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OZET

Ozgen, B.O., Gonadotropin Salgilaticc Hormon (GnRH) Agonist Tetiklemesi
Uygulanan In-Vitro Fertilizasyon (IVF) Sikluslarinda Qosit Verimi ve Qosit
Matiirasyonunu Belirleyen Faktorler, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalhh Uzmanhk Tezi, Ankara, 2026. Bu
calismada, oosit maturasyonu icin GnRH agonist tetiklemesi uygulanan ovaryan
stimiilasyon sikluslarinda oosit elde edilme oranini1 (ORR), oosit matiirasyon oranini
(OMR) ve aspire edilen folikiil basina matiir oosit oranin1 (MPA) etkileyen klinik,
hormonal ve stimiilasyon parametrelerinin degerlendirilmesi amaglandi. Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Ureme Tibbi
ve Infertilite Unitesi’nde gerceklestirilen bu retrospektif ¢alismaya, GnRH agonist
tetiklemesi uygulanmig 282 hastanin ilk IVF/ICSI siklusu dahil edildi. ORR, OMR ve
MPA’y1 etkileyen faktorler beta-binomial regresyon modeli ile analiz edildi; ayrica bu
etkilerin hipofiz supresyonu amaciyla kullanilan GnRH antagonist ve progestin-
primed ovaryan stimiilasyon (PPOS) protokollerine gore farklilik gosterip
gostermedigi degerlendirildi. Cok degiskenli analizde kadin yasindaki artisin daha
diisiik ORR ile iligkili oldugu saptandi (aOR=0,97; %95 GA: 0,94-0,99; p=0,013).
Toplam gonadotropin dozundaki artts ORR’de azalma ile iligkili bulundu (1000 TU
artis basma aOR=0,74; %95 GA: 0,60-0,92; p=0,006). Trigger giinii diisik
progesteron diizeyi (<1,01 ng/mL), orta progesteron tertiline (1,01-1,58 ng/mL)
kiyasla daha diisiik ORR ile iliskili bulundu (aOR=0,74; %95 GA: 0,55-1,00;
p=0,052). PPOS ve antagonist protokoller arasinda ORR, OMR ve MPA agisindan
anlaml fark saptanmadi. Ayrica bazal LH diizeyi, VKI, bazal E2, trigger giinii E2,
AMH, PCOS varligi, stimiilasyon siiresi ve supresyon protokolii ORR i¢in bagimsiz
belirleyici olarak saptanmadi. OMR ac¢isindan bagimsiz anlamli bir belirleyici
saptanmazken, MPA icin yalnizca diisiik trigger giinii progesteron diizeyi anlamli
bulundu. Etkilesim analizlerine gore, toplam gonadotropin dozunun ORR {izerindeki
etkisinin supresyon protokoliine gore degistigi gosterildi (p=0,0092). Antagonist
sikluslarda diisiik bazal LH diizeyleri (OR=0,57; %95 GA: 0,38-0,88; p=0,0428) ve
yuksek bazal LH diizeyleri (OR=0,55; %95 GA: 0,32-0,92; p=0,0351) daha diisiik
MPA ile iliskili bulundu. Sonug olarak, GnRH agonist tetiklemesi uygulanan IVF/ICSI
sikluslarinda ileri kadin yas1 ve yiiksek toplam gonadotropin dozu daha diisiik ORR
ile iligkilidir. Bazal LH diizeyi genel popiilasyonda bagimsiz bir belirleyici olarak
saptanmamis olmakla birlikte, antagonist sikluslarda MPA ile iliskili bulunmustur.
Ayrica, toplam gonadotropin dozunun ORR iizerindeki olumsuz etkisinin PPOS
sikluslarinda daha belirgin oldugu goriilmiistiir. Bu bulgular, oosit veriminin hasta
Ozellikleri, stimiilasyon parametreleri ve kullanilan supresyon protokoliinden
etkilenebilecegini diisiindiirmektedir

Anahtar Kelimeler: GnRH agonist trigger, IVF, oosit verimi, oosit matiirasyonu,
kontrollii ovaryan stimiilasyon
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ABSTRACT

Ozgen, B.O., Factors Affecting Oocyte Yield and Oocyte Maturation in In Vitro
Fertilization (IVF) Cycles Triggered with a Gonadotropin-Releasing Hormone
(GnRH) Agonist, Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of
Obstetrics and Gynecology, Residency Thesis, Ankara, 2026. The aim of this study
was to evaluate the clinical, hormonal, and stimulation-related factors affecting the
oocyte retrieval rate (ORR), oocyte maturation rate (OMR), and mature oocyte-to-
aspirated follicle ratio (MPA) in ovarian stimulation cycles triggered with GnRH
agonist for final oocyte maturation. This retrospective study was conducted at the
Reproductive Medicine and Infertility Unit of Hacettepe University Faculty of
Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology, and included the first [IVF/ICSI
cycle of 282 patients who underwent GnRH agonist triggering. Factors associated with
ORR, OMR, and MPA were analyzed using beta-binomial regression models. In
addition, potential differences in these associations according to the pituitary
suppression protocol, namely GnRH antagonist and progestin-primed ovarian
stimulation (PPOS), were evaluated. In multivariable analysis, increasing female age
was associated with lower ORR (aOR=0.97; 95% CI: 0.94-0.99; p=0.013). Higher
total gonadotropin dose was also associated with decreased ORR (aOR=0.74 per 1000
IU increase; 95% CI: 0.60-0.92; p=0.006). Low trigger-day progesterone levels (<1.01
ng/mL) were associated with lower ORR compared with the middle progesterone
tertile (1.01-1.58 ng/mL) (aOR=0.74; 95% CI: 0.55-1.00; p=0.052). No significant
differences were observed between PPOS and antagonist protocols with respect to
ORR, OMR, or MPA. In addition, basal LH level, BMI, basal estradiol, trigger-day
estradiol, AMH, presence of PCOS, stimulation duration, and suppression protocol
were not identified as independent predictors of ORR. No independent significant
predictor of OMR was identified, whereas low trigger-day progesterone level was the
only significant predictor of MPA. Interaction analyses demonstrated that the effect of
total gonadotropin dose on ORR varied according to the suppression protocol
(p=0.0092). In antagonist cycles, both low basal LH levels (OR=0.57; 95% CI: 0.38—
0.88; p=0.0428) and high basal LH levels (OR=0.55; 95% CI: 0.32-0.92; p=0.0351)
were associated with lower MPA. In conclusion, advanced female age and higher total
gonadotropin dose were associated with lower ORR in IVF/ICSI cycles triggered with
GnRH agonist. Although basal LH level was not identified as an independent predictor
in the overall study population, it was associated with MPA in antagonist cycles.
Furthermore, the negative effect of increasing gonadotropin dose on ORR was more
pronounced in PPOS cycles. These findings suggest that oocyte yield may be
influenced by patient characteristics, stimulation-related parameters, and the
suppression protocol used.

Keywords: GnRH agonist trigger, IVF, oocyte yield, oocyte maturation, controlled
ovarian stimulation.
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1. GIRIS

Yardimer  iireme teknolojilerine (ART) basvuran hastalarin  biiyiik
cogunlugunda kontrollii ovaryan stimiilasyon (COS) uygulanmaktadir. COS
siirecinde, fizyolojik menstrual siklusta yalnizca tek bir dominant folikiiliin
ovulasyona ulagmasini saglayan dogal geri bildirim mekanizmalarini agsmak amaciyla
farmakolojik dozlarda ekzojen gonadotropinler kullanilir. Bu sayede ayni siklusta
birden fazla folikiilin es zamanli gelisimi saglanir ve ART basarisim1 artirmak
amaciyla daha fazla sayida oosit elde edilmesi miimkiin hale gelir.(1) Bununla birlikte,
coklu folikiil gelisiminin indiiklenmesi baz1 komplikasyon risklerini de beraberinde
getirmektedir. Ozellikle ¢ogul gebelikler ve over hiperstimiilasyon sendromu (OHSS),
kontrollii ovaryan stimiilasyonun en énemli klinik riskleri arasinda yer almaktadir.(1)
Ekzojen gonadotropinlerin klinik pratige girmesinden bu yana, kontrollii ovaryan
stimiilasyonun temel hedefi, optimal sayida olgun folikiil gelisimini saglarken asiri
sayida kiiciik ve immatiir folikiil olusumunu siirlamak olmustur. Asir1 folikiiler
yanitin, ovulasyon indiiksiyonuna bagli OHSS gibi komplikasyonlarla iligkili oldugu
gosterilmistir.(2, 3) Bu komplikasyonlar1 6nlemek veya azaltmak amaciyla cesitli
klinik yaklasimlar gelistirilmistir. Ozellikle asir1 ovaryan yanit bulgular1 saptanan
hastalarda, ovulasyon tetikleyicisi olarak hCG kullanimindan kag¢imilmasi veya

alternatif trigger stratejilerinin uygulanmasi 6nerilmistir.(4)

LH ile benzer biyolojik etki gdstermesine ragmen, hCG endojen LH surge ile
olusan fizyolojik stimiilasyonu tam olarak taklit edemez. hCG’nin LH’ye kiyasla daha
uzun yar1 omre sahip olmasi nedeniyle, luteal faz boyunca stirekli luteotropik etki
ortaya cikar. Bu durum ¢oklu korpus luteum gelisimi ile birlikte serum estradiol (E2)
ve progesteron diizeylerinin fizyolojik sinirlarin {izerine ¢ikmasina yol agabilir. hCG
verilmeden Once coklu folikiiler gelisim ve yiiksek serum E2 diizeyleri (>1.500
pg/mL) gbsteren hastalar, gonadotropin tedavisiyle iliskili en ciddi komplikasyon olan
over hiperstimiilasyon sendromu gelisme egilimindedir.(5) Sendromun patofizyolojisi
net bilinmemekle birlikte, ¢oklu CL varlig1 ve hCG'nin siirdiiriilen luteotropik etkisi
ile agikea iligkilidir. hCG enjeksiyonunun kesilmesi veya yerine baska bir alternatif

tedavi uygulanmasi over hiperstimiilasyon sendromunun gelismesini 6nleyebilir. (6)



1977 yilinda Nobel Fizyoloji ve Tip Odiilii’niin bir yarisi, peptid hormonlarin
radyoimmiinoassay (RIA) yontemleriyle Ol¢iilmesine yonelik katkilarindan dolay1
Rosalyn Yalow’a, diger yarisi ise hipotalamik peptid hormonlarin kesfine iliskin
calismalari nedeniyle Roger Guillemin ve Andrew Victor Schally’ye verilmistir.(7) Bu
kesifler, hipotalamo-hipofizer aksin daha iyi anlagilmasini saglamis ve 1980°li yillarda
gonadotropin salgilatict hormon agonistlerinin (GnRHa) gelistirilmesine zemin

hazirlamistir.

GnRH agonistlerin final oosit maturasyonu amaciyla kullanimi, yardime1
tireme teknolojileri alaninda paradigma degisikligine yol acan énemli gelismelerden
biridir. Bu yaklagimin temeli, GnRH agonist uygulamasinin hipofizden ani ve kisa
siireli bir luteinizan hormon (LH) ve follikiil stimiilan hormon (FSH) salinimina yol
acmasi ve boylece dogal siklustaki preovulatuvar LH surge’u taklit edebilmesine

dayanmaktadir.(6)

GnRH agonist ile oosit tetiklenmesine iliskin ilk klinik gézlemler 1990’11
yillarin basinda yayimlanmistir. Itskovitz ve ark. tarafindan 1991 yilinda yayimlanan
calismada, GnRH agonist uygulamasinin antagonist sikluslarda preovulatuvar LH
surge’u indiikleyebildigi ve 6zellikle over hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) riskini

azaltabilecegi gosterilmistir.(6)

Bununla birlikte, GnRH agonist trigger sonras1 olusan LH surge’un dogal
siklusa benzer olmakla birlikte daha kisa stireli oldugu ve luteal fazda erken luteolizise
yol acabildigi kisa siirede anlasilmistir. (8) hCG’nin uzun yar1 omrii ve giiclii
luteotropik etkisi ile karsilastirildiginda, agonist tetik sonrasi luteal faz desteginin
yetersiz kalabildigi ve taze embriyo transferlerinde gebelik oranlarmin diisebildigi
bildirilmistir.(9) Bu durum baslangicta GnRH agonist triggerin rutin kullanimi 6niinde

onemli bir engel olusturmustur.

2000’11 yillarin ortalarindan itibaren antagonist protokollerin yayginlasmasi ve
OHSS riskine iliskin farkindaligin artmasiyla birlikte GnRH agonist trigger yeniden
giindeme gelmistir. Ozellikle yiiksek yanitli hastalarda OHSS nin énlenmesi amaciyla

agonist trigger kullanim1 6nem kazanmistir. Engmann ve ark. tarafindan 2008 yilinda



yayimlanan ¢alismada, yiliksek riskli hastalarda GnRH agonist ile tetikleme
yapilmasinin OHSS insidansini1 anlamli 6l¢iide azalttig1 gosterilmistir.(10) Bu bulgu,
agonist triggerin giivenlik avantajim giiclii bigimde desteklemistir. Takip eden yillarda
luteal faz desteginin modifiye edilmesi ve “freeze-all” stratejisinin yayginlagmasi,
GnRH agonist triggerin klinik sonuglarini belirgin sekilde iyilestirmistir. Yogun luteal
destek protokolleri veya embriyolarin dondurularak transferin ertelenmesi sayesinde
canli dogum oranlarinin hCG trigger ile karsilastirilabilir diizeylere ulasabilecegi
gosterilmistir.(8, 11, 12) Aym1 donemde, GnRH agonist trigger sonrast LH ve FSH
surge dinamiklerinin ayrintili olarak incelendigi ¢alismalar yayimlanmigtir. Humaidan
ve ark., agonist tetik sonrast olusan LH ve FSH surge’un dogal siklustaki ¢ift fazli
paterni kismen taklit ettigini ancak siiresinin daha kisa oldugunu gdostermistir. (8) Bu

fizyolojik farklilik, luteal faz yetmezliginin temel mekanizmasini agiklamaktadir.

Son yillarda ise GnRH agonist triggerin bireysellestirilmesi ve suboptimal
yanitin dngoriilmesi iizerine ¢alismalar yogunlagmistir. Bazal LH ve post-trigger LH
diizeylerinin oosit verimi ve maturasyon oranlari ile iliskili olabilecegi gosterilmis,
belirli esik degerlerin klinik karar verme siireclerinde kullanilabilecegi ileri
stiriilmiistiir. (13-15) Bu yaklasim, hipofizer rezerv ve LH surge kalitesinin klinik

sonuglarla iliskilendirilmesi acisindan yeni bir arastirma alani olusturmustur.

Ayrica “dual trigger” olarak adlandirilan, GnRH agonist ile birlikte diisiik doz
hCG kullanimini igeren stratejiler gelistirilmis ve 6zellikle diisiik maturasyon orani
Oykiisii olan hastalarda oosit kalitesinin artirilabilecegi bildirilmistir.(16) Bu yontem,
agonist triggerin fizyolojik avantajlarini korurken luteotropik destegi giliclendirmeyi

amagclamaktadir.

Sonug olarak, GnRH agonist ile final oosit maturasyonu yaklagimi, baslangigta
OHSS’yi d6nlemeye yonelik bir giivenlik stratejisi olarak ortaya ¢ikmis; zaman iginde
luteal faz desteginin optimize edilmesi, freeze-all stratejisinin benimsenmesi ve
hormonal kinetigin daha iyi anlasilmasi ile birlikte genis hasta gruplarinda
uygulanabilir hale gelmistir. Giinlimilizde agonist trigger, Ozellikle antagonist
protokoller ve yiiksek ovaryan yanith hastalar i¢in 6nemli bir alternatif olarak kabul

edilmektedir. Bununla birlikte, GnRH agonist tetiklemesi hipofizer LH rezervine



bagimli oldugundan, bazi hastalarda suboptimal LH surge gelisebilmektedir. Bu
durum oosit elde edilme orani ve oosit maturasyonu iizerinde olumsuz etkilere yol
acabilmektedir. Bu ¢alismanin amaci, GnRH agonist tetiklemesi uygulanan yardimei
tireme teknolojisi sikluslarinda oosit elde edilme oranit ve oosit maturasyonunu

etkileyen klinik, stimiilasyon ve hormonal parametrelerin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kadin Ureme Fizyolojisi

2.1.1. Hipotalamohipofizer Aks

Kadin iireme fizyolojisi, hipotalamus, hipofiz ve over arasinda yiiksek
derecede senkronize bir geri bildirim sistemi ile diizenlenir. Hipotalamustan pulsatile
olarak salinan gonadotropin salgilatict hormon (GnRH), 6n hipofizde luteinizan
hormon (LH) ve follikiil stimiilan hormon (FSH) sekresyonunu kontrol eder. (17)
GnRH puls frekansi ve amplitiidii, LH ve FSH sekresyonunun oranini belirler; hizl
pulslar LH agirhikli yanit olustururken daha yavas pulslar FSH sekresyonunu
destekler.(18)
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2.1.2. Folikiilogenez

Folikiilogenez, primordiyal folikiillerin aktivasyonu ile baslayan, preantral ve
antral gelisim evreleri ile devam eden ve dominant folikiiliin sec¢ilerek preovulatuvar
olgunlagsmaya ulasmasiyla sonug¢lanan dinamik bir siiregtir. (19) Bu siire¢ sirasinda
folikiil havuzundaki ¢ok sayida folikiil atreziye ugrarken yalnizca az sayida folikiil
ovulasyona ulasabilmektedir. Folikiil gelisiminin erken evreleri biiylik Olgiide
intraovaryan parakrin ve otokrin faktorlerin kontrolii altindadir. Primordiyal folikiil
aktivasyonu basta PI3K/PTEN/AKT sinyal yolu olmak flizere c¢esitli hiicre ici
mekanizmalar tarafindan diizenlenmektedir. (20) Bu evrede oosit ve ¢evresindeki
pregraniiloza hiicreleri arasindaki iletisim, folikiiliin biiyiime potansiyelini belirleyen
temel faktorlerden biridir. Preantral evre boyunca oosit biiylimesi ve graniiloza hiicre
proliferasyonu belirginlesir. Oosit kaynakli biiyiime faktorleri, 6zellikle GDF9 ve
BMPI15 gibi TGF-B ailesi iiyeleri, graniiloza hiicrelerinin proliferasyonu ve
farklilagmasinda 6nemli rol oynar. (21) Antral folikiil evresine gegisle birlikte
gonadotropin bagimliligi belirgin sekilde artar.(21) Graniiloza hiicrelerinde FSH
reseptor ekspresyonunun artmastyla birlikte FSH etkisi folikiil gelisiminde belirleyici
hale gelir. Bu asamada FSH, aromataz aktivitesini artirarak androjenlerin estradiole
dontigsmesini saglar ve folikiiler steroidogenez hizlanir. (22) Dominant folikiil se¢ilimi,
kiigiik antral folikiiller arasindaki FSH duyarliligi farkliliklar1 ve lokal parakrin
faktorlerin etkisiyle gerceklesir. Aktivin, inhibin ve insiilin benzeri biiyiime faktorii
(IGF) sistemi bu siirecte 6nemli diizenleyici mekanizmalar olarak tanimlanmaktadir.
(23) Folikiiler gelisimin antral fazinda FSH ve LH hormonlar1 birlikte folikiil
gelisimini diizenler. Bu donemde FSH ve LH hormonlarinin sinerjik etkisi
steroidogenez, oosit maturasyonu ve kumulus hiicre fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde onemli rol oynar. Bu diizenleme “iki hiicre—iki gonadotropin
modeli” olarak adlandirilan fizyolojik mekanizma ile a¢iklanmaktadir.(Sekil 2.2) Bu
modele gore LH baslica teka hiicrelerinde androjen fiiretimini uyarirken, FSH
graniiloza hiicrelerinde aromataz aktivitesini artirarak bu androjenlerin estradiole
donilismesini saglar. (24) (25) FSH reseptorii graniiloza hiicrelerinde yogun olarak
bulunurken, LH reseptorii antral evrenin basina kadar esas olarak teka hiicrelerinde

lokalizedir. Ancak dominant folikiil gelisimi sirasinda FSH'n etkisiyle graniiloza



hiicrelerinde de LH reseptor ekspresyonu baglar ve preovulatuvar folikiil LH sinyaline
yanit verebilir hale gelir. (26) FSH reseptorii G proteinine bagli reseptor ailesine ait
olup aktivasyonu sonrasi hiicre i¢inde cAMP artis1 ve protein kinaz A (PKA)
aktivasyonu meydana gelir. Bu sinyal yolunun aktivasyonu steroidogenez, graniiloza
hiicre proliferasyonu ve folikiiler farklilagma siireglerini diizenler. (22) Bunun yaninda
MAPK ve PI3K/Akt gibi diger hiicre ici sinyal yollar ile ¢apraz etkilesimler de

folikiiler gelisimin diizenlenmesinde rol oynar. (23)
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2.1.3. LH Surge ve Ovulasyon

Folikiiler faz boyunca FSH, graniiloza hiicre proliferasyonu ve aromataz
aktivitesi iizerinden estradiol iiretimini artirir; estradiol diizeylerinin belirli esikleri
asmastyla negatif geri bildirim pozitif geri bildirime doniisiir ve siklus ortasinda

preovulatuvar ani ve yliksek amplitiidlii bir LH surge meydana gelir.(27)

Siklus ortast LH ytikselmesi, ovulasyonun temel endokrin tetikleyicisidir ve
final oosit maturasyonunun baglatilmasinda kritik rol oynar.(1, 27) Bu LH surge

olmaksizin dominant folikiil gelisimi tamamlanamaz ve oosit mayoz I arrestinden



metafaz Il agamasina gegemez.(28) LH artisi ile birlikte oosit icinde germinal vezikiil
yikimi (GVBD) gerceklesir ve mayoz I tamamlanarak oosit metafaz I (MII) evresine
ilerler.(29) LH surge, kumulus hiicrelerinde cAMP artisina neden olurken, oosit ve
kumulus hiicreleri arasindaki gap-junction (6zellikle connexin 43) iletisimini kapatir.
Bu durum oosite giren cAMP akisini durdurur ve oosit i¢i cAMP seviyelerinin hizla
diismesine neden olur. cAMP diizeyindeki bu diisiis, PKA aktivitesini azaltarak
meiotik arrestin ¢dziilmesini ve germinal vezikiil yikimin1 (GVBD) tetikler. LH surge
ile tetiklenen bu siirecler steroidogenez, EGF-benzeri faktor ekspresyonu ve oosit-
kumulus iletisiminin diizenlenmesi ile sonug¢lanir.(30) LH surge sonrasi graniiloza
hiicrelerinde progesteron sentezi ve progesteron reseptor ekspresyonu belirgin sekilde
artar. Progesteron aracili sinyalizasyon; prostaglandin sentezi, kumulus ekspansiyonu
ve follikiil duvar1 yeniden sekillenmesi gibi ovulasyona 0zgli siireglerin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Ozellikle PTGS2 aracili prostaglandin iiretimi ve
EGF-benzeri ligand aktivasyonu, ovulatuvar yanmitin koordinasyonunda kritik
basamaklar olarak kabul edilmektedir. (31, 32) LH surge sonrasi graniiloza
hiicrelerinde amphiregulin, epiregulin ve betacellulin gibi EGF-benzeri ligandlar
artar.(29) Bu faktorler cumulus hiicrelerinde MAPK yolunu aktive ederek kumulus
ekspansiyonunu baslatir. Epidermal growth factor (EGF)-benzeri ligandlarin
indiiksiyonu yoluyla kumulus hiicrelerinde hyaluronan sentezini arttirarak kumulus
ekspansiyonunu baslatir ve oosit ¢cevresindeki hiicresel mikrogevreyi maturasyon igin
hazirlar. (29) Bu siireg, oosit-kumulus kompleksinin folikiil duvarindan ayrigmasini
kolaylastirarak dogal ovulasyonun ger¢eklesmesine katkida bulunur. Ayni zamanda
LH aracili proteolitik enzim aktivasyonu (6zellikle matriks metalloproteinazlar ve
plazmin sistemi) folikiil duvarinda yeniden yapilanmay1 baglatir ve folikiiler riiptiir ile
ovulasyon meydana gelir. (33, 34) Bu biyolojik olaylarin yeterli diizeyde
gerceklesmemesi durumunda oositin hem dogal siklusta hem de kontrollii ovaryan
stimiilasyon sikluslarinda aspire edilebilirligi etkilenebilir. LH surge ile birlikte
graniiloza hiicrelerinde aromataz aktivitesi baskilanirken, StAR proteini ve 33-HSD
enzim aktivasyonu ile Ostrojen {iretiminden progesteron sentezine gegcis
(luteinizasyon) tetiklenir.(35) Dolayisiyla LH surge hem oosit hem de luteal faz
acisindan merkezi bir role sahiptir. Dogal siklusta LH surge iki fazhidir: ilk pik ve

plato fazi. Toplam siiresi yaklasik 48 saat olan bu surge siirecinde ovulasyon, LH



artisinin baslangicindan 34-36 saat sonra, pik degerinden ise yaklasik 10-12 saat sonra
gergeklesir. Bu siire ve amplitiid, hem oosit matiirasyonu hem de saglikli bir korpus
luteum olusumu i¢in gereklidir.(36) LH surge’un siiresi ve yogunlugu luteal fazin
kalitesini dogrudan etkiler. (36) Bu fizyolojik siireglerin yeterli diizeyde
gerceklesmesi, hem dogal sikluslarda ovulasyonun olusmast hem de kontrollii ovaryan
stimiilasyon sikluslarinda oosit maturasyonu ve oosit elde edilme verimliligi agisindan

kritik Gneme sahiptir.

2.1.4. Prematiir LH Surge

Kontrollii ovaryan stimiilasyon (COS) protokolleri, yardimci iireme
teknolojilerinin (ART) basarisin1 artiran temel yaklagimlardan biridir. (37) COS
sirasinda birden fazla gelisen folikiiliin {irettigi artmis estradiol diizeyleri, prematiir
luteinizan hormon (LH) yiikselmesine yol agabilmekte olup bu durumun 6nlenmesi
tedavi basaris1 acisindan kritik 6nem tagimaktadir.(38, 39) Planlanan zamandan 6nce
meydana gelen LH surge’un kontrol edilememesi spontan ovulasyona, oosit veriminde
azalmaya ve endometrium-embriyo asenkronizasyonuna neden olabilecek erken
progesteron yiikselmesine yol agabilmektedir. (27, 40, 41) Bu nedenle kontrollii
ovaryan stimiilasyon sirasinda prematiir LH yiikselmesini 6nlemek amaciyla farkli
farmakolojik yaklasimlar gelistirilmis ve cesitli COS protokolleri klinik uygulamada

yer bulmustur.

2.2. Ovaryan Stimiilasyon Rejimleri

In vitro fertilizasyon (IVF) igin ideal ovaryan stimiilasyon rejimi; diisiik siklus
iptal oranina sahip olmali, ila¢ maliyetlerini, riskleri ve yan etkileri en aza indirmeli,
pratik kullanim agisindan sinirli izlem gerektirmeli ve tek bir oosit toplama isleminden
elde edilen tiim taze ve dondurulmus embriyolar kullanildiginda bir veya daha fazla
canli dogum elde etme olasiligini ifade eden kiimiilatif canli dogum oranini en {ist
diizeye c¢ikarmalidir. Yardimer iireme tekniklerinin (ART) nihai amaci, termde

gerceklesen tekil gebelik elde edilmesidir.(42)
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2.2.1. Dogal Siklus

IVF ile elde edilen ilk basarili gebelik, dogal siklusta aspire edilen tek bir
oositten elde edilmistir.(43)

Stimiile edilmis IVF sikluslar ile karsilastirildiginda dogal siklus IVF bazi
Onemli avantajlar sunar. Bu yontemde yalnizca spontan siklus izlenir ve orta siklus LH
artis1 gerceklesmeden Once tek bir oosit toplanir. Bu yontem minimal ila¢ kullanimi
gerektirmesi nedeniyle hasta agisindan daha az yiik olusturur, maliyetleri diisiirtir ve
cogul gebelik ile OHSS riskini belirgin dl¢lide azaltir.(44, 45) Bununla birlikte dogal
siklus IVF’nin bazi 6nemli dezavantajlari bulunmaktadir. Prematiir LH artis1 ve
ovulasyon nedeniyle yiiksek siklus iptal oranlar1 goriiliir ve basar1 orani nispeten
disiiktiir.  (46)Oosit toplama zamanlamas1 LH yilikselmesinin saptanmasina
dayaniyorsa dikkatli ve sik izlem gerekir ve islemlerin planlanmasi zorlasir. (45) Elde
edilen oosit sayis1 gebelik oranlari ile pozitif iliski gosterdiginden, dogal veya
modifiye dogal sikluslar gonadotropin stimiilasyonu ile ¢ok sayida folikiil
gelistirebilen kadinlar ig¢in ilk tercih degildir. (47) Gonadotropin stimiilasyonuna
ragmen yalnizca bir veya iki folikiil gelismesi beklenen kadinlar i¢in makul bir

alternatif olabilir.

2.2.2. Minimal Ovaryan Stimiilasyon

2.2.2.1. Klomifen Sitrat

Klomifen sitrat (KS), selektif Ostrojen reseptor modiilatorii (SERM) olup
oviilasyon indiiksiyonu ve ovaryan stimiilasyon amaciyla uzun yillardir yaygin olarak
kullanilan bir ajandir (48, 49) Yapisal olarak dstrojene benzer 6zellikler gosteren KS,
hipotalamustaki dstrojen reseptorlerine baglanarak negatif geri bildirimi bloke eder ve
bu durum hipotalamus tarafindan 6strojen diizeylerinin diisiik algilanmasina neden
olur. Sonugta GnRH puls frekansi artar ve hipofizden FSH ve LH salinimi uyarilarak
folikiiler gelisim desteklenir.(50) Klomifen genellikle siklusun erken folikiiler fazinda
baslanir ve ortalama 5-8 giin siireyle giinde 50-100 mg dozunda uygulanarak ¢ogu

hastada birden fazla folikiil gelisimini uyarir. (51-53) Bununla birlikte elde edilen oosit
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sayist genellikle sinirlt olup (¢ogunlukla 1-3), dogal sikluslara gore hafif bir artig
saglasa da gonadotropinlerle uyarilan sikluslara kiyasla daha diisiiktiir.(53-55) Siklus
iptal oranlar1 dogal sikluslara gore daha diisiiktiir ve elde edilen oosit sayisi, transfer
edilen embriyo say1s1 ve gebelik oranlar1 daha yiiksektir. Dogal sikluslarda oldugu gibi
dominant folikiil maturiteye ulastiginda ekzojen hCG uygulanir. Klomifen (giinde 50
mg, 5 giin) ile baslayan ve ardindan 150-225 IU ekzojen gonadotropinlerin (klomifen
tedavisinin son giinii veya ertesi giin baglanan) kullanildig1 ardisik tedavi, yalnizca

klomifen kullanimina gore multifolikiiler gelisimi daha etkili sekilde uyarir. (56-58)

Klomifen sitrat, ovaryan stimiilasyondaki yaygin kullaniminin yani sira IVF
sikluslarinda prematiir LH ylikselmesini baskilamada da etkili olabilir. Minimal
ovaryan stimiilasyon protokollerini inceleyen retrospektif serilerde prematiir
ovulasyon oranlarinin diisiik oldugu bildirilmis ve bu bulgu klomifenin LH

yiikselmesini kontrol etmedeki etkinligini desteklemistir.(59)

2.2.2.2. Aromataz inhibitorleri

Aromataz inhibitdrleri (Al), ovaryan stimiilasyonda kullanilan alternatif
ajanlar olup, klinik pratikte en sik ii¢lincii kusak non-steroid bir inhibitdr olan letrozol
tercih edilmektedir. Bu ajanlar, androjenlerin &strojene doniigiimiinii saglayan
aromataz enzimini geri doniisiimlii olarak inhibe ederek sistemik Ostrojen diizeylerini
azaltir. Ostrojen diizeylerindeki bu azalma, hipotalamo-hipofizer aks iizerindeki
negatif geri bildirimi ortadan kaldirarak endojen FSH salinimini artirir. (60) Ayrica,
intraovaryan androjen diizeylerinde relatif artisga yol agarak folikiillerin FSH
duyarliligmi  artirabilece§i ve bu yolla folikiilogenezi destekleyebilecegi

diistiniilmektedir.(61)

Letrozol genellikle siklusun erken folikiiler fazinda (2-3. giin) baslanir ve
yaklagik 5 giin siireyle uygulanir. Tek basina kullanildiginda sinirh sayida folikdil
gelisimi saglarken, diisiik doz gonadotropinlerle kombine edildiginde multifolikiiler
gelisim elde edilebilir.(62) Bu nedenle o6zellikle minimal ovaryan stimiilasyon

protokollerinde siklikla tercih edilmektedir.
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Aromataz inhibitorlerinin en 6nemli klinik avantajlarindan biri, serum Ostrojen
diizeylerini diisiik tutarak 6zellikle 6strojene duyarli malignitesi olan hastalarda daha
giivenli bir stimiilasyon se¢enegi sunmasidir. (63) Ayrica OHSS riskinin diisiik olmasi

ve ila¢ maliyetinin daha az olmasi diger avantajlaridir.(64)

Bununla birlikte, elde edilen oosit sayis1 genellikle konvansiyonel stimiilasyon
protokollerine kiyasla daha diistiktiir. Bu nedenle kullanim alani1 daha ¢ok fertilite
korunmasi, polikistik over sendromu veya diisiik over rezervi olan hastalarla sinirlidir.
(65) Klinik sonuclar agisindan bazi ¢alismalarda PKOS’lu hastalarda canli dogum
oranlarinin klomifen sitrat’a gére daha yiiksek olabilecegi bildirilmis olmakla birlikte,

genel IVF popiilasyonu i¢in kanitlar sinirlidir. (66)

2.3. Hipofizer Supresyon Protokolleri

2.3.1. Konvansiyonel Protokoller

2.3.1.1. GnRH Agonisti ile Down-Regiillasyon ve Gonadotropin

Stimiilasyonu: “Uzun Protokol”

1980’lerin sonlarindan itibaren GnRH agonistlerinin klinik kullanima girmesi,
yardimci tireme tekniklerinde ovaryan stimiilasyon stratejilerinde 6nemli bir degisime
yol agmigtir. Bu ajanlar, hipofizer gonadotropin sekresyonunu baskilayarak kontrollii
ovaryan stimiilasyon sirasinda prematiir LH ylikselmesini 6nlemeyi miimkiin kilmistir.
Ayrica GnRH agonistlerinin kullanimi, sik serum LH takibi gereksinimini azaltmis ve
prematiir luteinizasyona bagli siklus iptali oranlarinda belirgin bir azalma

saglamistir.(67-69)

GnRH agonisti ile down-regiilasyon sonrasinda prematiir LH yiikselmesi nadir
goriilmekte olup (<%?2), stimiilasyonun daha ileri folikiiler gelisim saglanana kadar
stirdiiriilmesine olanak tanir.(70) Daha sonra yapilan ¢ok sayida klinik ¢aligma,
yalnizca ekzojen gonadotropin kullanilan sikluslarla karsilastirildiginda, bu
yaklagimla daha fazla oosit elde edildigini ve gebelik oranlarmin daha yiiksek

oldugunu gostermistir. (71, 72) Ayrica siklus planlamasinda esneklik saglamasi
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nedeniyle uzun yillar yaygin olarak kullanilmistir. Bu protokoliin temel dezavantaji,
GnRH agonisti tedavisinin bazi hastalarda gonadotropin stimiilasyonuna verilen yaniti
azaltmasi ve folikiiler gelisim i¢in gerekli gonadotropin dozunu ve tedavi siiresini
artirmasidir. Ek gonadotropinler ve agonistin kendisi tedavi maliyetini belirgin

bicimde yiikseltmektedir. (73)

GnRH agonisti tedavisi, ovulasyondan yaklasik 1 hafta sonra, orta luteal fazda
baslatilir. (74, 75) Tedavi siklusun 21. giliniinde baglayacak sekilde planlanabilir; ancak
serum progesteron diizeyini 6l¢iilerek ovulasyonun gerceklestigini dogrulamak da bir
secenektir. Sikluslar1 diizensiz olan kadinlarda, menstruasyon baslangicini kontrol
etmek amaciyla oral kontraseptifler kullanilabilir ve GnRH agonisti tedavisine
bunlarin kesilmesinden 1 hafta once baslanabilir. GnRH agonisti tiirleri subkutan
enjeksiyonla uygulanan leuprolid asetat, subkutan enjeksiyon veya intranazal sprey
seklinde uygulanabilen buserelin asetat ile subkutan uygulanan triptorelindir ve tiimii
benzer etkinlik gostermektedir. (76) Leuprolid i¢in tipik tedavi semasi, yaklasik 10 giin
boyunca veya menstruasyon baglayana ya da gonadotropin stimiilasyonu baslanana
kadar glinde 1,0 mg ile baslar; daha sonra ovulasyon tetiklenene kadar doz giinde 0,5
mg’a digiiriiliir. GnRH agonisti tedavisi baglandiktan sonra yaklagik 10-14 giin sonra
hipofizer baskilama degerlendirilir. Gonadotropin stimiilasyonu, hipofizer
baskilanmanin yeterli oldugunun dogrulanmasindan sonra baslatilir (serum estradiol

diizeyi <3040 pg/mL, ¢ap1 >10 mm olan folikiil olmamas1). (42)

Ekzojen gonadotropinlerin baslangi¢ dozu, hastanin bireysel 6zelliklerine gore
ayarlanir. Yas, over rezerv testleri, viicut agirhigi ve daha Onceki stimiilasyon
sikluslarinda gbzlenen yanit dikkate alinarak, tiriner FSH (uFSH), rekombinant FSH
(rFSH) veya tiriner menotropinler (hMG) i¢in tipik baslangi¢c dozu giinliik 150-300 U
arasinda degisir. (77-80) Doz se¢ciminde AMH, viicut agirligi veya hedeflenen oosit
sayis1 gibi ek degiskenleri iceren modellerin sonuglar1 iyilestirebilecegi veya OHSS
riskini azaltabilecegi One siiriilmiistiir.(81-83) Yapilan baz1 ¢alismalara gore; uFSH,
rFSH ve hMG ile gerceklestirilen stimiilasyon sonuclarini karsilastirmis ve farkl
gonadotropin preparatlar1 arasinda belirgin bir istiinliik gosterilememistir.(84, 85)
Bununla birlikte bazi veriler hMG lehine daha yiiksek canli dogum oranlar

bildirmistir.(86)
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GnRH agonisti ile hipofizer baskilama sonrasinda LH diizeyleri belirgin
sekilde azalabilir.(87, 88) Bununla birlikte, yalnizca FSH ile tedavi edilen bazi
kadinlarda LH diizeyi belirgin sekilde baskilanir ve bu diizey yetersiz olabilir.(89, 90)
Bu tiir sikluslarda, gerekli gonadotropin dozu ve stimiilasyon siiresi artar, pik estradiol
diizeyleri daha diisiik olur ve elde edilen oosit ile embriyo sayisi azalabilir. (91, 92)
Cok diisik LH diizeylerinin gebelik sonuglarint olumsuz etkileyebilecegi de
bildirilmistir.(39, 93-96) LH aktivitesinin eklenmesinin klinik sonuglar1 iyilestirip
tyilestirmedigi ise tartigmalidir. Baz1 ¢aligmalar rekombinant LH eklenmesinin klinik
gebelik oranlarinda kiigiik bir artig saglayabilecegini bildirmis olsa da, elde edilen

sonuglar tutarh degildir. (97, 98)

Ovaryan stimiilasyon siirecinde yanit, serum estradiol 6l¢iimleri ve transvajinal
ultrasonografi ile izlenir. izlem genellikle 1-3 giin araliklarla yapilir ve stimiilasyon,
en az iki folikiil 17-18 mm’ye ulasana kadar siirdiiriiliir. Cogu hastada toplam
stimiilasyon stiresi 7—12 giin arasindadir. GnRH agonisti tedavisi tetikleme gliniine
kadar diisiik dozda devam ettirilir ve yeterli gelisim saglandiginda ovulasyon

tetiklenir.(42)

Stimiilasyon sirasinda endometriyum ultrasonografi ile izlenir. Endometrial
kalinlik ve paternin ART sonuglari ile iligkili olabilecegi bildirilmis olmakla birlikte
bu iliskinin giicii sinirlidir. (99, 100) Genel olarak >8—9 mm ve trilaminar patern daha
iyl sonuglarla iligkilendirilirken, kesin bir esik deger gosterilememistir .(101) Bu
nedenle yalnizca endometrial 6zelliklere dayanarak tedavi degisikligi veya siklus iptali

onerilmemektedir.(102)

Folikiiler kohort yeterli maturite dilizeyine ulastiginda, final oosit
maturasyonunu saglamak amaciyla hCG uygulanir (5.000-10.000 IU). Rekombinant
hCG preparatlarinin klinikte kullanilan esdeger dozu 250 pg’dir.(103) Oosit
maturasyonu, hipofizer down-regiilasyon uygulanmamis sikluslarda tek doz GnRH
agonisti ile de tetiklenebilir. GnRH agonisti enjeksiyonu, dogal siklusta oldugu gibi
endojen bir LH ylikselmesi olusturur ve buna eslik eden endojen bir FSH artig1 da
goriiliir. (8) GnRH agonisti ile olusan LH yiikselmesi, dogal LH surge’undan daha kisa

stirelidir; korpus luteumu desteklemek icin yetersiz kalir ve hCG trigger’ina kiyasla
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daha diisiik implantasyon, gebelik ve canli dogum oranlar ile iligkilidir. Bu nedenle
agonist trigger, ya OHSS’yi Onlemek amaciyla tek basma ya da dogal siklustaki
eszamanli LH ve FSH yiikselmelerini taklit ederek oosit kalitesini iyilestirme
potansiyeli nedeniyle, dual trigger olarak adlandirilan sekilde hCG ile birlikte
kullanilmaktadir. (8, 104) Bununla birlikte, dual trigger in IVF sonuglarini gergekten
tyilestirip iyilestirmedigi halen tartismalidir. (12, 105-113)

Bununla birlikte, kontrollii ovaryan stimiilasyon sikluslarinda tedavi
sonuglarini etkileyebilecek diger hormonal degisiklikler de bulunmaktadir. Bunlardan
biri ovulasyon tetikleme giiniinde progesteron diizeyinin yiikselmesidir. Ovulasyon
tetikleme giiniinde serum progesteron diizeyinin ylikselmesi ile gebelik oranlarinda
azalma arasinda agik bir iliski vardir. (114-117) Progesteron yiiksekligi, ozellikle
yiiksek ovaryan yanith hastalarda daha sik goriilmekte olup, gebelik sonuglarini
olumsuz etkileyebilmektedir. Bu etkinin, ovaryan yanit diizeyine bagli olarak degistigi
distiniilmektedir. Cesitli calismalarda, ovulasyon tetikleme giiniinde progesteron
diizeyinin belirli esiklerin lizerine ¢ikmasinin gebelik oranlarinda azalma ile iliskili
oldugu bildirilmistir.(117) Bu nedenle folikiiler fazda progesteron ytiksekligi saptanan

sikluslarda, embriyolarin dondurularak transferin sonraki bir siklusa ertelenmesi

onerilmektedir. (118)

Overlerin belirgin bi¢cimde biyiidiigii, farkli boyutlarda cok sayida folikiil
icerdigi ve serum estradiol diizeylerinin belirgin sekilde arttig1 durumlarda (>5.000
pg/mL), OHSS riski anlamli bi¢cimde yiikselir. (119-121) Yiiksek yanith hastalarda
OHSS riskini azaltmaya yonelik ¢esitli stratejiler uygulanabilir. Bu yaklasimlar
arasinda siklusun iptal edilmesi, dopamin agonistlerinin kullanimi, gecici olarak
gonadotropin stimiilasyonunun kesilmesi (“coasting”), GnRH antagonist sikluslarinda
agonist trigger uygulanmasi, embriyolarin dondurularak transferin ertelenmesi ve
gerekli durumlarda luteal fazin baskilanmasina yonelik ek tedaviler yer
almaktadir.(42) GnRH antagonist ve PPOS sikluslarinda GnRH agonisti ile ovulasyon
tetiklenmesi, OHSS riskinin belirgin sekilde azaltilmasina olanak saglamaktadir. Bu
nedenle yiiksek ovaryan yanit beklenen hastalarda bu protokoller oncelikli olarak

tercih edilebilecek yaklagimlar arasinda yer almaktadir.
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2.3.1.2. GnRH Agonisti “Flare” Gonadotropin Stimiilasyon Protokolii

GnRH agonisti “flare” (kisa) protokolii, agonistin baslangictaki kisa siireli
uyarici etkisi ile devamindaki baskilayici etkisinden yararlanmayi1 amaglayan bir
stimiilasyon yontemidir.(122, 123) Standart kisa protokolde leuprolid asetat siklusun
2-4. giinlerinde baslanir, doz azaltilarak siirdiiriilir ve gonadotropin stimiilasyonu
siklusun 3. giiniinde eklenir. Tedavi siireci ve tetikleme kriterleri uzun protokole
benzerdir. Bu protokoliin dezavantajlar1 arasinda siklus zamanlamasinda esnekligin
siirli olmast ve olas1 korpus luteum aktivitesi nedeniyle progesteron ve androjen
diizeylerinde artis yer alir. (124, 125) Bu artislarin oosit kalitesini, fertilizasyonu ve

gebelik oranlarini olumsuz etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. (126-128)

Mikrodoz flare protokoliinde ise Oncesinde oral kontraseptif ile baskilama
yapilir ve ardindan diisiik doz GnRH agonisti ile stimiilasyon baglatilir. Bu yaklagim,
hormonal artiglar1 azaltarak daha kontrollii bir yanit saglar. Gonadotropin doz
ayarlamalar1 ve trigger endikasyonlar1 diger protokollerle aynidir. Standart kisa
protokole gore baslica avantaji, serum progesteron veya androjen diizeylerinde artisa
yol agmamasidir. (129) Bu durum muhtemelen verilen GnRH agonisti dozunun ¢ok
daha diisiik olmasina ve oncesinde uygulanan oral kontraseptif baskilamanin yanit

verebilecek bir korpus luteum birakmamasina baghdir. (130, 131)

Uzun protokol daha uzun siirmekte ve daha fazla toplam gonadotropin
kullanimin1 gerektirmektedir; buna karsin daha fazla veya daha kaliteli oosit saglayip
saglamadigi tartigmalidir. (98, 132) (133) Kisa GnRH agonist protokolleri, antagonist
protokollere kiyasla benzer gonadotropin kullanimu ile sinirli diizeyde daha fazla oosit
elde edilmesini saglayabilir; ancak klinik avantaji belirgin degildir. Bu nedenle
protokol secimi hasta Ozellikleri, maliyet ve uygulama kolayligina gore

bireysellestirilmelidir.(132)
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2.3.1.3. GnRH Antagonisti Gonadotropin Stimiilasyon Protokolii

GnRH antagonistleri, hipofiz diizeyinde GnRH reseptorlerini kompetitif olarak
bloke ederek gonadotropin salinimini hizli, geri doniisiimlii ve doza bagimli sekilde

baskilamaktadir. (134-136)

Birinci nesil GnRH antagonistleri histamin salinimina bagl alerjik yan etkiler
nedeniyle klinik kullanimda sinirl kalmis; ancak ganirelix ve cetrorelix gibi {igiincii
nesil antagonistlerin gelistirilmesiyle bu sorun biiyiik 6l¢iide asilmis ve bu ajanlar
klinik kullanim i¢in onay almistir.(137) Klinik uygulamada GnRH antagonistleri i¢in
iki temel yaklasim gelistirilmistir: ovaryan stimiilasyonun ge¢ fazinda tek doz
antagonist uygulanan protokol ve stimiilasyonun altinci giintinden itibaren giinliik
diisiik doz antagonist kullanilan ¢oklu doz (sabit) protokolii. Antagonist enjeksiyon
stiresi ve sayisint azaltmak amaciyla folikiill c¢apina dayali esnek rejimler de

gelistirilmis ve yaygin olarak kullanilmaya baglanmigtir. (136)

GnRH antagonistlerinin agonistlere gore ¢esitli potansiyel avantajlar1 vardir.
[lk olarak, antagonist tedavisinin siiresi agonistlere gére belirgin sekilde daha kisadir.
Antagonistin temel amaci yalnizca prematiir endojen LH yiikselmesini 6nlemek
oldugu ve etkisi hemen bagladig i¢in, antagonist tedavisi folikiiler gelisimin daha ge¢
donemlerine, yani gonadotropin stimiilasyonunun 5-6. gilinlinden sonrasina
ertelenebilir. Bu sayede estradiol diizeyleri yiikseldikten sonra baslanir ve agonist
tedavisi sirasinda goriilebilen dstrojen eksikligi semptomlar1 énlenir. (138) Ikinci
olarak, agonistlerin ovaryan yanit iizerinde olusturabilecegi baskilayici etki ortadan
kalktigindan, gerekli toplam gonadotropin dozu ve stimiilasyon siiresi azalir. (138,
139) Ugiincii olarak, agonistlerin flare etkisi ortadan kalktig: icin folikiil kisti gelisme
riski de azalir. Son olarak, antagonist kullanimina bagli ciddi OHSS riskinin
agonistlere gore daha diisiik oldugu dislinlilmektedir. (140-143) Ayrica, GnRH
antagonist sikluslarinda GnRH agonisti trigger kullanilarak OHSS riski daha da

azaltilabilir.

GnRH antagonistlerinin bazi potansiyel dezavantajlari da vardir. Giinliik kiigiik

dozlar seklinde uygulandiklarinda, tedaviye tam uyum saglanmasi onemlidir. (138)
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Antagonistler endojen gonadotropin salinimini1 agonistlere gore daha hizli ve geri
dontigiimlii bicimde baskilar. Cesitli ¢calismalar GnRH antagonist sikluslarinda canli
dogum ve gebelik oranlarinin agonist protokolleri ile benzer oldugunu
gostermektedir.(73, 144, 145) Genel olarak, kullanim kolaylig1 ve benzer sonuglar
nedeniyle, antagonist protokolleri giiniimiizde diinya genelinde uzun GnRH agonist

protokollerinden daha sik kullanilmaktadir.

Klinik kullanimda bulunan iki GnRH antagonisti olan ganireliks ve setroreliks,
benzer etkinlik ve giictedir. Her iki ajan i¢in de prematiir LH yiikselmesini dnlemede
etkili minimum doz, subkutan uygulanan 0,25 mg/giin’diir. (146) Tedavi protokolii
sabit olabilir ve gonadotropin stimiilasyonunun 5—6. giiniinde baslanabilir, (146, 147)
ya da bireysellestirilmis sekilde, dominant folikiil cap1 yaklasik 13—14 mm oldugunda
baslanabilir. (148, 149) Bireysellestirilmis rejim genellikle daha az toplam doz
gerektirir ve genel sonuglar daha iyi olabilir. (148) Alternatif olarak, setroreliksin 3,0
mg’lik tek biiyiik dozu, LH ylikselmesini 96 saat boyunca etkili bicimde baskilayabilir.
Stimiilasyonun 6—7. giiniinde uygulanirsa, baskilanma siiresi cogu kadinda (%75-90)
hCG uygulama giiniinii de kapsar; kalan hastalarda ise gerektiginde hCG giintine kadar
ek giinliikk 0,25 mg dozlar verilebilir. (38, 150, 151) Tek doz antagonist protokolii de
dominant folikiil 13—14 mm capa ulasana kadar ertelenebilir. (152)

Antagonist stimiilasyon rejiminin sik kullanilan bir varyasyonu, menstruasyon
baslangicini kontrol etmek amaciyla dnceden oral kontraseptif kullanilmasini igerir.
Bu tedavi genellikle planlanan stimiilasyon baslangicindan en az 5 giin dnce
sonlandirilir ve folikiil kohortunun senkronizasyonuna katkida bulunabilir. Ancak oral
kontraseptif primingi, daha uzun stimiilasyon siiresi ve daha yiiksek gonadotropin
tiiketimi ile iligkili olup, kumulus-oosit kompleks sayisini artirmamakta; ayrica devam
eden gebelik ve canli dogum oranlarinda anlamli azalma ile iliskili gériinmektedir.

(153, 154)

Polikistik over sendromu (PCOS) olan kadinlarda karakteristik olarak tonik LH
salimim1 yiiksektir ve standart ovulasyon indiiksiyon protokolleri kullanildiginda
prematiir LH yiikselmelerine egilim vardir. Bu hastalar ayrica agresif ekzojen

gonadotropin stimiilasyonu sirasinda OHSS gelisimi acisindan yiiksek risk tagirlar.
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GnRH agonistleri ve antagonistleri, dolasimdaki yiiksek LH diizeylerini baskilayabilse
de, antagonist sikluslarinda gozlenen daha kiiciik folikiil kohortlari, yiiksek yanit
verme egiliminde olan PCOS’lu kadinlarda OHSS riskinin azalmasma katki
saglayabilir. Ayrica antagonist kullanimi, agonist trigger ile final oosit
maturasyonunun indiiklenmesine olanak tanir; bu da OHSS riskini daha da azaltabilir.
(155) Tek doz agonist enjeksiyonu (leuprolid 0,5 mg, triptorelin 0,2 mg), 24 saatten
kisa siiren fizyolojik bir LH yiikselmesi olustururken, hCG diizeyleri birka¢ giin
boyunca yiiksek kalir ve daha belirgin estradiol ile progesteron artisina yol agar. (156)
Sonug olarak, GnRH antagonist protokolleri prematiir LH yiikselmesini etkin sekilde
kontrol edebilmesi, daha kisa ve esnek tedavi siiresi saglamasi ve diisiik OHSS riski

ile kontrollii ovaryan stimiilasyonda temel yaklagimlardan biri haline gelmistir

2.3.2. Progestin-Primed Ovaryan Stimiilasyon (PPOS)

Progestin-primed ovarian stimulation (PPOS), kontrollii ovaryan stimiilasyon
sirasinda prematiir luteinizan hormon (LH) yiikselmesini baskilamak amaciyla GnRH
analoglar1 yerine folikiiler fazda oral progestin kullanilan ve ¢cogunlukla “freeze-all”
(tiim embriyo/oositlerin dondurulmasi) stratejisi ile tamamlanan bir yaklagimdir. (157-
159) Randomize kontrollii ¢alismalar ve sistematik derlemeler, PPOS’un oosit sayisi,
embriyo verimi ve dondurulmus embriyo transferi (FET) sonrasi gebelik sonuglar
acisindan GnRH antagonist protokolleri ile benzer olabilecegini gdstermektedir; ancak

mevcut kanitlarin ¢ogunun diisiik kalitede oldugu bildirilmektedir. (158)

PPOS, kontrollii ovaryan stimiilasyonda gonadotropinlerle birlikte progestin
kullanilarak hipotalamo-hipofizer-ovaryan eksende LH saliniminin baskilanmasi ve
boylece prematiir LH artis1 ile spontan ovulasyonun Onlenmesi prensibine
dayanir.(157) Klasik PPOS protokoliinde progestin, stimiilasyonun baslangicindan
ovulasyon tetikleme giiniine kadar uygulanirken; bazi merkezlerde “esnek PPOS”
yaklagiminda progestin stimiilasyonun ilerleyen giinlerinde veya dominant folikiil

belirli bir ¢capa ulastiginda baslatilabilmektedir. (160)

Folikiiler fazda progestin kullanimi endometriumun reseptiv penceresini

kaydirarak embriyo-endometrium senkronizasyonunu bozdugundan, PPOS sikluslari
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genellikle embriyo veya oosit vitrifikasyonu ile tamamlanir ve 6zellikle taze embriyo
transferi planlanmayan hastalarda tercih edilir.(157, 158) PPOS’ta hipofiz desensitize
edilmedigi i¢in (uzun agonist protokoldeki gibi), final oosit maturasyon tetiklemesinde
GnRH agonist tetik (tekli veya diisiik doz hCG ile “dual trigger”) kullanilabilmesi
teorik bir avantajdir; bu strateji 6zellikle OHSS riski yiiksek gruplarda Onem
kazanabilir. (161)

PPOS, o6zellikle preimplantasyon genetik test (PGT-A/PGT-M) planlanan
sikluslar, elektif oosit kriyoprezervasyonu, oosit donasyonu, yiiksek ovaryan yanit ve
OHSS riski bulunan hastalar ile “double stimulation (duostim)” uygulamalarinda
tercih edilmektedir.(157) Giincel kilavuzlar, elektif oosit kriyoprezervasyonu ve donor
sikluslarinda pitiiiter baskilama amaciyla GnRH antagonist veya progestin
protokollerinin kullanilabilecegini, dondr sikluslarinda ise GnRH agonist tetiklemenin

tercih edilmesi gerektigini belirtmektedir.(162)

PPOS protokollerinde temel yaklagim, siklusun 2-3. giiniinde gonadotropin
(rFSH veya hMG) baglanmasi ve progestinin es zamanli olarak eklenmesidir. Progestin
uygulamas1 genellikle ovulasyon tetikleme glinline kadar siirdiiriiliir.(157, 159)
Kullanilan basglica progestinler arasinda medroksiprogesteron asetat, didrogesteron ve
mikronize progesteron yer almakta olup, farkli ajan ve dozlarla yapilan ¢alismalarda
LH baskilanmasi ve klinik sonuglar agisindan benzer etkinlik bildirilmistir. (158, 159,

163) Bu nedenle belirgin bir {istlin progestin ajani veya dozu tanimlanmamustir.

Folikiiler yanit ve embriyolojik parametreler agisindan, PPOS protokollerinin
oosit sayist, iyi kalite embriyo ve blastosist gelisimi bakimindan GnRH antagonist
protokolleri ile genel olarak benzer oldugu bildirilmektedir . Dondurulmus embriyo
transferi sonrasi gebelik ve canli dogum oranlar1 da ¢ogu ¢aligmada benzer bulunmakla
birlikte, bazi ¢alismalarda antagonist protokollerinin kiimiilatif canli dogum orani
acisindan avantajli olabilecegi One siirlilmiistiir . Bu farkliliklarin biiyiik Slgiide
caligma tasarimi, hasta se¢cimi ve freeze-all stratejisinden kaynaklandig

diisiiniilmektedir.(161, 164, 165)
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PPOS sikluslarinda prematiir LH artisinin nadir goriilmesi, bu yaklagimin en
onemli avantajlarindan biridir. Antagonist protokollerinde gdzlenebilen erken LH
yukselmelerinin PPOS sikluslarinda daha diisiik oranlarda bildirildigi ¢alismalar
mevcuttur. (164) OHSS agisindan ise bu yaklagimin avantaji dogrudan farmakolojik
etkiden ziyade ¢ogunlukla freeze-all stratejisi ve GnRH agonist tetikleme ile birlikte
uygulanmasina baghdir ve 6zellikle yliksek yanitli hastalarda riskin azaltilmasina katki
saglar. Obstetrik ve neonatal sonuglar acisindan mevcut veriler diger protokollerle

benzer goriinmekle birlikte kanit kalitesi sinirhidir. (157, 158)

2.4. Konvansiyonel Olmayan Ovaryan Stimiilasyon

Geleneksel olarak ovaryan stimiilasyon erken folikiiler fazda baslatilmaktadr.
Bunun temel nedeni, luteofolikiiler gegiste olusan senkronize antral folikiil kohortunun
uyarilmas: ve endometrial gelisimin implantasyon penceresi ile uyumlu sekilde
ilerlemesinin saglanmasidir. Ancak taze embriyo transferi planlanmayan sikluslarda
bu senkronizasyon zorunlu degildir. Bu durum 6zellikle fertilite korunmasi gereken ve
zamanin kisitli oldugu hastalarda onem tagimaktadir.Son yillarda, tek bir menstriiel
siklus icerisinde birden fazla folikiil dalgasinin gelisebilecegi gosterilmis ve bu durum
“dalga teorisi” ile agiklanmistir. (166) Bu teoriye gore, ovulatuvar dalga disindaki
anovulatuvar folikiil dalgalar1 da uygun FSH stimiilasyonu ile gelisim gosterebilir. Bu
bulgular dogrultusunda ovaryan stimiilasyonun siklusun herhangi bir doneminde
baslatilabilecegi ortaya konmus ve bu yaklasim “random-start ovarian stimulation”

olarak tanimlanmistir. (167)

Baglangicta random-start stimiilasyon, kanser hastalarinda fertilite korunmasi
amaciyla kullanilmistir. (168, 169) Daha yakin donemde, normal veya azalmis over
rezervine sahip kadinlarda luteal faz baslangi¢li ovaryan stimiilasyon ile de umut verici
sonuglar bildirilmistir. (170, 171) Tek bir menstriiel siklus sirasinda overlerin iki kez
uyarilmasi, 6zellikle zay1f yanit verenlerde kisa siirede daha fazla embriyo biriktirmeyi
amagclayan alternatif bir strateji olarak uygulanmistir. Bu yontemde ilk stimiilasyon
folikiiler fazda GnRH antagonist protokolii ile baslatilir ve ¢ogu zaman GnRH agonisti
trigger ile tamamlanir; ardindan oosit toplama sonrasinda ikinci bir stimiilasyon

siklusuna gecilir. (170) Korpus luteumlardan kaynaklanan yiliksek progesteron
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diizeyleri, endojen LH yiikselmesini baskilar ve bu nedenle luteal faz stimiilasyonu

bir¢ok olguda GnRH antagonisti kullanilmaksizin da tamamlanabilir.

Bu yaklagimlar, 6zellikle kisa siirede daha fazla oosit veya embriyo elde etmeyi
amaglayan “double stimulation (duostim)” stratejisinin temelini olusturur. Mevcut
veriler, luteal ve folikiiler fazdan elde edilen oositlerin embriyolojik gelisim ve gebelik

sonuglar1 agisindan benzer olabilecegini gostermektedir. (172, 173)

2.5. Oosit Maturasyonu Tetiklenmesi

Oosit maturasyonu, dogal siklusta luteinizan hormon (LH) dalgas1 ile
tetiklenen ve oositin germinal vezikiil (GV) evresinden metafaz I1 (MII) evresine
ilerlemesini saglayan kompleks bir siirectir. LH dalgasi, mayozun yeniden baslamasi,
kumulus hiicre ekspansiyonu ve folikiiler riiptiir i¢in gerekli biyokimyasal ve
molekiiler degisiklikleri baslatir. Kontrollii ovaryan stimiilasyon sikluslarinda ise
endojen LH dalgas1 genellikle baskilandigindan, final oosit maturasyonu ekzojen
olarak saglanir. Bu amagcla kullanilan tetikleme ajanlari, fizyolojik LH dalgasini taklit
ederek oosit maturasyonunu indiikler. Giiniimiizde klinik pratikte en yaygin kullanilan

tetikleme yontemleri hCG ve GnRH agonist tetiklemesidir.

2.5.1. Heg Trigger ile Oosit Maturasyonunun Tetiklenmesi

hCG-only trigger uygulamasinda, fizyolojik siklusta goriillen FSH ve LH
pikleri olusmaz; oosit olgunlasmasi ve luteinizasyon siireci, hCG’nin LH-benzeri
etkisi araciligryla gerceklesir. Dogal siklusta periovulatuar donemde hem LH hem de
FSH dalgas1 meydana gelirken, hCG-only trigger bu fizyolojik paternin yalnizca LH-

benzeri komponentini taklit eder.(174)

hCG ve LH aym reseptorii (LH/CG reseptorii) aktive etmesine ragmen,
molekiiler yap1 ve glikozilasyon farkliliklari nedeniyle biyolojik etkileri tam olarak
esdeger degildir. hCG’nin C-terminal peptid (CTP) uzantisi, LH’ye kiyasla belirgin
sekilde daha uzun bir yar1 dmre sahiptir (yaklasik 24—34 saat vs. 30—60 dakika) ve bu

durum reseptdr uyarim siiresini uzatir. Bu uzamis LH-benzeri etki, luteal faz
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steroidogenezini (0zellikle progesteron iiretimini) destekleme agisindan avantaj
saglarken; ayn1 zamanda overyan hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) patogenezinde
rol oynayan vaskiiler gecirgenlik artisiyla iliskili mekanizmalarin daha belirgin

aktivasyonuna neden olabilir. (175)

Klinik uygulamada hCG trigger, iiriner hCG (genellikle 5.000-10.000 IU) veya
rekombinant hCG (250 pg; yaklasik 6.500 IU esdegeri) ile uygulanir. (176) Oosit
toplama islemi (OPU) ise geleneksel olarak trigger uygulamasindan yaklasik 34-36

saat sonra gerceklestirilir.

Bu fizyolojik FSH dalgasinin eksikligi ve hCG’nin uzamis etkisi, daha
fizyolojik bir endokrin yanit elde etme amaciyla GnRH agonisti ile kombine edilen

“dual trigger” yaklasimlarinin gelistirilmesine zemin hazirlamistir. (175)

2.5.2. GnRH Agonisti ile Oosit Maturasyonunun Tetiklenmesi

GnRH agonisti ile oosit maturasyonunun tetiklenmesine iliskin ilk klinik
uygulamalar 1990 yilinda bildirilmis olup, hipofizer baskilama uygulanmaksizin
ovaryan stimiilasyon yapilan hastalarda GnRHa ve hCG trigger yontemleri
karsilastirilmistir. Bu erken ¢alismalarda, elde edilen oosit sayisi, fertilizasyon orant,
embriyo gelisimi ve gebelik sonuglar1 agisindan iki yontem arasinda belirgin fark
saptanmamustir. (177) Ancak bu donemi takiben, prematiir LH yiikselmesini 6nlemek
amactyla hipofizer baskilamada GnRH agonistlerinin yaygin sekilde kullanilmaya
baslanmasiyla birlikte, GnRHa trigger uygulamasi klinik pratikte geri planda kalmistir.
GnRH antagonist protokollerinin gelistirilmesi ile birlikte ise GnRHa trigger yeniden
glindeme gelmis ve 6zellikle overyan hiperstimiilasyon sendromunu (OHSS) azaltma
amaciyla kullanilmaya baglanmstir. (178) GnRHa trigger sonrasinda olusan luteinizan
hormon (LH) ytikselmesi, dogal LH yiikselmesinden bile daha kisadir. Ayrica LH nin
yar1 omrii, hCG’ninkinden ¢ok daha kisadir. (8, 156) Bu durum, graniiloza hiicreleri
tizerindeki luteinizan etkinin siiresini kisaltarak vaskiiler endotelyal biiytime faktorii

iiretimini sinirlar ve sonug olarak OHSS gelisme riskini azaltir(179-181)
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GnRHa ile tetikleme, korpus luteum sayisi ve fonksiyonunda azalma,
steroidogenezde gorev alan enzimlerin ekspresyonunda diisiis ve buna bagli olarak
luteal fazda daha diisiik estradiol ve progesteron diizeyleri ile iliskilidir. (182, 183)
Klinik caligmalar, GnRHa trigger ile elde edilen oosit sayist ve embriyo kalitesinin
hCG ile benzer oldugunu gostermistir. Bununla birlikte, 6zellikle taze transfer yapilan
sikluslarda gebelik oranlarinin daha diistik, gebelik kayb1 oranlarinin ise daha ytiksek
oldugu bildirilmistir. (156, 184, 185) Donér sikluslarinda yapilan randomize
calismalarda, GnRHa veya hCG ile tetiklenen oositlerin alicilara transfer edilmesi
sonras1 benzer implantasyon ve gebelik oranlar1 elde edilmistir. Bu bulgu, GnRHa
trigger sonrasi gozlenen olumsuz sonuglarin esas olarak endometrial faktorlerden
kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir. (186) Ayrica, GnRHa trigger sonrasi elde
edilen oosit ve embriyolarin dondurulup transfer edildigi sikluslarda gebelik
sonuclarinin beklenen aralikta olmasi, temel sorunun oosit kalitesinden ziyade luteal

faz yetersizligi oldugunu desteklemektedir. (187, 188)

GnRHa trigger sonrasinda luteal fazin desteklenmesi amaciyla yiiksek doz
Ostrojen ve progesteron iceren yogun luteal destek protokolleri uygulanmis, ancak bu
yaklagimlarin etkinligine iliskin sonuglar tutarsiz bulunmustur. (189, 190) Bu
calismalardaki basarmin Onemli belirleyicilerinden biri, yiliksek endojen LH
diizeylerinin varligidir. (15) GnRHa bolusu ile olusan LH zirvesinin biiyiikliigii, erken
folikiiler faz serum LH diizeyleri ile iligkilidir ve GnRHa trigger ile yogun luteal destek
sonrasindaki gebelik oranlariin 6nemli bir belirleyicisidir. (191) Genel olarak, yogun
luteal destek 6zellikle hCG enjeksiyonu sonrasinda OHSS agisindan en yiiksek risk

grubunu olusturan PCOS’lu kadinlarda uygulanabilir bir secenek olabilir.

Luteal fazin desteklenmesinde bir diger yaklagim, GnRHa trigger sonrasinda
diisiik doz hCG uygulanmasidir. Randomize kontrollii ¢alismalarda, GnRHa trigger
sonrast yaklasik 35 saat sonra 1.500 IU hCG verilmesi ve luteal destek olarak
progesteron ile estradiol eklenmesi durumunda, devam eden gebelik oranlarinin hCG
trigger ile benzer oldugu gosterilmistir. (184, 192-194) Serum estradiol ve progesteron
diizeyleri agisindan da benzer sonuglar bildirilmis olmakla birlikte, baz1 ¢aligmalarda
GnRHa + diisik doz hCG grubunda degerlerin nispeten daha diisilk oldugu

belirtilmistir. Kontrolsiiz olgu serilerinde de luteal fazin hCG ile desteklenmesinin
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gebelik oranlarini koruyabildigi ve erken OHSS riskini azaltabilecegi bildirilmistir.
(195, 196) Bununla birlikte, GnRHa trigger sonrasinda hCG destegi verilse dahi agir
OHSS vakalarinin bildirildigi ¢alismalar, bu komplikasyonun tamamen 6nlenmesinin
her zaman mimkiin olmadigin1 gostermektedir. (197-199) Bu nedenle, 6zellikle
yiiksek overyan yanit beklenen hastalarda hCG kullanimindan kaginilmasi daha
giivenli bir yaklasim olarak degerlendirilmektedir; ancak bu hasta grubunu

tanimlayacak kesin esik degerler heniiz netlesmemistir.

GnRHa trigger’in bir diger o6nemli kullanim alani, hormona duyarl
malignitelerde fertilite korunmasi amaciyla yapilan oosit toplama sikluslaridir. Bu
hastalarda GnRHa trigger sonrasinda serum estradiol ve progesteron diizeylerinin hizl
sekilde diismesi, tiimoriin hormonal uyarana maruziyetini azaltir. (200) Bu nedenle

fertilite korunmasi sikluslarinda GnRHa trigger’in tercih edilmesi dnerilmektedir.

Sonu¢ olarak, GnRHa trigger ile konvansiyonel hCG trigger arasinda elde
edilen oosit sayist acisindan belirgin fark bulunmamaktadir. Ancak GnRHa trigger,
Ozellikle OHSS riski yiiksek hastalarda ve fertilite korunmasi amaciyla yapilan
sikluslarda Oncelikli olarak tercih edilmelidir. Embriyo transferinin zamani ve luteal

faz desteginin sekli ise hasta 6zelliklerine gore bireysellestirilmelidir.

2.5.3. Dual Trigger ile Oosit Maturasyonunun Tetiklenmesi

Dual trigger yaklagimi, GnRH agonisti ile endojen luteinizan hormon (LH) ve
follikiil stimiilan hormon (FSH) dalgasinin indiiklenmesine ek olarak hCG
uygulanmasini igeren ve fizyolojik periovulatuar hormonal yaniti daha iyi taklit etmeyi
amagclayan bir tetikleme stratejisidir. (201) Bu yontemde GnRH agonisti uygulamasi
hipofizden kisa stireli LH ve FSH salinimina yol agarak oosit maturasyonu, kumulus
ekspansiyonu ve oosit—kumulus kompleksinin ayrismasini desteklerken; es zamanl
verilen hCG, daha uzun siireli LH-benzeri etki saglayarak korpus luteum fonksiyonunu

destekler ve luteal faz yetersizligini azaltmay1 hedefler. (174, 201)

Bu iki bilesenli yaklasimin, hem oosit ve embriyo verimini artirabilecegi hem

de luteal faz destegini giiclendirerek gebelik sonuclarini iyilestirebilecegi One
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stiriilmiistiir. (201) Randomize kontrollii ¢aligmalarin meta-analizlerinde dual trigger
uygulamasinin, hCG-only tetikleme ile karsilastirildiginda klinik gebelik ve canli
dogum oranlarinda artis ile iliskili olabilecegi bildirilmis olmakla birlikte, bu sonuglara

iligkin kanit kalitesi ¢ogu sonlanim i¢in diisiik—orta diizeydedir.(201, 202)

Bununla birlikte, dual trigger uygulamasinin klinik etkinligi hasta
popiilasyonuna gore degiskenlik gdstermektedir. Ozellikle daha 6nceki sikluslarinda
diisiik oosit maturasyon orani veya yiiksek immatiir oosit orani saptanan hastalarda
faydasinin daha belirgin olabilecegi bildirilmistir. (203) Buna karsin, ongoriilen
normal yanitli hastalarda rutin kullanimina iligkin kanitlar heterojen olup net bir

ustiinliik gosterilememistir. (201, 204)

Dual trigger’in en 6nemli dezavantaji, icerdigi hCG bileseni nedeniyle
ozellikle yiiksek ovaryan yanith hastalarda over hiperstimiilasyon sendromu (OHSS)
riskini artirabilme potansiyelidir.(205) Bu nedenle giincel kilavuzlar, OHSS riski
yiiksek hastalarda GnRH agonisti-only trigger ve “freeze-all” stratejisini oncelikli
yaklagim olarak onermekte, dual trigger kullanimini ise secilmis hasta gruplar ile
sinirlamaktadir.(176, 202) Sonug olarak, dual trigger yaklasimi fizyolojik hormonal
yanit1 daha iyi taklit etme potansiyeline sahip olmakla birlikte, klinik faydasi hasta
se¢imine baglidir ve 6zellikle suboptimal oosit maturasyonu oykiisii olan hastalarda
daha avantajli olabilir. Bununla birlikte OHSS riski g6z oniinde bulundurularak

bireysellestirilmis sekilde uygulanmalidir. (201, 205)

2.6. Oosit Toplama

Oosit toplama islemi genellikle hCG uygulamasindan yaklasik 34-36 saat
sonra gerceklestirilir. GnRH agonisti ile down-regiilasyon uygulanmis sikluslarda, bu
stirenin bir miktar uzatilmas1 ovulasyon riskini belirgin sekilde artirmaz ve oosit
kalitesi ya da fertilizasyon oranlari {izerinde olumsuz etki olusturmaz. (206-208) Buna
karsilik, daha erken yapilan oosit toplama islemlerinde olgun oosit sayisinin daha

diisiik oldugu gdsterilmistir.(209)
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Gegmiste oosit toplama islemi laparoskopik yontemlerle gerceklestirilirken,
giinimiizde standart yaklasim intravendz sedasyon altinda ultrasonografi esliginde
yapilan transvajinal aspirasyondur. Sedasyon amaciyla en sik propofol tercih
edilmekle birlikte, kisa etkili opioid ve benzodiazepinlerle uygulanan bilingli sedasyon
da iyi tolere edilmektedir. Bu iki yontem arasinda hasta memnuniyeti veya klinik

sonuclar agisindan belirgin bir fark gdsterilememistir. (210)

Profilaktik antibiyotik kullanimi (sefoksitin 2 g, islemden 30—60 dakika Once
intravenoz olarak verilmesi) yaygin olmakla birlikte, oosit toplama sonras: enfeksiyon
komplikasyonlarinin diisiik goriilme siklig1 (%0,3-0,6) nedeniyle tartismalidir. (211,
212) Alternatif olarak, oral antibiyotiklere islemden hemen sonra baslanabilir;
intravendz profilaktik antibiyotikler ise yalmizca enfeksiyon riski yiiksek olan

kadinlarda (pelvik inflamatuvar hastalik 6ykiisii, endometrioma varligi gibi) tercih

edilebilir.

Antiseptik ajanlarin (6zellikle povidon-iyot) oositler iizerinde toksik etkileri
olabilecegi ve gebelik oranlarini olumsuz etkileyebilecegi 6ne siiriilmiistiir. (213) Bu
nedenle, vajen islem oncesinde hazirlanacaksa antiseptik sonrasi steril salin ile dikkatli

irrigasyon yapilmalidir.

Oosit toplama islemi sirasinda genellikle 5-7 MHz vajinal prob ve tek
kullanimlik aspirasyon igneleri kullamilir. Uygun negatif basin¢ altinda folikiil
aspirasyonu gerceklestirilir. Cift liimenli ignelerle yapilan folikiil flushing isleminin
oosit verimini artirabilecegi one siiriilmiis olmakla birlikte, mevcut kanitlar bunun
oosit sayisi, fertilizasyon orani veya gebelik sonuglari iizerinde anlamli bir katki

saglamadigin1 gostermektedir.(214-217)

Ignenin over iginde siipiirdiigii hareket alanin1 miimkiin oldugunca azaltmak,
agri ve over travmasini sinirlamaya yardimci olur. Genel olarak ¢apt 10 mm’nin
tizerinde olan tiim folikiiller, her iki tarafta 1-3 ayr giris ile aspire edilebilir. Her geri
cekilis sonrasinda igne ve bagl tiip sisteminin medyum ile yikanmasi, oosit veriminin
artmasina yardime1 olabilir. Abdominal basi bazen mobil overin sabitlenmesine veya

aspirasyon i¢in daha uygun pozisyona getirilmesine yardimci olur. (218)
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Multifolikiiler gelisim olmasina ragmen oosit elde edilememesi ile karakterize
olan bos folikiil sendromu nadir goriiliir (%0,5-1). (219-221) Bu durum, hCG’nin
planlanandan daha ge¢ uygulanmasi (222) veya tamamen unutulmasi (220) ile iliskili
olabilir; nadiren ticari hCG preparatlarinin bazi serilerinde biyolojik aktivitenin diisiik
olmasina da bagli olabilir. (223-225) Rekombinant hCG ve agonist trigger kullanimi
artsa da, bos folikiil sendromu benzer siklikta goriilmeye devam etmektedir. (191)
(226) Agonist trigger uygulanan kadinlarda yapilan bir ¢alismada, bos folikiil
sendromu gelisen tiim olgularda, agonist uygulanmasindan 8—12 saat sonra dlciilen

serum LH diizeyinin 15 IU/L’nin altinda oldugu gosterilmistir. (191)

Oosit toplama islemine bagl ciddi komplikasyonlar nadirdir. Vajinal giris
yerinden sinirli kanama nispeten sik goriiliir (%8) ve genellikle kisa siireli direkt basi
ile kontrol altina alinabilir.(212) Overden gelisen akut kanama ile uterin, ovaryan veya
iliak damar yaralanmasina bagli hemoraji ya da hematomlar oldukc¢a nadirdir (%0,04—
0,07). (212) Postoperatif enfeksiyon orani diisiik olup (%0,3-0,6), en sik tubo-ovaryan
apse seklinde ortaya cikabilir. (211, 212, 227) Endometrioma varligi ve pelvik
enfeksiyon Oykiisii risk faktorleri arasinda yer almaktadir. (227-233) Toplanan oosit
sayisinin fazla olmasi, islem siliresinin uzunlugu, oosit basina gegen siirenin uzamast,
cerrahin deneyimsizligi ve daha genc yas ile diisiik BMI diger risk faktorleri arasinda

sayilmistir. (234)

2.7. Oosit Maturasyonu

Oosit toplama sirasinda elde edilen oositlerin yaklasik %20-30’u immatiir
olabilir. Bu durum, hCG uygulandig1 anda folikiil kohortundaki folikiillerin boyut ve
gelisim acisindan  heterojen olmasina baghdir. Oosit maturitesinin  dogru
degerlendirilmesi, 6zellikle fertilizasyon zamanlamast agisindan kritik 6neme sahiptir

ve bu durum ICSI uygulanacak sikluslarda daha belirgin hale gelmektedir.

Dogal siklusta goriilen LH yiikselmesine benzer sekilde, hCG uygulamas1 da
profaz I evresinde durmus olan primer oositlerde mayozun yeniden baslamasini
tetikler. QOosit maturitesi, Oncelikle kumulus-oosit kompleksinin morfolojik

ozelliklerine gore degerlendirilir. Kumulus ekspansiyonu, korona radiata yapisi ve
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oosit morfolojisi bu degerlendirmede temel parametrelerdir. Kumulus hiicrelerinin
uzaklastirilmasi sonrasinda ise oosit maturitesi, birinci kutup cisimciginin varligi ve

germinal vezikiiliin durumu dikkate alinarak daha net sekilde belirlenebilir.

Metafaz II (MII) evresindeki olgun oositler, birinci kutup cisimcigini atmis ve
mayoz II’de arrest halinde bulunan oositlerdir. Bu oositlerde kumulus hiicreleri
genellikle genislemis ve ekspande goriiniimde olup, korona radiata belirgin bir yap1
sergiler. Metafaz I (MI) evresindeki oositlerde ise kutup cisimcigi izlenmez; germinal
vezikiil kaybolmustur ancak mayoz tamamlanmamistir. Bu oositler fertilizasyon
oncesinde in vitro ortamda maturasyon gosterebileceginden belirli araliklarla yeniden

degerlendirilmelidir.

Profaz I (GV) evresindeki immatiir oositlerde belirgin bir germinal vezikiil ve
cekirdekgik izlenir. Bu evrede kumulus hiicreleri genellikle kompakt yapidadir ve
maturasyon siireci heniiz baglamamigtir. Germinal vezikiiliin kaybolmasi, mayozun

yeniden bagladigini gosteren erken bir bulgu olarak kabul edilir. (42)

2.8. Oosit Verimini ve Matiirasyonunu Gosteren Parametreler

Oosit verimi ve matiirasyonu, kontrollii ovaryan stimiilasyon sikluslarinin
degerlendirilmesinde kullanilan temel laboratuvar ve klinik sonlanimlardir. Bu
parametreler, yalnizca elde edilen oosit sayisim1 degil, ayn1 zamanda elde edilen

oositlerin olgunluk diizeyini ve embriyolojik gelisim potansiyelini de yansitir.

En temel gostergelerden biri, OPU basina elde edilen toplam oosit sayisidir. Bu
parametre ovaryan yanitin dogrudan gostergesi olup, birgok ¢alismada 10—15 oosit
normo-yanit, <3 oosit zayif yanit ve >15 oosit yiiksek yanit olarak tanimlanmistir.
Oosit sayist arttikca belirli bir noktaya kadar kiimiilatif basar1 oranlar1 artmakla
birlikte, asir1 yliksek oosit sayilar1 over hiperstimiilasyon sendromu riski ile

iliskilidir.(176, 235)

Oosit matiirasyonunun degerlendirilmesinde en sik kullanilan 6l¢iit, metafaz I1

(MII) oosit oran1 diger bir deyisle oosit matiirasyon oranidir. Oosit maturasyon orani
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(oocyte maturation rate, OMR), toplam elde edilen oositler iginde olgun oositlerin
yilizdesini gosterir ve genellikle su formiille hesaplanir: Oosit maturasyon orani
(oocyte maturation rate, OMR) = MII oosit sayis1 / toplam oosit sayis1 x100. Iyi
yonetilen sikluslarda oosit maturasyon orani ¢ogunlukla %70-85 arasindadir. Buna
karsilk MI ve GV evresindeki immatiir oositlerin orani arttikca final oosit

matiirasyonunun suboptimal oldugu diisiintiliir. (236, 237)

Oosit verimini degerlendiren bir diger 6nemli parametre, oosit elde edilme
oranidir. Oosit elde edilme orani (oocyte retrieval rate, ORR), aspire edilen uygun
boyuttaki folikiillerden kagindan oosit elde edildigini gosterir ve genel olarak toplanan
oosit sayist / >10 mm folikiil sayis1 x100 seklinde hesaplanir. Klinik pratikte %60’ 1n
tizerindeki oranlar genellikle kabul edilebilir olarak degerlendirilirken, daha diisiik
oranlar tetikleme zamanlamasi, aspirasyon teknigi veya folikiil-oosit ayrismasindaki

yetersizliklerle iligkili olabilir.(236)

Folikiil-oosit indeksi (FOI) ise elde edilen toplam oosit sayisinin bazal antral
folikiil sayisina oranini gdsterir ve over rezervine gore ovaryan yanitin yeterliligini
degerlendirmede kullanilir. FOI = toplam oosit sayis1 / antral folikiil sayis1t x100
formiilii ile hesaplanir. Literatiirde %50 nin tizerindeki degerler genellikle yeterli yanit

lehine yorumlanmaktadir.(235)

Oosit kalitesinin embriyolojik yansimasini gosteren baglica parametreler
fertilizasyon, boliinme ve blastulasyon oranlaridir. Fertilizasyon orani, normal fertilize
olan 2PN oositlerin oranmi ifade eder ve ¢ogu laboratuvarda %60-80 araliginda
beklenir.Boliinme orani, fertilize oositlerin embriyo gelisimini siirdiirme kapasitesini
gosterir ve iyi laboratuvar kosullarinda oldukga yiiksektir.(237) Blastulasyon orani ise
fertilize oositlerden blastosist asamasina ulasanlarin ylizdesini tanimlar; embriyo

gelisim potansiyelinin daha ileri bir gostergesi olarak kabul edilir. (237, 238)

Son olarak, transfer basina klinik gebelik oran1 ve OPU (oosit toplama, oocyte
pick-up) basina canli dogum orani, tiim bu parametrelerin klinik sonuglara yansimasini

gosteren nihai sonlanimlardir. Ancak bu sonuglar yalnizca oosit verimi ve
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matlirasyonundan degil; hasta yasi, embriyo kalitesi, endometriyal reseptivite ve

transfer stratejisi gibi ¢ok sayida degiskenden etkilenir.(237)

2.9. Literatiirdeki Bosluk

GnRH agonist tetiklemenin etkinligi ve giivenligi bir¢ok ¢aligmada
degerlendirilmis olmakla birlikte, bu tetikleme yonteminin basarisin1 belirleyen
faktorler tam olarak netlestirilememistir. Mevcut veriler, 6zellikle hiper-yanith
hastalarda GnRHa tetiklemenin yiiksek oosit matiirasyon oranlar1 ve diisiik OHSS riski
ile iligkili oldugunu gostermektedir; buna karsin diisiik LH rezervine sahip hastalarda
tetik sonrast yetersiz LH yanitinin oosit verimi ve maturasyonunu olumsuz
etkileyebilecegi bildirilmistir.(239) Bununla birlikte, bazal LH veya post-tetik LH
diizeylerinin hangi esik degerinin yeterli kabul edilmesi gerektigi ve bu parametrenin
oosit maturasyonu lizerindeki prediktif degeri konusunda literatiirde kesin bir goriis

birligi bulunmamaktadir.(239)

Ayrica stimiilasyon protokoliiniin (GnRH antagonist vs. PPOS) GnRHa tetik
yanit1 lizerindeki etkisi tam olarak aydinlatilamamistir. PPOS sikluslarinda daha
yiiksek bazal LH diizeyleri ve daha belirgin post-tetik LH artis1 bildirilmis olmasina
ragmen, bu durumun klinik gebelik sonug¢larina yansimadig1 gosterilmistir.(240) Dual
trigger veya diisiik doz hCG desteginin hangi hasta gruplarinda gerekli oldugu ve
optimal luteal faz destek stratejisinin ne olmasi gerektigi de halen tartismalidir.(241)
Bunun yani sira, FOI ve oosit maturasyon orani gibi laboratuvar parametrelerinin
basartyr ongormedeki kesme degerleri standardize edilmemis olup, nadir goriilen

GnRHa tetik basarisizliginin mekanizmalar1 da tam olarak agiklanamamistir.(242)

2.10. Calismanin Amaci

Bu calismanin amaci, GnRH agonist tetiklemesi uygulanan IVF/ICSI
sikluslarinda oosit elde edilme oranit (ORR), oosit maturasyon orani (OMR) ve aspire
edilen folikiil bagina matiir oosit oran1 (MPA) gibi GnRH agonist tetik yanitini yansitan
laboratuvar c¢iktilar1 i{izerinde etkili olabilecek demografik, klinik, hormonal ve

stimiilasyonla iligkili faktorleri degerlendirmektir.
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Bu kapsamda yas, viicut kitle indeksi, over rezerv belirtecleri, bazal hormon
profili, stimiilasyon ozellikleri ve tetikleme giinii hormonal parametrelerinin oosit

verimi ve oosit maturasyonu tizerindeki etkilerinin arastirilmasi hedeflenmistir.

Ikincil olarak, GnRH agonist tetik yanit1 ve iligkili laboratuvar ¢iktilari {izerine
etkisi arastirilan demografik, klinik ve hormonal degiskenlerin etkilerinin, uygulanan
hipofizer supresyon protokoliine (PPOS ve GnRH antagonist) gore farklilik gosterip

gostermediginin degerlendirilmesi amaglanmustir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Bagkanligi’ndan alinan SBA 26/294 kayit numarali izin dogrultusunda, 1 Ocak 2018
— 1 Subat 2026 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Hastanesi Infertilite
Klinigi’nde tedavi goren hastalar degerlendirildi. Bu ¢aligma retrospektif, tek merkezli

kohort ¢aligsmasi olarak planlandi.

Calismanin yiriitiildiigli merkezde 2018 yilindan itibaren toplam 4039
IVF/ICSI siklusu gergeklestirilmistir. Bu genis veri seti igerisinden, caligma donemine

ait sikluslar belirli dahil edilme ve dislanma kriterleri dogrultusunda se¢ilmistir.

Bu kapsamda, yalnizca GnRH agonist tetikleme uygulanan, supresyon tipi
olarak GnRH antagonist veya progestin-primed ovarian stimulation (PPOS) protokolii
kullanilan ve bagimsiz gozlem saglamak amaciyla hastalarin yalnizca ilk IVF/ICSI

sikluslarini temsil eden olgular degerlendirmeye alinmigtir.

Calismanin  temel  analizlerinde bazal hormonal  parametrelerin
degerlendirilecek olmasi nedeniyle, erken follikiiler faz bazal hormon 6l¢iimleri ile
tetikleme giinli hormonal verileri mevcut olan hastalar calisma popiilasyonuna dahil

edilmistir. Bu dogrultuda nihai analiz popiilasyonu 282 hastadan olugmustur.

Dahil edilen hastalar, kullanilan supresyon tipine gore antagonist (n=80) ve

PPOS (n=202) sikluslar olarak siniflandirilmistir.

Analizde kullanilan degiskenler (bazal LH, yas, VKIi, PCOS varligi, AMH,
bazal FSH ve E2 diizeyleri, toplam gonadotropin dozu, stimiilasyon siiresi, tetikleme
giinii progesteron ve estradiol diizeyleri) acgisindan eksik veri oran1 analiz 6ncesinde
degerlendirildi ve %0 oldugu dogrulandi. Analizler bu popiilasyon iizerinden

gerceklestirilmistir. PCOS tanisi hastalara Rotterdam kriterlerine gére konuldu.
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Calismaya dahil edilen hastalarin erken follikiiler fazda o6l¢lilen FSH, LH ve
E2 diizeyleri ile tetikleme giiniinde Ol¢iilen LH, E2 ve progesteron degerleri
kaydedilmistir. Bunun yami sira hastalarin klinik 6zellikleri ve siklus parametreleri
degerlendirilmis ve bu veriler kullanilarak GnRH agonist tetikleme bagarisini yansitan
00sit verimi ve oosit maturasyonuna ait oranlar ile iligkiler analiz edilmistir. Hasta

se¢im siireci Sekil 3.1°te gosterilmistir.

1 Ocak 2018 — 1 Subat 2026 tarihleri arasinda

Hacettepe Universitesi Hastanesi'nde

gerceklestirilen TVF/ICSI sikluslari ( )
( 4039) Dislanan hastalar/sikluslar
n=
) (n = 2204)
v e 18 yas alu veya 45 yas tizerindeki hastalar
\
Ik IVE/ICSI sikluslart > o Eksik verileri bulunan sikluslar
(n = 2486) e Letrozol kullamilan sikluslar
. J
v e Taze transfer yapilan sikluslar
s N\
Nihai analiz popiilasyonu * GnRH agonist trigger uygulanmayan
(n = 282) sikluslar
)
I -
I v
GnRH antagonist protokolii PPOS protokolii
(n = 80) (n =202)

Sekil 3.1. Calisma popiilasyonunun se¢imine ait akis diyagrami

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

e Hacettepe Universitesi Hastanesi Infertilite Klinigi'nde 1 Ocak 2018 — 1
Subat 2026 tarihleri arasinda IVF/ICSI tedavisi uygulanmis olmak

e 18-45 yas araliginda olmak

¢ GnRH antagonist veya progesteron ile priming yapilan overyan stimiilasyon

(PPOS) protokollerinden biri ile tedavi edilmis olmak

e Nihai oosit maturasyonu i¢in GnRH agonist trigger uygulanmis olmasi
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¢ Oosit toplama (OPU) isleminin gerceklestirilmis olmast

e Tiim embriyolarin donduruldugu (freeze-all) veya oosit kriyoprezervasyonu

(freeze-oocyte) yapilan sikluslar

e Hastalarin erken follikiiler faz ve tetikleme giinii hormonal verilerine (FSH,

LH, E2, progesteron) eksiksiz olarak ulagilabilmesi

e Hacettepe Universitesi Hastanesi Infertilite Klinigi’nde ilk kez IVF/ICSI

tedavisi uygulanan hastalar

¢ Analize yalnizca hastalarin ilk IVF/ICSI sikluslarinin dahil edilmesi

Calismadan Dislanma Kiriterleri

e GnRH agonist trigger disinda (6r. yalnizca hCG veya dual trigger) farkli

tetikleme protokolii uygulanmis sikluslar
e Taze embriyo transferi yapilan sikluslar
e FET sikluslar
e Eksik klinik veya laboratuvar verisi bulunan hastalar
¢ Birden fazla siklusu olan hastalarda ilk siklus disindaki sikluslar
e OPU islemi gerceklestirilemeyen veya siklus iptali ile sonuglanan hastalar
e Prematiir ovulasyon gelisen sikluslar
e Hipogonadotropik hipogonadizm (hipo-hipo) tanis1 olan hastalar
e Letrozol igeren stimiilasyon protokolii uygulanan sikluslar
e TESE-ICSI sikluslar

e Ovaryan yanit1 belirgin etkileyebilecek kontrolsiiz sistemik veya endokrin

hastalig1 bulunan hastalar
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e 18 yas alt1 ve 45 yas lizerindeki hastalar

3.2. Ovaryan Stimiilasyon Protokolleri ve Ovulasyon Tetikleme Stratejileri

Calismaya dahil edilen hastalarda kontrollii ovaryan stimiilasyon, rekombinant
FSH (recFSH; Gonal-F, Merck Serono, Almanya) ve/veya human menopausal
gonadotropin (hMG; Menogon, Ferring, Almanya) kullanilarak gergeklestirildi.
Baslangi¢ dozlar1 hastanin yasi, viicut kitle indeksi ve over rezerv parametreleri goz
oniinde bulundurularak 150—450 IU arasinda belirlendi ve ovaryan yanita gore siklus

siiresince bireysellestirilerek diizenlendi.

Hipofizer supresyon amaciyla GnRH antagonist ve progesteron priming
(PPOS) protokolleri kullanildi. GnRH antagonist protokollerinde antagonist tedavisi,
sabit protokolde stimiilasyonun 6. giliniinde, esnek protokolde ise 6nde gelen follikiil
cap1 14 mm’ye ulastifinda baslandi ve tetik giiniine kadar giinliik 0,25 mg dozunda
uygulandi (Cetrotide, Merck Serono, Almanya). PPOS protokoliinde ise oral
progesteron preparatlar1 (didrogesteron 20 mg/gilin; Duphaston, Abbott, Fransa)

stimiilasyonun baslangicindan tetik giinline kadar kullanildi.

Olgular, stimiilasyonun 5. giiniinden itibaren 2—4 giin araliklarla transvajinal
ultrasonografi ve serum estradiol diizeyleri ile takip edildi. Folikiil gelisimi ve
endometrium kalinlig1r degerlendirilerek gonadotropin dozlar1 buna gore ayarlandi.
Nihai oosit maturasyonu i¢in, ¢apt >17 mm olan en az ii¢ follikiil saptandiginda
tetikleme uygulandi. Tetikleme yontemi olarak GnRH agonisti (triptorelin 0,2 mg;

Decapeptyl, Ferring, Almanya) kullanildi.

Tetikleme enjeksiyonundan 34-36 saat sonra transvajinal ultrasonografi
esliginde oosit toplama islemi gerceklestirildi. Fertilizasyon amaciyla yalnizca
metafaz II (MII) oositler kullanildi ve tiim olgularda klinik protokol dogrultusunda

intrastoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) uygulandi.
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3.3. Reprodiiktif Sonu¢lar ve Tamimlar

Calismada reprodiiktif sonuglar; aspire edilen follikiil sayisi, elde edilen toplam
oosit sayis1 ve metafaz I (MII) evresindeki matiir oosit sayilarindan tiiretilen oranlar
tizerinden degerlendirildi. Bu kapsamda oosit elde edilme orani (ORR), oosit
maturasyon orant (OMR) ve aspire edilen follikiil bagina matiir oosit oran1 (MPA)

analiz edildi.

Oosit verimi, oocyte pick-up (OPU) islemi sirasinda elde edilen toplam oosit
sayis1 olarak tanimlandi. ORR, toplam oosit sayisinin aspire edilen follikiil sayisina
orant; OMR, MII oosit sayisinin toplam oosit sayisina orani; MPA ise MII oosit

sayisinin aspire edilen follikiil sayisina orani olarak hesaplandi.

Calismada primer sonlanim Olgiitleri olarak oosit elde edilme orant ORR, OMR
ve MPA orami degerlendirildi. Tiim oranlar hem kesir hem yiizde (%) olarak

raporlandi.

3.4. Istatistiksel Analiz

Hasta dosyalar1 ve elektronik kayit sisteminden elde edilen verilerin
istatistiksel analizleri SPSS versiyon 22.0 (IBM Corp., USA) ve R Version 3.6.1
kullanilarak gerceklestirildi.

Modelde degerlendirilen bagimsiz degiskenler; hasta oOzellikleri, bazal
hormonal parametreler ve kontrollii ovaryan stimiilasyona iliskin parametreler olarak
gruplandirildi. Hasta 6zellikleri arasinda yas, viicut kitle indeksi (VKI), anti-Miillerian
hormon (AMH) diizeyi ve polikistik over sendromu (PCOS) varlig1 yer aldi. Bazal
hormonal parametreler olarak bazal LH ve E2 diizeyleri tertil gruplar1 halinde
degerlendirildi. Kontrollii ovaryan stimiilasyona iliskin parametreler ise supresyon tipi
(PPOS veya GnRH antagonist), toplam gonadotropin dozu, stimiilasyon siiresi ile

tetikleme giinli E2 ve progesteron diizeylerinden olusmaktaydi.
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Degiskenlerin dagilim 6zellikleri histogram, kutu grafikleri ve Q-Q grafikleri
ile gorsel olarak degerlendirildi; ayrica Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri
ile analiz edildi. Siirekli degiskenler dagilim 6zelliklerine gore ortalama + standart
sapma veya medyan (minimum-maksimum / %25-%75 c¢eyrekler aralig1) olarak ifade
edildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda Kruskal-Wallis testi kullanildi ve anlamli
bulunan durumlarda alt grup analizleri Bonferroni diizeltmesi ile degerlendirildi.

Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda Ki-kare testi kullanildi.

GnRH agonist (GnRHa) tetikleme uygulanan sikluslarda oosit verimi ve
maturasyonunu degerlendirmek iizere oosit toplama oran1 (ORR), oosit maturasyon
orant (OMR) ve aspire edilen follikiil basina olgun oosit oran1 (MPA) bagiml
degiskenler olarak tanimlandi. Analizler siklus diizeyinde yiiriitiildii ve her siklus
bagimsiz bir gézlem olarak ele alindi. Oranlarin binomiyal yapis1 ve veride gozlenen
overdispersiyon nedeniyle iligkiler beta-binomial regresyon modeli (logit baglanti
fonksiyonu) kullanilarak degerlendirildi. Analizler R yaziliminda glmmTMB paketi
kullanilarak gerceklestirildi.

Her bir aday degisken icin Oncelikle tek degiskenli beta-binomial regresyon
analizleri yapilarak crude odds oranlari (OR) ve %95 giiven araliklar1 hesaplandi.
Kategorik tertil degiskenlerde orta tertil referans grup olarak kabul edildi. Ardindan

tiim klinik olarak anlamli degiskenleri iceren ¢ok degiskenli tam modeller olusturuldu.

Nihai modellerin belirlenmesinde Akaike bilgi kriterine (AIC) dayali backward
stepwise eliminasyon yontemi kullanildi. Ayrica supresyon tipi ile bagimsiz
degiskenler arasindaki olas1 etkilesimleri degerlendirmek amaciyla etkilesim analizleri
gerceklestirildi. 11k asamada her bir bagimsiz degisken icin supresyon tipi ile ikili
etkilesim terimi ayr1 ayr1 modele eklenerek single interaction analizleri yapildi. Bu
analizlerde ilgili degisken ile supresyon tipi arasindaki etkilesim, diger kovaryatlar i¢in
diizeltme yapilarak degerlendirildi. Daha sonra tiim bagimsiz degiskenlerin supresyon
tipi ile etkilesim terimlerinin ayn1 model icerisinde yer aldig1 full interaction modelleri
olusturuldu. Bu modellerde tiim etkilesim terimleri es zamanli olarak degerlendirilerek
degiskenlerin ORR, OMR ve MPA iizerindeki etkilerinin supresyon tipine gore
farklilagip farklilasmadigi arastirildi.
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Tiim sonuglar odds orant (OR), %95 giiven araligi ve p degeri ile sunuldu.

[statistiksel anlamlilik diizeyi p < 0,05 olarak kabul edildi.
3.5. Etik Kurul Onay1

Bu calisma igin gerekli etik kurul onayi, Hacettepe Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 31 Mart 2026 tarihinde, SBA 26/294

kayit numarasi ve 2026/07-17 karar numarasi ile alinmistir (Ek-1).
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri ve siklus

karakteristikleri Tablo 4.1’de sunulmustur.

Tablo 4.1. Calisma popiilasyonunun demografik ve klinik 6zellikleri

Degisken Ortalama + SS Medyan (Q1-Q3) ﬁ:ﬁ;ﬁﬁ?@
Yas (y1l) 30.41 +4.81 30.00 (27.00-34.00) 20.00-45.00
VKI (kg/m?) 2544 +5.14 24.63 (21.52-28.58) 16.23-42.97
AMH (ng/mL) 5.49+£3.74 4.61 (3.00-6.76) 0.05-22.47
Bazal LH (IU/L) 6.73 £ 4.69 5.48 (3.80-8.30) 0.33-35.39
Bazal E2 (pg/mL) 51.06 +35.80 43.22 (33.00-61.00) 7.12-368.15

Toplam gonadotropin dozu (IU) 2433.73 + 734.83 2334.38 (1903.12-2884.25) 862.50-6000.00

Stimiilasyon siiresi (giin) 9.96 +£3.34 10.00 (9.00-11.00) 2.00-58.00
Tetikleme giinii progesteron 1.47 £ 0.89 129 (0.80-1.80) 0.10-5.40
(ng/mL)

Tetikleme giinii E2 (pg/mL) 5920.56 + 4073.294721.08 (3316.25-7656.97) 187.00-28210.00

4.1. ORR Analiz Sonuclari

Calismaya dahil edilen 282 hastada ORR iizerine etkili olabilecek klinik ve
biyokimyasal parametreler beta-binomial regresyon modeli ile degerlendirildi (Tablo
4.2).

Tek degiskenli analizde diisiik tetikleme giinii progesteron diizeyi (OR: 0,70;
%95 GA: 0,52-0,94; p=0,019), yiiksek tetikleme giinii progesteron diizeyi (OR: 1,39;
%95 GA: 1,02-1,89; p=0,038), yiiksek tetikleme giinii estradiol diizeyi (OR: 1,55;
%95 GA: 1,14-2,09; p=0,005), ileri kadin yas1 (OR: 0,96; %95 GA: 0,93-0,98;
p=0,002) ve toplam gonadotropin dozundaki artig (1000 IU artis bagina OR: 0,78; %95
GA: 0,65-0,93; p=0,005) ORR ile anlaml iligkili bulundu. AMH diizeyi sinirda
anlamlilik gosteritken (p=0,050), diger degiskenler acisindan anlaml iliski

saptanmadi.
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Cok degiskenli tam modelde kadin yasi (adjusted OR (aOR): 0,97; %95 GA:
0,94-0,99; p=0,013) ve toplam gonadotropin dozu (1000 IU artis basina aOR: 0,74;
%95 GA: 0,60-0,92; p=0,006) ORR ile bagimsiz olarak iliskili bulundu. Diisiik
tetikleme giinii progesteron diizeyi sinirda anlamlilik gosterdi (aOR: 0,74; %95 GA:
0,55-1,00; p=0,052). Diger degiskenler anlaml1 bulunmadi.

AIC temelli backward stepwise modelde diisiik tetikleme giinli progesteron
diizeyi (OR: 0,70; %95 GA: 0,52-0,93; p=0,016), ileri kadin yas1 (OR: 0,97; %95 GA:
0,94-0,99; p=0,016) ve toplam gonadotropin dozundaki artis (1000 IU artis basina
OR: 0,81; %95 GA: 0,68-0,95; p=0,012) daha diigiikk ORR ile iliskili bulundu.

Tek degiskenli analizde anlaml1 bulunan yiiksek tetikleme giinii progesteron ve
yuksek tetikleme giinli estradiol diizeyleri ¢ok degiskenli modellerde anlamliligini

korumadi.



Tablo 4.2. ORR i¢in beta-binomial regresyon analiz sonuglari

N =282
Characteristic Crude OR (95% Crude p Adjusted OR (95% CI) Adjusted p Backward stepwise OR Backward stepwise p
CI) (95% CI)
Basal LH tertiles
Low (<=4.31) 0.81 (0.60-1.11) 0.189 0.89 (0.66-1.21) 0.475
Middle (4.31-7.34) (Ref) Ref - Ref - Ref -
High (>=7.34) 1.05 (0.78-1.43) 0.737 0.91 (0.66-1.24) 0.550
Body mass index
Low (<20) 0.94 (0.63-1.40) 0.758 0.79 (0.53-1.18) 0.254
Middle (20-25) (Ref) Ref - Ref - Ref -
High (>=25) 1.10 (0.84-1.44) 0.486 1.17 (0.89-1.55) 0.263
Basal E2 tertiles
Low (<= 36.76) 0.89 (0.66-1.21) 0.455 0.93 (0.69-1.26) 0.635
Middle (36.76-52.17) (Ref) Ref - Ref - Ref -
High (>=52.17) 0.87 (0.64-1.19) 0.381 0.89 (0.65-1.21) 0.460
Trigger progesterone tertiles
Low (<=1.01) 0.70 (0.52-0.94) 0.019% 0.74 (0.55-1.00) 0.052 0.70 (0.52-0.93) 0.016*
Middle (1.01-1.58) (Ref) Ref - Ref - Ref -
High (>=1.58) 1.39 (1.02-1.89) 0.038* 1.26 (0.91-1.74) 0.168 1.32(0.97-1.80) 0.076
Trigger estradiol tertiles
Low (<=3748.33) 0.92 (0.68-1.24) 0.593 0.98 (0.72-1.34) 0.909
Middle (3748.33-6538.18) (Ref) Ref - Ref - Ref -
High (>=6538.18) 1.55(1.14-2.09) 0.005%* 1.30 (0.92-1.85) 0.135
Female age (years) 0.96 (0.93-0.98) 0.002%* 0.97 (0.94-0.99) 0.013* 0.97 (0.94-0.99) 0.016*
PCOS 0.89 (0.64-1.24) 0.495 0.82 (0.58-1.16) 0.264
AMH 1.04 (1.00-1.08) 0.050 0.98 (0.94-1.03) 0.483
Suppression type (PPOS vs antagonist) 1.31 (0.99-1.74) 0.062 1.06 (0.78-1.45) 0.707
Igffsl gonadotropin dose — per +1000 0.78 (0.65-0.93) 0.005%* 0.74 (0.60-0.92) 0.006%* 0.81 (0.68-0.95) 0.012*
Stimulation duration 1.00 (0.96-1.04) 0.964 1.02 (0.97-1.08) 0.355

(44
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4.2. OMR Analiz Sonuclan

Calismaya dahil edilen 282 hastada OMR f{izerine etkili olabilecek klinik ve
biyokimyasal parametreler beta-binomial regresyon modeli ile degerlendirildi (Tablo

43).

Tek degiskenli analizlerde bazal LH tertilleri, VKI, bazal E2 tertilleri, tetikleme
glinlii progesteron ve estradiol tertilleri, kadin yasi, PCOS varligi, AMH diizeyi,
supresyon tipi, toplam gonadotropin dozu ve stimiilasyon siiresi ile OMR arasinda

anlaml iliski saptanmadi (tiim p>0,05).

Benzer sekilde ¢ok degiskenli tam modelde ve AIC temelli backward stepwise
modelde de OMR ile anlamli iligkili herhangi bir bagimsiz degisken belirlenmedi.



Tablo 4.3. OMR igin beta-binomial regresyon analiz sonuglari

N =282
. Backward
Characteristic Crude OR (95% CI) Crude p Adjusted OR (95% Adjusted p stepwise OR (95% Backv'vard
CI) I stepwise p
Basal LH tertiles
Low (<=4.31) 0.78 (0.59-1.03) 0.076 0.80 (0.61-1.06) 0.126
Middle (4.31-7.34) (Ref) Ref - Ref - Ref -
High (>=17.34) 0.86 (0.66-1.12) 0.273 0.89 (0.67-1.17) 0.400
Body mass index
Low (<20) 0.88 (0.62-1.26) 0.492 0.89 (0.62-1.28) 0.536
Middle (20-25) (Ref) Ref - Ref - Ref -
High (>=25) 0.93 (0.74-1.18) 0.546 0.95 (0.74-1.23) 0.707
Basal E2 tertiles
Low (<=36.76) 0.97 (0.75-1.27) 0.843 1.01 (0.77-1.32) 0.943
Middle (36.76-52.17) (Ref) Ref - Ref - Ref -
High (>=52.17) 0.97 (0.74-1.26) 0.811 1.01 (0.77-1.33) 0.929
Trigger progesterone tertiles
Low (<=1.01) 0.91 (0.69-1.20) 0.504 0.91 (0.69-1.21) 0.529
Middle (1.01-1.58) (Ref) Ref - Ref - Ref -
High (>=1.58) 0.92 (0.71-1.20) 0.555 0.89 (0.67-1.17) 0.402
Trigger estradiol tertiles
Low (<=3748.33) 1.05 (0.79-1.38) 0.751 1.03 (0.77-1.37) 0.849
Middle (3748.33-6538.18) (Ref) Ref - Ref - Ref -
High (>= 6538.18) 1.09 (0.84-1.41) 0.530 1.13 (0.83—-1.53) 0.434
Female age (years) 0.99 (0.97-1.02) 0.669 0.99 (0.97-1.02) 0.527
PCOS 1.08 (0.80—1.45) 0.615 1.05 (0.76—1.44) 0.775
AMH 1.01 (0.98-1.04) 0.698 1.00 (0.97-1.04) 0.821
Suppression type (PPOS vs antagonist) 0.82 (0.63-1.05) 0.120 0.78 (0.59-1.05) 0.098 0.82 (0.63-1.05) 0.120
Total gonadotropin dose— per +1000 units 0.98 (0.84-1.15) 0.818 0.98 (0.80-1.19) 0.805
Stimulation duration 1.01 (0.97-1.04) 0.769 1.01 (0.97-1.05) 0.669
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4.3. MPA Analiz Sonuclarn

Calismaya dahil edilen 282 hastada MPA f{izerine etkili olabilecek klinik ve
biyokimyasal parametreler beta-binomial regresyon modeli ile degerlendirildi (Tablo

4.4).

Tek degiskenli analizde diisiik bazal LH diizeyi (OR: 0,78; %95 GA: 0,61—
0,98; p=0,035), diisiik tetikleme giinii progesteron diizeyi (OR: 0,78; %95 GA: 0,62—
0,99; p=0,038), yiiksek tetikleme giinli estradiol diizeyi (OR: 1,27; %95 GA: 1,01—
1,60; p=0,040) ve ileri kadin yas1 (OR: 0,98; %95 GA: 0,96—1,00; p=0,036) MPA ile
anlaml iligkili bulundu. Toplam gonadotropin dozu sinirda anlamlilik gosterdi

(p=0,067).

Cok degiskenli tam modelde degerlendirilen degiskenlerin higbiri istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Diisiik tetikleme giinii progesteron diizeyi (aOR: 0,81; %95
GA: 0,63-1,03; p=0,081) ve kadin yas1 (aOR: 0,98; %95 GA: 0,96—1,00; p=0,050)

sinirda anlamlilik gosterdi.

AIC temelli backward stepwise modelde diisiik tetikleme giinii progesteron
diizeyinin MPA ile iliskisi devam etti (OR: 0,78; %95 GA: 0,62—0,99). Benzer sekilde
kadin yasindaki artisin da daha diisiik MPA ile iligkili oldugu goriildii (OR: 0,98; %95
GA: 0,96-1,00). Diger degiskenler anlamli bulunmad.



Tablo 4.4. MPA i¢in beta-binomial regresyon analiz sonuglari

N =282
Characteristic Crude OR (95% CI) Crude p A?;gi;’e(ég R Adjusted p Bag(lvlv 2(‘;(51;: eé);’; 1se ﬁi;l::iv;rg
Basal LH tertiles
Low (<=4.31) 0.78 (0.61-0.98) 0.035%* 0.82 (0.64-1.04) 0.102
Middle (4.31-7.34) (Ref) Ref - Ref - Ref -
High (>= 7.34) 0.94 (0.75-1.19) 0.606 0.88 (0.69-1.12) 0.292
Body mass index
Low (<20) 0.85(0.63-1.16) 0.311 0.79 (0.58-1.08) 0.137
Middle (20-25) (Ref) Ref - Ref - Ref -
High (>=25) 1.00 (0.81-1.22) 0.964 1.03 (0.83-1.28) 0.796
Basal E2 tertiles
Low (<= 36.76) 0.95 (0.75-1.20) 0.672 0.99 (0.78-1.25) 0.920
Middle (36.76-52.17) (Ref) Ref - Ref - Ref -
High (>=52.17) 0.92 (0.73-1.17) 0.497 0.96 (0.75-1.21) 0.707
Trigger progesterone tertiles
Low (<=1.01) 0.78 (0.62-0.99) 0.038* 0.81 (0.63-1.03) 0.081 0.78 (0.62-0.99) 0.037*
Middle (1.01-1.58) (Ref) Ref - Ref - Ref -
High (>=1.58) 1.07 (0.85-1.34) 0.590 1.00 (0.79-1.28) 0.980 1.04 (0.83-1.31) 0.733
Trigger estradiol tertiles
Low (<=3748.33) 0.98 (0.78-1.25) 0.895 1.02 (0.80-1.30) 0.902
Middle (3748.33-6538.18) (Ref) Ref - Ref - Ref -
High (>=6538.18) 1.27 (1.01-1.60) 0.040%* 1.20 (0.92-1.57) 0.179
Female age (years) 0.98 (0.96-1.00) 0.036* 0.98 (0.96-1.00) 0.050 0.98 (0.96-1.00) 0.083
PCOS 0.97 (0.75-1.26) 0.832 0.93 (0.71-1.22) 0.607
AMH 1.02 (0.99-1.04) 0.192 0.99 (0.96-1.03) 0.724
Suppression type (PPOS vs antagonist) 1.02 (0.82-1.27) 0.862 0.91 (0.72-1.16) 0.448
Iﬁff: gonadotropin dose — per +1000 0.88 (0.77-1.01) 0.067  0.87(0.74-1.03) 0.106 0.90 (0.78-1.03) 0.118
Stimulation duration 1.00 (0.97-1.03) 0.858 1.01 (0.98-1.04) 0.552
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4.4. Etkilesim Analizleri (Interaction Analizleri)

Supresyon tipinin (GnRH antagonist vs PPOS), klinik ve biyokimyasal
degiskenlerin ORR, OMR ve MPA iizerindeki etkilerini degistirip degistirmedigi,

modellerde supresyon tipi ve degisken etkilesim terimleri kullanilarak degerlendirildi.

4.4.1. ORR i¢in Etkilesim Analizleri

ORR agisindan supresyon tipi ile bagimsiz degiskenler arasindaki olasi
etkilesimler single interaction ve full interaction modelleri kullanilarak degerlendirildi

(Tablo 4.5).

Single interaction analizlerinde bazal LH tertilleri, VKI, PCOS varligi, AMH
diizeyi, bazal E2 tertilleri, tetikleme gilinii progesteron tertilleri, tetikleme giinii
estradiol tertilleri, kadin yas1 ve stimiilasyon siiresi i¢in supresyon tipi ile anlaml
etkilesim saptanmadi (tim p>0,05). Toplam gonadotropin dozu ile supresyon tipi
arasindaki etkilesim anlamlilik sinirina yakin diizeyde bulundu (p=0,053). Antagonist
protokol uygulanan sikluslarda toplam gonadotropin dozu ile ORR arasinda anlaml
iliski izlenmezken (OR=0,94; %95 GA: 0,68-1,31), PPOS protokoliinde toplam
gonadotropin dozundaki artis daha diigsiik ORR ile iligkili bulundu (OR=0,65; %95
GA: 0,51-0,83).

Full interaction modelinde toplam gonadotropin dozu ile supresyon tipi
arasindaki etkilesim anlamli bulundu (p=0,0092). Bu modelde toplam gonadotropin
dozundaki artisin ORR iizerindeki olumsuz etkisinin PPOS sikluslarinda daha belirgin
oldugu gosterildi. Ayrica yiiksek bazal LH tertilinde antagonist protokol grubunda
daha diisiik ORR egilimi izlendi (OR=0,49; %95 GA: 0,25-0,96); ancak genel

etkilesim analizleri supresyon tipine bagl belirgin bir farklilik géstermedi.



Tablo 4.5. ORR i¢in beta-binomial etkilesim analiz sonuglari

N =282
Antagonist OR PPOS OR Interaction p Antagonist OR PPOS OR Interaction p
Predictor (single (single (single (full (full (full
interaction) interaction) interaction) interactions) interactions) interactions)
Basal LH tertiles: Low (<=4.31) vs
Middle (4.31-7.34) 0.77 (0.45-1.31)  0.97 (0.67-1.39) 0.4818 0.60 (0.33-1.10)  1.01 (0.70-1.46) 0.1467
Basal LH tertiles: High (>= 7.34) vs
Middle (4.31-7.34) 0.60 (0.31-1.15)  1.03 (0.72-1.47) 0.1552 0.49 (0.25-0.96)  1.03 (0.72-1.46) 0.0547
Female age (years) 0.97 (0.92-1.02)  0.97 (0.94-1.00) 0.8306 0.96 (0.91-1.02)  0.97 (0.94-1.00) 0.8409
132%?55?2155 index: Low (<20) vs Middle -, o1 030_136)  0.86 (0.54-1.37) 0.5161 0.47 (0.22-1.01)  0.80 (0.50-1.27) 0.2468
Body mass index: High (>=25) vs - 3 2 -
Middle (20-25) 1.15(0.68-1.95)  1.18 (0.86-1.63) 0.9311 0.87 (0.47-1.58)  1.24 (0.89-1.72) 0.3039
PCOS: yes vs no 0.90 (0.40-1.99)  0.80 (0.55-1.18) 0.8011 0.75 (0.31-1.86)  0.81 (0.55-1.20) 0.8814
AMH 0.98 (0.89-1.09)  0.98 (0.94-1.03) 0.9777 1.04 (0.91-1.18)  0.97 (0.92-1.02) 0.3363
Basal E2 tertiles: Low (<= 36.76) vs
Middle (36.76-52.17) 0.75(0.42-1.34)  1.01 (0.71-1.45) 0.4049 0.78 (0.39-1.55)  1.03 (0.72-1.47) 0.4738
Basal E2 tertiles: High (>=52.17) vs B 5 . -
Middle (36.76-52.17) 0.80 (0.44-1.45)  0.94 (0.65-1.35) 0.6487 0.97 (0.48-1.94)  0.96 (0.67-1.37) 0.9816
Izitfsl)gonadom’p‘“ dose (per +1000 0.94 (0.68-1.31)  0.65 (0.51-0.83) 0.0533 126 (0.79-2.02)  0.61 (0.47-0.80) 0.0092
Stimulation duration 1.04 (0.92-1.18)  1.02 (0.97-1.07) 0.7324 0.95(0.83-1.09)  1.04 (0.98-1.10) 0.2524
Trigger progesterone tertiles: Low (<= 7 B - B
1.01) vs Middle (1.01-1.58) 0.72 (0.42-1.25)  0.75(0.53-1.07) 0.9176 0.70 (0.39-1.26)  0.76 (0.53-1.07) 0.8388
Trigger progesterone tertiles: High (>= 7 3 . 3
1.58) vs Middle (1.01-1.58) 0.96 (0.52-1.78)  1.38 (0.95-2.01) 0.3216 0.76 (0.40-1.45)  1.40 (0.96-2.05) 0.1082
Trigger estradiol tertiles: Low (<=
3748 33) vs Middle (3748.33-6538.18) 1.12 (0.68-1.86)  0.90 (0.62—1.33) 0.5014 0.97 (0.57-1.65)  0.88 (0.60-1.29) 0.7684
Trigger estradiol tertiles: High (>= 1.09 (0.47-2.53)  1.29 (0.88-1.89) 0.7170 0.94 (0.38-2.36)  1.27 (0.87-1.88) 0.5517

6538.18) vs Middle (3748.33-6538.18)

87
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4.4.2. OMR icin Etkilesim Analizleri

OMR acisindan yapilan single interaction analizlerinde supresyon tipi ile

degerlendirilen degiskenlerin cogu arasinda anlamli etkilesim saptanmadi (Tablo 4.6).

Bazal LH diizeyleri i¢in diisiik tertilde etkilesim anlamliya yakin smirda
bulundu (p=0,057). Antagonist protokol uygulanan sikluslarda diisiik bazal LH
diizeyleri daha diisik OMR ile iliskiliydi (OR: 0,53; %95 GA: 0,32-0,89), buna
karsilik PPOS grubunda benzer bir iliski izlenmedi (OR: 0,95; %95 GA: 0,69-1,33).

Diger degiskenler acisindan supresyon tipine bagli anlamli etkilesim
saptanmadi (tiim p>0,05). Full interaction modelinde de antagonist protokol grubunda
diisiik bazal LH diizeylerinin daha diisiik OMR ile iliskili oldugu gézlendi (OR: 0,56;
%95 GA: 0,32-0,99).



Tablo 4.6. OMR i¢in beta-binomial etkilesim analiz sonuglari

N =282
Antagonist OR PPOS OR Interaction p Antagonist OR PPOS OR Interaction p
Predictor (single (single (single (full (full (full
interaction) interaction) interaction) interactions) interactions) interactions)
Basal LH tertiles: Low (<= 4.31) vs Middle (4.31-7.34) 0.53(0.32-0.89)  0.95 (0.69-1.33) 0.0571 0.56 (0.32-0.99)  0.93 (0.67-1.30) 0.1293
Basal LH tertiles: High (>= 7.34) vs Middle (4.31-7.34) 0.61(0.32-1.17)  1.01(0.74-1.37) 0.1686 0.54(0.28-1.06)  1.01 (0.74-1.37) 0.1003
Female age (years) 1.00 (0.95-1.05)  0.99 (0.96-1.02) 0.7836 1.01 (0.95-1.07) 0.9 (0.96-1.02) 0.5374
Body mass index: Low (<20) vs Middle (20-25) 0.92(0.43-2.00)  0.90 (0.60—1.36) 0.9546 0.96 (0.43-2.15)  0.91 (0.60-1.37) 0.9093
Body mass index: High (>=25) vs Middle (20-25) 0.80 (0.49-1.30)  1.01 (0.76-1.34) 0.4037 0.86 (0.49-1.51)  0.99 (0.74-1.32) 0.6609
PCOS: yes vs no 120 (0.55-2.62)  1.02 (0.73-1.44) 0.7147 1.68 (0.66-4.25)  1.02 (0.72-1.45) 0.3307
AMH 1.02(0.93-1.11)  1.00 (0.96-1.04) 0.7958 0.92 (0.81-1.06)  1.00 (0.97-1.05) 0.2502
Basal E2 tertiles: Low (<= 36.76) vs Middle (36.76-52.17)  0.87 (0.50-1.50)  1.06 (0.78-1.44) 0.5290 0.89 (0.47-1.68)  1.07 (0.78-1.45) 0.6161
Basal E2 tertiles: High (>= 52.17) vs Middle (36.76-52.17)  0.94 (0.53-1.66)  1.04 (0.76-1.42) 0.7623 0.82 (0.41-1.64)  1.05 (0.77-1.43) 0.5268
Total gonadotropin dose (per +1000 units) 0.84 (0.61-1.14)  1.05(0.83-1.31) 0.2165 0.74 (0.47-1.17)  1.03 (0.82-1.30) 0.2075
Stimulation duration 0.98 (0.87-1.10)  1.01 (0.97-1.06) 0.6231 1.01 (0.88-1.16)  1.01 (0.96-1.06) 0.9840
(Tlr'igf_elr'spg‘;geswr"“e tertiles: Low (<= 1.01) vs Middle 1.01 (0.60-1.71)  0.88 (0.63—1.23) 0.6550 1.26 (0.70-2.25)  0.88 (0.63—1.22) 0.2972
(Tlr.iglgf’lr.gg‘)’gemm“e tertiles: High (>= 1.58) vs Middle 1.05 (0.59-1.89)  0.84 (0.62—1.16) 0.5168 1.08 (0.57-2.07)  0.86 (0.62—1.18) 0.5247
g;i%fg;fg?féf’fg“ﬂesz Low (<= 3748.33) vs Middle 0.96 (0.59-1.56)  1.07 (0.75-1.54) 0.7256 1.10 (0.65-1.88)  1.08 (0.75-1.55) 0.9448
Trigger estradiol tertiles: High (>= 6538.18) vs Middle 1.34(0.58-3.09)  1.12 (0.81-1.56) 0.6909 1.87 (0.67-5.20)  1.14 (0.81-1.59) 0.3622

(3748.33-6538.18)

0s
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4.4.3. MPA icin Etkilesim Analizleri

Supresyon tipine gore yapilan alt grup analizlerinde, degerlendirilen
parametrelerin MPA iizerindeki etkileri antagonist ve PPOS protokolleri i¢in ayr1 ayr1

incelendi.

MPA acisindan yapilan etkilesim analizlerinde bazal LH diizeyleri ile
supresyon tipi arasinda anlamli etkilesim saptandi (Tablo 4.7). Disiik bazal LH
tertilinde etkilesim anlamli bulundu (interaction p=0,0428). Antagonist protokol
uygulanan sikluslarda diisiik bazal LH diizeyleri daha diisiikk MPA ile iliskili iken (OR:
0,57; %95 GA: 0,38-0,88), PPOS grubunda anlamli bir iligki izlenmedi (OR: 0,97;
%095 GA: 0,73-1,28).

Benzer sekilde yiliksek bazal LH tertilinde de anlamli etkilesim saptandi
(interaction p=0,0351). Antagonist protokol grubunda yiiksek bazal LH diizeyleri daha
diistik MPA ile iliskili bulundu (OR: 0,55; %95 GA: 0,32-0,92), buna karsilik PPOS
grubunda anlaml bir iligki gozlenmedi (OR: 1,03; %95 GA: 0,79-1,35).

Diger degiskenler agisindan supresyon tipine bagli anlamli etkilesim
saptanmadi (tim p>0,05). Full interaction modelinde de antagonist protokol grubunda
hem diisiik bazal LH (OR: 0,54; %95 GA: 0,33-0,86) hem de yiiksek bazal LH
diizeylerinin (OR: 0,50; %95 GA: 0,29-0,86) daha diisiik MPA ile iligkili oldugu

goriildil.



Tablo 4.7. MPA icin beta-binomial etkilesim analiz sonuglari

N =282
Antagonist OR PPOS OR Interaction p Antagonist OR PPOS OR Interaction p
Predictor (single (single (single (full (full (full
interaction) interaction) interaction) interactions) interactions) interactions)
Basal LH tertiles: Low (<= 4.31) vs Middle (4.31-7.34) 0.57 (0.38-0.88)  0.97 (0.73-1.28) 0.0428 0.54(0.33-0.86)  0.97 (0.73-1.30) 0.0355
Basal LH tertiles: High (>= 7.34) vs Middle (4.31-7.34) 0.55(0.32-0.92)  1.03 (0.79-1.35) 0.0351 0.50 (0.29-0.86)  1.02 (0.78-1.34) 0.0196
Female age (years) 0.98 (0.94-1.02)  0.98 (0.95-1.00) 0.8240 0.99 (0.94-1.03)  0.98 (0.96-1.00) 0.8045
Body mass index: Low (<20) vs Middle (20-25) 0.70 (0.38-1.28)  0.83 (0.58-1.19) 0.6395 0.66 (0.35-1.24)  0.83 (0.58-1.18) 0.5362
Body mass index: High (>=25) vs Middle (20-25) 0.95(0.63-1.43)  1.06 (0.83-1.36) 0.6433 0.95(0.59-1.51)  1.06 (0.82-1.36) 0.6853
PCOS: yes vs no 1.03 (0.55-1.93)  0.91 (0.68-1.23) 0.7282 1.13 (0.55-2.33)  0.92 (0.68-1.23) 0.5917
AMH 0.99 (0.92-1.07)  0.99 (0.96-1.03) 0.9816 0.96 (0.87-1.07)  0.99 (0.96-1.03) 0.5756
Basal E2 tertiles: Low (<= 36.76) vs Middle (36.76-52.17)  0.82(0.52-1.30)  1.05 (0.80-1.39) 0.3658 0.81(0.48-137) 1.07 (0.82-1.41) 0.3428
Basal E2 tertiles: High (>= 52.17) vs Middle (36.76-52.17)  0.91 (0.57-1.45)  0.98 (0.75-1.29) 0.7866 0.88 (0.51-1.55)  1.00 (0.76-1.31) 0.7034
Total gonadotropin dose (per +1000 units) 0.89 (0.69-1.15)  0.86 (0.71-1.05) 0.8594 0.93 (0.65-1.34)  0.84 (0.69-1.03) 0.6304
Stimulation duration 0.99 (0.90-1.10)  1.01 (0.98-1.05) 0.7193 0.97 (0.86-1.09)  1.02 (0.98-1.05) 0.4416
(Tlr'igf_elr'spg‘)’geswr"ne tertiles: Low (<= 1.01) vs Middle 0.90 (0.58-1.38)  0.77 (0.58-1.03) 0.5622 0.97 (0.61-1.56)  0.77 (0.58-1.03) 0.4199
(Tlr.iglgf’lrgg)’gemmne tertiles: High (>= 1.58) vs Middle 1.08 (0.67-1.74)  0.98 (0.74—1.29) 0.7267 0.98 (0.59-1.63)  0.98 (0.74-1.30) 0.9987
g;i%fg;fg?féf’fg“ﬂesz Low (<= 3748.33) vs Middle 1.04 (0.70-1.55)  1.00 (0.73-1.36) 0.8791 1.05 (0.68-1.62)  1.00 (0.73-1.36) 0.8413
Trigger estradiol tertiles: High (>= 6538.18) vs Middle 1.31 (0.67-2.58)  1.18 (0.88-1.58) 0.7722 1.40 (0.64-3.06)  1.18 (0.88-1.59) 0.6834

(3748.33-6538.18)

4
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5. TARTISMA

Bu calismada GnRH agonist tetiklemesi uygulanan IVF/ICSI sikluslarinda
ORR, OMR ve MPA iizerine etkili olabilecek klinik, hormonal ve stimiilasyona iliskin
faktorler degerlendirildi. Bulgularimiz, kadin yas1 ve toplam gonadotropin dozundaki
artisin daha diisiik ORR ile iligkili oldugunu gostermistir. Ayrica diisiik tetikleme giinii
progesteron diizeyleri hem daha diisik ORR hem de daha diisiik MPA ile iliskili
bulunmustur. Buna karsin degerlendirilen degiskenlerin hicbiri OMR i¢in bagimsiz
belirleyici olarak saptanmamistir. Bazal LH diizeyi genel popiilasyonda ORR, OMR
veya MPA i¢in bagimsiz bir belirleyici olarak gdsterilememistir. Bununla birlikte,
etkilesim analizlerinde toplam gonadotropin dozunun ORR {izerindeki etkisinin ve
bazal LH diizeyinin MPA {izerindeki etkisinin kullanilan supresyon protokoliine gore
farklilik gosterebildigi izlenmistir. Ozellikle artan gonadotropin dozunun PPOS
sikluslarinda daha diisiik ORR ile iligkili oldugu, antagonist sikluslarda ise hem diisiik
hem de yiiksek bazal LH diizeylerinin daha diigitk MPA ile iligkili oldugu gortilmiistiir.

Calismamizda kadin yasinin ORR iizerinde anlamli ve negatif etkisi oldugu
saptandi. Bu bulgu, literatiirde ileri yas ile azalmis oosit verimi arasindaki iligkiyi
gosteren ¢alismalarla uyumludur. Popovic-Todorovic ve ark.’nin ¢alismasinda,
inadequate oosit verimi gelisen hastalarin yasinin anlaml olarak daha yiiksek oldugu
bildirilmigtir (32.6£5.1 vs 31.8+4.8; p=0.002). (243) Bu durum, yasla birlikte over
rezervinde azalma ve folikiiler yanitin zayiflamasi ile agiklanabilir. Benzer sekilde
Shapiro ve ark.’nin caligmasinda diislik post-trigger LH yanit1 olan hastalarda oosit
verimi ve maturasyon oranlarinin daha diisiik oldugu, ayrica bu grubun yas
ortalamasinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (30.0+5.0 yil vs. 28.4+4.8 yil;
p<0.05). Bu sonuglar, ileri yas ile diisiik oosit geri kazanimi arasindaki iliskinin kismen
GnRH agonist tetikleme sonrasi olusan LH yanitindaki farkhiliklarla iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir. (244)

Bununla birlikte, literatiirde kadin yasinin etkisinin suboptimal yanit iizerine
daha farkli sekilde raporlandigi calismalar da mevcuttur. Meyer ve ark.’nin
calismasinda suboptimal yanit gelisen hastalarin ortalama yasinin yeterli yanit veren

hastalara gore yaklasik 5 yil daha diisiik oldugu gosterilmis olup (28.1+4.4 yil vs.
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32.946.0 yil; p<0.0001), bu durum agonist tetikleme yanitinin yalnizca ileri yas ile
aciklanamayacagimi ve farkli hasta oOzelliklerinin de belirleyici olabilecegini

diistindiirmektedir. (13)

Ote yandan bazi ¢aligmalarda kadin yasmmin ORR ve diger embriyolojik
parametreler iizerinde anlamli bir etkisi saptanmamuistir. Lu ve ark. (2016) tarafindan
yapilan ¢alismada diisiik ve yiiksek LH yanit1 olan gruplar arasinda yas agisindan
anlamli fark bulunmamuistir. (110) Benzer sekilde Chang ve ark.’nin ¢alismasinda
basarili ve basarisiz tetikleme gruplari arasinda yas agisindan anlamli fark
izlenmemistir (p=0.62). (14) Gambini ve ark.’nin 2024 yilinda yayinlanan
caligmasinda ise hem ORR hem OMR agisindan yasin belirleyici bir faktor olmadigi
gosterilmistir (sirasiyla p=0.43 ve p=0.53). (245) Chen ve ark.’nin ¢aligmasinda da,
GnRH agonist tetikleme sonrast serum LH diizeylerine gore olusturulan gruplar
arasinda yas agisindan anlamli fark saptanmamis, yasin oosit eldesi iizerinde
belirleyici bir etkisinin olmadig bildirilmistir. (15) Lee ve ark.’nin ¢aligmasinda yasin
ORR, maturasyon oram1 ve fertilizasyon orani iizerinde bagimsiz bir etkisi
gosterilemezken, artan yasin yalnizca toplanan oosit sayist ile gebelik ve canli dogum

oranlarint olumsuz etkiledigi saptanmigtir. (239)

Calismamizda kadin yasinin ORR iizerinde bagimsiz ve negatif etkisi oldugu
saptanmistir. Bu durum, yasla birlikte gézlenen oosit verimindeki azalmanin yalnizca
azalan follikiil sayisinin bir sonucu olmadigini, ayn1 zamanda aspire edilen
follikiillerden oosit elde edilme etkinliginde de yasa bagli bir azalma olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bagka bir ifadeyle, ileri yasta ORR’de gozlenen diisiisiin altinda
yalnizca azalmis over rezervi degil, follikiil basina elde edilen oosit sayisindaki azalma
da rol oynuyor olabilir. Ileri yasta graniiloza hiicre fonksiyonlarinda bozulma, LH
reseptor ekspresyonunda degisiklik, mitokondriyal aktivitede azalma ve kumulus-
oosit kompleks iletisiminde zayiflama gelisebilmektedir. GnRH agonist tetikleme
sonrasi basarili oosit eldesi yalnizca follikiil gelisimine degil; kumulus ekspansiyonu,
oositin follikiil duvarindan ayrilmasi, mayotik maturasyon ve luteinizasyon gibi
kompleks biyolojik siire¢lere de baglidir. Bu nedenle ileri yasta yeterli follikiil gelisimi
saglanabilse dahi, GnRH agonist tetikleme sonrasi ortaya ¢ikan final ovulatuvar

yanitin zayiflamasi aspire edilen follikiillerden oosit elde edilme olasiligini azaltarak
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ORR’de diisiise yol agabilir. Buna karsilik calismamizda yasin OMR iizerinde anlamli
etkisinin gosterilememesi, yasa bagli etkinin esas olarak oosit geri kazanim siirecinde
ortaya cikabilecegini diisiindiirmektedir. Baska bir ifadeyle, ileri yas aspire edilen
follikiillerden oosit elde edilme olasiligin1 azaltirken, elde edilen oositlerin maturasyon

kapasitesi biiyiik 6l¢lide korunuyor olabilir.

Kadin yasinin yani sira, ovaryan yanit1 yansitan bir diger 6nemli parametre
toplam gonadotropin dozudur. Calismamizda toplam gonadotropin dozunun oosit
toplama oran1 (ORR) iizerinde bagimsiz ve negatif bir belirleyici oldugu saptandi. Bu
bulgu, literatiirde suboptimal ovaryan yanit ile artmis gonadotropin gereksinimi
arasindaki iligkiyi gosteren caligmalarla uyumludur. Meyer ve ark.’nin ¢alismasinda
GnRH agonist tetiklemeye suboptimal yanit veren hastalarin daha uzun stimiilasyon
stiresi gerektirdigi ve daha yiiksek toplam gonadotropin dozlarina ihtiya¢ duydugu
bildirilmistir. (13) Benzer sekilde Popovic-Todorovic ve ark.’nin genis hasta serisinde
suboptimal oosit verimi gelisen sikluslarda toplam gonadotropin dozunun anlamli
olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir.(243) Chang ve ark.’nin genis serili
calismasinda ise yliksek total gonadotropin dozunun GnRH agonist tetiklemeye
yetersiz yanit ile iligkili oldugu ve 3800 IU iizeri dozlarda tetikleme basarisizlig
riskinin belirgin olarak arttig1 bildirilmistir. (14) Gambini ve ark.’nmin 2024 yilinda
yayinlanan ¢aligmasinda da, yliksek toplam gonadotropin dozunun hem oosit toplama
orant (ORR) hem de oosit maturasyon orant (OMR) ile negatif yonde iliskili oldugu
gosterilmistir. Diisiik ORR grubunda total gonadotropin dozunun anlamli olarak daha
yuksek oldugu (3375 IU vs 3000 IU; p<0.001) ve benzer sekilde diisiik maturasyon
orani olan sikluslarda da gonadotropin dozunun daha yiiksek bulundugu bildirilmistir
(p=0.003). (245) Bu bulgular, yiiksek gonadotropin ihtiyacinin dogrudan diisiik oosit
verimine neden olan bir faktdrden ¢ok, azalmis follikiiler duyarlilik ve zayif ovaryan
yanit kapasitesinin indirekt bir gostergesi olabilecegini diislindiirmektedir. Artmis
gonadotropin gereksinimi olan hastalarda follikiil gelisiminin daha heterojen
seyretmesi, follikiiller arasinda maturasyon asenkronisi gelismesi ve LH reseptor
ekspresyonunun degiskenlik gdstermesi miimkiindiir. Ozellikle kiiiik ve intermediate
follikiillerin GnRH agonist tetikleme sonrasi olusan LH surge’una daha yetersiz yanit

vermesi, kumulus ekspansiyonu ve oositin follikiilden ayrilmasi siireclerini olumsuz
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etkileyebilir. Bu durum, toplam gonadotropin dozu artttkca ORR’nin azalmasini
aciklayabilecek olasi fizyopatolojik mekanizmalardan biri olarak degerlendirilebilir.
Calismamizdaki etkilesim analizlerinde bu iliskinin 6zellikle PPOS sikluslarinda daha
belirgin olmasi, toplam gonadotropin ihtiyacinin kullanilan supresyon protokoliine
bagl olarak farkli fizyolojik anlamlar tasiyabilecegini diisiindiirmektedir. Bu durum,
PPOS sikluslarinda yiiksek gonadotropin gereksiniminin daha belirgin bir suboptimal
follikiiler yaniti yansitiyor olabilecegini diisiindiirmektedir. PPOS sikluslarinda
progesteron aracili hipofizer supresyon ve farkli follikiiler hormonal mikrogevre
nedeniyle artmis gonadotropin ihtiyaci, oosit geri kazanimindaki azalmayi daha
belirgin sekilde yansitiyor olabilir. Bununla birlikte bu etkilesimin altinda yatan
mekanizmalar net degildir ve bulgularin ileri c¢alismalarla dogrulanmasi

gerekmektedir.

Calismamizda BMI, stimiilasyon siiresi ve PCOS varligi gibi klinik

parametrelerin ORR, OMR ve MPA iizerinde anlamli bir etkisi saptanmamuistir.

Literatiirde BMI ile GnRH agonist tetiklemeye verilen yanit arasindaki iliski
net degildir ve celigkili sonuglar mevcuttur. Bazi ¢aligmalarda BMI'nin tetikleme
etkinligi ile iligkili olmadig1 bildirilmistir. (13, 243, 246) Baz1 aragtirmalarda diisiik
BMI'nin daha iyi ovaryan yanit ile iligkili oldugu gosterilmis; Lu ve ark.’nin
calismasinda suboptimal yanit verenlerde BMI daha yiiksekti; uygun yanit verenlerde
daha diistiktii, Lainas ve ark.’nin ¢calisgmasinda BMI <25 kg/m? olan hastalarda daha
yiiksek sayida mature (MII) oosit elde edildigi gosterilmis, buna karsin oosit geri
kazanim orani ve oosit maturasyon orani acisindan gruplar arasinda anlamli fark
saptanmamustir. (110, 247) Buna karsin Chang ve ark.’nin calismasinda diisiik
BMTI’nin GnRH agonist tetikleme basarisizlig1 agisindan bir risk faktorii olabilecegi
gosterilmis, ancak basarili ve basarisiz tetikleme gruplari arasinda ortalama BMI
acisindan anlamli fark saptanmamistir (p=0.12).(14) Lee ve ark.’nin ¢alismasinda
BMI’nin oosit toplama orani {izerinde zayif ancak istatistiksel olarak anlamli negatif
bir etkisi oldugu gosterilmis (f = —0.254; p=0.046), buna karsilik oosit maturasyonu,
fertilizasyon ve klinik gebelik sonuclari lizerinde anlamli bir etkisinin bulunmadigi
bildirilmistir. (239) Gambini ve ark.’nin 2024 yilinda yayimlanan ¢alismasinda ise

BMI'nin ORR iizerinde anlaml bir etkisi saptanmazken (p=0.77), yiiksek BMI’nin
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oosit maturasyon orani lizerinde olumsuz etkili oldugu ve immatiir oosit gelisimi
acisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (OR: 4.34; p<0.001). (245)
Tim bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, BMI’nin GnRH agonist tetikleme yaniti
tizerindeki etkisinin heterojen oldugu; diisik BMI'nin hipotalamo-hipofizer yanit
yetersizligi, yliiksek BMI'nin ise hormonal dagilim ve oosit maturasyonu iizerinden
farkli mekanizmalarla etkili olabilecegi anlagilmaktadir. Calismamizda BMI’nin hem
oosit verimi hem de maturasyon parametreleri iizerinde anlamli bir etkisinin
saptanmamis olmasi, BMI'nin tek basina bagimsiz ve tutarl bir belirleyici olmadigini

desteklemektedir.

Literatiirde stimiilasyon siiresinin tetikleme etkinligi ile iliskili oldugu birgok
yayinda degerlendirilmis, daha uzun siireli stimiilasyon siiresinin daha fazla
suboptimal yanitla iliskili oldugu ifade edilmistir. (13, 14, 110, 243, 244, 246, 248) Bu
durum genellikle uzamis stimiilasyonun zayif ovaryan yanit1 yansittigi ve yeterli
folikiil gelisimi i¢in daha uzun siire gonadotropin gereksinimi olan hastalarda
tetikleme sonrasi yanmitin da suboptimal olabilece§i seklinde yorumlanmaktadir.
Bununla birlikte, ¢alismamizda stimiilasyon siiresinin oosit toplama oran1 (ORR),
oosit maturasyon orant (OMR) ve aspirasyon basina matiir oosit oran1 (MPA) {izerinde
anlamli bir etkisi saptanmamistir. Bu bulgu, stimiilasyon siiresinin tek basina bagimsiz
bir belirleyici olmayabilecegini diisiindiirmektedir. Nitekim stimiilasyon siiresi cogu
zaman ovaryan rezerv, folikiiler yanit ve uygulanan gonadotropin dozu gibi
degiskenlerle yakindan iliskili olup, bu parametreler kontrol edildiginde etkisinin

ortadan kalkabilecegi one siirtilebilir.

O’Neill ve ark.’nin ¢alismasinda, PCOS hastalar1 ile kontrol grubu arasinda
tetikleme sonrasi laboratuvar parametreleri ve oosit maturasyon orani agisindan fark
saptanmamig, bu durum caligmamizdaki sonuca paralel GnRH agonist tetikleme
yanitinin  PCOS  varligindan bagimsiz olabilecegini diisiindiirmiistiir.  (249)
Calismamizda da PCOS varliginin ORR, OMR ve MPA iizerinde anlamli bir etkisi
saptanmamustir. Bu bulgu, GnRH agonist tetiklemenin endojen LH salinimini uyararak
oosit maturasyonunu saglamasi ve PCOS hastalarinda hipofizer yanitin genellikle
korunmus olmasi ile iliskili olabilir. Bunun yani sira, PCOS heterojen bir klinik tablo

olup farkli fenotiplerin ayn1 grupta degerlendirilmesi, olas1 alt grup farkliliklarinin
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istatistiksel olarak ortaya konmasini giiclestirmis olabilir. Tiim bu nedenlerle, PCOS
varliginin tek basina tetikleme yaniti tizerinde bagimsiz bir belirleyici olmayabilecegi

diistiniilmektedir.

Calismamizda AMH diizeyi ile oosit toplama oran1 (ORR) arasinda tek
degiskenli analizde sinirda anlamli bir iligki izlenmis, ancak ¢ok degiskenli analizde
bu anlamlilik kaybolmustur. Ayrica AMH’nin oosit maturasyon orant (OMR) ve
aspirasyon basina matiir oosit oran1 (MPA) {izerinde anlamli1 bir etkisi saptanmamustir.
Bu bulgular, AMH’nin oran bazli ovaryan yanit parametreleri iizerinde bagimsiz bir
belirleyici olmadigini diistindiirmektedir. Literatiirde de bu iligskinin heterojen oldugu
bildirilmektedir. Nitekim Gambini ve ark.’nin ¢alismasinda AMH diizeyleri diisiik
ORR grubunda daha diisiik olmasina ragmen, bu iliski cok degiskenli analizde
bagimsizligini korumamistir. Buna karsilik yiiksek AMH diizeyleri, oosit immatiiritesi
(OMR<75%) agisindan bagimsiz bir risk faktorii olarak saptanmistir (OR: 1.22; %95
GA: 1.03-1.12; p=0.015). Bu bulgu, AMH’nin oosit geri kazanimindan ziyade oosit
maturasyonu ile daha yakindan iligkili olabilecegini diistindiirmektedir.(245) Yiiksek
AMH diizeylerinin siklikla PCOS ile iliskili olmas1 ve bu hastalarda folikiiler gelisimin
heterojen seyretmesi, maturasyon senkronizasyonunu bozarak immatiir oosit oranini
artirabilir. Ancak ¢alismamizda PCOS varliginin OMR ve MPA iizerinde anlamli bir
etkisinin olmamasi, bu iligkinin hasta popiilasyonuna bagl olarak degisebilecegini

diistindiirmektedir.

Calismamizda bazal LH diizeylerinin ORR, OMR ve MPA {izerinde bagimsiz
anlaml etkisi gosterilememis olmakla birlikte, diisiik bazal LH diizeylerinde daha
diisiik oosit verimi ve maturasyon parametrelerine egilim izlendi. Ozellikle diisiik
bazal LH diizeylerinin MPA ile tek degiskenli analizde iliskili bulunmas1 ve antagonist
protokol uygulanan sikluslarda diisiikk bazal LH diizeylerinin daha diisik OMR ve
MPA ile iliskili olmasi, bazal LH’nin follikiil-oosit kompleksinin fonksiyonel

yeterliligi tizerinde belirli bir biyolojik rolii olabilecegini diistindiirmektedir.

Literatiirde de bazal LH diizeyinin GnRH agonist tetiklemeye verilen yanit ile
iligkili olabilecegini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir. Popovic-Todorovic ve

ark.’nin genis serili ¢alismasinda, ovaryan stimiilasyon baslangicindaki LH diizeyinin
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suboptimal oosit verimi i¢in bagimsiz prediktdr oldugu ve bazal LH diizeyi azaldikg¢a
suboptimal yamit riskinin belirgin sekilde arttigi gosterilmistir. Ozellikle
Olclilemeyecek kadar diisiik bazal LH diizeyine sahip hastalarda suboptimal yanit
riskinin %45’e kadar ylikseldigi bildirilmistir.(243) Benzer sekilde Lu ve ark.’nin
calismasinda bazal LH diizeyinin suboptimal GnRH agonist yanitin1 éngérmede en
gliclii belirtec oldugu gosterilmis ve diisiik bazal LH diizeylerinin belirgin sekilde

azalmis oosit geri kazanim orani ile iliskili oldugu bildirilmistir. (110)

Bazal LH nin follikiil gelisimindeki fizyolojik rolii g6z dniine alindiginda, bu
iliski biyolojik olarak anlamli goriinmektedir. LH, teka hiicrelerinde androjen sentezini
uyararak graniiloza hiicrelerinde FSH aracili estradiol sentezi igin gerekli substrati
saglamaktadir. Bu nedenle diisiik LH diizeyleri, yetersiz androjen iiretimi ve bozulmus
steroidogenez aracilifiyla follikiiler gelisimi olumsuz etkileyebilir. Ayrica LH’ nin geg
follikiiler fazda graniiloza hiicrelerinde LH reseptor ekspresyonu, kumulus hiicre
fonksiyonu ve preovulatuvar follikiil maturasyonu {izerinde rol oynadigi bilinmektedir.
Buna karsin ¢alismamizda bazal LH etkisinin ¢ok degiskenli analizlerde anlamliligin
kaybetmesi, LH nin tek basina bagimsiz belirleyici olmaktan ¢ok; yas, over rezervi,
gonadotropin ihtiyaci ve follikiiler yanit gibi diger degiskenlerle iligkili kompleks bir
biyolojik belirte¢ oldugunu diistindiirmektedir.

Etkilesim analizlerinde antagonist protokol uygulanan sikluslarda diisiik bazal
LH diizeyleri daha diisik OMR ve MPA ile iligkili bulunmustur. Ayrica antagonist
protokol grubunda hem diisiik hem de yiiksek bazal LH diizeyleri daha diisitk MPA ile
iliskili bulunurken, PPOS grubunda benzer bir iliski izlenmemistir. Buna karsilik
antagonist protokol grubunda yiiksek bazal LH diizeylerinde daha diisiik ORR egilimi
gbzlenmis olmakla birlikte, bu etkilesim istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir. Bu
bulgular, bazal LH ile oosit verimi arasindaki iliskinin dogrusal olmayabilecegini ve
Ozellikle antagonist protokol uygulanan sikluslarda optimal follikiiler gelisim igin
belirli bir fizyolojik LH araliginin gerekli olabilecegini diisiindiirmektedir. LH’ nin
teka hiicrelerinde androjen sentezini uyarmasi, graniiloza hiicrelerinde FSH aracili
aromatizasyon i¢in gerekli substratin olugmasini saglamaktadir. Bu nedenle diisiik LH
diizeyleri, yetersiz androjen iiretimi ve buna bagl suboptimal steroidogenez {izerinden

follikiil gelisimini olumsuz etkileyebilir. Ayrica LH nin geg¢ follikiiler fazda graniiloza
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hiicrelerinde LH reseptdr ekspresyonunun artisi, kumulus-oosit kompleksinin
maturasyonu, mayotik yeniden baglama slireci ve oosit sitoplazmik maturasyonu
tizerinde 6nemli rol oynadig1 bilinmektedir. Bu nedenle yetersiz LH aktivitesi yalnizca
follikiil gelisimini degil, oositlerin niikleer ve sitoplazmik maturasyon kapasitesini de
olumsuz etkileyebilir. Buna karsin yiiksek LH diizeyleri ise graniiloza hiicrelerinde
prematiir luteinizasyon, follikiiler mikrogevrede bozulma ve oosit gelisiminde
disfonksiyon ile iliskili olabilir. Ozellikle PCOS benzeri hiperandrojenik ortamlarda
artmis LH aktivitesinin follikiil gelisim senkronizasyonunu bozabilecegi, kumulus
hiicre fonksiyonlarin1 etkileyebilecegi ve oosit kalitesini olumsuz ydnde
etkileyebilecegi One siirlilmektedir. Bu durum, calismamizda antagonist protokol
uygulanan sikluslarda hem diisiik hem de yiiksek bazal LH diizeylerinin daha diisiik
MPA ile iliskili bulunmasini agiklayabilecek olasi biyolojik mekanizmalardan biri
olabilir. Bu bulgu bazal LH'nin etkisinin kullanilan supresyon protokoliine gore
degisebilecegini diisiindiirmekle birlikte, antagonist alt grubundaki hasta sayisinin

sinirlt olmasi nedeniyle dikkatli yorumlanmalidir.

Tetikleme giinii estradiol diizeyi agisindan degerlendirildiginde, ¢calismamizda
yiiksek E2 diizeylerinin ORR ve MPA ile tek degiskenli analizlerde pozitif iligkili
oldugu, ancak bu iligkinin ¢ok degiskenli analizlerde anlamliligini kaybettigi goriildii.
Bu bulgu, tetikleme giinii estradiol diizeyinin oosit verimi iizerinde bagimsiz bir
belirleyiciden ziyade gelisen follikiil kitlesi ve graniiloza hiicre aktivitesini yansitan
bir belirteg olabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiirde de benzer sekilde Kummer ve
ark., yiiksek tetikleme giinii E2 diizeylerinin daha yiiksek klinik gebelik oranlar ile
iligkili oldugunu, ancak toplam ve matiir oosit sayilarinin gruplar arasinda benzer
oldugunu bildirmistir. Arastirmacilar bu iliskinin yiiksek E2 diizeylerinden ziyade ayni
hastalarda gozlenen daha yiikksek LH diizeyleri ile iligkili olabilecegini ©ne
stirmislerdir. (191) Bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, tetikleme giinii estradiol
diizeyinin dogrudan oosit verimini belirleyen bagimsiz bir faktorden c¢ok, follikiiler

aktiviteyi ve endokrin yanit1 yansitan ikincil bir belirteg olabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizin bulgularindan biri, trigger gilinii progesteron diizeyinin ORR ve
MPA ile iligkili bulunmasidir. Diigiik trigger giinlii progesteron diizeyleri ORR

acisindan tek degiskenli analizde daha diisiik oosit toplama orani ile iligkili bulunmus,
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bu iliski backward stepwise modelde de anlamliligini korumustur. Benzer sekilde MPA
analizinde de diisiik trigger gilinli progesteron diizeylerinin daha diisiik aspirasyon
basina matiir oosit orani ile iliskili oldugu ve bu iliskinin backward stepwise modelde
devam ettigi goriilmiistiir. Buna karsilik trigger giinii progesteron diizeylerinin OMR

tizerinde anlamli bir etkisi saptanmamastir.

Bu bulgu, trigger giinii progesteron diizeyinin dogrudan niikleer oosit
maturasyonundan ¢ok, aspire edilebilir oosit elde edilmesi ve follikiil-oosit
kompleksinin fonksiyonel yeterliligi ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.
Progesteron overde temel olarak graniiloza hiicrelerinde kolesterolden pregnenolon
araciligiyla sentezlenir. Kontrollii ovaryan stimiilasyon sikluslarinda birden fazla
gelisen follikiil ve artmis graniiloza hiicre kitlesi nedeniyle trigger giinii serum
progesteron diizeyi, dogal siklustan farkli olarak gelisen follikiil kohortunun
steroidogenik aktivitesini yansitabilir. Bu nedenle diisiik trigger gilinii progesteron
diizeyleri, trigger sonrasi luteinizasyon yanitindan ziyade, trigger oncesi follikiil
kohortunun steroid {iretim kapasitesinin ve graniiloza hiicre fonksiyonel aktivitesinin

yetersizligine isaret eden indirekt bir belirteg olabilir.

Etkilesim analizlerinde ise trigger giinii progesteron diizeylerinin etkisinin
kullanilan supresyon protokoliine gére anlamli farklilik gostermedigi goriilmiistiir.
ORR analizinde diisiik progesteron diizeyleri hem antagonist hem de PPOS
sikluslarinda daha diigiik ORR y06niinde benzer bir egilim gdstermistir. MPA analizinde
diisiik progesteron diizeyleri her iki protokolde de daha diisitk MPA egilimi ile iligkili
goriinmekle birlikte, protokoller arasi etkilesim anlamli bulunmamisti. OMR
analizinde de trigger progesteron diizeyleri acisindan anlamli bir protokol bagimh
farklilik saptanmamistir. Bu nedenle trigger giinli progesteron bulgusu, belirli bir
supresyon protokoliine 6zgii bir etkiden c¢ok, genel olarak preovulatuvar follikiil
kohortunun steroidogenik aktivitesini ve oosit geri kazanim kapasitesini yansitan bir

belirte¢ olarak degerlendirilmelidir.

Stimiilasyon protokolii agisindan degerlendirildiginde, ¢alismamizda GnRH
antagonist ve didrogesteron bazli PPOS protokolleri arasinda ORR, OMR ve MPA

acisindan bagimsiz anlamli fark saptanmamistir. Bu bulgu, her iki supresyon
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protokoliiniin de GnRH agonist tetikleme ile benzer oosit verimi ve maturasyon
oranlar1 saglayabildigini diisiindiirmekte olup mevcut literatiir ile uyumludur. Melado
ve ark.’nin 2026 yilinda yayinlanan retrospektif kohort ¢alismasinda, didrogesteron
bazli PPOS ve antagonist protokolleri arasinda matiir oosit sayisi, oosit maturasyon
orani, fertilizasyon orani, blastulasyon orani ve euploidi oranlari agisindan anlaml
fark saptanmamistir. (250) Kalafat ve ark.’nin GnRH agonist trigger uygulanan
antagonist ve fleksibl PPOS sikluslarim1 karsilastirdigi calismada maturasyon,
fertilizasyon ve blastulasyon oranlarinin benzer oldugu, ayrica fPPOS grubunda
GnRH agonist sonras1 LH surge’iiniin baskilanmadig1 ve bazi hastalarda daha yiiksek
diizeylere ulagabildigi bildirilmistir.(251) Benzer sekilde Tohma ve ark. da PPOS ve
antagonist protokolleri arasinda oosit verimi, embriyolojik sonuglar, klinik gebelik ve
canli dogum oranlar1 agisindan anlamli fark saptamamistir.(252) Ayrica fleksibl PPOS
protokoliiniin antagonist protokole kars1 degerlendirildigi randomize kontrollii
calismada, canli dogum oranlar1 agisindan non-inferiority gosterilememis olsa da oosit

ve embriyolojik parametrelerin benzer oldugu bildirilmistir. (253)

Bununla birlikte etkilesim analizleri, ORR,OMR veya MPA acisindan
sonuglar1 benzer olsa da bu sonuclara ulasan biyolojik ve endokrin mekanizmalarin
protokoller arasinda farklilik gosterebilecegini ortaya koymustur. Ozellikle toplam
gonadotropin dozunun ORR iizerindeki etkisinin PPOS sikluslarinda daha belirgin
olmasi dikkat cekicidir. Antagonist protokolde gonadotropin dozu ile ORR arasinda
anlamli iliski izlenmezken, PPOS sikluslarinda artan gonadotropin ihtiyaci daha diisiik
ORR ile iligkili bulunmustur. Bu durum, PPOS sikluslarinda artan gonadotropin
gereksiniminin daha belirgin bir azalmis over yanitin1 veya oosit geri kazanimin

etkileyen bazi hasta 6zelliklerini yansitiyor olabilecegini diistindiirmektedir.

Buna karsilik bazal LH diizeylerinin etkisinin 6zellikle antagonist protokol
uygulanan sikluslarda belirginlestigi goriilmiistiir. Antagonist sikluslarda hem diisiik
hem de yiiksek bazal LH diizeylerinin daha diisiik MPA ile iligkili bulunmasi, optimal
follikiil gelisimi i¢in belirli bir fizyolojik LH araligmin gerekli olabilecegini
diistindiirmektedir. Ayrica diisiik bazal LH diizeylerinin antagonist sikluslarda daha
diisiik OMR egilimi gostermesi, LH’ nin yalnizca oosit geri kazanimi degil, follikiil

maturasyonu ile iliskili siireclerde de rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.
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Tiim bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, antagonist ve PPOS protokolleri
benzer oosit verimi ve maturasyon sonuclari saglamasina ragmen, bazi belirteglerin
sonuglar lizerindeki etkisinin kullanilan supresyon protokoliine gore degisebilecegi ve
farkli endokrin yanit paternlerinin s6z konusu olabilecegi diisiiniilmektedir. GnRH
antagonistleri hipofizer diizeyde kompetitif reseptor blokaji ile etki gosterirken,
progestinlerin LH surge baskilanmasii daha ¢ok GnRH puls aktivitesini modiile
ederek gergeklestirdigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle PPOS sikluslarinda GnRH
agonist trigger sonrasit yeterli endojen LH yanitinin korunabilmesi miimkiin olabilir.
Ayrica follikiil gelisimi ve oosit maturasyonu yalnizca dolagimdaki LH diizeylerine
degil; graniiloza hiicre fonksiyonu, intraovaryan parakrin mekanizmalar, follikiiler LH
reseptor ekspresyonu ve oosit-kiimiiliis kompleks etkilesimleri gibi ¢cok sayida lokal
mekanizmaya da baghdir. Bu durum, farkli pituiter supresyon stratejilerine ragmen

benzer oosit verimi ve embriyolojik sonuglarin elde edilmesini agiklayabilir.

Buna ek olarak, literatiirde uygun hormonal ve follikiiler gelisime ragmen
beklenenden diisiik oosit verimi veya tetikleme basarisizligr bildirilen olgular da,
stirecin yalnizca hormonal parametrelerle agiklanamayacagini diistindiirmektedir.
Asada ve ark., yeterli follikiil gelisimi ve uygun hormonal parametrelere ragmen
GnRH agonist tetikleme basarisizliglr goriilebilecegini ve bu durumun her zaman
ongoriilebilir bir mekanizma ile aciklanamayabilecegini bildirmistir. (242) Benzer
sekilde Blazquez ve ark., empty follicle syndrome gelisiminin kullanilan tetikleme
ajani ile iligkili olmadigini, ayrica EFS gelisen sikluslarda daha uzun stimiilasyon
siiresi ve daha yiiksek toplam gonadotropin dozlarinin dikkat ¢ektigini gostermistir.
(246) Bu bulgular, GnRH agonist tetikleme sonrasi oosit verimi ve maturasyonunun
yalnizca LH, progesteron veya estradiol diizeylerinden degil; hasta 6zellikleri, pituiter
yanit kapasitesi, follikiiler dinamikler ve kullanilan stimiilasyon protokolii gibi ¢cok

sayida faktorden etkilenebilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda elde edilen bulgular, bu c¢ok faktdrli yapiyr destekler
niteliktedir. Diisiik trigger gilinli progesteron diizeylerinin ORR ve MPA ile olumsuz
yonde iligkili olma egilimi gostermesi, trigger Oncesi progesteron diizeyinin
preovulatuvar follikiiliin fonksiyonel yeterliligini yansitan potansiyel bir biyobelirte¢

olarak degerlendirilebilecegini diislindiirmektedir. Ayrica bazal LH diizeylerinin
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Ozellikle antagonist protokol uygulanan sikluslarda oosit verimi ve maturasyon
parametreleri ile iliskili bulunmasi, GnRH agonist tetikleme planlanan hastalarda
bazal hormonal profilin klinik degerlendirmede dikkate alinmasmin yararh

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Etkilesim analizlerinde toplam gonadotropin dozunun o&zellikle PPOS
sikluslarinda daha diisiik ORR ile iligkili bulunmasi ise, yiiksek gonadotropin
ihtiyacinin bazi hasta gruplarinda suboptimal follikiiler yanitin erken bir gdstergesi
olabilecegini diislindiirmektedir. Bu nedenle GnRH agonist trigger planlanan
sikluslarda yalnizca follikiil sayis1 ve estradiol diizeylerinin degil; bazal hormonal
parametreler, gonadotropin ihtiyact ve kullanilan supresyon protokoliiniin birlikte
degerlendirilmesi, suboptimal tetikleme yanit1 acisindan riskli hastalarin
Ongoriilmesine katki saglayabilir. Bununla birlikte elde edilen bulgularin klinik
uygulamaya dogrudan aktarilabilmesi i¢in prospektif ve daha genis Orneklemli

calismalara ihtiyag vardir.

Calismamizin en Onemli giiclii yonlerinden biri, yalnizca GnRH agonist
tetikleme uygulanan homojen bir hasta grubunun degerlendirilmis olmasidir. Ayrica
00sit verimi ve maturasyonunun yalnizca toplam oosit sayist lizerinden degil, ORR,
OMR ve MPA gibi oran bazli parametreler ile degerlendirilmis olmasi ¢alismanin
gliclii yonleri arasinda yer almaktadir. Cok degiskenli analizlerin uygulanmis olmasi
ve etkilesim analizleri ile olasi karistirici etkilerin azaltilmaya calisiimasi da
metodolojik agidan 6nemli avantajlar saglamaktadir. Bunun yani sira bazal hormonal
parametreler ile tetikleme giinii hormonal profilin birlikte degerlendirilmis olmasi,
GnRH agonist tetikleme yanitinin hem hipofizer hem ovaryan bilesenlerinin
incelenmesine olanak saglamistir. Ayrica PPOS ve GnRH antagonist protokollerinin
aynt c¢alisma popiilasyonu igerisinde karsilastirilmis olmasi, farkli supresyon
stratejilerinin GnRH agonist tetikleme yanit1 tizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi

acisindan ¢aligsmanin 6nemli giiglii yonlerinden biridir.

Bununla birlikte calismamizin bazi kisithliklari bulunmaktadir. Oncelikle
caligmanin retrospektif tasarimi nedeniyle nedensel iligski kurulmast miimkiin degildir.

Hasta sayisinin 6zellikle bazi alt grup analizleri agisindan gorece sinirli olmasi da
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sonuglarin genellenebilirligini etkileyebilir. Ayrica hipogonadotropik hastalarin
calisma popiilasyonunda az sayida yer almasi, bazal hormon diizeylerine iliskin

sonuclar1 etkilemis olabilir.

Calismada empty follicle syndrome (EFS) ve suboptimal yanit oranlari
degerlendirilmemistir. Bunun temel nedeni, merkezimizde GnRH agonist
tetiklemesinin agirlikli olarak yiiksek over yaniti beklenen hastalarda uygulanmasi ve
bu nedenle hi¢ oosit elde edilemeyen sikluslarin oldukga nadir goriilmesidir. Ayrica
calismada  post-trigger LH ve  post-trigger  progesteron  diizeylerinin
degerlendirilmemis olmasi, hormonal yanitin dinamik siirecinin tam olarak ortaya
konulamamasina neden olmustur. Etkilesim analizlerinde elde edilen bulgularin
prospektif ve daha genis 6rneklemli ¢alismalarla dogrulanmasi gerekmektedir. Bunun
yaninda bazi embriyolojik parametreler ile gebelik ve canli dogum sonuglari
degerlendirilmemistir. Bu nedenle elde edilen bulgularin uzun dénem iireme sonuglari

tizerindeki etkisi net olarak gosterilememektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢aligmada, GnRH agonist tetikleme uygulanan IVF/ICSI sikluslarinda
ORR, OMR ve MPA iizerine etkili olabilecek klinik, hormonal ve kontrollii ovaryan
stimiilasyona iligkin faktorler degerlendirilmistir. Calisma sonuglari, GnRH agonist
tetikleme basarisinin yalnizca tek bir hormonal parametre ile agiklanamayacagini;
hasta 6zellikleri, stimiilasyon yanit1 ve kullanilan supresyon protokoliiniin birlikte rol

oynadigini gostermektedir.

Calismamizda kadin yasindaki artisin daha diistik ORR ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Benzer sekilde artan toplam gonadotropin dozu da daha diisiik ORR ile
iliskili bulunmustur. Ozellikle etkilesim analizlerinde bu iliskinin PPOS protokoliinde
daha belirgin olmasi, yiiksek gonadotropin ihtiyacinin bu hasta grubunda daha belirgin

bir suboptimal follikiiler yanit1 yansitiyor olabilecegini diisiindiirmektedir.

Diisiik trigger giinii progesteron diizeyleri, ORR ve MPA ile olumsuz yonde
iligkili bulunmus olup, trigger giinii progesteron diizeyinin follikiiler biyolojik

aktiviteyi ve oosit elde edilme basarisini yansitabilecegini diisiindiirmektedir.

Bazal LH diizeyleri genel modellerde bagimsiz belirleyici olarak
gosterilememis olmakla birlikte, etkilesim analizlerinde antagonist protokol
uygulanan hastalarda hem diisiik hem yiiksek bazal LH diizeylerinin daha diisitk MPA
ile iligkili oldugu goriilmiistir. Bu durum, bazal LH’nin etkisinin dogrusal
olmayabilecegini ve kullanilan hipofizer supresyon protokoliine gore farkli fizyolojik

anlamlar tastyabilecegini diisiindiirmektedir.

OMR agisindan degerlendirildiginde ise incelenen klinik ve hormonal
parametrelerin higbirinin bagimsiz anlamli etkisi gosterilememistir. Bu bulgu, GnRH
agonist tetikleme sonrasi oosit maturasyonunun hasta Ozellikleri ve stimiilasyon
parametrelerinden daha az etkilenebilecegini veya bu iligkinin mevcut g¢alisma

ornekleminde ortaya konulamamis olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Calismamizin baglica giiglii yonleri; yalnizca ilk IVF/ICSI sikluslarinin dahil
edilmesi, tiim hastalarda GnRH agonist tetikleme uygulanmis olmasi, ORR, OMR ve
MPA gibi farkli laboratuvar sonlanimlarinin birlikte degerlendirilmesi ve beta-
binomial regresyon modeli kullanilarak overdispersiyonun dikkate alinmis olmasidir.
Ayrica antagonist ve PPOS protokollerinin etkilesim analizleri ile ayr1 ayr

degerlendirilmis olmasi ¢alismanin 6zgiin yonlerinden biridir.

Bununla birlikte caligmanin retrospektif ve tek merkezli olmasi temel
kisitliliklart olugturmaktadir. Trigger sonrast LH ve progesteron diizeylerinin
degerlendirilememis olmasi, klinik gebelik ve canli dogum sonuglarinin analiz
edilmemesi ve hasta sayisinin bazi alt grup analizlerinde sinirli kalmasi diger 6nemli

kasitliliklardir.

Sonug olarak, GnRH agonist tetikleme uygulanan IVF/ICSI sikluslarinda kadin
yasi, toplam gonadotropin dozu ve trigger giinii progesteron diizeyleri oosit geri
kazanim basarisi ile iligkili gériinmektedir. Bazal LH diizeylerinin etkisi ise kullanilan
supresyon protokoliine gore degisiklik gdsterebilir. Ozellikle trigger giinii progesteron
diizeyinin oosit geri kazanim basarisin1 ngérmede potansiyel bir biyobelirteg olarak
degerlendirilebilecegi diislinlilmektedir.Bu bulgularin daha genis Orneklemli,
prospektif ve canli dogum sonuglarini igeren calismalar ile dogrulanmasina ihtiyag

vardir.
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