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OZET

TEMIZ, B.E., Zayif Over Yanitina Sahip Hastalarin Bologna Kriterlerine ve POSEIDON
Alt Gruplarima Gore Taze ve Donmus Embriyo Transferlerinin Kiimiilatif Canli Dogum
Oranlar1 Uzerine Etkilerinin Retrospektif Olarak Karsilastirilmasi. Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastahklar1 ve Dogum Tezi, 2024 Ankara. Bu tez
caligmasinda zayif over yanitli hastalarin, Bologna ve POSEIDON kriterlerine gore kiimiilatif
canli dogum oranlar1 retrospektif olarak karsilastirildi. Ocak 2017- Ekim 2023 tarihleri arasinda
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde ilk tiip bebek siklusuna baslayan hastalar
tarandi, Standart ovaryan stimiilasyon protokolii sonrasinda IVF/Intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu (IVF/ICSI) ile tedavi edilen, oosit elde edilip edilmedigine bakilmaksizin oosit
toplama islemi gercgeklestirilen, Taze embriyo transferi veya dondurulmus-¢6ziilmiis embriyo
transferi (FET) sonrasinda, canli dogum elde edilen veya tiim embriyolarin transfer edilmesine
ragmen canli dogum elde edilemeyen hastalar ¢alisma kapsamina alindi. Oosit toplamada
giicliik yasanan (her iki overe ulasilamayan) sikluslar, partnerinde azospermi olanlar, fertilite
prezervasyon sikluslari, VKI > 35 kg/m2 olan hastalar, 18 yasindan kiiciik ve 45 yasindan
biliylik hastalar, WHO Grup 1 (Hipogonadotropik hipogonadal anovulatuar) hastalar,
Preimplantasyon genetik tan1 (PGT-M ve PGT-SR) sikluslari, Dual stimiilasyon uygulanan
hastalar, POY (Prematiir Over Yetmezligi) tanist almis hastalar calismadan diglandi. Hacettepe
Universitesi Tiip Bebek Merkezi'nde ilk kez yumurta toplama siklusu olan 1250 hasta final
analizlere dahil edildi. Bologna kriterleri, ti¢ kriterden en az ikisinin olmasi, Maternal yasin
>40 olmasi veya over kistektomi cerrahisi gecirmek, Onceki konvansiyonel stimiilasyon
protokolii ile <3 oosit toplanmasi, Antral Folikiil Sayis1 (AFS) <5 Follikiil veya Anti-Miillerian
Hormon (AMH) <I.1 olarak kabul edildi. POSEIDON hastalar1 ise dort gruba ayrilds;
AMH>1.2/AFC>5 olan ve beklenmedik zayif (<4 oosit toplanan) veya suboptimal (4-9 oosit
toplanan) yanit veren 35 yas alt1 ve 35 yas Ustii kadinlar, ayrica AMH<1.1/AFC<5 olan geng
ve yasl olanlar. Non-POSEIDON hastalar1 ise AMH>1.2/AFC=>5 olan ve >9 oosit toplanan
hastalar olarak smiflandirildi. Her hastanin hem Bologna kriterlerine hem de POSEIDON
kriterlerine gore smiflandirilmasi yapildi, ve kategoriler arasindaki karsilastirmada
Genellestirilmis Tahmini Denklemler (GEE) analizi kullanildi. Birincil sonug 6l¢iitii kiimiilatif
canli dogum orani olarak belirlendi. Toplam 1250 hasta degerlendirilmis olup, %79,6's1 (996
hasta) POSEIDON kriterlerine gore siniflandirilmistir. POSEIDON alt gruplarn su sekilde
dagilmistir: Grup la %5,28 (66 hasta), Grup 1b %23,4 (293 hasta), Grup 2a %3,6 (45 hasta),
Grup 2b %10,1 (127 hasta), Grup 3 %14,64 (183 hasta) ve Grup 4 %22,48 (281 hasta).



POSEIDON hastalarinin ortanca [¢eyrekler arasi aralik] yas degerleri 34 [30-38], AMH
degerleri 1,33 [0,65-2,69], toplanan oosit sayilar1 4 [2-6] ve yapilan embriyo transfer sayilari 1
[1-2] olarak saptanmistir. Non-POSEIDON hastalarinda ise yas 30 [27-33], AMH 4,63 [2,93-
7,07], toplanan oosit sayisi 13 [11-15] ve yapilan embriyo transfer sayis1 2 [1-3] olarak
kaydedilmistir. Bologna kriterlerine uyan hastalarda yas 40 [36-42], AMH 0,46 [0,20-0,76],
toplanan oosit sayist 2 [1-3] ve yapilan embriyo transfer sayisi 1 [0-1] iken; Non-Bologna
hastalarinda yas 31 [28-36], AMH 2,30 [1,17-4,29], toplanan oosit sayisi 6 [3-9] ve yapilan
embriyo transfer sayist 1 [1-2] olarak belirlenmistir. Kiimiilatif canli dogum oranlar1 Non-
POSEIDON grubunda %49,8; POSEIDON Grup la'da %24,2; Grup 1b'de %34,1; Grup 2a'da
%15,6; Grup 2b'de %27,6; Grup 3'te %20,8; Grup 4'te ise %10,7 olarak tespit edilmistir.
Kiimelenmis GEE analizinde, Non-POSEIDON grubu referans alinarak yapilan hesaplamada,
canli dogum sansi1 i¢in ods oranlar1 sdyle saptanmustir: Grup la i¢in OR 0,32 [0,18 - 0,60]; Grup
1b i¢in OR 0,52 [0,37-0,74]; Grup 2a i¢in OR 0,19 [0,08-0,43]; Grup 2b i¢in OR 0,38 [0,24-
0,61]; Grup 3 igin OR 0,26 [0,17-0,41]; Grup 4 i¢in OR 0,12 [0,08-0,19]. Bologna grubu i¢in
kiimiilatif canli dogum oranlart %8,7 (OR: 0,10, 0,06-0,16); Non-Bologna hastalar1 igin
kiimtilatif canli dogum oranlar1 %32,4 [OR: 0,48, 0,39-0,60] olarak bulunmustur. Canli dogum
elde etme olasilig1 Bologna grubuna kiyasla POSEIDON grubunda yaklasik 3 kat daha fazladir.
POSEIDON grubundaki hastalar, normal yanit verenlere kiyasla yaklasik iki kat daha az
kiimiilatif canlt dogum oranina sahipken, Bologna grubundaki hastalarin kiimiilatif canli dogum
orani, Non-Bologna grubundakilere gore dort kat daha az olarak bulunmustur. POSEIDON
kriterleri, diisiik prognozlu hastalari daha kapsamli bir sekilde kategorize ederken, Bologna

kriterleri ise daha kotii prognozlu, daha dar bir hasta grubunu temsil etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Zayif ovaryan yanit, kiimiilatif canli dogum orani, POSEIDON

siniflamasi, Bologna kriterleri



ABSTRACT

TEMIZ.B.E., Retrospective Comparison of the Effects of Fresh and Frozen Embryo
Transfers on Cumulative Live Birth Rates in Patients with Poor Ovarian Response
According to Bologna Criteria and POSEIDON Subgroups. Hacettepe University Faculty
of Medicine, Department of Gynecology and Obstetrics, Ankara, 2024 This thesis study
retrospectively compared the cumulative live birth rates of patients with poor ovarian response
according to Bologna and POSEIDON criteria. Patients who initiated their first IVF cycle at
Hacettepe University Faculty of Medicine Hospital between January 2017 and October 2023
were eligible for this study. Those who underwent oocyte retrieval and received treatment
through 1VF/Intracytoplasmic Sperm Injection (IVF/ICSI) following a standard ovarian
stimulation protocol were included. The study encompassed patients who underwent either a
fresh embryo transfer or a frozen-thawed embryo transfer (FET), with outcomes measured as
either live births or the absence of live births despite the transfer of all embryos. Cycles where
oocyte retrieval was not feasible due to inaccessible ovaries, patients with azoospermic partners,
those undergoing fertility preservation, individuals with a BMI > 35 kg/m?, patients younger
than 18 or older than 45 years, those classified within WHO Group 1 (hypogonadotropic
hypogonadal anovulatory), patients undergoing preimplantation genetic testing (PGT-M and
PGT-SR) cycles, those receiving dual stimulation treatments, and patients diagnosed with
premature ovarian insufficiency (POI) were excluded from the study. A total of 1250 patients
experiencing their first aspiration cyle at the Hacettepe University IVF Center were included in
the final analysis. The Bologna patients have at least two of the following three features; female-
age >40 or prior ovarian surgery, AMH<I.1ng/ml or antral-follicle-count (AFC)<5-7, and
obtaining <3 oocytes in prior conventional stimulation. POSEIDON patients were categorized
into four groups; younger(<35) and older(>35) women with AMH>1.2/AFC>5 experiencing an
unexpected poor(<4 oocytes-retrieved) or suboptimal(4-9 oocytes-retrieved) response, along
with respective younger and older counterparts with AMH<1.1/AFC<5. Non-POSEIDON
patients were those with AMH>1.2/AFC>5 and >9 oocytes-retrieved. Each patient was
classified according to both the Bologna and POSEIDON criteria, and Generalized Estimating
Equations (GEE) analysis was used to compare the categories. The primary outcome measure
was defined as the cumulative live birth rate. Out of 1250 patients, 79.6% (995 patients) were
classified as POSEIDON, with sub-groups as follows: 5.28% (66 patients) Group la, 23.4%
(293 patients) Group 1b, 3.6% (45 patients) Group 2a, 10.1% (126 patients) Group 2b, 14.64%
(183 patients) Group 3, and 22.48% (281 patients) Group 4. The number of patients meeting



Bologna criteria was 17.4% (218 patients). For POSEIDON patients, median[IQR] values were:
age 34 [30-38], AMH 1.33 [0.65-2.69], oocytes retrieved 4 [2-6], and embryo transfers 1 [1-2].
For non-POSEIDON patients: age 30 [27-33], AMH 4.63 [2.93-7.07], oocytes retrieved 13 [11-
15], and embryo transfers 2 [1-3]. In Bologna patients: age 40 [36-42], AMH 0.46 [0.20-0.76],
oocytes retrieved 2 [1-3], and embryo transfers 1 [0-1]. For non-Bologna patients: age 31 [28-
36], AMH 2.30 [1.17-4.29], oocytes retrieved 6 [3-9], and embryo transfers 1 [1-2]. CDR for
non-POSEIDON: 49.8%; Group la, 24.2%; Group 1b, 34.1%; Group 2a, 15.6%; Group 2b,
27.6%; Group 3, 20.8%; Group 4, 10.7%. In clustered-GEE analysis, using non-POSEIDON as
reference, odds ratios (ORs) for live birth were: Group 1a OR 0.32 [0.18 - 0.60]; Group 1b OR
0.52 [0.37-0.74]; Group 2a OR 0.19 [0.08-0.43]; Group 2b OR 0.38 [0.24-0.61]; Group 3 OR
0.26 [0.17-0.41]; Group 4 OR 0.12 [0.08-0.19]. CDR for the Bologna group: 8.7% (OR: 0.10,
0.06-0.16); non-Bologna patients: 32.4% [OR: 0.48, 0.39-0.60]. The odds of achieving live-
birth were ~3-fold higher in POSEIDON than in the Bologna group. Patients in the POSEIDON
group have a cumulative live birth rate approximately two times lower than normal responders,
while those in the Bologna group have a rate four times lower than patients in the Non-Bologna
group. . Poseidon criteria cover a broader range of low-prognosis patients, while meeting

Bologna criteria indicates a narrower, more specific group with poorer outcomes.

Keywords: Poor ovarian response, cumulative live birth rate, POSEIDON classification,

Bologna criteria



vi

ICINDEKILER

TESEKKUR .....oouiiiiiteiieeciesesie et esee sttt sttt sas st se st n st sssas st an st i
(074 )4 OO R TSR i
ABSTRACT ..ottt ettt sttt a et a st n sttt et en et e st as et en et ene s nens iv
ICINDEKILER ..ottt ettt sttt sttt ettt sttt n et st et et e e e st seaneens Vi
KISALTIMALAR ..ottt ses ettt et sttt s st en st ensetnan viii
SEKILLER DIZINT. ...ttt sttt ettt iX
TABLOLAR DIZINT ....oiiiiccesceeeeee ettt sttt X
L. GIRIS oottt ettt e ettt ettt en et 1
2. GENEL BILGILER ....cocooviiiiiitiictieeeeee ettt sttt 4
2.1. Ovaryan Yanitin Ongoriilmesi ve Degerlendirilmesi ............cccevveevivceiicicreeeeenen, 4
2.1.1. Maternal Yag ve Fertilite.........cccovviiiiiiiiiiieii e 4

2.1.2. Over Rezerv Testleri V& Fertilite......coveicviiicie e 5

2.2. ZAYIF OVARYAN YANITI: PATOFiZYOLOJi, TANI VE DEGERLENDIRME... 9

2.2.1. Zayif Over Yanitinin Patofizyolojisi.......ccccovviiviiiiiiiiiiiiiiicicsce 9

2.2.2. ZAYTF OVARYAN YANITIN TANI VE DEGERLENDIRMESI................ 10

2.2.2.1 Bologna KIerleri .........covveieiieciece st 11

2.2.2.2 POSEIDON KIIEIIEIT ..ot 12

3. GEREC VE YONTEM .....cocosiiiiiiiiteiiiieete ettt 16
R B 5 T B 1S3 1o ) O PP UPR PP 16
3.2. Zayif Over Yanitinin Tanimlanmast ..........cocoveieiiniiiiiiieesicee e 17
3.3. Over Rezerv Testlerinin DegerlendiriimeSi .......cccooveviriiiiiiinieiec e 18

3.4. Over Stimiilasyon Protokolleri ve Ovulasyon Tetikleme Stratejileri ..........cccovvennee. 18



Vii

3.5. Reprodiiktif Sonuglar ve Tanimlar..........ccccocviiiiiiiiiiiiiiieieee e 20
3.6. IStAtIKSE] ANALIZ........coeviveiieiececteicieecee ettt bbbt 20
3.7. EtiK KUTUL ONAYL ...t 21
A BULGULAR ...ttt ettt e bttt s bt e et e e e ke et e e nbeeebeesbeeanne e 24
S TARTISMA ettt ettt et h e b e e e b et e bt e s an e e be e s be e e be e nnneennes 41
0. SONUC ...ttt b et s bbb et ae e e bt e bt e he e e b e e bt e sbenbe et e e nnesbe et e ennenneas 49
T KAYNAKLAR ettt b ettt e e ae et e be e e te e neeeenns 50
B EKLER ... ettt nneas 61

) 21 B B 51 Y S0 1 o 01 ) S Tz o TR 61



TUIK
IVF
KOH
oS
FSH
HMG
E2
ESHRE

AMH
AFS
POSEIDON

YUT
VKi
CDC
FET
PGT-M
PGT-SR

LH
PCB
ICMART

ICSI
OPU
OHSS
GEE
ROC
FORT
FOI
WHO
NP
NB

viii
KISALTMALAR

Turkiye istatistik Kurumu

In Vitro Fertilizasyon

Kontrolli Ovaryan HiperstimUlasyon
Ovaryan Stimulasyon

Folikdl Stimule Edici Hormon

Human Menopausal Gonadotropin
Estradiol

European Society for Human Reproduction and
Embryology

Anti-Mullerian Hormon

Antral Folikil Sayisi

Patient-Oriented Strategies Encompassing
IndividualizeD Oocyte Number

Yardimci Ureme Teknolojileri

Viicut Kitle indeksi

Centers for Disease Control

Frozen Embryo Transfer

Preimplantasyon Genetik Tani (Monogenik)
Preimplantasyon Genetik Tani (Yapisal Kromozomal
Duzenlenmeler)

Luteinizing Hormon

Poliklorlu Bifeniller

International Committee for Monitoring Assisted
Reproductive Technologies
Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu

Oosit Toplama Unitesi

Ovaryan Hiperstimulasyon Sendromu
Generalized Estimating Equations
Receiver-Operator Characteristic

Foliktler Cikti Orani

Folikiil Oosit indeksi

Diinya Saglik Orguiti

Non-POSEIDON

Non-Bologna



SEKILLER DiZiNi

Sekil 2.1: Transfer Edilen Embriyonun Tiiriine Ve Hastanin Yasima Gore Canli Dogum
Oranlarinin Karsilastiriimasi. ........cooiuiriiiiiiie e 5
Sekil 2.2: Yas ve Ovaryan Rezerv Testlerinin , Zayif Ovaryen Yanit ve Devam Eden
Gebelik Tahminlerindeki Performans Analizi...........ccccoiviiiiiiiiiiiceee, 7
Sekil 4.3: Bologna Kriterlerine Gore Hastalarin Dagilimi ..o, 24
Sekil 4.4: Poserdon Ve Bologna Gruplarimin Kiimiilatif Canlit Dogum Oranlarinin
KargtlagtiriImast .....ooeeec i 37
Sekil 4.5: Poseidon Ve Bologna Siniflamalarina Goére Transfer Edilen Embriyo Sayisinin Ve
Transfer Sayisinin Kiimiilatif Canli Dogum Oranlar1 Uzerindeki EtKisi............co.ccvcvnnnen. 38
Sekil 4.6: Poserdon Alt Gruplarinda Bologna Kriteri Varliginin Kiimiilatif Canli Dogum
Oranlart Uzerindeki BtKiSi......o.ovevevcveiiieereieieiiscie et esae s 40



TABLOLAR DIZINIi
TABLO 4. 1: Calisma Grubunun Demografik Ve Klinik OzelliKleri........c.cocoeverererererererennne, 31
TABLO 4.2 : Calisma Grubunun Tedavi Karakteristikleri..........cccccovvveeeiiiiiiee i 32
TABLO 4.3 : Calisma Grubunun Tedavi Karakteristikleri (Devam Tablosu-1) .................... 33
TABLO 4.4 : Calisma Grubunun Tedavi Karakteristikleri (Devam Tablosu-2) .................... 34
TABLO 4.5 : Calisma Grubunun Gebelik Sonuglart ........ccccovvvviiiiiniiiiiiiiesiie e 36

TABLO 4.6 : Poseidon Ve Bologna Gruplarina Gore Bir IVF/ICSI Aspirasyon Siklusunda Elde

Edilen Kiimiilatif Dogum Oranlarina iliskin Diizeltilmis Odds Oranlari ........................ 39



1. GIRIS

Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) verilerine gore, Tiirkiye Cumhuriyeti'nde 2001
yilinda dogum yapan annelerin ortalama yasi 26,7 iken, 2022 yilinda ise ortalama 29,2’ye
yiikselmis olup, yillar iginde annelik yasinin arttig1 gozlemlenmektedir. (1) Yasin ilerlemesi ile
birlikte, over rezervinin azalmasi, hipotalamik-hipofiz-over aksinin bozulmasi, fibroidler,
endometriozis ve embriyojenik andploidi gibi fertiliteyi azaltan faktorlerle karsilasilma riski
artmaktadir. Bu nedenlerle, yasla birlikte spontan gebelik sansi azalir ve yardimci {ireme
teknolojilerine (YUT), 6zellikle de in vitro fertilizasyon’a (IVF) basvuran ¢iftlerin sayis1 tiim

diinyada artis gostermektedir. (2, 3)

Tiip bebek tedavisinde embriyo gelisimi i¢in gerekli olan maksimum sayida oositin elde
edilmesi amaglanir. Tedavinin ilk asamasi olarak ovaryan stimiilasyon (OS) icin ekzojen
gonadotropin hormonlar1 ile folikiillerin buyumesi uyarilir ve ovaryan yanitin maksimize
edilmesi amaglanir. (4) Ovaryan stimiilasyona (OS) verilen yanit, IVF sikluslarinda tedavinin
basarisi icin dnemlidir. Hastalarin ayni doz ilag kullanilsa bile OS’ye verilen yanitlari gesitlilik
gosterir. “Zayif over yanit1” olmasi1 durumunda, transfer edilecek veya dondurulacak embriyo
sayisinda ve kalitesinde azalma goriiliir. Bu durumda, tedavi iptali riski artar, canli dogum orani
azalir. Zayif over yanitinin tahmini prevalansi, litaratiirdeki cesitli calismalarda %6 ile %35
arasinda degismektedir. (5) Bu genis prevalans araligi, zayif over yanitinin tanimlanmasinin

oldukga heterojen olmasindan kaynaklanmaktadir. (6)

"Zayif over yanit1" terimi, ilk olarak 1983 yilinda Garcia ve arkadaglar tarafindan,
FSH/HMG ile over stimiilasyonunu takiben follikiil sayisinda ve Estradiol (E2) seviyelerinde
beklenenden az artig goriilen bir hastadan daha az yumurta toplandiginin ve daha az embriyo
transferi yapildiginin gézlemlenmesiyle kullanildi. (7) Bu tanmimlamadan sonra, birgok
calismada, zayif over yaniti igin birgok farkli tanimlama yapilmistir. 2011 yilinda Polyzos ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan sistemik derlemede, 47 randomize ¢alismada 41 farkl zayif over
yanit1 tanimi yapildigr tespit edilmistir. Zayif over yaniti olan hastalarin tanimlanmasinda
oldukca heterojen tanimlamalarin kullanilmasi, bu hastalarin uygun tedavi protokollerinin
belirlenmesini zorlastirmistir. (8) Bu nedenle, zayif over yanitinin evrensel olarak daha tutarh

bir sekilde tanimlanma ihtiyaci ortaya ¢ikmuistir.

2011 yilinda European Society for Human Reproduction and Embryology (ESHRE)

caligma grubu, zayif over yanitinin tanimini standardize etmek amaciyla "Bologna Kriterleri"



olarak adlandirilan, sade ve net anlasilabilen parametreler i¢eren bir kriter seti yayinladi.
"Bologna Kriterleri"ne gore zayif over yanitinin tanimlanmasinda; ti¢ ana kriterden en az
ikisinin varlig1 veya maksimal ovaryan stimiilasyona ragmen en az iki siklusta zayif yanitin (<4
oosit toplanmasi) tespit edilmesi ile zayif over yanit1 tanis1 konulabilir. Bu ii¢ kriter; (i) ileri
maternal yas (>40 yas) veya zayif ovaryan yanit i¢in diger risk faktorlerinin bulunmasi, (ii)
Onceden zay1f ovaryan yanit dykiisiiniin bulunmasz, (iii) Anormal over rezerv testi ( AMH<0.5-
1.1, AFS<5-7) olarak tanmimlanmistir. (9) Bologna kriterleri, zayif over yanitinin
tanimlanmasindaki heterojenligi azaltma konusundaki temel hedefine kismen de olsa
ulagmistir. Sonraki yillarda, 6rnegin Temmuz 2011 ile Mart 2017 tarihleri arasinda
clinicaltrials.gov' da kayitli olan 51 zayif over yaniti ¢alismasinin yaklasik yarisi Bologna
kriterlerini kullanmistir. Bu ¢alismalarda zayif over yanit1 tanis1 almis kadinlarda canli dogum
oranlarimin %10 veya daha az oldugu gézlemlenmistir. (10-12) Bu durum, Bologna kriterlerinin
YUT ile tedavi sirasinda kotii sonuglar elde edilen bir popiilasyonu temsil ettigini
diistindiirmiistiir. Bologna kriterleri; zayif over yaniti igin risk faktorlerinin belirlemesindeki
yetersizligi, 40 yas esigi olarak belirlenen degerin yeterince bilimsel temele dayandirilamamasi
ve oosit kalitesi ile iliskili faktorleri yeterince agiklayamamasi gibi nedenlerle elestirilmistir.
Bologna kriterleri ile zayif over yanitina sahip hastalar, gesitli kombinasyonlarda 13 farkli alt
gruba ayrilabilmektedir. Ancak, bu alt gruplarin her birinin kendine 6zgii prognostik 6zellikleri
bulunmaktadir. Bu durum, klinik yaklasimlarin ve tedavi stratejilerinin etkin bir sekilde
belirlenip gelistirilmesini zorlagtirmaktadir. (13-15) Bu elestirilere ragmen, 2014 yilinda

glincellenen raporda, Bologna kriterlerinde 6nemli bir degisiklik yapilmadi. (16)

2016 yilinda, tireme endokrinolojisi ve infertilite uzmanlarindan olusan POSEIDON
(Patient-Oriented Strategies Encompassing IndividualizeD Oocyte Number) grubu tarafindan
yeni bir smiflandirma tanitilmigtir. (17) Kadin yasi, over rezerv testleri ve konvansiyonel
ovaryan stimiilasyon sonrasi toplanan oosit sayisi parametreleri géz oniine alinarak yapilan bu
yeni simiflandirma ile diisiik prognozlu hastalarin dort alt gruba ayrilmasi 6nerilmektedir. (18)
POSEIDON  kriterlerinin temel amaci, diisik prognoza sahip hastalar1 tanimlayip
siiflandirmak ve en az bir dploid embriyo transferi yapabilmek i¢in gereken oosit sayisina

ulasabilmelerine yonelik bireysellestirilmis tedavi protokolleri sunmaktir. (17)

Yardime iireme tekniklerinde (YUT) prognozun en dnemli gdstergesi, gebelik elde
edilip edilememesi olarak kabul edilir. Bu baglamda yapilan arastirmalar, Bologna kriterlerine
uygun hastalarin farkli alt gruplari arasinda benzer canli dogum oranlar1 oldugunu ortaya

koymustur. Ozellikle yasa dayali alt grup analizlerinde, geng hastalarda daha yiiksek canl



dogum oranlar1 tespit edilmistir. (12) Ayrica, canli dogum oranlarinin artis1 ile dogrudan
iligskilendirilen baska bir 6nemli faktor, toplanan oosit (yumurta) sayisidir. (19) POSEIDON
tani1 kriterlerini ele alan ¢aligmalarda ise, kiimiilatif dogum oranlarinin POSEIDON hastalarinda
POSEIDON olmayan hastalara gore onemli 0l¢lide daha diisiik oldugu, POSEIDON gruplar1
arasinda ise, <35 yas olan POSEIDON 1 ve POSEIDON 3'te kiimiilatif dogum oranlarinin,
yaslar1 >35 olan POSEIDON 2 ve 4'e gore daha fazla oldugu bulunmustur.(20) POSEIDON
sub-gruplarmin canli dogum oranlarmni kiyaslayan bir baska ¢alismada ise POSEIDON 1 ve 2
de canli dogum oranlarinin diger gruplara gore daha yiiksek bulmus ve iyi over rezervinin zayif
over yaniti olan hastalarin IVF basarisinda en 6nemli belirteg¢ oldugu varsayiminda
bulunmustur. (21) Literatiirde, POSEIDON ve Bologna kriterleri esas alinarak yapilan gesitli
caligmalarda, alt gruplarin kiimiilatif dogum oranlarina iligkin veriler paylagilmistir. Ancak,
ayn1 kohortta Bologna ve POSEIDON kriterleri kullanilarak kiimiilatif dogum oranlarinin

karsilastirildigr bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu uzmanlik tezi calismasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi infertilite
kliniginde IVF tedavisi goren zayif over yanith hastalarin, Bologna ve POSEIDON kriterlerine

gore kiimiilatif canli dogum oranlariin retrospektif olarak karsilastirilmasi amaglanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Ovaryan Yamtin Ongoriilmesi ve Degerlendirilmesi

Ovaryan yanitin dogru sekilde 6ngdriilmesi, basarisiz IVF denemelerinin getirebilecegi
olumsuzluklarin —maddi kayiplar ve c¢iftler lizerindeki negatif psikolojik etkiler gibi—
azaltilmast ac¢isindan biiyiik Onem tasimaktadir. Mevcut tibbi ilerlemelere ragmen,
endokrinolojik hi¢bir bozuklugu olmayan, gen¢ kadinlarda bile ovaryan stimiilasyon yaniti
giivenilir bir sekilde Ongoriilememektedir. Bu sebeple, ovaryan yanitt 6ngérmede etkili
olabilecek pek ¢ok sayida parametre onerilmistir. Bunlar arasinda yas, infertilite nedeni, viicut
kitle indeksi (VKI), antral folikiil sayis1 (AFS), anti-mullerian hormon (AMH) ve bazal
FSH&E2 diizeyi gibi parametreler yer almaktadir. (22)

2.1.1. Maternal yas ve fertilite

Populasyon tabanli galismalardan elde edilen veriler, kadinlarda dogurganligin 20 ila 24
yaslar1 arasinda en yiiksek rakamlara ulastigini, 30 yasina kadar nispeten daha az disis
gosterdigini ancak 37 yasindan sonra devamli olarak dramatik bir sekilde azaldigini
gostermektedir. (23) Kadin yasi IVF basarisinda en 6nemli parametrelerden birisidir. IVF ile
elde edilen gebelik oranlari, dogal gebe kalma oranlarina benzer olarak yas ilerledikge azalir.
Yasin ilerlemesiyle birlikte, ovaryan stimiilasyona verilen yanit azalir, elde edilen oosit ve
embriyo sayisi diiser. Ayrica yas ilerledik¢e toplanan oositlerin kalitesi azalir ve embriyolarin
anoploidi oranlart artar. (24, 25) Kadin yasinin artmasi sadece fertilitedeki azalmayla degil,
ayn1 zamanda artan gebelik kayiplariyla da iligkili oldugu i¢in, yas ilerledik¢e canli dogum
oranlart azalmaktadir. (26, 27) Amerika Birlesik Devletleri'nde, Centers for Disease Control
[CDC] tarafindan 2019 yilinda yayimlanan YUT basari oranlar raporundan elde edilen verilere
gore, otolog (kendine ait) oositlerle gergeklestirilen embriyo transferlerinden basarili bir dogum
elde etme potansiyeli, 35 yasin {izerindeki kadinlarda hizla azalmaya baglamaktadir. (28)
(SEKIL-2.1) Ortalama olarak 34 yasindan sonra, IVF tedavilerinde canli dogum yapma sansi
diizenli olarak azalmakta ve 40 yasimi gecen kadinlarda siklus basina %10un altina

diismektedir. (29)

Takvim yasi, stimiilasyona over yanitini belirlemede temel bir gdsterge olmasina
ragmen, reprodiiktif organlarin yaslanmasi ve overlerin gonadotropinlere karsi duyarliligi
bireyler arasinda biiyiik farkliliklar gosterir. Biyolojik ve takvim yasi her zaman uyumlu

olmayabilir ve overyan yanit1 tahmin etmede biyolojik yas daha 6nemlidir. (30)
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SEKIL 2.1: Transfer Edilen Embriyonun Tiiriine ve Hastanin Yasma Gore Canl
Dogum Oranlarinin Karsilastirilmasi. Amerika Birlesik Devletleri'nde, Centers for Disease
Control [CDC] tarafindan 2019 yilinda yayimlanan YUT basari1 oranlar1 raporundan elde edilen
verilerin sunuldugu sekilde, otolog (kendine ait) oositlerle gerceklestirilen embriyo
transferlerinden basarili bir dogum elde etme potansiyeli, 35 yasin lizerindeki kadinlarda hizla
azalmaya bagladig1 acik¢a goriiliirken, dondr dongiilerinde embriyo transferi basina canli

dogum oraninin, alic1 yasindan bagimsiz olarak %40'n iizerinde kaldig1 goriilmektedir. (31)

2.1.2. Over rezerv testleri ve fertilite

Over rezervi terimi, (i) kalan over folikiiler havuzunun boyutu ve kalitesi ile (ii)
yumurtaliklarin ekzojen verilen gonadotropin stimiilasyonuna yanit verme yetenegi gibi,
birbiriyle iliskili kavramlar1 ifade eder. Over rezerv testinin iki temel amact bulunmaktadir: (1)
Fertilite potansiyelini tahmin etmek ve (2) infertilite tedavisi goren kadinlarda over yanitina
iliskin prognostik bilgi saglamak.

Genel olarak, kadin yasi, hem over rezerv miktarr, hem de kalitesi hakkinda fikir
verebilse de, biyolojik yaslanma bir onceki boliimde bahsedildigi tizere bireysel farkliliklar
gosterebilir. Bu yiizden yas, over rezervini tam olarak ongdrmekte yetersizdir. (32) Bu nedenle,

2013 yilinda bir¢ok ¢alismadaki bireysel hasta veri analizleri bir araya getirilerek, altin standart



bir over rezerv testi belirlenmeye ¢alisildi. IVF dongiistinde 5705 kadini igeren bu analizde,
Anti Miillerian Hormon (AMH) ve Antral Follikiil Sayisinin (AFS), bazal FSH' ye kiyasla,
zayif over yanitini tahmin etmede daha iyi oldugu tespit edilmistir. (33) (SEKIL 2.2) Aym
sekilde 2021 yilinda 89000 hastayr i¢eren metaanalizde bazal FSH, AMH, AFS ve kadin
yas’nin ovaryan yanitt 6ngérme basarilar1 karsilastirildiklarinda, AMH ve AFS’nin ovaryan
yanit1 tek basina en iyi ongoren parametreler olduklart bulunmustur. AMH ve AFS ° nin tek
basina kullanilmasi yerine kadin yasi ile kombine edilerek kullanilmasinin prediktif degeri
tyilestirdigi gosterilmis ancak tek basima AMH bakilmasina kadin yasinin eklenmesinin
prediktif degeri istatiksel anlamli 6lgiide iyilestirilmedigi saptanmistir. Fakat, AFS’ ye kadin
yas1 eklenmesi ise ovaryan yanit prediktif degerini istatiksel olarak anlamli sekilde arttirmistir.
Zayif ovaryan yanit1 tahmin etmede, yas i¢in 38, AFS icin 5, AMH igin ise 1,18ng/ml esik
degerleri onerilmistir. (22)

Bazal FSH degeri 10 IU/L'den yiiksek oldugunda, zayif over yanitini tahmin etmede
Ozglnligi ytiksektir (%80-100); ancak, duyarlilig1 genellikle diistiktiir (%10-30). Dolayisiyla,
yiiksek FSH seviyesi, zayif over yanitin1 6ngdrmek i¢in kullanilan bir gdsterge olabilir ancak,
tek bagina kesin bir tan1 araci olarak yeterli degildir. (34) Bazal serum Ostradiol seviyeleri, tek
bagina over rezerv testi olarak pek degerli degildir ancak bazal FSH seviyesinin
yorumlanmasinda ek bilgiler saglayabilir. Bazal serum 6stradiol (E2) seviyelerindeki erken bir
artig, ileri folikiiler gelisimi ve erken bir baskin folikiiliin segilmesini yansitir. Bu erken E2
artis1, FSH konsantrasyonlarin1 baskilar. Dolayisiyla, bazal FSH seviyeleri normal olsa bile,
yiiksek bir serum Ostradiol seviyesi (>60-80 pg/mL), zayif over yaniti ihitmali oldugunu

gosterebilir. (35, 36)
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SEKIL 2.2: Yas ve Ovaryan Rezerv Testlerinin , Zayif Ovaryen Yanit ve Devam Eden
Gebelik Ongoriilerindeki Performansinin Receiver-Operator Characteristic (ROC) ile Analizi.
(a) Grafigi, zayif ovaryan yaniti 6ngérme yetenegini gosterirken, (b) grafigi devam eden
gebeligi 6ngdrme yetenegini gostermektedir. Yas, over rezerv testleri (AMH, AFS ve FSH) ile
birlestirildiginde, zayif yanit ve devam eden gebeligi ongdrmede iyi bir kapasiteye sahip
olduklar goriiliiyor. Yasin tek basina dahi giiglii bir prediktif oldugu, ancak diger testlerle
kombine edildiginde 6ngoriilebilirligin daha da arttig1 gézlemlenmistir. (b) grafiginde, egrilerin
birbirine yakin olusu, yas ve ovaryan rezerv testlerinin (AMH, AFS, FSH) kombine halde
kullaniminin, gebelik 6ngoriisiinde herhangi bir testin veya yasin tek basina kullanimina kiyasla

onemli bir Ustiinlikk saglamadigini ifade ediyor. (33)

Over rezerv testleri gonadotropin stimulasyonuna verilecek ovaryen yaniti zayif, normal
ve fazla yamit olarak smniflandirmada yardimcidirlar ancak tek basina klinik gebeligi
ongoremedigi bir¢ok ¢alismada kanitlanmigtir. (37, 38) Anti-Miillerian Hormon (AMH) ve
Antral Folikiil Sayist (AFS) testlerinin, ovaryen yaniti ngérme yeteneginin kanitlanmasiyla
birlikte, tedavi sirasinda gonadotropin dozlarimin bireysellestirilmis sekilde ayarlanmasi
uygulanmaya baglamistir. Bu baglamda OPTIMIST c¢aligmasinda, zayif over yanit1 dngdriilen
(AFS sayisina gore) hastalarda yiiksek doz FSH verilmesinin gebelik oranlarimi arttirmadigi
gosterildi. Ayn1 ¢alismanin bir bagka analizinde, asir1 yanit 6ngoriilen grupta, FSH dozunun
azaltilmasi bildirilen OHSS oranini genel olarak diisiirdii ancak maliyetleri degistirmedi. Ciddi

OHSS goriilme sikligi ise, FSH dozunun azaltilmasiyla degismemisti. (39, 40) AMH 'y1 baz



alarak FSH dozu belirleyen ilk caligmalarda, ovaryan yanitta artis tespit edilmis ancak
kiimiilatif gebelik oranlar1 iizerinde etkili bulunmamustir. (41) ESTHER-1 ¢alismasinda ise, ilk
IVF sikluslarinda stimiilasyon i¢cin AMH ve viicut agirliklarina dayali bireysellestirilmis doz
belirlenmesinin daha az zayif over yanita ve daha az OHSS goriilmesine neden oldugu, ayni
zamanda gebelik oranlarinin maliyet-etkin sekilde korundugu bulunmustur. (42) 2019’da
Danimarka'da yapilan bir ¢alismada, AMH'ye dayali olarak (diisiik, orta, yilkksek AMH
diizeyleri) bireysellestirilmis dozlama ile AMH'ye bakilmaksizin standart 150 IU dozunun
karsilagtirildig: bir randomize kontrollii ¢alisma yayinlandi. Bu ¢aligmanin sonuglarina gore,
ilging olarak yiiksek AMH diizeyine sahip hastalara diisiik doz FSH baslanmasi durumunda
istatistiksel olarak daha fazla zayif over yanit1 goriildii, diisiik AMH diizeyine sahip hastalara
ise daha yliksek doz FSH baslanmasiyla ise %350 oraninda zayif over yanit1 azaldi. Standart
150 TU doz ile bireysellestirilmis doz verilmesi arasinda kiimiilatif gebelik oranlar1 agisindan
anlamli bir fark gézlenmedi. (43) Tiim ¢alismalar bir araya getirildiginde, over rezerv testlerine
dayali doz ayarlamasinin OHSS oranin1 azaltmada basarili oldugu gosterilmektedir. Ancak,
over rezerv testlerinin dogurganligi 6ngéremedigi saptanmistir. (44)

Her ne kadar AMH ve AFS over rezervinin degerlendirilmesinde 6nemli olsalar da, bu
testlerin sinirliliklart ve ovaryan yaniti tam olarak ongdrmedeki zorluklarn da goz ardi
edilmemelidir. AMH ve AFS over rezervi igin ¢ok iyi statik belirtegler olmasina ragmen,
ekzojen uygulanan gonadotropinlere yanit veren folikiillerin dinamik dogasini ayni oranda
basariyla yansitamayabilir; bazi kadinlar diigsiik over rezervine sahip olmalarina ragmen
gonadotropinlere beklenenden daha iyi yanit verebilirken, yiiksek over rezervine sahip bazi
kadinlar ise zayif yanit verebilir.

AMH, TGF-beta ailesinin bir iiyesidir ve kii¢ciik (<8 mm) preantral ve erken antral
folikiiller tarafindan {iiretilir. AMH seviyesi primordiyal folikiil havuzunu yansitir. (45) AMH
Ol¢iimlerinin uluslararast olarak standardize edilmesi yoOniinde devam eden caligmalar,
klinisyenlerin kendi laboratuvarlarinin referans araliklarina dayanarak karar vermelerini
gerektirmektedir. Bu, kitlere bagli olarak ortaya ¢ikan degerlerin heterojenligi nedeniyle bir
dezavantaj olusturur. (46, 47) AFS, ultrasonografi ile yumurtaliklarda tespit edilen 2-10 mm
arasindaki folikiillerin sayisini ifade eder. Histolojik ¢aligmalar, yumurtalardaki antral folikiil
sayisinin, kalan primordial folikiil sayisiyla orantili oldugunu géstermektedir. (48) AFS'nin en
biiyiik dezavantaji, 6l¢timiin biiyiik 6l¢iide operatore bagli olmasi ve bu sebeple degiskenlikler
gosterebilmesidir. (49)

AMH ve AFS'nin over yanitini degerlendirme konusundaki eksikliklerinin ortaya

cikmasiyla, 2011 yilinda Genro ve arkadaslari, over yanitinin degerlendirilmesinde yeni bir



model olarak Folikiiler Ciktt Orani'm1 (FORT) tanmttilar. (50) Bu indeks, gonadotropin
stimiilasyonuna yanit olarak elde edilen pre-ovulatuar folikiil sayis1 ile 6nceden var olan kiigiik
antral folikiil havuzu arasindaki orami hesaplayarak, stimiilasyona verilen yanitin
degerlendirilmesine olanak tanir. Diisiik FORT degeri (%50'den az), stimiilasyon sonrasinda
tespit edilen folikiil sayisinin, baslangigtaki antral folikiil sayisina gore diisiik oldugunu
gosterir. Ancak, diisiik FORT degerleri, azalmis over rezerv testleri ile iliskilendirilemez, ¢linkii

over rezerv testi normal olan bir hasta da diisiik FORT degerine sahip olabilir.

FORT, zayif ovaryan yanitin1 degerlendirmek i¢in kullanigsh bir indeks olmasina
ragmen, stimiilasyon sonrasi toplanan oosit sayisit ile dogrudan iligkili olmadigi i¢in
elestirilmistir. Ovaryan yanitin1 ve tedavi basarisini belirlemede en Onemli gosterge,
stimiilasyon sonrasi toplanan oosit sayisidir. Bu nedenle, FORT konseptinden esinlenerek
folikiil oosit indeksi (FOI) gelistirilmistir. Folikiil oosit indeksi (FOI), stimiilasyon sonrasi
toplanan oosit sayisinin stimiilasyona baglangi¢ giinii mevcut olan antral folikiil sayisina orani
olarak tanimlanmaktadir. Diigiik FOI (< %50), stimiilasyonun baslangicinda mevcut olan antral
folikdillerin sayisi ile karsilastirildiginda, stimiilasyon sonrasi toplanan oosit sayisinin nispeten
diisiik olmasi nedeniyle azalmig over yanitini gostermektedir. (51) FOI degerlerinin <%50
olmasi1 ayn1 zamanda, antral folikiillerin yeterince aktive edilemedigine dair bir gdsterge olarak
kullanilabilse de, FOI'nin normal araliginin agik¢a tanimlanmamis olmasi, bu indeksin klinik

pratikteki kullanimini kisitlamaktadir.

2.2. ZAYIF OVARYAN YANITI: PATOFiZYOLOJi, TANI VE DEGERLENDIiRME
2.2.1. Zayif over yamtimin patofizyolojisi

Zayif over yamitinin altinda yatan patofizyoloji tam olarak anlasilamamis olmakla
birlikte, gonadotropin reseptorlerindeki genetik polimorfizm, asenkron folikiiler gelisim ve
gonadotropin baslangi¢ dozunun yetersiz olmasi gibi teoriler 6ne ¢ikmaktadir. 2013 yilinda
yapilan biliyiikk c¢apli longitudinal calismada, LH beta alt birimi varyantinin, ovaryan
stimiilasyon sirasinda artmis FSH tiiketimi ile iligskilendirilmistir. (52) Baska bir ¢alismada ise,
yaygin olarak gozlenen FSH reseptorii (FSHR) polimorfizmi (p.N680SA>G, rs6166) olan G
alel tastyicilarinda zayif over yaniti prevalansinin wild-type haplotiplere gore daha yiiksek
oldugu bulunmustur. (53) 2018 de yayinlanan metaanalizde FSHR polimorfizminin ekzojen

gonadotropinlere verilen over yanitin1 olumsuz yonde etkileyebilecegini dogrulamistir. (54)
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Genetik 6zelliklerin yani sira, gevresel etkenlerin de overyan yaniti1 etkileyebilecegine
dair kanitlar bulunmaktadir. 2014 yilinda yapilan retrospektif bir calismada, IVF hastalarinda
intra-folikiiler benzen seviyelerinin yiikselmesinin, toplanan oosit ve embriyo sayisinin
azalmasiyla iliskili oldugunu gosterildi. Mekanizmasi net olmasa da makalenin yazarlari,
benzenin toksik etkisiyle FSHR transdiiksiyon bozukluguna neden olabilecegini hipotez olarak
sunmuglardir. (55) 2017'de gergeklestirilen retrospektif calismada ise, follikiiler sivida
Poliklorlu bifenillerin (PCB) seviyesi arrtikga antral folliikiil sayisinin azaldigi ve

gonadotropinlere verilen over yanitinin azaldigi tespit edilmistir. (56)

Biriken kanitlar, oksidatif stresin hem folikiilogenez hem de spermatogenez iizerinde
etkili olabilecegini gostermektedir. (57) Oksidatif stres ve reaktif oksijen tiirleri gibi serbest
radikallerin, oositlerin, spermatozoalarin ve embriyolarin kalitesini etkileyebilecegi
diistiniilmektedir. (58) 2020 Cochrane meta-analizi, diisiik kalitedeki veriye ragmen antioksidan
kullanimmin YUT ile tedavi olan kadimlara fayda saglayabilecegini gostermektedir. (59)
Oksidatif stresin zayif over yanitin patogenezindeki rolii net olmayip daha fazla c¢alisma

gerektirmektedir.

2.2.2. ZAYIF OVARYAN YANITIN TANI VE DEGERLENDIRMESI

Yardime1 Ureme Tekniklerinin (YUT) temel amaci, infertilite sorunu yasayan ¢iftlere
modern tedavi yontemleri arayiciligiyla term tekil canli bir bebegin dogumunu saglamaktir.
IVF basarisi, uygun bir ovaryan yanita baghdir ve zayif ovaryan yanit gosteren hastalarin klinik

yonetimi, hem hastalar hem de klinisyenler i¢in olduk¢a zordur. (60)

"Zayif over yanit1" terimi, ilk olarak 1983 yilinda Garcia ve arkadaslar tarafindan,
FSH/HMG ile over stimiilasyonunu takiben follikiil sayisinda ve Estradiol (E2) seviyelerinde
beklenenden az artig goriilen bir hastadan daha az yumurta toplandiginin ve daha az embriyo
transferi yapildiginin gézlemlenmesiyle kullanilmistir. (7) Bu tanimlamadan sonra, 2011
yilinda Polyzos ve arkadaslar tarafindan yapilan sistemik derlemede, 47 randomize calismada
41 farkli zayif over yaniti tamimi yapildigi tespit edilmistir. (8) Bazi yazarlar sadece
konvansiyonel ovaryan stimiilasyon sonucunda biiyiliyen folikiil sayisin1 esas alirken, bazilar
hem konvansiyonel ovaryan stimiilasyona yanit veren folikiil sayisint hem de stimiilasyon
sonrast Olgiilen maksimum serum estradiol seviyesini degerlendirmislerdir. Ayrica, bazi

yazarlar gonadotropin uyarimi sonrasi elde edilen oosit sayisini dikkate alan tanimlamalar
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yapmuslar. (61) Zay1f ovaryan yanitin tanimlanmasinda kullanilan parametrelerin heterojenligi,
hastalar i¢in uygun tedavi protokollerinin belirlenmesini zorlagtirmaktadir. Bu nedenle, zayif

over yanitinin evrensel olarak daha tutarli bir sekilde tanimlanmasi ihtiyaci ortaya ¢ikmustir.
2.2.2.1 Bologna Kriterleri

2011 yilinda, zay1if over yanitinin tanimini standardize etme amaciyla, European Society
for Human Reproduction and Embryology (ESHRE) calisma grubu tarafindan "Bologna
Kriterleri" ad1 verilen, sade ve anlasilir parametreler igeren bir kriter seti yaymlandi. Bologna
Kriterleri’ne gore zayif over yanitinin tanimlanmasinda; ii¢ ana kriterden en az ikisinin varligi
veya maksimal ovaryan stimiilasyona ragmen en az iki siklusta zayif yanitin (<4 oosit
toplanmas) tespit edilmesi ile zayif over yanit1 tanis1 konulabilir. Bu iig kriter; (i) Ileri maternal
yas (>40 yas) veya zayif ovaryan yanit igin diger risk faktdrlerinin bulunmasi, (i) Onceden
zayif ovaryan yamit oykiisiiniin bulunmasi, (iii) Anormal over rezerv testi (AMH<0.5-1.1,
AFS<5-7) olarak tanimlanmustir. (9) (Tablo 2.1)

TABLO 2. 1: Bologna Kriterleri

A) Kriterler (3 kriterden 2’si olmali)

1) ileri Maternal Yas veya Diger Risk | - Maternal yasin >40 olmasi veya diger zayif ovaryan yamt risk

Faktorleri faktorlerinin varlig

2) Zayif Over Yamt1 Oykiisii - Onceki siklusta konvansiyonel stimiilasyon protokolii ile <3 oosit
toplanmasi

3) Anormal Over Rezerv Testi - Antral Folikiil Sayisi (AFS) 5-7 folikiil veya Anti-Miillerian Hormon

(AMH) 0.5-1.1 ng/ml

B) Maksimum stimiilasyona ragmen en az iki siklusta zayif ovaryan yamt (<4 oosit toplanmasi) dykiisiiniin

bulunmasi
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Bologna kriterleri, zayif over yanitinin tanimlanmasindaki heterojenligi azaltma
konusundaki temel hedefine kismen de olsa ulagmistir. Sonraki yillarda, 6rnegin Temmuz 2011
ile Mart 2017 tarihleri arasinda clinicaltrials.gov' da kayith olan 51 zayif over yaniti
calismasinin yaklasik yarist Bologna kriterlerini kullanmuistir. (10-12) Bu durum, Bologna
kriterlerinin lireme tedavisi sirasinda daha kotii sonuglar elde eden homojen bir popiilasyonu
temsil ettigini gostermistir. Bologna kriterleri; zayif over yanit i¢in risk faktorlerinin
belirlemesindeki yetersizligi, 40 yas esigi olarak belirlenen degerin yeterince bilimsel temele
dayandirilamamasi ve oosit kalitesi ile iliskili faktorlerin agiklanmasindaki yetersizlikleri gibi
nedenlerle elestirilmistir. (13-15) Bologna kriterlerine yonelik bir diger elestiri, zayif over
yaniti taniminin temelde uyarim siklusu sonrasi overin verdigi yanita dayandirilmasi
gerekirken, Bologna kriterlerinde 40 yas iizerindeki, over rezervi diisiik olan bir hastanin

herhangi bir uyarim siklusuna maruz kalmadan zayif over yaniti tanisi alabilmesidir. (9)

YUT’ te canli dogumu etkileyen en énemli prognostik faktorlerden biri stimiilasyon
sonrasinda elde edilen oosit sayisidir. Zayif ovaryan yanita sahip hastalarin prognozlarini
iyilestirmek ve toplanan oosit sayisini artirmak igin c¢esitli tedavi protokolleri, Bologna
kriterlerine gore degerlendirilmistir. Gonadotropin dozunun artirilmasi, hipofizer baskilamada
GnRH antagonist veya agonist kullanimi ve tedaviye adjuvan ajanlarin eklenmesi gibi
yontemler, zayif ovaryan yaniti olan hastalarin tedavisinde sik¢a incelenmistir. Ancak, bu
degiskenlerin hastalarin prognozunu iyilestirmede herhangi bir etkisinin olmadigi
gozlemlenmistir Bologna kriterleri ile zayif over yanitina sahip hastalar, c¢esitli
kombinasyonlarda 13 farkli alt gruba ayrilabilmektedir. Bologna kriterlerine uygun hastalarin
farkls alt gruplar arasinda benzer canli dogum oranlar1 oldugunu ortaya koymustur. Ozellikle
yasa dayali alt grup analizlerinde, gen¢ hastalarda daha yiiksek canli dogum oranlar1 tespit

edilmistir. (12)
2.2.2.2 POSEIDON Kriterleri

Bologna kriterlerinin alt gruplara ayrilmasinin ve farkli zayif ovaryan yanit tanimlarinin
getirdigi karmasikligi azaltmak, getirilen elestirilere cevap verebilmek ve hastalara
ozellestirilmis tedavi ¢oziimleri sunabilmek amaciyla, 2016 yilinda iireme endokrinolojisi ve
infertilite alaninda uzman bir grup, POSEIDON (Patient-Oriented Strategies Encompassing
Individualized Oocyte Number) siniflandirmasini gelistirdi. (17) Kadin yas1, over rezerv testleri

ve konvansiyonel ovaryan stimiilasyon sonrasi toplanan oosit sayisi parametreleri géz oniine
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almarak yapilan bu yeni siniflandirma ile diisiik prognozlu hastalarin dort alt gruba ayrilmasi

onerilmektedir. (18) (TABLO 2.2)

GENC YASLI
POSEIDON Grup-1 POSEIDON Grup -2
* <35yag *> 35 vyag
e
E * Anti-mullerian hormon 21,2 ng/ml veya antral * Anti-mullerian hormon 21,2 ng/ml veya antral
E folikll sayisi =5 folikll sayisi =5
=
r
E Alt-grup 1a: Zayif yanit; konvansiyonel ovaryan Alt-grup 2a: Zayif yanit; konvansiyonel ovaryan
@ stimilasyon sonrasi toplanan oosit sayisi <4 stimilasyon sonrasi toplanan oosit sayisi <4
Alt-grup 1b: Suboptimal yanit; konvansiyonel Alt-grup 2b: Suboptimal yanit; konvansiyonel
ovaryan stimiilasyon sonrasi toplanan oosit sayisi 4- 9 ovaryan stimilasyon sonrasi toplanan oosit sayis1 4-9
POSEIDON Grup-3 POSEIDON Grup-4
=
(TT]
Z * <35 yas * >35vyas
L
-
E e Anti-mullerian hormon <1,2 ng/ml * Anti-mullerian hormon <1,2 ng/ml
[22]
veya antral folikiil sayisi <5 veya antral folikiil sayisi <5

TABLO 2.2: POSEIDON siniflandirmasi, diisiik prognozlu hastalari daha iyi
tamimlamak ve tedavi stratejilerini bireysellestirmek amaciyla dort ana gruba ayirir. Bu
siiflandirma, hasta yas1 ve embriyo andploidi orani gibi kalitatif faktorler ile Antral Folikiil
Sayist (AFS) ve Anti-Miillerian Hormon (AMH) seviyeleri gibi kantitatif over rezervi
biyobelirteglerini igerir. Ayrica, hastanin ovaryan stimiilasyona verdigi yanit da, toplanan oosit

sayis1 lizerinden degerlendirilir. (17, 18)

POSEIDON siniflandirmast klinisyenlere pratik bir bakis agis1 saglayarak, yas, over
yanit1 ve over rezerv testlerinin dahil edilerek, “Beklenmeyen” (grup-1 & 2) ve “Beklenen”
(grup-3 & 4) olmak fiizere zayif yanitli hastalari iki ana kategoriye ayirmaktadir. Grup 1 ve 2,
over rezerv test sonuclari iyi olan ancak gonadotropin stimiilasyonu sonrasinda beklenmedik
sekilde az (<4) veya suboptimal (4-9) oosit toplayan hastalar1 igerirken; Grup 3 ve 4, diisiik
over rezervine sahip hastalar1 ve dolayisiyla beklenen sekilde zayif over yaniti veren hastalari

icermektedir. Hastalar, 35 yas esigine gore "Geng" (Grup 1 ve 3) ve "Yash" (Grup 2 ve 4)
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POSEIDON hastalar1 olarak smiflandirilirken, iyi over rezervine ve ovaryan stimiilasyona
normal yanit veren (yani dokuzdan fazla oosit toplanan) hastalar "Non-POSEIDON" olarak

adlandirilir.

Kadin yasi, POSEIDON siniflandirmasinda kritik bir faktordiir, ¢iinkii oosit kalitesi ve oploid
embriyo olusumunu dogrudan etkileyen bir parametredir. 2019 yilinda gergeklestirilen ve
IVF/ICSI yontemiyle tedavi edilen 436 infertil ¢ifte ait 1296 trofektoderm biyopsisinin yeni
nesil dizilimi ile incelendigi bir ¢calisma, genetik olarak normal embriyolarin sayisinin yasla
birlikte azaldigin1 ortaya koymustur. 35 yasimi asan kadinlarda, Oploid blastokistlere sahip
olanlarin orani hizli bir sekilde azalarak, toplamin yaklasik yarisina diigsmiistiir. POSEIDON
grubu bu bulguyu temel alarak, 35 yasin tizerindeki kadinlarda 6ploid blastokist olusumundaki
belirgin diististi dikkate alip, yas esik degerini 35 olarak belirlemistir.(62)

AMH ve AFS, over yanitini en iyi ongdren parametreler arasinda yer aldig1 ve klinik
pratikte yaygin olarak kullanildig i¢in, POSEIDON siniflandirmasina dahil edilmistir. AFS
icin belirlenen 5 folikiil ve AMH i¢in 1.2 ng/ml esik degerleri, kotii veya yeterli over rezervine
sahip hastalar lizerinde yapilan ¢alismalardan elde edilen verilere dayanarak secilmistir. (63-
65) AMH esik degeri ELISA kullanilarak dlgiilen calismalardan geldigi i¢in eger AMH Elecsys
testi ile oOlgiilecekse esik deger 0.96 ng/ml olarak alinmalidir. (66)

POSEIDON kriterleri icinde Grup 1 ve Grup 2 ‘de alt grup olarak, stimulasyon siklusu
sonrasinda toplanan oosit sayisint dikkate alinmasinin sebebi, toplanan oosit sayisinin canli
dogum i¢in bagimsiz bir prognostik belirteg olmasidir. 2011 yilinda Sunkara ve arkadaglarinin
yaptiklar1 400.135 siklusu iceren bir meta-analizde, tiim yas gruplarinda oosit sayist ve canlt
dogum orani arasinda olumlu bir iligki gosterilmistir. Sonuglar, canli dogum oranini en {ist
diizeye ¢ikarmak igin gereken optimum oosit sayisinin yaklagik 15 oldugunu gostermistir. (4)
2016 yilinda gerceklestirilen ve 1099 kadmin katildigi bir arastirmada, gonadotropinlerle
yapilan stimiilasyon sonrasinda toplanan oosit sayisina gore hastalari; 1-3 (zayif yanit), 4-9
(suboptimal yanit), 10-15 (normal yanit), ve >15 (yiiksek yanit) olarak gruplandirma
yapilmistir. Caligmanin bulgularia gore, suboptimal oosit toplanan hastalarin kiimiilatif canli
dogum oranlari, zayif oosit toplanan hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
(51, 67) Zayif ve suboptimal yanit veren hastalar, normal ve yiiksek yanit veren hasta gruplarina
kiyasla daha diisiik kiimilatif gebelik oranlarina sahip oldugu belirlenmistir. Bu verilere
dayanarak, POSEIDON Grup 1 ve Grup 2, beklenmeyen zayif yanit (a) ve beklenmeyen

suboptimal yanit (b) olmak {izere iki alt gruba ayrilmistir.
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POSEIDON tam kriterlerini ele alan calismalarda, kiimiilatif dogum oranlarinin
POSEIDON hastalarinda (33.7%) non-POSEIDON (50.6%) hastalarina gore onemli diisiik
oldugu, alt gruplarin arasinda ise, <35 yas olan POSEIDON 1 ve POSEIDON 3'te kiimiilatif
dogum oranlarinin, yaslar1 >35 olan POSEIDON 2 ve 4'e gore daha fazla oldugu bulunmustur.
(20) POSEIDON hastalarinin kiimiilatif dogum oranlarinin non-POSEIDON hastalarina kiyasla
daha diisiik olmasi1 sasirtict degildir. Ciinkii bu hastalardan daha az oosit elde edilir ve bir
uyarim dongiisii sonrasinda daha az embriyo elde edilir. POSEIDON gruplarmin farkli dogum
oranlarinin bulunmasi, diisiik prognoza sahip hastalar1 tanimlamada basarili oldugunu

gostermektedir. (68)

POSEIDON siiflamasini olusturan grubun ana amact, ‘‘bir euploid embriyo elde etmek
icin gereken oosit sayisint’’ belirlemektir. Bu amagla, POSEIDON grubunun klinik veritabani
kullanilarak "ART hesaplayic1" adli bir tahmin modeli gelistirilmistir. Bu model, 6ploid
embriyo gelisim olasiligin1 degerlendirmek amaciyla 26 degiskeni (kadin yasi, over rezerv test
sonuclari, infertilite nedenleri vb.) igeren lojistik regresyon analizi kullanmaktadir ve analiz
sonucunda kadin yas1, sperm kaynagi (epididim, testis, ejakulat) ve MII oosit sayisi olmak iizere
iic temel degisken belirlenmistir. Bu degiskenlere dayanarak, en az bir dploid blastosist elde
etmek i¢in gereken minimum MII oosit sayisini ve bu saymin %95 giiven araligini tahmin eden
bir algoritma gelistirilmistir. ART hesaplayict' nin validasyon ¢alismalarinda da basarili oldugu
tespit edilmis olup, ¢iftlere danismanlik verilirken kullanilabilecegi diistiniilmektedir. (69) ART

hesaplayicisina https://groupposeidon.com/art-calculator/ adresinden erisilebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Se¢imi

Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun, GO
23/334 kayit numarali onayiyla, Hacettepe Universitesi Hastanesi infertilite kliniginde tedavi
goren ve belirlenen kriterlere uyan 1250 hasta ¢alismaya dahil edildi. Bu ¢alisma, 1 Ocak 2017
ile 1 Ekim 2023 tarihleri arasindaki donemi kapsamaktadir. Calismaya dahil edilen hastalarin,
Bologna ve POSEIDON kriterlerine gore kiimiilatif canli dogum oranlarinin karsilastirilmast
planland1. Hacettepe Universitesi Hastanesi infertilite kliniginde ilk kez IVF/ICSI ile tedavi

goren infertil kadinlar calismaya dahil edildi.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:

Standart ovaryan stimiilasyon protokolii sonrasinda IVF/Intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu (IVF/ICSI) ile tedavi edilen,

Oosit elde edilip edilmedigine bakilmaksizin, oosit toplama islemi gerceklestirilen,
Taze embriyo transferi veya dondurulmus-¢oziilmiis embriyo transferi (FET)
sonrasinda, canli dogum elde edilen veya tiim embriyolarin transfer edilmesine ragmen

canli dogum elde edilemeyen hastalar.

Dislama Kriterleri:

Oosit toplamada giigliik yasanan (her iki overe ulagilamayan) sikluslar

Tedavi endikasyonu azospermi olan sikluslar

Ikinci veya iigiincii uyarim sikluslar

Fertilite prezervasyon sikluslari

VKI = 35 kg/m2 olan hastalar

Yas1 18'in altinda veya 45'in iizerinde olan hastalar

Antral Folikiil Sayis1 (AFS) ve Anti-Miillerian Hormon (AMH) 6l¢limlerine dair verisi
bulunmayan hastalar

WHO Grup 1 (Hipogonadotropik hipogonadal anovulatuar) hastalar

Preimplantasyon genetik tan1 (PGT-M ve PGT-SR) sikluslari

Siklus iptali nedeniyle yanit tipi saptanamayan hastalar (covid-19 pandemisi ve hasta

uyumsuzlugu gibi sebeplerle)
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Dual (¢ift) stimiilasyon uygulanan hastalar
POY (Prematiir Over Yetmezligi) tanist almis hastalar; 40 yasin altinda, dort hafta
arayla yapilan iki FSH (Follikiil Stimiile Edici Hormon) (>25 IU/L) ile birlikte dort

aydan fazla siiren oligo/amenore (az sayida veya hi¢ adet gérme) donemleri olanlar
3.2. Zayif Over Yamitinin Tanimlanmasi

Hastalar, retrospektif olarak asagida detaylandirildigi iizere, iki ana siniflandirma
sistemi kullanilarak degerlendirildi: POSEIDON siniflandirmasi ve Bologna Kkriterleri.
POSEIDON siniflandirmasi dort farkli ana gruba ayrilir.

POSEIDON smiflandirmasi:

POSEIDON Grup-1 (Geng, Beklenmedik Zayif Ovaryan Yanit); <35 yas, Anti-
mullerian hormon >1,2 ng/ml veya antral folikiil sayis1 >5, standar over stimiilasyonu ile <10
oosit toplanan hastalar. Bu grup, toplanan oosit sayisina gore iki alt gruba ayrildi: Eger <4 oosit
toplandiysa, zayif yanit olarak Grup la'ya, 4 ila 9 arasinda oosit toplandiysa, beklenmedik
suboptimal yanit olarak Grup 1b'ye ayrildi.

POSEIDON Grup-2 (Yasl, Beklenmedik Zayif Ovaryan Yanit); >35 yas, Anti-
mullerian hormon >1,2 ng/ml veya antral folikiil sayis1 >5, standar over stimiilasyonu ile <10
oosit toplanan hastalar. Bu grup, toplanan oosit sayisina gore iki alt gruba ayrildi: Eger <4 oosit
toplandiysa, zayif yanit olarak Grup 2a'ya, 4 ila 9 arasinda oosit toplandiysa, suboptimal yanit

olarak Grup 2b'ye ayrildi.

POSEIDON Grup-3 (Geng, Beklenen Zayif Ovaryan Yanit); <35 yas, Anti-mullerian

hormon <1,2 ng/ml veya antral folikiil sayis1 <5

POSEIDON Grup-4 (Yasli, Beklenen Zayif Ovaryan Yanit); > 35 yas, Anti-mullerian

hormon <1,2 ng/ml veya antral folikiil sayis1 <5

Bologna kriterleri: Asagida belirtilen ii¢ kriterden en az ikisinin olmasi veya maksimum
stimiilasyona ragmen en az iki siklusta zayif ovaryan yanit (<4 oosit toplanma) dykiisiiniin

bulunmasi Bologna grubu olarak siniflandirildi. Bologna kriterleri :

I.  Maternal yasin >40 olmasi veya over kistektomi cerrahisi gegirmek
ii.  Onceki konvansiyonel stimiilasyon protokolii ile <3 oosit toplanmas1

iii.  Antral Folikil Sayis1 (AFS) <5 Follikiil veya Anti-Miillerian Hormon (AMH) <1.1
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Bologna kriterleri, AMH ve AFS parametreleri igin belirli aralikta esik degerleri (AMH
icin <0.5ng/ml veya <1.1 ng/ml, AFS igin 5 veya 7 follikiil) belirlemektedir. Calismamizda,
POSEIDON kriterleri ile kiyaslanmasi daha uygun olacagi i¢in, Bologna kriterleri icin AMH
esik degeri olarak 1.1 ng/ml'yi, AFS i¢in ise <5 olarak kabul edildi.

POSEIDON kriterlerini karsilamayan hastalar, "Non-POSEIDON" (NP) adin1 alarak
Grup 5 olarak siniflandirildi. Bologna kriterini karsilamayan hastalar ise ‘*‘Non-Bologna’’ (NB)

olarak siniflandirildi.
3.3. Over Rezerv Testlerinin Degerlendirilmesi

Over rezerv degerlendirilmesi, stimiilasyon siklusuna baglanmasindan 1-3 ay once
yapilan AMH o0l¢iimii ve AFS ile gergeklestirildi. AFS, erken folikiiler fazda, 2 boyutlu
transvajinal ultrasonografi kullanilarak, standart pratik oéneriler dogrultusunda 6l¢iimii yapildi.
(49) Serum AMH o6l¢iimleri Elecsys 88 AMH (Roche Diagnostic International, IN, USA) test
kiti kullanilarak gergeklestirildi.

Calismamizda, over rezerv testlerinin degerlendirilmesinde, AMH ve AFS
degerlerinden herhangi birinin anormal olmasi durumunda, mevcut literatiirde belirtilen
bulgulara uygun olarak, anormal over rezerv testi kriterlerinin kargilandigi kabul edilmistir. (70)
Over rezervi degerlendirilirken, AMH 06l¢limii mevcut olan hastalar AMH degerlerine gore
siiflandirilmistir; AMH 6l¢iimii bulunmayan durumlarda ise, AFS degerleri dikkate alinarak

gerceklestirilmistir.
3.4. Over Stimiilasyon Protokolleri ve Ovulasyon Tetikleme Stratejileri

Calismaya dahil edilen hastalarda ovaryen stimiilasyon protokoliinde rekombinant-FSH
(Gonal-F, Merck Serono, Almanya) ve/veya human menopausal gonadotropin(hMG)
(Menogon, Ferring, Almanya) tek basina veya kombine edilerek kullanildi. Doz ayarlamalari,

hastanin yasia, VKI'sine ve over rezervine gére 150-450 IU arasinda olacak sekilde baslandi.
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Hipofizer supresyon amaciyla antagonist protokoller, stimiilasyonun 6. giiniinde (sabit
protokol) veya onde gelen follikiil boyutu 14 mm’e ulastiginda (esnek protokol) GnRH
antagonist tedavisi baslanip, tetik giliniine kadar giinliik enjeksiyonlar halinde (Cetrotide 0,25
mg/giin, Serono, Germany) uygulandi. Agonist protokollerde kullanilan uzun GnRH-agonist
protokolii i¢in, ¢ogunlukla leuprolid asetat (Lucrin 1 mg/giin, Abbott, Fransa) kullanildi. Bu
protokolde, bir 6nceki siklusun mid-luteal doneminde 1 mg/gilin dozu baslanarak, menstruasyon
baslayincaya kadar yaklasik 10-14 giin boyunca devam edildi. Ovaryan stimiilasyonun
baslangici ile birlikte doz yariya indirilerek (0,5 mg/giin) ve tetik giiniine kadar giinliik
enjeksiyonlar seklinde uygulandi. “Progestin primed” protokollerde oral progesteron
preparatlar1 (Duphaston 20 mg/giin, Abbot, France) uyarim giinii baslanarak tetik giiniine dek
kullanildi. 2018’den sonra c¢alismanin yapildigi merkezimizde GnRH-agonist protokol

uygulanmadi.

Olgular stimulasyonun 5. giiniinden itibaren 2-4 giinde bir transvajinal ultrasonografi ve
serum E2 diizeyi ile monitorize edilmeye baslandi, folikiil ¢aplar1 ve endometrium kalinlig
kaydedildi. Gonadotropin dozlar1 ovaryan cevaba gore diizenlendi. Tetikleme i¢in, 17 mm ve
iizerinde 3 veya daha fazla folikiil tespit edildiginde; 250 pg recombinant human chorionic
gonadotropin (Ovitrelle, Merck-Serono, Germany) ve/veya 0,2mg/ml triptorelin (Decapeptyl,
Ferring, Germany) tek basina veya kombine edilerek (dual tetikleme) uygulandi. Tetikleme
enjeksiyonundan 34-36 saat sonra oosit toplama islemi (OPU) gergeklestirildi. OPU sonrasi
elde edilen oosit sayisina gore, hastalar su sekilde smiflandirilmistir: 15'ten fazla oosit
toplananlar "agir1 yanitli", 10 ila 15 arasi oosit toplananlar "normal yanitli", ve 10'dan az oosit
toplananlar ise "azalmis yanitli" olarak tanimlanmistir. Fertilizasyon i¢in metafaz II oositler

secilerek, klinik politikamiz dogrultusunda tiim olgulara ICSI islemi uygulanmistir.

Taze sikluslarda oosit alimindan 3-5 giin sonra, donma- ¢6zme sikluslarda ise
endometrial hazirlik icin ekzojen hormon replasmani (Estrofem, Novo Nordisk, Tiirkiye;
Progestan, Kocak, Tiirkiye) yapildiktan sonra Tiirkiye’deki yonetmelik geregi 35 yasindan
kii¢iik hastalara ilk iki uygulamada tek, ti¢iincii uygulamadan sonra iki embriyoya kadar transfer
edilebildi. 35 yasindan biiyiik hastalarda en fazla iki adet embriyo transfer edilebildi.



20

3.5. Reprodiiktif Sonu¢lar ve Tamimlar

Calismamizda ana sonug olarak kiimiilatif canli dogum orani1 belirlendi. Kiimiilatif canli
dogum oraninin hesaplamasi, International Committee for Monitoring Assisted Reproductive
Technologies ICMART) tanimina uygun olarak yapilmistir. Bu tanimlamaya gore, ‘“Yardimci
iireme teknolojilerinde bir aspirasyon siklusunda, bir canli dogumun gergeklesene veya tiim
embriyolar kullanilana kadar, hem taze hem de dondurulmus embriyo transferlerinin dahil
edilmesiyle, her 100 hasta igin elde edilen canli dogum sayisi’’ olarak ifade edilmistir. (71)
Tekil veya ¢ogul dogumlar bir dogum olarak hesaplamaya dahil edildi. Yumurta toplama islemi
yapilmasina ragmen 00Sit veya transfer igin uygun embriyo elde edilememesi siklus iptali
olarak degerlendirildi. Her hastanin sadece klinigimizdeki ilk siklusu degerlendirmelere dahil

edildi.

Sekonder sonuglar; transfer bagina canlt dogum orani, klinik gebelik orani, siklus iptal
orani olarak belirlendi. Canlt dogum, 24.gestasyonel haftadan sonra dogan ve bir aydan uzun
yasayan bir bebek dogumu olarak tanimlandi. Klinik gebelik, transvajinal ultrasonografide
gestasyonel kese goriilmesi olarak tanimlanirken klinik gebelik kayb1 (abortus), 20. gestasyonel

haftadan once intrauterin gebeligin spontan kaybi olarak tanimlandi.

3.6. istatiksel Analiz

Hasta dosyalar1 ve elektronik kayit sisteminden elde edilen verilerin istatistiksel
analizleri, Statistical Package for the Social Sciences Version 23.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
USA) ve R Version 3.6.1 kullanilarak yapildi. Degiskenlerin dagilim 6zellikleri, histogramlar,
kutu grafikleri ve Q-Q grafikleri kullanilarak gorsel olarak degerlendirildi ve Shapiro-Wilk
testleri kullanilarak analiz edildi. Normal dagilima sahip degiskenler ortalama ve standart
sapma olarak rapor edilirken, normal dagilima sahip olmayan degigkenler ortanca ve %25 —
%75 ¢eyrekler araligi olarak ifade edildi. Ayn1 hastanin hem Bologna hem de POSEIDON
kriterlerine gore smiflandirilmasi nedeniyle, gbzlemlerden bazilari birbirine bagimli kabul
edilerek, kategorilerin karsilastirilmasinda Generalized Estimating Equations (GEE) yontemi
kullanildi. Coklu alt kategorilerin karsilastirilmas: gerektigi i¢cin Tip 1 hata oranini diizeltmek
amactyla Bonferroni diizeltmesi kullanildi. Bu diizeltme sonras1 p degerinin 0,05'in altinda
olmas1 durumunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. POSEIDON ve Bologna alt-

kategorilerinin kiimiilatif dogum orani olasilig1 acisindan karsilastirilmasinda, odds oranlari
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(OR) ile birlikte standart hata (SE) ve %95 giiven araligi (CI) gibi istatistiksel dl¢iitler rapor

edilerek analiz yapilmustir.

3.7. Etik Kurul Onayi

Bu uzmanlik tezi calismasi icin Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 18 Nisan 2023 tarihinde GO 23/334 numarasi ile onay alindi.
(Karar No: 2023/11-31) (Ek 1).
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4. BULGULAR

Calisma i¢in belirlenen tarihler arasinda (Ocak 2017 - EKim 2023) basvuran hastalarin
kayit arsivi taranarak 5080 siklus degerlendirildi. Bu sikluslardan ilk kez uyarim yapilan
sikluslar diginda kalan 2844 tane siklus ¢aligma kapsamina alinmadi. Belirlenen dahil edilme
ve diglama kriterlerini karsilayan toplam 1250 hasta, ¢alismanin final analizine dahil edildi
(Sekil 4.1). Analize dahil edilmeyen hastalarin dislanma nedenleri; 18 yasindan kiigiik veya 45
yasindan biiyiik olan hastalar (n=17), VKI >35 kg/m2 olan (n=136), fertilite prezervasyon
sikluslari; oosit veya embriyo dondurma siklusu olan (n=76), PGT-M ve PGT-SR siklusu olan
(n=16), partnerinde azospermi mevcut olan (n=270), WHO Grup 1 (Hipogonadotropik
hipogonadal anovulatuar) olan (n=37), yumurta toplama (OPU) asamasina gegemeyen (n=134),
prematiir over yetmezligi; 40 yasin altinda, dort hafta arayla yapilan iki 6l¢iim FSH>25 TU/L
olmasi ile birlikte dort aydan daha uzun siiredir oligo/amenore dénemleri olan (n=27), siklus
iptali nedeniyle yanit tipi saptanamayan hastalar (covid-19 pandemisi ve hasta uyumsuzlugu
gibi sebeplerle) (n=36) olarak siralandi. ICMART tarafindan belirlenen kiimiilatif canli dogum
orani hesaplama tanimina uymayan hastalar (n=215), ¢caligmaya dahil edilmedi.

Final analizlere alinan hastalarin %79.6's1 (n=955) POSEIDON kriterlerine uygun
bulunurken, %20.4'i (n=255) Non-POSEIDON hasta grubuna dahil edilmistir. POSEIDON alt
gruplarinin dagilimina bakildiginda; %5.3'i0 (n=66) POSEIDON Grup 1la, %23.4'i (n=293)
POSEIDON Grup 1b, %3.6's1 (n=45) POSEIDON Grup 2a, %10.2'si (n=127) POSEIDON
Grup 2b, %14.6's1 (n=183) POSEIDON Grup 3 ve %22.5'i (n=281) POSEIDON Grup 4 ‘e
dahildir. (SEKIL 4.2)

Bologna kriterlerini karsilayan hastalarin oran1 %17.4 (n=218) olurken, non-Bologna
grubuna dahil olan hastalarin oran1 %82.6 (n=1032) olarak belirlenmistir. (SEKIL 4.3)
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Caligmaya Dahil Edilme Kriterleri:
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SEKIL 4.1: Hasta Katilimin1 Gdsteren Diagram



24

POSEIDON 1a (n=66)

NON-POSEIDON

(n=255) ’fjijfi”"’

POSEIDON

(n=955) POSEIDON 2b (n=127) |

POSEIDON 3 (n=183)

POSEIDON 4 (n=281)

SEKIL 4.2: POSEIDON Kriterlerine Gore Hastalarin Dagilim1

BOLOGNA
(n=218)

Non-BOLOGNA
(n=1032)

SEKIL 4.3: Bologna Kriterlerine Gore Hastalarin Dagilim1

Calisma grubunun (n=1250) demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 4.1°de, tedavi
karakteristikleri Tablo 4.2’de, gebelik sonuglar1 Tablo 4.3’te yer almaktadir.
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Calisma gruplari incelendiginde, Bologna grubunda ortanca yas 40 (¢eyrekler arasi: 36—
42) ile en yasli grup olarak bulunmustur. POSEIDON ve Bologna kriterlerindeki parametrelerle
uyumlu olarak, kadinlarin ortanca yas degerleri; Non-POSEIDON grubunda 30 (ceyrekler
arast: 27-33), POSEIDON Grup la'da 31 (¢eyrekler arasi: 28—32), Grup 1b'de 30 (ceyrekler
arasi: 27-32), Grup 3'te 30 (¢eyrekler arasi: 28—-32) ve Non-Bologna grubunda 31 (¢eyrekler
arasi: 28-36) olarak belirlenmis, bu gruplarin daha geng¢ hasta popiilasyonunu temsil ettigi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Buna karsilik, Grup 2a'nin 38 (¢eyrekler
aras1: 36-40), Grup 2b'nin 37 (¢eyrekler arasi: 36-39) ve Grup 4'lin 39 (¢eyrekler arasi: 37-41)
ortanca yaglariyla yasca daha ileri hastalar1 temsil ettigi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p<0.001).

Gruplarm Viicut Kitle Indeksi (VKI) ortanca degerleri incelendiginde, en yiiksek deger
25,4 kg/m? ile Grup 3'te belirlenmistir ancak , gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmamustir (p=0,060).

Diisiik ovaryan rezerv parametrelerine sahip gen¢ kadinlar1 barindiran POSEIDON
Grup 3'teki bireyler, 35 ay (¢eyrekler arasi: 21-54) ile en kisa ortanca infertilite siiresine sahip
olup, bu durum geng yasta ovaryan rezerv parametrelerinin diisiik tespit edilmesi durumunda

daha erken donemde IVF tedavisine baslama egilimiyle iliskilendirilebilir.

Anti-Miillerian Hormon (AMH) seviyeleri, ovaryen rezervin degerlendirilmesinde
onemli bir parametre olarak, POSEIDON ve Bologna siniflandirma sistemlerinde yer
almaktadir. AMH seviyelerinin gruplar arasi karsilagtirilmasinda, seviyelerin gruplandirma
kriterleriyle uyumlu bir sekilde dagildigi gorilmektedir. AMH seviyeleri, Non-POSEIDON
grubunda 4,63 ng/ml'lik (¢eyrekler arasi: 2,93-7,07 ng/ml) ortanca degeri ile istatistiksel olarak
anlamli sekilde en yiiksek seviyeye sahip grup oldugu tespit edilmistir (p<0.001). Ote yandan,
Bologna grubunun 0,46 ng/ml'lik (¢eyrekler arasi: 0,20-0,76 ng/ml) ortanca AMH seviyesi,
diger gruplara kiyasla anlamli derecede daha diisiik bulunmustur (p<0.001). POSEIDON Grup
la'da 2,27 ng/ml (geyrekler arasi: 1,67-4,30 ng/ml), Grup 1b'de 2,98 ng/ml (¢eyrekler arasi:
0,82-5,08 ng/ml), Grup 2a'da 1,59 ng/ml (geyrekler arasi: 1,42-2,08 ng/ml), Grup 2b'de 2,23
ng/ml (¢eyrekler arasi: 1,64-3,13 ng/ml) ve Non-Bologna grubunda 2,30 ng/ml (¢eyrekler arast:
1,17-4,29 ng/ml) olarak o6lgiilen ortanca AMH seviyeleri, Non-POSEIDON grubu ile beraber
bu gruplarin yiiksek ovaryan rezervine sahip olduklarmi gostermektedir. Bununla beraber,
POSEIDON Grup 3 ve Grup 4'teki ortanca AMH degerleri, sirastyla 0,72 ng/ml (¢eyrekler
arasi: 0,20-1,28 ng/ml) ve 0,49 ng/ml (¢eyrekler arasi: 0,23-0,80 ng/ml) olup, diger POSEIDON
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alt gruplarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktiir (p<0.001). Suboptimal yanit
veren Grup 1b ve Grup 2b, zayif yanit veren Grup la ve Grup 2a'ya gore daha yiikksek AMH
ortanca degerlerine sahip oldugu bulunmustur. Ancak, bu farklilik yalnizca Grup 2b ile Grup

2a arasinda istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,042).

Calisma gruplarinda over rezerv parametrelerinden Antral Follikiil Sayis1 (AFS)
incelendiginde, gruplar arasinda AMH degerlerine benzer bir sekilde, smiflandirma
sistemlerinin kriterlerine uygun olarak dagildigi goriilmektedir. Ortanca AFS degerleri
incelendiginde, Non-POSEIDON grubu 22 (¢eyrekler arasi: 14-31) ile en yiiksek degeri
gosterirken, en diisiik ortanca AFS degeri 4 (geyrekler arasi: 2-6) ile Bologna grubunda tespit
edilmistir (p<0.001). Suboptimal yanit veren Grup 1b ve Grup 2b, sirasiyla 11 (¢eyrekler arast:
8-16) ve 8 (ceyrekler arasi: 5-11) AFS ortanca degerleriyle, zayif yanit veren Grup la'nin 15
(ceyrekler arasi: 8-24) ve Grup 2a'nin 15 (¢eyrekler arasi: 11-23) degerlerine kiyasla daha
yiiksek antral follikiil sayilarina sahiptir. Bu farklilik, Grup 2b ile Grup 2a arasinda istatistiksel
olarak anlamlidir (p=0.002). (Tablo 4.1)

Ortanca ovaryan stimiilasyon siiresinin tiim gruplarda 10 giin oldugu ve gruplar arasi bu

slire agisindan istatistiksel olarak anlaml bir farklilik olmadigi saptanmistir (p=0.056).

Ana gruplar (POSEIDON, Non-POSEIDON, Bologna ve Non-Bologna) arasindaki
toplam kullanilan gonadotropin dozlar1 incelendiginde, Bologna grubunda tespit edilen 3188
IUlk (ceyrekler arasi: 2275-4125) ortanca deger, gruplar i¢cinde en yliksek doz ihtiyacini
gostermektedir (p<0.001). POSEIDON kriterlerini karsilayan hastalarin ortanca toplam
gonadotropin dozu ise 2700 IU (ceyrekler arasi: 2100-3600) olarak saptanmistir bu, Non-
POSEIDON grubundaki 2063 TU'lik (¢eyrekler arasi: 1688-2700) ortanca degere kiyasla
anlamli bir sekilde daha yiiksektir. Alt gruplarla yapilan analizde ise, POSEIDON Grup 3'iin
ortanca toplam gonadotropin ihtiyact 3300 IU (¢eyrekler arasi: 2700-4125) ile tiim gruplar
icinde en yiiksekken, Non-POSEIDON grubu en az gonadotropin dozuna ihtiya¢ duyulan grup
olarak tespit edilmistir (p<0.001). (TABLO 4.2)

Non-POSEIDON grubunda toplanan oosit sayisi, POSEIDON grubuna gore yaklasik 3
kat, Non-Bologna grubuna gore yaklasik 2,5 kat ve Bologna kriterlerini karsilayan hastalara
gore ise yaklasik 6 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir (p<<0.001). POSEIDON alt gruplar:
incelendiginde, en fazla oosit toplanan grubun ortanca 13 (¢eyrekler arasi: 11-15) ile Non-

POSEIDON grubu oldugu, en az oosit toplanan grup ise ortanca degeri 1 (g¢eyrekler arasi: 1-2)
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ile Bologna grubu olarak tespit edilmistir. Toplanan oosit sayisina gore suboptimal veya zayif
yanit alt gruplarina ayrilan POSEIDON Grup 1 ve Grup 2 incelendiginde, Grup 1b ve Grup
2b, Grup la ve Grup 2a'ya kiyasla ii¢ kat daha fazla oosit toplandig1 gézlemlenmis ve bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Ovaryan rezervi azalmis ve geng
hastalar1 i¢ceren Grup 3'te, ortanca toplanan oosit sayis1 3 (¢eyrekler arasi: 2-4) iken, yasea ileri
Ve ovaryan rezervi azalmis olan hastalar1 igeren Grup 4'te bu say1 2 (¢ceyrekler arasi: 1-3) olarak
bulunmustur. Ovaryan rezerv testleri normal olan geng hastalar1 igeren Grup 1'de, ortanca
toplanan oosit sayis1 6 (¢eyrekler arasi: 4-8), yasca ileri ve ovaryan rezerv testleri normal olan
hastalar1 iceren Grup 2'de ise 5 (¢eyrekler arasi: 3-7) olarak tespit edilmistir. Grup 3'teki
hastalarin, Grup 4'e kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla oosit topladigi
goriilmistiir (p <0.001). Ancak, Grup 1 ve Grup 2 arasinda toplanan oosit sayisindaki farklilik
istatistiksel olarak anlamli degildir (p= 0.164).

Ana gruplar (POSEIDON, Non-POSEIDON, Bologna ve Non-Bologna) arasindaki
Metafaz 2 (MII) oosit sayilari incelendiginde, Non-POSEIDON grubunda tespit edilen ortanca
10 (geyrekler arasi: 9-12) degeri, gruplar arasindaki en yiiksek MII oosit sayist olarak bulundu.
Bologna grubunda belirlenen ortanca MII oosit sayist 1 (geyrekler arasi: 1-2) ile gruplar
arasinda en diigiik deger olarak saptandi. POSEIDON grubundaki hastalarin ortanca MII oosit
say1si 3 (¢eyrekler arasi: 2-5) iken, Non-Bologna grubunda ortanca MII oosit sayis1 5 (¢eyrekler
arast: 2-8) olarak saptanmistir. POSEIDON Grup 1'de ortanca MII oosit sayis1 4 (¢eyrekler
arast: 3-6), Grup 2'de ise 4 (¢eyrekler arasi: 2-6) olarak saptanmistir. Buna karsin, ovaryan
rezerv test sonuglart diisiik olan Grup 3'te ortanca MII oosit sayis1 2 (¢eyrekler arasi: 1-3), Grup
4'te 1se 1 (¢eyrekler arasi: 1-3) olarak belirlenmistir. Bu durum, Grup 1 ve 2'deki hastalarin
Grup 3 ve 4'e gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla MII oosit topladigim
gostermektedir (p<0.001). Suboptimal yanit veren gruplar, Grup 1b'de ortanca MII oosit sayisi
5 (¢eyrekler arasi: 4-7) ve Grup 2b'de ortanca MII oosit sayisi 5 (¢eyrekler arasi: 3-6) olarak
saptanmustir. Zayif yanit veren gruplar, Grup la'da ortanca MII oosit sayisi, 2 (¢eyrekler arast:
1-2) ve Grup 2a'da ortanca MII oosit sayisi, 2 (¢eyrekler arasi: 1-2) olarak bulunmustur.
beklenildigi gibi suboptimal yanit veren gruplar, zayif yanit veren gruplara gére MII oosit
sayilar1 anlamli olarak daha yiiksektir (p<0,001).

Calisma gruplarinin 2 proniikleus (2PN) sayilarina yonelik karsilastirmali analizinde,
Non-POSEIDON grubunun ortanca 2PN sayisi 8 (¢eyrekler arasi: 6-10) ile gruplar arasinda en
yiiksek degere sahip oldugu gozlemlenmistir. Bologna grubunda ise ortanca 1 (¢eyrekler arasi:

1-2) ile en diisiik 2PN sayisina sahip grup oldugu bulunmustur. POSEIDON grubunun ortanca
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2PN sayisi 3 (¢eyrekler arasi: 2-4) olurken, Non-Bologna grubunda bu deger 4 (¢eyrekler arast:
2-6) olarak saptanmigtir. POSEIDON Grup 1 ve Grup 2 hastalarinda, ortalama 2PN sayilar1
sirastyla 4 (geyrekler arasi: 3-5) ve 5 (¢eyrekler arasi: 3-6) olarak bulunmustur. POSEIDON
Grup 3 ve Grup 4'te ise 2PN sayilar1 sirasiyla 2 (¢eyrekler arasi: 1-3) ve 1 (¢eyrekler arasi: 1-
2) olarak tespit edilmistir. Suboptimal yanit veren gruplar icerisinde, POSEIDON Grup 1b ve
Grup 2b hastalariin ortanca 2PN oosit sayilar1 sirasiyla 5 (¢eyrekler arasi: 4-7) ve 5 (¢eyrekler
arast: 3-6) olarak kaydedilmistir. Suboptimal yanit veren gruplar, zayif ovaryan yanit gdsteren
Grup la ve Grup 2a hastalarin sirasiyla 2 (¢eyrekler arasi: 1-2) ve 2 (¢eyrekler arasi: 1-2)
olarak belirlenen ortanca 2PN sayilariyla kiyaslandiginda, beklenildigi gibi anlamli olarak daha
yiiksektir (p<0,001).

Calisma gruplarinin embriyo sayilari incelendiginde, Non-POSEIDON grubu ortanca 2
embriyo (¢eyrekler arasi: 1-3) ile en yiiksek degere sahipken, Bologna grubu ortanca 1 embriyo
(¢eyrekler arasi: 0-1) ile en az embriyo elde edilen grup olarak bulundu. POSEIDON grubunda
ortanca embriyo sayisi 1 (geyrekler arasi: 1-2), Non-Bologna grubunda ise 1 (¢eyrekler arasi:
1-2) olarak tespit edilmistir, bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).
POSEIDON Grup 1 ve Grup 2'nin ortanca embriyo sayilari sirasiyla 1 (¢eyrekler arast: 1-2) ve
2 (¢eyrekler arasi: 1-2) iken, POSEIDON Grup 3 ve Grup 4'te bu sayilar sirastyla 1 (¢ceyrekler
arasi: 0-1) ve 1 (¢eyrekler arasi: 0-1) olarak bulunmustur. POSEIDON Grup 1 ve 2'de, sirasiyla
ortanca 1 (¢eyrekler arasi: 1-2) ve 2 (¢eyrekler arasi: 1-2) embriyo elde edilirken, POSEIDON
Grup 3 ve 4’te sirastyla ortanca embriyo sayisi, 1 (¢eyrekler arasi: 0-1) ve 1 (¢eyrekler arast:
0-1) olarak saptanmistir. Bu sonuglar, iyi ovaryan rezervine sahip olan Grup 1 ve 2'nin, kotii
ovaryan rezervlere sahip olan Grup 3 ve 4'e kiyasla daha fazla embriyo sayisina sahip
olduklarini ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu gostermektedir (p<0,001). Tlging
olarak, yasca ileri hastalar1 igeren POSEIDON Grup 2, geng hastalari igeren POSEIDON Grup
1'e gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha fazla embriyo sayisina sahiptir (p=0,021).
Alt gruplar incelendiginde, Suboptimal yanit veren gruplar icinde, POSEIDON Grup 1b ve
Grup 2b'nin hastalarinin ortanca embriyo sayilari sirasiyla 1 (¢eyrekler arasi: 1-2) ve 2
(ceyrekler arasi: 1-2) olarak belirlenmistir. Buna karsin, zayif ovaryan yanit gésteren Grup la
ve Grup 2a hastalariin embriyo sayilari sirasiyla 1 (¢ceyrekler arasi: 1-1) ve 1 (¢eyrekler arasi:
1-2) olarak tespit edilmigtir. Bu durum, Suboptimal yanit veren gruplarin zayif yanit veren
gruplara gore istatistiksel olarak anlaml1 bir sekilde daha fazla embriyo sayisina sahip oldugunu

gostermektedir (p<0,001).
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Gruplar toplam transfer sayisi ve transfer edilen embriyo sayisi agisindan
degerlendirildiginde anlamli farkliliklar gézlemlenmistir. POSEIDON Grup 2b'deki hastalara
diger gruplardaki hastalara gore istatistiksel anlamli olarak yaklasik 1 embriyo daha fazla
transfer edildigi bulunmustur (p<0,001). Ayrica, POSEIDON Grup 1a, Grup 2a, Grup 3, Grup
4 ve Bologna Grubu'nda yer alan hastalarin toplam transfer sayilar1 anlamli sekilde daha
diistiktlir; bu gruplarin toplam transfer sayisinin ortanca degeri 1'dir (¢eyrekler arasi: 0-1)

(p<0.001). (Tablo 4.3)

Non-POSEIDON grubunda gergeklestirilen toplam transferlerin %91.7'si (222/242)
blastosist embriyo agsamasinda iken, POSEIDON grubunda %52.8'i (401/760) ve Non-Bologna
grubunda %68.8'i (605/880) blastosist asamasinda transfer edilmistir. Bologna grubunda
yapilan blastosist transfer orani ise sadece %14.8 (18/122 transfer) ile diger gruplara gore
anlamli dlgiide daha azdir. Ote yandan, Bologna grubunda transferlerin %85.2'si (104/122
transfer) klivaj asamasindaki embriyolarla gergeklesmistir. POSEIDON Grup la, Grup 2a,
Grup 3, Grup 4 ve Bologna grubunda, blastokist transferleri yerine klivaj evresi embriyo

transferlerinin daha fazla oldugu belirlenmistir (p<0,001).

Calismamizda, siklus iptal oranlar1 gruplar arasi karsilastirildiginda; Bologna grubunda
siklus iptali oran1 %44,5 (97/218) ile en yiiksek grup olarak belirlenmisken, Non-POSEIDON
grubunda siklus iptali orami %5,1 (13/255) ile en diisik grup olarak tespit edilmistir.
POSEIDON grubunda bu oran %23,7 (236/995), Non-Bologna grubunda ise %14,7 (152/1032)
olarak kaydedilmistir (p<0,001). POSEIDON alt gruplari arasinda Grup 4 %40,2 (113/281) ile

en fazla siklus iptalinin oldugu grup olarak tespit edilmistir.

Transfer tiplerinin gruplar arasi karsilastirmasinda, Non-POSEIDON grubunda donma-
¢ozme embriyo transfer orani toplam transferlerin %58,4"linti (149/255) olusturarak en yiiksek
oran olarak tespit edilmistir. Buna karsin POSEIDON grubunda bu oran %17,5 (174/995),
Bologna grubunda %13,3 (29/218) ve Non-Bologna grubunda ise %28,5 (294/1032) olarak
belirlenmistir. Bu veriler, donma-¢6zme embriyo transferlerinin Non-POSEIDON grubunda
diger gruplara kiyasla daha sik tercih edildigini, diger taraftan POSEIDON grubunda %58,2
(579/995) ve Bologna grubunda %42,7 (93/218) oraninda taze transferin yapildigi
gosterilmistir. (Tablo 4.4)



Kadin yasi, yil

VKi, kg/m2

infertilite siiresi,ay

infertilite nedeni, n (%)

Erkek faktorii

Endometriozis
Anovulasyon

Tubal

Agiklanamayan

Over rezervi

Daha 6nce canl dogum, n

(%)

AMH, ng/ml

AFS, n

Onceki siklus sayisi, n

Grup 1

n =359

Grup 1a n=66
31[28-32]

2a,2b,4,8,NB

25,2 [22,4-29,7]

39 [26-61]
2b

9 (13,6%)

0 (0%)

BNB
9 (13,6%)

4 (6,1%)

44 (66,7%)

2,27 [1,67-4,30]

2a,3,4,NP,B

15 [8-24]

2a,2b,3,4,NP,B,NB

1(1,5%)
2b

0[0-1]

4,8

Grup 1b n=293
30[27-32]

2a,2b,4,8,NB

24,2 [22,0-27,7]

48 [31-75]
3

75 (25,6%)

2a,2b,3,4,8,NB
6 (2%)

48 (16,4%)
22 (7,5%)

48

142 (48,5%)

2a,2b,3,4,8,NB

2,98 [2,08-4,75]

2a,2b,3,4,NP,B,NB

15 [11-23]

2a,2b,3,4,NP,B,NB
15 (5,1%)

0[0-1]

48

POSEIDON Gruplan

Grup 2

n=172

Grup 2a n=45
38 [36-40]

1a,1b,3,NP,NB
25,4 [22,4-29,8]

40 [23-75]

2 (4,4%)

1b,NP,NB
2 (4,4%)
2 (4,4%)
3(6,7%)

36 (80,0%)

1b,NP

1,59 [1,42-2,08]

1a,1b,2b,3,4,B,NB

8 [5-11]

1a,1b,2b,4,B,NB

4 (8,9%)

0[0-2]

Grup 2b n=127
37 [36-39]

1a,1b,3,4,NP,NB
24,0 [22,2-28,0]
50 [26-99]
13,3

14 (11,0%)
1b

3(2,4%)
10 (7,9%)
6 (4,7%)

94 (74%)

1b,NP

2,23 [1,64-3,13]

1b,2a,3,4,NP,B,NB
11 [8-16]
1b,2a,3,4,NP,B

18 (14,2%)

la

0[0-1]

Grup 3
n=183

30[28-32]

2a,2b,4,B,NB

24,0 [21,45-26,67]

35 [21-54]

1b,2b,NP,B,NB
25 (13,7%)
1b

8 (4,4%)
1(0,5%)
10 (5,5%)

139 (76,0%)
1b,NP,NB

0,72 [0,39-0,93]

1a,1b,2a,2b,4,NP,NB

6 [4-9]

1a,1b,2b,4,NP,B,NB

9 (4,9%)

0[0-1]

Grup 4
n=281

39 [37-41]
1a,1b,2b,3,NP,NB

24,1[21,9-27,4]

36 [14-74]
36 (12,8%)
1b

6(2,1%)

0 (0%)
5(1,8%)

1b,NB

234 (83,3%)

1b,NP,NB

0,49 [0,23-0,80]

1a,1b,2a,2b,3,NP,NB

4[3-7]

1a,1b,2a,2b,3,NP,B,NB

18 (6,4%)

0[0-1]

1a,1b,B,NB

Grup 5 (NP)
n=255

30[27-33]
2a,2b,4,8,N8

23,8 [21,6-26,5]

44[27-67]
3

55 (21,6%)

2a

4(1,6%)
49 (19,2%)
14 (5,5%)

133 (52,2%)

2a,2b,3,4,8,NB

4,63 [2,93-7,07]

1a,1b,2a,2b,3,4,B,NB

22 [14-31]

1a,1b,2a,2b,3,4,B,NB

17 (6,7%)

0[0-1]

BOLOGNA Gruplari
Bologna Non-Bologna
n=218 n=1032
40 [36-42] 31 [28-36]
1a,1b,3,NP,NB 1a,1b,23,2b,3,4,B

24,8 [22,3-28,2]

38 [18-77]
3

29 (13,3%)
1b

13 (6%)

la

0 (0%)
3(1,4%)

1b,NB

173 (79,4%)
1b,NP,NB

0,46 [0,20-0,76]

1a,1b,2a,2b,NP,NB

4[2-6]

1a,1b,2a,2b,3,4,NP,NB

20(9,2%)

1[0-2]

1a,1b,2b,3,4,NP,NB

24,11[21,7-27,4]

41 [26-68]
3

187 (18,1%)

1b,2a

16 (1,6%)

la

119 (11,5%)
61 (5,9%)

48

649 (62,9%)

1b,3,4,NP,B

2,30[1,17-4,29]

1b,2a,2b,3,4,NP,B

13 [7-21]

1b,23,3,4,NP,B
62 (6,0%)

0[0-1]

4,8

31

p-degeri

<0.001

0,06

<0.001

<0.001

<0.001
<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0,008

<0.001

VKi: Viicut kitle indeksi; AMH: Anti-Miillerian Hormon; AFS: Antral Follikiil Sayisi; NP: Non-POSEIDON
"1a", "1b", "2a", "2b", "3", "4", "NP", "B", "NB" iist simgeleri, ilgili gruplarin sirasiyla POSEIDON Grup-1a, Grup-1b, Grup-2a, Grup-2b, Grup-3, Grup-4, Non-POSEIDON, Bologna ve Non-Bologna hastalari ile istatistiksel olarak
anlaml fark gosterdigini belirtmektedir.
Veriler aksi belirtiimedikge medyan (%25 — %75; ceyrekler acikhigi), sayi (n) veya yiizde (%) olarak sunulmustur.

TABLO 4. 1: Calisma Grubunun Demografik Ve Klinik Ozellikleri



Ovaryan stimiilasyon
suresi, giin

Hipofiz supresyon tipi,
%

GnRH-antagonist

GnRH-agonist

Progesteron
Microdose Flare
Up Agonist

Toplam Unite
Gonadotropin tipi, %

HMG
Rec-FSH

Rec-FSH+HMG

Tetik giinii serum E2
diizeyi, pg/ml
Tetik glinii serum P4
diizeyi, ng/mL

Grup 1
n=359
Grupla n=66 Grup 1b n=293
10 [9-12] 10[9-12]
0,
72,40% 79’39A’
15,50% 11,70%
12,10% 8,30%

0% 0%
3,4,B,NB 3,4,B,NB
2663 [2063-3300] 2400 [1800-3000]
3,NP 2a,2b,3,4,B,NB
44,0% 25,2%
NP 233,48
39,3% 58,4%
4,NP 2a,2b,3,4,B,NB
16,7% 16,4%

348 3,4,B,NB
1225,5 [645-2052] 1854 [1090-2827]
4,NP,B,NB 2a,3,4,NP,B
0,6 [0,3-1,1] 0,7 [0,4-1]

POSEIDON Gruplari
Grup 2
n=172
Grup 2a n=45 Grup 2b n=127
10 [8-11] 10 [9-12]
66,70% 72,50%
0
20,50% Zﬁf’
12,80% 5,5% NP
0% 0%
3,4,BNB 3,4,8,NB
2700 [2400-3300] 2775 [2250-3375]
1b,NP 1b,3,NP,B
51,1% 33,1%
1b,NP NP
20% 37%
1b,NP,NB 1b,4,NP,B
28,90% 29,90%
1187 [776-2054] 2019 [1194-2704]
1b,2b,4,NP,B 2a,3,4,NP,B
0,5[0,3-0,8] 0,7 [0,5-1,1]

Grup 3
n=183

11[9-12]

63,4% 1b

20,3%

NP
2,6% NP,NB
13,7%
1a,1b,2a,2b,NP,NB

3300 [2700-4125]
1a,1b,2b,NP,NB

41%
1b,NP,NB
21,9%
1b,NP,NB
37,1%

1a,1b,NP,NB

863,5 [461,5-1461]
1b,2b,NP,NB

0,4 [0,3-0,8]

Grup 4
n=281

10 [8-12]

70,70%

14,00%

6,8% NP
8,6%

1a,1b,2a,2b,NP,NB

3000 [2100-3900]

NP,1b,NB

42,8%
1b,NP,NB

18,2%
1a,1b,2b,NP,NB
39%

1a,1b,NP,NB

626,5 [348-1143]
1a,1b,23,2b,NP,NB

0,4 [0,3-0,6]

Grup 5 (NP)
n=255

10 [9-11]

75,40%

7,9%
2b,3,NB
16,7% 2b,3,4,NB
0%
3,4,B,NB

2063 [1688-2700]

1a,2a,2b,3,4,B,NB

16,5%

1a,2a,2b,3,4,8,NB
65,1%

1a,2a,2b,3,4,8,NB
18,4%

3,48

3036 [1983-4553]

1a,1b,2a,2b,3,4,8,NB

11[0,6-1,4]

BOLOGNA Gruplari
Bologna Non-Bologna
n=218 n=1032
10 [8-12] 10 [9-12]
66,30% 74,30%
0,
12,60% 14,;36
8,60% 8,9% 3,NP
12,6% 2,1%

1a,1b,2a,2b,NP,NB

3188 [2275-4125]
1b,2b,NP,NB

44,5%
1b,NP,NB

19,7%
1b,2b,NP,NB
35,8%
1a,1b,NP

586 [306-1007]

1a,1b,2a,2b,NP,NB

0,4 [0,3-0,6]

1a,1b,2a,2b,3,4,NP,B

2588[1995-3300]
1b,3,4,NP,B

30,0%

3,4,NP,NB
45,3%
1b,23,3,4,NP,B
24,7%
1b34

1739 [862-2866]

1a,2a,3,4,NP,B

0,7 [0,4-1,1]

32

p-degeri

0,056

0,03

0,006
<0,001

<0,001

<0,001

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

0,172

VKi: Viicut kitle indeksi; AMH: Anti-Miillerian Hormon; AFS: Antral Follikiil Sayisi; NP: Non-POSEIDON
"1a", "1b", "2a", "2b", "3", "4", "NP", "B", "NB" {ist simgeleri, ilgili gruplarin sirasiyla POSEIDON Grup-1a, Grup-1b, Grup-2a, Grup-2b, Grup-3, Grup-4, Non-POSEIDON, Bologna ve Non-Bologna hastalari ile istatistiksel olarak

anlaml fark gosterdigini belirtmektedir.

Veriler aksi belirtiimedikge medyan (%25 — %75; ceyrekler acikhig1), sayi (n) veya yiizde (%) olarak sunulmustur.

TABLO 4.2: Calisma Grubunun Tedavi Karakteristikleri



Tetikleme yontemi, %

hCG

GnRH-agonist

Double trigger

Toplanan oosit sayisi,
n

Toplanan metafaz-2
oosit sayisi, n

2PN sayisi, n

Toplam embriyo
sayisi, n

Transfer edilen
embriyo sayisi, n

Toplam transfer
sayisi, n

Grup 1
n=359
Grupla n=66

77,3%

3,NP

22,7%

3,NP,8

0%

1b,NB

2[2-3]

1b,2b,3,NP,NB

2[1-2]
1b,2b,3,NP,NB

2[1-2]

1b,2b,3,NP,NB

1[0-1]

1b,2b,NP,NB

1[1-1]

2a,2b,4,NP,B,NB

1[0-1]

1b,2b,NP,NB

Grup 1b n=293

65,2%

2a,3,4,NP,B

30,0%

2a,2b,3,4,NP,8

4,8%

la

7 [5-8]

1a,2a,3,4,NP,B

5 [4-7]

1a,2a,3,4,NP,B

4 [3-5]

1a,2a,3,4,NP,B,NB

1[1-2]

1a,2b,3,4,NP,B,NB

1[1-1]

2b,3,4,NP,NB

1[1-1]

1a,2a,3,4,NP,B

POSEIDON Gruplari
Grup 2
n=172
Grup 2a n=45 Grup 2b n=127

88,9% 78,0%
1b,NP,NB 3,4,B,NP
8,9% 16,5%
1b,NP,NB 1b,3,NP,NB
2,20% 5,50%
2[2-3] 6 [5-8]

1b,2b,3,NP,NB 1a,2a,3,4,NP,B,NB
2[1-2] 5[3-6]

1b,2b,3,NP,NB 1a,2a,3,4,NP,B
2[1-2] 4(3-5]

1b,2b,3,NP,NB 1a,2a,3,4,NP,B,NB
1[0-2] 2[1-2]
2b,NP,NB 1a,1b,2a,3,4,NP,B
1[1-2] 2[1-2]
1a,2b,3 1a,1b,2a,3,4,NP,B,NB
1[0-1] 1[1-1]

1b,2b,NP,NB 1a,2a,3,4,NP,B

Grup 3

n=183

96,2%
1a,1b,2b,NP,NB

2,2%

1a,1b,2b,NB

1,60%

3[2-4]

1a,1b,2a,2b,4,NP,B,NB

2[1-3]

1a,1b,2a,2b,4,NP,B,NB

2[1-3]

1a,1b,2a,2b,4,NP,B,NB

1[0-1]

1b,2b,NP,NB

1[1-1]

1b,2a,2b,4,NP,B,NB

1[0-1]

1b,2b,4,NP,B,NB

Grup 4

n=281

92,5%
1b,2b,NP,NB

5,7%

1b,NP,NB

1,80%

2[1-3]

1b,2b,3,NP,NB

1[1-3]
1b,2b,3,NP,NB

1[1-2]

1b,2b,3,NP,NB

1[0-2]

1b,2b,NP,NB

1[1-2]

1a,1b,2b,3,B

1[0-1]

1b,2b,3,NP,NB

Grup 5 (NP)

n=255

35,3%

1a,1b,2a,2b,3,4,8,NB

62,7%

1a,1b,2a,2b,3,4,8,NB

2,00%

13 [11-15]

1a,1b,2a,2b,3,4,8,NB

10 [9-12]

1a,1b,2a,2b,3,4,8,NB

8[6-10]

1a,1b,2a,2b,3,4,8,NB

2[1-3]

1a,1b,2a,2b,3,4,8,NB

1[1-2]

1a,1b,2b,3

1[1-1]

1a,1b,2a,2b,3,4,8,NB

BOLOGNA Gruplari
Bologna Non-Bologna
n=218 n=1032
93,1% 68,2%
1b,2b,NP,NB 2a,3,4,NP,B
5,1% 28,8%
1a,1b,NP,NB 2a,2b,3,4,NP,B
0,
1,80% %
2[1-3] 6 [3-9]
1b,2b,3,NP,NB 1a,2a,2b,3,4,NP,B
1[1-2] 5[2-8]
1b,2b,3,NP,NB 1a,2a,3,4,NP,B
1[1-2] 4[2-6]
1b,2b,3,NP,NB 1a,1b,2a,2b,3,4,NP,B
1[0-1] 1[1-2]
1b,2b,4,NP,NB 1a,1b,2a,3,4,NP,B
1[1-2] 1[1-2]
1a,2b,3,4 1a,1b,2b,3
1[0-1] 1[1-1]
1b,2b,3,NP,NB 1a,2a,3,4,NP,B

33

p-degeri

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

AMH: Anti-Miillerian Hormon; AFS: Antral Follikiil Sayisi; hCG: Human Chorionic Gonadotropin; NP: Non-POSEIDON; PN: ProNiikleus; VKi: Viicut kitle indeksi;

"1a", "1b", "2a", "2b", "3", "4", "NP", "B", "NB" iist simgeleri, ilgili gruplarin sirasiyla POSEIDON Grup-1a, Grup-1b, Grup-2a, Grup-2b, Grup-3, Grup-4, Non-POSEIDON, Bologna ve Non-Bologna hastalari ile istatistiksel olarak
anlaml fark gosterdigini belirtmektedir.

Veriler aksi belirtiimedikge medyan (%25 — %75; ceyrekler acikhig1), sayi (n) veya yiizde (%) olarak sunulmustur.

TABLO 4.3: Calisma Grubunun Tedavi Karakteristikleri (Devam Tablosu-1)



Transfer edilen embriyo evresi, n (%)
Klivaj

Blastokist
Transfer tipi, n (%)

Donma-¢6zme

Taze transfer
Taze+Donma-¢6zme
Siklus iptal

Birden fazla ET siklusu olan hastalar, n (%)

PGT-A yapilan siklus orani, n (%)
Blastokist morfolojisi*, n, (%)

Cok iyi
iyi
Orta

Kot

Grupla n=66

29(61,7%)

1b,NP,NB

18(38,3%)

1b,NP,NB
11(16,7%)
NP

36(54,5%)

0(0%)
19(28,8%)

1b,NP
2 (3%)
0(0%)

5(35,7%)
1(7,1%)
4(28,6%)

4(28,6%)

POSEIDON Gruplari

Grup 1
n=359

Grup 1b n=293

54(20,3%)

1a,23,3,4,8,NB

212(79,7%)

1a,2a,3,4,B,NB

75(25,6%)

3,4,NP,B

186(63,5%)

3,4,NP,NB
5(1,7%)

27(9,2%)
1a,3,4,8,NB

17 (5,8%)
3(1%)

74(40,9%)
2a,NP
15(8,3%)
44(24,3%)
B

48(26,5%)

NP

Grup 2a n=45

27(87,1%)

1b,2b,3,NP,NB

4(12,9%)
1b,2b,3,NP,NB

5(11,1%)

NP,NB
26(57,8%)
0(0%)
14(31,1%)
NP
2 (4,4%)
1(2,2%)

0(0%)

1b,2b,3,4,NP,NB

0(0%)
3(75%)
B

1(25%)

Grup 2
n=172

Grup 2b n=127

41(36,3%)

2a,4,NP,B

72(63,7%)

2a,4,NP,B

25(19,7%)
NP
87(68,5%)
4,NP,BNB

1(0,8%)
14(11%)

348
4(3,1%)
1(0,8%)

25(42,4%)

2a

5(8,5%)
10(16,9%)
B

19(32,2%)

Grup 3
n=183

69(51,1%)

1b,2a,4,NP,8,NB

66(48,9%)

1b,2a,4,NP,B,NB

18(9,8%)

1b,NP,NB

117(63,9%)

4,NP,B
0(0%)
48(26,2%)

1b,2b,NP,B,NB
7 (3,8%)
1(0,6%)

20(40%)

2a

3(6%)
13(26%)
B

14(28%)

Grup 4
n=281

139(82,7%)

1b,2b,3,NP,NB

29(17,3%)
1b,2b,3,NP,NB

40(14,2%)

1b,NP,NB

127(45,2%)

1b,2b,3,NB

1(0,4%)
113(40,2%)

1b,2b,NP,NB
1(0,3%)
0(0%)

7(41,2%)

2a
0(0%)
3(17,6%)

7(41,2%)

Grup 5 (NP)
n=255

20(8,3%)

1a,23,2b,3,4,8,NB

222(91,7%)
1a,2a,2b,3,4,B,NB

149(58,4%)

1a,1b,2a,2b,3,4,8,NB

89(34,9%)

1b,2b,3NB

4(1,6%)
13(5,1%)
1a,2a,3,4,8,NB

62 (24,3%)
3(1,2%)

80(62%)
1b,2a,NB
10(7,8%)
24(18,6%)
B

15(11,6%)

1b,8,NB

BOLOGNA Gruplari
Bologna Non-Bologna
n=218 n=1032
104(85,2%) 275(31,3%)
1b,2b,3,NP,NB 1a,1b,2a,3,4,NP,B
18(14,8%) 605(68,8%)
1b,2b,3,NP,NB 1a,1b,2a,3,4,NP,B

29(13,3%)

NP,1b,NB
93(42,7%)
1b,2b,3,NB
0(0%)
96(44%)
1b,2b,3,NP,NB

2(0,9%)
1/ 218 (0,5%)

3(33,3%)

0(0%)
0(0%)

1b,2a,2b,3,NP,NB

6(66,7%)

NP

294(28,5%)

2a,3,4,NP,B

575(55,7%)

1b,2b,4,NP,B
11(1,1%)
152(14,7%)
1b,3,4,NP,B

90 (8,7%)
8/1032 (0,8%)

208(46,7%)
2a,NP
34(7,6%)
101(22,7%)
B

102(22,9%)

NP
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p-degeri

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,246

<0,001

<0,001

0,001

AMH: Anti-Miillerian Hormon; AFS: Antral Follikiil Sayisi; ET:Embriyo Transferi; NP: Non-POSEIDON; PGT-A: Preimplantasyon Genetik Test-Anoploidi igin, VKi: Viicut kitle indeksi

"1a", "1b", "2a", "2b", "3", "4", "NP", "B", "NB" {ist simgeleri, ilgili gruplarin sirasiyla POSEIDON Grup-1a, Grup-1b, Grup-2a, Grup-2b, Grup-3, Grup-4, Non-POSEIDON, Bologna ve Non-Bologna hastalari ile istatistiksel olarak

anlaml fark gosterdigini belirtmektedir.

Veriler aksi belirtilmedik¢e medyan (%25 — %75; ceyrekler acikhgi), sayi (n) veya yiizde (%) olarak sunulmustur.
*Blastokist morfolojisi derecelendirmesi, ok iyi (3AA, 4AA, 5AA), iyi (3,4,5,6 AB veya BA), Orta (3,4,5,6 BB veya AC veya CA) ve Katii (3,4,5,6 BC veya CC) olarak yapilmistir. Birden fazla embriyo transfer edildigi takdirde en iyi
morfolojide olan embriyo dikkate alinarak derecelendirme yapilmistir.

TABLO 4.4: Calisma Grubunun Tedavi Karakteristikleri (Devam Tablosu-2)
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Calismamiz gebelik sonuglar1 yoniinden degerlendirildiginde, Non-POSEIDON grubunda Klinik
gebelik oran1 %58 (148/255), devam eden gebelik oran1 %51 (130/255) ve kiimiilatif canli dogum oran1 %49,8
(127/255) olarak saptanmistir. Non-POSEIDON diger gruplara kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede
daha fazla gebelik oranlarina sahiptir (p<0,001). Bologna grubunda klinik gebelik oran1 %10,6 (23/218),
devam eden gebelik oran1 %8,7 (19/218) ve kiimiilatif canli1 dogum oran1 %8,7 (19/218) ile en diisiik gebelik
oranlarma sahip grup olarak tespit edilmistir (p<0,001). POSEIDON grubunda klinik gebelik orani %26,6
(265/995), devam eden gebelik oran1 %23 (229/995) ve kiimiilatif canli dogum oran1 %22,7 (226/995) olarak
tespit edilmistir. Non-Bologna grubunda, klinik gebelik orant %37,8 (390/1032), devam eden gebelik orani
%32.,9 (340/1032), ve kiimiilatif canli dogum oran1 %32,4 (334/1032) olarak bulunmustur. Bu oranlar, Non-
POSEIDON grubundan daha diisiik olmakla birlikte, Bologna ve POSEIDON gruplarina gore istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yiiksektir (p<0,001).

Non-POSEIDON grubu, POSEIDON grubuna kiyasla iki kat; Non-Bologna grubu ise Bologna
grubuna kiyasla dort kat daha yiiksek kiimiilatif canli dogum oranina sahip oldugu tespit edilmistir (p<0,001).
POSEIDON alt gruplari arasinda yapilan incelemede, Grup 1'in %32,3 (116/359) ile en yiiksek kiimiilatif canli
dogum oranina, Grup 4'iin ise %10,7 (30/281) ile en diisiik orana sahip oldugu belirlenmistir. Grup 3'in
kiimiilatif canli dogum oran1 %20,8 (38/183) iken, Grup 2'de bu oran %24,4 (42/172) olarak saptanmistir;
ancak, bu iki grup arasinda kiimiilatif canli dogum oranlari agisindan istatistiksel bir farklilik tespit
edilmemistir (p>0,05). Suboptimal ovaryan yanita sahip Grup 1b ve Grup 2b'deki kiimiilatif canli dogum
oranlari sirastyla %34,1 (100/293) ve %27,6 (35/127) olup, zay1f yanita sahip Grup 1a ve Grup 2a'da bu oranlar
%24,2 (16/66) ve %15,6 (7/45) olarak kaydedilmistir. Bu gruplar arasindaki oran farkliliklar istatistiksel
olarak anlamli bulunmamuistir (p>0,05). (Tablo 4.5)



Klinik gebelik orani, n (%)

Devam eden gebelik orani, n (%)

Taze transfer transfer bagina
canli dogum orani, n/n (%)

Donma ¢ozme transfer basina
canli dogum orani, n/n (%)

Kimilatif dogum orani, n (%)

Grupla n=66

22 (33,3%)
NP

17 (25,8%)

NP

11/36 (30.6%)

6/13 (46.2%)

16 (24,2%)

NP

Grup 1

n=359

Grup 1b n=293

142 (48,5%)

3,4,NP,B

102 (34,8%)

3,4,NP,B

66/186 (35.5%)

4,8

35/97 (36.1%)

100 (34,1%)

3,4,NP,B

Grup 2a n=45

13 (28,9%)
NP

7 (15,6%)

NP,NB

5/26 (19.2%)

2/7(28.6%)

7 (15,6%)

NP

POSEIDON Gruplari

Grup 2

n=172

Grup 2b n=127
56 (44,1%)

4,NP,B

35(27,6%)

4,NP,B

22/87 (25.3%)

11/30 (36.7%)

35(27,6%)

4,NP,B

Grup 3

n=183

51 (27,9%)

1b,NP,NB

38(20,8%)

1b,NP,B,NB

29/117 (24.8%)

15/25 (60%)

4,8

38(20,8%)

1b,NP,B,NB

Grup 4

n=281

51(18,1%)

1b,2b,NP,NB

30(10,7%)

1b,2b,NP,NB

22/127 (17.3%)
1b,NP,NB

8/41 (19.5%)

3,NP,NB

30(10,7%)

1b,2b,NP,NB

Grup 5 (NP)

n=255

148 (58%)

1a,1b,2a,2b,3,4,8,NB

130 (51%)

1a,1b,2a,2b,3,4,8,NB

40/89 (44.9%)
48

96/215 (44.7%)
4

127 (49,8%)

1a,1b,2a,2b,3,4,8,NB

BOLOGNA Gruplari
Bologna Non-Bologna
n=218 n=1032
23 (10,6%) 390 (37,8%)
1b,2b,NP,NB 3,4,NP,B
19 (8,7%) 340 (32,9%)
1b,2b,3,NP,NB 2a,3,4,NP,B
182/575
13/93 (14.0%
o e
4,8
165/395
0,
7/31 (322.6%:) (41,8%)

19 (8,7%)

1b,2b,3,NP,NB

4

334 (32,4%)

3,4,NP,B

36

p-degeri

<0,001

<0,001

<0,001

0,008

<0,001

VKi: Viicut kitle indeksi; AMH: Anti-Miillerian Hormon; AFS: Antral Follikiil Sayisi; NP: Non-POSEIDON
"1a", "1b", "2a", "2b", "3", "4", "NP", "B", "NB" iist simgeleri, ilgili gruplarin sirasiyla POSEIDON Grup-1a, Grup-1b, Grup-2a, Grup-2b, Grup-3, Grup-4, Non-POSEIDON, Bologna ve Non-Bologna hastalari ile istatistiksel olarak anlamh

fark gosterdigini belirtmektedir.

Veriler aksi belirtiimedikge medyan (%25 — %75; ceyrekler acikhig1), sayi (n) veya yiizde (%) olarak sunulmustur.

TABLO 4.5: Calisma Grubunun Gebelik Sonuglari
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POSEIDON ve Bologna alt gruplarinin kiimiilatif canli dogum oranlarinin karsilastirmas: Sekil 4.4'te
gosterilmektedir. Ayrica, POSEIDON ve Bologna kriterlerine gore siiflandirilan hasta gruplarinin, transfer

edilen embriyo sayisina ve transfer sayisina gore sag kalim oranlar1 Sekil 4.5’te sunulmaktadir.
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SEKIL 4.4: POSEIDON ve Bologna Gruplarinin Kiimiilatif Canli Dogum Oranlarinin

Karsilastirilmasi
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SEKIL 4.5: POSEIDON ve Bologna Siniflamalaria Gére Transfer Edilen Embriyo Sayisinin ve
Transfer sayisiin Kiimiilatif Canli Dogum Oranlar1 Uzerindeki Etkisi: Yukarida gosterilen grafiklerde, canlt
dogum oranlari, sansiirlenmemis verilere dayanarak non-parametrik Kaplan-Meier metodu ile hesaplanmistir.
'Zaman' degiskeni olarak, (A) grafiginde transfer edilen embriyo sayisi, (B) grafiginde ise toplam transfer
sayist (donma-¢6zme transferleri ve taze transferler dahil) x ekseninde goriilmektedir. Her iki durumda da y
eksenindeki 'olay', canlt dogum vakasi olarak tanimlanmistir. Grafiklerdeki ¢izgiler, tedavi siirecinin basindan
itibaren, belirlenen zaman noktasina kadar canli dogum elde edilen hastalarin kiimiilatif oranlarim
gostermektedir. Ayn1 zamanda, bu ¢izgilerin ¢evresindeki renkli alanlar, ilgili oranlarin istatistiksel giiven

araliklarini temsil etmektedir.
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Calismamizda, kiimiilatif canli dogum oranlarinin Non-POSEIDON grubu referans alinarak
hesaplanan diizeltilmis odds oranlart TABLO 4.4’te gésterilmistir. Bologna grubu, 0,096'lik odds oraniyla
(95% ClI: 0,057-0,163) incelenen tiim gruplar arasinda en diisiik dogum ihtimaline sahiptir. Tim POSEIDON
gruplarinin toplam odds orani 0,296 (95% CI: 0,222-0,396) olarak hesaplanmistir, bu durum POSEIDON ve
Bologna kriterlerini karsilayan hastalarin genel olarak daha az canli dogum ihtimaline sahip oldugunu
gostermektedir. POSEIDON Grup 4 i¢in odds oran1 0,12 (95% CI: 0,077-0,189) olarak hesaplanmis ve bu
oran, POSEIDON gruplar: arasinda en diisiik canli dogum ihtimali oldugu saptanmistir. Ayrica, Non-Bologna
grubunun odds oran1 0,482 (95% CI: 0,391-0,595) olup POSEIDON Grup 1'in odds oran1 0,481 (95% CI:
0,385-0,671) ile benzerdir.

Hasta Gruplari Odds orani 95% ClI p-degeri
Non-POSEIDON (GRUP5)* 1 - -
POSEIDON Grup 1a 0,323 0,175-0,596 <0,001
POSEIDON Grup 1b 0,522 0,369-0,739 <0,001
POSEIDON Grup 1 (1a+1b) 0,481 0,385-0,671 <0,001
POSEIDON Grup 2a 0,186 0,080-0,433 <0,001
POSEIDON Grup 2b 0,383 0,242-0,608 <0,001
POSEIDON Grup 2 (2a+2b) 0,326 0,212-0,500 <0,001
POSEIDON Grup 3 0,264 0,171-0,408 <0,001
POSEIDON Grup 4 0,120 0,077-0,189 <0,001
Tiim POSEIDON Gruplari 0,296 0,222-0,396 <0,001
Bologna 0,096 0,057-0,163 <0,001
Non-Bologna 0,482 0,391-0,595 <0,001

*Referans kategori.
TABLO 4.6: POSEIDON ve Bologna Gruplarina Gore Bir IVF/ICSI Aspirasyon Siklusunda Elde
Edilen Kiimiilatif Dogum Oranlarina iliskin Diizeltilmis Odds Oranlari
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POSEIDON alt gruplarinda Bologna kriteri varliginin kiimiilatif canli dogum oranlaria etkisi Sekil
4.6’ te gosterilmektedir. POSEIDON Grup 1a, 1b, 2a ve 2b alt gruplarinda, Bologna kriterini saglayan hasta
sayist oldukca az olmasi, bu gruplardaki etkinin istatistiksel olarak giivenilir bir sekilde yorumlanmasini
zorlagtirmaktadir. Bologna kriterlerini saglayan hastalarm, ayni zamanda POSEIDON siniflandirma
sisteminde Grup 3 ve Grup 4 kriterlerini daha fazla sayida sagladiklar1 gézlemlenmistir. Hem POSEIDON
hem de Bologna kriterlerini saglayan hastalardaki kiimiilatif canli dogum orani %8,3 (18/217) oldugu
gozlemlenmigtir. POSEIDON kriterlerini saglayan ancak Bologna kriterlerini karsilamayan hastalardaki
%26,7 (208/778) oranina gore dikkate deger derecede diisiiktiir.

1/1 (100%)
Hasta Yok
0/7 (0%)
1/7 (14,3%)
4/41 (9,8%)
12/149 (7,5%)
18/217 (8,3%)

Bologna
19/218 (8,7%)

Bologna

Non-Bologna
Non-

SEKIL 4.6: Poseidon Alt Gruplarinda Bologna Kriteri Varliginin Kiimiilatif Canli Dogum Oranlar
Uzerindeki Etkisi: Sekilde sunulan rakamlar n/N (%) formatinda verilmistir. Burada 'n', kiimiilatif canl
dogumlarin sayisin1 ifade ederken; 'N', o grup i¢in toplam hasta sayisini belirtirken, elde edilen oranlar

yiizdelik (%) degerlerle ifade edilmektedir.
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5. TARTISMA

Calismamizda, zayif over yanitin1 tanimlamak i¢in kullanilan Bologna ve POSEIDON kriterlerini
temel alarak, IVF sikluslariin sonuglarini ve kiimiilatif canli dogum oranlarii Karsilastirdik. Literatiirde,
POSEIDON kriterleriyle yapilan ¢alismalarda genellikle ¢alismaya dahil edilen hastalarin yaklagik yarisinin
zayif over yanit1 tanisi aldig1 goriilmekteyken, calismamizda POSEIDON kriterlerine gore zayif over yaniti
tanis1 konulan hasta orant %79,6 (955/1250) olarak tespit edilmistir. (20, 72) Bu oran, literatiirdeki ¢aligsmalara
kiyasla yiiksektir, dolayisiyla klinigimizin hasta popiilasyonunun, POSEIDON kriterlerine gore zayif over
yanit1 alan hasta sayisinda 6nemli 6l¢iide yiiksek bir prevalansa sahip oldugunu gostermektedir. Ayrica,
calismamizda Poseeidon Grup 1 ve Grup 2'ye dahil edilen hastalarin oran1 %42,5 (531/1250) olarak
belirlenmis, bu da calismamizda her on hastadan dort tanesinin beklenmedik zayif ovaryan yanit gosterdigini

ortaya koymaktadir.

Yardimer iireme teknolojilerinin (YUT) temel hedefi, term tekil canl1 bir bebegin dogumunu saglamak
oldugundan, calismamizin ana odak noktasi; kiimiilatif canli dogum oranlarinin karsilagtirilmasidir. Bologna
kriterlerini karsilayan hastalar, tiim gruplar i¢inde en diisiik kiimiilatif canli dogum oranina sahipken; Non-
Bologna grubu, Bologna grubuna kiyasla yaklasik dort kat daha yiiksek bir kiimiilatif canli dogum oranina
sahiptir. Tiim gruplar iginde en yiiksek kiimiilatif canli dogum oran1t Non-POSEIDON grubunda gozlemlenmis
olup, bu oran POSEIDON grubuna kiyasla iki kat daha fazladir. Bu bulgular 15181nda, Bologna kriterleri, en
kotii prognozlu hastalart igerirken, Bologna kriterlerine uymayan hastalarin oldugu Non-Bologna grubunun,
Non-POSEIDON grubundaki hastalara gére daha az kiimiilatif canli dogum oranlarinin oldugu goriilmektedir.
Bu durum, Non-Bologna grubunda hala kotii prognozlu hastalarin var oldugunu gosterirken, Bologna
kriterlerinin kotii prognozlu hastalari etkin bir sekilde smiflandiramadigini ve farkli prognoz gruplarini

ayristirmada yetersiz kaldigini net bir sekilde gostermektedir.

POSEIDON alt gruplar arasinda yapilan incelemede, geng ve over rezervi normal olup, 4-9 arasinda
oosit toplanan Grup 1b’nin en yiiksek kiimiilatif canli dogum oranina sahip oldugu bulunmustur. Beklenildigi
iizere, yasca ileri ve over rezervi azalmis olan Grup 4 ise en diisiik kiimiilatif canl1 dogum oranina sahip grup
olarak tespit edilmistir. Calismamizda, yasca ileri olmalarina ragmen over rezervi normal olan Grup 2'nin,
geng fakat over rezervi azalmig olan Grup 3'e kiyasla daha yliksek kiimiilatif canlt dogum oranlarina sahip
oldugunu tespit ettik. Istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamis olmasina ragmen, Grup 3'iin daha
yiiksek oranlarda canli dogum sergilemesi beklenirken, elde edilen sonuclar bu beklentinin aksine ¢ikmuistir.
Bu sonuglarin altinda yatan nedenleri arastirmak amaciyla Grup 2'nin alt gruplar incelendiginde, 4'ten az oosit

toplanan Grup 2a'nin, Grup 3'ten daha diisiik kiimiilatif canli dogum oranlarina sahip oldugu; ancak 4-9 oosit



42

toplanan Grup 2bmin, Grup 3'e kiyasla daha yiiksek kiimiilatif canli dogum oranlar1 sergiledigi
gozlemlenmistir. Grup 2b'nin daha yiiksek hasta sayisina sahip olmasi, bu grubun sonuglari tizerinde daha agir
basmasina ve dolayisiyla Grup 2'nin genel sonuclarimi yiikseltmesine neden olabilir. Ayrica, iilkemizdeki
mevzuat geregi Grup 3 hastalarina uygulanan tek embriyo transferi politikasi, bu grubun Grup 2'ye kiyasla
diisiik kiimiilatif canli dogum oranlar1 gostermesine neden olan baska bir faktor olabilir. Ayrica, POSEIDON
Grup 1 ve Grup 2 iginde, 4-9 oosit toplanarak suboptimal yanit gosteren Grup 1b ve Grup 2b'nin, 4'ten daha
az oosit toplanarak zayif yanit gosteren Grup la ve Grup 2a'ya kiyasla daha yiiksek kiimiilatif canli dogum
oranlarina sahip oldugu saptanmistir. Bu bulgu, toplanan oosit sayisinin canli dogum i¢in bagimsiz prognostik

belirte¢ oldugunu belirten litaratiirdeki ¢aligmalarla uyumludur. (4, 67, 73)

Calismamizda, POSEIDON Grup 1'in Grup 2'ye gore ve Grup 3'in Grup 4'e gore daha yiiksek
kiimiilatif canl1 dogum oranlar1 sergilemesi gozlemlenmistir. Bu sonuglar, over rezervleri benzer olan gruplar
arasinda, yasin kiimiilatif canli dogum oranlar1 {izerinde belirleyici bir etkiye sahip oldugunu ortaya
koymaktadir. Literatiire uygun olarak, bu bulgular kadin yasinin, yiikksek implantasyon kapasitesine sahip

kaliteli embriyolar elde etmede niceliksel olarak 6nemli bir faktor oldugunu desteklemektedir. (41, 74)

Calismamizda, Bologna kriterlerine uyan hastalarin, POSEIDON Grup 1b, Grup 2b, Grup 3, Non-
POSEIDON ve Non-Bologna gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik kiimiilatif canli
dogum oranlarina sahip oldugu tespit edilmistir. Bununla birlikte, POSEIDON siniflamasinda Grup 1a, Grup
2a ve Grup 4 ile Bologna kriterlerine uyan hastalar arasinda kiimiilatif canli dogum oranlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli1 bir fark saptanmamistir. Bu sonuglar, POSEIDON siniflamasindaki Grup 1a, Grup
2a ve Grup 4'lin, Bologna kriterlerine uygun diisiik prognozlu hastalar1 benzer sekilde temsil ettigini
gostermektedir. Bu, Bologna kriterlerinin dar bir spektrumda kotii prognozlu hastalart siniflandirdigini
gostermektedir. Ancak, POSEIDON smiflamasi, zayif over yanitt gosteren hastalari daha detayli olarak
inceleyerek, daha spesifik gruplarla daha kesin prognozlar sunma kapasitesine sahip oldugunu ¢aligmamizda
da litaratiir ile benzer sekilde ortaya koymaktadir. (60, 75, 76)

2019 yilinda Leijdekkers ve arkadaslar1 (77), Hollanda'da gergeklestirilen ¢ok merkezli gézlemsel
OPTIMIST kohort ¢alismasindan alinan verileri kullanarak, ilk defa POSEIDON kriterlerine gore belirlenen
hastalarda kiimiilatif canli dogum oranlarini incelemislerdir. Calismada, Anti-Miiller Hormonu (AMH)
degerleri kullanilarak hasta siniflandirmasi yapilmis ve POSEIDON hastalar i¢in %56'lik bir kiimiilatif canli
dogum orami bildirilmistir. Bu oran, bizim c¢alismamizda elde edilen %22,7'lik orandan belirgin sekilde
yiiksektir. Ancak, Leijdekkers ve ekibinin kiimiilatif canli dogum oranlarim1 hesaplama yontemi, bizim
ICMART tanimina dayali yontemimizden farklidir. Onlar, tedaviyi yarida birakan hastalarin tedaviye devam
edenlerle benzer gebelik oranlarina sahip oldugunu varsayan 'optimal' ve tedaviyi birakanlarin hi¢ gebe

kalmadigini 6ngoéren 'konservatif' olmak tizere iki farkli hesaplama metodunu kullanmislardir. Bu metodolojik
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yaklasimlar, kiimiilatif canl1 dogum oranlarinin hesaplanmasinda 6nemli farklar olusturur. Ayrica, elde edilen
yiiksek kiimiilatif gebelik oranlarinin bir diger nedeni olarak, 18 ay boyunca gergeklestirilen birden fazla
stimiilasyon siklusundan elde edilen kiimiilatif sonuglarin degerlendirilmesi gosterilebilir. Bu metodolojik
farklilik, Leijdekkers ve meslektaslarinin ¢aligmasini, tek bir stimiilasyon siklusundan elde edilen canli dogum

oranlarini1 degerlendiren ¢alismamizdan temelde ayirmaktadir.

2019 yilinda Li ve arkadaslari tarafindan gergeklestirilen (78), 26 bin 697 siklus igeren genis kapsamli
retrospektif bir ¢alismada, POSEIDON hastalarinda siklus basina %43 kiimiilatif canli dogum orani
saptanmistir. Bu oran bizim ¢alismamizdakine benzer olarak Grup 1'den Grup 4'e dogru azalan bir egilim
gostermektedir. Caligma, {li¢ ardisik siklustan sonra Grup 1, 2 ve 3'teki hastalarin prognozlarinin iyilestigini
gostermekte ve bu bilginin hastalarla paylasilmasinin énemini vurgulamaktadir. Calismanin kiimiilatif canli
dogum oranlarint hesaplama yontemi Leijdekkers ve arkadaslarinin ¢alismasindakine benzer metodolojidedir,
bizim ¢alismamizda kullandigimiz ICMART tanimina uyan yontemden farklidir. Ayrica, ¢aligmanin Non-
POSEIDON gibi bir kontrol grubu eksikligi, POSEIDON alt gruplarinin olmamasi ve birden fazla aspirasyon

siklusunu igermesi gibi 6nemli farklar, ¢calismay1 bizim arastirmamizdan ayirmaktadir.

Shi ve arkadaslar1 tarafindan 2019'da gergeklestirilen ve Cin’de tek merkezde genis bir hasta grubunu
kapsayan retrospektif arasgtirma, POSEIDON kriterlerine gére simiflandirilmig gruplarda kiimiilatif canli
dogum oranlarini detayl bir sekilde incelemektedir. Geng Grup 1 ve 3'lin, yasga ileri Grup 2 ve 4 ‘e gore daha
fazla kiimiilatif canli dogum oranlarina sahip oldugu belirtmislerdir. Calismada, Grup 2'de elde edilen oosit
miktarinin Grup 3'tinkinden fazla olmasina ragmen, Grup 2'deki hastalarin, Grup 3'tekilere kiyasla daha diisiik
kiimiilatif canli dogum oranlarina sahip oldugu iizerinde durulmus ve oosit sayisinin kiimiilatif canli dogum
oranlarini belirlemede yeterli bir faktér olamadigini belirtmislerdir. Bu bulgu nedeniyle arastirmacilar,
ozellikle Grup 2'de oosit sayisini artirma stratejilerinden ziyade, canli dogum oranlarini iyilestirebilecek
yontemlere odaklanilmasi gerektigini vurgulamaktadir. Ancak, s6z konusu ¢alismada, Grup 1 ve 2'nin alt
gruplar1 olan 4'ten az oosit toplanan Grup la ve 2a ile 4-9 oosit toplanan Grup 1b ve 2b'nin incelenmemis
olmasi, oosit sayist ile kiimiilatif canli do§um oranlar1 arasindaki iliskiyi netlestirmekte eksiklik
olusturmaktadir. Calismamizda 4-9 oosit toplanan Grup 1b ve 2b'nin, 4'ten az oosit toplanan Grup 1a ve 2a'ya
gore daha yiiksek kiimiilatif canli dogum oranlarina sahip oldugunu belirledik. Bu bulgular, Shi ve
arkadaslarinin Onerilerinin aksine, Grup 2 hastalarinin yonetiminde oosit sayisini artirma stratejilerinin

kiimiilatif canli dogum oranlarini iyilestirmede etkili olabilecegine isaret etmektedir. (79)

2020 yilinda Yang ve arkadaslar1 (80), retrospektif olarak POSEIDON kriterlerine gore
degerlendirilmis hastalarin kiimiilatif canli dogum oranlar1 incelemiglerdir. Bulgular, Grup 1 ve Grup 3'liin
Grup 2 ve Grup 4'e gore daha yiiksek kiimiilatif canli dogum oranlarina sahip oldugunu gdstermistir. Ayrica,

toplanan oosit sayisina gore, POSEIDON Grup 1b ve 2b'nin Grup la ve 2a'ya kiyasla daha yiiksek kiimiilatif
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canli dogum oranlarina sahip oldugu tespit edilmistir. Geng yasin ve toplanan oosit miktarmin kiimiilatif canli
dogum oranlarini arttirdigini gostermislerdir. Bu sonug¢ bizim calismamizla uygun olsada POSEIDON
kriterleri kullanilirken, AMH veya AFS'min over rezerv belirteci olarak hangisinin tercih edildiginin net
olmamasi, ¢ok c¢esitli ovaryan stimiilasyon protokollerinin calismaya dahil edilmesi, {giincii giin
embriyolariyla ilgili detaylarin paylasilirken besinci giin embriyolar1 hakkinda veri sunulmamasi ve 6zellikle
yalnizca taze transfer gebelik oranlarinin verilmesi, kiimiilatif canli dogum oranlarin1 kapsamli bir sekilde

degerlendirmeyi giiclestirmektedir.

Esteves ve arkadaslari tarafindan 2021 yilinda gergeklestirilen ilk kez ¢cok merkezli yapilan ¢alismada
(20), POSEIDON kriterlerine gore hastalar siniflandirilmis ve ICMART tanimina uygun olarak tek bir
aspirasyon siklusundan elde edilen verilere gore kiimiilatif canli dogum oranlar1 karsilagtirilmistir. Calismada,
POSEIDON hastalarinin kiimiilatif canli dogum oran1 %33 olarak bulunurken, POSEIDON olmayan hastalar
icin bu oran %50,6 olarak rapor edilmistir. Ayrica, POSEIDON gruplari igerisinde en yliksek kiimiilatif canli
dogum oranlar1 Grup 1 i¢in %45,7 ve Grup 3 igin %29,4 olarak belirlenmistir. Bizim ¢alismamizda ise,
POSEIDON grubunda kiimiilatif canli dogum oran1 %22,7 ile daha az olarak bulunmus , buna karsin
POSEIDON olmayan grubun oran1 %49,8 ile benzerdir. Caligmalarinda en yiiksek kiimiilatif canli dogum
oranlart Grup 1 ve Grup 3'te tespit edilmisken , bizim ¢alismamizda bu oranlar Grup 1 ve Grup 2'de
gbzlemlenmistir. Calismamizda, Grup 2'nin istatistiksel olarak Grup 3'ten anlamli bir farklilik gostermemesine
ragmen daha yiiksek oranlar sergilemesi, birden fazla embriyo transferinin miimkiin olmast ve buna bagl
olarak kiimiilatif canli dogum oranlarinin artmasi gibi olas1 faktdrlerle daha oncesinde tartigilmigtir. Esteves
ve arkadaglarinin calismasinin ¢ok merkezli yapisi, Antral Follikiil Sayis1 (AFS) bazinda POSEIDON
gruplandirmasi yapilmasi ve 42-45 yas arasindaki hastalar1 diglamalar1 nedeniyle bizim ¢alismamiza gore
POSEIDON grubundaki hastalarda saptanan daha yiiksek kiimiilatif canli dogum oranlariin muhtemel

nedenleri olabilir.

2023 yilinda Yan ve arkadaslar1 (81), POSEIDON kriterlerine gore geng gruplar olan Grup 1 ve Grup
3 ile kontrol grubu olan Non-POSEIDON gruplarmin kiimiilatif canli dogum oranlarini ve gebelik sonuglarini,
birden fazla oosit aspirasyon siklusunda degerlendirdiler. Arastirma, dort oosit toplama siklusunun ardindan
POSEIDON Grup 1 ve 3'lin konservatif kiimiilatif canli dogum oranlarinin (CLBR) sirastyla %67,9 ve %51,9
oldugunu, Non-POSEIDON grubunun ise %79,6'ya ulastigini bildirmistir. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde,
geng yasta olmalarina ragmen POSEIDON kriterlerini karsilayan hastalarin Non-POSEIDON hastalara gore
daha diisiik kiimiilatif canli dogum oranlarina sahip oldugu gozlemlenmistir. Aragtirmada, yalnizca geng hasta
popiilasyonunu (Grup 1 ve Grup 3) icermesi, birden fazla oosit aspirasyon siklusundan elde edilen verileri

degerlendirmesi, kiimiilatif canli dogum hesaplamalarinda ICMART tanimini kullanmamasi ve Grup 1'in
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toplanan oosit sayisina gore alt gruplarint degerlendirmemesi gibi 6zelliklerle bizim ¢alismamizdan 6nemli

Olciide farklilik gostermektedir.

2023 yilinda Bansiwal ve arkadaslar1 (82), retrospektif olarak Hindistanli hastalarda POSEIDON
kriterlerinin kiimiilatif canli dogum oranlar1 tizerindeki etkisini incelemislerdir. Aragtirmanin bulgulari, Non-
POSEIDON hastalarinin, POSEIDON kriterlerini karsilayan hastalara gore yaklasik iki kat daha yiiksek
kiimiilatif canli dogum oranlarina sahip oldugunu ortaya koymustur, calismamizda elde edilen sonuglarla
benzerlik gostermektedir. Ancak, POSEIDON grubunun kiimiilatif canli dogum orant %17,33 olarak
raporlanmistir, bu oran bizim ¢alismamizdaki POSEIDON grubu oranindan daha diisiiktiir. Aragtirma ekibi,
bu diistikliigl farkli protokoller, etnik farkliliklar ve ¢alisma popiilasyonundaki sosyo-demografik faktorlerin
etkisine baglamistir. Calismanin 2011-2020 yillar1 arasindaki zaman dilimi, IVF teknolojisinde, ozellikle
vitrifikasyon gibi dondurma ve ¢6zme tekniklerinde 6nemli gelismelere sahne olmustur. Bu gelismeler, canli
dogum oranlarini artiran 6nemli etkenler arasinda yer almaktadir. (83, 84) Bansiwal ve arkadaslarinin
caligmasiin final analizine dahil edilen hastalardaki taze transfer oraninin, donma-¢6zme transfer oranina
kiyasla li¢ kat daha fazla olmas1 da POSEIDON grubunda diisiik kiimiilatif canli dogum oranlarinin potansiyel
sebeplerini agiklayabilir. Calisma sonuclarinda, final analize dahil edilen hastalardaki taze transfer oraninin,
donma-¢6zme transfer oranina kiyasla ii¢ kat daha fazla olmasi, POSEIDON grubunda diisiik kiimiilatif canli
dogum oranlarimin potansiyel sebeplerini agiklayabilir. Bu durum, donma-¢ézme tekniklerindeki
ilerlemelerin, kiimiilatif canli dogum oranlarint olumlu yonde etkileyebilecegini desteklemektedir. Ancak,
caligmanin taze ve donma-¢ézme transfer basina diisen gebelik oranlar1 hakkinda somut veri sunmamasi, bu
sonuglarin kesin nedenlerini dogrudan bu duruma baglamamizi engellemektedir. Arastirma sonuglarina gore,
Grup 1 ve 3'teki hastalarin, Grup 2 ve 4'tekilere gore daha yiiksek kiimiilatif canli dogum oranlarina sahip
oldugu bulmuslar. Yazarlar bu nedenle yasin kiimiilatif canli dogum oranlarini ve oosit verimliligini en fazla
etkileyen parametre oldugunu vurgulamaktalar. Bizim ¢alismamizdan farkli olarak, en diisiik kiimiilatif canli
gebelik oranimnin Grup 2a'da oldugu tespit edilmistir; ¢alisma yazarlarinin bu bulgu hakkinda herhangi bir
aciklamasi veya ek analizi bulunmamaktadir. Calismada Final analize katilan Grup 4 hastalarinin sayisinin
oldukca az oldugu ve bu grubun, Grup 2a'ya kiyasla daha fazla sayida embriyoya sahip oldugu, bu faktorlerin

sonuglar etkileyebilecegi diisiiniilmektedir.

Bologna kriterlerini esas alarak yapilan c¢alismalarda, bizim ¢alismamizda oldugu gibi siklus basina
canli dogum oran1 %10'dan daha az olarak rapor edilmistir. (10, 85-87) Bologna kriterleri ile 13 farkl: alt grup
olusturulabilmektedir. Bu alt gruplar ile ilgili yapilan ilk ¢alismalarda (10, 85) alt gruplar arasinda canli
dogum oranlar1 agisindan bir fark gézlenmemistir. Ancak, 2017 yilinda Bozdag ve arkadaglari tarafindan 1257
siklusu iceren c¢aligmada, geng yasta olan Bologna alt grubunun diger gruplara kiyasla daha yiiksek canli

dogum oranlari ile iliskili oldugu belirlenmistir ve yasin canli dogum oranlari tizerindeki etkisi vurgulanmistir.
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(12) Calismalar arasinda ortaya ¢ikan farkli sonuglar, Bologna kriterlerine gore tan1 koyarken kullanilan over
rezerv test parametrelerindeki genis araliklardan kaynaklanmaktadir. Ozellikle, AMH i¢in 0,5 ile 1,1 ng/ml ve
AFS i¢in 5 ile 7 arasinda belirlenen genis araliklar, farkli ¢alismalarda metodolojik olarak cesitli esik
degerlerin kabul edilmesine ve sonug olarak farkli gruplarin olusmasina neden olmaktadir. Bu durum, zayif
over yanitt veren hastalarin yonetiminde Onerilerin tiim hastalar1 kapsayamamasina ve farkli alt gruplarin
karsilagtirilmasinda farkli sonuglarin elde edilmesine yol agmaktadir. Ayrica, mevcut Bologna kriterleri zaten
olduk¢a kotii prognozlu bir hasta gubunu yansitmaktadir. (88) Bu nedenlerle ¢alismamizda Bologna
kriterlerine ait alt gruplar olusturmadik. Bunun yerine, daha once higbir ¢alismada karsilastirilmamis bir
sekilde, POSEIDON tanmi kriterlerini karsilayan hastalarin, Bologna kriterlerini de karsilayip
karsilamadiklarina gore kiimiilatif canli dogum oranlarini inceledik. Beklenildigi gibi, POSEIDON alt
gruplarindaki hastalar, eger ayni zamanda Bologna kriterlerini de karsiliyorsa, yalnizca POSEIDON
kriterlerine uyan hastalara kiyasla daha kotii bir prognoza sahip oldugunu belirledik. Bu sonuglar, Bologna
kriterlerini karsilayan hastalarin biiyiik bir kisminin 40 yas tizeri olmast nedeniyle, POSEIDON ve Bologna
kriterlerini es zamanli olarak karsilayan hasta grubunun genellikle ileri yaslarda oldugunu ve bu nedenle daha
kotii prognoza sahip olduklarini géstermektedir. Bu durum, kadin yasinin kiimiilatif canli dogum oranlarini

belirlemede oldukga etkili oldugunu géstermektedir. (33, 89)

Mashayekhy ve arkadaglarinin 2021 yilinda yayinladigi retrospektif ¢alismada (90), 812 hasta Bologna
ve POSEIDON alt gruplarina ayrilarak canli dogum oranlar1 agisindan degerlendirilmistir. Aragtirmada, ilging
bir sekilde, POSEIDON Grup 1'deki hastalarin diger gruplara gore daha az toplam oosit ve MII oosit sayisina
sahip oldugu tespit edilmistir. Ayrica, POSEIDON Grup 3'iin diger gruplara gore daha yiiksek canli dogum
oranlarmma sahip oldugu gozlemlenmis, bu durum hem bizim g¢aligmamizla hem de mevcut literatiirle
celismektedir. Calisma, Bologna ve POSEIDON gruplarint ayri1 ayr1 analiz etmis ancak bu gruplari
birbirleriyle karsilastirmamis ve sadece canli dogum oranlarini rapor etmistir. Transfer bagina canli dogum
oranlar1 ve taze veya donma ¢dzme transferleri icin gebelik oranlari detaylandirilmamis, kiimiilatif canl
dogum oranlar1 hesaplanmamistir. Tan1 kriterlerinde kullanildiklar1 over rezerv test parametreleri hakkinda
bilgi verilmemis, AMH veya AFS kullanim1 ve tercih edilen esik degerler belirtilmemistir. POSEIDON alt
gruplarinin oosit sayisina gore sub-gruplara ayrilmamis ve Bologna ile POSEIDON Kkriterlerine uymayan
hastalar kontrol grubu olarak calismaya dahil edilmemistir. Bu 6nemli farkliliklar, calismayi bizim

arastirmamizdan metodolojik ve kapsam ag¢isindan net bir sekilde ayristirmaktadir.

2023 yilinda Reig ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, PGT-A uygulanan 6889 siklusta POSEIDON
ve Bologna kriterlerine gore dploid embriyo oranlari karsilastirilmistir. (72) Calismanin bulgularina gore, tim
sikluslarda en diisiik 6ploid embriyo oranlar1 Bologna grubunda gortiliirken, POSEIDON gruplart arasinda ise

Grup 4 en kot sonuglara sahip olarak bulunmustur. Dikkat ¢ekici olarak, POSEIDON Grup I olarak
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smiflandirilan sikluslarin, MII 00sit, 6ploid embriyo orani ve siklus basina en az bir 6ploid embriyo transfer
orant gibi tiim Onemli sonuglarda Non-POSEIDON sikluslariyla benzerlik gostermesidir. Bu nedenle,
arastirmacilar Grup I'in zayif over yanit1 olarak degerlendirilmemesini 6nermektedirler. Bu ¢alisma, gebelik
oranlari hakkinda bilgi igermedigi ve tiim sikluslara PGT-A ile yapildigi i¢in bizim ¢alismamizdan farklilik
gostermektedir, bu ylizden dogrudan kiyaslama zordur. Ancak, Reig ve arkadaslarinin bulgularinin
yorumlanmasinda dikkate alinmasi gereken 6nemli metodolojik ayrintilar bulunmaktadir. Arastirmacilar,
mevcut siklusta over rezervi normal ve 35 yasin altinda olan hastalari, bir 6nceki siklusta 10'dan az oosit
toplanmissa Grup 1 olarak degerlendirmislerdir. Bu durum, ge¢mis siklustaki diisiik oosit sayida oosit
toplanildig1 bilinen hastalarin mevcut siklusta yiiksek doz gonadotropin tedavisi veya dual triger gibi
miidahalelerle oosit sayisinin 6nemli dlgiide artirilmasi saglanmis olabilir. Bu durum bias yaratarak, onceki
siklustaki oosit sayisina bakilarak Grup 1 olarak siniflandirilan hastalarin degerlendirilen mevcut siklusta ise
toplanan oosit sayisi 10'dan fazla olabilir, bu da Grup 1’in Non-POSEIDON gruplarina benzer sonuglar elde
edilmesine neden olup POSEIDON smiflamasiin prognostik degerinin sorgulanmasina yol agabilir. Bu
tanimlamadaki farkliligin getirdigi sonuca bagli olarak, POSEIDON Grup 1’in Non-POSEIDON
hastalarindan farkli olmadigi sonucuna varildigini diisiinmekteyiz. Kendi arastirmamizda, POSEIDON
kriterlerini tanimlayan grubun yaptig1 ¢alismalarda ki metodolojilerini ve literatiirdeki ¢aligmalardaki yaygin
olarak benimsenen metodolojileri dikkate alarak, mevcut calismalarla dogru bir kiyaslama yapabilmek

amaciyla, uygulanan siklusta elde edilen oosit sayisina gére gruplandirma yapmayi tercih ettik.

Calismamiz, literatiirde Bologna ve POSEIDON kriterlerini ayni kohort {izerinde degerlendirerek
kiimtilatif canli dogum oranlarin1 dogrudan karsilastiran ilk ¢aligmadir. Diger ¢alismalara gore avantajlari,
tek bir aspirasyon siklusundan elde edilen veriler tizerinden ICMART tanimina uygun olarak kiimiilatif canl
dogum oranlarinin hesaplanmasi, hem Bologna hem de POSEIDON kriterlerine gore zayif over yaniti
gosteren hastalarin kapsamli olarak degerlendirilmesi, POSEIDON kriterlerinin tiim alt gruplari ile yapilan
detayli analizler ve kontrol gruplari olarak Non-POSEIDON ile Non-Bologna gruplarmin sonuglarinin
incelenmesidir. POSEIDON kriterleri ile daha uygun kiyaslamalar gerceklestirebilmek amaciyla, Bologna
kriterleri i¢in Anti-Miillerian Hormon (AMH) esik degeri olarak 1.1 ng/ml ve Antral Folikiil Sayist (AFS) i¢in
<5 olarak belirlenmistir. Bu esik degerlerin belirlenmesi ile, Bologna ve POSEIDON gruplar1 arasinda
gergeklestirilen kiimiilatif canli dogum oranlari karsilastirmasinda potansiyel bias't minimize edilmeye

calisilmastir.

Calismamizin retrospektif tasarimi ve antral folikiil sayiminin farkli operatorler tarafindan 2D
ultrasonografi ile yapilmasi, bu aragtirmanin 6nemli kisitlamalarini olusturmaktadir. Bulgularimiz, toplanan
oosit sayisinin artmasi ile hastalarin prognozlarinin iyilestigini desteklemektedir. Ancak, ¢aligmanin verileri

yalnizca tek bir aspirasyon siklusuna dayanmakta ve retrospektif dogas: geregi, hangi tedavi rejimlerinin oosit
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sayisint artirabilecegi konusunda spesifik Onerilerde bulunulamamaktadir. Bu nedenle, Bologna ve
POSEIDON kriterlerine gore hastalarin gruplandirildigi ve farkli tedavi rejimlerinin etkinliginin

degerlendirildigi prospektif randomize ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC

Calismamiz, literatirde Bologna ve POSEIDON kriterlerini ayni hasta kohortu iizerinde
degerlendirerek kiimiilatif canli dogum oranlarin1 dogrudan karsilastiran ilk aragtirmadir. Bulgularimiza gore,
Bologna kriterlerine uyan hastalar, tiim gruplar arasinda en diisiik kiimiilatif canli dogum oranlarina sahip
olup, zayif over yanit1 olan hastalarda en kotii prognoza sahip olan hasta grubunu temsil etmektedir. Buna
karsin, en yiiksek kiimiilatif canli dogum oranlar1 Non-POSEIDON grubunda gozlemlenmistir. Bologna
kriterlerine uymayan Non-Bologna grubunun, Non-POSEIDON grubuna kiyasla daha diisiik canli dogum
oranlar1 sergilemesi, Non-Bologna grubunda hala kotii prognozlu hastalarin bulundugunu isaret etmektedir.
Bu durum, Bologna kriterlerinin, POSEIDON Kriterlerine kiyasla kotii prognozlu hastalar etkin bir sekilde
siiflandiramadigini ve farkli prognoz gruplarini ayirt etmede yetersiz kaldigini géstermektedir. POSEIDON
kriterleri, diisiikk prognozlu hastalar1 daha kapsamli bir sekilde kategorize ederken, Bologna kriterleri ise daha
koti prognozlu, daha dar bir hasta grubunu temsil etmektedir. Zayif over yaniti gdsteren kadinlar i¢in, kadin
yasi, over rezervi ve toplanan oosit sayisi gibi kritik faktorleri temel alan siniflandirma sistemleri,
klinisyenlerin hastalarina IVF basarisi konusunda dogru ve giivenilir bilgiler sunmasina imkan tanirken, ayni
zamanda hasta yonetimi ve tedavi oncesi danismanlik siireclerinde gergekei beklentilerin olusturulmasinda da
onemlidir. Konu ile ilgili kanit diizeyi daha yiiksek Onerilerde bulunabilmek i¢in randomize kontrolli

caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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