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OZET

Amag: Progestin primed ovaryen stimiilasyon (PPOS) veya antagonist protokol uygulanarak kontrollii ovaryen hiperstimiilasyon uygulanmis kétii over yanith ka-
dmlarn siklus ézellikleri, oosit ve embriyo parametrelerinin retrospektif olarak karsilastirilmasi. Gereg ve Yontem: Mart 2022-Eyliil 2022 tarihleri arasinda Aciba-
dem Kozyatagi Hastanesi, Tiip Bebek Merkezi’ne infertilite nedeniyle bagvurmus hastalarin dosyalari tarandi. Taranan dosyalardan PPOS (n:43) uygulanmis ve
yaslari eslestirilmis antagonist protokol (n:93) uygulanmis, Bologna kritlerlerine gére kotii over yanitli kabul edilen 136 kadin ¢alismaya dahil edildi. PPOS proto-
koliinde siklusun 3. giiniinde giinliik 10 mg medroksiprogesteron asetat, gonadotropinler ile birlikte baslanip ovulasyon tetikleme giiniine kadar devam edildi. Anta-
gonist protokolde ise siklusun 3. giiniinde gonadotropinler baslandi ve 6nde giden folikiil ortalama ¢ap1 14 mm’ye ulastiginda giinliik 0,25 mg GnRH antagonisti
baslanarak ovulasyon tetikleme giiniine kadar devam edildi. Kullanilan total gonadotropin dozlar1, stimiilasyon siireleri, her iki yontem sonucu elde edilen toplam oosit,
metafaz II (M-II) oosit sayilari, maturasyon oranlari, toplanan toplam oositlerin 3. ve 5. giin embriyolarina gidis oranlar1 gruplar arasinda kargilastirildi. Bulgular:
PPOS ve antagonist gruplari arasinda kullanilan toplam gonadotropin dozu (4050’ye karst 4050, p=0,055), stimiilasyon siiresi (9 a kars1 10 giin, p= 0,083), toplanan
toplam oosit sayisi (4’e kars1 3, p=0,523), M-II oosit sayist (medyan deger 2’ye karsi 2, p=0,194), matiirasyon oranlari (%71,4’e karst %66,7, p=0,362), toplam oo-
sitlerden 3. giin embriyo elde etme orani (%92,7’ye kars1 %91,2, p=0,721) ve toplam oositlerden 5. giin embriyo elde etme orani (%66,7’e kars1 %66,7, p=0,755) gibi
siklus ozellikleri ile ilgili parametreler agisindan gruplar arasinda fark izlenmedi. Sonu¢: Antagonist preparatlarina gore daha ucuz olmasi ve daha kolay kullanilmasi
(enjeksiyon yerine oral) gibi avantajlarinin yani sira PPOS protokolii tiip bebek tedavi bagarisini etkileyen 6nemli parametrelerde, esnek antagonist protokolii ile ben-
zer sonuglar vermistir. Fertilite koruyucu amaglarla oosit dondurma, preimplantasyon genetik tan1 veya havuz yontemi gibi taze transferin planlanmadigi durumlarda
MPA ile PPOS, antagonist protokollere iyi bir alternatif olarak goriinmektedir.

Anahtar Kelimeler: infertilite; progestinler; medroksiprogesteron asetat; kontrollii ovaryen hiperstimiilasyon

ABSTRACT

Objective: The aim of this retrospective cohort study was to compare the cycle characteristics, oocyte and embryo parameters of women with poor ovarian response
(POR) who underwent controlled ovarian hyperstimulation (COH) using progestin primed ovarian stimulation (PPOS) or antagonist protocol. Material and Meth-
ods: This was a single-center retrospective cohort study. The records of women with POR (defined by the Bologna criteria) who applied to Acibadem Kozyatagi Hos-
pital, IVF center between March and September 2022 were evaluated. 43 women who underwent PPOS and 93 age-matched women who underwent antagonist
protocol were included to our study. In the PPOS protocol, medroxyprogesterone acetate (MPA) 10 mg/daily was started along with gonadotropins at the 3rd day of
cycle and continued until ovulation trigger day. In the antagonist protocol, gonadotropins were started at the 3rd day of cycle and daily 0,25 mg GnRH antagonist in-
jections were started when the mean follicular diameter of the leading follicle reached 14 mm and continued until ovulation trigger day. Total gonadotropin doses,
duration of stimulation, number of total oocytes, metaphase II (M-II) oocytes, maturation rates, rates of total oocytes reaching day 3 and 5 embryos were compared
between two groups. Results: There was no significant difference regarding total gonadotropin use (4050 vs. 4050, p=0,055), duration of stimulation (9 vs. 10 days,
p=0,083), number of total oocytes retrieved (4 vs. 3, p=0,523), number of M-II oocytes (median value 2 vs. 2, p=0,194), maturation rates (71,4% vs. 66,7%, p=0,362),
rate of total oocytes reaching day 3 embryos (92,7% vs. 91,2%, p=0,721) and rate of total oocytes reaching day 5 embryos (66,7% vs. 66,7%, p=0,755) between PPOS
and antagonist groups. Conclusion: In addition to its advantages such as being cheaper and easier to use (oral instead of injections) compared to antagonists, the PPOS
protocol provided similar results with flexible antagonist protocol regarding important parameters affecting the success of IVF treatments. In cases like oocyte cry-
opreservation, preimplantation genetic testing and embryo pooling where fresh embryo transfer is not aimed, PPOS with MPA seems like a good alternative to flex-
ible antagonist protocol.
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Yardimer iireme tekniklerinde kontrollii ovaryen
hiperstimiilasyonun (KOH) amaci1, gebeligi saglamak
i¢in gerekli maksimum sayida olgun oositi elde et-
mektir. Es zamanh olarak folikiillerin gelisiminin
saglandig1 bu asamada, liiteinizan hormonun (LH)
erken pikinin ve buna bagl oosit toplama isleminden
once gelisebilecek prematiir ovulasyonun 6nlenmesi
oldukga 6nemlidir. Hipofiz bezinin baskilanmas ile
prematiir LH pikinin 6nlenmesi amaciyla uzun yil-
lardir gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) ano-
loglar1 kullanilmaktadir.! GnRH agonist veya
antagonistleri her ne kadar bu konuda tatmin edici so-
nuclar verse de, giinliik enjeksiyon seklinde uygula-
niyor olmalarinin verdigi rahatsizlik ve yiiksek
fiyatlar1 nedeniyle hastalar agisindan dezavantaj ya-
ratmaktadirlar.’

Glintimiizde vitrifikasyon tekniklerinin gelis-
mesi ile oosit ve embriyo dondurma segenegi giinlitk
pratikte daha sik kullanilan ve taze transfer ile benzer
basari oranlarina sahip bir yontem olup, LH pikinin
kontroliinde ve ovulasyonun énlenmesinde yeni yak-
lasimlarin olusmasinin 6niinii agmistir.> Bunun sonu-
cunda LH pikini ve dolayisiyla ovulasyonu
baskiladig1 bilinen ancak endometrium iizerine olum-
suz etkisi nedeniyle daha 6nce KOH’de kullanim
alan1 bulamayan progestinler, taze embriyo transferi
diisiiniilmeyen; oosit kriyoprezervasyonu, oosit do-
nasyonu, preimplantasyon genetik tani uygulanacak
veya tiim embriyolarin dondurulmasi planlanan sik-
luslarda, GnRH analoglarina alternatif olarak 6ne ¢1k-
mustir. >

Progestinlerin, LH pikini ve ovulasyonu etkin
sekilde baskilamasinin yani sira ucuz ve kolay kulla-
nilabilir olmas1 da son yillarda, farkli progesteron
preparatlarinin farkli hasta gruplar tizerindeki etki-
lerini degerlendiren ¢ok sayida ¢aligma yapilmasina
yol agmig ve farkli progestin-primed ovaryen stimii-
lasyon (PPOS) protokolleri arastirilmistir.**7 Kuang
ve ark. yaptiklari ¢aligmada, tiip bebek tedavisi goren
kadinlarda prematiir liiteinizasyonu dnlemek ama-
ctyla medroksiprogesteron asetat (MPA) kullanmis
ve agonist protokol (giinliik triptorelin) ile karsilagti-
rildiginda benzer sonuglar oldugunu raporlamislar-
dir.*> Wang ve ark. yaptiklari randomize kontrollii
calismada, polikistik over sendromlu kadinlarda kisa
antagonist protokol ile MPA kullandiklar1 PPOS pro-
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tokoliinii karsilagtirmis ve PPOS’un gebelik sonug-
lar1 tizerine olumsuz etkisini gozlemedikleri gibi,
ovaryen hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) insi-
dansinin da diisiik oldugunu ve yontemin etkili ve uy-
gulanabilir bir yontem oldugunu bildirmislerdir.®

Calismadaki amacimiz, klinigimize bagvuran ve
PPOS veya antagonist protokol uygulanmus kotii over
yanith hastalarda elde edilen oosit ve embriyo so-
nuglarini retrospektif olarak karsilagtirmaktir.

I GEREG VE YONTEMLER

HASTA SECIMI

Caligmamiz retrospektif kohort bir ¢aligma olup, etik
kurul onay1, Acibadem Universitesi ve Acibadem
Saglik Kuruluslart Tibbi Arastirma Etik Kurulu
(karar n0:2022-16/05) tarafindan alinmistir. Tim pro-
sediirler Helsinki Bildirgesi’nin ilkelerine uygun ola-
cak sekilde uygulanmigtir. Mart 2022-Eyliil 2022
tarihleri arasinda Acibadem Kozyatagi Hastanesi,
Tiip Bebek Merkezi’ne infertilite nedeniyle basvur-
mus hastalarin dosyalar1 taranmis ve PPOS veya kisa
antagonist protokol ile KOH uygulanmuis, kotii over
yanith toplam 136 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir.
Taranan dosyalardan hastalara ait yas, viicut kitle in-
deksi (VKI), anti-miillerian hormon (AMH) degeri,
toplam tedavi deneme sayisi, toplam antral folikdil sa-
yis1, stimiilasyon siiresi, toplam gonadotropin dozu,
toplanan toplam oosit, metafaz II (MII), metafaz I
(MI) sayilar1 ve dondurulmusg 5. giin embriyo sayila-
rinin bilgileri toplanmigtir.

Kotii over yaniti, Bologna kriterlerine gore be-
lirlenmis olup, su ti¢ kriterin ikisini barindiran hasta-
lar kotii over yanith olarak kabul edilmistir: 1. Ileri
kadin yas1 (>40) veya diisiik over yanit1 i¢in bagka bir
risk faktorii 2. Daha 6nce diisiik over yanit1 dykiisii
(konvansiyonel protokolde <3 oosit) 3. Anormal over
rezervi testi (AMH <0.5-1.1 ng/mL, AFC <5-7) var-
11g1.° Koti over yanith olup PPOS uygulanmig tiim
kadinlar ¢aligsmaya dahil edilmis olup, kontrol gru-
buna ise dahil edilme kriterlerine uygun, antagonist
protokol uygulanmis ve yaslari eslestirilmis (1 yas)
kadimnlar alinmigtir. Kronik hastaligi olan ve buna
bagl diizenli ilag kullanan hastalar, VKI >30 kg/m?
olan hastalar, siddetli erkek faktor (sperm sayist <5x
108 milyon/ml, kriptozoospermi, azospermi) nedenli
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basvuran hastalar, herhangi bir nedenle oosit kriyop-
rezervasyon uygulanan hastalar ¢aligsmaya dahil edil-
memistir.

KONTROLLU OVARYEN HIiPERSTIMULASYON
PROTOKOLU

Caligmaya alinan tiim hastalar menstriiasyonun 2-3.
giinli ovaryen stimiilasyona baslamaya engel bir
durum olup olmadig1 yoniinde transvajinal ultrason
ile degerlendirilmis ve antral folikiil sayilart belir-
lenmistir.

Antagonist protokolde; menstrual siklusun 3. gii-
niinde hastanin ultrason bulgularina, VKI ve varsa
onceki tedavi dykiisiine gore baslangi¢ dozu belirle-
nerek 300-450 IU doz araliginda giinliik gonadotro-
pin (Meriofert, IBSA, Isvigre ve/veya Gonal F,
Merck, Almanya) enjeksiyonlar1 baglanmigtir. 2-3
giin aralarla yapilan ultrason takiplerinde 6nde giden
folikiil ¢cap1 12-14 mm’ye ulagtiginda, hipofizer bas-
kilama amaciyla gilinliik 0,25 mg GnRH antagonist
(Cetrotide, Merck, Almanya) enjeksiyonlar1 baglan-
mis ve insan koryonik gonadotropin (hCG) ile tetik-
leme yapilacak giine kadar devam edilmistir.

PPOS protokoliinde; gonadotropinler yukarida
bahsedilen antagonist protokolde oldugu gibi mens-
trual siklusun 3. giiniinde baglanmistir. Gonadotro-
pinler ile es zamanli olarak giinde iki kez 5 mg MPA
(giinliik toplam 10mg) oral tablet (Tarlusal, Deva,
Tirkiye) baglanmis ve hCG giinline kadar devam
edilmistir.

Her iki protokolde de 6nde giden folikiil orta-
lama cap1 18 mm’i gegtiginde ve eger varsa takip
eden folikiiller 14 mm veya iizerinde ise ovulasyo-
nun tetiklenmesi i¢in 250 pgr rekombinant hCG
(Ovitrelle, Merck-Serono, Italya) uygulanmustir.
Ovulasyonun tetiklenmesini takiben 34-35. saatlerde,
sedoanaljezi altinda transvajinal olarak oosit toplama
islemi gergeklestirilmigtir.

PARAMETRELER

Calismada primer sonlanim noktasi olarak her iki
yontem sonucu elde edilen toplam oosit, MII, MI
oosit sayilar1, maturasyon orani (MIl/toplam oosit sa-
y1s1x100) ve toplanan toplam oositlerin 3. ve 5. giin
embriyolarina gidis oranlar1 karsilastirilmigtir.
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Ikincil olarak her iki gruptaki hastalarin stimii-
lasyon siireleri ve toplam gonadotropin dozlari karsi-
lastir1ldi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismanin 6rneklem hesabi i¢in “Effectiveness of
the flexible progestin primed ovarian stimulation pro-
tocol compared to the flexible GnRH antagonist pro-
tocol in women with decreased ovarian reserve (DOI:
10.1080/14647273.2020.1794060)” ¢alismas1 baz
almmustir. Ornek alinan ¢alismanin gruplara gore
oosit maturasyon orani sonuglari {izerinden %95 GA
%80 gii¢ ile drneklem biiyiikliigi hesaplanmig olup
orneklem hesabi i¢in G-Power 3.1 (Heinrich-Heine
University Diisseldorf-Germany) programi kullanildi.
Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 23.0 paket
programi kullanildi. Kategorik Olclimler say1 ve
yiizde olarak, siirekli 6l¢iimlerse ortalama ve standart
sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - mak-
simum) olarak 6zetlendi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Ki Kare test ya da Fisher test ista-
tistigi kullanildi. Gruplar arasinda siirekli 6l¢timlerin
karsilagtirllmasinda dagilimlar kontrol edilecek, pa-
rametrik dagilim gosteren degiskenler i¢in Student T
testi, parametrik dagilim gostermeyen degiskenler
icin de Mann Whitney U testi kullanildi. Tiim test-
lerde istatistiksel onem diizeyi 0.05 olarak alind1.

I BULGULAR

Mart 2022-Eyliil 2022 tarihleri arasinda klinigimize
bagvurmus hasta dosyalar1 taranmis ve Bologna kriter-
lerine uygun olarak kétii over yanith toplam 136 kadin
caligsmaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen kadinla-
rin toplam yas ortalamasi 40,2’ydi. Bu kadinlarin 43 ta-
nesi hipofizer baskilama i¢in PPOS uygulanmis grupta,
93 tanesi ise GnRH antagonist uygulanmis gruptayd.
Strastyla, PPOS ve antagonist gruplar arasinda kadin
yast (39,6’ya kars1 40,4, p=0,314), erkek yas1 (40,5’
karst 41,6, p=0,323), kadin sigara kullanim orani
(%9,3’¢ karst %14, p= 0,581), erkek sigara kullanim
oran1 (%25,6’ya kars1 %35,5, p =0,325), VK1 (23,6’ya
kars1 23,5, p=0,764), infertilite stiresi (30’a kars1 24 ay,
p=0,234), toplam deneme sayilar1 (3’e karsi 2,
p=0,074), AMH degerleri (0,3’e kars1 0,4, p=0,056) ve
toplam AFC sayilari (4°e kars1 4, p= 0,633) gibi temel
ozellikler agisindan fark yoktu (Tablo 1).
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TABLO 1: Hastalarin temel 6zellikleri.
PPOS (n=43) Antagonist (n=93) p
Kadin Yag 39,6+4,9 40,4+4 1 0,314
Erkek Yas 40,5+4,5 41,6+6,2 0,323
Kadin Sigara Kullanim Orani (%) 9,3 {0-100) 14 (0-100) 0,581
Erkek Sigara Kullanim Orani (%) 25,6 (0-100) 35,5 (0-100) 0,325
Viicut Kitle indeksi 23,6436 23,5+3,4 0,764
infertilite Stiresi (ay) 30 (0-120) 24 (2-204) 0,234
Deneme Sayisl 3{1-10) 2 (1-9) 0,074
AMH 0,3(0,01-0,9) 0,4(0,01-2,3) 0,056
AFS (Toplam) 4{1-12) 4 (1-11) 0,633

Ort+SD, Bagimsiz Grup T testi; Medyan(Min-Max), Mann Whitney U testi
PPOS: Progestin Primed Ovaryen Stimiilasyon; AFS: Antral Folikil Sayisi

Her iki grupta da kullanilan toplam gonadotropin
dozu benzer izlendi (0,055). Stimiilasyon siiresi (9’a
kars1 10 giin, p= 0,083), toplanan toplam oosit sayisi
(4’e kars1 3, p=0,523), M 1II oosit sayisi (medyan
deger 2’ye kars1 2, p=0,194), M I oosit sayis1 (med-
yan deger 1’¢ kars1 0, p=0,640), matiirasyon orani
(%71,4’e kars1 %66,7, p=0,362), toplam oositlerden
3. glin embriyo elde etme orani (%92,7’ye karsi
%091,2, p=0,721) ve toplam oositlerden 5. giin em-
briyo elde etme oranit (%66,7’e karst %66,7,
p=0,755) gibi siklus 6zellikleri ile ilgili parametreler
acisindan gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi
(Tablo 2).

I TARTISMA

Ozellikle kotii over yamth hastalarda siklikla gorii-
len prematiir liiteinizasyon ve prematiir ovulasyonun
onlenmesi, uzun zamandir yardimla {ireme teknikle-

rinde tizerine ¢6ziim aranan bir konu olmustur.'® Vit-
rifikasyon tekniklerinin gelismesi sonrasi freeze-all
stratejisi daha liberal sekilde uygulanabilir bir hal ka-
zanmis ve beraberinde, endometrium {lizerine olum-
suz etkisinden dolay1 taze transfer segeneginin
diisiiniilemedigi PPOS protokollerinin yogun sekilde
kullanilmasinin 6niinii agmistir. Hormonal kontra-
sepsiyon yontemi olarak uzun yillardir kullanilan ve
devamli kullanimi ile ovulasyonu engelledigi bilinen
progestinlere, IVF sikluslarinda ilginin artmasinin bir
diger nedeni ise luteal faz stimiilasyonlariin kulla-
nima girmesidir. Bu protokollerdeki deneyim art-
tikca, luteal fazda yapilan ovulasyon indiiksiyonu
strasinda, yalnizca endojen progesteronun, LH yiik-
selislerini engellemekte yeterli oldugu ve bu do-
nemde toplanan oositlerin de folikiiler fazda
toplananlar kadar olumlu sonuglar verdigi gézlem-
lenmistir.'!-!3

TABLO 2: Hastalarin siklus 6zellikleri.

PPOS (n=43)
Total Gonadotropin Dozu 4050 (1050-5400)
Stimilasyon Siresi (gun) 9(6-12)
Toplam oosit sayisi 4(1-9)
Metafaz Il oosit sayisl 2(0-7)
Metafaz | oosit sayisi 1{0-2)
Matirasyon Orani (%) 71,4 (0-100)
3. glin/ toplam oosit (%) 92,7 (0-100)
5. glin/ toplam oosit (%) 66,7 (0-100)

Antagonist (n=93) p
4050 (1050-5850) 0,055
10 (7-20) 0,083
3(1-9) 0,523
2(0-7) 0,194
0 (0-4) 0,640
66,7 (0-100) 0,362
91,2 (0-100) 0,721
66,7 (0-100) 0,755

Medyan(Min-Max), Mann Whitney U testi.



Sabri Berkem OKTEM ve ark.

TIRMS. 2022;6(3):190-6

Literatiirde kotii over yanit1 tanimi ¢ok farklilik
gostermektedir. Bologna kriterleri, kotli over yaniti
tamimini standardize etmek amacli olusturulmustur.’
Bologna kriterlerine gore kotii over yanith hastalarin
dahil edildigi ¢aligmamizda PPOS kullanilan hasta-
lar, yaslari eslestirilmis antagonist protokol kullanilan
hastalarla karsilastiriimis ve kullanilan toplam gona-
dotropin dozu, stimiilasyon siiresi, toplanan toplam
oosit sayis1, MII oosit sayisi, matiirasyon orani, top-
lam oositlerden 3. giin embriyo ve blastosist elde
etme orani gibi dnemli parametrelerde gruplar ara-
sinda fark izlenmemistir.

Chen ve ark., mensturasyonun 3. giiniinde baslayip
giinliik 10 mg MPA ile uyguladiklart PPOS protoko-
liindi, esnek antagonist protokol ile karsilastirdiklari, 340
kotii over yanith kadini dahil ettikleri randomize kont-
rollii ¢aligmalari sonucunda; PPOS grubunda prematiir
LH artigin1 anlamli olarak daha az (0’a kars1 %5,88, p
<0,05), toplanan oosit sayis1 ve elde edilen embriyo sa-
yisint ise iki grupta da benzer (3.7+2.6’a 3.4+2.4;
1.6+1.7°a 1.4£1.3, p >0.05) olarak bildirmislerdir. Canlt
dogum oranlari da iki grup arasinda benzer (21.8’a kars1
18.2%, RR 1.25 (%95 GA 0.73, 2.13), p >0.05) olarak
izlenmistir.'* Ayni grubun daha 6nce yaptiklar: bagka
bir ¢alismada ise, ilk tedavi denemelerinde uzun-ago-
nist protokol uygulanip gebelik elde edilemeyen 35 yas
iizeri 104 kadna, ikinci denemelerinde PPOS (mens-
triiasyon 3. Giinii baslayip giinliik 10 mg MPA) uygu-
lanmis ve siklus iptal oranlari, toplanan oosit sayist,
toplam gonadotropin dozu ve stimiilasyon siiresi para-
metreleri iki grupta da benzer, ancak iyi kalite em-
briyo elde etme oran1 PPOS grubunda anlamli olarak
daha yiiksek (%59,9’a karst %45,6, p <0,05) izlen-
mistir.'> Calismamiza benzer sekilde Bologna kriter-
lerine uygun olarak se¢ilmis kotii over yanitli 314
kadinin dahil edildigi ve 10 mg giinliik MPA ile ade-
tin baginda baslanarak uygulanan PPOS ile esnek an-
tagonist protokolii karsilastiran retrospektif bir diger
caligmada ise gebelik oranlarina istatistiksel olarak
yansimasa da prematiir LH piki oran1 PPOS grubunda
anlamh olarak daha az (%5,6’ya karst %16,9,
p=0,035) izlenmigtir.'®

Lin ve ark., kotii over yanith hastalar1 Poseidon
Grup 4 kriterlerine gore tanimladiklar1 ¢alismala-
rinda, toplanan oosit sayisi ve fertilizasyon oranini
PPOS veya antagonist protokol, uygulanmis hasta-
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larda benzer bulmus, ancak iyi kalite MII oosit ora-
ninin, PPOS uygulanan grupta antagonist uygulanan
gruba gore anlamli olarak daha yiiksek (%66,36’ya
kars1 %54,46, p<0,05) oldugunu bildirmislerdir."”

Turkgeldi ve ark., diisiik over rezervli hastalarda
yeni tanimlanan esnek PPOS protokoliinii, esnek an-
tagonist protokol ile karsilastirmislardir. Bu proto-
kolde, bizim ¢alismamizda oldugu gibi giinliik 10 mg
MPA’y1 siklusun basinda baslamak (sabit protokol)
yerine, 6nde giden folikiil ortalama ¢ap1 14 mm’ye
ulaginca veya serum dstrodiol seviyesi >200 ng/L ol-
dugunda baslamiglardir (esnek protokol). Oosit kri-
yoprezervasyon sikluslarinda uyguladiklart bu PPOS
protokoliinde, total gonadotropin dozu, stimiilasyon sii-
resi, prematiir LH piki, toplam oosit sayis1, MII oosit
say1s1, 0osit maturasyon oranlari esnek antagonist grup
ile benzer olarak izlenmistir.” Durdag ve ark. tarafindan
yapilan, 23-41 yas araliginda 105 hastanin dahil edil-
digi ve 40 mg didrogesteron kullanilarak uygulanan
esnek PPOS protokolii (6nde giden folikiil ortalama
¢ap1 >12 mm veya serum estradiol seviyesi > 300pg/mL
oldugunda progesteron baslanarak) ile esnek antagonist
protokoliiniin karsilastirildig1 calismada, toplanan top-
lam oosit ve metafaz II oosit sayilart gruplar arasinda
benzer bulunmustur. Ancak prematiir ovulasyon, anta-
gonist protokol grubunda hi¢ izlenmemisken (0/53),
esnek PPOS grubunda %11,5 (6/52) olarak izlenmis ve
bu hastalarin da kotii over yamith hastalar alt grubunda
oldugu bildirilmistir. Bu ¢aligma sonucunda arastirma-
cilar, 6zellikle diisiik over rezervli hastalarda prematiir
ovulasyonun daha sik izlenmesi nedeniyle, progestero-
nun esnek PPOS protokoliine gore daha erken baslan-
masinin gerekebilecegini ve o6zellikle bu hasta
grubunda optimal progesteron dozu ve baglama za-
manini arastiracak randomize kontrollii ¢aligma ge-
rekliligini vurgulamiglardir.!® Kalafat ve ark.,
prematiir ovaryen yetmezlik riski nedeniyle oosit kri-
yoprezervasyonu uyguladiklar1 hasta grubunda, sabit
ve esnek PPOS protokollerinin sonuglarini retros-
pektif olarak karsilagtirmis ve prematiir LH yiiksel-
mesi ve toplam MII oosit sayis1 agisindan her iki grup
arasinda anlaml bir fark izlememislerdir.'

Literatiirde MPA ile yapilan ¢aligmalar bizim ¢a-
lismamizda da belirtildigi gibi genellikle giinliik 10
mg doz olarak uygulanmakta olsa da Dong ve ark.
300 kadmi dahil ettikleri 4 mg ve 10 mg giinlilk MPA
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dozlarimi karsilastirdiklar: randomize kontrollii ¢a-
ligma sonucunda, 4 mg giinliik doz ile de prematiir
LH pikinin 6nlendigini ve toplanan toplam oosit sa-
yisiin, klinik gebelik ve canli dogum oranlarinin da
10 mg MPA grubu ile benzer oldugunu bildirmistir.'°

Bologna kriterlerine gore kotii over yanitli has-
talarda, PPOS preparati olarak didrogesteron (n:118)
ile MPA (n:118) kullaniminin karsilastirildigi retros-
pektif bir ¢aligma sonucunda, toplanan oosit sayisi,
fertilizasyon orani, elde edilen embriyo sayisi, siklus
iptal orani, klinik gebelik ve diisiik oranlar1 a¢isindan
iki grupta da benzer sonuglar bildirmislerdir.’

[l SONUG

Literatiirde son yillarda biriken ¢aligsmalara paralel
olarak, bizim ¢alismamizda da PPOS protokolii, tiip
bebek basarisini belirleyici parametreler agisindan
antagonist protokol ile benzer sonuglar vermistir.
Oral kullanimin giinliik enjeksiyon yerine hastalarca
daha kolay kullanilmasi ve tercih edilmesinin yani
sira daha ucuz olmasiyla progestinler avantaj sagla-
maktadir. Fertilite koruyucu amaclarla oosit don-
durma, preimplantasyon genetik tan1 veya havuz
yontemi gibi taze transferin planlanmadigi durum-
larda MPA ile PPOS, antagonist protokollere iyi bir
alternatif olarak goriinmektedir.

Tesekkiir

Arastirmanin biyoistatistik degerlendirmelerini yapan Baskent
Universitesi Istanbul Uygulama ve Arastirma Hastanesi'nde
gorev yapan biyoistatistik uzmani Cagla Saritiirk’e tegekkiir ede-

riz.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma swrasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya
herhangi bir ticari firmadan, c¢alismanin degerlendirme
stirecinde, ¢calisma ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebile-

cek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
iiveligi veya iiyeleri ile iligkisi, damismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari yok-

tur.
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