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Suboptimal ovaryen yanitta POSEIDON grup 1b ve 2b hastalarin in vitro fertilizasyon sonuclari: Retrospektif

In vitro fertilization outcomes of POSEIDON group 1b and 2b patients with suboptimal ovarian response: Ret-

rospective analysis

Miige KESKIN', Ahmet ATIK?, Gamze Sinem CAGLAR®

OZET

AMAG: Hastalar, over rezerv testlerinden yola ¢ikarak; ovaryen sti-
mulasyona (OS) zayif, normal veya asiri yanit vermesi beklenenler ola-
rak siniflandirilir. Hastalar zayif, normal ve asiri yanit verenler olarak
Uc kategoriye ayirmanin, yeterliligi sorgulanmaktadir ve suboptimal
(beklenenin altinda) yanit verenlerin ayri bir grup olarak dahil edilmesi
onerilmektedir. Suboptimal yanit verenler, OS sonrasi 4'ten az oosit
toplanan zayif ve 10-15 arasi oosit toplanan normal yanit verenler ara-
sindaki gruptur. Bu hastalardan 4-9 arasi oosit toplanir ve POSEIDON
siniflamasina goére grup 1b-2b'yi (PG1b-2b) olusturur. Calismamizin
amaci PG1b-2b hastalarin IVF (in vitro fertilzasyon) sonuglarini normal
yanit verenlerle karsilastirmaktir.

GEREG VE YONTEM: Bu calismada, bir IVF kliniginde retrospektif
data analizi yapildi. Normal yanit verenlerle (yeterli over rezervine sa-
hip ve =9 oosit toplanan) ve PG1b-2b kadinlarin(yeterli over rezervi-
ne sahip standart OS sonrasi 4-9 aras! oosit toplanan, sirasiyla <35
yas ve =235 yas) embriyo transferi (ET) basina canli dogum ve gebelik
oranlari karsilastirild.

BULGULAR: PG1b ve 2b ile normal yanit verenler arasinda gebelik ve
dlsuk oranlar benzerdi. Canli dogum oranlari, normal yanit verenler-
de PG1b-2b hastalara gore anlamli olarak ylksekti (%29.8 vs %6.3,
p=0.02).

SONUG: Bu calismada normal yanit veren kadinlarda, PG1b-2b
grubuna kiyasla artmis canli dogum oranlari gosterildi. Normal yanit
verenlerin gebelik sayisi, PG1b-2b'dekinin yaklasik dort kati olmasi-
na ragmen iki grup arasinda gebelik oranlari agisindan anlamli fark
gOsterilememesi gruplardaki hasta sayisinin az olmasiyla agiklanabilir.
PG1b ve 2b grubundaki azalmis canli dogum oranlari yeni tanimlanan
bu hasta grubunda prognozu iyilestirecek ek yaklasimlar gerektigini
disundirmektedir.
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ABSTRACT

AIM: Based on the ovarian reserve tests, patients’ expected response
to ovarian stimulation (OS) can be classified into three groups as poor,
normal and high response. The adequacy of dividing patients into th-
ree categories as poor (PR), normo (NR) and high responders (HR) is
questioned and including suboptimal responders (SR) as a separate
group is recommended. SRs are between PRs with less than 4 oocy-
tes retrieved and NRs with 10-15 oocytes retrieved after OS. SRs with
4-9 oocytes retrieved are classified as group1b-2b (PG1b-2b) accor-
ding to POSEIDON classification. The aim of our study is to compare
IVF (in vitro fertilization) outcomes of PG1b-2b patients with NRs.

MATERIAL AND METHOD: This was a retrospective data analysis of
patients presenting at an IVF clinic. NRs were compared to and PG-
1b-2b patients (4-9 oocytes retrieved after OS with adequate ovarian
reserve, <35 years and =35 years, respectively) in terms of pregnan-
cy rates and live birth rates (LBR).

RESULTS: Pregnancy and miscarriage rates were comparable
between PG1b-2b PRs and NRs. LBRs were significantly higher in
NRs compared toPG1b-2b PRs (29.8% vs 6.3%, p=0.02).

CONCLUSION: Higher LBRs were observed in NRs compared to the
PG1b-2b PRs. Despite the four times higher pregnancy rates in NRs,
lack of a significant difference in pregnancy rates between groups
may be due to the small number of patients. Lower LBRs in PG1b-2b
PRs suggest that new treatment options are required to improve
prognosis in SRs.
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GIRIS

Ovaryen stimllasyonunun temel amaci, bireysellestirilmis IVF te-
davisi ile gebelik sansini arttirmak ve over stimulasyonundan (OS
kaynaklanan iyatrojenik ve onlenebilir riskleri ortadan kaldirmaktir'.
OS rejimlerini bireysellestirmek icin kadinlarin stimilasyona karsi
tahmin edilen yanitlarina gére siniflandirimasi gerekir. Kadinlar, over
rezerv testlerinden (ORT) yola ¢ikarak; OS'ye zayif, normal veya asiri
yanit vermesi beklenenler olarak kategorize edilebilir. Anti-mullerian
hormon (AMH) ve antral folikdl sayimi (AFS), OS'ye zayif veya asiri
yaniti tahmin etmede en yiksek dogruluga sahip ORT'ler arasinda-
dir’-*. Ancak; yardimei Greme teknikleri (YUT) uygulanan bu hastalari,
OS'ye tahmini yanitlarina gore zayif yanit verenler (poor responder),
normal yanit verenler (normoresponder) ve asiri yanit verenler (high
responder) olmak Uzere U¢ temel kategoriye ayirmanin yeterli olup ol-
madigi kanita dayali 6nerilerle sorgulanmaktadir. Bu tartisma devam
ederken, yeni tanimlanan ve OS'ye suboptimal (beklenenin altinda)
yanit veren grubun (suboptimal responder) sonuglari ve yénetimi ile
ilgili veri sinirlidir. Ancak sonuglarin iyilestirmesi igin bu hastalarin ayri
bir grup olarak dahil edilmesi gerektigi dstintilmektedir®. Suboptimal
yanit verenler, OS sonrasi <4 oosit toplanan zayif yanit veren kadinlar
ile 10-15 oosit toplanan normal yanit verenler arasindaki gruptur. Su-
boptimal yanit verenlerden OS sonrasi 4-9 oosit toplanir ve bu grup,
zayif yanit verenlere gore daha iyi, ancak normal yanit verenlere ki-
yasla daha kotu bir prognoza sahiptir.

Zayif yanit verenlerin prognozunun koti olmasi ve cogu miidahalenin
yetersiz olmasi g6z 6niine alindiginda, dider bir kot prognozlu grup
olan suboptimal yanit verenlere odaklanmak ve en azindan bu hasta
grubunda tedavi sonuglarini iyilestirecek yaklasimlari arastirmak ye-
rinde olacaktir. OS'ye zayif cevap veren ve ORT ile kanitlanmis disik
over rezervine sahip zayif yanit verenler ile yeterli over rezervine sa-
hip oldugu halde ovaryen stimtlasyona beklenenin altinda cevap ve-
ren suboptimal yanit verenler iki farkli antite olarak degerlendirilmeli-
dir®. Bu kapsamda kétii prognozlu kadinlarin daha detayl bir sekilde
siniflandinimasi igin, bireysellestirilmis oosit sayisini kapsayan hasta
odakli stratejiler anlamina gelen Patient Oriented Strategies Encom-
passing Individualized Oocyte Number (POSEIDON) konsepti 6ne-
rilmistir. POSEIDON siniflamasina gére grup 1 ve 2 hastalar normal
over rezerv testlerine sahip (AFS=5, AMH=1,2ng/ml) beklenmedik
kotu yanith hastalarken, grup 3 ve 4 azalmis over rezerv testleri olan
(AFS<5 ve AMH<1,2ng/ml) ve beklenen kot yanitl hasta grubudur.
POSEIDON grup 1 (<35 yas) ve grup 2 (=35) hastalar ise OS'ye ya-
nitlarina gore iki alt gruba ayrilir. OS'ye zayif yanit veren hastalar (OS
sonrasl <4 oosit toplanan) POSEIDON grup 1a (<35 yas) ve grup 2a
(=35) olarak siniflandirilirken; OS'ye beklenenin altinda yanit verenler
(OS sonrasi 4-9 oosit toplanan) ise grup 1b (<35 yas) ve grup 2b
(=35) olarak siniflandirilir’. B

Son yayinlar, over rezervinin yeterli olmasi nedeniyle, YUT sonrasi te-
davi sonuglarinin iyilestiriime olasiligi ytksek olan POSEIDON grup 1
(PG 1) ve grup 2 (PG 2) kadinlara dair calismalar yapiimasi gerektigini
gostermektedir®.

Bu calismanin amaci POSEIDON Gruplb ve 2b (PG1b-2b) hastala-
rin IVF/intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) sonuglarini, normal
yanit veren (AFS=5, AMH=1,2 ve standard OS sonrasl normal yanit
veren) hastalarla karsilastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada, Mayis 2018-Aralik 2019 vyillar arasinda 6zel bir IVF
kliniginde IVF-ICSI uygulanan hastalarin retrospektif data analizi ya-
pildi. Calismamiz, Helsinki Deklarasyonu prensiplerine uygun olarak
gerceklestirildi. Calismaya AESH-EK1-2023-114 karar no ile etik ku-
rul onayi alindi. Calismaya taze embriyo transferi (ET) yapilan PG 1b
- 2b hastalar ve normal yanit veren hastalar dahil edildi. Normal yanit
verenler yeterli over rezervine sahip (AFS =5, AMH =1,2) ve OS'ye
normal yanit veren (OS sonrasi >9 oosit toplanan) kadinlar olarak ta-
nimlandi. PG1b - 2b kadinlar ise AMH=1,2 olan OS sonrasi 4-9 arasi
oosit toplanan, sirasiyla <35 yas ve =35 yas olan hastalar olarak ta-
nimlandi. Dondurulmus embriyo transferi yapilan hastalar, sikluslari
iptal edilenler, oosit toplanamayan veya ET yapilamayan sikluslar ¢a-
lismaya dahil edilmedi. llaveten dondurulmus sperm veya testikuler
sperm ekstraksiyonu (TESE) ile elde edilmis sperm kullanilan sikluslar
ve preimplantasyon genetik testi (PGT) yapilan hastalar da galisma
disi birakildi.

Tum hastalara adetin 3. gutinti baslanmak Uzere; yas, vicut kitle in-
deksi (VKI), over rezervi ve 6nceki siklus yanitina gére 150IU rekom-
binant FSH (Gonal F®, MerckSerono, Turkiye) ve 150IU human me-
nopozal gonadotropin (Meriofert, IBSA, Turkiye) kombine bir sekilde
veya tek basina 300lU human menopozal gonadotropin (hMG) ve
tek basina 300IU rekombinant FSH ile OS yapildi. Ovaryen yanita

gore doz ayarlamalari yapilmis ve tim hastalara GnRH antagonist
protokol uygulandi. Hem PG1b - 2b hem de normal yanit verenlerde
0OS'nin altinci giiniinde GnRH antagonisti cetrorelix (Cetrotide®, Mer-
ckSerono, Turkiye) baslanarak ovulasyonun tetiklendigi giine kadar
devam edildi. Dominant folikiil=17mm ¢apa ulastiginda 250mcg ko-
riogonadotropin alfa (Ovitrelle®; MerckSerono, Turkiye) ile ovulasyon
tetiklenerek 34-36 saat sonra oosit toplama islemi gergeklestirildi.
Daha sonra metafaz Il (M) oositlere standart ICSI uygulandi. Embriyo
kalitesi, 3. ve 5. glinlerde Gardner embriyo derecelendirme sistemi-
ne gore degerlendirildi9. Kaliteli embriyo, 6-8 blastomer, %5'ten az
fragmantasyon ve 3. glinde esit blytklUkte blastomerler olarak ta-
nimlanmistir. 5. glinde =3AA ve Uzeri olarak derecelendirilen genisle-
mis blastokistler de iyi kalitede embriyo olarak tanimlandi. Kadin yasi,
onceki siklus sayisi ve embriyo gelisimi g6z 6niinde bulundurularak
hastalara 3. glin veya 5. giin ET yapild.

Yumurta toplama guni mikronize progesteron (600mg/gin) (Proges-
tan 200mg kapsul®, Kogak Farma, Turkiye) ile luteal faz destegdi bas-
lanarak B3-hCG kontrolt giintine kadar devam edildi.

ET'den 14 glin sonra B-hCG'nin pozitif gelmesi durumunda gebeligin
onuncu haftasina kadar luteal faz destegine devam edildi.

Bu ¢alismada PG1b - 2b grubu ile normal yanit verenler grubu ET ba-
sina canli dogum oranlari ve gebelik oranlari bakimindan kiyaslandi.
Istatistiksel analiz SPSSfor Windows suriim 20.0 kullanilarak yapil-
di. Kategorik degiskenler icin tanimlayici istatistikler sayi ve ytzde
olarak, sayisal degiskenler ise ortalama + standart sapma (SS) veya
medyan (minimum-maksimum) olarak ifade edildi. Sayisal veri dagi-
limlarinin normalligini belirlemek igin "Kolmogrov-Smirnov" testi, nor-
mal dagilan verilerin analizinde parametrik testler, normal dagilmayan
verilerin analizinde ise parametrik olmayan testler kullanildi. Normal
dagilan sayisal verileri kargilastirirken Independent Samples T testi,
verilerin normal dagiimadigi durumlarda Mann-Whitney U testi kul-
lanildi. Kategorik degiskenler icin gruplar arasi farkliik analizinde,
Fisher'in Exact test veya Ki-Kare testi kullanildi. P<0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Mayis 2018-Aralik 2019 arasinda toplam gergeklestirilen 1257 sik-
lustan 103 tanesi ¢alismaya dahil edilme kriterlerini karsiladi. Calis-
maya dahil edilen hastalarin 37'si PG1b - 2b, 63'U ise normal yanit
verenler grubuna aitti
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Sekil 1: Akis semasi

POSEIDON grup 1b - 2b'de ve normal yanit verenler grubunda; yas
ve AMH duzeyi seklindeki demografik veriler benzerdi. Iki grup siklus
sUresi agisindan karsilastirildiginda da istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi. Gonadotropin dozu PG1b-2b'de normal yanit verenler gru-
buna kiyasla istatitiksel agidan anlamli olarak yuksek (2953,2+897,3
vs 2468,8+745,0, p=0.006) bulundu
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve siklus &zellikleri. Sonuglar me-

an=SD veya median [min-max] olarak verilmistir.

POSEIDON Grup 1b -2b | Normal yanit verenler P
(n=37T) (n=63)
Yas 32,7+3.8 30,847 0,080
AMH 1.99[1.25-3.7] 1.2[1.24-35] 0970
Onceld siklus sayis (n) 1,116 0,8+12 0319
Gonadotropin dozu (n) 2953, 2+897 3 2468.8+745.0 0,006
Silklus siiresi (n) 10[7-13] 10[7-13] 0,782

Beklendigi Uizere; oosit sayisi ve Ml oosit sayisi normal yanit verenler
grubunda PG1b - 2b hastalara gore istatistiksel agidan anlamli olarak
yUksek (siraslyla;13 [10 - 42] vs 8 [4 - 9], p <0.001; 10 [2 - 36] vs 6

[2-9], p <0.001; %29.8 vs %6.3, p=0.02) saptandi

Tablo 2. Hastalarin siklus sonuglari. Sonuglar mean=SD veya median

[min-max] olarak verilmistir.

ET: embryo transferi Per/ET: embryo transferi basina Mil: metafaz 2

POSEIDON Grup 1b-2b Normal yamit verenler P
(=37 @=63)

Ooasit says1 (n) 8[4-9] 13 [10-42] =0,001
MIT oosit sayis (n) 6[2-9] 10 [2-386] <0,001
Fertilizasyon oram (%) 80 [22.2-100] 73[22.2-100] 0,950
ET says1 (n) 1,05x0.82 1,32+0,79 0,085
Implantasyon oram (%) 9.5 148 0,144
Gehelik oram/per ET 13,2(6) 36,7(22) 0,105
% (n)

Canh dogum oranvper 6.3 (2) 28.3(17) 0,020
% (n)

Diigiik oramv/per ET 121(4) 342 0,183
% (n)

Siklus sonuglarina bakildiginda, iki grup arasinda; fertilizasyon orani,
transfer edilen embriyo sayisi, implantasyon orani, gebelik orani ve
dUsuk orani bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.
Ancak canli dogum orani normal yanit verenler grubunda PG1b - 2b
grubuna gore istatistiksel agidan anlamli olarak yuksek (%29,8 vs
%6,3, p:0=02) saptandi (Tablo 2).

TARTISMA

Bu calismada normal yanit verenler grubunda, PG1b - 2b grubuna
kiyasla artmis oosit, MIl oosit sayisi ve artmis canli dogum oranlari
gosterildi. Normal yanit verenler grubundaki gebelik sayisi, PG1b -
2b grubundakinin yaklasik 4 kati olmasina ragmen iki grup arasinda
gebelik oranlari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gosterile-
memesi gruplardaki hasta sayisinin az olmasiyla agiklanabilir. Ancak
elde edilen canli dogum oranlarinin PG1b - 2b grubunda normal yanit
verenler grubuna kiyasla oldukga diisik olmasi bu gruplarda farkli
yaklasimlar ile IVF sonuglarinin iyilestirilmesine yonelik ¢alismalara
ihtiyag oldugunu gostermektedir.

Calismamizin bir diger bulgusu normal yanit verenler grubuna ki-
yasla, PG1b - 2b grubundaki gonadotropin dozunun istatistiksel
acidan anlamli olarak daha yuksek saptanmasidir. Normal ORT'ye
ve bireysellestirilmis ovulasyon indiksiyonu uygulandiginda daha
ylksek dozda gonadotropin almalarina ragmen OS'ye daha az oosit
ile cevap veren bu hastalarin, IVF sonuglari da beklenenin altindadir.
Gonadotropin dozunu artirmanin IVF sonuglarini iyilestirmedigi bu
¢alisma sonuglarindan anlagiimaktadir.

Suboptimal yanit verenler grubunun, gonadotropin dozunun birey-
sellestiriimesine ragmen OS'ye beklenenden az cevap vermesi; bu
grupta, over rezerv testlerinden AMH'nin oosit kalitesini veya gebe
kalma sansini yansitmaya yetmedigini ve yaniltici olabildigini du-
stundurmektedir. Bu nedenle en iyi belirleyicinin, OS'ye yanit alinan
gonadotropin dozu oldudu da ileri strdlmustir10. Sonugta mevcut
kanitlar, oosit sayisinin canli dogum orani ile gigli bir sekilde iliskili
oldugunu ve pozitif korelasyon gosterdigini ortaya koymustur11.
Suboptimal yanit veren bu hasta grubunun, standart gonadotropin

stimUlasyonuna yetersiz yaniti, olasi bir fizyolojik yiksek FSH esi-
giyle de agiklanabilir. Bdyle bir durumda bu hasta grubunun, normal
yanit spektrumunun diger ucunda yer almak suretiyle herhangi bir
"anormal" durumu temsil etmemesi olasidir’?,”*. POSEIDON grup 1 ve
2 seklinde kategorize edilen bu hastalarin k&t prognozunun olasi bir
gonadotropin reseptor polimorfizmine sekonder bir patoloji olmasi da
ileri stiriilen hipotezler arasindadir™,™.

Literattrde konuya dair az sayida ¢alisma mevcuttur. Genis ¢apli ret-
rospektif bir calismada PG 1 hastalarin, yani 35 yas altinda <4 oosit
toplanan (PG1a) hastalarla 35 yas alti 4-9 oosit toplanan (PG1b) has-
talar birlikte degerlendirilerek IVF sonuglari incelenmistir. Bu hastalar
normal over rezervine sahip ilk siklusu olan kadinlarla ve normal yanit
verenlerle (normal over rezervine sahip ve ovaryen stimilasyona nor-
mal yanit veren) ayri ayri karsilastinimistir. Bu galismada canli dogum
oranlari, PG1de, ilk siklusu olan normal over rezervine sahip kadin-
lara gore istatistiksel agidan anlamli olarak dusuk bulunmustur. PG
1 ile normal yanit veren kadinlar arasinda ise canli dogum oranlari
bakimindan istatistiksel agidan anlamli fark izlenmemistir16. S6zl
gegen galismanin, sonuglarimizi desteklememesi bizim calismamiz-
da orneklem sayisinin disuk olmasi ile agiklanabilir. Ancak PG1b yani
suboptimal yanit veren hastalara ilaveten PG1a yani zayif yanit veren
hastalari da dahil eden Shi et al'un galismasinda PG 1 ile normal yanit
veren kadinlar arasinda benzer canli dogum oranlarinin bildirilmesi
oldukga dikkat ¢ekicidir. Bu verilerin de prospektif olarak planlanmis
daha genis serileri kapsayan ¢alismalarla desteklenmesi gerekir.
Daha kuguk ¢apli bir bagka calismada ise PG1 ve PG2 hastalar PO-
SEIDON olmayan (non-POSEIDON) hastalarla karsilastinimistir. Bu
calismada normal over rezervine sahip ilk siklusu olan kadinlarla
normal over rezervine sahip standart ovaryen stimuilasyona normal
yanit verenler tek bir grup olarak (POSEIDON olmayan) alinmistir. Bu
calismada da; PG 1 ve PG2 hastalarla POSEIDON olmayan kadinlar
arasinda canli dogum oranlari bakimindan istatistiksel agidan anlamli
fark izlenmemistir”. Shi et al'un calismasinda ise kiimlatif canli do-
gum oranlari verilirken bizim galismamizda embriyo transferi basina
(kiimulatif canli doguma oranina karsi tek bir siklus sonrasi canli do-
gum) canli dogum oranlarina bakilmistir16. Shi‘nin ¢alismasinin ve-
rilerine bakildiginda bireysellestiriimis IVF protokollerinden uzaklas-
mak gerekir. Ancak bu konu literatlrde hala tartisma konusu olmaya
devam etmektedir.

Calismamiz, normal yanit verenler grubuyla, PG1b - 2b alt grubunun
yani sadece OS'ye suboptimal yanit verenlerin karsilastirildidi ilk ¢ca-
lismadir. Calismamiza, sadece OS'ye suboptimal yanit veren PG1b
- 2b hastalarin dahil edilmesi bu hasta grubunun prognozunun iyiles-
tirlmesinin gerekli olduguna isaret etmektedir. Onceki calismalarda
POSEIDON grup 1 ve 2 hastalar; PG1a - 1b ve PG2a - 2b seklindeki
alt gruplara ayrilmamistir . Bu nedenle her 2 ¢alismada da POSEIDON
olmayan kadinlar suboptimal yanit veren PG1b - 2b kadinlarla zayif
yanit veren PG1a ve 2a kadinlarin birlesiminden olusan heterojen bir
grupla kiyaslanmistir. Bizim ¢alismamiz daha spesifik bir alt grubu ele
almaktadir.

Calismamizin retrospektif olusu ve drneklem genisliginin kicik ol-
masl en 6nemli limitasyonlaridir.

SONUC

PG1b - 2b grubunda, normal yanit verenlere kiyasla azalmis canli
dogum oranlarinin saptanmasi yeni tanimlanan bu hasta grubunda
prognozu iyilestirmek icin ek yaklasimlar gerektigini distindirmekte-
dir. Konuyla ilgili genis ¢apli prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir.
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