ART Uygulanan Hastalarda Savunulmasi Gereken Gonadotropin Dozunun Ust Limiti
Ozet:

Amag¢: Yardimcr Ureme teknigi (ART) uygulanan hastalarda kontrolli over
hiperstimilasyonu (COH) icin kullanilan gonadotropinlerin (DD GN) giinliik dozunun herhangi
bir Gst sinirt bulunmadigindan, farkli DD GN kullaniminin term canli dogum agisindan
etkinligini degerlendirmeyi amagladik

Yontem: Tek bir Giniversite hastanesinde tedavi edilen hastalarin bilgileri retrospektpif
olarak degerlendirildi. Dort grup DD GN agisindan degerlendirildi; grup | ("ylksek doz"):
>225- 375 IU; Grup Il ("Cok yiksek doz"): 376-450 IU; Grup Il ("son derece yiliksek doz"):
451-600 IU. DD GN < 250 IU ile tedavi edilen normal cevapli grup ise kontrol grubu olarak
alindi. Degiskenler olarak DD GN, total GN dozu / siklus, yas, FSH, BMI, gravide, parite, siklus
sayisl, IVF / ICSI, infertilite tani tedavi protokolii ve sonuglar degerlendirildi.

Bulgular: 944 hastanin 1394 siklusunun analizi DD ve toplam GN dozu, oosit sayisl,
implantasyon, klinik gebelik ve canli dogum orani ile negatif korelasyon gosterdi (% 25.9,%
14.6,% 11.4 ve% 4.7, sirasiyla grup C, |, Il ve Ill). Lojistik regresyon analizi, can dogum
oranlari icin dizeltilmis odds oranlarinin, yas, baslangic FSH, VKi ve ©nceki basarisiz
sikluslardan bagimsiz olarak DD ile ters orantili oldugunu gostermistir.

Sonug: Gunlik dozlarn 450 IU'dan yiksek tutmak veya toplam 3000 IU / dongliye
yukseltmek, zararli olmasa bile, en azindan sorgulanabilir.

Giris:

Yardimci Greme teknigi (ART) uygulanan her bir olguda optimal giinlik GN dozu (DD
GN) icin karar vermek hekimler agisindan zor bir gorevdir [1].

Normal cevap alinmasi beklenen hastalarda, DD GN'nin 200-250 IU'dan daha fazla
arttirilmasi, gebelik oranlarinin iyilestirilmesinde basarisiz olmustur [2-4].

Yetersiz over rezervine sahip olduklarindan stiphelenilen hastalarda, DD GN'nin
450lU'dan (6001U'ya kadar) yiikselmesi IVF sonuglarini iyilestirmemistir [4-6]. Bununla
birlikte, yayinlarin birgogu kiigiik boyutlu ¢alisma gruplarin olusmaktadir ve kontrol grubu ya
da canli dogum oranlarini (LBR) sonug¢ parametresi olarak kullanmamislardir [7,8]. Disuk
yanith hastalar igin kontrollii over hiperstimilasyonda kullanilan GN dozu hakkinda herhangi
bir Ust sinir belirten ¢alisma yoktur ve dnerilen DD GN'nin maksimal degeri ampirik olarak
belirlenmistir.

"Maksimum stimulasyon" dan sonra iki kotli over yanitinin hastalari disik yanith
olarak tanimlanmasi igin yeterli oldugunu belirten Bologna kriterlerinde dahi; " maksimal
uyariima " kesin tanimi dahil belirtilmemistir [9].

Yiksek DD GN kullanimi, hastaya dnemli derecede ekonomik ve fizyolojik zorluk
getirir ve su an maliyet etkinligi tartismahdir.

Gahsmamiz, IVF igin COH’na tabi tutulan hastalarda sonug parametresi olarak LBR'yi
alarak farkh yiksek DD GN kullanmanin etkinligini degerlendirmeyi amaglamaktadir.



Metod:

Bu ¢alisma Ocak 2006 ile Aralik 2012 arasindaki donemde IVF Unitesinde tedavi edilen
hastalarda IVF-ET sonuglarinin parametrelerini karsilastiran prospektif bir kohorttur. Veriler
hastalarin dosyalarindan geriye doéniik olarak elde edilmistir. Normal yanit alinmasi beklenen
(<35 yas, FSH<10IU, BMI <30, siddetli endometriozis olmayan) hastalar, maksimum 150-225
IU'luk DD GN ile tedavi edilmistir. Bu hasta grubu kontrol grubu, grup C, olarak alindu.

Distk yanit beklelen ( >35 yas ve / veya FSH >10 ve / veya BMI >30 ve / veya siddetli
endometriyoz olmasi ve / veya AFC<6) hastalar, “Yiiksek Doz” grubu olarak tanimlanan 225 -
375 1U DD GN dozu ile tedavi edildi (grup 1).

Disik yanith oldugu kanitlanan (bes ve daha az oosit elde edilen) hastalara, bir
sonraki dénglide 375-450 IU'luk bir DD GN verildi. Bu grup ise " Cok yiksek doz grubu "
(grup 1) olarak tanimlandi.

Over yaniti zayif kalan hastalarin (li¢ ve daha az oosit elde edildiginde) DD GN  450-
600IU'ya ylkseltildi ve bu hastalar "Son Derece Yiiksek Doz Grubu" (grup lll) olarak
tanimlanan gruba dabhil edildi.

Kullanilan COH protokolleri uzun agonist veya ginlik doz antagonisti olmustur.
Uygulanan gonadotropinler saf rec-FSH veya kombine rec-FSH / LH / hCG’dir. Ovulasyon
indiiksiyonu icin rec-hCG 250 mcg (Ovitrelle, Merck-Serono, Cenevre, Isvicre) kullanildi.
Ortalama yas, baslangic (3. giin) FSH diizeyleri, VKi, gravide, parite ve tedavi déngiisii sayisi
(6nceki basarisiz dongtler) her grup icin hesaplandi. Ayrica her grup igin IVF endikasyonu
gizelge haline getirilmistir. Birgok transfer en az bir kaliteli embriyo mevcutsa 3. glinde
yapildi, yoksa embriyolar 5. gline kadar kiltirde bekletildi. Eger kaliteli blastosist yoksa,
embriyo transferi iptal edildi. Over yaniti parametreleri ve klinik sonug¢ degiskenleri
tablolastirildi ve ¢esitli ¢galisma gruplarina gére analiz edildi. Klinik gebelik, pozitif fetal
kardiyak aktivite iceren bir intrauterin gebelik kesesi varliginda teshis edildi. Bu galisma igin
onay, Barzilai Universitesi Tip Merkezi Arastirma ve Etik Kurulu tarafindan verilmistir.

istatistiksel Analiz:

iki kategorik degisken arasindaki iliskiyi test etmek icin Ki-kare ve Fisher'in exact
testleri kullanilmistir. iki 6rneklemli t-testi, iki bagimsiz grup arasindaki nicel bir degiskeni
karsilastirmak icin uygulanmistir. U¢ veya daha fazla bagimsiz grup arasinda niceliksel bir
degiskenin karsilastiriimasi, coklu eslestirilmis karsilastirmalar icin Dunnett Post-Hoc
prosediri ile tek yonli ANOVA testi kullanilarak yapildi. Eslestirilmis t-testi niceliksel bir
degiskende bir degisimi degerlendirmek icin kullanildi ve ikili bir degiskende bir degisikligi
degerlendirmek icin McNemar testi kullanildi.

Kademeli lojistik regresyon modeli, cesitli degiskenlerin ikili bir sonug¢ degiskeni
Uzerindeki eszamanh etkisini degerlendirmek icin kullanilmistir. Analiz, farkli calisma gruplari
arasindaki LBR'yi karsilastirmak icin yapildi. Degiskenlere DD GN, yas, baslangic FSH, VKi,
gravide, parite, siklus sayisi, IVF / ICSI, infertilite tanisi ve tedavi protokoll dahil edildi. Tim
testler iki kuyrukluydu ve % 5 veya daha disik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.



Bulgular:

Gahsmaya 943 hastanin toplam 1394 siklusu dahil edildi. Grup I, "Yiiksek doz grubu"
301 hasta igeren 410 donguyl; Grup I, "Cok yuksek doz grubu", 228 hastanin 343
donglsiini; Grup Ill, "Son derece ylksek doz grubu" 167 hasta 297 déng; Grup C, "kontrol",
244 hastada 344 siklus iceriyordu. COH igin antagonist protokol kullanmanin prevalansi
sirastyla C, I, Il ve lll gruplarinda %82,4, %54,7, %54,1 ve %59,3’dlr; diger olgular agonist
protokoll kullanilarak tedavi edilmistir.

Gahsma ve kontrol gruplarindaki hastalarin 6zellikleri Tablo 1'de sunulmaktadir.
Hastalarin yas ortalamasi ve bazal FSH duzeyleri, C, |, 1l ve lll arasinda karsilastirildiginda,
giderek anlamh bir sekilde artmaktadir (p = .05). Gahsma gruplari (I, 1l, 1ll) arasinda
karsilastirilirsa BMI, gravide ve parite kontrol grubuna (C) kiyasla anlamli derecede yiiksekti.
Tedavi donglist sayisi grup Il ve lll arasinda karsilagtirilabilir, ancak grup | ve C'ye gore
anlamli derecede yuksektir. ART igin en yaygin endikasyon tim gruplarda erkek faktordur.
(Tablo 1).

DD GN gruplarina gore ortalama DD GN (IU), GN uygulamasinin uzunlugu (giin) ve her
siklusta kullanilan toplam GN dozu (IU) ve yumurtalik yanitinin gesitli parametreleri Tablo
2'de sunulmustur. GN ile tedavi siiresi ve siklus basina kullanilan toplam GN birimleri, gruplar
arasinda ortalama DD GN'nin artisi ile pozitif korelasyon gostermistir (p = 0.001) ve siklus
basina uygulanan toplam GN dozunda anlamli bir artisa neden olmustur (p<0.001) (Tablo 2).

DD GN dozu arttikca hCG uygulamasinin yapildigi giindeki E2 seviyeleri ve >15mm
folikiil sayisi ve elde edilen toplam oosit sayisi 6nemli dlglide azalmistir (p = 0.001) (Tablo 2).
Kontrol grubundaki progesteron dizeyleri her bir ¢alisma grubuyla karsilastirildiginda hCG
uygulamasinin yapildigi giin anlamli diisiik bulunmustur (p = 0.001). Endometriyal kalinlk, I.
ve Il. Gruplarla kiyasla grup Il, llI'de anlamli derecede diisiik bulunmustur (Tablo 2).

Tedavi donglslinin laboratuvar parametreleri ve DD GN gruplarina gore klinik sonug
Tablo 3'te sunulmaktadir. Cesitli DD GN gruplar arasindaki fertilite orani (FR)
karsilastirilabilir diizeydedir. Kontrol (C) ile grup lll arasinda karsilastirilabilir sayida embriyo
transfer edilmistir. Transfer edilen embriyo sayisi grup | ve ll'de kontrol grubuna (C) gore
anlamli derecede vyiiksektir ancak grup lll'e gére anlamli degildir. implantasyon hizi (iR) C, |
ve Il (p = 0.001) ile karsilastirildiginda grup lll'te anlamli olarak distik iken, C, | ve Il arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildir (Tablo 3).

Klinik gebelik orani (CPR) ve canli dogum orani (LBR) DD GN arttik¢a azalmistir
(p<0.001) (Tablo 3). Bir canli dogum gergeklestirmek icin hesaplanan toplam GN dozu,
kontrol (C) ile gahisma gruplari (sirasiyla I, Il ve 1ll) arasinda 2.85, 5.11-, 17,55 kat artmistir.

DD GN grubuna gore (grup I, I, lll icin sirasiyla %10,6, %15,3, %35,5), embriyo
transferi ile bitmeyen siklus prevalansi artmistir. Bu sonucun sebepleri esas olarak grup lll'te
oositlerin OPU'da elde edilemesi, fertilite yetersizligi (p = 0.001) ayni zamanda OPU iptali,
oositler elde edilememesi, olgunlasmamis oositler ve zayif morfolojiye sahip embriyolardan
dolayi degiskendir. DD GN arttik¢a tim bunlar daha sik meydana gelmektedir (p<0.001).

Sekil 1, DD GN gruplarina gore déngu basina kullanilan ortalama toplam GN dozu ve
LBR arasindaki iliskiyi gostermektedir. Cok yiksek dozda GN kullaniminin LBR'yi
arttiramadigini géstermektedir. Nitekim, dongil basina 3000 IU'dan yiksek bir toplam GN
dozu kullanmak, LBR'nin azalmasi ile iliskilendirilmistir.

Calismamizin ana bulgusu, DD GN'nin artmasiyla LBR'deki azalmanin, LBR'yi
etkileyebilecek diger parametrelerden bagimsiz olarak olustugu yoniindedir. Spesifik olarak,
lojistik regresyon analizi, kontrol grubuna kiyasla, her calisma grubunda DD GN'nin yas,



baslangic FSH, BMI, onceki basarisiz siklus sayilarina bagh olarak artmasiyla LBR igin
diizeltilmis odds oranlarinin azaldigini gostermistir: 0.61(CI95%, 0.38— 0.98, p 14 0.04), 0.57
(CI95%, 0.33-0.99, p 1/4 0.05), 0.23 (CI95%, 0.1-0.52, p50.001).

Tartisma:

DD GN'de artis, over cevabini artirmak igin etkili bir ara¢ olarak savunulmussa da
[10,11], bu stratejinin etkinligi tartismalidir ve herhangi bir list sinir mevcut degildir.
Sistematik incelemeler [7, 12, 8], diisiik over rezervi (POR) olan hastalar i¢in yliksek doz GN
kullanimu ile ilgili birkag prospektif randomize ¢alismanin, hi¢ fayda saglamadigini veya ¢ok
az bir yararinin oldugunu gostermistir. Retrospektif bir calisma (806 ART siklusu) [19],
yiiksek gonadotropin kullaniminin siklus iptallerini azalttigini, ancak 6nemli 6l¢iide aalmig
CPR ve LBR ve IVF sonrasinda spontan diisiik olasilig1 ile iligkili oldugunu gdstermistir.
Prospektif ¢cok merkezli bir ¢alisma (AMH'ye gore degisen over rezervi olan 265 hasta) [20],
artan FSH dozlari, AMH'ye bagimli olarak toplana oosit sayisinin dogrusal bir artigla
sonuclanmasina ragmen, FR ve blastosist / oosit oraninin, her iki AMH durumunda da artan
FSH dozlarinda anlamli olarak azaldigini gostermistir.

Bu nedenle, laboratuar1 ve klinik diisiik over yanitli hasta popiilasyonumuzdaki ART
sikluslarinin sonucu, DD GN'ye gore incelendi.

Calismamizda, II ve III. Grupta, dnceki donemlerinde diisiik yanit veren hastalara DD
GN dozu ¢ok yiiksek ve asir1 yiiksek uygulandi. Over yanitlari, kontrol grubu veya yliksek
doz grubuna kiyasla diisiik kaldi.

FR ve transfer edilen embriyo sayisi gruplar arasinda karsilastirilabilir olmasina
ragmen; IR, CPR ve LBR dahil olmak iizere klinik sonug¢ parametreleri verilen DD GN'deki
artigla ters orantiliydi. Grup III'de verilen artmis GN dozuna ragmen, embriyo transferi
basarisizligi en yiiksek seviyedeydi. Aslinda, son derece yiiksek DD GN uygulamasi, LBR de
dahil olmak {izere klinik sonug¢larda 6nemli bir bozulma ile iliskilendirilmistir. Daha koti
sonuglar negatif segime bagl gibi goziikse de, ayn1 zamanda asirt GN dozunun potansiyel bir
zararh etkisini gosterebilir. Asamali lojistik regresyon analizimiz, annenin yasi, baslangi¢
FSH, BMI, gravide, parite, siklus sayisi, infertilite tanis1 ve tedavi protokolii dahil olmak
iizere, yliksek dozda GN'nin LBR ile ters orantili olarak arka plan parametrelerinden bagimsiz
olarak ortaya ¢iktigini ortaya koymustur.

Oositlerin daha yiliksek FSH konsantrasyonuna in vitro maruz kalmasi andploidi
prevalansinin daha yiiksek olmasina yol agmaktadir ve ¢ok yiiksek doz GN'ye maruz
kalmanin zararli oldugu akla yatkindir [21]. Diisiik doz FSH kullanimi, andploidi insidansinin
disiikliigii ile korelasyon gostermistir [22-24]. Son zamanlarda, 650 000 dongiiyli analiz eden
genis bir retrospektif ¢alisma (SART), >35 yasindaki 1-5 oosit toplana kadinlar harig, elde
edilen oosit sayisina ve hasta yasina bakilmaksizin toplam FSH dozunda artis ile birlikte
LBR'nin azaldigim1 gostermistir. Calismamiz 39 + 4.4 yaglar1 arasinda olan ve 3.3 + 3.3 oosit
alan kadinlar1 icermekte olup, son derece yiiksek DD GN ve diisiik LBR kullanim1 arasinda
korelasyon bulmustur.

Calismamizin ana smirlamasi, potansiyel hastalarin segimleri ve geriye donik



tasarimidir. Giiniimiizde sik olarak kullanilan antral folikiil sayis1 (AHF) veya anti-Mulleran
hormon (AMH) gibi over rezervi Ol¢limleri iinitemizin veri tabaninda tutarli bir sekilde
kaydedilmediginden analizimize dahil edilmedi. Her siklusta verilen GN dozunu analiz ettik
ve kullanilan spesifik ilaglar ve ek hCG / LH aktivitesini varsa bu hastalar1 ¢alismaya dahil
etmedik. Uygulanan GN dozu ile sonug parametreleri arasindaki korelasyonlar1 inceledik.

Calismamizin giicli, ¢cok yiiksek ve son derece yiikksek DD GN kullanilan sikluslar
icermesi, prospektif kohort dizayni, nispeten biiyiik ¢calisma gruplar1 ve ana sonug parametresi
olarak LBR'yi icermesi ve tek bir merkezde gergeklestirilen tiim tedavilere dayanan
analizlerdendir.

Sonuglarimiz, yiiksek GN gruplarindaki diisiik etkinlige karsi yiiksek maliyeti
vurgulamaktadir. Son derece yliksek DD GN grubunda, bir canli dogum gerceklestirmek i¢in
kontrole gore 4 siiklus ile karsilastirildiginda 17 kat fazla gonadotropin kullanarak 20'den
fazla COH dongiisii gerekmektedir. Son derece yiiksek DD GN'nin zararh etkileri olmasa
bile, bu politika, over rezervinin azalmasini telafi etmez, artan maliyetleri hakli ¢ikarmaz ve
LBR konusunda etkisizdir. Bu nedenle, beklenen kotii over yanit1 olan hastalarda, toplam
3000 IU GN / siklus veya DD GN 450IU'luk bir iist limitin belirlenmesi diisiiniilmelidir.
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Table 1. Patients characteristics according to the DD GN groups.

Control  High dose Very high dose Extremely high dose

(group C) (group I) (group IT) (group I1IT) P

Age (years) (mean+ 5.D) 31.1 +4.8 339+55 36+5.2 9+44 p<0.05%
FSH (IU) (mean+ 5.D) 63+2.1 6.9+4 7.843.3 B.8+48 p<0.05%
BMI (mean + S.D) 244 +4.7 266 +5.7 25946 263 £5.1 p<0.051
Gravidity (mean + 5.D) L1£12 14x16 15+£1.6 1.6+ 1.7 p=<0.05}
Parity(mean + 5.D) 05x0.7 07x09 0.8+1.0 0.8+1.0 p<0.05}
Treatment cycle number (mean+5.D) 22+1.4 26+1.6 32417 3417 p<0.05%
Infertility diagnosis

Male factor 52.9% 53.1% 52.9% 50.0%
PCO/dysovulation 19.0% 11.2% 7.2% 2.2%

Unexplained 9.5% 10.7% 13.1% 8.8%

Mechanical 9.8% 13.8% 15.4% 20.8%

Endometriosis 0.6% 1.5% 1.3% 5.3%

Combined 8.3% 9.7% 10.1% 12.8%

#=C versus I versus 1T versus I, p<0.05.;: 1 =C versus L II, I, p<0.05: 1=C versus II, ITIC; I versus II, I1I,
p<0.05.

Table 2. Parameters of ovarian response according to the DD GN groups (mean + SD).

Control ~ High dose Very high dose Extremely high dose

(group C)  (group I) (group IT) (group 1I) p
Maximal daily dose GT (IU)) 186+36 301+7 420+37 594 +20 p=<0.001#
Length of weatment from GT ull triggering (days) 102+26 106+2.7 10.8+2.6 119+37 p<0.001%
Total GT unit in cycle (TU)) 1687 £562 2827 +780 4042+ 1087 6705 +£2160 p<0.001*
E2 on day of hCG administration (pg/ml) 1536 £ 886 1509 £ 887 12731782 961 + 681 p<0.001%
P on day of hCG administration (ng/ml) 0.5+04 07+£05 0.7+0.4 0.7+05 p<0.0011
Follicles number (> = 15) at triggering 72+39 67+39 54+3.4 37+24 p<001%
Number of cocytes retrieved 03+58 7T6+54 6.0+4.9 3.3+33 p<0.001#
Endometrial thickness at riggering 109+24 110425 104423 10.1+2.124 p<0.001%

*=C versus I versus IT versus IIC, p<0.05; {=C versus L I, III, p<0.05; 1 =C versus IL, TI: T versus II. I, p<0.05.

Table 3. Parameters of the treatment cycle’s laboratory and clinical outcome according to the DD GN groups.

Control ~ High dose  Very high dose  Extremely high dose

(group C)  (group I) (group IT) (group I1I) p
FR (mean +5.D) 78 +21 14+23 76425 T6+27 p=054
Number of embryos transferred (mean+8.D)  1.9+0.7  2.1+07 21+0.8 19+09 p<0.001%
Implantation rate (%) 23436 17+33 16433 T1+21 p<0.0011
Clinical pregnancy rate (%) 30.5 232 17.5 17 p=<0.0013
Live birth rate (%) 25.9 14.6 114 47 p<0.001%
Total GN dose to achieve one live-birth 719 2051 3678 12619

#=1, I versus C p<0.05; C versus 1T p=0.05; § =11 versus C, L, I p<0.05; C versus L IT p=0.05.
1=C versus L IL TIL, p<0.05. T versus I, p=>0.05.
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Figure 1. Mean total gonadotropin dose per cycle and LBR according to
the DD GN groups.



