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0z

Amag: in vitro fertilizasyon (IVF) sikluslarinda uzun GnRH analog protokol veya kisa GnRH
antagonist protokol alan normoresponder hastalarda klinik gebelik oranlar1 ve siklus
parametrelerini bir oksidatif stres belirteci olan iskemi modifiye albiimin diizeyleri (IMA) ile
karsilastirmay1 amagladik. Yontem: Uzun GnRH analog protokolii alan 30 hasta ve kisa GnRH
antagonist protokoli alan 30 hasta, toplam 60 normoresponder hasta calismaya dahil edildi.
Hastalardan kan ve folikiiler siv1 érnekleri oosit toplama (OPU) giinii alind1. IMA diizeyleri Bar-Or
ve ark. tarafindan tanimlanan, kobaltin albiimin ile baglanmasini azaltan hizli ve kalorimetrik bir
teknikle manuel olarak élgiildii. Istatistiksel yontem olarak, t-testi veya Mann-Whitney U testi
kullanildi. Kategorik verilerin gruplar arasindaki frekans dagilimini belirlemek i¢in ki-kare testi
kullanildi. Etki biiyiikliikleri, parametrik ve parametrik olmayan karsilastirmalar i¢cin Cohen's d ve
kategorik degiskenler icin Cramér's V kullanildi. Biyokimyasal parametrelerin korelasyonlari icin
parametrik degerlerde Pearson korelasyon katsayisi ve parametrik olmayan verilerde Spearman
korelasyon katsayisi kullanilmistir. Bulgular: Her iki grup arasinda demografik veriler, siklus
parametreleri, klinik gebelik oranlar1 arasinda anlaml fark yoktu (p>0.05). Kisa GnRH antagonist
protokolde serum IMA degeri anlaml olarak yiiksek bulundu (p=0.043). Her iki tedavi grubunda
da folikiiler siv1 IMA diizeyleri ile gebelik oranlar1 arasinda korelasyon saptandi (r=0.042,
r=0.056). Sonug: Kisa GnRH antagonist protokolde serum IMA diizeyleri uzun GnRH analog
protokolden yiiksek olsa da en son nokta olan klinik gebelikler arasinda her iki tedavi
protokoliinde anlamli farklilik bulunmamistir. Normoresponder hastalarin IVF sikluslarinda her
iki protokolde tercih edilebilir. Oksidatif stres belirteci olan IMA diizeyleri erken dénemde IVF
basarisinin belirlenmesinde kullanilabilir.
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KOH rejimlerinde oksidatif stres

Serum and follicular fluid ischemia modified albumin levels in
agonist/antagonist controlled ovarian hyperstimulation regimens and
their relationship with pregnancy rates

Abstract

Aim: We aimed to compare clinical pregnancy rates and cycle parameters with ischaemia-
modified albumin levels (IMA), a marker of oxidative stress, in normoresponder patients receiving
long GnRH analogue protocol or short GnRH antagonist protocol in in vitro fertilisation (IVF)
cycles. Method: 60 normoresponder patients, 30 receiving the long GnRH analog protocol and 30
patients receiving the short GnRH antagonist protocol, were included. Blood and follicular fluid
samples were taken from the patients on the oocyte pick up (OPU) day. IMA levels was measured
manually using a rapid, calorimetric technique described by et Bar-Or et al., which reduces the
binding of cobalt to albumin. As statistical method, t-test or Mann-Whitney U test was used. Chi-
square test was used to determine the frequency distribution of categorical data between groups.
Findings were obtained using Cohen's d for effect sizes, parametric and non-parametric
comparisons, and Cramér's V for categorical variables. For correlations of biochemical
parameters, Pearson correlation coefficient was used for parametric values and Spearman
correlation coefficient for non-parametric data. Results: There was no significant difference in
demographic data, cycle parameters, and clinical pregnancy rates between the two groups
(p>0.05). Serum IMA value was found to be higher in the short protocol (p = 0.043). A correlation
was detected between follicular fluid IMA and pregnancy rates in both treatment groups (r =
0.042, r = 0.056). Conclusion: Both protocols can be preferred in IVF cycles of normoresponder
patients. IMA, a marker of oxidative stress, can be used to determine IVF success in the early
period.

Keywords: Follicular fluid, ischemia modified albumin, short GnRH antagonist protocol, long
GnRH agonist protocol

Giris

Kontrollii ovaryan hiperstimtlasyon
(KOH) protokolii, c¢ok sayida oositin
toplanmas1 ve dolayisiyla birden fazla
embriyonun gelismesini saglayarak IVF
tedavilerinin basarisindaki temel
faktorlerden biridir. Ovaryan stimiilasyon
(OS) genellikle gonadotropinlerin ve
gonadotropin salgilayan hormon (GnRH)
analoglarinin birlikte uygulanmasin icerir;
en sik kullanilan iki protokol, uzun GnRH-
agonisti (GnRH-ag) ve kisa ¢oklu doz GnRH-
antagonisti (GnRH-ant), OS protokoliidiir.
Literatiir taramasinda bu iki protokolii
karsilastirirken canli dogum oram igin
celiskili sonuclar mevcuttur ve bir
stimtlasyon protokoliiniin digerine gére net
bir avantaji belirlenmemistir.

GnRH agonistinin avantaji, erken
luteinize edici hormon (LH) dalgalanmasini
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onlemek, boylece alinan oosit sayisini ve
gebelik oranlarini arttirmak ve siklus
iptallerinin sayisini azaltmaktir. Ancak bu
avantajlar, over hiperstimiilasyon
sendromuna (OHSS) veya diger yan etkilere
yol acabilir.!

1990'larda kesfedilen GnRH
antagonisti, GnRH reseptorlerini kompetetif
bir sekilde bloke ederek gonadotropin
saliniminin  hizh  baskilanmasina neden
olabilirr Bu  protokolin  daha az
komplikasyonu vardir ve daha kisa tedavi
sliresi ve daha az enjeksiyon nedeniyle
hastalar i¢cin daha uygundur. Ancak etkinligi
hala tartismalidir.23
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Oksidatif stresin spermatogenez,
folikiilogenez, fertilizasyon, implantasyon ve
plasentasyon dahil olmak iizere lremeyle
ilgili temel siireclere miidahale ederek
infertiliteye katkida bulunduguna
inanilmaktadir. Subselliiler diizeyde, asir1
reaktif oksijen tilirlerinin (ROT) fretimi,
hiicre sinyal aglarini diizensizlestirir ve DNA,
lipitler ve proteinlerin oksidasyonununa yol
acarak hiicresel islev bozukluguna yol
acabilir.# Doku iskemisi sirasinda lretilen
ROT’leri yiiksek reaktif hidroksil radikali
olusturur. Bu radikalin olusumu 6zellikle N-
Asp-Ala-His-Lys  dizisi olmak {lizere
albiiminin N terminal yapisinda
degisikliklere neden olur ve iskemi modifiye
albiiminin (IMA) olusumuna yol acar. IMA ilk
olarak miyokardiyal iskemide c¢alisiimistir
fakat diger iskemik durumlar, Tip 2
diyabetes mellitiis, pulmoner emboli,
karaciger sirozu, koroner bypass cerrahisi ve
metabolik sendrom gibi bir¢ok hastaligi
degerlendirmede de faydali olabilir. Su anda
IMA bir oksidatif stres belirteci olarak kabul
edilmektedir ve ayni zamanda herhangi bir
organda iskemi reperfiizyon ile ilgilidir.>

Literatiirde uzun GnRH agonist
protokol ile kisa GnRH antagonist protokolii
siklus 6zellikleri ve gebelik parametrelerine
gore karsilastiran calismalar olsa da her iki
protokolii oksidatif stres belirteclerine gore
karsilastiran ¢alisma bulunmamaktadir. Bu
calismada ilk IVF denemesi olan
normoresponder hastalarda uzun GnRH-ag
protokol ile kisa GnRH-ant protokol alan 2
grubun serum ve folikil sivi  IMA
diizeylerinin gebelik ile iliskisi
arastirilmistir.

Gerec¢ ve Yontem

Necmettin  Erbakan  Universitesi
Meram Tip Fakiltesi etik kurul (Karar no:
2012/126) onay ile, Helsinki Deklerasyonu
Prensipleri'ne uygun olarak hastalardan
sozlii ve yazili onamlar alindiktan sonra; 2
Subat 2012-01 Temmuz 2012 tarihleri
arasinda prospektif gozlemsel yapilan bu
calismada Konya Ozel Selguklu Hastaneleri
Tip Bebek Merkezi'nden 60
normoresponder hastanin IVF
sikluslarindan folikiiler siv1 ve kan 6rnekleri
toplandi. Calismaya ilk IVF denemesi, sigara
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icmeyen, sistemik hastaligi olmayan, VKIi
(viicut kitle indeksi) <30 kg/m2ve 20-35 yas
arasi, FSH (folikil stimiile edici hormon) <10
U/L olan hastalar dahil edildi. Ek sistemik
hastalig, endometriozis/ endometrioma,
polikistik over hastaligi, erkek faktori, koti
over rezervi, daha once IVF denemesi almis,
stirekli ilag kullanim oykiisii olan olan
hastalar calisma dis1 birakildi.

Uzun GnRH-ag protokoli (grupl,
n=30) veya kisa GnRH-ant (grup2, n=30)
protokolii uygulanan toplam 60
normoresponder olgu calismaya dahil edildi.
Her iki grupta yas, infertilite siiresi, VKI,
adetin 2. glinii bakilan bazal FSH, LH, E2
(estradiol) degerleri demografik veriler
olarak belirlendi. Calisma gruplari serum
IMA, folikiller siv1 (FS) IMA, indiiksiyon
stresi, hCG glinlinde E2 diizeyi, toplanan
oosit sayisi, MII oosit sayisi, fertilize oosit
sayist ve Kklinik gebelik orani acisindan
karsilastirlldi. Calismadaki primer amag
uzun GnRH-ag protokol alan hastalar ile kisa
GnRH-ant protokol alan hastalarin kan ve
folikiiler sivilarindaki oksidatif stres belirteci
olan IMA degerlerini ve Kklinik gebelik
oranlarin karsilastirmakti. Sekonder amag
ise protokollerdeki serum ve FS IMA
degerlerinin  siklus  parametreleri ve
demografik verilerle olan korelasyonunu
incelemekti.

Ovaryan Stimulasyon Protokolii

Uzun GnRH-ag protokol uygulanan
hastalarda GnRH analogu (Lucrin®; Abbot,
Tirkiye) 6nceki siklusun midluteal fazindan
baslayarak hipofiz down regiilasyonu
saglandi. Optimum down regiilasyon elde
edildikten sonra adetin 2. yada 3. giiniinde
Insan Menopozal Gonadotropini (Menogon®;
Erkim, Tirkiye/ Menopur; Erkim, Tirkiye)
bireysel dozlari ile indiiksiyon baslandu.

Kisa GnRH-ant protocol planlanan
hastalarda adetin 2. veya 3. giinl bireysel
dozlarda Insan Menopozal Gonadotropini
(Menogon®; Erkim, Tirkiye/ Menopur;
Erkim, Tiirkiye) gonadotropin tedavisi
basladiktan bes veya alt1 giin sonra 12-
13mm’ye ulasan folikiil gorildigiinde GnRH
antagonisti (Cetrotide®; Serona, Tiirkiye)
eklenerek gonadotropin indiiksiyonuna
devam edildi.
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Her iki protokolde de folikiiler
biiylime transvajinal USG (ultrasonografi)
Olctimleriyle diizenli olarak takip edildi. En
az 2 folikiil ¢gapinin 18 mm'den biiyiik olmasi
durumunda 10.000 IU insan Koryonik
Gonadotropini (Pregnyl®, Organon, Tiirkiye)
ile son  oosit matlrasyon islemi
gerceklestirildi.

HCG enjeksiyonundan ortalama 36
saat sonra  oosit toplama islemi
gerceklestirildi. 125 mmhg vakum
basincinda 16 G igneler ile proba en yakin
olan 15-20 mm caph folikiillere keskin bir
sekilde girilerek folikiiller aspire edildi. Her
aspirasyondan sonra toplama seti temizlendi
ve bir sonraki folikiiler swinin
kontaminasyonunu 6nlemek i¢in yeni tiipler
kullanildi. IMA 6l¢iimii icin kan &érnekleri
oosit toplamaya baslamadan 6nce heparinize
tiiplere alindi, 4000 devirde 10 dk santrifiij
edildikten sonra slipernatanlari
ependorflara alindi, ¢alisma glintine kadar -
80°C‘de bekletildi. Oosit toplama sirasinda
folikiiler sivi 6rnekleri ¢alisma icin ayrildi.
4000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek
hiicresel komponentlerinden ayrildi ve -
800C‘de ¢alisma gliniine kadar bekletildi.

OPU ile es zamanh eslerden ejakiilat
ornekleri alindi. Standart intrasitoplazmik
sperm enjeksiyonu (ICSI) islemi yapildiktan
sonra olusan embriyolardan en iyi kalitedeki
embriyolar secilerek 3. giinde embriyo
transferi gerceklestirildi. Luteal faz destegi
600 mg/glin intravajinal  mikronize
progesteron (Progestan® kapsiil, 200mg,
Kocak, Tiirkiye) uygulamasiyla yapildi. Tim
hastalar embriyo transferinde 12 gilin sonra
gebelik testi kontroliine c¢agirildi. Klinik
gebelik transferden 3 hafta sonra USG'de
fetal kalp atimi izlenen gebelik kesesi
saptanmasi olarak tanimlandi.

IMA Ol¢timii
IMA, Bar-Or ve ark tarafindan
tanimlanan, kobaltin albiimin ile

baglanmasini azaltan hizli ve kalorimetrik
bir teknikle manuel olarak o6l¢iildi.? Cam
tiplere 200 pl hasta serumu c¢ekildi ve
icerisine 50 pl 9%0.1 kobalt Klorir
(CoCl2.6H20¢%; Sigma, Sigma-Aldrich
Corporation, St. Louis, MO) H20 ilave edildi.
Hafifce c¢alkalandiktan sonra c¢ozelti 10
dakika bekletildi. Renklendirici madde

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2024;17(2)

KOH rejimlerinde oksidatif stres

olarak 50 ul ditiyotreitol (DTT) (1.5 mg/mL
H20; Sigma) ilave edildi ve reaksiyon, 1.0
mL %0.9 Na(l ile sondiiriildii. Kalorimetrik
kontrol numuneleri icin 50 pl damitilmis su,
50 pul 1.5 mg/mL DTT ile degistirildi. Numune
absorbanslar1 spektrofotometre ile 470
nm'de analiz edildi (ShIMAdzu® UV-1601,
ShIMAdzu Scientific Instruments, Inc.,
Columbia, MD). DDT'li tiiplerin renkleri
kontrol gruplariyla karsilastirildi ve sonuclar
absorbans tinitelerinde (ABSU) yayinlandi.

Istatistiksel Analiz

Toplanan  verilerin  analizlerini
yapmak icin SPSS 22.0 istatistik yazilimi
(SPSS®Inc., Chicago, IL, ABD) kullanilmistir.
Her iki grubun VKIi, yas ve biyokimyasal
parametreleri dagilhim 6zelliklerine gore
bagimsiz degiskenler t-testi veya Mann-
Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi.
Kategorik verilerin gruplar arasindaki
frekans dagilimini belirlemek icin ki-kare
testi kullanildi. Normal dagilimi belirlemek
icin -2 ile +2 arasindaki ¢arpiklik ve basiklik
degerleri kullanildi.’4 Anlamlilik degeri %95
gliven aralig1 ile p<0.05 olarak kabul edildi.
Etki biiytikliikleri, parametrik ve parametrik
olmayan karsilastirmalar i¢in Cohen's d ve
kategorik degiskenler icin Cramér's V
kullanilarak bulgulara erisildi. Cohen'in etki
biiyiikliikleri 20.8 biiyiik, 0.5-0.7 orta, 0.2-0.4
kiiciik ve <0.2 etki yok olarak kategorize
edilmistir.’> Biyokimyasal parametreler ile
klinik degiskenler arasindaki korelasyonlar
da degerlendirildi; degiskenler arasindaki
iliskileri degerlendirmek i¢in kullanilan
parametrik degerler icin Pearson korelasyon
katsayisi ve parametrik olmayan veriler i¢in
Spearman korelasyon katsayisi kullanilarak
bulgulara ulasilmistir.

Bulgular

Uzun GnRH-ag grup (Grup 1) ile kisa
GnRH-ant grup (Grup 2) arasinda yas,
infertilite siiresi, VKI, bazal hormon FSH, E2
diizeyi acisindan anlamli fark yoktu (p>0.05).
Bazal LH diizeyi kisa protokol grubunda
(grup 2) uzun protokol grubundan (grup 1)
anlamli olarak ytksek bulundu (6.03 U/L vs.
8.2 U/L, p<0.001).
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Her iki grubu siklus parametreleri
acisindan degerlendirdigimizde indiiksiyon
stireleri, hCG glinli bakilan E2 diizeyi, toplam
oosit sayisi, MII oosit sayisi, transfer edilen
embriyo sayisi, transfer gini bakilan
endometrial kalinliklar ve gebelik oranlari
arasinda istatistiksel anlamh fark
saptanmadi (p>0.05). Gruplar arasinda
serum ve folikiller sivi IMA degerlerine

KOH rejimlerinde oksidatif stres

baktigimizda kisa protokolde serum IMA
diizeyi uzun protokol alan gruptan anlamh
olarak ytiksek bulundu ( 1.1225+0.10022 vs.
1.0736+0.09528,7 p=0.043), fakat folikiil siv1
IMA’larda gruplar arasinda anlaml farklilik
yoktu (p=0.051). Her iki grubun demografik
veri, siklus 6zellikleri, klinik gebelik sonucu
ve serum/ folikiil sivi IMA parametrelerinin
karsilastirilmasi Tablo 1‘de verilmistir.

Tablo 1. Gruplar aras1 demografik veriler, siklus parametreleri, gebelik, IMA iliskisi

Uzun GnRH-an

Kisa GnRH-ant

(N=30) (N=30) t/z d

Yas (Y1) 30.83+ 2.64 29.13+4.24 0.068 1.86 0.089
FSH (U/L)2 6.46+1.96 6.5%2.23 0.9512  -0.062 0.306
LH (U/L) 8.23+1.85 6.03+1.71 0.001 4.77 0.123
E2 (ng/1) 36.7+8.16 35.4+9.06 0.562 0.58 0.000
VKI (kg/m?) 22.13+1.67 21.36x1.90 0.103 1.65 0.042
Infertilite siiresi (Y11) 5.46+1.81 5.23+2.14 0.651 0.45 0.011
Indiiksiyon siiresi (Giin) 10.93%1.72 10.6+1.27 0.391 0.85 0.721
Hcg gunu E2 diizeyi (ng/1) 1641.06+455.63 1375.7+600.28 0.059 1.92 0.305
Toplanan total oosit sayisi 10.1+3.80 9.3+4.45 0.235 1.19 0.000
MII oosit sayisi 4.16x2.30 3.66+2.00 0.374 0.89 0.023
Transfer edilen embriyo 1.76+0.72 1.83:0.69 07192 -0.362  0.009
sayl1s1a

Transfer giintii EK (mm) 10.4+1.83 10.16+1.87 0.628 0.48 0.547
Serum IMA (ABSU)> 1.07+0.09 1.12+0.10 0.0432  -2.062 0.053
Folikiill Sivi IMA (ABSU)2 1.35+0.13 1.40+0.14 0.0512  -1.95= 0.029
Klinik Gebelik Sayisi 16.2 14.3 0.779 0.28 0.318

FSH: folikiil stimiilan hormon. LH: liiteinizan hormon. E2: estradiol. VKI: viicut kitle indeksi, IMA: iskemi
modifiye albiimin. GnRH-an: Gonadotropin releasing hormon agonist. GnRH-ant: Gonadotropin releasing
hormon antagonist. EK: endometrial kalinlik. ABSU: absorbans unit d: Cohen's d effect size, t: bagimsiz t
testi t skoru, z: Mann-Whitney U testi z skoru 2Mann-Whitney U test.

Uzun GnRH-ag protokol alan
hastalarda serum ve folikiller sivi IMA
diizeyleri analizine bakildiginda; serum IMA
degerinin yas ile yliksek korele oldugu
saptand1 (r=0.08). Serum IMA ile indiiksiyon
siiresi, infertilite siiresi, VKI ve klinik gebelik
sayisi arasinda negatif korelasyon saptandi
(r=-0.123, r=-0.301, r=-0.255, r=-0.079).
Uzun GnRH-ag protokol grubunda folikiiler
siv1 IMA ile indiiksiyon siiresi, VKI, MII oosit
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sayisl arasinda negatif ~ korelasyon
bulunurken (r=-0.051, r=-0.129, r=-0.28),
gebelik ile folikill sivi IMA arasinda orta
diizeyde korelasyon saptandi (r= 0.042).

Uzun protokol alan hasta grubundaki
serum ve folikil svi IMA degerlerinin
demografik veriler, siklus parametreleri ve
klinik gebelik sayilar ile korelasyonu Tablo
2’de verilmistir.
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Tablo 2. Serum IMA ve folikiil sivi IMA ile uzun GnRH-ag grubun korelasyon katsayilari

Yas Infertilite Indiiksiyon — MII ngﬁifr?r BMI Gebelik

(Y1) sliresi sliresi oosit . 5
Yil) (Giin) sayisi embriyo  (kg/m?)  Sayisi

sayisl

Serum p 0.675* 0.106* 0.519* 0.37* 0.436* 0.173*  0.679*
IMA(ABSU)* r 0.08 -0.301 -0.123 0.17 -0.102 -0.255  -0.079
Folikil Sty p 0.999*  0.307* 0.79* 0.135* 0.855* 0.496*  0.825*
IMA(ABSU)* r 0,00 0.193 -0.051 -0.28 -0.24 -0.129 0.042

*Spearman

Kisa antagonist protokolii ile tedavi
alan hasta grubunda serum IMA ile yas,
infertilite siiresi, VKI ve klinik gebelik sayisi
arasinda negatif Korelasyon saptandi (r=-
0.312, r=-0.263, r=-0.206, r=-0.032) fakat
klinik gebelik sayisi folikiil sivi IMA arasinda

orta diizeyde korelasyon saptandi (r=0.056).
Kisa antagonist hasta grubundaki serum ve
folikiil sivi IMA degerlerinin demografik
veriler, siklus parametreleri ve klinik gebelik
sayllari ile korelasyonu Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Serum IMA ve folikiil sivi IMA ile kisa GnRH-ant grubun korelasyon katsayilari

- . C ol Transfer
Yas  Infertilite Indiksiyon MII ) : .
(Y1) suiresi suiresi oosit edllgn VKI ) Gebelik
i) (Giin) say1si embriyo  (kg/m2)  Sayisi

sayisl
Serum p 0.093* 0.16* 0.899* 0.534* 0.204* 0.275*  0.865*
IMA(ABSU)* r -0.312 -0.263 0.024 0.118 -0.239 -0.206 -0.032
Folikil Stm - p 0.332*%  0.833* 0.282* 0.89* 0.895* 0.114*  0.768*
IMA(ABSU)* r 0.184 0.04 0.203 -0.026 0.025 -0.294 0.056

*Spearman

Gebe kalan ve kalamayan gruplari
karsilastirdigimizda gebe kalan grubun yas
ortalamasi kalamayan gruptan istatistiksel
anlaml olarak yiiksekti (32.1 y1l vs. 29.1 yil,
p=0.003), fakat gebe kalan ve kalamayan
gruplarda serum ve folikiller siv1 IMA
diizeyleri arasinda istatistiksel anlamlh
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farkliik saptanmadi (p=0.436, p=0.855)
(Tablo 4).

Gruplar arasinda LH kutu grafigi ve
serum IMA kutu grafigi Sekil 1 ve 2’ de
gosterilmigtir.
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Tablo 4. Gebelik durumuna gore verilerin analizleri

Gebelik Gebelik t/z
yok var
Yas (Yi)* 29.13 32.11 0.003* -3.079*
+3.58 2.73
6.34 6.82 0.432* -0.791*
ES
FSH (U/L) +1.98 2.35
Tablo 4’iin devam
6.95 7.58 0.292* -1.063*
*
LH (U/L) +1.95 2.39
35.65 37.05 0.571* -0.57*
*
E2 (ng/) +8.57 8.74
- 21.86 21.47 0.459 0.745
2
VK (kg/m?) £1.69 2.12
: e 5.41 5.17 0.672 0.425
Infertilite stiresi (Yil) +1.80 2 40
Indiiksiyon siiresi (Giin) 10.83 10.58 0.57 0.572
+1.63 1.17
- . 1534.07 1443.41 0.566 0.577
Hcg giinii E2 diizeyi (ng/1) 4555 40 528,58
. 10.1 9.3 -2.176*
* *
Toplanan total oosit sayisi +3.80 +4.45 0.034
: 3.55 4.82 0.04* -2.106*
*
MII oosit sayis1 +201 229
. : 1.67 2.11 0.028* -2.259*
*
Transfer edilen embriyo sayisi +0.64 0.78
- 10.09 10.76 0.206* -1.28*
*
Transfer glini EK (mm) +1.81 1.88
- 1.10 1.08 0.436 0.784
Serum IMA (ABSU) +0.10 0.07
- - 1.38 1.37 0.855 0.184
Folikil Sivi IMA (ABSU) +0.14 0.12

E2: estradiol. EK: endometrial kalinlik. FSH: folikiil stimiilan hormon. LH: liiteinizan hormon. VKI: viicut
kitle indeksi. IMA: iskemi modifiye albiimin, t: bagimsiz t testi t skoru, zz Mann-Whitney U z skoru, *Mann

Whitney U test

_p<0.001

LH
8

B

Uzun GnRH-ag protokol Kisa GnRH-ant protokol

Sekil 1. Gruplar arasinda LH kutu grafigi

grafigi
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p =0,043

B

Ischemia-modified albumin

Uzun GnRH-ag protokol Kisa GnRH-ant protokol

Sekil 2. Gruplar arasinda serum IMA kutu
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Tartisma

Normoresponder hastalarin  IVF
sikluslarinda uzun GnRH analog protokol ile
kisa GnRH antagonist protokol alan gruplari
siklus parametreleri ve klinik gebelik
oranlarini bir oksidatif stress belirteci olan
IMA degerini de ekleyerek karsilagtirdik. Kisa
GnRH-ant protokolde serum IMA degeri
anlaml olarak yiiksek bulunsa da, her iki
tedavi protokoliinde de klinik gebelikler
arasinda anlamh fark saptanmadi (p>0.05).
Litetratlirde uzun GnRH-ag protokolii ile kisa
GnRH-ant protokolii karsilastiran bircok
calisma olsa da bir oksidatif stres belirteci
olan IMA ile ilgili her iki protokoli
karsilastiran c¢alisma bulunmamaktadir.
Hipoksi, serbest radikal hasari, asidoz,
iskemik kosullar ve enerjiye bagli membran
bozulmasi sonucu albliminin N-terminal
ucunu degistirilmesi sonucu IMA olusur.68

Cochrane sistemik derlemesi
incelendiginde (2016 yilinda 73 randomize
kontrollii ¢alisma) bu iki protokoliin esdeger
canli dogum oranlarina sahip oldugu ve kisa
GnRH-ant protokoliiniin OHSS sikliginin
daha diistik oldugu sonucuna varmistir.? Biz
de calismamizda her iki protokol arasinda
klinik gebelik acisindan anlamh fark
bulamadik (p=0.779), ayni zamanda OHSS
gelisen hastamiz her iki tedavi grubunda da
yoktu.

Wang R. ve arkadaslari? stimiilasyon
giinlerine, gonadotropin dozuna, hCG
uygulama giliniinde E2 diizeyine ve alinan
oosit sayisina iliskin olarak; elde edilen
embriyolarin  sayis1  kisa  GnRH-ant
protokoliinde, uzun GnRH-ag protokole gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha
disiik  olarak  saptadilar.  GnRH-ant
grubundaki daha kisa stimiilasyon siiresi ve
daha disik gonadotropin dozunun, hCG
uygulama gliniinde daha diisiik E2 dlizeyine
yol acarak, daha diisiik OHSS’ na yol
acabilecegini tespit ettiler. Bununla birlikte,
etkililigin ana sonug olciitleri, klinik gebelik
orani, devam eden gebelik orani ve canl
dogum orani acgisindan iki grup arasinda
anlamli bir fark bulamamislardir. Wang R. ve
arkadaslarinin sonuglarina gore, kisa GnRH-
ant protokolii, normal over rezervi
hastalarinda iireme sonuglarini etkilemeden,
OHSS goriilme sikligini daha hizhh ve daha
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uygun maliyetli bir sekilde azaltabilecegini
saptamislardir.

Shuo Yang ve arkadaslaril® 2012 de
yaptigi 711 hastay1 iceren c¢alismalarinda
normal over rezerv fonksiyonuna sahip
hastalarin ilk IVF veya ICSI siklusunda, kisa
GnRH-ant protokolii uzun GnRH-ag protokol
ile ayn1 tatmin edici klinik sonucu elde
edebildigi ve uzun GnRH-ag protokoliine
kiyasla daha ekonomik, kullanish ve daha
giivenli oldugu sonucuna varmislardir.

Folikiiler S1V1, icindeki
oksidatif/antioksidatif sistem ve metabolik
trinler arasindaki etkilesim, folikiiler
gelisimi, oosit olgunlasmasinm1 ve ardindan
YUT'nin (yardimc iireme teknikleri)
sonugclarini 6nemli 6l¢lide etkiler. Folikiiler
sivinin elde edilmesi basit ve invazif olmayan
bir islemdir. Bu yaklasim, onu folikiiler
ortamdaki oksidatif stres seviyelerinin
degerlendirilmesi yoluyla oositlerin gelisim
potansiyelini degerlendirmek igin ideal bir
arac¢ haline getirmektedir. FS icindeki TAK
(total  antioksidan  kapasite), = MDA
(malonaldehit) ve 8-OHdG (8-
oksodeoksiguanozin) gibi oksidatif stres
belirtecleri, YUT sonuglarini tahmin etmede
cok 6nemli bir dneme sahiptir.!! Pasqualotto
EB. ve arkadaslari!? infertil hastalarin IVF
sikluslarinda folikiil sivilarinda iki oksidatif
stres belirteci olan LPO (lipid
peroksidasyon) ve TAK arastirmislar ve
gebelikle ilgili korelasyonlarina
bakmislardir. Gebe kalan hastalarin folikiiler
sivilarinda oksidatif stres belirteci olan LPO
ve TAK oranlarini istatistiksel anlamli olarak
ylksek bulmuslardir (LPO, p=0.022 vs. TAK,
p=0.018). Bu ¢alismanin sonuglarina benzer
olarak Attaran M. ve arkadaslari!3 da gebe
kalan hastalarin folikiiler sivilarinda reaktif
oksijen tiirlerini gebe kalamayanlarda daha
yuksek bulmuslardir. Biz de kendi
calismamizda literatiirdeki bu calismalar ile
uyumlu olarak hem uzun GnRH-ag hem de
GnRH-ant gruplarda gebelikle folikiil siv1
IMA degerleri arasinda orta diizeyde
korelasyon saptadik (r=0.042 vs. r=0.056).

Gebe hastalarin folikiil sivilarinda
artmis olan oksidatif stres su sekilde
yorumlanabilir; birincisi artmis fertilizasyon
kapasitesini gdsteriyor olabilir, ikincisi
folikiillerin sayis1 ve hacminin artmasi
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nedeniyle biiyiik 6l¢lide genislemis overlerin
vaskiilarizasyon ihtiyacinin artmasi
nedeniyle goreceli hipoksiye bagh IMA
diizeyleri artmis olabilir. Calismamizin
kisithiliklari, az sayida hasta icermesi ve
maddi kisithiliklar nedeni ile tek bir oksidatif
stres belirteci olan IMA degerini 6lcmemizdi.

Sonuc olarak, kisa GnRH-ant grubun
serum oksidatif stres degeri uzun GnRH-ag
protokolden ytiksek olsa da en son ve degerli
nokta olan klinik gebelik oranlar1 agisindan
her iki tedavi protokoli acisindan fark
saptanmamistir. Normoresponder
hastalarin IVF sikluslarinda her iki tedavi
protokolii de tercih edilebilir.

Yazar katkisi: RK, MCC: Calismanin fikri ve
dizayni. DGK: Verilerin toplanmasi, analizi,
makalenin yazim. AT: Biyokimyasal analizlerin
yapilmasi. KG: Elestirel okumanin yapilmasi.

Cikar catismasi: Bu makale Dilay Gok Korucu’
nun  “Agonist/antagonist  kontrolli  over
hiperstimiilasyon  rejimlerinde serum ve
follikiiler siv1 iskemi modifiye albliimin dizeyleri
ve gebelik oranlari ile iliskisi” baslikl1 doktora tez
calismasindan iiretilmis olup, yazarlar arasinda
herhangi bir ¢ikar catismasi bulunmamaktadir.

Mali destek: Mali destek alinmamistir. Tim
yazarlar bireysel mali katki saglamislardir.
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