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1 - GIRiS

Bir kadinin dreme sisteminde spesifik patofizyolojik degisimlerin
olmadi§! durumda gebe kalma yetenegine lreme potansiyeli denir. Ureme
potansiyeli yas ile azalir. Erken dénemde bu azalma disik gebelik hizi veya
gebe kalma siiresinde uzama ile karakterizedir. Yas ile (ireme potansiyelindeki
azalma ovaryan rezervdeki azalmadan kaynaklanmaktadir. Azalmisg ovaryan
rezervinin énemli 6zellikierinden biri cok degisken olmasidir. Bazi olgularda bu
azalma 20’ li yaslarda baslarken, bazi olgularda 3. dekatin sonlarinda bile
normal over rezervi olabiimektedir. Son yillarda standart tedaviye yanit
alinmayan infertil hastalarda ovaryan rezervin degerlendiriimesi zorunludur.

Bu c¢aligmanin amaci kadin dreme potansiyelinin  dnceden
belirenmesinin bir araci olarak over rezervini degerlendirmek igin su an
kullanilan metotiarl ve araglar degeriendirmektir.

2 - GENEL BILGILER

2.1. PREMATUR OVER YETMEZLIGi

Prematir over yetmedigi ( POY ), 40. yastan 6nce hipergonadotropik
hipodstrojenemik durum ile karakterize amenore durumudur (1). Yasi 40'in
altinda olan kadinlarin %1-5" inde gbzlenir (2). Primer amenore vakalarinin
%10-28’ ini, sekonder amenore vakalarinin %4-18’ ini olugturur (3).

Bu tani ozellikle gocuk istedi olan evli ¢ifier i¢in oldukca énemli bir
durumdur. Taninin dogrulanmasinda ovaryan rezervi gésteren testler énemili
rol oynamaktadir. Sadece yikselmis FSH diizeylerinin kalici over yetmezlidinin
tanisinda kesin kanit olarak kabul edilemeyecegdi gésterilmistir (4). Premattr
over yetmezliginde olgularin %15’ inde follikliller normal olabilmektedir (5).

Intrauterin (IU) dénemde 5. gebelik haftasindan itibaren primordial germ
hicreleri mitoz bélinmeye ugrayarak oogoniumlari olugturur. Bu mitotik
aktivite 8-20. gebelik haftasinda en yiksek hizda devam eder ve 28. gebelik
haftasinda azalir (6). 20 haftalik disi fetlisin overinde yaklagik 6-7 milyon



oogonium bulundugu hesaplanmigtir (7). Fetlis overinde atrezi gebeligin 15.
haftasinda baglar. Dogumda oositlerin yaklasik %80 i kaybolmustur ve geriye
yalnizca 1-2 milyon follikll kalmistir. Pubertede bu sayi 300-400 bindir ve
atrezi kadin hayati boyunca devam eder. Ovulasyona ulasan her oosit bagina
1000 oosit atreziye ugrar ve bdylece oositlerin %99.9’ u ovulasyonu bagaracak
olguniuga ulasamaz (8).

Prematiir over yetersiziigi overde follikil bulunup bulunmamasina gére,
folliktiler POY ve afollikiller POY olarak ikiye ayniir. En sik rastlanan nedeni
ise kromozom anomalileridir. O nedenle 30 yasindan énce veya hemen
puberte sonrasinda ovaryan yetmezlik belirtileri olan hastalarda kromozom
analizi sarttir. POY etyoiojisi su sekiide siniflandirilabilir (8).

1. Germ hiicre sayisinin azalmasl
a- Galaktozemi
b- Herediter

2. Dogal olan atrezi olayinin hizlanmast
a- Gonadal disgeneziler
b- Timus aplazisi
c- Fetal hipofiz yetmezligi
d- Direngli over sendromu
e- Heredite

3. Dogumdan sonra germ hicrelerinin tahribi
a- Otoimmun
b- Enfeksiyonlar
¢c- 17 o Hidroksilaz eksikligi
d- lyatrojenik nedenler - Radyoterapi
- Kemoterapi
- Cerrahi (8).



2.1.1. Galaktozemi:

Galaktozemi iki gekilde etkilidir. (U dénemde germ hicresi
migrasyonunun olmamasi sonucu dogustan germ hiicre sayisinin az olmasina
yol agar. Postnatal dénemde galakiozemi, galaktoz-1-fosfat uridiltransferaz
yetmezligine bagh olarak gelisen galaktoz metabolizmasinin bozulmasi ve
galaktozun artigi ile karakterize bir durumdur. Bu da nedeni tam anlagilamamis
olmakla beraber oositler i¢in toksiktir (9).

2.1.2. Gonadal Disgeneziler:

Genetik bozukluklarda daima X kromozomuna ait say! veya yapt
anomalileri vardir. Saglam follikllllerin korunabilmesi icin mutlaka 2 saglam X
kromozomu gerekir. Ozeliikle X kromozomunun q ( uzun ) kolundaki
anomaliler over fonksiyonunu daha fazla etkilemekle beraber hem kisa hem de
uzun kol anomalilerinde ovaryan yetmezlik bildiriimistir. Xq delesyonu sonucu
mitoz ve mayoz bélinme sirasinda X kromozomunda davramg degisikiikleri
olmakta ve bdylece oositlerin mayoz bdlinmeyi tamamlayamamalan sonucu
prematir follikll atrezisi gelismektedir (3,10).

2.1.3. Rezistan Over Sendromu:

Rezistan over sendromu; otoimmun hastalik olmaksizin ovaryan
folikillerin  varhgina ragmen yiksek gonadotropin seviyeli, yani
hipergonadotropik amenoreye ait bulgular veren hasta grubudur (11). Tanida
laparoskopik veya laparotomik alinan biyopsilerde follikGilerin varlig: gdsterilir,
otoimmun hastaliklarda olan lenfositik infiltrasyonun olmadigi izlenerek tani
konur. Karyotipi 46 XX olan hastalardir. Kesin olmamakla beraber nedeni FSH
reseptér veya postreseptdrel olaylar olabilir (12).

2.1.4. Otoimmun Bozukluklar:

Prematur over yetmezligi olan kadinlarin % 11 - 39' unda germ
hiicrelerinin dojumdan sonra tahribi ile otoimmun hastaliklar arasinda iligki
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bulunmaktadir (13,14). Hipoparatroidizm, Addison hastaligi, Hipotroidizm,
Diabetes mellitus gibi poliglandiler otoimmun hastaliklarda anti over antikor
gelisimi s6z konusudur. Otoimmun over yetersizlijinin en gizel érnegi
Myastenia Gravistir. Bu hastalarda anti asetilkolin reseptér antikorlan ve anti
FSH reseptér antikorlari yapilir. Bu anti FSH reseptdér antikorlar over

harabiyetine yol acarak olayin over yetmezligi ile sonuglanmasina nedendir

9).

2.1.5. Kemoterapi ve Radyasyon etkisi:

Radyasyon etkisi yasa ve x igininin dozuna baghdir (15,16). Overe
yapilan radyasyon tedavisinden sonra 2 hafta icinde steroidier dismeye
basglar. Yogun radyasyon tedavisine maruz kalan gen¢ hastalarda total
kastrasyona kargi gorilen rezistanstan bu hastalardaki fazla oosit sayisi
sorumiudur. Uzun yillar stiren amenoreyi takiben fonksiyon geri donebilir.

Radyoterapik dozun sterilize edici miktar asagidaki gibidir (17).

Ovarian doz Sterilizasyon Etkisi

60 Rad Etki yok

150 Rad 40 yasT biraz riskli

250-500 Rad 15-40 yas arasinda % 60 steril eder
500-800 Rad 15-40 yas arasinda % 60-70 steril eder
800 Rad T % 100 kalici sterilizasyon

Kemoterapotikierden &zellikle alkilleyici ajanlar gonadiara toksiktir.
Ozellikle etkili oldugu bilinen kemoterapotikler siklofosfamid, bustifan,
klorambusil, vincristin’ dir (8). Kombine kemoterapotiklerin etkisi alkilleyici
ajanlarda oldugu gibidir. Radyoterapi’ de oldugu gibi tedaviye baglama yasi ile
over yetmezliine neden olacak doz arasinda ters bir iliski vardir (18).
Kemoterapi sonrasinda menslerin geri gelmesi ve gebelik olusmasi mimkin
olmakla berber bunun zamani belli degildir.




2.2. FOLLIKULOGENEZ

Follikliler gelisim sdreklilik gésteren bir olaydir, sayilar tikenene kadar
tim fizyolojik kosullarda follikiller buytr ve atreziye udrar. Gebelik, ovilasyon
veya anovilasyon gibi tim fizyolojik kosullarda biyime ve atreziye gidis
kesintiye ugramamaktadir. Bu sire¢ U 20. haftadan menopoza kadar her
yasta devam etmektedir. Gebeligin 16-20. haftalarindaki maksimal sayiya
ulagildiktan sonra oositlerde atrezi ile sayi azalir. Azalma var olan saylya
baglidir. Bdylece en hizli azaima 1U dénemde olur, 6-7 milyondan dogumdaki
2 milyon degerine iner. Puberteye gelindiginde fétal oosit sayisi 300-400 bin’
dir. Bunlardan da sadece 500’ den azi ovulasyona ulasabilir.

Fetal yasam boyunca folliklilogenez sirer. IU 8. hafta civarinda bazi
primer oositlerin etrafi granulosa ve teka hicrelerinin prekirséri olan ig
bicimindeki yassi hiicrelerle kusatihir, bu hiicrelerdeki sitoplazmik uzantiar
oositin plazma membranina uzaniriar. Béyle meyotik profazin diploten
déneminde bulunan bir primer oosit ve efrafim kusatan tek sira yassi
granulosa hiicreleri ile ¢cevreden ayrilan yapiya “ primordial follikdl ” denir.
Capt 30-60 pum kadardir (19). Primordial follikil yapimi 20-25. haftalarda
maksimal diizeydedir (20).

IU 5 - 6. ay sirasinda ig bicimindeki granulosa hicrelerinin bazifar
kiibikleserek gogalmaya ve tabaka olusturmaya baglar. Bu follikGle “ primer
follikiil * denir. Granulosa hiicreleri 4 tabaka olana kadar (antrum dénemine
kadar olan follikiiler gelisim igin), gonadotropin etkisi gerekli degildir (19 -21).
Granulosa tabakasi basal lamina adini tagiyan membran aracihgi ile stromal
hicrelerden aynlir. Cevredeki stromal hiicreler teka interna ve teka externa
tabakalarina degisirler. Bllyime bir kez basladiktan sonra follikll preantral
asamaya kadar gelismektedir, bu safhada follikiil blylr ve zona pellucida adi
verilen membran ile gevrilidir. Artik bu safhadaki follikile “ preantral follikiil”
denir. Erken follikiiler fazda preantral follik(ilin teka interna tabakasinda LH
icin reseptorler olusur. LH etkisi ile bu hicrelerde Uretilen androstenodion ve
testosteron gibi androjenler, granulosa hicrelerine ve diffiizyonla follikller



siviya gecerler. Granulosa hiicreleri bu androjenleri FSH ile aktive edilen
aromataz ile estrojeniere gevirir.

Follikiideki granulosa hiicreleri arasinda follikiiler sivi toplanir ve buna
“antral follikiil” denir. Preantral follikilin antral follikile doénlgiminde
gonadotropinler gereklidir (19). Sividaki FSH ve E; etkisi ile mitojenik aktivite
artar ve granulosa hiicrelerinde gogalma meydana gelir.

Follikul icindeki oosit etrafinda granulosa hiicreleri 2-3 tabakali kumulus
ooforus denilen vyapiyi olusturur. Oosite yakin granulosa hicreleri
yogunlasarak 1sinsal bir gériinim olusturur, bu béigeye korona radiata denir
(22). Ovulasyon sirasinda oosit, zona pellucida, korona radiata ve bir miktar
cumulus ooforus ile beraber atilir (20). Yenidoganda ovarial dokuda ovulasyon
hari¢ folikller gelisimin tim safhalart mevcuttur. Yani primordial, primer,
preantral ve antral follikGller vardir.

Siklusun 5-7. ginleri arasinda bir follikil nedeni tam bilinmemekle
beraber digerierine gére daha fazla estrojen sentezleyerek dominans kazanir.
Bu follikdl gelisime devam ederken diger follikiiller atreziye ugrarlar. Atreziye
ugrayan follikillerde FSH duyarliligr azalmigtir ve teka kékenli androjenler
birikerek folikiil atrezisinde rol oynarlar (23). Bu dominant follikiil ¢capi yaklasik
5 mm kadardir. Folliktler faz ortalarindan sonuna kadar 2.5 mm/giin c¢ap
artarak LH pikinden birkag giin énce ortalama 20 mm ¢apa ulasir ve* graaf
follikiil” adini alir (24,25)

2.3. OVARYAN REZERVIN DEGERLENDIRILMESI

Bir kadinin Ureme sisteminde spesifik patofizyolojik degisimlerin
olmadi§! durumda gebe kalma yetene§ine Ureme potansiyeli denir. Yasla
azalan potansiyel bu potansiyeldir.

Su anda dreme potansiyelindeki yasla iligkili duslsten sorumiu
dedigikliklerin ovaryumlar iginde gerceklestigini gosteren kesin veriler
mevcuttur (26). Ureme potansiyelindeki disis follikller tikenme sireci ve
azalan oosit kalitesi gibi yumurtalik rezervinin azalmasina baghidir (27-29).



Azalan yumurtallk rezervi ve bununla iligkili olarak {reme
potansiyelindeki disisin en énemli boyutu rahatsizZi§in ilk belirtilerinin gok
- degisken olmasidir. Bazi kadinlar 20’ li yaslarda gebe kalamazlarken baz
kadinlar 40-50’ i yaglarda gebe kalip saglikli dogum yapabileceklerdir. Bu
kadinlar geleneksel yéntemlerle diger kadinlardan ayirt edilemezier (30).

2.3.1. Ovaryan Rezerv Degerlendiriimesinde Yaklagimlar

1 - Yag: Yas artisi ile ovaryan rezervin diigtsi arasindaki iliski oldukca
agiktir. Infertil hastalarin yazde % 6’ si 25 yas altinda iken , % 43’ ( 36 yas
Ustlindedir. Bu veriler yagla beraber ovaryan rezervin belirgin azaldigin
gostermektedir ama yasin tek basina klinik tedaviyi yénlendirmeye yeterli
olmadigi aciktir (30).

2 - Sex steroid seviyeleri: Overin endokrin aktivitesinin incelenmesi
overin rezervi hakkinda fikir verebilir. 25-50 yas grubunda diizenli adet géren
hastalarda gunltuk éstradiol (E;) ve progesteron (P) seviyeleri incelenmis,
treme potansiyelinde kisiler arasinda énemli farklar olmasina ragmen bu
hastalardaki E, ve P’ lar arasinda belirgin bir fark bulanmamistir (31). Bu
nedenle sex steroidlerinin ovaryan rezerv icin yeterli bir gésterge olmadigi
sonucuna varmak gerekir (30).

3 - Gonadotropin (Gn) stimiilasyonuna tepki: Kadinlarda yas
ilerledikce follikillerdeki atrezi belirgin olarak artacaktir. Bu da gonadotropin
stimilasyonuna cevap verecek follikillerde azalmay!i ortaya gikarir (32).

Gn stimilasyonunda  a- gelisen foiliklil sayisi1 ve blytkitkleri
b- doruk E; seviyelerine bakilir.

Gn stimilasyonundan sonra diisiik doruk E, seviyesi olan kadinlarda
daha az follikll ve daha az gebelik oranlari elde edilmistir.

Ancak bu test ovaryan rezervin degerlendiriimesinde gok uygun degildir.
Gunkt hem pahalidir, hem ovaryan hiperstimilasyon gibi komplikasyonlari
vardir. Yani daha basit ve giivenilir testler kullaniimalidir (30).



2.3.2. Over Hacminin Ovaryan Rezerve Etkisi

Son zamanlarda ovaryan volim &lgimi{ ve ovaryan greading’ de over
rezervini dederlendirmek igin bir gdsterge olmustur (33). Genis hacme sahip
yumurtaliklarda ovaryan hiperstimulasyon sendromu siktir (34). Ovulasyon
induksiyonu dncesi overdeki antral follikillerin sayisi da stimulasyonda ¢ok
6énemlidir. Az sayida kiiglik antral folliklle sahip kiglk hacimli yumurtalidi olan
kadinlarda stimulasyon zordur, overin hacim ve ultrasonografi (USG)
goértntlist 3. gn bazal follikil stimiilan hormon (FSH) ve E; oranindan daha
iyi bir ovaryan rezerv géstergesi oldugu bildirilmigtir (35 -38).

Reprodiktif ddnemde ovaryan hacim artigi en sik polikistik over (PCOY
de gézenir. PCO 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan anovulasyonla
beraber gérilen bir semptom kompleksi olarak tanimianmugtir. PCO altta gesitli
anormalliklerin de oldugu heterojen bir hasta grubunu temsil eder (39).

PCO’ de sonografik gérintide degerlendirme, biylk hacimli over,
artmis kortikal antral follikil sayisi ve artmig stroma hacmi ile yapilir ( 40,41).

PCO tanimlamasinda ultrasonografide overde antral follikGl sayisi ve
over hacmi dederlendiriimektedir. 2-5 mm ¢apli antral follikiil sayist 5’ den az
ve hacim 5 cm® den { ise inaktif over, follikill sayisi 5-15 arasi ve hacim 5 ~ 10
cm’ ise normal over, follikil sayisi 15’ den fazla ve hacim 10 cm® den 7 ise
PCO olarak degerlendirilir (37).

PCO’ de ovaryan hiperstimulasyon sendromu (OHSS) siktir. OHSS’ u
ovulasyon indlksiyonuna maruz kalan hastalarda iatrojenik olarak geligen,
overlerde ¢ok sayida luteal ve kanamali kistlerin olugturdugu massif ovaryan
biyimenin yaninda kilo alimi, hipovolemi, oligiri, hemokonsantrasyon,
elektrolit denge bozuklugu, karinda asit ve plevral efiizyonla kendini gésteren,
boébrek, karaciger ve solunum gibi birgok sistemin yetersizligi ile ortaya gikan
mortalite ile sonuglanabilen bir hastaliktir.

PCO sendromunda FSH diizeyleri diigiiktir ama tamamen yok olmadi§!
icin devamh yeni follikil gelisimi vardir. Ancak tam matlrasyon ve ovulasyon
olmaz ve folliklllerin 6mrii uzar. 2-6 mm ¢apli ¢gok sayida follikll vardir. Bu



follikGller nedeniyle OHSS riski yliksek iken gebelik oranlan bu hastalarda

dasUktar (42).
Ozetle PCO' de;

1. Ylzey alam 2 kat, ortalama hacim 2-8 kat artmigtir.

2. Aym sayida primordial follikil vardir, ancak bilyimekte olan ve atreziye
ugramis follikll saytsi hormalin 2 katidir.

3. En digtaki tunica’ nin kalinligi % 50 artmustir.

4. Kortikal stromada 1/3 kat, subkortikal stromada 5 kat artis vardir.

5. Over hilus hiicre hiperplazisi normalden 4 kat fazladir.

2.3.3. Basal FSH seviyeleri

Ovaryan rezervin degerlendiriimesinde geleneksel teknikler hem pahali
hem de sinirli bir klinik deger tasir. Bu nedenle bazi arastirmacilar basal FSH
( adetin 3. giind FSH) dizeylerinin daha kolay, ucuz ve glvenilir oldugunu
belirtmislerdir (43,44).

1970 ve 1980 li yillarda normal reprodiktif cagdaki kadinlarin 30’ lu
yaslardan sonra FSH seviyelerinin 6zellikle ilk olarak erken follikiiler fazda
olmak (izere ylkseldiginin gosteriimesi Gzerine bazal FSH 6l¢imii ile ovaryan
rezerv degerlendirilmeye baslanmistir (31,45). Yumurtalik rezervindeki azalma
déneminde FSH diizeyi artmaya baglamaktadir ( 30).

Kan FSH tayini ayni olguda farkii menstruel siklus dénemlerinde farklilik
gosterebilir. Duslik bazal FSH variginda bu farkhlik az iken, yiiksek FSH
dizeylerinde fazladir. Bununla beraber farkli sikluslarda farkhi bazal FSH (
yiksek ve dusik) varliinda hastanin kontrolli ovaryan stimillasyona cevabi
yiksek FSH ile uyumiu olarak disiktir. Bu nedenle yiksek FSH seviyesi
olanlarda araliklarla bazal FSH monitérizasyonu yapilarak, disiik deger tespit
edildiginde gonadotropin ile daha iyi stimilasyon beklemenin yarari yoktur.

Invitro fertilizasyon (IVF) sikluslarinda bazal FSH degerlendiriimesi
siklikla kullanilmaktadir. Bazal FSH 15 miU/ ml’ den az olan kadinlarda gebelik
orani yiksek iken, 25 miU/mI’ den yiiksek olan gruplarda gebelik orani %5’

lerden daha azdir. Bu test ovaryan rezervi degerlendirmede oldukga gl bir W
AN S

AL
pracets
L5
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yere sahiptir. Ctnka test basittir, ucuzdur, rutin olarak yapilabilir ve gtvenilir
oldugu bildirilmistir (43,46-49).

2.3.4. Klomifen sitrat challange test (CCCT)

1987’ de Navot ve ark. tarafindan ovaryan rezervi dederiendirmek igin
Ozellikle 35 yas ve tzerindeki kadinlarda tariflenmistir. Siklusun 3. gini
élctilen FSH seviyelerinin siklusun 5-9. giinleri arasinda 100 mg/giin (5 ganlok
tedavi) klomifen sitrat (CC) dan sonra 10. giinde tekrar Slgllmesi esasina
dayanir. Bu test bazal FSH ile agida ¢cikmayan ovaryan rezerv azalmasini
ortaya ¢ikaran provokatif bir testtir. CCCT" inin patofizyolojisinde esas, normal
over rezervli olgularda gelisen follikiillerin metabolik aktivitesinin, klomifenin
hipotalamik-pituiter aksa yapmis oldugu uyarici etkiyi baskilamasidir. Dinamik
bir test olmasi nedeniyle bazal FSH taramasi normal oldugu halde, duslk over
rezervli olgular tanimlayabilmektedir. Baska bir deyisle, sadece bazal FSH
tayinine gére daha sensitif bir testtir. Siklus 3. gin FSH seviyesi yiiksek
oldujunda, 10. gin FSH degeri hemen daima ylksektir. Halbuki, 10. giin
yiksek FSH’ I olgularin ortalama % 80-85' i normal 3. giin FSH diizeyine
sahiptir (50,51).

lik tarif edildijinde sadece 10. giin FSH duzeyi esas alinmis ve 26
miU/ml dederi anormal test igin sinir kabul edilmigtir. Bu gruplarda CCCT" ne
gbre azalmis rezervli grupta %6, normal rezervli grupta % 42 gebelik elde
edilmektedir (50). Ardindan bazal FSH ve 10. giin FSH dizeylerinin birlikte
kullanilmasi énerilmig, 3. ve 10. giini degerleri toplam 26 miU/ml ve T ise test
anormal kabul edilmigtir ve 26 mlU/ml degerinden sonra gebelik orani 0
bulunmustur (52). Daha sonra yapilan bazi ¢alismalarda 10. glini FSH dzeyi
12 miU/ml ve T ise hig gebelik olmamakta ve bu deger CCCT igin anormal test
degeri kabul edilmigtir (63). CCCT ile 3. giin bazal FSH normal olmasina
ragmen 10. gin dederi anormal ¢ikma orani 2 kat fazladir ve bu gruplarda
gebelik orani ileri derecede dtsiktir (47,53).

Anormal CCCT varliginda gebelik hizi, kadin yasindan bagimsiz olarak
¢ok diustk cikmaktadir. Bununla beraber, normal test sonucu varhiinda
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ilerleyen yas ile gebelik orani da digmektedir. Bu nedenle normal test sonucu
olan kadinlar bilgilendirirken kadin yasi da géz énine alinmalidir. CCCT nin
yas ile anormal ¢itkma sikhig1 asagidaki gibidir (30).

Yas Anormal test orani
30 yasindan 4 % 3
30-34 yas % 7
35-39 yas % 10
40yasve T % 26

CCCT su anda anda ovarian rezervi dederlendirmede diger indirek
testlere gére daha iyi tahmin glictine sahip oldugu bildiriimistir.

2.3.5. GnRH stimiilasyon testi (GAST)

Norfolk (54) grubu tarafindan tanimianan bir testtir. Siklusun 2. gtininde
serum E; seviyesi dl¢lildikten sonra 1 mg’ lik leuprolide asetat veya buserelin
acetat verilmesinin ardindan 3. gindeki E, seviyesinin éi¢iiminden sonra, 2.
ve 3. gindeki E, seviyelerinin degisiminin degerlendiriimesine dayanir ve 3.
giinde 2. giine gére 2 kat ve daha fazla E; artig! varsa test normaldir. Ozellikle
IVF altinda segilmig hastalarda test tavsiye edilir. Cinki sonuglar ile IVF
basarisi arasinda yakin iliski saptanmaktadir (30). Bazi galismalarda GAST
icin ftriptorelin kullamimigtir. Siklus 2. giinde E, ve FSH dizeyleri igcin kan
6regi alindiktan sonra 100 pg triptorelin subcutan veriimesinden 24 saat
sonra tekrar kan érnegi alinarak E; ve FSH calisiimis ve 2, 3. glindeki degerler
karsilastirimistir (51). GnRH stimilasyon testi IVF programlari disinda
kullanilmamugtir, pahalidir ve daha ileri bir standardizasyona ihtiyag duydugu
igin gok fazla dnerilmemektedir (55).
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3 - MATERYAL VE METOD

Fonksiyonel ovaryan rezervin degerlendiriimesinde ultrasonografinin ve
laboratuvar yéntemlerinin gecerliligini degerlendirmek igin Sileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Kiinigi' ne Mart 1999 -
Nisan 2000 yillarn arasinda infertilite nedeniyle bagvuran 67 hasta ¢alismaya
alindi. Vakalar 4 ayn grupta toplandi. 1. grubu 3. giini bazal FSH ( n=18), 2.
grubu CCCT (n=18), 3. grubu GAST (n=13) ve 4. grubu 3. gini transvaginal
USG ile over hacim o&lgimi (n=18) yapilan hastalar olusturdu. Calismaya
alinan hastalarda;

40 yas altinda olmasi

Body mass indexi (BM!) < 30 kg/m? olmasi

Gegirilmis over cerrahi 6ykisi olmamasi

Pelvik radyoterapi ve sistemik kemoterapi almamis oimasi

Bilinen bir otoimmin hastalii oimamasi

PCO olmamasi ( overde kortikal yerlesimli 9 mm’ den kigtk 10’ dan fazla
antral follikil varligiyla beraber, hiperekojen artmis ovarial stromasi olan

2

hastalar ¢aligma digi birakildr. )
7. Hipotalamik amenoresi olmamasi
8. Duzenli menstriel siklusa sahip olmasi 6zellikleri arand..

Tim hastalara adetinin 2. giininde transvaginal USG yapildi ve
overinde 8 mm Uizerinde follik(il olan hastalar caligma disi birakildi.

Bazal FSH, lateinizan hormon (LH) ve E; icin kan érnekleri adetin 3.
gini antecubital venden alind..

CCCT icin 3. gunt FSH, LH ve E; icin kan &rnedi alindiktan sonra
siklusun 5-9. gunleri arasinda 100 mg/gin klomifen sitrat ( Serophene tb,
Serono Laboratuvarlar, Roma, ltalya) 5 gin verildi. Adetin 10. giini tekrar
kan 6rnegi alindi.

GAST icin adetin 2. glind E; igin kan érnegi alindiktan sonra 1 mg’ lik
buserelin asetat ( Suprefact proenjeksiyon flakon, Hoechst, Frankfurt, Aimanya
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) subcutan (s.c) olarak enjekte edildi. Enjeksiyondan 24 saat sonra E; kontroli
icin tekrar kan 6rnegi alindi.

Alinan kan érnekleri 4000 rpm'de 5 dakika santrifij edildi. Ayrilan
serumlar 48 saat iginde galisildi ve bu siirede —20 °C’ de bekletildi.

Ovaryan volim 8i¢iimil icin tim hastalarda transvaginal 6.5 MHz prob ile
ultrasonografi yapildi (Medison SonoAce 8800, Seul, Kore ). Over hacim
élgimleri igin bir elipsoidin formili kullamildi ( 0.526 x uzunluk x yikseklik x
genislik ). Her iki over hacmi ayn ayn 6lglldii ve iki over hacim toplaminin ikiye
bdliinmesi ile ortalama over hacmi saptandi (56).

Toplanan serum orneklerinden FSH, LH ve E, calismak igin
kemiluminesans y&éntemi uygulandi ( Chiron Diagnostic ACS: 180 plus,
Halstead, Londra, Ingiltere ) FSH miU/ml, LH miU/ml ve E, pg/mi olarak
caligildi. FSH icin intra ve interassay varyasyon katsayilan (VK) sirasiyla
%2.6 ve %4.1, LH icin infra ve interassay VK sirasiyla % 3.8 ve % 4.6, E, i¢in
intra ve interassay VK sirastyla % 6.6 ve % 9.5 olarak saptandi.

Bazal serum FSH konsantrasyonu 10 miU/ml’ yi asti§ takdirde anormal
kabul edildi. CCCT’ de 10. giindeki serum FSH dizeyi 12 miU/ml {izerinde ise
test anormal kabul edildi. GAST igin 3. glndeki E, degerinde 2. glindeki E;
dederinden 2 kat ve daha fazla artig varsa test ovaryan rezerv icin normal
kabul edildi (53,55).

Tiam gruplardaki veriler toplandiktan sonra takip eden 2. siklusta hastaya
rekombinant FSH ( Gonal-F amp 75 U, Serono Laboratuvarlari, Aubonne,
fsvigre ) 1x1 intramuskiller (im.) baslandi. Gonal-F éncesi tim hastalara
transvaginal USG yapildi ve rest follikiil ( 8 mm ve T folliktl ) olanlarnn
tedavileri ertelendi. Hastalar transvaginal USG ve seri E, dlcimi ile takip
edilerek follikiil gelisimine ( 14 mm ve T follikiil ) ve kullanilan Gonal-F ampul
sayisina gére degerlendirildi.

[statistiksel ydntem olarak; gruplarin yas, BMI, ortalama infertilite
strelerinin degerlendiriimesinde student - t testi kullanildi. Geligsen follikil
sayisi ve kullanilan FSH miktan ile bazal FSH, bazal E,, AE;, 10. gin FSH ve
ovarian hacim arasindaki iligki Spearman korelasyon analizi ile arasgtinidi.
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4 - BULGULAR

Bazal FSH grubundaki hastalarnn yas dagilimi 24-36 yil arasinda olup
ortalama 29.4 + 3.68 yil idi. CCCT grubundaki hastalarin yas dagilimi 23-37 yil
arasinda olup ortalama 29.44 + 3.80 yil idi. GAST grubundaki hastalarin yas
dagihimi 25-38 yil arasinda olup ortalama 31.15 + 4.31 yil idi. Ovaryan hacim
grubundaki hastalarin yas dadiim: 25-37 yil arasinda olup ortalama 29.38 t
3.97 yil idi. Gruplar arasinda yas dagihmi agisindan aniamh fark yoktu.

Galigma gruplarindaki hastalarin BMI’ i ( kg / m?); bazal FSH grubundaki
hastalarin BMI dagilim aralidi 22.9 - 26.5 kg / m? olup, ortalamasi 24.88 + 1.10
kg / m? , CCCT grubundaki hastalarin BMI dagilim araligi 21.9 - 26.8 kg / m?
olup, ortalamasi 24.56 + 1.26 kg / m?>, GAST grubundaki hastalarin BMI
dagilim arali@ 23.5 - 27.5 olup, ortalamasi 25.08 + 1.57 kg / m? ve ovaryan
hacim grubundaki hastalarin BMI dagilim araligi 22.6 - 27.8 kg / m?, ortalamasi
24.7 + 1.35 kg / m? olup gruplar arasinda BMI dagilimi agtsindan fark yoktu.

Calisma grubundaki hastalarin infertilite streleri; bazal FSH grubundaki
hastalarin infertilite stresi dagiim aralig1 2 — 15 yil olup, ortalama 8.33 + 3.89
yil, CCCT grubunda hastalarin infertilite stresi dagihim arali§i 1 — 17 yil olup,
ortalama 7.72 = 3.72 yil, GAST grubundaki hastalarin infertilite stresi dagilim
araligi 1 — 16 yil olup, ortalama 7.83 + 3.29 yil ve ovaryan hacim grubundaki
hastalarnn infertilite sGresi dagihm arahigi 2 - 11 yil, ortalama 7.55 + 3.09 yil
olup gruplar arasinda infertilite streleri aglsmdan fark yoktu.

Galisma gruplarinin yas, BMI ve ortalama infertilite sireleri tablo I' de
gdsterilmigtir.
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Tablo I: Bazal hormon dizeyi, CCCT, GAST ve ovaryan hacim gruplarmm
yas, BMI ve infertilite sireleri

Bazal FSH CCCT GAST Ovaryan hacim
(n=18) (n=18) (n=13) (n=18)
(mean £ SD) (mean + SD) (mean £ SD) (mean + SD)
Yas 294 +3.68 29.44 +3.80 31.15+4.31 29.38 +3.97
(yi) (24 - 36) (23 -37) (25 - 38) (25 -37)
BMI 2488 +1.10 24.56 £ 1.26 25.08 £1.57 247 +1.35

(kg/m’) (22.9-265) (21.9-26.8) (235-275)  (22.6-27.8)

infertiite ~ 8.33 +3.89 7.72+3.72 7.83+3.29 7.55 +3.09
suresi (yl)  (2-15) (1-17) (1~16) @2-11)

Bazal FSH grubunda bazal FSH ortalamas: 7.80 + 4.43 miU / mi,
kullanitan FSH miktari 1020.8 + 374 1U, geligen follikil sayisi 1.48 + 0.84’ idi.

CCCT grubunda 10. gin FSH ortalamas! 12.02 + 9.71 miU / ml,
kullanilan FSH miktan 1033.3 + 375.9, geligen follikiil sayisi 1.33 + 0.90’ idi.

GAST grubunda AE, ortalamasi 95.2 + 62.02 pg / mil, kullanilan FSH
miktan 992.3 + 345.2 U, geligen follikil sayis1 1.35 + 1.44’ idi.

Ovaryan hacim grubundaki hastalarin ortalama over hacimleri 6.03 +
2.42 cm®, kullanilan FSH miktan 1037.5 + 370.3 IU ve gelisen follikiil sayisi
1.38 £ 0.91 idi. '

Bazal FSH dizeyi, CCCT de 10. giin FSH duzeyi, GAST grubunda AE;
degeri, ovaryan hacimlerle, gruplarda kullanilan rekombinant FSH miktari ve
gelisen follikal sayilari tablo I’ de gosterilmigtir.
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Tablo li: Bazal hormon diizeyi, CCCT’ de 10. giinde FSH dizeyi, GAST grubu
AE; dedgeri, ovaryan hacimlerle, gruplarda kullanilan rekombinant FSH miktari ve
_geligen follikiil sayilar

Ort+ SD Kullanilan FSH Gelisen follikal
miktan (IU) sayisi

Bazal FSH 7.80 +4.43 1020.8 + 374 1.48 £ 0.84
(miU / ml) (3.39 - 22.68) (525 - 1800)

10. gin FSH 12.02 +9.71 1033.3 £+ 375.9 1.33+0.80
(miU / mi) (3.88 — 44.8) (600 - 1725)

GAST AEz 95.2 +62.02 992.3 +£345.2 1.35+1.44
(pg/mi) (4.87 - 108.8) (300 - 1500)

Ovaryan hacim 6.03 +2.42 1037.5 +£370.3 1.38 £ 0.91
(cm®) (2.47 - 9.50) (600 — 1800)

Bazal FSH grubunda bazal FSH ile geligen follikiil sayisi arasindaki
korelasyon katsayisi - 0.705 olup istatistiksel olarak anlamli idi ( p= 0.001).

Bazal FSH grubunda bazal E, ile gelisen follikiil sayisi arasindaki
korelasyon katsayisi - 0.626 olup istatistiksel olarak aniamii idi (p= 0.005).

CCCT grubunda 10. giin FSH ile gelisen follikill sayisi arasindaki
korelasyon katsayisi - 0.661 olup istatistiksel olarak anlamli idi (p= 0.003).

GAST grubunda AE, ile geligen follikil sayisi arasindaki korelasyon
katsayisi 0.505 olup istatistiksel olarak anlamhilik saptanmadi ( p=0.079).

Ovaryan hacim grubunda ortalama ovaryan hacim ile geligsen folliki
sayisi arasindaki korelasyon katsayisi 0.843 olup istatistiksel olarak ileri
derecede anlaml idi ( p=0.0001). '

Geligen follikill sayisi ile bazal FSH, bazal E,, 10. giin FSH diizeyi, AE;
ve ovaryan hacim arasindaki korelasyon katsayisi ve p degerleri tablo III' de
verilmisgtir.
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Tablo Tl : Geligen follikiil sayisi ile bazal FSH, bazal E;, AE;, 10. giin FSH ve
ovaryan hacim arasindaki korelasyon katsayisi ve P degerleri

Korelasyon katsayisi P
Bazal FSH (mlU / ml ) -0.705 0.001
Bazal E; (pg/ml) -0.626 0.005
10.giin FSH ( mlU / mi) -0.661 0.003
AE; (pg/ml) 0.505 0.079
Ovaryan hacim (cm®) 0.843 0.0001

Bazal FSH grubunda bazal FSH ile kullanilan rekombinant FSH
arasindaki korelasyon katsayisi 0.636 olup istatistiksel olarak anlamli idi (
p=0.005).

Bazal FSH grubunda bazal E; ile kullanilan rekombinant FSH arasindaki
korelasyon katsayisi 0.651 olup istatistiksel olarak aniamh idi ( p= 0.003).

CCCT grubunda 10. gin FSH ile kullanilan rekombinant FSH
arasindaki korelasyon katsayisi 0.583 olup istatistiksel olarak anlamli idi (

=0.011). '

GAST grubunda AE, ile kullanilan rekombinant FSH arasindaki
korelasyon katsayisi - 0.381 olup istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (
p=0.199). ,

Ovaryan hacim grubunda ovaryan hacim ile kullanilan rekombinant FSH
arasindaki korelasyon katsayisi - 0.751 olup istatistiksel olarak ileri derecede
anlamli idi ( p=0.0001).

Kullamlan rekombinant FSH miktan ile bazal FSH, bazal E,, AE,, 10. gin FSH
ve ovaryan hacim arasindaki korelasyon katsayis1 ve P degerleri tablo IV’ de

verilmisgtir.
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Tablo IV : Kullanilan FSH miktar (IU) ile bazal FSH, bazal E;, AE;, 10. giin
FSH ve ovaryan hacim arasindaki korelasyon katsayis| ve P degerleri

Korelasyon katsayisi P
Bazal FSH ( miU / ml ) 0.636 0.005
Bazal E; (pg/ml) 0.651 0.003
10.gn FSH ( miU / mi) 0.583 0.011
AE>(pg/ml) -0.381 0.199
Ovaryan hacim ( cm®) -0.751 0.0001

Bazal FSH ile gelisen follikil sayisi arasindaki iligki ve regresyon egrisi
grafik 1 de gésterilmigtir.

3,5

3,0+ a

254

2,04

1,54

Geligsen folliktil sayisi

0 10 20 N\ 30

Siklus 3. giinit bazal FSH dizeyi

Grafik 1- Bazal FSH ile gelisen follikiil sayis: arasindaki iligki ve regresyon
egrisi
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CCCT grubunda 10. giin FSH ile gelisen follikll sayisi arasindaki iligki
ve regresyon egrisi grafik 2’ de gésterilmistir.

3,5

3,0 9 a
- 254
2]
Y
0 204 o oo ooog
=]
X
S 1,54
c
[
£ 1,04
[
o

51
0,0
-’5

CCCT 10. giin FSH diizeyi

Grafik 2- CCCT grubunda 10. giin FSH ile geligen follikil sayisi arasindaki
iligki ve regresyon egrisi

CCCT grubunda toplam FSH ile gelisen follikil sayisi arasindaki iliski ve
regresyon egrisi grafik 3’ de gosterilmigtir.

35

3,0 9 o

2,59

204

1,5+

Geligen follikiil sayisi

0 10 20 30 40 50 60 ~~. 70
CCCT toplam FSH ( 3+10. gin) dizeyi

Grafik 3- CCCT grubunda toplam FSH (3. giin+10. giin FSH) ile gelisen
folliktl sayisi arasindaki iligki ve regresyon egrisi
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GAST grubunda AE; ile geligen follikiil sayisi arasindaki iligki ve
regresyon egrisi grafik 4’ de gésterilmigtir.

Geligen follikll sayisi

0 100 200 300

3. gin ile 2. gin arasindaki dstradiol farki

Grafik 4- GAST grubunda AE: ile gelisen follikil sayisi arasindaki iliski ve
regresyon egrisi

Ovaryan hacim grubunda ovaryan hacim ile geligen follikll sayisi
arasindaki iligki ve regresyon egrisi grafik 5’ de gésterilmigtir.

35

3,04 a
254
2,04

154

Geligen follikul sayisi

[«- X
©

4 5 8 7 10

N
Wy

Ortalama ovarian hacim
Grafik 5- Ortalama ovaryan hacim ile geligsen follikll sayisi arasindaki iligki ve
regresyon egrisi
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Bazal FSH grubunda bazal FSH ile kullanilan rekombinant FSH
arasindaki iligki ve regresyon egrisi grafik 6’ da gdsterilmigtir.
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1400 1
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Kullanilan FSH miktari (IU)
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400

0 10 20 30
Siklusun 3. giinii bazal FSH diuzeyi

Grafik 6- Bazal FSH ile Kullanilan rekombinant FSH arasindaki iligki ve
regresyon egrisi

CCCT grubunda 10. giin FSH ile kullanilan rekombinant FSH arasindaki
iliski ve regresyon egrisi grafik 7’ de gosterilmigtir.
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CCCT 10. gin FSH dizeyi

Grafik 7- CCCT grubunda 10. giin FSH ile kullanilan rekombinant FSH
arasindaki iligki ve regresyon egrisi



22

CCCT grubunda toplam FSH ( 3. gin+10. gin FSH ) ile kullanilan
rekombinant FSH arasindaki iliski ve regresyon egrisi grafik 8'de gosterilmistir.

Grafik 8- CCCT grubunda toplam FSH (3+10. giin FSH)
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Kullanilan FSH miktarn ( U)
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CCCT 3 +10. giin FSH diizeyi

ile kullanilan

rekombinant FSH arasindaki iliski ve regresyon egrisi

GAST grubunda AE; ile kullanilan rekombinant FSH arasindaki iliski ve

regresyon egrisi grafik 9’ da gosteriimigtir.

Kullanilan FSH miktari ( IU)

1600

1

]

1000 4

100 200 300

3. ghn ile 2. gan arasindaki Ostradiol farki

Grafik 9- GAST grubunda AE; ile kullanilan rekombinant FSH arasindaki
iliski ve regresyon egrisi



23

Ovaryan hacim grubunda ovaryan hacim ile kullanilan rekombinant FSH
arasindaki iligki ve regresyon egrisi grafik 10’ da gésterilmistir.
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1200+
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800«

Kullanian FSH miktar (IU)

600 «

Ortalama ovarial hacim

Grafik 10- Ortalama ovaryan hacim ile kullamlan rekombinant FSH arasindaki
iligki ve regresyon egrisi
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Gelisen follikiil sayisina gére CCCT’ de 10. giin FSH, bazal FSH, AE;
(GnRH stimilasyon testi), ovaryan hacim ve bazal E, arasindaki iligkinin
korelasyon katsayilari grafik 11’ de gosterilmigtir.

Follikiil Sayisina Gére Korelasyon Katsayilari

0,843

CCCT 10. Giin FSH Bazal FSH Bazal E;

0,661

0,706

Grafik 11- Gelisen follikul sayisina gére CCCT’ de 10. gin FSH, bazal FSH,
AE2 (GnRH stimulasyon testi), ovaryan hacim ve bazal E, arasindaki iligkinin
korelasyon katsayilar
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Kullanilan rekombinant FSH miktarina gére CCCT’ de 10. gin FSH,
bazal FSH, AE, ( GnRH stimilasyon testi ), ovaryan hacim ve bazal E;
arasindaki iliskinin korelasyon katsayilari grafik 12’ de gosterilmistir.

Kullanilan FSH Miktarina Gére Korelasyon Katsayilan

0,636 0,651

GnRH stimiilasyon Ovaryan hacim

CCCT 10. Giin FSH Bazal E;

0,751

Grafik 12- Kullanilan rekombinant FSH miktarina gore CCCT de 10.
giin FSH, bazal FSH, AE> ( GnRH stimiilasyon testi ), ovaryan hacim ve bazal
E, arasindaki iligkinin korelasyon katsayilari
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5 - TARTISMA VE SONUG

Gunumiizde evienme yasinin artigi ve dogumun ileri yaslara ertelenmesi
ireme potansiyelinin énemli oranda azalmasina sebebiyet vermistir. Ureme
potansiyelindeki azalma infertilite sikhgimi ve beraberinde tedavide hem
girisimsel yontemleri hem de maliyeti artirmaktadir.

Yas artisi ile Ureme potansiyelindeki azalma belirgin olarak iligkili
olmakia beraber, treme potansiyelindeki azaimanin ilk belirtileri oldukga
degiskendir. Bazi kadinlarda 2 dekatta bile Greme potansiyelinde azalma
gorilebilirken, bazen 4-5. dekatta bile normal gebelik sansi
yakalanabilmektedir.

Yasla beraber kadinlardaki reme potansiyelindeki bu azalmadan en
dnemli sorumlu faktor ovaryal degisikliklerdir. Kadinlardaki Greme potansiyeli
overlerdeki toplam primordial follikiil sayisi ile yakindan iligkilidir. Bu da
ovaryan rezerv olarak degerlendirilir. Yani ovaryan rezervin degerlendirilmesi
bircok hastaya dreme potansiyeli ve dogurganhigi hakkinda yeterli bilgi
verilebilmesini saglayacaktir.

Bir kadinin yasi onun gebe kalma sansiyla direkt alakalidir ve 35 yas
tizerindeki kadinlarda yardime tireme teknikleri kullanilsa dahi dogurganliktaki
azalma gosterilmistir ( 57).

Gunumuzde infertil hastalarda Greme potansiyeli ve dogurganiigin
belifenmesi igin ovaryan rezervin degerlendirimesi baslangicta yapilan
yontemler haline gelmistr. Su anda ovaryan rezervi degerlendirmede
kullanilan testlerin gogu indirek olarak ovaryan rezervi géstermekte olsalar da
oldukca gtivenilir bilgi vermektedirler (30,37,50,54,56). Ovaryan rezervi
degerlendirmede en sik kullanilan testler, bazal FSH, CCCT, GAST, ovaryan
hacim ve greading ydntemleridir (53, 66,67).

Biz calismamizda ovaryan rezerv dederlendirilmesinde bilinen
yontemleri birarada kullandik. Yapilan literatir taramasinda ovaryan rezerv
testlerinin ayni galismada degderlendirildigi aragtirmaya rastlaniimadi.
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Ovaryan rezerv degerlendiriimesinde en yaygin kullanilan ve en ¢ok
aragtinlmig test bazal FSH testidir. Oviilasyon indiksiyonunda azalmis
ovaryan rezervin belirenmesi, gonadotropinlere cevabin azalmasi, sonucunu
doguracagindan giinimiizde degerini halen korumaktadir ( 43-48, 50,58).

Bazal FSH dizeyi ilk kez Navot ve arkadaslarinin gonadal hipotalamik
aks rezervinin degerlendiriimesinde yaptiklari prospektif bir c¢alismada
kullamimigtir. Overdeki primordial follikil sayisinin azalmasi, granuloza
hiicrelerinde yapilan inhibin diizeyinin azaimasi ile sonuglanmaktadir. Bu da
hipofizer diizeydeki FSH yapimi (zerindeki inhibisyonu azaltacaktir.
Klimakteryumun da baglangicini olusturan bu farklitik, ayni zamanda bazal
FSH diizeyi ve bir digide de CCCT’ nin temelini olusturmaktadir ( 58-62).

Bazal FSH diizeyinin artisi ile gelisen follikill sayisinin azalmasi, stimile
edilen veya edilmemis siklusiardaki gebelik oranlarnin azalmasi arasindaki
direk iligki daha sonraki yapilan ¢alismalarda da desteklenmistir (46-48,53,63-
65).

Navot ve arkadasglarinin ¢aligmasindan kisa bir siire sonra Mausher ve
arkadaglari 88 hastada yaptiklar prospektif bir galismada bazal FSH diizeyinin
ghvenilir bir yéntem oldugunu gdstermiglerdir. Bu cgaligmada, ovilasyon
indliksiyonuna cevap olarak yilkselen E, diizeyi, aspire edilen cosit sayisi ve
transfer edilen embriyo sayisi en fazla bazal LH / FSH oraninin en yiiksek
olduju grupta gercgeklestigi bildiriimistir. Bazal FSH / LH oraninin yiiksek
oldugu grupta hi¢ gebelik elde edilmemistir (47).

758 IVF siklusunu iceren retrospektif bir calismada bazal FSH
diizeyindeki artisin gebelik oranini belirgin sekilde dusirdigi gésterilmistir. Bu
calismada bazal FSH dizeyinin 25 miU/mi Gstinde oldudu vakalarda gebelik
orani %5’ den az oldugu bildirilmistir (43).

Bazal FSH dizeyinin degeri 1478 IVF siklusunu igeren daha buyik bir
calismada arastinimis ve hem gebelik oraninin, hem de siklus iptalinin
belilenmesindeki yeri dogrulanmigtir. IVF sonuclari agisindan hem bazal FSH
hem de yasin rolinin ortaya konuldudu bu ¢alismada bazal FSH dizeyinin
yalniz basina yasa gore daha iyi belirleyici oldugu ortaya konulmustur. Siklus
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iptali, pik E, dGzeyi, aspire edilen follikii sayisi, elde edilen follikil sayisi,
fertilize olan ve transfer edilen ocosit ve embriyo sayisi ve gebelik oranlari
agisindan bazal FSH dizeyinin belirleyici roli oldugu belirtilmistir (46).

Bizm caligmamizda bazal FSH duzeyinin yerini arastirdiimiz 18
vakada folliklil geligiminin sadianabildidi en ylksek 3. gin FSH diizeyi degderi
9.5 mlU/ml idi. Bazal FSH dazeyinin sirayla 11.9 miU/ml, 12.2 miU/ml, 22.7
miU/ml olduju O¢ hastada hi¢ follikiler gelisim saglanamadi. Bazal FSH
dizeyindeki referans alinabilecek esik deger Uzerinde goéris birligi yoktur.
Scott ve ark. ile Pearlstone ve ark.’ nin ¢alismalaninda bu deger 25 miU/ml
alimmigtir. Biz calismamizda vaka sayimizin literat(rdeki caligmalara goére
sinirh olmasindan dolay! bazal FSH dizeyi igin esik deger vermedik. Esik
deder yerine bazal FSH dizeyi ile gerek gelisen follikill sayisi, gerekse
kullanilan rekombinant FSH (rFSH) miktar: arasindaki korelasyonu aragtirdik.

Ranieri’ nin galigmasinda gelisen folliktl sayisi ile 2. giin FSH diizeyi
arasindaki korelasyon degeri —0.480 olup P degeri 0.001 olarak bildiriimistir
(66). Bu galisma 177 IVF siklusunda yapilmistir. Bizim ¢alismamizda bazal
FSH dizeyi ile geligen follikdl sayisi arasindaki korelasyon degeri ~0.705 (P =
0.001), kullarufan rFSH miktan arasindaki korelasyon degeri ise 0.636
(P=0.005) olarak bulundu. Ranieri ve arkadaslarinin calismasi ile bizim
caligmamizdaki korelasyon degerleri farkli olmasina ragmen P degeri ayni
gergeklesmigtir. Bunun Ranieri ve arkadaglannin calismasindaki vaka
sayisinin daha fazla olmasindan kaynaklandig agiktir.

Normal fizyolojik bir siklusta, siklusun 5-10. glnleri arasindaki follikGler
seleksiyon dénemi ve dominans déneminde granuloza hicrelerinden iretilen
E;' nin hipofizer dlizeydeki (-) feedback etkisi ile FSH diizeyinin siklusun 10.
gininde azalmasi beklenir. Bu etkide granuloza hicrelerinden dretilen
inhibin'in de roli oldugu gosterilmigtir. CC ile stimile edilen sikluslarda
siklusun 10. glUninindeki FSH dizeyinin yiksek olmasi ovarian
stereidogenezin ve inhibin Gretiminin CC’ in hipotalamik pituiter aksa yapmis
olduu uyarici etkiyi baskilayamamasindan oldugu dustntimektedir (30).
Dinamik bir test oimasi nedeniyle bazal FSH tayinine gére daha sensitiftir.
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Yapilan ¢aligmalarda 3. gin FSH seviyesinin yiksek olmasi durumunda 10.
gin FSH hemen daima yilksek iken, 10. giin FSH dizeyinin yitksek oldugu
oigularin ortalama %80-85' inde normal 3. gin FSH dizeyi bulunmustur
(30,50,52,53,67,68).

CCCT ilk kez 1987 yiinda Navot ve arkadaslarinin ovaryan rezervi
degerlendirme amag!i olarak 35 yas {zeri kadinlarda yaptigt bir ¢calismada
tarifienmigtir. Navot ve arkadaslan 51 kadini incelemisler, vakalarin hepsi
normal 3. giin FSH diizeyine sahip iken CCCT sonunda 18 hastada artmis 10.
gin FSH dizeyi saptamislardir. Burada ovaryan rezerv degeriendirmek igin
10. giin FSH diizeyini dikkate alinmis ve esik deder olarak 26 miU/ml olarak
kabul edilmigtir. Bu galismada arastirmaciiar anormal saptanan grupta %6,
normal FSH dlzeyine sahip grupta %42 gebelik orami izlemislerdir. Bu
calismada Navot ve ark.’ 1 CCCT nin azalmis fertilite potansiyelini %94
oraninda dogrulukla belifledigini ileri sGrmislerdir.

Tanbo ve arkadaslart 1992 yilinda IVF amagh basvuran 91 hastada
CCCT ini cahigmiglar, 10. giin FSH dizeyi 12 mlU/ml ve Gzerinde iken testi
anormal kabul etmiglerdir. Anormal sonu¢ olan 37 hastanin 20 sinde hem 3,
hem de 10. gin yiksek FSH izlenirken, 17 hastada 3. giin FSH normal
sinirlarda iken 10. giin degeri anormal ¢ikmigtir. Bu ¢alismada tek basina
bazal FSH yerine CCCT kullanilarak iki kat daha fazla azalmig ovaryan
rezerve sahip hasta agiga c¢ikarilabildigi belirtilmigtir.

114 serilik bir hasta grubunda yapilan ¢aligmada ise anormal test degeri,
3. gin + 10. giin FSH degeri toplanarak belirlenmig. ve diizey 26 miU/mi ve
Gzerinde iken hi¢ gebelik elde edilememigtir (52).

En az 1 yil stre ile takip edilen 236 hasta Gizerinde yapilan prospektif bir
calismada CCCT degerlendirilmig, 10. giin FSH diizeyi 10 mlU/ml anormal test
sinirt kabul edilip yapilan aragtirmada anormal FSH diizeyine sahip grupta
gebelik orani %9 iken, normal FSH diizeyine sahip grupta gebelik orani %43
bulunmustur. Bu arastirmada agiklanamayan infertil hastalarda %38 oraninda
anormal CCCT izlenmis ve aciklanamayan infertilite tanisini koymadan énce
ovaryan rezervin degerlendirilmesinin énemi belirtiimigtir. Bu ¢aligmada genel
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infertil popllasyonda CCCT nin anormalli§i %10 siklikta bildiriimis ve bu
oranin yas ile birlikte daha da arttigi gésterilmistir (68).

Biz calismamizda hem 10. giin FSH hem de toplam FSH dizeyini
degerlendirdigimiz 18 hastay: inceledik. Incelenen 18 hastada follikiil geligimi
saglanabilen en ylksek 10. giin FSH dizeyi 18.7 miU/ml, en ylksek toplam
FSH dizeyi 22.09 mlU/ml idi. Hig follikller gelisimin elde edilemedigi 10. gin
FSH degeri sirasiyla 11.8 miU/mi, 19.8 miU/ml, 20.7 miU/mi, 44.8 mlU/ml ve
toplam FSH degeri 23 miU/ml, 26 miU/mi, 31.7 miU/ml ve 67.48 miU/ml
olaolarak bulunmustur. Sonugclar literatiir ile uyumiudur.

Su ana kadar yapilan aragtirmalarda CCCT de alinabilecek bir referans
dedger icin goriGs birligi yoktur. Bazi c¢alismalarda toplam FSH, baz
calismalarda 10. giin FSH degeri g6z éniine alinmigtir. Calismalarda her grup
kendi referans degderini belidemistir. Literatirdeki caligmalara gore vaka
sayimiz az oldugu igin biz caligmamizda esik deger belirtmedik. Esik deger
yerine gerek gelisen foliklll sayist gerekse kullanilan rFSH miktan ile 10. gin
FSH dizeyi arasindaki korelasyonu arastirdik. Geligen follikil sayisi ile 10.
gln FSH dizeyi arasindaki korelasyon katsayisi —0.661 ( P=0.003), kullanilan
rFSH ile 10. giin FSH diizeyi arasindaki korelasyon katsayisi 0.583 ( P=0.011)
olup, toplam FSH dizeyi (3. giin + 10. giin) arasindaki korelasyon katsayisi
0.590 ( P= 0.01) olarak gercekiesti.

GnRH agonist verilmesinden sonra hipofizer diizeydeki ilk etki flare up
etkidir. Hipofizden salinan gonadotropinlerin overdeki etkisi ile kanda estradiol
diizeyi belirgin olarak artar. Bu fizyolojik etkiye dayanan GAST overlerin
gonadotropinlere olan cevabini élgmeye yarar. GAST ilk kez Norfolk grubu (
Winslow ve ark.) tarafindan, 1 mg leuprolide acetat kullanilarak tanimlanmistir.
GnRH' n flare up etkisinden yararlanilarak 2., 3. ve 4. gin E, farki (AE))
calisiimigtir (54,70).

Gerek kullanilan ilacin farkliigi,gerekse kullanilan doz farkhhidindan
dolay1 GAST igin standardizasyon mevcut degdildir. GnRH agonist olarak bazi
c¢alismalarda 1 mg leuprolide acetat, bazilarindal mg buserelin acetat s.c
uygulanmig ve 24 saat sonraki E; degisimi degerlendiriimigken, baz
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aragtirmalarda ise 100 ug triptorelin s.c uygulanmis, 24 saat sonraki E, duzeyi
Olclilerek overdeki antral follikil sayisina bakilarak degerlendirilmigtir
(54,55,71). Baz: galigmalarda da GAST igin intranazal nafarelin acetat 400 pg
kullamimug, 2. ve 3. gindeki FSH, LH, E, oranlan geligen follikil sayisina gére
degerlendirilmistir (72). GAST en sik 1 mg leuprolide asetat veya 1 mg
bucerelin asetat'in s.c verilmesinden sonraki 24. saatte 2. ve 3. giinler
arasindaki E; dedisimine bakilarak uygulanmaktadir.

Norfolk grubu GAST ni IVF siklusuniarini iceren vakalarda ¢aligmiglardir.
Bu caligmada test 228 IVF siklusunda uygulanip, 3. giinde E; artisi ve 4.
giinde 3. gline gbre E, degisimi dederlendirilmis ve 2. ve 3. glin arasindaki E;
degisimi 2 kat ve daha fazla ise normal kabul edilmistir. GAST anormal olan
grupta gebelik orani %6, normal olan grupta ise %24.6 olarak saptamiglardir.
Calismada bazal FSH ve yasa gore E, seviyesinin korelasyon katsayisi GAST
grubunda daha fazla bulunmustur. E, artisi fazlalastikga gebelik oraninin
arttigi gésterilmisgtir (54,69,70).

‘Scheffer ve ark. 42 hastalik bir seride yaptiklari calismada 100 pg
friptorelin  kullanarak GAST uygulamiglar bu hastalarda fransvaginal
ultrasonografi ile antral follikGl (2-10 mm) sayisini saptamiglardir. E; artiginin
fazla olduju hastalarda antral follikil sayisinin fazla oldugunu ve IVF
sikluslarinda GAST n iyi bir ovaryan rezerv gdstergesi oldugunu
belirtmiglerdir (71).

Gulekli ve arkadaslannin yaph§ bir arastrmada 35 yag Uzerinde
laparotomi endikasyonu konulmus hastalarda bazal FSH, CCCT ve GAST
calisiimigtir. Bu ¢alismada laparotomide ooferektomi yapilan hastalardan over
biyopsisi yapilarak primordial follikl yodunlugu oéigiimastir. GAST sonucu
normal ve anormal olan hastalar arasinda birim doku bagina diigen ortalama
follikl miktar arasinda fark bulunmamustir. Diger testlere gére GAST,
duyarlihd: en az olan test olarak belirtilmigtir (55). Ranieri ve Serhal follikiiler
sayinin basit statik bir anotomik olusum olmadigini, aksine dinamik bir olay
olup GAST"1I Giilekli ve arkadaslannin yapti§i gibi degerlendirmenin dogru
olmadigini belirtmiglerdir (73).
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IVF siklusunda izlenen 177 hastada yapilan bir arastirmada buserelin
nazal sprey (1200 pg/gin) kullanilarak GAST uygulanmgtir. Hastalarda 2. gin
bazal FSH, E,, FSH/LH orani ve 3. gin degerlerinden sonra AE; ve AFSH
degerleri saptanip gelisen folliklil sayisi ile arasinda korelasyon arastirniimigtir.
Bu caligmada AE; ile gelisen foliikiii sayisi arasinda anlamii korelasyon
saptamig (P<0.001) ve GAST' in ovaryan rezervin iyi bir géstergesi oldugu
bildiriimistir (66).

Bizim calismamizda 13 hastada GAST uygulandi. Hastalarimizin 4’
Unde (%30.7) hig follik(il gelisimi saptanmadi. Bunlarda sirasiyla AE; degeri 21
pg/mi, 30 pg/mi, 46 pg/ml ve 51 pg/ml idi. Bu 4 hastanin 3’ tinde 3. gin E;
degeri 2. giin E; degerinin 2 katindan azdi. AE; degeri ile gerek geligen folikil
sayist, gerekse kullanilan rFSH miktar arasindaki korelasyonu aragtirdik. AE,
ile gelisen follikil sayisi arasindaki korelasyon katsayisi 0.505 (P=0.079),
kullamilan rFSH ile geligen follikiil sayisi arasindaki korelasyon katsayisi -
0.381 (P=0.199) olarak bulundu ve istatistiksel olarak anlamhilik saptanmad..
GAST uyguladigimiz 13 hastanin 5’ inde (%38) E, degeri 2 katindan fazla
arhig gosterdi. Bu 5 hastanin 3'GUnde hi¢ follikil gelisimi saptanmadi. E,
degderinin 2 katindan fazla oldugu 8 hastada kullanilan ortalama rFSH miktan
853.1 + 268.7 U iken, test sonucu anormal olan 5 hastada ise rFSH miktari
1215 + 361.2 U olarak gerceklesti. Test normal ve anormal olan grupta
kullanlan rFSH miktan arasinda fark izZlenmedi (P=0.06). Ranieri ve
arkadaglannin yaptigi calismada geligsen follikiil sayisi ile AE, arasindaki
korelasyon katsayisi 0.650 (P=0.001) saptanmistir (66). Bizim ¢aligmamiz ile
Ranieri’ nin galigmasindaki korelasyon katsayisi ve istatistiksel anlamliiginin
farkli olmasinin nedenini bizim c¢alisgmamizdaki hasta sayisinin  kisith
olmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Yasgla beraber ultrasonografik olarak overlerde primordial ve antral
folliklil sayisi azalmaktadir (56,74). Bazal FSH seviyesi overdeki antral follikiil
sayisi ile yakindan iligkilidir. IVF’ da elde edilen oosit sayisi ile antral follikiil
sayisi orantihdir (71). Premenopozal dénemde over boyutlarinin azalmasi
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ovaryan cevabin azalmasinda erken bir goéstergedir. Hatta FSH
yukselmesinden &nce ovaryan volim azalmasi gérilir ve bu follikller
tikenmenin hizlanmasinin sonucudur. Ovilasyon indiiksiyonundan énce over
hacim 6lgimi dnerilen bir yaklagim olmustur. Over hacminin 3 cm® den az
olmasi ovulasyon indiiksiyonuna cevabi belirgin digtirmektedir (56).

Lass ve arkadaslan 1997 yilinda yaptikiari ¢aligmada 60 infertil kadinda
diagnostik laparoskopi, myemektomi, tubal girisim nedeniyle laparotomi
sirasinda ovaryan biyopsi almislar ve yas arttikga ovaryan volimde ve
follikiler yogunlukta azalma saptamiglardir (74).

Lass ve ark. 1997 yilinda yaptiklari diger bir ¢alismada IVF siklusuna
dahil edilen 140 infertii hastayr aragtirmiglar, HMG baglamadan énce tim
hastalarin transvaginal ultrasonografi ile over hacimlerini saptamiglardir. Over
hacmi 3 cm® altinda olan 17 hasta bir grupta, over hacmi normal sinirlarda
olan 123 hasta dijer grupta incelenmigtir. Birinci grupta 9 (%52.8), ikinci
grupta 11(%8.9) hastada follikller gelisim saptanamamis ve sikius iptal
edilmis. fkinci grup ile karsilagtinldiginda ilk grupta daha fazla HMG
kullaniimasina ragmen daha az follikl gelisimi saptanmistir. Arasgtirmada
folliklil gelisimi agisindan gruplar arasinda belirgin fark varken, gebelik oranlan
ve ftransfere uygun embriyo sayisi agisindan fark bulunmamisgtir. Over
hacminin ovaryan rezerv degerlendirimesinde &nemli bir temel oldugu
vurgulanmigtir (37).

Sharara ve arkadaglan 1999 yilinda yaptikian ¢aligmalarinda siklusun 3.
gin{i bazal FSH ve E; diizeyini dlglip, gonaddtropin tedavisine baslandigi gin
ovaryan volim ve antral follikil sayisini belirlemislerdir. Buna gére yas ile
bazal FSH arasinda anlamli iligki mevcutken (P<0.001), yas ile ovaryan hacim
arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamustir (p=0.69). Ovaryan voliim ile
bazal FSH arasinda anlamii iligki yok iken (P=0.29), geligen follikiil sayisi ile
bazal FSH arasinda iliski saptamislardir (P<0.001). Over hacmi 3 cm® ve
altinda olan grupta overlerde follikGil sayisinda azalma bulunmus ve yiksek
oranda siklus iptaline gidilmigtir. Ovaryan volim ve antral follikil sayis
azaldik¢a ovaryan rezervin azaldigini belirtmislerdir (56).
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Syrop ve arkadaslarinin 261 hastay! iceren c¢alismalarinda ovaryan
voliim 6l¢iima ile 3. gin bazal FSH degeri karsilastinimisg, istatistiksel olarak
anlamli olmamasina ragmen nedeni acgiklanamayan infertilitede over hacimieri
daha az bulunmustur (p=0.053). Elde edilen verilerde 40 yasindaki bir kadinda
over hacmi 10. persentilde iken gebelik sansi %24, 90. Persentilde iken %39
bulunmustur. Over hacminin ovaryan rezerv belilenmesinde &énemli bir
gosterge oldugu vurgulanmistir (33).

Scheffer ve ark. yaptiklan bir ¢alismada IVF siklusunda elde edilen oosit
sayisinin tedavi 6ncesi saptanan 2-10 mm ¢apli antral follikil sayisi ile yakin
iligkili oldugunu bildirmislerdir (7 1).

Biz galismamizda 18 hastada ovaryan hacim ile gerek geligen folikil
sayisi, gerekse kullanilan rFSH miktar arasindaki korelasyonu aragtirdik.
Ovaryan hacim ile geligen follik@il sayisi arasindaki korelasyon katsayisi 0.843
(P=0.0001), kullanilan rFSH arasindaki korelasyon katsayisi -0.751
(P=0.0001) idi. Toplam 18 hastanin 4’ Gnde (%22) hi¢ follikiller geligim
saptanmad:. Bu 4 hastada sirasiyla ovaryan volimler 2.47 cm?, 2.50 cm®, 3.70
cm?® ve 3.75 cm® idi. Bu 4 hastada kullanilan rFSH miktan ortalama 1481.2 +
177.2 1U, follikii gelisimi saptanan 14 hastada ise kullanilan rFSH miktan
ortalama 889.2 + 304 IU bulundu. Follikiil geligsimi olan hasta grubu ile follikl
gelismeyen hasta gruplan arasinda kullanilan rFSH yénanden anfamli fark
izlendi (P=0.002).

Ovaryan rezervi degeriendirmeye yoénelik ikisi provakatif (CCCT ve
GAST) ve ikisi provakatif olmayan (bazal FSH ve ovaryan hacim) 4 farkli test
yada yéntemin bir arada degerlendirildigi bu ¢calismada gelisen follikGl sayis:
ve kullanifan total rekombinant FSH miktari aziigi ile en ylksek korefasyon
ovaryan hacim belifenmesinde gerceklesti. Bunu sirasiyla bazal FSH, CCCT
ve GAST takip etti.

Bu caligmadaki sonu¢ ¢ok daha fazla vakalari iceren calismalarda ve
IVF sikluslarinda da daha farkli parametreler (elde edilen oosit sayisi,
fekundite orani, fransfer edilen embriyo sayisi ve embriyo kalitesi, siklus
basina gebelik ve transfer edilen embriyo bagina gebelik orani) Gzerinde
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dogrulanirsa ovaryan hacim Olgimi, hem wuygulama kolaylig:, hem
labaratuvara ihtiyag godstermemesi, hemde provakatif bir test olmamasi
nedeniyle ovaryan rezerv diciminde tercih edilebilir gérinmektedir.
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OzZET

Fonksiyonel Ovaryan Rezervin Degeriendiriimesinde Laboratuvar
Yéntemleri Ve Ultrasonografinin Yeri

Bu galigmada ovaryan rezerv degerlendiriimesinde bazal FSH, Klomifen Sitrat
challange test (CCCT), GnRH agonist stimiilasyon test (GAST) ve ovaryan hacim
testleri ile geligen follikil sayisi ve kullanilan toplam FSH miktan arasindaki iligki
aragtinilarak ovaryan rezerv belirenmesinde yararliliklan arastinidi.

Bazal FSH testi i¢in siklusun 3. giinli kanda FSH diizeyi belirlendi ve bunun
gelisen follikiil sayisi ve kullanilan rekombinant FSH miktart arasindaki korelasyonu
aragtiniidi (sirasiyla, Korelasyon Katsayisi (KK)= - 0.705, P=0.001 ; KK= 0.636,
P=0.005). .

CCCT igin siklusun 3. ginii FSH diizeyi belirledikten sonra siklusun 5-9.
glnleri arasinda 5 giin siireyle klomifen sitrat verildi ve siklusun 10. ginG FSH
diazeyine bakildi. Siklus 10. giini FSH diizeyi ile gelisen follikiil sayisi ve kullanilan
rekombinant FSH miktari arasindaki iligki arastinldi (sirasiyla, KK= -0.661, P=0.003
;KK=0.583, P=0.011).

GAST igin siklusun 2. giint kanda E; diizeyi belirlenip 1 mg buserelin asetat
s.c uygulandi. 24 saat sonra kandaE; dizeyi beliendi. E; dlzeyindeki arhig ile
geligen folikiil sayist ve kullanilan rekombinant FSH miktan arasindaki iligki arastinidi
(sirastyla, KK= 0.505, P=0.079 ; KK=-0.381, P=0.199).

Ovaryan hacim belirlenmesi siklusun 3. ginii yapildi ve bununla geligen folikal
sayisi ve kullanilan rekombinant FSH miktan arasindaki iliski arastinidi (sirasiyla,
KK=0.843, P=0.0001 ; KK=-0.751, P=0.0001).

Sonug olarak; ovaryan rezerv degerlendirilmesinde ovaryan hacim élgimiiniin
diger testlerden daha fazla belirleyici oldugu tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Ovaryan Rezerv, Bazal FSH, CCCT, GAST, Ovaryan
Hacim
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SUMMARY

The Value Of Laberatory Tests And Ultrasonography In Evaluating
Functional Ovarian Reserve

The correlation between basal FSH levels, clomiphene citrate chailange test
(CCCT), GnRH-a stimulation test (GAST), ovarian volume and the number of
developing follicles and recFSH doses was investigated and their usefulness in
predicting ovarian reserve was assessed.

Basal levels of FSH was measured on cycle day 3 and the correlation between
basal FSH levels and the number of developing follicles and the dose of recFSH was
assessed ( correlation coefficient (cc)= -0.705, P= 0.001; CC= 0.636, P= 0.005,
_ respectively)

The CCCT combines measurement of serum FSH levels during the interval of
recruitment in early follicular phase (cycle day 3) and then 1 week later (cycle day 10)
following 5 days of clomiphene citrate therapy (100mg/day) given on cycle days 5-9.
The correlation between FSH ievel on day 10 and the number of developing foilicles
and the dose of recFSH was assessed (cc= -0.661, P= 0.003; cc= 0.583, P=0.011,
respectively).

GnRH-a Stimulation Test (GAST): The change in E; level was determined
from cycle day 2 to 3 after the subcutaneous administration of 1 mg busereline
acetate. The correlation was assessed between the increase in E; level and the
number of developing follicles and the administered dose of recFSH (cc:0.505,
P=0.079; cc=-0.381, P= 0.199, respectively).

Ovarian volume were measured on cycle day 3 and the correlation between
ovarian volume and the number of developing follicles and the dose of recombinant
FSH was assessed ( cc: 0.843, P=0.0001; cc: -0.751, P= 0.0001, respectively)

in conclusion; evaluation of ovarian volume seems to be more sensitive
marker of ovarian reserve than basal FSH level, CCCT and GAST.

Key Words: Ovarian Reserve, Basal FSH, CCCT, GAST, Ovarian Voiume
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