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Uzun IVF Protokollerinde Supresyon Sonras› Bak›lan Bazal
Serum FSH De¤eri Over Cevab›n› Belirler mi?
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Abstract

Does the Basal Serum FSH Level Following Pituitary Suppression in a Long IVF
Protocol Predict the Ovarian Response?
Objective: To investigate whether the ovarian response could be predicted on the basis of the basal serum FSH concentra-
tion following pituitary suppression in a long IVF protocol with the midluteal start of the GnRH agonist. 
Materials and Methods: 174 ICSI cycles with a long protocol (mid-luteal start of the GnRH analog) between November
2001 and August 2003 were analyzed in this retrospective analysis. Cycles with a poor ovarian response, i.e. cancelled cycles
due to poor response and those with oocyte aspirations of ≤3 MII oocytes, were compared to cycles with a normal ovarian
response (aspiration of >3 MII oocytes) with respect to ovarian reserve tests and basal serum FSH following down-regulati-
on. Receiver operating characteristic and logistic regression analyses were used to analyse the predictive power of ovarian re-
serve tests for the poor ovarian response. 
Results: Age, basal serum E2 level, antral follicle count, basal serum FSH level after down-regulation, total gonadotropin do-
se, duration of stimulation, serum E2 level and number of follicles on the day of hCG and number of oocytes retrieved were
significantly different between normal responders and poor responders. Age, basal serum E2 level, antral follicle count, basal
serum FSH level after down-regulation were the ovarian reserve tests, which had a significant predictive value for the poor
ovarian response. However, basal serum FSH level after down-regulation was not an independent predictor.
Conclusion: The basal serum FSH concentration following pituitary suppression in a long IVF protocol can predict the ova-
rian response, and therefore, can be used as an ovarian reserve test. This supports the idea that FSH secretion is regulated al-
so by significant GnRH-independent mechanisms. 
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Özet
Amaç: Uzun (analo¤un luteal fazda baflland›¤›) protokol kullanarak IVF tedavisi uygulad›¤›m›z subfertil kad›nlarda supresyon
sonras› erken foliküler fazda ölçülen serum FSH de¤erlerinin over cevab›n› belirleyip belirlemedi¤ini incelemek.
Materyal ve Metot: Bu çal›flma, Kas›m 2001 ve A¤ustos 2003 tarihleri aras›nda uygulanan 174 uzun protokol siklusunun retros-
pektif bir analizidir. Sikluslar over cevab›na göre 2 gruba ayr›lm›flt›r; ≤3 MII oosit toplanan ve zay›f over cevab› nedeniyle iptal
edilen sikluslar zay›f over cevab› grubuna, >3 MII oosit toplananlar ise normal over cevab› grubuna dahil edilmifltir. Her iki grup,
supresyon öncesi ölçülen over rezervi testleri ile supresyon sonras› erken foliküler fazda ölçülen serum FSH de¤eri aç›s›ndan kar-
fl›laflt›r›lm›fl ve anlaml› ç›kan de¤erlerin zay›f over cevab›n› belirlemedeki etkinli¤i ve ba¤›ms›z bir belirleyici olup olmad›¤› al›c› ifl-
letim karakteristik (“receiver operating characteristic”) ve lojistik regresyon analizleri kullan›larak de¤erlendirilmifltir. 
Sonuçlar: Normal cevap veren olgular ile zay›f cevap veren olgular aras›nda yafl, bazal E2, antral folikül say›s›, supresyon son-
ras› bazal FSH de¤eri, kullan›lan gonadotropin dozu, stimülasyon süresi, hCG günkü E2 düzeyi, folikül say›lar› ve aspire edi-
len oosit say›lar› anlaml› olarak farkl›yd›. Over rezervi testlerinin over cevab›n› belirlemedeki etkinlikleri incelendi¤inde yafl,
bazal E2, antral folikül say›s› ve supresyon sonras› bazal FSH de¤erinin anlaml› ç›kt›¤› gözlendi. Ancak, supresyon sonras› öl-
çülen bazal FSH de¤erinin di¤er over rezervi testlerinden ba¤›ms›z olmad›¤› gözlenmifltir.
Tart›flma: Uzun (analo¤un luteal fazda baflland›¤›) protokol kullanarak IVF tedavisinin uyguland›¤› sikluslarda supresyon
sonras› ölçülen serum FSH de¤eri over cevab›n› belirleyebilmektedir. Bu hipofizden FSH sal›n›m›n›n GnRH’dan ba¤›ms›z
olarak da önemli mekanizmalarla kontrol edildi¤i görüflünü desteklemektedir.
Anahtar sözcükler: FSH, IVF, over rezervi, uzun protokol
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Girifl
Kronolojik yafl›n reprodüktif yafllanma ile iliflkili oldu¤u
ve hem oosit kalitesinin hem de oosit yafl›n›n yaflla beraber
azald›¤› bilinmektedir (1). Ancak, sadece yafl›n over rezer-
vini belirlemedeki rolü k›s›tl›d›r. Bu sebepten over rezervi-
ni ve overin ovülasyon indüksiyonuna verece¤i cevab› tah-
min etmede kullan›labilecek daha iyi testler gelifltirilmifltir
(2). Bazal serum FSH de¤eri bunlardan en s›k kullan›lan›-
d›r. Bazal serum FSH de¤erinin over rezervini belirleme-
deki rolü sadece spontan sikluslarda ölçülen FSH de¤erle-
ri ile incelenmiflken, son y›llarda yap›lan baz› çal›flmalarda
IVF uygulamas› s›ras›nda analoglar ile oluflan supresyon
sonras› ölçülen bazal serum FSH de¤erinin de over cevab›-
n› belirledi¤i fleklinde görüfller bildirilmifltir (3).

Bu çal›flmadaki amac›m›z uzun (analo¤un luteal fazda bafl-
land›¤›) protokol kullanarak IVF tedavisi uygulad›¤›m›z sub-
fertil kad›nlarda supresyon sonras› erken foliküler fazda öl-
çülen serum FSH de¤erlerinin over cevab›n› belirleyip belir-
lemedi¤ini incelemektir.

Materyal ve Metot
Bu çal›flma, merkezimizde Kas›m 2001 ve A¤ustos 2003 ta-
rihleri aras›nda uygulanan 174 uzun protokol siklusunun ret-
rospektif bir analizidir. Tüm sikluslarda uzun protokol analo-
¤un mid-luteal fazda bafllanmas› fleklinde uygulanm›flt›r.
Üniversitemizin yerel etik kurulundan onay al›nm›flt›r.

Merkezimizde tedavi siklusunun öncesindeki do¤al siklusta
çiftler de¤erlendirilmekte ve bazal over rezervi testleri ve
ofis histeroskopiyi içeren tetkikler yap›lmaktad›r. Bazal se-
rum FSH ve E2 düzeyleri de belirlenmektedir. Hipofiz desen-
sitizasyonu amac›yla günlük löprolid asetat (Lucrin, Abbott,
‹stanbul), subkütan olarak, beklenen menstrüasyondan bir
hafta önce bafllanmaktad›r. Löprolid asetat menstrüasyonun
ikinci gününe kadar 1.0 mg/gün dozunda uygulan›rken bu
günden sonra doz yar›ya düflürülmekte ve hCG uygulanacak
güne kadar bu dozda devam edilmektedir.

Supresyonun sa¤lanmas›n› (serum E2 <40 pg/mL) takiben
siklusun 3. gününde overin uyar›lmas›na bafllanmaktad›r.
Bafllang›ç dozu günde 150-300 IU rekombinant FSH (rFSH),
IM (Gonal-F, Serono, ‹stanbul veya Puregon, Organon, ‹stan-
bul) ve 300-600 IU hMG (Humegon, Organon, ‹stanbul veya
Menogon, Ferring, ‹stanbul) kombinasyonundan oluflmakta-
d›r. Ayn› gün serum FSH düzeyi ölçülmekte ve bazal antral
foliküller say›lmaktad›r. Bafllang›ç dozu kad›n›n yafl›na, bazal
serum FSH ve E2 de¤erlerine ve bazal antral folikül say›s›na
göre ayarlanmaktad›r.

Takiben kad›nlar siklusun 6. veya 7. gününde folikülomet-
ri için ça¤r›lmakta ve verdikleri cevaba göre dozlar› ve ta-
kip eden ultrason de¤erlendirmelerinin zamanlamas› ayar-
lanmaktad›r. Çap› 16 mm veya daha fazla olan en az 3 adet
folikül varl›¤›nda hCG ile ovülasyon indüksiyonu yap›l-
makta ve 34-36 saat sonra oosit aspirasyonu gerçeklefltiril-

mektedir. Siklusun 10. gününde çap› 10 mm’yi geçen foli-
külün saptanmad›¤› olgular›n sikluslar› iptal edilmektedir.
Çap› ≥16 mm olan bir veya iki folikülü bulunan ve di¤er
folikülleri <10 mm olan kad›nlara baflar› hakk›nda bilgi
verilmekte ve IUI alternatif olarak sunulmaktad›r. Oosit
aspirasyonundan yaklafl›k 4 saat sonra oositlerin matürite-
leri de¤erlendirilmekte ve tüm MII oositlere ICSI yap›l-
maktad›r.

Serum FSH ve E2 konsantrasyonlar› Immulite immunoassay
sistemi (Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA,
ABD) kullan›larak ölçülmüfltür. Interassay ve intraassay var-
yasyon katsay›lar› FSH için s›ras›yla %6.6 ve %5.4; E2 için
s›ras›yla %5.4 ve %4.4 idi.

Transvaginal ultrason GE Logiq 200 Pro’nun (GE Medical
Systems, Milwaukee, WI, ABD) 6.5-MHz vaginal probu
kullan›larak yap›ld›. Çap› 2 ile 10 mm aras›nda olan tüm fo-
liküller 3. günde antral folikül olarak say›ld› ve sa¤ ile solun
toplam› istatistiksel de¤erlendirmelerde kullan›ld›. Çap› ≥10
mm olan foliküller dominant folikül olarak, ≥16 mm olanlar
ise matür folikül olarak ifade edildi. Folikül say›lar› sa¤ ile
sol overin toplam› olarak ifade edildi.

‹statistiksel analiz
Sikluslar over cevab›na göre 2 gruba ayr›lm›flt›r; ≤3 MII oo-
sit toplanan sikluslar zay›f over cevab› grubuna, >3 MII oo-
sit toplananlar ise normal over cevab› grubuna dahil edilmifl-
lerdir. Overin zay›f cevab› nedeniyle iptal edilen sikluslar da
zay›f over cevab› grubuna dahil edilmifllerdir.

Gruplar, karfl›laflt›r›lan parametrenin niteli¤ine uygun olarak
t- ve ki-kare testleri kullan›larak karfl›laflt›r›ld›. Al›c› iflletim
karakteristik (“receiver operating characteristic”, ROC) ana-
lizi kullan›larak over rezervi parametrelerinin ve supresyon
sonras› ölçülen bazal FSH de¤erinin zay›f over cevab› olgu-
lar›n› belirlemedeki etkinli¤i araflt›r›ld›. De¤iflik de¤erler
eflik de¤er al›narak hesaplanan sensitivite ve yanl›fl pozitiflik
oranlar›yla ROC e¤rileri çizildikten sonra e¤ri alt›ndaki alan-
lar (EAA) hesaplanarak, bu alanlar›n yaz›-tura atman›n kar-
fl›l›¤› olan EAA=0.5 de¤erinden anlaml› olarak farkl› olup
olmad›¤› incelendi. Optimum sensitivite ve spesifisite kom-
binasyonuna sahip olan de¤er optimum eflik de¤er olarak ka-
bul edildi.

Supresyon sonras› ölçülen bazal FSH de¤erinin zay›f over
cevab› olgular›n› belirlemede etkin bulunmas› durumunda
bu etkinli¤in di¤er over rezervi testlerinden ba¤›ms›z olup
olmad›¤› lojistik regresyon analizi ile de¤erlendirildi.
Gruplar aras›nda fark için P de¤eri <0.1 olan over rezervi
parametreleri ve supresyon sonras› ölçülen bazal FSH de-
¤eri analize dahil edildi. Regresyon analizi sonuçlar› dü-
zeltilmifl olas›l›k (odds) oran› ve bunun %95 güven aral›¤›
verilerek ifade edildi. ‹statistiksel analiz SPSS sürüm 11.5
(SPSS, Inc, Chicago, IL, ABD) kullan›larak yap›ld›. De-
¤erler “ortalama±standard sapma” olarak ifade edildi ve
0.05’ten küçük P de¤erleri istatistiksel olarak anlaml› ka-
bul edildi.
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Sonuçlar
Normal cevap veren olgular ile zay›f cevap veren olgular›n
demografik ve siklus karakteristikleri Tablo 1’de görül-
mektedir. Gruplar aras›nda yafl, bazal E2, antral folikül sa-
y›s›, supresyon sonras› bazal FSH de¤eri, kullan›lan gona-
dotropin dozu, stimülasyon süresi, hCG günkü folikül sa-
y›lar› ve aspire edilen oosit say›lar› anlaml› olarak farkl›y-
d› (Tablo 1). Over rezervi testlerinin over cevab›n› belirle-
medeki etkinlikleri incelendi¤inde yafl, bazal E2, antral fo-
likül say›s› ve supresyon sonras› bazal FSH de¤erinin an-
laml› oldu¤u gözlendi (Tablo 2). Bunlar›n içinde en az
EAA de¤erine sahip olan, dolay›s›yla da en az belirleyici
olan supresyon sonras› bazal FSH de¤eriydi. Bu de¤er için
bulunan optimum eflik de¤er 3.17 idi ve bu de¤erin s›n›r
kabul edilmesinin %91 sensitivite ve %37 spesifisite ile
zay›f cevap olgular›n› belirledi¤i gözlendi (Tablo 2). Reg-
resyon analizi ile over rezervi parametreleri aras›ndaki ilifl-
kinin türü incelendi¤inde supresyon sonras› ölçülen bazal
FSH de¤erinin di¤er over rezervi testlerinden ba¤›ms›z ol-

mad›¤›, di¤er bir ifadeyle halen kullanmakta oldu¤umuz
over rezervi parametrelerine ek bir bilgi vermedi¤i gözlen-
di (Tablo 3).

Tart›flma
Üçüncü gün ölçülen serum FSH de¤eri ile over rezervi ara-
s›ndaki iliflki iyi bilinmektedir (2,4). Scott ve arkadafllar›n›n
(5) IVF baflar›s›n› tahmin etmede 3. gün serum FSH de¤eri-
nin etkinli¤ini bildirmesinden sonra bazal FSH ölçümlerinin
etkinli¤i de¤iflik çal›flmalarla gösterilmifltir (6-9). Bazal FSH
de¤erinin over cevab›n› tahmin etmedeki etkinli¤ini incele-
yen çal›flmalarda serumlar do¤al veya spontan siklusun erken
foliküler faz›nda al›nm›flt›r. Biz bu çal›flmada uzun protokol
ile IVF siklusu bafllanan kad›nlarda supresyon sonras› erken
foliküler fazda ölçülen serum FSH de¤erinin de zay›f over
cevab› olan olgular› belirleyebildi¤ini gözlemledik.

Son y›llarda over rezervi testlerinin IVF’te uygulanan
down-regülasyon sonras› nas›l de¤iflti¤i merak konusu ol-
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Normal cevap olgular Zay›f cevap olgular

 

P

(n=128) (n=46)

Yafl (y›l) 31.3±5.3 34.8±4.4 <0.001

BMI (kg/m2) 24.4±4.1 24.2±4.0 0.81

‹nfertilite süresi (y›l) 5.9±4.7 7.2±5.5 0.13

Bazal serum FSH (mIU/mL) 6.9±1.9 7.9±3.1 0.07

Bazal serum E2 (pg/mL) 41.2±22.9 77.3±101.9 0.03

Antral folikül say›s› 8.0±3.5 5.5±2.3 <0.001

Supresyon sonras› bazal serum FSH (mIU/mL) 4.0±1.8 5.0±2.0 0.01

‹ptal edilen siklus say›s› 0 13 DD

Total rFSH dozu (x75 IU/OPU) 21.0±9.9 27.0±12.2 <0.001

Total hMG dozu (x150 IU/OPU) 22.3±11.0 25.6±9.2 0.11

Stimülasyon süresi (gün/OPU) 8.8±1.0 9.5±1.7 0.04

hCG günkü serum E2 düzeyi (pg/mL) 2674±2691 936±527 <0.001

hCG günkü matür folikül (çap ³16 mm) say›s› 4.3±1.9 2.4±1.2 <0.001

hCG günkü dominant folikül (çap ³10 mm) say›s› 14.7±5.6 6.1±2.6 <0.001

Aspire edilen oosit say›s› 13.0±6.9 3.1±1.7 <0.001

Aspire edilen MII oosit say›s› 9.8±5.0 2.3±0.7 <0.001

DD: De¤erlendirme d›fl›, OPU: ovum pick-up.

Tablo 1. Normal cevap veren olgularda ve zay›f cevap grubunda siklus karakteristikleri

EAA±SH P* 95% GA Optimum eflik de¤er Sn (%) Sp (%)

Yafl 0.70±0.04 <0.001 0.61-0.78 33.5 69.6 63.3

Bazal serum FSH (mIU/mL) 0.59±0.06 0.1 0.48-0.70 - - -

Bazal serum E2 (pg/mL) 0.66±0.05 0.002 0.56-0.76 52.7 50.0 81.6

Antral folikül say›s› 0.73±0.05 <0.001 0.64-0.82 6.5 80.6 64.5

Supresyon sonras› bazal serum FSH (mIU/mL) 0.64±0.05 0.006 0.55-0.73 3.17 90.9 37.3

EAA=E¤ri alt›ndaki alan, SH=standart hata, GA=güven aral›¤›, Sn=sensitivite, Sp=spesifisite.

*EAA de¤eri 0.5 olan yaz›-tura atma testinden olan fark›n anlaml›l›¤›n› göstermekte.

Tablo 2. Over rezervi testlerinin zay›f cevap veren olgular› belirlemedeki etkinli¤ini gösteren al›c› iflletim karakteristik analizi sonuçlar› ve 
optimum eflik de¤erler ile elde edilen sensitivite ve spesifisite de¤erleri



mufltur (10-15). Ancak, s›kl›kla ultrasonografik parametre-
lerin, özellikle de antral folikül say›s›n›n üzerinde durul-
mufl ve bu parametrenin analog supresyonu sonucu de¤ifl-
medi¤i, over cevab› ve IVF sonucu ile iliflkili oldu¤u bildi-
rilmifltir (1,10,15-18). Hormonal over rezervi parametrele-
ri ile ilgili veriler ise çeliflkilidir (3,13). Onagawa ve arka-
dafllar› midluteal fazda bafllad›klar› GnRH analog supres-
yonu ile yapt›klar› 72 IVF siklusunu incelemifller ve sup-
resyon sonras› bazal ölçülen serum FSH de¤erinin hem
kullan›lan gonadotropin dozu ile hem de elde edilen oosit
say›s› ile korele oldu¤unu bildirmifllerdir (3). Yong ve ar-
kadafllar› ise midluteal fazda bafllad›klar› GnRH analog
supresyonu ile yapt›klar› 46 IVF siklusunu incelemifllerdir
(13). Supresyon sonras› ölçülen bazal serum FSH de¤eri
ile elde edilen oosit say›s› aras›nda bir iliflki olmad›¤›n›
gözlemlemifllerdir (13).

Zay›f cevap veren olgularda dahi over cevab› sikluslar ara-
s›nda belirgin farkl›l›klar gösterebilmektedir. Klinkert ve ar-
kadafllar› daha önce IVF amaçl› uygulanan over stimülasyo-
nuna zay›f cevap veren olgular›n, takip eden 2 siklustaki
prognozlar›n› incelemifller ve bu olgular›n ikinci denemede
%57’sinin normal cevap verdi¤ini bildirmifllerdir (19). ‹kin-
ci denemede zay›f cevap veren olgular›n üçüncü denemele-
rinde olgular›n %49’unun normal cevap verdi¤i gözlenmifltir
(19). Klinkert ve arkadafllar›n›n verileri, önceden bildi¤imiz,
bir yüksek FSH de¤eri olan olgular›n takip eden sikluslarda
düflük FSH de¤eri gözlense dahi baflar›n›n az oldu¤u gerçe¤i
ile çeliflmemektedir (20). Klinkert ve arkadafllar› da zay›f ce-
vap vermesi beklenen olgularda (yafl ≥ 41 ve/veya yüksek se-
rum FSH) zay›f cevab› takip eden sikluslarda normal cevap
ihtimalinin daha az oldu¤unu bildirmifllerdir (19). Bu veriler
özellikle over rezervi normal olan olgularda over cevab›n›n
sikluslar aras›nda de¤iflebilece¤ini göstermektedir. Yong ve
arkadafllar› over fonksiyonunun endokrin ve biyofiziksel
göstergelerini erken foliküler, midluteal ve analog supresyo-
nu sonras›nda de¤erlendirdiklerinde, over cevab› (aspire edi-
len oosit say›s›) ile hormonal ve ultrasonografik over rezervi
testleri aras›ndaki iliflkinin en belirgin analog supresyonunu
takip eden erken foliküler fazda oldu¤unu gözlemifllerdir
(13). Bu gözlem, geliflebilecek (“recruitable”) folikül kohor-
tunun sikluslar aras›nda farkl› olabilece¤i görüflünü destekle-
mektedir. Bu çal›flmada supresyon öncesi ve sonras› over re-
zervi testlerinin over cevab›n› belirlemedeki etkinliklerini
ayr›ca incelemedik, çünkü zaten spontan sikluslarda al›nan
serum FSH de¤erlerinin gruplar aras›ndaki fark› istatistiksel
anlama ulaflmamaktayd›. Bu çal›flmam›z›n sonuçlar› da sup-
resyon sonras› FSH de¤erinin over cevab›n› daha iyi belirle-
di¤ini göstermektedir.

Hipofizden salg›lanan FSH’nin hipotalamustan salg›lanan
GnRH’den ba¤›ms›z mekanizmalarla da yönetildi¤i bilin-
mektedir (21-25). Ek olarak, günümüzde halen FSH
sal›n›m›n›n kontrolü ile ilgili bilinmeyen yönler bulunmakta-
d›r (23). Bu GnRH’den ba¤›ms›z mekanizmalar içinde inhi-
bin, aktivin ve folistatin, otokrin ve parakrin olarak FSH
sal›n›m›n›n kontrolünde önemli rol oynamaktad›r. Bu çal›fl-
man›n sonuçlar› da GnRH’den ba¤›ms›z regulatör mekaniz-
malar›n varl›¤›n› ve önemini desteklemektedir.

Sonuç olarak, supresyon sonras› ölçülen serum FSH de¤eri
de over cevab›n› belirleyebilmektedir. Bunun klinik önemi
az gibi görünmekte ise de over cevab›n›n sikluslar aras›nda
de¤iflebildi¤i hipotezini desteklemesi aç›s›ndan önemlidir.
Ancak, bu çal›flmadaki sonuçlar›n daha genifl serilerde de
araflt›r›lmas› önemlidir.
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