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Uzun IVF Protokollerinde Supresyon Sonras1 Bakilan Bazal
Serum FSH Degeri Over Cevabimi 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 E, level, antral follicle count, basal serum FSH level after down-regulation, total gonadotropin do-
se, duration of stimulation, serum E, 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 E, 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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Ozet

Amag: Uzun (analogun luteal fazda baslandig1) protokol kullanarak IVF tedavisi uyguladigimiz subfertil kadinlarda supresyon
sonrast erken folikiiler fazda 6l¢iilen serum FSH degerlerinin over cevabini belirleyip belirlemedigini incelemek.

Materyal ve Metot: Bu caligma, Kasim 2001 ve Agustos 2003 tarihleri arasinda uygulanan 174 uzun protokol siklusunun retros-
pektif bir analizidir. Sikluslar over cevabina gore 2 gruba ayrilmistir; <3 MII oosit toplanan ve zayif over cevabi nedeniyle iptal
edilen sikluslar zayif over cevabi grubuna, >3 MII oosit toplananlar ise normal over cevabi grubuna dahil edilmistir. Her iki grup,
supresyon dncesi lgiilen over rezervi testleri ile supresyon sonrasi erken folikiiler fazda 6lgiilen serum FSH degeri acisindan kar-
stlagtirilmig ve anlamli ¢ikan degerlerin zayif over cevabini belirlemedeki etkinligi ve bagimsiz bir belirleyici olup olmadig: alict is-
letim karakteristik (“receiver operating characteristic”) ve lojistik regresyon analizleri kullanilarak degerlendirilmistir.

Sonuglar: Normal cevap veren olgular ile zayif cevap veren olgular arasinda yas, bazal E,, antral folikiil sayisi, supresyon son-
rast bazal FSH degeri, kullanilan gonadotropin dozu, stimiilasyon siiresi, hCG giinkii E, diizeyi, folikiil sayilari ve aspire edi-
len oosit sayilart anlamli olarak farkliydi. Over rezervi testlerinin over cevabini belirlemedeki etkinlikleri incelendiginde yas,
bazal E,, antral folikiil sayis1 ve supresyon sonrast bazal FSH degerinin anlamli ¢iktig gozlendi. Ancak, supresyon sonrast 6l-
ciilen bazal FSH degerinin diger over rezervi testlerinden bagimsiz olmadig1 gézlenmistir.

Tartigma: Uzun (analogun luteal fazda baglandigi) protokol kullanarak IVF tedavisinin uygulandigi sikluslarda supresyon
sonrast Slgiilen serum FSH degeri over cevabini belirleyebilmektedir. Bu hipofizden FSH saliniminin GnRH’dan bagimsiz
olarak da 6nemli mekanizmalarla kontrol edildigi goriisiinii desteklemektedir.

Anahtar sozciikler: FSH, IVF, over rezervi, uzun protokol
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Giris

Kronolojik yasin reprodiiktif yaglanma ile iliskili oldugu
ve hem oosit kalitesinin hem de oosit yasinin yasla beraber
azaldig1 bilinmektedir (1). Ancak, sadece yasin over rezer-
vini belirlemedeki rolii kisitlidir. Bu sebepten over rezervi-
ni ve overin oviilasyon indiiksiyonuna verecegi cevab1 tah-
min etmede kullanilabilecek daha iyi testler gelistirilmigtir
(2). Bazal serum FSH degeri bunlardan en sik kullanilani-
dir. Bazal serum FSH degerinin over rezervini belirleme-
deki rolii sadece spontan sikluslarda 6l¢iilen FSH degerle-
ri ile incelenmisken, son yillarda yapilan bazi ¢aligmalarda
IVF uygulamas: sirasinda analoglar ile olusan supresyon
sonrast dlgiilen bazal serum FSH degerinin de over cevabi-
n1 belirledigi seklinde goriisler bildirilmistir (3).

Bu calismadaki amacimiz uzun (analogun luteal fazda bas-
landi81) protokol kullanarak IVF tedavisi uyguladigimiz sub-
fertil kadinlarda supresyon sonras1 erken folikiiler fazda 61-
clilen serum FSH degerlerinin over cevabini belirleyip belir-
lemedigini incelemektir.

Materyal ve Metot

Bu ¢alisma, merkezimizde Kasim 2001 ve Agustos 2003 ta-
rihleri arasinda uygulanan 174 uzun protokol siklusunun ret-
rospektif bir analizidir. Tiim sikluslarda uzun protokol analo-
gun mid-luteal fazda baglanmasi seklinde uygulanmustir.
Universitemizin yerel etik kurulundan onay alinmustir.

Merkezimizde tedavi siklusunun oncesindeki dogal siklusta
ciftler degerlendirilmekte ve bazal over rezervi testleri ve
ofis histeroskopiyi igeren tetkikler yapilmaktadir. Bazal se-
rum FSH ve E, diizeyleri de belirlenmektedir. Hipofiz desen-
sitizasyonu amaciyla giinliik 16prolid asetat (Lucrin, Abbott,
Istanbul), subkiitan olarak, beklenen menstrilasyondan bir
hafta 6nce baglanmaktadir. Loprolid asetat menstriiasyonun
ikinci giintine kadar 1.0 mg/giin dozunda uygulanirken bu
giinden sonra doz yariya diisiiriilmekte ve hCG uygulanacak
giine kadar bu dozda devam edilmektedir.

Supresyonun saglanmasini (serum E, <40 pg/mL) takiben
siklusun 3. giiniinde overin uyarilmasma baslanmaktadir.
Baslangic dozu giinde 150-300 IU rekombinant FSH (rFSH),
IM (Gonal-F, Serono, Istanbul veya Puregon, Organon, Istan-
bul) ve 300-600 TU hMG (Humegon, Organon, istanbul veya
Menogon, Ferring, Istanbul) kombinasyonundan olusmakta-
dir. Ayni giin serum FSH diizeyi olciilmekte ve bazal antral
folikiiller sayllmaktadir. Baslangic dozu kadinin yasina, bazal
serum FSH ve E, degerlerine ve bazal antral folikiil sayisina
gore ayarlanmaktadir.

Takiben kadinlar siklusun 6. veya 7. giiniinde folikiilomet-
ri icin cagrilmakta ve verdikleri cevaba gore dozlari ve ta-
kip eden ultrason degerlendirmelerinin zamanlamasi ayar-
lanmaktadir. Cap:1 16 mm veya daha fazla olan en az 3 adet
folikiil varliginda hCG ile oviilasyon indiiksiyonu yapil-
makta ve 34-36 saat sonra oosit aspirasyonu gerceklestiril-
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mektedir. Siklusun 10. giiniinde cap1 10 mm’yi gegen foli-
kiiliin saptanmadig81 olgularin sikluslari iptal edilmektedir.
Capt 216 mm olan bir veya iki folikiilii bulunan ve diger
folikiilleri <10 mm olan kadinlara basari hakkinda bilgi
verilmekte ve IUI alternatif olarak sunulmaktadir. Oosit
aspirasyonundan yaklagik 4 saat sonra oositlerin matiirite-
leri degerlendirilmekte ve tiim MII oositlere ICSI yapil-
maktadir.

Serum FSH ve E, konsantrasyonlar1 Immulite immunoassay
sistemi (Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA,
ABD) kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Interassay ve intraassay var-
yasyon katsayilar1 FSH igin sirasiyla %6.6 ve %35.4; E, i¢in
sirastyla %5.4 ve %4.4 idi.

Transvaginal ultrason GE Logiq 200 Pro’nun (GE Medical
Systems, Milwaukee, WI, ABD) 6.5-MHz vaginal probu
kullanmilarak yapildi. Cap1 2 ile 10 mm arasinda olan tiim fo-
likiiller 3. giinde antral folikiil olarak sayild1 ve sag ile solun
toplamu istatistiksel degerlendirmelerde kullanildi. Cap1 =210
mm olan folikiiller dominant folikiil olarak, >16 mm olanlar
ise matiir folikiil olarak ifade edildi. Folikiil sayilar1 sag ile
sol overin toplami olarak ifade edildi.

Istatistiksel analiz

Sikluslar over cevabina gore 2 gruba ayrilmistir; <3 MII oo-
sit toplanan sikluslar zayif over cevabi grubuna, >3 MII oo-
sit toplananlar ise normal over cevabi grubuna dahil edilmis-
lerdir. Overin zayif cevabi nedeniyle iptal edilen sikluslar da
zay1f over cevabi grubuna dahil edilmiglerdir.

Gruplar, karsilagtirilan parametrenin niteligine uygun olarak
t- ve ki-kare testleri kullanilarak karsilastirildi. Alict igletim
karakteristik (“receiver operating characteristic”’, ROC) ana-
lizi kullanilarak over rezervi parametrelerinin ve supresyon
sonrasi Ol¢iilen bazal FSH degerinin zayif over cevabi olgu-
larin1 belirlemedeki etkinlifi arastirildi. Degisik degerler
esik deger alinarak hesaplanan sensitivite ve yanlis pozitiflik
oranlartyla ROC egrileri ¢izildikten sonra egri altindaki alan-
lar (EAA) hesaplanarak, bu alanlarin yazi-tura atmanin kar-
silig1 olan EAA=0.5 degerinden anlamli olarak farkli olup
olmadig1 incelendi. Optimum sensitivite ve spesifisite kom-
binasyonuna sahip olan deger optimum esik deger olarak ka-
bul edildi.

Supresyon sonrasi dl¢giilen bazal FSH degerinin zayif over
cevab1 olgularini belirlemede etkin bulunmasi durumunda
bu etkinligin diger over rezervi testlerinden bagimsiz olup
olmadig1 lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi.
Gruplar arasinda fark icin P degeri <0.1 olan over rezervi
parametreleri ve supresyon sonrasi Olciilen bazal FSH de-
geri analize dahil edildi. Regresyon analizi sonuclar1 dii-
zeltilmis olasilik (odds) orani ve bunun %95 giiven aralif1
verilerek ifade edildi. Istatistiksel analiz SPSS siiriim 11.5
(SPSS, Inc, Chicago, IL, ABD) kullanilarak yapildi. De-
gerler “ortalamatstandard sapma” olarak ifade edildi ve
0.05’ten kiigiik P degerleri istatistiksel olarak anlamli ka-
bul edildi.
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Sonuclar

Normal cevap veren olgular ile zayif cevap veren olgularin
demografik ve siklus karakteristikleri Tablo 1’de goriil-
mektedir. Gruplar arasinda yas, bazal E,, antral folikiil sa-
yi1s1, supresyon sonrast bazal FSH degeri, kullanilan gona-
dotropin dozu, stimiilasyon siiresi, hCG giinkii folikiil sa-
yilar1 ve aspire edilen oosit sayilar1 anlamli olarak farkliy-
d1 (Tablo 1). Over rezervi testlerinin over cevabini belirle-
medeki etkinlikleri incelendiginde yas, bazal E,, antral fo-
likiil sayis1 ve supresyon sonrasi bazal FSH degerinin an-
lamli oldugu gozlendi (Tablo 2). Bunlarin i¢inde en az
EAA degerine sahip olan, dolayisiyla da en az belirleyici
olan supresyon sonrasi bazal FSH degeriydi. Bu deger i¢in
bulunan optimum esik deger 3.17 idi ve bu degerin sinir
kabul edilmesinin %91 sensitivite ve %37 spesifisite ile
zayif cevap olgularint belirledigi gozlendi (Tablo 2). Reg-
resyon analizi ile over rezervi parametreleri arasindaki ilis-
kinin tiirti incelendiginde supresyon sonrasi dl¢iilen bazal
FSH degerinin diger over rezervi testlerinden bagimsiz ol-
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madigi, diger bir ifadeyle halen kullanmakta oldugumuz
over rezervi parametrelerine ek bir bilgi vermedigi gozlen-
di (Tablo 3).

Tartisma

Uciincii giin 6lciilen serum FSH degeri ile over rezervi ara-
sindaki iligki iyi bilinmektedir (2,4). Scott ve arkadaslarinin
(5) IVF basarisini tahmin etmede 3. giin serum FSH degeri-
nin etkinligini bildirmesinden sonra bazal FSH o6l¢iimlerinin
etkinligi degisik ¢aligmalarla gosterilmigtir (6-9). Bazal FSH
degerinin over cevabini tahmin etmedeki etkinlifini incele-
yen ¢alismalarda serumlar dogal veya spontan siklusun erken
folikiiler fazinda alinmustir. Biz bu ¢alismada uzun protokol
ile IVF siklusu baglanan kadinlarda supresyon sonras: erken
folikiiler fazda 6l¢iilen serum FSH degerinin de zayif over
cevabi olan olgular: belirleyebildigini gézlemledik.

Son yillarda over rezervi testlerinin IVF’te uygulanan
down-regiilasyon sonrasi nasil degisti§i merak konusu ol-

Tablo 1. Normal cevap veren olgularda ve zayif cevap grubunda siklus karakteristikleri

Normal cevap olgular Zayf cevap olgular P
(n=128) (n=46)
Yas (yil) 31.3+5.3 34.8+4.4 <0.001
BMI (kg/m?) 24.4+4 1 24.2+4.0 0.81
infertilite stiresi (yil) 5.9+4.7 7.2455 0.13
Bazal serum FSH (mlU/mL) 6.9+1.9 7.9%£3.1 0.07
Bazal serum E, (pg/mL) 41.2422.9 77.3£101.9 0.03
Antral folikul sayisi 8.0£3.5 5.5+2.3 <0.001
Supresyon sonrasi bazal serum FSH (mIU/mL) 4.0+1.8 5.0+2.0 0.01
iptal edilen siklus sayisi 13 DD
Total rFSH dozu (x75 1U/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
StimUlasyon siresi (gin/OPU) 8.8+1.0 9.5+1.7 0.04
hCG glinki serum E, dlizeyi (pg/mL) 267442691 936+527 <0.001
hCG glnki matur folikil (cap 16 mm) sayisi 4.3+1.9 2.4+1.2 <0.001
hCG glnki dominant folikil (cap 10 mm) sayisi 14.7+5.6 6.1+2.6 <0.001
Aspire edilen oosit sayisi 13.0£6.9 3.1+1.7 <0.001
Aspire edilen Ml oosit sayisi 9.8£5.0 2.3£0.7 <0.001

DD: Degerlendirme disi, OPU: ovum pick-up.

Tablo 2. Over rezervi testlerinin zayif cevap veren olgular belirlemedeki etkinligini gdsteren alici igletim karakteristik analizi sonuglari ve

optimum esik degerler ile elde edilen sensitivite ve spesifisite degerleri

EAA+SH P* 95% GA  Optimum esik deger Sn (%) Sp (%)
Yas 0.70£0.04 <0.001 0.61-0.78 335 69.6 63.3
Bazal serum FSH (mIU/mL) 0.59+0.06 0.1 0.48-0.70 - - -
Bazal serum E, (pg/mL) 0.66+0.05 0.002 0.56-0.76 52.7 50.0 81.6
Antral folikll sayisi 0.73+0.05 <0.001 0.64-0.82 6.5 80.6 64.5
Supresyon sonrasi bazal serum FSH (mIU/mL) 0.64+0.05 0.006 0.55-0.73 3.17 90.9 37.3

EAA=EQri altindaki alan, SH=standart hata, GA=glven arali§i, Sn=sensitivite, Sp=spesifisite.

*EAA degeri 0.5 olan yazi-tura atma testinden olan farkin anlamhhigini géstermekte.
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Tablo 3. Over rezervi testlerinin regresyon analizi ile incelenmesinin sonucunda ortaya ¢ikan, zayif over cevabini

belirleyen bagimsiz degiskenler

Dizeltilmig olasilik orani %95 given aralgi P
Yas 1.14 1.02-1.28 0.02
Bazal Serum E, 1.03 1.01-1.06 0.02
Antral folikil sayisi 0.74 0.61-0.91 <0.001

mustur (10-15). Ancak, siklikla ultrasonografik parametre-
lerin, 6zellikle de antral folikiil sayisinin tizerinde durul-
mus ve bu parametrenin analog supresyonu sonucu degis-
medigi, over cevab1 ve IVF sonucu ile iligkili oldugu bildi-
rilmistir (1,10,15-18). Hormonal over rezervi parametrele-
ri ile ilgili veriler ise ¢eligkilidir (3,13). Onagawa ve arka-
daglar1 midluteal fazda basladiklart GnRH analog supres-
yonu ile yaptiklar1 72 IVF siklusunu incelemisler ve sup-
resyon sonrast bazal Olciilen serum FSH degerinin hem
kullanilan gonadotropin dozu ile hem de elde edilen oosit
sayisi ile korele oldugunu bildirmislerdir (3). Yong ve ar-
kadaslar1 ise midluteal fazda bagladiklar1 GnRH analog
supresyonu ile yaptiklar1 46 IVF siklusunu incelemislerdir
(13). Supresyon sonrasi Ol¢iilen bazal serum FSH degeri
ile elde edilen oosit sayis1 arasinda bir iliski olmadigini
gozlemlemislerdir (13).

Zayif cevap veren olgularda dahi over cevabr sikluslar ara-
sinda belirgin farkliliklar gosterebilmektedir. Klinkert ve ar-
kadaglar1 daha 6nce IVF amacli uygulanan over stimiilasyo-
nuna zayif cevap veren olgularin, takip eden 2 siklustaki
prognozlarini incelemigler ve bu olgularin ikinci denemede
%57’sinin normal cevap verdigini bildirmislerdir (19). ikin-
ci denemede zayif cevap veren olgularin iigiincii denemele-
rinde olgularin %49’unun normal cevap verdigi gézlenmistir
(19). Klinkert ve arkadaglarinin verileri, 6nceden bildigimiz,
bir yiiksek FSH degeri olan olgularin takip eden sikluslarda
diisitk FSH degeri gozlense dahi basarinin az oldugu gercegi
ile celismemektedir (20). Klinkert ve arkadaslar1 da zayif ce-
vap vermesi beklenen olgularda (yas = 41 ve/veya yiiksek se-
rum FSH) zayif cevabi takip eden sikluslarda normal cevap
ihtimalinin daha az oldugunu bildirmislerdir (19). Bu veriler
ozellikle over rezervi normal olan olgularda over cevabinin
sikluslar arasinda degisebilecegini gostermektedir. Yong ve
arkadaglar1 over fonksiyonunun endokrin ve biyofiziksel
gostergelerini erken folikiiler, midluteal ve analog supresyo-
nu sonrasinda degerlendirdiklerinde, over cevabi (aspire edi-
len oosit sayisi) ile hormonal ve ultrasonografik over rezervi
testleri arasindaki iliskinin en belirgin analog supresyonunu
takip eden erken folikiiler fazda oldugunu gozlemislerdir
(13). Bu gozlem, gelisebilecek (“recruitable”) folikiil kohor-
tunun sikluslar arasinda farkli olabilecegi goriisiinii destekle-
mektedir. Bu caligmada supresyon oncesi ve sonrasi over re-
zervi testlerinin over cevabii belirlemedeki etkinliklerini
ayrica incelemedik, ¢iinkii zaten spontan sikluslarda alinan
serum FSH degerlerinin gruplar arasindaki farki istatistiksel
anlama ulagmamaktaydi. Bu ¢alismamizin sonuglari da sup-
resyon sonrast FSH degerinin over cevabini daha iyi belirle-
digini gostermektedir.

154

Hipofizden salgilanan FSH’nin hipotalamustan salgilanan
GnRH’den bagimsiz mekanizmalarla da yonetildigi bilin-
mektedir (21-25). Ek olarak, giiniimiizde halen FSH
salimiminin kontrolii ile ilgili bilinmeyen yonler bulunmakta-
dir (23). Bu GnRH’den bagimsiz mekanizmalar icinde inhi-
bin, aktivin ve folistatin, otokrin ve parakrin olarak FSH
salimiminin kontroliinde 6énemli rol oynamaktadir. Bu ¢alis-
manin sonuglar1 da GnRH’den bagimsiz regulatér mekaniz-
malarin varligini ve 6nemini desteklemektedir.

Sonug olarak, supresyon sonrasi dl¢giilen serum FSH degeri
de over cevabini belirleyebilmektedir. Bunun klinik 6nemi
az gibi goriinmekte ise de over cevabinin sikluslar arasinda
degisebildigi hipotezini desteklemesi agisindan onemlidir.
Ancak, bu caligmadaki sonuglarin daha genis serilerde de
arastiritlmasi onemlidir.
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