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Over Rezervinin Degerlendirilmesi

Assessment of Ovarian Reserve

OZET Over rezervi, overlerde follikulogenez ve steroidogenez fonksiyonunu yerine getirecek fol-
likiillerin say1 ve kalitesini, yeterliligini tanimlamaktadir. Kadinin yas: arttikca over rezervi primor-
diyal follikiillerin apoptotik kaybina bagl olarak azalir. Ancak populasyonda oositlerin kayip hizi
farklidir. Overin yaglanmasi over rezervindeki yasa bagl azalmada anahtar rol oynamaktadir; pri-
mordiyal follikiil sayis1 azalir, oosit kalitesi bozulur, implantasyon orani azalir, embriyoda kromo-
zomal anomali oran1 ve bunun sonucunda diisiik orani artar. Over rezervinin tahmini, iiretkenligin
azaldig1 30’1u yaslarin sonunda ve 40’l1 yaslarin baginda ¢ocuk isteyen kadinlarda énemlidir. Ayri-
ca infertil bir kadinda, 6zellikle in vitro fertilizasyon — embriyo transferi (IVF-ET) gibi bir fertilite
tedavisine baglanmadan 6nce, kadinin yeterli over rezervine sahip olup olmadiginin degerlendiril-
mesi klinik bagarinin artirilmasi ve ekonomik kayiplarin 6nlenmesi agisindan 6nemlidir. Yas1 35’ten
ileri olan kadinlar, agiklanamayan infertilitesi olanlar, ailede erken menopoz hikayesi olanlar, da-
ha 6nce overyan cerrahi (overyan kistektomi, unilateral ooferektomi, vb), kemoterapi ya da radyas-
yon hikayesi olanlar, sigara kullananlar, eksojen gonadotropin uyarisina kotii yaniti gosterilmis olan
hastalar igin over rezervinin degerlendirilmesi 6nerilebilir. Over rezervinin yaygin olarak kullani-
lan belirtegleri yas, bazal follikiil stimule edici hormon (FSH) ve stradiol (E2) seviyelerini igerir.
Serum inhibin B ve Anti-Miillerian Hormon (AMH) seviyeleri, Antral Follikiil Sayis1 (AFC) ve over
hacmi, ayrica gonadotropin serbestlestirici hormon agonist uyar: testleri (GAST), eksojen follikiil
stimule edici hormon over rezerv testi (EFORT), klomifen sitrat tarama testi (CCCT) gibi dinamik
testler over rezervinin belirteci olarak ¢aligtlmistir.

Anahtar Kelimeler: Over fonksiyon testleri; Anti-Miillerian Hormon; inhibinler

ABSTRACT Opvarian reserve describes the number and quality of follicles to perform folliculoge-
nesis and steroidogenesis in the ovary. Ovarian reserve diminishes due to the apoptosis of primor-
dial follicles as a woman gets older, but the reduction rate differs individually in the population.
Ovarian aging has the main role in the decline of ovarian reserve. This means that the number of
primordial follicles and good quality oocytes diminish, implantation rate decreases, on the con-
trary, rate of embryonal chromosomal anomaly and consequently abortion increase. Prediction of
the ovarian reserve is important for women at their late 30’s and early 40’s since the fertility po-
tential decreases. Furthermore, in infertile women assessment of ovarian reserve before the treat-
ment is important to choose the most cost-effective procedure and get the most successful outcome.
Ovarian reserve tests should be considered for women who are older than 35 years old, who have
family history of early menopause, who have previous ovarian surgery, chemotherapy or radiati-
on, who smoke, who are classified in the unexplained infertility group and whose poor response to
the exogenous gonadotropine stimulation has been demonstrated. Common markers for ovarian
reserve include age, basal follicle stimulating hormone (FSH), and estradiol (E2) levels. Serum in-
hibine B and anti-mullerian hormone (AMH) levels, antral follicle count (AFC), ovarian volume and
dynamic tests such as gonadotropine releasing hormone agonist stimulation test (GAST), exogene
FSH ovarian reserve test (EFORT) and clomiphene citrate challenge test (CCCT) have been studi-
ed as markers of ovarian reserve.

Key Words: Ovarian function tests; Anti-Mullerian Hormone; inhibins
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zalmis over rezervi, infertilitenin giderek
Aartan onemli bir sebebidir. Over rezervi,

overlerde follikulogenez ve steroidogenez
fonksiyonunu yerine getirecek follikiillerin sayisini,
kalitesini ve yeterliligini tanimlamaktadir. Kadinin
yas1 arttikca over rezervi primordiyal follikiillerin
apoptotik kaybina bagh olarak azalir. Aslinda over
rezervindeki azalma intrauterin dénemde, 20. ge-
belik haftasindan itibaren baslayan bir siirectir. Bu
doneme kadar hizh mitoz ile cogalan oogonialarin
cogalmasi durur, sonra sayilari azalmaya baglayarak
yenidoganda 1-2 milyona, puberte baslangicinda
300-400 bin civarina iner. Bunlar arasindan her ay
ortalama 1000 tanesi follikiiliin ovulasyona gidisi-
nin farkl agamalarinda atreziye ugrar. Ancak popu-
lasyonda oositlerin kayip hizi farklidir. Bu yiizden
overin biyolojik yas1 kronolojik yasini yasitmayabi-
lir. Over rezervi azalmis olan ¢ogu kadin oositlerin
prematiir kaybi i¢in risk faktorii tasgmamaktadir ve
menstruel sikluslarn diizenlidir.!?

Cocuk sahibi olma yaginin geciktirilmesi, kadi-
nin iiretkenlik potansiyelinde azalmaya sebep olmus-
tur. Overin yaslanmasi over rezervindeki yasa bagh
azalmada anahtar rol oynamaktadir; primordiyal fol-
likiil say1s1 azalir, oosit kalitesi bozulur, implantas-
yon orani azalir, embriyoda kromozomal anomali
orani ve bunun sonucunda disiik oram artar. Zah-
metli ve pahali bir infertilite tedavi programina gir-
meden Once over rezervinin bir tarama testi ile
degerlendirilmesi 6nem kazanmgtir.? Gebelik sansi-
nin tahmini, hekimin hastalarim bilgilendirmesine
ve tedavi segeneklerini degerlendirmesine olanak
saglar. Over yanitinin tahmini ayrica, daha iyi sonug
alinabilmesi i¢in tedavi protokoliiniin diizenlenme-
sine yardimci olmasi nedeniyle ile de 6nemlidir.*

Eksojen gonadotropin uyarisi ile en az 8-10
follikiil gelismesi ve bununla tutarl sayida saglikl
oosit toplanmasi durumunda over rezervinin nor-
mal oldugu disiiniilebilir.’ K6tii over yaniti, 4'ten
daha az oosit toplanmas: ya da eksojen gonadotro-
pinlere yanit olarak 3’ten az follikiil olmas: nedeni
ile siklus iptalidir. Yiiksek yanit ise 20°den fazla oo-
sit toplanmasidir.®

Over rezervinin tahmini, iretkenlik ¢aginin
azaldig1 30’lu yaslarin sonunda ve 40’1 yaslarin ba-
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sinda ¢ocuk isteyen kadinlarda énemlidir. Ayrica
infertil bir kadinda, 6zellikle IVF-ET gibi ¢ok say1-
da follikiil gelisiminin bagariy1 etkileyecegi fertili-
te tedavisine baslanmadan 6nce, kadinin yeterli
over rezervine sahip olup olmadiginin degerlendi-
rilmesi hem klinik bagarinin artirilmas: hem de eko-
nomik kayiplarin 6nlenmesi agisindan 6nem tagir.!

Yas1 35’ten ileri olan kadinlar, yastan bagim-
s1z olarak agiklanamayan infertilitesi olanlar, aile-
de erken menopoz hikayesi olanlar, daha once
overyan cerrahi (overyan kistektomi, unilateral oo-
ferektomi, vb), kemoterapi ya da radyasyon hika-
yesi olanlar, sigara kullananlar ve eksojen
gonadotropin uyarisina kétii yaniti gosterilmis olan
hastalar i¢in over rezervinin degerlendirilmesi 6ne-
rilebilir.

Genellikle kadinin yas1 over rezervi hakkinda
bilgi edinmenin basit bir yoludur. Ancak yasla bir-
likte reproduktif kapasitedeki azalmanin degisken-
lik gostermesi nedeni ile; daha geng yasta olup
azalmig rezervi olan kadinlarla, dogal fertilitenin
ortalama olarak kayboldugu yasta olup hala yeterli
rezerve sahip olan kadinlari belirlemek gerekir.
Hem overyan follikiil cevabi hem de gebelik oran-
lar1 agisindan bireysel IVF sonucunu tahmin etme-
de kronolojik yasin degeri sinirli oldugu icin over
rezervinin diger belirtegleri caligilmigtir.? Herhan-
gi bir over rezerv testinin yararliligi en kolay ve et-
kin olarak test sonuglar1 ve IVF siklus basarisi
arasindaki iligkinin incelenmesiyle degerlendirile-
bilir.” Devam eden gebelik oranlari ise, over rezer-
vinin disinda; sperm parametreleri, fertilizasyonu
etkileyen faktorler, implantasyon ve abortus gibi
diger cesitli faktorlere baglidir. Bu nedenle over re-
zervini iyi yansitan testler gebelik tahmininde ay-
n1 sekilde etkili olmayabilir.*

Over rezerv testleri genellikle azalmis over re-
zervi icin tarama testi olarak kullamilmaktadir.
Test, IVF hastalar: i¢in standart bir uyari rejimin-
de kotii cevabin tahmininde kullanilir. Béyle bir
test basit, giivenilir ve ucuz olmali, hastay1 ¢ok zo-
ra sokmamalidir.?

Over rezervinin yaygin olarak kullanilan be-
lirtegleri yas, bazal follikiil stimule edici hormon
(FSH) ve ostradiol (Ey) seviyelerini icerir. IVF'de
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over cevabinin tahmini i¢in bazal FSH’1n etkinligi-
nin orta derecede olmasi, gebelik olugmasi agisin-
dan tahmin giiciniin ise ¢ok sinirli olmasi
nedeniyle, gecen on yilda diger cesitli over rezerv
testleri one stirtilmiistiir. Serum inhibin B seviye-
leri, Anti-Millerian Hormon (AMH), Antral Fol-
likiil Sayis1 (AFC) ve over hacmi, over rezervinin
belirtegleri olarak ¢aligilmistir. Gonadotropin ser-
bestlestirici hormon agonist uyar: testleri (GAST),
eksojen follikiil stimule edici hormon over rezerv
testi (EFORT), klomifen sitrat tarama testi (CCCT)
gibi dinamik testler gonadotropinlere cevap ve IVF
basar1 sansi agisindan tahmin degeri belirlenmek
iizere calisilmistir. Ayrica bazal over rezerv testleri
FSH, inhibin B ve antral folikiil sayisi: (AFC) kom-
binasyonu kullaniminin IVF’de kétii over cevabi-
nin kuvvetli bir belirteci oldugu gosterilmigtir.>®

BAZAL SERUM FOLLIKUL STIMULE
EDICI HORMON (FSH) DEGERI

Normal menstriiel siklusta , biiylimekte olan folli-
kiiller arasindan ovulasyona gidecek olan dominant
follikiiliin se¢ilmesi, ge¢ luteal fazdaki FSH uyarisi-
na baghdir. Bu dénemde serum progesteron ve inhi-
bin seviyelerindeki azalma, mense kadar siiren FSH
artimi ile sonuglanir. Follikiiler biiylime baglayinca
artan serum Ostradiol ve inhibin seviyeleri FSH sevi-
yesini distiriir. Bu nedenle, overin FSH duyarlilig:-
n1 degerlendirmek i¢in en uygun zamanin menstruel
siklusun luteofollikiiler gecis donemi oldugu diisii-
niilmektedir. FSH &l¢timleri genellikle siklusun 3.
glini yapilmaktadir. Scott ve ark., FSH degeri <15
mlU/mL olan olgularda gebelik oranlarinin, 15-29.4
mlIU/mL olan olgulara gére 2 kat, >25 mIU/mL olan
olgulardan 6 kat fazla oldugunu bildirmistir.” Hazo-
ut ve ark.min ¢aligmasinda ise FSH >9.8 IU/mL olan
kadinlarda IVF basarisizlig1 ve siklus iptali daha faz-
la idi."® Ancak FSH'1n degerlendirilmesinde net bir
Ol¢iim sinirinin olmamasi, laboratuvarlar arasinda
genis O6lctim farkliliklar1 bulunabilmesi ve olgudan
olguya aylik ol¢iimlerde farkh sonuglar alinabilmesi
nedeniyle, FSH 6l¢timlerinin IVF basarisini belirle-
medeki degeri sinirlidir.

Menopozda FSH ile birlikte LH degeri de artis
gostermektedir. Ancak FSH’daki yiikselme LH’dan
birka¢ yil 6nce gerceklesmektedir. Bu nedenle
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FSH/LH oranindaki artis over rezervindeki azalma-
nin ilk belirtisi olabilir. Mukherjee ve ark., 3. giin
FSH degerleri normal bulunan olgularda FSH/LH
orani >3.6 oldugunda, bunun ovulasyon indiiksiyo-
nuna zayif yanit1 belirlemedeki duyarliliginin %85,
ozgulliginin ise %95 oldugunu belirtmigtir.!!

U BAzAL OSTRADIOL (E,) DEGERI

Galismalar, 3. giinde yiiksek E seviyelerinin tespit
edilmesinin, elde edilen oosit sayisinda ve gebelik
oranlarinda azalma ile birlikte oldugunu goster-
mektedir. Smotritch ve ark., IVF uygulanan olgu-
lardan bazal E; degerleri > 80 pg/mL saptananlarda
siklus iptal oranlarinin daha yiiksek, gebelik oran-
larinin ise daha disitk bulundugunu bildirmistir.
Bazal Eg > 100 pg/mL olan olgularin ise higbirinde
gebelik elde edilememistir.'” Serum ostradioliinde-
ki erken yiikselme, yiikselmis FSH seviyelerinin ol-
dugu sikluslar1 devam eden daha yash kadinlarda
goriilen ilerlemis follikiiler gelisimi ve dominant
follikiiliin erken se¢imini yansitir.”

Yiikselmis erken follikiiler faz Ey seviyeleri-
nin azalmis overyan cevap ile uyumlu oldugu gos-
terilmistir. Bu, over rezervi azalan kadinlarda
yiikselen Ey seviyelerinin FSH1 normal sinirlara
baskilayabilecek olmasi ve yanlis negatif FSH testi
ile sonuglanabilecek olmas: nedeni ile 6nemlidir.®
Bu nedenle, siklusun 3. giiniinde FSH ve Ey’nin
birlikte 6l¢tilmesi, FSH1n tek basina 6l¢timiine
bagli yanlig negatif test oranini azaltmaya yardim-
c1 olacaktir. Licciardi ve ark. 3. giin FSH ve Ostra-
diol 6l¢iimlerinin birlikte degerlendirilmesinin,
hormonlarin tek baslarina degerlendirilmesine go-
re tedavi bagarisini belirlemede daha iistiin bilgi
sagladigimi belirtmigtir."

Siklusun 3. gliniinde FSH ve Eo'nin her ikisi de
yliksekse stimulasyona over yaniti muhtemelen
¢ok zayif olacaktir.”

Yas ve FSH, over rezervinin indirekt belirteg-
leridir ve bu yiizden IVF'de over cevabini tahmin
duyarliliklar1 géreceli olarak diisiiktiir. Inhibin B
ve Anti-Miillerian Hormon, overdeki kii¢iik folli-
kiiller tarafindan tiretilir ve over rezervinin sensi-
tif direkt belirtecleri olabilir.

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2008;18
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I BAZAL iNHIBIN-B DEGERI

Inhibinler esas olarak overde granuloza hiicreleri
tarafindan tiretilir ve secici olarak hipofiz tarafin-
dan salgilanan follikiil stimule edici hormonu inhi-
be eder. inhibinler gonadlar tarafindan iiretilen
dimerik proteinlerdir, disiilfid bagi ile B o ya da fp
subunitine baglanan o subunitinden olusur. So-
nucta olusan o o heterodimeri inhibin A’y1, oy
proteini inhibin B’yi olusturur. Inhibin A, normal
menstruel siklusun geg follikiiler ve gec luteal faz-
larinda tiretilen predominant form iken, inhibin B
siklusun erken ve orta folikiiler fazlarinda predo-
minant formdur. Inhibin B’'nin esas olarak prean-
tral ve kiicitk antral follikiillerin granuloza
hiicrelerinden salgilandig1 ve konsantrasyonunun
luteo-follikiiler gecis boyunca arttig1 gosterilmis-
tir. Inhibin B'nin granuloza hiicrelerinden salini-
mi1 gonadotropinler tarafindan uyarilir.'* Inhibin
B seviyeleri midfollikiiler faz boyunca en yiiksek-
tir ve gec follikiiler faz boyunca azalir. Erken fol-
likiiler faz boyunca FSH stimulasyonunda artig
olmasi kii¢iik antral follikiillerin biiylimesinde ar-
tisa yol acar ve inhibin B konsantrasyonlar: yiikse-
lir. Inhibin B seviyeleri siklusun 5.-6. giinlerinde
en yiiksektir. Inhibin B seviyelerinde gegici bir
ylikselme mid-siklik luteinize edici hormon ve
FSH artist ile uyar. Inhibin B seviyeleri daha son-
ra mid luteal fazda biraz daha azalir. Geg luteal faz
boyunca azalan inhibin A seviyeleri, luteo-folli-
kiiler gecis sirasinda yiikselen serum FSH’1nin esas
diizenleyicisi olarak goriilmektedir; bu sebeple bir
menstruel siklus icindeki dinamik degisikliklerle
iligkilidir. Aksine, erken follikiiler faz siiresince
yliksek inhibin B konsantrasyonlari, serum FSH
seviyesi diislisiinden sorumludur; FSH penceresi
kapanir ve tek dominant follikiil se¢imi gercekle-
sir. Dogal siklusta da FSH’1n ilk yiikseligsinden son-
ra bir¢ok kii¢iik antral folikiil secilir ve takiben
inhibin B tiretilir. Dominant follikiiliin se¢ilme-
siyle grubun daha kii¢iik follikiilleri atreziye ugrar
ve inhibin B seviyeleri diiger. Inhibin A ve Ej se-
viyeleri dominant folikiiliin se¢ciminden sonra ar-
tar. Inhibin A ve inhibin B saliniminin bu 6zgiil
paterni erken puberte sirasinda kurulur ve repro-
duktif yasam boyunca sabit kalir.
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Segilen follikiil grubunun biiyiikligi primor-
diyal follikiil havuzun biytiklagii ile iligkili goriin-
diigli icin, inhibin B, over yaglanmasinin uygun bir
belirteci olabilir. Ayrica, inhibin B serum seviyele-
rinin IVF hastalarinda overyan hiperstimulasyona
kotii cevabi tahmin ettirebilecegi 6ne strilmistiir.
Ancak erken follikiiler faz inhibin B serum seviye-
lerinin, overin uyarilmasina yaniti degerlendirme-
de sadece sinirh bir yeri oldugu gosterilmistir. FSH
uyarisi ya da gonadotropin salgilatici hormon
(GnRH) verilmesi ile dinamik inhibin B testinin
over cevabi ile daha uyumlu oldugu gortlmustiir.
Overyan hiperstimulasyon sirasinda inhibin B kon-
santrasyonlari ile alinan oosit sayis1 arasinda da iyi
bir uyum bulunmaktadir. Bunun disinda, overyan
simulasyona asir1 yanit verebilecek kadinlarin da
onceden belirlenebilmesi énemlidir. Mid-follikii-
ler inhibin B serum konsantrasyonlar follikiil say1-
s1 ve multifollikiiler gelisim ile uyumlu oldugu i¢in,
inhibin B overyan hiperstimulasyon sirasinda ¢o-
gul gebeligin belirteci de olabilir. Boyle bir belir-
tecin stimulasyon programlarinin baglamasindan
itibaren dogru ve kesin olmasi gerekir. Boylece er-
ken follikiiler faz serum inhibin B seviyelerine ba-
karak overyan hiperstimulasyon sendromu ve
cogul gebelik acisindan risk tasiyan kadinlar teda-
vi 6ncesinde daha kolay belirlenebilecegi icin te-
davi optimize edilebilir. Bu diisiince ile Hohmann
ve ark.nin yaptigi calismada bazal inhibin B serum
seviyeleri son pre-ovulatuar folliktil sayisi ile
uyumlu bulunmamistir. Ayrica erken bazal ve uya-
rilmis inhibin B seviyeleri overin potansiyel folli-
kiiler gelisimini yansitir gériilnmektedir, ancak esas
olarak antral follikiil sayis1 ve bazal FSH serum
konsantrasyonlari ile belirlenen son oosit sayist ile
anlaml derecede iligkili bulunmamigtir. Bu yiizden
inhibin B, tedaviye asir1 cevap verebilecek kadin-
larin risk degerlendirmesinde kotii bir belirtectir
ve ¢oklu follikiil gelisimi icin risk tagiyan kadinla-
rin belirlenmesini kolaylastirmamaktadir.’

Fried ve ark., kontrollii overyan stimulasyo-
nun klinik yonetiminde over rezervinin erken be-
lirteci olarak inhibin B’nin faydali olabilecegini
belirtmistir.'¢

Seifer ve ark., 3. giin serum inhibin-B diisitk
saptanan (<45 pg/mL) durumlarda ovulasyon in-
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diiksiyonuna yanitin azaldigini, gebe kalma ve kli-
nik gebelik oranlarinin diistiigiinii belirtmigtir. Ay-
rica inhibin-B seviyelerindeki dusisin FSH
seviyelerindeki artistan once ortaya ¢iktig1 goste-
rilmigtir.!”

IVF hastalarinda over rezervinin tahmininde
inhibin B 6l¢iimiiniin basariy: artirdigini belirten
calismalarin yaninda, inhibin B’'nin over rezervi-
nin mevcut belirteglerinin (yas ve FSH) tahmin de-
gerini artirmadigin1 O6ne siiren c¢aligmalar da
mevcuttur. Muttukrishna ve ark.nin ¢aligmasi, k6-
tli cevabi olanlarda IVF tedavisine over cevabi igin
siklusun 5. giinii inhibin B’nin FSH’dan daha iyi bir
belirte¢ oldugunu gostermistir. Caligmalar arasin-
daki ayriligin 6rnek alinma zamanindaki farklilik-
tan kaynaklanabilecegi belirtilmigtir.'8

IANTi-MULLERiAN HORMON (AMH)

Erken follikiiler faz FSH, 6stradiol ve inhibin B gi-
bi testlerin, over rezervinin azalmasinin erken ev-
relerinde duyarliliklan diisiiktiir ve ancak over
rezervindeki azalma kritik oldugunda ve gebelik
sans1 onemli derecede azaldiginda anormal olur.
Artan yasla birlikte AMH’deki azalma yasla iligkili
diger degiskenlerden daha erken ortaya ¢ikmakta-
dir, bu da serum AMH seviyelerinin overyan yas-
lanma ve menopozal gecis icin en iyi belirteg
olabilecegini gosterir. Over rezervinin iki yeni be-
lirteci olan plazma Anti-Millerian hormon ve
overyan antral follikiil sayis1 over rezervinin en
sensitif ve invaziv olmayan belirtegleri olarak go-

riinmektedir.>!®

Anti-Millerian Hormon, inhibinleri, aktivin-
leri, kemik morfojenik proteinleri ile biiyiime ve
farklilagma proteinlerini de igeren TGF stiper ai-
lesinin bir tiyesidir. Bu ailenin {iyeleri mezankimal-
epitelyal etkilesimlerde, hiicre biiytimesinde,
ekstraselliiler matriks iiretiminde ve doku yeniden
yapilanmasinda dnemli rol oynar. Testisten salinan
AMH, erkek seksual farklilagmasi boyunca Miille-
rian kanallarin gerilemesinden sorumludur. Kadin-
larda
duyarliligini kaybetmesinden ¢ok sonra overlerden

AMH, Millerian kanallarin hormona
salinir. Insan overinde AMH, 36. gebelik haftasin-

dan sonra salinmaktadir. Kadinlarda serum AMH
seviyeleri erkeklerle karsilagtirildiginda daha dii-
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stiktiir. Puberte ve menstruel sikluslarin baglama-
sindan sonra serum AMH seviyeleri giderek azalir
ve menopoz civarinda tamamen kaybolur. Primor-
diyal follikiil havuzundan primer follikiiller olgun-
lasma siirecine baslar, sekonder (preantral)
follikiillere ve sonra ovulasyon i¢in aylik follikii-
liin secilecegi antral follikiil havuzuna gelisir. Ka-
dinlarda AMH sadece overlerden salinir ve mRNA
ile proteini kiiciik biiyiiyen non-atretik follikiille-
rin (preantral ve kii¢lik antral) granuloza hiicrele-
rinde bulunur. Follikiil ovulasyon i¢in secildiginde
AMH salinim1 durur. Primordiyal follikiillerin pre-
granuloza hiicreleri AMH salgilamaz, ancak pri-
mordiyal follikiiller biiyiime havuzuna alindiginda
granuloza hiicreleri AMH iiretmeye baglar. En faz-
la AMH ekspresyonu biiyiik preantral ve kii¢tik an-
tral follikiillerin granuloza hiicrelerinde bulunur.
Follikiil atretik oldugunda AMH ekspresyonu kay-
bolur. AMH ekspresyonu teka hiicrelerinde, oosit-
lerde ve overin interstisyal hiicrelerinde bulunmaz.

AMH’nin overde follikiil gelisimine etkileri
calisilmis; AMH’ nin primordiyal follikiil alimin
inhibe ettigi, boylece overdeki folikiil havuzunun
erken titkenmesini engelledigi ve biiyiik preantral
ve kiiciik antral follikiillerin FSH duyarliligim
azalttig1, boylece bityiimeye devam ederek preovu-
latuar evreye ulasabilecek biiyiik preantral ve kii-
clik antral follikiil sayisin1 kontrol edebildigi
bulunmustur.

Oosit kalitesi diginda, overlerde kalan primor-
diyal follikiil say1is1 da over rezervi i¢in 6nemli bir
parametredir. Bununla birlikte, biiyiiyen follikiil-
lerin sayis1 alindiklar1 primordiyal follikiil deposu-
nun buytkligi ile uyumlu goériinse de,
kadinlardaki primordiyal follikiil deposunun bii-
ylkliglini direkt olarak 6l¢gmek zordur. Bu sebep-
le, primordiyal follikiil havuzundan biyiime
havuzuna gegis yapan tiim follikiilleri yansitan bir
belirteg, over rezervinin nicel olarak iyi bir indi-
rekt belirteci olabilir. AMH, biiyiiyen follikiiller ta-
rafindan tretildigi icin AMH’ nin over rezervinin
belirteci olabilecegi diigintilmiigtiir.8102021

AMH, antral follikiil say1s1 ve toplanan oosit-
ler arasinda iligki oldugu gosterilmis, bu yiizden se-
rum AMH seviyelerinin antral follikiil havuzunu
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yansitabilecegi diistiniilmiistiir. Bu, ayrica, kontrol-
lii overyan stimulasyon sonrasinda toplanmast bek-
lenen oosit sayis: ile iligkili bir belirte¢ olabilir.
Erken follikiiler faz AMH seviyeleri intrauterin do-
nemde iretilmeye baglanan follikiil havuzundan
kaynaklanmaktadir ve bu iiretim over rezervinin
gonadotropin bagimli belirteclerinden bagimsizdir.
Bu da AMH’yi halen kullanilan serum belirtecleri
ve ultrason kullanimi ile elde edilmesi miimkiin ol-

mayan bir perspektif saglamada 6nemli kilar.3?

Fanchin ve ark.min c¢aligmasinda AMH’nin,
follikiiler durumun diger belirtegleri ve izlenen ge-
lisimi ile karsilagtirildiginda, erken antral follikiil
sayilar1 ile daha uyumlu oldugu gosterilmistir. Bu-
nun AMH'nin inhibin B, Ey ve FSH ile karsilagti-
rildiginda olasi farkli regiilasyonu ile iligkili
olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.?

La Marca ve ark., serum AMH seviyelerinin
menstruel siklus boyunca énemli derecede degis-
medigini gostermistir, halbuki overden salgilanan
diger tiim steroidler ve peptid (inhibin B) siklus bo-
yunca onemli degiskenlik gosterir. Bu, overyan
AMH saliniminin endojen gonadotropinlerden ba-
gimsiz olmasi ile agiklanabilir. Ayrica AMH, segil-
me evresine kadar olan (4-6 mm) antral
follikiillerden tiretilir ve siklusa girmeyen kiiciik
follikiil havuzunu yansitir. Sonug olarak, serum
AMH seviyelerinin daha sabit ve tutarli olmasi ne-
deniyle, AMH’nin over yaslanmasi ve kontrollii
overyan stimulasyona over cevabi i¢in bir belirteg
olarak kullanilabilecegi ve diger over testleri ile
kargilagtirildiginda, AMH’nin oosit/follikiil havu-
zunu yansitmada en iyi belirte¢ oldugu one siiriil-
miistiir."

La Marca ve ark.nin diger bir ¢aligmasinda
AMH serum seviyeleri overyan stimulasyona kotii
cevap veren kadinlarda normal cevap gosterenlere
gore daha diigtiktii. AMH siklus iptalini tahmin et-
mede FSH ya da inhibin B’ye kiyasla daha iyi bir
belirteg olarak bulunmustur. Ayrica yiiksek serum
AMH seviyelerinin yiiksek implantasyon ve gebe-
lik oranlar ile korelasyon gosterdigi bulunmustur.
AMH ile gonadotropinlere over cevabi arasinda
kuvvetli bir iliski oldugu, AMH’nin yardima tire-
me tekniklerinde (ART) over cevabinin en ayirt
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edici hormonal belirteci oldugu sonucuna varil-
mugtir.”® Hazout ve ark., 3. giin serum AMH ve IVF
bagaris1 arasinda kuvvetli iligki oldugunu gostermis,
daha yiiksek AMH konsantrasyonlarinin daha faz-
la sayida matur oosit, fazla sayida embriyo ve daha
yiiksek klinik gebelik oranlar ile iligkili oldugunu
One siirmiistiir. Calismaya gore, bazal AMH sevi-
yelerinin >1.1 ng/mL olmasi IVF bagarisina katkida
bulunmaktadir, aksine AMH degerinin <1.1 ng/mL
olmasi basarisizlik ile iligkili goriilmiistiir. Ayrica
AMH ol¢timii, ART sonucu agisindan yas, serum
FSH, inhibin B ya da E’ye gore daha yiiksek prog-
nostik degere sahip bulunmusgtur.'

Muttukrishna ve ark.nin ¢aligmada kot cevap
gosteren hastalarda AMH, FSH ya da inhibin B ile
karsilastirildiginda toplanan yumurta sayisi ile en
anlaml iligkiye sahip belirte¢ olarak bulunmustur.
Kotii cevabi olanlarda tek belirte¢ olarak AMH
over cevabinin en iyi gostergesidir. FSH, inhibin B
ve AMH’nin birlegtirilmesi ise tahmin degerini cok
az artirmaktadir.'®

Meduri ve ark., prematiir overyan yetmezligi
olan kadinlarda serum AMH ekspresyonunu ¢alis-
mis, daha 6nceki caligmalarla tutarh sekilde, bu
hastalarda overyan follikiil varliginin gostergesi
olarak AMH kullanilabilecegini belirtmigtir.**

Laven ve ark., tiretken ¢agdaki normoovulatuar
ve anovulatuar kadinlarda AMH serum konsantras-
yonlarim ¢alismis, normogonadotropik anovulatuar
infertil kadinlarda erken antral follikiil say1sinin ge-
nellikle arttig1, bu hastalarda 6zellikle polikistik
over sendromu (PCOS) olanlarda serum AMH
konsantrasyonlarinin 6nemli derecede yiikseldigi be-
lirtilmistir. Bu da 6zellikle polikistik over sendromu
olan hastalarda artmis olan kiiciik preantral ve erken
antral follikiil sayist ile iligkili olabilir. AMH kon-
santrasyonlar1 bu hastalarda over disfonksiyonunun
gostergesi olan LH konsantrasyonlari, testosteron se-
viyeleri, ortalama over hacmi ve overyan follikiil sa-
yist gibi diger klinik, endokrin ve ultrason
parametreleri ile uyumlu oldugu i¢cin AMH’nin has-
taligin derecesinde yeni bir belirte¢ olabilecegi 6ne
strtilmistiir. Ayrica PCOS’lu hastalarda artmis AMH
seviyelerinin artmis over rezervini gosterebilecegi
belirtilmigtir.”
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Piltonen ve ark.nin ¢aligmasinda da PCOS’lu
hastalarda AMH nin reproduktif yasam boyunca 2-
3 kat yiiksek kaldig1, ancak metformin tedavisi bo-
yunca over hacmi ve follikiil sayis: ile birlikte
azaldig1 belirtilmistir. AMH seviyeleri antral folli-
kiil say1s1 ve serum androjen seviyeleri ile tutarl ol-
dugu icin AMH’nin
degerlendirmede, PCOS tanisinda ve tedavi etkin-
ligini degerlendirmede kullanilabilecegi 6ne stiriil-

over yaglanmasini

miistiir.?

Bu hormonlarin diginda, IGF-I (insiilin ben-
zeri biiylime faktorii-I) ve IGF-II de gonadotro-
pinlerle birlikte follikiiler fonksiyonun lokal
diizenleyicileri olmalar1 ve follikiiler gelisme ile
intraoveryan seks steroidi iiretiminin diizenleyicisi
olabilmeleri sebebiyle ¢aligilmigtir. IGF ler yiiksek
afinite ile IGFBP (insiilin benzeri bitytime faktorii
baglayici protein) ailesine baglidir. Stadtmauer ve
ark., follikiiler sivida ortalama IGF-I ve IGFBP1
konsantrasyonlarinin, azalmig over rezervi gru-
bunda normal over rezervi grubu ile karsilastiril-
diginda anlamli derecede daha diisiik oldugunu,
ostradiol ya da IGF-II seviyelerinde ise degisiklik
olmadigini gosterdi. IGF-I serum seviyelerinin
yasla birlikte azaldig1 bilinmektedir. Serum sevi-
yeleri follikiiler siv1 seviyeleri ile korelasyon gos-
terir. Ayrica follikiiler sivi IGFBP1 seviyeleri
granuloza hiicrelerinden azalmig lokal iretimi
yansitir. Dolasan IGF-I'deki azalma IGFBP1’den
daha hizh oldugu i¢in IGF-I/IGFBP1 oraninda yas-
la ve azalmis over rezervi ile azalma goriliir.” Fri-
ed ve ark.nin ¢aligmasinda da OPU 6ncesi serumda
ve OPU’da folikiiler sivida bakilan IGF-I/IGFBP1
oraninin oosit sayist ile ve gebelik oranlari ile ko-
relasyon gosterdigi belirtilmis ve bu nedenle bu
oranin oosit kalitesinin gostergesi olabilecegi 6ne
stirtilmiigtiir. !

OVER HACMININ VE ANTRAL FOLLIKUL
SAYISININ (AFC) DEGERLENDIRILMESI

Gercek zamanli iki boyutlu (2D) pelvik ultraso-
nografi, over hacmi ve morfolojisinin belirlenme-
sinde goreceli olarak dogru ve giivenilir bir
yontemdir. Transvajinal sonografi kullanildiginda
gozlemciler arasi ve gozlemcinin 6l¢timleri arasin-
daki farkin ¢ok diisiik oldugu gosterilmistir.

Ortalama over hacmi 10 yasinda 0.7 mL’den 17

260

OVER REZERVININ DEGERLENDIRILMEST

yaginda 5.8 mL’ye artmaktadir. Uretken ¢ag boyunca
premenopozal doneme kadar over hacminde 6nemli
bir degisiklik olmadig: belirtilmektedir. 40 yagindan
sonra over voliimiinde parite ile iligkili olmayan be-
lirgin bir diisiis gozlenir. Postmenopozal dénemde de
over boyutunda azalma devam eder. Bunun yalmizca
yastan ¢ok menstruasyonun bitme zamani ile ilgili ol-
dugu diistiniilmektedir, ¢tinkii 6strojen tedavisi ve-
rildiginde over hacminde yasla azalma olmaz.

Bir¢ok caligma transvajinal ultrason ile belir-
lenen over hacminin, over rezervi ve klinik gebe-
lik oraninin bir belirteci oldugunu géstermektedir.
Over hacmindeki azalmanin follikiil tiikenmesinin
erken bir belirtisi oldugu ve 6l¢iimiiniin klinik ola-
rak yararli olabilecegi vurgulanmistir.?® Over hac-
mi <3 mL olan kadinlarda siklus iptali riskinin
artt1g1 belirtilmistir.?’

2-5 mm follikiiller siklusun follikiiler fazinin
¢ok erken dénemlerinde goriiliir. Bu follikiiller er-
ken antral fazdadir ve az miktarda antral siv1 icer-
dikleri
belirlenir. Siklusun basindaki kiigiik follikiil sayis1

icin transvajinal ultrasonda kolayca
esas fonksiyonel over rezervini gosterebilir. Kiigiik
antral follikiil sayis1 yas ile iligkilidir ve dogal fer-
tilitesi kanitlanmig kadinlarda, kalan primordiyal
havuzun bityikligint yansitabilir.

Antral follikiil sayisinin kotii over yaniti i¢in
bir belirteg olabilecegi 6ne siiriilmiis ve antral fol-
likiil say1sinin bazal FSH ile karsilastirildiginda ko-
tl over yanit1 tahmininde yeterli bir test oldugu
belirtilmistir. AFC’nin sikluslar arasi yiiksek stabi-
litesi ve uygun maliyeti, rutin pratik i¢in bu testi
cekici yapmaktadir. Testin bir avantaji da hem dii-
stik hem yiiksek yanit verebilecek hastalar: tahmin
ettirebilmesidir. AFC > 14 olmasi, OHSSye gide-
cek bir yiiksek yaniti1 6nlemek i¢in gonadotropin
doz ayar1 kararini etkileyebilir.

Transvajinal ultrason ile belirlenen total over
hacmi sonug parametreleri ile uyumlu olmakla bir-
likte, hem zayif hem de yiiksek yanit igin antral
follikiil say1sindan daha iyi olmadig: belirtilmistir.
AFC’nin karmagik, pahali ve zaman alici endokrin
testlerden daha iyi ya da en azindan benzer olmasi
nedeniyle over yaniti i¢in iyi bir test oldugu, ve ge-
nel pratik i¢in de en uygulanabilir test oldugu vur-
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gulanmistir.?®

Antral follikiil say1sinin da basar1 veya basari-
s1izlig1 tahmin etmede %100 dogruluk saglamasa da,
kullanilmakta olan over rezerv belirtecleri ile
uyumlu oldugu goésterilmistir. Figicioglu ve ark.,
besten az oosit toplanan hastalarda 3. giin AMH se-
viyelerinin daha diisiik oldugunu, daha az antral
follikiilleri bulundugunu ve hCG giinii daha diistik
E9 seviyeleri oldugunu géstermistir. Buna gore ba-
zal antral follikiil sayis1 ve bazal AMH seviyeleri
hastalar1 yonlendirmekte faydalidir. Bununla bir-
likte antral follikiil say1sinin dogrulugu klinisyenin
deneyimine ve kullanilan ultrasonun teknik 6zel-
liklerine baghdir, aksine AMH seviyeleri objektif
Ol¢timlerle elde edilir. AMH, yiiksek sensitivite ve
spesivite ile over rezervinin en iyi belirteci olarak
bulunmusgtur. Bununla birlikte AMH’nin oosit sa-
yisin1 tahmin etkincilik giicii iyi olmasina ragmen,
diger faktorlerle de iliskili olmas1 nedeniyle gebe-
lik tahminindeki yeri sinirhidir.?

Van Rooij ve ark., AMH ve toplanan oosit sa-
yis1 ile ifade edilen over cevabinin uyumlu oldu-
gunu gozlemlemistir. Yiitksek doz gonadotropinlere
over cevabi secilebilir antral follikiillerin Ol¢iisi
olarak kabul edilebilir. Bu antral follikiil say1s1 pri-
mordiyal follikiil havuzunun biytkligi ile iligkili
oldugundan over cevabi over rezervinin yansimasi
olarak diistiniilebilir. Eksojen gonadotropin uyari-
sina diisiik cevabin erken menopozla iligkili oldugu
gosterilmistir ki bu over cevabinin overyan yaslan-
ma silirecini yansittigini destekler. Baslangic AMH
seviyeleri ve IVF’de over cevabi arasindaki uyum
AMH’nin over rezervinin belirteci olabilecegini
gosterir. Caligmalarinda serum AMH seviyelerinin
AFC, toplanan follikiil say1s1, yas, inhibin B ve FSH
ile kuvvetli derecede tutarli oldugunu bildirmisler-
dir. Ayrica AFC ve serum AMH seviyeleri tahmin
degeri en iyi degiskenler olarak gosterilmis ve esit
derecede énemli bulunmustur.?

Bancsi ve ark.nin ¢aligmasinda da siklusun 3.
giniinde antral follikiil say1sinin, kétii overyan ya-
nit i¢in kullanilmakta olan diger endokrin belir-
teclerden ve kronolojik yastan daha iyi prognostik
degeri oldugu gosterilmistir. Caligmada sadece ba-
zal inhibin B’nin klinik gebelik ile istatistiksel ola-
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rak anlamli bir iligkisi oldugu belirtilmis, ancak de-
vam eden gebelik ile iliski gosterilememistir. Bazal
FSH ve AFC de kotii overyan yanit ile anlamli de-
recede iligkili olmasina ragmen gebelik oranlari ile
iligkili bulunmamagtir.®

Mcllveen ve ark.nin yaptig1 calismada, yiiksek
riskli IVF hastalarinda (ytiksek FSH, onceki koti
yanit ve/veya >40 yas) siklus iptalinin tahmininde
over rezervinin endokrin ve USG o6l¢timleri (bazal
FSH, Inhibin B, AMH, AFC ve over hacmi) deger-
lendirilmis, ortalama over hacmi siklus iptalinin
tahmininde en iyi belirte¢ olarak bulunmus ve over
hacminin sikluslar arasinda anlamh farklilig1 olma-
dig1 belirtilmigstir. AMH konsantrasyonu kotii yani-
tin en iyi belirteci olarak degerlendirilmistir.
Calismaya gére AMH ayrica siklus iptalinin de be-
lirteci idi. Caligilan parametreler devam eden ge-
beligin tahmininde ise bagarili degildi.”

Muttukrishna ve ark.in yardime: iireme tek-
nolojisinde over yanitinin belirteglerini degerlen-
diren bir calismasinda, delta inhibin B’nin (FSH
stimulasyonu sonrasi, 4. giin inhibin B - 3. giin in-
hibin B) toplanan yumurta sayist ile en ¢ok iligkili
oldugu, bazal AMH’nin kétii yanitin tek basina en
iyi belirteci oldugu, antral follikiil say1sinin ise top-
lanan yumurta sayist ile anlaml iligkisi oldugu ve
klinik gebeligin tahmininde basarili bulundugu
vurgulanmgtir.!

Gruijters ve ark.nin ¢alismasina gére, AMH se-
rum seviyeleri over rezervinin tek belirteci olama-
sa da, menstruel siklus boyunca AMH serum
seviyelerindeki goreceli olarak az oynama nedeni
ile, over rezervi belirteci olarak AMH kullanimi-
nin avantajli oldugu, ultrasondaki antral follikiil sa-
yis1 gibi diger belirteclerle birlikte kullanilabilecegi
belirtilmigtir.?

Eldar-Geva ve ark.nin ¢aligmasinda, geng ka-
dinlarda (<38 yas), AFC ya da bazal AMH ve uya-
rilmis inhibin B kombinasyonu, IVF i¢in over
cevabinin tahmininde etkili bulunmugstur. Gebelik
tahmininde ise sadece follikiiler ya da luteal faz
AMH anlaml bulunmustur.*

Cocukluk ¢ag1 kanseri sonras: uzun stireli sag
kalimlarda da, overlerin kemoterapi veya radyote-
rapinin yan etkilerine ¢ok duyarli olmasi nedeniy-
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le iiretkenlik potansiyeli etkilenmektedir. Bu ne-
denle bu hasta grubunda da over rezervinin deger-
lendirilmesi 6nemlidir. Bath ve ark.nin caligmasina
gore, bu hastalarin diizenli menstruel sikluslar ol-
masina ragmen FSH seviyeleri yiiksek, AMH sevi-
yeleri daha diisiik, over hacmi daha kiigiik, ancak
antral follikiil say1s1 benzer bulunmustur. Caligma-
da bu hastalarin over rezervinin azaldigi, bunun da
serum AMH ya da transvajinal USG ile gosterilebi-
lecegi belirtilmigtir.!

OVER REZERVINi GOSTEMEDE
DINAMIK TESTLER

Endokrin cevabin dinamik degerlendirmesinin bazal
hormon él¢iimlerine gére over rezervinin belirlen-
mesinde daha bagarili olabilecegi diistiniilmiistiir.
Dinamik testlerin prensibi dolasimdaki gonadotro-
pinleri artirarak overin hormon (6stradiol) salgila-
masinin uyarilmasidir. Bu testler, hipofize overyan
hormon feedbackin indirekt 6l¢timii olan FSH 6l¢ii-
mii ile kargilastirildiginda, over fonksiyonunun di-
rekt olarak gostergesini verir.

GONADOTROPIN SALGILATICI
HORMON AGONIST (GnRH-a)
UYARI TESTI (GAST)

GAST, suprafizyolojik dozda GnRH agonist uygu-
lamas: sonras: pituiter FSH ve LH saliniminda ma-
sif artisa sebep olarak siklusun 2. giiniinden 3.
giiniine serum 6stradiol konsantrasyonundaki degi-
simi degerlendirir. Cevap olarak overler dstradiol
salinimim artirir. Test gonadotropinlerin pituiter
iiretimine ve overin gonadotropin uyarisina yani-
tina baghdir ve FSH duyarliligini gosterdigi diisii-
niilmektedir. Bu dinamik testin IVF sonucu i¢in iyi
bir tahmin giicii oldugu belirtilmigtir.> GnRHa'ya
yanit olarak ostradiol konsantrasyonunda iki kat ya
da daha fazla artisin IVF bagarisini gosterebilecegi
belirtilmistir.>> GAST testi ayrica dinamik Inhibin
B yanitin1 da 6lcebilir. GnRHa verilmesi sonrasi In-
hibin B’deki artigin 6l¢timii, secilmemis bir hasta
grubunda IVF yanitini tahmin etmede yas ve bazal
FSH’dan daha iyi bulunmugtur.®® GAST"1 takiben 3.
giin inhibin konsantrasyonlar: da siklus iptali ve
kotii yanitin belirteci idi, ancak dinamik testler pa-
hali ve zaman alic1 oldugu igin over rezervinin de-
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gerlendirmesinde rutin olarak kullanilmasi dneril-
memektedir.”’

Hendriks ve ark.nin ¢aligmasinda GASTin
IVF’de kotii cevab: tahmin etmede iyi oldugu belir-
tilmis, bununla birlikte tahmin dogrulugu ve kli-
nik deger agisindan 3. giin AFC ve inhibin B ile
karsilastirildiginda, tek sefer yapilan veya tekrarla-
nan GAST’1n daha iyi olmadig1 gosterilmistir. Ay-
rica devam eden gebeligi tahmin giicii zayiftir. Bu
ytizden GAST’1in IVF tahmininde kullanimi 6neril-
memektedir.?

Diger ¢aligmalarda oldugu gibi, GAST uygula-
mast, AFC, inhibin B ve FSH'1n devam eden gebe-
ligi tahmin etmede degerleri sinirhi bulunmustur.
Over rezerv testleri over rezervini genellikle nicel
olarak gosterir, gebelik ise daha ¢ok oosit kalitesi ile
ilgilidir ve ¢ok iyi bilinmeyen diger faktorlere bag-
lidar. Bununla birlikte, kotii cevabin tahmin edile-
bilmesi hastay: yonlendirmek acisindan yararl
olabilir, ¢linkii kotii cevap gosterenlerin, 6zellikle
bu kotii cevap yiiksek doz FSH verilmesine ragmen
tekrarlayan sekilde izlendiyse, gebelik oranlar: da
daha az olacaktir. Bu yiizden kotii cevap tahmini
stimulasyon dozunun ayarlanmasinda yardimcidur,
eger yanit kotii ise bunun dozdan degil, over rezer-
vindeki azalmadan kaynaklandig: anlasilmis olur,
bu durumda IVF tedavisinin devam etmemesi 6ne-
rilebilir.

I EKSOJEN FSH OVER REZERV TESTI (EFORT)

Eksojen FSH over rezerv testi, over rezervinin di-
ger bir dinamik 6l¢im yontemidir. Bu testte, sik-
lusun 3-5. giinlerinde 300 IU FSH verilmesinden
sonra 6stradiol ve Inhibin B seviyelerindeki degi-
sim degerlendirilir.* Inhibin B testinin EFORT ile
birlegtirilmesi kotii cevap tahmininde bazal testle-
re gore daha bagarili bulunmugtur.?

I KLOMIFEN SITRAT UYARI TESTi (CCCT)

Over rezervini degerlendirmede en iyi belgelenen
uyar1 testi olan klomifen sitrat uyar: testi ilk kez
1987°de Navot ve ark. tarafindan >35 yas kadinlar-
da over rezervini degerlendirmek tizere tanimlan-
di1. Bu test siklusun 3. giiniinde bazal FSH degerini
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ve siklusun 5. giiniinden 9. giintine kadar 100
mg/giin klomifen sitrat (CC) uygulanmasina FSH
cevabini gosterir. 10. glinde tekrar FSH diizeyine
bakilir. Abartili bir FSH cevab1 ve/veya artmis ba-
zal FSH degeri azalmis over rezervinin gostergesi
olarak yorumlanir. Test sonucunda elde edilen hor-
monal degerlerin yorumlanmasinda farkh yakla-
simlar mevcuttur. Loumaye ve ark., sinir olarak 3
ve 10. giin FSH degerlerinin toplamini 26 I1U/1 ve
iizerinde alirken, Tanbo ve ark. sadece 10. giin FSH
degerinin > 12 IU/1 olmasini tani igin yeterli bul-

mustur 3436

Test ayrica tek bagina bazal FSH taramast ile
bulunamayan, kontrollii overyan stimulasyona ko-
tli cevap gosterecek hastalar1 ortaya ¢ikarmakta da
basarili bulunmustur. Ayrica, anormal bir test so-
nucu azalmis gebelik sansi ile iligkilidir.

CC ostrojen reseptorlerini iggal eder ve anta-
gonist ya da agonist gorevi yapabilir. Hipotalamik
seviyede CC hemen tamamen antiéstrojenik etkiye
sahiptir, pulsatil GnRH salinimini degistirerek hi-
pofizden gonadotropin (FSH ve LH) saliniminda ar-
tisa neden olur. Ayrica CC, hipofiz tizerinde direkt
uyarici etki, over {izerinde direkt inhibitor etki gos-
terebilir. Hipotalamik ya da hipofizer seviyede ne-
gatif feedback etki ile normal follikiil rezervi olan
overlerin CC ile uyarildiktan sonra FSH’1 normal
seviyelere baskilayabilmesi beklenir. Aksine, FSH
seviyeleri yiiksek kalirsa bu, overden yetersiz feed-
backe bagli, azalmis over rezervinin indirekt gos-
tergesi olarak diistiniliir.

Cesitli gruplar IVF hastalarinda CCCT’nin tah-
min degerini arastirmislar ve CC ile uyarilmis FSH
cevabinin IVF’de over cevabini ve gebelik olasili-
gin1 giivenilir olarak tahmin ettirdigini belirtmis-
CCCT’nin
sikluslar aras1 degiskenlik gosterdigi bulunmustur.

lerdir. Yapilan bazi c¢aligmalarda
Kwee ve ark. da bu degiskenlige dikkati ¢cekmis ve
yliksek siklus degiskenliginin azalmis over rezervi-
ni gosterdigini 6ne stirmistir.’” Hendriks ve ark.
bu sikluslar aras: degiskenligi de goz 6niinde tuta-
rak tahmin dogrulugunda tekrarlayan CCCT nin
etkisini ve bu testin klinik degerini ¢aligmistir. So-
nugta, CCCT nin (bir kez veya tekrarlayarak) I[VF-

"de kotii cevabi tahmin etmede basarili oldugunu
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bulmuslardir. Bununla birlikte CCCT’nin tahmin
dogrulugu ve klinik degeri bazal FSH — AFC kom-
binasyonundan daha iyi goériinmemektedir. Bu
ylizden, IVF’de belirte¢ olarak CCCT’nin kullanimi
Onerilmemistir.3

Vladimirov ve ark.nin ¢aligmasinda da CCCT
kot over yanitinin tek basina en iyi belirteci ola-
rak bulunmus, bunu antral follikiil sayis1 ve bazal
inhibin B degerleri takip etmistir. Buna ragmen,
CCCT’nin tahmin ettirici degeri AFC testine ¢ok
yakin saptanmig ve CCCT nin kotii over yaniti tah-
mininde antral folikiil sayisinin basit ultrason 6l-
¢iimiine anlamli katkis: olmadig: belirtilmigtir.3®

Erdem ve ark.nmin IVF sikluslarinda kétii over
yanitinin tahmini i¢in yaptiklar1 over rezerv testi
karsilagtirmasinda klomifen sitrat testi ve over hac-
minin diger hormonal ve sonografik testlerden da-
ha iyi oldugu bulunmus, CCCT ve transvajinal
overyan Olciimlerin IVF sikluslarinda overyan sti-
mulasyonuna kotii cevabin tahmininde pratik ola-
rak kullanilabilecegi belirtilmigtir.*

Kwee ve ark.nin ¢aligmasinda follikiil biiyii-
mesinin en direkt uyar testi olan EFORT ile en in-
direkt test olan CCCT karsilagtirilmisg, stimulasyon
sonrasi elde edilen toplam follikiil say1s1 agisindan
en belirleyici degerler EFORT’ta inhibin B artis1 ve
Eg artisi ile elde edilmistir. Bazal ve uyarilmig FSH
ile 6l¢tilen CCCT nin ise, IVF i¢in en fazla uyari ile
elde edilebilecek follikiil sayisinin tahmininde ba-
zal degerler ve yas lizerine ilave degeri saptanma-
magtir. %

Kwee ve ark.nin diger bir ¢calismasinda, CCCT
ve EFORT kotii ve yiiksek overyan yanit agisindan
kargilagtirilmis, CCCT nin IVF populasyonunda ko-
tli yanit1 tahmin etmede daha iyi oldugu, EFORTta
inhibin B artisinin ise yiiksek yaniti belirlemede
daha dstiin oldugu gosterilmistir. Testlerden ikisi
de kotii ve yiiksek yanit1 belirlemede tek bagina ye-
terli bulunmamigstir. Ancak EFORT un yiiksek ya-
nith hastalari belirlemede yanlis pozitiflik oraninin
fazla olmasi nedeniyle, overyan yanitin belirlen-
mesinde tek bagina en yararl test olarak CCCT nin
tercih edildigi belirtilmistir.*!

Broekmans ve ark.nin yapmis oldugu derle-
me sonucunda ise, over rezervini belirlemek igin
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denenen ve dogrulugu maksimum uyariya karsi
kotl overyan yanit ve IVF de gebelik elde edilme-
si parametreleriyle degerlendirilen testlerin ¢ogu-
nun ucuz ve zahmetsiz olmasina ragmen, sonug
tahmininde hicbirinin kullanimi 6nerilmemistir.
Anormal test sonuclarinin diger bir testle dogru-
lanmasi gerektigi belirtilmis ve bunun da over ya-
nitinin diger bir test olmasi nedeniyle IVF
denemesi olabilecegi vurgulanmigtir. Alternatif
olarak bagimsiz diger testlerle kombinasyon ya da
ilk testin tekrarlanmasinin da tek bir testin tanisal
basarisini artirabilecegi belirtilmistir. Kot over
yanit1 over rezervi hakkinda bilgi verecegi i¢in,
ozellikle uyar1 maksimum ise, IVF’in ilk siklusu-
na onceden herhangi bir test yapilmadan baglan-

OVER REZERVININ DEGERLENDIRILMESI

masi1 6nerilmektedir.’

Bu testlerin disinda, over biyopsisi de gelecek-

te over rezervini degerlendirme yoéntemleri arasin-

da yer almaya aday olarak goriilmektedir. Ancak

klinik pratikte uygulanabilirligi tartisilabilir. Bu

yontemle ilgili yeni aragtirma sonuglarinin deger-

lendirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.?

Sonug olarak, over rezerv testleri infertil ka-

dinlarin degerlendirmesinde 6nemli ve yararli bir

arag olarak goriinse de, her zaman dikkatle yorum-

lanmali ve uygulanmalidir. Test sonuglarinin yan-

Iis yorumlanmas: tedavi edilme veya edilmeme

konusunda yanlis tavsiyelerle sonuclanabilir.

Anormal test sonucu gebelik olasiligini yok saydir-
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