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TURKCE OZET

FOLIKULER GELIiSiM: GRUPLAR HALINDE Mi DEVAMLI MI?
PROSPEKTIF GOZLEMSEL CALISMA

Dr. Seyma Haskoylii Sahin

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana Bilim Dah

Tarih: 18.11.2025

Amag¢: Bu calismanin amaci, iireme c¢agindaki saglikli kadinlarda antral folikiil
gelisiminin menstriiel siklus boyunca aralikli dalgalar halinde mi yoksa kesintisiz bir
bicimde mi gergeklestigini aragtirmaktir.

Yontemler: Bu tek merkezli prospektif gozlemsel ¢aligma, Agustos 2024 — Nisan 2025
tarihleri arasinda yiiriitiilmistiir. 18-38 yas araliginda, diizenli adet goren, saglikli 20
goniillii kadin 3 ay boyunca 3 giinde bir transvajinal ultrasonografi (TVUSG) ile takip
edilmistir. Toplam 598 muayene yapilmistir. Folikiil sayimlar1 yapay zeka destekli
Folliscan yazilimi kullanilarak yapilmis, elde edilen sonuglar manuel olgiimlerle
karsilagtirilmistir. Zamana bagl toplam antral folikiil sayilar1 i¢in rassal kesigim
tanimlanmis, diizenli dongiisel paternlerin varligi oto-korelasyon (ACF) ve spektral
analiz yontemleriyle test edilmistir. Ayrica, dogrusal (lineer), polinomik, dogal kiibik
spline ve Fourier/siniisoidal fonksiyonlar karsilagtirilmis; seri bagimlilik icin AR(1)
(otoregresif korelasyon) yapisi eklenmis, Akaike (AIC), Bayesyen Bilgi Kriterleri (BIC),
kok ortalama kare hatas1 (RMSE), R?- marjinal ve artik standart sapmasi(c) kullanilarak
en iyl uyum gosteren model belirlenmeye ¢alisiimistir.

Bulgular: Katilimeilarin yas ortalamasi 27,9 + 4,4y1l, VKI ortalamas1 22,7 + 3,1kg/m? ve
medyan AMH diizeyi 2,83(2,04-3,68) ng/mL’dir. Toplam antral folikiil sayisinin (AFC)
zaman serileri incelendiginde, kisa donemli osilasyonlarin diginda belirgin periyodik bir
dalga paterni saptanmamistir. Otokorelasyon fonksiyonu (ACF) ardisik 6l¢iimler arasinda
zaylf ancak kisa siireli pozitif korelasyon bulundugunu, bu da folikiil sayisindaki
degisimlerin kisa vadede iliskili, ancak uzun vadede bagimsiz ve dongiisel olmayan bir
yapi sergiledigini gostermistir. Spektral analizde anlamli tek bir dominant frekans piki
gbézlenmemistir. Dogrusal karma etkili modellerde zaman degiskeni icin lineer,
polinomik, dogal kiibik spline ve siniisoidal fonksiyonlar denenmistir. En diisiik AIC
(4293), BIC (4329), RMSE (8.67) ve o (8.85) degerlerine sahip AR(1)+ spline modeli,
diger alternatiflerden yalniz minimal olarak daha iyi uyum gostermistir (R?- marjinal
(0.07)). Buna ragmen bir patern gostermek icin yetersizdir. Bu bulgular, antral folikiil
gelisiminin 90 giin boyunca diizenli dalgalar gostermedigini, bireyler arasinda farkli
zamanlarda ortaya ¢ikan siirekli ve stokastik bir siire¢ oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Folikiilogenez, Antral folikiil, Ultrasonografi, Yapay zeka, Over
dinamigi, Random-start stimiilasyon, DuoStim
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INGILIiZCE OZET (ABSTRACT)

FOLLICULAR RECRUITMENT: DOES FOLLICULAR RECRUITMENT
OCCUR IN GROUPS OR CONTINUOUSLY? A PROSPECTIVE
OBSERVATIONAL STUDY

Seyma Haskaoylii Sahin, M.D.

Department of Obstetrics and Gynecology

Date: November 18, 2025

Ingilizce Ozet (Abstract)

Objective: The aim of this study was to investigate whether antral follicular recruitment
in healthy reproductive-age women occurs intermittently in waves throughout the
menstrual cycle or continuously.

Methods: This single-center prospective observational study was conducted between
August 2024 and April 2025. Twenty healthy volunteers aged 18-38 years with regular
menstrual cycles were monitored for three months by transvaginal ultrasonography
(TVUSG) performed every three days, resulting in a total of 598 examinations. Follicle
counts were obtained using the Al-assisted Folliscan software and compared with manual
measurements. A random intercept was defined for time-dependent total antral follicle
counts, and the presence of regular cyclical patterns was tested using autocorrelation
(ACF) and spectral analysis methods. In addition, linear, polynomial, natural cubic spline,
and Fourier/sinusoidal functions were compared. An autoregressive correlation structure
(AR(1)) was incorporated to model serial dependence, and model fit was assessed using
Akaike Information Criterion (AIC), Bayesian Information Criterion (BIC), Root Mean
Square Error (RMSE), marginal R?, and residual standard deviation (o).

Results: The participants’ mean age was 27.9 + 4.4 years, mean BMI was 22.7 + 3.1
kg/m?, and median serum AMH level was 2.83 (2.04-3.68) ng/mL. Examination of the
total antral follicle count (AFC) time series revealed no distinct periodic wave pattern
other than short-term oscillations. The autocorrelation function (ACF) indicated a weak
but short-term positive correlation between consecutive measurements, suggesting that
follicle count fluctuations were related in the short term but independent and non-cyclical
over longer intervals. Spectral analysis revealed no single dominant frequency peak. In
linear mixed-effects models, time was modeled using linear, polynomial, natural cubic
spline, and sinusoidal functions. The AR(1) + spline model, which achieved the lowest
AIC (4293), BIC (4329), RMSE (8.67), and ¢ (8.85) values, demonstrated a slightly better
fit than alternative models (marginal R* = 0.07), yet was insufficient to show a structured
pattern. These findings indicate that antral follicular development does not exhibit regular
cyclical waves throughout 90 days but rather represents a continuous and stochastic
process that varies among individuals and occurs at different time points.

Keywords: Folliculogenesis, Antral follicle, Ultrasonography, Artificial intelligence,
Ovarian dynamics, Random-start stimulation, DuoStim
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1. Giris ve Genel Bilgiler

1.1. Ovaryan Folikiilogenez: Embriyoloji ve Temel Kavramlar

Over biyolojisi ve folikiiler gelisim siirecini anlamak i¢in intrauterin
hayattan baglanarak inceleme yapilmalidir. Bes haftalik gelisim haftasinda olan
bir embriyoda, gonad ¢ifti mezonefroz iizerindeki sdlomik ¢ikintida bulunur (1).
Primordiyal germ hiicreleri ise, en erken 3. haftada yolk kesesi ve kaudal ugtaki
ilkel endodermde tespit edilip 4-6. haftalar arasinda arka bagirsagin dorsal
mezenteri boyunca aktif ameboid hareketleri ile gonodal bolgeye goc ederler (2).
Bu haftada farklilagsma heniiz baglamamistir, primordiyal over ile testis ayrimi
yapilamaz. Gog¢ sirasinda germ hiicreleri prolifere olmaya baslar, 6. haftayla

beraber farklilagmamis evre bittiginde sayilar1 yaklasik 10000’e ulagmustir (3).

Gonadin erkek veya disi yonde farklilasmasi seks kromozomlar: ile
yonlendirilir. Erkekte Y kromozomu {iizerinde bulunan SRY geni ve SRY geni
onciiliigiinde aktive olan SOX9 geni testise farklilasmada Onciil gorev
tistlenmektedir. Disilerde ise SRY geni yoklugu ile, WNT4 ve RSPO1 gibi baz1
genlerin beta katenin yolagini aktive ederek SOX9 ifadesinin baskilamasi ovaryan

gelisim basamaklarinin onciileridir (4).

Ovaryan yondeki gelisim esnasinda, 6-8. haftalar arasinda germ
hiicrelerinin mitotik aktivitesi artar ve 16-20. haftalar arasinda 7 milyona kadar
oogonyum elde edilir (3, 5). Bu tiim hayati boyunca fetusun sahip olabilecegi
maksimum germ hiicre sayisidir. 11-12. hafta itibariyle oogonyumlar mayotik
boliinmeye de basglar. Ancak mayoz bdliinme tamamlanamaz ve 1. mayozun
profazinin diploten evresinde duraksar (6). Bu duraksamadan, germ hiicrelerini,
yani oogonyumlar1 ¢evrelemeye baslayan granuloza (pre-granuloza) hiicreleri
tarafindan tiretilen muhtemel inhibe edici faktorler sorumlu tutulmaktadir. Ancak
yine de folikiil olusumu 18-20. haftalardan 6nce baslamaz. Bu haftalarda overin
hiicresel olarak zengin korteks boliimii ile vaskiiler agidan zengin medullar bolim
arasinda kordonlar olugmaya baglar (7). Bunlar folikiiler olusumun ilk
habercileridir. Kortekse vaskiiler invazyon arttikga kortikal hiicreler kiiglik
gruplara ayrilir (7). Bu hiicreler mezonefroz ve sdlomik epitelden koken

almaktadir (8). Her biri gruplar halinde tek bir oositin etrafini sarmaya baslar.
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Sonug olarak, bir bazal membran ve tek katl yaklagik 13 adet ig seklinde pre-
granuloza hiicrelerinin ¢evreledigi, 1. mayozun profazinda bekleyen tek bir oosit
birlikte primoridyal folikiili olusturur (2). Bu olusum tiim germ hiicreleri

cevrelenip primordiyal folikiil olusturana kadar devam eder.

Prenatal folikiiler gelisim, primordiyal folikiil asamasinda kalmayarak
daha ileri agamalara da tasimabilir. Pregraniiloza hiicrelerinin kiiboidal sekle
doniismesi ve ¢ogalmasi ile primer folikiil olusur (9). Burada graniiloza hiicre
sayist belirgin sekilde artar (yaklasik 13’ten 76—100’¢) (9). Graniiloza tabakasinin
proliferasyonu devam ettikce preantral folikiil gelisir; Call-Exner cisimcikleri
gbzlenir ve g¢evredeki mezenkimden farklilagsan ince bir teka tabakasi belirir.
Gebeligin 6. ayindan itibaren preantral, gebeligin sonuna dogru ise siirli sayida
antral (“Graafian™) folikiil goriilebilir (10). Ancak bu donemde olgunlagma ve
atrezi devam ediyor olsa bile ovulasyon gerceklesmez (10). Olusan tiim folikiiller,
intrauterin donemde gecici bir durma haline girer ve sonra atreziye ugrarlar.
Boylece folikiil gelisim basamaklar1 fetal yasamdan itibaren baglasa da tam

fonksiyonel dongii eriskin doneme kadar ortaya ¢ikmaz.

Yakin ge¢cmige kadar primordiyal folikiillerin toplam sayisinin intrauterin
olarak belirlendigine ve degistirilemeyecegine neredeyse kesin goziiyle
bakiliyordu. Ancak yapilan hayvan ¢alismalarinda, fare overlerinde, fertilize olma
potansiyeli olan germ hiicreleri liretebilen Onciil hiicreler gosterilmistir (11).
Aksini iddia ederek bu hiicrelerin mitotik aktivite gdstermedigini One siiren
calismalar da vardir (12). Total primordiyal folikiil kapasitesi ve germ hiicre
onciilleri ile ilgili yapilacak daha kapsamli ¢aligmalar konuya 1sik tutacaktir.
Olugmus folikiil havuzundaki her bir folikiiliin ise iki farkli gelecegi olabilir.
Bunlardan biri ovule olmak digeri de atreziye ugramaktir. Hangi yola gidilecegini
folikiillerin gelisimi sirasinda karsilasacagi mikro ve makro ¢evre belirlemektedir.
Folikiiler gelisim basamaklari, prenatal doneme benzer sekilde ancak bu sefer

ovule olma potansiyeli tasiyacak sekilde, bir folikiil i¢in sirasiyla primordiyal,
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primer, sekonder, preantral, antral, preovulatuar ve ovulatuar olarak isimlendirilir

(Sekil 1.1).

Pri Preantral  Antral Alretic
anay follicle follicle follicle
follicles
Primordial
follicles Strona ‘—}\ :’rlclea\éulalof‘/
/ ol
Hilum /‘ 0
(] 0 AN
* [¢)
o

° /———> »

N

Corpus
albicans

Germinal
epithelium

Mature
corpus luteum

Early
corpus luteum

Sekil 1.1. Speroff 9th edition, Sekil 2.5.

Bir kadimin 6mrii boyunca yaklagik 400 folikiili ovulatuar asamaya
ulasirken digerleri daha erken asamalara kadar biiyiir ve oliirler. Gelisen bir
primordiyal folikiilin primer folikiile donligmesiyle birlikte zona pellusida
olugmaya baslar (9). Oosit biiyiir ve graniiloza hiicreleri belirgin sekilde ¢ogalarak
oositi ¢evreleyen kompakt bir hiicre kitlesi olusturur. Bu asamada teka interna
farklilagsmaya baslar. Primer folikiilden ovulasyona kadar gecen siire yaklasik 85
giin olarak kabul edilse de (13, 14) ¢esitli hayvan caligsmalariyla folikiillerin yasam
stiresinin folikiiliin overde bulundugu konuma gore degisebilecegi gosterilmistir
(15-17). Folikiiler gelisim basamaklarinin biiyiikk kismi gonadotropinlerden
bagimsiz ilerler; ancak olgunlasmanin son basamaklari FSH bagimhidir. Ozellikle
graniiloza hiicrelerinde yogun olarak FSH reseptorii bulunur ve bu sayede belirli
bir boyuta gelmis ve FSH reseptorii bulunduran folikiiller bliylime i¢in segilir.
Folikiillerin kaginin olgunlasacagi, FSH diizeyine ve folikiillerin gonadotropin

duyarliligina baghdir.

Antral folikiil gelisimi, graniiloza hiicreleri arasinda olusan ve daha sonra
birleserek sivi dolu bir bosluk haline gelen Call-Exner cisimcikleri ile baglar (18).

Antrum olustukea teka interna kitlesi, vaskiilaritesi ve steroid sentez kapasitesi
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artar; ¢cevresindeki stroma sikisarak teka eksternay1 olusturur. Graniiloza hiicreleri
avaskiilerdir ve metabolik ihtiyaglarini oosit ile aralarindaki bosluk baglantilar
(gap junction) lizerinden karsilarlar. Bu baglantilar hem besin aligverigini hem de
mayozun dogru zamanda yeniden baslatilmasi i¢in gerekli sinyal iletisimini
saglar. Graniiloza hiicreleri arasinda fonksiyonel farkliliklar vardir; 6rnegin LH

reseptorleri bazal membrana yakin graniiloza hiicrelerinde daha yogundur (19).

Ikinci ve nihai yol olan atrezi yolunda énce graniiloza tabakas parcalanur,
antrum s1visi resorbe olur, oosit dejenerasyona gider ve folikiil boslugu ¢oker (20).
Geride serit benzeri, teka hiicreleriyle ¢evrili bir iz dokusu kalir (20). Teka
hiicreleri lipitlerini kaybederek stromaya katilir. Bu nedenle yetiskin overinde
folikiil gelisimi yalnizca olgunlasma degil, ayn1 zamanda yogun ve fizyolojik bir

kayp siireci ile karakterizedir.

1.2. Folikiiler Gelisimde Aktivasyon ve Inhibisyonun Saglayicilari:
Hiicresel, Hiicreler Arasi ve Endokrin Mekanizmalar

Primordiyal folikiillerin aktivasyonu, kadin iireme yasami boyunca siki

bicimde kontrol edilen ve menopozla sonlanan geri doniissiiz bir siirectir.

Molekiiler diizeyde, PTEN-PI3K-AKT-mTOR sinyal ag1, folikiillerin
uykuda kalmasini saglayan baglica diizenleyici mekanizmalardan biridir. PTEN,
bu yolagin negatif kontroliinii istlenerek fosfatidilinozitol (3,4,5)-trifosfatt
(PIP3), fosfatidilinozitol (4,5)-difosfata (PIP2) doniistiiriir; boylece folikiil
aktivasyonunu baskilar ve dinlenme fazinin siirdiirtilmesini saglar (21). PTEN’in
kayb1 veya FOXO3a’nin inaktive olmasi, AKT’nin asir1 fosforilasyonu ile
sonuclanir; bu da erken, yaygin ve geri doniissiiz folikiil aktivasyonuna yol acarak
fare modellerinde prematiir over yetmezligi (POI) tablosuna neden olmustur (21-
23). Buna ek olarak, p27 (Cdkn1b) olarak bilinen sikline bagimli kinaz inhibitérii,
hiicre dongiisiinii baskilayarak folikiillerin baskilanmis durumda kalmasina
katkida bulunur. p27 geninin silindigi modellerde, graniiloza hiicrelerinde
kontrolsiiz proliferasyon gelisir ve bu da zamansiz folikiil uyanmasini hizlandirir
(24). “Forkhead box” (FOX) ailesine ait bir transkripsiyon faktorii olan FOXL2
(Forkhead Box L2) ise graniiloza hiicrelerinin farklilasmasi ve uzun siireli

canliliginin korunmast igin kritik bir diizenleyicidir. FOXL?2 islevinin bozulmasi,
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bu hiicrelerin fonksiyonel biitiinliiglinii zayiflatir ve folikiillerin erken dénemde
aktive olup tiilkenmesine neden olur. Hayvan modellerinde bu bulgular,
FOXL2’nin hem folikiil stirekliliginin korunmasinda hem de ovaryan Omriin

uzatilmasinda iki yonlii bir rol listlendigini gostermistir (25).

Oosit ve pregraniiloza hiicreleri arasindaki iletisim ise Kit ligand (KITL)
ve KIT reseptorii araciligiyla gergeklesir; bu etkilesim PI3K/AKT/mTOR yolunu
uyararak folikiiliin bliylime fazina gecisini baslatir. Primordiyal folikiillerin ilk
aktivasyonunun, oositi ¢cevreleyen somatik pregraniiloza hiicrelerinden (PREGC)
basladig1 ilk olarak 2014 yilina ait bir hayvan calismasi ile gosterilmistir (26).
Genetik olarak olusturulmus Kit*"Y719F/Kit*"Y719F fare modelinde, yani KIT
reseptoriindeki 719. pozisyondaki tirozinin, fosforilasyonu engellemek amaciyla
fenilalanin ile degistirildigi durumda, PI3K aktivasyonu gerceklesememis, buna
bagli olarak primordiyal folikiil aktivasyonu ciddi sekilde bozulmustur (26). Fare
overlerinde mTORC1 kompleksinin bir bilesenini kodlayan “Rptor” geninin
PREGC’lerde silinmesi, primordiyal folikiil aktivasyonunun tamamen durmasina
neden olmustur. Ayrica, PREGC’lerdeki mTORCI sinyal yolagi, KIT ligand
(KITL) tiretimini diizenlemekte; bu ligand oosit yilizeyindeki KIT reseptoriine
baglanarak PI3K yolunu aktive etmekte ve oosit biiyiimesini baslatmaktadir (27).
Bu bulgular, KITL-KIT-PI3K sinyal yolunun primordiyal folikiil aktivasyonunda

temel ve vazgecilmez bir rol oynadigini dogrulamstir.

Molekiiler aktivator ve inhibitor etkenler ile es zamanli olarak, mikro ¢evre
ve ekstraseliiler matriks de folikiiler gelisimin &nemli belirleyicilerindendir. insan
overi, iki boliim halinde incelendiginde; dis kisimda yer alan kolajenden zengin,
sert korteks, daha icte bulunan daha yumusak mediiller bolgeyi ¢evreler. Bu yapu,
folikiiliin yasam dongiistinde bulundugu evreye gore mekanik olarak farkli mikro
cevreler sunar: sert korteks folikiillerin uyku halinin korunmasini uyarirken,
mediiller bolgedeki esnek yapi1 biiylime ve olgunlasma i¢in uygun ortami saglar
(28). Son yillarda, ovaryan stromanin biyomekanik O6zelliklerinin ve ovaryan
korteksin sertlik derecesinin folikiil aktivasyonunda en az intrinsik ve ekstrinsik
mekanizmalar kadar 6nemli olabilecegine dikkat ¢ekilmektedir (29, 30). Over
korteksindeki sertlik derecesi, hiicre dist matriks (ECM) bilesimi ve hipoksi

diizeyi folikiil aktivasyon hizimi etkiler (28). Ozellikle Hippo sinyal yolu, doku
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sertligindeki degisimlere duyarlidir. Ovariumun fragmantasyonu veya mekanik
insizyonu, bu yolun baskilanmasina ve YAP/TAZ transkripsiyon faktorlerinin
niikleer translokasyonuna yol acarak dormant folikiillerin uyarilmasina neden
olabilir (31). Bu yolagin klinik 6nemi, ilagsiz in-vitro aktivasyon (drug-free IVA)
gibi, Hippo sinyal yolunu kullanarak overdeki inaktif primordiyal folikiilleri
sadece mekanik uyarilar yoluyla aktive etmeyi amaclayan yeni infertilite

tedavilerine onciiliik edebilecek olmasidir (32).

Folikiiller, kontrolii altinda bulunduklar1 inhibitér regiilatorlerin
etkisinden ¢iktiginda biiylimeye baglar. Bu biiylime esnasinda intrinsik faktorler
kadar ekstrinsik faktorlerin de kontrolii altina girmis olur. Es zamanli olarak
biiylimeye baslayan folikiiller arasindan daha 6nde giden, sekonder, pre-antral ve
antral asamaya ulagan folikiil, anti-Miillerian hormon (AMH) iiretmeye ve
cevresindeki diger folikiilleri baskilamaya baslar (33, 34). AMH, stromal
fibroblastlar  iizerindeki AMHR2 reseptorleri araciligrtyla SMAD1/5/9
fosforilasyonunu uyararak primer folikiil aktivasyonunu inhibe eder. Bu
mekanizma, folikiiler rezervin korunmasinda kritik bir negatif geri bildirim gorevi

gortr (35).

Gonadotropin reseptdrlerinin belirmeye baslamasinin ve hormonal
kontroliin devreye girmesinin antral asamaya denk geldigi bilinmektedir. Ancak
giincel bulgular, FSH reseptorleri (FSHR) nin primer ve pre-antral evrede ortaya
ciktigin1 ve hatta gonadotropin etkisinin diisliniilenden daha erken basladigini
gostermektedir. Ornegin Candelaria ve arkadaslarmin sigir modeli iizerine yaptig
calismada, pre-antral folikiillerde (6zellikle primer asamada) FSHR
immunolokasyonu anlamli olarak artmistir; ayrica FSH ilavesiyle graniiloza
hiicrelerinde enerji metabolizmas1 ve MAPK sinyal yolunun aktivitesi artmigtir
(36). Bu ¢alisma, FSHR ’nin yalnizca antral evrede degil, ¢ok daha erken donemde
ifade edildigini ortaya koymustur. Diger yandan bir derleme c¢alismasi, kemirgen
ve diger memeli modellerinde FSH nin pre-antral folikiiler gelisimi ve hayatta
kalmasi iizerinde dogrudan etkisi olabilecegini saptamig; yani FSH bagimliliginin
antral asamadan 6nce basladigini ileri stirmiistiir (37) Bu veriler 1s181nda, insanda
da primer folikiil agamasinda graniiloza hiicreleri heniiz 6—7 katmanina ulagsmadan

FSHR tespit edilmis olmas1 beklenen bir bulgudur (38, 39); ancak bu reseptdriin
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fonksiyonel olarak aktif hale gegme zaman1 ve FSH yanit esigi hakkinda ileriye

doniik aragtirmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Endokrin diizeyde diger etki gosteren faktorler; bliylime hormonu—IGF
ekseni, TGF-B/SMAD, Wnt/B-katenin ve JAK/STAT sinyalleri olarak
tanimlanmistir ve erken folikiil bilylimesini yonlendirirler (40). IGF sistemi ve
intraovaryan Ostrojenler, dominant folikiil seciliminde merkezi rol oynar.
Biiyiikbas hayvan ve at modellerinde, dominant folikiil olma potansiyeli tagiyan
folikiillerde, FSH diisiisiinden once serbest IGF-I, ostradiol ve LH reseptor
ekspresyonunda artig gézlenmistir (41). Bu ¢ok katmanli regiilasyon, hiicresel ve
hiicreler arasi iletisimle biitiinleserek folikiil aktivasyonunun hassas dengesini

saglar.

1.3. Folikiil Rekrutman Modelleri

Folikiiler aktivasyon ve secilim dendiginde iki ¢esit secilim akla gelir. Biri
inaktif folikiil havuzundaki primordiyal folikiillerin ileri agamalara gelismesiyle
gerceklesen ilk secilimdir (initial recruitment). Digeri ise antral folikiillerden bir
grubun gonadotropin etkisiyle biiylimeye baslamasi, sonrasinda bir folikiiliin
cesitli intrinsik ve ekstrinsik sebeplerle daha ¢ok biiyiimesi yani se¢ilmesidir. Bu
folikiil daha sonra AMH, 6strojen ve inhibin salgilamaya baglayarak parakrin etki
ile bliylimeye baslamis diger antral folikiillerin biiylimesini durdurup atreziye
gitmelerine sebep olur. Bu, her adet dongiisiinde gergeklesen siklik se¢ilimdir
(cyclic recruitment). Kavram karmasasi olmamasi adina bu iki tanimlamanin

bilimsel arastirmalarda ortak bir dil ile kullanilmasi 6nemlidir (42).

Fizyolojik kosullar altinda her menstrual siklusta, ilk se¢ilim doneminde,
yalnizca tek bir se¢ilim donemi gozlemlendigi kabul edilmekteydi: “tek dalga
modeli” (42). Klasik tek dalga modeline goére, her bir menstriiel siklus
baslangicinda yumurtaliklarda biiytimeye hazir halde kiigiik antral folikiillerden
olusan bir grup bulunmaktadir. Bu kiiciik folikiiller yaklasik 4-6 mm c¢apa
ulagincaya dek gonadotropin salinimindaki dongiisel degisimlerden bagimsiz
olarak biliylime gosterirler (43). Erken folikiiler fazda FSH’ye en duyarli olan
folikiil, dominant folikiil olarak secilir ve gelismeye baslar (43). Bu folikiiliin

salgiladig1 artan AMH, Ostradiol ve inhibin seviyeleri, hipofizden FSH salinimini
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negatif geri besleme yoluyla baskilayarak diger folikiillerin biiyiimesini durdurur;
bdylece normalde birden fazla oviilasyon gergeklesmez (43, 44). O donemdeki
ultrasonografi (USG) ve histolojik analizlerde, her siklusun basinda yaklasik 2—5
mm capinda birden fazla kii¢lik antral folikiil bulundugu ve bunlarin o dongiide
biiylimeye devam edebilecek folikiiller i¢in bir folikiil havuzu olusturdugu ortaya
konmustur (45-47). Luteal fazin sonunda korpus luteumun gerilemesiyle FSH
diizeyinde gozlenen hafif artis, bu kiigiik folikiillerin sayisini artirir; boylece bir

sonraki siklus i¢in gelisime hazir bir folikiil havuzu olusur (48).

Bununla birlikte, yapilan translasyonel ve klinik ¢aligmalar (49, 50), erken
antral folikiillerin yalnizca folikiiler fazda degil, luteal faz da dahil olmak iizere
menstrual siklusun tamaminda gozlendigini gostermektedir. Bu da antral
folikiillerin luteal faz da dahil olmak {izere bagimsiz {niteler halinde siirekli
biiyliyerek ve atreziye ugrayarak menstriiel dongliden bagimsiz davrandigini

gostermektedir.

Baird ve arkadaglar1 “tek dalga modeli” ne katkida bulunan ¢aligmasindan
dort yil sonra, insan ve hayvan calismalarindan elde edilen histolojik,
endokrinolojik ve ultrasonografik bulgular1 birlestirerek folikiilogenezin dongiisel
degil siirekli bir siire¢ oldugunu ileri siiren bir model tasarlamis ve yayimlamistir:
“stirekli gelisim modeli” (51). Bu model, rhesus maymunlarinda luteektomi
sonrasi folikiil gelisiminin 14 giin i¢inde yeniden basladigin1 gosteren histolojik
ve endokrin veriler (52), insan overlerinde luteal fazda tiim biiyiikk (>4 mm)
folikiillerin atretik, ancak kiiciik antral folikiillerin canli oldugunu bildiren
gozlemler (53) ve insan folikiil biiyiime hizinin sabit, yaklasik 6 ay, olarak
saptandig1 histomorfometrik verilerden yola ¢ikilarak olusturulmustur (54). Bu
modele gore kiiciik antral folikiiller (<4 mm) her zaman overde bulunur ve
bunlarin gelisimi gonadotropin diizeylerindeki gilinlik dalgalanmalardan
etkilenmeden devam eder; yalnizca erken folikiiler fazda FSH’nin kisa siireli
yiikselisi, uygun gelisim evresindeki bir folikiiliin se¢ilmesine olanak tanir (51).
FSH etkisi tek dalga modeli ile benzer olsa da diizenli olarak sadece bir grubu
etkilemek yerine bu modelde o an rastlantisal olarak uygun boyutta olan folikiilleri

etkilemektedir. Boylece, dominant folikiil “dogru zamanda dogru boyutta” oldugu
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icin segcilir; yani siklik se¢ilim (cyclic recruitment) dongiisel olsa da folikiiler

biiylime kesintisiz ve rastlantisal bir siiregtir.

Westergaard ve ark. ¢aligmasi da, “siirekli gelisim modeli” ni histolojik ve
biyokimyasal bulgularla desteklemistir (55). Arastirmada, 116 saglikli kadinda
cerrahi sirasinda >1 mm ¢apli 308 antral folikiilden aspire edilen sivilarda
graniiloza hiicrelerinin DNA S-faz oran1 flow sitometriyle, steroid diizeyleri
(0stradiol (E2), androstenedion, testosteron, progesteron) ise radyoimmiinoassay
ile ol¢iilmistiir. Kiiciik folikiillerin (<6 mm) tiim dongii fazlarinda benzer sekilde
“androjenik” steroid profil gdstermesi, bu folikiillerin gonadotropin
dalgalanmalarindan bagimsiz ve siirekli gelistigini gdstermistir. Bu bulgu benzer
metodolojiye sahip baska caligmalar ile de gosterilmistir (56). Buna karsilik
yalnizca >6 mm’lik saglikli folikiillerde E. diizeyi ile graniiloza hiicre
proliferasyonu arasinda anlamli pozitif korelasyon (r=0.71, p<0.001) saptanmis,
bu da FSH’nin sadece belirli olgunlukta folikiilleri sectigini ortaya koymustur
(55).

Diger bir model olan, antral agamadaki folikiillerin toplam sayisinda siklus
boyunca dalgalanmalar oldugunu ortaya koyan “coklu dalga modeli” ise ilk olarak
hayvan ¢aligmalarinda ele alinarak koyun ve sigir gibi tiirlerde tantmlanmaistir. Bu
caligmalarin  baglangict 60 yil Oncesindeki histolojik c¢alismalara kadar
dayanmaktadir (57). 1980 ve sonrasinda ultrasonografinin folikiiler gelisim
arastirmalarina dahil edilmesiyle birlikte ¢esitli calismalar ile de dogrulanmis (58,
59), hatta tiirler arasinda bazi farkliliklar mevcut oldugu gdsterilmistir. Sigir ve
koyunlar karsilagtiran bir ¢alismada, sigirlarda tipik olarak 2—-3, koyunlarda ise
3—6 antral folikiil dalgas1 gozlendigini ve her dalganin FSH artistyla baslayan
benzer bir bilylime-atrezi dongiislinii izledigini bildirmistir (60). Kemirgenlerde
ise ovaryumun medulla ve korteksinde gelisen iki ayr1 primordiyal folikiil dalgas:
tanimlanmis ve ruminantlardaki dongiisel antral dalgalardan yapisal olarak farkli

bir model ortaya konmustur (17).

Baerwald ve ark. (2003) tarafindan yapilan yliksek ¢oziiniirliikli ultrason
temelli gozlemler ise, insanlarda dalga teoremini destekleyen ilk ultrasonografi
calismasidir. Ureme cagindaki 50 kadma iki ovulasyon arasinda (bir

interovulatuar ~ aralik)  yapilan  gilinliik  transvajinal  ultrasonografik
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degerlendirmeler ile, birden fazla antral folikiil dalgasinin ortaya ¢iktig1
gosterilmistir. Bu ¢aligmada ¢ap1 >5 mm olan folikiil sayisinda meydana gelen bir
artisin, ardindan gelen azalma ile birlikte seyretmesi ve bu siirecte en az iki
folikiiliin ¢apinin >6 mm’ye ulagmasi, bir “folikiil gelisim dalgas1” olarak kabul
edilmistir. Her dalganin 4-14 adet >5 mm veya daha biiytik folikiil icerdigi tespit
edilmis ve bu dalgalar tek bir interovulatuar aralik i¢inde iki veya ii¢ kez
gozlenmistir. Katilimceilarin %68’inde iki dalga (genellikle giin 1 ve 14’te),
%32’sinde ise li¢ dalga (giin 0, 12 ve 18’de) tespit edilmistir. Gozlemler
interovulatuar aralikta yapildigindan son dalga ovulatuar karakterde iken (takip

intervalinin sonu), dncekiler anovulatuar 6zellik géstermektedir (61, 62).

Bununla birlikte, transvajinal ultrasonografi kullanilarak gerceklestirilen
bazi1 arastirmalar, folikiiler dalga teorisinin aksine, folikiil gelisiminin siirekli ve
kesintisiz bir siire¢ oldugunu desteklemektedir. Pache ve arkadaslari, menstrual
siklusun erken, ge¢ folikiiler ve luteal fazlar1 arasinda antral folikiil sayisinda
anlamli bir fark saptamamis (46); benzer sekilde van Disseldorp ve arkadaslar1 da
2-5 mm ve 2-10 mm ¢ap araligindaki folikiil sayisinin siklus fazlar1 boyunca

istatistiksel olarak sabit kaldigin1 bildirmistir (63).

1.4. Goriintiileme Teknolojisindeki Gelismeler

Ultrasonografi (USG) gibi modern goriintiileme yontemlerinden Once,
overlerin degerlendirilmesi, over diseksiyonu, makroskobik inceleme ve rektal
dijital muayene ile gergeklestirilmekteydi. Overlerin diseksiyonu, ¢ogu zaman
deney hayvaninin sakrifiye edilmesini gerektirdigi i¢in dinamik bir siire¢ olan
folikiiler gelisimi degerlendirmede kesitsel ve sinirli bilgi sunmaktaydi. Biiylikbag
hayvanlarda rektal palpasyon ile overlerin elle degerlendirilmesi ise, folikiil ve
korpus luteum gibi yapilarin hissedilerek iireme durumunun tespit edilmesi i¢in
akademik amaglar ve giinliik pratik i¢cin kullanilirdi (64). Bu yontem deneyimli
veteriner hekimler gerektirdigi gibi, kiiciik yapilar1 saptamada dnemli kisitliliklara
sahipti. Cap1 1 cm’den kiiciik folikiillerin elle teshisi oldukga giivensizken, USG
sayesinde 5 mm altindaki folikiilleri bile goriip 6l¢gmek miimkiin hale gelmistir
(65). Dolayisiyla USG oncesinde biriken iireme bilgisi, mevcut tekniklerin izin
verdigi l¢lideydi. Folikiiler gelisim agamalarinda dalga hipotezini ortaya atan ilk

hayvan c¢alismasi da 1960 yilinda yayimlanmis benzer bir ¢alismaya aittir.
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Metodolojisi incelendiginde folikiil sayisi ve biiyiikliigli hakkindaki veriler
overlerin diseksiyonu ile elde edilmis, hayvanlarin siklusun hangi giiniinde oldugu
bilgisi ise rektal dijital muayene ve servikal mukus Ozelliklerinin tayini ile

yapilmigtir.

Ultrasonografi, 20. yiizy1l ortalarinda gelistirilmis olsa da 1980’li yillarda
gercek zamanli tarama olanaklarinin yayginlagmasiyla hem veterinerlikte hem de
insanlar iizerinde kullanim alani1 bulmaya baslamistir (66). Transrektal USG,
1980’lerin basinda biiyiikbag hayvan lireme arastirmalarina girmis ve veteriner
hekimlerin disi tireme organlarin1 canli olarak iki boyutlu goriintiiler halinde
incelemesini saglamistir (67). Bu yenilik, sigirlarin ireme sistemlerine dair bilgi
birikimini derinlestirmistir. Ornegin USG ile yapilan ilk hayvan ¢aligmalarinda,
inek ovaryumlarinda folikiiler gelisim incelendiginde, bir siklusta birden fazla
folikiil dalgas1 gelistigi ortaya konmus ve lireme dongiisii bilgisine dnemli katki

saglamigtir (68, 69).

Insan arastirmalarinda da benzer sekilde, ultrasonografinin pratige
girmesiyle over yapilarinin goriintiilenmesinde yeni bir ¢ag basladi. Transvajinal
ultrason probu sayesinde pelvik organlar ¢ok daha yiiksek ¢oziiniirliikle
incelenebilir  hale  geldi.  Transvajinal  ultrason, over rezervinin
degerlendirilmesinde antral folikiil sayimi gibi kavramlari pratige soktu; nitekim
overdeki kiigiik antral folikiillerin ultrasonla sayilarak fertilite potansiyelini
yansitabilecegi ilk kez Ruess ve arkadaglari tarafindan 1996’da tanimlanmistir
(70). Ultrasonun bu alandaki kullaniminin yayginlasmasiyla folikiillerin sayimi ve
cap Ol¢limil, jinekolojik muayene ve infertilite tedavilerinde rutin bir
degerlendirme haline gelmistir. Giliniimiizde, ultrason ile 2 mm c¢apindaki
folikiiller dahi saptanabildigi i¢in folikiil sayis1 ve biiyiikliigiiniin ¢ok daha dogru
belirlenmesi miimkiin olmus, bu da iireme fizyolojisi ve klinik uygulamalarda

bilgi birikimini ileriye tagimistir (65).

Son on bes yil i¢inde yapay zeka dnemli dl¢iide gelismis; once karar verme
modelleri araciligiyla ekonomi alaninda, ardindan da diger bilimsel disiplinlerde
ve glinliikk yasamin bir¢ok alaninda yerini almistir. 2012 yilinda derin 6grenme
tabanli bir goriintii tanima modeli olan AlexNet, genis ¢apli bir gorsel tanima

yarigmasini kazanarak makine 6grenimi alaninda ¢igir agmistir (71). AlexNet,
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giinimiizdeki yapay zekd gOrlinti tanima yaklasimlarinin  temelini
olusturmaktadir. Bu “derin 6grenme devrimi” sayesinde, bilgisayarlarin gorselleri
insan benzeri bir dogrulukla tanimas1 miimkiin hale gelmis ve biiyiik veri kiimeleri

tizerinde kendi kendine 6grenerek desen tanima becerileri geligmistir.

Saglik alaninda yapay zeka uygulamalar1 2010’larin ortalarindan itibaren
hizla yayginlasmaya baslamigtir. Otomasyon ve insana bagli yanlilig1 ortadan
kaldirma potansiyeli agisindan bir doniim noktas1 olarak kabul edilmektedir (72).
Ozellikle elektrokardiyogram degerlendirmeleri, patoloji incelemeleri, USG ve
MR gibi tibbi goriintiillemede derin 6grenme algoritmalar1 kullanilarak belirli
yapilarin otomatik tespit ve sayimi miimkiin hale gelmistir (73). Glinlimiizde
yapay zekd ve derin Ogrenme algoritmalari, jinekolojideki goriintiileme
islemlerine farkli amaglarla dahil olmaktadir. Infertilite alaninda da ozellikle
embriyoloji laboratuvarlarinda ve aslinda siirecin her asamasinda genis bir

yelpazede kullanilmaya ¢alisilmaktadir (72).

1.5. Fizyolojik ve Klinik Onemi

Infertilite tedavilerinde oosit stimiilasyonunun temel amaci, FSH
uygulanarak cok sayida preantral ve antral folikiiliin ayn1 anda gelisebilmesi,
bdylece maksimum sayida oositin biiytitiiliip toplanmasinin saglanmasidir (74).
Fizyolojik olarak her siklusta yalnizca bir preovulatuar folikiil ovulasyona ulagsa
da stirekli mevcut olan bir erken antral folikiil havuzunun varlifinin ortaya
konmasi, “random-start” ve ¢ift stimiilasyon “DuoStim” gibi yeni protokollerin

gelistirilmesine Onciiliik etmistir (75).

Geleneksel olarak menstriiasyon beklenip, siklusun baglangicinda
stimiilasyona baslanirdi. Random-start protokoliiyle 6zellikle kanser hastalar1 gibi
stimiilasyona baglamak icin menstriiasyonun beklenmesinin istenmedigi
hastalarda ge¢ folikiiler fazda hatta Iuteal fazda bile stimiilasyona
baslanabilmektedir. Zaman kazandirmasi ve tedavinin bireysellestirilebilmesi gibi
avantajlarinin yani sira gebeligin diglanmasi icin ek beta-hcg Olciimii gerekliligi
ve taze transfer planlanan hastalara uygulanamamasi gibi kendine ait kisitlhiliklara
da sahiptir. Random-start protokolii siklusun 14-27. giinleri arasinda baslatilsa

bile, klasik erken folikiiler faz protokolleri ile kiyaslandigi zaman benzer toplam
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matiir oosit sayisi ve gebelik oranlar1 vermektedir (76). Bu bulgular hem kanser
hastalarinda (49), hem infertil kadinlarda (77, 78) hem de oosit dondrlerinde (79,
80) dogrulanmistir. Bunlarin yani sira, random-start protokolii ile, daha uzun siire
stimiilasyon yapilmasi gerektigi ve daha uzun siire gonadotropin kullanilmasi
gerektigi ortaya konmustur (49, 76, 77, 79, 80). Baska bir calismada zamandan
bagimsiz veya klasik stimiilasyonla elde edilen graniiloza hiicrelerinin
morfolojisi, canlilifi, reseptor ekspresyonu ve steroidogenez kapasitesi benzer
bulunmustur (81). Bu sonuglar, over stimiilasyonunun menstrual siklusun farkli

fazlarinda da gilivenle baslatilabilecegini desteklemektedir (74).

Sonug olarak, folikiiler gelisim paternini ortaya koymak {izere yapilan
insan ve hayvan caligmalari, fizyolojinin daha iyi anlasilmasina ve menstriiel
siklus tizerindeki kontroliin artmasini saglayacak yeni tedavi modalitelerinin

gelistirilmesine katki saglayacaktir.

1.6. Cahsmamn Ozgiin Katkisi

Modern ultrason teknolojisi gelismekte olan folikiillerin erken antral
evrede dahi gozlenebilmesine imkan vermektedir. Baerwald ve ark. tarafindan
2003 yilinda o zamanin ultrasonografi teknolojisi ile yapilan ¢aligmalarda dalga
modelini destekleyen gozlemler bildirilmistir. Bununla birlikte, s6z konusu
calismada gozlenen “dalga”lar tek bir interovulatuar aralikta goriilmistiir ve

dalgalarin tekrarlanabilirligi hakkinda bilgi vermemektedir.

Gilinlimiizde, yiliksek ¢oziliniirliiklii ve ti¢ boyutlu ultrasonografi sistemleri,
gelismis yapay zeka destekli goriintii analiz yazilimlariyla birlikte kullanilarak
antral folikiil gelisiminin ayrintili bicimde izlenebilmesine olanak tanimaktadir.
Bu teknolojiler kullanilarak, antral folikiil sayisinin menstrual siklus boyunca
gosterdigi degiskenlik incelenerek, folikiillerin gergekten aralikli dalgalar halinde
mi yoksa birbirinden bagimsiz iiniteler olarak siirekli mi gelistigi ortaya konabilir.
Eger toplam antral folikiil sayisinda aralikli artiglar ve azaliglar tespit edilirse
dalgalar halinde gelistikleri, antral folikiil sayisinda takip siiresi boyunca anlamli
bir degisiklik olmaz veya herhangi bir patern gostermeden artis ve azaliglar
gozlenirse folikiillerin bagimsiz {initeler olarak gelisim gosterdikleri sonucuna

varilacaktir.
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2. Amag

2.1. Birincil Amag

Bu calismada, bir grup reprodiiktif donemdeki saglikli kadinda yapilan seri
ultrasonografik degerlendirmelerle antral folikiilerin sayisinin siklus boyunca
gosterdigi degisim arastirilmak istenmektedir. Siklus boyunca folikiil sayisinda
gbzlenen degisimlerin “tek dalga modeli”, “coklu dalga modeli” ya da “stirekli
gelisim modeli’nden  hangisine daha wuygun oldugu nicel olarak

degerlendirilecektir.

2.2. Ikincil Amaclar

Bu ¢alismada yas, viicut kitle indeksi (VK1) ve serum AMH diizeyleri gibi
bireysel degiskenlerin folikiil sayisindaki varyasyon iizerindeki etkisi
incelenecek; boylece folikiiler dinamiklerde kisisel fizyolojik farkliliklarin roli

degerlendirilecektir.

Calismada kullanilan yapay zeka tabanli Folliscan algoritmasinin manuel
Ol¢iimlerle olan korelasyonu test edilerek, sistemin klinik gecerliligi ve

tekrarlanabilirligi yorumlanacaktir.

Elde edilen bulgular, over folikiil gelisim dinamiklerinin anlasilmasina
katki saglarken, infertilite tedavilerinde over stimiilasyonunun zamanlamasi ve

bireysellestirilmesi agisindan da dnemli fizyolojik ve klinik ¢ikarimlar sunacaktir.
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3. Gere¢ ve Yontem

3.1. Calisma Tasarim ve Zaman Cizelgesi

Bu c¢alisma prospektif gozlemsel bir ¢alisma olarak tasarlanmigtir. Kog
Universitesi Hastanesi Infertilite Departmani’nda yiiriitiilmiistiir. Agustos 2024-

Nisan 2025 tarihleri arasinda goniilliilerin muayeneleri gerceklestirilmistir.

3.2. Katihhmcilar

Calismanin yiiriitiilebilmesi i¢in ka¢ goniilli ile calisilmast gerektigi
benzer insan ve hayvan ¢alismalarinin incelenmesi ve simiilasyon caligmalar ile
bulunmustur. Hipotetik olarak iki farkli folikiilogenez siireci simiile edilmistir.
Bunlarin ilki, folikiillerin ilk biiyiimedeki se¢iliminin aralikli dalgalar halinde
oldugu (“coklu dalga modeli”) ve 10mm alt1 antral folikiil sayilarinin sikluslar
stiresince degisecegi senaryodur (Sekil 3.1). Bu senaryoda siklus giinleri ve

gozlenen antral folikiil sayisi siniisoidal fonksiyona daha iyi uyum gosterecek ve

Folikul sayisi

Sekil 3.1.a. Folikuler ilk se¢ilimin sadece erken folikiiler fazda oldugu hipotetik senaryo (n=20).
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Folikul sayisi

Sekil 3.1.b. Folikiiler ilk se¢ilimin siklus igerisinde ¢ok defa oldugu senaryo (n=20).
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kurulacak modelin uyum metrikleri (R2, RMSE, Log-likelihood), lineer modele
gore daha iyi olacaktir. Yapilan Monte-Carlo simiilasyonlarinda yaklasik 20
goniilliintin 3 siklus boyunca (yaklasik 90 giin) yapilan takiplerinin, sinusoidal
paternin varhigmi 95%’den fazla giligle gostermek icin yeterli oldugu

gosterilmistir.

Ureme caginda, 18-38 yas araliginda, herhangi kronik rahatsizlig
olmayan, anamnezinde diizenli (her ay 25-32 giin araliklarla, 2-7 giin siire ile) adet
gordiigiinii belirten ve anamnezinde son 3 adetinin tarihleri kontrol edildiginde
diizenli adet gdrmiis olan, viicut kitle indeksi (VKI) 19-30 kg/m2 olan, folikiil
gelisimini  etkileyebilecek ila¢ kullaninmi  olmayan, ¢alisma boyunca
ultrasonografik muayenelere diizenli olarak devam edebilecek ve c¢alismaya
katilma tarihini izleyen {i¢ ay boyunca planl izini olmayan goniilliiler calismaya

dahil edilmistir.

Gebe veya emzirmekte olan, c¢alismaya dahil olmadan 6nceki 3 aylik
stirecte oral kontraseptif (dogum kontrol hapi) kullanimi olan, diizensiz adet
gormekte olan (<25, >32 giin araliklarla, adet siiresi <2, >7 giin), tarama
degerlendirmesi sirasinda overlerinde tesadiifen patoloji tespit edilen veya
ultrasonografik olarak overleri yeterli netlikte goriintiilenemeyen adaylar ¢alisma
grubuna dahil edilmemistir. Yumurtalik rezervi folikiil sayisindaki degisiklikleri
tespit etmeye imkan vermeyecek kadar azalmis olan kadinlar (toplam gézlenebilir
antral folikil sayis1 (AFC) 10’un altinda veya over rezervinin belirteclerinden
birisi olan serum anti-Miillerian hormon (AMH) diizeyi 1.5 ng/mL altinda olan

kadinlar ¢aligmaya dahil edilmemistir.

3.3. Goriintiilleme Protokolii

Her bir goniillii 3 gilinde bir transvajinal USG ile muayene edilmis, toplam
30 kez yapilan muayeneler ile her bir gonilliiniin yaklasgitk 90 giinliik
projeksiyondaki folikiiler gelisiminin takip edilmesi miimkiin olmustur.
Goniilliilerin muayenelerine adetlerinin herhangi bir giiniinde baslanmis ve seri

USG takipleri yapilmustir.

20 gonilli icin toplam 598 muayene gerceklestirilmistir. Cihazin

rezollisyon ayarlar1 ¢alisma baslamadan yapilmis, transvajinal USG cine-loop
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(2D/3D DICOM) goriintiileri i¢in fotograflama hiz1 sabitlenmis ve 598
muayenenin her biri i¢in cihaz ayni fotograflama frekansinda kullanilmistir.
Muayeneler, yiiksek rezoliisyonlu VOLUSON S10 Ultrasonografi Sistemleri (GE
Healthcare, Zipf, Avusturya) ile yapilmis ve 5-9 MHzlik transvajinal USG probu
kullanilmistir. Standardizasyonun saglanabilmesi amaciyla muayenelerin biiyiik
cogunlugu (%96’s1) tek bir aragtirmaci tarafindan ayn1t muayene odasindaki ayni
cihaz ile yapilmistir. (S.H.S.). Muayeneler, ilk arastirmacinin bulunmadigi
durumlarda kurumda calisan diger kadin hastaliklart ve dogum uzmanlar
tarafindan oOnceden ayarlanmigs USG ayarlar1 kullanilarak ayni cihazda
gerceklestirilmistir. (S.G.C., C.U., M.A.O., S.B.S.). Her bir muayenede sirasiyla
sag ve sol overin tiimiinii kapsayacak sekilde (overin gériinmedigi bir kesitten
baslayarak sabit hizda tek yonde tiim overin tarandig1 ve yine overi igermeyen bir
kesit ile biten) seri fotografik goriintiilerin birlestirilmesiyle olusan transvajinal
USG cine-loop (2D/3D DICOM) goriintiileri alinmistir. Bu goriintiilerde overin

tiim goriintii alanin1 kaplayacak sekilde merkeze alinmasi saglanmistir.

3.4. Yapay Zeka Destekli Folikiil Ol¢iimii

Bu c¢alismada folikiillerin Ol¢iimii  alisildigi gibi manuel olarak
yapilmamistir. Manuel folikiil Olgiimii, Ozellikle ovaryan stimiilasyon
protokollerinde sikca uygulanmaktadir. Hem ¢ok zaman almast hem de
ultrasonografiyi uygulayan kisiler arasinda sonuglar1 etkileyebilecek diizeyde
degiskenlik gostermesi sebebiyle sikca elestirilmektedir. Bu calismada her ne
kadar muayenelerin tek bir arastirmaci tarafindan gerceklestirilmesi planlanmig
olsa da Folliscan isimli yapay zeka destekli yazilim kullanilarak muayeneler

arasinda maksimum standardizasyonun saglanmasi amag¢lanmistir.

Folliscan (MIM Fertility Sp. z 0.0. (Varsova, Polonya) (Polonya’da kayith
limited sirketi)), transvajinal USG cine-loop (2D/3D DICOM) gériintiilerinden
folikiilleri gergek zamanl tespit ederek Olc¢limlerini gerceklestiren, tarayicidan
bagimsiz calisan yapay zekd destekli bir yazilimdir. Yazilim ultrasonografi
cihazindan bagimsiz ¢alismakta olup, DICOM formatindaki goriintiiler iizerinde

folikiil analizi yapmaktadir.
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Folliscan algoritmasi, daha Once gerceklestirilen cesitli validasyon
calismalarinda dogruluk ve tekrarlanabilirlik agisindan test edilmistir. Ilk
bulgularda, retrospektif veri setlerinde yapilan analizler, yazilimin folikiil
caplarm1 manuel 6l¢iimlerle yiiksek korelasyon diizeyinde eslestirdigini (%85,8
dogruluk %74,2 duyarlilik) gostermistir (82, 83). Hatta %19,7 dl¢limiin sadece
Folliscan tarafindan 06l¢iildiigi ve daha sonra manuel Ol¢lim yapan kisiler
tarafindan folikiil oldugu dogrulandig1 belirtilmistir. Bu durumun genelde manuel
6l¢iim sirasinda overin yeterli rezollisyonda ve yakinlikta goriintiilenmemesinden
kaynaklandig1 spekiile edilmistir (82). 3D/ 4D goriintiileme ile ovaryan folikiilleri
sayan bagka bir sistem ile (SonoAVC (GE Healthcare)) Folliscan kiyaslandiginda

ise, 3D goriintiilerde Folliscan SonoAVC’ye uistiin bulunmustur (83).

Bunlara ek olarak, prospektif dogrulama calismalarinda Folliscan’in
klinik rutine entegrasyonu degerlendirilmistir. Wygocki ve ark. tarafindan yapilan
prospektif bir ¢alismada, 101 hastanin 147 ultrason taramasi incelenmis, toplam
4347 folikiil gbriintiisii lizerinden sistemin performansi analiz edilmistir (84). Bu
calismada Folliscan, manuel olarak kontrol edildiginde 4347 folikiiliin yalniz
142’sinin ekleme veya ¢ikartma gibi miidahale gerektirdigi goriilmiistiir. (3.27%,
CI: 2.74-3.80) Benzer sekilde, bagimsiz bir merkezde yapilan prospektif
gozlemsel bir calismada Folliscan’in manuel Ol¢limlerle yiiksek korelasyon
gosterdigi, ayn1 zamanda tarama siiresini anlamli derecede (ortalama siireyi 3,5

dakikadan 6 saniyeye) kisalttig1 rapor edilmistir (85).

Yukaridaki ¢alismalarin ¢ogu uluslararasi konferanslarda sunulmus erken
donem arastirma sonuclaridir. Dolayisiyla, verilerin daha genis hasta
popiilasyonlarinda ve nihai raporlar ile dogrulanmasi gereklidir. Yine de tiim
bulgular genel olarak Folliscan yaziliminin folikiil tespit ve dl¢limiinde yliksek
tutarlilik ve zaman verimliligi sagladigini gostermektedir. Insan uzmanlara yakin

dogrulukta hatta muayeneler arasinda standardizasyon sagladig1 i¢in bazi
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Sekil 3.2.b. Folliscan 6l¢lim goriintiilerine drnekler.

durumlarda daha {istlin performans gosterdigi sdylenebilir. Yukarida Folliscan

tarafindan yapilmis 6rnek ol¢timler (Sekil 3.2) sunulmustur.

3.5. Veri Toplama ve Yonetim

Goniillii verilerinin anonimize edilmesi muayene ile ayni giin USG cihazi
tizerinden yapilmistir. Rastgele olarak cihaz tarafindan her bir goniilliiye bir
numara atanmistir. Daha sonra anonimize edilmis bu goriintiler DICOM
formatinda birinci arastirmact (S.H.S.) tarafindan arastirma icin 6zel olarak
kullanilan bir hard diskte depolanmistir. Goriintiilerin saklanmast ve DICOM
formatinda internet lizerinden Folliscan web sayfasina yliklenmesi islemi manuel
olarak birinci arastirmaci ($.H.S.) tarafindan yapilmistir. Foliscan’in {ireticisi
olan MIM Fertility Sp. z o0.0. (Varsova, Polonya) firmasiyla katilimer kimlik ve

saglik verileri paylasilmamistir.

Toplam 598 muayenenin (sag ve sol olmak {izere 1196 cine-loop videosu)
her biri birinci aragtirmact (S.H.S.) tarafindan Folliscan web sitesi lizerinden
kontrol edilmistir. Sistemin folikiil olarak degerlendigi ama folikiil olmadig1

diisiiniilen yapilar manuel olarak silinmistir. Ayni1 sekilde folikiil olmasina ragmen
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folikiil olarak degerlendirilmemis olan tiim folikiiller manuel olarak o&lgiilerek

listeye eklenmistir.

Tiim muayenelerin kontroliiniin yapilmasini takiben veriler Excel

formatinda toplanmis ve birinci arastirmaci ($.H.S.) tarafindan kilitlenmistir.

3.6. istatistiksel Analiz

20 goniilliiniin her biri icin yaklagik 90 giin boyunca 3 giinde bir folikiil
sayist Olgtimleri yapilmis ve 2-10 mm arasinda olan toplam folikiil sayilar1 (AFC)
kaydedilmistir. Boylece her biri i¢in zamana bagli degisimi ayrintili bi¢cimde
izlemeyi saglayan, 6l¢iim giiriiltiisii diisiik ancak biyolojik ¢esitliligin yiliksek
oldugu veri dizileri (zaman serileri) olusturulmustur. Bireyler arasi
karsilagtirilabilirligi saglamak amaciyla her bir goniillinin AFC degerleri, 0.
giindeki Ol¢lim temelinde Ol¢eklenmistir. Boylece analizler, popiilasyon
diizeyindeki mutlak rezerv farklarindan bagimsiz olarak, her goniilliiniin kendi
baslangi¢ degerine gore zamansal degisimi lizerinden yiiriitilmustiir.

Ham zaman serileri 6ncelikle uzun donemli artis veya azalig egilimlerinin
etkisini ortadan kaldirmak amaciyla trendden arindirilmis, ardindan serilerin
baslangi¢ ve bitis noktalarindaki keskin degisimlerin frekans analizini bozmasini
onlemek i¢in pencerelenmistir. Ardindan, elde edilen dengelenmis seriler R
programinda frekans alaninda spektrum tahmincisi ile incelenmis ve AFC’de
diizenli dongiisel bilesenlerin (periyodik paternlerin) varlig: arastirilmistir.

AFC degisimlerinin zamansal yapis1 iki asamada incelenmistir. 1k olarak,
her kisinin ardigik Olglimler arasindaki bagimliligini degerlendirmek amaciyla
onceki 12 Ol¢limle olan iligki (yaklasik 36 giin) otokorelasyon fonksiyonlar
(ACEF) ile hesaplanmistir (Lagi?2). Bu sayede kisa vadeli bellek, ortalamaya doniis
egilimi ve olas1 dongiisel (osilatuvar) paternler arastirilmistir.

Ikinci olarak, popiilasyon diizeyinde AFC’nin zamansal &riintiisiinii
niceliksel olarak belirlemek i¢in dogrusal karma etkili modeller (/inear mixed-
effects models) kurulmustur. Bu modellerde her goniilliiye 6zgii rassal kesisim
(random intercept) tanimlanmis; zamanin deterministik egilim fonksiyonu ise

dogrusal veya ikinci dereceden polinom, farkli serbestlik derecelerine sahip dogal
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kiibik spline’’lar ya da fizyolojik olarak olas1 déngii uzunluklarina karsilik gelen
Fourier (sinlizoidal) genislemeleri bigiminde ifade edilmistir. Modellerin uyum
iyiligi Akaike Bilgi Kriteri (AIC), Bayesyen Bilgi Kriteri (BIC), marjinal R?, artik
standart sapmasi ve karekok ortalama hata (RMSE) gibi olgiitler kullanilarak
karsilastirilmistir (86, 87).

AFC oOlciimleri sabit araliklarla toplandigindan, artiklarin  seri
bagimliligini modellemek amaciyla her goniilliiniin AFC grafigine AR(1) (birinci
dereceden otoregresif) korelasyon yapisi dahil edilmistir. Bu yapi, birbirini
izleyen Ol¢iimler arasinda siireklilik oldugunu ve siirecin ortalamaya dogru geri
donme egiliminde bulundugunu varsaymaktadir. Matematiksel olarak bu
yaklasim, ayrik zamanli Ornstein—Uhlenbeck siirecine denk diigmektedir.

Tim istatistiksel analizler R yazilimi (siirim 4.5.1) kullanilarak

gerceklestirilmistir.

3.7. Etik ve Ekonomik Hususlar

Calismanin  Etik  Kurul onay1 22.03.2024 tarihinde alinmistir
(2024.097.IRB1.009). (Ekte onay belgesi sunulmustur: Ek-1.) Bilgilendirilmis
olur formu alinmasi prosediirii seri ultrasonografik takiplerden 6nce ve tek
basamakli olarak gergeklestirilmistir. Caligmanin amaci, konuyla ilgili 6nceki
aragtirmalarin sonuglar1 ve ¢alisma prosediirii goniilliillere anlayabilecekleri agik
bir dille Tiirk¢e bir formda sunulmus, hastanin bu onam formunu okumasi
saglanmig, sorular1 karsilikli s6zel olarak yanitlanmis ve katilmay1 kabul etmeleri

halinde formu imzalamalar1 istenmistir.

Calisma i¢in segilen goniilliilere, 3 ay boyunca 3 giinde 1 kez, toplam 30
kez transvajinal ultrason ile muayene olmalar1 karsiliginda 12000 TL 6deme
yapilmigtir. Bu 6demenin sponsorlugunu TSRM (Tiirk Ureme Sagligi ve
Infertilite Dernegi) iistlenmistir. Odemeyi alabilmek i¢in géniilliilerin toplamda
30 kez olan muayenelerinin %80’ine, yani en az 24 muayeneye katilmalar
zorunlu tutulmustur. Odeme detaylarma bilgilendirilmis géniillii olur formunda

yer verilmig ve karsilikli olarak imzalanmustir.

" Dogal kiibik spline, zaman eksenini belirli araliklara bolen ve her aralikta ii¢iincii dereceden polinomlar
kullanarak piiriizsiiz bir egri lireten esnek bir modelleme yaklagimidir.
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Odemeye ek olarak ¢ikan ek maliyetler, yapilan tiim muayeneler icin,
muayenede kullanilan prezervatif, muayene etegi, muayenede arastirmacinin
kullanacagi eldivenler ve muayene bitiminde temizlik i¢in kullanilacak alkollii
mendil ticretleridir. Ayrica katilimcilarin her birine ¢aligmaya baslarken bir kez
serum AMH diizeyi tayini yapilmistir. Bu maliyetleri Kog Universitesi Hastanesi
karsilamistir. Kullanilacak olan ultrasonlar halihazirda Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum polikliniklerinde giin boyu a¢ik olan ve kullanilan cihazlar oldugu i¢in ek

maliyeti yoktur.

Bu c¢alisma amaciyla Folliscan kullanimi igcin MIM Fertility Sp. z o.0.

(Varsova, Polonya) {icret talep etmemistir.

4. Bulgular

4.1. Katihmc1 Temel Ozellikleri

Goniilliiler, bu ¢alisma i¢in yapilan duyurulara bagvuruda bulunan 25 kisi
arasindan segilmistir. Bir goniillii anamnezi detaylandirildiginda aslinda diizenli
adet gérmiiyor oldugu i¢in, bir goniilli ise sag overi transvajinal USG ile net
olarak degerlendirilemedigi i¢in ¢alismaya dahil edilmemistir. Dahil edilmesi
planlanan 23 goniilliiye ¢calisma prensiplerinin anlatilmasi ve bilgilendirilmis olur
formu imzalatilmasini takiben seri muayenelere baslanmis ve serum AMH
Olciimii planlanmistir. Bir goniilli ikinci muayenesinden sonra calismadan
ayrilmak istedigini belirttigi icin calismadan ¢ikartilmistir. 2 goniilliit AMH degeri
1.5 ng/mL’nin altinda oldugu i¢in ¢calismaya dahil edilmemistir. Sonug olarak 20
goniilliinlin muayenelerine devam edilmistir. Her bir goniillilye 30 muayene
yapilmustir. Istisna olarak, 17. géniilliiye 31 kez muayene yapilmistir. 9 numarali
goniilliiniin 27. muayenesinde ve 3 numarali goniilliiniin ise 30. muayenesinde
intrauterin gebelik kesesine rastlanmistir. Bu durumda gebelik oncesi folikiiler
patern degisecegi i¢in, son dominant folikiiliin ovule olmasini takiben olan
muayeneler diglanmistir. Sonug olarak 9. Goniilliiniin 20, 3. Goniilliiniin ise 24
muayenesi analizlere dahil edilmistir. Goniillli se¢cimi semasina (Sekil 4.1) asagida

yer verilmistir.
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Basvuran goniillii sayist: 25

!

Harig tutulanlar: 2
- Diizensiz adet dykiisii (1)
- Sag over goriintiilenemedi (1)

!

Uygunluk agisindan degerlendirilen: 23

!

Uygunluk sonrast harig tutulanlar: 3
- 2. muayeneden sonra ¢aligmadan ayrilan (1)
- AMH < 1.5 ng/m (2)

!

Nihai analizde degerlendirilen: 20 goniilli

!

Toplam muayene sayisi: her biri i¢in 30
(Not: 17. goniillii = 31, 9. Goniillii 20 ve 3. Goniilli 24 muayene)

Sekil 4.1. Gondilliilerin dahil edilme akis semas.

Calismaya dahil edilen gontilliilerin demografik bilgileri, ilk muayenedeki
AFC ve AMH degerleri ilgili tablo (Tablo 4.1) ve sekil (Sekil 4.1) ile sunulmustur.
Caligsmaya toplam 20 goniillii kadin dahil edilmistir. Katilimeilarin yas ortalamasi
27,9 + 4,4, viicut kitle indeksi (VKI) ortalamasi ise 22,7 + 3,1 kg/m? olup, grubun
biiyiik kisminin 30 yas altinda normal kilo araliginda yer aldigi goriilmiistiir.
Serum AMH tiim katilimcilarda adetlerinin 3 ila 5. giinlerinde 6l¢iiliip ayni
laboratuvarda degerlendirilmistir (Ko¢ Universitesi Hastanesi). AMH medyan
degeri 2,83 (2,04-3,68) ng/mL, ilk muayenede 6l¢iilen antral folikiil sayis1 (AFC)
ise Folliscan ile medyan 41,5 (31,8-50,5), manuel olarak 33.0 (25.0-39.3) olarak

hesaplanmuistir.

Obstetrik Oykii agisindan degerlendirildiginde, katilimcilarin %65°1 hig
gebelik gegirmemis (gravite 0), %20’si bir ve %15°1 iki kez gebelik Oykiisiine
sahiptir. Benzer sekilde, %75°1 nullipar, %20’si bir ve %5°1 iki dogum yapmustir.

Katilimeilarin %65°1 sigara kullanicis1 oldugunu belirtmistir.
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Tablo 4.1. Anonimize edilmis 20 goniilli i¢in demografik verilerin incelenmesi.

Yas (yillar) Mean + SD: 27,9 + 4,4
VKI (kg/m?) Mean + SD: 22,7 + 3,1
AMH (ng/mL) Median (IQR): 2,83 (2,04-3,68)
AFC*(say1, Folliscan) Median (IQR): 41,5 (31,8-50,5)
AFC*(say1,manuel) Median (IQR): 33,0 (25,0-39,3)
Gravite (%) 0: 13(65%)

1: 4 (20%)

2:3 (15%)
Parite (%) 0: 15 (%75)

1: 4 (%20)

2: 1 (%5)
Sigara kullanimi1 (%) Evet: 13 (%65)

Hayir: 7 (%35)

VKI: viicut kitle indeksi, AMH: anti-Miillerian hormon, AFC: antral folikiil say1s1 (2-10mm arasinda 6lgiilen
folikiiller) *: ilk muayene i¢in

40

35
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25
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15

O =2 NWbHI OO NOWW®OO

AMH (ng/dl)

Yas (yillar)

VKi (kg/m?

35
33
31
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25
23
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17
15

AFC* (sayl)
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60
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s
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20
10

[ Folliscan [ Manuel

Sekil 4.2. Yas, viicut kitle indeksi (VKI), AMH ve AFC igin kutu-biyik grafigi. Kutu: 25. ve 75. persentilleri (IQR),
ortadaki ¢izgi: medyan deger, biyiklar (whiskers): minimum ve maksimum degerler ve ¢arp1 isareti: ortalama degeri
gosterir. AMH: anti-Miillerian hormon, AFC: antral folikiil sayis1 (2-10mm arasinda 6lgiilen folikiiller) *: ilk muayene

i¢in
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olarak heterojen ancak genel saglik durumu iyi olan bir popiilasyonu temsil

Genel olarak calisma grubunun, reprodiiktif donemde yer alan, klinik

edebilecegi diislinlilmiistiir.

4.2. Folikiil Sayis1 Degisim Gozlemleri
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Sekil 4.3. 20 goniillii igin yaklasik 90 giinliik takiplerdeki 2-10 mm toplam folikiil sayilari. X ekseni:
muayene edilen giinler, Y ekseni: toplam antral folikiil sayis1, Kirmizi ¢izgiler: ilk menstriiasyon giinleri

Toplam 598 muayenede her iki overde tespit edilen toplam 2-10 mm
folikiil sayis1 grafikler ile gosterilmistir (Sekil 4.3). Her goniilliiniin yaklagik 3
menstriiel siklusunu igeren bu muayenelerde toplam say1 degisimleri gdzlemsel
olarak belirli bir patern goOstermeksizin aralikli olarak artis ve azaliglar

gostermistir.

4.3. Dalga vs. Siirekli Patern Analizleri

Calismanin amaci, AFC’nin bir dongiisellik (6rnegin menstriiel dongii
benzeri bir ritim) gosterip gostermedigini, Ongdriilebilir bir egilim igerip
icermedigini ya da silirecin esasen rastlantisal dalgalanmalar tarafindan mi

yonlendirildigini belirlemekti.
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Bireyler arasi karsilagtirilabilirligi saglamak amaciyla her hastanin AFC
degerleri, ilk muayenedeki toplam AFC’sinden fark alinarak ayni noktadan
baslayarak iist iiste ifade edilmistir (Sekil 4.3). 0 noktasi, her bireyin kendi
baslangi¢ diizeyini temsil etmektedir. Boylece analizler, popiilasyon diizeyindeki
mutlak rezerv farklarindan bagimsiz olarak, her goniilliiniin kendi baslangic

degerine gore zamansal degisimi lizerinden yiiriitilmistir.

Grafik incelendiginde, cizgilerin sifir etrafinda diizensiz bi¢imde
dalgalandig1 goriilmektedir. Yani AFC bazi giinlerde artip, bazi giinlerde
azalmakta fakat diizenli bir ritim gostermemektedir. Belirgin toplu bir yukari veya
asag1 egilim gorilmemesi ortak bir trend olmadigini gostermektedir. Bazi

goniillillerde dalgalanmalarin daha genis (6rn. 5. ve 13. goniilliiniin grafigi gibi)

1 I 17

— 2! = G0 = 14 18

Gontilliiler

g == F=—1 15 19

4 — 8 12 16 20

50 — |

25

-25

0 25 50 75 100

Sekil 4.3. 20 goniilliiniin antral folikiil (AF) diizeylerindeki degisimi tek grafikte gostermektedir. Her
goniillii igin baslangic degerine gore dlgeklendirme yapildiktan sonra, degerler sifir etrafinda diizensiz
bi¢imde dalgalanmistir. X ekseni: muayene edilen giinler, Y ekseni: AFC degisimi

bazilarinda daha dar olmasi (6rn. 4. ve 20. goniilliilerin grafigi gibi) varyasyonun

biiytlikliigii hakkinda fikir vermektedir.
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Spectral dansity
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Gozlemsel verilerin matematiksel olarak dogrulanmasi ve dalgalanmalarin

periyodik olup olmadigini anlamak i¢in frekans (spektrum) analizi yapilmigtir
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Sekil 4.4. 20 goniilliiniin spektral yogunluk grafikleri. X ekseni: frekans, Y ekseni: sinyal giicii.
Goniilliiler arasinda belirgin bir ortak tepe frekansi goriilmemektedir; bu durum AFC’de periyodik bir
dongii yerine rastlantisal dalgalanmalarin baskin oldugunu gostermektedir.

Spektrum analizinde hicbir goniilliide belirgin bir frekans tepe noktasi
saptanmamustir. Olasi periyodik bilesenler dar ve sabit bir frekansta toplanmamius,
bunun yerine farkl frekanslara yayilmistir. Eger AFC gergekten belli bir biyolojik
ritme sahipse, 6rnegin her 14 gilinde bir tekrar eden bir dongiiye sahipse, spektrum
grafiginde her hastada bu frekansta dar ve sivri bir tepe goriiliirdii. Bu tepeler, tiim
bireylerde birbirine yakin frekanslarda (6rn. 0,07-0,08 civari, 14 giinliik bir
dongiiye denk gelen aralikta) toplanirdi. Ayrica, bazilarinda bu temel frekansin
katlarinda, yani harmoniklerinde (6rn. 14, 28 giin gibi) ikinci veya ligiincii tepe
noktalar1 da belirebilirdi.

Ancak mevcut analizde durum farklidir. Goniilliilerin spektrum egrileri dar
ve belirgin olmaktan ziyade genis, yayilmis ve diizensizdir. Her goniilliiniin
spektrum egrisi birbirinden farkli konumlarda tepeler gostermektedir; 6rnegin 3.
gOniilliiniin tepe noktasi 0,2 civarindayken, 7. goniilliiniin 0,3, 9. Goniilliiniin ise

0,15 civarindadir. Hatta bazi kisilerde anlaml1 higbir tepe goriilmemektedir. Bu da
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Sekil 4.5. 20 goniillinin 0. giine gore OoOlgeklendirilmis AFC degerlerinin otokorelasyon
fonksiyonu(ACF). X ekseni: gecikme (Lag / = 3 giin), Y ekseni: otokorelasyon katsayisi. Neredeyse
tim goniillilerde Lag I’den Lag 3—4’e kadar hizli bir azalma izlenmekte, sonrasinda korelasyonlar
sifira yaklagsmaktadir. Higbir grafikte pozitif-negatif dalgalanma veya tekrarlayan osilasyon
gdzlenmemistir.

Ug giinde bir yapilan AFC &lgiimleri tekrarlayan yapida oldugu igin
sonuglar birbirinden bagimsiz degildir. Her goniilliiniin AFC zaman serisinde
ardisik dl¢limler arasindaki bagimlilik yapisi, otokorelasyon fonksiyonlar1 (ACF)
araciligiyla incelenmistir (Sekil 4.5). Bu analiz, AFC’deki kisa ve orta vadeli
hafizay1, olast periyodik davraniglar1 ve ortalamaya doniis egilimini
degerlendirmek amaciyla gergeklestirilmistir. Olgiimler iicer giinliik araliklarla
alindigindan, Lag 1 = 3 giin, Lag 4 = 12 giinliik aralig1 ifade etmektedir.

Gergek bir biyolojik ritim, drnegin menstriiel dongli gibi 28 giinliik bir
periyot veya 14 giinliik bir periyot var olsaydi, ACF grafikleri pozitif ve negatif
korelasyonlarin diizenli bigimde birbirini izledigi tekrarlayan dalga yapilar
gosterirdi. Her 4-5 lag’de bir tekrarlayan zirve-cukur oOriintiisii, belirgin bir

periyodisite gostergesi olurdu.
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Yapilan analizlerde, hi¢bir goniilliide periyodik osilasyon veya tekrarlayan
ACF dalgalar1 goriilmemistir. Bununla birlikte, yirmi hastanin tamaminda ACF
egrileri benzer bicimde seyretmistir:

e Lag I’de orta-yiiksek pozitif korelasyon (6rnegin r = 0.4-0.7),
e Lag 3—4 civarinda hizli diisiis ve sifira yaklagsma,

e Sonraki lag’lerde kii¢iik, diizensiz salinimlar,

e Pozitif-negatif tekrarlayan dalgalarin yoklugu gézlenmistir.

Bu oriintii, 6l¢timlerin kisa vadede iliskili ancak uzun vadede bagimsiz
oldugunu gostermistir. Bu yapi, klasik AR (1) ya da Ornstein—Uhlenbeck (OU) tipi
stireglerle uyumludur: Bugiinkii AFC degeri, bir 6nceki 6l¢iimle iligkilidir ancak
bu etki birka¢ 6l¢iim araliginda (yaklasik 9-12 giin) hizla sonlimlenir. Siireg,
“ortalamasina donen” yani gegici sapmalarin ardindan temel seviyeye geri donen
bir davranis sergilemektedir. Dolayisiyla, AFC’nin zamansal dinamikleri
dongiisel bir biyolojik ritimden ziyade rastlantisal, kisa Omiirlii dalgalanmalar
seklindedir.

AFC’nin bir dnceki 6l¢iimlerle iligkisi incelendikten sonra, zaman iginde
gosterdigi egilimi incelemek icin karma etkili modeller olusturulmustur (Tablo
4.2). 1lk olarak, linear rs modeli, zamanla dogrusal bir iliski varsayarak:

f(t) = B, + B;t bigiminde tanimlanmustir. Bunu izleyen quad rs modeli, olasi
egrisel degisimleri yakalayabilmek i¢in ikinci dereceden (quadratic) bir terim
ekleyerck  f(t) = By + Bt + Bot” bigiminde formiile edilmistir.

Daha esnek bigimler elde etmek amaciyla, ns4_rs, ns5_rs ve ns6_rs olarak
adlandirilan dogal kiibik spline modelleri kullanilmistir. Bu modeller, sirastyla 4,
5 ve 6 serbestlik derecesine sahip olup, zaman fonksiyonunu piiriizsiiz ve stirekli
bir egri olarak temsil etmektedir. Boylece, AFC’nin dogrusal olmayan ancak

diizenli bicimde degisen egilimleri test edilmistir.
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Tablo 4.2. AFC’nin zamana bagl degisimini ag¢iklamak ic¢in kullanilan farkli
fonksiyonlar1 temsil etmektedir. Bu fonksiyonlarin AFC degisimleri ile benzerlikleri;
AIC, BIC, R? marginal, RMSE ve o (Sigma) Ol¢iitleri kullanilarak degerlendirilmistir.
Fonksiyon AIC BIC R2 marginal | RMSE Sigma
linear rs 4356.829 4383.059 0.004 8.983 9.226
quad_rs 4358.451 4389.052 0.005 8.980 9.231
ns4_rs 4358.596 4397.940 0.008 8.948 9.214
ns5_rs 4359.803 4403.519 0.009 8.942 9.216
nsé_rs 4350.477 4398.565 0.018 8.846 9.128
sincos7 rs 4352.790 4396.506 0.008 8.862 9.115
sincos14_rs 4349.844 4393.560 0.010 8.837 9.090
sincos28 rs 4349.190 4392.906 0.011 8.832 9.085
sincos_complex | 4351.014 4403.473 0.009 8.815 9.083
AR(1) + Splines | 4293.966 4328.939 0.007 8.671 8.850

AFC: antral folikiil sayis1, AIC: Akaike bilgi kriteri, BIC Bayesian bilgi kriteri, RMSE:
kok ortalama kare hatasi. Tabloya gore, AR(1) + spline modeli en diisik AIC
(4293.97) ve BIC (4328.94) degerlerini gostererek diger tiim alternatiflere minimal

Ayrica, AFC’de olas1 dongilisel veya ritmik bilesenlerin varligim
degerlendirmek icin sincos7 rs, sincosl4_rs ve sincos28 rs modelleri
kullanilmigtir. Bu siniis-kosiniis (Fourier) temelli modeller, sirastyla 7, 14 ve 28
giinliik potansiyel periyotlar1 temsil etmekte ve AFC’nin belirli bir zaman
araliginda tekrarlayan bir ritim izleyip izlemedigini test etmektedir. Bunlara ek
olarak, sincos complex modeli, farkli periyotlarin bir arada bulunabilecegi
varsayimiyla daha esnek bir sin/cos kombinasyonu denemektedir.

Son olarak, A4R(1) + Splines modeli olusturulmustur. Bu model, spline
yapisinin sagladigi esnek zaman fonksiyonuna ek olarak, AR(1)’i incelemekte,
bdylece ardigik dlclimler arasindaki bagimlilig: dikkate alarak seri korelasyonun
etkisini modele dahil etmektedir.

Model karsilastirmalarinda bes temel 6l¢iit kullanilmistir (86, 87):

o AIC (Akaike Information Criterion), model uyumu ile karmasikligi
birlikte degerlendirir; degerin diisiik olmasi, veriye daha iyi uyum
anlamina gelir.

o BIC (Bayesian Information Criterion) de benzer sekilde calisir, ancak

parametre sayisina daha duyarli ve modelin karmasikligina karsi daha
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secicidir. Bu nedenle 6zellikle yalin modellerde diisiik BIC degeri daha
uygun kabul edilir.

e R? marginal, yalnizca sabit etkilerin (zamana ait genel egilimin)
acikladigi varyans oranimi gosterir; diigik degerler, zamanin AFC
tizerindeki etkisinin zayif oldugunu belirtir.

e RMSE (Ko6k Ortalama Kare Hatasi), modelin tahminleriyle gozlemler
arasindaki farklarin ortalama biiyiikliigiinii ifade eder; kiiclik deger daha
1yi tahmin giicline isaret eder.

e ¢ (sigma) modelin aciklayamadig rastlantisal degiskenligin biiyiikliigiinii

gosterir; kiiclik sigma, daha az hata ve daha iyi uyum anlamina gelir.

Model karsilagtirma sonuglari, AFC’nin zamana bagh yapisinda belirgin
bir egilim veya dongiisellik bulunmadigini ortaya koymaktadir. En diisik AIC
(4293), BIC (4329), RMSE (8.67) ve o (8.85) degerlerine sahip AR(1)+ spline
modeli, diger alternatiflerden yalniz minimal olarak daha iyi uyum gostermistir.
Bu durum, AFC 6l¢limlerinin birbirinden bagimsiz olmadigini, ardigik gézlemler
arasinda kisa vadeli bir bagimliligin bulundugunu gostermektedir. Matematiksel
olarak:  AFC;, = f(t) + u; + p(AFC;,_; — f(t — 1)) +¢€;, biciminde ifade
edilen bu yapi, P parametresiaracilifiyla gecikmeli bagimlilig1 modele dahil

etmektedir.

Zamana ait deterministik egilim fonksiyonlarinin agiklayiciligi son derece
diisiiktiir. R? marginal degerleri 0.004 ile 0.018 arasinda degismektedir. En esnek
spline modeli (ns6) dahi %1,8 oraninda agiklama giicii gostermis, AR(1)+Spline
modeli ise bu oran1 %0,7 diizeyine diisirmiistiir. Dolayisiyla, zamanin AFC
tizerindeki etkisi istatistiksel olarak Onemsizdir; her hasta, kendi ortalamasi

etrafinda bireysel ve rastlantisal dalgalanmalar sergilemektedir.

Egrisel spline modelleri dogrusal modele gore yalnizca minimal bir
iyilesme saglamigtir (AIC farki = 6) Bu da AFC’de var olabilecek olasi1 dogrusal
olmayan trendin ¢ok zayif ve biyolojik a¢idan dnemsiz oldugunu gostermistir.
Benzer bicimde, 7, 14 ve 28 giinliik periyotlar1 test eden siniis-kosiniis (Fourier)
modelleri ile daha karmasik sin/cos kombinasyonlari da model uyumunu
gelistirmemistir (AIC = 4350, R2=0.01). Eger AFC belirli bir haftalik, iki haftalik

veya aylik ritme sahip olsaydi, bu modeller daha {istiin performans gosterirdi.
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Ancak tiim bu yaklagimlarin basarisiz olmasi, AFC’de tekrarlayan bir dongiisel

yapinin bulunmadigini gii¢lii bigcimde ortaya koymaktadir.

Biyolojik a¢idan bu bulgular, AFC’nin zaman i¢inde diizenli bir artig veya
azalig egilimi gdstermedigini, olasi fizyolojik ritimlerin (7, 14 veya 28 giin gibi)
saptanmadigin1 ve her hastanin kendi “giiriiltii diizeyinde” dalgalandigini
gostermektedir. AR(1) yapisi, kisa siireli bagimhiligin varligini dogrulamakta;
bugiinkii 6l¢iim bir Oncekiyle iliskili olsa da bu iliski birka¢ giin i¢inde hizla
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Sekil 4.6. 20 gonillii i¢in yaklasik 90 giinliik takiplerdeki 2-10 mm toplam folikiil sayilarmin
AR(1)+Spline ile gosterilmesi. X ekseni: muayene edilen giinler, Y ekseni: toplam antral folikiil sayisi,
Kirmuzi gizgiler: AR(1)+Spline fonksiyonu. Modelden elde edilen tahminler, AFC’nin bireyler arasinda
veya zaman iginde belirgin bir egilim ya da periyodik yap1 gostermedigini ortaya koymustur. Kirmiz1
model egrilerinin diiz seyretmesi, uzun déonemli bir trendin bulunmadigini; gézlenen dalgalanmalar takip
etmemesi ise diizenli bir dongiiselligin mevecut olmadigini gostermektedir.

Diger fonksiyonlardan sadece minimal olarak daha iyi uyum saglamis olan
AR(1)+Spline, bireysel gergek toplam antral folikiil sayis1 degisimlerinin zamana
bagh grafiklerinde denenmistir (Sekil 4.6). Kirmizi ¢izginin ¢ogu goniilliide yatay
seyretmesi, zaman i¢inde anlamli bir artig veya azalis egilimi olmadigini, yani

uzun donemli bir trend bulunmadigini gostermektedir. Modelin kirmizi egrileri




gozlemlerdeki kisa vadeli dalgalanmalar1 izlememekte, bu da AFC’nin

tekrarlayan bir ritim ya da periyodik dongii igermedigini ortaya koymaktadir.
Farkli ama birbiriyle tutarli modellemeler; spektral (frekans) analizi,

otokorelasyon analizi ve karma etkili modeller, diizensiz bir siire¢ ortaya koyarak,

ayni1 sonuclara igaret etmektedir:

4.3.1. AFC tutarh bir dongiisel patern gostermemektedir.

Frekans (spektrum) analizlerinde higbir goniilliide belirgin bir tepe
noktast gézlenmemistir. Eger 28 giinliik veya 14 giinliik bir dongii mevcut
olsaydi, bu giiclii bir spektral tepe olarak ortaya ¢ikardi; ancak 20 hastanin
hi¢birinde bu tiir bir bulgu saptanmamustir. Siniizoidal terimleri (7-35
giinliik periyotlara karsilik gelen Fourier bilesenleri) iceren karma etkili
modeller, dongiisel olmayan diizglin modellere kiyasla daha iyi uyum
gostermemistir (AIC farki = 6).

Bireysel spektral yogunluk grafikleri, diiz veya giiriiltili
spektrumlar sergilemis olup, bu durum stokastik siireglerin tipik
ozelligidir.

4.3.2. AFC dalgalanmalar1 esas olarak rastlantisal, kisa donemli

degiskenlikten kaynaklanmaktadir.

Giinler i¢indeki degisim serisi, bir muayeneden digerine diizensiz
ve keskin sigramalar icermektedir. En iyi uyum gosteren model (AR(1) +
spline), toplam varyansin yalnizca yaklasik 9%0,7’sini agiklamaktadir
(R? _marginal). AR(1) ile yapilan simiilasyonlar diizgilin ve kararl egriler
iiretirken, gercek veriler ani ve diizensiz degisimler gostermektedir. Bu da
varyasyonun biliyik kisminin yapisal degil, giiriiltii (rastlantisal

degiskenlik) kaynakli oldugunu gostermektedir.

4.3.3. Esas olarak baslangictaki folikiil sayilar1 farkhilik gostermekte,
ancak dinamikler acisindan benzer davranmaktadir.

Karma etkili modellerle rassal kesisim (random intercept) ve rassal
egimdir (random slope) ile incelendiginde, rassal kesisimin (random
intercept), goniilliler arasinda anlaml diizeyde farklilik gosterdigi
goriilmiistiir. Baska bir deyisle, goniilliller arasinda baslangic AFC

diizeyleri acisindan anlamli farkliliklar bulunmaktadir. Rassal egimler
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veya bu modele hasta bazinda dongiisel (siniizoidal) farkliliklar eklenmesi
model uyumunu iyilestirmemistir.

Otokorelasyonda Lag-I’de (3 gilin sonraki muayene) yiiksek
korelasyon, sonrasinda hizli diisiis gézlenmistir. Spektrum analizinde ise
belirgin bir tepe gdzlenmemistir. Zamansal davranis (otokorelasyon yapisi
ve spektrum sekli) hastalar arasinda dikkat cekici bicimde benzer
bulunmustur. Bu benzerlik rastgelelik lehinedir. Hastalarin AFC degerleri
zaman ig¢inde farkli diizeylerde degisse de bu degisimlerin yapisi
benzerdir: Her goniilliide goriilen kisa vadeli iliski yerini uzun vadede

rastgelelige birakmis higbirinde belirgin dongiisel patern saptanmamustir.

4.3.4. Ongoriicii modeller bireysel zaman serilerini dogru bicimde
izleyememektedir.

Spline tabanl karma modeller ¢ok diiz tahmin egrileri tiretmistir.
Tahmin edilen degerler (kirmiz1 ¢izgiler), gozlenen diizensiz verileri
(siyah cizgiler) yakalayamamistir. En iyi model (4R(1) + spline) dahi
yalnizca zayif bir uzun dénem egilimi agiklayabilmis, giinliik diizeydeki

davranis1 yansitamamaistir.

4.4.Genel Yorum
AFC, dongiisel veya periyodik bir desen izlememektedir. Bunun yerine, giiriiltiilii,
ortalamasina donen rastlantisal ve diizensiz bir siire¢ gibi davranmaktadir. Giinliik
degiskenligin biiyiik boliimii biyolojik olarak diizenli olmamakla birlikte rastlantisal
goriinmektedir ve yalnizca baglangig¢ diizeyi hastaya 6zgiidiir.
Bu bulgu asagidaki analizlerin tamaminda tutarli bi¢imde ortaya ¢ikmustir:
e Zaman serisi grafikleri
e Spektral yogunluk analizleri
e Otokorelasyon fonksiyonlari
e Karma etkili modeller
e AR(1) model karsilastirmalari
e Gozlenen ve tahmin edilen degerlerin karsilastirilmast

e Model uyum olgiitleri (AIC/BIC/R?)
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4.5. Ek Bulgular

20 goniilliiniin sag over, sol over ve toplam folikiil sayilar1 2-5 mm, 6-9
mm, 10-13 mm ve >14 mm olmak iizere dort 6l¢ekte incelendiginde, toplam
folikiil sayisinin en biiyiik belirleyicisinin 2-5 mm arasindaki folikiiller oldugu
goriilmiisgdriilmiistiir. Genel egilime gore toplam folikiil sayis1 diizenli olmayan

artis ve azalis dongiileri ile seyretmektedir (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. 20 Gonallu igin yaklasik 90 giinlik takiplerindeki sag ve sol over toplam folikil sayilari.

(lacivert: 2-5mm, turuncu: 6-9mm, yesil: 10-13mm ve mavi: 214mm toplam folikil sayilari). X ekseni:

muayene edilen giinler, Y ekseni: toplam folikil sayisi, Kirmizi ¢izgi: menstruasyon ilk giinii. R: right,

sag; L: left, sol. Sag ve sol over igin ayri inceleme yapildiginda da toplam folikiil sayisinda dizenli

olmayan artis ve azalislar izlendi.

azalis dongiileri ile seyretmektedir (Sekil 4.7). 2-5 mm ile 6-9 mm ve 6-9 mm ile
10-13 mm gruplar1 arasinda ters yonlii bir iliski gozlenmis olup bu durumun
folikiillerin ardisik biiyiime evrelerine isaret ettigi diisiiniilmiistiir. Tiim egrilerin
ayn1 anda arttig1 giinler olmasi, ilk secilime ugrayarak yeni gelisen folikiillerin
varli§ina isaret ederken, tiim egrilerin azaldig1 giinlerde toplam atrezinin
folikiiler gelisimin Oniine gectigi varsayilabilir.

Daha biiyiik folikiillerin siklik degisimini degerlendirmek i¢in sadece >
6mm olan folikiillerin sayilar1 da 6-9mm, 10-13mm ve >14mm seklinde gruplara
ayrilarak grafik ile gosterilmistir (Sekil 4.8). Her menstriiel siklusta bir dominant
folikiil (>14mm) gozlenmistir (8 ve 14. goniilliiniin dominant folikiil
gbzlenmeyen 1’er sikluslar1 olmustur). Aralikli dalga formuna en yakin degisim
ozellikle 6-9 mm folikiil grubunda gozlenmistir. Katilimcilarin %75’inde 6-9
mmlik sag ve sol over toplam folikiil sayilarinda iki ayr1 artig-azalis donemi
gbzlenmistir. Bu grupta (n=15, (goniillii 1, 2, 3, 5, 6, 10, 11, 12, 13, 15, 16, 17,
18, 19, 20)) dominant folikiil olusumunu takiben 5 ila 15 folikiil 6-9 mm
boyutuna ulasip daha fazla biiyiimeden gerilemistir. Ote yandan 7, 9 ve 15.

Goniilliilerin grafikleri incelendiginde, 6-9 mm araligindaki folikiillerde yalniz
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bir belirgin artig ve azalis goriilmektedir. 2, 10 ve 15.goniilliilerin grafiklerine
bakildiginda ise bir interovulatuar donemde 6-9 mm folikiillerin sayisinda hem
tek bir artis ve azalis hem de 2 kez artis ve azalig izlenen sikluslar olmustur.
10-13 mm folikiiller ise cogunlukla dominant folikiil olusumdan hemen
once ve 1 adet olusmustur. Bu da dominant folikiiliin >14mm olmadan 6nceki
gelisim dénemine denk gelir. Istisna olarak 2,7,10, 12, 13 ve 16. géniilliilerde
10-13 mm ulastiktan sonra daha fazla biiyiimeden gerilemis folikiiller vardir.
>14 mm ¢apindaki folikiiller incelendiginde, 20 goniilliiden 14’{inde (%70)
dominant folikiil gelisimini zaman i¢inde sag ve sol over arasinda degismistir.
Geriye kalan 6 goniilliilde (%30) dominant folikiil gelisimi tek overle sinirli
kalmistir; bunlarin 4’1 sag, 2’si sol overde gerceklesmistir. Sikluslarin
%61,1’inde bir sonraki siklusta taraf degisikligi gerceklesirken %38,9 “‘unda 2
siklus sonra taraf degisikligi gozlenmistir. 20. goniillii ise 3 siklus boyunca hep

sol overinden ovule olmustur.
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Sekil 4.8. 20 Gonull igin yaklasik 90 giinliik takiplerindeki 26mm folikillerin toplam sayilari. (turuncu:
6-9mm, yesil: 10-13mm, mavi: 214mm) X ekseni: muayene edilen giinler, Y ekseni: toplam folikdl
sayisl, Kirmizi ¢izgi: menstriiasyon ilk gini.

Bir diger ek bulgu yontemin degerlendirilmesidir. Bu ¢aligmada, ilk
muayenede Folliscan sistemiyle elde edilen toplam antral folikiil sayisi, ayni
seansta yapilan manuel dl¢iimle karsilastirildiginda anlamli derecede daha

yiiksek bulunmustur. Yapilan eslestirilmis t-testi (paired t-test) sonucuna gore,
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Folliscan dlgtimleri manuel dl¢timlere kiyasla ortalama 10,8 + 8,6 folikiil daha
fazla saptamistir (t = 5,74, p <0,001). Bu fark istatistiksel olarak anlamli olmakla
birlikte, sistemin yeniden incelenmesi sonucunda Folliscan’in folikiil olarak
tanimladig1 tiim yapilar manuel 6l¢iimleri gergeklestiren birinci arastirmact

(S.H.S.) tarafindan da folikiil morfolojisine uygun nitelikte bulmustur.

5. Tartisma

5.1. Ana Bulgularin Yorumu

Bu ¢alisma, reproduktif donemdeki saglikli kadinlarda antral folikiil
dinamiklerinin seri ultrasonografik takiplerle degerlendirilmesini amaglamigtir.
20 goniilliiniin, yaklasik 90 giinliik bir takip siiresinde toplam folikiil sayilarindaki
degisim incelendiginde, sayidaki degisimlerin herhangi bir patern gostermeyip

tamamen rastgele oldugu sonucuna ulasilmigtir.

Frekans analizi, tepe yerine, genis, yayilmis ve diizensiz bir grafik ¢izerek
AFC’deki zamansal degisimlerin tek bir biyolojik ritimden ziyade birgok farkli

tempoda kiigiik dalgalanmalardan kaynaklandigin1 géstermistir.

Otokorelasyon fonksiyonlar1 (ACF), iicer giinlilk Olgiimler arasindaki
giiclii bir korelasyonu (r = 0.4-0.7) takiben, korelasyonun hizla ve diizensiz
bicimde azaldigini; buna karsin higcbir osilasyon (tekrarlayan dalgalanma)
Ortintiisiiniin goriilmedigini gostermistir. Bu desen, deterministik bir dongii yerine
ortalamasimma donen rastlantisal bir siire¢ (AR/OU tipi) ile uyumludur. Kisa
donemli dalgalanmalar rastgele ve dngoriilemez goriinmekte olup yalnizca hafif

bir ortalamaya doniis egilimi sergilemektedir.

Model karsilagtirmalari, AFC’nin zamana bagl degisiminde belirgin bir
egilim veya dongiisellik olmadigin1 gostermistir. Dogrusal, karesel ve egrisel
(spline) trend modelleri benzer AIC/BIC degerleri vermis, yalnizca kiiciik
tyilesmeler saglamistir (R’ marginal < 0.018). Siniizoidal modellerle test edilen
7, 14 ve 28 ginliik olast ritimler hi¢birinde model uyumunu artirmamaistir.
Otokorelasyon yapisini dikkate alan AR(1) + spline modeli digerleri i¢inde en iyi
uyumu gostermistir (AIC = 4293; RMSE = 8.67). Buna ragmen toplam varyansin
yalnizca yaklasik %0,7’sini agiklamaktadir (R? marginal).
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AR(1) yapisinin formiillere eklenmesiyle kisa vadeli bagimliliklar hesaba
katilmis olsa da, tahminlerin hala gozlemlerden rastlantisal bigimde sapmasi,
siirecin yliksek dilizeyde giiriiltii icerdigini ve kisa siireli bellekten Oteye
gecmedigini gostermektedir. Bu sonug, Onceki otokorelasyon ve spektrum
analizleriyle tamamen uyumlu olup, AFC’nin ortak bir biyolojik ritimden ¢ok
bireysel, kisa vadeli ve Ongoriilemeyen dalgalanmalar sergileyen bir stokastik

stire¢ tarafindan yonlendirildigini gii¢lii bigimde desteklemektedir.

Modellerin giiglii veya diizenli bir Oriintii yakalayamamasi, veri yapisinin
dogasina uygundur olup biyolojik siireci yansitmaktadir. AFC dinamikleri asir1
Ol¢iide giirtiltiiliidiir; bu nedenle modellerin giiclii bir 6riintii yakalayamamasi,

verinin rastlantisal yapisina uygun bir sonugtur.

Ek bulgularda bakildiginda, gozlemsel olarak 6-9 mm boyutundaki toplam
folikiil sayisinin dalgalar halinde goriilebilecegi yorumu yapilabilir. Bu hem
intrinsik faktorlerle hem de siklus ortasinda LH ile artan FSH’nin bir miktar FSH
duyarl folikiilii biiylitmesiyle ilgili olabilir. FSH uyarisinin siiresi siklus basindaki
kadar uzun olmadig: i¢in folikiiller daha biiylik asamaya gegemeden atreziye
ugruyor olabilir. Ote yandan 6-9 mm araligmin segimi herhangi bir fizyolojik
sebebe dayanmamaktadir. Daha ziyade, 2-14 mm araligindaki folikiilleri metrik
olarak esit parcalara bolmek amaclanmistir. Aralik 4-9, 5-9 mm veya 6-10 mm
secildiginde farkli sonuglar elde edilebilir. Ayrica, analizde bahsedilen kohortun
(n=15) her siklusunda bu patern ayni sekilde tekrarlamadigi icin olas1 bir 14

giinliik siniis formdilii bile bu paternin gosterilmesi i¢in yetersiz kalabilir.

Veride dalga arama egiliminin “sharp-shooter fenomeni” (veya Texas
sharpshooter fallacy) olarak bilinen bir biligsel yanilgiya doniismemesine dikkat
edilmelidir. Yani, yeterince ¢ok Ol¢iim aralifi veya alt grup denemesi
yapildiginda, rastlantisal dalgalanmalar bile anlamli bir Oriintiiymiis gibi
goriinebilir. Dolayisiyla, 69 mm grubunda gozlenen olasi “dalga” yapisi, dikkatli
yorumlanmali ve istatistiksel olarak dogrulanmadikg¢a gercek bir biyolojik patern

olarak kabul edilmemelidir.

Tim bu gbézlem ve analizlerin neticesinde bu ¢alismanin en net olarak

ortaya koydugu bulgu antral folikiil sayisinin ilk se¢ilim ve atrezi arasindaki
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dengenin degisimiyle belirlendigidir. Donemsel olarak ilk se¢ilim veya atrezi
cesitli intrinsik veya ekstrinsik faktorlerden etkilenerek birbirine {istiin gelir ve
antral folikiil sayisinda artma veya azalma gozlenir. Ancak bunun simdiye kadar
gosterilmis ve herhangi matematiksel bir formiil ile agiklanabilen, dalga olarak
adlandirilabilecek bir paterni yoktur. Caligma “siirekli gelisim modeli’ni
desteklemekle birlikte siirekli gelisimin antral folikiil sayisinin sikluslar boyunca
hep ayn1 kalacagi anlamini tagimadigina dikkat ¢ekmek gerekir. Bu degisimleri
“dalga” olarak adlandirmak yerine, “rastgele salmim” gibi siirecin belirli bir
patern gostermedigini belirtecek sekilde adlandirmak fizyolojiyi anlamlandirmak

adina yerinde bir segenek olabilir.

5.2. Demografik Bulgularin Yorumu

(Calismaa yer alan goniillii grubun yag ortalamasi1 27,9 + 4,4 yil olup normal
dagilim egrisine uygun dagilmaktadir. VKI ortalamasi ise 22,7 + 3,1kg/m? olup,
katilimcilarin biiyiik cogunlugu normal kilo araliginda bulunmaktadir. Literatiirde
bildirildigi lizere, yas faktorii overyan rezervin en gii¢lii belirleyicisidir (88, 89).
Aslan ve arkadaslari, 22.920 kadin iizerinde olusturduklar1 yasa gére AMH
nomograminda 36 yasindan itibaren medyan AMH degerinin 1,2 ng/mL nin altina
diistiigiinii ve rezervdeki azalma hizinin bu yastan sonra belirginlestigini
gostermistir (90). Bu bulgular g6z 6nilinde bulunduruldugunda, ¢alisma grubunun
yas ortalamasinin 30 yasin altinda olmasi, gozlenen yiiksek medyan AMH ve AFC

degerlerini aciklayabilir.

VKi’nin AMH ve AFC iizerindeki etkisi literatiirde tartismali olmakla
birlikte, obezitenin artmis leptin diizeyleri ve insiilin direnci yoluyla graniiloza
hiicre fonksiyonlarin1 baskilayarak AMH salinimini azaltabilecegi bildirilmistir
(91, 92). Bizim ¢alismamizda VKI ortalamasmin 25 kg/m?’nin altinda olmasi,
AMH’nin fizyolojik simirlar i¢inde korunmasina katki saglamis olabilir. Bu
durum, normal VKI degerlerinin reprodiiktif endokrin parametreler iizerindeki

dengeleyici etkisini desteklemektedir.

Demografik verilerden elde edilen bilgiler ile, medyan AMH degeri 2,83
(2,04-3,68) ng/mL ve medyan AFC sayis1 41,5 (31,8-50,5) olan calisma

popiilasyonu, genel olarak iyi korunmus ovaryan rezervin bir gostergesi olarak
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degerlendirilebilir. Bu degerler, yasa gore normal sinirlar i¢inde olup, Aslan ve
ark. tarafindan 22.920 kadinda olusturulan yasa gére AMH nomograminda 25-30
yas araligt ic¢in bildirilen medyan 2,5-3,3 ng/mL degerleriyle biiyiik Slciide
uyumludur (90). Yalnizca AFC sayisinin yiiksek olmasinin overyan kapasitenin
uygun sekilde yansitilmasi i¢in yeterli olmayabilecegi ve AMH diizeyinin,
ozellikle AFC ile uyumsuzluk durumunda, daha saglam bir belirte¢ olabilecegi
gosterildigi icin (63, 93) calisma tasarlanirken normal rezervde bir popiilasyon

olusturabilmek i¢in hem AFC hem de AMH degerlendirilmistir.

Calisma popiilasyonunun AMH degerleri incelendigi zaman (Sekil 6), 1
goniilliiniin kutu-bryik grafiginin ¢ok iistiinde bir AMH degeri vardir: 9,8. Bu
goniilliiniin yas1 sirastyla 23 ve ilk AFC Olglimii Folliscan’de: 77, manuel
Olctimlerde: 55°tir. Bu goniilliinlin klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm
bulgusu olmayip diizenli adet gordiigii icin 2023 Polikistik Over Sendromu
(PKOS) Kilavuzu g6z  Onlinde  bulundurularak, @ PKOS  olarak
degerlendirilmemistir (94). Yasinin 25. ¢eyregin altinda olmasi yiiksek AMH ve
AFC degerlerine ragmen normal popiilasyonu yansitmak i¢in degerlendirmeye

dahil edilebilecegini diistindiirmiistiir.

5.2. Literatiirle Karsilastirma

Folikiilogenez siirecini agiklamak iizere gelistirilen “tek dalga modeli”,
uzun yillar boyunca insan folikiil gelisimi i¢in temel model olarak kabul
edilmistir. Bu modele gore, her menstriiel siklusun basinda bir grup folikiil
primordiyal folikiilden biylylip geliserek antral doneme ulasir. Takiben,
gonadotropin sekresyonundaki artig, preantral folikiillerden seg¢ilmis bu grup
icinden FSH’ye en duyarli olan folikiiliin dominant hale gelirken digerlerinin
atreziye ugramasini saglar. Bu siklus i¢inde yalniz bir kez gerceklesen bir biiyiime
ve atrezi donglsiidiir (13, 45, 47). Ancak histolojik ve endokrinolojik kanitlar, bu
goriisiin evrenselligini sorgulamaya agmustir. Ozellikle McNatty ve ark. (53) ve
Westergaard ve ark. (55) gibi aragtirmacilarin yaptigi klasik histolojik ve hormon
diizeyi analizleri, luteal fazda dahi canli ve hormon fireten kiigiik antral
folikiillerin bulundugunu gdstermis, folikiiler gelisimin devamli oldugunu
gosteren modellerin gelistirilmesini saglamistir (51). Bu gozlemler, folikiil ilk

seciliminin yalnizca siklusun belirli bir donemine 6zgii degil, siirekli devam eden
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bir siire¢ olup menstriiel siklusun aylik dongiisiinden bagimsiz oldugunu
diisiindiirmiistiir. Ancak bu caligmalar “siirekli gelisim modeli” ni desteklerken,
folikiillerin luteal fazdaki kesitsel bilgilerine yer vermistir. Oysa hayvan
calismalarinda boylamsal ve dinamik ¢aligmalarla ortaya konan dalga modeli de

kesitsel olarak bakildiginda, luteal fazda canli ve aktif antral folikiilleri igerecektir.

Giliniimiizde tek dalga modelinin gegerli olamayacagi ¢ok cesitli
calismalarla gosterilmistir. Ancak preantral ve antral folikiillerin menstriiel
siklusun erken folikiiler asama haricindeki donemlerinde, hangi paternde biiyiime
ve atrezi dengesi gosterdigi ile ilgili caligmalar, siirekli model ve dalga
modellerinden hangisinin insanlarda goriildiiglinii aragtirmak i¢in dnemlidir. Buna
yonelik olarak, Pache ve ark. tarafindan yiiriitilen 1990 yilina ait ¢aligma,
folikiiler gelisimi arastiran ilk prospektif ultrasonografi ¢aligmasidir (46). Bu
calismada, tek kohort sec¢ilimi ile birlikte 2—10 mm c¢apindaki antral folikiil
sayisinin menstriiel siklusun hicbir fazinda anlamli degisim gostermedigi rapor
edilmistir. Bu durum, “siirekli gelisim modeli” ile uyumlu goriinmektedir. Ancak
bu calismada sadece yedi goniillii {izerinde calisilmis ve bir siklus i¢inde seri
ultrasonografik muayeneler yapilmistir. Orneklem sayisinin az olmasi ve
Olciimlerin sikluslar arasindaki degisimi yansitmamasi ¢alismanin Onemli
kisitliliklart arasindadir. Yirmi yi1l sonrasinda ise van Disseldorp ve ark., 44 kadin
icin siklus ici AFC degisimlerini bir siklusta 2-3 giin araliklarla yapilan
transvajinal ultrasonografi olgtimleri ile degerlendirmistir. Sonug olarak farkli
siklus fazlarindaki Olgiimler arasinda iliski zayif bulunmustur (korelasyon
katsayist 2—5 mm folikiiller i¢in 0,43, 2—10 mm folikiiller i¢in 0,58) (63). Bu
calismanin sonuglar1 popiilasyonun yiiksek hasta yasi (ortalama 38,3 (25,6—46,2))
sebebiyle dikkatli degerlendirilmelidir. Ayrica sadece tek bir siklus hakkinda bilgi
vermesi yoOniiyle sikluslar arasi degisimleri ortaya koymak i¢in gelistirilebilir bir
methoda sahiptir. Yine de tekrarlayan 6l¢iimlerdeki iligkinin diisiik bulunmasi, bu
calismanin sonuglart ile benzer nitelik tagimaktadir. Pache ve van Disseldorp’un
bulgulari, folikiil gelisiminin biiyiikk Olclide kesintisiz bir siire¢ oldugunu
gostermis olsa da bu caligmalarin siirl gézlem sikligi ve kisa takip siiresi,
folikiilogenezde olas1 periyodik dalgalanmalarin kacirilmasina neden olmus

olabilir.

56



Teknolojinin ilerlemesiyle birlikte daha sik araliklarla yapilan
ultrasonografik incelemeler, bu siirecin gergekten siirekli mi yoksa dalgalar
halinde mi ilerledigini, hatta dalgalar halindeyse bunun aralikli dalgalar halinde
mi yoksa rastgele salinimda mi oldugunu, daha ayrintili inceleme olanag:
saglamistir. Bu baglamda, Baerwald ve ark. tarafindan gergeklestirilen yiiksek
¢Oziiniirliklii gilinliik ultrasonografik degerlendirmeler, bu dinamik siirecin
insanlarda da hayvanlarda kabul gordiigii gibi “dalga” formunda goriilebilecegini
gostermistir (61, 62). Calismada, 50 saglikli kadinin bir interovulatuvar interval
boyunca her giin transvajinal ultrasonografi ile izlenmesiyle, kadinlarin %68’inde
iki, %32’sinde ise ti¢ ayr1 folikiiler dalga saptanmistir. Her dalga, 5 mm’den biiyiik
follikiillerin sayisinda gozlenen artig ve azalig ile tanimlanmistir. Bu patern, en az
iki follikiilin 6 mm’ye ulagsmasiyla birlikte doruga erismis, ardindan atrezik
gerileme evresine gecmistir. Arastirmacilar, “dalga”yi, belirli bir zaman
araliginda senkronize bi¢cimde biiyliyen follikiil grubunun gelisimi ve gerilemesi

olarak tanimlamustir.

Daha 6nce Gougeon’un one siirdiigii modelde “dalga”, dinlenim halindeki
primordiyal follikiillerin siirekli olarak biiylime fazina girmesini ifade eden,
kesintisiz bir siire¢ olarak goriilmekteydi (13). Baerwald’in modeli ise, dalgay1
stireklilikten ziyade fazik ve ritmik bir patern olarak yeniden tanimlamistir.
Bununla birlikte, dalgalarin sinirlarinin matematiksel olarak formiile edilmeyerek
sadece ultrasonografik gozlem olarak tanimlanmasi subjektif unsurlar icerebilir.
Ayrica <Smm folikiiller suboptimal olarak degerlendirilebildiginden, bu fazik
yapmin ilk secilim doneminde gercekten artis ve azalig gosterip gostermedigi
halen belirsizdir. Bu nedenle, Baerwald’in dalga tanim histolojik olarak saptanan
“stirekli gelisim modeli” ile ¢elismekten ¢ok, onun klinik bir yansimasi olabilir.
Bu calisma goriintiileme yoOntemleriyle onemli bir fizyolojik gozlem ortaya
koyuyor olsa da insanlarda dalga modelini destekleyen tek ultrasonografi
calismas1 olmasi nedeniyle de fizyolojik bir genelleme yapilmadan once farkli
popiilasyonlarda  gelistirilmis  metodolojilerle  yiiriitiillecek  ¢alismalarla

dogrulanmasi1 gerekmektedir.

Baerwald’in gozlemlerinde olusan antral folikiiler dalgalardan yalnizca

sonuncusunun ovulatuar olmasi da énemli bir gézlem olup hayvan caligmalariyla
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uyumludur. Bu goézlem, luteal fazda gelisen ancak ovulasyona ulagmayan
anovulatuvar dalgalarin, progesteron araciligiyla LH sekresyonunun kismen
baskilanmast sonucunda ortaya ¢iktigin1 diisiindiirmektedir. Bu durum,
follikiillerin antral veya gec antral evreye kadar ilerlemesine izin verirken, LH
zirvesinin  yoklugunda ovulasyonun gerceklesmemesine yol ac¢maktadir.
Dolayisiyla luteal fazdaki follikiiler aktivite, fizyolojik olarak baskilanmig fakat
potansiyel olarak yeniden aktive edilebilir bir rezervi temsil etmektedir. Bu bulgu,
giinimiizde yaygin kullanilan dual stimulation (DuoStim) ve random start
stimulation protokollerinin bilimsel temelini olusturmustur; ¢ilinkii antral geligim
dalgalar1 olsun veya olmasin, ayni siklus i¢inde birden fazla uyarim penceresinin

varlig1 artik fizyolojik olarak kabul edilmektedir.

Bu calismada toplam antral folikiil sayisinin siklus boyunca diizenli
olmadigi, artis ve azalislar ile seyrettigi gosterilmistir. Oosit stimiilasyonunda
tercih edilebilen random-start ve dual stimulation (DuoStim) protokollerinin
fizyolojik temeli literatiirde folikiiler gelisimin “dalgalar” halinde gergeklesmesi
seklinde agiklanmaya calismis olsa da (74, 95), bu tedavilerin gelistirilebilmesi,
cok sayida calismada gosterildigi lizere antral folikiil se¢iliminin yalnizca siklusun
basinda gergeklesen bir olay degil, siklus boyunca devam eden dinamik bir siire¢
olmasindan kaynaklanmaktadir. Folikiiler gelisim aralikli dalgalar halinde de olsa
rastgele salinim da gosterse siklusun farkli zamanlarinda gelismeye uygun antral
folikiillerin bulunmasi bu tedavileri miimkiin kilmaktadir. Gelecekte bu patern
tam olarak tanimlanmasa bile ne zaman zirve yaptigi, yani hangi zamanlarda
antral folikiil sayisinin maksimum olacagini tahmin eden yapay zeka destekli
sistemler gelistirilerek, oosit stimiilasyonuna ideal baslangi¢c zamanin belirlendigi

yeni protokoller iiretilebilir.

Bu calisma, folikiiler aktivitenin temel olarak kesintisiz bir siire¢
oldugunu, ancak ¢esitli taniml1 veya heniiz tanimlanmamus hiicresel, mikro ¢evre
ile iligkili ve hormonal faktorler ile rastgele degisimler gosterdigini ortaya

koymaktadir.
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5.3. Yapay Zeka Destekli Degerlendirmenin Katkisi

Bu caligmanin bir diger 6zgiin yonii, antral folikiil dinamiklerinin
degerlendirilmesinde manuel dl¢limler yerine Folliscan adli yapay zeka destekli
analiz yazilimmin kullanilmasidir. Folliscan, DICOM formatindaki cine-loop
ultrasonografi goriintiilerinde folikiilleri otomatik olarak tanimlayarak 6lgmekte
ve boylece gozlemciye bagli degiskenligi ortadan kaldirmaktadir. Prospektif
dogrulama caligmalarinda, sistemin klinik uygulamada ortalama degerlendirme
stiresini 3,5 dakikadan 6 saniyeye diisiirdiigii ve yalnizca %3,3 oraninda manuel
miidahale gerektirdigi rapor edilmistir (79). Diger validasyon calismalarinda ise,
Folliscan’in manuel ol¢timlerle yiiksek korelasyon gosterdigi (%85,8 dogruluk;
%74,2 duyarlilik) ve bazi durumlarda manuel 6l¢iimiin saptayamadigi kiiciik
folikiilleri tespit edebildigi bildirilmistir (77, 78). Bizim ¢aligmamizda da kiiciik
antral folikiillerin 6l¢limiindeki bu farklilik, ilk muayenede Folliscan’in manuel
Ol¢timlere kiyasla anlamli diizeyde daha fazla folikiil saptamasi seklinde ortaya
cikmigtir. Sonradan manuel Olglimleri yapan kisi tarafindan Folliscan
6l¢timlerinin kontrol edilmesi ve dogrulanmasi, farkin nedenin 6l¢iim hatasi degil,
sistemin daha hassas ve kapsamli tespit yeteneginden kaynaklabilecegini
gostermektedir. Bu da diislik ovaryan rezerv (DOR) veya PKOS tani kriterleri
belirlenirken hep manuel dl¢iimler yapildigindan, acaba tiim 6l¢iimlerin otomatize
ortak bir yapay zeka destekli program ile yapilmasinin bu tanimlamalari degistirip
degistiremeyecegini sorgulatmaktadir. Ciinkii bu yaklasim, folikiil sayimindaki
insan hatasini azaltmis, veri standardizasyonunu ve zaman i¢i karsilagtirilabilirligi

biiylik 6l¢iide artirmis olurdu.

Bununla birlikte, 3D gdriintiileme kapasitesi, folikiil tespiti konusunda
derinlik ve hacim analizi saglamistir. Bu da arastirmadan elde edilen 3D
gorilintiilerin  segmente edilmesiyle folikiillerin uzamsal konumunun da
belirlendigi yeni ¢alismalar yapilabilecegi anlamina gelmektedir. Boylece ileride

her bir folikiillin bireysel yasami arastirilabilir.

Sonug olarak, Folliscan’in entegrasyonu, yalnizca dl¢iim dogrulugunu
artirmakla kalmamis, ayn1 zamanda insanlarda folikiiler gelisimin incelenmesinde

otomatik ve tekrarlanabilir bir degerlendirme sisteminin uygulanabilirligini
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gostermistir. Bu yoniiyle calisma, yapay zeka destekli goriintii analizinin

reprodiiktif fizyoloji arastirmalarinda kullanimina 6nciiliik eder niteliktedir.

5.4. Giiclii Yonler ve Kisithliklar

Prospektif ve gdzlemsel olarak tasarlanan bu ¢alisma, insanlarda folikiiler
gelisim dinamiklerini degerlendirmek icin giiclii bir metodolojik tasarima sahiptir.
Calismaya dahil edilen 20 goniillii, yas ve VKI agisindan ise normale yakin bir
dagilim gostermistir. Bu durum, 6rneklem grubunun tipik reprodiiktif donem
kadin popiilasyonunu temsil edebilecek nitelikte oldugunu gostermektedir.
Katilimeilarin {i¢ ay boyunca her {i¢ giinde bir cine-loop 2D ve 3D transvajinal
ultrasonografi ile izlenmesi, antral folikiil sayisindaki degisimin yliksek
¢oziinlirliikte ve zaman iginde ayrintili bigimde takip edilmesine olanak tanimaigtir.
Olgiimlerde yapay zekd destekli Folliscan yaziliminin kullanilmasi, manuel
Ol¢tim farkliliklarin1 ve gozlemci kaynakli yanliliklari ortadan kaldirarak veri
giivenilirligini ve standardizasyonu artirmistir. Ayrica muayenelerin biiyiik
cogunlugunun (%96) ayni arastirmaci tarafindan, ayni cihaz ve sabit ayarlarla
gerceklestirilmesi standardizasyonu saglamistir. Bununla birlikte ¢caligmanin en
giiclii yani, olas1 dalga formasyonu arastirmasinin matematiksel formiillerle ifade
edilerek nicel 6lgiitlerle yapilmis olmasidir. Ayrica, etik onay, bilgilendirilmis
onam siireci ve finansal destek yapisinin acik bir bigimde tanimlanmasi da
calismay1 giiglendirmistir. Caligsma, antral folikiillerin gelisim paterni ile ilgili
literatiirde tartigsmali olan aralikli dalga modeli ile siirekli gelisim modelini yapay
zekd ve ileri ultrason teknolojisiyle dogrudan arastiran ilk prospektif insan

caligmasi niteligindedir. Bu yoniiyle 6nemli bir bilimsel yenilik sunmaktadir.

Bununla birlikte, bazi1 simirliliklar meveuttur. Orneklem biiyiikliigii, benzer
calismalar degerlendirilerek ve matematiksel formiil ile senkronize edilerek
olusturulmus olsa da 20 goniillii ile, elde edilen sonuglarin genellenebilirligi
kisithdir. Katilimer grubunun diizenli adet goéren ve normal over rezervi olan
popiilasyonu yansitmasi dolayisiyla homojen olmasi, infertil popiilasyonlar igin
dogrudan c¢ikarim yapmay1 zorlastirmaktadir. Calisma folikiiler gelisimin
fizyolojik karakterizasyonuna odaklanmis olup, bu paternlerin oosit kalitesi veya

gebelik oranmi gibi klinik sonuglarla iligkisini incelememistir. Dolayisiyla elde
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edilen bulgularin klinik anlaminin dogrulanmasi i¢in farkli popiilasyonlarda, ¢ok

merkezli ve genis 6rneklemli ileri ¢aligmalarin yapilmasi uygun olacaktir.

5.5. Gelecek Calismalar icin Oneriler

Bu calisma, saglikli reprodiiktif donemdeki kadinlarda folikiiler gelisim
paternini yliksek ¢oziintirliiklii ultrasonografi ve yapay zeka destekli dl¢ctimleme
ile inceleyen Oncii bir arastirmadir. Bununla birlikte, elde edilen bulgularin daha
genis klinik anlam kazanabilmesi i¢in ileri caligmalara ihtiya¢ vardir. Oncelikle,
daha biiyiikk 6rneklem gruplariyla ve ¢ok merkezli olarak tasarlanacak benzer
prospektif caligmalar, elde edilen sonuglarin genellenebilirligini gliglendirecektir.
Farkli yas gruplarini (adolesan, ileri yas) ve infertilite etiyolojilerini (6rn. PKOS
ve DOR) iceren alt popiilasyon analizleri, folikiiler dinamiklerin bireysel
degiskenligini daha iyi ortaya koyabilir. Folliscan benzeri yapay zeka
sistemlerinin farkli cihazlarda, farkli kullanici profilleriyle ve uzun donem
takiplerde dogrulanmasi, algoritmik giivenilirligi pekistirecektir. Bunun yaninda,
gelecek calismalarda, klinik korelasyona ihtiyag duyuldugu gibi, folikiil
gelisimiyle iligkili hormonal (FSH, LH, 6stradiol, AMH) degiskenlerin es zamanl
olarak izlenmesi, goriintiilleme verilerinin  biyokimyasal gostergelerle

entegrasyonuna olanak saglayacaktir.
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6. SONUC

Bu prospektif gozlemsel calisma, reprodiiktif donemdeki saglikli kadinlarda
folikiiler gelisimin zamansal paternini degerlendirmek iizere yiiksek c¢ozliniirliikli
ultrasonografi ve yapay zeka destekli analiz sistemini bir arada kullanan ilk insan
aragtirmasi niteligini tagimaktadir. Elde edilen veriler, antral folikiil sayisinin menstriiel
siklus boyunca gosterdigi degisimin, aralikli dalga modelinden ziyade, siirekli bir biiyiime

gosterdigini diisiindlirmektedir.

Caligma, folikiiler gelisim dinamiklerini degerlendirdigi gibi, daha sonraki
caligmalarda standart bir degerlendirme yapilabilmesi i¢in tekrarlanabilir bir metot ortaya
koymustur. Yapay zeka destekli 6l¢iimleme, manuel ultrason degerlendirmelerinde sikc¢a
karsilagilan gozlemciye bagl degiskenligi ortadan kaldirarak gilivenilirligi artirmis; sik
araliklarla yapilan taramalar, folikiiler aktivitedeki degisimleri daha dogru bir sekilde
izlemeye imkan vermistir. Bu ¢calismanin ortaya koydugu metodolojik gerceve, gelecekte
yapilacak ¢ok merkezli, genis Orneklemli ve klinik ¢iktilarla iliskilendirilmis

aragtirmalara yon verebilecek niteliktedir.
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