GONADOTROPINLERLE OVULASYON INDUKSIYONU
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OZET
Infertilite sebebi olan oyer disjonksiyonlar: gézden gecirilmis, gonadotrop hor-
monlarla ovulasyon inditksiyenu anlatilarak literatiir ile tartigilmigtir,

Sayin misafirler, Sayin meslektaslarim

Ben sizlere giincel bir konu olan Gonadotrop hormonlarla infertilite vakala-
rinda ovulasyon indiiksiyonundan bahsetmek istiyorum.

Cinsel birlesme ile baslayan ve dogumla sona eren gogalma siirecinin, her-
hangi bir halkasinda olusan bir bozukluk, infertilite ile sonuglanir. Bildiginiz gibi,
ovumun sperm ile asilanmasint Onleyen sebepler ise sterilite ile sonuglanmakta-
tadir. Kadinda sterilite ve infertilite sebeplerinin baginda %/ 41,9 oran ile ovar-
yumlara bagh sebepler 61 sirada yer almaktadir. (1). Ovariuma bagh degisik ne-
denlerle olusan infertilit:nin is> % 20’sini anovulasyon -ile anovulatuar disfonk-
siyon meydana getirir.

Ovaryal siklusdaki disfonksiyon Hipotalamus-Hipofiz-Ovarium sistemi-
nin bozulmus fonksiyonunun ifadesinden bagka bir sey degildir. Ovarial hormon-
larin iglevinin bozulmasi, menstriiel siklusda sapmalar yapacagindan ’’Ovarial
yetmezlik” kavramini, etyolojileri farkh hastalik tablolan igin bir {ist kavram
olarak kullanmak daha yerinde olur. .
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Hipotalamusda olusan nérohormonlar, nérovaskiiler zincir iizerinden ade-
nohipofize ulagirar ve 6n hipofizde gonadotropin sentezini ve salgilanmasini -
+ uyarirlar. »

Tuber Cinereum’un Eminentia Medicn2’sinda ve Supraoptical Hipotalamus’
un 6n bdlimiinde bulunan bazi merkezler ovarial fonksiyon igin 6zellikle nem ta-
sirlar.. Bu merkezlerin, &zellikle Formatio Reticiilaris, Limbik sistem, kortikal
alanlar gibi yiiksek merkezler ve duyu organlari ile siki baglantilart oldugu genis
hayvan deneyleri ve insanlardaki gézlemlerden bilinmektedir. Boylece, sadece
sinirsel ve duyusal uyarilarin degil, psisik nedenlerin de ovarial i¢ salgmin ritmik
islevini siddetle etkileyebilecegi ortaya gikar.

Genis aragtirmalara ve c¢aliymalara ragmen, ovarial fonksiyon tozukluk-

larinin etyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Bu sahada genetik etkenlerm
~ de Snemi gbz Sniinden uzak tutulmamalidir.

Ovarium disfonksiyonunu ii¢ grup a}tmda toplamak miimkiindiir. Ancak
over disfonksiyonlarinin arkasinda sikhkla hipotalamus ve hipofize ait lezyon-
larin oldugu da unutulmamalidir.

Over Disfonksiyonu Klinikte:

I- Siklus bozukluklan
II- Ovulasyonsuz siklus
I1I- Oligomenore ve amenore olarak goriiliir.

Siklus bozukluklarinda; Hipotalamus-Hipofiz-Ovarivm = a2ksinin neresinde
bir bozukluk olursa olsun ‘sonu¢ mutlak surette. over yetmezligi tablosu ile kars1
miza ¢ikar.

Overlerde;

-Folikiil fazi bozulmustur.

-Luteal yetmezlik vardir.

-Anovulasyon yerlesmistir. .

-Overlerde steroid salgilanmasi dengesiz olmaktadir.

Diizensiz mensesler, ovulasyorlu veya ovulasyonsuz olabilir. Burada oli-
gomenore, polimenore ve ara kanamalar gériilmektedir. Ovulasyonsuz sikluslar-
da normal siklus diizeni goriilebilir.

Bunlarda:

-Folikiil gelismesi vardir.
~ -Ovulasyon yoktur.
-Luteal fonksiyon yoktur.
-Diizenli ya da diizensiz kanama goriilebilir.
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Siklus bozukluklarinda ve anovulatudar sikluslarda ortak ozellik LH fa-
zindaki bozukluktur. Burada neden folikiil biiyiimesi ve overlerde dstrogen yapimi
olmasina ragmen, folikiiliin ¢atlamamasi ve progestoron’un ¢ok az olmasi veya
bulunmamasidir. Bdyle hallerde kanamalar diizenli oldugu g1b1 duzen51z de ola-
bilmektedir.

Arastirmalar gdstermistir ki luteal yetmezlik infertilite vakalarinda 97
3.5-35 arasinda’ rol oynamaktadir (5,6,7). Luteal faz yetersizliginde tek bir sebe-
bin rol oynadigim sdylemek miimkiin degildir (5,8). Luteal faz- defekti olan infer-
tilitede progesteron yetersizliginin rol oynadigi diisiiniilmiis ve infertilite vakala-
larina progesteron tedavisi yapilmistir. Sunu belirtmekte 6zellikle fayda vardir:
Luteal faz yetmezliginin tarif ve tesbitinde yazarlar arasinda giiniimiizde dahi
tam bir anlasma yoktur. Luteal fazin 8 veya 11 giinden az olmasi kisa luteal faz
olarak isimlendirilir (1,5,7,10). Ancak luteal faz siire olarak normal goziikse
bile korpus luteum fonksiyon bakimindan yetersiz olabilir (5 11). Ne var ki her
iki vaziyette de korpus luteumun yeterli miktarda progesteron salgilamadig
bilinmektedir. Hal bdyle olunca endometrium nidasyon fonksiyonunu yapamaz ‘
Netice olarak fekonde ovum endometriumda tutunamaz. Boylece de “siklus belli
olmayan ve anlagilamayan abortusla sonuglanir,

Oligomenore ve amenoreye gelince;

Over disfonksiyonunun en belirgin grubunu teskil ederler. Siklus interval-
lerinin 31 giinden daha uzun oldugu hallerde oligomenoreden soz edilir.

Oligomenode;

1- Folikiil faz uzar : -Ovulasyonlu siklus vardir. FERTLILDIR.
-Ovulasyonsuz siklus vardir. INFERTILDIR.

2- Korpus luteum fazi uzar. Siklus ovulasyonlu olup tedavi gerektirmez.

Amenore ise; Over disfonksiyonunun en agir belirtisini ve en agir klinik
tablosunu olusturur. Beklenen adet kanamasinin-olmamast halidir. Hipotalamus-
Hipofiz-Over-Endometrium ekseninin bir ya da birkag basamaginda islev bo-
zuklugu vardir. Amenore bir hastalik degildir. Bildiginiz gibi bir semptom ola-
rak karsimiza gikar. Amenore tablosu ortaya gikana kadar over yetersizli§i dere
ce derece agirlagir. Once korpus luteum yetmezligi, sonra anovulatuar siklus,
daha sonra oligomenore ve en son da amenore yerlesir.

Amenorelerde: Folikiil gelismesi ve 6strogen yapimi yoktur. Yani folikiil,
folikiil gelismesi ve bilyiimesi olmamakta, dolayisiyla &strogen salgilanmasi da
goriilmemektedir. '

Bilindigi gibi amenoreler:

1- Hipotalamik over yetersizligine bagh olanlar.

2- Hiperprolaktinemiye baglh olanlar.
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3- Hipofiz lezyon ve tiimérlerine bagh olanlar,
4- Hiperandrogenemiye bagli olanlar,
5- Primer over yetmezligine bagh olanlar,

6- Tractus genitalis anomalileri, atrezi ve sinesilerine baghi olanlar diye si-
niflandirilabilirler.

Bir noktaya dikkatinizi gekmek istiyorum. O da sudur;

Primgr ve sekonder ayrimi yapmanin over disfonksiyonu -agisindan yararsiz
oldugu yapilan arastirmalarla anlagilmigtir. :

Siklus bozukluklar, ovulasyonsuz siklus, oligomenore ve amenore olarak
ayirdigimiz over fonksiyon bozukluklarinin nedenleri kékende aymdir ve ortaktir.

Over disfonksiyonunun nedenleri:
-Ust merkezlerden (Hipotalamus-Hipofiz) yetersiz uyarim, yetersiz stimiilas-
yon
-Primer over disfonksiyonu (Polikistik over sendromu)
-Yiikselmis androgen diizeyleri (over ya da adrenal kaynakli olabilir)
-Yiikselmis prolaktin diizeyleri
-Troid disfonksiyonu
-Diabet
-Beslenme bozukluklar (kageksi, obesite)
-Ilaglarla olusan bozukluk
-Psikojen nedenler olarak siralanabilir.

Sayin meslekfaslarlm,

Buraya kadar infertiliteye neden olan over dlsfonkslyonlarlnm fizyopatoloji-
si ve klinigini kisaca izah etmeye galigtim. Buradan itibaren de over disfonksiyon-
larinin tedavisinden kisaca bahsetmek istiyorum.

Bildiginiz gibi over yetmezliginde degisik tedaviler ve yontemler vardir.
© Son yillarda hormon biyokimyasinda, fizyoloji ve fizyopatolojisinde yeni bulug-
lar, laboratuar tetkiklerinde meydana gelen biiyiik agamalar konuya yeni tutum
ve yeni davraniglar getirmigtir.

Ben burada sizlere son yillarin en giincel konularindan olan gonadotropin-
lerle over disfonksiyonlarinin diizeltilmesini ve ovulasyon indiiksiyonunda go-
‘nadotrop hormonlarin kullanilma sekillerini anlatmak istiyorum.

Kadinda normal menstruasyon fiyolojisi ile anormal menstruasyon fizyo-
lojisinin anlagilmasi sonunda ovulasyon enduksxyonunda etkin segenekler gelig-
tirilmiltir. :
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Kanimca jinekolojik endokrinolojide son yillarin en énemli asamasini o-
vulatuar disfonksiyon tedavisindeki ilerlemeler teskil eder.

1960’ yillarda hipofiz ekstresinin anovulatuar kadinlarda ovulasyonu uyar-
diginin tesbit edilmesi ile gonadotropinler ovulasyon endiksiyonunda basar
ile kullanilmaya baglanmustir.

Lunenfeld (9), 1967 de menapozdaki kadin idrarindan elde edilen gona-
dotropinlerin, insan korionik gonadotropini tarafindan izlenmesi ile uygulanan
tedavinin, indiiksion tedavisindeki Uistlin bagarisin1 gdstermesi ile gonadotropin
tedavisi yayginlagmaya baglamistir.

‘Over disfonksiyonunun g¢ok karigtk gibi goriilen siniflamasi, son yillarda
basitlestirilmis ve hasta Ostiozen pcz'tif ve Ostrogen negatif olarak degerlen-
dirilmistir. '

Ostrogen pozitif olanlarda FSH ve LH normal kabul edilmekte, LH/FSH
orani Olgiilmekte, LH’mn yiikselme ve algalmalari tesbit edilmcktedir. Ostrogen
salgis1 saptanmayan, Ostrogen negatif vakalarda ise FSH ve LH yiikselmis ya
da algalmis olabilir. Tedaviye gegmeden 6nce bahsettigimiz Slgiimler yapilmal,
yaninda PRL ve androgenlerin kan seviyesi mutlaka tesbit edilmelidir.

Sayin meslektaglarim, bildiginiz gibi son 20-25 yildir over fonksiyonu dog-
rudan uyarilabilmektedir. Direkt stimiilasyon ancak FSH ve LH uygulamasi
ile miimkiin olabilir. Eskiden infertilitede stimiilasyon tedavisi olarak &strogen ve
progesteron hormonlar1 ard arda verilmekteydi. Sonradan yapilan arastirmalar,
bu tiir tedavinin ancak endometriumu kanatmada ise yaradigin1 ve over fonk-
siyonlarin1 higbir sekilde diizeltmedigini ve infertilite tedavisinde yararli olmadi-
g1 gostermistir. Menapozdaki kadin idrarindan elde edilen FSH insan me-
napoz gonadotropini olarak kullanilmaktadir. Ayrica son yillarda LH-RH kul-
lanilmaya baslanmigtwr. LH-RH hormona o6nceleri biiyiik umut baglanmis, an-
cak sonralart belli bazi /yetme'zlik vakalarinda pulsatif uygulamalarin faydah o-
labilecegi anlagilmigtir. Klomifen ile over indiiksiyonu yapilnus, ne varki kulla-
nig sahast sinirlt kalmigtir. Daha sonralant Lisurid, Frgokriptin gibi maddelerle
prolaktin diizeyinin normallestirilmesi yoluna gidilmistir. Ayrica hiperandrogene-
miye bagl over disfonksiyonlarinda kortikoterapi ve bozulmus troid islevinin-
diizeltilmesi gibi tedaviler de over disfonksiyonunun tedavisinde kullanilmaktadir.
Gonadotiopinlerin uygulanmasindaki endikasyonlarin basinda, hipogonadotro-
'pik over yetmezligi ile infertii normogonadotropik over yetmezligi gelir.

Gonadotrop hormonlar bildiginiz gibi protein yapili hormonlar olup
tiire ozgiidiirler (3,4). Giiniimiizde kullanilan gonadotropinler hipofiz veya idrar
orijinlidir. Ancak her ikisi de insan gonadotropinleridir.
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Ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan gonadotropinler Human Menapose
Gonadotropin (HMG) ve Human Chorionic Gonadotropin (HCG) olmak iizere
iki tirlidir. HMG, baglica FSH etkili, HCG ise bashca LH etkilidirr. HMG
hormonu, folikiil olgunlagmasi ve ovulasyonun saglanmasinda, HCG hormonu
ise korpus luteumun tesekkkiilinde ve hayatiyetinin devam etmesinde etkili ol-
maktadir. Gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonuna siklusup birinci ya da
ikinci giiniinde baslanir. Besinci giinde baslayanlar da vardir. En iyisi birinci
giin baslamaktir. Birinci giin 75 IU FSH yani HMG hormon verilmeye baslanir.
Bu doza 4-5 giin devam edilir. Ancak endogen Ostrogen miktar: izlenmelidir. En-
dogen ostrogen miktarlar1 plazmada bakilabilir. Ayrica idrarda da bakilabilir.
Overler palpe edilmelidir. Servikal mukusun salg1 miktari, Spinnbarkeit, Ferning
testlerine bakilir, vaginal frotti yapilir, orificium eksternum ¢api ve bazal viicud
derecesi Olgiiliir. Bu 6lgiimler sonunda Ostrogen miktarinda artma goézlenmez
ise doz giinde iki ampule ¢ikartilir. Yani 150 IU FSH verilmeye baslanir. An-
cak biraz dnce belirttigimiz Slgiimler tekrarlanmal ve Ostrogen miktari yeniden
mutlaka tesbit edilmelidir. Eger endogen &strogen miktarinda artma yeniden
gozlenmez ise FSH 300 IU olarak giinde 4 ampule kadar gikartilabilir. Bu-
rada dikkat edilmesi gereken bir husus vardir. HMG hormonunun  giinliik
dozaji 300 TU veya daha fazlaya cikartiir ise doz ikiye béliinerek yapilmah-
dir. Ostrogene artig cevabi alinmadir siirece, doz 4-5 giinde bir ampul artirilarak
devam edilir. ilk &strogen artig cevab elde edilince en son verilen doz ile tedaviye
devam edilir ve ovulasyon olana kadar aym doz HMG hormon hastaya verilir
Preovulatuar 6strogen diizeyine ulagildiginda HCG uygulamasina gegilmelidir.
Ciinkiit HMG nin LH igerigi zayiftr. Folikiiller ancak graff folikiili- asamasina
kadar gelisebilirler. Ovulasyonu ¢ozebilmek icin LH etkisi fazla olan HCG uygu-
lamasi gereklidir. Preovulatuar éstrogen diizeyine erisildiginin kriterleri ise sun-
lardir:

-24 saatlik idrardaki total ostrogen miktar1 75-150 gama/24 saat diizeyin-
yinde olmali '

-Plasma stradiol diizeyi 400-900 pg/ml olmali

-Servikal mukus miktar1 artmis olmal

-Spinnbarkeit 8 cm’yi bulmal - -
-Kariopiknotik indeks % 60’1 agmalt .

-Ultrason ile follikiil gelismesi izlenmeli ve follikiiliin 24 mm gapina eristigi
gozlenmelidir.

HCG uygulamasina is¢; 10.000 IU dozajla baglanmalidir. Bir sonraki giin
ise 5.000 veya 10.000 IU daha verilmelidir. Bu tedavi 3 giin siirmeli yani
toplam-20.000-30.000 IU HCG kullanilmalidir. Efer preovulatuar kriterler sik-
lusun I. fazinda gergeklestirilebilmis ise HCG uygulamasmna siklusun 14. giinii
baslamir. Diger dozlara 16-18. giinler devam edilir. Ilk HCG kullanildig1 giinden
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Syle hastaya stk koit tavsiye edilmelidir Bu tedavi sirasindaki dstrogen salgilan-
“mas! normal spontan sikluslardaki endogen &strogen salgilanmasina benzer.
Birinci latent fazda &strogen aktivitesi deZigsmemekte ancak ikinci aktif fazda
ostrogen diizeyi artmaktadir. Bu nedenlerdendir ki, 6strogen diizeyinin artmaya
baslamasindan 4-5 giin sonra, folikiiliin gapt utrason ile olgiilebilecek hale gelir.
Tedavi esnasinda Ostrogen degerleri, servikal faktdr ve ultrasonografi bulgular:
uygunluk gostermelidir. = Ultrasonografik incelemenin bir faydali yond, de, ovu-
lasyon giiniinde hastada ¢atlamaya hazir ne kadar folikiil oldugunun izlenmesidir.

~ Gonadotropinler ile ovulasyon indiiksiyonunda ovulasyon orani % 90
civarindadir (2,8), Gebelik oram1 konusunda ise anlagmazlik vardir. Kimi yazarlar
bu orani: % 30, kimi yazarlar ise % 50 olarak vermektedirler (1,2,8). Ancak hipo-
gonadotropik amenore vakalarinda gebelik orant %; 44-53 gibi oldukea yiiksektir.
Bu rakam, anovulatuar sikluslu infertilite vakalarinda ¢ 20’ye, luteal yetmez-
lik gosteren vakalarda ise % 15’¢ kadar inmektedir. Verilen rakamlardan da
anlagilacag iizre en iyi tedavi neticesi hipogonadotropik ve normogonadotro-
pik amenore gosteren vakalarda alinmaktadir. Bir noktay: belirtmekte fayda go-
riiyorum. Gonadotropiklerle ovulasyon inditksiyonunda hastada gogul gebeli-
gin olusabilecegi unutulmamalidir.

Beni dinlemek nezaketini gosterdiginiz igin tesekkiir ederim.

SUMMARY
The induction of the ovulotion by the godnadotropic Hormons.

Ovarian disfunctions, a cause of infertility, have bteen revievel and tal-
king about to induce of ovulation by gonadotrop hormones, It has been discussed
with the other reports. '
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