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OZET

Kadin infertilitesinin % 15-25'inin sebebi anovulasyondur, Giiniimiizde, ano-
vulatuar olgularda gonadotropinlerle bagarili bir sekilde ovulasyon saglanabilmekte-
dir. Ancak gerekli olan gonadotropin dozu ve uygulama siiresi her hasta igin ¢ok
farkhdiwr. Hatta kullanilmast gereken doz, aym hastamin degigik sikliislerinde bile
degigebilir. Bu nedenle tedavinin takibi, uygulanacak protokolun belirlenmesinde
biiyiik 6nem tagir.

SUMMARY

The Induction of Ovulation With Human Menopausal Gonadotropin
(HMG) and Human Chorionic Gnodotropin (HCG)

Anovulation is responsible of female infertility in % 15-25 of cases. Recently,
in selected cases anovulation is succesfully threated with gonadotropins. However,
the required gonadotropin dosage differs from patient to patient even the therapue-
tic regime may differ in different cyclus of the same patient. Thus, the follow up of
the regiment, is very importent for choosing of therapetic protocol.

Anovulatuar infertil kadinlarda, ovulasyonu saglamak icin yillardan beri ¢cok
cesitli farmakolojik ajanlar denenmis, ancak yeterli basari elde edilmemistir. Giinii-
miizde, gonadotropinler ovulasyon indiiksiyonunun en seckin ilaglan olarak halen
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kullanilmaktadir' . Gerci son yillarda Gonadtropin Releasing Hormon (Gn-RH) ile
yapilan ovulasyon indiiksiyonunun en fizyolojik ydntem oldugunu, bu tedavide
Luteinizan Hormon (LH) pikinin spontan olusdugunu, boylece hastalann takibinde
masrafli tetkiklerin yapilmasina gerek kalmadigim bildiren basanl caligmalar rapor
edilmissede ovulasyon indiiksiyonunda gonadotripinlerin kullanim: halen giincelli-
gini korumaktadir” . ‘
Gonadotropinlerle (HMG, HCG) tedavi goren, anovulasyondan bagka infertili-
te sebebi bulunmayan kadinlarin 2/3'i bu tedavi sonucunda gebe kalmaktadir. Te-
davi edilen her siklusda gebe kalma olasihig % 24-25'dir' . Bu oran spontan ovulas-
yonlu kadinlarin her bir siklusda gebe kalma oranina ¢ok yakmdlr4. Hatta bazi aras-
tirma sonuglarinda I. Grup olgularda bu oranin spontan ovulasyonlu sikluslarda ge-
be kalma oranindan daha yiiksek oldugu bildirilmisdir. Ayrica, tedavi edilen her sik-
lusda gebe kalma olasih, bir onceki tedavi siklusundakinden daha fazladi .

OLGULARIN SECIMi VE GRUPLANDIRILMASI

Gonadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu, infertilite sebebi anovulasyon olan
ve Clomiphene citrate (CC) ile ovulasyon saglanamayan olgularda endikedir.

Tedaviye Alinacak Olgular iki Grupda Degerlendirilir:

I. Grup: FSH ve Ostrojen diizeyi diigiik veprogesterona cekilme kanamasi ce-
vabi vermeyen hastalar.

II.Grup: FSH ve Ostrojeni normal, progesterona ¢ekilme kanamasi cevabi ve-
ren normal mensesli yada oligomenoreli anovulatuar kadinlar ve idiopatik infertilite
olgulan® 3%

Boyle bir gruplandirma, ozellikle hastalarin takibi acisindan cok onemlidir.
Tedavinin basansi iki grupda birbirinden farkhdwr.

I. Grupdaki hastalar daha disiik dozda ve daha kisa siireli HMG tedavisine az
saylda .(genellikle 1-2) ve biiyiik ¢aph folikiil gelistirerek cevap verir. Dolaysiyla
serum Ostradiol (E;) diizeyi ve Ultrasound (US) ile tesbit edilen folikiil biiyimeleri
1yi korelasyon gosterir. Bu iki parametrenin artisi lineerdir. Bu grupda tedaviden ali
nari lga;ifrlda Yiiksektir. 6 tedavi siklusunda toplam gebelik oram % 90'm iizerinde-
d_“' "+ HMG'ye cok uygun ovulasyon cevabi ahnmasina ragmen ozellikle tedavi
nin baslangi¢ sikluslarinda endometrium ve endoserviks, uzun siiredir dstrojenden
YORSHn oldugundan yeterli cevap vermiyebilir. Bu oigula,ra HMG tedavisi baglama-
dan Once iki siklus Gstrojen-progesteron replasman tedavisi' yapilirsa endometrium
ve servikal mukusun yapis konsepsiyon icin uygun hale getirilmis olur. Bdyle bir
replasman tedavisi, HMG ile ilk tedavi siklusunda gebelik olusma orammi bariz sekil
de arttinr! .

_ L Grupda, overler degisik diizeylerde FSH etkisinde olduklanndan degisi
ge‘.l $m£.". af,iamaiarmda folikiiller icerirler. Bunlardan HMG tedavisi ile gelisen folikil
lerin bu.y\.}me hizlari uniform degildir, Multipl folikiil gelismesi sozkonusudur (% 60
?lgijda ikiden f_“_‘zllfi fOIiAkﬁl gelisir). Bu nedenle bu hastalarda serum E, diizeyi artis!
: ::dﬁ OI}IUP en buyu.k' fohki..i] ¢ap1 arasinda korelasyon gostermeyebilir. Bu grup h?"‘ta'

a HMG tedavisinde once, normal spontan mensesi veya progesteron cekilme
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kanamasini takiben 5 giin oral verilen CC (200 mg/giin), kullanilacak olan HMG do-
zu ve siiresini yariyariya azaltabilir! . Ayrica bazi aragtirmacilar CC-HMG-HCG se-
mastyla ovulasyon indiiksiyonu yapilan hastalarda multipl gebelik oraninin daha
diisiik oldugunu rapor etmislerdir® .

IL. Grup hastalarda, HMG tedavisinden elde edilen sonuclar daha kotiidiir. 12
tedavi siklusunda toplam gebelik orani ancak % 50 olarak bildirilmigdir +>.

Her iki grupda da, 35 yasin iizerinde, basar belirgin sekilde diismektedir®.

Goriildugii gibi, hastalarin uygun sekilde gruplandiriimasi tedavi programini,
takip yontemlerini ve prognozu belirgin sekilde etkilemektedir.

HMG VE HCG'NIN UYGULANMASI

HMG postmenopozal kadinin idrarindan ekstrakte edilen saflagtinlmis gona-
dotropin preparasyonudur. Bir ampulde 75IU FSH ve 75IU LH ihtiva eden prepa-
ratlar oldugu gibi sadece 75 IU FSH iceren preparatlarda vardir.

Tedavi baglamadan 6nce hastalarin bazal E, diizeyi ve real time sektor US ile
overlerin goriiniimii degerlendirilir. Spontan mensesden sonra veya progesteron ce-
kilme kanamasinda sonra 2 amp. HMG ile tedaviye baslanir. Ayni miktarda HMG
hergiin tekrarlanir. Tedavinin 3. giiniinde serum E, diizeyi tesbit edilir. Bu deger ba-
zal E, degerinin iki katindan fazla ise ayni doz ile tedaviye devam edilir. Eger E,
diizeyi artis1 yeterli degilse, ilk doz % 50 arttirilarak verilir. U¢ giinde bir E, 6l¢iim-
lerine devam edilir. Boylelikle yeterli E, artisi olusturan HMG dozu saptanir ve bu
doz ile tedaviye devam edilir. Gelecek tedavi sikluslarinada bu doz ile baslanir’.

Tedavinin 8. giiniinden itibaren US kontrollerine baslanir. Bu donemde foli-
kiillerin ¢ap1 8-10 mm, kadardir. US kontrolleri her 2-3 giinde bir tekrarlanir. Ye-
terli matiirasyonda folikiil elde edildiginde (15-30 mm) HMG tedavisi kesilir, 24 saat
sonra I. Grup hastalara 10.000 IU; II. Grup hastalara 5000 IU HCG uygulanarak
ovulasyon saglanwr. Indiiklenmis sikluslarda normal bir LH piki olusmadigindan
ovulasyon ancak disanidan verilen HCG ile saglanir’ - . Ovulasyondan sonra 3000
IU HCG tekrar uygulanir. Eger US kontrollerinde overlerde biiyiime tesbit edilirse
bu ilave tedavi yapilmaz' .

HASTALARIN TAKIiBi

Her hasta degisik miktarlarda HMG 'ye ihtiya¢ duyar'+®+*+°. Bu dozlarin be-
lirlenmesinde, ovulasyon giiniiniin tesbit edilmesinde hastalarin uygun sekilde takibi
biiyiik onem tasir. Ayrica, iyi bir takip ile tedavide goriilebilecek iki dnemli komp-
likasyon olan hiperstimiilasyon sendromu ve multipl gebelik oram belirgin sekilde
azaltilabilir, :

Yakin zamana kadar hastalar sadece Klinik bulgularla takibedilebilmektey-
di' +* . Giiniimiizde serum E, diizeylerinin Radioimmunoassay (RIA) ile dl¢iimleri ve
US ile yapilan takipler hem tedavinin basarisini arttirmis, hemde komplikasyonlarin
daha az goriilmesini saglamistir. Fakat, tek basina US yada tek bagina E, ol¢iimle-
rinin herzaman fazla degeri yoktur. inceledigimiz literatiirlerde, spontan ovulasyon-
lu sikliislerde bile preovulatuar dominant folikiilin en biiyiik ¢ap: i¢in ¢ok farkh
sonuglarn yaymlanmis oldugunu gordiik. Preovulatuar dominant folikiiliin tesbit
edilen en biiyiik ¢aplari, Renaud ve ark. gore 20 = 1.6 mm, Queenan ve ark. gore

— 649 —



27 + 0.3 mm, 0'Herlihy gore ise 18 * 28 mm'dir' +*. Tablo I'den de anlasilacag gibi
matiir folikiilinm en biiyiik ¢ap: cok degisik degerler arasindadir. Invitro fertilization
(IVF) 15-30 mm ¢aph folikiillerin igerisinde bulunabilecegi gosterilmistir.

Serum E, diizeyleride tek basina yeterli bilgi vermekden ¢ok uzakdir. Gergi
spontan ovulasyonlu sikliislerde serum E, diizeyi artisi, US ile tesbit edilen folikiil
biiyiimesi korelasyon gosterir isede, indiiklenmis sikluslarda bu tiir bir korelasyon
sozkonusu degildir® +° . Bunlarda yiiksek E, diizeyleri tesbit edilir. I. grup olgularda
serum E, diizeyleri ve US ile tesbit edilen folikiil biiyiikliikleri arasinda kismen iliski
vardir. Ciinkii, tedavi ile genellikle 1-2 folikiil gelisir' . Fakat II. Grup hastalarda tes-
bit edilen E, diizeyleri ile US ol¢iimleri arasinda hicbir iliski yoktur. Bunun sebebi,
daha oncede belirtildigi gibi multipl folikiil gelismesidir. Bu grup hastalarin % 60'm-
dan fazlasinda ikiden fazla follikiil gelisir. Muitipl follikiiller toplam hacimleri kadar
K, salgilarlar. Bu nedenle serum E, diizeyi ile en biiyiik follikiiller ¢ap arasinda ko-
relasyon bulunamamisgtir.

Tablo: |
Spontan ve Indiiklenmis Sikluslarda Maksimum E, Diizeyleri
ve Preovulatuar Maksimum Follikiil Caplar:

izlenen Siklus Follikiil E, Dizeyi
Sayisi Cap1 (mm) (pg/ml)
SPONTAN 101 Min. 20 Min. 254
Ort. 23 Ort. 258
Mak. 27 Mak. 260
CC 294 Min. 14 Min. 405
Ort. 18,7 Ort. 787
Mak. 24 Mak. 1200
HMG 282 Min. 13 Min. 500
Ort. 20 Ort. 826
Mak. 30 Mak. 1200
Tablo: Il
HMG Tedavisinden Elde Edilen Sonuclar
Ovulasyon % 99- % 99,1
Gebelik % 58-% 60
Multipl gebelik % 10
Abortus % 25-% 33
Over biiyiimesi % 5
Hiperstimiilasyon % 0,1 den az
Fetal anomali Spontan ovulasyonlu
gebeliklerle ayni oranda

_ Buna ragmen gok genis kapsamlt bir arastirma sonuclarna gore sadece E;
diizeylerinin takibinin bile tedavi sirasinda gériilen hiperstimiilasyon oram % 8'den
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% 3'e diisiiriilebilmistir. Aym c¢ahsmada E, diizeyi 500 pg/ml. oldugunda 10.000
IU. HCG yapilarak ovulasyon saglanabilmis, hiperstimiilasyon sinir1 olarak da 800
pg/ml. kabul edilmistir. Ayrica, follikil cap1 14 mm. den kiigiikken HCG enjeksiyo-
nu yapilirsa siklusun kisa liiteal faz ile sonuglandigim bildirmislerdir® .

SONUC

1- Tedaviye baslamadan once yapilan tetkiklerle grublandinlan hastalarda
HMG tedavisinde Tablo II'de goriildiigii gibi ¢ok iyi sonuglar alinabilir' % -3

Baska infertilite sebebi bulunmayan secilmis vak'alarda I. grupta 6 siklusluk
tedavi sonucunda gebelik oram: % 90'1 asar. 1. grup hastalarda bu oran % 50'dir! -3.
Hastalarin takibinde US kullamlmaya baslandigindan bu yana bu oran biraz daha
arttinlabilmistir.

2. Serum E, diizeyleri normal dominant follikiiliin iyi bir gostergesidir. Fakat
indiiklenmis sikluslarda tespit edilen E, degerlerinin en biiyiik follikiil ile iligkisi
azdir’. Bunlarda E, diizeylire tiim follikiillerin toplam voliimleri ile alakalidir®-°.

3- Normal sikluslarda serum E, artisi ile, US ile saptanan follikiil biiyiimesi iyi
korelasyon gosterir. I. grup hastada bu korelasyon kismen korunmustur. II. grup
hastada béyle bir korelasyondan séz etmek zordur® +* . Bu nedenle indiiklenmis sik-
luslarin takibinde E, ve US'un birlikte kullamilmasi uygun olacaktir,

4- Ovulasyon indiiksiyonu yapilan olgularin takibinde E, ve US'un birlikte
kullamlmasi tedavinin bagarisimi arttirir. Ayrica 6nemli komplikasyonlar olan ¢ogul
gebelik ve hipestimiilasyonun oranim azaltir® «2+%+5-7,

5- Bir follikiiliin matiir oldugunu yalnizca US ile soylemek zordur. Ciinkii ma-
tir follikiillerin boyutlarinin marji ¢ok genistir (15-30 mm.). Buna ragmen US,
HCG uygulama zamanim belirlemede iyi bir klavuzdur.

6- US ile sadece preovulatuar follikiil degigimi izlemekle kalmaz, postovula-
tuar follikil degismeleri ve siklik endometrium degigmeleri de gozlenebilir®+*.

7- US ile takip edilen olgularda tedavinin baslangic ile gebeligin olusmas: ara-
sindaki interval kisalmigtar® +* .

8- Servikal mukus ve vaginal sitoloji gibi klinik parametreler serum Ostrojen
diizeyini yeterince gosteremezler® .

9- Tablo I'de goriildiigii gibi stimiile edilmis sikluslarda degisik gelisme diizey-
lerinde follikiiller bulunacagindan E, ve US'un birlikte kullanimi opf{imum sayida
matiir follikiil elde edilmesini, ovulatuar hadiselerin natiiriiniin daha iyi anlagilmasin
ve ovulasyon giiniiniin tespit edilmesini saglar. Ovulasyon giiniiniin saptanmasi, IVF
programinda ve artifisiyel inseminasyon yapilacak hastalarda oOzellikle Gnemli-
dir! 2.4 .,5 A
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