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I.GIRIS VE AMAC

Son yirmi yilda, insan reprédiksiyonunun fizyolojik yapilanyla
ilgili birgcok detaylar aydinhga kavugturuldugu halde, ovulasyon zamaninin
onceden tahmin ve tespit e;dilebilmesi icin basit, giivenilir bir yontem
henliz gelistirilememistir. Klinik cahgmalar i¢inde bazal beden isisi (BBT)
olglimleri ile servikal mukusun incelenmesinin pratik yontemler oldugu
gorilmektedir. Idrar ve salyadaki 6strojen, progesteron, luteinizan hormon
(LH), folikil stimulan hormon (FSH) olgmek igin hizh ve kolay
kullanilabilir steroid 6lgiim _kitierinin yapilmasi ovulasyon zamanini
tespit etmede faydali olabilecektir (1), _

Cahsmamizda ovulasyon tayini icin kullanilan bazal beden Isisl,
serum LH ve progesteron, endometrial biopsi sonucglan ile triner LH
ol¢iimleri sonuglarini karsilastirdik. Ayrica bu testlerin artifisyel
inseminasyon.  programlarindaki (spontan ovulasyonlu veya indiiklenmis
ovulasyonlu sikluslar i¢in) ovulasyon zamanmin tam olarak saptanmasi
islemi igin kullandik. Aymi islem invitro Fertilizasyon ve Embriyo
Transferi (IVF-ET) programlarinda da cok onemlidir. Matiir follikil
olugumunda, insan korionik gonadotropin (HCG) uygulamisindan once ve
artifisyel inseminasyon zamanlamasi igin luteinizan hormonun muhtemel
erken artmasindan kaginilmasi gereklidir (2.3),

Galismamizda spontan ve indiiklenmis (Human Menopozal
Gonadotropin (HMG) veya klomifen sitrat ile) ovulasyonlu sikluslarda
artifisyel inseminasyon zamaninin saptanmasinda idrarda LH pikinin
zamaninin  belirlenmesi icin kolorimetrik olarak triner LH pikini odlcen

test kitini kullandik. Idrarda LH seviyelerini gésteren renk skalasiyla,

serum LH seviyeleri arasindaki korelasyonu inceledik.
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LH'nin serum degerinin tayin edilmesine gore, driner LH tayininin
birka¢ avantaji vardir. Hasta Uriner LH testini kendi basina evde yapabilir.
Ayrica Uriner LH degerleri, serumda oldugu gib'i epizodik sekresyonlardan
da etkilenmez (4.5,6), .

Gecmis yillardan bu yana bazal beden isisi  6lctimleri, ultrasonla
folikiilometri, idrar ve serumda hormon anal'izleri, servikal mukus
degisiklikleri, endometrial biopsi gibi yontemler ovulasyon tayininde
kullanildi.  Bizim klinigimizdeki uygulamalar da aym dogrultudadir.
Bunlarin arasinda preovulatuar LH artisinin belirlenmesi giivenilir bir
yontem olarak taninmistir (2,7). Uriner LH artisinin ev ortaminda bile hizli
bir sekilde tesbit edilebilmesi, serum LH tayinlerinin guglugunu ortadan
kaldiran pratik bir yéntem olarak ge||$t|rllm|§t|r

Bu c¢alismanin  amaci; ovulasyon tayini ve zamaninin
belirlenmesinde kullanilan dért parametre (bazal beden isisi, serum LH ve
progesteron, endometrial biopsi) sonuglarinin Griner LH dlgiimleri
sonuglan ile karsilastinilarak arastiriimasidir.

Tim hastalarda ovulasyonun varhi§i, luteal faz progesteron

seviyeleri ve endometrial biopsi ornekleri ile dogrulandi.




GENEL BILGILER

Over folikiliinlin maturasyonu, hipofiz on lebundan salgilanan
folikiil stimile edici hormon (FSH) ve liiteinize edici hormonun (LH)
salimmi, hipotalamusta pulsatil tarzda iretilen gonadotropin releasing
hormon (GnRH) tarafindan kontrol edilir. Mens siklusu sirasindaki FSH ve
LH salimminin yapisi ortaya konmustur ve sekil 1' de gdsterilmistir.
Folikiler fazin birinci béliminde, serum FSH ve LH", folikiil gelisimi ile
birlikte artméya baslamaktadir. Ge¢ folikiil fazinda FSH diizeyi diserken,
LH seviyeleri bitin folikiil fazi boyunca yiikselmeye devam etmektedir. LH
aktivitesinin yavas yavas ylikselmesine eslik edecek sekilde LH
pulslarrhm frekansinda bir artis olmaktadir. Ovulasyon fazi, LH pikinin
doruk yaptigr, LH''in hizli ve belirgin bir artistyla karakterizedir.
Ovulasyon genellikle, LH'in kabarmasindan sonra 16-24 saat icerisinde
meydana gelmektedir (7,8,9,10,11), Siklusun ortasinda FSH'da artar, fakat bu
artis daha az derecededir. Hem FSH hem de LH seviyeleri luteal faz
sirasinda gittikge azalrlar (1,7,8,9,10,12), Gelisen folikiil artan miktarlarda
ostradio!, Osiron ve di-ger steroidleri sentezler. Sefum Ostradiolu, LH
| kabarmasindan yaklasik bir glin once bir pik yapar. Gec proliferatif faz
sirasindaki 6strojenlerde meydana gelen artisin preovulatuar LH
kabarmasini tetikledigine ve bunu da ovulasyonun‘takip ettigine
inanilmaktadir. Folikiiler faz sirasindaki serum progesteron diizeyi ihmal -
edilebilir seviyededir. LH kabarmasini izleyen 6 saat icerisinde,
granulosa hiicreleri liiteinlesir ve baslangicta folikiil sivisina, sonra da
vena ovari Qe genel dolagima progesteron salgilamaya baslar. Periferik
kandaki progesteron konsan-trasyonundaki artis genellikle 12 saat
icerisinde go6zlemlenebilir. (Ovulasyondan vyaklasik 24 saat &nce).
Ovulasyondan sonra folikiil cok fazla vaskiilarize olur ve corpus luteum
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geliserek artan miktarlarda progesteron ve ayni zamanda ostrojen
salgilar. LH pikinden yaklagik 8 giin sonra progesteron ve Gstrojen cikisi
maksimum seviyeye ulasir. Corpus luteumun yaklasik 14 giin yasam siiresi
vardir. Luteal fazin sonunda, Gstrojen ve progesteron seviyelerindeki
diisme, endometrial damarlarda vazospazmlara, endometrium nekrozuna ve
kanamaya yol acar (1,12,13),

Ovulasyonun gozlenmesi ve zamanlamasi teknikleri iki grup altinda

siniflandirilabilir:

1-  Serum, idrar veya tiikriikte gonadotropinlerin veya steroid
hormonlarin direk 6lgtimdi.

2- Ovulatuar prosese eslik eden periferik degisikliklerin
degerlendirilmesi.

Klinik.uyguiamada seri hormon tayinleri pahalidir, pratik degildir
ve invaziv yontemlerdir. Bu nedenle klinikgiler dolasimdaki steroid
hormon seviyelerindeki dalgalanmalari tespit etmek icin, prensip olarak
periferik veya end organ degigik!iklerine dayanmak zorundadir. Bununla
birlikte, gonadotropinlerin ve seks steroidlerinin direk Olcimi, yaygmn
olarak kullanilan ovulasyon inceleme yéntemlerinin dogrulugunu tespit
etmek amaciyia kullaniimalidir. Hormon élgiimlerindeki son teknolojik
gelismeler, idrarda steroid ve gonadotropik hormonlarin &lcilmesinde

kolay kullanimli kitlerin gelistirilmesiyle sonuglanmistir.

A-Hormon Olgiimlerine Dayanan Testler

Serum, idrar veya tiikrikte LH, Ostrojenler ve progesteronun giinliik
olgtmleri, kullamsh hormon testleridir.

1-Serum veya iriner LH olgclimleri:

LH"!n radioimmunoassay ile olgimi giiniimiizde bir¢cok kurulusta
yapilabilmektedir. Siklus ortasinda yapilan serum LH'In giinlik 6élgiimii,

gercek ovulasyondan once olustugu tahmin edilen LH kabarmasini tespit
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edebilir. LH egrisi siklusun folikiiler fazimin sonlandigimi ve yakinda
ovulasyon olacagim gosteren énemli bir kriterdir (5,6,7,9,10,11,14), LH egrisi
ortalama 48 saat kadar devam eder. Egrinin baslangicindan yaklasik olarak
34 - 35 saat sonra ise ovulasyon olur (8,12,15), Ovulasyon zamaninin LH

egrisi ile iliskisi sekil 2' de gosterilmistir.

mlU/saat ovulasyon
A

LH Egrisi N

2800 J

: $ e 1
0 24 48 :

Jekil:s  Ovulasyon zamaninin LH egrisi ile iligkisi,

Serum LH'nin normal degerleri 5-20 miU/ml. olmasina kargn}n, bu
degerler ovulasyon sirasinda (i¢ kat artig gosterir (11),
Calismamizda serum LH tayinini siklus ortasindan adetin 14 ve 2l.

glinlerinde olmak (izere iki kez yaptik. Pek ¢ok makale serum LH ile triner
LH arasinda yiuksek derecede korelasyon oldugunu biidirmektedir (5). Seri
kan orneklerinin alinmasi bir¢ok hasta igin pahah ve invaziv bir

yéntemdir. Uriner LH olgimii ¢ok daha basittir ve sekresyondaki herhangi
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bir epizodik varyasyonu tamamlama avantajina sahiptir. LH'Iin idrara
ctkmasinda 6-7 saatlik bir gecikme olduguna dair bir takim kanitlar
vardir. Fakat bu gecikmenin pratik bir 6énemi yoktur. Predvulatuar LH
artisinin kadinlarin biiyliik bir gogunlugunda sabahin erken saatlerinde
sirkadyan bir insidans gosterdigi sanimaktadir (1.11). Calismamizda
birikmis sabah ve aksam idrarlarinda kolorimetrik idrar analizinde LH piki
olup olmadigi incelenmistir.

Monoklonal antikor teknolojisindeki gelismelerle, driner LH''n hizli
dlctimii icin  bir cok kitler kullanilir hale gelmistir. Bu kitler enzim
immun assay teknikleri (EIA) esas alinarak yapilmistir. Bunlar hastanin
kendi evinde glinde iki kez ovulasyonun tahmini giininden yaklasik doért giin
onceden baslayarak kullanilacak sekilde tasarlanmistir. Bu hizli ElIA'larin
LH kabarmasinda %90"'in (zerinde dogrulugu oldugu iddia edilmektedir
(1,2,4,6,9,10,14,16)_  Shoupe ve arkadaglaninin 1989 yilindaki bir
calismalarinda ise gunliik idrar LH kiti kullammi ile ovulasyon
zamanlamasi % 85 olguda dogru olarak bulunmustur.

Caligmamizda adetin 10. ve 4. giinleri arasinda sabah ve aksam
idrarlarinda triner LH tayini yapilmistir. -

2-Ostrojen Olgiimleri:

Serum ostradiolu (Ez), LH kabarmasindan yaklasik bir giin énce ve
ovulasyondan 37 saat Once karakteristik bir pik sergiler (1,7,10), Siklusun
ortasinda, serum @&stradiolun yapilan seri Olciimleri, ovulasyon zamanini
olduk¢ca dogru bir sekilde verebilir (1.7,10), Serum E» icin hizh RIA
mimkiindir. Fakat zaman ahlici ve pahalidir. Uriner éstrojen oélgiimleri,
ovulasyon zamanini tesbit icin kullanilabilir. Ostrojen pikinden sonraki

giin, (LH kabarmasi giini) maksimum fertilite gtini olduguna
inanilmaktadir.
Calismamizda  &stradiol Olglimleri bir kriter olarak ele

alinmamistir.




3- Progesteron Olciimleri:

Serum progesteronun RIA ile o&lgiilebilmesi, ovulasyonun
belgelenmesinde daha saglkh sonuclar ortaya cikarmistir. Serum
progesteron seviyeleri folikiiler faz sirasinda genellikle 1 ng/ml. daha
azdir. Serum pfogesteron artigl, LH artisiyla birlikte baslar ve LH pikinden
yaklagik sekiz gin sonra 10 ng/ml.den daha fazla bir pike yaklasir,
Sekresyon fazinda 5 ng/ml.den daha fazla bir progesteron seviyesi bir ¢ok
arastirmaci tarafindan ovulatuar sikluslarla tutarli olarak
degerlendirilir(1,3),

Caligmamizda siklusun 14 ve 21.glinlerinde progesteron él¢iimleri
yapilmig olup, 5 ng/ml.nin (stiindeki degerler ovulasyonun varligina kanit

olarak alinnmustir.

B-Periferik ve Sistemik Degisikliklere Dayanan Testler

1-Bazal Viicut Isisi: 1904 yilinda Van de Velde, menstriiel siklus
sirasinda baza!l seviyede elde edilen viicut sicakhiginin bifazik bir yapi
gosterdigi gozlenmistir. Bazal vicut isisinin (BBT) takip edilmesinin
ovulasyon incelenmesindeki en basit ve pratik yollardan biri oldugu
bulunmustur. Pratikte kadinlara her sabah yataktan kalkmadan énce veya
6-8 saatlik inaktif bir donemden sonra bir bazal termometreyle oral,
vaginal veya rektal isilari almasi soylenmektedir. Ovulatuar sikluslarda
Ist kaydi tipik bir bifazik bir yapi gésterirken anovuatuar sikluslarda
monofazik kalmaktadir. Bir preovulatuar ani inig (muhtemelen &strojen
pikiyle tutarh olarak) genellikle gozlemlenir, fakat sabit degildir (5.17,18),

Normal olarak menstruasyondan sonra ve proliferasyon fazi boyunca
ates 36.3°C ile 36.8°C arasinda seyréder; ovulasyon sirasinda kadmnlarin
bir béliimiinde 1s1 diiser. Bir iki giin sonra corpus luteumda olusan

progesteronun st uyarici etkisiyle 0,4-0,7°C arasinda yiikselir ve
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menstruasyondan kisa bir silire oncesine kadar 36,9-37,4°C arasinda
seyreder. Bu hipertermik plato normal olarak 10-14 giin siirer (Sekil 3).
Monofazik egride ylikseime olmaz. Bu durum vakalarin cogunda
ovulasyonun olusmadiginin isaretidir (Sekil 4). Ancak bazen normal bir
corpus luteum ve uygun progesteron salgilanmasina karsin termik etki
gozlenmeyebilir. Diger bir sapma ise, hipertermik safhanin 10 giinden kisa
stirmesidir ki, burada postovulatuar 1s1 yikselisi 1-2 giin yerine kademeli
olarak 3-6 giin surebilir. Her iki durum da corpus luteumun faaliyetinin
yetersiz oldugunu yani luteal yetmezligin mevcut oldugunu goésterir (18),
(sekil 5,6). BBT artisi ovulas_'yondan biraz 6nce veya birlikte olmakta ve
overden artan progesteron iretimiyle uygunluk gostermektedir. BBT'deki
ylikselme serum progesteronunda 5 ng/ml. veya daha fazla bir artisa
karsihk gelmektedir (6). BBT kaydi, ovulasyon giiniinii énceden haber
vermemekte, fakat ovulasyonun mevcudiyetini olustuktan 2 veya 3 giin
sonra desteklemektedir (5,8,17,19,20) Bifazik BBT genellikle ovulatuar
siklus gosterirken, monofazik BBT bazi ovulatuar sikluslarda
gozlenebilmekiedir. Bu vakalarda, progesteronun ovulatuar seviyelerine
termojenik cevabin olmamasinin nedeni bilinmemektedir. Isidaki artis
progesterona sekonder olarak olusmaktadir. Primer nedeni, bir termojenik
néral hormon olan norepinefrinin iretiminin ve salgilanmasinin
artmasidir. infertilite degerlendirilmesinde; hastaya bir kac ay boyunca
biitiin bir menstriiel siklus igin BBT kaydini yapmasi sodylenmelidir. Bu
islem hem ovulasyonun belgelenmesi, hem de ovulatuar procesin normal
olup olmadigini tespit etmek icindir. Uzamis bir folikiler faz ve kisa

luteal faz (12 glinden az) infertiliteye yol acan faktorler olabilir.
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2-Servikal Mukus incelenmesi:

Servikal mukus sekresyonu over hormonlar tarafindan regiile
edilir. Ostrojen bilyiik miktarlarda, ince, sulu, alkali, yodun ve sperm
reseptivitesine sahip aseliiller mukus salgilar. Progesteron, servikal
epitelin sekretuar aktivitesini inhibe eder. Serviks goériinimiindeki
degisiklikler ve servikal mukusun fiziksel ve kimyasal yapisi ovulasyon
zamanint tespit etmek icin yaygin olarak kullanilan bir cok teste temel
teskil eder. Bunlar; serviksin go6riiniimii, midsiklus mukoresi, kristallesme
(ferning), spinbarkeit, viskozite ve servikal mukusu olusturan bir cok
yapinin siklik degisiklikleridir. Mikroskopik muayenede sodyum klorir
oraninin yiiksekligi nedeniyle egreltiotu kristalleri olusur. Ayrica lokosit
miktari da, proliferasyon fazimin baslangicinda ve luteal faz'la yiiksek
olup ovulasyon sirasinda 6strojen etkisiyle minimale iner. Serviks ve
mukustaki bu incelemeler, ovulasyon zamanini belirlemek icin yeterli
degildir. Ihsler ve arkadaslarn serviks ve servikal mukustaki pekgok
degisikligin puanlanmasi ve bunlarin toplanmasiyla elde edilen 0-15
arasinda bir skorun degerlendirilmesiyle karakterize bir sistemi
gelistirmiglerdir (7). Bununla beraber hastalarin %40'inda servikal skorun
bes giin sureyle yiiksek kaldigim (>11), spontan sikluslu hastalarn
%20'sinde ise ovulatuar LH artisina ve ultrasonografik olarak saptanmis
ovulasyona ragmen, servikal skorun altidan kiiclik olarak seyrettigini
gostermislerdir (7). Buna dayanarak serviks ve servikal mukus
degisikliklerinin glivenilmez oldugunu ve ovulasyon zamaninin
belirlenmesinde giivenle kullanilamayacagini kabul edebiliriz. Ek olarak
hormon analizleri yaptmalidir. Bizim klinigimizde de rutin olarak

spinbarkeit (servikal mukusun esnekliginin kontrolu) ve fern testi
yapildigi halde, c¢alismamiz icin bir kriter olarak incelemeye

alinmamistir.
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3-Endometrium Biyopsisi:

Luteal fazdaki endometrial salgi aktivitesi genellikle ovulasyonu
ve corpus luteum olusumunu ortaya koyar. Ovulasyon tayininde
retrospektif bir degeri vardir. Biyopsi ile luteai yetmezlik tamsi
~ konulabilir (5.21,22), Endometrium ovulasyon ile birlikte progesteron
etkisiyle sekresyon fazina ge¢mektedir ve sekretuar degisiklikler her giin
farkli bir histolojik goriniim sergilemektedir. Endometrial biyopsinin ne
zaman yapilmas: gerektigi konusunda fikir birligi yoktur. Labadi 24.giin, de
Brux 21-23. giin, Schangold ve Cumming ise beklenen ovulasyon giiniinden
iki glin 6nce yapilmasi gerektigini ifade etmektedirler. Son zamanlarda
beklenen menstruasyondan iki giin 6nce vyapilan endometrium
biyopsilerinin  durumu aktaran en iyi zamanlama oldugu kanisi
yayginlagsmaktadir.

Calismamizda beklenen menstruasyon giiniinden iki giin once
endometrial biyopsi yaptik. Olgularimizdan alinan biyopsi giiniine gére iki
giinden fazla bir histolojik go6rtinim farkhhigi varsa luteal yetmezlik
olarak degerlendirdik. Literatiirde progesteron diizeyi ve endometrial
biyopsi ile luteal yetmezlik tanmisi konulamayacagina dair yaymnlar da
vardir. Bunun nedeni olarak prostoglandinlerin iuteolitik etkileri
gOsteriimektedir (23,24), Literatiirdeki bazi yaynlarda da endometrial
biyopsi, BBT olcumleri, éstradiol piki ve midsiklus LH kabarmasi arasinda
lyi bir korelasyon bulunmustur (25),

4-Vaginal Sitoloji:

Vaginal hiicre tablosu hormonal degisikleri cok iyi yansitir ve
dolayisiyla fonksiyonel sitodiagnostik icin ¢ok kullanigh, basit ve ucuz

bir yontemdir. Vagen epiteli értiisii ylizeyel, intermedier, parabazal ve
bazal olmak iizere dort tabakadan olusur. Erken folikiil fazinda yiizeyel
hiicreler intermedier hiicrelere gore fazladir. Owvulasyon sirasinda

maksimal &strojen salgilanmasi etkisiyle yiizeyel hiicreler tamamen 6n
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plana gecer. Luteal fazda ostrojenlerin yanisira progesteronun da
salgilanmasi sonucu intermedier hiicreler artar. Gebelikte de intermedier
tabakadan tiireyen navikiiler hiicreler c¢ogunlugu olusturur. Diley ve
arkadaslart ovulasyon zamaninin tespit edilmesinde, vaginal smear
metoduna deger vermislerdir. Vaginal sitoloji ile serum gonodotropinleri,
progesteron, iriner Ostrojenler ve pregnandiol arasindaki varyasyonu
arastiran calismacilar gostermistir ki, vaginal hiicrelerin karyopiknotik
indeksi (KPI), midsiklusa dogru yavas yavas artmakta ve LH kabarmasini
izleyen giinde pik yapmaktadir. Uriner éstrojen piki LH kabarmasindan bir
gun once gerceklestiginden ve ovulasyonun LH kabarmasindan sonraki 24
saat igerisinde olustugu varsayildigindan dolayi, vaginal hiicrelerin KPI
piki ovulasyonla uygunluk gdstermektedir (1.22,26,27) Calismamizda
vaginal sitoloji, ovulasyon tayininde bir parametre olarak ele alinmadi.
5-Salya (Saliva):

Salya ve vaginanin elektriksel direng oOlglimiiniin ovulasyon -
zamaninin saptanmasiyla ilgili bilgiler elde edilmesinde kullanildigim A.T
Fazleabas ve arkadaslari 1990 yilinda bir calismalarinda godstermislerdir
(28), Salya‘daki alkalen fosfataz diizeyinin ovulasyon zamaninda arttigini
belirten kaynaklar vardir (27). Siklus sirasinda salyadaki E; duzeyleri
serumdaki diizeylerini paralellik gosterecek tarzda fluktuasyon gosterir
(1,28). |

6-Ultrasound:

" Real time " pelvik ultrasonu, folikiler bliyime, riptir ve gerileme
evrelerini monitorize etmede hizli, givenilir bir yontem olarak
tanimlanmistir. Bu yaklasimla, ovulasyonu kanitlamada iyi fakat kesin

olmayan bir sonug¢ alinmaktadir. Her iki overde transvers ve longitidunal
scan'lar yapilarak, her bir foliklilin ortalama ¢api hesaplanir. Eger, folikiil
ortalama 18 ile 25 mm. bir capa eristigi ve arkasindan ebat, sekil veya

sonografik dansite degisikligi gosterdigi zaman, ovulasyonun
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gerceklesecegi kabul edilmektedir. Bu ybntem ile ovulasyon zamaninin
dogrulugunun %85 oldugunu gosteren kaynaklar vardir. Muhtemel hatalar,
bariz bir sekilde riiptiire ve kollabe olmus bir folikiilde oositin kalmasi ve
uygun olmayan hormon stimulasyonu sonucu olarak riiptiire olmamis bir
folikiilin gerilemesi sonucu ortaya cikabilir. Ayrica transabdominal problu
ultrasonografi 6zellikle obes hastalarda yaniltici sonuclar verir. Bu
nedenle ozellikle transvaginal problu pelvik ultrasonografi tercih
edilmektedir (4,5,6,29) Bugiine kadar yapilan c¢alismalarin sonucu
gostermistir ki; folikil boyutunun ultrasonla 6l¢lilmesi, ovulasyon
zamaninin tespit edilmesinde yararli ve referans niteliginde bir yéntem
olup, kesin bir kriter niteliginde olmadigindan dolayr tek basina
kullanilmamasi gereken bir yéntemdir. Ayni zamanda doktora siirekli vizit
ylikimliligi getirir ve ekonomik degildir.

Calismamizda, wvaginal problu ultrasonografi cihazimiz
olmadigindan ultrasound ile folikiilometriyi bir degerlendirme kriteri
olarak ele almadik.

Infertil kadinlarda ovulasyonla ilgili dokumantasyon elde edilmesi
tedavinin ilk adimi olarak distniiliir. Ovulasyon zamaninin belirlenmesi
artifisyel inseminasyon programlarn icin de ¢ok oénemlidir. Ovulasyon
oldugunun kesin kaniti gebelik veya ovidukt'dan ovumun alimisinin tespit
edilmesidir. Corpus luteumun pelvik endoskopi veya laparotomi ile direk
olarak gozlenmesi de owvulasyonun kesin kamitidir. Ovulasyonun muhtemel
kanitlar ise, kanda ve idrarda gonadotropik hormon dlciimleri veya iireme
sistemindeki periferal degisikliklerdir. Ovarian folikiil gelisimi, hipofiz
on lobundan salgilanan FSH ve LH ile diizenlenir. FSH ve LH salgilanmasi da

pulsatil olarak hipotalamustan salgianan GnRH ile kontro! edilir.
Menstriiel siklustaki periyodik hormon degisimleri sekil 1' de

gosterilmistir (1,13),
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Menstriiel siklus hipotalamus-hipofiz-over aksinda karsilikh
iletigimin olusturdugu ve optimal bir dengenin varhiginda, ovulasyonla
karakterli tekrarlayici bir ¢alisma diizenidir. Sonugta olusan hormonal
profil, endometrium, vagina, tubalar gibi geni'tal traktusun hedef
dokularinda tekrarlayici fonksiyonel degismeler meydana getirir. Her
siklus mens kanamasi ile sonuglanir. Adetin ilk giinii menstriel siklusun

baglangict  kabul edilir. Ortalama bir siklus 28 glin siirer
(1,8,11,13,26,30,31,32,33). '
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. MATERYAL VE METOD

Bu c¢alismada Firat Universitesi Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Klinigine Agustos 1989-Temmuz 1991 tarihleri
arasinda infertilite yakinmasi ile basvuran 52 kadin incelemeye alind..
Sikluslan 28-32 giin arasinda ve yas ortalamasi 27 olarak tespit edildi.
Spontan veya indiiklenmis ovulasyonlu sikluslarda triner LH olgiimleri,
midluteai serum LH ve progesteron dlciimleri (menstruasyonun 14. ve 21,
gunleri) , bazal beden isisi 6lcumleri ile luteal faz endometrial biopsileri
yapildi.Tim hastalarda ovulasyonun varh§), luteal faz progesteron
seviyeleri ve endometrial biopsi 6rnekleri ile dogrulandi. Uriner LH
olgimleri, kolorimetrik olarak driner LH Olgiimii yapan bir test kiti ile
gerceklestirildi.

Ovulasyon olusumu ve implantasyon zamanlarinda driner hormon -
seviyelerinin ol¢limi, serumda giinlik hormon analizlerinden ¢ok daha
kullamighdir. Ovulasyon tayini ve zamanlamasi icin hastanin kendisinin
kullanabilecegi triner LH't 6lgen kolorimetrik test kiti gelistirilmistir.
Calismamizda Uriner LH tayinleri icin kolorimetrik esasa dayal bir test
kitini kullandik. Bu testin yapilisi ise asagidaki sekildedir:

Tahmin edilen ovulasyon giiniinden (14. giin) 3 gin &6ncesinden
baslayarak sabah idrarinda (saat 08:00) ve aksam idrarinda (saat:19:00) da
triner LH tayinleri yapildi. Yani siklusun 11 ve 14. giinleri arasinda sabah
ve aksam belirli saatlerde kolorimetrik test kiti ile iriner LH tayinleri
yapildi. Hastanin bir damla idran, bir damla miyarla karistiniidi. Bu

karisim kirmizimsi mor kiire iceren test tiibiine aktarldi. Test tiibiinde 30
dakika icinde dekolorizasyon olusmasi beklendi. Renk skalasiyla, yeni
ortaya cikan renk kargilastinldi. Negatif isaretli tiip resmindeki renkten

daha soluk herhangi bir renk pozitif cevap olarak degerlendirildi.
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Kirmizimsi mor rengin 30 dakika icinde gri beyaz bir renge déniigmesi
“beklendi. Gri- beyaz renk olustugunda, LH yiikselmesinin oldugu, yani
ovulasyonun 24-36 saat icinde gerceklesecegini gosterdigi kabul edildi.
(Sekil 7)

Hormon analizleri radioimmunoassay yontemi ile gergeklestirildi.
Olcimlerde Amersham firmasinin kitleri kullanid.

Bazal beden isisi olgiimleri igin ise, hastalara tim sikluslgﬂnlerini
iceren kartlar verildi. Menstruasyonun birinci gliniinden, diger
menstruasyonun baslangicina kadar her giin sabah yataktan kalkmadan
(saat 08:00'de olmasi tercih edildi) oral veya koltuk alti aldigi beden
olcimiinii kaydetmesi istendi. Ayni kartta beden isisini etkileyecek
olaylar 6rnegin, antipiretik ilag almi, atesli hastalik giinleri belirlendi.
Koitus ve menstruasyon giinleri isaretlendi. Kartlarda bazal beden isisinin
en alt noktasi, ovulasyonun prediktorii olarak kabul edildi.

Yine ayni siklus igerisinde, beklenilen menstruasyon giiniinden 2 giin
once hastalarin endometrial biopsileri yapildi. Ornegin 28 giinliik sikluslar
icin biopsi, menstruasyonun 26. glinii yapildi. Bu islem hastalara genel
anestezi verilmeksizin ve servikal dilatasyon yapilmaksizin, karman
enjektorii ve kaniilleri ile gergeklestirildi. Strich ciiretaj veya probe
ciretaj adi verilen bu islem sirasinda endometriumdan 1-2 cm.lik bir bant
seklinde materyal alindi. Bu materyel zedelenmeden alkolle tespit
edilerek patolojik incelemeye gonderildi. Patologlara siklus giini ve
materyelin hangi amagla alindigi hakkinda bilgi verildi. (')zeilikle
ovulasyon tayini ve zamanlamasi ig¢in gonderildigi belirtildi. Patoloji
‘sonuglan "sekresyon fazinda endometrium” ve ahnan siklus giiniyle
uyumlu 6rnegin 28 glnlik bir siklus igin 26. glin bulgulari seklindeyse
"ovulasyon olmustur" kanisina varildi. Materyelin alindigi siklus giniine

gore en az iki ginlik bir gecikme "luteal yetmezlik" olarak degerlendirildi

(1,18,21,24)
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1.Kutudaki yedi plastik
tagiyicidan biri alimir,

2.Tagiyicidan bir cam tiip

¢ikartilip, tipasi ag¢ilar.

I¢indeki mor kiirenin diig-
memesine dikkat edilerek
masaya konur,

Vi

- 3.1ginde sivi bulunan

plastik damlatici alinir
ve ug kismi kivrilarak
kopartilir,Sivinin hepsi
plastik tagiyicidaki yu-
varlak karigtirma b8lii -
mine bogaltilair,

ViEE

4 ,Bogalan damlatici igine
bir miktar, kapta topla-
nan idrardan alinir,

5.D6rt damla idrar,igine
sivi bogaltilan karigtir-
ma bilimiine damlatilar.
Kalan idrar atilir,

6.Karisim yeniden bos
damlaticiya g¢ekilir,

| LT

7.Karisim agmig oldugunuz
tiipe bogaltilir,

8.Tip, mor kiire eriyin-
ceye kadar hafifge gal-
kalanar,

Sekil T:Kolorimetrik testle

iriner LH tayini
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sonra tipteki sivinin ren-
gi renk skalasiyla kargi-
lagtlrll;r.(—) igaretli
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ha soluk herhangi bir renk
(+) cevaptir.LH yilikselme-
sinin oldugunu, yani yu -
murtlamanin 24 saat iginde
gergeklesecegini gosterir,




Endometrial biopsi sonuglari diger ovulasyon parametreleri ile
karstlastinildi, : _

Serum LH diizeyinin olglilerek ovulasyonun olup olmadiginin
arastinlmasi yontemine alternatif olarak &nerdigimiz; idrar LH 6lgliimiine
dayanan kolorimetrik testin uygun bir yontem olup olmadigini
degerlendirmek amaciyla, bu testin duyarliik (sensitivity) ve secicilik
(specificity) oranlan hesaplandi.

Genellikle non-invaziv yontemler olan, kolayca uygulanabilen ve
tarama amacgh kullanilan diagnostik testlerin gecerliliginin (validity)

degerlendirilmesini  bir tablo yardimiyla ozetleyecek olursak;

REFERANS TEST

(+) (=)
(+) a b
DIAGNOSTIK
TEST
(=) c d

a = Her iki teste gore pozitif olanlar

b = Diagnostik teste gore pozitif, referans teste gore negatif olanlar
¢ = Diagnostik teste gore negatif, referans teste gore pozitif olanlar
d = Her iki teste gore negatif olanlar

Duyarlik (Sensitivity) = a/ a+c
d/ b+d

i

Segicilik (Specificity)

19




Hastalara uyguladigimiz testlerden driner LH tayini i¢in kullanifan
kolorimetrik testi diagnostik test olarak, serum LH seviyesinin
olculmesini ise referans test olarak aldik.

Luteal faz serum progesteron ve LH degerlerindeki artisin (birinci
ve ikinci dlgiimler arasindaki farklilik) anlamh olup olmadigi, paired t

testi (eslestirilmis t testi) ile degerlendirildi.
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IV. BULGULAR

Calismamiza aldigimiz 52 infertil olgunun yaslann 20 ila 39 yas
arasindaydi. Hastalara ait yas profili tablo 1' de gd&sterilmistir.

Tablo 1 - Hastalarin yas gruplanna gore dagilimi.

YAS Hasta Séyisu:n %
20-24 11 21
25-29 21 40
30-34 14 27
35-39 6 12

Toplam 52 100

20-24 yas grubunda 11 olgu (%21), 25-29 yas grubunda 21 olgu

(%40), 30-34 yas grubunda 14 olgu (%27), 35-39 yas grubunda 6 olgu
(%12) bulunmustur.

Olgularin infertilite siirelerine goére dagilimi tablo 2'de
gosterilmistir.
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Tablo 2 - Olgulanin infertilite sirelerine g6re dagilim.

HASTA SAYISl=n infertilite stiresi(Yil)
7 2.0
9 3.0
24 3.5
12 55
Toplam 52 4.3
(Ortalama infertilite siiresi)

Olgularnn infertilite siirelerine gore dagdihimi soyle bulunmustur.
Yedi olguda (%9) infertilite s'U-resi iki yil, dokuz olguda (%11) g yil, 24
olguda (%29) ticbucuk yil, 42 olguda (%51) besbuguk yildir.

Hastalarin ortalama infertilite siiresi 4.3 yil olarak bulundu.

Spontan veya indiklenmis ovulasyonlu sikluslarin olgu sayisina
gore daghmi tablo 3'de gosterilmistir.

| Tablo 3 - Spontan ve indiklenmis ovulasyonlu sikluslarin olgu
sayisina gore dagihmi.

Toplam Spontan Klomifen sitrat | HMG
i Hasta Sayisi (n) (n) (%) (n) (%) (n) (%)
|
; 52 ‘ 40 77 7 13 5 10
L .
i
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Yukaridaki tabloya gore spontan ovulasyonlu 40 olgu (%77),
klomifen sitratla ovulasyonu saglanan 7 olgu (%13), HMG ile ovulasyonu

saglanan 5 olgu (%10) calismaya alind.

Olgularimiza ait histob‘atolojik inceleme sonuglar tablo 4' de

gasterilmistir.

Tablo 4 - Olgularin histopatolojik inceleme sonuclari.

| Hasta sayIsi : %
Sekretuar Endometrium 48 92
Luteal yetmezlik gosteren endometrium 4 8
TOPLAM _, 52 100

Luteal yetmezlik 6rnegi sergileyen 26 numarali olgumuz S.A'ya ait

BBT karti (Sekil 8) ve histopatolojik goriinim (resim1) de gésterilmistir.
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Sekil 8: 26 no'lu olgumuz S.A' ya ait luteal yetmezlik ornegi
gosteren BBT karti.

Resim 1: 26 no'lu olgumuza ait luteal yetmezlik gdsteren
histopatolojik gérinim.
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Ayni olguya ait serum progesteron ve LH degerleri tablo 5'de yer

almaktadir.

Tablo 5 - 26 numarah olguya ait serum progesteron ve LH degerleri.

1.0LCOM 2.0LCOM
SERUM PROGESTERON (ng/ml) 4.6 4.8
5.1 5.2

| SERUMLH  (miU/mi)

Sekretuar endometrium ornedi gosteren 52 numaral olgumuz N.E'ye

ait BBT karty (Sekil' 9) ve histopatolojik goriniim (Resim 2)'de

gosterilmistir.
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Sekil 9: 52 no'lu olgumuz N.E'ye ait ovulatuar bifazik BBT karti.

Resim 2: Owvulatuar siklus 6rnegi sergileyen 52 numaral olgumuz

N.E' ye ait sekretuar endometrium gorinimi.
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52 numarall olgumuza ait serum progesteron ve LH degerleri tablo
6'de yer almaktadrr.

Tablo 6 : 52 numarali olguya ait serum progesteron ve LH degerleri.

1.0LCUM 2.0LCUM
SERUM PROGESTERON | 6.4 o
SERUM LH RN X | 7.8

Bazal beden isisinin en disik oldugu nokta ile kolorimetrik testin
dekolorizasyonunun basladi§i nokta arasindaki iliski karsilastirildiginda
su sonucglar alindi (Tablo 7). Bu zaman araligi ovulasyonu énceden haber

veren 24-36 saatlik bir periyoddur.

Tablo 7 : BBT'nin en diisiik noktasi ile LH Color'un renk degisikligi
arasindaki iliski. (0.Giin= Uriner LH piki)

-1.GUN 0.GUN 1.GUN 2.GUN TOPLAM
n (%) | n @ | n %] n (% no (%)
15 29|18 35 [12 w28 |7 13 52 100

18 olguda (%35) bazal beden isisinin en alt noktasi dekolorasyon
gliniinde yani 0. giinde tespit edildi. 15 olguda (%29) bazal beden Isisinin
en alt noktasi -1.glinde tespit edildi. Yani LH pikinden 1 giin 6nce ortaya
¢ikti. 12 olguda (%23) bazal beden isisinin en alt noktasi +1.gtinde, yani LH
pikinden 1 giin sonra ortaya ¢ikti. 7 olguda (%13) ise bazal beden isisinin

en alt noktast +2. gliinde yani LH pikinden 2 giin sonra ortaya ¢ikti.
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Menstruasyonun 14. ve 21. giinlerinde alinan kan érneklerinde serum

LH ve progesteron olglimleri yapilan 52 olguya ait Olgiimlerin ortalama

degerleri tablo 8'de gosterilmistir.

Tablo 8 - 52 olguya ait serum progesteron ve LH 6lglimlerinin

ortalamasi.
1.0Igtim 2.0lglim
Ortalamasi Ortalamasi
Serum Progesteron 7.2 & 1.8 8.3 +24
( ng/ml)
Serum LH 73 £1.6 8.7 2.4
(mIU/ml)

Luteal yetmezligi olan dort hasta belirlendi. Bu olgularin luteal faz

serum progesteron dizeyleri 5 ng/ml. nin altinda ve endometrial biopsi

sonuglarinda en az iki glinlik bir maturasyon eksikligi mevcuttu. Luteal

yetmezligi olan hastalara ait bulgular tablo 9'da dzetlenmistir.
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Tablo 9 - Luteal yetmezligi olan hastalara ait serum progesteron ve

LH diizeyleri.
Hasta Serum progesterc{n Serum LH Kolorimetrik test
(ng/ml) (miu/ml) dekolorizasyonu

1.0lclim___2.0lctim1.0lcim 2. élciin

1 0. 48 | 5.1 5.2 ~ yok
2 4.6 4.8 6.2 6.0 yok
3 3.2 4.0 6.1 6.3 yok
4 1.7 3.0 6.0 6.2 yok

Luteal yetmezligi olan bu olgularimizda serum progesteron
diizeyleri 5 ng/mlnin Ustine c¢ikmadigi gibi, serum LH diizeyleri 6.3
mliU/ml.nin Ustiine cikmadi.

Serum LH degerlerinin normali 5-20 miU/ml. olmasina ragmen bu
degerler ovulatuar fazda 3 kat artar. Gec luteal fazda ise ortalama LH
diizeyi 7.6 miU/ml.dir. Progesteronun normal serum degerleri ise 0.1-27.8
ng/ml. olarak bildirilmistir (3),

Serumda LH piki olusan 48 olgunun iiciinde, iiriner LH piki
olusmamig, yani kolorimetrik testte dekolorizasyon goérilmemistir.
Kolorimetrik riner LH testi 48 olgunun (giinde yanlis negatif sonug

vermistir.
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Tablo 10 - Serum LH ile {iriner LH &l¢limi ydntemlerinin

karsilastinimasi.

Serum LH ( REFERANS TEST )
(+) (-)
Uriner LH  (+) a (48) b (1)
( DIAGNOSTIK
TEST )
(=3 c(3) d(4)

= Her iki teste gore pozitif olanlar

a(48)

b (1) = Diagnostik teste gore pozitif, referans teste gére negatif
olanlar |

¢ (3) = Diagnostik teste gore negatif, referans teste gore pozitif
olanlar

d (4) = Her iki teste gore negatif olanlar

a/a+c=48/51=0.94 = % 94
d/b+d=4/5=0.80 =% 80

| Duyarhhk (Sensitivity)
Secicilik (Specificity)

olarak bulunmustur.
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V. TARTISMA

infertil kadinlardaki ovulasyonla ilgili bilgilerin elde edilmesi
oldukca glic ve uzun sireli islemlerdir. Infertilitenin tam ve tedavisinde
ovulasyon zamaninin belirlenmesi ¢ok 6nemlidir. Artifisyel inseminasyon
programlari i¢in de ovulasyon zamaninin belirlenmesi gereklidir.Ovulasyon
oldugunu gosteren kesin kanitlar, gebeligin olusmasi veya ovidukt'tan
ovum gecisinin tespit edilmesidir. Corpus luteumda ovum stigmasinin
endoskopi veya laparotomi ile direkt olarak gozlenmesi de ovulasyonun
kesin kanitidir, Ovulasyonun muhtemel kanitlari ise; kanda veya idrarda
steroid veya gonadotropik hormon olciimleriyle elde edilebilir ya da ilireme
sistemindeki periferal degisikliklerle ortaya konabilir.

Gonadotropik hormonlarin serum olgiimleri her zaman yapiimasi
pahali ve invaziv girisimlerdir, hatta giinlik hormon &l¢iimleri gereklidir.
Reprodiktif sistemdeki periferal degisiklikler ise; bazal beden isisi
degisimleri, servikal mukus degisiklikleri, vaginal sitoloji, salya
ozellikleri, endometrial degisiklikler, ultrasonografi ile folikiil takibi,
salya ve vaginanin elektriksel degisimlerinin Olgiilmesi olarak
tanimlanir(1). Ovulasyonun muhtemel kamiti olarak bilinen bazal beden
1sist Olgtimleri bircok faktérden etkilenir. Hastanin sosyokdliltiirel durumu,
herhangi bir enfeksiyon gecirip gecirmedigi, beden isisimin 6lgciilme saati,
antipiretik ilag alip almadigi ¢ok oOnemlidir. Hasta her giin yataktan
kalkmadan ©once ates dlgmek zorunlulugundadir. Ayrica BBT olgiimleri ve
servikal mukus incelemeleri ovulasyon olup olmadigini gﬁstermekte :
yararli olabilir. Buna karsilik yaklasan bir ovulasyonu géstermek
acgisindan kullanillamaz (5.8,19,20), Luciano ve arkadaslart 1990 yilindaki

bir yaymnlarinda ovulasyon tanmisinda ne BBT, ne de servikal mukus

givenilir degildir, demektedirier (6).
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Olgularimizin hepsinde BBT dlgimleri yapildi. Bazal beden isisinin
en disik oldugu nokta ile kolorimetrik testin renk degisikligi arasindaki
iliski tablo 8'de oranlanyla birlikte gosterilmistir. 52 olgunun 18'inde (%
35) bazal beden derecesinin en alt noktasi ovulasyon giiniinde (0.gin )
tespit edildi. Buldugumuz bu sonu¢ bize ovulasyon tayininde BBT
olcimlerinin pek givenilir bir yontem olmadigint  disiindiirmiistiir.
Literatiirde de buna benzer yaymnlar bildirilmistir (2,5,6,14),

Tim dlgulanmlza transabdominal ultrasonografi ile folikiil takibi
de yapildi. lyi bir tani aract olduguna karar verilmesine ragmen,
transvaginal problu ultrasonografi cihazimiz olmadigindan, calismamizda
bir kriter olarak ele almadik. Ozellikle hastalar cok sisman oldugunda,
transvaginal problu ultrasonografi uygulamasi sarttir. Folikiil gelisimi ve
catlamasi, wvaginal ultrasonografi ile direk olarak belgelenir.
Ultrasonografi ve ozellikle de transvaginal problu olani, folikiiliin yapisin
saptar. Ancak, her gin doktora vizit yikimliltigu getirir, zaman alicidir ve
her zaman kolayhkla uygulanamaz. Bununla beraber, iriner LH piki
olustugunda c¢atlamamis folikiil varhigini (Luteinize unrupture folikiil
sendromu=LUF sendromu) dogrulamak igin transvaginal problu
ultrasonografi yapilmahdir (4,5,34),

Debra Zaudt-Stastny ve arkadaslarinin 1989 yilinda yayinladiklar
bir ¢alismada ultrasonografinin folikiil geligsiminin takibinde yeterli bilgi
vermedigi vurgulanmigtir. Riiptirden onceki folikiil ¢apmin ovulasyonu
belirten bir indeks olarak yetersizligini belirtmiglerdir. Riiptiirden 6nceki
folikiil ¢api 17-26 mm. arasinda degistigi icin folikiil ¢apim bir olgiit
olarak almanin anlamsiz olacagini vurgulamislardir (34),

Calismamizda aym hasta grubundan aym siklus icerisinde
menstruasyonun 14. ve 21. giinlerinde iki kez serum progesteron ve LH

Olcimleri yapilmis olup, bu dlguimlerin ortalamalar ve standart sapmalan

tablo 9'da gosterilmistir. Serum progesteronunun birinci élciim ortalamasi
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ve standart sapmasi 7.2+1.8 ;ikinci olciim ortalamasi ve standart sapmasi
8.3+2.4 olarak bulunmustur. Serum LH''min birinci 6l¢iim ortalamasi ve
standart sapmasi 7.3+1.6; ikinci oicliim ortalamasi ve standart sapmasi
ise 8.7x2.4 olarak bulunmustur.

Birinci ve ikinci 6lclimler arasindaki farklihginin anlamhlik
analizi igin paired t testi (eslestiriimis t testi) yapimis ve p < 0.0005
olarak bulunmustur. Yani bizim hasta grubumuzda birinci ve ikinci hormon
olglimleri arasinda yeterli bir artis ortaya cikmis ve p degeri anlamh
olarak bulunmustur.

52 hastanin sadece dordiinde yeterli LH ve progesteron artis
olmamig, ayni dort hastada driner LH dekolorizasyonu da gézlenemistir. Bu
dort hastaya ait bulgular tablo 9'da gosterilmistir. Ayrica serumda LH
artisi olmayan bir olgumuzda - kolorimetrik olarak olgtiigiimiz driner LH
piki pozitif olarak bulunmustur. Serum LH piki olusan 48 hastanin liclinde
tiriner LH dekolorizasyonu gozlenememistir. Serumda LH artisi ortaya -
¢ikipta uriner LH olciimlerinde dekolorizasyon gériilmeyen {i¢ hasta tespit
edilmistir. Uriner LH piki icin bu kolorimetrik ydntemle sensitivite
(duyarhlik) % 94, spesifite (0zgiillik) % 80 olarak bulunmustur.

Liley Llyod ve arkadaslarinin calismasinda, yalnizca sabah ilk idrar
orneklerinde LH piki tayini oranim %87  olarak bulmuslardir. Ayni
calhigmacilar sabah ilk idrar oOrnekleri ve aksam orneklerinin birlikte
incelenmesi ile bu orani %99 olarak bulmuslardir (32),

Glniimizde beklenilen ovulasyonun en giivenilir indikatorii olarak LH
egrisinin baslangict kabul edilmektedir (2.4,5,7,8,9,10,26,35), Donna Shoupe
ve arkadaglarinin g¢aligmasinda; "Ovulasyon giinlinii tayin etmede eldeki en

iyi yontemin transvaginal ultrasonografi ve serum LH pikidir, bunun
yaninda home-monitored LH kitleri kullanimi giinliik serum LH seviyelerini
yansittigindan dolayr bu ydntem hastalarin ¢oguniugu icin en pratik

yontem olabilir," denilmektedir.
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Menstriiel siklus boyunca LH kabaca saatlik pulsasyonlar halinde
salgilanmir. Graff folikiilinin maturasyonunun tamamlanmasi ve oosit
serbestlesmesinin tetiklenmesi icin, siklus ortasinda LH seviyesinde 5-
20 kat artis gorulur, bir baska deyisle LH egrisi olusur. Bunun yaninda
serum ve idrarda yapilan LH ol¢iimleri ile, gerek LH degerleri ve gerekse
LH egrisinin baslangic zamanlari arasinda tam bir uyum oldugu
gosterilmistir(8),

Jeffcate ve arkadaslarinin 1983 yilinda yaptiklan bir arastirmada
da; "Ovulasyon zamaninin tam tespiti islemi icin LH pikinin baslangict tam
dogru olarak belirlenmelidir," denilmektedir (13), Philip Robert ve
arkadaslar ise IVF programlan icin hastalarini gliinde ¢ kez driner LH
tayinleri ile izlediler (36),

Son cahsmalar gostermektedir ki, plazma LH piki baslangici
ovulasyondan yaklasik 32 saat énce meydana gelmektedir. idrarda LH
goriilmesi ise plazmadakinden 6 saat kadar sonra ortaya ¢ikar (15), Bagka
bir kaynakta ise, LH'In pik yapmak iizere oldugu yiikselmeye basladig
noktadan itibaren 24-36 saat sonra ovulasyon beklenir. LH'In pik
noktasindan itibaren 10-12 saat sonra ovulasyon go6zlenir (12),

Artifisyel inseminasyon programlarinda veya IVF-ET merkezlerinde
plazma LH degisimlerini izlemek amaciyla, klinik uygulamalarda hastanin
kendisinin yapabilecegi idrarda LH tayini kitleri basarih olarak
kullaniimaktadir (16), Ozellikle klomifen sitrat kullanilarak yapilan ve
ovulasyon indiiksiyonu igin HCG kullamlmayan programlarda serum LH
tayini onem kazamir. Ovulasyon indiiksiyonu i¢in HMG, HCG kullanilarak
yapilan durumlarda, HCG verilmesinden 6nce spontan gelisen LH piki

goriilmesi prematir ovulasyona ve erken luteinizasyona neden olabilir. |
Boylece aymi siklus igin basarisizhga yol acar. Bu durumlarda HCG
verilmesinden 6nce Uriner LH tayini tavsiye edilir (11.12), Klomifen, HMG,

HCG kombinasyonu ile ovulasyon indiksiyonu uygulanan programlarda, son
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siklusunda gerektiginde HCG enjeksiyonunun yapiimamasina imkan
vermistir. Gonadotropin tedavisi sirasinda serum dstradiol diizeyinin
1500 pg/ml. den yiiksek ve ¢ok sayida biyiimiis: folikliliin bulundugu
durumlarda HCG enjeksiyonu yapillmaz ve hiperstimiilasyon reaksiyonu
onlenmis olur (2.7,12,33), Mc Lachlan ve arkadaslarinin galismasinda
belirtilen dnemli bir nokta da; ovulasyon zamani tespiti ve tayini igin
triner LH testlerinin, hormonal ve ultrasonografik incelemelerin yerini
almakta oldugudur. Bu yeni yontem ovulasyon tayininde amacina ulasarak,
zamandan ve paradan tasarruf saglayacaktir. Bu basit yontemi hasta evde
kendisi gerceklestirebilir.

Hastalarimizin sosyokiltiirel durumlarindan dolayi tiriner LH
tayinleri genellikle klinikte gercgeklestirildi. Hastalar ve hekimler igin bu
yontem 2zamandan tasarruf saglar, laboratuvarlardaki yiikii azaltir ve
ekonomiktir. Ayrica bu yontem bizim ¢allgmamlzda da yaptiginiz gibi, -
spontan ve indiiklenmis ovulasyonlu sikluslarin her ikisinde de -
kullanilabilir.

Serumdaki degerini tayin etmeye goére, birka¢ avantaji vardir.Hasta
bu testi bir kez ogretildikten sonra evde kendi kendine yapabilir. Ayrica
iriner LH degerleri, serumda oldugu gibi epizodik sekresyonlardan da
etkilenmez.

Kolayca uygulanabilen test kitleri ile Uriner LH tayini, rolatif
olarak ucuz bir yontem olup (2), owvulasyonu 6énceden haber vermekte
kullanilabilecek pratik bir yéntemdir. Uriner LH testi, yalnizca ovulasyon
tayininde degil, ayni zamanda ovulasyon zamanini da tespit etmede
kullanilabilir. Yani kolay uygulanabilir bu test kitleri, infertil
populasyonda ovulasyon tayini igin iyi bir yontemdir. Her ne kadar su anda
diger yontemlerin yerini alacaginm sﬁylerhek mimkin degilse de, siklus

monitorizasyonunu kolaylagstiran ve uygulayicinin yiikiinii azaltan rolatif

olarak ucuz bir yéntemdir.
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VI. OZET VE SONUC

.Bu calismada Firat Universitesi Aragtirma ve Uygulama Hastanesi
Kadin Hastalklari ve Dogum Poliklinigine Agustos1989-Temmuz1991
tarihleri arasinda infertifilite sikayeti ile basvuran 52 kadin incelemeye
alindr. |

Ovulasyon tayini ve zamaninin belirlenmesi icin kullanilan cesitli
yontemlerden dort tanesinin (BBT, serum LH ve progesteronu, uriner LH
Olgtimleri ve endometrial biopsi) etkinligi degerlendirildi. Spontan veya
indiklenmis edilmis ovulasyonlu sikluslarda idrarda ve serumda LH
olgimleri, midluteal serum progesteron olgiimleri, bazal beden isisi
Olciimleri, luteal faz endometrial biopsileri yapildi. Tim bhastalarda
ovulasyonun varhgi, luteal faz progesteron diizeyleri ve endometrial
biopsi ornekleri ile dogrulandi. Ovulasyon tayini ve zamaninin
belirlenmesi ile ilgili bu parametreler birbirleriyle karsilastirmali olarak
tartisildi.

Guniimizde beklenilen ovulasyonun en giivenilir indikatori olarak LH
egrisinin  baslangici  kabul edilmektedir. Hastanin kendisinin
kullanabilecegi, serum LH degisikliklerini yansitan Griner LH kitlerinin
kullanimi, ovulasyon tayininde pratik bir yontem olarak gelistirilmistir.
Serumdaki gibi epizodik sekresyonlardan da etkilenmeyen iiriner LH
degerlerinin; ev ortaminda bile bu kitler aracihgiyla kolayca
gerceklestirilebilmesi ovulasyon tayini ve zamaninin belirlenmesi igin

pratik bir yontemdir. Gelecekte bu kitlerin yaygin olarak kullanimi hasta

ve hekimin yiikiinii azaltacak rolatif olarak ucuz bir yéntemdir.
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TESEKKUR

Lgitimimde ve tezimin hazirlanmasinda bana emegi gecen tiim

hocalarima siikranlarimi ve saygilarimi sunarum.
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