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ONSOZ

Infertilite alaninda ovulasyon indiiksiyonu tedavisi yeni ve Onemli
bir alani kapsamaktadir. Ancak bilingsizce yapilan geligiglizel hir tedavi
hastaya yarar yerine zarar bile verebilmektedir., Hastaya yararli olabil-
mek ve tedavinin amacina ulagmasi ig¢in hastalarin iyi ée@erlendiri]mesi,
uygun indiiktSr se¢iminin yapilmasi ve bunlardan sonrada tedavinin iyi bir
sekilde takip edilmesi garttir. Biz bu amagla yaptimmz c¢alignanizda
tunlary vurgulamak ve kanitlamak istedik.

Bu' galagmalarim sirasinda gerek vakalarin temini, gerekse bilgi yS-
niinden biiyiik katkilarini g&rdiigiim Sayin Hocam Dog.Dr.Miilazim YILDIRIM'a,
vakalarin ultrasonografik gallsmalarmnl. gergeklestiren Radyasyon Radyolo-
jik Bilimler Tani Merkezi'nden Sayin Dog.Dr.Aytekin EESIM ve Dog.Dr. Emin
Alp NIRON'a, biiyk bir sabirla tezin daktilosunu yapan Sayin Sadiye TANGUR'
e, Fransizca terciimelerde yardimci olan Sayin Olcay ONER ve tezin yazimi

borg¢ bilirim.
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GIRrRIS

Ovulasyon indiksiyonunda,follikiiler geligimin takiki ve ovulasyo-
nun tesbiti son derece Gnemlidir. Ultrasonun bu alanda lyararlamllr hale
gelmesinden &nce, ovulasyon ve follikiiler geligimin gegitli delilleri var-
dir. Follilctiler.matﬁrasyon ve ovulasyonun kesin delili..olan gebelik digin-
da, laparoskopi veya laparctami ile corpus luteumn direkt gdzlermesi de
ovulasyon igin kesin delil olarak sayilmaktadir. Ancak tekrar edilebilir-
ll(jln:l.n kisitli olmasi veya olmamasi bu tet]d.}cleri rutin kullam.m alami di-
sinda tutmaktadir. Follikiil matiirasyonu ve ovulasyon ig¢in indirekt tesbit-
te, steroid vé gonadotropin homon tayini ile ovulasyona eslik eden repro- -
duktif kanaldaki périferal dedigikliklerin gtzlemmesi Gnemlidir. Bunlar a-
rasinda, bazal temperatiir,endametrial degigiklikler,vaginal smear,mukus ya-
pis1i sayilabilir. |

Servikal mukus, vaginal stbloji,endametrial degisiklik ve bazal
temperatiir,ovulasyon olduktan sonra elde edilen verileri g&sterirler. Ser-
vikal mukus yapisi sirkiilasyondaki hommonlarla (E2 ve P) degigir. Mukusta-
ki spinnbarkeit ve arborizasyon &zelligi ovulasyonu gdsterir (I.). Vaginal
smear,strojen ve progesteronun vagen epitéli lizerinde meydana getirdigi
etkinin sitolojik tesbitini sadlar. Burada progesteron etkisinin tesbiti
_ovulasyon igaretidir.

Difer bir ovulasyoru gdsteren tetkik olan bazal temperatiir ise,in-

fertil kadinin kendisi tarafindan bazal kogullara uyulmak kaydiyla alinan
giinlitkk ateg kayitlarindan ibarettir.



Bazal temperatiirde Snemli bir artig, IH pikinden 2 giin sonrasina kadar ol-
maz, bu ancak plazma progesteron seviyesinin artigi ile beraberdir. Ovulas-
yon ise, IH pikinin 36 saati ig¢inde olmaktadir. Bazal temperatiir, sonogra-
fik caligma ile kargilastirildiginda ovulasyonun, pekgok .vakada viicut sicak=-
ligindaki ilk yiikselmeden &nce oldugunu kuvvetlendirmeKtedir @2).

Hem ovulasycrun, hemde uygun zamanda yapildidinda corpus luteum ye-
tersizliginin kesin tanisim sagliyan endametriumdaki degigikliklerin teshi-
;ti, en erken, ovulasyondan 36-48 saat sonra yapilabilmekterir. Yukarida sa-
vyllan parametrelerin herbiri kendi baglarina ovulasyomm olacagini glster-
mektedir, ancak beraber dederlendirilmesi ovulasyonun \}érhejl konusunda bir
anlam ifade eﬁnekl:edir.

Follikiiler geligim periyodu iginde, plazma E, diizeyi ile follikiiler
geligim arasinda iyi bir iligki vardir. Ez'nin esas kaynaql, yapimin % 95'
ini tistlenen daminant follikiildiir. Atretik follikiillerin &strojen yapimi
lizerine etkisi azdir. Preovulatuar folliklil matliriteye yaklasirken artan
miktarlarda E, yapilir ve E, diizeyi hizla yiikselir. Ovulasyondan yaklasik
24-36 saat &nce pik diizeye ulasir. E,'nin devam eden plazma egik konsant-
rasyonu LH pikinin olugmasini sajlar. LH pikinin baglamasi follikiil riiptii~
riinden 28-32 saat &nce olur, buda, ovulasyonun giivenilir bir igaretgisidir.
Bazilarina~ gdre owulasyon, IH pikinden 45 dakika ile 36 saat iginde olmak-
tadir 3,%).

Gerek E, diizeyi, gerekse LH pikinin tesbiti ovulasyonu gGsterirse
de, birden fazla dcminant follikiil oldugu hallerde E, dﬁzeylnde]u belirgin
artis, degerlendinnede hataya sebep olabilir. Bagka bir ifade ile plazma
E2 diizeyleri birden fazla follikiil matlirasyonunun oldugu durumlarda iyi bir
indikattr deflldir. &(5 ). Burada ultrasonik deferlendirmenin &nemi ortaya
¢ikmaktadir. Ultrason ile tlglilen follikiiler ¢cap ile perlferik kandaki E,
diizeyl arasinda blylk bir iligki vardir.



Birden fazla geligen follikiiliin ayirimi ultrason ile ]golaylﬂcla saglanir.

Ultrason bu komuda hemen hemen tek bagina bir deée.rdir7 Burada.amag, ovu-

lasyonun, &nceden ve dahada &nemlisi, nezaman olacaélqm tesbitidir. Bunun

uygulamadaki yararlarini gdyle siralayabiliriz:

- Koitus giinlinli zamanlama,

- Artifisyel inseminasyon zamanini tesbit etme,

- Postkoital testin zamanlarmasi,

- Ovulasyon indiksiyom tedavisi yapilan hastalarda tedavi dozumun
belirlemmesi,

- h(G enjeksiyonurun zamaninin tesbiti,

~ Ovulasyon indiikksiyomu tedavisi sirasinda hiperstimiilasyonun &nlen-
mesi,

- Invitro fertilizasyon (IVF) ig¢in ovum alirma zamaninin tesbiti,

- Mikrogiriirjikal tubal anastamozdan &nce ovulatuar fanksiyomin tes-

biti.

] Ultrasonografi tetkik sadece ovulasyon dedil, follikiil geligimi, ma-
tlirasyonu, corpus luteum yetersizligi ve endametrial matlirasyon haJdc.mda
bilgi edinmemizi sagylar. tyi bir ultrasonografik gdzlem ile ovulasyon 6
saat dncesinden tesbit edilebilecedl ifade edilmektedir (6). Noninvazif
olmasi, kigiye zararinin olmamasi vetekrar nméyenelerinin yapilabilir ol-
masindan dolay: ultrasonografi, infertilitede, ovulasyon indiiksiyorunda
rutin kullam.lmas:. tneriliyorsa da hala pek¢ok merkezde rutin hale gele-
memistir, ayrica ayni muayene metoduyla,fazla miktarda IUF sendraminun tes-
bit edilmis olmasy bizi sonografik dalgalarin, follikiil geligmesinde pozi-
tif veya negatif ytnde bir degigmeye yol agabilecedi diiglincesine sevketmig-
tir. Hasta igin tehlikeli olmayan, her zaman uygulanabilirligi ile lizerinde
durulan ku teghis metodunun, amacinin diginda, dolayli olarak follikiil ge-
ligmesini etkileyip etkilemedigini aragtirmay: uygun bulduk.



ULTRASONOGRAFI

Insan viicudunun incelemmesi igin yillarboyu arayis i ¢inde olunmug

ve ku komudaki tim veriler kullamilmigtir. X~ray muayene ydntemi ile yum-
~ gak dokular ve bazi yapilar hakkinda fikir elde edilebi]_'l.natetﬁ;s, ancak e-
) lektramagnetik olan ku dalgalarin, dokulara penetre olmasi ve tekrari gerek-
tiren durtmlarda sinirlamalarin olmasi nedeniyle kullanim alami kisitlarmig-
tir. Son zamanlarda ku konuda ses dalgalarindan yararlanmayi diigtimmiiglerdir.

‘ 1794 yilinda Spallanzoni, yarasalarin karanlikta kilise ¢an ve halat-
larina garpmadan ugmalarini gdzlemig ve huna-neden olarak, yarasalarin ku-
laklarinin, insan kulaklarinin algilayamadidyr yliksek frekansli ses dalgala—-
rinin yansimmalarini algilamalari ile meydana geldigini sOylemigtir.

1880 yilinda Curie kardegler, piezoelektrik olayini tanimlamiglar ve
kuvartz kristaline uygulanan mekanik hareketin elektrik akimi meydana getir-
digini gSstemmiglerdir. 188l'de de kuvartz kristaline yikksek frekansli bir
akim verildiginde yiksek frekansli bir titregim meydana geldigini bulmuglar-
dir.

1883'de Galtan 25.000 Hz/sn'lik frekansi olan bir diidik geligtirerek
ilk kez ultrasonu kullanmigtir.

Tipta ilk kez 1937'lerde Viyanali nirolog Dussik iletim sisteminden
yararlanarak, kafatasi ultrasonunu yapmistir. 1940'da'“f‘ireétone, metaller-

' deki gatlaklar: saptayan bir aygit sayesinde puls-eko sistemini ilk kez



geligtimmigtir, . 1942'de Dussik ultrasonu beyin tmlorlerinin ve ventrikiil-
lerin yeni sekli ve bilytk1igini tesbit igin kullanmgtir. 1941'de Ludwiy

ve Struhters yansima 6zellidinden yararlanarak k&pek késlan igine konulan
yabanci cisimleri saptamglardir. Wild 15 mHy'lik ultrason ile insanda ince
barsak duvarimin kalinliginin Slctilebilecedini ileri sitrmiistiir, 1950'de Dr.
Hawry, Wild, French ve Neal beyin iginde tlimral olugumlarain farkli eko ver-
diklerini gtzlemiglerdir. 1952'de Wild ve Ried ultrasomi meme tlmdrii teg~
hisinde kullammiglardir. '

Edler ve Hertz tek boyutlu bilgi olarak kullanmis ve ku bilgiyi 1sik
noktalari halinde resimlemiglerdir. 1957'de I::ffert ve arkadaglarinca da u
olay dofrulanmigtir. 1956 yilinda Mundt A-Mcd modeli g8z igindeki . timdriin
teghisinde kullarmig, Oksala bu ydntemi geligtirerek sklera yartiklari, or-
bital abseler ve g6z i¢i yabanci cisimlerin tesbitinde kullarmiglardir.
Edler ve Effert ultrasonik kardiografi iizerinde galigmiglardrr. Baum: ve
~ Greenwood iki boyutlu teknidi oftalmolojiye sokmuglardir.

Obstetrik ve jinekoloji alanina ilk kez 1:955—56:y111ar1nda Donald ve
ark.'nmin myan ve ovaryel kitleleri invitro incelemelefiyle gimigtir. Bura-
da inceleme igin A—Mod aygitlar kullamilmigtar. l958'dé Donald ve ark. over
timdrleri, myanlar, serbest asit, tek ve ikiz gebelik :Lle hidramios olgula-
" r1 olan 100 hastayla 1lgili bir caligma yay:mlam1§larda.r Daha sonra Donald
ve Brown b:l.parietal capa (BPC) Olgmiislerdir. 1957'de Satcmura kalp hastalik-
larinda 3 mHy, ile ga.h.g;an Doppler prensibini kulmug ve bu prensip Callagan
ve Dohnson tarafindan ilk kez CKS'nin intraulerin tesbitinde kullanilmigtar.
1962'de Shih A-Mcd ile karacier ve mide hastaliklarinda kullarmis, ayni za-
manda mol ile nommal gebelikte farkli olan ultrason bulgularini tanimlamig-
‘tar. 1964'de Sunden dolu mesane ile 8 haftalik gebeliéin fetal ekolarini
gbstermis ve 1 anansefal vakasi bildirmigtir. 1965'de Donald dolu mesane
ile 7 haftalik annion kesesini saptayabilmigtir. Kratochwil A-Mod metod i-
le plasenta lokaliéasyonu ve erken gebelikte fetal kalp atiglarini gster-
migtir, v: ‘ '



Plasenta ile ilgili Pittsburg'daki kongrede ilk kez Gottesfeld ve von Micsky

tarafindan surulmugtur.

Viyana'da 1965 yilinda yapilan ilk diinya ultrason kongresinde ogiine
kadarki caligmalar: &zetlemmigtir. Thampson ve ark. rfetus a§1rl:.§1n1n tahmi~
ninde BPQ'in yanmisira giglis ¢evresinin 2. parametre olarak alinabilecedini
sGylemigtir. 1968'de Hollander ve ark. ilk kez Rh uyugmazlid:i ve hydrops ile
plasenta konusunda yayin sunmuslardir. t»

1969'dan itibaren BPG &lglim ydntemleri ve b.llgular:l.n yorumui iizerinde.
durulmug, 13-20 haftadaki &lglmlerin gebelik yagi tayin.inde degerli oldugu
ortaya konulmugtur. 1971'de Reinold fetal hareketle@ degerlendirilmesi
tizerinde galigmig, 1973'de Wladimiroff ve Campbell fetus mesanesi Slglmii i-
le glinlik idrar yapimini aragtirmiglardir.

1975'de II. Dilinya Uluslararasi ultrason kongresi Miinih'te yapilmig

ve son geligmeler tartisilmigtair. .

Gegen yillar ultrason aletlerinin teknik ytnden daha da geligmesini
saglamg ve Real-time tarama ile hareketlerde izlenebilir hale gelmigtir.
Batin igindeki kitle ve uzakliklarin &lglilmesinde daha dofru soruglar elde
edilmigtir. Son 10 yilda ultrason ile follikiiler geli§ﬁnin teshitinin ya-
pilabilmesi ile invitro fertilizasyonda biiylik agamalarg‘kaydetmigtir. 1972
yilinda ilk kez Kratochwill ovarial yapilari ultrason ile incelemig, 1977'
de HackelGer ise ovulasyon indiiksiyonunda ultrasomu kullanmigtir (3§,7.7.

Giintimtizde fetal kan akim Slglmleri, intrauterin tamografi ile myo-
metrial defigikliklerin tamsi yéninde galigmalar yapilmektadir ¢77.

Ultrason kelime anlamiyla ylksek frekansli ses demektir. Denge du-
rumunda bulunan bir ortamda partikiillerin mekanik titregimine ses denir.
Sesin iletilebilmesi igin molekiiler yapida bir ortamin olmasi gerekir. in-
san kulafinin duyabilecedii sesin frekansi 16-20.000 Hy'dir.



Ses frekansi 16 Hz'den asagi olursa infrason, 20.000 H, - 10 IH, olursa ult-
rason, 10 mH, 'den yukar: olursa mega Hertz adim alir. Hertz, saniyede 1 dal-
ga ihtiva eden ses birimidir (57,61). 1000 H; = 1 kHz, 100.000 H, 1 mI-IZ

Ses dalgasindaki frekans (f) ile dalga boyu (7A) arasindaki iligki.

R
fm f— mHz

Ultrason, mekanik ses dalgalari oldufundan iletimi ig¢in sivi ve ka-
t1 ortama ihtiyaglari vardir. Boglukta yol almazlar. Bu Ozelligi ile elekt-~
ramagnetik dalgalardan ayrailirlar. Elektramagnetik dalgalar boglukta yayi-
lim g&sterirler. Ultrason tiim fié:i.ksel yasa ve formiillere uyarak Kirilip
yansirlar, ancak yuksek frekansli olmasindan dolayi kati ortamdan havaya geg-

meden ayni ortam iginde yansima gSsterirler (‘3.‘.‘) (Sekil- 1).
| " o= H,

 "Sekil: 1 Ultrason dalgasinin
ara ylzeyden yansima ve kiril-

& &

\ Gelen daiga

Yansiyar

Ortam 1 dalga

Kirilan dalga

Ortam 2

Insan viicudunda ultrason dalgalar:i gegitli dokular iginde farkli hiz-
larla yayilirlar. Bu hiz dokunun yodunlugu, esneme yetenedi ve isisina bag-
lidir (3,877 (Sekil- 2).



Sagilan parcaciklar

Kuresel saciima daigalarn

Sekil: 2 Ultrason dalgasinin yayiliminin gematik gekli.

Insanda 2.5 mHz'lik frekanstaki ses hizi gegitli dokularda su gekil-
dedir.
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FOLLIKUL GELIgIME

Overler, bir reproduksiyon organi ve integral sekresyon glandl ola-
rak ig goriirler. Bunlardan, gametogenetik aktiviteye follikiilogenezis, sek-
‘ retuar aktiviteye de hormonogenezis denilmektedir { 9). Overin gametogene-
tik rolinii direkt olarak etkileyen extra veya intraovaryen faktérler var-
dir.



Her siklusta primordial follikﬁller dinlerme havuzundan ayrilarak bilinen

bliylime ve geligmesine baglar. Eg zamanli olarak bliyllyen follikiiller grulu

kohort{, olarak adlandirilir. Ayni veya sonraki siklusta bJ.r kohortun birkag¢
veya sadece bir tane liyesi geligmeye ve atreziden kurtularak preovulatuar

graff follikiilli oluncaya kadar bllylineye devam eder (Sekil- 3).

Yumrtlana sé]d;: 3 Follikiil geligimin
Adeﬂ | 1 gsematik gtriintmi. (Gray D.Hodgen
Clinical Obt.and Gyn.29,127,

Acemi-—s Se¢ilme —pHakimiyet

follikiil 1986) .
(oF) !
ﬁ L Gelisen
8 folli}diliin ;‘
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Menstruel Siklus Glinleri.

Schwartz follikiil bliylimesinin bir yol ¢izdigini ve u yolu katetmesi igin go-

nadotropinler gibi bazi ovaryen fakttrlerin rehber gérevi girdliglini ifade et-
mektedir (9). Pedersen'e gdre, bir follikiil dinlemme primordial havuzu terk
ederse ya matlir olmak i¢in devam etmelidir, yada atrezi olmalidir, tekrar is-
tirahate gegmesi mimkiin g&riilmemektedir (:;ézio) . Kohort iginden bir veya
birkag follikiil graff follikiilii olugumu igin seleksiyona udrar ve daminans
kazanir (Sekil-4). Bu sadece morfolojik olarak degil, fonksiyonel olarak

da daninanttar. Heriki overde rekabete giren diger follikiillerin gel:l.gmesim.
inhibe eder. Sonugta, daminant follikiil kuvvet bularak bilylimeye devam ett:i7—
gi ortami kendi igin uygun, diger follikiiller igin ise uygun olmayan bir or-
tam haline getirir. ii- ‘
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Sekil: 4'IFoll:iJ<iil geligimin gematik g&riniimii. (Dizerega ve Eodgen
1981).

Bu sartlar altinda biiylme, geligme kapasitesinin daminant follikiil tarafin-
dan paylagilmig, daha &nceden mevcut, ancak yalnizca daminant follikiil tara-—
findan retansiyona udratilmig bir yetene§inden mi kaynaklandigi belli degil-
dir (°39,10). Hodgen'e géfe daninant follikiil selektron diye adlandirdiklari
bir madde sekrete etmektedir.ve bu madde direkt overleri etkileyerek rekabet
eden diger potansiyel follikiillerin geligmesini inhibe etmektedir (:g)}. So-
nu¢ olarak daminant follikiil daminansimi ovulasyondan &nceki bir hafta stire-
sinde devam ettimmektedir. Follikiil nasil daminans kazarmakta ve buru nasal
devam ettirmektedir, hentiz acikli¥a kavusturulamamistir.

Preovulatuar follikiil igin, preovulatuar period veya ge¢ follikiiler
faz, hizli hir geligimin oldufu devredir ve agafi yukari 6 giinii kapsar.
Helmreich ve grk. hu devreyi plazma hormmonal dedigime gtre 3 farkli devreye
‘ayimgtir @i). 1. faz; estrojen yikselmesinden, estrojen pikine (-5,-1)
kadar olan devre, 2. faz; estrojen pikinden, LH pikine kadar olan devre
(~1,0), 3. faz; ise LH pikinden cositin fallop tlplerine atilimna kadar

(0,+ 1,5) olan devredir. T
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Follikiiler cap, preovulatuar follikiiliin kalitesini g&steren Onemli
bir kriterdir. Atretik olan follikiiller 16 mm ¢aptan daha kiigliktiirler, ger-
¢ek preovulatuar follikiiller ise &zellikle 3. fazdé, ovulasyondan 36 saat
tnee follikiiler snﬁmn artmasi ile bir hayli biiylinekte ve 22-25 mm'ye ula-
gabilmektedir. 307" mm capa ulagtiklarinda 7 ml kadar follikiil sivilari var-
dir (31). Birgok aragtimmaciya gére ovulasyon sirasinda follikiiler g¢ap
20-25 mm arasindadir. Garcia ve ark. gbre cosit aspirasyonu diigtiniildiigtin-
de eder islem 1 saat sonra yapilacaksa 20-25 mm'lik follikiil ¢apinin, ga-
yet 36 saat sonra yapilacaksa 17 mm'lik c¢ap ovulasyonu. g&sterebilir (E1).
Byrice ve ark. 20 mm'lik ¢apa ulagan follikiilde ovulasyorun 1,5-1,2 . glin
sopra-oldudunu: gdstermiglerdir (Sekil- 5).

[

1 Sekil: 5 Follikiil geligimi
ile birlikte olan hormon
profili, (Hodgen ve ark.1976).
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Graniiloza L pikine maruz kaldiginda bircck dedigiklik gosterir. Ant-
ral follikiil organizasyoru progressiv bir gekilde gevsér. 1. fazda granulo-
" za tabakasinin daminant follikiilde, nukleuslar en eksenterik planda bazal
membranin yanindadir. 3. fazda graniiloza disorganize olur, bazal tabaka kay-
bolur. |
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Bazal membranmi g&rmek glictiir. Hiicreler progressiv hir gekilde luteinize o-
lur. Luteal hiicre bliyliklii§line erigmeksizin mitotik aktivite IH surgenden
Gnce artar. Ovulasyondan birkag saat &nce genigleyip lakunler meydana gelir.
ve kapillerler graniilozay: invaze eder, graniiloza iginde eritrositler gérii-
lir. ’

Oositi gevreleyen graniiloza hiicrelerine corona radiata denir ve bir
grup halinde antruma dogru bir ¢ikinti olustururlar, buna cumulus coforus
denir (Sekil- 6).

Sekil: 6 Ovulasyondan &nce follikiil geligimi ve 7 mm )
¢apinda cumulus ooforus. (Fertilization of the Human Egg in Vitro).
Ovulasyona yakin corona radiata hiicreleri uzarlar Ovulasyondan &n-

ceki 20 saat iginde cumlus geniglemesi son derecede fazladir. Ayni zamanda
da eosit meiozise baglar, germinal vesicle kaybolur. Kramozamlar profazda gis-
riilir ve kundan sonra da metafaz I meydana gelir. Birinci polar cisimcik LH
pikinden 25 saat sonra atilir. 36-38 saat sonrada farklilagmig glimiis renkli
cumulus hiicre hulutu ile gevrelemmis yumurta atilir. Hem mural glaniilaza,
hemde cumuilus meiozisin yeniden baglamasi ile gonadotropinlere cevap vermez-
ler ve &zellikle cumulus kampakt kalir, highir spesif:ﬁt coroha goriilmez.,



Daminant follikiiliin follikiiler formasyanu onun gonadotropinleri alma kabi-
liyetine ba¢jladir. Hem FSH, hemde IH cumulus maturasyonuna sebep olun iken,
LH baslica meiozis baglamasindan sorumludur {%1).

Cumulus total follikiil g¢apinin 1/8'i kadardir, yaklagik 7 mm civarin-
dadir. Ultrasonografik olarak teskit edilen cumilusun bliylikliigii, morfolo—
jik muayenesinden ‘daha blytktiir (1/5'i) (Sekil-7-8).

Sekil: 7 Siklusun 15.giniinde 2 geligen follikiil ve _
cumulus ooforus. (Fertilization Of the Human Egg in Vitro).

Sekil: 8 Follikiil iginde cumulus ve ultrasonografik gérintiisi.
(Fertilization of the Human Egg in Vitro).
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Bu da Edwards ve ark. gtre, sonar observasyon ile pozitif reaktif alanin
biiylimesi ag benzeri yapilarla geniglemis olabilir. IH pikinden 17 saat son-
ra glikozaminoglikozlarin varligir folliklil sivisinin §zel viskozitesi ku
gbrintiiyli olugturabilir (21). |

Preovulatuar follikiil sivisindaki estrojen ve progestin en yuksek de-
gere ulagir. E:Z l’7ﬁ faz 1 ve 2'de en yliksektir. (8800 rmol/1t)
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3 fazda ise konsantrasyon yariya duser Atretik follikilllerde ise
az bir E, miktar: gOriltir (31,32).
Olgunlagmasini tamamlayarak matiir haLde gelen follikiil gatliyarak o-
vum etrafindaki grantiloza hiicreleri ile beraber batin bogluduna atilir bu-
_ na ovulasyon denir (13}. Ovulasyorun ardindan gatlamanin oldudu yerde bir
“kanama olusur, ku haldeki follikiile corpus hemorajicum denir. Ovulasyondan
sonra graniiloza hiicreleri ve teka hiicreleri luteinize olur, bu hiicrede ar-

tik mitoz durur. Hiicre sitoplazmalari eozinofil graniilleri ve lipid damla-
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ciklari ile dolar, sitoplazma genigler. Lamina basalis arkasinda kalan da-
marlar ve lenfatikler graniiloza hiicreleri arasina girer, bSyle defigime ug-
rayan yaplya corpus luteum denir. Luteinize olan lu hiicreler progesteron
salgilarlar, bu saljl 21-22 glinlerde pik diizeydedir, sonra azalir. Corpus
luteumin &mrii 11-12 giindtir. Corpus luteum menstruasyondan dnce dejenere ol-
maya baglar ve over yizeyinde kiigtk bir iz birakarak kaybolur, i oluguma
da,corpus albikans denir, Eder fekondasyon olursa corpus luteun Hiylineye
devam eder, buna corpus gravidarum denir. Trofoblastlar tarafindan salgila-
nan HOG ile Ostrojen ve progesteron salgilammasi da devam eder. Bu fonksi-
yonu gebeligin 10-12. haftalarinda plasenta geligmesini tamamlayarak {istle—
nir. Bu devrede corpus gravidarum gerileyerek atrofik bir hal alir (13).

OVULASYON InNDURSIYONU

Ovulasyon indiiksiyonu, infertilite problemi nedeniyle tim aragtirma-
larain yapilip yalnizca ovulasyon bozuklugu teshit edilen hastalara, ovulas-
yonu temin igin yapilan bir tedavi geklidir. Yaklagik §0 yildan kuyana jine-
kolojinin infertilite alaninda oldukg¢a ¢nemli bir yer iggal etmekte ve baga-
rili sonuglarin alirmasiyla da yeni boyutlar kazarmaktadir. Ovulasyon in-
dikkslyonu tedavisi, geligigiizel uygulanabilecek bir tedavi gekli degildir.
Tedavi dlizeni, kurallara uygun olarak yapilmali ve tedavinin gidigi iyi kont-
rolle takip edilmelidir. Ayrica tedavi sonucunda kesin bagari igin -. eginin
kontrolu yapilmali ve ku konuda konsepsiyon igin keftus veya AT y®niinden ve-
rilecek karar ile de tedavi Witiinlegtirilmelidir.

Ovulasyon indikksiyonu uygulamasindaki amag:

- Yeterli kalitede follikiil maturasyornu olugturmak,

- Ovulasyon meydana getirmek,

- Hiperstimulasyon olugturmamak, i

- IVF-ET igin multipl follikiil geligimi elde etmektir (33).

1
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Ovulasyon indiiksiyonu &zel ve &zelligi olan tedavi seklidir, amag yal-
nizca ovulasyon eld%a etmek olmamalidir, bu durumda isteirmeyen sonuglar elde
edilebilir. Bi yiizden de tiim ovulasyon indiiksiyonu tedavisinde ortak bazi ku-
rallar vardir, tedavide bu kurallara uyulmalidir.

i
- Her vaka igin en uygun indliktsr se¢ilmelidir,
- Kullanilan iilac:.n dozu ve sliresi sonucu etkiler,
- Her ilaca cevap degigik ve kisiseldir,

- Hiperstimulasyon olusturmamak (13).

Ovulasyon indiikksiyoru tedavisi uygulanacak hastalarin mutlaka inferti-
lite kardinal tetkiklerinin yvapilmasi gerekir. Bunlar siklus glinlerine uy-
gun olarak, HSG, Premenstruel probe kiiretaj, Postkoital test ve Spermogrami
kapsar. Ovulasyon bozuklugu tesbit edilen hu hastalar 3 gruba ayrilakilir.

- Corpus luteum yetersizlidgi,

- Anovulasyon,

~ Amenoreler,

Ovulasyon indiktSrlerinin hepsinin etki mekanizméla:n ve etki yerle-~
ri farklidir. Bu seiﬁeple ovulasyon bozukludumin yerinin tam tesbiti ve te-
davide etkili olabilecek indiiktsriin seg:i.minde IH, FSH, E2 ; PRL gibi kiginin
hormonal deéerlerinin tesbiti gereklidir. Bu tesbitleri yapmadan uygulana-
cak tedavinin bagar; sansi diigliktlir. Buna gﬁre 1H ve Ez'nin yiikksek oldugu
ve overlerin biytk oldugu durumlarda clmd;én-sitrat gibl antiestrojenik te-
daVi,Ez'nin diigtik 6ldu§u olgulardan daha bagarili sonu;;lar vermektedir. Ay-
n1 sekilde gonadotropinlerin diiglik, overlerin stimulusa cevap verecek nite-
likte oldudu durumlarda ise gonadotropinlerin uygulanmaé:u. iyi somuglar mey-
dana getirir. Prolaktinin yiksek olduju vakalaaise en iyl indiiktér kramok-
riptindir (13).

Kullanilan ilacin dozu ve stiresi sonucu etkilemektedir. Yiiksek doz-
da kullanildiklarinda hiperstimiilasyon, dlistk doz kullaniminda .ise istenen
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sonu¢ alinamaz. I r ila¢ ig¢in standart hale gelmig bir tedavi gemasi yoktur.
Alinacak cevap, doz ve uygulanim sliresi kigiye 8zeldir. Ba ylizden de ilacin
uygulammasi ile hirlikte, hasta klinik muayene ve tetkik metodlari ile kont-
rol edilmelidir. Bu amagla, jinekolojik muayene yaninda, bazal temperatiir,
vaginal smear, servikal mukusun tetkiki, plazma esﬁrqjen dederi ve ultraso-
nografl ile follikiilin biyUkligi tayin edilmelidir (13). Servikal mukusun
miktari, uzamasi, fern-like testi servikal kanalin agi.kl:.@:. overyal fonksi-
yonurun olup olmadigi hakkinda yeterli gdsfintiiyti verir. Ancak hiperstimilas~
yorun erken habercisi dedildir. Buglin igin hiperstjiruilasyonun erken tanmisi,
' muhtemel ovulasyomm erken teshiti ve follikiil maturaéyonunun takibinde en
dederli metodlar, ultrasonografi ve E2 plazma dozajlarinin tesbitidir.

Ovulasyon indiiksiyom Metodlar:: :

Bavat 1985 yilinda yaptiga tasnifle bu metodlari 2 grupta toplamig-
1. ORAL INDUKSIYON: ’

1. Kilonun normale dénlismesi: a) Obezite: Bazi kadinlarda obezite,

ovulasyon ve hiperandrogeniteye sebep olur. Bates, Withworth ve Horlass ile
ark. obes olan kadinlari % 7-15 oraninda zayiflatmakta gebelik elde etmig-
lerdir {14,15). i

b) Zayaflik: Aroreksia nervosada bir amenore ve zayiflik sdzkomi~
sudur. Amenore psikondrotik olarak geligir ve kilo vemmede agreve olur. Bu
olaylar gonadotropin uyarimini etkileyerek meydana gelir. Psikoterapi ile
kilomm normale adndiirtilmesi yeterlidir (i?x) .

2. Mindr indiktsrler :

a) Cyclophenyl (Fertodur) ve Epimestrol (Stimovul):

Kimyasal yapisi, cyclo-hexylidemethane olan’ sﬂdgfenilin zayif
bir etkisi vardir. Bu etkisini, hipotalama-hipofizer dlizeyde estrojenlerin
gonadotropinler {izerine olan etkilerini ortadan ké.ldlrlp, fizyolojik dozda

gonadotropin salimimini sagliyarak gbsterirler {13,15).
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Multipl gebelik ve hiperstimulasyon olugturmamalari en hilyik Szelligidir.
Bu kantrol grubu iginde etkinligi hichir zaman dorulanamamistir (15). 600-
800 mg/gtin gibi yuksek dozlarda kullanildiginda FSH salgisini azaltip, LH
salinimini artlrdlfjlndan FSH/LH oraninin fizyolojik dl'.ié:eye gelmesini sajlar-
lar (13). Anovulatuar olgularda % 32-64 oraninda ovulésyon % 25'inde gebe-
lik elde edilebilir. Abortusa rastlamamaktadir % 0.07 gibi diigiik bir oran-
da multipl gebelik meydana gelir.

b) Bramocriptin (Parlodel): Kuvvetli bir dopaminom.metik aktivitesi
olan gavdar alkaloididir. Bramocriptin (BCR) etkisini tuber infundibulodo-
paminerjik sistem ile hipofizer dopaminerjik reseptir diizeyinde gSsterir.
Dopaminerjik tomusu hizlandirarak ve restore ederek PRL deerini diigtirmek-
tedir {13). |

Hiperprolaktinemi ve anovulasyon durumlarinda etkisi ¢ok iyi bilin-
mektedir., Hiperprolaktinemiye bagli amenorelerin $ 70-80'ninde menstriiel
siklusu baglatmaktadir, ovulasyon olugum 'ise' % 65 kadardir., Hiperprolakti-
nemide BCR'in etkisi fazla salinan PRL'i normal diizeylere indirmek seklin-
dedir. Buru su sekilde yapar. 1. Artmug PRL diizeylerini bloke ederek, pul-
satil ILH sekresyominu devam ettirir, 2. Hiperprolaktinemiden dolayi, hipo-
talamusta artmig DA dniglimiinti inhibe ederek LH-RH selcr:esyommu nomale
dondiirlir, 3. Artmig PRL dlizeyleri IH sekresyonu {izerinde estrojenin (+) fe-
edback'ini inhibe eder. KCR, Li sekresyoru {izerine estrojenin () feedback'
ini diizenler, 4. Artmig PRL diizeylerinin inhibisyonu ile gnodlar {izerinde
gonadotropinlerin ét]{iléﬁni diizenler, 5. Progesteronur normal sekresyonu-
nu saglar. v

Bircok vazar, BCR'nin hiperprolaktinemi yanmdé nomoprolaktinemik
égonadik disovulasyonda da egit derecede etkili oldugumu ifade etmektedir-
Vler {15). Bu tip olgularla ilgili yapilan geg;itli caligmalarda %25-60 ora-
ninda gebelik ve ovulasyon elde edildigi bildiri]mistili:’ (18) . Yine normo- -
prolaktinemik vakalrda BCR'nin kullamimindan 4-5 hafta sonra E, diizeyle-
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rinde ylikselme tesbit etmiglerdir (17, 18).

PCOD'da kronik BCR tedavisi, anommal hommon yapimini diizeltir (38).
Yikselmig IH, T, LH/'FSH»oraru ve eksojen LH-RH'a agiri IH cevalni ¢nemli
oranda diiglimmektedir (19). Follikiiler matlirasyon iizerine ise PRL'nin ro-
liinti sSylemek zordur (18).

ECR ile tedavi sekli siklik veya devamli olabilir. Tedavide 5-7,5
mg/giin' lik dozlar kullanilmaktadir. Hlperprolaktinam.ye bagli olgularda ge-
belik % 51, dlstk oram % 7,5, multipl gebelik orami ise % 2,2 kadardir
3. 2

3. Antiestrogenler :

Cerebral estrojenik resepttrlere baflanarak endogen estrogenlerin
buraya baflanmasini ve gonadotropin {izerine (+) feed-back 'i: &nlemektedir.
Minimal estrojen sekresyonu olan hir hastada LH ve FSH sekresyonlarinmi ylk-
seltir. Bu devrede verilen antiestrojenik preparat follikiillerin olugumuu
ve ovulasyonun stimulasyonumu saglar.

a) Clamifen Citrate (Clomid, Fertilin, Clamiphene, Chloramphene) s

Kimyasal} yapisi e¢~chloro-g ~| 4- (2~ diethylainﬁ.noethoxy) phenyl]
- isostilbene'di%. Ovulasyon indiiksiyonu ve IVF'de multipl follikiil geli-
gimini saglamak .igﬁ'jn ilkkez CC, 1979'de Iopata tarafindan kullanilmistir.
Nomal ovarian foliikiil seleksiyonu boyunca etki gésterir ve ovum geligimi
igin birgok matiir follikiili indikler. Menstriél siklusta, CC'nin erken ve-
rilimi atresiye olan sekander folliktillerin gerlye donﬁgdnu sagliyan geg¢ici
serum FSH'nin ylkselmesini meydana getirir. (20) »

Klanifen, clanifen sitrat tuzu geklinde oral olarak verilir. 50 mg'
lik tabletleri vardair. Cesitli merkezlerde CC kullamm:.nda deg:l.s:.k baglan—~
gi¢ doz ve siire bildirilmigtir. Genelde kullanilan rejim, siklusun 5.-9.
glinlerinde 100-150 mg/g seklindedir. Antiestrojenik etkisinden dolay1 ila-
cin digik doz kullammina edilim vardir. Quigley ve ark. ku sebeple 150 mg
ve 50 mg'lik dozla tedavi edilen gruplari karsllagtmmfslar,.oosit geligim
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hizi, fertilizasyon hizi ve herbir fertilize ovum igin bilinme hizi arasinda
tpemli bir fark .giizlanﬁnisfhéi:diﬁ’:.ém JTek bir daminant follikiiliin geligtigi
vakalarda tedaviye 7. giin baglandidi, 3. gilin baglanan tedavide, zayif bir
cevap geligtidgi tesbit edilmigtir. Taymor ise, baglama zamanini siklusa gdre,
dommu ise kiginin kilosuna gtre ayarlarmasi gerektigini bildirmigtir 6520) .

Anovulasyon durumunda % 80-90 craninda ovalasyom baslatir. Vakala-
rin yalnizca % 40-60'inda gebelik meydana gelmektedir ‘:‘(‘31:-},»2:1:22) . CC'nin
devamli, multipl foliikﬁl meydana getiren 1H ve FSH'deki gegigi artiga izin
veren antiestrogenik $zelligi ayrica endmetriél sitozollerdeki estrogen
reseptdrlerinin konsontrasyonlarinin azalmasi ile endanetriunda ve korpus
luteum yetersizliﬁ:i. olugturan follikiil diizeyinde zarar verici etkisi sonucun-
da diiglik :melantasiron oranina sebep olabilir (%15-25) (ZQ) CC'nin antiest-
rojenik etkisi endametrim fizerinde maturasyon bozuklugu yamnda, servikal
mikusta da salgiyl azaltici etki gSsterebilir. Vakalarin % 20'sinde gdriile-
bilir. Ovulasyon ve gebelik orani arasindaki diigiiklitk LUFS ve hipo-infer-
tiliteye de baglarmaktadir (15). % 8-12.8 oraminda ikiz gebelik, iigliz ve
cok nadir olarak da dérdiize rastlammigtir .(iﬁ)‘. % 2,7 .Lt.la 15 craninda artan
derecede hiperstimilasyon meydana gelir. Vakalarin $20'sinde de psigik ve
nirosensorial bozukluk giriiltr (23). % 26-40 cramnda abortusa sebep olmak-
tadar. CC, ektopik gebelik ve kongenital malfomasyona sebep olmamaktadir
(15).

CC'nin insan korpus luteumunda progesteren yapi'xymm azalmasina ne-
den oldugu gsterilmistir, bu da insan sikluslarinda luteal faz defektleri-
nin yksek insidans: ile beraberdir (). CC tedavisinden sonra 2 kez E,

piki gdriiltir, biri + 1, digerl + 8. giinlerdedir. Luteal fazdaki bu E, pik-
leri grantiloza ve luteal hiicrelerden progesteron biosentezini inhibe etti-
gl gegitli hayvan deneyleri ile kmﬂmstu (2{); |
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b) ‘Iéxﬁcxifen (Nolvodex, Tanoplex) :
Kimyasal yapisi 1- [4-— (2-djmethylaminoethoxy) - Pheny]} trans

- 1, 2- diphenyl - l-hutene'dir. 10 mg'lik tabletler halinde bulunur. 5

glin stire ile 10-60 mg/giin olarak uygulamir, antiestrojéanik etki meydana ge-
tirerek ovulasyonu baglatir. Korpus luteum yetersiziicjini diizeltir ve gebe-
lik meydana getirir 25). Hiperst.ji.tmlasyon daha az meydana gelir (lfza) « CC'
ye karsi geligen entolerans, servikal mukus yetersizliéi, PCOD'nin ilk teda-
visinde hiperstimmtasyon ~ve godul gebelik riskini azaltmak igin kullanilar.

II- Enjektabl Indiksiyon:

1. Menapozal kadin idrarindan elde edilen IH ve FSH'in egit miktar-
lardaki ekstreleri (Humegon, Neopergonal, Induktor veya klasik'menotropﬁl) :

ampuller halindedir. Her ampulde 75 TU FSH, 75 IU LH bulumur. Anovulatuar

kadinlarda B, gC' ye gdre daha diiglik abortus hizi olmasindan dolayi tercih
edilmektedir (26). .

Humegon tedavisinde alinan cevap kigiseldir. Ilacin uygulamiminda
doz ve siire, sdmnéer follikiillerin koyutlarina gdre ayarlanir (éO) ,  ayni
zamanda da E, ‘
(29) . hMG uygulananlarda E, diizeyleri gok daha yﬁksektir (27y.

dlizeylerindeki \artig oranina bagli olarak da ayarlanmalidir

Humegon tedavisn. hCG ile tamamlammalidir, tedavinin 13-14. glinii
5000 TU hCG 2 kez veya tek doz 10.000 IU yapllabilecegi; bildirilmigse de
10.000 IU tercih edilmelidir {13). Bircck arastirici ise follikil ¢apina
gbre h(G zamanini ayarlemaktadir, follikiil ¢apr 20 mm'ye ulaginca genellik-
le uygulamaktadirlar (2@) .

MG tedavisi ile % 80-88 oraninda ovulasyon, % 55 oraninda da ge-
belik meydana geldigi bildirilmektedir .(13). Gebeliklerin godul fekondas-
yon fizyolojisine uygun olarak meydana gelmektedir {11). Sanilanin aksine
anovulasyon ve Sgonadik disovulasoynda tedavi sansi kStudlr (I5Y. Abotus
orami ytksektir. Distk nedeni muhtemelen korpus luteum defekti ve endo-
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" metrial cevap ile ilgilidir (24,26). Buradaki korpus lutemm yetersizlidi,
IMG'1u sikluslarda serum PRL diizeyinin yliksek olmasi sonucu meydana gelebi-
lir ve luteinize graniiloza hiicrelerinin steroidogmeziéini de follikiiler si-
vida lokal - aktivasyona sebep olur. DiJer bir alternatif ylikksek serum E, dii-
zeyleri nedeﬁiyle luteolitik etkinin olugmasindan dolayi meydana gelebilir
(26,27 .

Multipl gebelik goriilebilir. Oran % 15-20 geklindedir ¢I3F. % 6-10
oraninda da ligliz ve ddrdiiz vakasa bildirilmigtir (15). % 4.5 oraninda orta
hiperstimulasyon, % 1.5 oraninda da ciddi hiperstimulasyon meydana gelir.
MG tedavisi sirasinda meydana gelen istermeyen yan etkileri azaltmak igin
iyl bir ultrasonografik ve E, takibi gerekir (15).

Tedavide basarisizlik sebebi olarak, mltifollikii].er geligmenin faz-
la olugu ve hiperstimulasyon nedeni ile tedavinin kesilmesi, sikluslarin
codunda hiperprolaktinemi geligmesi, indiﬂclenen follikiillerin k&tii kalitesi,
follikiillerin pranatu.r luteinizasyonu, yetersiz doz I'MG uygulanmasi, Sgona~-
dik hastalarda meydana gelen IH pik anargileri kullanllan preparatlarin bi-
yolojik etkinligi (6r: FSH'in bazik veya asit ozel.‘l_lg:l. LH/FSH, oraninda &nem—
lidir) sayilabilir (15) . "

2. Purifiye FSH (Metrodin, Urofollitropin):

I¢inde zayif bir LH kontaminasyoru vardir. ‘AJ";D'da insan hipofizj_n
den, Avrupa'da ise menapozdaki kadinin idrarandan elde edilir (28;&&9) .pFSH
kullamminin follikliler matiirite ve biytmerin stimiflasyorunda daha iyl so-
nu¢ verdigini tesbit etmiglerdir (15). Siebel ve ark. ise pPFSH kullanimi-
nin PCOD'li vakalarda bickimyasal dengesizligi e:nniyeth. bir gekilde tersi-
ne gevirebilecek kapasiteye sahip oldugunu blldimuslerdir (30) Tedavi i-
¢in 7 giin 40-50 IU FSH kullanmiglardir. FSH ile spontan ovulasyonlar tes-
bit edildiginden hOG'ye de gerek yoktur. pFSH kullanimi ile tek follikiil
geligimi meydana ge]mekte ve hiperstimulasyon orani son derece diigliktlir
(¥5,30). B
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3. Pulsatil IH-RH (Factrel): !
100-500 jag* L1k ampulleri vardar. 1971 y1linda Schally tarafindan
sentetik olarak elde edilmigtir @3). Dedigmeyen AA zincirleri olan koyun
ve porcine hipotalamustan izole edilen bir dekapeptiddir (31) .

LH-RH benzeri hormonal aktivitelerin plasenta, gonad ve pancreas
gibi ekstra hipotalamik yerlerde bulunmug, fakat fonksiyonu tayin edileme-
migtir. Portal = kandaki konsantrasyonu insanda 2000 pg'd:.r Hipofiz portal
sistemine sallnunlﬁdan sonra IH~RH predaminant olarak éonadotroplara yerle-
sip hipofizde baél%ﬁacacj:. yer olan plazma membran resep;térlerine gider. Bu
reseptSrlere ba&_‘;lanchktan sonra hormon reseptSr kcmpleks:. hiicre icine girer.
LH-RH baglayan uygdn reseptdr sayisl intermittent olarak artar ve peptid-
lerin kendi primitif etkilerini gtsterir. Bajlanimdan sonra LH-RH, FSH ve
IH'in hipofizer salinimimi stimiile eder. LH-RH pulslarinin frekansinin azal-
masi LH'dan ¢ok FSH salinimini uyarir. LH, salimum igin gonadotroplara ge-
rek yoktur. LH-RH'nin yarilamma &mrii 4 dakikadir (31.

IH-RH ve hMG ile ovulasyon indiiksiyomu karsllastlrlldlt‘julda MG
ile ovulasyon indiiksiyoru daha pahalidir %20-50 multipl gebelik riski, lute-
al faz defekti ve hiperstimiilasyon riski ile beraberdir ("317 . Oysa LH-RH
daha az pahali, daha fizyplojik ve multipl gebelik ve hiperstimulasyon gan—
s1 daha dliglktlr (15,31,32).

Oral kullanimi miimkiin dedildir. Proteoltik enzimlerle dekapeptid-
lerin indirgemesiné hassastir. IV subcutan, IM, nasal,v" sublingual verilimi-
ne karsi gonadotroﬁ:& cevap kﬂslh$H1M$tu. LH-RH'nin pulsatil veri-
Limi sSzkorusudur. I.V. olarak 90 ila 120 dakika araliklarla verilmesi I
pulslarimin tipik pulsatil geklini meydana getirmektedir (3«17 V. olarak
10,025 Pj/kg'llk tekrarlanan dozu LH salinimini basarlll sekilde stimiile e~
der. Multifollikiiler geligim riski IH-RH'nin verilen dozu ile orantilidir.

Tik etapta bu doz 10 fag/pulsu gecmemelidir (l;ﬁ .
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IV verilimde 10-20 Mg/puls'luk dozlar uygulanabilir, ancak 1-5 Mg'lik doz-
larla da bagari elde edilmigtir (31,33,34,35;36;37)+ IV verilim igin Au-
tosyring, Zyclamat veya pulsamat isminde birgok pcmpamodelle.rl geligtiril-
migtir.

. LH-RH verllm:l.run anovulatuar hastalarda luteal faz devresinde lu-
teal faz defektleri ile beraber oldufu ve prematlir mensesler meydana getir-
digi goriilmiigtiir. Nommal kadinlarda midluteal ve ge¢ luteal faz arasinda
LH-RH verilmesi P diizeylerinde diisne ve kisa luteal faz meydana getirmekte-
dir (34,35). S

IH~RH'nin da bazi istemmeyen etkileri vardir. LH-RH dozu, puls sik-
1151 ve anovulatuar hastalarin tipi, hiperstimulasyon insidansini etkiler.
% 1'den az multipl gebelik riski szkonusudur (él) Ancak kongenital malfor-
masyon ve spontan abortus komisunda bir yayina rastlanmamigtir (31 33).
verilim sirasinda enfeksiyon ve hematam olugumuna rastlanabilir (.56} Eksogen
kronik LH-RH verilmesi, hasta serumunda anti LH-RH antibodilerin yapimina
sebep olmaktadir, bu yalnizca ilag aliminda, kronik alimla dedil, eksojen
IH-RH aktivitesi ile de ilgilidir él) 4

III- Cerrahi Reditksiyon:
Bu metod yalnizca PCOD durumlarinda kullanilmaktadir.

1- Wedge rezeksiyonu (Cuneiform rezeksiyon): Y;zlmzca volumu art-
mig POOD durumlara ile ilgilidir. Kiglik bir pfarmenstiel kesi ile batina
girilerek heriki overden kama seklinde yeterince parga gikartilir ve over
dokusu usuliine uyg1ﬁ1 olarak dikilir. Overden glkartlléin parca ile hem or-
ganizmada akut bir estrogen dliglisii hemde steroidogenezis azalmakta ve bdy-
lece estrogenlerin hipotalamo-hipofizer etkisini Snlemektedir. Wedge re-
zeksiyonu ile menstruel sikluslarda 80 diizelme meydana gelmektedir -(i3).
Bu operasyonda perituboovarian adhesion meydana gelebiﬁr, hatta ovarian -
atrofi meydana getirerek fertilitede daha dedisik boyutlara sebep olabilir.
Multipl gebelik riski diigikktiir (15). | '
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2- DiJer Cerrahi Metodlar: Wedge rezeksiyonunun bircok gegitleri

kopi ile bilateral ve multifokal elektrokoagulasyonu teklif etmektedir 128) .-
Bu teknikle de PCOD'da aymi yilkseklikte bagari saglanmigtir.

Buvat'in siniflamasi igine gimmeyen, kambine tedavilerden isim ola-
rak su gekilde S&Y?blli]’.‘lZ

1- co-hMG (20,39, 40) ,

2- CC-HMG-hCG €13}, ”

3- CC-hQG -deksamethasone (3»3)',

4~ pESH-MG-hCG (29),

5~ Siklofentl-nMg, (13)

Bu kambinasyonlarla oosit kalitesinin daha iyi olduju ve korpus lu-
teum fonksiyonunun daha iyi oldugu diislinlilmektedir (29).

]
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MATERYEL ve METOD

Bu galigma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin HastalJJ;larl ve
Dojum Anabilimdalinda yapilmigtir. 13 hastaya 33 siklus ovulasyon indiik-
siyonu yapilmig ve ovulasyon indikksiyonu yapilan bu hastalarda follikiil ge-
ligimi ultrasonografi ile takip edilmigtir.

Ovulasyon indiiksiyomu yapilan hastalarimizin yaslari 19 ila 38 ara-
sinda deffigmekte idi., Infertilite slireleri ise 2 ile 12 yil gibi farkli
slireleri kapsamaktaydi.

13 infertil vakaya, spermogram, postkoital test, premenstriiel probe
kiiretaj, histerosalgingografi ve plazma FSH, LH, E,s PRL dozajlara yapildi.
Bu 13 vakada &teki kardinal tetkikler nomal oldugu halde, ovulasyon mev-
cut dedildi. Vakalarin klinik dagilimi, 6 vaka PCOS, 5 vaka &gonadik-&go-
nadism, 2 vaka ise hipogonadik hipogonadizm geklindeydi (Tablo-l).

Vakalarin hormonal dengesi gtzéniine alinarak, her vaka i¢in en uygun
indiiktér segildi. Klinik olarak PCOS'a uyan ve &zellikle IH ve E, dozajla-
ri1 ylksek olanlarda, antiSstrojenik ajanlar (Klamifen sitrat ve cyclofenil)
uygulandi. Bdyle olmasina radmen, PRL seviyesi yliksek olan veya nommalin
list simirinda olarQ.ara antidstrojenik tedaviye ilave glarak, Branocriptin
de ilave edildi.
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Bu grupta 3 hastamiz vardi. Birine cyclofenil ve Bramocriptine dijer
2'sine klanifen sitrat uygulandi. Cyclofenil siklusun beginci giinti baglana-
rak glinde 800 mg. olarak verildi ve 5. glin devam eGildi. Bramocriptin ise
baslangigta diistk olarak verildikten sonra, idame olarak 5 mg'lik dozlar ile
devam edildi (Tablo-II). |

Dijer 2 hastaya klamifen sitrat siklusun 5-9. gilinleri, glinde 100 mg
olarak uygulandi. Anti8strojenik ajan olan_ klanifenin servikal mukus {izeri-
.he negatif etkisine mani olmak {izere, siklusun 10-14. ginleri 0.02 mg estri-
ol-stiksinat ilave edildi ¢13).

Vakalarimizda uyguladigimiz bir diger indiktsr de human Wenapozal go-
nadotropindir. Fu indiikt&r E2 dﬁzeyiadﬁsﬁk olan PCOS'lu vakalarimizda ve
gonadotropinleri dlislik veya nommalin alt seviyesine yakin olan vakalarimiz-
da uygulandi. Tim vakalarda indiiksiyona siklusun 2. giniinde baglandi. Amaci-
mi1z, ovulasyon temin etmek oldugundan, hicbir vakada standart doz uygulama-
dak, her vakaya uygulanan human menapozal gmaidotropin dozu farkli oldudu
gibi, ayni vakada, dedigik sikluslardaki dozlar da farkli idi. Bu nedenle
bu gruptaki hastalarimiza, siklus kagina 8 ila 35 ampul (600 ile 2525 (IU)
human menapozal gonadotropin uygulandi.

Ayrica bu vakalara, follikiiliin yeterli olgunluga erigtigi tesbit e-
dildikten sonra, ovulasyonu baglatmak amaciyla, tez doz halinde 10.000 IU
humon koryonik gonadotropin tathik edildi. Bu protokol ile indiksiyon yap-

ti§imz hastalarmizin sayisi 8 idi (Tablo~ITI).

Klinik olarak PCOS olan iki hastamizda E, ylksekligi ile birlikte,
overleri de biiyik oldudundan, ovulasyon indikksiyonu amaciyla Wedge rezeksi-
yonu yapildl.

Wedge rezeksiyomu ve medikal indikksiyona tabi tuttudumiz tiim vakalar-
da bir yandan klinik muayene, servikal kanal ve mukusun takiki yapilir-
ken, dijer taraftan follikiiliin geligiminin takiki uitrgsonog;:afik inceleme
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Tablo~II.b. Antiostrojenik tedavi uygulanan hastalarin ultrasonografik
olarak teshit edilen follikiil geligimleri.
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Tablo— ITI. b. HMG indiiksiyonu yapilan hastalarin ultrasonografik olarak
teshit edilen follikiil geligimleri.

23

22 mm
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ile yapildi. (Tablo-IV).

Amacimiz, genelde ovulasyorun temini olmakla bera.be:r:, temel hedefin
ovulasyon zamaninin onceden tesbiti oldudjundan, hastalaramizi bu temel he-
defle gbzleme aldik. Overlerde olabilecek kistik bliylineleri tesbit amaciyla
klinik muayeneleri, siklusun 6-7, glinlerinde baglayarak giinagiri yaptik. Ser-
vikal mukusu ve servikal kanalin muayenesi ise 8. glinden baglanarak, &nce
glinasiri daha sonrada hergiin yaptik.

Ovulasyon zamaninin, erken habercileri olan E, vé LH plazma deferle—
ri {ilkemizde glinlikk ¢alismalarda yapilamadigindan bu parametreleri yapama-
dik. Fakat, caligmamzda temelini tesbit eden ultrasonografik inceleme ile,
siklusun 8. ve 12. glnleri, bazi vakalarmmizda da 13 ve 14. giinlerinde - ol~-

mak lzere follikiillerin geligme hizina gbre yaptik.

Bu gekilde indiiksiyona tabi tutulan ve takip edilen vakalarin tanisi,
bir siklus takip edildigi halde, bazilari 3-5 siklus takip edildi. Bu galig-
manin amaci, ovulasyon ve ovulasyon zamaninin tesbiti idiyse de, daha ilk
siklusta gebe kalan hastalarimiz oldugundan, bu vakalar diger sikluslarda
takip edilmedi. Buna mukabil, bazi vakalarimizda, ilk s:.klusta gebelik olma-
digindan, onlarda Jndtﬂcsiyon ve takip devam eden sikluslarda da devam edil-

Follikiil geligimini takip ettigimiz sonografik ;let Toshiba Sound
30, Protu 3,5 mega Herz'lik. Follikiil &lglimleri dolu mesane teknigi ile
3-3,5 mHerz'lik dozlarla yapildi.

Follikiil gelisimini, siklusun 8.:.ve 12. gunleri yath_k. Follikiil ge-
ligimine gtre bazi vakalarda 13. ve 14. glinlerde yaplldl. nastalarimiz su
icirilerek ve :Ldrar yapmamalari tembih ediledek, mesaneleri dolu olarak tet-
kike alindi. Bu gekilde uterus ve overlerin gériilmesi miimkiih olmaktadir.
Uterus sefal-kaudal lokalizasyonda sajindan soluna, &nden arkaya dedigebi-
len pozisyonda, ovéflerden farkli morfolojik &zellikte tesbit edilmektedir.

4
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Tablo~IV.b. Wedge rezeksiyonu yapilan hastalarin ultrasonografik
olarak teskit edilen follikiil geligimleri.
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Overler, uterus ve pelvis yan duvarlarina fleksibl adneksiyal yapilar ile
tutulmugtur. Orta hattin her iki tarafinda yapilan scénlerle teshkit edilen
overler genellikle hem longitudinal, hemde transvers, sectionlarda tesbit
edilmektedir. Nomal over, elipsoid bigimli olup, volumi 6 au’'den kiigik-
tlir. Volum yaklagik olarak basit bir formille elde edilir (1/2 x derinlik x
kalinlik x boy). -Follikiiller dligikk amplitlidlii eko g¥steren over dokusu ile
ayrilabilen kistik yapi olarak tesbit edilmektedir. 1-3 mm. boyundaki kis-
tik vapilar bu doku iginde segilebilmektedir. Internal elektronik gap per-
gelleri ile follikiiliin maksimum ¢aplari, hem longitudinal, hemde transvers
planlarda &lglilebilir. Overin arteri ve veni ayrica dinfundibulopelvik li-

gamentten over icine girerken ayirt edilebilir.

Follikiil geligimini ultrasonografik olarak takip ederken, agajidaki
kriterlerden faydalandik:

- Her overde ka¢ follikiiliin geligmeye ’bagsladlﬁl arandi,

~ Follikiil iginde kumulus ooforusun teshiti,

~ Over damarlarinin durumu,

- Bir sonrak:L ultrasonografik kontrolde, follikiil gapinin artip
artmadida,

~ Follikiil kenarinda cift konturun tesbiti.

Ozet olarak, tim vakalarda follikiil gelig.um.nin taklblnde bllylmekte
olan follik{il say151, capi ve matiirasyon belirtileri krlter olarak alindi.
Ovulasyon 1nduks:t.yorm tedavisinin takibi ¢ok zor olduéundan vaka sayisini
az tutmak zorunda kaldik. Bu nedenle de bazi vakalarin istatistiki sonugla-
riny yapamadik. Istatistiki dejerlendirme yaptiklarimz ise "Bayes ihtimal-
ler hesabi"na gbre yapildi. #

Bayes formiili P (d) = 'k P (Bi). P(A/Bi)
P (A): gebelik ihtimali, P(Bi)= ov'uiasyon ihtimali, P(A/Bi) ovulasyonun ge—
belige déniigme ihtimali.
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BULGULARIMIZ

Vakalarimzi, antiSstrojenik uygulananlar, gonadotropin uygulananlar
ve Wedge rezeksiyonu yapilanlar olmak lizere 3 grupta topladJ_k

1. grup: Antidstrojenik alanlar: Bu grupta 3 vakamiz vardi. Birine

siklofenil, diger ikisine klomifen sitrat tedavisi uygularmistir.

Siklusun 5-9. giinleri, klasik 800 mg/giin olarak siklofenil uygulanan
vakamizin ultrasonografi ile yapilan follikiil kontrollerinde 8. gin bir o-
verde 10 mm ¢apinda geligmekte olan bir adet follikiil tesbit edildi. Bu
follikiil adetin 12. giinii 12 mm, 14. giinii ise 19 mm'lik bir capa ulasti.Bu
vakamizda, bu siklusta gebelik tesgekkiil etti (%33 ).

Siklusun 5-9. glinleri 100 mg/giin olarak klamifen sitrat tedavisine
alinan difer iki vakamizin birinde follikiil geligimi 8, glin ultrasonografik
tetkik ile sag overde 5 mm, sol overde 9-mm birer adet‘follikiil teshit e-
dildi. 12. glin ise, saj over 6, 4 mm, sol overde ise 10,6,6 m ¢aplarinda
follikiiller tesbit edildi. 14. giin ise, sag overde 6, 4 mm, sol overde 15,
4,4 m ¢aplarinda follikiiler teshit edildi. Klinik takibimizde ku vakada
ovulasyon olmasina rajmen gebelik meydana gelmedi. Bu vaka indiksiyon tek-

rari igin gelmedi.

Klanifen sitrat uyguladigmmiz 2. vakada 1. siklusta 8. giin sag o~
verde 7,9 mm, 12. glin 12,13 mm, 14. glin 16,5 m ¢aplarinda follikiiller
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tesbit edildi. Aym1 vakada 2. siklusta ise, 8. giin sad overde 12.mm, sol
overde 10 mm, 12. giin sa§ overde 12,13 mm, 14. glin sa§ overde 21 mm, sol
overde 15,11 mm g¢aplarinda follikiiller tesbit edildi..

“ .

II.grup: Gonadotropin uygulanan vakalar: Bu gruptaki 8 vakamiz go-

nadotropin ile indiiksiyona tabi tutuldu. Buna ilave olarak, 2 vakada san-
raki sikluslarda gonadotropin uygulamasina klasik doz ile bramckriptin ila-
ve edildi. Gonadotropin miktari /siklus bagina 8-35 amp. hMG diigmekte idi.
Siklusun 8. glinlinde follikiil matilirasyonu ultrasonograi?i ile kontrol edildi-
ginde (Tablo~3) follikiil ¢aplari, 8 ila 18 mm arasinda dedigmekteydi. 12.
glin ise, 10-23 mm arasinda tesbit edildi. Siklusun 14. glinii yapilan tetkik-
te 10 ila 23 mm arasinda idi. 1Iki vaka diginda (% 25 ) tim vakalarda kli-
nik tetkik ile ovulasyon oldudu tesbit edildi (%75). Fakat sadece 2 va-
kada gebelik meydana geldi (% 25). 1ki vaka 1 siklus, 2 vaka 2 siklus, bir
vaka 3 siklus, 2 vaka 4 siklus takip edildi.d

Bazi sﬂduglarda, 8. glin ile 12. qiin arasindaki follikiil ¢api ayni
oldudu veya ¢ok az farkli bulundudu halde, bazilarinda ¢ok bliytk farklar
meydana gelmekteyd;i.. Gonadotropin miktari az oldukga, follikiil biiylimesi .
belli bir hizla gi:ttiéi halde, miktarlar arttikg¢a, follikiildeki bliylime de
o nisbette artmaktaydi. “

ITI. grup: Wedge rezeksiyonu uygulananlar: Tki vakaya Wedge rezek-

siyomu yapildi. B.1lvakalarda 3 siklus ilagsiz, om takiben 2 siklusta bro-
mokriptin uygulanarak, follikiil geligimi, ultrasonograflk olarak takip edil-
di. Bramokriptinsiz ve bramoktiptinli sikluslarda, 8. gun ile 12. glin ara-
sinda tesbit edilen follikiil ¢aplari belli bir diizen ig¢inde idi. tki vaka-
dada her siklusta ovulasyonun meydana geldidi klinik olarak teshit edilmesi-

-
‘ne ragmen, gebelik, ancak 5. sikluslarda meydana geldi (%100).
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TARTISMA

Modern infertilitede, ovulasyon indiiksiyonunun ‘Snemi son derece
bliyliktlir. Yakin zamana kadar, ovulasyon olsunda, nasil olursa olsun dii-
slincesinden hareket ederek, ovulasyon saflamak amaciyla herhangibir indik-
tor verilirdi, Hatta etki mekanizmasi ve yeri dahi bilinmeden, bazen f£fi-
ati ucuz ilaclar kullanmilir, bazen de daha iyi hekim imaji verilmek amaciy-
la fiati pahali ilag¢lar kullanilmaktaydi. Hatta zaman zaman bazi moda i-
laélar ¢ikartilir, her hastava uygulanir, yegerli bagari saglanamadifindan

da, ila¢ suglanirdi.

Buna ilave olarak, klinik tetkik metodlari ilede, sayet ovulasyo-
nun oldudu tesbit edilirse, hekim bliyltikk bir ig basarmanin mutluluunu ya-
gardi. Oysa pekcok infertilite tetkiklerinin rutin uygulanir hale gelmesi
ve detaya ydnelik yeni tetkik ve teghis metodlarinin da ortaya g¢ikartilma-
s1, bu konuda pekgok dedigiklige ve yenilige yolagmagtir. Ayrica, inferti-
lite tetkik ve tedavilerinin ¢ok pahali olmasi, yeni ve dogru bir dliglince

bicimini ortaya gikamigtir.

Gunumuzde ovulasvon indiiksiyonundaki amag, J.lk etapta ovulasyon te—
mini isede ana gaye, hazirlanan ovunun dSllemmesidir. Bunun 1glnde, ovu-
"lasyon oldu§unun tesbitinden ziyade, ovulasyon olaca]qn;dlr. , olacaksa ne
zaman olacaginin onceden bilimmesinde sayisiz fayda vardlr Efer dodruya
yakin bir ihtimalle, ovulasyon zamanini ve saatlerini bnceden tesbit ede-
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bilirse, koitus, inseminasyon, ovum aspirasyonu gibi, gebeligin olugmasinda
Snemli olan uygulamalar yapilabilir. Aksi taktirde, binbir gligliikkle ve bi-
yikk maddi kiilfetlerle hazirlanan ovumun, bir ¢irpida heba edilmesi J.gten !
bile detfildir.

¢

Bu arada hemen sumuda belirtelimki, ovulasyon olcacjl giinde ovumin
optimm olgunluga er:l.smesi gerekmekt:edir (9,10 i) . Sayet tam olgunluga
erigmeden ovulasyon saﬁlanlrsa, veya olgunluda erigmisg ovumda ovulasyon ge—
ciktirilirse, ovulasyon olsa bile, ovumun dSllenebilir ozelllgi son derece
dlistik olacaktir. Burada ikinci Gnemli bir nokta orl}:ayalgl]qnaktadlr. Hem
tnceden ovulasyon zamaninin tesbit edilmesi, hemde ovumda optimum olgunlu-
gu saflayacak sartlarin hazirlamasi gerekmektedir (I1). '

Tedavinin ilk baglangicinda, yani ilk sikluslarda gebeligin olugma-
s1, dojru bir teshis ve tedavinin oldujumu .gtstemmedigi gibi, maddi y&nden
de daha karli bir sonug¢ ortaya ¢ikartmaktadar.

-

O halde evvelce de belirttigimiz gibi, ovulasyon indiiksiyonu &zel
ve 6zellidi olan bir tedavi gekli olarak kargimiza ¢ikmaktadir (13). Iyi
bir tetkik ve ciddi bir takip, bagarinin anahtara olacaktir. Bu iki temel

prensip, tlim vakalarda uygularmalidir.

tzellikle hormonlara ytnelik detayli bir arastirma yapilarak ve &-
teki klinik muayenejve' takiplerle de uterus ve overlerln durumu tesbit e-
dilerek, vakaya hangi indiktériin faydali olacafl belirlemmelidir. linkii,
bir indiikt&r her vakaya uygulanamiyacadi, pekgok aragtirici tarafindan i-
fade edilmigtir (7133’{,‘-15;2;92)". Ancak baz1 vakalarda endikasyon oldugu zaman
birden fazla indiiktdr uyqulanabilir (13,20,29,39,40) .-‘ Fakat .temel prensip,
isabetli indiiktSriin segimi ve enaz indiiktSr uygulama olmalidir.

Biz 6 vakamizda PCOS tesbit etmemize radmen, bunlardan 3'inde an-
tisstrojenik tedavi uyguladik. Bu vakalarda 8strojen dozajlari yiksek ol-

mas1, antiBstrojenik tedaviyl secmemize neden oldu (13).
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Bdyle olmasina radmen bu gruptaki bir vakada, FSH/LH orani ters dindiiglinden,
bu orani diizeltmek amaciyla, antistrojenik ajan olarak, siklofenili seg-
tik. Bu hastamizda gebelik tegekkiil etmesi, ne kadar isabetli bir yaklagim-
la indiktsr sectigimizi gdstermektedir. AntiSstrojenik tedavi uyguladigi-
miz difer iki vaka, ovulasyon temin edilmesine radmen gebelik tesbit etme-
dik. Ancak iki siklus takip edehildiimiz bu vakalar daha sonra kontrole
gelmediler. Antiijfstrojerﬁ.k tedavi uygulanan vakalarda gebelikler, tedavi
esnasinda meydana gelebildigi gibi, tedaviyi takip eden, fakat ilag uygulan-
mayan 3-4 ay iginde de olabj.lece(ji pekegok aragtaricl tarafindan ifade edil-
mektedir (I‘B‘)’ . !

Bu gruptaki' vakalarda, follikiil geligimleri, ultrasonog:r:aflk tetkik
ile yapildiginda, follikiil bilylimesinin belll bir hizla ancak, hiperstimilu-
' sa gitmeyen bir geligim gBsterdidi tesbit edildi (Tablo-II.a). Bu geligme,
indiiksiyon yapilmayan normal geligmesini slirdiiren sikluslarda tesbit edilen

follikiil biiylime ve gaplarina ¢ok yakin olarak bulundu.

Ikinci gruptaki vakalarimiza, hormonal deﬁerle:g gbzénline alinarak,
gonadotropin tedaw.s:l. uyguladik. Siklus bagina 8-35 ampul gibi dedigik bir
tedavi gemasi uyguladik. 2 vaka diginda tlm vakalarda }ovulasyon oldugum
klinik tetkik ve teghis metodlari ile tesbit ettik (%'}5 ). Follikiil ge-
ligimi ultrasmog:éafik tetkiki ile takip edildiginde, follikiil blyiimesi li-
near bir geligim gésterdiyse de, degisik glinlerde yap:liian tesbitler arasin-
da enteresan gelismeler tesbit ettik (Tablo-2.b.3.b.4.b). Her vakanin go-
nadotropinlere cevabl dedigikti. Hatta, her vaka, gofgadotropjn miktariyla
ilgili olarak deé:iisik cevaplar vermekteydi. 8 vakanln 6'sinda ovulasyon
(%3 75 ), olmasina :;:aérnen 2'sinde (%.25) gebelik eldet ettik. Gebeliklerin
olustugu vakalarda, follikiil geligimi, indilksiyon olmayan vakalardakine
benzer bir bilyiime hizi gdstermekteydi, di§er1e§:inde ise, follikiil ¢apinda-
ki biiytime orani ya hizli olmekta, yada hic defisiklik gdstermemekteydi.
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Genelde siklusun ilk 8. glinlinde follikiil gaplari 8-18 mm arasinda degigmek-
teydi. ¥iksek doz ilag uygulandiginda, follikil gapinda, gok daha hizla
bir bliyline tesbit ettik. AntiSstrojenik tedaviye gbre, follikiil sayisi da
daha fazla idi. Ilacin dozu dligtiikge, follikil saylsihda bir azalma ve nor-
mal sikluslara yakin ve benzer iyl bliyline meydana geldi. Ayrica ylksek doz
ilacin kullamilmasy halinde, follikiil gaplari biiylk boyutlara ulagirken,ye-
ni stimiile yapiliyormus gibi, sanki siklusun ilk giinlerindekine benzer ye-
ni follikiil geligmeleri oldukga ilging idi. Burada higde beklemedigimiz bir
inkoordine indikksiyon ortaya gikti. Yani gelismekte olan follikiiltin, Steki
follikiilleri baskl altina almasi sdzkonusu degildi. Ilaca bagli olarak,ye-
ni follikiil geligmeleri bagliyordu. Buda uygulanan ilacin yuksek doz oldu-
Sunun bir kamitaydi (41

Uictincli gruptaki, POOS tesbit ettigimiz 2 vakamiza overlerin bilylik
olmasi nedeniyle Wedge rezeksiyomu yaptik. Follikiiliin bliytme hizlarinda,
anormal bir gelisme stz komusu dedildi. Nommal sikluslardakine benzemektey-
di. Bu vakalarda normoprolaktinemi olmasina ragmen, daha sonraki sikluslar—
da bramoktiptin tedavisi yapildi. Bramokriptin tedavisinden sonrada, fol-
likiil geligim gaplarinda bariz bir degigiklik olmadi. ' Follikiil geligimi
normal sikluslardakine benzemekte idi. Bu iki vakamizda da gebelik meydana
geldi.

Sorug olarak, 33 siklus takip ettigimiz 13 vakada 11'inde ovulasyon
temin ettigimiz halde (% 85 ), sadece 5'.nde gebelik meydana geldi (%43).

Eder, va]calar iyi tetkik edilir ve uygun indiiktdr sec¢ilirse, ovulas-—
yon temini hi¢de zor de§ildir. Ancak ovulasyon zamaninin dnceden tesbiti ve
déllenebilir matlir bir ovumin hazirlarmmasi higde kolay bir mesele degildir.
Follikiil geligimi \Vre capl takip edilerek ovulasyon zamaninin tahmini &nce-
den yapilabilirsede, bir sonraki tetkikte follik{il g¢apinin ne olacagini

tesbit etmek son derece glictiir. Ultrasonografi, sadece, o andaki follikiil

L
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sayisi, ve ¢apinin billylikliiglinl vermektedir. Su kadar giin sonra su kadar
capa erigebilecedinin hesabini yapamamaktadir. O halde bu hesai) ve tedavi-
nin diizenlenmesi ve hatta, follikiil capinin daha sonra nekadar olabilecegi
hekimin bilgi birikimine kalmaktadir.

Anti8strojenik ajanlar ve Wedge rezeksiyon ile yapilan ovulasyon in-
ditkksiyonunda, follikiil geligiminde ¢ok fazla bir tutarsu.z11J§ stzkonusu de-
gildir. Tam olmamakla birlikte, indiiksiyon yapilmayan normal sikluslarda-
kine benzer bir geligme g&stermektedir.

Oysa gonadotropin indiiksiyonunda, follikiil geligmesinin ne ytnde ola-
cagini dnceden kestirmek son derece gligtiir. Tim vakalar ig¢in gegerli, uygu-
lanabilir bir doz olmadigi gibi, her vaka igin de uygulanabilen t‘:esbit edi-
lebilir bi¥ doz yoktur (13;20y. Her vakanin, de§isik sikluslarda dedisik
dozlar uygularmalidir. Bu doz en azindan baglatilmak, vakanin verecedi ce-
vaba gbre artirilmalidir.

Bu tedavide hedef, follikiil g¢apinin, 16-28 m olan ovulatuar capa
erigmesi icin bir indiiksiyon diiglintiliiyorsa, siklusun ileri giinlerinde, in-
dikktdr dozu fazla geldidinde, yasli ovuma dofru bir geligme ortaya ¢ikmak-
tadir. Bize gdre, uygun indiiktSr segcilmesi kadar, uygulanan dozda tnemlidir.
Ayrica follikiil geligmesi igin bir zamanda taninmalidir. Biz vakalarimmizda
uyguladigimiz, fakat ¢aligmalarimizin neticelerinden tahmin ettigimiz bir
gbriiglimiizii de belirtmek isteriz: follikiil g¢api, 8-10 mm'ye eristiginde, i-
lag kesilmeli veya follikiil kendi haline birakilmalidir: (4l1}. Bu gekilde
hem, kaliteli bir ovumun olugmasini engelleyen follikiildeki hizli bliylime
olmayacak, hemde ovumun geligmesi igin gerekli zaman taninmis olacaktir.



- 41 -

VAKALARIMIZA AT BAZT ULTRASONOGRAFIK GORUNTULER®.
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Resim: l.a.N.K. Siklusun 8.glinii 10 mm ve 12.giinii sa§ overde 11 mm.
follikiil capi olan tek follikil.

" GB@ DRGSO
EE3

Resim: 1.b.N.K.Siklusun 14. giinli sa overde 19 mm'lik follikiil capi
olan tek follikiil.

¥yakalarin hepsine ait resimler kondujunda sayfa adedi fazla o
lacagindan ancak birka¢ tanesini koymakla yetlnd:l.k'
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Resim: 2.a.F.D. Siklusun 12.giinii sajda 15 mm.solda 10 mm ¢aplarin-
da 2 adet follikiil. . '

Resim: 2.b.F.D. Siklusun 1l4.giini sajda 18 mm. solda 11 mm g¢aplarin-
da 2 adet follikiil.
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Resim: 3.a.M.K. Siklusun 8.giinli sajda ve solda 1l4'er mm'lik 2 adet
follikiil.

solda 22 mm'lik 2

Rekim: 3.b.M.K, Siklusun 12.glinli sajda 29mm,
adet follikiil. :
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Résim: 4.a.M.K. Siklusun 8.glini her iki overde follikiil yok.

»

W D1 e2emy
T D2l eaemnm

Resim: 4.b.M.K. Siklusun 12.giinli her iki overde 20'gser mm'lik 2 adet
follikiil. ,_
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Resim: 5.a.Z.G. Siklusun 8. gilinli sajda 15 mm. solda 14 mm'lik 2 adet
follikiil. .

" G868 DResa
- EE3

Resim: 5.b.Z.G. Siklusun 12. glinli sagda 15 mm, solda 14 mm'lik 2 adet
follikil tesbit ettik.
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Resims 6MA.B; Siklusun 8. glinli sagda 15 mm, solda 14 mm'lik 2 adet
follikiil. -

Resim: 7.H.B. Siklusun 8. glinli sagda 15 mm, solda 8 mm'lik 2 adet
follikdil.
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6GZET

Gazi Universitesi Tip Fakliltesi Kadin Hastaliklari ve Dodum Anabi-
lim Dalinda yaptigimiz bu caligmada, ovulasyon indiksiyomu tedavisinde fol-
likiiler geligimi ultrasonografik olarak takip ettik. Bu amagla, 13 hastayi
33 siklus izledik.

Hastalarimizi, yapilan ovulasyon indiikksiyonu tedavisine gbre 3 grup-
ta topladik. AntiSstrojenik tedavi uygulanan 1. grupta 3 hasta vardi. Bi-
rine Cyclophenil, 2'sine Clamiphen citrate tedavisi uygulandi. 3 hastada
ovulasyon sajlandi, 1 hastada gebelik elde edildi.

2. grupta 8 hasta vardi ve kunlara MG +h(G tedavisi uygulandi. 6
hastada ovuiasyon, 2 hastada da gebelik elte ettik. 2 hastanin olugturdu-
du 3. gruba Wedge rezeksiyomu yapildi. Bu hastalar bir slire izlendikten
sonra tedaviye bramocriptine ilavesinden sonra her iklsinde de gebelik mey-
dana geldi. ~

Ovulasyon indikksiyonu 6zel ve 8zellidi olan bir konu oldugundan
her vaka dikkatli bir gekilde tetkik edilerek uygun indiktSr segilmelidir.
Ayrica indiiktdriin dozu ve uygulama sliresi sonucu etkilémektedir. Herneka-
dar ultrasonografi ile ovulasyon glinii onwden tahmin edJ.l:Lrse de, bize g&-
re, follikiil ¢apr 8-10 mm'ye erigtikten sonra, induksiyomm kesilmesinde
fayda vardir. Ba gekilde disindiiksiyon ve inkoordine follikiil gelisiminin

onlenecedi inancindayiz.
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SUMMARY

Follicular develomment in ovulation induction therapy has keen fol-
lowed by ultrasonoéraphy at the Department of Obstetrics and Gynecology,
University of Gazi School of Medicine. In this study 13 patients have been
examined in 33 cycles. ‘

Patients having ovulation induction therapy have been divided into
3 groups. The first group applied antiestrogenic therapy included 3 pati—
ents, I of whan took ceyclophenly and the other two patients had clamiphen
citrate. However, ovulation has taken place in 3 patients with only one
pregnancy. The second group which includes 8 patients was given hMG+HCG.
In the second group ovulation in 6 patients, pregnancy in 2 patients ‘toock
place. Wedge resection was perfonnedAin two patients in the third group.
In these two patients, pregnancy tock place following therapy wit bramog-
riptine.

Special attention should be paid to each case to be able to select
the appropriate induction as the ovulation induction has been a special
and a particular subject. Furthemmore, the doze of the inductor and the
application duration affect the outcame.

At it is possible to predict the ovulation day by the use of ultra-
‘sonography, we think that it would be beneficial to interrupt the inducti-
on after the diameter of the follicle reaches 8-10 mm. We believe that this

, will prevent the disinduction and the incoordinated follicular development.
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