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Jinekolojik endokrinolojinin son yallardaki ge-
ligmeleri, genital fonksiyonlari etkileyen mekaniz-
malarin giderek aydanlatilmasina yol acmistir. O-
zellikle -jinekolojik hastalaraimiza azami yardim
saglayabilmemiz igin bu konuda yeterince bilgiye
sahip olmamiz kKacinilmazdir.

Bu ¢aligmamizda, endometriumun histolojik ince-
lenmesi neticesinde luteal faz yetmezlidi saptanan
olgularin klinik degerlendirilmesi yapilip, tedavi
neticelerinin ﬁzerinde‘tartlgllacak, éonuglar de-
gerlendirilecektir,

Bu ¢alismanin diizenlenmesinde vardamlarini esir-
gemeyen Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastalaklari ve Dofum Ana Bilim Dali Ogretim Uyesi
Sayin Dog. Dr. Mine UNER'e tesekkiirlerimi arzederim.
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GIRIS VE AMAC

1920'lerden beri siklik endometrial defigik-
likleri ile ovaryal dedigiklikler arasinda iliski
kurulmug, 1937'lerde ise endometriumdaki yetersiz
geligmenin infertilite ile birlikte olabilecedi Sne
sliriilmistiir.

Son yillarda ise biiyilkk asama gSsteren jineko-
endokrinolojik-patoloji de kendi bagina bir brang
olmustur.

Hipotalamus~hipofizer-over aksi icerisinde kar-
simiza en fazla gikan konulardan birisi de, yetersiz
luteal etki ve bunun genig bir spektrum olusturan
infertilite ile birlikte disfonksiyonel uterin kana-
malaradair,

Bu galigmamizdaki amag¢, klinigimize bagvuran in-
fertil olgulardan igerisinde yetersiz luteal etki
gosterenlerin destekleme tedavisi etkinliinin de-

erlendirilmesidir.




GENEL BILGILER

Luteal faz defekti ve bunlarla ilgili sorunla-

rin rahat anlasilabilmesi agisindan, normal menstru-

oo S

asyon mekanizmasi ve temel ilkelerine kisaca dedi-
nelim,

Fizyoclojik olarak "Menstruasyon,, bir organda
periyodik olugan yikim olayaidair. Over steroid hor-
meonlar: olan dstrojen ve progesteron'un etkileri ile
endometriumun fonksiyonel tabakasi, ddllenmis ovu-
mun yerlegmesi ve geligmesini temin etmesi ig¢in ha-
zairlahir. Implantasyon olugmamasi halinde hazirlan-
mis olan endometriumdaki hormonal destek kalkar,
fonksiyonel tabaka atilir ve yeni bir endometrium
siklusu baglar(11,18,22,23).

Normal menstruasyonda dort anatomo-fizyolojik
ozellik ise;

A-Menstruasyon, hormonal destegin yani proges-
teronun ortadan kalkmasi sonucu gOriiliir.

B~-Endometriumun 2/3 i¢ kismi,yani tiim fonksi-
yonel tabakasi atilir,

C~Spiral arteriollerdeki ©zel kan akimia nedeni
ile yaygin bir iskemi olayi meydana gelir.

D-Organin anatomik durumu ve Sstrojenin siklus
baginda yeniden ortaya gikmasi nedeniyle siiresi ve
ve miktari bellidir.

Eski arastiraicilar menstruasyon olusmasini Sst-
rojen etkisine baglamaktaydilar.Ancak 1937'de
Zuckerman progesteronun Ostrojen kesim kanamasini
engelledigini saptadi. O ginden bu yana endometrium
anatomi, histoloji ve fizyolojisinde yapilmis olan

galigmalar normal uterus kanamasinin olusmasainda,




en Onemli hormonun progesteron oldufunu kesin ola-
rak aydanlatmisiardair,

Progesteronun spiral arterioller iizerine etki-
si ile oncelikle damarlardaki tonik kontraksiyon
ortadan kalkar. Daha sonra sekresyon fazi sliresince
bu arteriollerdeki spirallegsme goalir ve arteriol-
lerin boylarinda uzama ¢goriiliir. Siklusun ikinci ya-
risinda gbriilen endometrium kalinlasmasi ve stroma
odemi sonucu, arteriocllerin boylari spirallesme so-
nucu goriilenden daha uzun olmaktadir. BOylece pro-
gesteron, Ostrojen etkisi ile gelismemis damarlar:
olan ve kompakt stromadan olusan endometriumu, dSl-
lenmis ovumun yerlesmesini ve geligmesini saglaya-
cak bir sekle donligtiirlir. Endometrium kalinlasmais
ve biokimyasal maddelerden zengin duruma gelmisgtir.
implantasyonun clugsmamasi halinde, fonksiyonel ta-
bakanain luteal faz sonunda ddkiilmesi gbrilecektir.

Progesteronun ortadan kalkmasi ile glandlarda-
ki salgilama sona erer ve salgilanmis olan sivi lii-
mene dokiliir. Ara maddenin bozulmas:i sonucu bag ve
destek dokusu ortadan kalkar. Spiral arteriollerin
yeniden tonik kontraksiyonlaraini kazanmalari neti-
cesi fonksiyonel tabakadaki kan akimi yavaglamakta-
dir. Ara madde ve stroma Sdeminin dahada gerilemesi
sonucu tim endometriumun bliziilmesi ile arterioller-
deki kaivrimlar artar. Bund bagli olarak tonik kont-
raksiyonlarin artmasi ve sik spazmodik daralmalar
endometriumun 2/3 ig¢ tabakalarinda genel iskemi o-
lugturur. Ayrica progesteronun ortadan kalkmasi so-
nucu myometrium kasilmalarinain olugmasi ile bazal
arteriollere giden kan akiminda azalma ¢gSriiliir.
Fonksiyonel tabakada, vendz ve kapiller damar kiime-

leri gelisir, Xkiigiik kanama odaklari birleserek can-
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1111&1 azalmis doku adaciklarinin ayrilmasina yol

acar. Sonuca; otolize ugrayan hiicrelerden gelisen
nekrozun yaygin bir vazokonstriksiyona yol acmasi
ile vlasalar (22,23). Kanama, kimeler halinde bir
araya gelen veniil ve kapillerden, yirtilan yiizeyel
veniillerden ve yirtilmis olan bazi arteriollerden
olusur, Stroma hiicrelerinin otolizi sonucu serbest-
lesen antikoagiilan maddeler, gegici olarak pihtilag-
may1 engeller. Boylece endometriumun 2/3 i¢ kisma
kanama olayi ile beraber atilmis olur (18,22,23).
Normal menstruasyonun olusmasi igin tim hormon-
larin kontrolii karmagik bir endokrin sistem tarafain-

dan yiirittilmekte ve disfonksiyonel kanamalarin olusg-

' masinda, ¢egitli faktorler etkin olmaktadir. Hipofi-

zin siklik olarak gonadotropin salgilamasi; ndroen-
dokrin faktorler ve steroid hormonlarin feedback
mekanizmalarinin etkileri sonucu gergeklesir (18).
Releasing faktodr ve gonadotropin alanlar:i ile diger
hipotalamus merkezleri, beyin korteksi, rhiencephalon
ve beyin sapi retikiller sistemi arasinda Snemli bag-
lant:ilar mevcuttur (15). Psikojenik ve refleks yol
ile gelen his uyarilarainin bu yollar aracilif:r ile
hipofiz gonadotropinlerini ve difer hormonlari etki-
ledigi sanilmaktadair (19).

Ovaryal steroid hormonlarinin inhibisyon{-~) ve
stimiilasyon(+) yaptiklari muhtemel bdlgeler gekil-1°

de gematize edilmistir (21,30).
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Menstruel siklus boyunca goriilen FSH ve LH de-
Fisikliklerini Midglay ve arkadaglari bir edri lize-
rinde izah etmiglerdir. Cikardaklari sonuglar;

A-LH ve FSH'in ¢ok nadir hallerde saptanmasi-
nain miimkiin olmasi nedeni ile over fonksiyonlarinin
gonadotrop hormonlar araciligar ile diizenlenmesinde,
kantitatif dederlendirmelerin yapilmasi gerekmekte-—
dir, Kalitatif olglilere glivenilmemektedir.

B-LH/FSH oraninin dedisik durumlarda sabit kal-
masi nedeniyle fonksiyonel agidan her iki gonadotrop
hormon deferlerinden ziyade aradaki oranin daha bii-
yilk anlam tagidigar gOrulmiistir.,

C-LH ve FSH degerlerinde menstruasyonun bag-
langicindan bir glin evvel baglayarak bir giin sonra-
sina kadar siiren Gnemli artis bu hormonlarin yeni
follikiillerin uyaralmasi igin gerekli oldudunu gds-—
termektedir.

D-Siklusun follikiiler fazinda saptanan FSH de-
gerlerinde iki katina yilkkselen artis orani, over
folikiillerinin geligmesine baglanabilir.

E-Siklus orta doneminde, bazal temparatiir ar-
t1s1 ile beraber LH ve FSH artislarai goriiliir. Bu
yiksek de&erler hemen sonra olusacak ovulasyon ile
ilgilidir(22).

Abraham ve arkadaglari normal siklus sliresince
FSH, LH, l17-Hidroksiprogesteron (17-0HP), Progeste-
ron (P) ve 17-beta-Ostradiol (E,) degerlerinde g&-
riilen degigiklikleriincelemig ve tim sonug¢lari LH
efrisinin maksimum dedere ulastidi zamana gbre ifa-
de etmiglerdir. Speroff ve Vande Wiele, ayni madde-
leri incelemisler, ancak bunlar sadece bulduklari
deferler arasinda iligki kurmakla kalmamiglar, ayna

zamanda, a-Follikiill gelismesi, b-Follikiil ogunlag-




masi ve atrezisi, c-Ovulasyon zamani, d-Korpus lu-
teum gelismesi ve gerilemesi gibi biolojik olaylar-
da saptanan tropik ve seks hormon fizyolojisine de
dedinmislerdir, Follikiil gelismesi luteal fazin so-
nunda baglar ve ovulasyon Oncesi LH zirvesinden ye-
di~sekiz giin once plazma Sstrojen diizeyinde &nemli
artig goriilmesine kadar siirer., ¥FSH follikiiler fazain
ilk yaraisinda ikinciye oranla her =zaman daha yiiksek
diizeydedir, FSH graniiloza hiicrelerinin mitotik go-
galmalarini ve hiicrelerin g¢gevresindeki stromanain
theca internaya dénilismesini saglar. Follikiiller,LH
etkisinin ilave olmasina wve theca internanin lute-
inlegmesine dek tam olgunluga ulasip Sstrojen sal-
gilamaya baglamazlar. Follikiiler fazin erken dodne-
minde goriilebilen kismi FSH yetmezlikleri sadece
follikiil gelismesine dedil ayni zamanda korpus lu-
teumun olumsuz etkilemesine yol agar (1,2,3,19,21,
22,24).

Normal siklus boyunca follikilil gelismesinin o-
lustudu 1=8. giinler arasinda plasma gonat hormon
diizeylerinde az dedisme beklenir. #Follikiil olgun-
lagmasi sarasinda ise Ostrojenlerde Once yavas son-
ra hizla bir artig goriiliir. Bu yikselme owvulasyon
oncesi maksimum defere ulasir. Ostrojenlerdeki bu
artis ile beraber FSH'da bir azalma gdriliir. Buna
kargin LH'da yavas ve slirekli bir azalma olusur.
ovulasyon Oncesi progesteronun on steroidi olan
17-0HP'de artig gorlilir ve hemen sonra progesteron
ortaya ¢ikar. Progesteronun olusmasi ile Eé nin LH
zirvesi Oncesi azalmasi ayni zamana rastlar. Proli-
ferasyon fazinin son yarasinda goriilen follikiil ol-

gunlagmasi sliresi sonunda LH'da bir miiddet sonra

stiratli bir yiikselme olugur (LH zirvesi).




Son arastarmalar Nucleus Arcuatus'tan salgila-
nan releasing hormonlarain (Gn-RH) 60'-120' dakika-
kalik araliklarla portal sirkiilasyona karistigina
gbstermistir. Yanliz luteal fazda pulsasyon frekans-
lari 4-8 saate kadar uzar. On lob hiicrelerinin uya-
rilabilmesi igin (Gn-RH) ‘nin pulsatil bir ritim i-
ginde ©n loba gelmesi gerekmektedir. Araliksiz hor-
mon iiretimi uygulanirsa Sn lobta hormon tiretimi
durmaktadir (1,3).

Normal menstruasyon siklusunda serumdaki FSH,

LH, E,, 17-Hidroksiprogesteron (17-0HP) ve Proges~

teron (PROG) miktarlari sematize edilmigtir (19).
(Sekil-ITI).
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Follikiil luteinizasyonu, covumun atilmasi ile
gelisen bir claydir. Clinkii sadece ovumu atilan fol-
likiilde luteinizasyon olaya goriilmektedir, diger
follikiillerde bir degisgim olmamaktadir. Siklusun
luteal fazinda plasma 17-0HP, progesteron, E2, Ost-
ron diizeylerinde artma goriliir. Korpus luteum tam
olguniugda ovulasyonu takiben 8-9 glin ig¢inde ulasir,
daha sonra gebelik olmazsa geriler. Korpus luteum
steroidogenezi ve sliresi, FSH salgilanmasi ve yiik-
selmig olan LH diizeyi ile ilgili degildir. Gonadot-
rop hormonlara bagimli olmadan fonksiyonlarini ge-
listirir, Ancak bazal LH deferleri korpus luteum
yasam1 ig¢in gereklidir. Her ne kadar korpus luteum
otonom olarak fonksiyon gdrmekte ise de salgiladag:
progesteron, LH ve HCG gibi trxopik hormonlara du-
yarlilaik sonucu normal yada anormal yonde gelisebil-
mektedir. Bu Szellik premenstriiel kanama veya hiper-
mencoreye neden olan kisa luteal faz veya korpus lu-
teum yetmezlidi gibi lezyonlar icinde gegerli olmak-
tadir, Siklusun erken doneminde follikiiler fazi o-
lumsuz yonde etkileyen anormal FSH salgilanmasi
yaninda, azalan LH ve HCG veya bunlarin hig¢ bulun-
mayis1 korpus luteumun yasam siiresini etkileyecektir.
B&ylece ba tiir dedisken hormonal etkiler ile diizen-
siz veya anormal menstriel sikluslar ortaya ¢ika-
caktir (Disfonksiyonel kanamalar).

Temeldeki olay, Cstrojen ve progesteron salga
diizeninin degismesi veya endometriumun I hormonla-
ra olan duyarliliinin sapmasidir diyebiliriz (16).

Ostrojen ve progesteronun normal menstriiel sik-
lus diizeni disina g¢ikmalari, gonadal, hipofizer veya
santral sinir sistemindeki fonksiyonel bozukluklardan

kaynaklanabilir.
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Bu nedenle endometriumun &strojen ve progeste-
ron iliskilerine goz atalim:

a-Ostrojen belirli siire uygulandiktan sonra,
kesilmelerini izleyen bir hafta i¢inde prolifere
olmus endometrium yakilarak atilir ve bir uterin
kanama gdriiliir. Buna "“Ostrojen g¢ekilme kanamasa,,
(Oestrogen. withdrawal bleeding) denir.

B-Ostrojenler uzun siire ve belirli dozda uygu-
lanirsa, hormona devam edilmesine radmen bir "Ka-
cak kanama,, (Breakthrough bleeding) olusur. Clinkii
belirli dozda Sstrojen endometriumda bu doza uyanv
proliferasyonu saglar. Hormon uygulamasiy devam eder—
ken prolifere olmus endometriumun ylizeyel tabakala-
rinda harabivet, bazal kisimda ise proliferasyon
ortaya ¢aikar.

C-Ostrojenin gittikge artan dozlarda uygulan-
masi halinde ise kagak kanamasi olmaz. Fakat gittik-
¢e artan endometrial proliferasyon olur. Ostrojenin
kesilmesiyle ¢ok giddetli bir kanama goriilecektir,
Ayrica proliferatif veya hiperplazik endometriumun
arteriel kanla beslenmesi daha uzun devam ettidi i-
¢in kanama sliresinde uzama olacaktair.

D-Belirli siire Sstrojen etkisinde kalan endo-
metriumda proliferasyon sadlandiktan sonra tek ba-
sina progesteron veya Ostrojen-progesteron verilerek
endometrium sekresyon fazina sokulabilir. Progeste-—
ron yanliz veya kombine verilsin, uygulandidai siire
iginde kagak kanamasi olmaz. Progesteron kesilmesini
izleyen hafta ig¢inde (3-5. glin) progesteron gekilme
kanamasi olusur. Sekresyon fazina gecmis endometri-
umun yikimi tam ve hizli oldugu ig¢in gekilme kana-
masi genellikle normal OSlcgiilerdedir.

E-Onceden dstrojen ile gelismemis endometriuma

progesteron etkisizdir.
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F-Progesteron etkisinde sekresyon fazina gegen
endometrium ne kadar az prolifere olmugsa menstruas-
yon o kadar az olur. Tersine iyice prolifere olmus
endometrium progesteron ile sekresyon fazina soku-
lursa progesteron ¢ekilme kanamasi normal veya nor-
malden fazla olur.

G~Progesteron ¢ekilme kKanamasi Ostrojenlerle
dnlenemez. Progesteronu kesip sadece &strojen uygu-
lamak menstruasyonu engellemez, fakat 3dstrojen mens-
truasyon sirasinda endometriumun pars basalisinde
mitozu baslatarak yeni bir pars fonksiyonalis olus-

turur.

H-Cekilme kanamalarinin olugmasi ig¢in gonadal
steroidlerin kesilmesi gart deﬁildir.:Dozun belirgin
sekilde azalmasi da ayni scnucu dodurur.

I-Ostrojen etkisi ile olusan kagak kanamasi
uzun siire devam etmigsse ancak daha yiksek dozda &st-
rojen ile kanama durdurulabilir (14).

Bu bilgilere ilaveten korpus luteum fonksiyo-
nunu kisaca gbzden gegirdigimizde sunlari gbrmekte-

viz.
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KORPUS LUTEUM FONKSIYONDU

insanda normal korpus luteum fonksiyonu stero-
id yapim siiresi ve miktarina dayanilarak tanimlana--
bilir. GOz onine alinacak ilk steroidojenik fonksi-
yon progesteron sentezidir. Normal menstruel siklus
sirasinda insan korpus luteumunda progesteron iire-
timi ilk olarak Venning ve Brown tarafindan 1938
yilinda idrarda sodyum pregnanediol glukronid tayi-
ni ile gdsterilmistir. Son yillarda geligtirilen
radioimmiinoassay {(RIA) ytntemler,kan progesteron
defjerlerinin &lc¢iilmesini ve bdylece normal steroid
sentezinin tanimlanmasini saflamastar (Sekil-III).

Steroidojenik fonksiyonlardan bir diferide
dstrojen sentezidir. Frank ve Goldberger, 1926'da
biocassay yontemlerle normal siklusun luteal fa=za
sirasinda serumda ikinci bir ostrojen artigi sapta-
mistair.

Bairt, korpus luteum tarafindan iiretilen &st-
radiolin %920'ninin preovulatuar follikiil veya kor-
pas luteumun devamini saglayan aktif over tarafin-
dan iiretildidini bildirmistir.

Boylece luteal fonksiyvonun tanimlanmasinda
progesterona ek olarak Ostro-jeninde deferlendiril-
mesi gerekmektedir. Bu iki stercidojenik fonksiyo-
nun korpus luteumdaki farkli hiicre tiplerinin ak-
tivitelerini yansaittidina ait deliller wvardir. Lu-
teal faz sirasinda Ostrojen ve progesteronun bagim-
siz olarak dedisebilecedi gbsterilmistir. Yetersiz
progesteron sentezi ile karakterize luteal fazlarda
gstrojenik fonksiyon genellikle normal, hatta aga-
ridir. Bunun tersine durumlar nadirde olsa gOriile-

bilir.
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Histokimyasal olarak Ostrojen sentezinden, fol-
likﬁl theca hiicrelerinin ve korpus luteumun lutei-
nize theca hiicrelerinin sorumlu ocldugunu gdsteren
deliller mevcuttur.

Progesteron sentezinin luteinize graniiloza hiic-
releri tarafindan, Ostradiol sentezinin ise theca
hiicreleri tarafaindan vapildaigi gosterilmigtir.

Korpus luteum fonksiyonunun tanimlanmasinda
Sstrojen sentezinden ¢ok progesteron seviyesinin
tayini deger tagamaktadar.

Klinikte korpus luteumun steroid sentez fonk-
siyonu endometrial biopsi yolu ile daha pratik ola-
rak tanimlanabilir ve siklus siiresince endometriumun
histolojik vapisi dikkate alinarak korpus luteum
fonksiyonu hakkinda kesin bilgi edinilebilir (1,15,
29,30).

Luteal fonksiyonun siliresi LH piki ile ovalas-
yonun olugmasindan, progesteron liretiminin kesilme-
siyle ve luteal fonksiyonunun scna erdigi devre a-
rasini kapsar. Luteal faz siiresinin gilinliik serum |
progesteron seviyelerinin saptanmasi ile klinikte
uygulanmasi kolay bir yontem defildir. Diger kulla-
nilan yardame:i bir ydntem bazal viicut isisainin
(BBT) tayinidir., Ancak BBT Olglimleri sadece egditim
diizeyi viiksek hastalarda luteal-sﬁre tanaimlanmasin-—
da kullanilabilir (1,15,29,30}).

Normal luteal fonksiyonun olabilmesi igin sik-
lusun erken doneminde follikiller gelismeyi ve nor-
mal sayida graniiloza hiicresi olusturacak yeterli
FSH stimilasyvonunun bulunmasi, LH sigramasinin ova--
lasyonu clusturmaya ve luteinizasyonu baslatmaya
yeterli bir diizeyde olmasi, luteal fonksiyonu devam
ettirecek yeterli rezidiiel LH etkisinin bulunmasa
ve bazi memeli hayvanlarda PGFZ“taraflndan olugtu-
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ruldugu saptanan luteal fonksiyonu sona erdiren lu-
teotik bir faktoriin mevcudiyeti gereklidir (15,30).
KISA VE YETERSIZ LUTEAL FA Z:

1949 yilinda Jones, siklusun ikinci yarasainda
anormal ovarial fonksiyon ile karakterize olan lu-
teal yetmezlik sendromu tanimlamistir. Bu sendrom
yetersiz progesteron tiretimi ile karakterizedir.
Yetmezlik ya miktar bakimindan normal ancak kisa
slireli veya silire bakimindan normal, miktar olarak
normalin altinda progesteron sentezi bigiminde, ba-
zende silire bakimindan yetersiz olan progesteron
sekresyonu geklinde kendini gosterir. Buradé yeter-
siz progesteron iretimine ek olarak, dstradiol ve
17-hidroksiprogesteronun da normalde mid-luteal
fazda goriilen artigi genellikle mevcut dedildir.
Progesteron sekresyonunun siiresi kisalirsa premens-
triiel fazin ve buna bafli menstriiel siklusun siiresi
kaisalacaktir. Sonugta polimenore goriilebilecektir,

Progesteron tliretimi yetersiz ise, hipermenore
ve menoraji ile karakterize olan disfonksiyonel ka-
nama olugabilir ki bu durum endometriumun yetersiz
hormonal desteklenmesini vansitir. Bununla birlikte,
olgularin gofunda menstruel siklus biiyik Olgiide
normal oldudu halde hasta primer infertiliteden vya-
kinabilir. Bu olgularda BBT'nin dikkatli deferlen-
dirilmesi gizli dligliklerin yliksek insidansini orta-
ya koyar. Bu tip hastalarain BBT'lerinin dikkatli o-
larak incelenmesi bazi karakteristik patolojileri
ortaya koyabilir. BBT'nin 1l1,g4linde daha erken ylike
sek bulunmasi halinde iuteal faz kisa olarak kabul
edilir.

Luteal fazin normal oldudu durumlarda BBT ya-
vag bir diisiig ile birlikte yavas bir yikselmede g&s-
terebilir. BBT'de bu tip anormallikler dikkati c¢ek-
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tiginde bir luteal faz defekti akla gelmelidix,
Ancak normal BBT'nin anormal luteal faz ile birlik-
te, anormal BBT'nin normal luteal faz ile birlikte
olabilecedi.de goz Oniinde bulundurulmaladir (30).
Luteal faz defektleri ya luteal faz siiresindeki
seri plazma progesteron diizeyleri ile veya daha
pratik olarak beklenen menstruasyon periyodundan
birkag gin Snce yapilan endometrial biopsi ile
tanimlanir.{(8,12,15,21).

Jones (19) tim luteal fazin fonksiyon siiresin—
ce stimiilasyonu gostermesi agisindan 28 giinlilkk idew-
al bir siklusun 26. giliniinde biopsi almayi Snerir.

Baz1 arastiricilar (22) fertilize olmus ovum tara-
findan, implantasyonda olusturulan endometriumu yan-
sitmasi bakaimindan endometrial biopsiyi siklusun
2l. giinlinde almayi yed tutearlar. Endometriumun his-
tolojik olarak tanamlanmasi Noyes'in kurallarana
uygun vyapilir (21), Bak gekil-1V.

Pek ¢ok olguda yetersiz luteal faza vyetersiz
bir follikiiler faz da eslik eder. Preovulatuar fazda
follikiiliin yetersiz stimiilasyonu theca ve graniiloza
hiicrelerinde immatiiriteye wve sonucg¢ta bu hilcrelerden
yetersiz steroid sekresyonuna neden olur. Bu durum
ostradiol ve progesteron sentezini etkiler (21).

Ote yandan kusurlu luteal faz, siklus ortasi
LH sekresyonlarindaki dedisikliklerin bir sonucu o-
labilir. LH sigramasi, diisiik diizeyde ve kisa slireli
veya diiglik diizeyde hafif oranda artis ile karakteri-
ze olabilir, Bu duruth va preovulatuar hafif Sstradi-
ol artisina veya pozitif feedback etki ile dedismis
hipotalamo~hipofizer duyarlida badli olabilir. Sik-
lus ortasinda kusurlu LH sigramasi hiicrelerin yeter-—
siz luteinizasyonuna ve sonugta olgularda azalmas

korpus luteum steroidogenezisine neden olur (21),
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LH sigramasindan sonraki siirekli tonik LH sekresyo-
nu normal korpus luteum fonksiyonu i¢in gereklidir.
Tonik LH sekresyonunun amplitiid ve frekansinda mey-
dana gelen dedisiklikler Xkorpus luteumun erken G1lii-
mii ile sonuglanacaktir (14,18,25,33). Progesteron
sekresyonu diigiik veya normal olabilir. Luteal siire
cogunliukla kisalmaigtar.

Glintimiizde luteal yetmezlik gOriilen olgularda

artmis prolaktin (PRL) diizeyleri saptanmistir(25) ,Hi-

pefiz on lebundaki spesifik asidofil hiicreler tara-
findan imal ve sekrete edilen PRL'in 1970'lerde
ayri bir hormon olarak gdsterilmesi ve bu hormon
igin hassas ve dodru RIA yontemlerin gelistirilmesi
galaktoreli veya galaktoresiz hiperprolaktinemik
durumlarin dederlendirilmesine katkida bulunmustur.
Son yillarda PRL'in insan lremesinde belirgin bir
yeri oldudu anlasilmig ve bazi aragtiraicilar tara-
findan Ostroienin etkisi ile PRL'in puberteden bag-
layarak menepoza kadar kadainlarda yiiksek deferlerde
bulundudu ve de menstriiel siklusun luteal fazinda
follikiiler faza gdre PRL seviyeleri daha yiiksek
oldudu kanaitlanmastar (4,5,20).

Ayrica korpus luteum yetmezlidi, klinikte kar-
simiza premenstriiel tension(su retansiyonu, bas ag-
raisi, odem, sinirlilik v.b.) ile ilk trimestrede

tekrarlayan abortuslar ve ender olarakta primer

infertilite (olgularain %3,5 kadari) ile de gikabilir(19),

Bazi aragtirmacilar %42'ye kadar varan neticeler
elde etmiglerdir (5}.
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. UTEAL YETMEZLIKTE TANTI
YONTEMLERTI:

l-Serum progesteron diizeyi:

Glinlik serum progesteron diizeylerinin olgiil-
mesi kusurlu luteal fazi ortaya koymak igin kesin
bir ydntemdir. Progesteron liretimi ortalama degerin
altinda 2 standart deviasyona yakin azalmigsa veya
follikiiler faz base-line'dan baglayan ilk értlgl
izleyen progesteron iiretiminin siiresi 12 glinden az
ise defektif luteal faz tanisi konabilir (19) .Ancak glin-
1liik kan Srneklerinin alinmasi sirasinda bu iglemin
hastaya sikinti vermesi ve bu teknik igin gerekli
tahlillerin cok pahali olmasi gibi dezavantajlara
da mevcuttur (15).

2-Endometrial biopsi:

Uygulamas: kolay ve kesin bir tani yontemidir.
Amag kiiretaj ve biopsi ile elde edilen endometriu-
mun histolojik olarak gliniinii saptamaktir, Histolo-
4ik tanaimlama Noyes ve arkadaslara tarafaindan bil-
dirilen kriterlere dayanilarak yapilir(2l).Endometrial
biocpsi fundusun tepesinden alinmalidair, Ayrica en-
dometriumun tim kalinlidini kapsamalidair., Uterus alt
segmentindéki endometrium hormonal stimulusa cevap
vermez, Bu bakimdan histolojik deferlendirme igin
intakt vizeyel epitel Onemlidir., 28 gilinliik ideal bir
siklusun 26. giiniinde, Ornedin menstriiasyomun baslan-
gicaindan iki giin &nce alinmig olan biopsi luteal
fonksiyonun yaklasik olarak tim sliresine ait sti-
millasyonu gOsterir. Bazi arastiricilar implantasyon
anindaki endometriumun gergek goriinlimii ortaya koy-
mas: bakimindan siklusun 21. giniinii biopsi igin &-
nermislerdir. Ancak progesteron pikinin 7 glinliik
stimiilasyonunu gSsteren 21. giindeki endometrial bi-
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opsilerde kesin taniya varmak zordur (15,30).
3-Uriner pregnandiol:
1938'lerden bu yana yetersiz progesteron dii—
zeylerinin saptanmasinda kullanilan bir ySntemdir.
Sikiusun 19-25, giinlexri arasinda glinliik 24 saatlik
idrarda pregnanediol diizeyleri Olg¢iilerek tani kona-
bilir. Pregnanediol diizeyleri 2mgr. altinda ise lu-
teal fazin anormal oldufu sdylenebilir (15,19,30).
4-Bazal wviicut isaisi {(BBT):
BBT korpus luteumun fonksiyonunun kantitatif

deferlendirilmesi igin aglklayic1 diagnostik bir a—

ragtirma dedildir(2l). Ancak egitim diizeyi yiiksek olan

kigilerde yardimci bir tan:i yontemi olarak kullana-
labilir. BBT grafidinin normal bulundudu luteal faz
defektlerinin olabilecedi disiinilmelidir, Bu bakim-
dan tek basina bir defer tasimaz, difer ydntemlerle
birlikte deferlendirilebilinir.

5-Vaginal sitoloiji ve servikal mukus:

Vaginal sitolojide intermedier hiicrelerin
yviizdesi progesteron etkisi ile artar. Owvulasyondan
sonra olusan mid-zone progestercn iiretiminin karak-
teristik bulgusudur. Ancak bu goriinlim progesteron
miktari hakkinda fikir vermekten uzaktir. Vaginal
sitoloiiye total hormonal denge yansimaktadir. And-
rojen Uretimine ait klinik delillerin varli§inda
ostrojen ve progesteronun deéerlendirilmesini yap—
mak mimkiin defildir, Avyrica inflamatuar defigiklik-
ler, ilaglar(oOrnedin; digital), hormonlar vaginal si-
tolojivi etkiler(3).Sonugta vaginal sitocloji proges-
teron liretimi ve diizeylerini bize kesin olarak yan-
sitmamaktadir. Ayni durum progesteron sentezinin
servikal mukus deferlendirilmesine dayanarak saptan-

masanda gegerlidir (3).
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6-Serum prolaktin diizeylerinin tayinis:

Luteal faz defektlerinde serum PRL diizeyle-
rinin tayini etyolojik faktSrin tanimlanmasi ve te-
davinin planlanmasinda son derecede Onemlidir(4).An-
cak bu Slglimlerin deferlendirilmesinde hiperprolak-
tinemiye neden olabilecek hipofiz-hipotalamusa ait
tiimSrler, bazi ilaglar ve baz:i kronik enfeksiyonlar,
prolaktinin giiniin belli saatlerine gOre dedigen di-

zeylerde salgilanmasi gz Onlinde tutulmaladar.
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TEDAVI:

Luteal faz defektlerinde su sekilde tedavi
yontemleri uygulanmaktadir.

l1-Progesteron ile destekleme:

Endometrial gerileme, diisiik serum progesteron
diizeyi ile ilgili olduguna gdre, progesteron uygula-
masinin etkili bir tedavi sekli olmasi beklenebilir.
Moszkowski, Woodruff ve Jones intramuskiiler veya
vaginal progesteron verilmesinin endometrial geri-~
lemeyi diizelttigini ve kanda progesteron diizeyinin
ylikseldigini gdstermislerdir (15,30). Bu destekleme
tedavisini takiben vakalarin %50'sinde basarili ge-
beliikler saptamislardar, '

Uygulanabilecek tedavi semasi asagadaki gibi
tzetlenebilir:

A-Eger ek olarak Ostrojen yetmezligide saptan-
migsa; siklusun 5-24. glinleri arasinda glinde 0,lmgr.
stilbestrol veya 2x0,02mgr {Ostradiolvalerianat tabl.)
Ek olarak; siklusun 15~21. giinleri arasinda giinde
125mygr.{hidroksiprogesteron kaproat) I.M. veya 2xl
(medroxyprogesteron) tabl. (5 mgr) wverilir.

B--Eger oOstroijen yetmezlidi yoksaj;siklusun 15.
giininden itibaren hex giin 2x25mgr. progesteron sup-
pozituar rektal veya wvaginal;

veya, siklusun 15-24. giinleri glinde 250mgr.
(hydroxyprogesteron capronat depo) I.M.

Veya, siklusun 15-24. glinleri arasi Smgr, (med-
roxyprogesteron tabl.}, (hydroxyprogesteron-capronat
tabl.},{norethisteron} uygulanir.

Sentetik progestinlerin bu amaglarla kullanilma~

sinin sakincalari lzerinde pek gok yazi vardar.
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Arastirmalar neticesinde bu maddelarin serum pro-
gesteron diizeyini deprese ettidl gosterilmistir,
Ayrica bugin faydala kabul edilen sentetik proges-
tinlerin bir ¢ofunun androjenik Gzelligi oldugu bi-
linmektedir, b da fetal gonat veya aksesuar sek-
siiel dokularda inuteri anormal geligmeyi arttirmakta-
dir. Bu nedenle tedavide progesteron supp. ve hid-
roksi~progesteron kaproat tercih edilmelidir (15,30).

B-Prolaktin sekresyonu inhibisyonu:

Ovulatuar sikluslu ve kisa luteal devreli ve
hiperprolaktinemia'si olan kadinlarda, bromokriptin
ile PRI: sekresyonu supresycnunun normal korpus lute-
um fonksiyvomunu sagladagi gOriilmigtir. Bu amagla,
bromokriptin ilk glin yaraim tablet,2. ve 3. giin 2x0,5
tabl.,sonra 2xl tabl., seklinde kullanilabilir (4,9,
12,13,16,26,29).

C~Clomiphene citrate:

Bir nonsteroidal sentetik &stroijen klorotrian-
sene analogudur. Antidstrojenik bir ilagtair. Vaginal
mukoza ve endometriumda regresif dedigsikliklere yol
agar. Mastodiniayi azaltir. Meme nodiileritesini a-
zaltir, Bromokriptin ostroijen olmadiga halde, hipo-
talamus ve hipofizde Ostrojen reseptorlerini kapatir.
Ostrojenlerin negatif feedback etkisini Snler ve re-
aktif gonadotropin salg:isini baslatir. Overler sag-
lamsa ovulasyon gergeklesir ve sa@gliklia bir luteini-
zasyonun baglamasina Onayak olur(3). Kullanma gekli
degisik yazarlarca ¢ok gegitlidir. Geneii&kle siklu~
sun 5-10, glinleri arasainda gilinde 50mgr. verilir. Etki
al inamazsa g¢ok dikkatli olarak 150mgr,'a kadar gikie
lir. Ovalasyon olmiyan vakalarda, siklusun 8-10, glin-

leri 5000U/glin Chorionic Gonadotropin eklenebilir{3,21).

Clomiphene ile ikiz gebelik gansi 1/20'dir (normalde
1/85). Abortus orani artar, %20-25'e ulasir (normal-

de %12). %2-5 oraninda ovarian kist olusturma sansa
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vardir(21l).

D-Gonadotropin tedavisi:

Amenoreli kadinlarda clomiphene ile ovulasyon
indiiksiyonu genellikle kisa luteal faza yol acgar
(Van Holl ve Mastboom 1969), (21). Clomiphene veril-
dikten sonra owvulatuar dozda HCG verilmesi basarila
gebelik oranini ve ovulatuar cevabi arttirmaktadir (34).

HCG, endojen progesteron yapimini basi altaina
almak ve luteotrofik fonksiyonu idare etmek gibi gd-
revler iistlenir. Siklusun 14-15, glinlerinde glinde
5000U I.M. verilir ve menstruasyona kadar 5 gilinde
bir tekrar edilir. Bir siklusta ii¢ kezden fazla ve-
rilmemesine dikkat edilmelidir. Bu tedavi ile %50-75
vakada gebelik saglanabilmektedir. Codul gebelik
sans1 %30 kalul edilir (15,30,34).

Sonug olarak, hergeye rafmen luteal faz defeki-
leri ijinekolojinin tani ve tedavi yoniinden en zor
komularaindan birisidir. Tam etkin bir tedavi yontemi

de heniiz bulunmus degildir,
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MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma 1981-1984 yillar:i arasinda A,U.T.F.
Kadin Hastaliklari ve Dofum Klinigine infertilite
yakinmasiyla bagvuran 450 hasta lizerinde yapilmastair,
Tim olgularin 120 tanesinde YLE goriilmiis olup takibe
alinabilen 21 olgu bu galigsmaya dahil edilmistir.

Tim olgularin egslerinin spermiogram'sonuglarl
fertil olarak saptandiktan scnra, kadinda:

6-10,. glinler arasinda HSG,

12-14, ginler arasinda Post-Coital test,

26. glinde ise endometrial biopsi yapilmistair.
Ayrica; prolaktin,:;q, tam kan, tam idrar,
toxchemagliitinasyon testi, Fern-Like testi, servikal
faktor ve her iki esin kan guruplari sonucglari deder-

lendirildi,
Endometrial Dbiopsi:

Vagene bir spekiilum yerlestirilerek vulva ve va-
genin %5'lik zefiran soliisyonu ile asepsisi sadlandi.
Kollum tek digli ile tutulup kanal servikal fazla
dilate edilmeden Novak sondasi ile endometriumun
fundus, yan ve list duvarlaraindan yeteri kadar mater-
yal alindi. %70'lik alkol wveya %10'luk formol soliis-
yonu igerisinde A.U.T.F. Patoloji Bilim Dalina gdn-

derilerek deJerlendirildi.




};

BULGULAR

1981-1984 yillari arasinda A.U.T.F. Kadin Hasta-
laklari ve Dogum Klinigine infertilite nedeniyle bag-
varan 450 hastanin 120 tanesinde YLE g&riilmis olup
takibe alinabilen yirmibir olgunun 14'iinde (%66,6)

primer infertilite, 7'sinde (%33,4) sekonder inferti-

lite mevcuttu. Tablo-I.
sg§g%1 Yiizde
r.i. 14 %66 ,6
S.1. 7 %33,4
Toplam 21 %100

Tablo-I: Hastalarin dagilama.

Hastalarin yaslari 17-40 arasinda defismekte idi.
Yagla ilgili dagalimlara tablo-II'de gdsterilmistir,

20 Yas % |20-30 vas| 30 vas
P.1, 2 7 5

Tablo-II: Hastalarin yasla ilgili dagilamlara.




Olgularin infertiliteden yakinma siireleri 2-14

y1l arasinda degdismekte idi (Tablo-III).

Infertilite Olgu | Yiizde
Sliresi
2 val 5 %24,5
3 Yal 2 %9 ¢5
4 Yal 3 %14,2
5 val 1 %4.,8
6 Yal 2 %945
9 val 30| %14,2
10 Y1l 1 %4,8
11 val 1 %4,8
12 val 1 %4,8
13 val 1 %4,8
14 Yil 1 %4,8
TOPLAM 21 %100

Tablo-III:Hastalarin infertiliteden yakinma

sliireleri.
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Yirmibir olgunun 10'unda PRL degerlerine bakilda.

Elde edilen sonucglar tablo-IV'te gbsterilmigtir.

No:| Olgu | PRL

1 F.D. 760mi

2 E.S. 460 "

3 Ze+Da 260 “

4 S.A. | 350

5 F.A. | 890 " ‘
] 6 E.K. | 200 "

7 N.K. | 215 ¢

8 H.C. | 240 *

9 | A.A. | 370 "

10 N.S. 410 "

Tablo-IV: Prolaktin degerleri,

On olgunun sadece ikisinde PRL normal degerler-
lerden yilksek bulunmistur. PRL dederi 890ml olan bir
olguda saptanan anovulatuar siklus, bromocriptine

tedavisi ile luteal faz defekti sekline doniigmiistir.
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Oniki olguda saf YLE, dokuz olguda YLE ile bir-
likte diger negatif bulgular mevcut idi. Bu olgularin
birinde rudimanter uterus, ilglinde servikal faktdr,
ikisinde PRL vyilksek FSH diigiik, bir olguda tek tiipte
obstriiksiyon, birinde ise her iki tiip kapalai idi.

Bir olguda ise intramural myom mevcut idi.

Luteal faz defekti olan hastalarda tedavi olarak
3 ila 6 ay (3xl) 16-25, 2mgr. norethisteron-acetat +
0,0lmgr. ethinylBstradiol ile olguya gbre ilaveten
clomiphene, stimoviil, bromocriptine gegitli sekiller-
de kullanildi.

- Bir olguda (%7,14), saf YLE mevcut olup (16-25)

3xl, 2mgr. norethisterontacetat-0,0lmgr.ethinyldstra~
diol ile birlikte (5-10) 1lx1,2x1,3x1,3 ay siire ile

clomiphene uygulanmis, kontrol igin yapilan endomet-

rial biopsi sonucu,"giiniine uyan endometrial bulgular,,
gelmistir. Fakat 3 ay vapilan tedavi neticesinde ge-
belik olugmamistair,

YLE ile birlikte servikal faktorii olan bir olgu
(%7,14), 3 ay (16-25)3x1,2mgr.norethisteron-acetat+
0,0lmgr.ethinyl&stradiol uyogulanmis, olgu normal

menstruasyon gormis ve YLE tedavi edilmis olup, ser-

vikal faktSr i¢in artifisyel inseminasyon Snerilmis,
fakat hasta kabul etmemigtir.

Bir olguda ise (%7,14) PRL deferi normalden
yiksek, FSH ise normalden dlisiik alarak saptanmistir.
6 ay (16-25)3x1,2mgr.norethisteron-acetat+0,0lmgr.
ethinylOstradicl ile birlikte bromocriptine ve stimo-
viil uygulanmig, gebelik saglanamamasina ragmen lute-
al faz defekti dlizelmistir.

Alt: olguda (%42,84) 3 ay {16-25),3xl,2mgr.nor-
ethisteron~acetat+0,0lmgr.ethinyldstradiol verilmis

gebelik saglanmigtir.
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Disfonksiyonel kanama yakinmasi olan ddrt ol-
guda (16-25)3xl, 2mgr.norethisteron-aceta+0,0lmgr.
ethinyldstradiol verilerek normal siklus saglanmistar.

Bir olguda (%7,14)6 ay (16-25)3x1,2mgr.noret-
histeron-acetat+0,0lmgr.ethinyldstradicl verilmisg,
biyik bir olasilikla rudimanter uterus nedeniyle ge-
belik saglanamamistir.

Primer infertilitesi olan, 14 olgunun birxi harig,
digerlerinden tedavi sonucu alinan endometrial biop-
silerin hepsinde histolojik tetkikte "glinline uyar en-
dometrium, gtriilmigtir. ‘

Sekonder infertilite yakainmasi ile birlikte dis-
fonksiyonel kanamasi olan 7 olgunun 4'iinde {%57,12)

3 ay (16~25)3x1,2mgr.norethisteron-acetat+0,0lmgr,
ethinylGstradiol uygulanmig disfonksiyonel kanama dii-
zeltilmistir,

Iuteal faz defektinden baska bir patolojisi sap-
tanamamig olan bir olguda 3 ay (16--25)3xl,2mgr.norete
histeron-acetat+0,0lmgr.ethinyldstradiol uygulanmag,
gebelik saglanmaistir.

Habitiiel abortus yaninda servikal faktSr nede-
niyle 6 ay (16-25)3xl,2mgr.norethisteron-acetat+0,01
mgr.ethinyldstradiol verilen bir olguda(%l4,28) are
tifisyel inseminasyon uygulanmig fakat gebelik sag~-
lananamigtir. Tedavi sonucu endometrial biopsi neti-
cesi "glinine uyar endometrium,, gseklinde saptanmistair.

Habitliel abortus ve intramural myom saptanmaig
clan bir olguda ise (%14,28) YLE,3 ay (16-25)3x1,
zmgr.norethisteron-acetat-0,0lmgr.ethinyldstradiol

uyculanarak tedavi edilmig, gebelik saglanmig,fakat
| intramural myom nedeniyle hasta yine abortus yapmaig-

tir. Hastaya operasyon Snerilmistir.
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TARTIGSMA

1920'lerden beri siklik endometrial dedigiklik-
lerle ovaryal dedigiklikler arasinda iliski kurul-
mustur {19). 1937'de Rock ve Barlett endometrium-
daki yetersiz gelismenin dnfertilite ile birlikte
olabilecedini Sne slirmiislerdir (23).

Follikiil gelismesinin normal olugsu over mikro-
sirkiilasyonunda yeterli gonadotropinlerin uygun za-
manda bulundudunu gdsterir (1,2,7,15). Gonadotropin
seviyelerinin deisiklidi overin cevap verme yete<
neklerinde sapmalar olusturup, menstriiel siklus si-
resini degistireceklerdir (2,3,4,5,8,10). Gonadot-

ropinlerin salgilanma diizeyindeki degigiklikler o-

ver graniiloza hiicrelerinden &strojen salgilanmasini
azaltarak follikiil gelismesini duraklatair (20,21,25).
Ovulasyonun meydana gelebilmesi ig¢in siklus orta-
sinda &strojen artigsina cevap olarak LH yﬁkselmesi
gerekmektedir (32). Willis'e gbre menstriiel siklusun
ilk yarisinda ¥SH,LH orani ()0,5-1,5¢) follikiil ge~
lisme diizeyini tayin eder (3). FSH,LH oraninda di-

sils FSH azalmasi veya LH yilkselmesine bagli olabilir,

Bu taktirde owvalasyon olasiligi azalir (2,3,4,5,8,
10,19,20,21,25,30,31).

Normal luteal fonksiyonun olabilmesi igin, fol-
likiiler gelismeyi ve normal sayida graniiloza hilicre-
sini olusturacak yeterli FSH stimilasyonunun balun-
masi ve ovulasyonu sadlayacak,liiteinizasyonu bagla-
tacak LH sicramasinin yeterli diizeylerde olmasi ge-
rekmektedir (33). Bu mekanizmada meydana gelen sapma-
lar korpus luteumun steroidojenik fonksiyonunu etki-
leyerek yetersiz Ostrojen ve Szellikle yvetersiz pro-
gesteron dliizeylerine neden olacaktir. Sonucta yeter-
siz luteal etki olusturacaktair (19,31,33).
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Korpus luteum . fonksiyonundaki defisitlerin fol-
likiiler matlirasyonun erken donemleri sirasindamz,
hemen preovalatuar intervaldemi, yoksa postovulas-
yon sirasindami kaynaklandiga tartismalaidir? Spesi-
fik etyolojileri farkli olabilecedi halde belirti-
ler sik olarek benzerdir. Korpus luteum, yvetersiz
progesteron yaninda,plasental destee gegmeden Once,
hamileligin devam etmesi ve embrionun implantasyonu-
nu temin eden maddeleri de yeterince meydana getir-
mez (15). .

Korpus luteum tarafindan salgilanan progeste-
rondaki yetersizlik uygun olmayan endometrial gelig-
meye yol agar. Oyleki normal nidasyon bozulur veya
onlenir (15). Kaide olarak endometrial maturasyon
beklenen ovulasyon glini ve izleyen menstruasyonun
ortaya gikigaindan 2 glin veya daha fazla geri kalirsa
luteal disfonksiyonunun teshisi konur. Kisa luteal
faz defekti ovulasyondan menstruasyona kadar 8 gin
veya daha az bir silire olarak tanimlanabilecedini
Strott ve ark, 1970; Sherman ve Korenman,l974'te
rapor etmiglerdir (15).

ikinci bir luteal faz anormalligi, ovulasyondan
menstruasyona kadarki aralidain normal oldudgu, fakat
progesteron lretiminin beklenenden diisiik olabilecedi
gseklinde Moskowski, Woodruff ve Jones, 1962'de tarif
etmiglerdir (15). BOylece luteal faz defekti proges—
teron sekresyonunda gegitli eksikliklerle karakteri-
ze klinik tablolar ihtiva eden genis bir konu olarak
karsimiza gikar (15).

Yapilan gegitli arastirmalar luteal faz defek-
tinin infertilitede dnemli rol oynadigini vargulamak-
tadir. Insan infertilitesine spontan luteal faz de-

fektinin Onemli etgen oldufu bir gergektir. Bu yon-~

de pekgok arastirma yapalmistir (8,15,20,25,31,33,34).




Korpus luteum fonksiyonu, follikiil bliyimesi
ile baglayan dogrudan maturasyonal bir slireklilik-
tir. Luteinizasyonun ilk morfolojik belirtileri
preovulatuar LE yiikselmesi ile ayni zamanda baglar,
Rodylece ovulasyon, menstriiel siklusun dominant fol-
likiiliine ovulasyondan oOnce primer bir Sstrojen kay-
nagindan, ovulasyondan sonra esit derecede gegici
bir progesteron geg¢is yapar. Follikiiler fazin ilk
yarisi sirasinda viikselen FSH ve LH seviyelerinin
uyaraisi altinda follikiil bliylimesi ilerler. Mikhail,
1967; Lloyd ve ark,1972; Baird ve Fraser,1975;
Channing ve Condert,1976; DiZegera ve Hodgen,l980'e
gbre follikiiler fazan ikinci yarisi sarasinda ylikse-
len 17-Hidroksiprogesteron ve Ostradiol seviyeleri,
siklusta owvulasyona hazir follikiilli igeren ovariumun
sekretuar aktivitesini yansitir ve hizli preowvulatu-
ar follikil biiylimesi ile cgakisair (15). Bu yilkselen
steroid hormon seviyeleri baglangigta LH'yi simlile
eder ve FSH preovulatuar ylkselmesi ile midsiklusun
baslamasina katilir. Toplu olarak,bu gSzlemler, ha-
milelifin erken doneminde nidasyomi destekleme ye-
tenedine sahip fertil endometriumun gelismesi,uy-
gun steroidlere cevapliliga dayanir (15).

Cesitli arastirmalarda infertilitede luteal
faz defekti rastlanan oran c¢ok defisik dederlerxde
verilmektedir. Ornedin, DiZegera ve Ross (15) %3-10
arasinda rastlanabilecedini bildirirken Atasi,T.,
K&sebay,D.,Aksu,F,M., (4) ise %42 vye kadar §1kan Iu-
teal féz defekti olgularaina rastladaklarini bildir-
mektedir,

Bizim cgalismamizda da infertil olgularain %37,5°
inde luteal faz defektine rastlanmagstir.

Progesteron liretimi yetersizligine badli olarak

hipermenore,menoraji,ocligomenore ile karakterize dis-
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fonksiyonel uterin kanamalar gdriilebilir (19}.

Vande Wiele (19) bir seri ¢alismasainda, bazal
LH dederlerinin korpus luteum yasami igin gerekli
oldugunu saptamigtair. Hernekadar korpus luteum cte-—
nom olarak fonksiyon gOrmekte isede salgiladag:
progesteron ile, LH ve HCG gibi tropik hormonlara
duyarlalik sonucu normal yada anormal yOnde gelige-
bilmektedir. Bu Ozellik premenstriiel kanama veya
hipermenoreye neden olan kisa luteal faz veya kor-
pus luteum vetmezlidi gibi lezyonlar icinde gegerli
olmaktadir. Siklusun erken doneminde follikiiler faw-
z1 olumsuz ytnde etkileyen anormal FSH salgilanmasi
yvaninda, azalan LH ve HCG veva bunlarln hig bulun-
mayisi korpus luteumun yasam sliresini etkileyecektir.
BOylece u tiir de§isken hormonal etkiler ile diizen~
siz veya anormal sikluslarxr ortaya ¢ikacaktir(1l5,19,
21,23,24}).

Bizim galismamizda YLE gosteren 21 olgunun 9
tanesinde (%23,3) disfonksiyonel uterin kanamalar
rastlanmasida bu gdriise uymaktadar. Ancak luteal
faz yetersizliginde dlizenli sikluslara sahip olgu-~
ltar gozéninde bulundurulmalidir (19,21,23)..

Serum FSH konsantrasyonunda preovulatuar artasg
olmayisi genellikle gerek kadainlarda ve gerekse
maymunlarda, kisa ve yetersiz yuteal faz ile birlik-
tedir. Bu iligki Ross ve ark. tarafindan vyaklagik
10 yvil kadar once rapor edildigi halde, follikiiler
bliylime sairasinda FSH eksikli@iniﬁ'kadlnlarda koxr-
pus luteum defektine vol actifi konusunda direk
ipucu mevcut degildir (15). DiZerxrega ve ark. gdre
FSH supresyonurmun, ovafium tarafindan salgilanan bir

proteine bagli olabilecedi ihtimali daha arastirma

gerektirmektedir (15).




.“

Thau ve ark,19279'da (15), koyun LE'ain beta-sub-
{initi ile immiinize edilen rhesus maymunlarinain dis
zenli menstriiel siklus gordiklerini, takat, anti-ILH
titreleri ylksek kaldidindan gebe kalamadiklarinz,
medroksiprogesteron verilmesi ile fertilitenin tek-
rar eski haline dondigiini gdrmislerdir.

Follikiiler faz sirasinda olusan dlisik FSH/LH
oranlari follikiiler faz sirasinda l7-~hidrcoksipro-
gesteron ve Ostradioliin azalmis serum seviyelerdl
ile birliktedir ve kisa luteal sikluslu kadinlarda
luteal faz sirasinda serum Ostradiol, l7-hidroksi-
progesteron ve progesteronun Snemi Sttrot ve ark,
1970; Ross ve ark,19704 Sherman ve Korenman, 1974,
tarafindan wargulanmastair (15).

Bir olgumuzda FSH/LH orani dedismisti, f£akat
biitiin olgularimazda FSH ve LH deferleri saptanma-
dag: ig¢in calismamizda bu konuda bir sonuca varila-
madi,

insanlarda ve difer primatlarda preowvulatuar
follikil bliylmesind, steroid hormon sentezine ve kor-
pus luteum fonksiyonunun diizenlenmesinde prolaktinin
rolii tartismalidir. Yinede, zihni karigtaran far-
makolojik siklusliar ve spontan hiperprolaktinemili
yetersiz progesteron ve kisa luteal fazin ilisgkisi
iyi ddkimante edilmistir. Hiperprolaktinemik du-
rumlarda,hipotalamik pitiiter ve overin disfonksiyo-
nu ile ilgili bulgular mevcuttur.

Onemli olarak LH'ain pulsatif sekresyonu, mak-
simal prolaktin sekresyonu periyotlari sirasinda
ampl itiidii ya azalmais yada kaybolmustur.

Bohnet ve ark.(1976), hiperproclaktinemi, ame-
nore ve galaktoreli 2 hastanin 6'sinda bromocriptine
tedavisi ile pulsatif LH sekresyonunun yeéniden sag-

landidanai, GnRH ile stimlilasyonu izleyven serum LH
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ve FSH yikselmesini egit oranda normal veya artmis
olarak gtsterdiler., Bu ¢alismada amenore ve galak-

toreli 15 kadinin 14'linde FSH cevaplari normaldi{l5}.

Mc Natty wve ark. (1974), graniiloza hlicre kiiltir-

lerine 25 ve 100ngr/ml konsantrasyonunda prolaktin
eklemigler ve hiicre kiltiirleri tarafindan giinliik
progesteron sekresyonunda doza badli azalma oldu-
nu gozlemiglerdir. Bu durumda LH ve FSH konsantras-
yonu 50 kat arttirilsa dahi herhangi bir dedisme
meydana getirmemigtir(1l5).

Prolaktinin gonadotropinler iizerine olan etki-
si LH-Rh lizerine olusturdugu inhibitdr etkive bag-
ladar, Prolaktinin overlerde gonadotropin bajlayan
reseptérlere Oncelikle baglanarak Oprolaktinemi
olsa dahi overdeki gonadotropin reseptdrlerini a-
zalttaiga g8stexrilmigtir (5,2,12). Bu durum sonucta
overin gonadotropinlere olan duvarliligini azalt-
maktadir (5,9,12,13,16,20,26,29,30)},

Hiperprolaktinemiye bagli korpus luteum yet-
mezligi vakalarinda bromocriptine kullanarak elde
edilen gebelik orxani ¢gesitli arastiricilara gdre
%8'den %60'a kadar dedismektedir (9,12,16).

Biz ¢aligmamizda 10 olgunun sadece ikisinde
PRLinormal deferlerden yiiksek olarakx bulduk. PRL
degeri 890mU olan bir olguda saptanan anovulatuar
siklus bromocriptine (2x2,5mgr/qgin,3 ay) ile lute-
al faz defekti gekline doniligmiistiir. Didjer olgumuz~-
da ise uygulanan bromocriptine(2x2,5mgr/giin,3 ay)
tedavisi neticesi alinan endometrial biopside,

"ginine uyar endometrium,, socnucu alinmistir. DiJer

8 olgumuzda Oprolaktinemik dederler saptanmis olma-
sina karsin (Bak tablo-IV), YLE mevcuttu. (16-25)

3xl,2mgr.norethisteron-acetat+0,0lmgr.ethinyldstra~




diol tedavisi neticesi 8 olgumuzda saglikli sekretuy-
ar endometrium sonucu alinmig, fakat gebelik sagla-
namamigstir.

Netice olarak hiperprolaktinemik veya Sprolak-
tinemik durumlarda meydana gelen korpus luteum ye-
tersizlidi ve bununla ilgili olarak meydana gelen
disfonksiyon, konunun daha fazla arastirilmasi ge-
rektidini ortaya cikarmaktadair.

W.H.0.,(1981}), raporlarina gdre,infertilite va-
kalarinda yag nekadar ilerlerse gebe kalma sansinin
o kadar azaldidi seklindedir (33). Vaktinde yapilan
tedavilerde %60-70 oraninda basari saglanacagi ve
on sene, gebe kalip ¢ocuk sahibi olamiyan bir kadain-
da sansin %9 oldudu,40 yasandan sonra ise sifira dii-
secedi rapor edilmistir (33).

Bizim primer infertiliteli 5, sekonder inferti-
liteli 2 olgumuz 30 yasain iistiinde idi (bak,tablo-II).
Ayraica 10 yil ve daha fazla infertiliteden yakinan
clgu sayimizda 5 idi (bak,tablo-IIX). Yas faktoriine
ilaveten vakalaramizda tubal faktdr, servikal faktor,
intramural myom, hiperprolaktinemi gibi diger nega-
tif bulgularda mevcuttu. Ctuz yas ilistiinde olan pri-
mer infertiliteli ve sekonder infertiliteli biitiin
olgularamizda yapilan yerine koyma tedavisinde ancak
bir olgumuz gebe kalabilmistir (%12,5).Elde edilen
sonug¢ literatiirle paralellik gSstermektedir (3,19).

Ayraica tablo-II'de 20-30 yas grubunda ve 30 vas
istli gruplarda infertilite vakalarinin fazla clusu
dikkati gekmektedir. Infertilite tetkiklerinin ge-
nellikle bu yaslarda vapilmasi ve bu yas gruplarine
da dogum, abortus ve iltihabi hadiselerinin fazla

gOrilmesiyle agiklanabilir (3,7,11).
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Biz luteal fonksiyonun degerlendirilmesinde en
vaygin olarak kullanilan iki test olan endometrial
biopsi ve serum veya plazma progesteron konsantras-—
yonu Olgiliminden endometrial biopsiyi sectik. Her
iki test igin &rnek toplamay: zamanlamak Snemlidir,

Jones (1976) luteal fonksiyonun bir indeksi
olarak B.ViI.nin glivenirsizligine dikkati cekmis
ve belirgin bir defekt olmadiktan sonra termojenik
yvanitin kantitatif progesteron yetersizligini van-
sitabilemiyecedini vurgulam1§t1r(15).B.V.i.nln da=~
kikligi bir ovulasyon indeksi olarak plazma proges-—
teron ve LH seviyeleri ile kiyaslandiadinda, owvula-
tuar ve anovulatuar sikluslar %80 oraninda zamanin-
da teshis edilmigtir., Bununla birlikte isinin en
alt noktasi fertil kadinlarin sadece %43'iinde, in-
fertil kadanlarinda sadece %25'inde LE viikselmesi
ile g¢akis mastar(l15).

Jones ve ark.(1976) tarafindan ortaya atildiga
Uzere, endometrial biopsideki biyolojik yanaitain
daha onemli bir teshis kriteri safliyacadini Sne siir-
miigtliixr. Bu nedenle histolojinin deferlendirilmesinin
iki testten daha tercih edilmesi gerektigini wvur-
gulamiglardar (15).Progesteronun vada 1trah meta-
boliti olan pregnanedioliin ginlik Slgiimleri pratik
agidan zahmetli ve pahala olmaktadir.

Normal siklusta Ostrojen ve progesteron belirli
zaman araliklari ile birbiri arkasindan endometri-
umu etkiler ve steroid-reseptdr miktarini ve mukoza
tegekkiiliniu diizenler. Biz endometrial biopsiyi 26,
glinde aldik. Baz1i otdrler 21. giinde bhiopsi almay:
Onerirler. Endometrium, owvulasyondan 24 saat sonra
sekresyon fazina girmesine ragmen,siklusun 22. gli-
niinden ©nce yapilan biopsi beklenilen neticeyi ver—

mez. Efer 22. ginden once yapilirsa, sadece ovilas-




von tesbit edilebilinir,bir korpus luteum yetersiz-
1igi gdzden kagabilir. Bu amagla istenilen dodru -
neticevi elde edebilmek icin biopsi siklusun 22.
gliniinden sonra veya beklenen menstruasyondan birkag
giin once yapilmalidair. 26. giinde alinan biopsi Orne-
i siklus glinlinll yansatmayoxr ve 2 veya daha fazla
glin geride ise korpus luteum yetmezliginden bahsedi-
Lir (7,19,21,23). Histolojik acidan dederlendirilme-
si ise Noyes'in kurallarina gbre yapilir (21). Bak
sekil-IV,

Ovulasyondan menstruasyona kadar 14 glin siliren
endometriumdaki de@i§ikli&leri yansitan faza sek~
resyon fazi denir ve erken, orta,ve geg¢ sekresyon
fazi olarak incelenmesinde pratik ac¢idan fayda go-
rilmiistiir.

Erken sekresyon fazi,siklusun ortalama 17. gii-
niinde g&riilmektedir. En tipik histolojik ogdriintiisi,
.gland.epitel hiicrelerinin bazal tarafinda subniikle-
ol vakuollerin goriilmesidir.

Orta sekresyon fazi, normal menstriiel siklusun
20-21., gitnlerinde g&riliir. En tipik histolodik gd-
rintiisti, erken sekresyon fazinda gdriilen subniikleol
vakuollerin limene dokiilerek kaybolmasi ve buna ila-
veten stromada Odem meydana gelmesidir.

Geg¢ sekresyon fazi ise, siklusun 23-24. glinle-
rinde ortaya gikar. Bu fazin tipik histoloiik go-
riintiisii, ortz sekresyon fazinda stromada gdriilen
odemin kaybolmasi ve spiral arteriollerin belirgin
olarak ortays ¢ikmasidir. Bunun yvaninda arteriol
gevrelerinde predesgidual hiicreler tesbit edilir (19).

Endometrial biopsisi sonucu korpus luteum yet-
mezligi saptanan vakalarda progesteron uygulanmasa:
ile endometriumun zamana bagli olarak gelismesi

saglanir. Jones vaginal suppozituar olarak hergiin
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2x2,5mgr. progesteron veya yine hergiin yvagli soliis-

yonda l2mgr. progesteron I.M. Onermektedir (15). Bu

sekildeki bir tedavi ile %50 bagarili gebelikler el-
de edebilmistir.

Soules ve ark. (1977)'da vaginal substitiisyon
tedavisini kullanmiglandir(15). Luteal faz defektli
14 hastada B.V.i.sinin yiikseldidi 3. glinde tedaviye
va menstruasyon olugsana kadar yada gebelik teghis
edilene kadar ginasari 2,5mgr. vaginal progesteron
vermigtir. Gebelik 8 hastada meydana getirilebilmis-
tir.

DiZerega ve Ross (1980),asiri progesteron rep-
lasmanainin endometriumun nidasyonu desteklemeden
yoksun birakabilece&ini belirtmiglerdir (15).

Lukkainen,1974; Kreitman, Gimbal wve ark.1%879
{(15)%da asiri progesterocnun ~  kendi resephdr-
leri lizerine negatif feed-back vyapabilecedini, bu
nedenle luteal faz disfonksiyonlu hastalarin teda-
visinde progesteron dozajinin dikkatli dlizenlenmesi-
nin gerekli oldudunu rapor etmislerdir (15).

Biz saf YLE g8steren P.I. veya S.I. yakinmalara
olan 9 olgumuzda 3--6 ay (16-25)3x1l,2mgr.norethiste-
ron-acetat+0,0lmgr.ethinylsstradiol tablet kullana-
rak 5 olgumuzda gebelik olusturabildik. Elde edilen
sonug¢ %55,5 oranainda olup literatiirlere paralellik
gostermektedir.

Garcia,Jones ve Wentz (1%77), vaptiklari bir
aragtirmada 3. veya 5. siklus glniinden sonra 3-5
glin siireyle 50-150mgr clomiphene vererek FSH!'in
vikseldigini ve bazi vakalarda normal bir sekresyon
fazi saglandidini godstermiglerdir (15).

Radwanska, Mc Garrigle ve Swyer(l1976) ise leote-
al progesteron seviye ortalamasi 8,6ngr/ml olan in-

fertil 69 kadina siklusun 3.glinlinden baslayarak glin-
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lik, 3 ile 5 giin, 50 ile 120mgr clomiphene veril-
migtir. Bu tedaviden sonra ortalama midluteal faz
progesteron seviyesi 17,9ngr/ml'ye yiikselmigtir.
Sadece clomiphene yanit vermeven 18 hastaya clo-
miphene'den sonra HCG verilmig ve tedavi sonucu 39
kadinda hamilelik meydana gelmistir (15).
Clomiphene'nin etki tarzinin Ostrojen resep~
t8rlerini bloke ederek negatif feedback mekanizma-

s1 ile FSH indiiksiyonu yaptidi sanilmaktadar (3,19,21).

Biz ii¢ olgumuzda (5-10)3 ay, 50-150mgr. clo-
miphene ile birlikte 2mgr.norethisteron+0,0lmgr.et-
hinyl&stradiol (16-25),3xl,kullandik. iki olgumuzda
gebelik saglayabildik. Bir olgumuzda ise negatif
sonug aldik.Konunun tartismasini yapabilmek icin
daha fazla vaka segimi, sonuglarainin deferlendiril-
mesi ve arastirilmasi kanisindayaiz.

Buglin i¢in korpus luteum defektlerinin inferti-
lite ve erken abortusa yol agma siklifi tartismala-
dir. Bu tartigsmali konu kismen tiim korpus luteum
fonksiyon defektlerinin ayni etyolojiden kaynaklan—
mamasindan ve teshiste kesin kriterlere uymadaki
bagarisazlik veya bu bozukluklarain simdiye kadarki
caligmalar 1g1dainda, tedavi kriterlerinin bagari ile
uygulanamamasina dayanmaktadir. Ilerde bunlarin ba-
zi1larina daha fazla Snem verileceine inanilmaktadir
(15}).

Korpus luteum disfonksiyonu etyoloijisi konusun-
da gagdag kavramlara gOre,ovulasyon ve bunu izleyen
korpus luteum fonksiyonu, owvulasyon igin segilen
follikiillerde doza bagli gonadotropin yanitina yol-
agar. Bu yanitlar graniiloza hiicre proliferasyonu,
graniiloza hiicrelerinin luteal hiicrelere dedisimi ve
bu hiicrelerce hormona bagimli steroidogenezisi ice~

rir. Olaylarin herhangi bir basamagdinin gelismesin-
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deki yetersizlik klinik dlarak defektif korpus lu-
teum fonksiyonu ile birlikte erken hamilelidi sad-
lamada vyetersizlik olarak goriiliir. Bununla birlikte,
korpus luteum fonksiyonunu normallestirmeX igin bir
tedavi uygulamasi dedisik etyolojik olaylarda esit
olarak etkili degildir. Bundan baska, toplumdaki
etyoloijik dediskenleri ayirtetmede yetersizlik, tew
daviye yanit veya insidansi tanimlamada yorumu,
komplike olarak kargamaiza gakarir (15).

Ikineci bir gliclik, korpus luteum fonksiyonunda-
ki defektlerin teghisinde uniform kriterlere uymak-~
taki basaraisizlaiktan kéynaklanlr. Bunlar ise B.V.I,
indaki siklik degigikliklere, endoservikal miikiis ka-
litesine ve kantitesine, endometrial morfolojiye ve-
va pregnanediol olg¢imlerine veya bunlarain kombinas-—
yonuna dayanir. Boylece kan Orneklerinde dlisiik pro-
gesteron seviyelerine dayanarak segilen hasta grup-
lara endometrial biopsiye dayanarak seg¢ilen gruplar
ile ayni olmaiyabilir.

Uclincili bir problem korpus luteum fonksiyonunda-
ki defektleri tedavi ederken Once ve sonraki klinik
de@igikliklerle ilgilidir. Endometriumda defisken-
lige neden olan sekresyon fazindaki progesteron,
serum progesteron seviyeleri diisiik olan kadinlar
arasinda, hamilelidin meydana gelmesinde ve devam
ettirilmesinde yetersiz oldu@u gbsterilmistir.
Bundan bagka yeterli progesteron vererek hormon kan
seviyelerini normale getirmek veya endometrial dedi~
gimdeki gecikmeyi dlizelktmek, fertiliteyi saglamak
veya abortusu Onlemede tek bagina etkili dedildir.
Celigkili kaynaklara dayanarak korpus luteum fonk-
siyon bozukludu ile gelen hastalarain tedavi ve tes-
hisinde klinisyen ne kadar emin olabilir? Bilgimize

gbre progesteron sekresyonunun Olgiimi ve bunlarain
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hastaya uygulanmasi gergedi, doktorlarin hastadan
hastava glivenixligi sinirli olan bu teste kendile-
rini adapte etmeleridir, Bu amagla infertilite veya
erken abortus tedavisinden oOnce degerlendirmeye
giren kadinlarda korpus luteum fonksiyonunu deder-
lendirmede endometrial biopsiyi Sneriyoruz. Bundan
bagka bu hedef dokudaki uygun olmayan sekretuar de-
§isikligin, progesteron sekresyonunda azalma ve u
bozuklugu clan kadinlarda steroid ile deplasman te-
davisine etkinlidi,givenilir bir gsekilde bagamlilaik
gostermektedir, Aksi halde doktorlar,uzun,pahali ve
siklikla etkisiz tedavi yollarini denemek zorunda-
darlar (15).
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Oz gm

Bu galasma 1981-1984 yillar: arasinda A.il.T.F,
Kadin Hastaliklari ve Dofum Klinigine infertilite
nedeniyle bagvuran 450 hasta lizerinde yapilmistar,
Tim olgularain 120 tanesinde YLE saptanmis olup 21
tanesi bu galismaya dahil edilmistir.

Tani amaciyla tiim olgulara siklusun 26. giiniin-
de vapilan endometrial biopside YLE saptanmistair.

21 olguda supportif tedavi yontemiyle {(16-25),
3x1,2mgr.norethisteron~acetat+0,0lmgr.ethinyl&stra-
diol (3-6 Ay} ilaveten olgularin 7 tanesinde de go-
nadotropin stimiilatSrleri kullanilmigtair. 8 olguda
gebelik saglanmig, birinde intramural myom nedeniy-
ie 45 giinlik menstruasyon gecikmesini takiben abor-
tus olmugtur. Olguya operasyon Onerilmistir. Diger
bir olgu ise 7 aylik erken dodum (gebelik toksikozu)
seklinde sonuglanmistair,

Disfonksivonel kanama yakinmasi colan diger 8
olguda ise (16-25)3x1l,2mgr.norethisteron-acetats
0,0lmgr.ethinyldstradiol (3-6 Ay) uygulanarak normal
siklus gbrmeleri saglanmistir.

Primer infertiliteli bir olguda rudimanter ute-
rus vardi. Muhtemel bu nedenle gebelik saglanamadi.

Hiperprolaktinemili iki olgunun birisinde (5-10)
3 Ay,50-150mgr. bromocriptine ile birlikte (16-25)
3ay, 3x1,2mgr.norethisteron-acetat+0,0lmgr.ethinyl&st~
radiol verilmesine karsin YLE biopsi sonucu tekrar
YLE olarak gelmistir,

iki olguda servikal faktSr meveut olup artifis-
vel inseminasyon uygulanmis sonug¢ alinamamistair,

Keza infertilite yakinmasi olan diger 2 olguda
ise YLE ile berxaber tubal faktdr (tiip obstriiksiyonu)

nedeniyle gebelik saglanamadi.
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SONUGC

Bu g¢alismada elde edilen bulgularin deferlen-
dirilmesi ile agagidaki sonuglar ortaya konulmugtur.

l.luteal faz yetmezligi kesin sterilite nedeni
olabilir,

2.Luteal faz yetmezligi saptanan olgularda
disfonksiyonel uterin kanamalar tabloya eslik ede~
bilecedi gibi kaide degildir. |

3.Luteal yetmezlik gdsteren olgularan bir kis-
minda serum prolaktin dizeyleri yiiksek bulunmustur.

4.2mgr. Norethisteron-acetat + 0.0lmgr. Ethi-
nyldstradiol (3-6 Ay), 16-25 (3xl) uygulamasi ile
luteal faz yetmezligi gbsteren olgularda olumliu so-

nug¢lar alinmigtir.
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