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Ö Z E T 

Bu çalışmada, klomifen sitrat tedavisine cevap
sız 30 anovulatuvar infertil kadın human menopozal 
gonadotropin (HMG) ile tedavi edildi, ilk tedavi si-
klusunda bütün kadınlarda matür follikül elde edildi. 
Matür follikül elde etmek için kullanılan HMG dozla
rı ile bazal serum estradiol düzeyleri arasında önemli 
negatif korelasyon bulundu. Ayrıca, matür follikül ça
pı ile, matür follikül elde edildiği gündeki estradiol 
düzeyi arasında önemli ilişki olmadığı saptandı. Ba
zal serum estradiol düzeyi ne kadar yüksek ise matür 
follikül elde etmek için kullanılan HMG dozunun o 
kadar az olduğu ve HMG ile ovulasyon indüksiyo
nunda serum estradiol düzeyi ve follikülometri para
metrelerinin birlikte kullanılmasının gerekli olduğu 
sonucuna varıldı. 
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S U M M A R Y 

In tihs study, 30 anovulatory infertile women 
who had unresponse to clomiphene citrate treatment 
were treated with human menopausal gonadotropin 
(HMG). In the first cycle of treatment with HMG, 
mature follicle was achieved on all of the women 
treated. It was found that there was the significant 
negative correlation among basal serum estradiol le
vels and HMG doses. In addition, it was found that 
there wasn't the significant correlation among mature 
follicle diameter and estradiol levels on the day that 
mature follicle was achieved. As a result it was, the 
less HMG dose to achieve mature follicle, and it had 
to be used together serum estradiol level and follicu-
lometry parameters to determine follicular matura
tion. 
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Kadın infertilité nedenlerinin yaklaş ık %30-

40 ' ın ı anovulasyon ve ovulatuvar defektleri teşkil et

m e k t e d i r . H u m a n m e n o p o z a l g o n a d o t r o p i n 

( H M G ) ' n i n kul lanı lmaya başlaması ile birlikte ano-

vulasyonun tedavisinde %99 ' l a ra u l a ş a n b a ş a r ı 

oranları elde edilmişt ir (1). Bununla birlikte H M G 

ile ovulasyon indiksüyonunda hipers t imülasyon sen-

dromu, çoğul ovulasyon ve çoğul gebelik gibi kompli -
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kasyonlar da a r t m a k t a d ı r . Bu komplikasyonlardan 

kaç ınab i lmek ve H M G ' n i n opt imum dozunu ve 

opt imum uygulama süres in i elde edebilmek için 

duyar l ı monitorizasyon yön temle r i ge l i ş t i r i lmiş t i r . 

G ü n ü m ü z d e ovulasyon indüksiyonu e snas ında 

en sık kul lanı lan ve en güvenilir olarak kabul 

edien moni tor izasyon y ö n t e m l e r i ultrasonografik 

follikülometri ve serum estradiol ( E 2 ) düzeyler in in 

seri olarak ö lçümüdür (1-4). 

Çal ışmamızda, bazal E 2 düzeyleri ile kullanılan 

H M G ' n i n dozu arasındaki ilişkiyi ve ma tü r follikül 

çapı ile serum E; düzeyi arasındaki ilişkiyi araştır

mayı amaçladık. 
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M A T E R Y E L V E M E T O D 

Çalışma, Otıdokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fa
kü l t e s i Kadın H a s t a l ı k l a r ı Anabil im D a l ı n d a 
1.8.1990 - 1.5.1991 tarihleri arasında H M G ile ovula-
syon indüksiyonu uygulanan 30 adet anovulatuvar 
kadın üzerinde prospektif olarak yapıldı. Olguların 
tamamında, değişik dozlarda uygulanan H M G ile ilk 
siklusta matür follikül edildi ve sadece bu siklus 
değerlendirmeye alındı. Yani 30 olguda 30 siklus 
değerlendirildi. 

Çalışma grubuna, daha önceden klomifen si-
trat ile ovulasyon indüksiyonu başarısız o l m u ş , 
yaşları 21 ile 35 arasında değişen, anovulatuvar 30 
kadın olgu dahil edildi. Bu olgularda siklusun 3. gü
nü serum E2 düzeyleri ölçüldü (bazal E 2 ) ve pelvik 
ultrasonografı ile överler ve pelvis değerlendirildi. 
Aynı gün (siklusun 3. günü) günde 2 ampul Hume-
gon (75 İÜ FSH, 75 İÜ LH) ile ovulsyon indüksiyo-
nuna başlandı. 

İndüksiyonun başlangıcının 5.ci günü bazal E2 

düzeyi 3 kat artmamışsa veya 200 pg/ml'nin altında 
ise doz 1 ampul arttırıldı. Bundan sonra gün aşırı E2 

düzeyleri ölçüldü ve follikülometri yapıldı. Gün aşırı 
yapılan ölçümlerde yukardaki şartlar sağlanmışsa E2 

düzeyi en az 400 pg/ml; dominant follikül çapı ise en 
az 18 mm oluncaya kadar gonadotropin uygulaması
na devam edildi. Aksi halde gonadotropin dozu 1 
ampul daha arttırıldı. İdeal doza erişildikten sonra 
dominant follikül çapı 18-20 mm ve E2 düzeyi 400-
1500 pg/ml arasında oluncaya kadar uygulamaya de
vam edildi. Dominant follikül çapı 18 mm ye 
erişmden E2 düzeyi 1500 pg/ml nin üzerinde çıkarsa 
gonatotropin uygulmasına son verildi. 

Çalışmaya alınan olgularda, matür follikül elde 
etmek için humegon dozu (bir siklusta kullanılan 
total humegon ampul sayısı) ile bazal E2 düzeyi ara

sındaki ilişki ve matür fol l ikül arasındaki i l işki 
araştırıldı. 

İstatistiksel hesaplamalar student t testi ve re-
gresyon analizi ile yapıldı. Ortalama değerler Ortala
ma ± standart sapma olarak ifade edildi. 

S O N U Ç L A R 

Toplam olgularda, bazal E2 düzeyi, humegon 
dozu (toplam ampul sayısı), matür follikül çapı ve 
matür folliküle erişildiği gündeki E2 düzeyi (matür 
E2 düzeyi) ortalamaları Tablo l'de gösterilmiştir. 

Bazal E2 düzeyi 80 pg/ml'nin altında bulunan 
15 olguda matür follikül elde etmek için kullanılan 
Humegon dozu, bazal E2 düzeyi 80 pg/ml'nin üze
rinde bulunan 15 olguda kullanılan humegon dozu 
önemli derecede daha yüksek olarak bulundu (Ta
blo 2). 

Bazal E2 düzeyi artıkça, matür follikül elde 
etmek için gerekli humegon duzunun önemli ölçüde 
azaldığı (r:0.42; p<0.05) görüldü (Şekil 1). 

Humegon dozu ile matür follikül elde edildiği 
esnadaki E 2 düzey i (matür E 2 düzeyi) arasında 
ö n e m l i bir i l işki bu lunmadığ ı (r:0.14, p>0.05) 
saptnd (Şekil 2). 

Matür follikül çapı ile matür E2 arasında da 
istatistiksel olarak öneml i bir il işkinin o lmadığ ı 
(r.0.14, p>0.05) görüldü (Şekil 3). 

T A R T I Ş M A 

Gonadotropinlerle ovulasyonu sağlamanın en 
önemli koşulu, F S H ile follikülü matür hale getir
dikten sonra LH'nın uyglanmastdtr. Follikül matü-
rasyonunun izlenmesinde günümüzde kullanılan en 
önemli parametreler ise gonadotropin tedavisi es
nasında günaşırı veya 3-4 günde bir senim E2 dü-

Tablo 1. Bazal E2 düzeyi, toplam humegon dozu, matür follikül çapı ve matür E2 düzeyi 
ortalamaları (Ortalama + SS) 

Bazal E2 Toplam Humegon Matür Follikül Çapı (mm) Matür E2 
Düzeyi (pg/ml) Dozu (amp.sayısı) Çapı (mm) Düzeyi (pg/ml) 

79.97± 24.25 17.55± 6.98 20.10± 2.92 1498.861 1089.52 

Tablo2. Bazal E2 düzeyi 80 pg/ml'nin altındaki olgularla, 80 pg/ml veya daha yüksek olan olgularda matür 
follikül elde etmek için kullanılmış humegon dozlarının karşılaştırılması 

F.2<80 pg/ml E2>80 pg/ml P 
(11:15) (n:15) 

Humegon Ampul Sayısı 20.29+ 7.31 15.00+ 5.54 < 0.05 
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Bazal Estradiol Düzeyi (pg/ml) 

Sekili. Bazal estrodiol düzeyi ile lııııııegon dozu arasındaki 
ilişki. 
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Humegon Dozu (Ampul Sayısı) 

Şekil 2. Ilıııııegon dozu ile folliküler nıalıırasyoıı esnasındaki 
kınını estradiol düzeyi arasındaki ilişki. 
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Şekil 3. Matür follikül çapı ile semin eslradiol düzeyi arasın
daki ilişki. 

zeylerinin ö lçümü ve ultrasonografik olarak domi
nant fol l ik i i l çapının ö lçümüdür . B u şekilde follikül 
maturasyonu takip edi lebi lmekte F S H ' n ı n dozu 
ayarlanabilmekte ve ovarian hipers t imülasyon sen-
d romu erken olarak t an ımlanab i lmek ted i r . M a t ü r 
follikül elde etmek için gonadotropin dozu ve süresi 
ö n c e d e n tahmin edilememektedir. M a t ü r follikül 

elde etmek için optimal H M G miktarı ile hipresti-
mülasyona yo l açabi lecek doz arasındaki fark çok 
azdır (1-5). Olgular ımızda, en az bir matür follikül 
elde etmek için kullanılan ortalama Humegon am
pul sayısı 17.55± 6.98 i d i (Tablo 2). Ça l ı şmaya alı
nan bütün olgularda ma tü r fo l l ik i i l elde edildi ve 
ovarian hipers t imülasyona rast lanı lmadı . 

Östrojenler ile birlikte F S H granüloza hücre le
rinin proliferasyonu üzerine sinerjitik bir etki gös te
rir ve birlikte F S H reseptör sayısının hızlı bir art ımı
na neden olurlar. Böylece preantral follikül içinde 
öst rojen konsantrasyonu ne kadar yüksek ise 
FSH 'n ın folliküler s t imülasyon hızı o kadar yüksek 
olur. Erken folliküler fazda bazal E? düzeyi 50-100 
pg/ml a r a s ındad ı r (5-9). Ça l ı şmaya a ld ığ ın ız olgu
larda ortalama bazal Ez düzeyi 79.97± 24.25 pg/ml 
olarak saptandı . Bazal E: düzeyi 80 pg/m!' ı ı in altın
da olan olgularda kullanılan ortalama Humegon am
pul sayısı, bazal E2 düzeyi 80 pg/ml'ye eşit veya daha 
fazla olan olgulardakinden öneml i derecede daha 
fazla olarak bulundu (Tablo 2). Ayrıca bazal E2 dü
zeyi ile humegon dozu arasındaki istatistiksel olarak 
önemli negatif bir korelasyon (r:0.42; p<0.05) bu
lundu (Şekil 1). Bu bulgu tedavinin baş lang ıc ı esna
sındaki bazal E2 düzeyinin matür follikül elde etmek 
için kullanılacak olan gonadotropin dozunu belirle
mede etikli o lduğunu göstenrıektedir . Ça l ı şmamızda 
matür follikül elde edildiği zamandaki E2 düzeyi ile 
humegon dozu arasında istatistiksel olarak önemli 
bir ilişki b u l u n m a m ı ş o lmas ı da (Şeki l 2). G o n a d o -
tropinlere karşı follikül duyarl ı l ığının bazal E2 dü
zeylerine göre değiştiğini desteklemektedir. 

Foll ikül ma t rüasyonunu tayin için kul lanı lan 
önemli bir parametre de ultrasonografik fol l ikülo-
metri olup çapı 18-20 mm'ye er işmiş fo l l ik i i l ma tü r 
olarak kabul edilmektedir( 3-10). Ç a l ı ş m a m ı z d a , 
matür follikül çapı ile serum E2 düzeyi arasında ista
tistiksel bir ilişki b u l u n m a m ı ş t ı r (r:0.14, p>0.05; 
Şekil 3 ) . Bu durum gonadotropinle fol l iki i l s t imüla -
syonu e s n a s ı n d a , dominant f o l l i k ü l ü n y a n ı n d a 
preantral veya antral devreye kadar gel işebi len bir 
çok diğer folliküllerin de s t imüle o lması ile aç ık l ana 
bilir. 

Sonuç olarak, gonadotropinlerle ovulasyon in-
d ü k s i y o n u n d a gonadotropinlere karş ı f o l l i k ü l e r 
duyarlı l ığının bazal E; düzeyine önemli derecede ba
ğlı o lduğu, tek başına serum E2 düzeyin in veya fo l l i -
külometr inin follikül matürasyon indeksi olarak gü
venilir bir yöntem olmadığı , iki parametrenin birlikte 

kullanılmasının gerekli oiduğu görülmüştür . 
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