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Jinekolojik endokrinolojinin son y1llardaki ge­

lit}rne.leri, genital fonksiyonlarJ. etkileyen rnekaniz­

rnalarJ.n giderek aydJ.nlat J.lrnasJ.na yol agrnJ.§t J.r. i:i­
zellikle jinekolojik hastalarJ.mJ..za azami yardl.ffi 

saglayabilrnerniz igin bu konuda yeterince bilgiye 

sahip olrnarnJ.z kagJ.nJ.lrnazdJ.r. 

Bu galJ.§rnarnJ.zda, endornetriurnun histolojik ince­

lenrnesi neticesinde luteal faz yetrnezligi saptanan 

olgularJ.n klinik degerlendirilrnesi yapJ.lJ.p, tedavi . 
neticelerinin lizerinde tartJ.§J.lacak, sonuglar de-

gerlendirilecektir. 
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gerneyen Akdeniz Universitesi Tl.p Fakliltesi KadJ.n 
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G i R I 9 V E A M A 9 

1920'lerden beri siklik endometrial degi§ik­

likleri ile ovaryal degi§iklikle:r a:r·as1nda ili§ki 

kurulmu§, 1937' Jerde ise endometr iumdaki yetersiz 

geli§menin infertilite ile birlikte olabilecegi one 

slirlilmli§tli:r. 

Son y1llarda ise bliylik a§ama gi:isteren :jineko­

endokrinolojik·-·patoloji de kendi ba91na bi:r brans; 

olmu§tur. 

Hipotalamus--hipofizer-over aks1 i9erisinde kar­

§lffilza en fazla 91kan konulardan birisi de, yetersiz 

luteal etki ve b:mun genis; bir spektrum o.lu§turan 

infertilite ile birlikte disfonksiyonel ute:r in kana­

malarldlr. 

Bu 9al1.§mam1.zdaki ama9, klinigimize ba§vuran in­

fertil olgulardan igerisinde yetersiz luteal etki 

gi:isterenle:rin destekleme tedavisi etkinliginin de­

gerlendirilmesidir. 
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G E N E L B i L G i L E R 

Luteal faz defekti ve bunla:da ilgili sorunla­

rJ.n rahat anlasalabi.lmesi a<;J.SJ.ndan, normal menstru­

asyon mekanizmasJ. ve temel ilkeleri.ne kJ.saca degi­

nelim. 

Fizyolojik olarak "Menstruasyon,, bi.r organda 

per iyodik olu~an yJ.kl.ffi clay J.dJ.r. Over steroid hor­

monlarl. clan ostrojen ve progesteron'un etkileri ile 

endometriumun fonksiyonel tabakasJ., doll.enrni~ ovu­

mun yerle~mesi ve geli~mesini temin etmesi i<;in ha­

ZJ.rlatur. implantasyon olu~mamasJ. halinde hazJ.rlan­

mJ.~ clan endometriumdaki hormonal destek ka.lkar, 

fonksi.yonel tabaka atJ.lJ.r ve yeni bir endometrium 

siklusu ba~lar(ll,l8,22,23). 

Normal menstruasyonda dort anatomo-fizyolojik 

ozellik ise; 

A-Menstruasyon, hormonal destegin yani proges-­

teronuh ortadan kalkmasJ. sonucu gorlillir. 

&-Endometriumun 2/3 i<; kJ.smJ.,yani tum fonksi­

yonel tabakas1. at J.l J.r. 

c-spiral arteriollerdeki ozel kan akJ.mJ. nedeni 

ile yaygJ.n bir iskemi olayJ. meydana gelir. 

D-OrganJ.n anatomik durumu ve ostrojenin siklus 

ba~J.nda yeniden ortaya <;J.kmasJ. nedeniyle slir·esi ve 

ve miktarJ. bellidir-. 

Eski ara~t J.rJ.cJ.lar menstruasyon olu~masJ.nJ. ost­

rojen etkisine baglamaktaydJ.lar.Ancak l937'de 

Zuckerman progesteronun ostrojen kesi.m kanamasJ.nJ. 

engelledigini saptadJ.. 0 glinden bu yana endometrium 

anatomi, histoloji. ve fizyolojisinde yapJ.lmJ.§ clan 

<;alJ.~malar normal uterus kanamasJ.nJ.n olu§masJ.nda, 
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en onemli hormonun progesteron oldugunu kesin ola­

rak ayd~nlatm~s;lard~r. 

Progesteronun spiral arterioller i.izerine etki~ 

si ile oncelikle damarlardaki tonik kontraksi.yon 

ortadan kalkar •. Daha sonra sekresyon faz1. si.iresince 

bu arteriollerdeki spiralles;me gogal~r ve arteriol­

lerin boylar~nda uzama gori.ili.ir. Siklusun ikinci ya­

r~s~nda gori.ilen endometrium kal~nlas;mas~ ve stroma 

odemi sonucu, arteriollerin boylar~ spiralles;me so­

nucu goriilenden daha uzun o.lmaktad~r. Boylece pro­

gesteron, ostrojen etkisi. ile gelis;memis; damarlar~ 

olan ve kompakt stromadan olus;an endometriumu, dol­

lenmis; ovumun yed.es;mesini ve gelis;mesini saglaya­

cak bir s;ekle doniis;tiiriir. Endometrium kal.~nlas;m~s; 

ve biokimyasal maddelerden zengin duruma gelmis;tir. 

implantasyonun olus;mamas~ halinde, fonksiyone.l ta­

bakan1n luteal faz sonunda doki.ilmesi gori.ilecektir. 

Pr·ogesteronun ortadan kalkmas~ ile glandlarda­

ki. salg~lama sona erer ve salg~lanm~§ alan s~v~ .li.i­

mene dokii.li.ir. Ara maddenin bozulmas~ sonucu bag ve 

destek dokusu ortadan kalkar. Spiral arterio.llerin 

yeniden tonik kontraksiyonlar1n~ kazanmalar~ neti·­

cesi. fonksiyonel tabakadaki kan ak=1. yavas;.lamakta­

d~r. Ara madde ve stroma odeminin dahada gerilemesi 

sonucu ti.im endometriumun biizi.ilmesi ile arterioller·­

deki k1vr=lar artar. Buna bagl~ olarak tonik kont-· 

raksiyonlar~n artmas~ ve s1.k spazmodik daralmalar 

endometriumun 2/3 ig tabakalar~nda genel iskemi o­

lus;turur. Ayr~ca progesteronun ortadan kalkmas~ so-· 

nucu myometrium kas~lmalar1n~n o.lus;mas~ ile baza1 

arteriollere giden kan ak=~nda aza.lma goriili.ir. 

Fonksiyonel tabakada, venoz ve kapil1er damar ki.ime­

.leri gelis;ir, kiigi.ik kanama odaklar~ birles;erek can-
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1J.lJ.gJ. aza.lmJ.§ doku adacJ.klar·J.nJ.n ayrJ.1masJ.na yo1 

agar. Sonuca; otolize ugrayan hiicrelerden gelis;en 

nekrozun yaygJ.n bir vazokonstriksiyona yol agmasJ. 

i1e u1as;~.1~r (22,23). Kanama, kiime1er halinde bir 

araya ge1en venii1 ve kapi11erden, y2rt2lan yiizeyel 

veniillerden ve yJ.rtJ.lm~.§ o1an bazJ. arteriollerden 

o1us;ur. Stroma hiicre1erinin otolizi sonucu serbest-

1es;en antikoagii1an madde1er, gegici olarak pJ.htJ.las;­

mayJ. enge11er. Boy1ece endometriumun 2/3 ig kJ.sm~ 

kanama olayJ. ile beraber atJ.lm~.§ olur (18,22,23). 

Normal menstruasyonun o1us;masJ. igin tiim hormon­

larJ.n kontrolii karmas;J.k bir endokrin sistem tarafJ.n·­

dan yiiriitii1mekte ve disfonksiyone1 kanama1ar J.n o1u§-· 

' masJ.nda, ges;it1i faktorler etkin o1maktadJ.r. Hipofi­

zin sik1ik olarak gonadotropin salgJ.lamasJ.; noroen­

dokrin faktor1er ve steroid hormon1arJ.n feedback 

mekanizmalarJ.nJ.n etki1eri sonucu gergek1es;ir ( 18). 

Releasing faktor ve gonadotropin alan1arJ. He diger 

hipota1amus merkezleri, beyin korteksi, rhiencephalon 

ve beyin sapJ. retikiiler sistemi arasJ.nda onemli bag-

1ant ~.1ar mevcuttur ( 15). Psikojenik ve ref1eks yol 

ile ge1en his uyarJ.larJ.nJ.n b.l yoLlar aracJ.lJ.g~. i1e 

hipofiz gonadotropinlerini ve diger hormonlarJ. etki-

1edigi sanJ.lmaktadu ( 19) • 

Ovarya1 steroid hormon1arJ.nJ.n inhibisyon(-) ve 

stimiilasyon(+) yaptJ.k1arJ. muhtemel bo1ge1er s;ekil-1' 

de s;ematize edilmis;tir (21,30). 
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;;;ekil: I 

1.-Preoptik alan 

2·-Ante:rior hipotalamik alan 

3-Nucl.eu s ventromedial is 

4-Nuc.leus arcuatus 
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Menstruel siklus boyunca gortilen FSH ve LH de­

gi§iklikler·ini Midglay ve arkada§.lan. bir egri tize­

rinde izah etmi§lerdir. <;~kard~klar~ sonu<;lar; 

A-LH ve FSH' ~n <;ok nadir hal1erde saptanmas~·­

n~n mtimktin o.lmas~ nedeni i1e over fonksiyonlar=~n 

gonadotrop hormonlar arac~l1.g~ i.le dtizen1enmesinde, 

kantitatif degerlendirmelerinyap~.lmas~ gerekmekte­

dir. Kalitatif i:i1<;ti1ere gtivenilmemektedir. 

B-LH/FSH oran~n= degi§ik durumlarda sabit kal­

masl nedeniyle fonksiyone1 a9~dan her iki gonadotrop 

hermon deger1erinden ziyade aradaki oran= daha bti­

ytik an.lam ta§ ~d~g1. gorti1mti§ttir. 

C··LH ve FSH deger1erinde menstruasyonun ba§­

lang~c=dan bir gtin evvel ba§layarak bir gtin sonra­

s~na kadar stiren onemli art~§ hl horrnonlar~n yeni 

fol1iktil.lerin uyar~lmas~ i.<;in gerek1i oldugunu gos-.. 

termektedir. 

D-Siklusun folliktiler faz~nda saptanan FSH de­

gerlerinde iki kat~na ytiksel.en art1.§ oran~, over 

folikti1lerinin ge1i.§mesine bag1anabilir. 

E···Sikl.us orta doneminde, bazal temparattir ar­

t 1.§ 1 i.1e beraber LH ve FSH art l.§lar ~ gortiltir. Bu 

yliksek degerler hemen sonra olu§acak ovulasyon ile 

ilgilidi.r( 22). 

Abraham ve arkada§lar.l. normal si.klus stir·esince 

FSH, LH, 17-Hidroksi.progesteron (17-0HP), Progeste­

ron ( P) ve 17-beta-i:istradiol ( E2 ) degerlerinde gi:i­

rtilen degi§iklikleriincelemi§ ve ttim sonu<;1arl. LH 

egrisinin maksimum degere ula§tl.gl. zamana gore ifa­

de etmi§lerdir. Speroff ve Vande Wiele, ayn~ madde-· 

leri. incelemi§ler, ancak hlnlar sadece bulduklar~ 

deger1er aras1.nda ili§ki. kurmakla ka1maml.§1ar, ayn~ 

zamanda, a-Fol1ikli1 gel i§mesi, b-Fo1liklil ogunla§-
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mas1 ve atrezisi, c-Ovulasyon zaman1, d-Korpus lu­

teum geli§mesi ve gerilemesi gibi biolojik olaylar­

da saptanan tropik ve seks hormon fizyolojisine de 

deginmi.§lerdir. Follikiil geli§mesi luteal faz1n so­

nunda ba§lar ve ovulasyon oncesi LH zirvesinden ye­

di-sekiz giin once plazma ostrojen diizeyinde onemli 

artJ.§ goriilmesine kadar siirer. FSH follikiiler faz1n 

ilk yar1smda ikinciye oranla her zaman daha yiiksek 

diizeydedir. FSH graniiloza hiicx·elerinin mitotik <_<o­

galmalan.nJ.. ve hiicrelerin <_<evresindeki stxoman= 

theca internaya donii§mesini saglar. Follikiiller,LH 

etkisinin ilave olmasJ.na ve theca internanJ.n lute­

inle§mesine dek tam olgunluga ula§J.P ostroj~n sal-· 

g1.lamaya ba§lamazlar. Follikiiler fazJ.n erken done­

minde goriilebilen kJ.smi FSH yetmezlikleri sadece 

follikiil geli§mesine degil ayni zamanda korpus lu­

teumun olumsuz etkilemesine yol a<_<ar (1,2,3,19,21, 

22,24). 

Normal siklus boyunca follikiil geli§mesinin o­

lu§tugu 1,-,.,8. giinle:t arasJ.nda plasma gonat hormon 

diizeylerinde az degi§me beklenir. Follikiil olgun­

la§masJ. SJ..rasJ.nda ise ostrojenlerde once yava§ SOil-­

ra hJ.zl J. bir art J.§ goriiliir. Bu yiikselme ovu lasyon 

oncesi maks.imum degere ula~pr. Cistrojenlerdeki 1:u 

art J.§ il e beraber FSH' da bir azalma gor·iil iir. Bun a 

kar§J.n LH'da yava§ ve siirekli bir azalma olu§ur. 

ovulasyon oncesi progesteronun on steroidi olan 

17-0HP'de artJ.§ goriiliir ve hemen sonra p:togesteron 

or·taya <_<J.kar. Progesteronun olu§masJ. ile E;2 nin LH 

zirvesi oncesi azalmasJ. ayni zamana rastlar. Proli·­

ferasyon faz1nJ.n son yarJ.sJ.nda goriilen follikiil ol­

gunla§masJ.. siiresi sonunda LH' da bir mi.iddet sonra 

siiratli bir yiikselme o.lu§ur (LH zirvesi). 
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Son aras;t~rmalar Nucleus Arcuatus't.an salg.~la­

nan releasing hormonlan_n ( Gn-RH) 60' -120' dakika­

kal~k aral1klarla portal sirklilasyona karl§ltlglnl. 

gostermis;tir. Yanl1z luteal fazda pulsasyon frekans­

larl 4-8 saate kadar uzar. tin lob hlicrelerinin uya­

r 1labi.lmesi i<;in ( Gn-RH) 'n1n pulsatil bir ritim i­

<;inde on loba gelmesi gerekmektedir. Arall.kSlZ har­

mon liretimi uygulan1rsa i:in lobta harmon liretimi 

durmaktad1r (1,3). 

Normal menstruasyon siklusunda serumdaki FSH 1 

LH, E2 , 17-Hidroksiprogesteron (17-0HP) ve Proges­

teron (PROG) miktarlar1 s;ematize edilmis;tir· (19). 

(§ekil-II}. 

8 



~0 

0 -·12. 

;>ekil: II 

v1 
Ovulasyon 

gUnleri 

9 

Prog. 
17-0HPng/ml 

·tooo 

·BOO 

,.o 

~00 

tOO 

tJ.. 

r-l 
E 

'-.. 
01 
P< 

cl 
H 
0 

~ 
E-< 
Ul 
w 



Folliklil luteinizasyonu, ovumun atJ.lmasJ. ile 

geli§en bir olaydu. <;linkli sadece ovumu atJ.lan fol·­

liklilde luteinizasyon olayJ. gorlilmektedir·, diger 

folliklillerde bir degi~im ol.mamaktadJ.r. Siklusun 

luteal faz~.nda plasma 17-·0HP, progester·on, E
2

, i:ist­

ron dlizeylerinde artma gi:irlillir. Korpus luteum tam 

olgunluga ovulasyonu takiben 8-9 glin ic;:inde ula§ J.r, 

daha sonra gebel.ik olmazsa geriler. Korpus luteum 

steroidogenezi ve sliresi, FSH salgJ.lanmasJ. ve ylik­

selmi~ clan LH dlizeyi .ile ilgili. degildir. Gonadot­

rop hormonlara bagJ.IDlJ. olmadan fonksiyonlarJ.nJ. ge-· 

li~tirir. Ancak bazal LH degerle:ri korpus luteum 

ya~amJ. ic;:in gereklidir. Her ne kadar korpus luteum 

otonom olarak fonksiyon gi:irmekte ise de salgJ.l.adJ.gJ. 

progesteron, LH ve HCG gibi tropik hormonlara du-· 

yarlJ.lJ.k sonucu normal yada anormal yi:inde geli~ebil­

mektedi.r. Bu ozellik premenstrliel kanama veya hiper­

menoreye neden alan kJ.sa luteal faz veya korpus lu­

teum yetmezligi gibi lezyonlar ic;:inde gec;:erli olmak­

tadu·. Siklusun erken di:ineminde fol.likliler fazJ. o­

lumsuz yonde etkileyen anormal FSH sal.gJ.lanmasJ. 

yanJ.nda, azalan LH ve HCG veya bunlar~n hie;: hllun­

mayJ.~J. korpus luteumun ya~am sliresini etkileyecektir. 

Boylece hl tlir degi~ken hormonal etkiler ile dlizen·­

siz veya anormal menstrliel sikluslar ortaya <;:J.ka­

caktu (Di.sfonksiyonel kanamalar). 

Temeldeki olay, ostr·ojen ve progesteron salgJ. 

dlizeninin degi~mesi veya endometriumun hl hormonla-·· 

ra alan duyarlJ.lJ.gJ.nJ.n sapmas~du diyebiliriz ( .16). 

Ostrojen ve p:rogesteronun normal menstrliel sik­

lus dlizeni d~.~J.na <;:J.kmalarJ., gonadal, hipofizer veya 

santral sinir sistemindeki fonksiyonel bozukluklardan 

kaynaklanabilir. 
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Bu nedenle endometriumun ostrojen ve progeste­

ron ilir;;kilerine goz atall.m: 

A·-Ostrojen belirli sure uyguland1ktan sonra, 

kesilmelerini izleyen bir hafta ic;:inde prolifere 

olmu§ endometrium y1k1larak at1l1r ve bir uterin 

kanama gorulur. Buna "Ostrojen c;:ekilme kanamas1,, 

(Oestrogen withdrawal bleeding) denir. 

B-·Ostrojenler uzun sure ve belirli. dozda uygu­

lanJ.rsa, hormona devam edilmesine r·agmen bir "Ka~· 

c;:ak kanama,, (Breakthrough bleeding) olu§ur. <;;unku . 
belirli dozda ostrojen endometriumda bu doza uyan 

proliferasyonu saglar·. Hormon uygulamas1 devam eder­

ken prol if ere olmur;; endometriumun yuzeyel tabakala­

rJ.nda harabiyet, bazal k1s1mda ise proliferasyon 

ortaya 91kar. 

c. ... Qstrojenin gittikc;:e artan dozlarda uygulan­

masJ. halinde ise kac;:ak kanamas1 olmaz. Fakat gittik­

c;:e artan endometrial proliferasyon olur. i:istrojenin 

kesilmesiyle c;:ok r;;iddetli bir kanama gorulecektir. 

Ayr1ca proliferatif veya hiperplazik endometriumun 

arteriel kanla beslenmesi daha uzun devam ettigi i·­

c;:in kanama suresinde uzama olacakt1r. 

D-Belirli sure ostrojen etkisinde kalan endo­

metr·iumda proliferasyon saglandJ.ktan sonr·a tek ba­

r;;=a progesteron veya ostrojen·-progesteron verilerek 

endometrium sekresyon faz1na sokulabilir. Progeste­

ron yanl1z veya kombine verilsin, uygulandJ.gJ..sure 

ic;:inde kac;:ak kanamas1 olmaz. Progesteron kesilmesini 

izleyen haft a ic;:inde ( 3-5. giin) progesteror1 c;:ekilme 

kanamas1. olur;;ur. Sekresyon faz1na gec;:Illi.§ endometri­

umun y1klffil tam ve h1Zl1 oldugu ic;:in c;:ekilme kana­

masJ. genellikle normal olc;:ulerdedir. 

E-Onceden ostrojen ile gelir;;memir;; endometriuma 

progesteron etkisizdir. 

11 



P.-Progesteron etkisinde sekresyon faz~na ge9en 

endometrium ne kadar az prolifere olmu~_?sa menstruas­

yon o kadar az olur. Tersine iyice prolifere olmu§ 

endometrium progesteron ile sekresyon faz~na soku­

lursa progesteron 9ekilme kanamas~ normal veya nor­

malden fazla olur. 

G-P:rogesteron 9ekilme kanamas~ i:istrojenlerle 

i:inlenemez. Progesteronu kesip sadece i:istrojen uygu­

lamak menstruasyonu engellemez, fakat i:istrojen mens­

truasyon s~ras~nda endometriumun pars basalisinde 

mitozu ba§latarak yeni bir pars fonksiyonalis olu§­

turur. 

H-<;ekilme kanamalar~n~n olu§mas~. i9in gonadal 

steroidlerin kesilmesi ~_?art degildir. Dozun bel irgin 

§ekilde azalmas~ da ayn~ sonucu dogurur. 

I-·Ostrojen etkisi ile olu§an ka9ak kanamas~ 

uzun sure devam etmi§se ancak daha yliksek dozda i:ist­

rojen ile kanama du:rdu:rulabil.ir (14). 

Bu bilgilere ilaveten ko:rpus luteum fonksiyo·­

nunu k~.saca gozden ge9irdigimizde §unlar~ gi:irmekte-­

yiz. 
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K 0 R P U S L U T E U M F 0 N K S i Y 0 N U 

insanda normal korpus luteum fonksiyonu stero-· 

id yapllfi sliresi ve miktar1.na dayan.~larak tanlffilana-­

bilir. Goz online al1.nacak ilk steroidojenik fonksi­

yon progesteron sentezidir. Normal menstruel siklus 

s1.ras1.nda insan korpus luteumunda progesteron i.ire­

timi ilk olarak Venning ve Brown taraf1.ndan 1938 

y2l1.nda idra:r:da sodyum pregnanediol glukronid tayi­

ni ile gosterilmi§tir. Son y2llarda geli§tirilen 

radioimmunoassay (RIA) yontemler,kan progesteron 

degerlerinin ol9lilmesini ve boylece normal steroid 

sentezinin tan1.mlanmaslnJ.. saglamJ..§tlr ( §ekil- III). 

Steroidojenik fonksiyonlardan bir digeride 

ostrojen sentezidir. Fr·ank ve Goldberger, 1926 1 da 

bioassay yontemlerle normal siklusun luteal faz1. 

s1.ras1.nda serumda ikinci bir ostrojen artl§l sapta­

ffil§tlr. 

Bairt, korpus luteum taraf 2ndan liretilen i:ist·­

radiollin %90 1 n2n2n preovulatuar folliki.il veya kor·­

pus luteumun devam2n1. saglayan aktif over tarafl.n­

dan liretildigini bildi:r:mi§tir. 

Bi:iylece luteal fonksiyonun tanl.ffilanmasJ.nda 

progesterona ek olarak ostro-jeninde degerlendir-il­

mesi ge:r:·ekmektedir. Bu iki steroidojenik fonksiyo­

nun korpus luteumdaki farkll hlicre tiplerinin ak· .. 

tivitelerini yansJ.tt2g2na ait deliller va:r:d2r. Lu­

teal faz s1.ras1.nda i:istrojen ve progesteronun baglffi·-· 

s2z olarak degi§ebilecegi gi:isterilmi§tir. Yetersiz 

progesteron sentezi ile karakterize luteal fazlarda 

i:istrojenik fonksiyon genellikle normal, hatta a§l-· 

r2d2r. Bunun tersine durumlar nadirde olsa gori.ile­

bilir. 
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Hi.stokirnyasal olarak ostrojen sentezinden, fol­

liki.il theca hi.icrelerinin ve korpus luteumun lutei­

nize theca hi.icrelerinin sorumlu oldugunu gosteren 

del iller mevcuttur. 

Progesteron sentezinin luteinize gr·ani.iloza hi.ic­

re1eri tarafJ.ndan, ostradiol sentezinin ise theca 

hi.icreleri tarafJ.ndan yapJ.ldJ.gJ. gosterilmi§tir. 

Korpus luteum fonksi.yonunun tanJ.mlanmasJ.nda 

ostrojen sentezinden 9ok progesteron seviyesinin 

tayini deger ta§J.maktadJ.r. 

Klini.kte korpus luteumun steroid sentez fonk­

siyonu endometrial biopsi yolu ile daha pratik o1a·­

rak tanJ.mlanabilir ve siklus si.iresince endometriumun 

histolojik yapJ.SJ. di.kkate alJ.narak korpus luteum 

fonksiyonu hakkJ.nda kesin bilgi edinilebilir (1,15, 

29,30). 

Luteal fonksiyonun si.iresi LH piki. ile ovulas­

yonun olu§masJ.ndan, progesteron i.iretirninin kesi.lme­

siyle ve luteal fonksiyonunun sona erdigi devre a­

rasJ.nJ. kapsar. Luteal faz si.iresinin gi.inli.ik serum 

progesteron seviyelerinin saptanmas1. i.le klinikte 

uygulanmasJ. kolay bir yontem degildir. Diger kulla·­

nJ.lan yardJ.IDcJ. bir yontem bazal vi.icut l.SJ.sJ.nJ.n 

( BBT) tayini.dir. Ancak BBT ol9i.imleri. sadece egitirn 

di.izeyi yi.iksek bastalarda luteal sure tanJ.IDlanmasJ.n­

da kullanJ.labilir (1,15,29,30). 

Normal luteal fonksiyonun olabilmesi i9in sik­

lusun erken doneminde folliki.iler geli§meyi ve nor­

mal sayJ.da grani.iloza hiicresi olu§turacak yeterli 

FSH stimiilasyonunun rulunmasJ., LH SJ.9ramasJ.nJ.n OVU·­

lasyonu olu§turmaya ve luteinizasyonu ba§latmaya 

yeterli bir di.izeyde olmasJ., luteal fonksiyonu devam 

ettirecek yeterli rezidi.iel LH etkisi.nin rulunmasJ. 

ve bazJ. memeli hayvanlarda PGF 2"'tarafJ.ndan olu§tu-

15 



ruldugu saptanan luteal fonksiyonu sona erdiren lu­

teotik bir fakti:irun mevcudiyeti gereklidir ( 15, 30). 

K I S A V E Y E T E R S ± Z L U T E A L F A Z: 
1949 yJ.l:tnda Jones, siklusun ikinci yarJ..SJ.nda 

anormal ovarial fonksiyon ile karakterize olan lu­

teal yetmezlik sendromu tanJ.ml.amJ.§tJ.r. Bu sendrom 

yetersiz progesteron uretimi ile karakterizedir. 

Yetmezlik ya miktar bakJ.mJ.ndan normal ancak kJ..sa 

sureli veya sure bakJ.mJ.ndan normal, miktar olarak 

normalin altJ.nda progesteron sentezi bic;iminde, ba·­

zende sure bakJ.mJ.ndan yetersiz olan progesteron 
" sekresyonu §eklinde kendi.ni gi:isterir. Burada yeter­

siz progesteron uretimine ek olarak, estradiol ve 

17-hidroksiprogester·onun da norma.lde mid-luteal 

fazda gi:irulen artJ..§l. genellikle mevcut degildir. 

Progesteron sekresyonunun suresi kJ.salJ.rsa premens-· 

truel fazJ.n ve runa baglJ.. menstruel siklusun suresi 

kJ.salacaktu. Sonuc;ta polimenore gi:irulebilecektir. 

Progesteron uretimi yetersiz ise, hipermenore 

ve menoraji ile karakterize olan disfonksiyonel ka­

nama olu,<]abilir ki b.l durum endometriumun yetersiz 

hormonal desteklenmesini yansJ.tJ.r. Bununla birlikte, 

olgularJ.n c;ogunda menstruel siklus bliyuk i:ilc;ude 

normal oldugu halde hasta primer infertiliteden ya·­

k:mabilir. Bu olgularda BBT'nin dikkatli degerlen­

di.rilmesi gizli dui]uklerin yuksek insidans:tnJ. orta­

ya koyar. Bu tip hastalarJ.n BBT'lerinin dikkatli o­

larak incelenmesi bazJ. karakteristik patolojileri 

ortaya koyabilir. BBT'nin ll.glinde daha erken yuk­

sek rulunmasJ. halinde luteal faz kJ.sa olarak karul 

edilir. 

Luteal fazJ.n normal oldugu durumlarda BBT ya·­

va:;; bir dU§U'? ile birlikte yava§ bir yukselmede gi:is­

terebilir. BBT'de b.l tip anormallikler dikkati c;ek-
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tiginde bir luteal faz defekti akla gelmelidir. 

Ancak normal BBT'nin anormal luteal faz ile birlik­

te, anormal BBT'nin normal luteal faz ile birlikte 

olabilecegi de goz ontinde bulundurulma.lJ.dJ.r ( .30) • 

Luteal faz defektleri ya luteal faz sti:r:esindeki 

seri plazma progesteron dtizeyleri ile veya daha 

pratik olarak beklenen menstruasyon periyodundan 

birka<; gtin once yapJ.lan endometrial biopsi ile 

tanJ.mlanJ.r" ( 8,12,15, 21). 

Jones ( 19) ttim luteal fazJ.n fonksiyon stiresin­

ce stimtilasyonu gostermesi a<;J.slndan 28 gtinltik ide­

al bir siklusun 26. gtintinde biopsi almayJ. onerir. 

BazJ. ara§tJ.rJ.cJ..lar ( 22) fertilize olmu§ ovum tara­

fJ.ndan, implantasyonda olu§turulan endometriumu yan­

sJ.tmasJ. bakJ.mJ.ndan endometrial biopsiyi siklusun 

21. gtintinde almayJ. yeg tutarlar. Endometriumun his­

toloji.k olarak tanJ.mlanmasJ. Noyes' in kurallar·J.na 

uygun yapJ.lJ.r (21). Bak §ekil-lV. 

Pek <;ok olguda yetersiz luteal faza yetersiz 

bir folliki.iler faz da e§lik eder. Preovulatuar fazda 

foll.iktiltin yetersiz stimtilasyonu theca ve grantiloza 

hi.icrelerinde immattiriteye ve sonuc;ta bu hticr·elerden 

yetersiz steroid sekresyonuna neden olur. Bu durum 

estradiol ve progesteron sentezini etkiler (21). 

tite yandan ku surlu luteal faz, siklu s ortasJ. 

LH sekresyonlarJ.ndaki degi§ikliklerin bir sonucu o­

labilir. LH SJ.<;ramasJ.., dli§iik diizeyde ve kJ..sa siireli 

veya dti§tik dtizeyde hafif oranda artJ.§ ile karakteri­

ze olabilir. Bu duruito ya preovulatuar hafif estradi­

ol artJ.§J.na veya pozitif feedback etki ile degi§IDi§ 

hipotalamo-hi.pofizer duyarl.J.ga bagl.J. olabilir. Sik-­

lus ortasJ.nda kusurlu LH SJ.<;ramasJ.. hticreler·in yeter­

siz l.uteinizasyonuna ve sonuc;ta olgul.arda azalm.l§ 

korpus luteum steroidogenezisine neden olur (21). 
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LH sJ.<;ramasJ.ndan sonraki slirekli tonik LH sekresyO­

nu normal korpus luteum fonksiyonu i<;in gereklidir. 

Tonik LH sekresyonunun amplitlid ve frekansJ.nda mey­

dana gelen degis;iklikler korpus luteumun erken iJlli .. ·· 

mli ile sonu<;lanacaktJ..r (14,18,25,33). Progesteron 

sekresyonu dlis;lik veya normal olabilir. Luteal sure 

<;ogunlukla kJ.sa.lmJ.§t 1.r. 

Gi.inlimlizde luteal yetmezlik gorulen olgularda 

artmJ.§ prolaktin ( PRL) dlizeyleri saptanmJ.§tJ.r( 25) .Hi­

:pof iz on lobundaki spes if ik asidof i.l hlicreler tara­

fJ.ndan imal ve sekrete edilen PRL'in 1970'lerde 

ayr2 bi:r harmon olarak gosterilmesi ve b.l ho:rmon 

i<;in hassas ve dogru RIA yontemlerin gelis;tixilmesi 

galaktoreli veya galaktoresiz hiperprolaktinemik 

durumlarJ.n degerlendirilmesine katkJ.da b.llunmus;tur. 

son y2llarda PRL' in in san li:remesinde belirgin bir 

yeri oldugu anlas;J.lffiJ.§ ve baz2 aras;tJ.rJ.cJ.1ar tara­

fJ.ndan ostrojenin etkisi ile PRL' in puberteden bas;-· 

layarak menepoza kadar kadJ.nlarda yliksek degerlerde 

bulundugu ve de menstruel siklusun luteal fazJ.nda 

follikliler faza gor·e PRL seviyele:r i daha yliksek 

oldugu kanJ.t lanmJ.§tJ.r ( 4, 5, 20) • 

Ayr2ca korpus luteum yetmezligi, klinikte kar-

§ J.IDJ.Za premenstruel tension( su retansiyonu, ba§ ag·-

rJ.SJ., odem, sinirli.lik v.b.) ile ilk trimestrede 

tekrarlayan abortuslar ve ender olarakta primer 

infertilite ( olgularJ.n %3,5 kadarJ.) ile de <;J.kabilir( 19). 

BazJ. aras;tJ.rmacJ.lar %42'ye kadar varan neticeler 

elde etmis;lerdir (5). 
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L U T E A L Y E T M E Z L I K T E 

Y 0 N T E M L E R i : 

1-Se:rum progeste:r·on di.izeyi: 

T A N I 

Gi.inli.ik se:rum progesteron di.izeyle:rinin ol<;:i.il­

mesi kusurlu luteal fazJ. o:r·taya koymak ic;:in kesin 

bir yontemdir. Progesteron i.iretimi ortalama degerin 

altJ.nda 2 standart deviasyona yakJ.n azalmJ.~sa veya 

folliki.iler faz base-line' dan ba~layan ilk artJ.~~­

izleyen progesteron i.iretiminin si.iresi 12 gi.inden az 

ise defektif luteal faz tanJ.SJ. konabilir (19) .Ancak gi.in­

li.ik kan orneklerinin alJ.nmasJ. sJ.rasJ.nda h.! i~.lemin 

hastaya SJ.kJ.nt~ vermesi ve h.! teknik i<;:in ge:r·ekli 

tahlil.lerin c;:ok pahalJ. olmasJ. gibi dezavantajlarJ. 

cia mevcuttur (15). 

2-·Endometrial biopsi: 

UygulamasJ. kolay ve kesin bir tanJ. yontemidir. 

Ama<;: ki.iretaj ve biopsi ile elde edilen endomet:riu·· 

mun histoloj ik ol arak gi.ini.ini.i saptamakt l.l:. Histol o-

jik tanJ.IDlama Noyes ve a:rkada~larJ. tarafJ.ndan bil·­

dirilen kri.te:rlere dayanJ.larak yapJ..ll.r ( 21) .Endometrial 

biopsi fundusun tepesinden alJ.nmalJ.dJ.r. Ayr·J.ca en­

dometriumun ti.im kalJ.nlJ.gJ.nJ. kapsamalJ.dJ.r. Ute:rus alt 

segmentindeki endometrium hormonal stimulusa cevap 

vermez. Bu bakJ.IDdan histolojik dege:r·lenditme ic;:in 

intakt yi.izeyel epitel onemlidir. 28 gi.inli.ik ideal bi.r 

siklusun 26. gi.ini.inde, ornegin menstri.iasyonun ba~lan-­

gJ.cJ.ndan iki gi.in once alJ.nmJ.~ olan biopsi luteal 

fonksiyonun yakla~ J.k olarak ti.im si.iresine a it sti·­

mi.ilasyonu gosterir. BazJ. a:ra~tJ.rJ.cJ.lar implantasyon 

anJ.ndaki endometriumun gerc;:ek gori.inlimi.i ortaya koy­

masJ. bakJ.ID~.ndan siklusun 21. gi.ini.ini.i biopsi ic;:in 0-

nermi~lerdir. Ancak progesteron pikinin 7 gi.inli.ik 

stirni.ilasyonunu goste:ren 21. gi.indeki endometrial bi-
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opsi1erde kesi.n tan1ya varmak zordur ( 15,30). 

3-Uriner pregnandio1: 

1938' lerden bu yana yetersi.z progesteron di.i-· 

zey1erinin saptanmas1nda kullan1lan bi.r yi::intemdir. 

Siklusun 19·· 25. gi.inle:r i. aras1nda gi.in1i.ik 24 saatli.k 

idrarda pregnanediol di.izeyleri i::il9i.ilerek tan1. kona­

bi.1ir. Pr·egnanediol di.izeyleri 2mgr. alt1nda ise lu­

teal faz1n anormal oldugu si::iylenebilir (15,19,30). 

4-Bazal vi.icut 1S1S1 (BET): 

BET korpus luteumun fonksiyonunun kanti.tatif 

degerlendiri.lmesi i9in a91klay1c1 di.agnostik bir a-· 

ra:;;t1rma degildir( 21) • Ancak egit i.m di.izeyi yi.iksek olan 

ki§ilerde yardlfficl- bir tan1 yi::intemi ola:r·ak kullanl-­

labili:r·. BET grafigini.n normal b.llundugu luteal faz 

defektlerinin olabi.lecegi di.i:;;i.ini.ilmelidir. Bu baklffi·­

dan tek ba:;;1na bir deger ta:;;1maz, diger yi:intemlerle 

birlikte degerlendir i.lebilini.r. 

5 .. -Vaginal sitoloji ve servikal mukus: 

Vaginal si.tolojide intermedier hi.icrelerin 

yi.izdesi. progesteron etkisi ile artar. Ovulasyondan 

sonra olu:;;an mid-zone progester·on i.iretiminin karak­

te:ristik bulgusudur. Ancak bu gi::iri.ini.im progesteron 

mi.ktar1. hakk1nda f i.kir· vermekten uzakt1r. Vaginal 

sitoloj iye total hormonal denge yanslffiaktad1r. And­

rojen i.i:retimine ait klinik delillerin varl1g1nda 

i::istrojen ve progesteronun degerlendirilmesini yap­

mak mi.imki.in degildi.r. Ayr1ca inflamatuar degi.:;;iklik­

ler, i.la9lar( i::irnegin; digital) , hormonla:r vaginal si·­

toloj i.yi etkiler( 3) • Sonu9ta vaginal sitoloj i proges­

teron i.iretimi ve di.izeylerini bize kesin olarak yan­

s1tmamaktad1r. Ayn1 durum progeste:ron eentezini.n 

servikal mukus degerlendirilmesine dayanarak saptan­

masl-nda ge9erlidir (3). 
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6-Serum prolaktin dlizeylerinin tayini: 

Luteal faz defektlerinde serum PRL dlizeyle­

rinin tayini etyolojik faktorlin tanl.IDlanmasl. ,.e te­

davinin planlanmasl.nda son derecede onemlidir(4}.An­

cak bu i:il<;limlerin degerlendirilmesinde hiperprolak­

tinemiye neden olabilecek hipofiz-hipotalamusa ait 

tlimi:irler, bazl. ila<;lar ve bazl. kronik enfeksiyonlar, 

prolaktinin glinlin belli saatlerine gore degi§en dli­

zeylerde salg1lanmasl. goz i:iniinde tutulmall.dl-r. 
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T E D A V i : 

Luteal faz defektlerinde 1?U '?ekilde tedavi 

yontemleri uygulanrnaktad~r • 

.1-Progesteron ile destek.leme: 

Endometrial geri.leme, dii§iik serum progesteron 

diizeyi ile ilgili. olduguna gore, progesteron uygula­

mas~n~n etkili. bir tedavi §ekli olmas~ beklenebilir. 

Moszkm,rski, Woodruff ve Jones intramuskii.ler veya 

vaginal progesteron verilmesinin endometrial geri­

lemeyi diizelttigini ve kanda progesteron diizeyinin 

yiikseldi.gini gostermi>?lerdir ( .15, 30) • Bu destekleme 

tedavisini takiben vakalan.n %50' sinde ba§ar·~.L~ ge-­

bel ikler saptarn1.§l ard~r. 

Uygulanabilecek tedavi '?emas~ a§ag~daki gibi 

ozetlenebilir: 

A-Eger ek olarak ostrojen yetmezligide saptan­

m~§sa; siklusun 5·-24. giinleri aras~nda giinde O,lmgr. 

stilbestrol veya 2x0, 02mgr ( ostradi.olvalerianat tabl.) 

Ek olarak; siklusun 15-21. giin.leri aras~nda giinde 

125mgr. ( hidroksiprogesteron kaproat) I.M. veya 2x.l 

(medroxyprogesteron) tab.l. (5 mgr) verilir. 

B--Eger· ostrojen yetmezligi yoksa; siklusun 15. 

giiniinden itibaren her gUn 2x25mgr. progesteron sup­

pozituar rektal veya vaginal; 

veya, siklusun 15-24. giinleri giinde 250mgr. 

(hydroxyprogesteron capronat depo} I.~l. 

Veya, siklusun 15-24. giinleri aras~ Smgr, (med­

roxyprogesteron tab.l.),(hydroxyprogesteron-capronat 

tabl.) , ( norethisteron) uygulanu. 

Sentet ik progestinlerin ill amac;larla kullan~lma·-· 

s~n= sak1.ncalar~ Uzer inde pek c;ok yaz~ vard~r. 
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Arac;;tJ.rmalar neticesinde bu maddel~rin serum pro­

gesteron di.izeyini deprese ettigi gosterilmi§tir. 

AyrJ.ca bugiin faydalJ. kabul edilen sentetik proges-­

tinlerin bir gogunun androjenik ozelligi oldugu bi­

linmektedir, bu da fetal gonat veya aksesuar sek­

siiel dokularda inuteri anormal geli§meyi arttJ.rmakta-­

dJ.r. Bu nedenle tedavide pr·ogesteron supp. ve hid­

roksi····progester·on kaproat tercih edilmelidir ( 15, .30) • 

B-Prolakt in sekresyonu inhibisyonu: 

ovulatuar sikluslu ve kJ.sa lutea.l devreli ve 

hiperprolaktinerl)i.a' SJ.. alan kadJ.nlarda, bromokript in 

ile PRL sekresyonu supresyonunun normal korpus lute­

urn fonksiyonunu sagladJ.gJ. gori.ilmii§tiiro Bu amagla, 

bromokriptin ilk giin yarJ.ID tablet,2. ve 3. giin 2x0,5 

tabl.,sonra 2x1 tabl. §eklinde kullanJ.labilir (4,9, 

12,13,16,26,29). 

c-Clomiphene citrate: 

Bir nonsteroidal sentetik ostrojen klorotrian-

sene analogudur. Antiostrojenik bir ilagt.~r. Vaginal 

mukoza ve endometriumda regresif degi§ikli.klere yol 

agar. Mastodiniay J. azal t J.r. Meme nodiiler itesini a·­

zaltJ.r. Bromokriptin ostrojen olmadJ.gJ. halde, hipo-· 

talamus ve hipofizde ostrojen reseptorlerini kapatJ.r. 

Ostrojenlerin negatif feedback etkisini onler ve re­

aktif gonadotropin salgJ.sJ.nJ. ba§latJ.r. Overler sag·­

lamsa ovu1 asyon gergekle§ ir ve sagll.kl.J.. bir luteini­

zasyonun ba§lamasJ..na onayak olur( 3). K\l:l,lanma §ekli 

degi§ik yazarlarca gok ge§itlidir. Genell.ikle siklu-

sun 5-10. giinler i arasJ.nda giinde 50mgr. verilir. Etki 

alJ.namazsa gok dikkatli olarak 150mgr.'a kadar gJ.kJ.­

lJ.r. Ovulasyon olmJ.yan vakalarda, siklusun 8-10. giin·­

leri 5000U/giin Chorionic Gonadotropin eklenebi..lir(3,21). 

Clomiphene ile ikiz gebel ik 9ansJ. 1/20' dir ( normalde 

1/85). Abortus or·arn artar, %20-25'e ula§u (normal-

de %12). %2·-5 oranJ.nda ovarian kist olu§turma §ansJ. 
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vardJ.r( 21). 

D-Gonadotropin tedavisi: 

Amenm:eli kadJ.nlarda clomiphene ile ovu1asyon 

induksiyonu gene11ikle kJ.sa luteal faza yol agar 

(Van Roll ve Mast boom 1969), ( 21). Clomiphene veril·­

dikten sonra ovulatuar dozda HCG verilmesi ba~_?arJ.lJ. 

gebel ik oran~.n~. ve ovulatuar cevabJ. artt J.rmaktad~.r ( 34) • 

HCG, endojen progesteron yap=J.n~ basJ. altJ.na 

almak ve luteotrofik fonksiyonu idare etmek gibi gi:i­

revler ustlenir. Siklusun 14-15. gunlerinde gunde 

5000U I.M. veri1 ir ve menstruasyona kadar 5 glinde 

bir tekrar edilir. Bir siklusta lie; kezden fazla ve·­

rilmemesine dikkat edilmelidir. Bu tedavi He %50·-·75 

vakada gebelik saglanabilmektedir. t;ogul gebelik 

~_?ans~ %30 kahll edilir ( 15, 30,34). 

Sonuc; olarak, her~_?eye ragmen luteal faz defekt·­

ler·i jinekolojinin tanJ. ve tedavi yonunden en zor 

konularJ.ndan birisidir·. Tam etkin bir tedavi yontemi 

de hen liz hllunmu~_? degildir. 
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M A T E R Y A L V E M E T 0 D 

Bu 9al~§ma 1981-1984 y~llar~ aras~nda A.ti.T.F. 

Kad~n Hastal~klar~ ve Dogum Klinigine infertilite 

yak~nmas1.y1a ba§vuran 450 hast a iizerinde yap~lm~§t u. 

Tiim olgular~n 120 tanesinde YLE gorii1mii§ olup takibe 

al~nabilen 2.1 olgu bu 9al1.§maya dahil edilmi§tir. 

Tiim olgu1ar~n e§1erinin spermiogram sonu9lar1 

fertil olarak saptand~ktan sonra, kad~nda: 

6-10. giinler aras1.nda HSG, 

12·-·14. giinler aras~nda Pollt·-Coital test, 

26. giinde ise endometrial biopsi yap~.lm~§tu. 

Ayr~ca; prolaktin, T§""I;.• tam kan, tam idrar, 

toxohemag1iitinasyon testi, Fern-Like testi, servikal 

faktor ve her iki e§in kan guruplar1. sonu9lar~ deger-

1 endiri1di. 

Endometrial biopsi: 

Vagene bir spekiilum yerle§tirilerek vulva ve va-· 

genin %5' lik zefiran soliisyonu ile asepsisi sagland~. 

I<ollum tek di§li ile tutulup kanal servikal fazla 

dilate edilmeden Novak sondas~ ile endometriumun 

fundus, yan ve iist duvarlar~ndan yeteri kadar mater­

yal al~.nd1. %70'lik alkol veya %10'luk formol soliis­

yonu i.9erisinde A.ti.T.F. Patoloji Bilim Dal1na gi:in­

derilerek degerlendirildi. 
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BULGULAR 

1981-1984 yJ.11arl aras1.nda A.U .T .F. Kadln Hasta­

ll.k1arl ve Dogum Klinigine infertilite nedeniy1e bas;­

vuran 450 hastan= 120 tanesinde YLE gi::irlilmlis; olup 

takibe a1lnabilen yirmibir olgunun l4'linde (%66,6) 

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

lite mevcuttu. Tablo-I. 

s~9'?§l Ylizde 

P.±. 14 %66,6 

s.i:. 7 %33,4 

Toplam 21 %100 

Tablo-I: Hastalarln dag1.llffil· 

Hasta1arln yas;larl 17-40 araslnda degis;mekte idi. 

Yas;la ilgil i daglllmlar l tablo-· II' de gi::isterilmis;t ir. 

20 Yas;\ 20-30 Yas; 30 Yas;/ 

P.i. 2 7 5 

s.i. 0 5 2 

--

Tablo-·II: Hastalarln yas;1a ilgi1i daglllmlarl. 
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01gular J.n inferti1iteden yak.J.nma siirele:d. 2-14 

y11 arasJ.nda degi§mekte idi ( Tablo-III). 

±nfertilite 01gu Yiizde 
Siiresi 

2 Y:t.l 5 %24,5 

3 YJ.l 2 %9,5 

4 YJ.1 3 %14,2 

5 YJ.1 1 %4,8 
-------

6 YJ.1 2 %9,5 
-· --

9 YJ.1 3 %14,2 
-

10 YJ.1 1 %4,8 
--

1.1 YJ.1 1 %4,8 

12 YJ.l 1 %4,8 

13 YJ.1 1 %4,8 

.14 YJ.1 1 %4,8 
--

TOPLAH 2.1 %100 

Tablo-· III :Hast alar 1n infertil it eden yak1nma 

siire1eri. 
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Yirmibir ol.gunun 10 'unda PRL degerlerine bak~ld~. 

Elde edilen sonu<;:lar tablo-IV' te gosterilmi~?tir. 

No: Olgu PRL 

1 F.D. 760mU 

2 E.S. 460 " 

.3 z.n . 260 " 

4 s.A. 350 " 

5 F.A • 890 " 

6 E.K. 200 " 

7 N.Ko 215 • 

8 H.<;:. 240 " 

g: A.A. 370 " 

10 N.SQ 410 " 

Tablo-·IV: Prolaktin deger·leri. 

On olgunun sadece ikisinde PRL normal deger.ler­

lerden yliksek hllunmu'?tur. PRL degeri 890mU olan bir 

olguda saptanan anovulatuar siklu s, bromocr iptine 

tedavisi ile .luteal faz defekti '?ekline donli§mli§tlir. 
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Oniki olguda saf YLE, dokuz olguda YLE ile bir­

likte diger negatif rulgul.ar mevcut idi. Bu olgular~n 

birinde rudimanter uterus, ii<;linde servikal faktor, 

ikisinde PRL yliksek FSH dlis;lik, bir olguda tek tlipte 

obstrliksiyon, birinde ise her iki tiip kapal~ idi. 

Bir olguda ise intramural myom mevcut idi. 

Luteal faz defekti olan hastala:r·da tedavi ola:rak 

3 ila 6 ay ( 3xl) 16-2 5, 2mgr. norethisteron-· acetat -t-· 

0, Olmgr. ethinyli:istradiol ile olguya gore ilaveten 

clomiphene, stimovlil, bromocriptine <;es;itli s;ekiller-· 

de kullan~.ld~. 

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

3xl, 2mgr. no:rethisteron+acetat-0, Olmgr. ethinylostra·­

diol ile birlikte (5-10) lxl,2xl,3xl,3 ay sure ile 

clomiphene uygulanm~§, kontrol i<;in yap~lan endomet­

rial biopsi sonucu, "glinline uyan endometrial rulgula:r,, 

gelmi§tir. Fakat 3 ay yap~lan tedavi neticesinde ge­

belik olu§mam~§t~r. 

YLE ile birlikte servikal faktorli olan bir olgu 

( %7.14) , 3 ay ( 16-25) 3xl, 2mgr .norethisteron·-acetat+ 

O,Olmgr.ethinylostradiol uygulanm~s;. olgu normal 

menstruasyon gormlis; ve YLE tedavi edilmis; olup, ser­

vikal faktor i<;in artifisyel inseminasyon onerilmi§ 1 

fakat hasta karol etmemis;tir. 

Bir olguda ise (%7,14) PRL degeri normalden 

yliksek, FSH ise norma1den dli§lik olarak saptanm~s;t~r. 

6 ay ( 16·· 25) 3xl 1 2mgr .norethisteron-acetat+O, Olmgr. 

ethinylostradiol ile birlikte bromocriptine ve stimo-· 

vlil uygulanm~.§ 1 gebelik saglanamamas~na ragmen lute­

al faz defekti dlizelmis;tir. 

Alt~ olguda (%42,84) 3 ay (16-25) ,3x1,2mgr.nor­

ethisteron-acetat+O, Olmgr. ethinylostradiol ver ilmi§ 

gebelik saglanm~§t~r. 
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Disfonksiyonel kanama yak:~.nmas1 olan di:irt ol-· 

guda ( 16-25) 3xl, 2mgr .norethisteron-aceta+O, 01mgr. 

ethinylostradiol verilerek normal siklus saglanm:~.s:t:~.r. 

Bir olguda (%7,14)6 ay (l6-25)3xl,2mgr.noret·­

histeron-acetat+O 1 Olmgr .ethinylost.radio1 veri.lmi§ 1 

bliylik bir o1as:~.l:~.kla rudimanter uterus nedeniyle ge­

belik saglanamam:~.s:t:~.r. 

Primer infertilitesi olan, 14 olgunun biri harig 1 

digerler inden tedavi sonucu al:~.nan endometrial biop-· 

sile:rin hepsinde histolojik tetkikte "glinline uyar en­

dometrium, go:ri.ilmli§tlir. 

Sekonder infertili.te yak:~.nmas:~. ile bi:rli.kte dis­

fonksiyonel kanamas1 olan 7 olgunun 4 'linde (%57 1 .1.2) 

3 ay (16-25)3xl 1 2mgr.norethisteron-acetat+0 1 0l.mgr. 

ethinylostradiol uygulanm:~.§' disfonks iyonel kanama dli·­

zeltilmi§'tir. 

I.uteal faz defektinden bas:ka bir pato1ojisi sap­

tanamam:~.§' ol an bir olguda 3 ay ( 16···2 5) 3xl, 2mgr .noret-­

histeron-·acetat+O 1 Olmgr. ethinylostradiol uygul anm1.§ 1 

gebelik saglanm:~.s:t:~.r. 

Habitliel abortus yan:~.nda servikal faktor nede-· 

niyle 6 ay ( 16·-·25) 3xl, 2mgr .norethisteron·-acetat+O, 01 

mgr.ethinylostradiol verilen bir olguda(%14,28) ar-· 

t1fisyel inseminasyon uygulanm:~..§ fakat gebelik sag-· 

lananam:~.§'tJ..r. Tedavi sonucu endometrial biopsi neti-· 

cesi "glinline uyar endometrium, §eklinde saptanm:~.s:t:~.r. 

Habitliel abortus ve intramural myom saptanm:~.s: 

olan bir olguda ise (%14,28) YLE,3 ay (l6-25)3xl, 

2mg:r .norethisteron-acetat--0 1 Olmgr .ethinylostradiol 

uygulanarak tedavi edilmi§ 1 gebelik saglanm:~.s:,fakat 

intramural myom nedeniyle hasta yine abortus yapm:~.s:­

tu. Hastaya operasyon onerilmi§tir. 
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T A R T I § M A 

1920'lerden beri siklik endometrial degi~iklik­

lerle ovaryal degi~iklikler aras~nda ili~ki kurul-· 

mu~tur ( 19) • 1937' de Rock ve Barlett endometrium­

daki yetersiz geli~menin infertilite ile birlikte 

olabilecegini one siirmii~lerdir (23). 

Follikiil geli~mesinin normal olu~u over mikro­

sirkiilasyonunda yeter.li gonadotropinlerin uygun za­

manda hllundugunu gi:isterir ( 1, 2, 7,15). Gonadotropin 

seviyeler·inin degi~ikligi overin cevap verme yete• 

neklerinde sapmalar o1u~turup, menstriiel sikl.us sii­

resini degi~tireceklerdir (2,3,4,5,8,10). Gonadot­

ropinleri.n sa1g~lanma diizeyindeki degi:;<iklik1er o­

ver graniiloza hiicrelerinden i:istrojen salg~lanmas~.n~. 

aza.ltarak follikiil geli:;;mesini duraklat~r ( 20, 21, 25) • 

Ovu.lasyonun meydana gelebilmesi ic;in siklus orta­

s~nda i:istrojen ar·t ~~ ~na cevap olar·ak LH yiikselmesi 

gerekmektedir (32). Willis'e gore menstriiel siklusun 

ilk yar~s~nda FSH,LH oran~ <>0,5-1,5() follikiil ge­

li:;;me diizeyi.ni tayin eder (3). FSH,LH oran~nda dii­

~ii:;; FSH azalmas~ veya LH yiikselmesine bagl~ olabilir. 

Bu taktirde ovu1asyon olas~l~g~ azal~r (2,3,4,5,8, 

10,19,20,21,25,30,31). 

Normal luteal fonksiyonun olabilmesi ic;in, fol-· 

likiiler geli:;;meyi ve normal say~da graniiloza hiicre­

sini olu:;;tur·acak yeterli FSH stimiilasyonunun bllun­

mas~ ve ovulasyonu saglayacak,liiteinizasyonu ba:;;la­

tacak LH s~c;ramas~n~n yeterli diizeylerde olmas~ (Je­

rekmektedir ( 33) • Bu mekanizmada meydana gelen sapma­

lar korpus luteumun steroidojenik fonksiyonunu etki·­

leyerek yeter·siz i::istrojen ve cSzellikle yetersiz pro·-· 

gesteron diizeyler·ine neden olacakt~r. Sonuc;ta yeter­

siz luteal etki olu~turacakt~r (19,31,33). 
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I~orpus luteum fonksiyonundaki defisitlerin fol­

likiiler matiirasyonun erken donemleri SJ.rasJ.ndamJ., 

hemen preovulatuar intervaldemi, yoksa postovulas·­

yon sJ.rasJ.ndamJ. kaynaklandJ.gJ. tartJ.;;;malJ.dJ.r? Spesi­

fik etyolojileri farkl 1 olabilecegi halde belir·ti­

ler sJ.k olarak benzerdir. Korpus luteum, yetersiz 

progesteron yanJ.nda,plasental destege ge<;meden once, 

hamileligin devam etmesi ve embrionun implantasyonu­

nu temin eden maddeleri de yeterince meydana getir-

mez ( 15). 

Korpus luteum tarafJ.ndan salgJ.lanan progeste-· 

rondaki yetersiz.l ik uygun olmayan endometrial geli;;;-

meye yol a<;ar. Oyleki normal nidasyon bozulur veya 

onlenir (15). Kaide olarak endometrial maturasyon 

beklenen ovulasyon giinii ve izleyen menstruasyonun 

ortaya <;J.kl§J.ndan 2 giin veya daha fazla geri kalJ.rsa 

luteal disfonksiyonunun te;;;hisi konur. KJ.sa luteal 

faz defekti ovulasyondan menstruasyona kadar· 8 giin 

veya daha az bir sure olarak tan1mlanabilecegini 

Strott ve ark, 1970; Sherman ve Korenman,l974'te 

rapor etmi;;;lerdir ( 15) • 

ikinci bir luteal faz anormalligi, ovulasyondan 

menstruasyona kadarki aralJ.gJ.n normal oldugu, fakat 

progesteron iiretiminin beklenenden dii;;;iik olabilecegi 

;;;eklinde Moskowski, Woodruff ve Jones,1962'de tarif 

etmi;;;lerdir ( 15). Boylece luteal faz defekti proges­

teron sekresyonunda <;e;;;itli eksikliklerle karakteri­

ze klinik tablolar· ihtiva eden geni;;; bir konu olarak 

kar§J.mJ.Za <;J.kar (15). 

YapJ.lan <;e;;;itli ara;;;tumalar luteal faz defek-· 

tinin .infertilitede onemli rol oynadJ.gJ.nJ. vurgulamak­

tadu·. insan infertilitesine spoqtan luteal faz de­

fektinin onemli etgen oldugu bir ger<;ektir. Bu yon-

de pek<;ok ara;;;t1rma yapJ.lmJ.;;;t J.r ( 8 ,15, 20, 25, 31,33, 34). 
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Korpus luteum fonksiyonu, folliklil bliylimesi 

ile ba§layan dogrudan maturasyonal bir sli:reklilik­

tir. Luteinizasyonun ilk morfolojik belirti1eri 

preovu1atuar LH ylikse1mesi ile ayni zamanda ba§.lar. 

Boy1ece ovulasyon, menst:rliel sik1usun dominant fo1·-

1iklilline ovulasyondan once primer bir ost:rojen kay­

nagl.ndan, ovulasyondan sonra e§it derecede gegi.ci 

bir progeste:ron gegi§ yapar. Fol1i.kliler faz1.n ilk 

yar1.s1. s1.:ras1.nda yliksel.en FSH ve LH sevi.ye1erini.n 

uyar1.s~. a.lt~.nda fo1likli1 bliylimesi iler1er. Mikhail, 

1967; Lloyd ve ark,1972; Baird ve Fraser,l975; 

Channing ve Condert,1976; DiZege:ra ve Hodgen,l980'e 

gore follikliler faz1.n ikinci yar1.s1. su·as1.nda ylikse­

'len 17·-Hidroksiprogesteron ve ostradiol seviye1eri, 

siklusta ovulasyona haz1.r fo11ikli1li igeren ovari.umun 

sekretuar aktivitesi.ni yans1.t1.r ve h1.z11. p:reovulatu·­

ar folli.klil bliylimesi i1e gakJ.§~.r (15). Bu ylikse1en 

steroid hormon seviye1e:ri ba§langJ.gta LH'yJ. simli1e 

eder ve FSH preovulatuar ylikselmesi i1e midsiklusun 

ba§lamasJ.na kat1.l1.r. Toplu o1arak, b.l gozlemle:r·, ha­

mi1e1igin e:r·ken doneminde nidasyom:t destekleme ye­

tenegine sahip ferti1 endometriumun ge1i§mesi,uy­

gun steroidlere cevapll.1J.ga dayan1.r ( 15) • 

c;e§itli a:ra§t~rmala:rda inferti1i.tede luteal 

faz defekti :rastlanan oran gok degi.§ik degerlerde 

ver ilmektedir. Ornegin, Di.Zegera ve Ross ( 15) %3-·10 

aras1.nda rast1anabilecegini bildi:r irken Atasli, T., 

Kosebay,D.,Aksu,F,M., (4) ise %42 ye kadar 91.kan 1u·­

teal faz defekti o1gular~.na rastladJ.k1arJ.nl. bildi.:r-­

mektedir. 

Bizim galJ.§mam1.zda da infertil olgu1arJ.n %37, 5' 

inde luteal faz defektine rastlanmJ.§tJ.r. 

Progesteron liretimi yetersizligine baglJ. o1arak 

hipermeno:re,menoraji, oligomenore ile karakterize dis-· 
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fonksiyonel uterin kanarnalar gorlilebilir ( 19). 

Vande Hiele ( 19) bir seri gal:u;;mas1nda, bazal 

LH degerlerinin korpus luteum yas;arn1. igin gerekli 

oldugunu saptarn1.§t1r. Hernekadar korpus luteum ate­

nom olarak fonksiyon gormekte isede salg1.lad1g1 

progesteron ile, LH ve HCG gibi tropik hormonlara 

duyarl1.l1k sonucu normal yada anormal yonde geli:;;e·­

bi1mektedir. Bu ozellik premenstrliel kanarna veya 

hipermenoreye neden olan k1sa luteal faz veya kor·­

pus luteum yetmezligi gibi lezyonlar iginde gegerli 

olmaktad1r. Siklusun erken doneminde follikliler fa·­

Zl olumsuz yonde etkileyen anormal FSH salg1.lanmas1 

yan1nda, azalan LH ve HCG veya m1nlar1n hi<; bulun­

mayl§l korpus luteumun yas;arn sliresini etkileyecektir. 

Boylece ill tlir degis;ken hormonal etkiler ile dlizen­

siz veya anormal sikluslar ortaya <;l.kacaktu(l5,19, 

21, 23' 24) • 

Bizim gal1:;;mam1zda YLE gosteren 21 olgunun 9 

tanesinde (%23,3) disfonksiyonel uterin kanarnalar 

rastlanmas1da ru gorU:;;e uymaktadn. Ancak luteal 

faz yetersizliginde dlizenli sikluslara sahip olgu-· 

lar gozonlinde bJ.lundurulmal1d1r ( 19,21, 23). 

Serum FSH konsantrasyonunda preovulatuar artl§ 

olmay1§1 genellikle gerek kad1.nlarda ve gerekse 

maymunlarda, lusa ve yetersiz yuteal faz ile bixlik-· 

tedir. Bu ili:;;ki Ross ve ark. taraf1ndan yakla:;;1.k 

10 y1l kadar once rapor edildigi halde, follikliler 

bliylime s1.ras1.nda FSH eksikligiRi:h kad1.nlarda kor­

pus luteum defektine yol agt1g1. konusunda dixek 

ipucu mevcut degildir ( 15). DiZerega ve ark. gore 

FSH supresyonunun, ovarium taraf1ndan salg1lanan bir 

proteine bagl1 olabilecegi ihtimali daha ara:;;t1rma 

gerektirmektedir (15). 
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Thau ve ark,1979'da (15), koyun LH' 1n beta-sub­

Uniti ile immUnize edilen rhesus maymunlar·1n1n du-" 

zenli menstriiel siklus gordliklerini, fakat, anti·-LH 

titreleri yliksek kald~.g1ndan gebe kalamad1klarm1, 

medroksiprogesteron verilmesi ile fertilitenin tek­

r·ar eski haline dondliglinli gormli:;;lerdir. 

Follikliler faz s.1rasmda ol u:;;an dli:;;Uk FSH/LH 

oranlar1 folliki..\ler· faz s~xas1nda 17·-hidroksipro­

gest.eron ve ostradiollin azalml§ serum seviyeleri 

ile birliktedir ve k1sa luteal sikluslu kad1nlarda 

luteal faz s~.ras1nda serum ost·radiol, 17-hidroksi­

progesteron ve progesteronun onemi Sttrot ve ark, 

1970; Ross ve ark,1970·t Sherman ve Korenman,l974, 

taraf ~.ndan vurgulanm1:;;t1r ( 15) • 

Bir olgumuzda FSH/LH oran1 degi:;;mi:;;ti, fakat 

blitlin olgular lffiJ..zda FSH ve LH degerler i saptanma­

d~.gl igin gal1:;;mam1zda bu konuda bir sonuca v-ar1la-­

mad1. 

:i:nsanlarda ve diger primatlarda preovulatuar 

folliklil biiylimesina., steroid hermon sentezine ve kor­

pus luteum fonksiyonunun dlizenlenmesinde prolaktinin 

rolli tart1:;;mal1d1r·. Yinede, zihni kar1:;;t:nan far·-· 

makoloj ik siklusl ar ve spontan hiperprolakt in emil i 

yeter siz progester·on ve k1sa luteal faz1n ili:;;kisi 

iyi doklimante edilmi:;;tir. Hiperprolaktinemik du­

rumlarda, hipotalamik pitliiter ve over in disfonksiyo-· 

nu ile ilgili bulgular mevcuttur. 

Onemli olarak LH'1n pulsatif sekresyonu, mak­

simal prolaktin sekresyonu periyotlar~. s1ras1nda 

ampl itiidli ya azalm1:;; yada kaybolmu:;;tur. 

Bohnet ve ark.(l976), hiperprolaktinemi, ame­

nore ve galaktoreli 9 hastanJ.n 6' SJ..nda bromocriptine 

tedavisi ile pulsatif LH sekresyonunun yeniden sag·­

landlgJ.nl, GnRH ile st.imlilasyonu .izleyen serum LH 
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ve FSH yiikselmesini e§it oranda normal veya artm:t§ 

olarak gosterdiler·. Bu 9al:t§mada amen ore ve galak­

toreli 15 kad:tnln 14'linde FSH cevaplar1 normaldi(15). 

~1c Natty ve ark. (1974) 1 granliloza hiicre kiiltiir-­

lerine 25 ve lOOngr/ml konsantrasyonunda prolaktin 

eklemi§ler ve hiicre kiiltiirleri taraf:tndan giin1iik 

progesteron sekresyonunda doza bagl1. aza1ma oldu·-· 

nu gozlemi§1erdir. Bu durumda LH ve FSH konsantras-­

yonu 50 kat artt1.r:tlsa dahi herhangi bir degi§me 

meydana getirmemi§tir(15). 

Prolaktinin gonadotropinler iizerine olan etki­

si LH-Rh iizerine olu§turdugu inhibitor etkiye bag­

l:td:tr. Prolaktinin overlerde gonadotropin baglayan 

reseptorlere oncelikle baglanarak oprolaktinemi 

olsa dahi overdeki gonadotropin reseptorlerini a-· 

zaltt:tgl. gosteri1mi§tir (5,9,12). Bu durum sonu9ta 

over· in gonadotropinlere o1 an duyarl:tl:tg:tnl azalt:­

maktad:tr (5,9,12,13,16,20,26,29,30}. 

Hiperprolaktinemiye bagl:t korpus luteum yet-­

mezligi. vakalar:tnda bromocriptine ku11anarak elde 

edilen gebelik oran:t 9e§it1i ara§t:tr:t.C.l.lara gore 

%8'den %60'a kadar degi§mektedir (9,12,16). 

Biz 9al:t§mam:tzda 10 olgunun sadece ikisinde 

PRL'i normal degerlerden yiiksek olarak bulduk. PRL 

deger i 890mU olan bir olguda saptanan anovulatuar 

siklus bromocriptine (2x2,5mgr/giin,3 ay) ile lute­

al faz defekti §ekline donii§mii§tiir. Diger olgumuz­

da ise uygulanan bromocriptine( 2x2, Smgr/giin, 3 ay) 

tedavisi neticesi al:tnan endometrial biopside, 

"giinline uyar endometrium,. sonucu allnm:t§t:tr. Diger 

8 olgumuzda oprolaktinemik degerler saptanm:t§ olma·­

s:tna kar§:tn (Bak tablo-IV), YLE mevcuttu. (16-·25) 

3x1, 2mgr.norethisteron-·acetat·t·O, Olmgr. ethinyli:istra·-
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diol tedavisi neticesi 8 olgumuzda sagl~.k.h sekretu·­

ar endometrium sonucu al~nm~r;;. fakat gebelik sagla-· 

namam~r;;t~r. 

Netice olarak hiperprolaktinemik veya oprolak·­

tinemik durumlarda meydana gelen korpus luteum ye-· 

tersizligi ve bununla ilgili olarak meydana gelen 

disfonksiyon, konunun daha fazla arar;;t1r~1mas~ ge·· 

rektigini ortaya g~karmaktad~r. 

W .H.o., ( 1981) 1 raporlar ~na gore, infertilite va­

kalarlnda yar;; nekadar ilerlerse gebe ka.lma r;;ans~n1n 

o kadar azald1g~ r;;eklindedir (33). Vaktinde yap~lan 

tedavilerde %60·-70 oran~nda bar;;ar~ saglanacag~ ve 

on sene, gebe kal~.p c;ocuk sahibi olam1yan bir kad1n-· 

da r;;ans1n %9 oldugu 1 40 yaijllndan sonra ise s1f~.ra dii­

ijlecegi rapor edi.lmir;;tir (33). 

Bizim primer infertiliteli 5, sekonder inferti-· 

liteli 2 olgumuz 30 yar;;1n iistlinde idi (bak,tablo-II.). 

Ayr1ca 10 y1l ve daha fazl.a infertiliteden yak1nan 

olgu saylffilZda 5 idi (bak,tablo-I.II). Yai} faktorline 

ilaveten vakalarlffilzda tubal faktor 1 servikal faktor, 

intramural myom, hiperprolaktinemi gibi diger nega­

tif bulgularda mevcuttu. Otuz yar;; list lin de olan pr i-· 

mer infertiliteli ve sekonder infertiliteli biitlin 

olgular=~zda yap~lan yerine koyma tedavisinde ancak 

bir olgumnz gebe kalabilmir;;tir (%12, 5) .Elde edilen 

sonn<; literatiirle paralellik gostermektedir (3,19). 

Ayr1ca tablo- II' de 20-30 yaijl grubunda ve 30 yar;; 

iistli gruplarda infertilite vakalar~n~n fazla olur;;u 

dikkati gekmektedir. infertilite tetkiklerinin ge­

nellikle bu yar;;larda yap~lmas~ ve bu yaijl grnplar1n·-· 

da dogum, abortus ve iltihabi. hadiselerinin fazla 

goriilmesiyle ag~klanabilir (.3,7,11). 
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Biz .luteal fo:1ksiyonun degerlendirilmesinde en 

yayg1n olarak kullanJ.lan iki test olan endometrial 

biopsi ve serum veya plazma p:rogester·on konsantras­

yonu ol<;;UmUnden endometrial biopsiyi se<;;tik. Her 

iki test ic;in ornek toplamayJ. zamanlamak onemlidir. 

Jones (1976) luteal fonksiyonun bir indeksi 

olarak B.v;r.nJ.n giivenirsizligine dikkati <;;ekmi§ 

ve belirgin bi:r defekt olmad1ktan sonra termojenik 

yan1.t1n kantitatif progesteron yetersizligini yan­

s.J.tabilemiyecegini vurgulam1§t1r( 15) .B. V. I.n1n da­

kikligi bir ovulasyon indeksi olarak plazma proges·­

teron ve LH seviyeleri ile k1.yaslandJ.gJ.nda, ovula·­

tua:r ve anovulatuar siklusla:r· %80 oran1.nda zamanln·-· 

da te§his edilmi§tir. Bununla birlikte 1s1.n1n en 

alt noktas1 fertil kadJ.nlar1n sadece %43'Unde, in­

fertil kadJ.nlarJ.nda sadece %25' inde LH yUkselmesi 

ile <;;akJ.§ .. nn§tJ.r( 15) • 

Jones ve ark.(l976) taraf1ndan ortaya at1ldJ.gJ. 

Uzere, endometrial biopsideki biyolojik yan1t1n 

daha oneml i bir te§his kriteri saglJ.yacag1n1. one sUr­

mU§tUr. Bu nedenle histolojinin degerlendirilmesinin 

iki testten daha tercih edilmesi gerektigini vur­

gulaml§larchr ( 15) .Progesteronun yada J.trah meta­

boliti olan pregnanediolUn giinlUk olc;Uml.eri pratik 

a<;;1dan zahmetli ve pahal.1 olmaktad1r. 

Normal siklusta ostrojen ve progesteron belirli 

za.J-nan aral.1klarl ile birbir i arkas1ndan endometri-· 

umu etkiler ve steroid-reseptor miktar1n1 ve mukoza 

te:;;ekkUlUnU dUzenler. Biz endometrial biopsiyi 26. 

glinde ald1k. Baz1 otorler 21. gUnde biopsi almay1 

onerirler·. Endometrium, ovulasyondan 24 saat sonra 

sekresyon faz1na girmesine ragmen,siklusun 22. gU­

nUnden once yap1lan biopsi beklenilen neticeyi ver­

mez. Eger 22. giinden once yap1l1rsa, sadece ov1las-
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yon tesbit edilebil inir, bir korpus luteum yetersiz­

ligi gozden kac;;ahilir. Bu amac;;la istenilen dogru 

neticeyi elde edehilmek ic;;in hiopsi siklusun 22. 

gi.ini.inden sonra veya heklenen menstruasyondan hirkac;; 

gi.in once yapl.lmall.dl.r. 26. gi.inde al1nan hiopsi orne-· 

gi siklus gi.ini.ini.i yansl.tm~yor ve 2 veya daha fazla 

gun geride ise korpus luteum yetmezliginden bahsedi­

lir (7,19,21,2.3). Histo1ojik ac;;1dan degerlendirilme­

si ise Noyes'l.n kurallar1na gore yap111.r (21). Bak 

:;;ekil-IV. 

Ovulasyondan menstruasyona kadar 14 gi.in si.iren 

endometriumdaki degi:;;iklikleri yans1tan faza sek­

resyon faz~ denir ve erken, orta,ve gee;; sekresyon 

fazl. o.larak incelenmesinde pratik ac;;1dan fayda go­

ri.ilmli§ti.ir. 

Erken sekresyon faz1., siklusun ortalama 17. gi.i­

ni.inde gori.i.lmektedir. En tipik histolojik gori.inti.isi.i, 

gland epitel hlicrelerinin bazal tarafu1da subni.ikle­

ol vakuo11erin gori.i1mesidir. 

Orta sekresyon fazl., normal menstri.iel siklusun 

20-·21. giinlerinde gi::iri.illir. En tipik histolojik gi::i-c 

ri.inti.isi.i, erken sekresyon faz1nda gi::iri.ilen suhni.ik1eol 

vakuollerin li.imene di::iki.ilerek kayholmasl. ve buna ila-· 

veten stromada i::idem meydana gelmesidir. 

Gee;; sekresyon fazl. ise, siklusun 2.3-24. gi.inle­

rinde ortaya <;;l.kar. Bu fazl.n tipik histolo·iik gi:i­

ri.inti.isi.i, orta sekresyon faz1nda stromada gi:iri.ilen 

i:idemin kayholmasl. ve spiral arteriollerin helirgin 

olar ak ort ayi'l g 1lonas1dl.r. Bunun yan1nda arter io.l 

c;;evrelerinde predesidual hi.icreler tesbit edilir (19). 

Endometrial biopsisi sonucu korpus luteum yet­

mezligi saptanan vakalarda progesteron uygulanmas1 

ile endometriumun zamana bag1l. olarak geli9mesi 

saglanl.r. Jones vaginal suppozituar olarak hergi.in 
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2x2, 5mgr. progesteron veya yine her gUn yai}l2 solUs­

yonda 12mgr. progesteron i.M. i:inermektedir ( 15) • Bu 

§ekildeki bir tedavi ile %50 ba§ar212 gebelikler e1-

de edebilmi§tir. 

Soules ve ark. ( 1977) 1 da vaginal substi tlisyon 

tedavisini kullanml.§lal1d2r( 15). I,uteal faz defektli 

14 hastada B.V.I.s2n2n yUkse1digi 3. glinde tedaviye 

ya menst.ruasyon olu§ana kadar yada gebelik te§his 

edilene kadar glina:;;2r2 2,5mgr. vaginal progesteron 

vermi§tir. Gebelik 8 hastada meydana getirilebilmi§­

tir. 

DiZerega ve Ross (1980),a§2r2 progesteron rep-

1asmanl.n2n endometriumun nidasyonu destek1emeden 

yoksun buakabilecegini belirtmi§lerdir (15). 

Lukkainen,1974; Kreitman, Gimbal ve ark.1979 

( 15) 1 da a§2r1 progesteronun kendi resepti:ir­

leri lizerine negatif feed-back yapabilecegini, b~ 

nedenle luteal faz disfonksiyonlu hastalar2n teda-· 

visinde progesteron dozaj2n2n dikkatli dlizenlenmesi·­

nin gerekli oldugunu rapor etmi§lerdir (15). 

Biz saf ':{LE gi:isteren P.i. veya s.t. yak2nmalar2 

olan 9 olgumuzda 3--6 ay ( 16-25) 3xl, 2mgr .norethiste­

ron-·acetat+O, Olmgr. ethinyli:istradiol tablet ku11ana­

rak 5 o1gumuzda gebelik ohl§turabildik. E.lde edilen 

sonw;' %55, 5 oran2.nda olup literatUr.lere paralellik 

gi:istermektedir. 

Garcia,Jones ve Wentz ( 1977), yapt2klar2 bir 

ara§t2rmada 3. veya 5. siklus glinlinden sonra 3·-·5 

gUn sUreyle 50-l50mgr clomiphene vererek FSH 1 2n 

yUkseldigini ve baz2 vakalarda normal bir sekresyon 

faz1. sagland2g2n2 gi:istermi§lerdir (15). 

Radwanska, He Garrigle ve Swyer(l976) ise lute­

al progesteron seviye ortalamas2 8,6ngr/m1 olan in­

fertil 69 kad1.na siklusun 3.glinlinden ba§layarak gUn-
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llik, .3 ile 5 gun, 50 ile 120mgr clomiphene veril-" 

mis;tir. Bu tedaviden sonra ortalama midluteal faz 

progesteron seviyesi 17, 9ngr/ml 'ye ylikselmis;t ir. 

Sadece clomiphene yan1t vermeyen 18 hastaya clo­

miphene' den sonra HCG verilmis; ve tedavi sonucu 39 

kad1nda hamilelik meydana gelmis;tir (15). 

Clomiphene' nin etki tarz1n1n ostrojen resep-· 

torlerini bloke ederek negatif feedback mekanizma-

S1 ile FSH indliksiyonu yapt1g1 san1lmaktad~.r (.3,19,21). 

Biz lie;: olgumuzda (5···10)3 ay, 50-1.50mgr. clo­

miphene ile birlikte 2mgr.norethisteron;-O,Olmgr.et­

hinylostradio1 ( 16·-25) , 3xl, kulland1k. iki olgumuzda 

gebelik sagl~yabildik. Bir olgumuzda ise negatif 

sonuc;: ald1k.Konunun tart1s;mas~n~. yapabilmek ic;:in 

daha fazla vaka sec;:imi, sonuc;:lar1n1n degerlendiril­

mesi ve aras;t1r1lmas~. kan~s~.nday1z. 

Buglin ic;:in korpus luteum defektlerinin inferti­

lite ve erken abcrtusa yol ac;:ma s1kl1g1 tart1s;mal1-­

d1r. Bu tart1s;mal~ konu k1smen tlim korpus luteum 

fonksiyon defektlerinin ayni etyolojiden kaynaklan-· 

mamas1ndan ve tes;histe kesin kriterlere uymadaki 

bas;ar1s~.zl1k veya bu bczukluklar~n §imdiye kadarki 

c;:al~.s;malar 1§1glnda
1 
tedavi kriterlerinin ba§ar1 ile 

uygulanamamas1na dayanmaktad1r. ilerde bunlar·1n ba­

z1lar1na daha fazla onem verilecegine inan1lmaktad~.r 

( 15) • 

Korpus luteum disfonksiyonu etyolojisi konusun­

da c;:agdas; kavramlara gore,ovulasyon ve bunu izleyen 

korpus luteum fonksiyonu, ovulasyon ic;:in sec;:ilen 

folliklillerde doza bagl1 gonadotropin yan1t~.na yol-· 

ac;:ar. Bu yan1tlar granliloza hlicre proliferasyonu, 

granliloza hlicreler·inin luteal hlicrelere degis;imi ve 

bu hlicrelerce hormona bag1ml1 steroidogenezisi ic;:e-· 

rir. Olaylar1n herhangi bir basamag1n1n gelis;mesin-
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deki yetersizlik klinik dlarak defektif korpus lu-­

teum fonksiyonu ile birlikte erken hamileligi sag­

lamada yetersizlik olarak gorlillir. Bununla bir·likte, 

korpus luteum fonksiyonunu normalle§timek ic;in bir· 

tedavi uygulamas1. degi§ik etyolojik olaylarda es;it 

olarak etkili degildir. Bundan ba9ka, toplumdaki 

etyolojik degis;kenleri ay1.rtetmede yetersiz.lik, te­

daviye yan1.t veya insidans1. tan1.mlamada yorumu, 

komplike olarak kar§l.ffil.za 91kar1.r (15). 

±kinci bir gligllik, korpus luteum fonksiyonunda-· 

ki defektlerin tes;hisinde uniform kriter.lere uymak-· 

taki ba§arl.Sl.Zl.l.ktan kaynaklan1.r. Bunlar ise B.V.I~ 

1.ndaki siklik degis;ikliklere, endoservikal mUkUs ka­

litesine ve kantitesine, endometrial morfolojiye ve­

ya pregnanediol olc;Umlerine veya bmlar1.n kombinas-· 

yonuna dayann·. Boylece kan orneklerinde dli§Uk pro­

gesteron sevi.yele:rine dayanarak sec;ilen hasta grup­

larl. endometrial biopsiye dayanarak sec;ilen gruplar 

ile ayn1. olm1yabilir. 

tlc;UncU bir problem korpus luteum fonksiyonunda­

ki defektleri tedavi ederken once ve sonraki klinik 

degi§ikliklerle ilgilidir. Endometriumda degis;ken­

lige neden olan sekr·esyon faz1.ndaki progesteron, 

serum progest.eron seviyeleri dli§Uk olan kad1.nlar 

aras1.nda, hamileligin meydana ge.lmesinde ve devam 

ettirilmesinde yetersiz oldugu gosterilmis;tir. 

Bundan bas;ka yeter.li progesteron verer·ek harmon kan 

seviyelerini no:rmale getirmek veya endometrial degi·­

§imdeki gecikmeyi dlizeltmek, fertiliteyi saglamak 

veya abortusu onlemede tek ba1pna etkili degildir. 

<;:elis;kili kaynaklara dayanarak korpus luteum fonk-· 

siyon bozuklugu ile gelen hastalar1.n tedavi ve tes;­

hisinde klinisyen ne kadar emin o.labilir? Bilgimize 

gore progesteron sekresyonunun olc;Umli ve bunlarJ.n 
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hastaya uygulanmasl ger9egi, doktorlarln hastadan 

hastaya giiveni:r;l.igi SlnUll o.lan ru teste kendile­

rini adapte etmeleridir. Bu ama9la i.nferti.lite veya 

erkeh abortus tedavisinden once degerl.endirmeye 

giren kadlnlarda korpus luteum fonksiyonunu deger-· 

lendi.rmede endometrial bi.opsiyi. oneri.yoruz. Bundan 

bagka ru hedef dokudaki uygun olmayan sekretuar de-· 

gi.s;ikligin, progesteron sekresyonunda azalma ve ru 
bozuklugu olan kadlnlarda steroid ile deplasman te­

davisi.ne etkinligi,giiveni.lir bir s;ekilde baglffillllk 

gostermektedir. Aksi halde doktorlar,uzun,pahaJ_l ve 

Slkllkla etkisiz tedavi yol.larlnl denemek zorunda­

dular (15). 
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0 Z E T 

Bu gab.§ma 1981-1984 yJ.11an_ aras2nda A. U. T.F. 

KadJ.n Hasta1J.klar.J. ve Dogum K1inigine infertilite 

nedeniy1e ba§vuran 450 hasta uzerinde yapJ.1mJ.§tJ.r. 

Tum o1qularJ.n 120 tanesinde YLE saptanmJ.§ olup 21 

tanesi bu galJ.§maya dahil edilmi§tir. 

Tan2 amac2yla tum o1gulara sik1usun 26. giinun­

de yap2lan endometrial biopside YLE saptanml.§tH. 

21 o1guda supportif tedavi yontemiyle (16--25), 

3xl, 2mgr .norethisteron-acetat+O, Olmgr .ethinylostra­

diol ( 3-6 Ay) ilaveten olgular2n 7 tanesinde de go-­

nadotropin stimu1atorleri kullanl_lmJ.§tu-. 8 olguda 

gebelik sag1anmJ.§, birinde intramural myom nedeniy-­

le 45 giinluk menstruasyon gecikmesini takiben abor­

tus olmu§tur. Olguya operasyon onerilmi§tir. Diger 

bir· olgu ise 7 ayl1.k erken dogum ( gebel ik toksikozu) 

9eklinde sonu9lanm2§t2r. 

Disfonksiyonel kanama yak2nmas2 olan diger 8 

olguda ise ( 16-25) 3xl, 2mgr .norethisteron--acetat+ 

O,Olmgr.ethinylostradiol (3-6 Ay) uygulanarak normal 

siklus gorrneleri saglanmJ.§tu. 

Primer infertilite1i bir olguda rudimanter ute­

rus vard2. Muhtemel h1 nedenle gebelik saglanamad1. 

Hiperprolaktinerni1i iki olgunun birisinde (5-10) 

3 Ay,50--l50mgr. bromocriptine ile birlikte (16--25) 

3Ay, 3xl, 2mgr .norethisteron--acetat+O, Olmgr. ethinylost--­

radiol verilmesine kar§J.n YLE biopsi sonucu tekrar 

YLE olarak gelmi§tir. 

iki olguda servikal faktor mevcut olup artifis­

yel inseminasyon uygulanm29 sonu9 a1J.namamJ.§tJ.r. 

I<eza inferti1ite yak2nmas2 olan diger 2 o1guda 

ise YLE ile beraber tubal faktor ( tup obstruksiyonu) 

nedeniyle gebelik saglanamadJ.. 
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SONU<;! 

Bu galJ..§mada elde edilen bulgular1n degerlen-· 

dirilmesi ile a§agJ.daki sonuglar ortaya konulmu§tur. 

l.Luteal faz yetmezligi kesin sterilite nedeni 

olabilir. 

2.Luteal faz yetmezligi saptanan olgularda 

disfonksiyonel ute:rin kanamalar tabloya e§lik ede­

bilecegi gibi kaide degildir. 

3 .Luteal yetmezlik gosteren olgular1n bir kJ.s­

mJ.nda serum pr·olaktin dlizeyleri yliksek rulunmu§tur. 

4.2mgr. Norethisteron-acetat + O.Olmgr. Ethi-· 

nylostradiol (3-6 Ay), 16-25 (3xl) uygulamas1 ile 

luteal faz yetmezligi gosteren olgularda olumlu so·-· 

nuglar allnml§t lX. 
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