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OZET

Luteal faz yetmezligi, luteal faz siiresinin kisalmasi veya corpus Iu-
teumun hormonal salgisimn  azalmas: ile ortaya c¢ikan bir infertilite nede-
nidir. Tim infertil popiilasyonun % 5’inden sorumludur. Hiperprolaktinemi,
hiperandrojenik durumlar, hipotroidizm, indiiklenmis sikluslar, dogum ve
abortus sonrasi, menarstan hemen sonra ve menopaza yakin sikluslar, re-
kiirrent abortus, agir egzersiz yapan sporcularda ve agiklanamayan inferti-
lite olgulannda Iuteal faz yetmezligi goniliir. =

SUMMARY
Luteal Phase Defect

Luteal phase defect, expressed by the shortening of luteal phase
or decreased hormonal secretion of corpus luteum is a cause of infer-
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tility. It makes the 5 % of all infertility cases. Luteal phase deficiency
is seen in hyperprolactinemia, hyperandrogenic states, hypothyroidism, in-
duced cycles, after abortion and delivery, immediately after menarche,

just before menapause, recurrent abortions, heavy exercise and unex-
plained infertility cases.

GIRIS

Luteal fazdaki yetersiz progesteron salimimina bagh infertilite olabilecegi
yillar dnce ileri siiriilmiigtiir. Jones 1949°daki galismalar: ile luteal faz defektinin
tamsinda endometrial biyopsinin kullanilabilecegini gOstermistir. Progesteron,
ostrojen ile prolifere edilen endometriumu sekretuvar hale sokar, boylelikle
embryo endometriuma tutunarak implantasyon gergeklegir. Progesteron endo-
metrium stromasinda desidual degisikliklér yaparak embryoyu annenin immiino-
lojik cevabindan korur. Aym degisiklikler, placentanin anneye invazyonunu sinir-
lar. Progesteron endometrial prostaglandin yapimim baskilayarak implantasyon-
dan sonra gebeligin devamini saglar?.

Erken gebeligin devamu korpus luteumdan uygun miktarlarda progesteron
salimmina baghdir. Yedinci gebelik haftasina dek korpus luteumun gikarilmasi

abortus’a sebep olur. Bu luteektomize kadinlarda ekzojen progesteron verilmesi
abortusu onler?.

Tim infertil popiilasyonda % 5 oraninda luteal faz yetmezligi saptanir.
Hiperprolaktinemi, hiperandrojenik durumlar hipotiroidizm, ovulasyon indik-
siyonu yapilan sikluslar, dogum ve diisiik sonras: ilk sikluslar, menarstan hemen
sonra ve menopoza yakin sikluslarda, agiklanamayan infertil olgularda luteal faz
yetmezligi goriiliir. Rekiirrent abortuslarda % 20-50 luteal faz defekti rapor edil-
migtir. Preevulatuar fazdaki yeterli fellikiil maturasyonu, korpus luteumun uygun
caligmas icgin sarttir. Erken follikiiler fazda FSH kendi reseptériinii ve aromataz
enzim sistemini aktive eder. Aromataz, teka hiicrelerinde olugan androstendionu
estradiol’e gevirir. Bu estradiol granulosa hiicrelerindeki FSH reseptorlerinin
FSH'ya hassasiyetini arttiir. FSH aynmi zamanda granulosa hiicrelerinde LH re-
septorlerini aktive cder. Iste bu olugan LH reseptorlerinin miktan korpus lu-
teum fonksiyonunun yeterliligini belirler.

Ovulasyondan sonraki 7-8'inci giinlerde progesteronun serum seviyesi
maksimuma ulagir. Konsepsiyon oldugunda, trofoblastlardan salinan korionik go-
nadotropin, korpus luteumu stimiile eder. Egier yetersiz LH reseptorleri varsa,
korpus luteum fonksiyonunu uygun sekilde devam ettiremez ve gebeligi destek-
leyemez. Moszkowski'ye gore iki tip luteal faz defekti vardir, kisa luteal faz ve
yetersiz luteal faz. Kisa luteal faz, luteal fazin 8 giinden az olmastyla tammlanir.
Yetersiz luteal fazda siire 14 giindiir, fakat progesteron salnim yetersiz diizey-
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dedir’. Insanlarda ve hayvanlarda yapilan galismalarla, folikiiler fazin ilk giinle-
rinde yetersiz FSH stimiilasyonu ile luteal faz defekti olusturulmugtur. Ovulasyo-
na yakin giinlerdeki FSH eksikligi ise, dominant folikiiliin son geligimini durdur-
mug ve luteal faz yetmezligine yol agmugtar.

LH peak’i ve ovulasyondan sonra granuloza hiicrelerinde luteinizasyon
baglar. Tekadan baglayan vaskiilarizasyon merkeze dogru ilerler. Alila ve Hansel
in sifar korpus luteumunda yaptiklar1 gahgmalarda iki tip hiicre saptanmustir.
Monoklonal antikor kullanarak biiyiik hiicrelerin granuloza hiicrelerinden ve kii-
ciik hiicrelerin teka hiicrelerinden geligtigini gdstermiglerdir. Zamanla biiyik
hiicreler dejenere olmakta ve kiigiikk hiicreler bityiitk hiicre haline gelmektedir.
Gebelik olugursa tiim korpus luteum baglangigtaki kiigiik hiicrelerden meydana
gelmektedir. Bir hiicre LH’ya cevap verince ortalama 10 giinliik yagam boyunca
ona cevap vermeye devam etmekte ve sonra dejenere olmaktadir. Geri kalan 4
luteal giindeki progesteron salinimi teka kokenli hiicrelere bagh olmaktadir. Bu
hiicreler korionik gonadotropine de cevap verebilmektedir. 14 giinliik luteal faza
sahip olup, azalmis progesteron salgilanan durumlarda granuloza hiicrelerinin
LH’ya azalmig cevabi soz konusudur. Bu durumda tiim luteal fazdaki progeste-
ron salimm tekal luteal hiicrelere bagh olmaktadir®,

Endometriumun progesteronla yetersiz hazirlanmas: defektif nidasyona ve
erken asemptomatik abortusa yol agmaktadir. Endometriumun yetersiz hazirlan-
mast sonucu olusan rekiirrent abortuslar, premenstruel biyopsi ve bazal 1s1 gra-
figi ile saptanabilir. Luteal fazda bakilan serum progesteron seviyeleri, habituel
abortus yapan kadin popiilasyonunda normal gebe olmayan kadinlara nazaran
daha diiiktir.

Rajkumar ve arkadaglari follikiller sivida prolaktin saptamiglardir. Pro-
laktinin HDL reseptor sentezini arttirarak progesteron sentezi igin gerekli koles-
teroliin follikiile alinmasmi temin eder. Uygun steroidogenezis igin bir miktar
prolaktin gerekliyse de hiperprolaktinemide gonadotropin supresyonuna bagh
olarak anovulasyon veya luteal faz defekti goriiliirS,

Amenore ve galaktoresi bulunan kadimnlarda klomifen ile ovulasyon indik-
siyonu yapildiginda kisa luteal faz gorillmistiir. Hiperprolaktinemik hastalara
LHRH stimiilasyonu yapildiginda olusan yeterli LH cevaby, azalmig bfxzal -FSH
ve LH'min hipopitiiiterizme bagh olmadigim diigiindiirir. Bu gahsma |le: hiper-
prolaktineminin hipotalamik seviyede LHRH salinimint mi, yoksa ovarian ste-
roid salinimini mu azalttifs gosterilemez.

Seppala ve arkadaglari amenore-galaktore sendromunda sen}ptorr_a.larm su
sirayla ortaya giktigini ileri siirmiiglerdir. Serum prolaktini yiikseldik¢e dnce lu-
teal faz kisalir, ardindan galaktore ortaya cikar, oyulasyon durur, amenore gozle-
nir’, Prolaktinin fizyolojik diizeylere diigiirillmesiyle follikiiler fazda FSH’nin ha-
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fif arttiam1 ve FSH-LH peak’lerinin yeterli diizeyde oldugunu gostermiglerdir.
Ayni hastalarda luteal progesteron seviyelerinin normal siirlara dondugini gos-
termiglerdir. Bu nedenle hiperprolaktinemiye bagh luteal yetmezliklerde bromo-
kriptin tedavisi en etkin yoldur.

Klomifenle indiiklenen sikluslarda luteal faz yetmezligine siklikla rastlanir.
Anti-estrojen etkisi ile FSH’y1 arttinir, FSH miktarindaki artma klomifenin son
dozundan sonra 3-4 giin daha devam eder. Eger onceden nispeten fazla miktar-
larda FSH mevcutsa ovulasyon ve yeterli faz olabilir. Buna kargin ilk FSH dii-
zeyleri diigitk ise standart Klomifen tedavisi ile ovulasyon olugmakta ve buna
karsin luteal faz defektif olabilmektedir. Klomifen sikluslarinda % 20-50 oranin-
da luteal yetmezlige rastlanir. Is1 grafigi ve endometrial biyopsi ile luteal yetmez-
lik saptanan Klomifen verilmig hastalarda Klomifen dozu ve/veya siiresi uzatila-
rak yeterli luteal faz elde edilebilmektedir®.

Agir egzersiz yapan sporcularda luteal yetmezlik ve anovulasyon siklikla
goriilebilir. Akut egzersizle prolaktin ve beta endorfin seviyeleri artar. Bu hor-
monal degisiklikler hipotalamo-pitiiter-Ovarian aks: bozabilmektedir.

Menarstan sonraki 6-9 ayda sikluslar nadiren ovulatuardir. Ovulasyon
olan sikluslarda da progesteron salinimi az olarak goriiliir. Gonadotropin stimu-
lusuna bagh olarak follikiiler fazda olugan bozukluklar luteal yetmezlikle kendini
gosterebilir. Menopoza yakin yillarda da irregiiler follikiil matiirasyonu sonucu
sikluslar kisalmakta ve luteal faz defektlerine rastlanmaktadir. Arada baz siklus-
lar normalden uzun ve anovulatuar olmaktadir. Genelde perimenopozda artmi
FSH ve azalmig estradiol seviyeleri gorilliir. Bu degisikliklere bagh olarak folliki-
ler faz kisalir. Perimenopozdaki siklus kisalmalarimin sorumlusu hem kisa luteal
faz, hem de kisa follikiiler faz olabilir.

Terapdtik abortuslardan sonraki ilk sikluslarda yapilan galigmalarda lu-
teal progesteron seviyesi normalden diigiik bulunmugtur. Dogum sonrasinda
ozellikle emziren kadinlarda adet gecikir. Ortaya cikan ilk sikluslar da anovula-
tuar veya luteal defektli sikluslardir. Burada sorumlu en azindan emzirmeye bagh
gegici prolaktin yiikselmeleri olabilir.

Luteal faz yetmezligi tams: igin gesitli yontemler uygulanmaktadir. Rad-
wanska ve arkadaglari midluteal serum progesteron seviyesine bakmuslar, non-
hormonal infertil grupta 14.5 + 4.4 ngr/ml, agiklanamayan infertilitesi olan grup-
ta 11.9 + 5.3 ngr/ml bulmuglardir. Midluteal tek bir serum progesteron degeri-
nin 10 ngr/ml altinda olmasim defektif korpus luteum olarak nitelendirmislerdir.
Yine aym grubun ¢alismasinda 10-15 ngr/ml arasinda serum progesteronuna sa-
hip agiklanamayan infertilite olgularinda % 58 klomifenle gebelik olusturmuslar-
dir’10. Abraham ve arkadaslan ise luteal donemde seri serum progesteron di-
zeylerine bakmiglardir. Menstruasyondan 4 ile 11 giin dnce alinan iig serum 0r-
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neginde total serum progesteron diizeyinin 15 ngr/ml altinda olmasimi defektif lu-
teal faz olarak degerlendirmislerdirll.

Ik defa Noyes ve arkadaglar1 endometrial biyopsi drneklerini giinlendir-
miglerdir. Beklenen adet giinii ile arada iki ginliik fark bulunmasim luteal faz
defekti olarak yorumlamiglardir. Daha sonraki galiymalarda bu bulgunun en az
iki siklusta olmas: gerektigini belirtmiglerdir'2, Daly ve arkadaslar iki siklusta bu
sekilde luteal yetmezlik saptanan olgularda sirasiyla, progesteron supozituari,
klomifen, klomifen ve progesteron supozituari, h(MG kullanmiglardir. Her tedavi
siklusunda yeniden biyopsi almiglar ve bagarih sonug elde edene dek tedaviyi ge-
ligtirmiglerdir. Bu sekilde % 81 oraninda basarili gebelik elde etmigler!3.

Endometrial biyopsi ile luteal faz defekti tams: koymak igin ovulasyon gii-
niiniin tam bilinmesi gerekir. Bu ya 1s1 grafigi ile ya da siklus ortasindaki LH
peak’inin saptanmas: ile yapilir. Ovulasyon giniiniin tam bilinmedigi olgularda
bir sonraki adet giiniiniin tam bilinmesi gerekir. Follikiiler fazin degigken olabile-
cegii ve luteal fazin sabit olmas: diigiiniildiigiinde bir sonraki adet giiniinii 28. giin
olarak kabul edersek biyopsi giiniiniin ovulasyondan sonraki kaginci giin oldugu-
nu bulabiliriz. Ornegin yeterli luteal faz oldugunu varsaydigzmiz bir siklusta
biyopsiden 5 giin sonra hasta adet goriirse, biyopsi giinii 23. giine karsihk gelir.
Biyopsinin histolojik inceleme raporu 21. giin veya daha onceki bir giinii goste-
rirse luteal yetmezlikten siiphelenebiliriz. Treadway ve arkadaglan biyopside iki
giinliik gecikmeden daha énemli olarak glandiiler stromal asenkronizmi ileri siir-
miiglerdir 4. Buxton ve Olson 1700 endometrial biyopsiyi gozden gegirmigler ve
bunlarin 22’sinin biyopsi zamaninda gebe oldugunu gdrmiisler. ikisi 8 ile 12 haf-
talarda spontan abortusa ugramglar. Bu hastalardan biri aym1 zamanda habituel
abortusu olan biridir. Geri kalan yirmi hasta normal term gebelige ulasmiglardr.
Dogan bebeklerden sadece birinde umblikal arterin tek olmas: diginda anomali
saptanmamugtir 15,

Shangold ve arkadaglar1 midluteal serum progesteronla birlikte premens-
truel biyopsiyi degerlendirmigler. 42 siklustan 11’inde hem hormonal hem de his-
tolojik luteal yetmezlik saptamrken, 12 siklusta sadece hormonal, 9 siklusta sa-
dece histolojik Iuteal yetmezlik bulmuglardir. 10 siklusta ise histolojik ve hormo-
nal olarak korpus luteum fonksiyonunu yeterli bulmuglardir'6.

Cesitli aragtirmalarda giinde iki defa 25 mgr. hk progesteron supozituari
veya giinde bir defa 12.5 mgr. lik progesteron enjeksiyonu ile luteal faz defektli
hastalarda % 50-70 gebelik saglanmugtir. Wentz ve arkadaglarinin galismasinda
vajinal progesteron supozituar ile % 50, klomifenle % 33 gebelik elde etmigler-
dir7,

Yakin zamanlarda Ying ve arkadaglari endometrial prolaktin salinimin
cahsmglar ve endometriumun desidualizasyonunda biyokimyasal marker olarak
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degerlendirmiglerdir. Histolojik olarak luteal faz defekti goriilen olgularda endo-
metrial prolaktin salimminin da az oldugunu gormiislerdir. Luteal donemde yal-
mizca progesteron uygulanmasi ile endometrial prolaktin saliniminin artabileceg-
ni gostermiglerdir'®. .
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