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Amag: FSH/LH oranimin gonadotropin ile yapilan kontrollii ovulasyon indiiksiyonu sikluslarinin sonuglar: tizerin-
deki etkisini aragtirmak.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya klinigimizde agiklanamayan infertilite tanisi ile takip edilen ve gonadotropin ile kont-
rollii ovarian hiperstimulasyon, devaminda intrauterin inseminasyon (IUI) yapilan 66 hasta dahil edildi. Hastalarin
yas, BMI, infertilite siiresi, indiiksiyon i¢in kullanilan total gonadotropin dozu, HCG giinii estradiol (E2) diizeyi,
HCG giinti endometrium kalinligi, bazal FSH, LH, E2 diizeyleri, indiiksiyon siiresi, gebelik olusumu ve gelisen fo-
likiil say1s1 gibi demografik ve klinik degiskenleri kaydedildi. Hastalar FSH/LH orani 2’nin altinda olanlar (grup 1,
n=42); 2 ve lizerinde olanlar (grup 2, n=24) olacak sekilde iki gruba ayrildi. Gruplar belirtilen degiskenler agisindan
istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 66 hastanin ortalama yagi1 26.71£1.01 idi. Gruplar arasinda yas, BMI, FSH diizeyi,
HCQG giinii bakilan endometrium kalinlig1 gebelik sayilar1 a¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).
HCG giinii bakilan estradiol seviyesi, LH diizeyi, folikiil sayis1 FSH/LH orani diisiik olan grupta anlamli yiiksek;
total gonadotropin dozu, bazal estradiol diizeyi, indiiksiyon siiresi ise istatistiksel olarak anlamli diisiik idi (p<0.05).
FSH/LH orani ile HCG giinii estradiol diizeyi, total gonadotropin dozu, estradiol diizeyi, indiiksiyon siiresi ve folikiil
sayis1 arasinda pozitif korelasyon vardi.

Sonug¢: Calismamizin sonuglarina gore; artmis bazal FSH/LH orani, agiklanamayan infertilite nedeniyle ovulasyon
indiiksiyonu yapilan hastalarda over yanitinin kotii olmasi ile iligkilidir.

Anahtar Kelimeler: Infertilite, agiklanamayan infertilite, FSH/LH oran1
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Abstract

Aim: To evaluate the association between FSH/LH ratio and assisted reproductive techniques treatment outcomes in

patients with unexplained infertility.

Material and Method: Sixty six unexplained infertile patient who underwent ovarian stimulation and intrauterine
insemination protocol were enrolled this study. Risk factors evaluated were; age, BMI, infertility period, induction period, total
gonadotropin dosage, Estradiol level at HCG day, endometrial thickness at HCG day, basal FSH, LH, E2 levels, pregnancy
rates and follicle count. Patients divided in two groups whether FSH/LH ratio <2 (group 1, n=42) and >2 (group 2, n=24).

Result: The mean age of the study population was 26.71+1.01. There was no statically significant difference between
groups in terms of age, BMI, FSH levels and pregnancy rate (p>0.05). Induction period, total gonadotropin dosage,
Estradiol level at HCG day, LH, E2 levels and follicle count were statically significant between groups (p<0.05).
There was a positive correlation between FSH/LH ratio and total gonadotropin dosage, Estradiol level at HCG day,

Estradiol level, induction period and follicle count.

Conclusion: According to our results; increased basal FSH/LH ratio associated with poor ovarian response in ART cycles.

Keywords: Infertility, unexplained infertility, FSH/LH ratio

Giris

Infertilite, iireme cagindaki ciftlerin yaklasik %15-
20 etkilemektedir [1]. Infertilite, ciftlerin en az bir yil
korunmasiz cinsel iliski sonrasi gebelik elde edememesi
i¢in kullanilan bir terimdir [2]. Infertilite nedenleri beden
saghig ile ilgili genis bir aralifi icermesinin yani sira
endometrial patolojilerede baghdir. Degerlendirmelere
baslamak i¢in bir yillik infertilite siiresi kesin gereklilik
olmamalidir. Infertilite siiresinden bagimsiz olarak, 35
yas Uzeri kadinlarda, adet diizensizligi olanlarda, pelvik
infeksiyon ve ya endometriozis dykiisii olanlarda, bilinen
kotii semen kalitesi olanlarda bir an 6nce incelemeye
baslanmalidir [3]. Intrauterin inseminasyon (IUI) ile
birlikte ovulasyon indiiksiyonu 6zellikle agiklanamayan,
siddetli olmayan erkek faktorii kaynakli, anovulasyon
nedenli infertilite icin birincil tedavi ydntemi olarak
kullanilir olmustur. [4].

Over rezervini tahmin etmek i¢in en sik kullanilan test
bazal 3. giin folikiil uyarici hormon (FSH) seviyesidir
[5]. Bazal FSH seviyelerinin normal olmasma ragmen
bazi hastalarin ovarian stimulasyonu kotii sonuglanir.
Reprodiiktif yaslanma ile beraber serum FSH seviyeleri
artmakta, daha sonraki basamakta ise liiteinlestirici
hormon (LH) seviyeleride artig gostermektedir [6]. Sonugta
menstrual siklusun {igiincii giinii normal FSH seviyeleri ile
beraber FSH/LH oraninin artmasi, over rezervinin ve kotii
ovulasyon sonuglarinin bir belirleyicisi olarak gosterebilir
[7,8]. Literatiirde de iyi tanimlandigi gibi [9,10] FSH/LH
oranini iki veya iizerine ¢ikmasi ve seks hormon binding
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(SHBGQG) diizeylerinin artmasi oosit kalitesini bozmakta ve
implantasyon basarisini azaltmaktadir [11].
Calismamizda, FSH/LH oraninin gonadotropin ile yapilan
kontrollii ovulasyon indiiksiyonu sikluslarmin sonuglari
tizerindeki etkisini aragtirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem

Bu calisma, Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nin infertilite kliniginde, yerel etik
komiteden izin alinmasini takiben Ocak-Haziran 2013
tarih araliginda yapildi.

Bu
kliniginde

infertilite
belirtilen tarih araliginda agiklanamayan

kesitsel c¢alismamiza, hastanemizin
infertilite tanis1 alan ve gonadotropin ile kontrollii ovarian
hiperstimulasyon, devaminda intrauterin inseminasyon
(IUD) yapilan 22-45 yas aras1 66 hasta dahil edildi.
Aciklanamayan infertilite tanisi ic¢in, hastalara bazal
ultrasonografik muayene, menstriiel siklusun 3. Giini
serum Estradiol (E2), Folikiil stimiile edici hormon (FSH),
liteinize edici hormon (LH), Prolaktin (PRL) tahlilleri,
adetin 21. Glinii progesteron diizeyi, histerosalpingografi
(HSG), spermiogram
incelendi. Bazal infertilite tetkik sonuglari, tiroid fonksiyon

ve hastanin esinin sonugclari
testleri ve andojenler (testosteron, serbest testosteron,
dihidroepiandosteron-siilfat) Bu
testlerinde herhangi bir anormallik saptanamayan hastalara

degerlendirildi.

aciklanamayan infertilite tanis1 konuldu. Tedavi sirasinda
hiperstimiile olan, ovarian hiperstimiilasyon sendromu
gelisen ve herhangi bir nedenle IUI yapilamayan hastalar
caligma dis1 tutuldu. Hastalarin yas, BMI, infertilite siiresi,
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indiiksiyon i¢in kullanilan total gonadotropin dozu, HCG
glinli estradiol (E2) diizeyi, HCG giinlii endometrium
kalinlig1, bazal FSH, LH, E2 diizeyleri, indiiksiyon siiresi,
gebelik olusumu ve gelisen folikiil sayis1 gibi demografik
ve klinik degiskenleri kaydedildi. Carone ve ark.[12] nin
yaptiklari ¢caligmada ovulasyon indiiksiyonu sikluslarinda
indiiksiyona alinan yanitin FSH/LH diizeyinin optimum
2 ve lizerine ¢iktiginda farklilastigmi gostermislerdir.
Benzer sekilde bizde ¢alismamizda hastalarimizi FSH/LH
orani 2’nin altinda olanlar (grup 1, n=42); 2 ve {lizerinde
olanlar (grup 2, n=24) sekilinde iki gruba ayirdik ve
gruplar1 yas, viicut kitle indeksi, Infertilite siiresi, Total
gonadotropin dozu, HCG giinii endometrium kalinligi,
HCG giinii estradiol seviyesi, bazal serum FSH, LH, E2
diizeyleri, indiiksiyon siiresi ve klinik gebelik oranlari
acisindan istatistiksel olarak karsilastirildik.

Verilerin analizi SPSS 15.0 istatistik paket programi
kullanilarak yapildi. Veriler uygun sekilde kodlanarak
diizenlendikten sonra siirekli degiskenleri tanimlamak
icin ortalamalar ve ylizdelikler hesaplandi. Kategorik

degiskenler i¢in Pearson Chi-square ve Fishers Exact testi,
siirekli degiskenlerdeki ortalamalar1 hesaplamak ic¢in ise
Student-t testi kullanildi. Korelasyon analizi i¢in Pearson
korelasyon analizi kullanildi. P degerinin 0.05’in altinda
olmasi istatistiksel olarak anlaml farklilik kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin demografik ve klinik o6zellikleri tablo 1’de
Ozetlenmigtir. Calismaya dahil edilen 66 hastalarin ortalama
yast 26.71+1.01 idi. Gruplar arasinda yas, BMI, FSH
diizeyi, HCG giinii bakilan endometrium kalinligi, klinik
gebelik sayilar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0.05). HCG giinii bakilan estradiol seviyesi ve LH
diizeyi FSH/LH oram diisiik olan grupta anlaml ytiksek;
total gonadotropin dozu, estradiol diizeyi, indiiksiyon siiresi
ve folikiil sayisi ise istatistiksel olarak anlaml diisiik idi
(p<0.05). FSH/LH oran1 ile HCG giinii estradiol diizeyi,
total gonadotropin dozu, estradiol diizeyi, indiiksiyon
stiresi ve folikill sayis1 arasmda pozitif korelasyon vardi.
Korelasyon analizi tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi.

Degiskenler Grup 1 Mean + SD n=42 Grup 2 Mean + SD n=24 P degeri
Yas 27.97+4.63 29.20+5.50 0.333*
BMI 26.28+0.91 27.42+0.88 0.192*
HCG E2 820 +497 540+ 214 0.011%*
Infertilite siiresi S5.11+2.45 5.25+2.48 0.836%*
Total gonadotropin dozu 632 £226 920 + 509 0.002*
HCG giinii endometrium kalinlig1 9.83 +£2.32 8.75+2.06 0.061%*
HCG giinii estradiol seviyesi 820 +497 540+ 214 0.011*
FSH 549 +1.87 6.36 £1.82 0.064*
LH 6.91 +3.37 2.94+0.85 <0.001*
E2 61.9+16.7 82.3+57.6 0.034*
Indiiksiyon siiresi (y1l) 6.30 = 1.07 8.33+2.91 <0.001*
Gebelik n, (%) 6 (%14.2) 3 (%12.5) 0.700%**
Folikiil say1s1 48+14 23+1.2 0.029*
Folikiil sayis1 4.8+ 1.4 23+1.2 0.029*
Grupl: FSH/LH oran1 <2, grup2 FSH/LH orani1 >, BMI: Viicut kitle indeksi, FSH: Folikiil stimulan hormon,
LH: Liteinizan Hormon, E2: Estradiol
*Student t test ile hesaplandi, ** Fisher's Exact test, Chi Squre test uygulamasi ile hesaplandi
Tablo 2. FSH/LH orani ile degiskenlerin korelasyon analizi

HCG giinii E2 Total gn.dozu E2 Indiiksiyon siire Folikiil sayist
CC P CC P CC P CC P CC P

FSH/LH oran1 | 0,116 0.001 10.279 0.021 0.320 1 0.009 |0.420 0.001 -0.431 |<0.001
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Tartisma

Reprodiiktif donemdeki kadinlarin yaglari yiikseldikge
oosit sayisinin diismesi ile birlikte gergeklesen endokrin
degisiklikler tireme yeteneginde azalmaya yol agmaktadir
[13]. Yaslanmanin bir sonucu olarak erken folikiiler
fazda normal estradiol salimimui ile birlikte gegici FSH
yiikseklikleri goriiliir. FSH konsantrasyonun artmasi ile
siklus siiresi kisalir ve folikiiler gelisim akselere olur;
sonrasinda LH seviyeleri yiikselmeye baslar. Yiksek
serum FSH diizeyleri FSH/LH oranii arttirir ve serum
estradiol konsantrasyonunu yiikseltir. Bu durum yardime1
ireme tekniklerinin kullanildigi sikluslarda kotii over
cevabi olarak karsimiza ¢ikar [14]. Ancak, tek basma
bir test ya da testlerin kombinasyonu stimiilasyona
yanit1 predikte edememektedir [15]. Infertil ciftlerin
yardimer iireme teknikleri ile tedavisinde konsepsiyon
sansini ongérmek onem arz etmektedir [16]. Bu yiizden
danismanlikta prediktif degere sahip
uygun parametreler kullanilir. Siklusun 3. Giinii 6lgiilen

tedavi Oncesi
serum FSH seviyeleri bu amag i¢in tercih edilir. Serum
FSH diizeyeri, inhibin B’nin ve folikiillerden iiretilen
estradioliin pitiiiter bezdeki feedback etkilerinin bir
sonucu olarak karsimiza ¢ikmaktadir . Bu yiizden bazal
FSH diizeyleri over rezervinin dolayli bir gostergesi
olarak kabul edilir ve infertilite tedavilerinde basarinin bir
belirteci olarak diisiiniiliir. Bazal FSH diizeyleri ovulasyon
indiiksiyonuna baglamadan dnce kullanilan bir belirtegtir
[17]. Tedavi sirasinda kullanilacak gonadotropin dozunun
ve uygulanacak indiiksiyon protokoliiniin segiminde bazal
FSH diizeyleri fikir vericidir. Ozellikle diisiik over rezervi
olan hastalarda sikluslar arasinda degisen bazal FSH
diizeyleri, indiiksiyona yanitin kotii olacagimin ve over
cevabinin sinirh kalacaginin da bir gostergesidir [18].

Calismamizda, agiklanamayan infertilite tanisi ile tedavi
edilen 66 hastanin gonadotropin ile ovulasyon indiiksiyonu
sonuglar1 incelendi. Hastalarin tedaviye verdikleri cevaplar
FSH/LH orani ikinin iizerinde olan ve olmayan iki grup
olacak sekilde incelendi. FSH/LH orani ikinin iizerinde
olan grupta serum LH diizeylerinin ve gelisen folikiil
sayilarinin daha diisiik oldugu ve indiiksiyonda kullanilan
total gonadotropin dozunun ve estradiol diizeylerinin daha
yliksek oldugu goriildii. Serum FSH diizeyleri ve gebelik
oranlart bakimimdan gruplar arasinda fark yoktu. FSH/
LH oram folikiil sayisi, total gonadotropin dozu, estradiol
diizeyi ve folikdl sayisi ile korele idi.
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Artmis FSH/LH oraninin ovulasyon indiiksiyonunda
cevabl Ongormedeki rolii bir¢ok gecmis calismalarda
tartisitlmistir.  Mukherjee ve ark. [19] yaptiklart 74
hastadan olusan calismada; FSH/LH oraninin 3,6’nin
iizerinde olmasini kotii ovarian cevap ile iliskilendirmistir.
Barroso ve ark. [20] 28 hasta iizerinde yaptiklari caligmada
benzer sonuglara ulagmistir. Shrim ve ark. [21] yaptiklart
caligmada kotii ovarian yanitt 6ngérmede FSH/LH orani
icin cut-off degeri 3 olarak bulmustur. Biz calismamizda;
FSH/LH oran1 igin daha oOnceki c¢aligmalara paralel
sekilde cut-off degeri iki olarak aldik ve ikinin lizerindeki
degerlerde; gelisen folikiil sayisinin diistiigii, kullanilan
gonadotropin miktarinin ise arttigini bulduk.

Mukherjee ve ark. [19] yaptiklar1 ¢alismada bazal FSH
diizeyleri arasinda fark olmayan hastalarda diigsiik bazal
LH diizeylerinin ovarian stimiilasyona kotii cevap ile
iligkili oldugunu gostermistir. Benzer sekilde bizim
calismamizda da FSH diizeyleri bakimindan gruplar
arasinda fark olmamasina ragmen stimiilasyona yaniti
diisiik olan hastalarda bazal LH diizeylerinin daha diisiik
oldugunu gosterdik.

Sonug olarak; artmig bazal FSH/LH orani, agiklanamayan
infertilite nedeniyle ovulasyon indiiksiyonu yapilan
hastalarda kotii over cevabi ile iligkilidir. A¢iklanamayan
infertilite nedeniyle yardimci tireme teknikleri uygulanan
hastalarin FSH/LH oranlar yiiksek ise hastalara tedavi
sirasinda  olusacak over yanitiin diisiik olabilecegi
konusunda danismanlik hizmeti verilmesi hasta-hekim

uyumu ag¢isindan énem arz etmektedir.
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