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Luteinizasyon
Siklus ortası yüksek düzeylerdeki östrojen 

etkisiyle LH salınımı olur. LH salınımı etki-
siyle granuloza hücreleri de değişime uğrar. 
Bu arada ovulasyon gerçekleşir ve sonrasında 
korpus luteum oluşur. Değişen granüloza hüc-
relerinden oluşan luteal hücreler progesteron 
salgılamaya başlar. Bu sürece luteinizasyon 
denir.

IVF sikluslarında luteinizasyon (pratik an-
lamda söylemek gerekirse progesteron sevi-
yesinin yükselmesi) kullanılan gonadotropin 
ilaçları nedeniyle, hCG gününde veya öncesin-
de gerçekleşebilir ki bu da prematür luteini-
zasyon olarak adlandırılır.

Bu konu içinde öncelikle doğal siklusta-
ki normal süreçten bahsedilecektir. Ardından 
GnRH agonist ve antagonist ilaçlar hakkında 
bilgi verilecek ve bu protokollerin prematür lu-
teinizasyon ile ilişkileri anlatılacaktır.

Doğal siklus
Primordial foliküller lokal inhibitörlerin et-

kisi altında dinlenme havuzunda beklerler. İlk 
seçilme ile bir grup primordial folikül, primer 
foliküllere dönüşür. Ardından sekonder foli-
küllere dönüşüm olur ve artık gonadotropin 

etkisinde büyümeye devam ederler.
GnRH’un pulsatil salınımı gonadotropin 

sekresyonu için gereklidir. Sürekli olan GnRH 
salınımı, hipofiz desensitizasyonundan dolayı 
gonadotropin sekresyonuna yol açmaz. GnRH 
agonistlerin ART sikluslarındaki prematür lu-
teinizasyonu engelleyici etkisi de bu şekilde 
gerçekleşir.

FSH etkisiyle foliküller gelişimini devam 
ettirir. Östrojeni en çok üreten folikül, birtakım 
otokrin mekanizmalarla baskın folikül haline 
gelir. Östrojenin 50 saati aşkın süreyle 200 pg/
ml’nin üzerinde olması LH salınımını uyarır. 
Östrojenin doruk noktasından yaklaşık 36 saat, 
LH’nın doruk noktasından da yaklaşık 10-12 
saat sonra ovulasyon gerçekleşir.

FSH siklusa giren foliküllerin seçilmesinde, 
büyümesinde, östrojen sentezinde ve baskın 
folikül oluşumunda etkili olurken; LH andro-
jen ve progesteron sentezinde, baskın folikül 
oluşumunda, oositin olgunlaşmasında, ovulas-
yonda ve luteinizasyonda etkili olur. Foliküler 
büyüme LH ihtiyacı duymayabilir ancak LH 
folikülün olgunlaşmasının tamamlanmasın-
da ve oosit matürasyonunda önemli görevlere 
sahiptir. Her iki gonadotropin de doza bağım-
lı steroid sentezini uyarırken, FSH’nın aksine 
LH, yüksek dozlarda inhibitör etkiye sahiptir. 
Yüksek dozlarda LH granüloza proliferasyo-
nunu baskılar, immatür foliküllerin atrezisini 
ve prematür luteinizasyonu başlatır. Opti-
mal foliküler büyüme için LH seviyesinin, ne 
gerekenden az, ne de fazla olması gerekir; ‘LH 
penceresi’ denilen seviyelerin arasında olması 
önemlidir.

GnRH agonistleri
GnRH agonistinin sürekli verildiği durum-

larda FSH sentez ve salınımı kısmen, LH sentez 
ve salınımı ise total olarak bloke olur (1).  ART 
uygulamalarında GnRH agonistinin kullanı-
mının en önemli avantajı spontan LH salı-
nımını önlemesidir. Agonist kullanılmadan 
uygulanan gonadotropin stimülasyonlarında 
prematür luteinizasyon %20-50 arasında de-
ğişmekteydi. Agonist sadece prematür luteini-
zasyonu önlemekle kalmadı ayrıca elde edilen 
oosit sayısını, daha iyi bir embriyo seçimini 



Klinik IVF

355

Ko
nu

 1
9

de yaşlanmanın görülmesi ve rüptürün meka-
nik olarak gerçeklemesi olarak verilmiştir. Bu 
rüptürün LH yükselmesi olmadan gerçekleş-
tiği ve rüptürle kısmi foliküler lutenizasyon 
ve progesteron artışının oluduğu ama fertilize 
olabilecek oosit ile sonuçlanmadığı belirtilmiş-
tir. Bu durumun 40 üstü yaşlarda yaşlanan ve 
kalitesi azalan foliküle bağlı olduğu vurgulan-
mıştır (25).

ÖZET
Yukarıda anlatılan araştırmaların bilgileri 

ışığı altında şu sonuçların çıkarılabileceğini 
düşünmekteyiz

Agonist veya antagonist kullanılan IVF 1.	
sikluslarında hCG gününde progesteronun 
yükselmesi, azımsanmayacak düzeylerde-
dir.
Yapılan araştırmaların çoğu retrospektif 2.	
özelliktedir. Progesteron veya P/E2 oranının 
yüksekliğini ifade eden eşik değerlerde fi-
kir birliği yoktur. Buna rağmen antagonist 
sikluslarında hCG gününde progesteronun 
yükselmesi, gebelik sonuçlarını olumsuz et-
kiler görünmektedir. Agonist sikluslarında 
progesteronun yükseldiği gruplarda gebelik 
sonuçları olumsuz etkilenmekte ancak an-
lamlı fark ortaya konamamıştır. İyi dizayn 
edilmiş prospektif çalışmalara ihtiyaç var-
dır.
Progesteron yükselmesinin etkilerinden ko-3.	
runmak için hCG günü biraz daha erkene 
çekilebilir; antagonist sikluslarında antago-
nist başlama zamanı daha erkene alınabilir 
veya bir siklus öncesinden OKS veya östro-
jen ile siklusa hazırlık yapılabilir.
Progesteron yükselmesinin etkileri embri-4.	
yodan ziyade endometrium üzerine olmak-
tadır.

5.	 Over rezervi düşük, ileri yaşlı hastalarda da 
erken progesteron yüksekliği görülmekte-
dir. Burada asıl olumsuz etki dismatür foli-
küllerden kaynaklanmaktadır.
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