
Klinik IVF

357

Ko
nu

 2
0Konu 20

Ovulasyon 
Tetiklenmesinde hCG, 

rhLH ve GnRH 
Agonistlerinin Kullanımı
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Dominant bir folikül içinde yer alan oosit 
mid-siklustaki luteinizan hormon (LH) piki olu-
şuncaya kadar birinci mayoz bölünmenin pro-
faz safhasında arrest olmuş halde bulunur. Pre-
ovulatuvar dönemde oluşan LH piki oosit ma-
turasyonunun fizyolojik stimulusunu oluşturur-
ken, folikül rüptürünün tetiğinin çekilmesini de 
sağlar. Ovulasyonla folikülden matür oosit atılır 
ve fallop tüpleri tarafından yakalanarak fertili-
zasyon için hazır hale gelir. Ayrıca oluşan LH 
piki aktif korpus luteum oluşumunu sağlayarak 
luteinizasyona katkıda bulunur. LH’ın bu etkile-
ri konsepsiyon oluşumunda önemlidir (1-3).  

Gonadotropinler 1960’lardan bu yana ano-
vulatuvar hastalarda folikül stimülasyonu ama-
cıyla başarılı bir şekilde kullanılmaktadırlar. İn 
vitro fertilizasyon/embriyo transferi (IVF/ET) 
uygulamalarının başlangıcı ile birlikte normal 
ovulatuvar hastalarda da stimülasyon amacıy-
la yaygın bir şekilde kullanılır hale gelmiştir. 
Gonadotropinlerle stimülasyon yapılan has-
talarda LH piki genellikle ya oluşmaz ya da 
zayıftır (1). Spontan LH pikinin human meno-

pozal gonadotropin (HMG) ya da folikül sti-
mülan hormon (FSH) ile ovarian stimülasyon 
yapılan hastalarda %9-84 oranında oluştuğu 
tespit edilmiştir (4-9). Oranlar çok değişkendir 
ancak otörlerin görüşü gonadotropinlerle sti-
mülasyonda LH piki oluşumunun zayıfladığı 
yönündedir. LH piki üzerindeki bu inhibisyon 
etkisinin gonadotropinlerle indüksiyon yapılan 
hastalarda overden salgılanan bir faktör nede-
niyle oluştuğu tahmin edilmektedir. Salgılanan 
bu faktör GnRH’a olan pitüiter cevabı inhibe 
etmektedir. Bu yüzden gonadotropinlerle teda-
vi edilen infertil hastalarda oosit maturasyonu 
ve ovulasyonun oluşması için LH benzer akti-
viteye sahip olan human chorionic gonadotro-
pin (hCG) uzun yıllardır kullanılır hale gelmiş-
tir (10). 

Modern asiste üreme teknikleri tedavi proto-
kollerinde genellikle pitüiter down regülasyon 
amacıyla endojen gonadotropin üretimini supre-
se eden uzun etkili GnRH agonistleri kullanıl-
maktadır. Bu hastalarda da endojen mid-siklus 
LH piki inhibe olduğundan, LH piki yerine uzun 
zamandır hCG kullanılmaktadır (11).

HUMAN CHORİONİK 
GONADOTROPİK HORMON (hCG)
Human chorionik gonadotropin (hCG), 

FSH, LH, TSH’ında yer aldığı dimerik glukop-
rotein hormon ailesinin bir üyesidir. Bu hormon 
ailesinin üyeleri aynı α subuniti paylaşırlarken, 
β subunit hormona bağlı olarak değişiklik gös-
terir ve tektir. Her hormonun glikolizasyon de-
recesi de farklıdır bu da dolaşımdaki yarı ömrü 
ve reseptör bağlanma affinitesini belirler (12-
14). 

LH ve hCG arasında önemli bir yapısal 
benzerlik mevcut olduğundan her iki hormon-
da aynı reseptörleri stimüle edebilirler (12). 
Bu özelliklerinden dolayı gebe kadınların idra-
rından elde edilen hCG çok uzun süredir mid-
siklustaki folikül maturasyonu ve ovulasyon 
indüksiyonu amaçlı LH için bir analog olarak 
kullanılmaktadır (15). Pre-ovulatuvar folikül 
mevcut olduğunda hCG uygulanımını granülo-
za hücre lüteinizasyonu, östradiolden proges-
teron sentezine geçiş, mayozun yeniden devam 
etmesi ve oosit maturasyonu takip eder. Taki-
bende 36-48 saat sonra folikül rüptürü gerçek-



Yardımcı Üreme Teknikleri Temel Klinik ve Embriyolojik Uygulamalar

362

Bö
lü

m
 2

sizliğine bağlanabilir. Klinik gebelik oranlarını 
ve sonuçları iyileştirmek için gerekli luteal faz 
desteğinin sağlanması ile ilgili ileri çalışmalara 
gerek vardır (30,42).

REKOMBİNANT HUMAN LH (rhLH)
hCG ve LH yapısal olarak benzer hormon-

lardır. Her iki hormonda luteinizasyon ve lu-
tein hücrelere destek konusunda aynı doğal 
fonksiyona sahiptir. hCG’nin en önemli yapısal 
özelliklerinden birisi sialik asit içeriğinin yük-
sek olmasıdır. hCG bu nedenden dolayı uzun 
serum yarı ömrüne ve artmış biyolojik aktivi-
teye sahiptir. hCG uzun yıllardır ovulasyonun 
tetiklenmesinde kullanılan en önemli ajan ol-
muştur. Ancak LH’a göre uzun yarı ömrü ve 
foliküller üzerinde olan uzamış etkisi klinik 
pratikte istenmeyen etkilerin ortaya çıkmasına 
neden olabilir (45). Bu bağlamda ovulasyonun 
tetiklenmesinde yeni ajanların kullanılabilirli-
ğini araştırmak mantıklı bir yaklaşım olacaktır

Genetik mühendislik teknolojileri ve post-
transcriptional biyosentez alanındaki gelişme-
ler yeni ajanların gelişimine imkan tanımıştır. 
Bu ajanlardan bir tanesi de rekombinant hu-
man LH (rhLH)’tır. Primatlarda pitüiter, üriner, 
rekombinat LH’ın değerlendirilmesi ve karşı-
laştırılması için bir farmakokinetik çalışma 
yapılmış. İntravenöz uygulanım sonrası bu üç 
formun ortalama konsantrasyon zaman eğrileri 
paralel olarak bulunmuştur (46). Yine gönüllü 
insanlarda yapılan bir çalışmada üriner ve re-
kombinant LH’ın benzer farmakokinetik özel-
likler sahip olduğu rapor edilmiştir (47-49).

Mid-siklustaki gonadotropin artımını taklit 
etmek için kullanılabilecek başka bir alternatif 
yüksek dozda alınan rhLH olabilir. Ancak röla-
tif olarak yarı ömrü kısadır, bu nedenle yüksek 
ya da multiple dozda uygulanmalıdır (46,50). 
European Recombinant LH Study Group’un 
yayınladığı çalışma sonuçlarına göre, tek doz 
rhLH in vitro fertilizasyon ve emriyo transfer 
hastalarında son foliküler maturasyon ve erken 
luteinizasyonun indüksiyonunda etkilidir. Bu 
etki 5000 IU üriner hCG uygulanan hastalar-
la karşılaştırıldığında benzerdir. Tek doz rhLH 
hCG ile karşılaştırıldığında OHSS görülme 
oranında yüksek derecede azalma saptanmıştır. 

Tek doz rhLH 15000 ve 30000 IU aralığında 
uygulandığında en yüksek etkinlik/güvenlik 
oranına sahiptir (51).  

Al-Inany tarafından ovulasyon tetiklenmesi 
için üriner hCG ve rhLH’ın kullanımının karşı-
laştırılması amacıyla 2 çalışmanın analiz edildiği 
bir raporda, her kadın için klinik gebelik oranı, 
devam eden/doğumla sonuçlanan gebelik oranı 
açısından iki ilaç arasında fark bulunmadığı be-
lirtilmiştir. Bu çalışmada ayrıca iki ilaç arasında 
ciddi OHSS oluşumu ve düşük oranı açısından 
da fark olmadığı rapor edilmiştir (2).

Ovulasyon tetiklenmesinde rhLH kulla-
nımıyla ilgili randomize kontrollü çalışmalar 
hala yeterli sayıda değildir. Bu konuda ileri ça-
lışmalara ihtiyaç vardır. 
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