
Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi 
30 (3) 217-220, 2004 

 217 

 

DERLEME 

 

Luteal Faz Fizyolojisi ve Overi Stimule Eden Ajanlarla 
Değişimi  

 

Belgin SELAM, Ata TOPÇUOĞLU 
 

Abant İzzet Baysal Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı, Bolu. 

 
ÖZET 

Luteal faz, ovülasyon ile menstrüasyon arasındaki süredir ve progesteron üretimini gerçekleştiren korpus luteumun oluşumu ile karakteri-
zedir. Progesteron salınımı, endometriumun, sekretuar faza dönüşümünü başlatmakta ve implantasyona hazırlanmasını sağlamaktadır. 
Gebeliğin erken evresinde korpus luteumun çıkartılması abortusla sonuçlanmaktadır. Gebeliğin devamını olumsuz etkileyen luteal faz 
yetmezliğinde endometriumun sekretuar faza dönüşümü yetersiz ve beklenenden kısa süreli olmaktadır. Özelllikle in-vitro fertilizasyonda 
(IVF) kullanılan overi stimüle edici protokoller luteal faz problemlerine yol açmakta ve progesteron desteği gerektirmektedir. Bu derleme-
de menstrüel siklüste, luteal fazın fizyolojisi, overi stimüle edici ajanlar ile değişimi, luteal faz yetmezliği ve desteklenmesinde güncel 
yaklaşımlar özetlenmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Luteal faz. Korpus luteum. Progesteron. IVF. 

 

Physiology of Luteal Phase and its Modulation with Ovulation Induction Regimens  

 

ABSTRACT 

Luteal phase is the period between ovulation and menstruation and it is characterized by the formation of corpus luteum which produces 
progesterone. Progesterone secretion initiates the secretory transformation of endometrium and prepares it for implantation. Removal of 
the corpus luteum during early pregnancy results with abortion. Secretory transformation of endometrium is inadequate and shorter in 
duration in luteal phase defect which adversely affects the outcome of pregnancy. Ovarian stimulation protocols used mainly for in-vitro 
fertilization (IVF) lead to luteal phase problems and necessitate the progesterone support. In the current review, physiology of luteal phase 
in menstruel cycle, its modification by ovarian stimulation regimens, luteal phase defect and current approach for its support are summa-
rized. 
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Luteal Faz Fizyolojisi 

Luteal faz, ovülasyon ile mensturasyon döneminin 
başlaması arasındaki süre olarak tanımlanır, ortalama 
14 gündür. Bu dönemdeki progesteron üretimi korpus 
luteumun fonksiyonuna bağlıdır. Korpus luteumun 
bazal membranının dejenerasyonu sonrası, LH aracı-
lığıyla VEGF (vasküler endotel büyüme faktörü) gibi 
anjiogenezi arttıran faktörlerin salınımına cevap 
olarak prolifere olan kapillerler, granüloza ve luteal 
hücre katmanları içerisine girmeye başlar1. Bu sayede 
luteal fazda sentezlenen hormonlar büyük miktarda 
sistemik dolaşıma katılır. Yeterli folikül gelişimi, 
serum LH seviyesinin ani artışı ve ovülasyon sonrası 

pulsatil salınımı ile granüloza ve teka hücrelerinin 
normal fonksiyonu luteal fazın gelişimi için gerekli-
dir2. Ovülasyon öncesi GnRH antagonist uygulanma-
sı LH seviyesinin doruk düzeye ulaşmasını engelle-
yebilmektedir dolayısıyla bu artışın endojen GnRH 
salınımı ile kontrol edildiği düşünülmektedir3. 
Progesteron estrojen ile sinerjik etki ederek LH’in 
doruk düzeyde salınımının zamanlamasını, süresini 
ve miktarını belirler4. 

Serum progesteron düzeyi ovülasyona kadar artmaya 
devam eder. Ovülasyon sonrası azalan progesteron 
seviyesinde luteal fazın ortasında artış gözlenir. Bu 
fazda progesteron overde yeni folikül gelişimini 
baskılar5. Korpus luteumda, LH reseptörleri içerme-
yen, olasılıkla granüloza hücrelerinden türemiş bü-
yük hücreler, estrojen reseptörleri eksprese etmekte 
ve estradiole cevap olarak progesteron sentezlemek-
tedir6. Teka hücrelerinden türediği varsayılan küçük 
hücreler ise çok sayıdadır, LH ve HCG reseptörleri 
içerir5. PGF2α her iki hücreden de progesteron 
salınımını geç luteal fazda direk olarak inhibe etmek-
tedir, erken luteal fazda ise progesteron sentezini 
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indükleyebilmektedir7. LH, düşük frekansda ve yük-
sek amplitüdde salınır. Progesteron luteal fazda 
hipofizden LH salınımını etkileyerek LH 
sekresyonunu kontrol etmektedir8. Progesteron en-
jeksiyonu ortalama serum LH konsantrasyonunu, 
amplitüdünü ve frekansını azaltmaktadır9. Korpus 
luteumun fonksiyonunun devamı sürekli tonik LH 
sekresyonuna bağlıdır10. LH stimülasyonu yokluğun-
da korpus luteum 12-16 günde geriler ve korpora 
albikansı oluşturur11. Gebelik oluşursa plasenta tara-
fından sentezlenen hCG, LH benzeri etki gösterir ve 
korpus luteumun sürekli progesteron salgılamasını 
indükler. Oosit donasyonu yapılan hastalardaki araş-
tırmalara göre gebeliğin devam edebilmesi için 5. 
gestasyon haftasına kadar korpus luteumun fonksiyo-
nunun devamı gereklidir, bu haftadan sonra geliş-
mekte olan plasenta gerekli progesteronu salgılar12. 
Luteal fazda korpus luteumdan estrojen ve 
progesteron salınımında gonadotropinlerin yanı sıra 
steroidler, sitokinler ve büyüme faktörlerinin yer 
aldığı lokal otokrin ve parakrin mekanizmalar da 
etkilidir6. 

Luteal Faz Yetmezliği 

LH salınımı ile indüklenmeyen korpus luteum varlı-
ğında kadınlarda düşük serum progesteron seviyeleri 
izlenmekte ve korpus luteum yetmezliği olarak tanı 
konulmaktadır13. Bu hastalarda korpus luteum tara-
fından salınan az miktarda progesteron seviyeleri bile 
GnRH salınımını baskılayarak çok az miktarda LH 
salınımına sebep olmakta, hipotalamik korpus luteum 
yetmezliği olarak da adlandırılmaktadır13. 
Endometriumun histolojik gelişiminde 2 günden 
fazla gecikme luteal faz yetmezliğini tanımlamada 
literatürde en sık başvurulan yöntemdir, Noyes ve 
arkadaşlarının tarif ettiği klasik kriterlere göre yapı-
lır14. Over stimülasyon uygulanan siklüslerde ise 
daha çok luteal faz ortasında serumda progesteron 
ölçülmektedir. 

Luteal Fazın Overi Stimüle Edici Ajanlar ile 
Değişimi 

In-vitro fertilizasyonda (IVF) kullanılan tüm 
stimülasyon protokolleri ile birlikte luteal faz 
yetmezliği gözlenmektedir15. GnRH salınımında 
yavaşlama, LH salınım amplitüdünün azalmasına ve 
korpus luteumun gerilemesine sebep olmakta, 
luteolizisi engellemek için LH dozlarını arttırmak ya 
da hCG uygulaması gerekmektedir16. IVF 
siklüslerinde luteal faz anormalliklerinin, overlerin 
hiperstimülasyonu ile folliküler fazdaki yüksek 
estrojen seviyelerinden kaynaklanabileceği öne sü-
rülmüştür17. IVF siklüslerinde luteal fazda artmış 
progesteron seviyeleri beraberinde azalmış luteal faz 
süresi tesbit edilmiştir18. Folliküler fazda eklenen 
GnRH agonist tedavisi luteal fazda hipofizdeki baskı-

lanmanın normale dönüşünü yavaşlatarak korpus 
luteum desteğinin kaybına yol açmaktadır19. Çok 
sayıda follikül aspirasyonu sırasında granüloza hüc-
relerinin de alınması progesteron salınımında azal-
maya yol açmaktadır20. Özellikle GnRH agonist 
kullanılan IVF-ET siklüslerinde luteal fazda 
progesteron ya da hCG desteği gebelik oranlarını 
arttırabilmektedir21. 

Klomifen-sitrat 
Klomifen-sitrat (CC) hipotalamustaki estrojen resep-
törlerin ile etkileşerek LH ve FSH sekresyonunu 
arttıran estrojen agonisti ve antagonisti bir ajandır22. 
CC tedavisi sonrasında folliküler LH konsantrasyon-
ları plaseboya göre yüksek bulunmaktadır23. Over 
stimülasyonu uygulanan hastalarda CC, folliküler 
fazın ortasındaki LH ve FSH salınımlarının 
amplitüdlerini arttırmaktadır24. CC endometrium 
üzerinde anti-estrojenik etkili olmasına rağmen luteal 
faz ortasında alınan biyopsi örnekleri normal olarak 
değerlendirilmiştir25. CC’nin hCG ile ya da 
gonadotropin ve hCG ile beraber kullanımlarında ise 
endometriumda matürasyonda gecikme, yetersiz 
sekresyon ve atrofi gibi patolojiler gözlenmektedir26. 
CC, gonadotropin ve hCG ile indüklenen siklüslerde 
hCG enjeksiyonu sonrası endojen LH seviyesinde 
artış izlenmektedir. Progesteronun LH salgılanma-
sında pozitif etkisi olabilir27. CC ve hMG ile yapılan 
IVF siklüsleri ile ilgili çalışmaların meta-analizi 
luteal fazda progesteron desteğinin gerekli olmadığı-
nı göstermektedir28. Gonadotropin ve gonadotropin-
antagonisti ile over stimülasyonu yapılan IVF 
siklüslerinde klomifenin eklenmesini araştıran çalış-
mada folliküler ve luteal fazda LH konsantrasyonla-
rının klomifen kullanılan siklüslerde yüksek olduğu 
rapor edilmektedir29. CC’ın hipotalamustaki östrojen 
reseptörlerine, östrojenlere göre daha uzun süreyle 
bağlasının, CC siklüslerinde yüksek luteal faz LH 
konsantrasyonlarına sebep olabileceği öne sürülmek-
tedir (29,30). 

HMG-HCG  
HMG/hCG ile ovülasyon indüksiyonu uygulanan 
siklüslerin %14’ünde luteal faz defekti tesbit edil-
mektedir31. Endometriumdan alınan biyopsi örnekle-
rinin erken luteal fazda yaklaşık %40’ı siklüs günün-
den ileride gözlenirken geç luteal fazda stroma ve 
gland yapılar arasında morfolojik matürasyonda 
uyumsuzluk dikkati çekmektedir32,33. Randomize 
çalışmalarda hCG uygulaması ardından gebelik oran-
larında artış gözlenmemektedir34. Sadece hMG ile ya 
da beraberinde GnRH antagonistleri ile uygulanan 
IVF siklüslerinde luteal fazın erken döneminde ya da 
ortasında ölçülen LH seviyeleri düşük bulunmuştur35. 

GnRH-agonist 
GnRH-agonist tedavisinin bitiminden sonra hipofiz 
bezi fonksiyonunun geri dönmesi yaklaşık 2-3 hafta 
almaktadır36. GnRH-agonistlerinin kullanıldığı uzun, 
kısa protokollerde, GnRH-agonistin foliküler fazda 
erkenden sonlandırılmasını takiben, luteal faz süresi-
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nin azalması ve düşük serum progesteron seviyeleri 
tesbit edilmektedir36,37. Luteal faz yetmezliğinin 
erken gebelik üzerinde negatif etkilerini önlemek 
amacıyla GnRH-agonist kullanılan IVF siklüslerinde 
bu dönemde progesteron desteği önerilmekte ve 
gebelik oranlarını arttırdığı rapor edilmektedir21. 

GnRH antagonist 
GnRH antagonistlerinin korpus luteum üzerindeki 
etkileri net olarak bilinmemektedir. GnRH antagonist 
tedavisinin bitiminden birkaç saat sonrasında hipofiz 
GnRH uyaranına cevap vermesi, gonadotropin salgı-
laması nedeniyle, geç folliküler fazda antagonist 
uygulaması sonrasında luteal faz desteği gerekmeye-
ceği öne sürülmüştür38. Klinik çalışmalarda ise, IVF 
siklüslerine eklenen GnRH antagonistlerinin 
luteolizisi prematür olarak başlatarak, luteal faz süre-
sini kısalttığı ve gebelik oranlarını etkilediği rapor 
edilmektedir. GnRH antagonist uygulanan ve luteal 
faz desteği verilmeyen IVF siklüslerinde, sürenin 
kısa olduğu ya da serum progesteron seviyelerinin 
düşük ölçüldüğü luteal faz defektleri tesbit edilmiş-
tir39. IVF siklüslerinde GnRH antagonistleri folliküler 
LH konsantrasyonlarını anlamlı derecede azaltmak-
tadır40. 

Luteal Fazın Desteklenmesi 

İnfertilite tedavisinde randomize çalışmaların 
metaanalizinde hCG ya da progesteron ile luteal faz 
desteğinin plaseboya göre daha yüksek gebelik oran-
larını sağladığı rapor edilmektedir21,41. HCG 
progesterona göre daha olumlu klinik sonuçlar sağ-
lamamaktadır ve özellikle GnRH-agonisti ile birlikte 
kullanıldığında over hiperstimülasyonu sendromu 
riskini arttırmaktadır42. Ovülasyon indüksiyonu ya da 
OPU sırasında zarar görebilen korpus luteumun des-
teklenmesi için progesteron önerilmektedir21,41. Erken 
luteal fazda progesteron seviyeleri preovulatuar 
follikül sayısı ve GnRH agonist kullanımı ile bağlan-
tılıdır43. IVF için kontrollü over stimülasyonu sonrası 
progesteron desteği uygulanan hastalarda uygulan-
mayanlara göre luteal faz progesteron seviyeleri 
yüksek bulunmaktadır44. IVF siklüslerinde artmış 
uterus kontraksiyonları varlığında gebelik oranların-
da düşüş gözlenmekte, progesteron seviyeleri 100 
ng/ml’in üzerinde olan hastalarda ise embriyo trans-
feri sırasında uterus kasılmalarının azaldığı rapor 
edilmektedir45. Oosit aspirasyonu öncesi yüksek 
progesteron seviyeleri de IVF sonuçlarını olumsuz 
etkilemektedir. Oosit aspirasyonu öncesinde başlayan 
progesteron destekli IVF siklüslerindeki gebelik 
oranları, progesteronun oosit aspirasyonu yapıldığı 
günün akşamı başlanan siklüslere göre daha düşük 
olduğu rapor edilmektedir46. 

Luteal fazın progesteronla desteklenmesinde en uy-
gun yöntem henüz belirli değildir42. Son yıllarda 
yapılan çalışmalar IVF siklüslerinde progesteronla 

birlikte estrojen desteğinin implantasyon ve gebelik 
oranlarını arttırabileceğini göstermektedir41,47. Yakın 
bir gelecekte, özellikle moleküler biyolojideki geliş-
meler luteal fazın fizyopatolojisi ve desteklenmesi 
konusunda daha net veriler elde etmemizi sağlaya-
caktır. 
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