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DERLEME

Luteal Faz Fizyolojisi ve Overi Stimule Eden Ajanlarla
Degisimi
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OZET

Luteal faz, ovulasyon ile menstruasyon arasindaki stredir ve progesteron tretimini gerceklestiren korpus luteumun olusumu ile karakteri-
zedir. Progesteron salinimi, endometriumun, sekretuar faza dénusimuni baslatmakta ve implantasyona hazirlanmasini saglamaktadir.
Gebeligin erken evresinde korpus luteumun cikartilmasi abortusla sonuglanmaktadir. Gebeligin devamini olumsuz etkileyen luteal faz
yetmezliginde endometriumun sekretuar faza dontisimii yetersiz ve beklenenden kisa siireli olmaktadir. Ozelllikle in-vitro fertilizasyonda
(IVF) kullanilan overi stimile edici protokoller luteal faz problemlerine yol agmakta ve progesteron destegi gerektirmektedir. Bu derleme-
de menstriiel sikliste, luteal fazin fizyolojisi, overi stimile edici ajanlar ile degisimi, luteal faz yetmezligi ve desteklenmesinde giincel
yaklagimlar 6zetlenmektedir.

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 (I\VF) 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, ovilasyon ile mensturasyon déneminin
baslamasi arasindaki sire olarak tanimlanir, ortalama
14 gundir. Bu dénemdeki progesteron dretimi korpus
luteumun fonksiyonuna baglidir. Korpus luteumun
bazal membraninin dejenerasyonu sonrasi, LH araci-
ligiyla VEGF (vaskdiler endotel buylime faktor() gibi
anjiogenezi arttiran faktorlerin salinimina cevap
olarak prolifere olan kapillerler, graniiloza ve luteal
hiicre katmanlari ierisine girmeye baslar’. Bu sayede
luteal fazda sentezlenen hormonlar biyik miktarda
sistemik dolasima katilir. Yeterli folikul gelisimi,
serum LH seviyesinin ani artisl ve oviilasyon sonrasi
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pulsatil salinimi ile granlloza ve teka hicrelerinin
normal fonksiyonu luteal fazin gelisimi icin gerekli-
dir?. Oviilasyon dncesi GnRH antagonist uygulanma-
sI LH seviyesinin doruk diizeye ulasmasini engelle-
yebilmektedir dolayisiyla bu artisin endojen GnRH
salimmiile kontrol edildigi dustinilmektedir’.
Progesteron estrojen ile sinerjik etki ederek LH’in
doruk diizeyde saliniminin zamanlamasini, siresini
ve miktarini belirler”.

Serum progesteron diizeyi oviilasyona kadar artmaya
devam eder. Oviilasyon sonrasi azalan progesteron
seviyesinde luteal fazin ortasinda artis gézlenir. Bu
fazda progesteron overde yeni folikil gelisimini
baskilar®. Korpus luteumda, LH reseptérleri icerme-
yen, olasilikla granuloza hicrelerinden tiiremis bi-
yuk hcreler, estrojen reseptorleri eksprese etmekte
ve estradiole cevap olarak progesteron sentezlemek-
tedir®. Teka hiicrelerinden tiiredigi varsayilan kiigiik
hicreler ise ¢cok sayidadir, LH ve HCG reseptorleri
icerir’. PGF,, her iki hiicreden de progesteron
salinimini geg luteal fazda direk olarak inhibe etmek-
tedir, erken luteal fazda ise progesteron sentezini
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indiikleyebilmektedir’. LH, disik frekansda ve yiik-
sek amplitidde salinir. Progesteron luteal fazda
hipofizden LH  salinimini  etkileyerek LH
sekresyonunu kontrol etmektedir®. Progesteron en-
jeksiyonu ortalama serum LH konsantrasyonunu,
amplitiidini ve frekansini azaltmaktadir®. Korpus
luteumun fonksiyonunun devami surekli tonik LH
sekresyonuna baglidir'®. LH stimilasyonu yoklugun-
da korpus luteum 12-16 glnde geriler ve korpora
albikansi olusturur'’. Gebelik olusursa plasenta tara-
findan sentezlenen hCG, LH benzeri etki gosterir ve
korpus luteumun surekli progesteron salgilamasini
indikler. Oosit donasyonu yapilan hastalardaki aras-
tirmalara gore gebeligin devam edebilmesi icin 5.
gestasyon haftasina kadar korpus luteumun fonksiyo-
nunun devami gereklidir, bu haftadan sonra gelis-
mekte olan plasenta gerekli progesteronu salgilar'.
Luteal fazda korpus Iluteumdan estrojen ve
progesteron saliniminda gonadotropinlerin yani sira
steroidler, sitokinler ve biylme faktorlerinin yer
aldigi lokal otokrin ve parakrin mekanizmalar da
etkilidir®.

Luteal Faz Yetmezligi

LH salinimi ile indiklenmeyen korpus luteum varli-
ginda kadinlarda duslik serum progesteron seviyeleri
izlenmekte ve korpus luteum yetmezligi olarak tani
konulmaktadir®. Bu hastalarda korpus luteum tara-
findan salinan az miktarda progesteron seviyeleri bile
GnRH salinimini baskilayarak ¢ok az miktarda LH
salinimina sebep olmakta, hipotalamik korpus luteum
yetmezligi  olarak  da  adlandiriimaktadir®.
Endometriumun histolojik gelisiminde 2 giinden
fazla gecikme luteal faz yetmezligini tanimlamada
literatirde en sik basvurulan yontemdir, Noyes ve
arkadaslarinin tarif ettigi klasik kriterlere gore yapi-
hr'*. Over stimilasyon uygulanan sikluslerde ise
daha cok luteal faz ortasinda serumda progesteron
Olclilmektedir.

Luteal Fazin Overi Stimule Edici Ajanlar ile
Degisimi

In-vitro fertilizasyonda (IVF) kullanilan  tim
stimllasyon protokolleri ile birlikte luteal faz
yetmezligi gozlenmektedir®. GnRH saliniminda
yavaslama, LH salinim amplitidinin azalmasina ve
korpus luteumun gerilemesine sebep olmakta,
luteolizisi engellemek icin LH dozlarini arttirmak ya
da hCG uygulamasi  gerekmektedir'®. IVF
sikluslerinde luteal faz anormalliklerinin, overlerin
hiperstimilasyonu ile follikiiler fazdaki yiiksek
estrojen seviyelerinden kaynaklanabilecegi 6ne su-
rulmstir'’. 1VF sikluslerinde luteal fazda artmis
progesteron seviyeleri beraberinde azalmis luteal faz
siiresi teshit edilmistir'®. Follikiiler fazda eklenen
GnRH agonist tedavisi luteal fazda hipofizdeki baski-
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lanmanin normale ddénusiini yavaslatarak korpus
luteum desteginin kaybina yol agmaktadir'®. Cok
sayida follikul aspirasyonu sirasinda grantloza hiic-
relerinin de alinmasi progesteron saliniminda azal-
maya yol acmaktadir®. Ozellikle GnRH agonist
kullanilan  IVF-ET  siklUslerinde luteal fazda
progesteron ya da hCG destegi gebelik oranlarini
arttirabilmektedir.

Klomifen-sitrat

Klomifen-sitrat (CC) hipotalamustaki estrojen resep-
torlerin ile etkileserek LH ve FSH sekresyonunu
arttiran estrojen agonisti ve antagonisti bir ajandir®’.
CC tedavisi sonrasinda follikiler LH konsantrasyon-
lari plaseboya gére yiiksek bulunmaktadir®®. Over
stimilasyonu uygulanan hastalarda CC, follikdler
fazin ortasindaki LH wve FSH salinimlarinin
amplitidlerini  arttirmaktadir®. CC  endometrium
Uzerinde anti-estrojenik etkili olmasina ragmen luteal
faz ortasinda alinan biyopsi 6rnekleri normal olarak
degerlendirilmistir>. CC’nin  hCG ile ya da
gonadotropin ve hCG ile beraber kullanimlarinda ise
endometriumda matlrasyonda gecikme, yetersiz
sekresyon ve atrofi gibi patolojiler gézlenmektedir®.
CC, gonadotropin ve hCG ile indiiklenen siklislerde
hCG enjeksiyonu sonrasi endojen LH seviyesinde
artis izlenmektedir. Progesteronun LH salgilanma-
sinda pozitif etkisi olabilir?’. CC ve hMG ile yapilan
IVF siklusleri ile ilgili calismalarin meta-analizi
luteal fazda progesteron desteginin gerekli olmadigi-
ni gostermektedir®. Gonadotropin ve gonadotropin-
antagonisti ile over stimilasyonu vyapilan IVF
sikltslerinde klomifenin eklenmesini arastiran calis-
mada follikiler ve luteal fazda LH konsantrasyonla-
rinin klomifen kullanilan sikltslerde yiiksek oldugu
rapor edilmektedir®. CC’in hipotalamustaki 6strojen
reseptorlerine, Ostrojenlere gére daha uzun sireyle
baglasinin, CC siklislerinde yiksek luteal faz LH
konsantrasyonlarina sebep olabilecegi 6ne surilmek-
tedir (29,30).

HMG-HCG

HMG/hCG ile ovilasyon indiksiyonu uygulanan
sikluslerin %14°unde luteal faz defekti tesbit edil-
mektedir®. Endometriumdan alinan biyopsi érnekle-
rinin erken luteal fazda yaklasik %401 siklis ginln-
den ileride gozlenirken ge¢ luteal fazda stroma ve
gland vyapilar arasinda morfolojik matiirasyonda
uyumsuzluk dikkati cekmektedir®*®, Randomize
calismalarda hCG uygulamasi ardindan gebelik oran-
larinda artis g6zlenmemektedir®’. Sadece hMG ile ya
da beraberinde GnRH antagonistleri ile uygulanan
IVF siklUslerinde luteal fazin erken déneminde ya da
ortasinda élctilen LH seviyeleri diisiik bulunmustur®.
GnRH-agonist

GnRH-agonist tedavisinin bitiminden sonra hipofiz
bezi fonksiyonunun geri donmesi yaklasik 2-3 hafta
almaktadir®. GnRH-agonistlerinin kullanildigi uzun,
kisa protokollerde, GnRH-agonistin folikller fazda
erkenden sonlandiriimasini takiben, luteal faz stresi-
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nin azalmasi ve dusiik serum progesteron seviyeleri
teshit edilmektedir’®®. Luteal faz yetmezliginin
erken gebelik Uzerinde negatif etkilerini énlemek
amaclyla GnRH-agonist kullanilan IVF siklislerinde
bu dénemde progesteron destegi Onerilmekte ve
gebelik oranlarini arttirdigi rapor edilmektedir®,

GnRH antagonist

GnRH antagonistlerinin korpus luteum (zerindeki
etkileri net olarak bilinmemektedir. GnRH antagonist
tedavisinin bitiminden birka¢ saat sonrasinda hipofiz
GnRH uyaranina cevap vermesi, gonadotropin salgi-
lamasi nedeniyle, gec follikiler fazda antagonist
uygulamasi sonrasinda luteal faz destegi gerekmeye-
cegi one surilmistir®®. Klinik calismalarda ise, IVF
sikltslerine  eklenen ~ GnRH  antagonistlerinin
luteolizisi prematir olarak baslatarak, luteal faz sire-
sini kisalttigi ve gebelik oranlarini etkiledigi rapor
edilmektedir. GhnRH antagonist uygulanan ve luteal
faz destegi verilmeyen IVF sikltslerinde, sirenin
kisa oldugu ya da serum progesteron seviyelerinin
disuk olguldugi luteal faz defektleri tesbit edilmis-
tir®®. IVF sikluslerinde GnRH antagonistleri follikiiler
LH konsantrasyonlarini anlamli derecede azaltmak-
tadir®.

birlikte estrojen desteginin implantasyon ve gebelik
oranlarini arttirabilecegini géstermektedir**’. Yakin
bir gelecekte, 6zellikle molekuler biyolojideki gelis-
meler luteal fazin fizyopatolojisi ve desteklenmesi
konusunda daha net veriler elde etmemizi saglaya-
caktir.

Luteal Fazin Desteklenmesi

infertilite  tedavisinde randomize calismalarin
metaanalizinde hCG ya da progesteron ile luteal faz
desteginin plaseboya gore daha yiiksek gebelik oran-
larini  sagladigi rapor edilmektedir™*. HCG
progesterona gore daha olumlu klinik sonuclar sag-
lamamaktadir ve dzellikle GnRH-agonisti ile birlikte
kullanildiginda over hiperstimilasyonu sendromu
riskini arttirmaktadir®®. Oviilasyon indiiksiyonu ya da
OPU sirasinda zarar gorebilen korpus luteumun des-
teklenmesi icin progesteron énerilmektedir® . Erken
luteal fazda progesteron seviyeleri preovulatuar
follikul sayisi ve GnRH agonist kullanimi ile baglan-
tihdir®®. IVF icin kontrollii over stimiilasyonu sonrasi
progesteron destegi uygulanan hastalarda uygulan-
mayanlara gore luteal faz progesteron seviyeleri
yilksek bulunmaktadir®. IVF siklislerinde artmis
uterus kontraksiyonlari varliginda gebelik oranlarin-
da duslis gozlenmekte, progesteron seviyeleri 100
ng/ml’in Uzerinde olan hastalarda ise embriyo trans-
feri sirasinda uterus kasilmalarinin azaldigl rapor
edilmektedir®®. Qosit aspirasyonu oncesi yiiksek
progesteron seviyeleri de IVF sonuglarini olumsuz
etkilemektedir. Oosit aspirasyonu dncesinde baslayan
progesteron destekli 1VF siklislerindeki gebelik
oranlari, progesteronun oosit aspirasyonu yapildigi
ginlin aksami baslanan sikluslere goére daha disuk
oldugu rapor edilmektedir®.

Luteal fazin progesteronla desteklenmesinde en uy-
gun yontem heniiz belirli degildir?. Son yillarda
yapilan calismalar IVF siklUslerinde progesteronla
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