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Ozet

Folikiil gelisimi ve oosit matiirasyonu seliiler ve endokrin
mekanizmalara bagli olduk¢a karmasik bir olaydir.
Gonadotropik hormonlarin - folikiil stimulan hormon (FSH) ve
luteinizan hormon (LH)- folikiil gelisiminde 6nemli rolleri
vardir. LH’un ovaryan steroid sentezinde ve ovulasyondaki
rolleri oldukga iyi tanimlanmustir. Ancak follikiilogenez ve
oosit maturasyonu iizerinde ne tiir etkileri oldugu konusu ise
heniiz ¢cok agik degildir.
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Summary

Follicular development and oocyte maturation which
depends on cellular and endocrine factors, have a grift
mechanism. LH and FSH have important roles in follicular
development and these are well defined, but it is not clear
what kind of roles they have in follicologenesis and oocyte
maturation.
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Luteinizan Hormonun Sentezi,
Salinimi ve Regulasyonu

LH 92 aminoasitten olusan alfa ve 112-114
aminoasitten olusan beta subiinitleri olan bir hor-
mondur. Alfa boliimii FSH, TSH (troid stimulan
hormon), ve HCG (human koryonik gonadotropin)
hormonlarmin alfa {initeleri ile benzerdir. Hormon-
larin biyolojik ve immiinolojik 6zgiinliiklerini beta
pargalar1 belirler. Luteinizan hormon 6n hipofizden
salgilanir ve yar1 dmrii 30 dakikadir. Normal LH
sekresyonu icin pulsatil gonadotropin releasing
hormon (GnRH) salimimina ihtiya¢ vardir. Yiiksek
konsantrasyonlarda estrojen LH {izerinde pozitif
feed back etkisine sahipken, progesteronun ise
luteal fazda negatif etkisi vardir. LH un biyolojik
aktivitesi teka hiicrelerde membran {izerindeki
reseptorler diizeyinde gergeklesir, bu etki hizli ve
geri doniistimliidiir. LH, adenilat siklaz enzimini
stimiile eder boylece c-AMP sentezi artar, ve
steroidogenez uyarilir. Olugsan c-AMP ise piruvat
kinaz1 aktive eder, bdylece mitokondriye kolesterol
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transportu artar. Mitokondriye ulagsan kolesterol
pregnenolona dondstiiriilir ve bu islem androjen
sentezinde hiz belirleyen basamaktir. Boylece LH,
teka hiicrelerde androjen iiretimini stimiile eder (1).

Granuloza hiicrelerde LH reseptorleri, FSH
stimulasyonu sayesinde folikiiler fazin orta ve geg
safhasinda gelisir. Bu donemde FSH ve LH,
granulosa hiicrelerde folikiiler gelisimi destekler,
aromataz aktivitesini ve inhibin tretimini artirir,
folikiil ve oositi ovulasyona hazirlarlar.

LH’un folikiilogenez iizerindeki etkileri,
follikiiler gelisim basamaklarina gére degiskenlik
gosterir. Tum folikiiler faz boyunca LH, tlizerinde
LH reseptorleri tasiyan teka hiicrelerini etkileyerek
androjenlerin tonik {iretimini saglar. Androjenler
ise granuloza hiicrelerinde estradiole dondistiiriil-
mek {lizere aromataz enzimi tarafindan substrat
olarak kullanilirlar. LH, aym1 zamanda FSH tara-
findan indiiklenen spesifik reseptorleri yoluyla
granuloza hiicre fonksiyonlarmin kontroliine kati-
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lir. LH, aromataz aktivitesini doz bagimli olarak
artirir. Yiiksek konsantrasyonlarda ise hiicre prolif-
erasyonu iizerinde negatif etkiye sahiptir (2).
LH’nin yiiksek konsantrasyonlardaki bu antiprolif-
eratif etkisi folikiiler matiirasyonun optimal oldugu
anda folikiiler gelisimi durdurmaya hizmet eder.

Luteinizan Hormonun Etkileri

Gunimiizde gonadotropin agonisti veya
antagonisti uygulananan bir¢ok protokolda LH
biyoaktivitesi baskilanmakta, hatta bazen 6l¢iilebi-
lir bir degerin gézlenemedigi derin baskilanmalar
da karsimiza ¢ikmaktadir.Ancak yazinin okunma-
s1 siirecinde GnRH analoglari veya antagonistleri
ile hipofiz desensitizasyonu yapilan kadinlar ve
hipogonadotropik hipogonadism olgularinin
benzer klinik goriiniimlii ayr1 olaylar oldugu,
gonadotropin tedavisine aymi sekilde cevap
vermeyebileceklerini hatirlatmak yararh ola-
caktir.

LH biyoaktivitesi her olguda baskilanmali
midir? LH’un esik degeri kag IU (internasyonel
iinit) olabilir? LH’un tavan degeri belirlenebilir
mi? Eger yiksek LH seviyelerinin granulosa hiic-
releri tizerindeki zararli etkisi PCOS 'lu kadinlarda
gbzleniyorsa ve hipogonadotropik hipogonadal
kadinlarda sadece rekombinant FSH (rec.FSH) ile
ovulasyon  indiiksiyonu  gerceklestirildiginde
estradiol replasmani yapilmasina ragmen gebelik
elde edilemiyor ise (3) ovulasyon indiiksiyon pro-
tokollerinde LH un klinik kullanimi nasil olmali-
dir? Indiiksiyon esnasinda folikiiler fazin tercihen
hangi doneminde LH diizeyleri hangi aralikta tutu-
labilirse oosit kalitesi, fertilizasyon oranlari,
embryo biiylime hizi, implantasyon oranlar
,blastokist olusumu ve klinik gebelik oranlari op-
timum olabilir? Hangi durumlarda rekombinant
luteinizan hormon (rec. LH) indiiksiyona eklenme-
lidir? Tiim bu sorulara spekiilatif olmayan cevapla-
rin bulunmasi i¢in iyi planlanmis ¢alismalarin ya-
pilmasina ihtiyag vardir.

LH’ un steroidogenez lizerindeki 6ncelikli roli
hipogonadotropik hipogonadizm olgularinda iyi
incelenmistir. Bu hastalarda rekombinant FSH
uygulamas1 folikiiler gelisim saglarken beraberin-
de steroid iiretimi gézlenmemektedir. Ancak, LH
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eklenmesi ile doza bagl olarak artan diizeylerde
estradiol tretimi gozlenmektedir (4). Estradiol ise
endometriumu embryo implantasyonuna hazirla-
yan hormondur. Bu gozlem nedeniyle gebelik i¢in
gereken en diisik dozu tanimlayan bir LH esik
degeri tanimlanmaya ¢alisilmis, ancak eldeki
immiinometrik yontemlerle tanimlanabilen kesin
bir degere heniiz ulagilamamustir.

Oosit ve folikiiliin optimal olgunlagsmasinda
bir miktar LH’a ihtiya¢ vardir. Normal bir folikiil
ve oositin gelismesi icin diigiikk diizeyde bir LH
seviyesi yeterli goriilmektedir. Folikiiler gelisim
icin LH’un 3-5 inite/litre gibi diisiik seviyeleri
yeterli goriinmektedir (5). Shoham ve arkadaglari-
nin 1994 yilinda hipogonadotropik hipogonadismli
kadinlarda LH’un 75 IU/glin kullanilmasiyla
folikiillerin estradiol {iretebildikleri gozlenmistir
(6).

LH, teka hiicrelerinde androjen iiretimini
stimiile eder. Bu etkisi fetal hayattan menapoz
sonrasina kadar devam eder. Son zamanlarda anla-
sild1 ki; androjenler primatlarda preantral ve kiigiik
antral folikiillerde growth faktorler gibi etkide
bulunuyorlar (7). Gergekte de androjen reseptor
(AR) ¢oklugu graniilosa hiicre proliferasyonuyla,
azlig1 ise graniilosa hiicre apopitozisi ile korele
gitmektedir. mRNA ekspresyonu saglikli preantral
ve antral folikiillerin granulosa hiicrelerinde yiik-
sektir (8) ve daha 6nemlisi lokal {iretilen androjenler
immatiir folikiillerin FSH’a cevabimi artirmaktadir
(9). Boylece androjenler graniilosa hiicrelerinde
estrojen sentezinin prekiirsorleri olarak kullanilir-
ken, diger taraftan primatlarda folikiiler gelisimi
artiran etkiye de sahiplerdir. Aynm1 zamanda FSH
tedavisiyle androjen reseptorlerinde belirgin artis
gozlenmistir (10). Sonugta androjenler primatlarda
folikiiler bitylimeyi de baslatmaktadirlar.

LH Diizeyleri ve Gebelik Sonuclari

1985 yilinda Stanger ve ark., yiliksek serum
LH seviyeleri olan kadinlarda IVF basarisinin an-
lamli olarak diisiik oldugunu gosterdiler (11).
Fertilizasyon, klivaj ve gebelik oranlar1 LH kon-
santrasyonlari ile yakindan iligkiliydi. Yiksek se-
rum LH konsantrasyonlan izlenen kadinlarda oo-
sitlerin erken dénemde atreziye oldugunu diisiindii-
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ren asirt fragmantasyon ve asimetrik klivajlarin
gbzlenmesi ve gebelik oranlarinin diigiik bulunma-
s1; folikiiler fazda yiiksek LH’un fertiliteyi olum-
suz etkiledigi hipotezini destekledi (12).

Yiiksek endojen LH diizeylerinin gozlendigi
durumlarda artan oranlarda infertilite ve ilk
trimester gebelik kayiplar1 gozlenmektedir (11).
LH wun vyiksekligine bagli gelisen yiiksek
androjenin atreziyi tetiklemesi, oositte mayozun
erken baslamasi, kumulus ooforusda graniilosa
hiicrelerinin birbirleriyle iliskisinin bozulmas1 gibi
bazi mekanizmalarla polikistik over sendrom’lu
(PCOS) kadinlarda gozlenen zayif oosit ve embryo
kalitesi ve buna bagli azalan fertilizasyon agiklan-
maya caligilmaktadir. PCOS’lu kadinlarda GnRH
analogu uygulansin veya uygulanmasin, human
menapozal gonadotropin (HMG) kullanilmasi ha-
linde LH konsantrasyonlarinda bariz artis gozlen-
memektedir. Bu durum LH un yar1 émriiniin kisa
olmasi ile aciklanir (13).

PCOS’lu kadinlarda gézlenen hiperinsiilinemi
nedeniyle LH’un etkisi artmaktadir. Normalde
folikiil ¢apt 9-10 mm’ye ulastiginda graniilosa
hiicreleri LH’a cevap vermeye baslarken PCOS'lu
kadinlarda folikiillerin c¢apinin 4 mm olduklari
andan itibaren graniilosa hiicreleri LH’a cevap
verirler (14). Bir bagka deyisle LHun granulosa
hiicreleri lizerindeki negatif etkisi hiperinsiilinemi
gbzlenen durumlarda gergeklesmektedir.

Yumurta donasyon programlarini igeren c¢a-
lismalara bakildiginda ise yiiksek endojen LH du-
rumunda hormonun olumsuz etkisi, oosit ve
embryo'dan daha ziyade endometrium {izerinde
gozlenmektedir (15).

Yiiksek degerlerde LH'un hiicre gelisimi iizerin-
deki inhibitor etkisini gosteren ¢alismalarinda Hillier'
LH tavan' kavrammi gelistirmistir (16). Buna gore
belli bir degerin iizerinde LH granulosa hiicre
proliferasyonunu baskilar ve daha az olgunlagabilmis
oositlerin atrezisini baslatir. Yine yiiksek diizeylerde
LH, aromataz aktivitesini de suprese eder.

Yardimer iireme teknikleri (ART) siklusla-
rinda plasma LH diizeylerindeki degisikliklere
baktigimizda;
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HMG kullanilan uygulamalarda LH, kisa yari
Omrii olmast nedeniyle dolasimdan hizli ayrilir.
HMG injeksiyonundan sonra hafif bir plasma LH
yiikselmesi izlenir. Bu yiikselme minimal ve kisa
stirelidir (17).

1986 yilindan itibaren gonadotropin releasing
hormon agonistleri (GnRH a) kontrollii ovarian
hiperstimulasyonda genis Ol¢lide kullanilmaya
baslamistir. Endojen LH’un diizeyinin diismesiyle
LH igeren ve igermeyen preparatlarin hangisinin
tercih edilmesi gerektigi de tartisma konusu olmus-
tur. Deneyimler gostermistir ki sadece FSH igeren
preparatlarla hastalarin ¢ogunda optimal sonuglara
ulagtlmigtir. LH eklenmesinden yarar gorecek has-
talar ise ne yazik ki serum seviyeleri g¢alisilarak
kesin olarak tanimlanamamaktadir (18).

Parinaud ve ark. calismalarinda 0,1 mg/giin
Triptorelin, 0,2 mg/giin Leuprorelin ve 0,3 mg/bid
Buserelin’in 15 giinliik uygulamalar1 sonrasinda
Ol¢iilen ortalama serum LH konsantrasyonlarinin 2
IU/L iizerinde oldugu goézlenmis ve bu GnRH
agonistleri dozlarinda hastalarin ¢oguna disardan
LH destegi gerekmedigi gosterilmistir (19). Ancak
ovarian stimulasyon ilerledik¢e artan estradiol
seviyeleri ile birlikte bazal LH seviyeleri daha
fazla baskilanmaktadir (20). Bu durumda folikiiler
fazin ge¢ doneminde LH eklenmesi ile daha yiik-
sek estradiol seviyelerine erisilirken gebelik orani
acisindan belirgin bir klinik avantaj saglanamamis-
tir (21).

Flare-up etkilerinden yararlanma amaciyla
GnRH agonistleri erken folikuler donemde uygu-
landiklarinda endojen FSH ve LH hipofizden salgi-
lanir ve bu flare etki LH’da daha fazladir (22).
Flare etkisini takibende estradiol sekresyonu
stimiille olur. Estradiol diizeylerindeki artislar
gonadotropinlere ovarian cevabi1 yansitir. Flare
doneminde LH diizeylerinin izlenmesi gerekli go-
rinmemektedir.

GnRH analoglarimin uzun protokollerinde ise
down regiilasyonun gergeklesip, hipofiziyel
desensitizasyonun gerceklestigini gérme amactyla
LH diizeyleri ¢alisiimalidir. LH supresyonunun
yogunlugu ve siiresi GnRH analogunun dozu ve
molekiiler yapisi ile iliskilidir. Buserelin, Trip-
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torelin, Leuprorelin analoglariin yar1 Omiirleri
sirasiyla 90, 450 ve 180 dakikadir.

Westergaard (23) ve Fleming (24) caligmala-
rinda plasma LH diizeyi < 0,5 IU/L bulunan ART
sikluslarinda daha diislik estradiol diizeyleri, ve
daha az sayida oosit ve embryo elde edilmistir.
Blastokist gelisimi ise farkli bulunmamustir. Bu
bulgular plasma LH seviyesi <0,5 IU/L’den diisiik
bulunan derin supresyon durumlarinda LH destegi
gerekebilecegini diistindiirmektedir.

Ayrica ovulasyon indiiksiyon uygulanan hipo-
gonadotropik hipogonadal kadinlarda estradiol
amplitiidii uygulanan rec. LH dozu ile yakindan
iligkilidir (25). Biitiin bulgulara ragmen fo-
likiilogenezin bozuldugunu diisiindiigiimiiz plazma
LH alt simin1 eldeki standart immiinometrik yon-
temlerle kesin olarak tanimlanamamustir.

GnRH antagonistlerinin kullanildigi (ART)
sikluslar1 da, LH’ a gereksinimi inceleme agisindan
uygun modellerdir. Antagonistler, GnRH ile
kompetisyona girerek hizli ve reversible supresyon
saglarlar. Antagonistin uygulanmasi ile LH paralel
olarak diismeye baslar, antagonistlerin kesilmesiy-
le birlikte hizla (iki ile dort giin iginde) hipofizier
gonadal aks diizelir (26). Ganirelix doz ¢aligma-
sinda plasma LH diizeyi doza bagl olarak diis-
mekte ve endojen LH, antagonistin dozu artirildi-
ginda kritik baskilanmalar gbzlenmektedir. Bu
nedenle ozellikle tek doz antagonist uygulamalari
basta olmak {izere antagonist uygulanan ART
sikluslarinda LH takibi yararli olabilir.

GnRH agonisti uygulanan hastalardan LH sevi-
yesi 0.5 TU/L altina diisen hastalarda erken gebelik
kaybinin LH seviyesi normal olan vakalara oranla 5
kat fazla oldugu gosterilmistir. Bu nedenle LH degeri
0.07 ile 0.5 IU/L arasmda olan kadinlara exojen LH
uygulamasmim ovaryan performansi arttiracagi iddia
edilmistir. Yine de eksojen LH takviyesinin ovaryan
stimiilasyondaki Onemini anlamak icin genis
prospektif randomize ¢aligmalara ihtiyag vardir (27).

Coppola ve arkadaglar1 2003 yilindaki calis-
malarinda derin LH supresyonu (0.5 IU/L’den
kiigiik) gerceklesen olgularda endojen LH diigiik-
liigiiniin folikiiler hipoksiyi tetikledigi ve bu yolla
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oosit olgunlagmasina ve embryo gelismesine za-
rarlt etkide bulundugunu diistindiiren bulgular elde
ettiler (28). VEGF (vaskiiler endotelial growth
faktor) glikoprotein yapisinda bir sitokin olup
graniilosa ve teka hiicrelerinden FSH, LH ve
HCG’ye cevap olarak ve hipoksi ve artmig
graniilosa hiicre apopitozisi durumlarinda sentezle-
nir. Coppola’nin ¢alismasinda folikiiler sividaki
VEGF vyiikselmeleri folikiil i¢i hipoksi durumunun
bir gostergesi olarak yorumlanmistir (28).

Normal bir folikiil ve oosit gelisimi i¢in yeterli
LH aktivitesinin miktar1 bilinmemektedir, fakat
normal bir steroidogenezin olusmasi i¢in folikiiler
LH reseptorlerinin %1’den azinin tutulmasi yeter-
lidir (29).

1993 yilinda rec.LH denenmeye baglanmis ve
2001 yilindan bu yana klinik uygulamaya girmistir.
rec.LH’ un dagilim yar1 émrii yaklagik 0,7 saat ve
terminal yar1 omrii 10 saat bulunmustur (30).
Avrupa rec.LH calisma grubunun 34 hipogonad-
otropik hipogonadal kadini igeren doz bulma ca-
lismasinda 75 ve 225 IU/giin rec.LH alan hastalar-
dan 0 veya 25 IU/ giin alan gruba kiyasla daha
fazla sayida ve biiyiik folikiiller elde edildigi ve
folikiil bagina salgilanan estradiol diizeyinin daha
yiiksek oldugu gozlenmistir. Ayrica yiiksek dozda
(75 ve 225 IU) rec.LH alan grupta gebelik elde
edilebilirken diisiik doz uygulanan diger gruplarda
(0 veya 25 IU/gilin) gebelik elde edilememistir.
llging olarak 225 IU/giin rec.LH alan gruptaki 3
hasta hari¢ serum LH konsantrasyonlar1 1,0 IU/L
diizeyinin altinda kalmistir. 75 IU/giin rec.LH alan
kadinlarda optimal folikiiler gelisim serum LH inin
diistik (1.0 IU/L’den diisiik) olmasina ragmen goz-
lenmistir. Sonugta hipogonadotropik hipogonadiz-
mli olgularda giinlik 75 IU rec.LH optimal
folikiiler gelisim i¢in yeterli en diisiik deger olabi-
lir. 225 IU rec.LH dozu ise zararli etkilerin bagla-
dig1 tavan deger olabilir(31).

Rec. FSH ile indiikklenen GnRH agonisti ile
LH konsantrasyonlarinda derin supresyon goriil-
mesi durumlarinda ise IVF basarisinda diismeler
gozlenebilir (24-26). GnRH antagonistlerinin kul-
lanildig1, Ganirelix 0,25 mg/giin stimulasyonun 6.
giinlinde baslandig1 protokolde antagonistin kulla-
nildig1 siire boyunca LH konsantrasyonlar1 6l¢iile-
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bilir diizeyde (>1 IU/L) bulunmustur. Bu endojen
LH aktivitesi HCG giiniinde daha yiiksek estradiol
diizeyleri, daha yiiksek oranda devam eden gebelik
oranlar1 ve daha diisiik gebelik kayiplar1 gozlenme-
sinde rol oynuyor olabilir (26).

Sonugta; yukarida anlatilan 6zellikleri nede-

niyle ovulasyon indiiksiyonu uygulanan olgularda
luteinizan hormona klinisyenin 6zel bir 6nem ver-

me

si gerekmektedir.
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