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Özet 

İn vitro fertilizasyon (IVF) sikluslarında daha 

fazlayumurta elde etmek için birçok kontrollü 

overyanhiperstimülasyon (KOH) protokolü 

bulunmaktadır; uzun ve kısa agonist protokolleri, tek ve 

multiple doz antagonistprotokolleri ve 

agonist+antagonist protokolleri gibi. Buprotokollerden 

hangisinin daha üstün olduğu ile ilgilitartışmalar halen 

devam etmektedir. Ancak şu bir gerçektirki; hastanın 

özelliklerine göre protokol seçimi yapılmasıelde edilen 

yeterli sayıda ve kaliteli yumurta ve embriyosağlanması 

ve dolayısıyla gebelik şansı artırılmaktadır. Bu yazıda 

IVF sikluslarında long luteal agonist protokolü vediğer 

protokollerle karşılaştırılması yapıldı. 

Anahtar kelimeler: İn vitro fertilizasyon 

(IVF),gonadotropin serbestleştirici hormon (GnRH), 

infertilite, 

protokol. 

Abstract 

There are several controlled ovarian hyperstimulation 

(COH) protocols in order to obtain more eggs in 

IVFcycles; like long and short agonist protocols, single 

and 

multiple dose antagonist protocols and agonists 

antagonist protocols. Debate about which of 

theseprotocols is superior is still ongoing. However, it is 

a fact;sufficient number and qualified eggs and embryos 

areobtained by performing protocol selection according 

topatient characteristics and hence the chance of 

pregnancyis increased. In this paper, the comparison of 

long luteal phase agonist protocol and other protocols 

were made inIVF cycles. 

Key words: In vitro fertilization (IVF), gonadotropin 

releasing hormone (GnRH), infertility, protocol 
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Giriş 

İnfertilite tedavisinde ilk invitro 

fertilizasyon (IVF) -tüp bebek- tedavisiyle 

elde edilen gebelik ve sonrasındaki canlı 

doğumu takiben 1978’den itibaren büyük 

gelişmeler yaşanmıştır. Bu ilk IVF gebelik 

doğal siklusla elde edilmiş olup bu 

gelişmenin ardından overlerin stimüle 

edilerek daha fazla yumurta ve dolayısıyla 

daha fazla embriyo elde edilerek transfer 

edilen embriyo sayısı artırılarak gebelik 

şansının artırılması gündeme gelmiştir. Her 

ne kadar doğal siklus IVF’de hormon 

bağımlı komplikasyonlar çok az 

görülmekle birlikte aynı zamanda her 

siklusta tek yumurta elde edilmesi, %20 

oranda yetersiz embriyo gelişimi ve 

siklusların ancak %50’sinin embriyo 

transferi (ET) aşamasına ulaşabilmesi 

nedeniyle son 15 yılda KOH’a olan ilgili 

artırmıştır (1). IVF sikluslarında agonist ve 

antagonistlerle birçok protokol 

uygulanmaktadır; (a) Kısa Agonist 

protokolleri (co-flare up, mikro doz flare 

up, ultra kısa), (b) Uzun Agonist 

protokolleri (uzun luteal, depo-uzun, 

uzunstop, oral kontraseptif + luteal long), 

(c) Klasik Antagonist (tek doz, multiple 

doz), (d) Ultra Kısa Agonist+Antagonist, 

(e) Klomifen Sitrat + Antagonist, (f) 

Letrozol + Antagonist, (g) Angonist + 

Antagonist, gibi. Bu protokollerden 

hangisinin uygulanacağı konusunda amaç 

hastaya göre seçim yaparak en düşük 

komplikasyon ile en yüksek gebelik oranı 

elde etmektir. 

Gonadotropin Serbestleştirici Hormon 

(GnRH) Agonisti 

GnRH, medial bazal hipotalamusun arkuat 

nukleusu ve ventral hipotalamusun 

preoptik bölgesindeki nöronlarca üretilir ve 

salınır. Aksonlar boyunca taşınarak 

hipofizin portal sistem kapiller ağına 

pulsatil olarak salınır (2). GnRH, 

dekapeptid yapıda bir hormon olup 56 

amino asitli büyük bir prekürsörün (GAP – 

GnRH ilişkili peptid) parçası olarak 

sentezlenir. GnRH’nın yapısı insan dahil 

tüm memelilerde benzer olup etkisi kadın 

ve erkekte benzerdir (1,3). GnRH ön 

hipofiz gonadotrop hücreleri uyararak 

folikül stimülan hormon (FSH) ve luteinize 

edici hormon (LH) salınımını uyarır. 

Pulsatil salınım frekansı folliküler ve luteal 

fazda değişik olmakla birlikte FSH ve LH 

salınımı için pulsatil salınıma ihtiyaç vardır 

(4,5). GnRH salınımının devamlı olması –

pulsatil olmaması- durumunda 

gonadotropin (FSH, LH) sentez ve 

salınımında azalma meydana gelmektedir 

(6,7). GnRH’nın yrı ömrünün kısa olması 

nedeniyle tedavi amacıyla kullanılmak 

üzere GnRH molekülü üerinde amino asit 

diziliminde değişiklikler yapılarak uzun 

yarı ömrü olan ve daha potens olan GnRH 

agonisti preperatları geliştirilmiştir. 
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Günümüze kadar 100’den fazla GnRH 

analoğu geliştirilmiş olup klinikte kullanım 

yeri edinmiş olan birkaç agonist vardır. 

Bunlar; (a) nanopeptidler (Löprolid, 

Buserelin, Goserelin), (b) dekapeptidler 

(Nafarelin, Triptorelin) olarak 

sınıflandırılır. Agonistler tıpkı GnRH gibi 

kısa dönem kullanımda gonadotrop 

hücreleri uyararak gonodotropin (FSH, 

LH) sentez ve salınımını artırarak etki 

gösterir. Böylece follikül büyümesi üzerine 

pozitif etki göstererek östradiol 

seviyelerinde yükselmeye neden olur (8). 

Ayrıca bu kısa dönem etki GnRH 

reseptörlerinde up-regülasyona neden 

olmaktadır. GnRH analoglarının devamlı 

kullanımı (pulsatil olmayan) reseptörlerde 

down-regülasyona neden olup FSH ve LH 

salınımında azalma yaparak follikül 

büyümesinde durmaya neden olur. 

Esasında GnRH analoglarının IVF 

sikluslarında KOH için kullanım alanı bu 

etkilerinden yararlanma şeklindedir. Yani 

kısa kullanımda “flare up” etki ve uzun 

süre kullanımda FSH ve LH salınımını 

baskılamasıdır. Ancak şunu da 

unutmamakgerekir ki; uzun dönem agonist 

kullanımında -21 gün kullanımda 

postmenopozal östradiol seviyesi görülür, 

hipoöstrojenizmetkilerine sebep olabilir 

(9). GnRH agonisti tedavisi olmadan 

yalnızca gonadotropinle yapılan KOH’da 

%20-50 oranında prematür LH salınımı ve 

dolayısıyla lüteinizasyon görülmekte olup 

bu da artmış siklus iptal oranı ve düşük 

gebelik oranları ile ilişkilidir (10-12). 

Agonist kullanımı ile prematür LH 

salınımını etkili bir şekilde 

engellenmektedir (11). Böylece prematür 

LH salınımı nedeniyle iptal edilen siklus 

oranı GnRH agonisti kullanımı ile%20’den 

%2’ye gerilemiştir (13). 

Gonadotropin Serbestleştirici Hormon 

(GnRH) Antagonisti 

GnRH antagonistleri hipofizde GnRH 

reseptörlerine yarışmalı olarak bağlanıp 

GnRH’nın reseptöre bağlanarak hipofizden 

FSH ve LH salınımını engeller. 

Antagonistin miktarı yeterli olduğu sürece 

gonadotropin supresyonunu sürdürürler. 

Reseptör blokajı hemen olduğundan 

etkilerini derhal gösterip ortamdan 

uzaklaşınca da etkinlikleri hemen ortadan 

kalkar. Antagonistler de agonistler gibi 

KOH’da prematür LH salınımını etkili bir 

şekilde önlerler (14,15). Antagonistlerin 

agonistlere üstünlüğü; (a) reseptör blokajı 

sayesinde hızlı etki, (b) başlangıç “flare 

up” etkisinin olmaması, (c) 

hipoöstrojenemi etkilerine neden olmaz, 

(d) etkisi hızla geri döner, (e) daha az 

mktarda gonadotropin ihtiyacı, (f) daha 

düşük overyan hiperstimülasyon sendromu 

(OHSS) riski, (g) daha kısa tedavi süresi 

şeklinde sıralanabilir (16). 

 

Long Luteal Agonist Protokolü 
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Bu protokolde amaç hipofizden 

gonadotropin salınımını maksimum 

düzeyde kontrol altına almaktadır. Bunun 

için yaklaşık iki hafta kadar ya da 

downregülasyonu tamamen sağlayana 

kadar günlük GnRH agonisti 

uygulanmaktadır. Daha önce de 

bahsedildiği gibi prematür LH salınımının 

supresyonu o siklusta kohorta giren 

folliküllerin matürasyonu için önemlidir. 

Bir önceki siklusun 21. günü 0.5-1 mg/gün 

Löprolid asetat (GnRH agonsiti olarak) 

subkutan başlanır. Alternatif olarak tek 

yüksek doz da verilebilir (17). Luteal fazda 

başlanan GnRH agonistinin “flare up” 

etkisi endojen östrojen ve progesteron 

tarafından bloke edilir. Siklusun 2-4 

günleri arasında siklusun kontrol altına 

alındığında emin olmak için E2 <30 pg/ml 

olduğu görüldüğünde stimülasyona 

başlanır (hMG veya FSH; 225-300 IU/gün, 

subkutan) (18). GnRH agonisti yarı doza 

düşülerek hCG gününe kadar prematür LH 

salınımını engellemek için devam edilir. 

hMG (veya FSH) dozu follikülometri 

(transvajinal ultrasonografi ile) ve serum 

E2 düzeylerine göre ayarlanarak devam 

edilir. Büyüklüğü >17 mm olan 3-4 adet 

follikülsaptandığında 10000İÜ veya 250μg 

hCG subkutan olarak yapılır; 36 saat 

sonrasında da oositler toplanır. Long luteal 

agonist protokolünde IVF/ICSI 

sikluslarında canlı doğum oranları hMG ile 

stimülasyon yapılanlarda rekombinant FSH 

ile stimülasyon yapılanlara göre daha 

yüksek bulunmuştur. Bununla birlikte 

spontan abortus, çoğul gebelik, OHSS ve 

siklusiptal oranları benzer bulunmuştur 

(19). 

Sonuç 

İVF sikluslarında long luteal agonist 

tedavisi uzun süredir kullanılan ve 

prematür LH salınımını etkili bir şekilde 

bloke eden bir KOH protokolüdür. 

IVF/ICSI sikluslarında birçok KOH 

protokolü uygulanmakta olup hangi 

protokolün en iyi olduğu hastaya göre 

değişmektedir. Dolayısıyla KOH protokolü 

seçiminde amaç hastaya göre seçim 

yaparak en düşük komplikasyon ile en 

yüksek gebelik oranı elde etmek olmalıdır. 
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