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Özet

Amaç: Gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) agonist/
antagonisti ile hipofizer down-regülasyon yapılan kontrollü 
overyan hiperstimülasyon (KOH) sikluslarında, human kor-
yonik gonadotropin (hcg) uygulandığı gün plazma proges-
teron (P) düzeyinin tedavi sonuçlarına etkisini araştırmak.

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada Tüp Bebek Ünitemizde KOH 
+ intrasitoplazmik sperm injeksiyonu uygulanan 217 siklu-
sun stimülasyon özellikleri incelendi. Hcg günü P seviyesinin 
1 ng/mL ve 1.5 ng/mL üzerine çıkmasının elde edilen oosit, 
matür oosit ve fertilize oosit sayıları ile gebelik oranlarına et-
kisi olup olmadığını araştırdık.

Bulgular: P eşiği 1 ng/mL alındığında prematür lüteinizas-
yon (PL) insidansı %34 iken; P eşiği 1.5 ng/mL alındığında 
%8 idi. Hipofizer down-regülasyon için GnRH agonisti ya 
da antagonisti kullanılması, PL insidansı için anlamlı bir fark 
oluşturmadı. Fertilizasyon ve implantasyon oranları 1 ng/mL 
eşiğinde bir fark göstermezken; 1.5 ng/mL eşiğinin üstünde 
gebelik ve implantasyon gözlenmedi. P değeri 1.5 ng/mL‘yi 
aştığında gebelik üzerine OR=0.52 oranında (%95 CI=0.332-
0.844, p<0.01) etki ettiği gözlendi.

Sonuç: PL için kabul edilmiş kesin bir P eşik değeri bulunma-
makla beraber 1.5 ng/mL üzerine çıktığında gebelik gerçek-
leşmediğini gözledik.

Anahtar sözcükler: Gebelik; hipofizer down-regülasyon; pre-
matür lüteinizasyon; progesteron.

Summary

Background: The aim of this study was to investigate the im-
pact of plasma progesteron (P) level on human chorionic go-
nadotrophin (hcg) administration day during controlled ovar-
ian hyperstimulation (COH) cycles which were down-regulated 
with either gonadotrophin releasing hormone (GnRH) agonist 
or antagonist.

Methods:  This study was conducted with 217 COH+ intracy-
toplasmic sperm injection cycles performed at our IVF Center. 
We evaluated the impact of P levels higher than 1 ng/mL and 
1.5 ng/mL on hcg day for parameters of total retrieved, mature 
and fertilized oocyte numbers and pregnancy rates.

Results: Incidence of premature luteinization (PL) was 34% 
among women with P greater than 1 ng/mL, and 8% among 
women with P greater than 1.5 ng/mL. There was no significant 
difference in PL incidence following the use of GnRH agonist 
and antagonist. The fertilization and implantation rates did 
not differ significantly among women with P levels higher than 
1 ng/mL relative to women with P levels lower than 1 ng/mL. 
Pregnancy did not occur in women with P levels higher than 
1.5 ng/mL. P levels higher than 1.5 ng/mL had a statistically 
significant influence on the rate of pregnancy (OR=0.52, 95% 
CI=0.332 – 0.844, p<0.01).

Conclusion: There is no consensus on the threshold level of P 
for PL. In our study we observed no pregnancies among women 
with P levels higher than 1.5 ng/mL.

Key words: Pregnancy; pituitary down regulation; premature lu-
teinization; progesterone.
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Giriş
In vitro fertilizasyon (IVF) sürecinde hipofizer down-
regülasyon için gonadotopin salgılatıcı hormon 
(GnRH) analoglarının kullanılmaya başlanması prema-
tür lüteinizasyon insidansında anlamlı bir azalma yap-
mıştır.[1] Hipofizer down-regülasyona rağmen birçok 
araştırıcı prematür lüteinizasyon (PL) rapor etmiştir.[2-4] 
Prematür lüteinizasyon, final oosit maturasyonu için 
human koryonik gonadotropin (hcg) uygulandığı gün 
serum progesteron (P) seviyesinin belli bir düzeyin 
üzerine çıkması olarak tanımlanmaktadır. Kabul edilen 
eşik P düzeyi farklılık arzettiği için insidansı %5 ile %30 
arasında değişkenlik göstermektedir.[5-7]

Günümüzde hcg uygulandığı gün P düzeyinin yüksek 
olmasının gebelik eldesi ile ilişkili olup olmadığına 
dair bir konsensus bulunmamaktadır. Bazı çalışmalar 
P yükselmesinin gebelik üzerine negatif etkisi olmadı-
ğını bildirirken;[8-10] bazıları da gebelik üzerine negatif 
yönde etki ettiğini bildirmektedir.[2,5,11,12] Eğer PL’nin 
gebelik ve özellikle implantasyon üzerine negatif etki 
ettiği kabul edilirse, embriyoların dondurulup çözdü-
rülerek transfer edilme olasılığı gündeme gelirken;[4,13] 
PL’nin siklus akıbetine etki etmediği kabul edilirse de, 
P monitörizasyonunun lüzumsuz olduğu şeklinde bir 
çıkartımla karşı karşıya kalınmaktadır. Biz de çalışma-
mızda üzerinde hala bir netlik oluşmamış olan PL’nin 
kendi popülasyonumuzdaki sıklığını ve IVF akıbeti 
üzerine olan etkisini incelemeyi amaçladık.

Hastalar ve Yöntem
Bu geriye dönük çalışmaya, hastanemiz Tüp Bebek 
Ünitesi’nde Mayıs 2009-Eylül 2013 tarihleri arasında 
kontrollü overyan hiperstimülasyon-intrasitoplazmik 
sperm injeksiyonu (KOH-ICSI) uygulanan 710 siklus 
içinden normal over rezervli 217 siklus dahil edildi. Bu 
217 siklusun 143’ünde GnRH antagonisti ile, 74’ünde 
ise GnRH agonisti ile hipofizer down-regülasyon ya-
pıldı. İncelenen siklusların kadın yaşı, erkek yaşı, infer-
tilite süresi, daha önceki IVF deneme sayısı, infertilite 
etiyolojisi, beden kitle indeksi, adetin üçüncü gün (D3) 
FSH değeri ve antral follikül sayısı demografik özellik-
ler olarak kaydedildi. Stimülasyon süresi, toplam gona-
dotropin dozu, hcg günü estradiol düzeyi, hcg günü P 
düzeyi, hcg günü endometrial kalınlık, toplanan oosit 
sayısı, matür oosit sayısı, fertilize oosit sayısı, fertilizas-
yon oranı, implantasyon oranı, gebelik, klinik gebelik 
ve canlı doğum oranları tedavi akıbet parametreleri 
olarak kaydedildi. P’nin 1 ng/mL ve 1.5 ng/mL değer-
lerinin üzerine çıkması PL kabul edilerek tedavi akıbet 

parametreleri karşılaştırıldı. İkili lojistik regresyon uy-
gulanarak P düzeyinin gebelik üzerine etkisi incelendi. 

KOH-ICSI 

GnRH antagonist grubunda, D3’te stimülasyona 300 
IU/gün rekombinant FSH (rFSH) ile başlandı. Stimülas-
yonun beşinci günü transvajinal ultrason ve kan est-
radiol düzeyi ile monitörizasyon yapılarak rFSH dozu 
ayarlandı. Önde giden follikül 12 mm çapa ulaştığında 
ya da kan estradiol düzeyi 300 pg/mL’yi aştığında 0.25 
mg cetrorelix ya da ganirelix tedaviye eklenip hcg gü-
nüne kadar devam edildi. En az üç follikül 17 mm ol-
duğunda 250 mcg rekombinant hcg uygulandı. Hcg’yi 
takip eden 35.5. saatte oosit toplama işlemi (OPU) ya-
pıldı. Oosit toplama işlemini takip eden üçüncü/beşin-
ci günde embriyo transferi (ET) yapıldı.

GnRH agonist grubunda, long-luteal protokole göre bir 
önceki adetin 21. günü 0.1 mg/gün löprolid asetat baş-
landı. Kan estradiol düzeyi 50 pg/mL’nin altına düşüp, 
adet kanaması gerçekleşince adetin üçüncü günü 300 
IU/gün rFSH ile stimülasyona başlandı. Gonadotropin 
başlandığında löprolid asetat 0.05 mg/gün dozuna dü-
şürülüp hcg gününe kadar devam edildi. Stimülasyonun 
beşinci günü transvajinal ultrason ve kan estradiol dü-
zeyi ile monitörizasyon yapıldı. Over yanıtına göre rFSH 
dozu belirlenerek monitörizasyona devam edildi. En az 
üç follikül 17 mm olduğunda 250 mcg rekombinant hcg 
ile final oosit maturasyonu indüklendi. Hcg’yi takip eden 
35.5. saatte OPU yapıldı. Oosit toplama işlemini takip 
eden üçüncü/beşinci günde ET yapıldı. Bütün hastalarda 
ET’den 12 gün sonra da beta-hcg kan değeri ile gebelik 
test edildi. Gebelik pozitif olanlar 10 gün sonra gestasyo-
nel kese kontrolüne çağrıldı ve gebelik kesesi izlenenler 
klinik gebelik olarak kabul edildi. Kese gelişimi olmayan-
lar ise ektopik gebelik ayrımı yapıldıktan sonra biyokim-
yasal gebelik olarak kabul edildi.

İstatistik

Datalar SPSS 16.0 versiyonu ile bilgisayar ortamına akta-
rıldı. Sürekli değişkenler datanın dağılım özelliğine göre 
Student t-test ya da Mann Whitney U-test ile değerlendi-
rildi. Kategorik değişkenler ise yerine göre ki-kare ya da 
Fisher Exact test ile değerlendirildi. İkili regresyon analizi 
ile P eşik değerlerinin gebelik üzerine etkisi incelendi. 
P<0.05 istatistiki olarak anlamlı kabul edildi.

Bulgular
Çalışmaya dahil edilen 217 siklusun demografik özel-
likleri Tablo 1’de sunuldu. GnRH antagonist ve agonist 
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gruplar arasında demografik özellikler açısından bir 
fark yoktu. Sadece açıklanamayan infertilite yüzdesi 
agonist grupta daha yüksek idi (p<0.01). Stimülasyon 
özellikleri Tablo 2’de sunuldu. Agonist grupta stimü-
lasyon süresi, hcg günü estradiol seviyesi ve kullanılan 
toplam gonadotropin dozu antagonist gruptan daha 

yüksek idi (p<0.05). Toplanan, matür ve fertilize oosit 
sayıları açısından agonist ve antagonist grup arasında 
anlamlı bir fark yok idi. Fertilizasyon oranı agonist grup-
ta antagonist gruptan anlamlı yüksek idi, fakat implan-
tasyon, gebelik, klinik gebelik ve canlı doğum oranları 
açısından iki grup arasında anlamlı bir fark yoktu.

3

Parametre Antagonist Agonist p
  (n=143) (n=74)

  Ort.±SS % Ort.±SS %

Kadın yaş (yıl) 32.2±5.4  31.2±4.7  NS
Erkek yaş(yıl) 35.5±6  35.2±5.3  NS
İnfertilite süre (yıl) 6.4±4.3  6.3±4.1  NS
Önceki ART sayısı 1.4±0.7  1.7±1.3  NS
BKİ (kg/m2) 25.5±4.1  24.9±4.4  NS
D3 FSH (IU/L) 6.8±2.6  6.1±2.2  NS
Antral follikül sayısı 11.4±5.1  10.9±4.4  NS
İnfertilite etiyoloji
 Erkek faktörü  42  31 NS
 Açıklanamayan  31  47 <0.01
 Tubal faktör  15  11 NS
 Anovulasyon   10  11 NS

Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma; BKİ: Beden kitle indeksi. NS= p>0.05.

Tablo 1. Çalışmadaki tüm çiftlerin demografik  özellikleri

Parametre Antagonist Agonist p
  (n=143) (n=74)

  Ort.±SS % Ort.±SS %

Hcg estradiol (pg/mL) 1907±768  2202±972  0.04
Hcg progesteron (ng(mL) 0.85±0.41  0.79±0.35  NS
Hcg endometrium (mm) 10.5±2.3  10.5±2  NS
Stimülasyon süresi (gün) 8.3±1.6  9.6±1.5  <0.01
Total gonadotropin 2900±1100  3320±1220  <0.01
dozu (IU) 
Toplanan oosit sayısı 8.9±1.9  9.7±2.7  NS
Matür oosit sayısı 6.4±2.3  6.8±3.1  NS
Fertilize oosit sayısı 4.9±2.1  5.7±2.5  NS
Fertilizasyon oranı  78  85 <0.01
İmplantasyon oranı  58  53 NS
Gebelik oranı  38.2  43.5 NS
Klinik gebelik oranı  23.5  30.4 NS
Canlı doğum oranı  5.6  7.2 NS

Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma; NS= p>0.05.

Tablo 2. Çiftlerin stimülasyon ve embriyoloji özellikleri



P eşiği 1 ng/mL alındığında, tüm popülasyonun 
%34’ünde PL mevcut idi. Bu eşiğe göre stimülasyon 
ve embriyoloji özellikleri kıyaslandığında (Tablo 3); 
hcg günü estradiol düzeyi ile matür oosit sayısı p>1 
ng/mL olan grupta anlamlı yüksek idi. Fertilizasyon ve 
implantasyon oranlarında bir fark yoktu. Antagonist 
kullanılan hastaların %35.6’sında; agonist kullanılan 
hastaların ise %25.8’inde PL mevcut idi (p=0.57).

P eşiği 1.5 ng/mL alındığında tüm popülasyonun 
%8’inde PL mevcut idi. Bu eşiğe göre stimülasyon ve 
embriyoloji özellikleri kıyaslandığında (Tablo 4); P de-
ğeri 1.5 ng/mL’nin üzerinde olan hastalarda gebelik 
gerçekleşmediği için implantasyon gözlenmedi. İmp-
lantasyon oranı hariç diğer parametrelerde anlamlı 
bir fark izlenmedi. Antagonist kullanan hastaların 
%6.9’unda; agonist kullanan hastaların ise %6.5’inde 

PL mevcut idi (p=0.34).

İkili lojistik regresyon analizi uygulandığında; P değeri 
1 ng/mL üzerine çıktığında gebelik oluşumu üzerine 
OR=0.59 oranında (%95 CI=0.404-0.883, p=0.01) ve 
1.5 ng/mL üzerine çıktığında ise OR=0.52 oranında 
(%95 CI=0.332-0.844, p<0.01) etkili olduğu gözlendi.

Tartışma
Çalışmamızda GnRH antagonisti ve agonisti ile hipofi-
zer down-regülasyon yapılan karışık popülasyonda PL 
görülme oranını ve bunun gebelik oluşumu üzerine 
olan etkisini irdeledik. Prematür lüteinizasyon için ka-
bul edilecek P eşik değeri 1.5 ng/mL kabul edildiğinde 
PL insidansı düşmekle beraber bu değerin üstünde 
P gösteren hastalarda implantasyon ve gebelik ger-
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Parametre P<1 ng/mL P>1 ng/mL p
  (n=143) (n=74)

  Ort.±SS % Ort.±SS %

Stimülasyon süresi 8.4±1.6  8.3±1.3  NS
Hcg endometrium (mm) 10.3±2.2  10.4±2.2  NS
Hcg estradiol (pg/mL) 1915±914  2139±756  0.04
Toplanan oosit sayısı 9±2.7  9.4±1.9  NS
Matür oosit sayısı 6.1±2.7  7±2  0.01
Fertilize oosit sayısı 4.9±2.5  5.2±1.8  NS
Fertilizasyon oranı  83  77 NS
İmplantasyon oranı  56  54 NS

Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma; NS=p>0.05.

Tablo 3. Progesteron eşiğine göre stimülasyon özelliklerinin kıyaslanması

Parametre P<1.5 ng/mL P>1.5 ng/mL p
  (n=199) (n=18)

  Ort.±SS % Ort.±SS %

Stimülasyon süresi 8.4±1.6  8.2±0.8  NS
Hcg endometrium (mm) 10.4±2.2  9.4±1.6  NS
Hcg estradiol (pg/mL) 1984±845  2077±1129  NS
Toplanan oosit sayısı 9.2±2.5  9±2.3  NS
Matür oosit sayısı 6.4±2.6  7±2.4  NS
Fertilize oosit sayısı 5±2.3  5.1±2.1  NS
Fertilizasyon oranı  81  76 NS
İmplantasyon oranı  55  – –

Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma; NS= p>0.05.

Tablo 4. Progesteron eşiğine göre stimülasyon özelliklerinin kıyaslanması
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çekleşmedi. Prematür lüteinizasyon için eşik değeri 1 
ng/mL’ye çektiğimizde matür oosit sayısı PL gösteren 
grupta anlamlı yüksek olmasına rağmen fertilizasyon 
ve implantasyon oranlarında anlamlı bir fark gözlen-
medi. Hipofizer down regülasyon için GnRH agonisti 
ya da antagonisti kullanılması, PL insidansı için anlamlı 
bir fark oluşturmadı. Çalışmamızın bazı limitasyonları 
bulunmaktadır:[1] popülasyon sayısı düşüktür,[2] inferti-
lite etiyolojisi karışık bir popülasyondur.

Choi ve ark., LH’nin 10 mIU/mL üzerine çıkması kri-
terine göre PL tespit edilen 164 siklus ile PL gözlen-
meyen tubal faktör etyolojili 143 siklusu inceledikleri 
geriye dönük çalışmalarında; PL tespit edilen hasta-
ların 129’unda OPU tarihinin öne çekilmesinin siklus 
iptal riskini azaltmada etkili olmadığını bildirmişlerdir. 
Aynı çalışmada OPU’nun öne çekildiği hastalarda kli-
nik gebelik ve düşük oranlarının anlamlı daha yüksek 
olduğunu bildirmişlerdir.[14] Peng ve ark. polikistik over 
sendromlu hastalara uygulanan antagonist protokol-
lü IVF tedavisinde PL insidansını %23.3 olarak bildir-
mişlerdir. Prematür lüteinizasyon gelişen olgularda, 
PL gelişmemiş olgulara göre toplanan oosit sayısı ve 
fertilizasyon oranının daha yüksek olduğunu, fakat 
implantasyon ve klinik gebelik oranlarının ise anlamlı 
bir fark göstermediğini bildirmişlerdir.[15] Bizim çalış-
mamızda antagonist grubunda PL insidansı 1 ng/mL 
eşik değeri için %34 iken; 1.5 ng/mL eşik değeri için ise 
%6.9 idi. Prematür lüteinizasyon insidansı, kabul edil-
miş net bir tanım olmamasından ötürü %13-71 arasın-
da değişmektedir.[16]

Prematür lüteinizasyonun etiyolojisi hala net olmayıp 
bu fenomeni açıklamak için (1) folliküler LH seviyele-
rinin yükselmesi, (2) human menapozal gonadotropin 
kullanımına bağlı hcg birikimi, (3) FSH’ya bağlı olarak 
granüloza hücrelerindeki LH reseptör sensitivitesinin 
artması, (4) LH yükselmesine bağlı over cevabının bo-
zulması şeklinde hipotezler ortaya atılmıştır. Prematür 
lüteinizasyonu önlemek için düşük doz hcg kullanılma-
sı, esnek antagonist protokol uygulanması, mifepris-
ton kullanılması, önde giden lider tek follikülün aspire 
edilmesi ve P 1 ng/mL üzerine çıktığında hcg’nin uy-
gulanması şeklinde önleyici tedbirler önerilmektedir.
[16] Sönmezer ve ark. iki tane antagonist siklus takibi es-
nasında gelişen PL olgusunda, P’nin hcg günü 5 ng/mL 
düzeyine kadar çıktığını fakat hastalardan yedi ve on 
tane matür oosit toplanıp taze embriyo transferinden 
ayriyeten embriyo dondurma işlemi de yaptıklarını bil-
dirmişlerdir.[17] Lai ve ark. da hcg günü P/estradiol ora-
nının over rezervi normal olan ve GnRH agonisti kul-

lanılan hastalarda IVF sonucunu öngörmede etkin bir 
parametre olmadığını bildirmişlerdir.[18] Segal ve ark. 
30 polikistik over sendromlu hastada GnRH antagonist 
kullanımında PL gelişen ve gelişmeyen hastaların IVF 
akıbetlerini kıyaslamışlardır. P eşik değerini 1.3 ng/mL 
olarak kabul etmişler ve PL insidansını %28 olarak bil-
dirmişlerdir. Prematür lüteinizasyon gelişen olgularda 
toplanan ve matür oosit sayılarının daha yüksek olma-
sına karşılık; iyi kalitede embriyo sayısı ve transfer edi-
len embriyo sayısı açısından PL gelişen ve gelişmeyen 
olgular arasında anlamlı bir fark gözlenmemiş. Ama 
implantasyon ve klinik gebelik oranları istatistiki olarak 
anlamlı olmamakla beraber PL gelişmeyen olgularda 
daha yüksek gözlenmiştir.[19] Melo ve ark. 240 oosit do-
nasyon siklusu ile yaptıkları çalışmalarında P’nun 1.2 
ng/mL’nin üzerine çıkmasını PL olarak kabul etmişler 
ve PL gelişen 120 siklus ile PL gelişmeyen 120 siklusu 
karşılaştırmışlardır. Toplanan ve matür oosit sayısının 
PL gelişen grupta daha yüksek olduğunu; fakat fertili-
zasyon, embriyonik bölünme ve fragmantasyon oran-
ları açısından gruplar arasında bir fark gözlemediklerini 
bildirmişlerdir.[20] Moreno ve ark. overyan hiperstimü-
lasyon riski nedeniyle coasting uygulanan 134 hastada 
%34 oranında PL gözlemişlerdir.[21] Bosch ve ark. 81 in-
fertil hastaya uyguladıkları antagonistli IVF siklusunda 
PL eşik değeri olarak 1.2 ng/mL’yi kabul ettiklerinde, 
PL insidansını %38.3 olarak rapor etmişlerdir. Prematür 
lüteinizasyon gelişen olguların gebelik (%25.8 ve %54) 
ve implantasyon (%13.8 ve %32) oranları, PL gelişme-
yen olguların oranlarından anlamlı düşük gözlenmiştir.
[2] Fakat 133 GnRH agonist siklusun incelendiği bir baş-
ka çalışmada; PL için 0.9, 1.1 ve 1.4 ng/mL üç ayrı P eşik 
değeri kullanılmıştır. Bu değerlerin altında ve üstünde 
kalan olguların gebelik ve implantasyon oranları kıyas-
landığında anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir.[22] GnRH 
agonisti ile hipofizer down-regülasyon yapılan 171 sik-
lusta P eşiği olarak 1.1 ng/mL değeri kullanıldığında PL 
insidansı %13.4 oranında gözlenmiş ve IVF sonuçlarına 
negatif bir etkisi olmadığı bildirilmiştir.[23]

Sonuç olarak PL için kabul edilmiş kesin bir P eşik 
değeri bulunmamaktadır. Prematür lüteinizasyonun 
IVF sonuçlarına negatif etki ettiğine dair bulgular da 
tartışmalıdır. Biz çalışmamızda sayı küçük olmasına 
rağmen P değeri 1.5 ng/mL üzerine çıktığında gebelik 
gerçekleşmediğini gözledik. Daha geniş ve infertilite 
etiyolojisi homojen bir popülasyon ile yapılacak çalış-
malara ihtiyaç duyulmaktadır.
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