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OZET

Amag: Hipogonadotropik hipogonadizm (HH), anormal hipofiz gonadotropin
diizeylerine bagli gonadal yetmezlikten kaynaklanan ve nadir goriilen bir klinik
durumdur. Bu hastalarda ovulasyon g¢ok nadiren gergeklestigi icin, spontan gebelik
gelisme ihtimali ¢ok diisiiktiir. Bu ¢alismada, HH tanili hastalarda in vitro fertilizasyon
(IVF) sonuglarmin degerlendirmesi ve sonuglarin aciklanamayan infertilite (Al) nedeni

ile IVF yapilan hastalarin sonuglar ile karsilastirilmas1 amaglanmustir.

Gereg¢ ve Yontem: Bu calismaya, Eyliil 2007- Temmuz 2019 tarihleri arasinda Saglik
Bilimleri Universitesi Ankara Etlik Ziibeyde Hanmim Kadin Hastaliklar1 Egitim ve
Arastirma Hastanesi Uremeye Yardimci Tedavi Klinigi'nde IVF tedavisi yapilmis HH
tanis1 olan 28 hasta (36 siklus) ve Al nedeniyle IVF tedavisi yapilmis 68 hasta (72
siklus) dahil edildi. Retrospektif olarak, demografik veriler, siklus sonuglari, folikiil

gelisimleri, gebelik sonuglar1 ve klinik gebelik i¢in belirleyici faktorler degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin ortanca yas1 HH hastalarinda 30 (23-35), Al
olan hastalarda 32 (23-34) idi. IVF sonras1 siklus basina klinik gebelik oran1 HH
grubunda %44,4, Al olanlarda %23,6 idi (p=0,027). Al grubunda antral folikiil sayis
anlaml olarak yiiksekti (p<0,001). Toplanan oosit sayisi, M2 oosit sayisi, grade I-1l
embriyo sayisi, embriyo transfer giinii endometrium kalmhg HH ve Al grubunda
benzerdi. HH grubunda kullanilan toplam gonadotropin dozu Al grubundan anlaml
olarak yiiksekti (p<0,001). HH olup klinik gebelik elde edilen hastalar ile klinik gebelik
elde edilemeyen hastalarda kullanilan toplam gonodatropin dozu, antral folikiil sayisi,

toplanan oosit sayis1 ve M2 oosit sayis1 benzerdi.

Sonu¢: Calismanmizda HH hastalarmin IVF tedavisine iyi yamit verdikleri ve Al
nedeniyle IVF yapilan kadmlarla karsilastirildiginda daha iyi gebelik sonuglari elde
edildigi sonucuna ulagilmistir. HH hastalarinda gebelik basarisini etkileyen bir faktor

belirlenememistir.

Anahtar Kelimeler: hipogonadotropik hipogonadizm, agiklanamayan infertilite, in vitro

fertilizasyon, gebelik



ABSTRACT

Aim: Hypogonadotropic hypogonadism (HH) is a rare clinical condition caused by
gonadal insufficiency due to abnormal pituitary gonadotropin levels. Since ovulation is
very rare in these patients, the possibility of spontaneous pregnancy is very low. In this
study, we aimed to evaluate the results of in vitro fertilization (IVF) treatment cycles in
patients with hypogonadotropic hypogonadism and to compare them with the results of
the patients diagmoned as unexplained infertility (Al).

Materials and Methods: In this study, 28 patients (36 cycles) with HH and 68 patients
(72 cycles) with Al who had undergone in IVF in Health Sciences University Ankara
Etlik Ziibeyde Hanim Gynecology Training and Research Hospital, between September
2007 and July 2019 were included. Demographic data, cycle results, follicle
development, reproductive outcomes, and determinants of clinical pregnancy were

evaluated retrospectively.

Results: The median age of the patients included in the study was 30 (23-35) in patients
with HH and 32 (23-34) in patients with Al. The clinical pregnancy rate per IVF
treatment cycle was 44.4% in the HH group and 23.6% in Al group (p=0.027). Antral
follicle count was significantly higher in the Al group (p <0.001). The number of
oocytes retrieved, M2 oocyte count, grade I-1l embryo count, and endometrial thickness
on the day of embryo transfer were similar between HH and Al groups. The total
gonadotropin dose used in the HH group was significantly higher than the Al group (p
<0.001). The antral follicle count, the total gonodatropin dose used, the number of
oocytes retrieved and the number of mature oocytes were similar in the HH patients who

achieved clinical pregnancy and who did not.

Conclusion: In our study, it was concluded that patients with HH respond well to in
vitro fertilization treatment and achieved better pregnancy outcomes compared to
women with Al. A factor predicting pregnancy success in HH patients could not be

determined.

Keywords: hypogonadotropic hypogonadism, unexplained infertility, in vitro

fertilization, pregnancy
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GIRIS VE AMAC

Infertilite, ciftlerin 12 ay boyunca korunmasiz ve diizenli cinsel iliskide
bulunmasina ragmen gebeligin ger¢eklesmemesi olarak tanimlanmaktadir (1). Daha
once hig¢ gebelik gecirmeyen bir kadinin 12 ay boyunca korunmasiz ve diizenli cinsel
iliskiye ragmen gebe kalamamasi primer infertilite, daha once gebelik geg¢irmis
oldugu halde bir y1l boyunca korunmasiz iliskiye ragmen gebelik olusmamasi ise
sekonder infertilite olarak tamimlanir (2). Infertilite, kadin veya erkek iireme
sistemindeki herhangi bir anormallige bagli olabilir. Infertiliteyi etkileyen faktorler
arasinda yas, iliski zamanlamasi, dogum kontrol yontemleri, beslenme, hayat tarzi,
sigara, alkol, kafein tiiketimi, mesleki riskler, stres vb. etkenlerin yani sira, cinsel
yolla bulagan hastaliklar, semen kalitesinde bozulma ve over fonksiyonlarindaki
yasla iliskili azalma da sorumlu tutulmaktadir (3,4). infertilite, kadin veya erkek
kaynakli olabilecegi gibi her ikisinden de kaynakli nedenlerle ortaya cikabilir.
Infertilite nedenleri arasinda %30 erkek faktdriiniin sorumlu oldugu, %45’inde ise
kadina ait faktoriin etkili oldugu, kalan % 25 oraninda ise nedenin agiklanamadigi
bildirilmistir  (3,5). Kadina ait faktdrler ovulasyon bozukluklari, uterus
anormallikleri, tubal tikanikliklar ve peritoneal faktorler olarak sayilabilir.

Infertilitenin tan1 ve tedavisinde giiniimiizde ¢ok ciddi gelismeler kaydedilmis
ve yeni yontemler gelistirilmistir. Bu yontemler sayesinde pek ¢ok infertil ¢ift cocuk
sahibi olabilmektedir. Infertil ¢iftlerin ¢ocuk sahibi olabilmesi i¢in uygulanan
yardimct iireme teknikleri bu siire¢te uygulanan tiim tedavileri kapsamaktadir.
Oositlerin overlerde olgunlasmasini (in vivo) ve sonrasinda dis ortamda (in vitro)
dollendikten sonra olusan embriyonun uterusa transfer edilmesini kapsayan bir
yontem olan in vitro fertilizasyon (IVF), yardimer {ireme teknikleri arasinda yaygin
bir yontemdir.

Hipogonadotropik hipogonadizm(HH) Diinya Saghk Orgiiti (WHO)
siniflamasina gore grup 1 ovulasyon bozukluklar1 arasinda yer almaktadir. HH,
anormal hipofiz gonadotropin diizeylerine bagli gonadal yetmezlikten kaynaklanan
klinik bir sendrom olarak tamimlanir. HH, hipotalamik gonadotropin salgilatici

hormon (GnRH) sekresyonunun olmamasi veya yetersiz olmasindan veya hipofiz



gonadotropin sekresyonunun yetersiz olmasindan kaynaklanabilir. Fonksiyonel ve
organik formlar dahil olmak iizere ¢esitli dogustan ve edinilmis nedenler bu durumla
iliskilendirilmistir (6). HH yaygin olarak hipotalamo-hipofizer bolgedeki yapisal
lezyonlarin neden oldugu diger hipofiz hormonu eksikligi durumlariyla iliskili olarak
goriiliir. Baglangic yasina bagl olarak, hastalarda gecikmis veya durmus ergenlik,
sekonder amenore ve infertilite goriiliir. Biyokimyasal olarak diisiik serum seks
steroid seviyeleri, diisiik veya normal luteinize edici hormon (LH) ve diistik folikiil
stimiile edici hormon (FSH) seviyeleri ile karakterizedir (7).

GnRH, iireme fonksiyonlarinin néroendokrin kontroliinde ¢ok 6nemli bir
yere sahiptir. GnRH ve LH’nin pulsatil salinimi, seksiiel fonksiyonlarin gelisiminde
ve diizenli menstriiel sikluslarin saglanmasinda esas rol sahibidir. GnRH
pulsatilitesinin inhibe oldugu durumlarda fertilitenin olumsuz etkilendigine dair
caligmalar vardir (8). Altta yatan neden ne olursa olsun, infertilite HH hastalarinda
siklikla goriilmektedir (9). Bu nedenle, folikiiler bitylimenin durmasinin istesinden
gelmek ve normal ovulatuar fonksiyonlari korumak igin bir¢ok girisimde
bulunulmustur. HH sonucu infertil olan kadin hastalarda, pulsatil GnRH veya
gonadotropin tedavileriyle ovulasyon saglanabilmektedir. Oositlerin maturasyonunun
saglanmasi i¢cin hem FSH hem de LH verilmesi gerekmektedir (10).

Bir yillik diizenli korunmasiz iliski sonrast gebelik olusmamasi durumunu
tanimlayan infertilite, tireme cagindaki g¢iftlerin %15'ini etkileyen (11) ve 6nemli
psikolojik, ekonomik, demografik ve tibbi sonuglar1 olan bir problemdir. Primer tani
testleri olan sperm analizi, ovulasyon varhiginin ve bilateral tubal agikligin
degerlendirilmesi sonucu bir neden bulunamamasi agiklanamayan infertilite (Al)
olarak tanimlanir. Al, kadm infertilitesinin yaklasik % 40’indan ve ciftlerde ise
infertilitenin % 8-28" inden sorumludur (12).

Nadir goriilen bir hastalik olmasi nedeniyle HH kadinlarda iireme kapasitesini
ve infertilite tedavi sonuglarini degerlendiren sinirh sayida ¢alisma vardir. Bu
calismada HH olan ve IVF uygulanan hastalar tedavi sonuglarmin retrospektif
olarak degerlendirilmesi ve bu sonuglarin Al nedeni ile IVF uygulanan hastalara ait
sonuglarla karsilastirilmas1 amaclanmistir. IVF uygulamasi sirasinda  hastanin
yasinin, viicut kitle indeksinin (VKI), bazal FSH, LH, &stradiol (E2) seviyelerinin,

infertilite siiresinin, antral folikiil sayisinin (AFC), gonadotropin kullanim siiresi ve
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toplam uygulanan dozun, oosit toplama giinii E2 seviyesinin, toplanan oosit
sayisinin,  oosit kalitesinin, elde edilen embriyo Kalitesinin gebelik sonuglarina

etkileri arastirilmistir.



1. GENEL BILGILER

2.1.INFERTILITE

Tanim olarak infertilite, ¢iftlerin 12 ay boyunca korunmasiz ve diizenli cinsel
iliskide bulunmasina ragmen gebeligin ger¢eklesmemesidir (1). Daha Once hig
gebelik gecirmeyen bir kadinin 12 ay boyunca korunmasiz ve diizenli cinsel iligkiye
ragmen gebe kalamamasi primer infertilite, daha 6nce gebelik gecirmis oldugu halde
bir yil boyunca korunmasiz iliskiye ragmen gebelik olusmamasi1 ise sekonder
infertilite olarak tanimlanir (2). Her gecen yil orami artan infertilite, tek basina bir
sorun olmaktan Ote beraberinde getirdigi psikolojik, sosyolojik, ekonomik
problemlerle birlikte bir halk sagligi sorunudur (13). Kiiresel olarak infertilite, iireme
cagindaki ¢iftlerin % 15'ini etkilemektedir (11). 2006-2010 yillar1 arast1 Amerikan
verilerine gore 15-44 yas aras1 evli kadinlarin %6’siun infertil oldugu raporlanmistir
(14). Cin'de treme c¢agindaki c¢iftlerde infertilite prevalansi ise % 25 olarak
bildirilmistir (15).

Infertilite, kadin veya erkek iireme sistemindeki herhangi bir anormallige
bagl olabilir. Infertiliteyi etkileyen faktdrler arasinda yas, iliski zamanlamasi, dogum
kontrol yontemleri, beslenme, hayat tarzi, sigara, alkol, kafein tiiketimi, mesleki
riskler, stres vb. etkenlerin yami sira, cinsel yolla bulasan hastaliklar, semen
kalitesinde bozulma ve over fonksiyonlarindaki yasla iligkili azalma da sorumlu
tutulmaktadir (3) (4). Kadinlarda otuz bes yasindan sonra kaliteli oosit sayisi,
erkeklerde ise kirk yasindan sonra fertilite hiz1 azalmaktadir. Kadinlarda asir1 kilo

over fonksiyonlarinda azalmaya sebep olur.
2.1.1. Infertilite Nedenleri

Infertilite, kadin veya erkek kaynakli olabilecegi gibi her ikisinden kaynakli
nedenlerle de ortaya cikabilir. Infertilite nedenleri arasinda %30 erkek faktoriiniin
sorumlu oldugu, %45’inde kadina ait faktorlerin etkili oldugu, kalan % 25 oraninda
ise nedenin agiklanamadigi bildirilmistir (3,5). Tablo 1°de infertilite nedenleri

Ozetlenmistir.



Infertiliteye neden olan erkek faktorleri arasinda enfeksiyonlar, yaralanmalar,
toksin maruziyeti, anatomik varyasyonlar, kromozomal anormallikler, sistemik
hastaliklar ve sperm antikorlar1 yer almaktadir. Sigara, alkol kullanimi, obezite ve
ileri yas erkeklerde infertilite riskini artiran nedenler arasindadir (1,16,17). Kadina ait
faktorler ovulasyon bozukluklari, uterus anormallikleri, tubal tikanikliklar ve
peritoneal faktorler olarak sayilabilir. Tek baslarina neden olmamalarina ragmen,

servikal faktorlerin de infertilitede rol oynadig diisiiniilmektedir (13).

Tablo 1: Infertilite etiyolojisi

Faktor Yiizde (%)
Kombine Faktorler 40
Erkek Faktorii 26-30
Kadin Faktorii
Ovulatuar Disfonksiyon 21-25
Tubal Faktorler 14-20

Diger Faktorler (uterus 10-13
anomalileri, serviks, peritoneal nedenler)

Aciklanamayan nedenler 15-28

Kaynak (16,18)

2.1.1.1.0vulasyon Bozukluklari

WHO’ya gore ovulasyon bozukluklar1 dort gruba ayrilir (Tablo 2). Grup |
hipotalamik hipofiz yetmezliginden (% 10), grup II hipotalamik-hipofiz-over
eksenindeki islev bozuklugundan (% 85) ve grup III ise over yetmezliginden
kaynaklanir (% 5) (13). Grup IV ise hiperprolaktinemik anovulasyon olgularini
kapsamaktadir. Grup I'deki kadinlar tipik olarak amenore ve diisiik gonadotropin
seviyeleri ile bagvururlar. GnRH hipotalamik sekresyonunda azalmaya veya
hipofizin GnRH’ya yanitsizligina bagh olarak bu kadinlarda diisiik veya diisiik-

normal serum FSH konsantrasyonu ve diisiik serum E2 konsantrasyonu vardir. Grup



Il hastalar, normal miktarda gonadotropin ve Gstrojen sekrete edebilirler. Bununla
birlikte siklusun folikiiler fazi sirasinda FSH sekresyonu subnormaldir. En sik
goriilen gruptur. Polikistik over sendromu olan kadinlar bu grupta yer almaktadir.
Grup III'teki kadinlarda esas sorun prematiir over yetmezligi ve/veya ovaryan
rezistansdir. Bu gruptaki kadinlar oosit donasyonu ve IVF ile hamile kalabilirler (1).
Grup IV de ise yiiksek prolaktin diizeyi gonadatropin ve E2 sekresyonunu inhibe

etmektedir.

Tablo 2: WHO anovulasyon bozukluklar siniflamasi

Grup | Hipogonadotropik hipogonadal GnRH { Hipofiz yanitsiz
anovulasyon FSH{ veyaNE2{
Grup Il Normogonatotropik normodstrojenik Gonadatropin ve E2 normal
anovulasyon oligomenore
Grup Il | Hipergonadotropik hipostrojenizm (over Gonadatropin T, E2 { POF,
yetmezligi) ovaryan rezistans
Grup IV | Hiperprolaktinemik anovulasyon Hiperprolaktinemi
gonadatropin ve E2
sekresyonunu inhibe
etmektedir

GnRH: Gonadotropin Salgilatict Hormon, FSH: Folikiil Stimiile Edici Hormon, E2: Ostradiol, POF:

Prematiir Over Yetmezligi

2.1.2. Infertil Ciftin Degerlendirilmesi

2.1.2.1. Kadin infertilitesi

Infertilite ile basvuran bir kadinda anamnezde, adet Oykiisii, cinsel iliski
zamanlamas1 ve siklig1, daha once dogum kontrolii kullanimi, 6nceki gebelikler ve
sonuclari, pelvik enfeksiyonlar, ila¢ kullanimi, mesleki maruziyetler, madde
kullanimi, alkol alimui, tiitiin kullanim1 ve {ireme organlarinda gecirilmis ameliyatlari
sorgulanmalidir. Endokrin ve jinekolojik sistemler fizik muayene ile gozden

gecirilmelidir.



Over rezervinin degerlendirilmesi i¢in bir takim testler yapilmaktadir. Bazal
serum FSH seviyesi, bazal serum E2 seviyesi, bazal FSH/LH orani, over stromal kan
akimi, serum AMH seviyesi, over volimii, AFC, klomifen sitrat challenge test
(CCCT), GnRH agonist stimiilasyon test (GAST) ve ekzojen FSH ovarian rezerv
testi bu testler arasinda yer almaktadir.

FSH: Over folikiillerinin gelisimini uyaran gonadotropik bir hormondur.
Menstural dongiide dominant folikiiliin secilip ovulasyonun olugmasi luteal fazdaki
FSH uyarisinin sonucudur. Siklusun 3. giinlinde bakilan FSH, ovaryan rezervin
indirekt belirtecidir. Bazal FSH seviyesi E2 ve inhibin B’nin hipofizer diizeyde
yaptig1 negatif feedback etkisini yansitir. FSH’1n azalmis over rezervini belirlemede
etkisi orta diizeyde, gebe kalmayr oOngormedeki etkisi zayif olarak ortaya
konulmustur (19). FSH esik degeri 10-15 mIU/mL esik deger olarak goriiliir, FSH 10
mlU/mL’nin altindayken yeterli over rezervi oldugu diistiniiliir. Bazal FSH >10
mlU/mL ise azalmis over rezervi dngoriisiinde %83-100 spesifiteye ulasir

E2: Folikiil gelisimi siiresince overlerden salgilanir. Menstruasyonun 2-4.
giinlerinde diisiik seviyelerdedir (<50 pg/mL), ancak sikluslar arasinda degiskenlik
gosterebilir. Erken folikiiler fazda yiiksek E2 degerleri (60-80 pg/mL’nin istii)
reprodiiktif yaslanma ve hizlanmis oosit gelisimini gostermektedir (20). E2’nin,
menstriiasyonun 3. giiniinde >80 pg/mL olmas1 IVF siklus iptali ve diisiik gebelik
oranlaryla iligkili bulunmustur (21).

CCCT, AFC ve AMH seviyesi gibi diger over rezerv testleri de genellikle
eksojen gonadotropinler ve yardimci lireme teknolojisi ile ovaryan stimiilasyona
alinacak yaniti tahmin etmek icin yapilir. Bununla birlikte, yaygin kullanimlarina

ragmen bu testler gebeligi ongérmede zayif-orta diizeyde tahmin degerine sahiptir.

Ovulasyonun gergeklestigini ultrasonografik olarak folikiiler gelisimin
izlenmesi, E2 degerlerindeki ylikselme, idrarda LH yiikselmesi veya servikal mukus
incelemesi ile tahmin etmek miimkiindiir. Serum progesteron Ol¢iimii uygun
zamanda yapildiginda en basit, en giivenilir ovulatuar testtir. Ol¢iimiin siklusun 21.
giinli yapilmas1 yerine beklenen adetten 7 giin Once yapilmasi daha uygun bir
yaklagimdir  (22). Progesteronun 3 ng/mL {izerinde olmasi ovulasyonu

gostermektedir. Beklenen LH yiikselmesinden 48-72 saat Once testler yapilmaya



baslanmakta, LH piki 48-50 saat slirmektedir Gebelik sansinin en yiiksek oldugu
donem LH piki sonrasi ilk 48 saattir (23).

Jinekolojik patolojilerin tanisinda ucuz ve basit bir yontem olan transvajinal
ultrasonografi (USG), ovulasyonun dogrudan gézlemlenmesini saglayan ¢ok degerli
bir incelemedir. USG ile endometrium kalinligi, uterusun boyutu, pozisyonu,
intrakaviter patolojiler, adneksiyel Kkitleler, ovaryan ve paraovaryan Kistler,
endometrioma varligi, polikistik overler, uterin myomlarin lokalizasyonu ve boyutu,
konjenital anomaliler ve hidrosalpenks degerlendirilebilir. AFC, menstruasyonun 2-
5. gilinleri arasi, erken folikiiler fazda transvajinal USG ile her iki overde bakilan 2-
10 mm c¢apindaki folikiillerin sayimidir. AFC, folikiil havuzundaki oosit sayis1 ve
kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon sonrasi ovaryan cevapla koreledir (24). AFC<5

olmasi diistik ovaryan rezervi disindrir.

Uterin kavite ve tubalari degerlendirmek amaciyla histerosalpingografi
cekilmektedir (25). Tubal agikligi degerlendirmek igin, laparoskopi veya histeroskopi
gibi daha invaziv yontemlerin aksine, histerosalpingografi potansiyel olarak terapotik

etkileri de olan minimal invaziv bir prosediirdiir ve 6ncelikle distinilmelidir (18).

Endometriozis, gecirilmis pelvik enfeksiyonlar veya ektopik gebelik gibi
tubal obstriiksiyon i¢in risk faktorleri olan kadinlara, diger pelvik patolojilerin de
degerlendirmesi igin histeroskopi veya laparoskopi Onerilmektedir. Histeroskopi,
endometrial kavitenin anormalliklerinin degerlendirilmesi i¢in yararli bir yontemdir.
Endometrial biyopsi sadece siipheli patolojisi olabilecegi diisiiniilen kadinlara
(kronik endometrit veya neoplazi) yapilmalidir. Servikal mukusun postkoital testi
Klinik tedaviyi etkilemedigi veya gebe kalamamayr Ongérmedigi icin artik

onerilmemektedir (1).

2.1.2.2.Erkek Infertilitesi

Infertil olan ciftlerin yaklasik %26-30’unda erkek faktorii sorumludur. Erkek
fertilitesi, sperm konsantrasyonu ve kalitesiyle yakindan iligkilidir, infertil erkeklerin
%80°1 diisiik sperm konsantrasyonlarina ve diisiik sperm kalitesine sahiptir (sperm
hareketliliginde azalma [astenozoospermi]| ve / veya anormal morfolojiye sahip

spermatozoa'da artis [teratozoospermi]). Infertil erkeklerin kii¢iik bir kismi ise



normal sperm konsantrasyonlarina ve normal motilite ve morfolojiye sahiptir. Erkek

infertilitesi 4 ana baslik altinda toplanabilir (26).

Hipotalomo-hipofizer hastaliklar (sekonder hipogonadizm) (%1-2)

e Testikiiler hastaliklar (primer testikiiler yetmezlik ve hipogonadizm)
(%065-80)

e Sperm transport bozukluklar1 (%5)

e Idiyopatik

2.2. HIPOGONADOTROPIK HIPOGONADIZM

Klinik olarak HH, yetersiz gonadotropin sekresyonuna sekonder gonadal
fonksiyonun yetmezligi ile karakterizedir. Baslangi¢ yasina bagl olarak, hastalar
gecikmis veya durmus ergenlik veya sekonder amenore ve infertilite ile gelebilirler.
Biyokimyasal olarak diisiik serum seks steroid seviyeleri, diisiik veya normal LH ve
diisik FSH serum seviyelerinin varligi ile karakterizedir. Anovulasyon goriilen
kadinlarin %5-10"unda HH neden olarak goriilmektedir. Primer (izole) ve sekonder
(edinilmis) olarak iki gruba ayrilir. Gonadotropin eksikligi ya bir hipofiz
bozuklugundan ya da daha yaygin olarak hipotalamik GnRH eksikliginden
kaynaklanir. HH, yaygin olarak hipotalamo-hipofizer bolgedeki yapisal lezyonlarin
neden oldugu, diger hipofiz hormonlarinin eksikligi durumlariyla birlikte gériilen bir
tablodur. Bununla birlikte, izole GnRH eksikligi genellikle idiyopatik veya
fonksiyoneldir ve hipotalamo-hipofizer yolda anatomik lezyon yoktur. HH WHO
grup 1 anovulasyon sinifinda yer almaktadir. Hipotalamik amenore, GnRH’nin
normal epizodik ve pulsatil saliniminda bozulma sonucunda meydana gelir. Asiri
egzersiz, psikolojik stres, nutrisyonel defekt gibi foksiyonel nedenlere; dogum
sonrast donem ve emzirme gibi fizyolojik nedenlere, antidepresanlar, opiatlar,
antipsikotikler gibi farmakolojik nedenlere ve anoreksiya nervoza ve bulimia gibi
psikiyatrik nedenlere bagli gelisebilir. Bunlarin yani sira hipotalamik amenore
hipotalamo-hipofizer akstaki organik defekte bagli olarak da gelisebilir (7).

HH'nin klinik goriiniimii, baslangi¢ zamanina (yani dogustan veya edinilmis),
defektin ciddiyetine ve iligkili durumlarin varligina baglhdir. Tipik olarak konjenital

hipogonadizm tanisi, yasamin ikinci veya ii¢iincii on yilinda, ergenlik baslangicinda



gecikme, primer amenore, zayif gelismis sekonder cinsiyet karakterleri gibi
nedenlerle basvuran hastalarda konulur. Bazi durumlarda, ergenlik ¢agindan once
tanidan siiphelenilebilir. Bununla birlikte, siklikla, gonadotropin ve seks steroid
hormon diizeylerinin yiikselmesinin beklendigi ergenlik baslangicinin gecikmesine
kadar tan1 konulamamaktadir (27) Anosmi, Kallmann sendromunu diisiindiiriir ve
eger cocuk koku alma testlerine girmek i¢in ¢ok kiigiikkse, manyetik rezonans
goriintiileme sendromun erken teshisine yardimci olabilir. Bununla birlikte, normal
bir manyetik rezonans goriintiisii hastaligi dislamaz (28). Yetiskinlikte baslayan HH,
sekonder amenore, azalmis libido ve infertilite ile karakterizedir. HH tanisi, diisiik
veya uygun olmayan sekilde (pulsatil salinimin olmadigi) normal LH ve FSH serum
seviyelerinin varliginda, diisiik seviyelerde seks steroidlerinin bulgulariyla
dogrulanir. GnRH stimiilasyon testi, hipotalamus ve hipofiz kusurunu ayirt etmede
cok az degerlidir. GnRH eksikligi olan ¢ogu hasta, baslangictaki GnRH dozuna ¢ok
az yanit gosterir veya hi¢ yanit vermez, ancak hipotalamik bir kusur varliginda

tekrarlanan enjeksiyonlardan sonra normal yanitlar ortaya cikabilir.
2.2.1. Primer Hipogonadotropik Hipogonadizm

Primer HH oldukga nadir goriiliir. GnRH salinimi disindaki diger hipotalamik
ve anterior hipofiz fonksiyonlari normaldir. Kallmann sendromu, CHARGE
sendromu gibi konjenital, genetik defektler primer HH’e sebebi olabilmektedir. Son
donemlerde, hipotalamo-hipofizer bolgenin gelisim ve islev asamalarinda yer alan
gen mutasyonlarinin, HH patogenezinde rol oynadigi saptanmigtir. HH vakalarinin
¢ogunun molekiiler temeli hala bilinmemekle birlikte, bu mutasyonlar, hipotalamus-

hipofiz-gonad ekseninin anlasiimasinda yararli birer arag olabilir.

Kallmann sendromu; GnRH salgilanmasinin izole eksikligine neden olan ve
GnRH ve olfaktor nodronlarin hipotalamusa dogru migrasyonundaki defektten
kaynaklandig1r diisliniilen bir durumdur. Anosmi, norolojik problemler, renal
anormallikler ve midfasiyal defektler beraberinde goriilmektedir. Olgularin
%50’sinde X’e bagli gegis soz konusudur. Goriilme orani kadinlarda 1/50000,
erkeklerde ise 1/10000’dir. Kallmann sendromu da dahil olmak iizere, primer HH
olgularinda bugiine kadar 20’nin ilizerinde sorumlu gen tarif edilmistir. FGFR1 ve

CHD7 sik rastlanilan sorumlu genlerdir. PROP1 mutasyonlari, pitliter hormon
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yetmezliginin de eslik ettigi durumlarda en sik rastlanilan mutasyonlardir (29).
KAL1, FGFR1 ve GNRHR; mutasyonlara en sik neden olan genlerdir. KAL1
genindeki mutasyon, anosmi ve GnRH yetmezligine neden olmaktadir (30).
Olgularin laboratuvar sonuglarinda serum FSH < 5 Miu/ml, E2 < 40pg/ml dir ve
progesteron ¢ekilme kanamasi negatiftir. Vaginal USG’de endometrial kalinlik ince
olarak saptanir. Tedavide over stimulasyonu i¢in FSH+LH aktivitesindeki insan
menapozal gonadotropin (HMG) veya rekombinant FSH (rFSH) ve LH (rLH)

uygulamalar1 yapilmalidir.

GnRH gen mutasyonlari: GnRH1 geni, lireme sistemindeki en Onemli
genlerdendir. GnRH eksikligi fenotipi ile bagvuran bireyler mutasyonlar i¢in agik bir
aday olmasina ragmen, su ana kadar insanlarda mutasyon tespit edilmemistir, ancak
hipogonadal farelerde, GnRH geninin homozigot mutasyonunun HH'nin tipik
fenotipi ve GnRH eksikligi ile sonuglandigr bildirilmistir (31). GnRH eksikliginde,
komplet veya parsiyel izole HH gelisir (32). Komplet HH GnRH’a yanit yoktur. LH
ve FSH diizeyleri dusiiktiir ve pubertal gelisim olmaz (33). Parsiyel HH de LH ve
FSH disiiktiir, pubertal gelisim vardir ancak yeterli degildir. GnRH mutasyon
prevalansi, 165 HH olan hastada yapilan bir ¢aligmada %]1,8 olarak bildirilmistir
(34). Bu grup hastalarda ovulasyon indiiksiyonunda yeterli LH artiginin
saglanamamasi, Ostrojen seviyesinin yeterince artmamasi, ovulasyonun spontan
gerceklesememesi gibi nedenlerden dolayi, infertilite tedavisinde uygulanan pulsatil

GnRH dozunun artirilmasi gerekmektedir (35).

2.2.2. Sekonder Hipogonadotropik Hipogonadizm

Sekonder HH anatomik nedenleri arasinda, merkezi sinir sistemi tiimorleri,
infiltratif bozukluklar, hipofiz makroadenomlari, hipofiz enfarktiisii gibi
hipotalamopitiiiter bolgeyi igeren yapisal veya anatomik lezyonlar veya kafa
travmasi, hipofiz cerrahisi veya bas ve boynun radyasyon tedavisi gibi nedenler yer
almaktadir. Gonadotropin yetmezligi genellikle ilk anormalliktir, ancak yukaridaki
bozukluklarin ¢ogu birden fazla hipofiz hormonunun eksikligine yol agar.
Fonksiyonel hipogonadizm, anatomik bir neden yoklugunda GnRH eksikligi ile

karakterizedir ve tipik olarak geri doniistimliidiir. Genellikle, anoreksiya nervoza
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veya asirl egzersiz programlari sonucunda gelisen kilo kaybiyla iligkilendirilen
"hipotalamik amenore™ olarak kendini gosterir. Son zamanlarda yapilan arastirmalar,
normal VKI ile psikolojik strese bagli oldugu diisiiniilen vakalarda bile, subklinik
beslenme dengesizliginin ve 6zellikle azalan yag aliminin, bariz kalori agig1 olmadan
bu bozukluga neden olabildigini gostermistir. Bu bozukluk, anormal LH
pulsatilitesinin degisken paternleri ve diisiik leptin seviyeleri ile iliskilidir. Leptinin
hipotalamik amenorenin patofizyolojisindeki rolii hala net degildir, ancak bu
popiilasyondaki genel beslenme durumunun duyarli bir belirteci olabilir. Yetiskin
erkeklerde hipogonadizm ayrica stres, siddetli egzersiz veya kilo kaybi ile
indiiklenebilir, ancak daha az yaygm olarak teshis edilir ¢iinkii semptomlar
kadinlarda oldugu kadar belirgin degildir. GnRH veya gonadotropin sekresyonunun
normal paterninin bozulmasi ile sekonder hipogonadizm ortaya c¢ikar. Primer
olgulara gore ¢ok daha sik goriilmektedir. Stres veya egzersiz iliskili amenore ve

anoreksiya nervoza da sekonder HH olgular arasinda degerlendirilir.

HH edinsel nedenleri Tablo 3’te gosterilmektedir. Puberte gelisiminin
olmamasi, gecikmesi veya yetersiz olusu, libido azalmasi, infertilite, koku alma
duyusu yoklugu veya kisa boy varliginda HH’den siiphelenilmelidir. Kan serum
FSH, LH, tiroid stimiilan hormon diizeyleri, GnRH’a LH yanitinin olgtimii,
hipotalamo-hipofizer manyetik rezonans, genetik testler, koku testi, renal USG tani
amacli yapilmas1 gereken testlerdir. FSH diizeyi genellikle diisiik veya normaldir.
Serum E2 diizeyleri (azalmis GnRH sekresyonuna veya GnRH’ a pitiiiter
duyarsizligina bagli) disiiktiir. Prolaktin diizeyi genellikle normaldir. Gecikmis
puberte, diizensiz menstriiel sikluslar, erken menopoz, infertilite, azalmis kemik
dansitesi, koltuk alt1 ve pubik killanmada azalma, azalmis libido gibi sekstiel
problemler klinik tabloyu olusturur. Bu olgularda progesteron g¢ekilme kanamasi
goriilmez. Tedavinin ilk asamasi nedenin belirlenmesi ve nedene gore tedavinin
planlanmasidir. Adolesanlarda normal puberte gelisiminin ve istendigi zaman da
fertilitenin saglanmasina yonelik tedavi planlanir. Stres kaynaklari, yeme
bozukluklar1 veya zorlayici egzersizlerin azaltilmasi gibi yasam tarzi degisiklikleri
fertilite tedavisindeki basariyr arttirir. Fertilitenin saglanmasi i¢in GnRH agonisti

veya gonadotropinler ile ovulasyon indiiksiyonu onerilmektedir. Ostrojen +
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progesteron hormon destek tedavisi fertilite beklentisi olmayan hastalarda yeterli

olmaktadir.

Tablo 3: Hipogonadotropik hipogonadizmin edinsel sebepleri

Hipogonadotropik Hipogonadizmin Edinsel Sebepleri

Tiimérler Enfeksiyonlar
Prolaktinoma Tiiberkiiloz
Rathke kesesi Kisti HIV/ AIDS
Kraniofarengioma Sifiliz
Germinoma Teratoma Mantar
Menenjioma Travma
Glioma Kontiizyon
Astrositoma Kafatasi kirigi

Metastatik tiimorler (meme, akciger,
prostat)

Hipofiz sap1 travmasi

Fonksiyonel Gonadotropin | Hipofizektomi
Yetmezligi

Kronik sistemik hastaliklar Vaskiiler

Akut hastaliklar Iskemi
Malnutrisyon Sheehan sendromu
Primer hipotiroidizm Pitiiiter apopleksi
Hiperprolaktinemi flaclar

Obezite Opioidler

Diabet Anabolik steroidler
Cushing sendromu Kortikoidler
Anoreksiya nevroza Narkotikler
Bulimia Infiltratif Hastahiklar
Otoimmun hastaliklar Hemokromatoz
Nefrotik Sendrom Sarkoidoz

Orak hiicreli anemi

Graniillomatoz hastaliklar

Talasemi

Histiyositozis X

Alkolizm

Lenfositik hipofizit

HIV/AIDS: Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii / Kazamlms Bagisiklik Yetersizligi Sendromu

Kaynak (32)

2.2.3. Hipogonadotropik Hipogonadizm ve Infertilite

Ovulatuvar disfonksiyon, infertilite sikayeti olan kadinlarin %21-25’inde
goriilmektedir. Bu olgularin ¢ogu oligomenoreiktir. Siklikla 35 giin ile 6 ay arasi

degisen menstriiel siklus aralig tarif ederler. Bu hastalarda ovulasyon ¢ok nadiren
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gerceklestigi icin, spontan gebelik gelisme ihtimali ¢ok diisiiktiir. Anovulatuvar
hastalarda ovulasyon indiiksiyonunun amaci, monofollikiiler gelisim saglamaktir
Ovulasyon indiiksiyonu i¢in yontem belirlenirken anovulasyonun nedenleri net bir
sekilde bilinmeli ve etkinlik, maliyet, riskler ve potansiyel komplikasyonlar goz

oOninde bulundurulmalidir.

GnRH, tireme fonksiyonlarinin néroendokrin kontroliinde ¢ok 6nemli bir yere
sahiptir. GnRH ve LH’in pulsatil saliimi, seksiiel fonksiyonlarin gelisiminde ve
diizenli menstriiel sikluslarin saglanmasinda esas rol sahibidir. Kronik malnutrisyon,
asirt dislik kalori alimi veya yaslanma gibi GnRH pulsatilitesinin inhibe oldugu
durumlarda fertilitenin olumsuz etkilendigine dair ¢alismalar vardir (8). Pulsatil
GnRH tedavisi, WHO grup 1 infertilite olgularinda uygun bir tedavi segenegidir (32).
Pulsatil GnRH infiizyon tedavisi, endojen FSH ve LH iiretimini uyarir. Normal
diizeylerde FSH ve LH, ideal folikiiler gelisimi saglar ve ovaryan
hiperstimiilasyonun daha az olmasini saglar. Bunun aksine pulsatil olmayan devamli
GnRH tedavisi, gonadotropin saliniminda azalmaya neden olur. Bu nedenle tedavi,
normal pulsatil GnRH salinimini taklit eder sekilde 60-90 dakika araliklarla 2,5-10
mikrogram/ her atimda olacak sekilde uygulanir. Intravendz uygulama, subkutan
uygulamaya gore daha iyi bir segenektir (32). Multiple gebelikleri 6nleyebilmek igin,
tedaviye miimkiin olan en diisiik dozla baslanir ve ovulasyon i¢in gerekli en diisiik
doza ulasilincaya kadar doz yavas yavas arttirilir. Ovulasyon gerceklestikten sonra
pulsatii GnRH uygulamasi sonlandirilir ve korpus luteum insan koryonik
gonadotropini (HCG) ile desteklenir. Pulsatili GnRH tedavisi ile %90 oraninda
ovulasyon ve %50 oraninda gebelik gelistigi bildirilmistir (36).

Tedavinin komplikasyonlar1 arasinda nadir de olsa flebit gibi lokal
komplikasyonlar goriilebilir. Hipogonadotropik anovulatuvar olgularda kombine
rFSH ve rLH tedavisi veya HMG tedavisi, follikiiler gelisim, ovulasyon ve gebelik
gelisimi acilarindan 1yi tolere edilebilen ve basar1 orami oldukg¢a yiiksek tedavi
secenekleridir. Genel olarak giinliik uygulanan 150 TU rFSH ve 75 IU rLH doz
kombinasyonu ¢ogu hastada yeterli olmaktadir. Ancak kiigiik bir hasta grubunda bu

doz yetersiz olup >75 IU rLH/ giin doz gerekebilmektedir (37).
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Gebelik istegi olan hastalarda oncelikle uygulanmasi gereken tedavi yontemi
ovulasyon indiksiyonudur. Ovulasyon indiksiyonu beraberinde intrauterin
inseminasyon (IUI) uygulanabilir. Ovulasyon inksiyonu ve IUI ile gebeligin

saglanamadig1 durumlarda IVF tedavisine gegilebilir.

2.3.ACIKLANAMAYAN INFERTILITE

Infertilite sikayeti ile basvuran bir ciftte, sperm analizi, ovulasyon ve bilateral
tubal acikligin degerlendirildigi standart testler yapilarak yaygin infertilite nedenleri
arastirildiktan sonra bir neden bulunamamasi durumunda Al tanis1 konulur. Standart
dogurganlik testleri olarak bu testlerin seg¢ilmesinin nedeni, gebelikle kesin
korelasyona sahip olduklarmin bilinmesidir. Kadin infertilitesinin yaklagik %
40’mndan ve ciftlerdeki infertilitenin % 8 ila % 28'inden sorumludur (12). Al
insidansi, yasa ve popiilasyonundaki se¢im kriterlerine gore degisir (38). Al tanisi
alan bir¢ok ¢ift, daha sonra kendiliginden gebe kalmaktadir. Bu ciftlerde spontan
gebelik orani adet dongiisii basina % 2 ila % 4 olarak bildirilmistir. Basarili spontan

gebelik i¢in en 6nemli prognostik faktér kadin yasidir.
2.3.1. Aciklanamayan Infertilitenin Yonetimi

Al’ye sahip ¢iftlerin  yonetimi  etkinlik-maliyet dikkate alinarak
bireysellestirilmelidir. Al’nin tam nedeni bilinmedigi i¢in yapilan tiim tedaviler
ampiriktir ve ilk asamasmi yasam tarzi degisiklikleri olusturur. Infertil ¢iftlerin
anormal VKI, diyet, sigara, alkol aliskanliklari fertilite {izerinde etkilidir. Obezite
hem kadinda hem erkekte fertilitenin azalmasina yol agabilir, kadinlarda ovulasyon
bozukluklari, artmis diisiik oranlarina, erkekte erektil disfonksiyon ve sperm
sayilarinda azalmaya yol agar. Egzersiz programlar1 ve diyet ile kilo verilmesi
saglanmalidir. Sigara, alkol ve kafein tiiketimleri azaltilmalidir. Al olan bu ciftlere,
ovulasyon donemi igin cinsel iliskinin zamanlamasi konusunda danigsmanlik
verilmelidir. Al’ye sahip ciftler, yardimer {ireme teknikleri gibi daha maliyetli ve
invaziv tedavilere gegmeden once yas ve infertilite siiresi goz oniinde bulundurularak
bir yil daha spontan gebelik icin bekleyebilirler. Bu hastalarin tedavisinde ilk

uygulanmasi gereken tedavi, folikiilogenezi iyilestirmeyi, gamet sayisini arttirmayui,
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sperm kalitesini arttirmay1 hedefleyen ovulasyon indiiksiyonu ve IUI tedavisi

olmalidir. Gebelik olusmamasi durumunda yardimci iireme teknikleri denenebilir.

2.3.1.1.Klomifen Sitrat

Klomifen sitrat (CC) nonstreroidal trifeniletilen yapisindadir, selektif Gstrojen
reseptor modiilatorii gibi davranir ve hedef dokuya gore hem Gstrojen agonisti hem
antagonisti etkilerini beraber gosterir. CC, Al’si olan ciftlerde etkinligini,
farkedilmemis luteal faz defektinin diizeltilmesi veya ovulasyonun saglanmasi ile

gostermektedir (39). HH hastalarinda klomifen sitrat kullanilmaz.

2.3.1.2. Intrauterin Inseminasyon (IUI)

Masturbasyon ve ejekiilasyon ile elde edilen spermin uygun yontemlerle
hazirlanmasi sonrasi, kateter araciligi ile transservikal yolla endometrial kaviteye

enjekte edilmesi yontemidir.

2.3.1.3.Klomifen Sitrat+iUi (CC+iUI)

CC-+IUTI tedavisi ile nispeten iyi gebelik oranlar1 elde edilmektedir ve goreceli
olarak daha diisiilk maliyetli bir tedavi yontemi olarak ilk sec¢enekler arasinda

bulunmaktadir.

2.3.1.4. Aromataz Inhibitorleri+iUl

CC+HIUTI tedavi basarisizhiginda, uzun siireli Al tanis1 mevcutsa ve yardimei
tireme tekniklerini segmeyen ya da uygulanmayan hastalarda aromatoz inhibitorleri
ile 1UI tedavisi uygun bir secenek olabilir. Aromataz inhibitdrleri, CC’ye kiyasla
benzer gebelik, ¢cogul gebelik ve canli dogum oranlarina sahiptir (40). Enjekte edilen
gonadotropinlere gore hem kullanim kolayligi hem de maliyet agisindan uygunlugu
nedeni ile secenekler arasinda sunulur.

2.3.1.5.Gonadotropinler+iUi

Al tedavisi i¢in IVF’ten dnce denenebilecek bir diger tedavi gonadotropinler
ile ovulasyon indiiksiyonu ve TUI’dir. Ancak gonadotropin kullaniminin canli dogum
oranlarinda iyilesme saglamadigi, cogul gebelik oranlarini arttirdigi bildirilmistir
(41). Cogul gebelik riskini artirmas1 ve maliyet etkinliginin diisiik olmasi ayrica

tartismalidir.
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2.4.IN VITRO FERTILiZASYON (iVF)

Infertilitenin tam ve tedavisinde giiniimiizde ¢ok ciddi gelismeler kaydedilmis
ve yeni yontemler gelistirilmistir. Bu yontemler sayesinde pek ¢ok infertil ¢ift cocuk
sahibi olabilmektedir. Infertil ¢iftlerin cocuk sahibi olabilmesi igin uygulanan

yardimci iireme teknikleri bu siirecte uygulanan tiim tedavileri kapsamaktadir.

Oositlerin overlerde olgunlagmasini (in vivo) ve sonrasinda dis ortamda (in
vitro) dollendikten sonra olusan embriyonun uterusa transfer edilmesini kapsayan bir
yontem olan IVF, yardimet {ireme teknikleri arasinda yaygin bir yontemdir. IVF ile
meydana gelen gebelikten ilk canli dogum 1978 yilinda Dr. Edwards tarafindan
bildirilmistir (42).

Infertilite tedavisindeki bu biiyiik gelismeden bu yana, iireme endokrinolojisi
alaninda hizl bir ilerleme kaydedilmistir. Su anda IVF ile olusan canli dogumlar,
ABD ve Avrupa'da tiim canli dogumlarin sirasiyla %1,6 ve %4,5' ini olusturmaktadir
(43). Baslangigta geri dondiiriilemeyen tubal faktérii olan kadinlarda uygulanan IVF,
artik endometriozis, erkek faktorii ve Al gibi gesitli nedenlere bagli infertilitenin
tedavisi i¢in de yaygin olarak uygulanmaktadir. Over yetmezligi veya yasa bagl
oosit sayisindaki diislis nedeniyle kendi oositlerini kullanamayan kadinlar da bile
donér oosit kullanimi ile yapilan IVF uygulamalari sayesinde basarili gebelikler elde

edilebilmektedir.
2.4.1. Endikasyonlari

Infertil kadinlarin yaklasik % 25 ila % 35'inin tuboperitoneal hastaliga sahip
oldugu bildirilmistir ve pelvik inflamatuvar hastalik (PID) tubal hasarin en yaygin
nedenidir (44). PID genellikle chlamydia trachomatis enfeksiyonlarinin bir
sonucudur (45). Bakteriyel enfeksiyonlar, tubal obstriikksiyon veya in vivo
fertilizasyon olasiligin1 ortadan kaldiran peritiibiiler adezyonlarla sonuglanabilir.
IVF, embriyolarin dogrudan uterusa transferi ile tubal hasarim fertilite iizerine negatif

etkilerinin atlanmasini saglar.

Endometriyal dokunun uterin kavite disinda bulunmasi olarak tanimlanan ve
kronik inflamatuvar bir hastalik olan endometriozis, infertilitesi olan kadinlarda

olmayanlara gore anlamli olarak daha yaygindir (46). Endometriozisin infertiliteye
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nasil neden oldugunun mekanizmalar1 heniiz tam olarak anlagilamamistir, ancak
aragtirmalar  endometriozisi olan kadinlarda pelvik yapisikliklar, kronik
intraperitoneal inflamasyon, bozulmus folikiilogenez ve azalmis embriyo
implantasyonunun oldugunu gostermektedir. Ne yazik ki, endometriozisi olan
kadmlar, IVF ile diger infertilite nedenlerine kiyasla onemli olgiide daha diisiik
basar1 oranina sahiptir ve hastaligm seviyesi ile IVF basar1 oranlar1 ters orantilidir

(47).

Kotii sperm Kkalitesi, ciftlerin % 20'sinde infertilitenin tek nedenidir. Azalan
sperm sayisi, hareketliligi veya morfolojisi (spermin sekli), erkeklerin yaklagik %
50'sinde tibbi veya cerrahi olarak basarili bir sekilde tedavi edilebilir. UI, erkek
partnerin diisiik hareketli sperm sayisina sahip oldugu ciftlerde gebelik oranlarini
artirabilir. Bu tiir tedaviler basarisiz olursa, intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
(ICSI) ile veya tek basma IVF uygulanabilir. Obstriiktif azoospermi veya testikiiler
hipofonksiyon vakalarinda testis veya epididimden elde edilen sperm, spermin bir
oositi dollemesine izin verecek sekilde nihai in vivo olgunlasma siirecinden

gecmedigi icin yalnizca ICSI ile IVF déngiisiinde kullamlabilir.

Primer ovaryan yetmezlik veya azalmig yumurtalik rezervi olan kadinlarda
IVF ile gebelik saglanabilmektedir. Ovulasyonun olmadigi HH olan hastalarda bu
yontemle gebelik elde edilebilmektedir. Kendi oositlerini iiretemeyen kadinlar, bu
yontemle dondr oositleri veya dondr embriyolari ile gebe kalabilmektedirler. Bu
oositler daha geng bir kadindan (genellikle 30 yasindan kii¢iik) alinmis veya ileride

kullanilmak iizere dondurulmus oositlerdir.

IVF, dogurganligim korumak isteyen kadinlarda da kullanilmaktadir. Kanser
veya diger hastaliklar1 olan kadinlarin over fonksiyonuna tehdit olusturan
gonadotoksik tedavilere girmesi gerekebilir. Bu kadinlarda, oositler veya embriyolar
kemoterapi veya radyasyondan 6nce dondurularak saklanabilir ve daha sonra transfer
edilebilir. Oosit kriyoprezervasyonu, ¢ocuk dogurmay1 geciktirmek isteyen kadinlar
icin de uygun bir secenektir. Kadinlarin dogurganliginin hayatin dordiincii on yilinda
dramatik bir sekilde azaldig: iyi bilinmektedir. Bu diislis hem oosit miktarinda hem

de Kkalitesindeki azalmanin bir sonucudur. Yakin gelecekte hamile kalmay1
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planlamayan kadinlar, oositleri gelecekte kullanmak {izere dondurarak saklayabilirler
(48).

2.4.2. Kontraendikasyonlari

IVF’in mutlak bir kontrendikasyonu yoktur. Bununla birlikte, gebelik
olusmasi durumunda, énemli derecede 6liim riski olan kadinlarda yapilmamalidir.
Gebe kalimmamasinin onerildigi, yiiksek riskli kosullarin bazi &rnekleri arasinda
marfan sendromu, New York Kalp Dernegi (NYHA) smif 3 veya 4 kalp yetmezligi,
eisenmenger sendromu, ciddi kalp kapak darligi, pulmoner hipertansiyon veya aort

koarktasyonu sayilabilir.
2.4.3. Teknik

2.4.3.1. Kontrollii Over Stimiilasyonu

IVF dongiisii ilk olarak ovulasyon indiiksiyonu ile baslar. Ovulasyonun
uyarilmasi i¢in, CC, letrozol ve eksojen gonadotropinler (FSH ve LH) i¢eren birden
cok protokol kullamlmustir. IVF sikluslarinda, hastada spontan LH yiikselmesini
ortadan kaldirmak i¢in GnRH analoglar1 veya antagonistlerinin kullanilmasiyla oosit
aliminin zamanlamasi saglanir. Folikiiler biiyiime, transvajinal USG ile izlenir ve LH
ve E2'min kan seviyeleri, stimiilasyon protokoliinde belirtilen degisikliklerin

belirlenmesine yardimci olur.

Dogal siklus IVF'de, spontan siklus izlenir ve dongii ortasinda LH
yiiksekliginin ortaya ¢ikmasiyla oosit toplanir, prematiir LH artisin1 6nlemek i¢in
GnRH antagonisti (GnRHant) kullanilabilir (modifiye dogal siklus). Dominant
folikdil belli bir boyuta ulastiginda, LH artiginin yerine HCG verilebilir. Dogal siklus
IVF, daha diisiik klinik gebelik oram1 nedeniyle yaygm olarak uygulanmamaktadir
(49).

Over stimiilasyonu IVF dongiilerinin biiyiik cogunlugunda uygulanir, bdylece
daha ¢ok sayida oosit toplanmasi miimkiin olur. Over stimiilasyonu i¢in uzun luteal
GnRH agonist (GnRHa) veya GnRHant protokolii olmak iizere iki ana protokol

vardir.
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Uzun luteal GnRHa protokolii, 6nceki ayin 21. siklus giiniinde giinliik 0.1 mg
GnRHa uygulamasiyla baslar. Ilk etki olan FSH ve LH artismi 7. giinden itibaren
reseptdr desensitizasyonuna bagli baskilanma takip eder. GnRHa, HCG
enjeksiyonuna kadar devam ettirilir. Gonadotropinler, folikiiler gelisim ve E2
seviyelerine dayali doz ayarlamalar1 ile adetin 2. giinii baslanarak giinliik 75 ila 450
IU arasinda degisen dozlarda uygulanir. HCG enjeksiyonu, en az ii¢ folikiiliin

ortalama boyutu 18 mm'ye ulastiginda yapilir.

GnRHant protokolde, mensturasyonun 2. veya 3. giinii baglayarak giinliik
gonadotropin (75 ila 450 IU) enjeksiyonu uygulanir. GnRHant’a, folikiil ¢ap1 14
mm'ye ulastiginda (esnek protokol) veya over stimiilasyonunun altinci giiniinde
(sabit protokol) baslanir ve endojen LH artis1 baskilanir. En az {i¢ folikiil ortalama

capt 18 mm’e ulastiginda HCG uygulanir.

Minimal uyarim protokoliinde, secici bir Ostrojen reseptdr modiilatorii
(SERM) olan CC veya bir aromataz inhibitorii olan letrozol, gonodotropinlerle
birlikte veya tek basina kullanir. Maliyeti daha dugiiktiir. Caligmalar, uzun GnRHa
protokoliine kiyasla canli dogum oraninin biraz azaldigin1 gosterse de (% 49'a karsi
% 63), ovaryan hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) ve ¢ogul gebelik oranlarinin
onemli dl¢lide daha diisiik oldugu bulundugundan, minimal stimiilasyon protokolii

daha fazla desteklenmektedir (50).

2.4.3.2.0o0sit Toplama

Oosit toplama islemi (OPU) stimiilasyon protokoliinden bagimsiz olarak,
HCG uygulamasindan 34 ila 36 saat sonra, ultrason esliginde transvajinal aspirasyon

ve intravendz sedasyon kullanilarak gerceklestirilir.

2.4.3.3.Fertilizasyon

Oositleri déllemek igin klasik IVF veya ICSI kullanilir. Semen numunesi,
spermin yogunluk santrifiijii ile izole edilmesi ve spermin ddllenebilir hale gelmesi
icin gerekli olan kapasitasyonu tesvik etmek i¢in yiliksek protein konsantrasyonlu
ortamda yikanmas ile hazirlanir. Klasik IVF’de elli ila yiiz bin sperm bir oositle 12-

18 saat inkiibe edilir. ICSI isleminde ise immobilize edilen sperm dogrudan oosit
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icine enjekte edildir. Erkek infertilitesinde, azalmis over rezervi veya daha Once

klasik IVF ile sonug alinamamus hastalarda tercih edilir.

2.4.3.4.Embriyo Transferi

Doéllenmis embriyolar boliinme agamasinda (dollenmeden 3 giin sonra) veya
blastosist asamasinda (dollenmeden 5 giin sonra) transfer edilir. Blastosist
asamasinda transfer, siklus basina daha yiiksek canli dogum imkani sunar ve daha
diisiik ¢oklu gebelik oranlar1 elde edilir [14]. Bununla birlikte, blastosist asamasinda
transferin dezavantaji, 5. giine kadar kiiltiirde hayatta kalamayan embriyolarin kaybi

nedeniyle transfer i¢in daha az embriyo bulunabilmesidir.

Embriyolar, transabdominal ultrason esliginde serviksten gecen bir kateter ile
uterin kaviteye yerlestirilir. Embriyo(lar) uterusa fundustan 1 ila 2 cm uzaga
yerlestirilir. Transferden sonra, kateter i¢cinde hi¢bir embriyo kalmadigindan ve tiim
embriyolarin uterusa basariyla yerlestirildiginden emin olmak i¢in kateter mikroskop
altinda kontrol edilir. Transfer edilen embriyo sayisi, embriyo asamasina, embriyo
kalitesine, anne yasina ve hasta tercihine bagli olarak belirlenir. Yapilan yayinlarda
onerilen 37 yasindan kii¢iik kadinlarda ikiden fazla 38-40 yas arasi ve 41-42 yas arasi
kadinlarda igten fazla blastokist transfer edilmemesidir. Diinyadaki uygulama
yaninda iilkemizde 6 Mart 2010 tarihinde cikarilan “Uremeye Yardimecr Tedavi
Uygulamalar1 Ve Uremeye Yardimci Tedavi Merkezleri Hakkinda Yonetmelik™ ile
embriyo transferindeki sayilara diizenleme getirilmistir. Bu yonetmelikte transfer

edilecek embriyo sayisi su sekilde belirlenmistir;

1. 35 yasin altindaki adaylara birinci ve ikinci tiip bebek denemelerinde sadece
1 tane embriyo transfer edilebilir. Ugiincii ve sonraki denemelerde “en fazla”
iki embriyo transfer edilebilir. Birden fazla embriyo transfer edilmemesi

esastir.
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2. 35 yasinda veya daha biiylik olan adaylarda tiim tiip bebek denemelerinde en
fazla 2 tane embriyo transfer edilebilir.

3. 2’den fazla embriyo transferine hi¢bir durumda izin verilmemektedir

Embriyo implantasyonunu ve devam eden bir gebeligi optimize etmek icin
luteal faz destegine oosit alimi veya embriyo transferinin yapildigi giin baslanir.

Fazla kaliteli embriyolar, ileride kullanilmak iizere dondurularak saklanir.

2.4.4. Komplikasyonlar

OHSS, over stimiilasyonunun potansiyel olarak yasami tehdit eden bir
komplikasyonudur. Hafif vakalarda, karinda siskinlik, mide bulantis1 ve kusma
goriiliir. Daha siddetli vakalarda, siddetli karin agris1 ve olast plevral efiizyon ile
birlikte asit gelisir, bu da pulmoner fonksiyonun azalmasina ve hipoksiye neden
olabilir. Hastalarda hipovolemi, oligiiri, yiiksek kreatinin, artmis karaciger
transaminazlari, 16kositoz ve elektrolit anormallikleri goriilebilir.
Hemokonsantrasyon tromboembolizm riskini artiracaktir. Kritik durumlarda, akut
bobrek yetmezligi ve yaygin intravaskiiler pihtilasma 6liimle sonuglanabilir. WHO,
siddetli OHSS insidansinin tiim stimiilasyon dongiilerinin % 0,2 ila 1'inde oldugunu

tahmin etmektedir (51).

Cogul gebelikler IVF uygulamalarinda sik karsilasilan bir durumdur. Tiim
ikiz gebeliklerin % 19'unun ve tiim ii¢iiz gebeliklerin % 25'inin IVF'ye bagh oldugu
tahmin edilmektedir (52). Cogul gebelikler, gebelikte hipertansif bozukluklarin yani

sira erken dogum riskinin artmasina da neden olabilir (53).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Etlik Ziibeyde Hanim Kadin
Hastaliklart Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’nun 22/07/2020 tarih ve
2020/100 sayili onayr alindiktan sonra tek merkezli olarak Saglk Bilimleri
Universitesi Ankara Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi Uremeye Yardimci Tedavi Klinigi’ne infertilite tedavisi i¢in basvuran ve

IVF tedavisine alinan hastalarda retrospektif olarak yapilds.

Eylil 2007 ve Temmuz 2019 tarihleri arasinda T.C. Saglik Bakanlig1 Etlik
Ziibeyde Hamim Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Uremeye
Yardimer Tedavi Klinigi’ne infertilite tedavisi i¢in basvuran ve IVF tedavisi
uygulanan toplam 8246 siklus retrospektif olarak tarandi. HH tanili 39 hastaya ait 47
siklus hasta popiilasyonumuzu olusturmaktadir. HH olup yas1 35 dstiinde olan 5
hasta, VKi>35 kg/m? olan 4 hasta ve LH>5 mlU/ml olan 2 hasta olmak iizere toplam
11 hasta degerlendirme dis1 birakildi ve 28 hastanin 36 siklusuna ait veriler dahil
edildi. Ayni tarihler arasinda hastane kayitlarindan retrospektif olarak sistematik
rastgele drneklem seklinde tespit edilen Al nedeniyle IVF uygulanan 68 hastaya ait

72 siklus da kontrol grubu olarak belirlendi.

Amenore klinigi mevcut olup, biyokimyasal olarak FSH diizeyi 5 mIU/ml
altinda ve E2 diizeyi diisiik olan hastalar klinigimizde HH olarak kabul edilmektedir.
Calismaya 18-35 yas arasinda, VKI 35 kg/m2 altinda olan ve LH diizeyi 5 mlU/ml
altinda olup hastanemizde IVF tedavisine alinan HH tanili hastalar dahil edildi. 35
yas iistii, VKI 35 kg/m2 iizerinde olan, FSH ve LH diizeyleri 5 mIU/ml iizerinde olan
hastalar, erkek faktor nedeni ile tedaviye alinan hastalar, azalmis over rezervi,
endometriozis, ovulatuar disfonksiyon nedeni ile IVF tedavisi alan hastalar

caligmaya dahil edilmedi.

Klinigimizde Al tanis1 konulabilmesi i¢in es spermiogram degerlerinin WHO
kriterlerine uygun olmasi, 3. giin FSH, E2 degerlerinin normogonadotropik, 21-23.
giin Olgiilen progesteron degerinin> 3 ng/ml olmasi, AMH degerlerini> 1.1. olarak

bulunmasi ve histerosalpingografide normal bir uterin kavite bulunmasi ve bilateral
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tubal gecisin saptanmasit gerekmektedir. Caligmamizda kontrol grubu olarak 18-35

yas aras1, VKi<35 kg/m2 olan IVF tedavisi alan hastalar Al grubuna dahil edildi.

Arastirma icin belirlenen hasta popiilasyonunda klinigimizde hastalarimiza
standart olarak mensturasyonun 2. giiniinde gonadotropin ile stimulasyona
baslanmaktadir. Al grubunda yine hastanin bazal degerlendirmesi sonrasinda GnRHa
veya GnRHant protokolleri uygulanmaktadir. Gonadotropin dozu hastanin yasi, AFC
ve VKI ye gore kisisellestirilmekte ve ovaryan cevaba gore tedavisinin gerekli doz
degisimleri ile folikuler gelisim izlenmektedir. Seri transvajinal USG ile siklus
yakindan izlenerek serum E2, LH, progesteron seviyeleri dl¢timii yapilmakta ve en
az 3 folikiil ortalama ¢ap1 18 mm capa ulasana kadar folikiil gelisimi saglandiktan
sonra HCG uygulamasi yapilmaktadir. OPU, HCG uygulamasindan 34-36 saat sonra

transvajinal USG esliginde aspirasyon ile yapilmaktadir.

Calismamizda HH tanist olup IVF tedavisi alan hastalarin yas, boy, kilo ve
VKI, bazal FSH, LH, E2 seviyesi, toplanan oosit say1si, matur oosit sayisi, infertilite
stiresi, AFC, gonadotropin kullanim siiresi ve toplam uygulanan doz, oosit toplama
giinii E2 seviyesi, toplanan oosit sayis1, oosit kalitesi, elde edilen embriyo kalitesi
kaydedilerek; HH nedeni ile IVF uygulanan hastalarm tedavi sonuglari (Klinik
gebelik, abortus) ve canli dogum oranlar1 hasta dosyalar taranarak ve otomasyon
sisteminden elde edilerek degerlendirildi ve sonuglar Al nedeni ile IVF uygulanan

hastalarin sonuglari ile karsilastirildi.

IVF uygulanan HH tanil1 hastalarda yas, VKI, bazal FSH, LH, E2 seviyesi,
infertilite siiresi, AFC, gonadotropin kullanim siiresi ve toplam uygulanan doz, oosit
toplama giinii E2 seviyesi, toplanan oosit sayisi, oosit kalitesi, elde edilen embriyo
kalitesi, gebelik, abartus ve canli dogum oranlari degerlendirildi ve sonuglar Al
nedeni ile IVF uygulanan hastalarin sonuglar1 ile karsilastirildi. Ayrica HH
grubundaki hastalar 30 yas, VKI 25 kg/m? ve gebelik olusma durumuna gore

gruplandirildi ve veriler bu gruplar arasinda karsilagtirildi.

Kimyasal gebelik: Embriyo transferi yapilan hastalar icerisinde OPU’dan 14
giin sonra serum B-HCG degeri >10 IU/L olan hastalarin sayisidir.
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Klinik gebelik: Embriyo transferi yapilan hastalar icerisinde gebelik gdzlenen

ve 7. hafta USG fetal kalp atimlar1 izlenen hastalarin oran1 olarak degerlendirilir.

Embriyo gelisim yetersizligi: Fertilizasyon olusmasina ragmen uygun kalitede

embriyonun gelismemesini ve gelisim asamasinda duraklamayn tarif eder.

Total fertilizasyon basarisizligi: Oosit toplanmasi sonrasi tiim olgun oositlerin

fertilizasyon basarisizliginin ifade eder.

2.1.iISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS (Statistic Package for Social Sciences, Chicago, IL,
USA) 22.0 paket programi ile yapildi. Tanimlayict istatistikler siirekli degiskenler
icin ortalama + standart ve ortanca (en kiigilk-en biiyiik) seklinde, kategorik
degiskenler icin ise say1 ve yilizde olarak gosterildi. Shapiro Wilk testiyle stirekli
degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadig degerlendirildi. Normal
dagilim saglandigi durumlarda ortalamalar Student t test ile normal dagilimin
saglanmadigi durumlarda Mann Whitney U testi ile degerlendirildi. Katagorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda Chi Square testi uygulandi. Bagimsiz siirekli
degiskenler arasindaki korelasyon spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi.
Binary Lojistik Regresyon Analizi ile bagimsiz degiskenler iizerinde etkili olan risk
faktorleri degerlendirildi. p <0,05 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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3. BULGULAR

HH tanis1 olan ve IVF uygulanan 28 hastaya ait 36 siklus ve Al nedeniyle

IVF uygulanan 68 hastaya ait 72 siklusun verileri analiz edildi.

HH grubunda ortanca yas 30 (23-35) idi ve Al olan gruptan anlamli olarak
daha diisiiktii (p=0,008). Boy, agirlik ve VKIi, HH grubunda anlamli olarak daha
yiiksek bulundu. Bazal FSH, LH ve E2 diizeyleri HH grubundaki hastalarda Al
grubundaki hastalara gore anlamli olarak daha diisiiktii (p<0,001). Infertilite siiresi
HH grubunda 18-168 ay (ortanca 69 ay), Al grubunda ise 24-228 ay (ortanca 72 ay)
olarak bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,315). Tablo

4’de hastalara ait bazal klinik ve biyokimyasal parametreler gériilmektedir.

Tablo 4: Hipogonadotropik hipogonadizm ve agiklanamayan infertilitesi olan

hastalarin bazal klinik ve biyokimyasal parametreleri

Hipogonadotropik Aciklanamayan
Degisken Hipogonadizm Infertilite (n=68) P
(n=28)
Yas (yil) 30 (23-35) 32 (23-34) 0,008*
Boy (cm) 163,5 (146-178) 153,7 (144-179) <0,001*
Agirhik (kg) 66 (47-80) 54,6 (43-94) <0,001*
VKI (kg/m?) 24.7 (18,4-30) 23,1(18,9-31,6) 0,002*
FSH (mIU/ml) 0,37 (0,00-4,59) 3,85 (0,70-9,86) <0,001*
LH (mIU/ml) 0,20 (0,00-3,60) 4,82 (1,40-12,60) <0,001*
E2 (pg/ml) 14,50 (3,00-54,00) | 56,21(11,80-181,00) | <0,001*
Infertilite siiresi (ay) 69 (18-168) 72 (24-228) 0,315*

VKI: Viicut Kitle Indeksi, E2: Ostradiol, LH: Luteinizing Hormone, FSH: Folikiil Stimiile Edici
Hormon. Veriler sayi(en kiigiik-en biiylik) ve yiizde(%) olarak gosterilmistir.
* Mann Whitney U test ** Chi Square test

HH olan ve IVF uygulanan 28 hastaya ait 36 siklusun 29’unda (%80,6)

toplamda 49 embriyo olmak {izere embriyo transferi yapildi. Sikluslarin 16’sinda 1
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embriyo, 6’sinda 2 embriyo ve 7’sinde 3 embriyo transferi gergeklestirildi.
Sikluslarin  7’sinde (%19,4) embriyo transferi yapilamadi. Embriyo transferi
yapilamama nedenleri 3 siklusta embriyo gelisim yetersizligi, 2 siklusta total
fertilizasyon basarisizligi, 1 siklusta oosit elde edilememesi ve 1 tanesinde ise esin
ejekulat ile sperm verememesi idi. Sikluslarin toplamda 16’sinda (%44,4) klinik,
I’inde (%2,8) kimyasal gebelik olustu. Hasta basina gebelik oran1 %60,7, siklus
basina gebelik oran1 %47,2 idi. Gebeliklerden 1’i kimyasal gebelik 16’s1 klinik
gebelikti. Klinik gebelik gelisme orani hasta basina %57,1, siklus basina %44,4°ti.
Embriyo transfer edilen sikluslarda klinik gebelik olusma orami % 55,1 olarak
bulundu. Klinik gebelik olusan 16 hastanin 14’tinde gebelik canli dogumla
sonuclandi. Siklus bagina canli dogum oran1 %38.9, hasta basina canli dogum orani
%50 olarak bulundu. Gebelikler, hastalardan birinde 18. haftada abortus, bir
digerinde ise 24. haftada intrauterin exitus ile sonuglandi. Klinik gebeliklerin 3’ ikiz
gebelik olarak gelisti. Uciiz gebeliklerin ikisinde ikiz bebek dogdu, birinde ise tek
canli bebek dogumu oldu. (Tablo 5).

HH ve Al nedeniyle tedaviye alinan hastalarm verileri ve IVF sonuglart
karsilastirildiginda, HH nedeniyle IVF uygulanan hastalarda sikluslarin %80,6’sinda
embriyo transferi yapilirken Al olan hastalarda bu oran %69,5 idi. Embriyo transferi
yapilma orant HH tanisi olanlarda, Al olanlardan daha yiiksekti ancak bu fark,
istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,094). Al olan hastalarda siklus basina gebelik
orant %23,6, hasta basina gebelik oran1 %33,9 idi. Siklus basina ve hasta basina
gebelik olusma oran1 Al olan hastalarda anlamli olarak daha diisiiktii (p=0,027 ve
p=0,045). Hasta basina klinik gebelik olusma oram1 HH grubunda %57,1, Al
grubunda %?25,0 idi ve aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu(p=0,003).
Siklus basina klinik gebelik olusma orani1 Al grubunda %23,6 idi ve HH grubundan
anlaml olarak daha diistiktii (p=0,027). Kimyasal gebelik goriilme orani her iki
grupta benzer bulundu (p=0,851). HH grubunda hasta basina canli dogum oran1 %50,
siklus basma canli dogum oran1 %38,9, Al canli dogum orani hasta basina %20,6,
siklus basmma %19,4 olarak bulundu. Siklus basina ve hasta basina canli dogum

oranlar1 HH grubunda anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,030 ve p=0,004) (Tablo 6).
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Tablo 5: Hipogonadotropik hipogonadizmi olan hastalarin IVF sonuglart

Degisken n (%)
Hasta sayis1 28
Siklus say1st 36
ET yapilan siklus sayisi 29(%80,6)
ET yapilamayan siklus sayisi 7(%19,4)
Transfer edilen toplam embriyo sayisi 49
1 embriyo transfer edilen siklus sayisi 16(%55,2)
2 embriyo transfer edilen siklus sayisi 6(%20,7)
3 embriyo transfer edilen siklus sayisi 7(%24,1)
Gebelik olusan hasta sayis1 17
Hasta basina gebelik orani %60,7
Siklus basina gebelik orani %47,2
Embriyo transferi bagina gebelik orani %55,1
Klinik gebelik olusan hasta sayis1 16
Hasta basina klinik gebelik orani %57,1
Siklus basina klinik gebelik orani %44.,4
Kimyasal gebelik olugan hasta sayis1 1
Canli dogum sayist 14
Hasta bagina canli dogum orani %50
Siklus basia canli dogum orani %38,9
Intrauterin ex sayisi 1
Abortus sayisi 1

ET: Embriyo transferi, IVF: in vitro fertilizasyon. Veriler say1 (%) olarak gdsterilmistir.
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Tablo 6: Hipogonadotropik hipogonadizm ve ag¢iklanamayan infertilitesi olan

hastalarda IVF sonuglar

Hipogonadotropik Agiklanamayan

Degisken Hipogonadizm Infertilite p
Hasta sayis1 28 68
Siklus sayist 36 72
ET yapilan siklus sayisi 29(%80,6) 66(%69,5) 0,094
Gebelik olusan siklus sayisi 17 20
Hasta basina gebelik orani %60,7 %33,9 0,045
Klinik gebelik olusan siklus 16 17 0,027
Siklus basina kilinik gebelik oran %44.,4 %23,6 0,027
Hasta basina klinik gebelik orani %57,1 9%25,0 0,003
Kimyasal gebelik olusan siklus sayisi 1(%3,6) 3(%4,1) 0,851
Klinik Gebelik Sonucu

Canli dogum sayisi 14 14

Siklus basina canli dogum orani %38,9 9%19,4 0,030

Hasta bagina canli dogum orani %50 %20,6 0,004

Abortus ve intrauterin ex sayist 2 3

Siklus bagina abortus ve %5,6 %4,2 0,746

intrauterin ex orani

ET: Embriyo transferi, IVF: in vitro fertilizasyon. Veriler say1 ve yiizde (%) olarak gsterilmistir.

Chi Square test

HH olup IVF sonrasi klinik gebelik olusan ve olusmayan hastalarm

demografik verileri incelendiginde yas, VKI, boy, agirlik agisindan klinik gebelik

olusan hastalarla klinik gebelik olusmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptanmadi. Klinik gebelik olugsmayan hastalarda infertilite siiresi

anlamli olarak daha uzundu (p=0,019). Siklusun 3. giinii 6l¢iilen bazal FSH, LH ve

E2 diizeyleri gebelik olusan ve olugsmayan gruptaki hastalarda benzerdi. Tablo 7°de
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klinik ve biyokimyasal parametrelerin HH olan hastalarda IVF sonras1 klinik gebelik

olusan ve olusmayan hastalardaki dagilimi goriilmektedir.

Tablo 7: Hipogonadotropik hipogonadizmi olan hastalarin klinik ve biyokimyasal

paramatrelerinin IVF sonrasi klinik gebelik olusma durumuna gore dagilimu.

Degisken Klinik Gebelik
Var Yok p

Yas (yil) 29,064,12 29,85+3,23 0,970
Boy (cm) 164,5 (154-172) 160,5 (146-178) 0,290
Agirlik (kg) 68,5 (48-80) 65,5 (47-75) 0,249
VKI (kg/m?) 25,1(18,6-30) 23,95 (18,4-30) 0,626
Infertilite Siiresi (ay) 51 (18-132) 72 (36-168) 0,019
FSH (mIU/ml) 0,32 (0-4,59) 0,61 (0,01-3,70) 0,737
LH (mIU/ml) 0,10 (0-3,60) 0,25 (0,07-2,09) 0,680
E2 (pg/ml) 13,95 (3,00-54,00) 17,05 (5,00-43,72) 0,737

E2: Ostradiol, LH: Luteinizing Hormone, . FSH: Follicle Stimulating Hormone. Veriler sayi(en
biiyiik-en kii¢iik) ve ortalama +standart sapma seklinde gosterilmigtir. Mann Whitney U test

HH olan hastalarda IVF sonrasi klinik gebelik olusan ve olusmayan hastalarin
ovulasyon indiiksiyonuna verdigi yanitlarin dagilimi Tablo 7’de goriilmektedir.
Gebelik olusan gruptaki hastalara ortalama 377641134 U, klinik gebelik olusmayan
hastalara ise ortalama 4260+1528 IU gonadotropin uygulanmigti ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,300). Klinik gebelik olusan ve olugsmayan
hastalarin ovulasyon indiiksiyon siireleri benzerdi (p=0,835). Gebelik olusan grupta
AFC ortanca 7 (3-18) ve gebelik olusmayanlarda 5 (0-30) idi (p=0,228). HCG giinii
Olciilen endometrial kalinlik gebelik olusan hastalarda ortalama 10,68+1,18 mm,
gebelik olusmayan hastalarda ortalama 10,8242,02 mm olarak 6l¢iilmiistii ve aradaki
fark anlamli degildi (p=0,846.) Oosit toplama giinii serum E2 diizeyi ve endometrial
kalinlik agisindan anlamli fark yoktu. Toplam oosit sayisi, M2 oosit sayisi, M2 00sit
orani ve fertilize olan oosit oran1 her iki grup hastada benzerdi. Fertilize olan oosit
sayis1 gebelik olusan grupta anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,032). Oosit kalite
indeksi acisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p=0,807). Gebelik olusan
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gruptaki hastalarda ortanca 1 (1-3) adet Grade 1-2 embriyo,

gebelik olusmayan

grupta ise ortanca 0,5 (0-3) adet grade 1-2 embriyo elde edilmisti ve arda anlamli

fark yoktu (p=0,239). Klinik gebelik olusmayan hastalarin %65’inde embriyo

transferi yapilmistt ve bu oran gebelik olusanlardan anlamli olarak daha diisiiktii

(p=0,008). Embriyo transferi yapildigi giin progestoren ve Olgiilen endometrial

kalinlik her iki grupta benzerdi. Embriyo transferi yapildig1 giin E2 diizeyi gebelik

gelismeyenlerde anlamli olarak daha yiiksekti (0,011) (Tablo 8).

Tablo 8. Hipogonadotropik hipogonadizmi olan ve IVF sonras1 klinik gebelik olusan

ve klinik gebelik olusmayan hastalarin ovulasyon indiiksiyonu ve embriyo transferine

ait verilerin dagilimi

Degisken Klinik Gebelik
Var Yok p

Toplam Gonadotropin dozu (1U) 3776+1134 4260+1528 0,300
Ovulasyon indiiksiyon siiresi (giin) 11,31+1,40 11,20+1,73 0,835
Antral folikiil sayist 7(3-18) 5(0-30) 0,228
HCG giinti endometrial kalilik (mm) 10,68+1,18 10,82+2.02 0,846
Oosit toplama giinii E2 (pg/ml) 1096+795 1600£1131 0,142
Oosit toplama giinii endometrial kalinlik 10,29+1,99 9,42+2.73 0,330
(mm)

Toplanan oosit sayisi 10(4-35) 8,5(0-27) 0,970
M2 oosit sayist 9(3-26) 7(1-17) 0,760
M2 oosit orani (%) %381,8 %75,0 1,00
Fertilize oosit sayisi 5(1-21) 3(0-14) 0,032
Fertilize oosit oran1(%) %55,9 %25,0 0,241
Oosit kalite indeksi 5,2(4-6,3) 4,8(3,5-6) 0,807
Grade 1-2 embriyo sayist 1(1-3) 0,5(0-3) 0,239
ET yapilan siklus sayisi 16(%100) 13(%65) 0,008
ET giinii progesteron (ng/ml) 53,00+14,94 83,00+60,07 0,147
ET giinii E2 (pg/ml) 987+800 21661494 0,011
ET Endometrial kalinlik (mm) 9,54+2,50 9,50+1,84 0,966

HCG: Human Chorionic Gonadotropin, ET: Embriyo transferi, E2: Ostradiol. Veriler sayi(en biiyiik-en

kiigiik) ve ortalama +standart sapma ve yiizde(%) seklinde gosterilmistir.

Mann Whitney U test, Sudent t test, Chi Square test.

HH olup IVF tedavisi uygulanan hastalar 30 yas alt1 ve 30 yas iistii olarak iki gruba

ayrildi. Her iki grupta da demografik veriler agisindan anlamli fark yoktu. Uygulanan

gonadotropin dozu (p=0,0504) ve HCG giinii endometrium kalinligi(p=0,413) ve
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AFC (p=0,302) her iki grupta benzerdi. Otuz yas altindaki hastalarda M2 oosit sayisi
30 yas istiindekilerden anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,037). Toplanan oosit
sayisl, fertilize oosit sayisi, grade 1-2 embriyo sayisi her iki grupta benzerdi. 30 yas
alt1 hastalarin %84,2’sinde embriyo transferi yapilmis ve %47,4’tinde klinik gebelik
olugmustu. Otuz yas istii hastalarda ise embriyo transferi yapilan hasta oran1 %76,5,
siklus basina klinik gebelik olusan hasta orani ise %@41,2 idi ve iki grup arasinda
anlamli fark yoktu (p=709). Siklus basina canli dogum orani 30 yas altinda %42,1,
30 yas tistiinde 42,9 olarak bulundu ve aradaki anlamli fark saptanmadi(p=0,966)
(Tablo 9).

Tablo 9: Hipogonadotropik hipogonadizmi olan 30 yas alti ve {stii hastalarin
ovulasyon indiiksiyonu, embriyo transferi ve gebelik olugsma oranlarina ait

verilerin dagilimi

‘ Degisken <30 Yas >30 Yas p
VKi(kg/m?) 24,9(18,4-30) 24,50(20,2-29,8) | 0,531
Infertilite Siiresi(ay) 60(24-68) 72(18-156) 0,182
FSH (mIU/ml) 0,21(0,01-3,70) 0,89(0-4,59) 0,504
Toplam Gonadotropin dozu (1U) 3942+1506 4160+1237 0,504
HCG giinli endometrial kalinlik 10,65+1,91 10,93+1,42 0,413
Antral folikiil sayisi 7 (0-30) 5(0-11) 0,302
Toplanan oosit sayisi 13(4-35) 7(0-22) 0,091
M2 oosit say1si 9,5(1-26) 5,5(1-17) 0,037
M2 oosit orant (%) %74 %81 0,303
Fertilize oosit sayisi 4(0-21) 3(0-8) 0,533
Fertilize oosit orani(%) %35 %47 0,854
Oosit kalite indeksi 4,8(3,5-6,3) 5,2(3,7-6,0) 0,807
Grade 1-2 embriyo sayist 1(0-3) 1(0-3) 0,804
ET yapilan siklus sayisi 16(%84,2) 13(%76,5) 0,558
Siklus basina klinik gebelik Orani %47,4 %41,2 0,709
Siklus basina canli dogum orani %42,1 %42,9 0,966

HCG: Human Chorionic Gonadotropin, ET: Emriyo transferi, E2: Ostradiol. . FSH: Follicle
Stimulating Hormone. VKI: Viicut kitle indeksi. Veriler say1(en biiyiik-en kiigiik) ve ortalama
+standart sapma ve yiizde(%) seklinde gdsterilmistir.

Mann Whitney U test, Sudent t test, Chi Square test.

HH olup VKI indeksi 25 kg/m? altinda ve iistiinde olan hastalar iki gruba
ayrild1 ve iki gruptaki hastalarin indiiksiyon, embriyo transferi ve gebelik olusma

oranlarma ait veriler incelendiginde, VKI 25 alt1 ve iistii olan hastalarda, yas,
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infertilite siiresi, FSH, toplam gonodotropin dozu ve HCG giinii ednometrial kalinlik
degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Toplanan oosit sayisi, M2
oosit sayisi, grade I-II embriyo sayisi ve oosit kalite indeksi her iki grupta
benzerdi(p>0,05). VKI 25 altindakilerde klinik gebelik olusma orani siklus basina
%42,1, 25 ustiindekilerde %47,5 olarak bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,765). Canli dogum oram1 VKI 25 altindakilerde %38,9, 25
tistiindekilerde ise %46,7 idi ve bu fark anlamli degildi (p=0,653) (Tablo 10).

Tablo 10: Hipogonadotropik hipogonadizmi olan VKI 25 kg/m? alt1 ve iistii

hastalarin ovulasyon indiiksiyonu, embriyo transferi ve gebelik olusma

oranlarina ait verilerin dagilimi

Degisken < 25 kg/m? > 25 kg/m? p
Yas(y1il) 29,63+3,97 29,35+3,29

Infertilite Siiresi(ay) 72(24-156) 66(18-168) 0,802
FSH (mIU/ml) 0,89(0,10-4,59) 0,25(0,00-2,25) 0,490
Toplam Gonadotropin dozu (1U) 4246+1351 3820+1397 0,138
HCG giinii endometrial kalinlik 10,78+1,28 10,74+2,08

Antral folikiil sayisi 6,5(0-30) 6(0-18) 0,746
Toplanan oosit sayisi 8(0-35) 10(2-30) 0,731
M2 oosit sayisi 7(1-26) 7(1-17) 0,708
M2 oosit orani (%) %75 %77 0,919
Fertilize oosit sayisi 4(0-21) 4(0-14) 0,807
Fertilize oosit orani(%) %44 %35 0,782
Oosit kalite indeksi 4,8(3,5-6,0) 5,3(3,7-6,3) 0,335
Grade 1-2 embriyo sayisi 1(0-3) 1(0-3) 0,900
ET yapilan siklus sayisi %73,7 %088,2 0,271
Siklus basina klinik gebelik Orani %42,1 %47,1 0,765
Siklus basina canli dogum orant %38,9 %46,7 0,653

HCG: Human Chorionic Gonadotropin, ET: Emriyo transferi, E2: Ostradiol. . FSH: Follicle
Stimulating Hormone. VKI: Viicut kitle indeksi. Veriler say1(en biiyiik-en kiigiik) ve ortalama
+standart sapma ve yiizde(%) seklinde gosterilmistir.
Mann Whitney U test, Sudent t test, Chi Square test.

HH olan hastalarda IVF uygulan ilk siklusta klinik gebelik olusma orani
%47,1, canli dogum oran1 %47,1 olarak bulundu. Birden fazla siklusta IVF
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uygulananlarda (siklus sayisi>1) klinik gebelik olusma oran1i %42,1, canli dogum
orani ise %31,6 olarak bulundu. Al olanlarda ilk siklusu olanlarda gebelik oram
%28,1, canli dogum oranm1 %?28,1, ve birden fazla siklusu olanlarda gebelik oram
%20,0, canli dogum oranm1 %12,5 idi. . HH tanili hastalarda klinik gebelik orani ve
canli dogum orani ilk siklusu olanlarda ve birden fazla siklusu olanlarda anlamli
diizeyde farkli degildi (p=0,765 ve p=0,342). Al olan hastalarda da klinik gebelik
orant ve canli dogum orani ilk siklusu olanlarda ve birden fazla siklusu olanlarda

anlaml diizeyde farkli degildi (p=0,420 ve p=0,096). (Tablo 11).

Tablo 11: Hipogonadotropik hipogonadizmi ve agiklanamayan infertilitesi olan ve

IVF uygulanan hastalarda siklus sayisina gore klinik gebelik ve canli dogum oranlar

Degisken Siklus Siklus p
sayisi=1 sayisr>1
Hipogonadotropik | Klinik gebelik orani %47,1 %42,1 0,765
hipogonadizm Canli dogum orani %47,1 %31,6 0,342
Aciklanamayan Klinik gebelik oranm 0028,1 9020,0 0,420
Infertilite Canli dogum orani %28,1 %12,5 0,096

Chi Square test.

HH olup IVF tedavisi uygulanan hastalarda korelasyon analizi yapildiginda
yas ile toplam folikiil sayisi, toplam oosit sayis1t ve M2 oosit sayis1 arasinda negatif
yonde anlamli bir korelasyon oldugu saptandi. Hastalarin yasi ilerledikge toplam
folikiil sayisinin, toplam oosit sayisinin, M2 oosit sayisinin azaldig1 goriildii. Yas ile
fertilize oosit sayist ve Grade 1-2 embriyo sayisi arasinda anlamli bir korelasyon
saptanmadi. Bazal FSH diizeyi ile folikiil sayis1 arasinda negatif yonde zayif diizeyde
anlaml1 bir korelasyon vard: (r= 0,387, p=0,020). LH, E2 diizeyi ve VKI ile folikiil
sayis1, oosit sayilar1 ve kalite indeksi ve Grade 1-2 embriyo sayist arasinda anlamli

bir korelasyon saptanmadi (Tablo 12).
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Tablo 12. Hipogonadotropik hipogonadizmi olan hastalarda, yas, VKI, 3. giin FSH,

LH ve E2 diizeyleri ile ovulasyon parametreleri arasindaki korelasyon analizi

Folikiil Toplam | M2 Oosit Fertilize | Grade 1-2
Sayisi Oosit Oosit | Kalite Oosit Embriyo
Indeksi | Sayist Sayisi

3. Giin R | -0,387 -0,220 -0,332 | 0,202 -0,296 -0,104
FSH p | 0,020 0,198 0,055 | 0,245 0,085 0,547
3.GinLH | R |-0,284 -0,177 -0,248 | 0,025 -0,359 -0,161

0,093 0,302 0,157 | 0,886 0,034 0,347

3.GinE2 |R|-0,129 -0,068 -0,016 | 0,160 -0,109 -0,235
0,452 0,692 0,928 | 0,358 0,534 0,167

Yas(yil) R |-0,511 -0,538 -0,411 | 0,225 -0,154 0,138

0,001 0,001 0,016 | 0,193 0,378 0,423
VKi(kg/m? | R | -0,102 -0,113 -0,124 | 0,233 -0,151 -0,033
0,554 0,510 0,485 | 0,178 0,387 0,846

E2: Ostradiol, LH: Luteinizing Hormone, . FSH: Follicle Stimulating Hormone, VKI: Viicut kitle
indeksi

Logistik regresyon analizi ile yas, VKI, infertilite siiresi 3. giin FSH, LH ve
E2 diizeylerinin HH olan kadinlarda IVF sonrasi klinik gebelik olusmasi iizerine
etkisi incelendiginde bu faktorlerin klinik gebelik iizerinde anlamli bir etkisinin

olmadig1 bulundu. Tablo 13’de regresyon analiz sonuglar1 goriilmektedir.
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Tablo 13: Hipogonadotropik hipogonadizmi olan hastalarda IVF sonrasi klinik

gebelik tizerine etkisi olan faktorlerin lojistik regresyon analizi

%95 ClI
p ODDS Lower Upper
Yas 0,951 0,994 0,812 1,218
VKIi 0,692 1,051 0,835 1,285
i i 0,057 0,970
Infertilite 0,940 1,001
Siiresi
3. Giin 0,416 0,600
FSH 0,174 2,022
3. Giin LH 0,391 2,495 0,308 20,178
3. Gun E2 0,640 0,982 0,909 1,061

E2: Ostradiol, LH: Luteinizing Hormone, . FSH: Follicle Stimulating Hormone,
VKI: Viicut kitle indeksi

Ovulasyon indiiksiyon siiresi ve uygulanan gonadotrapin dozu HH olan
hastalarda anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001). AFC HH olan hastalarda anlaml1
olarak daha diisiiktii (p<0,001). Oosit toplama giinii E2 diizeyi ve endometrial
kalinlik iki grupta benzer idi. Progosteron diizeyi agiklanamayan infertlitesi olan
hastalarda anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,02). Toplanan oosit sayist HH olan
hastalarda anlamli olarak daha diisiiktii (p=0,042). M2 oosit sayisi, oosit kalite
indeksi, fertilize oosit sayisi, grade 1-2 oosit sayisi, embriyo transfer giinii
endometrial kalinlik, E2 diizeyi ve embriyo transfer tipinin dagilimi her iki grupta

benzerdi (Tablo 14).
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Tablo 14: Hipogonadotropik hipogonadizmi ve agiklanamayan infertilitesi olan

hastalarin ovulasyon indiiksiyonu ve embriyo transferine ait verilerin dagilimi

Degisken Hipogonadotropik Aciklanamayan
Hipogonadizm Infertilite p
Toplam 4045+1370 1950+936 <0,001
Gonadotropin dozu (1U)
Ovulasyon indiiksiyon 11,25+1,57 9,07+3,05 <0,001
stiresi
Antral folikiil sayisi 6,5(0-30) 14(2-44) <0,001
Oosit toplama giinii E2 1376,75+1015,43 1515,63+1197,44 0,552
diizeyi
Oosit toplama giinii 0,18+0,30 0,95+1,82 0,02
progesteron diizeyi
Oosit toplama gilinii 9,81+2,43 8,78+3,49 0,139
endometrial kalinlik(mm)
Toplanan oosit sayisi 9(0-35) 13(2-43) 0,042
M2 oosit sayist 7(1-26) 9(0-30) 0,580
M2 oosit orani (%) %76,4 %67,5 0,145
Fertilize oosit say1si 4(0-21) 5(0-25) 0,069
Fertilize oosit orani(%o) %35,7 %44,4 0,695
Oosit kalite indeksi 5,00+0,79 5,22+0,67 0,175
Grade 1-2 embriyo sayisi 1(0-3) 1(0-3) 0,246
ET yapilan hasta orani %80,6 %91,7 0,094
ET giinii progesteron 61,57+34,42 93,59+64,69 0,077
ET giinii E2 1515,87+1287,22 1780,19+1217.,49 0,154
ET Endometrial kalinlik 9,52+2,20 10,27+1,88 0,075

HCG: Human Chorionic Gonadotropin, ET: Emriyo transferi, E2: Ostradiol. Veriler sayi(en biiyiik-en
kiigiik) ve ortalama +standart sapma ve yiizde(%) seklinde gosterilmistir.
Mann Whitney U test, Sudent t test, Chi Square test
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4. TARTISMA

Bu calisma ile HH olup infertilite tedavisi olarak IVF uygulanan kadinlarin
sonuglar1 incelenmis ve bu hastalarda IVF ile basarili sonuglar elde edilebildigi

sonucuna ulasilmistir.

HH, anormal hipofiz gonadotropin diizeylerine bagli gonadal yetmezlikten
kaynaklanan, diisik serum seks steroid seviyeleri, diisiik veya normal LH ve diisiik
FSH serum seviyeleri ile karakterize klinik bir sendromdur (7) . Bu hastalarda tedavi,
beklentiye gore ve nedene yonelik olarak planlanlanmaktadir. Tedavi, fertilite
beklentisi olmayan olgularda eksik hormonlarin yerine konulmasi seklinde iken
fertilite beklentisinin oldugu durumlarda ovulasyon indiiksiyonu Onerilmektedir.
Infertilite sikdyeti olan ¢iftlerin %21- 25° inde ovulatuvar disfonksiyon mevcuttur
(18). Ovulatuvar disfonksiyonlarin %10’u hipotalamus hipofiz yetmezliginden
(WHO Grup I) kaynaklanmaktadir. Anovulasyonun oldugu bu hasta grubunda
spontan gebelik sansi1 ¢ok diistiktiir. Nadir goriilmesinden dolayr HH’li kadinlarin
tireme kapasitesi ve infertilite tedavisi sonuglarini degerlendiren sinirli sayida
calisma vardir. Pulsatii GnRH tedavisi, normal over fonksiyonunu saglamak i¢in
etkili bir yontemdir ve infertii HH’li kadinlarda tek basina veya eksojen
gonadotropinler ile kombine olarak kullanilmistir. Bu yontem ile bu hastalarda siklus
basina %25-45 oraninda gebelik elde edilmistir (54-56). Tasinabilir bir pompa
enjeksiyon cihazinin kullanilmasi ve deri altina veya kas icine enjeksiyon ihtiyaci bu
yontemin bir dezavantaji olarak gorilmistir (57,58). Hasta uyumunun daha iyi
olmas1 ve basarili sonuglar elde edilmesinden dolay1 gonadotropinlerle tedavi yaygin
olarak kullanilan protokoldiir (59). Bu kadinlarda folikiillerin tam olgunlagmasini
saglamak ve fertilizasyon kapasitesine sahip oositler elde etmek i¢in hem FSH hem
de LH gereklidir (60). Bununla birlikte HH hastalarinda infertilite tedavi protokolii
heniiz net degildir. Bizim ¢alismamizda HH hastalarinda infertilite tedavisinde IVF
yonteminin sonuglar1 arastirilmis ve HH hastalarinda IVF tedavisi ile klinik gebelik

elde etme orani siklus basina %44,4 hasta basina %57,1 olarak bulunmustur.

Yapilan ¢alismalarda yardimci tireme teknikleri uygulanan HH hastalarinin
sonuclar1 diger infertilite nedenleri ile yardimei tireme tekniklerinin uygulandigi

hastalara ait sonuclar ile karsilastirilmistir. Kumbak ver arkadaslar1 tarafindan

38



yapilan ve bizim calismamizla benzer bir ¢alismada 27 HH hastas ile 39 Al olan
hastaya ait IVF sonuglar1 karsilastirilmistir. Sonug olarak IVF sonrasi gebelik orani
HH hastalarinda %59, Al olan hastalarda %46 olarak bulmus ve iki grup arasinda
gebelik oranlari agisindan anlamli bir fark olmadigini belirtmislerdir (61). Ulug ve
arkadaslar1 HH olan 58 hastanin IVF sonuglarini tubal faktére bagl infertiltesi olan
hastalar ile karsilastirmislardir. 58 HH hastasinin 53’iine (%91.3) embriyo transferi
yapilmis, sonug olarak 30 hastada (%51,7) gebelik elde edilmis, embriyo transferi
basina gebelik oranini %56.6 olarak bulunmustur. IVF sonuglar1 karsilastirildiginda
tubal faktor nedenli infertilitesi olan kadinlarla HH olan kadinlarda elde edilen basari
oranlart arasinda anlamli fark olmadig1 gostermiglerdir (58). Bizim ¢alismamizda HH
hastalarinda IVF tedavisi sonrasi klinik gebelik orani siklus basina %44,4, hasta
basina % %57,1 olarak bulundu ve bu sonuglar HH hastalarinda IVF basarisi
acisindan yapilan c¢alismalarin  sonuglarin1  desteklemektedir. Ancak bizim
calismamizda Al nedenli IVF tedavilerinde gebelik orani siklus basmna %19,4, hasta
basina %20,6 olarak bulundu ve HH hastalarina kiyasla gebelik oranlar1 bu grup
hastada anlamli olarak daha diisiiktii. Yapilan ¢alismalarda nedeni Al tanisi olan
kadinlarda IVF sonrasinda 20,7-45,8 oraninda gebelik elde edildigi bildirilmistir (62-
64). Bu farkliklarin sebebini IVF sonrasi gebelik elde edilme basarisinin, infertilite
nedeninden bagimsiz olarak diger bir takim faktorlerden (yas, VKI, bazal
gonodatropin diizeyi VvS) etkilenmesi ile agiklayabiliriz. IVF sonuglarmimn
degerlendirildigi baska bir ¢alismada Yilmaz ve arkadaslar1 HH hastalar ile erkek
faktdriine bagl infertilitesi olan kadinlarin IVF sonuglarmi karsilastirmislardir. HH
olan 33 hastanin 10’unda (%30) IVF sonras1 gebelik elde edilmistir. Erkek faktorlii
nedeniyle IVF uygulanan kadimlardaki gebelik oran1 %31,4 olarak bulmuslar ve
erkek faktorlii infertilitesi olan kadinlarla, HH olan kadinlarda IVF tedavisi
sonuglarmin benzer oldugunu belirtmislerdir (65). Yildirim ve arkadaslar1 yaptiklar
benzer bir ¢alismada 13 HH olan kadinda uygulanan IVF tedavisi sonuglarini
incelemis ve bu sonuglari tubal faktore bagl infertilitesi olan kadinlara ait sonuglarla
karsilastirmislardir. Sonug¢ olarak IVF sonrast 13 HH hastasinin 4’iinde (%30)
gebelik elde edildigini ve gebelik ve canli dogum oranlarmin tubal faktére bagh
infertilitesi olan kadinlarla benzer oldugunu bildirmislerdir (66). Bu sonuglar

degerlendirildiginde HH hastalarinda IVF basarisinin oldukga iyi oldugu ve diger
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infertilite nedenlerinde elde edilen basari oranlar1 kadar ve hatta bizim ¢alismamizda

oldugu gibi ¢ok daha iyi oranlarda basarili sonuglar elde edildigi goriillmektedir.

HH'li hastalarda yasamlar1 boyunca gonadotropin eksikligi vardir. Bu
hastalarla ilgili ilk akla gelen soru, uzun siireli LH eksikliginin over yanitinda ve
embriyo implantasyonunda eksiklige neden olup olmadigidir. HH nadir goriilen bir
durum olsa da IVF tedavisi uygulanan hastalarda LH'in folikiiler biiyiime ve oosit
kalitesi tizerindeki etkisini degerlendirmek icin birgok calisma yapilmistir. Bu
calismalarda FSH stimiilasyonunun ilk giintinde serum LH konsantrasyonu bir GnRH
agonisti ile uzun siireli baskilanmis kadinlarda gebeligin ve gebelik sonucunun
habercisi olmadigini gosterilmistir (67). Ancak yapilan bir dizi ¢alismada, diisik LH
konsantrasyonlarinin ovaryan androjen Onciillerinin sentezinde azalmaya sekonder
E2 sentezindeki azalma nedeniyle implantasyon basarisizliklar1 ve erken gebelik
kayiplart ile sonuglandigi bildirilmistir (68,69). Sonug olarak HH hastalarinda LH’in
kesinlikle gerekli oldugu kabul edilmektedir FSH ve LH ile kombine bir
stimiilasyonun en iyi tedavi secenegi oldugu goriilmektedir. Bu nedenle, HMG veya
rFSH nin rLH ile birlikte kullanildigi ovulasyon indiiksiyonu geleneksel uygulama
olmustur. HH nadir goriilen bir durum olmasindan dolay1 prospektif caligmalar
yapilamasa da retrospektif calismalarda HMG ile tedavi edilen HH hastalarinda
yardimci iireme tekniklerinin sonuglarmin, tubal faktdre bagl infertilite ve Al olan
kadinlarla karsilastirilmis ve sonug¢ olarak basari oranlarmin benzer oldugu
bulunmustur (58,66). Bizim c¢alismamizin sonuglari, diger c¢aligmalarla benzer
sekilde gonadotropinlerle ovulasyon indiksiyonu yapilan HH hastalarinda ve Al olan
hastalarda toplanan oosit sayisi, M2 oosit sayis1 ve oosit kalitesi agisindan anlaml
fark olmadig1 ve IVF sonrasi1 basari oranlarmin HH hastalarinda daha iyi oldugunu
gostermektedir.

HH hastalarinda daha yiiksek dozda gonadotropin ihtiyaci olmaktadir. Ancak
artmis bu dozun olumsuz etkileri goriilmektedir. Son yillarda daha diisiik dozlarda
over stimiillasyon protokolleri 6ne ¢ikmaktadir. Minimum yan etki ile kabul
edilebilir gebelik oranlar1 elde etmek i¢in, tedaviden Once overlerin cevabinin
belirlenmesi  ¢ok Onemlidir. Ancak HH hastalarinda bu cevabin nasil
degerlendirecegi net degildir. Diisilk gonadotropin diizeyi, kiiclilmiis overler ve

amenore, over rezerv testlerini giivenilmez hale getirmektedir. Bu asamada over
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yanitin1 dlgmenin en iyi yolu tedavi sirasinda hastanin yakin takibi goriinmektedir.
HH nedenli infertilite disindaki hastalarda bazal FSH, LH, E2, AMH diizeylerinin
over fonkyionlar1 ve gebelik basarisi ile iliskili olabilecegi gosterilmistir. Ancak
gonadotropinlerin diisiik oldugu HH hastalarinda bu degerlerin kullanilmas1 miimkiin
goziikmemektedir. Bizim ¢alismamizda diisiik de olsa 6l¢iilen bazal FSH, LH ve E2
seviyesinin HH hastalarinda IVF tedavisi sonuglari ile iliskili olmadig1 gosterilmistir.
Sonmezer ve arkadaslari AMH seviyesinin HH hastalarinda over yanit1 ile iligkili
oldugunu bulmuslardir (70). Ancak iliski olmadigimi gosteren ¢alismalar da vardir
(65). Fertilitede yas onemli faktorlerden biridir. Kadinlarda artan yasla birlikte over
fonksiyonlarinda azalma olmaktadir ve 35 yasindan sonra kadinlarda kaliteli oosit
sayisi azalmaktadir (4). Bizim ¢alismamizda zayif da olsa yas ile AFC, toplanan
oosit sayist ve M2 oosit sayist arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon oldugu
saptanmustir. Ancak HH hastalarinda yas ile IVF tedavisi sonrasinda basarali gebelik
elde edilmesi arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Otuz yas altindaki ve
iistindeki HH hastalarinin indiiksiyona over cevabi ve gebelik sonuclar1 arasinda
anlamli bir fark olmadig1 goriilmiis sadece M2 oosit sayisinin 30 yas altinda anlamh
olarak daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Calismamizda yas faktoriiniin etkisinin
olmamasimi c¢alismaya dahil etti§imiz HH hastalarinin yaslarinin 35 yas altinda
olmasi1 bu nedenle ileri yaslarda over fonksiyonlarinin daha da azaldig1 yas grubunu
kapsamamasi ile agiklayabiliriz. Bizim sonuglarimizi destekleyen bir ¢aligmada Eser
ve arkadaslart HH hastalarin KOS/ICSI tedavisine iyi cevap verdiklerini ve ileri yasa
ragmen bu hastalarda yiiksek doz gonadotropin tedavileri ile basarili reprodiiktif
sonuglar elde edilebilecegini bildirmiglerdir (71). Ovulatuvar disfonksiyon ile
iliskilendirilmis baska bir durum ise obezitedir (72).

Obezitenin yardimci iireme teknikleri ile gebelik elde etme basarisini
olumsuz etkiledigine dair ¢alismalar bulunmaktadir (73-75). Calismamizdaki HH
hastalarinin VKI’leri 35 altinda olmakla birlikte bu hastalarin VK1 degerlerinin Al’si
olanlardan yiiksek oldugu gériilmektedir. Ancak VKI bu hastalarda, over yanitin
veya IVF basarisini etkileyen bir faktdr olarak bulunmamigtir. Bununla birlikte VKI
35 iistiinde olan asir1 obez hastalara ait verileri igermemesi nedeniyle obezitenin

etkisi tam olarak ortaya konulamamistir. Yilmaz ve arkadaslarinin ¢alismasinda HH

41



hastalarinda toplanan oosit sayisi 15’den fazla olan hastalarda ortalama yasin daha
diisiik oldugu ancak VKI ile agisindan bir farkin olmadigi bulunmustur (65).

Gegmis calismalar, HH hastalarinda yeterli over yaniti i¢in kullanilan
gonadotropin dozunun ve uygulama siiresinin diger infertilite etiyolojisi olan
hastalara gore daha yiiksek oldugunu gostermistir (58,76). Benzer sekilde bizim
calismamizda da HH hasta grubunda nedeni Al olan hastalara gore daha uzun siire ve
daha yiiksek miktarda gonadotropin ihtiyact oldugu bulunmustur. Bu durum,
folikiiler yanit elde edilmeden Once aktive edilmesi gereken sessiz overlerin
varliginin bir sonucu olarak goriilmektedir. Bununla birlikte yiiksek gonadotropin
dozajlarinin  oositler veya embriyolar {izerinde =zararli etkileri olabilecegi
gosterilmistir (77,78). Bu agidan degerlendirdigimizde ¢alismamizda ve yapilan
diger caligmalarda M2 oosit ve Grade 1-2 embriyo oranlar arasinda farklilik
saptanmamustir (58,61,65). Ayrica fertilizasyon oranlar1 her iki grup hastada benzer
bulunmustur. Fertlizasyon oranlart kontrol gruplan ile karsilastirildiginda HH
hastalarinda Ghaffari ve arkadaslarinin c¢aligmasinda fertilizasyon oranmi kontrol
grubunda yiiksek saptanirken, Ulug ve arkadaslarinin caligmasinda farklilik
bulunamamis, Kumbak ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise HH grubunda daha yiiksek
bulunmustur (58,61,79). Calismalarda fertilizasyon oranlar1 arasinda ¢eliskili
sonuglar bulunmasina ragmen M2 oosit oran1 ve Grade 1-2 embriyo oranlar1 arasinda
farklilik bulunmamasi nedeniyle yiiksek doz gonadotropinin olumsuz etkileri
gosterilememistir. Bizim ¢alismamizin sonuglar1 da bu durumu desteklemektedir.

Calismamizda HH hastalarinda 16 klinik gebelik elde edildi ve bunlarin
14’1 canli dogumla, 1’1 18.haftada abortus ile 1’1 ise 24.haftada intrauterin ex ile
sonuglandi. Siklus bagina diisiik veya intrauterin exitus ile bebek kaybi oranlart HH
hastalarinda ve Al olan hastalarda benzer bulundu ( %5,6 ve %4,2). Bizim
sonuglarimizdan farkli olarak bir ¢alismada IVF uygulanan HH olan kadinlarda hig
diisiik goriilmezken Al olan kadmlarda olusan gebeliklerin %38’nin diisiik ile
sonuclandigi bildirilmis ve c¢alismanin sinirli sayida hasta ile yapilmis olsa da
stimiilasyon protokolleri ve implantasyon siireci ile ilgili 6nemli ipuglar
saglayabileceginden, daha biiyiik hasta gruplar ile arastirilmasinin yararli olacagi
belirtilmistir (61). HH hastalarinda ovulasyon indiiksiyonu yapilan ti¢ ayr1 ¢alismada
gebelik kayiplar sirasiyla %8, %22,9 ve %27 olarak bildirilmistir (58,80,81).
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Calismamizda HH hastalarinda sikluslarin 16’sinda 1 embriyo, 6’sinda 2
embriyo ve 7’sinde 3 embriyo transferi gergeklestirilmistir. Embriyo transferi
sayisindaki farkliliklar “Uremeye Yardimeci Tedavi Uygulamalar1 Ve Uremeye
Yardimc1 Tedavi Merkezleri Hakkinda Yonetmelik” ile embriyo transferi sayisi
sinirlandirilmasindan kaynaklanmaktadir (82). Ucg embriyo transferi 2010 yilinda
yonetmelik yaymlanmadan oOnce tedavi edilen hastalara uygulanmistir. Cogul
gebelik yardimci tireme tekniklerinde yaygm ve ciddi bir komplikasyon olarak
goriilmektedir. Calismamizda HH hastalarinda olusan gebeliklerin 3’1 (%18,7) ikiz
gebelik olarak gelismisti. IVF ve ICSI sonrasi ¢ogul gebelik oranlar1 Avrupa’da %
22,7 ve Amerika’da %31,7 olarak bildirilmistir (83). Giiniimiizde tek embriyo
transferi oranlarinin artmasi ile ¢ogul gebelik oraninda diisme goriilmektedir (84).
Tek embriyo transferi sonucu ¢ogul gebelik oraninin %5’diizeyine indirildigi, buna
karsilik gebelik basarisinda bir azalma olmadigi bildirilmistir (85). HH hastalarinda
ovulasyon indiiksiyonu sonrasi ¢ogul gebelik goriilme oranimnin %13 oldugu
bildirilmistir (58). Cogul gebelik oranlar1 merkezlerin uygulamis olduklar
protokollere gore degismektedir. Bizim sonuclarimiza gére HH hastalarinda,
yardimci iireme tekniklerinin kullanildigr diger hasta gruplan ile karsilastirildiginda
IVF sonrasinda ¢ogul gebelik oraninda bir artis oldugundan sdz etmek miimkiin

degildir.
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5. SONUC

Calismamiz nadir goriilen bir durum HH olan kadilardaki IVF sonuglarini icermesi

acgisindan 6nemlidir. Sonug olarak;

e HH olan kadinlarda fertilitenin saglanmasi i¢in IVF oldukca basarili bir
yontem olarak bulunmustur.

e IVF tedavisinin gebelik elde etme basaris1 agisindan HH nedenli infertilitesi
olan kadinlarla, Al olan kadmlar karsilastirildiginda HH hastalarinda IVF
sonuclarinin daha basarili oldugu goriilmiistiir.

e HH olgularinda yiiksek doz gonadotropin tedavisi uygulanmasi gerektigi
ancak bu yiiksek dozajdaki tedavinin gebelik sonuglari {izerine herhangi bir
olumsuz etkisinin olmadig1 gézlemlenmistir.

e (Calismamizda HH hastalarinda over yanitinin belirlenmesinde prediktif
degeri olan bir tetkik veya yontem gosterilememistir.

e Yas ve VKi’nin HH hastalarinda gebelik basari oranlarini etkilemedigi, ancak
yas ile folikiil ve oosit sayilarinda bir azalma oldugu bulunmustur.

e Gebelik kayiplarinin IVF tedavisi uygulanan HH hastalar1 ve Al olan

hastalarda oran olarak benzer oldugu goriilmiistiir.
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