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ACIKLANAMAYAN INFERTILITEDE HiPOFiZ
FONKSiYONLARININ ARASTIRILMASI

OZET

Amagc: Aciklanamayan infertilite tanili hastalarda hipopituitarizm ve GH eksikliginin
etyolojideki yeri ve sikligi ile ilgili literatiirde bir ¢aligma yoktur. Ancak son zamanlarda
yapilan calismalarla GH’nun fertilite iizerinde Onemli fizyolojik etkileri oldugu
gosterilmistir.  Ayrica birgok klinikte hastalarm  GH eksikligi arastirilmadan
rekombinant GH tedavisi yardimci iireme tekniklerinde adjuvan olarak
kullanilmaktadir. Bu g¢alisma 1ile agiklanamayan infertilite tanili hastalarda

hipopituitarizm ve GH eksikligi arastirildi.

Materyal ve metod: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Polikliniginde Kasim 2012 ile Haziran 2013 tarihleri arasinda agiklanamayan infertilite
tanis1 konulan hastalar ¢alismaya alindi. Calismaya alinan 25 hastanin ortanca yasi 27
(min:20, max:36) olup hastalarin detayli obstetrik hikayeleri alindi. Tiim hastalarin
VKI, bel cevreleri, arteriyel tansiyonlar1 6l¢iildii. Hastalardan bazal hipofiz hormonlar1
gonderildi. Tim hastalara hipotalamo-pituiter-adrenal aksi1 ve GH-IGF-1 aksini
degerlendirmek icin insiilin tolerans testi, glukagon testi ve deksametazon supresyon

testleri yapildi.

Bulgular: Ug hastada kafa travma hikayesi vardi. Bu hastalarda GH eksikligi yoktu. 6
hastada (%24) obezite ve 7 hastada artmis bel ¢evresi (>88 cm) mevcuttu. 25 hastanin
yapilan glukagon testi ve insiilin tolerans testi sonucunda 2 hastada (%8) GH eksikligi
izlendi. ACTH eksikligi, FSL/LH eksikligi ve TSH eksikligi hi¢bir hastada saptanmadi.
Izole GH eksikligi tanisi alan hastalarin cekilen Hipofiz MR sonuglarinda kitle ve
patoloji izlenmedi ve idiopatik izole GH eksikligi tanis1 konuldu. GH eksikligi olan
hastalarm VKI ve bel ¢evreleri diger hastalarin ortalama degerlerinden anlamli derecede

yiiksekti.

Sonug: Populasyon caligmalarinda %0,037 olan hipopituitarizm siklig1 a¢iklanamayan
infertilite tanili hastalarda %8 oldugu gosterildi. GH eksikliginin agiklanamayan
infertilitede bir risk faktorii olabilecegi ve bu nedenle bu grubun GH eksikligi agisindan

taranabilecegi diisiintildii. Fakat rutin tarama olarak onerilebilmesi i¢in daha ¢ok sayida
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hasta ile ileri calismalara ihtiya¢ vardir. Literatiirdeki bilgilere dayanarak GH eksikligi
izlenen infertil hastalarda GH replasman tedavisinin gebelik sansini artiracagi

diistiniilmektedir.

Anahtar Kkelimeler: Aciklanamayan infertilite, biiylime hormonu, etyoloji, hipofiz

yetmezligi



RESEARCH OF PITUITARY FUNCTIONS
IN UNEXPLAINED INFERTILITY

ABSTRACT

Aim: To our knowledge, there is no research in patients with unexplained infertility
regarding GH deficiency and hypopituitarism’s frequency in the literature. However, in
recent studies it has been shown that GH has important physiological effects on fertility.
Recombinant GH is used as an adjuvant therapy in assisted reproduction techniques in
many clinics without investigating GH deficiency. The aim of this study is to determine

hypopituitarism and GH deficiency in patients with unexplained infertility.

Materials and methods: 25 patients diagnosed with unexplained infertility admitted to
Obstetrics and Gynecology Department of Erciyes University Medicine Faculty
between November 2012 and June 2013 were enrolled in the study. Detailed obstetric
history was learned from all the patients. The median age of the patients was 27 (min:
20, max: 36). All patients' BMI, waist circumference, arterial blood pressures were
measured. Patients’ basal pituitary hormone levels were evaluated. The insulin tolerance
test, glucagon test and dexamethasone suppression tests of all patients were performed

to assess the hypothalamic-pituitary-adrenal axis and the GH-IGF-1 axis.

Results: Three patients had head trauma history. 6 patients (24%) were obese and 7
patients had increased waist circumference (> 88 cm). GH deficiency was shown in 2
patients (8%) due to both performed glucagon and insulin tolerance tests. There were no
ACTH, FSH/LH and TSH deficiencies. There were no mass and pathological findings
on pituitary MRI in GH deficient patients therefore these patients were diagnosed as
idiopathic isolated GH deficiency. BMI and waist circumferences of GH-deficient

patients were significantly higher than the average values of other patients.

Conclusion: The frequency of hypopituitarism which is 0,037% on general population
studies was shown as 8% in patients with unexplained infertility in our study. It was
thought that GH deficiency may be a risk factor in unexplained infertility so might be
screened in this population. However for recommending routine screening of GH
deficiency in patients with unexplained infertility, further studies including larger

number of patients need to be done. Based on the information in the literature, GH
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replacement therapy in infertile patients with GH deficiency could be tought to increase

the probability of pregnancy.

Key words: Etiology, growth hormone, hypopituitarism, unexplained infertility
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1. GIRIS ve AMAC

Infertilite, korunmasiz cinsel iliskiye ragmen 12 ay boyunca gebe kalinamamasi olarak
tanimlanmaktadir (US Congress Office of Tecnology Assesment 1988). Bu durum,
ireme yas grubundaki ciftlerin %10-15’in1 etkilemektedir (1). Primer infertilite, daha
once hic¢ gebelik elde edilemeyen durumu tanimlarken sekonder infertilite tanimi1 daha
once gebelik elde edildigi halde sonrasinda korunmasiz iliskiye ragmen gebelik
saglanamamasi durumunda kullanilir. infertilite sebepleri genel olarak disi partnere ait
sebepler (%46,7), erkek partnere ait sebepler (%19) ya da her iki partnerin de sebep
oldugu infertilite (%18,2) ve nedeni agiklanamayan infertilite (%16,1) olarak ayrilabilir

().

Aciklanamayan infertilite; infertilite nedenleri i¢in yapilan tetkikler sonucunda herhangi
bir neden saptanamamasi olarak tanimlanir. Merkezler ve caligmalar arasinda
degiskenlik olmakla beraber basgvuran ciftlerin ortalama %15°1 agiklanamayan infertilite

tanis1 almaktadir (3).

Hipofiz hormonlar;; pek c¢ok fonksiyonun yaninda, strese karsit uygun cevabin
verilmesinde ve yasamsal viicut fonksiyonlarinin devamliligini saglamada gorevlidir.
Hipofiz fonksiyonlarmnin degerlendirilmesinde klinik bulgularin yam sira bazal hormon
Olglimleri ve cesitli dinamik testlerden yararlanilir. Hipofiz yetmezliginin baslica
nedenleri; hipofiz adenomlar1 ve buna baglh tedavi komplikasyonlari, kafa travmasi,
kraniyofaringioma ve hipotalamik bolge tiimorleri, lenfositik hipofizitis, apopleksi ve
postpartum hipofiz nekrozu, infiltratif hastaliklar, konjenital ve idiopatik nedenlerdir

(4,5). Birgok nedene bagl hipofiz yetmezliginde en sik eksilen hormonlar, biiyiime



hormonu (growth hormone-GH) ve gonadotropinlerdir (6,7). Eriskinde GH eksikligine
baglh nonspesifik degisiklikler olmakla beraber en sik halsizlik, fiziksel kapasitede
azalma, biligsel bozukluk, obezite, bel kalga oraninda artma, viicut yag dagiliminda

bozulma, hiperlipidemi, osteopeni, osteoporoz ve artmis insiilin direnci tespit edilir (8).

GH’nun fertilite ve lireme sistemi {izerine etkileri son yillarda anlasilmaya baslanmstir.
Kadimnlarda GH, gonadotropinler lizerine sadece bir diizenleyici olarak gorev yapmaz.
Ayn1 zamanda IGF araciligiyla granuloza lizerine FSH ve LH etkisini artirarak ve direkt
GH’nun etkisi ile follikiiler maturasyonda rol oynar. GH gebelik siirecince fetal
beslenme ve gelisme i¢in ve laktasyon sirasinda meme gelisimi i¢in gereklidir. GH
eksikligi olan kadinlar gebe olmak i¢in yardime1 tireme tekniklerine gereksinim duyarlar
(9-11). Yurtdis1 ve yurticinde bazi kliniklerde GH tedavisi, ¢esitli nedenlere bagh
infertilitede yardimci tireme tekniklerine ek olarak kullanilmaktadir. Ancak GH tedavisi
verilen bu hastalarda GH eksikligi olup olmadig1 genellikle arastirilmamaktadir. Ayrica
literatiirde agiklanamayan infertilite tanili hastalarda GH eksikliginin ne siklikta oldugu

bilinmemektedir.

Bu calismada aciklanamayan infertilite tanisi olan hastalarda hipofiz yetmezligi ve
ozellikle GH eksikliginin sikligmin arastirilmas: planlandi. Eger bu hastalarda GH

eksikligi saptanirsa replasman tedavisi ile gebelik oranini artirma olasilig1 mevcuttur.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. INFERTILITE TANIMI

Infertilite, en az bir yil korunmasiz cinsel iliski olmasma ragmen gebeligin
gerceklesmemesi olarak tanimlanir. Infertilite arastirmalarma korunmasiz diizenli cinsel
iliskiye ragmen 1 yil gebe kalimamamas1 sonrasi baslanir. Ancak 35 yas ve iizerindeki
kadinlarda 6 ay gebe kalamama, arastirmalara baslamak i¢in yeterli goriilmektedir
(3,12). Tiim kadmlarm 1 y1l boyunca korunmasiz cinsel iligki ile gebe kalma ihtimali

%384 oldugu tespit edilmis. Bu rakam 2 yil sonras1 %92’e 3 yil sonras1 %93’e yiikselir
(13).

Daha once hi¢ gebelik olusmamigsa primer infertilite, daha once canli dogumla
sonuglansin veya sonuclanmasin en az bir gebelik olusmussa sekonder infertilite olarak
tanimlanir. Fekundabilite bir menstiirel siklusta gebe kalabilme olasiligi, fekundite ise
bir siklusta canli dogum olma olasilig1 olarak tanimlanir. Normal ¢iftlerde fekundabilite
%20-25 olarak tahmin edilmektedir. Infertilite reprodiiktif yas grubundaki (18-45 yas)
ciftlerin %10-15 kadarmi etkilemektedir (1). Ulkemizde yeterli bir istatistiksel ¢alisma
olmamakla birlikte, Saghik Bakanlig1 verilerine gore infertilite oran1 %15 olarak kabul

edilmektedir (14).

Temel incelemeler arasinda, 1992 AFS 99 ve 1996 European Society of Human
Reproduction Socciety (ESHRE) 100 pratik yaklasim onerilerine gére semen analizi ile
yeterli sperm lretiminin, ¢esitli tekniklerle (histerosanfingografi ve/veya histeroskopi)
endometrial kavitenin durumu ile tubal acikligin gosterilmesinin ve 21. giin serum

progesteron diizeyi ile ovulasyonun tesbitinin yeterli oldugu diistiniilmektedir. Ancak
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rutin tetkikler arasinda sayilmasi Onerilmeyen post koital test veya antisperm antikor

varliginin tespiti ve tanisal laparoskopi se¢ilmis vakalarda ¢alisilabilmektedir (15).
2.2. INFERTILITE EPIDEMIYOLOJI

Fertilitey1 etkileyen c¢esitli faktorler mevcuttur. Yas faktorii bunlar arasinda en
onemlilerinden birisidir. Yas ilerledik¢e fertilite belirgin olarak diismektedir. Yasla
birlikte overlerde follikiil kalitesinde azalma olmakta, fertilize olan ovumun uterusa
implantasyon sanst azalmaktadir. Fransa’da yapilan bir calismada artifisyel
inseminasyon yapilan kadinlarda fertilite oraninin 30 yasindan sonra azalmaya basladigi
goriilmiistiir. Bir yi1l siiren inseminasyonlar sonrasi gebelik orani1 30 yasin altindaki
kadinlarda %74 iken, 30-35 yas aras1 kadinlarda %62 ve 35 yasin tizerindeki kadinlarda
%354 olarak bulunmustur (16). Yasla birlikte kromozomal anomalilerin insidansi ve
spontan abortus orani artar. Klinik olarak tespit edilebilen abortus orani1 30 yasina kadar
%10 iken 30’lu yaslarm sonunda %18’e 40’1 yaslarin basinda ise %34’e ¢ikar. Ayrica
30°’lu  yaglara girildiginde endometriozis, pelvik enfeksiyon gibi infertilite

epidemiyolojisinde rol alan diger olumsuz faktorlerin de goriilme ihtimali artar (17-19).
2.3. INFERTILITE NEDENLERI

Infertilitenin nedenleri; Tablo 1’de gosterilmistir. Gen¢ kadmlarda ovulasyon
bozukluklar1 daha siktir, tubal ve peritoneal patoloji geng ve yaslilarda esit sikliktadir.
Erkek faktorii ve agiklanamayan infertilite yasli ¢iftlerde daha sik goriilmektedir (20).

Tablo 1. Infertilite nedenleri (20)

Nedenler Sikhigi (%)
Kadina ait nedenler
Ovulatuvar nedenler %30-40
Tubal/peritoneal faktorler %20-40
Diger nedenler %2-5
Erkege ait nedenler %30-40
Ac¢iklanamayan nedenler %10-15




2.3.1. Kadina Ait Nedenler
2.3.1.1. Ovulatuvar Bozukluklar

Ovulasyon; hipotalamus, hipofiz ve over aksinin diizenli ¢alismasiyla saglanir. Bu aksin
herhangi bir asamasindaki bozukluk sonucu ovulatuvar bozukluklar olusabilir.
Ovulatuvar bozukluklar, amenore veya adet diizensizlikleriyle kendini gosterebilir.
Infertil hastalarda ovulasyonun olup olmadigi mutlaka tespit edilmelidir. Ovulatuvar
bozukluk siiphesi mevcut ise ayirici tanida hipotalamo-hipofizer bozukluklar, polikistik
over sendromu (PKOS), anoreksiya nevroza, prematiire over yetmezligi,

hiperprolaktinemi, hipotiroidizm gibi hastaliklar diistiniilmelidir (21).

World Health Organization (WHO-Diinya Saghk Orgiitii) anovulasyon-oligomenoreli
hastalar1 7 gruba aymrmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Anovulasyon-oligomenore klasifikasyonu (21)

Grup 1. Hipotalamo-hipofizer yetmezlik

Grup 2. Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon

Grup 3. Ovaryan yetmezlik

Grup 4. Konjenital veya akkiz genital yol bozukluklari

Grup 5. Hipotalamo-hipofizer bolgede yer kaplayan lezyonu olan hiperprolaktinemik
infertil kadnlar.

Grup 6. Hipotalamo-hipofizer bolgede yer kaplayan lezyonu olmayan hiperprolaktinemik
infertil kadnlar.

Grup 7. Hipotalamo-hipofizer bolgede yer kaplayan lezyonu olan normoprolaktinemik

infertil kadinlar.

2.3.1.1.1. Hipogonadotropik Hipogonadizm

Hipogonadotropik hipogonadizm; hipotalamusun yeterli miktarda gonadotropin
releasing hormon (GnRH) sekrete edemedigi veya yetersiz GnRH iiretiminin sz

konusu oldugu ya da yetersiz pituiter gonadotropin (FSH, LH) saliniminmn oldugu bir




durumdur. Oykiide, asir1 kilo kaybi, malniitrisyon sorgulanmalidir. Hipogonadotropik
hipogonadizm; fizyolojik puberte gecikmesi, Kallmann sendromu, santral sinir sistemi
tiimorleri ve hipotalamik/pituiter disfonksiyon durumlarinda goriilebilir. Fizyolojik
gecikme (fizyolojik ve konstitiisyonel puberte gecikmesi) en sik izlenen formudur.
Kallmann sendromu ise GnRH salgilanmasinin izole eksikligine neden olan otozomal

dominant bir durumdur. Hipoozmi ve renk korligi ile birlikte goriliir (21).
2.3.1.1.2. Polikistik Over Sendromu

Polikistik over sendromu, ireme cagindaki kadinlarda en sik goriilen endokrin
bozukluktur (22). Kronik anovulatuvar infertilitenin en sik nedeni olan PKOS;
multisistemik reprodiiktif metabolik bir sendrom olarak tip 2 diyabet, dislipidemi,
kardiyovaskiiler hastalik ve endometriyal karsinoma gibi uzun dénem saglik sorunu
riskleri tasir. Sendromun prevalansi yaklasik %6-8 olarak bildirilmektedir. Ilk kez 1935
yilinda Stein Leventhal tarafindan, yedi hastadan olusan bir seride polikistik overler ve

amenore birlikteligi seklinde rapor edilmistir (23).

Sendromun tanist Rotterdam tani kriterlerinden ikisinin birlikteligi ile konulmasi

onerilmistir (Tablo 3) (24).

Tablo 3. 2003 Rotterdam yeniden gozden gegirilmis tani kriterleri (24).

1. Oligo-anovulasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1
3. USG’de polikistik over goriiniimiiniin mevcut olmasi ve diger etiyolojik nedenlerin

ekarte edilmesi

PKOS genellikle peripubertal donemden itibaren baslayan menstruel diizensizlikler
(oligo-amenore, disfonksiyonel uterin kanama), hiperandrojenizm bulgular1 (hirsutizm,
akne, ciltte yaglanma, androjenik alopesi) ve infertilite ile karsimiza ¢ikar (5). PKOS’da
obezite prevalansi %40-60 olarak bildirilmektedir (22,25). LH diizeylerinde ve LH/FSH
oraninda artis olabilir. Yaklasik %25-60 olguda hiperinsiilinemi ve insiilin direnci
saptanabilir (25,26). Ultrasonografik goriintiilemede 2-9 mm ¢apli, 12 veya daha fazla

follikiil olmas1 ve/veya artmis over volimii (>10ml) polikistik over (PKO) olarak



tanimlanr (24). Bu bulgularin tek overde olmasi yeterlidir. Ultrasonografik PKO
goriintlisii saglikli kadinlarda da 9%20’lere varan oranlarda bulunabilir. PKOS’un
etyopatogenezi net olarak bilinmedigi i¢in glinlimiizde mevcut tedavi secenekleri de
genellikle semptomatiktir. Bu nedenle tedavi hedefleri; hiperandrojenizmin kontrol
edilmesi, menstriiel disfonksiyonun diizeltilmesi ve fertilitenin saglanmasi1 seklinde
siralanabilir. Son yillarda insiilin direncinin PKOS gelisimi tizerindeki etkisi oldugu
anlasildiktan sonra insiilin duyarliligmi artirict ajanlar tedavi secenekleri i¢inde yerlerini

almislardir (5).
2.3.1.1.3. Hipergonadotropik Hipogonadizm

Hipergonadotropik hipogonadizm FSH seviyelerinin artmas1 ile karakterizedir
(>20mlU/ml) ve ovaryen yetmezligi diistindiiriir. Herhangi bir yasta ortaya cikabilir.
Geng kadinlarda en sik nedeni genetik nedenlerdir (Turner sendromu). Yash kadmnlarda
artmis FSH seviyesi overlerin yaslanmasmi ve perimenapozu isaret etmektedir (27).
Otuz yasin altinda saptanirsa karyotip tayini gerekir. Sekonder amenoreli prematiir
ovaryen yetmezlikli kadinlarda kromozomal anomali orami %?2-5 arasinda oldugu
diistiniilmektedir. Eger Y kromozomu varsa gonadlarm kaldirilmasi gerekir. Eriskilerde
en stk ovaryen yetmezlik nedeni otoimmiin nedenlerdir. Bu agidan hastalar

incelenmelidir (28).
2.3.1.2. Tubo-peritoneal Infertilite Nedenleri

Tuba ve peritoneal faktorler kadin infertilitesinin %20-40’dan sorumludur (21,28).
Tubal pasaji degerlendirmede kullanilan en yaygin yontem olan histerosalpingografi
(HSG) siklusun 6-10. giinleri arasinda yapilir. HSG’nin tubal tikaniklig1 saptamada
sensitivitesi %80’lerde iken spesifitesi %90’a yakindir (29). HSG’de bilateral tubal
patoloji saptanmissa ileri tetkik gerekir. Tubal ve peritoneal patolojilerin tanisinda en iyi
tetkik laparoskopidir. Tubal faktorlerin tedavisi cerrahidir. Yardimci {reme
tekniklerindeki bagar1 oranlarmin giderek artmasiyla tubal faktor infertilitesinde cerrahi

yaklagim endikasyonlar1 giderek azalmaktadir (21).



Tubo-peritoneal infertiliteye sebep olabilecek patolojileri su sekilde siralayabiliriz (28):
Pelvik adhezyonlar
Pelvik inflamatuar hastalik
Pelvik operasyonlar
Ekstragenital orjinli enfeksiyonlar
Genital tiiberkiiloz
Endometriozis

Tubal nedenler
o Tubal polipler (sadece tubal infertiliteye neden olur)
o Hidrosalpenks
2.3.1.3. Diger Nedenler

Infertilite ile iliskili diger nedenler sunlardir; servikal ve immiinolojik infertilite (%1-2),
konjenital uterin anomaliler, edinsel uterin anomaliler, endometrial fonksiyon

bozukluklar1 ve luteal faz defektidir (21).
2.3.2. Aciklanmayan infertilite

Aciklanamayan infertilite, infertilite nedenleri i¢in yapilan tetkikler sonucunda herhangi
bir neden saptanamamasi olarak tanimlanir. Merkezler ve caligmalar arasinda
degiskenlik olmakla beraber basgvuran ciftlerin ortalama %15°1 agiklanamayan infertilite
tanist almaktadir. Aciklanamayan infertilite sikligi, merkezler arasinda infertilite
referanslarindaki farkliliklar ve caligsmalara dahil edilen grup farkliliklar1 nedeniyle

degismektedir.

Infertilitesi olan bir kadm hastada aciklanamayan infertilite tanisinda asagidaki

kriterlerin saglanmasi gereklidir (3):



Ovulasyonun olmasi

Tubalarin acik olmasi

Normal uterin kavite

Normal semen analizi

Yeterli over oosit rezervi

Temel bir degerlendirmede tespit edilemeyen ve agiklanamayan infertileteye katki
yapan ¢ok sayida faktor vardir. Tubal ulasim sorunlari, follikiil gelisimi, hafif ovulasyon
fonksiyon bozukluklar1 ya da luteal faz defektleri bu kadinlarin bazilarinda
bildirilmistir. Ayrica implantasyon anormallikleri agiklanamayan infertiliteye sebep
olabilir. Bir¢ok olasi1 faktor tek baslarina 6nemli 6l¢iide gebelik olasiligini azaltmamakla

beraber birlesmeleri durumunda infertiliteye neden olabilmektedir (3).

Hatta normal bir semen analizi olan sperm dahi aciklanamayan infertiliteye katkida
bulunabilir. Normal standart semen analizi ile her zaman sperm/zona pellucida

baglanmas1 ve penetrasyonu olacagi ongoriilemez (3).

Aciklanamayan infertiliteye erkek katkisi olan bir baska 6rnek B-Defensin 126 olarak
adlandirilan bir proteinin son zamanlarda tarif edilen mutasyonudur. Bu protein spermin
servikal mukus igerisinde tagmnmasma izin verir. Bu mutasyon 250 erkegin birisinde
bulunur. Bu mutasyonun varli§i normal semen analizi ile tespit edilemez. Ancak
intrauterin inseminasyon (IUI) veya IVF (in vitro fertilizasyon-tiip bebek yontemi) ile

bu mutasyonun etkisi bypass edilir (30).

Defektif endometrial yiizeyin blastokist implantasyonu, invazyonu ve normal
baglanmasini engelledigi diisiiniilmektedir. Bu durum ag¢iklanamayan infertilitenin ve
tekrarlayan gebelik kayiplarinin bazilarimmi agiklayabilir (3). Hi¢bir biyomarker bu
hastalarin klinik tanis1 i¢cin onaylanmamistir. Agiklanamayan infertilitede olas1

etyolojiler Tablo 4’te belirtilmistir.



Tablo 4. A¢iklanamayan infertilitede olasi etiyolojik faktorler (3,31,32)

Antagonist servikal sekresyonlar

Erken embriyonel implantasyonda defektif endometrial reseptivite
Anormal tubal siliyal aktivite

Defektif ovum pick-up mekanizmasi

Luteinize unriiptiire follikiil sendromu

Ek hormon anormallikleri (6rnek: Luteal faz defekti)
Bozulmus oosit ve/veya sperm fertilizasyon kapasitesi
Minimal veya orta diizeyde endometriozis
Immiinolojik faktdrler

Bozulmus peritoneal makrofaj aktivitesi

Bozulmus peritoneal s1v1 antioksidan fonksiyonu

Implantasyon basarisizliklar1

Bir¢ok otor normal sonuglarin uzamis infertilite siiresi durumunda sperm analizlerinin
tekrar edilmesi gerektigini diisiinmektedir. Ancak en az iki normal analiz sonrasinda
aciklanamayan infertilite tanisinin saglikli olacagi vurgulanmistir (33). Son yillarda
laparoskopinin aciklanamayan infertilite vakalarinda yaklasimda yeri tartigmali hale
gelmistir. Bu teknikle yaklasim maliyeti artmakta ve vakalarin sadece %25’ inde patoloji
tespit edilmektedir. Hafif ve orta derecede endometriozis veya peritoneal adhezyon 6n
tanida diistiniilmedigi vakalar disinda yaklasim maliyeti agisindan laparoskopi

onerilmesi akilci bir yaklasim degildir (34).
2.3.3. Aciklanamayan infertilitede Tedavi Yaklasim

Genel olarak ag¢iklanamayan infertil ¢iftlerin tedavisiz takiplerinde her ay %1-4 olasilig1
ile gebelik oldugu izlenmistir. Bu nedenle aciklanamayan infertilitede etkili gebelik

tedavisi i¢in bu gebelik oranmnin iizerine ¢ikilmasi onerilmektedir (3,35). Kadmin yast
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bekleme tedavi ile iliskili gebelik oranmni etkiler. 37 yasindan ileri ve agiklanamayan
infertilite tanis1 olan kadin hastada siklus bagina gebelik orant %]1’in altindadir.
Yumurtalik oosit havuzu, 37 yasindan ileri olan kadinlarda hizla azalir ve kaginilmaz
olarak over yaslanmasi ve tiikenmesi fertilite probleminin major bir nedeni olur. Bu
nedenle bekleme tedavisi yas1 32’den diisiik olan ve oosit tiikenmesi hakkinda bir sorun
olmayan kadin hastalarda bir segenek olabilir. 2 yildan daha uzun siire gebe kalinmaya
calisiliyorsa veya kadinin yas ileri ise baslangic tedavisi olarak daha agresif tedaviler

yapilmalidir (3,12,36).

Aciklanamayan infertilite tanili hasta ¢iftlerin yonetiminde tedavi seciminde
alternatiflerin etkinligi, maliyeti, glivenligi ve risklerine gore dengelenmesi gerekir.
Konvansiyonel olarak en az pahali, invaziv ve riskli tedavi ile baslayip yardimci iireme
tekniklerinde adim adim ilerleyen bir yaklasim gelistirilmistir. Bekleme tedavisi ile
baslamak Onerilmistir. Bundan netice alinamadigi durumda tek basma klomifen sitrat,
tek basina inseminasyon (tohumlama) veya bunlarin bir arada uygulanmasi ile devam
edilir. Daha sonra kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon (siiperovulasyon) ile
inseminasyon birlestirilir. Bununda basarisiz olmasi daha agresif ve daha fazla maliyetli
olan IVF, aciklanamayan infertilite i¢in nihai ampirik tedavi olarak uygulanir. Genel
olarak bir tedavi seklinden bir sonraki agresif tedavi sekline gegmeden dnce 3-6 siklus

tedaviye devam edilir (3).

7 randomize calismanin analiz verisi olan Cochrane derlemesinde klomifen sitratin
aciklanamayan infertilitede ampirik tedavi olarak klinik bir yarar saglamadigi sonucuna
varilmistir (37). Tek basina klomifen sitrat alan, tek basma IUI uygulanan ya da
bekleme tedavisi yapilan agiklanamayan infertilite tanili 580 kadnin oldugu randomize
bir caligmada tek basina klomifen sitratin kullaniminin ve tek basina IUI uygulamasinin

aciklanmayan infertilitede etkili olmadigi dogrulanmistir (38).

932 ¢ifti kapsayan bir c¢alismada 231 ¢ift KOH (kontrolli overyan
hiperstimiilasyon)+IUI ile tedavi edilmis, 234 c¢ift sadece IUI yapilmis, 234 ¢ift
KOH+intraservikal inseminasyon yapilmis ve 233 cifte ise sadece intraservikal
inseminasyon yapilmis. IVF uygulanmadigi bu calismada en etkili ampirik tedavi
KOH+IUI izlenmis olup 231 c¢iftin %33’linde ortalama 5-6 siklus sonrasi gebelik
gerceklesmisti (39).
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1998’de ampirik tedavi iizerine yapilan 45 ¢alismanin meta-analizi degerlendirilmistir
(Tablo 5). Sonug olarak sadece klomifen sitratin, sadece IUI ve IUI yapilmadan KOH
uygulanmasmin bir rolii oldugu kanitlanamamistir (40). Otorler aciklanamayan tedavi
icin en uygun baslangi¢ tedavisinin IUI ile klomifen sitrat oldugunu belirledi. Daha
sonra gerekirse KOH/IUI ve IVF ile devam o6nerilmistir. Ovulasyon uyarmmi ile ¢cogul
gebelikler iligkili bulundugu i¢in baslama tedavisi olarak bekleme tedavisini 6n plana

cikarilmistir (3).

Tablo 5. Yapilan 45 ¢alismaya gore agiklanamayan infertilitede ampirik tedavilerin

etkinligi (40)
Tedavi Siklus Basina Gebelik
Oram (%)
Tedavisi 1,3-4,1
Klomifen sitrat (CC) 5,6
Intrauterin Inseminasyon 3,8
CC/1Ul 8,3
Kontrollii Overyan Hiperstimiilasyon 7,7
KOH/IUI 17,1
IVF 20,7

2.4. HIPOTALAMUS-HIiPOFiZ-HEDEF ORGANLARIN TANIMLANMASI VE
ANATOMIK LOKALIZASYONU

Hipotalamus—hipofiz—hedef organ aksi; travma, enfeksiyon, hipoglisemi, hipotansiyon
ve cerrahi gibi stres uyaranlarma kars1 cevapta hayati 6neme sahiptir. Bu aksin ilk
komponenti olan hipotalamus, talamusun altinda yer alir ve hipofizle baglantis1 hipofiz
sapt ile saglanir. Hipotalamustan salgilanan baslica hormonlar; arjinin vazopresin
(AVP), oksitosin, tirotropin salgilatan hormon (TRH), kortikotropin salgilatan hormon
(CRH), growth hormon salgilatan hormon (GHRH), growth hormon inhibitér hormon
(GIH, somatostatin), gonadotropin salgilatan hormon (GnRH), prolaktin inhibitor
hormon (PIH, dopamin) olarak sayilabilir (5,41).
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Hipofiz bezi sfenoid kemik iizerinde bulunan Sella Tursica adli bir bolimiin i¢indedir
(Sekil 1). Bezi gevreleyen durameter, klinoidler hizasinda birleserek diafragma sella adli
cattyr1 olusturur. Lateralde siniis kavernozus, siliperiorunda ise optik kiazma ile
komsudur. Bezin ortalama 6n arka ¢ap1t 10 mm, eni 13 mm, yiiksekligi 6 mm’dir.
Agirhigr ortalama 500-900 miligram (mg)’dir. Hipofiz bezinin kanlanmasi, internal

karotid arterlerin dallar1 olan superior ve inferior hipofizer arterler tarafindan saglanir

(41).
a Mamiller Gévde

/ P Median Eminens
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On Hipofiz kiazma Infindibulum
Pars Tuberalis
Pars Intermedia Arka Hipofiz
Pars Distalis | Infindibuler Stalk
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. ¢ e
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L €

Sekil 1. Hipofiz bezi ve anatomisi

On lobun salg1 kontrolii, portal-hipofizer damar sistemi aracilig1 ile saglanir. Hipofiz
bezinin %80’ini 6n lob olusturur. Hipofiz bezinin arka lobu, salgi yapma fonksiyonu
olmayan, hipotalamustan salgilanan AVP ve oksitosin i¢in depo goOrevi yapan
boliimiidiir. On hipofiz lobu ise somatotrof (GH salgilayan), laktotrof (prolaktin-PRL
salgilayan), tirotrof (tiroid stimiile edici hormon-TSH salgilayan), kortikotrof
(adrenokortikotropik hormon-ACTH salgilayan), gonadotrof (follikiil stimiile edici
hormon-FSH ve luteinize edici hormon-LH salgilayan) ve klasik pituiter hormonu
salgilamayan ancak parakrin fonksiyon gosterdigi diisiiniilen follikiilostellat hiicrelerden

olusur (4,41). Tablo 6’da hipofiz hormonlar1 ve hedef organlar 6zetlenmistir.
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Tablo 6. Hipotalamus-hipofiz-hedef organ aksi (42)

Etkilenen hipofiz Salgilanan periferik
Hipotalamik hormonlar Hedef organ
hormonu hormon
TRH TSH Tiroid bezi T4, T3
GHRH GH Karaciger IGF-1
Hipofiz bezi 6n
lobu Estradiol, Testosteron,
GnRH FSH, LH Gonadlar
Progesteron, Inhibin
CRH ACTH Adrenal bezler Kortizol
Hipofiz bezi Vazopresin Bobrek
arka lobu Oksitosin Uterus, meme
Somatostatin GH, TSH
Inhibitér
Dopamin Prolaktin Meme

2.5. HIPOTALAMUS-HIPOFiZ-HEDEF ORGAN AKSININ DUZENLENMESI
VE BASLICA GOREVLERI

2.5.1. Hipotalamo-pituiter-adrenal Aks

Hipofizer ACTH sentezinin en onemli diizenleyicisi CRH’dir. CRH 41 aminoasitten
olusur ve salg1 noronlar1 paraventrikiiler niikleusta yer alir. Hipofizdeki kortikotropik
hiicreleri uyararak ACTH ve diger proopiomelanokortin (POMC) tiirevlerini salgilatir.
Kan kortizol diizeyi negatif geri bildirim mekanizmayla bu etkiyi diizenler (43). AVP
ise yine paraventrikiiler niikleusta sentezlenen ve ACTH salgilanmasinda ikincil oneme
sahip bir noropeptittir (44). AVP ayrica bobrekten su tutulumunda da gorevlidir.
Eksikliginde santral diabetes insipitus (DI) gelisi. ACTH 39 aminoasitten olusan
adrenal korteksten glukokortikoid sentezini stimiile eden bir polipeptittir. Prekiirsori
POMC’dir. ACTH ve kortizol salgilanmasi; pirojen alimi, vazopresin kullanimi, soguk,

depresyon, cerrahi, agri, travma, hipoksi ve agir hipoglisemi gibi faktorler tarafindan
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uyarilir. ACTH ve kortizol sabah en yiiksek seviyedeyken aksama dogru azalir ve

uykudan birkag saat sonra en diisiik seviyeye iner (4,45).
2.5.2. GH-IGF-1 Aksi1

GHRH ve somatostatin, somatototrof hiicrelere etki ederek GH salgismin baslica
stimiile edici ve inhibe edici hormonlardir (46). GH, 191 aminoasitten olusan polipeptid
yapida bir hormondur ve hipofiz bezi somatotrof hiicreleri tarafindan salgilanir.
Somatotrof hiicreler, 6n hipofiz hiicrelerinin %50’sini olusturur. GH i¢in periferik hedef
hormon olan IGF-1, GH sekresyonunu negatif geri bildirim mekanizmasiyla diizenler.
GH, biiylimedeki bilinen etkisinin disinda bir¢ok metabolik ve fizyolojik olaylarda yer
almaktadir. GH reseptorii sitokin reseptor ailesinin bir iiyesidir ve baslica karacigerde
(IGF-1 salgilanmast i¢in) yogunlasmasmna ragmen lenfositler dahil olmak iizere
viicudun birgok dokusunda gosterilmistir. GH nun biiylimeyle ilgili ve diger metabolik
etkilerinin ¢ogu IGF-1 aracilig1 ile olmakla birlikte kendi reseptorii iizerinden direkt
etkiye de sahiptir. IGF-1’in %70’1 karacigerde iiretilir ve geri kalan kismi ise GH
kontrolii altindaki dokularda lokal olarak {iretilerek parakrin etki gosterir (47). GH,
yaklagik her 90 dakikada bir pulsatil sekilde salgilanir. En yiiksek diizeyde salinim
uykudan 1-4 saat sonra ger¢eklesir ve bu toplam salgilanan GH’nun yaklasik %70-80

kadarini olusturur (5).
2.5.3. Tiroid Hormon ve Gonadal Aks

TSH, 28000 dalton agirliginda glikoprotein yapida bir hormondur. Hipofiz bezinde
tirotrof hiicreler tarafindan salgilanir. Yapimi hipotalamik TRH tarafindan uyarilir,
hipotalamik somatostatin ve periferik tiroid hormonlar: tarafindan negatif geri bildirim
mekanizmasiyla baskilanir. TSH, tiroid bezi iizerindeki reseptdriine baglanarak iyot
alimmi ve tiroid hormon yapimmi artirir. Erkeklerde ve kadinlarda hipotalamik GnRH
etkisi ile 6n hipofizden salgilanan FSH ve LH, gonadal fonksiyonlar1 diizenler.
Erkeklerde FSH, sertoli hiicrelerini uyararak sperm yapimmi artirrr. FSH, gonadal
steroidler ve inhibin tarafindan baskilanir. LH ise leydig hiicrelerini uyararak testosteron
yapimini artirrr. Kadinlarda ise FSH ve LH, ovaryum {lizerine etki ederek ovum yapim
ve maturasyonunu diizenler, estradiol ve progesteron yapimini uyarrr. FSH ve LH

salgisi, gonadal hormonlarca negatif geri bildirim mekanizmasiyla kontrol edilir (42).
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2.6. HIPOFIiZ YETMEZLIGI
2.6.1. Hipofiz Yetmezliginin Tanimi ve Nedenleri

Hipofiz bezinden salgilanan hormonlardan bir veya daha fazlasinin azalmasi veya
tamamen yok olmasi ile olusan klinik tablo hipofiz yetmezligi olarak adlandirilir.
Hipofiz hormonlarindan bir veya daha fazla eksiklik varsa bu duruma hipopituitarizm,
tiim hipofiz hormonlar1 eksik ise panhipopituitarizm denilir. Hipofiz yetmezligine yol

acan baslica nedenler Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Hipofiz yetmezliginin baslica nedenleri (4, 5)

Invaziv: Hipofiz timorleri, Kranyofaringioma, Metastatik tiimorler

Infarktiis: Postpartum nekrozis (Sheehan Sendromu), Hipofizer apopleksi
infiltratif/inflamatuvar: Primer hipofizit, Sarkoidoz, Hemokromatozis, Histiositozis X
Travma: Kafa travmasi

Iyatrojenik: Operasyon, Radyoterapi

infeksiyiiz: Mikoz, Tiiberkiiloz, Viral

Konjenital: Kallmann Sendromu, Prader-Willi Sendromu, Pituiter aplazi/hipoplazi
Mlaclar: Anabolik steroidler, GnRH agonistleri, Estrojen, Dopamin

Idiopatik

Bunlar icerisinde en sik goriilen neden, hipofiz adenomu ve/veya buna bagli cerrahi
girisimdir. Son yillarda travmatik beyin hasar1 (TBH) sonrasi1 gelisen hipofiz yetmezligi
iizerine arastirmalar yogunlasmistr ve daha Once bilinenden daha sik oldugu
gosterilmistir.  Schneider ve arkadaslarmmn 2007 yilinda yaptigi meta-analiz

calismasinda TBH sonrasi1 hipopituitarizm prevalansi %27,5 bulunmustur (6).

Klinigimizde yapilan bir calismada TBH gec¢iren 30 hasta prospektif olarak 3 yil
izlenmistir. Hastalarin 1 yil sonraki kontrollerinde %353’linde hipopituitarizm
izlenmisken 3 yi1l sonraki testlerde %30’unda hipopituitarizm oldugu goriilmiistiir. Bu

calismada 1 ve 3. yillarda en stk GH eksikligi izlenmistir (48).
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Kelly ve arkadaglarmin yaptig1 bir c¢aliimada TBH sonrasi %36 oraninda
hipopituitarizm gelistigi tespit edilmistir (49). TBH sonrasi en sik etkilenen hormonlar
sirasiyla GH ve gonadotropinlerdir (6,49). Klinigimizde yapilan ¢alismada ise yine ayni
sekilde en sik etkilenen hormonun GH oldugu fakat 6nceki calismalardan farkli olarak

ikinci siklikta etkilenen hormonun ACTH oldugu belirtilmistir (50).

Travmatik beyin hasarli 6len hastalarin hipopituitarizm nedenlerinin postmortem
calismalarda %26-86 infarktiise sekonder oldugu gosterilmistir (51-52). Kabul edilen
diger mekanizmalar serebral 6deme bagli olarak pituiter gland basisi, hemoraji, kafa
kemigi fraktiirii, hipoksi veya glandin direkt hasarina baghdir (52). Son bir mekanizma
olarak doku hasariyla aciga ¢ikabilecek antijenik uyar1 ve buna karsi gelisen antikor

olusumu olabilecegi diisliniilmiistiir (53).
2.6.2. Hipofiz Yetmezliginin Klinik Bulgularn

Hipopituitarizm; bir veya birden fazla hormonun eksikligi sonucu, etkilenen hormonun
diizenledigi fonksiyonlarin kismi veya tam yokluguyla kendini gosteren cesitli klinik
tablolarla karsimiza c¢ikabilir. Progresif hipopituitarizmlerde Oncelikle GH ve
gonadotropinler (FSH, LH) etkilenirken ilerleyen donemde TSH, ACTH ve ADH’da
eksilme goriiliir. PRL en son etkilenir. Ancak bu sirada degisiklik olmasi nadir degildir.

Yetiskinlerde GH eksikligi silik oldugu i¢in ilk belirtiler hipogonadizme aittir (4,5).

Kortizol, CRH tarafindan uyarilan ACTH’ nin adrenal bezin zona fasikiilata tabakasini
stimiile etmesi sonucu salgilanir. Bu aksin herhangi bir asamasinda bir problem olmasi
halinde hipokortizolemi bulgular1 (hipotansiyon, hipoglisemi, halsizlik, giigsiizliik,

bulanti, kusma, anoreksi, kilo kayb1) olusur.

GH, GHRH’nin hipofiz bezini uyarmas: sonucu salgilanir ve periferik dokularda
etkinligini biiyiik oranda IGF-1 vasitasiyla gerceklestirir (46). GH’nun biiylime ile 1lgili
bilinen etkilerinin disinda ileri yaslara kadar mevcut olan onemli metabolik etkileri

vardir. GH eksikliginde goriilen baslica belirti ve bulgular Tablo 8’de gosterilmistir.
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Tablo 8. GH eksikligine bagl belirti ve bulgular (8)

Belirtiler Bulgular
Azalmis psikolojik iyi hissetme Trunkal obezite
Enerji ve canlilikta azalma Artmis bel kalga orani

Bozuk genel saglik durumu Kuru. ince deri

Depresif duygu durumu . .
Anormal viicut kompozisyonu

Anksiyetede artig
Azalmig yagsiz viicut agirligi

Ice kapanma
Artmis yag orani

Duygusal tepkilerde dengesizlik
Azalmus ekstraselliiler su

Artmis abdominal obezite ) .
Anormal kardiyak yap1 ve fonksiyon

Azalmis giic ve fizik egzersiz kapasitesi ‘ _
Kardiyovaskiiler risk faktorleri

Terlemede azalma o
Hiperlipidemi
Azalmus fibrinolizis
Artmus ateroskleroz

Diisiik kemik mineral dansitesi

Azalmis bazal metabolik hiz

Artmus insiilin direnci

Diger hipofiz hormonlarindan TSH eksikliginde, sekonder hipotiroidiye bagli; halsizlik,
yorgunluk, soguk intoleransi, kas gii¢siizliigii, konstipasyon, bradikardi, mental
fonksiyonlarda bozulma ve diyastolik hipertansiyon goriilebilir. FSH, LH eksikliginde;
hipogonadotropik hipogonadizme bagli infertilite, impotans, kas giicii kaybi1 ve
sekonder seks karakterlerinin kayb1 goriilebilir. AVP eksikliginde santral tip diabetes
insipidus olusur. Prolaktin eksikligi, laktasyon olmamas1 diginda 6nemli bir klinik sorun

olusturmaz (5,42).
2.6.3. Hipofiz Yetmezliginin Tanisi

Hipopitiiitarizm (hipofizer apopleksi ve Sheehan sendromu gibi durumlar disinda)

genellikle yavas bir gelisim gosterir. Subklinik formlar kolaylikla gézden kacabilir.
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Hipofiz yetmezligi tanisi, klinik bulgu ve belirtilerden siiphelenilmesi halinde, hipofiz
bezinden ve hedef organdan salgilanan hormonlarin 6lglilmesi ve g¢esitli dinamik
testlerin yapilmasi vasitasiyla konulur. Hedef organdan salgilanan hormonun diisiik
olmasina ragmen hipofizer hormonda yeterince yiikselme olmamas1 veya diisiik olmasi

hipofizer hormon yetmezligi olarak kabul edilir.

ACTH ve kortizol salmimi pulsatil olup karakteristik bir diurnal ritm izler. Normal
bazal kosullarda (sabah saat 06:00 ile 08:00 arasi) Olciilen diisiik kortizol diizeyine,
uygunsuz normal veya diisik ACTH diizeyinin eslik etmesi, ACTH rezervinin
azaldigim gosterir. Normal sartlarda sabah kortizol diizeyi 9-20 mikrogram/desilitre
(mcg/dl) civarindadir. Bu deger 2-3 mcg/dI’'nin altindaysa adrenal yetmezlik
diistiniilmelidir (54,55). Siddetli strese ragmen herhangi bir zamanda alinan kortizol
diizeyinin 4,5 mcg/dI’nin altinda olmasinin da adrenal yetmezlik lehine olabilecegi
disiiniilmektedir (56). Fakat 1liml1 veya subklinik adrenal yetmezlik bulunan hastalarla
saglikli kisilerin bazal kortizol ve ACTH diizeyleri birbirine benzemektedir (57). Bu
durumda dinamik uyar1 testleri yapilir (insiilin tolerans testi, glukagon testi, ACTH

stimulasyon testi).

Serum TSH diizeyi diisiik veya normalken sT3 ve sT4 degerlerinin diisiik olmasi
sekonder hipotiroidi olarak tanimlanmaktadir. Serum FSH ve LH normal veya diisiikken
erkeklerde total ve serbest testosteron, kadinlarda estradiol diizeylerinin diisiik

saptanmas1 sekonder hipogonadizm olarak tanimlanmaktadir (42).

GH diizeyinin 24 saatlik serumda Ol¢iimii, spontan GH ol¢limii i¢in siklikla
kullanilmistir. Fakat testin uygulama zorlugu, hasta ve kontrol gruplarmin GH
diizeylerinde ¢akisma olmasi nedeniyle giivenirligi kisitlidir (58). Idrarda GH diizeyinin
tespit edilebilmesi, GH eksikligi tanisinda bu testi glindeme getirmis fakat yeterli klinik
calisma olmamasi nedeniyle genis kullanim alani bulamamistir (59). 1998 yilinda
“Growth Hormone Research Society” tarafindan yaymlanan raporda GH eksikligi
tanisinin  konulabilmesi icin bilinen hipofiz patolojisi olan erigkin hastalarda bir
stimiilasyon testi gerekirken, izole GH eksikligi diisiiniilenlerde tani icin iki test
yapilmasi onerilmistir (60). Yetiskinlerde idiopatik GHD (growth hormone deficiency-
growth hormon eksikligi) ¢ok nadirdir. Klinik kosullarmm yoklugunda tek bir GH

stimiilasyon testi ile sik yanlis pozitif izlenmesi nedeniyle idiopatik GHD tanis1 i¢in iki
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testin yapilmas1 Onerilmistir (61). GH noksanliginin tanisinda kullanilan testler asagida

stralanmigtir:
Insiilin tolerans testi (ITT)
Kombine GHRH + arginin testi
Glukagon stimiilasyon testi

Arginin stimiilasyon testi

Eriskinde GH eksikliginin tanisinda IGF-1 diizeyinin 6l¢iilmesi de yardimci olabilir.
Ancak malniitrisyon, karaciger hastaliklari, oral Ostrojen tedavisi, kotii kontrolli
diabetes mellitus, hipotiroidizm gibi durumlarin diisiik IGF-1 diizeyine neden oldugu
unutulmamalidir. GH eksikligi tanisinda, IGF-1 diizeyi geng eriskinlerde daha
yararhidir. Yasm ilerlemesi ile IGF-1 diizeyinin GH eksikliginde azalmis olarak
bulunmas1 daha diisiik olasilik oldugu ve 65 yas lizerinde, agir GH eksikligi olanlarin
sadece % 17’sinde IGF-1 diizeyinin normal degerlerin altinda oldugu gdsterilmistir

(61,62).
2.6.3.1. Hipofiz Yetmezliginin Tanisinda Kullanilan Dinamik Testler

Bu boéliimde diinyada sik kullanilan ve klinigimizde uygulanan testler daha detayli

bahsedilececektir.
2.6.3.1.1. insiilin Tolerans Testi

Hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) aksin degerlendirilmesinde insiilin hipoglisemisine
kortizol cevabmin Olgiildigli insiilin tolerans testi altin standart olarak kabul
edilmektedir (62). ileri yas, serebrovaskiiler hastalik, epilepsi, koroner arter hastaligi,
tedavisiz hipotiroidi, uzun siireli ciddi hipoadrenalizm ve glikojen depo hastalig1 gibi
durumlarda bu testin kullanilmas1 kontrendikedir (63). Sekiz saatlik a¢lig1 takiben 0,1-
0,15 inite/kilogram (U/kg) kristalize insiilin intravendz (i.v.) olarak yapilir ve
hipoglisemi semptomlari ile beraber 6l¢iilen kan glukozunun 40 mg/dl (2.2 mmol/L)’nin
altna inmesiyle teste baslanir (64). Iki saat boyunca belli araliklarla kortizol veya GH
olciimii icin kan alinir. ITT sonrasi dlgiilen kortizol diizeyi 18 mcg/dl (500 nmol/L)’ye
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ulasirsa cevap var kabul edilir (65). ITT, GH eksikligi tanisinda da altin standarttir
(60,62). Pik GH cevab1t 9 mikrolU/litre (3 pg/L)’den diisiik olan eriskinlerde GH
eksikligi tanis1 konulur (58).

2.6.3.1.2. ACTH Stimiilasyon Testi

HPA aksinmn degerlendirilmesinde ITT ye alternatif olarak kullanilmaktadir. Sekiz saat
aclig1 takiben bazal kan alindiktan sonra 1 mcg veya 250 mcg ACTH 1.v. olarak yapilir.
Belli araliklarla kortizol 6l¢timii i¢cin kan alinir. ACTH nin i.v. veya intramiiskiiler
(1.m.) olarak yapilmasinin sonuglar1 etkilemedigi gosterilmistir (66). Ancak ACTH testi,
sekonder ACTH eksikligi durumunun erken doéneminde yanlis pozitif sonug

verebilmektedir. Bu dezavantaji nedeniyle erken donemde tercih edilmemektedir.
2.6.3.1.3. Glukagon Testi

Glukagon, karacigerden glikoz salinimini diizenleyerek normogliseminin devamliligini
saglayan ve pankreas alfa adacik hiicrelerinden sekrete edilen 29 aminoasitten olusan
peptit yapida bir hormondur. Insanlarda im. veya subkutan (s.c.) glukagon
uygulamasinin, kan kortizol ve GH diizeyini artirdig1 bilinmektedir (67,68). Bu etki i.v.
uygulamada goriilmez (69). Glukagonun HPA aks {iizerine olan etkisinin hangi
mekanizmayla oldugu net olarak anlasilamamistir. Bu etkinin muhtemelen ACTH
bagimli ve glukagon tarafindan indiiklenen katekolaminlerle ilgili olabilecegi
diistiniilmektedir (70). Bir diger hipotezde ise im. olarak uygulanan glukagonun
proteolizi sonucu olusan peptit fragmanlarmin, GH ve ACTH salgilatic1 6zelligi oldugu
one siirtilmiistiir (69,71). Bir baska hipotezde ise, glukagonun, hipotalamik somatostatin
salmimini inhibe ederek somatotrof ve kortikotrof hiicreleri uyardigi one siiriilmiistiir
(71). Sekiz saat achigin ardindan bazal kortizol ve GH i¢in kan alindiktan sonra 1 mg
glukagon s.c. veya i.m. olarak yapilir. Dort saat boyunca belli araliklarla GH ve kortizol
Olgtimleri i¢cin kan alinir. Bazi hastalarda bulanti, kusma gibi yan etkiler goriilebilirken
genel olarak ciddi bir yan etki bildirilmemistir. ITT nin kontrendike oldugu hastalarda,
HPA ve GH aksini degerlendirmede basit, giivenilir ve uygun bir alternatif olarak
kullanilabilir (72). Literatiirde GHD tanis1 i¢in glukagon testinde cut-off GH degeri 3,0
ng/mL secilmistir (73). 2007 yilinda Erciyes Universitesi Endokrinoloji Bilim Dali’nda
yapilan ¢alismada glukagon testinde GH degeri 1,18 ug/l (3,54 ulU/L) ve tizeri degerler
yeterli cevap olarak kabul edilmistir (74). Bu c¢alismada cut-off degeri daha spesifik
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oldugu i¢in 1,18 pg/l1 (1,18 ng/mL) kabul edildi. Glukagon testinde kortizol degeri 10,74
png/dl’yi gegmesi durumunda HPA aks1 normal olarak kabul edilir (74).

2.7. BUYUME HORMONU VE FERTILITE

Biiyiime hormonunun asil etkisi lineer biiylime iizerinedir, ancak metabolik yollar1 da
etkiler. Ayrica GH/IGF-1 reseptorlerinin tiim viicutta yaygin olmasindan dolayr hergiin
yeni bir fizyolojik etkisi kesfedilmektedir. Bu etkilerinin bazilar1 GH’nun kendisi
tarafindan direkt olarak diizenlenirken digerleri IGF-1 araciligiyla gerceklesir (4,5).

GH erkek cinsel olgunlasmanin ve yetiskin tlireme fonksiyonlarmin kontroliinde
fizyolojik bir rolii vardir. Erkek tireme performansma GH etkisi hakkinda yayinlanmis
klinik veriler tartismalidir. GH etkisi erkek iireme i¢in kesinlikle gerekli degildir.
Konjenital GHD ve GH direnci olan erkek hastalarda fertilite mevcuttur. Cesitli tireme
kusurlar1 erkek tireme sisteminin normalin altinda gelismesi ve azalmis cinsel davranig
GHD hastalarinda mevcuttur. GH, gonadal farklilasma, steroidogenezis ve

gametogenezis yanisira gonadotropin salgilanmasini ve yanitini diizenler (9,75,76).

Son on yilda, kadin iiremesinde biiylime faktorleri ve GH’ nun oynadig: rol ilgisi artan
bir konu haline gelmistir. Overlerin GH aktivitesi i¢in bir hedef oldugu ortaya ¢ikmustir.
Bircok olguda GH-IGF-1 sisteminin gonadotropinlerin overler iizerindeki etkisini
diizenledigi gosterilmistir. Overlerde GH ve IGF-1 reseptorlerinin olmast GH’nun
sadece gonadotropinlerde bir diizenleyici olmadigini1 diisiindiirmektedir. IGF
araciligiyla FSH ve LH’nin granuloza hiicreleri tizerindeki etkisini artrmaya ve direkt
GH etkisi ile de follikiil maturasyonuna aracilik etmektedir. GH follikiiler biiylime ve
olgunlagsmasin1 uyarilmast yani swra embriyo implantasyonu ve fertilizasyonunda

sinerjistik potansiyel rol oynadig1 vurgulanmaktadir (9-11,77).

GH, dural, granuloza ve luteal hiicrelerin iizerindeki GH reseptorlerine baglanir.
Aramotaz ve 3 hidroksisteroid dehidrogenaz aktivitesini artirarak steroidogeneze
neden olabilecegi diistiniilmektedir ve kadinlardaki androjen Ostrojen doniistimiini
artirir. Bu etki, dogrudan ve/veya IGF-1 aracili mekanizma ile olusur. IGF-1 ve IGF-2
antrum olusum asamasma kadar follikiilogenezde onemli bir rol oynamaktadir. GH
etkisi 6zellikle erken follikiiler gelisimde ve dominant follikiile ilerlemesinde 6nemlidir.

Erken follikiil gelisimi FSH’dan bagimsizdir (11,77,78). De Boer ve arkadaglari
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yaptiklar1 kohort ¢alismada GH ve IGF-1’in, dominant follikiiliin alinmasinda rol

oynadig1 ve bu sekilde tek follikiil biiylimesine yol actig1 hipotezini ortaya attilar (79).

Artan kanitlara dayanarak IGF-1 ve IGF-2 antrum olusum asamasma kadar
follikiilogenezde ©nemli bir rol oynadigi gosterilmistir. Infantil donemde, follikiil
gelisimi gonadotropin bagimsiz olarak kabul edilir. IGF-1, FSH reseptor mRNA
ekspresyonunda doza bagimli bir artig getirmektedir. IGF-1, FSH reseptor iizerine FSH
ile sinerjistik etki gosteriyor. Ayni etki LH reseptor ekspresyonu iizerinde de oldugu

biliniyor (80).

Ayrica GH, follikiil apoptoz lizerinde dogrudan inhibitor etkisi oldugu diistiniilmektedir.
Follikiilogenezisin sonlarinda GH, gonadotropinler ile birlikte LH’nin etkisini
giiclendirerek follikiillerin hayatta kalma ve hiicre ¢cogalmasini artirabilir. GH follikiil
se¢ciminde fizyolojik bir etkisi oldugu diisiiniilmektedir (9,79). GH, oositin basarili bir
sekilde dollenebilmesi i¢in gerekli olan niikleer ve sitoplazmik maturasyonu
hizlandirarak oosit kalitesini artirabilir (81). Giampietro ve arkadaglar1 gebeligin erken
donemlerinde oosit fertilizasyonu tizerinde GH ve IGF-1’in 6nemli bir rolii oldugunu

belirtmiglerdir (82).

Bir¢ok bulgu tireme durumu ile somatotrop aks arasinda yakin iliski oldugunu destekler
bu da GH’nun lireme fonksiyonunda 6nemli fizyolojik rol oynadigini gostermektedir.
Normal fertilite daima normal bir GH aksinin olmasmi gerektirmedigi diisiiniilmektedir.
Bununla birlikte GH ve IGF-1 diisiikk seviyeleri veya yoklugu, kadin iireme sistemi
iizerine klinik etkileri gosterilmistir. GH eksikligi, kizlarda pubertal gelisim
gecikmesine sebep olmaktadir. GH replasmani ile bunun Oniine gecilmektedir. GH

eksikligi, bu cocuklarn yetiskinliginde diisiik dogurganlik durumunu olusturur (82, 83).

Hipopitiiitarizm genellikle infertilite ile iligkilidir. Ovulasyon indiiksiyonu yapilmasiyla
hipopitiiitarizm olan kadinlarda gebelik orani artmistir. Ovulasyon indiiksiyonu siklikla
transfer edilen embriyo sayisina bagli olarak ikiz gebeliklerle sonuc¢lanmaktadir.
Hipopituitarizm olan kadmnlarda ikiz gebeliklerin daha kotii sonuglar1 oldugu
bildirilmistir. Bunun sebebi de gebelik 6ncesi uterusun yeterli hazirligi yapamamasina
ve dolaysiyla kotii plasental fonksiyona baglanmistir. Bu nedenle ikiz gebelikler bu
hasta grubunda kaginilmalidir. Biiylime hormonu ve Ostrojen ile gebelik igin uterus

hazirlamasina daha fazla dikkat edilmelidir (84). Hipopituitar hastalarda gebelik orani
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%47 dogum oran1 %42 olarak bildirigmistir (85). Izole hipogonadotropik hipogonadizm
(HH) olan kadmlarda ovulasyon ve gebelik orani daha yiiksek, spontan diisiik orani
daha duisiiktiir. Hipopituitarizm kadinlarda %47 olan gebelik oranlar1 hipogonadotropik
hipogonadismli kadmlarda bildirilenin yaklasik yarisidir. Diger bir deyisle gonadotropin
disindaki hipofiz hormon eksiklikleri gebelik elde etmede onemli olumsuz bir etkisi
vardir. Hipogonadotropik hipogonadizm, hipopituitarizm i¢in ilging bir karsilastirmadir
(86). Homburg ve arkadaslari, hipogonadotropik hipogonadizmli kadinlarda yiiksek
ovulasyon (%87) ve gebelik (siklus basina %29,5) oranlar1 ve fazla olmayan spontan

diisiik oranlar1 (%16) ile milkemmel fertilite sonuglar1 bildirmistir (86).

Izole GH eksikligi, hipogonadotropik hipogonadizm ve hipopituitarizm olan kadinlar
sagliklt kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha kiigiik uterus boyutlar1 izlenmistir.
Rahim boyutu, izole HH ve hipopituitarizmde benzer oldugu bildirilmistir. Bu nedenle
hipopituiter hastalarda uterus boyutu tek basmma kotii sonuglar1 agiklayamaz.
Muhtemelen diger ilgili hipofiz hormonlarmin eksikligi kotii sonuglar i¢in sorumlu

olabilir (87).

Izole ACTH ve TSH eksiklikleri olanlardan daha ¢ok izole GH eksikligi olan hastalarda
gebelik hakkinda fazla veri vardir. GH eksikligi olan hastalarda GH kullanim1 endojen
gonadotropinlere overyan duyarlilig1 artirir (88). Ama saglam hipofiz fonksiyonu olan

hastalarda GH kullaniminin yararl oldugu kanitlanamamastir (89).

GH eksikligi olan kadnlarin bazisinda sorunsuz gebeliklerin ger¢eklesmesi ile birlikte
GH replasmanmin roliiniin agikliga kavusturulmasi gerekir (83,90). Klinik caligmalarda
GH tedavisi infertil kadinlarin bazilarinda yararh oldugu gosterilmistir. GH eksikliginde
ozellikle perikonsepsiyonel donemde plasental fonksiyon ve fetal biiyiime {izerinde
yararl etkileri olabilir (91). GH, yetiskin baslangicli GH eksikligi olan 6gonadal
hastalarda gonadotropinlerin follikiiler gelistirmesine yonelik etkisini artirmak igin
onerilmistir. Baz1 ¢alismalarda, hipogonadotropik anovulatuvar kadinlarda GH verilen
grupta ovulasyon indiiksiyon i¢in gereken hMG tedavisinin siiresi ve dozaji onemli
diizeyde azaldi ve basarili bir sekilde tedavi edilen hasta yiizdesi arttig1 izlenmistir
(9,92). Cocukluk veya eriskin baslangigli GH eksikligi olan hastalarda, GH tedavisinin
ilk iki trimesterde kullanilmasiin 6nemli yan etki ve obstetrik komplikasyon olmadan

anne ve fetus i¢in giivenli oldugu bildirilmistir (93,94). Eksojen GH’nun 6nemi
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gebeligin ileri agamalarinda azalir. Clinkii gebeligin 20. haftasindan sonra plasental GH
artis1 izlenir. Bu nedenle GH replasman tedavisinin gebelik boyunca yapilmasi

onerilmez (95).

Literatiirde GH eksikligi izlenen hastalarda GH tedavisi ile gebelik gerceklesmistir.
Ayni sekilde GH’nun fertilitede etkisi ve fizyolojisi oldugu yapilan caligsmalarla giin
gectikce gosterilmektedir.

Salle ve arkadaslarmin 2000 yilinda yaptig1 olgu sunumunda panhipopituitarizm tanili
32 yasinda kadin hastada agir GH eksikligi mevcutmus (ITT sonras1t GH<0.2 ng/ml). Ug
sikluste tek basina gonadotropin ile ovulasyon indiiksiyon tedavisi almig fakat basarili
olunamamisti. Buna karsilik on iki hafta GH tedavisinden sonra IGF-1 normale geldi ve

gonadotropin ile tek siklus uyarimi ile hamilelik saglanmistir (80).

Giampietro ve arkadaslarinin 2008 yilinda yaptigi c¢alismada normogonadotropik
normoprolaktinemik olan ve GH eksikligi tanili dort kadin takip edilmisti. iki kadin
travmatik beyin hasar1 sonras1 GH eksikligi tanis1 almigti. Diger hastalarin bir tanesinde
primer empty sella mevcut olup digerinde Rathe kisti sebebiyle yapilan transsfenoidal
cerrahi sonrasinda GH eksikligi gelismisti. Iki hastada ayn1 zamanda sekonder
hipoadrenalizm ve hipotiroidizm mevcuttu. Bu ¢aligmada hastalara GH replasman
tedavisi baslanmis. Doz ayar1 IGF-1 normallesmesine gore yapilmis. Tiim hastalarda
replasman tedavisine baslandiktan 6-12 ay sonrasinda gebelik gerceklesmisti. Biiylime
hormonu tedavisi gebelik onay1 alindiktan sonra kesilmis ve gebelik boyunca bu sekilde
takip edilmis. Tiim gebelikler olaysiz gerceklesmisti. Dogum sonrasi higbir konjenital
malformasyon izlenmeyip normal kilo ve boyda saglikli bebekler diinyaya gelmistir

(82).

Sonugta literatiirde GH eksikligi olan ve gebelik saglanamayan hastalar GH replasman

tedavisi ile gebelik gerceklestigi vakalar tarzinda sunulmustur.

Literatiirde infertil kadin hastalarda GH tedavisi yardime1 ireme tekniklerinde adjuvan
olarak kullanilmakla birlikte bu hastalarda GH eksikligi olup olmadig:
arastirilmamaktadir. Ayrica GH eksikligi olan hastalarda GH tedavisi ile basarili
gebelikler olgu sunumlar1 seklinde bildirilmistir. Ancak agiklanamayan infertilitede ne

kadar GH eksikligi oldugu ve etyolojik neden olarak yiizdesi bilinmemektedir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. HASTALAR

Calisma oncesi I¢ Hastaliklart Ana Bilim Dali Akademik Kurul ve Tip Fakiiltesi
Dekanlik Lokal Etik Kurul onay:r alindi (Etik kurul karar no: 2012/681, Tarih:
06.11.2012) ve Helsinki Deklarasyonuna uyuldu. Calismaya alinan hastalarin tiimiine
yapilacak testler, bu testlerde kullanilacak ilaglar ve yan etkileri hakkinda bilgi verildi.
Biitiin hastalardan testlerin uygulanabilmesi ve gerekli fizik muayenelerin yapilabilmesi

icin yazili izin belgesi alind1.

Aciklanamayan infertilite tanisi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigine bagvuran
ve yapilan tetkikler sonucu infertiliteyi acgiklayacak bir sebep bulunamamasina
dayanilarak Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1 6gretim gorevlileri tarafindan
konuldu. Bu hastalar ileriye doniik olarak incelendi. Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
polikliniginde infertilite tanili ciftlerde, spermiogram, histerosalfingografi (HSG),
ovulasyonun gosterilmesi (siklusun 21. giinlinde progesterona diizeyi ile), hipofiz
hormonlar1 ve TFT diizeyleri degerlendirildi. Gerekli goriilen baz1 durumlarda (HSG’de
tubal ac¢ikligin izlenemedigi, tuba uteri patolojisi diisiiniildiigii) laparoskopi yapilmsti.
Bu tetkiklerin sonuglart normal olmasi durumunda agiklanamayan infertilite tanisi

konuldu.
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Caliymaya dahil edilme kriterleri:
1. Esinin spermiogram testi normal olan kadin hastalar

2. Histerosanfigografisi normal (veya diagnostik laparoskopi ile tubal agiklig1) olan

hastalar

3. Ovulasyonun 21. giiniinde bakilan progesteron diizeyi normal olan hastalar
4. 18 yasindan biiyiik ve 50 yasindan kiiciik olan hastalar

5. Daha 6nce gebe kalmamis (primer infertilite tanisi) olan hastalar

6. En az bir y1l korunmasiz cinsel iliski ile infertilite tanis1 olan hastalar
Caliymadan dislama kriterleri:

1. DM, HT, hipotiroidi, hipertiroidi, epilepsi, KAH tanis1 olanlar

2. PCOS, hiperandrojenemi tanis1 olanlar

3. Bilinen hipofiz ve hipotalamik hastalig1 olanlar

4. Infertilitede erkek faktorii olanlar

5. Hormon preparati kullanimi (ovulasyon induksiyon ila¢ kullanim hikayesi haric)

Dahil edilme ve dislama kriterlerine uyan ve agiklanamayan infertilite tanis1 konan

20-36 yas arasinda 25 kadin hasta (ortanca yas:27) ¢alismaya alind1.
3.2. METOD

Calismaya alinan tiim hastalardan anamnez alindi. Hastalarin sikayeti, hikayesi,
0zgeemisi, varsa kafa travmasi/diisme hikayesi alinip tez ¢alisma formuna kaydedildi.
Bununla beraber menstriiasyon durumu, infertilite siiresi, infertilite i¢in yapilan 6nceki

tedaviler sorgulandi ve sistem sorgulamasi sonucu kaydedildi.

Bel c¢evresi spina iliaca anterior siiperiorlari birlestiren ¢izgi hizasindan 6l¢iildii (normal
degerler; erkekte<102 cm, kadinda<88 cm). Arteriyel tansiyon ve nabiz Olgiimleri

yapildi. Boy ve kilo dl¢timleri tiim 6l¢timlerde ayni tart1 ve mezura kullanilarak yapildi.
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Viicut kitle indeksi (VKI) kilogram (kg) / boy (metre)? formiilii ile hesaplandi. <18,5:
zayif, 18,5-24,9 arast: normal, 25-29,9 arasi: fazla kilolu, 30-39,9 arasi: obez, >40:
morbit obez olarak degerlendirildi. Hastanin Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Polikliniginde rutin tetkiklerle istenilen spermiogram, histerosalpingografi, ovulasyonun
21. giin progesteron diizeyi ve varsa 3. giinde bakilan FSH, LH, prolaktin ve estradiol

diizeyleri kaydedildi.

Calismaya dahil edilmeye wuygun olan hastalardan bazal hormon profilini
degerlendirmek amaciyla TSH, serbest T3, serbest T4, anti TPO, IGF-1 6l¢iimii i¢in
vendz kan alindi. Ayrica ileriki ¢caligmalarda kullanilmak tizere 5 ml kan alinip santrifiij
ile ayrilan serumu -80 °C’de saklandi. Olgiimler, aym kitler kullanilarak ERUTF
Gevher Nesibe Hastanesi Niikleer Tip Anabilim Dali ve Merkez Biyokimya
Laboratuvarlari’nda yapildi. Hastalarin TSH, sT3, sT4, Anti TPO ve glukoz tetkikleri

Merkez Biyokimya Laboratuvarlari’nda, IGF-1, GH ve kortizol tetkikleri Niikleer Tip

Anabilim Dali Laboratuvarlari’nda ¢alisild.

Tablo 9. Hipofiz ve periferik hormonlarin normal referans araliklar1

IGF-1 197-476 ng/mL(18-30 yas) FSH Folikiiler faz  :3-10,9 pIU/mL
100-494 ng/mL (31-40 yas) Midsiklus :3,9-34,5 ulU/mL
(101-303 ng/mL (41-50 yas) Luteal faz :2-9,8 ulU/mL
Postmenopoz  : 24-119ulU/mL
Erkek :1,9-18,9 ulU/mL
TSH 0,57-5,6 uIU/mL PRL 3,4-29,8ng/ml
sT4 0,88-1,72 ng/dL LH Folikiiler faz  :2,1-12,8 uIU/mL
sT3 2,3-4,2 pg/mL Midsiklus :9-77,3 plU/mL
Luteal faz :0,7-17,3 ulU/mL
Postmenopoz : 16,3-54,8ulU/mL
Erkek :1,7-9,6 ulU/mL
Kortizol | 5,0-26 pg/dL ; sabah Estradiol Folikiiler faz  : 18,9-246 pg/mL
1,81-13pg/dL; 6gle sonrasi Midsiklus :35,5-570 pg/mL
Luteal faz :22,4-256 pg/mL
Postmenopoz : 14,4-44,5 pg/mL
Erkek :11,6-41,2 pg/mL

FSH/LH eksikligi ve TSH eksikligi tanisi1 bazal hormon degerlerine gore konuldu.
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3.3. DINAMIK TESTLER

Glukagon testi i¢in; 8 saat aclig1 takiben bazal kortizol ve bazal GH 6l¢limii i¢in vendz
kan alindiktan sonra 1 mg glukagon preparati (GlucaGen® hypokit, Novo Nordisk,
Danimarka) i.m. yolla deltoid kasa uygulandi ve plazma kortizol ve GH 06l¢limii i¢in 90,
120, 150, 180, 210. ve 240. dakikalarda vendz kan alindi. Herhangi bir dakikadaki pik
GH degerinin 3,54 mIU/L (1,18 pg/L) ve iizeri olmasi durumda GH-IGF-1 aks1 normal
kabul edildi. Hipotalamo-pitiiiter-adrenal (HPA) aksin degerlendirmesinde kortizol
degerinin 10,74 pg/dl’yi gegenlerin HPA aksi normal olarak kabul edildi (74).

Insiilin tolerans testi (ITT), glukagon testinden sonraki bir giinde sekiz saatlik aglig:
takiben 0,1-0,15 iinite/kilogram (U/kg) kristalize insiilin intravendz (i.v.) olarak yapild1
ve hipoglisemi semptomlar1 ile beraber Ol¢giillen kan glukozunun 40 mg/dI’nin
(2,2.mmol/L) altma inmesiyle teste basland1 (Tablo 13’te izlenen 1 ve 2 nolu hastalarda
siddetli hipoglisemi semptomlar1 olduklar1 i¢in kan sekerleri 51 ve 52 mg/dL
diizeylerinde olmasina ragmen teste baslandi) (64). Hastalardan -15, 0, 30, 60, 90, 120.
dakikalarda kortizol ve GH i¢in vendz kan drnekleri alindi. ITT, GH eksikligi i¢in altin
standart olarak kabul edilir (60,62). Pik GH cevab1 9 mIU/L (3 pg/L) ve tizeri ise GH-
IGF-1 aks1 normal kabul edildi (58). HPA aksmin degerlendirmesinde 6l¢iilen kortizol
diizeyi 18 mcg/dL (500 nmol/L) ve tlizeri olmas1 durumda HPA aks1 normal kabul edildi
(65).

GH eksikligi ve ACTH eksikligi tanis1 ITT ve glukagon testlerinin her ikisinde de

belirtilen cut-off degerlerinden daha diisiik sonu¢ alinmasina gére konuldu (60,96).

Hiperkortizolemiyi digslamak icin hastalara diisiik doz deksametazon supresyon testi
(DST) yapildi. Hastalara gece saat 23:00°da 1 mg deksametazon (2 tablet dekort 0,5
mg) verilip sabah 08:00°da kortizol diizeyi i¢in vendz kan alindi. Bu test Cushing
Sendromu i¢in tarama testidir. 1 mg dekzametazon testinde sabah bakilan kortizolun
normal degeri <1,8 mcg/dL’dir (62). Eger sonu¢ 1,8 mcg/dL’den yiiksek izlenmesi

durumunda Cushing Sendromuna yonelik tani testlerinin yapilmasi planlandu.
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3.4. HORMON OLCUM YONTEMLERI

GH diizeyi, Immunoradiometricassay (IRMA) metodu ile (IM1397, Marsilya, Fransa)
Olciildii (Intra-assay; CV: %]1,5, analitik duyarhlik: 0,10 mIU/L). Normal degerler;
kadinlarda: 0.30-32 mIU/L, erkeklerde: 0,27-16 mIU/L).

Kortizol diizeyi, Radyoimmiinoassay (RIA) metodu ile (IM18141, Prag, Cek
Cumhuriyeti) ol¢iildii (Intra-assay; CV: %5,8; analitik duyarlilik: 10nM). Normal
degerler; sabah: 5- 26 mcg/dl, 6gleden sonra: 1,8-13 mcg/dL).

IGF-1 diizeyi, immunoradiometricassay (IRMA) metodu ile (IM15729, Marsilya,
Fransa) 6l¢iildii. Normal degerler; 20-30 yas i¢in: 219-644 ng/ml, 30-40 yas i¢in: 140-
405 ng/ml, 40-50 yas i¢in: 64-336 ng/ml, 50-60 yas i¢in: 71-284 ng/ml.

sT3, sT4, TSH ve Anti-TPO diizeyleri Elektrokemiliiminesan immunassay (ECLIA)
metoduyla Olciildii. Normal degerler; sT3: 2,3-4,2 pg/ml, sT4: 0,88-1,72 ng/dL, TSH:
0,57-5,6 pU/ml.

Serum glukoz diizeyi, heksokinaz/G-6-PDH (Architect 8000-16000, Wiesbaden,
Almanya) metoduyla calisildi. Normal degerler: 70-105 mg/dL.

3.5. ISTATISTIK ANALIZ

ITT ve glukagon testi arasinda pik GH diizeyleri karsilastirildi. Ayni sekilde ITT ve
glukagon testindeki pik kortizol degerleri arasinda karsilastirma yapildi. Analizlerde
SPSS 15.0 programi kullanildi. Normal dagilim Kolmogrov-Smirnov Testi ile tespit edildi.
Normal dagilim gosteren verilerde indipendent t testi; normal dagilim gostermeyen
verilerde Mann-Whitney testi kullanildi. Analizler % 95 giiven araliginda yapildi ve
anlamlilik derecesi p<0.05 kabul edildi. Normal dagilim gosteren veriler
ortalama+standart deviasyon (SD); normal dagilim gostermeyen veriler ise
median+%?25-%75 olarak gosterildi. Bu calismada agiklanamayan infertilite tanili
hastalarda GH eksikligi teshisi konulan hasta sayis1 az oldugu i¢in gruplar arasi

karsilagtirma yapilamadi.
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ACIKLANAMAYAN INFERTILITE DE HiPOFiZ
FONKSiYONLARININ ARASTIRILMASI

Adi Tarih
Soyadi Dosya no
Yasi Telefon
TC No Meslek
Sikayeti:

Hikayesi:

Ozgecmisi:

e Bilinen Hastaliklar:
e Operasyon :

e Kullandig ilaglar:

Dislama Kriterleri

DM, HT, Hipotiroidi, Hipertiroidi

PCOS, Hiperandrojenemi

Bilinen Hipofiz ve Hipotalamik Hastaliklar

Erkekte Anormallik

Hormon Preparati Kullanimi(ovulasyonu
indiikleyen ila¢ kullanimi harig)

Epilepsi, KAH

Kafa travmasi veya Diisme Hikayesi:
e Travmanin sekli/zamani:
e  Suur kaybu:
e Hospitalizasyon:

Mens Durumu:
e Kag giine bir oldugu:
e Obstetrik Hikaye:
e Infertilite icin yapilan &nceki tedaviler:

Halsizlik: Basagrist: Hipotansiyon:
Amenore: Galaktore: Akral biiyiime:
Poliiiri: Polidipsi: Hirsutizm:
Yiizde kizariklik: Ciltte incelme: Stria:
Kas gii¢siizliigii: Kilo degisikligi: Libido azlig::
Gorme bozuklugu: Ciltte Kolay Morarma: Hafiza problemi

Bulgulara gore endokrin hastahk siiphesi:
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Tansiyon

Nabiz

Boy

Kilo

VKi

Bel Cevresi

Infertilite icin Yapilan Testler

Spermiogram

Histerosalpingografi

Ovulasyonun 21. Giin Progesteron Diizeyi

Kadin Dogumda Bakilan Hormon FSH LH Prolaktin Estradiol
Diizeyleri
Bazal Hormon TSH T3 T4 Anti TPO | IGF-1
Diizeyleri
5 cc Serum Ayrilmasi
90 120 150 180 210 240
Glukagon
Testi GH
Kortizol
-15 0 30 60 90 120
Insiilin Glukoz
Tol
0 e.rans GH
Testi
Kortizol

1 mg Deksametazon supresyon testi
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4. BULGULAR

Bu caligsma siiresince ERUTF Gevher Nesibe Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Poliklinigine Kasim 2012 ile Haziran 2013 tarihleri arasinda infertilite sebebiyle
basvuran ve yapilan tetkik ve degerlendirmeler sonrasi agiklanamayan infertilite tanisi
konulan 28 hasta degerendirildi. Caligmaya alinan hastalarin primer infertilite tanisi
olup cocuk sahibi degildiler. Bir hasta glukagon testi sirasinda fenalastigi (tansiyon
diismesi, suur degisikligi, genel durum bozuklugu) i¢in insiilin tolerans testi yapilmadi.
Iki kadm hastanin degerlendirilmesinde eslerinin spermiogrammda astenospermi (az
hareketli) ve/veya oligospermi (sperm sayisinin azligi) izlendi. Bu sebepten bu 3 hasta

calisma dis1 birakildi. Testleri tamamlayan 25 hasta ¢alismaya dahil edildi.
4.1. HASTALARIN GENEL OZELLIKLERI VE OBSTETRIK HiKAYELERI

18 hasta daha Oncesinde Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigine bagvurup
infertiliteye yonelik en az bir infertilite tedavi [intrauterin inseminasyon, ovulasyon
indiiksiyon, in-vitro fertilizasyon (tiip bebek yontemi)] almislardi (Tablo 10). 7 hasta
herhangi bir infertilite tedavisi almamiglardi. Guatr sebebiyle total tiroidektomi olan bir
hasta (21 nolu hasta) disinda diger hastalarda bilinen sistemik bir hastalik yoktu. Total
tiroidektomi olan hasta levotiroksin tablet kullaniyordu ve tiroid fonksiyon testleri

otiroid oldugu izlendi.

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Polikliniginde tiim hastalarin spermiogram,
histerosanfingografi ve progesteron diizeyi (adetin 21. giiniinde) tetkiklerine bakilds. iki

hastanin histerosanfingografisinde tuba uterinalarda gecis izlenmemesi T{zerine
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Diagnostik Laparoskopi islemi yapilmisti. Bu islem sirasinda tubalarda gegis izlendigi

icin bu hastalar da agiklanmayan infertilite grubuna dahil edildi.

Tablo 10. Calismaya alinan hastalarin 6zellikler1

Hasta Kafa . Bel Infertilite I'Jygulzflfan
No Yas Travma Tansiyon VKI Cevresi | Siiresi(Ay) Infertilite
Hikayesi Tedavisi

1 25 YOK 110/70 26 80 72 It

2 20 YOK 100/60 23 82 18 YOK

3 31 YOK 110/70 21,9 71 60 TUI

4 31 YOK 110/70 26,8 81 120 IVF?
5* 25 YOK 110/80 36 103 96 IVF
6* 36 YOK 120/80 38,9 117 36 YOK

7 24 YOK 100/70 29.4 82 18 TUI

8 27 VAR 90/60 23,5 75 48 IUI+CC?3
9 32 YOK 90/60 22,2 66 120 IUI+IVF
10 35 YOK 110/80 26,7 90 48 IUI+IVF
11 27 YOK 140/100 28,7 86 60 TUI

12 22 YOK 130/80 32,8 95 48 TUI

13 25 YOK 110/70 28,5 86 72 YOK
14 32 YOK 120/80 24,2 73 108 IVF
15 32 VAR 110/70 31,9 92 108 TUI+IVF
16 20 YOK 130/80 21,7 78 24 YOK
17 29 YOK 110/70 27,7 83 120 IVF
18 25 YOK 100/70 31,2 97 108 IUI+IVF
19 22 VAR 120/80 25,2 70 84 TUI
20 25 YOK 110/80 20,9 79 48 TUI
21 30 YOK 130/80 23,3 74 36 TUI
22 26 YOK 120/90 31,6 102 72 TUI
23 29 YOK 100/80 26,0 87 96 YOK
24 24 YOK 110/80 20,0 68 18 YOK
25 32 YOK 100/80 24,6 86 14 YOK

*:GH eksikligi tanis1 konulan hastalar

!: Intrauterin Inseminasyon

2; in vitro fertilizasyon-tiip bebek yontemi

3: Klomifen sitrat

34




Calisma kriterlerini karsilayan 25 hastanin yas, kafa travma hikayesi, arteriyel tansiyon,
viicut kitle indeksi, bel cevresi sonuclari, infertilite siiresi ve daha 6nce uygulanan
infertilite tedavisi Tablo 10°da gosterilmistir. Hastalar 20-36 yas araliinda olup ortanca
yas 27 idi. 30 ve lizerinde olan dokuz hastanin ikisi (6, 25 nolu hastalar) daha once

herhangi bir infertilite tedavisi almamaisti.

Hastalarin sadece li¢ tanesinde (8, 15,19 nolu hastalar) kafa travma hikayesi mevcuttu.
19 nolu hastanin suur kaybi ve hastaneye yatis hikayesi mevcuttu. Diger hastalarda,
alman anamneze dayanarak kafa travmalar1 yoktu. Kafa travma hikayesi olan bu
hastalarin yapilan testler neticesinde GH eksikligi izlenmedi (glukagon testinde bu 3
hastanin pik GH diizeyi normal izlenmesine ragmen yapilan insiilin tolerans testinde 15

ve 19 nolu hastalarda pik GH diizeyi diistik oldugu izlendi) (Tablo 13).

Hastalarin arteriyel tansiyonlar1 ayn1 tansiyon aleti ile glukagon testinin yapildigi sabah
Olgiildii. Neticede sadece 11 nolu hastanin hipertansiyonu mevcuttu (TA:140/100
mmHg). Bu hasta da JNC 7 (Seventh Report of the Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure)’de yapilan
siniflamaya gére Evre 2 hipertansiyon mevcuttu. Hastalarm VKI degerine gére dagilimi

Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. Hastalarm viicut kitle indeksine gore dagilim

Viicut Kitle indeksi Tanmimlama Hastalarin Dagilimi (n)
<18,5 Zayif 0 (%0)
18,5-24.9 Normal 10 (%40)
25-29,9 arasi Fazla kilolu 9 (%36)
30-39,9 arasi Obez 6 (%24)
>40 Morbit obez 0 (%0)
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25 hastadan 10 kisi (%40) normal, 9 kisi (%36) fazla kilolu ve 6 kisi (%24) obez oldugu
tespit edildi. Hastalarmn ortalama VKIi:26,9+4,8 (min:20, max:38,9) olmasina karsmn GH
eksikligi tanis1 konulan 5 ve 6 nolu hastalarn VKI degerleri sirasiyla 36 ve 38,9 olup

ortalama VKI degerinin belirgin olarak iizerinde izlendi.

Bu caligmada tiim hastalara bel ¢evresi 6l¢limii yapildi. Hastalarin bel ¢evresi sonuglari
Tablo 10°de gosterilmistir. Bu ¢alismada 25 hastadan 7 kisinin (5, 6, 10, 12, 15, 18, 22
nolu) bel cevresi >88 cm Gl¢iildii. Ortalama bel c¢evresi:84,1+12,1 (min:66, max:117)
olmasina karsin GH eksikligi tanis1 konulan 5 ve 6 nolu hastalarin bel ¢evreleri sirasiyla
103 ve 117 cm olup ortalama bel ¢evresi degerinden anlamli derecede yiiksek izlendi.
Sonug olarak, GH eksikligi artmis VKI ile olan iliskisine benzer sekilde artmis bel

cevresiyle de iligkili bulundu.

4.2. BAZAL HIiPOFiZ HORMONLARIN DEGERLENDIRILMESIi VE FSH/LH
iLE TSH EKSIKLIKLERI

Hastalarmm FSH, LH, prolaktin, estradiol, TSH, sT3, sT4, IGF-1 degerleri Tablo 12’de
gosterilmistir. FSH, LH, prolaktin ve estradiol follikiiler fazda gonderilen degerlerdir. 2
ve 25 nolu hastalarin bu tetkikleri calisiimadi. Ancak normal menstriiel siklus oldugu

icin bu hastalarda FSH/LH eksikligi diistiniilmedi.
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Tablo 12. Hastalari bazal hormon degerleri

Hasta FSH LH Prolaktin | Estradiol | TSH sT3 sT4 IGF-1
No (mIU/mL) | (mIU/mL) | (ng/mL) | (pg/mL) | (WU/mL) | (pg/mL) | (ng/dL) | (ng/mL)
1 10,3 7,0 5,3 27,3 0,3 3,3 1,2 179
2 - - - - 1,7 3,5 0,9 285
3 7,2 7,5 8,4 32,3 0,8 3,0 1,5 139
4 6,0 4,9 18,3 89,8 1,9 3,0 1,3 206
5% 6,7 5,4 5,6 41,5 1,3 2,9 1,2 79
6* 6,0 1,9 20,4 39,5 1,5 3,1 1,3 166
7 7,0 5,7 21,7 31,1 2,3 3,4 1,2 302
8 8,0 3,7 14,1 35,9 1,5 2,9 1,2 242
9 9,1 4,5 12,6 40,1 1,2 3,4 1,1 134
10 7,5 10,3 27,4 53,7 1,6 2,7 1,1 180
11 5,2 4,3 8,7 30,0 1,6 3,8 1,3 190
12 7,9 5,0 11,2 7,5 1,3 3,0 0,9 164
13 5,0 7,2 12,5 120,0 0,9 3,8 1,1 187
14 7,4 4,7 21,0 34,8 5,0 3,2 0,9 324
15 8,4 5,6 19,0 35,8 1,7 3,3 1,1 126
16 4,6 4,9 20,6 33,6 2,1 4,1 1,4 451
17 6,9 9,6 10,5 62,4 1,1 3,3 1,1 183
18 5,8 3,1 11,8 46,6 2,3 3,4 1,2 458
19 6,6 3,4 21,2 46,6 4,1 3,2 0,8 216
20 5,7 4,8 13,8 70,7 1,4 3,4 1,2 262
21 6,1 5,3 12,9 18,9 0,5 2,9 1,5 259
22 6,1 2,6 7,6 32,3 2,4 3,2 1,1 138
23 7,6 3,5 12,2 49,3 1,1 3,2 1,5 232
24 8,4 5,1 10,1 22,5 4,1 2,9 1,3 245
25 - - - - 1,2 2,9 1,4 218

b

b

*:GH eksikligi tanis1 konulan hastalar
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Tim hastalarin FSH diizeyi follikiiler faza gore normal smirlarda izlendi (follikiiler faz
FSH n:3-10,9 mIU/mL). LH diizeyi 6 nolu hastada alt sinirin altinda izlendi (follikiiler
faz LH n:2,1-12,8 mIU/mL). Estradiol diizeyi 12 nolu hastada normalin altinda izlendi
(follikiiler faz estradiol n:18,9-146,7 pg/mL). Prolaktin diizeyi tiim hastalarda normal
aralikta oldugu goriildii ve higbir hastada hiperprolaktinemi yoktu. 6 ve 12 nolu
hastalarmn diisik LH ve estradiol diizeyleri agiklanamayan infertilite tanimini
dislamadigi ve menstriiel sikluslar normal oldugu icin c¢aligmaya alinmasi uygun
goriildii. Hastalarin tiroid fonksiyon testleri incelendiginde 1 ve 21 nolu hastalarin
subklinik hipertiroidisi oldugu izlendi. Ancak bu hastalar bilinen bir tiroid hastaligi

yoktu ve dnceki takiplerinde hipertiroidi ve hipotiroidi saptanmadi.

Sonug olarak g¢alismaya alinan higbir hastada FSL/LH ve TSH eksikligi saptanmadi
(Sekil 2).

Hastalarin IGF-1 diizeyleri Tablo 12°de gosterilmistir. Yasa gore IGF-1 diizeylerine
bakildiginda 12 hastada normalin altinda IGF-1 diizeyi oldugu goriildii. GH eksikligi
tanist konulan 5 ve 6 nolu hastalarin IGF-1 diizeyi sirasiyla 79 ve 166 ng/mL geldi (5
nolu hastanin yagina gore IGF-1 diizeyi diisiik olup 6 nolu hastanin IGF-1 diizeyi yasa

gore normalin alt simirinda saptandt).
4.3. DINAMIK ENDOKRIN TESTLER VE ACTH/GH EKSIKLIiGi

Her iki dinamik testin bazal GH ve kortizolu ile pik GH ve kortizolu Tablo 13’de
gosterilmigtir. 1998 yilinda “Growth Hormone Research Society” tarafindan yaymnlanan
raporda izole GH eksikligi diisiiniilenlerde tani i¢in iki test yapilmasi onerilmistir (60).
Her iki testte GH yanitinin yeterli olmamasi durumunda GH eksikligi tanis1 konuldu.
Ayn1 sekilde hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) aksmn degerlendirilmesi de bu iki
dinamik testte ki kortizol yanitina bakilarak yapildi.

Glukagon testinde pik kortizol degeri 10,74 pg/dL’y1 gecenlerin HPA aksi normal
olarak kabul edildi (74). Calismaya almman tiim hastalarda glukagon testinde yeterli
kortizol yanit1 alindig1 izlendi. Insiilin tolerans testi sonras1 dlgiilen kortizol diizeyi 18
ng/dL (500 nmol/L)’ye ulasirsa cevap var kabul edildi. 25 hastanin ITT sonrasi pik
kortizol diizeyine bakildiginda 13 (%52) hastada yeterli yanit alinmadig1 goriildii. Fakat
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hem glukagon testi hem de insiilin tolerans testi ikisi beraber degerlendirildiginde

ACTH eksikligi tanis1 alan hasta saptanmadi.

Glukagon testinde GH degeri 1,18 pg/L ve iizeri degerler yeterli cevap olarak kabul
edildi (74). Yapilan glukagon testleri incelendiginde iki hastada (5 ve 6 nolu hastalar)
yeterli GH yamit1 alinamadigi goriildii. Insiilin tolerans testi sonras1 pik GH cevab1 i¢in
esik deger 3 pg/L’dir (58). Calismaya alinan hastalarin ITT sonras1 yeterli GH yaniti
almamayan hasta sayis1 14 (%56) oldugu gortldii. Sadece 2 hastada (%8) hem glukagon
testi hem de insiilin tolerans testinde yeterli GH yanit1 alinamadi1 ve GH eksikligi tanis1

konuldu. Bu hastalarin ¢ekilen Hipofiz MR sonuglarinda kitle ve patoloji izlenmedi.
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Tablo 13. Glukagon testi, insiilin tolerans testi (ITT) ve dekzametazon supresyon testi

(DST) sonuglar1
Glukag'on Glukagon Glukagon Glukagon | ITTO. | ITT |ITT ITT ITT
No Testi Testi Testi Testi Pik | Dakika | Bazal | Pik Bazal Pik DST?
Bazal Bazal
GH Pik GH Kortizol? Kortizol | Glukoz®* | GH | GH | Kortizol | Kortizol

1 0,01 9,2 15,5 28,5 517 0,2 | 4,60 26,2 32,7 0,4
2 0,1 7,2 15,8 23,7 52 0,2 2,4 12,6 21,9 0,8
3 0,01 10,3 6,2 34,9 37" 0,01 | 0,5 10,6 31,7 0,5
4 0,3 9,7 13,6 17,8 36" 0,2 2,1 6,6 21,4 0,8
5* 0,01 0,7 10,0 11,4 11 0,01 | 0,2 9,7 13,2 0,6
6* 0,01 0,7 23,9 25,3 23% 0,1 1,0 8,1 13,2 0,3
7 0,01 8,4 24,1 41,1 36" 0,01 | 0,01 8,8 8,9 0,2
8 3,5 7,7 28,6 28,2 16 0,01 | 3,9 14,5 20,1 0,8
9 0,8 8,6 20,2 37,7 6 1,0 7,2 6,4 6,8 1,3
10 1,2 1,9 14,2 13,3 7 0,1 1,6 9,5 12,4 0,4
11 0,1 7,6 9,4 28,3 17 0,01 | 4,1 7,1 12,6 1,5
12 1,1 7,4 10,5 23,4 18 5,1 6,3 8,2 8,8 0,3
13 0,7 2,1 7,7 24,5 20 0,01 | 0,1 12,4 14,6 0,3
14 0,9 6,1 17,6 17,1 22 0,3 1,9 10,4 13,4 0,8
15 0,01 2,2 10,2 21,2 10 0,01 | 2,5 18,3 18,6 1,3
16 4.4 6,5 11,4 24,2 6 0,1 5,5 7,4 8,9 0,2
17 1,3 9,6 7,6 23,1 20 1,9 | 12,2 12,2 23,8 0,9
18 0,1 9,1 12,8 34,1 18 0,4 1,3 8,2 8,9 0,5
19 0,01 2,3 13,4 21,0 22 0,1 2,5 7,1 9,3 1,5
20 0,03 18,5 11,0 18,5 5 03 | 11,4 8,7 20,8 0,8
21 0,2 16,9 10,2 24,5 21 5,5 7,9 24,0 25,5 2,3
22 0,01 2,8 4,6 23,9 28 0,01 | 0,6 5,9 12,5 1,4
23 1,6 3,6 20,8 29,3 19 2,6 3,6 24,2 25,0 0,9
24 0,01 19,7 10,6 31,2 22 1,7 | 17,1 10,7 25,9 1,1
25 0,01 3,9 15,1 28,5 24 0,4 | 0,6 20,2 30,4 1,4

*:GH eksikligi tanis1 konulan hastalar

1:GH birimi: pg/L

2:Kortizol birimi: pg/dL

3:Glukoz birimi: mg/dL (biyokimya laboratuarinda hekzokinaz metoduyla ¢alisild)

*:Glukometre ile ol¢iilen deger
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ITT ve glukagon testlerinin pik GH ve kortizol degerleri karsilastirildiginda; glukagon
testinin median pik GH degeri [7,4 (2,7-9,3)] insiiliin tolerans testinin median pik GH
degerinden [2,5 (0,9-5,7)] anlaml1 olarak yiiksekti (P:0,009). Glukagon testinin ortalama
pik kortizol degeri (25,4+7,1) insiiliin tolerans testinin ortalama pik kortizol degerinden

(17,6+7,9) anlamli olarak ytiksekti (P:<0,001).

Cushing sendromu tarama testi olan diisik doz dekzametazon supresyon testi
yapildiginda 25 hastadan sadece birinde (21 nolu hasta) kortizol diizeyi (2,3 pg/dl)
yiiksek izlendi, diger hastalarda baskilandigi izlendi. Subklinik cushing diisiiniilen
hastanin cushing sendromu klinigi yoktu ve ileri degerlendirilme yapilmadi. Boylece

obez olan hastalarda cushing sendromu olmadig1 gosterildi.

Sonug olarak aciklanamayan infertilite tanili 25 hastanin yapilan hipofiz fonksiyonlar1
arastirmasinda 2 hastada (%8) GH eksikligi izlendi. Gonadotropin (FSH, LH) eksikligi,
ACTH eksikligi ve TSH eksikligi higbir hastada tespit edilmedi (Sekil 4.1). GH
eksikligi izlenen hastalardan (5 ve 6 nolu) alinan anamnezde ge¢miste kafa travmasi
gecirmemislerdi. Kafa travmasi geciren 3 hastanimn (8, 15, 19 nolu) ise glukagon testinde
yeterli GH yanit1 alinirken insiilin tolerans testi sonucunda 2 hastada (15 ve 19 nolu)

yeterli GH yanit1 izlenmedi (Tablo 13).

Hipofiz Hormon Eksikligi
10%
8%
g 6%
S
> 4%
2%
0%
GH Eksikligi  pguy/ 1
Eksikligi ACTH ksikligi
8 Eksikligi TSH Eksikligi
GH Eksikligi FSH/LH Eksikligi ACTH Eksikligi TSH Eksikligi
M Yiizde 8% 0% 0% 0%

Sekil 2. Hipofiz hormon eksikligi yilizdesi
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5. TARTISMA

Bu calismada aciklanamayan infertilite tanis1 alan hastalarin %8’inde izlenen hipofiz
yetmezliginin (izole GH eksikliginin) etyolojiden sorumlu olabilecegi literatiirde ilk

defa gosterildi.

Infertilite nedeniyle basvuran hastalarmn ortalama %151 agiklanamayan infertilite tanisi
almaktadir (3). Temel bir degerlendirmede tespit edilemeyen ve agiklanamayan
infertileteye katki yapan ¢ok sayida olasi faktor vardir. Tubal ulasim sorunlar1 (anormal
tubal siliyal aktivite), bozulmus oosit ve/veya sperm fertilizasyon kapasitesi, luteinize
unriiptiire follikiil sendromu, immiinolojik faktorler bu ¢iftlerin bazilarinda bildirilmistir
(Tablo 4). Ayrica implantasyon basarisizliklar1 da agiklanamayan infertiliteye sebep
olabilir. Defektif endometrial yilizeyin blastokist implantasyonu, invazyonu ve normal
baglanmasini engelledigi diisiiniilmektedir. Bu durum tekrarlayan gebelik kayiplarmin
ve agiklanamayan infetilitenin bazilarim agiklayabilir (3). Evre 1 ve 2 endometriozisin
medikal ve cerrahi tedavileri fertilite lizerine onemli artis yaptigi kanitlanamamaistir.
Ancak bu asamadaki endometriozisin varligi hala a¢iklanamayan infertiliteye neden
olabilecegi diistiniilmektedir (39,40). Standart semen analizi ile her zaman sperm/zona
pellucida baglanmast ve penetrasyonu olacagi ongoriilemedigi i¢in normal bir
spermiogram sonucu ag¢iklanamayan infertilitede erkek faktoriinii tamamen dislayamaz.
Nitekim son zamanlarda tarif edilen B-Defensin 126 olarak adlandirilan bir proteinin
mutasyonu ile spermin servikal mukus igerisinde tagmmasmda sorun olusturdugu
izlenmistir (30). Bu mutasyonun varligi normal semen analizi ile tespit edilemez.
Infertilite tanis1 olan ¢iftlerde bir¢ok olas1 faktor tek baslarma énemli dlciide gebelik

olasiligin1 azaltmamakla beraber birlesmeleri durumunda infertiliteye neden
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olabilmektedir (3). Standart fertilite arastrmalar1 ile {iireme yolagindaki hafif
anormallikleri tespit etmek miimkiin degildir. Bu nedenle agiklanamayan infertilite,
endokrinolojik, immiinolojik ve genetik faktorler arasinda degisen nedenlere bagh
olarak heterojen olmasi muhtemeldir (36). Literatiirde GH eksikliginin agiklanamayan
infertiletede olasi etyolojik neden olabilecegi konusunda ¢alisma yapilmamistir. Sadece
vakalar tarzinda GH eksikligi tanis1 olan infertil kadin hastalarda GH replasman tedavisi

ile fertilite saglandig1 gosterilmistir.

Son on yilda, kadm tiremesinde biiyiime faktorleri ve GH’nun oynadigi rol ¢aligsmalarin
yogunlastig1 bir konu haline gelmistir. Bircok bulgu tireme durumu ile somatotrop aks
arasinda yakin iligki oldugunu destekler bu da GH’nun iireme fonksiyonunda 6nemli
fizyolojik rol oynadigmi gostermektedir. GH, IGF-1 araciligi ile granuloza hiicreleri
izerindeki FSH ve LH etkisini artirdigi gosterilmistir. Overlerde GH ve IGF-1
reseptorlerinin olmasi GH’nun sadece gonadotropinlerde bir diizenleyici olmadigini
disiindiirmektedir (10). Biliylime hormonu follikiil ve gamet olgunlagsmasini etkiler.
GH’nun etkisi 6zellikle erken follikiiler gelisimde ve dominant follikiile ilerlemesinde
onemlidir. Erken follikiiler gelisim FSH’dan bagimsizdir. Erken antral follikiil, 2-5 mm
boyutunda FSH’ya yanit verme becerisine sahiptir (11,80). IGF-1 doza bagimli olarak
FSH reseptor mRNA ekspresyonunda artis meydana getirmektedir. GH, dural,
granuloza ve luteal hiicreleri iizerindeki GH reseptorlerine baglanir. Bu sekilde
aromataz ve 3 hidroksisteroid dehidrogenaz aktivitesini artirarak steroidogeneze
neden olabilir ve kadinlardaki androjen dstrojen doniisiimiinii artirir (77). Over hiicreleri
tarafindan steroid hormonlarmin yapimi, follikiil gelisimi, ovulasyon, oosit gelisimi,
korpus luteal fonksiyon, blastokistin bakimi ve implantasyonu ve hipotalamo-hipofiz-
gonadal aksmn dilizenlenmesi i¢in gereklidir. GH’nun follikiil apoptozu {iizerinde
inhibitér etkisi oldugu diisiintilmiistiir. Geg follikiilogenezde GH, gonadotropin ile
birlikte ve LH etkisini gii¢lendirerek follikiiliin hayatta kalmasini ve hiicre ¢ogalmasini
artrrabilir (9). GH’nun fertilite iizerine bir diger etkisi oositin basarili bir sekilde
dollenebilmesi igin gerekli olan niikleer ve sitoplazmik maturasyonu hizlandirarak oosit
kalitesini artirmasi ve ovulasyonu kolaylastrmasidir (81). Yukarida bahsedilen temel
calismalar GH’nun {reme fizyolojisinde Onemli fonksiyonlarin olabilecegini
gostermekle birlikte GH eksikligi ve tedavisi ile ilgili yeterli klinik calisma

bulunmamaktadir.
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32 yasinda, panhipopituitarizm tanisi1 olan ve sekonder infertilitesi gelisen bir vaka
takdiminde gebelik 6ncesi GH tedavisi kullanilmisti. Hasta daha dncesinde hMG/hCG
stimulasyon protokolii ile {i¢ kiir ovulasyon indiiksiyonu gec¢irmesine ragmen hastada
hicbir overyal yanit izlenmedigi goriilmiistiir. Yapilan tetkikler sonucu GH eksikligi
tanis1 konulmasi lizerine hastaya GH replasman tedavisi baslanmisti. GH replasmani ile
beraber yeni bir ovulasyon indiiksiyon uygulandiginda indiiksiyonun 35. giiniinde
gebelik gerceklestigi izlenmistir (80). Giampietro ve arkadaslarmin 2009 yilinda
sundugu vaka takdiminde primer infertilitesi olan 4 kadin hasta degerlendirilmis ve
hastalarin histerosanfingografi ile eslerin spermiogram sonuglar1 normal izlenmisti.
Hastalarin yapilan GHRH ve arginin ile stimulasyon sonrast GHD tanis1 konulmus ve
r-hGH replasman tedavisi baglanmisti. 6-12 ay GH replasmani ile hastalarda yardimci
ireme teknikleri uygulanmadan 6 spontan gebelik gerceklesmisti (82). Sakai ve
arkadaslarinin 2011 yilinda yaymlanan vaka sunumunda; 9 yasinda hipofiz dwarfism
tanist alan ve GH s.c. tedavisini 15 yasma kadar devam eden bir kadin hasta takip
edilmis. Hastaya 24 yasinda, GH eksikliginin klinik semptomlar1 olan obezite,
depresyon, konsantrasyon bozuklugu sebebiyle GH replasman tedavisi tekrar
baslanmisti. Tedavi oncesi yapilan glukagon testi ve GHRP-2 provakatif testi ile GH
eksikligi dogrulanmisti. Tedaviye baslandiktan 21 ay sonra hastada 7 haftalik gebelik
tespit edilmistir (93).

GH, fertilite lizerine etkisinin bilindigi glinlimiizde, yardimc1 tireme tekniklerinde basar1
oranini artirmak icin bir strateji olarak diistinmekte ve uygulanmaktadir. Adjuvan GH
tedavisinin gebelik oranma etkisi tartismalidir. Bazi caligmalarda gebelik ve canli
dogum oraninda artis oldugu gosterilmis olmasina ragmen bazi caligmalarda ise
istatiksel olarak anlamli artis saptanmamustir. Kolibianakis ve arkadaslarinin 2009
yilinda yaptig1 over stimulasyonda gonadotropinlere GH eklenmesi ile ilgili derleme ve
meta-analizde 1991 ve 2008 yillar1 arasinda yapilan alt1 calisma degerlendirilmistir. Alt1
calismada toplam 169 hasta tespit edilmistir. Bu hastalarmm 89’unda IVF igin
gonadotropin ile over stimulasyonuna ayrica GH tedavisi uygulanmisti. 80 hastada
(kontrol grubu) over stimulasyonunda sadece gonadotropin uygulanmisti. Kontrol
grubunda 10 hastada gebelik saptanirken, GH tedavisi eklenen grupta 24 hastada
gebelik gergeklesmisti. Over stimulasyonunda GH eklenmesi gebelik oraninda %16

mutlak artis oldugu izlenmistir (97). Eftekhar ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaymlanan
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calismasinda da yardimci iireme tekniklerine kotii yanit veren kisilerde adjuvan GH
tedavisinin etkisi arastirilmistir. Bu randomize prospektif calismada Ocak 2009 ve
Haziran 2011 tarihleri arasinda bir veya daha fazla IVF yapilan ve yanit alinamayan 82
kadin ¢alismaya alinmistir. Hastalar rastgele 2 gruba ayrilmis. Grup 1°de 40 hasta olup
GH, gonadotropin ve GnRH antagonist tedavisi uygulandi. Grup 2’de 42 hasta olup
gonadotropin ve GnRH antagonist tedavisi uygulandi. Bu ¢alismada tedavi protokoliine
GH tedavisinin eklenmesinin gebelik oranini artirmadigi gosterilmistir (98). Dufty ve
arkadaslar1 2010 yilinda yaptig1 derlemede IVF protokollerinde adjuvan biiyiime
hormonu etkinligini degerlendirilmistir. Gebelik dogum orani randomize edilen yedi
calisma bildirilmistir. IVF protokoliinde GH kullanimi olan 148 hastadan 48 (%31)’inde
gebelik izlemisken GH kullanimi olmayan placebo grubunda 131 hastadan 16
(%12)’inde gebelik izlenmis. Bu meta-analiz ¢alisma ile IVF protokollerinde adjuvan
GH kullaniminin istatiksel olarak anlamli farklilig1 gosterilmistir (99). Sonug olarak
literatiirde GH eksikligi olan infertil kadin hastalarda GH tedavisi verildiginde basarili
gebelikler saglanmis ancak adjuvan tedavi olarak verildiginde tutarli basari
saglanamadigr izlendi. Bunun nedeni de muhtemelen GH eksikliginin
arastirilmamasidir. Bu durum, GH tedavisinin, eksikligi tespit edilen kisilerde verilmesi

gerektigi diistindiirmektedir.

Eriskinde GH eksikligi, artmis kardiyovaskiiler ve metabolik morbidite, mortalite ve
azalmig yasam kalitesi ile iligkilidir (100). GH eksikligi eriskinlerde viicut
kompozisyonunda degisiklik (kas kitlesinde azalma, yag dokusunda artig), kemik
mineral dansitesinde azalma, kardiyovaskiiler risk faktorlerinde artis (obezite, anormal
lipid profili, artmis insiilin direnci) ve azalmis psikolojik 1yi hissetmeye (ice kapanma,
depresif duygudurum, yorgunluk, uyku bozukluklar1) sebep olmaktadir (62,101-103).
GH eksikliginin fertilite iizerine etkisi son yillarda yapilan caligmalarla ortaya
konulmaya baslanmistir. Bu ¢alismada GH eksikligi tanis1 konulan hastalarm VKI ve
bel ¢evreleri, ortalama degerlerden anlamli derecede yiiksek oldugu izlendi. Hastalarda
ki obezite ve viicut kompozisyon degisiklikleri GH eksikligine baglandi. 1998 yilinda
“Growth Hormone Research Society” ve 2011 yilinda “The Endocrine Society”
tarafindan yayimnlanan raporda GH eksikligi tanisinin konulabilmesi i¢in bilinen hipofiz
patolojisi olan erigkin hastalarda bir stimiilasyon testi gerekirken, izole GH eksikligi

diisiiniilenlerde tan1 igin iki test yapilmasi dnerilmistir (60,61). Idiopatik GH eksikligi
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tanisinda da ayni sekilde iki stimiilasyon testin yapilmasi Onerilmistir (96). IGF-1
degerinin diisiik olmas1 taniy1 kuvvetlendirir ancak tanisal degildir. Sik kullanilan ve
onerilen stimiilasyon testleri ITT, ArginintGHRH ve glukagon testleridir. Ancak son
yillarda birgok iilkede GHRH iiretiminde sorun olmasi nedeniyle glukagon testi ikinci
test olarak tercih edilmeye baslanmustir. ITT, GH eksikliginde altm standart olarak
onerilmektedir. Ancak yapilan ¢aligmalarda ITT nin tekrarlanabilirliginde sorun oldugu
gosterilmistir (104). Bizim calismada glukagon testi ITT’den daha kuvvetli uyar1
saglamistir. Bu calismada GH eksikligi tanis1 6nerildigi sekilde iki stimiilasyon testine
(ITT ve glukagon testi) gore yapildi. Glukagon testi icin literatiirde belirtilen cut-off
degeri (3 pg/l) yerine Tirk toplumunda tespit edilen daha diisiik cut-off degeri (1,18
ng/l) kullanilarak testin tanisal duyarliligi belirgin olarak artirildi (74). Sonug olarak GH
eksikligi tanisinda daha siki kriterler kullanildi ve bu sekilde hastalarda agwr GH

eksikligi tanisi ortaya konuldu.

Hipofiz yetmezligi etiyolojisinde hipotalamik-hipofiz bolgesini etkileyen bir¢ok neden
rol oynayabilir. Etiyolojide baslica hipofiz tiimérleri, postpartum nekrozis (Sheehan
Sendromu), iyatrojenik (cerrahi, radyoterapi), hipofiz dis1 timorler ve idiopatik nedenler
rol oynar. Bunlar igerisinde en sik neden hipofiz adenomu ve/veya buna bagli yapilan
cerrahi girisimlerdir (4,5). Son zamanlarda travmatik beyin hasar1 sonrasi hipofiz
yetmezligi lizerinde arastirmalar yogunlasmistir ve bilinenden daha sik oldugu tespit
edilmistir (48,105). Travmatik beyin hasar1 (TBH) diinya capinda 6nemli bir halk
saglig1 sorunudur ve son zamanlarda ndéroendokrin islev bozuklugunun bir nedeni
olarak kabul edilmistir. Schneider ve arkadaslarinin 2007 yilinda, 19 ¢alismadaki TBH
ve anevrizmal subaraknoid hemoraji geciren 1137 hasta ile yaptig1 bir meta-analizde
hastalarin uzun donem hipopituitarizm prevalanst %27,5 tespit edilmistir (6).
Aciklanamayan infertilite tanili hasta grubunda hastalarin {l¢iinde TBH oykiisii
mevcuttu. Insiilin tolerans testine gore iki hastada GH eksikligi olmasma ragmen bu
hastalarin glukagon testinde yeterli GH yanit1 izlendi ve GH eksikligi tanis1 konulmadi.
Ancak Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi (EUTF) Endokrinoloji ve Norosiriirji
departmanlarinda yapilan prospektif bir ¢alismada TBH gegiren hastalar {i¢ yil takip
edilmis ve uzun yillar sonrasinda GH eksikligi cikabildigi gosterilmistir (48). Bu
nedenle kafa travma hikayesi olan hastalarin yillik takibinin uygun olacagi diisiiniildii.

Bu calismada GH eksikligi tanisi1 alan hastalarda etiyolojik neden bulunamadi ve
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idiopatik izole GH eksikligi tanist konuldu. Cesitli calismalarda GH eksiklikligi
icerisinde idiopatik GH eksikligi %10-20 olarak rapor edilmistir (97). Tiirk toplumunda,
Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Hipofiz Calisma Grubu tarafindan
iiclincli basamak saglik kurumlarimda 773 hipopituitarizm hastasinda yapilan bir
calismada idiopatik nedenler %10,6 olarak bulunmustur (Tanriverdi ve ark. tarafindan
yaymlanma asamasinda olan veri). Hipofiz yetmezliginin prevalansi ve insidansi ile
ilgili bilinen 1iki epidemiyolojik c¢aligma vardwr (106,107). Bu c¢aligmalarda
hipopipituitarizmin prevalans1 100.000 kiside 45,5 ve 37,5 olarak bulunmustur (%0,045
ve %0,037). Aciklanamayan infertilite tanili hasta populasyonunda ise hipopitiiitarizm
siklig1 25 kiside 2 vakada (%8) bulundu ve normal populasyona oranla anlamli derecede
daha sik oldugu izlendi. Bu c¢alismadaki bulgular dogrultusunda agiklanamayan
infertilitede GH eksikliginin bir risk faktorii olabilecegi ve bu grubun hipofiz yetmezligi
acisindan taranmasi gerektigi diisiiniildii. Ancak rutin tarama olabilmesi i¢in daha ¢ok

sayida hasta ile ileri caligmalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak, literatiirde agiklanamayan infertilitede GH eksikligi incelenmemistir.
Ancak bu g¢alismada %8 GH eksikligi izlendi ve normal populasyonla
karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi. GH eksikligi tanisi
alan hastalarda GH replasman tedavisinin verilmesi literatiirdeki bilgilere dayanarak
gebelik sansini artiracagini diistindiirmektedir. Ancak bu konuda ileri caligmalara

ihtiya¢ vardir.

47



6. SONUCLAR

Aciklanamayan infertilite tanis1 olan hastalarda hipofiz yetmezliginin siklig1 %8
olarak izlendi. Populasyon g¢alismasinda hipofiz yetmezliginin sikligi %0,037
oldugu gosterilmistir.

Aciklanamayan infertilite tanili hastalarda izlenen hipofiz yetmezliginde en sik
eksikligi izlenen hormon, GH oldugu tespit edildi.

Aciklanamayan infertilite tanili hastalarda GH eksikligi %8 olmasmin yaninda
ACTH eksikligi, FSH/LH eksikligi ve TSH eksikligi izlenmedi.

GH eksikligi olan hastalarin VKI ve bel gevreleri tiim hastalarin ortalama
degerinden anlamli derecede yiiksek oldugu i¢in obezite ve GH eksikligi arasinda
iligki oldugu gosterildi.

GH eksikligi tanisinda insiilin tolerans testinin uluslararasi cut-off degerleri
kullanildiginda 6zgiilliigiintin diisiik oldugu ve glukagon testinin daha anlamli
oldugu gosterildi.

Bu calismada hastalarin tiimiinde glukagon testinde yeterli kortizol yanit1
izlenmesine karsin ITT de hastalarm %52’sinde ACTH eksiklik oldugu goriildii.
Glukagon testinde uluslararas1 cut-off degeri yerine daha diisiik olan Tiirk
toplumunun cut-off degeri kullanildiginda 6zgiilliigiiniin arttig1 gosterildi.
Travmatik beyin hasar1 hikayesi olan ii¢ hastanin ikisinde ITT’de yeterli GH
yanit1 alinamadigi goriildii. Glukagon testinde smirda GH yanit1 alinmasina
ragmen bu hastalarin GH eksikligi agisindan takibi gerektigi sonucuna varildi.
Hipopituitarizm izlenen hastalarin etyolojisinde neden bulunamadi ve idiopatik

nedenlere bagland.
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