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Hipogonadotropik Hipogonadizm Olgularinda infertilite Tedavisi Sonuglari
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0z
Amacg: Hipogonadotropik hipogonadizmi(HH) bulunan infertil kadin hastalanin kontrollii ovaryan stimulasyon(KOS)/intrasitoplazmik sperm injeksiyonu(ICSI)
tedavisine verdikleri cevabi saptamayi amagladik.

Gereg ve Yontemler: Bu calismaya 2009- 2014 tarihleri arasinda Zeynep Kamil Kadin ve Gocuk Hastaliklan Hastanesi’nde tiip bebek klinigindeKOS/ICSI tedavisi
yapiimig 20 HH tanisi alan bayan hasta dahil edildi.Kontrol grubu olarak, Klinigimizde agiklanamayan infertilite (Al) nedeniyle 2013 yilinda KOS/ICSI tedavisi
yapilmig ardisik 45 hasta dahil edildi. Dugtk ovaryan rezervi olan hastalar galigma disi birakildi. Retrospektif olarak folikiil gelisimleri, biyokimyasal gebelik, klinik
gebelik sonuglari, canli dogum sonuglar degerlendirildi.

Bulgular: HH grubunda toplam gonadotropin dozu, Grade 1-2 embriyo orani, implantasyon orani ve canli dogum orani anlamli olarak yiiksek bulunmus, Al
grubunda ise M2 oosit sayisl, fertilize oosit sayisi ve fertilizasyon orani anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Her iki grupta; HCG giinii serum ostradiol degeri,
toplanan toplam oosit sayisi, M2 oosit orani, Grade 1-2 embriyo sayisi, transfer edilen embriyo sayisi benzer olarak bulunmustur.

Sonug: Gaismamizda HH nedeniyle yardimcer tireme teknigi olarak ICSI uygulanan hastalar incelenip KOH tedavisine iyi yanit verdikleri veyiksek doz gonadotro-
pin tedavileri ile basarili reprodiiktif sonuglar elde edilebilecedi sonucuna varnimistir.

Anahtar Kelimeler: Hipogonadotropik hipogonadizm, infertilite, yardimei tireme teknikleri

ABSTRACT
Aim: We aimed to determine the response to treatment of in vitro fertilization (IVF) / intracytoplasmic sperm injection (ICSI) on infertile female patients with
hypogonadotropic hypogonadism (HH).

Material and Methods: 20 HH patients treated with IVF/ICSI in the period from 2009 until 2014 in Zeynep Kamil Women and Children Diseases Hospital IVF clinic
were analyzed and compared with KOS / ICSI treatment results from 45 patients in our clinic in 2013 with unexplained infertility. Patients with low ovarian reserve
were excluded. Follicular development, biochemical pregnancy, clinical pregnancy outcome, live birth outcomes were evaluated retrospectively.

Results: The total dose of gonadotropin, implantation rate, grade 1-2 embryo rate and live birth rate was significantly higher in the HH group, while M2 oocytes
number, the number of fertilized oocytes and fertilization rate was significantly higher in Ui group. Serum estradiol level on the day of HCG, the collected total
number of oocytes, oocyte ratio of M2, the number of Grade 1-2 embryos, number of embryos transferred were similar in both groups.

Conclusions: In our study we concluded that HH patients respond well on treatment of IVF/ICSI as assisted reproductive techniques and successful reproductive
outcomes can be obtained with high doses of gonadotropin therapy.

Keywords: Hypogonadotropic hypogonadism, infertility, assisted reproductive techniques

davisinde oositlerin maturasyonunun saglanmasi igin hem folikiil stimiile edici
hormon(FSH) hem de luteinize edici hormon(LH) tedavisi gerekmektedir (4-6).

Giris
Hipogonadotropik hipogonadizm (HH); konjenital veya akkiz olarak hipotala-

mik veya hipofizer defektlerin neden oldugu, hipofizer gonadotropinlerin diisiik Bu galismada; HH’i bulunan infertil kadin hastalarin kontrolli ovaryan stimu-

seviyelerde olmasi nedeni ile gonadal fonksiyonlarda bozukluga neden olan
nadir gdriilen bir patolojidir (1). Diinya Saglk Orgiitii’ niin (WHO) grup 1 olarak
tanimladi§ hasta grubunu olusturmaktadirlar ve infertilite tedavileri yardimei
treme teknikleri ile yapiimaktadir (2,3). HH tanis ile infertilite problemi olan
kadin hastalarda, pulsatil gonadotropin—releasing hormone(GnRH) veya go-
nadotropin tedavileriyle ovulasyon saglanabilir (4). Bu olgularda, infertilite te-
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lasyon (KOS)/intrasitoplazmik sperm injeksiyonu(ICSI) tedavi siklus karakte-
ristiklerinin, agiklanamayan infertilite (Ai) nedeni ile KOS/ICSI tedavisi yapilmig
olan hastalar ile kargilagtinimistir.

Gereg ve Yontemler
2009-2014 yillan arasinda hastanemizin tiip bebek initesinde intertilite ne-

deniyle KOS/ICSI tedavisi yapilmis 26 HH tanisi alan bayan hastanin ilk tedavi
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sikluslan retrospektif olarak incelendi. 2 hastada uzun siire yiiksek gonadotro-
pin dozuna ragmen folikiil gelisimi olmadidi igin, 4 hastada da tedavi esnasin-
da ovaryan hiperstimilasyon gelisip total freezing yapildigindan galisma disi
birakildi.

HH, WHO grup 1 olarak tanimlanmigtir.HH’de diistik dstrojen (pmol/L) deger-
lerine diisiik gonadotropin diizeyleri (FSHIU/L, LH IU/L) eslik etmektedir.Bu
hasta grubunda serum tiroid stimulan hormon ve prolaktin diizeyleri normal
sinirlarda olup tim hastalarda amenore mevcuttu.Tiim hastalarda olas! hipofiz
lezyonlari sella grafisi veya bilgisayarli tomografi ile diglanmisti.Ultrasonografi-
de tiim olgularda atrofik endometriyum(endometriyal kalinlik mm) ve azalmig
over boyutlan mevcuttu. HH grubu daha énce infertilite kliniginde 3 kez KOS
ve intrauterine inseminasyon yapilan fakat basaril bir gebelik elde edilemeyen
hastalardan olugmakta idi.

HH grubunda oviilasyon indiiksiyonuna giinlik 300 IU FSH ve LH igeren gona-
dotropin(Human menopausal gonadotropin, Menogon 75 IU/amp, Ferring) ile
tedaviye baslanip ovaryan cevaba gére giinlik 600 IU dozuna kadar gikilmis ve
serum dstradiol ve ultrasonografi ile folikill takibi yapilmistir.Onde gelen folikill
biyikligi 18mm (izerine ulastiginda ve ovaryan hiperstimiilasyon igin diisiik
riskli olan hastalara 250 mcg recombinant Human Chorionic Gonadotropin(rH-
CG, Quitrelle 250 mcg/0,5 ml, Merck) ile son oosit matiirasyonu tetiklenmis ve
36 saat sonra transvajinal ultrason esliginde oosit toplama iglemi yapiimistir.
Tiim hastalarda ICSI kullanilimigtir. ICSI isleminden sonra embriyolarin sayi
ve kalitesine gore 2.,3. veya 5. giin ultrasonografi esliginde embriyo transferi
yapiimigtir. Luteal faz destegi vajinal yolla uygulanan giinliik 180 mg progeste-
ronejel(Crinone %8 vajinal jel, Serono)ile saglanmistr.

Galismamiza kontrol grubu olarak, klinigimizde agiklanamayan infertilite nede-
niyle 2013 yilinda KOS/ICSI tedavisi yapilmis ardigik 45 hasta dahil edilmistir.
Disiik ovaryan rezervi olan hastalar calisma digi birakilmigtir.Kontrol grubu,
total progresif motil sperm sayisi 5 milyon olan, uterin kavite ve tubal pa-
tensi normal bulunan, ovaryan rezerv testlerinin(antral folikil sayisi, FSH ve
Ostradiol) normal olarak bulundugu infertilite nedeni saptanmayan hastalar-
dan olugsmustur. Bu hastalar ovaryan rezerv testleri , viicut kitle indeksi, hasta
yag! ve varsa daha onceki tedavileri g6z 6nine alinarak antagonist protokol ile
uygun rekombinant FSH(Gonal-F, Merck Serono) ile siklusun 3. ginii ovi-
lasyon indiiksiyonuna 150 veya 225 IU baslanmig ve 3 giin boyunca devam
edilmis ve rekombinan FSH dozu seri ultrasonografideki folikiiler biiylime ve
serum Ostradiol degerlerine gore ayarlanmigtir. Onde giden en az bir folikill
14 mm ye ulagtiginda hastalara subkutan cetrorelix(Cetrotide, Merck Serono)
injeksiyonuna giinliik 0,25 mg dozunda baslanmis ve ultrasonografi veserum
Ostradiol takipleri ile 6nde gelen folikil 18mm Uzerine ulastiginda ve ovaryan
hiperstimilasyon igin diisiik riskli olan hastalarda 250 mcg rekombinant Hu-
man Koryonik Gonadotropin(rHCG, Ovitrelle 250 mcg/0,5 ml, Merck) ile son
oosit matiirasyonu tetiklenmis ve 36 saat sonra transvajinal ultrason egliginde
oosit toplama islemi yapilmigtir. Tim hastalarda ICSI kullanilmigtir. ICSI islemi
yapildiktan sonra embriyolarin sayi ve kalitesine gore 2.,3. veya 5. giin ultraso-
nografi egliginde embriyo transferi yapilimisti. Embriyolar Veeck evreleme sis-
temine gore siniflandinimig ve evre 1 ve evre 2 embriyolar iyi kalitede embriyo
olarak degerlendirilmistir(7).Luteal faz destegi vajinal yolla uygulanan giinlik
180 mg progesterone jel(Crinone %8 vajinal jel, Serono) ile saglanmistr.

Biyokimyasal gebelik, embriyo transferinden 10 giin sonra B-hCG degerinin 10
IU/L nin iizerinde olmasi, klinik gebelik hCG pozitifliginden 6-8 hafta sonra ult-
rasonografide gestasyonel kesenin goriilmesi ve canli dogum 26. gestasyonel
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haftadan sonra canli fetusun dogmus olmasi olarak degerlendirildi.

istatistik analizleri SPSS(SPSS version 22.0, SPSS Inc., USA) kullanilarak ya-
pilmistir, Istatistik analizlerde, nonparametrik degiskenler icin Mann-Whitney U
ve Kikare testi kullanilmistir ve p anlamli olarak kabul edilmistir.

Sonug¢

Caligmaya, hastanemizin 2009-2014 yillan arasinda HH nedeniyletiip bebek
{initesinde ICSI tedavisi yapilan 20 ve Ai nedeniyle 2013 yilinda ICS| tedavisi
yapilan ardigik 45 bayan hasta alinmigtir.Hastalarin demografik ozellikleri Tablo
17 de gosterilmigtir

Tablo 1: Hipogonadotropik hipogonadizm ve agiklanamayan infertilitesi olan
kadinlarin demografik 6zellikleri

Hipogonadotropik
. " Aciklanamayan
Hipogonadizm i p

(n=20) Infertilite(n=45)
Yas (yil) 30,7 30,8 0,881
infertilite stiresi (yil) 6,1 6,5 0,207
VK (kg/m?2) 25,5 25,9 0,425
FSH (1U/1) 1,1 6,4 0,000

Her iki grubun KOS’ na olan cevaplar Tablo 2'de Kkarsilastinimistir. Her iki
grupta; HCG giinii serum 6stradiol degeri, toplanan toplam oosit sayisi, M2
oosit orani, Grade 1-2 embriyo sayis, transfer edilen embriyo sayisi benzer
olarak bulunmustur. Toplam gonadotropin dozu, Grade 1-2 embriyo orani,
implantasyon orani ve canli dogum orani HH grubunda anlamliolarak yiiksek
bulunmus, M2 oosit sayisl, fertilize oosit sayisi ve fertilizasyon oraniise Al
grubunda anlamh olarak yiiksek bulunmustur.

Tablo 2: Hipogonadotropik hipogonadizm ve agiklanamayan infertilitesi olan
kadinlarin KOS/ICSI siklus karakteristikleri

Hipogonadotropik | Aciklanamayan
Hiipogonadizm infertilite p
(n=20) (n=45)
Toplam gonadotropin 5370 2191,8 0,000
dozu (V)
HCG giind dstradiol (pg/ 1846,9 2055,1 0,443
ml)
Toplamoosit sayisi (n) 6,5 9,9 0,07
MIl oosit sayisi (n) 54 7,8 0,01
MIl oosit orani (%) 87,3 79,9 0,072
Fertilize oosit sayisi (n) 3,6 5,1 0,02
Fertilizasyon orani (%) 65,6 81,2 0,016
Grade 1-2 embryo sayisl 2,7 2,6 0,715
(n)
Grade 1-2 embryo/to- 85 46 0,000
plam embryo (%)
Transfer edilen embryo 1 1,25 0,061
sayist (n)
implantasyon orani (%) 60 17,8 0,001
Canli dogum orani (%) 35 9,1 0,011

Tablo 3'te HH grubu, 35 yas alti ve 35 yas ve (izeri olarak iki gruba ayirlarak
KOS’a verdikleri cevap karsilagtinimistir. Yag ve infertilite siiresi 35 yas ve lize-
rinde anlamli olarak yiiksek bulunmus, toplam oosit sayisi ve M2 oosit sayisi
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ise 35 yas altinda anlamli olarak yiiksek bulunmusgtur. Her iki grupta viicut kitle
indeksi(VKI), toplam gonadotropin dozu, HCG giinii stradiol degeri, M2 oosit
oran, fertilize oosit sayisl, fertilizasyon orani, Grade 1-2 embriyoembriyo sa-
yisi, transfer edilen embriyo sayisi, implantasyon orani ve canli dogum orani
arasinda farklilik saptanmamuistir.

Tablo 3: Hipogonadotropik hipogonadizmi olan 35 yas ve dsti ile 35 yasalt
olan hastalarin grup karakteristikleri ve KOS/ICSI siklus karakteristikleri

35 yas 35 yas p

(n=15) (n=5)
Yas (yil) 28,4 37,4 0,005
infertilite stresi(yil) 4,7 10,4 0,005
BMI (kg/m2) 25,3 26,1 0,266
Toplam 5475 5055 0,445
Gonadotropin dozu (IU)
HCG giinii dstradiol (pg/ml) 2095,6 1101 0,081
Toplam oosit sayisi (n) 0,042
MIl oosit sayisi (n) 6,5 2,4 0,042
MIl oosit orani (%) 86,7 89,3 0,735
Fertilize oosit sayisi (n) 4,3 1,6 0,081
Fertilizasyon orani (%) 65,2 66,6 0,933
Grade 1-2 embryo sayisi (n) 3,2 1,4 0,098
Transfer edilen embryo sayisi (n) 1 1 1
implantasyon orani (%) 53,3 80 0,292
Canl dogum orani (%) 33,3 40 0,606

Tartigsma

Bu caligmada HH nedeniyle yardimci tireme teknigi olarak ICSI uygulanan
hastalar incelenip FSH/LH tedavisine atrofik overleri olmasina ragmen iyi yanit
verdikleri gozlenmistir. HH'i olan hastalarin infertilite tedavisinde, pulsatil GnRH
tedavisinin tek basina veya gonadotropinlerle kombine sekilde kullaniimasi ile
basarili sonuglar alinmasina ragmen FSH/LH igeren gonadotropinlerin ardigik
oral kontraseptif tedavisi sonrasi kullanimi hasta uyumu ve tedavi kolaylgi
saglamistir(2,8,9). Tedavi oncesi ardisik dstrojen-progestin kullanimi, endo-
metrium ve servikal bezleri uyarmakta ve gonadotropinlere daha iyi cevap ve-
rilmesini saglamaktadir. Yapilan Klinik caismalarda, LH'nin diistik konsantras-
yonlari varliinda ovaryan androjen éncillerinin sentezinde azalmaya sekonder
ostradiol sentezindeki azalma nedeniyle implantasyon basarisizliklar ve erken
gebelik kayiplari ile sonuglandi§i bulunmustur (10,11).HH hastalaninda disik
FSH ve LH dizeylerinin bulunmasi ve FSH/LH igeren gonadotropinler ile teda-
vide basarili sonuglarin elde edilmesi bu tedavinin daha yaygin kullaniimasini
saglamistir.

Onceki caligmalarda IVF/ICSI sikluslaninda, HH olan hastalar tedavi siirele-
ri ve toplam gonadotropin dozlari agisindan incelenerek tubal faktor, Ai veya
erkek faktorii nedeniyle tedavi edilen hastalarla karsilastinlmis ve hem tedavi
stireleri hem de gonadotropin dozlan HH grubunda daha yiksek bulunmug-
tur(2,3,12,13). Caligmamizda da istatistiksel olarak anlamli dizeyde HH
grubunda kullanilan toplam gonadotropin diizeyi yiksek bulunmustur. Bunun
nedeniatrofik ve sessiz overlerin stimulasyona cevabi igin uzun siire ve yiiksek
dozda gonadotropin tedavisi gerekebilmesidir (3,14).

HH’li hastalarin ICSI tedavisinde bazal FSH ve antral folikiil dlgimi kullanila-
madigindan; sessiz overleri uyarmak iginyiiksek dozda gonadotropin dozu ile
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tedaviye baslanmaktadir.Yapilan bir calismaya gore yiiksek doz gonadotropin
dozunun oosit ve embriyo gelisimine zararli olabilecegigdsterilmistir(15). Bu
acidan degerlendirdigimizde calismamizda ve yapilan diger caligmalarda M2
oosit ve Grade 1-2 embriyo oranlari arasinda farklilik saptanmamistir(2,3,12).
Fertilizasyon oranlarini degerlendirdigimizde; galismamizda Ghaffari'nin galis-
masina benzer gekilde fertilizasyon orani kontrol grubunda yiiksek saptanir-
ken, Ulug’un calismasinda farklilik bulunamamis, Kumbak'in galigmasinda ise
HH grubunda daha yiksek bulunmustur (2,12,13). Caligmalarda fertilizasyon
oranlar arasinda celigkili sonuglar bulunmasina ragmen M2 oosit orani ve
Grade 1-2 embriyo oranlar arasinda farklilik bulunamamasi nedeniyle yiiksek
doz gonadotropinin olumsuz etkileri gosterilememistir(2,12). Bununla birlikte
Sénmezer’in galigmasina gore anti-Mullerian hormon(AMH) diizeylerinin HH
hastalarinda ovaryan cevapla korele oldugu bulunmus ve heterojen olan HH
hastalarinda KOS tedavisinde yetersiz veya yiiksek gonadotropin dozlarinin
neden oldugu komplikasyonlarin AMH 6l¢imi ile onlenebilecegini bildirmig-
tir(16). Ghaffari ve Ulug’'un ¢alismasinda implantasyon orani ve klinik gebelik
oranlarn arasinda farklilk saptanmamasina ragmen, ¢alismamizda Kumbak’in
calismasina benzer sekilde implantasyon oranlan HH grubunda daha yiiksek
bulunmustur(2,12,13). Caismamizda canl dogum oranlar HH grubunda yik-
sek bulunmus ancak Ghaffari’nin caligmasinda farkliik saptanmamigtir.Bunun
nedeni galismamizda hasta populasyonunun diisiik sayida olmasindan kay-
naklanabilir.

Galismamizda, diger caligmalara benzer olarak 35 yas tstii HH nedeniyle ICSI
yapilan hastalarda toplam oosit sayisi ve M2 oosit sayisi 35 yas alti grupla
karsilagtinidiginda diisiik olmasina ragmen fertilizasyon,implantasyon ve canli
dogum oranlarn benzer bulunmU§tur(3,12,13).ileri yas veya tedavi sirasinda
kotii cevap veren olgularda IVF/ICSI tedavisi ile iyi gebelik sonuglan elde edi-
lebildigi icin tedaviyi kisa siirede sonlandirmamak gereklidir(3,14). ilerleyen
yasa ragmen bu hasta grubu KOS/ICSI tedavisi icin iyi bir adaydir.

Sonug olarak HH Ii olgular KOS/ICSI tedavisine iyi cevap verirler ve ileri yasa
ragmen bu hastalarda yiiksek doz gonadotropin tedavileri ile basarili reprodiik-
tif sonuclar elde edilebilir.
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