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OZET

Amag: GnRH veya gonadotropin yetmezligine baglh
ortaya ¢ikan tablo Hipogonadotropik Hipogonadizm (HH)
olarak adlandirilir. Bu derlemenin amaci,
hipogonadotropik hipogonadizmin ortaya ¢ikis nedenleri,
tani ve tedavi prensiplerini irdelemektir.

Gereg ve Yontem: Bu derleme, PubMed ve Scopus bilgi
toplama merkezlerine ‘hipogonadotropik hipogonadizm,
infertilite, anovulasyon’ anahtar sézclikleri girilerek konu
ile ilgili makalelerin toplanip, elde edilen bilgilerin
sistematik olarak 6zetlenmesi suretiyle elde edilmistir.
Bulgular: Hipogonadotropik Hipogonadizm’ de
hipotalamustan gonadotropin saliverici hormonda
(GnRH) azalma veya GnRH uyarisina hipofizin yanitsiz
kalmasi séz konusudur. Anovulasyon gériilen kadinlarin
%5-10" u bu gruba dabhildir. Primer ve sekonder olarak iki
gruba ayrilir. Primer HH’ de genetik etiyoloji lizerinde
durulmaktadir. HH olgularinda uygun tani ve
gonadotropin destek tedavisi ile fertilite saglanabilir.
Sonug: HH tipik olarak diisiik veya uygunsuz
gonadotropin seviyelerine bagli olarak dolasimdaki sex
steroidlerinde diisiikliikle karakterizedir. HH in dikkatli ve
erken tanisi olumsuz fiziksel ve psikolojik sekelleri
ortadan kaldirarak normal kemik kitlesinin korunmasina
ve fertilitenin restorasyonuna olanak tanir.

Anahtar Kelimeler: Anovulasyon, hipogonadotropik

hipogonadizm, infertilite.

ABSTRACT

Aim: Hypogonadotropic hypogonadism (HH) is a
condition of GnRH or gonadotropin deficiency. The aim of
this study was consideration of the reasons, mechanisms,
diagnosis and management of HH.

Material and Methods: The key words of
‘hypogonadotropic hypogonadism, infertility and
anovulation’ entered to PubMed and Scopus database
centers. The related articles summarized in this review.
Results: HH is the situation of the lessens of the
Gonadotropin Releasing Hormone (GnRH) release from
hypothalamus or the inadequate response of the
hypophys to the GnRH stimulation. HH comprises 5-10%
of the anovulatory women. Two subgrupes defined as
primary and secondary types. The genetic basis is
important for the primary type. Fertility is possible with
proper diagnosis and gonadotropin supportive
treatment.

Conclusion: HH is characterised by the low blood levels of
sex steroids resulted from the low or improper levels of
gonadotropins. Attentive and early diagnosis of HH could
prevent the negative psychological and physical sequeles
and facilitates the normal bone mass and the restoration
of fertility.

Key words: Anovulation, hypogonadotropic
hypogonadism, infertility.
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GIRIS:

Hipogonadotropik Hipogonadizm; GnRH veya
Gonadotropin yetmezligi durumu olup, santral
hipogonadizm, hipotalamik amenore veya WHO
grup 1 anovulasyon olarak da isimlendirilebilir.
Hipotalamustan gonadotropin saliverici hormonda
(GnRH) azalma veya GnRH uyarisina hipofizin
yanitsiz kalmasi s6z konusudur. Anovulasyon
gorilen kadinlarin %5-10" u bu gruba dahildir.
Hipogonadotropik Hipogonadizm (HH) olgulari;

1- primer (izole),

2- sekonder (edinilmis) olarak ikiye ayrilir.

Primer HH:

Primer HH, nadir gorulir. GnRH salinimi disindaki
diger hipotalamik ve anterior hipofizer fonksiyonlar
CHARGE
sendromu gibi konjenital, genetik defektlerden

normaldir. Kallmann Sendromu,

kaynaklanir.

Kallmann Sendromu: GnRH ve olfaktér néronlarin
hipotalamusa dogru migrasyonundaki defektten
kaynaklandigi distinilmektedir. Anosmi, noérolojik
problemler (synkinezi, gorme anormallikleri), renal
anormallikler ve midfasiyal defektler eslik eder. %
50 olguda X e bagh gecis soz konusudur.
Kadinlarda 1/50000, erkeklerde 1/10000 oraninda
gorulir.

Kallmann sendromu da dahil olmak Uzere,
hipogonadotropik hipogonadizm olgularinda bu
gine kadar 20’ nin Uzerinde sorumlu gen tarif
edilmistir. FGFR1 ve CHD7 sik rastlanilan sorumlu
genlerdir. Pitliter hormon yetmezliginin de eslik
ettigi durumlarda en sik rastlanilan mutasyonlar,
PROP1 mutasyonlaridir (1). Bu olgularda
mutasyonlara en sik neden olan genler KAL1,
FGFR1, and GNRHR’ dir. KAL1 geni mutasyonu,
anosmi ve GnRH yetmezligine neden olur (2, 3).
FGFR1 (fibroblast blyime faktorli reseptori-1)
mutasyonlarina hem Kallmann sendromu, hem de
normoosmik HH olgularinda rastlanir (4). Soz
konusu mutasyonlar, olgularin %10° undan
sorumludurlar (5).

GNRHR gen mutasyonlari: GNRH1 geni, Ureme
sistemindeki en o6nemli genlerden biridir.
Hipotalamus, hipofiz, plasenta, over ve memeden

salgilanir. Eksikligi, komplet veya parsiyel izole
hipogonadotropik hipogonadizme (IHH) neden olur
(6, 7). Komplet IHH’ da GnRH’ a cevap yoktur,
disik LH ve dastk FSH varhigl s6z konusudur ve
pubertal gelisim yoktur (8). Parsiyel IHH
durumunda da LH ve FSH dlsiktiir, pubertal
gelisim var ancak yetersizdir (9). GNRHR mutasyon
prevalansi, 165 IHH’ li hastada yapilan arastirmada
(>95% mutasyon) 3/165 (1.8%) olarak
bulunmustur (10). Baska bir calismada otozomal
resesif IHH’lerin  %40’inda, sporadik IHHlerin
%16’sinda GNRHR mutasyonuna rastlanmistir. Bu
olgularda ovulasyon indiksiyonunda vyeterli LH
artisinin  saglanamamasi, ostrojen seviyesinin
yeterince artmamasi, ovulasyonun spontan
gerceklesememesi durumlarindan otir(, infertilite
tedavisi sirasinda verilen pulsatil GnRH dozunun
artmasi gerekir (11).

Sekonder HH:

Sekonder HH primer olgulardan ¢ok daha sik olup,
serebral-pitliter timorler, pitliiter apopleksi, kafa
travmasi, opioidler, steridler gibi bazi ilaglarin uzun
sureli  kullanimi, radyasyon maruziyeti veya
sistemik hastaliklardan dolayl ortaya cikar. Stres
veya egzersiz iliskili amenore ve anoreksiya nervoza
da bu gruba dahildir. Tablo 1’ de hipogonadotropik
hipogonadizm in edinsel sebepleri yer almaktadir.
Puberte gelisiminin (meme gelisimi veya menars)
olmamasi, gecikmesi veya yetersiz olusu, libidoda
azalma, infertilite, koku alma duyusu yoklugu
(Kallmann sendromu igin) veya kisa boy varliginda
HH’ den suphe edilmelidir. Tani igin kullanilabilecek
testler; kan FSH, LH, TSH hormon diizeyi 6l¢iimleri,
GnRH’ a LH yaniti 6lciimi, hipotalamik-hipofizer
manyetik rezonans goérintileme (timor vb. varligi
arastirma amagli), genetik testler (primer HH
arastirilmasina yonelik), koku testi, BMD 6l¢lim,
renal ultrasonografidir.

Laboratuvar testleri, genellikle disiik veya normal
serum FSH, distk serum Estradiol duizeyleri
(azalmis GnRH sekresyonuna veya GnRH’ a pitiiiter
duyarsizhgina bagl) seklinde bulunur. Prolaktin
dizeyi genellikle normaldir. Bu durumun olasi klinik
yansimalari; gecikmis puberte, diizensiz menstriel
sikluslar (oligomenoreden ¢cok amenore seklinde),
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erken menopoz, infertilite, azalmis kemik dansitesi,
koltuk alti ve pubik killanmada azalma, gecikmis
puberte nedeniyle kendine gliven eksikligi, azalmis
libido gibi seksliel problemler seklindedir.
Progesteron ¢ekilme kanamasi olmaz.

Tedavi, nedene vyonelik olarak planlanir.
Hipogonadal adolesanlar icin tedavinin amaci,
normal puberte gelisiminin ve istendigi vakit de
fertilitenin restorasyonudur. Stres kaynaklari, yeme
bozukluklari veya zorlayici egzersizler ortadan
kaldirilabilirse fertilite acisindan biylk o6lglide
basari saglanir. Bu nedenle ila¢ tedavisinden dnce
yasam tarzi degisiklikleri denenmelidir. Fertilite
arzusu olan olgularda GnRH agonisti veya
Gonadotropinler ile ovulasyon indiiksiyonu onerilir.
Bunun disindaki olgularda Ostrojen+ Progesteron
hormon destek tedavisi yeterli olur.

Lomber vertebra, femur boynu ve kalga BMD
Olcimi, HH tanisi kondugunda ve osteroporotik
olgularda tedaviye vyanitin degerlendirilmesi
agisindan sex steroid tedavisinin birinci yilinda
yapiimalidir.

Primer HH (KAL 1 defektli) hastalarda unilateral
bobrek agenezisine daha sik rastlandigi igin, Renal
USG oOnerilmelidir.

Tablo 1- Hipogonadotropik Hipogonadizm’ in Edinsel
Sebepleri

Hipogonadotropik Hipogonadizmin Edinsel Sebepleri
Tiimorler

Prolaktinoma

Rathke kesesi kisti

Kraniofarengioma

Germinoma

Teratoma

Menenjioma

Glioma

Astrositoma

Metastatik timorler (meme, akciger, prostat)

Fonksiyonel Gonadotropin Yetmezligi

Kronik sistemik hastaliklar
Akut hastaliklar
Malnutrisyon

Primer hipotiroidizm
Hiperprolaktinemi
Obezite

Diabet

Cushing sendromu
Anoreksiya nervoza
Bulimia

Otoimmun hastaliklar
Nefrotik Sendrom
Orak hicreli anemi
Talasemi

Alkolizm

infiltratif Hastaliklar

Hemokromatoz
Sarkoidoz

Graniilomat6z hastaliklar
Histiyositozis X
Lenfositik hipofizit

Enfeksiyonlar

Tuberkiloz
HIV/ AIDS
Sifiliz
Fungal
Travma

Kontuizyon

Kafatasi kirigi
Hipofiz sapi travmasi
Hipofizektomi

Vaskiiler

iskemi

Sheehan sendromu
Pitliter apopleksi
ilaglar

Opioidler

Anabolik steroidler

Kortikoidler
Narkotikler
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Hipogonadotropik Hipogonadizm ve infertilite:

infertilite sikayeti olan ciftlerin %18- 25’ inde
ovulatuvar disfonksiyon mevcuttur. Bu kadinlarin
¢ogu oligomenoreik olup, siklkla 35 giin ile 6 ay
arasi degisen menstriel siklus arahgi tarif ederler
ve bu olgularda ovulasyon ¢ok nadiren gergeklestigi
icin, spontan gebelik sanslari olduk¢a dusuktir.
Anovulatuvar hastalarda ovulasyon
indiksiyonunun amaci, monofollikiler gelisim
saglamaktir. Bu yoni ile anovulatuvar hastalarda
ART amaciyla uyarilan multipl follikil gelisiminden
(kontrolli  ovaryan hiperstimilasyon) ayrilir.
Ovulasyon indliksiyonunda yontem secilirken;
etkinligi, maliyeti, riskleri, potansiyel
komplikasyonlari g6z éniinde bulundurulmalidir ve
dogru ovulasyon indiksiyonu protokoliinii tercih
edebilmek icin, anovulasyonun nedenlerini net bir

sekilde anlamak gerekir.

WHO'’ nun klasifikasyonu, bu anlamda oldukga yol
gostericidir;

1-Hipogonadotropik  hipogonadal anovulasyon
(WHO grup 1)
2-Normogonadotropik normodstrojenik
anovulasyon (WHO grup 2)

3- Hipergonadotropik Hipodstrojenik anovulasyon
(WHO grup 3)

4- Hiperprolaktinemik anovulasyon

Grup 1 ve grup 2 olgular, infertilite olgularinin %
30’ unu kapsamaktadir. Anovulatuvar kadinlarin ise
%5- 10" u WHO grup 1’ e dahildir.

GnRH, reproduktif fonksiyonlarin néroendokrin
kontroliinde temel rol oynamaktadir. GnRH ve LH’
In  pulsatil  salinimi,  seksliel fonksiyonlarin
gelisiminde ve dizenli menstriel sikluslarin
saglanmasinda temel rol Ustlenir.  Kronik
malnutrisyon, asiri  dusik kalori alimi  veya
yaslanma gibi GnRH pulsatilitesinin inhibe oldugu
durumlarda fertilitenin etkilendigi, seri ¢galismalarla
gosterilmistir (12).

WHO grup 1 infertilite olgularinda uygun olan
tedavi sekli, pulsatil GnRH tedavisidir (13). GhnRH’ in
bir inflzyon pompasi vasitasiyla  pulsatil
uygulamasi, endojen FSH ve LH U{retimini uyarir.
FSH ve LH’ in normal deger araligina uygun olusu,

multifollikller gelisimin ve ovaryan
hiperstimilasyonun az olmasini saglar. Oysa
kontinlie GnRH tedavisi, gonadotropin saliniminda
azalmaya neden olur. Tedavi, normal pulsatil GnRH
salinimini taklit eder sekilde 60-90 dakika araliklarla
2,5-10 mikrogram/ her atimda olacak sekilde
uygulanir.  intravendz  uygulama,  subkutan
uygulamaya gore daha Ustindir (14, 15). Multipl
gebelikleri Onleyebilmek icin, tedaviye mimkiin
olan en dislk dozla baslanmalidir. Sonrasinda doz,
ovulasyon icin gerekli olan en disik doza
ulasilincaya kadar yavas yavas arttirilir. Ovulasyon
sonrasinda pulsatil GnRH uygulamasi sonlandirilip,
korpus luteum HCG ile desteklenmelidir. Ortalama
4 haftada bir gorilen dizenli menstruasyon,
ovulatuvar siklusun bir isareti olup, tedavinin takibi
acisindan USG ve serum PGT o6l¢limlerine gerek
yoktur. Pulsatil GnRH tedauvisi ile ovulasyon oranlari
% 90 ve gebelik oranlari % 80 civarinda bildirilmistir
(16). Nadiren flebit gibi lokal komplikasyonlarla

karsilasilabilir.

38 hipogonadotropik anovulatuvar (WHO grup 1)
olguyu kapsayan c¢ok merkezli bir calismada,
hastalara 150 1U/gtin rFSH ve 75 1U/gtin rLH (doz
ayarlanmasi secenegi olmak Gzere) lg siklusa kadar
tek ciltalti enjeksiyon seklinde toplam 84 tedavi
siklusunda uygulanmistir. 38 olgunun 15’inde
(%39,5) gebelik elde edilebilmis, yalnizca 3 olguda
hafif-orta siddette ovaryan hiperstimilasyon
sendromu gelismistir. Sonug olarak,
hipogonadotropik anovulatuvar olgularda kombine
rFSH ve rLH tedavisi, follikiiler gelisim, ovulasyon ve
gebelik gelisimi agilarindan basarili ve iyi tolere
edilebilen bir tedavi secenegi olarak bildirilmistir.
Glnluk 150 IU rFSH ve 75 IU rLH doz kombinasyonu
¢ogu hastada yeterli olmakla birlikte, kigik bir
hasta grubunda >75 IU rLH/ gin doz gerekebilir
(17).

Hipogonadotropik Hipogonadizm olgularindaki IVF
sonuglarint  karsilastirmak amaciyla  yapilmis
retrospektif bir arastirmanin sonuglarina gore, 58
HH olgusu ile 116 tubal faktor infertilite olgusu
degerlendirmeye  alinmistir.  HH  olgularinda
ovulasyon indliksiyonu i¢in insan menopozal
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gonadotropini (hMG) kullanilmistir. 58 olgunun
53’0 (%91,3) ovulasyon indiiksiyonuna uygun yanit
vererek embriyo transferine alinmistir. HH
olgularinda daha fazla miktarda ve daha uzun sireli
gonadotropin ihtiyaci gérilmekle birlikte, toplanan
oosit sayisi ve implantasyon oranlar agilarindan
gruplar arasi fark saptanmamistir. Ek olarak gebelik
oranlari (% 53,8’ e 48,6) ve multipl gebelik oranlari
(%63,4" e 48,4) da her iki grupta benzer olarak
saptanmistir. HH grubunda diistik orani %3,4 olup,
hicbir olguda ciddi OHSS izlenmemistir. Calisma
sonucunda, basarisiz  ovulasyon indiksiyonu
oykast bulunan HH olgularinda IVF, tubal faktor
infertilite olgularindaki kadar basarili bir secenektir
sonucuna varilmistir (18).

HH olgularinda rekombinant-FSH ve rekombinant-
LH” in 2/1 oraninda kullanimi ile yiksek oranda
saflastirilmis  insan menopozal gonadotropini
(hMG-HP) kullanimini karsilastiran bir calismada,
25- 36 yas araliginda 35 olgu iki gruba ayrilmis. 18
olguya 150 IU hMG-HP (150 IU FSH + 150 IU LH-
benzeri aktivite) ve 17 olguya da 150lU r-
hFSH/75IU rhLH giinlik olarak maximum 16 gin
olacak sekilde uygulanmistir. Calisma sonucunda
HH olgularinda FSH-uyarih follikiler gelisimin
saglanmasinda LH, hCG’' ye daha Ustin olarak
bulunmustur (19).

Gonadotropin tedavisi, esasen normagonadotropik
anovulatuvar (WHO grup 2) olgularda kullaniimakta
olup, WHO grup 1 anovulatuvar kadinlarda,
hipopitlitarizm’ de veya hipotalamik amenore’ de
ikinci basamak terapi olarak kullaniir. Amag tek
etmektir. FSH
stimilasyonuna ovaryan vyanit kisiden kisiye

dominant follikal elde

degiskenlik gosterdiginden dolayi, kisiye 6zel tedavi
ve monitdrizasyon protokollerine ihtiyag duyulur.

Blylme hormonu vetersizligi (GHY):

Blyime hormonu (GH) yetersizligi, kotu gebelik
oranlari ile iliskilidir. Kadinlarda GH, gonadotropin
diizeylerinin (IGF-1 araciligiyla) modilasyonu yani
sira, follikiiler matiirasyon (izerine direkt etkiye de
sahiptir. GH tedavisi, GHY olgularinda over yaniti ve
uterin morfoloji acilarindan o6nemli bir rol
oynadigindan dolayi, agiklanamayan infertilite’ nin

olasi bir sebebi olarak akilda bulundurulmalidir
(20).

PitUiter timorli olgularda infertilite tedavisi:

Pitliiter timorler, uygunsuz hormon sekresyonu
veya hacimleri nedeniyle gonadal fonksiyonlarin
bozulmasina neden olabilirler. Bu olgularda
fertilitenin restorasyonu amaciyla
Gonadotropinlerle ovulasyon indiksiyonu tedavisi
kullanilabilir. Hormon salgilayan adenomlarda ise

dopamin agonistleri tercih edilmelidir (21).

TARTISMA:

HH, tipik olarak dislik veya uygunsuz gonadotropin
seviyelerine  bagl olarak dolasimdaki sex
steroidlerinde  dislklikle karakterizedir (22).
Baslica primer (izole) ve sekonder (edinsel) tip
olarak iki bashk altinda incelenebilir. Primer HH
etiyolojisinde sorumlu 20 kadar gen tarif edilmistir.
Sekonder HH ise edinilmis patolojilere sekonder
olarak ortaya c¢ikan gonadotropin yetersizligini
ifade eder. Tani, uygun laboratuvar testleri ile
kolaylikla konabilir. HH’ in dikkatli ve erken tanisi
olumsuz fiziksel ve psikolojik sekelleri ortadan
kaldirarak normal kemik kitlesinin korunmasina ve
fertilitenin restorasyonuna olanak tanir .
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