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OZET

Son yillarda dehidroepiandrosteronun disiik over rezervli hasta grubunda
infertilite tedavisine yaniti arttirdigi saptanmistir. Bu olgu serisinde, 35
yasindan blyik ve kot over rezervi, yiiksek 3. giin FSH’si ve dislik antral
folikiil sayisi ile kanitlanmis ¢ hastada kisa siireli dehidroepiandrosteron
kullanimi ile spontan gelisen ve saglikli bigimde terme ulasan gebelik olgulari
ve bu konudaki gincel literatur bilgileri gbzden
gegirilmektedir. Dehidroepiandrosteron ile yapilan ¢ok genis randomize
¢alismalar bulunmasa da literatiirdeki olgu sunumlari ve burada sunulan
vakalar, bu androjenin dusik over rezervli hastalarda spontan gebelik sansini
arttirdigini kanitlamaktadir. Gebeliklerin ileri anne yasina ragmen saghkh
canli dogum ile sonuglanmalari da oosit kalitesini iyilestirdigi fikrini
desteklemektedir.
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ABSTRACT

It has been reported recently that dehydroepiandrosterone (DHEA)
supplementation in older patients with low ovarian reserve increases the
response to infertility treatment. Three women of age >35 years with low
ovarian reserve parameters including high FSH, low AFC have been treated
with DHEA for various time intervals are reported here. They conceived
spontaneously after a few months of treatment which resulted in healthy
newborns. Although there are not many randomized controlled trials about
the value of DHEA treatment in infertile patient population, previous case
reports support that DHEA increases spontaneous pregnancy rates.
Considering healthy livebirths of the relatively older age of the mentioned
cases, DHEA might be improving also oocyte quality as an additional impact.
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GiRis

ilerleyen yas ile birlikte azalan oosit havuzu, inhibin ve 6strojenin negatif
feedback etkilerinde azalmaya dolayisiyla da hipofiz bezinden salgilanan
folikiil stimile edici hormon (FSH) da artmaya neden olur. Glinimiz modern
¢aginda kadinlarin kariyer yapmak istemeleri nedeniyle gocuk dogurma yasini
ertelemeleri, azalmig over rezervi nedenli bagvurulari da arttirmaktadir. Over
rezervinin degerlendirmesinde siklusun 3. ginii bakilan FSH, estradiol, inhibin
B duizeyleri ve antral folikil (AF) sayisi kullanilmaktadir. Bu klasik yontemlerin
yaninda siklustan bagimsiz olan Anti mullerian hormon (AMH) duzeyleri de
ginimuzde hem over rezervinin degerlendiriimesinde hem de ovulasyon
indlksiyonuna yanitin 6ngoérilmesinde en ¢ok tercih edilen spesifik belirtegtir

(1).

Dehidroepiandrosteron (DHEA), adrenal bezin zona retikilaris
tabakasindan salgilanan zayif androjenik etkileri olan bir hormondur.
Periferik dokularda testosteron ve estradiole déniistiriiliir. ilerleyen yasla
birlikte azalir. ilk defa 2000 yilinda kétii over rezervinde kullanilabilecegi fikri
ortaya atilmis, o yillardan sonra da overlerin gonadotropin stimiilasyonuna
yanitini arttirabilecegi savunulmustur. DHEA'nin literatiirde olumlu sonuglari
bildirildikgce androjenlerin folikiil matiirasyonunda 6nemli yer tuttugu, hatta
120 glin gibi ¢ok erken evrede etkiledigi fikrine ulagiimistir (2). Overdeki
folikiiler gelisim sureci, menstriel siklustan yaklagik 120 giin 6nce baslamak
suretiyle primordial folikillerin 8 basamakta preovulatuar folikil haline
gelmesini icermektedir (3).
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Kiseli ve ark.
Dehidroepiandrosteron ile gebeli

Gonadotropin  bagimli  hale gelmeden ©6nce, vyani primordial folikdl
havuzundan preantral folikiil asamasina kadar folikillerin segilmesinin neye
bagli oldugu net bilinmemektedir. DHEA'nin preantral ve antral donemde,
grantloza hicrelerindeki androjen reseptorlerine etki ederek FSH aktivitesini
arttirdigi da savunulmaktadir (4). Biz bu derlemede 35 yas Uzeri ve kotl over
rezervi gosterilmis 3 kadinda DHEA kullanimini takiben spontan meydana
gelmis ve saghkli terme ulasmis gebelik olgularini ve ardindan bu konudaki
literatiir 6zetini sunmayi hedefledik.

OLGU SUNUMU

Olgu1

On bir yillik evli 42 yasinda, gravidasi 1, paritesi 1 olan hasta yaklasik 8
yillik sekonder infertilite nedeni ile bagvurmustur. Yapilan bazal tetkiklerinde,
siklusun Gglincl giint bakilan FSH’s1 42 mIU/mL ve ultrasonografide saptanan
AF sayisi 4 olarak saptanmistir. Hastaya 75 mg/gin DHEA baslaniimis ve 1
aylik takip sonrasinda spontan gebe kaldigi 6grenilmistir. ikili ve {iglii tarama
testlerinde rapor edilen fetal anomali riski normal sinirlar igcinde olan hasta;
ileri maternal yas nedeniyle Onerilen amniyosentezi kabul etmemistir.
idiopatik polihidramnios ve gecirilmis sezaryen endikasyonlari ile 38. haftada
sezaryen ile 3600 gr saghkl erkek bebek dogurmustur.

Olgu 2

Otuzalti yasinda, sekonder infertilite nedeniyle basvuran hastanin
obstetrik oyklsiinde bir anembryonik gebeligi ve bir de 32. gebelik
haftasinda intrauterin fetal eksitusu oldugu o6grenilmistir. Olen bebegine
postmortem DiGeorge Sendromu teshisi konulmustur. Siklusun tgiinct giind
bakilan FSH’si 33.6 ve 53.1 mIU/mL, AMH’si <0.1 ng/mL olan hastanin AF
sayisi 3 bulunmustur. Takiben DHEA baslanmis, 30 giin sonra spontan gebe
kaldig1 6grenilmistir. Gebeliginde problem olmamis, 39. gebelik haftasinda
sezaryen ile 2850 g saghklh erkek bebek dogurtulmustur. Bu hastada da
tarama testleri diisik risk grubunda raporlanmis ve hasta ek genetik analizi
kabul etmemistir. Dogumundan bir sene sonra kendiliginden yeniden hamile
kalan hastanin gebeligi halen sorunsuz devam etmektedir.

Olgu 3

Uglincii olgu da; 41 yasinda, G1P1, 3.giin FSH degeri 45 ve 55 mlU/mL
olan ve gebelik istemi ile basvuran bir hastadir. Histerosalpingografide
tubalar acik, sperm tetkiki normal sinirlarda ve ultrasonografisinde patoloji
izlenmeyen hastaya 75 mg/giin dozunda DHEA regete edilmistir. Kontrole
¢agrilan hastanin 40 giinliik ilag kullanimi sonunda spontan gebe kaldig
izlenmistir. Gebelik takiplerinde problem yasamayan hasta 39. haftada vajinal
dogum ile 3010 gram saglikli erkek bebek dogurmustur.

TARTISMA

Ovulasyon indiksiyonuna azalmig yanith hastalarin tanimi, 2011’'de
yayinlanan Bologna kriterleri ile standardize edilmeye c¢alisiimistir. Bu
konsensusa gore ileri anne yagi (240 yas) veya kotl over yaniti igin risk
faktori olmasi (gegcirilmis kistektomi, alkilleyici ajanlar, kromozomal
bozukluklar), daha 6nce kot over yanitinin olmasi (konvansiyonel protokole
yanit olarak <3 oosit) ve anormal over rezerv testi kriterlerinden en az ikisinin
varliginda (AMH<0.5-1.1 ng/ml, AFC<5-7 folikil) azalmig yanittan
bahsedilmektedir (5). Ancak prognozun belirlenmesinde kesin sinirlar
bulunmamaktadir ve yapilan calismalar da degisik ovulasyon indiksiyon
protokollerinin kot rezervli hastalarda over yanitini iyilestiremedigini
gostermektedir.

DHEA’nin infertil hastalarda kullanimi ilk kez 2000 yilinda Casson ve ark.
(6) tarafindan bir vaka serisinde yayinlanmistir. DHEA’nin serum IGF1
seviyelerini arttirmasi ve ovaryen folikiiler steroidogenezinde prehormon
olmasindan yola gikilarak 41 yasin altinda agiklanamayan infertilitesi olan ve
6nceki siklusta kétl yanit veren 5 hastaya 2 ay boyunca 80 mg/giin DHEA
verilmis, 300 IU rec FSH ile stimiilasyon sonrasi E2 seviyelerinin 3 kat, alinan
oosit sayisinin 2 kat arttigi izlenmistir (6). Bu yazidan bes sene sonra bir olgu
sunumunda, 43 yasindaki bekar bir kadinin gelecekteki gebelik plani igin
yapilan ilk IVF siklusunda sadece 2 oosit alindigl, islem sonrasi hastanin
doktorlardan habersiz 75 mg/giin DHEA basladigi, takip eden sikluslarda
alinan oosit sayisinin giderek arttigi ve 9. siklusta 17 oosit toplandig
raporlanmigtir (7). Bu yiiz guldiriici sonucun ardindan Barad ve Gleicher
daha 6nceki IVF tedavisinde kotl yanit veren dusik over rezervli 25 hastaya
75 mg/gun mikronize DHEA uygulamiglardir (8). Yaklasik 16 haftalik tedavi
sonrasinda sadece oosit sayisinin degil ayni zamanda fertilizasyon
oranlarinin, 3. glin blastomer sayisinin ve embryo kalitesinin tedavi ile
arttigini géstermislerdir (8).

2009 vyilindan sonra bu literatiir desteklerine dayanilarak IVF
programlarinda DHEA daha ¢ok yer almaya baglamistir. Daha once IVF
protokollerinde sonuglari iyilestirdigi gosterilen DHEA ile spontan gebelikleri
ilk defa sunan Mamas ve Mamas olmustur (9). Yaslari 35-40 arasinda, FSH’lari
30-112 arasinda degisen prematir ovaryen yetmezlikli bes hastanin
dordiinde DHEA ile spontan gebelik bildirmislerdir (9). POF olgularinda ilk
basamak tedavi olarak da onerilmistir. Yine yakin zamanda yapilan bir
arastirma da 40 yas alti koéti cevaph 39 hastanin 12 haftalik DHEA
kullanimindan sonra 19’unda spontan gebelik, >40 yas grupta ise %21.05
oraninda spontan gelisen gebelik olgusu bildirmistir (10). DHEA sadece
ovulasyon indlksiyonuna yaniti arttirmakla kalmayip bizim serimizdeki gibi
tek basina da fekundite oranlarini arttirmaktadir.

Spontan DHEA'nin etkilerinin POF’lu geng hastalarda ileri yas hastalara
gore daha iyi olacagl savunulurken (11), bu olgu sunumundaki vakalardan
ikisinin 40 yag Uzeri olusu, 36 yasindaki hastanin da AMH degerinin <0.1
ng/ml olmasi, DHEA'nin daha kétl prognozlu hastalarda umut vadettiginin
gostergesidir. Akne, tllylenme libido artisi gibi androjenik yan etkilerin ¢ok
fazla goérilmemesi, tedaviyi birakmayi gerektirecek ciddi herhangi bir yan etki
bildiriimemesi de bu tedavinin basarisini arttirmaktadir.

ilerleyen yas ile birlikte andploidi ve abort riski artar (12). Prematiir over
yetmezliginde de %60’a varan abortus oranlari bildirilmistir (12). DHEA ile
ilgili literatlrlerde de tiim yas gruplarinda DHEA sonrasi gebeliklerde abortus
oranlarinin daha az oldugu ve DHEA’nin sadece kot over rezervine degil
over kalitesine de iyilestirici etki gosterdigi saptanmistir (13). Azalmis over
rezervinde, oosit havuzunun azalmasinin yanisira, folikiiler mikrogevrenin
yaslanmasi  ve  androjenlerin  azalmasinin  6nemli roli  oldugu
disuntlmektedir. DHEA uygulanan 22 azalmis over rezervi olan hasta 44 yasa
gore normal over rezervi olan hasta grubu ile karsilastinldiginda
preimplantasyon genetik tani sonuglarina gére DHEA kullaniminin andploidi
ihtimalini belirgin azalttigi saptanmistir (14).

SONUC

Literatiirdeki yayinlarda hasta sayilarinin az olmasi, hasta gruplarinin
heterojen olmasi, randomize prospektif genis galismalarin olmayisi, kesin
sonuglara varmamizi engellese de bu prehormonun infertilite tedavisinde
ozellikle azalmis over rezervinde bir ¢igir agmis oldugu yadsinamaz. DHEA
¢ocuk isteyen 40 yas lzeri kadinlarda ilk basamakta akla gelmesi gereken bir
tedavi sekli olmalidir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar gatismasi bildirmemislerdir.
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