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Onsoz

Bu textbook'un 9. baskisinin tekrar Yaleden yapilaca-
gin1 6grendigimde ¢ok mutlu oldum. Ve kapakta ismimi
gordiigimde biiytik onur ve geref duydum. Yalede 47 yil
onceydi, Bob Glass ve Nathan Kase beni infertilite ve
iireme endokrinolojisi izerine bir textbook yazmak i¢in
onlara katilmaya davet etti. Royal portatif daktiloda yazil-
mus olan el yazmas, bir yil sonra, 273 sayfa uzunlugunda
17 dolarlik bir fiyatla ¢ikti. Her baski ¢ok daha fazla ¢alis-
may1 icerisine katarak bir 6éncekinden boyut, agirlhik ve
fiyat bakimindan biraz daha biiyiidii ve piyasaya meydan
okur hale geldi.

Kariyerimdeki en iyi ve en faydali deneyimlerimden
biri bu kitap ile iligkili. Sadece kendi tilkemde degil, tiim
diinyada benim i¢in kapilar1 act1. Bu kitap sayesinde ben
ve ailem sadece riiyalarimda gorebilecegim yerleri gérme
ve yeni insanlar tanima firsat1 edindik.

Yale Blue'yu bir kez daha kapakta gérmek giizel.
Makedon Yildizini da kapakta gérmek ok duygusal
bir sicaklikts, bu kitabin altinci baskisinda tanitilan bir
ozellikti. Makedon Yildizi, Makedon Philip'in ve Biiyitk
Iskender’in giinlerinden kalma bir semboldiir. 1921'de
Makedonyadan Amerika'ya gelen dedem ve baba-
min dokuzuncu baskinin kapagini gorebilmesini nasil
isterdim?

Son basimin Onséziinde, tekrarlayan bir hikaye anlat-
tim. 1999'da New YorK'ta bir sokak kosesinde durup 151k-

taki degisikligi bekliyordum. Bilinmeyen nedenlerden
dolayi, o anda ¢ok giiclii bir diisiince ile vuruldum, oldu-
gum yerde donakaldim. Herkes caddeden gegerken, bu
kitapta yazilanlarin bireysel hastalar tizerinde bir etkisi
olabilecegini diisiinerek orada durdum. Bu diistincenin
arkasindaki gii¢, mevcut tiim kanitlara dayanan bilgiyi
dogru bir sekilde iletmek i¢in bir klinik kitap yazmanin
getirdigi sorumlulugun 6nemini aniden takdir ettim. Bu
onemli gorev, her gecen on yilda bilimsel ve tibbi rapor-
larin patlamasiyla kapsamu giderek biiylimistiir. Ve yine
de, her zaman oldugu gibi, fizyolojik olaylar ve patolojik
rahatsizliklar su anda da anlagilamamaktadir. Bu nedenle
klinik kitap yazan yazarlar, kendi deneyimleri ve hastala-
rin anlagilmasi ve bakimu ile ilgili yargilar sunar.

Umarim hastalarin bakimma adanmis bu kitap
ogrenciler, uzmanlar ve klinisyenler tarafindan kullanil-
maya devam eder. Bir klinik yaz1 i¢in ne kadar ¢ok efor
sarfedildigini takdir edersiniz, ki ben bunun en ¢ok far-
kindayim. Ve bu nedenden 9. baskiy1 yayina hazirlamama
yardimi dokunan Yale Universitesindeki arkadaslarima
yiirek dolusu tesekkiirlerimi sunuyorum.

Leon Speroff, MD

Kadin Hastaliklar: ve Jinekoloji, Emeritus Profesorii
Oregon Saglik ve Bilim Universitesi.

Portland, Oregon
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Onsoz

Speroff Klinik Jinekolojik Endokrinoloji ve Infertilite’yi bu
baskiya hazirlamak bizim i¢in biiyiik bir onur olmustur.
Bu metin alaninda bir klasik sayilabilir. Cogumuz igin
ireme fizyolojisi ve endokrinolojisini 6grenmek icin kul-
landigimiz ilk kaynaklardan biridir. Kisi klasik olan bir
metni nasil yeniden yazabilir? Dr. Speroff’un yazisini
gelistirmek gibi bir haddini bilmezlige girmeyerek ona
yeni bilgiler ekleyerek giincellemek istedik. Yazilan ilk
tarihten bu yana meydana gelen degisiklikler ve gelisme-
lere odaklandik. Bunlar transeksiiel ilaglar1 ve dogurgan-
lik korumas: tizerine yeni béliimleri kapsamaktadir. Dr.
Speroff’un orijinal metnini miimkiin oldugunca koru-
duk. Dr. Speroff’a bu bilimsel eseri bize emanet ettigi i¢cin
borglu oldugumuzu da eklemek isteriz.

Bu metin Yale Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Bolimi'nde hazirlanmistir. Dr. Speroff, Glass,
ve Kase bu metin yazilirken fakiiltedeydi ve hepsi katkida
bulunmugtur. Fakat Dr. Speroft un yazma tutkusu, stirekli
iyilestirme ve gelistirme istegi kitabin ileri siiriimlerinde
de devam etti. Kitap onunla birlikte ok sayida akademik
kuruma gitti. Speroff Klinik Jinekolojik Endokrinoloji ve
Infertilite kitab, zaferle dogum yeri olan; Yale fakiiltesin-
den yeni yazarlarin katilimi ile Yalee tekrar geri dondii.
Bu gegisi belirleyen tartisma aslinda New Haven daki
Yale Obstetrics and Gynecologic Societdeki bir toplan-
tida oldu. O toplantida Dr. Speroff’a seckin mezunlar

odiliini taktim ettik. Bize kitab1 hakli sahibi olan Yalee
dondiirmek istedigini sdylediginde bu gérevi memnuni-
yetle kabul edecegimizi belirttik.

Kitapta aslinda bir¢ok katilimci ve yazarin pay1 vardir.
Dr. Speroff diginda yazarlar mutlaka Dr. Marc Fritze da
tesekkiir bor¢ludur, kendisi ¢esitli 6nceki diizenleme-
lerde biytik katkilar saglamistir. Bu katkilar sayesinde
kitabin giincel kalmasi saglanmistir. Ayrica yayincimiz
Wolters Kluwera da tesekkiir etmek istiyoruz. Onlarin
baglilik, 6zveri ve cesaretlendirilmesi bu yol boyunca
bize ¢ok yardimci oldu. Ozellikle Chris Teja ve Ashley
Fischer'e tesekkiir ediyoruz, onlarin liderlik ve organizas-
yon becerileri olmasa bu kitap giincel yayin tarihine asla
yetisemeyebilirdi.

Umariz ki okuyucular, tipki daha énce bizlerin yaptig
gibi, bu kitapdan kariyerleri boyunca alabileceklerinin en
fazlasini alirlar. Higbir sey bize yeni kusak kadin saglig
profesyonellerine ilham vermekten daha fazla memnuni-
yet getiremez.

Hugh S. Taylor, MD
Lubna Pal, MBBS, MS
Emre Seli, MD

Yale School of Medicine
New Haven, Connecticut
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Ceviri Editorii Onsozii

Ureme Endokrinolojisi alaninda, tartigmasiz en nemli
kitaplardan biri olan “Klinik Jinekolojik Endokrinoloji
ve Infertilite” kitabinin 9. baskisini da Tiirkgeye kazan-
dirmis olmaktan mutluluk duyuyoruz.

1973 yilinda ¢ikan ilk baskisindan itibaren hayranligi-
miz1 kazanarak bizlerin bagucu kitab1 olmus olan bu kitap
50 yila yakin bir siiredir hala ayni ilgi ve giivene layik bir
sekilde ve giincelligini hi¢ yitirmeden bu pozisyonunu
korumaktadir. Bu tip literatiiriinde pek az kitaba nasip
olmus bir ayricaliktir.

Orijinal 9. baskida ayrica Tiirk meslektaglarimizin da
kitabin icerigine katki yapmalar1 bizim i¢in bir 6viing
kaynagidir.

Bu gevirinin 6nemli bir 6zelligi; ¢eviri ekibinde yer
alanlarin  ¢ogunlugunun Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
biinyesinde ¢alisan 6gretim {iyesi ve aragtirma gorevli-
leri arasindan veya bu kurumdan uzmanligin: alan geng
uzmanlardan olusturulmus olmasidir. Bu sekilde geviri-
nin miimkiin oldugunca kisa bir siirede tamamlanmasi
amaglanmustir.

Tim kadin hastaliklar1 ve dogum uzmanlari, asis-
tanlar1 ve hatta tip fakiiltesi 6grencileri i¢in de 6nemli
bir kaynak olan bu kitabin Tiirk¢e'ye aktarilmasinda
bolimiimiiz ve diger kurumlardaki degerli meslektas

larimiz, kisa bir siire ierisinde 6zveri ile bu kitab1 gevir-
diler. Kendilerine bu kitabin Tiirk¢e’ye kazandirilmasinda
0zel yasamlarindan bize ayirdiklar: zaman i¢in tesekkiir
ederiz.

Kitabin tamamini ¢eviri asamasi tamamlandiktan
sonra gesitli kereler gézden ge¢irmis olmamiza ragmen,
gozden kagmis olast hatalar icin simdiden 6ziir diler, bu
hatalar1 bizimle ya da Giines Tip Kitabevleri ile paylas-
maniz durumunda bir sonraki baskida hatalarimizi en
aza indirmis olmayi timit ederiz.

Bu kitabin Tiirk¢e'ye cevrilmesinde katkilarindan
dolay1 6ncelikle Giines Tip Kitabevlerinin geng yoneticisi
saymn Murat Yilmaza, yayin koordinatorii saymn Gizem
Kaya, dizgi ve diizenlemeyi gerceklestiren sayin Thsan
Agina ve son olarak da bu isin her asamasinda siirekli
yanimizda olarak destegini esirgemeyen ailelerimize de
sonsuz tesekkiirlerimizi sunariz.

Meslektaglarimiza aragtirma ve ¢aligmalarinda yararli
olmast dilegiyle...

Prof. Dr. G. Serdar Gilinalp

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Kadn Hastaliklar: ve Dogum Anabilim Dali Baskani
Ureme Endokrinolojisi,

Infertilite ve Androlojisi Unitesi
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amino asit zinciri 1986'da tanimlanmistir.3>-52 Ostrojen
reseptor-a, 6.kromozomun uzun kolunda yer alan bir
gen tarafindan 6.8 kilobazlik bir mRNAdan sentezlenir.>?
595 aminoasitten olusan 66kDa molekiiler agirliga sahip-
tir. a-reseptor yar1 omrii yaklagik olarak 4-7 saattir; bu
nedenle o-reseptorii hizli dongiili bir proteindir. Daha
yeni kesfedilen -reseptorii 530 amioasit igerir ve Alzhe-
imer hastalig iliskili genlere yakin bir bolgede 14q23.2
kromozomda kodlanirlar.>4>> ER-f} bes tane tam uzun-
lukta form da dahil olmak tizere birgok izoforma sahiptir.

Ostrojen reseptér iliskili yetim reseptorler tanimlan-
mustir. Bunlar 6strojen iliskili reseptérler olarak adlandi-
rilmiglardir (ERRa, ERR, ve ERRy). ERRa koaktivator
proteinler tarafindan diizenlenebilir ve tipik steroid sinyal
yolaklariyla etkilesir.>>” Bu yetim reseptorler bircok do-
kuda ekspresyon gosterir ve hedef hiicrelerin kemik ya da
meme dokusunda proliferasyon ya da farklilasmas: gibi
tipik strojen aktivitesine katilabilirler. Ancak, dstrojene
baglanmazlar ve endojen ligandlari tanimlanmamustir.

Niikleer reseptor superailesinin tyelerinin multiple
izoformlarla birbiriyle etkilesmesinin tanimlanmasiyla
hikaye daha da karmagiklasmistir.>® Bu, fizyolojide ve
hastaliklarda olas: sinyal yolak sayisini arttirmistir. Bu
tartigmada, biz sadece biyolojik olarak en 6nemli izo-
formlar belirtecegiz.

lokalizasyon Hormon baglayici

etki
TTranskripsiyon aktivasyon fonksiyonu-2 (TAF-2)

Ostrojen reseptérleri, A ile F arasinda adlandirilan,
bes alanda alt1 bolgeye ayrilmistir. ER-, alfa dstrojen
reseptoril ile amino asit zinciri agisindan DNA baglayici
alanda %96 ve hormon baglayic1 alanda %60 benzerdir.
Tiim kargilastirma Tablo 1.2'de verilmigtir.>*°%60

ER-a ve ER-f'nin hormon baglama karakteristikleri
benzerdir ve bu durum benzer hormonlara benzer etki
gostereceklerine isaret eder.®! Bu nedenle, iki reseptor de
Ostrojen yanit elementine benzer afiniteyle baglanir ve
her iki reseptoriin Ostradiol afinitesi benzerdir. Ancak,
yine de farkliliklar vardur; fitodstrojenlerin ER-f igin afi-
nitesi ER-a’dan daha fazladir. Diger bir deyisle, dstrojenik
ajanlar reseptorlerinden birine tercihen baglanma 6zelli-

Tablo 1.2 Hormon Baglayici Alan

ER-a ve ER-f3 Homolojisi

(%)
Diizenleyici alan 18
DNA baglayici alan 96
Mentese 30
Hormon baglayici alan 55
F bolgesi 18
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tarda koaktivator/korepresor varliginda hiicre zayif bir  yanit elementlerine baglanmasina ek olarak transkrip-
sinyale giiglii bir yanit verebilir. Ostrojen reseptériiniin ak-  siyon aktivasyonunu etkileyen diger yolaklar (diger
tivasyonun yollarindan biri dstrojen afinitesini arttirmak-  protein transkripsiyon faktorleri ve koaktivatorler/
tir. Bu Ostrojenin bir etkisidir ve 6stradiol ile en fazla iken ~ korepresorler) tarafindan diizenlenir.?>%* Bu 6nemli
ostriol ile en azdir. Ostradiolun etkisi, bir alana bagli iken  bir konsepttir. Ayn1 hormon farkl1 hiicrelerde protein
bagka bir alanda etki gosterebilmenin adi kooperativite-  diizenleyicilerinin varligina bagh olarak farkli yanitlar
dir. Afinitedeki artigin ad1 pozitif kooperativitedir. Pozitif  iiretebilir ve yanitlar kodiizenleyici proteinlerin postt-
kooperativitenin biyolojik avantaji hormon konsantras- ranslokasyonel modifikasyonlariyla degistirilebilir.
yonunda meydana gelen kiigiik degisikliklere reseptoriin
yanit yetenegini arttirmasidir. Klomifenin antiostrojen et-
kilerinden biri diisiik afiniteli durumdan yiiksek afiniteli ~ Spesifik reseptor alanlarinin fosforilasyonu ve gen trans-
duruma gegisin inhibisyonu olan negatif kooperativitedir. ~ kripsiyonunu etkileyen diger peptitlerin fosforilasyonu
Ostradiol tarafindan meydana getirilen gorece uzun etki, ~6nemli bir diizenleme mekanizmasidir. Fosforilasyon
reseptor tarafindan elde edilen yiiksek afinite ile saglanir. hiicre zar1 reseptorii ve ligand baglanmasiyla diizenlen-
AF (aktivasyon fonksiyonu), DNAya baglandiktan  bilirler, boylece hiicre zar1 ve bagli ligandlar igin steroid
sonra gene transkripsiyonunu aktive eden reseptdr para-  reseptor genleriyle iletigim igin bir yol saglanmig olur.
sidir. Ligand baglanmasi, AFnin gérevlerini tamamlama- Siklik AMP ve protein kinaz A Ostrojen reseptor akti-
sin1 saglayan yapisal degisikliklere neden olur. AF-1, DNA  vitesini fosforilasyon ile arttirirlar. Bazi durumlarda fosfo-
ile fiizyon halindeyken hormon yoklugunda transkripsiyo-  rilasyon reseptor aktivitesini diizenlerken bazi durumlarda
nu uyarabilir; ayrica tam reseptdrde DNA baglanmasinida  fosforilasyon, reseptérii diizenleyen spesifik peptitleri ya
destekler. AF-2 bagli ligand tarafindan etkilenir ve 6strojen  da koaktivatdr/korepresorleri diizenler. Fosforilasyon ste-
reseptorii tam aktivite icin dstrojen baglanmasina bagim-  roid baglanmasini takip eder ve hem sitoplazmada hem
lidir. AF-2 8strojen baglanmasindan sonra bir araya getiri-  niikleusta gerceklesir. Bu nedenle, fosforilasyon steroid re-
len bircok ayr1 elementten olugur. AF-1 ve AF-2 aktiviteleri ~ septor kompleks aktivitesini arttirir ($ekil 1.20).
hedef hiicrelerdeki promotorlara gore degiskenlik gosterir. Reseptdriin fosforilasyonu, molekiiliin transkripsiyon
Bu alanlar bagimsizca ya da birbiriyle hareket edebilir. As- ~ diizenleme etkisini arttirir. Bilyiime faktérleri, genlerin
linda, klasik strojen bilesikleri (6rnegin, dstradiol) AF-1  sinerjistik aktivasyonuna ve hatta ligand bagimsiz aktivi-
ve AF-2’nin sinerjistik bir sekilde etki etmesini saglayacak  teye neden olan protein kinaz fosforilasyonunu uyarirlar.
yapisal degisikliklere izin verir. Epidermal bitytime faktorii (EGF), IGF-I, and transforme
Bu nedenle, AFlerin degisken aktviteleri farklihiic-  edici biiyiime faktorii -alfa (TGF-a) 6strojen yoklugunda
relerde farkli aktivitelere neden olur. Steroid hormon  AF-1 alani araciligiyla Gstrojen reseptoriinii aktive eder.
reseptor yanit1 dimerize steroid reseptorlerinin DNA  Biiyime faktorlerinin bu etkisi, saf antidstrojenler tara-
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Ostrojen Agonist/Antagonistleri (Secici
éstrojen Reseptor Modulatorleri, SERMs)

Bu siniftaki sentetik bilegiklerin karakteristik bir 6zelli-
¢i vardir: reseptore baglanma sonras: gerceklesen yapisal
degisiklik diizenleyici proteinlerin hiicresel igeriginden
ve bu proteinlerin hangisinin segildiginden etkilenen
modifiye bir etkiye neden olur. Tamoksifen aslinda bu
ailede yer almaktadir ve kullanimi1 endometriumu uyar-
mayan iliskili ilaglarin gelisimini uyardi.Raloksifen ve
lasofoksifen gibi ajanlar uterusta ve memede es zamanl
antagonistik etkiye sahip iken belli hedef dokularda ago-
nistik etkiye sahiptir.!*¢ Raloksifen kemik rezorbsiyonu-
nu inhibe eder lipidleri iyilestirir (HDL {izerinde etkisi
olmamasina ragmen)

[lag-reseptdr kompleksi ve spesifik dokularin hiicresel
igeriklerindeki yapisal degisikliklerin varyasyonlar1 belli
doku hedeflerinde yararli etkiler gelistirilebilmesine (6r-
negin kemik) ve istenmeyen etkilerden kaginilmasini (6r-
negin endometrial stimulasyon) saglamaktadir. Ostrojen
reseptoriine raloksifen baglandigi zaman meydana gelen
ozgtl yapisal degisiklik AF-2 alaninda gerekli koaktiva-
tor proteinin katilimini engeller. Baglica AF-2 gen trans-
kripsiyonuna yanit veren dokularda bu ajanlar dstrojenik

aktiviteden yoksun olacaktir; ancak, uygun protein ige-
rigine sahip hiicrelerde AF-1 mekanizmasi aracilifiyla
Ostrojenik gen transkripsiyonu meydana gelebilir. Bas-
lica, Gstrojen reseptor betaya yanit veren AF-1 aktivitesi
olmayan ya da AF-1 ile etkilesen koaktivator proteinlerin
olmadig1 dokularda, bu ajanlar saf ostrojen antagonisti
olacaktir.

Antiprogestinler

Progestinler ve mifepriston (RU-486) ya da onapriston
gibi antiprogestinler benzer yapida olan hormon duyar-
l1 element reseptér kompleksleri olustururlar, ancak an-
tiprogestin kompleksi tam gen aktivasyonunu engelleyen
farkl bir yapisal degisiklige sahiptir (hormon baglayici
alanda).!6> RU- 486, prgoesteron reseptorlerinin tamami
olmasa da bir kisim transkripsiyon aktivasyonunu aktive
ettigi icin bir miktar agonistik aktiviteye sahiptir; nihai
biyolojik etki hedef dokudaki koaktivator ve korepresor-
lerin icerigine baglidir.!%® Mifepriston genel olarak dii-
stk yaptiric etkisiyle bilinse de agonistik ve antagonistik
kombine etkileri kontrasepsiyon, endometriozisin medi-
kal tedavisi, dogum indiiksiyonu, Cushing sendromu te-
davisi, ve potansiyol olarak ¢esitli kanserlerin tedavisinde
kullanilabilmesini saglamaktadir.
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i¢in gerekli olan heliks yapisini saglar (Sekil 1.30). Tipik
bir hayvan hiicresi 10 milyon molekiil kalmodulin icerir
ve hiicredeki total proteinin %1’idir. Kalsiyum diizenle-
yici bir protein olarak hiicreici bir kalsiyum reseptorii
olarak gorev goriir ve kalsiyum tagimnmasini, enzim akti-
vitesini, kalsiyum tarafindan diizenlenen siklik niikleotid
ve glikojen metabolizmasini ve sekresyon ya da hiicre
motilitesi gibi siiregleri yonetir. Bu nedenle, kalmodulin
kontraktil olmayan dokularda kalsiyumun fonksiyonlari-
n1 diizenleyerek troponin C’ye benzer bir rol sergiler ve
siklik AMP, kalsiyum ve kalmodulin ile beraber hiicreici
metabolik aktivite diizenlenmesinde gérev alir.

GnRH, IP3 ve 1,2-DQGYi ikincil mesajcilar olarak kul-
lanan ve protein kinazi aktive eden kalsiyum bagimli re-
septorlere 6rnektir.'0 Bu yanitlar bir G proteini gerektirir
ve hiicrei¢i depolardan kalsiyumun siklik salinimiyla ve
hiicre zarindaki kanallarin agilarak ekstraseliiler kalsiyu-
mun girisinin saglanmasiyla iligkilidir.

Kinaz Reseptorleri

Insiilin, insiilin benzeri biiyiime faktérii, EGE platelet
derivesi bitytime faktorii ve FGF reseptorleri tirozin ki-
nazlardir. Tium tirozin kinaz reseptorleri benzer bir ya-
piya sahiptir: ligand baglanmas: i¢in hiicredis: bir alan,
transmembran bir alan ve sitoplazmik alan (Sekil 1.31).
Ozgiin aminoasit sekansi ligand spesifisitesini saglayan
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i¢ boyutlu yapiy1 belirler. Transmembran alan ¢ok ko-
runmus degildir (bu nedenle yap1 olarak degiskendir).
Sitoplazmik alan ligand baglanmasina yapisal degisiklik
ve otofosforilasyonla yanit verir.

Insulin ve insulin benzeri biiyiime faktérii igin re-
septorler iki a- ve iki § subtinitesinin distlfid kopriiler-
le olusturdugu iki transmembran alan yapisi nedeniyle
daha karigik bir yapiya sahiptir. Onemli otokrin ve parak-
rin fonksiyonlar, aktivin ve inhibin, i¢in olan reseptorler
serin spesifik protein kinazlardir.

Kinaz aktivitesi ayiric1 sekanslara gereksinim duyar;
bu nedenle, sitoplazmik alandaki kinaz reseptorlerin-
de 6nemli derecede homoloji vardir. Bu kinazlar icin
substratlarin bircogu kalsiyum mesajci sistemi gibi diger
sistemlerdeki proteinler ya da enzimlerdir. Bu nedenle,
kinaz reseptorleri G proteinlerini iceren diger reseptor ta-
rafindan diizenlenen sistemlerle karsilikli konusabilirler.

TROPiK HORMON ETKISINiN
DUZENLENMESI

Hedef doku yanitini azaltmada ya da arttirmada, peptit
hormon mekanizmalarimin diizenlenmesi énemli bir bi-
yolojik sistemdir. Tropik hormon aktivitesinin diizen-
lenmesi dort ana bagliga ayrilabilir:

1. Otokrin ve parakrin diizenleyici faktorler
2. Tropik hormonlarin heterojenitesi

3. Reseptorlerin asagi-yukari regiilasyonu
4. Adenilat siklaz regiilasyonu

Otokrin ve Parakrin Diizenleyici Faktorler

Biiytime faktorleri, tretildikleri hiicrede ya da yakinda-
ki hiticrelerdeki aktiviteyi diizenleyen polipeptitlerdir;
bu nedenle, bu molekiiller otokrin ve parakrin diizen-
leyicilerdir. Bu tip diizenleyici faktorler (simdilik farkli
bir biyolojik aile) lokal gen ekspresyonuyla ya da protein
translasyonuyla iiretilirler ve hiicre zarindaki reseptére
baglanarak islev goriirler. Reseptorler genellikle baglan-
ma sonrast meydana gelen yapisal degisiklikler tarafin-
dan uyarilan ve otofosforilasyonu uyaran hiicrei¢i bir ti-
rozinkinaz komponenti igerir. Ancak, bazi faktorler siklik
AMP ya da IP; gibi ikincil mesajcilarla calisir. Biiytime
faktorleri, mitogenesis, doku ve hiicre farklilasmasi, ke-
motaksik etkiler ve anjiogenezis gibi ¢esitli doku fonksi-
yonlarinda yer alir. Ureme fizyolojisinde yer alan bityiime
faktorleri arasinda aktivin, inhibin, antimillerian hor-
mon (AMH), IGF-1, IGF-II, TGF-, FGE, ve EGF yer alir.

Biiytime faktorlerine ek olarak basta sitokinler olmak
lizere cesitli immun faktorler overyan steroidogenezi dii-
zenler. Bu faktorlerden interlokin-1, tiimor nekrozis fakto-
rii ve interferon insan folikiiler sivisinda bulunurken genel
olarak steroidgonezisi inhibe ederler. Mitogenezisin mey-
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salinmas1).2”-240 bu nedenle, giris kaplanmis oyuklarla
(endositoz) ve endoplazmik retikulumdan hiicre zarina
disar1 atilim kaveolalar araciligiyla olur (ekzositoz).

Yeni LDL reseptorlerinin sentezi ve eklenmesi go-
nadlarda LH'nin ve adrenallerde ACTH’1n gorevidir. Bu
stire¢ gorece hizlidir. Kaplanmis oyuk sisteminin 30-90
dakika icerisinde toplam plazma miktar1 kadar hiicre
ylzeyinin devrini sagladigi hesaplanmaktadir.?4¢ LDL
reseptorii 20 saatlik 6mrii boyunca 10 dakikalik siireler-
de yiizlerce defa tekrarlanacak olan dongiisiinii gergek-
lestirir.?4” LDL reseptorlerinde meydana gelen genetik
defektler internalizasyonda basarisizliga ve hiperlipide-
miye neden olur.

Anahtar Noktalar: Asagi Regiilasyon

Asagr regiilasyon siirekli wyarim varligimda yanitta

meydana gelen azalmadir. Asagidaki mekanizmalardan

herhangi birini icerebilir:

® Reseptoriin sitoplazmik segmentinin otofosforilas-
yon ile desensitizasyonu

® Reseptorlerin internalizasyon ile kaybolmasi, gore-
ce yavas bir mekanizma

® Adenilat siklaz enziminin diizenleyici ve katalitik
subiinitelerinin ayrilmasi

® Hiicreici diizenleyici anahtar proteinlerde degisik-
likler

Tropik Hormon Etkisinin Diizenlenmesi

Tropik hormonlarin etkisinin diizenleme mekanizmala-
rindan birisi adenilat siklaz diizeyinde eglesme ile mey-
dana gelen stimulasyon ve inhibisyon araciligiyladir. LH
korpus luteumda steroidogenezi uyarir ve adenilat sikla-
zin katalitik {initesinin diizenleyici iinitelerle eslesmesiyle
calisir. Prostaglandin F,, spesifik reseptorlere baglanarak
luteral steroidogenezi engelleyen direkt bir luteolitiktir.
Bu luteolitik etki katalitik tiniteyle diizenleyici iinitenin
ayrilmasiyla olusan inhibitér bir etkiyle meydana gelir, bu
nedenle gonadotropin etkisiyle etkilesir.

Gonadotropin gibi tropik hormonlarin konsantras-
yonunun artmasi reseptorlerin internalizasyonundan
bagimsiz olarak direkt adenilat siklaz desensitizasyonuy-
la iliskilidir. Desensitizasyon, daha yavas olan ve gercek
reseptor kaybiyla giden internalizasyona gore hizhidir ve
reseptor kayb1 yasanmaz. Uzamig agonist maruziyeti son-
ras1 meydana gelen desensitizasyon reseptor fosforilas-
yonunu igerir (reseptorii G proteininden ayirir). G pro-
tein ailesinin bir Giyesi olan LH/hCG receptorii LH/hCG
maruziyetine yanit olarak reseptoriin C-ucu sitoplazmik
kuyrugunun fosforilasyonunu iceren bir stirecle desen-
sitizasyon/ayrilmaya ugrar.?482%° Devam eden GnRH

stimulasyonuna bagli olarak meydana gelen desensitizas-
yon yaniti normal endojen GnRH sekretuar ritmiyle geri
dénebilmektedir.2%

Desensitizasyon ayrica steroidogenezi diizenleyen
hiicre i¢i anahtar proteinleri etkileyen enzimsel degisik-
likleri takip edebilir. Mitojen aktivasyonu (aktive protein
kinaz-MAPK) SF-1 diizeylerini arttirir ve sonugta koles-
teroliin steroid sentezi i¢in hiicrelere tasginmasi i¢in elzem
olan StAR ekspresyonu zayiflar.?>!
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rasyon paterni gerceklesir.!% Korpus luteum, luteolizde
gorevli makrofaj ve monositlere sinyal gonderen ve aktive
eden, eozinofil ve T lenfositleri kendine ¢eker. Fakat bu
immiin mekanizma sadece bir iyilesme ve tamir cevabi
olarak gortlmemeli, ayn1 zamanda ovaryan fonksiyon
i¢in onemli bir diizenleyici (sitokin ve biiyiime faktorleri
salinimini da igeren) sistem olarak distiniilmelidir.!04
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Sekretuar Faz

Yumurtlamadan sonra, endometriyum simdi dstrojen ve
progesteron aktivitesine kars1 kombine bir reaksiyon gos-
terir (Sekil 3.7). En etkileyici olani, toplam endometrial
yiiksekligin, dstrojen varliginin devam etmesine ragmen
kabaca preoviilatér boyutunda (5-6 mm) sabitlenme-
sidir.. Epitel proliferasyonu ovulasyondan 3 giin sonra
kesilir2?Endometrial hiicrelerde progesteron reseptorii
ekspresyonu, folikiiler fazda Gstrojenlerin Gstrojen resep-
torii-a (ER-ar) ile yiikselmesiyle uyarilarak luteal fazda
artmis progesteron yanitina yol agar.?* Tersine, endomet-
rial hiicrelerde ER-o ekspresyonu, progesteron reseptor-
leri yoluyla progesteron tarafindan inhibe edilir.?®
Progesteron eylemi, endometriyumun salgilama asa-
masinda gegirdigi ve embriyo implantasyonu i¢in ha-
zirlanmaya yonelik olan degisikliklerin merkezindedir.
Progesteronun endometrial epitel ve stromal hiicreler
tizerindeki farkli etkilerinin PR-A ve PR-B ekspresyonu
ve fonksiyonundaki hiicre tipine 6zgii farkliliklar nede-
niyle oldugu diisiiniilmektedir. PR-A ve PR-B, proliferatif
faz sirasinda endometrial epitelde bulunur ve éstrojen ta-
rafindan PR ekspresyonunun bilinen indiiksiyonu ile tu-
tarli olarak artan Ostrojen seviyeleri ile artar. Endometrial
epitel kompartmaninda PR-A seviyeleri salgilama fazinin

Erken Sekretuar

SEKIL 3.7

sonuna dogru diserken, PR-B seviyeleri sabit kalirken,
PR-B’nin glandiiler sekresyonun kontroliinde rol oynadi-
gin1 diistindiirmektedir.

Stromal hiicre bélmesinde, aksine, PR-A, menstrii-
el dongii boyunca baskin izoformdur; bu, muhtemelen
karar verme ve gebelik olusumunu desteklemek i¢in bu
bolmedeki progesteron-PR-A sinyalinin uzatilmas: ge-
rekliligini yansitir.26:27

Uterusta progesteronun etkisi, acil kontrasepsiyon ve
nakavt fareler i¢in acil kontrasepsiyon i¢in Mifepriston
(RU486) gibi PR antagonistlerini kullanan ¢alismalar ile
ortaya ¢ikmistir. RU486’n1n orta veya geg folikiiler fazda
diisiik dozlarda uygulanmasi, endo-deneme olgunlasma-
sint geciktirerek kisirliga neden olurken, LH dalgalan-
masini geciktirir ve daha yiiksek dozlarda yumurtlamay1
inhibe eder.?$?° Hamilelik sirasinda verilirse, gebelik ya-
sina bagl olarak kiirtaj, fetal kayip veya doguma neden
olur.30:31

PR ekspresyonunda kusurlar1 barindiran genetik fare
modelleri, uterusta progesteron eylemlerine aracilik et-
mede PRlerin kritik rollerinin diseke edilmesinde etkili
olmustur. Global PR nakavtina sahip fareler, yumurtlama
ve implantasyondaki kusurlar nedeniyle kisirdir. Endo-
metriyumlar1 hipertrofi ve glandiiler epitelde inflamas-
yon ile karakterizedir ve desidiialize olmay1 basaramaz.>
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sentezini uyarir. VEGF ekspresyonu ayrica hipoksi tara-
findan uyarilir, 6zellikle endometriyal yikim, yeni kan
damari gelisimi ve yeni proliferatif fazda dstrojene cevap
olarak salinan bitytime faktorlerine bagimli endometriyal
re-epitelizasyon sirasindaki hipoksi bu siirecte 6nemli-
dir. 108,109

Anjiyogenez, diger birgok bilylime faktoriinden ve
fibronektin ve prostaglandin gibi diger maddelerden
de etkilenir. Ozellikle fibroblast biiyiime faktorii ailesi,
endotel hiicreleri ve endometrial stromal hiicreler i¢in
yiiksek oranda mitojeniktir. Anjiyopoietinler, apoptozu
onleyerek ve kan damarlarini stabilize ederek endomet-
riyumu korur. Endometrium ayrica inhibit6r proteinler
retir ve kan damarlarinin son biiyiimesi, inhibitor ve
uyaricl faktorler arasindaki dengeyi yansitir.

Tim endometrial ve myometrial hiicrelerde, dstrojen
reseptorii ekspresyonu geg proliferatif fazda maksimuma
ulagir.!1%111 Konsantrasyon, glandiiler epitelde en yiiksek-
tir. Erken salgilama agsamasinda, strojen reseptorii ifa-
desi azalir, bunu takiben orta ve geg salgilama fazlarinda
bir artis olur. Bu degisiklikler 6stradiolde (6strojen resep-
tori ekspresyonunu arttirir) ve progesteronda (9strojen
reseptorii ekspresyonunu azaltir) dongiisel degisiklikleri
yansitir. Her ne kadar strojen reseptorii-beta, insan en-
dometriyumunda mevcut olsa da, 6strojen reseptorii-al-
fadan daha az belirgindir ve ge¢ sekretuar déneminde
endometrial vaskiilatiirde baskin strojen reseptorii ha-
line gelmesi disinda, dongii boyunca daha az degisiklik
gosterir.!!2 Proliferasyonun 6strojen ile stimulasyonu ¢o-
gunlukla Ostrojen reseptorii-alfa ile diizenlenir.

Endometriyal glandular epitelde progesteron resep-
torii ekspresyonu, gec proliferatif ve erken sekretuar faz-
larda (progesteroronun 9strojen tarafindan uyarilmasini
yansitan sekilde) en yiiksek seviyeye ulasir ve daha sonra
sekretuar fazin orta noktasinda neredeyse saptanamayan
seviyelere diiser. Endometriumdaki stromal hiicreler,
menstrual siklus sirasinda progesteron reseptorlerinde
sadece kiigiik dalgalanmalar gosterir. Progesteron resep-
torleri desidiial epitel hiicrelerinde bulunmamasina kar-
sin, desidiial stromal hiicreler yogun progesteron resep-
torii bulundurur.

Uterusun diiz kas hiicreleri, menstrual siklus boyun-
ca giiclit progesteron reseptorii ekspresyonu gosterir.
Uterusun biiyiimesi ve fonksiyonundaki olaylarin gogu,
Ostrojen ve progesteron arasindaki etkilesim ile diizenle-
nir. Genel olarak, progesterone 9strojenin proliferasyon
ve metabolizma stimulasyonunu antagonize eder. Bu an-
tagonizm, progestinlerin Ostrojen reseptorii tizerindeki
etkileriyle (seviyelerde bir diisiis), hiicrelerden 6strojen
atilimina yol agan enzimler {izerindeki etkileri ve on-
kogenlerin ostrojen aracili transkripsiyonunun progeste-
ron baskilanmast ile agiklanabilir.

Androjen reseptorii, menstriiel siklusun her agama-
sinda endometriyumda, menopoz sonrasi endometri-
umda ve gebeligin desidiiasinda bulunur.!'3 Sasirtici
bir sekilde, androjen reseptorii konsantrasyonu dongii
boyunca sabittir. Androjenler dstrojenin endometriyum
tizerindeki proliferatif etkilerini baskilamaktadir ve de-
neysel kanitlar, antiprogestational ajanlar tarafindan in-
ditklenen endometriyum iizerindeki bastirict etkilerin
androjen reseptériiniin aracilik ettigini gostermektedir. !4

Endometriumun karmagikligi, tamamlayict DNA
mikrodizi ¢aligmalarinin sonuglarina bakilarak takdir
edilebilir. Menstriiasyonla ilgili endometriyal yikima
yonelik tek bir girisimde, tiroid hormon sentezi ve me-
tabolizmasi dahil 131 biyokimyasal yolda yer alan 571
transkript tanimlanmustir!''> Gen ekspresyonu ¢aligma-
lar, spesifik hormonlar ve farmakolojik ajanlarla iligkili
kaliplar1 olusturmaya yeni baglamaktadir.!16

Desidua

Desidua gebeligin 6zellesmis endometriyumudur. Desi-
dua terimi, dokiilme veya diisme anlamina gelen ve endo-
metriyumun periyodik egimini yansitan, tipk: gelecek se-
zonda hayatini korumak i¢in gerekli olan yeni yapraklari
yetistirmek i¢in yapraklarini doken bir aga¢ gibi, Latince
fiil déciduus’tan tiiretilmistir. Decidualization, endomet-
riyal stromal hiicrelerin desidual hiicrelere transformas-
yon islemidir, bu implantasyon embriyosunu ve hami-
leligi desteklemek igin gereklidir. Fetoplasental {inite ile
anne arasindaki biyokimyasal diyalog, desiduada ileri
geri ge¢melidir. Desiduanin klasik goriiniisii, anatomik
diyagramlarda kiigiik, etkin olmayan ince ¢izgisel tanim-
lanmasina uymaktadir. Artik desiduanin kuvvetli ve aktif
bir doku oldugunu biliyoruz.
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Hipotalamik
sinir yolu

Sinir sonlanmalari

SEKIL 4.1

lar1 normale dénmektedir. Béylece 6n hipofiz hipotala-
mustan salgilanan ve portal dolasimla 6n hipofize ula-
san norohormonlarin kontrolil altindadir. Hipofizden
hipotalamusa dogru giden geri kan akimi da hipofizer
hormonlarin hipotalamus iizerindeki feedback etkisin-
den sorumludur ($ekil 4.1). Hipofiz bezi ayrica inferior
hipofizer arterin dallar1 olan arka hipofizdeki kiigiik ar-
terler tarafindan da ek olarak beslenir.

NOROHORMON KAVRAMI

Hipotalamus, hipofiz bezinin 6n ve arka kompart-
manlarinin fonksiyonlarini kontrol eder. Hipotalamus
tarafindan olugturulan hipofiz etkisi, hipotalamustan
salgilanan ve portal dolasim araciligryla 6n hipofizdeki
hedef hiicrelerine ulasan maddelerin kontroli ile sag-
lanmaktadir. Gergekten de hipofizer hiicre proliferasyo-
nu ve gen ekspresyonu hipotalamik peptidler ve onlarin
reseptorleri tarafindan kontrol edilir. Daha dnce degi-
nilen hipofiz sap1 kesilmesi deneylerine ek olarak, 6n
hipofizin farkl: bir alana transplantasyonu (bobrek kap-
stliintin alt1 gibi) gonadal fonksiyonlarin sona ermesine
neden olmaktadir. Ektopik odaga implante edilen bez
median eminensin altindaki bir bélgeye portal sistemin
rejenerasyonunu takiben reimplante edildiginde hipofi-
zer fonksiyonlarda normale doniis goriilmiistiir. Beynin
bir baska boélgesine reimplante edildiginde gonadotro-
pik fonksiyonlarda normale dontis gozlenmemesi, bazal
hipotalamusu direne eden akimin ¢ok 6zel oldugunu
gosterir. On hipofizdeki laktotrop hiicreler tarafindan
prolaktin salgilanmasinin kontrolii ise bu pozitif etki
paterninin disinda kalmaktadir. Hipofiz sapinin kesil-
mesi ve transplantasyonu, negatif inhibit6r hipotalamik
kontrolii gosterir sekilde 6n hipofizden prolaktin salini-

N&rohormon
salinimi

Portal sistem

On
hipofiz

minda artisla sonu¢lanmigtir. Buna ek olarak 6n hipofiz
doku kiiltiirleri hipotalamik doku ya da ekstresi olmadi-
ginda prolaktin salgilamaktadir.

Hipotalamus kaynakli néroendokrin faktérler hipo-
talamik nérohormonlar olarak kabul edilir ve 6n hipo-
fiz hormonlarindan gonadotropinler (folikiil stimiilan
hormon [FSH] ve luteinizan hormon [LH]) tizerine,
biiytime hormonu (GH) {izerine, tiroid uyarict hormon
(TSH) tizerine ve adrenokortikotropik hormon (ACTH)
tizerine indiikleyici etkisi mevcuttur. Hipotalamik noro-
hormonlar, 6n hipofizdeki ilgili hedef hiicre popiilasyon-
larina gore adlandirilir; 6rnegin, 6n hipofiz gonadotropik
hiicrelerin (FSH ve LH iireten hiicrelerin) islevini kontrol
eden hipotalamik sinyal gonadotropin salgilatict hormon
(GnRH) olarak adlandirilir. Hipofiz adrenokortikotropik
(adrenokortikotroflar, ACTH iireten hiicreler) ve tirot-
ropik (TSH fireten tirotrof hiicreleri) hiicrelerin islevini
kontrol eden ndrohormonlara sirasiyla CRH (kortikot-
ropin salgilatict hormon) ve TRH (tirotropin salgilatict
hormon) denir. Hipofiz laktotroflar: tarafindan prolaktin
salgilanmasini kontrol eden hipotalamik nérohormona
prolaktin inhibe edici hormon denir, ancak daha yaygin
olarak dopamin olarak kabul edilir. {lging olan, hipota-
lamik nérohormonlarin spesifik hedef hiicreleri diginda-
ki hiicrelerin islevini etkileyebilmesidir. Ornegin, CRH,
ACTH sekresyonunun ana diizenleyicisi olsa da, sempa-
tik sinir sistemini de aktive edebilir ve gorecegimiz gibi,
hipotalamik CRH, kismen GnRH’nin endorfin inhibisyo-
nunun aracilik ettigi bir eylem olan gonadotropin sekres-
yonunu baskilayabilir.

Hipofiz tizerindeki etkilerine ek olarak, salgilatict
hormonlarin bir¢ogu icin beyinde davranissal etkiler gos-
terilmistir. TRH, bir dizi ilacin sedatif etkisini antagonize
eder ve ayrica insanlarda dogrudan antidepresan etkiye
sahiptir. GnRH erkek ve disi hayvanlarda ¢iftlesme dav-
rani§ini uyarir.!
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On hipofizin ve GnRH néronlarinin kendine has
pulsatil paternleri vardir. Her ne kadar belirgin biiyiik-
likteki atimlar GnRH ile iliskilendirilmis olsa da, diisiik
amplitidlii ama yiiksek frekansh atimlar 6n hipofizden
spontan sekresyonu temsil etmektedir (en azindan in
vitro izole hipofizdeki ¢alismalarda gosterildigi tizere).>*
Bunun fizyolojik olarak 6nemi bilinmemektedir ve giinii-
miizde hipofizer salgilama paterninin GnRH’i yansittig
diistintilmektedir. GnRH’nin pulsatil salinimi hipotala-
musta epizodik GnRH-I geni ekspresyonu ile koreledir.?
GnRH-I genindeki bu promoter bélge salgilanmanin pul-
satil tabiatindan sorumlu olup, transkripsiyon faktorleri-
nin olagan dizisi tarafindan dizenlenir.>

GnRH Atimlarinin Kontroli

Menstriiel siklusun normal olarak devam edebilmesi i¢in,
GnRH pulsatil saliniminin kritik bir frekans ve amplitiid
araliginda olmasi gerekir. Pulsatil, ritmik aktivite GnRH
noronlari igin bir intrensek 6zelliktir ve ¢esitli hormon-
larin ve noérotransmitterlerin etkileri modiilator olarak
goriilmelidir.>®

Dopamin Yolu

Dopamin sentezleyen hiicre govdeleri arkuat ve para-
ventrikiiler niikleuslarda bulunur (Sekil 4.8). Dopaminin
tuberoinfundibular yolu medial bazal hipotalamustan

Dopamin néronu

Dopamin

tuberoinfundibular

/ yol

baslar ve kisa akson uclari median eminenste sonlanarak
hipofizdeki ana dopaminerjik etkiyi saglar.

Dopamin intravenéz olarak verildiginde hem erkek
hem de kadinlarda dolagan Prolaktin ve gonadotropin
diizeylerinde diismeye neden olur.’” Dopamin 6n hi-
pofizdeki gonadotropin salgisi tizerine direkt etki gos-
termez; dolayisiyla bu etki hipotalamusta GnRH salini-
mina bagldir. Dopamin direkt olarak portal dolagima
verildiginden bir nérohormon gibi davranir. Bu nedenle
dopamin arkuat GnRH aktivitesini direkt olarak inhibe
edebilecegi gibi, portal dolagimla direkt ve spesifik olarak
da hipofizer prolaktin salgisini inhibe edebilir. Hipotala-
mustaki tuberoinfundibular yol santral sinir sistemindeki
tek dopamin yolu olmay1p hipotalamustaki iki ana dopa-
min yolundan biridir. Ancak, Prolaktin salmimini direkt
olarak etkileyen yol budur. Ek olarak, hipofizin orta lobu-
na salinan Prolaktin, melanosit-uyarici hormon (MSH)
salinimini da baskilar.

Norepinefrin Yolu

Norepinefrin sentezleyen hiicre yapilarinin biiyiik bir
boliimii mezensefalon ve beyin sapinin alt kisimlarinda
bulunmaktadir (Sekil 4.9). Bu hiicreler ayni zamanda se-
rotonin sentezinden de sorumludur. Amin transportun-
da rol oynayan néronlarin aksonlar: 6n beynin medial
boliimiinden baslayarak, hipotalamus dahil olmak tizere
beynin bir¢ok bolgesine dagilirlar.
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ancak puberte sonrasinda goriilmektedir. Opioid tonusun-
daki degisikligin prolaktin yiikselmesi, egzersiz ve diger
hipotalamik amenorelerde goriilen hipogonadotropizmde
rol oynadigina dair bulgular bulunmakla beraber; endo-
jen opioid inhibisyonunun gecikmis puberte ve Kallmann
sendromu gibi herediter hastaliklarda rolii bulunmamak-
tadir.''2113 GnRH pulsatil saliniminin baskilandigi hipo-
talamik amenoreli hastalarin (baskilanmig GNRH pulsatil
salinimi) opioid reseptorlerini bloke eden bir ilag (naltrek-
son) ile tedavi edilmesi ile {ireme fonksiyonlar (ovulasyon
ve gebelik) normale donmektedir.!!* Bu da hipotalamik
amenoredeki GnRH saliniminin azalmasinin opioid inhi-
bitor tonusundaki artmaya bagli oldugunu gostermektedir.
Yapilan ¢alismalar kortikotropin serbestlestirici hor-
monun (CRH) hipotalamik GnRH salgilanmasini hem
direkt hem de endojen opioidlerin salinimini arttirarak
inhibe ettigini gostermektedir. Ayrica hipotalamik ameno-
reli kadinlarda hiperkortizolizm goriilmesi, stresin bu yolla
tireme fonksiyonlarini bozdugunu digindiirmektedir.!'>
ESH, LH, B-endorfin ve kortizol atimlar1 arasindaki iligki-
nin matematiksel degerlendirilmesi de gonadal ve adrenal
akslar1 kontrol eden néromodiilator sistemler arasinda bir
baglant1 oldugunu gostermektedir.''® CRH geni Ostrojen
cevap elementlerine benzeyen ve strojenin CRH etkisini
arttiran iki segment igermektedir; bu belki de stres kar-
sisinda digilerin tireme fonksiyonlarinin neden daha ¢ok
etkilendigini agiklamaktadir.''” CRH uyarimli GnRH sali-
nim inhibisyonunun yani sira, kortizoldeki artis da tireme-
nin baskilanmasina katkida bulunmaktadir; kortizol direkt
olarak GnRH’ye hipofizer duyarlilig1 inhibe eder.!8
Cumming’in belirttigi izere bir¢ok ¢alismada egzersiz
ile birlikte indiiklenmis endojen opioidlerde artis goste-
rilmistir ancak; duygudurum tizerindeki belirgin degisik-
lik agisindan net bir fikir birligi mevcut degildir.!'® Cum-
ming kosucu 6forisinin Kanada'ya kiyasla Kaliforniyada
daha yaygin oldugunu belirtmistir. (dondurucu sogukta
kosarken 6forik halde olmak biraz daha zor olsa gerek!)
Morfin, enkefalin analoglar1 ve p-endorfin disaridan
verildiginde prolaktin salgilanmasinda artmaya neden
olurlar. Bu etki, median eminensteki tuberoinfundibu-
lar néronlarda dopamin salgilanmasinin inhibisyonuna
baglidir. Bir¢ok ¢alismada naloksanin bazal, stresle uyari-
lan, gebelikteki ve prolaktinomadaki prolaktin diizeyleri
tizerinde etkisi olmadigini gostermektedir. Bu da kadin
ve erkeklerde endojen opioidlerin prolaktin salgisinin
diizenlenmesinde fizyolojik bir rolii olmadigini goster-
mektedir. Ancak prolaktinemiye bagli GnRH salgisindaki
baskilanma endojen opioidler araciligiyla olmaktadir.!2
Her hipofizer hormon opioidler tarafindan modiile
edilmektedir. ACTH, gonadotropinler ve muhtemelen
vazopressin (arka hipofiz hormonu) ile fizyolojik etkileri
onemlidir. Opioidlerin hipofiz tizerinde direkt bir etkisi
yoktur ve hipofizin hipotalamik serbestlestirici hormon-
lara yanitini degistirmezler.
POMC benzeri bir mRNA over ve plasentada bu-
lunmaktadir.!?! Ekspresyon overde gonadotropinler ta-
rafindan diizenlenmekte iken, plasentada etkisi yoktur.

Endorfinlerin bu dokulardaki fonksiyonu tam olarak bi-
linmemektedir. POMC grubundan biitiin opioidler insan
ovaryen folikiil sivisinda yiiksek konsantrasyonlarda bu-
lunmasina karsin, sadece 3-endorfin diizeyleri menstriiel
siklus boyunca 6nemli degisiklikler gosterir ve ovulas-
yondan hemen 6nce en ytiksek degerine ulagir.1??

KATEKOL OSTROJENLER

Hipotalamus 6strojenleri katekol ostrojenlere doniistiiren
enzim (2-hidroksilaz) yoniinden oldukea zengin oldugu
i¢in, hipotalamus ve hipofizde katekol 9strojen konsant-
rasyonu Ostron ve Ostradiolden daha yiiksektir. Katekol
ostrojenler katekol ve Ostrojen grubu olmak tizere iki
grup igerirler. Katekol Ostrojenler iki grup icerdiklerin-
den, hem katekolaminlerin hem de &éstrojenlerin etkisine
aracilik eden sistemlerle etkilesebilirler.!?? Spesifik olarak
katekol Ostrojenler tirozin hidroksilaz enzimini inhibe
edebilir (sonugta katekolamin diizeyleri azalabilir) ve ka-
tekol-O-metil-transferaz enzimi ile yarisa girebilirler (so-
nugta katekolamin diizeyleri artabilir). GnRH, 6strojenler
ve katekol Ostrojenler benzer bolgelerde bulunduklar: igin,
katekol 6strojenlerin katekolaminlerle GnRH salgilanmasi
arasindaki iligkide rol oynadig1 diisiintilebilir. Ancak bu sa-
dece bir varsayim olup, katekol 6strojenler i¢in bu gorevler
kesin olarak kanitlanamamistir (Sekil 4.14).

Katekolaminler Katekoldstrojen

Tirozin
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basinda Ostrojen diisiik iken gerek salgilanan, gerekse
depo gonadotropin diizeyleri diisiiktiir. Ostradiol diizey-
lerinin yiikselmesi ile birlikte depo gonadotropin diize-
yinde biiyiik bir yiikselme goriiliirken, salgilanan miktar
¢ok az degisir. Sonug olarak erken folikiiler evrede Ost-
rojenin pozitif geriye dontik etkisine bagl olarak gona-
dotropin sentez ve depolanmasi artarak, midsiklustaki
pik i¢in kaynak olusturur. Prematiir gonadotropin salgi-
lanmasi, dstradioliin hipofizin GnRH'e sekretuar yanitini
azaltmasiyla (inhibitor) onlenir.

Midsiklus yaklasirken gonadotropinlerin GnRHe ya-
nit1 ilk yanitlardan daha biiyiik olur, bu her yanitin sadece
gonadotropinlerin salgilanmasini degil, bunun yani sira
bir sonraki yanit i¢in depolanan miktarda da aktive et-
tigini isaret etmektedir. Bu GnRH’in sensitizasyon veya
kendini hazirlama etkisi kendi reseptorlerinde artis1 da
kapsar ve dstrojenin varhig gerekir.!42143 Ostrojenin ken-
disi GnRH reseptorlerini arttirabilecek yetenektedir.80-144
Midsiklustaki bu ostrojen artisi gonadatroplar: da bir
sonraki GnRH cevabina hazirlar.

<7 GnRH
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Aktivasyon

®

Maymunlar iizerinde yapilan deneysel ¢alismalarda
hipotalamus ¢ikarildiktan sonra degismeyen GnRH du-
rumunda midsiklusta LH pikinin goriilmesi, LH pikinin
nedeninin dstradioliin 6n hipofizdeki pozitif geriye do-
niik etkisine bagl oldugunu gostermektedir. Dolasgimda-
ki strojen diizeyleri belirli bir degerin tizerine ¢iktiginda
ve bu yiiksek degerler belirli bir siire devam ettiginde ost-
rojenin inhibitor etkisi uyarici etkiye doniismektedir. Bu
steroid etkisinin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte, yapilan ¢aligmalar pozitif geribildirimin GnRH
reseptor konsantrasyonundaki ve hipofizer GnRH duyar-
liligindaki artma dahil olmak tizere pek ¢cok mekanizmay1
kapsadigini diisiindiirmektedir. Ostrojenin bu etkisi kla-
sik olarak pozitif geribildirim olarak adlandirilsa da, bu
inhibitor etkide akut azalma olarak da yorumlanabilir.

Ostrojenin negatif geribildirim etkisi farkli sistemler
yoluyla etki etmektedir, hipofizer diizeyde azalan aktivin
ekspresyonuyla iliskili sekilde FSHnin 6strojenik inhibis-
yonuyla gerceklestigini gostermektedir.!4>-148 Ek olarak,
ostradiol FSH beta alt tinite genini direkt olarak inhibe
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oncelige sahip olur. Bununla birlikte, her folikiil kohortu
ciddi bir yarigmanin sonunda segilir ve insanlarda yalniz-
ca bir kohort dominans kazanma konusunda basarili olur.

Atreziden Kurtulus (Apoptozis)

Folikiillerin erken gelisimi birka¢ menstriiel siklus sii-
resince baglamakta ve 6nceki siklusun liiteal-folikiiler
gecisinde kohorttaki ovulatuvar folikiil secilmektedir.*-¢
Preovulatuvar duruma gegebilmek i¢in gerekli olan siire
yaklasik 85 giindiir. Bu siirecin ¢ogunlugu (son evreye
kadar) hormonal kontrolden bagimsiz verilen cevaplari
kapsamaktadir.” Sonug olarak, bu folikiil kohortu foli-
kiil uyarici hormon (FSH) tarafindan segilmezse (kur-
tarilmazsa) sonraki basamagin atrezi oldugu bir evreye
gelmektedir. Boylece, folikiiller devaml olarak (2-5 mm
bitytikliigiinde) FSH’a yanit vermek i¢in hazir bulunurlar.
Bir folikiil kohortunun kaderi olan atreziden kurtulmasi
i¢in kritik olan 6zellik FSH yiikselmesidir; boylece do-
minant folikiliin se¢ilmesine ve ovulasyon yoluna iler-
lemesine olanak taninmis olur. Buna ek olarak; bu FSH
yiksekliginin kritik bir stire boyunca devamliliginin
saglanmasi gereklidir.® Dolasimdaki FSH yiikselmesinin
varlig1 ve devamlilig1 olmazsa, kohort apoptoza (gerek-
siz hiicrelerin yok edilmesi i¢in programlanmus fizyolojik
hiicre 6liimii) gider.® ‘Apoptozis’ kelimesi Yunanca ko-
kenli bir kelimedir ve agagtan yapraklarin dokiilmesinde-
ki gibi dokiilme-azalma anlamina gelir (Sekil 5.1).
‘Recruitment’ (secim) geleneksel olarak FSH’a cevaben
antral folikiillerin devamli gelismesini tanimlamak ama-
cryla kullanilir. Daha faydali bir tanimlama ise siklus ba-
sinda FSH’a cevap veren folikiil kohortunun apoptozdan
kurtarilmasidir. Cok erken folikiiler evre gelisimin devaml
ve gonadotropin etkisinden bagimsiz olarak basladig: ha-
tirlanmalidir. Liiteal-folikiiler gegiste; artmig FSH uyari-
sina maruz kalan ve cevap vermeye hazir olan folikiiller

Preovulatuar
folikal

Primordial
folikal
umy

Preantral
folikdl

o

Antral
folikil
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dominant folikiil secimi i¢in yarisma sansini kazanirken,
diger tiim folikiillerin kaderi apoptoz olmaktadur.

Folikiil gelisiminde ilk goriiliir belirtiler; oosit boyu-
tunun artmasi ve graniiloza hiicrelerinin skuamoz yapi-
dan kuboidal epitelyal yapiya dontismeleridir. Bu degisik-
liklerin biiyiimeden ¢ok olgunlasma olarak yorumlanmasi
yerinde olacaktir. Bu siiregte ayrica, kiigiik ‘gap junction-
yarik baglantrlar graniiloza hiicreleri ve oosit arasinda
gelismektedir. Yarik baglantilar agildiklar1 zaman besin,
iyon ve regiilator molekiillerin gecisine izin veren kanal-
lardir. Boylece yarik baglantilar; besin, metabolit ve sin-
yal degisimi i¢in yolak olarak gorev yaparlar ve graniiloza
hiicreleri ile oosit arasinda iki-y6nlii bilgi saglanmasina
yardimcr olurlar. Bir yonde, graniiloza hiicrelerinden
kaynaklanan faktorler sayesinde oositin final matiirasyo-
nu (Liiteinizan hormon artisina kadar -LH) inhibe edilir-
ken; diger yonden oosit kaynakli regiilatuvar faktorler ile
folikiiler gelisim saglanir.

Primordial folikiil gelisimini yoneten molekiiler olay-
lar; transforme edici bitytime faktorii § (TGE-) siiperai-
lesinin proteinleri ve bagka bir tropik faktorler ailesi olan
noérotropinleri de igeren, tiimii lokal iiretilen ve yonetilen
bir¢ok degisik faktorii icermektedir. Aktivinler, inhibin-
ler, antimiillerian hormon (AMH) ve kemik morfogene-
tik proteinler (BMPler) TGF-f ailesi proteinlerinin iiye-
leridir. Aktivinler primordial folikiil gelisimini uyarirken
inhibinler yavaslatmaktadir. Bu faktorlerin folikiil se¢imi
sirasinda fetal overdeki goreceli lokal konsantrasyonlari,
ovaryan folikiil havuzunun boyutunu belirleyecektir.!0
AMH primordial folikiiliin gelisiminin 6énemli bir inhi-
bitortidiir. BMPler ise buna kars: etki gostermektedir.!
Norotropinler ve onlarin reseptorleri, merkezi ve gevresel
sinir sistemindeki bir¢ok néronal popiilasyonun farkli-
lagmasinda ve sagkaliminda gereklidirler, fakat gelisen
overde bulunmalar1 ovaryan gelisimde de etkin olduk-
larin1 gosterebilir. Noronal bityiime faktorii (NGF), be-
yin-kaynakli norotropik faktér (BDNF), norotropin-3
(NT-3) ve norotropin 4/5 (NT-4/5) iceren dort memeli
noérotropini tespit edilmistir; bunlarin tamamu aktivitele-
rini trk proto-onkogen ailesinin tiyeleri (NGF- Trk-Alya,
BDNF ve NT-4/5 Trk-B'ye ve NT-3 Trk-C’ye) tarafin-
dan kodlanan yiiksek-afinite transmembran tirozin ki-
naz reseptorlerine baglanarak gerceklestirirler. NGF- ve
TrkA-sessiz farelerde yapilan gozlemler NGFnin erken
folikiiler secim sirasinda ovaryan mezenkim hiicre pro-
liferasyonunu uyardigi ve graniiloza hiicrelerinde FSH
reseptorlerinin farklilagmasi ve sentezini arttirdigini gos-
termistir. TrkB-sessiz farelerde yapilan benzer deneylerde
TrkB sinyalizasyonunun folikiiler se¢im sonrasi oosit sag-
kalim1 ve preantral folikiil gelisimi i¢in gerekli oldugunu
isaret etmektedir.!! Aktivinlerin, inhibinlerin ve BMP ve
norotropinlerin etkilerini kolaylastiran spesifik sinyali-
zasyon mekanizmalari hala agiklanmayi beklemektedir.

Diger parakrin faktorler, oosit ve onu ¢evreleyen gra-
niiloza hiicreleri arasinda ¢ift yonlii iletisime aracilik et-
mektedir. Oositler, onlar1 gevreleyen graniiloza hiicreleri-
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tedir ve bu ovaryan olaylarin zamanlamas: konusunda
daha net bilgiler edinmemizi saglamistir. Kadinlarin iigte
ikisinde LH ani artisi, gece yarist ile sabah 08.00 arasinda,
yaklagik gece 03.00’te ortaya ¢ikmaktadir.®® LH ani artis
zamanlamasinin mevsimsel varyasyonlar1 saptanmigtir.226
Ovulasyon, ilkbaharda genellikle sabahlari; sonbahar ve
kisin ise, aksamlar1 meydana gelmektedir. Kuzey yarim
kiirede, Temmuzdan Subata kadarki dénem, kadinlarin
yaklasik %90’1nda saat 16.00-19.00 arasinda ovulasyon ger-
ceklesmektedir; ilkbaharda ise kadinlarin %50’sinde gece
yarisi ve sabah 11 arasinda ovulasyon gerceklesmektedir.

Bir¢ok ¢aligma, ovulasyonun daha sik sag overde (yak-
lagik %55 oraninda) gerceklestigini gostermektedir. Ayrica
sag over kaynakli oositlerin gebelik sansinin daha fazla oldu-
gunu gostermektedir.?” Ovulasyon tarafi siklus karakteris-
tiklerini degistirmemektedir, fakat kisa folikiiler faza sahip
sikluslarda kontralateral ovulasyon izlenmekte olup, uzun
folikiiler faza sahip sikluslarda ise gelisigiizel ovulasyon iz-
lemektedir.22$22% fki over arasinda ovulasyonun degisimi
genellikle genglerde olmaktadir ve 30 yas sonrasinda ¢o-
gunlukla ayni overden ovulasyon gerceklesmektedir; ancak
tireme ¢ag1 boyunca daha gok ovulasyon sag overde gergek-
lesmektedir.??® Kars1 taraftan ovulasyon ayni taraftaki ovu-
lasyondan daha fazla gebelik saglamaktadir ve ayni taraftaki
ovulasyon yas artis1 ve fertilite diistisii ile iligkilidir.23

Gonadotropin ani artigy, oosit ve graniiloza hiicrelerin-
den ibaret kiimiiliis kiitlesinin fiziksel salinimima neden
olan ovulasyon kaskadini baglatmaktadir.2*! Ovulasyon bir
patlama olay1 degildir; bu ylizden bir dizi kompleks degisi-
min olmasi gerekmektedir ve bu degisigimler oositin final
maturasyonunu saglar ardindan folikiil duvarindaki kolla-
jen tabakasmnin yikimina neden olur ve folikiil iceriginin
salinmasini saglar.2

LH’nin ani artisy; oositteki mayozun yeniden baslama-
siny, (sperm girisinin ardindan ikinci polar cismin atilma-
dan mayoz béliinme tamamlanmamaktadir), graniiloza
hiicrelerinin luteinizasyonunu, progesteron tiretimini, kii-
miiliisiin bitytimesini ve folikil riiptiirii i¢in gerekli olan
prostaglandinler ve diger eikozanoidlerin sentezini sagla-
maktadir. Prematiir oosit olgunlagmas: ve luteinizasyon
lokal faktérlerce 6nlenmektedir.

Ovulasyondan hemen 6nce folikiilde LH uyariml sik-
lik AMP artist meydana gelmektedir. Siklik AMP yarik
baglant: ag1 ile graniiloza hiicrelerinden oosite ulagir ve bu
nedenle, LH yarik baglantilar1 yiktiginda siklik, AMPde
azalma meydana gelir. Bu oosit matiirasyon inhibitorii
(OMI) ve luteinizasyon inhibitériiniin (LI) lokal inhibit6r
etkilerinde azalma ile sonuglanir. OMI granuloza hiicrele-
rinden kaynaklanmaktadir ve aktivitesi saglam bir kumu-
lus ooforusa baghdir. LI vaskiiler endotelial hiicrelerden
kaynaklanan bir {irin olan endotelin- 1 olabilir.'. Lokal
olarak tiretilen aktivin ayrica, progesteronun luteal hiicre-
lerde tretilmesini azaltmaktadir ve prematiir luteinizas-
yonu baska bir yontemle 6nlemektedir.?3*23* LH-uyarimli
degisikliklerin folikiil boyunca yayilimu, spesifik olarak LH
uyariml faktorler olan ve amfiregiilin, epiregiilin ve be-
taseliilin olarak adlandirilan, 6zellikle EGF-benzeri ailesi

tiyeleri olmak tizere biiylime faktorleri ve onlarin resep-
torlerine baghdir.23> Bu yolun bozulmasi oositin mayoza
yeniden baglamasini ve ovulasyonu engeller.

Oositin, graniiloza hiicreleri tizerine onlarin hem me-
tabolizmasini hem de proliferasyonunu TGF-f3 ailesinden
proteinler salgilayarak kontrol uyguladigina dair pek gok
kanut vardir.4%-236-239

Bu proteinler 6nciil proteinlerin proteazlar ile islem
gordiikten sonra aktif formlarinda salgilanmalar1 gereken
inhibin, aktivin, AMH, BMPler ve GDF 9u icermektedir.
Aktif proteinlerin iiretimi, oosit ve graniiloza hiicrelerin-
den gelen ve ovaryan folikiiliin bilesenleri gelisip farklilas-
tikga degisen FSH duyarlilig: tarafindan belirlenen sinyal
proteinlerinin etkilegimi ile diizenlenmektedir.24’ Preantral
graniiloza hiicrelerinden gelen kiimiiliis hiicrelerinin fark-
lilasmast ve siirdiiriilmesi oositin kontrolii altindadir.41:242

Diger graniiloza hiicrelerinden farkli olarak kiimiiliis
ooforusta LH reseptorleri ve progesteron tiretimi yoktur;
oosit tarafindan komgu graniiloza hiicrelerinde FSH uya-
rimh LH reseptor ekspresyonu baskilanir. Oosit kiimiiliis
hiicrelerinin hemen ovulasyon o6ncesi gonadotropin ile
uyarilmis fiziksel ve biyokimyasal cevap verebilmesini sag-
lamaktadir. Erken oosit matiirasyonu ve luteinizasyonunu
engelleyen lokal faktorler, muhtemelen oositin kontrolii
altindadir. Bu kontrol sisteminin mediatérlerinden biri
olan nitrik oksit, iletisim saglayan yarik baglanti sistemini
stirdiiriir.2#® Nitrik oksit, masif LH ani artis1 bu direncin
tistesinden gelinceye ve bunun sonucunda oosit ile folikiil
hiicreleri arasindaki iletisim kopuncaya kadar LH uyarimh
oosit mayozunun yeniden baglamasina ve yarik baglanti
agimin yikilmasina direnir.

LH’m ani artis1 ile ovulasyon zamanina kadar folikiil-
deki progesteron diizeyleri artmaya devam etmektedir.
Progesteronun gittikge artmasi, daha yiiksek konsantras-
yonlarda negatif bildirim etkisi gelistiginden, LH'nin ani
artisina son verebilir. Santral etkilerine ek olarak, proges-
teron folikiil duvarinin esnekligini arttirmaktadir. Folikiil
duvarinin elastik ozelliklerinde degisim, ovulasyondan
hemen 6nce goriilen, folikiiler sivi hacmindeki hizl artisa
karsin intrafolikiiler basingta bir degisikligin olmamasini
agiklamak i¢in gereklidir. Ovumun atiligs, folikiil duva-
rindaki kollajenin dejeneratif degisiklikleri ile iliskili ol-
dugundan, ovulasyondan hemen 6nce folikiil duvari ince
ve gergin hale gelmektedir. FSH, LH ve progesteron pro-
teolitik enzimlerin aktivitesini arttirir; bunun sonucunda
folikiiliin duvarindaki kollajen sindirilir ve genisleyebilme
oOzelligi artar. Gonadotropinin ani artisi, ayrica histamin
salinimina yol agmaktadir, baz1 deneysel modellerde, his-
tamin tek basina ovulasyonu indiikleyebilmektedir.

Proteolitik enzimler belirli bir siraya gore aktive edil-
mektedir.?** Graniiloza ve teka hiicreleri, gonadotropin
ani artisma yanit olarak, plazminojen aktivatorii iiret-
mektedir. Plazminojen iki aktivatorden her ikisi ile ak-
tive edilebilir: doku-tipi plazminojen aktivatorii ve tiro-
kinaz-tip plazminojen aktivatorii. Bu aktivatorler farkl
genler tarafindan kodlanmakta ve inhibitorler tarafindan
diizenlenmektedir.
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olast ek mekanizmalarindandir; benzer olarak bazi erken
gebelik kayiplar: (biyokimyasal kayiplar) luteal faz yet-
mezliginin bir formu olarak gosterilebilir.

Deneysel caligmalar prostaglandin F,, nin luteolitik
etkisinin kismen endotelin-1 ile iligkili oldugunu gos-
termigtir.28>286 Prostoglandin F,,, endotelin-1 yapimini
uyarmaktadir; endotelin-1 luteal steroidogenezi inhibe
etmektedir ve cevaben luteal hiicrelerde prostoglandin
tiretimini uyarmaktadir.3'%Ayrica endotelin-1 apoptozise
yol agan TNF-a liretimini artirir; bu faktor TNF ailesin-
dendir, kendisi ve reseptorleri korpus luteumda eksprese
edilir ve bu ekspresyon luteoliz sirasinda pik noktaya ula-
sir. 311312

Korpus luteumda, hiicreler arasi kontakt gerektiren
etkilesimler gortilmektedir. Yarik baglantilari, ovulasyon
oncesi folikiilde oldugu gibi Iuteal hiicrelerin 6nemli ya-
pilaridir. Korpus luteumun degisik hiicre tipleri birlikte
calisildiginda, tek hiicre tipinin calisildigr caligmalara
oranla daha biiyiikk bir steroidogenez performansinin
korpus luteumun toplam fonksiyonu ile yakindan iligkili
olabilecegi gosterilmigtir.?!3 Sinyal iletisimi ve degisimi-
nin yarik baglantilar ile saglandigina inanilmaktadir; bu
durum, kii¢iik hiicrelerin LH ve hCG cevabr ile agikla-
nabilir fakat biiyiik hiicreler steroidogenezin temel yapim
yeridir. Yarik baglant: sisteminin y6netimi oksitosinden
etkilenir ve korpus luteumda oksitosinin parakrin gore-
vidir.?®

GnRH ile yapilan ovulasyon indiiksiyonunda, tedavi-
de degisiklik yapilmamasina ragmen luteal fazda gerile-
me meydana gelmektedir. Bu durum, LH degisikliginin
temel luteolitik mekanizma olarak diistintilmesinin aley-
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hinedir. Buna ek olarak, LH reseptor baglanma afinitesi
luteal faz boyunca degismemektedir. Boylece steroidoge-
nezdeki azalma, muhtemelen G-protein adenilat siklaz
sisteminin islevinin bozulmas: ile (korpus luteumda
LH’ya duyarsizlik olusturan) sistemin deaktivasyonunu
yansitmalidir. Bu durum, maymunda yapilan ¢alismalar-
da, LH'nin frekansi ve amplitiidiinde yapilan degisikligin
luteolizi provoke etmediginin gozlenmesiyle desteklen-
mistir.314

Luteoliz islemi proteolitik enzimleri ozellikle de
MMP’leri igermektedir. Bu enzimler steroidogenik luteal
hiicreler tarafindan TIMP’lerin inhibitor etkisi ile kont-
rol edilmektedir. Luteal dokuda TIMP’lerin diizeyleri
degismedigi i¢in, luteolizin direk olarak MMP ekspres-
yon artisini kapsadigina inanilmaktadir. hCG’nin kagig
gorevinin 6nemli bir boliimii MMP ekspresyonundaki
bu artis1 6nlemesidir.>'> hCG, TIMP iiretimini arttirabi-
lir ve boylelikle de MMP aktivitesini ve luteolizi inhibe
edebilir.3'® MMP’larin kaynag: fibroblast hiicresidir ve
luteal fibroblastlarda LH/hCG reseptérleri bulunmadigt
i¢in, MMP’larin salinimi bagka bir sinyale baglidir. Boyle
bir sinyal, lokal olarak iiretilen aktivin-Anin fibroblastlar
tizerinde MMP sentez ve salinimini saglamasi olabilir.3!”
Gebelik nedeniyle yiikselen hCG, aktivin-A sistemini ak-
tivine baglanan bir glikoprotein olan follistatini arttirarak
inhibe edebilir. Buna ek olarak, insan overleri tiim inter-
l6kin- 1 sistemini icermekte, bu da sitolitik enzimler icin
bir bagka kaynak olusturmaktadir.

Korpus luteumun sagkalimi, hizla artan siddetteki
hCG ¢ikan yeni uyar tarafindan uzatilmaktadir. Kiltiir
ortaminda biyliyen blastokistler fertilizasyondan 7-8
giin sonra hCG {retir ve salgilarlar.3' hCG i¢cin mRNA
sentezi 6-8 hiicreli insan embriyosunda bulunabilir.3!?
8-12 hiicreli evreye embriyo fertilizasyondan 3 giin son-
ra ulasabildigi i¢in; insan embriyosunun implantasyon-
dan 6nce hCG salgilamaya basladig1 disiiniilmektedir
giinkii anne kaninda ovulasyondan 6-7 giin sonra hCG
tespit edilen ¢alismalar bulunmaktadir. Embriyo preimp-
lantasyon doneminde sinyal iiretimine baglamaktadir;
maternal dolagimda hCG tespit edilmeden 6nce yiiksek
ostradiol ve progesteron degerleri 6l¢iilmektedir; bu du-
rum uterustan direkt salgilanan hCG’nin overi ve korpus
luteumu uyarmast ile gelisir (Sekil 5.16).320 Gebeligin
ilk 7-9 haftasinda korpus luteum hayati 6nem tasir, keza
luteumektomi erken gebelikte, gebelik kayb: ile sonug-
lanir.3?! Benzer olarak primatlarda erken gebelik kaybi
anti-hCG serum enjeksiyonlari ile saglanabilir.3?? Erken
gebelikte korpus luteum yapisinin hCG'nin yiikseltilmesi
ile kurtarilmasy; luteal vaskiiler sistemin (anjiogenik fak-
torler olan VEGF ve anjiopoietin-2’ye bagimli) devamli-
lig1 ile saglanabilir.177:178:275,323

Dolasimdaki progesteron diizeyinin gosterdigi bifa-
zik paternden (ovulasyondan sonra azalma ve daha sonra
midluteal fazda yeni ve daha yiiksek tepe degeri) farkh
olarak, progesteron sentezine katilan iki 6énemli enzi-
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ranlarinda parcalanmalar oldugu izlenmistir.2? Bu 6ncii
spermler fertilizasyonu aktive etmekte sanssiz goriilmek-
tedir. Servikal mukus ve servikal kriptlerde kolonize olan
diger spermler oositle bulusmak tizere tiiplerin ampulla
bolgesine daha yavagca hareket eder. Koitus sonrasinda
servikal mukus igerisinde sperm sayis1 goreceli olarak ilk
24 saatte sabittir ve 48 saatten sonra daha az sayida sperm
mukusta bulunur.?! Her ne kadar bir¢ok tiirde tiiplerin
istmik bolgesi sperm deposu olarak gorev yapsa da insan
fallop tiiplerinde boyle gozitkmemektedir??, burada ser-
viks bir rezervuar gorevi goriir ve 72 saate kadar sperm
kaynag saglar.

Cinsel iligki sonrasinda insan spermleri fallop tiip-
lerinde 80 saatten daha fazla siire bulunabilmekte ve bu
spermler hala zona-free hamster oositlerinde normal
aktivite gosterebilmektedir.??> Hayvanlarda, délleyebilme
yasam-siiresi motil yagam-siiresinin genellikle yaris: ka-
dardir.

Vajenden tiiplere gecen sperm sayisindaki degisimler
onemlidir.?* Ortalama olarak 200-300 milyon sperm va-
jene dokiilmekte, cogunlukla birkag ytiz (nadiren 1000’ e
ulagilmakta) ve daha az1 oosite yakinlagmaktadir (Sekil
6.3).22 Ovulasyon zamaninda daha yiiksek sayilar tubal
ampullada goriilmektedir. En biiylik kayip vajende ol-
makta, semenin giristen ¢ikmasi 6nemli rol oynamakta-
dir. Diger kayip nedenlerini vajinal enzimler tarafindan
spermin yikimi ve tireme kanali boyunca spermin fa-
gositozu olusturmaktadir. Ayrica spermin endometrial
hiicreler tarafindan tutulmasi veya yutulmasr ile iligkili
raporlar da mevcuttur. Bircok sperm oositi gegerek peri-
toneal kavitede kaybolmaktadir.

Fallopian ttplerde kapasite olmayan spermler epitel-
yal hiicrelere baglanmaktadir. Bu spermler salinip kapa-
sitasyona girdiklerinde hiperaktif hareket olarak adlan-
dirilan bir hareket paterni gosterir.?>2° Bu hareket tubal
epitel ile etkilesimden etkilenmekte, sonucunda daha
yiiksek hiz ve yonlenme olugmakta, ve spermin tutunma-
s1ya da yakalanmasi engellenmektedir.

Sperm sayisi (milyon)

300 Ejakiilasyon

250 —
200 —
150 —
100 —

50 —

Servikal mukus Fallop tupu

0 1 2 3 4 5
Sture (dakika)

SEKIL 6.3

Servikal Mukusun Yapisi

Servikal mukus homojen olmayan kompleks bir yapi-
dir.?” Mukus graniiler formda salinmakta ve servikal
kanalda ags1 bir yap1 olusturmaktadir. Bundan dolay:
servikal mukusun her alani sperm i¢in ayni gegirgenli-
ge sahip degildir. Hayvan ¢aligmalar1 temelinde; servikal
mukusun disa dogru akimimin spermi yukariya dogru
hareketlendiren ¢izgisel diizenleme ile paralel iplik¢ikler
olusturmakta oldugu diisiiniilmektedir. Uterus kontrak-
siyonlar1 tarafindan mukusun basinglandirilmas: da bu
diizenlemeye yardim etmekte ve sperm transportu hizin
etkilemektedir. Midsiklus dstrojen pikine cevap olarak
servikal mukus iiretimi, su igerigi ve i¢indeki biiytik gli-
koproteinler arasindaki bogluklar preovulatuar donemde
maksimuma ulagmaktadir. Kapasitasyon siireci baglamis
ancak serviksten spermin gegisi sirasinda tamamlanma-
migtir.

Kapasitasyon

1951 yilinda tavsan ve farede spermatozoalarin oosite
penetre olma kapasitesini elde etmesinden 6nce belli bir
saatleri disi genital kanalda gegirmesi gerekliligi, spermin
bu degisikligi i¢in gerekli olan ¢evresel degisikliklerin be-
lirlenmesi i¢in yogun ¢alismalar yapilmigtir.?82° Spermin
bu degisim siireci kapasitasyon, ejakiile olan spermato-
zoanin fertilizasyon yapabilmesi i¢in gecirdigi hiicre-
sel ve molekiiler degisiklikler, olarak adlandirilmigtir.3
Dikkat hormonal ve zaman gereksinimlerine ve in vitro
kapasitasyon potansiyeline odaklanmigtir. Spermi kadin
viicudu disinda kapasite etmeye yonelik bagarili deneyler
hamster ve farelerde yapilmis ve in vitro fertilizasyon ala-
nina Onciilik etmistir.

Kapasitasyon sperm fallop tiiplerinde iken gergekles-
mektedir ve ti¢ 6zellikle karakterizedir:

1. Zona pellusidaya baglanma yetenegi,
2. Akrozom reaksiyonunu gegirme yetenegi,
3. Hipermotilitenin kazanilmasi.

Kapasitasyon sperm yiizeyini saran seminal plazma
faktorlerinin uzaklasmasi, yiizeysel yiikiin modifikas-
yonu ve reseptor mobilitesinin kisitlanmas ile sper-
min yiizey 6zelliklerini degistirmektedir. Beta-defensin
126 proteini (DEFB 126), epididimis kaynakli, servikal
mukustan gegisi hizlandiran major yiizey proteinidir;
sperm basindan salinimi spermin ovumun zona pellusi-
dasina baglanmas icin gereklidir.!®3* Sperm proteomik
caligmalar1 sperm yiizeyine kapli ¢ok fazla sayida resep-
tor oldugunu gdstermistir.>»3> Bu proteinlerin amaci,
spermin tubal epitel hiicrelerine baglanmasini saglaya-
rak fallop tiiplerini sperm deposu haline getirmek ola-
bilir (Sekil 6.4).3¢

Sperm hiicre membrani sterolleri, lipidleri ve gli-
koproteinlerdeki modifikasyon ile iligkili ylizey degisik-
likleri plazma membraninin ve altindaki membranin, dis
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SEKIL 6.8

Sperm-yumurta fiizyonu 6zel proteinler ile iligkilidir.
Sperm bagindan iki membran proteini sekanslanmistir;
ilki (PH-20, SPAM1) zona pellusidaya baglanmada, di-
geri (PH-30, fertilin) oosit ile fiizyonda gorev almakta-
dir. 106107 PH-20, hyaluronidaz aktivitesi ile kumulus hiic-
relerinin ayristirlmasinda da aktiftir.'% Dollenmemis
oositin hiicre membrani fibronektin, laminin ve kollajen
gibi peptitleri taniyan integrin adezyon/fiizyon molekiil-
leri icermektedir.!®® Fibronektin spermatozoa tizerinde
gortilmekte ancak kaudal matiirasyonla m1 yoksa kapa-
sitasyon sonrasinda mi1 olusmakta bilinmemektedir. Vit-
ronektin kapasitasyon sonrasinda ve akrozom reaksiyonu
ile aktive olan ve oosit hiicre membrani ile iligkide anah-
tar peptid olan bir sperm proteinidir.!!? Bu fiizyon siire-
cindeki basamaklar sadece akrozom reaksiyonu gegiren
bir sperm ile miimkiin olmaktadir. Oosit membranina
baglanmada ¢oklu sperm-iligkili protein gérev almakta-
dir, ancak fertilizasyon i¢in kesin gerekli olan tek bir pep-
tid tanimlanmamugtir. 111112

Sperm ve oosit membranimin zigot olusturmak i¢in
fiizyonu kortikal reaksiyon ve oositin metabolik aktivas-
yonu ile takip edilir. Intraselliiler serbest kalsiyumun pe-
riodik ve salinimli paterni daima fertilizasyonda kortikal
reaksiyonu ve oosit aktivasyonunu baglatir ve bu spermin
gelisimsel olaylar1 tetikledigi mekanizma olarak bilin-
mektedir.”b113114 Fertilizasyondaki kalsiyum sinyalinin
oosit i¢ine giren sperm faktorii, kalsiyum salinimi icin
inositol 1,4,5-trifosfat: aktive eden bir fosfolipaz proteini,
ile basladigina inanilmaktadir. 114 ICSI sonrast fertilizas-

Oosit sitoplazmasindaki
sperm nikleusu

yon basarisizlig1 olan bir ¢ift incelendiginde, oosit akti-
vasyonunun basarisiz oldugu; kalsiyum iyonofor ile oosit
aktivasyonu sonrasi tekrarlanan ICSI ile basarili gebelik
elde edildigi bildirilmigtir.!1>

Bir bagka spermin zona penetrasyonundaki blok
baslangic1 kortikal reaksiyon, oosit yiizeyinin hemen
altindaki lizozom-benzeri organeller olan kortikal gra-
niillerin salinimi ile olan bir ekzositoz 6rnegi, ile dii-
zenlenir.!'® Diger lizozom-benzeri organeller gibi, bu
olusumlar da cesitli hidrolitik enzimler icermektedir. Bu
enzimlerle olusan degisiklikler ekstraselliiler tabakanin
yapisal proteinlerinin ¢arpraz-baglanmasi ve sperm
reseptor ligandlarinin inaktive edilmesi yoluyla zona
reaksiyonuna neden olmaktadir.!!” Boylece, polisper-
miye zona blokaji gergeklesmistir. Bu zona blokajindaki
ilk degisiklik kalmodiilinden salinan kalsiyum iyonlar: ile
oosit membranindaki hizli depolarizasyondur.!811% Int-
raselliiler kalsiyumdaki artis oositteki protein sentezini
aktive eden bir sinyal ya da tetik olarak rol almaktadir.
Membranin depolarizasyonu sperm girisi icin sadece ge-
¢ici bir blok yaratir. Kalic1 blok ise kortikal reaksiyonun
ve enzimlerin salinimi ile ayrica benzer olarak kalsiyum
artisi ile tetiklenir.

Fertilizasyondan yaklasik 3 saat sonra mayoz tamam-
lanmaktadir.'?° Tkinci polar cisimcik salinir ve oositi terk
ederek haploid kromozom yapisini olusturur. Spermden
gelen ek kromozomlar fertilize oositte diploid say1y1 sag-
lamaktadir. Sperm basinin kromatin igerigi dekondense
olur ve erkek proniikleus yapis1 olusur. Erkek ve disi pro-




Gebeligin kontrolii kimdedir, anne mi, fetus mu? Olaya
disardan bakan birine gore gebeligin kontrolii annedey-
mis gibi gozitkmektedir. Ancak fetus agisindan bakildi-
ginda, annenin gebelige adaptasyonunun fetus tarafindan
kontrol edilmesi son derece mantiklidir. Fetus i¢in intra-
uterin yasamin en 6nemli yonlerinden biri, anne ile etkili
bir sekilde besin maddeleri ve metabolik #iriinlerin de-
gistirilmesine bagimli olmasidir. Bityiiyen fetiisiin bu de-
gis tokusu ve dolayisiyla cevresini etkileyen veya kontrol
eden mekanizmalar: bulunmasi mantiklidir. Bir fetiisiin
kendi biiyiimesini ve gelisimini etkileyebilecegi yontem-
ler, birgok durumda hormonlar tarafindan iletilen gesitli
mesajlar1 igerir. Gebelik materyallerinden kaynaklanan
hormonal mesajlar metabolik olaylari, uteroplasental kan
akimini ve hiicre farklilasmasini etkileyebilir. Ustelik, bir
fetus, uterustan ayrilmaya hazir ve istekli oldugunu dogu-
mu hormonal olarak baslatarak isaret edebilir. Ote yan-
dan, teleolojik agidan bakildiginda, hamilelik ¢ok biiyiik
bir biyolojik yatirim oldugundan, annenin yetkin embri-
yolar1 desteklemeye odaklanan degerli kaynaklarini tah-
sis etmesi mantikli olacaktir. Aslinda, endometriyumun
yetkin embriyolara olumlu yanit veren bir biyosensor gibi
davrandig, ancak basarisizliga mahkum olan yasayama-
ma ihtimali zayif embriyolara daha az olumlu davrandig:
gorilmektedir. Bu konu fetusun gebelik sirasinda olugan
onemli olaylarin kontroliinde hangi mekanizmalar: kul-
landigini gozden gegirmektedir. Onemli bir olay olan lak-
tasyon da 16. Bolimde tartigitlmigtir.

GEBELIKTE STEROID HORMONLAR

Fetoplasental {initedeki steroidogenez, tek bir organda
gergeklesen geleneksel hormon tiretim mekanizmalarini
takip etmez. Bunun yerine, son iriinler, bireysel olarak,
gerekli enzimatik yetenege sahip olmayan farkli organ-
larin ortak caligmasi ve kritik etkilesimleriyle olusurlar.
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Olaylari fetal kompartman, plasental kompartman (6zel-
likle sinsityotrofoblastlar) ve maternal kompartmana ay1-
rarak incelemek yararlidir (Sekil 7.1). Ayr1 olduklarinda
fetal ve plasental kompartmanlarin bazi steroid sentezi
aktiviteleri yoktur. Bununla birlikte, birlikte galistikla-
rinda ise birbirlerini tamamlarlar ve temel yapitaslar: de-
posu ve steroidlerin yikimi i¢in maternal kompartmani
kaynak olarak kullanan bir tinite olustururlar.

Progesteron

Anne ve fetus arasinda kilit duraklardan biri olan plasen-
ta kendi enzim aktivitesindeki eksikliklerin {istesinden
gelebilmek i¢cin hem anne hem de fetustan bazi hammad-
deleri kullanabilir. Plasenta asetat1 kolesterole veya ko-
lesteroliin ara maddelerine dontstiiriiyor olsa da bu ¢ok
az miktardadir. Progesteron sentezi i¢cin maternal kan
dolasgimindan kolesterol ve pregnenolon elde edilir. Fetal
katk: ihmal edilebilir miktardadir ¢tinkii progesteron se-
viyeleri fetal 6limden sonra da yiiksek kalir. Bu nedenle,
hamilelikte iiretilen biiytik miktarda progesteron plasen-
tal-maternal igbirligine baglidir, ancak bazi aragtirmacilar
fetal karacigerin 6nemli bir kolesterol kaynag: oldugunu
iddia etmistir (daha sonra tartigilacaktir).

Gebeligin yaklagik 10. Haftasina kadar progesteron
biiyiik 6l¢ctide korpus luteum tarafindan tiretilir. Pulsatil
hipofiz luteinize edici hormon (LH) ve nihayetinde imp-
lante gebelikten insan koryonik gonadotropin (hCG), ge-
beligin devamu i¢in yaklagik 7. Haftaya' kadar gerekli olan
yeterli plasental progesteronun korpus luteum tarafindan
dretimini uyarir. Yardimli tireme teknolojilerinde (ART),
luteal faz disfonksiyonu yaygin bir yan etkidir. Bunun ke-
sin nedeni hala belirsizdir, ancak olas1 agiklamalar arasin-
da gonadotropin salgilatict hormonun (GnRH) hipotala-
mik baskilanmast, hipofiz down-regiilasyonu veya GnRH
reseptorlerinin bloke edilmesi ve oosit toplama sirasinda
graniiloza hiicre kiitlesinin bozulmasi yer almaktadir. Ek-
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Tablo 7.1 Gebelikle iliskili Proteinler

Fetal B6lme Plasental B6ime Maternal Bolme
a-fetoprotein Hipotalamus benzeri hormonlar Desidual proteinler
GnRH Prolaktin
CRH Relaxin
TRH Progesteron iligkili endometrial protein
Somatostatin IGFBP-1
GHRH Interlokin-1
Noropeptit Y Koloni stimule edici faktor-1
Hipofiz benzeri hormonlar Korpus luteum proteinleri
hCG Relaxin
hPL Prorenin
hGH
hCT
ACTH
Oksitosin
Prolaktin
Biiyiime Fakorleri
IGF-I
IGF-1I

Epidermal bitytime faktorii

Trombosit kaynakl bityiime faktorii

Fibroblast biiytime faktorii

Transforme edici biiytime faktorii-a

Transforme edici bityiime faktorii-

Inhibin

Aktivin

Follistatin

Sitokinler

Interlokinler

Interferonlar

Doku nekroz faktorii-a

Koloni Stimiilan faktor-1

Diger Proteinler

Opiatlar

Prorenin

Gebelige 6zgii f1-glikoprotein

Gebelikle iligkili plasma protein A
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Aragidonik asit

PGlo
Prostasiklin

TXAs
Tromboksan Ay

PGD,

PGFo,

PGB,

SEKIL7.13

Tromboksan ve Prostasiklin

Tromboksanlar pentan halkalar1 olmadig i¢in gergek
prostaglandin degildir ancak prostasiklin (PGI,) mesru
bir prostaglandindir. Tromboksan (TX) (Yart 6mrii 30
saniye) ve PGI, (yar1 émrii yaklagik 2-3 dakika) birbir-
lerinin giiglii biyolojik aktivitelerini dengeleyen rakipler
olarak goriilebilir. Tromboksan bilinen en gi¢li vazo-
konstriktér iken prostasiklin etkili bir vazodilatatordur.
Bu iki ajanin trombosit fonksiyonu {izerine karsit etkile-
ri vardir. Trombositler, akciger ve dalak oncelikle TXA2

sentezlerken kalp, mide ve viicut genelindeki kan damar-
lar1 ise PGI, sentezler. Akcigerler de prostasiklinin 6nem-
li bir kaynagidir. Normal pulmoner endotel prostasiklin
tiretirken TXA?2 ise patolojik uyarilara cevap olarak or-
taya ¢ikar.3'> Akcigerlerin prostasiklin salgisi trombosit
agregasyonuna karsi viicudun savunma mekanizmasina
katkida bulunur (Sekil 7.14).

Trombositlere daha yakindan bir bakalim. Trom-
bositlerin temel gorevi vaskiiler sistemin korunmasidir.
Kandaki trombositler yabanci yiizeylere veya dokulara



en 6nemli rolit oynar. Dogumda kordon kaninda asiri
yiksek oksitosin konsantrasyonlar1 ol¢ilebilir ve fetal
hipofizden oksitosin salinimi da dogumda rol aliyor ola-
bilir. Ancak, bu ¢eliskilidir ¢iinkii, maymunlarda yapilan
calismalar fetal oksitosinin dogumda rol aldigini goste-
rememistir.*!® Oksitosinin doguma katkisinin bir kismu
da desidua ve myometriumdaki prostaglandin sentezini
uyarmak seklindedir.4!”
muhtemelen desiduadaki prostaglandin tiretimine yap-
tig1 uyarict etkiye bagimlidir. Dogumlarin daha siklikla
geceleri olmasi nokturnal oksitosin sekresyonunun daha
fazla olmasi nedeniyle olabilir. Ek olarak, oksitosin amni-
yonda, koryonda ve belirgin olarak desiduada sentezle-
nir. 417421422 CRH’ya yanit olarak lokal olarak tiretilen ok-
sitosin, myometrium ve membranlardan prostaglandin

Servikal dilatasyon, oksitosinin

tiretimi i¢in 6nemli bir uyar: olusturuyor olabilir.
Dogumun erken evreleri boyunca oksitosinin etkisi
kandaki oksitosin seviyelerine ek olarak myometriumun
oksitosine olan duyarliligina bagl olabilir. Gebelik dis1
dénemde myometriumdaki oksitosin reseptdrii konsant-
rasyonlar1 oldukga diisiiktiir ve gebelik boyunca sabit ola-
rak artar (80 kat artis) ve dogum esnasinda konsantrasyon
ikiye katlanir. Bu reseptdr konsantrasyonu uterusun oksi-
tosine olan duyarliligiyla korelasyon gosterir.4?* Artigtaki
mekanizmalar bilinmemektedir ancak, prostaglandinlere
ve uterusun hormonal ¢evresindeki degisikliklere 6zellik-
le de fonksiyonel progesteron ¢ekilmesine bagli olabilir.
Oksitosin, dstrojen ve progesteronun lokal {iretimleri ve
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etkileri dogumla sonuglanacak karmasik bir otokrin, pa-
rakrin ve endokrin etkilerin birlesimini olusturur.

Dogum boyunca steroid ve prostaglandinlerin etkisi-
nin 6nemli bir sonucu olarak myometriumda disiik-di-
rengli gap-junction isimli yolaklarin olustugu hayvan ¢a-
lismalarinda gosterilmistir.#?* Gap-junctionda iki hiicre
arasinda sitoplazmadan sitoplazmaya iletisimi saglayan
bir delik olusur (Sekil 7.20). Bu delik, konneksin ad1 ve-
rilen alt1 6zel proteinden olusan silindir-sekilli kanaldan
olusur. Maddeler ya da elektrik akimi (iyonlar) ekstrase-
liler alana s1zint1 olmadan bu yolu izleyebilirler. Boylece,
gap-junctionlar myometrial hiicreler arasinda, elektriksel
iletimin ve aktivitenin senkronizasyonunun arttirilma-
sini saglayacak sekilde iletisim saglarlar. Gap-junction
olusumu 0Ostrojen/progesteron oraniyla (konneksin-43,
gap-junction proteini {izerinde Ostrojen stimulator,
progesteron inhibitor etkiye sahip) ve stimiilator etkili
prostaglandinler olan PGE2 ve PGF20 nin varligiyla ilis-
kilidir. Bu nedenle, gap-junction sayisinin gebeligin son
haftalarinda, 6zellikle de dogumdan hemen 6nce artist
sasirtict degildir. Gap-junction say1 ve gegirgenligindeki
ayarlamalar uterus kontraktilitesinin kontroliine katki
saglayan bir diger faktordiir.

Sonugta uterus kasinin kontraksiyonu, sarkoplazmik
retikulumda kalsiyum baglanmasini hizlandiran proges-
teronun etkisini antagonize eden prostaglandin etkisi ve
fonksiyonel progesteron ¢ekilmesi sonucunda, myofib-
rilde artmis serbest kalsiyum konsantrasyonu araciligry-

Fonksiyonel infimat
Progesteron ntimatuar Fetal stres
cekilmesi cevap Fetal malnutrisyon
Enfeksiy6z Enfeksiy6z olmayan
CRH
_ Sitokinler B
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Metalloproteinazlar

\

/

Gap junctionlar
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\

/
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esnasinda eslesip yeniden birlesir.!%!2 Y kromozomunun
geri kalan yiizde 95’lik kismi erkege 6zgii olup, 6zellikle
testiste eksprese edilen (genin ifade edilmesi) ve 6zellikli
proteinleri kodlayan genlerden olusur. Bir genin tek kop-
yasi ise testis farklilasmasinda kritik 6neme sahiptir: SRY
(Y kromozomundaki seks belirleyen bolge). Y kromozo-
munun distal kisa kolunda (p11.3), ‘psddootozomal’ bol-
genin hemen yaninda bulunur.!?

Cinsiyet farklilasmasinin genetik temeli hakkinda
bilinenlerin bir¢ogu insan ve fareler {izerindeki ¢alis-
malardan elde edilmistir. ‘Cinsiyet degisimi’ kavramu
kromozomal cinsiyetin gonadal ve fenotipik cinsiyetle
korele olmadigi durumlari ifade etmektedir. Insanlarda
46, XX erkek cinsiyet degisimi, erkek mayozunda X ve
Y kromozomlari arasindaki eslesmede birbirine yakin
nonhomolog bolgeler arasinda anormal eslesme sonu-
cunda olusur. Bu sekilde Y kromozomuna ait DNA X
kromozomuna uygunsuz bi¢imde transfer olur. 4 tane
XX kromozom tasiyan erkekteki dikkatli analiz sonucu,
X kromozomunda Y kromozomuna ait ¢ok kiigitk bir
DNA pargasi bulunmugtur. (60 kb)!* Bu DNA parcasi-
nin i¢inde korunmus bolgeler fark edilmis, bu bolgelerin
incelenmesi ile SRY geni kegfedilmistir.!* 3 tane XY kro-
mozomlu kadinda SRY gen mutasyonlarinin bulunmasi
da SRY geninin kritik 6neme sahip oldugunu ve uzun
zamandir aranan ‘testis belirleyici faktor’ oldugunu des-
teklemistir.!>1® Ancak; bu kanit fareler tizerindeki calis-
malar sonucu elde edilmistir. Oncelikle, Sry (terminolojk
olarak farelerdeki gen sembolleri italik harflerle ve ilk
harf bityiik diger harfler kiigiik olacak sekilde, insan gen
sembolleri ise tiim harfler biiyiik olarak ifade edilmistir.
Hayvan ve insan proteinleri ise genlerle ayni sekilde ifa-
de edilmis olup italik harflerle yazilmaz ve tiim harfler

biyiik olacak sekilde ifade edilir.) geninde delesyon XY
kadin farelerde goriilmiistiir.'” ikinci olarak, testis fark-
lilagmas1 doneminde; Sry gen ekspresyonu genital kabar-
tida izlenmistir.!® Ugiincii olarak ise, Sry genini tagiyan
transgenik XX fareler erkek gelisimi gostermisgtir.!® SRY
su anda gondal farklilasmanin memelilerdeki primer
genetik sinyali olarak goriilmektedir.!%?° Bununla bera-
ber ovostestisi olan ancak SRY nin gériimedigi hermafro-
ditler tanimlanmigtir. Ayrica XY gonadal disgenezisi
(Swyer sendromu) olup fenotipik olarak kadin 6zellikleri
tastyanlarin yalnizca kiigiik bir kisminda SRY mutasyon-
lar1 goriilmiistiir. Bu gézlemler cinsiyet tayini ve cinsiyet
degisiminde SRY disinda bagka genlerin de rol aldigim
acikea ortaya koymaktadir.?!

SRY ekspresyonunu etkileyen mekanizmalar halen
tam olarak bilinmemekle birlikte, niikleer reseptor SF1
(steroidogenik faktor 1) 6nemli ve muhtemel bir aktiva-
tor olarak ortaya ¢ikmustir. Farelerde SF1 Sry promoter
bolgesine baglanir ve bu bolgeyi aktive eder.?? ve SF1
genindeki heterozigot mutasyonlar haployetmezlige ne-
den olarak XY kadin cinsiyet degisimine sebep olur.2*2°
Insanlarda SF1 haployetmezligi XY kadin cinsiyet degisi-
minin bilinen bir sebebidir.?® ve SF1 polimorfizmi tran-
saktivasyon yetenegini yiizde 20 azaltarak mikropenis ve
kriptorsidism gelisimi i¢in bir neden olusturur.2-28 WT1
(Wilms Tumor 1) ve GATA4 (gata baglayan protein 4)
genlerini birlestiren bolgelerdeki varyasyonlar da SRY
ekspresyonunu etkileyen faktorlerden biri olarak bulun-
mugtur. Her iki protein de zincfinger motifleri tagiyan
transkripsiyon faktorleri tagir ve SRY geninin promoter
bolgesini aktive eder.? WT1 mutasyonlar: erkeklerde
gonadal disgenezi ve ambiguous genitalya ile iligkilidir.3
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lerini indiikler. Colomik epitel hiicreleri go¢ eder, siireg
icinde mezenkimal hiicrelere doniisiir ve miilleryan ka-
nallar1 sarar.!'9-192 Milleryan kanal mezoepitelinde Wh-
t7a ekspresyonu, bir sinyal molekiilii olan WNT7a tireti-
mini saglar ve WT1 aracilig: ile mezenkimal hiicrelerde
AMHR2nin aktivasyonunda rol alir®! WT1, Amhr2’nin
promoter bolgesine baglanir ve aktive eder. Ayni zaman-
da B-katenin gen ekspresyonu kanali saran mezenkimal
hiicrelerde artar ve B-katenin birikimine miilleryan kanal
epitelindeki apoptoz eslik eder.!1:102 WNT ye baglh B-ka-
tenin aktivitesinin, Amhr2 ekspresyonunda ya da AMH
sinyal yolagindan hangilerinde gerekli oldugu halen net
degildir. Buna ragmen, miilleryan kanal regresyonu hem
apoptoz siirecini hem de duktal epitelin mezenkimal
hiicrelere degisimini kapsar.”! Ekstraseliiler matriksin y1-
kimini saglayan matrix metalloproteinaz (MMP2) da bu
stirecte gorev alir. Elimizdeki bilgiler MMP2 aktivitesinin
AMH bagimli oldugunu géstermektedir ancak bu siiregte
rol alan mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamigtir.10?
(Sekil 8.6).
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Eksternal Genitalyanin Gelisimi

Dokuzuncu gebelik haftasinda kadar devam eden bipo-
tansiyel donemde eksternal genitalya; genital tiiberkiil,
tirogenital siniis ve lateral labioskrotal katlantilardan olu-
sur. Eksternal genitalya; her iki kanal sisteminin beraber
bulundugu internal genitalyadan farkli olarak, gonadal
steroid hormon sinyallerine bagl olarak hem erkek hem
disi yapilara doniisebilen nétral bir kokene sahiptir.
Erkeklerde fetal testisteki leydig hiicreleri 8-9. hafta-
larda testosteron salinimina baslar ve eksternal genital-
yadaki maskiilinizasyon 1 hafta sonra, asag1 yukar: 10.
haftada baslar. Genital tiibekiil biiyiir, penisi olusturur,
iirogenital siniisiin koseleri penil iiretrayr olusturmak
iizere birlesir ve labioskrotal katlantilar skrotumu
olusturmak iizere bir araya gelir. Bu siire¢ 12-14. gebelik
haftalarinda tamamlanir. Bu siireci takiben temel degisim
penisin buytiklikk ve uzunlugunda gerceklesir. Erkek eks-
ternal genitalyanin tam olusumu ve prostatin farklilas-
mast siirecinde, intraseliiler 5-alfa rediiktaz aktivitesi ile
testosteronun dihidrotestosterona doniisiimii gereklidir.
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Tablo 8.2 P450 Oxidoreduktaz Eksikliginde Hormon

Profili

Hormon Bazal Seviye ACTH-stimule Cevap
170HP Yiiksek Abartili
DHEA/DHEAS  Diisiik Diisiik
Androstenedion  Disiik Dusiik

Kortizol Normal Distik

17-hidroksi
progesteron

Sa-rediiktaz
3a-hidroksisteroid dehidrogenaz (redliktif)

Y

50-pregnane-
3a,17a-diol-20-one

zal serum 17-OHP konsantrasyonlar: artmigtir ve ACTH
stimulasyonuna asir1 artmis cevap gorilir. (21-hidroksi-
laz aktivitesinin etkilenmesi kaynakli) Bununla birlikte,
DHEA/DHEA-S ve androstenedion seviyeleri diisiiktiir.
(bozulmus 17,20 liyaz aktivitesinden kaynaklidir) Bazal
kortizol seviyeleri genelde normal ya da normale yakin-
dir ancak; ACTH stimiilasyonu ile normal olarak yiiksel-
mez ve bu durum kronik olarak kompanse edilmis adre-
nal yetmezlik tablosunun bir gostergesidir?”> (Tablo 8.2).

Sagirtict olarak; POR eksikligi olan kiz ¢ocuklar, sik-
likla in utero donemde virilize olurlar. Bu durum beklen-
medik bir hadisedir ¢iinkii, fetal androjen tiretiminin bu
donemde artmasi degil azalmasi beklenir. Bu ikilemi agik-
lamas1 muhtemel olan iki hipotez bulunmaktadir ancak,
her ikisi de halen kanitlanamamigstir.278-280 {lk hipotez;
POR eksikligi olan hastalarda, plasental P450arom ek-
sikligi gelismesinden otiirii az miktardaki androjenin bile
birikim yapabilecegi esasina dayanur. Ikinci hipotezde ise,
artmis olan 17-OHP’nin P450c21 ya da P450c17 aktivite-
siile yeterli olarak metabolize edilememesinden kaynakli
olarak 5-alfa rediiktaz ile alternatif bir yolda metabolize
edilip, nihai olarak DHT’ye dontigmesi tanimlanmigtir.
Bu yola ‘backdoor pathway’ (arka yolak) ismi verilmistir
ve gekil 8.10'da bu yolak gosterilmektedir.27°-281 Bu yolda;
17-OHP, androstenedion ve testosteron tizerinden giden
klasik yolu atlayarak DHT ye doniismektedir. Arka yolak-
ta P450c17 enzimi olmasinda ragmen, alternative yolda
(5alfa-pregnan-3alfa, 17alfa-diol-20-on) enzimin subst-
rata olan afinitesi 17-OHP’ye olan afinitesinden olduk¢a
fazladir. Bu nedenden otiirii, POR eksikligi olan hasta-
larda arka yolak konvansiyonel metabolik yoldan daha
efektif caligmaktadir.?8!

POR eksikligindeki fenotip olduk¢a degiskendir. Bazi
hastalarda Antley-Bixler sendromu olarak bilinen iskelet
anomali spektrumu (kraniosinositoz, ortaytiz hipoplazisi,
koanal atrezi ya da stenoz, radiohumeral ve/veya radioul-
nar sinositoz, femoral egrilme ve kiriklar, eklem kont-
raktiirleri) goriiliir. Bu durum fibroblast biiyiime faktorii
reseptor-2 (FGFR2) geninde goriilen mutasyonlardan
ayirt edilemez. Diger hastalarda ise kemik anomalileri ya
bulunmaz ya da oldukga hafiftir.”> Kanitlanmig POR ek-
sikligi olan hastalardaki fenotipik spektrum; 21- hidrok-
silaz eksikligi i¢in yapilan neonatal taramalarda saptanan

17,20 liyaz (desmolaz)
(P450c17)

{

Androsteron

= 50-DHT

3a-hidrosisteroid dehidrogenaz (oksidatif)

17 B-hidroksiteroid dehidrogenaz
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asemptomatik hastalari, anneleri gebelikte virilize olan
asemptomatik hastalary, virilize kiz ¢ocuklarini ve primer
amenoresi ve multikistik overleri olan yetigkin kadinlar:
kapsamaktadir.276-278.281.282 Genig farkliliklar gosteren fe-
notip; POR eksikliginin, rolatif olarak sik oldugu ve cogu
zaman yanlis tani aldig1 ya da tanimamadig: spekiilasyo-
nunu ortaya ¢ikarmuistir.

POR eksikliginin tanisini koymak kolay degildir. Ta-
nidan, cinsel belirsizligi olan ¢ocuklar degerlendirilirken
ve prenatal trizomi 21 taramasinda diisiik ostriol sevi-
yeleri saptandiginda siiphelenilmelidir. Steroid hormon
profili hastalikla uyumlu olan durumlarda mutasyon
analizi yapilmalidir.

Androjen Fazlalhigi-Maternal K6ken
(Gestasyonel Hiperandrojenism)

Maternal gestasyonel hiperandrojenism ¢ok nadir goriil-
se de fetal virilizasyona sebep olabilir. Maternal androjen
kullanimi, androjenik etkileri olan ilaglarin kullanimi ya
da maternal androjen tiretiminin fazlalig1 bu duruma se-
bep olabilir. Gebelikte; hirsutizm, temporal kellesme, kli-
toromegali, seste kalinlasma gibi ani gelisen erkeklesme
belirtileri goriildigiinde boyle bir ihtimalin varligindan
stiphelenilmelidir. Virilize kiz bebek dogumundan sonra
da bu ihtimal diisiiniilmeli ve luteoma ve teka lutein kist-
lerinin dogumdan sonra geriledigi akilda tutulmalidir.

Fetal virilizasyonun ihtimali ve derecesi maternal
androjenlerle karsilasma zamani ile alakalidir. Erken
gebelikte maruziyet labioskrotal fiizyona neden ola-
bilecek iken, 12. haftadan sonraki maruziyet yalmizca
klitoral hipertrofiye neden olur.



hiz kisitlayan basamaktir4!>416 ve adrenal korteks ve go-
nadlarda eksprese edilirken plasentada bulunmaz. Star
geninde bir¢ok farkli mutasyon (8p11.2) tanimlanmustir,
bu mutasyonlarin birgogu proteinde azalmis aktiviteye
sebep olmaktadir.#14417-41% Bozukluk ayrica CYP11A1l
genindeki heterozigot mutasyonlardan da kaynaklanabi-
lir. Bu gen, kolesterolii pregnenolona ¢eviren, kolesterol
yan zincir kirilma enzimini kodlar.*?® Tiim steroidojenik
yollar etkilenmistir ve tiim steroid hormonlarda global
bir eksiklikle sonuglanir. Bu eksiklik steroidogenezdeki
intrinsik bozukluklar1 ve kolesterol birikiminden kay-
nakli progresif seliiler hasar1 gosterir.4!” Serum kortizol
ve aldosteron seviyeleri diisiktiir. ACTH ve plazma renin
aktiviteleri ise artmigstir. Seks steroid konsantrasyonlari
diistiktiir ve kiigiik cocuklarda bile serum gonadotropin
seviyeleri artmigtir.20:421

Konjenital lipoid adrenal hiperplazisi olan ¢ocuklar,
tipik olarak dogumdan hemen sonra ya da erken infant
doneminde ciddi adrenal yetmezlik bulgular1 (kusma,
diare, volum eksikligi, hiponatremi, hiperkalemi) gos-
terir.#?2 Erkek yenidoganlarda genellikle ciddi androjen
eksikligine bagli olarak disi eksternal genitalya bulunur.
Kiz yenidoganlar ise dogumda normal goriiniimdedir ve
spontan olarak puberteye girebilirler.*?3 Ciinki prepu-
bertal over dokusu; adrenallerden ve testisten farkli ola-
rak rolatif olarak sessizdir ve kolesterol birikiminin sebep
oldugu hiicresel hasardan kagabilir. Bildirilmis olan has-
talarin 2/3’ti yenidogan déneminde kaybedilmis olmakla
beraber,*?! glukokortikoid ve mineralokortikoid tedavisi
almig bazi hastalar hayatta kalmay1 bagarmis ve puberteye
girmigtir. 424

Androjen
reseptor defekti
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Androjen Calisma Bozukluklari

Androjen reseptoriinii (AR) kodlayan genlerdeki mutas-
yonlar, normal testise sahip ve testosteron {iretimi olan
erkeklerde bircok farkli fenotipe sebep olabilir. 400den
farkli androjen reseptér mutasyonu tanimlanmstir. To-
tal olarak degerlendirildiginde; 46,XY cinsiyet gelisim
bozukluklar1 androjen insensitivite bozukluklar1 bashig:
altinda degerlendirilir. Androjen reseptér bozukluklari-
nin genetik kokeni, patofizyolojisi ve endokrinolojisi bir-
birine benzerdir. Hastalarin fenotipi androjen reseptorle-
rinin tamamen eksik olup olmamasina gore degisir.*26:427
Androjen reseptorleri; sayisal olarak azalmig*?843! olup
normal fonksiyonda ¢alisabilir ya da sayisal olarak nor-
mal olup fonksiyonel bozukluk tagiyabilirt?8-430 (Sekil
8.11).

Komplet Androjen insensitivite Sendromu

Komplet androjen insensitivite bozuklugu ilk defa de-
tayli olarak Morris tarafindan, Yalede ¢alistigi donemde
tanimlanmis olup ‘testikiiler feminizasyon adini almus-
t1r.432 Ancak, son dénemde ‘komplet androjen insensi-
tivitesi’ terimi tercih edilmektedir.*** Komplet androjen
insensitivitesi, androjen reseptor (AR) genindeki ¢ok sa-
yida farkli inaktive edici mutasyondan kaynaklanabilir.
Bu mutasyonlarin i¢inde; major gen delesyonlari, erken
stop kodonlar, kirpilma hatalar1 ve androjen reseptoriin-
de aminoasit degisimi yapan missense mutasyonlar bu-
lunur. AR geni X kromozomunda yer almaktadir (Xq12)
ve komplet androjen insensitivitesi bu sebepten &tiirii
X-resesif kalitim paternine sahiptir. Etkilenmis olan bi-
reyin, 3 fenotipik kiz kardesinden bir tanesi XY fenotipe
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testikiiler dokusu olan hastalarin belirlenmesini saglar.>%
Diisiik serum AMH seviyleleri parsiyal gonadal disgenezi
formlarinin, testikiiler regresyon sendromunun, ovotes-
tikiiler cinsiyet gelisim bozuklugunun ya da AMH mu-
tasyonunun gostergesi olabilir. AMH mutasyonu olan
hastalarda normal erkek eksternal genitalya, degisken
derecelerde testikiiler inme ve persiste eden miilleryan
kanallar goriilir. AMH seviyeleri normal ise ya da gortin-
tillemede testisler var ise, androjen sentez bozukluklar:
(steroid 5alfa-rediiktaz, 173-HSD ve P450 oksidorediiktaz
eksiklikleri) diistiniilmelidir. Steroid 5alfa-rediiktaz eksik-
ligi olan hastalarda, testosteron/DHT orani tipik olarak
10dan biiyiiktiir. 173-HSD eksikligi olan hastalarda, se-
rum testosteron konsantrasyonlar: siklikla alt normal se-
viyelerde bulunur, ancak serum androstenedion seviyeleri
birka¢ kag artmustir ve testosteron/androstenedion orani
genellikle 0.8’in altindadir.®®” LH reseptor defekti olan
hastalarda, LH seviyeleri yiiksek, testosteron seviyeleri
diisitk ve androstenedion seviyeleri artmamis olarak go-
riiliir. hCG stimiilasyon testi ile muhtemel enzim eksikligi,
inkomplet androjen insensitivitesinden ya da LH reseptor
defektlerinden daha net ayirt edilebilir. Test; serum hCG,
LH, FSH, testosteron, androstenedion ve DHT nin 1.giin
(bazal 6l¢tim), 3. giin ve 6. giinlerdeki ol¢limlerine daya-
nir. 1. ve 3. giinlerde ise hastaya eksojen hCG enjeksiyonu
yapilir. (1500 iu/m?) Normal cevapta; 3. giinde testoste-
ron 2 kat, 6. glinde ise 4 kat artar, testosteron/DHT orani
10dan kii¢iiktiir33® ve testosteron/androstenedion orani
0.8’in tizerindedir.’¥” Ancak; endokrin degerlendirme ile
17B-HSD eksikligi olan hastalar ve LH reseptor defekti
olan hastalar net olarak ayirt edilemeyecegi i¢in dogru ta-
ninin konulmast i¢in genotipleme gerekebilir.

Bazal ve stimiile edilmis androjen seviyeleri normal
olan hastalarda, diger muhtemel sebepler icinde in-

Normal erkek
y testosteron cevabi

Ovotestikiiler DSD
SOX9 duplikasyon

komplet androjen duyarsizligi, AMH reseptor defekti ve
endokrin bozukluga sebep olan bir ajana prenatal maru-
ziyet yer alir. Androjen reseptor (AR) geninde dizileme
inkomplet androjen insensitivite sendromunu bir kisim
hastada gosterecektir. Taninin olast oldugu hastalarin
yiizde ellisinden daha azinda gosterilebilir bir mutasyon
tespit edilir.** Mutasyonun gosterilemedigi hastalarda
diger ihtimaller (6rnek: SF1 mutasyonu) diisiintilmelidir.
AMH reseptor mutasyonu olan hastalarda normal erkek
genitalya ve kriptorsid testisler bulunur. Nadiren, ambi-
guous genitalya prenatal fenitoin, fenobarbital ya da ¢ev-
resel bir maruziyete bagh geligebilir® (Sekil 8.15).

Mixed Seks Kromozom Paterni

Mixed seks kromozom paterninin ayirici tanisinda geni-
tal belirsizlikle iligkili olan yalnizca birkag tani yer almak-
tadir: klasik gonadal disgenezi, ovotestikiiler cinsiyet ge-
lisim bozuklugu ve kimerizm. Karisik gonadal disgenezi
olan hastalarda eksternal genitalyada asimetri goriiliir ve
ovotestikiiler cinsiyet gelisim bozuklugu olan hastalarda
genellikle serum AMH seviyelerinin diisitk olmas1 bek-
lenir.

Ambiguous Genitalyali Cocuklarin Klinik
Yonetimi

Ambiguous genitalya ile dogan ¢ocuklarin yonetiminde
oncelikle stabilizasyona odaklanilmalidir, tuz kaybettiren
KAH formlarinda adrenal krizin 6nlenmesi en acil medi-
kal durumdur. Ardindan, ¢ocugun tasiyacag cinsiyete ait
kararlarin yonetimi gelmektedir. Bu kararlar verilirken
birbiri ile etkilesen ve bazen zitlasan durumlar, yoneti-
mi siklikla zorlagtirmaktadir. Son yillarda psikoseksii-
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tizerine baskilayici etkileri azalir. Hipotalamik GnRH
sekresyonunun karakteristik pulsatil paterni ortaya cikar,
ve serum gonadotropin seviyeleri cinsiyete uygun sekilde
hizlica yiikselir;'>'* kadinlarda FSH daha fazla yiikselir-
ken, erkeklerde LH daha fazladir.'* Bazen kiz bebekler-
de, FSH konsantrasyonlar1 normal erigkin menstruasyon
dongiisiindeki kadinlarda gozlemlenen seviyeden daha
yiiksek seviyelere ulagir.''® Sonug olarak, yumurtalik
folikiiler gelisim dalgalar1 baglar ve ilk birkag aydaki ost-
radiol seviyesi adet dongiisiiniin orta folikiiler evresinde
gozlemlenen diizeyle karsilastirilabilecek kadar yiikse-
lir.'® Erkek bebeklerde, yitksek LH seviyeleri testislerden
testosteron sekresyonunu uyarir. Gonadotropin ve gona-
dal steroid seviyeleri erkeklerde yaklasik 3-6. ay ve kizlar-
da 12-18. ay arasinda zirve yapar ve bu dénemden sonra
azalir; muhtemelen olumsuz geribildirim mekanizmalari
tamamen iglevsel hale gelir. Erkeklerde yaklagik 9-12. ay
ve kizlarda 24-36. aylarda, gonadotropin seviyeleri ergen-
lik baslangicina kadar, tipik prepubertal, ¢ok disiik se-
viyelere kadar diiger.'* Hipotalamik puls jeneratori akti-
vitesinin baskilanmasi kadinlarda erkeklere gore daha az
yogun ve daha kisa siirelidir, bu da testosteronun hipota-
lamik programlama iizerindeki etkisini yansitmaktadir.”

Cocukluk ve Erken Ergenlik

Insan olmayan primatlarda bebeklik ve ergenlik arasin-
daki siire boyunca, “juvenil duraklama” olarak bilinen
bir durum vardir ve hipotalamus-hipofiz-gonad ekseni
uykudadir. Prepubertal disi maymunlarda, daha yiiksek
amplitidlii, pulsatil eksojen GnRH inflizyonu uygulana-
rak normal ovulatuar menstriel sikluslar uyarilabilir bu
da hipofiz veya gonadlarin sinirlayici faktor olmadigini
gosterir.'® GnRH puls jeneratorii aktif oldugunda bile
GnRH sekresyonunun frekans ve amplitiidii genellikle
diizensiz ve diistiktiir.'"** Beg yasa kadar prepubertal ¢o-
cuklarda bile gonadotropinin distik amplitidlii salinimi,
ozellikle uyku sirasinda tespit edilebilir.”*"** FSH sevi-

FSH &
LH

Oogonya ve
oosit
sayisl
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yeleri LHdan daha fazla yiikselir, ancak steroid hormon
seviyeleri tespit edilemeyecek diizeyde kalir.

Uzun bir siire boyunca, ergenlikten once, ¢ocukluk
donemindeki duraklamay: agiklamak i¢in hakim teori
gonadal steroidlerin olumsuz geribildirim ile merkezde
duyarlilik seviyesini kontrol eden “gonadostat” idi. Bu
baglamda, gonadotropin salmiminda degisen paternler,
“gonadostat” ayarindaki degisikliklere baglaniyordu. Geg
bebeklik ve gocukluk doneminde gonadotropin diizey-
lerinde azalma, seks steroidleri ¢ok diisiik seviyelerde
olsalar bile duyarliigin yiiksek oldugunu yansitryordu;
ergenligin baslangicinda artan gonadotropin konsantras-
yonlarinin geribildirim hassasiyetinde azalmayi yansittig
diistintilityordu. “Gonadostat” teorisi, gonadal disgenezi
olan ¢ocuklarda yapilan kesitsel ve uzunlamasina calis-
malarda gonadotropin sekresyonunun benzer ve abartilt
“difazik” paterni gozlemlenene kadar hiikiim siirdii.

Turner sendromlu kizlarda serum gonadotropin dii-
zeyleri bebeklik doneminde belirgin bir sekilde yiiksek-
ken, ¢ocukluk déneminde ¢ok diisiik seviyelere diiser ve
ergenlik ¢aginda gonadal steroidlerden olumsuz geribil-
dirim olmaksizin tekrar ¢ok yitksek konsantrasyonlara
yiikselir. Yumurtaliklar: ¢ikarilan insan olmayan primat-
lardaki benzer gozlemler, gonadotropin salinimi miktari
steroid hormonu tarafindan etkilenir, ancak paternin de-
gismedigi gosterilmistir;®” buda geleneksel “gonadostat”
teorisi ile gelisir ve yeni bir paradigma olusturur. Bebek-
likten ergenlige gonadotropinin tipik “difazik” salgi-
lanma paterni oncelikle pulsatil GnRH salgis1 santral
etkilerinin degisimi ve daha az oranda diisiik gonadal
steroidlere yiiksek hassasiyet ile olumsuz geribildirim-
den kaynaklanir (Sekil 9.1).

Ergenlik

Ergenlik baslamadan, kizlarda meme tomurcuklanma-
sindan yaklagik 1 yil 6nce pulsatil gece gonadotropin
salgilanmas1 bagslar. LH seviyeleri FSH diizeyini asarak
degisir; gonadotropin gece atimlarinin serum Ostradi-
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SEKIL 9.6

man gectikce dstrojen olumlu geribildirim mekanizmasi
olgunlastik¢a, ovulatuar dongiilerin sayisi artar, ve geg
ergenlikte tamamen islevsel hale gelir (Tablo 9.3).

ERGENLIKLE iLGiLi YAYGIN PROBLEMLER

Anemi, akne, psikososyal problemler, miyopi ve disfonk-
siyonel uterin kanama gibi ergenlik gelisimi sirasinda
olagan fiziksel belirtiler hastalar veya ebeveynleri tarafin-
dan anormal olarak algilanir. Ayrica ergenler cinsel yolla
bulasan enfeksiyonlar (CYBE) i¢in ytiksek risk altindadir.

Kizlar demir igerigi yiiksek gidalardan daha az yeme

egilimindedirler, diisiik demir alimi, diisiik demir depo-
lar1 riskini artirir.’®* Ugiincii NHANESde (1988-1994) 12
ve 15 yaslar1 arasinda Amerikali kizlarda %9 anemi pre-
valansi saptanmugtir.1

Akne pilosebaseus iinitesinin androjen uyarimi ile
neden oldugu folikiiler okliizyon ve inflamasyonu ile ka-
rakterize bir hastaliktir.

Ergenlik déneminde akne seklinde lezyonlarin sayisi
her agamada artar.'% Kizlarda akne egilimi ergenligin ge¢
evrelerinde daha siddetlidir ve DHEA-S ‘nin daha yiiksek
serum konsantrasyonlariyla birliktedir. 167

Ergenlik donemindeki psikososyal degisiklikler, dep-
resyon insidansinda artiga neden olur bu oran kizlarda

TABLO 9.3 Kadin Puberte Gelisimi Sirasinda Serum Hormon Konsantrasyon Degisimi

Tanner FSH (IU/L) LH (IU/L) Estradiol (pg/mL) DHEA-S (ng/dL)
Evre 1 0.9-5.1 1.8-9.2 <0.8 19-302

Evre 2 1.4-7.0 2.0-16.6 7-37 45-1,904

Evre 3 2.4-7.7 5.6-13.6 9-59 125-1,730

Evre 4 1.5-11.2 7.0-14.4 10-156 153-1,321
Erigkin folikiiler 3.0-20.0 5.0-25.0 30-100 162-1,620
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SEKIL 9.8

leri hi¢ gelismemis veya ¢ok az gelismis kizlarla sinirh
olmalidir.

Kisa siireli hormon tedavisinde yasa uygun ikincil
seks karakterlerinin gelisimi, biiyiime ataginin tetik-
lenmesi ve kemikte erken epifiz kapamasina neden ol-
madan, kemik yogunlugunda artis hedeflenir.

Bu nedenle tedavi sirasinda 6 aylik araliklarla ke-
mik yasinin izlenmesi gereklidir. Sonugta izole bir
GnRH eksikligine sahip oldugu kanitlanan hastalarda,
daha uzun stireli hedefler seks hormonu seviyelerini nor-
mal fizyolojik sinirlarda tutmak ve dogurganlik éncelik
haline geldiginde ekzojen gonadotropin ile yumurtlama-
y1 uyarmaktir. Oral veya transdermal Ostrojen tedavisi
yetigkinler icin kullanilan dozlarin ¢ok altinda baglanir.
(6rn. 0.25-0.5 mg mikronize estradiol veya muadili bas-
lanabilir) cevaba gore 3-6 aylik araliklarla doz arttirilir
(Tanner evre, kemik yas1). Amag cinsel gelisimin 2-3 yil
i¢cinde tamamlanmasidir.

Meme gelisimi ve tam kontur meme biiyiimesi ger-
ceklesene kadar ve biiytime bir plato ¢izene kadar proges-
teron baglanmamali ¢linkii prematiir progesteron tedavisi
meme bilyiimesini veya konturlarini olumsuz etkileyebi-
lir. Genel olarak, adet kanamalar1 oldugunda veya 12-24
aylik ostrojen tedavisinden sonra progesteron tedavisi
giivenle baglayabilir. Meme gelisimi saglandiktan ve adet-
ler olmaya basladiktan sonra, kendiliginden menstriias-
yon olup olmadigini gézlemlemek i¢in hormon tedavisi
1-3 ay kesilebilir. Beklendigi gibi yapisal ge¢ ergenligi
olan kizlarda menstriiasyon baglayacaktir. 18 yili asan
kalic1 hipogonadizm agik¢a konjenital GnRH eksikligini
gostermektedir.

Genel olarak, belgelenmis GH eksikligi ile sinirli olan-
larda en iyi secenek GH tedavisidir. Yapisal gec ergenligi
olan hastalarda tipik olarak serum GH ve IGF-I seviyeleri
tipik diisiiktiir, ancak Ostrojen ile tedaviden sonra artar ve
genellikle normaldir, konjenital GnRH eksikligi olanlar-
da ise normal sinirlardadir.

CBC, Sedim Prolaktin, TSH,
Karaciger Serbest T4,
fonksiyon testi DHEA-S

ERGENLERDE NORMAL BUYUME
SORUNLARI

Belki de ergen biiyiime sorunuyla ilgili en kétii sey bireyi
“farkls” hissettirmesidir. Ergenlerin farkli olmayi sevme-
digi bir gercektir. Bu nedenle, alisilmadik derecede kisa
veya uzun boyla ilgili endiseler dikkate alinmali ve goz
ard1 edilmemelidir.

Boy uzamas: siirekli olmakla birlikte dogrusal bir sii-
reg degildir. Biiyiimenin ii¢ ayr1 asamasi vardir. {lk olarak
hizli biiytime ile karakterize olan infantil faz, hayatin ilk 2
yilinda toplam 30-35 cm uzar. Bir sonraki asama ¢ocuk-
luk agamasidir. Biiyiime 5-7 cm /y1l ile nispeten sabit bir
hizda ilerler, genellikle ge¢ ¢ocukluk déneminde yavas-
lar. Sonuncusu ergenlik dénemidir. Bu dénem pubertal
bityiime atag: ile karakterizedir, ve bitytime hormonu ve
seks steroidlerinin etkisini yansitan 8-14 cm/yil uzama
olur.296.297

Kalitimin yetigkin eriskin boyuna katkisini dogru
tahmin etmek zordur ancak, gocugun boy potansiyeli or-
talama ebeveyn boylarinin (midparental) hesaplanmasiy-
la tahmin edilir; kizlar i¢in, orta ana babaya ait yiikseklik
asagidaki gibi hesaplanir:

(babanin boyu —13 cm) + (annenin boyu)
2

Hedef boy, beklenen yetiskin boyu i¢in 3. ila 97. Per-
sentil arasi bir dizi boy uzunlugunu temsil eder ve ortala-
ma ebeveyn boyu + 8,5 cm ile esittir.2%® Gecikmis veya hiz-
lanmig biiytimesi olan ¢ocuklarda, daha dogru bir yargiya
varmak i¢in, boy kronolojik yastan ziyade kemik yasina
gore uygun yiizdelikte hesaplanmali ve biiylimenin gene-
tik potansiyel ile tutarli olup olmadig: arastirilmalidir.

Degerlendirmede temel laboratuvar testi sol el/
bilek rontgeni ile kemik yasinin belirlenmesidir. Bay-
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SEKIL 10.4

Ovaryan yetmezligin bilinen nedenleri ile spesifik olarak
diistintilmesi ve ekarte edilmesi gereken bozukluklar bu
boliimiin ilerleyen kisimlarinda daha ayrintili olarak tar-
tigtlmaktadir.

Karyotip

POI tanist olan 30 yasin altindaki tiim hastalarda, pre-
matiir ovaryan yetmezlik i¢in a¢iklama sunabilecek kro-
mozomal translokasyonlari, delesyonlar1 ve mozaizmi
dislamak i¢in karyotip analizi yapilmalidir. Bir karyotip
analizi, test edilen hiicrelerin tiimiinde X kromozomunu
eksik olanlar1 (Turner sendromu) veya hiicrelerin bazi-
larinda X kromozomunu eksik olanlari (Turner mozaik)
tanimlayacaktir. Kromozomal analiz benzer sekilde, gizli
testis gonadal doku elementlerinde malign transformas-
yon riski (%20-30) olan ve gonadektomi endikasyonu
bulunan Y kromozomuna sahip fenotip olarak kadin
goriiniimiindeki hastalar1 tanimlayacaktir. Virilizasyon
belirtileri, risk altindaki kadinlari giivenilir bir sekil-
de tanimlayamamaktadir ¢tinkit Y kromozomu tastyan
bir¢ok kisi androjen fazlalig1 belirtisi gostermemektedir.
30 yasin iizerindeki kadinlarda ovaryan yetmezlik erken
menopoz olarak kabul edilebilir. 30 yasindan sonra kar-
yotip analizi genellikle gereksizdir ¢linkili Y kromozomu
olan hastalarda tiiméral olusum, ¢ogu zaman 20 yagin-
dan ve hemen her zaman 30 yagindan 6nce ortaya ¢ik-
maktadir.5>>* Yine de kisa boylu olan veya ailede erken
menopoz Oykiisii olan kadinlarda, diger aile tiyelerini et-
kileyebilecek X kromozom delesyonlarini ve translokas-
yonlar1 ekarte etmek i¢in 30 yasindan sonra bir karyotip

analizi yapilmalidir.>*-7 Pelvik ultrasonografi, daha 6nce
fark edilmemis nadir bir timori ekarte edebilir. PO'nin
genetik temelleri bu béliimiin ilerleyen kisimlarinda ele
almacaktir.

Frajil X (FMR1) Premutasyonlari

Frajil X sendromu, zeka geriliginin ve otizmin en sik
kalitimsal nedeni olup X kromozomunun uzun kolu
(Xq27.3) tzerinde bulunan FMR1 (Frajil X Mental Re-
tardasyon) geninin kararsiz bir trintikleotidindeki tekrar
dizisinin (CGG) anormal artmasi sonucu gelisir. FMR1
geni normal olarak yaklagik 30 veya daha az CGG tekrari-
ni1igerir, ancak FXS'li hastalarda bu trintikleotid tekrarla-
rinin sayisit 200’ii agar. Ikna edici kanitlar, POI ile 55-200
CGG tekrari igeren frajil X “premutasyonlar1” arasinda
bir iliski oldugunu gostermistir. Tam mutasyon FMR1
genini susturur ve kargilik gelen mRNA veya gen triinii-
niin (frajil X mental retardasyon proteini, FMRP) tireti-
minin ¢ok az olmas1 veya hig tiretilmemesi ile sonuglanir.
Premutasyonlarla iligkili POI ise FMR1 mRNAnin toksik
fonksiyon kazanimini yansitabilir.>® Premutasyonlu ka-
dinlarda, yaglar1 benzer normal FMR1 sahibi kadinlara
kiyasla siklikla erken over yaglanmasinin endokrin kanit-
lar1 (dolasgimdaki diisiik AMH ve inhibe B, daha ytiksek
FSH seviyeleri gibi) goriiliir. Premutasyon tastyicilari-
nin igte biri kadarinda erken menopoz (<45 yas) gorii-
lir. Ailevi POF olan kadinlarda premutasyon prevalansi
yaklasik %14’tiir. Sporadik POF olgularinda bu oran %1
ile %7 arasindadir.®* Bu yiizden POI tanili kadinlara
FMR1 premutasyonlar1 icin test 6nerilmelidir.®® Frajil
X premutasyonlar tasiyan kadinlar (ve etkilenen ¢ocuk-
lar veya kardesler), Frajil X sendromlu bir ¢ocuga sahip
olma riski altindadir. Ciinkiit CGG tekrar dizisinin uzun-
lugu kararsiz olup anneden ¢ocuga gectigi zaman tam
bir mutasyona doniisebilir. Premutasyonlarin kalitimi ve
sonuglar1 karmagiktir; bu nedenle etkilenen kadinlar ge-
netik danigmanlhk almaldir. FMR1 premutasyon iligkili
POI bu boliimiin ilerleyen kisimlarinda ele alinacaktir.

Otoimmun Tarama

POI ile iligkili bir takim otoimmiin bozukluklar tanim-
lanmistir.®! Addison hastalig1 (otoimmiin adrenokortikal
yetmezlik) POF ile en giiglii iligkiye sahiptir. Steroid tireten
hiicrelere kars1 gelisen otoantikorlarin varligi ve etkilenen
bireylerin overlerinde lenfositik infiltratlarin gozlenmesi
altta yatan mekanizmay (otoimmiin ooforit) gostermek-
tedir.%2 POF tanihi kadinlarda diger otoimmiin hastalikla-
rin prevalansi (6rn. tiroid otoimmiinitesi, tip I diyabet ve
myastenia gravis) genel poptilasyona gore daha yiiksektir;
ancak neden-sonug iligkisini gosteren bir kanit yoktur.
Otoimmiin ovaryan yetmezlik, genellikle adrenal yetmez-
ligi iceren spesifik bir otoimmiin poliendokrin sendromun
(autoimmune polyendocrine syndrome, APS) pargasi olarak
gelisir. Bununla birlikte POF, adrenal yetmezligin baslan-
gicindan birkag yil 6nce ortaya ¢ikabileceginden, POF ta-
nist ilk konuldugunda durumun otoimmiin nedeni fark
edilmeyebilir.®! POF tanili kadinlar, end-organ hasari icin



giivende hissettirilmelidir. Turner sendromundan farkl
olarak gebelik durumunda saglhig: tehdit eden herhangi
spesifik bir risk ya da komplikasyon yoktur.1>8

46, XX Gonadal Disgenezi

Primer amenore ve gonadal disgenezi (streak gonadlar)
ile bagvuran bazi bireylerde otozomal genlerin de over
farklilasmasinda kritik bir rol oynadigini dolayli olarak
kanitlar sekilde normal 46, XX karyotipine rastlanir.
Turner sendromunun aksine etkilenen kadinlarda boy
normal olup, ¢ogu durumda higbir yapisal anormallige
rastlanmaz. Ozellikle knock-out fare modellerini iceren
deneylerde, oogenez sirasinda DNA ve RNA-binding pro-
teinleri ve transkripsiyon faktorlerini kodlayan ¢ok cesitli
aday genler tespit edilmistir.!>

Prematiir Ovaryan Yetmezlik

POF, genel olarak 40 yasindan 6nce ortaya gikan hiper-
gonadotropik hipogonadizm ve amenore olarak tanimla-
nir. Nedeni ve fenotipi degiskenlik gosteren heterojen bir
hastaliktir. Her ne kadar POF literatiirde ¢ok yerlesmis
bir terim olsa da, alternatif olarak “premature ovarian in-
sufficiency” ya da POI daha dogru bir isimlendirme ola-
caktir ¢linkii POI denildiginde etkilenen kadinlarda azal-
mus over fonksiyonunun devam ettigi anlagilmaktadur.'60
Bu hastalarin biiytik bir kisminda aralikli olarak over
fonksiyonlarinin ve ovulasyonun normallestigi ve yak-
lasik olarak %5-10 oraninda gebelik ve dogum olabildigi
kaydedilmistir.1®1:162 Bu béliimde POF ve POI terimleri
birbirinin yerine kullanilmistir.

POI her yasta goriilebilir ancak genellikle puber-
te tamamlandiktan sonra sekonder amenore ile ortaya
¢ikar. Menarstan 6nce dahi goriilebilen POIde, overin
morfolojisi ve histolojisi gonadal disgeneziden farklidir;
gonadal disgenezili hastalarda rastlanan streak gonad-
lardan farkli olarak POF olan hastalarin overleri meno-
pozal dénemle uyumludur. Kadinlarin yaklasik %1’inde
40 yasindan 6nce POF gelisir. Amerika Birlesik Devlet-
lerinde yedi bolgede 40-55 arasi yastaki perimenopozal
kadinlarda yapilan ve bircok irk: iceren toplum tabanli
kesitsel bir arastirmada (The Study of Women Across the
Nation, SWAN) erken menopoz beyaz irkta %1, Afrikall
Amerikalilarda ve hispaniklerde %1.4, Cinlilerde %0.5 ve
Japonlarda %0.1 oraninda bildirilmigtir.63

POrInin bilinen 6nemli nedenleri; sayisal ve yapisal
kromozom anomalileri, frajil X (FMR1) premutasyonu,
otoimmiin hastaliklar, radyasyon tedavisi ve kemoterapi
olarak siralanabilir. Hikaye ile son iki neden kolayca an-
lagilir ancak ilk ii¢ nedeni saptamak ve ekarte etmek ciddi
bir yaklasim gerektirir. Saydigimiz bu ve galaktozemi gibi
diger nadir ovaryan yetmezlik nedenlerinin temel pato-
fizyoloji artmus folikiiler atrezidir. Diger nadir genetik
bozukluklar, intraovaryan regulatér gen mutasyonlar,
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steroidojenik enzimleri, gonadotropinleri veya reseptor-
lerini kodlayan genlerdeki mutasyonlar folikiil gelisimin-
de bozulma veya azalmaya sebep olmaktadir. Sonug ola-
rak hepsinde ayni sekilde fonksiyonel ovaryan yetmezlik
meydana gelir. POF olan kadinlarin ¢ogunda bir neden
tespit edilemez ancak bir¢ok genetik faktorii igeren kanit-
lar hizla artmaktadir.!>®

Sayisal ve Yapisal Kromozom Anomalileri
Ovaryan yetmezlik ile bagvuran kadinlarda ¢ok farkl sa-
yisal ve yapisal kromozom anomalisi saptanabilir. Sekon-
der amenoresi olan kadinlarin karyotip sonuglarini ige-
ren bir derleme, POF olan kadinlarda karyotipin 6nemini
ortaya koymaktadir.!'®* Bunlarin yaklasik yaris1 X (45, X,
46, XX ve 47, XXX hiicre hatlar1) veya Y kromozomu (46,
XY, 47, XYY ve 47, XXY hiicre hatlar1) mozaizmini iceren
sayisal anormallikleri; kalanlar ise X kromozomu translo-
kasyonlari, delesyonlar ve diger yapisal anormallikler ve
hatta baz1 saf 46, XY karyotipini igerir.

X kromozomunun kisa (Xp) veya uzun kolunu (Xq)
igeren delesyonlar ve translokasyonlar POF olan kadin-
larda tespit edilebilir. X kromozomunun kisa kolununda
delesyonlar1 olanlarin sadece yarist primer amenore ve
gonadal disgenezi gelistirir; kalanlarda ise menars gelisir
ve POF ile sekonder amenore gelisene kadar siklik ovar-
yan fonksiyon mevcuttur. Muhtemelen X kromozomu-
nun kisa kolunda overdeki germ hiicrelerinin fonksiyonu
icin gerekli olan bazi genler bulunmaktadur. Ilgili spesifik
genlerin bilinmemesine ragmen, bu duruma sebep olma-
st muhtemel adaylar BMP15 (Bone Morphogenic Protein)
ve TGFP (Lransforming Growth Factor Beta) sliper gen
ailesinin diger tiyeleridir.!>® X kromozomunun uzun kolu
da normal over fonksiyonu igin kritik 6nemi olan genler
icermektedir. XIST (X-inaktivasyon geni), DACH2 (bir
transkripsiyon faktoriinii kodlayan) ve QM (bir ribozo-
mal proteini kodlayan) genleri, Xq ile iliskili kromozomal
delesyonlar: ve translokasyonlari igeren fenotipler saye-
sinde belirlenen muhtemel aday genlerdir.!>%16>

Frajil X (FMR1) Premutasyonu

POFun da dahil oldugu klinik 6neme sahip bir takim
bozukluk, X kromozomu uzun kolunun (Xq27.3) ter-
minal ucuna yakin bir bélgede bulunan FMR1 geninde
dinamik trintkleotidlerin (CGG) tekrar sekanslarinin
mutasyonunu igerir. Bu béliimiin 6nceki kisimlarinda
da bahsedilgi gibi normal FMR1 geni yaklasik olarak 30
tekrar igerir. Bahsedilen CGG tekrar sayisinin 200den
fazla olmasi ile karakterize genis mutasyon formu, zeka
geriligi ve otizmin bilinen en sik genetik nedeni olan FXS
ile sonuglanir. 55-200 tekrar ile karakterize premutas-
yon, FXSden farkli iki bozukluk ile iligkilidir. Birincisi,
X bagli bozukluklarda beklendigi gibi 6zellikle erkekleri
etkileyen ve norolojik bir bozukluk olan frajil X baglantili
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nik agidan belirtilere neden olmaz. Fonksiyonel olma-
yan hipofiz adenomlarinin %80-90’1 gonadotroplardan
koken alir. Ayrica orta derecede artmis gonadotropin
diizeyleri bile semptomlara neden olmaz. Sonugta, biiyiik
gonadotrop adenomlar amenoreden ziyade en sik bag ag-
rist ve gorme bozuklugu gibi boyutla iliskili semptomlara
neden olurlar.288-290 Ancak FSH salgilayan adenomlar na-
diren kendiliginden ovaryan hiperstimiilasyon yaparak
anovulasyon ve amenoreye, ¢ok sayida ve biiyiik ovaryan
kistlere ve yiiksek serum FSH ve estradiol seviyelerine
neden olabilirler;**!-2%3 puberte 6ncesi kizlarda ise meme
gelisimi ve vajinal kanama gériilebilir.2** Ancak gonadot-
rop adenomu olan hastalarin ¢ogunda normal veya diisitk
serum gonadotropin konsantrasyonlar1 saptanir ¢iinki
tiimorlerin biiyiik kismi nonfonksiyoneldir ve tiimoériin
hipofiz sapima veya cevredeki hiicrelere uyguladigi basi
ile dolayli olarak menstrual bozukluk gériilebilir. Hipota-
lamik GnRH’in taginmasini engelleyerek veya normal go-
nadotroplari sikistirarak gonadotropin sekresyonunu inhi-
be edebilirler. Ek olarak, laktotroplarin {izerinde dopamin
inhibisyonu ile etkilesime gegerek hiperprolaktinemiye yol
acabilirler ve boylece artmis prolaktin sebepli hipotalamik
GnRH'1n sekonder baskilanmasi sonucu amenore gelisir.
Bu tiir “null cell” timorler nadiren klinik olarak 6nemli
miktarda gonadotropinleri salgilasalar da in vitro ortamda
gonadotropin tiretebilir veya mRNA seviyesinde gen eks-
presyonu sergileyebilirler.?*>?¢ Gonadotrop adenomlar,
ayni zamanda tiim hipofiz glikoprotein hormonlar: i¢in
ortak olan a(alfa)-subuniti (intrinsik biyolojik aktivitesi
yoktur ve bu nedenle herhangi bir belirtiye neden olmaz)
bityiik miktarlarda salgilayabilir.

Nonfonksiyonel gondadotrop adenomlar, persistan
hafif bir prolaktin yiiksekligine sebep olabilir ve serum
prolaktin diizeyi 100 ng/ml altinda olan ve higbir hiper-
tiroidi, akromegali ya da Cushing sendromu belirtisi ol-
mayan hastalarda nonfonksiyonel bir gonadotrop adeno-
mu varhigindan siiphe edilmelidir. Diisitk ya da normal
gonadotropin seviyesi varliginda, ytiksek serbest a-su-
bunit seviyesi de nonfonksiyonel gonadotrop adenomu
isaret eder.?®> Fonksiyonel gonadotrop adenomu olan
kadinlarda nadiren LH seviyesi diisiik oldugunda serum
FSH yiiksek seyredebilir. Premenopozal kadinlarda, hem
FSH hem de estradiol diizeylerinin yiiksek olmasi, mul-
tikistik overler ve endometrial hiperplazi; FSH salgilayan
gonadotrop adenom kaynakli ovaryan hiperstimiilasyon
gostergesidir.2?1-297-2% Bu tarz bir timoriin saptandig ka-
dinlarda GnRH agonisti ile tedavi gonadotropin salgilan-
masini azaltmakta basarisiz olur ve hatta ovaryan hipers-
timiilasyonu siddetlendirebilir.?*2

Norolojik semptomlar1 olan veya asir1 gonadotropin
salgilanmasi sonucu klinik olarak rahatsiz edici bir tab-
lo gelisen hastalarda (ovaryan hiperstimiilasyona bagh
multikistik over varliginda), gonadotrop veya diger non-
fonksiyonel olmayan adenomlarin transsfenoidal cerrahi
rezeksiyonu hizli bir diizelme saglayabilir. Cerrahi ile kit-
leye bitigik olan normal hipofize zarar vermeden adenom

basarili bir sekilde ¢ikarilirsa, gonadotropin salgilanma-
s1 ve over fonksiyonu normale doner. Bununla birlikte
hipofiz zarar goriirse; cerrahi, ek bir hipofizer hormon
eksikligi ya da daha genis bir durum olan panhipopitu-
itarizm ile sonuglanabilir.3% Kotillesen gorme, kanama
ve menenjite yol acan beyin-omurilik sivisi rinoresi gibi
transsfenoidal cerrahinin ciddi komplikasyonlar1 nadiren
gorilir ve hastalarin %5’ten daha azinda saptanir. ADH
sekresyonunda degisiklikler, diabetes insipidus ya da tam
tersi bir soruna neden olur, uygunsuz antiditiretik hor-
mon (ADH) sendromu (the syndrome of inappropriate
antidiuretic hormone; SIADH) daha sik olarak goriiliir
ve genellikle gecicidir. Ameliyat sonrasi goriintiilemede
anlamli rezidii tiimor veya progresif biiylime saptanir-
sa, geleneksel veya stereotaktik radyoterapi faydalidir.
Norolojik semptomu bulunmayan veya klinik olarak be-
lirgin gondotropin salgis1 olmayan hastalarda, biytime-
yi kontrol etmek i¢in nonfonksiyonel mikroadenom ve
makroadenomlar seri goriintilleme ile yilda bir araliklar-
la (makroadenomlar i¢in tanidan 6 ay sonra baglayan) ve
ilerleme yoksa daha az siklikla takip edilebilir. Herhangi
bir hipofizer hormon eksikligi yerine konmalidur.

Tirotrop Adenomlar

Fonksiyonel tirotrop adenomlar hipertiroidinin nadir
goriilen nedenlerinden biridir ve fonksiyonel hipofiz tii-
morlerinin %1'den azini olustururlar. Cogu hasta hiperti-
roidinin tipik belirti ve bulgulari ile kendini gosterir; diger
klinik bulgular diffiiz guatr, gorme bozuklugu, menstrual
bozukluklar ve galaktoreyi igerir. Tirotrop adenomlardan
salgilanan TSH'nin biyolojik ve immiin aktivitesi ciddi
olgiide degisebildiginden, serum TSH konsantrasyonu da
normalden (hipertiroidizm varliginda hala uygunsuz ola-
rak yiiksek) asir1 derecede artmis seviyelere kadar yaygin
olarak degigebilir.>*! Fonksiyonel tirotrop adenomu olan
hastalarin bityiik kisminda serum serbest a-subunit kon-
santrasyonlar1 da yiiksektir.

Transsfenoidal cerrahi, fonksiyonel tirotrop adeno-
mu olan hastalarda standart tedavi seklidir ancak farkli
sonuglar elde edilir. Ciinkii en sik timdr tipi makroade-
nomlardir ve genellikle cerrahi kiiratif degildir. Persistan
timord olanlar icin en etkili yontem somatostatin ana-
logu oktreotid ile tedavidir.3*! Biiyiik fonksiyonel tirotrop
adenomu olan hastalar i¢in preoperatif oktreotid ile 6-12
aylik tedavi planlanabilir. Antitiroid terapi Onerilmez
¢iinkii tiroid hormonunun azalmasi, TSH salgisini ve tii-
mor bitytimesini uyarabilir.

Somatotrop Adenomlari

Akromegali vakalarinin  %95’inden daha fazlasinda,
fonksiyonel GH salgilayan somatotrop adenomlar neden
olarak saptanmaktadir.?8¢ GH, asir1 hepatik IGF-1 sek-
resyonuna neden olur ve bu da zamanla hastaligin klinik
ozelliklerinin ¢ogunun gelismesine sebep olur. Akrome-
galinin karakteristik 6zellikleri genislemis ¢ene, yiiziik ve
ayakkab1 numarasini biiyliten genislemis eller ve ayaklar,



diizeni saglananlarda ise kemik mineral yogunlugu aym
yerlerde benzer oranda artar. Kilo alimindan bagim-
s1iz menstrual diizen saglanan kisilerde omurga kemik
yogunlugu artar ve mensten bagimsiz kilo alan kisilerde
kal¢a kemik yogunlugu artar.% Tek bagina hormon teda-
visi ya faydasiz ya da ¢ok az faydalidir. Oral kontraseptif
tedavisi anoreksiya nervozali kadinlarda progresif kemik
kaybini ya énleyemez ya da bu amagla kullanimi ¢ok az
fayda saglar.01-403 [stisna olarak ¢ok siddetli hastaligi
(ideal viicut agirliginin %70’inin altinda) olanlar goste-
rilebilir.?%* Yeme bozuklugu olan ve yetersiz beslenen ka-
dinlarda kemik yogunlugunun hizla normale gelememesi
siklikla adolesanlarda goriiliir ve bunlarda mens diizelse
de kemik yogunlugu hep diigiik seyreder.0>

Yeme Bozukluklari ve Gebelik

Gebelik stirecinde kalori gereksinimleri, viicutta olusan
sekil degisiklikleri ve kilo alma ihtiyaci, yeme bozuklugu
olan kadmlar i¢in 6zel zorluklara neden olur. Baz: kisi-
lerde icin gebelik varligy, iyilesme adina bir firsat veya bir
neden olabilirken diger kisilerde risk ve stres artis1 sozko-
nusu olabilir. Genel olarak kisitlama tipinde olan kadinlar
kismen daha az kilo alir, bulimik davraniglar1 olanlar ise
asir1 kilo alma egilimindedirler.

Kalori kisitlamasi ve ¢ikarma gibi kompanse edici
davranislar, anne ve fetiisiin ikisi i¢in de risklidir. Ano-
reksiya nervoza; maternal yetersiz beslenme, fetal biyii-
me geriligi ve diisiik dogum agirlig: riskini artirir. Ditgiik
kilo veya yetersiz kilo alim1 bagimsiz olarak erken dogum
riskini artirabilir.4%® Yeme bozuklugu olan gebelerde hi-
peremezis gravidarum, abortus, erken dogum, sezaryen
ve postpartum depresyon siklig1 artmigtir.*07-410 Konsep-
siyon sirasinda remisyonda olan anoreksiya nervozali ka-
dinlar aktif hastalig1 olanlara gore daha fazla kilo alma ve
daha yiiksek dogum agirlikl1 bebek dogurma egiliminde-
dirler.#!! Bulimiya nervozali kadinlarin biiyiik kisminda
belirtiler hamilelik sirasinda diizelir, ancak dogum son-
ras1 genellikle niiks gelisebilir veya durum daha da kétii-
lesebilir.*1

Genel olarak hastaligin gebelik 6ncesi kontrol altina
alinmasi ile en iyi sonuglar elde edillir. Anovulatuar infer-
tilitesi olan ve yeme bozuklugu saptanan kadinlarin teda-
visinde ovulasyon indiiksiyonuna baglamadan 6nce altta
yatan hastaliga odaklanilmalidir.3¥! Gebelik istemi, teda-
vide ¢ok giiglii bir motivasyon ve egsiz bir firsat olabilir.

Gebelik siirecinde beslenmeye, kilo alimina ve fe-
tal buytimeye dikkat edilmeli ve beslenme danigmanlig
verilmelidir. Yeme bozuklugu olan kadinlarin ¢ogunda
gebelik ve laktasyon sirasinda agirlasabilen osteopeni ol-
dugundan 6zellikle kalsiyum takviyesi 6nemlidir. En iyi
yonetim, yeme bozuklugu olup gebe olmayan kadinlarda
oldugu gibi takim caligmast ile yapilir. Hastalik tekrar or-
taya ¢ikabileceginden postpartum dénemde de aktif yo-
netim devam etmelidir ve yeme bozuklugu olan annele-
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rin bebeklerinin yetersiz besleme egilimi sebebiyle ekibe
pediatrist de eklenmelidir.*!4

Egzersiz ve Amenore

Ilk yiizyilda Efesli Soranus iinlii eserinde (Kadin Has-
taliklar1 Hakkinda) amenorenin genclerde, yashlarda,
gebelerde, sarkicilarda ve ¢ok egzersiz yapanlarda go-
rildigini belirtmistir. Cagdas kiiltiirde tireme ¢agin-
daki kadinlarin 6nemli bir kism1 diizenli olarak egzersiz
yapmaktadir. Egzersizin saglik agisindan 6nemli avantaj-
larmin oldugu asikar olsa da agir1 egzersiz infertilite ve
amenoreye sebep olabilir ve hatta adélesanlarda puberte
gecikmesi ile sonuglanabilir.4!>

Agir egzersiz yapan veya dans gibi zorlu fiziksel ak-
tivitelerle ugrasan kadinlarda menstrual diizensizlik ve
amenore sik¢a goriiliir. Kosucularin neredeyse tigte iki-
sinde kisa luteal faz veya anovulatuar sikluslar mevcut-
tur.416417 Tipik olarak egzersiz oncesi diizgiin olan siklus-
lar egzersiz basladiktan sonra diizensiz hale gelir, egzersiz
agirlastikca ve ozellikle kilo kaybi olunca amenore gelisir.
Menars oncesi baglayan fiziksel aktivite puberteyi 3 yil
geciktirebilir. Egzersiz tek basina amenoreye neden ol-
maz; egzersizin tiirii ve yogunlugu 6nemlidir. Viicut
agirhginin diigiik ve yagsiz viicut kiitlesinin ytiksek olusu
ile iligkili fiziksel aktiviteler (kogma, dans, jimnastik, ar-
tistik patinaj) yiizme gibi egzersizlere kiyasla daha yiiksek
amenore insidansiyla iligkilidir. Ek olarak asir1 olmadik¢a
digiik viicut agirligs tek bagina amenoreye neden olmaz
¢iinkii benzer BMI'ya sahip kadinlarda egzersizin mens-
trual diizen tizerine etkisi onemli olctide degiskenlik
gosterir. Egzersiz ve diisiik viicut agirliginin menstrual
fonksiyona potansiyel olumsuz etkileri sinerjistiktir.

Menstruasyonun baglamasi ve sonrasinda diizenli
devam etmesi i¢in kritik agirlik hipotezine gore viicut
agirliginin kritik esik degerinin tizerinde olmasi gerekir;
yag oraninin da benzer sekilde kritik esik degerinin tize-
rinde kalmasi lazimdir; menars i¢in bu oran %17, diizenli
menstruasyon icin ise %22dir.4'® Asir1 egzersiz veya ye-
tersiz beslenme viicut yag oranini azaltabilir, esik degerin
altina disiirebilir ve sonug olarak adélesanlarda puberte-
nin gecikmesine, eriskinlerde ise amenoreye sebep olabi-
lir. Viicut agirhigi ve yag orani kritik degerde veya kritik
degere yakin olanlarin, menstrual fonksiyon kaybi agisin-
dan en yiiksek riske sahip olmasi mantiklidir.*!® Hipotezi
elestirenler viicut yag orani ve menstrual fonksiyon ara-
sindaki korelasyonu kabul etseler de neden-sonug iligki-
sini reddetmektedir.?° Bakildiginda normal ve anormal
menstrual fonksiyon, viicut agirligi ve yag oraninin de-
gisik degerlerinde ¢ok farkli sekillerde goriilebilir. Ancak
leptinin (viicut yag depolariyla orantili olarak yag hiic-
releri tarafindan salgilanan) ve hipotalamusta leptin re-
septorlerinin kesfi ile beraber viicut yag oraninin santral
regiilasyonu i¢in bir geri bildirim mekanizmasinin varlig
ac1a ¢ikmis ve kritik agirlik hipotezine olan ilgi yeniden
artirmistir (Bknz. Bolim 19).
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larizasyon igeren folikiil) bitytimesini desteklemeye de-
vam ederken, kohorttaki daha kiiiik folikiillerin gelisi-
mi i¢in yetersiz kalir. Bu folikiiller apopitozise ugramak
zorunda kalir.

Geg folikiiler donemde, inhibin A ve instlin-benzeri
bitytime faktorleri birlikte, teka hiicrelerindeki LH stimii-
lasyonu ile gerceklesen androjen sentezini arttirir. Boylece
preovulatuar folikiilde ¢ogalan grantiloza hiicreleri aro-
matizasyon ile ostrojen yapimina substrat saglar. FSH ve
oOstradiol, graniiloza hiicrelerindeki LH reseptor ekspres-
yonunu indiikler. Bu ekspresyon artisi, folikiil matiiritesi
tamamlandiginda luteinizasyon ve ovulasyona aracilik
eder. Sonunda preovulatuar follikiillerden salinan Gstra-
dioliin serum konsantrasyonu esik degeri geger ve santral
bir pozitif geribildirim gergeklesir. Midsiklus LH artis1
primer olarak hipofiz tizerinden indiiklenir. LH piki, foli-
kiiler maturasyonun tamamlanmasini, oositin atilmasi ile
sonuglanan formasyonun tetiklenmesini ve korpus luteu-
mun olugmasini saglar. Oosit birinci mayoz bolinmeyi ta-
mamlar, plazminojen aktivatorii ve diger sitokinlerin lokal
salinimu folikiil duvarindaki erozyona aracilik eder ve kii-
miiliis hiicreleri ile gevrili oositin atilmasini saglar. Mural
graniiloza hiicreleri luteinize olmaya baglar ve progesteron
- daha az olarak da Ostrojen- tiretir.

Ovulasyondan sonra, serum Ostradiol konsantrasyo-
nunda ani ancak gegici bir diisiis olur. Ardindan korpus
luteum tarafindan {retilen progesteron ve inhibin A ile
paralel olarak ostradiol konsantrasyonu yeniden artar.
Progesteron etkisi ile endometriyum proliferatif morfo-

lojiden sekretuar morfolojiye gegis yapar ve endometri-
yumu implantasyon i¢in reseptif hale getiren bir dizi olay
uyarilir. Progesteron seviyesi midluteal fazda pik seviyeye
ulastiginda, LH salinim frekans: tekrar azalir ve gonadot-
ropin seviyeleri progresif olarak diiserek ge¢ luteal fazda
en distik seviyeye iner. Gebelik meydana gelirse insan
koryonik gonadotropin (hCG) diizeyi hizla artar ve kor-
pus luteumun devamlilig saglanarak yiiksek miktarlarda
progesteron sekresyonu devam eder. Gebelik olugsmazsa
korpus luteum varligini sinirh bir siire icin devam ettire-
bilir ve regrese olur. Bununla beraber 6stradiol ve proges-
teron seviyeleri diiser, saglanan hormonal destegin geri
¢ekilmesiyle menstriiasyonu baglatan bir dizi olay stimiile
olur (Boliim 5).

Anovulasyona Neden Olan Santral
Defektler

Kesin olarak kanitlanmasi gii¢ olmakla birlikte hipotala-
mik disfonksiyon, ovaryan yetmezligin nedeni olarak gos-
terilmektedir. Folikill tarafindan gonderilen geribildirim
sinyallerine, normal hipofizer cevabin verilebilmesi i¢in
GnRH sekresyonunun amplitiid ve frekasimnin dogru ara-
lik igersinde pulsatil olarak gerceklesmesi gereklidir. Geng
kizlarda pubertenin baslangici, GnRH noéronal aktivite-
sinin santral inhibisyonunun azalmasi ve pulsatil GnRH
sekresyonunun artigina baglidir. Bu durum hipofizer go-
nadotropin saliniminda kademeli bir artis1 uyarir. Sonug
olarak adélesanlarda HHO aks olgunlasana, 6stradiol ile
gonadotropin sekresyonu arasindaki pozitif geribildirim
iligkisi kurulana ve ovulasyon ger¢eklesene kadar menstrii-
el karakteristikler degiskenlik gosterir. Emosyonel, nutris-
yonel nedenler (kilo kaybi, yeme bozukluklari), farma-
kolojik ajanlar (opiadlar veya dopamin agonistleri) veya
fiziksel stres (asir1 egzersiz) gibi faktorler santral inhibi-
tor mekanizmalar: tekrar aktive ederek, GnRH néronal
aktivitesini baskilayabilir. Bu durum gonadotropin sali-
niminda disfonksiyona neden olur ve buna bagh olarak
folikiiler gelisimde yetersizlige yol agarak anovulasyon
ile sonuglanir. Bu hastalar siklikla amenore ile prezen-
te olmalarina ragmen (Bolim 10), daha az seviyelerdeki
GnRH noronal supresyon hipofizer-ovaryan fonksiyonun
homeostatik diizeyde devam etmesine ve normodstrojenik
kronik anovulatuar bir durumun olusmasina neden olur.

Hipofizer Tiimorler

Hipofizer tiimoérler gonadotropin sekresyonunu inhibe
ederek anovulasyona neden olabilir. Hipofizer gonadot-
rop hiicrelere direkt basi yoluyla veya hipofiz sapina basi
yaparak hipotalamik GnRH iletiminde aksakliga neden
olabilirler. Alternatif olarak, hipotalamik dopaminin
(prolaktin i¢in inhibitor) hipofizer laktotrop hiicreler
tizerindeki inhibitor etkisini engelleyerek hiperprolakti-
nemiye yol agar ve pulsatil GnRH saliniminda sekonder
bir baskilanmaya yol agarlar (B6liim 4).
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Tablo 11.2 PKOS: Tani Kriterleri Siniflamasi
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Kriterler

NIH Kriterleri 1990

AE-PKOS Dernegi

Rotterdam Kriterleri 2003  Kriterleri 2006

1 Irregiiler periyotlar? 1 ve 2¢
2 Yiiksek serum androjenleri veya
Hiperandrojenizm
Hirsutizm
Akne
Androgenetik alopesi
3 Polikistik over morfolojisi (PKOM) ya da

polikistik over (PKO)“

1 ve 24
veya
2 ve 3¢

3 kriterin herhangi 2’si®

@Klinik prezantasyonu taklit eden diger nedenler diglanmalidir
bBir yilda 8 veya daha az menstriiasyon

Over hacmi >10ml? ve/veya en az bir overde 2-9 mm biiyiikliikte >12 follikiil

hastaliklarin dislanmasi olarak belirlenmistir.>> PKOS
tanisindaki ikinci adim ise, Avrupa Ureme ve Embriyo-
loji Dernegi (ESHRE) ve Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi
tarafindan (ASRM) atilmustir. Bu iki grup 2003 yilinda
Rotterdam-Hollandada toplanarak, PKOS tanisi igin g
major kriter belirlemistir. Tani i¢in bu kriterlerden en az
ikisinin varlig1 gerekmektedir: (1)oligo/anovulasyon, (2)
hiperandrojenizm (klinik veya biyokimyasal bulgular) ve
(3) polikistik over goriiniimil (ultrasonografi ile belirle-
nen over voliimiin 10 ml ve {izerinde olmasi veya en az
bir overde 2-9 mm ¢apinda 12 ve tizeri follikiil goriilmesi,
Sekil 11.4) ve androjen fazlaligina yol agan diger hasta-
liklarin dislanmasi olarak belirlenmistir.?3” Ugiincii gi-
risim 2006 yilinda Androjen Fazlaligi ve PKOS dernegi
tarafindan (AE-PKOS) yapilmigtir. Bunun sonucunda

SEKIL 11.4

PKOS tani kriterleri: (1) hiperandrojenizm (hirsutizm ve/
veya hiperandrojenemi), (2) over disfonksiyonu (oligo/
anovulasyon ve/veya polikistik overler) ve (3) androjen
fazlaligy ile iligkili diger hastaliklarin diglanmasi olarak
belirlenmigtir.38

1990 yilinda NICHD tarafindan belirlenmis orijinal
kriterler polikistik over sendromunun geleneksel konsep-
ti tizerine kurulmugtur. Tani i¢in polikistik over goritinti-
sii olsa da olmasa da hem hiperandrojenizm (hiperandro-
jenizm ve/ veya hirsutizm) hem menstriiel disfonksiyon
(oligo-/amenore) bulgularinin olmasi gerekmektedir.
2003 yilindaki ESHRE/ASRM (“Rotterdam”) kriterleri
polikistik over sendromunu daha genis bir spektrumda
tanimlamay1 hedeflemistir. Tani i¢in {i¢ kriterden ikisinin
yeterli olusu, diizenli menstriiel sikluslar1 olan ve/veya
hiperandrojenizm ya da hirsutizmi olmayan hastalarin
da taniya dahil edilmesini saglamistir. 2006 yilindaki AE-
PKOS dernegi tarafindan olusturulan kriterler menstriel
irregiilerite veya polikistik over gortinimiiniin ovaryan
disfonksiyon bulgusu olarak diisiiniilebilmesine olanak
saglamistir. Rotterdam kriterlerinin aksine AE-PKOS
Dernegi hiperandrojenizm bulgular: ve semptomlarinin
tani icin mutlaka gerekli oldugunu vurgulamistir. Yakin
zamanda AE-PKOS Dernegi, polikistik over goriiniimii
tanust i¢in gerekli olan kiigiik follikiil sayisinin 12'den
>25% ¢ikarilmasini 6nermistir.>

NIH tarafindan belirtilmis tani kriterlerini karsilayan
kadinlar reprodiiktif ve metabolik hastaliklar agisindan
artmug bir riske sahiptir (Or, tip 2 diyabetes mellitus, obe-
zite, dislipidemi).*° Polikistik over sendromu tanist almig
ovulatuar hastalar NIH kriterlerine gore tani almis has-
talara gore daha diisiik viicut kitle indeksine sahip olup,
hiperinsiilinemi ve hiperandrojenemi seviyeleri de daha
dustiktir*! Klinik veya biyokimyasal androjen fazlalig
bulgular1 olmayan oligo-/anovulatuar kadinlar ise PKOS
sekellerinden en az etkilenen gruptur.?®
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lize daha duyarlidir ve daha fazla serbest yag asiti olustu-
rur. Insiilin direnci ile ilgili timér nekrozan faktor-alfa
(TNF-alfa), interl6kin-6, leptin ve resistin gibi baz1 sito-
kinleri tiretir.'®2 Dokularda serbest yag asitlerinin biriki-
mi lipotoksisite ve insiilin direncine yol acar. Bunu kis-
men TNF-alfa araciligy ile serin fosforilasyonunu arttirip
instlin sinyalini inhibe ederek gerceklesir.!93 Obeziteye
bagl insilin direnci ayrica leptin direncini indiikler ve
adiponektin seviyesini azaltir, boylece yag asit oksidas-
yonunu azaltarak lipotoksisiteyi artirir.!62164 PKOS’lu
kadinlarda obezite genellikle santraldir ve viseral yag
subkutan yaga kiyasla daha fazla artmigtir.!6-168 Ancak
PKOS'lu zayif kadinlar bile viicut kitle indeksi (VKI)
benzer olan saglikli kadinlara gore daha yiiksek viicut yag
yuzdesi, daha yiiksek bel-kal¢a orani, daha ¢ok intraab-
dominal peritoneal, ve viseral yaga sahiptirler.!¢°
Obezitenin genel prevalans;, PKOSlu kadmlar ve
farkli hasta popiilasyonlar1 arasinda degiskenlik goste-
rir;!'70 Birlesik devletlerde, tim yetiskin kadinlarin yak-
lasik %35’i, PKOS'lu kadinlarin ise %6071 obezdir.!71:172
Ancak farkl popiilasyonlar arasinda PKOS prevalansi ol-
dukea benzerdir (yaklasik %7).27:173-175 Dahasi, secilme-
mis popiilasyondaki kadinlar arasinda PKOS prevalans:
artan viicut kitle indeksi ile nispeten daha az degiskenlik

gosterir: %8.2 zayif kadinlarda (VKi<18.5 kg/ m?), %9.8
normal kilolu kadinlarda (18.5-24.9 kg/m?), %9.9 ha-
fif kilolu kadinlarda (VKI 25.0-30.0 kg/ m?), %9.0 sinif
1 obez kadinlarda (VKI 30.0-34.9 kg/m?), %12.4 sinf 2
obez kadinlarda (VKI 35.0-40.0 kg/ m2) ve %11.5 sinif 3
obez veya morbid obez kadinlarda (VKI >40.0 kg/ m?).176
Obezitenin bash bagina PKOS benzeri bir tabloya yol
acabileceginin farkinda olmak Onem tasimaktadir.
Obezite kaynakli HHO aks regiilasyonunda bozuk-
luk ve SHBG’in hepatik iiretiminin azalmasina bagh
artmus serbest testosteron nedenli hiperandrojenizm
goriilebilmektedir. Yiiksek androjen seviyeleri ve kronik
olarak artmis strojen seviyeleri (yag dokusundaki andro-
jenlerin aromatizasyonundan tretilmis), LH puls frekan-
sin1 ve amplitidiinii artirarak ve FSH sekresyonunu inhi-
be ederek anormal bir gonadotropin sekresyon paterninin
devaminu siirdiiriir. Menstriiel diizensizlik, disfonksiyonel
kanama, hirsutizm ve infertilite sikklig1 obez PKOS’lu has-
talarda zayif kadinlara gore daha yiiksektir.!”7-17° Glukoz
intolerans: ve diyabet gelistirme riski agisindan obezite
bagimsiz bir risk faktoriidiir.107:180

Bu gozlemler obezitenin 6ncelikli olarak genetik ve
cevresel faktorler ile ilskili oldugunu gostermektedir.
Obezite tanisi i¢in zorunlu bir kriter degildir. Obezite
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Tablo 11.4 PKOS'ta Siklikla Goriilen Metabolik Anormallikler
Yol Actigi Medikal

Metabolik Anormallik Durum Tarama Yonetim
Glukoz homestazinda Tip 2 Diyabet OGTT Kilo kayb1
anormallikler CVD riski HbAlc Egzersiz ve diyet modifikasyonlar:
Endometriyal Hiperplazi Aglik veya OGTT ile Insiilin duyarliligini arttiran ajanlar
riski provokasyon sonrast insiilin  Inkretinler
diizeyi Insiilin
Lipid anormallikleri CVD riski Aglik lipid profili Kilo kayb1
Inme riski Egzersiz
Diyet modifikasyonlar1
Lidid seviyesini diistiren ajanlar
Diisiik doz aspirin
Inflamasyon CVD riski Kardiyo CRP Kilo kayb1
Egzersiz
Diyet modifikasyonlar1
Lidid seviyesini diigiiren ajanlar
Diisiik doz aspirin
Metabolik Sendrom CVD riskinde artig Aglik lipid profili Yagam tarzi degisiklikleri
Tim mortalite ve kanser HBAlc kombinasyonu ile agresif risk
riskinde artig Aglik glukozu azaltic1 yaklagim, antihipertansif,

Kan basinci monitorizasyonu
Bel Cevresi

glukoz distiriicii ve lipid distirticti
ajanlar,

bagimsiz olarak PKOS icin bir tan1 kriteri degildir.101103
PKOS’lu kadinlarda insiilin direncinin genel prevalan-
s1 %30 ile %35 arasinda degisir ve bu oran obezlerde
daha yiiksektir.

PKOS ve insiilin direnci olan kadinlarin gogu geng
olup genis pankreatik P hiicre rezervine sahiptir. Dolayi-
styla, en azindan aglik durumunda normal glukoz home-
ostazinl korumak i¢in kompansatuvar hiperinsiilinemi
olugturabilirler.'” Cogu hasta glukoz tolerans testinde
asir1 instilin cevabr gosterir. Hastalarin bir kisminda-
ozellikle tip 2 diyabet i¢in aile 6ykiisii olanlarda, B-hiicre
disfonksiyonu goriiliir.323-326

PKOS patofizyolojisinde insiilin direnci ve hiperinsii-
lineminin 6nemli bir role sahip oldugu konusunda siiphe
bulunmamaktadir. Bununla beraber, evrensel olarak ka-
bul edilmis bir test yoktur ve bu durum insiilin direnci
tanisinda zorluklara yol agmaktadir. Akantozis nigrikans
(Siddetli insiilin rezistans sendromlar1 boliimiinde detay-
I1 anlatilmistir) insiilin direncinin klinik tanisinda ayiric
bir 6zellik olarak yer alir (Sekil 11.14).

Tim yontemler karsilastirildiginda insiilin duyarlili-
gin1 6lemek (insiilin rezistansinin tam tersini gosteren bir
konsept) i¢in altin standart, hiperinsiilinemik 6glisemik
klemp testidir.?>327 Bu teknikte, normal aralik icinde sa-
bit bir plazma glukoz diizeyi olusturmak i¢in sabit dozda
insilin ve degisen dozlarda glukoz infiizyonu intravenoz
olarak uygulanir. Plazmadaki glukoz diizeyi stabil seviye-

ye geldiginde goriilen glikoz infiizyon hizi, tanimlanmig
plazma insiilin konsantrasyonunda dokulardaki glikoz
alim oranin: bildirir ve insiilin direnci derecesi ile ters
orantilidir. Stabil glukoz diizeyine ulasan glukoz infiiz-
yon miktar: ne kadar disiikse insiilin rezistansi o kadar
yiiksektir. Insiilin duyarliligs, glikoz atilim oraninin sabit
durum insilin konsantrasyonuna orani olarak tanimla-
nir. Insiilin duyarliligi, kararli durumdaki insiilin kon-
santrasyonundaki glikoz atilim orani olarak tanimlanir
(glikoz atilim oraniimmol/KG]x dakika/ mU/Lx100).
Klemp teknigi ve diger glukoz ve/veya insiilin infiizyonu
gerektiren yontemler (6rnegin, sik 6rnekleme ile inrave-
noz glukoz tolerans testi, insiilin duyarlilik testi, insiilin
tolerans testi ve model degerlendirme ile devaml glukoz
inflizyonu), glikoz ve insiilin dinamiklerini aragtiran kli-
nik ¢alismalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak,
bu testlerin hi¢biri klinik pratikte kullanilmamaktadir,
¢iinkii bu testler zaman alan, invaziv, pahali ve deneyimli
personel gerektiren yontemlerdir.

Klemp teknigi ve intravenoz infiizyon ile birden ¢ok
kan orneklemesi gerektiren diger yontemlerin karmasik-
lig1 insiilin duyarliligini degerlendirmek igin basit ve ucuz
bir yontem bulma ¢abasini dogurmustur. A¢lik glukoz ve
insiilin konsantrasyonlarini esas alarak temel hesaplama-
lar igeren cesitli aglik durumu (homeostatik) ol¢iimle-
ri kullanilmistir3?® Tiim bu yontemlerin ortak zayifligy,
glikoz ve insiilin arasinda dogrusal bir iliski oldugunun
varsayimidir, ki aslinda bu iliski paraboliktir.
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ve bu tarz bir tedavinin uzun dénemde diyabet ve kalp
hastaliklar1 agisindan artmas riskle iligkili olabilecegi stip-
hesini olusturmustur.>®

PKOSlu zayif veya obez kadinlarin biiyiik ¢ogun-
lugunda insiilin direncinin oldugu®’->% ve PKOS'ta
bozulmus glukoz tolerans: ve diyabet prevelansinin art-
tig1 ile ilgili siiphe bulunmamaktadir.!0%:1994% Zayif has-
talarda, instilin direnci intrinsik olmakla beraber ¢ok az
anlagilabilmistir,10>138581 obez hastalar ise ek metabolik
yukleri tagimaktadirlar.>® Ayni zamanda insilin direnci
ve PKOSun hipertansiyon gelisimi!68383584 dislipidemi
351,585-587 ye kalp hastaliklar1 agisindan artmis riske sahip
olduguna dair siiphe yoktur, 347:502:514,518,546,588-590 Ap]ag;-
labilir sekilde PKOS, bazi agilardan metabolik sendromun
erken isareti veya bir komponentini olusturmaktadir.>>8

Bazi galismalar 6strojen—progesteron igeren kontra-
septiflerinin insiilin duyarliligini azalttigini gostermekte-
dir415437:439.441591 Genel olarak, veriler dstrojen-proges-
tin kontraseptiflerinin insiilin direnci ve glikoz toleransi
tizerindeki etkilerinin etinil estradiol dozu, progestin
dozu ve tipi, fenotip ile degisebildigini ve klinik acidan
onemli olmadigini gostermektedir.#1841%592 Spesifik ola-
rak PKOS’lu kadinlarda tip 2 diyabet gelisim riski icin
yapimis genis c¢apli aragtirmalar bulunmamaktadir.
Saglikli kadinlarda yapilmis ¢alismalar ge¢miste ostro-
jen—progesteron igeren kontraseptif kullanim hikayesi
olan veya halen kullanmakta olanlar ile hi¢ kullanmamais
kadinlar karsilastirildiginda tip 2 diyabet riskinin artmis
oldugu goriilse de bu artig anlamli bulunmamugtir.>935%
Ostrojen-progesteron igeren kontraseptifler insiilin du-
yarliligini veya glukoz toleransini azaltabilse de, PKOS ve
altta yatan insiilin direnci olan kadinlarda riskin énemli
olgiide daha yiiksek olabileceginden endise edilmektedir.

Benzer olarak Ostrojen—progesteron iceren kontra-
septiflerin spesifik olarak PKOSlu kadinlarda kardio-
vaskiiler hastalik gelisimi riski fizerine etkileri ile ilgili
yapilmis genis ¢apli calismalar bulunmamaktadir. Vaskii-
ler ve endotelyal fonksiyonlardaki degisimler. Menstiirel
diizensizligi olan kadinlarda kardiyovaskiiler hastaliklar
nedeni ile 6lim oranlarinda artis oldugu bulunmus-
tur.>® Vaka kontrol calismalar1 Ostrojen-progesteron
iceren kontraseptiflerin miyokard enfarktiisii agisindan
riski arttirdigini gostermektedir. Ancak vakalar nadir
olup risk neredeyse tamamen hipertansiyonu olup sigara
icen kadinlarla smirli olarak bulunmustur.55-5% Ostro-
jen-progestin kontraseptif kullaniminin PKOS’lu kadin-
lar agisindan daha biiytik bir risk olusturabilecegi endi-
seleri anlagilabilir, ancak bu konuda ikna edici bir kanit
bulunmamaktadir.

Metformin ile tedavi gergekten PKOSIu kadinlarda
diyabet ve kalp hastalig1 gelistirme riskini azaltabilir, an-
cak bu faydalara iligkin direkt bir kanit bulunmamaktadir.
Mevcut veriler 6ncelikle bozulmus glikoz tolerans: olan
hastalarda yapilan ¢aligmalardan®®® ve kalp hastaliklari
i¢in belirteg ve risk faktorlerini inceleyen ¢alismalardan
gikartilmigtir. PKOSun en yaygin ve klasik iki 6zelligi
anovulasyon ve hiperandrojenizmdir. Ostrojen-proges-

tin kontraseptifleri ve antiandrojenlerle veya klomifen ve
metformin ile tedavinin de ¢ok az etkisi bulunmaktadir.
Metformin menstriiel siklusta diizelme saglar ve cogun-
lugunda olmamakla beraber PKOS’lu bazi kadinlarda
ovulasyonu saglayabilir. Anovulatuar infertilite i¢in stan-
dart tedaviler agik ara daha etkilidir.

Sonug olarak, PKOSlu kadinlarin biiyiik ¢ogunlugu
i¢in, tek bagina metformin tedavisi spontan ovulasyonu
saglamayacak ve aromataz inhibitorii veya klomifen gibi
bir ovulasyon indiiksiyon ajaninin kullanilmasi gere-
kecektir. Klinik i¢in en iligkili soru bu tedaviden en ¢ok
fayda gorecek grubun bulunmasidir. Metformin ile tedavi
i¢in en uygun adaylar (tip 2 diyabete ilerlemeyi 6nlemeyi
veya yavaglatmay1 ve kardiyovaskiiler hastalik i¢in daha
uzun vadeli riskleri azaltmay1 amaglayan), aglik glikozu,
bozulmus glikoz toleransi, anormal derecede yiiksek he-
moglobin Alc seviyeleri dahil olmak {izere disglisemik
endeksleri 0lan®%%% ve santral obezite, hipertansiyon ve
dislipidemi gibi metabolik sendromun diger 6zelliklerine
sahip olan kadinlardir. PKOS tanisi almis tiim kadinlar,
bagvuru sirasinda ve sonrasinda en az 2 yilda bir (veya
klinik tablo kotiilesirse daha erken) herhangi bir OGTT
ile taranmalidir; bozulmus glikoz toleransi olanlarda
yillik tarama gerekir.?4 Degerlendirme, kan basincinin
Olgimiinii icermeli ve metabolik sendrom ozelliklerine
sahip olanlar1 belirleyerek risk belirlemek i¢in bel ¢evre-
sinin 6l¢timii ve lipid profilinin degerlendirilmesini icer-
melidir. Diyabet Onleme Caligmasinda metformin teda-
visinin, bozulmus glikoz intolerans: olanlarda diyabete
ilerleme riskini yaklasik %30 oraninda azaltabilecegine
dair kanitlar mevcuttur (yogun yasam tarzi miidahalele-
rinde daha iyi sonuglar goriilmesine ragmen).408

Metformin ile tedavi edilen PKOS tanist almig 50
kadini iceren bir retrospektif ¢alismada (baslangigta bo-
zulmug glukoz tolerans: olan 11 hasta bulunmaktadir),
hastalarin 5/11 (%45)’inde bozulmus glikoz toleransi-
nin devam ettigi ve geri kalaninda normale déndiigii
(6/11,%55) )bildirilmistir. Ortalama takip siiresi 43 ay-
dir.%%% Genel olarak, kii¢iik ¢alismalardan elde edilen ve-
riler, KOK kullanan PKOS’lu kadinlarda kardiyovaskiiler
hastalik parametrelerinde ¢ok az diizeyde bir alevlenme
oldugunu gostermektedir.*** Hormonal kontraseptiflerin
uzun sireli kullaniminin, PKOSlu kadinlar ile normal
kadnlar arasinda insiilin duyarlilig1 indeksleri, pankrea-
tik hiicre rezervleri ve kardiyovaskiiler hastaliga yatkinlik
yaratan mekanizmalar {izerinde farkli bir etkisinin olup
olmadiginin belirlenmesi i¢in uzun dénem ¢aligmalara
ihtiya¢ vardir. Metforminin daha 6nce bahsedilen yararh
metabolik etkileri goz 6niine alindiginda, metformin ve
hormonal kontraseptif kombinasyonu degerlendirilmis
ve giiven verici sonuglar elde edilmistir.®%! Metformin
kullaniminin, hormonal kontraseptif kullanan PKOS’lu
kadinlarda kalp hastalig: riskini azaltabilecegi diistincesi
makul olmakla beraber, bu konuda kesin bir kanit bu-
lunmamaktadir.®®? Bsliimde daha 6nce bahsedildigi gibi,
metforminin, NAFLD tanis1 olan PKOS’lu kadinlarda
gercek bir rolii bulunmaktadir.



Embriyoloji

Kil folikiilleri, farklilagmamis mezenkimin tstiindeki kii-
¢iik bir grup epidermal hiicreden yaklagik 8-10 haftalik
gebelik haftasinda gelisir. Doniistiiriicti biiytime faktori
beta (TGF-P) stiper familyasi, aktivinler ve ozellikle ke-
mik morfogenetik proteinlerinin (BMP) iiyeleri, normal
kil folikiilii gelisimi sirasinda epitelyal ve mezenkimal
bolmeler arasindaki iletisimde 6nemli bir rol oynar.®®
Baslangicta, kil folikiilii, epidermisin bazal katmanlarin-
dan ¢ogalan ve dermise dogru asag1 dogru uzanan kat:
bir hiicre kolonundan olugur. Siitun uzadikga, bulboz ucu
(kok) saran bir mezenkimal hiicre kiimesiyle (dermal pa-
pilla) karsilasir. Kat1 epitel kolonu daha sonra bir kil ka-
nali olusturmak icin oyuklasir ve pilosebaceous iinitesi
(PSU) olusturulur. PSU, kil folikiiliind, bitisik yag bezini
ve kil folikiiliinii dermise baglayan kii¢iik bir kas olan
erektor pili (Sekil 12.2) igerir ve kasildiginda kilin “dik
durmas1” n1 saglar. Korku ya da soguga maruz kalindigin-
da ortaya cikar. Kil rengi, kil kokiinde bulunan melano-
sitler tarafindan iiretilen pigmentlerle belirlenir.

Bir kisinin kil koklerinin toplam sayis1 22 haftalik
gebelik siiresince belirlenir ve bundan sonra yeni kil
kokii gelismez. Yiiz derisindeki kil folikiillerinin kon-

Kil saft

Epidermis

Dermis
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santrasyonu cinsiyetler arasinda 6nemli farkliliklar gos-
termez; ancak irklar ve etnik gruplar arasinda farkliik
gosterir. Asyali ve Kizilderili kadinlar genellikle az viicut
killarina sahipken, Akdeniz kokenli kadinlar genellikle
artmis viicut kilina sahiptir; ancak serum androjen kon-
santrasyonlari {i¢ grupta benzerdir.® Irklar ve etnik grup-
lar arasindaki kil bitytimesindeki farkliliklar muhtemelen
5o.-rediiktaz aktivitesinin lokal seviyeleri, testosteronu
daha giiclii ve aktif androjen olan dihidrotestosterona
(DHT)’ doniistiiren enzimdir (Sekil 12.3).

Kil Bliiyiime Dongiistu

Kil biytimesi siirekli degil dongiiseldir ve anajen (biiyii-
me faz1), katagen (involiisyon faz1) ve telojen (hareketsiz
veya dinlenme faz1)? olarak bilinen ¢ farkli faz gosterir
(Sekil 12.4). Biytime (anagen) basladiginda, kil folikiilii-
nlin tabanindaki epitelyal matristeki hiicreler ¢ogalmaya
baglar ve istirahat uzunlugunun yaklagik 4-6 katina kadar
biiytliyen bir siitunda dermise dogru uzanir. Hizli biiyii-
menin devam etmesi ile epitel kolonu da cilt yiizeyini yu-
kar1 dogru iterek, onceki killa olan temas: keserek doker.
En ylizeydeki epitel hiicreleri, keratinize bir kolon olus-
turmak tizere farklilagir ve bazal epitel hiicrelerinde aktif

Erektor
Sebase pili kasi
bez
Yag bezi
Korteks
Medulla Kil koki
Dermal
papilla
Kapillerler

e &6 o 0 0 o

SEKIL 12.2
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skoru, hirsutizmin varligini ve siddetini derecelendirmek
i¢in kullanilan en yaygin yéntemdir.”>7* Modifiye edilmis
FG yontemi, tist dudak, ¢ene, gogiis, tist ve alt abdomen,
st kol, uyluk, st ve alt sirt bolgesi olmak tizere 9 (oriji-
nal versiyonu 1961 de tanimlanmus ve 11 bolge icermek-
teydi) androjene duyarli alan1 her birinde 0 ila 4 arasinda
kal biiytimesini skorlar; 6lgek 0- 36 arasinda skorlanir ve
her artan deger terminal kil yogunlugunu gosterir (Sekil
12.7).

SEKIL 12.7

Hirsutizm icin Modifiye Ferriman-Gallwey
Skorlamasi (Sekil 12.7)

Baslangigta tarif edilen puanlama yontemi beyaz kadin-
larda yapilan caligmalara dayanmaktadir. Klinik uygula-
maya girisinden bu yana, FG skorlama sistemi, esik skor
kategorizasyonunda normalle anormali’® ayirt etmede
etnisiteyi goz oniinde bulundurulmasi gerektigini vur-
gulayarak cesitli etnik popiilasyonlardaki kil fazlaliginm
ol¢mek icin kullanilmistir; ¢tinki cilt yiizeyine diigen kil

\/Xv
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OH

Testosteron

Siproteron asetat

SEKIL 12.10

ginin yanu sira giivenilir kontraseptif etkinlik, hirsutizmi
yonetmek icin birinci basamak bir yaklagim olarak kom-
bine Ostrojen-progestin kontraseptif formiilasyonlarini
saglayan ek faydalardir.

Mevcut oral kontraseptifler, giinde 20 ila 50 pg ara-
sinda degisen dozlarda etinil estradiol ve gesitli proges-
tinlerden birini icerir. Genel olarak, tiim diisiik dozlu
oral kontraseptifler (20-35 pg etinil estradiol igeren)
akne ve hirsutizm tedavisinde benzer etkinlige sahip-
tir. Ostrojen, serum SHBG konsantrasyonlarinda doza
bagl bir artiga neden olsa da, 135132 diigiik ve daha yiiksek
doz haplari, serbest testosteron diizeylerini benzer dl¢tide
bastirir.143144 Kontraseptif progestinlerin SHBG diizey-

Drospirenon

SEKIL 12.11

O

\\ ||

“SCCH,

Spironolakton

lerine degisken derecede etkisi olmasina ragmen, ¢ogu
calisma genel klinik etkiye farkedilir bir etkisi olmadigim
belirtir.'43-147 Bununla birlikte, antiandrojenik proges-
tin iceren formiilasyonlarin hiperandrojenizm semp-
tomlarina kars: iistiinliik gosteren kayda deger birkag
¢alisma vardir. Siproteron asetat (CPA, Sekil 12.10)
uzun zamandir etinil 6stradiolle birlikte oral kontrasep-
tif olarak bir ¢ok tilkede kullanilmakta; fakat Amerika
pazarinda bulunmamaktadir. CPA’ nin, 12 aylik kulla-
nimdan sonra, diger kontraseptif progestinlere gore hir-
sutizme (modifiye edilmis FG skoruyla ol¢iildiigi gibi)
daha fazla iyilesmeye neden oldugu gosterilmistir. !3° Bir
sprinolakton derivesi olan drosperinon (Sekil 12.11) baz1
intrinsik antiandrojenik 6zellikler bulunduran daha yeni
bir progestindir.!4%14° Kontraseptif formiilasyonlarda
kullanilan drospirenon dozu (3 mg) yaklagik 25 mg spi-
ronolaktona®? esdegerdir ve bu digiik doz, kontraseptif
formiilasyonlarin Gstrojen bileseni tarafindan halihazir-
da sunulanin 6tesinde ek fayda saglamada etkisiz olarak
kabul edilmesine ragmen!3%10, son veriler drospirenon
iceren kontraseptiflerin hiperandrojenizme karst diger
progestinleri igeren kontraseptiflerden daha dstiin ol-
dugunu gostermektedir.!*! Hormonal kontraseptiflerin
progestin bileseni ile ilgili bir baska husus, androjenik
potansiyeldir. 19-nortestosteron tiirevleri olan progestin-
ler (levonorgestrel, norethindrone gibi) progestojenik et-
kilerinde giiglii olmakla birlikte, dogustan androjeniktir
ve teorik olarak hiperandrojenizm, ozellikle akne!47151
semptomlarini  kotiilestirebilir. Levonorgestrel iceren
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SEKIL 13.4

diisiik, menstriiel dongiiniin ortasinda yaklagik %20 daha
yliksektir.® Testosteron biyoyararlanim ve metabolizmast,
androjenlerin dokudaki etkileri agisindan hepatik seks
hormonu baglayic1 globiilinin 6nemi, postmenopozal
donemde overden androjen tiretimi ve dolasimdaki and-
rojen profilinde meydana gelen degisiklikler Boliim 12'de
tartisilmistir. Adrenal androjen iiretimi menopoz duru-
mundan bagimsiz olarak ilerleyen yasla birlikte giderek
azalmaktadir; 40-50 yas aras1 kadinlarda serum DHEA
konsantrasyonlar1 gen¢ kadinlardakinin neredeyse yari-
sidur.

Adrenal medulla hiicreleri fonksiyonel ve gelisim-
sel olarak kortekstekilerden tamamen farklidir. Adrenal
medulla kardiyovaskiiler ve renal sistemlerin regiilasyo-
nunda kritik rol oynayan katekolaminler olan norepinef-
rin ve epinefrinin tretiminden sorumludur. Her ne ka-
dar 6nemli sistemik bozukluklar eninde sonunda tireme
fonksiyonunu etkileyecek olsa da adrenal medulla has-
taliklarinin tireme disfonksiyonu ile ortaya ¢ikmasi pek
olast degildir ve dolayisiyla bu boliimde daha ayrmtili
tartigilmayacaktir.

Kadin Ureme Fonksiyonunu Etkileyen
Adrenal Kortikal Bozukluklar

Konjenital Adrenal Hiperplazi (KAH)

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH) steroidogenik yo-
lakta gorev alan belirli enzimlerin kalitsal eksikliklerine
bagli olarak bozulmus kortizol sentezi ile karakterize oto-
zomal resesif kalitilan bir grup endokrin bozuklugu kap-

%50 Neredeyse %100
\ i )
%30
DHEA <t DHEA-S
A
%20

samaktadir.”!® Degisken derecelerde adrenal androjen
fazlalig1 hastaligin bir ozelligidir. Klinik prezentasyonu
belirleyen enzim eksikliginin siddeti (ve dolayisiyla kor-
tizol eksikligin derecesi) ve buna bagh olarak androjen
fazlaliginin derecesidir. Klasik KAH olan kadinlar (Tablo
13.1) genitalyanin kuskulu gériiniimii nedeniyle genel-
likle dogumda veya erken bebeklikte tani alirlar (Boliim
8).! Non-klasik KAH (NKKAH, veya ge¢ baslangich
KAH) ise hemen goze ¢arpmayan belirtiler ile daha geg
ortaya ¢ikma egilimindedir. NKKAH prematiir adrenars
veya puberte prekoks ile bagvurabilir ve hiperandroje-
nizm (hirsutizm ve/veya akne) ve diizensiz menstriiasyon
gibi eslik eden belirtiler nedeniyle siklikla PCOS olarak
yanlis teshis edilir (B6lim 11).1-2° Klasik KAH’1n tes-
piti icin yapilan neonatal tarama programlarindan elde
edilen veriler, klasik KAH genel prevalansinin yaklasik
10.000-15.000 canli dogumda 1 oldugunu ve etnik koke-
ne gore degistigini belirtmektedir. Degisik irklar arasinda
prevalans Cinlilerde 28.000de 12, beyaz irkta 5000 ila
23.000de 12728 jken Yupik Eskimolarda 280'de 12° kadar
yiiksek bildirilmistir. Amerika Birlesik Devletlerinde
klasik KAH1n bildirilen prevalansi beyazlarda 15.500de
1, Afrikali Amerikalilarda 42.000de 1dir.>° Genel popii-
lasyonun aksine, hiperandrojenizmi olan beyaz Ameri-
kalilar ve Hispanik kadinlarda NKKAH prevalans: daha
yiksek olup %1 ila %4 araliginda bildirilmistir.!* Diger
tilkelerde prevalans Kuzey Italyada %0,3 kadar diisiik
iken Israil, Hindistan ve Urdiinlii kadinlarda %6-10 gibi
yiiksek degerler arasinda degismektedir.!>!¢ Degisik ca-
ligmalarda non-klasik KAH prevalansi %1 ila %15 arali-
ginda degismektedir.!4-17
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Menstriel Bozukluklar

Ceviri: Dr. Ozge Senem Yiicel Cicek

Antik ¢aglardan beri, menstriiel kanama donemleri ve
aym evreleri arasindaki zamansal iligki menstriiasyon
i¢in “donem” gibi isimlere ilham vermistir. Nedeni veya
amaci tam olarak anlagilamamis olsa bile diizenli sekil-
de meydana gelen bir olay oldugu yine uzun zamandir
bilinmektedir. Eski hekimler menstriiasyonu bir detoksi-
fikasyon siireci olarak gormiistiir ve menstriiasyona karsi
olumsuz goriis ve inaniglar tarih boyunca siiregelmistir.!

Saglik hizmetleri ile ugrasanlarin menstriiasyon ve
iligkili durumlar konusunda egitim vermek gibi bir yii-
kiimltltigii vardir. Klinisyenlerin hastalaria bu egitimi
verebilmeleri i¢in tireme fizyolojisini tam olarak anlama-
lar1 garttir. Ayrica hastalar1 bilgilendirirken iireme fonk-
siyonlar1 ve cinsellige kars: saglikli bir tavir ve digiince
tarzi olugmasini tegvik edecek sekilde pozitif ve kiiltiirel
olarak uygun davranmaya ozen gostermeleri gerekir.
Normal tireme stireglerinin tam olarak anlasilmasi mens-
tritasyonla iligkili semptomlarin ve menstriiel bozukluk-
larin degerlendirilmesi agisindan da 6nemlidir.

Dismenore gibi baz1 menstriiel bozukluklar fizyolo-
jik olarak agiklanabilir, bu da uygun tedavi yaklagiminin
belirlenmesini saglar. Maalesef premenstriiel sendrom
(PMS) gibi birtakim menstriiel bozukluklar ise hala tam
olarak anlagilamamistir. Bu béliimde menstriiasyonla
zamansal olarak baglantili tibbi problemler ve eger bi-
liniyorsa patofizyolojileri tartisilacaktir.

MENSTRUASYON VE ADET GORMEKTE
OLAN KADINLA iLGiLi TARIHSEL
GORUSLER

Kayda gecirilmis tarihte menstriiasyon ve adet gormekte
olan kadinla ilgili ¢ok sayida goriis ve inanis mevcuttur.
Eski zamanlarda adet gormekte olan kadinin kétii ruhlar
tarafindan ele gegirildigi yaygin bir diisiince idi. Platon'un
ogrencisi ve Biiyiik iskender’in 6gretmeni olan Yunan fi-

lozofu Aristoteles (M.O. 384-322), adet gormekte olan bir
kadinin aynay1 bir bakisla etkileyebilecegini ve aynaya
bakan bir sonraki kisinin biiyiilenebilecegini séylemistir.
M.S. 23 yilinda dogan Pliny, hekimler tarafindan yazilan
yaklagtk 2000 civarindaki kitaba bagvurarak, Karanlik
Caglar boyunca kullanilan bir kaynak olan ve halen 37
cildin tamamini igeren 100'den fazla kopyas: mevcut olan
bilimsel eseri Historia Naturalis'i yazmigtir. Pliny bu ese-
rinde, asagidakiler de dahil olmak {izere menstriiasyon
hakkinda kapsamli olarak yazmustir;?

Menstriiasyon kani ile temas durumunda sarap ek-
sir, ekinler verimsizlesir, bitkiler olir, bahgelerdeki
tohumlar kurur, agaclardaki meyveler dokiliir, ¢elik
matlagir, fildisinin pariltist azalir, kovandaki arilar
olir, tung ve demir hemen paslanir ve havay: kor-
kung bir koku kaplar; onu tadan kopekler ¢ildirir ve
wsiriklariyla deva bulmaz zehirler bulasir. Adet goren
bir kadin tamamen soyunur ve bugday tarlasinda do-
lagirsa basaklardan tirtillar, kurtlar ve diger bocekler
dokiliir. Menstriiel icerik tasiyan bir kadin yaklasti-
ginda tim bitkiler sararir, dokundugunda ise arilar
kovanlarini terk eder. Clinkil arilar bir hirsizlardan
bir de adet gormekte olan kadinlardan 6zellikle nefret
ederler ve adet gormekte olan kadinin bir bakist bile
koca bir ar1 toplulugunu 6ldiirmeye yeter.

Erken tarih boyunca, kan korkusu birgok eski tabu-
nun kaynagi olmustur. Neredeyse evrensel olarak, adet
goren kadinlar izole edilmis ve yiyecekleri ellemesi 6nlen-
mistir. En ilkel toplumlarda adet sirasinda kadinlar kirli
olarak goriilmiis ve ayrimcilik ve ozel ritiiellere maruz
birakilmigtir. Bu sebeple, her ne kadar bilgi diizeyi artmig
olsa da menstriiasyona kars: takinilan olumsuz tavirlarin
modern zamanlara kadar devam etmesi sasirtici degildir.

19. ve erken 20. yiizyil Avrupasinda menstriiasyon
siklikla antisosyal davraniglarla birlikte idi.> 1845 yilin-
da isvereninin ¢ocuklarindan birini 6ldiiren bir hizmet-
¢i, obstriikte menstriiasyon nedeniyle cinnet gecirdigine
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Primer dismenoresi olan hastalar karakteristik olarak
agrinin 25 yagindan 6nce basladigini ifade ederken ade-
nomyozis olanlarda agri daha geg (genellikle 35 yasindan
sonra) baslama egilimindedir ve siklikla siklik olmayan
kronik bir pelvik agr1 s6z konusudur. Endometriozisi
olan hastalarin tipik o6zelligi menstriiasyon disinda agri
yagsamalaridir ve buna ilaveten siklikla premenstriiel le-
kelenme, disparoni ve agrili defekasyon mevcuttur, bu
hastalar non-steroid anti-inflamatuar ila¢ (NSAII)’lardan
sinurh fayda goriir ve zaman i¢inde agrinin giddeti artar.
NSAIl'lar genellikle primer dismenoreye bagl agriy1 gi-
dermede oldukga etkili olduklari i¢in bu ilaglarin fayda
saglamadig1 hastalarda pelvik patoloji diisiiniilmelidir.

Primer dismenoresi olan hastalarda genellikle pelvik
muayene bulgular1 normaldir. Sekonder dismenoresi olan-
larda ise siklikla altta yatan patolojiye ait bulgular saptanir,
fakat bu hastalarda da pelvik muayene bazen normal olabi-
lir. Adenomyozis varliginda uterus global olarak biiytimiis
ve hassastir, myom varliginda ise uterus yine biytiktiir,
ama konturlar1 diizensizdir. Endometriozise bagh sekon-
der dismenore varliginda siklikla anormal fizik muayene
bulgularina rastlanir, uterosakral ligamentlerde kalinlas-
ma, nodiilarite ve fokal hassasiyet, uterosakral ligament-
lerin birinde kisalmaya bagli serviksin laterale dogru yer
degistirmesi, servikal stenoz veya endometriomaya bagh
ovaryan boyut artigt bu bulgulardandir.!8318 flging se-
kilde endometriozisi olan kadinlarda kizil sag, skolyoz ve
displastik neviisler daha sik gézlenir.!90-192

Primer dismenore tanisi i¢in laboratuvar testleri veya
goriintilleme gerekmez. Ama transvajinal ultrasonografi
sekonder dismenoresi olanlarda myom, endometrioma
ve adenomyozisin saptanmasinda ¢ok faydali olabilir.1%?
Endometriozisi olanlarda serum CA-125 diizeylerinin
siklikla arttig1 ¢ok sayida calisma gosterilmis olmasina
ragmen negatif prediktif degerinin diisiik olmasi bu tes-
tin klinik kullanimini kisitlar. 194195

Tedavi

Dismenorede kullanilmis ¢ok sayida tedavi vardir. Sicak
uygulamasi, diyet tedavileri, vitamin kullanimi, bitkisel
tedaviler, egzersiz, davranigsal yaklagimlar ve de NSAII
ve oral kontraseptif gibi daha geleneksel tedaviler bunlar
arasinda sayilabilir.

Iki klinik galismadan elde edilen veriler karm bélgesi-
ne giinde 8-12 saat boyunca yapilan sicak uygulamasinin
plaseboyla kargilastirildiginda daha etkin oldugunu, hatta
NSAIil'lar kadar etkin olabilecegini gostermektedir.!96:197
Az sayida kiigiik o6lgekli klinik calismada ise vejeteryan
diyet,!%® vitamin E,!° 200 B1, B6 ve E vitamini kombinas-
yonlari ve bitkisel tedaviler plasebodan etkili bulunmustur,
ama iki sistematik derleme dismenore tedavisinde diyet
veya bitkisel tedavileri onermek igin yeterli kanit olmadi-
gin1 ortaya koymugtur.201- 202 Egzersizin dismenore {izerine
olan etkisini aragtiran ¢aligmalar farkli sonuglar vermistir,
bazilarinda egzersizin semptomlar ac¢isindan olumlu etki
olusturdugu, bazilarinda ise diizenli egzersizin semptom-
lar1 daha da kotilestirdigi gozlenmistir.203294 Hastalarin
agriyla ilgili diistincelerini veya agriya kars: verdikleri ce-

TABLO 14.4 Dismenorede Sik Kullanilan NSAIi

Tedavi Rejimleri

) Baslangic )

llag Dozu (mg) Idame Dozu (mg)
Propionik asit tiirevleri

Ibuprofen 400 6 saatte bir 400
Naproksen 500 6-8 saatte bir 250
Naproksen sodyum 550 6-8 saatte bir 275
Ketoprofen 75 8 saatte bir 75
Fenamatlar

Mefenamik asit 500 4 saatte bir 250
Meklofenamat 100 6 saatte bir 50-100

vabi degistirmeyi amaglayan davranigsal yaklasimlar bazi
dismenore vakalarinda faydali gibi gériinmesine ragmen,
bunu ortaya koyan ¢alismalar heterojen yapida, az sayida
hastay1 igeren, giicti sinirl caligmalardir.20°

Adolesanlar da dahil olmak iizere primer dismeno-
resi olan hastalarda ilk se¢enek olarak tercih edilen te-
davi yaklagimi NSAi’lardir206-208 Kyllanilabilecek ¢ok
sayida NSAII vardir; propionik asit tiirevleri (naproksen,
ibuprofen ve ketoprofen gibi) ve fenamatlar (mefenamik
asit, tolfenamik asit, flufenamik asit, meklofenamat gibi)
bunlar arasinda sayilabilir (Tablo 14.4). Bu ajanlarin
timi oldukga etkindir. Cok sayida klinik ¢alisma NSA-
[I’larin hastalarin %70-90’inda etkin bir rahatlamaya yol
agtigin1 gostermistir.20-214 Etkinlikleri hem endomet-
rial prostaglandin iiretiminde, hem de menstriiel kana-
ma miktarinda azalmaya yol agmalarindan kaynaklanir.
Fenamatlar bunlara ilaveten prostaglandin etkilerini de
bloke eder.?!> Bazi selektif COX-2 inhibitérleri de primer
dismenore tedavisinde onay almis olmasina ragmen ma-
liyetlerinin ve potansiyel risklerinin daha ytiksek olmasi
nedeniyle sadece ciddi gastrointestinal yan etkiler agisin-
dan yiiksek risk tastyan hastalarda kullanilmalidir.

NSAII tedavisine menstriiasyonla beraber baslanabi-
lir ve normalde agrinin devam ettigi siire boyunca kulla-
nilir. Siddetli dismenoresi olan hastalarda tedaviye mens-
tritel kanamadan 1-2 giin 6nce baslanmas: daha faydali
olabilir. Bu ilaglar sik goriilen gastrointestinal yan etkileri
en aza indirmek i¢in yemeklerle birlikte alinmalidir. Ucuz
olduklar1 ve regetesiz de kolaylikla temin edilebildikleri
i¢in propionik asit tiirevleri ilk segenek olarak disiinii-
lebilir. Hastalar farkli NSAIl’lara farkli yanitlar verebilir.
Bu nedenle birine yanit alinamadiginda bir baskasina
gecilmesi makul ve mantikli bir yaklasgimdir (6rnegin;
ibuprofenden mefenamik aside gegilebilir). Prostaglan-
dinler ovulasyon siirecinde de rol oynadiklari igin NSATI
kullananlarda ovulasyonun gecikmesi veya engellenmesi
s6z konusu olabilir.2!4216 Fakat dismenorede NSAII'larin
ovulasyona uzak dénemde kullanildig: diisiiniiliirse, bu
tedavinin ¢ocuk arzusu olan hastalarda genellikle fertilite
tizerine olumsuz bir etki olusturmayacag sylenebilir.?!?

Oral kontraseptifler de dismenore tedavisinde et-
kin ilaglardir. Cinsel agidan aktif olup kontrasepsiyon
istegi de bulunan hastalarda ilk secenek olarak tercih
edilebildikleri gibi NSAil’lar1 tolere edemeyen veya bu



AUK- N (Not Otherwise Classified-Henliz
Siniflandirilamayan)

Yeni siniflama sisteminin en belirsiz kategorisidir. Kronik
endometrit bu smniflama altinda incelenebilir, ¢tinkii hem
mekanizmas1 hemde klinik etkileri net degildir. Kronik
endometrit, endometriyal stromada plazma hiicrelerinin
varligi ile goriilen bir histolojik tanidir. Bu durum infeksi-
yonlardan (klamidya, tiiberkiiloz, mikoplazma), intraute-
rin yabanci cisimlerden veya gelisimlerden (RIA, submii-
koz myom) ve radyasyon maruziyetinden kaynaklanabilir,
fakat vakalarin tigte birinde bir neden bulunamayabilir.!%
Semptomatik kronik endometriti olan kadinlar, genel-
likle AUK ile basvururlar. Kanama sikayetleri inter-
menstriirel kanama ve postkoital kanamadan fazla mik-
tarda adet kanamasina kadar degiskenlik gosterebilir.
Bazilar1 belirsiz, kramp tarzi karin agrisi ile gelebilir, fakat
bir gogunda ise hi¢ bir semptom olmayabilir.

Kronik endometrit, AUKta nadiren direk ama ¢o-
gunlukla indirek veya katkida bulunan faktordiir. Infla-
matuvar hiicrelerden subepitelyal kapiller pleksusa ve yii-
zey epiteline hasar veren proteolitik enzimler salinir, bu
enzimler epitel ve kapiller pleksusta kirilganlagsmaya se-
bep olur ve kirilmalara ve mikroerozyonlara duyarl hale
gelirler. Proteazlar hem tamir hem de yeni damar olusu-
muna katkida bulunurlar. Ayrica, 16kositler ve makro-
fajlar, platelet aktive edici faktorler ve prostoglandinler
salgilarlar, bunlar ise kuvvetli vazodilatatordiirler. Histo-
lojik ¢aligmalar kronik endometritin, submiikoz ve derin
intramural myomlar ve polipler ile iligkili olan anormal
kanamalara da katkida bulundugunu gostermigtir.””

Arteriovenoz malformasyonlar ile ilgili anormal ute-
rin kanamalarda bu grupta siniflanabilir.!10

FIGO’nun yapmis oldugu bu yeni siniflama ter-
minolojiyi sadelestirmek ve standardize etmek adina
olduk¢a makul ve 6vgiiye deger olsa da, bu yeni termi-
nolojinin kabul gérmesi klasik terimler degismez bir yer
aldigindan yavas olmaktadir (Sekil 15.6).

Anovulasyon
Koagulopati
Infeksiyon
Gebelik Komplikasyonlari

Ostrojen cekilmesi |
I
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ANORMAL UTERIN KANAMANIN TANISAL
DEGERLENDIRILMESi

Detayli bir 6ykii ve fizik muayene, kanama sebeplerinin

mevcut olasiliklarini en aza indirir ve taniya gitmede

onemlidir.
Alan 6ykiide su 6zellikler tanimlanmalidir;

e Anormal kanamanin baslangici (perimenarsal, ani,

kademeli)

Siire (normal veya uzamus, sabit veya degisken)

Intermensturel siire (toplam giin, diizen)

Hacim (fazla, az, veya degisken)

fligkili oldugu durumlar (postkoital, postpartum,

ila¢ sonrasi, kilo alimi veya kaybi)

o {lgili semptomlar (premenstriiel molimina, disme-
nore, disparoni, galaktore, hirsutism)

® Altta yatan sistemik hastaliklar (renal, hepatik, he-
matopoietik, tiroid)

° ilaqlar (hormonlar, antikoagulanlar, antipsikotik-
ler, antidepresanlar, antiepileptikler)

Gergek anovulatuvar kanamasi olan kadinlarin ¢o-
gunda, menstriiel hikaye tek bagina taniy: koydurabilir ve
tedavi gereksiz laboratuvar testleri veya pahali gortinti-
leme yontemleri yapilmadan baslanabilir. Miktars, siiresi
ve Ozellikleri degisken olan ve premenstriiel molimina-
nin eglik etmedigi; sik, diizensiz, tahmin edilemeyen adet
kanamalarimni yorumlamak zor degildir. Diger taraftan,
fazla miktarda veya uzamis olan, diizenli aylik kanama-
lar anovulasyondansa daha siklikla anatomik bir durum
veya kanama bozukluklari ile iligkili olabilir. Kan kaybin1
6lgmek i¢in kullanilan objektif yontemler; fotometrik al-
kalin hematin testi (¢aligmalar i¢in altin tan1 seklidir fakat
klinik olarak pratik degildir)!'>!12 ve mensturel piktog-
ramlardir (hijyenik pedlerde kanama miktarinin ¢izim-
lenmesi).! 13114 Bu her iki yontem de mensturel kanama
miktarini 6lgebilmek icin kullanilan objektif yontemler-
dir.!!> Ancak en pratik yaklagim mensturel 6ykiiniin alin-

Anovulasyon
Polip ve myomlar
Endometriyal hiperplazi
Servikal / endometriyal kanser
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Yabanci cisim Anovulasyon Vajinal / endometriyal atrofi
Travma Hormonal kontrasepsiyon Hormon tedavisi
Infeksiyon Gebelik komplikasyonlari Endometriyal kanser

Overyen Tumor
Sarcoma Botryoides

Infeksiyonlar
Endokrin bozukluklar
Polip ve myomlar

SEKIL 15.6
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SEKIL 16.1

tirir.® Fare modellerinden elde edilen deneysel bulgular
baslica Era ve progesteron reseptor B aracili 9strojen ve
progesteron bilesik etkisini desteklemektedir ancak bu
etki EGF ve IGF-1 bagimlidir.®'2 Ostrojen ve pregesteron
reseptorleri normal meme dokusunda bélitnmez 6zellik-
teki epitelyal hiicrelerde ve boliinebilir epitelyal hiicrele-
rin bu bitisigindeki stromal hiicrelede bulunur ve bu du-
rum biiytime faktorleri ile gerceklesen parakrin iletisimin
6nemini yansitir. Bilylime hormonunun uyardigi IGF-1
hem meme gelisimi hemde fonksiyonu i¢in 6nemlidir.’

Pubertal yanit santral (hipotalamus-pitiiiter) ve peri-
feral (over-meme) olaylarin sikica senkorinize etkilesimi
sonucu ortaya ¢ikar. Ornegin gonadotropin salgilayici
hormon (GRH)un prolaktin salinimini uyardig: bilin-
mektedir ve bu etki dstrojen tarafindan artirilir.!®> Bu
gonodotroplar ve laktotroplar arasinda sonu¢ta meme
tizerine, etki eden Ostrojen bagimli bir parakrin etkilesme
oldugunu digiindiriir.

Normal menstrual donglide Ostrojen-progesteron
aksina yanit olarak rutin degisiklikler olur. Luteal fazin
sonunda meme en biiylik boyutuna ulasir. Siv1 sekresyo-

nu (Sekil 16.2), mitotik aktivite ve non glanduler doku
ve glanduler epitelin DNA {iretimi luteal fazda zirve ya-
par.'416 Bu premenstrual kistik ve agrili degisiklikleri
aciklar.

Normal menstrual dongii sirasinda, progesteron sevi-
yeleri dongii boyunca yiiksek seviyelerde kalirken meme
bezi epitelindeki Ostrojen reseptorleri luteal fazda say:
olarak azalir.!” Rediiksiyon mamoplasti ya da benign veya
malign lezyonlarin ¢evresindeki meme dokularmin lu-
teal faz sirasinda en yiiksek mitotik aktivitede olduklari
gosterilmigtir.!>!81% Ince igne aspirasyon biopsisi dokusu
kullanildiginda proliferasyonun immiinsitokimyasal be-
lirtecleri luteal fazda proliferatif fazdan daha fazladir.'” Ve
bu ¢aligmada serum progesteron seviyeleri ile direkt kore-
lasyon mevcuttur. Bununla birlikte bir¢ok ¢alismada artan
maruziyet siiresi ile serum progesteronun meme hiicresi
gogalmasini sinirlayic etkisi gosterilmistir.20-22

Alveolar epitel hiicrelerinin olgun siit hiicrelerine do-
niistimii ancak 6ncesinde kortizol ve insiilin maruziyeti
sonrasinda Gstrojen ve progesteronun gestasyonel artist
ile birlikte prolaktin varlig: ile saglanabilir. Tam tepkime



Tablo 16.4 Meme Biyopsi Dokusunun Meme Kanseri

Riskine Gore Siniflandirmasi

Risk artig1 yok

Adenosis

Duktus ektazisi

Fibrosis

Hafif hiperplazi (3-4 hiicre derinliginde)
Mastit

Periduktal mastit

Skuamoéz metaplazi

Olagan kistler (fibrokistik hastalik)

Hafif risk artis1 (1,5-2 kat)

Komplex yapida fibroadenom
Orta dereceli veya agir hiperplazi
Papillom

Sklerozan adenozis

Kismen artmuig (4-5 kat)

Atipik duktal hiperplazi
Atipik lobuler hiperplazi

Bariz artis (8-10 kat)

Duktal karsinoma insitu

Lobiiler karsinoma insitu

tasyonlar anne ya da baba kaynakli olabilir. Erkek tas:-
yicilar prostat ve kolon kanseri igin risk altindadir.192193
Otozomal dominant mutasyonlarin ikinci bolgesi BRCA2
kromozomu 13q12-ql13, erken meme kanseri gelisimi
olan ailelerin %35’ini, erkek prostat kanseri pankreas
kanseri ve erkek meme kanserini kapsar.!°>1%* BRCA1
ve BRCA2 birlikte erken meme kanserli ailelerin %80’ini
olugturur.!®> Ovaryan kanser gelistiren kadinlarin %5-
10’u BRCA1 mutasyonuna sahiptir.!%6-198

BRCA1 1863 aminoasitli ve ¢inko parmak domain’i
olan ve DNA tamiri i¢cin 6nemli bir timor supresorii
kodlar. BRCAI’in birgok farkl1 bélgesindeki mutasyonlar
genin bu fonksiyonunun kaybina ya da azalmasina neden
olur.!>200 By nedenle mutasyona sahip her birey kanser
gelistirmedigi i¢in diger faktorler devreye girer ve 6n go-

Tablo 16.5 Etkilenen Birinci Derece Akrabalar9°

Bir akraba 1.80
iki akraba 2.93
Ug akraba 3.90

Boliim 16 « Meme 553

riiyii zorlagtirir ve bu genin mutasyonu i¢in genis tarama
yapilmasini tartigmali hale getirir. Kesin rakamlar1 soy-
lemek zordur ¢iinkii meme kanseri hem genetik hem de
cevresel faktorlerin oldugu multi faktoryel etiyolojiye sa-
hiptir. BRCA geni sporadik meme ve over kanserlerinde
rol oynayabilir ancak tiimérlerin analizi hayatin ilerleyen
zamanlarinda sporadik kanserlerde mutasyon saptamayi
basaramamugtir.?0!

Yiiksek riskli ailelerde dominant meme kanseri ge-
ninde mutasyona sahip olma olasiligi daha yiiksektir.
ABDdeki kadinlarin %0.04-0.2’sinin BRCAI duyarlili-
gina sahip oldugu tahmin edilmektedir (BRCA2 daha
azdir).292 Azkenazi Yahudilerinde BRCA1-BRCA2 preve-
lans1 %2 civarindadir.?%® Genel popiilasyonda aile oykiisit
ile iliskili meme kanseri prevelans: sadece az bir kismini
kapsar, %3 kadardir.249-205 Ek olarak diinyanin farkli bol-
gelerinde biiylik degiskenlikler vardir azinlik popiilas-
yonlarindaki prevelans yeterli sekilde 6l¢lilmemistir.

Ailede ovaryan ve meme kanseri varligi herediter
meme ve ovaryan kanser sendromlar: i¢in genetik da-
nisma ve muhtemel genetik tarama gerektirir.2% Yiiksek
riskli aileler yakin akrabalarda otozomal dominant gegis
paterni izleyen multip] meme kanseri vakalarina sahip-
tir, genellikle 45 yas Oncesi teshis edilir ve ailede ovar-
yan kanserlerde bulunabilir. Cogu vaka BRCA1-BRCA2
duyarlilik genlerine baglanabilir. Yiiksek riskli aileler 80
yasina kadar aile hikayelerinin analizi ile belirlenen asag:-
daki kiimiilatif riske sahiptir (Tablo 16.6 ve 16.7).

BRCA mutasyon tastyicilarinin  her ¢ocugunun
%50 oraninda mutasyonu gegirme sansi vardir. ABDde
BRCA1I mutasyonuna sahip kadinlar 70 yasina kadar %46
kiimiilatif meme kanseri gelistirme riskine %57 genel
ve %39 ovaryan kanser riskine sahiptir.207-208 Yine diger
kanserler 6zellikle pankreas,kolon uterus, ve serviks icin
kiictik artig s6z konusudur.2?” Bu mutasyonu tagiryanlarin
erkek akrabalar1 meme kanseri i¢in %12 kiimiilatif ris-

Tablo 16.6 BRCA Mutasyonu Varligi ile iliskili Aile

Oykiisii Ozellikleri

Ailede erken yasta baglayan meme kanseri

Over, primer peritoneal veya fallop tiipii kanserli akrabalar

Meme kanserli erkek akrabalar

Meme kanserli 3 ya da daha fazla akraba

Bilateral meme kanseri olan yakin akrabalar

Askenazi (Dogu Avrupali Yahudiler), Fransiz Kanadalilar,
fzlanda soyu
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SEKIL 17.1 Cope Eden. Postmenopozal yillar ile fiziksel degisikliklerin iligkisi, Kaynak: Campbell S, ed. Menopozun Yonetimi &
Post-Menopozal Yillar, Park Universitesi Yayinlari, Baltimore, 1976, p. 33.

doénemde de bir koruyucu tip uygulamas: olarak goriil-
melidir.

Bunlarin 6tesinde, kadinlarin biiyiik bir kisminin sag-
likli ve mutlu olmasi, bu yiizden de doktora gitmemesi
nedeniyle, doktorlarin bu konuyla ilgili yanli (olumsuz)
bir bakis agisina sahip olmasi durumu da tartigilabilir.!>14
Klinisyenlerin menopozla ilgili gerceklere agina olmasinin
yani sira hayatin bu dénemi ile ilgili uygun tutum ve fel-
sefeye sahip olmasi hayati 6nemdedir. Hayatin bu nokta-
sindaki tibbi miidahaleler koruyucu saglik hizmetlerinin
saglanmasi ve artirilmasi igin bir firsat olarak degerlendi-
rilmelidir. Kadinlar i¢in koruyucu saglik hizmetleri belirli
bazi sorunlara yoneliktir. Bunlar aile planlamasi, sigara bi-
rakma, kilo kontroli, alkol ile miicadele, kardiyovaskiiler
hastaliklardan korunma, osteoporozu énleme, akil ve ruh
sagliginin korunmast (cinsellik de dahil), kanser taramala-
r1 ve tirolojik sorunlarin tedavisi gibi konulardur.

YASLI NUFUSUN ARTMASI

Rolatif olarak yeni bir fenomenle karsi karsiyayiz: yasl ol-
may1 bekliyoruz. Niifus piramidinin figilastig1 bir toplum
olma arifesindeyiz. Boyle toplumlarda neredeyse tiim bi-
reyler ileri yaglara ulagir. MO 1000’lerde beklenen yasam
siiresi sadece 18 yildi. MO 100% gelindiginde, Julius Ca-
esar doneminde, bu siire 25 yila eristi. Amerika Birlegik
Devletlerinde 1900’lerde yasam beklentisi ancak 49 yila
kadar yiikselebilmisti (Sekil 17.1). 2005’te, beklenen ya-
sam stiresi kadinlar i¢in 80.7, erkekler i¢inse 75.4 yildi.!?
Giiniimiizde ise eger 65 yasma ulasmis bir erkekseniz
83, kadmsaniz 85 yasiniza kadar hayatta kalmayi bekle-
yebilirsiniz.!® Sonug olarak, toplumlarin ticte ikisinin 85
yildan fazla yasayacagini, ve %90'dan fazlasinin 65 yasini
agacagini diislinebiliriz, ki bu da neredeyse mitkemmel
fic1 formasyonunda bir toplum yapisidir (Sekil 17.2).17:18
Su anda Isveg ve Isvigre bu demografik kompozisyona en
yakin olan iilkelerdir.

Yaslilik i¢in en ¢ok kabul géren yas sinir1 65 olmakla
beraber, yasli insanlarin bityiik bir kismi 75% kadar ciddi
bir diigkiinliik ya da sorun yagamamaktadir. Bugiin Bir-
lesik Devletlerde en ¢ok hasta olan ve bakima ihtiya¢ du-
yan popiilasyon yash niifustur. Gliniimiizde hig olmadig:
kadar ¢ok yash insan (ve tabii ihtiyaclar1) bulunmakta-
dir.’? 1900’lerde, yaklasik 3 milyon Amerikali 65 yag iis-
tityken (toplam niifusun %4’t), 2000’lerde bu say1 35 mil-
yona (toplam niifusun %12’si) ulagmistir. 2030'da Birlesik
Devletlerde yash niifus 70 milyona ulasacak ve her bes
Amerikalidan biri yagh olacaktir.!® Diinyanin yash niifu-
su 1998den 2025% iki mislinden fazla artacak, 2009daki
264 milyon sayisindan 2050'de 416 milyona ulagacaktir.2’
Toplumun yaslanmas niifus artis1 sorununa ¢ok 6nemli
bir sosyal sorun olarak eklenmelidir. Niifustaki degisimi
iki modern fenomen etkilemistir. Ik olarak 2. Diinya
Savagrndan sonraki bebek patlamasi (1946-1964, baby
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SEKIL 17.2 Fries JE Crapo LM'den, Hayat ve Yaglanma, W.H.
Freeman ve Co., San Francisco, 1981.
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Kandaki Steroidlerin Uretim Orani'68

Reprodiiktif Yas Postmenopozal Ooferektomize
Androstenedion 2-3 mg/giin 0.5-1.5 mg/giin 0.4-1.2 mg/giin
Dehidroepiandrosteron 6-8 1.5-4.0 1.5-4.0
Dehidroepiandrosteron siilfat 8-16 4-9 4-9
Testosteron 0.2-0.25 0.05-0.18 0.02-0.12
Ostrojen 0.350 0.045 0.045
Menopozda Kandaki Hormon Seviyelerinin Degisimi>®154166

Premenopoz Postmenopoz
Ostradiol 40-400 pg/mL 10-20 pg/mL
Ostron 30-200 pg/mL 30-70 pg/mL
Testosteron 20-80 ng/dL 15-70 ng/dL
Androstenedion 60-300 ng/dL 30-150 ng/dL

Menopozdan sonra dolasimdaki Gstradiol diize-
yi yaklasik 10-20 pg/mLdir ve ¢ogu Ostronun periferik
konversiyonu ile olusur, ki bu da biiytik oranda andros-
tenedionun periferik konversiyonu sonucudur.!>4166:167
Postmenopozal kadinlarda kandaki dstron diizeyi Ost-
radiolden yiiksektir ve yaklasik 30-70 pg/mIdir (Tablo
17.4). Ostrojenin ortalama postmenopozal iiretimi 45
ug/24 saatdir ve tamami olmasa da biiyiik oranda andro-
jenlerin periferal ostrojene konversiyonu ile sentezlenir.
Menopozdan sonra androjen/dstrojen orani belirgin ola-
rak degisir ¢linkd, ostrojen ¢ok daha bariz olarak azalir
ve hafif bir hirsutismusun baslamasi sex hormon oranin-
daki kaymaya isaret etmektedir. Postmenopozal yasin
ilerlemesi ile dolasgimdaki dehidroepiandrosteron siilfat
(DHEA-S) ve DHEA diizeyinde azalma ol¢iilebilir. Buna
karsilik postmenopozal serum androstenedion, testoste-
ron ve ostrojen diizeyleri rolatif olarak sabit kalmakta-
dir. 153154

Menopozdan sonra overlerin dstrojen tiretimi durur,
ancak postmenopozal kadinlarin serum Ostrojen diizeyi
yiiksek olabilir. Bunun nedeni androstenedion ve testos-
teronun Ostrojene ekstraglandiiler konversiyonudur. Bu
ostrojenin klinik etkisi, ekstraglandiiler iiretimin derecesi
ve bir ¢ok farkl faktoriin de etkisiyle, bir postmenopozal
kadindan otekine farklilik gosterir. Androstenediondan
Ostrojene konversiyon orani viicut agirlig: ile koreledir.
Artan viicut agirhigs ile androstenediondan dstrojen iire-
timi biiyiik olasilikla yag dokunun androjen aromatizas-
yonu yetenegine baglidir. Bu gercek ve SHBG diizeyinde

azalma (serbest 6strojen konsantrasyonunun artmasi ile
sonuglanir) obezite ile endometriyal kanser gelisimi riski
arasindaki iyi bilinen iliskiye katk: saglamaktadir. Bunun
sonucunda da, viicut agirligi serum 6stron ve dstradiol
diizeyleri ile pozitif korelasyon gostermektedir.!>* Andro-
jenlerin Ostrojenlere aromatizasyonu yag doku ile sinirli
degildir ve neredeyse incelenen tiim dokularda bu aktivi-
te gosterilmistir.

Sonug olarak overyan steroidojenik doku titkenmek-
tedir ve FSH ile LH'nin muazzam reaktif etkisine ragmen
gonadal aktiviteye bagl dise dokunur bir steroidogenez
izlenmez. Postmenopozal overin agirligi 10 gdan azdir
ama ultrasonografik olarak viziialize edilebilir.'® Artan
yas ile beraber 6strojen prekiirsorlerinin tiretimine adre-
nal katki giderek yetersiz hale gelir. Ostrojen mevcudiye-
tinin bu son agamasinda kan diizeyi, genitotiriner epitel
gibi, sekonder sex dokularinin idamesi igin yetersiz kalir
(Sekil 17.9).

Ozetle, uzamis klimakterik dénemde sik goriilen
semptomlar, 6strojen kaybindan ¢ok azalan overyan foli-
kiiler kompetansla iligkilidir. Bu semptomlar:

® Anovulasyon, azalmis fertilite, hipo ya da hiperme-
nore, mens araliklarinda diizensizlik ve son olarak da
amenoreyi kapsayan menstriiel patern diizensizlikleri

e Vazomotor dengesizlik (sicak basmalari ve terleme)

e Atrofik durumlar: vajinal epitel atrofisi, tiretral karin-
kil formasyonu, disparoni ve vulvar, introital, vajinal
atrofiye bagli priiritis, genel cilt atrofisi ve urgensi,
abakteriyel {iretrit ve sistit gibi firiner semptomlar
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Tahmini
Esdeger
Oral Doz
Progesteron Oral yerfistig1 yag1 200 mg
tableti
21-Karbon Medroksiprogesteron 5.0 mg
Deriveleri asetat
Megestrol asetat 5.0 mg
Siproteron asetat 1.0 mg
Didrogesteron 10.0 mg
Klormadinon asetat 5-10.0 mg
Medrogeston 10.0 mg
19-Norpregnanlar Trimegeston 0.0625-0.50
mg
Promegeston 0.5 mg
Nomegestrol 5.0 mg
Nomegestrol asetat 3.75-5.0 mg
Demegeston
Nestoron (nonoral) 0.05-0.1 mg
19-Nortestosteron Ailesi
Etinile Noretindron 0.7-1.0 mg
Noretindron asetat 1.0 mg
Levonorgestrel 0.075 mg
Desogestrel 0.15 mg
Norgestimet 0.09 mg
Gestoden 0.20 mg
Noretinodrel
Linestrenol
Etinodiol diasetat
Nonetinile Dionegest 2.0 mg
Spironolakton ve Drospirenon 2.0 mg
nonetinilelerden
derive

asetat ile komine edilmis 0.3 ya da 0.45 mg konjuge Ost-
rojenler yeterli kemik yogunluk artis1 saglarken 0.5 mg
mikronize Ostradiol dozu da kiyaslanabilir etkilere sa-
hiptir.576-57° 0.45/1.5 mg ve 0.3/1.5 mg konjuge 6strojen/
medroksiprogesteron asetat kombinasyonu vajinal atro-
fiyi diizeltmis, sicak basmalarini azaltmis ve cinsel fonk-
siyon olgeklerini kalitatif ve kantitatif olarak 0.625/2.5

kombinasyonuna benzer oranlarda iyilestirirken daha az
mastaljiye neden olmugtur.>3%>8! Bu diigiik doz kombinas-
yonlar eski standart dozlara oranla daha az kirilma kana-
malari ve daha yiiksek kiimiilatif amenoreyle iliskiliyken
lipid profilindeki olumlu degisiklikler stirmiigtiir.>82583
Bu diisiik dozlarda kombine 6strojenlerin progesteronla
kombinasyonu art1 etki saglar ancak boyle diisiik 6strojen
dozlar1 progesteron olmadan sicak basmalar: iizerinde
¢ok da etkili degildir. Doz-cevap ¢aligmasinda tespit edi-
len en etkin oral mikronize dstradiol dozu 1mg/giindii.”%4
Etinil 6stradiol ve noretindron asetatin diisitk doz kombi-
nasyonu (2.5 pg/0.5 mg) sicak basmalarini tedavi etmede
yiiksek doz kombinasyon (5.0 pug/1.0 mg) kadar etkiliy-
di.*®> Diisiik dozlara alinan cevabi degerlendirirken
dikkatli olunmasi onerilmektedir ¢iinkii muhtemelen
yiiksek metabolizma ve klerens oranina bagh olarak
pek ¢ok kadin zayif cevap verecektir.

Menopozal Hormon Tedavisi:
Progestasyonel Bilesen

Bircok kadin progestasyonel hormonlarla tedaviyi tolere
edemez. Tipik yan etkiler, memelerde hassasiyet, siskinlik
ve depresyondur. Bu reaksiyonlar tedaviye uyumu 6nemli
oranda etkilemektedir. Postmenopozal hormon tedavileri
ile iliskili olan meme rahatsizliklar: bityiik 6l¢ctide proges-
teronlara atfedilebilir. Belli progesteronlarla bu semp-
tomlarin azaltilip azaltilamayacagina dair karsilastirmal
calismalar yapilmamistir. Progestasyonel ajan daha az
siklikta uygulanabilir mi? Klinik verilerle desteklenen
giivenilir fikrimiz giinliik kombinasyon programinin en-
dometriyal hiperplaziyi etkin sekilde 6nledigidir. Proges-
teronu 14 giinden az ekleyen ardisik rejim zaman i¢inde
endometriyal hiperplazi riskini artirir.’8%587 14 giinden
az progesteronlu ardisik rejimler aylik ya da uzun donem
onerilen kullanimlar giinlik devamli Gstrojen-progeste-
ron tedavisinin sagladigi korunmaya erisemez.

Progesteronun iki metaboliti olan allopregnanolon ve
pregnanolon progesterona 6zgii sedatif etkiden sorum-
lu tutulmaktadir. Mikronize progesteron iceren rejim-
ler yatmadan 6nce alinmalidir ve bunlar uyku problemi
olan kadinlarda iyi 6strojen-progesteron kombinasyonu
tercihleridir. Bir uyku laboratuvar: ¢alismasinda ardigik
ostrojen ve mikronize progesteron kullanan kadinlarda
uykunun kalite ve kantitesinde belirgin iyilesme tespit
edilmistir ama aksine medroksiprogesteron asetat gru-
bunda hig etki gortilmemistir.>38

Bazi hastalar medroksiprogesteron asetata ¢ok du-
yarlidir. Boyle hastalarda noretindronla ¢aligmak tercih
edilebilir. Ardisik bir rejimde noretindron dozu 0.7 mg
(sadece progesteron iceren haplarda, minipill oral kont-
raseptifte her tablet 0.35 mg noretindron igermektedir)
olabilir. Devamli kombine rejimde noretindron dozu
giinde 0.35 mgdir. Marketlerde 6stradiol ve noretindron
asetat iceren kombine tirtinler mevcuttur.
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la yilmis durumdadir. Bruce Patsner, biiytik bilesik ilag
saglayicilarinin biyoidentik ilag olarak piyasaya stirdiigii
driinlerin eczacilarin kendi kurulusu olan Amerikan Ec-
zacilar Birliginin yaptig1 tanim olan — hasta, klinisyen
ve eczacinin bireysel ihtiyaglar1 kargilamaya yonelik bir
cesit kisisel iligkisi — bilesik ila¢ tanimina uymadig1 argii-
maninin kabul edilmesi gerektigini vurgulamaktadir.8?8
FDA yapilan biiytik satislarin bilinmeyen kullanicilara
ulastigini ve ne kadar biiyiik is olursa olsun bunun bilesik
konusunun mesrulagtiramayacagini savunuyor.

Patsner ayrica en hassas noktanin giivenlik ve etkinlik
iddialar1 oldugunu belirtiyor. Savunma higbir zaman gii-
venlik ve etkinlik iddialarinin yetersiz olduguna odaklan-
mamalidir ¢linkil eczacilar her zaman kelimelerini kanu-
ni yaptirimlardan kaginacak sekilde segecektir. Uzerinde
wsrarla durulmasi gereken konu eczacilarin bildirdigi ilke
olmali: eger satigta olan onaylanmuis bir ila¢ hastanin ih-
tiyacini karsiliyorsa bilesik ilag hazirlamaya gerek yoktur.
Raflarda bulunan bir iirtin yerine “natiirel” adiyla, test
edilmemis, takip edilemeyen bir {iriin vermek, hastanin
kisisel ihtiyacini karsilayacak regeteli bir tiriin bulunma-
diginda bilesik hazirlamak ile ayni sey degildir.

Pastner goriislerini biiyiik bilesik ilag saglayicilarinin,
drtinlerini raflarda yer alan, onaylanmis ve test edilmis
ilaglarin ikamesi olarak sunmasi ve klinisyenleri “birey-
sellesme” soylemi tizerinden itibarsizlagtirma yontemine
basvurduklari i¢in, gercek ilag tireticisi olarak kabul edil-
memesi gerektigi seklinde 6zetlemektedir.828

Biyoidentik hormonlar ve bazi perakende disi hor-
mon triinleri farmasotik firmalar tarafindan kullanilana
benzer yontemle ¢ig soya ya da tatl patates kullanilarak
tiretilmeye basladi. Satigtaki baz: iirtinler bilesik ilag sag-
layicilarinin satiga sundugu steroid ilaglara benzer sekil-
de ostradiol, testosteron ve progesteron igerir. Raflarda
bulunan perakende triinler ve bilesik ilag¢ firmalarinin
sagladigy triinler arasindaki temel fark raflarda yer alan
triinler yasal olarak kontrole tabi, saflik ve potens aci-
sindan testlerden gecirilirken, bilesik ilaglarda boyle bir
kontrol ve test edilmenin olmamasidir.

Ostron, striol ve dstradiol igeren bilesik strojen for-
miilasyonlari raflarda bulunan onayli iiriinlerdeki ile ayn1
biyolojik etkileri tiretecek diizeyde ostradiol icermekte-
dir. Bu kombinasyonlarin daha iyi sonuglar saglayacag:
ya da daha giivenli olduguna dair herhangi bir klinik ka-
nit yoktur. Ayrica igerikteki Ostrioliin meme kanseri ile
iliskili riski azaltip azaltmadig1 uygun klinik ¢alismalarda
test edilmemistir. Vaka kontrol verileri progestasyonel
ajan olmaksizin kullanilan 6strioliin endometriyal kanser
riskini artirdig1 biyolojik davraniginin diger 6strojenlere
benzer olduguna isaret etmektedir.8°

Satistaki bilesik formiilasyonlarin daha giivenli ya
da iyi oldugu kamitlanmamistir ve raflardaki onayh
iiriinlerle ayni risk ve yararlara sahip olduklar: varsa-
yilmamalidir. Satistaki bilesik iiriinler i¢in one siiriilen
iddialar bilimsel olarak test edilmemistir. Terzi usulii,
kisinin kendi tiikiiriigiindeki, hormon diizeyi test edi-
lerek hormon tedavisi diizenlemek c¢ekici bir iddiadir
ama bilimsel olarak kanitlanmamistir ve tiikiiriikteki
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hormon diizeylerinin variyabilite gostermesi nedeniy-
le de klinik ¢alismalarin ise yarar bir bilgi saglamasi
olas1 goriinmemektedir. Satistaki bilesik formiilasyon-
larn tiikiiriik seks hormon profiline gore bireysellesti-
rilerek kullanimina dair 6nerilere tiikiiriikteki hormon
diizeylerinin bireyden bireye, dl¢iimden 6l¢iime hatta
ayni bireyde bile farklilik gostermesi nedeniyle siiphe
ile yaklagmak gereklidir. Kendi iiriinlerini pazarlayan
kitaplar ve eczanelere de aymi dikkatle yaklagsmak ge-
rekir. Endojen hormonlara benzer iiriinler kullanmak
isteyen hastalara piyasada bulunan formiilasyonlarin
icerigi hakkinda bilgi verilmeli ve raflarda olan onayl
iiriinlerin 17f ostradiol ve mikronize progesteron for-
miilasyonunun aslinda giivenilir biyoidentik temsilci-
ler oldugu anlatilmalidir. Kendi iiriinlerini pazarlayan
kitaplar ve eczanelere dikkatle yaklasmak gerekir, bili-
mi pazarlama ile karistirmayin.

ALTERNATIF TEDAVILER

Alternatif tedavilerin pazarlanmasi isi artik diinya ¢apin-
da bir fenomen oldu. Bu tedavilerin satis1 birgok alternatif
saglayici, yazar ve bilesik ila¢ firmalarinin kurdugu aglar
tizerinden saglanir. Otlar ve bitkiler neden denetlenmez?
Birlesik Devletlerde 1994’te Diyet Suplementleri Saglik
ve Egitim Akdi, diyet suplementlerini ne gida ne de ila¢
kabul etmeyerek endiistiriyi denetimin disinda birakt.
Yeni diyet suplementleri {ireticileri tiriinlerini giivenlik ve
etkinlik agisindan kanitlamak zorunda degildir. Denetim
yokluguna ek olarak otlar ve bitkiler ile ilgili bircok bagka
sorun da mevcuttur. Uriinler igerigindeki aktif bilesenin
miktar ve saflig1 acisindan ¢ok degiskenlik gostermekte-
dir ve aslinda raflardaki pek ¢ok iiriin bozulmus ya da
bagka ilag veya metalle kontamine olmustur.®*® Ayrica
¢ok 6nemli olarak da bitkilerin kendisinde genetik, hasat
yili ve islemleme siirecinden kaynaklanan biiytik varyas-
yonlar mevcuttur ve {riinlerin bireysel metabolizmasi
etkilenmektedir.

Vazomotor Semptomlar icin Alternatif
Tedaviler: Fitoostrojenler

“Fitoostrojen” strojenik aktivitesi olan ya da metabolize
edildiginde ostrojenik aktivite gosteren bilesiklere do-
niisen nonsteroidal bilesikler i¢in kullanilan tanimlayici
bir terimdir. Fitoostrojenler {i¢ gruba ayrilir: izoflavon-
lar, lignanlar ve komestanlar.831:832 Ozellikle bakla olmak
tizere yaklagik 300 bitkide bulunurlar ve 6strojen resep-
toriine baglanirlar. Soya fasiilyesi zengin bir fitodstrojen
kaynagidir, izoflavonlar1 igerir, en yaygin fitodstrojen
formlari genistein ve daidzein ve biraz da glisitin bulunur.
Fitoostrojen érnekleri:

e Iizoflavonlar (genistein, daidzein, glisitin): soya fa-
siilyesi, mercimek, nohut (garbanzo fasiilyesi) ve
kizil yonca

e Lignanlar: keten tohumu, hububat, sebze ve meyve-
ler

e Komestanlar: aycekirdegi ve taze fasiilye
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yovaskiiler hadise artisi hormon tedavisinin gercek bir
riskini mi yansitmaktadir, yoksa plasebo gruptaki yeni
baslangicli statin ve aspirin tedavileri nedeniyle azalmis
hadise sayilarinin bir etkisi midir, yoksa sadece belirgin
olarak halihazirda koroner arter hastalig1 olan kadinlarla
sinirl bir etki midir?

Diger Sekonder Onleme Calismalari

Cok merkezli bir ¢caligma (Estrogen Replacement and At-
herosclerosis [ERA] ¢aligmasi) postmenopozal hormon
tedavisinin anjiyografik olarak degerlendirilen koroner
arter aterosklerozisi progresyonuna etkisini incelemis-
tir.11% Toplam 309 kadina randomize olarak kargilan-
mamis Ostrojen, giinde 0.625 mg konjuge Ostrojenler,
Ostrojen ve progesteronun giinlitk kombinasyonu, 0.625
mg konjuge Ostrojenler ve 2.5 mg medroksiprogesteron
asetat, ya da plasebo verilmistir. 3.5 yillik tedavi boyunca
anjiyografi hicbir tedavi grubunda hastalik progresyo-
nunda farklilik tespit etmedi. Bu ¢alismadaki kadinlar
baslangicta kalp hastalig1 olan ve rolatif olarak daha yash
bir kadin grubuydu (ortalama yas 65.8). Yaris1 myokard
enfarktiisii gegirmisti. Ug tedavi grubunun higbirinde
kardiyak hadise artis: tespit edilmedi.

ERA ¢alismas1 HERS calismasiyla belirgin KKH olan
yaslt kadinlarda postmenopozal hormon tedavisinin se-
konder onleyici etkisi bulunmamasi konusunda ortiisii-
yordu. Bununlar beraber, iki ¢alisma karsilastirildigin-
da, onemli bir gozlem vardir. ERA ¢alismasinda bir
sadece Ostrojen kolu vardi ve sadece dstrojen ile ostro-
jen-progesteron kollar1 arasinda fark olmamas: giinliik
medroksiprogesteron asetat uygulamasinin olumsuz
etkisi bulunmasi iddias1 aksine bir argiiman olusturur.

Bir bagka 3 yillik sekonder 6nleme ¢alismasi (Wo-
men’s Estrogen-progesteron Lipid-Lowering Hormone
Atherosclerosis Regression Trial, WELL-HART') karsilan-
mamis Ostradiol ya da ardigik dstradiol medroksiproges-
teron asetat rejimlerinin aterosklerozis progresyonunu
yavaslatip yavaglatmadigini degerlendirdi.''®*> Cift kor,
plasebo kontrollii caligma, ortalama yas1 63.5 (48-75 ara-
liginda) ve en azindan bir koroner arter lezyonuna sahip
oldugu gosterilmis olan, 226 postmenopozal kadini igeri-
yordu. Sonuglar plasebo grubunda 59, dstradiol grubun-
da 54 ve ostradiol-medroksiprogesteron asetat grubunda
53 kadinin takip anjiyogramlarina dayanmaktaydi. Diyet
miidahalesiyle LDL kolesterol 130 mg/dLnin altina dii-
stirtlmiisti. Ancak koroner anjiyogramdaki tikaniklik
oranlar1 baglangica kiyaslandiginda plasebo alan, giinde
1 mg kargilanmamus stradiol alan ya da giinde 1 mg 6st-
radiol ve her ay 12 giin 5 mg medroksiprogesteron asetat
alan gruplar arasinda farkli degildi. Ayrica tedavi siire-
since kardiyovaskiiler hadiselerde fark yoktu. Sonuglar
ardisik rejimde verilen medroksiprogesteron asetatin
istenmeyen bir kardiyovaskiiler etki ile iliskili olmadi-
gina isaret etmektedir.

KKH olan kadinlarda yapilan en az ti¢ sekonder 6n-
leme ¢aligmasinda da hormon tedavisinin olumlu bir et-
kisi gosterilememistir.'196-1198 Bu farkli ¢aligmalarda oral
konjuge 6strojenler, oral 6stradiol valerat ve transdermal

ostradiol medroksiprogesteron asetat ya da noretindron
ile kombine olarak incelenmistir. Mevcut kalp hastalig:
olan yash kadinlarda yapilan sekonder 6nleme ¢alis-
malarinin sonuglar1 hormon tedavisinin hi¢ olumlu et-
kisinin olmadig1 bulgusu ile tutarlidir ve veriler farkl
ostrojenlerle farkli progesteronlarin benzer etkileri ol-
duguna isaret etmektedir.

Zamanlama Hipotezi

Zamanlama hipotezinde iddia, dstrojenlerin, rolatif ola-
rak gen¢ postmenopozal kadinlara, aterosklerozis ans-
tabil plak (plaklarda nekroz ve enflamasyon) asamasina
gelmeden once baslandiginda, KKH riskini azaltabilece-
gidir.

WHI arastirmacilar: iptal edilen iki klinik hormon
calisma koluna ikinci bir analiz yapmugtir.''8° Sadece
ostrojen kolundaki ve kombine &stroje-progesteron ko-
lundaki sonuglar ile katilimcilar kombine edilerek ran-
domizasyondaki yas gruplari (50-59, 60-69 ve 70-79)
ve menopozdan sonra gegen siire (<10, 10-19 ve 20den
fazla) dikkate alinarak yeniden gruplandirildi. KKH risk
artis1 sadece ¢calismalardaki yash kadin grubu i¢in so6z
konusuydu. Yas1 50-59 arasinda olan kadinlarda KKH,
inme ya da toplam mortalite artis1 yoktu. Aslinda sade-
ce menopozun iizerinden 20+ yil gegen kadin grubun-
da KKH hadiseleri artis1 istatistiksel olarak anlamli
diizeye eristi. Tedavi alan menopoza yakin kadinlarda
kardiyovaskiiler hastalik riskinde belirgin bir artis go-
rillmedi. Aslinda 50-59 yaslarindaki kadinlarda top-
lam mortalitede istatistiksel olarak anlaml risk azal-
mas1 mevcuttu.

Bu 2007 WHI raporundaki veriler yeni degildi. Bas-
langigta hitkme baglanmis raporlarin dikkatli bir okuma-
s1 KKH riskinin sadece ¢alismalardaki en yash kadinlar
icin gegerli oldugunu acgiga cikaracaktir.'181:119 Subgrup
analizlerinde inmedeki tek belirgin artis yas1 60-69 ara-
sinda olan kadinlarda sadece 6strojen kolunda goriildii.
Ama daha 6nceden de belirtildigi gibi, 6nceden kardiyo-
vaskiiler hastalik bulunan ya da 60 yasindan yasli olan ka-
dinlar dislandiginda menopozdan 10 yildan az siire gegen
kadinlarda inme riski belirgin olarak artmiyordu. KKH
sonuglarinin degerlendirildigi RKC’larin meta-analizin-
de HT’nin geng ve yash kadinlarda kullanimi incelenmis
ve geng kadinlarda daha az KKH tespit edilmigtir.!200
ET’nin koroner saglhga etkilerini daha fazla incelemek
i¢in 50-59 vyaslarindaki kadinlarda bilgisayarli tomog-
rafiyle (CT) CAC olgiildii. Kalsiyum ateromalar aterosk-
lerozisle iligkili kronik enflamatuar siirecin belirtecidir
ve klinik kalp hastaliginin en iyi bilinen prediktoriidiir.
Kardiyovaskiiler hastalig1 degerlendirmek i¢in kalsiyum
ateroma skorlar1 kullanilmigtir. ET grubundaki kadinla-
rin, plasebo gruba kiyasla kalsiyum ateroma skoru ista-
tistiksel olarak anlaml olarak diisiiktii (p = 0.02). Dahasi
uyumu %80’in iizerinde olan katihmecilarda (ET ya da
plasebo) ET grubunda ciddi koroner kalsiyum riski %61
daha dustikti (p = 0.002).120

Menopoz aninda ya da yakin zamanda baglanan ve
rolatif olarak uzun siire siirdiiriilen postmenopozal hor-
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Tek tip bir ¢ikarim olmamasina ragmen progesteronla-
rin meme dokusu tizerine olumlu etkilerinin daha iyi dif-
feransiye ve mevcut olan tiimorlerin daha erken saptana-
bilecek duruma doniistiirmesi miimkiindiir. Destekleyici
veriler iki 6nemli Amerikan ¢alismasi bulunabilir. Giiney
Kaliforniya Kaiser programinda yapilan retrospektif bir
kohort ¢alismasi sadece ostrojenle degil ayni zamanda
Ostrojen-progesteron kullanicist olan meme kanseri olan
kadinlarda meme kanseri vaka mortalitesinde 6nemli bir
azalma bulmugtur.!4!® ABDde alti mamografi merkezinde
boyutuyla dikkat ¢eken bir ¢alismada taranan 374.465 ha-
lihazirda dstrojen-progesteron kullanicis1 kadinda diistik
dereceli, diisiik evreli, 6strojen reseptorii pozitif kanserler-
de bir artig bulundu.!?>® Bu veriler dstrojen-progesteron
tedavisinin faydal etkisi ile tutarhidir.

Meme kanseri mortalitesi Wisconsin, Massachusetts
ve New Hampshiredan menopoz sonras1 12.269 kadin-
dan olusan bir kohort olan Collaborative Meme Kanseri
Calisma kohortunda kaydedildi.!*!” Meme kanseri tanist
konduktan sonra kadinlar ortalama 10.3 y1l takip edildi.
BMI, sigara kullanimi ve mamografi taramas: oykiisii
ayarlandiktan sonra hormon kullanmayanlarla kiyas-
la mevcut Ostrojen-progesteron kullanicilari arasinda
meme kanseri 6limleri diisiik olmakla beraber %40 lik
bir azalma 5 veya daha fazla yil hormon kullanicilarinda
tesbit edildi. Bunlar ¢arpici veriler.

Caligmanin giicti, kohortun biiyiik boyutta olmasin-
dandir. Gergekten de bu 6strojen-progesteron kullani-
minin daha az agresif meme kanserlerinin gelisimi ile
iligkili olduguna dair simdiye kadar yaymnlanan en giiglii
kanit.. Mamografi taramasinin yayginligina gére yapilan
¢aligmalarda bile hormon kullananlarda meme kanserleri
daha kiigiik, daha az pozitif aksiller lenf nodu ve diigitk
dereceliydi.

Asagidaki kanitlar 6nceden var olan tiimdrler iize-
rinde progesteronlarin yararli bir etkisini destekle-
mektedir:

e (Ostrojen-progesteron tedavisi ile 6strojen resepto-
rii pozitif tiimorlerde artis daha erken goriiliir ve
siirekli giinliik dstrojen-progesteron kullanimi ile
daha biiyiik risk vardir.

e Ostrojen tarafindan up regiile edilen genler dstro-
jen-progesteron tedavisi ile down regiile edilir.

e Ostrojen-progesteron ile aktive edilen genler DNA
onarimu ve hiicre dongiisiiyle iliskilidir.

® Progesteronlar PR-A'nin meme dokusu seviyeleri-
ni azaltarak daha iyi farklilasma ve sonugla iliskili
PR-A: PR-B oraninda olumlu bir degisiklige neden
olur.

e Sadece Ostrojen iceren hormon kullanimu ile degil
ostrojen-progesteron kullanimi ile meme kanseri
vaka mortalitesinde bir azalma oldugu bildirilmis-
tir.

Meme Kanseri Prevelansi ve Hormon
Tedavisi

Birden fazla raporda WHI yayinlari sonrast postmenopo-
zal hormon tedavisi kullanimindaki azalmaya paralel ola-
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rak meme kanseri insidansinda ABD'de bir diisiis oldugu
belgelemistir.!420-1423 Benzer bir diisiis Fransa, Iskogya,
Isvigre ve Avustralyada da belgelenmistir.!424-1427Bu dii-
siis kismen ABDde tarama mamografisindeki azalma-
dan etkilenmistir ancak incelenen popiilasyon sadece
mamografi ile taranan kadinlar1 icerdiginde bile hormon
kullanimi ile korelasyon mevcuttur.

WHI popiilasyonunda mamografi sikliginda bir de-
gisiklik olmamasina ragmen, Ostrojen-progesteron ko-
lunun, takip eden yillarda ve gozlem kolundaki kadinlar
arasinda WHIdakine benzer bir patern goriilmiistiir.!428
Prevalanstaki bu azalma sadece mevcut hormon kullani-
cilarinda meme kanseri riskindeki artisin vaka kontroli
ve kohort ¢alismalarindaki tek tip bulgularla tutarlidir ve
tedavinin kesilmesinden sonra hizli bir rediiksiyon s6z
konusudur. Mevcut tiimérler {izerindeki etki Isvicrenin
Cenevre ¢evresindeki bolgeden elde edilen meme kanseri
istatistiklerinde gorildiigi gibi madalyonun diger yiizi
tarafindan desteklenmektedir. 1997den baslayarak Ce-
nevre bolgesindeki en yiiksek meme kanseri insidansi 6st-
rojen reseptorii pozitif timorleri olan hormon kullanicila-
rinda sadece evre I ve evre II hastaliginda bir artisla daha
geng bir kadin grubunda (60-64 yas) gorilmektedir.!42°

WHI da 8 yillik medyan takip WHTI'nin iptal edilmis
IT kollarindan miidahale sonrasi bir takip raporu olarak
alind1.13131430 Deneme siiresi boyunca meme kanserinin
artma egilimi takip siiresine kadar uzanmadi. Bu neden-
le WHI sonuglarinin ulusal verilerle uyumlu olmas: ve
ayrica meme kanseri vakalarinin artmasi i¢in bir meyil
olmamast durumu hormon tedavisinin mevcut kullani-
cilarda 6nceden var olan tiimoérlerin daha erken saptan-
masina neden olmasi durumunda beklenen bir model
olarak goriilmektedir. Ulusal verilerle saglanan bu uyum
Ostrojen-progesteron kolunda ve gézlem kolunda meme
kanseri prevalans1 WHI tarafindan rapor edildiginde
randomize ¢aligmanin iptal edilmesinden sonra belirgin
bir disiis oldugunu dogrulamaktadir.!428

Prevalanstaki bu ulusal diisiis ve WHI sonuglar1 hor-
mon tedavisinin 6nceden var olan timorler tizerindeki
etkisi ile tutarlidir. Hormon tedavisi dnceden var olan
timorleri etkiliyorsa kadinlar hormon tedavisini birak-
tiginda kiiciik, tesbit edilemeyen tiimorlerin degismeyi
durdurmasi (en azindan gegici olarak) beklenebilir. Bu
yanit bildirilen etkilerle gen¢ postmenopozal kadinlarda
Ostrojen reseptorii pozitif tiimorlerinde bir azalma ile tu-
tarli olacaktir. Veriler biiylik olasilikla 2002'de biiyiime-
lerini yavaslatan veya durduran tespit sinirinin hemen
altindaki mevcut kanserleri ortaya koymaktadir.

WHI (CE)’nin sadece 6strojen kolunda kullanilan 6st-
rojen se¢iminin meme iizerinde goriilen olumlu etkileri
ortaya ¢ikardig ileri siirtilmustiir. CE formiilasyonu ¢ok-
lu 6strojenlerin bir karigimini igerir ve her bir dstrojen
tipi iki Gstrojen reseptoriinii (ER-alfa ve ER-beta) tercihli
olarak baglamakla kalmaz ayni zamanda hedef dokuya
bagl olarak da farkli etkilerde de bulunabilir. 14311432 11 at
ostrojeninin (CE preparatlarinda) ER-alfa ve ER-betanin
transkripsiyonel aktivitesi izerindeki etkileri incelenirken
at Ostrojenlerinin ¢ogunun tercihen ER-beta’y1 bagladigy;
ER-beta aktivasyonu hiicre proliferasyonunda ER-alfa ak-
tivitesini inhibe edebilecegi bulunmugtur.!433-1435 CE’nin
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patolojik siireclere maruz kaldikea dstrojenle gelisen fay-
dali etkilerin azaldig1 goriilmiistiir.35%1216.1217 Bu sebeple
maksimum yarar i¢in menopoz zamani yakininda erken
tedavi baslangic1 gerekmektedir.

Karar vermede yardimci olacak en etkili ve uygun
yontem, hastanin bireysel ama¢ ve hedeflerini belirle-
mektir. Hastaniz sizin rehberiniz olsun. Bireyin hedef-
leri belirlendikten sonra, birden fazla tedavi secenekleri
gozden gegirilebilir. Menopoz sonrast saglik ve hormon
tedavisi biiyiik ilgi ve ugras: gerektiren bir durum olup;
bu nedenle karar verme siireci en az bir yil olmali ve yeni
bilgiler oldugu gibi bu siirece dahil edilmelidir. Béyle bir
yaklasim “kisa vadeli” ve “uzun vadeli” terimleri ve terapi
i¢in zaman sinirlamay1 anlamsiz hale getirmektedir. Kli-
nisyen ve hasta beraber hastanin hedeflerini gerceklestir-
meye uygun sekilde yillik bir klinik karar vermis olurlar.
Siirecte yol gosterici ilke olarak hastanin ihtiyaglarina
gore uygun bir siire i¢in dogru dozda dogru ilaci kul-
lanmak ve bunun bireyin kendine 6zgii risk profiline
uyarlanmasidir.

OSTEOPOROZ (Sekil 17.17A, B)

Kemik ¢ok aktif bir organdir. Kemik yeniden modelleme
ad1 verilen stirekli bir islem, stirekli emilim (osteoklastik
aktivite) ve kemik olusumu (osteoblastik aktivite) icerir.
(Sekil 17.18). Hem osteoblastlar hem de osteoklastlar ke-
mik iligi progenitérlerinden, mezenkimal kok hiicreler-
den osteoblastlar ve hematopoietik beyaz hiicre kokiin-
den osteoklastlardan tiiretilir. Sitokinler seks steroidleri
tarafindan diizenlenen bu kemik dongiisii gelisim siireci-
ne katilir. Kemik formasyonunda yer alan osteoblastlar ve
kemik resobsiyonundaki osteoklastlar arasinda RANK-L,
OPG (osteoprotegerin), katepsin ve sklerostin belirgin
oldugu bircok otokrin, intrakrin ve parakrin sinyalleri
arasinda bir ¢apraz iletisim sistemi vardur.

Herhangi bir zamanda kemik miktar1 ¢ok sayida sti-
miile ve inhibe edici ajanlardan etkilenen osteoblastik ve
osteoklastik kuvvetlerin Adélesan déneminde ve erken
iireme yillarinda net kemik kazanimi yasanirken yaslan-
ma ve Ostrojen kaybi hem osteoklastik aktivitenin hem
de net kemik kaybinin baskinligina neden olur. (Sekil
17.19). Kalsiyum aliminda ve / veya emilimindeki azalma
da benzer sekilde kemik kaybina neden olur. Bu durum
iyonize kalsiyumun serum seviyesini diisiirmekte ve bu
da osteoklastik aktivitenin dogrudan stimiilasyonu ile ke-
mikten kalsiyumun harekete gegirilmesi ¢abasinda PTH
1n salgilanmasinin uyarilmasina neden olur. Bu fenomen
ikincil hiperparatiroidizm olarak da bilinir. Artan PTH
bununla beraber bagirsaklardan kalsiyum absorbsiyonu
yoluyla serum kalsiyum seviyelerini artirma amaciyla D
vitamininin karaciger ve bobrek aktivasyonunu stiimiile
eder. Ostrojen eksikligi kemigin PTH’ye daha fazla cevap
vermesi ile iligkilidir. Bu nedenle 6strojen eksik oldugun-
da verilen herhangi bir PTH seviyesi i¢in kemik dokudan
daha fazla kalsiyum salinir ve serum kalsiyum yiikselir,
bu da dolagimdaki PTH’yi azaltir ve D vitamini ve kalsi-
yumun bagirsak emilimini azaltir.

Yaslilarda en yaygin kemik problemi olan osteoporoz
hem azalmis kemik kiitlesi hem de azalmig kemik kalitesi
ile karakterizedir ve her iki faktor de artmig kirilganlik
riskinin artmasina katkida bulunur. Osteoporoz 44 mil-
yondan fazla insani tehdit eden biiyiik bir kiiresel halk
saghgl sorunudur. Amerika Birlesik Devletlerinde 10
milyon Amerikaliy1 (Kadinlarda erkenlerden 4 kat daha
fazla) etkileyen bir epidemidir!’!® Buna ilaveten Amerika
Birlesik Devletlerinde yaklasik 34 milyon insanda (%80i
kadin) diigitk kemik kiitlesi (Osteopeni) vardir ve bu kisi-
lerde de kiriklarda bir artis vardar.

Gelismis diinyada osteoporotik kiriklardaki artis
kismen yash popiilasyondaki artistan kaynaklanmakta
ancak sebep tamamen bu degil. 200 yili agkin bir stire-
deki Orneklerde proksimal femur kemiklerindeki ke-

e o o o o o
SEKIL 17.17 Normal (A) ve osteoporotik (B) Kemik yapist. Osteoporoz diisiik kemik kiitlesi ve mikroyapisal bozukluklar kemik
ile kirilganliginin artmasi ve bundan dolay1 kirik riskinin artmasi ile karakterize bir hastaliktir. WHO izniyle.
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konusudur. Bu ¢aligmanin sonuglari, BZAnin kemik iize-
rindeki etkisinin dstrojen ve bisfosfonatlarla karsilagtiri-
labilir olmas gerektigini gostermektedir.

Raloksifene kiyasla nonvertebral kirtklarmn BZA ile
azalmasi goz ardi edilmemelidir. 8 yillik takip ile bile
bir siiredir raloksifenin kal¢a kirig: riski tizerinde hi¢bir
etkisi olmadigini biliyoruz. Bunun sebebi daha az giig-
la raloksifenin kortikal ve trabekiiler kemik karigimi-
na sahip kalcada, hassas ve trabekiiler kemikten olusan
omurga kolonuna gore raloksifen etkilerine kars1 daha
direngli olmasidir. Bu bélimde daha 6nce tartisildig:
gibi konjuge 6strojen ile eslestirilen BZA menopoz y6-
netimi i¢cin Amerika Birlesik Devletlerinde kullanima
sunulan ilk TSECdir. Temel fikir 6strojenin faydalarini,
(BZAnin sicak basmasi tizerinde ¢ok az etkisi vardir) en-
dometriyumu ve muhtemelen memeyi korumak ve 9st-
rojenin kiriklarda azalma gibi bazi etkilerini artirmaktir.
Postmenopozal hormon tedavisinde bu yaklasim intakt
bir rahmi olan hormon alan postmenopozal kadinlarda
progestasyonel ajanlara olan ihtiyaci ortadan kaldirmis-
tir. GOriisiimiiz sudur ki; BZA ve 6strojen kombinas-
yonu osteoporoz riskini azaltmak icin umut verici bir
secenektir. Bununla beraber kirik riskini azaltmadaki
etkinligi belirsizligini halen korumaktadir ve TSEC’in
kiriklara karsi risk azaltma faydasinin geleneksel hor-

697

mon tedavisiyle nasil karsilagtirilacagini belirlemek
icin gelecekteki ¢alismalar beklenmektedir.

Kalsiyum Takviyesi

Kalsiyum takviyesinin kendi basina postmenopozal os-
teoporoza karsi koruma saglayip saglayamayacagi ko-
nusunda biytik karigikliklar s6z konusudur.Bu nispeten
kalsiyum caligmalarmin menopoz sonrasi ¢ok erken
yaslarda ostrojen eksikligiyle iliskili hizli kalsiyum kay-
b1 doneminde yapildig1 gerceginden kaynaklanmakta ve
ostrojenin bu etkisi kalsiyuma verilen yanitlar1 golgele-
mistir. Postmenopozal dénemin erken evresinin sonrasi-
ni1 kapsayan ¢alismalar kalsiyum takviyesinin olumlu bir
etkisini gostermektedir.!866-1869

Biyolojik olarak aktif D vitaminin azalmas: birlikte
kalsiyum emilimi yasla birlikte azalir ve menopozdan
sonra onemli 6l¢iide bozulur. Osteoporoza kars: yeter-
li korunmay saglamak icin pozitif bir kalsiyum dengesi
gereklidir. Kalsiyum takviyesi (1.000 mg / giin) 6zellik-
le diigiik giinlitk alim1 olan bireylerde kemik kaybini ve
kiriklar: azaltir.'870187 Ostrojen, 1,25-dihidroksivitamin
D seviyelerini artirarak kalsiyum emilimini artirir ve
daha diistik dozlarda etkili ek kalsiyumun kullanilmasini
miimkiin kilar (Sekil 17.23).

Sifir Dengesi icin Kalsiyum Gereksinimi'868

mg/gin
1,600

1,400

1,500 mg

1,200

1,000 mg

Ortalama alim Ostrojen Ostrojen
kullanicilarinda kullanmayanlarda
ihtiyac ihtiyag

SEKIL 17.23




710 Kisim Il « Klinik Endokrinoloji

dikkatli degerlendirilmesi saglik hizmetlerinin 6nemli
bilesenleri olmakla beraber yeterli kalsiyum, D vitamini
takviyesi ve belirtilen antiresorptif ajanlardan biriyle uy-
gun tedavi vurgulamak gerekir.

Anahtar Noktalar: Kemik Kaybi Yapan ilaclar

® Glukokortikoid Tedavisi (3 aydan fazla)

Asir tiroksine maruz kalma (Suprese TSH seviyele-
ri)

Depresyonda SRI tedavisi

Proton Pompa Inhibitorii Ilaglar

Aromataz Inhibitorleri

Tiazolidinedionlar

Yanit Alinamayanlarda Yaklasim

Tedaviye yanit KMY (BMD) degerlendirmesinin tek-
rarlanmasiyla degerlendirilir. Tedavi efikasitesi bas-
langi¢ ¢alismasindan en az 1 yil sonra tekrarlanan stabil
veya artmis BMD'ye yansir. Interval degisimlerini de-
gerlendirirken ele alinmasi gerekenin T skorlar1 degil,
g / cm? cinsinden raporlanan gercek BMD oldugunu
bilmek 6nemlidir. Tedaviye yanit alinmama prevelansini
sorgulamak icin iki sebep vardir. Ilk tekli kemik dansi-
te 6l¢iim sonuglarinin ortalamaya regresyon fenomenini
gosterdigi iddiasidir (Extrem sonuglar kismen rastgele
hatalardan kaynaklanmaktadir). Osteoporozlu postme-
nopozal kadinlarda alendronat ve raloksifenin etkilerini
degerlendiren randomize klinik ¢aligmalardan alinan
kalca ve omurga dansite veri analizleri 1 yillik tedavi son-
ras1 BMD kaybi olan kadinlarin ikinci y1l boyunca kemik
kazanma olasithgini ortaya koymustur.25! 1 yillik tedavi
sonrasi 0l¢lim ne kadar extrem olursa gelecek yilki dl¢ii-
miin tersine degisiklik olasilig1 daha ytiksektir. Bundan
dolay1 1 y1l sonraki 6l¢timler kemik yogunlugu kaybina
isaret etmesi halinde kemik tedavilerinin kesilmemesi
onerilmektedir ¢iinkii tekrar sonuglar1 genellikle ortala-
maya daha yakindir. Kemik yogunlugunun tekrarlanan
olgiimlerine dayanarak bir yanit eksikligi belirlendikten
sonra bir sonraki adim recete edilen oral ajanlarin tedavi
uyumunu arastirmak olmalidir. Antifraktiir tedavilerinin
basarisizliga ugramasinda ¢ok yaygin sebep olan vitamin
D eksikligi diisiintilmeli ve serumda 25-hidroksivitamin
D ve kalsiyum seviyeleri degerlendirilmelidir.

Herhangi bir antiresorpsiyon ajana yanit1 en st dii-
zeye getirmek i¢in optimal D vitamini seviyeleri gerekli-
dir.2952 Bu durum 25-hidroksi vitamin D dolagim seviye-
sini 6lgerek D vitamini takviyesi dozunun titre edilmesi
ihtiyacini gostermektedir. 30 ng / mLden diisiik bir deger
normalin altinda iken 20 ng / mLden az olmasi D vita-
mini eksikliginin kesin bir géstergesidir. Kemik turnover
marker degerlendirmeleri Ostrojen, raloksifen, bisfos-
fonatlar ve denosumab kullanimi ile kemik resorbsiyon
markerlarinda minimum %30 azalma olmas: gerektigi
goristi gibi hasta uyumunun yani sira tedavi etkinligini
degerlendirmeye de imkan verir.

TABLO 17.20 Antifraktiir Tedavisi Calistyor mu?

BMD
monitorizasyonu

« Kemik yogunlugunda anlaml bir
degisikligin saptanmasini saglamak
i¢in minimum 1 y zaman aralig1
gereklidir

» Miimkiinse ayni cihazi ve tesisi
kullanin

o T-skorlarini degil, mutlak kemik
kitlesini (g / cm?) mukayese edin

« Interval degisiminin klinik agidan
uygun olup olmadigini belirlemek
i¢in tesise ve cihaza 6zgii en az
onemli farkliliga (LSD) dikkat edin

o Vertebral kirik siiphesi varsa lateral
goriintiilemeyi diigtiniin.

Mronitorizasyonda « Uyumsuzluk veya etkinlikte
kullanilan eksikliginin yiiksek oldugu
markerlar hastalarda diisiiniilebilir

« Tedaviye baslamadan 6nce ve
tedaviye baglandiktan 3 ay sonra
kontrol edilirse >% 30’luk bir
degisiklik (diistis) uyumla tutarhdir
ve tedavinin etkinligini gosterir

Kemik dansite tekrar 6l¢iimleriyle tedaviye yanit
takibi taraftariyiz. Ayni zamanda en azindan kisa za-
man dilimlerinde uyum ve tedavi etkinligini yansitmak
amacityla antifraktiir tedavisi baslangicindan sonra 1-3
ay icinde kemik markerlarinin degerlendirilmesini
dikkate almay1 destekleklemekteyiz. Klinisyenler te-
davi etkinliginin yorumlanmasinda T skorlarina degil
BMD’ye (g / cm?) gore yapmalari gerektigini bilmelidir
(Tablo 17.20).

Hormon Kullanlarda Kan Ostrojen
Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Ortalama kadinlarin yaklasik %10-15’1 hormon tedavisi-
ne ragmen kemik kaybedebilir. Kemik dansite 6l¢iimle-
rinde hassasiyet hatas1 nedeniyle klinik olarak anlamli
olmasi i¢in en az %3-5 oraninda bir degisiklik gerek-
mektedir.

Finlandiyada yapilan 5 yillik bir klinik arastirma ke-
mik yogunlugu baz alinarak zayif yanit prevelansi, spinal
kemik i¢in %11 ve kalga kemigi i¢in %26 olarak bildiril-
mistir.205% Beklendigi tizere sigara kullanimi ve disiik vii-
cut agirligi zayif yanit verenler arasinda yaygin bulgulardi
ancak en etkileyicisi daha distik 6stradiol ve daha ytik-
sek FSH seviyeleriydi. Verilen strojenleri daha yiiksek
oranda metabolize eden ve temizleyen ve bundan dolay:
kemik {izerinde koruyucu bir etki siirdiirmek igin daha
yiiksek doza ihtiyag bir grup kadin olmasi akla yatkin.
Gergekten de gerek oral gerek transdermal hormon teda-
visi alan kisilerde 6stradiol diizeylerinde 6nemli farklilik-
lar belgelenmistir.04205* {lag sirketleri pazar iiriinlerinde
kan seviyelerinin stabil ve sorunsuz bir sekilde siirdiiriil-
mesini saglayan ortalama Ostrojen seviyeleri sunarlar ve



Boliim 18 « Transgender Endokrinoloji 753

Tablo 18.1 Sik Kullanilan Terminoloji

Terminoloji Tanim

Cisgender Dogumda belirlenen cinsiyetleriyle 6zdeslesmis kisiler i¢in kullanilan terim (transgender karsit)

Cinsel Gelisim Bozukluklar: Kromozomal, gonadal veya anatomik cinsiyet gelisiminin atipik oldugu konjenital durumlar
(CGB)

Cinsiyet Kendini nasil gordiigtine dair kisisel alg1 (kadin/erkek)

Cinsiyet disforisi

Bir kisinin cinsel kimligi ile kisinin dogumda belirlenen cinsiyeti arasindaki tutarsizliktan
kaynaklanan rahatsizlik veya sikint1

Cinsiyet ifadesi Kisinin ady, igyiizii, kiyafetleri, sag kesimi, davranislari ve beden 6zellikleri ile ifade edilen
cinsiyetin digsal goriintiisii
Cinsel kimlik Kisinin erkek, kadin veya alternatif bir cinsiyet (6rnegin, hadim, cinsiyetci, pangender) olma

duygusu

Cinsel kimlik bozuklugu

Ruhsal Bozukluklarin Tanisal Istatistiksel El Kitabinin énceki versiyonlarinda cinsiyet disforisi
/ cinsiyet uyumsuzlugu i¢in kullanilan terim. 4. baski, Metin Rev (DSM IV-TR)!®

Cinsiyet uyusmazlig

Cinsiyet kimligi ve / veya cinsiyet ifadesi belirlenmis cinsiyetle tipik olarak iliskili olandan
farkli oldugunda kullanilan kategorik terim

Cinsiyet uyumsuzlugu

Bir kisinin cinsiyet kimliginin veya ifadesinin, belirli bir cinsiyet i¢in kiiltiirel kaliplardan ne
olgiide farkli oldugu

Cins

Dogumda mevcut biyolojik fenotip (erkek, kadin)

Transgender

Cinsiyet kimligi ve / veya cinsiyet ifadesi, dogumda belirlenen cinsiyet ile iliskili olanlardan
farkli olan insanlar i¢in kapsayici terimi

Transgender Kadin
(transkadin, erkekten

Dogumda erkek olarak belirlenen ancak kendini kadin olarak tanimlayan ve kadin olarak
yagayan bir erkegi tanimlamak i¢in kullanilir

kadina, MTE, transgender
kadin)

Transgender erkek (transerkek, Dogumda kadin olarak belirlenen ancak kendini erkek olarak tanimlayan ve erkek olarak

kadindan erkege, FTM,
transgender erkek)

yagayan bir kadini tanimlamak i¢in kullanilir

Transsekstiel
tarihi terim

Tibbi miidahalelerle kalic1 olarak gegis yapan veya bunu yapma arzusu olan kisileri tanimlayan

Data kaynagi: Hembree WC, Cohen-Kettenis PT, Gooren L, Hannema SE, Meyer WJ, Murad MH, Rosenthal SM, Safer JD, Tangpricha

V, T’Sjoen GG, Endocrine treatment of gender-dysphoric/gender-incongruent persons: an Endocrine Society Clinical Practice guideline, ]
Clin Endocrinol Metab 102(11):1-35, 2017; World Professional Association for Transgender Health, Standards of care for the health of
transsexual, transgender, and gender nonconforming people. ulagilabilir http://www.wpath.org/site_page.cfm?pk_association_webpage__
menu=1351&pk_association_webpage=3926 (Accessed March 14, 2018); and Lee PA, Houk CP, Ahmed SF, Hughes IA, Consensus statement

on management of intersex disorders, Pediatrics 118(2):488, 2006.11

tur; geng yetiskinlerin yash yetiskinlere gére TG olarak
tanimlanmasi daha siktir. Amerika Birlesik Devletlerin-
de, 18 ila 24 yas arasindaki yetiskinlerin yaklasik %0,7 si,
25 ila 64 yas arasindaki yetiskinlerin %0,6’s1 ve 65 yas ve
tsti yetigkinlerin %0,5” i TG olarak tanimlanmaktadir.!?

[ ] [ ] [ ]
CINSIYET KiMLiGINiN BiYOLOJIK
BELIRTEGLERI

Hormonlar

Cinsiyet kimligi ve cinsiyet ifadesi gogunlukla biyolojik,
cevresel ve kiltiirel faktorlerin karmagik bir iliskisini ice-
rir. Cinsiyet kimligini kavramak amaciyla, cinsel gelisim
bozukluklar: (CGB) olan hastalar tizerinde yapilan ¢alis-
malar, hem fenotipin hem de hormonal ortamin cinsiyet

kimligi ile iliskisini daha iyi anlamak i¢in bir model ola-
rak kullanilmigtir.

5a-rediiktaz-2  (5a-RD-2) ve 17B-hidroksisteroid
dehidrojenaz-3 (17B-HSD-3) eksiklikleri gibi androjen
sentez bozukluklar1 olan genetik erkeklerde dis genital
organlarin belirsizligi veya feminizasyonu iyi tanimlan-
mustir ve bu bireyler ¢ogunlukla disi olarak yetigtirilir.!”
5a-RD-2 eksikligi durumunda, enzimatik eksikligin de-
recesine gore, testosteronun daha giiclii androjen dihid-
rotestosterona doniisme derecesi bozulabilir; bu da cesitli
seviyelerde eksternal genitallerin maskiilanizasyonunda
yetersizlige neden olabilir. 5a-RD-2 eksikligi olan hasta-
larda goriilen CGB spektrumu, genetik bir erkegin tam
bir disilesme olmadan, belirsiz genital bolgeler araliginda
degisken derecelerde izlenir. Bu durumda, testosteron se-
viyesi gibi beynin testosteron aracili nérokognitif modii-
lasyonu ve cinsel olmayan organlarda sinyaller bozulmaz.
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Tablo 18.5 Transgender Kadin icin Antiandrojen Tedaviler

Tedavi Doz

Etki

Antiandrojenler

« Spironolakton 100-200 mg/giin

« Finasterid 1-5 mg/giin

« Dutasterid 0.5 mg/giin

Androjen reseptor blokorii ve testosteron sentezini azaltir
5-a rediiktaz inhibitori, testosteron DHT dontistimiini bloklar

5-a rediiktaz inhibitorii, testosteron DHT déniisiimiinii bloklar

GnRH agonistleri

« Loprolid asetat 3.75 mg/ay 11.25 mg/ 3 ayda 1

- Histerelin asetat 50 mg/12 ayda 1

(Subkiitan implant)

Gonadotropin salinimini baskilar ve seks steroidleri azaltir

Progestinler

« Medroksiprogesteron
asetat

5-10 mg /giin
25-30 mg/giin
« Siproteron aset?

Antiandrojenik etkili progestin
Antiandrojenik etkili progestin

2Amerikada yok.

Data kaynagi: Hembree WC, Cohen-Kettenis PT, Gooren L, Hannema SE, Meyer W], Murad MH, Rosenthal SM, Safer JD, Tangpricha V,
T’Sjoen GG, Endocrine treatment of gender-dysphoric/gender-incongruent persons: an Endocrine Society Clinical Practice guideline, J Clin
Endocrinol Metab 102(11):1, 2017; World Professional Association for Transgender Health, Standards of care for the health of transsexual,
transgender, and gender nonconforming people. ulagilabilir http://www.wpath.org/site_page.cfm?pk_association_webpage_menu=1351&pk_
association_webpage=3926 (Accessed March 14, 2018); and Chapkin SR, Kim E, Ten most important things to know about caring for

transgender patients, Am ] Med 130:1238, 2017.

ve libido azalir.’> Sekil 18.1, TGK’ larda testosteronun
disilestirici etkilerini gostermektedir.

Cinsiyet Belirleyen Hormon Terapisinin Riskleri

Genel olarak, cinsiyete duyarli hormon tedavi rejimleri iyi
tolere edilir ve glivenlidir. Kullanilan hormonal formiilas-
yon, doz ve uygulama yolu, sonuglar1 optimize ederken
riskleri en aza indirme c¢abalarinda bireysellestirilmis
bir temel tizerinde diistintilmelidir. Ciddi advers olaylar,
saglik aliskanliklar: ve tedaviyi zorlastiracak 6nemli aile
oykisii ile ilgili herhangi bir komorbidite i¢in hastay: dik-
katlice tarayarak bu durum en aza indirilebilir.
Polisitemi, kilo alimi, artmis viicut kitle indeksi, akne,
androjenik alopesi ve uyku apnesi TG erkeklerde erkek-
lik hormonu tedavisinin kullanimi ile iyi tanimlanmustir.
Testosteron tedavisinin, yiiksek yogunluklu lipoproteini
(HDL) digiirtirken trigliseritleri ve diigitk yogunluklu li-
poproteini (LDL) arttirdig1 gosterilmigtir.>484° Obezite ve
giiclii aile dykiisii gibi ek risk faktorleri ile, hipertansiyon,
tip 2 diabetes mellitus ve kardiyovaskiiler hastalik riski de
artabilir. 47°0 Bu nedenle, hormon tedavisine baglamadan
once ve daha sonra hiperlipidemi ve hiperglisemi gibi
olumsuz metabolik etkileri izlemek i¢in periyodik olarak
lipitlerin ve aglik glikoz seviyelerinin taranmas: diistiniil-
melidir. Testosteron gibi aromatize edilebilir androjenler,
son organlar tarafindan Ostrojene aromatize edilebilir.
Osteoporoz, TG erkekler i¢in cinsiyet belirleyen hor-
mon tedavisi ile ilgili bir endise olmasa da, kemik mine-
ral yogunlugunun cift enerji rontgeni absorpsiyometrisi

(DEXA) ile taranmasi ozellikle GnRHanin uzun siire
devam ettigi tedaviye erken yasta baglanmis ve hormon
tedavisinin kesilmesi diistiniilenlerde veya premenopo-
zal gonadektomiyi se¢mis iskelet kirillganlig riski ytiksek
olan kisilerde 6nemlidir.>*2

TG kadinlar tarafindan feminizan hormon tedavisi-
nin kullanimu ile ilgili temel endise, venéz tromboembo-
lik (VTE) gelisme riskidir; bu nedenle, altta yatan tehli-
keyi azaltmak icin degistirilebilir risk faktorlerinin (yani
sigara i¢me, obezite, hipertansiyon) optimize edilmesi
gerekir.>! Tarihsel olarak, daha once kullanilmis ve sim-
di kullanilmayan ilag dietilstilbestroliin TG kadinlarda
trombotik komplikasyonlarin i¢cinde 6strojen kullanimi
ile ilgili endigeyi artirdig1 goriilmiigtiir.’? Ostrojen kulla-
nimu ile iligkili VTE riski doz, yol ve rejimden etkilenir.
Her tirlai sistemik ostrojen formiilasyonu kullanimu ile
VTE riski artmasina ragmen, etinil estradiol iceren for-
miilasyonlar diger 6strojenik formiilasyonlardan 6nemli
olgiide daha yiiksek bir derece (20 kat artis) ile iliskilendi-
rilmistir.’%51:53 Ostrojen hormonu tedavisiyle ilgili diger
olumsuz etkiler safra tasi, kilo alimi, hipertrigliseridemi,
libido azalmasi, hiperprolaktinemi ve kalp-damar hasta-
lig1dir. 3105954 Uygulama yolu risk faktorlerini degistire-
bilir, 6rnegin, transdermal estradiol, ilk gecis karaciger
metabolizmasini atlayarak daha disiik bir VTE riskine
sahip olabilir ve oral uygulama i¢in yiiksek risk altinda ol-
dugu digiiniilen hastalar i¢in 6nerilebilir. Benzer sekilde,
prolaktinomalar tipik olarak oral estradiol uygulamasiyla
goriiliir; bu nedenle, bu bir sorun haline gelirse alternatif



rilmis 6neriler sunulmalidir. Yardimli tireme teknolojileri
(YUT) TG erkek ve kadinlarin ¢ocuk sahibi olma sege-
neklerini artirmistir. Uzmanlar gelecekte gamet (yumurta
veya sperm) ve embriyo kriyoprezervasyon, doku (testi-
kiiler veya yumurtalik) kriyoprezervasyon, donor gamet
secenekleri, tagici annelik ve evlat edinme gibi bir aileye
ulagmak i¢in mevcut cesitli yontemleri tartisabilmelidir.
Birincil tibbi saglayici, dogurganligi koruma segenekle-
ri konusunda bir bireye danigmanlik yapma konusunda
yetkin hissetmiyorsa, hasta daha fazla rehberlik i¢in iire-
me endokrinologlarina yonlendirilmelidir.

Gametleri korumak i¢in ideal zaman herhangi bir
hormon tedavisinden oncedir. TG erkeklerde, testoste-
ron tedavisi HHO aksini bastirir, boylece yumurtlamay1
engeller ve amenore ile sonuglanir. Testosteron kulla-
niminin kesilmesiyle, gogu TG erkekte 6 ay icinde adet
geri doner®® Unutulmamalidir ki ¢ogu menstruasyona
devam edecek olsa da, bazi durumlarda amenore geri
dontistimsiizdiir. Cinsiyet belirleyici hormon tedavisini
durduran veya bir partnerle spontan iligkiye giren, donér
sperm dollemesi kullanan veya yardimci tireme teknolo-
jisini kullanan TG erkeklerin cogunda girisim gebelik ile
sonuglanmistir. Oosit veya embriyo kriyoprezervasyonu
isteniyorsa, TG erkek, kontrollii yumurtalik hiperstimii-
lasyona ve daha sonra oosit toplanmasina ugrayacaktir.
Alinan olgun oositler kullanima kadar kriyo-prezer-
ve edilebilir veya bir partner veya verici sperm kaynagi
mevcut oldugunda embriyo olusturmak i¢in déllenebilir.
Testosteron tedavisini daha once baglatmis olanlar icin,
tedavinin kesilmesi gerekecektir; hormon parametreleri
normal kadin seviyelerine déndiigiinde YUT sunulabilir.
Oosit kalitesine uzun stireli testosteron maruziyeti etkisi
belirsizdir; bununla birlikte bu durumda normal gebelik-
ler bildirilmigtir.5”:

TG bireylerin mevcut tireme organlarina kars: istek-
sizlik gostermesi nadir degildir. Kesin cerrahi (TG erkek
tarafindan histerektomi veya ooferektomi ve TG kadin
tarafindan orsiektomi) istendiginde dogurganhigin ko-
runmast ile ilgili husus tartisiimalidir. Yumurtalik kortek-
si veya testikiiler ekstrakte spermin kriyoprezervasyonu,
kesin cerrahi sirasinda planlanabilir; dogurganlik potan-
siyelini korumak i¢in yumurtalik dokusu kriyoprezervas-
yonu isteyen bireylerde, prosediiriin hala deneysel oldugu
diistintilmelidir. Benzer sekilde, histerektomi isteniyorsa,
biyolojik gametlerle gelecekteki hamileligi saglamak i¢in
tastyict anneye duyulan ihtiya¢ netlestirilmelidir.

Ureme organlari korunursa, TG erkekler hamile kala-
bilir ve basarili bir sekilde dogum yapabilir . Baz1 TG er-
keklerde hamilelik sadece bir aile sahibi olma araci degil-
dir, ayn1 zamanda son derece arzu edilen bir deneyimdir.
Hamilelige ulasildiginda, psikolojik ve fiziksel degisiklik-
ler g6z 6niine alindiginda TG erkeklerde ortaya ¢ikabi-
lecek zorluklara 6zel dikkat gosterilerek diizenli dogum
oncesi bakim saglanmalidir. TG kadinlar i¢in Gstrojen
ve antiandrojen hormonlar gonadotropin seviyelerini
baskilayarak testosteron {iretiminin bozulmasina neden
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olur. Testosteron normal spermatogenez i¢in gereklidir;
bu nedenle, spermatozoa sayisi ve motilitesi onemli 6l¢ii-
de etkilenir.®”-%¢ Hormonlar kesilirse, hormonlar normal
erkek seviyelerine dondiigiinde spermatogenez devam
edecektir (bu birkag ay stirebilir ve her zaman geri d6-
nistimlit olmayabilir). Birgok TG kadin, normal testos-
teron diizeylerini yeniden saglamak ve spermatogenezin
devam etmesi i¢in gereken siire boyunca cinsiyet belir-
leyen hormonlar1 birakmaktan ¢ekinmektedir. Hormon
tedavisi veya gonadektomi 6ncesinde elektif sperm kri-
yoprezervasyonu diigtintilmelidir. Korunmus spermato-
zoa kalitesine ve miktarina bagl olarak, intrauterin in-
seminasyon yerine intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
(ICSI) ile in vitro fertilizasyon 6nermek en iyisi olabilir *°.
Azospermisi veya hormonun kesilmesini takiben énemli
olgiide bozulmus sperm parametreleri olanlar i¢in, cerra-
hi sperm ekstraksiyonu (testikiiler sperm ekstraksiyonu)
distiniilebilir.

Hormon tedavisine son vermek istemeyen veya tibbi
veya cerrahi degisiklikler g6z 6niine alindiginda fertilite-
sinin geri doniisii olmayan TG bireyleri i¢in, donér ga-
metlerin kullanimi ebeveynlige ulagsmak i¢in bir secenek
olabilir. Digerleri i¢in, ailelerini tamamlamak igin evlat
edinme tercih edilebilir.

Kontrasepsiyon

Cinsiyet-belirleyen hormon tedavisi tek basina giivenilir
bir dogum kontrol yontemi degildir. Ayrica, hamilelik
sirasinda, ozellikle erken embriyogenez sirasinda testos-
teron, antiandrojenler gibi bir teratojendir. Kontrasepsi-
yon, saglayicilarin TG bireyler ile ele almasi gereken bir
konudur. Cinsel uygulamalar ve ekzojen hormon maruzi-
yeti tizerine samimi bir tartisma TG bakiminin ayrilmaz
bir bileseni olmalidir.

Cinsel yonelim, cinsel uygulamalar ve bireysel tercih-
lerin hepsi, bir birey i¢in en uygun dogum kontrol yon-
temini belirlerken 6nemlidir. Cinsiyet belirleyen hormon
kullanmayan ve heterosekstiel cinsel iligki icinde olmayan
reprodiiktif TG erkek ve disilerde, gebelik istenmiyorsa
kontrasepsiyon kullanmalidir. Cinsiyet belirleyen hormon
kullanmayan TG erkekler i¢in, kombine hormonal haplar,
yamalar veya halka, sadece progestin haplari, intrader-
mal progestin implantlar1 veya hormonal veya hormonal
olmayan intrauterin araglar gibi ¢esitli kontrasepsiyon
yontemlerinden herhangi biri dnerilebilir. Levonorgestrel
intrauterin arag (RIA) kullanimi, kontrasepsiyon amacina
hizmet ettigi ve 6strojen bazli bir ilag alma endisesi olma-
dan genellikle adetin kesilmesine neden oldugu géz 6nii-
ne alindiginda gekici bir segenek olabilir. Alternatif olarak,
cinsiyet belirleyen hormon kullanan ve cisgender bir er-
kekle iliskisi olan TG erkekler, hormonal olmayan kontra-
septif secenekler isteyebilir. Bu kisiler i¢in bakirli RIA veya
bariyer kontraseptif yéntemleri tercih edilebilir.”’

Cisgender kadin partneri ile cinsel iliskide bulunan
cinsel olarak aktif bir TG disi, hamilelik istemiyorsa ba-
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ki yaglara gore daha labil ve kolaylikla mobilize olabilir.
Enerjinin kolaylikla mobilize edilemedigi alanlar yapisal
fonksiyonlar: da bulunan retrobulbar ve perirenal yag do-
kularidir. Yag dokusu lipazi epinefrin ve norepinefrinin
ikisi tarafindan da stimiilasyona duyarlidir.

Lipazlar1 aktive eden diger hormonlar adrenokorti-
kotropik hormon (ACTH), tiroid stimiile eden hormon
(TSH), biiytime hormonu, tiroksin (T4), 3,5,3’-triiyodo-
tironin (T3), kortizol, glukagon, vazopressin ve insan pla-
sental laktojen (hPL).

Lipaz enzim aktivitesi insiilin tarafindan baskila-
nir, bu stimilan faktorlerin major fizyolojik antagonis-
ti olarak tek gibi goriinmektedir. Glukoz ve insiilin bir
arada bol miktarda mevcut ise glukozun yag hiicresine
transportu yiiksektir ve yag asitlerinin esterifikasyonu
i¢in gliserofosfat iiretimi artmaktadir.

Karbonhidratlar kisitli diizeyde oldugunda yag hiicre-
lerine ulasan glukoz miktar: azalir ve gliserofosfat tireti-
mi azalir. Yag hiicreleri yag asidi salgilar ve yag asitlerinin
dolasimdaki diizeyleri glikolizisi inhibe edecek seviyeye
yiikselir. Karbonhidratlar lipid substratlar1 kullanabilen
dokularda korunurlar. Eger yag asitlerindeki artis yete-
rince fazla ise karacigere asetil koa akis1 gerceklesir. Bu
keton cisimciklerine donistir ve klinik ketozis ile sonug-
lanir.

En basit haliyle bir kisi yemek yediginde glukoz kulla-
nilabilir duruma gelir, insiilin salgilanir ve yag depolanir.
Aglik durumunda glukoz seviyeleri diiser, insiilin sekres-
yonu azalir, yag mobilize edilir.

Eger sadece bir biiyiik 6giin tiiketilirse viicut karbon-
hidrati1 yaga ¢evirmeyi ¢ok hizli bir sekilde 6grenir. Okul
¢ocuklartyla yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar, daha az
Ogiin sayisi ile obeziteye egilim arasinda pozitif bir kore-
lasyon oldugunu ortaya koymugtur.>? Biitiin giin yemek
yemeyen gece ise yemege yiiklenen bir birey yag artigini
provake etmektedir.

KLiNiK OBEZITE

Leptin ve Ob Geni (insanda LEP Geni)

Istah merkezinin hipotalamik lokasyonu 1940 yilinda,
ratlarda bilateral ventromedial nukleusun lezyonlarin-
da deneysel obezite elde edilmesiyle ortaya kondu. Bu
lezyonlar hiperfaji ve azalmis fiziksel aktiviteye neden
olmakta idi. Enteresan bir sekilde bu patern insanlarda
goriilene benzerdir- yeme isteginin fiziksel inaktif kalma
istegiyle kuvvetlenmesi. Ventromedial nukleusun istah
ve aglik bilgisinin entegre edildigi bir merkez oldugu
digtinilmektedir. Ventromedial nukleus destriksiyonu
doygunluk hissinin kayb1 ve hiperfaji ile sonu¢lanmakta-
dir. Fazla yeme ve obezite ventromedial nukleus hasari-
na direk bagli olmamakla birlikte yakinindaki alanlarin
hasarlanmasiyla meydana gelmektedir.3* Bununla birlikte

radyofrekans akimi ile olusturulan ventromedial nukleus
lezyonlar1 obezite olusturamamustir. Daha yeni ¢alisma-
lar hipotalamusdaki arkuat nukleusun yeme davranigini
regiile eden ana merkez oldugunu ortaya koymustur. Ani
baslangigli hiperfaji bir hipotalamik lezyon nedeniyle ola-
bilir. Olast nedenler tiimor, travma, inflamatuar siirecler
ve anevrizmadir.

Bu santral sinir sistemi merkezlerine ulagan sinyal-
ler periferik dokulardan kaynaklanmaktadir. Opiadlar, P
maddesi ve kolesistokinin beslenme i¢in kontrol6r gérevi
goren tat alma duyusunda rol oynamakta, mide ve bagir-
saklardan salinan peptidler ise doygunluk sinyali olarak
gorev yapmaktadir.>* Ek olarak santral sinir sistemi mer-
kezleri lokal salinan noropeptidler tarafindan da regiile
edilmektedir. Istahi inhibe eden néropeptidler kortikot-
ropin salgilayan hormon (CRH), nérotensin, oksitosin
ve tirotropin salan hormonun proteolizi sonucu ortaya
¢ikan bir peptid olan, siklo(HisPro) dur.>>3¢ Gida alimi
ve enerji harcamasinin kontrolii olduk¢a komplekstir ve
hi¢bir ajan ya da sistem bir digerinden izole olarak ¢alis-
mamaktadir.

Leptin kelimesi yunan kokenli ‘leptos” kelimesinden
elde edilmistir ve anlami ‘ince’ dir. Leptin 167 amino-
asitlik, primer olarak yag dokusundan salgilanan, do-
lasimda bir protein ailesine bagli olarak bulunan, ve
santral sinir sistemine etki ederek yeme davranisini
ve enerji dengesini regiile eden bir peptiddir. 1950’1er-
deki rat galigmalari, yag dokuda, hipotalamus ile iliskisi
araciligiyla viicut agirhigini regiile eden bir hormonun
varligint digiindiirmiistiir.3”3® Ancak 1994 yilina kadar,
farelerde obeziteden korunmadan sorumlu Ob geni ta-
nimlanamamigtir.?>%° Insanlarda bu gen LEP geni olarak
bilinmektedir (Tablo 19.1, Sekil 19.4).

Farelerde obezite sendromlari ile sonuglanan, bilinen
en az dort resesif gen mutasyonu, bir dominant mutasyon
bulunmaktadir.*!

Ob/ob ve db/db fareler yillar 6nce tanimlanmuistir. ob/
ob mutasyonu 1949 yilinda Jackson laboratuarindaki fare
kolonisinde spontan olarak ortaya ¢ikmigtir. ob/ob fare-
leri kromozom 6 daki Ob geni i¢in homozigot mutasyon
gostermektedir, db/db fareleri 1966 yilinda kesfedilmis,
kromozom 4 tizerindeki Db geni i¢in homozigot mutas-
yon gostermektedir.#4> Bu fareler binlerce makalenin
oznesi olmuglardir. Ob geni iiriini leptindir, insanlarda
LEP geni kromozom 7q31.1 lokasyonundadir. Db diyabet
genidir, bu lokus fare leptin reseptor geni lokusudur. Boy-
lece ob/ob fareler obezdir giinkii leptin tiretemezler, ve db
fareler de obezdir ¢tinkii leptine yanit veremezler, bu fa-
relerin leptin seviyeleri ¢ok yiiksektir. (mutasyon leptin
reseptorlerini degisiklige ugratir).

fat/fat fareler obezdir ve insilin duyarlidir. Mutas-
yon, prohormonlarin hormonlara doniigmesini saglayan
ornegin proinsulinden, insiiline; karboksipeptidaz E’yi
azaltir. Tub biyolojisi ise heniiz bilinmemektedir. Hem
homozigot Fat hem homozigot Tub mutasyonlar1 yavas
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lanir. Baglayici proteinlerin T4% afinitesi daha fazladir ve
boylece T3’tin hiicrelere daha ¢ok girmesi miimkiin olur.
TBG karacigerden sentezlenir ve bu sentez 6strojenler ta-
rafindan artirihir. Tiroid hormonlarinin hiicre icine ve di-
sina gegisi tiroid hormon tagiyicilar: tarafindan diizenle-
nir. Onemli tasiyicilardan birindeki mutasyonlar yiiksek
T3 seviyeleri ve psikomotor gerilik ile iligkilidir.?

Tiroid hormonunun niikleer reseptorii, steroid hor-
mon reseptorlerini de igeren st reseptor ailesinin bir
tiyesidir (Bolim 1).> Farkli kromozomlarda yerlegmis
iki genin #riind olan tiroid hormon reseptorii cesitli
formlarda bulunur. o reseptor geni 17. kromozomda, {3
reseptor geni 3. kromozomdadir. Niikleer T3 reseptorii
birgok yerde bulunur ve bu tiroid hormonunun tiim vii-
cutta genis capli etkisi oldugunu gosterir. Tiroid reseptor
genindeki mutasyonlar normal reseptorleri antagonize
eden reseptorlerin olusumuna yol agar. Bu durumda tiro-
id hormon seviyelerinin yiikselmesi ile karakterize tiroid
hormon direnci sendromu goriiliir. TSH tiroid hormon
etkisinde bozulma olmasi nedeniyle ytikselir.

Tiroid aks, hipotalamik tirotropin salgilayic1 hormon
(TRH) tarafindan uyarilir ve somatostatin ve dopamin
tarafindan inhibe edilir. Tiroid hormonlar1 TSH salini-
mint TRH’yi suprese ederek ama esasen hipofizin TRH
duyarliligini (TRH reseptor sayisini azaltarak) etkileye-
rek diizenler. Hipofizden TSH salinimi, dolagimda tiro-
id hormon seviyelerindeki degisikliklere ¢ok hassastir.
T4 diizeyindeki ufak bir degisiklik katlanarak artan bir
TSH yanit1 olusturacaktir. TSH salgilayan hiicreler T4 ta-
rafindan regiile edilir ama T4’{in hipofiz hiicreleri i¢inde

Boliim 20 « Ureme ve Tiroid 793
NH»
CHy— CH — COOH
NH»
— CH—COOH

| |

Reverse T3

T3%e doniigmesi gereklidir. Tiroid hormon modiilasyonu
hipofiz diizeyinde ger¢eklesmesine ragmen, hipotalamik
salgilatict hormon TRH tarafindan da denetlenir. Aslinda
bazi dokular hiicre i¢i T3 ihtiyaglarini dolasimdan sag-
larken, beyin ve hipofizdeki T3 hiicre i¢inde T4’tin T3%
dontismesine baglidir. Dolayisiyla T4 ve TSH ol¢timii ti-
roid fonksiyonlarinin en dogru degerlendirmesini saglar.

TRHye TSH yanit1 baslica dolasgimdaki tiroid hor-
mon konsantrasyonundan etkilenir; dopamin agonistleri
(inhibisyon), glukokortikoidler (inhibisyon) ve dopamin
antagonistleri (stimulasyon) daha az etkiye sahiptir. Ost-
rojen hipofizdeki TRH reseptor sayisini artirir. Bundan
dolay1 TRHye TSH yanit1 kadinlarda erkeklerden faz-
ladir ve Ostrojen-progestin iceren kontraseptif kullanan
kadinlarda daha da fazladur.

TRH ayrica hipofizden prolaktin salgilanmasint da
artirir. TSH diizeyinde yiikselmeye yol agabilecek kii-
¢itk TRH dozlariyla bile prolaktin seviyeleri artar. Bu
TRHnin prolaktin salgilanmasinda fizyolojik rolii oldu-
gunu gosterir. Fakat, hipotiroidizm disinda, normal fiz-
yolojik prolaktin degisiklikleri ve anormal prolaktin sal-
gilanmas:t TRH’nin aksine dopaminerjik inhibit6r sistem
kontrolii altindadir.

Yaslanmayla Goriilen Fonksiyonel
Degisiklikler
Yash insanlarda tiroksin metabolizmasi ve klerensi azalir

ve normal serum tiroksin konsantrasyonunu stirdiire-
bilmek i¢in tiroksin salgilanmasi da azalir.* Yaglanmayla
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Fetal Tiroid Hormonlari
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SEKIL 20.5

lanmasini degistirdiginden, kord kesilmesi periferik T4-
T3 dontisimiinii (bityiik oranda karacigerdeki) artirir. T4
ve T3 seviyesindeki sonradan ortaya ¢ikan (2 saat sonra)
artislar tiroid bezi aktivitesine baglidir. Tiroid fonksiyon-
larinda meydana gelen bu degisiklikler olasilikla aniden
soguk bir gevreye girmeye bir uyum mekanizmasidir. Ge-
belik boyunca siiregelen yiiksek RT3 seviyeleri ilk yasa-
mun ilk 3-5 giinde devam eder ve 2.haftaya kadar asamali
olarak normal seviyelere diiser.

Anahtar Noktalar: Fetal ve Yenidogan Tiroid

Degisiklikleri

® TSH ve T4 fetiiste 10-13. haftalarda goriilir. Yir-
minci haftadaki ani artisa kadar seviyeler diistiktiir.

® T4 hizlica yiikselir ve dogumda maternal seviyeleri
geger.

® T3 seviyesi yiikselir fakat hipotiroid yetigkinlere
benzer sekilde konsantrasyonlar: kismen diistiktiir.

® RT3 seviyeleri normal yetiskin seviyelerini asar.

® Fetiiste izlenen diisiik T3 ve yiiksek RT3 paterni ka-
lorik malniitrisyondakine benzer.

® Dogumdan sonra, yasamin 30. dakikasinda TSH
pik yapar, bunu 24. saatteki T3 ve 24-48. saatlerdeki
T4 pikleri takip eder. T3 yiikselmesi TSH degisik-
liklerinden bagimsizdir.

e Yiiksek RT3 seviyeleri dogumdan sonra 3-5. giin-
lere kadar sebat eder ve 2. hafta itibarryla normal
seviyelere doner.

GEBELIKTE HiPOTIROIDI

Gebelikte ciddi hipotiroidi nadiren goriiliir. Bu derecede
ciddi hastalig1 olan hastalar genelde gebe kalamaz. Hafif

30 40

Gebelik haftasi

hipotiroidili birgok hastada gebelik sirasinda tiroid fonk-
siyonu igin hi¢bir laboratuvar degerlendirmesi yapilmaz
ve tespit edilmez.

Belirgin hipotroidi ya da subklnik hipotiroidi olan
hastalarda preeklampsi, intrauterin bitytime geriligi, fe-
tal distres ve fetal 6lim daha siktir.2470-748384 Hipoti-
roidisi olan hastalar subklinik dahi olsa artmig spontan
diisiik riskine sahiptir.?483-3> Nedeni endometrium, kor-
pus luteum ve 6zellikle plasenta gibi énemli organlarin
bozulmus fonksiyonlar: olabilir. Gebeligin ilk yarisinda
fetistin maternal tiroid hormonlarina bagimli oldugu
hatirlanacak olursa, hipotiroidizmi olan annelerden
dogan ¢ocuklarda zeka kusurlari olur.86-%° Biitiin bu ne-
denlerden dolay1 gebelikten 6nce ya da erken gebelikte
hipotiroidizm tespit edilmeli ve tedavi edilmelidir. Ideal
olan konsepsiyon Oncesi tarama yapmak ve gebelik-
ten once oOtiroid (TSH seviyesi 2.5 pU/Lden yiiksek
olmamalidir) durumun saglanmasidir.6”-68 TSH’nin
normal iist sinir1 1. trimesterde 2.5, 2. ve 3. trimes-
terlerde 3.0 pU/Ldir.57%8 Gebe hipotiroid kadinlari
tedavi etmek konusunda herhangi bir tartigma yoktur
fakat ytiksek TSH ve normal T4 (subklinik hipotiroidi)
seviyelerine sahip hastalar1 tespit etmek ve tedavi etmek
konusu; hangi TSH diizeyinin yiiksek kabul edilecegi
konusu gibi tartigmalidir.67-68:91.92

Tiim gebelerin taranmas: asemptomatik olan subkli-
nik hipotiroidizm ve subklinik hipertiroidizm olgularim
saptayacaktir.”>9%%4 Tim gebelere tarama yapilmasi uz-
lagilmis bir 6neri degildir. ABDde yapilan prospektif bir
caligmada maternal tiroid hipofonksiyonu ile kotii gebe-
lik sonuglari arasinda iliski saptanmamigtir; 10.990 kisilik
caligma grubunda 247 kadinda disiik tiroid fonksiyonu
saptanmigtir.”* Amerikan Obstetrikgiler ve Jinekolojist-
ler Koleji (American College of Obstetricians and Gy-
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Amerika Birlesik Devletlerindeki modern kontrasepsi-
yon dénemi, rahim ici araglarin (RiAlar) yeniden kul-
lanima sunuldugu ve oral kontrasepsiyonun ilk olarak
“Food and Drug Administration” tarafindan onaylandig1
1960’a dayanmaktadir. Amerika Birlesik Devletlerindeki
sosyal ve yasal zeminin kontrasepsiyona yaygin olarak
erisilmesine izin verecek kadar degismesi bu onaydan
12 yil sonra ger¢eklesmistir. 1961de Connecticut Planh
Ebeveynlik Icra Direktérii Estelle Griswold ve Yale Ka-
din Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Bagkani C. Lee
Buxton New Havenda bir dogum kontrol klinigi actilar ve
boylelikle dogum kontrol haplarinin verilmesini yasakla-
yan yasaya agik¢a meydan okudular; ikisi de tutuklandi ve
mahkum edildi. Temyiz bagvurusu kontrasepsiyon hakla-
rinin gorigildigi yiiksek mahkemeye gitti. 1965 yilinda,
Connecticut’a kars1 Griswold, 14. maddenin ilgili 6zel
fikrasinda mahremiyet hakkinin korunmas: kapsam al-
tina girdigini savunarak evli kadinlarin kontraseptiflere
erismesine izin verdi. Bu, 1873’te dogum kontroliiniin
dagitimini yasaklamak igin tasarlanan Comstock Yasa-
sint kismen bozdu. Dogum kontrolii dagitimina iligkin
Comstock Yasalarinin tamamen devrilmesi, Baird’e kar-
st Eisenstadtin evlenmemis Kisilere erisime sundugu
1972de gergeklesti. Ulusal aile planlamasi hizmetleri ve
aragtirmalar1 1970 yilinda ABD Kongresi tarafindan fi-
nanse edilmeye baglandi.

Tahmini olarak Kuzey Amerikadaki gebeliklerin
%42’si ve diinya ¢apindaki gebeliklerin %4071 istenme-
mektedir.! Bu, gelismis aile planlamas: girisimleri i¢in
ihtiyacin bir gostergesidir. Ek olarak, Amerika Birlesik
Devletlerindeki gen¢ gebelik orani 1000 kadin ergen i¢in
57 iken, diger gelismis tilkelerde 1000 kadin ergen basina
geng gebelik oranlar1 47 (Ingiltere ve Galler) ile 8 (Isveg)
gebelik arasinda degismektedir. 2 Amerikali gengler ara-
sindaki tiim gebeliklerin yaklagik %75’i istenmeyen gebe-
liklerdir.*> Gen¢ Amerikalilar arasinda etkili kontraseptif
kullaniminin artmasi 1991de etkili olmaya bagladr ve
Amerika Birlesik Devletlerinde gen¢ dogum oranlarin-
daki diistis genel olarak 2015 yilina kadar %61’ geriledi,

en son 2014-2015 arasinda diisiis orani %8 olarak bildi-
rilmigtir.>*> 1995’ten 2002’ye kadar geng gebeliklerdeki
digiisiin %14’ ABDdeki gengler arasinda cinsel aktivi-
tenin azalmasinin bir sonucu iken, diisiisiin %86 ‘s1 etkin
kontrasepsiyon kullanimindaki artiga baglanmigtir.®

Son yillarda, daha az sayida gen¢ dogum kontroliiyle
ilgili egitim almistir.” Kanitlar giiclii bir sekilde goster-
di ki yoksun egitim programlari; cinsellik baslangicinin
geciktirilmesi veya cinsel eslerin sayisi da dahil olmak
tizere, geng cinsel davranislar1 iizerinde olumlu bir et-
kiye sahip olmamigtir.® Buna kargin, dogum kontroliini
iceren kapsamli seks egitimi programlar: etkilidir ve seks
sikligin1 veya cinsel aktivitenin baslangi¢ hizini arttirma-
maktadir.’

Amerika Birlesik Devletlerindeki planlanmamis ge-
beliklerin yaklagik %39-42’si abortus ile sonuglanmakta-
dir."® Amerikali geng yas gebeliklerin %26-38’1 abortus
olmakta; bu 1990’larin ortasindaki ergen gebeliklerin
yaklagik %50’sinin abortus oldugu zamandakinden az-
dir.>? 20-34 yas Amerikali kadinlardaki istenmeyen ge-
belikler %42 ile %44 arasinda yiiksek bir abortus oranina
sahiptir. 20-30 yas aras1 Amerikali kadinlar i¢in istenme-
yen gebelik orani, her 1000 kadin i¢in 66-81dir.®> Diger
gelismis {lkelerde, tiim yas araliklarinda istenmeyen
gebelik orani her 1.000 kadin igin 44’tir.! 35 yasindan
biityitk Amerikali kadinlar, 2008-2011 yillar1 arasinda is-
tenmeyen gebeliklerin %46’sin1 olusturmugtur ki bu tiim
yas gruplar1 arasindaki en yiiksek orandir.® Bu niifus i¢in
istenmeyen gebelik orani, 1.000 kadin bagina 16dir. Ame-
rikalillarin istenmeyen gebelik oranlar1 diger gelismis il-
kelere gore daha yiiksek olmasina ragmen, bu say1 azal-
maktadir. 2008den 2011%, istenmeyen gebelik oranlari
toplamda %18 azalmustir.?

ABDdeki istenmeyen gebeligin azalmasi, 2010da ka-
dinlar i¢in kontrasepsiyonun sigorta kapsaminda zorun-
lu olmasina yasal diizenlemeler getiren Ekonomik Bakim
Yasasrna kismen de olsa bagli olabilir. 2010'dan 6nce ve
sonra Amerika Birlesik Devletlerindeki kontrasepsiyon-
daki en biyiik degisiklik, uzun etkili geri dontisiimlii
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dustiktiir (ABDde 100.000 dogumda yaklagik 18). 3152
Kontraseptif yontem basarisizligindan kaynaklanan risk
g6z oOntine alindiginda, sterilizasyon tiim kontraseptif
yontemlerin en giivenlisidir.

Vazektomi Amerika Birlesik Devletlerinde uzun za-
mandir diinyanin her yerinden daha popiiler olmustur,
fakat neden daha fazla erkek bu yontemi kullanmamak-
tadir? Bir agiklamasi, kadinlarin artan sayilarda laparos-
kopik sterilizasyonu se¢meleridir. Bir diger nedeni de er-
keklerin, siklikla hayvan ¢aligma verilerinden elde edilen
islemle otoimmiin hastaliklar, ateroskleroz ve en yakin
zamanda prostat kanseri ile iliskilendiren yaymlardan
korkmus olmalaridir. Biylik epidemiyolojik ¢caligmalarda
kesin olumsuz sonuglar1 kanitlanmamigtir.>® Hastalar ste-
rilizasyonu disiindiiklerinde, onlara vazektominin erkek

saglhig1 tizerinde zararli bir etkisinin gozlenmedigi yo-
niinde giiven vermek gerekir.* Buna ek olarak, vazekto-
mi, tubal sterilizasyondan daha ucuzdur, morbidite daha
azdir ve mortalite neredeyse sifirdir.

STERILiZASYONUN ETKiNLIiGi

Laparoskopik sterilizasyonlar sadece kullanish degil, ayni
zamanda gebeligi 6nlemede de oldukga etkilidir. Vazek-
tomi ayrica vaz deferenste kalan sperm deposu bosaltil-
diginda daha da etkin olmaktadir. Erkeklerin yaklagik
%50si 8 haftada azospermiye ulasmaktaysa da azosper-
miye ulagma siiresi oldukea degiskendir ve 12 hafta sonra
sadece %60-80’i ulagsmaktadir.>»>> (Tablo 21.3).

Kullanilan spesifik operasyona ek olarak, operatoriin
becerisi, hastanin sterilizasyondaki yas1 ve sterilizasyon
islemlerinden bu yana gecen zaman gibi etkenlerin timil
etkinlige katkida bulunmaktadir. Bagarisizliklarin %50’ye
kadari teknik hatalardan kaynaklanmaktadir. Yayl klips-
ler ve silastik halkalar gibi karmagik ekipman kullanilan
yontemler, Pomeroy tiip ligasyonu gibi daha basit prose-
diirlere gore daha sik teknik hatalara neden olmaktadir.>®
Ilging bir sekilde, histeroskopik tubal okliizyon sonrast
histerosalpingogram ile tubal blokaji onaylanan vaka-
larda %0 basarisizlik rapor edilmistir.’” Bununla birlik-
te, tubal okliizyon onay: olmadan, basarisizlik oranlari
oldukea yiiksektir. Hasta ozelliklerine bakildiginda, 35
yasindan kii¢iik hastalarin gebe kalma ihtimali 1,5 kattan
daha fazla olmugtur.>® Bu bulgular, geng kadinlarin daha
fazla dogurganlik gosterdigini ve sterilizasyonunun me-
nopoza girinceye kadar daha fazla siirede etkili kalmasi
gerektigini gostermektedir.

Tubal okliizyon islemi sonrasi goriilen gebeliklerin
onemli bir ¢ogunlugu gergekte islemden 6nce de mev-
cuttur. Bu sebepten, bazi klinisyenler rutin olarak tubal
okliizyon 6ncesi uterin tahliye veya kiirtaj uygular.>® Ste-
rilizasyon islemlerinden 6nce gebeligi dikkatli 6ykii, fi-
zik muayene ve uygun bir gebelik testi ile dislamak daha
makul (ve uygun maliyetli) goriinmektedir. Ek olarak,
islemler folikiiler fazda uygulanabildigi zaman, gebelik
giivenilir bir sekilde 6nlenebilir.

Metot, operatdr ve hasta 6zelliklerinin tiimii sterilizas-
yon basarisizliklarini etkilediginden, tubal okliizyondan
sonra hangi hastanin gebe kalacagini tahmin etmek zor-

Tablo 21.3 ilk Yil Kullanimda Basarisizlik Oranlari,

ABD15,16,17

Gebelik izlenen Kadin Orani

Beklenen En

Metod Diisiik (%) Tipik (%)
Kadin sterilizasyonu 0.5 0.7
Erkek sterilizasyonu 0.1 0.2
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klipslerle kapatilabilir, ancak basit bir Pomeroy tubal li-
gasyonu en sik kullanilan yontemdir. Obezite, gecirilmis
pelvik enfeksiyon veya gecirilmis pelvik cerrahi gibi hasta
ozellikleri komplikasyonlarin temel belirleyicileridir.””

Minilaparotomi genellikle 2-4 ¢cm uzunlugunda bir
kesiden yapilir. Obez hastalarda tiip ligasyonu bir sup-
rapubik insizyondan yapilabilir, ancak genellikle insiz-
yonun daha uzun olmasi gerekir. Zorlayici retraksiyon,
islem ile iligkili agriyr ve iyilesme siiresini artirir. Bu
nedenlerden dolayi, ayaktan yapilan tubal okliizyonlar
i¢in minilaparotominin obez olmayan hastalarla smirh
olmasi gerektigine inanilmaktadir (genellikle <150-160
Ib, 70 kg). Vajinal dogum sonrasi postpartum ligasyon da
benzer sekilde yapilabilir, ancak yakin zamanda gebe olan
uterusun biiyiikliigii nedeniyle kiigiik insizyonun yeri in-
fraumbilikal bolgedir.

Uterus immobil ise tubal okliizyonun minilaparotomi
ile gerceklestirilmesi zordur. Ote yandan, laparoskopik
tubal okliizyon asir1 uterus elevasyonu veya rotasyonu
gerektirmez, bu nedenle uterusu fikse bir hasta i¢in daha
iyi bir secimdir.
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Transservikal Yaklasim

Mevcut sterilizasyon yontemleri giivenli ve etkili olsa
da,usta cerrahlara ve laparoskopik operasyonlar i¢in ay-
rintili ve pahali ekipmanlara ihtiya¢ duyarlar. Daha basit
yaklagimlar sterilizasyonu daha fazla kadin i¢in uygun ve
kabul edilebilir kilabilir. Transservikal yontemler elektro-
koagiilasyon, kriyocerrahi veya lazer kullanilarak tiipiin
interstisyel bolimiinii yok etmek, sklerozan ajanlari veya
doku yapistiricilarini (Femcept) tiip ostiumundan enjekte
ederek ve tiip liimenini mekanik olarak tikamak seklin-
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Hapin 6strojen igerigi (dozaj) biiyiik klinik 6neme sa-
hiptir ve tromboz riskine ve bu nedenle artmig 6liim ris-
kine (geg¢miste yiliksek dozlarda) baglidir. Oral kontrasep-
tiflerde 6strojenlerin temel rolii, progestinin kontraseptif
etkinligini arttirmak ve endometriumu stabilize etmek,
boylece kanamalari azaltmaktir. Kanamay: onleyen en
diisiik 6strojen dozu tercih edilir.

Kombine Oral Kontraseptiflerin Progestin
Bileseni
Etinil ilavesi ve oral potensin kesfi (1930’larin sonunda)

oral olarak aktif bir testosteron tiirevi olan etisteronun
hazirlanmasina yol ag¢t1 ($ekil 22.2). 1951 yilinda, no-

OH

OH

---C ==CH

Mestranol

retindron olusturmak tizere 19-karbonun etisterondan
uzaklastirilmasimin oral aktiviteyi tahrip etmedigi ve
en 6nemlisi, ana hormon etkisinin androjenik etkinlik-
ten progestojenik etkiye degistigi gosterilmistir (Sekil
22.2). Buna gore, testosteronun progestasyonel tiirevleri
19-nortestosteronlar (eksik 19-karbonu ifade eder) ola-
rak belirlenmistir. Bununla birlikte, bu bilesiklerin and-
rojenik ozellikleri tamamen ortadan kaldirilmamistir ve
yapi i¢inde minimal anabolik ve androjenik potansiyel
kalmaktadir.

19-nortestosteronun “safsizligr”, yani androjenik ve
progestasyonel etkiler, ge¢miste viicutta Ostrojenik bile-
siklere metabolize olduklar1 inanci ile daha da karmagik-
lagti. Calismalar, noretindronun etinil estradiole doniis-
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Yeni Yama Unutulmasi Durumunda Oneriler

1.Hafta

2.veya 3. hafta

4.hafta

\
Hatirlayinca hemen A

Y

Hatirlayinca yamay!

yama uygulanmali
Yeni siklusun ilk

1 haftasi ek yéntem
uygulanmali

<48 saat

¢ikarin
Ek yénteme

>48 saat gerek yok

Y

\

Mevcut yamayi ¢ikarin
Hemen yeni yama
yapistirin

Ek ydnteme gerek yok
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seviyelerinde degisiklige veya uygulama yerinden ayril-
maya neden olmaz!'!¢ (Sekil 22.13).

STEROID KONTRASEPSiYONUN
RUHSATDISI KULLANIMI

Steroid kontrasepsiyon genellikle kontraseptif olmayan
amaglar i¢in kullanilir. Akne, dismenore, agir veya diizen-
siz vajinal kanama, regl ile iliskili duygudurum degisik-
likleri, polikistik over sendromu ve endometrioz tedavisi
dahil olmak tizere liste uzundur. Oral kontraseptiflerin
50 yillik ge¢misinin ¢ogu i¢in, bunlarin hepsi “etiket dis1”

Mevcut yamay! ¢ikarin
Hemen yeni yama
yapistirin

1 hafta ek yontem

uygulayin

uygulamalardir, ancak son zamanlarda ilag sirketleri hem
kliniklere hem de tiiketicilere yonelik reklamlarda kulla-
nilacak etiket “endikasyonlar1” elde etmek i¢in denemeler
yapmugstir. Béyle bir endikasyonu elde etmek igin sirket,
formiillerinin 6rnegin bir akne tedavisinde plasebodan
daha iyi oldugunu géstermek zorundadir, 6rnegin akne
gelisimini azaltmak veya PMDD semptomlarini hafiflet-
mek gibi. Bu denemeler genellikle bir {iriinii plaseboyla
veya sadece basgka bir kontraseptif formiilasyonla karsi-
lagtirdigindan, galismalar “endikasyon” i¢in onay alan
drliintin digerlerinden daha iyi olup olmadigini ortaya
koymaz. Fiyatlar ve formiiller hastalarin tiim oral kontra-
septif erisimini kisitlar; bu nedenle, klinisyenler, bireysel
bir hastada hangi hapin belirli bir amag i¢in kullanilaca-
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baslatilmasi ile dogum sonrasi anlayis1 6nlemek icin daha
etkili olacaktir. Asemptomatik bir kadinda iyi kontrasep-
tif bakimin bir parcasi olan 3 aylik takip ziyaretine kadar
tam bir fizik muayenenin ertelenmemesinin bir nedeni
yoktur.

Emzirmeyen Kadinlarda Dogum Sonrasi
Ovulasyon Doniisii

Emzirmeyen kadinlarda gonadotropin seviyeleri erken
logusalik déneminde diistik kalir ve prolaktin diizeyleri-
nin taban ¢izgisine dondugi 3 ila 5. haftalarda normal
konsantrasyonlara doner. 22 kadin {izerinde yapilan bir
¢alismada, dogumdan 25 giin énce hi¢ bir kadin, dogum
sonrast 6. haftadan 6ncede 11 kadin oviile oldu.#>24%3
Ayrica kadinlarin iigte ikisi ilk adet dénemlerinden 6nce
ovulasyon gerceklesti. Bu nedenle emzirmeyen kadinlar
dogumdan 3 hafta sonra yumurtlamaya baslar ve adet-
lerin geri doniisii gosterge olarak kullanilamaz.

Laktasyonun Kontraseptif Etkisi

flkel insan toplumlarinda, dogum araliginin siiresi geng-
lerin hayatta kalmasi igin ¢ok dnemliydi. Insanlik tarihi
boyunca, hi¢bir 6nde gelen toplum miimkiin olan en {ist
diizeyde dogurganlik oranina ulagamamustir. Avci-topla-
yicy, gocebe Kung kadinlar yiiksek emzirme sikligina sa-
hipti ve yaklasik 4 yilda bir dogum yaptilar.*>* Laktasyo-
nel amenore, 2 yila kadar siiren, doganin en etkili dogum
kontrol yontemi olmugtur.®>> Gergekten de, emzirme,
tim mevsimsel olmayan 1slah hayvanlarinda gebelikler
arasinda makul bir aralik saglayan mekanizmadir. Afrika
ve Asyada emzirme, dogurganlik oranini ortalama %30
oraninda azaltir.*>¢ 2 yildan kii¢iik dogum araliklari, yeni
bebek icin diisitk dogum agirligi, erken dogum ve yeni-
dogan 6liimii ve 6nceki gocuk igin artan 2. yil 6liim orant
ile iligkilidir.4>

Laktasyonun kontraseptif etkinligi, yani dogumlar
arasindaki araligin uzunlugu, annenin beslenme seviyesi-
ne, emzirme yogunluguna ve bebek diyetine ek gidalarin
ne 6lgiide eklendigine baghdir. Iyi beslenmis ve yetersiz
beslenen kadinlar dogum sonrasi ayni zamanda ovulas-
yona devam eder.4>8

Dogum sonrast ilk 6 ay boyunca gece dahil olmak
tizere diizenli araliklarla sadece emziren (tam emzirme)
amenoreik kadinlar, oral kontrasepsiyon (%98 etkinlik)
ile saglanan veya menstriiasyonla veya 6 ay sonra kont-
raseptif korumaya sahiptir. Menstriiasyonla veya 6 ay
sonra ovulasyon sansi artar. Tam veya neredeyse tama-
men emzirirken, kadinlarin yaklagik %701 6 ay boyunca
amenoreik ve sadece %37 ise 1 yil civar1 kalir. Bununla
birlikte, miinhasir emzirme ile, 1 yilda kontraseptif etkin-
lik yiiksektir, yaklasik %92.4° Tamamen emziren kadin-
lar genellikle dogum sonrasi ilk 8 haftada vajinal kanama
veya lekelenme gosterir, ancak bu kanama yumurtlama-

dan kaynaklanmaz.4¢! Tam olarak emzirmeyen kadinla-
rin yarisinin 6. haftadan 6nce ovulasyonu gerceklesir. Bu
nedenle laktasyon kontraseptif bir etki saglar, ancak her
kadin i¢in degisken ve giivenilir degildir.

Prolaktin konsantrasyonlari, tekrarlayan emzirmenin
uyaricisina yanit olarak arttirilir. Yeterli yogunluk ve sik-
lik goz 6niine alindiginda, prolaktin seviyeleri yiiksek ka-
lacaktir. Bu kogullar altinda, FSH konsantrasyonlar: dii-
stik-normal araliktadir ve LH degerleri de diisitk-normal
araliktadir. Bu diisiik gonadotropin seviyeleri, laktasyonel
hiperprolaktinemi sirasinda yumurtaligin folikiiler geli-
sim gostermesine ve Ostrojen salgilamasina izin vermez.
Bu nedenle, vajinal kuruluk ve disparoni emziren kadin-
lar tarafindan yaygin olarak rapor edilir. Vajinal dstrojen
preparatlarinin kullanimi 6nerilmez, ¢iinkii strojenin
emilmesi siit iiretiminin inhibisyonuna yol agabilir.
Over fonksiyonu ve Gstrojen iiretimi geri donene kadar
vajinal lubrikanlar kullanilmalidir.

Emziren Kadinlarda Ovulasyonun
Doniisii

Emziren kadinlarda ovulasyonun geri doniisii, diinyanin
her yerinde kanitlanmigtir.

Silide, kadinlarmm %14’ tam emzirme doéneminde
ovulasyonu gergeklesti, ancak tam emzirme dogum son-
ras1 3 aya kadar etkili dogum kontrolii saglad1.461-462 Ovu-
lasyonun baskilanma esiginin, toplamda en az 65 dakika/
glin emme siiresi boyunca en az bes besleme oldugu ileri
striilmistiir.#6® Bununla birlikte, Siliden yapilan ¢aligma-
larda, oviilasyon yapan ve yapmayan kisilerde emzirme
sikligr aynidir. Meksikada, emziren 29 annenin ve em-
zirilmeyen 10 bebegin bir ¢aligmasi, kanama ve ek bes-
lenmelerin yoklugunda, emzirenlerin %100’iniin dogum
sonrast 3 ay ve %96’s1 6 aya kadar anovulatuar kaldigim
gozlemledi.***Dogumdan ilk yumurtlamaya kadar gecen
ortalama siire, emzirenler i¢in 259 glindd, emzirmeyenler
i¢in 119 giindii. Bununla birlikte, dogum sonrasi 3. ayda,
emzirenlerin %18’inin ovulasyonu gorlmistiir.

Avustralyada iyi beslenmis bir popiilasyonda, dogum
sonrasi 6. ayda ovulasyonu olan emziren kadinlarin %20
sinden az1 ve %25’inden azi mens oldu.%®> Ne ilk takviye
zamani ne de takviye miktar1 yumurtlama veya menst-
ruasyonun geri dontisiinii 6ngérmiiyordu. Bagka bir de-
yisle, bebeklerine ek beslemeler veren kadinlarda bile,
emzirmenin ilk 6 ayinda ovulasyonun etkili bir gekilde
inhibisyonu vardir.

POSTPARTUM GEBELIK RiSKi

Cogu zaman, aragtirmacilar bir¢ok ¢iftin dogum sonrasi
6. haftadan 6nce cinsel iliskiye devam etmediklerini vur-
guladilar. Vurgulanmasi gereken sey, arastirmalarin etki-
leyici sayida olmasidir. ingilterede, primipar kadinlarin



rin yalnizca %33’ her giin hap kullanmist: ve 3. siklusta
kadinlarin tigte biri 3 veya daha fazla hap kullanmamisty,
bir¢ok seferinde ardigik giinlerde hap alinmas: unutul-
mustu.>®® Bu veriler kadinlarin zamanda daha az dikkatli
davrandiklarini ve hastalar hap almay1 unuttuklarinda ne
yapilacaginin defalarca anlatilmasinin 6nemini gosterdi
(Sekil 22.14).

Eger hasta 1 hap1 almay1 unutursa, hatirlar hatirla-
maz o hapt almali ve bir sonraki hap: her zaman oldugu
gibi kullanmalidir. Ek yonteme gerek yoktur.

Eger ilk iki haftada iki hap almay1 unutursa, son-
raki iki giin boyunca iki hap almalidir. Ek bir yonteme
ihtiya¢ duyulmas: ¢ok olas1 degildi ancak fikir birligi son-
raki yedi giin boyunca ek yontem kullanilmas: gerektigi
yoniindedir, 6zellikle de unutulan iki hap ilk hafta igeri-
sinde olduysa. Eger hasta 20 pg veya daha az 6strojen

Bir Hap
Unutulmasi
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iceren preparat kullaniyorsa ve hap ilk hafta icerisinde
unutulursa acil kontraseptif yontem kullanilmas: dii-
siiniilmelidir.

Eger 3. haftada iki hap veya herhangi bir zamanda
ikiden fazla aktif hap unutulduysa bagka bir kontrasep-
tif ydntem ek olarak hemen kullanilmaya baslanmali ve 7
giin boyunca kullanilmalidir, eger Pazar Giinii Baglangic
kullanildrysa sonraki pazara kadar her giin bir hap alin-
mal1 ve pazar giinii yeni bir kutuya baglanmalidir, eger
Pazar Giinil Baglangici degilse ayn1 giin yeni kutuya basg-
lanmalidir.

Caligmalar hap alinmasinin unutulmasinin kontrasep-
siyon tizerinde bir etkisi olup olmadigini sorgulamistir.
Bir ¢alisma siklusun farkli zamanlarinda ardisik 4 hapimn
unutulmasinin ovulasyonla sonuglanmadigini gostermis-
tir.>%0 flagsiz periyotlarini bilingli olarak 11 giine kadar

iki Hap
Unutulmasi

Y

Unutulan Hapi v

Derhal Al
iki Gtin Boyunca
Iki Hap Al Sonra
Hap Alma Paketi Bitir

Diizenine Kaldigi
Yerden Devam
Et

Ek Kontrasepsiyon

1. veya 2. haftada ise

Pek Gerekli
Ek Degildir Ancak
Kontrasepsiyon 7 Gin Boyunca
Yontemi Gerekli Onerilir
Degil
3 veya Daha
Fazla
Sayida Hap
Unutuldu ise

3. haftada ise

1. Gunilnde bagland! ise Pazar guni

v yPaslandi ise
Pazara Kadar
Yeni Pakete Gunluk Hapini
Basla Al Sonra Yeni

Pakete Basla

Derhal ve 7 Giin
Boyunca Ek
Kontrasepsiyon
Metodu Kullan

Derhal ve 7 Gin
Boyunca Ek
Kontrasepsiyon
Metodu Kullan

1. glininde baslandi ise
 J

Yeni Pakete
Basla

Derhal ve 7 Gln
Boyunca Ek
Kontrasepsiyon
Metodu Kullan
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Pazar gunu baslandi ise
 J

Pazara Kadar
Gunlik Hapini
Al Sonra Yeni
Pakete Basla

Derhal ve 7 Giin
Boyunca Ek
Kontrasepsiyon
Metodu Kullan
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3. Diabetes Mellitus. Cok sayida ¢aligma karbonhidrat
metabolizmast tizerinde 6nemli bir etki gézlemleme-
diginden, bizim goriisiimiize gére, implantlar diyabe-
tik kadinlar icin olduk¢a uygundur.

4. Hiperkolesterolemi

Hipertansiyon

6. Miyokard enfarktiisii, serebro vaskiiler hastalik, koro-

ner arter hastalii, anjina veya daha 6nceki bir trom-

boembolik olay dahil kardiyovaskiiler hastalik oykiisii

Yapay kalp kapak¢ig1 olan hastalar

Safra kesesi hastalig

9. Immun yetmezlikli hastalar gibi kronik hastaliklar

v

% N

Implantlar asagidaki durumlarda kontrendike degil-
dir, ancak diger yontemler tercih edilmelidir:

1. Ileri derecede akne
2. Agir vaskiiler veya migren basagrilar:
3. Agir depresyon
4. Mikrozomal karaciger enzimlerini uyaran ilaglarla
birlikte kullanimi:
Karbamazepin (Tegretol)
Felbamat
Griseofulvin
Lamotrijin
Nevirapin
Okskarbazepin
Fenobarbital
Fenitoin (Dilantin)
Primidon (Mysoline)
Rifabutin
Rifampisin (Rifampin)
St. John’s wort
Topiramat
Vigabatrin
Muhtemelen troglitazone

Diisiik progestin kan seviyelerine bagli, gebelik riski-
ni artiracag ihtimali nedeniyle implantlarin yukarda lis-
telenmis ilaglardan herhangi biriyle kullanilmasini 6ner-
miyoruz. 1>1617

Etki Mekanizmasi

Kontraseptif implantlarin salinim hizi, progestin igeren
implantlarin dansitesi ve total ylizey alani tarafindan
belirlenir. Progestin, implanttan ¢evre dokulara yayilir

ki buradan dolasim sistemi tarafindan absorbe edilir ve
sistematik olarak dagilir, boylece dolasimda oral veya en-
jekte edilen steroidlerde oldugu gibi baglangictaki ytiksek
dozdan kaginilmis olur. Nexplanon'un yerlestirilmesinden
sonraki 8 saat icinde, etonogestrel'in plazma konsantras-
yonlar1 yaklasik 300 ng/mIdir ki bu deger ovulasyonu
onleyecek kadar yiiksektir.'® Norplant ile servikal mukus
degisikliklerinin incelendigi bir ¢alisma, Norplant veya Ja-
delle’in yerlestirilmesinden sonra 3 giin boyunca ilave bir
yontemin kullanilmasi gerektigini gostermektedir; Nexp-
lanon belirtilen sekilde yerlestirildiginde ise bu gerekli de-
£ildir.1%20 Progestin konsantrasyonlar1 Norplant ve Jadelle
de etonogestrel implantlarina gore ¢ok daha degiskendir.!8

Nexplanon ¢ubugu, 3 aylik kullanimda 24 saat boyun-
ca 60 mg etonogestrel salgilar. Bu oran yavas yavas 12 ay
boyunca giinde 40-50 mga, 2 yil boyunca ise 30 mg/giine
diiser. Kullanimlarinin ilk birkag ay1 boyunca Norplant ta-
rafindan salian 85 mg veya Jadelle tarafindan salian 100
mg hormon dozu, sadece progestin igeren minipill oral
kontraseptif tarafindan salinan giinliik levonorgestrel do-
zuna ve diisiik doz kombine oral kontraseptiflerden salina-
nin da %25-50’sine esdegerdir. 6 aylik kullanimin ardindan
glinliik levonorgestrel konsantrasyonlar: yaklagik 0.35 ng/
mlIdir; 2,5 yilda, seviyeler 0,25-0,35 ng/mLye diiser. 8 yila
kadar, ortalama seviyeler 0,25 ng/mLnin iizerinde kalmak-
tadir.?! 0.2 ng/mLnin altindaki ortalama plazma konsant-
rasyonlar1, Norplant i¢in artmis gebelik oranlariyla iligkili-
dir (diisiik seviyeler kilolu kadinlarda daha fazladir).

Viicut agirligi, dolasimdaki levonorgestrel seviyeleri-
ni etkilemektedir; Norplant veya Jadelle'in kullaniminin
herhangi bir aninda kullanicinin agirhigr arttikea levo-
norgestrel konsantrasyonlar1 azalir. Zaman igindeki en
buyiik dists, 70 kgdan (154 Ib) daha agir olan kadinlar-
da goriilmektedir, ancak kilolu kadinlar icin bile, salim
orani hamileligi en az oral kontraseptifler kadar giivenilir
bir sekilde dnlemek i¢in yeterince yiiksektir. Nexplanon
kullanicilarinda, etonogestrel konsantrasyonlar1 viicut
agirhgindan ¢ok az etkilenir ve klinik deneylerde az sa-
yidaki fazla kilolu kadinlarda viicut agirliginin artmasiyla
basarisizlik oranlar1 artmamistir.?>?3 Agir1 kilolu kadin-
larla ilgili veriler kisitli olmasina ragmen, Nexplanonun
obez kadinlar i¢in iyi bir dogum kontrol yontemi oldugu
sOylenebilir.

Levonorgestrel diizeyleri, dolasgimdaki seks hormon
baglayici globulin seviyesinden de etkilenebilir (SHBG).
Levonorgestrel, SHBG i¢in etonogestrelden daha yiiksek



ma,” ve daha az pelvik inflamatuar hastalik (PID) dahil
olmak tizere oral kontraseptiflerin progestin bileseninin
diger yararlariyla da iligkilendirilmigtir.!6¢

Kadinlarin ne kadar ¢ok secenegi varsa kendilerine
uygun kontraseptifi bulma sanslar1 da o kadar fazladir.
Bazi kadinlar i¢in, depot-medroksiprogesteron asetatin
primer avantajlar1 kisiye 6zel olmasi ve kullanim kolay-
lig1dir. Sadece kullanicinin kendisinin enjeksiyonlar hak-
kinda bilgi sahibi olmas1 gerekir ve enjeksiyon zamanla-
rin1 akilda tutamayan kadinlar i¢in 3 aylik program daha
kolay uygulanabilir. Bazi toplumlarda, depot-medrok-
siprogesteron, kanama degisikliklerine ve diger yan etki-
lere ragmen en popiiler dogum kontrol yontemidir.

Anahtar Noktalar: Avantajlarin Ozeti

e Kullanimi kolaydir; glinlitk veya koital iligki sirasin-
da uygulama gerektirmez

e Givenli; ciddi saglik etkisi yoktur

® Oldukga etkili; en az sterilizasyon, intrauterin kont-

rasepsiyon ve implant kontraseptifler kadar etkili-

dir

Ostrojene bagl problemler yoktur

Ozeldir; kullanildig: belli olmaz

Laktasyon artar

Kontraseptif harici yararlar

Depot-medroksiprogesteron Asetatla ilgili
Problemler

Depot-medroksiprogesteron asetatla ilgili ana problem-
ler diizensiz menstriiel kanama, meme hassasiyeti, kilo
alimi ve depresyondur.'?>130 Bugiine kadar en sik karsi-
lagilan sorun, menstriiel kanama degisiklikleridir. Has-
talarin %25’ine kadar1 diizensiz kanama nedeniyle ilk
yilda tedaviyi birakiyor.!* Diizensiz kanama insidanst
ilk y11 %70 ve sonrasinda %10dur. Kanama ve lekelenme
her yeni enjeksiyonla progresif olarak azalir, béylece 5
yil sonra kullanicilarin %80’i amenoreik olur (kiyaslan-
diginda Norplant kullanicilarinin %10’u).'” Subkutan
preparat ile kanama paterni, intramuskiiler yapilan {irii-
ne benzerdir; tedavinin ilk yili sonunda %55, 2 y1l sonra
%70 oraninda amenore olusur.!3214>168 D{izensiz kanama
rahatsiz edici ve sinir bozucu olabilir ve bir¢ok hasta icin
cinselligi engeller; bu nedenle, ¢ogu kullanici uzun siireli
kullanimda olugan amenoreyi tercih eder.

Gerekirse, kirilma kanamalari, 7 giin boyunca giin-
lik 1.25 mg konjuge 6strojen veya 2 mg Ostradiolden
olusan eksojen Ostrojen ile tedavi edilebilir. Bir hafta
boyunca verilen nonsteroidal bir anti-enflamatuar iiriin
de etkilidir ve bir bagka segenek de 1-3 ay boyunca oral
kontraseptif uygulamaktir. Depot-medroksiprogesteron
asetat enjeksiyonunun daha erken yapilmasi (daha sik)
kanama diizenini degistirmez.'® Cogu kadin zamanla ne
olacagin bilirse, ek bir tedavi almadan amenore gelise-
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Tablo 23.5 Depot-medroksiprogesteron Asetat

Kullaniminin Birakilmasi icin Genel Tibbi Sikayetler

Basagrilar %2,3
Kilo alimi %2,1
Bas donmesi %1,2
Abdominal agr1 %]1,1
Anksiyete %0,7

cegi vakti bekleyecektir. Kirilma kanamasini planlanan,
siklik, transdermal Ostrojen maruziyeti ile diizenlemeye
caligmanin etkili olmadig kanitlanmistir.!”® Endometrial
kavitenin klamidyal enfeksiyonu, depot-medroksiproges-
teron asetat ile iligkili diizensiz kanamanin bir nedeni de-
gildir.!”!

Uluslararas: biiytik bir ¢alismada, depot-medrok-
siprogesteron asetatin ilk 2 yili siiresince birakilmasinin
en sik medikal nedenleri Tablo 23.5’te® belirtilmistir.

Bat: toplumlarinda, depresyon, yorgunluk, libido
azalmas1 ve hipertansiyonla da kargilagilmistir. Medrok-
siprogesteron asetatin bu yan etkilere yol agip agmadi-
gimin bilinmesi zordur, ¢linkili bu yakinmalar yontemi
kullanmayanlarda da ¢ok yaygin yakinmalardir.!”? Calig-
malar yakindan incelendiginde, tedaviden once 6nemli
depresyon sikayeti olan kadinlarda bile, depresif semp-
tomlarda bir artig gozlenememistir.!7>174 Postpartum ka-
dinlarda depot-medroksiprogesteronu bakir igerikli RIA
ile kargilagtiran randomize kontrollii bir ¢alisma, enjektabl
kontrasepsiyon kullanan kadinlarda depresyon sayiminda
daha yiiksek puanlar ve dogum sonrasi 3 aylik donemde
daha yiiksek major depresyon oranlar1 gostermistir.7>

Ozellikle depot-medroksiprogesteron asetat ile ilis-
kili fazla kilo alim: dokiéimante edilmeye ¢alisildiginda
karmasik sonuglar mevcuttur, bazi bulgularda artis sap-
tanmazken digerlerinde ufak bir artig saptanmistir (6r-
negin birinde 5 yillik bir siire zarfinda 4 kg, digerinde
10 yilda 11 kg).176177:178,179 Mitkemmel, genis bir kohort
caligmasinda 3 yillik depot-medroksiprogesteron asetat
kullanicilart viicut agirhiklarimi 5,1 kg, viicut yaglarim
4,1 kg ve viicut yag1 yiizdesini %3,4 oraninda artirmis ve
hepsi gogunlukla ilk 18 ayda santral, visseral yaglanma
gostermistir ve bu, oral kontraseptif kullanicilarinda hi¢
kilo artig1 gerceklesmemesinin tersine bir durumdur.!8
Subkutan yontemle, ilk yilin sonunda ortalama 1,5 kg ve
3 yilin sonunda 4,5 kg agirlik artis1 gézlenmistir, bu de-
gisiklikler intramuskiiler formiilasyon ile benzer degisik-
liklerdir.!32145.181 Adolesanlar tizerinde yapilan bir kohort
kargilastirma ¢alismasinda obez kizlar, oral kontraseptif
veya hormonal olmayan yontemlerle karsilastirildiginda
depot-medroksiprogesteron asetat ile daha fazla kilo (18
aydan sonra 9.4 kg) almislardir. Giiney Afrikada adole-
sanlar tizerinde yapilan 4-5 yillik uzun siireli takipte oral
kontraseptif kullanan veya yontem kullanmayanlara gore
enjektabl kontrasepsiyon (hem depot-medroksiprogeste-
ron hem de noretidron enantat) kullananlarda 4 kg daha
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raseptiflerin veya prostaglandin sentez inhibit6rlerinin
uygulanmasindan daha etkilidir ve cerrahi tedavi (histe-
rektomi veya endometrial ablasyon) ile kiyaslanacak ka-
dar iyidir.303338-347

Mirena RIA, dismenore ve menstruel kan kaybini
hizla azaltir (yaklasik %40-50). Zamanla kanama %90
oraninda azalabilir ve kadinlarin yaklagik %30-4071
ara¢ takildiktan bir yil sonra amenoreik olurlar.34834°
LNG-IUS 12 de azalmis kanama ile iliskilidir, kadinla-
rin %22,6’s1 amenoreik hale gelir ve bir¢cok kadin arag
takildiktan sonra daha az menstruel kan kayb: bildir-
mektedir.>*® LNG-IUS 8 kullanicilar1 agir veya uzun sii-
reli kanamada onemli azalma bildirmistir ve kadinlarin
%10.81 ¢ikarilmadan once amenoreik hale gelmistir.?>!
Mirena i¢in, ortalama uzun vadeli hemoglobin ve demir
seviyeleri, yerlestirilme oncesi degerlerle karsilagtirildi-
ginda artmis olarak bulunmustur.>?

Leiomyom varliginda bile kanama azalir.2>353-3% Mj-
renanin miyom prevalansini ve miyom varliginda uterus
hacmini azalttigina dair bazi kanitlar vardir.352-3%6 Mi-
yomlu kadinlarin tiimii levonorgestrel IUSe olumlu yanit
veremez; bu durum genellikle submukozal myomlarin
varligindan kaynaklanir.3” Mirena ayrica uterus hacmini
de etkin bir sekilde azaltir ve adenomyosis nedenli sekon-
der dismenore’yi hafifletir.358-361

Von Willebrand hastalig gibi hemostatik bozuklugu
olan kadinlarda ve antikoagiilan kullanan kadinlarda ge-
nellikle siddetli menstruel kanama goriiliir. Mirena, tim
hastalarda olmasa da pek ¢ogunda kanama miktarim
etkili bigimde azaltir ve zamanla faydali etkinin azaldi-
g1 ve erken degistirmenin gerekli oldugu bildirilmekte-
dir.362-366

Bakir RIAnin Mirena ile karsilastirildigi randomize,
5 yilik caligmada, her iki cihazda da pelvik enfeksiyon
insidansi genel poptilasyona gore daha disiik bulundu,
ancak levonorgestrel IUS’taki oran bakir RIA ile kargilas-
tirildiginda anlamli derecede distiktii.3¢”

Mirena, endometriozis ve 6zellikle endometriozis ile
iliskili dismenore tedavisinde basarili bir sekilde kulla-
nilmigtur. 37:38:305.368-370 Sonuglar, GnRH agonist tedavisi
ile elde edilenlerle bile karsilagtirilabilir.’”! Mirenanin
endometriozis tedavisi i¢in sagladig1 avantajlar arasinda
yillarca siiren etkinlik, daha az yan etki ve dogum kont-
rolii sayilabilir.

Mirena, tamoksifen veya postmenopozal Ostrojen
tedavisi kullanan kadinlarda endometriumu hiperplazi-
ye ve poliplere karg1 etkili gekilde korur,304306-310,372-374
Ek olarak, endometrial hiperplazi tedavisinde kulla-
nilabilir.32037>7% Kargilagtirma c¢aligmalari, Mirenanin
oral progestin ile yapilan standart tedavi kadar etkili ve
muhtemelen daha iyi oldugunu gostermektedir.376-380-381
Bununla birlikte, 6 ay sonra biyopsi takibinde atipinin
sebat etmesi, regresyonun muhtemel olmadiginin bir
gostergesidir.

Her ne kadar Mirena endometrial hiperplaziye
kars: giivenli bi¢imde iyi koruma saglasa da, klinis-
yenler anormal kanamaya yiikek siiphe ile yaklagsmal1
(amenore periodundan sonra gelen kanama) ve ag-
resif bicimde endometriyumu degerlendirmelidir.
Endometrial adenokarsinom, levonorgestrel IUS kul-
lanicilarinda tanimlanmistir; kalici hastalik oranlari
6 ay boyunca tedavi edilenlerin %14,3’ii kadar yiiksek
olabilir.382-384 Ancak belirtildigi gibi, bircok ¢aligma en-
dometrial hiperplaziye karsi koruma ve hatta gerilemeyi
gostermistir.

Anahtar Noktalar: Mirenanin Kontrasepsiyon Disi
Faydalari

e Siddetli adet kanamasinda azalma ve buna bagh
aneminin iyilesmesi.

® Primer dismenorenin tedavisi.

e Myom prevalansinin yani sira uterus hacminin ve
myom iligkili kanamanin azalmasi

e Uterus hacminde ve adenomiyozis iliskili agrida
azalma.

e Hemostatik bozuklugu olan kadinlarda ve antikoa-
gulan kullananlarda menstruel kanamada azalma

e PID’ye kars1 koruma.

e Endometriozis ve endometriozis ile iliskili agr1 te-
davisi.

e Endometriozisin baskilanmast.

® Postmenopozal Ostrojen tedavisi veya tamoksifen
tedavisi ile iliskili endometrial hiperplazi ve polip-
lere kars1 koruma

e Ektopik gebeligin onlenmesi.

e Endometrial kanser riskinin azaltilmasi.

RiA’larin Etkinligi

TCu-380A, Amerika Birlesik Devletlerinde 10 yil kul-
lanim igin onaylanmistir. Ancak, TCu-380Anin etkisini
en az 12 yil boyunca korudugu gosterilmistir.’%> Az sa-
yida uzun siireli kullaniciya dayanan bilgiye gore, TCU-
380Anin 20 yil kullanimi, ¢ok az hamilelik riski tagir.?%3
TCu-200 4 y1l ve Nova T ise 5 yil i¢cin onay almigtir. Mi-
rena RIA en az 7 yil ve muhtemelen 10 yil boyunca kul-
lanilabilir.?*>3¢ Giinde 15-20 mg levonorgestrel salan
levonorgestrel RIA, 250 mm?den fazla bakir yiizey alan
iceren bakir RIAlar kadar etkilidir.34-29%-299-387

[lagsiz RiAlarin higbir zaman degistirilmeleri gerek-
mez. RiAya kalsiyum tuzlarinin birikmesi, endometri-
yum igin irrite edici bir yap1 olusturabilir. {lagsiz bir RIA
takildiktan bir siire sonra kanama artarsa, degistirilmesi
faydal olur. Bazi klinisyenler (bizim yaptigimiz gibi) tiim
eski RIAlarin yeni, daha etkili ilagh RiAlarla degistiril-
mesini onermektedir (Tablo 23.7).
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sonda bu is i¢cin duyarsiz kalir. Histerometri ile uterus 6n
ve arka duvarina lokalize RIA hissedilebilir. Faset polip
pensi veya alligator tiirii pens RIAnin hissedildigi yere
yonlendirilerek RIA gikarilabilir. Internal servikal ostan
gectikten sonra pensin agzinin tam agilmasiyla RIA pen-
sin digleri arasinda yakalanabilir. Cikarma islemi, bu for-
sepsler ile gerceklestirilemez ise, RIAnin sonografi veya
histeroskopi ile dogrudan goriilerek ¢ikarilmasi saglana-
bilir. Sonografi daha agrisiz, kolay ve kullanisli oldugu
i¢in 6nce denenmelidir.

RiAnin ¢ikarilmasini takiben dogurganlik derhal geri
doner. Oral kontraseptifler ile karsilastirildiginda geri
doniis daha hizli olur.332-33%385 RiAnin ¢ikarilmasindan
sonraki gebelik sonuglari, spontan gebelik kayb1 ve ekto-
pik gebelik indidansi normal limitlerdedir.33>

Eger hasta RiA kullanimina devam etmek isterse, es-
kisinin ¢ikarilmasindan hemen sonra yeni bir arag yer-
lestirilebilir. Bu durumda, antibiyotik profilaksisi dnerilir.

Gomiilii RIA’lar

Cikarma kolayca gergeklestirilemez ise, RIAnin dogru-
dan ultrasonografi veya histeroskopi ile goriintillenmesi
faydali olabilir. Sonografi daha giivenli ve daha ucuz-
dur.15%  Transvajinal ultrasonografi RIAnin yerini
dogrulamak i¢in en iyi goriintiiyii saglar, ancak ¢ikartma
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islemi i¢in ¢ok az alan birakir. Daha iyi bir yontem mesa-
nenin doldurulup, forseps igeri sokulurken uterin kavite-
nin gézlenmesi igin ultrasonografinin abdominal probu-
nun kullanilmasidir. Bu sirada, forseps genis a¢ilmali ve
forseps tizerindeyken RIAnin hareket edip etmediginin
kontrol edilmesidir. Hareket ederse, forseps sikica ka-
patilmali ve RIA ¢ikarilmalidir. Basarisiz olursa, forseps
farkli bir diizlemde yeniden iceriye yerlestirilir ve forsep-
sin agik olan agizlarindan biri 6nce uterus 6n duvarina
daha sonra digeri uterus arka duvarina karsi ilerletilir. Bu
yaklasim bagarili olmazsa, histeroskopi yapmak gerekir.

Yerinde Olmayan RIA'nin Tespiti

RIA uterin kavitede bulunamadig1 zaman, atilmis olmasi-
nin yaninda, abdominal kaviteye perforasyonu (¢ok nadir
olarak) ya da myometriyuma gémiilmiis olma ihtimali
g6z oniinde bulundurulmalidir. Tiim RiA’lar radyoopak-
tir fakat radyografik olarak goriilebilmesi igin 2-3 yé6nlii
X-ray ile bakilmasi gerekir.

RiAnin miyometriyum perforasyonu veya karin
boslugunda tanimlanmasi durumunda, genellikle genel
anestezi altinda, operatif laparoskopi kullanilarak ¢ikaril-
malidir. Eger RIA uterin kavitede ultrasonografi esliginde
pensle ¢ikarilamiyorsa, histeroskopi en iyi yaklagimdir.
Eger RIA uterusu kismen perfore etmigse her iki yonte-
min birlikte kullanilmasi faydali olur.

Karmn boslugundaki bakir, adezyon olusumuna yol
acarak laparoskopik ¢ikarmayi zorlastirabilir.*! Halkala-
r1 kapali olmayan perfore olmus inert RiA'larin daha 6nce
karin boslugunda kalmasma izin verilmesine ragmen,
guniimiizdeki uygulama, levonorgestrel sistemler de da-
hil olmak iizere tiim perfore RiAlarin ¢ikarilmasi yoniin-
dedir. RIA perforasyonlar1 genellikle yerlestirme sirasin-
da meydana geldiginden, yerlestirmeden sonraki birkag
hafta i¢inde RIA ipini tanimlayarak dogru yerlestirmeyi
kontrol etmek 6nemlidir. Uterus perforasyonu gegici agri
ve kanamadan bagka bulgu vermez ve RIA takilmas sira-
sinda gozden kagabilir. Eger perforasyon olduguna inani-
yorsaniz, RIAnin yapigiklik olusturmadan alinmas igin
derhal ultrasonografi yapilmalidir.

Bu sorun detayli inceleme gerektirmektedir. Yeni
nesil RiA’lar (bakir ve levonorgestrel) ile adezyon olusu-
mu ani bir reaksiyon olarak goriiliir, ilerlemez ve ciddi
komplikasyonlara neden olmaz.>*> Hekim ve hasta, uy-
gun durumlarda (ameliyat riskinin yiiksek oldugu), ilgili
semptomlarin yoklugunda, yerinde olmayan RiAnin ¢i1-
karilmamasini tercih edebilir.>%* Bununla birlikte, yerles-
tirmeden 5 y1l sonra meydana gelen sigmoid perforasyon
vakast bildirilmis ve genel konsensiis perfore olan bir RIA
teshis edildiginde en kisa siirede ¢ikarilmas: dogrultu-
sundadir.>04

Yash Kadinlar icin RIiA

Yash kadinlarda geri doéniisli kontrasepsiyona artan ih-
tiyag, RIA kullaniminin artirilmasi ile karsilanacaktir.
Bakir ve levonorgestrel RiA'lar, bazi sterilizasyon operas-
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dengelemek i¢in kullanilir. Cihazin daha kalin kismy, arka
forniksi doldurmak tizere sekillendirilmekte ve boylece
serviks Gizerine yerlestirilmesine ve stabilitesine katkida
bulunmaktadir. Kase yerlestirilirken bir miktar spermisi-
din eklenmesi Onerilir. Lea’s Shield iliskiden sonra 48 saat
boyunca yerinde kalacak sekilde tasarlanmigtir. Hamile-
lik oranlar1 diger bariyer yontemlere benzer ve ciddi bir
yan etki bildirilmemigtir.3®

Ovés, yerlestirme ve ¢ikarma igin bir kavse sahip, tig
ayr1 boyutu mevcut olan bir silikon servikal bagliktir. Ca-
ligmalari ¢ok az sayida kadin ile sinirlidir ve etkinligi hak-
kinda yeterli veri yoktur.3¢

KONTRASEPTIF SUNGER

Vajinal kontraseptif siinger, spermisiti siirekli salan bir sis-
temdir. Stinger ayrica semeni emer ve servikal kanala girisi
engeller. “Today” stingeri, bir gram nonoksinol-9 emdiril-
mis gukurlu bir politiretan disktir. Nonoksinol-9’un yakla-
sik %20’si stingerin vajina icinde birakildig1 24 saat i¢inde
serbest birakilir. “Protectaid”, Kanada ve Hong Kongda
bulunan (ayrica Internet tizerinden de satin alinabilir), ti¢
spermisit ve bir dispersiyon dagilim jeli igeren bir poliii-
retan siingerdir.3” Spermisidal ajanlar sodyum klorat, no-
noksinol-9 ve benzalkonyum kloriirdiir. Bu kombinasyon,
in vitro antiviral etkiler gosterir.>® Dagilim alani, polidi-
metilsiloksan, vajinanin tamamu iizerinde koruyucu bir
kaplama olusturur ve siirekli koruma saglar.

Vajinaya yerlestirmek i¢in, “Today siingeri” suyla
nemlendirilir (fazlalig1 sikarak) ve servikse sikica yer-
lestirilir. Stinger, cinsel iliskiden 6nceki 24 saat boyunca
yerinde olsa bile, ¢ikarilmadan dnce cinsel iligkiden sonra
en az 6 saat ge¢mis olmalidir (bu nedenle maksimum ta-
kilma siiresi 30 saattir). Cinsel iliskiden hemen 6nce veya
24 saat Oncesine kadar yerlestirilebilir. Bir parmag: siin-
gerin arkasina takili seritten gecirerek siinger ¢ikartilabi-
lir. ‘Protectaid’ siingeri, cinsel iliskiden 12 saat 6ncesine
kadar takilabilir ve ¢ikarilmas: Today siingerinden daha
kolaydir. Agikgas1 siinger, uygun yerlestirimi ve yerles-
tirmeyi zorlagtiran anatomik degisiklikleri olan kadmlar
i¢in iyi bir segim degildir.

Calismalarin ¢ogunda, slingerin etkinligi kopiik, jel
ve tabletlerinkinden daha fazladir; ancak diyafram veya
prezervatif kullanimindakinden daha disiiktiir.>394041
Bazi ¢aligmalar tek bedenin tiim kullanicilara uymaya-
bilecegini 6ne siirerek multipar kadinlarda basarisizlik
oranlarinin iki kat daha yiiksek oldugunu gostermigtir;*?

Yontemi terketme oranlari, stinger kullanicilar: ara-
sinda, diyafram ve spermisit kullanimina kiyasla genel-
likle daha yiiksektir. Bununla birlikte, bazi kadnlar icin
stinger tercih edilir ¢iinkii koitus sikligindan bagimsiz
olarak 24 saat boyunca siirekli koruma saglar. Buna ek
olarak, kullanimi daha kolay ve daha az karisikdir.

Stingerle iligkili yan etkiler, kullanicilarin yakla-
sik%4’tinde olan alerjik reaksiyonlar: igerir. Diger bir
%8’lik kisim vajinal kuruluk, agr1 veya kasintidan sika-
yetcidir. Baz:1 kadinlar siingeri ¢ikarmayi zor bulur. Tok-
sik sok sendromu riski yoktur ve aslinda nonoksinol-9,

stafilokok replikasyonunu ve toksin tretimini geciktirir.
Siingerin vajinal mukozaya zarar verebilecegi ve HIV bu-
lasmasini artirabilecegine dair baz1 endigeler olmugtur.*3
Stingeri kullanan kadinlarda gonorrhea, trichomonas ve
chlamydia enfeksiyonlar1 orani daha diigiiktar.®

SPERMISITLER

Jeller, kremler, koptikler, erime siipozituvarlari, kopiik
tabletleri, kopiik halindeki fitiller ve ¢oztintr filmler,
vajinadaki spermi st genital kanallara gegmeden 6nce
etkisiz hale getiren kimyasal maddeler igin ara¢ olarak
kullanilir. Bazilar1 diyaframlar, servikal kapaklar ve pre-
zervatiflerle birlikte kullanilir, ancak tek baslarma bile
kullanilsalar, hamilelige kars1 koruma saglayabilir.

Cesitli kimyasallar ve ¢ok cesitli araclar, vajinal olarak
kontraseptif amagli yiizyillardir kullanilmaktadir. Tica-
ri olarak temin edilebilen ilk sperm oldiiriicii pesserler,
1885’te Ingilterede kakao yag1 ve kinin siilfitten yapilmis-
tir. Bu veya benzeri malzemeler, 1920’lere kadar karbon-
dioksit ve fenil civa asit salgilayan efervesan tabletlerin
pazarlandig1 zamana kadar kullanildi. 1950’lerde taniti-
lan modern spermisitler, sperm hiicre zarlarina zarar ve-
ren yiizey aktif maddeler igerir. Halen kullanilan madde-
ler nonoksinol-9, oktoksinol-9, benzalkonyum kloriir ve
menfegoldiir. Preparatlarin ¢ogu,%2 ile %12,5 arasinda
degisen konsantrasyonlarla, her vajinal uygulamada 60-
100 mg bu ajanlari igerir (Tablo 24.2).

“Advantage 24”, vajinal mukozaya yapisan ve daha
uzun nonoksinol-9 mevcudiyeti saglayan kontraseptif bir
jeldir; 24 saat etkili olmas1 amaglanmigtir. Regetesiz ali-
nabilmesine ragmen, yeterli klinik ¢aligma verisi mevcut
degildir. Allendale N9, VCFden daha fazla nonoksinol-9
iceren bir vajinal kontraseptif filmdir (VCF).** Nonok-
soksinol-9 yerine benzalkonyum kloriir iceren bir Allen-
dale filmi de gelistirilmistir.*> Spermisidal aktiviteye ek
olarak, benzalkonyum kloriir mikrobisidaldir ve HIV®e
karg1 aktivite gosterir.4® Benzalkonyum kloriir, bir fitil
seklinde, siingerin i¢inde veya birkag {ilkede krem halin-

Tablo 24.2 Ornek Uriinler

Vajinal kontraseptif « VCF(70 mg nonoxynol-9)
film

Kopiikler « Delfen (nonoxynol-9, %12.5)
« Emko (nonoxynol-9 %8)
» Koromex (nonoxynol-9 %12.5)

Jeller ve Kremler « Konseptrol (nonoxynol-9, %4)
« Delfen (nonoxynol-9, %12.5)
« Gynol IT (nonoxynol-9, %3)
+ Ramses (nonoxynol-9, %5)
« Koromex jel (nonoxynol-9, %3)

Suppozituarlar «+ Encare (nonoxynol-9, %2.27)
« Koromex insert (nonoxynol-9,
125 mg)
« Semisid (nonoxynol-9, 100mg)




gerlendirilebilir;?® Kuzey Amerikadaki Hutteritler buna
klasik bir 6rnektir. Kontrasepsiyon, 16. yiizyilda Isvic-
reéden go¢ eden ve nihayetinde 19. ylizyilin sonlarinda
Giiney Dakotadaki ortak kolonilere yerlesen bu gelenekgi
toplulukta kabul gérmeyen bir durumdur. Hutteritlerde
fertilite caligmalari, fertilitenin ilerleyen yagla nasil azal-
digin1 gostermektedir.?” Hutterit kadinlarmimn sadece
%2.4’1 infertil iken, 34 yasindan sonra %111 hi¢ cocuk
dogurmamis, %33’ 40 yasina kadar ve %87’si 45 yasinda
infertil idi. Her ne kadar agiklayici olsa da, dogal popii-
lasyonlardaki ¢alismalardan elde edilen bu ve diger ve-
riler, ¢esitli nedenlerden dolay: gercek biyolojik iireme
potansiyelini yansitmayabilir:

® Geng yasta ¢ocuklar1 olan kadinlar daha sonraki ya-
samda tekrar gebe kalma egiliminde olmayabilirler.

e Azalan cinsel istek veya esin yoklugu nedeniyle yas
ilerledikge koitus siklig1 azalmaktadir.

e Subklinik abortus insidans1 bilinmemektedir.

e Fertiliteyi olumsuz yonde etkileyebilecek bagka
hastaliklarin veya durumlarin (6rnegin pelvik en-
feksiyonlar, leiomyomata, endometriozis) kiimiila-
tif etkisi yash kadinlarda daha fazladir.

Hutteritler ve diger dogal popiilasyonlardaki ¢alisma-
lardan elde edilen veriler birlikte ele alindiginda, kadin-
larda fertilitenin 20 ve 24 yaslar1 arasinda zirve yaptigy,
yaklasik 30-32 yaslara kadar hafif ve daha sonraki yaslar-
da kademeli olarak azaldig: goriilmektedir. Genel olarak,
fertilite oranlarindaki diisiis 25-29 yas aras1 kadinlar-
da %4-8, 30-34 yas aras1 kadinlarda %15-19, 35-39 yas
arasi kadinlarda %26-46 ve 40-45 yas aras1 kadinlarda
%95 kadardir.28%

Dogal popiilasyonlar arasindaki fertilite oranlarin-
daki varyasyonlar, farkli zamanlarda ve farkli yerlerde
genetik faktorlerdeki veya sosyoekonomik kosullardaki
farkliliklar yansitabilir.

Yaslanmanin fertilite {izerindeki olumsuz etkisine
iliskin diger kanitlar, donor sperm ile suni inseminasyon
yoluyla gebeligi deneyen kadinlar arasindaki kimiilatif
gebe kalma oranlarina iliskin ¢ok sayidaki caligmadan elde
edilmistir. Dondr inseminasyon programlarindaki kadin-
larin diger infertilite faktorlerine sahip olma olasilig1 daha
diisitk oldugundan ve dikkatli bir sekilde zamanlanmis
inseminasyonlarin, artan yagla birlikte koitus sikliginin
azalmasinin karistiric1 etkilerini ortadan kaldirmasi nede-
niyle, donér inseminasyon ¢aligmalar1 kadin fertilitesine
iligkin iyi tahminler sunmaktadir. On iki inseminasyon
siklusunda, 2000den fazla kadini kapsayan bir Fransiz
caligmasinda, gebe kalma oranlar1 25 yas ve alt1 (%73) ve
26-30 yas arasinda (%74) en yiiksek olup, 31-35 yas ara-
liginda %16 daha disiik (%62) ve 35 yas iistii kadinlarda
%27 daha dustktir (%54).° Bir Amerikan donér insemi-
nasyon ¢aligmasi, 35 yas Ustii kadinlarda daha diisiik genel
gebelik oranlarini ve gebe kalma bagina iki kat daha fazla
inseminasyonu gozlemleyerek benzer sonuglar vermigtir.3!
Hollanda kokenli bir ¢alismada, 30 yasindan sonra saglikli
canli dogum olasiliginin yilda yaklasik %3,5 azaldig1 goz-
lemlenmistir.?? Tek bir merkezden yaklagik 3.000 donor
inseminasyon déngiisiine iligkin genis kapsamh bir Ingiliz
aragtirmasinda, 30 yasin tizerindeki kadinlarda geng ka-
dinlara gore kiimiilatif gebelik oranlarinin %20-35 daha
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disiik oldugu, 3 inseminasyon siklusu sonrasi (%17’ye
kars1 %21), 6 inseminasyon siklusu sonrasi (%26’ya kars
%40) ve 12 inseminasyon siklusu sonrasi (%44e kars1 %62)
olarak gozlemlenmistir.3?

Donér olmayan yumurta kullanilarak YUT ile elde
edilen basar1 oranlar1 da yas arttikca azalmaktadir. Daha
yashlarda, alinan oosit sayist ve mevcut embriyolar ve
implantasyon, gebelik ve canli dogum oranlar1 gen¢ ka-
dinlardan daha diisiiktiir.>* Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezleri (HKM) tarafindan ABDde 1989dan bu yana
toplanan kayit verilerinden elde edilen yillik raporlar
yasin YUT ile basari olasihgini etkileyen en énemli tek
faktor oldugunu tutarli bir sekilde gostermektedir. Taze,
donér olmayan yumurta veya embriyo kullanilan YUT
sikluslar1 igin, gebelik ve canli dogum oranlar1 32 yagin al-
tindaki kadinlarda ¢ok az farklilik gosterir, ancak bu oran
yas arttik¢a neredeyse dogrusal bir sekilde istikrarli olarak
azalir. Bagar1 oranlarinin siklus basina, oosit toplanmasi
bagina veya embriyo transferi bagina hesaplanmasina ba-
kilmaksizin, sonug aynidir. 2015 ABD ulusal verilerinin
oOzetinde, yash kadinlara daha fazla sayida embriyo akta-
rilmasina ragmen, embriyo transferi bagina canli dogum
orani 35 yas altindaki kadinlar i¢in %46,5, 35-37 yas i¢in
%38,4, 38-40 yas i¢in %27,4, 41-42 yas i¢in %15,5 ve 43-44
yas arasi kadinlar icin %6,6 olarak belirtilmistir.3?

Yardimci tireme teknikleriyle olan canli dogumlarin
oranlarindaki yaga bagl diistis, sadece azalmakta olan fer-
tiliteyi yantsitmakla kalmaz, ayn1 zamanda diistik riskini
de arttirir. Tipki ilerleyen yasla birlikte fertilite azalmas:
gibi, klinik olarak taninan diigiik yapma insidans1 da yas
ilerledikge artar. Dogal gebe kalma sikluslarindaki dii-
siik oranlar1 genellikle 30 yagindan 6nce (%7-15) diisiiktiir
ve yasla birlikte artar; bu artis 30-34 yaslar1 i¢in (%8-21)
hafif diizeyde iken, 35-39 yaslar1 icin (17- %28) ve 40
yas ve iistii icin (%34-52) belirgindir.2%34-3¢ Ayni patern,
YUT ile olan gebeliklerde de gozlenmektedir. ABD'nin
IVF sonuglarinin 2015 ulusal 6zetinde, diisiik oranlari, 35
yasin altindaki kadinlar i¢in %15’in altinda iken, 40 yasin-
da yaklagik %29 ve 44 yas ve iistii kadinlarda %65 olarak
belirtilmistir.>* Guinliik idrar 6rneklerinin alinan saghkli
geng kadinlar1 kapsayann longitiidinal ¢alismalarda insan
koryonik gonadotropini (hCG) moniterize edildiginde,
gercek spontan diisiik oranlar: (klinik olarak taninmayan
“biyokimyasal” gebelikler de dahil) énemli dl¢ctide daha
yiksek oldugunu ortaya koydu.’”-** Tium gebeliklerin
%60’ma kadarinda gastasyonel yasa gore ilk 12 haftasin-
da diisiik oldugu ve tiim erken gebelik kayiplarinin %20
-40’nin taninamadig belirlendi. Gizli erken gebelik kay-
b1 insidansinin, yash kadinlarda, geng¢ kadinlardan daha
yiiksek olup olmadig: ise belirlenmemistir. Eger Gyleyse,
gercek spontan digiik oranlari ve yas arasindaki iliski
daha da dramatik olabilir. Olmasa bile, 40 yasin tizerinde-
ki kadinlarda genel diisiik (taninan ve taninamayan) riski
%75%e yaklagmakta veya agmaktadir (Sekil 25.1).3840

Reprodiiktif Yaslanma Fizyolojisi

Kadin fertilitesinde yasa bagli azalma ve ge¢ ¢ocuk dogur-
maya yonelik toplumsal egilimler, dikkatlerin tireme yas-
lanmasinin fizyolojisine odaklanmasina neden olmustur.
Boylelikle, folikiiler titkenme hizi, tireme yaslanmasinin
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neden(ler)e gore degiskenlik gosteren, 6nemli bir spon-
tan iyilesme oranina sahiptir. Tedavi olmadan canli do-
gum yapma olasiligi, yas ve infertilite siiresinde artis
ile beraber azalma gosterir.3’8-38 Genel olarak, tedavi-
siz gebelik olasiligi, kadin partner yaginin her bir ek yili
i¢in yaklasik %5 ve her bir ek infertilite yili i¢in %15-25
azalir.3®® Spontan gebeliklerin en biiyiik ¢ogunlugu
3 yil icinde ortaya ¢ikar; sonrasinda, tedavisiz basari
prognozu nispeten zayiftir. Daha 6nce gebe kalan gift-
ler, genellikle, hi¢ gebe kalmamamis olanlardan daha iyi
bir prognoza sahiptir. Infertilite nedeni de tedavisiz ba-
sar1 prognozunu etkiler, ancak bu, elbette degerlendirme
olmadan belirlenemez. Tahmin edilebilecegi gibi, en iyi
prognoza sahip olgular, anoviilasyon ve ac¢iklanamayan
infertilite tanist almis olgulardir. Erkek faktorleri, tubal
hastalig1 ve endometriozisi olan giftler i¢in tedavisiz ba-
sar1 olasiligy, hastaligin siddetine gore biiyiik 6lgiide degi-
sir; prognoz hafif oligospermi, tubal adezyonlar ve hafif
endometriozis i¢in makul derecede iyidir. Erkek faktorle-
ri, tubal obstriiksiyon ve endometriozis ciddi diizeyde ise
tedavisiz bagar1 olasilig1 oldukga zayiftir.

Bir veya daha fazla yil, korunmasiz diizenli cinsel
iliskiden sonra, gebe kalamayan tiim ciftlere degerlen-
dirme onerilmelidir, ancak bir yillik siire infertilite de-
gerlendirmesi i¢in 6nkosul degildir. Bariz risk faktorleri
varliginda, yani diizensiz veya seyrek menstrual kana-
malari, pelvik enfeksiyon, cerrahi veya endometriozis
oOykiisii veya semen kalitesinde bilinen veya siipheli ye-
tersizlik bulunan erkek partnere sahip olanlarda ve ay-
rica 6 aylik cabaya ragmen gebe kalamayan 35 yas iistii
kadinlarda daha erken degerlendirme i¢in gerekgeler
s6z konusudur.!-384

Gebe kalmak icin aktif bir ¢aba gosterip gosterme-
diklerine bakilmaksizin, gebelik isteyen herhangi bir ¢ifte
egitim verilmelidir. Ureme siirecini agiklamak, ciftlere
normal siklus fekundabilitenin yaklasik %20 (diistiniilen-
den ¢ok daha diisiik) oldugunu bildirmek ve gerektigin-
de, yas ve fertilite arasindaki iliskiyi tartismak her zaman
yararlidir. Fertilitelerini hentiz gercekten test etmeyen ve
belirgin bir sorunu olmayan ilgili giftlerde, eger istenirse,
bazi temel 6n degerlendirmeler yapilabilir. Iyi bir anam-
nez, belirgin risk faktorlerinin tanimlanmasina veya dis-
lanmasma yardimci olur. Ovulasyon ve semen analizi
i¢in olan testler kolay, ucuz ve minimal invazivdir ve en
yaygin lireme problemlerinden bazilarina hizli bir sekilde
tan1 konmasini saglar. Ovaryan rezervinde azalma riski
olan kadinlarda, ovaryan rezerv testi de yapilabilir, ¢iinkii
test sonuglary, ileri tetkik ve tedavinin ne zaman ve nasil
onerilmesi gerektigini belirlemede yardimc olabilir.

iNFERTIL CiFTIN ON DEGERLENDIRILMESI

Infertilite ile ilgili herhangi bir degerlendirme, belirli
bir etiyolojiyi destekleyen semptomlar1 veya bulgular:
belirlemeye yonelik ve degerlendirmenin en olasi
faktor(ler) tizerinde odaklanmasina yardimer olan, dik-
katli bir anamnez ve fizik muayene ile baslamalidir. Ka-
din partnerle ilgili anamnez ve fizik muayene bulgular
Tablo 25.238%te belirtilmistir.

Tablo 25.2 Kadin Partner icin Ozge¢mis

Degerlendirmesi

Oykii

« Gravida, parite, gebelik sonuglar: ve iligkili
komplikasyonlar.

« Siklus uzunlugu ve 6zellikleri ve dismenore baslangici ve
siddeti.

« Cinsel iligki siklig1 ve cinsel islev bozuklugu.

« Infertilite siiresi ve dnceki degerlendirme ve tedavilerin
sonuglari.

« Gegirilen cerrahi islemler, endikasyonlari ve sonuglari,
pelvik inflamatuar hastalik ataklar1 veya cinsel yolla
bulasan enfeksiyonlari igeren gegirilmis veya su an var
olan tibbi hastaliklar.

« Onceki anormal pap yayma sonuglar1 ve takip eden
tedavi.

« Kullanilan ilaglar ve allerjiler.

« Meslek ve tiitiin, alkol veya diger maddelerin kullanimu.

« Dogumsal anomaliler, mental retardasyon, erken
menopoz veya infertilite i¢in aile ykist.

« Tiroid hastaligy, pelvik veya abdominal agri, galaktore,
hirsutizm veya disparoni belirtileri.

Fizik Muayene

o Agirlik ve VKI.

« Tiroid bezinde biilyiime, nodiil veya hassasiyet.

o Meme salgilar1 ve ozellikleri.

« Androjen fazlalig1 bulgular.

o Pelvik veya abdominal hassasiyet, organ biiytimeleri veya
kitle

o Adnekslerde veya kul de sakta kitle, hassasiyet veya
nodiilarite.

Diizensiz veya seyrek menstruasyon kanamalar ol-
masi, ovulasyon islev bozuklugunu gosterir. Servikal
intraepitelyal neoplazi i¢in 6nceden uygulanmis tedavi
veya mukopiiriilan servisit veya servikal stenozun goz-
lemlenmesi, serviksin engel olusturabildigi nadir olgu-
larin belirlenmesine yardimci olur. Onceki histeroskopik
veya rekonstriiktif uterus cerrahisi oykiisii veya yakin
zamanda gelisen menoraji semptomlari, uterin kavite-
nin anormalligini gostermektedir; daha 6nce komplike
olmayan birinci ve ikinci trimester gebelik terminasyon-
lar1 genellikle sonraki fertiliteyi olumsuz etkilemez.38>386
Dismenorenin siddetlenmesi, yeni baslayan disparoni
veya fokal hassasiyet veya cul-de-sac’ta nodiilarite gibi
fizik muayene bulgulari endometriozisi diistindiirmek-
tedir. Pelvik enfeksiyon, septik dusiik, riiptiire apendiks,
ektopik gebelik, abdominal myomektomi veya adneksiyal
cerrahi Oykiisii, tubal veya peritoneal hastalik bakimin-
dan stiphe uyandirmalidir.

Tarama Testleri

Serviks kanseri taramas, serviksi olan tireme ¢agindaki
cinsel olarak aktif tiim kadinlar i¢in 6nerilir. En son tara-
manin tarihi ve sonuglar1 belgelenmeli ve gerekirse yeni



(%5/siklus) tedavisiz izlenen 126 ciftten 34’tinde (%27)
gebelik gozlenmistir.

iki caligmanin farkli sonuglari, infertilite siiresinin,
aciklanamayan infertilite tedavisi ile elde edilen sonuglar
tizerindeki etkisini tekrar vurgulamaktadir. Ortalama
infertilite siiresi 3.6 yil olan iftleri kapsayan ABD calis-
masinda, gonadotropin ve IUI (%12/siklus) ile tedavi go-
renlerde fekundabilite, intraservikal inseminasyon uygu-
lanan giftlere (%3/siklus) gore %9 daha yiiksekti ve ikinci
gruptaki ciftlerin sadece %10’'u gebe kaldi. Ortalama 2
yil infertilite ve tedavisiz gebelik i¢in daha iyi prognoza
sahip olan ciftleri iceren Hollanda kaynakli ¢calismada,”?
gonadotropin ve IUI (%4/siklus) alanlarin fekundabilite-
si, tedavisiz izlenen giftlerden (%5/siklus) daha iyi degildi
ve tedavi gdrmeyen ciftlerin %27’si gebe kaldi. Iki calis-
manin sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde, prognoz
oldukga iyi oldugunda, gonadotropin ve IUI ile tedavinin
¢ok az yarar1 oldugu ve prognozu kotii olanlarda ise ¢cok
az bir yarar1 oldugunu géstermektedir (her 11 tedavi sik-
lussii i¢in 1 ek gebelik).

Yakin zamanda yapilan ¢ok merkezli bir ABD ¢alisma-
sinda, gonadotropin, klomifen veya letrozol ile ovaryan
stimiilasyonu ve IUI yapilan agiklanamayan infertilitesi
olan 900 kadinin (ortalama yas 32.2 y1l, ortalama infertili-
te stiresi 35 ay) 4 siklusa kadar randomize edildi.?!” Klinik
gebelikler kadinlarin %35.5, %28.3 ve %22.4’tinde, canlt
dogum sirastyla %32.2, %23.3 ve %18.7de; gonadotropin
ile gebelik oranlari, letrozol oranlarindan anlamli olarak
daha yiiksek iken (mutlak fark = -13.1, %95 CI = -20.3
ila —6.0, p = 0.001), tek basina klomifen ile elde edilen
oranlardan daha yiiksek degildi (7.2, %95 CI = -14.7-
0.2). CI = -14.7-0.2). Siklus bagina gebelik oranlar1 gona-
dotropin, klomifen ve letrozol ile sirasiyla %12.3, %7.9 ve
9%6.2 idi. Gonadotropin tedavisinin, klomifene gore daha
olumlu sonuglara egilimli olmasina ragmen, ilkinde,
%31,8% kiyasla %9,4 (%22,4, %95 GA = %11,6 - %33,2) ile
daha yitksek multiple gebelik orani ile iliskiliydi. Dikkat
edilmesi gereken nokta, klomifen ve letrozol gruplarin-
da sadece ikiz gebelikler olmakla birlikte, gonadotropin
grubundaki 34 ¢ogul gebelikten 10’u tigiiz gebeliktir. Bu
calisma, letrozoliin, agiklanamayan infertilitede ovaryan
stimiilasyonu ve IUI sikluslar1 igin, tercih edilecek bir
ajan olmadigini agik¢a gostermektedir. Gonadotropin ve
klomifeni karsilastiran Belcika kaynakli bir aragtirmada,
aciklanamayan infertilitesi olan 330 ifti (ortalama kadin
yas1 32 yil, ortalama fertilite siiresi 25.5 ay) siklus seviye-
sinde, diisiik doz gonadotropin veya klomifen ile ovarian
stimiilasyon i¢in randomize edilmistir.818 Gonadotropin
baslangi¢c dozu 37.5-75 IU/giindii. Hem klinik gebelik
(%14.4% kars1 %9) hem de canli dogum oranlar1 (%13.8%
kars1 %8.7) gonadotropinle uyarilan sikluslarda anlaml
olarak daha yiiksekti. Iki grup arasinda, ¢oklu canli do-
gum oranlar1 benzer (%6,5¢ karst %3,6) iken, gecersiz
siklus oran1 klomifen grubunda daha yiiksekti.3!8

Agiklanamayan infertilitede, gonadotropinlerin ve
IUI tedavisinin sonuglar1 klinik olarak anlaml iki soru-
yu giindeme getirmektedir. Birincisi, dncelikle klomifen
ve IUI ile tedavi edilen, ancak, gebe kalamayan ciftlerde,
gonadotropinler ve IUI ile tedavinin ne fayda saglaya-
bilecegine iliskindir. Bu sorunun yanitiyla ilgili tek veri,
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dogrudan, yukarida tarif edilen “FASTT” ¢aligmasindan
gelmektedir; bu ¢aligmada, klomifen ve IUT ile 3 tedavi
siklusu sonras1 gebe kalamayan, ancak gonadotropin ve
IUI ile 439 siklus (%11/siklus) tedavi goren 169 giftte 50
(%30) gebelik gozlenmistir.8!! Her ne kadar, siklus fekun-
dabilitesi (%11/siklus) ayn1 popiilasyonda (%9.5/siklus)
klomifen ve IUI ile elde edilenden biraz daha yiiksek
olsa da, bu fark, 6zellikle, gonadotropinlerin daha pahali
olmasi, kompleksitesi ve kullanimiyla iligkili riskler goz
ontine alindiginda, klinik olarak 6nemli degildir.

Ikinci soru, klomifen ve IUT ile bagarinin multifolikiiler
gelisime bagli olup olmadiy ile ilgilidir ve bu sorunun
dogrudan yanitlanmasina olanak veren giivenilir bir veri
yoktur.

Bir dizi ¢alisma, agiklanamayan infertilite i¢in, gona-
dotropin ve IUI ile tedavi edilen ciftlerde ¢esitli adjuvan
tedavilerin etkinligini incelemistir. Mevcut kanitlar, bir
GnRH agonisti ile 6n tedavinin sonuglar1 iyilestirme-
digini gosterirken,8!® sistematik bir degerlendirme ve
meta-analize dayanarak, tedavi rejimine bir GnRH an-
tagonistinin eklenmesinin olumlu etkisi olabilecegi be-
lirtilmistir (OR = 1.4, CI = 1.1-1.8).%2° Bununla birlikte,
orijinal aragtirmalarin metodolojik kalitesi degisken olup
bunlar heterojen popiilasyonlar icermektedir. Sonuclar
da heterojendir. Bu nedenle gonadotropin IUT siklusle-
rinde, GnRH antagonistlerinin rutin kullanimi dogru
degildir.

Ozet olarak, gonadotropinler ve IUI ile tedavi, uzun
siireli (> 3 yil) agcitklanamayan infertilitesi olan ciftler
icin etkinligi ¢ok diisiik bir yontemdir ve klomifen ve
IUI tedavisi sirasinda gebe kalamayan ciftlerde ve klo-
mifen tedavisinin multiple folikiiler gelisimi stimiile
edememesi halinde, 6zellikle IVF’nin uygulanabilir bir
secenek olmadig1 durumda, diisiiniilmelidir. Yukarida
bahsedilen iki biiyiik randomize ¢calismanin sonuglari-
na dayanarak, ilk alternatif olarak gonadotropinler ve
IUI de kullanilabilir; bununla birlikte, ¢ogul gebelikle
ilgili kaygilar, genellikle bu yaklasimi engeller.

Yardimhi Ureme Teknolojisi

Agiklanamayan infertilitesi olan ciftlerde, YUT siklusla-
rina iligkin goézlemler, olasi nedenler hakkinda siklikla
fikir verebilir; ¢iinkii uygulanan prosediirler, bilinmeyen
degiskenlerin ¢ogunun tizerine gidilmesini ya da saf dis1
birakilmasini saglar. Sperm ve oositler etkin bir sekilde
birlestirilecektir. Fertilizasyon ve erken embriyonik geli-
sim dogrudan gozlemlenebilicek ve embriyo transferiyle
embriyolarin, endometriyal kaviteye ulagmasi saglana-
caktir. Embriyolarin kromozomal bilesimi ve endometri-
yal reseptivite, geriye kalan birka¢ faktor gibi goriinse de,
bilinmeyenlerin listesi gercekte cok daha uzundur.
Birkag calismada, YUT, tedavi olmaksizin veya gona-
dotropinler ve TUT gibi farkli%2!-82> tedaviler ile karsilag-
tirmistir ve bunlarin sadece bazilar1 agiklanamayan infer-
tilitesi olan ciftlerle sinirli calismalardir. 2015 ABD ulusal
YUT sonuglarinin 6zetinde, agiklanamayan infertilitesi
olan (her yastan) ciftler i¢in siklus basina toplam canli
dogum orani %29dur.3® Siklus bazinda karsilastirildigin-
da, IVE ovaryan stimiilasyonu ile IUI'dan agik¢a daha
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LH sekresyonu tizerine olan etkiden farkli olarak, fiz-
yolojik testosteron seviyeleri FSH sekresyonunu baskila-
maz. Bunun yerine hipofizer FSH sekresyonunun kont-
roli inhibin tarafindan saglanir. Orsiektomi sonrasinda
FSH seviyelerinin progresif olarak yiikselmesi, inhibinin
kegfedilmesine neden olmus bir gozlemdir. Inhibin B
Sertoli hiicrelerinden FSH stimiilasyonuna cevap olarak
sentezlenir ve salgilanir; spesifik olarak hipofizer GNRH
aractli FSH sekresyonunu inhibe eder.?’-?° Kastrasyon
yapilan erkek maymunlarda rekombinant insan inhibi-
ni tedavisi ile testosteron yoklugunda FSH diizeylerinde
diizelme oldugu bildirilmistir.>? Sertoli hiicrelerinden in-
hibin B salmimi, testosteron yolu ile indirekt olarak LH
tarafindan kolaylastirilir. Bu sekilde Sertoli hiicrelerinde
inhibin B gen ekspresyonu inhibe edilir.>! Inhibin-A er-
keklerde kayda deger miktarda sentezlenmez. Calisma
sonuglarina gore, diger lokal olarak iiretilen biiyiime
faktorleri, noropeptidler, vazoaktif peptidler ve bagi-
siklik sistemi kokenli sitokinlerin de yer aldig1 otokrin/
parakrin diizenleyici mekanizmalar, over folikiillerinin
icerisindeki kompleks iliskilere benzer olarak bu siirecte
yer almaktadir.3236 Testislerdeki Sertoli hiicreleri overde-
ki Grantiloza hiicrelerinin analogu olup, Leydig hiicreleri
ise Teka hiicrelerine benzer sekilde fonksiyon goriir.

Spermatogenezi baslatmak ve devam ettirmek icin
gereken FSH ve LH miktarinin tanimlanmas: olduke¢a
glictiir; ¢iinkii dogal veya deneyle olusturulmus kosullar-
daki gozlemler geliskili kanitlar tizerine dayanmaktadir.
LH beta alt birimi genini inaktive eden mutasyonu olan
erkeklerde ve izole LH eksikligi olanlarda, bir miktar rezi-
dit LH aktivitesi veya FSH stimulasyonu ile Sertoli hiicre
faktorleri yoluyla Leydig hiicrelerinden testosteron tireti-
mi diglanamamasina ragmen3® sadece FSH bile sperma-
togenezi baslatmaya yetebilmektedir.?” Buna kargin FSH
reseptoriinde inaktive edici mutasyonu olanlardaki®
ve diger izole FSH eksikligi olan erkeklerdeki‘®*! diisiik
sperm iiretimi LH bagli testosteron iiretiminin tek bagina
spermatogenezi baglattigini distindiirmektedir. Ayrica
kandaki yiiksek FSH konsantrasyonuna bagl rezidii FSH
aktivitesi de akilda tutulmalidur.

Cinsel olgunluga ulasmamig maymunlarda disiik tes-
tosteron seviyelerinden farkli olarak ekzojen yiiksek doz
testosteron tiim spermatogenez siklusunu baslatabilir. Bu
durum FSH'nin mutlak gerekliligini gerektirmez*? fakat
azoospermik erkeklerde FSH - beta alt birimi mutasyo-
nun olmasi bunun aksini disiindirmektedir.*>4* Pre-
pubertal baslangichi hipogonadotropik hipogonadizmi
olan erkeklerde normal spermatogenez, insan koryonik
gonadotropin (hCG, potent LH benzeri etkisi mevcuttur)
ve insan menopozal gonadotropini (FSH icerir) kombine
tedavisi ile baslatilabilir; ancak sadece HCG tedavisi ile
baslatilamamaktadir®® (Sekil 26.2).

Spermatogenezin devamlilig1 igin gerekenler ben-
zer sekilde tartismalidir. GnRH antagonisti kullanilarak
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SEKIL 26.2

gonadotropin sekresyonu tamamen durdurulmus olan
maymunlarda ekzojen FSH verilmesi hem testikiiler
hacmin, hem de spermatogoniumlarin azalmasini en-
gellemekte olup bu durum primatlarda sadece FSH ve-
rilmesinin bir miktar da olsa spermatogenezi sagladigini
digiindiirmektedir.647 FSH reseptoriinde aktive edici
mutasyonu (FSH stimulasyonu olmadan da ¢aligan) ve
normal inhibin-B seviyeleri (FSH stimulasyonunu goste-
ren Sertoli hiicre belirteci)*® olan, iyi huylu hipofizer tii-
moriin ¢ikarilmast i¢in hipofizektomi yapilan (tiim endo-
jen gonadotropin sekresyonunu durdurmak i¢in) 6zel bir
vakada fizyolojik olarak ekzojen testosteron replasman
tedavisi (hipofizektomili erkeklerde spermatogenezi des-
teklemede oldukg¢a yetersiz bir yaklagimdir) ile fertilite-
nin korundugu gozlenmistir. Béylelikle FSH’nin sperma-
togenezin devamliligini saglamada 6nemi anlagilmigtir.4?
Buna kargin izole gonadotropin yetmezligi (diisik FSH
ve LH seviyeleri) olan azoospermik erkeklerde ekzojen
insan koryonik gonadotropin (hCG) verilmesi ile ferti-
litenin dtzelmesi, spermatogenezin bagslatilmas: igin LH
stimiile testosteron firetiminin yetersiz olmasina ragmen
devami igin yeterli oldugunu diigiindiirmektedir.>® Pu-
berteden sonra, eriskinlik déoneminde hipogonadotropik
hipogonadizm (6r, hipofiz tiimorii nedeniyle) gelisen er-
keklerde, spermatogenez durmakta fakat tek basina hCG
tedavisi ile diizelebilmektedir.



potentlik normal prolaktin seviyelerine ulagildiktan 3-6
ay sonra gelisir, ancak semen kalitesindeki diizelme daha
uzun siirer.#%4° Artmis semen kalitesi beklenen bir du-
rumdur; fakat tiim erkekler normal sperm parametreleri-
ne ulasamayabilir. Hafif hiperprolaktinemisi olan 6gona-
dal infertil erkeklerde dopamin agonist tedavisi prolaktin
seviyelerini diizeltir; fakat semen kalitesi {izerine etkisi
cok azdir.#55460 [nfertil erkeklerde fertil erkeklere oranla
prolaktin seviyeleri biraz daha ytiksek olmasina ragmen
dopamin agonist tedavisinin Oprolaktinemik idiopatik
oligospermili veya astenospermili erkeklerin semen ka-
litesini veya fertilitesini diizeltigine dair kanit yoktur.46!

Gecikmis puberte ile ilgili sorunlar genelde iireme
ile ilgili aktif bir ilgi oldugu donemde ortaya ciktig1 icin;
konjenital hipogonadotropik hipogonadizmli erkekler
ilk olarak hCG (Leydig hiicre testosteron iiretimini sti-
miile eder) ve ekzojen testosteron ile tedavi edilir. Her iki
yontem de sekonder cinsel gelisimi baslatir; fakat hicbiri
normal spermatogenezi baslatamaz ya da siirdiiremez.

Buna karsilik, sadece hCG (2,000-5,000 IU haftada
ii¢ kez) yetiskin donemde gelisen hipogonadotropik
hipogonadizmli erkeklerde yeterli spermatogenezi
bagslatabilir.*62463 Tedavi her zaman FSH kullanilmadan
sadece hCG'nin (LH’nin bir pargasi olarak) verilmesi ile
baglar. Bunun temel nedenleri: (1) hCG, Leydig hiicre-
lerinde testosteron iiretimini uyarir ve bdylece sperma-
togenezi uyarmak ve desteklemek i¢in gerekli olan yiik-
sek intratestikiiler sperm konsantrasyonu saglanmis olur;
(2) FSH tek basina spermatogenezi uyarmak i¢in yeterli
degil iken HCG vyeterlidir;*® (3) insan menopozal gona-
dotropin (hMG; hem FSH hem de LH igerir) veya re-
konbinant FSH tedavisinin maliyetine gére sadece HCG
tedavisinin yillik maliyetinin olduk¢a diisiik olmasidir.
Tedavi boyunca, ilk ti¢-dort aylik dénemde her 1-2 ayda
serum testosteron diizeyi 6l¢tilmeli ve hedef kan diizeyi
400 ile 900 ng/dL arasinda olmalidir. Bu siirelerde hedef
degere ulagilamazsa hCG dozu ona gore ayarlanir. Bazi
olgular 500 IU gibi ¢ok az doza ihtiya¢ duyarken bazi ol-
gularda 10000 IU’ya ihtiyag duyar. Belli aralar ile sperm
sayimi yapilmalidir. Cogu olguda sperm sayisi 6 ay i¢in-
de normale doner ancak bazi olgularda tedavi siiresini
24 aya kadar uzatmak gerekebilir;*64 ancak diisitk sperm
konsantrasyonu fertiliteye engel degildir.4%>

Konjenital hipogonadotropik hipogonadizmli ve
postpubertal endokrin bozuklugu olan hCG’ye cevap
vermeyen erkeklerde normal spermatogenezi basla-
tabilmek i¢in hCG ve insan menapozal gonadotropin
(hMG, hem FSH hem de LH iceren) kombinasyonu
veya saf FSH (75-150 IU 2-3 doza béliinerek haftalik
verilir)verilir.>4% Ekzojen testosteron ve FSH tedavisi
inefektiftir ¢linkii normal spermatogenez i¢in gereken
yiksek intratestikiiler testosteron seviyeleri olusturacak
etkinlikte degildir.®* Sperm sayilarinin degisken olmasin-
dan dolayr anlamli bir cevap elde edilebildigini anlaya-
bilmek i¢in en az aylik sperm sayimi yapilmalidir. Sadece
HCG tedavisi ile maksimum sperm konsantrasyonuna
6-24 ay icinde ulagilabilmektedir. Spermatogenez bir kez
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hCG ve FSH/hMG kombine tedavileri ile olusturulduk-
tan sonra genis araliklarla idame hCG tedavisi verilir.
Buna ragmen ileri bir FSH tedavisi olmazsa semen kalite-
sinde tekrar diigme olur.*¢”

Hipogonadotropik hipogonadizmli erkeklerde hi-
perprolaktinemi, hipotalamik ve hipofizer kitle lez-
yonu yoksa hastalar ekzojen pulsatil GnRH ile tedavi
edilebilir.*%4%° Genelde taginabilir, programlanabilen
infiizyon pompasi ile subkiitan olarak normal eriskin
erkek serum LH seviyelerine gore titre edilerek uygu-
lanir. 470471 Pulsatil ekzojen GnRH tedavisi ile normal
gonadotropin sekresyonunu basarili sekilde diizeltir ve
bu sayede testosteron iiretimini ve spermatogenezi bas-
latabilir. Endojen GnRH sekresyonu bozuklugu olan er-
keklerde pulsatil GnRH tedavisi 6zel bir tedavi yontemi
olmasina ragmen; ekzojen pulsatil GnRH tedavisi pahal,
kullanissiz ve istenilen bagariya ulagmak i¢in uzun siire
kullanilmas1 gereken bir tedavidir. Normal serum gona-
dotropin seviyelerine tedaviye baslandiktan bir haftadan
kisa bir siire sonra ulasilir, normal serum testosteron
seviyeleri birka¢ haftada elde edilir fakat spermatogene-
zin uyarilmasi olduk¢a uzun zaman alir.#’> 473 Pulsatil
ekzojen GnRH tedavisi basladiktan bir yil sonra sper-
matogenezin goézlendigini gosteren kanitlar mevcuttur;
ama maksimum testikiiler biiylime, spermatogenez ve
fertiliteye 2 yillik tedaviden sonra ulagilir. Tedaviye ceva-
bin iyi olmasini belirleyen klinik durumlar: postpubertal
baslangicli hipogonadotropik hipogonadizm, kriptorsi-
dizmin yoklugu ve serum inhibin B konsantrasyonunun
60 pg/mLnin tizerinde olmasidir.#6%474 Pulsatil GnRH ve
gonadotropin tedavisi spermatogenezisi inditkleme agi-
sindan benzer etkinlige sahiptir.#7>476

Ogonadotropik Hipogonadizm

Ciddi oligospermisi (<5 milyon/ml), diisiik testosteron
seviyeleri (300 ng/mlden az), anormal derecede diisitk
testosteron (ng/ml) / 6stradiol (pg/ml) orani (10dan az)
olan erkekler aromataz inhibit6rlerinden fayda gorebilir.
Bu erkeklerde tedavi (testolakton 50- 100 mg giinde iki
kez, anatrozol 1 mg giinliik) oranlar1 diizeltebilir ve se-
men kalitesini arttirabilir.#22423

Hipergonadotropik Hipogonadizm

Hipergonadotropik hipogonadizmli infertil erkeklerin
semen kalitesi ve fertilitesinin herhangi bir tibbi te-
davi yontemi ile diizeltilecegine dair bir kanit yoktur.
Spermatojenik yetmezligin tamamen gelistigi erkeklerde,
tek tedavi segenegi donér spermi ile inseminasyon veya
evlat edinmedir. Cok ciddi oligospermi olanlarda, ICSI
ile IVF basari i¢in gercekei bir yoldur. Ancak 6ncesinde
de agiklandig: gibi kuvvetle énciil genetik degerlendirme
onerilmektedir.

Retrograd Ejakiilasyon

Retrograd ejakiilasyonu olan erkekler, sempatomime-
tiklerle (imipramin 25 mg giinde iki kez veya 50 mg yat-
madan 6nce, psddoefedrin 60 mg veya efedrin 25-50 mg
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Ovulasyon igin kullanilan diger basit bir test ise tiri-
ner LH salinimini saptamaktir. Bu durum LH piki oldugu
zaman yiiksek LH seviyelerini tespit etmek iizere dizayn
edilmis ve her yerde bulunabilir olan evde tiriner LH Kkit-
leri sayesinde kolaylagmistir. Evde uygulanabilen daha
sofistike bir test ise LH pikine bagli strojen artigini 6l¢-
mektir. Seri transvajinal ultrasonografi ovulasyon oldugu
zamanda kullanigh olabilir fakat gereksizdir ve her zaman
anovulasyonu gostermeyebilir. Riiptiire folikiiller siv1 ile
dolabilir ve dominant olmayan bir folikiil takip edilip
yanlislikla dominant folikiil gézden kagabilir.

OVULATUAR BOZUKLUKLARIN
SINIFLANDIRILMASI

Anovulasyon agisindan degerlendirme tamamlandiktan
sonra hemen hemen tiim kadinlar Diinya Saglik Orgii-
t'nin (WHO) kriterlerine gore siniflandirilirlar.” Hi-
perprolaktinemik anovulasyon dordiincii ve spesifik bir
kategori olarak degerlendirilmektedir.

WHO Grup I: Hipogonadotropik
Hipogonadal Anovulasyon

Bu grup anovulatuar kadinlarin %5-10'unu olusturur
ve GnRH yoklugu, anormal GnRH salinimi veya Gn-
RH’una pitiiter insensitiviteye bagli olarak diisiik ya da
diistik-normal FSH ve duistik dstrojen konsantrasyonlari
ile kendini gosterir. Hipotalamik amenoreli kadinlara 6r-
nekler: fiziksel, niitrisyonel ya da emosyonel strese bagls;
yogun egzersiz; kilo kaybi; anoreksiya nervoza ve bunun
varyantlary; Kallmann sendromu ve izole gonadotropin
eksikligidir. Bu gruptaki kadinlara hipotalamik-pitiiiter
goriintiileme bir kitle lezyonu varligini dislamak i¢in one-
rilmektedir.

WHO Grup II: Normogonadotropik
Normodostrojenik Anovulasyon

Bu grup anovulatuar kadinlarin %75-85"ini olusturan en
genis gruptur ve normal serum FSH ve Ostrojen seviye-
leri, normal veya artmis LH seviyeleri ile karakterizedir.?
En sik goriilen 6rnek verilebilecek hasta grubu ara sira
ovule olabilen PKOSlu kadinlardir. PKOSlu kadinlar
kardiyovaskiiler hastaliklar ve glisemik durum agisindan
degerlendirilmelidir.”

WHO Grup IlI: Hipergonadotropik
Anovulasyon

Bu grup anovulatuar kadmlarin %10-20%sini kapsar ve
bu hastalar ¢ogunlukla yiiksek FSH ve diisik AMH kon-

santrasyonlar1 ile karakterizedir; hepsi degil ama ¢ogu
amenoreiktir. Bu gruba klasik ornek ise folikiiler erken

titkenmeye bagli prematiir ovaryan yetmezlik olanlardir
ve ovulasyon indiiksiyonuna ¢ok az yanit verirler.

Hiperprolaktinemik Anovulasyon

Anovulatuar kadinlarin %5-10’unda gonadotropin salini-
mini inhibe eden hiperprolaktinemi vardir. Bunun sonu-
cuolarak serum FSH degerleri diisiik ya da diigitk-normal
ve serum Ostrojen seviyeleri gorece olarak diigiik olmaya
meyillidir. Hiperprolaktinemik kadinlarin ¢ogu oligome-
noreik ya da amenoreiktir. Hiperprolaktinemi eslik eden
hipotiroidizme ya da ilaglarla iligkilendirilemez ise kitle
lezyonunu ekarte etmek i¢in hipotalamik-hipofizer go-
riintiileme endikedir.

TEDAViI ONCESI DEGERLENDIRME VE
TEDAViI

Anovulasyon sebepleri ¢ok sayida ve cesitlidir. Tiroid
hastaliklari, hiperprolaktinemi, adrenal hastaliklar, hi-
pofizer ya da ovaryan tiimérler, yeme bozukluklari, asi-
r1 kilo kaybi ya da egzersiz, PKOS ve obezite ovulatuar
bozukluklar ile siki iligkilidir. Eger saptanabilirse tedavi
altta yatan nedene yonelik olmalidir; ¢linkii spesifik te-
davilerin basarili olma sansi yiiksektir ve taninmaz tedavi
edilmezse uzun dénem saglik problemleri yaratabilir.

Tiim anovulatuar kadinlar, hem ovulasyon indiik-
siyonu 6ncesi onemli bir patolojiyi dislamak hem de
en basarili tedavi rejimini belirlemek i¢in en azin-
dan bazi temel degerlendirmeleri hak ederler. B6liim
10da amenore ve galaktorenin sebepleri ve yonetimi
anlatilmaktadir. Bolim 11 ve 12°'de PKOS ve hirsutiz-
min patofizyolojisi ve tedavisi tartigilmaktadir. B6liim
15’te anormal uterin kanamanin degerlendirilmesi tarif
edilmistir. Anovulatuar kadinlar en azindan tiroid has-
taliklar1 (serum TSH) ve hiperprolaktinemi a¢isindan
taranmalidir; ¢iinki her ikisi de ileri degerlendirme ve
spesifik tedavi gerektirir.!%12 Menstriiel hikayeye bag-
I1 olarak endometrial 6rnekleme de gerekebilir; ¢iinkii
kronik anovulasyon endometrial hiperplazi i¢in artmis
risk ile iligkilidir. Persiste eden endometrium kalinlig,
uzamis amenore, anormal vajinal kanama veya asir1 kilo
durumlar1 PKOS’lu kadinlarda endometrial kanser agi-
sindan degerlendirme gerektirir.

Glisemik durum degerlendirmesi tiim PKOS’lu ka-
dinlarda ilk degerlendirmede yapilmalidir. VKI 25kg/
m?den yiiksek olan; bozulmus a¢lik glukozu, bozul-
mus glukoz toleransi ya da gestasyonel diyabet hikaye-
si olan; ailede tip 2 diyabetes mellitus, hipertansiyon
hikayesi olan; veya yiiksek riskli etnik kokenden gelen
hastalara oral glukoz tolerans testi (OGTT) onerilmek-
tedir.” OGTT, bozulmus glukoz toleransi ve erken tip
2 diyabet i¢in Onerilen metot olsa da aglik kan sekeri
ya da HbA1C 6l¢iimii diger durumlar icin yeterlidir.’
OGTTde 75 gr oral seker yiiklemesinden 2 saat sonra
oOlgtilen kan sekeri diizeyinin 140-199mg/dL arasinda
olmasi bozulmus glukoz toleransina isaret ederken, 200



Aromataz inhibitorii Tedavi Rejimleri

Bugiine kadar yapilan hemen hemen tiim ¢aligmalarda, 5
glinliik intervalde letrozol (giinliik 2.5-7.5 mg) ve anast-
rozol (giinliik 1 mg) uygulanmistir. Tek doz anastrozol
tedavisi ile 5 giin klomifen tedavisini karsilastiran bir
faz II randomize kontrollii calisma anastrozol ile anlamli
olarak daha diisiik ovulasyon oranlar: bildirdi ve sponsor
sirket ilacin geligtirilmesini durdurdu.?’® Bu nedenle, let-
rozol, ovulasyon indiiksiyonunda en ¢ok calisilan ve en
sik kullanilan aromataz inhibitériidir.

Letrozol oral olarak uygulanir, tipik olarak spontan
veya progestinle indiiklenmis mens baglangicindan son-
raki tigiinci ila besinci giinde baglanir. Ovulasyon ve
konsepsiyon oranlar1 ve gebelik sonuglari, 3 ila 5. siklus
giinleri arasinda herhangi bir yerde baslandiginda ben-
zerdir.2*, Amenore olan kadinlarda tedavi endometrial
dokilme inditklenmeden hemen baslayabilir; ancak ge-
belik ekarte edilmelidir. Letrozol i¢in baglangic dozu 5
giin boyunca giinde 2.5 mgdir. 2.5 mg / giin ovulasyonu
indiikleyemezse, doz 5 giin boyunca maksimum 7.5 mg/
giine kadar 2.5 mg artiglarla arttirilabilir. Letrozol ile ilgili
yaymlanmis kanitlar olmamasina ragmen, doz artislari,
klomifenle yapilan stair-step protokolii gibi kanama in-
diiklenmeden ayni siklusta yapilabilir.?® Klomifene di-
rengli kadinlarda (giinlitk 100 mg) letrozolle 5 ya da 10
glinliik tedaviyi (sirastyla giinlitk 5 mg ve 2.5 mg, 1. siklus
giiniinde baslanarak) karsilastiran bir ¢alismada uzun sii-
reli tedavi rejimi alan kadinlarda anlamli olarak daha faz-
la preovulatuar folikiil (3.0 ve 1.8) ve daha yiiksek gebelik
oranlar1 (%17.4 ve %12.4) gozlenmistir.2%

Letrozole yaniti belirlemek i¢in spontan veya klo-
mifenle indiiklenmis ovulasyon teshisi i¢in kullanilan
ayni yontemler kullanilabilir. Ovulasyonun monitorize
edilmesi ve trigger'in gerekli olup olmadig1 ve monit6-
rizasyon ve fertiliteye yonelik iliski olmadan elde edilen
sonuglari iyilestirip iyilestirmedigi tartigmalidir. Ancak,
ovulasyonu teyit etmek ve ovulasyon elde etmek i¢in ge-
rekli uygun doz artiglarina izin vermek igin ilk siklusun
folikiiler fazinda monitorize etmek tedbirli olabilir.

Aromataz inhibitérleri Tedavi Sonuclari

Cok sayida ¢alisma, belgelenmis bir klomifen direnci ol-
mayan anovulatuar kadinlarda letrozol ve klomifeni kar-
silagtirmistir. En biiyiik caligma 5 siklusa kadar, ovulas-
yon trigger1 olmaksizin, letrozol (gtinliik 2.5 mg baglanip
ovulasyon olmadigi takdirde maksimum 7.5 mg/giine
¢ikilarak) veya klomifen (giinlitk 50 mg baslanip 150mg/
giine ¢ikilarak) almak tizere randomize edilmis 750 has-
tayr icermektedir. Letrozol grubunda, kadinlarin 6nemli
ol¢tide daha yiiksek bir kisminda ovulasyona (%88.5 ve
%76.6, RR = 1.16; 1.08-1.24) ulagild1 ve ovulasyonlarin
toplam tedavi sikluslar1 tizerindeki orani anlamli olarak
daha ytiksekti (%61.7 ve %48.3, RR = 1.28; 1.19-1.37). Kii-
miilatif gebelik (%27.3 ve %21.5) ve canli dogum (%27.5
ve %19.1, RR = 1.44; 1.10-1.87) oranlar1 da letrozol teda-
visi ile anlamli derecede yiiksekti.?? Hi¢ ovulasyon indik-
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siyonu almamis, PKOS’lu anovulatuar 100 kadini alan bir
randomize ¢aligma da, klomifen (100 mg/giin) alanlara
gore letrozol (5 mg/gtin) ile anlaml olarak daha yiiksek
ovulasyon (%60 ve %32) ve gebelik oraninda anlamli ol-
mayan bir artig (%26 ve %14) bildirmistir.2°¢ 2018 yilina
ait bir sistematik derleme, letrozol ile klomifenden (OR =
1.79; 1.42- 2.25) 6nemli 6lgiide daha yiiksek canli dogum
oranlar1 bildirmigtir.!#* Letrozoliin yararli etkisi, viicut
kitle indeksinden bagimsiz goriinmektedir, yani, artan
BMI ile toplam canli dogum oranlar1 azalsa da, letrozol,
BMI kategorileri arasinda klomifenden daha iyi perfor-
mans gostermektedir.2>184 Gebelik basina diisiik (OR =
0.96; 0.65-1.42) ve ¢ogul gebelik oranlar1 (OR = 0.61;
0.41-1.16) letrozol ve klomifen ile indiiklenmis sikluslar
arasinda da benzerdir.!%* Mevcut kanitlar, letrozoliin
PKOS’lu anovulatuar kadinlarda ovulasyon indiiksiyo-
nu i¢in birinci basamak ajan olarak diisiiniilmesi ge-
rektigini gostermektedir.

Anovulatuar klomifene direngli kadinlar1 iceren ca-
lismada, letrozol (giinlitk 2.5 mg) ve hCG (6nde giden
follikiil > 20 mm) ile tedaviden sonra 9/12 hastada (%75)
ovulasyon gozlendi, tigii gebe kaldi (iki tekiz dogumla so-
nuglanan) ve hepsinde normal endometrial proliferasyon
gozlendi.'®? Aromataz inhibitérleri, klomifen tedavisi-
ne yanit olarak ovulasyon saglanamayan anovulatuar
kadinlarda da etkili olabilir.

Aromataz inhibitérleri, klomifene yanit veren ancak
¢ok zayif endometrial proliferasyon sergileyen kadin-
lar i¢in de dusiinilebilir. Gergekten de, letrozol anlaml
olarak daha kalin bir endometrium ile iliskilidir; bunun-
la birlikte, ortalama fark sadece 1.39 mmdir (%95 CI =
2.27-0.51).1°¢ Tiim ¢aligmalarda ultrasonografi ile mo-
nitdrizasyon yapilmistir ve biiyiik cogunlugunda hCG
ile adjuvan tedavi kullanilmistir, bu nedenle basariya
ulasmak i¢in tedavi rejimine yapilan bu eklemelerin
gerekli olup olmadig: belirsizdir. Gerekli degilse, go-
nadotropin tedavisinin alternatiflerine gore, tedavi-
nin kompleksliginin, risklerinin ve maliyetinin daha
az olmasi, klomifene direngli anovulatuar kadinlarda
aromataz inhibitorii ile bir tedavi denemesini hakli ¢1-
karmayi kolaylastirir.

Yan Etkiler

Letrozol genellikle iyi tolere edilir ve letrozoliin en yaygin
yan etkileri bas agris1 ve kramplardir. Letrozol alan ka-
dinlar, klomifen alan kadinlara gére daha fazla yorgunluk
(%20) ve bas donmesi (%12) bildirmektedir.??> Bununla
birlikte, sicak basmalar1 letrozol ile daha az yaygindir
(%20.3 vs. %33.0).22

Riskler

Ovulasyon indiiksiyonunun major riski, ¢ogul gebelik
meydana gelmesidir. Letrozoliin kesilmesini takiben se-
rum FSH seviyesinde hizli bir diisiis beklense de, mono-
follikiiler gelisim insidansi ve ¢ogul gebelik riski klomifen
ile benzerdir.'® Cogul gebelik riski yaklagik %3-7dir. Co-
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kunditesi, normal fertil kadinlarinkine esittir ve kiimii-
latif gebelik oranlar1 6-12 tedavi siklusu sonrasinda %80
ya da daha fazlasina ulasabilir.#7:449:459.461 fkincide siklus
fekunditesi ve kiimiilatif gebelik oranlar1 kismen daha
diisiiktiir, ovulasyon bagarili bir sekilde indiiklendigi ve
GnRH agonistleri ile 6n tedavi yapildig1 zaman ovulasyon
oranlari geligir.447:449.459

Genel olarak pulsatil GnRH tedavisi egzojen gona-
dotropin ile tedavi edilen PKOSlu kadinlar ile karsi-
lastirildiginda ovulasyon ve gebelik oranlarinda basar1
saglayabilir,*®® ancak 6gonadotropik klomifen direngli
anovulatuvar kadinlarda bu iki tedavinin nasil karsilas-
tirllacagl net olmayan 6nemli bir klinik sorudur ¢iinki
bu popiilasyonda tedavilerin goreceli etkilerini inceleyen
caligma bulunmamaktadir. Kiigiik bir randomize kont-
rollit bir ¢alismada GnRH agonist supresyonundan (3
hafta veya daha uzun siire giinliik 400 mg nafarelin) son-
ra yapilan pulsatil GnRH (10-20 p g/90 dakika) tedavisi
ovulasyon indiiksiyonundan birinci basamak tedavi olan
iki ti¢ siklusun tstiinde klomifen sitrat tedavisi (glinlik
50-150 mg, 3-7. siklus giinleri) ile karsilastirildiginda,
her iki grupta benzer ovulasyon ve gebelik oranlar1 oldu-
gu gozlenmistir.#>° Bu veriler bir kez daha, daha karmagik
ve yitksek maliyetli olan GnRH pompa tedavisini ya da
egzojen gonadotropin tedavisini i¢eren ovulasyon indik-
siyon rejimlerinin, oral antiostrojenler ile ovulasyonun
basarisiz oldugu durumlara saklanmasinin daha iyi oldu-
gunu vurgulamaktadir.

Belirlenen etkili bir tedavi rejimi sonrasinda daha
az ya da hig takip gerektirmemesine ek olarak, pulsa-
til GnRH tedavisinin egzojen gonadotropin tedavisine
iistiin olan bir diger avantaji nadiren multiple folikiil
gelistirme ve ovulasyona sebep olmasidir; ¢cogul gebe-
lik riski biiyiik Ol¢iide azalmistir ve ovaryan hipersti-
miilasyon riski neredeyse tiimiiyle elimine edilmistir.
2017’ye ait bir sistematik derleme, topladig1 cogul gebelik
insidans verilerini %3,35 (%95 CI = %0,03-20,44, 3 ran-
domize kontrollii calisma) ve %5,67 (%95% CI = %3,96-
7,8,29 gozlemsel caligma) olarak raporlamigtir.*® Degisik
ovulatuar hastalig1 bulunan 300 kadinin GnRH ile stimii-
le edilmis 600 siklusunda 100den fazla gebeligin rapor-
landig1 tek merkezli bir ¢alismada, sadece 4 ¢ogul gebelik
(insidans1 %4, bir iigiiz ve tig ikiz gebelik) raporlanmistir
ve orta siddette veya siddetli ovaryan hiperstimiilasyon
olgusu gozlenmemistir.**” GnRH ile indiiklenmis kon-
sepsiyon sikluslarindaki ¢ogul gebelik riski klomifen te-
davisi ile iliskili olanlarla (%5-8) ve egzojen gonadotropin
tedavisi alan anovulatuar kadinlarla (yaklasik %15) karsi-
lagtirildiginda %40-75 daha diisiiktiir. 2.029 siklus iceren
29 galismanin metaanalizinin sonuglarina gore toplanan
OHSS insidans1 %1,86'dir (%95 CI= %0,79-3,37).48

Egzojen GnRH ile indiiklenmis konsepsiyon siklus-
larinda spontan digiik insidanst yaklagik %30'dur.447:4%
Egzojen gonadotropin tedavisi sonucunda olusan gebe-
liklere dair ¢aligmalarin ¢ogunda gozlendigi tizere34!-343
diisiik oranlar1 hipogonadotropik hipogonadizmi olan-

larda en az (<%20) ve PKOS’lu olanlarda en yiiksektir
(%40’tan fazla).445447,459

Birlikte ele alindiginda, pulsatil egzojen GnRH
tedavisi ile elde edilen sonuglar, hipogonadotropik
hipogonadizmi olan infertil anovulatuar kadinlarin
tedavisinde tercih edilmesi gereken ila¢ oldugunu des-
teklemektedir.*4”4> Birkag klinisyen metodu denemis
ve ne yazik ki bazi kadinlar mevcut olan alternatifleri
degerlendirince bu tedavinin ¢ekiciligini sorgulamis-
lardur.

DOPAMIN AGONISTLERI

Hiperprolaktinemi ve dopamin agonistleri ile tedavisi,
bagka bir boliimde, amenore ile iligkilerini iceren kisimda
uzun uzun degerlendirilmigtir (Boliim 10). Onceki tar-
tismadaki konu ile ilgili detaylar, bu kisimda ovulasyon
indiiksiyonu i¢in dopamin agonistlerinin kullanimina
odakli genis bir tartismada tekrar 6zetlenmistir.

Klinik kullanimda en yaygin iki dopamin agonis-
ti bromokriptin ve kabergolindir. Her ikisi de dopamin
reseptorlerine baglanarak dopamin davramslarimni tak-
lit eden ergo alkaloidler grubundadir. Bromokriptin'in
oral dozundan sonra serum konsantrasyonlar1 1-3 saatte
pik yapar ve uygulamadan 14 saat sonra ¢ok az bir kis-
mi1 dolasimda kalir; 2,5 mg oral dozu genellikle prolaktin
diizeylerini 12 saate kadar diigiirtir.**> Ayni doz bromok-
riptin vajinal yolla uygulandig1 zaman, yaklasik 10-12
saat sonra pik etkiye ulagir, 12 saat ilave etki olusturur.463
Kabergolin dopamin reseptorlerine yiiksek afinitesi olan
daha uzun etkili bir dopamin agonistidir. Tek doz Kaber-
golin 7 giin ya da daha uzun siire prolaktin sekresyonunu
etkili sekilde baskilar.464

Endojen hipotalamik dopamin gibi, agonistleri de
hipofizer laktotrop prolaktin sekresyonunu direkt baski-
lar. Dopamin agonist tedavi, serum prolaktin seviyelerini
normal araliga diisiirerek hiptalamik-hipofizer-ovaryan
aksin hiperprolaktineminin pulsatil GnRH sekresyonu
tizerine supresif etkiden ka¢masini ve normal igleyise
donmesini, boylece de ovulatuar fonksiyonlarin geri ka-
zanilmasini saglar. Prolaktin salgilayan hipofiz adenom-
larinin dopamin etkilerine hassas olmasi sebebiyle, ago-
nistler hiperprolaktinemili kadinlarda hipofiz adenomu
olsun ya da olmasin etkilidir.6>

Dopamin Agonist Tedavisinin
Endikasyonlari

Gebe kalmak isteyen, ovulatuar disfonksiyonu bulu-
nan hiperprolaktinemili infertil kadinlarda, tedavi se-
¢enegi dopamin agonistleridir. Bazi hiperprolaktinemili
kadinlar klomifen tedavisine cevap veriyor olsa da ¢ogu
vermez ¢linkil hiperprolaktineminin néroendokrin so-
nuglari genellikle klomifenin tedavi edici etkilerini bozar.
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Bir¢ok arastirmanin sonucunda elde edilen kanitlara
gore IVF ile elde edilen bagar1 oranlarindaki yasla iligki-
li azalmanin temel sebebi yaslanan oositlerdeki artmis
anoploidi prevalansidir'#%-143 ve bu durum ART ile elde
edilen gebeliklerdeki diisitk oranlarina yansir: 35 yasinin
altinda %15’ten az, 38 yasinda %20, 40 yasinda %29 ve 44
yasinin tizerinde neredeyse %60’tir (Sekil 28.3).5 45-49
yas arasindaki kadinlar1 igeren IVF sikluslarinin oldugu
bir vaka serisinde, 70/231 siklus (%30) oosit toplanmadan
once iptal edilmis, 34/161 oosit toplanma (%21) gebelik
ile sonuglanmus, fakat sadece 5/34 gebelik (%15) ve 5/231
siklus (%2) canli dogumla sonuglanmustir (Sekil 28.4).144

Over Rezervi

Birlesik Krallikta 1991-2008 arasinda 17 yili asan peri-
yodda 400,135 IVF siklusunu dahil eden retrospektif bir
analiz, oosit sayisi ile canli dogum oranlari arasinda, artan

100

Tani
*Yizdelerin toplami %100’den biyUktlr ¢linkl her siklus igin birden fazla tani rapor edilebilir.

oosit sayist (yaklagik 15% kadar) ile artan giicla bir iligki
oldugunu gostermistir.'*> Ayni ¢alismada, 15-20 oosit
arasinda canli dogum oranlari plato ¢izmigstir ve 20 oosit-
ten sonra da azalmistir. Bu azalmanin, oositlerin stimu-
lasyonunun yan etkisinden ¢ok, hiperstimiile sikluslarda-
ki bozulmus endometriyal reseptivitiye bagl olmas1 daha
olasidir. Toplanan oosit sayisinin temel belirleyicisi over
rezervidir. Over rezervi, genel olarak mevcut ovaryan
folikiil havuzun biyiikligi ve kalitesi olarak tanimlanir
ve bunu 6l¢gmenin metodlar1 detayli olarak Bolim 25te
tartisilmistir. Kisaca 6zetleyecek olursak, herhangi bir ka-
dinda, genetik olarak belirlenmis ve yasamboyu azalma-
ya mahkum olan toplam oosit sayisi, dogumda yaklagik
olarak 1-2 milyon, pubertede yaklagik olarak 300,000, 40
yasinda 25,000 ve menapozda 1,000den azdir.46-148 Foli-
kiiler tiiketimin orani sabit degildir ve mevcut folikillerin
sayis1 azaldikca giderek artmaktadir.!4°-12 Mevcut foliki-
ler havuz biyiikliigii azaldik¢a, dolagimdaki inhibin B dii-
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igneyi ve baglantil tiipii soliisyon ile ytkamak oosit veri-
mini maksimize etmeye yardimci olur. Abdominal baski
ile mobil over stabilize edilebilir veya over aspirasyon i¢in
daha uygun bir lokasyona getirilebilir. Uterusun arkasin-
da yapigik overlere siklikla kontralateral taraftan ulasmak
daha kolaydir fakat uterusun bir kismina denk getirme-
den girmek zor olabilir.>'* Ozellikle, toplanan oositlerin
say1s1 yeterli oldugunda baz: folikiilleri aspire etmeden
birakmak daha akillica olabilir.

“Empty folikiil sendromu”, normal multifolikiiler ge-
lisime ragmen oositlerin toplanmasinda basarisizliktir ve
sikluslarin %0.5-1'inde meydana gelir.>!>-1” hCG plan-
lanandan daha ge¢ uygulanmigsa®'® veya uygulanmasi
unutulmugsa®'® gozlenebilir ve nadiren de olsa ticari ola-
rak hazirlanmis hCG'lerde biyolojik aktivitede azalma
sonucu meydana gelebilir.>1°-52! Enjeksiyondan 36 saat
sonra serum hCG diizeyleri genellikle 100 ve 300 IU/L
arasinda degisir.>2° Rekombinant hCG ve agonist tetikle-
me kullaniminda artiga ragmen, empty folikiil sendromu
benzer oranlarda meydana gelmektedir.*8%522 Agonist te-
tikleme yapilan kadinlari iceren bir seride, biitiin empty
folikill sendromu vakalarinin, agonist uygulamasindan
8-12 saat sonra LH diizeyleri 15 IU/Lnin altinda 6lg¢iilen
kadinlarda oldugu gorilmustiir.*30

Oosit toplama igleminin ciddi komplikasyonlar: ¢ok
stk degildir. Igne giris yerinde sinirli vajinal kanama,
rolatif olarak yaygindir (%8) ve bazen siitiir gerektirse
de genellikle kisa siireli baski ile kontrol altina alinir.>%”
Overden akut kanama veya uterin, ovaryan veya iliak
damarlarin zedelenmesine bagli kanama veya hematom
nadirdir (%0.04-0.07).5%7 Postoperatif pelvik enfeksiyon
insidansi, profilaktik antibiyotik tedavisi uygulanmadi-
ginda bile ¢ok diistiktiir (%0.3-0.6) ve oldugunda nere-
deyse yarisi islemden 1-6 hafta sonra tuboovaryan abse
olarak gelir.”7-%9507 Ovaryan endometriomasi olan ka-
dinlar ve salpenjit oykiisii olan kadinlar en ytiksek riske
sahiptir.”3-7>77:523-525 Toplanan oosit sayisinin fazla ol-
masy, islemin toplam siiresinin ve her toplanan oosit i¢in
ortalama siirenin uzun olmasi, cerrahin tecriibesinin az
olmas1 ve diisitk BMI olan gen¢ hasta olmasi diger risk
faktorleridir.>2¢ Bildirilen diger nadir komplikasyonlar;
dermoid kist riptiirii,®?” sakral ven laserasyonu,>?® ve
lumbosakral osteomyelittir.>2%->30

Oosit Maturasyonu

Toplanan oositlerin %20-30 kadar1, hCG uygulandig1 za-
man kohorttaki folikiillerin degisen boyut ve matiiritesi-
ni yansitarak toplama zamaninda immatiir olabilir. Oosit
matiritesinin dogru olarak degerlendirilmesi, fertilizas-
yonun zamanlamasi agisindan 6zellikle de ICSI uygula-
nacaksa dnemlidir.

Dogal sikluslardaki LH piki gibi, hCG, ilk mayotik
béliinmenin profaz I'inde bekleyen primer oositlerin ma-
yozunun devamini tetikler. Oosit matiirasyonu genel ola-
rak, kumulus kitlesinin genislemesi, korona hiicrelerinin

radyansi, graniiloza hiicrelerinin boyutu ve kohezyonu ve
oositin sekli ve rengi ile belirlenebilir. ICSI hazirliginda
oldugu gibi kumulus kitlesi ¢ikarildig1 zaman, oosit birin-
ci polar cisimcik ve germinal vezikil (nitkleer membran)
varlig1 veya yokluguna gore degerlendirilir.

Matiir oosit (metafaz II), birinci polar cisimcigini at-
mustir ve ikinci mayozun dinlenme fazindadir. Kumulus
hiicreleri tipik olarak genislemis ve liiteinize olmustur ve
korona radiata “sunburst paterni” goériiniimdedir. Or-
talama matiiritede bir metafaz I oositin, polar cisimcigi
ve daha dens kumulus hiicreleri yoktur fakat germinal
vezikill ve niikleolus kaybolmustur. Metafaz I oositlerin
fertilizasyon oncesi kiiltiirde ek siireye ihtiyaglar1 vardir
ve birinci polar cisimcigin atilmasini kaydetmek icin pe-
riyodik olarak muayene edilmelidir. Profaz I oosit, gross
olarak immatiirdiir ve daha az kumulus hiicreleri iceren
ve belirgin germinal vezikiilii ve niikleolusu olan kom-
pakt korona izlenir. Germinal vezikiiliin (GV) ¢6ztinmesi
birinci mayozun devam ettiginin gostergesidir.

in Vitro Matiirasyon

Insan oositleri, folikiiler gelisimin erken antral evresinde
en biiyiikk boyutlarina (100-200 pum) ulagir. Bir oositin,
mayoza devam edip tamamla kabiliyeti folikiiler ¢capryla
iligkilidir.>31-33% Kiigtik antral folikiillerden toplanan ol-
gunlagmamis oositler kiiltiirde zamanla olgunlasabilse
de (¢ogunlugu 46-48 saat i¢inde), mayoz II'ye ulaganlar
bile, hem ¢ekirdegin hem de sitoplazmanin senkronize
matiirasyonunu gerektiren gelisimsel yeterliligi kazan-
mazlar. Sonug olarak, siklikla fertilize olsalar da, imma-
tiir oositler genellikle kétii gelisen embriyolara sebep olur
ve diigiik implantasyon potansiyeli gosterir.>34>3> Niikleer
matiirasyon, normalde LH piki ile indiiklenen germinal
vezikiiliin yikilmasini takiben mayozun devamini ve son
olarak birinci polar cisimcigin atilmasini igerir. Sitoplaz-
mik matiirasyonun tanimlanmast daha zordur fakat si-
toplazmay fertilizasyona hazirlayan bir takim faktérleri
ve daha sonraki embriyonik gelisimi icerir.>3¢ Epigenetik
stirecler, hem niikleer hem de sitoplazmik maturasyonda
rol oynar ve fertilizasyon sonrasi gelisimi etkiler.>37-538

In vitro matiirasyon (IVM) sikluslarini neyin olus-
turduguna yonelik klinisyenler arasinda farkli goriisle-
rin varligina ragmen, teknik olarak, IVM terimi, oosit
toplama islemi sonras1 immatiir oositlerin kiiltiirde ma-
turasyonunu tanimlar.>3® Geleneksel tanim, in vivo ola-
rak ekzojen LH veya hCG’ye maruz kalmamis kiigitk
folikiillerden GV oositlerinin toplanmasini ifade eder.
Klasik [VM’nin nispeten diisiik etkinligini arttirmak igin
“folikiiler priming” geligtirilmistir.>40-542 Bir yontem, 3-6
giin kadar FSH tedavisini takiben 9-10. siklus gtinlerin-
de oosit toplanmasini igerir. Bir bagkasi, en biiyiik folikiil
boyutu 10-12 mme ulastiginda oosit toplamadan 36 saat
6nce, hCG (10.000 IU) enjeksiyonu uygulamasini igerir.
Bir bagka yontem ise bu iki teknigi kombine ederek, oosit
toplama oncesi FSH ve hCG ile ardisik tedaviyi igerir.



grubu i¢in taze embriyo transferi i¢in 6nerilen limitleri
agsmamalidir.

Sonug¢ olarak, mevcut kanitlarin 1s18inda, gebe-
lik oranlar1 ve ¢ogul gebelik riski arasindaki optimal
denge, maternal yas, embriyo kalitesi ve fazla sayida
iyi kalitede embriyo varligina dayanan esnek embriyo
transfer politikasiyla saglanabilir (Tablo 28.3).

LUTEAL FAZ DESTEGi

Ekzojen gonadotropinlerle kontrolli ovaryan stimii-
lasyon genellikle IVF sikluslarinin luteal fazi sirasinda
suprafizyolojik serum estradiol ve progesteron diizeyle-
rini devam ettirmesi beklenen multiple corpus luteum
gelisimine yol agar. Prematiir LH pikini ve luteinizasyo-
nu 6nlemek i¢in GnRH analoglariyla es zamanli tedavi,
niyetlenildigi gibi endojen LH sekresyonunu etkili bir
sekilde baskilar. Ne yazik ki, agonist ve antagonist tedavi-
leri hCG uygulamasi giiniinde aniden kesilse de, endojen
LH’mn kalici supresyonu kesilmez. Luteal faz siiresince
anormal oranlarda diisitk LH diizeyleri, implantasyon
hazirhigina yonelik zamaninda endometriyal matiiras-
yonu uyarmak ve erken gebeligi desteklemek i¢in ge-
reken luteal fonksiyon diizeylerini uyarmak ve devam
ettirmek icin yetersiz kalabilir. Endojen LH sekresyo-
nu, GnRH agonist tedavisi bittikten sonra 10 giin kadar
baskilanmig kalabilir ve luteal fonksiyon siklikla yeter-
siz miktarda veya stirede olur.#”” Antagonistler, ¢ok kisa
etki siiresine sahip olmasina ragmen, onlar da genellikle
benzer sonuglara sahiptir. Es zamanli, GnRH antagonist
tedavi sikluslarinda, 6zellikle oosit matiirasyonunun son
evresinde hCG yerine GnRH agonist kullanildiysa, estra-
diol ve progesteron diizeyleri de anormal derece diistik-
tiir ve luteal faz siiresi biiyiik oranda kisadir.8”® Herhangi
bir siklusta luteal faz destegine kimin ihtiyaci olup kimin
olmayacagini dngoérmenin bir yolu olmadigindan, baz
tedavi formlar1 herkes i¢in uygulanmalidir.

Progesteron takviyesi genellikle oosit toplama giinii
veya embriyo transfer zamani baslanir.87°-881 Bir¢ok kli-
nik caligma, farkli luteal faz destek rejimleriyle tedavi
edilen gruplar arasinda klinik, devan eden veya dogan
gebelik oranlarini veya spontan abortus oranlarini karsi-
lagtirmis ve degisken sonuglar elde etmistir. Progesteron,
oral olarak (giinlitk 300-800 mg), biyoadeziv %8lik jel ile
vajinal olarak (giinliik 90 mg), krem veya tablet olarak
(gnliik 100-600 mg) ve intramiiskiiler (giinlik 25-50
mg) veya subkiitan (gtinliik 25 mg) enjeksiyonlar olarak
uygulanmistir ve hCG’nin takviye dozlar1 genellikle her 3
giinde bir uygulanmistir (1.500-2.500 IU). Herhangi bir
tedavinin digerlerine stiinliigii olduguna dair bir kanit
bulunmamaktadir, fakat oral progesteronla elde edilen
sonuglar tutarsizdir. Fakat, 2016 da yapilan bir metana-
lizde ve 2017de yapilan bir RCT'de, bir retroprogesteron
olan ve mikronize progesterona gore daha ytiksek oral
biyoaktivitesi olan didrogesteronun (giinlitk 30 mg), va-
jinal progesteron kadar etkili oldugu gosterilmigtir.382.883
Her ne kadar gebelik testi pozitifliginden sonra luteal
faz destegini durdurmanin diisiik canli dogum oranlari
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ile iligkisi bulunmamigsa da,’%48% diinya genelinde YUT
kliniklerinin %72’si luteal destege 8-10. gestasyonel hafta-
ya kadar devam etmektedir.3%” Takviye dogal progesteron
herhangi bir dogum defektinin risk artisiyla iliskili degil-
dir.380 Takviye estradiol de yaygin olarak uygulanmasina
ragmen, tek basina progesteron desteginden elde edilen
sonuglarla karsilastirildiginda sonuglar: iyilestirdigine
yonelik kanit bulunmamaktadir.384:888.889

EMBRIiYO KRiYOPREZERVASYONU

Donmus insan embriyosunun transferi ile elde edilen
gebelik ilk olarak 1983 yilinda bildirilmistir.3° O za-
mandan beri, kryobiyoloji alanindaki gelismelerle emb-
riyo kriyoprezervasyonu modern YUT’nin ayrilmaz
bir parcast haline gelmistir. Donma-¢6zme sikluslari ile
elde edilen basari, oosit basina toplam kiimiilatif gebelik
oranlarini anlamli olarak arttirmaktadir. Ek olarak, bitiin
embriyolarin elektif olarak dondurulmasi, stimiilasyona
asir1 ovaryan yaniti olan kadinlarda OHSSyi 6nleme
ve bu durumda taze transfer ile azalacak canli dogum
oranlarindan kaginmak icin etkili bir yonetim olabi-
lir 406,410-412,891,892

Kriyoprezervasyon siireci, donma ve ¢ézme olmak
tizere iki temel evreden olusur. Dondurmanin amaci,
hiicresel hasarla sonuglanabilen, intraseliiler sivinin kris-
talizasyonundan kaginmaktir. Dondurma protokolleri,
seliiler gecirgenligi etkileyen embriyo gelisiminin evre-
sine gore gesitlilik gosterir. Embriyo kriyoprezervasyonu
i¢in iki temel yontem vardir; yavas dondurma (“slow-fre-
eze”) teknigi ve vitrifikasyon. Ikisinde de, kriyoprezerva-
tifin artan konsantrasyonlardan osmoz araciligtyla gegisi
ile seliiler sivi kademeli olarak kriyoprotektanlarla (di-
metil siilfoksit, propanediol gliserol) yer degistirir. Yavas
dondurma yonteminde, embriyolar ampiillere veya kii-
¢iik siselere mithiirlenir, iki asamali bir islemle program-
lanarak -30 ve -110 °C arasindaki sicakliklarda sogutulur
ve ardindan siv1 nitrojen i¢inde depolanir. Dondurma is-
leminin ilk agamasi buz kristali formasyonunu (daha ¢ok
kademeli sogutmada olur) 6nlemek icin hizli yapilir ve
ikinci faz daha kademeli olur. Vitrifikasyon yénteminde,
embriyolar sivi nitrojene batirilarak aniden dondurulur
ve solid cam gibi bir hal olusturulur.893#* Cozildikten
sonra, iglem tersine ¢evrilir, embriyo kademeli olarak kri-
yoprotektanin azalan konsantrasyonlarindan gegirilir ve
bunu transfer 6ncesi kiiltiir intervali izler.

Embriyolar zigottan blastokiste, her evrede dondu-
rulabilir ve muhtemelen siiresiz ama en azindan bir kag
yil canli kalabilir.3% Bircok ¢aligma, gelisimin farkli ev-
relerinde dondurulan embriyolar arasinda embriyo ¢o6z-
me sonrasi sagkalimi, implantasyon ve gebelik oranlarin
kargilagtirmigtir. Genele bakildiginda, yavas dondurma-
nin ardindan ¢ézme sonrast sagkalim oranlart %50 ile
%90 arasinda degisir ve zigotlar icin béliinme evresinde
embriyolar ve blastokistlere gore daha yiiksektir.896-%01
Yavas dondurulmus-¢ozilmis zigotlarin, boliinme ev-
resinde embriyolarin ve blastokistlerin transferi son-
rast implantasyon oranlar1 (%5-15) ve gebelik oranlari
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Ek olarak, malign olmayan durumlar, siddetli endomet-
riozis gibi hastaligin dogal seyrinden ve yayilimindan ve
endometriomalarin ¢ikarilmasi i¢in yapilan cerrahi mii-
dahalelerden dolay: fertilite potansiyeli tizerinde biiyiik
etkiye sahiptirler.!! Teratomalar gibi bilateral benign ova-
rian tiimorlerin rezeksiyonu da bir diger ovaryan rezervi-
ni azaltabilecek cerrahi miidahalelere 6rnektir. POI i¢in
tekrarlayan ovaryan torsiyonlar da bagimsiz risk faktor-
lerindendir.

ileri Yas ile iliskili Fertilite Diisiikliigii

Oosit kalitesi yas ile azaldigindan dolayi, yas kadin fer-
tilitesinde en belirgin tehdittir. Giiniimiizde, daha fazla
kadin lisansiistii egitim, kariyer tercihleri, partnerinin
olmamas: veya finansal durumlar gibi kisisel sebeple-
rinden dolay1 ¢ocuk dogurmay: erteliyor.!? Sonug olarak,
kadinlarin ilk gebeliklerini denedigi yas siirekli artiyor.!?
Amerika Birlesik Devletlerinde, ilk gebeligin ortalama yas1
1970’te 22.5’ten 2006da 25.0 ve 2014’te 26.3¢ artmistir.!?
Ustelik, birgok vakada, ilk gebelik fertilite potansiyelinin
anlaml derecede azalacag: 35 yastan sonra gerceklesmek-
tedir. 2014’te Amerika Birlesik Devletlerinde, annelerin
%21.1’inin ilk bebeklerine sahip olduklar1 yas 30-34’tiir.
Daha sagirticis, ayni yillarda, %9.171 ilk bebeklerine 35 yas
veya sonrasinda sahip olmuslardir; bu neredeyse her 100
kadindan 1’inin ilk dogumlarini 35 yas ve daha sonrasina
erteledigi 1970 yilina gore 10 kat daha fazladur. 13

EMBRIYOLARIN VE OOSITLERIN
KRiYOPREZERVASYONU

Embriyo ve olgun oosit kriyoprezervasyonu gliniimiizde
mevcut olan tek etkili fertilite koruma yaklagimlarindan-
dur.

Embriyo kriyoprezervasyonu'* takiben ilk bildirilen
insan gebeligi, ilk in vitro fertilizasyon (IVF) canli do-
gumundan sadece 5 yil sonra gergeklesti'® ve embriyo
kriyoprezervasyonu 30 yildan fazladir basarili bir sekil-
de yapilmaktadir. Glintimiizde, canli dogum oraninda
herhangi bir azalma olmadan donma (hizli veya yavas
dondurma) ¢bzme transferi taze olanlarin transferi kadar
etkilidir.!?

Embriyo olusturmak i¢in erkek partnerden veya do-
norden sperm gerekir. Bu yaklasim bu nedenle, fertili-
tesini korumak isteyen fakat hali hazirda erkek partnere
sahip olmayan ve donor spermi kullanmak istemeyen
kadinlar i¢in ideal degildir. Diger taraftan oosit kriyop-
rezervasyonu, fertilitesini korumak isteyen kadinlarda
reprodiiktif bagimsizlik saglar.

1986da Chen tarafindan'®, kriyoprezerve oositler ile
ilk gebeligin basarildig raporu takiben, oosit kriyoprezer-
vasyonu alaninda ilgi ¢ekici ilerlemeler oldu. Matiir oosit-
ler (MII) insan viicudunun en biiytik hiicreleri arasindadir
ve hassas mayotik spindle icerir. Oosit sitoplazmasi diger
hiicrelere kiyasla yiiksek oranda su igerdiginden, dondu-
rup saklama sonrasi buz kristali olusumuna bagh hasar
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oosit canliligr icin ilk engeldir. Oositlerin dehidrasyonu-
nu igeren protokoller, dondurma prosediirii 6ncesinde
ve/veya sirasinda buz kristali olusumunu azaltir ve klinik
sonuglarin gelismesine yol agar. Matiir oositlerin kriyop-
rezervasyonunda, fertilizasyon tizerinde olumsuz etki ile
sonuglanan zona pellusidanin sertlesmesine sebep oldugu
da ayrica gosterilmistir.!” Muhtemelen zona sertlesmesi
etkisinin atlatilmasindan dolayi, kriyoprezerve oositlerin
fertilizasyonun da anlamli gelisme intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonunun (ICSI) kullanilmast ile ulagildi.!81°

Oosit kriyoprezervasyonu alaninda yapilan arasgtirma-
lar, baz tilkelerde embriyo kriyoprezervasyonuna getirilen
legal sinirlamalar itibariyle kismen koriiklenmistir. Ornek
olarak, Italya yasas1 fazla embriyonun kriyoprezervasyonu-
na iliskin sinirlamalara sahipti, fakat yumurta dondurma-
sina izin veriyordu.?® Yavas dondurmaya alternatif olarak
vitrifikasyon teknigi (1990’lardan 6nce tanimlanmius), oo-
sitlerin i¢ yapilarindaki hasari azaltmis ve bagar1 oranlari-
nin artmasina sebep olmugtur (Sekil 29.1).21-24

Infertilitesi olan kadinlar i¢in, embriyo!? ve oosit?®
kriyoprezervasyonu (tercihen vitrifikasyon ile) su an
etkili tedavi yontemi oldu.2® Ek olarak, embriyo kriyop-
rezervasyonuna benzer sekilde, kriyoprezerveler ile taze
oositlerin canli dogum oranlar1 suanda karsilastirilabi-
lecek seviyededir.?” Aslinda, 35 yasinda veya daha geng
saglikli kadinlar arasinda oosit vitrifikasyonu %60.5’lik
kayda deger kiimilatif canli dogum oranina ulagmis-
tir.28 Bununla birlikte kanserli kadinlarda, muhtemelen
hastaligin sebep oldugu diisiik oosit kalitesinden dolay:
diisiik canli dogum oranina sahip olmasi1 beklenmekte-
dir.?® Ayrica, prepubertal overler medikal uyarima cevap
vermeyebilir ve bu nedenle dondurma ve fertilizasyon
i¢in uygun matiir oositlerin olusamayacagini belirtmek
onemlidir. Bu yiizden, prepubertal kizlar da tek uygun
fertilite prezervasyon segenegi, ayrintili olarak tanimlan-
mis olan over dokusu dondurmadir (Tablo 29.1).30:3!

Embriyo veya yumurta kriyoprezervasyonu planlan-
diginda, birtakim faktorler dikkate alinmalidir: (1) Yas.
Oosit alimi ve yumurta/embriyo dondurma zamaninda,
kadinlardan gen¢ olanlarinda canli dogum orani daha
yuksektir.!2832 Bundan dolayi, 6zellikle bazi durumlar-
dan dolay1 istege bagl fertiliteyi erteleyen kadnlar, geng
yasta fertilite prezervasyonunu devreye almas: konusun-



rezervin biyiik ¢ogunlugunu primordial follikiiller olus-
turur ve FSH reseptorii sentezlenmez. Bundan dolayi, bu
teorinin molekiiler temeli zayiftir. (2) Utero-ovaryan per-
fiizyon da azalma. GnRH agonistine devamli maruz kalma
FSH ve LH seviyelerinde azalmaya buda hipodstrojenik
duruma yol acar. Hipo6strojenik durum utero-ovaryan
perfiizyonu azaltir,’#% bu da dolagan kemoterapétik ajan-
larin overler tizerindeki total kiimulatif maruziyetini azalt-
maya yol acar.”® (3) GnRH agonistleri overde direkt etkili-
dir. Hipofiz diizeyindeki klasik salinimi etkisine ek olarak,
GnRH cesitli iireme islevlerini diizenlemek icin hipofiz
dis1 alanlarda rol aliyor gibi goriinmektedir. Rat overinde
spesifik ytiksek duyarlilikli GnRH reseptorleri, graniiloza
ve teka hiicrelerinde tanimlanmustir. Bu baglayici bolgeler
GnRH’n inhibitér etkilerine ve gonadotropin-uyarici ost-
rojen, progestin ve androjen biyosentezi tizerindeki ago-
nistlerine etki eder. Graniiloza hiicre seviyesinde, GnRH
tedavisi aromataz aktivitesinin yani sira pregnenolun bi-
yosentezi ve progesteron aracili kolesterol yan zincir kliva-
jinin inhibisyonu ve 3-beta-hidroksisteroid dehidrogenaz
enzimlerini azaltir.%® Ek olarak, in vitro ¢aligmalar GnRH
agonistlerinin kemoterapiyle indiiklenmis graniiloza hiic-
re hasariny, graniiloza hiicre zarinda eksprese olan GnRH
reseptorleri ile dogrudan etkilesime girmesi yoluyla azalti-
labilecegini 6nermekteysede,”” digerleri GnRH veya ago-
nistlerine yanit olarak graniiloza hiicrelerinin kiiltiiriinde
cAMPde bir artis veya ERK veya p38 sinyallesmesinin ak-
tivasyonunu gostermede basarisiz oldular.*®

Bu teorilerden bagimsiz olarak, her ne kadar hafif bir
etki olmas: daha olas1 goriinse de GnRH agonist kulla-
niminin giigli faydalar: oldugunu destekleyen kanitlar
hala eksiktir. Suanki meta-analizler, GnRH agonistlerinin
lenfoma®® ve meme kanseri!® hastalarinda kemopterapi
sirasinda ovaryan fonksiyonu korumada etkili olabilece-
gini onermektedir. Bunlara ek olarak, diger meta-analiz-
ler, GnRH agonistlerinin kemoterapiyi takiben amenore
oranini azaltmada etkili oldugunu gésterdiler ve GnRH
agonist kollarinda bu gebelik orani daha yiiksekti.!! Ote
yandan, son zamanlarda yapilan randomize ¢aligma, ne
endokrin fonksiyonunda nede dogurganlik potansiye-
linin'%? korunmasinda herhangi bir fayda gostermedigi
¢gibi, GnRH agonistlerinin endokrin fonksiyonunun geri
kazanilmasiyla ilgili yararlar1 hakkinda celiskili veriler
sagladigi da diger caligmalarla gosterilmektedir.!03:104
Koruyucu etkisinin bilinmeyen mekanizmasina ve diisiik
etkinligine ragmen bir GnRH agonistiyle birlikte tedavi,
diisiik maliyeti ve risk iligkisi dikkate alindiginda kulla-
nimi doktorun bireysel takdirine kalmigtir. Bununla bir-
likte, GnRH agonist uygulamasinin kanitlanmis fertilite
koruma tekniklerinin yerine kullanilmamas: gerektigini
belirtmek 6nemlidir.

GELECEKTEKi BEKLENTILER

Doku kriyoprezervasyonunun genel ¢alisma alani gelis-
mektedir ve bu alandaki arastirmalar kismen anjiyoge-
neziste iyilesme ve doku miihendisliginin biyomekanigi
ile koriiklenmekte olup yakin gelecekte ek basarilar sag-
lamas1 muhtemeldir.
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Yapay over konsepti, malign hiicrelerin ovaryan do-
kuda saklandigindan siiphelenildigi durumlarda kul-
lanigh olabilir. Hayvan galismalarinda, biyolojik olarak
parcalanabilir iskelet yapisinda izole follikiillerin ve ovar-
yan hiicrelerin basarili olarak graft edilecegi gosterilmis-
tir.10519 Bjr yapay overde “saglhikli” follikiillerin se¢ilmis
implantasyonu ve matiirasyonu, kanserden iyilestirilmis
veya gebe kalmay: dileyen bir hastada malign hiicrele-
rin yeniden goriilme olasiligini azaltabilir veya ortadan
kaldirabilir. Ek bir yaklasim, follikiillerin kriyoprezervas-
yonu olabilir. Kriyoprezervasyon ve izole edilmis insan
primordial follikiillerin in vitro kiiltiirti suanda uygulan-
maktadir.!?” Follikiil izolasyon teknigi kullanilarak, iste-
nen endokrin fonksiyon igin yeterli 6nceden belirlenmis
sayida follikiiller belirli bir zamanda transplante edile-
bilir. Seks hormonlarinin seviyeleri istenen esigin altina
distigiinde, ek follikillerin transplantasyonu yapilabi-
lir. Follikill izolasyon tekniklerindeki yeni gelismeler ve
yapay over substratlar1 kansersiz folikiillerin kaynagini
saglar, buda ovaryan korteks parcalarindan daha uzun
dayanir ve daha giivenli olabilir.

Bir diger 6nemli ilgi alani, transplantasyon sonra-
s1 iskemiye bagl folikiiler kaybin minimize edilmesidir.
Proanjiyojenik biiyiime faktorleri kullanilarak ovaryan
transplantasyon alanindaki neovaskiilarizasyonun des-
teklenmesi bir yaklasimdir.!9%19 Ek yaklagimlar, Sifin-
gisin-1-Fosfatin?:!10 uygulanmasi ile ovaryan stromal
hiicrelerin proliferasyonu veya folikiil gelisimini uyarma-
ya yardimei olmak i¢in kemik iligi kok hiicrelerini tanit-
mak apoptozisi inhibe edebilir.!!! Qosit ve embriyo kri-
yoprezervasyonu fertilite prezervasyonunda belirlenmis
teknikler olmasina ragmen, bu hala ufukta pek ¢ok yeni
secenek ile hizla gelisen bir alandur.
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lar ile meydana gelebilen ¢aprazlamalar ve yeniden ya-
pilanmalar (sentromere yerlesmeyen) genetik materyal
fazlaligryla birlikte olan abortus ve anomalili fetiislerle
sonuglanirlar.®

Tahmin edildigi gibi translokasyon tastyicist olan ¢ift-
lerdeki en sik goriilen reprodiiktif 6ykii normal gebelik
ve erken gebelik kaybidir (%6-7), sadece spontan abortus
veya anomalili ¢ocuk, 6lii dogum ve abortus birlikteligi
daha az goruliir (%4-5).54 3 veya daha fazla gebelik kaybi
olan ciftlerdeki dengeli kromozomal translokasyon tespit
edilme olasilig1 sadece 2 kaybi olanlardan fazla degildir.
Baz ciftlerde aile oykiisii (tekrarlayan gebelik kaybi, 6lit
dogum veya dogum defektleri) sadece bir spontan abor-
tustan sonra bile gizli kromozomal anormallik olasiligini
belirleyebilir. Normal gebeliklerine serpistirilmis diisiik-
leri olan ciftler ardarda diistikleri olan giftlerdeki gibi
benzer tarzda degerlendirilmelidir.®

Partnerlerden her birinde de dengeli kromozomal
translokasyon bulunabilir ve olasilig1 belirlemek i¢in her
iki ciftte de ayr1 ayr1 karyotipleme yapilmalidir.>* Dengeli
translokasyonlar de novo olusabilir veya tastyicilardan bi-
rine anne veya babasindan kalitilmis olabilir. Eger trans-
lokasyon kalitilmis ise tasiyicilarin ¢ocuklar: ve onlarin
da ¢ocuklarinin etkilenme olasilig1 vardir.® Etkilenmis
giftlerden olan gebeliklerde anne yast ve onceki gebelik
hikayesinden bagimsiz olarak prenatal tanisal ¢alismalar
yapilmalidir.%® Bu sebeple, tekrarlayan gebelik kaybi olan
translokasyon tastyicilarinda degerlendirmede tastyici-
larin anne ve babasi ile potansiyel olarak etkilenebilecek
akrabalarda da g6z 6ntine alinmalidir. Tasiyici olabilecek
kiigiik ¢cocuklarda karyotipleme bilgilendirilmis onay ve-
rebilecekleri yasa ertelenmelidir.

Tekrarlayan gebelik kaybi olan ciftlerdeki genetik
anormallik diistik riskini arttirir fakat bu defekt standart
sitogenetik tekniklerle tespit edilmeyebilir. Bunlar izo-
le gonadal veya germ hiicre mozaisizmi (trizomik hiic-
releri de iceren) ve tek gen defektleri olabilmektedir.#®
Kromozomal mikroarray analiz ve tiim ekzom dizileme
yontemini de iceren yeni nesil dizileme gibi yiiksek ¢ozii-
niirliiklii genom boyu teknolojiler, geleneksel kromozom
analizi ile saptanamayacak kadar kiiciik genetik degisik-
likleri yakalama avantaji sagladilar.

Yaslanma ve Gamet Anoploidisi

Yasa bagli gebelik kaybi riskinin artiy mekanizmasi ve
ovaryan rezerv testlerinin kullanimi ve prognoz Konu
25’te ayrintili olarak anlatilmigtir. Burada sadece yasla
birlikte artan gebelik kayiplarinin genetik faktorleri ve
tekrarlayan gebelik kayiplarindaki ovaryan rezerv testle-
rinin kullanimi 6zetlenecektir.

Yapilan ¢aligmalar sonucu elde edilen kanitlar goster-
mis ki yasa bagli gelisen mayotik i§ formasyonunu ve is-
levini olugturan hticresel mekanizmalardaki bozukluklar
mayotik béliinmedeki hata oranini arttirmakta ve daha
sonraki yillarda andploid oosit sayisinda artisa neden
olmaktadir.”%-76 35 yagindan 6nce andploid oosit siklig
diisiikken (%10’un altinda), 40 yasinda bu oran %30, 43
yasinda %50 ve 45 yagindan sonra yaklagik %100diir.”
Bu gozlemler yasa bagl gebelik kayiplarinin artisina ve
anoploidi sikliginin yiiksekligine mantikli bir agiklama
getirmektedir.?!>* Gergekte abortuslarda goriilen trizo-
milerin ¢ogu maternal mayotik hatalara ve oosit andplo-
idisine bagldir.””

Agiklanamayan tekrarlayan gebelik kaybi olan bazi
kadinlarda azalmis tireme performanslarini agiklayabilen
azalmis over rezervidir.”®”° Acgiklanamayan tekrarlayan
gebelik kaybi1 olan kadinlarda anormal over rezerv test-
lerinin prevalansi diger tanimlanmis tekrarlayan gebelik
kaybi nedenleri olan kadinlardan yiiksektir’® ve genel
infertil kadin popiilasyonunda gozlenenlerle kargilasti-
rilabilir.”® Ovaryan rezerv, oosit kalitesi i¢in bir belirteg
olarak kabul edilmedigi halde, azalmis over rezervi olan
infertil veya agiklanamayan tekrarlayan gebelik kayb:
olan hastalarda andploid blastokist olusturma yiizdesi,
normal over rezervi olan infertil veya tekrarlayan gebelik
kaybr olan hastalara gore fazladur. 30-82

Azalmis ovaryan rezerv ve gebelik kaybi arasindaki
iligkinin yastan bagimsiz oldugu tartigmali iken, 35 yas
ve Uzerinde aralarinda gii¢lii bir iliski gozlenmektedir.®3
Erken menopoza giren kadinlarin %10u genetik olarak
daha az follikiiler havuza sahip olduklar i¢in ovaryan fol-
likiiler yetmezlik erken dénemde olacaktir.34-88 Trizomik
abortusu olan kadinlar menopoza ortalama olarak daha
erken yagta girdikleri bildirilmistir.® Diger kadinlarda
follikiiler yetmezlik, ovaryan dokunun hastalik sonucu
tahribati veya alinmasi sonrasi olusabilir. Her iki yolda
da sonug¢ aynidir; hizlanmig follikiiller azalma, azalmig
fertilite ve normal yastan daha erken dénemde baglayan
artmis gebelik kaybi riski.

Tekrarlayan gebelik kaybini agiklayan bilgilerin yani-
sira ovaryan rezerv testleri de bir sonraki gebelikte prena-
tal tanisal testler icin aday olmayan geng kadinlarda fetal
anoploidi riskinin ytiksekligini belirleyecektir.?0- Yagtan
ve dogal veya over cerrahisi sonucu yiiksek FSHa bagli
olusan azalmis over rezervinden bagimsiz olarak yiik-
sek follikiil stimiilan hormon (FSH) diizeylerinde Down
sendromu siklig1 artmaktadir.%% 92-94

Tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlarda, hiicrele-
rindeki iki X kromozomundan birinde inaktivasyon sik-
lig1 (%90dan fazla) artmaktadir®-%%, ancak bu bulgular
iki caligmada dogrulanmamistir.1%% 191 Bu gozlem erkek-
lerde letal olan X’ bagli mutasyonlarin kadn tasiyicilarda



canli dogum sayisindan bagimsiz olarak nedeni agik-
lanamamuis tekrarlayan gebelik kayiplarinda tedavi et-
kinligi kanitlanamamistir ve bunlarin tedavisinde im-
miinizasyon onerilmemektedir.343 Yine yakin zamanda
yapilan metaanalizde de ayni sonuglar bulunmustur.344

Intravenoz immiinglobulinler, biiyiik sayidaki goniil-
li kan vericilerinin (150 donore kadar) serumlarindan
elde edilen immiinglobulin proteinlerin ayrilmasi ve bi-
riktirilmesiyle hazirlanirlar. Genellikle bir¢ok farkli me-
kanizmayla islev gorerek imminstipresif olarak kullani-
lirlar.*® Intravendz immiinglobulinlerle tedavi pahalidir,
gebelik boyunca bir¢ok uygulama gerekmektedir, infek-
siyon transmisyon (virtsler, prionlar) ve anaflaksi riski
vardir.3® Sebebi agiklanamayan tekrarlayan gebelik
kaybi olan kadinlarda intravenéz immiinglobulin te-
davisi yapilan randomize ¢alismalar yapilmistir. Hepsi
birlikte ele anildiginda, sonuglar intraven6z immiing-
lobulinlerin sebebi agiklanamayan tekrarlayan gebelik
kaybi olan kadinlarin gebelik sonug¢larina olumlu etki-
sini gostermemigtir.30% 344, 347

Randomize ¢aligmalarin (12 arastirma, 641 kadin)
Cochrane derlemesi, immiinoterapinin (paternal [6-
kosit alloimmiinizasyonu, intravenéz immiinglobulin,
tigiincii kisiden dondr Iokositler ve trofoblast memb-
ranlarini) plasebo tedavisi ile karsilagtirildiginda canli
dogum oranlarini iyilestirmedigini bildirdi.>*3

Yeni tedavi secenekleri, TNF inhibitor faktor ve gra-
niilosit koloni stimiile edici faktor (GCSF) icermektedir.
Kiigiik klinik ¢alismada GCSF sitokinin verilmesi tek-
rarlayan diisiikleri olan kadinlarda canli dogum oranla-
rint olumlu yonde etkilemistir, fakat bir diger ¢aliymada

canli dogum oraninda iyilestirme yapmadig1 gézlenmis-
tir, 349,350

Alloimmiin Faktérler ile iliskili Anahtar Bilgilerin
Ozeti

Normal gebelikte maternal immiin tanima ve yanitin
siiphesiz 6nemli bir rolii vardir ve alloimmiin bozuk-
luklar tekrarlayan gebelik kayiplarimin nedeni ola-
bilmektedir. Giiniimiizde, en 6nemli patofizyolojik
mekanizma, maternal-fetal yiizeydeki immiin meka-
nizmalardaki sitokin diizenindeki bozukluk olmak-
tadir. Bununla birlikte, siiphelenilen alloimmiinopa-
tolojinin incelenmesinde, HLA testi, immiin hiicre
degerlendirilmesi (karisik lenfosit kiiltiirii, NK hiicre
testleri) ve sitokin testlerini (trofoblastlara kars: yar-
dimc1 T lenfosit-1 ve yardimci T lenfosit-2’lerle immiin
yanitlarin ayrimi) de iceren metodlar arastirma asa-
masinda olarak degerlendirilmelidirler. Ayrica, nedeni
belirlenememis gebelik kayiplarinda kadinlarda varsa-
yilan alloimmiin bozukluklarin tedavisinde 6nerilen
iki 6nemli immiinoterapinin de (paternal 16kosit im-
miinizasyonu, intravendz immiinglobulinler) etkinligi
kanitlanamamistir.
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Kalitimsal trombofililer, kazanilmis trombofililerden
antifosfolipid sendromundan sonra ortaya ¢ikmis teda-
vi edilebilir tekrarlayan gebelik kaybi nedenlerindendir.
Her iki trombofilinin patofizyolojik konseptleri benzer-
dir: tekrarlayan gebelik kayb1 olan bazi kadinlarda ge-
beligin tetikledigi trombojenik degisiklikler kiside va-
rolan pihtilasmaya yatkinligr arttirmaktadir ve boylece
uteroplasental kan akiminda azalma, plasental tromboz
ve gebelik kayb1 olmaktadir. Aragtirmalar sonucu elde
edilen sonuglar hipotezi desteklemekle birlikte hala ya-
nit bekleyen sorular bulunmaktadir. Gebeligin trom-
bojenik bir olay oldugunu gosteren deliller olmakla
birlikte, tekrarlayan gebelik kayiplarinda kalitimsal
trombofililerin 6nemi, arastirma i¢in indikasyonlar
ve tedavinin yararlar1 ve riskleri heniiz netlik kazan-
mamigtir.

Basit olarak, patolojik tromboz, pihtilasma faktor-
leri, antikoagiilan proteinler (protein C, protein S, an-
titrombin III) ve fibrinolitik mekanizmalar arasindaki
dengesizligi gosteren koagiilasyon ve fibrinolizis arasin-
daki uyumsuzluk sonucu olugsmaktadir. Normal gebelik,
faktor V, VII, VIII, X ve fibrinojen diizeylerinin arttig,
protein S seviyesinin azaldigi, aktive protein C’ye karsi
direncin arttig1, plasminojen aktivator inhibitér (PAI)
konsantrasyonunun arttigi ve trombosit agregasyonu-
na egilimin arttig1 hiperkoagiilabl bir durumdur (Tablo
30.3).

Birgok genetik mutasyon kalitimsal olarak tromboza
egilimi arttirmaktadir. Bunlar arasinda Faktor V Leiden
mutasyonu (1691. nukleotidde G — A)3>1 352 ve prot-
rombin geninin etkilenmesi (20210. nukleotidde G —
A)333 en sik goriilenlerdir. Ugiincii siklikta goriilen diger
bir mutasyon, metilen tetrahidrofolat reduktaz enzimini
kodlayan geni (677. nukleotidde C — T etkilemektedir;
burada homozigot olanlarda tromboz i¢in bilinen bir

Tablo 30.3 Koagiilasyon ve Fibrinolizis Faktorleri

Koagiilasyon Faktorler

Arttiginda pihtilasmaya neden
olan faktorler

Fibrinojen
Faktor VII, VIII, IX

Antitrombin III
Protein C
Protein S

Azaldiginda pihtilasmaya neden
olan faktorler

Fibrinoliz Faktorleri

Arttiginda pihtilasmaya neden
olan faktorler

Plasminojen aktivator
inhibitor-1 (PAI-1)

Azaldiginda pihtilasmaya neden
olan faktorler

Antiplasmin
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TABLO 31.1 mRNA Genetik Kodu

ikinci Pozisyon

Birinci Pozisyon

Ugiincii Pozisyon

(5’ Bitis) u C A G (3" Bitis)
U Phe Ser Tyr Cys U
Phe Ser Tyr Cys C
Leu Ser Stop Stop A
Leu Ser Stop Trp G
C Leu Pro His Arg U
Leu Pro His Arg C
Leu Pro Gln Arg A
Leu Pro Gln Arg G
A Tle Thr Asn Ser U
Ile Thr Asn Ser C
Tle Thr Lys Arg A
Met Thr Lys Arg G
G Val Ala Asp Gly U
Val Ala Asp Gly C
Val Ala Glu Gly A
Val Ala glu Gly G

Tablonun st satirinin okunmasi, UUU Fenilalanin’i, UCU Serin’i, UAU Tirozin'i ve UGU Sistein’i kodlar. UAA, UAG ve UGA stop kodonlardir.

genomunun sadece %2’sini olusturmaktadir. Ik bakista
son derece karmagik goriinse de tiim genetik dil dort harf
ile yazilir: A, C, G, ve T (RNAda U). Ayrica, dil kodon
adi verilen sadece ti¢ harfli kelimelerden olusmaktadir.
Dort niikleotid ile tiglii okunabilir kelime sayisi toplam
64 kombinasyon icermektedir. Temel olarak tiim yasayan
organizmalar bu kod sistemini kullanmaktadir. Genom
sadece mutasyonlar sonucu veya aileden aktarilan yeni
kombinasyonlar ile degismektedir (Tablo 31.1). Son ola-
rak tim genom dogrusal diizenlenme ile 23 ¢ift kromo-
zoma boliinmektedir.

DNA’NIN YAPI VE FONKSIiYONU

DNA, spesifik proteinler yolu ile aktarilan genetik me-
sajin kodlanmasindan sorumlu olan genlerin yapisidir.
Bu nedenle, evrimin temel mekanizmasi ve yagamin en
onemli molekiliidiir. Genler, kontrol ve diizenleyici ola-

rak gorev yapan komsu ve gen ici diziler ile birlikte 6zgiin
proteinleri kodlayan DNA par¢alaridir. Her DNA mole-
kild, birbirinin ayni olan ve tekrarlayan deoksiriboz seker
gruplarinin birbirlerine fosfodiester bag ile bagh oldugu
deoksiriboz iskeletine sahiptir. Her bir deoksiriboz, niik-
leer bazlar olan dort niikleotitten birine bir diizen i¢inde
(6zgiinliik ve bireysellik saglayacak sekilde) baglidir:

e Piirin-adenin veya guanin
e Pirimidin- timin veya sitozin

Niikleotid DNAnin temel tagidir. Ug temel {initesi
bulunur: deoksiriboz sekeri, fosfat grubu ve niikleik asit
bazi. Fosfat-seker (Sekil 31.1 ve 31.2) baglar1 asimetrik-
tir; fosfor ilk sekerin 5. karbonuna sonraki sekerin ise
3.karbonuna baglanir. Boylece bir taraf 5u¢ (5 prime)
diger taraf ise 3’ u¢ (3 prime ) olarak adlandirilir. Gele-
neksel olarak, DNA ve niikleik asit dizileri transkripsi-
yon isleminde oldugu gibi soldan saga yani 5 ucundan
3’ ucuna dogru yazilir. Bu sekilde 5’ ucu proteinin amino
ucuna, 3’ ucu ise karboksil ucuna karsilik gelir.
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DNA

Primer RNA
Transkripti

Transkripsiyon

Matir mRNA

Yapistirici enzim ve
intronlarin ayriimasi

Yapistirma

SEKIL 31.6

saglar. Her bir hiicre kendine 6zgii ama dinamik ve her
zaman degisken olabilen ve o hiicre i¢in 6zgiin bir pro-
tein topluluguna yani proteoma sahiptir. Aminoasitler
islem icin 6zel transfer RNA molekiilleri tarafindan tagi-
nirlar. Transfer RNA molekiiliintin bir ucundaki ii¢ baz-
lik 6zgiin dizi spesifik aminoasit kodunu tasiyan kodona
komplementerdir. Bu bolgenin mRNAdaki kodona bag-
lanmas protein i¢in uygun aminoasidi diger uca yerlesti-
rir. Transfer RNA molekiili, kalib1 okudukea her defasin-
da bir aminoasit olmak iizere ve amino ucundan baslayip
karboksil ucunda bitmek {izere aminoasitleri yerlestirir.
Islem AUG iiclii kodonu ile baglar ve mRNAnin ribo-
zomdan diistiigl stop kodona (UAA, UAG veya UGA)
ulagincaya kadar devam eder (Sekil 31.7). Aminoasitle-
rin 6zglin dizisi genetik kod tarafindan belirlenir: bu da
proteinin 3-boyutlu yapisini olusturur ancak fonksiyonel
proteinin olusmasi i¢in katlanarak tersiyer yapiy: olustur-
masi gerekir. Sadece 20.000-25.000 protein kodlayic1 gen
varken 100.000den fazla protein ¢esidi mevcuttur. Tek bir
genin alternatif splicing ile birden fazla protein tiretebil-
digi ortadadur.

Bir genin son ekspresyonu translasyon islemi ile bit-
meyebilir. Glikolizasyon (gonadotropinlerde oldugu gibi)
veya proteolitik kesim (proopiomelanokortinin ACTH’ya
doniisimiinde oldugu gibi) postranslasyonel modifikas-
yonlar gergeklesebilir.

Gen ekspresyonu ve translasyonun diizenlemesi tar-
tistlirken, mikroRNAlardan da(miRNA) bahsetmek ge-
rekir. miRNAlar 21-22 niikleotid uzunlugunda kodlama

ozelligi olmayan ve dizi komplementerligi ile hedef genle-
ri baskilayabilen ve bunun sonucunda mRNA'larin par¢a-
lanmasina ve (daha siklikla) tranlasyonun inhibisyonuna
neden olan mRNAlardir. 1500den fazla evrimsel olarak
korunmus miRNA bulunmustur ve bunlar fizyolojik ola-
rak fonksiyon gordiigii kadar reprodiiktif hastaliklarin
patogenezinde de anahtar rol oynamaktadirlar.

Tamamlayici DNA zincirleri
TI T T I T I T
TGGATCACGGATT A
ACCTAGT GCOCCTAA T

[o]e}

Transcription

mRNA
5

UGGAUCACGGAUWU A
u

[oXe]

u
A

L] w
tRNA
W

| Trp H lle H Thr H Asp
Buylyen peptid zinciri

Translation

SEKIL 31.7
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SEKIL 32.1

kappa light-chain-enchancer of activated B(NF-kb) hiic-
releri aktive eder. NF-kB proteinleri hiicre proliferasyonu
adezyonu, apopitozisi ve inflamasyonunu kontrol eden
transkripsiyon faktérleridir. NF-kB endometriozise olan
inflamatuar yanit1 siddetlendirir ve progesteronun etkile-
rini antagonize eder.??® NF-kB'nin endometrioziste kro-
nik aktif oldugu hipotezi 6ne stirtilmigtiir??’ nihai etki,
progesterona yanit verme yeteneginin azalmasidir, bu da
PR ifadesinin azalmasi ve progesteron etkisinin azalmasi
ile kronik bir artan NF-expressionB ekspresyonu dongii-
stine yol agar. Proinflamatuar ¢evre ayni zamanda resep-
tor koregiilatuar: gibi davranip PR saperon proteinlerine
etki ederek advers etki yapar.??$-230 Endometriozisi olan
ve olmayan kadinlarin gen ekspresyon profilinde proges-
teron aktivitesiyle ilgili genler tanimlanmistir. Normal
implantasyon sirasinda progesteron normal pikini yapti-
ginda down-regiile olmasi endometriozisi olan kadinlar-
da 6topik endometriyumun progesterona rezistan oldu-
gunu gostermektedir (Sekil 32.1).167:168

Epigenetik Degisiklikler

DNA metilasyonu, histon metilasyonu/asetilasyonu ige-
ren epigenetik degisiklikler ve ayrica ¢ekirdek diizenle-
yicilerdeki degisiklikler (aktivatorler, baskilayicilar, giic-
lendiriciler, mikroRNAlar [miRNAlar) endometriyal
diferensiasyonuna dahil olan genlerin diizenlenmesi yo-
luyla progesteron direncine katkida bulunabilir. Home-
obox A10(HOXA10) endometriozisli kadinlarin 6topik
endometriyumunda hipermetile hale getirilir (boylece
susturulur).”® HOXA10, implantasyon icin gerekli olan
progesteronun hedef genidir. Endometriozisli kadinlar-
da, HOXA10 ovulasyondan sonra ekspresyonda normal
pik gostermez.!”? Endometriozisli kadinlarin ektopik en-
dometriyumunda da PR-B promotor bolgesi de hiperme-

tile edilir ve bu da progesteron rezistansiyla sonuglanan
PR ekspresyonunun az olmasini agiklayan diger meka-
nizmalardandir?3!: nakavt ¢aligmalarinda, PR-B'nin yok-
lugu, endometriyozda lezyonlarin implantasyon ve biiyii-
me yetenegini bir dereceye kadar aciklayabilen, 6limsiiz
endometriyal stromal hiicrelerin kontrolsiiz gogalmasina
neden olur?*? (Sekil 32.1).

Diger metilasyon/epigenetik degisiklikler icin destek
Wu ve arkadaslarmin yaptig1 insan ektopik endometriyu-
mundaki DNA metiltransferazin fazla salinmas: ve me-
tilasyon paterninin endometriozis fenotipini gosterdigini
soyleyen calismadan geldi.?** Ayrica, endometriotik do-
kuda gozlenen gok yiiksek SF-1 seviyeleri (normal endo-
metriyumdan >12.000 kat daha fazla) normal endomet-
riyal stromal hiicreler ve metillenmemis endometriotik
stromal hiicrelerde agir metillenmis sitozin-fosfat-gua-
nin (CpG) adast promotor bolgesi ile iliskili goriinmekte-
dir.2* Onleyici bir transkripsiyon faktorii metillenmemis
SF-1 promotériine baglanirken, transkripsiyon aktivator-
leri ile etkilesimini dnlerken, uyarici bir transkripsiyon
faktorti endometriotik hiicrelerdeki metillenmemis SF-1
promotoriine baglanir ve onu aktive eder.??®

Normal endometriyuma kiyasla 100 kat daha yiiksek
endometriotik dokudaki ER-P seviyeleri, ER-B geninin
promotor bolgesinde bir CpG adasinin hipometilasyonu
ile iligkilidir ve bu da yiiksek ekspresyon seviyelerine ne-
den olur. Endometriotik stromal hiicrelerdeki ER-p Er-a
nin promotor bolgesini isgal edip etkisini baskilar. ER-f
ayn1 zamanda Pr promotoriine baglanarak down-regiile
eder bu da progesteron rezistansina onciiliik eder.?3

MikroRNA daki ekspresyon degisimleri epigenetik dii-
zenlemedeki bir diger mekanizmadir. miRNA lar kii¢iik
kodlanmayan RNA molekiilleridir ve bunlar yine miRNA
lara baglanarak mRNA translasyonunu engelleyerek pro-
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ENDOMETRIYOZiS FERTILITE iINDEKSI
(EFI) CERRAHI FORMU
CERRAHi SONRASINDA EN DUSUK FONKSIYON SKORU ( LF)
Skor  Aciklama Sol Sag
4 = Normal Fallopian Tip I:I I:I
3 = Hafif disfonkisyon
2 = Orta derece disfonksiyon Fimbria I:I I:I
1 = Ciddi disfonksiyon
0 = Yok ya da disfonksiyonel Over I:I I:I
LF skorunu hesaplamak i¢in sol tarafdaki en dustk skoru ~  — 1 1 T4
ve sag taraftaki en diisuk skoru topla. Eger tek tarafta over En diisik skor I:I + I:I = ..
yok ise, LF skoru over olan taraftaki skoru ikiye katlayarak
bulunur Sol Sag LF Skor
ENDOMETRIOZiS FERTILITE iINDEK (EFi)
Oyki iliskili Faktorler Cerrahi Faktorler
Faktor Tanim Puanlar Faktér Tanim Puanlar
Yas LF Skor .1
<35 yas altinda ise 2 LF Skor = 7 - 8 (yuksek skor) 3
36-39 yaslar arasi ise 1 LF Skor = 4 - 6 (orta skor) 2
>40 yas ise 0 LF Skor = 1 - 3 (dusUk skor) 0
infertilite zamani AFS Endometriozis Skor
!nfertilite slresi <3 2 AFS Endometriozis Lezyon Skor < 16 1
Infertilite stresi >3 0 AFS Endometriozis Lesion Skor > 16 0
Onceki gebelik AFS Total Skor
Onceden gebelik varsa 1 AFS total skor < 71 1
Daha énceden gebelik yoksa 0 AFS total skor > 71 0
Total Oykii lliskili Faktorler | Total Cerrahi Faktorler |
EFI = TOTAL OYKU iLiSKiLi FAKTORLER + TOTAL CERRAHi FAKTORLER _ + =
Oyka iligkili Cerrahi EFI Skor

EFI SKORU iLE TAHMiNi GEBELIK ORANI
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7-8
60%
6
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4
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0-3
0%
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SEKiL 32.4 Adamson GD, Pasta DJ taraindan yeniden basildi. Endometriozis fertilite indeksi: yeni gegerli endoemtriyozis evreleme sistemi:
fertil steril 94:1609-1615, 2010, Elsevier izni ile>*°
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Cerrahi Tedavi

Minimal ve orta dereceli endometriozisi olan kadinlarda
fertilite icin yapilan cerrahinin etkilerinin aragtirildig: 2
randomize kontrolli ¢alisma mevcuttur. Cok merkezli
Kanada ¢aliymasinda, agiklanamayan infertilitesi olan
kadinlarda diagnostik laparoskopi yapiliyor ve minimal
ve orta dereceli endometriozis randomize olarak tedavi
ediliyor (eksizyon / ablasyon) ya da ekspektan yaklasima
birakilip 36 hafta boyunca ya da gebelik olugsmussa 20.
gestasyonel haftaya kadar izleniyor.26? Tedavi edilmis ka-
dinlarda gebelik sansi tedavi edilmemislere gore iki kat
daha fazla bulunmustur. (OR=2.03, CI=1.28-3.24). Top-
lamda tedavi alan 172 kadindan 50 si, ekspektan yakla-
sima alinanlarinda 169’unun 29’u gebelik elde etti. Buna
gore tedavi yiizde 12°lik bir fark yaratmaktadir. Sonuglar
minimal veya hafif endometriozisi olan yaklasik dokuz
infertil kadinin ek bir gebelik elde etmek i¢in cerrahi
tedaviye tabi tutulmasi gerektigini gostermektedir.
Bununla birlikte, benzer tasarima sahip daha kiigiik bir
ikinci Italyan denemesinde (n = 96), tedavi ile tedavi al-
mayanlar arasinda fark gozlenmedi®> Her iki ¢aligma-
daki verileri birlegtiren bir meta-analiz, minimal ve hafif
endometriozisin cerrahi tedavisinin dogurganligi arti-
rabilecegi sonucuna vard: (OR = 1.64, CI = 1.05-2.57);
tedavi etmek i¢in gereken say1 12 idi.?®! Orta - ciddi has-
talig1 olanlarda cerrahi tedavi ile endometriyal implantla-
rin ortadan kaldirilmasi ile inflamasyonun azaltilmasiyla
fertilite arttirilabilir (Sekil 32.7). Endometriyomali olan
kadinlarda literatiir bellidir- kiimiilatif gebelik orani cer-
rahiden 1-3 yil sonra yaklagik %501dir ve gonadotropinle-
re cevap da artmigtir.>1%-556-559

Siddetli hastalikta, cerrahinin potansiyel faydalar:
arasinda adezyonlarin lizizi ve ideal olarak sonuglanan
normal pelvik anatominin restorasyonu vardir; iki ran-
domize kontrollii ¢alisma, laparoskopinin ileri evre has-
talik i¢in yararli oldugunu gostermistir.”®%>¢! Ek olarak,
agr1 ¢eken ve gebe kalmaya caligan kadinlar icin, mevcut
rejimler agriy1 siddetlendirebileceginden, yumurtalik sti-
miilasyonu/IUI veya IVF ile devam etmeden 6nce cerrahi
miidahale bir secenek olmalidir (Sekil 32.8). 38 yas alt1
infertil, semptomatik derin infiltratif endometriozisi olan

169 kadinin dahil edildigi prospektif kohort ¢alismasinda
IVF ile elde edilen gebelik oranlar1 cerrahi tedaviyi secen
kadinlarda belirgin olarak daha ytiksekti.>®? Siddetli en-
dometriozisli infertil kadinlarda cerrahi tedavinin avan-
tajlar1 agik gibi gériinse de, potansiyel faydalar1 degerlen-
diren randomize kontrollii ¢aligmalar azdir ve daha fazla
aragtirmaya ihtiya¢ vardir. Adezyon bariyerlerinin kulla-
nimu1 infertil kadinlarda cerrahi tedaviden sonra adezyon
olusumunu azaltir,’®® ancak adezyon bariyerlerinin veya
diger adezyon onleme stratejilerinin cerrahi tedaviden
sonra gebelik oranlarini iyilestirdigine dair ikna edici bir
kanit yoktur.>63,564

Ovaryan Stimiilasyon ve Yardima Ureme
Teknolojileri

Agik tiipleri ile minimal/hafif endometriozisi olan hasta-
larda, intrauterin inseminasyon olan veya olmayan ovar-
yan stimtlasyonu (klomifen sitrat, letrozol veya gonadot-
ropinler ile), fertilite oranlar1 arttikca denenebilir.'* Bu
metod anatomisi bozulmamais hastalarda tercih edilebilir,
ancak 4 siklustan daha fazlasi endometriotik lezyonlari
uyarabileceginden onerilmemektedir (Sekil 32.7). Daha
onceden bahsedildigi gibi, endometriozisi olan kadinlar-
daki ile tubal, erkek faktor ya da agiklanamayan infertili-
tesi olanlardaki IVF basar1 oranlar: benzerdir. Endomet-
riozis ile diger infertilite nedenleri karsilastirildiginda
gebelik oranlari tizerindeki etkileri ne derece oldugu hala
tam olarak agikliga kavugsmamistir.; bununla birlikte in
vitro fertilizasyon, endometriozis iliskili infertilitede
ozellikle ileri derece hastalig1 olan kadinlarda hala en et-
kili tedavi yontemidir (Sekil 32.8).

SiISTEMIiK BiR HASTALIK OLARAK
ENDOMETRIOZIS

Endometriozis jinekolojik / pelvik bir bozukluk olarak
vurgulansa da, endometriyozun beyindeki, metabolik,
inflamatuar stiregler ve seksiiel saglikta etkileri olan sis-
temik bir bozukluk oldugunu kabul etmek 6nemlidir.>6>
Buna ek olarak degismis agr1 duyarlilig1 olmas: sebebiyle

Evre 1lI/IV endometriozis

[ Yas <35 |

'

| Endometrloma >4 cm |

| Agn | [Kuguk endometrioma/

Laparoskopl

endometrioma yok

| Ekspektan yaklagim |—>|Ovaryan stlm/IUI|—>| IVF

| Laparoskopi |—>{Ovaryan stim/IlUIl—>] IVF |

IVF

SEK“. 32.8 Reprinted from Kodaman PH. Endometriozis yonetimindeki mevcut stratejiler. Obstet Gynecol Clin North Am 42(1):87, 2015, with

permission from Elsevier.>??
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SEKIL 33.1

ki gevsek dokuda prolifere olur.!%-11! Cogu vakada, tubal
ampullada ki karakteristik segmental genisleme trofob-
lastik dokudan ¢ok koagiile olmus kanin yol a¢tig1 basi-
dan kaynaklanir. Tam tersine, tubal istmusdaki ektopik
implantasyon, muskiiler tabaka daha zayif oldugundan,
tipik olarak tubal duvari nisbeten daha erken penetre
eder.!® Biitin ektopik gebeliklerin mutlaka riiptiire ol-
mas1 gerekmez. Aslnda, bircogu bir girisim yapmadan,
muhtemelen spontan in situ regresyon veya tubal abortus
ile kendiliginden geriler (fimbriadan atilarak).!0?

Bazi ¢aligmalarda ektopik gebeliklerde kromozomal
anomalilerin arttigini ve interensek genetik anomalilerin
bir gekilde ekstrauterin implantasyona yol a¢tigina dair
sonuglar elde edilmistir. Ancak daha dikkatli yapilmis
bagka caligmalar bu sonuglar1 dogrulayamamiglardir.!!®
Aslinda, maternal ve gestasyonel yas goz oniine alindi-
ginda ektopik gebeliklerde gozlemlenen kromozomal

anomaliler olmasi tahmin edilen siklik kadardir(yaklagik
965).103,113-115

EKTOPIK GEBELIK TANISI

Ektopik gebelik klasik semptomlar triad ile iligkilidir-ge-
cikmis adet, vajinal kanama, alt karmn agrisi. Bu semptom-
lar hem riiptiire hem de riiptiire olmamis ektopik gebeligi
olan kadinlarda goriilebilir. Ektopik gebeligi olan 147 has-
talik bir seride karin agris1 hastalarin %99 unda, amenore
%74 tinde, vajinal kanama %56 sinda mevcuttu.!1® Ektopik
gebelik ile iligkili diger semptomlar omuz agrisi (peritone-
al kavitedeki kanin diaframi irritasyonundan kaynaklanir),
bas donmesi, ve soktur(ciddi intraabdominal kanamadan

(tim ektopiklerin

%1 %6’sina kadar)
G,

kaynaklanir). Ne yazik ki, ektopik gebelige 6zgiin fizik mu-
ayene bulgular1 yoktur, benzer semptomlar diisiikle sonug-
lanan intrauterin gebeligi olan kadinlarda da yaygin olarak
goriilmektedir.!17118 Riiptiire bir ektopik gebelik olasilig
i¢in klinisyenleri uyarmasi gereken bulgular omuz agrisi-
ni1 (periton boslugundaki kanin diyaframi irrite etmesine
bagli) bas donmesi ve sok bulgularini (siddetli karin ici
kanamadan) icerir. Neyse ki, ektopik gebelikli kadinlarin
¢ogu hafif karin agrisi veya vajinal lekelenme ile birlikde
riiptiirden giinler 6nce bagvurmaktadir ve eskisinden daha
sensitif ve spesifik tanisal araglar sayesinde daha cabuk
ayirt edilebilmektedirler.

Risk faktorlerinin ve erken semptomlarin farkinda
olma ektopik gebelik klinik tansindan stiphelenilmesini
saglar, bu derhal ve dikkatli degerlendirilmesi gereken has-
talarin belirlenmesinde anahtar noktadir. Insan koryonik
gonodotropinin (hCG) { alt iinitesinin yiiksek sensiti-
vitesi ve spesifitesi ektopik gebelik ve missed abortus,
diisiik tehtidi, komplet ve inkomplet abortus gibi gebe-
likle ilgili problemlerin ayiric1 tanisinda oldukga fayda-
Iidir. Nerdeyse tiim kadinlarda, bir veya daha fazla serum
B-hCG testi ve transvajinal ultrasonografi ile hemen olma-
sa bile kisa bir zaman araliginda ektopik gebelik tanisim
konulmasini veya diglanmasini saglar. Serum progesteron
tetkiki ve uterin kiiretajin (intrauterin erken hafta viable
bir gebelik diglandig1 zaman) da ayrica tanisal degeri var-
dir. Laparoskopi tedavi icin olduk¢a mantikli bir secenektir
ancak, tani i¢in nadiren tek basina gerek duyulur.

Sayisiz miktarda tanisal algoritma ektopik gebelikden
stiphelenilen durumlarda kullanilmak tizere iiretilmistir.
Hepsi ayn1 ana disiince iizerine diizenlenmistir. Viab-
le, nonviable, intrauterin gebelik veya ektopik gebeligin
tanisinda ve takibinde ayaktan takibin giivenli ve etkili
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siyon ile geligkili olsa da genel olarak benzerdir.3° Direkt
lokal enjeksiyon daha invazivdir, daha pahalidir ve daha
yiiksek teknik beceri gerektirir. Bu dezavantajlarindan ve
net olarak bir avantajinin olmamasindan dolay: sistemik
metotreksat tedavisi daha mantikli bir se¢imdir.

Diger medikal tedavilerin (potasyum klorid, hiperos-
molar glukoz) direkt lokal enjeksiyonlarina ait deneyim
sinirl oldugu i¢in bunlarin etkinlikleri, giivenilirlikleri, ve
fertilite tizerine uzun dénem etkileri iyi bilinmemektedir.>
Ancak, intratubal potasyum klorid enjeksiyonu veya hipe-
rosmolar glukoz verilmesinin 6nemli ve spesifik bir kul-
lanim alani vardir. Heterotropik gebeliklerde, es zamanh
devam eden intrauterin gebelige zarar vemeden, ektopik
gebeligin ablate edilmesini saglarken, cerrahiden ve onun
potansiyel komplikasyonlarindan korunulmus olunur.31°

EKTOPiK GEBELiGiN CERRAHIi TEDAVISi

Geleneksel olarak, ektopik gebelik cerrahi olarak tedavi
edilmekteydi ve salpenjektomi en yaygin uygulanan ope-
rasyondu. Ancak, ektopik gebeligin giincel yonetiminde
asemptomatik hastalarda cerrahi tedaviden uzaklasilmis-
tir. Bununla birlikte, tercihe bagh olarak veya medikal
tedavi i¢in uygun olmayan bir ¢ok kadina hala cerrahi
tedavi uygulanmaktadir. Riiptiire olmams ektopik gebe-
liklerin erken tanisina yonelik modern tani yontemleri
gelistikce ve genis kullanim imkanlar1 ortaya ¢iktikea,
cerrahi tedavilerde daha konservatif olan linear salpin-
gotomi ve segmenter rezeksiyon gibi yontemlere kayma
olmugtur. Baslangicta, bir ¢ok operasyon hala laparatomi
ile uygulanmaktaydi, ancak kisa siire sonra, laparoskopik
cerrahi riiptiire olmamus ektopik gebeliklerde standart te-
davi olmaya basladi. Giiniimiizde ulasilabilir olan aletler
sayesinde, riiptiire olmus gebeliklerin ¢ok biiyiik bir kis-
mu bile laparoskopik olarak tedavi edilebilmektedir.

Cerrahi Yonetim icin Endikasyonlar

Cerrahi tedavinin medikal tedaviye tercih edildigi genel
kabul goren endikasyonlar agagida belirtilmistir:

Hemodinamik instabilite

Ektopik kitlenin riiptiirii

Eslik eden canli intrauterin gebelik

Medikal tedavi sonrasi gereken stk takip icin isteksiz-

lik veya uyumsuzluk

e Tubal riptiiriin yonetimi i¢in hazir bir hastaneye eri-
sim eksikligi varsa

e Kalic sterilizasyon istegi

Medikal tedavi i¢in kontendikasyon varlig

® Medikal tedavi bagarisizlig

Serum B-hCG konsantrasyonunun 5.000 IU/L nin
tizerinde olmasi, embriyonik kardiyak aktivitenin goril-
mesi gibi artmig bagarisiz medikal tedavi riski ile iligkili
klinik 6zelliklere sahip kadinlar i¢in cerrahi tedavi ciddi
bir alternatif olarak goz 6niinde tutulmalidir. Hemodi-

namik olarak stabil olan kadinlarda, cerrahi tedavi ek-
topik gebelik tanisi ile uyumlu gosterilebilir ekstrauterin
gebelik kesesi veya adneksiyal kitle saptanan hastalara
saklanmalidir. Aksi halde, cerrahide ektopik gebelik
saptanamamasi olasilig1 yiiksektir. Bu tiir hastalar en iyi
tekrarlayan B-hCG olgiimleri, zamanlanmis ultrasonog-
rafi, veya uterin kiiretaj uygulamasi ile (canl intrauterin
gebelik giivenilir olarak ekarte edildigi zaman) tan1 daha
kesin konulana kadar ekspektan olarak yonetilirler. Alter-
natif olarak, ¢ogu hastanin gereksiz metotreksat tedavisi
alacaginin farkinda olarak ve sonrasinda muhtemel tani,
prognozlar1 ve gelecekteki tedavileri ile ilgili kararlar
hakkinda belirsizlik riski tasiyicaklarini bilerek bu hasta-
lara ampirik olarak medikal tedavi verilebilir.

Cerrahinin, primer olarak uzun siire monitorizasyon
ihtiyac1 olmadan ektopik gebeligin daha kisa siirede geri-
lemesini de igeren, medikal tedaviye bazi belirgin avan-
tajlar1 vardir. Cerrahi, pelvik anatominin dogru bir bi-
¢imde degerlendirilmesine de izin verir ki bu sonrasinda
danigma ve tedavi planina yardim edebilir.

Cerrahi Teknikler

Ektopik gebeliklerin tedavisi i¢in, laparoskopinin laparo-
tomiye gore bir¢ok avantaji mevcuttur; daha az kan kaybs,
daha az adezyon, daha kisa operasyon stiresi, daha az has-
tanede yatis siiresi (genelde 24 saatten az), anestezi sonrasi
azalmis analjezik ihtiyac1 ve daha hizl iyilesme stiresi ki
hepsi maaliyetde de azalmaya yol aan faktorlerdir.30-311-318

Tubal gebeligin cerrahi yonetimi igin kullanilan iki
ameliyat teknigi vardir: salpenjektomi ve salpingostomi.
salpingostomi teknigi basittir. Fallop tlipiniin antime-
zenterik yiiziinden kitlenin hemen iizerinden elektrocer-
rahi igne, lazer veya makas yardimiyla longitudinal bir
insizyon yapilir ve konsepsiyon materyali forseps veya ir-
rigasyon ile kibarca ¢ikartilir. islemden énce seyreltilmis
vazopresin (1 unite /mL)3!° veya oksitosinin (20 {inite)3?°
altinda ki mesosalpinkse enjekte edilmesi hemostazi sag-
lamak icin elektrokoter kullanimini minimalize eder.
Insizyon kapatilabilir ama genellikle kendi basina iyiles-
mesi i¢in serbest birakilir; her iki teknik tireme sonuglar:
benzerdir.3?! Ektopik gebelik kitlesi ogunlukla serozanin
hemen altinda bulundugundan, endosalpingeal mukoza
¢ogu zaman nispeten hasarsiz birakilabilir. Linear salpin-
gotomiye tesebbiis edilen vakalarin yaklasik %80’ninde
basariya ulasilir; geri kalaninda ise devam eden kanama
sebebiyle salpenjektomi gerekir. Basarisiz olan salpingos-
tomi prosediirleri, daha yiiksek serum p— hCG konsant-
rasyonlar1,®?? ile orantilidir ve bu durum muhtemelen
daha ileri bir gebelik haftasinda olup daha ¢ok neovaskii-
larizasyon olusumuna baglidir.

Salpingostomi veya salpenjektomi yapma karari, has-
tanin klinik durumuna, gelecekteki dogurganlik arzusuna
ve etkilenen fallop tiipiiniin kurtarilma potansiyeline ve
hasarin derecesine dayanmalidir. Tki randomize kontrol-
li ¢aligma, salpingostomi ve salpenjektomi gruplar: ara-



Ek Bolim: Konvansiyonel Birimler
ve Uluslararasi Sistem Birimlerinde
(SI Birimleri) Belirtilmis Secili
Laboratuvar Degerleri

Ceviri: Dr. Neslihan Coskun Akcay

idrarda Secili Olciimler igin Laboratuvar Degerleri

Madde Konvansiyonel Birimler Cevirim Faktorii SI Birimleri
Kortizol, serbest 10-90 pg/24 saat 2.759 28-250 nmol/24 h
Ostrojenler, total 5-25 ug/24 saat 3.67 18-92 nmol/24 h
17-Hidrokortikosteroidler 2-6 mg/24 saat 2.759 5.5-15.5 mmol/24 h
17-Ketosteroidler 6.0-15 mEq/24 saat 3.467 21-52.5 mmol/24 h

SI Onekleri ve Sembolleri

10° giga G
10° mega M
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102 hekto h
10! deka da
10! desi d
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1073 mili m
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107 nano n
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Speroff

Klinik

Jinekolojik Endokrinoloji
ve Infertilite

Dokuzuncu Baski

Hugh S. Taylor, MD Ceviri Editori
Lubna Pal, MBBS, MS Prof. Dr. G. Serdar Giinalp
Emre Seli, MD

Neredeyse 50 yildir diinyanin en cok okunan jinekoloji metinlerinden biri olan Speroff’un
Klinik Jinekolojik Endokrinoloji ve infertilite kitabi, kadin endokrin sistemine ait ayrintili
bir aciklik getirmekte, sik goriilen bozukluklarin degerlendirilmesi ve tedavisi icin pratik bir
rehberlik sunmaktadir. Tamamen revize edilmis bu dokuzuncu baskida, Yale Tip Fakiltesinin
editor ve yazar ekibi, Dr. Speroff'un bu déntm noktasi eserini revize ederken karmasik
kavramlari agiklayan net, 6zI0 yazma stilini ve ¢izimlerini korumustur. Bu klasik metin, treme
endokrinolojisi ve infertilite ile ilgilenen égrenciler, asistanlar ve klinisyenler icin vazgécilmez
olmakla beraber okuyuculari bu hizli degisen alanda meydana gelen son gelismelerle glincel
hale getirmektedir.

Reprodiktif endokrinolojide kesin bir metin olmakla beraber, tireme fizyolojisi, klinik
endokrinoloji, kontrasepsivon ve infertilite ile ilgili otor dizeyinde bilgi icermektedir.
Cinsiyetler arasi gecis tibbi ve fertilitenin korunmasi ile ilgili iki yeni bolim icermektedir.
Cok sayida renkli illlistrasyon, algoritma ve tablo icermektedir.

Speroff'un acik, kullanici dostu yazim tarzini korurken iceriginin de giinUmtzin en iyi klinik
uygulamalariyla giincel olmasini saglamaktadir.

ARADIGINIZ TiiM TIP KiTAPLARI BU ADRESTE

GENEL DAGITIM
GUNES TIP KITABEVLERI
ANKARA ISTANBUL | KADIKOY
M. Rauf Inan Sokak No: 3 Gazeteciler Sitesi Saglam Fikir Sokak | Rasimpasa Mah. [skele Sokak
06410 Sthhiye / Ankara No: 7/ 2 Esentepe / [stanbul No: 4 / A Kadikdy / Istanbul
Tel: (0312) 431 148543511 91-92 | Tel: (0212) 356 87 43 Tel&Faks: (0216) 546 03 47
Faks: (0312) 435 84 23 Faks: (0212) 356 87 44
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