




Speroff
KLİNİK
JİNEKOLOJİK
ENDOKRİNOLOJİ
VE İNFERTİLİTE

GÜNEŞ TIP
KİTABEVLERİ Wolters Kluwer

Health

Lippincott 

Williams & Wilkins





Speroff
KLİNİK
JİNEKOLOJİK
ENDOKRİNOLOJİ
VE İNFERTİLİTE
Dokuzuncu Baskı

Hugh S. Taylor, MD
Lubna Pal, MBBS, MS
Emre Seli, MD
Department of Obstetrics, Gynecology and

Reproductive Sciences
Yale School of Medicine
New Haven, Connecticut

Çeviri Editörü

Prof. Dr. G. Serdar Günalp
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi
Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı

GÜNEŞ TIP
KİTABEVLERİ Wolters Kluwer

Health

Lippincott 

Williams & Wilkins



Speroff Klinik Jinekolojik Endokrinoloji ve İnfertilite
Türkçe 1. Baskı

Türkçe Telif Hakları 2020

ISBN: 978-975-277-825-2

Orijinal Adı: Speroff’s Clinical Gynecologic Endocrinology and Infertility

Yayınevi: Wolters Kluwer, Lippincott Williams Wilkins

Yazarlar: Hugh S. Taylor, Lubna Pal, Emre Seli

Çeviri Editörü: Prof. Dr. G. Serdar Günalp

Orijinal ISBN: 978-1-4511-8976-6

Kitabın 5846 ve 2936 sayılı Fikir ve Sanat Eserleri Yasası Hükümleri gereğince (kitabın bir bölümünden

alıntı yapılamaz, fotokopi yöntemiyle çoğaltılamaz, resim, şekil, şema, grafik v.b.’ler kopya edilemez) tüm

hakları Güneş Tıp Kitabevleri Ltd. Şti.’ne aittir.

Genel Yayın Yönetmeni: Murat Yılmaz
Genel Yayın Yönetmeni Yardımcısı: Polat Yılmaz
Yayın Danışmanı ve Tıbbi Koordinatör: Dr. Ufuk Akçıl
Yayına Hazırlama: Güneş Dizgi-Grafik Tasarım Birimi
Baskı: Ayrıntı Basım Yayın ve Matbaacılık Hiz. San. Tic. Ltd. Şti.
 İvedik Organize Sanayi Bölgesi 28. Cad. 770 Sok. No: 105-A 
 Ostim/ANKARA
 Telefon: (0312) 394 55 90 - 91 - 92 • Faks: (0312) 394 55 94
 Sertifika No: 13987

UYARI
Medikal bilgiler sürekli değişmekte ve yenilenmektedir. Standart güvenlik uygulamaları dikkate alınmalı, yeni araştırma-

lar ve klinik tecrübeler ışığında tedavilerde ve ilaç uygulamalarındaki değişikliklerin gerekli olabileceği bilinmelidir. Oku-

yuculara ilaçlar hakkında üretici firma tarafından sağlanan ilaca ait en son ürün bilgilerini, dozaj ve uygulama şekillerini 

ve kontrendikasyonları kontrol etmeleri tavsiye edilir. Her hasta için en iyi tedavi şeklini ve en doğru ilaçları ve dozlarını 

belirlemek uygulamayı yapan hekimin sorumluluğundadır. Yayıncı ve editörler bu yayından dolayı meydana gelebilecek 

hastaya ve ekipmanlara ait herhangi bir zarar veya hasardan sorumlu değildir.

GÜNEŞ TIP KİTABEVLERİ

ANKARA
M. Rauf İnan Sokak No: 3
06410  Sıhhiye / Ankara
Tel: (0312) 431 14 85 • 435 11 91-92
Faks: (0312) 435 84 23

İSTANBUL
Gazeteciler Sitesi Sağlam Fikir Sokak
No: 7 / 2   Esentepe / İstanbul
Tel: (0212) 356 87 43
Faks: (0212) 356 87 44

KADIKÖY
Rasimpaşa Mah. İskele Sokak
No: 4 / A   Kadıköy / İstanbul
Tel: (0216) 546 03 47

GENEL DAĞITIM

www.guneskitabevi.com
info@guneskitabevi.com



Baris Ata, MD, MSc
Visiting Professor
Department of Obstetrics, Gynecology and 

Reproductive Sciences
Yale School of Medicine
New Haven, Connecticut

Stephen Collins, MD, PhD
Assistant Professor
Department of Obstetrics, Gynecology and 

Reproductive Sciences
Yale School of Medicine
New Haven, Connecticut

Valerie Flores, MD
Assistant Professor
Department of Obstetrics, Gynecology and 

Reproductive Sciences
Yale School of Medicine
New Haven, Connecticut

Olga Grechukhina, MD
Clinical Instructor
Department of Obstetrics, Gynecology and 

Reproductive Sciences
Yale School of Medicine
New Haven, Connecticut

Pinar Kodaman, MD, PhD
Assistant Professor
Department of Obstetrics, Gynecology and 

Reproductive Sciences
Yale School of Medicine
New Haven, Connecticut

Alexander M. Kotlyar, MD
Clinical Instructor
Department of Reproductive Endocrinology and 

Infertility
Yale School of Medicine
New Haven, Connecticut

Amir Mor, MD, PhD
Clinical Instructor
Department of Reproductive Endocrinology and 

Infertility
Yale School of Medicine
New Haven, Connecticut

Samantha Simpson, MD
Clinical Instructor
Department of Obstetrics, Gynecology and 

Reproductive Sciences
Yale School of Medicine
New Haven, Connecticut

Reshef Tal, MD, PhD
Assistant Professor
Department of Obstetrics, Gynecology and 

Reproductive Sciences
Yale School of Medicine
New Haven, Connecticut

Saioa Torrealday, MD
Assistant Professor
Uniformed Services University of the Health Sciences
Walter Reed National Military Medical Center
Bethesda, Maryland

v

Katkıda Bulunanlar





Biolog Dr. Neslihan Coşkun Akçay
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi
Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı

Uzm. Dr. Fatih Aktoz
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi
Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı

Prof. Dr. Erkan Alataş
Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi
Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı

Prof. Dr. Muhterem Bahçe
MBGENLAB Genetik Hastalıklar Tanı Merkezi

Doç. Dr. Gökhan Boyraz
İstanbul Aydın Üniversitesi Tıp Fakültesi
Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı

Prof. Dr. Gürkan Bozdağ
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi
Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı

Dr. Öğr. Üyesi Ümit Çabuş
Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi
Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı

Uzm. Dr. Murat Çağan
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi
Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı

Dr. Öğr. Üyesi Özge Senem Yücel Çiçek
Kocaeli  Üniversitesi Tıp Fakültesi
Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı

Uzm. Dr. Sinem Ayşe Duru Çöteli
T.C. Sağlık Bakanlığı Etlik Zübeyde Hanım
Kadın Hastalıkları Eğitim ve Araştırma Hastanesi

Uzm. Dr. Gonca Özten Dere
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi
Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı

Prof. Dr. Orhan Derman
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı
Ergen Sağlığı Bilim Dalı

Prof. Dr. N. Utku Doğan
Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi
Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı

Doç. Dr. Selen Doğan
Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi
Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı

Prof. Dr. Tomris Erbaş
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi
İç Hastalıkları Anabilim Dalı
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dalı

Dr. Murat Erden
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi
Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı

Uzm. Dr. Timuçin Erol
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi
Genel Cerrahi Anabilim Dalı

Uzm. Dr. Sinem Ertaş
VKV Amerikan Hastanesi
Kadın Sağlığı ve Tüp Bebek Merkezi 

Uzm. Dr. Anıl Ertürk
T.C. Sağlık Bakanlığı Gemlik Devlet Hastanesi
Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği

Çeviriye Katkıda Bulunanlar

vii



Çeviriye Katkıda Bulunanlarviii

Uzm. Dr. Nergis Kender Ertürk
T.C. Sağlık Bilimleri Üniversitesi
Bursa Yüksek İhtisas Eğitim Araştırma Hastanesi

Uzm. Dr. Erdem Fadıloğlu
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi
Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı

Dr. Öğr. Üyesi Soner Gök
Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi
Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı

Doç. Dr. Murat Gültekin
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi
Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı

Prof. Dr. G. Serdar Günalp
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi
Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı

Dr. Ali Can Güneş
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi
Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı

Uzm. Dr. Laden Jafari
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı
Ergen Sağlığı Bilim Dalı

Dr. Öğr. Üyesi Cihan Kabukçu
Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi
Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı

Uzm. Dr. Müjdegül Z. Karaca
T.C. Sağlık Bakanlığı Sağlık Bilimleri Üniversitesi 
Ankara Bilkent Şehir Hastanesi 
Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği

Uzm. Dr. İrem Alyazıcı Küçükyıldız
Sivas Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi
Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı

Doç. Dr. Sezcan Mümüşoğlu
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi
Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı

Öğr. Gör. Dr. Seda Hanife Oğuz
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi
İç Hastalıkları Anabilim Dalı
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dalı

Dr. Nazlı Orhan
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi
Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı

Doç. Dr. Pınar Özcan
Bezmialem Üniversitesi Tıp Fakültesi
Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı

Prof. Dr. Lale Karakoç Sökmensüer
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı

Dr. Öğr. Üyesi Süleyman Nahit Şendur
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi
İç Hastalıkları Anabilim Dalı
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dalı

Uzm. Dr. Atakan Tanaçan
T.C. Sağlık Bakanlığı Ankara Bilkent Şehir Hastanesi
Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği

Dr. Bekir Telek
İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi
Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı

Doç. Dr. Mert Turğal
Koç Üniversitesi Tıp Fakültesi
Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı

Dr. Esra Uyanık
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi
Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı

Uzm. Dr. Canan Ünal
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi
Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı

Uzm. Dr. Ceren Ünal
Koç Üniversitesi Tıp Fakültesi
Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı

Uzm. Dr. Bulut Varlı
Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi
Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı

Prof. Dr. Bülent Yılmaz
Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi Tıp Fakültesi
Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı

Dr. Onur Can Zaim
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi
Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı



Önsöz

Bu textbook’un 9. baskısının tekrar Yale’den yapılaca-
ğını öğrendiğimde çok mutlu oldum. Ve kapakta ismimi 
gördüğümde büyük onur ve şeref duydum. Yale’de 47 yıl 
önceydi, Bob Glass ve Nathan Kase beni infertilite ve 
üreme endokrinolojisi üzerine bir textbook yazmak için 
onlara katılmaya davet etti. Royal portatif daktiloda yazıl-
mış olan el yazması, bir yıl sonra, 273 sayfa uzunluğunda 
17 dolarlık bir fiyatla çıktı. Her baskı çok daha fazla çalış-
mayı içerisine katarak bir öncekinden boyut, ağırlık ve 
fiyat bakımından biraz daha büyüdü ve piyasaya meydan 
okur hale geldi.

Kariyerimdeki en iyi ve en faydalı deneyimlerimden 
biri bu kitap ile ilişkili. Sadece kendi ülkemde değil, tüm 
dünyada benim için kapıları açtı. Bu kitap sayesinde ben 
ve ailem sadece rüyalarımda görebileceğim yerleri görme 
ve yeni insanlar tanıma fırsatı edindik.

Yale Blue’yu bir kez daha kapakta görmek güzel. 
Makedon Yıldızını da kapakta görmek çok duygusal 
bir sıcaklıktı, bu kitabın altıncı baskısında tanıtılan bir 
özellikti. Makedon Yıldızı, Makedon Philip’in ve Büyük 
İskender’in günlerinden kalma bir semboldür. 1921’de 
Makedonya’dan Amerika’ya gelen dedem ve baba-
mın dokuzuncu baskının kapağını görebilmesini nasıl 
isterdim?

Son basımın Önsözünde, tekrarlayan bir hikaye anlat-
tım. 1999’da New York’ta bir sokak köşesinde durup ışık-

taki değişikliği bekliyordum. Bilinmeyen nedenlerden 
dolayı, o anda çok güçlü bir düşünce ile vuruldum, oldu-
ğum yerde donakaldım. Herkes caddeden geçerken, bu 
kitapta yazılanların bireysel hastalar üzerinde bir etkisi 
olabileceğini düşünerek orada durdum. Bu düşüncenin 
arkasındaki güç, mevcut tüm kanıtlara dayanan bilgiyi 
doğru bir şekilde iletmek için bir klinik kitap yazmanın 
getirdiği sorumluluğun önemini aniden takdir ettim. Bu 
önemli görev, her geçen on yılda bilimsel ve tıbbi rapor-
ların patlamasıyla kapsamı giderek büyümüştür. Ve yine 
de, her zaman olduğu gibi, fizyolojik olaylar ve patolojik 
rahatsızlıklar şu anda da anlaşılamamaktadır. Bu nedenle 
klinik kitap yazan yazarlar, kendi deneyimleri ve hastala-
rın anlaşılması ve bakımı ile ilgili yargılar sunar.

Umarım hastaların bakımına adanmış bu kitap 
öğrenciler, uzmanlar ve klinisyenler tarafından kullanıl-
maya devam eder. Bir klinik yazı için ne kadar çok efor 
sarfedildiğini takdir edersiniz, ki ben bunun en çok far-
kındayım. Ve bu nedenden 9. baskıyı yayına hazırlamama 
yardımı dokunan Yale Üniversitesindeki arkadaşlarıma 
yürek dolusu teşekkürlerimi sunuyorum.

Leon Speroff, MD
Kadın Hastalıkları ve Jinekoloji, Emeritus Profesörü

Oregon Sağlık ve Bilim Üniversitesi. 
Portland, Oregon 
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Önsöz

Speroff Klinik Jinekolojik Endokrinoloji ve İnfertilite’yi bu 
baskıya hazırlamak bizim için büyük bir onur olmuştur. 
Bu metin alanında bir klasik sayılabilir. Çoğumuz için 
üreme fizyolojisi ve endokrinolojisini öğrenmek için kul-
landığımız ilk kaynaklardan biridir. Kişi klasik olan bir 
metni nasıl yeniden yazabilir? Dr. Speroff ’un yazısını 
geliştirmek gibi bir haddini bilmezliğe girmeyerek ona 
yeni bilgiler ekleyerek güncellemek istedik. Yazılan ilk 
tarihten bu yana meydana gelen değişiklikler ve gelişme-
lere odaklandık. Bunlar transeksüel ilaçları ve doğurgan-
lık koruması üzerine yeni bölümleri kapsamaktadır. Dr. 
Speroff ’un orijinal metnini mümkün olduğunca koru-
duk. Dr. Speroff ’a bu bilimsel eseri bize emanet ettiği için 
borçlu olduğumuzu da eklemek isteriz. 

Bu metin Yale Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve 
Doğum Bölümü’nde hazırlanmıştır. Dr. Speroff, Glass, 
ve Kase bu metin yazılırken fakültedeydi ve hepsi katkıda 
bulunmuştur. Fakat Dr. Speroff ’un yazma tutkusu, sürekli 
iyileştirme ve geliştirme isteği kitabın ileri sürümlerinde 
de devam etti. Kitap onunla birlikte çok sayıda akademik 
kuruma gitti. Speroff Klinik Jinekolojik Endokrinoloji ve 
İnfertilite kitabı, zaferle doğum yeri olan; Yale fakültesin-
den yeni yazarların katılımı ile Yale’e tekrar geri döndü. 
Bu geçişi belirleyen tartışma aslında New Haven daki 
Yale Obstetrics and Gynecologic Societ’deki bir toplan-
tıda oldu. O toplantıda Dr. Speroff ’a seçkin mezunlar 

ödülünü taktim ettik. Bize kitabı haklı sahibi olan Yale’e 
döndürmek istediğini söylediğinde bu görevi memnuni-
yetle kabul edeceğimizi belirttik. 

Kitapta aslında birçok katılımcı ve yazarın payı vardır. 
Dr. Speroff dışında yazarlar mutlaka Dr. Marc Fritz’e da 
teşekkür borçludur, kendisi çeşitli  önceki düzenleme-
lerde büyük katkılar sağlamıştır. Bu katkılar sayesinde 
kitabın güncel kalması sağlanmıştır. Ayrıca yayıncımız 
Wolters Kluwer’a da teşekkür etmek istiyoruz. Onların 
bağlılık, özveri ve cesaretlendirilmesi bu yol boyunca 
bize çok yardımcı oldu. Özellikle Chris Teja ve Ashley 
Fischer’e teşekkür ediyoruz, onların liderlik ve organizas-
yon becerileri olmasa bu kitap güncel yayın tarihine asla 
yetişemeyebilirdi.

Umarız ki okuyucular, tıpkı daha önce bizlerin yaptığı 
gibi, bu kitapdan kariyerleri boyunca alabileceklerinin en 
fazlasını alırlar. Hiçbir şey bize yeni kuşak kadın sağlığı 
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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Çeviri Editörü Önsözü

Üreme Endokrinolojisi alanında, tartışmasız en önemli 
kitaplardan biri olan “Klinik Jinekolojik Endokrinoloji 
ve İnfertilite” kitabının 9. baskısını da Türkçe’ye kazan-
dırmış olmaktan mutluluk duyuyoruz.

1973 yılında çıkan ilk baskısından itibaren hayranlığı-
mızı kazanarak bizlerin başucu kitabı olmuş olan bu kitap 
50 yıla yakın bir süredir hala aynı ilgi ve güvene layık bir 
şekilde ve güncelliğini hiç yitirmeden  bu pozisyonunu 
korumaktadır. Bu tıp literatüründe pek az kitaba nasip 
olmuş bir ayrıcalıktır.

Orijinal 9. baskıda ayrıca Türk meslektaşlarımızın da 
kitabın içeriğine katkı yapmaları  bizim için bir övünç 
kaynağıdır. 

Bu çevirinin önemli bir özelliği; çeviri ekibinde yer 
alanların çoğunluğunun Hacettepe Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı 
bünyesinde çalışan öğretim üyesi ve araştırma görevli-
leri arasından veya bu kurumdan uzmanlığını alan genç 
uzmanlardan oluşturulmuş olmasıdır. Bu şekilde çeviri-
nin mümkün olduğunca kısa bir sürede tamamlanması 
amaçlanmıştır.

Tüm kadın hastalıkları ve doğum uzmanları, asis-
tanları ve hatta tıp fakültesi öğrencileri için de önemli 
bir kaynak olan bu kitabın Türkçe’ye aktarılmasında 
bölümümüz ve diğer kurumlardaki  değerli meslektaş 

larımız, kısa bir süre içerisinde özveri ile bu kitabı çevir-
diler. Kendilerine bu kitabın Türkçe’ye kazandırılmasında 
özel yaşamlarından bize ayırdıkları zaman için teşekkür 
ederiz.

Kitabın tamamını çeviri aşaması tamamlandıktan 
sonra çeşitli kereler gözden geçirmiş olmamıza rağmen, 
gözden kaçmış olası hatalar için şimdiden özür diler, bu 
hataları bizimle  ya da Güneş Tıp Kitabevleri ile paylaş-
manız durumunda bir sonraki baskıda hatalarımızı en 
aza indirmiş olmayı ümit ederiz.

Bu kitabın Türkçe’ye çevrilmesinde katkılarından 
dolayı öncelikle Güneş Tıp Kitabevleri’nin genç yöneticisi 
sayın Murat Yılmaz’a, yayın koordinatörü sayın Gizem 
Kaya, dizgi ve düzenlemeyi gerçekleştiren sayın İhsan 
Ağın’a ve son olarak da bu işin her aşamasında sürekli 
yanımızda olarak desteğini esirgemeyen ailelerimize de 
sonsuz teşekkürlerimizi sunarız.

Meslektaşlarımıza araştırma ve çalışmalarında yararlı 
olması dileğiyle...

Prof. Dr. G. Serdar Günalp
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi

Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı Başkanı
Üreme Endokrinolojisi, 

İnfertilite ve Androlojisi Ünitesi
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amino asit zinciri 1986’da tanımlanmıştır.50–52 Östrojen 
reseptör-α, 6.kromozomun uzun kolunda yer alan bir 
gen tarafından 6.8 kilobazlık bir mRNA’dan sentezlenir.53 
595 aminoasitten oluşan 66kDa moleküler ağırlığa sahip-
tir. α-reseptör yarı ömrü yaklaşık olarak 4-7 saattir; bu 
nedenle α-reseptörü hızlı döngülü bir proteindir. Daha 
yeni keşfedilen β-reseptörü 530 amioasit içerir ve Alzhe-
imer hastalığı ilişkili genlere yakın bir bölgede 14q23.2 
kromozomda kodlanırlar.54,55 ER-β beş tane tam uzun-
lukta form da dahil olmak üzere birçok izoforma sahiptir. 

Östrojen reseptör ilişkili yetim reseptörler tanımlan-
mıştır. Bunlar östrojen ilişkili reseptörler olarak adlandı-
rılmışlardır (ERRα, ERRβ, ve ERRγ). ERRα koaktivatör 
proteinler tarafından düzenlenebilir ve tipik steroid sinyal 
yolaklarıyla etkileşir.56,57 Bu yetim reseptörler birçok do-
kuda ekspresyon gösterir ve hedef hücrelerin kemik ya da 
meme dokusunda proliferasyon ya da farklılaşması gibi 
tipik östrojen aktivitesine katılabilirler. Ancak, östrojene 
bağlanmazlar ve endojen ligandları tanımlanmamıştır. 

Nükleer reseptör superailesinin üyelerinin multiple 
izoformlarla birbiriyle etkileşmesinin tanımlanmasıyla 
hikaye daha da karmaşıklaşmıştır.58 Bu, fizyolojide ve 
hastalıklarda olası sinyal yolak sayısını arttırmıştır. Bu 
tartışmada, biz sadece biyolojik olarak en önemli izo-
formları belirteceğiz. 

Östrojen reseptörleri, A ile F arasında adlandırılan, 
beş alanda altı bölgeye ayrılmıştır. ER-β, alfa östrojen 
reseptörü ile amino asit zinciri açısından DNA bağlayıcı 
alanda %96 ve hormon bağlayıcı alanda %60 benzerdir. 
Tüm karşılaştırma Tablo 1.2’de verilmiştir.54,59,60

ER-α ve ER-β’nın hormon bağlama karakteristikleri 
benzerdir ve bu durum benzer hormonlara benzer etki 
göstereceklerine işaret eder.61 Bu nedenle, iki reseptör de 
östrojen yanıt elementine benzer afiniteyle bağlanır ve 
her iki reseptörün östradiol afinitesi benzerdir. Ancak, 
yine de farklılıklar vardır; fitoöstrojenlerin ER-β için afi-
nitesi ER-α’dan daha fazladır. Diğer bir deyişle, östrojenik 
ajanlar reseptörlerinden birine tercihen bağlanma özelli-
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Tablo 1.2 Hormon Bağlayıcı Alan

ER-α ve ER-β Homolojisi 
(%)

Düzenleyici alan 18

DNA bağlayıcı alan 96

Menteşe 30

Hormon bağlayıcı alan 55

F bölgesi 18



25Bölüm 1 • Hormon Biyosentezi, Metabolizma ve Etki Mekanizması 

I

tarda koaktivatör/korepresör varlığında hücre zayıf bir 
sinyale güçlü bir yanıt verebilir. Östrojen reseptörünün ak-
tivasyonun yollarından biri östrojen afinitesini arttırmak-
tır. Bu östrojenin bir etkisidir ve östradiol ile en fazla iken 
östriol ile en azdır. Östradiolun etkisi, bir alana bağlı iken 
başka bir alanda etki gösterebilmenin adı kooperativite-
dir. Afinitedeki artışın adı pozitif kooperativitedir. Pozitif 
kooperativitenin biyolojik avantajı hormon konsantras-
yonunda meydana gelen küçük değişikliklere reseptörün 
yanıt yeteneğini arttırmasıdır. Klomifenin antiöstrojen et-
kilerinden biri düşük afiniteli durumdan yüksek afiniteli 
duruma geçişin inhibisyonu olan negatif kooperativitedir. 
Östradiol tarafından meydana getirilen görece uzun etki, 
reseptör tarafından elde edilen yüksek afinite ile sağlanır. 

AF (aktivasyon fonksiyonu), DNA’ya bağlandıktan 
sonra gene transkripsiyonunu aktive eden reseptör parça-
sıdır. Ligand bağlanması, AF’nin görevlerini tamamlama-
sını sağlayan yapısal değişikliklere neden olur. AF-1, DNA 
ile füzyon halindeyken hormon yokluğunda transkripsiyo-
nu uyarabilir; ayrıca tam reseptörde DNA bağlanmasını da 
destekler. AF-2 bağlı ligand tarafından etkilenir ve östrojen 
reseptörü tam aktivite için östrojen bağlanmasına bağım-
lıdır. AF-2 östrojen bağlanmasından sonra bir araya getiri-
len birçok ayrı elementten oluşur. AF-1 ve AF-2 aktiviteleri 
hedef hücrelerdeki promotorlara göre değişkenlik gösterir. 
Bu alanlar bağımsızca ya da birbiriyle hareket edebilir. As-
lında, klasik östrojen bileşikleri (örneğin, östradiol) AF-1 
ve AF-2’nin sinerjistik bir şekilde etki etmesini sağlayacak 
yapısal değişikliklere izin verir. 

Bu nedenle, AF’lerin değişken aktviteleri farklı hüc-
relerde farklı aktivitelere neden olur. Steroid hormon 
reseptör yanıtı dimerize steroid reseptörlerinin DNA 

yanıt elementlerine bağlanmasına ek olarak transkrip-
siyon aktivasyonunu etkileyen diğer yolaklar (diğer 
protein transkripsiyon faktörleri ve koaktivatörler/
korepresörler) tarafından düzenlenir.83,84 Bu önemli 
bir konsepttir. Aynı hormon farklı hücrelerde protein 
düzenleyicilerinin varlığına bağlı olarak farklı yanıtlar 
üretebilir ve yanıtlar kodüzenleyici proteinlerin postt-
ranslokasyonel modifikasyonlarıyla değiştirilebilir. 

Ligand Bagımsız Nükleer Aktivite
Spesifik reseptör alanlarının fosforilasyonu ve gen trans-
kripsiyonunu etkileyen diğer peptitlerin fosforilasyonu 
önemli bir düzenleme mekanizmasıdır. Fosforilasyon 
hücre zarı reseptörü ve ligand bağlanmasıyla düzenlen-
bilirler, böylece hücre zarı ve bağlı ligandlar için steroid 
reseptör genleriyle iletişim için bir yol sağlanmış olur. 

Siklik AMP ve protein kinaz A östrojen reseptör akti-
vitesini fosforilasyon ile arttırırlar. Bazı durumlarda fosfo-
rilasyon reseptör aktivitesini düzenlerken bazı durumlarda 
fosforilasyon, reseptörü düzenleyen spesifik peptitleri ya 
da koaktivatör/korepresörleri düzenler. Fosforilasyon ste-
roid bağlanmasını takip eder ve hem sitoplazmada hem 
nükleusta gerçekleşir. Bu nedenle, fosforilasyon steroid re-
septör kompleks aktivitesini arttırır (Şekil 1.20).

Reseptörün fosforilasyonu, molekülün transkripsiyon 
düzenleme etkisini arttırır. Büyüme faktörleri, genlerin 
sinerjistik aktivasyonuna ve hatta ligand bağımsız aktivi-
teye neden olan protein kinaz fosforilasyonunu uyarırlar. 
Epidermal büyüme faktörü (EGF), IGF-I, and transforme 
edici büyüme faktörü –alfa (TGF-α) östrojen yokluğunda 
AF-1 alanı aracılığıyla östrojen reseptörünü aktive eder. 
Büyüme faktörlerinin bu etkisi, saf antiöstrojenler tara-
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Östrojen Agonist/Antagonistleri (Seçici 
Östrojen Reseptör Modulatörleri, SERMs)
Bu sınıftaki sentetik bileşiklerin karakteristik bir özelli-
ği vardır: reseptöre bağlanma sonrası gerçekleşen yapısal 
değişiklik düzenleyici proteinlerin hücresel içeriğinden 
ve bu proteinlerin hangisinin seçildiğinden etkilenen 
modifiye bir etkiye neden olur. Tamoksifen aslında bu 
ailede yer almaktadır ve kullanımı endometriumu uyar-
mayan ilişkili ilaçların gelişimini uyardı.Raloksifen ve 
lasofoksifen gibi ajanlar uterusta ve memede eş zamanlı 
antagonistik etkiye sahip iken belli hedef dokularda ago-
nistik etkiye sahiptir.136 Raloksifen kemik rezorbsiyonu-
nu inhibe eder lipidleri iyileştirir (HDL üzerinde etkisi 
olmamasına rağmen)

İlaç-reseptör kompleksi ve spesifik dokuların hücresel 
içeriklerindeki yapısal değişikliklerin varyasyonları belli 
doku hedeflerinde yararlı etkiler geliştirilebilmesine (ör-
neğin kemik) ve istenmeyen etkilerden kaçınılmasını (ör-
neğin endometrial stimulasyon) sağlamaktadır. Östrojen 
reseptörüne raloksifen bağlandığı zaman meydana gelen 
özgül yapısal değişiklik AF-2 alanında gerekli koaktiva-
tör proteinin katılımını engeller. Başlıca AF-2 gen trans-
kripsiyonuna yanıt veren dokularda bu ajanlar östrojenik 

aktiviteden yoksun olacaktır; ancak, uygun protein içe-
riğine sahip hücrelerde AF-1 mekanizması aracılığıyla 
östrojenik gen transkripsiyonu meydana gelebilir. Baş-
lıca, östrojen reseptör betaya yanıt veren AF-1 aktivitesi 
olmayan ya da AF-1 ile etkileşen koaktivatör proteinlerin 
olmadığı dokularda, bu ajanlar saf östrojen antagonisti 
olacaktır. 

Antiprogestinler
Progestinler ve mifepriston (RU-486) ya da onapriston 
gibi antiprogestinler benzer yapıda olan hormon duyar-
lı element reseptör kompleksleri oluştururlar, ancak an-
tiprogestin kompleksi tam gen aktivasyonunu engelleyen 
farklı bir yapısal değişikliğe sahiptir (hormon bağlayıcı 
alanda).165 RU- 486, prgoesteron reseptörlerinin tamamı 
olmasa da bir kısım transkripsiyon aktivasyonunu aktive 
ettiği için bir miktar agonistik aktiviteye sahiptir; nihai 
biyolojik etki hedef dokudaki koaktivatör ve korepresör-
lerin içeriğine bağlıdır.166 Mifepriston genel olarak dü-
şük yaptırıcı etkisiyle bilinse de agonistik ve antagonistik 
kombine etkileri kontrasepsiyon, endometriozisin medi-
kal tedavisi, doğum indüksiyonu, Cushing sendromu te-
davisi, ve potansiyol olarak çeşitli kanserlerin tedavisinde 
kullanılabilmesini sağlamaktadır.
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için gerekli olan heliks yapısını sağlar (Şekil 1.30). Tipik 
bir hayvan hücresi 10 milyon molekül kalmodulin içerir 
ve hücredeki total proteinin %1’idir. Kalsiyum düzenle-
yici bir protein olarak hücreiçi bir kalsiyum reseptörü 
olarak görev görür ve kalsiyum taşınmasını, enzim akti-
vitesini, kalsiyum tarafından düzenlenen siklik nükleotid 
ve glikojen metabolizmasını ve sekresyon ya da hücre 
motilitesi gibi süreçleri yönetir. Bu nedenle, kalmodulin 
kontraktil olmayan dokularda kalsiyumun fonksiyonları-
nı düzenleyerek troponin C’ye benzer bir rol sergiler ve 
siklik AMP, kalsiyum ve kalmodulin ile beraber hücreiçi 
metabolik aktivite düzenlenmesinde görev alır. 

GnRH, IP3 ve 1,2-DG’yi ikincil mesajcılar olarak kul-
lanan ve protein kinazı aktive eden kalsiyum bağımlı re-
septörlere örnektir.190 Bu yanıtlar bir G proteini gerektirir 
ve hücreiçi depolardan kalsiyumun siklik salınımıyla ve 
hücre zarındaki kanalların açılarak ekstraselüler kalsiyu-
mun girişinin sağlanmasıyla ilişkilidir. 

Kinaz Reseptörleri
İnsülin, insülin benzeri büyüme faktörü, EGF, platelet 
derivesi büyüme faktörü ve FGF reseptörleri tirozin ki-
nazlardır. Tüm tirozin kinaz reseptörleri benzer bir ya-
pıya sahiptir: ligand bağlanması için hücredışı bir alan, 
transmembran bir alan ve sitoplazmik alan (Şekil 1.31). 
Özgün aminoasit sekansı ligand spesifisitesini sağlayan 

üç boyutlu yapıyı belirler. Transmembran alan çok ko-
runmuş değildir (bu nedenle yapı olarak değişkendir). 
Sitoplazmik alan ligand bağlanmasına yapısal değişiklik 
ve otofosforilasyonla yanıt verir.

İnsulin ve insulin benzeri büyüme faktörü için re-
septörler iki α- ve iki β subünitesinin disülfid köprüler-
le oluşturduğu iki transmembran alan yapısı nedeniyle 
daha karışık bir yapıya sahiptir. Önemli otokrin ve parak-
rin fonksiyonlar, aktivin ve inhibin, için olan reseptörler 
serin spesifik protein kinazlardır. 

Kinaz aktivitesi ayırıcı sekanslara gereksinim duyar; 
bu nedenle, sitoplazmik alandaki kinaz reseptörlerin-
de önemli derecede homoloji vardır. Bu kinazlar için 
substratların birçoğu kalsiyum mesajcı sistemi gibi diğer 
sistemlerdeki proteinler ya da enzimlerdir. Bu nedenle, 
kinaz reseptörleri G proteinlerini içeren diğer reseptör ta-
rafından düzenlenen sistemlerle karşılıklı konuşabilirler. 

TROPİK HORMON ETKİSİNİN 
DÜZENLENMESİ

Hedef doku yanıtını azaltmada ya da arttırmada, peptit 
hormon mekanizmalarının düzenlenmesi önemli bir bi-
yolojik sistemdir. Tropik hormon aktivitesinin düzen-
lenmesi dört ana başlığa ayrılabilir: 

1. Otokrin ve parakrin düzenleyici faktörler
2. Tropik hormonların heterojenitesi
3. Reseptörlerin aşağı-yukarı regülasyonu
4. Adenilat siklaz regülasyonu

Otokrin ve Parakrin Düzenleyici Faktörler
Büyüme faktörleri, üretildikleri hücrede ya da yakında-
ki hücrelerdeki aktiviteyi düzenleyen polipeptitlerdir; 
bu nedenle, bu moleküller otokrin ve parakrin düzen-
leyicilerdir. Bu tip düzenleyici faktörler (şimdilik farklı 
bir biyolojik aile) lokal gen ekspresyonuyla ya da protein 
translasyonuyla üretilirler ve hücre zarındaki reseptöre 
bağlanarak işlev görürler. Reseptörler genellikle bağlan-
ma sonrası meydana gelen yapısal değişiklikler tarafın-
dan uyarılan ve otofosforilasyonu uyaran hücreiçi bir ti-
rozinkinaz komponenti içerir. Ancak, bazı faktörler siklik 
AMP ya da IP3 gibi ikincil mesajcılarla çalışır. Büyüme 
faktörleri, mitogenesis, doku ve hücre farklılaşması, ke-
motaksik etkiler ve anjiogenezis gibi çeşitli doku fonksi-
yonlarında yer alır. Üreme fizyolojisinde yer alan büyüme 
faktörleri arasında aktivin, inhibin, antimüllerian hor-
mon (AMH), IGF-I, IGF-II, TGF-β, FGF, ve EGF yer alır.

Büyüme faktörlerine ek olarak başta sitokinler olmak 
üzere çeşitli immun faktörler overyan steroidogenezi dü-
zenler. Bu faktörlerden interlökin-1, tümör nekrozis faktö-
rü ve interferon insan foliküler sıvısında bulunurken genel 
olarak steroidgonezisi inhibe ederler. Mitogenezisin mey-
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salınması).237,240 bu nedenle, giriş kaplanmış oyuklarla 
(endositoz) ve endoplazmik retikulumdan hücre zarına 
dışarı atılım kaveolalar aracılığıyla olur (ekzositoz). 

Yeni LDL reseptörlerinin sentezi ve eklenmesi go-
nadlarda LH’nın ve adrenallerde ACTH’ın görevidir. Bu 
süreç görece hızlıdır. Kaplanmış oyuk sisteminin 30-90 
dakika içerisinde toplam plazma miktarı kadar hücre 
yüzeyinin devrini sağladığı hesaplanmaktadır.246 LDL 
reseptörü 20 saatlik ömrü boyunca 10 dakikalık süreler-
de yüzlerce defa tekrarlanacak olan döngüsünü gerçek-
leştirir.247 LDL reseptörlerinde meydana gelen genetik 
defektler internalizasyonda başarısızlığa ve hiperlipide-
miye neden olur. 

Aşağı regülasyon sürekli uyarım varlığında yanıtta 
meydana gelen azalmadır. Aşağıdaki mekanizmalardan 
herhangi birini içerebilir: 
l Reseptörün sitoplazmik segmentinin otofosforilas-

yon ile desensitizasyonu 
l Reseptörlerin internalizasyon ile kaybolması, göre-

ce yavaş bir mekanizma 
l Adenilat siklaz enziminin düzenleyici ve katalitik 

subünitelerinin ayrılması
l Hücreiçi düzenleyici anahtar proteinlerde değişik-

likler

Anahtar Noktalar: Aşağı Regülasyon

Tropik Hormon Etkisinin Düzenlenmesi
Tropik hormonların etkisinin düzenleme mekanizmala-
rından birisi adenilat siklaz düzeyinde eşleşme ile mey-
dana gelen stimulasyon ve inhibisyon aracılığıyladır. LH 
korpus luteumda steroidogenezi uyarır ve adenilat sikla-
zın katalitik ünitesinin düzenleyici ünitelerle eşleşmesiyle 
çalışır. Prostaglandin F2a spesifik reseptörlere bağlanarak 
luteral steroidogenezi engelleyen direkt bir luteolitiktir. 
Bu luteolitik etki katalitik üniteyle düzenleyici ünitenin 
ayrılmasıyla oluşan inhibitör bir etkiyle meydana gelir, bu 
nedenle gonadotropin etkisiyle etkileşir. 

Gonadotropin gibi tropik hormonların konsantras-
yonunun artması reseptörlerin internalizasyonundan 
bağımsız olarak direkt adenilat siklaz desensitizasyonuy-
la ilişkilidir. Desensitizasyon, daha yavaş olan ve gerçek 
reseptör kaybıyla giden internalizasyona göre hızlıdır ve 
reseptör kaybı yaşanmaz. Uzamış agonist maruziyeti son-
rası meydana gelen desensitizasyon reseptör fosforilas-
yonunu içerir (reseptörü G proteininden ayırır). G pro-
tein ailesinin bir üyesi olan LH/hCG receptörü LH/hCG 
maruziyetine yanıt olarak reseptörün C-ucu sitoplazmik 
kuyruğunun fosforilasyonunu içeren bir süreçle desen-
sitizasyon/ayrılmaya uğrar.248,249 Devam eden GnRH 

stimulasyonuna bağlı olarak meydana gelen desensitizas-
yon yanıtı normal endojen GnRH sekretuar ritmiyle geri 
dönebilmektedir.250

Desensitizasyon ayrıca steroidogenezi düzenleyen 
hücre içi anahtar proteinleri etkileyen enzimsel değişik-
likleri takip edebilir. Mitojen aktivasyonu (aktive protein 
kinaz-MAPK) SF-1 düzeylerini arttırır ve sonuçta koles-
terolün steroid sentezi için hücrelere taşınması için elzem 
olan StAR ekspresyonu zayıflar.251
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rasyon paterni gerç ekleş ir.105 Korpus luteum, luteolizde 
gö revli makrofaj ve monositlere sinyal gö nderen ve aktive 
eden, eozinofil ve T lenfositleri kendine ç eker. Fakat bu 
immü n mekanizma sadece bir iyileş me ve tamir cevabı 
olarak gö rü lmemeli, aynı zamanda ovaryan fonksiyon 
iç in ö nemli bir dü zenleyici (sitokin ve bü yü me faktö rleri 
salınımını da iç eren) sistem olarak dü ş ü nü lmelidir.104
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Sekretuar Faz
Yumurtlamadan sonra, endometriyum şimdi östrojen ve 
progesteron aktivitesine karşı kombine bir reaksiyon gös-
terir (Şekil 3.7). En etkileyici olanı, toplam endometrial 
yüksekliğin, östrojen varlığının devam etmesine rağmen 
kabaca preovülatör boyutunda (5–6 mm) sabitlenme-
sidir.. Epitel proliferasyonu ovulasyondan 3 gün sonra 
kesilir.23Endometrial hücrelerde progesteron reseptörü 
ekspresyonu, foliküler fazda östrojenlerin östrojen resep-
törü-α (ER-α) ile yükselmesiyle uyarılarak luteal fazda 
artmış progesteron yanıtına yol açar.24 Tersine, endomet-
rial hücrelerde ER-α ekspresyonu, progesteron reseptör-
leri yoluyla progesteron tarafından inhibe edilir.25

Progesteron eylemi, endometriyumun salgılama aşa-
masında geçirdiği ve embriyo implantasyonu için ha-
zırlanmaya yönelik olan değişikliklerin merkezindedir. 
Progesteronun endometrial epitel ve stromal hücreler 
üzerindeki farklı etkilerinin PR-A ve PR-B ekspresyonu 
ve fonksiyonundaki hücre tipine özgü farklılıklar nede-
niyle olduğu düşünülmektedir. PR-A ve PR-B, proliferatif 
faz sırasında endometrial epitelde bulunur ve östrojen ta-
rafından PR ekspresyonunun bilinen indüksiyonu ile tu-
tarlı olarak artan östrojen seviyeleri ile artar. Endometrial 
epitel kompartmanında PR-A seviyeleri salgılama fazının 

sonuna doğru düşerken, PR-B seviyeleri sabit kalırken, 
PR-B’nin glandüler sekresyonun kontrolünde rol oynadı-
ğını düşündürmektedir.

Stromal hücre bölmesinde, aksine, PR-A, menstrü-
el döngü boyunca baskın izoformdur; bu, muhtemelen 
karar verme ve gebelik oluşumunu desteklemek için bu 
bölmedeki progesteron-PR-A sinyalinin uzatılması ge-
rekliliğini yansıtır.26,27

Uterusta progesteronun etkisi, acil kontrasepsiyon ve 
nakavt fareler için acil kontrasepsiyon için Mifepriston 
(RU486) gibi PR antagonistlerini kullanan çalışmalar ile 
ortaya çıkmıştır. RU486’nın orta veya geç foliküler fazda 
düşük dozlarda uygulanması, endo-deneme olgunlaşma-
sını geciktirerek kısırlığa neden olurken, LH dalgalan-
masını geciktirir ve daha yüksek dozlarda yumurtlamayı 
inhibe eder.28,29 Hamilelik sırasında verilirse, gebelik ya-
şına bağlı olarak kürtaj, fetal kayıp veya doğuma neden 
olur.30,31

PR ekspresyonunda kusurları barındıran genetik fare 
modelleri, uterusta progesteron eylemlerine aracılık et-
mede PR’lerin kritik rollerinin diseke edilmesinde etkili 
olmuştur. Global PR nakavtına sahip fareler, yumurtlama 
ve implantasyondaki kusurlar nedeniyle kısırdır. Endo-
metriyumları hipertrofi ve glandüler epitelde inflamas-
yon ile karakterizedir ve desidüalize olmayı başaramaz.32 

Erken Sekretuar
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sentezini uyarır. VEGF ekspresyonu ayrıca hipoksi tara-
fından uyarılır, özellikle endometriyal yıkım, yeni kan 
damarı gelişimi ve yeni proliferatif fazda östrojene cevap 
olarak salınan büyüme faktörlerine bağımlı endometriyal 
re-epitelizasyon sırasındaki hipoksi bu süreçte önemli-
dir.108,109

Anjiyogenez, diğer birçok büyüme faktöründen ve 
fibronektin ve prostaglandin gibi diğer maddelerden 
de etkilenir. Özellikle fibroblast büyüme faktörü ailesi, 
endotel hücreleri ve endometrial stromal hücreler için 
yüksek oranda mitojeniktir. Anjiyopoietinler, apoptozu 
önleyerek ve kan damarlarını stabilize ederek endomet-
riyumu korur. Endometrium ayrıca inhibitör proteinler 
üretir ve kan damarlarının son büyümesi, inhibitör ve 
uyarıcı faktörler arasındaki dengeyi yansıtır.

Tüm endometrial ve myometrial hücrelerde, östrojen 
reseptörü ekspresyonu geç proliferatif fazda maksimuma 
ulaşır.110,111 Konsantrasyon, glandüler epitelde en yüksek-
tir. Erken salgılama aşamasında, östrojen reseptörü ifa-
desi azalır, bunu takiben orta ve geç salgılama fazlarında 
bir artış olur. Bu değişiklikler östradiolde (östrojen resep-
törü ekspresyonunu arttırır) ve progesteronda (östrojen 
reseptörü ekspresyonunu azaltır) döngüsel değişiklikleri 
yansıtır. Her ne kadar östrojen reseptörü-beta, insan en-
dometriyumunda mevcut olsa da, östrojen reseptörü-al-
fadan daha az belirgindir ve geç sekretuar döneminde 
endometrial vaskülatürde baskın östrojen reseptörü ha-
line gelmesi dışında, döngü boyunca daha az değişiklik 
gösterir.112 Proliferasyonun östrojen ile stimulasyonu ço-
ğunlukla östrojen reseptörü-alfa ile düzenlenir. 

Endometriyal glandular epitelde progesteron resep-
törü ekspresyonu, geç proliferatif ve erken sekretuar faz-
larda (progesteroronun östrojen tarafından uyarılmasını 
yansıtan şekilde) en yüksek seviyeye ulaşır ve daha sonra 
sekretuar fazın orta noktasında neredeyse saptanamayan 
seviyelere düşer. Endometriumdaki stromal hücreler, 
menstrual siklus sırasında progesteron reseptörlerinde 
sadece küçük dalgalanmalar gösterir. Progesteron resep-
törleri desidüal epitel hücrelerinde bulunmamasına kar-
şın, desidüal stromal hücreler yoğun progesteron resep-
törü bulundurur. 

Uterusun düz kas hücreleri, menstrual siklus boyun-
ca güçlü progesteron reseptörü ekspresyonu gösterir. 
Uterusun büyümesi ve fonksiyonundaki olayların çoğu, 
östrojen ve progesteron arasındaki etkileşim ile düzenle-
nir. Genel olarak, progesterone östrojenin proliferasyon 
ve metabolizma stimulasyonunu antagonize eder. Bu an-
tagonizm, progestinlerin östrojen reseptörü üzerindeki 
etkileriyle (seviyelerde bir düşüş), hücrelerden östrojen 
atılımına yol açan enzimler üzerindeki etkileri ve on-
kogenlerin östrojen aracılı transkripsiyonunun progeste-
ron baskılanması ile açıklanabilir.

Androjen reseptörü, menstrüel siklusun her aşama-
sında endometriyumda, menopoz sonrası endometri-
umda ve gebeliğin desidüasında bulunur.113 Şaşırtıcı 
bir şekilde, androjen reseptörü konsantrasyonu döngü 
boyunca sabittir. Androjenler östrojenin endometriyum 
üzerindeki proliferatif etkilerini baskılamaktadır ve de-
neysel kanıtlar, antiprogestational ajanlar tarafından in-
düklenen endometriyum üzerindeki bastırıcı etkilerin 
androjen reseptörünün aracılık ettiğini göstermektedir.114

Endometriumun karmaşıklığı, tamamlayıcı DNA 
mikrodizi çalışmalarının sonuçlarına bakılarak takdir 
edilebilir. Menstrüasyonla ilgili endometriyal yıkıma 
yönelik tek bir girişimde, tiroid hormon sentezi ve me-
tabolizması dahil 131 biyokimyasal yolda yer alan 571 
transkript tanımlanmıştır!115 Gen ekspresyonu çalışma-
ları, spesifik hormonlar ve farmakolojik ajanlarla ilişkili 
kalıpları oluşturmaya yeni başlamaktadır.116

Desidua
Desidua gebeliğin özelleşmiş endometriyumudur. Desi-
dua terimi, dökülme veya düşme anlamına gelen ve endo-
metriyumun periyodik eğimini yansıtan, tıpkı gelecek se-
zonda hayatını korumak için gerekli olan yeni yaprakları 
yetiştirmek için yapraklarını döken bir ağaç gibi, Latince 
fiil dêciduus’tan türetilmiştir. Decidualization, endomet-
riyal stromal hücrelerin desidual hücrelere transformas-
yon işlemidir, bu implantasyon embriyosunu ve hami-
leliği desteklemek için gereklidir. Fetoplasental ünite ile 
anne arasındaki biyokimyasal diyalog, desiduada ileri 
geri geçmelidir. Desidua’nın klasik görünüşü, anatomik 
diyagramlarda küçük, etkin olmayan ince çizgisel tanım-
lanmasına uymaktadır. Artık desiduanın kuvvetli ve aktif 
bir doku olduğunu biliyoruz.
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ları normale dönmektedir. Böylece ön hipofiz hipotala-
mustan salgılanan ve portal dolaşımla ön hipofize ula-
şan nörohormonların kontrolü altındadır. Hipofizden 
hipotalamusa doğru giden geri kan akımı da hipofizer 
hormonların hipotalamus üzerindeki feedback etkisin-
den sorumludur (Şekil 4.1). Hipofiz bezi ayrıca inferior 
hipofizer arterin dalları olan arka hipofizdeki küçük ar-
terler tarafından da ek olarak beslenir.

NÖROHORMON KAVRAMI

Hipotalamus, hipofiz bezinin ön ve arka kompart-
manlarının fonksiyonlarını kontrol eder. Hipotalamus 
tarafından oluşturulan hipofiz etkisi, hipotalamustan 
salgılanan ve portal dolaşım aracılığıyla ön hipofizdeki 
hedef hücrelerine ulaşan maddelerin kontrolü ile sağ-
lanmaktadır. Gerçekten de hipofizer hücre proliferasyo-
nu ve gen ekspresyonu hipotalamik peptidler ve onların 
reseptörleri tarafından kontrol edilir. Daha önce deği-
nilen hipofiz sapı kesilmesi deneylerine ek olarak, ön 
hipofizin farklı bir alana transplantasyonu (böbrek kap-
sülünün altı gibi) gonadal fonksiyonların sona ermesine 
neden olmaktadır. Ektopik odağa implante edilen bez 
median eminensin altındaki bir bölgeye portal sistemin 
rejenerasyonunu takiben reimplante edildiğinde hipofi-
zer fonksiyonlarda normale dönüş görülmüştür. Beynin 
bir başka bölgesine reimplante edildiğinde gonadotro-
pik fonksiyonlarda normale dönüş gözlenmemesi, bazal 
hipotalamusu direne eden akımın çok özel olduğunu 
gösterir. Ön hipofizdeki laktotrop hücreler tarafından 
prolaktin salgılanmasının kontrolü ise bu pozitif etki 
paterninin dışında kalmaktadır. Hipofiz sapının kesil-
mesi ve transplantasyonu, negatif inhibitör hipotalamik 
kontrolü gösterir şekilde ön hipofizden prolaktin salını-

mında artışla sonuçlanmıştır. Buna ek olarak ön hipofiz 
doku kültürleri hipotalamik doku ya da ekstresi olmadı-
ğında prolaktin salgılamaktadır.

Hipotalamus kaynaklı nöroendokrin faktörler hipo-
talamik nörohormonlar olarak kabul edilir ve ön hipo-
fiz hormonlarından gonadotropinler (folikül stimülan 
hormon [FSH] ve luteinizan hormon [LH]) üzerine, 
büyüme hormonu (GH) üzerine, tiroid uyarıcı hormon 
(TSH) üzerine ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) 
üzerine indükleyici etkisi mevcuttur. Hipotalamik nöro-
hormonlar, ön hipofizdeki ilgili hedef hücre popülasyon-
larına göre adlandırılır; örneğin, ön hipofiz gonadotropik 
hücrelerin (FSH ve LH üreten hücrelerin) işlevini kontrol 
eden hipotalamik sinyal gonadotropin salgılatıcı hormon 
(GnRH) olarak adlandırılır. Hipofiz adrenokortikotropik 
(adrenokortikotroflar, ACTH üreten hücreler) ve tirot-
ropik (TSH üreten tirotrof hücreleri) hücrelerin işlevini 
kontrol eden nörohormonlara sırasıyla CRH (kortikot-
ropin salgılatıcı hormon) ve TRH (tirotropin salgılatıcı 
hormon) denir. Hipofiz laktotrofları tarafından prolaktin 
salgılanmasını kontrol eden hipotalamik nörohormona 
prolaktin inhibe edici hormon denir, ancak daha yaygın 
olarak dopamin olarak kabul edilir. İlginç olan, hipota-
lamik nörohormonların spesifik hedef hücreleri dışında-
ki hücrelerin işlevini etkileyebilmesidir. Örneğin, CRH, 
ACTH sekresyonunun ana düzenleyicisi olsa da, sempa-
tik sinir sistemini de aktive edebilir ve göreceğimiz gibi, 
hipotalamik CRH, kısmen GnRH’nin endorfin inhibisyo-
nunun aracılık ettiği bir eylem olan gonadotropin sekres-
yonunu baskılayabilir.

Hipofiz üzerindeki etkilerine ek olarak, salgılatıcı 
hormonların birçoğu için beyinde davranışsal etkiler gös-
terilmiştir. TRH, bir dizi ilacın sedatif etkisini antagonize 
eder ve ayrıca insanlarda doğrudan antidepresan etkiye 
sahiptir. GnRH erkek ve dişi hayvanlarda çiftleşme dav-
ranışını uyarır.1

Sinir sonlanmaları

Hipotalamik

sinir yolu

Portal sistem

Ön

hipofiz
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Ön hipofizin ve GnRH nöronlarının kendine has 
pulsatil paternleri vardır. Her ne kadar belirgin büyük-
lükteki atımlar GnRH ile ilişkilendirilmiş olsa da, düşük 
amplitüdlü ama yüksek frekanslı atımlar ön hipofizden 
spontan sekresyonu temsil etmektedir (en azından in 
vitro izole hipofizdeki çalışmalarda gösterildiği üzere).54 
Bunun fizyolojik olarak önemi bilinmemektedir ve günü-
müzde hipofizer salgılama paterninin GnRH’i yansıttığı 
düşünülmektedir. GnRH’nin pulsatil salınımı hipotala-
musta epizodik GnRH-I geni ekspresyonu ile koreledir.8 
GnRH-I genindeki bu promoter bölge salgılanmanın pul-
satil tabiatından sorumlu olup, transkripsiyon faktörleri-
nin olağan dizisi tarafından düzenlenir.55

GnRH Atımlarının Kontrolü 
Menstrüel siklusun normal olarak devam edebilmesi için, 
GnRH pulsatil salınımının kritik bir frekans ve amplitüd 
aralığında olması gerekir. Pulsatil, ritmik aktivite GnRH 
nöronları için bir intrensek özelliktir ve çeşitli hormon-
ların ve nörotransmitterlerin etkileri modülatör olarak 
görülmelidir.56

Dopamin Yolu

Dopamin sentezleyen hücre gövdeleri arkuat ve para-
ventriküler nükleuslarda bulunur (Şekil 4.8). Dopaminin 
tuberoinfundibular yolu medial bazal hipotalamustan 

başlar ve kısa akson uçları median eminenste sonlanarak 
hipofizdeki ana dopaminerjik etkiyi sağlar.

Dopamin intravenöz olarak verildiğinde hem erkek 
hem de kadınlarda dolaşan Prolaktin ve gonadotropin 
düzeylerinde düşmeye neden olur.57 Dopamin ön hi-
pofizdeki gonadotropin salgısı üzerine direkt etki gös-
termez; dolayısıyla bu etki hipotalamusta GnRH salını-
mına bağlıdır. Dopamin direkt olarak portal dolaşıma 
verildiğinden bir nörohormon gibi davranır. Bu nedenle 
dopamin arkuat GnRH aktivitesini direkt olarak inhibe 
edebileceği gibi, portal dolaşımla direkt ve spesifik olarak 
da hipofizer prolaktin salgısını inhibe edebilir. Hipotala-
mustaki tuberoinfundibular yol santral sinir sistemindeki 
tek dopamin yolu olmayıp hipotalamustaki iki ana dopa-
min yolundan biridir. Ancak, Prolaktin salınımını direkt 
olarak etkileyen yol budur. Ek olarak, hipofizin orta lobu-
na salınan Prolaktin, melanosit-uyarıcı hormon (MSH) 
salınımını da baskılar.

Norepinefrin Yolu
Norepinefrin sentezleyen hücre yapılarının büyük bir 
bölümü mezensefalon ve beyin sapının alt kısımlarında 
bulunmaktadır (Şekil 4.9). Bu hücreler aynı zamanda se-
rotonin sentezinden de sorumludur. Amin transportun-
da rol oynayan nöronların aksonları ön beynin medial 
bölümünden başlayarak, hipotalamus dahil olmak üzere 
beynin birçok bölgesine dağılırlar.

Dopamin nöronu

Dopamin 
tuberoinfundibular 

yol 
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ancak puberte sonrasında görülmektedir. Opioid tonusun-
daki değişikliğin prolaktin yükselmesi, egzersiz ve diğer 
hipotalamik amenorelerde görülen hipogonadotropizmde 
rol oynadığına dair bulgular bulunmakla beraber; endo-
jen opioid inhibisyonunun gecikmiş puberte ve Kallmann 
sendromu gibi herediter hastalıklarda rolü bulunmamak-
tadır.112,113 GnRH pulsatil salınımının baskılandığı hipo-
talamik amenoreli hastaların (baskılanmış GNRH pulsatil 
salınımı) opioid reseptörlerini bloke eden bir ilaç (naltrek-
son) ile tedavi edilmesi ile üreme fonksiyonları (ovulasyon 
ve gebelik) normale dönmektedir.114 Bu da hipotalamik 
amenoredeki GnRH salınımının azalmasının opioid inhi-
bitör tonusundaki artmaya bağlı olduğunu göstermektedir.

Yapılan çalışmalar kortikotropin serbestleştirici hor-
monun (CRH) hipotalamik GnRH salgılanmasını hem 
direkt hem de endojen opioidlerin salınımını arttırarak 
inhibe ettiğini göstermektedir. Ayrıca hipotalamik ameno-
reli kadınlarda hiperkortizolizm görülmesi, stresin bu yolla 
üreme fonksiyonlarını bozduğunu düşündürmektedir.115 

FSH, LH, β-endorfin ve kortizol atımları arasındaki ilişki-
nin matematiksel değerlendirilmesi de gonadal ve adrenal 
aksları kontrol eden nöromodülatör sistemler arasında bir 
bağlantı olduğunu göstermektedir.116 CRH geni östrojen 
cevap elementlerine benzeyen ve östrojenin CRH etkisini 
arttıran iki segment içermektedir; bu belki de stres kar-
şısında dişilerin üreme fonksiyonlarının neden daha çok 
etkilendiğini açıklamaktadır.117 CRH uyarımlı GnRH salı-
nım inhibisyonunun yanı sıra, kortizoldeki artış da üreme-
nin baskılanmasına katkıda bulunmaktadır; kortizol direkt 
olarak GnRH’ye hipofizer duyarlılığı inhibe eder.118

Cumming’in belirttiği üzere birçok çalışmada egzersiz 
ile birlikte indüklenmiş endojen opioidlerde artış göste-
rilmiştir ancak; duygudurum üzerindeki belirgin değişik-
lik açısından net bir fikir birliği mevcut değildir.119 Cum-
ming koşucu öforisinin Kanada’ya kıyasla Kaliforniya’da 
daha yaygın olduğunu belirtmiştir. (dondurucu soğukta 
koşarken öforik halde olmak biraz daha zor olsa gerek!)

Morfin, enkefalin analogları ve β-endorfin dışarıdan 
verildiğinde prolaktin salgılanmasında artmaya neden 
olurlar. Bu etki, median eminensteki tuberoinfundibu-
lar nöronlarda dopamin salgılanmasının inhibisyonuna 
bağlıdır. Birçok çalışmada naloksanın bazal, stresle uyarı-
lan, gebelikteki ve prolaktinomadaki prolaktin düzeyleri 
üzerinde etkisi olmadığını göstermektedir. Bu da kadın 
ve erkeklerde endojen opioidlerin prolaktin salgısının 
düzenlenmesinde fizyolojik bir rolü olmadığını göster-
mektedir. Ancak prolaktinemiye bağlı GnRH salgısındaki 
baskılanma endojen opioidler aracılığıyla olmaktadır.120

Her hipofizer hormon opioidler tarafından modüle 
edilmektedir. ACTH, gonadotropinler ve muhtemelen 
vazopressin (arka hipofiz hormonu) ile fizyolojik etkileri 
önemlidir. Opioidlerin hipofiz üzerinde direkt bir etkisi 
yoktur ve hipofizin hipotalamik serbestleştirici hormon-
lara yanıtını değiştirmezler.

POMC benzeri bir mRNA over ve plasentada bu-
lunmaktadır.121 Ekspresyon overde gonadotropinler ta-
rafından düzenlenmekte iken, plasentada etkisi yoktur. 

Endorfinlerin bu dokulardaki fonksiyonu tam olarak bi-
linmemektedir. POMC grubundan bütün opioidler insan 
ovaryen folikül sıvısında yüksek konsantrasyonlarda bu-
lunmasına karşın, sadece β-endorfin düzeyleri menstrüel 
siklus boyunca önemli değişiklikler gösterir ve ovulas-
yondan hemen önce en yüksek değerine ulaşır.122

KATEKOL ÖSTROJENLER

Hipotalamus östrojenleri katekol östrojenlere dönüştüren 
enzim (2-hidroksilaz) yönünden oldukça zengin olduğu 
için, hipotalamus ve hipofizde katekol östrojen konsant-
rasyonu östron ve östradiolden daha yüksektir. Katekol 
östrojenler katekol ve östrojen grubu olmak üzere iki 
grup içerirler. Katekol östrojenler iki grup içerdiklerin-
den, hem katekolaminlerin hem de östrojenlerin etkisine 
aracılık eden sistemlerle etkileşebilirler.123 Spesifik olarak 
katekol östrojenler tirozin hidroksilaz enzimini inhibe 
edebilir (sonuçta katekolamin düzeyleri azalabilir) ve ka-
tekol-O-metil-transferaz enzimi ile yarışa girebilirler (so-
nuçta katekolamin düzeyleri artabilir). GnRH, östrojenler 
ve katekol östrojenler benzer bölgelerde bulundukları için, 
katekol östrojenlerin katekolaminlerle GnRH salgılanması 
arasındaki ilişkide rol oynadığı düşünülebilir. Ancak bu sa-
dece bir varsayım olup, katekol östrojenler için bu görevler 
kesin olarak kanıtlanamamıştır (Şekil 4.14).
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başında östrojen düşük iken gerek salgılanan, gerekse 
depo gonadotropin düzeyleri düşüktür. Östradiol düzey-
lerinin yükselmesi ile birlikte depo gonadotropin düze-
yinde büyük bir yükselme görülürken, salgılanan miktar 
çok az değişir. Sonuç olarak erken foliküler evrede öst-
rojenin pozitif geriye dönük etkisine bağlı olarak gona-
dotropin sentez ve depolanması artarak, midsiklustaki 
pik için kaynak oluşturur. Prematür gonadotropin salgı-
lanması, östradiolün hipofizin GnRH’e sekretuar yanıtını 
azaltmasıyla (inhibitör) önlenir.

Midsiklus yaklaşırken gonadotropinlerin GnRH’e ya-
nıtı ilk yanıtlardan daha büyük olur, bu her yanıtın sadece 
gonadotropinlerin salgılanmasını değil, bunun yanı sıra 
bir sonraki yanıt için depolanan miktarda da aktive et-
tiğini işaret etmektedir. Bu GnRH’in sensitizasyon veya 
kendini hazırlama etkisi kendi reseptörlerinde artışı da 
kapsar ve östrojenin varlığı gerekir.142,143 Östrojenin ken-
disi GnRH reseptörlerini arttırabilecek yetenektedir.80,144 
Midsiklustaki bu östrojen artışı gonadatropları da bir 
sonraki GnRH cevabına hazırlar.

Maymunlar üzerinde yapılan deneysel çalışmalarda 
hipotalamus çıkarıldıktan sonra değişmeyen GnRH du-
rumunda midsiklusta LH pikinin görülmesi, LH pikinin 
nedeninin östradiolün ön hipofizdeki pozitif geriye dö-
nük etkisine bağlı olduğunu göstermektedir. Dolaşımda-
ki östrojen düzeyleri belirli bir değerin üzerine çıktığında 
ve bu yüksek değerler belirli bir süre devam ettiğinde öst-
rojenin inhibitör etkisi uyarıcı etkiye dönüşmektedir. Bu 
steroid etkisinin mekanizması tam olarak bilinmemekle 
birlikte, yapılan çalışmalar pozitif geribildirimin GnRH 
reseptör konsantrasyonundaki ve hipofizer GnRH duyar-
lılığındaki artma dahil olmak üzere pek çok mekanizmayı 
kapsadığını düşündürmektedir. Östrojenin bu etkisi kla-
sik olarak pozitif geribildirim olarak adlandırılsa da, bu 
inhibitör etkide akut azalma olarak da yorumlanabilir.

Östrojenin negatif geribildirim etkisi farklı sistemler 
yoluyla etki etmektedir, hipofizer düzeyde azalan aktivin 
ekspresyonuyla ilişkili şekilde FSH’nın östrojenik inhibis-
yonuyla gerçekleştiğini göstermektedir.145-148 Ek olarak, 
östradiol FSH beta alt ünite genini direkt olarak inhibe 
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önceliğe sahip olur. Bununla birlikte, her folikül kohortu 
ciddi bir yarışmanın sonunda seçilir ve insanlarda yalnız-
ca bir kohort dominans kazanma konusunda başarılı olur.

Atreziden Kurtuluş (Apoptozis)
Foliküllerin erken gelişimi birkaç menstrüel siklus sü-
resince başlamakta ve önceki siklusun lüteal-foliküler 
geçişinde kohorttaki ovulatuvar folikül seçilmektedir.4-6 
Preovulatuvar duruma geçebilmek için gerekli olan süre 
yaklaşık 85 gündür. Bu sürecin çoğunluğu (son evreye 
kadar) hormonal kontrolden bağımsız verilen cevapları 
kapsamaktadır.7 Sonuç olarak, bu folikül kohortu foli-
kül uyarıcı hormon (FSH) tarafından seçilmezse (kur-
tarılmazsa) sonraki basamağın atrezi olduğu bir evreye 
gelmektedir. Böylece, foliküller devamlı olarak (2-5 mm 
büyüklüğünde) FSH’a yanıt vermek için hazır bulunurlar. 
Bir folikül kohortunun kaderi olan atreziden kurtulması 
için kritik olan özellik FSH yükselmesidir; böylece do-
minant folikülün seçilmesine ve ovulasyon yoluna iler-
lemesine olanak tanınmış olur. Buna ek olarak; bu FSH 
yüksekliğinin kritik bir süre boyunca devamlılığının 
sağlanması gereklidir.8 Dolaşımdaki FSH yükselmesinin 
varlığı ve devamlılığı olmazsa, kohort apoptoza (gerek-
siz hücrelerin yok edilmesi için programlanmış fizyolojik 
hücre ölümü) gider.9 ‘Apoptozis’ kelimesi Yunanca kö-
kenli bir kelimedir ve ağaçtan yaprakların dökülmesinde-
ki gibi dökülme-azalma anlamına gelir (Şekil 5.1). 

‘Recruitment’ (seçim) geleneksel olarak FSH’a cevaben 
antral foliküllerin devamlı gelişmesini tanımlamak ama-
cıyla kullanılır. Daha faydalı bir tanımlama ise siklus ba-
şında FSH’a cevap veren folikül kohortunun apoptozdan 
kurtarılmasıdır. Çok erken foliküler evre gelişimin devamlı 
ve gonadotropin etkisinden bağımsız olarak başladığı ha-
tırlanmalıdır. Lüteal-foliküler geçişte; artmış FSH uyarı-
sına maruz kalan ve cevap vermeye hazır olan foliküller 

dominant folikül seçimi için yarışma şansını kazanırken, 
diğer tüm foliküllerin kaderi apoptoz olmaktadır. 

Folikül gelişiminde ilk görülür belirtiler; oosit boyu-
tunun artması ve granüloza hücrelerinin skuamoz yapı-
dan kuboidal epitelyal yapıya dönüşmeleridir. Bu değişik-
liklerin büyümeden çok olgunlaşma olarak yorumlanması 
yerinde olacaktır. Bu süreçte ayrıca, küçük ‘gap junction- 
yarık bağlantı’lar granüloza hücreleri ve oosit arasında 
gelişmektedir. Yarık bağlantılar açıldıkları zaman besin, 
iyon ve regülatör moleküllerin geçişine izin veren kanal-
lardır. Böylece yarık bağlantılar; besin, metabolit ve sin-
yal değişimi için yolak olarak görev yaparlar ve granüloza 
hücreleri ile oosit arasında iki-yönlü bilgi sağlanmasına 
yardımcı olurlar. Bir yönde, granüloza hücrelerinden 
kaynaklanan faktörler sayesinde oositin final matürasyo-
nu (Lüteinizan hormon artışına kadar -LH) inhibe edilir-
ken; diğer yönden oosit kaynaklı regülatuvar faktörler ile 
foliküler gelişim sağlanır. 

Primordial folikül gelişimini yöneten moleküler olay-
lar; transforme edici büyüme faktörü β (TGF-β) süperai-
lesinin proteinleri ve başka bir tropik faktörler ailesi olan 
nörotropinleri de içeren, tümü lokal üretilen ve yönetilen 
birçok değişik faktörü içermektedir. Aktivinler, inhibin-
ler, antimüllerian hormon (AMH) ve kemik morfogene-
tik proteinler (BMPler) TGF-β ailesi proteinlerinin üye-
leridir. Aktivinler primordial folikül gelişimini uyarırken 
inhibinler yavaşlatmaktadır. Bu faktörlerin folikül seçimi 
sırasında fetal overdeki göreceli lokal konsantrasyonları, 
ovaryan folikül havuzunun boyutunu belirleyecektir.10 
AMH primordial folikülün gelişiminin önemli bir inhi-
bitörüdür. BMPler ise buna karşı etki göstermektedir.10 
Nörotropinler ve onların reseptörleri, merkezi ve çevresel 
sinir sistemindeki birçok nöronal popülasyonun farklı-
laşmasında ve sağkalımında gereklidirler, fakat gelişen 
overde bulunmaları ovaryan gelişimde de etkin olduk-
larını gösterebilir. Nöronal büyüme faktörü (NGF), be-
yin-kaynaklı nörotropik faktör (BDNF), nörotropin-3 
(NT-3) ve nörotropin 4/5 (NT-4/5) içeren dört memeli 
nörotropini tespit edilmiştir; bunların tamamı aktivitele-
rini trk proto-onkogen ailesinin üyeleri (NGF- Trk-A’ya, 
BDNF ve NT-4/5 Trk-B’ye ve NT-3 Trk-C’ye) tarafın-
dan kodlanan yüksek-afinite transmembran tirozin ki-
naz reseptörlerine bağlanarak gerçekleştirirler. NGF- ve 
TrkA-sessiz farelerde yapılan gözlemler NGF’nin erken 
foliküler seçim sırasında ovaryan mezenkim hücre pro-
liferasyonunu uyardığı ve granüloza hücrelerinde FSH 
reseptörlerinin farklılaşması ve sentezini arttırdığını gös-
termiştir. TrkB-sessiz farelerde yapılan benzer deneylerde 
TrkB sinyalizasyonunun foliküler seçim sonrası oosit sağ-
kalımı ve preantral folikül gelişimi için gerekli olduğunu 
işaret etmektedir.11 Aktivinlerin, inhibinlerin ve BMP ve 
nörotropinlerin etkilerini kolaylaştıran spesifik sinyali-
zasyon mekanizmaları hala açıklanmayı beklemektedir. 

Diğer parakrin faktörler, oosit ve onu çevreleyen gra-
nüloza hücreleri arasında çift yönlü iletişime aracılık et-
mektedir. Oositler, onları çevreleyen granüloza hücreleri-
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tedir ve bu ovaryan olayların zamanlaması konusunda 
daha net bilgiler edinmemizi sağlamıştır. Kadınların üçte 
ikisinde LH ani artışı, gece yarısı ile sabah 08.00 arasında, 
yaklaşık gece 03.00’te ortaya çıkmaktadır.98 LH ani artış 
zamanlamasının mevsimsel varyasyonları saptanmıştır.226 

Ovulasyon, ilkbaharda genellikle sabahları; sonbahar ve 
kışın ise, akşamları meydana gelmektedir. Kuzey yarım 
kürede, Temmuz’dan Şubat’a kadarki dönem, kadınların 
yaklaşık %90’ında saat 16.00-19.00 arasında ovulasyon ger-
çekleşmektedir; ilkbaharda ise kadınların %50’sinde gece 
yarısı ve sabah 11 arasında ovulasyon gerçekleşmektedir. 

Birçok çalışma, ovulasyonun daha sık sağ overde (yak-
laşık %55 oranında) gerçekleştiğini göstermektedir. Ayrıca 
sağ over kaynaklı oositlerin gebelik şansının daha fazla oldu-
ğunu göstermektedir.227 Ovulasyon tarafı siklus karakteris-
tiklerini değiştirmemektedir, fakat kısa foliküler faza sahip 
sikluslarda kontralateral ovulasyon izlenmekte olup, uzun 
foliküler faza sahip sikluslarda ise gelişigüzel ovulasyon iz-
lemektedir.228,229 İki over arasında ovulasyonun değişimi 
genellikle gençlerde olmaktadır ve 30 yaş sonrasında ço-
ğunlukla aynı overden ovulasyon gerçekleşmektedir; ancak 
üreme çağı boyunca daha çok ovulasyon sağ overde gerçek-
leşmektedir.229 Karşı taraftan ovulasyon aynı taraftaki ovu-
lasyondan daha fazla gebelik sağlamaktadır ve aynı taraftaki 
ovulasyon yaş artışı ve fertilite düşüşü ile ilişkilidir.230

Gonadotropin ani artışı, oosit ve granüloza hücrelerin-
den ibaret kümülüs kütlesinin fiziksel salınımına neden 
olan ovulasyon kaskadını başlatmaktadır.231 Ovulasyon bir 
patlama olayı değildir; bu yüzden bir dizi kompleks değişi-
min olması gerekmektedir ve bu değişiğimler oositin final 
maturasyonunu sağlar ardından folikül duvarındaki kolla-
jen tabakasının yıkımına neden olur ve folikül içeriğinin 
salınmasını sağlar.232 

LH’nın ani artışı; oositteki mayozun yeniden başlama-
sını, (sperm girişinin ardından ikinci polar cismin atılma-
dan mayoz bölünme tamamlanmamaktadır), granüloza 
hücrelerinin luteinizasyonunu, progesteron üretimini, kü-
mülüsün büyümesini ve folikül rüptürü için gerekli olan 
prostaglandinler ve diğer eikozanoidlerin sentezini sağla-
maktadır. Prematür oosit olgunlaşması ve luteinizasyon 
lokal faktörlerce önlenmektedir. 

Ovulasyondan hemen önce folikülde LH uyarımlı sik-
lik AMP artışı meydana gelmektedir. Siklik AMP yarık 
bağlantı ağı ile granüloza hücrelerinden oosite ulaşır ve bu 
nedenle, LH yarık bağlantıları yıktığında siklik, AMP’de 
azalma meydana gelir. Bu oosit matürasyon inhibitörü 
(OMI) ve luteinizasyon inhibitörünün (LI) lokal inhibitör 
etkilerinde azalma ile sonuçlanır. OMI granuloza hücrele-
rinden kaynaklanmaktadır ve aktivitesi sağlam bir kumu-
lus ooforusa bağlıdır. LI vasküler endotelial hücrelerden 
kaynaklanan bir ürün olan endotelin- 1 olabilir.190. Lokal 
olarak üretilen aktivin ayrıca, progesteronun luteal hücre-
lerde üretilmesini azaltmaktadır ve prematür luteinizas-
yonu başka bir yöntemle önlemektedir.233,234 LH-uyarımlı 
değişikliklerin folikül boyunca yayılımı, spesifik olarak LH 
uyarımlı faktörler olan ve amfiregülin, epiregülin ve be-
taselülin olarak adlandırılan, özellikle EGF-benzeri ailesi 

üyeleri olmak üzere büyüme faktörleri ve onların resep-
törlerine bağlıdır.235 Bu yolun bozulması oositin mayoza 
yeniden başlamasını ve ovulasyonu engeller. 

Oositin, granüloza hücreleri üzerine onların hem me-
tabolizmasını hem de proliferasyonunu TGF-β ailesinden 
proteinler salgılayarak kontrol uyguladığına dair pek çok 
kanıt vardır.49,236-239 

Bu proteinler öncül proteinlerin proteazlar ile işlem 
gördükten sonra aktif formlarında salgılanmaları gereken 
inhibin, aktivin, AMH, BMPler ve GDF 9’u içermektedir. 
Aktif proteinlerin üretimi, oosit ve granüloza hücrelerin-
den gelen ve ovaryan folikülün bileşenleri gelişip farklılaş-
tıkça değişen FSH duyarlılığı tarafından belirlenen sinyal 
proteinlerinin etkileşimi ile düzenlenmektedir.240 Preantral 
granüloza hücrelerinden gelen kümülüs hücrelerinin fark-
lılaşması ve sürdürülmesi oositin kontrolü altındadır.241,242

Diğer granüloza hücrelerinden farklı olarak kümülüs 
ooforusta LH reseptörleri ve progesteron üretimi yoktur; 
oosit tarafından komşu granüloza hücrelerinde FSH uya-
rımlı LH reseptör ekspresyonu baskılanır. Oosit kümülüs 
hücrelerinin hemen ovulasyon öncesi gonadotropin ile 
uyarılmış fiziksel ve biyokimyasal cevap verebilmesini sağ-
lamaktadır. Erken oosit matürasyonu ve luteinizasyonunu 
engelleyen lokal faktörler, muhtemelen oositin kontrolü 
altındadır. Bu kontrol sisteminin mediatörlerinden biri 
olan nitrik oksit, iletişim sağlayan yarık bağlantı sistemini 
sürdürür.243 Nitrik oksit, masif LH ani artışı bu direncin 
üstesinden gelinceye ve bunun sonucunda oosit ile folikül 
hücreleri arasındaki iletişim kopuncaya kadar LH uyarımlı 
oosit mayozunun yeniden başlamasına ve yarık bağlantı 
ağının yıkılmasına direnir. 

LH’ın ani artışı ile ovulasyon zamanına kadar folikül-
deki progesteron düzeyleri artmaya devam etmektedir. 
Progesteronun gittikçe artması, daha yüksek konsantras-
yonlarda negatif bildirim etkisi geliştiğinden, LH’nın ani 
artışına son verebilir. Santral etkilerine ek olarak, proges-
teron folikül duvarının esnekliğini arttırmaktadır. Folikül 
duvarının elastik özelliklerinde değişim, ovulasyondan 
hemen önce görülen, foliküler sıvı hacmindeki hızlı artışa 
karşın intrafoliküler basınçta bir değişikliğin olmamasını 
açıklamak için gereklidir. Ovumun atılışı, folikül duva-
rındaki kollajenin dejeneratif değişiklikleri ile ilişkili ol-
duğundan, ovulasyondan hemen önce folikül duvarı ince 
ve gergin hale gelmektedir. FSH, LH ve progesteron pro-
teolitik enzimlerin aktivitesini arttırır; bunun sonucunda 
folikülün duvarındaki kollajen sindirilir ve genişleyebilme 
özelliği artar. Gonadotropinin ani artışı, ayrıca histamin 
salınımına yol açmaktadır, bazı deneysel modellerde, his-
tamin tek başına ovulasyonu indükleyebilmektedir. 

Proteolitik enzimler belirli bir sıraya göre aktive edil-
mektedir.244 Granüloza ve teka hücreleri, gonadotropin 
ani artışına yanıt olarak, plazminojen aktivatörü üret-
mektedir. Plazminojen iki aktivatörden her ikisi ile ak-
tive edilebilir: doku-tipi plazminojen aktivatörü ve üro-
kinaz-tip plazminojen aktivatörü. Bu aktivatörler farklı 
genler tarafından kodlanmakta ve inhibitörler tarafından 
düzenlenmektedir. 
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olası ek mekanizmalarındandır; benzer olarak bazı erken 
gebelik kayıpları (biyokimyasal kayıplar) luteal faz yet-
mezliğinin bir formu olarak gösterilebilir.

Deneysel çalışmalar prostaglandin F2α’nın luteolitik 
etkisinin kısmen endotelin-1 ile ilişkili olduğunu gös-
termiştir.285,286 Prostoglandin F2α, endotelin-1 yapımını 
uyarmaktadır; endotelin-1 luteal steroidogenezi inhibe 
etmektedir ve cevaben luteal hücrelerde prostoglandin 
üretimini uyarmaktadır.310Ayrıca endotelin-1 apoptozise 
yol açan TNF-α üretimini artırır; bu faktör TNF ailesin-
dendir, kendisi ve reseptörleri korpus luteumda eksprese 
edilir ve bu ekspresyon luteoliz sırasında pik noktaya ula-
şır. 311,312

Korpus luteumda, hücreler arası kontakt gerektiren 
etkileşimler görülmektedir. Yarık bağlantıları, ovulasyon 
öncesi folikülde olduğu gibi Iuteal hücrelerin önemli ya-
pılarıdır. Korpus luteumun değişik hücre tipleri birlikte 
çalışıldığında, tek hücre tipinin çalışıldığı çalışmalara 
oranla daha büyük bir steroidogenez performansının 
korpus luteumun toplam fonksiyonu ile yakından ilişkili 
olabileceği gösterilmiştir.313 Sinyal iletişimi ve değişimi-
nin yarık bağlantılar ile sağlandığına inanılmaktadır; bu 
durum, küçük hücrelerin LH ve hCG cevabı ile açıkla-
nabilir fakat büyük hücreler steroidogenezin temel yapım 
yeridir. Yarık bağlantı sisteminin yönetimi oksitosinden 
etkilenir ve korpus luteumda oksitosinin parakrin göre-
vidir.25

GnRH ile yapılan ovulasyon indüksiyonunda, tedavi-
de değişiklik yapılmamasına rağmen luteal fazda gerile-
me meydana gelmektedir. Bu durum, LH değişikliğinin 
temel luteolitik mekanizma olarak düşünülmesinin aley-

hinedir. Buna ek olarak, LH reseptör bağlanma afinitesi 
luteal faz boyunca değişmemektedir. Böylece steroidoge-
nezdeki azalma, muhtemelen G-protein adenilat siklaz 
sisteminin işlevinin bozulması ile (korpus luteumda 
LH’ya duyarsızlık oluşturan) sistemin deaktivasyonunu 
yansıtmalıdır. Bu durum, maymunda yapılan çalışmalar-
da, LH’nın frekansı ve amplitüdünde yapılan değişikliğin 
luteolizi provoke etmediğinin gözlenmesiyle desteklen-
miştir.314

Luteoliz işlemi proteolitik enzimleri özellikle de 
MMP’leri içermektedir. Bu enzimler steroidogenik luteal 
hücreler tarafından TIMP’lerin inhibitör etkisi ile kont-
rol edilmektedir. Luteal dokuda TIMP’lerin düzeyleri 
değişmediği için, luteolizin direk olarak MMP ekspres-
yon artışını kapsadığına inanılmaktadır. hCG’nin kaçış 
görevinin önemli bir bölümü MMP ekspresyonundaki 
bu artışı önlemesidir.315 hCG, TIMP üretimini arttırabi-
lir ve böylelikle de MMP aktivitesini ve luteolizi inhibe 
edebilir.316 MMP’ların kaynağı fibroblast hücresidir ve 
luteal fibroblastlarda LH/hCG reseptörleri bulunmadığı 
için, MMP’ların salınımı başka bir sinyale bağlıdır. Böyle 
bir sinyal, lokal olarak üretilen aktivin-A’nın fibroblastlar 
üzerinde MMP sentez ve salınımını sağlaması olabilir.317 

Gebelik nedeniyle yükselen hCG, aktivin-A sistemini ak-
tivine bağlanan bir glikoprotein olan follistatini arttırarak 
inhibe edebilir. Buna ek olarak, insan overleri tüm inter-
lökin- 1 sistemini içermekte, bu da sitolitik enzimler için 
bir başka kaynak oluşturmaktadır.

Korpus luteumun sağkalımı, hızla artan şiddetteki 
hCG çıkan yeni uyarı tarafından uzatılmaktadır. Kültür 
ortamında büyüyen blastokistler fertilizasyondan 7-8 
gün sonra hCG üretir ve salgılarlar.318 hCG için mRNA 
sentezi 6-8 hücreli insan embriyosunda bulunabilir.319 
8-12 hücreli evreye embriyo fertilizasyondan 3 gün son-
ra ulaşabildiği için; insan embriyosunun implantasyon-
dan önce hCG salgılamaya başladığı düşünülmektedir 
çünkü anne kanında ovulasyondan 6-7 gün sonra hCG 
tespit edilen çalışmalar bulunmaktadır. Embriyo preimp-
lantasyon döneminde sinyal üretimine başlamaktadır; 
maternal dolaşımda hCG tespit edilmeden önce yüksek 
östradiol ve progesteron değerleri ölçülmektedir; bu du-
rum uterustan direkt salgılanan hCG’nin overi ve korpus 
luteumu uyarması ile gelişir (Şekil 5.16).320 Gebeliğin 
ilk 7-9 haftasında korpus luteum hayati önem taşır, keza 
luteumektomi erken gebelikte, gebelik kaybı ile sonuç-
lanır.321 Benzer olarak primatlarda erken gebelik kaybı 
anti-hCG serum enjeksiyonları ile sağlanabilir.322 Erken 
gebelikte korpus luteum yapısının hCG’nin yükseltilmesi 
ile kurtarılması; luteal vasküler sistemin (anjiogenik fak-
törler olan VEGF ve anjiopoietin-2’ye bağımlı) devamlı-
lığı ile sağlanabilir.177,178,275,323

Dolaşımdaki progesteron düzeyinin gösterdiği bifa-
zik paternden (ovulasyondan sonra azalma ve daha sonra 
midluteal fazda yeni ve daha yüksek tepe değeri) farklı 
olarak, progesteron sentezine katılan iki önemli enzi-
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ranlarında parçalanmalar olduğ u izlenmiş tir.20 Bu öncü 
spermler fertilizasyonu aktive etmekte ş anssız görülmek-
tedir. Servikal mukus ve servikal kriptlerde kolonize olan 
diğ er spermler oositle buluş mak üzere tüplerin ampulla 
bölgesine daha yavaş ca hareket eder. Koitus sonrasında 
servikal mukus içerisinde sperm sayısı göreceli olarak ilk 
24 saatte sabittir ve 48 saatten sonra daha az sayıda sperm 
mukusta bulunur.21 Her ne kadar birçok türde tüplerin 
istmik bölgesi sperm deposu olarak görev yapsa da insan 
fallop tüplerinde böyle gözükmemektedir22, burada ser-
viks bir rezervuar görevi görür ve 72 saate kadar sperm 
kaynağı sağlar.

Cinsel iliş ki sonrasında insan spermleri fallop tüp-
lerinde 80 saatten daha fazla süre bulunabilmekte ve bu 
spermler hala zona-free hamster oositlerinde normal 
aktivite gösterebilmektedir.23 Hayvanlarda, dölleyebilme 
yaş am-süresi motil yaş am-süresinin genellikle yarısı ka-
dardır. 

Vajenden tüplere geçen sperm sayısındaki değ iş imler 
önemlidir.24 Ortalama olarak 200-300 milyon sperm va-
jene dökülmekte, çoğ unlukla birkaç yüz (nadiren 1000’ e 
ulaş ılmakta) ve daha azı oosite yakınlaş maktadır (Şekil 
6.3).22 Ovulasyon zamanında daha yüksek sayılar tubal 
ampullada görülmektedir. En büyük kayıp vajende ol-
makta, semenin giriş ten çıkması önemli rol oynamakta-
dır. Diğ er kayıp nedenlerini vajinal enzimler tarafından 
spermin yıkımı ve üreme kanalı boyunca spermin fa-
gositozu oluş turmaktadır. Ayrıca spermin endometrial 
hücreler tarafından tutulması veya yutulması ile iliş kili 
raporlar da mevcuttur. Birçok sperm oositi geçerek peri-
toneal kavitede kaybolmaktadır. 

Fallopian tüplerde kapasite olmayan spermler epitel-
yal hücrelere bağ lanmaktadır. Bu spermler salınıp kapa-
sitasyona girdiklerinde hiperaktif hareket olarak adlan-
dırılan bir hareket paterni gösterir.25,26 Bu hareket tubal 
epitel ile etkileş imden etkilenmekte, sonucunda daha 
yüksek hız ve yönlenme oluş makta, ve spermin tutunma-
sı ya da yakalanması engellenmektedir. 

Servikal Mukusun Yapısı 
Servikal mukus homojen olmayan kompleks bir yapı-
dır.27 Mukus granüler formda salınmakta ve servikal 
kanalda ağ sı bir yapı oluş turmaktadır. Bundan dolayı 
servikal mukusun her alanı sperm için aynı geçirgenli-
ğ e sahip değ ildir. Hayvan çalış maları temelinde; servikal 
mukusun dış a doğ ru akımının spermi yukarıya doğ ru 
hareketlendiren çizgisel düzenleme ile paralel iplikçikler 
oluş turmakta olduğ u düş ünülmektedir. Uterus kontrak- 
siyonları tarafından mukusun basınçlandırılması da bu 
düzenlemeye yardım etmekte ve sperm transportu hızını 
etkilemektedir. Midsiklus östrojen pikine cevap olarak 
servikal mukus üretimi, su içeriğ i ve içindeki büyük gli-
koproteinler arasındaki boş luklar preovulatuar dönemde 
maksimuma ulaş maktadır. Kapasitasyon süreci baş lamış  
ancak serviksten spermin geçiş i sırasında tamamlanma-
mış tır. 

Kapasitasyon
1951 yılında tavş an ve farede spermatozoaların oosite 
penetre olma kapasitesini elde etmesinden önce belli bir 
saatleri diş i genital kanalda geçirmesi gerekliliğ i, spermin 
bu değ iş ikliğ i için gerekli olan çevresel değ iş ikliklerin be-
lirlenmesi için yoğ un çalış malar yapılmıştır.28,29 Spermin 
bu değ iş im süreci kapasitasyon, ejaküle olan spermato-
zoanın fertilizasyon yapabilmesi için geçirdiğ i hücre-
sel ve moleküler değ iş iklikler, olarak adlandırılmış tır.30 
Dikkat hormonal ve zaman gereksinimlerine ve in vitro 
kapasitasyon potansiyeline odaklanmıştır. Spermi kadın 
vücudu dışında kapasite etmeye yönelik başarılı deneyler 
hamster ve farelerde yapılmış ve in vitro fertilizasyon ala-
nına öncülük etmiştir.

Kapasitasyon sperm fallop tüplerinde iken gerçekleş -
mektedir ve üç özellikle karakterizedir: 

1. Zona pellusidaya bağ lanma yeteneği,
2. Akrozom reaksiyonunu geçirme yeteneği, 
3.  Hipermotilitenin kazanılması. 

Kapasitasyon sperm yüzeyini saran seminal plazma 
faktörlerinin uzaklaş ması, yüzeysel yükün modifikas-
yonu ve reseptör mobilitesinin kısıtlanması ile sper-
min yüzey özelliklerini değ iş tirmektedir. Beta-defensin 
126 proteini (DEFB 126), epididimis kaynaklı, servikal 
mukustan geçiş i hızlandıran majör yüzey proteinidir; 
sperm baş ından salınımı spermin ovumun zona pellusi-
dasına bağ lanması için gereklidir.16,33 Sperm proteomik 
çalış maları sperm yüzeyine kaplı çok fazla sayıda resep-
tör olduğ unu göstermiş tir.34,35 Bu proteinlerin amacı, 
spermin tubal epitel hücrelerine bağ lanmasını sağ laya-
rak fallop tüplerini sperm deposu haline getirmek ola-
bilir (Şekil 6.4).36 

Sperm hücre membranı sterolleri, lipidleri ve gli-
koproteinlerdeki modifikasyon ile iliş kili yüzey değ iş ik-
likleri plazma membranının ve altındaki membranın, dış  
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Sperm-yumurta füzyonu özel proteinler ile iliş kilidir. 
Sperm baş ından iki membran proteini sekanslanmış tır; 
ilki (PH-20, SPAM1) zona pellusidaya bağ lanmada, di-
ğ eri (PH-30, fertilin) oosit ile füzyonda görev almakta-
dır.106,107 PH-20, hyaluronidaz aktivitesi ile kumulus hüc-
relerinin ayrış tırılmasında da aktiftir.108 Döllenmemiş  
oositin hücre membranı fibronektin, laminin ve kollajen 
gibi peptitleri tanıyan integrin adezyon/füzyon molekül-
leri içermektedir.109 Fibronektin spermatozoa üzerinde 
görülmekte ancak kaudal matürasyonla mı yoksa kapa-
sitasyon sonrasında mı oluş makta bilinmemektedir. Vit-
ronektin kapasitasyon sonrasında ve akrozom reaksiyonu 
ile aktive olan ve oosit hücre membranı ile iliş kide anah-
tar peptid olan bir sperm proteinidir.110 Bu füzyon süre-
cindeki basamaklar sadece akrozom reaksiyonu geçiren 
bir sperm ile mümkün olmaktadır. Oosit membranına 
bağ lanmada çoklu sperm-iliş kili protein görev almakta-
dır, ancak fertilizasyon için kesin gerekli olan tek bir pep-
tid tanımlanmamış tır.111,112 

Sperm ve oosit membranının zigot oluş turmak için 
füzyonu kortikal reaksiyon ve oositin metabolik aktivas-
yonu ile takip edilir. İ ntrasellüler serbest kalsiyumun pe-
riodik ve salınımlı paterni daima fertilizasyonda kortikal 
reaksiyonu ve oosit aktivasyonunu baş latır ve bu spermin 
geliş imsel olayları tetiklediğ i mekanizma olarak bilin-
mektedir.71,113,114 Fertilizasyondaki kalsiyum sinyalinin 
oosit içine giren sperm faktörü, kalsiyum salınımı için 
inositol 1,4,5-trifosfatı aktive eden bir fosfolipaz proteini, 
ile baş ladığ ına inanılmaktadır. 114 ICSI sonrası fertilizas-

yon baş arısızlığ ı olan bir çift incelendiğ inde, oosit akti-
vasyonunun baş arısız olduğ u; kalsiyum iyonofor ile oosit 
aktivasyonu sonrası tekrarlanan ICSI ile baş arılı gebelik 
elde edildiğ i bildirilmiş tir.115 

Bir baş ka spermin zona penetrasyonundaki blok 
baş langıcı kortikal reaksiyon, oosit yüzeyinin hemen 
altındaki lizozom-benzeri organeller olan kortikal gra-
nüllerin salınımı ile olan bir ekzositoz örneğ i, ile dü-
zenlenir.116 Diğ er lizozom-benzeri organeller gibi, bu 
oluş umlar da çeş itli hidrolitik enzimler içermektedir. Bu 
enzimlerle oluş an değ iş iklikler ekstrasellüler tabakanın 
yapısal proteinlerinin çarpraz-bağ lanması ve sperm 
reseptör ligandlarının inaktive edilmesi yoluyla zona 
reaksiyonuna neden olmaktadır.117 Böylece, polisper-
miye zona blokajı gerçekleş miş tir. Bu zona blokajındaki 
ilk değ iş iklik kalmodülinden salınan kalsiyum iyonları ile 
oosit membranındaki hızlı depolarizasyondur.118,119 İ nt-
rasellüler kalsiyumdaki artış  oositteki protein sentezini 
aktive eden bir sinyal ya da tetik olarak rol almaktadır. 
Membranın depolarizasyonu sperm giriş i için sadece ge-
çici bir blok yaratır. Kalıcı blok ise kortikal reaksiyonun 
ve enzimlerin salınımı ile ayrıca benzer olarak kalsiyum 
artış ı ile tetiklenir. 

Fertilizasyondan yaklaş ık 3 saat sonra mayoz tamam-
lanmaktadır.120 İ kinci polar cisimcik salınır ve oositi terk 
ederek haploid kromozom yapısını oluş turur. Spermden 
gelen ek kromozomlar fertilize oositte diploid sayıyı sağ -
lamaktadır. Sperm baş ının kromatin içeriğ i dekondense 
olur ve erkek pronükleus yapısı oluş ur. Erkek ve diş i pro-

Sperm nükleusu

Akrozom

Akrozom

duvarındaki

delikler

Zona pellusidayı

yıkan enzimler

Oosit sitoplazmasındaki

sperm nükleusu

Korona radiata Zona pellusida Perivitellin aralık
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Gebeliğin kontrolü kimdedir, anne mi, fetus mu? Olaya 
dışardan bakan birine göre gebeliğin kontrolü annedey-
miş gibi gözükmektedir. Ancak fetus açısından bakıldı-
ğında, annenin gebeliğe adaptasyonunun fetus tarafından 
kontrol edilmesi son derece mantıklıdır. Fetus için intra-
uterin yaşamın en önemli yönlerinden biri, anne ile etkili 
bir şekilde besin maddeleri ve metabolik ürünlerin de-
ğiştirilmesine bağımlı olmasıdır. Büyüyen fetüsün bu de-
ğiş tokuşu ve dolayısıyla çevresini etkileyen veya kontrol 
eden mekanizmaları bulunması mantıklıdır. Bir fetüsün 
kendi büyümesini ve gelişimini etkileyebileceği yöntem-
ler, birçok durumda hormonlar tarafından iletilen çeşitli 
mesajları içerir. Gebelik materyallerinden kaynaklanan 
hormonal mesajlar metabolik olayları, uteroplasental kan 
akımını ve hücre farklılaşmasını etkileyebilir. Üstelik, bir 
fetus, uterustan ayrılmaya hazır ve istekli olduğunu doğu-
mu hormonal olarak başlatarak işaret edebilir. Öte yan-
dan, teleolojik açıdan bakıldığında, hamilelik çok büyük 
bir biyolojik yatırım olduğundan, annenin yetkin embri-
yoları desteklemeye odaklanan değerli kaynaklarını tah-
sis etmesi mantıklı olacaktır. Aslında, endometriyumun 
yetkin embriyolara olumlu yanıt veren bir biyosensör gibi 
davrandığı, ancak başarısızlığa mahkum olan yaşayama-
ma ihtimali zayıf embriyolara daha az olumlu davrandığı 
görülmektedir. Bu konu fetusun gebelik sırasında oluşan 
önemli olayların kontrolünde hangi mekanizmaları kul-
landığını gözden geçirmektedir. Önemli bir olay olan lak-
tasyon da 16. Bölümde tartışılmıştır.

GEBELİKTE STEROİD HORMONLAR

Fetoplasental ünitedeki steroidogenez, tek bir organda 
gerçekleşen geleneksel hormon üretim mekanizmalarını 
takip etmez. Bunun yerine, son ürünler, bireysel olarak, 
gerekli enzimatik yeteneğe sahip olmayan farklı organ-
ların ortak çalışması ve kritik etkileşimleriyle oluşurlar. 

Olayları fetal kompartman, plasental kompartman (özel-
likle sinsityotrofoblastlar) ve maternal kompartmana ayı-
rarak incelemek yararlıdır (Şekil 7.1). Ayrı olduklarında 
fetal ve plasental kompartmanların bazı steroid sentezi 
aktiviteleri yoktur. Bununla birlikte, birlikte çalıştıkla-
rında ise birbirlerini tamamlarlar ve temel yapıtaşları de-
posu ve steroidlerin yıkımı için maternal kompartmanı 
kaynak olarak kullanan bir ünite oluştururlar.

Progesteron
Anne ve fetus arasında kilit duraklardan biri olan plasen-
ta kendi enzim aktivitesindeki eksikliklerin üstesinden 
gelebilmek için hem anne hem de fetustan bazı hammad-
deleri kullanabilir. Plasenta asetatı kolesterole veya ko-
lesterolün ara maddelerine dönüştürüyor olsa da bu çok 
az miktardadır. Progesteron sentezi için maternal kan 
dolaşımından kolesterol ve pregnenolon elde edilir. Fetal 
katkı ihmal edilebilir miktardadır çünkü progesteron se-
viyeleri fetal ölümden sonra da yüksek kalır. Bu nedenle, 
hamilelikte üretilen büyük miktarda progesteron plasen-
tal-maternal işbirliğine bağlıdır, ancak bazı araştırmacılar 
fetal karaciğerin önemli bir kolesterol kaynağı olduğunu 
iddia etmiştir (daha sonra tartışılacaktır). 

Gebeliğin yaklaşık 10. Haftasına kadar progesteron 
büyük ölçüde korpus luteum tarafından üretilir. Pulsatil 
hipofiz luteinize edici hormon (LH) ve nihayetinde imp-
lante gebelikten insan koryonik gonadotropin (hCG), ge-
beliğin devamı için yaklaşık 7. Haftaya1 kadar gerekli olan 
yeterli plasental progesteronun korpus luteum tarafından 
üretimini uyarır. Yardımlı üreme teknolojilerinde (ART), 
luteal faz disfonksiyonu yaygın bir yan etkidir. Bunun ke-
sin nedeni hala belirsizdir, ancak olası açıklamalar arasın-
da gonadotropin salgılatıcı hormonun (GnRH) hipotala-
mik baskılanması, hipofiz down-regülasyonu veya GnRH 
reseptörlerinin bloke edilmesi ve oosit toplama sırasında 
granüloza hücre kütlesinin bozulması yer almaktadır. Ek-

Çeviri: Dr. Canan Ünal
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Tablo 7.1 Gebelikle İlişkili Proteinler

Fetal Bölme Plasental Bölme Maternal Bölme

α-fetoprotein Hipotalamus benzeri hormonlar Desidual proteinler

GnRH Prolaktin

CRH Relaxin

TRH Progesteron ilişkili endometrial protein

Somatostatin IGFBP-1

GHRH İnterlökin-1

Nöropeptit Y Koloni stimule edici faktor-1

Hipofiz benzeri hormonlar Korpus luteum proteinleri

hCG Relaxin

hPL Prorenin

hGH

hCT

ACTH

Oksitosin

Prolaktin

Büyüme Fakörleri

IGF-I

IGF-II

Epidermal büyüme faktörü

Trombosit kaynaklı büyüme faktörü

Fibroblast büyüme faktörü

Transforme edici büyüme faktörü-α

Transforme edici büyüme faktörü-β

İnhibin

Aktivin

Follistatin

Sitokinler

İnterlökinler

İnterferonlar

Doku nekroz faktörü-α

Koloni Stimülan faktör-1

Diğer Proteinler

Opiatlar

Prorenin

Gebeliğe özgü β1-glikoprotein

Gebelikle ilişkili plasma protein A



Kısım I • Üreme Fizyolojisi226

Tromboksan ve Prostasiklin
Tromboksanlar pentan halkaları olmadığı için gerçek 
prostaglandin değildir ancak prostasiklin (PGI2) meşru 
bir prostaglandindir. Tromboksan (TX) (Yarı ömrü 30 
saniye) ve PGI2 (yarı ömrü yaklaşık 2-3 dakika) birbir-
lerinin güçlü biyolojik aktivitelerini dengeleyen rakipler 
olarak görülebilir. Tromboksan bilinen en güçlü vazo-
konstriktör iken prostasiklin etkili bir vazodilatatordur. 
Bu iki ajanın trombosit fonksiyonu üzerine karşıt etkile-
ri vardır. Trombositler, akciğer ve dalak öncelikle TXA2 

sentezlerken kalp, mide ve vücut genelindeki kan damar-
ları ise PGI2 sentezler. Akciğerler de prostasiklinin önem-
li bir kaynağıdır. Normal pulmoner endotel prostasiklin 
üretirken TXA2 ise patolojik uyarılara cevap olarak or-
taya çıkar.315 Akciğerlerin prostasiklin salgısı trombosit 
agregasyonuna karşı vücudun savunma mekanizmasına 
katkıda bulunur (Şekil 7.14).

Trombositlere daha yakından bir bakalım. Trom-
bositlerin temel görevi vasküler sistemin korunmasıdır. 
Kandaki trombositler yabancı yüzeylere veya dokulara 

Araşidonik asit

PGG2

PGH2

PGE2

PGA2

PGC2

PGB2

PGI2
Prostasiklin

PGD2

TXA2
Tromboksan A2

PGF2α
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en önemli rolü oynar. Doğumda kordon kanında aşırı 
yüksek oksitosin konsantrasyonları ölçülebilir ve fetal 
hipofizden oksitosin salınımı da doğumda rol alıyor ola-
bilir. Ancak, bu çelişkilidir çünkü, maymunlarda yapılan 
çalışmalar fetal oksitosinin doğumda rol aldığını göste-
rememiştir.418 Oksitosinin doğuma katkısının bir kısmı 
da desidua ve myometriumdaki prostaglandin sentezini 
uyarmak şeklindedir.417 Servikal dilatasyon, oksitosinin 
muhtemelen desiduadaki prostaglandin üretimine yap-
tığı uyarıcı etkiye bağımlıdır. Doğumların daha sıklıkla 
geceleri olması nokturnal oksitosin sekresyonunun daha 
fazla olması nedeniyle olabilir. Ek olarak, oksitosin amni-
yonda, koryonda ve belirgin olarak desiduada sentezle-
nir.417,421,422 CRH’ya yanıt olarak lokal olarak üretilen ok-
sitosin, myometrium ve membranlardan prostaglandin 
üretimi için önemli bir uyarı oluşturuyor olabilir.

Doğumun erken evreleri boyunca oksitosinin etkisi 
kandaki oksitosin seviyelerine ek olarak myometriumun 
oksitosine olan duyarlılığına bağlı olabilir. Gebelik dışı 
dönemde myometriumdaki oksitosin reseptörü konsant-
rasyonları oldukça düşüktür ve gebelik boyunca sabit ola-
rak artar (80 kat artış) ve doğum esnasında konsantrasyon 
ikiye katlanır. Bu reseptör konsantrasyonu uterusun oksi-
tosine olan duyarlılığıyla korelasyon gösterir.423 Artıştaki 
mekanizmalar bilinmemektedir ancak, prostaglandinlere 
ve uterusun hormonal çevresindeki değişikliklere özellik-
le de fonksiyonel progesteron çekilmesine bağlı olabilir. 
Oksitosin, östrojen ve progesteronun lokal üretimleri ve 

etkileri doğumla sonuçlanacak karmaşık bir otokrin, pa-
rakrin ve endokrin etkilerin birleşimini oluşturur. 

Doğum boyunca steroid ve prostaglandinlerin etkisi-
nin önemli bir sonucu olarak myometriumda düşük-di-
rençli gap-junction isimli yolakların oluştuğu hayvan ça-
lışmalarında gösterilmiştir.424 Gap-junction’da iki hücre 
arasında sitoplazmadan sitoplazmaya iletişimi sağlayan 
bir delik oluşur (Şekil 7.20). Bu delik, konneksin adı ve-
rilen altı özel proteinden oluşan silindir-şekilli kanaldan 
oluşur. Maddeler ya da elektrik akımı (iyonlar) ekstrase-
lüler alana sızıntı olmadan bu yolu izleyebilirler. Böylece, 
gap-junctionlar myometrial hücreler arasında, elektriksel 
iletimin ve aktivitenin senkronizasyonunun arttırılma-
sını sağlayacak şekilde iletişim sağlarlar. Gap-junction 
oluşumu östrojen/progesteron oranıyla (konneksin-43, 
gap-junction proteini üzerinde östrojen stimulatör, 
progesteron inhibitör etkiye sahip) ve stimülatör etkili 
prostaglandinler olan PGE2 ve PGF2α’nın varlığıyla iliş-
kilidir. Bu nedenle, gap-junction sayısının gebeliğin son 
haftalarında, özellikle de doğumdan hemen önce artışı 
şaşırtıcı değildir. Gap-junction sayı ve geçirgenliğindeki 
ayarlamalar uterus kontraktilitesinin kontrolüne katkı 
sağlayan bir diğer faktördür.

Sonuçta uterus kasının kontraksiyonu, sarkoplazmik 
retikulumda kalsiyum bağlanmasını hızlandıran proges-
teronun etkisini antagonize eden prostaglandin etkisi ve 
fonksiyonel progesteron çekilmesi sonucunda, myofib-
rilde artmış serbest kalsiyum konsantrasyonu aracılığıy-
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esnasında eşleşip yeniden birleşir.10,12 Y kromozomunun 
geri kalan yüzde 95’lik kısmı erkeğe özgü olup, özellikle 
testiste eksprese edilen (genin ifade edilmesi) ve özellikli 
proteinleri kodlayan genlerden oluşur. Bir genin tek kop-
yası ise testis farklılaşmasında kritik öneme sahiptir: SRY 
(Y kromozomundaki seks belirleyen bölge). Y kromozo-
munun distal kısa kolunda (p11.3), ‘psödootozomal’ böl-
genin hemen yanında bulunur.13

Cinsiyet farklılaşmasının genetik temeli hakkında 
bilinenlerin birçoğu insan ve fareler üzerindeki çalış-
malardan elde edilmiştir. ‘Cinsiyet değişimi’ kavramı 
kromozomal cinsiyetin gonadal ve fenotipik cinsiyetle 
korele olmadığı durumları ifade etmektedir. İnsanlarda 
46, XX erkek cinsiyet değişimi, erkek mayozunda X ve 
Y kromozomları arasındaki eşleşmede birbirine yakın 
nonhomolog bölgeler arasında anormal eşleşme sonu-
cunda oluşur. Bu şekilde Y kromozomuna ait DNA X 
kromozomuna uygunsuz biçimde transfer olur. 4 tane 
XX kromozom taşıyan erkekteki dikkatli analiz sonucu, 
X kromozomunda Y kromozomuna ait çok küçük bir 
DNA parçası bulunmuştur. (60 kb)14 Bu DNA parçası-
nın içinde korunmuş bölgeler fark edilmiş, bu bölgelerin 
incelenmesi ile SRY geni keşfedilmiştir.13 3 tane XY kro-
mozomlu kadında SRY gen mutasyonlarının bulunması 
da SRY geninin kritik öneme sahip olduğunu ve uzun 
zamandır aranan ‘testis belirleyici faktör’ olduğunu des-
teklemiştir.15,16 Ancak; bu kanıt fareler üzerindeki çalış-
malar sonucu elde edilmiştir. Öncelikle, Sry (terminolojk 
olarak farelerdeki gen sembolleri italik harflerle ve ilk 
harf büyük diğer harfler küçük olacak sekilde, insan gen 
sembolleri ise tüm harfler büyük olarak ifade edilmiştir. 
Hayvan ve insan proteinleri ise genlerle aynı şekilde ifa-
de edilmiş olup italik harflerle yazılmaz ve tüm harfler 

büyük olacak şekilde ifade edilir.) geninde delesyon XY 
kadın farelerde görülmüştür.17 İkinci olarak, testis fark-
lılaşması döneminde; Sry gen ekspresyonu genital kabar-
tıda izlenmiştir.18 Üçüncü olarak ise, Sry genini taşıyan 
transgenik XX fareler erkek gelişimi göstermiştir.19 SRY 
su anda gondal farklılaşmanın memelilerdeki primer 
genetik sinyali olarak görülmektedir.10,20 Bununla bera-
ber ovostestisi olan ancak SRY’nin görümediği hermafro-
ditler tanımlanmıştır. Ayrıca XY gonadal disgenezisi 
(Swyer sendromu) olup fenotipik olarak kadın özellikleri 
taşıyanların yalnızca küçük bir kısmında SRY mutasyon-
ları görülmüştür. Bu gözlemler cinsiyet tayini ve cinsiyet 
değişiminde SRY dışında başka genlerin de rol aldığını 
açıkça ortaya koymaktadır.21

SRY ekspresyonunu etkileyen mekanizmalar halen 
tam olarak bilinmemekle birlikte, nükleer reseptör SF1 
(steroidogenik faktör 1) önemli ve muhtemel bir aktiva-
tör olarak ortaya çıkmıştır. Farelerde SF1 Sry promoter 
bölgesine bağlanır ve bu bölgeyi aktive eder.22 ve SF1 
genindeki heterozigot mutasyonlar haployetmezliğe ne-
den olarak XY kadın cinsiyet değişimine sebep olur.23-25 
İnsanlarda SF1 haployetmezliği XY kadın cinsiyet değişi-
minin bilinen bir sebebidir.26 ve SF1 polimorfizmi tran-
saktivasyon yeteneğini yüzde 20 azaltarak mikropenis ve 
kriptorşidism gelişimi için bir neden oluşturur.27,28 WT1 
(Wilms Tumor 1) ve GATA4 (gata bağlayan protein 4) 
genlerini birleştiren bölgelerdeki varyasyonlar da SRY 
ekspresyonunu etkileyen faktörlerden biri olarak bulun-
muştur. Her iki protein de zincfinger motifleri taşıyan 
transkripsiyon faktörleri taşır ve SRY geninin promoter 
bölgesini aktive eder.29 WT1 mutasyonları erkeklerde 
gonadal disgenezi ve ambiguous genitalya ile ilişkilidir.30
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lerini indükler. Çölomik epitel hücreleri göç eder, süreç 
içinde mezenkimal hücrelere dönüşür ve mülleryan ka-
nalları sarar.101,102 Mülleryan kanal mezoepitelinde Wn-
t7a ekspresyonu, bir sinyal molekülü olan WNT7a üreti-
mini sağlar ve WT1 aracılığı ile mezenkimal hücrelerde 
AMHR2’nin aktivasyonunda rol alır.91 WT1, Amhr2’nin 
promoter bölgesine bağlanır ve aktive eder. Aynı zaman-
da B-katenin gen ekspresyonu kanalı saran mezenkimal 
hücrelerde artar ve B-katenin birikimine mülleryan kanal 
epitelindeki apoptoz eşlik eder.101,102 WNT’ye bağlı B-ka-
tenin aktivitesinin, Amhr2 ekspresyonunda ya da AMH 
sinyal yolağından hangilerinde gerekli olduğu hâlen net 
değildir. Buna rağmen, mülleryan kanal regresyonu hem 
apoptoz sürecini hem de duktal epitelin mezenkimal 
hücrelere değişimini kapsar.91 Ekstraselüler matriksin yı-
kımını sağlayan matrix metalloproteinaz (MMP2) da bu 
süreçte görev alır. Elimizdeki bilgiler MMP2 aktivitesinin 
AMH bağımlı olduğunu göstermektedir ancak bu süreçte 
rol alan mekanizmalar tam olarak aydınlatılamamıştır.103 
(Şekil 8.6).

Eksternal Genitalyanın Gelişimi
Dokuzuncu gebelik haftasında kadar devam eden bipo-
tansiyel dönemde eksternal genitalya; genital tüberkül, 
ürogenital sinüs ve lateral labioskrotal katlantılardan olu-
şur. Eksternal genitalya; her iki kanal sisteminin beraber 
bulunduğu internal genitalyadan farklı olarak, gonadal 
steroid hormon sinyallerine bağlı olarak hem erkek hem 
dişi yapılara dönüşebilen nötral bir kökene sahiptir. 

Erkeklerde fetal testisteki leydig hücreleri 8-9. hafta-
larda testosteron salınımına başlar ve eksternal genital-
yadaki maskülinizasyon 1 hafta sonra, aşağı yukarı 10. 
haftada başlar. Genital tübekül büyür, penisi oluşturur, 
ürogenital sinüsün köşeleri penil üretrayı oluşturmak 
üzere birleşir ve labioskrotal katlantılar skrotumu 
oluşturmak üzere bir araya gelir. Bu süreç 12-14. gebelik 
haftalarında tamamlanır. Bu süreci takiben temel değişim 
penisin büyüklük ve uzunluğunda gerçekleşir. Erkek eks-
ternal genitalyanın tam oluşumu ve prostatın farklılaş-
ması sürecinde, intraselüler 5-alfa redüktaz aktivitesi ile 
testosteronun dihidrotestosterona dönüşümü gereklidir. 
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zal serum 17-OHP konsantrasyonları artmıştır ve ACTH 
stimulasyonuna aşırı artmış cevap görülür. (21-hidroksi-
laz aktivitesinin etkilenmesi kaynaklı) Bununla birlikte, 
DHEA/DHEA-S ve androstenedion seviyeleri düşüktür. 
(bozulmuş 17,20 liyaz aktivitesinden kaynaklıdır) Bazal 
kortizol seviyeleri genelde normal ya da normale yakın-
dır ancak; ACTH stimülasyonu ile normal olarak yüksel-
mez ve bu durum kronik olarak kompanse edilmiş adre-
nal yetmezlik tablosunun bir göstergesidir275 (Tablo 8.2).

Şaşırtıcı olarak; POR eksikliği olan kız çocukları, sık-
lıkla in utero dönemde virilize olurlar. Bu durum beklen-
medik bir hadisedir çünkü, fetal androjen üretiminin bu 
dönemde artması değil azalması beklenir. Bu ikilemi açık-
laması muhtemel olan iki hipotez bulunmaktadır ancak, 
her ikisi de halen kanıtlanamamıştır.278-280 İlk hipotez; 
POR eksikliği olan hastalarda, plasental P450arom ek-
sikliği gelişmesinden ötürü az miktardaki androjenin bile 
birikim yapabileceği esasına dayanır. İkinci hipotezde ise, 
artmış olan 17-OHP’nin P450c21 ya da P450c17 aktivite-
si ile yeterli olarak metabolize edilememesinden kaynaklı 
olarak 5-alfa redüktaz ile alternatif bir yolda metabolize 
edilip, nihai olarak DHT’ye dönüşmesi tanımlanmıştır. 
Bu yola ‘backdoor pathway’ (arka yolak) ismi verilmiştir 
ve şekil 8.10’da bu yolak gösterilmektedir.279-281 Bu yolda; 
17-OHP, androstenedion ve testosteron üzerinden giden 
klasik yolu atlayarak DHT’ye dönüşmektedir. Arka yolak-
ta P450c17 enzimi olmasında ragmen, alternative yolda 
(5alfa-pregnan-3alfa, 17alfa-diol-20-on) enzimin subst-
rata olan afinitesi 17-OHP’ye olan afinitesinden oldukça 
fazladır. Bu nedenden ötürü, POR eksikliği olan hasta-
larda arka yolak konvansiyonel metabolik yoldan daha 
efektif çalışmaktadır.281

POR eksikliğindeki fenotip oldukça değişkendir. Bazı 
hastalarda Antley-Bixler sendromu olarak bilinen iskelet 
anomali spektrumu (kraniosinositoz, ortayüz hipoplazisi, 
koanal atrezi ya da stenoz, radiohumeral ve/veya radioul-
nar sinositoz, femoral eğrilme ve kırıklar, eklem kont-
raktürleri) görülür. Bu durum fibroblast büyüme faktörü 
reseptör-2 (FGFR2) geninde görülen mutasyonlardan 
ayırt edilemez. Diğer hastalarda ise kemik anomalileri ya 
bulunmaz ya da oldukça hafiftir.275 Kanıtlanmış POR ek-
sikliği olan hastalardaki fenotipik spektrum; 21- hidrok-
silaz eksikliği için yapılan neonatal taramalarda saptanan 

asemptomatik hastaları, anneleri gebelikte virilize olan 
asemptomatik hastaları, virilize kız çocuklarını ve primer 
amenoresi ve multikistik overleri olan yetişkin kadınları 
kapsamaktadır.276,278,281,282 Geniş farklılıklar gösteren fe-
notip; POR eksikliğinin, rölatif olarak sık olduğu ve çoğu 
zaman yanlıs tanı aldığı ya da tanınamadığı spekülasyo-
nunu ortaya çıkarmıştır. 

POR eksikliğinin tanısını koymak kolay değildir. Ta-
nıdan, cinsel belirsizliği olan çocuklar değerlendirilirken 
ve prenatal trizomi 21 taramasında düşük östriol sevi-
yeleri saptandığında süphelenilmelidir. Steroid hormon 
profili hastalıkla uyumlu olan durumlarda mutasyon 
analizi yapılmalıdır. 

Androjen Fazlalığı–Maternal Köken 
(Gestasyonel Hiperandrojenism) 
Maternal gestasyonel hiperandrojenism çok nadir görül-
se de fetal virilizasyona sebep olabilir. Maternal androjen 
kullanımı, androjenik etkileri olan ilaçların kullanımı ya 
da maternal androjen üretiminin fazlalığı bu duruma se-
bep olabilir. Gebelikte; hirsutizm, temporal kelleşme, kli-
toromegali, seste kalınlaşma gibi ani gelişen erkekleşme 
belirtileri görüldüğünde böyle bir ihtimalin varlığından 
şüphelenilmelidir. Virilize kız bebek doğumundan sonra 
da bu ihtimal düşünülmeli ve luteoma ve teka lutein kist-
lerinin doğumdan sonra gerilediği akılda tutulmalıdır. 

Fetal virilizasyonun ihtimali ve derecesi maternal 
androjenlerle karşılaşma zamanı ile alakalıdır. Erken 
gebelikte maruziyet labioskrotal füzyona neden ola-
bilecek iken, 12. haftadan sonraki maruziyet yalnızca 
klitoral hipertrofiye neden olur. 

Tablo 8.2 P450 Oxidoreduktaz Eksikliğinde Hormon 
Profili

Hormon Bazal Seviye ACTH-stimule Cevap

17OHP Yüksek Abartılı

DHEA/DHEAS Düşük Düşük
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hız kısıtlayan basamaktır415,416 ve adrenal korteks ve go-
nadlarda eksprese edilirken plasentada bulunmaz. Star 
geninde birçok farklı mutasyon (8p11.2) tanımlanmıştır, 
bu mutasyonların birçoğu proteinde azalmış aktiviteye 
sebep olmaktadır.414,417-419 Bozukluk ayrıca CYP11A1 
genindeki heterozigot mutasyonlardan da kaynaklanabi-
lir. Bu gen, kolesterolü pregnenolona çeviren, kolesterol 
yan zincir kırılma enzimini kodlar.420 Tüm steroidojenik 
yollar etkilenmiştir ve tüm steroid hormonlarda global 
bir eksiklikle sonuçlanır. Bu eksiklik steroidogenezdeki 
intrinsik bozuklukları ve kolesterol birikiminden kay-
naklı progresif selüler hasarı gösterir.417 Serum kortizol 
ve aldosteron seviyeleri düşüktür. ACTH ve plazma renin 
aktiviteleri ise artmıştır. Seks steroid konsantrasyonları 
düşüktür ve küçük çocuklarda bile serum gonadotropin 
seviyeleri artmıştır.420,421

Konjenital lipoid adrenal hiperplazisi olan çocuklar, 
tipik olarak doğumdan hemen sonra ya da erken infant 
döneminde ciddi adrenal yetmezlik bulguları (kusma, 
diare, volüm eksikliği, hiponatremi, hiperkalemi) gös-
terir.422 Erkek yenidoğanlarda genellikle ciddi androjen 
eksikliğine bağlı olarak dişi eksternal genitalya bulunur. 
Kız yenidoğanlar ise doğumda normal görünümdedir ve 
spontan olarak puberteye girebilirler.423 Çünkü prepu-
bertal over dokusu; adrenallerden ve testisten farklı ola-
rak rölatif olarak sessizdir ve kolesterol birikiminin sebep 
olduğu hücresel hasardan kaçabilir. Bildirilmiş olan has-
taların 2/3’ü yenidoğan döneminde kaybedilmiş olmakla 
beraber,421 glukokortikoid ve mineralokortikoid tedavisi 
almış bazı hastalar hayatta kalmayı başarmış ve puberteye 
girmiştir.424

Androjen Çalışma Bozuklukları 
Androjen reseptörünü (AR) kodlayan genlerdeki mutas-
yonlar, normal testise sahip ve testosteron üretimi olan 
erkeklerde birçok farklı fenotipe sebep olabilir. 400’den 
farklı androjen reseptör mutasyonu tanımlanmıştır. To-
tal olarak değerlendirildiğinde; 46,XY cinsiyet gelişim 
bozuklukları androjen insensitivite bozuklukları başlığı 
altında değerlendirilir. Androjen reseptör bozuklukları-
nın genetik kökeni, patofizyolojisi ve endokrinolojisi bir-
birine benzerdir. Hastaların fenotipi androjen reseptörle-
rinin tamamen eksik olup olmamasına göre değişir.426,427 
Androjen reseptörleri; sayısal olarak azalmış428,431 olup 
normal fonksiyonda çalışabilir ya da sayısal olarak nor-
mal olup fonksiyonel bozukluk taşıyabilir428-430 (Şekil 
8.11).

Komplet Androjen İnsensitivite Sendromu 
Komplet androjen insensitivite bozukluğu ilk defa de-
taylı olarak Morris tarafından, Yale’de çalıştığı dönemde 
tanımlanmış olup ‘testiküler feminizasyon’ adını almış-
tır.432 Ancak, son dönemde ‘komplet androjen insensi-
tivitesi’ terimi tercih edilmektedir.433 Komplet androjen 
insensitivitesi, androjen reseptör (AR) genindeki çok sa-
yıda farklı inaktive edici mutasyondan kaynaklanabilir. 
Bu mutasyonların içinde; major gen delesyonları, erken 
stop kodonlar, kırpılma hataları ve androjen reseptörün-
de aminoasit değişimi yapan missense mutasyonlar bu-
lunur. AR geni X kromozomunda yer almaktadır (Xq12) 
ve komplet androjen insensitivitesi bu sebepten ötürü 
X-resesif kalıtım paternine sahiptir. Etkilenmiş olan bi-
reyin, 3 fenotipik kız kardeşinden bir tanesi XY fenotipe 
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testiküler dokusu olan hastaların belirlenmesini sağlar.586 
Düşük serum AMH seviyleleri parsiyal gonadal disgenezi 
formlarının, testiküler regresyon sendromunun, ovotes-
tiküler cinsiyet gelişim bozukluğunun ya da AMH mu-
tasyonunun göstergesi olabilir. AMH mutasyonu olan 
hastalarda normal erkek eksternal genitalya, değişken 
derecelerde testiküler inme ve persiste eden mülleryan 
kanallar görülür. AMH seviyeleri normal ise ya da görün-
tülemede testisler var ise, androjen sentez bozuklukları 
(steroid 5alfa-redüktaz, 17β-HSD ve P450 oksidoredüktaz 
eksiklikleri) düşünülmelidir. Steroid 5alfa-redüktaz eksik-
liği olan hastalarda, testosteron/DHT oranı tipik olarak 
10’dan büyüktür. 17β-HSD eksikliği olan hastalarda, se-
rum testosteron konsantrasyonları sıklıkla alt normal se-
viyelerde bulunur, ancak serum androstenedion seviyeleri 
birkaç kaç artmıştır ve testosteron/androstenedion oranı 
genellikle 0.8’in altındadır.587 LH reseptör defekti olan 
hastalarda, LH seviyeleri yüksek, testosteron seviyeleri 
düşük ve androstenedion seviyeleri artmamış olarak gö-
rülür. hCG stimülasyon testi ile muhtemel enzim eksikliği, 
inkomplet androjen insensitivitesinden ya da LH reseptör 
defektlerinden daha net ayırt edilebilir. Test; serum hCG, 
LH, FSH, testosteron, androstenedion ve DHT’nin 1.gün 
(bazal ölçüm), 3. gün ve 6. günlerdeki olçümlerine daya-
nır. 1. ve 3. günlerde ise hastaya eksojen hCG enjeksiyonu 
yapılır. (1500 iu/m2) Normal cevapta; 3. günde testoste-
ron 2 kat, 6. günde ise 4 kat artar, testosteron/DHT oranı 
10’dan küçüktür336 ve testosteron/androstenedion oranı 
0.8’in üzerindedir.587 Ancak; endokrin değerlendirme ile 
17β-HSD eksikliği olan hastalar ve LH reseptör defekti 
olan hastalar net olarak ayırt edilemeyeceği için doğru ta-
nının konulması için genotipleme gerekebilir. 

Bazal ve stimüle edilmiş androjen seviyeleri normal 
olan hastalarda, diğer muhtemel sebepler içinde in-

komplet androjen duyarsızlığı, AMH reseptör defekti ve 
endokrin bozukluğa sebep olan bir ajana prenatal maru-
ziyet yer alır. Androjen reseptör (AR) geninde dizileme 
inkomplet androjen insensitivite sendromunu bir kısım 
hastada gösterecektir. Tanının olası olduğu hastaların 
yüzde ellisinden daha azında gösterilebilir bir mutasyon 
tespit edilir.464 Mutasyonun gösterilemediği hastalarda 
diğer ihtimaller (örnek: SF1 mutasyonu) düşünülmelidir. 
AMH reseptör mutasyonu olan hastalarda normal erkek 
genitalya ve kriptorşid testisler bulunur. Nadiren, ambi-
guous genitalya prenatal fenitoin, fenobarbital ya da çev-
resel bir maruziyete bağlı gelişebilir588 (Şekil 8.15).

Mixed Seks Kromozom Paterni 
Mixed seks kromozom paterninin ayırıcı tanısında geni-
tal belirsizlikle ilişkili olan yalnızca birkaç tanı yer almak-
tadır: klasik gonadal disgenezi, ovotestiküler cinsiyet ge-
lişim bozukluğu ve kimerizm. Karışık gonadal disgenezi 
olan hastalarda eksternal genitalyada asimetri görülür ve 
ovotestiküler cinsiyet gelişim bozukluğu olan hastalarda 
genellikle serum AMH seviyelerinin düşük olması bek-
lenir.

Ambiguous Genitalyalı Çocukların Klinik 
Yönetimi 
Ambiguous genitalya ile doğan çocukların yönetiminde 
öncelikle stabilizasyona odaklanılmalıdır, tuz kaybettiren 
KAH formlarında adrenal krizin önlenmesi en acil medi-
kal durumdur. Ardından, çocugun taşıyacagı cinsiyete ait 
kararların yönetimi gelmektedir. Bu kararlar verilirken 
birbiri ile etkileşen ve bazen zıtlaşan durumlar, yöneti-
mi sıklıkla zorlaştırmaktadır. Son yıllarda psikoseksü-
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üzerine baskılayıcı etkileri azalır. Hipotalamik GnRH 
sekresyonunun karakteristik pulsatil paterni ortaya çıkar, 
ve serum gonadotropin seviyeleri cinsiyete uygun şekilde 
hızlıca yükselir;¹²,¹³ kadınlarda FSH daha fazla yükselir-
ken, erkeklerde LH daha fazladır.¹¹ Bazen kız bebekler-
de, FSH konsantrasyonları normal erişkin menstruasyon 
döngüsündeki kadınlarda gözlemlenen seviyeden daha 
yüksek seviyelere ulaşır.¹4,¹5 Sonuç olarak, yumurtalık 
foliküler gelişim dalgaları başlar ve ilk birkaç aydaki öst-
radiol seviyesi adet döngüsünün orta foliküler evresinde 
gözlemlenen düzeyle karşılaştırılabilecek kadar yükse-
lir.¹6 Erkek bebeklerde, yüksek LH seviyeleri testislerden 
testosteron sekresyonunu uyarır. Gonadotropin ve gona-
dal steroid seviyeleri erkeklerde yaklaşık 3-6. ay ve kızlar-
da 12-18. ay arasında zirve yapar ve bu dönemden sonra 
azalır; muhtemelen olumsuz geribildirim mekanizmaları 
tamamen işlevsel hale gelir. Erkeklerde yaklaşık 9-12. ay 
ve kızlarda 24-36. aylarda, gonadotropin seviyeleri ergen-
lik başlangıcına kadar, tipik prepubertal, çok düşük se-
viyelere kadar düşer.¹¹ Hipotalamik puls jeneratörü akti-
vitesinin baskılanması kadınlarda erkeklere göre daha az 
yoğun ve daha kısa sürelidir, bu da testosteronun hipota-
lamik programlama üzerindeki etkisini yansıtmaktadır.7

Çocukluk ve Erken Ergenlik
İnsan olmayan primatlarda bebeklik ve ergenlik arasın-
daki süre boyunca, “juvenil duraklama” olarak bilinen 
bir durum vardır ve hipotalamus-hipofiz-gonad ekseni 
uykudadır. Prepubertal dişi maymunlarda, daha yüksek 
amplitüdlü, pulsatil eksojen GnRH infüzyonu uygulana-
rak normal ovulatuar menstrüel sikluslar uyarılabilir bu 
da hipofiz veya gonadların sınırlayıcı faktör olmadığını 
gösterir.¹8 GnRH puls jeneratörü aktif olduğunda bile 
GnRH sekresyonunun frekans ve amplitüdü genellikle 
düzensiz ve düşüktür.¹9ˉ²² Beş yaşa kadar prepubertal ço-
cuklarda bile gonadotropinin düşük amplitüdlü salınımı, 
özellikle uyku sırasında tespit edilebilir.²²ˉ²4 FSH sevi-

yeleri LH’dan daha fazla yükselir, ancak steroid hormon 
seviyeleri tespit edilemeyecek düzeyde kalır. 

Uzun bir süre boyunca, ergenlikten önce, çocukluk 
dönemindeki duraklamayı açıklamak için hakim teori 
gonadal steroidlerin olumsuz geribildirim ile merkezde 
duyarlılık seviyesini kontrol eden “gonadostat” idi. Bu 
bağlamda, gonadotropin salınımında değişen paternler, 
“gonadostat” ayarındaki değişikliklere bağlanıyordu. Geç 
bebeklik ve çocukluk döneminde gonadotropin düzey-
lerinde azalma, seks steroidleri çok düşük seviyelerde 
olsalar bile duyarlılığın yüksek olduğunu yansıtıyordu; 
ergenliğin başlangıcında artan gonadotropin konsantras-
yonlarının geribildirim hassasiyetinde azalmayı yansıttığı 
düşünülüyordu. “Gonadostat” teorisi, gonadal disgenezi 
olan çocuklarda yapılan kesitsel ve uzunlamasına çalış-
malarda gonadotropin sekresyonunun benzer ve abartılı 
“difazik” paterni gözlemlenene kadar hüküm sürdü. 

Turner sendromlu kızlarda serum gonadotropin dü-
zeyleri bebeklik döneminde belirgin bir şekilde yüksek-
ken, çocukluk döneminde çok düşük seviyelere düşer ve 
ergenlik çağında gonadal steroidlerden olumsuz geribil-
dirim olmaksızın tekrar çok yüksek konsantrasyonlara 
yükselir. Yumurtalıkları çıkarılan insan olmayan primat-
lardaki benzer gözlemler, gonadotropin salınımı miktarı 
steroid hormonu tarafından etkilenir, ancak paternin de-
ğişmediği gösterilmiştir;²7 buda geleneksel “gonadostat” 
teorisi ile çelişir ve yeni bir paradigma oluşturur. Bebek-
likten ergenliğe gonadotropinin tipik “difazik” salgı-
lanma paterni öncelikle pulsatil GnRH salgısı santral 
etkilerinin değişimi ve daha az oranda düşük gonadal 
steroidlere yüksek hassasiyet ile olumsuz geribildirim-
den kaynaklanır (Şekil 9.1).

Ergenlik
Ergenlik başlamadan, kızlarda meme tomurcuklanma-
sından yaklaşık 1 yıl önce pulsatil gece gonadotropin 
salgılanması başlar. LH seviyeleri FSH düzeyini aşarak 
değişir; gonadotropin gece atımlarının serum östradi-
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man geçtikçe östrojen olumlu geribildirim mekanizması 
olgunlaştıkça, ovulatuar döngülerin sayısı artar, ve geç 
ergenlikte tamamen işlevsel hale gelir (Tablo 9.3).

ERGENLİKLE İLGİLİ YAYGIN PROBLEMLER

Anemi, akne, psikososyal problemler, miyopi ve disfonk-
siyonel uterin kanama gibi ergenlik gelişimi sırasında 
olağan fiziksel belirtiler hastalar veya ebeveynleri tarafın-
dan anormal olarak algılanır. Ayrıca ergenler cinsel yolla 
bulaşan enfeksiyonlar (CYBE) için yüksek risk altındadır.

Kızlar demir içeriği yüksek gıdalardan daha az yeme 

eğilimindedirler, düşük demir alımı, düşük demir depo-
ları riskini artırır.164 Üçüncü NHANES’de (1988-1994) 12 
ve 15 yaşları arasında Amerikalı kızlarda %9 anemi pre-
valansı saptanmıştır.165

Akne pilosebaseus ünitesinin androjen uyarımı ile 
neden olduğu foliküler oklüzyon ve inflamasyonu ile ka-
rakterize bir hastalıktır.

Ergenlik döneminde akne şeklinde lezyonların sayısı 
her aşamada artar.166 Kızlarda akne eğilimi ergenliğin geç 
evrelerinde daha şiddetlidir ve DHEA-S ‘nin daha yüksek 
serum konsantrasyonlarıyla birliktedir. 167

Ergenlik dönemindeki psikososyal değişiklikler, dep-
resyon insidansında artışa neden olur bu oran kızlarda 
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14.6
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13.7
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Pubertal gelişim aşamaları
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TABLO 9.3 Kadın Puberte Gelişimi Sırasında Serum Hormon Konsantrasyon Değişimi

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

Erişkin foliküler 3.0-20.0 5.0–25.0 30–100 162–1,620
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IIleri hiç gelişmemiş veya çok az gelişmiş kızlarla sınırlı 
olmalıdır.

Kısa süreli hormon tedavisinde yaşa uygun ikincil 
seks karakterlerinin gelişimi, büyüme atağının tetik-
lenmesi ve kemikte erken epifiz kapamasına neden ol-
madan, kemik yoğunluğunda artış hedeflenir. 

Bu nedenle tedavi sırasında 6 aylık aralıklarla ke-
mik yaşının izlenmesi gereklidir. Sonuçta izole bir 
GnRH eksikliğine sahip olduğu kanıtlanan hastalarda, 
daha uzun süreli hedefler seks hormonu seviyelerini nor-
mal fizyolojik sınırlarda tutmak ve doğurganlık öncelik 
haline geldiğinde ekzojen gonadotropin ile yumurtlama-
yı uyarmaktır. Oral veya transdermal östrojen tedavisi 
yetişkinler için kullanılan dozların çok altında başlanır. 
(örn. 0.25-0.5 mg mikronize estradiol veya muadili baş-
lanabilir) cevaba göre 3-6 aylık aralıklarla doz arttırılır 
(Tanner evre, kemik yaşı). Amaç cinsel gelişimin 2-3 yıl 
içinde tamamlanmasıdır. 

Meme gelişimi ve tam kontur meme büyümesi ger-
çekleşene kadar ve büyüme bir plato çizene kadar proges-
teron başlanmamalı çünkü prematür progesteron tedavisi 
meme büyümesini veya konturlarını olumsuz etkileyebi-
lir. Genel olarak, adet kanamaları olduğunda veya 12-24 
aylık östrojen tedavisinden sonra progesteron tedavisi 
güvenle başlayabilir. Meme gelişimi sağlandıktan ve adet-
ler olmaya başladıktan sonra, kendiliğinden menstrüas-
yon olup olmadığını gözlemlemek için hormon tedavisi 
1-3 ay kesilebilir. Beklendiği gibi yapısal geç ergenliği 
olan kızlarda menstrüasyon başlayacaktır. 18 yılı aşan 
kalıcı hipogonadizm açıkça konjenital GnRH eksikliğini 
göstermektedir.

Genel olarak, belgelenmiş GH eksikliği ile sınırlı olan-
larda en iyi seçenek GH tedavisidir. Yapısal geç ergenliği 
olan hastalarda tipik olarak serum GH ve İGF-I seviyeleri 
tipik düşüktür, ancak östrojen ile tedaviden sonra artar ve 
genellikle normaldir, konjenital GnRH eksikliği olanlar-
da ise normal sınırlardadır.

ERGENLERDE NORMAL BÜYÜME 
SORUNLARI

Belki de ergen büyüme sorunuyla ilgili en kötü şey bireyi 
“farklı” hissettirmesidir. Ergenlerin farklı olmayı sevme-
diği bir gerçektir. Bu nedenle, alışılmadık derecede kısa 
veya uzun boyla ilgili endişeler dikkate alınmalı ve göz 
ardı edilmemelidir.

Boy uzaması sürekli olmakla birlikte doğrusal bir sü-
reç değildir. Büyümenin üç ayrı aşaması vardır. İlk olarak 
hızlı büyüme ile karakterize olan infantil faz, hayatın ilk 2 
yılında toplam 30–35 cm uzar. Bir sonraki aşama çocuk-
luk aşamasıdır. Büyüme 5-7 cm /yıl ile nispeten sabit bir 
hızda ilerler, genellikle geç çocukluk döneminde yavaş-
lar. Sonuncusu ergenlik dönemidir. Bu dönem pubertal 
büyüme atağı ile karakterizedir, ve büyüme hormonu ve 
seks steroidlerinin etkisini yansıtan 8-14 cm/yıl uzama 
olur.296.297

Kalıtımın yetişkin erişkin boyuna katkısını doğru 
tahmin etmek zordur ancak, çocuğun boy potansiyeli or-
talama ebeveyn boylarının (midparental) hesaplanmasıy-
la tahmin edilir; kızlar için, orta ana babaya ait yükseklik 
aşağıdaki gibi hesaplanır:

(babanın boyu −13 cm) + (annenin boyu)
2

Hedef boy, beklenen yetişkin boyu için 3. ila 97. Per-
sentil arası bir dizi boy uzunluğunu temsil eder ve ortala-
ma ebeveyn boyu ± 8,5 cm ile eşittir.298 Gecikmiş veya hız-
lanmış büyümesi olan çocuklarda, daha doğru bir yargıya 
varmak için, boy kronolojik yaştan ziyade kemik yaşına 
göre uygun yüzdelikte hesaplanmalı ve büyümenin gene-
tik potansiyel ile tutarlı olup olmadığı araştırılmalıdır.

Değerlendirmede temel laboratuvar testi sol el/
bilek röntgeni ile kemik yaşının belirlenmesidir. Bay-

Gecikmiş meme ve/ya pubik kıl gelişimi

Kemik yaşı,

FSH, LH, Estradiol

Hipogonadotropik
Hipogonadizm

Hipergonadotropik
Hipogonadizm

Karyotip Kranial MR Prolaktin, TSH,

Serbest T4,

DHEA-S

CBC, Sedim

Karaciğer

fonksiyon testi
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Ovaryan yetmezliğin bilinen nedenleri ile spesifik olarak 
düşünülmesi ve ekarte edilmesi gereken bozukluklar bu 
bölümün ilerleyen kısımlarında daha ayrıntılı olarak tar-
tışılmaktadır.

Karyotip
POI tanısı olan 30 yaşın altındaki tüm hastalarda, pre-
matür ovaryan yetmezlik için açıklama sunabilecek kro-
mozomal translokasyonları, delesyonları ve mozaizmi 
dışlamak için karyotip analizi yapılmalıdır. Bir karyotip 
analizi, test edilen hücrelerin tümünde X kromozomunu 
eksik olanları (Turner sendromu) veya hücrelerin bazı-
larında X kromozomunu eksik olanları (Turner mozaik) 
tanımlayacaktır. Kromozomal analiz benzer şekilde, gizli 
testis gonadal doku elementlerinde malign transformas-
yon riski (%20-30) olan ve gonadektomi endikasyonu 
bulunan Y kromozomuna sahip fenotip olarak kadın 
görünümündeki hastaları tanımlayacaktır. Virilizasyon 
belirtileri, risk altındaki kadınları güvenilir bir şekil-
de tanımlayamamaktadır çünkü Y kromozomu taşıyan 
birçok kişi androjen fazlalığı belirtisi göstermemektedir. 
30 yaşın üzerindeki kadınlarda ovaryan yetmezlik erken 
menopoz olarak kabul edilebilir. 30 yaşından sonra kar-
yotip analizi genellikle gereksizdir çünkü Y kromozomu 
olan hastalarda tümöral oluşum, çoğu zaman 20 yaşın-
dan ve hemen her zaman 30 yaşından önce ortaya çık-
maktadır.52,53 Yine de kısa boylu olan veya ailede erken 
menopoz öyküsü olan kadınlarda, diğer aile üyelerini et-
kileyebilecek X kromozom delesyonlarını ve translokas-
yonları ekarte etmek için 30 yaşından sonra bir karyotip 

analizi yapılmalıdır.54-57 Pelvik ultrasonografi, daha önce 
fark edilmemiş nadir bir tümörü ekarte edebilir. POI’nin 
genetik temelleri bu bölümün ilerleyen kısımlarında ele 
alınacaktır.

Frajil X (FMR1) Premutasyonları
Frajil X sendromu, zeka geriliğ inin ve otizmin en sık 
kalıtımsal nedeni olup X kromozomunun uzun kolu 
(Xq27.3) ü zerinde bulunan FMR1 (Frajil X Mental Re-
tardasyon) geninin kararsız bir trinü kleotidindeki tekrar 
dizisinin (CGG) anormal artması sonucu gelişir. FMR1 
geni normal olarak yaklaşık 30 veya daha az CGG tekrarı-
nı içerir, ancak FXS’li hastalarda bu trinükleotid tekrarla-
rının sayısı 200’ü aşar. İkna edici kanıtlar, POI ile 55-200 
CGG tekrarı içeren frajil X “premutasyonları” arasında 
bir ilişki olduğunu göstermiştir. Tam mutasyon FMR1 
genini susturur ve karşılık gelen mRNA veya gen ürünü-
nün (frajil X mental retardasyon proteini, FMRP) üreti-
minin çok az olması veya hiç üretilmemesi ile sonuçlanır. 
Premutasyonlarla ilişkili POI ise FMR1 mRNA’nın toksik 
fonksiyon kazanımını yansıtabilir.58 Premutasyonlu ka-
dınlarda, yaşları benzer normal FMR1 sahibi kadınlara 
kıyasla sıklıkla erken over yaşlanmasının endokrin kanıt-
ları (dolaşımdaki düşük AMH ve inhibe B, daha yüksek 
FSH seviyeleri gibi) görülür. Premutasyon taşıyıcıları-
nın üçte biri kadarında erken menopoz (<45 yaş) görü-
lür. Ailevi POF olan kadınlarda premutasyon prevalansı 
yaklaşık %14’tür. Sporadik POF olgularında bu oran %1 
ile %7 arasındadır.58,59 Bu yüzden POI tanılı kadınlara 
FMR1 premutasyonları için test önerilmelidir.60 Frajil 
X premutasyonları taşıyan kadınlar (ve etkilenen çocuk-
lar veya kardeşler), Frajil X sendromlu bir çocuğa sahip 
olma riski altındadır. Çünkü CGG tekrar dizisinin uzun-
luğu kararsız olup anneden çocuğa geçtiği zaman tam 
bir mutasyona dönüşebilir. Premutasyonların kalıtımı ve 
sonuçları karmaşıktır; bu nedenle etkilenen kadınlar ge-
netik danışmanlık almalıdır. FMR1 premutasyon ilişkili 
POI bu bölümün ilerleyen kısımlarında ele alınacaktır.

Otoimmun Tarama
POI ile ilişkili bir takım otoimmün bozukluklar tanım-
lanmıştır.61 Addison hastalığı (otoimmün adrenokortikal 
yetmezlik) POF ile en güçlü ilişkiye sahiptir. Steroid üreten 
hücrelere karşı gelişen otoantikorların varlığı ve etkilenen 
bireylerin overlerinde lenfositik infiltratların gözlenmesi 
altta yatan mekanizmayı (otoimmün ooforit) göstermek-
tedir.62 POF tanılı kadınlarda diğer otoimmün hastalıkla-
rın prevalansı (örn. tiroid otoimmünitesi, tip I diyabet ve 
myastenia gravis) genel popülasyona göre daha yüksektir; 
ancak neden-sonuç ilişkisini gösteren bir kanıt yoktur. 
Otoimmün ovaryan yetmezlik, genellikle adrenal yetmez-
liği içeren spesifik bir otoimmün poliendokrin sendromun 
(autoimmune polyendocrine syndrome, APS) parçası olarak 
gelişir. Bununla birlikte POF, adrenal yetmezliğin başlan-
gıcından birkaç yıl önce ortaya çıkabileceğinden, POF ta-
nısı ilk konulduğunda durumun otoimmün nedeni fark 
edilmeyebilir.61 POF tanılı kadınlar, end-organ hasarı için 
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güvende hissettirilmelidir. Turner sendromundan farklı 
olarak gebelik durumunda sağ lığ ı tehdit eden herhangi 
spesifik bir risk ya da komplikasyon yoktur.158

46, XX Gonadal Disgenezi 
Primer amenore ve gonadal disgenezi (streak gonadlar) 
ile baş vuran bazı bireylerde otozomal genlerin de over 
farklılaşmasında kritik bir rol oynadığ ını dolaylı olarak 
kanıtlar şekilde normal 46, XX karyotipine rastlanır. 
Turner sendromunun aksine etkilenen kadınlarda boy 
normal olup, ç oğ u durumda hiç bir yapısal anormalliğ e 
rastlanmaz. Ö zellikle knock-out fare modellerini iç eren 
deneylerde, oogenez sırasında DNA ve RNA-binding pro-
teinleri ve transkripsiyon faktö rlerini kodlayan ç ok ç eş itli 
aday genler tespit edilmiş tir.159

Prematür Ovaryan Yetmezlik
POF, genel olarak 40 yaş ından ö nce ortaya ç ıkan hiper-
gonadotropik hipogonadizm ve amenore olarak tanımla-
nır. Nedeni ve fenotipi değ iş kenlik gö steren heterojen bir 
hastalıktır. Her ne kadar POF literatü rde ç ok yerleş miş  
bir terim olsa da, alternatif olarak “premature ovarian in-
sufficiency” ya da POI daha doğ ru bir isimlendirme ola-
caktır ç ü nkü  POI denildiğinde etkilenen kadınlarda azal-
mış over fonksiyonunun devam ettiğ i anlaşılmaktadır.160 
Bu hastaların büyük bir kısmında aralıklı olarak over 
fonksiyonlarının ve ovulasyonun normalleştiği ve yak-
laş ık olarak %5-10 oranında gebelik ve doğ um olabildiği 
kaydedilmiş tir.161,162 Bu bölümde POF ve POI terimleri 
birbirinin yerine kullanılmıştır.

POI her yaşta görülebilir ancak genellikle puber-
te tamamlandıktan sonra sekonder amenore ile ortaya 
çıkar. Menarştan önce dahi görülebilen POI’de, overin 
morfolojisi ve histolojisi gonadal disgeneziden farklıdır; 
gonadal disgenezili hastalarda rastlanan streak gonad-
lardan farklı olarak POF olan hastaların overleri meno-
pozal dö nemle uyumludur. Kadınların yaklaş ık %1’inde 
40 yaş ından ö nce POF geliş ir. Amerika Birleş ik Devlet-
lerinde yedi bö lgede 40-55 arası yaş taki perimenopozal 
kadınlarda yapılan ve birç ok ırkı iç eren toplum tabanlı 
kesitsel bir araş tırmada (The Study of Women Across the 
Nation, SWAN) erken menopoz beyaz ırkta %1, Afrikalı 
Amerikalılarda ve hispaniklerde %1.4, Ç inlilerde %0.5 ve 
Japonlarda %0.1 oranında bildirilmiş tir.163

POI’nin bilinen ö nemli nedenleri; sayısal ve yapısal 
kromozom anomalileri, frajil X (FMR1) premutasyonu, 
otoimmü n hastalıklar, radyasyon tedavisi ve kemoterapi 
olarak sıralanabilir. Hikaye ile son iki neden kolayca an-
laş ılır ancak ilk ü ç  nedeni saptamak ve ekarte etmek ciddi 
bir yaklaş ım gerektirir. Saydığ ımız bu ve galaktozemi gibi 
diğ er nadir ovaryan yetmezlik nedenlerinin temel pato-
fizyoloji artmış  folikü ler atrezidir. Diğ er nadir genetik 
bozukluklar, intraovaryan regulatö r gen mutasyonları, 

steroidojenik enzimleri, gonadotropinleri veya reseptö r-
lerini kodlayan genlerdeki mutasyonlar folikü l geliş imin-
de bozulma veya azalmaya sebep olmaktadır. Sonuç  ola-
rak hepsinde aynı ş ekilde fonksiyonel ovaryan yetmezlik 
meydana gelir. POF olan kadınların ç oğ unda bir neden 
tespit edilemez ancak birç ok genetik faktö rü  içeren kanıt-
lar hızla artmaktadır.159

Sayısal ve Yapısal Kromozom Anomalileri 
Ovaryan yetmezlik ile baş vuran kadınlarda ç ok farklı sa-
yısal ve yapısal kromozom anomalisi saptanabilir. Sekon-
der amenoresi olan kadınların karyotip sonuç larını iç e-
ren bir derleme, POF olan kadınlarda karyotipin ö nemini 
ortaya koymaktadır.164 Bunların yaklaş ık yarısı X (45, X, 
46, XX ve 47, XXX hü cre hatları) veya Y kromozomu (46, 
XY, 47, XYY ve 47, XXY hü cre hatları) mozaizmini iç eren 
sayısal anormallikleri; kalanlar ise X kromozomu translo-
kasyonları, delesyonlar ve diğ er yapısal anormallikler ve 
hatta bazı saf 46, XY karyotipini iç erir. 

X kromozomunun kısa (Xp) veya uzun kolunu (Xq) 
iç eren delesyonlar ve translokasyonlar POF olan kadın-
larda tespit edilebilir. X kromozomunun kısa kolununda 
delesyonları olanların sadece yarısı primer amenore ve 
gonadal disgenezi geliştirir; kalanlarda ise menarş gelişir 
ve POF ile sekonder amenore gelişene kadar siklik ovar-
yan fonksiyon mevcuttur. Muhtemelen X kromozomu-
nun kısa kolunda overdeki germ hü crelerinin fonksiyonu 
iç in gerekli olan bazı genler bulunmaktadır. İ lgili spesifik 
genlerin bilinmemesine rağ men, bu duruma sebep olma-
sı muhtemel adaylar BMP15 (Bone Morphogenic Protein) 
ve TGFβ (Transforming Growth Factor Beta) sü per gen 
ailesinin diğ er ü yeleridir.159 X kromozomunun uzun kolu 
da normal over fonksiyonu iç in kritik ö nemi olan genler 
iç ermektedir. XIST (X-inaktivasyon geni), DACH2 (bir 
transkripsiyon faktö rü nü  kodlayan) ve QM (bir ribozo-
mal proteini kodlayan) genleri, Xq ile iliş kili kromozomal 
delesyonları ve translokasyonları iç eren fenotipler saye-
sinde belirlenen muhtemel aday genlerdir.159,165

Frajil X (FMR1) Premutasyonu 
POF’un da dahil olduğu klinik öneme sahip bir takım 
bozukluk, X kromozomu uzun kolunun (Xq27.3) ter-
minal ucuna yakın bir bö lgede bulunan FMR1 geninde 
dinamik trinü kleotidlerin (CGG) tekrar sekanslarının 
mutasyonunu iç erir. Bu bölümün önceki kısımlarında 
da bahsedilği gibi normal FMR1 geni yaklaş ık olarak 30 
tekrar iç erir. Bahsedilen CGG tekrar sayısının 200’den 
fazla olması ile karakterize geniş  mutasyon formu, zeka 
geriliğ i ve otizmin bilinen en sık genetik nedeni olan FXS 
ile sonuç lanır. 55-200 tekrar ile karakterize premutas-
yon, FXS’den farklı iki bozukluk ile iliş kilidir. Birincisi, 
X’e bağ lı bozukluklarda beklendiğ i gibi ö zellikle erkekleri 
etkileyen ve nö rolojik bir bozukluk olan frajil X bağ lantılı 
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nik açıdan belirtilere neden olmaz. Fonksiyonel olma-
yan hipofiz adenomlarının %80-90’ı gonadotroplardan 
kö ken alır. Ayrıca orta derecede artmış  gonadotropin 
dü zeyleri bile semptomlara neden olmaz. Sonuç ta, bü yü k 
gonadotrop adenomlar amenoreden ziyade en sık baş  ağ -
rısı ve gö rme bozukluğu gibi boyutla ilişkili semptomlara 
neden olurlar.288-290 Ancak FSH salgılayan adenomlar na-
diren kendiliğinden ovaryan hiperstimülasyon yaparak 
anovulasyon ve amenoreye, çok sayıda ve büyük ovaryan 
kistlere ve yü ksek serum FSH ve estradiol seviyelerine 
neden olabilirler;291-293 puberte ö ncesi kızlarda ise meme 
geliş imi ve vajinal kanama gö rü lebilir.294 Ancak gonadot-
rop adenomu olan hastaların ç oğ unda normal veya dü ş ü k 
serum gonadotropin konsantrasyonları saptanır ç ü nkü  
tü mö rlerin büyük kısmı nonfonksiyoneldir ve tü mö rü n 
hipofiz sapına veya ç evredeki hü crelere uyguladığ ı bası 
ile dolaylı olarak menstrual bozukluk görülebilir. Hipota-
lamik GnRH’ın taşınmasını engelleyerek veya normal go-
nadotropları sıkış tırarak gonadotropin sekresyonunu inhi-
be edebilirler. Ek olarak, laktotropların üzerinde dopamin 
inhibisyonu ile etkileşime geçerek hiperprolaktinemiye yol 
aç abilirler ve bö ylece artmış prolaktin sebepli hipotalamik 
GnRH’ın sekonder baskılanması sonucu amenore geliş ir. 
Bu tü r “null cell” tü mö rler nadiren klinik olarak ö nemli 
miktarda gonadotropinleri salgılasalar da in vitro ortamda 
gonadotropin ü retebilir veya mRNA seviyesinde gen eks-
presyonu sergileyebilirler.295,296 Gonadotrop adenomlar, 
aynı zamanda tü m hipofiz glikoprotein hormonları iç in 
ortak olan α(alfa)-subuniti (intrinsik biyolojik aktivitesi 
yoktur ve bu nedenle herhangi bir belirtiye neden olmaz) 
bü yü k miktarlarda salgılayabilir. 

Nonfonksiyonel gondadotrop adenomlar, persistan 
hafif bir prolaktin yüksekliğine sebep olabilir ve serum 
prolaktin dü zeyi 100 ng/ml altında olan ve hiç bir hiper-
tiroidi, akromegali ya da Cushing sendromu belirtisi ol-
mayan hastalarda nonfonksiyonel bir gonadotrop adeno-
mu varlığ ından ş ü phe edilmelidir. Dü ş ü k ya da normal 
gonadotropin seviyesi varlığ ında, yü ksek serbest α-su-
bunit seviyesi de nonfonksiyonel gonadotrop adenomu 
işaret eder.295 Fonksiyonel gonadotrop adenomu olan 
kadınlarda nadiren LH seviyesi dü ş ü k olduğ unda serum 
FSH yüksek seyredebilir. Premenopozal kadınlarda, hem 
FSH hem de estradiol dü zeylerinin yü ksek olması, mul-
tikistik overler ve endometrial hiperplazi; FSH salgılayan 
gonadotrop adenom kaynaklı ovaryan hiperstimü lasyon 
gö stergesidir.291,297-299 Bu tarz bir tü mö rü n saptandığı ka-
dınlarda GnRH agonisti ile tedavi gonadotropin salgılan-
masını azaltmakta baş arısız olur ve hatta ovaryan hipers-
timü lasyonu ş iddetlendirebilir.292

Nö rolojik semptomları olan veya aş ırı gonadotropin 
salgılanması sonucu klinik olarak rahatsız edici bir tab-
lo gelişen hastalarda (ovaryan hiperstimülasyona bağlı 
multikistik over varlığında), gonadotrop veya diğ er non-
fonksiyonel olmayan adenomların transsfenoidal cerrahi 
rezeksiyonu hızlı bir dü zelme sağ layabilir. Cerrahi ile kit-
leye bitişik olan normal hipofize zarar vermeden adenom 

baş arılı bir ş ekilde çıkarılırsa, gonadotropin salgılanma-
sı ve over fonksiyonu normale dö ner. Bununla birlikte 
hipofiz zarar görürse; cerrahi, ek bir hipofizer hormon 
eksikliğ i ya da daha geniş bir durum olan panhipopitu-
itarizm ile sonuç lanabilir.300 Kö tü leş en gö rme, kanama 
ve menenjite yol aç an beyin-omurilik sıvısı rinoresi gibi 
transsfenoidal cerrahinin ciddi komplikasyonları nadiren 
görülür ve hastaların %5’ten daha azında saptanır. ADH 
sekresyonunda değişiklikler, diabetes insipidus ya da tam 
tersi bir soruna neden olur, uygunsuz antidiü retik hor-
mon (ADH) sendromu (the syndrome of inappropriate 
antidiuretic hormone; SIADH) daha sık olarak görülür 
ve genellikle geç icidir. Ameliyat sonrası gö rü ntü lemede 
anlamlı rezidü  tü mö r veya progresif bü yü me saptanır-
sa, geleneksel veya stereotaktik radyoterapi faydalıdır. 
Nö rolojik semptomu bulunmayan veya klinik olarak be-
lirgin gondotropin salgısı olmayan hastalarda, bü yü me-
yi kontrol etmek iç in nonfonksiyonel mikroadenom ve 
makroadenomlar seri gö rü ntü leme ile yılda bir aralıklar-
la (makroadenomlar iç in tanıdan 6 ay sonra baş layan) ve 
ilerleme yoksa daha az sıklıkla takip edilebilir. Herhangi 
bir hipofizer hormon eksikliği yerine konmalıdır. 

Tirotrop Adenomlar
Fonksiyonel tirotrop adenomlar hipertiroidinin nadir 
görülen nedenlerinden biridir ve fonksiyonel hipofiz tü -
mö rlerinin %1’den azını oluş tururlar. Ç oğ u hasta hiperti-
roidinin tipik belirti ve bulguları ile kendini gö sterir; diğ er 
klinik bulgular diffü z guatr, gö rme bozukluğ u, menstrual 
bozukluklar ve galaktoreyi içerir. Tirotrop adenomlardan 
salgılanan TSH’nın biyolojik ve immü n aktivitesi ciddi 
ö lç ü de değ iş ebildiğ inden, serum TSH konsantrasyonu da 
normalden (hipertiroidizm varlığ ında hala uygunsuz ola-
rak yü ksek) aş ırı derecede artmış  seviyelere kadar yaygın 
olarak değ iş ebilir.301 Fonksiyonel tirotrop adenomu olan 
hastaların büyük kısmında serum serbest α-subunit kon-
santrasyonları da yü ksektir. 

Transsfenoidal cerrahi, fonksiyonel tirotrop adeno-
mu olan hastalarda standart tedavi ş eklidir ancak farklı 
sonuç lar elde edilir. Çü nkü  en sık tü mö r tipi makroade-
nomlardır ve genellikle cerrahi kü ratif değ ildir. Persistan 
tü mö rü  olanlar iç in en etkili yö ntem somatostatin ana-
loğ u oktreotid ile tedavidir.301 Bü yü k fonksiyonel tirotrop 
adenomu olan hastalar iç in preoperatif oktreotid ile 6–12 
aylık tedavi planlanabilir. Antitiroid terapi ö nerilmez 
ç ü nkü  tiroid hormonunun azalması, TSH salgısını ve tü -
mö r bü yü mesini uyarabilir.

Somatotrop Adenomları 
Akromegali vakalarının %95’inden daha fazlasında, 
fonksiyonel GH salgılayan somatotrop adenomlar neden 
olarak saptanmaktadır.286 GH, aş ırı hepatik IGF-1 sek-
resyonuna neden olur ve bu da zamanla hastalığ ın klinik 
ö zelliklerinin çoğunun gelişmesine sebep olur. Akrome-
galinin karakteristik özellikleri genişlemiş çene, yüzük ve 
ayakkabı numarasını büyüten genişlemiş eller ve ayaklar, 
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dü zeni sağ lananlarda ise kemik mineral yoğ unluğ u aynı 
yerlerde benzer oranda artar. Kilo alımından bağ ım-
sız menstrual dü zen sağ lanan kişilerde omurga kemik 
yoğ unluğ u artar ve mensten bağ ımsız kilo alan kişilerde 
kalç a kemik yoğ unluğ u artar.400 Tek baş ına hormon teda-
visi ya faydasız ya da ç ok az faydalıdır. Oral kontraseptif 
tedavisi anoreksiya nervozalı kadınlarda progresif kemik 
kaybını ya ö nleyemez ya da bu amaçla kullanımı çok az 
fayda sağlar.401-403 İstisna olarak ç ok ş iddetli hastalığı 
(ideal vü cut ağ ırlığ ının %70’inin altında) olanlar göste-
rilebilir.404 Yeme bozukluğ u olan ve yetersiz beslenen ka-
dınlarda kemik yoğ unluğ unun hızla normale gelememesi 
sıklıkla adölesanlarda gö rü lü r ve bunlarda mens düzelse 
de kemik yoğ unluğ u hep düşük seyreder.405

Yeme Bozuklukları ve Gebelik 
Gebelik sürecinde kalori gereksinimleri, vü cutta oluşan 
ş ekil değ iş iklikleri ve kilo alma ihtiyacı, yeme bozukluğ u 
olan kadınlar iç in ö zel zorluklara neden olur. Bazı kişi-
lerde iç in gebelik varlığı, iyileş me adına bir fırsat veya bir 
neden olabilirken diğ er kişilerde risk ve stres artış ı sö zko-
nusu olabilir. Genel olarak kısıtlama tipinde olan kadınlar 
kısmen daha az kilo alır, bulimik davranış ları olanlar ise 
aş ırı kilo alma eğ ilimindedirler. 

Kalori kısıtlaması ve ç ıkarma gibi kompanse edici 
davranış lar, anne ve fetü sü n ikisi iç in de risklidir. Ano-
reksiya nervoza; maternal yetersiz beslenme, fetal bü yü -
me geriliğ i ve dü ş ü k doğ um ağ ırlığ ı riskini artırır. Dü ş ü k 
kilo veya yetersiz kilo alımı bağ ımsız olarak erken doğ um 
riskini artırabilir.406 Yeme bozukluğu olan gebelerde hi-
peremezis gravidarum, abortus, erken doğ um, sezaryen 
ve postpartum depresyon sıklığ ı artmış tır.407-410 Konsep-
siyon sırasında remisyonda olan anoreksiya nervozalı ka-
dınlar aktif hastalığ ı olanlara gö re daha fazla kilo alma ve 
daha yü ksek doğ um ağ ırlıklı bebek doğurma eğ iliminde-
dirler.411 Bulimiya nervozalı kadınların büyük kısmında 
belirtiler hamilelik sırasında dü zelir, ancak doğ um son-
rası genellikle nüks gelişebilir veya durum daha da kö tü -
leş ebilir.412 

Genel olarak hastalığ ın gebelik ö ncesi kontrol altına 
alınması ile en iyi sonuç lar elde edillir. Anovulatuar infer-
tilitesi olan ve yeme bozukluğ u saptanan kadınların teda-
visinde ovulasyon indü ksiyonuna baş lamadan ö nce altta 
yatan hastalığ a odaklanılmalıdır.381 Gebelik istemi, teda-
vide çok gü ç lü  bir motivasyon ve eş siz bir fırsat olabilir.

Gebelik sürecinde beslenmeye, kilo alımına ve fe-
tal bü yü meye dikkat edilmeli ve beslenme danış manlığ ı 
verilmelidir. Yeme bozukluğ u olan kadınların ç oğ unda 
gebelik ve laktasyon sırasında ağ ırlaş abilen osteopeni ol-
duğundan ö zellikle kalsiyum takviyesi ö nemlidir. En iyi 
yö netim, yeme bozukluğ u olup gebe olmayan kadınlarda 
olduğ u gibi takım çalışması ile yapılır. Hastalık tekrar or-
taya çıkabileceğinden postpartum dö nemde de aktif yö -
netim devam etmelidir ve yeme bozukluğ u olan annele-

rin bebeklerinin yetersiz besleme eğilimi sebebiyle ekibe 
pediatrist de eklenmelidir.414

Egzersiz ve Amenore 
İ lk yü zyılda Efesli Soranus ü nlü  eserinde (Kadın Has-
talıkları Hakkında) amenorenin genç lerde, yaş lılarda, 
gebelerde, ş arkıcılarda ve ç ok egzersiz yapanlarda gö -
rü ldü ğ ü nü  belirtmiştir. Ç ağ daş  kü ltü rde ü reme ç ağ ın-
daki kadınların ö nemli bir kısmı dü zenli olarak egzersiz 
yapmaktadır. Egzersizin sağlık açısından ö nemli avantaj-
larının olduğ u aşikar olsa da aşırı egzersiz infertilite ve 
amenoreye sebep olabilir ve hatta adölesanlarda puberte 
gecikmesi ile sonuç lanabilir.415 

Ağır egzersiz yapan veya dans gibi zorlu fiziksel ak-
tivitelerle uğ raş an kadınlarda menstrual dü zensizlik ve 
amenore sıkça gö rü lü r. Koş ucuların neredeyse ü ç te iki-
sinde kısa luteal faz veya anovulatuar sikluslar mevcut-
tur.416i,417 Tipik olarak egzersiz ö ncesi dü zgü n olan siklus-
lar egzersiz baş ladıktan sonra dü zensiz hale gelir, egzersiz 
ağ ırlaş tıkç a ve ö zellikle kilo kaybı olunca amenore geliş ir. 
Menarş  ö ncesi baş layan fiziksel aktivite puberteyi 3 yıl 
geciktirebilir. Egzersiz tek başına amenoreye neden ol-
maz; egzersizin türü ve yoğunluğu ö nemlidir. Vü cut 
ağ ırlığ ının düşük ve yağ sız vü cut kü tlesinin yüksek oluşu 
ile iliş kili fiziksel aktiviteler (koş ma, dans, jimnastik, ar-
tistik patinaj) yü zme gibi egzersizlere kıyasla daha yüksek 
amenore insidansıyla ilişkilidir. Ek olarak aşırı olmadıkça 
dü ş ü k vü cut ağ ırlığ ı tek baş ına amenoreye neden olmaz 
ç ü nkü  benzer BMI’ya sahip kadınlarda egzersizin mens-
trual düzen ü zerine etkisi ö nemli ö lç ü de değ iş kenlik 
gö sterir. Egzersiz ve düşük vü cut ağ ırlığ ının menstrual 
fonksiyona potansiyel olumsuz etkileri sinerjistiktir. 

Menstruasyonun baş laması ve sonrasında düzenli 
devam etmesi için kritik ağ ırlık hipotezine gö re vü cut 
ağ ırlığ ının kritik eşik değerinin üzerinde olması gerekir; 
yağ  oranının da benzer şekilde kritik eş ik değ erinin ü ze-
rinde kalması lazımdır; menarş  iç in bu oran %17, dü zenli 
menstruasyon iç in ise %22’dir.418 Aş ırı egzersiz veya ye-
tersiz beslenme vü cut yağ  oranını azaltabilir, eş ik değ erin 
altına dü ş ü rebilir ve sonuç olarak adölesanlarda puberte-
nin gecikmesine, eriş kinlerde ise amenoreye sebep olabi-
lir. Vü cut ağ ırlığ ı ve yağ  oranı kritik değ erde veya kritik 
değ ere yakın olanların, menstrual fonksiyon kaybı açısın-
dan en yüksek riske sahip olması mantıklıdır.419 Hipotezi 
eleş tirenler vü cut yağ  oranı ve menstrual fonksiyon ara-
sındaki korelasyonu kabul etseler de neden-sonuç  iliş ki-
sini reddetmektedir.420 Bakıldığında normal ve anormal 
menstrual fonksiyon, vü cut ağ ırlığ ı ve yağ  oranının de-
ğ iş ik değ erlerinde çok farklı şekillerde gö rü lebilir. Ancak 
leptinin (vü cut yağ  depolarıyla orantılı olarak yağ  hü c-
releri tarafından salgılanan) ve hipotalamusta leptin re-
septö rlerinin keş fi ile beraber vü cut yağ  oranının santral 
regü lasyonu iç in bir geri bildirim mekanizmasının varlığ ı 
açığa çıkmış ve kritik ağ ırlık hipotezine olan ilgi yeniden 
artırmıştır (Bknz. Bö lü m 19).
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larizasyon içeren folikül) büyümesini desteklemeye de-
vam ederken, kohorttaki daha küçük foliküllerin gelişi-
mi için yetersiz kalır. Bu foliküller apopitozise uğramak 
zorunda kalır.

Geç foliküler dönemde, inhibin A ve insülin-benzeri 
büyüme faktörleri birlikte, teka hücrelerindeki LH stimü-
lasyonu ile gerçekleşen androjen sentezini arttırır. Böylece 
preovulatuar folikülde çoğalan granüloza hücreleri aro-
matizasyon ile östrojen yapımına substrat sağlar. FSH ve 
östradiol, granüloza hücrelerindeki LH reseptör ekspres-
yonunu indükler. Bu ekspresyon artışı, folikül matüritesi 
tamamlandığında luteinizasyon ve ovulasyona aracılık 
eder. Sonunda preovulatuar folliküllerden salınan östra-
diolün serum konsantrasyonu eşik değeri geçer ve santral 
bir pozitif geribildirim gerçekleşir. Midsiklus LH artışı 
primer olarak hipofiz üzerinden indüklenir. LH piki, foli-
küler maturasyonun tamamlanmasını, oositin atılması ile 
sonuçlanan formasyonun tetiklenmesini ve korpus luteu-
mun oluşmasını sağlar. Oosit birinci mayoz bölünmeyi ta-
mamlar, plazminojen aktivatörü ve diğer sitokinlerin lokal 
salınımı folikül duvarındaki erozyona aracılık eder ve kü-
mülüs hücreleri ile çevrili oositin atılmasını sağlar. Mural 
granüloza hücreleri luteinize olmaya başlar ve progesteron 
- daha az olarak da östrojen- üretir.

Ovulasyondan sonra, serum östradiol konsantrasyo-
nunda ani ancak geçici bir düşüş olur. Ardından korpus 
luteum tarafından üretilen progesteron ve inhibin A ile 
paralel olarak östradiol konsantrasyonu yeniden artar. 
Progesteron etkisi ile endometriyum proliferatif morfo-

lojiden sekretuar morfolojiye geçiş yapar ve endometri-
yumu implantasyon için reseptif hale getiren bir dizi olay 
uyarılır. Progesteron seviyesi midluteal fazda pik seviyeye 
ulaştığında, LH salınım frekansı tekrar azalır ve gonadot-
ropin seviyeleri progresif olarak düşerek geç luteal fazda 
en düşük seviyeye iner. Gebelik meydana gelirse insan 
koryonik gonadotropin (hCG) düzeyi hızla artar ve kor-
pus luteumun devamlılığı sağlanarak yüksek miktarlarda 
progesteron sekresyonu devam eder. Gebelik oluşmazsa 
korpus luteum varlığını sınırlı bir süre için devam ettire-
bilir ve regrese olur. Bununla beraber östradiol ve proges-
teron seviyeleri düşer, sağlanan hormonal desteğin geri 
çekilmesiyle menstrüasyonu başlatan bir dizi olay stimüle 
olur (Bölüm 5).

Anovulasyona Neden Olan Santral 
Defektler
Kesin olarak kanıtlanması güç olmakla birlikte hipotala-
mik disfonksiyon, ovaryan yetmezliğin nedeni olarak gös-
terilmektedir. Folikül tarafından gönderilen geribildirim 
sinyallerine, normal hipofizer cevabın verilebilmesi için 
GnRH sekresyonunun amplitüd ve frekasının doğru ara-
lık içersinde pulsatil olarak gerçekleşmesi gereklidir. Genç 
kızlarda pubertenin başlangıcı, GnRH nöronal aktivite-
sinin santral inhibisyonunun azalması ve pulsatil GnRH 
sekresyonunun artışına bağlıdır. Bu durum hipofizer go-
nadotropin salınımında kademeli bir artışı uyarır. Sonuç 
olarak adölesanlarda HHO aks olgunlaşana, östradiol ile 
gonadotropin sekresyonu arasındaki pozitif geribildirim 
ilişkisi kurulana ve ovulasyon gerçekleşene kadar menstrü-
el karakteristikler değişkenlik gösterir. Emosyonel, nutris-
yonel nedenler (kilo kaybı, yeme bozuklukları), farma-
kolojik ajanlar (opiadlar veya dopamin agonistleri) veya 
fiziksel stres (aşırı egzersiz) gibi faktörler santral inhibi-
tör mekanizmaları tekrar aktive ederek, GnRH nöronal 
aktivitesini baskılayabilir. Bu durum gonadotropin salı-
nımında disfonksiyona neden olur ve buna bağlı olarak 
foliküler gelişimde yetersizliğe yol açarak anovulasyon 
ile sonuçlanır. Bu hastalar sıklıkla amenore ile prezen-
te olmalarına rağmen (Bölüm 10), daha az seviyelerdeki 
GnRH nöronal supresyon hipofizer-ovaryan fonksiyonun 
homeostatik düzeyde devam etmesine ve normoöstrojenik 
kronik anovulatuar bir durumun oluşmasına neden olur.

Hipofizer Tümörler
Hipofizer tümörler gonadotropin sekresyonunu inhibe 
ederek anovulasyona neden olabilir. Hipofizer gonadot-
rop hücrelere direkt bası yoluyla veya hipofiz sapına bası 
yaparak hipotalamik GnRH iletiminde aksaklığa neden 
olabilirler. Alternatif olarak, hipotalamik dopaminin 
(prolaktin için inhibitör) hipofizer laktotrop hücreler 
üzerindeki inhibitör etkisini engelleyerek hiperprolakti-
nemiye yol açar ve pulsatil GnRH salınımında sekonder 
bir baskılanmaya yol açarlar (Bölüm 4).
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hastalıkların dışlanması olarak belirlenmiştir.35 PKOS 
tanısındaki ikinci adım ise, Avrupa Üreme ve Embriyo-
loji Derneği (ESHRE) ve Amerikan Üreme Tıbbı Derneği 
tarafından (ASRM) atılmıştır. Bu iki grup 2003 yılında 
Rotterdam-Hollanda’da toplanarak, PKOS tanısı için üç 
major kriter belirlemiştir. Tanı için bu kriterlerden en az 
ikisinin varlığı gerekmektedir: (1)oligo/anovulasyon, (2) 
hiperandrojenizm (klinik veya biyokimyasal bulgular) ve 
(3) polikistik over görünümü (ultrasonografi ile belirle-
nen over volümün 10 ml ve üzerinde olması veya en az 
bir overde 2-9 mm çapında 12 ve üzeri follikül görülmesi, 
Şekil 11.4) ve androjen fazlalığına yol açan diğer hasta-
lıkların dışlanması olarak belirlenmiştir.36,37 Üçüncü gi-
rişim 2006 yılında Androjen Fazlalığı ve PKOS derneği 
tarafından (AE-PKOS) yapılmıştır. Bunun sonucunda 

PKOS tanı kriterleri: (1) hiperandrojenizm (hirsutizm ve/
veya hiperandrojenemi), (2) over disfonksiyonu (oligo/
anovulasyon ve/veya polikistik overler) ve (3) androjen 
fazlalığı ile ilişkili diğer hastalıkların dışlanması olarak 
belirlenmiştir.38

1990 yılında NICHD tarafından belirlenmiş orijinal 
kriterler polikistik over sendromunun geleneksel konsep-
ti üzerine kurulmuştur. Tanı için polikistik over görüntü-
sü olsa da olmasa da hem hiperandrojenizm (hiperandro-
jenizm ve/ veya hirsutizm) hem menstrüel disfonksiyon 
(oligo-/amenore) bulgularının olması gerekmektedir.  
2003 yılındaki ESHRE/ASRM (“Rotterdam”) kriterleri 
polikistik over sendromunu daha geniş bir spektrumda 
tanımlamayı hedeflemiştir. Tanı için üç kriterden ikisinin 
yeterli oluşu, düzenli menstrüel siklusları olan ve/veya 
hiperandrojenizm ya da hirsutizmi olmayan hastaların 
da tanıya dahil edilmesini sağlamıştır. 2006 yılındaki AE-
PKOS derneği tarafından oluşturulan kriterler menstrüel 
irregülerite veya polikistik over görünümünün ovaryan 
disfonksiyon bulgusu olarak düşünülebilmesine olanak 
sağlamıştır. Rotterdam kriterlerinin aksine AE-PKOS 
Derneği hiperandrojenizm bulguları ve semptomlarının 
tanı için mutlaka gerekli olduğunu vurgulamıştır. Yakın 
zamanda AE-PKOS Derneği, polikistik over görünümü 
tanısı için gerekli olan küçük follikül sayısının 12’den 
≥25’e çıkarılmasını önermiştir.39

 NIH tarafından belirtilmiş tanı kriterlerini karşılayan 
kadınlar reprodüktif ve metabolik hastalıklar açısından 
artmış bir riske sahiptir (Ör, tip 2 diyabetes mellitus, obe-
zite, dislipidemi).40 Polikistik over sendromu tanısı almış 
ovulatuar hastalar NIH kriterlerine göre tanı almış has-
talara göre daha düşük vücut kitle indeksine sahip olup, 
hiperinsülinemi ve hiperandrojenemi seviyeleri de daha 
düşüktür.41 Klinik veya biyokimyasal androjen fazlalığı 
bulguları olmayan oligo-/anovulatuar kadınlar ise PKOS 
sekellerinden en az etkilenen gruptur.25

Tablo 11.2 PKOS: Tanı Kriterleri Sınıflaması

Kriterler NIH Kriterleri 1990 Rotterdam Kriterleri 2003
AE-PKOS Derneği 
Kriterleri 2006

1 İrregüler periyotlarb

2 Yüksek serum androjenleri veya 
Hiperandrojenizm

Hirsutizm
Akne
Androgenetik alopesi

3 Polikistik over morfolojisi (PKOM) ya da 
polikistik over (PKO)c

1 ve 2a 3 kriterin herhangi 2’sia 1 ve 2a

veya
2 ve 3a

aKlinik prezantasyonu taklit eden diğer nedenler dışlanmalıdır
bBir yılda 8 veya daha az menstrüasyon
cOver hacmi >10ml3 ve/veya en az bir overde 2-9 mm büyüklükte >12 follikül 
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lize daha duyarlıdır ve daha fazla serbest yağ asiti oluştu-
rur. İnsülin direnci ile ilgili tümör nekrozan faktör-alfa 
(TNF-alfa), interlökin-6, leptin ve resistin gibi bazı sito-
kinleri üretir.162 Dokularda serbest yağ asitlerinin biriki-
mi lipotoksisite ve insülin direncine yol açar. Bunu kıs-
men TNF-alfa aracılığı ile serin fosforilasyonunu arttırıp 
insülin sinyalini inhibe ederek gerçekleşir.163 Obeziteye 
bağlı insülin direnci ayrıca leptin direncini indükler ve 
adiponektin seviyesini azaltır, böylece yağ asit oksidas-
yonunu azaltarak lipotoksisiteyi artırır.162,164 PKOS’lu 
kadınlarda obezite genellikle santraldir ve viseral yağ 
subkutan yağa kıyasla daha fazla artmıştır.165-168 Ancak 
PKOS’lu zayıf kadınlar bile vücut kitle indeksi (VKİ) 
benzer olan sağlıklı kadınlara göre daha yüksek vücut yağ 
yüzdesi, daha yüksek bel-kalça oranı, daha çok intraab-
dominal peritoneal, ve viseral yağa sahiptirler.169

Obezitenin genel prevalansı, PKOS’lu kadınlar ve 
farklı hasta popülasyonları arasında değişkenlik göste-
rir;170 Birleşik devletlerde, tüm yetişkin kadınların yak-
laşık %35’i, PKOS’lu kadınların ise %60’ı obezdir.171,172 
Ancak farklı popülasyonlar arasında PKOS prevalansı ol-
dukça benzerdir (yaklaşık %7).27,173-175 Dahası, seçilme-
miş popülasyondaki kadınlar arasında PKOS prevalansı 
artan vücut kitle indeksi ile nispeten daha az değişkenlik 

gösterir: %8.2 zayıf kadınlarda (VKİ<18.5 kg/ m2), %9.8 
normal kilolu kadınlarda (18.5–24.9 kg/m2), %9.9 ha-
fif kilolu kadınlarda (VKİ 25.0-30.0 kg/ m2), %9.0 sınıf 
1 obez kadınlarda (VKİ 30.0–34.9 kg/m2), %12.4 sınıf 2 
obez kadınlarda (VKİ 35.0-40.0 kg/ m2) ve %11.5 sınıf 3 
obez veya morbid obez kadınlarda (VKİ >40.0 kg/ m2).176 

Obezitenin başlı başına PKOS benzeri bir tabloya yol 
açabileceğinin farkında olmak önem taşımaktadır. 
Obezite kaynaklı HHO aks regülasyonunda bozuk-
luk ve SHBG’in hepatik üretiminin azalmasına bağlı 
artmış serbest testosteron nedenli hiperandrojenizm 
görülebilmektedir. Yüksek androjen seviyeleri ve kronik 
olarak artmış östrojen seviyeleri (yağ dokusundaki andro-
jenlerin aromatizasyonundan üretilmiş), LH puls frekan-
sını ve amplitüdünü artırarak ve FSH sekresyonunu inhi-
be ederek anormal bir gonadotropin sekresyon paterninin 
devamını sürdürür. Menstrüel düzensizlik, disfonksiyonel 
kanama, hirsutizm ve infertilite sıklığı obez PKOS’lu has-
talarda zayıf kadınlara göre daha yüksektir.177-179 Glukoz 
intoleransı ve diyabet geliştirme riski açısından obezite 
bağımsız bir risk faktörüdür.107,180

Bu gözlemler obezitenin öncelikli olarak genetik ve 
çevresel faktörler ile ilşkili olduğunu göstermektedir. 
Obezite tanısı için zorunlu bir kriter değildir. Obezite 
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bağımsız olarak PKOS için bir tanı kriteri değildir.101,103 

PKOS’lu kadınlarda insülin direncinin genel prevalan-
sı %30 ile %35 arasında değişir ve bu oran obezlerde 
daha yüksektir. 

PKOS ve insülin direnci olan kadınların çoğu genç 
olup geniş pankreatik β hücre rezervine sahiptir. Dolayı-
sıyla, en azından açlık durumunda normal glukoz home-
ostazını korumak için kompansatuvar hiperinsülinemi 
oluşturabilirler.107 Çoğu hasta glukoz tolerans testinde 
aşırı insülin cevabı gösterir. Hastaların bir kısmında- 
özellikle tip 2 diyabet için aile öyküsü olanlarda, β-hücre 
disfonksiyonu görülür.323-326

PKOS patofizyolojisinde insülin direnci ve hiperinsü-
lineminin önemli bir role sahip olduğu konusunda şüphe 
bulunmamaktadır. Bununla beraber, evrensel olarak ka-
bul edilmiş bir test yoktur ve bu durum insülin direnci 
tanısında zorluklara yol açmaktadır. Akantozis nigrikans 
(Şiddetli insülin rezistans sendromları bölümünde detay-
lı anlatılmıştır) insülin direncinin klinik tanısında ayırıcı 
bir özellik olarak yer alır (Şekil 11.14).

Tüm yöntemler karşılaştırıldığında insülin duyarlılı-
ğını ölçmek (insülin rezistansının tam tersini gösteren bir 
konsept) için altın standart, hiperinsülinemik öglisemik 
klemp testidir.25,327 Bu teknikte, normal aralık içinde sa-
bit bir plazma glukoz düzeyi oluşturmak için sabit dozda 
insülin ve değişen dozlarda glukoz infüzyonu intravenöz 
olarak uygulanır. Plazmadaki glukoz düzeyi stabil seviye-

ye geldiğinde görülen glikoz infüzyon hızı, tanımlanmış 
plazma insülin konsantrasyonunda dokulardaki glikoz 
alım oranını bildirir ve insülin direnci derecesi ile ters 
orantılıdır. Stabil glukoz düzeyine ulaşan glukoz infüz-
yon miktarı ne kadar düşükse insülin rezistansı o kadar 
yüksektir. İnsülin duyarlılığı, glikoz atılım oranının sabit 
durum insülin konsantrasyonuna oranı olarak tanımla-
nır. İnsülin duyarlılığı, kararlı durumdaki insülin kon-
santrasyonundaki glikoz atılım oranı olarak tanımlanır 
(glikoz atılım oranı[mmol/KG]x dakika/ mU/Lx100). 
Klemp tekniği ve diğer glukoz ve/veya insülin infüzyonu 
gerektiren yöntemler (örneğin, sık örnekleme ile inrave-
nöz glukoz tolerans testi, insülin duyarlılık testi, insülin 
tolerans testi ve model değerlendirme ile devamlı glukoz 
infüzyonu), glikoz ve insülin dinamiklerini araştıran kli-
nik çalışmalarda yaygın olarak kullanılmaktadır. Ancak, 
bu testlerin hiçbiri klinik pratikte kullanılmamaktadır, 
çünkü bu testler zaman alan, invaziv, pahalı ve deneyimli 
personel gerektiren yöntemlerdir.

Klemp tekniği ve intravenöz infüzyon ile birden çok 
kan örneklemesi gerektiren diğer yöntemlerin karmaşık-
lığı insülin duyarlılığını değerlendirmek için basit ve ucuz 
bir yöntem bulma çabasını doğurmuştur. Açlık glukoz ve 
insülin konsantrasyonlarını esas alarak temel hesaplama-
lar içeren çeşitli açlık durumu (homeostatik) ölçümle-
ri kullanılmıştır.328 Tüm bu yöntemlerin ortak zayıflığı, 
glikoz ve insülin arasında doğrusal bir ilişki olduğunun 
varsayımıdır, ki aslında bu ilişki paraboliktir.

Tablo 11.4 PKOS’ta Sıklıkla Görülen Metabolik Anormallikler

Metabolik Anormallik
Yol Açtığı Medikal 
Durum Tarama Yönetim

Glukoz homestazında 
anormallikler

Tip 2 Diyabet
CVD riski
Endometriyal Hiperplazi 

riski

OGTT
HbA1c
Açlık veya OGTT ile 

provokasyon sonrası insülin 
düzeyi

Kilo kaybı
Egzersiz ve diyet modifikasyonları
İnsülin duyarlılığını arttıran ajanlar
İnkretinler
İnsülin

Lipid anormallikleri CVD riski
İnme riski

Açlık lipid profili Kilo kaybı
Egzersiz 
Diyet modifikasyonları
Lidid seviyesini düşüren ajanlar
Düşük doz aspirin

İnflamasyon CVD riski Kardiyo CRP Kilo kaybı
Egzersiz 
Diyet modifikasyonları
Lidid seviyesini düşüren ajanlar
Düşük doz aspirin

Metabolik Sendrom CVD riskinde artış
Tüm mortalite ve kanser 

riskinde artış

Açlık lipid profili
HBA1c
Açlık glukozu
Kan basıncı monitorizasyonu
Bel Çevresi

Yaşam tarzı değişiklikleri 
kombinasyonu ile agresif risk 
azaltıcı yaklaşım, antihipertansif, 
glukoz düşürücü ve lipid düşürücü 
ajanlar,
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ve bu tarz bir tedavinin uzun dönemde diyabet ve kalp 
hastalıkları açısından artmış riskle ilişkili olabileceği şüp-
hesini oluşturmuştur.558

PKOS’lu zayıf veya obez kadınların büyük çoğun-
luğunda insülin direncinin olduğu577–580 ve PKOS’ta 
bozulmuş glukoz toleransı ve diyabet prevelansının art-
tığı ile ilgili şüphe bulunmamaktadır.107,109,495 Zayıf has-
talarda, insülin direnci intrinsik olmakla beraber çok az 
anlaşılabilmiştir,105,138,581 obez hastalar ise ek metabolik 
yükleri taşımaktadırlar.582 Aynı zamanda insülin direnci 
ve PKOS’un hipertansiyon gelişimi168,583,584 dislipidemi 
351,585–587 ve kalp hastalıkları açısından artmış riske sahip 
olduğuna dair şüphe yoktur. 347,502,514,518,546,588–590 Anlaşı-
labilir şekilde PKOS, bazı açılardan metabolik sendromun 
erken işareti veya bir komponentini oluşturmaktadır.558

Bazı çalışmalar östrojen—progesteron içeren kontra-
septiflerinin insülin duyarlılığını azalttığını göstermekte-
dir.415,437,439,441,591 Genel olarak, veriler östrojen-proges-
tin kontraseptiflerinin insülin direnci ve glikoz toleransı 
üzerindeki etkilerinin etinil estradiol dozu, progestin 
dozu ve tipi, fenotip ile değişebildiğini ve klinik açıdan 
önemli olmadığını göstermektedir.418,419,592 Spesifik ola-
rak PKOS’lu kadınlarda tip 2 diyabet gelişim riski için 
yapılmış geniş çaplı araştırmalar bulunmamaktadır. 
Sağlıklı kadınlarda yapılmış çalışmalar geçmişte östro-
jen—progesteron içeren kontraseptif kullanım hikayesi 
olan veya halen kullanmakta olanlar ile hiç kullanmamış 
kadınlar karşılaştırıldığında tip 2 diyabet riskinin artmış 
olduğu görülse de bu artış anlamlı bulunmamıştır.593,594 
Östrojen-progesteron içeren kontraseptifler insülin du-
yarlılığını veya glukoz toleransını azaltabilse de, PKOS ve 
altta yatan insülin direnci olan kadınlarda riskin önemli 
ölçüde daha yüksek olabileceğinden endişe edilmektedir.

Benzer olarak östrojen–progesteron içeren kontra-
septiflerin spesifik olarak PKOS’lu kadınlarda kardio-
vasküler hastalık gelişimi riski üzerine etkileri ile ilgili 
yapılmış geniş çaplı çalışmalar bulunmamaktadır. Vaskü-
ler ve endotelyal fonksiyonlardaki değişimler. Menstürel 
düzensizliği olan kadınlarda kardiyovasküler hastalıklar 
nedeni ile ölüm oranlarında artış olduğu bulunmuş-
tur.584 Vaka kontrol çalışmaları östrojen-progesteron 
içeren kontraseptiflerin miyokard enfarktüsü açısından 
riski arttırdığını göstermektedir. Ancak vakalar nadir 
olup risk neredeyse tamamen hipertansiyonu olup sigara 
içen kadınlarla sınırlı olarak bulunmuştur.595–598 Östro-
jen-progestin kontraseptif kullanımının PKOS’lu kadın-
lar açısından daha büyük bir risk oluşturabileceği endi-
şeleri anlaşılabilir, ancak bu konuda ikna edici bir kanıt 
bulunmamaktadır.

Metformin ile tedavi gerçekten PKOS’lu kadınlarda 
diyabet ve kalp hastalığı geliştirme riskini azaltabilir, an-
cak bu faydalara ilişkin direkt bir kanıt bulunmamaktadır. 
Mevcut veriler öncelikle bozulmuş glikoz toleransı olan 
hastalarda yapılan çalışmalardan408 ve kalp hastalıkları 
için belirteç ve risk faktörlerini inceleyen çalışmalardan 
çıkartılmıştır. PKOS’un en yaygın ve klasik iki özelliği 
anovulasyon ve hiperandrojenizmdir. Östrojen-proges-

tin kontraseptifleri ve antiandrojenlerle veya klomifen ve 
metformin ile tedavinin de çok az etkisi bulunmaktadır. 
Metformin menstrüel siklusta düzelme sağlar ve çoğun-
luğunda olmamakla beraber PKOS’lu bazı kadınlarda 
ovulasyonu sağlayabilir. Anovulatuar infertilite için stan-
dart tedaviler açık ara daha etkilidir.

Sonuç olarak, PKOS’lu kadınların büyük çoğunluğu 
için, tek başına metformin tedavisi spontan ovulasyonu 
sağlamayacak ve aromataz inhibitörü veya klomifen gibi 
bir ovulasyon indüksiyon ajanının kullanılması gere-
kecektir. Klinik için en ilişkili soru bu tedaviden en çok 
fayda görecek grubun bulunmasıdır. Metformin ile tedavi 
için en uygun adaylar (tip 2 diyabete ilerlemeyi önlemeyi 
veya yavaşlatmayı ve kardiyovasküler hastalık için daha 
uzun vadeli riskleri azaltmayı amaçlayan), açlık glikozu, 
bozulmuş glikoz toleransı, anormal derecede yüksek he-
moglobin A1c seviyeleri dahil olmak üzere disglisemik 
endeksleri olan590,599 ve santral obezite, hipertansiyon ve 
dislipidemi gibi metabolik sendromun diğer özelliklerine 
sahip olan kadınlardır. PKOS tanısı almış tüm kadınlar, 
başvuru sırasında ve sonrasında en az 2 yılda bir (veya 
klinik tablo kötüleşirse daha erken) herhangi bir OGTT 
ile taranmalıdır; bozulmuş glikoz toleransı olanlarda 
yıllık tarama gerekir.340 Değerlendirme, kan basıncının 
ölçümünü içermeli ve metabolik sendrom özelliklerine 
sahip olanları belirleyerek risk belirlemek için bel çevre-
sinin ölçümü ve lipid profilinin değerlendirilmesini içer-
melidir. Diyabet Önleme Çalışmasında metformin teda-
visinin, bozulmuş glikoz intoleransı olanlarda diyabete 
ilerleme riskini yaklaşık %30 oranında azaltabileceğine 
dair kanıtlar mevcuttur (yoğun yaşam tarzı müdahalele-
rinde daha iyi sonuçlar görülmesine rağmen).408

Metformin ile tedavi edilen PKOS tanısı almış 50 
kadını içeren bir retrospektif çalışmada (başlangıçta bo-
zulmuş glukoz toleransı olan 11 hasta bulunmaktadır), 
hastaların 5/11 (%45)’inde bozulmuş glikoz toleransı-
nın devam ettiği ve geri kalanında normale döndüğü 
(6/11,%55) )bildirilmiştir. Ortalama takip süresi 43 ay-
dır.600 Genel olarak, küçük çalışmalardan elde edilen ve-
riler, KOK kullanan PKOS’lu kadınlarda kardiyovasküler 
hastalık parametrelerinde çok az düzeyde bir alevlenme 
olduğunu göstermektedir.349 Hormonal kontraseptiflerin 
uzun süreli kullanımının, PKOS’lu kadınlar ile normal 
kadınlar arasında insülin duyarlılığı indeksleri, pankrea-
tik hücre rezervleri ve kardiyovasküler hastalığa yatkınlık 
yaratan mekanizmalar üzerinde farklı bir etkisinin olup 
olmadığının belirlenmesi için uzun dönem çalışmalara 
ihtiyaç vardır. Metforminin daha önce bahsedilen yararlı 
metabolik etkileri göz önüne alındığında, metformin ve 
hormonal kontraseptif kombinasyonu değerlendirilmiş 
ve güven verici sonuçlar elde edilmiştir.601 Metformin 
kullanımının, hormonal kontraseptif kullanan PKOS’lu 
kadınlarda kalp hastalığı riskini azaltabileceği düşüncesi 
makul olmakla beraber, bu konuda kesin bir kanıt bu-
lunmamaktadır.602 Bölümde daha önce bahsedildiği gibi, 
metforminin, NAFLD tanısı olan PKOS’lu kadınlarda 
gerçek bir rolü bulunmaktadır.
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Embriyoloji
Kıl folikülleri, farklılaşmamış mezenkimin üstündeki kü-
çük bir grup epidermal hücreden yaklaşık 8-10 haftalık 
gebelik haftasında gelişir. Dönüştürücü büyüme faktörü 
beta (TGF-β) süper familyası, aktivinler ve özellikle ke-
mik morfogenetik proteinlerinin (BMP) üyeleri, normal 
kıl folikülü gelişimi sırasında epitelyal ve mezenkimal 
bölmeler arasındaki iletişimde önemli bir rol oynar.4,5 
Başlangıçta, kıl folikülü, epidermisin bazal katmanların-
dan çoğalan ve dermise doğru aşağı doğru uzanan katı 
bir hücre kolonundan oluşur. Sütun uzadıkça, bulboz ucu 
(kök) saran bir mezenkimal hücre kümesiyle (dermal pa-
pilla) karşılaşır. Katı epitel kolonu daha sonra bir kıl ka-
nalı oluşturmak için oyuklaşır ve pilosebaceous ünitesi 
(PSU) oluşturulur. PSU, kıl folikülünü, bitişik yağ bezini 
ve kıl folikülünü dermise bağlayan küçük bir kas olan 
erektör pili (Şekil 12.2) içerir ve kasıldığında kılın “dik 
durması” nı sağlar. Korku ya da soğuğa maruz kalındığın-
da ortaya çıkar. Kıl rengi, kıl kökünde bulunan melano-
sitler tarafından üretilen pigmentlerle belirlenir.

Bir kişinin kıl köklerinin toplam sayısı 22 haftalık 
gebelik süresince belirlenir ve bundan sonra yeni kıl 
kökü gelişmez. Yüz derisindeki kıl foliküllerinin kon-

santrasyonu cinsiyetler arasında önemli farklılıklar gös-
termez; ancak ırklar ve etnik gruplar arasında farklılık 
gösterir. Asyalı ve Kızılderili kadınlar genellikle az vücut 
kıllarına sahipken, Akdeniz kökenli kadınlar genellikle 
artmış vücut kılına sahiptir; ancak serum androjen kon-
santrasyonları üç grupta benzerdir.6 Irklar ve etnik grup-
lar arasındaki kıl büyümesindeki farklılıklar muhtemelen 
5α-redüktaz aktivitesinin lokal seviyeleri, testosteronu 
daha güçlü ve aktif androjen olan dihidrotestosterona 
(DHT)7 dönüştüren enzimdir (Şekil 12.3).

Kıl Büyüme Döngüsü
Kıl büyümesi sürekli değil döngüseldir ve anajen (büyü-
me fazı), katagen (involüsyon fazı) ve telojen (hareketsiz 
veya dinlenme fazı)2 olarak bilinen üç farklı faz gösterir 
(Şekil 12.4). Büyüme (anagen) başladığında, kıl folikülü-
nün tabanındaki epitelyal matristeki hücreler çoğalmaya 
başlar ve istirahat uzunluğunun yaklaşık 4-6 katına kadar 
büyüyen bir sütunda dermise doğru uzanır. Hızlı büyü-
menin devam etmesi ile epitel kolonu da cilt yüzeyini yu-
karı doğru iterek, önceki kılla olan teması keserek döker. 
En yüzeydeki epitel hücreleri, keratinize bir kolon oluş-
turmak üzere farklılaşır ve bazal epitel hücrelerinde aktif 
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skoru, hirşutizmin varlığını ve şiddetini derecelendirmek 
için kullanılan en yaygın yöntemdir.73,74 Modifiye edilmiş 
FG yöntemi, üst dudak, çene, göğüs, üst ve alt abdomen, 
üst kol, uyluk, üst ve alt sırt bölgesi olmak üzere 9 (oriji-
nal versiyonu 1961’ de tanımlanmış ve 11 bölge içermek-
teydi) androjene duyarlı alanı her birinde 0 ila 4 arasında 
kıl büyümesini skorlar; ölçek 0- 36 arasında skorlanır ve 
her artan değer terminal kıl yoğunluğunu gösterir (Şekil 
12.7).

Hirşutizm için Modifiye Ferriman-Gallwey 
Skorlaması (Şekil 12.7)
Başlangıçta tarif edilen puanlama yöntemi beyaz kadın-
larda yapılan çalışmalara dayanmaktadır. Klinik uygula-
maya girişinden bu yana, FG skorlama sistemi, eşik skor 
kategorizasyonunda normalle anormali75 ayırt etmede 
etnisiteyi göz önünde bulundurulması gerektiğini vur-
gulayarak çeşitli etnik popülasyonlardaki kıl fazlalığını 
ölçmek için kullanılmıştır; çünkü cilt yüzeyine düşen kıl 
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ğının yanı sıra güvenilir kontraseptif etkinlik, hirşutizmi 
yönetmek için birinci basamak bir yaklaşım olarak kom-
bine östrojen-progestin kontraseptif formülasyonlarını 
sağlayan ek faydalardır.

Mevcut oral kontraseptifler, günde 20 ila 50 μg ara-
sında değişen dozlarda etinil estradiol ve çeşitli proges-
tinlerden birini içerir. Genel olarak, tüm düşük dozlu 
oral kontraseptifler (20-35 μg etinil estradiol içeren) 
akne ve hirşutizm tedavisinde benzer etkinliğe sahip-
tir. Östrojen, serum SHBG konsantrasyonlarında doza 
bağlı bir artışa neden olsa da, 131,132 düşük ve daha yüksek 
doz hapları, serbest testosteron düzeylerini benzer ölçüde 
bastırır.143,144 Kontraseptif progestinlerin SHBG düzey-

lerine değişken derecede etkisi olmasına rağmen, çoğu 
çalışma genel klinik etkiye farkedilir bir etkisi olmadığını 
belirtir.143-147 Bununla birlikte, antiandrojenik proges-
tin içeren formülasyonların hiperandrojenizm semp-
tomlarına karşı üstünlük gösteren kayda değer birkaç 
çalışma vardır. Siproteron asetat (CPA, Şekil 12.10) 
uzun zamandır etinil östradiolle birlikte oral kontrasep-
tif olarak bir çok ülkede kullanılmakta; fakat Amerika 
pazarında bulunmamaktadır. CPA’ nın, 12 aylık kulla-
nımdan sonra, diğer kontraseptif progestinlere göre hir-
şutizme (modifiye edilmiş FG skoruyla ölçüldüğü gibi) 
daha fazla iyileşmeye neden olduğu gösterilmiştir. 139 Bir 
sprinolakton derivesi olan drosperinon (Şekil 12.11) bazı 
intrinsik antiandrojenik özellikler bulunduran daha yeni 
bir progestindir.148,149 Kontraseptif formülasyonlarda 
kullanılan drospirenon dozu (3 mg) yaklaşık 25 mg spi-
ronolaktona92 eşdeğerdir ve bu düşük doz, kontraseptif 
formülasyonların östrojen bileşeni tarafından halihazır-
da sunulanın ötesinde ek fayda sağlamada etkisiz olarak 
kabul edilmesine rağmen139,150, son veriler drospirenon 
içeren kontraseptiflerin hiperandrojenizme karşı diğer 
progestinleri içeren kontraseptiflerden daha üstün ol-
duğunu göstermektedir.141 Hormonal kontraseptiflerin 
progestin bileşeni ile ilgili bir başka husus, androjenik 
potansiyeldir. 19-nortestosteron türevleri olan progestin-
ler (levonorgestrel, norethindrone gibi) progestojenik et-
kilerinde güçlü olmakla birlikte, doğuştan androjeniktir 
ve teorik olarak hiperandrojenizm, özellikle akne147,151 
semptomlarını kötüleştirebilir. Levonorgestrel içeren 
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düşük, menstrüel döngünün ortasında yaklaşık %20 daha 
yüksektir.6 Testosteron biyoyararlanım ve metabolizması, 
androjenlerin dokudaki etkileri açısından hepatik seks 
hormonu bağlayıcı globülinin önemi, postmenopozal 
dönemde overden androjen üretimi ve dolaşımdaki and-
rojen profilinde meydana gelen değişiklikler Bölüm 12’de 
tartışılmıştır. Adrenal androjen üretimi menopoz duru-
mundan bağımsız olarak ilerleyen yaşla birlikte giderek 
azalmaktadır; 40-50 yaş arası kadınlarda serum DHEA 
konsantrasyonları genç kadınlardakinin neredeyse yarı-
sıdır. 

Adrenal medulla hücreleri fonksiyonel ve gelişim-
sel olarak kortekstekilerden tamamen farklıdır. Adrenal 
medulla kardiyovasküler ve renal sistemlerin regülasyo-
nunda kritik rol oynayan katekolaminler olan norepinef-
rin ve epinefrinin üretiminden sorumludur. Her ne ka-
dar önemli sistemik bozukluklar eninde sonunda üreme 
fonksiyonunu etkileyecek olsa da adrenal medulla has-
talıklarının üreme disfonksiyonu ile ortaya çıkması pek 
olası değildir ve dolayısıyla bu bölümde daha ayrıntılı 
tartışılmayacaktır. 

Kadın Üreme Fonksiyonunu Etkileyen 
Adrenal Kortikal Bozukluklar 

Konjenital Adrenal Hiperplazi (KAH)
Konjenital adrenal hiperplazi (KAH) steroidogenik yo-
lakta görev alan belirli enzimlerin kalıtsal eksikliklerine 
bağlı olarak bozulmuş kortizol sentezi ile karakterize oto-
zomal resesif kalıtılan bir grup endokrin bozukluğu kap-

samaktadır.9-18 Değişken derecelerde adrenal androjen 
fazlalığı hastalığın bir özelliğidir. Klinik prezentasyonu 
belirleyen enzim eksikliğinin şiddeti (ve dolayısıyla kor-
tizol eksikliğin derecesi) ve buna bağlı olarak androjen 
fazlalığının derecesidir. Klasik KAH olan kadınlar (Tablo 
13.1) genitalyanın kuşkulu görünümü nedeniyle genel-
likle doğumda veya erken bebeklikte tanı alırlar (Bölüm 
8).11 Non-klasik KAH (NKKAH, veya geç başlangıçlı 
KAH) ise hemen göze çarpmayan belirtiler ile daha geç 
ortaya çıkma eğilimindedir. NKKAH prematür adrenarş 
veya puberte prekoks ile başvurabilir ve hiperandroje-
nizm (hirşutizm ve/veya akne) ve düzensiz menstrüasyon 
gibi eşlik eden belirtiler nedeniyle sıklıkla PCOS olarak 
yanlış teşhis edilir (Bölüm 11).19-25 Klasik KAH’ın tes-
piti için yapılan neonatal tarama programlarından elde 
edilen veriler, klasik KAH genel prevalansının yaklaşık 
10.000-15.000 canlı doğumda 1 olduğunu ve etnik köke-
ne göre değiştiğini belirtmektedir. Değişik ırklar arasında 
prevalans Çinlilerde 28.000’de 126, beyaz ırkta 5000 ila 
23.000’de 127,28 iken Yupik Eskimolarda 280’de 129 kadar 
yüksek bildirilmiştir. Amerika Birleşik Devletleri’nde 
klasik KAH’ın bildirilen prevalansı beyazlarda 15.500’de 
1, Afrikalı Amerikalılarda 42.000’de 1’dir.30 Genel popü-
lasyonun aksine, hiperandrojenizmi olan beyaz Ameri-
kalılar ve Hispanik kadınlarda NKKAH prevalansı daha 
yüksek olup %1 ila %4 aralığında bildirilmiştir.14 Diğer 
ülkelerde prevalans Kuzey İtalya’da %0,3 kadar düşük 
iken İsrail, Hindistan ve Ürdünlü kadınlarda %6-10 gibi 
yüksek değerler arasında değişmektedir.15,16 Değişik ça-
lışmalarda non-klasik KAH prevalansı %1 ila %15 aralı-
ğında değişmektedir.14-17 
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Antik çağlardan beri, menstrüel kanama dönemleri ve 
ayın evreleri arasındaki zamansal ilişki menstrüasyon 
için “dönem” gibi isimlere ilham vermiştir. Nedeni veya 
amacı tam olarak anlaşılamamış olsa bile düzenli şekil-
de meydana gelen bir olay olduğu yine uzun zamandır 
bilinmektedir. Eski hekimler menstrüasyonu bir detoksi-
fikasyon süreci olarak görmüştür ve menstrüasyona karşı 
olumsuz görüş ve inanışlar tarih boyunca süregelmiştir.1 

Sağlık hizmetleri ile uğraşanların menstrüasyon ve 
ilişkili durumlar konusunda eğitim vermek gibi bir yü-
kümlülüğü vardır. Klinisyenlerin hastalarına bu eğitimi 
verebilmeleri için üreme fizyolojisini tam olarak anlama-
ları şarttır. Ayrıca hastaları bilgilendirirken üreme fonk-
siyonları ve cinselliğe karşı sağlıklı bir tavır ve düşünce 
tarzı oluşmasını teşvik edecek şekilde pozitif ve kültürel 
olarak uygun davranmaya özen göstermeleri gerekir. 
Normal üreme süreçlerinin tam olarak anlaşılması mens-
trüasyonla ilişkili semptomların ve menstrüel bozukluk-
ların değerlendirilmesi açısından da önemlidir.

Dismenore gibi bazı menstrüel bozukluklar fizyolo-
jik olarak açıklanabilir, bu da uygun tedavi yaklaşımının 
belirlenmesini sağlar. Maalesef premenstrüel sendrom 
(PMS) gibi birtakım menstrüel bozukluklar ise hala tam 
olarak anlaşılamamıştır. Bu bölümde menstrüasyonla 
zamansal olarak bağlantılı tıbbi problemler ve eğer bi-
liniyorsa patofizyolojileri tartışılacaktır. 

MENSTRÜASYON VE ADET GÖRMEKTE 
OLAN KADINLA İLGİLİ TARİHSEL 
GÖRÜŞLER

Kayda geçirilmiş tarihte menstrüasyon ve adet görmekte 
olan kadınla ilgili çok sayıda görüş ve inanış mevcuttur. 
Eski zamanlarda adet görmekte olan kadının kötü ruhlar 
tarafından ele geçirildiği yaygın bir düşünce idi. Platon’un 
öğrencisi ve Büyük İskender’in öğretmeni olan Yunan fi-

lozofu Aristoteles (M.Ö. 384-322), adet görmekte olan bir 
kadının aynayı bir bakışla etkileyebileceğini ve aynaya 
bakan bir sonraki kişinin büyülenebileceğini söylemiştir. 
M.S. 23 yılında doğan Pliny, hekimler tarafından yazılan 
yaklaşık 2000 civarındaki kitaba başvurarak, Karanlık 
Çağlar boyunca kullanılan bir kaynak olan ve halen 37 
cildin tamamını içeren 100’den fazla kopyası mevcut olan 
bilimsel eseri Historia Naturalis’i yazmıştır. Pliny bu ese-
rinde, aşağıdakiler de dahil olmak üzere menstrüasyon 
hakkında kapsamlı olarak yazmıştır;2

Menstrüasyon kanı ile temas durumunda şarap ek-
şir, ekinler verimsizleşir, bitkiler ölür, bahçelerdeki 
tohumlar kurur, ağaçlardaki meyveler dökülür, çelik 
matlaşır, fildişinin parıltısı azalır, kovandaki arılar 
ölür, tunç ve demir hemen paslanır ve havayı kor-
kunç bir koku kaplar; onu tadan köpekler çıldırır ve 
ısırıklarıyla deva bulmaz zehirler bulaşır. Adet gören 
bir kadın tamamen soyunur ve buğday tarlasında do-
laşırsa başaklardan tırtıllar, kurtlar ve diğer böcekler 
dökülür. Menstrüel içerik taşıyan bir kadın yaklaştı-
ğında tüm bitkiler sararır, dokunduğunda ise arılar 
kovanlarını terk eder. Çünkü arılar bir hırsızlardan 
bir de adet görmekte olan kadınlardan özellikle nefret 
ederler ve adet görmekte olan kadının bir bakışı bile 
koca bir arı topluluğunu öldürmeye yeter.

Erken tarih boyunca, kan korkusu birçok eski tabu-
nun kaynağı olmuştur. Neredeyse evrensel olarak, adet 
gören kadınlar izole edilmiş ve yiyecekleri ellemesi önlen-
miştir. En ilkel toplumlarda adet sırasında kadınlar kirli 
olarak görülmüş ve ayrımcılık ve özel ritüellere maruz 
bırakılmıştır. Bu sebeple, her ne kadar bilgi düzeyi artmış 
olsa da menstrüasyona karşı takınılan olumsuz tavırların 
modern zamanlara kadar devam etmesi şaşırtıcı değildir.

19. ve erken 20. yüzyıl Avrupa’sında menstrüasyon 
sıklıkla antisosyal davranışlarla birlikte idi.3 1845 yılın-
da işvereninin çocuklarından birini öldüren bir hizmet-
çi, obstrükte menstrüasyon nedeniyle cinnet geçirdiğine 
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Primer dismenoresi olan hastalar karakteristik olarak 
ağrının 25 yaşından önce başladığını ifade ederken ade-
nomyozis olanlarda ağrı daha geç (genellikle 35 yaşından 
sonra) başlama eğilimindedir ve sıklıkla siklik olmayan 
kronik bir pelvik ağrı söz konusudur. Endometriozisi 
olan hastaların tipik özelliği menstrüasyon dışında ağrı 
yaşamalarıdır ve buna ilaveten sıklıkla premenstrüel le-
kelenme, disparoni ve ağrılı defekasyon mevcuttur, bu 
hastalar non-steroid anti-inflamatuar ilaç (NSAİİ)’lardan 
sınırlı fayda görür ve zaman içinde ağrının şiddeti artar. 
NSAİİ’lar genellikle primer dismenoreye bağlı ağrıyı gi-
dermede oldukça etkili oldukları için bu ilaçların fayda 
sağlamadığı hastalarda pelvik patoloji düşünülmelidir.

Primer dismenoresi olan hastalarda genellikle pelvik 
muayene bulguları normaldir. Sekonder dismenoresi olan-
larda ise sıklıkla altta yatan patolojiye ait bulgular saptanır, 
fakat bu hastalarda da pelvik muayene bazen normal olabi-
lir. Adenomyozis varlığında uterus global olarak büyümüş 
ve hassastır, myom varlığında ise uterus yine büyüktür, 
ama konturları düzensizdir. Endometriozise bağlı sekon-
der dismenore varlığında sıklıkla anormal fizik muayene 
bulgularına rastlanır, uterosakral ligamentlerde kalınlaş-
ma, nodülarite ve fokal hassasiyet, uterosakral ligament-
lerin birinde kısalmaya bağlı serviksin laterale doğru yer 
değiştirmesi, servikal stenoz veya endometriomaya bağlı 
ovaryan boyut artışı bu bulgulardandır.188,189 İlginç şe-
kilde endometriozisi olan kadınlarda kızıl saç, skolyoz ve 
displastik nevüsler daha sık gözlenir.190-192

Primer dismenore tanısı için laboratuvar testleri veya 
görüntüleme gerekmez. Ama transvajinal ultrasonografi 
sekonder dismenoresi olanlarda myom, endometrioma 
ve adenomyozisin saptanmasında çok faydalı olabilir.193 
Endometriozisi olanlarda serum CA-125 düzeylerinin 
sıklıkla arttığı çok sayıda çalışma gösterilmiş olmasına 
rağmen negatif prediktif değerinin düşük olması bu tes-
tin klinik kullanımını kısıtlar.194,195

Tedavi
Dismenorede kullanılmış çok sayıda tedavi vardır. Sıcak 
uygulaması, diyet tedavileri, vitamin kullanımı, bitkisel 
tedaviler, egzersiz, davranışsal yaklaşımlar ve de NSAİİ 
ve oral kontraseptif gibi daha geleneksel tedaviler bunlar 
arasında sayılabilir. 

İki klinik çalışmadan elde edilen veriler karın bölgesi-
ne günde 8-12 saat boyunca yapılan sıcak uygulamasının 
plaseboyla karşılaştırıldığında daha etkin olduğunu, hatta 
NSAİİ’lar kadar etkin olabileceğini göstermektedir.196,197 
Az sayıda küçük ölçekli klinik çalışmada ise vejeteryan 
diyet,198 vitamin E,199, 200 B1, B6 ve E vitamini kombinas-
yonları ve bitkisel tedaviler plasebodan etkili bulunmuştur, 
ama iki sistematik derleme dismenore tedavisinde diyet 
veya bitkisel tedavileri önermek için yeterli kanıt olmadı-
ğını ortaya koymuştur.201, 202 Egzersizin dismenore üzerine 
olan etkisini araştıran çalışmalar farklı sonuçlar vermiştir, 
bazılarında egzersizin semptomlar açısından olumlu etki 
oluşturduğu, bazılarında ise düzenli egzersizin semptom-
ları daha da kötüleştirdiği gözlenmiştir.203,204 Hastaların 
ağrıyla ilgili düşüncelerini veya ağrıya karşı verdikleri ce-

vabı değiştirmeyi amaçlayan davranışsal yaklaşımlar bazı 
dismenore vakalarında faydalı gibi görünmesine rağmen, 
bunu ortaya koyan çalışmalar heterojen yapıda, az sayıda 
hastayı içeren, gücü sınırlı çalışmalardır.205

Adolesanlar da dahil olmak üzere primer dismeno-
resi olan hastalarda ilk seçenek olarak tercih edilen te-
davi yaklaşımı NSAİİ’lardır206-208 Kullanılabilecek çok 
sayıda NSAİİ vardır; propionik asit türevleri (naproksen, 
ibuprofen ve ketoprofen gibi) ve fenamatlar (mefenamik 
asit, tolfenamik asit, flufenamik asit, meklofenamat gibi) 
bunlar arasında sayılabilir (Tablo 14.4). Bu ajanların 
tümü oldukça etkindir. Çok sayıda klinik çalışma NSA-
İİ’ların hastaların %70-90’ında etkin bir rahatlamaya yol 
açtığını göstermiştir.209-214 Etkinlikleri hem endomet-
rial prostaglandin üretiminde, hem de menstrüel kana-
ma miktarında azalmaya yol açmalarından kaynaklanır. 
Fenamatlar bunlara ilaveten prostaglandin etkilerini de 
bloke eder.215 Bazı selektif COX-2 inhibitörleri de primer 
dismenore tedavisinde onay almış olmasına rağmen ma-
liyetlerinin ve potansiyel risklerinin daha yüksek olması 
nedeniyle sadece ciddi gastrointestinal yan etkiler açısın-
dan yüksek risk taşıyan hastalarda kullanılmalıdır.

NSAİİ tedavisine menstrüasyonla beraber başlanabi-
lir ve normalde ağrının devam ettiği süre boyunca kulla-
nılır. Şiddetli dismenoresi olan hastalarda tedaviye mens-
trüel kanamadan 1-2 gün önce başlanması daha faydalı 
olabilir. Bu ilaçlar sık görülen gastrointestinal yan etkileri 
en aza indirmek için yemeklerle birlikte alınmalıdır. Ucuz 
oldukları ve reçetesiz de kolaylıkla temin edilebildikleri 
için propionik asit türevleri ilk seçenek olarak düşünü-
lebilir. Hastalar farklı NSAİİ’lara farklı yanıtlar verebilir. 
Bu nedenle birine yanıt alınamadığında bir başkasına 
geçilmesi makul ve mantıklı bir yaklaşımdır (örneğin; 
ibuprofenden mefenamik aside geçilebilir). Prostaglan-
dinler ovulasyon sürecinde de rol oynadıkları için NSAİİ 
kullananlarda ovulasyonun gecikmesi veya engellenmesi 
söz konusu olabilir.214-216 Fakat dismenorede NSAİİ’ların 
ovulasyona uzak dönemde kullanıldığı düşünülürse, bu 
tedavinin çocuk arzusu olan hastalarda genellikle fertilite 
üzerine olumsuz bir etki oluşturmayacağı söylenebilir.219

Oral kontraseptifler de dismenore tedavisinde et-
kin ilaçlardır. Cinsel açıdan aktif olup kontrasepsiyon 
isteği de bulunan hastalarda ilk seçenek olarak tercih 
edilebildikleri gibi NSAİİ’ları tolere edemeyen veya bu 

TABLO 14.4 Dismenorede Sık Kullanılan NSAİİ 
Tedavi Rejimleri

İlaç
Başlangıç 
Dozu (mg) İdame Dozu (mg)

Propionik asit türevleri
İbuprofen 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
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AUK- N (Not Otherwise Classified-Henüz 
Sınıflandırılamayan)
Yeni sınıflama sisteminin en belirsiz kategorisidir. Kronik 
endometrit bu sınıflama altında incelenebilir, çünkü hem 
mekanizması hemde klinik etkileri net değildir. Kronik 
endometrit, endometriyal stromada plazma hücrelerinin 
varlığı ile görülen bir histolojik tanıdır. Bu durum infeksi-
yonlardan (klamidya, tüberküloz, mikoplazma), intraute-
rin yabancı cisimlerden veya gelişimlerden (RIA, submü-
koz myom) ve radyasyon maruziyetinden kaynaklanabilir, 
fakat vakaların üçte birinde bir neden bulunamayabilir.109 
Semptomatik kronik endometriti olan kadınlar, genel-
likle AUK ile başvururlar. Kanama şikayetleri inter-
menstrürel kanama ve postkoital kanamadan fazla mik-
tarda adet kanamasına kadar değişkenlik gösterebilir. 
Bazıları belirsiz, kramp tarzı karın ağrısı ile gelebilir, fakat 
bir çoğunda ise hiç bir semptom olmayabilir.

Kronik endometrit, AUK’ta nadiren direk ama ço-
ğunlukla indirek veya katkıda bulunan faktördür. Infla-
matuvar hücrelerden subepitelyal kapiller pleksusa ve yü-
zey epiteline hasar veren proteolitik enzimler salınır, bu 
enzimler epitel ve kapiller pleksusta kırılganlaşmaya se-
bep olur ve kırılmalara ve mikroerozyonlara duyarlı hale 
gelirler. Proteazlar hem tamir hem de yeni damar oluşu-
muna katkıda bulunurlar. Ayrıca, lökositler ve makro-
fajlar, platelet aktive edici faktörler ve prostoglandinler 
salgılarlar, bunlar ise kuvvetli vazodilatatordürler. Histo-
lojik çalışmalar kronik endometritin, submükoz ve derin 
intramural myomlar ve polipler ile ilişkili olan anormal 
kanamalara da katkıda bulunduğunu göstermiştir.77 

Arteriovenoz malformasyonlar ile ilgili anormal ute-
rin kanamalarda bu grupta sınıflanabilir.110 

FIGO’nun yapmış olduğu bu yeni sınıflama ter-
minolojiyi sadeleştirmek ve standardize etmek adına 
oldukça makul ve övgüye değer olsa da, bu yeni termi-
nolojinin kabul görmesi klasik terimler değişmez bir yer 
aldığından yavaş olmaktadır (Şekil 15.6).

ANORMAL UTERİN KANAMANIN TANISAL 
DEĞERLENDİRİLMESİ

Detaylı bir öykü ve fizik muayene, kanama sebeplerinin 
mevcut olasılıklarını en aza indirir ve tanıya gitmede 
önemlidir. 

Alınan öyküde şu özellikler tanımlanmalıdır;
l Anormal kanamanın başlangıcı (perimenarşal, ani, 

kademeli)
l Süre (normal veya uzamış, sabit veya değişken)
l Intermensturel süre (toplam gün, düzen)
l Hacim (fazla, az, veya değişken)
l İlişkili olduğu durumlar (postkoital, postpartum, 

ilaç sonrası, kilo alımı veya kaybı)
l İlgili semptomlar (premenstrüel molimina, disme-

nore, disparoni, galaktore, hirsutism)
l Altta yatan sistemik hastalıklar (renal, hepatik, he-

matopoietik, tiroid)
l İlaçlar (hormonlar, antikoagulanlar, antipsikotik-

ler, antidepresanlar, antiepileptikler)

Gerçek anovulatuvar kanaması olan kadınların ço-
ğunda, menstrüel hikaye tek başına tanıyı koydurabilir ve 
tedavi gereksiz laboratuvar testleri veya pahalı görüntü-
leme yöntemleri yapılmadan başlanabilir. Miktarı, süresi 
ve özellikleri değişken olan ve premenstrüel molimina-
nın eşlik etmediği; sık, düzensiz, tahmin edilemeyen adet 
kanamalarını yorumlamak zor değildir. Diğer taraftan, 
fazla miktarda veya uzamış olan, düzenli aylık kanama-
lar anovulasyondansa daha sıklıkla anatomik bir durum 
veya kanama bozuklukları ile ilişkili olabilir. Kan kaybını 
ölçmek için kullanılan objektif yöntemler; fotometrik al-
kalin hematin testi (çalışmalar için altın tanı şeklidir fakat 
klinik olarak pratik değildir)111,112 ve mensturel piktog-
ramlardır (hijyenik pedlerde kanama miktarının çizim-
lenmesi).113,114 Bu her iki yöntem de mensturel kanama 
miktarını ölçebilmek için kullanılan objektif yöntemler-
dir.115 Ancak en pratik yaklaşım mensturel öykünün alın-
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tirir.8 Fare modellerinden elde edilen deneysel bulgular 
başlıca Erα ve progesteron reseptör β aracılı östrojen ve 
progesteron bileşik etkisini desteklemektedir ancak bu 
etki EGF ve IGF-1 bağımlıdır.9-12 Östrojen ve pregesteron 
reseptörleri normal meme dokusunda bölünmez özellik-
teki epitelyal hücrelerde ve bölünebilir epitelyal hücrele-
rin bu bitişiğindeki stromal hücrelede bulunur ve bu du-
rum büyüme faktörleri ile gerçekleşen parakrin iletişimin 
önemini yansıtır. Büyüme hormonunun uyardığı IGF-1 
hem meme gelişimi hemde fonksiyonu için önemlidir.9 

Pubertal yanıt santral (hipotalamus-pitüiter) ve peri-
feral (over-meme) olayların sıkıca senkorinize etkileşimi 
sonucu ortaya çıkar. Örneğin gonadotropin salgılayıcı 
hormon (GRH)’un prolaktin salınımını uyardığı bilin-
mektedir ve bu etki östrojen tarafından artırılır.13 Bu 
gonodotroplar ve laktotroplar arasında sonuçta meme 
üzerine, etki eden östrojen bağımlı bir parakrin etkileşme 
olduğunu düşündürür. 

Normal menstrual döngüde östrojen-progesteron 
aksına yanıt olarak rutin değişiklikler olur. Luteal fazın 
sonunda meme en büyük boyutuna ulaşır. Sıvı sekresyo-

nu (Şekil 16.2), mitotik aktivite ve non glanduler doku 
ve glanduler epitelin DNA üretimi luteal fazda zirve ya-
par.14-16 Bu premenstrual kistik ve ağrılı değişiklikleri 
açıklar.

Normal menstrual döngü sırasında, progesteron sevi-
yeleri döngü boyunca yüksek seviyelerde kalırken meme 
bezi epitelindeki östrojen reseptörleri luteal fazda sayı 
olarak azalır.17 Redüksiyon mamoplasti ya da benign veya 
malign lezyonların çevresindeki meme dokularının lu-
teal faz sırasında en yüksek mitotik aktivitede oldukları 
gösterilmiştir.15,18,19 İnce iğne aspirasyon biopsisi dokusu 
kullanıldığında proliferasyonun immünsitokimyasal be-
lirteçleri luteal fazda proliferatif fazdan daha fazladır.17 Ve 
bu çalışmada serum progesteron seviyeleri ile direkt kore-
lasyon mevcuttur. Bununla birlikte birçok çalışmada artan 
maruziyet süresi ile serum progesteronun meme hücresi 
çoğalmasını sınırlayıcı etkisi gösterilmiştir.20-22

Alveolar epitel hücrelerinin olgun süt hücrelerine dö-
nüşümü ancak öncesinde kortizol ve insülin maruziyeti 
sonrasında östrojen ve progesteronun gestasyonel artışı 
ile birlikte prolaktin varlığı ile sağlanabilir. Tam tepkime 
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tasyonlar anne ya da baba kaynaklı olabilir. Erkek taşı-
yıcılar prostat ve kolon kanseri için risk altındadır.192,193 
Otozomal dominant mutasyonların ikinci bölgesi BRCA2 
kromozomu 13q12-q13, erken meme kanseri gelişimi 
olan ailelerin %35’ini, erkek prostat kanseri pankreas 
kanseri ve erkek meme kanserini kapsar.193,194 BRCA1 
ve BRCA2 birlikte erken meme kanserli ailelerin %80’ini 
oluşturur.195 Ovaryan kanser geliştiren kadınların %5-
10’u BRCA1 mutasyonuna sahiptir.196-198

BRCA1 1863 aminoasitli ve çinko parmak domain’i 
olan ve DNA tamiri için önemli bir tümör supresörü 
kodlar. BRCA1’in birçok farklı bölgesindeki mutasyonlar 
genin bu fonksiyonunun kaybına ya da azalmasına neden 
olur.199,200 Bu nedenle mutasyona sahip her birey kanser 
geliştirmediği için diğer faktörler devreye girer ve ön gö-

rüyü zorlaştırır ve bu genin mutasyonu için geniş tarama 
yapılmasını tartışmalı hale getirir. Kesin rakamları söy-
lemek zordur çünkü meme kanseri hem genetik hem de 
çevresel faktörlerin olduğu multi faktöryel etiyolojiye sa-
hiptir. BRCA geni sporadik meme ve over kanserlerinde 
rol oynayabilir ancak tümörlerin analizi hayatın ilerleyen 
zamanlarında sporadik kanserlerde mutasyon saptamayı 
başaramamıştır.201 

Yüksek riskli ailelerde dominant meme kanseri ge-
ninde mutasyona sahip olma olasılığı daha yüksektir. 
ABD’deki kadınların %0.04-0.2’sinin BRCA1 duyarlılı-
ğına sahip olduğu tahmin edilmektedir (BRCA2 daha 
azdır).202 Azkenazi Yahudilerinde BRCA1-BRCA2 preve-
lansı %2 civarındadır.203 Genel popülasyonda aile öyküsü 
ile ilişkili meme kanseri prevelansı sadece az bir kısmını 
kapsar, %3 kadardır.240,205 Ek olarak dünyanın farklı böl-
gelerinde büyük değişkenlikler vardır azınlık popülas-
yonlarındaki prevelans yeterli şekilde ölçülmemiştir. 

Ailede ovaryan ve meme kanseri varlığı herediter 
meme ve ovaryan kanser sendromları için genetik da-
nışma ve muhtemel genetik tarama gerektirir.206 Yüksek 
riskli aileler yakın akrabalarda otozomal dominant geçiş 
paterni izleyen multipl meme kanseri vakalarına sahip-
tir, genellikle 45 yaş öncesi teşhis edilir ve ailede ovar-
yan kanserlerde bulunabilir. Çoğu vaka BRCA1-BRCA2 
duyarlılık genlerine bağlanabilir. Yüksek riskli aileler 80 
yaşına kadar aile hikayelerinin analizi ile belirlenen aşağı-
daki kümülatif riske sahiptir (Tablo 16.6 ve 16.7).

BRCA mutasyon taşıyıcılarının her çocuğunun 
%50 oranında mutasyonu geçirme şansı vardır. ABD’de 
BRCA1 mutasyonuna sahip kadınlar 70 yaşına kadar %46 
kümülatif meme kanseri geliştirme riskine %57 genel 
ve %39 ovaryan kanser riskine sahiptir.207,208 Yine diğer 
kanserler özellikle pankreas,kolon uterus, ve serviks için 
küçük artış söz konusudur.209 Bu mutasyonu taşıyanların 
erkek akrabaları meme kanseri için %12 kümülatif ris-

Tablo 16.4 Meme Biyopsi Dokusunun Meme Kanseri 
Riskine Göre Sınıflandırması

Risk artışı yok

Adenosis
Duktus ektazisi
Fibrosis
Hafif hiperplazi (3-4 hücre derinliğinde)
Mastit
Periduktal mastit
Skuamöz metaplazi
Olağan kistler (fibrokistik hastalık)

Hafif risk artışı (1,5-2 kat)

Komplex yapıda fibroadenom
Orta dereceli veya ağır hiperplazi
Papillom
Sklerozan adenozis

Kısmen artmış (4-5 kat)

Atipik duktal hiperplazi
Atipik lobuler hiperplazi

Bariz artış (8-10 kat)

Duktal karsinoma insitu
Lobüler karsinoma insitu

Tablo 16.5 Etkilenen Birinci Derece Akrabalar190

Bir akraba 1.80

İki akraba 2.93

Üç akraba 3.90

Tablo 16.6 BRCA Mutasyonu Varlığı ile İlişkili Aile 
Öyküsü Özellikleri

Ailede erken yaşta başlayan meme kanseri

Over, primer peritoneal veya fallop tüpü kanserli akrabalar

Meme kanserli erkek akrabalar

Meme kanserli 3 ya da daha fazla akraba

Bilateral meme kanseri olan yakın akrabalar

Aşkenazi (Doğu Avrupalı Yahudiler), Fransız Kanadalılar, 
İzlanda soyu
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dönemde de bir koruyucu tıp uygulaması olarak görül-
melidir.

Bunların ötesinde, kadınların büyük bir kısmının sağ-
lıklı ve mutlu olması, bu yüzden de doktora gitmemesi 
nedeniyle, doktorların bu konuyla ilgili yanlı (olumsuz) 
bir bakış açısına sahip olması durumu da tartışılabilir.13,14 
Klinisyenlerin menopozla ilgili gerçeklere aşina olmasının 
yanı sıra hayatın bu dönemi ile ilgili uygun tutum ve fel-
sefeye sahip olması hayati önemdedir. Hayatın bu nokta-
sındaki tıbbi müdahaleler koruyucu sağlık hizmetlerinin 
sağlanması ve artırılması için bir fırsat olarak değerlendi-
rilmelidir. Kadınlar için koruyucu sağlık hizmetleri belirli 
bazı sorunlara yöneliktir. Bunlar aile planlaması, sigara bı-
rakma, kilo kontrolü, alkol ile mücadele, kardiyovasküler 
hastalıklardan korunma, osteoporozu önleme, akıl ve ruh 
sağlığının korunması (cinsellik de dahil), kanser taramala-
rı ve ürolojik sorunların tedavisi gibi konulardır.

YAŞLI NÜFUSUN ARTMASI

Rölatif olarak yeni bir fenomenle karşı karşıyayız: yaşlı ol-
mayı bekliyoruz. Nüfus piramidinin fıçılaştığı bir toplum 
olma arifesindeyiz. Böyle toplumlarda neredeyse tüm bi-
reyler ileri yaşlara ulaşır. MÖ 1000’lerde beklenen yaşam 
süresi sadece 18 yıldı. MÖ 100’e gelindiğinde, Julius Ca-
esar döneminde, bu süre 25 yıla erişti. Amerika Birleşik 
Devletleri’nde 1900’lerde yaşam beklentisi ancak 49 yıla 
kadar yükselebilmişti (Şekil 17.1). 2005’te, beklenen ya-
şam süresi kadınlar için 80.7, erkekler içinse 75.4 yıldı.15 
Günümüzde ise eğer 65 yaşına ulaşmış bir erkekseniz 
83, kadınsanız 85 yaşınıza kadar hayatta kalmayı bekle-
yebilirsiniz.16 Sonuç olarak, toplumların üçte ikisinin 85 
yıldan fazla yaşayacağını, ve %90’dan fazlasının 65 yaşını 
aşacağını düşünebiliriz, ki bu da neredeyse mükemmel 
fıçı formasyonunda bir toplum yapısıdır (Şekil 17.2).17,18 
Şu anda İsveç ve İsviçre bu demografik kompozisyona en 
yakın olan ülkelerdir.

Yaşlılık için en çok kabul gören yaş sınırı 65 olmakla 
beraber, yaşlı insanların büyük bir kısmı 75’e kadar ciddi 
bir düşkünlük ya da sorun yaşamamaktadır. Bugün Bir-
leşik Devletler’de en çok hasta olan ve bakıma ihtiyaç du-
yan popülasyon yaşlı nüfustur. Günümüzde hiç olmadığı 
kadar çok yaşlı insan (ve tabii ihtiyaçları) bulunmakta-
dır.19 1900’lerde, yaklaşık 3 milyon Amerikalı 65 yaş üs-
tüyken (toplam nüfusun %4’ü), 2000’lerde bu sayı 35 mil-
yona (toplam nüfusun %12’si) ulaşmıştır. 2030’da Birleşik 
Devletler’de yaşlı nüfus 70 milyona ulaşacak ve her beş 
Amerikalıdan biri yaşlı olacaktır.19 Dünya’nın yaşlı nüfu-
su 1998’den 2025’e iki mislinden fazla artacak, 2009’daki 
264 milyon sayısından 2050’de 416 milyona ulaşacaktır.20 
Toplumun yaşlanması nüfus artışı sorununa çok önemli 
bir sosyal sorun olarak eklenmelidir. Nüfustaki değişimi 
iki modern fenomen etkilemiştir. İlk olarak 2. Dünya 
Savaşı’ndan sonraki bebek patlaması (1946-1964, baby 
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Menopozdan sonra dolaşımdaki östradiol düze-
yi yaklaşık 10–20 pg/mL’dir ve çoğu östronun periferik 
konversiyonu ile oluşur, ki bu da büyük oranda andros-
tenedionun periferik konversiyonu sonucudur.154,166,167 
Postmenopozal kadınlarda kandaki östron düzeyi öst-
radiolden yüksektir ve yaklaşık 30–70 pg/mL’dir (Tablo 
17.4). Östrojenin ortalama postmenopozal üretimi 45 
μg/24 saat’dir ve tamamı olmasa da büyük oranda andro-
jenlerin periferal östrojene konversiyonu ile sentezlenir. 
Menopozdan sonra androjen/östrojen oranı belirgin ola-
rak değişir çünkü, östrojen çok daha bariz olarak azalır 
ve hafif bir hirsutismusun başlaması sex hormon oranın-
daki kaymaya işaret etmektedir. Postmenopozal yaşın 
ilerlemesi ile dolaşımdaki dehidroepiandrosteron sülfat 
(DHEA-S) ve DHEA düzeyinde azalma ölçülebilir. Buna 
karşılık postmenopozal serum androstenedion, testoste-
ron ve östrojen düzeyleri rölatif olarak sabit kalmakta-
dır.153,154

Menopozdan sonra overlerin östrojen üretimi durur, 
ancak postmenopozal kadınların serum östrojen düzeyi 
yüksek olabilir. Bunun nedeni androstenedion ve testos-
teronun östrojene ekstraglandüler konversiyonudur. Bu 
östrojenin klinik etkisi, ekstraglandüler üretimin derecesi 
ve bir çok farklı faktörün de etkisiyle, bir postmenopozal 
kadından ötekine farklılık gösterir. Androstenediondan 
östrojene konversiyon oranı vücut ağırlığı ile koreledir. 
Artan vücut ağırlığı ile androstenediondan östrojen üre-
timi büyük olasılıkla yağ dokunun androjen aromatizas-
yonu yeteneğine bağlıdır. Bu gerçek ve SHBG düzeyinde 

azalma (serbest östrojen konsantrasyonunun artması ile 
sonuçlanır) obezite ile endometriyal kanser gelişimi riski 
arasındaki iyi bilinen ilişkiye katkı sağlamaktadır. Bunun 
sonucunda da, vücut ağırlığı serum östron ve östradiol 
düzeyleri ile pozitif korelasyon göstermektedir.154 Andro-
jenlerin östrojenlere aromatizasyonu yağ doku ile sınırlı 
değildir ve neredeyse incelenen tüm dokularda bu aktivi-
te gösterilmiştir.

Sonuç olarak overyan steroidojenik doku tükenmek-
tedir ve FSH ile LH’nın muazzam reaktif etkisine rağmen 
gonadal aktiviteye bağlı dişe dokunur bir steroidogenez 
izlenmez. Postmenopozal overin ağırlığı 10 g’dan azdır 
ama ultrasonografik olarak vizüalize edilebilir.169 Artan 
yaş ile beraber östrojen prekürsörlerinin üretimine adre-
nal katkı giderek yetersiz hale gelir. Östrojen mevcudiye-
tinin bu son aşamasında kan düzeyi, genitoüriner epitel 
gibi, sekonder sex dokularının idamesi için yetersiz kalır 
(Şekil 17.9).

Özetle, uzamış klimakterik dönemde sık görülen 
semptomlar, östrojen kaybından çok azalan overyan foli-
küler kompetansla ilişkilidir. Bu semptomlar:

l Anovulasyon, azalmış fertilite, hipo ya da hiperme-
nore, mens aralıklarında düzensizlik ve son olarak da 
amenoreyi kapsayan menstrüel patern düzensizlikleri

l Vazomotor dengesizlik (sıcak basmaları ve terleme)
l Atrofik durumlar: vajinal epitel atrofisi, üretral karin-

kül formasyonu, disparoni ve vulvar, introital, vajinal 
atrofiye bağlı prüritis, genel cilt atrofisi ve urgensi, 
abakteriyel üretrit ve sistit gibi üriner semptomlar

TABLO 17.4 ABD Yaşlı Kadın Popülasyonu

Kandaki Steroidlerin Üretim Oranı168

Reprodüktif Yaş Postmenopozal Ooferektomize

Androstenedion 2-3 mg/gün 0.5-1.5 mg/gün 0.4-1.2 mg/gün

Dehidroepiandrosteron 6-8 1.5-4.0 1.5-4.0

Dehidroepiandrosteron sülfat 8-16 4-9 4-9

Testosteron 0.2-0.25 0.05-0.18 0.02-0.12

Östrojen 0.350 0.045 0.045

Menopozda Kandaki Hormon Seviyelerinin Değişimi59,154,166

Premenopoz Postmenopoz

Östradiol 40-400 pg/mL 10-20 pg/mL

Östron 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
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asetat ile komine edilmiş 0.3 ya da 0.45 mg konjuge öst-
rojenler yeterli kemik yoğunluk artışı sağlarken 0.5 mg 
mikronize östradiol dozu da kıyaslanabilir etkilere sa-
hiptir.576–579 0.45/1.5 mg ve 0.3/1.5 mg konjuge östrojen/
medroksiprogesteron asetat kombinasyonu vajinal atro-
fiyi düzeltmiş, sıcak basmalarını azaltmış ve cinsel fonk-
siyon ölçeklerini kalitatif ve kantitatif olarak 0.625/2.5 

kombinasyonuna benzer oranlarda iyileştirirken daha az 
mastaljiye neden olmuştur.580,581 Bu düşük doz kombinas-
yonlar eski standart dozlara oranla daha az kırılma kana-
maları ve daha yüksek kümülatif amenoreyle ilişkiliyken 
lipid profilindeki olumlu değişiklikler sürmüştür.582,583 
Bu düşük dozlarda kombine östrojenlerin progesteronla 
kombinasyonu artı etki sağlar ancak böyle düşük östrojen 
dozları progesteron olmadan sıcak basmaları üzerinde 
çok da etkili değildir. Doz-cevap çalışmasında tespit edi-
len en etkin oral mikronize östradiol dozu 1mg/gün’dü.584 
Etinil östradiol ve noretindron asetatın düşük doz kombi-
nasyonu (2.5 μg/0.5 mg) sıcak basmalarını tedavi etmede 
yüksek doz kombinasyon (5.0 μg/1.0 mg) kadar etkiliy-
di.585 Düşük dozlara alınan cevabı değerlendirirken 
dikkatli olunması önerilmektedir çünkü muhtemelen 
yüksek metabolizma ve klerens oranına bağlı olarak 
pek çok kadın zayıf cevap verecektir.

Menopozal Hormon Tedavisi: 
Progestasyonel Bileşen
Birçok kadın progestasyonel hormonlarla tedaviyi tolere 
edemez. Tipik yan etkiler, memelerde hassasiyet, şişkinlik 
ve depresyondur. Bu reaksiyonlar tedaviye uyumu önemli 
oranda etkilemektedir. Postmenopozal hormon tedavileri 
ile ilişkili olan meme rahatsızlıkları büyük ölçüde proges-
teronlara atfedilebilir. Belli progesteronlarla bu semp-
tomların azaltılıp azaltılamayacağına dair karşılaştırmalı 
çalışmalar yapılmamıştır. Progestasyonel ajan daha az 
sıklıkta uygulanabilir mi? Klinik verilerle desteklenen 
güvenilir fikrimiz günlük kombinasyon programının en-
dometriyal hiperplaziyi etkin şekilde önlediğidir. Proges-
teronu 14 günden az ekleyen ardışık rejim zaman içinde 
endometriyal hiperplazi riskini artırır.586,587 14 günden 
az progesteronlu ardışık rejimler aylık ya da uzun dönem 
önerilen kullanımlar günlük devamlı östrojen-progeste-
ron tedavisinin sağladığı korunmaya erişemez.

Progesteronun iki metaboliti olan allopregnanolon ve 
pregnanolon progesterona özgü sedatif etkiden sorum-
lu tutulmaktadır. Mikronize progesteron içeren rejim-
ler yatmadan önce alınmalıdır ve bunlar uyku problemi 
olan kadınlarda iyi östrojen-progesteron kombinasyonu 
tercihleridir. Bir uyku laboratuvarı çalışmasında ardışık 
östrojen ve mikronize progesteron kullanan kadınlarda 
uykunun kalite ve kantitesinde belirgin iyileşme tespit 
edilmiştir ama aksine medroksiprogesteron asetat gru-
bunda hiç etki görülmemiştir.588

Bazı hastalar medroksiprogesteron asetata çok du-
yarlıdır. Böyle hastalarda noretindronla çalışmak tercih 
edilebilir. Ardışık bir rejimde noretindron dozu 0.7 mg 
(sadece progesteron içeren haplarda, minipill oral kont-
raseptifte her tablet 0.35 mg noretindron içermektedir) 
olabilir. Devamlı kombine rejimde noretindron dozu 
günde 0.35 mg’dır. Marketlerde östradiol ve noretindron 
asetat içeren kombine ürünler mevcuttur.

TABLO 17.9 Dünyada Bulunan Progesteronlar

Tahmini 
Eşdeğer 
Oral Doz

Progesteron Oral yerfıstığı yağı 
tableti

200 mg

21-Karbon 
Deriveleri

Medroksiprogesteron 
asetat

5.0 mg

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 
nonetinilelerden 
derive 

Drospirenon 2.0 mg
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la yılmış durumdadır. Bruce Patsner, büyük bileşik ilaç 
sağlayıcılarının biyoidentik ilaç olarak piyasaya sürdüğü 
ürünlerin eczacıların kendi kuruluşu olan Amerikan Ec-
zacılar Birliği’nin yaptığı tanım olan — hasta, klinisyen 
ve eczacının bireysel ihtiyaçları karşılamaya yönelik bir 
çeşit kişisel ilişkisi — bileşik ilaç tanımına uymadığı argü-
manının kabul edilmesi gerektiğini vurgulamaktadır.828 
FDA yapılan büyük satışların bilinmeyen kullanıcılara 
ulaştığını ve ne kadar büyük iş olursa olsun bunun bileşik 
konusunun meşrulaştıramayacağını savunuyor.

Patsner ayrıca en hassas noktanın güvenlik ve etkinlik 
iddiaları olduğunu belirtiyor. Savunma hiçbir zaman gü-
venlik ve etkinlik iddialarının yetersiz olduğuna odaklan-
mamalıdır çünkü eczacılar her zaman kelimelerini kanu-
ni yaptırımlardan kaçınacak şekilde seçecektir. Üzerinde 
ısrarla durulması gereken konu eczacıların bildirdiği ilke 
olmalı: eğer satışta olan onaylanmış bir ilaç hastanın ih-
tiyacını karşılıyorsa bileşik ilaç hazırlamaya gerek yoktur. 
Raflarda bulunan bir ürün yerine “natürel” adıyla, test 
edilmemiş, takip edilemeyen bir ürün vermek, hastanın 
kişisel ihtiyacını karşılayacak reçeteli bir ürün bulunma-
dığında bileşik hazırlamak ile aynı şey değildir.

Pastner görüşlerini büyük bileşik ilaç sağlayıcılarının, 
ürünlerini raflarda yer alan, onaylanmış ve test edilmiş 
ilaçların ikamesi olarak sunması ve klinisyenleri “birey-
selleşme” söylemi üzerinden itibarsızlaştırma yöntemine 
başvurdukları için, gerçek ilaç üreticisi olarak kabul edil-
memesi gerektiği şeklinde özetlemektedir.828

Biyoidentik hormonlar ve bazı perakende dişi hor-
mon ürünleri farmasötik firmalar tarafından kullanılana 
benzer yöntemle çiğ soya ya da tatlı patates kullanılarak 
üretilmeye başladı. Satıştaki bazı ürünler bileşik ilaç sağ-
layıcılarının satışa sunduğu steroid ilaçlara benzer şekil-
de östradiol, testosteron ve progesteron içerir. Raflarda 
bulunan perakende ürünler ve bileşik ilaç firmalarının 
sağladığı ürünler arasındaki temel fark raflarda yer alan 
ürünler yasal olarak kontrole tabi, saflık ve potens açı-
sından testlerden geçirilirken, bileşik ilaçlarda böyle bir 
kontrol ve test edilmenin olmamasıdır.

Östron, östriol ve östradiol içeren bileşik östrojen for-
mülasyonları raflarda bulunan onaylı ürünlerdeki ile aynı 
biyolojik etkileri üretecek düzeyde östradiol içermekte-
dir. Bu kombinasyonların daha iyi sonuçlar sağlayacağı 
ya da daha güvenli olduğuna dair herhangi bir klinik ka-
nıt yoktur. Ayrıca içerikteki östriolün meme kanseri ile 
ilişkili riski azaltıp azaltmadığı uygun klinik çalışmalarda 
test edilmemiştir. Vaka kontrol verileri progestasyonel 
ajan olmaksızın kullanılan östriolün endometriyal kanser 
riskini artırdığı biyolojik davranışının diğer östrojenlere 
benzer olduğuna işaret etmektedir.829

Satıştaki bileşik formülasyonların daha güvenli ya 
da iyi olduğu kanıtlanmamıştır ve raflardaki onaylı 
ürünlerle aynı risk ve yararlara sahip oldukları varsa-
yılmamalıdır. Satıştaki bileşik ürünler için öne sürülen 
iddialar bilimsel olarak test edilmemiştir. Terzi usulü, 
kişinin kendi tükürüğündeki, hormon düzeyi test edi-
lerek hormon tedavisi düzenlemek çekici bir iddiadır 
ama bilimsel olarak kanıtlanmamıştır ve tükürükteki 

hormon düzeylerinin variyabilite göstermesi nedeniy-
le de klinik çalışmaların işe yarar bir bilgi sağlaması 
olası görünmemektedir. Satıştaki bileşik formülasyon-
ların tükürük seks hormon profiline göre bireyselleşti-
rilerek kullanımına dair önerilere tükürükteki hormon 
düzeylerinin bireyden bireye, ölçümden ölçüme hatta 
aynı bireyde bile farklılık göstermesi nedeniyle şüphe 
ile yaklaşmak gereklidir. Kendi ürünlerini pazarlayan 
kitaplar ve eczanelere de aynı dikkatle yaklaşmak ge-
rekir. Endojen hormonlara benzer ürünler kullanmak 
isteyen hastalara piyasada bulunan formülasyonların 
içeriği hakkında bilgi verilmeli ve raflarda olan onaylı 
ürünlerin 17β östradiol ve mikronize progesteron for-
mülasyonunun aslında güvenilir biyoidentik temsilci-
ler olduğu anlatılmalıdır. Kendi ürünlerini pazarlayan 
kitaplar ve eczanelere dikkatle yaklaşmak gerekir, bili-
mi pazarlama ile karıştırmayın.

ALTERNATİF TEDAVİLER

Alternatif tedavilerin pazarlanması işi artık dünya çapın-
da bir fenomen oldu. Bu tedavilerin satışı birçok alternatif 
sağlayıcı, yazar ve bileşik ilaç firmalarının kurduğu ağlar 
üzerinden sağlanır. Otlar ve bitkiler neden denetlenmez? 
Birleşik Devletler’de 1994’te Diyet Suplementleri Sağlık 
ve Eğitim Akdi, diyet suplementlerini ne gıda ne de ilaç 
kabul etmeyerek endüstiriyi denetimin dışında bıraktı. 
Yeni diyet suplementleri üreticileri ürünlerini güvenlik ve 
etkinlik açısından kanıtlamak zorunda değildir. Denetim 
yokluğuna ek olarak otlar ve bitkiler ile ilgili birçok başka 
sorun da mevcuttur. Ürünler içeriğindeki aktif bileşenin 
miktar ve saflığı açısından çok değişkenlik göstermekte-
dir ve aslında raflardaki pek çok ürün bozulmuş ya da 
başka ilaç veya metalle kontamine olmuştur.830 Ayrıca 
çok önemli olarak da bitkilerin kendisinde genetik, hasat 
yılı ve işlemleme sürecinden kaynaklanan büyük varyas-
yonlar mevcuttur ve ürünlerin bireysel metabolizması 
etkilenmektedir.

Vazomotor Semptomlar için Alternatif 
Tedaviler: Fitoöstrojenler
“Fitoöstrojen” östrojenik aktivitesi olan ya da metabolize 
edildiğinde östrojenik aktivite gösteren bileşiklere dö-
nüşen nonsteroidal bileşikler için kullanılan tanımlayıcı 
bir terimdir. Fitoöstrojenler üç gruba ayrılır: izoflavon-
lar, lignanlar ve komestanlar.831,832 Özellikle bakla olmak 
üzere yaklaşık 300 bitkide bulunurlar ve östrojen resep-
törüne bağlanırlar. Soya fasülyesi zengin bir fitoöstrojen 
kaynağıdır, izoflavonları içerir, en yaygın fitoöstrojen 
formları genistein ve daidzein ve biraz da glisitin bulunur.

Fitoöstrojen örnekleri:
l İzoflavonlar (genistein, daidzein, glisitin): soya fa-

sülyesi, mercimek, nohut (garbanzo fasülyesi) ve 
kızıl yonca

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

l Komestanlar: ayçekirdeği ve taze fasülye



Kısım II • Klinik Endokrinoloji652

yovasküler hadise artışı hormon tedavisinin gerçek bir 
riskini mi yansıtmaktadır, yoksa plasebo gruptaki yeni 
başlangıçlı statin ve aspirin tedavileri nedeniyle azalmış 
hadise sayılarının bir etkisi midir, yoksa sadece belirgin 
olarak halihazırda koroner arter hastalığı olan kadınlarla 
sınırlı bir etki midir?

Diğer Sekonder Önleme Çalışmaları
Çok merkezli bir çalışma (Estrogen Replacement and At-
herosclerosis [ERA] çalışması) postmenopozal hormon 
tedavisinin anjiyografik olarak değerlendirilen koroner 
arter aterosklerozisi progresyonuna etkisini incelemiş-
tir.1194 Toplam 309 kadına randomize olarak karşılan-
mamış östrojen, günde 0.625 mg konjuge östrojenler, 
östrojen ve progesteronun günlük kombinasyonu, 0.625 
mg konjuge östrojenler ve 2.5 mg medroksiprogesteron 
asetat, ya da plasebo verilmiştir. 3.5 yıllık tedavi boyunca 
anjiyografi hiçbir tedavi grubunda hastalık progresyo-
nunda farklılık tespit etmedi. Bu çalışmadaki kadınlar 
başlangıçta kalp hastalığı olan ve rölatif olarak daha yaşlı 
bir kadın grubuydu (ortalama yaş 65.8). Yarısı myokard 
enfarktüsü geçirmişti. Üç tedavi grubunun hiçbirinde 
kardiyak hadise artışı tespit edilmedi.

ERA çalışması HERS çalışmasıyla belirgin KKH olan 
yaşlı kadınlarda postmenopozal hormon tedavisinin se-
konder önleyici etkisi bulunmaması konusunda örtüşü-
yordu. Bununlar beraber, iki çalışma karşılaştırıldığın-
da, önemli bir gözlem vardır. ERA çalışmasında bir 
sadece östrojen kolu vardı ve sadece östrojen ile östro-
jen-progesteron kolları arasında fark olmaması günlük 
medroksiprogesteron asetat uygulamasının olumsuz 
etkisi bulunması iddiası aksine bir argüman oluşturur.

Bir başka 3 yıllık sekonder önleme çalışması (Wo-
men’s Estrogen-progesteron Lipid-Lowering Hormone 
Atherosclerosis Regression Trial, WELL-HART) karşılan-
mamış östradiol ya da ardışık östradiol medroksiproges-
teron asetat rejimlerinin aterosklerozis progresyonunu 
yavaşlatıp yavaşlatmadığını değerlendirdi.1195 Çift kör, 
plasebo kontrollü çalışma, ortalama yaşı 63.5 (48–75 ara-
lığında) ve en azından bir koroner arter lezyonuna sahip 
olduğu gösterilmiş olan, 226 postmenopozal kadını içeri-
yordu. Sonuçlar plasebo grubunda 59, östradiol grubun-
da 54 ve östradiol-medroksiprogesteron asetat grubunda 
53 kadının takip anjiyogramlarına dayanmaktaydı. Diyet 
müdahalesiyle LDL kolesterol 130 mg/dL’nin altına dü-
şürülmüştü. Ancak koroner anjiyogramdaki tıkanıklık 
oranları başlangıca kıyaslandığında plasebo alan, günde 
1 mg karşılanmamış östradiol alan ya da günde 1 mg öst-
radiol ve her ay 12 gün 5 mg medroksiprogesteron asetat 
alan gruplar arasında farklı değildi. Ayrıca tedavi süre-
since kardiyovasküler hadiselerde fark yoktu. Sonuçlar 
ardışık rejimde verilen medroksiprogesteron asetatın 
istenmeyen bir kardiyovasküler etki ile ilişkili olmadı-
ğına işaret etmektedir.

KKH olan kadınlarda yapılan en az üç sekonder ön-
leme çalışmasında da hormon tedavisinin olumlu bir et-
kisi gösterilememiştir.1196–1198 Bu farklı çalışmalarda oral 
konjuge östrojenler, oral östradiol valerat ve transdermal 

östradiol medroksiprogesteron asetat ya da noretindron 
ile kombine olarak incelenmiştir. Mevcut kalp hastalığı 
olan yaşlı kadınlarda yapılan sekonder önleme çalış-
malarının sonuçları hormon tedavisinin hiç olumlu et-
kisinin olmadığı bulgusu ile tutarlıdır ve veriler farklı 
östrojenlerle farklı progesteronların benzer etkileri ol-
duğuna işaret etmektedir.

Zamanlama Hipotezi
Zamanlama hipotezinde iddia, östrojenlerin, rölatif ola-
rak genç postmenopozal kadınlara, aterosklerozis ans-
tabil plak (plaklarda nekroz ve enflamasyon) aşamasına 
gelmeden önce başlandığında, KKH riskini azaltabilece-
ğidir.

WHI araştırmacıları iptal edilen iki klinik hormon 
çalışma koluna ikinci bir analiz yapmıştır.1189 Sadece 
östrojen kolundaki ve kombine östroje-progesteron ko-
lundaki sonuçlar ile katılımcılar kombine edilerek ran-
domizasyondaki yaş grupları (50–59, 60–69 ve 70–79) 
ve menopozdan sonra geçen süre (<10, 10–19 ve 20’den 
fazla) dikkate alınarak yeniden gruplandırıldı. KKH risk 
artışı sadece çalışmalardaki yaşlı kadın grubu için söz 
konusuydu. Yaşı 50–59 arasında olan kadınlarda KKH, 
inme ya da toplam mortalite artışı yoktu. Aslında sade-
ce menopozun üzerinden 20+ yıl geçen kadın grubun-
da KKH hadiseleri artışı istatistiksel olarak anlamlı 
düzeye erişti. Tedavi alan menopoza yakın kadınlarda 
kardiyovasküler hastalık riskinde belirgin bir artış gö-
rülmedi. Aslında 50–59 yaşlarındaki kadınlarda top-
lam mortalitede istatistiksel olarak anlamlı risk azal-
ması mevcuttu.

Bu 2007 WHI raporundaki veriler yeni değildi. Baş-
langıçta hükme bağlanmış raporların dikkatli bir okuma-
sı KKH riskinin sadece çalışmalardaki en yaşlı kadınlar 
için geçerli olduğunu açığa çıkaracaktır.1181,1199 Subgrup 
analizlerinde inmedeki tek belirgin artış yaşı 60–69 ara-
sında olan kadınlarda sadece östrojen kolunda görüldü. 
Ama daha önceden de belirtildiği gibi, önceden kardiyo-
vasküler hastalık bulunan ya da 60 yaşından yaşlı olan ka-
dınlar dışlandığında menopozdan 10 yıldan az süre geçen 
kadınlarda inme riski belirgin olarak artmıyordu. KKH 
sonuçlarının değerlendirildiği RKÇ’ların meta-analizin-
de HT’nin genç ve yaşlı kadınlarda kullanımı incelenmiş 
ve genç kadınlarda daha az KKH tespit edilmiştir.1200 
ET’nin koroner sağlığa etkilerini daha fazla incelemek 
için 50–59 yaşlarındaki kadınlarda bilgisayarlı tomog-
rafiyle (CT) CAC ölçüldü. Kalsiyum ateromalar aterosk-
lerozisle ilişkili kronik enflamatuar sürecin belirtecidir 
ve klinik kalp hastalığının en iyi bilinen prediktörüdür. 
Kardiyovasküler hastalığı değerlendirmek için kalsiyum 
ateroma skorları kullanılmıştır. ET grubundaki kadınla-
rın, plasebo gruba kıyasla kalsiyum ateroma skoru ista-
tistiksel olarak anlamlı olarak düşüktü (p = 0.02). Dahası 
uyumu %80’in üzerinde olan katılımcılarda (ET ya da 
plasebo) ET grubunda ciddi koroner kalsiyum riski %61 
daha düşüktü (p = 0.002).1200

Menopoz anında ya da yakın zamanda başlanan ve 
rölatif olarak uzun süre sürdürülen postmenopozal hor-
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Tek tip bir çıkarım olmamasına rağmen progesteronla-
rın meme dokusu üzerine olumlu etkilerinin daha iyi dif-
feransiye ve mevcut olan tümörlerin daha erken saptana-
bilecek duruma dönüştürmesi mümkündür. Destekleyici 
veriler iki önemli Amerikan çalışması bulunabilir. Güney 
Kaliforniya Kaiser programında yapılan retrospektif bir 
kohort çalışması sadece östrojenle değil aynı zamanda 
östrojen-progesteron kullanıcısı olan meme kanseri olan 
kadınlarda meme kanseri vaka mortalitesinde önemli bir 
azalma bulmuştur.1418 ABD’de altı mamografi merkezinde 
boyutuyla dikkat çeken bir çalışmada taranan 374.465 ha-
lihazırda östrojen-progesteron kullanıcısı kadında düşük 
dereceli, düşük evreli, östrojen reseptörü pozitif kanserler-
de bir artış bulundu.1259 Bu veriler östrojen-progesteron 
tedavisinin faydalı etkisi ile tutarlıdır.

Meme kanseri mortalitesi Wisconsin, Massachusetts 
ve New Hampshire’dan menopoz sonrası 12.269 kadın-
dan oluşan bir kohort olan Collaborative Meme Kanseri 
Çalışma kohortunda kaydedildi.1419 Meme kanseri tanısı 
konduktan sonra kadınlar ortalama 10.3 yıl takip edildi. 
BMI, sigara kullanımı ve mamografi taraması öyküsü 
ayarlandıktan sonra hormon kullanmayanlarla kıyas-
la mevcut östrojen-progesteron kullanıcıları arasında 
meme kanseri ölümleri düşük olmakla beraber %40’lık 
bir azalma 5 veya daha fazla yıl hormon kullanıcılarında 
tesbit edildi. Bunlar çarpıcı veriler.

Çalışmanın gücü, kohortun büyük boyutta olmasın-
dandır. Gerçekten de bu östrojen-progesteron kullanı-
mının daha az agresif meme kanserlerinin gelişimi ile 
ilişkili olduğuna dair şimdiye kadar yayınlanan en güçlü 
kanıt.. Mamografi taramasının yaygınlığına göre yapılan 
çalışmalarda bile hormon kullananlarda meme kanserleri 
daha küçük, daha az pozitif aksiller lenf nodu ve düşük 
dereceliydi.

Aşağıdaki kanıtlar önceden var olan tümörler üze-
rinde progesteronlarin yararlı bir etkisini destekle-
mektedir:

l Östrojen-progesteron tedavisi ile östrojen reseptö-
rü pozitif tümörlerde artış daha erken görülür ve 
sürekli günlük östrojen-progesteron kullanımı ile 
daha büyük risk vardır.

l Östrojen tarafından up regüle edilen genler östro-
jen-progesteron tedavisi ile down regüle edilir.

l Östrojen-progesteron ile aktive edilen genler DNA 
onarımı ve hücre döngüsüyle ilişkilidir.

l Progesteronlar PR-A’nın meme dokusu seviyeleri-
ni azaltarak daha iyi farklılaşma ve sonuçla ilişkili 
PR-A: PR-B oranında olumlu bir değişikliğe neden 
olur.

l Sadece östrojen içeren hormon kullanımı ile değil 
östrojen-progesteron kullanımı ile meme kanseri 
vaka mortalitesinde bir azalma olduğu bildirilmiş-
tir.

Meme Kanseri Prevelansı ve Hormon 
Tedavisi
Birden fazla raporda WHI yayınları sonrası postmenopo-
zal hormon tedavisi kullanımındaki azalmaya paralel ola-

rak meme kanseri insidansında ABD’de bir düşüş olduğu 
belgelemiştir.1420–1423 Benzer bir düşüş Fransa, İskoçya, 
İsviçre ve Avustralya’da da belgelenmiştir.1424–1427Bu dü-
şüş kısmen ABD’de tarama mamografisindeki azalma-
dan etkilenmiştir ancak incelenen popülasyon sadece 
mamografi ile taranan kadınları içerdiğinde bile hormon 
kullanımı ile korelasyon mevcuttur.

WHI popülasyonunda mamografi sıklığında bir de-
ğişiklik olmamasına rağmen, östrojen-progesteron ko-
lunun, takip eden yıllarda ve gözlem kolundaki kadınlar 
arasında WHI’dakine benzer bir patern görülmüştür.1428 

Prevalanstaki bu azalma sadece mevcut hormon kullanı-
cılarında meme kanseri riskindeki artışın vaka kontrolü 
ve kohort çalışmalarındaki tek tip bulgularla tutarlıdır ve 
tedavinin kesilmesinden sonra hızlı bir redüksiyon söz 
konusudur. Mevcut tümörler üzerindeki etki İsviçre’nin 
Cenevre çevresindeki bölgeden elde edilen meme kanseri 
istatistiklerinde görüldüğü gibi madalyonun diğer yüzü 
tarafından desteklenmektedir. 1997’den başlayarak Ce-
nevre bölgesindeki en yüksek meme kanseri insidansı öst-
rojen reseptörü pozitif tümörleri olan hormon kullanıcıla-
rında sadece evre I ve evre II hastalığında bir artışla daha 
genç bir kadın grubunda (60-64 yaş) görülmektedir.1429

WHI da 8 yıllık medyan takip WHI’nin iptal edilmiş 
II kollarından müdahale sonrası bir takip raporu olarak 
alındı.1313,1430 Deneme süresi boyunca meme kanserinin 
artma eğilimi takip süresine kadar uzanmadı. Bu neden-
le WHI sonuçlarının ulusal verilerle uyumlu olması ve 
ayrıca meme kanseri vakalarının artması için bir meyil 
olmaması durumu hormon tedavisinin mevcut kullanı-
cılarda önceden var olan tümörlerin daha erken saptan-
masına neden olması durumunda beklenen bir model 
olarak görülmektedir. Ulusal verilerle sağlanan bu uyum 
östrojen-progesteron kolunda ve gözlem kolunda meme 
kanseri prevalansı WHI tarafından rapor edildiğinde 
randomize çalışmanın iptal edilmesinden sonra belirgin 
bir düşüş olduğunu doğrulamaktadır.1428

Prevalanstaki bu ulusal düşüş ve WHI sonuçları hor-
mon tedavisinin önceden var olan tümörler üzerindeki 
etkisi ile tutarlıdır. Hormon tedavisi önceden var olan 
tümörleri etkiliyorsa kadınlar hormon tedavisini bırak-
tığında küçük, tesbit edilemeyen tümörlerin değişmeyi 
durdurması (en azından geçici olarak) beklenebilir. Bu 
yanıt bildirilen etkilerle genç postmenopozal kadınlarda 
östrojen reseptörü pozitif tümörlerinde bir azalma ile tu-
tarlı olacaktır. Veriler büyük olasılıkla 2002’de büyüme-
lerini yavaşlatan veya durduran tespit sınırının hemen 
altındaki mevcut kanserleri ortaya koymaktadır.

WHI (CE)’nin sadece östrojen kolunda kullanılan öst-
rojen seçiminin meme üzerinde görülen olumlu etkileri 
ortaya çıkardığı ileri sürülmüştür. CE formülasyonu çok-
lu östrojenlerin bir karışımını içerir ve her bir östrojen 
tipi iki östrojen reseptörünü (ER-alfa ve ER-beta) tercihli 
olarak bağlamakla kalmaz aynı zamanda hedef dokuya 
bağlı olarak da farklı etkilerde de bulunabilir.1431,1432 11 at 
östrojeninin (CE preparatlarında) ER-alfa ve ER-beta’nın 
transkripsiyonel aktivitesi üzerindeki etkileri incelenirken 
at östrojenlerinin çoğunun tercihen ER-beta’yı bağladığı; 
ER-beta aktivasyonu hücre proliferasyonunda ER-alfa ak-
tivitesini inhibe edebileceği bulunmuştur.1433–1435 CE’nin 
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patolojik süreçlere maruz kaldıkça östrojenle gelişen fay-
dalı etkilerin azaldığı görülmüştür.359,1216,1217 Bu sebeple 
maksimum yarar için menopoz zamanı yakınında erken 
tedavi başlangıcı gerekmektedir.

Karar vermede yardımcı olacak en etkili ve uygun 
yöntem, hastanın bireysel amaç ve hedeflerini belirle-
mektir. Hastanız sizin rehberiniz olsun. Bireyin hedef-
leri belirlendikten sonra, birden fazla tedavi seçenekleri 
gözden geçirilebilir. Menopoz sonrası sağlık ve hormon 
tedavisi büyük ilgi ve uğraşı gerektiren bir durum olup; 
bu nedenle karar verme süreci en az bir yıl olmalı ve yeni 
bilgiler olduğu gibi bu sürece dahil edilmelidir. Böyle bir 
yaklaşım “kısa vadeli” ve “uzun vadeli” terimleri ve terapi 
için zaman sınırlamayı anlamsız hale getirmektedir. Kli-
nisyen ve hasta beraber hastanın hedeflerini gerçekleştir-
meye uygun şekilde yıllık bir klinik karar vermiş olurlar. 
Süreçte yol gösterici ilke olarak hastanın ihtiyaçlarına 
göre uygun bir süre için doğru dozda doğru ilacı kul-
lanmak ve bunun bireyin kendine özgü risk profiline 
uyarlanmasıdır.

OSTEOPOROZ (Şekil 17.17A, B)

Kemik çok aktif bir organdır. Kemik yeniden modelleme 
adı verilen sürekli bir işlem, sürekli emilim (osteoklastik 
aktivite) ve kemik oluşumu (osteoblastik aktivite) içerir. 
(Şekil 17.18). Hem osteoblastlar hem de osteoklastlar ke-
mik iliği progenitörlerinden, mezenkimal kök hücreler-
den  osteoblastlar ve hematopoietik beyaz hücre kökün-
den osteoklastlardan türetilir. Sitokinler seks steroidleri 
tarafından düzenlenen bu kemik döngüsü gelişim süreci-
ne katılır. Kemik formasyonunda yer alan osteoblastlar ve 
kemik resobsiyonundaki osteoklastlar arasında RANK-L, 
OPG (osteoprotegerin), katepsin ve sklerostin belirgin 
olduğu birçok otokrin, intrakrin ve parakrin sinyalleri 
arasında bir çapraz iletişim sistemi vardır.

Herhangi bir zamanda kemik miktarı çok sayıda sti-
müle ve inhibe edici ajanlardan etkilenen osteoblastik ve 
osteoklastik kuvvetlerin Adölesan döneminde ve erken 
üreme yıllarında net kemik kazanımı yaşanırken yaşlan-
ma ve östrojen kaybı hem osteoklastik aktivitenin hem 
de net kemik kaybının baskınlığına neden olur. (Şekil 
17.19). Kalsiyum alımında ve / veya emilimindeki azalma 
da benzer şekilde kemik kaybına neden olur. Bu durum 
iyonize kalsiyumun serum seviyesini düşürmekte ve bu 
da osteoklastik aktivitenin doğrudan stimülasyonu ile ke-
mikten kalsiyumun harekete geçirilmesi çabasında PTH 
ın salgılanmasının uyarılmasına neden olur. Bu fenomen 
ikincil hiperparatiroidizm olarak da bilinir. Artan PTH 
bununla beraber bağırsaklardan kalsiyum absorbsiyonu 
yoluyla serum kalsiyum seviyelerini artırma amacıyla D 
vitamininin karaciğer ve böbrek aktivasyonunu stümüle 
eder. Östrojen eksikliği kemiğin PTH’ye daha fazla cevap 
vermesi ile ilişkilidir. Bu nedenle östrojen eksik olduğun-
da verilen herhangi bir PTH seviyesi için kemik dokudan 
daha fazla kalsiyum salınır ve serum kalsiyum yükselir, 
bu da dolaşımdaki PTH’yi azaltır ve D vitamini ve kalsi-
yumun bağırsak emilimini azaltır.

Yaşlılarda en yaygın kemik problemi olan osteoporoz 
hem azalmış kemik kütlesi hem de azalmış kemik kalitesi 
ile karakterizedir ve her iki faktör de artmış kırılganlık 
riskinin artmasına katkıda bulunur. Osteoporoz 44 mil-
yondan fazla insanı tehdit eden büyük bir küresel halk 
sağlığı sorunudur. Amerika Birleşik Devletleri’nde 10 
milyon Amerikalıyı (Kadınlarda erkenlerden 4 kat daha 
fazla) etkileyen bir epidemidir1719 Buna ilaveten Amerika 
Birleşik Devletleri’nde yaklaşık 34 milyon insanda (%80i 
kadın) düşük kemik kütlesi (Osteopeni) vardır ve bu kişi-
lerde de kırıklarda bir artış vardır.

Gelişmiş dünyada osteoporotik kırıklardaki artış 
kısmen yaşlı popülasyondaki artıştan kaynaklanmakta 
ancak sebep tamamen bu değil. 200 yılı aşkın bir süre-
deki örneklerde proksimal femur kemiklerindeki ke-

ŞEKİL 17.17 Normal (A) ve osteoporotik (B) Kemik yapısı. Osteoporoz düşük kemik kütlesi ve mikroyapısal bozukluklar kemik 
ile kırılganlığının artması ve bundan dolayı kırık riskinin artması ile karakterize bir hastalıktır. WHO izniyle.
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konusudur. Bu çalışmanın sonuçları, BZA’nın kemik üze-
rindeki etkisinin östrojen ve bisfosfonatlarla karşılaştırı-
labilir olması gerektiğini göstermektedir.

Raloksifene kıyasla nonvertebral kırıkların BZA ile 
azalması göz ardı edilmem elidir. 8 yıllık takip ile bile 
bir süredir raloksifenin kalça kırığı riski üzerinde hiçbir 
etkisi olmadığını biliyoruz. Bunun sebebi daha az güç-
lü raloksifenin kortikal ve trabeküler kemik karışımı-
na sahip kalçada, hassas ve trabeküler kemikten oluşan 
omurga kolonuna göre raloksifen etkilerine karşı daha 
dirençli olmasıdır. Bu bölümde daha önce tartışıldığı 
gibi konjuge östrojen ile eşleştirilen BZA menopoz yö-
netimi için Amerika Birleşik Devletleri’nde kullanıma 
sunulan ilk TSEC’dir. Temel fikir östrojenin faydalarını, 
(BZA’nın sıcak basması üzerinde çok az etkisi vardır) en-
dometriyumu ve muhtemelen memeyi korumak ve öst-
rojenin kırıklarda azalma gibi bazı etkilerini artırmaktır. 
Postmenopozal hormon tedavisinde bu yaklaşım intakt 
bir rahmi olan hormon alan postmenopozal kadınlarda 
progestasyonel ajanlara olan ihtiyacı ortadan kaldırmış-
tır. Görüşümüz şudur ki; BZA ve östrojen kombinas-
yonu osteoporoz riskini azaltmak için umut verici bir 
seçenektir. Bununla beraber kırık riskini azaltmadaki 
etkinliği belirsizliğini halen korumaktadır ve TSEC’in 
kırıklara karşı risk azaltma faydasının geleneksel hor-

mon tedavisiyle nasıl karşılaştırılacağını belirlemek 
için gelecekteki çalışmalar beklenmektedir.

Kalsiyum Takviyesi
Kalsiyum takviyesinin kendi başına postmenopozal os-
teoporoza karşı koruma sağlayıp sağlayamayacağı ko-
nusunda büyük karışıklıklar söz konusudur.Bu nispeten 
kalsiyum çalışmalarının menopoz sonrası çok erken 
yaşlarda östrojen eksikliğiyle ilişkili hızlı kalsiyum kay-
bı döneminde yapıldığı gerçeğinden kaynaklanmakta ve 
östrojenin bu etkisi kalsiyuma verilen yanıtları gölgele-
miştir. Postmenopozal dönemin erken evresinin sonrası-
nı kapsayan çalışmalar kalsiyum takviyesinin olumlu bir 
etkisini göstermektedir.1866–1869 

Biyolojik olarak aktif D vitaminin azalması birlikte 
kalsiyum emilimi yaşla birlikte azalır ve menopozdan 
sonra önemli ölçüde bozulur. Osteoporoza karşı yeter-
li korunmayı sağlamak için pozitif bir kalsiyum dengesi 
gereklidir. Kalsiyum takviyesi (1.000 mg / gün) özellik-
le düşük günlük alımı olan bireylerde kemik kaybını ve 
kırıkları azaltır.1870,1871 Östrojen, 1,25-dihidroksivitamin 
D seviyelerini artırarak kalsiyum emilimini artırır ve 
daha düşük dozlarda etkili ek kalsiyumun kullanılmasını 
mümkün kılar (Şekil 17.23). 
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Sıfır Dengesi için Kalsiyum Gereksinimi1868

ŞEKİL 17.23
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dikkatli değerlendirilmesi sağlık hizmetlerinin önemli 
bileşenleri olmakla beraber yeterli kalsiyum, D vitamini 
takviyesi ve belirtilen antiresorptif ajanlardan biriyle uy-
gun tedavi vurgulamak gerekir.

l Glukokortikoid Tedavisi (3 aydan fazla)
l Aşırı tiroksine maruz kalma (Suprese TSH seviyele-

ri) 
l Depresyonda SRI tedavisi
l Proton Pompa İnhibitörü İlaçlar
l Aromataz İnhibitörleri
l Tiazolidinedionlar

Anahtar Noktalar: Kemik Kaybı Yapan İlaçlar

Yanıt Alınamayanlarda Yaklaşım
Tedaviye yanıt KMY (BMD) değerlendirmesinin tek-
rarlanmasıyla değerlendirilir. Tedavi efikasitesi baş-
langıç çalışmasından en az 1 yıl sonra tekrarlanan stabil 
veya artmış BMD’ye yansır. İnterval değişimlerini de-
ğerlendirirken ele alınması gerekenin T skorları değil, 
g / cm2 cinsinden raporlanan gerçek BMD olduğunu 
bilmek önemlidir. Tedaviye yanıt alınmama prevelansını 
sorgulamak için iki sebep vardır. İlk tekli kemik dansi-
te ölçüm sonuçlarının ortalamaya regresyon fenomenini 
gösterdiği iddiasıdır (Extrem sonuçlar kısmen rastgele 
hatalardan kaynaklanmaktadır). Osteoporozlu postme-
nopozal kadınlarda alendronat ve raloksifenin etkilerini 
değerlendiren randomize klinik çalışmalardan alınan 
kalça ve omurga dansite veri analizleri 1 yıllık tedavi son-
rası BMD kaybı olan kadınların ikinci yıl boyunca kemik 
kazanma olasılığını ortaya koymuştur.2051 1 yıllık tedavi 
sonrası ölçüm ne kadar extrem olursa gelecek yılki ölçü-
mün tersine değişiklik olasılığı daha yüksektir. Bundan 
dolayı 1 yıl sonraki ölçümler kemik yoğunluğu kaybına 
işaret etmesi halinde kemik tedavilerinin kesilmemesi 
önerilmektedir çünkü tekrar sonuçları genellikle ortala-
maya daha yakındır. Kemik yoğunluğunun tekrarlanan 
ölçümlerine dayanarak bir yanıt eksikliği belirlendikten 
sonra bir sonraki adım reçete edilen oral ajanların tedavi 
uyumunu araştırmak olmalıdır. Antifraktür tedavilerinin 
başarısızlığa uğramasında çok yaygın sebep olan vitamin 
D eksikliği düşünülmeli ve serumda 25-hidroksivitamin 
D ve kalsiyum seviyeleri değerlendirilmelidir.

Herhangi bir antiresorpsiyon ajana yanıtı en üst dü-
zeye getirmek için optimal D vitamini seviyeleri gerekli-
dir.2052 Bu durum 25-hidroksi vitamin D dolaşım seviye-
sini ölçerek D vitamini takviyesi dozunun titre edilmesi 
ihtiyacını göstermektedir. 30 ng / mL’den düşük bir değer 
normalin altında iken 20 ng / mL’den az olması D vita-
mini eksikliğinin kesin bir göstergesidir. Kemik turnover 
marker değerlendirmeleri östrojen, raloksifen, bisfos-
fonatlar ve denosumab kullanımı ile kemik resorbsiyon 
markerlarında minimum %30 azalma olması gerektiği 
görüşü gibi hasta uyumunun yanı sıra tedavi etkinliğini 
değerlendirmeye de imkan verir.

Kemik dansite tekrar ölçümleriyle tedaviye yanıt 
takibi taraftarıyız. Aynı zamanda en azından kısa za-
man dilimlerinde uyum ve tedavi etkinliğini yansıtmak 
amacıyla antifraktür tedavisi başlangıcından sonra 1-3 
ay içinde kemik markerlarının değerlendirilmesini 
dikkate almayı destekleklemekteyiz. Klinisyenler te-
davi etkinliğinin yorumlanmasında T skorlarına değil 
BMD’ye (g / cm2) göre yapmaları gerektiğini bilmelidir 
(Tablo 17.20). 

Hormon Kullanlarda Kan Östrojen 
Düzeylerinin Değerlendirilmesi
Ortalama kadınların yaklaşık %10-15’i hormon tedavisi-
ne rağmen kemik kaybedebilir. Kemik dansite ölçümle-
rinde hassasiyet hatası nedeniyle klinik olarak anlamlı 
olması için en az %3-5 oranında bir değişiklik gerek-
mektedir.

Finlandiya’da yapılan 5 yıllık bir klinik araştırma ke-
mik yoğunluğu baz alınarak zayıf yanıt prevelansı, spinal 
kemik için %11 ve kalça kemiği için %26 olarak bildiril-
miştir.2053 Beklendiği üzere sigara kullanımı ve düşük vü-
cut ağırlığı zayıf yanıt verenler arasında yaygın bulgulardı 
ancak en etkileyicisi daha düşük östradiol ve daha yük-
sek FSH seviyeleriydi. Verilen östrojenleri daha yüksek 
oranda metabolize eden ve temizleyen ve bundan dolayı 
kemik üzerinde koruyucu bir etki sürdürmek için daha 
yüksek doza ihtiyaç bir grup kadın olması akla yatkın.
Gerçekten de gerek oral gerek transdermal hormon teda-
visi alan kişilerde östradiol düzeylerinde önemli farklılık-
lar belgelenmiştir.504,2054 İlaç şirketleri pazar ürünlerinde 
kan seviyelerinin stabil ve sorunsuz bir şekilde sürdürül-
mesini sağlayan ortalama östrojen seviyeleri sunarlar ve 

TABLO 17.20 Antifraktür Tedavisi Çalışıyor mu?

BMD 
monitörizasyonu  

• Kemik yoğunluğunda anlamlı bir 
değişikliğin saptanmasını sağlamak 
için minimum 1 y zaman aralığı 
gereklidir

• Mümkünse aynı cihazı ve tesisi 
kullanın  

• T-skorlarını değil, mutlak kemik 
kütlesini (g / cm2) mukayese edin  

• Interval değişiminin klinik açıdan 
uygun olup olmadığını belirlemek 
için tesise ve cihaza özgü en az 
önemli farklılığa (LSD) dikkat edin

• Vertebral kırık şüphesi varsa lateral 
görüntülemeyi düşünün.  

Mronitörizasyonda 
kullanılan 
markerlar 

• Uyumsuzluk veya etkinlikte  
eksikliğinin yüksek olduğu 
hastalarda düşünülebilir  

• Tedaviye başlamadan önce ve 
tedaviye başlandıktan 3 ay sonra 
kontrol edilirse >% 30’luk bir 
değişiklik (düşüş) uyumla tutarlıdır 
ve tedavinin etkinliğini gösterir 
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tur; genç yetişkinlerin yaşlı yetişkinlere göre TG olarak 
tanımlanması daha sıktır. Amerika Birleşik Devletleri’n-
de, 18 ila 24 yaş arasındaki yetişkinlerin yaklaşık %0,7’ si, 
25 ila 64 yaş arasındaki yetişkinlerin %0,6’sı ve 65 yaş ve 
üstü yetişkinlerin %0,5’ i TG olarak tanımlanmaktadır.12

CİNSİYET KİMLİĞİNİN BİYOLOJİK 
BELİRTEÇLERİ

Hormonlar
Cinsiyet kimliği ve cinsiyet ifadesi çoğunlukla biyolojik, 
çevresel ve kültürel faktörlerin karmaşık bir ilişkisini içe-
rir. Cinsiyet kimliğini kavramak amacıyla, cinsel gelişim 
bozuklukları (CGB) olan hastalar üzerinde yapılan çalış-
malar, hem fenotipin hem de hormonal ortamın cinsiyet 

kimliği ile ilişkisini daha iyi anlamak için bir model ola-
rak kullanılmıştır. 

5α-redüktaz-2 (5α-RD-2) ve 17β-hidroksisteroid 
dehidrojenaz-3 (17β-HSD-3) eksiklikleri gibi androjen 
sentez bozuklukları olan genetik erkeklerde dış genital 
organların belirsizliği veya feminizasyonu iyi tanımlan-
mıştır ve bu bireyler çoğunlukla dişi olarak yetiştirilir.17 
5α-RD-2 eksikliği durumunda, enzimatik eksikliğin de-
recesine göre, testosteronun daha güçlü androjen dihid-
rotestosterona dönüşme derecesi bozulabilir; bu da çeşitli 
seviyelerde eksternal genitallerin maskülanizasyonunda 
yetersizliğe neden olabilir. 5α-RD-2 eksikliği olan hasta-
larda görülen CGB spektrumu, genetik bir erkeğin tam 
bir dişileşme olmadan, belirsiz genital bölgeler aralığında 
değişken derecelerde izlenir. Bu durumda, testosteron se-
viyesi gibi beynin testosteron aracılı nörokognitif modü-
lasyonu ve cinsel olmayan organlarda sinyaller bozulmaz. 

Tablo 18.1 Sık Kullanılan Terminoloji

Terminoloji Tanım

Cisgender Doğumda belirlenen cinsiyetleriyle özdeşleşmiş kişiler için kullanılan terim (transgender karşıtı)
Cinsel Gelişim Bozuklukları 

(CGB)
Kromozomal, gonadal veya anatomik cinsiyet gelişiminin atipik olduğu konjenital durumlar

Cinsiyet Kendini nasıl gördüğüne dair kişisel algı (kadın/erkek) 

Cinsiyet disforisi Bir kişinin cinsel kimliği ile kişinin doğumda belirlenen cinsiyeti arasındaki tutarsızlıktan 
kaynaklanan rahatsızlık veya sıkıntı

Cinsiyet ifadesi Kişinin adı, içyüzü, kıyafetleri, saç kesimi, davranışları ve beden özellikleri ile ifade edilen 
cinsiyetin dışsal görüntüsü

Cinsel kimlik Kişinin erkek, kadın veya alternatif bir cinsiyet (örneğin, hadım, cinsiyetçi, pangender) olma 
duygusu

Cinsel kimlik bozukluğu Ruhsal Bozuklukların Tanısal İstatistiksel El Kitabının önceki versiyonlarında cinsiyet disforisi 
/ cinsiyet uyumsuzluğu için kullanılan terim. 4. baskı, Metin Rev (DSM IV-TR)16

Cinsiyet uyuşmazlığı Cinsiyet kimliği ve / veya cinsiyet ifadesi belirlenmiş cinsiyetle tipik olarak ilişkili olandan 
farklı olduğunda kullanılan kategorik terim

Cinsiyet uyumsuzluğu Bir kişinin cinsiyet kimliğinin veya ifadesinin, belirli bir cinsiyet için kültürel kalıplardan ne 
ölçüde farklı olduğu

Cins Doğumda mevcut biyolojik fenotip (erkek, kadın)

Transgender Cinsiyet kimliği ve / veya cinsiyet ifadesi, doğumda belirlenen cinsiyet ile ilişkili olanlardan 
farklı olan insanlar için kapsayıcı terimi

Transgender Kadın 
(transkadın, erkekten 
kadına, MTF, transgender 
kadın)

Doğumda erkek olarak belirlenen ancak kendini kadın olarak tanımlayan ve kadın olarak 
yaşayan bir erkeği tanımlamak için kullanılır

Transgender erkek (transerkek, 
kadından erkeğe, FTM, 
transgender erkek)

Doğumda kadın olarak belirlenen ancak kendini erkek olarak tanımlayan ve erkek olarak 
yaşayan bir kadını tanımlamak için kullanılır

Transseksüel Tıbbi müdahalelerle kalıcı olarak geçiş yapan veya bunu yapma arzusu olan kişileri tanımlayan 
tarihi terim

Data kaynağı: 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, J 
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. ulaşılabilir 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
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ve libido azalır.15 Şekil 18.1, TGK’ larda testosteronun 
dişileştirici etkilerini göstermektedir.

Cinsiyet Belirleyen Hormon Terapisinin Riskleri
Genel olarak, cinsiyete duyarlı hormon tedavi rejimleri iyi 
tolere edilir ve güvenlidir. Kullanılan hormonal formülas-
yon, doz ve uygulama yolu, sonuçları optimize ederken 
riskleri en aza indirme çabalarında bireyselleştirilmiş 
bir temel üzerinde düşünülmelidir. Ciddi advers olaylar, 
sağlık alışkanlıkları ve tedaviyi zorlaştıracak önemli aile 
öyküsü ile ilgili herhangi bir komorbidite için hastayı dik-
katlice tarayarak bu durum en aza indirilebilir.

Polisitemi, kilo alımı, artmış vücut kitle indeksi, akne, 
androjenik alopesi ve uyku apnesi TG erkeklerde erkek-
lik hormonu tedavisinin kullanımı ile iyi tanımlanmıştır. 
Testosteron tedavisinin, yüksek yoğunluklu lipoproteini 
(HDL) düşürürken trigliseritleri ve düşük yoğunluklu li-
poproteini (LDL) arttırdığı gösterilmiştir.3,48,49 Obezite ve 
güçlü aile öyküsü gibi ek risk faktörleri ile, hipertansiyon, 
tip 2 diabetes mellitus ve kardiyovasküler hastalık riski de 
artabilir. 47,50 Bu nedenle, hormon tedavisine başlamadan 
önce ve daha sonra hiperlipidemi ve hiperglisemi gibi 
olumsuz metabolik etkileri izlemek için periyodik olarak 
lipitlerin ve açlık glikoz seviyelerinin taranması düşünül-
melidir. Testosteron gibi aromatize edilebilir androjenler, 
son organlar tarafından östrojene aromatize edilebilir. 
Osteoporoz, TG erkekler için cinsiyet belirleyen hor-
mon tedavisi ile ilgili bir endişe olmasa da, kemik mine-
ral yoğunluğunun çift enerji röntgeni absorpsiyometrisi 

(DEXA) ile taranması özellikle GnRHa’nın uzun süre 
devam ettiği tedaviye erken yaşta başlanmış ve hormon 
tedavisinin kesilmesi düşünülenlerde veya premenopo-
zal gonadektomiyi seçmiş iskelet kırılganlığı riski yüksek 
olan kişilerde önemlidir.3,32

TG kadınlar tarafından feminizan hormon tedavisi-
nin kullanımı ile ilgili temel endişe, venöz tromboembo-
lik (VTE) gelişme riskidir; bu nedenle, altta yatan tehli-
keyi azaltmak için değiştirilebilir risk faktörlerinin (yani 
sigara içme, obezite, hipertansiyon) optimize edilmesi 
gerekir.51 Tarihsel olarak, daha önce kullanılmış ve şim-
di kullanılmayan ilaç dietilstilbestrolün TG kadınlarda 
trombotik komplikasyonların içinde östrojen kullanımı 
ile ilgili endişeyi artırdığı görülmüştür.52 Östrojen kulla-
nımı ile ilişkili VTE riski doz, yol ve rejimden etkilenir. 
Her türlü sistemik östrojen formülasyonu kullanımı ile 
VTE riski artmasına rağmen, etinil estradiol içeren for-
mülasyonlar diğer östrojenik formülasyonlardan önemli 
ölçüde daha yüksek bir derece (20 kat artış) ile ilişkilendi-
rilmiştir.50,51,53 Östrojen hormonu tedavisiyle ilgili diğer 
olumsuz etkiler safra taşı, kilo alımı, hipertrigliseridemi, 
libido azalması, hiperprolaktinemi ve kalp-damar hasta-
lığıdır.3,10,50,54 Uygulama yolu risk faktörlerini değiştire-
bilir, örneğin, transdermal estradiol, ilk geçiş karaciğer 
metabolizmasını atlayarak daha düşük bir VTE riskine 
sahip olabilir ve oral uygulama için yüksek risk altında ol-
duğu düşünülen hastalar için önerilebilir. Benzer şekilde, 
prolaktinomalar tipik olarak oral estradiol uygulamasıyla 
görülür; bu nedenle, bu bir sorun haline gelirse alternatif 

Tablo 18.5 Transgender Kadın için Antiandrojen Tedaviler

Tedavi Doz Etki

Antiandrojenler

• Spironolakton
• Finasterid
• Dutasterid

100–200 mg/gün
1–5 mg/gün
0.5 mg/gün

Androjen reseptör blokörü ve testosteron sentezini azaltır
5-α redüktaz inhibitörü, testosteron DHT dönüşümünü bloklar
5-α redüktaz inhibitörü, testosteron DHT dönüşümünü bloklar

GnRH agonistleri

• Löprolid asetat
• Histerelin asetat 

(Subkütan implant)

3.75 mg/ay 11.25 mg/ 3 ayda 1
50 mg/12 ayda 1

Gonadotropin salınımını baskılar ve seks steroidleri azaltır

Progestinler

• Medroksiprogesteron 
asetat

• Siproteron aseta

5-10 mg /gün 
25-30 mg/gün

Antiandrojenik etkili progestin 
Antiandrojenik etkili progestin

aAmerika’da yok.
Data kaynağı: 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, 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. ulaşılabilir http://www.wpath.org/site_page.cfm?pk_association_webpage_menu=1351&pk_
association_webpage=3926 (Accessed March 14, 2018); and Chapkin SR, Kim F, Ten most important things to know about caring for 
transgender patients, Am J Med 130:1238, 2017.
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rilmiş öneriler sunulmalıdır. Yardımlı üreme teknolojileri 
(YÜT) TG erkek ve kadınların çocuk sahibi olma seçe-
neklerini artırmıştır. Uzmanlar gelecekte gamet (yumurta 
veya sperm) ve embriyo kriyoprezervasyon, doku (testi-
küler veya yumurtalık) kriyoprezervasyon, donör gamet 
seçenekleri, taşıcı annelik ve evlat edinme gibi bir aileye 
ulaşmak için mevcut çeşitli yöntemleri tartışabilmelidir. 
Birincil tıbbi sağlayıcı, doğurganlığı koruma seçenekle-
ri konusunda bir bireye danışmanlık yapma konusunda 
yetkin hissetmiyorsa, hasta daha fazla rehberlik için üre-
me endokrinologlarına yönlendirilmelidir. 

Gametleri korumak için ideal zaman herhangi bir 
hormon tedavisinden öncedir. TG erkeklerde, testoste-
ron tedavisi HHO aksını bastırır, böylece yumurtlamayı 
engeller ve amenore ile sonuçlanır. Testosteron kulla-
nımının kesilmesiyle, çoğu TG erkekte 6 ay içinde adet 
geri döner.66 Unutulmamalıdır ki çoğu menstruasyona 
devam edecek olsa da, bazı durumlarda amenore geri 
dönüşümsüzdür. Cinsiyet belirleyici hormon tedavisini 
durduran veya bir partnerle spontan ilişkiye giren, donör 
sperm döllemesi kullanan veya yardımcı üreme teknolo-
jisini kullanan TG erkeklerin çoğunda girişim gebelik ile 
sonuçlanmıştır. Oosit veya embriyo kriyoprezervasyonu 
isteniyorsa, TG erkek, kontrollü yumurtalık hiperstimü-
lasyona ve daha sonra oosit toplanmasına uğrayacaktır. 
Alınan olgun oositler kullanıma kadar kriyo-prezer-
ve edilebilir veya bir partner veya verici sperm kaynağı 
mevcut olduğunda embriyo oluşturmak için döllenebilir. 
Testosteron tedavisini daha önce başlatmış olanlar için, 
tedavinin kesilmesi gerekecektir; hormon parametreleri 
normal kadın seviyelerine döndüğünde YÜT sunulabilir. 
Oosit kalitesine uzun süreli testosteron maruziyeti etkisi 
belirsizdir; bununla birlikte bu durumda normal gebelik-
ler bildirilmiştir.67.

TG bireylerin mevcut üreme organlarına karşı istek-
sizlik göstermesi nadir değildir. Kesin cerrahi (TG erkek 
tarafından histerektomi veya ooferektomi ve TG kadın 
tarafından orşiektomi) istendiğinde doğurganlığın ko-
runması ile ilgili husus tartışılmalıdır. Yumurtalık kortek-
si veya testiküler ekstrakte spermin kriyoprezervasyonu, 
kesin cerrahi sırasında planlanabilir; doğurganlık potan-
siyelini korumak için yumurtalık dokusu kriyoprezervas-
yonu isteyen bireylerde, prosedürün hala deneysel olduğu 
düşünülmelidir. Benzer şekilde, histerektomi isteniyorsa, 
biyolojik gametlerle gelecekteki hamileliği sağlamak için 
taşıyıcı anneye duyulan ihtiyaç netleştirilmelidir. 

Üreme organları korunursa, TG erkekler hamile kala-
bilir ve başarılı bir şekilde doğum yapabilir 66. Bazı TG er-
keklerde hamilelik sadece bir aile sahibi olma aracı değil-
dir, aynı zamanda son derece arzu edilen bir deneyimdir. 
Hamileliğe ulaşıldığında, psikolojik ve fiziksel değişiklik-
ler göz önüne alındığında TG erkeklerde ortaya çıkabi-
lecek zorluklara özel dikkat gösterilerek düzenli doğum 
öncesi bakım sağlanmalıdır. TG kadınlar için östrojen 
ve antiandrojen hormonlar gonadotropin seviyelerini 
baskılayarak testosteron üretiminin bozulmasına neden 

olur. Testosteron normal spermatogenez için gereklidir; 
bu nedenle, spermatozoa sayısı ve motilitesi önemli ölçü-
de etkilenir.67,68 Hormonlar kesilirse, hormonlar normal 
erkek seviyelerine döndüğünde spermatogenez devam 
edecektir (bu birkaç ay sürebilir ve her zaman geri dö-
nüşümlü olmayabilir). Birçok TG kadın, normal testos-
teron düzeylerini yeniden sağlamak ve spermatogenezin 
devam etmesi için gereken süre boyunca cinsiyet belir-
leyen hormonları bırakmaktan çekinmektedir. Hormon 
tedavisi veya gonadektomi öncesinde elektif sperm kri-
yoprezervasyonu düşünülmelidir. Korunmuş spermato-
zoa kalitesine ve miktarına bağlı olarak, intrauterin in-
seminasyon yerine intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu 
(ICSI) ile in vitro fertilizasyon önermek en iyisi olabilir 69. 
Azospermisi veya hormonun kesilmesini takiben önemli 
ölçüde bozulmuş sperm parametreleri olanlar için, cerra-
hi sperm ekstraksiyonu (testiküler sperm ekstraksiyonu) 
düşünülebilir.

Hormon tedavisine son vermek istemeyen veya tıbbi 
veya cerrahi değişiklikler göz önüne alındığında fertilite-
sinin geri dönüşü olmayan TG bireyleri için, donör ga-
metlerin kullanımı ebeveynliğe ulaşmak için bir seçenek 
olabilir. Diğerleri için, ailelerini tamamlamak için evlat 
edinme tercih edilebilir.

Kontrasepsiyon
Cinsiyet-belirleyen hormon tedavisi tek başına güvenilir 
bir doğum kontrol yöntemi değildir. Ayrıca, hamilelik 
sırasında, özellikle erken embriyogenez sırasında testos-
teron, antiandrojenler gibi bir teratojendir. Kontrasepsi-
yon, sağlayıcıların TG bireyler ile ele alması gereken bir 
konudur. Cinsel uygulamalar ve ekzojen hormon maruzi-
yeti üzerine samimi bir tartışma TG bakımının ayrılmaz 
bir bileşeni olmalıdır. 

Cinsel yönelim, cinsel uygulamalar ve bireysel tercih-
lerin hepsi, bir birey için en uygun doğum kontrol yön-
temini belirlerken önemlidir. Cinsiyet belirleyen hormon 
kullanmayan ve heteroseksüel cinsel ilişki içinde olmayan 
reprodüktif TG erkek ve dişilerde, gebelik istenmiyorsa 
kontrasepsiyon kullanmalıdır. Cinsiyet belirleyen hormon 
kullanmayan TG erkekler için, kombine hormonal haplar, 
yamalar veya halka, sadece progestin hapları, intrader-
mal progestin implantları veya hormonal veya hormonal 
olmayan intrauterin araçlar gibi çeşitli kontrasepsiyon 
yöntemlerinden herhangi biri önerilebilir. Levonorgestrel 
intrauterin araç (RİA) kullanımı, kontrasepsiyon amacına 
hizmet ettiği ve östrojen bazlı bir ilaç alma endişesi olma-
dan genellikle adetin kesilmesine neden olduğu göz önü-
ne alındığında çekici bir seçenek olabilir. Alternatif olarak, 
cinsiyet belirleyen hormon kullanan ve cisgender bir er-
kekle ilişkisi olan TG erkekler, hormonal olmayan kontra-
septif seçenekler isteyebilir. Bu kişiler için bakırlı RİA veya 
bariyer kontraseptif yöntemleri tercih edilebilir.70

Cisgender kadın partneri ile cinsel ilişkide bulunan 
cinsel olarak aktif bir TG dişi, hamilelik istemiyorsa ba-
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ki yağlara göre daha labil ve kolaylıkla mobilize olabilir. 
Enerjinin kolaylıkla mobilize edilemediği alanlar yapısal 
fonksiyonları da bulunan retrobulbar ve perirenal yağ do-
kularıdır. Yağ dokusu lipazı epinefrin ve norepinefrinin 
ikisi tarafından da stimülasyona duyarlıdır.

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

Lipaz enzim aktivitesi insülin tarafından baskıla-
nır, bu stimülan faktörlerin majör fizyolojik antagonis-
ti olarak tek gibi görünmektedir. Glukoz ve insülin bir 
arada bol miktarda mevcut ise glukozun yağ hücresine 
transportu yüksektir ve yağ asitlerinin esterifikasyonu 
için gliserofosfat üretimi artmaktadır.

Karbonhidratlar kısıtlı düzeyde olduğunda yağ hücre-
lerine ulaşan glukoz miktarı azalır ve gliserofosfat üreti-
mi azalır. Yağ hücreleri yağ asidi salgilar ve yağ asitlerinin 
dolaşımdaki düzeyleri glikolizisi inhibe edecek seviyeye 
yükselir. Karbonhidratlar lipid substratları kullanabilen 
dokularda korunurlar. Eğer yağ asitlerindeki artış yete-
rince fazla ise karaciğere asetil koa akışı gerçekleşir. Bu 
keton cisimciklerine dönüşür ve klinik ketozis ile sonuç-
lanır.

En basit haliyle bir kişi yemek yediğinde glukoz kulla-
nılabilir duruma gelir, insülin salgılanır ve yağ depolanır. 
Açlık durumunda glukoz seviyeleri düşer, insülin sekres-
yonu azalır, yağ mobilize edilir.

Eğer sadece bir büyük öğün tüketilirse vücut karbon-
hidratı yağa çevirmeyi çok hızlı bir şekilde öğrenir. Okul 
çocuklarıyla yapılan epidemiyolojik çalışmalar, daha az 
öğün sayısı ile obeziteye eğilim arasında pozitif bir kore-
lasyon olduğunu ortaya koymuştur.32 Bütün gün yemek 
yemeyen gece ise yemeğe yüklenen bir birey yağ artışını 
provake etmektedir.

KLİNİK OBEZİTE

Leptin ve Ob Geni (İnsanda LEP Geni)
İştah merkezinin hipotalamik lokasyonu 1940 yılında, 
ratlarda bilateral ventromedial nukleusun lezyonların-
da deneysel obezite elde edilmesiyle ortaya kondu. Bu 
lezyonlar hiperfaji ve azalmış fiziksel aktiviteye neden 
olmakta idi. Enteresan bir şekilde bu patern insanlarda 
görülene benzerdir- yeme isteğinin fiziksel inaktif kalma 
isteğiyle kuvvetlenmesi. Ventromedial nukleusun iştah 
ve açlık bilgisinin entegre edildiği bir merkez olduğu 
düşünülmektedir. Ventromedial nukleus destrüksiyonu 
doygunluk hissinin kaybı ve hiperfaji ile sonuçlanmakta-
dır. Fazla yeme ve obezite ventromedial nukleus hasarı-
na direk bağlı olmamakla birlikte yakınındaki alanların 
hasarlanmasıyla meydana gelmektedir.33 Bununla birlikte 

radyofrekans akımı ile oluşturulan ventromedial nukleus 
lezyonları obezite oluşturamamıştır. Daha yeni çalışma-
lar hipotalamusdaki arkuat nukleusun yeme davranışını 
regüle eden ana merkez olduğunu ortaya koymuştur. Ani 
başlangıçlı hiperfaji bir hipotalamik lezyon nedeniyle ola-
bilir. Olası nedenler tümör, travma, inflamatuar süreçler 
ve anevrizmadır.

Bu santral sinir sistemi merkezlerine ulaşan sinyal-
ler periferik dokulardan kaynaklanmaktadır. Opiadlar, P 
maddesi ve kolesistokinin beslenme için kontrolör görevi 
gören tat alma duyusunda rol oynamakta, mide ve bağır-
saklardan salınan peptidler ise doygunluk sinyali olarak 
görev yapmaktadır.34 Ek olarak santral sinir sistemi mer-
kezleri lokal salınan nöropeptidler tarafından da regüle 
edilmektedir. İştahi inhibe eden nöropeptidler kortikot-
ropin salgılayan hormon (CRH), nörotensin, oksitosin 
ve tirotropin salan hormonun proteolizi sonucu ortaya 
çıkan bir peptid olan, siklo(HisPro) dur.35,36 Gıda alımı 
ve enerji harcamasının kontrolü oldukça komplekstir ve 
hiçbir ajan ya da sistem bir diğerinden izole olarak çalış-
mamaktadır.

Leptin kelimesi yunan kökenli ‘leptos’ kelimesinden 
elde edilmiştir ve anlamı ‘ince’ dir. Leptin 167 amino-
asitlik, primer olarak yağ dokusundan salgılanan, do-
laşımda bir protein ailesine bağlı olarak bulunan, ve 
santral sinir sistemine etki ederek yeme davranışını 
ve enerji dengesini regüle eden bir peptiddir. 1950’ler-
deki rat çalışmaları, yağ dokuda, hipotalamus ile ilişkisi 
aracılığıyla vücut ağırlığını regüle eden bir hormonun 
varlığını düşündürmüştür.37,38 Ancak 1994 yılına kadar, 
farelerde obeziteden korunmadan sorumlu Ob geni ta-
nımlanamamıştır.39,40 İnsanlarda bu gen LEP geni olarak 
bilinmektedir (Tablo 19.1, Şekil 19.4).

Farelerde obezite sendromları ile sonuçlanan, bilinen 
en az dört resesif gen mutasyonu, bir dominant mutasyon 
bulunmaktadır.41

Ob/ob ve db/db fareler yıllar önce tanımlanmıştır. ob/
ob mutasyonu 1949 yılında Jackson laboratuarındaki fare 
kolonisinde spontan olarak ortaya çıkmıştır. ob/ob fare-
leri kromozom 6 daki Ob geni için homozigot mutasyon 
göstermektedir, db/db fareleri 1966 yılında keşfedilmiş, 
kromozom 4 üzerindeki Db geni için homozigot mutas-
yon göstermektedir.41,42 Bu fareler binlerce makalenin 
öznesi olmuşlardır. Ob geni ürünü leptindir, insanlarda 
LEP geni kromozom 7q31.1 lokasyonundadır. Db diyabet 
genidir, bu lokus fare leptin reseptör geni lokusudur. Böy-
lece ob/ob fareler obezdir çünkü leptin üretemezler, ve db 
fareler de obezdir çünkü leptine yanıt veremezler, bu fa-
relerin leptin seviyeleri çok yüksektir. (mutasyon leptin 
reseptörlerini değişikliğe uğratır).

fat/fat fareler obezdir ve insülin duyarlıdır. Mutas-
yon, prohormonların hormonlara dönüşmesini sağlayan 
örneğin proinsulinden, insüline; karboksipeptidaz E’yi 
azaltır. Tub biyolojisi ise henüz bilinmemektedir. Hem 
homozigot Fat hem homozigot Tub mutasyonları yavaş 
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lanır. Bağlayıcı proteinlerin T4’e afinitesi daha fazladır ve 
böylece T3’ün hücrelere daha çok girmesi mümkün olur. 
TBG karaciğerden sentezlenir ve bu sentez östrojenler ta-
rafından artırılır. Tiroid hormonlarının hücre içine ve dı-
şına geçişi tiroid hormon taşıyıcıları tarafından düzenle-
nir. Önemli taşıyıcılardan birindeki mutasyonlar yüksek 
T3 seviyeleri ve psikomotor gerilik ile ilişkilidir.2

Tiroid hormonunun nükleer reseptörü, steroid hor-
mon reseptörlerini de içeren üst reseptör ailesinin bir 
üyesidir (Bölüm 1).3 Farklı kromozomlarda yerleşmiş 
iki genin ürünü olan tiroid hormon reseptörü çeşitli 
formlarda bulunur. α reseptör geni 17. kromozomda, β 
reseptör geni 3. kromozomdadır. Nükleer T3 reseptörü 
birçok yerde bulunur ve bu tiroid hormonunun tüm vü-
cutta geniş çaplı etkisi olduğunu gösterir. Tiroid reseptör 
genindeki mutasyonlar normal reseptörleri antagonize 
eden reseptörlerin oluşumuna yol açar. Bu durumda tiro-
id hormon seviyelerinin yükselmesi ile karakterize tiroid 
hormon direnci sendromu görülür. TSH tiroid hormon 
etkisinde bozulma olması nedeniyle yükselir. 

Tiroid aksı, hipotalamik tirotropin salgılayıcı hormon 
(TRH) tarafından uyarılır ve somatostatin ve dopamin 
tarafından inhibe edilir. Tiroid hormonları TSH salını-
mını TRH’yi suprese ederek ama esasen hipofizin TRH 
duyarlılığını (TRH reseptör sayısını azaltarak) etkileye-
rek düzenler. Hipofizden TSH salınımı, dolaşımda tiro-
id hormon seviyelerindeki değişikliklere çok hassastır. 
T4 düzeyindeki ufak bir değişiklik katlanarak artan bir 
TSH yanıtı oluşturacaktır. TSH salgılayan hücreler T4 ta-
rafından regüle edilir ama T4’ün hipofiz hücreleri içinde 

T3’e dönüşmesi gereklidir. Tiroid hormon modülasyonu 
hipofiz düzeyinde gerçekleşmesine rağmen, hipotalamik 
salgılatıcı hormon TRH tarafından da denetlenir. Aslında 
bazı dokular hücre içi T3 ihtiyaçlarını dolaşımdan sağ-
larken, beyin ve hipofizdeki T3 hücre içinde T4’ün T3’e 
dönüşmesine bağlıdır. Dolayısıyla T4 ve TSH ölçümü ti-
roid fonksiyonlarının en doğru değerlendirmesini sağlar.

TRH’ye TSH yanıtı başlıca dolaşımdaki tiroid hor-
mon konsantrasyonundan etkilenir; dopamin agonistleri 
(inhibisyon), glukokortikoidler (inhibisyon) ve dopamin 
antagonistleri (stimulasyon) daha az etkiye sahiptir. Öst-
rojen hipofizdeki TRH reseptör sayısını artırır. Bundan 
dolayı TRH’ye TSH yanıtı kadınlarda erkeklerden faz-
ladır ve östrojen-progestin içeren kontraseptif kullanan 
kadınlarda daha da fazladır.

TRH ayrıca hipofizden prolaktin salgılanmasını da 
artırır. TSH düzeyinde yükselmeye yol açabilecek kü-
çük TRH dozlarıyla bile prolaktin seviyeleri artar. Bu 
TRH’nin prolaktin salgılanmasında fizyolojik rolü oldu-
ğunu gösterir. Fakat, hipotiroidizm dışında, normal fiz-
yolojik prolaktin değişiklikleri ve anormal prolaktin sal-
gılanması TRH’nin aksine dopaminerjik inhibitör sistem 
kontrolü altındadır. 

Yaşlanmayla Görülen Fonksiyonel 
Değişiklikler
Yaşlı insanlarda tiroksin metabolizması ve klerensi azalır 
ve normal serum tiroksin konsantrasyonunu sürdüre-
bilmek için tiroksin salgılanması da azalır.4 Yaşlanmayla 
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lanmasını değiştirdiğinden, kord kesilmesi periferik T4-
T3 dönüşümünü (büyük oranda karaciğerdeki) artırır. T4 
ve T3 seviyesindeki sonradan ortaya çıkan (2 saat sonra) 
artışlar tiroid bezi aktivitesine bağlıdır. Tiroid fonksiyon-
larında meydana gelen bu değişiklikler olasılıkla aniden 
soğuk bir çevreye girmeye bir uyum mekanizmasıdır. Ge-
belik boyunca süregelen yüksek RT3 seviyeleri ilk yaşa-
mın ilk 3-5 günde devam eder ve 2.haftaya kadar aşamalı 
olarak normal seviyelere düşer.

l TSH ve T4 fetüste 10-13. haftalarda görülür. Yir-
minci haftadaki ani artışa kadar seviyeler düşüktür.

l T4 hızlıca yükselir ve doğumda maternal seviyeleri 
geçer.

l T3 seviyesi yükselir fakat hipotiroid yetişkinlere 
benzer şekilde konsantrasyonları kısmen düşüktür.

l RT3 seviyeleri normal yetişkin seviyelerini aşar.
l Fetüste izlenen düşük T3 ve yüksek RT3 paterni ka-

lorik malnütrisyondakine benzer.
l Doğumdan sonra, yaşamın 30. dakikasında TSH 

pik yapar, bunu 24. saatteki T3 ve 24-48. saatlerdeki 
T4 pikleri takip eder. T3 yükselmesi TSH değişik-
liklerinden bağımsızdır.

l Yüksek RT3 seviyeleri doğumdan sonra 3-5. gün-
lere kadar sebat eder ve 2. hafta itibarıyla normal 
seviyelere döner.

Anahtar Noktalar: Fetal ve Yenidoğan Tiroid 
Değişiklikleri

GEBELİKTE HİPOTİROİDİ

Gebelikte ciddi hipotiroidi nadiren görülür. Bu derecede 
ciddi hastalığı olan hastalar genelde gebe kalamaz. Hafif 

hipotiroidili birçok hastada gebelik sırasında tiroid fonk-
siyonu için hiçbir laboratuvar değerlendirmesi yapılmaz 
ve tespit edilmez.

Belirgin hipotroidi ya da subklnik hipotiroidi olan 
hastalarda preeklampsi, intrauterin büyüme geriliği, fe-
tal distres ve fetal ölüm daha sıktır.24,70-74,83,84 Hipoti-
roidisi olan hastalar subklinik dahi olsa artmış spontan 
düşük riskine sahiptir.24,83-85 Nedeni endometrium, kor-
pus luteum ve özellikle plasenta gibi önemli organların 
bozulmuş fonksiyonları olabilir. Gebeliğin ilk yarısında 
fetüsün maternal tiroid hormonlarına bağımlı olduğu 
hatırlanacak olursa, hipotiroidizmi olan annelerden 
doğan çocuklarda zeka kusurları olur.86-90 Bütün bu ne-
denlerden dolayı gebelikten önce ya da erken gebelikte 
hipotiroidizm tespit edilmeli ve tedavi edilmelidir. İdeal 
olan konsepsiyon öncesi tarama yapmak ve gebelik-
ten önce ötiroid (TSH seviyesi 2.5 μU/L’den yüksek 
olmamalıdır) durumun sağlanmasıdır.67,68 TSH’nin 
normal üst sınırı 1. trimesterde 2.5, 2. ve 3. trimes-
terlerde 3.0 μU/L’dir.67,68 Gebe hipotiroid kadınları 
tedavi etmek konusunda herhangi bir tartışma yoktur 
fakat yüksek TSH ve normal T4 (subklinik hipotiroidi) 
seviyelerine sahip hastaları tespit etmek ve tedavi etmek 
konusu; hangi TSH düzeyinin yüksek kabul edileceği 
konusu gibi tartışmalıdır.67,68,91,92

Tüm gebelerin taranması asemptomatik olan subkli-
nik hipotiroidizm ve subklinik hipertiroidizm olgularını 
saptayacaktır.73,93,94 Tüm gebelere tarama yapılması uz-
laşılmış bir öneri değildir. ABD’de yapılan prospektif bir 
çalışmada maternal tiroid hipofonksiyonu ile kötü gebe-
lik sonuçları arasında ilişki saptanmamıştır; 10.990 kişilik 
çalışma grubunda 247 kadında düşük tiroid fonksiyonu 
saptanmıştır.94 Amerikan Obstetrikçiler ve Jinekolojist-
ler Koleji (American College of Obstetricians and Gy-
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Amerika Birleşik Devletleri’ndeki modern kontrasepsi-
yon dönemi, rahim içi araçların (RİA’lar) yeniden kul-
lanıma sunulduğu ve oral kontrasepsiyonun ilk olarak 
“Food and Drug Administration” tarafından onaylandığı 
1960’a dayanmaktadır. Amerika Birleşik Devletleri’ndeki 
sosyal ve yasal zeminin kontrasepsiyona yaygın olarak 
erişilmesine izin verecek kadar değişmesi bu onaydan 
12 yıl sonra gerçekleşmiştir. 1961’de Connecticut Planlı 
Ebeveynlik İcra Direktörü Estelle Griswold ve Yale Ka-
dın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı Başkanı C. Lee 
Buxton New Haven’da bir doğum kontrol kliniği açtılar ve 
böylelikle doğum kontrol haplarının verilmesini yasakla-
yan yasaya açıkça meydan okudular; ikisi de tutuklandı ve 
mahkum edildi. Temyiz başvurusu kontrasepsiyon hakla-
rının görüşüldüğü yüksek mahkemeye gitti. 1965 yılında, 
Connecticut’a karşı Griswold, 14. maddenin ilgili özel 
fıkrasında mahremiyet hakkının korunması kapsamı al-
tına girdiğini savunarak evli kadınların kontraseptiflere 
erişmesine izin verdi. Bu, 1873’te doğum kontrolünün 
dağıtımını yasaklamak için tasarlanan Comstock Yasa-
sını kısmen bozdu. Doğum kontrolü dağıtımına ilişkin 
Comstock Yasalarının tamamen devrilmesi, Baird’e kar-
şı Eisenstadt’ın evlenmemiş kişilere erişime sunduğu 
1972’de gerçekleşti. Ulusal aile planlaması hizmetleri ve 
araştırmaları 1970 yılında ABD Kongresi tarafından fi-
nanse edilmeye başlandı.

Tahmini olarak Kuzey Amerika’daki gebeliklerin 
%42’si ve dünya çapındaki gebeliklerin %40’ı istenme-
mektedir.1 Bu, gelişmiş aile planlaması girişimleri için 
ihtiyacın bir göstergesidir. Ek olarak, Amerika Birleşik 
Devletleri’ndeki genç gebelik oranı 1000 kadın ergen için 
57 iken, diğer gelişmiş ülkelerde 1000 kadın ergen başına 
genç gebelik oranları 47 (İngiltere ve Galler) ile 8 (İsveç) 
gebelik arasında değişmektedir. 2 Amerikalı gençler ara-
sındaki tüm gebeliklerin yaklaşık %75’i istenmeyen gebe-
liklerdir.3 Genç Amerikalılar arasında etkili kontraseptif 
kullanımının artması 1991’de etkili olmaya başladı ve 
Amerika Birleşik Devletleri’nde genç doğum oranların-
daki düşüş genel olarak 2015 yılına kadar %61’e geriledi, 

en son 2014-2015 arasında düşüş oranı %8 olarak bildi-
rilmiştir.2,4,5 1995’ten 2002’ye kadar genç gebeliklerdeki 
düşüşün %14’ü ABD’deki gençler arasında cinsel aktivi-
tenin azalmasının bir sonucu iken, düşüşün %86 ‘sı etkin 
kontrasepsiyon kullanımındaki artışa bağlanmıştır.6

Son yıllarda, daha az sayıda genç doğum kontrolüyle 
ilgili eğitim almıştır.7 Kanıtlar güçlü bir şekilde göster-
di ki yoksun eğitim programları; cinsellik başlangıcının 
geciktirilmesi veya cinsel eşlerin sayısı da dahil olmak 
üzere, genç cinsel davranışları üzerinde olumlu bir et-
kiye sahip olmamıştır.8 Buna karşın, doğum kontrolünü 
içeren kapsamlı seks eğitimi programları etkilidir ve seks 
sıklığını veya cinsel aktivitenin başlangıç hızını arttırma-
maktadır.9

Amerika Birleşik Devletleri’ndeki planlanmamış ge-
beliklerin yaklaşık %39–42’si abortus ile sonuçlanmakta-
dır.1,3 Amerikalı genç yaş gebeliklerin %26-38’i abortus 
olmakta; bu 1990’ların ortasındaki ergen gebeliklerin 
yaklaşık %50’sinin abortus olduğu zamandakinden az-
dır.2,3 20–34 yaş Amerikalı kadınlardaki istenmeyen ge-
belikler %42 ile %44 arasında yüksek bir abortus oranına 
sahiptir. 20-30 yaş arası Amerikalı kadınlar için istenme-
yen gebelik oranı, her 1000 kadın için 66-81’dir.3 Diğer 
gelişmiş ülkelerde, tüm yaş aralıklarında istenmeyen 
gebelik oranı her 1.000 kadın için 44’tür.1 35 yaşından 
büyük Amerikalı kadınlar, 2008-2011 yılları arasında is-
tenmeyen gebeliklerin %46’sını oluşturmuştur ki bu tüm 
yaş grupları arasındaki en yüksek orandır.3 Bu nüfus için 
istenmeyen gebelik oranı, 1.000 kadın başına 16’dır. Ame-
rikalıların istenmeyen gebelik oranları diğer gelişmiş ül-
kelere göre daha yüksek olmasına rağmen, bu sayı azal-
maktadır. 2008’den 2011’e, istenmeyen gebelik oranları 
toplamda %18 azalmıştır.3

ABD’deki istenmeyen gebeliğin azalması, 2010’da ka-
dınlar için kontrasepsiyonun sigorta kapsamında zorun-
lu olmasına yasal düzenlemeler getiren Ekonomik Bakım 
Yasası’na kısmen de olsa bağlı olabilir. 2010’dan önce ve 
sonra Amerika Birleşik Devletleri’ndeki kontrasepsiyon-
daki en büyük değişiklik, uzun etkili geri dönüşümlü 
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düşüktür (ABD’de 100.000 doğumda yaklaşık 18). 51,52 
Kontraseptif yöntem başarısızlığından kaynaklanan risk 
göz önüne alındığında, sterilizasyon tüm kontraseptif 
yöntemlerin en güvenlisidir.

Vazektomi Amerika Birleşik Devletleri’nde uzun za-
mandır dünyanın her yerinden daha popüler olmuştur, 
fakat neden daha fazla erkek bu yöntemi kullanmamak-
tadır? Bir açıklaması, kadınların artan sayılarda laparos-
kopik sterilizasyonu seçmeleridir. Bir diğer nedeni de er-
keklerin, sıklıkla hayvan çalışma verilerinden elde edilen 
işlemle otoimmün hastalıklar, ateroskleroz ve en yakın 
zamanda prostat kanseri ile ilişkilendiren yayınlardan 
korkmuş olmalarıdır. Büyük epidemiyolojik çalışmalarda 
kesin olumsuz sonuçları kanıtlanmamıştır.53 Hastalar ste-
rilizasyonu düşündüklerinde, onlara vazektominin erkek 

sağlığı üzerinde zararlı bir etkisinin gözlenmediği yö-
nünde güven vermek gerekir.49 Buna ek olarak, vazekto-
mi, tubal sterilizasyondan daha ucuzdur, morbidite daha 
azdır ve mortalite neredeyse sıfırdır.

STERİLİZASYONUN ETKİNLİĞİ

Laparoskopik sterilizasyonlar sadece kullanışlı değil, aynı 
zamanda gebeliği önlemede de oldukça etkilidir. Vazek-
tomi ayrıca vaz deferenste kalan sperm deposu boşaltıl-
dığında daha da etkin olmaktadır. Erkeklerin yaklaşık 
%50’si 8 haftada azospermiye ulaşmaktaysa da azosper-
miye ulaşma süresi oldukça değişkendir ve 12 hafta sonra 
sadece %60-80’i ulaşmaktadır.54,55 (Tablo 21.3).

Kullanılan spesifik operasyona ek olarak, operatörün 
becerisi, hastanın sterilizasyondaki yaşı ve sterilizasyon 
işlemlerinden bu yana geçen zaman gibi etkenlerin tümü 
etkinliğe katkıda bulunmaktadır. Başarısızlıkların %50’ye 
kadarı teknik hatalardan kaynaklanmaktadır. Yaylı klips-
ler ve silastik halkalar gibi karmaşık ekipman kullanılan 
yöntemler, Pomeroy tüp ligasyonu gibi daha basit prose-
dürlere göre daha sık teknik hatalara neden olmaktadır.56 
İlginç bir şekilde, histeroskopik tubal oklüzyon sonrası 
histerosalpingogram ile tubal blokajı onaylanan vaka-
larda %0 başarısızlık rapor edilmiştir.57 Bununla birlik-
te, tubal oklüzyon onayı olmadan, başarısızlık oranları 
oldukça yüksektir. Hasta özelliklerine bakıldığında, 35 
yaşından küçük hastaların gebe kalma ihtimali 1,5 kattan 
daha fazla olmuştur.56 Bu bulgular, genç kadınların daha 
fazla doğurganlık gösterdiğini ve sterilizasyonunun me-
nopoza girinceye kadar daha fazla sürede etkili kalması 
gerektiğini göstermektedir.

Tubal oklüzyon işlemi sonrası görülen gebeliklerin 
önemli bir çoğunluğu gerçekte işlemden önce de mev-
cuttur. Bu sebepten, bazı klinisyenler rutin olarak tubal 
oklüzyon öncesi uterin tahliye veya kürtaj uygular.58 Ste-
rilizasyon işlemlerinden önce gebeliği dikkatli öykü, fi-
zik muayene ve uygun bir gebelik testi ile dışlamak daha 
makul (ve uygun maliyetli) görünmektedir. Ek olarak, 
işlemler foliküler fazda uygulanabildiği zaman, gebelik 
güvenilir bir şekilde önlenebilir.

Metot, operatör ve hasta özelliklerinin tümü sterilizas-
yon başarısızlıklarını etkilediğinden, tubal oklüzyondan 
sonra hangi hastanın gebe kalacağını tahmin etmek zor-

Uchida

ŞEKİL 21.6

Tablo 21.3 İlk Yıl Kullanımda Başarısızlık Oranları, 
ABD15,16,17

Metod

Gebelik İzlenen Kadın Oranı

Beklenen En 
Düşük (%) Tipik (%)

Kadın sterilizasyonu 0.5 0.7

Erkek sterilizasyonu 0.1 0.2
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klipslerle kapatılabilir, ancak basit bir Pomeroy tubal li-
gasyonu en sık kullanılan yöntemdir. Obezite, geçirilmiş 
pelvik enfeksiyon veya geçirilmiş pelvik cerrahi gibi hasta 
özellikleri komplikasyonların temel belirleyicileridir.77

Minilaparotomi genellikle 2-4 cm uzunluğunda bir 
kesiden yapılır. Obez hastalarda tüp ligasyonu bir sup-
rapubik insizyondan yapılabilir, ancak genellikle insiz-
yonun daha uzun olması gerekir. Zorlayıcı retraksiyon, 
işlem ile ilişkili ağrıyı ve iyileşme süresini artırır. Bu 
nedenlerden dolayı, ayaktan yapılan tubal oklüzyonlar 
için minilaparotominin obez olmayan hastalarla sınırlı 
olması gerektiğine inanılmaktadır (genellikle <150–160 
lb, 70 kg). Vajinal doğum sonrası postpartum ligasyon da 
benzer şekilde yapılabilir, ancak yakın zamanda gebe olan 
uterusun büyüklüğü nedeniyle küçük insizyonun yeri in-
fraumbilikal bölgedir.

Uterus immobil ise tubal oklüzyonun minilaparotomi 
ile gerçekleştirilmesi zordur. Öte yandan, laparoskopik 
tubal oklüzyon aşırı uterus elevasyonu veya rotasyonu 
gerektirmez, bu nedenle uterusu fikse bir hasta için daha 
iyi bir seçimdir.

Transservikal Yaklaşım
Mevcut sterilizasyon yöntemleri güvenli ve etkili olsa 
da,usta cerrahlara ve laparoskopik operasyonlar için ay-
rıntılı ve pahalı ekipmanlara ihtiyaç duyarlar. Daha basit 
yaklaşımlar sterilizasyonu daha fazla kadın için uygun ve 
kabul edilebilir kılabilir. Transservikal yöntemler elektro-
koagülasyon, kriyocerrahi veya lazer kullanılarak tüpün 
interstisyel bölümünü yok etmek, sklerozan ajanları veya 
doku yapıştırıcılarını (Femcept) tüp ostiumundan enjekte 
ederek ve tüp lümenini mekanik olarak tıkamak şeklin-
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Hapın östrojen içeriği (dozaj) büyük klinik öneme sa-
hiptir ve tromboz riskine ve bu nedenle artmış ölüm ris-
kine (geçmişte yüksek dozlarda) bağlıdır. Oral kontrasep-
tiflerde östrojenlerin temel rolü, progestinin kontraseptif 
etkinliğini arttırmak ve endometriumu stabilize etmek, 
böylece kanamaları azaltmaktır. Kanamayı önleyen en 
düşük östrojen dozu tercih edilir. 

Kombine Oral Kontraseptiflerin Progestin 
Bileşeni 
Etinil ilavesi ve oral potensin keşfi (1930’ların sonunda) 
oral olarak aktif bir testosteron türevi olan etisteronun 
hazırlanmasına yol açtı (Şekil 22.2). 1951 yılında, no-

retindron oluşturmak üzere 19-karbonun etisterondan 
uzaklaştırılmasının oral aktiviteyi tahrip etmediği ve 
en önemlisi, ana hormon etkisinin androjenik etkinlik-
ten progestojenik etkiye değiştiği gösterilmiştir (Şekil 
22.2). Buna göre, testosteronun progestasyonel türevleri 
19-nortestosteronlar (eksik 19-karbonu ifade eder) ola-
rak belirlenmiştir. Bununla birlikte, bu bileşiklerin and-
rojenik özellikleri tamamen ortadan kaldırılmamıştır ve 
yapı içinde minimal anabolik ve androjenik potansiyel 
kalmaktadır. 

19-nortestosteronun ‘’safsızlığı’’, yani androjenik ve 
progestasyonel etkiler, geçmişte vücutta östrojenik bile-
şiklere metabolize oldukları inancı ile daha da karmaşık-
laştı. Çalışmalar, noretindronun etinil estradiole dönüş-

OH

C CH

HO

Etinil östradiol Mestranol

OH

C CH

O

CH3

ŞEKİL 22.1

ŞEKİL 22.2

Testosteron

OH

O

Ethisteron

OH

C CH

O

Ethisteron

OH

C CH

O

Norethindrone

OH

C CH

O



857Bölüm 22 • Hormonal Kontrasepsiyon

III

seviyelerinde değişikliğe veya uygulama yerinden ayrıl-
maya neden olmaz116 (Şekil 22.13).

STEROİD KONTRASEPSİYONUN 
RUHSATDIŞI KULLANIMI

Steroid kontrasepsiyon genellikle kontraseptif olmayan 
amaçlar için kullanılır. Akne, dismenore, ağır veya düzen-
siz vajinal kanama, regl ile ilişkili duygudurum değişik-
likleri, polikistik over sendromu ve endometrioz tedavisi 
dahil olmak üzere liste uzundur. Oral kontraseptiflerin 
50 yıllık geçmişinin çoğu için, bunların hepsi “etiket dışı” 

uygulamalardır, ancak son zamanlarda ilaç şirketleri hem 
kliniklere hem de tüketicilere yönelik reklamlarda kulla-
nılacak etiket “endikasyonları” elde etmek için denemeler 
yapmıştır. Böyle bir endikasyonu elde etmek için şirket, 
formüllerinin örneğin bir akne tedavisinde plasebodan 
daha iyi olduğunu göstermek zorundadır, örneğin akne 
gelişimini azaltmak veya PMDD semptomlarını hafiflet-
mek gibi. Bu denemeler genellikle bir ürünü plaseboyla 
veya sadece başka bir kontraseptif formülasyonla karşı-
laştırdığından, çalışmalar “endikasyon” için onay alan 
ürünün diğerlerinden daha iyi olup olmadığını ortaya 
koymaz. Fiyatlar ve formüller hastaların tüm oral kontra-
septif erişimini kısıtlar; bu nedenle, klinisyenler, bireysel 
bir hastada hangi hapın belirli bir amaç için kullanılaca-
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başlatılması ile doğum sonrası anlayışı önlemek için daha 
etkili olacaktır. Asemptomatik bir kadında iyi kontrasep-
tif bakımın bir parçası olan 3 aylık takip ziyaretine kadar 
tam bir fizik muayenenin ertelenmemesinin bir nedeni 
yoktur.

Emzirmeyen Kadınlarda Doğum Sonrası 
Ovulasyon Dönüşü
Emzirmeyen kadınlarda gonadotropin seviyeleri erken 
loğusalık döneminde düşük kalır ve prolaktin düzeyleri-
nin taban çizgisine döndüğü 3 ila 5. haftalarda normal 
konsantrasyonlara döner. 22 kadın üzerinde yapılan bir 
çalışmada, doğumdan 25 gün önce hiç bir kadın, doğum 
sonrası 6. haftadan öncede 11 kadın ovüle oldu.452,453 
Ayrıca kadınların üçte ikisi ilk adet dönemlerinden önce 
ovulasyon gerçekleşti. Bu nedenle emzirmeyen kadınlar 
doğumdan 3 hafta sonra yumurtlamaya başlar ve adet-
lerin geri dönüşü gösterge olarak kullanılamaz.

Laktasyonun Kontraseptif Etkisi
İlkel insan toplumlarında, doğum aralığının süresi genç-
lerin hayatta kalması için çok önemliydi. İnsanlık tarihi 
boyunca, hiçbir önde gelen toplum mümkün olan en üst 
düzeyde doğurganlık oranına ulaşamamıştır. Avcı-topla-
yıcı, göçebe Kung kadınları yüksek emzirme sıklığına sa-
hipti ve yaklaşık 4 yılda bir doğum yaptılar.454 Laktasyo-
nel amenore, 2 yıla kadar süren, doğanın en etkili doğum 
kontrol yöntemi olmuştur.455 Gerçekten de, emzirme, 
tüm mevsimsel olmayan ıslah hayvanlarında gebelikler 
arasında makul bir aralık sağlayan mekanizmadır. Afrika 
ve Asya’da emzirme, doğurganlık oranını ortalama %30 
oranında azaltır.456 2 yıldan küçük doğum aralıkları, yeni 
bebek için düşük doğum ağırlığı, erken doğum ve yeni-
doğan ölümü ve önceki çocuk için artan 2. yıl ölüm oranı 
ile ilişkilidir.457

Laktasyonun kontraseptif etkinliği, yani doğumlar 
arasındaki aralığın uzunluğu, annenin beslenme seviyesi-
ne, emzirme yoğunluğuna ve bebek diyetine ek gıdaların 
ne ölçüde eklendiğine bağlıdır. İyi beslenmiş ve yetersiz 
beslenen kadınlar doğum sonrası aynı zamanda ovulas-
yona devam eder.458

Doğum sonrası ilk 6 ay boyunca gece dahil olmak 
üzere düzenli aralıklarla sadece emziren (tam emzirme) 
amenoreik kadınlar, oral kontrasepsiyon (%98 etkinlik) 
ile sağlanan veya menstrüasyonla veya 6 ay sonra kont-
raseptif korumaya sahiptir. Menstrüasyonla veya 6 ay 
sonra ovulasyon şansı artar. Tam veya neredeyse tama-
men emzirirken, kadınların yaklaşık %70’i 6 ay boyunca 
amenoreik ve sadece %37 ise 1 yıl civarı kalır. Bununla 
birlikte, münhasır emzirme ile, 1 yılda kontraseptif etkin-
lik yüksektir, yaklaşık %92.460 Tamamen emziren kadın-
lar genellikle doğum sonrası ilk 8 haftada vajinal kanama 
veya lekelenme gösterir, ancak bu kanama yumurtlama-

dan kaynaklanmaz.461 Tam olarak emzirmeyen kadınla-
rın yarısının 6. haftadan önce ovulasyonu gerçekleşir. Bu 
nedenle laktasyon kontraseptif bir etki sağlar, ancak her 
kadın için değişken ve güvenilir değildir. 

Prolaktin konsantrasyonları, tekrarlayan emzirmenin 
uyarıcısına yanıt olarak arttırılır. Yeterli yoğunluk ve sık-
lık göz önüne alındığında, prolaktin seviyeleri yüksek ka-
lacaktır. Bu koşullar altında, FSH konsantrasyonları dü-
şük-normal aralıktadır ve LH değerleri de düşük-normal 
aralıktadır. Bu düşük gonadotropin seviyeleri, laktasyonel 
hiperprolaktinemi sırasında yumurtalığın foliküler geli-
şim göstermesine ve östrojen salgılamasına izin vermez. 
Bu nedenle, vajinal kuruluk ve disparoni emziren kadın-
lar tarafından yaygın olarak rapor edilir. Vajinal östrojen 
preparatlarının kullanımı önerilmez, çünkü östrojenin 
emilmesi süt üretiminin inhibisyonuna yol açabilir. 
Over fonksiyonu ve östrojen üretimi geri dönene kadar 
vajinal lubrikanlar kullanılmalıdır.

Emziren Kadınlarda Ovulasyonun 
Dönüşü
Emziren kadınlarda ovulasyonun geri dönüşü, dünyanın 
her yerinde kanıtlanmıştır.

Şili’de, kadınların %14’ü tam emzirme döneminde 
ovulasyonu gerçekleşti, ancak tam emzirme doğum son-
rası 3 aya kadar etkili doğum kontrolü sağladı.461,462 Ovu-
lasyonun baskılanma eşiğinin, toplamda en az 65 dakika/
gün emme süresi boyunca en az beş besleme olduğu ileri 
sürülmüştür.463 Bununla birlikte, Şili’den yapılan çalışma-
larda, ovülasyon yapan ve yapmayan kişilerde emzirme 
sıklığı aynıdır. Meksika’da, emziren 29 annenin ve em-
zirilmeyen 10 bebeğin bir çalışması, kanama ve ek bes-
lenmelerin yokluğunda, emzirenlerin %100’ünün doğum 
sonrası 3 ay ve %96’sı 6 aya kadar anovulatuar kaldığını 
gözlemledi.464Doğumdan ilk yumurtlamaya kadar geçen 
ortalama süre, emzirenler için 259 gündü, emzirmeyenler 
için 119 gündü. Bununla birlikte, doğum sonrası 3. ayda, 
emzirenlerin %18’inin ovulasyonu görülmüştür.

Avustralya’da iyi beslenmiş bir popülasyonda, doğum 
sonrası 6. ayda ovulasyonu olan emziren kadınların %20
’sinden azı ve %25’inden azı mens oldu.465 Ne ilk takviye 
zamanı ne de takviye miktarı yumurtlama veya menst-
ruasyonun geri dönüşünü öngörmüyordu. Başka bir de-
yişle, bebeklerine ek beslemeler veren kadınlarda bile, 
emzirmenin ilk 6 ayında ovulasyonun etkili bir şekilde 
inhibisyonu vardır.

POSTPARTUM GEBELİK RİSKİ

Çoğu zaman, araştırmacılar birçok çiftin doğum sonrası 
6. haftadan önce cinsel ilişkiye devam etmediklerini vur-
guladılar. Vurgulanması gereken şey, araştırmaların etki-
leyici sayıda olmasıdır. İngiltere’de, primipar kadınların 
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rın yalnızca %33’ü her gün hap kullanmıştı ve 3. siklusta 
kadınların üçte biri 3 veya daha fazla hap kullanmamıştı, 
birçok seferinde ardışık günlerde hap alınması unutul-
muştu.560 Bu veriler kadınların zamanda daha az dikkatli 
davrandıklarını ve hastalar hap almayı unuttuklarında ne 
yapılacağının defalarca anlatılmasının önemini gösterdi 
(Şekil 22.14). 

Eğer hasta 1 hapı almayı unutursa, hatırlar hatırla-
maz o hapı almalı ve bir sonraki hapı her zaman olduğu 
gibi kullanmalıdır. Ek yönteme gerek yoktur. 

Eğer ilk iki haftada iki hap almayı unutursa, son-
raki iki gün boyunca iki hap almalıdır. Ek bir yönteme 
ihtiyaç duyulması çok olası değildi ancak fikir birliği son-
raki yedi gün boyunca ek yöntem kullanılması gerektiği 
yönündedir, özellikle de unutulan iki hap ilk hafta içeri-
sinde olduysa. Eğer hasta 20 μg veya daha az östrojen 

içeren preparat kullanıyorsa ve hap ilk hafta içerisinde 
unutulursa acil kontraseptif yöntem kullanılması dü-
şünülmelidir.

Eğer 3. haftada iki hap veya herhangi bir zamanda 
ikiden fazla aktif hap unutulduysa başka bir kontrasep-
tif yöntem ek olarak hemen kullanılmaya başlanmalı ve 7 
gün boyunca kullanılmalıdır, eğer Pazar Günü Başlangıcı 
kullanıldıysa sonraki pazara kadar her gün bir hap alın-
malı ve pazar günü yeni bir kutuya başlanmalıdır, eğer 
Pazar Günü Başlangıcı değilse aynı gün yeni kutuya baş-
lanmalıdır. 

Çalışmalar hap alınmasının unutulmasının kontrasep-
siyon üzerinde bir etkisi olup olmadığını sorgulamıştır. 
Bir çalışma siklusun farklı zamanlarında ardışık 4 hapın 
unutulmasının ovulasyonla sonuçlanmadığını göstermiş-
tir.560 İlaçsız periyotlarını bilinçli olarak 11 güne kadar 
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3. Diabetes Mellitus. Çok sayıda çalışma karbonhidrat 
metabolizması üzerinde önemli bir etki gözlemleme-
diğinden, bizim görüşümüze göre, implantlar diyabe-
tik kadınlar için oldukça uygundur.

4. Hiperkolesterolemi
5. Hipertansiyon
6. Miyokard enfarktüsü, serebro vasküler hastalık, koro-

ner arter hastalığı, anjina veya daha önceki bir trom-
boembolik olay dahil kardiyovasküler hastalık öyküsü

7. Yapay kalp kapakçığı olan hastalar
8. Safra kesesi hastalığı
9. İmmun yetmezlikli hastalar gibi kronik hastalıklar

İmplantlar aşağıdaki durumlarda kontrendike değil-
dir, ancak diğer yöntemler tercih edilmelidir:
1. İleri derecede akne
2. Ağır vasküler veya migren başağrıları
3. Ağır depresyon
4. Mikrozomal karaciğer enzimlerini uyaran ilaçlarla 

birlikte kullanımı:
Karbamazepin (Tegretol) 
Felbamat
Griseofulvin 
Lamotrijin 
Nevirapin
Okskarbazepin 
Fenobarbital 
Fenitoin (Dilantin) 
Primidon (Mysoline) 
Rifabutin 
Rifampisin (Rifampin) 
St. John’s wort 
Topiramat
Vigabatrin 
Muhtemelen troglitazone
Düşük progestin kan seviyelerine bağlı, gebelik riski-

ni artıracağı ihtimali nedeniyle implantların yukarda lis-
telenmiş ilaçlardan herhangi biriyle kullanılmasını öner-
miyoruz. 15,16,17

Etki Mekanizması
Kontraseptif implantların salınım hızı, progestin içeren 
implantların dansitesi ve total yüzey alanı tarafından 
belirlenir. Progestin, implanttan çevre dokulara yayılır 

ki buradan dolaşım sistemi tarafından absorbe edilir ve 
sistematik olarak dağılır, böylece dolaşımda oral veya en-
jekte edilen steroidlerde olduğu gibi başlangıçtaki yüksek 
dozdan kaçınılmış olur. Nexplanon’un yerleştirilmesinden 
sonraki 8 saat içinde, etonogestrel’in plazma konsantras-
yonları yaklaşık 300 ng/mL’dir ki bu değer ovulasyonu 
önleyecek kadar yüksektir.18 Norplant ile servikal mukus 
değişikliklerinin incelendiği bir çalışma, Norplant veya Ja-
delle’in yerleştirilmesinden sonra 3 gün boyunca ilave bir 
yöntemin kullanılması gerektiğini göstermektedir; Nexp-
lanon belirtilen şekilde yerleştirildiğinde ise bu gerekli de-
ğildir.19,20 Progestin konsantrasyonları Norplant ve Jadelle 
de etonogestrel implantlarına göre çok daha değişkendir.18

Nexplanon çubuğu, 3 aylık kullanımda 24 saat boyun-
ca 60 mg etonogestrel salgılar. Bu oran yavaş yavaş 12 ay 
boyunca günde 40-50 mg’a, 2 yıl boyunca ise 30 mg/gün’e 
düşer. Kullanımlarının ilk birkaç ayı boyunca Norplant ta-
rafından salınan 85 mg veya Jadelle tarafından salınan 100 
mg hormon dozu, sadece progestin içeren minipill oral 
kontraseptif tarafından salınan günlük levonorgestrel do-
zuna ve düşük doz kombine oral kontraseptiflerden salına-
nın da %25-50’sine eşdeğerdir. 6 aylık kullanımın ardından 
günlük levonorgestrel konsantrasyonları yaklaşık 0.35 ng/
mL’dir; 2,5 yılda, seviyeler 0,25-0,35 ng/mL’ye düşer. 8 yıla 
kadar, ortalama seviyeler 0,25 ng/mL’nin üzerinde kalmak-
tadır.21 0.2 ng/mL’nin altındaki ortalama plazma konsant-
rasyonları, Norplant için artmış gebelik oranlarıyla ilişkili-
dir (düşük seviyeler kilolu kadınlarda daha fazladır).

Vücut ağırlığı, dolaşımdaki levonorgestrel seviyeleri-
ni etkilemektedir; Norplant veya Jadelle’in kullanımının 
herhangi bir anında kullanıcının ağırlığı arttıkça levo-
norgestrel konsantrasyonları azalır. Zaman içindeki en 
büyük düşüş, 70 kg’dan (154 lb) daha ağır olan kadınlar-
da görülmektedir, ancak kilolu kadınlar için bile, salım 
oranı hamileliği en az oral kontraseptifler kadar güvenilir 
bir şekilde önlemek için yeterince yüksektir. Nexplanon 
kullanıcılarında, etonogestrel konsantrasyonları vücut 
ağırlığından çok az etkilenir ve klinik deneylerde az sa-
yıdaki fazla kilolu kadınlarda vücut ağırlığının artmasıyla 
başarısızlık oranları artmamıştır.22,23 Aşırı kilolu kadın-
larla ilgili veriler kısıtlı olmasına rağmen, Nexplanon’un 
obez kadınlar için iyi bir doğum kontrol yöntemi olduğu 
söylenebilir.

Levonorgestrel düzeyleri, dolaşımdaki seks hormon 
bağlayıcı globulin seviyesinden de etkilenebilir (SHBG). 
Levonorgestrel, SHBG için etonogestrelden daha yüksek 

40 mm

2 mm

Merkez: Etilen vinil asetat (EVA)

          Etonogestrel (68 mg)

          Baryum sülfat (15 mg)

Hız-kontrollu zar: (0.06 mm) %100 EVA

2 mm

Tek İmplanon Çubuğu

ŞEKİL 23.1



931Bölüm 23 • Uzun Etkili Kontrasepsiyon Yöntemleri

III

ma,55 ve daha az pelvik inflamatuar hastalık (PID) dahil 
olmak üzere oral kontraseptiflerin progestin bileşeninin 
diğer yararlarıyla da ilişkilendirilmiştir.166

Kadınların ne kadar çok seçeneği varsa kendilerine 
uygun kontraseptifi bulma şansları da o kadar fazladır. 
Bazı kadınlar için, depot-medroksiprogesteron asetatın 
primer avantajları kişiye özel olması ve kullanım kolay-
lığıdır. Sadece kullanıcının kendisinin enjeksiyonlar hak-
kında bilgi sahibi olması gerekir ve enjeksiyon zamanla-
rını akılda tutamayan kadınlar için 3 aylık program daha 
kolay uygulanabilir. Bazı toplumlarda, depot-medrok-
siprogesteron, kanama değişikliklerine ve diğer yan etki-
lere rağmen en popüler doğum kontrol yöntemidir.

l Kullanımı kolaydır; günlük veya koital ilişki sırasın-
da uygulama gerektirmez

l Güvenli; ciddi sağlık etkisi yoktur
l Oldukça etkili; en az sterilizasyon, intrauterin kont-

rasepsiyon ve implant kontraseptifler kadar etkili-
dir

l Östrojene bağlı problemler yoktur
l Özeldir; kullanıldığı belli olmaz
l Laktasyon artar
l Kontraseptif harici yararlar

Anahtar Noktalar: Avantajların Özeti

Depot-medroksiprogesteron Asetatla İlgili 
Problemler
Depot-medroksiprogesteron asetatla ilgili ana problem-
ler düzensiz menstrüel kanama, meme hassasiyeti, kilo 
alımı ve depresyondur.129,130 Bugüne kadar en sık karşı-
laşılan sorun, menstrüel kanama değişiklikleridir. Has-
taların %25’ine kadarı düzensiz kanama nedeniyle ilk 
yılda tedaviyi bırakıyor.130 Düzensiz kanama insidansı 
ilk yıl %70 ve sonrasında %10’dur. Kanama ve lekelenme 
her yeni enjeksiyonla progresif olarak azalır, böylece 5 
yıl sonra kullanıcıların %80’i amenoreik olur (kıyaslan-
dığında Norplant kullanıcılarının %10’u).167 Subkutan 
preparat ile kanama paterni, intramusküler yapılan ürü-
ne benzerdir; tedavinin ilk yılı sonunda %55, 2 yıl sonra 
%70 oranında amenore oluşur.132,145,168 Düzensiz kanama 
rahatsız edici ve sinir bozucu olabilir ve birçok hasta için 
cinselliği engeller; bu nedenle, çoğu kullanıcı uzun süreli 
kullanımda oluşan amenoreyi tercih eder.

Gerekirse, kırılma kanamaları, 7 gün boyunca gün-
lük 1.25 mg konjuge östrojen veya 2 mg östradiolden 
oluşan eksojen östrojen ile tedavi edilebilir. Bir hafta 
boyunca verilen nonsteroidal bir anti-enflamatuar ürün 
de etkilidir ve bir başka seçenek de 1-3 ay boyunca oral 
kontraseptif uygulamaktır. Depot-medroksiprogesteron 
asetat enjeksiyonunun daha erken yapılması (daha sık) 
kanama düzenini değiştirmez.169 Çoğu kadın zamanla ne 
olacağını bilirse, ek bir tedavi almadan amenore gelişe-

ceği vakti bekleyecektir. Kırılma kanamasını planlanan, 
siklik, transdermal östrojen maruziyeti ile düzenlemeye 
çalışmanın etkili olmadığı kanıtlanmıştır.170 Endometrial 
kavitenin klamidyal enfeksiyonu, depot-medroksiproges-
teron asetat ile ilişkili düzensiz kanamanın bir nedeni de-
ğildir.171

Uluslararası büyük bir çalışmada, depot-medrok-
siprogesteron asetatın ilk 2 yılı süresince bırakılmasının 
en sık medikal nedenleri Tablo 23.5’te30 belirtilmiştir.

Batı toplumlarında, depresyon, yorgunluk, libido 
azalması ve hipertansiyonla da karşılaşılmıştır. Medrok-
siprogesteron asetatın bu yan etkilere yol açıp açmadı-
ğının bilinmesi zordur, çünkü bu yakınmalar yöntemi 
kullanmayanlarda da çok yaygın yakınmalardır.172 Çalış-
malar yakından incelendiğinde, tedaviden önce önemli 
depresyon şikayeti olan kadınlarda bile, depresif semp-
tomlarda bir artış gözlenememiştir.173,174 Postpartum ka-
dınlarda depot-medroksiprogesteronu bakır içerikli RİA 
ile karşılaştıran randomize kontrollü bir çalışma, enjektabl 
kontrasepsiyon kullanan kadınlarda depresyon sayımında 
daha yüksek puanlar ve doğum sonrası 3 aylık dönemde 
daha yüksek majör depresyon oranları göstermiştir.175

Özellikle depot-medroksiprogesteron asetat ile iliş-
kili fazla kilo alımı dokümante edilmeye çalışıldığında 
karmaşık sonuçlar mevcuttur, bazı bulgularda artış sap-
tanmazken diğerlerinde ufak bir artış saptanmıştır (ör-
neğin birinde 5 yıllık bir süre zarfında 4 kg, diğerinde 
10 yılda 11 kg).176,177,178,179 Mükemmel, geniş bir kohort 
çalışmasında 3 yıllık depot-medroksiprogesteron asetat 
kullanıcıları vücut ağırlıklarını 5,1 kg, vücut yağlarını 
4,1 kg ve vücut yağı yüzdesini %3,4 oranında artırmış ve 
hepsi çoğunlukla ilk 18 ayda santral, visseral yağlanma 
göstermiştir ve bu, oral kontraseptif kullanıcılarında hiç 
kilo artışı gerçekleşmemesinin tersine bir durumdur.180 
Subkutan yöntemle, ilk yılın sonunda ortalama 1,5 kg ve 
3 yılın sonunda 4,5 kg ağırlık artışı gözlenmiştir, bu de-
ğişiklikler intramusküler formülasyon ile benzer değişik-
liklerdir.132,145,181 Adolesanlar üzerinde yapılan bir kohort 
karşılaştırma çalışmasında obez kızlar, oral kontraseptif 
veya hormonal olmayan yöntemlerle karşılaştırıldığında 
depot-medroksiprogesteron asetat ile daha fazla kilo (18 
aydan sonra 9.4 kg) almışlardır. Güney Afrika’da adole-
sanlar üzerinde yapılan 4-5 yıllık uzun süreli takipte oral 
kontraseptif kullanan veya yöntem kullanmayanlara göre 
enjektabl kontrasepsiyon (hem depot-medroksiprogeste-
ron hem de noretidron enantat) kullananlarda 4 kg daha 

Tablo 23.5 Depot-medroksiprogesteron Asetat 
Kullanımının Bırakılması İçin Genel Tıbbi Şikâyetler

Başağrıları %2,3

Kilo alımı %2,1

Baş dönmesi %1,2

Abdominal ağrı %1,1

Anksiyete %0,7
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raseptiflerin veya prostaglandin sentez inhibitörlerinin 
uygulanmasından daha etkilidir ve cerrahi tedavi (histe-
rektomi veya endometrial ablasyon) ile kıyaslanacak ka-
dar iyidir.303,338-347

Mirena RİA, dismenore ve menstruel kan kaybını 
hızla azaltır (yaklaşık %40-50). Zamanla kanama %90 
oranında azalabilir ve kadınların yaklaşık %30-40’ı 
araç takıldıktan bir yıl sonra amenoreik olurlar.348,349 
LNG-IUS 12 de azalmış kanama ile ilişkilidir, kadınla-
rın %22,6’sı amenoreik hale gelir ve birçok kadın araç 
takıldıktan sonra daha az menstruel kan kaybı bildir-
mektedir.350 LNG-IUS 8 kullanıcıları ağır veya uzun sü-
reli kanamada önemli azalma bildirmiştir ve kadınların 
%10.8’i çıkarılmadan önce amenoreik hale gelmiştir.351 
Mirena için, ortalama uzun vadeli hemoglobin ve demir 
seviyeleri, yerleştirilme öncesi değerlerle karşılaştırıldı-
ğında artmış olarak bulunmuştur.352

Leiomyom varlığında bile kanama azalır.295,353-356 Mi-
rena’nın miyom prevalansını ve miyom varlığında uterus 
hacmini azalttığına dair bazı kanıtlar vardır.352-356 Mi-
yomlu kadınların tümü levonorgestrel IUS’e olumlu yanıt 
veremez; bu durum genellikle submukozal myomların 
varlığından kaynaklanır.357 Mirena ayrıca uterus hacmini 
de etkin bir şekilde azaltır ve adenomyosis nedenli sekon-
der dismenore’yi hafifletir.358-361 

Von Willebrand hastalığı gibi hemostatik bozukluğu 
olan kadınlarda ve antikoagülan kullanan kadınlarda ge-
nellikle şiddetli menstruel kanama görülür. Mirena, tüm 
hastalarda olmasa da pek çoğunda kanama miktarını 
etkili biçimde azaltır ve zamanla faydalı etkinin azaldı-
ğı ve erken değiştirmenin gerekli olduğu bildirilmekte-
dir.362-366

Bakır RİA’nın Mirena ile karşılaştırıldığı randomize, 
5 yıllık çalışmada, her iki cihazda da pelvik enfeksiyon 
insidansı genel popülasyona göre daha düşük bulundu, 
ancak levonorgestrel IUS’taki oran bakır RİA ile karşılaş-
tırıldığında anlamlı derecede düşüktü.367

Mirena, endometriozis ve özellikle endometriozis ile 
ilişkili dismenore tedavisinde başarılı bir şekilde kulla-
nılmıştır. 37,38,305,368-370 Sonuçlar, GnRH agonist tedavisi 
ile elde edilenlerle bile karşılaştırılabilir.371 Mirena’nın 
endometriozis tedavisi için sağladığı avantajlar arasında 
yıllarca süren etkinlik, daha az yan etki ve doğum kont-
rolü sayılabilir. 

Mirena, tamoksifen veya postmenopozal östrojen 
tedavisi kullanan kadınlarda endometriumu hiperplazi-
ye ve poliplere karşı etkili şekilde korur.304,306-310,372-374 
Ek olarak, endometrial hiperplazi tedavisinde kulla-
nılabilir.320,375-79 Karşılaştırma çalışmaları, Mirena’nın 
oral progestin ile yapılan standart tedavi kadar etkili ve 
muhtemelen daha iyi olduğunu göstermektedir.376,380,381 
Bununla birlikte, 6 ay sonra biyopsi takibinde atipinin 
sebat etmesi, regresyonun muhtemel olmadığının bir 
göstergesidir.

Her ne kadar Mirena endometrial hiperplaziye 
karşı güvenli biçimde iyi koruma sağlasa da, klinis-
yenler anormal kanamaya yükek şüphe ile yaklaşmalı 
(amenore periodundan sonra gelen kanama) ve ag-
resif biçimde endometriyumu değerlendirmelidir. 
Endometrial adenokarsinom, levonorgestrel IUS kul-
lanıcılarında tanımlanmıştır; kalıcı hastalık oranları 
6 ay boyunca tedavi edilenlerin %14,3’ü kadar yüksek 
olabilir.382-384 Ancak belirtildiği gibi, birçok çalışma en-
dometrial hiperplaziye karşı koruma ve hatta gerilemeyi 
göstermiştir.

l Şiddetli adet kanamasında azalma ve buna bağlı 
aneminin iyileşmesi.

l Primer dismenorenin tedavisi.
l Myom prevalansının yanı sıra uterus hacminin ve 

myom ilişkili kanamanın azalması
l Uterus hacminde ve adenomiyozis ilişkili ağrıda 

azalma.
l Hemostatik bozukluğu olan kadınlarda ve antikoa-

gulan kullananlarda menstruel kanamada azalma
l PID’ye karşı koruma.
l Endometriozis ve endometriozis ile ilişkili ağrı te-

davisi.
l Endometriozisin baskılanması.
l Postmenopozal östrojen tedavisi veya tamoksifen 

tedavisi ile ilişkili endometrial hiperplazi ve polip-
lere karşı koruma

l Ektopik gebeliğin önlenmesi.
l Endometrial kanser riskinin azaltılması.

Anahtar Noktalar: Mirenanın Kontrasepsiyon Dışı 
Faydaları

RİA’ların Etkinliği
TCu-380A, Amerika Birleşik Devletleri’nde 10 yıl kul-
lanım için onaylanmıştır. Ancak, TCu-380A’nın etkisini 
en az 12 yıl boyunca koruduğu gösterilmiştir.385 Az sa-
yıda uzun süreli kullanıcıya dayanan bilgiye göre, TCU-
380A’nın 20 yıl kullanımı, çok az hamilelik riski taşır.293 
TCu-200 4 yıl ve Nova T ise 5 yıl için onay almıştır. Mi-
rena RİA en az 7 yıl ve muhtemelen 10 yıl boyunca kul-
lanılabilir.295,386 Günde 15-20 mg levonorgestrel salan 
levonorgestrel RİA, 250 mm2’den fazla bakır yüzey alanı 
içeren bakır RİA’lar kadar etkilidir.34,295,299,387

İlaçsız RİA’ların hiçbir zaman değiştirilmeleri gerek-
mez. RİA’ya kalsiyum tuzlarının birikmesi, endometri-
yum için irrite edici bir yapı oluşturabilir. İlaçsız bir RİA 
takıldıktan bir süre sonra kanama artarsa, değiştirilmesi 
faydalı olur. Bazı klinisyenler (bizim yaptığımız gibi) tüm 
eski RİA’ların yeni, daha etkili ilaçlı RİA’larla değiştiril-
mesini önermektedir (Tablo 23.7).
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sonda bu iş için duyarsız kalır. Histerometri ile uterus ön 
ve arka duvarına lokalize RİA hissedilebilir. Faset polip 
pensi veya alligatör türü pens RİA’nın hissedildiği yere 
yönlendirilerek RİA çıkarılabilir. İnternal servikal ostan 
geçtikten sonra pensin ağzının tam açılmasıyla RİA pen-
sin dişleri arasında yakalanabilir. Çıkarma işlemi, bu for-
sepsler ile gerçekleştirilemez ise, RİA’nın sonografi veya 
histeroskopi ile doğrudan görülerek çıkarılması sağlana-
bilir. Sonografı daha ağrısız, kolay ve kullanışlı olduğu 
için önce denenmelidir.

RİA’nın çıkarılmasını takiben doğurganlık derhal geri 
döner. Oral kontraseptifler ile karşılaştırıldığında geri 
dönüş daha hızlı olur.332-335,385 RİA’nın çıkarılmasından 
sonraki gebelik sonuçları, spontan gebelik kaybı ve ekto-
pik gebelik indidansı normal limitlerdedir.385 

Eğer hasta RİA kullanımına devam etmek isterse, es-
kisinin çıkarılmasından hemen sonra yeni bir araç yer-
leştirilebilir. Bu durumda, antibiyotik profilaksisi önerilir.

Gömülü RİA’lar
Çıkarma kolayca gerçekleştirilemez ise, RİA’nın doğru-
dan ultrasonografi veya histeroskopi ile görüntülenmesi 
faydalı olabilir. Sonografi daha güvenli ve daha ucuz-
dur.461,500 Transvajinal ultrasonografi RİA’nın yerini 
doğrulamak için en iyi görüntüyü sağlar, ancak çıkartma 

işlemi için çok az alan bırakır. Daha iyi bir yöntem mesa-
nenin doldurulup, forseps içeri sokulurken uterin kavite-
nin gözlenmesi için ultrasonografinin abdominal probu-
nun kullanılmasıdır. Bu sırada, forseps geniş açılmalı ve 
forseps üzerindeyken RİA’nın hareket edip etmediğinin 
kontrol edilmesidir. Hareket ederse, forseps sıkıca ka-
patılmalı ve RİA çıkarılmalıdır. Başarısız olursa, forseps 
farklı bir düzlemde yeniden içeriye yerleştirilir ve forsep-
sin açık olan ağızlarından biri önce uterus ön duvarına 
daha sonra diğeri uterus arka duvarına karşı ilerletilir. Bu 
yaklaşım başarılı olmazsa, histeroskopi yapmak gerekir.

Yerinde Olmayan RİA’nın Tespiti
RİA uterin kavitede bulunamadığı zaman, atılmış olması-
nın yanında, abdominal kaviteye perforasyonu (çok nadir 
olarak) ya da myometriyuma gömülmüş olma ihtimali 
göz önünde bulundurulmalıdır. Tüm RİA’lar radyoopak-
tır fakat radyografik olarak görülebilmesi için 2-3 yönlü 
X-ray ile bakılması gerekir.

RİA’nın miyometriyum perforasyonu veya karın 
boşluğunda tanımlanması durumunda, genellikle genel 
anestezi altında, operatif laparoskopi kullanılarak çıkarıl-
malıdır. Eğer RİA uterin kavitede ultrasonografi eşliğinde 
pensle çıkarılamıyorsa, histeroskopi en iyi yaklaşımdır. 
Eğer RİA uterusu kısmen perfore etmişse her iki yönte-
min birlikte kullanılması faydalı olur.

Karın boşluğundaki bakır, adezyon oluşumuna yol 
açarak laparoskopik çıkarmayı zorlaştırabilir.501 Halkala-
rı kapalı olmayan perfore olmuş inert RİA’ların daha önce 
karın boşluğunda kalmasına izin verilmesine rağmen, 
günümüzdeki uygulama, levonorgestrel sistemler de da-
hil olmak üzere tüm perfore RİA’ların çıkarılması yönün-
dedir. RİA perforasyonları genellikle yerleştirme sırasın-
da meydana geldiğinden, yerleştirmeden sonraki birkaç 
hafta içinde RİA ipini tanımlayarak doğru yerleştirmeyi 
kontrol etmek önemlidir. Uterus perforasyonu geçici ağrı 
ve kanamadan başka bulgu vermez ve RİA takılması sıra-
sında gözden kaçabilir. Eğer perforasyon olduğuna inanı-
yorsanız, RİA’nın yapışıklık oluşturmadan alınması için 
derhal ultrasonografi yapılmalıdır.

Bu sorun detaylı inceleme gerektirmektedir. Yeni 
nesil RİA’lar (bakır ve levonorgestrel) ile adezyon oluşu-
mu ani bir reaksiyon olarak görülür, ilerlemez ve ciddi 
komplikasyonlara neden olmaz.502 Hekim ve hasta, uy-
gun durumlarda (ameliyat riskinin yüksek olduğu), ilgili 
semptomların yokluğunda, yerinde olmayan RİA’nın çı-
karılmamasını tercih edebilir.503 Bununla birlikte, yerleş-
tirmeden 5 yıl sonra meydana gelen sigmoid perforasyon 
vakası bildirilmiş ve genel konsensüs perfore olan bir RİA 
teşhis edildiğinde en kısa sürede çıkarılması doğrultu-
sundadır.504

Yaşlı Kadınlar için RİA
Yaşlı kadınlarda geri dönüşlü kontrasepsiyona artan ih-
tiyaç, RİA kullanımının artırılması ile karşılanacaktır. 
Bakır ve levonorgestrel RİA’lar, bazı sterilizasyon operas-
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dengelemek için kullanılır. Cihazın daha kalın kısmı, arka 
forniksi doldurmak üzere şekillendirilmekte ve böylece 
serviks üzerine yerleştirilmesine ve stabilitesine katkıda 
bulunmaktadır. Kase yerleştirilirken bir miktar spermisi-
din eklenmesi önerilir. Lea’s Shield ilişkiden sonra 48 saat 
boyunca yerinde kalacak şekilde tasarlanmıştır. Hamile-
lik oranları diğer bariyer yöntemlere benzer ve ciddi bir 
yan etki bildirilmemiştir.35

Ovés, yerleştirme ve çıkarma için bir kavse sahip, üç 
ayrı boyutu mevcut olan bir silikon servikal başlıktır. Ça-
lışmaları çok az sayıda kadın ile sınırlıdır ve etkinliği hak-
kında yeterli veri yoktur.36 

KONTRASEPTİF SÜNGER

Vajinal kontraseptif sünger, spermisiti sürekli salan bir sis-
temdir. Sünger ayrıca semeni emer ve servikal kanala girişi 
engeller. “Today” süngeri, bir gram nonoksinol-9 emdiril-
miş çukurlu bir poliüretan disktir. Nonoksinol-9’un yakla-
şık %20’si süngerin vajina içinde bırakıldığı 24 saat içinde 
serbest bırakılır. “Protectaid”, Kanada ve Hong Kong’da 
bulunan (ayrıca Internet üzerinden de satın alınabilir), üç 
spermisit ve bir dispersiyon dağılım jeli içeren bir poliü-
retan süngerdir.37 Spermisidal ajanlar sodyum klorat, no-
noksinol-9 ve benzalkonyum klorürdür. Bu kombinasyon, 
in vitro antiviral etkiler gösterir.38 Dağılım alanı, polidi-
metilsiloksan, vajinanın tamamı üzerinde koruyucu bir 
kaplama oluşturur ve sürekli koruma sağlar.

Vajinaya yerleştirmek için, “Today süngeri” suyla 
nemlendirilir (fazlalığı sıkarak) ve servikse sıkıca yer-
leştirilir. Sünger, cinsel ilişkiden önceki 24 saat boyunca 
yerinde olsa bile, çıkarılmadan önce cinsel ilişkiden sonra 
en az 6 saat geçmiş olmalıdır (bu nedenle maksimum ta-
kılma süresi 30 saattir). Cinsel ilişkiden hemen önce veya 
24 saat öncesine kadar yerleştirilebilir. Bir parmağı sün-
gerin arkasına takılı şeritten geçirerek sünger çıkartılabi-
lir. ‘Protectaid’ süngeri, cinsel ilişkiden 12 saat öncesine 
kadar takılabilir ve çıkarılması Today süngerinden daha 
kolaydır. Açıkçası sünger, uygun yerleştirimi ve yerleş-
tirmeyi zorlaştıran anatomik değişiklikleri olan kadınlar 
için iyi bir seçim değildir.

Çalışmaların çoğunda, süngerin etkinliği köpük, jel 
ve tabletlerinkinden daha fazladır; ancak diyafram veya 
prezervatif kullanımındakinden daha düşüktür.5,39,40,41 
Bazı çalışmalar tek bedenin tüm kullanıcılara uymaya-
bileceğini öne sürerek multipar kadınlarda başarısızlık 
oranlarının iki kat daha yüksek olduğunu göstermiştir;42 

Yöntemi terketme oranları, sünger kullanıcıları ara-
sında, diyafram ve spermisit kullanımına kıyasla genel-
likle daha yüksektir. Bununla birlikte, bazı kadınlar için 
sünger tercih edilir çünkü koitus sıklığından bağımsız 
olarak 24 saat boyunca sürekli koruma sağlar. Buna ek 
olarak, kullanımı daha kolay ve daha az karışıkdır.

Süngerle ilişkili yan etkiler, kullanıcıların yakla-
şık%4’ünde olan alerjik reaksiyonları içerir. Diğer bir 
%8’lik kısım vajinal kuruluk, ağrı veya kaşıntıdan şika-
yetçidir. Bazı kadınlar süngeri çıkarmayı zor bulur. Tok-
sik şok sendromu riski yoktur ve aslında nonoksinol-9, 

stafilokok replikasyonunu ve toksin üretimini geciktirir. 
Süngerin vajinal mukozaya zarar verebileceği ve HIV bu-
laşmasını artırabileceğine dair bazı endişeler olmuştur.43 
Süngeri kullanan kadınlarda gonorrhea, trichomonas ve 
chlamydia enfeksiyonları oranı daha düşüktür.8 

SPERMİSİTLER

Jeller, kremler, köpükler, erime süpozituvarları, köpük 
tabletleri, köpük halindeki fitiller ve çözünür filmler, 
vajinadaki spermi üst genital kanallara geçmeden önce 
etkisiz hale getiren kimyasal maddeler için araç olarak 
kullanılır. Bazıları diyaframlar, servikal kapaklar ve pre-
zervatiflerle birlikte kullanılır, ancak tek başlarına bile 
kullanılsalar, hamileliğe karşı koruma sağlayabilir.

Çeşitli kimyasallar ve çok çeşitli araçlar, vajinal olarak 
kontraseptif amaçlı yüzyıllardır kullanılmaktadır. Tica-
ri olarak temin edilebilen ilk sperm öldürücü pesserler, 
1885’te İngiltere’de kakao yağı ve kinin sülfitten yapılmış-
tır. Bu veya benzeri malzemeler, 1920’lere kadar karbon-
dioksit ve fenil cıva asit salgılayan efervesan tabletlerin 
pazarlandığı zamana kadar kullanıldı. 1950’lerde tanıtı-
lan modern spermisitler, sperm hücre zarlarına zarar ve-
ren yüzey aktif maddeler içerir. Halen kullanılan madde-
ler nonoksinol-9, oktoksinol-9, benzalkonyum klorür ve 
menfegoldür. Preparatların çoğu,%2 ile %12,5 arasında 
değişen konsantrasyonlarla, her vajinal uygulamada 60-
100 mg bu ajanları içerir (Tablo 24.2). 

“Advantage 24”, vajinal mukozaya yapışan ve daha 
uzun nonoksinol-9 mevcudiyeti sağlayan kontraseptif bir 
jeldir; 24 saat etkili olması amaçlanmıştır. Reçetesiz alı-
nabilmesine rağmen, yeterli klinik çalışma verisi mevcut 
değildir. Allendale N9, VCF’den daha fazla nonoksinol-9 
içeren bir vajinal kontraseptif filmdir (VCF).44 Nonok-
soksinol-9 yerine benzalkonyum klorür içeren bir Allen-
dale filmi de geliştirilmiştir.45 Spermisidal aktiviteye ek 
olarak, benzalkonyum klorür mikrobisidaldır ve HIV’e 
karşı aktivite gösterir.46 Benzalkonyum klorür, bir fitil 
şeklinde, süngerin içinde veya birkaç ülkede krem halin-

Tablo 24.2 Örnek Ürünler

Vajinal kontraseptif 
film

• VCF(70 mg nonoxynol-9)

Köpükler • 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 II (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)
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ğerlendirilebilir;26 Kuzey Amerika’daki Hutteritler buna 
klasik bir örnektir. Kontrasepsiyon, 16. yüzyılda İsviç-
re’den göç eden ve nihayetinde 19. yüzyılın sonlarında 
Güney Dakota’daki ortak kolonilere yerleşen bu gelenekçi 
toplulukta kabul görmeyen bir durumdur. Hutteritler’de 
fertilite çalışmaları, fertilitenin ilerleyen yaşla nasıl azal-
dığını göstermektedir.27 Hutterit kadınlarının sadece 
%2.4’ü infertil iken, 34 yaşından sonra %11’i hiç çocuk 
doğurmamış, %33’ü 40 yaşına kadar ve %87’si 45 yaşında 
infertil idi. Her ne kadar açıklayıcı olsa da, doğal popü-
lasyonlardaki çalışmalardan elde edilen bu ve diğer ve-
riler, çeşitli nedenlerden dolayı gerçek biyolojik üreme 
potansiyelini yansıtmayabilir:
l Genç yaşta çocukları olan kadınlar daha sonraki ya-

şamda tekrar gebe kalma eğiliminde olmayabilirler.
l Azalan cinsel istek veya eşin yokluğu nedeniyle yaş 

ilerledikçe koitus sıklığı azalmaktadır.
l Subklinik abortus insidansı bilinmemektedir.
l Fertiliteyi olumsuz yönde etkileyebilecek başka 

hastalıkların veya durumların (örneğin pelvik en-
feksiyonlar, leiomyomata, endometriozis) kümüla-
tif etkisi yaşlı kadınlarda daha fazladır.
Hutteritler ve diğer doğal popülasyonlardaki çalışma-

lardan elde edilen veriler birlikte ele alındığında, kadın-
larda fertilitenin 20 ve 24 yaşları arasında zirve yaptığı, 
yaklaşık 30-32 yaşlara kadar hafif ve daha sonraki yaşlar-
da kademeli olarak azaldığı görülmektedir. Genel olarak, 
fertilite oranlarındaki düşüş 25-29 yaş arası kadınlar-
da %4-8, 30-34 yaş arası kadınlarda %15–19, 35-39 yaş 
arası kadınlarda %26-46 ve 40-45 yaş arası kadınlarda 
%95 kadardır.28,29

Doğal popülasyonlar arasındaki fertilite oranların-
daki varyasyonlar, farklı zamanlarda ve farklı yerlerde 
genetik faktörlerdeki veya sosyoekonomik koşullardaki 
farklılıkları yansıtabilir.

Yaşlanmanın fertilite üzerindeki olumsuz etkisine 
ilişkin diğer kanıtlar, donör sperm ile suni inseminasyon 
yoluyla gebeliği deneyen kadınlar arasındaki kümülatif 
gebe kalma oranlarına ilişkin çok sayıdaki çalışmadan elde 
edilmiştir. Donör inseminasyon programlarındaki kadın-
ların diğer infertilite faktörlerine sahip olma olasılığı daha 
düşük olduğundan ve dikkatli bir şekilde zamanlanmış 
inseminasyonların, artan yaşla birlikte koitus sıklığının 
azalmasının karıştırıcı etkilerini ortadan kaldırması nede-
niyle, donör inseminasyon çalışmaları kadın fertilitesine 
ilişkin iyi tahminler sunmaktadır. On iki inseminasyon 
siklusunda, 2000’den fazla kadını kapsayan bir Fransız 
çalışmasında, gebe kalma oranları 25 yaş ve altı (%73) ve 
26-30 yaş arasında (%74) en yüksek olup, 31-35 yaş ara-
lığında %16 daha düşük (%62) ve 35 yaş üstü kadınlarda 
%27 daha düşüktür (%54).30 Bir Amerikan donör insemi-
nasyon çalışması, 35 yaş üstü kadınlarda daha düşük genel 
gebelik oranlarını ve gebe kalma başına iki kat daha fazla 
inseminasyonu gözlemleyerek benzer sonuçlar vermiştir.31 
Hollanda kökenli bir çalışmada, 30 yaşından sonra sağlıklı 
canlı doğum olasılığının yılda yaklaşık %3,5 azaldığı göz-
lemlenmiştir.29 Tek bir merkezden yaklaşık 3.000 donör 
inseminasyon döngüsüne ilişkin geniş kapsamlı bir İngiliz 
araştırmasında, 30 yaşın üzerindeki kadınlarda genç ka-
dınlara göre kümülatif gebelik oranlarının %20-35 daha 

düşük olduğu, 3 inseminasyon siklusu sonrası (%17’ye 
karşı %21), 6 inseminasyon siklusu sonrası (%26’ya karşı 
%40) ve 12 inseminasyon siklusu sonrası (%44’e karşı %62) 
olarak gözlemlenmiştir.32

Donör olmayan yumurta kullanılarak YÜT ile elde 
edilen başarı oranları da yaş arttıkça azalmaktadır. Daha 
yaşlılarda, alınan oosit sayısı ve mevcut embriyolar ve 
implantasyon, gebelik ve canlı doğum oranları genç ka-
dınlardan daha düşüktür.33 Hastalık Kontrol ve Önleme 
Merkezleri (HKM) tarafından ABD’de 1989’dan bu yana 
toplanan kayıt verilerinden elde edilen yıllık raporlar 
yaşın YÜT ile başarı olasılığını etkileyen en önemli tek 
faktör olduğunu tutarlı bir şekilde göstermektedir. Taze, 
donör olmayan yumurta veya embriyo kullanılan YÜT 
siklusları için, gebelik ve canlı doğum oranları 32 yaşın al-
tındaki kadınlarda çok az farklılık gösterir, ancak bu oran 
yaş arttıkça neredeyse doğrusal bir şekilde istikrarlı olarak 
azalır. Başarı oranlarının siklus başına, oosit toplanması 
başına veya embriyo transferi başına hesaplanmasına ba-
kılmaksızın, sonuç aynıdır. 2015 ABD ulusal verilerinin 
özetinde, yaşlı kadınlara daha fazla sayıda embriyo akta-
rılmasına rağmen, embriyo transferi başına canlı doğum 
oranı 35 yaş altındaki kadınlar için %46,5, 35-37 yaş için 
%38,4, 38-40 yaş için %27,4, 41-42 yaş için %15,5 ve 43-44 
yaş arası kadınlar için %6,6 olarak belirtilmiştir.33

Yardımci üreme teknikleriyle olan canlı doğumların 
oranlarındaki yaşa bağlı düşüş, sadece azalmakta olan fer-
tiliteyi yantsıtmakla kalmaz, aynı zamanda düşük riskini 
de arttırır. Tıpkı ilerleyen yaşla birlikte fertilite azalması 
gibi, klinik olarak tanınan düşük yapma insidansı da yaş 
ilerledikçe artar. Doğal gebe kalma sikluslarındaki dü-
şük oranları genellikle 30 yaşından önce (%7-15) düşüktür 
ve yaşla birlikte artar; bu artış 30-34 yaşları için (%8-21) 
hafif düzeyde iken, 35–39 yaşları için (17– %28) ve 40 
yaş ve üstü için (%34-52) belirgindir.28,34–36 Aynı patern, 
YÜT ile olan gebeliklerde de gözlenmektedir. ABD’nin 
IVF sonuçlarının 2015 ulusal özetinde, düşük oranları, 35 
yaşın altındaki kadınlar için %15’in altında iken, 40 yaşın-
da yaklaşık %29 ve 44 yaş ve üstü kadınlarda %65 olarak 
belirtilmiştir.33 Günlük idrar örneklerinin alınan sağlıklı 
genç kadınları kapsayann longitüdinal çalışmalarda insan 
koryonik gonadotropini (hCG) moniterize edildiğinde, 
gerçek spontan düşük oranları (klinik olarak tanınmayan 
“biyokimyasal” gebelikler de dahil) önemli ölçüde daha 
yüksek olduğunu ortaya koydu.37-39 Tüm gebeliklerin 
%60’ına kadarında gastasyonel yaşa göre ilk 12 haftasın-
da düşük olduğu ve tüm erken gebelik kayıplarının %20
-40’nın tanınamadığı belirlendi. Gizli erken gebelik kay-
bı insidansının, yaşlı kadınlarda, genç kadınlardan daha 
yüksek olup olmadığı ise belirlenmemiştir. Eğer öyleyse, 
gerçek spontan düşük oranları ve yaş arasındaki ilişki 
daha da dramatik olabilir. Olmasa bile, 40 yaşın üzerinde-
ki kadınlarda genel düşük (tanınan ve tanınamayan) riski 
%75’e yaklaşmakta veya aşmaktadır (Şekil 25.1).38,40

Reprodüktif Yaşlanma Fizyolojisi
Kadın fertilitesinde yaşa bağlı azalma ve geç çocuk doğur-
maya yönelik toplumsal eğilimler, dikkatlerin üreme yaş-
lanmasının fizyolojisine odaklanmasına neden olmuştur. 
Böylelikle, foliküler tükenme hızı, üreme yaşlanmasının 
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neden(ler)e göre değişkenlik gösteren, önemli bir spon-
tan iyileşme oranına sahiptir. Tedavi olmadan canlı do-
ğum yapma olasılığı, yaş ve infertilite süresinde artış 
ile beraber azalma gösterir.378-383 Genel olarak, tedavi-
siz gebelik olasılığı, kadın partner yaşının her bir ek yılı 
için yaklaşık %5 ve her bir ek infertilite yılı için %15-25 
azalır.380 Spontan gebeliklerin en büyük çoğunluğu 
3 yıl içinde ortaya çıkar; sonrasında, tedavisiz başarı 
prognozu nispeten zayıft ır. Daha önce gebe kalan çift -
ler, genellikle, hiç gebe kalmamamış olanlardan daha iyi 
bir prognoza sahiptir. İnfertilite nedeni de tedavisiz ba-
şarı prognozunu etkiler, ancak bu, elbette değerlendirme 
olmadan belirlenemez. Tahmin edilebileceği gibi, en iyi 
prognoza sahip olgular, anovülasyon ve açıklanamayan 
infertilite tanısı almış olgulardır. Erkek faktörleri, tubal 
hastalığı ve endometriozisi olan çift ler için tedavisiz ba-
şarı olasılığı, hastalığın şiddetine göre büyük ölçüde deği-
şir; prognoz hafif oligospermi, tubal adezyonlar ve hafif 
endometriozis için makul derecede iyidir. Erkek faktörle-
ri, tubal obstrüksiyon ve endometriozis ciddi düzeyde ise 
tedavisiz başarı olasılığı oldukça zayıft ır.

Bir veya daha fazla yıl, korunmasız düzenli cinsel 
ilişkiden sonra, gebe kalamayan tüm çift lere değerlen-
dirme önerilmelidir, ancak bir yıllık süre infertilite de-
ğerlendirmesi için önkoşul değildir. Bariz risk faktörleri 
varlığında, yani düzensiz veya seyrek menstrual kana-
maları, pelvik enfeksiyon, cerrahi veya endometriozis 
öyküsü veya semen kalitesinde bilinen veya şüpheli ye-
tersizlik bulunan erkek partnere sahip olanlarda ve ay-
rıca 6 aylık çabaya rağmen gebe kalamayan 35 yaş üstü 
kadınlarda daha erken değerlendirme için gerekçeler 
söz konusudur.1,384

Gebe kalmak için aktif bir çaba gösterip gösterme-
diklerine bakılmaksızın, gebelik isteyen herhangi bir çift e 
eğitim verilmelidir. Üreme sürecini açıklamak, çift lere 
normal siklus fekundabilitenin yaklaşık %20 (düşünülen-
den çok daha düşük) olduğunu bildirmek ve gerektiğin-
de, yaş ve fertilite arasındaki ilişkiyi tartışmak her zaman 
yararlıdır. Fertilitelerini henüz gerçekten test etmeyen ve 
belirgin bir sorunu olmayan ilgili çift lerde, eğer istenirse, 
bazı temel ön değerlendirmeler yapılabilir. İyi bir anam-
nez, belirgin risk faktörlerinin tanımlanmasına veya dış-
lanmasına yardımcı olur. Ovulasyon ve semen analizi 
için olan testler kolay, ucuz ve minimal invazivdir ve en 
yaygın üreme problemlerinden bazılarına hızlı bir şekilde 
tanı konmasını sağlar. Ovaryan rezervinde azalma riski 
olan kadınlarda, ovaryan rezerv testi de yapılabilir, çünkü 
test sonuçları, ileri tetkik ve tedavinin ne zaman ve nasıl 
önerilmesi gerektiğini belirlemede yardımcı olabilir.

İNFERTİL ÇİFTİN ÖN DEĞERLENDİRİLMESİ

İnfertilite ile ilgili herhangi bir değerlendirme, belirli 
bir etiyolojiyi destekleyen semptomları veya bulguları 
belirlemeye yönelik ve değerlendirmenin en olası 
faktör(ler) üzerinde odaklanmasına yardımcı olan, dik-
katli bir anamnez ve fizik muayene ile başlamalıdır. Ka-
dın partnerle ilgili anamnez ve fizik muayene bulguları 
Tablo 25.2384’te belirtilmiştir.

Düzensiz veya seyrek menstruasyon kanamaları ol-
ması, ovulasyon işlev bozukluğunu gösterir. Servikal 
intraepitelyal neoplazi için önceden uygulanmış tedavi 
veya mukopürülan servisit veya servikal stenozun göz-
lemlenmesi, serviksin engel oluşturabildiği nadir olgu-
ların belirlenmesine yardımcı olur. Önceki histeroskopik 
veya rekonstrüktif uterus cerrahisi öyküsü veya yakın 
zamanda gelişen menoraji semptomları, uterin kavite-
nin anormalliğini göstermektedir; daha önce komplike 
olmayan birinci ve ikinci trimester gebelik terminasyon-
ları genellikle sonraki fertiliteyi olumsuz etkilemez.385,386 
Dismenorenin şiddetlenmesi, yeni başlayan disparoni 
veya fokal hassasiyet veya cul-de-sac’ta nodülarite gibi 
fizik muayene bulguları endometriozisi düşündürmek-
tedir. Pelvik enfeksiyon, septik düşük, rüptüre apendiks, 
ektopik gebelik, abdominal myomektomi veya adneksiyal 
cerrahi öyküsü, tubal veya peritoneal hastalık bakımın-
dan şüphe uyandırmalıdır.

Tarama Testleri
Serviks kanseri taraması, serviksi olan üreme çağındaki 
cinsel olarak aktif tüm kadınlar için önerilir. En son tara-
manın tarihi ve sonuçları belgelenmeli ve gerekirse yeni 

Tablo 25.2 Kadın Partner için Özgeçmiş 
Değerlendirmesi

Öykü
• Gravida, parite, gebelik sonuçları ve ilişkili 

komplikasyonlar.
• Siklus uzunluğu ve özellikleri ve dismenore başlangıcı ve 

şiddeti.
• Cinsel ilişki sıklığı ve cinsel işlev bozukluğu.
• İnfertilite süresi ve önceki değerlendirme ve tedavilerin 

sonuçları.
• Geçirilen cerrahi işlemler, endikasyonları ve sonuçları, 

pelvik inflamatuar hastalık atakları veya cinsel yolla 
bulaşan enfeksiyonları içeren geçirilmiş veya şu an var 
olan tıbbi hastalıklar.

• Önceki anormal pap yayma sonuçları ve takip eden 
tedavi.

• Kullanılan ilaçlar ve allerjiler.
• Meslek ve tütün, alkol veya diğer maddelerin kullanımı.
• Doğumsal anomaliler, mental retardasyon, erken 

menopoz veya infertilite için aile öyküsü.
• Tiroid hastalığı, pelvik veya abdominal ağrı, galaktore, 

hirşutizm veya disparoni belirtileri.

Fizik Muayene
• Ağırlık ve VKİ.
• Tiroid bezinde büyüme, nodül veya hassasiyet.
• Meme salgıları ve özellikleri.
• Androjen fazlalığı bulguları.
• Pelvik veya abdominal hassasiyet, organ büyümeleri veya 

kitle
• Adnekslerde veya kul de sakta kitle, hassasiyet veya 

nodülarite.
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(%5/siklus) tedavisiz izlenen 126 çift ten 34’ünde (%27) 
gebelik gözlenmiştir.

İki çalışmanın farklı sonuçları, infertilite süresinin, 
açıklanamayan infertilite tedavisi ile elde edilen sonuçlar 
üzerindeki etkisini tekrar vurgulamaktadır. Ortalama 
infertilite süresi 3.6 yıl olan çift leri kapsayan ABD çalış-
masında, gonadotropin ve IUI (%12/siklus) ile tedavi gö-
renlerde fekundabilite, intraservikal inseminasyon uygu-
lanan çift lere (%3/siklus) göre %9 daha yüksekti ve ikinci 
gruptaki çift lerin sadece %10’u gebe kaldı. Ortalama 2 
yıl infertilite ve tedavisiz gebelik için daha iyi prognoza 
sahip olan çift leri içeren Hollanda kaynaklı çalışmada,793 
gonadotropin ve IUI (%4/siklus) alanların fekundabilite-
si, tedavisiz izlenen çift lerden (%5/siklus) daha iyi değildi 
ve tedavi görmeyen çift lerin %27’si gebe kaldı. İki çalış-
manın sonuçları birlikte değerlendirildiğinde, prognoz 
oldukça iyi olduğunda, gonadotropin ve IUI ile tedavinin 
çok az yararı olduğu ve prognozu kötü olanlarda ise çok 
az bir yararı olduğunu göstermektedir (her 11 tedavi sik-
lussü için 1 ek gebelik).

Yakın zamanda yapılan çok merkezli bir ABD çalışma-
sında, gonadotropin, klomifen veya letrozol ile ovaryan 
stimülasyonu ve IUI yapılan açıklanamayan infertilitesi 
olan 900 kadının (ortalama yaş 32.2 yıl, ortalama infertili-
te süresi 35 ay) 4 siklusa kadar randomize edildi.817 Klinik 
gebelikler kadınların %35.5, %28.3 ve %22.4’ünde, canlı 
doğum sırasıyla %32.2, %23.3 ve %18.7’de; gonadotropin 
ile gebelik oranları, letrozol oranlarından anlamlı olarak 
daha yüksek iken (mutlak fark = −13.1, %95 CI = −20.3 
ila −6.0, p = 0.001), tek başına klomifen ile elde edilen 
oranlardan daha yüksek değildi (−7.2, %95 CI = −14.7– 
0.2). CI = −14.7–0.2). Siklus başına gebelik oranları gona-
dotropin, klomifen ve letrozol ile sırasıyla %12.3, %7.9 ve 
%6.2 idi. Gonadotropin tedavisinin, klomifene göre daha 
olumlu sonuçlara eğilimli olmasına rağmen, ilkinde, 
%31,8’e kıyasla %9,4 (%22,4, %95 GA = %11,6 - %33,2) ile 
daha yüksek multiple gebelik oranı ile ilişkiliydi. Dikkat 
edilmesi gereken nokta, klomifen ve letrozol grupların-
da sadece ikiz gebelikler olmakla birlikte, gonadotropin 
grubundaki 34 çoğul gebelikten 10’u üçüz gebeliktir. Bu 
çalışma, letrozolün, açıklanamayan infertilitede ovaryan 
stimülasyonu ve IUI siklusları için, tercih edilecek bir 
ajan olmadığını açıkça göstermektedir. Gonadotropin ve 
klomifeni karşılaştıran Belçika kaynaklı bir araştırmada, 
açıklanamayan infertilitesi olan 330 çift i (ortalama kadın 
yaşı 32 yıl, ortalama fertilite süresi 25.5 ay) siklus seviye-
sinde, düşük doz gonadotropin veya klomifen ile ovarian 
stimülasyon için randomize edilmiştir.818 Gonadotropin 
başlangıç  dozu 37.5-75 IU/gündü. Hem klinik gebelik 
(%14.4’e karşı %9) hem de canlı doğum oranları (%13.8’e 
karşı %8.7) gonadotropinle uyarılan sikluslarda anlamlı 
olarak daha yüksekti. İki grup arasında, çoklu canlı do-
ğum oranları benzer (%6,5’e karşı %3,6) iken, geçersiz 
siklus oranı klomifen grubunda daha yüksekti.818

Açıklanamayan infertilitede, gonadotropinlerin ve 
IUI tedavisinin sonuçları klinik olarak anlamlı iki soru-
yu gündeme getirmektedir. Birincisi, öncelikle klomifen 
ve IUI ile tedavi edilen, ancak, gebe kalamayan çift lerde, 
gonadotropinler ve IUI ile tedavinin ne fayda sağlaya-
bileceğine ilişkindir. Bu sorunun yanıtıyla ilgili tek veri, 

doğrudan, yukarıda tarif edilen “FASTT” çalışmasından 
gelmektedir; bu çalışmada, klomifen ve IUI ile 3 tedavi 
siklusu sonrası gebe kalamayan, ancak gonadotropin ve 
IUI ile 439 siklus (%11/siklus) tedavi gören 169 çift te 50 
(%30) gebelik gözlenmiştir.811 Her ne kadar, siklus fekun-
dabilitesi (%11/siklus) aynı popülasyonda (%9.5/siklus) 
klomifen ve IUI ile elde edilenden biraz daha yüksek 
olsa da, bu fark, özellikle, gonadotropinlerin daha pahalı 
olması, kompleksitesi ve kullanımıyla ilişkili riskler göz 
önüne alındığında, klinik olarak önemli değildir.

İkinci soru, klomifen ve IUI ile başarının multifoliküler 
gelişime bağlı olup olmadığı ile ilgilidir ve bu sorunun 
doğrudan yanıtlanmasına olanak veren güvenilir bir veri 
yoktur.

Bir dizi çalışma, açıklanamayan infertilite için, gona-
dotropin ve IUI ile tedavi edilen çift lerde çeşitli adjuvan 
tedavilerin etkinliğini incelemiştir. Mevcut kanıtlar, bir 
GnRH agonisti ile ön tedavinin sonuçları iyileştirme-
diğini gösterirken,819 sistematik bir değerlendirme ve 
meta-analize dayanarak, tedavi rejimine bir GnRH an-
tagonistinin eklenmesinin olumlu etkisi olabileceği be-
lirtilmiştir (OR = 1.4, CI = 1.1-1.8).820 Bununla birlikte, 
orijinal araştırmaların metodolojik kalitesi değişken olup 
bunlar heterojen popülasyonlar içermektedir. Sonuçlar 
da heterojendir. Bu nedenle gonadotropin IUI siklusle-
rinde, GnRH antagonistlerinin rutin kullanımı doğru 
değildir.

 Özet olarak, gonadotropinler ve IUI ile tedavi, uzun 
süreli (> 3 yıl) açıklanamayan infertilitesi olan çift ler 
için etkinliği çok düşük bir yöntemdir ve klomifen ve 
IUI tedavisi sırasında gebe kalamayan çift lerde ve klo-
mifen tedavisinin multiple foliküler gelişimi stimüle 
edememesi halinde, özellikle IVF’nin uygulanabilir bir 
seçenek olmadığı durumda, düşünülmelidir. Yukarıda 
bahsedilen iki büyük randomize çalışmanın sonuçları-
na dayanarak, ilk alternatif olarak gonadotropinler ve 
IUI de kullanılabilir; bununla birlikte, çoğul gebelikle 
ilgili kaygılar, genellikle bu yaklaşımı engeller.

Yardımlı Üreme Teknolojisi
Açıklanamayan infertilitesi olan çift lerde, YÜT siklusla-
rına ilişkin gözlemler, olası nedenler hakkında sıklıkla 
fikir verebilir; çünkü uygulanan prosedürler, bilinmeyen 
değişkenlerin çoğunun üzerine gidilmesini ya da saf dışı 
bırakılmasını sağlar. Sperm ve oositler etkin bir şekilde 
birleştirilecektir. Fertilizasyon ve erken embriyonik geli-
şim doğrudan gözlemlenebilicek ve embriyo transferiyle 
embriyoların, endometriyal kaviteye ulaşması sağlana-
caktır. Embriyoların kromozomal bileşimi ve endometri-
yal reseptivite, geriye kalan birkaç faktör gibi görünse de, 
bilinmeyenlerin listesi gerçekte çok daha uzundur.

Birkaç çalışmada, YÜT, tedavi olmaksızın veya gona-
dotropinler ve IUI gibi farklı821-825 tedaviler ile karşılaş-
tırmıştır ve bunların sadece bazıları açıklanamayan infer-
tilitesi olan çift lerle sınırlı çalışmalardır. 2015 ABD ulusal 
YÜT sonuçlarının özetinde, açıklanamayan infertilitesi 
olan (her yaştan) çift ler için siklus başına toplam canlı 
doğum oranı %29’dur.33 Siklus bazında karşılaştırıldığın-
da, IVF, ovaryan stimülasyonu ile IUI’dan açıkça daha 
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LH sekresyonu üzerine olan etkiden farklı olarak, fiz-
yolojik testosteron seviyeleri FSH sekresyonunu baskıla-
maz. Bunun yerine hipofizer FSH sekresyonunun kont-
rolü inhibin tarafından sağlanır. Orşiektomi sonrasında 
FSH seviyelerinin progresif olarak yükselmesi, inhibinin 
keşfedilmesine neden olmuş bir gözlemdir. İnhibin B 
Sertoli hücrelerinden FSH stimülasyonuna cevap olarak 
sentezlenir ve salgılanır; spesifik olarak hipofizer GNRH 
aracılı FSH sekresyonunu inhibe eder.27-29 Kastrasyon 
yapılan erkek maymunlarda rekombinant insan inhibi-
ni tedavisi ile testosteron yokluğunda FSH düzeylerinde 
düzelme olduğu bildirilmiştir.30 Sertoli hücrelerinden in-
hibin B salınımı, testosteron yolu ile indirekt olarak LH 
tarafından kolaylaştırılır. Bu şekilde Sertoli hücrelerinde 
inhibin B gen ekspresyonu inhibe edilir.31 İnhibin-A er-
keklerde kayda değer miktarda sentezlenmez. Çalışma 
sonuçlarına göre, diğer lokal olarak üretilen büyüme 
faktörleri, nöropeptidler, vazoaktif peptidler ve bağı-
şıklık sistemi kökenli sitokinlerin de yer aldığı otokrin/
parakrin düzenleyici mekanizmalar, over foliküllerinin 
içerisindeki kompleks ilişkilere benzer olarak bu süreçte 
yer almaktadır.32,36 Testislerdeki Sertoli hücreleri overde-
ki Granüloza hücrelerinin analoğu olup, Leydig hücreleri 
ise Teka hücrelerine benzer şekilde fonksiyon görür.

Spermatogenezi başlatmak ve devam ettirmek icin 
gereken FSH ve LH miktarının tanımlanması oldukça 
güçtür; çünkü doğal veya deneyle oluşturulmuş koşullar-
daki gözlemler çelişkili kanıtlar üzerine dayanmaktadır. 
LH beta alt birimi genini inaktive eden mutasyonu olan 
erkeklerde ve izole LH eksikliği olanlarda, bir miktar rezi-
dü LH aktivitesi veya FSH stimulasyonu ile Sertoli hücre 
faktörleri yoluyla Leydig hücrelerinden testosteron üreti-
mi dışlanamamasına rağmen38 sadece FSH bile sperma-
togenezi başlatmaya yetebilmektedir.37 Buna karşın FSH 
reseptöründe inaktive edici mutasyonu olanlardaki39 

ve diğer izole FSH eksikliği olan erkeklerdeki40,41 düşük 
sperm üretimi LH bağlı testosteron üretiminin tek başına 
spermatogenezi başlattığını düşündürmektedir. Ayrıca 
kandaki yüksek FSH konsantrasyonuna bağlı rezidü FSH 
aktivitesi de akılda tutulmalıdır. 

Cinsel olgunluğa ulaşmamış maymunlarda düşük tes-
tosteron seviyelerinden farklı olarak ekzojen yüksek doz 
testosteron tüm spermatogenez siklusunu başlatabilir. Bu 
durum FSH’nın mutlak gerekliliğini gerektirmez42 fakat 
azoospermik erkeklerde FSH – beta alt birimi mutasyo-
nun olması bunun aksini düşündürmektedir.43,44 Pre-
pubertal başlangıçlı hipogonadotropik hipogonadizmi 
olan erkeklerde normal spermatogenez, insan koryonik 
gonadotropin (hCG, potent LH benzeri etkisi mevcuttur) 
ve insan menopozal gonadotropini (FSH icerir) kombine 
tedavisi ile başlatılabilir; ancak sadece HCG tedavisi ile 
başlatılamamaktadır45 (Şekil 26.2).

Spermatogenezin devamlılığı için gerekenler ben-
zer şekilde tartışmalıdır. GnRH antagonisti kullanılarak 

gonadotropin sekresyonu tamamen durdurulmuş olan 
maymunlarda ekzojen FSH verilmesi hem testiküler 
hacmin, hem de spermatogoniumların azalmasını en-
gellemekte olup bu durum primatlarda sadece FSH ve-
rilmesinin bir miktar da olsa spermatogenezi sağladığını 
düşündürmektedir.46,47 FSH reseptöründe aktive edici 
mutasyonu (FSH stimulasyonu olmadan da çalışan) ve 
normal inhibin-B seviyeleri (FSH stimulasyonunu göste-
ren Sertoli hücre belirteci)48 olan, iyi huylu hipofizer tü-
mörün çıkarılması için hipofizektomi yapılan (tüm endo-
jen gonadotropin sekresyonunu durdurmak için) özel bir 
vakada fizyolojik olarak ekzojen testosteron replasman 
tedavisi (hipofizektomili erkeklerde spermatogenezi des-
teklemede oldukça yetersiz bir yaklaşımdır) ile fertilite-
nin korunduğu gözlenmiştir. Böylelikle FSH’nın sperma-
togenezin devamlılığını sağlamada önemi anlaşılmıştır.49 
Buna karşın izole gonadotropin yetmezliği (düşük FSH 
ve LH seviyeleri) olan azoospermik erkeklerde ekzojen 
insan koryonik gonadotropin (hCG) verilmesi ile ferti-
litenin düzelmesi, spermatogenezin başlatılması için LH 
stimüle testosteron üretiminin yetersiz olmasına rağmen 
devamı için yeterli olduğunu düşündürmektedir.50 Pu-
berteden sonra, erişkinlik döneminde hipogonadotropik 
hipogonadizm (ör, hipofiz tümörü nedeniyle) gelişen er-
keklerde, spermatogenez durmakta fakat tek başına hCG 
tedavisi ile düzelebilmektedir.
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potentlik normal prolaktin seviyelerine ulaşıldıktan 3-6 
ay sonra gelişir, ancak semen kalitesindeki düzelme daha 
uzun sürer.458,459 Artmış semen kalitesi beklenen bir du-
rumdur; fakat tüm erkekler normal sperm parametreleri-
ne ulaşamayabilir. Hafif hiperprolaktinemisi olan ögona-
dal infertil erkeklerde dopamin agonist tedavisi prolaktin 
seviyelerini düzeltir; fakat semen kalitesi üzerine etkisi 
çok azdır.455,460 İnfertil erkeklerde fertil erkeklere oranla 
prolaktin seviyeleri biraz daha yüksek olmasına rağmen 
dopamin agonist tedavisinin öprolaktinemik idiopatik 
oligospermili veya astenospermili erkeklerin semen ka-
litesini veya fertilitesini düzeltiğine dair kanıt yoktur.461

Gecikmiş puberte ile ilgili sorunlar genelde üreme 
ile ilgili aktif bir ilgi olduğu dönemde ortaya çıktığı için; 
konjenital hipogonadotropik hipogonadizmli erkekler 
ilk olarak hCG (Leydig hücre testosteron üretimini sti-
müle eder) ve ekzojen testosteron ile tedavi edilir. Her iki 
yöntem de sekonder cinsel gelişimi başlatır; fakat hiçbiri 
normal spermatogenezi başlatamaz ya da sürdüremez.

Buna karşılık, sadece hCG (2,000-5,000 IU haftada 
üç kez) yetişkin dönemde gelişen hipogonadotropik 
hipogonadizmli erkeklerde yeterli spermatogenezi 
başlatabilir.462,463 Tedavi her zaman FSH kullanılmadan 
sadece hCG’nin (LH’nın bir parçası olarak) verilmesi ile 
başlar. Bunun temel nedenleri: (1) hCG, Leydig hücre-
lerinde testosteron üretimini uyarır ve böylece sperma-
togenezi uyarmak ve desteklemek için gerekli olan yük-
sek intratestiküler sperm konsantrasyonu sağlanmış olur; 
(2) FSH tek başına spermatogenezi uyarmak için yeterli 
değil iken HCG yeterlidir;63 (3) insan menopozal gona-
dotropin (hMG; hem FSH hem de LH içerir) veya re-
konbinant FSH tedavisinin maliyetine göre sadece HCG 
tedavisinin yıllık maliyetinin oldukça düşük olmasıdır. 
Tedavi boyunca, ilk üç–dört aylık dönemde her 1-2 ayda 
serum testosteron düzeyi ölçülmeli ve hedef kan düzeyi 
400 ile 900 ng/dL arasında olmalıdır. Bu sürelerde hedef 
değere ulaşılamazsa hCG dozu ona göre ayarlanır. Bazı 
olgular 500 IU gibi çok az doza ihtiyaç duyarken bazı ol-
gularda 10000 IU’ya ihtiyaç duyar. Belli aralar ile sperm 
sayımı yapılmalıdır. Çoğu olguda sperm sayısı 6 ay için-
de normale döner ancak bazı olgularda tedavi süresini 
24 aya kadar uzatmak gerekebilir;464 ancak düşük sperm 
konsantrasyonu fertiliteye engel değildir.465

Konjenital hipogonadotropik hipogonadizmli ve 
postpubertal endokrin bozukluğu olan hCG’ye cevap 
vermeyen erkeklerde normal spermatogenezi başla-
tabilmek için hCG ve insan menapozal gonadotropin 
(hMG, hem FSH hem de LH içeren) kombinasyonu 
veya saf FSH (75-150 IU 2-3 doza bölünerek haftalık 
verilir)verilir.63,466 Ekzojen testosteron ve FSH tedavisi 
inefektiftir çünkü normal spermatogenez için gereken 
yüksek intratestiküler testosteron seviyeleri oluşturacak 
etkinlikte değildir.63 Sperm sayılarının değişken olmasın-
dan dolayı anlamlı bir cevap elde edilebildiğini anlaya-
bilmek için en az aylık sperm sayımı yapılmalıdır. Sadece 
HCG tedavisi ile maksimum sperm konsantrasyonuna 
6-24 ay içinde ulaşılabilmektedir. Spermatogenez bir kez 

hCG ve FSH/hMG kombine tedavileri ile oluşturulduk-
tan sonra geniş aralıklarla idame hCG tedavisi verilir. 
Buna rağmen ileri bir FSH tedavisi olmazsa semen kalite-
sinde tekrar düşme olur.467

Hipogonadotropik hipogonadizmli erkeklerde hi-
perprolaktinemi, hipotalamik ve hipofizer kitle lez-
yonu yoksa hastalar ekzojen pulsatil GnRH ile tedavi 
edilebilir.468,469 Genelde taşınabilir, programlanabilen 
infüzyon pompası ile subkütan olarak normal erişkin 
erkek serum LH seviyelerine göre titre edilerek uygu-
lanır.470,471 Pulsatil ekzojen GnRH tedavisi ile normal 
gonadotropin sekresyonunu başarılı şekilde düzeltir ve 
bu sayede testosteron üretimini ve spermatogenezi baş-
latabilir. Endojen GnRH sekresyonu bozukluğu olan er-
keklerde pulsatil GnRH tedavisi özel bir tedavi yöntemi 
olmasına rağmen; ekzojen pulsatil GnRH tedavisi pahalı, 
kullanışsız ve istenilen başarıya ulaşmak için uzun süre 
kullanılması gereken bir tedavidir. Normal serum gona-
dotropin seviyelerine tedaviye başlandıktan bir haftadan 
kısa bir süre sonra ulaşılır, normal serum testosteron 
seviyeleri birkaç haftada elde edilir fakat spermatogene-
zin uyarılması oldukça uzun zaman alır.472, 473 Pulsatil 
ekzojen GnRH tedavisi başladıktan bir yıl sonra sper-
matogenezin gözlendiğini gösteren kanıtlar mevcuttur; 
ama maksimum testiküler büyüme, spermatogenez ve 
fertiliteye 2 yıllık tedaviden sonra ulaşılır. Tedaviye ceva-
bın iyi olmasını belirleyen klinik durumlar: postpubertal 
başlangıçlı hipogonadotropik hipogonadizm, kriptorşi-
dizmin yokluğu ve serum inhibin B konsantrasyonunun 
60 pg/mL’nin üzerinde olmasıdır.469,474 Pulsatil GnRH ve 
gonadotropin tedavisi spermatogenezisi indükleme açı-
sından benzer etkinliğe sahiptir.475,476

Ögonadotropik Hipogonadizm
Ciddi oligospermisi (<5 milyon/ml), düşük testosteron 
seviyeleri (300 ng/ml’den az), anormal derecede düşük 
testosteron (ng/ml) / östradiol (pg/ml) oranı (10’dan az) 
olan erkekler aromataz inhibitörlerinden fayda görebilir. 
Bu erkeklerde tedavi (testolakton 50- 100 mg günde iki 
kez, anatrozol 1 mg günlük) oranları düzeltebilir ve se-
men kalitesini arttırabilir.422,423

Hipergonadotropik Hipogonadizm
Hipergonadotropik hipogonadizmli infertil erkeklerin 
semen kalitesi ve fertilitesinin herhangi bir tıbbi te-
davi yöntemi ile düzeltileceğine dair bir kanıt yoktur. 
Spermatojenik yetmezliğin tamamen geliştiği erkeklerde, 
tek tedavi seçeneği donör spermi ile inseminasyon veya 
evlat edinmedir. Çok ciddi oligospermi olanlarda, ICSI 
ile IVF başarı için gerçekçi bir yoldur. Ancak öncesinde 
de açıklandığı gibi kuvvetle öncül genetik değerlendirme 
önerilmektedir.

Retrograd Ejakülasyon
Retrograd ejakülasyonu olan erkekler, sempatomime-
tiklerle (imipramin 25 mg günde iki kez veya 50 mg yat-
madan önce, psödoefedrin 60 mg veya efedrin 25-50 mg 
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Ovulasyon için kullanılan diğer basit bir test ise üri-
ner LH salınımını saptamaktır. Bu durum LH piki olduğu 
zaman yüksek LH seviyelerini tespit etmek üzere dizayn 
edilmiş ve her yerde bulunabilir olan evde üriner LH kit-
leri sayesinde kolaylaşmıştır. Evde uygulanabilen daha 
sofistike bir test ise LH pikine bağlı östrojen artışını ölç-
mektir. Seri transvajinal ultrasonografi ovulasyon olduğu 
zamanda kullanışlı olabilir fakat gereksizdir ve her zaman 
anovulasyonu göstermeyebilir. Rüptüre foliküller sıvı ile 
dolabilir ve dominant olmayan bir folikül takip edilip 
yanlışlıkla dominant folikül gözden kaçabilir.

OVULATUAR BOZUKLUKLARIN 
SINIFLANDIRILMASI

Anovulasyon açısından değerlendirme tamamlandıktan 
sonra hemen hemen tüm kadınlar Dünya Sağlık Örgü-
tü’nün (WHO) kriterlerine göre sınıflandırılırlar.7 Hi-
perprolaktinemik anovulasyon dördüncü ve spesifik bir 
kategori olarak değerlendirilmektedir.

WHO Grup I: Hipogonadotropik 
Hipogonadal Anovulasyon
Bu grup anovulatuar kadınların %5-10’unu oluşturur 
ve GnRH yokluğu, anormal GnRH salınımı veya Gn-
RH’una pitüiter insensitiviteye bağlı olarak düşük ya da 
düşük-normal FSH ve düşük östrojen konsantrasyonları 
ile kendini gösterir. Hipotalamik amenoreli kadınlara ör-
nekler: fiziksel, nütrisyonel ya da emosyonel strese bağlı; 
yoğun egzersiz; kilo kaybı; anoreksiya nervoza ve bunun 
varyantları; Kallmann sendromu ve izole gonadotropin 
eksikliğidir. Bu gruptaki kadınlara hipotalamik-pitüiter 
görüntüleme bir kitle lezyonu varlığını dışlamak için öne-
rilmektedir.

WHO Grup II: Normogonadotropik 
Normoöstrojenik Anovulasyon
Bu grup anovulatuar kadınların %75-85’ini oluşturan en 
geniş gruptur ve normal serum FSH ve östrojen seviye-
leri, normal veya artmış LH seviyeleri ile karakterizedir.8 
En sık görülen örnek verilebilecek hasta grubu ara sıra 
ovule olabilen PKOS’lu kadınlardır. PKOS’lu kadınlar 
kardiyovasküler hastalıklar ve glisemik durum açısından 
değerlendirilmelidir.9

WHO Grup III: Hipergonadotropik 
Anovulasyon
Bu grup anovulatuar kadınların %10-20’sini kapsar ve 
bu hastalar çoğunlukla yüksek FSH ve düşük AMH kon-
santrasyonları ile karakterizedir; hepsi değil ama çoğu 
amenoreiktir. Bu gruba klasik örnek ise foliküler erken 

tükenmeye bağlı prematür ovaryan yetmezlik olanlardır 
ve ovulasyon indüksiyonuna çok az yanıt verirler.

Hiperprolaktinemik Anovulasyon
Anovulatuar kadınların %5-10’unda gonadotropin salını-
mını inhibe eden hiperprolaktinemi vardır. Bunun sonu-
cu olarak serum FSH değerleri düşük ya da düşük-normal 
ve serum östrojen seviyeleri görece olarak düşük olmaya 
meyillidir. Hiperprolaktinemik kadınların çoğu oligome-
noreik ya da amenoreiktir. Hiperprolaktinemi eşlik eden 
hipotiroidizme ya da ilaçlarla ilişkilendirilemez ise kitle 
lezyonunu ekarte etmek için hipotalamik-hipofizer gö-
rüntüleme endikedir.

TEDAVİ ÖNCESİ DEĞERLENDİRME VE 
TEDAVİ

Anovulasyon sebepleri çok sayıda ve çeşitlidir. Tiroid 
hastalıkları, hiperprolaktinemi, adrenal hastalıklar, hi-
pofizer ya da ovaryan tümörler, yeme bozuklukları, aşı-
rı kilo kaybı ya da egzersiz, PKOS ve obezite ovulatuar 
bozukluklar ile sıkı ilişkilidir. Eğer saptanabilirse tedavi 
altta yatan nedene yönelik olmalıdır; çünkü spesifik te-
davilerin başarılı olma şansı yüksektir ve tanınmaz tedavi 
edilmezse uzun dönem sağlık problemleri yaratabilir.

Tüm anovulatuar kadınlar, hem ovulasyon indük-
siyonu öncesi önemli bir patolojiyi dışlamak hem de 
en başarılı tedavi rejimini belirlemek için en azın-
dan bazı temel değerlendirmeleri hak ederler. Bölüm 
10’da amenore ve galaktorenin sebepleri ve yönetimi 
anlatılmaktadır. Bölüm 11 ve 12’de PKOS ve hirsutiz-
min patofizyolojisi ve tedavisi tartışılmaktadır. Bölüm 
15’te anormal uterin kanamanın değerlendirilmesi tarif 
edilmiştir. Anovulatuar kadınlar en azından tiroid has-
talıkları (serum TSH) ve hiperprolaktinemi açısından 
taranmalıdır; çünkü her ikisi de ileri değerlendirme ve 
spesifik tedavi gerektirir.10-12 Menstrüel hikayeye bağ-
lı olarak endometrial örnekleme de gerekebilir; çünkü 
kronik anovulasyon endometrial hiperplazi için artmış 
risk ile ilişkilidir. Persiste eden endometrium kalınlığı, 
uzamış amenore, anormal vajinal kanama veya aşırı kilo 
durumları PKOS’lu kadınlarda endometrial kanser açı-
sından değerlendirme gerektirir.9

Glisemik durum değerlendirmesi tüm PKOS’lu ka-
dınlarda ilk değerlendirmede yapılmalıdır. VKİ 25kg/
m2’den yüksek olan; bozulmuş açlık glukozu, bozul-
muş glukoz toleransı ya da gestasyonel diyabet hikaye-
si olan; ailede tip 2 diyabetes mellitus, hipertansiyon 
hikayesi olan; veya yüksek riskli etnik kökenden gelen 
hastalara oral glukoz tolerans testi (OGTT) önerilmek-
tedir.9 OGTT, bozulmuş glukoz toleransı ve erken tip 
2 diyabet için önerilen metot olsa da açlık kan şekeri 
ya da HbA1C ölçümü diğer durumlar için yeterlidir.9 
OGTT’de 75 gr oral şeker yüklemesinden 2 saat sonra 
ölçülen kan şekeri düzeyinin 140-199mg/dL arasında 
olması bozulmuş glukoz toleransına işaret ederken, 200 
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Aromataz İnhibitörü Tedavi Rejimleri
Bugüne kadar yapılan hemen hemen tüm çalışmalarda, 5 
günlük intervalde letrozol (günlük 2.5–7.5 mg) ve anast-
rozol (günlük 1 mg) uygulanmıştır. Tek doz anastrozol 
tedavisi ile 5 gün klomifen tedavisini karşılaştıran bir 
faz II randomize kontrollü çalışma anastrozol ile anlamlı 
olarak daha düşük ovulasyon oranları bildirdi ve sponsor 
şirket ilacın geliştirilmesini durdurdu.203 Bu nedenle, let-
rozol, ovulasyon indüksiyonunda en çok çalışılan ve en 
sık kullanılan aromataz inhibitörüdür.

Letrozol oral olarak uygulanır, tipik olarak spontan 
veya progestinle indüklenmiş mens başlangıcından son-
raki üçüncü ila beşinci günde başlanır. Ovulasyon ve 
konsepsiyon oranları ve gebelik sonuçları, 3 ila 5. siklus 
günleri arasında herhangi bir yerde başlandığında ben-
zerdir.204, Amenore olan kadınlarda tedavi endometrial 
dökülme indüklenmeden hemen başlayabilir; ancak ge-
belik ekarte edilmelidir. Letrozol için başlangıç dozu 5 
gün boyunca günde 2.5 mg’dır. 2.5 mg / gün ovulasyonu 
indükleyemezse, doz 5 gün boyunca maksimum 7.5 mg/
gün’e kadar 2.5 mg artışlarla arttırılabilir. Letrozol ile ilgili 
yayınlanmış kanıtlar olmamasına rağmen, doz artışları, 
klomifenle yapılan stair-step protokolü gibi kanama in-
düklenmeden aynı siklusta yapılabilir.99 Klomifene di-
rençli kadınlarda (günlük 100 mg) letrozolle 5 ya da 10 
günlük tedaviyi (sırasıyla günlük 5 mg ve 2.5 mg, 1. siklus 
gününde başlanarak) karşılaştıran bir çalışmada uzun sü-
reli tedavi rejimi alan kadınlarda anlamlı olarak daha faz-
la preovulatuar folikül (3.0 ve 1.8) ve daha yüksek gebelik 
oranları (%17.4 ve %12.4) gözlenmiştir.205

Letrozole yanıtı belirlemek için spontan veya klo-
mifenle indüklenmiş ovulasyon teşhisi için kullanılan 
aynı yöntemler kullanılabilir. Ovulasyonun monitörize 
edilmesi ve trigger’ın gerekli olup olmadığı ve monitö-
rizasyon ve fertiliteye yönelik ilişki olmadan elde edilen 
sonuçları iyileştirip iyileştirmediği tartışmalıdır. Ancak, 
ovulasyonu teyit etmek ve ovulasyon elde etmek için ge-
rekli uygun doz artışlarına izin vermek için ilk siklusun 
foliküler fazında monitörize etmek tedbirli olabilir.

Aromataz İnhibitörleri Tedavi Sonuçları
Çok sayıda çalışma, belgelenmiş bir klomifen direnci ol-
mayan anovulatuar kadınlarda letrozol ve klomifeni kar-
şılaştırmıştır. En büyük çalışma 5 siklusa kadar, ovulas-
yon triggerı olmaksızın, letrozol (günlük 2.5 mg başlanıp 
ovulasyon olmadığı takdirde maksimum 7.5 mg/gün’e 
çıkılarak) veya klomifen (günlük 50 mg başlanıp 150mg/
gün’e çıkılarak) almak üzere randomize edilmiş 750 has-
tayı içermektedir. Letrozol grubunda, kadınların önemli 
ölçüde daha yüksek bir kısmında ovulasyona (%88.5 ve 
%76.6, RR = 1.16; 1.08–1.24) ulaşıldı ve ovulasyonların 
toplam tedavi siklusları üzerindeki oranı anlamlı olarak 
daha yüksekti (%61.7 ve %48.3, RR = 1.28; 1.19-1.37). Kü-
mülatif gebelik (%27.3 ve %21.5) ve canlı doğum (%27.5 
ve %19.1, RR = 1.44; 1.10–1.87) oranları da letrozol teda-
visi ile anlamlı derecede yüksekti.22 Hiç ovulasyon indük-

siyonu almamış, PKOS’lu anovulatuar 100 kadını alan bir 
randomize çalışma da, klomifen (100 mg/gün) alanlara 
göre letrozol (5 mg/gün) ile anlamlı olarak daha yüksek 
ovulasyon (%60 ve %32) ve gebelik oranında anlamlı ol-
mayan bir artış (%26 ve %14) bildirmiştir.206 2018 yılına 
ait bir sistematik derleme, letrozol ile klomifenden (OR = 
1.79; 1.42– 2.25) önemli ölçüde daha yüksek canlı doğum 
oranları bildirmiştir.184 Letrozolün yararlı etkisi, vücut 
kitle indeksinden bağımsız görünmektedir, yani, artan 
BMI ile toplam canlı doğum oranları azalsa da, letrozol, 
BMI kategorileri arasında klomifenden daha iyi perfor-
mans göstermektedir.22,184 Gebelik başına düşük (OR = 
0.96; 0.65–1.42) ve çoğul gebelik oranları (OR = 0.61; 
0.41–1.16) letrozol ve klomifen ile indüklenmiş sikluslar 
arasında da benzerdir.184 Mevcut kanıtlar, letrozolün 
PKOS’lu anovulatuar kadınlarda ovulasyon indüksiyo-
nu için birinci basamak ajan olarak düşünülmesi ge-
rektiğini göstermektedir.

Anovulatuar klomifene dirençli kadınları içeren ça-
lışmada, letrozol (günlük 2.5 mg) ve hCG (önde giden 
follikül > 20 mm) ile tedaviden sonra 9/12 hastada (%75) 
ovulasyon gözlendi, üçü gebe kaldı (iki tekiz doğumla so-
nuçlanan) ve hepsinde normal endometrial proliferasyon 
gözlendi.182 Aromataz inhibitörleri, klomifen tedavisi-
ne yanıt olarak ovulasyon sağlanamayan anovulatuar 
kadınlarda da etkili olabilir.

Aromataz inhibitörleri, klomifene yanıt veren ancak 
çok zayıf endometrial proliferasyon sergileyen kadın-
lar için de düşünülebilir. Gerçekten de, letrozol anlamlı 
olarak daha kalın bir endometrium ile ilişkilidir; bunun-
la birlikte, ortalama fark sadece 1.39 mm’dir (%95 CI = 
2.27–0.51).196 Tüm çalışmalarda ultrasonografi ile mo-
nitörizasyon yapılmıştır ve büyük çoğunluğunda hCG 
ile adjuvan tedavi kullanılmıştır, bu nedenle başarıya 
ulaşmak için tedavi rejimine yapılan bu eklemelerin 
gerekli olup olmadığı belirsizdir. Gerekli değilse, go-
nadotropin tedavisinin alternatiflerine göre, tedavi-
nin kompleksliğinin, risklerinin ve maliyetinin daha 
az olması, klomifene dirençli anovulatuar kadınlarda 
aromataz inhibitörü ile bir tedavi denemesini haklı çı-
karmayı kolaylaştırır.

Yan Etkiler
Letrozol genellikle iyi tolere edilir ve letrozolün en yaygın 
yan etkileri baş ağrısı ve kramplardır. Letrozol alan ka-
dınlar, klomifen alan kadınlara göre daha fazla yorgunluk 
(%20) ve baş dönmesi (%12) bildirmektedir.22 Bununla 
birlikte, sıcak basmaları letrozol ile daha az yaygındır 
(%20.3 vs. %33.0).22

Riskler
Ovulasyon indüksiyonunun major riski, çoğul gebelik 
meydana gelmesidir. Letrozolün kesilmesini takiben se-
rum FSH seviyesinde hızlı bir düşüş beklense de, mono-
folliküler gelişim insidansı ve çoğul gebelik riski klomifen 
ile benzerdir.184 Çoğul gebelik riski yaklaşık %3-7’dir. Ço-
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kunditesi, normal fertil kadınlarınkine eşittir ve kümü-
latif gebelik oranları 6-12 tedavi siklusu sonrasında %80 
ya da daha fazlasına ulaşabilir.447,449,459,461 İkincide siklus 
fekunditesi ve kümülatif gebelik oranları kısmen daha 
düşüktür, ovulasyon başarılı bir şekilde indüklendiği ve 
GnRH agonistleri ile ön tedavi yapıldığı zaman ovulasyon 
oranları gelişir.447,449,459 

Genel olarak pulsatil GnRH tedavisi egzojen gona-
dotropin ile tedavi edilen PKOS’lu kadınlar ile karşı-
laştırıldığında ovulasyon ve gebelik oranlarında başarı 
sağlayabilir,460 ancak ögonadotropik klomifen dirençli 
anovulatuvar kadınlarda bu iki tedavinin nasıl karşılaş-
tırılacağı net olmayan önemli bir klinik sorudur çünkü 
bu popülasyonda tedavilerin göreceli etkilerini inceleyen 
çalışma bulunmamaktadır. Küçük bir randomize kont-
rollü bir çalışmada GnRH agonist supresyonundan (3 
hafta veya daha uzun süre günlük 400 mg nafarelin) son-
ra yapılan pulsatil GnRH (10–20 μ g/90 dakika) tedavisi 
ovulasyon indüksiyonundan birinci basamak tedavi olan 
iki üç siklusun üstünde klomifen sitrat tedavisi (günlük 
50–150 mg, 3–7. siklus günleri) ile karşılaştırıldığında, 
her iki grupta benzer ovulasyon ve gebelik oranları oldu-
ğu gözlenmiştir.450 Bu veriler bir kez daha, daha karmaşık 
ve yüksek maliyetli olan GnRH pompa tedavisini ya da 
egzojen gonadotropin tedavisini içeren ovulasyon indük-
siyon rejimlerinin, oral antiöstrojenler ile ovulasyonun 
başarısız olduğu durumlara saklanmasının daha iyi oldu-
ğunu vurgulamaktadır. 

Belirlenen etkili bir tedavi rejimi sonrasında daha 
az ya da hiç takip gerektirmemesine ek olarak, pulsa-
til GnRH tedavisinin egzojen gonadotropin tedavisine 
üstün olan bir diğer avantajı nadiren multiple folikül 
geliştirme ve ovulasyona sebep olmasıdır; çoğul gebe-
lik riski büyük ölçüde azalmıştır ve ovaryan hipersti-
mülasyon riski neredeyse tümüyle elimine edilmiştir. 
2017’ye ait bir sistematik derleme, topladığı çoğul gebelik 
insidans verilerini %3,35 (%95 CI = %0,03–20,44, 3 ran-
domize kontrollü çalışma) ve %5,67 (%95% CI = %3,96–
7,8, 29 gözlemsel çalışma) olarak raporlamıştır.458 Değişik 
ovulatuar hastalığı bulunan 300 kadının GnRH ile stimü-
le edilmiş 600 siklusunda 100’den fazla gebeliğin rapor-
landığı tek merkezli bir çalışmada, sadece 4 çoğul gebelik 
(insidansı %4, bir üçüz ve üç ikiz gebelik) raporlanmıştır 
ve orta şiddette veya şiddetli ovaryan hiperstimülasyon 
olgusu gözlenmemiştir.447 GnRH ile indüklenmiş kon-
sepsiyon sikluslarındaki çoğul gebelik riski klomifen te-
davisi ile ilişkili olanlarla (%5-8) ve egzojen gonadotropin 
tedavisi alan anovulatuar kadınlarla (yaklaşık %15) karşı-
laştırıldığında %40-75 daha düşüktür. 2.029 siklus içeren 
29 çalışmanın metaanalizinin sonuçlarına göre toplanan 
OHSS insidansı %1,86’dır (%95 CI= %0,79-3,37).458

Egzojen GnRH ile indüklenmiş konsepsiyon siklus-
larında spontan düşük insidansı yaklaşık %30’dur.447,459 
Egzojen gonadotropin tedavisi sonucunda oluşan gebe-
liklere dair çalışmaların çoğunda gözlendiği üzere341-343 
düşük oranları hipogonadotropik hipogonadizmi olan-

larda en az (<%20) ve PKOS’lu olanlarda en yüksektir 
(%40’tan fazla).445,447,459

Birlikte ele alındığında, pulsatil egzojen GnRH 
tedavisi ile elde edilen sonuçlar, hipogonadotropik 
hipogonadizmi olan infertil anovulatuar kadınların 
tedavisinde tercih edilmesi gereken ilaç olduğunu des-
teklemektedir.447,459 Birkaç klinisyen metodu denemiş 
ve ne yazık ki bazı kadınlar mevcut olan alternatifleri 
değerlendirince bu tedavinin çekiciliğini sorgulamış-
lardır.

DOPAMİN AGONİSTLERİ

Hiperprolaktinemi ve dopamin agonistleri ile tedavisi, 
başka bir bölümde, amenore ile ilişkilerini içeren kısımda 
uzun uzun değerlendirilmiştir (Bölüm 10). Önceki tar-
tışmadaki konu ile ilgili detaylar, bu kısımda ovulasyon 
indüksiyonu için dopamin agonistlerinin kullanımına 
odaklı geniş bir tartışmada tekrar özetlenmiştir. 

Klinik kullanımda en yaygın iki dopamin agonis-
ti bromokriptin ve kabergolin’dir. Her ikisi de dopamin 
reseptörlerine bağlanarak dopamin davranışlarını tak-
lit eden ergo alkaloidler grubundadır. Bromokriptin’in 
oral dozundan sonra serum konsantrasyonları 1-3 saatte 
pik yapar ve uygulamadan 14 saat sonra çok az bir kıs-
mı dolaşımda kalır; 2,5 mg oral dozu genellikle prolaktin 
düzeylerini 12 saate kadar düşürür.462 Aynı doz bromok-
riptin vajinal yolla uygulandığı zaman, yaklaşık 10-12 
saat sonra pik etkiye ulaşır, 12 saat ilave etki oluşturur.463 
Kabergolin dopamin reseptörlerine yüksek afinitesi olan 
daha uzun etkili bir dopamin agonistidir. Tek doz Kaber-
golin 7 gün ya da daha uzun süre prolaktin sekresyonunu 
etkili şekilde baskılar.464

Endojen hipotalamik dopamin gibi, agonistleri de 
hipofizer laktotrop prolaktin sekresyonunu direkt baskı-
lar. Dopamin agonist tedavi, serum prolaktin seviyelerini 
normal aralığa düşürerek hiptalamik-hipofizer-ovaryan 
aksın hiperprolaktineminin pulsatil GnRH sekresyonu 
üzerine supresif etkiden kaçmasını ve normal işleyişe 
dönmesini, böylece de ovulatuar fonksiyonların geri ka-
zanılmasını sağlar. Prolaktin salgılayan hipofiz adenom-
larının dopamin etkilerine hassas olması sebebiyle, ago-
nistler hiperprolaktinemili kadınlarda hipofiz adenomu 
olsun ya da olmasın etkilidir.465

Dopamin Agonist Tedavisinin 
Endikasyonları
Gebe kalmak isteyen, ovulatuar disfonksiyonu bulu-
nan hiperprolaktinemili infertil kadınlarda, tedavi se-
çeneği dopamin agonistleridir. Bazı hiperprolaktinemili 
kadınlar klomifen tedavisine cevap veriyor olsa da çoğu 
vermez çünkü hiperprolaktineminin nöroendokrin so-
nuçları genellikle klomifenin tedavi edici etkilerini bozar. 
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Birçok araştırmanın sonucunda elde edilen kanıtlara 
göre IVF ile elde edilen başarı oranlarındaki yaşla ilişki-
li azalmanın temel sebebi yaşlanan oositlerdeki artmış 
anöploidi prevalansıdır140-143 ve bu durum ART ile elde 
edilen gebeliklerdeki düşük oranlarına yansır: 35 yaşının 
altında %15’ten az, 38 yaşında %20, 40 yaşında %29 ve 44 
yaşının üzerinde neredeyse %60’tır (Şekil 28.3).5 45-49 
yaş arasındaki kadınları içeren IVF sikluslarının olduğu 
bir vaka serisinde, 70/231 siklus (%30) oosit toplanmadan 
önce iptal edilmiş, 34/161 oosit toplanma (%21) gebelik 
ile sonuçlanmış, fakat sadece 5/34 gebelik (%15) ve 5/231 
siklus (%2) canlı doğumla sonuçlanmıştır (Şekil 28.4).144

Over Rezervi
Birleşik Krallık’ta 1991-2008 arasında 17 yılı aşan peri-
yodda 400,135 IVF siklusunu dahil eden retrospektif bir 
analiz, oosit sayısı ile canlı doğum oranları arasında, artan 

oosit sayısı (yaklaşık 15’e kadar) ile artan güçlü bir ilişki 
olduğunu göstermiştir.145 Aynı çalışmada, 15-20 oosit 
arasında canlı doğum oranları plato çizmiştir ve 20 oosit-
ten sonra da azalmıştır. Bu azalmanın, oositlerin stimu-
lasyonunun yan etkisinden çok, hiperstimüle sikluslarda-
ki bozulmuş endometriyal reseptivitiye bağlı olması daha 
olasıdır. Toplanan oosit sayısının temel belirleyicisi over 
rezervidir. Over rezervi, genel olarak mevcut ovaryan 
folikül havuzun büyüklüğü ve kalitesi olarak tanımlanır 
ve bunu ölçmenin metodları detaylı olarak Bölüm 25’te 
tartışılmıştır. Kısaca özetleyecek olursak, herhangi bir ka-
dında, genetik olarak belirlenmiş ve yaşamboyu azalma-
ya mahkum olan toplam oosit sayısı, doğumda yaklaşık 
olarak 1-2 milyon, pubertede yaklaşık olarak 300,000, 40 
yaşında 25,000 ve menapozda 1,000’den azdır.146-148 Foli-
küler tüketimin oranı sabit değildir ve mevcut foliküllerin 
sayısı azaldıkça giderek artmaktadır.149-152 Mevcut folikü-
ler havuz büyüklüğü azaldıkça, dolaşımdaki inhibin B dü-
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iğneyi ve bağlantılı tüpü solüsyon ile yıkamak oosit veri-
mini maksimize etmeye yardımcı olur. Abdominal baskı 
ile mobil over stabilize edilebilir veya over aspirasyon için 
daha uygun bir lokasyona getirilebilir. Uterusun arkasın-
da yapışık overlere sıklıkla kontralateral taraftan ulaşmak 
daha kolaydır fakat uterusun bir kısmına denk getirme-
den girmek zor olabilir.514 Özellikle, toplanan oositlerin 
sayısı yeterli olduğunda bazı folikülleri aspire etmeden 
bırakmak daha akıllıca olabilir. 

“Empty folikül sendromu”, normal multifoliküler ge-
lişime rağmen oositlerin toplanmasında başarısızlıktır ve 
siklusların %0.5-1’inde meydana gelir.515-517 hCG plan-
lanandan daha geç uygulanmışsa518 veya uygulanması 
unutulmuşsa516 gözlenebilir ve nadiren de olsa ticari ola-
rak hazırlanmış hCG’lerde biyolojik aktivitede azalma 
sonucu meydana gelebilir.519-521 Enjeksiyondan 36 saat 
sonra serum hCG düzeyleri genellikle 100 ve 300 IU/L 
arasında değişir.520 Rekombinant hCG ve agonist tetikle-
me kullanımında artışa rağmen, empty folikül sendromu 
benzer oranlarda meydana gelmektedir.480,522 Agonist te-
tikleme yapılan kadınları içeren bir seride, bütün empty 
folikül sendromu vakalarının, agonist uygulamasından 
8-12 saat sonra LH düzeyleri 15 IU/L’nin altında ölçülen 
kadınlarda olduğu görülmüştür.480

Oosit toplama işleminin ciddi komplikasyonları çok 
sık değildir. İğne giriş yerinde sınırlı vajinal kanama, 
rölatif olarak yaygındır (%8) ve bazen sütür gerektirse 
de genellikle kısa süreli baskı ile kontrol altına alınır.507 
Overden akut kanama veya uterin, ovaryan veya iliak 
damarların zedelenmesine bağlı kanama veya hematom 
nadirdir (%0.04-0.07).507 Postoperatif pelvik enfeksiyon 
insidansı, profilaktik antibiyotik tedavisi uygulanmadı-
ğında bile çok düşüktür (%0.3-0.6) ve olduğunda nere-
deyse yarısı işlemden 1-6 hafta sonra tuboovaryan abse 
olarak gelir.77,506,507 Ovaryan endometrioması olan ka-
dınlar ve salpenjit öyküsü olan kadınlar en yüksek riske 
sahiptir.73-75,77,523-525 Toplanan oosit sayısının fazla ol-
ması, işlemin toplam süresinin ve her toplanan oosit için 
ortalama sürenin uzun olması, cerrahın tecrübesinin az 
olması ve düşük BMI olan genç hasta olması diğer risk 
faktörleridir.526 Bildirilen diğer nadir komplikasyonlar; 
dermoid kist rüptürü,527 sakral ven laserasyonu,528 ve 
lumbosakral osteomyelittir.529,530

Oosit Maturasyonu
Toplanan oositlerin %20-30 kadarı, hCG uygulandığı za-
man kohorttaki foliküllerin değişen boyut ve matüritesi-
ni yansıtarak toplama zamanında immatür olabilir. Oosit 
matüritesinin doğru olarak değerlendirilmesi, fertilizas-
yonun zamanlaması açısından özellikle de ICSI uygula-
nacaksa önemlidir.

Doğal sikluslardaki LH piki gibi, hCG, ilk mayotik 
bölünmenin profaz I’inde bekleyen primer oositlerin ma-
yozunun devamını tetikler. Oosit matürasyonu genel ola-
rak, kumulus kitlesinin genişlemesi, korona hücrelerinin 

radyansı, granüloza hücrelerinin boyutu ve kohezyonu ve 
oositin şekli ve rengi ile belirlenebilir. ICSI hazırlığında 
olduğu gibi kumulus kitlesi çıkarıldığı zaman, oosit birin-
ci polar cisimcik ve germinal vezikül (nükleer membran) 
varlığı veya yokluğuna göre değerlendirilir.

Matür oosit (metafaz II), birinci polar cisimciğini at-
mıştır ve ikinci mayozun dinlenme fazındadır. Kumulus 
hücreleri tipik olarak genişlemiş ve lüteinize olmuştur ve 
korona radiata “sunburst paterni” görünümdedir. Or-
talama matüritede bir metafaz I oositin, polar cisimciği 
ve daha dens kumulus hücreleri yoktur fakat germinal 
vezikül ve nükleolus kaybolmuştur. Metafaz I oositlerin 
fertilizasyon öncesi kültürde ek süreye ihtiyaçları vardır 
ve birinci polar cisimciğin atılmasını kaydetmek için pe-
riyodik olarak muayene edilmelidir. Profaz I oosit, gross 
olarak immatürdür ve daha az kumulus hücreleri içeren 
ve belirgin germinal vezikülü ve nükleolusu olan kom-
pakt korona izlenir. Germinal vezikülün (GV) çözünmesi 
birinci mayozun devam ettiğinin göstergesidir. 

İn Vitro Matürasyon
İnsan oositleri, foliküler gelişimin erken antral evresinde 
en büyük boyutlarına (100-200 μm) ulaşır. Bir oositin, 
mayoza devam edip tamamla kabiliyeti foliküler çapıyla 
ilişkilidir.531-533 Küçük antral foliküllerden toplanan ol-
gunlaşmamış oositler kültürde zamanla olgunlaşabilse 
de (çoğunluğu 46-48 saat içinde), mayoz II’ye ulaşanlar 
bile, hem çekirdeğin hem de sitoplazmanın senkronize 
matürasyonunu gerektiren gelişimsel yeterliliği kazan-
mazlar. Sonuç olarak, sıklıkla fertilize olsalar da, imma-
tür oositler genellikle kötü gelişen embriyolara sebep olur 
ve düşük implantasyon potansiyeli gösterir.534,535 Nükleer 
matürasyon, normalde LH piki ile indüklenen germinal 
vezikülün yıkılmasını takiben mayozun devamını ve son 
olarak birinci polar cisimciğin atılmasını içerir. Sitoplaz-
mik matürasyonun tanımlanması daha zordur fakat si-
toplazmayı fertilizasyona hazırlayan bir takım faktörleri 
ve daha sonraki embriyonik gelişimi içerir.536 Epigenetik 
süreçler, hem nükleer hem de sitoplazmik maturasyonda 
rol oynar ve fertilizasyon sonrası gelişimi etkiler.537,538

İn vitro matürasyon (İVM) sikluslarını neyin oluş-
turduğuna yönelik klinisyenler arasında farklı görüşle-
rin varlığına rağmen, teknik olarak, İVM terimi, oosit 
toplama işlemi sonrası immatür oositlerin kültürde ma-
turasyonunu tanımlar.539 Geleneksel tanım, in vivo ola-
rak ekzojen LH veya hCG’ye maruz kalmamış küçük 
foliküllerden GV oositlerinin toplanmasını ifade eder. 
Klasik İVM’nin nispeten düşük etkinliğini arttırmak için 
“foliküler priming” geliştirilmiştir.540-542 Bir yöntem, 3-6 
gün kadar FSH tedavisini takiben 9-10. siklus günlerin-
de oosit toplanmasını içerir. Bir başkası, en büyük folikül 
boyutu 10-12 mm’e ulaştığında oosit toplamadan 36 saat 
önce, hCG (10.000 IU) enjeksiyonu uygulamasını içerir. 
Bir başka yöntem ise bu iki tekniği kombine ederek, oosit 
toplama öncesi FSH ve hCG ile ardışık tedaviyi içerir.
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grubu için taze embriyo transferi için önerilen limitleri 
aşmamalıdır.

Sonuç olarak, mevcut kanıtların ışığında, gebe-
lik oranları ve çoğul gebelik riski arasındaki optimal 
denge, maternal yaş, embriyo kalitesi ve fazla sayıda 
iyi kalitede embriyo varlığına dayanan esnek embriyo 
transfer politikasıyla sağlanabilir (Tablo 28.3).

LUTEAL FAZ DESTEĞİ

Ekzojen gonadotropinlerle kontrollü ovaryan stimü-
lasyon genellikle İVF sikluslarının luteal fazı sırasında 
suprafizyolojik serum estradiol ve progesteron düzeyle-
rini devam ettirmesi beklenen multiple corpus luteum 
gelişimine yol açar. Prematür LH pikini ve luteinizasyo-
nu önlemek için GnRH analoglarıyla eş zamanlı tedavi, 
niyetlenildiği gibi endojen LH sekresyonunu etkili bir 
şekilde baskılar. Ne yazık ki, agonist ve antagonist tedavi-
leri hCG uygulaması gününde aniden kesilse de, endojen 
LH’ın kalıcı supresyonu kesilmez. Luteal faz süresince 
anormal oranlarda düşük LH düzeyleri, implantasyon 
hazırlığına yönelik zamanında endometriyal matüras-
yonu uyarmak ve erken gebeliği desteklemek için ge-
reken luteal fonksiyon düzeylerini uyarmak ve devam 
ettirmek için yetersiz kalabilir. Endojen LH sekresyo-
nu, GnRH agonist tedavisi bittikten sonra 10 gün kadar 
baskılanmış kalabilir ve luteal fonksiyon sıklıkla yeter-
siz miktarda veya sürede olur.877 Antagonistler, çok kısa 
etki süresine sahip olmasına rağmen, onlar da genellikle 
benzer sonuçlara sahiptir. Eş zamanlı, GnRH antagonist 
tedavi sikluslarında, özellikle oosit matürasyonunun son 
evresinde hCG yerine GnRH agonist kullanıldıysa, estra-
diol ve progesteron düzeyleri de anormal derece düşük-
tür ve luteal faz süresi büyük oranda kısadır.878 Herhangi 
bir siklusta luteal faz desteğine kimin ihtiyacı olup kimin 
olmayacağını öngörmenin bir yolu olmadığından, bazı 
tedavi formları herkes için uygulanmalıdır.

 Progesteron takviyesi genellikle oosit toplama günü 
veya embriyo transfer zamanı başlanır.879-881 Birçok kli-
nik çalışma, farklı luteal faz destek rejimleriyle tedavi 
edilen gruplar arasında klinik, devan eden veya doğan 
gebelik oranlarını veya spontan abortus oranlarını karşı-
laştırmış ve değişken sonuçlar elde etmiştir. Progesteron, 
oral olarak (günlük 300-800 mg), biyoadeziv %8’lik jel ile 
vajinal olarak (günlük 90 mg), krem veya tablet olarak 
(günlük 100-600 mg) ve intramüsküler (günlük 25-50 
mg) veya subkütan (günlük 25 mg) enjeksiyonlar olarak 
uygulanmıştır ve hCG’nin takviye dozları genellikle her 3 
günde bir uygulanmıştır (1.500-2.500 IU). Herhangi bir 
tedavinin diğerlerine üstünlüğü olduğuna dair bir kanıt 
bulunmamaktadır, fakat oral progesteronla elde edilen 
sonuçlar tutarsızdır. Fakat, 2016 da yapılan bir metana-
lizde ve 2017’de yapılan bir RCT’de, bir retroprogesteron 
olan ve mikronize progesterona göre daha yüksek oral 
biyoaktivitesi olan didrogesteronun (günlük 30 mg), va-
jinal progesteron kadar etkili olduğu gösterilmiştir.882,883 
Her ne kadar gebelik testi pozitifliğinden sonra luteal 
faz desteğini durdurmanın düşük canlı doğum oranları 

ile ilişkisi bulunmamışsa da,884-886 dünya genelinde YÜT 
kliniklerinin %72’si luteal desteğe 8-10. gestasyonel hafta-
ya kadar devam etmektedir.887 Takviye doğal progesteron 
herhangi bir doğum defektinin risk artışıyla ilişkili değil-
dir.880 Takviye estradiol de yaygın olarak uygulanmasına 
rağmen, tek başına progesteron desteğinden elde edilen 
sonuçlarla karşılaştırıldığında sonuçları iyileştirdiğine 
yönelik kanıt bulunmamaktadır.884,888,889

EMBRİYO KRİYOPREZERVASYONU

Donmuş insan embriyosunun transferi ile elde edilen 
gebelik ilk olarak 1983 yılında bildirilmiştir.890 O za-
mandan beri, kryobiyoloji alanındaki gelişmelerle emb-
riyo kriyoprezervasyonu modern YÜT’nin ayrılmaz 
bir parçası haline gelmiştir. Donma-çözme siklusları ile 
elde edilen başarı, oosit başına toplam kümülatif gebelik 
oranlarını anlamlı olarak arttırmaktadır. Ek olarak, bütün 
embriyoların elektif olarak dondurulması, stimülasyona 
aşırı ovaryan yanıtı olan kadınlarda OHSS’yi önleme 
ve bu durumda taze transfer ile azalacak canlı doğum 
oranlarından kaçınmak için etkili bir yönetim olabi-
lir.406,410-412,891,892

Kriyoprezervasyon süreci, donma ve çözme olmak 
üzere iki temel evreden oluşur. Dondurmanın amacı, 
hücresel hasarla sonuçlanabilen, intraselüler sıvının kris-
talizasyonundan kaçınmaktır. Dondurma protokolleri, 
selüler geçirgenliği etkileyen embriyo gelişiminin evre-
sine göre çeşitlilik gösterir. Embriyo kriyoprezervasyonu 
için iki temel yöntem vardır; yavaş dondurma (“slow-fre-
eze”) tekniği ve vitrifikasyon. İkisinde de, kriyoprezerva-
tifin artan konsantrasyonlardan osmoz aracılığıyla geçişi 
ile selüler sıvı kademeli olarak kriyoprotektanlarla (di-
metil sülfoksit, propanediol gliserol) yer değiştirir. Yavaş 
dondurma yönteminde, embriyolar ampüllere veya kü-
çük şişelere mühürlenir, iki aşamalı bir işlemle program-
lanarak -30 ve -110 °C arasındaki sıcaklıklarda soğutulur 
ve ardından sıvı nitrojen içinde depolanır. Dondurma iş-
leminin ilk aşaması buz kristali formasyonunu (daha çok 
kademeli soğutmada olur) önlemek için hızlı yapılır ve 
ikinci faz daha kademeli olur. Vitrifikasyon yönteminde, 
embriyolar sıvı nitrojene batırılarak aniden dondurulur 
ve solid cam gibi bir hal oluşturulur.893,894 Çözüldükten 
sonra, işlem tersine çevrilir, embriyo kademeli olarak kri-
yoprotektanın azalan konsantrasyonlarından geçirilir ve 
bunu transfer öncesi kültür intervali izler.

Embriyolar zigottan blastokiste, her evrede dondu-
rulabilir ve muhtemelen süresiz ama en azından bir kaç 
yıl canlı kalabilir.895 Birçok çalışma, gelişimin farklı ev-
relerinde dondurulan embriyolar arasında embriyo çöz-
me sonrası sağkalımı, implantasyon ve gebelik oranlarını 
karşılaştırmıştır. Genele bakıldığında, yavaş dondurma-
nın ardından çözme sonrası sağkalım oranları %50 ile 
%90 arasında değişir ve zigotlar için bölünme evresinde 
embriyolar ve blastokistlere göre daha yüksektir.896-901 
Yavaş dondurulmuş-çözülmüş zigotların, bölünme ev-
resinde embriyoların ve blastokistlerin transferi son-
rası implantasyon oranları (%5-15) ve gebelik oranları 
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Ek olarak, malign olmayan durumlar, şiddetli endomet-
riozis gibi hastalığın doğal seyrinden ve yayılımından ve 
endometriomaların çıkarılması için yapılan cerrahi mü-
dahalelerden dolayı fertilite potansiyeli üzerinde büyük 
etkiye sahiptirler.11 Teratomalar gibi bilateral benign ova-
rian tümorlerin rezeksiyonu da bir diğer ovaryan rezervi-
ni azaltabilecek cerrahi müdahalelere örnektir. POI için 
tekrarlayan ovaryan torsiyonlar da bağımsız risk faktör-
lerindendir.

İleri Yaş ile İlişkili Fertilite Düşüklüğü 
Oosit kalitesi yaş ile azaldığından dolayı, yaş kadın fer-
tilitesinde en belirgin tehdittir. Günümüzde, daha fazla 
kadın lisansüstü eğitim, kariyer tercihleri, partnerinin 
olmaması veya finansal durumları gibi kişisel sebeple-
rinden dolayı çocuk doğurmayı erteliyor.12 Sonuç olarak, 
kadınların ilk gebeliklerini denediği yaş sürekli artıyor.10 
Amerika Birleşik Devletlerinde, ilk gebeliğin ortalama yaşı 
1970’te 22.5’ten 2006’da 25.0 ve 2014’te 26.3’e artmıştır.13 
Üstelik, birçok vakada, ilk gebelik fertilite potansiyelinin 
anlamlı derecede azalacağı 35 yaştan sonra gerçekleşmek-
tedir. 2014’te Amerika Birleşik Devletlerinde, annelerin 
%21.1’inin ilk bebeklerine sahip oldukları yaş 30-34’tür. 
Daha şaşırtıcısı, aynı yıllarda, %9.1’i ilk bebeklerine 35 yaş 
veya sonrasında sahip olmuşlardır; bu neredeyse her 100 
kadından 1’inin ilk doğumlarını 35 yaş ve daha sonrasına 
ertelediği 1970 yılına göre 10 kat daha fazladır. 13

EMBRİYOLARIN VE OOSİTLERİN 
KRİYOPREZERVASYONU

Embriyo ve olgun oosit kriyoprezervasyonu günümüzde 
mevcut olan tek etkili fertilite koruma yaklaşımlarından-
dır.

Embriyo kriyoprezervasyonu14 takiben ilk bildirilen 
insan gebeliği, ilk in vitro fertilizasyon (IVF) canlı do-
ğumundan sadece 5 yıl sonra gerçekleşti15 ve embriyo 
kriyoprezervasyonu 30 yıldan fazladır başarılı bir şekil-
de yapılmaktadır. Günümüzde, canlı doğum oranında 
herhangi bir azalma olmadan donma (hızlı veya yavaş 
dondurma) çözme transferi taze olanların transferi kadar 
etkilidir.12

Embriyo oluşturmak için erkek partnerden veya do-
norden sperm gerekir. Bu yaklaşım bu nedenle, fertili-
tesini korumak isteyen fakat hali hazırda erkek partnere 
sahip olmayan ve donor spermi kullanmak istemeyen 
kadınlar için ideal değildir. Diğer taraftan oosit kriyop-
rezervasyonu, fertilitesini korumak isteyen kadınlarda 
reprodüktif bağımsızlık sağlar. 

1986’da Chen tarafından16, kriyoprezerve oositler ile 
ilk gebeliğin başarıldığı raporu takiben, oosit kriyoprezer-
vasyonu alanında ilgi çekici ilerlemeler oldu. Matür oosit-
ler (MII) insan vücudunun en büyük hücreleri arasındadır 
ve hassas mayotik spindle içerir. Oosit sitoplazması diğer 
hücrelere kıyasla yüksek oranda su içerdiğinden, dondu-
rup saklama sonrası buz kristali oluşumuna bağlı hasar 

oosit canlılığı için ilk engeldir. Oositlerin dehidrasyonu-
nu içeren protokoller, dondurma prosedürü öncesinde 
ve/veya sırasında buz kristali oluşumunu azaltır ve klinik 
sonuçların gelişmesine yol açar. Matür oositlerin kriyop-
rezervasyonunda, fertilizasyon üzerinde olumsuz etki ile 
sonuçlanan zona pellusidanın sertleşmesine sebep olduğu 
da ayrıca gösterilmiştir.17 Muhtemelen zona sertleşmesi 
etkisinin atlatılmasından dolayı, kriyoprezerve oositlerin 
fertilizasyonun da anlamlı gelişme intrasitoplazmik sperm 
enjeksiyonunun (ICSI) kullanılması ile ulaşıldı.18,19 

Oosit kriyoprezervasyonu alanında yapılan araştırma-
lar, bazı ülkelerde embriyo kriyoprezervasyonuna getirilen 
legal sınırlamalar itibariyle kısmen körüklenmiştir. Örnek 
olarak, İtalya yasası fazla embriyonun kriyoprezervasyonu-
na ilişkin sınırlamalara sahipti, fakat yumurta dondurma-
sına izin veriyordu.20 Yavaş dondurmaya alternatif olarak 
vitrifikasyon tekniği (1990’lardan önce tanımlanmış), oo-
sitlerin iç yapılarındaki hasarı azaltmış ve başarı oranları-
nın artmasına sebep olmuştur (Şekil 29.1).21-24

İnfertilitesi olan kadınlar için, embriyo12 ve oosit25 
kriyoprezervasyonu (tercihen vitrifikasyon ile) şu an 
etkili tedavi yöntemi oldu.26 Ek olarak, embriyo kriyop-
rezervasyonuna benzer şekilde, kriyoprezerveler ile taze 
oositlerin canlı doğum oranları şuanda karşılaştırılabi-
lecek seviyededir.27 Aslında, 35 yaşında veya daha genç 
sağlıklı kadınlar arasında oosit vitrifikasyonu %60.5’lik 
kayda değer kümülatif canlı doğum oranına ulaşmış-
tır.28 Bununla birlikte kanserli kadınlarda, muhtemelen 
hastalığın sebep olduğu düşük oosit kalitesinden dolayı 
düşük canlı doğum oranına sahip olması beklenmekte-
dir.29 Ayrıca, prepubertal overler medikal uyarıma cevap 
vermeyebilir ve bu nedenle dondurma ve fertilizasyon 
için uygun matür oositlerin oluşamayacağını belirtmek 
önemlidir. Bu yüzden, prepubertal kızlar da tek uygun 
fertilite prezervasyon seçeneği, ayrıntılı olarak tanımlan-
mış olan over dokusu dondurmadır (Tablo 29.1).30,31 

Embriyo veya yumurta kriyoprezervasyonu planlan-
dığında, birtakım faktörler dikkate alınmalıdır: (1) Yaş. 
Oosit alımı ve yumurta/embriyo dondurma zamanında, 
kadınlardan genç olanlarında canlı doğum oranı daha 
yüksektir.12,28,32 Bundan dolayı, özellikle bazı durumlar-
dan dolayı isteğe bağlı fertiliteyi erteleyen kadınlar, genç 
yaşta fertilite prezervasyonunu devreye alması konusun-

İzotonik solüsyonda

dengeleme

Hipertonik solüsyonda

su içeriğinin kaybı

-196°C sıvı azot 

içine daldırma
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rezervin büyük çoğunluğunu primordial folliküller oluş-
turur ve FSH reseptörü sentezlenmez. Bundan dolayı, bu 
teorinin moleküler temeli zayıftır. (2) Utero-ovaryan per-
füzyon da azalma. GnRH agonistine devamlı maruz kalma 
FSH ve LH seviyelerinde azalmaya buda hipoöstrojenik 
duruma yol açar. Hipoöstrojenik durum utero-ovaryan 
perfüzyonu azaltır,94,95 bu da dolaşan kemoterapötik ajan-
ların overler üzerindeki total kümülatif maruziyetini azalt-
maya yol açar.93 (3) GnRH agonistleri overde direkt etkili-
dir. Hipofiz düzeyindeki klasik salınımı etkisine ek olarak, 
GnRH çeşitli üreme işlevlerini düzenlemek için hipofiz 
dışı alanlarda rol alıyor gibi görünmektedir. Rat overinde 
spesifik yüksek duyarlılıklı GnRH reseptörleri, granüloza 
ve teka hücrelerinde tanımlanmıştır. Bu bağlayıcı bölgeler 
GnRH’ın inhibitör etkilerine ve gonadotropin-uyarıcı öst-
rojen, progestin ve androjen biyosentezi üzerindeki ago-
nistlerine etki eder. Granüloza hücre seviyesinde, GnRH 
tedavisi aromataz aktivitesinin yanı sıra pregnenolun bi-
yosentezi ve progesteron aracılı kolesterol yan zincir kliva-
jının inhibisyonu ve 3-beta-hidroksisteroid dehidrogenaz 
enzimlerini azaltır.96 Ek olarak, in vitro çalışmalar GnRH 
agonistlerinin kemoterapiyle indüklenmiş granüloza hüc-
re hasarını, granüloza hücre zarında eksprese olan GnRH 
reseptörleri ile doğrudan etkileşime girmesi yoluyla azaltı-
labileceğini önermekteysede,97 diğerleri GnRH veya ago-
nistlerine yanıt olarak granüloza hücrelerinin kültüründe 
cAMP’de bir artış veya ERK veya p38 sinyalleşmesinin ak-
tivasyonunu göstermede başarısız oldular.98

Bu teorilerden bağımsız olarak, her ne kadar hafif bir 
etki olması daha olası görünse de GnRH agonist kulla-
nımının güçlü faydaları olduğunu destekleyen kanıtlar 
hala eksiktir. Şuanki meta-analizler, GnRH agonistlerinin 
lenfoma99 ve meme kanseri100 hastalarında kemopterapi 
sırasında ovaryan fonksiyonu korumada etkili olabilece-
ğini önermektedir. Bunlara ek olarak, diğer meta-analiz-
ler, GnRH agonistlerinin kemoterapiyi takiben amenore 
oranını azaltmada etkili olduğunu gösterdiler ve GnRH 
agonist kollarında bu gebelik oranı daha yüksekti.101 Öte 
yandan, son zamanlarda yapılan randomize çalışma, ne 
endokrin fonksiyonunda nede doğurganlık potansiye-
linin102 korunmasında herhangi bir fayda göstermediği 
gibi, GnRH agonistlerinin endokrin fonksiyonunun geri 
kazanılmasıyla ilgili yararları hakkında çelişkili veriler 
sağladığı da diğer çalışmalarla gösterilmektedir.103,104 
Koruyucu etkisinin bilinmeyen mekanizmasına ve düşük 
etkinliğine rağmen bir GnRH agonistiyle birlikte tedavi, 
düşük maliyeti ve risk ilişkisi dikkate alındığında kulla-
nımı doktorun bireysel takdirine kalmıştır. Bununla bir-
likte, GnRH agonist uygulamasının kanıtlanmış fertilite 
koruma tekniklerinin yerine kullanılmaması gerektiğini 
belirtmek önemlidir. 

GELECEKTEKİ BEKLENTİLER 

Doku kriyoprezervasyonunun genel çalışma alanı geliş-
mektedir ve bu alandaki araştırmalar kısmen anjiyoge-
neziste iyileşme ve doku mühendisliğinin biyomekaniği 
ile körüklenmekte olup yakın gelecekte ek başarılar sağ-
laması muhtemeldir. 

Yapay over konsepti, malign hücrelerin ovaryan do-
kuda saklandığından şüphelenildiği durumlarda kul-
lanışlı olabilir. Hayvan çalışmalarında, biyolojik olarak 
parçalanabilir iskelet yapısında izole folliküllerin ve ovar-
yan hücrelerin başarılı olarak graft edileceği gösterilmiş-
tir..105,106 Bir yapay overde “sağlıklı” folliküllerin seçilmiş 
implantasyonu ve matürasyonu, kanserden iyileştirilmiş 
veya gebe kalmayı dileyen bir hastada malign hücrele-
rin yeniden görülme olasılığını azaltabilir veya ortadan 
kaldırabilir. Ek bir yaklaşım, folliküllerin kriyoprezervas-
yonu olabilir. Kriyoprezervasyon ve izole edilmiş insan 
primordial folliküllerin in vitro kültürü şuanda uygulan-
maktadır.107 Follikül izolasyon tekniği kullanılarak, iste-
nen endokrin fonksiyon için yeterli önceden belirlenmiş 
sayıda folliküller belirli bir zamanda transplante edile-
bilir. Seks hormonlarının seviyeleri istenen eşiğin altına 
düştüğünde, ek folliküllerin transplantasyonu yapılabi-
lir. Follikül izolasyon tekniklerindeki yeni gelişmeler ve 
yapay over substratları kansersiz foliküllerin kaynağını 
sağlar, buda ovaryan korteks parçalarından daha uzun 
dayanır ve daha güvenli olabilir. 

Bir diğer önemli ilgi alanı, transplantasyon sonra-
sı iskemiye bağlı foliküler kaybın minimize edilmesidir. 
Proanjiyojenik büyüme faktörleri kullanılarak ovaryan 
transplantasyon alanındaki neovaskülarizasyonun des-
teklenmesi bir yaklaşımdır.108,109 Ek yaklaşımlar, Sifin-
gisin-1-Fosfat’ın41,110 uygulanması ile ovaryan stromal 
hücrelerin proliferasyonu veya folikül gelişimini uyarma-
ya yardımcı olmak için kemik iliği kök hücrelerini tanıt-
mak apoptozisi inhibe edebilir.111 Oosit ve embriyo kri-
yoprezervasyonu fertilite prezervasyonunda belirlenmiş 
teknikler olmasına rağmen, bu hala ufukta pek çok yeni 
seçenek ile hızla gelişen bir alandır. 
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lar ile meydana gelebilen çaprazlamalar ve yeniden ya-
pılanmalar (sentromere yerleşmeyen) genetik materyal 
fazlalığıyla birlikte olan abortus ve anomalili fetüslerle 
sonuçlanırlar.45

Tahmin edildiği gibi translokasyon taşıyıcısı olan çift-
lerdeki en sık görülen reprodüktif öykü normal gebelik 
ve erken gebelik kaybıdır (%6-7), sadece spontan abortus 
veya anomalili çocuk, ölü doğum ve abortus birlikteliği 
daha az görülür (%4-5).54 3 veya daha fazla gebelik kaybı 
olan çiftlerdeki dengeli kromozomal translokasyon tespit 
edilme olasılığı sadece 2 kaybı olanlardan fazla değildir. 
Bazı çiftlerde aile öyküsü (tekrarlayan gebelik kaybı, ölü 
doğum veya doğum defektleri) sadece bir spontan abor-
tustan sonra bile gizli kromozomal anormallik olasılığını 
belirleyebilir. Normal gebeliklerine serpiştirilmiş düşük-
leri olan çiftler ardarda düşükleri olan çiftlerdeki gibi 
benzer tarzda değerlendirilmelidir.68

Partnerlerden her birinde de dengeli kromozomal 
translokasyon bulunabilir ve olasılığı belirlemek için her 
iki çiftte de ayrı ayrı karyotipleme yapılmalıdır.54 Dengeli 
translokasyonlar de novo oluşabilir veya taşıyıcılardan bi-
rine anne veya babasından kalıtılmış olabilir. Eğer trans-
lokasyon kalıtılmış ise taşıyıcıların çocukları ve onların 
da çocuklarının etkilenme olasılığı vardır.69 Etkilenmiş 
çiftlerden olan gebeliklerde anne yaşı ve önceki gebelik 
hikayesinden bağımsız olarak prenatal tanısal çalışmalar 
yapılmalıdır.68 Bu sebeple, tekrarlayan gebelik kaybı olan 
translokasyon taşıyıcılarında değerlendirmede taşıyıcı-
ların anne ve babası ile potansiyel olarak etkilenebilecek 
akrabalarda da göz önüne alınmalıdır. Taşıyıcı olabilecek 
küçük çocuklarda karyotipleme bilgilendirilmiş onay ve-
rebilecekleri yaşa ertelenmelidir.

Tekrarlayan gebelik kaybı olan çiftlerdeki genetik 
anormallik düşük riskini arttırır fakat bu defekt standart 
sitogenetik tekniklerle tespit edilmeyebilir. Bunlar izo-
le gonadal veya germ hücre mozaisizmi (trizomik hüc-
releri de içeren) ve tek gen defektleri olabilmektedir.45 

Kromozomal mikroarray analiz ve tüm ekzom dizileme 
yöntemini de içeren yeni nesil dizileme gibi yüksek çözü-
nürlüklü genom boyu teknolojiler, geleneksel kromozom 
analizi ile saptanamayacak kadar küçük genetik değişik-
likleri yakalama avantajı sağladılar.

Yaşlanma ve Gamet Anöploidisi 
Yaşa bağlı gebelik kaybı riskinin artış mekanizması ve 
ovaryan rezerv testlerinin kullanımı ve prognoz Konu 
25’te ayrıntılı olarak anlatılmıştır. Burada sadece yaşla 
birlikte artan gebelik kayıplarının genetik faktörleri ve 
tekrarlayan gebelik kayıplarındaki ovaryan rezerv testle-
rinin kullanımı özetlenecektir.

Yapılan çalışmalar sonucu elde edilen kanıtlar göster-
miş ki yaşa bağlı gelişen mayotik iğ formasyonunu ve iş-
levini oluşturan hücresel mekanizmalardaki bozukluklar 
mayotik bölünmedeki hata oranını arttırmakta ve daha 
sonraki yıllarda anöploid oosit sayısında artışa neden 
olmaktadır.70-76 35 yaşından önce anöploid oosit sıklığı 
düşükken (%10’un altında), 40 yaşında bu oran %30, 43 
yaşında %50 ve 45 yaşından sonra yaklaşık %100’dür.70 
Bu gözlemler yaşa bağlı gebelik kayıplarının artışına ve 
anöploidi sıklığının yüksekliğine mantıklı bir açıklama 
getirmektedir.21-24 Gerçekte abortuslarda görülen trizo-
milerin çoğu maternal mayotik hatalara ve oosit anöplo-
idisine bağlıdır.77

Açıklanamayan tekrarlayan gebelik kaybı olan bazı 
kadınlarda azalmış üreme performanslarını açıklayabilen 
azalmış over rezervidir.78,79 Açıklanamayan tekrarlayan 
gebelik kaybı olan kadınlarda anormal over rezerv test-
lerinin prevalansı diğer tanımlanmış tekrarlayan gebelik 
kaybı nedenleri olan kadınlardan yüksektir78 ve genel 
infertil kadın popülasyonunda gözlenenlerle karşılaştı-
rılabilir.79 Ovaryan rezerv, oosit kalitesi için bir belirteç 
olarak kabul edilmediği halde, azalmış over rezervi olan 
infertil veya açıklanamayan tekrarlayan gebelik kaybı 
olan hastalarda anöploid blastokist oluşturma yüzdesi, 
normal over rezervi olan infertil veya tekrarlayan gebelik 
kaybı olan hastalara göre fazladır. 80-82

Azalmış ovaryan rezerv ve gebelik kaybı arasındaki 
ilişkinin yaştan bağımsız olduğu tartışmalı iken, 35 yaş 
ve üzerinde aralarında güçlü bir ilişki gözlenmektedir.83 

Erken menopoza giren kadınların %10’u genetik olarak 
daha az folliküler havuza sahip oldukları için ovaryan fol-
liküler yetmezlik erken dönemde olacaktır.84-88 Trizomik 
abortusu olan kadınlar menopoza ortalama olarak daha 
erken yaşta girdikleri bildirilmiştir.89 Diğer kadınlarda 
folliküler yetmezlik, ovaryan dokunun hastalık sonucu 
tahribatı veya alınması sonrası oluşabilir. Her iki yolda 
da sonuç aynıdır; hızlanmış folliküler azalma, azalmış 
fertilite ve normal yaştan daha erken dönemde başlayan 
artmış gebelik kaybı riski. 

Tekrarlayan gebelik kaybını açıklayan bilgilerin yanı-
sıra ovaryan rezerv testleri de bir sonraki gebelikte prena-
tal tanısal testler için aday olmayan genç kadınlarda fetal 
anöploidi riskinin yüksekliğini belirleyecektir.90-94 Yaştan 
ve doğal veya over cerrahisi sonucu yüksek FSH’a bağlı 
oluşan azalmış over rezervinden bağımsız olarak yük-
sek follikül stimülan hormon (FSH) düzeylerinde Down 
sendromu sıklığı artmaktadır.90, 92-94

Tekrarlayan gebelik kaybı olan kadınlarda, hücrele-
rindeki iki X kromozomundan birinde inaktivasyon sık-
lığı (%90’dan fazla) artmaktadır95-99, ancak bu bulgular 
iki çalışmada doğrulanmamıştır.100, 101 Bu gözlem erkek-
lerde letal olan X’e bağlı mutasyonların kadın taşıyıcılarda 
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canlı doğum sayısından bağımsız olarak nedeni açık-
lanamamış tekrarlayan gebelik kayıplarında tedavi et-
kinliği kanıtlanamamıştır ve bunların tedavisinde im-
münizasyon önerilmemektedir.343 Yine yakın zamanda 
yapılan metaanalizde de aynı sonuçlar bulunmuştur.344

İntravenöz immünglobulinler, büyük sayıdaki gönül-
lü kan vericilerinin (150 donöre kadar) serumlarından 
elde edilen immünglobulin proteinlerin ayrılması ve bi-
riktirilmesiyle hazırlanırlar. Genellikle birçok farklı me-
kanizmayla işlev görerek immünsüpresif olarak kullanı-
lırlar.345 İntravenöz immünglobulinlerle tedavi pahalıdır, 
gebelik boyunca birçok uygulama gerekmektedir, infek-
siyon transmisyon (virüsler, prionlar) ve anaflaksi riski 
vardır.346 Sebebi açıklanamayan tekrarlayan gebelik 
kaybı olan kadınlarda intravenöz immünglobulin te-
davisi yapılan randomize çalışmalar yapılmıştır. Hepsi 
birlikte ele anıldığında, sonuçlar intravenöz immüng-
lobulinlerin sebebi açıklanamayan tekrarlayan gebelik 
kaybı olan kadınların gebelik sonuçlarına olumlu etki-
sini göstermemiştir.302, 344, 347

Randomize çalışmaların (12 araştırma, 641 kadın) 
Cochrane derlemesi, immünoterapinin (paternal lö-
kosit alloimmünizasyonu, intravenöz immünglobulin, 
üçüncü kişiden donör lökositler ve trofoblast memb-
ranlarını) plasebo tedavisi ile karşılaştırıldığında canlı 
doğum oranlarını iyileştirmediğini bildirdi.348 

Yeni tedavi seçenekleri, TNF inhibitör faktör ve gra-
nülosit koloni stimüle edici faktör (GCSF) içermektedir. 
Küçük klinik çalışmada GCSF sitokinin verilmesi tek-
rarlayan düşükleri olan kadınlarda canlı doğum oranla-
rını olumlu yönde etkilemiştir, fakat bir diğer çalışmada 
canlı doğum oranında iyileştirme yapmadığı gözlenmiş-
tir.349,350

Alloimmün Faktörler ile İlişkili Anahtar Bilgilerin 
Özeti
Normal gebelikte maternal immün tanıma ve yanıtın 
şüphesiz önemli bir rolü vardır ve alloimmün bozuk-
luklar tekrarlayan gebelik kayıplarının nedeni ola-
bilmektedir. Günümüzde, en önemli patofizyolojik 
mekanizma, maternal-fetal yüzeydeki immün meka-
nizmalardaki sitokin düzenindeki bozukluk olmak-
tadır. Bununla birlikte, şüphelenilen alloimmünopa-
tolojinin incelenmesinde, HLA testi, immün hücre 
değerlendirilmesi (karışık lenfosit kültürü, NK hücre 
testleri) ve sitokin testlerini (trofoblastlara karşı yar-
dımcı T lenfosit-1 ve yardımcı T lenfosit-2’lerle immün 
yanıtların ayrımı) de içeren metodlar araştırma aşa-
masında olarak değerlendirilmelidirler. Ayrıca, nedeni 
belirlenememiş gebelik kayıplarında kadınlarda varsa-
yılan alloimmün bozuklukların tedavisinde önerilen 
iki önemli immünoterapinin de (paternal lökosit im-
münizasyonu, intravenöz immünglobulinler) etkinliği 
kanıtlanamamıştır.

KALITSAL TROMBOFİLİLER

Kalıtımsal trombofililer, kazanılmış trombofililerden 
antifosfolipid sendromundan sonra ortaya çıkmış teda-
vi edilebilir tekrarlayan gebelik kaybı nedenlerindendir. 
Her iki trombofilinin patofizyolojik konseptleri benzer-
dir: tekrarlayan gebelik kaybı olan bazı kadınlarda ge-
beliğin tetiklediği trombojenik değişiklikler kişide va-
rolan pıhtılaşmaya yatkınlığı arttırmaktadır ve böylece 
uteroplasental kan akımında azalma, plasental tromboz 
ve gebelik kaybı olmaktadır. Araştırmalar sonucu elde 
edilen sonuçlar hipotezi desteklemekle birlikte hala ya-
nıt bekleyen sorular bulunmaktadır. Gebeliğin trom-
bojenik bir olay olduğunu gösteren deliller olmakla 
birlikte, tekrarlayan gebelik kayıplarında kalıtımsal 
trombofililerin önemi, araştırma için indikasyonlar 
ve tedavinin yararları ve riskleri henüz netlik kazan-
mamıştır. 

Basit olarak, patolojik tromboz, pıhtılaşma faktör-
leri, antikoagülan proteinler (protein C, protein S, an-
titrombin III) ve fibrinolitik mekanizmalar arasındaki 
dengesizliği gösteren koagülasyon ve fibrinolizis arasın-
daki uyumsuzluk sonucu oluşmaktadır. Normal gebelik, 
faktör V, VII, VIII, X ve fibrinojen düzeylerinin arttığı, 
protein S seviyesinin azaldığı, aktive protein C’ye karşı 
direncin arttığı, plasminojen aktivatör inhibitör (PAI) 
konsantrasyonunun arttığı ve trombosit agregasyonu-
na eğilimin arttığı hiperkoagülabl bir durumdur (Tablo 
30.3).

Birçok genetik mutasyon kalıtımsal olarak tromboza 
eğilimi arttırmaktadır. Bunlar arasında Faktör V Leiden 
mutasyonu (1691. nukleotidde G → A)351, 352 ve prot-
rombin geninin etkilenmesi (20210. nukleotidde G → 
A)353 en sık görülenlerdir. Üçüncü sıklıkta görülen diğer 
bir mutasyon, metilen tetrahidrofolat reduktaz enzimini 
kodlayan geni (677. nukleotidde C → T) etkilemektedir; 
burada homozigot olanlarda tromboz için bilinen bir 

Tablo 30.3 Koagülasyon ve Fibrinolizis Faktörleri

Koagülasyon Faktörler

Arttığında pıhtılaşmaya neden 
olan faktörler

Fibrinojen
Faktör VII, VIII, IX

Azaldığında pıhtılaşmaya neden 
olan faktörler

Antitrombin III
Protein C
Protein S

Fibrinoliz Faktörleri

Arttığında pıhtılaşmaya neden 
olan faktörler

Plasminojen aktivatör 
inhibitör-1 (PAI-1)

Azaldığında pıhtılaşmaya neden 
olan faktörler

Antiplasmin
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genomunun sadece %2’sini oluşturmaktadır. İlk bakışta 
son derece karmaşık görünse de tüm genetik dil dört harf 
ile yazılır: A, C, G, ve T (RNA’da U). Ayrıca, dil kodon 
adı verilen sadece üç harfli kelimelerden oluşmaktadır. 
Dört nükleotid ile üçlü okunabilir kelime sayısı toplam 
64 kombinasyon içermektedir. Temel olarak tüm yaşayan 
organizmalar bu kod sistemini kullanmaktadır. Genom 
sadece mutasyonlar sonucu veya aileden aktarılan yeni 
kombinasyonlar ile değişmektedir (Tablo 31.1). Son ola-
rak tüm genom doğrusal düzenlenme ile 23 çift kromo-
zoma bölünmektedir.

DNA’NIN YAPI VE FONKSİYONU

DNA, spesifik proteinler yolu ile aktarılan genetik me-
sajın kodlanmasından sorumlu olan genlerin yapısıdır. 
Bu nedenle, evrimin temel mekanizması ve yaşamın en 
önemli molekülüdür. Genler, kontrol ve düzenleyici ola-

rak görev yapan komşu ve gen içi diziler ile birlikte özgün 
proteinleri kodlayan DNA parçalarıdır. Her DNA mole-
külü, birbirinin aynı olan ve tekrarlayan deoksiriboz şeker 
gruplarının birbirlerine fosfodiester bağı ile bağlı olduğu 
deoksiriboz iskeletine sahiptir. Her bir deoksiriboz, nük-
leer bazlar olan dört nükleotitten birine bir düzen içinde 
(özgünlük ve bireysellik sağlayacak şekilde) bağlıdır:

l Pürin-adenin veya guanin
l Pirimidin- timin veya sitozin 

Nükleotid DNA’nın temel taşıdır. Üç temel ünitesi 
bulunur: deoksiriboz şekeri, fosfat grubu ve nükleik asit 
bazı. Fosfat-şeker (Şekil 31.1 ve 31.2) bağları asimetrik-
tir; fosfor ilk şekerin 5. karbonuna sonraki şekerin ise 
3.karbonuna bağlanır. Böylece bir taraf 5’uç (5 prime) 
diğer taraf ise 3’ uç (3 prime ) olarak adlandırılır. Gele-
neksel olarak, DNA ve nükleik asit dizileri transkripsi-
yon işleminde olduğu gibi soldan sağa yani 5’ ucundan 
3’ ucuna doğru yazılır. Bu şekilde 5’ ucu proteinin amino 
ucuna, 3’ ucu ise karboksil ucuna karşılık gelir. 

TABLO 31.1 mRNA Genetik Kodu

Birinci Pozisyon
(5’ Bitiş)

İkinci Pozisyon Üçüncü Pozisyon
(3’ Bitiş)U C A G

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 Ile Thr Asn Ser U

Ile Thr Asn Ser C

Ile 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 üst satırının okunması, UUU Fenilalanin’i, UCU Serin’i, UAU Tirozin’i ve UGU Sistein’i kodlar. UAA, UAG ve UGA stop kodonlardır.
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sağlar. Her bir hücre kendine özgü ama dinamik ve her 
zaman değişken olabilen ve o hücre için özgün bir pro-
tein topluluğuna yani proteoma sahiptir. Aminoasitler 
işlem için özel transfer RNA molekülleri tarafından taşı-
nırlar. Transfer RNA molekülünün bir ucundaki üç baz-
lık özgün dizi spesifik aminoasit kodunu taşıyan kodona 
komplementerdir. Bu bölgenin mRNA’daki kodona bağ-
lanması protein için uygun aminoasidi diğer uca yerleşti-
rir. Transfer RNA molekülü, kalıbı okudukça her defasın-
da bir aminoasit olmak üzere ve amino ucundan başlayıp 
karboksil ucunda bitmek üzere aminoasitleri yerleştirir. 
İşlem AUG üçlü kodonu ile başlar ve mRNA’nın ribo-
zomdan düştüğü stop kodona (UAA, UAG veya UGA) 
ulaşıncaya kadar devam eder (Şekil 31.7). Aminoasitle-
rin özgün dizisi genetik kod tarafından belirlenir: bu da 
proteinin 3-boyutlu yapısını oluşturur ancak fonksiyonel 
proteinin oluşması için katlanarak tersiyer yapıyı oluştur-
ması gerekir. Sadece 20.000-25.000 protein kodlayıcı gen 
varken 100.000’den fazla protein çeşidi mevcuttur. Tek bir 
genin alternatif splicing ile birden fazla protein üretebil-
diği ortadadır.

Bir genin son ekspresyonu translasyon işlemi ile bit-
meyebilir. Glikolizasyon (gonadotropinlerde olduğu gibi) 
veya proteolitik kesim (proopiomelanokortinin ACTH’ya 
dönüşümünde olduğu gibi) postranslasyonel modifikas-
yonlar gerçekleşebilir.

Gen ekspresyonu ve translasyonun düzenlemesi tar-
tışılırken, mikroRNA’lardan da(miRNA) bahsetmek ge-
rekir. miRNA’lar 21-22 nükleotid uzunluğunda kodlama 

özelliği olmayan ve dizi komplementerliği ile hedef genle-
ri baskılayabilen ve bunun sonucunda mRNA’ların parça-
lanmasına ve (daha sıklıkla) tranlasyonun inhibisyonuna 
neden olan mRNA’lardır. 1500’den fazla evrimsel olarak 
korunmuş miRNA bulunmuştur ve bunlar fizyolojik ola-
rak fonksiyon gördüğü kadar reprodüktif hastalıkların 
patogenezinde de anahtar rol oynamaktadırlar.

Transkripsiyon

Exon

DNA

Intron IntronExon Exon

...G

Primer RNA
Transkripti

Matür mRNA

GUGA...UACAG GUCU...ACGAGCGGUCA...AUCGAGU A...5′ 3′

Yapıştırıcı enzim ve

intronların ayrılması

Yapıştırma

...G

GUGA...UACAG GUCU...ACGAG

CGGUCA...AUCGAGU A...7mG AAA

...G CGGUCA...AUCGAGU A...7mG AAA

ŞEKİL 31.6

UGA

AGGCACTAGGT

5’ 3’

T T C A
TCCGTGATCCA

3’ 5’

A A G T

Transcription

Translation

mRNA

AGGCACUAGGU

5’ 3’

U U C A

tRNA

Ser

AUC

tRNA

AspThrIleTrp

Büyüyen peptid zinciri

Tamamlayıcı DNA zincirleri

ŞEKİL 31.7
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kappa light-chain-enchancer of activated B(NF-kb) hüc-
releri aktive eder. NF-kB proteinleri hücre proliferasyonu 
adezyonu, apopitozisi ve inflamasyonunu kontrol eden 
transkripsiyon faktörleridir. NF-kB endometriozise olan 
inflamatuar yanıtı şiddetlendirir ve progesteronun etkile-
rini antagonize eder.226 NF-kB’nin endometrioziste kro-
nik aktif olduğu hipotezi öne sürülmüştür227 nihai etki, 
progesterona yanıt verme yeteneğinin azalmasıdır, bu da 
PR ifadesinin azalması ve progesteron etkisinin azalması 
ile kronik bir artan NF-expressionB ekspresyonu döngü-
süne yol açar. Proinflamatuar çevre aynı zamanda resep-
tör koregülatuarı gibi davranıp PR şaperon proteinlerine 
etki ederek advers etki yapar.228-230 Endometriozisi olan 
ve olmayan kadınların gen ekspresyon profilinde proges-
teron aktivitesiyle ilgili genler tanımlanmıştır. Normal 
implantasyon sırasında progesteron normal pikini yaptı-
ğında down-regüle olması endometriozisi olan kadınlar-
da ötopik endometriyumun progesterona rezistan oldu-
ğunu göstermektedir (Şekil 32.1).167,168

Epigenetik Değişiklikler
DNA metilasyonu, histon metilasyonu/asetilasyonu içe-
ren epigenetik değişiklikler ve ayrıca çekirdek düzenle-
yicilerdeki değişiklikler (aktivatörler, baskılayıcılar, güç-
lendiriciler, mikroRNAlar [miRNA’lar) endometriyal 
diferensiasyonuna dahil olan genlerin düzenlenmesi yo-
luyla progesteron direncine katkıda bulunabilir. Home-
obox A10(HOXA10) endometriozisli kadınların ötopik 
endometriyumunda hipermetile hale getirilir (böylece 
susturulur).56 HOXA10, implantasyon için gerekli olan 
progesteronun hedef genidir. Endometriozisli kadınlar-
da, HOXA10 ovulasyondan sonra ekspresyonda normal 
pik göstermez.179 Endometriozisli kadınların ektopik en-
dometriyumunda da PR-B promotör bölgesi de hiperme-

tile edilir ve bu da progesteron rezistansıyla sonuçlanan 
PR ekspresyonunun az olmasını açıklayan diğer meka-
nizmalardandır231: nakavt çalışmalarında, PR-B’nin yok-
luğu, endometriyozda lezyonların implantasyon ve büyü-
me yeteneğini bir dereceye kadar açıklayabilen, ölümsüz 
endometriyal stromal hücrelerin kontrolsüz çoğalmasına 
neden olur232 (Şekil 32.1).

Diğer metilasyon/epigenetik değişiklikler için destek 
Wu ve arkadaşlarının yaptığı insan ektopik endometriyu-
mundaki DNA metiltransferazın fazla salınması ve me-
tilasyon paterninin endometriozis fenotipini gösterdiğini 
söyleyen çalışmadan geldi.233 Ayrıca, endometriotik do-
kuda gözlenen çok yüksek SF-1 seviyeleri (normal endo-
metriyumdan >12.000 kat daha fazla) normal endomet-
riyal stromal hücreler ve metillenmemiş endometriotik 
stromal hücrelerde ağır metillenmiş sitozin-fosfat-gua-
nin (CpG) adası promotör bölgesi ile ilişkili görünmekte-
dir.234 Önleyici bir transkripsiyon faktörü metillenmemiş 
SF-1 promotörüne bağlanırken, transkripsiyon aktivatör-
leri ile etkileşimini önlerken, uyarıcı bir transkripsiyon 
faktörü endometriotik hücrelerdeki metillenmemiş SF-1 
promotörüne bağlanır ve onu aktive eder.235

Normal endometriyuma kıyasla 100 kat daha yüksek 
endometriotik dokudaki ER-β seviyeleri, ER-β geninin 
promotör bölgesinde bir CpG adasının hipometilasyonu 
ile ilişkilidir ve bu da yüksek ekspresyon seviyelerine ne-
den olur. Endometriotik stromal hücrelerdeki ER-β Er-α 
nın promotör bölgesini işgal edip etkisini baskılar. ER-β 
aynı zamanda Pr promotörüne bağlanarak down-regüle 
eder bu da progesteron rezistansına öncülük eder.236 

MikroRNA daki ekspresyon değişimleri epigenetik dü-
zenlemedeki bir diğer mekanizmadır. miRNA lar küçük 
kodlanmayan RNA molekülleridir ve bunlar yine miRNA 
lara bağlanarak mRNA translasyonunu engelleyerek pro-

İnflamasyon

SF-1
Progesteron
reseptörleriER-�

IL-1-�

PGE2

Aromataz

Sitokinler
(adezyonu başlatır)

Kemokinler
(immün hücreleri çeker)

Büyüme faktörleri
(çoğalma, anjiogenez)

Metalloproteinazlar
(invazyonu başlatır)

COX-2

Östradiol

17�HSD

Östron

Progesteron
direnci

ŞEKİL 32.1
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ENDOMETRİYOZİS FERTİLİTE İNDEKSİ
(EFI) CERRAHİ FORMU

CERRAHİ SONRASINDA EN DÜŞÜK FONKSİYON SKORU ( LF)

ENDOMETRİOZİS FERTİLİTE İNDEK (EFİ)

Skor Açıklama

4     =     Normal Fallopian Tüp

Fimbria

Over

En düşük skor

Sol

+ =

Sağ LF Skor

on 

2     =     Orta derece disfonksiyon 

1     =     Ciddi disfonksiyon

0     =     Yok ya da disfonksiyonel

LF skorunu hesaplamak için sol tarafdaki en düşük skoru

ve sağ taraftaki en düşük skoru topla. Eğer tek tarafta over

yok ise, LF skoru  over olan taraftaki skoru ikiye katlayarak

bulunur 

Sol Sağ

Yaş

≤35 yaş altında ise LF Skor = 7 - 8 (yüksek skor)

LF Skor = 4 - 6 (orta skor)
LF Skor = 1 - 3 (düşük skor)

AFS Endometriozis Lezyon Skor < 16

AFS Endometriozis Lesion Skor ≥ 16

AFS total skor < 71

3

2

1

0

0

1

0AFS total skor ≥ 71

Öykü ilişkili Cerrahi

2

2

1

1

0

0

0

36-39 yaşlar arası ise

≥40 yaş ise

İnfertilite süresi ≤3
İnfertilite süresi >3

Önceden gebelik varsa
Daha önceden gebelik yoksa

LF Skor

AFS Endometriozis Skor

AFS Total Skor

İnfertilite zamanı

Önceki gebelik 

Öykü İlişkili Faktörler

Faktör Tanım

Total Öykü İlişkili Faktörler

EFI = TOTAL ÖYKÜ İLİŞKİLİ FAKTÖRLER + TOTAL CERRAHİ FAKTÖRLER

Total Cerrahi Faktörler

EFI Skor

Puanlar Faktör Tanım Puanlar

Cerrahi Faktörler

+ =

EFI SKORU İLE TAHMİNİ GEBELİK ORANI 
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80%

60%

40%

20%
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EFI SKORU

36 Ay

ŞEKİL 32.4 Adamson GD, Pasta DJ taraından yeniden basıldı. Endometriozis fertilite indeksi: yeni geçerli endoemtriyozis evreleme sistemi: 
fertil steril 94:1609-1615, 2010, Elsevier izni ile390 
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Cerrahi Tedavi
Minimal ve orta dereceli endometriozisi olan kadınlarda 
fertilite için yapılan cerrahinin etkilerinin araştırıldığı 2 
randomize kontrollü çalışma mevcuttur. Çok merkezli 
Kanada çalışmasında, açıklanamayan infertilitesi olan 
kadınlarda diagnostik laparoskopi yapılıyor ve minimal 
ve orta dereceli endometriozis randomize olarak tedavi 
ediliyor (eksizyon / ablasyon) ya da ekspektan yaklaşıma 
bırakılıp 36 hafta boyunca ya da gebelik oluşmuşsa 20. 
gestasyonel haftaya kadar izleniyor.260 Tedavi edilmiş ka-
dınlarda gebelik şansı tedavi edilmemişlere göre iki kat 
daha fazla bulunmuştur. (OR=2.03, CI=1.28-3.24). Top-
lamda tedavi alan 172 kadından 50 si, ekspektan yakla-
şıma alınanlarında 169’unun 29’u gebelik elde etti. Buna 
göre tedavi yüzde 12’lik bir fark yaratmaktadır. Sonuçlar 
minimal veya hafif endometriozisi olan yaklaşık dokuz 
infertil kadının ek bir gebelik elde etmek için cerrahi 
tedaviye tabi tutulması gerektiğini göstermektedir. 
Bununla birlikte, benzer tasarıma sahip daha küçük bir 
ikinci İtalyan denemesinde (n = 96), tedavi ile tedavi al-
mayanlar arasında fark gözlenmedi555 Her iki çalışma-
daki verileri birleştiren bir meta-analiz, minimal ve hafif 
endometriozisin cerrahi tedavisinin doğurganlığı artı-
rabileceği sonucuna vardı (OR = 1.64, CI = 1.05-2.57); 
tedavi etmek için gereken sayı 12 idi.261 Orta – ciddi has-
talığı olanlarda cerrahi tedavi ile endometriyal implantla-
rın ortadan kaldırılması ile inflamasyonun azaltılmasıyla 
fertilite arttırılabilir (Şekil 32.7). Endometriyomalı olan 
kadınlarda literatür bellidir- kümülatif gebelik oranı cer-
rahiden 1-3 yıl sonra yaklaşık %50’dir ve gonadotropinle-
re cevap da artmıştır.519,556-559

Şiddetli hastalıkta, cerrahinin potansiyel faydaları 
arasında adezyonların lizizi ve ideal olarak sonuçlanan 
normal pelvik anatominin restorasyonu vardır; iki ran-
domize kontrollü çalışma, laparoskopinin ileri evre has-
talık için yararlı olduğunu göstermiştir.560,561 Ek olarak, 
ağrı çeken ve gebe kalmaya çalışan kadınlar için, mevcut 
rejimler ağrıyı şiddetlendirebileceğinden, yumurtalık sti-
mülasyonu/IUI veya IVF ile devam etmeden önce cerrahi 
müdahale bir seçenek olmalıdır (Şekil 32.8). 38 yaş altı 
infertil, semptomatik derin infiltratif endometriozisi olan 

169 kadının dahil edildiği prospektif kohort çalışmasında 
IVF ile elde edilen gebelik oranları cerrahi tedaviyi seçen 
kadınlarda belirgin olarak daha yüksekti.562 Şiddetli en-
dometriozisli infertil kadınlarda cerrahi tedavinin avan-
tajları açık gibi görünse de, potansiyel faydaları değerlen-
diren randomize kontrollü çalışmalar azdır ve daha fazla 
araştırmaya ihtiyaç vardır. Adezyon bariyerlerinin kulla-
nımı infertil kadınlarda cerrahi tedaviden sonra adezyon 
oluşumunu azaltır,563 ancak adezyon bariyerlerinin veya 
diğer adezyon önleme stratejilerinin cerrahi tedaviden 
sonra gebelik oranlarını iyileştirdiğine dair ikna edici bir 
kanıt yoktur.563,564

Ovaryan Stimülasyon ve Yardımcı Üreme 
Teknolojileri
Açık tüpleri ile minimal/hafif endometriozisi olan hasta-
larda, intrauterin inseminasyon olan veya olmayan ovar-
yan stimülasyonu (klomifen sitrat, letrozol veya gonadot-
ropinler ile), fertilite oranları arttıkça denenebilir.14 Bu 
metod anatomisi bozulmamış hastalarda tercih edilebilir, 
ancak 4 siklustan daha fazlası endometriotik lezyonları 
uyarabileceğinden önerilmemektedir (Şekil 32.7). Daha 
önceden bahsedildiği gibi, endometriozisi olan kadınlar-
daki ile tubal, erkek faktör ya da açıklanamayan infertili-
tesi olanlardaki IVF başarı oranları benzerdir. Endomet-
riozis ile diğer infertilite nedenleri karşılaştırıldığında 
gebelik oranları üzerindeki etkileri ne derece olduğu hala 
tam olarak açıklığa kavuşmamıştır.; bununla birlikte in 
vitro fertilizasyon, endometriozis ilişkili infertilitede 
özellikle ileri derece hastalığı olan kadınlarda hala en et-
kili tedavi yöntemidir (Şekil 32.8).

SİSTEMİK BİR HASTALIK OLARAK 
ENDOMETRİOZİS

Endometriozis jinekolojik / pelvik bir bozukluk olarak 
vurgulansa da, endometriyozun beyindeki, metabolik, 
inflamatuar süreçler ve seksüel sağlıkta etkileri olan sis-
temik bir bozukluk olduğunu kabul etmek önemlidir.565 
Buna ek olarak değişmiş ağrı duyarlılığı olması sebebiyle 

Yaş <35 Yaş >35

Laparoskopi

Laparoskopi

Endometrioma >4 cm Küçük endometrioma/

endometrioma yok

IVF

IVF

Ağrı

Ekspektan yaklaşım Ovaryan stim/IUI IVFOvaryan stim/IUI

Evre III/IV endometriozis

ŞEKİL 32.8 Reprinted from Kodaman PH. Endometriozis yönetimindeki mevcut stratejiler. Obstet Gynecol Clin North Am 42(1):87, 2015, with 
permission from Elsevier.522
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ki gevşek dokuda prolifere olur.109-111 Çoğu vakada, tubal 
ampullada ki karakteristik segmental genişleme trofob-
lastik dokudan çok koagüle olmuş kanın yol açtığı bası-
dan kaynaklanır. Tam tersine, tubal istmusdaki ektopik 
implantasyon, musküler tabaka daha zayıf olduğundan, 
tipik olarak tubal duvarı nisbeten daha erken penetre 
eder.109 Bütün ektopik gebeliklerin mutlaka rüptüre ol-
ması gerekmez. Aslnda, birçoğu bir girişim yapmadan, 
muhtemelen spontan in situ regresyon veya tubal abortus 
ile kendiliğinden geriler (fimbria’dan atılarak).102

Bazı çalışmalarda ektopik gebeliklerde kromozomal 
anomalilerin arttığını ve interensek genetik anomalilerin 
bir şekilde ekstrauterin implantasyona yol açtığına dair 
sonuçlar elde edilmiştir. Ancak daha dikkatli yapılmış 
başka çalışmalar bu sonuçları doğrulayamamışlardır.113 

Aslında, maternal ve gestasyonel yaş göz önüne alındı-
ğında ektopik gebeliklerde gözlemlenen kromozomal 
anomaliler olması tahmin edilen sıklık kadardır(yaklaşık 
%5).103,113-115 

EKTOPİK GEBELİK TANISI

Ektopik gebelik klasik semptomlar triadı ile ilişkilidir-ge-
cikmiş adet, vajinal kanama, alt karın ağrısı. Bu semptom-
lar hem rüptüre hem de rüptüre olmamış ektopik gebeliği 
olan kadınlarda görülebilir. Ektopik gebeliği olan 147 has-
talık bir seride karın ağrısı hastaların %99 unda, amenore 
%74 ünde, vajinal kanama %56 sında mevcuttu.116 Ektopik 
gebelik ile ilişkili diğer semptomlar omuz ağrısı (peritone-
al kavitedeki kanın diaframı irritasyonundan kaynaklanır), 
baş dönmesi, ve şoktur(ciddi intraabdominal kanamadan 

kaynaklanır). Ne yazık ki, ektopik gebeliğe özgün fizik mu-
ayene bulguları yoktur, benzer semptomlar düşükle sonuç-
lanan intrauterin gebeliği olan kadınlarda da yaygın olarak 
görülmektedir.117,118 Rüptüre bir ektopik gebelik olasılığı 
için klinisyenleri uyarması gereken bulgular omuz ağrısı-
nı (periton boşluğundaki kanın diyaframı irrite etmesine 
bağlı) baş dönmesi ve şok bulgularını (şiddetli karın içi 
kanamadan) içerir. Neyse ki, ektopik gebelikli kadınların 
çoğu hafif karın ağrısı veya vajinal lekelenme ile birlikde 
rüptürden günler önce başvurmaktadır ve eskisinden daha 
sensitif ve spesifik tanısal araçlar sayesinde daha çabuk 
ayırt edilebilmektedirler.

Risk faktörlerinin ve erken semptomların farkında 
olma ektopik gebelik klinik tansından şüphelenilmesini 
sağlar, bu derhal ve dikkatli değerlendirilmesi gereken has-
taların belirlenmesinde anahtar noktadır. İnsan koryonik 
gonodotropinin (hCG) β alt ünitesinin yüksek sensiti-
vitesi ve spesifitesi ektopik gebelik ve missed abortus, 
düşük tehtidi, komplet ve inkomplet abortus gibi gebe-
likle ilgili problemlerin ayırıcı tanısında oldukça fayda-
lıdır. Nerdeyse tüm kadınlarda, bir veya daha fazla serum 
β-hCG testi ve transvajinal ultrasonografi ile hemen olma-
sa bile kısa bir zaman aralığında ektopik gebelik tanısını 
konulmasını veya dışlanmasını sağlar. Serum progesteron 
tetkiki ve uterin küretajın (intrauterin erken hafta viable 
bir gebelik dışlandığı zaman) da ayrıca tanısal değeri var-
dır. Laparoskopi tedavi için oldukça mantıklı bir seçenektir 
ancak, tanı için nadiren tek başına gerek duyulur.

Sayısız miktarda tanısal algoritma ektopik gebelikden 
şüphelenilen durumlarda kullanılmak üzere üretilmiştir. 
Hepsi aynı ana düşünce üzerine düzenlenmiştir. Viab-
le, nonviable, intrauterin gebelik veya ektopik gebeliğin 
tanısında ve takibinde ayaktan takibin güvenli ve etkili 

İstmik

%12İntersitisyal

%2

Overyan

%3

Abdominal

%1

Servikal

< %1

Fimbriyal

%11

Ampuller

%70

Sezaryen skar ektopiği

(tüm ektopiklerin 

%6’sına kadar)

ŞEKİL 33.1



Kısım IV • İnfertilite1276

siyon ile çelişkili olsa da genel olarak benzerdir.30 Direkt 
lokal enjeksiyon daha invazivdir, daha pahalıdır ve daha 
yüksek teknik beceri gerektirir. Bu dezavantajlarından ve 
net olarak bir avantajının olmamasından dolayı sistemik 
metotreksat tedavisi daha mantıklı bir seçimdir.

Diğer medikal tedavilerin (potasyum klorid, hiperos-
molar glukoz) direkt lokal enjeksiyonlarına ait deneyim 
sınırlı olduğu için bunların etkinlikleri, güvenilirlikleri, ve 
fertilite üzerine uzun dönem etkileri iyi bilinmemektedir.30 
Ancak, intratubal potasyum klorid enjeksiyonu veya hipe-
rosmolar glukoz verilmesinin önemli ve spesifik bir kul-
lanım alanı vardır. Heterotropik gebeliklerde, eş zamanlı 
devam eden intrauterin gebeliğe zarar vemeden, ektopik 
gebeliğin ablate edilmesini sağlarken, cerrahiden ve onun 
potansiyel komplikasyonlarından korunulmuş olunur.310

EKTOPİK GEBELİĞİN CERRAHİ TEDAVİSİ

Geleneksel olarak, ektopik gebelik cerrahi olarak tedavi 
edilmekteydi ve salpenjektomi en yaygın uygulanan ope-
rasyondu. Ancak, ektopik gebeliğin güncel yönetiminde 
asemptomatik hastalarda cerrahi tedaviden uzaklaşılmış-
tır. Bununla birlikte, tercihe bağlı olarak veya medikal 
tedavi için uygun olmayan bir çok kadına hala cerrahi 
tedavi uygulanmaktadır. Rüptüre olmamış ektopik gebe-
liklerin erken tanısına yönelik modern tanı yöntemleri 
geliştikçe ve geniş kullanım imkanları ortaya çıktıkça, 
cerrahi tedavilerde daha konservatif olan linear salpin-
gotomi ve segmenter rezeksiyon gibi yöntemlere kayma 
olmuştur. Başlangıçta, bir çok operasyon hala laparatomi 
ile uygulanmaktaydı, ancak kısa süre sonra, laparoskopik 
cerrahi rüptüre olmamış ektopik gebeliklerde standart te-
davi olmaya başladı. Günümüzde ulaşılabilir olan aletler 
sayesinde, rüptüre olmuş gebeliklerin çok büyük bir kıs-
mı bile laparoskopik olarak tedavi edilebilmektedir. 

Cerrahi Yönetim için Endikasyonlar
Cerrahi tedavinin medikal tedaviye tercih edildiği genel 
kabul gören endikasyonlar aşağıda belirtilmiştir:

l Hemodinamik instabilite
l Ektopik kitlenin rüptürü
l Eşlik eden canlı intrauterin gebelik
l Medikal tedavi sonrası gereken sıkı takip için isteksiz-

lik veya uyumsuzluk
l Tubal rüptürün yönetimi için hazır bir hastaneye eri-

şim eksikliği varsa
l Kalıcı sterilizasyon isteği
l Medikal tedavi için kontendikasyon varlığı
l Medikal tedavi başarısızlığı

Serum β-hCG konsantrasyonunun 5.000 IU/L nin 
üzerinde olması, embriyonik kardiyak aktivitenin görül-
mesi gibi artmış başarısız medikal tedavi riski ile ilişkili 
klinik özelliklere sahip kadınlar için cerrahi tedavi ciddi 
bir alternatif olarak göz önünde tutulmalıdır. Hemodi-

namik olarak stabil olan kadınlarda, cerrahi tedavi ek-
topik gebelik tanısı ile uyumlu gösterilebilir ekstrauterin 
gebelik kesesi veya adneksiyal kitle saptanan hastalara 
saklanmalıdır. Aksi halde, cerrahide ektopik gebelik 
saptanamaması olasılığı yüksektir. Bu tür hastalar en iyi 
tekrarlayan β-hCG ölçümleri, zamanlanmış ultrasonog-
rafi, veya uterin küretaj uygulaması ile (canlı intrauterin 
gebelik güvenilir olarak ekarte edildiği zaman) tanı daha 
kesin konulana kadar ekspektan olarak yönetilirler. Alter-
natif olarak, çoğu hastanın gereksiz metotreksat tedavisi 
alacağının farkında olarak ve sonrasında muhtemel tanı, 
prognozları ve gelecekteki tedavileri ile ilgili kararları 
hakkında belirsizlik riski taşıyıcaklarını bilerek bu hasta-
lara ampirik olarak medikal tedavi verilebilir. 

Cerrahinin, primer olarak uzun süre monitorizasyon 
ihtiyacı olmadan ektopik gebeliğin daha kısa sürede geri-
lemesini de içeren, medikal tedaviye bazı belirgin avan-
tajları vardır. Cerrahi, pelvik anatominin doğru bir bi-
çimde değerlendirilmesine de izin verir ki bu sonrasında 
danışma ve tedavi planına yardım edebilir.

Cerrahi Teknikler
Ektopik gebeliklerin tedavisi için, laparoskopinin laparo-
tomiye göre birçok avantajı mevcuttur; daha az kan kaybı, 
daha az adezyon, daha kısa operasyon süresi, daha az has-
tanede yatış süresi (genelde 24 saatten az), anestezi sonrası 
azalmış analjezik ihtiyacı ve daha hızlı iyileşme süresi ki 
hepsi maaliyetde de azalmaya yol açan faktörlerdir.30,311-318

Tubal gebeliğin cerrahi yönetimi için kullanılan iki 
ameliyat tekniği vardır: salpenjektomi ve salpingostomi. 
salpingostomi tekniği basittir. Fallop tüpünün antime-
zenterik yüzünden kitlenin hemen üzerinden elektrocer-
rahi iğne, lazer veya makas yardımıyla longitudinal bir 
insizyon yapılır ve konsepsiyon materyali forseps veya ir-
rigasyon ile kibarca çıkartılır. İşlemden önce seyreltilmiş 
vazopresin (1 unite /mL)319 veya oksitosinin (20 ünite)320 
altında ki mesosalpinkse enjekte edilmesi hemostazı sağ-
lamak için elektrokoter kullanımını minimalize eder. 
İnsizyon kapatılabilir ama genellikle kendi başına iyileş-
mesi için serbest bırakılır; her iki teknik üreme sonuçları 
benzerdir.321 Ektopik gebelik kitlesi çoğunlukla serozanın 
hemen altında bulunduğundan, endosalpingeal mukoza 
çoğu zaman nispeten hasarsız bırakılabilir. Linear salpin-
gotomiye tesebbüs edilen vakaların yaklaşık %80’ninde 
başarıya ulaşılır; geri kalanında ise devam eden kanama 
sebebiyle salpenjektomi gerekir. Başarısız olan salpingos-
tomi prosedürleri, daha yüksek serum β− hCG konsant-
rasyonları,322 ile orantılıdır ve bu durum muhtemelen 
daha ileri bir gebelik haftasında olup daha çok neovaskü-
larizasyon oluşumuna bağlıdır.

Salpingostomi veya salpenjektomi yapma kararı, has-
tanın klinik durumuna, gelecekteki doğurganlık arzusuna 
ve etkilenen fallop tüpünün kurtarılma potansiyeline ve 
hasarın derecesine dayanmalıdır. İki randomize kontrol-
lü çalışma, salpingostomi ve salpenjektomi grupları ara-
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ve Uluslararası Sistem Birimlerinde 
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İdrarda Seçili Ölçümler için Laboratuvar Değerleri

Madde Konvansiyonel Birimler Çevirim Faktörü SI Birimleri

Kortizol, serbest 10–90 μg/24 saat 2.759 28–250 nmol/24 h

Östrojenler, total 5-25 μg/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 Önekleri ve Sembolleri
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