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Kadin infertilitesi ve endokrinolojik hastaliklar

Female infertility and endocrinological diseases

Hakan ibrahim Boyar

OzZET

Bu derlemede endokrinolojik hastaliklarin infertiliteye ba-
kan yonu kisaca tartisiimistir. Birgok endokrinolojik has-
talik infertilite tedavisi esnasinda gézden kagiriimaktadir.
Dikkatli ayirici tani yapilmasi durumunda ise bu problem-
ler kolayca asilabilir.

Anahtar kelimeler: Endokrin hastaliklar, infertilite, tani,
tedavi

GIRIiS

Infertilite, reprodiiktif ¢agda olan bir ¢iftin herhan-
gi bir dogum kontrol yontemi kullanmaksizin, en
az bir yil diizenli cinsel iliskiye ragmen gebeligin
olusmamas olarak tanimlanir [1]. Infertilite repro-
diiktif ¢agdaki ¢iftlerin %10-15ini etkilemektedir.
Korunmasiz gegen 12 aylik siire sonunda g¢iftlerin
%80’1 ilk 6 ay i¢inde, geri kalanlarin ancak %10’u
takip eden 6 ay iginde gebe kalabilmektedir [2,3].
Infertilitenin yayginlig1 ve ana nedenlerini deger-
lendirmek i¢in Fransa’da yapilan ¢ok merkezli bir
calismada olgularin {igte birinde tek basma kadin,
beste birinde de yalmiz erkek infertilitesi sorumlu
bulunmustur. Ayrica, %39 oranda hem erkek, hem
de kadinda problem goriilmiistiir. Kadm infertili-
tesinin ana nedenleri olarak ovulasyon bozuklugu
(%32) ve tubal hasar (%26) en sik tespit edilmistir.
Aciklanamayan infertilite orani ise yaklasik %9’ dur
[4]. Eger bir neden tespit edilebilirse, tedavi i¢in ge-
nel bir yol belirgin hale gelir.

Overler diger endokrin organlarla siirekli bir
iletisim igindedir. Uterusun da endokrin bir organ
oldugu yadsinamaz. Bu nedenle kadinda mevcut bir
endokrin bozuklugun, fertiliteyi degisik derecelerde
etkileyebilecegi diistiniilmelidir.

ABSTRACT

In this review endocrinologic diseases are briefly dis-
cussed regarding their interrelated aspects with infertility.
Many endocrinologic diseases are underestimated during
infertility treatment. As careful differential diagnosis per-
formed, this problem can be easily overcome.

Key words: endocrine diseases, infertility, diagnosis,
treatment

Kadin infertilitesinin hipotalamik ve hipofizer
nedenleri

Fonksiyonel hipotalamik amenore (HA) pratik ola-
rak anatomik veya organik bozukluklar olmadan, 6
aydan daha uzun siire menstrilasyonun olmamasi
olarak tanimlanabilir. GnRH nin normal epizodik
salg1 paterninin degismesi anovulasyon ve ameno-
reyle sonuglanir. Fonksiyonel HA (asir1 egzersiz,
beslenme eksikligi ya da psikolojik stres), fizyolojik
HA (dogum sonrasi ve emzirme) veya farmakolojik
HA (opioid kullanimi) olabilir [5,6]. Hastanin dii-
stik kilolu olmas1 bir 6n sart degildir. Kalori eksik-
ligi (viicut agirligindan bagimsiz olarak) hem asir
egzersize hem de kilo kaybina bagli amenorede kri-
tik bir rol oynar.

Hipergonadotropik amenore

Nadir durumlarda, tiimorler asir1 gonadotropin iire-
tebilir. Bu durum genellikle akciger kanseri ile ilis-
kilidir. Direngli veya duyarsiz over sendromunda,
over folikiil varligi, normal biiylime ve gelismeye
ragmen, hastada yiiksek gonadotropin seviyeleri
ve amenore vardir [7]. Overler normal goriiniimlii
primordial folikiilleri igerir, ama gelismekte olan
folikiil hiicreleri lenfosit ve plazma hiicrelerinin in-
filtrasyonu ile ¢evrilidir [8].
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Galaktozemi, galaktoz-1-fosfat iiridil transfe-
raz eksikligiyle nadir otozomal resesif bir hastalik-
tir. Galaktozemili hastalarda sorun oncelikle gona-
daldir ve germ hiicreleri tizerine galaktoz metabolit-
lerin dogrudan toksik etkisi goriilebilir [9].

Artmis gonadotropin temelinde over yetmezli-
&i tanist almis 30 yasin altindaki tiim hastalara kar-
yotip tayini de yapilmalidir.

Hipogonadotropik amenore

Bazi infiltratif hastaliklar veya timdrler gibi nadir
hipotalamik lezyonlar GnRH salgilanmasini azaltip
amenoreye neden olabilir. Bunlar arasinda kraniyo-
faringeom, santral sinir sistemi tiimorleri, hodgkin
hastaligi, non-hodgkin lenfoma, histiositoz, tiiber-
kiiloz, sifiliz, norosarkoidoz, Wegener graniiloma-
tozisi gibi hastaliklar sayilabilir.

Hiperprolaktinemi

Prolaktin yiiksekligi ile iliskili amenore GnRH’nin
pulsatil salgilanmasinin inhibisyonundan kaynak-
lanmaktadir. Prolaktinomalar en sik goriilen hipofiz
timorleridir. Hiperprolaktinemiye siklikla neden
olurlar. Prolaktin seviyesini artiran diger durumlar,
gebelik ve emzirme sirasinda goriilen fizyolojik ar-
tis, stres veya ilag kullanimi olabilir [10]. Hastalar
en sik adet diizensizligi, galaktore ve infertilite si-
kayetleri ile basvurur. Infertil hastalarin sikluslari
bazen diizenli olabilir. Uygulanacak tedavinin ama-
c1 prolaktin seviyesini normale indirerek sikluslari
tekrar diizenleyip fertilite elde etmektir. Tedavi-
de ilk secenek dopamin agonistleridir. Hastalarin
%90’1nda sebepten bagimsiz olarak prolaktin sevi-
yesini azaltip, sikluslar1 diizenleyip fertiliteyi geri
getirmede etkili olurlar. Bir liserjik asit derivesi olan
bromokriptin tedavi i¢in kullanilabilir ancak hasta-
larin yaklasik %10’u bulanti, bas agrist gibi yan et-
kileri nedeniyle bromokriptini kullanamamaktadir.
Kabergolin bromokriptinle kiyaslandiginda daha
etkilidir ve daha az yan etki goriiliir. Quinagolide de
kabergolin kadar etkili ve glivenlidir [11]. Bromok-
riptin ve kabergolin gebelik planlayan hastalarda
daha rahat kullanilabilirken Quinagolide hakkinda
yeterli veri olmadigindan gebelik planlayan hasta-
larda kullaniminda dikkat edilmelidir. Ilaca cevap
vermeyen hastalarda cerrahi veya radyoterapi de
kullanilabilir.

Cushing sendromu

Kronik anovulasyona nasil sebep oldugunda halen
belirsizlik olsa da, Cushing Sendromu olan hasta-
larda adet diizensizligi ve fertilite problemleri sik
goriilmektedir [12]. Cushing Sendromu’nda degisik
derecelerde artmis adrenal androjen miktarlart s6z
konusudur ve hastaliga eslik eden obezite ile birlik-
te periferde Ostrojene c¢evrilen androjenler, hipota-
lamo-hipofizer aksta negatif feedback yoluyla etki
ediyor olabilir. Ayrica obezite, diisiik seks hormonu
baglayici globiilin (SHBG), artmis androjenler ve
hirsutizmle birlikte Cushing Sendromu’nda poli-
kistik over sendromunda (PKOS) goriilen duruma
benzer bir tablo izlenebilir [13].

Tiroid hastaliklar1

Hipotiroidizm

Cogu durumda hipotiroidinin belirli bir nedeni sap-
tanamaz. Hipotiroidizmin genellikle otoimmiin re-
aksiyona sekonder olduguna inanilmaktadir [14].
Adet diizensizlikleri ve kanama sorunlar1 hipotiro-
idili kadinlarda sik goriilii. TRH’ye bagli prolaktin
seviyesindeki artislar veya normal prolaktin seviye-
leri ile de hipotiroidizm amenoreye neden olabilir.
Hipotiroidizmin diger klinik belirtileri kabizlik, so-
guk intoleransi, psikomotor retardasyon, karpal tii-
nel sendromu ve azalmis egzersiz toleransidir. An-
cak hastalar genellikle asemptomatiktir. Baslangic
tedavisi giinliilk verilen T4 sentetik tiroksindir. 50
ug/gin T4 ile tedavi edilen 20 subklinik hipotiroi-
disi olan kadinla yapilan bir ¢alismada, 11 hastanin
mid-progesteron seviyeleri normale donmiis, iki in-
fertil kadin da gebe kalmistir [15].

Hipertiroidizm

Hipertiroidizmde, SHBG ve 0Ostradiol serum dii-
zeyleri, Otiroidik kadinlara kiyasla artmis olabilir.
Hipertiroidili kadinlarda infertilite goriilme siklig
ile ilgili olarak Joshi ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada primer veya sekonder infertilite %5.8
olarak gbézlenmistir [16]. Cogu durumda yan etkile-
rinin azligindan dolay1 tercih edilen ilag metimazol
olacaktir. flag iyot organifikasyonunu inhibe eder
ve T4 ve T3 iiretimi azalir. Oral doz giinde 10-20
mg’dir. Etki baglangici ise yaklasik 2 ile 4 hafta sii-
rer.
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Adrenal hastahklar

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), bozulmus
adrenal kortikosteroid biyosentezi ile otozomal re-
sesif bir hastaliktir. 21-hidroksilaz eksikligi, basit
virilize ve tuz kaybettiren formu igeren klasik KAH
ve klasik olmayan veya ge¢ baslangich form ola-
rak ayrilmistir. Klasik formun goriilme insidansiin
1/15,000 oldugu tahmin edilmektedir [17]. Azalmis
fertilite, hiperandrojenizmin ovaryan hormonal sik-
lusu inhibe ederek anovulasyona yol agmasi sonu-
cudur. Eger kortikosteroid destegi yetersizse adre-
nallerden artmig androjen iiretimi hipofiz bezinden
gonadotropin salgilanmasini baskilar ve infertilite-
ye yol agar. Buna karsin yeterli kortikosteroid des-
tegi ile tedavi edilen hastalarda fertilite orani iyidir
[18,19].

Obezite

Anovulasyon ve polikistik over olan kadinlarda
obezite sikligr %35-60 olarak bildirilmistir [20].
Fazla kilolu kadinlarda insiilin direncinin eslik etti-
gi izlenmistir [21]. Artmis insiilin seviyeleri de over
stromasinda androjen tiretiminin tesvik edilmesiyle
iliskilidir. Obezite androjenlerin Ostrojenlere artan
¢evre aromatizasyonu, 0stradiol ve serbest testoste-
ron diizeylerinde artis ile sonuglanan SHBG diizey-
lerinde azalmaya da yol agar. Kilo kaybi1 bu sorunla-
rin diizelmesine yardimei olur.

Anovulasyon ve polikistik over sendromu
(PKOS)

Anovulasyon; amenore, adet diizensizligi, hirsu-
tizm ve infertilite gibi ¢esitli belirtilerle kargimiza
¢ikan yaygin bir sorundur. Kronik anovulasyonda
endometrium ve belki de meme kanseri olusumu
i¢in artmis bir risk de s6z konusudur. PKOS tanim-
lamas1 i¢in en popiiler kriterler Rotterdam kriter-
leridir [22]. Bunlar; hiperandojenizmin klinik ve
biyokimyasal bulgulari, oligo-ovulasyon veya ano-
vulasyon, ultrasonografi ile veya dogrudan inspek-
siyonla goriilen polikistik overler. Bu {i¢c maddeden
en az ikisinin mevcut olmasi ile PKOS tanis1 ko-
nulabilir. Yani PKOS’li hastalar normal menstriiel
siklusa sahip olabilir. Bu kriterlerle toplumda PKOS
prevalansi %18 gibi yiiksek bir oranda olabilir [23].
PKOS hastalar %60 oraninda fertildir. Sadece oli-
go-anovulasyon degil, ayn1 zamanda erken dogum,
preeklampsi ve gebelik diyabeti i¢in de artmis risk
s0z konusudur [24].

Hiperandrojenemisi olan, anovulatuar ve fazla
kilolu kadinlar, genelde viicut yag dagiliminin karin
duvari ve mezenterik lokalizasyonlara toplandig
santral obezite tablosu gosterirler. Bu durum hipe-
rinsiilinemi, bozulmus glukoz toleransi, diabetes
mellitus, azalmig SHBG ve artmig serbest testoste-
ron ve Ostradiol diizeyleri ile ilgilidir [25,26]. En iyi
yaklagim periferik insiilin duyarliliginin artirilmasi
ve boylece insiilin salgilanmasinin azaltilmasidir.
Metformin ve troglitazon gibi oral antidiyabetik-
ler PKOS’li anovulatuar kadinlara uygulanmistir.
PKOS’li obez hastalara metformin gibi oral antidi-
yabetikler vermek hiperinsiilineminin kardiyovas-
kiiler ve metabolik sonuglarindan korunma sagla-
yabilir.

Klasik infertilite tedavisi klomifen gibi bir anti
Ostrojen ajan igerir. Yapilan caligmalarda klomife-
ne eklenen metforminin ovulasyon ve canli dogum
oranlarin1 anlamli olarak artirmadigi gorilmistiir
[27,28]. Alt1 ay gibi bir siirede gebelik elde edile-
mezse gonadotropin kullanimi veya ovarian dril-
ling uygulanabilir. Ovarian drillingde amag asir1
androjen Ureten teka hiicrelerini harap etmektir.
PKOS’ye bagh infertilitede invitro fertilizasyonda
(IVF) uygulanabilir. Gonadotropinlerle tedavi edi-
len PKOS hastalar1 ovarian hiperstimiilasyon send-
romu (OHSS) i¢in yiiksek risk altindadir.

Son degerlendirme

Birgok endokrin hastalik normal ovaryan fonksi-
yonlar etkiliyerek infertiliteye neden olabilmekte-
dir. Bu problemlerden herhangi biri saptandiginda
eslik edebilecek tubal disfonksiyon veya endomet-
riozis gibi diger infertilite nedenleri de ihmal edil-
memeli, hasta her acidan incelenmelidir. Infertilite
nedeniyle klinige basvuran tiim hastalar, fertiliteyi
etkiledigi bilinen major endokrin bozukluklar i¢in
degerlendirilmelidir. Hastalarin detayli tibbi geg-
misleri mevcut sikayetleri ile birlikte degerlendiril-
melidir. Kilo degisikligi, ilag kullanimi, stres, bes-
lenme aligkanliklar1 detayli olarak sorgulanmalidir.
Fizik muayene, boy ve kilo 6l¢timlerini icermelidir.
Hirsutizm, akne, akantozis nigrikans, stria ve viti-
ligo varligi degerlendirilmelidir. Tiroid palpasyonu
ve meme muayenesi yapilmalidir. Bazi endokrin
hastaliklarin subklinik seyirli olabilecegi unutul-
mamalidir. Temel laboratuvar degerlendirmesi ola-
rak; HCG, prolaktin, TSH, FSH ve E2 mutlaka ba-
kilmalidir. Detayli bir anamnez, fizik muayene ve
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uygun laboratuvar incelemesi hekime ayirici tanida
yardimci olacaktir ve daha tedavinin baslangicinda
hastanin gebe kalma ihtimaline ¢ok énemli katkida
bulunacaktir.
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