DIAGNOSTIK iZAH YONUNDEN SiKLUS BOZUKLUKLARININ
(Amenorrhoe - Anovulation)
KLASIK TASNIFiNi DEGISTIREN SON GORUSLER
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Saghkh bir kadin ve erkegin yagsaminda seksiiel sistemlerin nor-
mal, aksamadan calismasinin gerek ruhsal gerek sosyal yonden ne-
denli biiyiik rol oynadig: herkesce bilinmektedir. Bu sistemin bozuk-
lugu cifteilerin evlilik hayatlarini menfi yolda etkilemekte ve sosyal
bircok problemin dogmasina sebep olmaktadir. Zamanimizda bir nii-
fus patlamasi gercegi yiiziinden niifus kontrolu miihim bir problem
olarak karsimizda dururken, milyonlarca ¢iftin ¢ocuk sahibi olama-
maktan ortaya cikan ve bir hastalik niteliginde olan sterilite mev-
zuu da ayni gekilde coziim beklemektedir. Giiniimiizde aragtirma me-
todlarinin ¢ok geligmig olmasi bilmedigimiz pek cok seyin aydinlan-
masina ve hormonal sterilite mevzuunda da teshis ve tedavi y&niin-
den baz yeni imkinlarin dogmasina yol agmigtir.

Onbes senedir tiremenin en mithim sartlarindan biri olan ovulas-
yondan yoksun kadinlarda bu bozuklugu ortadan kaldiracak bazi im-
kanlar mevcuttur. Bunlardan ilki; halen pekg¢ok tedavi merkezinde
rutin tatbik edilen insan gonodotropinleri ile ikincisi de clomiphen’le
yapilan tedavidir. Ancak bu tedavilerle her vakada ovulation’un sag-
lanamadig1 da bilinen bir gergektir, 1971’den sonra radioimmunolojik
metodlarla insanda serum prolaktin seviyesinin Ol¢iilebilmesi, kla-
sik tedavilere cevap vermeyen ovarial dysfonstion wvakalarinin go-
gunda hiperproloktinemiyi orta"'ya ctkarmigtir. 1975’de Bohnet,
Daehlen ve arkadaglarinin, hiperprolaktinemik anovulasyon sendromu
adi altinda tarif etmis olduklar: bu hastalik tablosu esnasinda 1852'de
ilk defa Chiari ve 1882'de Frommel tarafindan; postpartum amendre,
persiste galaktore ve genital atrofi belirtileriyle tarif edilmistir (Chi-
ari-Frommel sendromu). 1932°de Ahumada ve del Caltillo 1953'de
Argonz ve del Castillo tarafindan da gebelikle alakasi olmaksizin ol-
gunluk cagindaki kadinlarda; amendre, galaktore ve idrarda diisiik

(*) Sigli Cocuk Hast. 2, Doguk KIl. Sefi,
(**) Sigli Cocuk Hast, Dogum KI. Bag Asist.
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gonodotropin seviyesiyle karakterize bir hastalik olarak bildirilmistir
(Ahumada del Castillo sendromu). 1954’de Forbes ve Albright galak-
tore ve ovarial disfonksiyonun hipofiz tumorlar1 sonucu ortaya cik-
tigin1 bildirmiglerdir (Forbes-Albright sendromu).

Goriilmektedir ki hiperprolaktinemik anovulasyon sendromu ve-

ya hiperprolaktinemik amenore ve galaktore yeni bir hastalik de-
gildir.

Serum ve prolaktin seviyesinin artmasiyla ortaya anovulasyon,
amenore ve galaktorenin ¢ikmasi, bu hormonun ifrasinin fazlalasma-
s1yla over fonksiyonlar: arasinda bir baglantinin oldugunu gostermek-
tedir. Bu durum son senelerin {izerinde en ¢ok aragtirma yapilan te-
malardan biri olmug ve intensif experimental klinik tetkikler, pro-
laktin fizyoloji ve patolojisi hakkindaki bilgilerimizi ¢ok artirmigtir.
Bilhassa radioimmunolojik aragtirmalar hormonal sterilite nedenleri
icerisinde hiperprolaktineminin yerini tayin etmis ve diagnostik izah
yoniinden WHO 1973 klasifikasyonunun (Diinya saghk tegkilatinin
1973’de dnerdigi over disfonksiyonlarinin hormonal testlere gore ya-
pilan tasnifi) degismesine yol acmigtir.

Bilindigi gibi Prolaktin, hipofiz 6n lobundan ifraz edilen polipep-

tid yapida bir hormondur. Bu hormon korpus luteumun ifraz aktivite-
sini, memenin lobulo-alveoler sisteminin hiperplazisini ve siit sekres-

yonunu saglar, Bunun disinda su ve elektrolit metabolizmasinin re-
gulasyonundaki rolii (Horrobin 1971, Edward ve ark. 1973, Miller
1974, Buckman ve ark. 1976), preeklampsi ile olan iligkisi (Horro-

bin 1975), ve karbonhidrat metabolizmasina, gebelerde immun reak-
tivitenin supresyonuna, uterusun kontraksiyon kudretine ve amnios
mayii volumune olan etkileri hakkinda one siiriillen goriigler heniiz
birer hipotezdir,

Prolaktin sekresyonunun hipotalamik kontrolu daha ziyade pro-
laktin inhibitér faktér (PIF) tarafindan iiretimin inhibe edilmesiyle
saglanir. Son zamanlarda bu kontroliin bir kisminin, heniiz definitionu
yapilamamig prolaktin releasing hormonun (PRH) stimulasyon etki-
siyle teessiis ettigi diisiiniilmektedir. Bunlarin diginda TSH releasing
hormon da (TRH) hipofiz 6n lobundaki prolaktin yapan hiicrelere
sekretorik bir tesir icra etmektedir. (Tablo 1)
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Prolaktin sekresyonu regulasyonu: Tablo 1

Buna gore proloktin sekresyonu; PiF’i azaltan, TRH ve/veya
crtadan kaldiran sebeplere bagh olarak artabildigi gibi hipotalamus
PRH aktivitesini artiran yahut portal sistemin fonksiyonunu bozan—
PIF feedback (fiickkoplung) mekanizmasinin bozulmasi veya hipofiz-
de prolaktin yapan hiicrelerin fazlalagmasiyla da gogalabilir. Ancak
prolaktinin serum konsentrasyonunu artiran bazi fizyolojik sebepler
de mevcuttur (Tablo 2). Fizyolojik hiperprolaktinemide hormon kon-
sentrasyonunun yiikselmesi reversible olup bu, hormon-clearence’nin
azalmasindan degil aksine sekresyonun artmasindandir.

Tablo 2: Prolaktin sekresyonunu artiran fizyolojik nedenler (.E
Fliickiger’den)

Uyku

Bedeni calismalar

Stress

Hipoglisemi

Meme bag! irritasyonlar:
Coitus

Gebelik

Ostrogen

Postpartal laktasyon

Cocugun prae ve perinatal faz

Tedavide cok sik kullanilan ilaclardan bazilarinin da prolaktin
sekresyonunu artiricl etkisi bugiin tamamen kesinlik kazanmigtir.
Winnik ve Tennenbaum ilk defa 1955 senesinde chlorpromazinle te-
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davi edilen hastalarla galaktore meydana geldigini bildirmis, 1956’da
da Audibert ve ark. hayvanlar {izerindeki tecriibelerle ayni bulgular:
tegbit etmislerdir.

Tablo 3: Prolaktin sekresyonunu artwran ildclar (Sulman-Fliic-
kiger’den) :

Noroleptiker :  Phenothiazine
Thioxanthene
Dibenzooxazepine
%, Dibanzothiazepine
Butyrophenone
Butylpiperidine
Sulpirid
Tetrabenazin
Antidepressivler :  Imipramin, Amitriptylin
Histamin antagonistleri :  Meclozin, tripelenamin
Antisympathotonikler : Rezerpin, Alpha methyldopa
Antiemetikler :  Metoclapromid
Degisik (Varia) : TRH
Oestrogene
5. HTP (5-Hydroxy Triptophan)

Tabloda gosterilen maddelerin ekserisinin prolaktin sekresyonu-
nu artiricl etkisi dopominerj prossesere frenleyici tesirden dogmak-
tadir. Bu tesir dopamin rseeptérleri blokaji veya noronlarin deple-
tionu vasitasiyla tasiyici maddelere olan tesirle (reserpinde oldugu
gibi) hasil olmaktadir (E. Fliickiger).

TRH sadece TSH sekresyonunu degil ayni zamanda prolaktin
sekresyonunu da stimule eder. Bu hormonun tesiri hipofizin prolaktin
hiicrelerine direkt olmaktadir. Primer hypothyroidismus’da ortaya
cikan galaktore'den biiyiik bir ihtimalle endogen TRH sorumludur.

Ostrogenin hiperprolaktinemi ile olan alakasi heniiz izaha muh-
tagdir, Gebelerde tstrogen seviyesiyle prolaktin seviyesinin arzettigi-
paralellik bu iki hormon arasindaki iligkiyi gostermesi bakimindan
ilgingtir. Gebelikte artan Ostrogen-prolaktin seviyesi yanisira hipo-
fizin agirliginda da bir artig tesbit edilmistir (del Pozo 1976). Hi-
pogonodal kadin ve erkeklere Ostrogen verilmesi halinde serumda
prolaktin konsentrasyonu artmaktadir.
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5 THP (5- hydroxy-triptophan) prolaktin stimulatorii olarak bi-
linmektedir. Bu madde seratonin tasiyicisinin én maddesidir ve pro-
laktin seviyesini artirici etkisinin ne tarzda meydana geldigi heniiz
acikhiga kavusmamistir.

Prolaktin sekresyonunu durdurucu (inhibe edici) etkiye sahip ba-
z1 maddelerde mevcuttur (Tablo 4).

Tablo }: Prolaktin sekresyonu inhibitorleri

Antiparkinsonikler : L. Dopa
Piripedil
Prolaktin sekresyonunu frenle-
yiciler :  Bromocriptin (CB 154)
Lergotril (Lilly 83636)
Test maddeleri :  Apomorphin

L-Dopa neurotransmitter Dopamin igin metabolik 6n maddedir.
Bu merkezi sinir sisteminin dopaminerj striiktiiriiniin dejenerasyonu
ile karakterize norolojik hastaliklarin tedavisinde (antiparkinsonik)
ilk defa kullanilmaya baglanmistir. Prolaktin seviyesini diigiiren asi-
kar bir tesiri mevcuttur. Ancak uzun siire kullanilmas: bir cok yan
tesirlerin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir. Bu yiizden hiperprolak-
tinemi tedavisinde tercih edilmemektedir.

Bromocriptin (CB 154) bir cavdar mahmuzu derivesi olup bugiin
hiperprolaktinemi tedavisinde kullanilan en miihim ilaclardan biri-
sidir.

Prolaktin sekresyonunu freneyici etkisi ilk defa 1968’de Fliicki-
ger ve Wagner daha sonra da Lutterbeck (1971), Varga (1972), del
Pozo-Fliickiger tarafindan kesinlikle isbatlanan Bromocriptinin far-
makolojik tesiri bilhassa Dopamin reseptorlerini stimule etmekle dog-
maktadir (Corrodi 1973, Fliickiger 1976, Loew ve ark. 1976). Pro-

laktin sekresyonunu frenleyici etkisi bilinen apomorphin Dopamin
reseptorlerinin spesifik stimulatorudiir.

Prolaktin sekresyonunu fizyolojik ve iatrogen nedenlerin diginda
artiran bircok patolojik sebepler vardir (Tablo: 5).
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Tablo 5: Yiikselmis polaktin sekresyonunun patolojik nedenleri:
(E. Fliickiger’den)

Primer hipotroidismus

Hipotalamus bozukluklari :  Chiari - Frommel sendromu
Argenz-Ahumada-del Castillo
sendromu
Sarkoidoz

Hipofiz Tumorlar: :  Forbes-Albright sendromu
Akromegali
M. Cushing ve Nelson sendromu

Hipofiz sap1 kesilmesi

Karaciger sirozu

Kronik bobrek hastaliklari

Infeksiyon hast. sonra sekonder

olarak :  Ensefalitis

Toraks travmalari

Malign Tumor’larin ektopik

sekregyonu

Patolojik sebeplerin baginda hipofiz tumorlar1 gelmektedir.
Chiari-Frommel ve Argonz-Ahumada del Castillo sendromlarinda her
ne kadar tumor tarif edilmemekte ise de bu ti pvakalarin tumordan
ari olduklar: pek kabul edilememektedir. Maas ve Young, Sandlerin
tetkikleri sonucu galaktore ve amenore belirtileriyle karakterize hi-
pofiz tumorlarimin geligsiminde ortaya ¢ikan arazlar Ahumada-del Cas-
tilo veya Chiari-Frommel sendromlarina tamamen uymaktadir. Bu-
nun i¢in hiperproklaktineminin her sekli i¢in, galaktore olsun olma-
sin, sebebin bir intra veya supraseller tumor olabilecegi diiglintilme-
lidir. Kernohan ve Sayre 1000 otopsi vakasimin 225 tanesinde hic-
bir belirti gostermemis hipofizer adenom tesbit etmislerdir. Son se-
nelerde diferansiyel boyama metodlarinin tatbiki veya immunpero-
xidase ve immunfluoresans tekniklerinin kullanilmasiyla bu tip va-
kalarda cok sik olarak kromofob adenomlar tesbit edilmistir. Bu se-
bepten dolayi hiperprolaktinemi tesbit edilen vakalarda radyolojik
tetkikler (selle turcica’'nin tomogram’i) tam olarak yapilmali, sella
tabaninin doppel konturu gibi en ufak degisiklikler gtzden kac¢irilma-
malidir. Bunlara ilaveten oftalmolojik-norolojik aragtirmalar (gor-
me keskinligi ve gdrme sahasi genigligi tayini) ile tumor siiphesi
verebilecek bulgular iyi degerlendirilmelidir. Biitiin bu muayenelerle
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prolaktinojenik amendrelerde 9% 30 nisbetinde hipofiz tumoru tesbit
edilmigtir. Amenore ve galaktdre keza supraseller lezyonlarda ve cra-
niopharingeome’lerde de ortaya ¢ikabilir., Burada tumor hipofiz sa-
pina tazyik eder ve portal dolagimi engelleyerek PIF'nin hipofize gel-
mesine mani olur.

Primer hipotroidismus’da TRH aktivitesi ve muhtemelen reflek-
torik PRH stimulasyonu artmak suretiyle prolaktin sekresyonu coga-
Ir (H.K. Rjosk 1976). -

Hiperprolaktinemik anovulasyon sendromunun klinik ve endok-
rinolojik bulgular1 H.P.G. Schneider ve H.G. Bohnet tarafindan (tab-
lo 6) asagidaki gibi bildirilmektedir.

Tablo 6: Hiperprolaktinemik anovulasyon sendromunun klinik
ve endokrinolojik belirtileri (H.P.G. Schneider. H.G. Bohnet’den)

Klinik belirtiler : Endokrin bozukluklar :
Corpus luteum yetersizligi Intermitent ve manifest hiperpro-
Anovulasyon laktinemi
Amenére Normal FSH ve Ostradiol serum
Fakultatif galaktore lronsentrasyonu
Gestagen kesilme kanamasi Normal veya diigiik LH serum se-
Clomiphene'e resistens viyesi
Gonodotropin ve LH-RH ya Episodik LH-sekresyonu eksikligi
simirl cevap LH-RH ya normal veya tahditli LH
respons’u
Bozuk luteal progesteron sekres-
yonu

Prolaktin seviyesi serumda 14-40 ng/mL iken corpus luteum insii-
fizensi yaninda anovulation ve amenére, 50 ng/mL nin iizerinde iken
de yalniz amenére meydana gelmektedir (H.I. Wyss ve ark.) Yiiksel-
mis prolaktinin corpus luteum fonksiyonlarini frenledigi Delvoye ve
Rubin tarafindan gbsterilmistir. Simdiye kadar hiperprolaktinemide
ortaya cikan luteal kifayetsiziigin, prolaktinin direkt corpus luteuma
tesiri ile mi veya hipofizin LH ve FSH sekresyonunu etkileyerek mi
yahutta ovulasyon olmadan follikiiliin spontan liiteinizasyonunu sag-
layarak m1 meydana geldigi anlagilamamigtir,



— 370 —

Ancak Tysen ve Zacur 2 vakada yiiksek prolaktin seviyesine rag-
men LH, FSH ve Gstradiol’iln normal hudutlar i¢ginde kaldiklarini tes-
bit etmislerdir. Fakat luteal progesteron ifrazinin diisiikliigii, corpus
luteum kifayetsizligi belirtisi olarak, hiperprolaktinemik anovulation
vakalarinda kolaylikla tesbit edilebilir.

Hiperprolaktinemide anovulatorik siklus nisbeti Rjosk’a gore
% 20, amenore ise % 70 olup yalniz % 10 vakada normal ovulatorik
siklus tesbit edilmektedir.

Biitiin amenore vakalar: icinde % 11 - % 28.4 nisbetinde hiperp-
rolaktinemi tesbit edilmistir (G. Leyendecker, W. Nocke ve ark.).
Galaktore'nin hiperprolaktinemik amenore vakalarinda goriilme nis-
beti yazarlara gore degismektedir. Rjosk 83 hiperprolaktinojenik ame-
nore vakasmmin % 83 iinde galaktore tesbit ettigi halde Canales ve
arkadaglar: 33 vakanin hi¢ birinde amendre ve galaktore'yi bir ara-
da gormemisglerdir, Hiperprolaktinemi siiresi ile amendre ve galaktore
arasindaki miinasebeti Rjosk ve ark. 43 vakada arastirmiglar ve bu
hastalarin 24 tinde amenorenin ortalama 2.6 sene galaktoreden daha
tnce bagladigini, 3 hastada galaktorenin 1-5 sene arasinda degismek
iizere amendreden dazha uzun siireli oldugunu ve 16 hastada da ame-
nore ve galaktorenin ayni zamanda basladigini tesbit etmisglerdir.

Hiperprolaktinemik anovulasyonda gestagen testi, H.P.G. Schne-
ider'e gore % 80 vakada pozitiftir. Jacobs ve arkadaslari ise yalniz
% 20 vakada bu testi pozitif bulmusglardir.

Clomiphenle hiperprolalktinemik anovulasyon ve amendre vaka-
larmin 9 85 inde herhangi bir FSH-LH artis1 ve normal luteal pro-
gesteron konsentrasyonu, H.P.G. Scheider ve Bohnet tarafindan tes-
bit edilmemistir. Jocobs ve arkadaglar1 30 vakada yapmis olduklar
clomiphen reaksiyon tesbit sonucu 5 vakada diisiik progesteron sek-
resyonu (bozuk clomiphen reaksiyonu), 24 vakada da tamamen menfi
clomiphen reaksiyonu tesbit etmiglerdir. Buna gére hiperprolaktine-
mide clomiphene bir resistens mevzuubahisdir.

Clomiphen Hipotalamusda dstrogen rezeptorlerini marke ederek
periferden gelen pozitif dstrogen sinyalinin feedback mekanizmasini
harekete gecirerek hipotalamusun ilgili hiicrelerine erigsmesine mani
olur. Bunun sonucu periferde sanki Ostrogen seviyesi azalmig gibi
negatif ostrogen feedback mekanizmas: harekete gecerek gonodotro-
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pin releasing hormonunun sekresyonu artmaya baslar. Boylece sayet
hipofiz saglamsa serum FSH ve LH seviyesi yiikselerek follikiil ge-
lismesi, olgunlagmasi ve ovulasyon teessiis eder. Bu sebepten dolay:
clomiphen tedavide kullanildig: gibi hipotalamus fonksiyonunu kont-
rol etmek icin de kullamilir. Clomiphen testi sadece, ila¢ alinmasini
miiteakip hastada normal progesteron konsentrasyonu (luteal proges-
teron) tesbit edilirse pozitif kabul edilir. Bunun igin clomiphen tesiri
parameter’i i¢in luteal progesteron konsentrasyonu yaninda FSH ve
LH seviyelerinin de takibi gsarttir (H.P.G. Schneider).

Son zamanlarda hipotalamaus LH-releasing hormonu intensif ola-
rak hipofizer gonodotropin rezervi testinde kullanilmaktadir. Bu hor-
monla yapilan arastirmalarda hipofizer adenomlu hastalarda gono-
dotropin rezervi bulunabilecegi tesbit edilmistir. Bu rezervler sebebiy-
le de hipofizer adenomlu hastalarda, normal ovulatorki siklus gos-
teren kadinlardaki gibi LH ve FSH seviyeleri normal veya normale
vakin seviyede olabilir. Halbuki hipotalamus fonksiyon bozuklugu
olanlarda gonodotropin bosalimi stimule edilemez.

Boylece hipofizin LH-RH ile tek bir stimulationu hipotalamo -
hopifizer sistemin aktiiel fonksiyon durumunu ortaya cikarir (Gona-
dostat).

Hiperprolaktinemik amendrelerde gonodotropin ve LH-RH igin
hudutlu bir stimulasyon durumu vardir. H.P.G. Schneider’e gére bu
vakalarda endokrin bozukluk olarak intermittent veya manifest hi-
perprolaktinemi, normal FSH ve éstradiol serum konsentrasyonu, nor-
mal veya diisiik LH serum tablosu, LH sekresyonunun episodik fliik-
tuasyonunun kaybolmasi, LH-RH ya karsi normal veya kisith LH
responsu, ve nihayet bozuk luteal progesteron sekresyonu tesbit edi-
lir (Tablo 6). H.K. Rjosk Schneider’in aksine kendi vakalarinin ek-
serisinde siddetli dstrogen eksikligi ve buna bagh olarak da vagina
atrofisi tesbit etmistir.

Biitiin bu bilgiler anovulasyon ve amendre vakalarinda hiperpro-
laktineminin kiiciimsenemiyecek kadar biiyiik rolii oldugunu ortaya
koymaktadir. 1971'den sonra gelisen radioimmunolojik arastirmala-
rin 1975'e kadar ortaya koydugu hakikatlar hormonal sterilite gos-
teren kadinlarda hiperprolaktineminin yerini tayin etmig ve siklus
bozukluklarinin diagnostik izahi i¢in 1973’de onerilen WHO klasifi-
kasyonunun (tablo 7) degistirilmesi zaruretini ortaya cikarmistir.
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Tablo 7: Over disfonksiyonlarimm 1973 WHO Fklasifikasyonuna
gore ayrima

&ERPLIT&TE,?;.- PATIENTIN
klinische Unltefsuchuﬁg
Ammotrhoe
Spontan uterine
Blutungen Gostagenttst
{ anovuiatorische) / \
Oestrogenwst
Gonadetrapwn normal* + @, v ‘
Oest it : Storungen im
9 l l Genitaitrakt )
Gonadotropinbestimmung 2
Gruppe
I erniedrigt - erhoht
Gruppe f -!
i -~ fit _J

| WHD - Rissstienlon, WHD twchn Rup. Sax 1873, 814 |

Abb. 1 Eintcilung von Zyklusstérungen (Diagno-  WHO classificarion of disturbed ovarian funcrian
seschiliissel) nach einem Vorschiag der WHO 1973 (WHO Techn. Rep. Ser. [1973], 514
(WHO Techn. Rep. Ser, (19731, 514).

Grup 1: Diisiik endojen Ostrogen aktivitesi, diisiik veya olcii-
lemiyecek kadar az goncdotropin deegrleri gosteren amendreli ka-
dinlar. Bunlarda hipogonodotrop ovarial yetersizlikle komplet veya
parsiyel hipoptuitarismus yahut hipofizer/hipotalamik disfonksiyon
mevecuttur. Bu gruba dahil amentre sekonder veya primer olabilir.
Biyolojik veya radioimmunolojik metodlarla serum veya idrardaki go-
nedotropinler diisiik veya olciillemiyecek kadar az tesbit edilir. Ostro-
gen degerleri: idrarda 10 mecgr/24 saatden az, plazma dstrogenleride
100 Pg/ml den az olarak bulunur. Indirekt klinik metodlarla da en-
dogen dstrogen eksikligi kolaylikla tesbit edilir. Bu gruba dahil has-
halarda plazma progesteron degeri 1 ng/ml den, plazma hydroxypro-
gesteron seviyeside 0.2 ng/ml. den azdir. Gestagen verilmekle kanama
meydana, getirilemez.

Grup 2: Degisik kanama ancmalileri (nihayet amendre) gos-
teren kadinlar.
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Bunlarda idrarda dstrogen 24 saatte 10 mcgr’dan fazla olup se-
rum ve idrar gonodotropinleri normale yakin degerler gosterir. Ges-
tagen testi miisbettir. Tedavi: Clomiphen.

Grup 3: Primer oavriel kifayetsizlik gosteren kadinlar. Bunlar-
da diigiik endogen dstrogen aktivitesi ve ¢ok yiiksek serum-idrar go-
nodotropin degerleri elde edilir.

Tedavi: Kati tedavisi yoktur. Ostrogen ve gestagenlerle subs-
titution (Kaufmann) denenebilir. Goriildiigii gibi bu tasnifte hiperpro-
laktinemik amendreyi bu ii¢ gruptan birine dahil etmege (prolaktin
tayini vapilmadig icin) dolayisiyla da bu tasnifi amenbdrelerin diag-
nostik izahmda yeterli saymaya imkén yoktur. Bunun igin 1976'da
WHO tarafindan yeni bir tasnif onerilmistir. Tablo 8.

Tablo 8
STERILITATS - PATIENTIN
kimische U’smmm
Prolactin ?lesnmmung

] 1}
hoi’- nicht erhoht
Hypophyaen.
i ¥ tane A p
unter suchung z‘t};?ne An«?m
Biutungen stage
Tomor  ken nackwesharer (ano?e Fyctus o {wi
Turnor Corplut mﬁ?} H ox
Ohigomenarrhoe + hewe B‘t{.uﬂg
Entzugsbivtung Oustrogentest
Entz ksa%
Ehutung
F5H. Bestmmung
m——
nicht ghoht S~ och
Hypoptny senuniers
- .
J . Tummor kein Tumor
L o + :
Grugpe Gruppe Gruppe  Gruppe Gruppe Grugpe  Grppe
¥ VI it il 1 nt W
LE el g LR i
Abb. 2 Einteitung von Zyklusstorungen (Diagro-  WHO clussification of disturbed ovaran function
seschliissel] mach cinens neweren Vorschlie der 1976,

WHC 1976,

WHO'nun 1976'da ¢nerdigi yeni tasnife gore, ovarial fonksiyon
kbozukluguna bagl sterilite vakalarinda ilk hormoral tetkik prolaktin
tayini ile baglamaktadir. Buna gore prelaktin seviyesi yiiksek olan-
larda, hipofiz tiimorii tesbit edilenler 5. ci grubu ve hipofizde tiimér
tesbit edilmeyenlerde 6. c1 grubu olusturmaktadir.
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Prolaktin seviyesi normal olup spontan uterin kanama (anovu-
latorik siklus, corpus luteum yetersizligi ,oligomenorrhoe) gosteren
vakalarla gestagene cevap veren amendreler 2. ci grubu tegkil etmek-
tedirler. Gestagene cevep vermeyen, Ostrogen testi pozitif normopro-
laktinemik normogonadotrop (FSH seviyesi normal) amenore vaka-
larinda hipofizde tumor tesbit edilenler grup 7.i, tiimor tesbit edile-
miyenlerde grup 1. ri meydana getirmektedirler. Ostrogen testi po-
zitif normoprolaktinemik hipergonadotrop amendéreler (primer ovariel
kifayetsizlik) grup 3., ve nihayet gestagen-ostrogen testlerine cevap
vermeyen normoprolaktinemik amendérelerde grup 4. ii tegkil etmek-
tedirler,

Bazi arastiricilar hipofiz ve hipotalamusun fonksiyonel durum-
larinin ve bunlarda meydana gelen degisikliklerin gonadlar iizerinde
ki etkilerinin tetkikinde, clomifen ve LH-RH testleri yaninda gonodal
steroidlerin devamli kontroliiniin ve bilhassa LH fliiktliasyonlarinin
(LH Episodu) takibinin ehemmiyeti {izerinde durmaktadirlar. Bilin-
digi gibi hiperprolaktinemik amendrelerin biiyiik bir kisminda LH if-
razindaki dalgalanmalar, tablo 9'da goriildiigii gibi, kaybolmaktadir.
Bu bozukluk fonksiyonel amenérelerin ekserisinde (% 80) goriilmek-
tedir. Hipotalamusdaki arizanin hudutlu veya ileri derecede olmamasi
halinde LH fliiktiiasyonlar: az da olsa mevcut fakat yetersizdir. An-
cak bu tip vakalarda clomifenle ovulasyon temin edilse bile corpus
luteum yetmezligi meydana gelmekte ve bu durum hiperpralaktinemi
ortadan kaldirildiktan sonra meydana getirilen ovulasyonu miiteakip
tamamen normale donmektedir. (H.P.G. Schneider).

H.P.G. Schneider ve W.G. Bohnet bu durumari nazari itibare ala-
rak, clomifen, LH-RH testleri ile LH Fliiktiiasyon tetkiklerini iceren
bir tasnif yapmiglardir (Tablo 10).

Tablo 10’da goriildiigii gibi bu tasnifte ovariel fonksiyon bozuk-
luklary, WHO 1973 tasnifinde oldugu gibi, gestagene cevep verenler
vermeyenler olarak iki bilylik gruba ayrilmiglardir. Gestagen testine
pozitif cevap veren vakalar iginde (anovulatorik siklus) intakt LH
Episodu ve normoprolaktinemi tegbit edilenler 2 A grubunu, eksik LH -
epigodu ve hiperprolaktinemi tesbit edilenlerde 2 B grubunu tegkil et-
mektedir. Kisacasi hipotalamus Feedback mekanizmasi bozuklugu gos-
teren vakalarin normoprolaktinemik olanlar: Ia, hiperprolaktinemik
olanlari Ib grubunu meydana getirmektedir.

Gestagen testine negatif, Ostrogen testine pozitif cevap veren
ve clomifen, LH-RH testiyle F'SH seviyesi yiikselen (hipergonodotrop)
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Tab 9: Hiperprolaktinemik amendrelerde LH-Episodu eksik-
ligi (H.P.G. Schneider’den).
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Tablo 10: Amendrenin dicgnostik izaha

amenore vakalar: IIL. cii grubu (ovariel yetersizlik gosterenler) ve ni-
hayet ne gestagene ve ne de ostrogene cevap vermeyen amendrelerde
(travma, konjenital anomaliler) 4. cii grubu olugturmaktadir.

Biitiin bu tasniflerin gayesi, en son bilgilerin 13181 altinda ova-
rial disfonksiyon sebebini dogru olarak tesbit etmek icin takip edile-
cek en ideal yolu gostermektir. Hangi nedenle meydana geldigi tesbit
edilmis bir ovarial disfonksiyonun tedavi sansi, rastgele hormon tat-
biki ile icrasina caligilan tedaviyle mukayese edilemez. Burada ba-
sarmmin, ongoriilen biitlin tetkiklerin titizlikle yapilabilmesine bagh
oldugu meydandadir. Ilmi arastirmalar hergiin, modern teknik imkan-
larla bizlere yeni bilgiler kazandirmakta ve ortaya c¢ikan yeni subs-
tanslarla birlikte hormon tedavisinde bagar: sansimizi artirmaktadir.

Ozet

Bu caligma ile Over fonksiyon bozukluklarinin eski ve yeni kla-
sifikasyonlar1 ve bu mevzudaki son goriisler incelendi.
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Summary

The author rewiews the old and new classifications of ovarial
dysfunctions in the light of recent medical literature .
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