EDITOR
Prof. Dr. Zeliha SELAMOGLU



Imtiyaz Sahibi « Yasar Hiz
Genel Yayin Yonetmeni « Eda Altunel
Yayina Hazirlayan « Gece Kitaplig
Editor « Prof. Dr. Zeliha SELAMOGLU

Birinci Basim « Mart 2025 / ANKARA

ISBN « 978-625-388-276-1

© copyright
Bu kitabin yayin hakki Gece Kitapligrna aittir.
Kaynak gosterilmeden alint1 yapilamaz, izin almadan
hi¢bir yolla ¢ogaltilamaz.

Gece Kitaphig:
Adres: Kizilay Mah. Fevzi Cakmak 1. Sokak Umit Apt
No: 22/A Cankaya/ANKARA Tel: 0312 384 80 40

www.gecekitapligi.com
gecekitapligi@gmail.com

Baski & Cilt
Bizim Buro
Sertifika No: 42488



Kadin Hastaliklari
ve Dogum Alaninda
Arastirmalar ve
Degerlendirmeler

Mart 2025

Editor:
Prof. Dr. Zeliha SELAMOGLU






ICINDEKILER

BOLUM 1
DiISMENORE

Alihan TIGLI, Giizide Ece AKINCI .......cocueeueeeereeeeeresereeesessessesssssenns 1

BOLUM 2
HiPERPROLAKTINEMI

Nazli SENER, Erdemt GURKAN..........ccoevvurvereereseninssseressssssssssesesssenes 27

BOLUM 3
PREMENSTRUEL SENDROM

Giizide Ece AKINCI, Erdemn GURKAN ......cooueeeueeeeeeeeeeeseeeseeeesesessesans 49

BOLUM 4
GEBEDE MULTIVITAMIN DESTEGI

SeVIt TUNCET CAN.u.uuneeeieeeiireiieiereieetntereiereniesssiesnessssessssssssssssosenns 71






#F*+E RSP

LI LB

DiSMONERE

Alihan TIGLI - Giidize Ece AKINCI

1 Dr.Ogr.Uyesi. Bandirma Onyedi Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Do-
gum Anabilim Dali, atigli@bandirma.edu.tr, ORCID: 0000-0002-9404-4869

2 Op. Dr. Bandirma Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi, gece-
akincigmail.com, ORCID:0000-0003-2782-1143

* + F &+ E
CE )

t+ EFFE



2 -+ Alihan TIGLI - Giidizce Ece AKINCI

1.GIRIS

Dismenore “dysmenorrhea” eski Yunancadan koken alan agri, ac1 an-
lamma gelen “dys-” menstrilasyon anlaminda “meno-" akis anlamindaki
“-rrhea” kelimelerinin birlesiminden tiiretilmistir. Dismenore adolesan
cagdan menopoza kadar goriilebilen menstriiasyondan hemen 6nce ya da
menstriiasyon sirasinda hissedilen siddetli kramp seklide agrilari tanimlar.
Bazi kadinlarda hafif diizeyde hissedilirken diger kadinlarda sosyal ve ¢a-
lisma hayatin1 etkileyen 6nemli bir saglik sorunu olarak karsimiza cika-
bilir. Ozellikle adolesan donemdeki geng kadinlarda en sik gériilen jine-
kolojik sikayetlerin basinda gelmektedir. Dismenore patolojik bir sebep
olmadan goriilebilecegi gibi dnemli bir jinekolojik hastaligin ilk belirtisi
de olabilir. Bu sebeple 6zellikle siddetli dismenoreler altta yatan patolojile-
rin tanisi i¢in mutlaka dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir. Tedavisin-
de varsa altta yatan patolojinin ortadan kaldirilmas1 eger saptanabilen bir
sebep yoksa analjezik ilaclarla hayat kalitesinin arttirilmasi saglanmalidir.
Bu béliimde dismenorenin tanimu, ¢esitleri, tanis1 ve tedavisi ile ilgili giin-
cel bilgiler paylasilmustir.

2.TANIMLAR

Dismenore: Genel anlamda kadinlarda agrili menstriiasyonu tanimlar.
Menstriiasyondan hemen once ya da menstriiasyon sirasindan goriilen
tekrarlayan kramp tarzinda siddetli alt karin agrisidir. Ttim diinyada siklig1
ile ilgili degisik oranlar gdsteren galismalar mevcuttur. Caligmalarda ye-
tigkin kadmlarda %15-75 arasinda dismenore prevalansi saptanmigtir
(Harlow ve Ephross 1995). Geng kadinlarda ise prevalanst %90’1ara kadar
ulagabilmektedir (Parker ve ark., 2010). Dismenorenin etyolojisine gore
iki tipi mevcuttur. Primer Dismenore (PD), herhangi bir pelvik patoloji
olmadan gozlenen dismenoredir. Sekonder dismenore (SD) ise altta yatan
bir pelvik patolojiyle birlikte goriilen dismenoredir.

3.PRIMER DiSMENORE

Genellikle adolesan donemde baglayip yetiskin doneme kadar siirebi-
len ve herhangi bir pelvik patoloji olmadan gozlenen dismenoredir (Lentz
ve ark.,2012). Siklikla geng yas ve adolesan hastaligidir. Prevalansi %60-91
oraninda oldugu diistiniilmektedir (Hong ve ark., 2014). Goriilme sikligina
ragmen bu kadinlarin yaklasik %15°1 PD tedavisi almaktadir (Klein ve Litt
1981). PD’nin 6zellikle ergenlik donemindeki kizlarda, sosyal aktivite ve
hareket kisitliligina yol agarak egitim devamliliginda aksamalara neden ol-
maktadir (Hillen ve ark., 1999). Bu sebeple gen¢ kizlardaki diisiik tedavi
oraninin, bu hasta grubunun PD agisindan taranmasinin ve tedavilerinin
planlanmasinin énemini gdstermektedir. Ayrica bazi iilkelerde dismenore
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sikayetlerini dile getirilmesi hala toplumsal bir tabu olmaya devam etmek-
tedir. PD 6zellikle geng adolesan kizlarda sik gdriilmesi ve agrilarin nor-
mal karsilanmasi nedeniyle okullardaki saglik egitim programlariyla ergen
kizlarin dismenore konusunda bilgilendirilmesi tedaviye ulagim agisindan
faydali olacaktir.

PD pargal1 ve fazla kanamali anovulatuvar sikluslarla birlikte gorii-
lebilse de genel olarak siklikla ovulatuvar sikluslarla daha siddetli olarak
gozlenir. Geng kizlarin yaklasik %18-45’1 ilk menstriiasyondan 2 y1l sonra
diizenli ovulatuvar sikluslara ulasirken 4 yilin sonunda bu oran %80’lere
cikmaktadir (Hertweck 1992). Bu nedenle ilk adetten 5 yil iginde PD sik-
liginda artis gozlenir.

3.1.Etyoloji ve Risk Faktorleri

PD etyolojinde rol alan faktorler giiniimiizde halen net olarak agikla-
namamaktadir. Yapilan ¢alismalarda endometrial prostaglandin E2 (PGE2)
ve prostaglandin F2 alfa (PGF2) seviyelerinin yiiksek bulunmasi, PGE2
ve PGF2 alfa’nin agir1 endometrial sekresyonunun etyolojide etkin oldu-
gu goriisiinii desteklemektedir (Willman ve ark., 1976). Prostaglandinler
(PG), arasidonik asit kaskat ile siklooksijenaz (COX) yoluyla sentezlenir.
Luteal fazda en yliksek seviyesine ulagan progesteron gebelik gercekles-
mediginde korpus luteumun dejenerasyonu ile hizla diiser ve endometrial
dokiilmeye baglh lizomal enzimlerin agiga ¢ikmasina (fosfolipaz A2) ve
arasidonik asit artigina bdylece PG artisina neden olur (lacovides ve ark.,
2015). Yiiksek PG’ler aritmik, diizensiz ve yliksek amptitutlu uterus kont-
raksiyonlarina sebep olarak intra uterin basinci arttirir ve agr1 siddetinde
artisa yol agar (Dawood 2006). Ayrica vazokonstriksiyona baglh gelisen
iskemi ve artan anaerob metobolitler uterustaki agri sinirlerinin hipersensi-
tizasyonuna ve boylece agriya yol agar (Bernardi ve ark., 2017). PG sentez
inhibitorlerinin dismenorenin analjezi tedavisinde etkin olmasi da bu gorii-
st desteklemektedir. Yapilan bir ¢caligmada uterin arter doppler inceleme-
sinde PD’si olan kadinlarda uterin arter direnci olmayanlara kiyasla daha
yiiksek bulunmustur (Altunyurt ve ark., 2005).

Literatiirde PD’nin risk faktorlerini i¢in ¢eliskili yayimnlar bulunmakta-
dir. Otoritelerin lizerinde uzlastig1 risk faktorlerin baginda yas gelmektedir.
Yas ve PD arasindaki iliski ters orantilidir. Yas ilerledik¢ce PD siddetinde
azalma goriilmektedir. Dismenoreik aile dykiisii olan kadinlarda PD riski
artmaktadir. Bununla birlikte parite sayisi arttikca PD’nin azaldigi goriil-
mektedir. Oral kontraseptif kullaniminin PD’den koruyucu etkisi gézlenir-
ken anormal uterin kanama gibi menstriiasyon bozukluklarinin varliginda
PD’ninde attig1 gézlenmektedir. Yine yogun stres ile PD arasinda pozitif
iliski vardir. Is ve sosyal hayatta yogun strese maruz kalan kadinlarda PD
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siklig1 artmaktadir. Bununla birlikte sigara ve alkol kullanimi, rahim igi
ara¢ varligi, menarj yas1 gibi degiskenlerle PD arasinda iliski net olarak
kurulamamigtir (Ju ve ark., 2014).

3.2.Klinik

Tipik olarak kramp tarzinda alt batin agrisindir. Agr1 genellikle adetten
24-48 saat Once baslar ve adet sonrasi en fazla 72 saat kadar devam eder
(Proctor ve Farquhar 2006). Agr1 adetle baglantili ve yaygin hassasiyetle
birlikte olabilir. Lokalize agri PD’de beklenmeyen bir bulgudur. PD’de
alt batin agrisina ek olarak sistemik, gastrointestinal, {iriner ve psikolojik
semptomlar eslik eder. Bas agrisi, uyusukluk, yorgunluk, memede hassa-
siyet, pelvik bolgede baski hissi, sirt ve diz agrisi, miyalji, artralji, ekstre-
mitelerde sislik ve terleme en sik goriilen sistemik semptomlardir. Istah
degisiklikleri, kabizlik, bulanti, kusma ve siskinlik PD’ye esik eden gast-
rointestinal bulgulardandir. Ayrica iiriner sistemde sik idrara ¢ikma istegi
de agriya eslik edebilir (Proctor ve Farquhar 2006; Calis ve ark., 2019).
PD’de goriilen psikolojik semptomlar ndrolojik bozukluklarin genetik ak-
tarimi sonucu ortaya ¢iktig1 yoniinde gorisler mevcuttur bu da hem PD’nin
hem de birlikte goriilen psikolojik semptomlarin ailesel gegisini izah ede-
bilir (Jones ve ark., 2016). Aksiyete, huzursuzluk, gerginlik, depresyon ve
sinirlilik hali PD’ye eslik eden en sik semptomlardir (Matthewman ve ark.,
2018). Caligmalar psikolojik ve somatik semptomlarin PD’li kadinlarda 3
kat daha fazla oldugunu gostermektedir (Latthe ve ark., 2006). Yakin za-
manda Barboza ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada orta veya
siddetli PD olan kadinlarda orta siddette bas agrisi, hafif ishal, orta siddetli
mide bulantisi, sinirlilik, istah degisikligi, karinda siskinlik hissi, meme
agrisi, daha duygusal hissetme, konsantrasyon bozuklugu, artan anksiyete
ve bel agris1 goriildiigii tespit edilmistir (Barbosa ve ark., 2024). Ozellikle
ergenlerden siddetli PD’si olanlarin uykuya baslama ve uyku verimliligin-
de bozulmalar gibi uyku kalitesinin diistiigii gézlenmistir (Woosley ve Li-
chstein 2014). Bu klinik bulgulara bagl olarak PD ve eslik eden sekonder
semptomlar 6zellikle adolesanlarda kisa siireli egitim aksamalarina, fizik-
sel ve psikolojik olarak yasam kalitesinde bozulmaya neden olmaktadir
(Azurah ve ark., 2013).

3.3.Tam

PD bir dislama tanisidir. Diger pelvik patolojiler ekarte edildikten
sonra tanis1 konulabilir. Ozellikle SD’yi dislamak igin dismenorenin ve
menstrilasyonun degerlendirmesi ile aile Oykiisiinii de kapsayan detayli bir
anamnez tani i¢in ilk basamaktir. Tan1 konulmadan 6nce alinan anamnez
su sorularin cevabini icermelidir.
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Menstriiasyon ge¢misini ve diizeni: Menars yasi, menstriiasyon siiresi,
son iki menstriiasyonun ilk giinleri arasindaki siire.

Semptomlar: Semptomlarin ilk goriildiigli zaman ve yillar i¢cindeki
degisimi, semptomlarin menstriiasyon zamana ile iliskisi, menstriiasyonla
birlikte bulanti, kusma, ishal, bas agrisi, sirt agrisi, bag donmesi ve yorgun-
luk gibi sistematik ya da anksiyete, sinirlilik ve konsantrasyon bozuklugu
gibi psikolojik semptomlarin varligi, semptomlarin egitim ya da sosyal ha-
yat lizerine olumsuz etkileri, ilag kullaniminin semptomlarin siddeti iize-
rine etkisi.

Cinsel hayat: cinsel olarak aktif olup olmadigi, cinsel olarak aktifse
kullanilan dogum kontrol yéntemi ve cinsel yolla bulasan hastalik dykiisii.

Dikkatli ve detayli bir anemnezle birlikte yapilan fizik muayene ile
primer dismenore tanisi ve tedavi planlamasi yapilabilir (Sekil 1). Fizik
muayenede tipik olarak hastalarin menstriiasyon donemi diginda belirgin
bir sikayeti yoktur. Menstriiasyon déneminde alt batin bolgesinde lokalize
olmayan yaygin bir agr1 ve hassasiyet goriilmesi PD igin tipiktir. Siddetli
olmayan ve analjezi tedaviye yanit veren dismenore olgularinda pelvik
muayene endikasyonu yoktur (ACOG 2018).

3.4. Ayirici Tani

Daha 6nce de bahsedildigi gibi PD tanisi i¢in diger nedenleri diglamak
gereklidir. Ayrict tanida diisiiniilmesi gereken sebepler daha ¢ok SD’ye ait
nedenlerdir. Ayirici taniya gidilecek hastalarin biiyiik cogunlugu anamnez
ve muayene sirasinda belirlenebilir. Tiim jinekolojik hastaliklarda oldugu
gibi taniya gitmeden once gebelik mutlaka ekarte edilmelidir.

Anatomik anormallikler 6zellikle menarsla birlikte baslayan disme-
norede akla getirilmelidir. Ciinkii PD i¢in genellikle ovulatuvar bir siklus
gereklidir. Bu da menarstan yaklasik 1-2 yil sonrasinda gozlenir. Bu sebep-
le menstriiasyon kanamasinin vajenden ¢ikisina engel olan tiim genital sis-
tem patolojileri menarsla birlikte baslayan dismenorede goriilebilir. En sik
neden imperfore hymendir. Diger miilleryen kanal birlesme anomalileri de
tikayici sebeplerle dismenore nedeni olabilir. Hikdyeden taniya gidileme-
mis ve tedaviye yanit vermeyen adolesanlarda mutlaka hymen muayenesi
ve pelvik USG yapilmalidir.

Anatomik nedenler disinda endometriozis, pelvik enflamatuvar hasta-
l1g1, kabizlik ve irritable barsak sendromu gibi gastroistestinal hastaliklar
ve psikolojik faktorlerde PD’yi taklit edebilir (Shim veark., 2024).
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Sekil 1: Primer dismenore tanisi ve tedavi planlamasi

Dizmenore
Evet

Hayir
[ Tipik PD &vkiisii ve muayenesi ]—.

NSAID veya OK ve/veya
Alternatiftedavi

Pelvik Muayene

|
Mimbkiinze TV Usg Degilze
Tedaviyidegigtir Suprapubik Usg veyaPelvik Mr
(Farkls bir NSATD veya OK) Sekonder Dismenoreyi Digla
|

[ NSAID + OK ]
Wakay1 tekrar
degerlendir
3.5.Tedavi

PD’nin tedavisinde asil ama¢ agrinin tamamen giderilmesinden zi-
yade adet agrilarinin tolere edilebilir ve hastanin sosyal hayatina devam
edebilecegi siddete indirmektir. Ozellikle geng yastaki PD vakalarinda
hastanin ve ailelerin ila¢ kullanimina kars1 6nyargilar1 olabilmektedir. Bu
sebeple medikal tedavi dncesi diizenli egzersiz gibi yasam tarzi degisik-
likleri denenebilir. Her ne karar literatiir bilgileri bu konuda ¢eliskili olsa
da agir olmayan egzersizin dismenoreyi azalttigina yonelik g¢aligmalar
mevcuttur (Matthewman ve ark., 2018). Bagka bir ¢aligmada egzersizin
progesteron seviyelerini artirarak dismenore semptomlarini azalttigl gos-
terilmistir (Kannan ve ark., 2019). Bunun yaninda topikal 1s1 kullanim1 da
yaygin olarak kullanilan agr tedavilerindendir. Tam bir goriis birligi olma-
sa da faydali oldugunu gdsteren caligmalar mevcuttur (Akin ve ark., 2001).
Ozetle hem egzersiz hem lokal 1s1 uygulanmasinin etkinligi konusunda
tartismalar devam etmekle birlikte her ikisisinin de yan etkisi olmamas1
hatta egzersizin bilinen faydalarindan 6tiirii PD tedavisi i¢in 6zellikle ilag
kullanimindan imtina eden hastalarda primer tedavi olarak denenmesi 6ne-
rilmektedir. Bununla birlikte vitamin B, D ve E vitaminleri veya omega-3
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yag asitleri takviyelerin PD tedavisinde etkinligini gosteren yeterli kanit
bulunmamaktadir (ACOG 2018).

3.5.1.NSAID: Hastanin tibbi dykiisiinde NSAID alerjisi ya da kul-
lanilmas: i¢in bir kontraendikasyon yoksa PD tedavisinde ilk segenektir.
Ozellikle hastanin kontrasepsiyon ihtiyaci yoksa orta ve siddetli disme-
norede tedaviye gecikmeden baglanmalidir. Yapilan bircok c¢aligmada
NSAID’lerin dismenorede etkinligi %70-90 arasinda bulunmustur (Marjo-
ribanks ve ark., 2010). NSAID’ler dismenorenin tedavisinde en yaygin
kullanilan ve maliyeti diisiik ilaglardir. Etkilerini siklooksijenazi inhibe
ederek bdylece prostaglandin iiretimini engelleyerek gdsteriler (Lentz ve
ark., 2012). NSAID’lerin arasinda birbirlerine {istlinliiglinii gosteren ye-
terli kanit yoktur. Kullanim yayginlig1 ve etkisi oldukca yiiksek olsa da
istenmeyen etkileri goz ardi edilmemelidir. Ozellikle gastrointestinal ve
norolojik yan etkilerin takibi tedavi siiresince 6nemlidir (Oladosu ve ark.,
2018). NSAID’lerden maximum etkiyi almak i¢in tahmini menstriiasyon
tarihinden 24-48 saat once baglanmasi, menstrilasyon sonrasi 72 saate
kadar kullanilmali ve kullanim zaman araliklarina uyulmalidir (Tablo 1).
Gastrointestinal etkilerden korunmak icin yemekle birlikte alinmasi 6ne-
rilir (Duggan ve ark 2010). Istenen yanit alinamayan durumlarda baska
bir grup NSAID’ye gegilebilir (Osayande ve Mehulic 2014). Fakat 1srarl
NSAID yanitsizliginda hormonal tedavi secenegi diistiniilmelidir.

Etken Madde Baslangic | 4. me Dozu Maximum
Dozu Doz
400mg [ 6x400mg veya

Ibuprofen 600mg | 4x600mg veya | 2400mg/giin
800mg 3x800mg

Naproksen sodyum | 550mg 4x250mg veya 1375mg/glin
6x250mg

Mefenamik asit 500mg 4x250mg 1000mg/giin

Selekoksib 400mg 2x200mg 600mg/giin

Tablo 1 NSAID kullanimi

3.5.2.Hormonal Tedavi: Hormonal kontraseptifleri igerir, 6zellikle
kontrasepsiyon arzusu olan kadinlarda PD tedavisinde ilk segenek olarak
kullanilabilirler. NSAID’leri tolere edemeyen veya yanit alinamayan has-
talarda siradaki tedavi segenegidir (Burnett ve Lemyre 2017). Hormonal
kontraseptifler ovulasyonu ve endometrial proliferasyonu baskilayarak
prostaglandin sentezini engelleyerek semptomlar1 azalttigi gosterilmistir
(Harel 2012). Kombine oral kontraseptifler, transdermal implantlar, levo-
norgestrel i¢eren rahim i¢i araclar ve depo medroksiprogesteron asetat gibi
secenekler mevcuttur. Hormonal tedavi segilirken hastanin kisisel istegi,
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olasi yan etkiler ve hastanin yandas hastaliklar1 degerlendirilerek hasta ve
hekim tarafindan ortak karar verilmelidir. Diinya genelinde en sik kullani-
lan yontem estrojen ve progesteronu birlikte igeren kombine oral kontra-
septiflerdir (KOK). Yapilan ¢aligmalarda ciddi dismenorede oldukga etkili
oldugu belirtilmekle beraber ne kadar hastalarin sadece dismenore tedavisi
icin KOK kullandig bilinmemektedir (Lindh ve ark 2012).

NSAID’ler ile hormonal kontraseptiflerin birbirine iistiinliigiinii
gosteren genis kapsamli bir calisma yoktur. NSAID ve hormonal kont-
raseptifler ayr1 ayr kullaniminda tedavi basarisiz olmussa her iki ilacin
kombine kullanilmasi tercih edilebilir (Osayande ve Mehulic 2014). Ayri-
ca siddetli PD tedavisinde hormonal kontraseptifler ve NSAID’ler birlikte
baslanabilir.

3.5.3.Parasetamol: NSAID’ler ve hormonal kontraseptifleri tolere
edemeyen hastalarda 3. segenek olarak kullanilabilir. Prostaglandin
sentezi iizerine etkisi zayif oldugu i¢cin PD’de NSAID’ler ve
KOKlara gore diisiik etkinlige sahiptir (Sharghi ve ark., 2019).
Fakat yine de diisiik gastrointestinal yan etkileri nedeniyle hafif
dismenorelerde tercih edilebilir (Dawood ve ark., 2007).

3.5.4.Farmakojik olmayan tedaviler: Transkutanoz elektriksel
sinir stimiilasyonu: Cilt lizerine yapistirilan elektrotlarla yiiksek

ya da diisiik frekansta elektrik akimlari vererek calisan invazif
olmayan bir tedavi secenegidir (Bai ve ark 2017). PD tedavisinde
yiiksek frekansta daha etkili oldugu gosterildigi i¢in daha ¢ok yiiksek
frekansta kullanilmaktadir (Peng ve ark 2019). Her ne kadar yan

etki profili diisiik ve PD’de etkili oldugunu gosteren ¢aligsmalar olsa
da primer tedavi olarak seg¢ilmesi i¢in daha fazla literatiir katkisina
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Akupunktur, bitkisel preparatlar ve yoga bazi ¢alismalarda dismeno-
rede iyilesme gostermistir, ancak 6zellikle adolesanlar icin mevcut kanitlar
bunlarinda tamamlayici ve alternatif tedavi secenegi olarak destekleme-
mektedir (Harel 2012).

3.5.5. Cerrahi tedaviler

Presakral nérektomi (PSN), laparoskopik uterosakral sinir ablazyonu
(LUNA), histerektomi seceneklerini igerir. PD hastalar1 genel olarak geng
ve ergen hastalar oldugu i¢in cerrahi secenek genellikle 6nerilmemektedir.
Cok nadir durumlarda kontrol edilemeyen siddetli PD’lerde son segenek
olarak diisiiniilebilir (Parra-Fernandez ve ark., 2020). Hem LUNA hem
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PSN de pelviste afferent agr1 sinirlerinin ablasyonu yolu ile agr azalsa da
PD tedavisinde etkinligi hala tartisma konusudur (Proctor ve ark., 2005).
PD’li hastalarda histerektomi tedavi segenegi olmaktan olduk¢a uzaktir.

PD’nin farmakolojik tedavisinde hastanin tibbi 6ykiisii ve kontrasep-
siyon istemi tedavi yonetiminin belirleyicisidir. Tedavi algoritmasi sekil 2
de gosterilmistir.

3.6.Takip

PD ¢ogunlukla ergen hastaligi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tedavi
sirasinda gerekli hallerde muayeneye psikiyatrik danigmanlik, ebeveynle-
rin degerlendirmesi dahil edilebilir. Tedavisi planlanan hasta mutlaka 3-6
ay arasinda kontrole ¢agrilmalidir. Mevcut tedaviden yarar goren hastalara
tedavinin devami, tedaviye yanitsiz hastalarda ise tekrar klinik degerlen-
dirme ile gerekirse kombine tedaviye baglanmali veya kullanilan NSAID
grubu degistirilmelidir. Israrli tedaviye yanitsiz vakalarda mutlaka jineko-
lojik muayene, USG ve pelvik MR ile hasta tekrar degerlendirilmelidir.

lL[ SIDDETLI AGRI

[ NSAID + OK ]

Yanit Var Yanit Yok

3 ay sonra sadece
NSAID ve OK

A J OK +NSAID

Jinekoloji
Konsiiltasyonu Yanst yok J [ Yanst Var ]

Sekil 2: Primer dismenorede farmakolojik tedavi semasi

4.SEKONDER DiSMENORE

Dismenore semptomlar1 PD ile benzer olsa da her zaman altta yatan
bir patolojinin eslik ettigi dismenore seklidir. Tiim dismenorelerin yaklasik
%10’u SD’dir (ACOG 2018). SD ilk menstriiasyonla baslayabilecegi gibi
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ilerleyen yaslarda da sonradan ortaya ¢ikabilir. PD’den farkli olarak agriya
eslik eden baska semptomlarda gozlenir. Anormal uterin kanama, vajinal
akinti, disparoni siklikla eslik eden ve altta yatan patolojiye bagl olarak
goriilebilen en sik semptomlardir. SD agris1 siklikla yasla birlikte siddet-
lenme ve primer tedaviye yanit vermemesiyle dikkat ¢eker (Heitmann ve
ark., 2014). Agrinin 6zellikleri siklikla PD benzerdir bu nedenle dismenore
disindaki semptomlarin sorgulanmasi ve jinekolojik muayene SD yonetimi
icin onemlidir.

4.1.Etyoloji

SD’nin altta yatan jinekolojik veya nadir de olsa jinekolojik olmayan
nedenlere bagli olusur. Kadinlarda en sik SD nedenleri endometriozis ve
adenomiyosizdir (Shafrir ve ark., 2018). Diger jinekolojik ve jinekolojik
olmayan SD nedenleri tablo 2 de 6zetlenmistir.

Jinekolojik Nedenler Non-Jinekolojik Nedenler
Endometriozis Inflamatuar bagirsak hastaligi
Adenomyozis Huzursuz bagirsak sendromu
Miyomlar Uteropelvik bileske tikanikligi
Over kistleri Psikojenik bozukluklar

Uterin ve Pelvik Yapigikliklar

Kronik pelvik inflamatuar
hastalik

Obstriiktif endometrial polipler

Konjenital obstriiktif miillerian
malformasyonlar

Servikal stenoz

Rahim ig¢i arag

Pelvik konjesyon sendromu

Tablo 2: sekonder dismenore nedenleri

4.2 Klinik

Klinik bulgular1 da altta yatan hastaligin klinik semptomlarina paralel-
dir. SD her ne kadar ileri yas kadin hastalig1 olarak goriilse de adolesanlar-
da da goriilebilecegi akilda tutulmalidir. NSAID ve hormonal kontraseptif
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tedaviye yanitsiz hastalarin mutlaka jinekolog tarafindan degerlendirilip
SD nedenleri arastiriimalidir.

SD’nin etyolojisine gore kliniginde farklilar gozlenmektedir.
Bu boliimde sik goriilen SD nedenleri ve klinik 6zelliklerine
deginilecektir.

4.2.1. Endometriozis: Endometrial bezlerin ve stromanin uterus bos-
lugunun disinda bulunmasidir. En sik overlerde gozlenir. Genel popiilas-
yondaki siklig1 net olarak bilinmese de lireme ¢agindaki kadinlarin yak-
lagik %10’u etkiledigi diistiniilmektedir. Dismenore sikayeti ile basvuran
geng kadinlarda ise goriilme siklig1 ortalama %60°dir (Hirsch ve ark.,
2020). Endometriozis etyolojisi hala kesin olarak bilinmemektedir fakat
otoriteler tarafindan kabul gérmiis baz1 gii¢lii hipotezler bulunmaktadir.
Bu hipotezlerden en ¢ok kabiil goren retrograd menstriiasyondur (Dovey
ve Sanfilippo 2010). Fakat bu hipotezle aciklanamayan endometriozis va-
kalarinin goriilmesi iizerine bu vakalardan, ektopik endometrial hiicrelerin
kaynagi olabilecek mezotel, miillerian kalintilari, kemik iligi kok hiicreleri
ve embriyonik kalintilar sorumlu tutulmustur. Ayrica lenfatik yayilma da
literatiirde tartisilan teorilerdendir. Sonug olarak genel goriis tek bir sebep-
ten ziyade bir¢ok etyolojik faktoriin birlesmesi ile endometriozis olustu-
gu yoniindedir (Vercellini ve ark., 2014). Endometriozisde goriilen pelvik
agri1, inflamatuar mediyatorlerinin artis1 ve endometriozis odaklarinin yol
actig1 norolojik islev bozuklugu ile ilgili oldugu diistiniilmektedir (Anaf ve
ark., 2000).

Endometriozise bagl SD tipik olarak yillar ilerledik¢e siddetlenir
ve hastalarin %63’iinde hem menstriiasyonda hem de menstriiasyon dig1
zamanlarda gozlenir. Sadece menstrilasyonda agr1 goriilen hastalarin orani
yaklagik %28°dir. Endometriozis odaklarmin yerlesim yerine gére mev-
cut agriya disparoni, gastrointestinal agri, anormal uterin kanama, {iriner
sistem semptomlar1 ve daha az siklikla vajinal akint1 da eslik edebilir (La-
ufer ve ark., 1997).

4.2.2.Adenomiyozis: Endometrial bezlerin ve stromanimn myometri-
yumda bulunmasidir. Tipki endometriozis gibi patogenezi hakkinda cesitli
teoriler mevcut olsa da kesin sebebi bilinmemektedir (Zhai ve ark., 2020).
Adenomiyozisin kesin tanisi patolojik olarak koyuldugu icin toplumsal
siklig1 net olarak bilinmemektedir. Yapilan calismalarda histerektomi ya-
pilmis kadinlarda %9-62 gibi genis bir aralikta adenomiyozis tespit edil-
mistir (Upson ve Missmer 2020). Genellikle ileri yas SD sebebidir. Ade-
nomiyozis iliskili SD’de genellikle siklik olmayan kronik agri, anormal
uterin kanama ve yogun menstriiasyon kanamasi goriiliir (Li ve ark., 2014).

4.2.3.Miyomlar: Myometriumun diiz kas hiicreleri ve fibroblastlarin-
dan kaynaklanan belign tiimoérlerdir. Goriilme sikliginin belirlenmesi zor
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olsa da kadinlarda en sik rastlanan jinekolojik neoplazmlardir (Baird ve
ark., 2003). Adolesanlarda oldukg¢a nadirdir. Genellikle 35 yas iistii kadin-
larda sik goriiliir ve ileri yas SD’ye sebep olur. Miyomlarin biiyiikligii
ve lokalizasyonuna bagli olmak {izere kitlesel semptomlar, siklik olmayan
pelvik agri, disparoni SD’den daha baskin olarak hissedilen semptomlar
olabilir. Ayrica miyomlarla birlikte siddeti artan dismenore genellikle yo-
gun menstriiasyon kanamastyla birlikte goriiliir (Lippman ve ark., 2003).

4.2.4.Pelvik inflamatuar hastahk (PID): Kadinlarda uterus, fallov
tiipleri ve overlerin tamamin1 ya da bir kismini kapsayan akut, kronik veya
subklinik enfeksiyonlardir. Komplike vakalarda endometrit, salpanjit, oo-
forit, peritonit, perihepatit ve tuba-overyen abse gibi farkli klinik tablolarla
gozlenebilir. Vakalarm yaklasik %85’inde cinsel yolla bulasan hastalik et-
kenleri veya bakteriyal vajinozis ile iligkilidir. Geri kalan kismi ise enterik
ve solunum sistemi patojenlerinin genital sisteme kolonizasyonu ile iliski-
lidir (Brunham ve ark 2015). PID, siklikla 15-25 yas aras1 geng kadinlarda
goriiliir. Ozellikle akut vakalardaki agrinin dismenoreden ayrimi zor de-
gildir. PID’de agr1 menstriiasyonla birlikte veya hemen sonrasinda baslasa
bile siklik degil siireklidir. Ozellikle akut PID’de agr1 akut batina neden
olabilecek kadar fazla olabilir. Disparoni neredeyse vazge¢ilmez bulgudur.
[lerlemis vakalarda cinsel iliskiye giremeyecek kadar kétiilesebilir (Korn
ve ark 1998). SD’nin diger nedenlerinden farkli olarak PID hastalarinda
ek olarak piiriilan vajinal akinti, ates, titreme goriilebilir. Ayrica anormal
uterin kanama da bu semptomlara eslik edebilir.

4.2.5.Genital sistem konjenital anomalileri: Etyolojisinden bagim-
s1z olarak menstriiasyon sirasindaki kanamanin vajenden atilmasinin 6niine
gegen biitiin obstriiktif konjenital anomaliler SD’ye yol agabilir. Bu hasta-
larin muayenelerinde uterus normalden biiylik ve ¢ogunlukla muayenede
hassastir.

Konjenital Hymen Anomalileri: Hymendeki agikligin miktaria gore
klinikte degisiklik olabilir. Hymenin tamamen kapali oldugu imperfore hy-
men vakalarinda SD’ye ek olarak hastalar primer amenoreiktir. Hymenin
kismi kapali oldugu durumlarda hastanin az da olsa menstriiasyon kana-
malar gorebilecegi gibi tamamen asemptomatik olabilirler. Bu hastalarin
tanis1 genelde cinsel iligkiye girememe nedeniyle basvurduklarinda konu-
labilir. Her iki hymenel anomalide de kan ve mukus tiriinlerinin vajenden
atilamamasi nedeniyle pelvik inflamatuar hastaliklara ve tuba overyen ab-
seye yol agabilir (Tardieu ve ark., 2018).

Vajinal ve servikal anomaliler: Klinikleri imperfore hymen ile ben-
zerdir. Vajinal agenezi, vajinal septum, Vaginal agenesis (Mayer-Rokitans-
ky-Kuster-Hauser syndrome) ve servikal stenoz bu anomalilerden en sik
gozlenenleridir. Bu hastalarda imperfore hymende oldugu gibi cogunlukla
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primer amenore, SD ve hemato/piyohematokolpoz ile bagvururlar. Lon-
gutidunal vajinal septum, tipik olarak septat uterus ve uterus didelfis gibi
uterus anomalileriyle iligkilidir. Hastalar genellikle dismenoreye ek olarak
cinsel iligkide zorlanma sikayeti ile bagvururlar. Vajinal septumun uzunlu-
guna gore klinik tablo degisebilir, uterus serviks hatta {iriner sistem ano-
malilerin ekartasyonu i¢in ileri inceleme énemlidir (Louden ve ark., 2015).

4.2.6.0veryen Kitleler: Endometriozis disindaki overyen kitlelerde
SD nedeni olabilir. Bunun yanin da kitlenin biiyiikliigline bagl olarak bas1
semptomlar1 da klinige eslik edebilir. Ayrica kitlenin torsiyonuna bagli ola-
rak bu hastalar menstrilasyon doneminden bagimsiz olarak akut batinla
basvurabilirler.

4.2.7.Rahim i¢i ara¢ kullamimu: RiA 6zellikle uygulanmasimnin ardin-
dan ilk 6 ay icinde daha sik olmak {izere yogun menstriiasyonla birlikte
SD’ye neden olabilirler (Morgan 2006). RIA nin intrauterin kavite de yeri-
nin belirlenmesi i¢in servikste iplerinin goriilmesi gerekli hallerde ultraso-
nografi degerlendirilmelidir.

4.2.8.Jinekolojik olmayan nedenler: SD en sik gastrointestinal sis-
tem hastaliklarindan inflamatuar bagirsak hastaligi ve huzursuz bagirsak
sendromuyla birlikte gdzlenir. inflamatuar bagirsak hastaliginda SD’ye ek
olarak kanli ishal veya sulu diskilama 6ykiisii, biiyiime geriligi, kilo kayb1
veya atesle birlikte gézlenir (Bharadwaj ve ark., 2015). Huzursuz bagirsak
sendromunda ise hastalarda kabizlik, ishal ve karin agris1 gézlenir. Bu has-
talara kilo kayb1 beklenen bulgu degildir.

Jinekolojik olmayan SD nedenleri i¢inde tanisi en zor olan1 psikolojik
bozukluklara bagli olan nedenleridir. SD hastalarinda muayene ve genitoti-
riner sistem incelemesinin normal olmasi, 6zellikle agrinin ruh hali semp-
tomlar1 ve psikososyal stres faktorleriyle iligkili olmasi beklenir.

4.3. Tam

4.3.1.0ykii: SD tamis1 igin jinekolojik anamnez ilk tan1 yontemi ol-
malidir. Alinan jinekolojik dykiide PD’den uzaklasilmasi ile SD tanis1 i¢in
detayli degerlendirme vajinal muayene ve gerektiginde ileri goriintiileme
ve laboratuvar tetkiklerine bagvurulmalidir. Hastanin dismenore 6ykiisiin-
de asagidaki bulgulardan birisinin bulunmasi halinde SD a¢isindan detayl
degerlendirilmelidir.

* 25 yasindan sonra baslamasi
*  Anormal uterin kanamayla birlikte gézlenmesi
*  Disparoni

*  Pelvik agrinin orta hat ya da suprapubik bolge disinda tariflenmesi
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» Bulanti, kusma, ishal bas ve sirt agrisinin gézlenmemesi

* Daha dnce dismenore tedavisinden yeterli yanit alinamamasi
*  Agn siddetinin yillar i¢inde artmast

*  Pelvik bolgede ele gelen kitle

¢ Beraberinde ates eslik etmesi

*  Kronik pelvik agr1 ve psikiyatrik hastalik dykiisii

* Her ne kadar yukaridaki bulgular SD’yi diisiindiirse de imperfore
hymenin geng¢ yaslarda bulgu vermesi gibi istisnai durumlarin da
olabilecegi goz ardi edilmemelidir.

4.3.2.Fizik muayene: Oykiiden elde edilen bulgular sonras1 SD’den
siiphelenmesi halinde hasta jinekolojik muayene edilmelidir. Ozellikle
adolesanlarda ilk yapilmasi gereken hymen kontroliidiir. Hymen agikligi-
nin tam ya da kismi olarak olmadigi durumlarda imperfore hymen teshisini
koymak zor olmayacaktir. Bu hastalarda hymen tam ya da kismi olarak
kapali oldugundan vajen de biriken kan ve hematokolpoz nedeniyle hy-
mende mavi mor refle goriiliir. Diger konjenital birlesme anomalilerinde
hasta cinsel olarak aktif degilse fizik muayene ile tan1 koymak zor olabilir.
Cinsel aktif kadinlar i¢in vajen serviks ve bi-manuel muayene ile SD etyo-
lojisi hakkinda fikir sahibi olmak miimkiin olabilir. Vajinal septum, servi-
kal stenoz ve uterin servikal ve vajinal anomalilerin tanilari i¢in jinekolojik
muayene 6nemlidir. Yine muayenede goriilen piiriilan endoservikal akinti
servikal hareketlerde agri, adneksial hassasiyet ve yiiksek ates pelvik infla-
matuar hastalik veya tuba-overyen abseyi diisliniidiir (Workowski ve Bolan
2015). Vajinal bi-manuel muayenede pelvik nodiilarite, kalinlagma veya
fokal hassasiyet, uterosakral ligamanin asimetrik tutulumu sonucu servikal
pozisyonda meydan gelen degismeler, servikal stenoz ve adnekslerde ele
gelen agrili kitle endometriozisde goriilebilen bulgularidir (Propst ve ark.,
1998). Asimetrik uterus blyukligli miyoma uteriyi disiindiiriirken total
olarak biiylimiis uterus ile daha ¢ok adenomiyozisde karsilagilmaktadir

4.3.3.Laboratuvar testleri ve goriintiilleme: Jinekolojik muayene
sonras1 endikasyon goriilen hastalarda uygun laboratuvar testleri tanida
yardimci olabilir. PID 6n tanisi olan hastalarda vajinal siirintiiden n.go-
nore ve clamidya testlerinin yapilmasi, hemogram ve CRP gibi enfeksiyon
belirteclerinin bakilmasi hem tan1 hem de tedavinin takibinde faydali ola-
caktir. Ayrica endometriozis ya da overyen kitle siiphesi olan hastalarda
uygun tiimdr markerlarinin tetkiki de tanida yonlendirici olabilir.

Goriintiile yontemi olarak transvajial usg bir jinekologun vazge-
cilmezidir. Bu sayede overyen kaynakli endometriozis, overyen abse, ve
overyen neoplaziler yliksek duyarlilikla tespit edilebilir. Ayrica tubalarda
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olabilecek hidrosalpinks ve pyosalpinks gibi patolojiler de tespit edilebilir.
Yine uterusa ait leomyom gibi kitlelerle uterus konjenital anomalilerin tes-
pit edilebilir. Tranvajinal usg’nun uygun olmadigi1 durumlarda suprapubik
usg de transvajinal kadar duyarlilig1 yiiksek olmasa da faydali olacaktir.
Endometriuma, over kisti, apse, over neoplazisi, hidrosalpinksler, leiom-
yoma ve uterus anomalilerini tespit etmede oldukca hassastir (Anitha ve
ark., 2024). Fakat adenenomyosiz tanisindaki giicii maalesef sinirlidir. Her
ne kadar adenomiyosiz tanisi igin belirli ultrasonografi tani kriterleri belir-
lenmis olsa da ultrasonografi ile kesin tanisi i¢in goriis birligi yoktur (Ko-
bayashi ve Imanaka 2024). Ayrica transvajinal usg pelvik endometriozis
implantlar1 tespit etmesi oldukg¢a zordur.

Ultrasonografi ile tan1 zorlugu yasandiginda ya da siipheli olgularda
MR/CT basvurulabilecek diger goriintilleme yontemleridir. Tan1 konula-
mayan uterin anomalilerde, adenomyosizde, sinirlar1 net olarak ayirtedi-
lemeyen leomyomlarda ve kokeni belirlenemeyen pelvik kitlelerde taniya
yardimei1 olur. Fakat tecriibeli ellerde yapilmis bir transvajinal usg ile ben-
zer tan1 degerine sahip oldugu unutulmamalidir (Shehzadi ve ark., 2024).

4.3.4.Laparoskopi: SD’de tanisal laparoskopi olduk¢a nadir gerekli
olur. Genellikle dismenorenin altta yatan sebebi dikkatli bir 6ykii, muaye-
ne ve goriintiileme yontemiyle koyulabilir. Yine de tanist konulamamis ve
tedaviye yanit alinamayan kronik agrilarda endometroid implantlarin var-
liginin tespiti veya tedavi i¢in endike olabilir. Bu gibi durumlarda hastanin
yast dogurganlik istegi ve cerrahi miidahalenin olasi riskleri degerlendire-
rek yapilmasi onerilir.

4.4. Tedavi

SD’nin tedavisi aslinda altta yatan hastaligin tedavisine dayanmakta-
dir. SD’ye sebep olan yandas hastaligin neden oldugu semptomlarda tedavi
edilmedir. Bu nedenle her SD’nin tedavisi de kendine 6zgii olmalidir ve
altta yatan hastaliginin tedavi planlamasiyla birlikte yiiriitiilmelidir.

Endometriosiz: Tedavi yontemleri degisken olup literatiirde tedavile-
rin birbirlerine ustiinliigli kanitlanmadigindan tedavi se¢imi semptom sid-
detine, hastanin ilag maruziyeti ve dozaji konusundaki tercihlerine, ilag
yan etkilerine, tedavi etkinligine, dogum kontrol ihtiyaglarina ve tedavinin
ulagilabilirligine gore hastayla birlikte kararlastirilmalidir. Hem medikal
tedavi hem de cerrahi tedavi bir secenek olarak sunulmali avantajlar1 ve
dezavantajlar hasta ile paylagilmalidir (Becker ve ark., 2022). Hastanin
sikayeti sadece SD ise tedavide PD detayl bahsedilen NSAID ve hormo-
nal kontraseptifier ile baglanmasi uygun olacaktir. Tedaviden yanit alina-
mayan hastalarda elagolix, relugolix gibi GnRH antagonistleri denenebi-
lir. Bu antagonistler reseptore rekabetci bir sekilde baglanarak hipofizden
gonadotropin hormon iiretimini hizla baskilar ve hipo6strojenik bir durum
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yaratir (Bedaiwy ve ark., 2017). Sicak basmasi, gece terlemeleri, anafi-
laksi, iirtiker ve anjiyo 6dem dahil olmak iizere alerjik reaksiyonlar nadir
olarak goriilebilse de endometriozis bagl agriy1 %70-80 civarinda azalttig
gozlenmistir (Becker ve ark., 2024; Agarwal veark., 2020). Birinci basa-
mak tedaviye yanit alimamadiginda bir diger segenekte nafarelin, 16pro-
lid, buserelin , goserelin ve triptorelin gibi GnRH agonistleridir. Yapilan
genis bir meta analizde GnRH agonistlerininde agriy1 azaltmada diger yon-
temler kadar etkili oldugu bulunmustur (Brown veark., 2010).

Endometriozis medikal tedavisinin pelvik organlara zarar verme, ame-
liyat sonrasi yapisiklik olusumu ve olasi over dokusu kaybina bagl over
rezervi azalma riskini ortadan kaldirdig1 gibi operasyonda goriilemeyebile-
cek mikroskopik implantlar1 tedavi etme gibi avantajlar1 mevcuttur. Fakat
endometriomalar, mevcut yapisikliklar ve infertilite {izerine kanitlanmis
bir etkisi yoktur. Ayrica ilag yan etkileri ve tedavi birakildigindaki yiiksek
niiks oranlar1 da medikal tedavinin dezavantajlar1 arasindadir.

Cerrahi miidahale histolojik tan1 saglar, pelvik kistlerin veya maligni-
te agisindan endise verici Ozelliklere sahip kitlelerin degerlendirilmesine
olanak tanir ve endometroid implantlar1 yok ederek agriy1 azaltir. Tibbi
tedavi kontraendike ise, tedaviye ragmen devam eden siddetli agr1 veya
malignite siiphesi varsa ve obstriiktif (GIS veya iiriner sistem) semptom-
lar varsa cerrahi diisiinmekte fayda olabilir (Becker ark., 2022; ASRM
2014&2015). Cerrahi planlanan hastalarda kapsami hastanin yasi ve fer-
tilite arzusuna gore belirlenmelidir. Konservatif cerrahi isteyen ve fertilite
arzusu olan hastalarda miimkiinse total eksizyonla endometroid odaklarin
c¢ikarilmasi ablasyona gore agr1 klinigi agisindan daha iyi sonuglar verdigi
goriilmektedir (Becker ve ark., 2022). Fertilitesini tamamlamis organ ko-
runmasi talebi olmayan 6zellikle 45 yas iistli hastalarda histerektomi de
kesine yakin tedavi ve diisiik niiks oranlar1 nedeniyle bir segenek olarak
hastaya sunulmalidir. Histerektomiyle birlikte overlerin total olarak alin-
mas1 endometriozise bagli re-operasyon oranlarint oldukga diisiirmektedir
(Shakiba ve ark 2008).

Adenomiyozis: Tedavi SD sikayetleri ve yogun menstriiasyon kana-
masiin birlikte tedavisini icermelidir. Tedavide ilk secenek olarak her
iki semptomunda &niine gegebilecek olan NSAID tercih edilebilir. ideal
kosullarda ikinci se¢enek levonorgestrel igeren rahim igi araglardir. Yogun
kanamalarda 6zellikle 52mg levanorgestrel igeren RIA’larm oldukga etkili
oldugu gosterilmistir (Bragheto ve ark., 2007). Yine yapilan ¢aligmalarda
hem dismenore tedavisinde hem de artmis uterus boyutunun azaltilmasin-
da etkili oldugu goriilmektedir (Fong ve Singh 1999). Levonorgestrel RIA
adenenomyozise bagli dismenore ve yogun kanama tedavisinde oldukca
etkili olsa da RIA’nin atilmasi (%16) ve hasta uyumsuzlugu ya da yan et-
kilerin intolerasyonu sunucu erken ¢ikarilmasi (%18) gibi handikaplar
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nedeniyle ek tedavilere ihtiyag olabilir (Sheng ve ark., 2009). Oral kontra-
septif ilaglar, GnRH agonist ve antagonistleri de diger tedavi se¢enekleri
olarak kullanilabilir fakat bu tedavilerin etkinligi levonorgestrel RiA’lar
kadar yiiksek degildir (Shaaban ve ark., 2015). Paritesini tamamlamis ve
cocuk arzusu olmayan ve birinci basamak tedaviden yanit alinamayan
hastalarda adenomiyozis nedenli dismenorenin kesin tedavisi i¢in histe-
rektomi uygun bir segenek olabilir. Ozellikle diffuz adenomiyosizin kesin
tedavisi i¢in tek segenektir. Cerrahi tedavide uterusun korunmasini isteyen
ya da histerektomi kontrendikasyonu olan hastalara uterin arter embolizas-
yonu bir se¢enek olarak umut vadetmektedir. Bazi ¢aligmalarda dismenore
ve yogun menstrilasyon kanamalari agisindan olumlu sonuglar alinmigtir
(Bruijn ve ark., 2017). Cocuk istemi olanlarda ise adenomiyozisin tiim
uterusu difiliz olarak kaplamadig1 fokal adenomiyozisli hastalarda uterus
koruyucu rezeksiyonlar denebilir (Kho ve ark., 2021). Fakat bu yontemin
diffiiz adenomiyozisde uygulanmasi hala arastirma agamasindadir.

Pelvik Inflamatuar Hastalik: PID tanis1 konulan hastalarda ayrica de-
gerlendirilmesi gereken baska bir noktada hastanin yatarak tedavi ihtiyaci
olup olmadigidir. Yiiksek ates, bulanti kusma, gebelik, pelvik abse siiphesi,
oral intolerans, tedaviye uyumsuz hastalarin yatarak tedavisi uygun ola-
caktir. Hem ayaktan hem yatarak uygulanabilecek tedavi sekilleri tablo
3’te Ozetlenmistir.

1.secenek 2.secenek 3.secenek

Yatarak | seftriakson Sefoksitin 4x2gr 1v | Sefotetan 2x2gr 1v
tedavi Ixlgriv doksosiklin doksosiklin

doksosiklin 2x100mg po 2x100mg po

2x100mg po

metronidazol

2x500mg po
Ayakta | Seftriakson 14 giin
tedavi 1x 500mg 1m 14 giin

doksosiklin 14 giin

2x100mg po

metronidazol

2x500mg po

Tablo 3 PID yatarak ve ayakta tedavi semast

Yatarak tedavi 24-48 saat boyunca devam edilir klinik iyilesme go-
riildiikten sonra 14 giinlitk idame oral tedavi olarak doksosiklin 2x100mg
po ve metronidazol 2x500mg po ile hasta taburcu edilip ayakta takibi ya-
pilabilir.
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Genital Sistemin Konjental Anomalileri: SD’ye neden olan patolojileri
tedavisi hemen her zaman cerrahidir. Imperfore hymen de hymenotomi
vajinal transvers ve longitidinal septumda septum rezeksiyonu, tikali rudi-
menter horn uterusta laparoskopik horn eksizyonu uygulanabilecek tedavi
yontemleridir. Servikal stenoz saptanan hastalarda ise hegar bujileri ile ser-
vikal dilatasyon ile SD’nin tedavisi i¢in uygun yontemdir.

Overyen veya Uterin Pelvik Kitleler: Kitlelerin boyutu semptomlari
ve biiylime egilimi ve malignite siiphesine bagli olarak cerrahi ile kitle ek-
sizyonu dogru tedavi yaklasimi olacaktir. Paritesini tamamlamis hastalara
histerektomi ve gerekli durumlarda bilateral salpingooferektomi segenegi
hastalara sunulmalidir.

Gastrointestinal sistem hastaliklar1 ve psikiyatrik bozukluklar gibi ji-
nekolojik nedenler haricinde gelisen SD de mevcut hastaligin tedavisi i¢in
ilgili brang hekimlerinin goriislerine bagvurmak ve tedavi plan ve takibi
acindan faydali olacaktir.

5.SONUC

Dismenore nedeni ne olursa olsun hem sosyal hem egitim hem de is ha-
yatini etkileyebilen 6nemli bir saglik sorudur. Adolesanlarda sik goriilmesi
ve ¢ogu kez agrinin menstrilasyonun bir parcasi olarak goriiliip kabullenil-
mesi nedeniyle tedavide gecikmeler yasanabilmektedir. Bu nedenle egitim
programlari ile dismenore hakkinda genclerin bilgilendirilmesi bu hastala-
ra ulasimi ve tedavilerinin planlanmasini saglayabilir. Dismenore siradan
bir menstriiasyon agris1 olabilecegi gibi ¢ok ciddi bir jinekolojik sorunun
ilk belirtisi de olabilir. Primer dismenorenin &ykii ve basit fizik muaye-
ne ile tanis1 konulabilir. Tipik bulgular1 olan hastalar i¢in ilk asamada ek
muayene tetkik ve goriintiileme yontemlerine gerek yoktur. NSAID veya
hormonal tedavi ile takibe alinabilirler. Atipik semptomlar1 olan ve takip-
te tedaviye yanit vermeyen dismenoresi olan hastalar sekonder dismenore
ekartasyonu icin jinekolojik muayene edilmeli, gerekli durumlarda ek tet-
kik ve goriintiilleme yontemlerine bagvurulmalidir. Sekonder dismenorede
tedavi altta yatan patolojiye gore belirlenmelidir. Dismenore tedavisiyle
altta patolojinin tedavisi birlikte planlanmalidir. Tedavi planlamasinda hem
medikal hem de varsa cerrahi segenekler hastaya sunulmali, tedavi sekline
hastanin yasi, fertilite arzusu, ilag reaksiyon 6ykiisii ve cerrahi riskler gibi
diger faktorlerde degerlendirilerek hastayla birlikte karar verilmelidir.



Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Alaninda Arastirmalar ve Degerlendirmeler - Mart 2025 - 19

KAYNAKLAR

ACOG Committee Opinion No. 760 Summary: Dysmenorrhea and Endometriosis
in the Adolescent. (2018). Obstetrics and gynecology, 132(6), 1517-1518.
https://doi.org/10.1097/A0G.000000000000298 1

Agarwal, S. K., Soliman, A. M., Pokrzywinski, R. M., Snabes, M. C., & Coyne, K.
S. (2020). Clinically Meaningful Reduction in Dyspareunia Is Associated
with Significant Improvements in Health-Related Quality of Life Among
Women with Moderate to Severe Pain Associated with Endometriosis: A
Pooled Analysis of Two Phase III Trials of Elagolix. The Journal of Sexual
Medicine, 17(12), 2427-2433. https://doi.org/10.1016/j.jsxm.2020.08.002

Akin, M. (2001). Continuous low-level topical heat in the treatment of dysmenor-
rhea. Obstetrics and Gynecology, 97(3), 343—-349. https://doi.org/10.1016/
$0029-7844(00)01163-7

Altunyurt, S., Gl, M., Altunyurt, S., Sezer, O., & Demir, N. (2005). Primary dys-
menorrhea and uterine blood flow: a color Doppler study. The Journal of
reproductive medicine, 50(4), 251-255.

Anaf, V., Simon, P., El Nakadi, I., Fayt, 1., Buxant, F., Simonart, T., Peny, M. O.,
& Noel, J. C. (2000). Relationship between endometriotic foci and nerves

in rectovaginal endometriotic nodules. Human reproduction (Oxford, Eng-
land), 15(8), 1744—1750. https://doi.org/10.1093/humrep/15.8.1744

Anitha, S., Aishwarya, E., Rao, S. L., Ismath, F., & Suhitha, G. (2024). AA retros-
pective observational study in assesment of role of sonography in adnexal
masses and its histopathological correlation in tertiary care centre. Medical
Research Archives, 12(4).

Azurah, A. G. N, Sanci, L., Moore, E., & Grover, S. (2013). The quality of life of
adolescents with menstrual problems. Journal of pediatric and adolescent
gynecology, 26(2), 102-108.

Bai, H. Y., Bai, H. Y., & Yang, Z. Q. (2017). Effect of transcutanecous electrical
nerve stimulation therapy for the treatment of primary dysmenorrheal. Me-
dicine, 96(36), €7959.

Baird, D. D., Dunson, D. B., Hill, M. C., Cousins, D., & Schectman, J. M. (2003).
High cumulative incidence of uterine leiomyoma in black and white wo-
men: ultrasound evidence. American journal of obstetrics and gyneco-
logy, 188(1), 100-107

Barbosa-Silva, J., Avila, M. A., De Oliveira, R. F., Dedicacdo, A. C., Godoy, A.
G., Rodrigues, J. C., & Driusso, P. (2024). Prevalence, pain intensity and
symptoms associated with primary dysmenorrhea: a cross-sectional study.
BMC Women S Health, 24(1). https://doi.org/10.1186/s12905-023-02878-z

Becker, C. M., Bokor, A., Heikinheimo, O., Horne, A., Jansen, F., Kiesel, L., . . .
Yazbeck, C. (2022). ESHRE guideline: endometriosis. Human Reproducti-
on Open, 2022(2). https://doi.org/10.1093/hropen/hoac009



https://doi.org/10.1016/j.jsxm.2020.08.002
https://doi.org/10.1093/humrep/15.8.1744
https://doi.org/10.1093/hropen/hoac009

20 -+ Alihan TIGLI - Giidizce Ece AKINCI

Becker, C. M., Johnson, N. P., As-Sanie, S., Ferreira, J. C. A., Abrao, M. S., Wilk,
K., ... Giudice, L. C. (2024). Two-year efficacy and safety of relugolix
combination therapy in women with endometriosis-associated pain: SPI-
RIT open-label extension study. Human Reproduction, 39(3), 526-537.
https://doi.org/10.1093/humrep/dead263

Bedaiwy, M. A., Alfaraj, S., Yong, P., & Casper, R. (2017). New developments
in the medical treatment of endometriosis. Fertility and Sterility, 107(3),
555-565. https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2016.12.025

Bernardi, M., Lazzeri, L., Perelli, F., Reis, F. M., & Petraglia, F. (2017). Dysme-
norrhea and related disorders. F1000Research, 6.

Bharadwaj S, Barber MD, Graff LA, Shen B. Symptomatology of irritable bowel
syndrome and inflammatory bowel disease during the menstrual cycle.
Gastroenterol Rep (Oxf). 2015 Aug;3(3):185-93. doi: 10.1093/gastro/
gov010. Epub 2015 Mar 18. PMID: 25788484; PMCID: PMC4527267.

Bragheto AM, Caserta N, Bahamondes L, Petta CA. Effectiveness of the levonor-
gestrel-releasing intrauterine system in the treatment of adenomyosis diag-
nosed and monitored by magnetic resonance imaging. Contraception. 2007
Sep;76(3):195-9. doi: 10.1016/j.contraception.2007.05.091. Epub 2007 Jul
27. PMID: 17707716

Brown J, Pan A, Hart RJ. Gonadotrophin-releasing hormone analogues for pain
associated with endometriosis. Cochrane Database Syst Rev. 2010 Dec
8;2010(12):CD008475. doi: 10.1002/14651858.CD008475.pub2. PMID:
21154398; PMCID: PMC7388859.

Brunham RC, Gottlieb SL, Paavonen J. Pelvic inflammatory disease. N Engl J
Med. 2015 May 21;372(21):2039-48. doi: 10.1056/NEJMral411426.
PMID: 25992748.

Burnett, M., & Lemyre, M. (2017). No. 345-primary dysmenorrhea consensus
guideline. Journal of Obstetrics and Gynaecology Canada, 39(7), 585-595.

Calis KA, Dang DK, Kalantaridou SN, Erogul M. New York (NY): Medscape;
2019. Dysmenorrhea: practice essentials, background, pathophysiology
[Internet] [cited 2021 Mar 8]. Available from: https://emedicine.medscape.
com/article/253812-overview.

Dawood M. Y. (2006). Primary dysmenorrhea: advances in pathogenesis and
management. Obstetrics and gynecology, 108(2), 428—441. https://doi.
org/10.1097/01.A0G.0000230214.26638.0c

Dawood, M. Y., & Khan-Dawood, F. S. (2007). Clinical efficacy and differenti-
al inhibition of menstrual fluid prostaglandin F2a in a randomized, doub-
le-blind, crossover treatment with placebo, acetaminophen, and ibuprofen
in primary dysmenorrhea. American journal of obstetrics and gyneco-
logy, 196(1), 35-el.

de Bruijn AM, Smink M, Hehenkamp WIJK, Nijenhuis RJ, Smeets AJ, Boekkooi
F, Reuwer PJHM, Van Rooij WJ, Lohle PNM. Uterine Artery Embolization



https://emedicine.medscape.com/article/253812-overview
https://emedicine.medscape.com/article/253812-overview
https://doi.org/10.1097/01.AOG.0000230214.26638.0c
https://doi.org/10.1097/01.AOG.0000230214.26638.0c

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Alaninda Aragtirmalar ve Degerlendirmeler - Mart 2025 * 21

for Symptomatic Adenomyosis: 7-Year Clinical Follow-up Using UFS-Qol
Questionnaire. Cardiovasc Intervent Radiol. 2017 Sep;40(9):1344-1350.
doi: 10.1007/s00270-017-1686-1. Epub 2017 May 17. PMID: 28516272;
PMCID: PMC5541078

Dovey S, Sanfilippo J. Endometriosis and the adolescent. Clin Obstet Gynecol.
2010 Jun;53(2):420-8. doi: 10.1097/GRF.0b013e3181dbdc61. PMID:
20436319

Duggan, K. C., Walters, M. J., Musee, J., Harp, J. M., Kiefer, J. R., Oates, J. A.,
& Marnett, L. J. (2010). Molecular basis for cyclooxygenase inhibition by
the non-steroidal anti-inflammatory drug naproxen. Journal of biological
chemistry, 285(45), 34950-34959

Fong YF, Singh K. Medical treatment of a grossly enlarged adenomyotic uterus
with the levonorgestrel-releasing intrauterine system. Contraception. 1999
Sep;60(3):173-5. doi: 10.1016/50010-7824(99)00075-x. PMID: 10640162.

Harel, Z. (2012). Dysmenorrhea in adolescents and young adults: an update on
pharmacological treatments and management strategies. Expert opinion on
pharmacotherapy, 13(15), 2157-2170

Harlow SD Ephross SA, Epidemiology of menstruation and its relevance to wo-
men’s health, Epidemiol Rev, 1995, vol. 17 2(pg. 265-286).

Heitmann RJ, Langan KL, Huang RR, et al. Premenstrual spotting of >2 days is
strongly associated with histologically confirmed endometriosis in women
with infertility. Am J Obstet Gynecol. 2014;211(4):358.e1-358.e6

Hertweck S. P. (1992). Dysfunctional uterine bleeding. Obstetrics and gynecology
clinics of North America, 19(1), 129-149

Hillen, T. L., Grbavac, S. L., Johnston, P. J., Straton, J. A., & Keogh, J. M. (1999).
Primary dysmenorrhea in young Western Australian women: prevalence,
impact, and knowledge of treatment. The Journal of adolescent health :
official publication of the Society for Adolescent Medicine, 25(1), 40—45.
https://doi.org/10.1016/s1054-139x(98)00147-5

Hirsch M, Dhillon-Smith R, Cutner AS, Yap M, Creighton SM. The Prevalen-
ce of Endometriosis in Adolescents with Pelvic Pain: A Systematic Re-
view. J Pediatr Adolesc Gynecol. 2020 Dec;33(6):623-630. doi: 10.1016/j.
jpag.2020.07.011. Epub 2020 Jul 29. PMID: 32736134.

Hong Ju, Mark Jones, Gita Mishra, The Prevalence and Risk Factors of Dysme-
norrhea, Epidemiologic Reviews, Volume 36, Issue 1, 2014, Pages 104—
113, https://doi.org/10.1093/epirev/mxt009.

lacovides, S., Avidon, 1., & Baker, F. C. (2015). What we know about primary
dysmenorrhea today: a critical review. Human reproduction update, 21(6),
762-778

Jones, A. V., Hockley, J. R., Hyde, C., Gorman, D., Sredic-Rhodes, A., Bilsland, J.,
... & Scollen, S. (2016). Genome-wide association analysis of pain severity



https://doi.org/10.1016/s1054-139x(98)00147-5
https://doi.org/10.1093/epirev/mxt009

22 -+ Alihan TIGLI - Giidizce Ece AKINCI

in dysmenorrhea identifies association at chromosome 1p13. 2, near the
nerve growth factor locus. Pain, 157(11), 2571-258]1.

Ju, H., Jones, M., & Mishra, G. (2014). The prevalence and risk factors of dysme-
norrhea. Epidemiologic reviews, 36(1), 104-113.

Kannan P, Cheung KK, Lau BW. Does acrobic exercise induced-analgesia oc-
cur through hormone and inflammatory cytokine-mediated mechanisms
in primary dysmenorrhea? Med Hypotheses. 2019 Feb;123:50-54. doi:
10.1016/j.mehy.2018.12.011. Epub 2018 Dec 21. PMID: 30696591

Kho KA, Chen JS, Halvorson LM. Diagnosis, Evaluation, and Treatment of
Adenomyosis. JAMA. 2021 Jul 13;326(2):177-178. doi: 10.1001/
jama.2020.26436. PMID: 34255015.

Klein, J. R., & Litt, I. F. (1981). Epidemiology of adolescent dysmenorrhea. Pedi-
atrics, 68(5), 661-664

Kobayashi, H., & Imanaka, S. (2024). Understanding ultrasound features that
predict symptom severity in patients with adenomyosis: a systematic re-
view. Reproductive Sciences, 31(2), 320-331.

Korn, A. P, Hessol, N. A., Padian, N. S., Bolan, G. A., Donegan, E., Landers, D.
V., & Schachter, J. (1998). Risk factors for plasma cell endometritis among
women with cervical Neisseria gonorrhoeae, cervical Chlamydia tracho-
matis, or bacterial vaginosis. American journal of obstetrics and gyneco-
logy, 178(5), 987-990. https://doi.org/10.1016/s0002-9378(98)70536-8

Latthe, P., Mignini, L., Gray, R., Hills, R., & Khan, K. (2006). Factors predispo-
sing women to chronic pelvic pain: systematic review. Bmj, 332(7544),
749-755.

Laufer, M. R., Goitein, L., Bush, M., Cramer, D. W., & Emans, S. J. (1997). Pre-
valence of endometriosis in adolescent girls with chronic pelvic pain not
responding to conventional therapy. Journal of pediatric and adolescent gy-
necology, 10(4), 199-202.

Lentz, G. M., Lobo, R. A., Gershenson, D. M., & Katz, V. L. (2012). Comprehen-
sive gynecology e-book. Elsevier Health Sciences

Li X, Liu X, Guo SW. Clinical profiles of 710 premenopausal women with ade-
nomyosis who underwent hysterectomy. J Obstet Gynaecol Res. 2014
Feb;40(2):485-94. doi: 10.1111/jog.12211. Epub 2013 Oct 22. PMID:
24148010.

Lindh, I, Ellstrom, A. A., & Milsom, 1. (2012). The effect of combined oral cont-
raceptives and age on dysmenorrhoea: an epidemiological study. Human
reproduction, 27(3), 676-682.

Lippman, S. A., Warner, M., Samuels, S., Olive, D., Vercellini, P., & Eskenazi,
B. (2003). Uterine fibroids and gynecologic pain symptoms in a popu-
lation-based study. Fertility and sterility, 80(6), 1488—-1494. https://doi.
org/10.1016/s0015-0282(03)02207-6.



https://doi.org/10.1016/s0002-9378(98)70536-8
https://doi.org/10.1016/s0015-0282(03)02207-6
https://doi.org/10.1016/s0015-0282(03)02207-6

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Alaninda Arastirmalar ve Degerlendirmeler - Mart 2025 - 23

Louden ED, Awonuga AO, Gago LA, Singh M. Rare Miillerian Anomaly: Comp-
lete Septate Uterus with Simultaneous Longitudinal and Transverse Vaginal
Septa. J Pediatr Adolesc Gynecol. 2015 Dec;28(6):¢189-91. doi: 10.1016/j.
jpag.2015.04.012. Epub 2015 May 9. PMID: 26376072

Marjoribanks, J., Proctor, M., Farquhar, C., & Derks, R. S. (2010). Nonsteroi-
dal anti-inflammatory drugs for dysmenorrhoea. The Cochrane database
of systematic reviews, (1), CD001751. https://doi.org/10.1002/14651858.

CD001751.pub2

Matthewman G, Lee A, Kaur JG, Daley AJ. Physical activity for primary dys-
menorrhea: a systematic review and meta-analysis of randomized cont-
rolled trials. Am J Obstet Gynecol. 2018 Sep;219(3):255.¢1-255.¢20. doi:
10.1016/j.2j0g.2018.04.001. Epub 2018 Apr 7. PMID: 29630882.

Morgan KW. The intrauterine device: rethinking old paradigms. J Midwi-
fery Womens Health. 2006 Nov-Dec;51(6):464-70. doi: 10.1016/j.
jmwh.2006.06.008. PMID: 17081937.

Oladosu, F. A., Tu, F. F., & Hellman, K. M. (2018). Nonsteroidal antiinflamma-
tory drug resistance in dysmenorrhea: epidemiology, causes, and treat-
ment. American journal of obstetrics and gynecology, 218(4), 390-400

Osayande, A. S., & Mehulic, S. (2014). Diagnosis and initial management of dys-
menorrhea. American family physician, 89(5), 341-346.

Parker MA Sneddon AE Arbon P, The menstrual disorder of teenagers (MDOT)
study: determining typical menstrual patterns and menstrual disturbance in
a large population-based study of Australian teenagers, BJOG, 2010, vol.
117 2(pg. 185-192)

Parra-Fernandez, M. L., Onieva-Zafra, M. D., Abreu-Sanchez, A., Ramos-Pichar-
do, J. D., Iglesias-Lopez, M. T., & Fernandez-Martinez, E. (2020). Mana-
gement of primary dysmenorrhea among university students in the South
of Spain and family influence. International journal of environmental rese-
arch and public health, 17(15), 5570

Peng, W. W, Tang, Z. Y., Zhang, F. R., Li, H., Kong, Y. Z., lannetti, G. D., &
Hu, L. (2019). Neurobiological mechanisms of TENS-induced analge-
sia. Neuroimage, 195, 396-408.

Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine. Treatment
of pelvic pain associated with endometriosis: a committee opinion. Fer-
til Steril. 2014 Apr;101(4):927-35. doi: 10.1016/j.fertnstert.2014.02.012.
Epub 2014 Mar 13. Erratum in: Fertil Steril. 2015 Aug;104(2):498. PMID:
24630080

Proctor, M. L., Latthe, P. M., Farquhar, C. M., Khan, K. S., & Johnson, N. P. (2005).
Surgical interruption of pelvic nerve pathways for primary and secondary
dysmenorrhoea. The Cochrane database of systematic reviews, 2005(4),
CDO001896. https://doi.org/10.1002/14651858.CD001896.pub2



https://doi.org/10.1002/14651858.CD001751.pub2
https://doi.org/10.1002/14651858.CD001751.pub2
https://doi.org/10.1002/14651858.CD001896.pub2

24 -+ Alihan TIGLI - Giidizce Ece AKINCI

Proctor, M., & Farquhar, C. (2006). Diagnosis and management of dysmenorrho-
ea. Bmj, 332(7550), 1134-1138

Propst AM, Storti K, Barbieri RL. Lateral cervical displacement is associated with
endometriosis. Fertil Steril. 1998 Sep;70(3):568-70. doi: 10.1016/s0015-
0282(98)00188-5. PMID: 9757893.

Shaaban OM, Ali MK, Sabra AM, Abd El Aal DE. Levonorgestrel-releasing int-
rauterine system versus a low-dose combined oral contraceptive for tre-
atment of adenomyotic uteri: a randomized clinical trial. Contraception.
2015 Oct;92(4):301-7. doi: 10.1016/j.contraception.2015.05.015. Epub
2015 Jun 10. PMID: 26071673

Shafrir AL, Farland LV, Shah DK, Harris HR, Kvaskoff M, Zondervan K, Miss-
mer SA. Risk for and consequences of endometriosis: A critical epidemio-
logic review. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2018 Aug;51:1-15. doi:
10.1016/j.bpobgyn.2018.06.001. Epub 2018 Jul 3. PMID: 30017581

Shakiba, K., Bena, J. F., McGill, K. M., Minger, J., & Falcone, T. (2008). Surgical
treatment of endometriosis: a 7-year follow-up on the requirement for furt-
her surgery. Obstetrics & Gynecology, 111(6), 1285-1292.

Sharghi, M., Mansurkhani, S. M., Larky, D. A., Kooti, W., Niksefat, M., Firooz-
bakht, M., ... & Jouybari, L. (2019). An update and systematic review on the
treatment of primary dysmenorrhea. JBRA assisted reproduction, 23(1), 51

Shehzadi, Z., Jadoon, F., Aquil, H., Kayani, A., Khan, S. A., Khan, J., ... & Faro-
0q, A. (2024). DIAGNOSTIC ACCURACY OF TRANSVAGINAL ULT-
RASONO-GRAPHY IN DIAGNOSING ADENOMYOSIS, TAKING
MAGNETIC RESONANCE IMAGING FINDINGS AS GOLD STAN-
DARD. Pakistan Journal of Radiology, 34(1).

Sheng J, Zhang WY, Zhang JP, Lu D. The LNG-IUS study on adenomyosis: a
3-year follow-up study on the efficacy and side effects of the use of levo-
norgestrel intrauterine system for the treatment of dysmenorrhea associated
with adenomyosis. Contraception. 2009 Mar;79(3):189-93. doi: 10.1016/j.
contraception.2008.11.004. Epub 2008 Dec 11. PMID: 19185671.

Shim, J. Y., Laufer, M. R., King, C. R., Lee, T. T. M., Einarsson, J. L., & Tyson,
N. (2024). Evaluation and Management of Endometriosis in the Adoles-
cent. Obstetrics and gynecology, 143(1), 44-51. https://doi.org/10.1097/
AO0G.0000000000005448

Tardieu SC, Appelbaum H. Microperforate Hymen and Pyocolpos: A Case Re-
port and Review of the Literature. J Pediatr Adolesc Gynecol. 2018
Apr;31(2):140-142. doi: 10.1016/j.jpag.2017.08.006. Epub 2017 Aug 31.
PMID: 28838865.

Upson K, Missmer SA. Epidemiology of Adenomyosis. Semin Reprod Med. 2020
May;38(2-03):89-107. doi: 10.1055/s-0040-1718920. Epub 2020 Oct 26.
PMID: 33105509; PMCID: PMC7927213



Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Alaninda Arastirmalar ve Degerlendirmeler - Mart 2025 - 25

Vercellini P, Vigano P, Somigliana E, Fedele L. Endometriosis: pathogenesis and
treatment. Nat Rev Endocrinol. 2014 May;10(5):261-75. doi: 10.1038/
nrendo.2013.255. Epub 2013 Dec 24. PMID: 24366116

Willman, E. A., Collins, W. P., & Clayton, S. G. (1976). Studies in the invol-
vement of prostaglandins in uterine symptomatology and pathology. Bri-
tish journal of obstetrics and gynaecology, 83(5), 337-341. https://doi.or-
g/10.1111/j.1471-0528.1976.tb00839.x

Woosley, J. A., & Lichstein, K. L. (2014). Dysmenorrhea, the menstrual cycle, and
sleep. Behavioral Medicine, 40(1), 14-21

Workowski KA, Bolan GA; Centers for Disease Control and Prevention. Sexually
transmitted diseases treatment guidelines, 2015. MMWR Recomm Rep.
2015 Jun 5;64(RR-03):1-137. Erratum in: MMWR Recomm Rep. 2015
Aug 28;64(33):924. PMID: 26042815; PMCID: PMC5885289.

Zhai J, Vannuccini S, Petraglia F, Giudice LC. Adenomyosis: Mechanisms and
Pathogenesis. Semin Reprod Med. 2020 May;38(2-03):129-143. doi:
10.1055/s-0040-1716687. Epub 2020 Oct 8. PMID: 33032339; PMCID:
PMC7932680.


https://doi.org/10.1111/j.1471-0528.1976.tb00839.x
https://doi.org/10.1111/j.1471-0528.1976.tb00839.x

26 + Alihan TIGLI - Giidizce Ece AKINCI



#F*+E RSP

LI LB

HiPERPROLAKTINEMI

Nazli SENER - Erdem GURKAN

1 Dr.Ogr.Uyesi. Bandirma Onyedi Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Do-
gum Anabilim Dali, nsener@bandirma.edu.tr, ORCID: 0000-0002-3931-9452

2 Op. Dr. Bandirma Egitim ve Arastlrma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi, mder-
dem.gurkan@gmail.com ORCID: 0000-0003-3269-3086

* + F &+ E
CE )

t+ EFFE



28 - Nazli SENER - Erdem GURKAN

1.GIRIS

Prolaktin (PRL) 6n hipofiz bezindeki laktotrop hiicrelerden salgilanan,
kadinlarda ana goérevi dogumdan sonra siit {iretimi olan hormondur. Pro-
laktin hipofiz bezinden salgilanan FSH ve LH gibi hormonlara negatif etki
gostererek lireme fonksiyonunu etkiler. Hiperprolaktinemi ¢ogunlukla ka-
dinlardaki hipotalamo-hipofizer aksin en yaygin goriilen disfonksiyonu-
dur. Hiperprolaktineminin genel popiilasyonda goriilme oran1 %0,4‘tiir. Bu
oran hiperprolaktinemiye 6zgii semptomlari olan kadmlarda artmaktadir.
Galaktoresi olan kadinlarda %25, amenoresi olan kadinlarda %9, amenore
ve galaktoresi olan kadinlarda ise %70’e ¢ikmaktadir (Serri et al., 2003).
Hiperprolaktinemi fizyolojik ve patolojik sebepler nedeniyle gelisebilir.

PRL, 23 kDa molekiiler agirliga sahip 199 amino asitlik bir proteindir.
PRL geni kromozom 6’da (6p22.3) bulunur ve 6 ekzon ve 4 introndan olu-
sur. Son yapist biiylime hormonu (GH) ve insan plasental laktojeni (HPL)
ile biiyiik oranda benzerlik gdstermektedir. Fosforilasyon, siilfatlama, dea-
midasyon ve glikozilasyon gibi translasyon sonras1 modifikasyonlar ¢esitli
PRL izoformlarinin olusmasina neden olur. PRL homo ve heterodimerize
olma egilimindedir. Makroprolaktinler, PRL ve IgG antikorlarinin (>150
kDa) komplekslerinden olugsmaktadir (Saleem et al., 2018).

2.HIPERPROLAKTINEMIi NEDENLERIi

Hiperprolaktineminin fizyolojik kaynakl nedenleri; gebelik, koitus,
emzirme, egzersiz ve strestir. Farmakolojik nedenler ise antidepresanlar,
antipiskotikler, Ostrojen(oks), antiemetikler, antihistaminikler, antihiper-
tansifler, opioidler ve dopamin inhibitorleridir. Patolojik kaynakli olanlar
travma, kraniyal ve hipotalamik radyasyon, hipofiz cerrahileri, makropro-
laktinemi, hipofizit, hipotalamik tiimorler (kraniofarinjioma, menenjioma,
germinom), hipotalamik metastazlar ve prolaktinomalardir (Auriemma et
al., 2023). iskogyarda 1993>ten 2013»e kadar 32.289 hiperprolaktinemik
kisiyi kapsayan retrospektif bir caligmada, gebelikle iligkili olmayan grup-
ta en belirgin nedenin ilaca bagl hiperprolaktinemi (%45,9) oldugu, bunu
hipofiz bozukluklar1 (%25,6), makroprolaktinoma (%7,5) ve hipotiroidiz-
min (%6,1) takip ettigi sonucuna varmistir. Bununla birlikte, vakalarin
%15°1 idiyopatik olarak kabul edilmistir (Soto-Pedre et al., 2017).

2.1.Fizyolojik Nedenler

Cogu laboratuvarda prolaktin seviyesinin iist siir1 25 ng/ml olarak
kabul edilmektedir. Serum prolaktin konsantrasyonu gebelikte, emzirme
sirasinda meme bag1 stimiilasyonuna cevap olarak, egzersiz ve stres ile ar-
tar. Fizyolojik sebepler genel olarak prolaktin diizeyini az miktarda arttirir.
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Gebelik sirasinda, laktotrop hiicrelerin diffiiz nodiiler hiperplazisi ne-
deniyle hipofiz bezi iki katina ¢ikar. Bu nedenle, hipofiz bezinin metabolik
ve besinsel ihtiyaglari da artar. Serumdaki PRL seviyeleri gebelik sirasinda
kademeli olarak artar, ancak miktar degisir ve dogumda yaklasik 200 ng/
mL’lik maksimum konsantrasyonlara ulasir. Amniyotik sividaki PRL se-
viyeleri, anne veya fetal kandakinden 100 kat daha yiiksektir (Chahal &
Schlechte, 2008).

Gebelikte prolaktin seviyesinin artmasinin sebebi serum ostrojen dii-
zeyindeki artistir. Serum prolaktin artis miktar1 dstrojen etkisiyle olusan
laktatrof hiicre hiperplazisinin derecesi ile dogrudan iliskilidir. Dogumdan
6 hafta sonra dstrojen iiretiminin azalmasina bagl olarak serum prolaktin
diizeyi genellikle normale donmektedir.

Meme ucu uyarimi ayrica, dopaminerjik ndronlari inhibe eden ve bdy-
lece PRL salgisini artiran oksitosin sentezinin ve salgilanmasinin artmasi-
na neden olur. Meme ucundaki duyusal sinirler, afferent sinyali omurilige
tagir ve buradan vagus siniri araciligiyla arkuat ve paraventrikiiler ¢ekir-
deklere ulasarak dopamin salimimini engeller. Meme ucu uyarimi ayrica
oksitosin sentezinin ve salgilanmasinin artmasina neden olur ve bu da do-
paminerjik néronlart engeller ve bdylece PRL salgilanmasini artirir. PRL
tiretimi, emzirmeden sonra gegici olarak artar ve 300 ng/mL’ye kadar yiik-
sek konsantrasyonlara ulagir (Karayazi Atici et al., 2021).

Prolaktin diizeyi fiziksel, psikolojik her tiirlii streste artmaktadir. Stres
etkisi ile serum prolaktin diizeyindeki artis ¢cok fazla olmamakla birlikte
prolaktin diizeylerinin 100 pg/L’ye kadar degerlere ¢ikabildigi goriilmiis-
tiir ancak sorumlu mekanizma tam olarak agiklanmamuistir. Stres kaynakli
dopamin ve serotonin degisikliklerinin PRL salinimini uyararak hiperpro-
laktinemiye katkida bulunabilecegi varsayilmistir (Levine & Muneyyir-
ci-Delale, 2018).

Egzersiz, PRL’yi aktivitenin yogunlugu ve siiresiyle orantili bir biiyiik-
liikte artirir. PRL’de yiikselme hem aerobik hem de anaerobik egzersizden
sonra gozlemlenmistir ancak en fazla aralikli antrenman gibi yiiksek
yogunluklu anaerobik egzersizlerde goriilmiistiir. PRL’nin zirvesinin eg-
zersizden hemen sonra gergeklestigi diisiiniilmektedir ve bu nedenle, PRL
Ol¢limii i¢in kan 6rnegi alinmadan 6nce en az 30 dakika boyunca yogun
egzersizden kacinilmasi Onerilir. Egzersiz kaynakli hiperprolaktineminin
mekanizmasi tam olarak agiklanmamistir (Hackney et al., 2016;Melmed
etal., 2011).
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2.2.Patolojik Nedenler

Prolaktinomalar en sik goriilen hipofizin hormon salgilayan tiimorii-
diir. Tim hipofiz tiimorleri arasinda goriilme oran1 %40 “tir ve kadinlarda
daha sik goriiliir. 16 ila 48 yas arasindaki kadinlarda en yiiksek prevalansa
sahiptir. Prolaktinomalar makroprolaktinoma (>1 c¢cm) ve mikroprolakti-
noma(<l cm) olmak iizere 2 gruba ayrilmaktadir. Mikroprolaktinomala-
rin goriilme orani tiim prolaktinomalarin %90’dir (Tagdelen & Durmaz
Ceylan, 2019). Prolaktinoma genel olarak bening bir hastalik olmasina
ragmen hipofiz tlimdoriiniin kitle etkisine baglh bas agrisina, gorme alani
bozukluguna ve hipopituitarizme yol agabilir. Prolaktin yiiksekligi kilo ali-
mi, gecikmis puberte, hipogonadizme, infertiliteye, galaktoreye, osteopeni
veya osteoporoza yol agabilir. Diger semptomlar1 oligo-amenore, vajinal
kuruluk ve depresyondur (Chanson & Maiter, 2019). Cogu prolaktinoma
sporadik olarak goriiliir, ama nadiren (%5) kalitsal olarak ortaya ¢ikar. Pro-
laktinomalar, tip 1 multipl endokrin neoplazide (MEN1) en sik goriilen
hipofiz tiimdriidiir ve AIP (aril hidrokarbon reseptdr etkilesimli protein)
mutasyonlari1 nedeniyle ailevi izole hipofiz adenomunda (FIPA) ikinci en
sik goriilen tiimordiir (Reeves et al., 2018). Prolaktinomalar ¢ogunlukla
bening olmasina ragmen, nadiren de olsa malign olup metastaz yapabilirler
(Walker et al., 1993).

Serum prolaktin diizeyi adenomanin boyutuna gore degiskenlik gos-
termektedir. Mikroprolaktinomalar i¢in PRL genellikle 100 ila 200 pg/
L»ydir, ancak u¢ degerler mevcuttur. Brezilya’da 444 mikroprolaktinoma
hastasinin dahil edildigi hiperprolaktinemi ¢ok merkezli caligmasinda,
serum PRL degerleri 32 ila 525 pg/L arasinda degiskenlik gostermekte,
ortalama PRL degeri 165 pg/L’dir (Vilar et al., 2008). Mikroprolakti-
nomlu hastalarda PRL diizeyleri 150 ila 500 ng/mL arasinda degisirken,
makroprolaktinomlarda 250 ila 1000 ng/mL’nin iizerindedir. Dev prolak-
tinomlu hastalarda PRL diizeyleri 10.000 ng/mL’yi asabilir (Shimon et al.,
2016;Espinosa et al., 2016).

2.3.Farmakolojik Nedenler

Birgok ilag hiperprolaktinemiye sebep olabilir. Psikotropik ilaglar do-
pamin etkilerini antagonize ederek hiperprolaktinemiye neden olur. Segici
serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI’ler), monoamin oksidaz inhibitorle-
ri (MAOI) ve baz trisiklik antidepresanlar (TCA) gibi antidepresanlar da
hiperprolaktinemiye neden olabilir. Diger ilaglar arasinda benzodiazepin-
ler, prokinetikler, antiemetikler, dstrojenler, antihipertansifler, H2 antago-
nistleri, antikonviilzanlar ve opiatlar bulunur. Cogu durumda, ila¢ kaynakli
hiperprolaktinemi hafiftir. PRL seviyelerini 200 ng/mL’ye kadar ¢ikardigi
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bildirilen risperidon ve amisiilpirid disinda 100 ng/mL’yi ge¢gmez (Melgar
et al., 2016).

Antipsikotik ilaglar, ilaca bagli hiperprolaktineminin en sik sebebidir.
Bu ilaglar secici olmayan dopamin reseptor antagonistleri olarak gorev ya-
par ve dort dopamin yolunun tiimiine etki eder. Negatif ve pozitif psikotik
semptomlar iizerindeki terapotik etkiler, mezolimbik bdlgede dopamin D2
ve D4 reseptorlerinin baglanmasi yoluyla ortaya ¢ikarken, yan etkiler, stri-
atal alanda (ekstrapiramidal etkiler) ve hipotalamik infundibular sistemde
(hiperprolaktinemi) D2 blokaji araciligiyla ortaya cikar.

Antipsikotik ilaglarm smiflandirilmasi prolaktin yiikseltme yetenek-
lerine gore yapilabilir: klasik antipsikotikler geleneksel olarak “prolaktin
yiikseltici” iken, en yeni siif genellikle “prolaktin koruyucu”dur. Noro-
leptik tedavi goren 422 psikotik hastay1 kapsayan bir ¢aligma, antipsikotik
tedavinin hiperprolaktinemi ile giiclii bir sekilde iligkili oldugunu, klasik
antipsikotiklerle tedavi edilen hastalarda hiperprolaktineminin yayginligi-
nin yeni smif ile tedavi edilen gruba kiyasla 6nemli 6l¢iide daha yiiksek
oldugunu gostermistir. Plazma prolaktin diizeylerinin doza bagh bir sekil-
de arttig1 bildirilmistir(Montgomery et al., 2004;Smith et al., 2002).Ancak
klasik antipsikotiklerin diisiik giinliik dozlar1 bile 6nemli yiikselmelere ne-
den olabilir (Wieck & Haddad, 2002).

SSRI’lara bagli hiperprolaktinemi nadir olarak goriilmektedir. SSRI
grubu ilaclar prolaktin seviyesini az miktarda arttirmaktadir. Yapilan bir
caligmada giinde 20 mg paroksetin kullaniminin serum prolaktin diizeyini
attirmadigi, 1 hafta kullanimdan sonra serum prolaktin diizeyinin az mik-
tarda artt181,3 hafta sonra normale dondiigii ya da ¢ok az miktarda ytiksek-
ligin devam ettigi gosterilmistir (Cowen & Sargent, 1997). Yapilan bagka
bir caligmada uzun siireli floksetin kullanan hastalarin, prolaktin serum
plazma seviyelerinin ortalamasinin, ayni hastaliga sahip tedavi almayan
hastalardan farkli olmadig1 gortilmistiir. SSRI grubu ilaglar hiperprolakti-
nemi agisindan klinik 6nem taginamamaktadir (Meltzer et al., 1997).

Hiperprolaktinemiye sebep olan birgok ilag bulunmaktadir. Metok-
lopromid ve domperidol gastrik motilite i¢in kullanilan ilaglardir. Antipis-
kotiklere benzer etki ile dopamin D2 reseptor antagonisti olarak etki goste-
rerek serum plazma prolaktin seviyesini arttirmaktadir. Antihipertansif ilag
olarak kullanilan metildopa, son zamanlarda kullanim1 azalmakla birlikte,
dopamin sentezini inhibe ederek gastrik motilite ilaglar1 gibi etki gosterir
ve serum prolaktin diizeyini arttirir. Kalsiyum kanal blokorlerinden yalniz-
ca verapamil serum prolaktin diizeyini arttirabilmektedir. Verapamilin etki
mekanizmasi tam olarak bilinememektedir.
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2.4.Diger Nedenler

Prolaktin reseptor genindeki (PRLR) germline fonksiyon
kayb1 mutasyonu, prolaktin insensivitesine neden olarak ailesel
hiperprolaktinemiye neden olmaktadir. Ailesel hiperprolaktinemisi
olan hastalarin bir kisminda serum prolaktin diizeyi yiiksek olup
klinik tablo olusturuken, bir kisminda serum prolaktin diizeyi normal
aralikta olup, klinik tablo olusturmamaktadir.

Agiklanabilen herhangi bir neden olmaksizin serum prolaktin diize-
yinin 20-100ng/ml olmasina idiyopatik hiperprolaktinemi denir. Bu has-
talarin ¢ogunda mikroadenom olmasina ragmen goriintiilemelerde tespit
edilememektedir. Hastalar serum prolaktin diizeyleri yillar i¢inde ¢ok az
degismektedir. Yapilan bir calismada, 59 hasta ortalama 6,5 yil boyunca
pituiter adenom tespit edebilmek i¢in takip edilmis, sadece 1 hastada tespit
edilmis ve hastalarin %20 sinde son dl¢limde serum prolaktin diizeyinin
normale dondiigli goriilmiistiir (Sluijmer & Lappohn, 1992).

Ostrojen prolaktin sekresyonunu arttirmaktadir. Ostrojen reseptdriine
baglandiktan sonra agiga ¢ikan Ostrojen cevap elementi hipofizdeki laktot-
rof hiicrelerde bulunan prolaktin genine baglanarak prolaktin sekresyonunu
saglar. Gebelikteki gibi yiiksek Ostrojen serum prolaktin diizeyini arttir-
maktadir. Oral kontraseptifierde bulunan 6strojen miktar1 ise hiperprolak-
tinemiye neden olmayacak kadar diisiiktiir.

Hipotiroidisi olan hastalarin ¢ogunda serum prolaktin diizeyi normal
degerlerdedir. Baz1 vakalarda hipotirodiye yanit olarak artan tirotiropin
salgilatict hormon (TRH) prolaktin salgilanmasinda artisa neden olmak-
tadir. Hipotiroidi hormon replasman tedavisi ile diizeltildiginde prolaktin
diizeyleri normale donecektir.

Kronik bobrek yetmezliginde (KBY)) ve makroprolaktinemide prolak-
tin atilimi azaldigi icin hiperprolaktinemiye neden olur. Kronik diyalize
giren kadmlarin %50-70’inde hiperprolaktinemi bildirilmistir. Hemodi-
yalize ihtiya¢c duymayan KBY hastalarinda ise hiperprolaktinemi daha
az goriiliir. Aslinda, farmakolojik nedenler hari¢ tutuldugunda, hafif ila
orta dereceli KBY de bildirilen hiperprolaktinemi siklig1 %18>dir. Serum
kreatinin ve PRL seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir
korelasyon oldugunu gosterilmistir (Hou et al., 1985).

Makroprolaktinemi prolaktinin IgG antikoruna baglanmasi ile olu-
sur. Biiyiik prolaktin polimeri prolaktin reseptorii ile etkilesime giremez.
Prolaktin fazlaliginin biyolojik olarak etkisi goriillmez. Makroprolak-
tineminin dogrudan olmasa da dolayli olarak 6nem tasimaktadir. Yanlig
tan1 koyularak prolaktin fazla salinmasin1 engellemek i¢in tedavi verilir.
Makroprolaktinemiden siipheleniliyorsa laboratuvara haber verilmeli ve
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numune degerlendirilmeden once polietilen glikol ile ¢okeltilme islemi
yapilmalidir. Makroprolaktinemi prolaktin fazlaliginin ¢ogunu olusturu-
yorsa spesifik bir tedaviye gerek yoktur. Gogiis duvari yaralanmalarinda
emme ile ayn1 norolojik mekanizma ile prolaktin artis1 olmaktadir.

3.HIPERPROLAKTINEMi SEMPTOM VE BULGULARI

Hiperprolaktinemi siklikla asemptomatiktir. Semptomatik hastalarda
tipik semptomlar1 nedeniyle tespiti kolaydir. Hiperprolaktinemi semptom-
lar1 premenopozal ve postmenopozal kadinlarda farklilik gostermektedir.
804 hastanin dahil edildigi bir meta analizde, adet diizensizligi (%74,3)
hiperprolaktineminin en sik goriilen semptomu olarak bulunmustur (Khan
et al., 2025).

3.1. Premenapozal Kadinlar

Premenapozal kadinlarda hiperprolaktinemi hipogonadizme neden
oldugu icin infertilite, oligomenore, amenoreye ve daha az siklikla galak-
toreye sebep olur. Hiperprolaktinemisi olan 30-44 yas aras1 104 hastada
yapilan retrospektif bir calismada %48 infertilite, %39 bas agris1, %29 oli-
gomenore tespit edilmistir. Galaktore %24 oraninda goriilerek en az sapta-
nan semptom olmustur (Bayrak et al., 2005).

Gebelik dislandiginda, amenorenin %10-20 si hiperprolaktine-
mi kaynaklidir. Hiperprolaktinemisi olan hastalarda amenore goriilme
mekanizmasi, gonadortopin relasing hormon (GnRH) saliniminin inhibis-
yonu yoluyla, FSH ve LH salgilanmasinin inhibisyonu ile olur. Preme-
napozal kadinlarda hiperprolaktinemi iligkili hipogonadism semptomlari
hiperprolaktineminin miktart ile iligkilidir. Serum prolaktin diizeyi 100 ng/
ml nin {izerine ¢iktiginda hipogonadizm ile iliskisi belirgindir. Normalden
az Ostrojen salgilanmasi sonucunda amenore, sicak basmasi ve vajinal ku-
ruluk goriiliir. Serum prolaktin diizeyi 50-100ng/ml arasinda olmasi (orta
prolaktinemi) oligore ve amenoreye sebep olur. Serum prolaktin diizeyi
20-50ng/ml arasinda olmasi (hafif prolaktinemi) yetersiz progesteron sal-
gilanmasina, menstriiel dongiide luteal fazin kisalmasina neden olur (Co-
renblum et al., 1976). Ayrica hafif prolaktinemide menstriiel siklusta bo-
zulma olmadan da infertilite goriilebilir.

Son c¢alismalarla prolaktinin birgok metabolik siirecte yer alan bir
hormon oldugu goriilmiistiir. Yiiksek prolaktin serum konsantrasyonunun
uzun vadeli sonuglar1 kardiyovaskiiler sistem hastalig1 riskinin daha yiik-
sek olmasi, lipid profilindeki bozukluklar ve immiinolojik sistemle ilis-
kilidir. Hiperprolaktiemi kemik yogunlugunun (BMD) azalmasina neden
olur. Yiiksek serum prolaktin seviyeleri osteopeni veya/veya osteoporoz
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riskinin artmasima yol agar. BMD’nin azalmasi hiperprolaktinemi tarafin-
dan indiiklenen hipodstrojenizmden ve ayrica prolaktinin kemik {izerin-
deki dogrudan olumsuz etkisinden kaynaklanir. Prolaktinoma ile iligkili
hiperprolaktinemi dnemli 6l¢iide (fonksiyonel hiperprolaktiemiden daha
fazla) osteopeni, osteoporoz ve kemik kiriklar riskini artirir (Kostrzak &
Mgczekalski, 2015).

Premenopozal kadinlarda hiperprolaktinemi galaktoreye sebep olabi-
lir. Fakat cogu premenapozal hiperprolaktinemisi olan kadinda galaktore
goriilmez. Galaktoresi olan ¢ogu kadinin da prolaktin seviyesi normal ola-
rak goriiliir.

3.2.Postmenapozal Kadinlar

Postmenapozal kadinlarda hipogonadizm ve hipodstrojenizm zaten
mevcut oldugundan hiperprolaktinemi bu durumu degistirmez. Galaktore
nadir olarak goriilmektedir. Postmenopozal kadinlarda hiperprolaktinemi
laktotrof adenomun ¢ok biiyiimesi sonucu bas agrisi, gormede bozulma,
konvulzyon, rinore gibi normal disi durumlarda ya da bagka bir nedene
bagli manyetik rezonans goriintiilemesi yapilirken insidental olarak tespit
edilebilir.

4.TANI

Oligomenore, amenore, galaktore, infertilite ve hipogonadizm semp-
tomlar1 hiperprolaktineminin potansiyel semptomlaridir. Bu semptomlari
olan hastalarin serum prolaktin diizeyleri 6l¢iilmelidir.

Mevcut kilavuzlar serum PRL’nin giiniin herhangi bir saatinde
alinabilecegini belirtmektedir (Melmed et al., 2011). Egzersiz ve meme ucu
stimiilasyonu testten en az 30 dakika nce 6nlenmelidir. Genellikle, kadin-
larda normal PRL seviyeleri <25 pg/L’dir (Casanueva et al., 2006), ancak
sonuglar teste 6zgii referans araliklarina gore yorumlamak onemlidir ve
ayrica menopoz dncesi/sonrasit durumu dikkate almak 6nemlidir. Normalin
iist stiriin tizerindeki tek bir PRL degeri, kan 6rmeklemesinin asir1 veni-
punktur stresi olmadan yapilmasi kosuluyla hiperprolaktineminin dogru-
lanmasi igin yeterli olabilir (Melmed et al., 2011). Ancak, 6zellikle hafif
yiikselmis PRL vakalarinda siiphe varsa, 6rnekleme 15 ila 20 dakikalik
araliklarla tekrarlanabilir.

TRH, L-dopa, nomifensin ve domperidon kullanilarak yapilan pro-
laktin salgilanmasimin dinamik testleri, hiperprolaktinemi tanist i¢in tek
bir serum prolaktin 6rnegini dlgmekten daha {istiin degildir (Mancini et
al., 2008). Dinamik testler su anda hiperprolaktinami tanisin1 koymak i¢in
kullanilmamaktadir.
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500 ng/mlden yiiksek bir prolaktin seviyesi bir makroprolaktinoma
icin tanisaldir (Vilar et al., 2008). 250 g/litreden yiiksek bir prolaktin se-
viyesi genellikle bir prolaktinoma varligimi gosterse de risperidon ve me-
toklopramid gibi ilaglarin kullanimi, adenom tespit edilemeyen hastalarda
200 g/litrenin iizerinde prolaktin yiikselmesine neden olabilir (Kearns et
al., 2000).

Asemptomatik hiperprolaktinemisi olan hastalarda makroprolaktin
acisindan degerlendirme yapilmasi onerilmektedir. Daha biiyiik prolak-
tin formlar1 (makroprolaktin) daha az biyoaktiftir ve hiperprolaktineminin
tipik semptomlar1 olmadiginda makroprolaktinemiden siiphelenilmelidir
(Glezer et al., 2006). Makroprolaktin tanisint koyabilmek i¢in polietilen
glikol ile ¢okeltilmesi gerekmektedir. Hiperprolaktinemisi olan hastalarla
yapilan retrospektif bir calismada, hastalarin %40’ inda makroprolaktinemi
tespit edilmistir(Donadio et al., 2007). Makroprolaktinemi hiperprolakti-
neminin yaygin nedenlerinden biri oldugundan, makroprolaktin i¢in rutin
tarama, gereksiz tani testlerini ve tedaviyi ortadan kaldirabilir (Gibney et
al., 2005).

Prolaktinomalar igin, serum prolaktin seviyeleri genellikle tiimor
boyutuna paraleldir ve serum prolaktin degerinin 250 g/litreden yiiksek
olmasi prolaktinomay1 diisiindiirmelidir Makroprolaktinomalar (¢ap1 10
mm) tipik olarak 250 g/litreden yiiksek prolaktin seviyeleriyle iligkilidir.
Serum prolaktin seviyeleri ile tiimor boyutu arasindaki bu iligki her zaman
tutarl degildir (Mancini et al., 2008) . Bu tutarsizligin olasi bir nedeni,
iki bolgeli immiinoradyometrik testte yiiksek serum prolaktin konsantras-
yonlarinin antikorlar1 doyurmasiyla gézlemlenebilen bir test artefakti olan
kanca etkisidir (Hook efekt). Bu nedenle, artefakt olarak diisiikk sonuglar
elde edilir. Prolaktin degerleri beklendigi kadar yiiksek olmadiginda, olasi
bir kanca etkisinin {istesinden gelmek i¢in testin 1:100 serum 6rnegi sey-
reltmesinden sonra tekrarlanmasi 6nerilmektedir. Alternatif olarak, prolak-
tin ilk antikora baglandiktan sonra, ikinci antikor eklenmeden 6nce fazla
baglanmamis prolaktini ortadan kaldirmak i¢in bir yikama yapilabilir. Bu
adim olasi bir kanca etkisini ortadan kaldiracak ve makroprolaktinoma ile
disfonksitonel makroadenom arasinda ayrim yapilacaktir(Gibney et al.,
2005;Barkan & Chandler, 1998).

Hastada hiperprolaktinoma tespit edildikten sonra detayli bir anamnez
almamiz gerekmektedir. Gebelik, ila¢ kullanimi (antipiskotik ilaglar, anti-
depresan ilaglar, verapamil, estrojen gibi), hipotiroidi semptomlari, bobrek
hastalig1 ve kitleye bagli olusabilecek gérme bozukluklar: bas agris1 gibi
semptomlar sorgulamalidir. Hipotiroidisi olan hastalarda tedavi verilip ti-
roid fonksiyon testleri normale dondiigiinde tekrar serum prolaktin seviye-
lerine bakilmalidir. Eger ilaca bagl bir yiikseklik diisiiniiyorsak kullandig:
ilact miimkiinse 48-72 saat kestikten sonra tekrar dl¢tim yapilmalidir.
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Fiziksel muayenede gbrme alan1 muayenesi, gogiis duvar1 yaralanma-
st agisindan degerlendirmelidir.

Laboratuvar ve goriintiileme testleri; hipotiroidi, bobrek yetmezligi ve
hipopituitarizme yonelik testler yapilmalidir.

Hiperprolaktinemi varliginda serum prolaktin diizeyinden bagimsiz
olarak tam1 koyulamayan her hastaya hipotalamo-hipofizer kontrastli ya
da kontrastsiz Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRI) yapilmalidir. Ga-
dolinyumlu hipofiz MRI (manyetik rezonans goriintiileme) altin standart
yaklasimdir (Casanueva et al., 2006). MRI goriintiilemesinde hipatala-
mo-hipofizer alan normalse ve hiperprolaktinoma i¢in baska bir sebep bu-
lunamiyorsa tani idiyopatik hiperprolaktinemidir. Bu sendromun diginda
goriintiilemede goriinemeyecek kadar kiigiik bir mikroadenom da olabilir.

5. TEDAVI

Hiperprolaktinemi tedavisi, hiperprolaktineminin nedeni belirlendik-
ten sonra, tedavinin gerekliligine gore planlanmalidir. Tedavi se¢enekleri
izlem, medikal tedavi, cerrahi ve radyoterapidir.

Laktotrof adenoma (prolaktinoma)lar asemptomatikse tedaviye gerek
yoktur. Prolaktinomalarda tedavi endikasyonu tiimor boyutunun etkilerine
(hipopituarizm, gérme alan1 bozukluklari, bas agris1) ve hiperprolaktinemi
semptomlarina (amenore, oligomenore, infertilite, osteopeni, osteoporoz)
bagl planlanir. Semptomatik prolaktin salgilayan mikroadenomlar veya
makroadenomlara sahip hastalarda prolaktin seviyelerini diigiirmek, tii-
mor boyutunu kiigiiltmek ve gonadal islevi geri kazandirmak i¢in dopamin
agonist tedavisi Onerilmektedir. Prolaktin serum diizeylerini diislirmede ve
hipofiz tiimdrlerinin kii¢lilmesindeki basarist nedeniyle kabergolin, dopa-
min agonistlerine arasinda ilk tercih olarak dnerilmektedir.

5.1.Medikal Tedavi

Hiperprolaktinemisi olan ¢ogu hastaya (makro-mikroprolaktinomasi
olanlar dahil) dopamin agonist tedavisi onerilmektedir. Bu ilaglar hem se-
rum prolaktin konsantrayonunu azaltirlar hem de ¢ogu prolaktinomanin
boyutunu kiiciiltiirler (Vance et al., 1984; Wang et al., 2006) .

Hiperprolaktinemisi olan ¢ogu hastaya baslangic tedavisi olarak ka-
bergolin verilmektedir. Bromokriptin daha az etkinlige sahip olmasi ve yan
etkilerinin daha fazla olmasi nedeniyle ¢ok tercih edilmemektedir. Pergo-
lid kalp kapak hastaliklarina neden oldugu i¢in tercih edilmemektedir.

Bromokriptin: Bromokriptin 25 y1l 6nce prolaktinoma i¢in ilk tercih
edilen ilag¢ olarak klinik pratige girdi(Vance et al., 1984; Molitch et al.,
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1985). Bromokriptin-mesilat, D2 reseptor agonisti ve D1 antagonisti 6zel-
liklerine sahip yar1 sentetik bir ergot tiirevidir. Nispeten kisa bir yar1 dmre
sahiptir, bu nedenle genellikle giinde iki veya ii¢ kez alinir, ancak bazi has-
talarda giinde bir kez alinmasi etkili olabilir. Genellikle, terapdtik dozlar
2,5—15 mg/giin araligindadir ve ¢ogu hasta 7,5 mg veya daha aziyla basarili
bir sekilde tedavi edilir. Ancak, direng gosteren hastalar i¢in 20-30 mg/giin
kadar yiiksek dozlar gerekebilir. Mikroprolaktinomalar i¢in, bromokriptin
hastalarin %80 ila %90’inda serum PRL seviyelerini normallestirmede,
gonadal islevi geri kazandirmada ve tiimér kitlesini kii¢iiltmede basarilidir.
Makroprolaktinomalar i¢in, serum PRL seviyelerinin normallesmesi ve
ttimor kitlesinin kiigtilmesi, diisiik dozlarda verildiginde bile bromokriptin
ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %70’inde meydana gelir; hastalarin
cogunda gorme alani kusurlar iyilesir (Colao et al., 2002). Cogu hastada,
bas agris1 ve gérme alani kusurlari, bromokriptin ilk uygulamasindan son-
ra onemli Olgilide iyilesir, serum PRL seviyelerinin normal degerlere gel-
mesinden Once bile gonadal ve cinsel islevde iyilesme olur. Prolaktinoma-
lar genellikle bromokriptine duyarli olsada bu ilag genellikle bu hipofiz
adenomlarin1 “iyilestirmez” ve tedavinin kesilmesi siklikla tekrarlayan
hiperprolaktinemiye neden olur. Bromokriptin ile PRL normalizasyonu
ayrica kemik yogunlugunda artis saglar (Klibanski & Greenspan, 1986).
Bromokriptin prolaktinomalar: tedavi etmek icin 6zellikle de hamile kal-
mak isteyen geng kadinlarda yaygin olarak kullanilmaktadir.

Kabergolin: Kabergolin, prolaktinomalarin tedavisinde yaygin ola-
rak kullanilan bir D2 segici agonistidir. Kabergolin, D2R i¢in yiiksek afi-
niteye sahip sentetik bir ergot tiirevidir ve haftada 2-3 kez oral yoldan, 0,5
mg ile 4 mg arasinda degisen toplam dozlarda uygulanir. Tedavi genellikle
haftada ii¢ kez 0,25-0,5 mg ile baglatilir ve doz, PRL normalizasyonuna
kadar her 2-3 ayda bir artirilir (Melmed et al., 2011). Kabergolin ile tedavi
edilen mikroprolaktinomali hastalarin %90’ 1ndan fazlasinda PRL degerleri
normallesirken, makroprolaktinomalarda yanit orani yaklasik %70’tir. PRL
seviyeleri, tedavinin baslamasindan iki hafta sonra diigmeye baslar. PRL
seviyesi 6 ng/mL’nin altinda oldugu ve MRI’da tiimdr olmadig: siirece, iki
yillik basarili tedaviden sonra ilag kesilebilir. Hastalarin yaklasik %70’inde
hiperprolaktinemi tekrarlasa da bu tekrarlar siklikla hafif ve sadece biyo-
kimyasal olup, klinik agidan fazla bir etkisi olmadigindan, Dopamin anta-
gonistinin (DA) yeniden baslatilmas1 her zaman gerekli degildir (Souteiro
& Karavitaki, 2020;Espinosa-Cardenas et al., 2020;Sosa-Eroza & Espino-
sa-Cérdenas, 2023). Kabergolin giivenlidir ve iyi tolere edilir. Baslica yan
etkileri mide bulantisi, kusma, bag donmesi ve ortostatik hipotansiyondur.
DA ile tedavi edilen prolaktinoma hastalarinda diirtii kontrol bozuklugu
(DKB) gelisimi konusunda bazi endiseler ortaya ¢ikmistir. DKB daha 6nce
DA ile tedavi edilen Parkinson hastalig1 olan hastalarda bildirilmistir ve
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bu hastalarda nefes nefese kalma, kompulsif kumar oynama ve aligveris
gibi takintili davranislar ile hiperseksiialite gibi sikayetler bildirilmistir. Bu
DKB semptomlarindan en az biri DA ile tedavi edilen prolaktinoma hasta-
larinin %25-50’sinde bildirilmistir (Almalki et al., 2024).

459 hiperprolaktinemik kadinda yiiriitiilen ¢ok merkezli, randomize,
24 haftalik bir ¢alismada, kabergolin kullananlarin %83 iinde PRL seviye-
leri normale donerken, bromokriptin kullananlarda bu oran %59 olmustur.
Yumurtlama dongiileri ve gebelikler kabergolin kullananlarin %72’sinde,
brokriptin kullananlarmm %52’sinde kaydedilmistir ve kabergolin kulla-
nanlarda yan etkiler daha az siklikta, daha az siddetli ve daha kisa siireli
olmustur(Webster et al., 1995). 455 hastay1 kapsayan retrospektif bir ¢a-
lismada, kabergolin tedavisi alan 425 hastanin %86’sinda PRL seviyelerini
normallestigi (idiyopatik hiperprolaktinemi veya mikroprolaktinoma olan
244 hastanin %92’si ve makroprolaktinoma olan 181 hastanin %77’si);
%13’iinde yan etkiler goriildiigii ancak yalnizca %4’li yan etkiler nede-
niyle kabergolin tedavisini biraktig1 goriilmiistiir(Verhelst et al., 1999). Ya-
pilan baska bir ¢aligmada Kabergolinle 12-24 aylik tedavi alan vakalarin
%80’inden fazlasinda baglangi¢ tiimor boyutunda %20’den fazla kiiclilme
oldugu ve vakalarin %26-36’sinda timor kitlesinin tamamen ortadan kalk-
t1g1 goriilmiistiir. Kabergolinin bromokriptine gore iistiinliigii Di Sarno ve
ark. tarafindan yapilan karsilagtirmali retrospektif bir calismayla destek-
lenmistir(Sarno et al., 2001). Bu verilere dayanarak, kabergolin tedavisinin
makroprolaktinomalarda ilk secenek oldugu goriilmektedir. Kabergolin
diger dopamin agonistlerinden daha az yan etkiye sahiptir. Su anda, kaber-
golin prolaktinomalarin tedavisinde kesinlikle en etkili bilesiktir ve uzun
vadeli tedavi rejimlerine hasta uyumu ¢ok iyidir.

Pergolid: Pergolid, uzun etkili D2 ve D1 agonist 6zelliklerine sahip
sentetik bir ergolin tiirevidir. Bu dopamin agonisti, bromokriptinden yak-
lagik 100 kat daha giicliidiir ve tek bir dozdan sonra 24 saate kadar PRL
salgilanmasini baskilar, giinde bir kez alinmasi hiperprolaktineminin etkili
bir sekilde kontrol edilmesini saglar(Lemberger et al., 1980;L’Hermite &
Debusschere, 1982). Acik etiketli, randomize, kontrollii, ok merkezli bir
caligmada, Lamberts ve Quik, bromokriptin ve pergolidin serum PRL se-
viyelerini diisiirmede ve tiimor kiiglilmesini saglamada esit derecede etkili
oldugunu bildirdi; her iki ilagla birlikte bulanti, bag donmesi, kusma, bag
agrist ve kan basincinda diigiis gibi yan etkilerin yiiksek oranda goriildiigii
bildirildi(Lamberts & Quik, 1991).

Quinggolid: Kinagolid, spesifik D2 reseptor aktivitesine sahip bir no-
nergot oral dopamin agonistidir. Birka¢ calisma, hiperprolaktinemisi olan
kadinlarda giinde bir kez uygulanan kinagolid tedavisinin PRL seviyelerini
ve tiimdr boyutunu azalttigini ve gonadal disfonksiyonu hafiflettigini, boy-
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lece dogurganlig1 geri kazandirdigimi gdstermistir(Vance et al., 1990;Di
Sarno et al., 2000).

DA direnci, haftada 3 mg’1 asan kabergolin dozlarina ragmen timor
boyutunda %50’den fazla bir azalma olmamasi ve PRL seviyesinin nor-
male donmemesi olarak tanimlanir, ancak bazi yazarlar 4 mg’1 kesme nok-
tas1 olarak kabul eder. Bu tiir bir direncten sorumlu mekanizma, D2R’nin
azalmig ekspresyonudur(Vroonen et al., 2012). Agresif prolaktinoma ve
nadir goriilen PRL salgilayan karsinom vakalarinda, alkilleyici bir ajan
olan temozolomid bir miktar basartyla kullanilmistir(Souteiro & Karavi-
taki, 2020).

5.2.Cerrahi Tedavi

Islevsel olmayan hipofiz adenomlari veya hiperprolaktinemi ile iliskili
diger adenomlari olan hastalarda ve tibbi tedavinin basarisiz oldugu veya
zayi1f tolere edildigi hastalarda endikedir. Optimum tibbi tedaviye direng
veya tolerans durumlarinda da cerrahi endikedir. Optik kiazmaya baski
yapan tiimorler i¢in cerrahi dekompresyon gerekebilir. 2021°de yapilan
tek merkezli bir ¢alismada, mikroprolaktinoma igin transsfenoidal cerrahi
(TSC)’nin ana endikasyonu hasta tercihiydi (%42), bunu dopamin agonist-
lerine kars1 intolerans (%27), dopamin agonistlerine karsi diren¢ (%20)
ve kombine intolerans ve direng (%12) takip ediyordu(Giese et al., 2021).

Deneyimli bir beyin cerrahi tarafindan gergeklestirilen transsfeno-
idal cerrahi (TSC), mikroprolaktinomlu hastalarin %93’iline ve secilmis
makroprolaktinomlu hastalarin %75’inde baslangicta normoprolaktinemi
saglayabilir. 2005 ve 2021 yillar1 arasindaki literatiir taramasinda, nor-
moprolaktinemi oranlart mikroprolaktinomlarda %82 ve makroadenom-
larda %44’tiir. Ancak, bu remisyonlar kisa omiirlii olabilir ve prolaktin
serum seviyelerinin cerrahi olarak normallestirilmesinden sonra hastalarin
%20’lik bir kisminda hiperprolaktinemi tekrarlar. Bu oran mikroprolakti-
nomlu hastalarda %10’dan, makroprolaktinomlu hastalarda %25’e kadar
degismektedir(Petersenn et al., 2023). Prolaktinomalarin transsfenoidal
rezeksiyonu ile en iyi sonuglar, en fazla deneyime sahip merkezlerle si-
nirhdir. Bir ¢aligmada, prolaktinomalarda goriinen cerrahi kiir orani, kisa
vadede iyi olsa da uzun vadeli takip sirasinda azaldig1 gériilmiistiir.

5.3.Radyasyon Tedavisi

Radyasyon tedavisi kabergoline direngli prolaktinomalarin, ¢ok bii-
yiik makroadenomlu hastalarda kitlenin transsfenoidal cerrahi sonrasi kii-
ciiltiilmesinden sonra kalan tiimdriin yeniden biiylimesini dnlemek igin
kullanilmaktadir. Makroadenomlu hastalarin tedavisinde ilk tercih olarak
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onerilmedigi gibi mikroadenomlu hastalarin tedavisinde de yeri yoktur.
Ciinkii laktotrof adenomlarinin %90°1 dopamin agonistlerine yanit verir ve
geri kalanlarin ¢ogu cerrahi miidahale ile basarili bir sekilde tedavi edilebi-
lir, radyasyon tedavisinin genel amaci dopamin agonist tedavisine ve cer-
rahi miidahaleye ragmen kalan biiylik adenomun biiyiimesini kontrol alti-
na almaktir. T1bbi olarak direncli tiimdrlerde cerrahi sonuglarla radyasyon
tedavisini karsilastiran yeterince kontrollii calisma yoktur. Cerrahi olarak
cikarilan prolaktin salgilayan tiimorlerin %7-50°si tekrarlar (Losa et al.,
2002). Timoriin rekiirren biiylimesini kontrol etmede etkili olabilir(Losa
et al., 2002;Serri et al., 1983). Ancak, PRL’nin normallesmesi hastalarin
yalnizca tigte birinde goriilmektedir ve maksimum etkilerin goriilmesi i¢in
20 yila kadar siire gerekebilir (Melmed et al., 2011;Molitch, 2014;Vilar
et al., 2018). Radyasyon tedavisinde hipopituitarizm, nadiren kranial sinir
hasar1 ve ikinci timdr olusumu gibi yan etkiler goriilmektedir. Rapor edi-
len serilerde, tek doz veya ¢oklu fraksiyonlu radyasyon tedavisinin hasta-
larin %89 ila %100’linde timdr bitylimesini kontrol etmede etkili oldugu
goriilmektedir. Radyasyon tedavisi hiperprolaktinemi {izerinde olduk¢a
degisken etkilere neden olur. Genel olarak hastalarin %50’sinde yalnizca
radyasyon tedavisiyle prolaktin seviyeleri normale doner, radyasyona ya-
nit vermeleri daha uzun yillar alir ve cogu vaka bir dopamin agonisti ekle-
nerek yonetilir(Tsang et al., 1996;Sheehan et al., 2011;Erridge et al., 2009).
Radyoterapinin komplikasyonlar1 arasinda gecici mide bulantisi, halsizlik,
tat ve koku kaybi, tedavi sirasinda ve hemen sonrasinda radyasyon portal-
larinda sa¢ dokiilmesi ve optik sinire olast hasar ve norolojik islev bozuk-
lugu sayilabilir(Casanueva et al., 2006).

5.4.Gebelikte Tedavi

Mikroprolaktinomasi olan hastalarda gebelik tanisi koyuldugunda,
adenom biiyiimesi agisindan 6nemli bir risk olmadigindan DA kesilebilir.
Makroprolaktinoma hastalarinda gebe kaldiklarinda adenomun biiylimesi
acisindan gergek bir risk vardir ve bu nedenle DA’nin devam ettirilmesi
onerilir. Gebelik sirasinda makroprolaktinoma biiyiime riski, daha 6nce
hipofiz tlimoriinii i¢in ameliyat olan kadinlarda oldukc¢a azdir (73). Gebelik
sirasinda hem bromokriptin hem de kabergolin kullaniminin, materno-fetal
sonuglar agisindan giivenligine iliskin yeterli ¢alisma yapilmistir(Maiter,
2016)(Prencipe et al., 2024). Pituitary Society’nin son kilavuzlarinda ge-
belik dogrulanir dogrulanmaz mikroprolaktinoma ve intrasellar makropro-
laktinoma hastalarinda DA’larin kesilmesi Onerilmektedir. Ancak, biiyii-
meye devam eden/invaziv makroadenom durumunda DA tedavisine devam
etmesi onerilmektedir (Petersenn et al., 2023) .
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Bromokriptin hamile kadinlarda daha fazla ¢aligilmig olsa da Kaber-
golin daha iyi tolere edilebilir oldugu dogurganlig1 geri kazandirmada daha
etkili oldugu gortilmektedir. Bugiine kadar, literatiirde kabergolin ile teda-
vi edilen 950°den fazla kadinda gebelik tanimlanmistir ve kendiliginden
diistik, erken dogum, coklu gebelik veya neonatal malformasyon sikligin-
da artig goriilmemistir(Sant’ Anna et al., 2020). Yaklasik 230 ¢ocugun fetal
kabergoline maruz kalmasindan sonra 12 yasina kadar takip edildigi takip
caligmalarinda fiziksel veya gelisimsel anormallikler tanimlanmamistir(G-
lezer & Bronstein, 2020). Hem Bromokriptin hem de kabergolin plasen-
ta bariyerini gecger. Avrupa’da yapilan bir ¢aligmada hem Bromokriptin
hem de kabergoline maruz kalan kadmlarda, maruz kalmayan kadinlara
kiyasla gebelik kaybi ve erken dogumda 6nemli bir artig tanimlanmistir(-
Hurault-Delarue et al., 2014). CAB’nin ilk trimesterden sonra kullanil-
maya devam edilmesi ile erken dogum, konjenital malformasyonlar veya
norogelisimsel degisiklikler arasinda bir iliski bulunamamistir(Sant” Anna
et al., 2020)

Dopaminerjik tedaviyle gebe kalan ve daha 6nce cerrahi veya radyas-
yon tedavisi gérmemis olan se¢ilmis makroadenomlu hastalarda, 6zellikle
tiimor invaziv ise veya optik kiazmaya bitisikse, hamilelik boyunca dopa-
minerjik tedaviye devam etmek faydali olabilir. Mikroadenomlu veya int-
rasellar makroadenomlu hastalarda gebelik sirasinda rutin hipofiz MR’ min
kullanilmasi, gérme alani bozulmasi gibi tlimor biiyiimesine dair klinik bir
kanit olmadig: siirece dnerimemektedir.

6.SONUC

Hiperprolaktinemi, etiyolojik c¢esitlilik etkisinden kaynaklanan, has-
talarin yasam kalitesi ve cinsel/iireme fonksiyonu {izerinde tanisal ve te-
rapotik bir zorluk teskil eden karmasik bir endokrin bozukluktur. Gereksiz
tanisal ¢aligma ve tedaviden kagimmak icin hiperprolaktinemi etiyolo-
jisinin kapsaml bir sekilde degerlendirmesi gereklidir. Hiperprolaktine-
minin nedenleri arasinda prolaktinomalar, ilaglar, KBY ve hipotiroidizm
gibi sistemik hastaliklar bulunur. Bununla birlikte, fizyolojik nedenler de
akilda tutulmalidir. Prolaktinomalarin tedavisi 6ncelikle DA kullanimina
dayanmaktadir. Ancak, 6zellikle refrakter veya direngli hiperprolaktinemi
vakalarinda tedavi sonuglarini optimize etmede zorluklar devam etmekte-
dir. Hiperprolaktinemi bir ilagtan kaynaklandiginda, miimkiin oldugunda
bunlarin kesilmesi gereklidir. Bu klinik agidan énemli hastalik iizerindeki
giincel arastirmalar, 6zellikle hiperprolaktineminin altinda yatan etiyoloji-
yi tespit etmek ve yenilik¢i tan1 ve tedavi yontemlerinin arastirilmasi agi-
sindan énemlidir.
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1.GIRIS
1.1.PMS’nin Tanim ve Yayginhgi

Premenstriial sendrom (PMS), menstriiel dongiiniin ikinci yarisinda ve
menstrilasyonun ilk birkag¢ giiniinde tekrarlayan fiziksel ve/ veya davranis-
sal semptomlarin varligi ile karakterizedir. Ruhsal Bozukluklarin Tanisal
ve Istatistiksel El Kitab1-5 (DSM-5) tan1 maniielinde, premenstriial disfo-
rik bozuklugun (PMDB) daha hafif bir formu olarak tanimlanmistir.(Ame-
rican Psychiatric Association, 2022) PMS semptomlarinin siddeti kadinla-
rin glinliikk yagsamlarini ve yasam kalitelerini etkilemektedir. PMS’in global
prevalansi yapilan ¢alismalarda %47,8 olarak bulunmustur. Bu hastalarin
%3-8’inde ise siddetli PMS semptomlarindan bahsedilmektedir.(Modze-
lewski et al., 2024) Kiiresel hastalik yiikii 2019 calismasina goére yapilan
bir analizde, 1990°dan 2019’a PMS vaka sayilari, %46,5 oraninda artmis
olarak bulunmustur.(Liu, Li, Wang, & Zhang, 2024) Tiirkiye’deki preva-
lanst ile ilgili, 6890 kadin1 inceleyen bir meta-analizde, genel PMS preva-
lans1 %52,2 bulunmus olup, lise 6grencilerinde prevalans %59, liniversite
ogrencilerinde ise %50,3 olarak raporlanmstir.(Erbil & Yiicesoy, 2023)
Akdeniz iilkeleri, Izlanda, Kenya, Yeni Zelanda, Asya ve Ortadogu’da ya-
pilan ¢esitli calismalarda PMS oranlari benzer olarak bulunmustur. (RAJA,
FEEHAN, STANTON, & McGEE, 1992)(Monagle et al., 1993)(Sveins-
dottir & Marteinsdottir, 1991)(Rupani & Lema, 1993) 2011 yilinda ya-
yinlanan, farkli kitalardan 7226 kadmin dahil edildigi bir ¢alismada, PMS
semptomlarinin sikliginin tilkelere gore degismedigi ancak PMS taniminin
bilinirliginin degistigi gosterilmistir.(L., P., & K., 2011) Mevcut istatistik-
ler diinyada adet goren kadinlarin yaklagik yarisinin menstriiasyona bagl
semptomlardan etkilendigini gdstermektedir. Bu nedenle tan1 ve tedavi ile
ilgili caligmalarin toplum iizerinde 6nemi asikardir.

1.2.PMS’in Tarihsel Siirecteki Yeri

Diizenli adet goren bircok kadinda, ovulasyon ile menstriiasyon ara-
sinda fiziksel, psikolojik ve davranissal degisiklikler goriilebilir. Bu degi-
siklikler tarihsel olarak ilk kez 1931°de Horney tarafindan “premenstriial
gerginlik” olarak tanimlanmigtir.(Kelman, 1967) Benzer tarihte Frank’da
ayn1 tanim1 kullanarak premenstriial semptomlarin ilk modern klinik tani-
min1 yapmistir.(Frank, 1931) Benzer tarihte, benzer tanimlamalar yapan bu
iki arastirmact bu durumu farkli bakis acgilartyla ele almigtir. Horney, bir
psikoanalist olarak bu semptomlarin kadin cinselliginin toplumsal kisitla-
malarinin bir disavurumu olarak degerlendirirken, bir jinekolog olan Frank
ise Ostrojen birikimi ile iligkili oldugu tizerinde durmustur. Bu iki arastir-
macinin ayrildigi diger bir nokta da Frank tiim bu semptomlari patolojik
olarak degerlendirirken Horney mood degisikliklerinin ve irritabilitenin
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saglikli kadinlarda da goriilebildiginden, bu siirecin patolojik olmadigim
savunmaktadir.

Frank calismasinda, yorgunluk, irritabilite, agr1 ataklar1 ve konsant-
rasyon kaybi1 gibi mindr semptomlar yasayan, daha agir, agriya bagh ya-
tak istirahati gerektiren diizeyde ciddi semptomlar gosteren kadinlar ve
sistemik bulgular gdsterenler olmak {izere ii¢ ayr1 hasta grubu {izerinde
durmaktadir. Bu ¢aligma, tarihsel olarak, siddetli semptomlar gdsteren ve
sistemik bulgulart olan kadinlarin tedavileri i¢in belki de ilk basamaktir.
1953°te Grene ve Dalton’un yayiminda ise ilk kez “premenstriial sendrom-
dan” bahsedilmistir.(Greene & Dalton, 1953) Bu ¢alisma, menstriiasyonun
liiteal fazindaki degisiklikleri ve medikal tedavi Onerilerini iceren bir kilo-
metre tasi olarak degerlendirilebilir.

1.3.PMS’nin Kadinlarin Yasam Kalitesi Uzerindeki Etkileri

PMS, genis bir semptom yelpazesi ile prezante olur. Bu semptomlarin
siklig1 ve siddeti, psikolojik, fiziksel, sosyal ve giindelik aktiviteler agisin-
dan kadinlarn etkileyerek yasam kaliteleri {izerinde énemli rol oynar. Diin-
ya saglik orgiitli, yasam kalitesini, bireylerin i¢inde yasadiklan kiiltiir ve
deger sistemleri baglaminda, hedefleri, standartlar1 ve kaygilariyla iliskili
olarak yasamdaki konumlarina dair algilar olarak tanimlar. Ayrica, yasam
kalitesinin; ¢evre, baskalariyla iligkiler, bagimsizlik, fiziksel ve ruhsal sag-
lik ile etkilendigini belirtmistir.(World Health Organization, 2012)

Emosyonel ve psikolojik etkileri: Arastirmalar, PMS iligkili emos-
yonel semptomlarin, genellikle en siddetli semptomlar oldugunu goster-
mektedir. 2022°de yapilan bir calismada siddetli PMS semptomlar: olan
kadinlarda stres ve yasam kalitesinde azalma daha sik goriilmektedir.
PMS semptomlarina bagh giinliik sorumluluklarini yerine getirebilme
becerilerini ciddi sekilde engelledigi raporlanmistir.(Branecka-Wozniak,
Cymbaluk-Ploska, & Kurzawa, 2022)

Fiziksel saglik sorunlari: PMS semptomlari yasayan kadinlarda yagam
kalitesi orta seviyede olarak raporlanmistir. Karin agrisi1 ve yorgunluk gibi
belirtiler giinliik aktiviteleri engelledigi gibi iiretkenligi de azalttig1 calis-
malarla ortaya konmustur.(Branecka-Wozniak et al., 2022),(Dilbaz & Ak-
san, 2021) Fiziksel saglik alan1 puanlari, orta ve siddetli PMS’si olanlarda,
semptomlart olmayan ya da hafif olanlara kiyasla belirgin sekilde daha
disiiktiir.(Vishwakarma, Deo, Mahour, Jaiswar, & Agrawal, 2022)

PMS’nin yasam kalitesi ilizerine olumsuz etkileri olmasma ragmen
semptomlarin siddetiyle medikal yardim alma ihtiyaci arasinda bir iliski
saptanmamistir. Birgok kadin saglik uzmanlarimin yerine yakinlarindan
yardim istemektedir.(Vishwakarma et al., 2022) Bu durum, farkindalik ve
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destek konusunda {izerinde ¢alisilmasi gereken bir boslugu da gdstermek-
tedir.

2. ETIYOLOJI VE PATOFIiZYOLOJi

2.1.Hormonal Faktorler (0strojen, progesteron)

PMS etiyolojisinde gonadal steroidler 6nemli bir yer tutar. Menstriiel
dongiide hormon diizeyleri Grafik 1°de gdsterilmistir. Ostrojen ve proges-
teron dongili boyunca dalgalanir ve progesteron luteal fazda artig gosterir.
PMS’de ortaya g¢ikan duygudurum semptomlarinin indiiksiyonu, luteal
fazda artan progesteron maruziyeti ve menstiirasyon ile bu progesteronun
cekilmesi ile iligkilidir.(Hammarbéck, Backstrom, Hoist, von Schoultz, &
Lyrenés, 1985)OrgametrilR 5 mg/-day Amigdala, hippokampus ve prefron-
tal korteks gibi bilis ve duygudurum ile ilgili beyin bolgelerinde dstrojen
ve progesteron reseptorlerine rastlanmistir. PMS semptomlarinin esas ne-
deninin, ovaryan steroidlerin siklik degisimlerinden ziyade hormonlarin
bireysel reseptor cevabi oldugu diisiiniilmektedir.

Hormonal faktdrlerin PMS etiyolojisindeki yeri, GnRH agonistleri ile
yapilan medikal ooferektomi sonucu dramatik olarak azalan semptomlar
gosteren vaka serileri ile kanitlanmistir. (Budeiri, Li Wan Po, & Dornan,
1994; Schmidt et al., 2017) Ayrica, oral kontraseptiflerin PMS’nin jineko-
lojik semptomlarinin tedavisinde kullanildig1 bilinmektedir.

- Folikiiler faz ~ Oviilasyon Luteal faz

—&— Ostrojen Progesteron LH  e==FSH

12345678 910111213141516171819202122232425262728

Grafik 1 Menstriial dongiide hormon diizeyleri
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2.2.Norotransmiter Dengesizlikleri (serotonin, dopamin)

PMS iligkili semptomlar beyinde bazi norotransmiterler ile iliskilendi-
rilmistir. En ¢ok iligkili bulunan iki nérotransmiter sistemi, GABAerjik ve
serotonerjik sistemlerdir. Bunun yaninda, opioid sistem ile iligkisi lizerinde
caligmalar yapilmistir. Dongiiniin periovulatuar ve premenstriial evrelerin-
de periferal beta-endorfin seviyelerinde farkliliklar gézlenmesine ragmen
provakatif testler bu bulgular1 dogrulayamamistir.(Chuong & Hsi, 1994)
Bu baglamda, PMS etiyolojisindeki merkezi sistem duyarlilik hipotezi, bu
ndrotransmiterler lizerine kurulmustur. Bu hipotez, gonadal steroidlerin
normal degisikliklerine asir1 duyarlilik durumunun PMS semptomlarina
neden oldugunu 6ngérmektedir.

Duygudurum kontroliinde ilk akla gelen serotonerjik sistem de PMS
semptomlart ile iligkili bulunmustur. Anksiyete, agresyon, agri, uyku ve
yeme bozukluklar1 gibi PMS semptomlar1 serotonerjik sistem iligkili-
dir. Yapilan ¢aligmalarda, bir serotonin prekiirsorii olan triptofanin anti-
depresan gibi davrandigi ve akut eksikliginin premenstriial semptomlari
alevlendirdigi gosterilmistir.(Sundstrom et al., 1999) Temelde, beyindeki
serotonerjik aktivitenin de dstrojen bagta olmak {izere, gonadal steroidler-
den etkilendigi bilinmektedir. PMS etiyolojisinde serotoninin (5-hidrok-
sitriptofan, 5-HT) rolii {izerine yapilan ¢aligmalarda PMS tanil1 hastalarda
kandaki serotonin diizeyleri diisiik, beyin omurilik sivisindaki 5-HT meta-
bolitleri yiiksek olarak saptanmistir. Ayrica, 5-HT agonisti fenfluraminin
PMS semptomlarini azalttigi, antagonisti olan metergolinin ise arttirdigi
gbsterilmistir.(Ayhan, Altuntas, Uziimcii, & Erbas, 2024; Eriksson, Alling,
Andersch, Andersson, & Berggren, 1994; Pearlstein, Steiner, & Ph, 2012;
Roca et al., 2002; Tiirk¢apar & Tiirk¢apar, 2011)

Ovulasyondan sonra, allopregnanolon gibi progesteron metabolitleri
olusur ve bunlar gama-aminobiitirik asit (GABA) reseptoriine baglanir. Bu
baglanma, GABA reseptor konfiglirasyonunu degistirip santral sinir sis-
teminde inhibisyon yaratarak anksiyete ve duygudurum bozuklugu gibi
PMS semptomlarmin etiyolojisinde rol oynar.(Nappi et al., 2022; Rapkin
& Akopians, 2012; Tiranini & Nappi, 2022) Ozellikle GABA ,, reseptori-
niin pozitif modiilatérii olan allopregnanolonun paradoksal yan etki yara-
tarak emosyonel degisikliklere sebep oldugu diisiiniilmektedir.(Bixo, Jo-
hansson, Timby, Michalski, & Béckstrom, 2018)

2.3.Beslenme ve Yasam Tarz1 Faktorleri

Davranigsal risk faktorleri, 6zellikle sigara kullanimi ve viicut yag
oraninda artis PMS’li kadinlarda siklikla rastlanir. Yapilan bir ¢aligma-
da, sigara kullanim1 PMS ve PMDB ile iliskili bulunmustur ve PMDB’li
hastalarda PMS tanililara gére daha yakin iligkilidir. (Choi & Hamidovic,
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2020) Bertone-Johnson ve ark. yaptig1 caligmada, viicut kitle indeksindeki
(VKI) her 1kg/m2 artisin, PMS riskinde %3 artisa sebep oldugu bulun-
mustur. Yas, sigara kullanimi ve fiziksel aktivite gibi faktorleri benzer olan
kadinlarda, VKI >27.5 kg/m2 olanlar VKI< 20kg/m2 olanlara gére daha
yiiksek PMS riskine sahiptir.(Bertone-Johnson, Hankinson, Willett, John-
son, & Manson, 2010) Alkol kullanimi da PMS’de risk artisi ile iligkilendi-
rilmistir. Ozellikle agir iciciler, hafif igici ve alkol kullanmayan kadinlara
kiyasla daha riskli gruptadir.(Fernandez, Saulyte, Inskip, & Takkouche,
2018) Bunlar diginda, egzersiz yapmanin PMS semptomlarini azaltmasi
tizerine birgok caligma yapilsa da kesin bir kaniya heniiz varilamamistir.
(Nappi et al., 2022)

2.4.Diger Tibbi Durumlar

Travmatik bozukluklar, anksiyete bozuklugu, depresyon (6zellikle
post partum depresyon) PMS igin risk faktorii olarak goriilmektedir. Bun-
larin yaninda, yeme bozukluklar1 ve migren de PMS komorbiditeleri ara-
sinda yer almaktadir.(Nappi et al., 2022)

3.KLIiNIK BULGULAR

PMS, literatiirde kadinlarin giinliik yasamlarini etkileyebilecek
150°den fazla semptom ile iligkilendirilmistir. Tablo 1°de en sik karsila-
silan semptomlar gdsterilmistir. Tiim bu semptomlar luteal fazda ortaya
cikip menstriiasyon ile ¢oziilmektedir.

Tablo 1 PMS’te sik goriilen semptomlar

*Libido diistikligi *Memelerde hassasiyet *is sorumluluklarini
« Istah degisiklikleri « Siskinlik yerine getirememe
« [rritabilite «Karin agrisi *sosyal iletisimde
» Konsantrasyon *Bas agrisi zorluk
giicliigii *Yorgunluk *sosyal aktivitelerden
*Yalniz hissetme +Eklem agrilart kaqmmaﬁ
* Depresif diisiinceler ol il . tahan}mulde azalma
«Duygudurum « akne olugumu * okul/is basarisinda
degisiklikleri  Kabizlik/Diyare azalmaA .
* Gerginlik ve anksiyete o Akl il * Okula/ige gidememe
*aglama ataklari
+ Insomnia

Belirtilerin siddeti ve siiresi hastadan hastaya degiskenlik gosterse
de sinirlilik hali ve irritabilite en agir duygusal semptomlar olarak kabul
edilmektedir. Ozellikle, etkilenen kadinlarin sosyal ve is hayatlarinda is-
levsellik kayb1 yaratmasi bunda etkilidir.(Schmelzer et al., 2015) 254 ka-
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dinin katildig1 bir ¢alismada, katilimcilarin %86,4°1 irritabilite, %70,9’u
yorgunluk, %61,8’1 depresyon, %61,8’1 bas agrisi, %59,1°’1 memede has-
sasiyet ve %54,5°1 karin agris1 semptomlarinin premenstriial varligini dog-
rulamistir.(Nogueira & Pinto e Silva, 2000) Semptomlarin hi¢biri PMS’ye
0zgii olmadigindan birgok hastalikla ayirici tanisinin yapilmasi dnemlidir.

4.TANI

PMS tanisi i¢in, tipik semptomlar ve bu semptomlarin zamanlamasi
o6nemlidir. Tan siirecinde medikal hikayesi, fizik muayene, giinliik semp-
tom takibi ve semptomlara sebep olabilecek diger organik patolojileri dis-
layacak laboratuvar tetkikleri kullanilabilir. Bir diger 6nemli nokta da de-
gerlendirmelerin folikiiler faz sirasinda yapilmasidir. (O’Brien et al., 2011)

Hastaliklarin uluslararasi siniflamasi, baski 10’da (ICD-10) premens-
triial sendrom, luteal faz sirasinda meydana gelen ve adetin 3. Giiniin-
den sonra gerileyen fiziksel, psikolojik veya davranigsal degisikliklerin
bir kombinasyonudur.(World Health, 2019) ACOG’a gére PMS tanisi,
luteal faz sirasinda ortaya c¢ikan ve menstrilasyon ile ¢oziilen, kadinin
performansinda bozukluga neden olan en az bir duygusal ve bir somatik
semptom varliginda konur. (7ablo 2) Tan1 ve semptomlari degerlendirmek
icin glinliik sorun siddeti kaydi (DRSP) gibi standardize prospektif anket-
ler onerilir. (Grafik2) (Endicott, Nee, & Harrison, 2006; Kaur, 2019)

Tablo 2 PMS tani Kriterleri

+Ofke patlamalari * Abdominal siskinlik

* Anksiyete *Bas agris1

*Konfiizyon *Memelerde hassasiyet
*Depresyon *Kas ve eklem agrilari
«[rritabilite *Kilo alim1

«Ice doniikliik *Ekstremitelerde siskinlik

PMS tanis1 koyulmadan once bir dizi tetkik ve muayene gereklidir.
Hastanin tarifledigi semptomlarin menstriiel dongii ile siklik bir iliski gos-
termesi gerektiginden ilk degerlendirme menstriiel dongii anamnezi ile
baslar. Diizensiz dongiileri olan kadinlarda gebelik testi, TSH, prolaktin ve
FSH ilk yapilmasi gereken biyokimyasal tetkiklerdir. TSH, ayn1 zamanda
duygudurum iizerine etkisi olan hiper ve hipotiroidizm’in ekartasyonunda
yardimct olur. Ayrica, diger duygudurum bozukluklarinin ayirici tanisinin
yapilmasi da 6nemlidir, DSRP bunun i¢in yardimci olabilir. PMS ayirici
tanisindaki durumlar Tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 3 PMS ayirici tanisindaki durumlar

PMS ayirici tanisi

 Afektif bozukluk

e Anemi

 Anoreksiya ve blumia

* Kisilik bozukluklar

e Madde kullanimi

e OKS kullanimi

e Dismenore

* Endometriosis

 Perimenopoz

 Kronik hastaliklar (Diyabet, tiroid bozukluklari,..)

Hastanin kullandig1 ilaglar da sorgulanmalidir. Ornegin, oral kontra-
septif (OKS) kullanimi PMS ile yakindan iligkili bulunmustur, baz1 yayin-
larda OKS’ler PMS tedavisi i¢in bir yontem olarak gosterilirken, baz1 ya-
yilarda ise PMS semptomlarini tetikleyen bir sebep olarak bulunmustur.
(Akoku, Vukugah, Tihnje, & Nzubepie, 2020; Czajkowska, Hanzel, Stom-
ska, & Skrzypulec-Plinta, 2016; Kaur, 2019; Ma & Song, 2023)

Tablo 4 PMS tani semast

Semptomlar ve menstriiel dongii ile iligkisinin
sorgulandig1 detayli anamnez

Hormon tedavisi ve OKS kullaniminin
sorgulanmasi, detayli medikal anamnez

Endokrin bozukluklarin degerlendirilmesi

Prospektif Semptom Kaydi tutulmasi (minimum 2
dongii)
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Grafik 2 DRSP semptom takip anketi(Kimberly A Yonkers & Casper,
2024)

5. TEDAVI

PMS tedavisindeki birincil amag semptomlar1 azaltarak islev kaybini
minimuma indirmektir. Bunun igin bir¢ok tedavi modalitesi tanimlanmig-
tir: Yasam tarzi degisiklikleri, biligsel davranisci terapi ve ilaglar (OKS/

SSRI). PMS semptomlarimin tedavisi i¢in yaklagim algoritmasi Tablo 5°te
gosterilmistir.
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Tablo 5: PMS tedavi algoritmasi

PMS semptomlari prospektif olarak 2 dongiiden daha fazla saptanmis mi1? l

T
PMS semptomlari
sosyoekonomik disfonksiyon
ile iliskili mi
Yasam tarzi
. Hastanin
(ngglslilkslglgs kontrasepsiyon istemi
2 ?
yonetimi,..) var mi:

\

KOK basla ve 3

ay sonra yeniden SSRI
degerlendir.
l OK'a d )
KOK'a devam
Semptomlar devam X
edlyorls)a tedaviye SSRI Semptomlar devam Semptomlarda yeterli
ekle ediyorsa bagka bir azalmq varsa mevcut
) SSRI dene tedaviye devam et
| |
Semptomlar devam !
ediyorsa GnRH S lar d di

agonistleri ile E/P emptomlar evam ediyorsa

ekle KOK'a ge¢

Semptomlar devam Semptomlarda yeterli
ediyorsa GnRH agonistleri azalma varsa mevcut
ile E/P ekle tedaviye devam et

5.1.Yasam Tarz1 Degisiklikleri ve Alternatif Takviyeler

Stres yonetimi PMS iliskili hem psikolojik hem de fiziksel semptom-
larin giderilmesinde faydalidir.(Ibrahim, Yousef, Abo Elainin, & Osman,
2020; Sener Cetin & Solt Kirca, 2023; Trivedi, Patel, & Jain, 2024) Bir
caligsmada, farkindalik temelli stres azaltma (MBSR) gibi stres azaltma
tekniklerinin PMS’nin afektif semptomlarinda anlamli bir azalma sagla-
dig1 gosterilmistir.(Sener Cetin & Solt Kirca, 2023) Bunun yaninda, stres
kontroliiniin fizyolojik semptomlar iizerine de faydali oldugu diisiiniilmek-
tedir. Stres kontroliiniin fizyolojik etkilerini inceleyen bir arastirmada ne-
fes egzersizleri ve yiiriiyiisiin etkileri, serum kortizol seviyeleri, dinlenme
durumundaki kalp hizi ve solunum sayisi ve abdominal agrinin kantitatif
degerlendirmeleri ile test edilmis ve PMS’nin fizyolojik semptomlarin-
da azalma saptanmistir.(Ibrahim et al., 2020) Ayrica, yoga ve yiizme gibi
egzersizlerin de faydali oldugunu gdsteren c¢alismalar mevcuttur.(Abic,
Dag-Canatan, Er-Korucu, & Aksoy-Can, 2024; Maged et al., 2018; Ranga
& Dev, 2024)there was a highly significant difference between the study
and control groups regarding anxiety (0 vs. 5 PMS semptomlarin1 azalttig1
diisiiniilen kalsiyum, ¢inko, vitamin B6 ve magnezyum iizerine ¢aligmalar
olsa da plaseboya kars1 etkinligi tartismalidir.(Robinson, Ferreira, [acovou,
& Kellow, 2024)lower quality of life, and decreased work productivity.
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Despite the availability of medical treatment options, women are seeking
alternative interventions because of concerns of harmful side effects and
limited evidence of efficacy associated with pharmacological treatments.
To date, high-quality research investigating the effects of dietary and
nutrient intervention on PMS is limited. OBJECTIVE: This systematic
review investigated the effect of nutritional interventions on the psycho-
logical symptoms of PMS. DATA SOURCES: Five electronic databases
were searched for randomized controlled trials (RCTs Ozellikle yiiksek
doz vitamin B6 ve kalsiyum kullaniminin potansiyel ciddi yan etkileri, te-
davide suplement kullanim1 konusunda daha dikkatli olunmasi gerektigini
gostermektedir. Vitex agnus castus, PMS semptomlari i¢in sistematik ¢a-
ligsmalarla etkinligi gosterilen bitkisel bir ilagtir. (van Die, Burger, Teede,
& Bone, 2012)

5.2.Farmakolojik Tedaviler

Farmakolojik tedavi iki ana yaklagim iizerinden sekillenmektedir:
serotonin sisteminde iletimi arttirmak ve hipotalamo-hipofiz-ovaryan
aks1 baskilamak. Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) PMS ve
PMDB igin diger tiim tedavi segenekleri arasinda en etkin tedavi olarak
gosterilmektedir. (HauBmann, Goeckenjan, HauBmann, & Wimberger,
2024; Modzelewski et al., 2024; Roca et al., 2002; Yoshimi et al., 2024)
Hormonal tedaviler (Kombine oral kontraseptifler (KOK) ve GnRH ago-
nistleri) PMS semptomlart i¢in etkili bulunsa da depresif bulgular i¢in ye-
terince etkin bulunmamistir.(de Wit et al., 2021) Tedavi se¢iminde, dnce-
likli olarak hastanin kontrasepsiyon istemine gore karar verilmelidir.

Kontrasepsiyon istemi olmayan kadinlarda ilk tercih SSRI’lardir.
Yapilan c¢aligmalar ve meta-analizlerde kapsamli olarak incelendiginden,
sertralin, sitaprolam, esitaprolam ve fluoksetin ilk secenek SSRI’lardir.
(Eriksson et al., 2008; Stone, Pearlstein, & Brown, 1990; K A Yonkers
et al., 1997)double-blind, placebo treatment. SETTING Twelve universit-
y-affiliated outpatient psychiatry and gynecology clinics. PATIENTS Of
the 447 women who requested participation, 243 met criteria for premens-
trual dysphoric disorder and were randomized; 200 women completed the
study. INTERVENTION A flexible (50-150 mg Paroksetin ise kilo alim1
ile iligkisi sebebiyle ilk segenek olarak tercih edilmemektedir.

SSRI’lariginhastalarin semptom 6zellikleri goz 6niinde bulundurularak
siirekli, luteal faz ve semptom baslangicli olmak iizere farkli tedavi rejimleri
onerilmektedir. Bu tedavi rejimleri ve dncelikli olarak hangi durumlarda
tercih edildigi tablo 7°de gosterilmistir.



60 * Giizide Ece AKINCI - Erdem GURKAN

Tablo 6 Tedavi rejimleri

»daha kolay uyum esiklusun 14. giiniinde *semptomlarin basladigi
«ciddi fiziksel semptomlar baglanir regl andan itibaren reglin ilk
-menstiirasyon disi baslangicinda birkag giliniine kadar

dénemde hafif sonlandirtlir kullanim

semptomatik hastalar *daha ucuz *semptom siiresi <1 hafta
+dongii araliklar1 uzun olan eyan etki profili daha eplasebodan daha etkili

kadinlar disiik bulunmus

esiirekli tedavi ile esit
etkinlikte

*Menstriasyon dist
doénemde asemptomatik
hastalar

*Semptom siiresi >1 hafta

*Daha yiiksek doz ihtiyact
olabilir

SSRI’lar igin dnerilen dozlam Grafik 3’te gosterilmistir.(Pearlstein et
al., 2012; Tiirkcapar & Tiirk¢apar, 2011; K A Yonkers et al., 1997)

SSRI Baslangi¢ Efektif Maksimum Doz
dozu doz
Sitalopram 10 mg 20-30 Stirekli tedavi:40 mg
mg Intermitan tedavi: 30 mg
Esitalopram 5-10 mg 10-20 Siirekli tedavi:20 mg
mg Intermitan tedavi: 20 mg
Fluoksetin 10 mg 20 mg Strekli tedavi:30 mg

Luteal faz tedavisi: 30mg
Semptom baslangicli: 20 mg

Paroksetin 10 mg 20-30 Siirekli tedavi:40 mg
mg Intermitan tedavi: 30 mg
Sitalopram 25 mg 50- Stirekli tedavi: 200 mg
150 Intermitan tedavi: 150 mg
mg

Grafik 3: SSRI doz rejimleri

SSRI’lar doza bagimli olarak gesitli yan etki profillerine sahiptir ve
hastalarin %15’inde ortaya ¢ikmaktadir. Yan etkiler tedaviye uyumsuzlu-
gun en onemli sebebidir. Bulanti, kusma, uykusuzluk ve libidoda azalma
en sik goriilen yan etkilerdir. Bulant1 doza bagli olarak artar ancak cinsel
fonksiyon etkileri dozdan bagimsizdir. Tedavi sonlandirildiktan sonra da
cekilme semptomlari goriilebilir. Ozellikle siirekli tedavinin ardindan SSRI
sonlandirildiginda bag déonmesi, kulak ¢inlamasi gibi yoksunluk semptom-
lar1 goriilebilir. (Ryu & Kim, 2015; K A Yonkers et al., 1997; Yoshimi et
al., 2024)double-blind, placebo treatment. SETTING Twelve universit-
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y-affiliated outpatient psychiatry and gynecology clinics. PATIENTS Of
the 447 women who requested participation, 243 met criteria for premens-
trual dysphoric disorder and were randomized; 200 women completed the
study. INTERVENTION A flexible (50-150 mg

Tedavi yanit1 genellikle ilk siklus itibariyle alinir. Tedaviye yanit ali-
namayan %30-40 hastada ise doz arttirrmi, SSRI degisimi ya da tedavi
rejimi degisimi onerilmektedir. Tiim bunlara yanit alinamayan hastalarda
ise KOK ya da GnRH agonistleri denenebilir. Yanit alinabilen hastalarda
tedavi siiresi ile ilgili bir konsensus yoktur. (Jarvis, Lynch, & Morin, 2008;
Steiner et al., 2006)

Kontrasepsiyon istemi olan ve depresif semptomu olmayan kadinlar-
da KOK kullanim1 6n plandadir. KOK’lar somatik semptomlar iizerinde,
duyguduruma kiyasla daha etkilidirler.(Ekenros, Béckstrom, Hirschberg,
& Fridén, 2019) Hormonal dalgalanmalar PMS etiyolojisinden sorumlu
tutuldugundan monofazik preperatlar, multifaziklere tercih edilmelidir.

Drospirenon igeren KOK’lar PMDB igin onaylanmis bir tedavidir.
(Ma & Song, 2023) Onerilen baslangic dozu 3mg drospirenon + 20 mcg
etinil estradioldiir (EE), semptomlarda iyilesme olmazsa EE dozu 30
mcg’a yiikseltilebilir. KOK kullanan kadinlar duygudurum semptomlari
acisindan yakin izlenmelidir ¢iinkii KOK tedavisi alan kadinlarda bu
semptomlar artabilir.(Skovlund, Merch, Kessing, & Lidegaard, 2016)asso-
ciations between the use of hormonal contraception and mood disturbances
remain inadequately addressed. OBJECTIVE To investigate whether the
use of hormonal contraception is positively associated with subsequent use
of antidepressants and a diagnosis of depression at a psychiatric hospital.
DESIGN, SETTING, AND PARTICIPANTS This nationwide prospecti-
ve cohort study combined data from the National Prescription Register
and the Psychiatric Central Research Register in Denmark. All women and
adolescents aged 15 to 34 years who were living in Denmark were followed
up from January 1, 2000, to December 2013, if they had no prior dep-
ression diagnosis, redeemed prescription for antidepressants, other major
psychiatric diagnosis, cancer, venous thrombosis, or infertility treatment.
Data were collected from January 1, 1995, to December 31, 2013, and
analyzed from January 1, 2015, through April 1, 2016. EXPOSURES Use
of different types of hormonal contraception. MAIN OUTCOMES AND
MEASURES With time-varying covariates, adjusted incidence rate rati-
os (RRs Randomize kontrollii ¢aligmalar ve metaanalizler incelendiginde
drospirenon +EE kullanan kadinlarda PMDB’da etkin bulunmustur.(Lo-
pez, Kaptein, & Helmerhorst, 2009; K A Yonkers et al., 1997)double-blind,
placebo treatment. SETTING Twelve university-affiliated outpatient psyc-
hiatry and gynecology clinics. PATIENTS Of the 447 women who reques-
ted participation, 243 met criteria for premenstrual dysphoric disorder and
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were randomized; 200 women completed the study. INTERVENTION A
flexible (50-150 mg Yan etki profili incelendiginde, drospirenonun vendz
tromboembolizm riski, levonorgestrel gibi diger progestinlere gore daha
yiiksektir.(Lopez et al., 2009; Ma & Song, 2023)

SSRI ve KOK tedavisine yanitsiz ya da bu tedavileri tolere edeme-
yen hastalarda tiglincii bir secenek olarak Gonadotropin salgilatict hormon
(GnRH) agonisti (leuprolide asetat) + Ostrojen(E)+ progesteron(P) teda-
visi onerilir. 1k kez 1984 yilinda 8 hastalik bir seri ile medikal ooferek-
tomi denenmis, sonrasinda PMS semptomlart iizerindeki faydasi giincel
arastirmalarla da gosterilmistir.(Freeman, Sondheimer, & Rickels, 1997;
Muse, Cetel, Futterman, & Yen, 1984) GnRH tek basina PMS semptomlar1
icin yeterli olsa da medikal menopoza bagli, ates basmasi, kemik mineral
yogunlugu kaybi gibi yan etkileri gidermek i¢in E+P tedavisi de siirekli
eklenmelidir. Leuprolide asetat dozu 3,75 mg/ay olarak baglanir. Menopoz
semptomlarini gidermek i¢in ise 1 mg estradiol +100 mg oral mikronize
progesteron eklenir.

Bir diger tedavi modalitesi olarak cesitli yayinlarda akupunktur olarak
gosterilmistir. Akupunkturun hem duygudurum hem de somatik semptom-
larda plaseboya gore basarili oldugu ortaya konsa dahi birinci sira tedavi-
lerle bir kiyaslama yoktur. Bu baglamda kesin bir tedavi segenegi olarak
Onerilmesi i¢in daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyac vardir.(Anil, Peker, Goktas, Ki-
lic, & Erbas, 2012; Armour et al., 2018)

Son olarak, tipki GnRH tedavisiyle amaglandig1 gibi ooferektomi de
bir segenek olabilir. Bu radikal tedavi ancak son segenek olarak akilda kal-
malidir.

6.SONUC

PMS adet goren kadinlarin yasam kalitesi ve sosyal islevselligi iize-
rinde onemli bir etkiye sahip yaygin bir patoloji olarak karsimiza cikar.
Kesin bir patofizyoloji belirlenememesine ragmen hormonal faktorler, ge-
netik yatkinlik ve ndrotransmiter dengesizliklerinin PMS semptomlarinda
onemli bir yeri oldugu diisliniilmektedir.

PMS tanisi, semptomlarin siklik paterni ve semptomlarin prospektif
olarak menstriial siklus ile iligkisinin degerlendirilmesiyle konur. Tedavi
opsiyonlari, semptomlarin siddeti ve kadinin tercihlerine gore kisisel ola-
rak degerlendirilmelidir. Medikal tedavinin yani1 sira akupunktur, davranis
terapileri, suplement kullanimi gibi yontemler de semptomlarin hafifietil-
mesinde kullanilabilir.

PMS toplumdaki kadinlarin yaklagik yarisini etkilediginden, bu ko-
nuyla ilgili farkindaligin artmasi ve yeni aragtirmalarin yapilmasi, etkile-
nen kadinlarin yasam kalitesini arttirmaya ve tedavi yontemlerini gelistir-
meye yardimci olacaktir.
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Giris

Gebelik sirasinda yeterli besin alimi, sadece fetiisiin biiyiime ve ge-
lismesini desteklemekle kalmaz, ayn1 zamanda annenin fizyolojik adap-
tasyon ihtiyaclarii karsilamak igin de kritik 6neme sahiptir. Beslenme
eksiklikleri ya da asir1 beslenme, fetal gelisimi olumsuz etkileyebilir ve
ilerleyen yaslarda metabolik hastaliklar, obezite, kanser ve osteoporoz gibi
saglik sorunlarma yol agabilir. Ayrica, gebelikte yetersiz beslenme, pre-
term dogum, fetal biiylime kisitlamasi, gestasyonel diyabet ve preeklampsi
gibi olumsuz gebelik sonuglariyla dogrudan iliskilidir [/,2].

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC), gebe kalmayi diisiinen
kadinlarin giinde 0,4 mg folik asit takviyesi ve yine gebeligin erken do-
neminde baslayarak giinde 30 mg/giin demir alinmasin1 da 6nermektedir.
Saglikli beslenen kadinlar i¢in multivitamin takviyesinin etkinligine dair
yiksek kaliteli kanit eksikligi nedeniyle, yiiksek gelirli iilkelerde Oneri-
ler degisiklik gosterebilir. Ancak yetersiz beslenme riski yiiksek olanlar,
cogul gebelikler, adelosan gebeler, vegan diyeti tiiketen kadinlar, madde
bagimlilig1 olan, malabsorbsiyon sendromu ile gastrik bypass 6ykiisii olan
kadmlar multivitamin takviyesi i¢in adaydir [3].

Multivitamin Takviyesi

Diisiik ve orta gelirli iilkelerde yiiriitiilen randomize calismalarda,
gebelerde ¢oklu multivitamin takviyesi, folik asitli/folik asitsiz demir tak-
viyesine kiyasla diigiik dogum agirlig1 ve muhtemel erken dogum riskini
azalttig1 ortaya ¢ikmistir. Maternal anemi plaseboyle karsilastirildiginda
azalmistir fakat demir takviyesi ile kiyaslandiginda azalmamaistir. Abortus,
dogustan anomali, maternal ve perinatal mortalite iizerine kanitlanabilir bir
faydas1 gosterilememistir [4].

Birlesik Krallik’taki saglik otoriteleri, hamile bireyler i¢in multivita-
min-mineral takviyelerinin rutin olarak verilmesini 6nermemekte, ancak
ozellikle folik asit ve D vitamini gibi bazi takviyelerin kullanimini tavsiye
etmektedir [5].

Amerika Birlesik Devletleri’nde, yeterli bir diyet tiiketmeyen hamile
kisiler i¢cin multivitamin takviyeleri yaygin bir sekilde onerilmektedir [6].

Diinya Saghk Orgiitii (DSO) yénergeleri, saghk kuruluslarinda ante-
natal bakim hizmeti alan hamile bireyler i¢in, multivitamin kullanimini,
dikkatli ve kapsaml1 arastirmalar 15181nda tavsiye etmektedir. [7].

Tirkiyede Saglik Bakanligi anemi tespit edildiginde tedavi dozunda
demir destegi, anemi yoksa 16.gebelik haftasindan itibaren demir destegi
onermektedir. Gebelik planlayan her kadinin gebelikten en az 1 ay 6nce
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baslamak iizere 400-800 mikrogr/glin folik asit kullanmasini, noral tiip
defekti agisindan yiiksek riskli gruplarda (antiepileptik ila¢ kullananlar,
noral tiip defektli gebelik Oykiisii olanlar, diyabet, obezite vb.) ndral tiip
defektinin 6nlenmesi amactyla gebelikten 3 ay once baslanan yiiksek doz
(4mg/giin) folik asit kullanimini 6nerir. Ayrical2. Haftadan itibaren 1200
IU (9 damla) giinliik tek doz D Vitamini Preparati kullanimini tavsiye et-
mektedir [8].
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Sekil 1:Hamilelik i¢in besin hedefleri ve yetigkin hamileler i¢in tolere
edilebilir iist sinirlar

Al: yeterli alim (bir grup saglikli bireyde ortalama besin alimina yak-
lagsan deger; bu, bir RDA belirlenemediginde kullanilir); AMDR: kabul
edilebilir makrobesin dagilim araligi (kronik hastalik riskinin azalmasiy-
la iligkili bir makrobesin i¢in alim aralig1); DFE: diyet folat esdegerleri;
DGA: Amerikalilar icin Diyet Yonergeleri; ND: belirlenemez (yan etki veri
eksikligi ve fazla miktarlar1 idare etme yetenegi eksikligi ile ilgili endise
nedeniyle); RAE: retinol aktivite esdegerleri; RDA: dnerilen diyet 6denegi
(saglikli bireylerin %97’sinin gereksinimlerini karsilayan deger grup).

1. US Department of Agriculture and US Department of Health and
Human Services. Dietary Guidelines for Americans, 2020-2025, 9th ed.

Available at: https.//'www.dietarvguidelines.gov/ (Accessed on Auguist

12, 2021).

2. Institute of Medicine. Dietary Reference Intakes for Vitamin C, Vitamin

E, Selenium, and Carotenoids, The National Academies Press 2000.

Bazi multivitaminler hakkinda ek bilgiler

Folik Asit:

Folat, tek karbonlu metabolizmada 6nemli bir yardime1 faktor olarak
islev goriir ve bu nedenle niikleotid biyosentezi, amino asit metabolizma-
s1 ve bir¢cok metilasyon reaksiyonunun gerceklesmesi icin gereklidir. Bu
siiregler, hiicre boliinmesi ve doku biiylimesi i¢in temel oldugundan, folat
hamilelik ve fetal gelisim i¢in kritik bir rol oynar [9]. Perikonsepsiyonel
folik asidin (FA; sentetik vitamin formu) noral tiip defektlerine (NTD’ler)
kars1 koruyucu etkisine dair kesin bilimsel kanitlar, 25 yil1 agkin bir stiredir
bulunmaktadir [10]. Hamile kalabilecek tiim kadinlar i¢in, gebe kalmadan
once ve hamilelik ve emzirme boyunca giinliik diisiik folik asit dozu 6ne-
rilir. Yiiksek dozda folik asit takviyesi, daha 6nce noral tiip defekti veya
folata duyarl diger konjenital anomalilerle etkilenen bir hamilelik geciren
kadinlar i¢in dnerilmektedir[11].

NTD riski artan durumlar: [12]

1. Onceki hamileliginde NTD 6ykiisii

2. Yakin aile {iyesinde NTD 6ykiisii
3. Obezite
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4. Antifolat etkisi olan ilaglarin kullanima.

5. Folik asit metabolik yolunda veya folat reseptorlerinde
genetik mutasyonlar

6. Kotii kontrol edilen tip 1 veya tip 2 diabetes mellitus

7. Folik asit takviyesine zayif uyum

8. Sigara i¢mek, pasif veya aktif

9. Oral kontraseptif kullanim1
10. Colyak ve Crohn hastaliklar

Demir:

Demir, fetal beyin ve plasenta gelisimi i¢in gereklidir ve anneye ait
kirmizi kan hiicresi kitlesinin artmasini saglar. Demir eksikligi, diinya
capinda en yaygin tek besin eksikligi olan durumdur [13]. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO), giinde 30 ila 60 mg elementel demir igeren oral demir
takviyesini dnermektedir. Bu miktar, gogu prenatal vitamin formiilasyonu
tarafindan kolayca karsilanmakta olup, anemisi olmayan bireyler icin
yeterli bir takviyedir [14].

Tip Enstitiisii, gebelik sirasinda 27 mg/giin demir alimini 6nerir. Bu
miktar ¢ogu prenetal vitaminde bulunur ve bu nedenle anemik olmayan
kadinlar i¢in ek takviye gerekli degildir. Demir diyette hem ve hem olma-
yan formlarda mevcuttur. Hem formundaki demir et, kiimes hayvanlar ve
baliklarda bulunur ve biyoyararlanimi en yiiksek en yiiksek demir formu-
dur. Demir en iyi narenciye sulari ile alindiginda emilir. Ciinkii C vitamini
demirin emilimini arttirir. Kahve, ¢ay, siit ve kalsiyum demir emilimini
engeller ve bu nedenle demir takviyelerinden ayri tiikketilmelidir [15].

D Vitamini:

Vitamin D, 6zellikle kemik saghgi, kas kasilmasi, sinir iletimi ve
genel hiicresel fonksiyon i¢in insan saghigi agisindan gereklidir. Hamile
kadinlarda kan vitamin D seviyelerinin diisiik olmasi, gebelik komplikas-
yonlari ile iliskilendirilmistir. Gebelik sirasinda ek vitamin D takviyesi
almanin, gebelik komplikasyonlarindan korunmak i¢in gerekebilecegi dii-
stiniilmektedir [16].

Cogu prenatal vitamin, 400 uluslararasi birim (UI) vitamin D igerirken,
baz1 preparatlar yalnizca 200 UI veya 1000 ila 1200 UI kadar yiiksek
miktarlarda vitamin D igerebilmektedir. Vitamin D»ynin giivenli {ist limiti
yeterince iyi bir sekilde aragtirllmamis olmakla birlikte, 2011 yilina ait bir
yonergede bu limit temkinli bir sekilde 4000 UI olarak belirlenmistir [17].
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Kalsiyum

Fetal iskelet gelisimi, oncelikle son ii¢ aylik donem olmak iizere ge-
belik boyunca yaklasik 30 g kalsiyum gerektirir. Bu toplam, anne viicu-
dundaki toplam kalsiyumun nispeten kiigiik bir ylizdesini olusturur ve ge-
rektiginde anne deposundan kalsiyum kolayca mobilize edilebilir. Gebelik
boyunca, kalsiyumun bagirsaklar tarafindan emilimi ve bobreklerde tutu-
lumu giderek artar [18].

Diisiik temel diyet kalsiyum alimina sahip hamile bireyler i¢in (6zel-
likle Amerika Birlesik Devletleri disindaki popiilasyonlarda), yiiksek doz
kalsiyum takviyesi, hipertansif hamilelik bozukluklar1 gelistirme riskini
azaltabilir. Ancak, temel diyet kalsiyum aliminin yeterli oldugu saglikls,
nullipar hamilelerde kalsiyum takviyesi bu riski azaltmiyor gibi goriin-
mektedir. Yiiksek riskli popiilasyonlarda preeklampsi 6nlenmesi agisindan
bir fayda saglasa da, mevcut veriler az sayida hasta ve ¢alisma popiilasyon-
larindaki heterojenlige dayandigi i¢in daha fazla arastirma gerekmektedir
[19].

Sonuc

Gebelikte multivitamin kullanimi, fetiisiin saglikli gelisimi ve anne
sagliginin korunmasi agisindan énemli bir rol oynamaktadir. Ancak, mul-
tivitamin takviyelerinin etkinligi ve glivenligi, uygun dozaj ve denetimle
saglanabilir. Gebelerde multivitamin kullanimi, beslenme eksikliklerini
gidermek ve gebelik siirecini saglikli bir sekilde yonetmek i¢in 6nem-
li bir strateji olsa da, asiri kullanimindan kaginilmali ve her birey i¢in
kisisellestirilmis bir yaklagim benimsenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik; multivitamin kullanim1; anne sagligi
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