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KISALTMALAR
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GFR :  Glomerul Filtrasyon Miktan
GnRH :  Gonadotropin Releasing Hormon (=LRF, LHRH, LRH)
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TRH : Tirotropin Releasing Hormon
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GIRIS

Menstriiel siklus santral sinir sistemi, hipotalamus, hipofiz, over-
ler arasinda cereyan eden ve olduk¢a kompleks iliskileri gerektiren bir fiz-
yolojik olaydir. Boyle hassas iligskiler temelinde ortaya c¢ikan bir olayin
viicut homeostazini bozan kronik bébrek yetmezlifi gibi sistemik bir hasta-
liktan etkilenmemesi miimkiin degildir. Uremik hastalarda menstriel dis-
fonksiyon énemli bir sorundur. Bu sorun, ézellikle geng¢ hastalarda kendini
daha da belli eder. Jinekologlar, bu hastalarda ortaya ¢ikan siklus diizensiz-
likleri, kanama anormallikleri, infertilite, libido ya da orgazm kayb gibi
sorunlar ile karsilasmaktadirlar. Bu ¢alismada, kronik hemodializ tedavisi
altindaki kadin hastalarin menstriiel fonksiyonlarini aragtirmayi ve hastala-

rin hormonal profillerini ¢ikarmay: amacladim.



GENEL BIiLGILER

I. MENSTRUEL SIKLUS VE HIPOTALAMIK-HIPOFIZER-GONADAL
EKSEN

Menstriiel siklus santral sinir sistemi, hipotalamus, hipofiz ve
overler arasinda kargilikli bilgi aligverisine dayali, diizenleyici mekanizma-
larla kontrol edilen, spesifik hormon drnekleri ile karakterize, ovulasyonlu

bir ¢alisma diizenidir.

Bir de.kapeptid olan GnRH, medial bazal hipotalamusda bulunan
noronlarda (o6zellikle nucleus arcuatus) sentezlenir, pulsatil bir tarzda
hipotalamik-hipofize portal sisteme verilerek 6n hipofizer ulasir, LH ve

FSH'nin hem sentezini hem de salimmmim kontrol eder.

GnRH, hipofizer gonadotropinlerin normal sentez ve sekresyo-
nunda énemli bir rol oynamasina kargin dolasimdaki gonadotropin seviyele-
rinin esas dizenleyicileri overyal steroidlerdir; o6zellikle o6stradiol. Bu

diizenleyici etki pozitif ve negatif feedback mekanizmalarla gergeklesir.

Ostradioliin negatif feedback etkisi hipofizer seviyededir. Pozitif
feedback etkisi, GnRH sekresyonundaki degisiklikler ile hipotalamik sevi-
yede olabilir ise de esas olarak hipofizer seviyede meydana gelir. Progeste-

ron ise etkisini hipotalamik seviyede gdsterir.



Menstriiel siklus fonksiyonel olarak folikiler, ovulatuvar ve lute-
al fazlardan meydana gelir. Erken ve midfolikiler faz siiresince periferik
ostradiol seviyeleri disiiktiir. Bu disitk dstradiol seviyeleri hipofiz iizerin-
de negatif eedback etki gosterir ve LH-FSH bazal sevivelerde kalir. Over-
yal folikil gelistikce Ostradiol sekresyonu artar. FSH, granuloza hiicre pro-
liferasyonunu ve aromataz aktivitesini indiikler. Ostradiol granuloza hiicre-
lerinde FSH'nin mitojenik etkisini arttirir. Gittikge yikselen periferik
dstradiol seviyesi belli bir degerin ilizerine ¢iktifinda (200-300 pg/ml) ve
belirli bir siire devam ettiginde (en az 50 saat) pozitif feedback etki gercek-
lesir ve siklus ortasindaki LH-FSH tirmanmas: (surge) meydana gelir. LH
tirmanmasina cevaben Graaf folikili riptiire olur, ovum harice atilir ve
corpus luteum meydana gelir. Corpus luteum belirgin miktarda progeste-
ron yaninda az miktarda da dstradiol sentezler ve salgilar. Progesteron,
luteal faz siresince dstradioliin pozitif feedback etkisini bloke eder. Pro-
gesteron sekresyonundaki artis sekretuvar endometriuma neden olur.
Gebelik olugmazsa corpus luteum spontan olarak geriler, steroid hormon
seviveleri diiger. Sonuc¢ta insana ve birkac memeliye 6zgii fizyolojik bir
olay olan menstritasyon kanamasi baslar. Bitiin bu olaylar Sekil 1°de 6zet-

lenmistir(1,2).
Normal bir menstriiel fonksiyon i¢in gunlara gereksinim vardir:

I- Santral sinir sisteminden hipotalamusa uygun bir nérohormo-

nal uyar: ve bunun sonucunda GnRH’nin pulsatil salinimu.

2- GnRH pulslarina yanit olarak hipofizden yeterli ve dengeli bir
FSH-LH salgilanmasi.

3- Folikilleri olan aktif overlerin varlif.

4- Uterus, serviks ve disa acikligr intakt bir akim yolunun varh-

5- Hipotalamus-hipofiz-over ekseninin fonksiyonunu bozabilecek
metabolik, hormonal, otoimmiin hastaliklarin veya kronik beslenme bozuk-

luklarinin bulunmamasi.
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Menstriiel siklus, yukaridaki organlar arasinda bulunan hassas

bir dengenin, iliskinin Gzerine inga edilmistir. Herhangi bir seviyedeki

bozukluk sonucunda kanama ve ritm anormallikleri ortaya c¢ikmaktadir.
Tablo 1’deki nedenlerden biri de "kronik bobrek yetmezligi" dir(3).

Tablo 1 - Anormal Uterin Kanama Nedenleri

Ovulasyonlu Kanamalar

1- Gebelik ve komplikasyonlari
2- Uterus, serviks ve vaginaya ait
Enfeksivon

Polipler

RiA

Submiikéz myomlar
Neoplazmalar

Mentriiel siklusa ait nedenler
Polimenore

Siklus ortas: kanamalan
Halban hastalifi

Diizensiz dokiillme

Kan hastaliklari

Aplastik anemi

Pihtilasma faktGri anormallikleri
Trombosit anormallikleri
Demir eksiklifi anemisi

5- lIyatrojenik

Antikoagulanlar

Ovwvulasyonsuz Kanamalar

j

Hipotalamus - hipofiz aksi diizen-
sizlikleri

Psikojenik stres

Polikistik over hastalifi

Beslenme bozukluklari

Overlere ait nedenler

Prematiir menopoz

Kromozom anomalileri (x mozayigi)
Ostrojen salgilayan timérler
Glandiiler hastahklar

Hipotiroidizm

Adrenal hiperplazi

Diabetes mellitus

Kronik hastahklar

Karaciger sirozu

KRONIK BOBREK YETMEZLIGI
Diger

Uygunsuz hormon tedavisi

Oral kontraseptifler



1I. KRONIK BOBREK YETMEZLIGI

Bobrekler, viicut homeostazisinin sirdirilmesinde ¢ok énemli
gorevleri olan hayati organlardir. Bu gérevleri Tablo 2’de o6zetlenmig-
tir(4).

Tablo 2 - Bobreklerin Temel Fonksivonlar:

1- Vucut svilarimin iyonik bilegiminin ve voliimiiniin siirdiiriilmesi

2- Metabolik yikim driinlerinin ifrazi-tire, tirik asid, kreatinin gibi

3- Toksinlerin, ilaglarin ve onlarin metabolitlerinin eliminasyonu ve detoksifikasyo-
nu

4- Kan basincinin ve ekstraseliiler sivi voliimiiniin endokrin regiilasyonu

5- Eritrosit kitlesinin kontrolt

6- Mineral metabolizmasinin endokrin kontroli

7- PEPTID HORMONLARIN KATABOLIZMASI ve DEGRADASYONU

8- Kiigiik molekiiler afirlikli proteinlerin katabolizmasi

9- Metabolik interkonversiyonlar: glukoneogenezis, lipid metabolizmasi

Babregin fonksiyonu en iyi serum kreatinin ve kreatinin klirensi
ile degerlendirilir. Bu iki parametre arasindaki iliski Sekil 2'de goriilmek-
tedir(4).

Kronik bébrek yetmezligi her iki bébregin ilerleyici, doniisiimsiiz
hasan ile karakterize bir hastalik sendromudur(5). Aylar hatta yillar zar-
finda geligir ve sinsi bir sekilde ilerler. Klinik belirtiler ortaya ciktifinda

ise % B(0'den daha fazla bir renal hasar sdzkonusudur.

Glomerulonefrit ve nefroskleroz, kronik bobrek yetmezliginin en

sik gorilen nedenleridir(5).
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Sekil 2 : Kreatinin klirensi ve kreatinin konsantrasyonu arasindaki iliski.

Plazma keratinin konsantrasyonu-glomerular filtrasyon miktan
tarafindan belirlendifinden kreatinin klirensi glomerular filtras-
yvon miktarinin dogru bir géstergesidir.

Hastaliin ilerleyisi 3 safhada gerceklesir:

1- Renal fonksiyon azalmistir, ancak metabolik yikim driinleri
birikmez. Hasta asemptomatiktir.

2- GFR vaklasik normalin % 25’ine distifiinde renal yetmezlik

ortaya ¢ikar. Serum kreatinin ve kan iire nitrojen seviyesi hafif yikselmis-



tir. Buna kargin hastanin énemli bir yakinmas: yoktur.

3- GFR normalin % 5-10°un altina diistiigiinde ise son safha

renal hastalik s6z konusudur. Hasta semptomatiktir.

Son safha renal hastalhik "dremik sendrom ya da iiremi" olarak

adlandirilan bir semptomlar kompleksi ile karakterizedir (Sekil 3)(5).

Kronik bdébrek yetmezligi aymi zamanda toksik bir hastahktir.
Uremi semptomlan, kismen dializbl maddelerin renal ekskresyonlarinin
yetmezliginden dolayr birikmelerine baghdir. Ure, iirikasit, kreatinin,
guanidinler, aminler, fenoller, indoller, orta molekiiler agirlikli polipeptid-
ler iiremik sendrom patogenezinde rol alan toksinlerdir. Bunlar arasinda
ozellikle "guanidinosiiksinik asit" son safha renal hastahikta belirgin sekil-
de yiikselmigtir ve kolayca dializ ile ortamdan uzaklagtinlamaz. Guanidino-
siiksinik asit ve orta molekiiler agirhikh polipeptidler birgok iiremik prob-

lemden sorumlu tutulurlar(4,5).
III. UREMIDE SEKSUEL FONKSIYON

Seksiel disfonksiyon (libido ya da orgazm kaybi1) agir renal yet-
mezlikli kadinlarda yaygindir(6,7).

Kronik renal yetmezlikli hastalarda tireminin siddeti ile seksiiel
istek ve aktivite arasinda ters bir iliski vardir. ilerleyen azotemi ile birlik-

te libido azalir ve hasta gercekten seksten uzaklasir(6).

Uremik hastalardaki ndropati, psikojenik instabilite, emosyonel
stres, depresyon ve bitkinlik de seksiiel fonksiyonun bozulmasina katkida
bulunur(5).

Genellikle seksiiel disfonksiyon, dializin baslamasindan sonra
daha da agirlasir. Seksiiel fonksiyondaki bu gerileme normal kadinlarda

ilerleyen yasla birlikte gorilen gerilemeden daha hizhidir(7).
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Bozulmus olan seksiiel fonksivon, basarih renal transplantasyon-

dan sonra diizelir(6,7).

Dializ ile seksiiel aktivitedeki hozulmanmin derecesi ve renal
transplantasyondan sonra seksiiel aktivitedeki diizelme liremik erkekler ile

karsilastirildifinda tremik kadinlarda daha az belirgindir(7).

Uremik kadinlarda gériilen anormalliklerden biri de hiperprolak-
tinemidir ve hiperprolaktinemik hastalardaki seksiel disfonksiyon ¢ok
daha belirgindir(7).

Prolaktin, hipotalamustan GnRH salinimimi azaltir ve sonugta
plazma gonadotropin ve testosteron seviyeleri duser. Ayni zamanda
GnRH, seksiiel davranisin kontrolinde de bir nérotransmitter olarak rol
oynar. Bundan dolay: hiperprolaktinemide GnRH azaldig icin sonucgta libi-
do kaybi gorulmektedir(8).

Uremik kadinlarda androjenlerle tedavinin seksiiel fonksiyon
tzerinde bir etkisi olmamaktadir(7). Ayrica, seksiiel disfonksiyonun tedavi

gerektirmeyecegi de soylenmektedir(9).
IV. UREMI VE GEBELIK

Gebelikte bobrek fonksiyonlar: degismistir. Gebelik 6ncesi nor-
mal kabul edilen renal fonksiyon degerleri gebelik séz konusu oldugunda
patolojik bir anlam ifade edebilir. Gebelik ve liremi arasindaki etkilegim

hem anne, hem de bebek icin bir risk getirir.

Gebelikte renal plazma akimi1 6nemli miktarda artar. Bu defisik-
lik artmis kardiak output ve azalmis renal vaskiler dirence baghdir. Nor-
mal bir gebelik siresince GFR yaklasik % 50 oraninda artar. Bu artis,
renal plazma akimindaki artistan daha fazladir. Glomeril filtrasyonundaki
art1g, kan ire nitrojen ve serum kreatinin seviyelerinde diisise yol acar.

Kan iire nitrojen degeri 13 mg/dl'den yukar1 ve serum kreatinin seviyesi



11

0,8 mg/dl’"den yukarn ise patolojiktir. Kreatinin klirensi ilk trimestir boyun-

ca 150 ml/dk’dan daha fazla olabilir(10).

GFR, 50 ml/dak’ya diustinceye kadar serum kreatinin ya da kan
iire nitrojeninde az bir degigiklik goérilir. Tek bir anormal kreatinin kliren-
si (125 ml/dak’nin altinda) renal hastalifi gostermez. Baska dlgimlerde de

anormallifin sebat etmesi gerekir(10).

Renal hastahk Gizerinde gebeliin uzun siireli etkisinin ne oldugu
tartismahidir. Hastanin serum kreatinin sevivesi % 1,5 mg’dan daha disik
ise gebeligin hastanin renal hastalifinin wzun siireli prognozu izerindeki
etkisi daha azdir. Buna karsin serum kreatinin seviyesi % 1,5 mg'dan daha
fazla ise gﬁbe]ik.sﬁresince renal fonksiyonda 6nemli derecede azalma goérii-
liir ve bazi hastalarin renal fonksiyvonlan dogumdan sonra diizelmez. Bu

bozulma daha ¢ok difiiz glomerulonefritli hastalarda meydana gelir(10).

Renal yvetmezlik gelisirse gebelifin sonlandirilmas: olay:r geri
dondirmeyebilir. Bu nedenle, tibbi tahliye gebe olan ve serum kreatinin

seviyesi % 1,5 mg’ asan hastalann timi icin s6z konusu degildir(10).

Fenal fonksiyon iyi durumda ise kronik bdbrek hastalarinin %

80’den fazlasi yasayan bir bebege sahip olur.

Son zamanlarda yapilan bir caligmaya gore; canli dogum orani1 %
92, yagsayan bebek orani1 % 84’dir. Canli dogan bebeklerin % 61’1 ise pre-
matiire idi. Olit dofum ve neonatal 6liim orani ¢ok diigiiktiir(11). Bu calis-

madaki hastalarin tiimii orta derecede renal yetmezlige sahiptiler.

Uremik kadinlarin fertilitesi hemodializ 6ncesi ve sonrasinda
azalmigtir. Hemodializ hastalarinda 20 civarinda miadinda, basanh gebe-
lik bildirilmistir(7,12). Fetal sagkalim oran yaklasik % 50°dir(12). Kronik
hemodializ hastalarinin ¢ogunda preterm dofum meydana gelir(10,12). Pro-
gesteron dializ esnasinda uzaklastinihir ve bundan dolay: da parenteral pro-

gesteron terapisi énerilmistir(10).
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Hemodializ tedavisindeki gebe hastalarin timi dializ siiresince
titizlikle izlenmelidir. Dializ esnasinda ¢ogu kez kan basincinda genis dal-
galanmalar meydana gelir. Bu, fetal distrese neden olur. Bu nedenle geg
gebelikte dializ siiresince fetal kalp hizi monitorize edilmelidir. Hasta sol
yanina yatirilmalidir, boylece uterus vena cava’'dan uzaklasmis olur. Gebe
hastalarda kompanse kronik respiratuvar alkaloz mevcut oldugundan
serum bikarbonatindaki biyik disiisler onlenmelidir. Hizla hipoglisemi
gelisebilecegi icin glukoz iceren dializat kullanilmalidir. Dializ seanslan
arasinda kilo artisn 0.5 kg ile simirlandirilmalidir. Bu hastalarda anemi sik
gorillen bir problem oldugundan hematokrit 9% 25’den yukarida tutulmali-

dir(10).

Bu hastalarda sezaryen rutin olarak gerekli degildir. Yalmzca

obstetrik endikasyonlar varsa yapiumalidir(10).

Uremik hastalarin bozulmus olan fertilitesi, renal transplantas-

yondan sonra diizelir ve gebelik sayisi artar(7,10,12,13,14).

Gebe kalmadan once, renal allografth kadinlar transplantasyon-

dan sonra 2 ile 5 y1l kadar bir sire beklemelidirler(10).

Bu hastalarin yaklasik % 50°si 36. haftadan 6nce dofum yapar.
Preterm dofum, erken membran riptiri ve fetal gelisme gerilifi sik-
tir(10,12).

Uremik dializ hastalarinda oldugu gibi renal transplantasyon

yapilan gebelerde fetus seri ultrasonografi ve non-stres test ile izlenmeli-
dir.

Miimkiinse vajinal dofum tercih edilmelidir. Travay ve dogum
normal seyreder. Sezaryen obstetrik endikasyonlar wvarsa yapilmalidir.

Transplante edilen bébrek nadiren vajinal dofuma engel olur(10,12).



V. UREMIDE OVULASYON

Renal transplantasyon yapilan kadinlarda gozlenilenin aksine
tiremik kadinlarda (dializ géren ya da gormeyen) gebeliklerin ¢ok az sayi-

da olusu ovulasyonun seyrek olarak meydana geldigini gosterir.

Uremik kadinlarin ¢ofu anovulatuvardir(7,9,15,16,17,18,19).
Anovulasyon esas olarak hipotalamik disfonksiyona baglidir(7,17,18).

Menstriasyon goren 3 kronik hemodializ hastasinda 2 ay siireyle
fern testi, spinnbarkeit, vajinal sitoloji ve bazal viicut 1s151 ile progestasyo-
nel etkilerin saptamilmasina cahsilmis ve yalmizea bir hastada ovulasyon
gozlenmistir(20). Bu 3 hastada siklus diizensiz olup, endojen kreatinin kli-

rensi 1 ml/dak idi.

Dolayl olarak progestasyonel etkilerin saptanildigi bu ¢alismada-
ki bulgular luteal faz serum progesteron artiglarinin ya da siklus ortasi LH
tirmanmalarinin (surge) yetersizlifinin gdsterilmesi ile dogrulanmis-
tir(9,15,16,17,18,19). Caligma yapilan hastalarin cofunda siklus ortas:
LH-FSH tirmanmalar: yoktur ve luteal yetmezlik mevcuttur (Sekil 4)(17).

VI. UREMIDE HIPOTALAMIK-HIPOFIZER FONKSIYON

Premenopozal iiremik kadinlarda amenore ve anovulasyon preva-
lans1 yiksektir. Buna karsin bazal gonadotropin seviyeleri normal ya da
minimal yikselmistir(9,15,16,17,18,21,22,24). Bu nedenle, hipotalamik-hi-

pofizer fonksiyonun arastinlmasina yonelinmistir.

Kronik hemodializ hastalarinda hipofizer fonksiyon GnRH stimii-
lasyon testleri ile degerlendirilmistir. Bu amacgla hastalara 100 pgr i.v.
bolus tarzinda GnRH verildikten sonra LH ve FSH seviyeleri ol¢ilmiisgtiir.
GnRH’ya LH ve FSH yanitlan yeterli-agiri-uzamis-gecikmis-kérelmis sek-
linde olmustur(16,18,21,23,24).
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Sekil 4 : Kronik renal yetmezlikli 6 kadinda 30 giinliik bhir siire boyunca plazma

FSH, LH, E; ve P seviyeleri

a) Normal ovulatuvar Gronek. b) Ovulasyonsuz spontan gonadotropin (ir-
manmalari. ¢) Asiklik anovulasyon, d) Asiklik anovulasyon, e) Asiklik
anovulasyon, plazma LH seviveleri yiikselmemis, f) Primer ovaryel yet-
mezlik; bitin ghzlem periodu boyunca plazma E, saplanmamagtar.

GnRH’ya gecikmis-kérelmis gonadotropin yaniti

konservatif

tedavi altindaki kronik renal yetmezlikli genc kizlarda da gézlenmisgtir(22).

Hipotalamik-hipofizer fonksiyon klomifen testi ile de degierlendi-
rilmigtir(17). Bilindigi tizere klomifen, hipotalamik diizeyde etki ederek
endojen dstrojenlerin negatif feedback etkisini bloke eder ve sonugta gona-
dotropin sekresyonu artar. 7 premenopozal kronik hemodializ hastasina 5

gin sireyle ginde 100 mg klomifen verilmis ve plazma LH-FSH-E,

seviyeleri él¢iilmustiir. Bunlarda sirasivla % 64-% 25 ve % 36°Lik bir fraksi-
yonel artis meydana gelmistir (Sekil 5).
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Sekil 5 : Kronik renal yetmezlik 7 kadinda klomifen sitrat’a hormonal
yanitlar *p<0.05, ** p<0.01

Bu hastalarda ostrojenin pozitif feedback etkisini degerlendir-
mek ic¢in etinildstradiol stimillasyon testi uygulanmistir. Etinil-éstradiol
verilmesinden sonra LH ve FSH seviyelerinde herhangi bir artis olmamas-

tir (Sekil 6)(17).

Uremik kadinlarda siklik LH salimimi ile iliskili olan pozitif
ostradiol feedback mekanizmasi bozulmustur, buna karsin tonik gonadotro-
pin sekresyonunu idare eden negatif dstradiol feedback mekanizmas1 nitel
olarak korunmustur ve hipofizer-ovaryel eksen intaktir. Ancak klomifene

vanitlar yeterli olmadigi i¢in negatif feedback mekanizma nicelik bakimin-

dan anormal olabilir(7,17).
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Sekil 6 : 4 normal kadin ve sekiz iiremik hastada etinil 6stradiol’e plazma
gonadotropin yanitlari. * p degerleri <0,05'den <0,001%e sirah-
dir.

Uremik kadinlarda hipotalamik disfonksiyon ayrica, LH nin spon-

tan-pulsatil salimminmin olmayisinin saptanmas: ile de gosterilmistir (Sekil

71(16).

Uremik hemodializ hastalarinda plazma GnRH seviyeleri yiksel-
migtir(25). Bu sonu¢ kismen primer gonadal yetmezlige adfedilmis ve azal-
mis feedback inhibisyona baglanmistir. Bununla birlikte iiremik kadinlarda

primer ovaryel yetmezligin gorilmesi her zaman mutad degildir(17).

Uremik kadinlardaki gonadal yetmezligin biri gonadal digeri
hipotalamik dizeyde olan iki defekte sekonder oldugu ileri siirilmiig-
tiir(24). Fakat, iiremik gonadal disfonksiyon esas olarak hipotalamik-hipo-

fizer fonksiyonun anormalligine baglidir.
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Sekil 7 : Kisa streli sekretuvar LH ornegi. Hasta 1,2 ve 3'de 20 dakika
aralarla yapilan seri LH érneklemelerinde normal pulsatil sali-

nim drnegi gorillmemektedir.

VII. UREMI VE PROLAKTIN

Prolaktin, omurgali canlilarda oldukg¢a farkl islevleri olan bir
polipeptid hormondur. Memelilerde esas gorevi lireme sistemi ve siit salgi-
sinin baglatilmasiyla ilgili olup, tirlerin devamliliginin saglanmasi igin mut-
laka gereklidir. Viicuttaki birgok dokuda kendine ait reseptérleri bulunur.
Bu yizden yalniz iiremeyle ilgili degil, viicudun bir¢ok islevleri ile ilgili bir
hormondur. Bircok fizyolojik durum (uyku, gebelik, laktasyon, koit sonrasi
v.s.) yaminda bircok patolojik durumda da (Tablo 3) kan seviyesi yiikse-
lir(8).



1)

2)

4)
3)
6)
7)
8)
9)
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Tablo 3 - Patolojik Hiperprolaktinemi Nedenleri

Hipatalamik nedenler

Tumorler

infiltratif hastaliklar (sarkoidoz, The, histiositoz)
Psédotiimér serebri

Kranial irradyasyon

Hipofizer nedenler

Prolaktinoma

Akromegali

Cushing hastalhif

Hipofiz sap kesisi

Bos sella sendromu

Timorler

Infiltratif hastahklar

ilaclar

Naroleptikler (Berfenazin, Flufenazin, Torazin, Promazin, Triflaperazin, Halo-
peridol, Klorpromazin) ve diger dopamin reseptér blokerleri (Metoklopramid,
Siilpinid, Domperidon)

Antidepresifler (Amoksapin, Imipramin, Amitiriptilin)
Antihipertansifler (Alfa-metildopa, Rezerpin)
Ostrojenler

Opiatlar

Verapamil

Simetidin

Primer hipertiroidizm

"KRONIK BOBREK YETMEZLIGI"

Siroz

Nérojenik

Stres

idiopatik



19

Uremik kadin dializ hastalarinin % 73-91’inde hiperprolaktinemi
goriuliur(17,23,26). Erkek hastalardaki hiperprolaktinemi oram: ise daha
dusiktir (% 25-57)(23,26).

Hiperprolaktinemi de LH'nin pulsatil salinim: ya timiiyle orta-
dan kalkmakta ya da amplitidi ve sikhig1 azalmaktadir. Hiperprolaktinemi-
nin diizelmesiyle bu durum da dizelmektedir. Ostrojen bu hastalarda pozi-

tif feedback etkisini gosterememektedir(8).

Ayrica, hipofizdeki GnRH reseptorleri de inhibe olmaktadir,
bunun muhtemel nedeni de hiperprolaktineminin GnRH pulsatilitesini boz-
masidir. Bunun disinda prolaktin, gonadotropinlerin overlere etkisini de
dnlemektedir. Overlerde steroid sentezi bozulmakta, corpus luteum yeterli
dizeyde hormon salgilayamamaktadir. Tiim bu etkilesmeler sonucunda has-
tada degisik klinik tablolar ortaya ¢ikmaktadir (Tablo 4)(8).

Tablo 4 - Hiperprolaktineminin Endokrin Sonuclar

Klinik
- Gecikmis piiberte
- Galaktore
- Amenore
- Anovulatuvar siklus
- Oligomenore
- Menometroraji
- Hirsutizm
- Luteal faz defekti

- Owvulatuvar siklus + infertilite

Biokimyasal
- Yiikselmis PRL
- LH pulsatilite hozuklugu
- Ostrojenin LH iizerine pozitif feedback etkisinin yoklugu
- Hipodstrojenemi
- Testosteron, DHEA ve DHEA-SO, yitkselmesi
- Dihidrotestosteron ve SHBG azhi
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Bébrek fonksivonlari bozulduk¢a serum PRL seviveleri yiikse-
1ir(21,22,23,27). Bunun aksine, serum kreatinin ve PRL seviyeleri arasinda
korelasyonun olmadifi da bildirilmistir(26).

TRH verilmesine prolaktin, gecikmis ve azalmis bir sekilde yanit
vermigtir (Sekil 8)(21,23,26) ya da prolaktin yamitinda artis olmamis-
tir(28). Metoklopramid(21) veya klorpromazin(28) verilmesine de PRL
yanitt kérelmistir ve artis soz konusu degildir.

* TRH, 500 ug I.V.

250 1 NORMAL (8)

200 -

”l

SO

LACT, % CHANGE FROM BASELINE
L

UREMIC (13)

SL AT SROL
O
1

-50 T T - -
L&, =10 120 J:le
MINLITES
Sekil 8:Normal (e-e), iiremik (0--0) ve renal transplantasyon yapilmig (A
-- A) olgularda TRH verilmesinden sonra plazma PRL sevielerinde-
ki degisiklikler. Parantez icindeki rakamlar olgu sayilaridir.
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Dopamin infiizyonu ve/veya L-dopa verilmesinden sonra hasta-
larda anlamli bir PRL stpresyonu saglanamamistir (Sekil 9 ve
10)(21,26,28).

i k.
éDPﬁMFNE 4 ug/¥Xg/mn >
= N
20 1

UREMIC (8)

Ll
0 ilxlfllx

‘I
1 MORMAL(B) I
\

f \L [,f
S

TRAMSPLAMT ()

PLASMA PROLACTIN, % CHANGE FROM SAS5ELINE
— :f.- FS—

-EO -
=80 T S L '
o 60 120 180
MIMIITESS

Sekil 9:Normal (e-e), tremik (0--0) ve renal transplantasyon (A -- A)

yapilmis olgularda plazma PRL seviyeleri iizerinde dopamin infiz-
yonunun etkisi.
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Sekil 10: Normal (e-e), iremik (0--0) ve renal transplantasyon yapilmis
(A--A) olgularda plazma PRL seviyeleri iizerinde L-dopa’nin etki-
51.

Buna ilaveten, hiperprolaktinemik hemodializ hastalarina oral
tek doz bromokriptin verilmesinden sonra (Sekil 11) prolaktin stipresyonu
saflanamazken(21,23), 6 hafta ya da daha wzun bir siire bromokriptin veril-

mesi (Sekil 12) etkili bir prolaktin siipresyonu saglamistir(17,23).
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Sekil 11: Tek doz oral bromokriptin (2,5 mg)’e PRL yaniti. -; hemodializ
hastalari; ----; normal renal fonksiyonlu hiperprolaktinemik has-
talar (bazal PRL seviyeleri 128130), *p<0,001
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Sekil 12: Hemodializ hastalarinda 6 hafta boyunca ginde 3,75-5 mg.
dozunda bromokriptin tedavisine PRL yaniti. *p<0,001.
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Stimiilasyvon ve siipresyon testlerine PRL vanitlarinin vetersiz
olusu dremide difiiz hipotalamik-hipofizer disfonksiyonun diger bir kanit

ve gostergesidir.

Kisa siireli bromokriptin verilmesinin aksine uzun siireli bromok-
riptin verilmesinde etkili bir PRL siipresyonunun saglanmasi, hiperprolak-
tineminin prolaktinin uzamis yar omriine bagh olabilecegini gosterir(23).
Bébrekler, diger peptid hormonlarin oldugu gibi prolaktinin de metaboliz-
masinda gérev alirlar. Ancak hiperprolaktinemi tamamiyle hormonun uza-
mis yar1 6mriine bagh olamaz, ¢iinkit hormonun metabolik klirens miktarin-

da % 33’lik bir azalma saptanmigtir(29).

Ayrica, bromokriptinin kesilmesinden sonra hiperprolaktinemi-
nin tekrar meydana ¢ikmasi, gonadotropin seviyelerinin yikselmesi hiper-
prolaktineminin tonik gonadotropin sekresyonu iizerinde etkisinin olmadi-

gin1 gosterir(17).

Dopamin infizyonundan sonra PRL siipresyonunun saglanamama-
s1 defektin hipofizde oldugunun delilidir. Bunu destekleyen diger bir bulgu

ise TRH’ya anormal derecede kérlesmis PRL yanitidir.

Dopaminerjik stipresyonun saflanamamasi hipofizer laktotropla-
rin dopamine rezistans olduklarim gosterir. Bu sicanlarda yapilan cahigsmay-

la da dogrulanmistir(30).

Uremik hastalardaki PRL sekresyonu, kontrollerden anlamli
derecede daha fazladir(29).

Dopamine rezistans olan laktotroplarin asiri miktarda PRL salg:-
lamalari, otonomi kazandiklarimin delili sayilabilir ve bu otonomi ya resep-
tor seviyvesinde ya da postreseptér olaylardaki defektlerle agiklanabi-
1ir(26,29). Bazi nondializbl faktérlerin va da toksinlerin birikmesi bu
defektlere neden olabilir. Uremik insan serumu sigan hipofiz hiicre kiiltii-

riinde PRL sekresyonuna neden olmustur(7).
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Basarili renal transplantasyondan sonra hem yikselmis PRL sevi-
yelerinin, hem de stimiilasyon ve siipresyona hipofizer PRL yanitlarinin
normallesmesi(21,22,26), tremik hiperprolaktinemi patogenezinde nondia-

lizbl faktdrlerin ya da toksinlerin rol aldiklarimi kanitlar.

Uremik hastalardaki yilkselmis serum PRL seviyeleri biyolojik
olarak aktif olan hormonu yansitir ve kismen bu hastalardaki hipogona-
dizmden sorumlu tutulur(17,23,26,31).

VIII. BETA-ENDORFINLER VE UREMIDEKI ROLLERI

Beta-endorfinler, morfin benzeri etkiye sahip olan oligopeptid-
lerdir. Beyinde, en yiiksek yogunlukta hipotalamusun "median eminence ve
nucleus arcuatus" bélgelerinde bulunurlar. Aktif olarak hipofizer portal
dolagima salgilanirlar. Opioid ton, menstriel fonksiyvon ve devirliligin
dnemli bir pargasidir. Endojen endorfin seviyeleri menstriel siklus boyun-
ca artar; menstriitasyon fazinda en disuk, luteal fazda en yiksek. Bundan
dolayr normal menstrilel siklus ardisik digiitk ve yitksek hipotalamik opioid

aktivite periyodlarini gerektirir(32).

Beta-endorfinler, GnRH'nin hipotalamik salinimim siiprese ede-
rek gonadotropin sekresyonunu inhibe ederler. Opiatlarin GnRH’ya hipofi-
zer yanit izerinde etkileri yoktur. Gonadal steroidler endojen opioid akti-
viteyi diizenlerler; gonadotropinler Uzerindeki steroidlerin negatif feed-

back etkisine endojen opiatlar aracihik eder(32).

Beta-endorfin verilmesi PRL salinimina neden olur ve bu etkiye
median eminence bélgesindeki tuberoinfundibular néronlarda dopamin sek-
resyonunun inhibisyonu aracilik eder. Yine hiperprolaktinemi ile iligkili
GnRH sekresyonunun siipresyonuna endojen opiatlarin aracihik etkileri

gorinmektedir(32).

Uremik hastalarda Kontrollere gore oldukga yiksek serum

beta-endorfin seviyeleri mevcuttur. Yine ekzersiz, stres, kilo kayb, drog



aligkanh@ ve diger kronik hastaliklar gibi bir¢ok durumda da beta-endor-
fin seviyeleri yukselmistir. Bu patofizyolojik durumlar beta-endorfinler
vasitasiyla ya da direkt hipotalamusu etkileyerek pulsatil GnRH salinimini
bozarlar. Sonugta hipofizer-ovaryel fonksivon da bozulur ve menstriiel

anormallikler ortaya cikar(33).
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MATERYAL VE METOD

SSK Istanbul Hastanesi Suni Bébrek Unitesi'nde degisik siireler-
den beri hemodializ géren son dénem renal yetmezlikli, giindiiz vardiyasin-
da dialize giren ve Istanbul icinde oturan kadin hastalar arasindan rastgele

22 hasta secilerek caligmaya alindi.
Hastalarin timi ginlik 60-100 gr protein, sivi, tuz ve potasyum-

dan kisith diyette idiler ve multivitamin, amphojel, ayda bir i.m. Primobo-

lan-depot (Methenolonenanthat) kullamiyorlards.

10 hasta aniirik, diferlerinin ise kreatinin klirensleri 10 ml/

dak’nin altindaydi.

Hemodializ Drake-Willock 7200 ve 4200 tip cihazlarla, hollow

fiber dializer ve asetath dializat kullanilarak yapilivordu.

Her bir hastanin menstriiel anemnezi alindy, jinekolojik muayene-

si yapi1ldi. Menstriiel ve klinik veriler degerlendirildi.

Hastalar menstrilel durumlarina gére iki gruba ayrildi; premeno-

pozal grup 15, postmenopozal grup 7 hastadan olusuyordu.

Diizenli menstriasyon goren 7 premenopozal ve 7 postmenopo-
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zal hastada PRL, FSH, LH ve E, degerleri dlciildi. Olgiimler igin kan
ornekleri dializ seansindan 6nce ve hastalar acken alindi. Olgiimler, SSK
Bakirkdy Dogumevi Hormon Laboratuvari’nda ticari kitler kullamilarak
radioimmiinoassay yontemi ile yapildi. Sonug¢lar bu laboratuvarin normal

degerlerine gore yorumlandi.

Istatistik analizler, nonparametrik isaret testi kullanilarak yapil-
di.
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BULGULAR

BULGULAR

Premenopozal 15 hastaya ait menstriel ve klinik veriler Tablo

5'de gorilmektedir.

Bu grupta en geng hasta 21, en yasli hasta 45 yasinda olup yas

ortalamasi: 33,2 1di.

6 hastanin tanis: konabilmisti ve bunlar arasinda glomerulonefrit

ilk sirayr ahiyordu.

15 hastaya en az 3, en ¢ok 61 ay arasinda degisen siirelerde

hemodializ uygulaniyordu ve ortalama hemodializ stiresi 21,4 ay idi.

Menstriiel duruma gore ise ortalama hemodializ siiresi, dizenli

siklusu olanlarda 14,5 ay, diizensiz siklusu olanlarda 27,5 ay idi.

3 hasta haftada bir kez, 6 hasta haftada 2 kez, 6 hasta haftada 3

kez dort saat stireyle hemodializ gériiyordu.

Haftada 2 kez dialize giren hastalarin % 83,3’iinde siklus diizen-

sizdi ve bunlarda ortalama dializ sdresi 33 ayd.
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Haftada 3 kez dialize giren hastalarin % 66,6’sinda siklus diizen-

liydi ve bunlarda ortalama dializ siiresi 17,2 ayda.

4 hasta virgo ve bunlarin % 75’inde siklus diizensiz-oligomenore-

ik idi.

7 hastada (% 46,6) menstriel siklus dizenli ve kanama normal-
di.

1 ve 7 nolu hastalar dializin baslangicinda amenoreik olup da

daha sonralari diizenli sikluslarini yeniden kazanmis olan hastalards.

8 hastanin (% 53,3) mensesi dizensiz ve anormaldi.

Bir hastada (No 9) menses diizensiz ve menometroraji tarzinday-
di. Bu hastaya kanama nedeniyle 2 defa kiiretaj yapilmisti. Yine bu hasta-
da bilateral over kisti mevcuttu.

Postmenopozal 7 hastaya ait veriler Tablo 6’da gorilmektedir.

Bu grupta en genc hasta 22, en yash hasta 53 yasinda olup vas

ortalamasi1 39,7 idi.

Ortalama menopoz yas1 35,5 idi.

Yalnizca 21 nolu hastanin tanis1 konabilmisti (polikistik bob-
rek).

Hastalar en az 4, en ¢ok 42 ay siireyle hemodializ goriyorlard.

Ortalama hemodializ siiresi 19,2 ay idi.

2 hasta haftada bir kez, 3 hasta haftada 2 kez ve 2 hasta haftada

3 kez dort saat siireyle dialize giriyorlardi.
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Tablo 6 - Postmenopozal Hastalara Ait Veriler

Hasta | Yas M:’,:;‘:"’ Siire e Rejim Parite hﬁ:ﬂ”’
(av) (saat/say1)

16 34 30 24 4/3 2-0-0-1  Postmenopozal
17 22 21 18 4/1 Virgo 2
18 40 39 7 4/2 3-0-0-3 <
19 33 51 4 4/1 1-2-0-2 2
20 21 36 14 4/2 5-0-0-4 T

2LF 35 32 26 4/3 2-0-0-1 "
22 43 40 42 4/2 7-0-0-7 "

* Unilateral nefrektomili

17 nolu hasta virgo idi ve ilk adetini 14 yasinda gérmisti.

Hastalarin tiimi adetten kesilmislerdi.

Diizenli siklusa sahip premenopozal hasta grubunda kan 6rnekle-

ri folikiiler fazda alinmis ve sonuglarin degerlendirilmesi bu faza ait nor-

mal degerlere gore yapilmigtir (Tablo 7).
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Tablo 7 - Diizenli Sikluslu Premenopozal Hastalarin Hormon Degerleri

Hasta No | PRL (ug/L) FSH (1U/L) LH (1U/L) E; (pg/ml)

1 50 155 48 250

7. 22 6,3 24,8 294

3 26 8,7 16,8 81

4 32 B 79 381

] 28 19,9 36,6 134

6 70 177 37 489

7 30 8,8 31 149

Normal 1,5-20 2-8 3-14 30-200

Degerler

Folikiiler Faz

seklik istatistiki olarak anlaml bulundu (p<0,05).

degildi (p>0,05).

sekti (p<0,05).

diger 3 hastada normal sinirlar icerisindeydi (p>0,05).

mektedir.

Hastalarin timiinde PRL degerleri normalden yiksekti. Bu yiik-

FSH degerleri 5 hastada normalden yiksekti, ancak anlamh

LH degerleri hastalarin timiinde anlamli olarak normalden yiik-

Ostradiol degerleri 4 hastada folikiler faz deferinden yiiksek,

Postmenopozal hastalara ait hormonal degerler Tablo 8'de goril-
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Tablo 8 - Postmenopozal Hastalarin Hormon Degerleri

* Alfa-metildopa kullananlar

Hasta No | PRL (ug/L) FSH (IU/L) LH (1U/L) E> (pg/ml)
16 36 8.1 23 94
17 130 12.2 14,7 140
18 50 27,9 29.8 246
19 31 83 145 41
20* 120 (N ISl 60
. 110 8,6 30 253
£ 130 13,5 13,7 57
Normal
Degerler 1,5-20 20-95 30-100 <15
Postmenopozal

Bu hasta grubunda da prolaktin, hastalarin timiinde normalden

anlamli olarak daha yuksekti (p<0,05).

Alfa-metildopa kullanan 3 hastamizdaki PRL degerleri diger has-

talardaki (17 nolu hasta hari¢c) PRL degerlerinin birkac kat1 idi.

FS5H degerleri 2 hastada normal sinirlar icinde, difer 5 hastada

ise normalden disik olmasina karsin anlamli degildi (p>0,05).

LH degerleri bir hastada yiksek, bir hastada normalin alt sinirin-

da, diger 5 hastada ise diisik olmasina karsin anlamh degildi (p>0,05).

istatistiki olarak anlamhyd: (p<0,05).

Ostradiol degerleri beklenilenin aksine cok yiiksek bulundu ve
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TARTISMA

Uremik kadinlarda menstriiel anormallikler oldukca sik gérilir,

Menstriiel anormalliklerin ortaya cikisi tiremik semptomlarin
(bulanti, kusma, zayiflama, sivi retansiyonu gibi) gelismeleri ile uyumlu-
dur. Renal fonksiyon bozuldukca menstriiel anormallikler de agirlasir. Bas-

ka bir deyisle, menstriiel anormallikler renal yetmezligin derecesi ile iliski-
lidir(20).

Menstriel anormallikler (genellikle dizensiz sikluslar, oligome-
nore) kreatinin klirensi 10-15 ml/dak’nin altina dastiginde ortaya gikar
ve kreatinin klirensi 5 ml/dak’'nin altina indifinde ise amenore yerle-
$ir(7,15,16,17,18,20,22).

Premenopozal iremik hemodializ hastalarinda en sik gorilen
menstriiel anormallik "amenore” dir. Diizensiz sikluslu-oligomenoreik has-
talarda oldukg¢a fazladir. Yine bu hastalarda diizenli sikluslar, hipermeno-
re ya da hipomenore de goriliir(7,9,14,15,16,17,18,20,22,23).

Bahsedilen galismalarda genellikle dializin menstritel disfonksi-
yon iizerinde iyilestirici etkisi gorilmemistir. Daha Gnce dizenli ya da
diizensiz sikluslara sahip hastalar dializin baglamasiyla birlikte kisa bir

siire sonra amenoreik olmuslardir. Yalnmizca hastalanin ¢ok kiigik bir gru-
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bunda mensesler yeniden baslamstir ve bunlar da genellikle hipermenore
tarzindadir. Biz de hastalarimizin ¢ogunda dializin iyilestirici etkisini gor-
medik. Hastalarimizdan yalmizca ikisi dializin baslamasindan bir siire son-

ra normal menseslerini yeniden kazanmistr.

Bu ¢alismalarin aksine, Rice’in galismasinda dializ éncesi azote-
mik faz siiresince amenoreik olan hastalarin yarisinda dizenli dializ bagla-

diktan sonra hipermenore ya da polimenore goriilmustiir(34).

Hemodializ altindaki iremik kadinlarda hipermenore va da met-
roraji onemli bir klinik sorundur. Hemodializ esnasinda antikoagulasyon
amaciyla kullanilan heparin, mevcut olan sorunu daha da agirlastinir. Bu
kadinlarda tedavi amaciyla siklik Ostrojen-progesteron kombinasyonu,
kiretaj ve hatta histerektomi gerekebilir. Alternatif olarak, kronik dializ
altindaki anormal kanama efilimi olan hastalar tek basina yiksek doz kon-

juge Ostrojen (premarin) ile basaniyla tedavi edilmislerdir(35).

Haftada 15 saat ya da daha az siireyle dializ goren premenopozal
kadinlardaki amenore prevalansi, daha yogun olarak dializ géren kadinlar-
dakinden daha yiiksektir. Bununla birlikte, haftada 3 kez dialize giren
kadinlardaki amenore prevalans: haftada 2 kez dialize giren kadinlardakin-
den daha yiiksektir(7). Calismamizdaki premenopozal hastalardan haftada
3 kez toplam 12 saat siireyle dialize girenlerin % 66,6’sinda siklus diizenli,
haftada 2 kez toplam 8 saat siireyle dialize girenlerin % 83,3’linde siklus
dizensiz ve anormaldi. Bu sonuglara gire dializ rejimlerindeki degisiklik-

lerden menstriiel fonksiyonun etkilenmesi mimkiin gériitnmektedir.

Giniimiizde saghkli kadinlarda ortalama menopoz yas: 51,413,8
yildir(36). Menopoz, tremik kadinlarda daha geng yaslarda meydana gele-
bilir(18). Bu ¢alismada iremik kadinlarin spontan olarak menstriiasyondan
kesilme yas1 ortalama 43,5, hastalarimizda ise 35,5 idi. Goruldugi tzere
iiremide reprodiiktif sistemin yaglanmas1 hizlanmistir. Bu hastalarda terle-
me ve flushing gibi menopozal semptomlar gorilmez(7,9). Hastalarimizin

da yakinmalarinin ya ¢ok az ya da hi¢ olmadigim gézlemledik.
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Hemodializ tedavisi altindaki hastalarin bazilarinda overyal kist-
ler bulunur(6,7,9). Bu kitler tek ya da ¢ift tarafl olabilecekleri gibi hemo-
rajik karakterde de olabilir. Hemodializ esnasinda kullanilan heparin,

hemorajik kistlerin olusmasina katkida bulunabilir.

Premenopozal tremik hastalarda goriillen serum gonadotropin
ornegi genellikle "yitksek LH - normal FSH" seklinde-
dir(7,9,15,16,17,18,21,23,24). Aym Ornek pubertal gen¢ kizlarda da gori-
liir(22). Orta derecede bir LH artis1i s6z konusudur. LH seviyeleri, siklus
ortasindaki tirmanma (surge) deferlerinden daha disiktiir. Dazenli adet
goren premenopozal hastalarimizda LH ve FSH seviyveleri yikselmisti,
ancak FSH'daki yiikselme anlamli degildi; en yiksek LH seviyesi siklus

ortas1 pik degerinin altinda idi.

Postmenopozal hastalarda ise "LH yiiksek, FSH yiksek-normal"
dir(16,17,18). Bununla birlikte, postmenopozal hastalarin % 50’sine yak-
ninda gonadotropin seviyeleri, normal menopozal degerin altinda kalmig-
tir(23). Hastalarimizin % 71,4’inde LH ve FSH seviyeleri normal menopo-

zal degerin altinda idi.

Premenopozal iremik hemodializ hastalarinda &stradiol, foliki-
ler faz degerlerine gore normal ya da disik olarak bildirilmis-
tir(7,9,17,18,24). Pubertal geng¢ kizlarda da dstradiol disik seviyelerde
bulunmustur(22). Buna ilaveten, normoprolaktinemik hastalardaki éstradi-
ol seviyeleri hiperprolaktinemik hastalardakinden anlamh olarak daha yiik-
sektir(23).

Postmenopozal hastalarda ise dstradiol seviyeleri beklenildigi
gibi cok diguktir(17,23).

Pre ve postmenopozal hastalarimizin % 78,5%inde d6stradiol nor-
malin gok izerindeydi. Bu sonucun literatiirle uygunluk gostermedigi acik-
tir. Literatiirdeki ¢aligmalarin higbirinde hastalar hormonal durumu etkile-

yen anabolizan ilaglar kullanmiyorlardi. Bizim hastalarimizin tamami ise
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bir anabolizan sentetik androjen tirevi kullaniyvordu. Bu sonug kismen and-
rojen turevinin periferik aromatizasyonu ile agiklanabilir. Yiksek dstradi-
ol seviyelerinin hipofizer gonadotropin salinimini etkilemesi ve gonadotro-

pin sonuclarini degistirmesi mimkindir.

Kronik hemodiyaliz hastalarinda oldukg¢a yiksek bir oranda gori-
len diger endokrin anormallik de "hiperprolaktinemi”-
dir(8,17,21,22,23,24,26,28). Hiperprolaktineminin nedeni, hormonun azal-
mis metabolik klirensinden ziyade artmis hipofizer sekresyonudur(29).
Hastalarimizin timinde PRL seviyeleri yikselmisti. Alfa-metildopa kulla-
nan hastalarimizdaki PRL degerleri digerlerinin birkag katidir ve bu bulgu

diger calismalarda da(23,29) gozlenmistir.

Hiperprolaktinemi, kismen iremik hipogonadizmden sorumlu
tutulur. Hastalarin bazilarinda bromokriptin tedavisinden sonra mensesle-
rin yeniden baglamasi, ovulasyonun gériillmesi hiperprolaktineminin gona-

dal disfonksiyondaki roliinii kamitlar(17,23).

Kronik hemodializ menstriiel disfonksivonu ve hormonal anor-
mallikleri dizeltmeyi basaramaz(7,15,16,17,21,22,26,37). Buna kargin,
basarili renal transplantasyondan sonra menstriel ve hormonal anormallik-
ler diizelir(7,13,14,21,22,26). Renal transplantasyondan sonra genellikle
ilk 6 ay iginde normal monsesler yeniden baslar(7,13,14,22).

Bagarih renal transplantasyondan sonra genellikle ilk 6 ay iginde

normal mensesler yeniden baglar(7,13,14,22).
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SONUC

Uremide overyal fonksiyon bozulmustur. Genis bir menstriel ve
hormonal disfonksiyon yelpazesi mevcuttur. Cogunlukla siklus diizensiz ve
anormal olup hastalar erken menopoza girerler. Genellikle serum PRL ve

LH seviyeleri yukselmistir.

Kadin sporcularda, stres, kilo kaybi, anorexia nervosa gibi
durumlarda ve narkotik aliskanligi olanlarda dremik kadinlardakine ben-
zer bir durum mevcuttur(33). Bu durumlardaki kadinlarda gogunlukla ame-
nore gorilir ve hormonal profil iremik kadinlardakine benzerdir. Bu ben-

zerliklerde patolojinin hipotalamik kaynakli oldugunu disindirir.

Uremik anormalliklerin fizyopatolojik mekanizmasi iireminin tok-
sik etkisine, nondiazbl maddelere, hiperprolaktinemiye, beta-endorfin arti-

gsina bagh olup, multifaktéryeldir.
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OZET

Son doénem renal yetmezlikli 22 kronik hemodializ hastasinda

menstriiel anormallikler ve hormonal profil arastirild.

15 premenopozal hastanin 7’si dizenli, 8'i diizensiz anormal sik-

luslara sahiptiler. 7 hasta ise postmenopozaldi.

Diizenli menstriiasyon goren premenopozal grupta PRL yiiksek,
LH yiksek, FSH yiiksek, ostradiol yiksek-normal idi.

Postmenopozal grupta PRL yuksek, LH disuk, FSH digiik, ostra-
diol yiksek idi.
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