Infertilite Tedavisinde
Kullanilan llaglarin
Farmakodinamisi
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Fertilite azalmas1 erkek veya kadin partne-
rin birinde veya her ikisindeki faktorlere bagl
olabilir. Bu tip problemler gonadlarin hasari
veya anormal sekillenmesi, hipotalamus/hipo-
fiz uyar1 yetmezligi, polikistik over sendromu
(PKOS) gibi anormal feedback veya hiperpro-
laktinomadaki gibi gonadal fonksiyonun stip-
resyonuna baghdir. Infertil kadmlarin yaklasik
%20’sinde ana problem ovulasyon bozuklu-
gudur ve ¢ogunda PKOS bulunur. Klomifen
sitrat PKOS’lu infertil olgular ve hipotalamik
disfonksiyonlu kadinlarda oviilasyonu sti-
miile etmek icin kullanilan ilk secenek ilagtir
ve anovulatuvar sikluslu kadmlarin yaklagik
%70’inde oviilasyonun meydana geldigi goriil-
mistiir. Klomifenle oviilasyon olusturulan fakat
6 ay igerisinde gebe kalamayanlara klomifene
ilaveten intra-uterin inseminasyon uygulanabi-
lir. PKOS’Iu asin1 kilolu kadinlarda klomifen
etkisiz oldugunda tedaviye metformin ilave
edilebilir. Klomifene rezistan anovulasyon-
lu kadinlarda, folikiil stimiile edici aktiviteye
sahip olan gonadotropin ve klomifenin ardisik
kullanimi yararli olabilir. Klomifene cevap
vermeyen PKOS’lu kadinlar laparoskopik dia-
termi ile de tedavi edilebilirler. Dihidroepiand-
rosteron konsantrasyonlart artmis kadinlarda
kortikosteroidlerin klomifen tedavisine ilavesi
oviilasyon oranini artirabilir.

Klomifen’in uzun sire kullanilmasi, ovar-
yum kanser riski artigina neden olacagi endi-
selerinden dolay1 6-12 siklus’tan fazla kulla-

nilmamasi tavsiye edilmektedir. Tamoksifen,
klomifene iyi tolerans gosteremeyenlerde al-
ternatif olarak kullanilabilecek bir ilagtir. Let-
rozol gibi aromataz inhibitorleri oviilasyonun
indiiksiyonunda klomifen kadar etkilidir fakat
anne ve fetus tlizerindeki toksisitesiyle ilgili
muhtemel endiseler azimsanamayacak diizey-
dedir. Folikiill stimiile edici aktiviteye sahip
gonadotropinler, klomifen veya tamoksifen ile
oviilasyon saglanamayan PKOS’lu kadinlara
direkt olarak verilebilir. Insan menopozal gona-
dotropin, tirofolitropin ve rekombinant folikiil
stimiile edici hormon esit etkilere sahiptirler.
Hipotalamik anoviilasyonlu veya hipogona-
dotropik hipogonadizimli kadinlar diisiik en-
dojen diizeylerinden dolay1 genelde liiteinizan
aktiviteye de sahip olan gonadotropinleri ge-
rektirir. Bu hastalarda rekombinant liiteinizan
hormon kullaniminda biiyiik bir artis ve ilgi
vardir. Farkli uygulama modelleri olsa da ge-
nelde folikiil stimiile edici hormon, dominant
folikiil olgunlagana kadar verilir ve sonra kori-
onik gonadotropin oviilasyonu baslatmak igin
uygulanir ve luteal destek saglanir. Ozellikle
PKOS’lu hastalarda ovaryan hiperstimiilasyon
sendromu ve multipl gebelik riski diisiiniilmeli
ve folikiil gelisiminin degerlendirilmesi ultra-
sonografi ve laboratuar takibi ile yapilmalidir.
Anovulasyonda uygulanan diger yontem
pulsatil gonadorelin (gonadotropin saliverici
hormon) veya analoglarinin kullanilmasidir.
Bu ilaglar 6zellikle anoviilasyonu hipotalamik
nedenlere bagli olan kadinlarda kullanilirlar;
PKOS’lu kadinlarda hipogonadotropik hasta-
laa gore daha az etkilidirler. Anoviilasyon hi-
perprolaktinemiye bagliysa, bromokriptin gibi
dopamin agonistleri tedavide kullanilir.
Infertilite, fallop borular1 veya intrauterin
adezyonlara bagli ise cerrahi miidahale gerek-
tirir. Eger infeksiyon hastaliklariyla ilgili ise
uygun anti-infektif ilacla tedavi gerekir.
Endometriyozis, nedeni tam olarak bilin-
medigi halde kadinlarda infertilitenin diger
onemli nedenlerinden biridir. Endometriyozi-
sin ilagla tedavisi bagarili olmayabilir, bundan
dolay1 cerrahi miidahale gerekebilir.
Tecriibeye dayali olarak farkli ilag grublari
da infertilite tedavisinde kullanilmaktadir. Bii-
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giin bromokriptin tedavisinden sonra 23 yasin-
daki bir kadinda goriilm{istiir.

Kardiyovaskiiler sistemle ilgili asempto-
matik hipotansiyon olarak bromokriptin veri-
len bir¢ok hastada kaydedilmistir. Fakat bazen
bulanti ve kusma ile birlikte bas donmesi ve
halsizlik bromokriptin tedavisi baslangicin-
da goriilebilir. Tedavi baslangicinda bayginlik
olusturabilecegi tiim hastalara bildirilmelidir.
Hipertansiyon, tutariklar, inme ve miyokardial
infarktus postpartum kadinlarda bromokriptin
tedavisinde goriilmistiir. Bromokriptin hiper-
tansiyon, koroner arter hastaligi veya diger
siddetli kardiyovaskiiler bozukluklar veya sid-
detli psikiyatrik bozukluk semptom veya 6ykii-
sii olan kadinlarda postpartum veya lohusalik
devresinde kullanilmamalidir. Isitmeyle ilgili
bilateral isitme kayiplar1 kronik hepatik ense-
falopatili hastalarda 15-20 mg/giin bromokrip-
tin tedavisi sirasinda goriilmiistiir. Dozu 10mg/
gilin’e distiriildiigiinde isitme fonksiyonu dii-
zelmistir.

Elektrolit dengesi lizeinde bromokriptin te-
davisi sirasinda siddetli hiponatremi kaydedil-
mistir.

Gozle ilgili olarak bromokriptin tedavisi
goren hastalarda bulanik gorme ve diplopia
kaydedilmistir. Reversible miyopati bromok-
riptin verilen hiperprolaktinemili hastalarda
gelismistir. Goriis kaybinin ortostatik hipotan-
siyona bagli olarak gelistigi diistinlilmektedir.

Solunum sistemi ile ilgili fibrotik reaksi-
yonlar, libido artisi veya azalmasi gibi seksii-
el fonksiyon bozukluklar1 da ortaya ¢ikabilir.

Uriner sistemle ilgili olark 2.5mg/giin bro-
mokriptin verilen kadinlarda idrar tutamama
semptomlar1 gelisir. ilag tedavisi sonlandirildi-
ginda semptomlar ortada kaybolur. Bromokriptin
mesanenin disar1 agilan kanal ve detrusor kasi
iizerinde etkilidir.

Etkilesimleri

Fenotiyazinler, butirofenonlar, tioksantenler
ve metoklopramid gibi dopamin antagonistleri,
bromokriptinin prolaktin diisiiriicii ve antiparkin-
son etkilerini azaltir. Memantin ise bromokripti-
nin etkilerini artirir. Makrolid grubu antibiyotik-
ler veya okreotid gibi gastrointestinal motiliteyi
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uyaranlar bromokriptin biyoyararlanimim artira-
bilirler. Griseofulvin alan hastalarda bromokrip-
tin cevabi bloke edilir.
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