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BASKANIMIZDAN

Degerli meslektaslarim,

Hepinizi sevgi ve sayqi ile selamliyorum. Bu ayki blltenimiz de yine kapsamli olarak
hazirlanarak sizlere iletiliyor. Emeklerinden dolayl Basta Erdal Sak hoca olmak Uzere tim
yayin ekibine ¢cok tesekklr ediyorum.

Gegtigimiz ayda gerceklesen en dnemli iki olaydan birisi camiamizda blyUk infial uyandiran
bir meslektasimizla ilgili davanin Bdlge Adliye Mahkemesince reddidir. 2014 yilinda bir
meslektasimizin yaptirdigi vaginal dogumda omuz distosisi sonucu olusan plexus brachialis
hasari nedeniyle acilan bu davada yerel mahkeme tazminata hikmedip meslektasimiza
7.527.000 tl ve yasal faizleri igin ihtiyati tedbir karari almisti. Sosyal medyada ve meslektaslarimiz arasinda buyUk
infial yaratan davada , TJOD olarak meslektasimizin yaninda yer alip Etik Hukuk Kurulumuzca dava dosyasi incelenip
gerekli bilirkisi raporu ve hukuki destek verildi. 20/06/202 tarihinde de dava istinafta reddedildi,.Bu zorlu stiregte tim
gayretleriile meslektasimizin yaninda olan “Etik Hukuk Kurulumuza” ¢ok tesekkir ediyorum.

Diger konu ise Saglik Bakanliginin son gikardigi kanundur. Saglikla ilgili Bazi Kanunlarda ve 663 Sayili Kanun Hiikkmiinde
Kararnamede degistirilebilmesine Dair Kanun Teklifi, 21.07.2025 tarihindeTBMM Genel Kurulunda kabul edilerek
yasalastirildi. Kamuoyunda gok konusulmayan bu kanun 6nemli maddeler icermektedir.

Bu kanunda bizleriilgilendiren asagidaki maddeler 6ne ¢ikmistir,

1. “Tababet ve Suabati San‘atlarinin Tarzi icrasina Dair Kanunu'ndaki degisiklikle, tabipler, dis tabipleri ve tipta
uzmanlik mevzuatina gére uzman olanlar, en fazla iki saglik kurum ve kurulusunda galisabilecek. Tabipler, dis tabipleri
ve tipta uzmanlk mevzuatina goére uzman olanlar, Sosyal Glvenlik Kurumu ve kamu kurumlari ile s6zlesmesi olup
olmamasina bakilmaksizin 6zel saglik kurum ve kuruluslari ile vakif Gniversitelerinde Sosyal Sigortalar ve Genel Saglik
Sigortasi Kanunu kapsaminda sigortali olarak ¢alisacak.”

Bu maddeye gore devamli dava edilen ve sosyal medyada iptal ettirildigi belirtilen eski yonetmeliklerin bir hikm
kalmamistir.Hekimler artik kanun hikmu ile en fazla iki saglik kurum ve kurulusunda calisabileceklerdir. Bu madde
bir yandan 6zel hastanelerde sigortasiz galismayi 6nlerken 6te yandan serbest ¢alismayi agik olarak kisitlamaktadir.

2. “Ozel saglik kurum ve kuruluslari ile vakif Universitelerinde calisan tabipler, dis tabipleri ve tipta uzmanlik
mevzuatina gére uzman olanlar, bu hikmun yrarlige girdigi tarihten 6nce verilen galisma izinleri icin 1 Haziran
2026'ya kadar yeni galisma izni basvurusunda bulunacak. Bu tarihe kadar basvuruda bulunmayanlarin galisma izinleri
iptal edilecek.”

Bu madde ile muayenehane ruhsatlarinin bir yil icerisinde yenilenmesi 6ngorilmektedir. Bunun kosullari
belirlenmemekle birlikte, muayenehanelerin planlama kapsamina alinacadi, tipki hastane ve tip merkezleri ruhsatlari
gibi fiyatlandirilabilece@i duyumlarimiz vardir. Bu konuda saglik komisyonu ve tedavi hizmetleri genel madurlagu
ile gdrismelerimiz mevcuttur. Kanun sonrasi ¢ikacak yonetmeligin hekimlerin serbest ¢alisma haklarini daha da
kisitlamayacagini ummak istiyoruz.

Prof. Dr. ismail Mete itil
TJOD YK Baskanm
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EDITORDEN

Degerli Meslektaslarim,

Turk Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi'mizin, Adgustos 2025 bllteninde tekrar sizlerle
birlikte olmaktan dolayr mutluyum. Yaz sicaklarinin kendisini gdsterdigi bu glinlerde tim
meslektaslarimiza kolayliklar diliyorum.

Bu sayida Bolu Diizce Subemize konuk olduk .Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Tip
Fakultesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Ana Bilim Dali ve TJOD Bolu Dizce Sube Baskani
Prof. Dr. M. Ata Topcuoglu hocamizla sdylesi yaparak hem kendisini hem Ana Bilim Dalini tanidik.Bu sayimizda Abant
izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Ana Bilim Dali Dr.0gr.Uyesi ihsan Safak hocamiz
“Menopoz: Guncel Yaklasimlar ve Klinik Perspektifler"baslkli bilgilendirici derlemeye biltenimizde yer verdik. Yine Kog
Universitesi Hastanesi Tiip Bebek ve Ureme Sagligi Merkezinden Prof.Dr.Yigit Cakiroglu hocamiz “Yardimla Ureme
Tekniklerinde Prematlr Over Yetersizligine Yaklasim” baslikli derlemeyi heyecanla okuyacaginizi didsinmekteyim.
Blltenimizin bu sayisinda, gen¢ bir uzman gozinden kosesinde Sanlurfa Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Klinigi'nden Op. Dr. ibrahim Halil Adak tarafindan hazirlanan “Geng bir uzman olarak periferde
calismak” baslikl yazisini 6zellikle geng meslektaslarimizin ilgiyle okuyacaklarini distntyorum.

Motivasyonumuzu siz degerli meslektaslarimizdan almaktayiz. Bu sirecte tim meslektaslarimiza galismalarinda
kolayliklar diliyorum. Sonraki sayilarda gérismek dilegiyle...

Prof. Dr. M. Erdal SAK
TJOD Biilt“en Editorii
TJOD YK Uyesi
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ROPORTAJ

Agustos ayl biltenimizde TJOD misafir subemiz Dizce
TJOD oldu. Sube baskanimiz ve ayni zamanda Abant izzet
baysal egitim ve arastirma hastanesi kadin hastaliklari
ve anabilim dal bélim baskani Prof. Dr. Ata Topcuoglu
hocamizile sdylesi yaptik.

1Hocam sizi tanmiyabilirmiyiz; 1971 yilinda istanbulda
dogdum. ilk, orta ve lise egitimini takiben 1993 yilinda
istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesinden
mezun oldum. Bir bucuk yil kadar pratisyen hekim olarak
calistiktan sonra uzmanlik egitimini Viyana Universitesi
Tip fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dalinda
2000 yilinda tamamladim. 2002 yilinda yeni kurulmakta
olan Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesinde
kurucu 0gretim Uyelerinden biri olarak gdéreve basladim.
2010 yihnda dogent ve 2015 yilinda profesor kadrosuna
atandi. Ayni faklltede anabilim dal baskani, egitim ve idari
sorumlu olarak gorev yapmaya devam etmekteyim. 100" tin
Ustlinde yerli ve yabanci yayin ile akademik camiaya katki
sagladim ve iyi dizeyde almanca ve ingilizce bilmekteyim.
Evlive iki cocuk babasiyim.

2.Hocam bir kadin dogum uzmani, bir cerrah, bir idareci
olarak sorumluluklarimizi yerine getirirken zamaninizi
nasil kullaniyorsunuz, nasil yetisiyorsunuz? Geng
meslektaglarimiza medikal paramedikal o©nerileriniz
neler olur

Heralde bu soruyaverebilecedim en cabuk cevap 6z disiplin
ve cerrahibirbransta calismaninyararlari diyebilirim. Ayrica
annem ve babam da bu camianin eski hocalarindan olmasi
beni hep bir disiplin ve planl hareket etme konusunda
ornek olmuslardir. Ote taraftan kismen kiicik bir sehirde
yasamanin kolayligi kuskusuz ekstra yardimci olmaktadir.

Stresli ve herzaman isinizin eve kadar geldigi bir meslek
grubunda c¢alisiyoruz; bu yuzden paramedikal ugrasilar
mutlakaguinlikhayatimizdayeralmaldirdiyeddsintyorum.
Cerrahpasa'da okurken eskihocalarimizin doga aktiviteleri,
fotograf, mlzik, resim gibi gdnullerinin olmasi benim hep
ilgimi cekmisti. Bende hayatima mutlaka bir sanatsal veya
doga aktiviteleri ile dokunmaya calisiyorum. Ayrica iyi bir
gezgin oldugumu da sdyleyebilirim. Cocuklarimi da bu

yonde ¢ok yonli olarak yasamaya alistirmaya galisiyorum.
Mesleki olarakta kendimizi yeniliyebilecegimiz avantajli
bir is kolunda calismaktayiz. Basta derneg@imizin organize
ettigi ve herzaman yogun katilimla gegen kongrelerimiz
disinda bolgesel toplanti panel ve kurslar bilgilerimizi
tazeleme imkani sunmaktadir ve bu ylizden klinigimizdeki
gen¢ meslektaslarimizi bu tir mesleki faaliyetlere
katilmalarini her daim desteklemekteyiz.

3. Boliimiiniizle ilgili bilgi verebilirmisiniz

Fakultemiz ve klinigimiz 2002 yillindan beri hizmet
vermektedir. Bu slre¢ zarfinda onlarca arastirma
gorevlimiz uzman olmaya hak kazanmis, hatta iclerinden
biri ayni zamanda eski 6grencimiz suan yardimci doktor
ogretim Uyesi olarak bizimle beraber c¢alismaktadir.
Temmuz ayi itibariyle 4 0gretim dyesi ile egitim ve
ogretime katki saglarken hastalarimizla da ilgilenmekteyiz.
Kadromuz bir profesor bir docent ve iki doktor 6gretim
liyesinden olusmaktadir. ilk giinden beri laparaskopik
cerrahiler basta olmak Uzere jinekolojik tim islemler
klinigimizde yapilmaktadir. 2025 yili itibari ile toplam 8
arastirma gorevlimize egitim vermekteyiz ve ayni zamanda
ogrencilerimizle de vyakinen ilgilenmeye ¢alisiyoruz.
Mesleki toplantilarimiz disinda en az ayda bir paramedikal
toplantilar organize etmeye calisarak klinik igindeki
sevgi saygl ve beraber calisma kultlirind yasatmaktayiz.
Ayrica Bolu-Dizce tjod bdlge baskaniyim. Burada dernek
faaliyetleri ile ilqgili calismalara klinik olarak destek
vermekteyiz. insallah yakin zamanda da bir bdlge toplantisi
da organize etmeyi planlamaktayiz.

4.Hocam meslegimizin gelecedi ile ilgili diisiinceleriniz
ve beklentileriniz nelerdir

Meslegimiz her daim en ¢ok tercih edilen ve arzulanan
meslek olmaya devam edecektir kanaatindeyim ancak
bransimiz eski gunlerini aramaktadir. Kadin dogum
hekimligi ailem igin farkl bir anlam tasidigi icin benim icin
herkesten daha buytk bir idealdi. Ayni zamanda o yillarda
hekimligin en c¢ok tercikh edilen branslarindan biriydi
dolayisiyla tercih edenler i¢in en ¢ok arzulanan idealdi.
GinUmUzde ise artan malpraktis davalari, yorucu ve
yipratici 6zellikleri dezavantaj olusturmakta ve ne yazikki
en az tercih edilen branslardan biri olarak siralamaya
girmektedir. Ote taraftan hastalarimizin Hayat boyu hem
dahili hem cerrahi tedavilerinin tarafimizdan yapilmasi
bir degil iki hatta daha fazla canla bir arada ilgilenmek
ya da infertilitedeki beklentilere pozitif verilen bir cevap
herzaman sinirsiz bir mutlulugu bize yasatmaktadir. 30
yili asan mesleki hayatimi distndigimde kuskusuz
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ROPORTAJ

buglin de ayni mesledi segecegimi soOyleyebilirim.
Genglere verebilecedim en 6nemli 6gut yarin bu ciimleleri
kurabileceginiz bir bransi segmenizi 6nermek olacaktir .

DOSUMHANE |
3 BEKL™
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Menopoz: Giincel Yaklasimlar ve Klinik Perspektifler
Dr. Ogr. Uyesi Ihsan Safak

|

Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklari Ve Dogum A.B.D

Giris

Menopoz, kadin yasam dongisinde dodurganlk
fonksiyonlarinin sona erdigi, biyolojik olarak dnemli bir
dondm noktasidir. Ortalama menopoz yasl 51 olup, bu
doénem o6ncesi ve sonrasi hem sistemik hem de Urogenital
bircok dedisikligi beraberinde getirir. Menopoz yonetimi,
bireysellestiriimis tedavi ve semptom kontroli ile
multidisipliner bir yaklasim gerektirir.

Tanim ve Fizyopatoloji

Menopoz, ardisik 12 ay boyunca menstriel kanamanin
olmamasi ve bu durumun baska bir patolojiye
baglanmamasi ile tanimlanir. Yumurtallk rezervinin
tikenmesiyle birlikte dstrojen ve inhibin dlizeyleri azalir,
FSH ve LH duzeyleri ylkselir. Anti-Mdllerian hormon
(AMH) dlzeyi ve antral folikll sayisi diiser. Bu dedgisiklikler
sistemik etkiler olusturur (7).

Klinik Bulgular

Vazomotor Semptomlar

Sicak basmasi ve gece terlemeleri, menopozun en sik
gorulen semptomlaridir.  Termoregilatuar merkezin
daralmasi nedeniyle olusur. Genellikle menopozdan 6nce
baslar, 5 yila kadar sirebilir(1).

Genitouriner Sendrom

Ostrojen eksikligine baglivajinal ve {riner epitelyalincelme
nedeniyle vajinal kuruluk, disparoni, sik idrara gikma,
urge inkontinans ve tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari
gelisir(1,3).

Psikolojik ve Somatik Belirtiler

Uyku bozukluklar, anksiyete, depresyon, konsantrasyon
glcligu, carpinti, eklem agrisi ve kilo artisi menopoz
slirecine eslik edebilir(1).

Uzun Vadeli Saghk Riskleri

Osteoporoz

Ostrojenin kemik (zerindeki inhibitdr etkisinin kaybi
ile kemik mineral yogunlugunda azalma olur. Kirik riski
artar(1,2).

Kardiyovaskiiler Hastalik

Menopoz sonrasi donemde LDL dizeyi artar, HDL azalir.
Ostrojenin koruyucu etkisi ortadan kalkar ve aterosklerotik
slireg hizlanir(1,2).

Malignite Riski
Hormon replasman tedavisinin (HRT) tipine gore
meme ve endometrium kanseri riski minimal dizeyde
etkilenebilir(1,2).

Tani ve Degerlendirme
Tani  genellikle kliniktir.  Gerekli durumlarda FSH
(>40 IU/L), estradiol (<20 pg/mL), AMH (<0.2 ng/mL)
olcimleri ve transvajinal ultrason ile antral folikdl sayisi
degerlendirilebilir(1,3).

Tedavi Segenekleri

Hormon Replasman Tedavisi ve Tarihgesi(HRT)

Yakin gecmiste hormon replasman tedavisi gozlemsel
calismalara dayanan medikal yararlari icin menapozdaki
kadinlaraverildi. Osteoporozun 6nlenmesi, kardiyovaskuler
risklerin dnlenmesi, inme ve demans gibi rahatsizliklari
onlendigi ddsundliyordu. Son zamanlarda bu durum
prospektif randomize kor galismalar gozlemsel nitelikteki
calismalarinyerinialmayabasladi.Menopozalsemptomlarin
azalmasi icin 6strojen uygulamasi 1960 Ii ve 1970 li yillarda
onem kazandi. 1970 yillarda her yil ortalama 30 milyon
kutu 6strojen diinya genelinde recgete edildi. Menapozdaki
kadinlarin yarisi 5 yil streyle hormon replasman tedavisi
aldi. 1975 yillarda yapilan bir dizi calismalarda ise 0strojen
ve endometrium kanseri arasinda iliski ortaya konuldu.
Ostrojen alanlar ile almayanlar arasinda endometirum
kanseri arasinda 4,5 kat fark oldugu gosterildi. 1980
yillarda ise endometirum kanseri riskini azaltmak igin
progestinler rejime eklendi. 0 dénemde yapilan bircok
calismada ise kemik kaybini dnledigi gdsterilmistir. Ayrica
kemik mineral yogunlugunu koruyarak, vulvovajinal atrofiyi
onleyerek vazomotor semptomlari da azaltarak menopoz
da qigcld bir etkinligi oldugu calismalarda gosterilmistir.
Yine o dénemde yapilan 121.964 kadinda yapilan blyuk
olcekli calismada, kalp sagligr agisindan postmenapozal
Ostrojen alanlarla almayanlar karsilastirildiginda kombine
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hormon tedavisialan grupta kardiyovaskiler ve osteoporoz
acisindan koruma sagladigi gésterilmistir(4,5,8).

Ostrojen (+ progesteron) kombinasyonu en etkili tedavidir.
Prematlir menopoz, siddetli vazomotor semptomlar,
genito Uriner menapoz sendromu(GSM) ve osteoporoz
onlenmesinde kullanilir. Tedaviye mimkinse 60 yas alti ve
menopozdan sonrakiilk 10 yil icinde baslanmalidir(5,8).

Yillar boyu yapilan c¢alismalar neticesinde glinimuzde
menopoz ic¢in kullanilan hormon replasman tedavisinin
riskleri ve yararlari hakkinda daha fazla bilgiye sahibiz.
Bircok derleme ve calismalarin sonucunda ileri yas
menopozlu kadinda hormonal terapi kullanimina bagl
meme kanseri, vendz tromboembolizm, koroner kalp
hastaliklarinda ve kolestistitte artis oldugu izlenmistir.
Ancak bu risk artisi meme kanseri agisindan uzun streli
kullanimda o da yaklasik 5 yildan daha uzun stre kullanimi
sonucunda risk artisi oldugu gosterilmistir. Over kanseri
acisindan da 10 yil ve Gzeri kullanimi varliginda risk artisinin
belirgin oldugu gosterilmistir (5,6,7).

Uzun dénem yarar acisindan ise birgok yarari oldugu
calismalarda gosterilmistir.  Bunlar kemik mineral
yogunlugunda artis, kirik orani ve kolorektal kanser
oraninda azalmadir.

Cohrane veri tabani derlemesinde plasebo ve hormonal
terapiyi kiyaslayan 2007 yili boyunca 41.904 kadini iceren
19 adet cift kor calismanin sonuglarina gdre, hormon
replasman tedavisi cilt alti yolla, transdermal yolla, oral
yolla progestinli ya da progestinsiz dstrojen icermekteydi.
Saglikli kadinlarda surekli birlestirilmis hormonal terapinin
vendz tromboemboliyi, koroner durumlari 1 yildan daha
slre kullaniminda, inmeleri3 yildan dahafazla kullaniminda,
meme kanser riskini ve safra kesesi hastaliklarini artirdigi
gosterilmistir. Ancak uzun sureli 6strojen kullanimida bu
riskler ayni sekilde artarken meme kanseri riskinde dnemli
derece de bir artis gosterilmemistir. Bu ayni veri tabani
incelemesinde Farquar ve ekibinin bir calismasinda 50-59
yas araliginda saglikli 2839 hormonal terapi alan bir alt
grup ve 1637 dstrojen alan kadini ayni boyutlardaki plasebo
grubu ile kiyaslandiginda bildirilen en énemli risk artisi ise
venodz tromboemboli risk artisi oldugu bildirilmistir (8,9).

Son zamanlarda vurgulandigi gibi hormonal terapinin
fayda zarar acisindan iyi degerlendirilmesi ve bireysel
semptomlarin durumuna gore planlanmalidir. Doz tip ve
uygulama gereksinimi iyi degerlendirilmelidir. Literatirde
hormonal terapi asagida belirttigim endikasyonlarda
verilmesi dnerilmis olup ayrica 6-12 ay sonrasinda mevcut
durumu ve doz agisindan tekrar tedaviye devam edip
edilmeyecegi tekrardan degerlendirilmelidir.Hormonal
tedavi en kisa sireyle ve en dislUk dozda verilmesi
onerilmektedir.  Ozellikle uterusu olan kadinlarda

endometrium kanser riskini azaltmak igin progestin
kombinasyonlari ile kullanimi dnerilmektedir. bu progestin
ile kombinasyonda strekli ve siklik olarak iki sekilde
verilebilmektedir. Kontini tedavide progestin Ostradiol
ile birlikte verilmekte ve amenore gelisebilmektedir.
Siklik kullaniminda ise &strojen surekli verilirken 10 gln
progestin preparata eklenir. Vazomotor semptomlar igin
en etkili tedavi ostrojen tedavisidir ve FDA tarafindan
onaylanmistir. Semptomatik kadinlarda yasam kalitesini
dizeltmektedir. Bircok randomize kontrolli calismada
anlamli ve faydali oldugu gdsterilmistir. Ostrojenler icin
oral, parenteral, topikal ve transdermal formlari ile benzer
etkiler elde edilmektedir. Dozu ve uygulamasi kisiden
kisiye degismekle birlikte 0&nerilen slrekli &strojen
iceren preparatlarin  kullanimidir.  Kisinin yasina ek
hastallk durumuna gbre kombine preparatlarda hastaya
verilebilmektedir(10,11,12,13).

Endikasyonlar:

« Orta-agir vazomotor semptomlar

« Genitouriner semptomlar

« Prematir over yetmezligi

« Osteoporozun 6nlenmesi (ikincil endikasyon)

Formiilasyonlar:

- Sistemik Ostrojen (oral, transdermal, jel)

. ﬁstrojen + progesteron (rahmi olanlarda endometrial
hiperplazi riskine karsi)

- Tibolon: sentetik steroid,
progestojenik etkili

hem d&strojenik hem

Lokal Ostrojen Uygulamalari

Genitolriner sendromun (GSM) tedavisinde vajinal
kremler, tabletler veya vajinal halkalar gibi lokal 6strojen
preparatlari siklikla tercih edilmektedir. Bu formlarin
sistemik emilimi minimal diizeydedir, bu nedenle sistemik
HRT'ye alternatif olarak glvenli kabul edilir(14)
Non-Hormonal Alternatifler

Hormonal tedaviye uygun olmayan veya tercih etmeyen

kadinlar icin non-hormonal farmakolojik segenekler
mevcuttur:

. SSRI/SNRI grubu antidepresanlar (paroksetin,
venlafaksin), vazomotor semptomlarin  kontrollinde
kullanilabilir.

. Gabapentin, ozellikle gece semptomlari igin
etkilidir.
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Tedavi Yontemi Endikasyon

Etkililik ve Aciklama

Yan Etkiler / Notlar

Vaginal Ostrojen(Lokal) |GSM semptomlari

etkili

Lokal etkisi ylksek, sistemik etkisi
dusuktar; vajinal atrofi ve kurulukta

Genellikle iyi tolere edilir

Vaginal DHEA GSM semptomlari

etkili

Nemlendirme ve Disparoni karsi

Nadiren ari sag, bas agrisi
gibi yan etkiler gordlebilir

Ospemifene (Oral SERM) |[Disparoni

Oral yolla kullanilir; Disparoni ve
vaginal atrofiye fayda saglar

Sicak basma gibi sistemik
yan etkiler yapabilir

Nemlendiriciler /

Hafif-orta dereceli| Baslangig tedavisiigin onerilir;

Yan etkisi yok

Lubrikanlar GSM regetesiz(0TC) ve glvenlidir
Lazer / Enerji Cihazlar Deneysel Kanit dizeyi yetersiz; henuz t(lmll'« kullanimi .
arastirma asamasinda onerilmemektedir
. Fezolinetant, 2023 yilinda FDA onayl almis bir 40 yas altinda gelisen menopozda HRT, fizyolojik menopoz
norokinin 3 reseptor (NK3R) antagonistidir. yasina kadar onerilir.
. Elinzanetant ise hem NK1 hem de NK3 CerrahiMenopoz

antagonistidir ve ileri faz klinik galismalardadir (15,16).
Genitouriner Tedaviler

GSM tedavisinde hormonal olmayan lokal yaklasimlar da
etkili olabilir:

. Vajinal nemlendiriciler ve lubrikanlar semptomatik
rahatlama saglar.
. Ospemifene, oral vyolla kullanilan bir segici

Ostrojen reseptor moddilatoridir (SERM) ve vulvovajinal
atrofi tedavisinde endikedir.

. Prasterone (vajinal DHEA), lokal etkili bir steroidal
ajan olup Ostrojen ve androjen reseptorleri Gzerinden etki
gosterir(17-18)

Tamamlayici Yaklasimlar

Bitkisel Urlnlerin etkinligi sinirh olmakla birlikte baz
hastalar tarafindan tercih edilmektedir. Egzersiz, yoga ve
akupunktur gibi tamamlayici uygulamalar, genel yasam
kalitesine katkida bulunabilir. Ancak bunlarin etkinligi
blylk oranda placebo etkisine bagh olabilir ve klinik
kilavuzlarda sinirli yer almaktadir (18).

Takip ve Hasta Yonetimi
Menopoz tedavisigdren kadinlardaizlem blylk 6nem tasir:

. Yilllk meme muayenesi ve mamografi onerilir.

. Sistemik HRT kullanan kadinlarda endometrial
kalinlik takibi yapiimalidir.

. Kemik saghgi acisindan DEXA ile kemik mineral

yogunlugu 6lgcimu dizenli olarak yapilmalidir.

. Tedavi mutlaka bireysellestirilmeli, potansiyel
risk-fayda orani dederlendirilerek hasta ile birlikte karar
verilmelidir (19)

Ozel Durumlar
Prematir Over YetmezIigi

Overektomi sonrasi ani ostrojen yoksunlugu nedeniyle
daha yogun tedavi gerekebilir.

Tablo 1. Menopozda Genitouriner Menopoz Sendromu
(GSM) ve Diger Semptomlarin Tedavisinde Kullanilan
Baslica Yontemler

Menopozda Biyoesdegder Hormon Tedavisi (BHRT): Glincel

Yaklasim
Menopoz, kadinlarin yasaminda dstrojen ve progesteron

dizeylerinin fizyolojik olarak azaldigi bir gecis donemidir.
Bu donemde sicak basmalari, gece terlemeleri, vajinal
kuruluk, uyku bozukluklari ve osteoporoz gibi cesitli
semptomlar ortaya c¢ikabilir. Hormon replasman tedavisi
(HRT), bu semptomlarin giderilmesinde en etkili tedavi
yontemidir. Son yillarda 6ne c¢ikan bir alternatif ise
biyoesdeder hormon tedavisi (BHRT) olmustur(13).

BHRT, vicutta dogal olarak bulunan dstrojen, progesteron
ve bazen testosteron ile yapisal olarak birebir ayni olan
hormonlarin kullanildi§i bir tedavi yaklasimidir, BHRT'nin
tanimi, uygulama sekilleri, etkinligi, riskleri ve gincel
kilavuzlardaki yeri ele alinmistir (20).
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Biyoesdeger Hormonlarin Tanimi ve Turleri
“Biyoesdeger” terimi, bir hormon molekdlinin insan

vlicudunda sentezlenen hormonla ayni kimyasal ve
molekller yaplya sahip olmasini ifade eder. En yaygin
kullanilan BHRT ajanlari:

. 17BEstradiol (6strojen)
. Mikronize progesteron
. Gerekli durumlarda testosteron (off-label)

Buhormonlar, FDA onaylistandart farmasotik preparatlarla
veya receteye dayali olarak hazirlanan “compound”(eczane
karisimi) formillerle uygulanabilir. Ancak bu iki form
arasinda kalite, igerik glvencesi ve bilimsel veri acisindan
6nemli farkhiliklar mevcuttur(21).

Uygulama Sekilleri

FDA tarafindan onaylanmis biyoesdeder hormon
preparatlari su sekillerde sunulmaktadir:

. Transdermal estradiol: Patch, jel, sprey (6rnegin:
Vivelle, Climara)

. Oral mikronize progesteron(6rnedin: Prometrium)
. Vajinal estradiol: Tablet, krem veya halka (lokal
kullanim igin)

Transdermal formlar, oral formlara kiyasla hepatikilk gegisi
bypass ettikleriicin vendz tromboembolizm ve safra kesesi
hastaligi riski daha dislktir. Daha sik 6nerilmektedir(22).

Compounded (Hazir Olmayan) BHRT Uriinleri
“Compounded BHRT", ticari formulasyon yerine, hastaya
0zel olarak eczanelerde hazirlanan hormon karisimlarini
ifade eder. Bu Urtinler genellikle:

. FDA onayl tasimamaktadir

. icerik, dozaj ve salim profili degiskendir

. Etkinlik ve guvenliklerine iliskin randomize
kontrolll veri yoktur

. Kontaminasyon ve dozlama hatasi riski tasirlar

Bu nedenlerle, Endocrine  Society ve ACOG,
compounded BHRT drdnlerinin rutin klinik kullanimini
d6nermemektedir(23).

Endikasyonlar ve Etkinlik
BHRT'nin kullanim endikasyonlari, klasik sistemik HRT ile

aynidir:

. Vasomotor semptomlar (sicak basmasi, gece
terlemesi)

. Genitolriner sendrom (vajinal kuruluk, irritasyon,
dispareuni)

. Uyku ve ruh hali bozukluklari

. Osteoporozun dnlenmesi ve tedavisi

Bu konu Uzerinde yapilan calismalar incelendiginde,
transdermal estradiol ve mikronize progesteron
kombinasyonunun vasomotor semptomlar Uzerinde

anlamli etkili oldugunu, yasam kalitesini artirdigini ve kemik
saghgini korudugunu bildirmektedir(24).

Riskler ve Kontrendikasyonlar
BHRT de dahil olmak Uzere her tir sistemik HRT, belirli
riskleri beraberinde getirir:

Olasiriskler:

. Veno6z tromboembolizm (VTE)

. inme

. Safra kesesi hastaliklari

. Meme kanseri (uzun streli kombine kullanimda
artis)

Transdermal dstrojen, oral dstrojenle karsilastirildiginda
VTE ve inme riskinde anlamli azalma saglar(25).

Mutlak kontrendikasyonlar:

. Aktif veya 6yklide meme ya da endometrium
kanseri

. Gegirilmis VTE, inme

. Aktif karaciger hastaligi

. Sebebi aciklanamayan vajinal kanama

Uygun Hasta ve Zamanlama

BHRT'nin en fazla fayda sagladigi donem, menopozun
ilk yillandir. Bu gérus, “kritik pencere hipotezi” olarak da
bilinmektedir.

. <60 yas ve
. Menopozsonrasi<10yiliginde tedaviye baslanmasi
onerilir.

Bu kosullarda, BHRTnin kardiyovaskuler givenlik profili
daha elverisli olup yasam Kkalitesi iyilesmektedir. Geg
baslanan tedavilerde ise olasi riskler artis gdsterebilir
(26,27).

izlem ve Tedavi Siiresi
Tedavi suresi bireysellestiriimelidir, ancak genel olarak:

. 3-5 yil arasinda kullanim énerilir

. Uzatilacaksa, risk-fayda orani dikkatle
degerlendirilmelidir

izlem parametreleri:

. Yilllk mamografi

. Endometrial kalinlik takibi (vajinal ultrason)

. DEXA ile kemik yogunlugu dlgimu

. Kardiyovaskdler risk degerlendirmesi

BHRT kesilirken,
nUksdnu azaltabilir.

dozu kademeli azaltmak semptom
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Uluslararasi Kilavuz Gorusleri

Kurulus BHRT Hakkindaki Gorus
UpToDate FDA-onayli biyoesdeder hormonlar dnerilir, compounded BHRT kullaniimamalidir.
NAMS (2022) Uygun hastada BHRT, HRT kadar etkilidir.

Endocrine Society

Compounded drunler glivenlik agisindan dnerilmez.

ACOG

Yeterli klinik veri olmadigi strece kisisel karisimlar kullaniimamalidir.

Sonug

Biyoesdeger hormon tedavisi, menopoz semptomlarinin etkin kontroltinde glvenilir bir se¢enektir. FDA-onayli Grinler,
transdermal dstrojen ve mikronize progesteron kombinasyonu ile hem etkinlik hem de glivenlik acisindan gl¢li kanitlara
sahiptir. Compounded BHRT drUnlerinin rutin kullanimi ise dozlama, saflik ve biyoyararlanim belirsizlikleri nedeniyle

onerilmemektedir.

Tedavi karari, hasta yasi, semptom dizeyi, komorbid durumlar ve bireysel risk profiline gére verilmelidir.
Ddzenliizlem ve bilingli hasta egitimiile BHRT, modern jinekolojide etkin bir menopoz
yonetim araci olabilir(28).
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YARDIMLA UREME TEKNIKLERINDE PREMATUR OVER
YETERSIZLIGINE YAKLASIM

Prof. Dr. Yigit CAKIROGLU
Kog Universitesi Hastanesi
Tap Bebek ve Ureme Saglhgi Merkezi

Yumurtalik rezervinde zaman icerisinde ortaya c¢ikan
azalma (Azalmis over rezervi-AOR), folikiiler kohortta
yer alan oositlerin miktar ve kalitesindeki disuUsle iliskili,
fizyolojik olarak gerceklesen bir silrectir (1). Folikil
sayisindaki yasa badl fizyolojik disisin dogurganlik
Uzerine kritik etkileri vardir ve ciftlerin fertilite tedavisine
basvurularinda giderek daha yaygin bir neden olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. AOR'nin farkli bir varyanti olarak
karsimiza ¢ikan prematlr over yetersizligi (POY), Greme
cagindaki kadinlarin yaklasik %3.5'ni, 30 yas altinda %0.1ni
ve 40 yas altindaki kadinlarin ise yaklasik %Tini etkiler
(2, 3). Baslica klinik belirtileri arasinda menstriel siklus
bozukluklari (amenore veya oligomenore), artmis hipofiz
gonadotropin seviyeleri, azalmis &strojen seviyeleri ve
diger perimenopozal degisiklikler ve 6zellikle fertilitede
azalmayer alir (4).

POY mekanizmasi yetersiz primordiyal folikiler rezerv,
hizlanmis folikiler atrezi, dominat folikll secilimde
degisiklikler, folikller ~maturasyon bozukluklar ile
aciklanabilir. POY tanisi alan kadinlar, saglikli kadinlara
kiyasla psikolojik bozukluklar, kardiyovaskdler hastaliklar,
osteoporoz, otoimmdin hastaliklar, bilissel islev bozuklugu,
Urogenital sistem enfeksiyonlari riskinde artisa sahiptir. Ek
olarak, infertilite POY hastalariigin dnemli tibbi ve psikolojik
etkileri olan bir durumdur (5).

TANIM

Prematlr over vyetersizligi, yumurtalik fonksiyonunun
kadinin yasina gére normal araligin 6tesinde belirgin
olarak azaldigi bir durumdur. Klinik bulgular primer (%15)

ya da sekonder amenore (%85) olarak prezente olabilir (6).
Adet dongustindeki dlzensizlikler, ultrasonografik olarak
rezervde azalma ya da hormon profilindeki degisikliklerden
sonra ortaya ¢ikabilir. Bu sebeple adet dizensizligi mevcut
hastalarda ultrasonografik olarak belirgin azalmis folikul
sayisl ya da ylksek folikil stimile edici hormon (FSH)
dlzeyleri saptanabilir.

TANI

Prematlr over yetersizligi tanisi, adet dizensizligi ile
birlikte over fonksiyonlarinin bozuldugunun goésterilmesi
ile konulur (7). Avrupa insan Ureme ve Embriyoloji
Dernegdi'nin (ESHRE) POY kilavuz gelistirme grubunun
onergesinde yer alan tanim, 40 yas altinda, 4-6 ay sUre ile
amenore ya da oligomenore slirecine artmis gonadotropin
seviyeleri (FSH>25 IU/L) ve disik serum estradiol
dizey varligr seklinde yapilmistir (8). Bu durum heniiz
menars baslamadan primer amenore seklinde prezente
olabilecedi gibi, daha 6ncesinde dizenli adet gdren bir
kadinda sekonder amenore ile de kendisini gosterebilir.
FSH 6l¢imd menstriel siklusun herhangi bir gintne
spesifik degildir ve stiphe halinde 4-6 hafta ara ile tekrar
edilebilir. Anti-mdlleryan hormon (AMH) 6lcim igin tanisal
dogruluk henidz netlesmedigi igin primer tani araci olarak
kullaniimasi glinimuzde hentiz 6nerilmemektedir. Tutarsiz
FSH dlzeyleri belirlenmesi halinde klinik ile korele olacak
sekilde AMH dlzeylerine basvurulabilecegi kilavuzda
belirtiimektedir.

PREMATUR OVARYEN YETERSIZLIK NEDENLERI
Prematiroveryetersizligi'nin etiyolojisive patogenezikesin
olarak bilinmemektedir. Olgularin bir kisminda iatrojenik
PQOY ile karslilasilirken, blytk kisminda aciklanamayan POY
ortaya cikar. Her olguda kesin neden belirlenemeyebilir
ve olgularin yaklasik %4-31inde ailesel POY saptanabilir
(9). Bu sebepten dolayi PQY tanili hastalarda aile 6ykusi
dikkatli degerlendirilmeli ve ailenin diger bireyleri igin
detayli genetik danigsma verilmelidir.

iatrojenik Nedenler

Prematlr over yetersizligine neden olabilecek iatrojenik
nedenler arasinda endometriotik kist, torsiyon gibi
nedenlerle over cerrahisi (ooferektomi) ya da onkolojik
nedenlerle radyoterapi- kemoterapi sayilabilir. Bilateral
overlerin  korundugu histerektomi olgularinda da
menapozal sirecin daha erkene c¢ekildigi bildirilmistir
(10). Proflaktik ya da diger endikasyonlarla salpenjektomi
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yapilan olgularda over rezervinin azalmasi ya da iatrojenik
POY gelisim riskinin olmadigina dair veriler son yillarda
agirhk kazanmstir (11).

Cevresel Nedenler

Diet, egsersiz, stres gibi gevresel faktorler over rezervinde
azalmaile iliskili olsa da, dogal menapoz slreciyle cevresel
faktorler arasindaki iliski %3 oraninda menapozal yasta
degisiklige yol agmaktadir (12). Lin ve ark.’nin 2025 yilinda
yayinladiklari sistematik derleme ve meta-analizde
anormal adet dongisid, kimyasal sa¢ boyalari, kimyasal
maruziyeti, Tip A Kkisilik, stres, uyku bozukluklari, nikotin
kullanimi, kabakulak dykisindn PQOY gelisiminde belirgin
rolii oldugunu gostermislerdir (13). Bunun yanisira,
egsersiz ve sebze agirlikh dietin koruyucu rold oldugu
savunulmustur.

Otoimmiinite

Troid bozukluklari (Hashimato troiditi, Graves Hastaligi),
otoimmdinooforit, Addisonhastaligiimminmekanizmalarla
POY olusumuna vyol acabilecek patolojiler arasinda
yer alir. Otoimmin nedenlerin POY olgularinin %30°'nu
olusturabilecedibildiriimistir(14). Diger otoimmin nedenler
arasinda Tip1 diabet, myastenia gravis, sistemik lupus
eritamatozus ve tip 1-2 poliglandiler poliendokrinopati
sayilabilir (15). Otoimmiin patolojilerde hangi hastalarda
PQOY gelisecedine dair net bir 6ngoru araci mevcut degildir.

Kromozomal Nedenler

Etkilenmis kadinlarda ailesel POY varligi %30'lara kadar
artan oranlarda bildirilmistir (16). Kromozomal nedenler
POY'nin %15 kadarini olusturmaktadir ve en sik nedenler
arasinda Turner Sendromu, mozaik Turner ve X kromozom
yapisal diizenlemeleri yer alir (17).

Monozomi X (45, XO) olan hastalar ¢ogunlukla primer
amenore ve Turner sendromu belirtileri gésterir, ancak 46,
XX olan mozaisizm vakalari POY’ un tipik seyrini gosterir
ve 45,X0 orani azaldikga amenore baslangi¢c yasi daha
ileri yaslarda ortaya cikar. Primer amenore ile spontan
gebelik gelisen birkag monozomi X vakasi bildirilmistir (18).
Robertsonian translokasyonu 1/1000 oraninda meydana
gelir ve dislk prevalansinin artmasiylailigkili oldugu bilinir,
ancak over fonksiyonunun korundugu dtsunualdr.

Trizomi X (47,XXX) yaklasik 1/1000 kadinda gorilen
anoploididir. Vakalarin  %10'u  mozaiktir (45,X/47 XXX,
45,X/46,XX/47,XXX). X kromozomunun hem kisa hem
de uzun kolu, over fonksiyonunda yer alan énemli genleri
iceriyor gibi gorinmektedir ve X kromozomunun kisa
kolunun silinmesi, overyan yetmezlik ile sonuclanmaktadir.
Klinik olarak bu kadinlar epikantal kivrimlar, hipertelorizm,
Ust Uste binen parmaklar, pes planus, pektus ekskavatum
ve bazi durumlarda hipotoniile karakterizedir (19).

POY, somatik kromozomal defekt olan galaktozemili
kadinlarda sik goralir. Vicuttaki galaktozu glukoza geviren
enzim olan galaktoz 1 fosfat Uridil transferaz geninin

(GALT) mutasyonuna bagli olarak galaktoz ve metabolitleri
hicrelerde birikerek hicre fonksiyonunu bozar. Klasik

galaktozemi tablosu ©zellikle mental retardasyon,
karaciger ve bobrek yetmezligi basta olmak Uzere bircok
organin fonksiyon bozukluguyla ortaya ¢ikar (20). Galaktoz
ve bunun toksik etkili metabolitleri ayrica overlerde de
birikerek erken ovarian yetmezlige neden olmaktadir.
Ayrica  direkt mutasyona bagl  folikilogenezdeki
fonksiyonel bozulmayla iliskili de ovaryen kapasitede
azalma sz konusu oldugu distnilmektedir.

Genetik

Prematlr over yetersizligi etyolojisinde yaklasik ylzden
fazla gen tanimlanmistir (21). POY'un tanimlanmis en
silk monogenik nedeni FMR1 gen premutasyonudur.
Ailesel POY vakalarinin yaklasik %211 X kromozomunun
uzun kolunun (Xqg27.3) terminal ucuna yakin bir bélgede
bulunan FMR1 geninde dinamik trinlkleotidlerin (CGG)
tekrarlayan dizilimlerinin mutasyonunu igerirler. Normal
FMRI1 geni yaklasik 30 tekrar icerir. iki ylizden fazla sayida
CGG tekrari ile karakterize genis mutasyon formu, mental
retardasyon ve otizmin en sik bilinen genetik nedeni olan
Frajil X sendromu ile sonuclanir. Ellibes- ikiylz arasi tekrar
ile karakterize mutasyonu taslyan kadinlarin yaklasik
%15'inde PQY saptanir (22). Nikleotid tekrar sayisinin
55-200 arasinda oldugu premutasyon taslyicilarinin, bu
sayinin artisiyla tam mutasyona déntisme riski mevcuttur.
FMR1 geninde premutasyon prevalansi ailesel PQOY
olgularinda yaklasik %14, sporadik vakalarda %2dir (23).
FMR1 premutasyonu tasiyan kadinlarin menstriel siklus
ve folikliler faz siresi daha kisa, FSH seviyeleri daha
ylUksek ve inhibin dlzeyleri daha dusuUktir. Menopoz
yasl ortalamadan 5 yil daha kisadir (24). POY tanili FMR1
mutasyonu tasiyan kadinlarin yaklasik %5-10"u tani sonrasi
spontan gebe kalabilir (25). FMR2 geni Xq28de bulunur
ve FMRT e benzer mekanizmalar ile hastalik olusturur.
FMR1 gen premutasyonu, izole POY olgularinin tanisinda
arastiriimasi gereken tek gen olarak yer almaktadir.

BMP15 geni folikulogenezde goérev alir ve mutasyonu POY'a
yatkinlik olusturur(26). Folikilogenezde rol oynadidi bilinen
genler (NR5A1, NOBOX, FIGLA ve FOXL2), folikil blylime
faktorleri (inhibin A, GDF9 ve BMP15) veya ovaryen steroid
olusumunda (FSHR, FSH, LHR ve LH)rol oynayan genler de
PQY etiolojisinde rol oynar (27-29). POY'un hastalik seyri,
su anda ¢ogunlukla bilinmeyen nedensel genler, mutasyon
tlrleri veya muhtemelen mutasyona udgramis genlerin
kombinasyonlari arasinda énemli 6lgtde farklilik gosterir.
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Anne, kizkardes, teyze, kuzen veyablylkanne gibibaska bir
aile Uyesi POY’ dan etkilenirse 45 yasindan énce menopoz
baslangici dort-dokuz kat daha siktir. Ayrica, anne veya kiz
kardes etkilenirse veya ayni ailede ayni anda etkilenen iki
akraba kadin varsa POY riski daha ylksektir (30).

SEMPTOMLAR

Oligomenore ve/veya amenore, idiyopatik POY'u olan
kadinlarinyaklasik %25inde aralikli olarak over aktivitesinin
yeniden baslamasi gézlenebilir (31). Bu nedenle vazomotor
semptomlarin veya vajinal kuruluk olmamasi, menstriel
siklus dizensizligi ile basvuran bir kadinda POY tanisini
dislamaz.

Vazomotor semptomlar; ylksek serum gonadotropinleri
ve dUsuk serum estradiol konsantrasyonlari sicak basmasi,
vajinal kuruluk ve gece terlemesi gibi hipodstrojenemi
semptomlariile karakterizedir.

Noro-psikolojik Semptomlar; Ostrojen eksikligi
santral sinir sistemi Uzerindeki etkilerine bagl olarak
norotransmiterlerin (norepinefrin, dopamin ve
serotonin), noropeptidlerin (opioidler) ve noérosteroid
konsantrasyonlarinda degisiklige neden olur. Duygusal
dalgalanmalar, sinirlilik ve uyku bozukluklari gibi psikolojik
ve duygusal belirtiler mevcut olabilir. POY tanisi kadin
icin duygusal olarak travmatiktir ¢lnk0 bir aile kurma ile
ilgili yasam planlari, umutlari ve hayalleri bozulmustur.
Depresyon ve anksiyete bozukluklar gelisebilir (32).
Veriler, depresyonun siklikla menstriel dazensizligin
baslangicindan sonra ortaya ¢iktigini, ancak siklikla POY
tanisindan dnce gelistigini gdstermektedir. Uygun tedavi
edilmezise Alzheimer ve demans riski artmaktadir.

Urogenital Semptomlar; androjen eksikligi cinsel aktiviteyi,
enerjiyi ve ruh halini etkileyebilir. POY tanisialan kadinlarda,
vajinal kuruluk, disparoni, libidoda azalma ve tekrarlayan
Urogenital enfeksiyonlar gibi menopoz belirtileri ve
semptomlari gordlar.

Kardiyovaskuler Hastalik; dstrojen eksikligine bagli yliksek
serum trigliserid seviyeleri, ateroskleroz ve endotel
disfonksiyonunu hizlandirir (33). Endojen &strojen kaybina
bagll daha ylksek kardiyovaskiler mortalite riski vardir.
Turner sendromu olan hastalarda, aort anevrizmasi da
dahil kardiyovaskiler hastalik riskleri bulunmaktadir.

Endokrin  Bozukluklar; androjenlerin gdreceli artisi,
ostrojen eksikligine bagl olarak azalan LDL reseptér
aktivitesi nedeniyle instlin duyarlliginda azalmaya neden
olabilir (34). Anagnostis ve ark tarafindan yapilan meta-
analizde. POY’ lu kadinlarin normal menopozlu kadinlara
kiyasla tip 2 DM gelistirme riskinin daha ylksek oldugunu
bildirmistir (35). POYlu kadinlar, 06zellikle pozitif aile
OyklsU veya obezite gibi diger risk faktorleri bir arada

bulundugunda, tip 2 DM gelistirme agisindan yuksek risk
altindadir.

TANISAL TESTLER

Prematlr over yetersizligi slpheli hastalarda detayl
anamnez ve pelvik muayene- gorlntileme yapildiktan
sonra serum FSH o6l¢gimu, tani amach olmamakla birlikte
nadiren desteklemek amaciyla serum AMH 6lgcimd,
21-hidroksilaz oto-antikor diizeyi, serum troid stimule edici
hormon (TSH), karyotip tayini ve FMR1 gen premutasyonu
tanisal amacl onerilen testler arasinda yer almaktadir
(8). Pelvik ultrasonografi ile overlerin degerlendiriimesi
ilk gérintileme yontemi olarak basvurulmasi gerekirken,
over boyutlarinin olduk¢a kicuk oldugu olgularda pelvik
magnetik rezonans (MR) gériintileme de tercih edilebilir.

YONETIM

Hasta egitimi, bilgilendiriimesi ve en 0Onemlisi hasta
destedi POY'lu kadinlarin ydnetiminde temel stratejiyi
olusturmaktadir. Hasta istegi ve beklentilerine ydnelik
olarak  hipoestrojeneminin  dizeltiimesi  (Hormon
replasman tedavisi-HRT) ve fertilite istedi olan ciftlerde
fertiliteye yonelik degerlendrime ve olasi stratejilerin
belirlenmesi 6nem arz eder.

INFERTILITE TEDAViSI
Pematlr over vyetersizligi, infertil ¢iftlerde detayl
degerlendirilmeyi gerektiren dnemli bir klinik durumdur.
POY hastalarinda folikiler faz kisaldigindan, folikller
blylime ve ovulasyonu her zaman luteal faz takip etmez
ve bu nedenle, endometriyum embriyo implantasyonu igin
hazir olmayabilir. Bu durum spontan gebelik oranlarinin
daha dlslk olmasini aciklayabilir. Spontan gebelikler
POY'lu kadinlarda oldukca nadirdir ve %2.2-14.2 oraninda
bildirilmistir ve bu da aralikl yumurtalik aktivitesinin aktive
olabilecegini diistindirmektedir (36). Bidet ve Du ve ark.
idiyopatik PQOY olgularinin dahil edildigi c¢alismalarinda
siraslile %24 ve %29.6'sinda menstruel sikluslarin yeniden
baslamasi ve/veya FSH dlzeylerinin normal seviyelere
gerilemesi ile gosterilen over fonksiyonunda spontan
remisyon saptarken, spontan gebelik oranini ise sirasi ile
%4.4 ve %6.8 olarak bildirmislerdir (37, 38). Tani esnasinda
rolatif distk FSH dizeyleri, nikotin kullaniminin olmamasi
vehaftalik1.5saatinlizerinde egsersiz, over fonksiyonlarinin
geri dénebilmesiicin olumlu prognostik faktorler arasinda
yer alabilecegi belirtilmistir (38). Ostrojen replasmani
yapilan POY hastalarinda yapilan gézlemsel galismalarda
ise gebelik orani %4.8 bulunmustur(25). Bachelot ve ark. 4
yillikizlemile 507 idiyopatik PQY tanili kadinlara verilen HRT
sonrasl gebelik oranini %3.6 ve ovaryen fonksiyonunun
geri dénmesini %23 olarak saptamislardir (39).
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ABDUlusal Saglik Enstitisd tarafindan yapilanileriye donik
arastirmalar, fizyolojik bir HRT rejiminin (ardisik ¢stradiol
ve mikronize progesteron dahil) folikll fonksiyonunu
iyilestirebilecegini ve yumurtlamayi kolaylastirabilecedgini
ve dolayisiyla dogurganhgi artirabilecegini éne strmustur

(40). Ovulasyon takibi, intrauterin inseminasyon ve
gonadotropin ile folikll stimdlasyonu gibi farkl stratejiler
sunulabilir, ancak bu olgularda folikll gelismeme riskinin
yUksek olabilecedi ciftlerle uygulama 6ncesi detayli bir
sekilde paylasiimalidir.

Ovulasyon indlksiyonu ile tedavi sonrasi gebelik orani
%6.3 saptanirken, gonadotropin salgilayan hormon
agonisti (GnRH-a) ile hipofizer stpresyon yapilan kontrolli
calismalarda gebelik oranlarinda fark belirlenmemistir (41).
Chen ve ark. 44 idiyopatik POY tanili olguya HRT tedavisi
sonrasl ovulasyon indlksiyonu ile %6.8 gebelik orani
bildirmislerdir (42).

POY’" un altinda yatan fizyopatoloji hala belirsiz olsa
da dolasimdaki FSH konsantrasyonlarini didsirmenin
eksojen Ostrojenlerle birlikte, baskilanmis gonadotropin
reseptorlerinin  rejenere olmasina ve farmakolojik
stimdlasyona yanit verebilirligini yeniden kazanmasina
firsat taniyabilir. Ayni negatif geri bildirim yoluyla LH> daki
bir ddsudsln, prematlr luteinizasyonu onleyerek oosit
kalitesini iyilestirebilecegi de olasi mekanizmalar arasinda
yer alabilir. Bu hipotezden yola ¢ikan Tartagni ve ark., FSH
dazeyleri belirli araliklara geldikten sonra stimilasyona
baslamanin daha etkili oldugu distincesiile, gonadotropin
tedavisinden 2 hafta énce ve sirasinda etinilestradiol (EE)
veya plasebo ile tedavi edilen POY tanili 50 kadini iceren
randomize bir calisma gerceklestirmisler (43). EE ile tedavi
edilen 25 kadindan sekizinde ovulasyon saptamislar ve
dordinde gebelik bildirmisler. Plasebo grubundaki 25
kadindan hicbirinde ovilasyon gézlenmemis. EE tedavisi
sirasinda FSH dlzeyleri <15 mlU/ml olan kadinlarda
ovulasyon meydana gelmis.

Ishuzuka ve ark., over stimilasyonu ile birlikte veya tek
basina HRT uygulanan POY hastalarinda gebelik oranlarini
karsilastirmislardir (44). 429 hastaya 6891 siklus ile
ovulasyon indUksiyonu uygulanmis, hastalarin %48.5'nde
folikller bdyime, IVF grubunda %5.8 canli dogum ve
intrauterin inseminasyon grubunda %1.3 canli dogum
rapor etmisler. Yalnizca HRT alan grupta %5.4 oraninda
folikller blylime gb6zlemlenirken, gebelik bildirilmemis.
Ayni calismada yasi <35 olan ve tlp bebek tedavisi 6ncesi
amenore slresi 4 yildan az olan hastalarda gebelik oraninin
ayni gruptaki diger POY hastalarina gére daha ylksek
oldugu bildirilmistir.

Jiao ve ark., 955 PQOY hastasini degerlendirmis, primer
amenore grubunun %30° unda, sekonder amenore
grubunun %1T'nde genetik etiyoloji saptamislar (45).
Calismalarinda, gebelik orani genetik grupta %7.2,
otoimmin grupta %21.1, iyatrojenik grupta %34.8 ve

idiyopatik grupta %19.5 olmasi nedeniyle, en distik gebelik
beklentisinin genetik anormallikleri olan POY’ lu hastalarda
oldugunu ifade etmislerdir (45).

Kromozomal etyolojilere bagl POY gelisen kadinlarda
yapilan galismalarda ise, Grin ve ark., anormal karyotipli 49
POY hastasina IVF uygulamislar, olgularin %57'nde folikuler
bldyime, %47nde oosit toplama asamasina ulagsma ve
%6.1'nde fertilizasyon bildirirken, %70.7 canli dogum
oranlari rapor etmisler (46). Mozaik turner sendromlu
hastalarda daha uzun amenore araliklari ve daha dislk
folikller blyUime oraniizlenmistir.

ADJUVAN UYGULAMALAR

Dehidroepiandrostenedion (DHEA), over ve adrenal
bez tarafindan sentezlenir ve insllin benzeri blylime
faktor 1(IGF-1) araciligiyla gonadotropinin folikil gelisimi
Uzerindeki etkisini arttirir (47). DHEA kullaniminin over
rezerv belirteglerini ve over stimilasyonuna over yanitini
artirabilecegi duslndlebilir fakat DHEA takviyesinin
over rezervinde veya tlp bebek tedavisi dncesi gebelik
oranlarinda fark yarattigi gdzlemlenmemistir (48).
GinUmuUzde, POY hastalari icin DHEA takviyesi hakkinda
daha guvenilir bir sonuca ulasmak icin randomize kontrolll
calismalara ihtiyacg vardir.

Benzer sekilde, IVF tedavisinden 0&nce testosteron
uygulamasi, zayif over yanitli kadinlarda oosit sayisi ve
gebelik oranlarini iyilestirdigi yontinde ¢alismalarin aksine
POY’ da testosteron takviyesiile ilgili veriler sinirlidir (49).

IN-VITRO AKTIVASYON

POY tanisi alan kadinlarda asiri distk over rezervi her
zaman over folikller havuzda foliklllerin tamamen yoklugu
ile iligkili dedgildir. Dormant haldeki primordial folikil
havuzunu aktive etmek icin yeni bir yaklasim olan in Vitro
Aktivasyon (IVA) ileri siirlilmstar (50). IVA ile, mekanik
sinyal ve biyokimyasal faktorlerin bir kombinasyonunu
kullanilarak dormant haldeki primordiyal folikillerin aktive
edilebilecedi ileri surtlmastar. Over korteksinin mekanik
olarak bozulmasi veya overin parcalanmasi, Hippo sinyal
yolagini bozabilir ve folikll blylUmesini uyarabilir. Over
biyopsisiveya lokal over hasarinin POY’lu kadinlarda benzer
bir olumlu etki gosterebilecedi hipotezinden yola ¢ikarak,
Kawamura ve arkadaslari, Hippo yolaginin bozulmasi ve
Akt aktivasyonu gerceklestirmistir (50). Oncelikle, POY'lu
kadinlarin overlerini cerrahi olarak parsiyel ¢ikarmislar ve
elde ettikleri over kortikal seritlerini kriyoprezervasyon
ile sabitlemisler. Ardindan, over seritlerini parcalayarak
Hippo sinyalizasyonunu bozmuslar, Akt sinyalizasyonunu
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in vitro uyarmislar ve parcalari overlere tekrar transplante
etmisler. Bu yaklasimin uygulandidi 27 kadini kapsayan
calismalarinda, in vitro fertilizasyon (IVF) ve embriyo
transferinden sonra canli dogum bildirmislerdir. Ayni
gruptan yapilan bir takip ¢alismasinda, POY’'lu 37 kadindan
9'unda otogreftlerde folikll blylimesi elde edilmis, 6'sina
oosit toplama islemi uygulanmis ve 4G embriyo transferi
asamasina ulasarak iki olguda canli dogum bildirilmis
(%5.4)(51).

INTRAOVARYEN PIHTILASMA HUCRELERINDEN ZENGIN
PLAZMA ENJEKSiYONU

Son yillarda tibbin bircok alaninda kullanilan Trombositten
Zengin Plazma (PRP), periferik olarak toplanan kanin

santrifij edilmesinden sonra elde edilen plazmada
bulunan ylksek konsantrasyonda trombositlerden
olusur (52). Trombositler 800den fazla protein

molekill, sitokin, hormon ve kemotaktik madde tasir
(53). Trombositlerin aktivasyonu, hiicre c¢ogalmasini,
blyUmesini ve farklilagmasini uyaran cesitli biyolojik olarak
aktif proteinlerin salinmasini saglar (54). Aktiflestirilmis
trombositler tarafindan salinan biyolojik olarak aktif
mediatorler arasinda trombosit kaynakli blylime
faktorld (PDGF), transforming blylme faktori-p (TGF-),
fibroblast blylime faktori (FGF), epidermal blylime
faktorl (EGF), insllin benzeri blylime faktori-1 (IGF-1)
ve hepatosit blylime faktord (HGF) bulunur (55). PRP
hizlandiriimis anjiyogenez ve anabolizma, inflamasyon
kontrolQ, hiicre gocu, farklilasma ve cogalmayi saglar (56).
Otolog trombositler, doku iyilesmesi ve rejenerasyonu
icin bir protein kaynagi olarak kullaniimis ve izole edilmis
insan primordial ve primer foliklllerinin preantral evreye
gelisimini destekledigi 6ne striimistlr (57).

intraovaryen olarak uygulanan otolog PRP>nin, POY tanisi
almis kadinlarda over rezerv parametrelerini, overlerin
stimulasyona verdigi yaniti iyilestirip iyilestirmedigini ve
canli dogum (izerine etkilerini arastirdik. intraovaryan
PRP enjeksiyonu toplam 311 kadina uygulandi. Calismaya
dahil olan ve embryo transfer asamasina ulasan toplam 57
kadinda 13 gebelik (transfer basina %22.8, toplamda %4)
elde edilmistir. Bu ¢alisma sonucunda toplam 25 kadinda
(%8.0) canlidogum/devam eden implantasyon (spontanya
da IVF sonrasi) bildirilmistir (58).

KOK HUCRE TRANSPLANTASYONU

POY hastalarinda kemik iligi kaynakli kdk hiicreler parakrin,
ovaryen anjiyogenezinin dlzenlenmesi, anti-fibrosiz,
anti-inflamatuar, immun requlasyon, anti-apoptoz,
mitokondriyal transfer, otofaji dizenlemesi dahil olmak
Uzere cgesitli mekanizmalar ile over rezerv fonksiyonunu
iyilestirebilecediileristrilmUstir(2). Kemikiligikaynakli kok
hicre transplantasyonu, disiuk immunojenisiteleri, kolay
bulunabilirlikleri ve genis kaynaklari nedeniyle POY tedavisi
icin iyi bir segenek olabilir. Mezenkimal kdk hucrelerin,

folikdllerin bdyimesini ve gelisimini, vaskiler olusumu ve
immunomoddlator etkileri olabilecedi ileri strGimustur
(59). Deneysel tedavi yontemleri DORlu kadinlarda da
kullanilmistir. Herraiz ve arkadaslar, zayif over yanitl
hastalarda ovaryen otolog kdk hlcre transplantasyonunun
(ASCOT) over rezervi Uzerindeki etkilerini arastirmislar
(60). Bu calismada, kemik iliginden izole edilen kok
hiicreler (BMDSC), granilosit koloni uyarici faktor (G-CSF)
uygulamasi ile periferik kana mobilize edilmis ve daha
sonra aferez ile toplanmistir. Hicreler, intra-arteriyel bir
kateter ile over arterine verilmistir. Toplam 17 kadina islem
uygulanmis ve bunun sonucunda antral folikdl ve oosit
sayllarinda artis bildirilirken, U¢ olguda spontan olmak
Uzere toplam bes gebelik elde edilmis. Arastirmacilar,
ASCOT tekniginin komplike bir prosedir olsa da, kemik
iliginden veya kandan izole edilen hlcrelerin azalmis over
rezervi tanili kadinlarda folik(l gelisimi Gizerinde potansiyel
etkileri olabileceginiileri sirmuslerdir.

INTRAOVARYEN EKS0ZOM UYGULAMASI

Eksozom, hiicreler tarafindan salgilanan ve hiicre iletisimi
ve gog¢l, anjiyogenez ve timaor hdcrelerinin bliylimesi ile
ilgili cesitli proteinler, mMRNA ve mikroRNAlar iceren, 40-
100 nm capinda bir keseciktir (61). Yang M ve ark. kemik
iligi kaynakli kok hlicreden tlretilen eksozom miR-144-
5p aracili PTEN inhibisyonunun, kemoterapinin neden
oldugu POY’ da granuloza hiicre apoptozunu azaltmaya
ve over rezervini artirmaya elverisli olan PI3K / AKT sinyal
aktivasyonunu arttirdigini bildirmistir (61). Mezenkimal
kok hucrelerden tlretilen eksozomlarin, anjiyogenezi
indUkleyerek, oksidatif stresi inhibe ederek, hicre
apoptozunu baskilayarak POY' da over fonksiyonunu
iyilestirebilecedi ileri slrUlmuUstir. Fakat yine de baz
sinirlamalar s6z konusudur; ilk olarak, eksozom izolasyonu
icin standartlastiniimis bir yontem yoktur. Ayrica viicuda
uygulanan eksozomlar hizli bir sekilde denatire olabilir.
Son olarak, tek basina eksozom uygulamasinin kdk hicre
uygulamasina kars! etkinligi ya da Ustlnliglne dair net
veriler mevcut degildir (62).

BiYOMATERYALLER

Biyomateryaller, hicre etkilesimlerini  destekleme,
hicre stabilizasyonu ve biyolojik olarak parcalanabilirlik
Ozellikleri nedeniyle rejeneratif tip dahil olmak Uzere
farkl uygulamalarda son vyillarda glndeme gelmistir
(63). Su ve ark. kollajen yapi iskelesi ile otolog kemik iligi
kaynakli kdk hlcre naklinin, mezenkimal kok hlcrelerin
overe tutulmasini arttirdigini ve siganda olusturulan POY

WWW.TJOD.ORG



modelinde over fonksiyonunun uzun sureli restorasyonuna
katkida bulundugunu bildirmistir (64). Ayrica, Mao ve
ark., kemik iligi kaynakli kok htcrelerin bir mikroakiskan
cihaz kullanilarak programlanabilir mikrokapstlleme igine
biyomateryal kapsullenmesinin, dondr reddini kismen
azaltabilecedini ve intravendz enjeksiyondan sonra in vivo
tutunmay etkili bir sekilde artirabilecegini belirlemislerdir
(65).

FERTILITE PREZERVASYONU

Dogurganhigin ~ korunmasi,  gelecekte  kullaniimak
Uzere oositlerin, embriyolarin veya over dokusunun
dondurulmasiyla gergeklestirilebilir. POY olgularinda sinirli
over folikll havuzu, yeterli olgun oositlerin dondurulmasini
zorlastinr. Kanser tedavisi veya ooferektomi sonrasi POY
olmasli beklenen prepubertal olgularda over dokusunun
prezervasyonu Onerilmelidir.

Over doku prezervasyonu, over stimuilasyonu ve IVF
segcenedinin  mimkin olmadigi prepubertal kizlarda
fertiliteyi korumanin tek yontemidir. Ovaryen kortikal
dokunun kriyoprezervasyonu teorik olarak bir seferde
binlerce over folikili korumanin etkili bir yoludur. Bu teknik
esas olarak prepubertal kadinlar ve over stimilasyonu
ve oosit alimi igin kanser tedavisini 6teleyemeyen olgular
icin dnerilmistir. Bes blyldk Avrupa merkezinden olusan
bir ag tarafindan nakil yapilan 111 hastada, gebelik orani
%29 ve canli dogum orani %23 olarak bildirilmistir (66).
Benzer sekilde baska bir raporda gebelik ve canli dogum
oranlari sirasiyla %33 ve %25 olarak bildirilmistir (67).
Over fonksiyonunun genellikle nakil sonrasi 60-240
gin arasinda tekrar basladigr ve 7 yila kadar sirdugu
gbzlemlenmistir (68). Over transplantasyonunu takiben
nispeten dislk bir folikliler sag kalim orani oldugu igin,
40 yasindan blylk kadinlardan alinan over dokusunun
dondurularak saklanmasi konusunda detayli bilgilendirme
yapilmasi gerekir. 40 yasindan genc hastalarda, teorik
olarak dondurularak saklanan over dokusu miktari, yasa
bagll azalan folikller rezerv riski ile orantili olmalidir.
Mevcut kanitlara gore, kemoterapi rejiminin tam ovaryen
yetmezligine yol aca olasiligi yiksek olmadigi strece, her
iki overin dondurularak saklanmasi icin alinmasi su anda
onerilen bir yaklasim dedgildir. Kanser tedavisi sonrasi
POY hastalarinda genel bir artis ve ardindan etkilenen
hastalarin uzun sureli hayatta kalma oranlarinda bir artis
olmustur. Kemoterapi, radyasyon tedavisi veya cerrahinin
neden oldugu iyatrojenik POY’a karsi koruma Oncelik tasir.
Kanser tedavisi gdren gen¢ kadinlarda radyoterapi ve
fertilite koruyucu cerrahi sirasinda over transpozisyonu
disUnulebilinir.

SONUC

Preematlr over yetersizligi son yillarda daha sik
karsilastigimiz bir durum olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
Bu olgularda tanidan 0Once riskli grubun belirlenerek,
yetersizlik henlz ortaya c¢lkmadan 6nlem alinmasi

esas ama¢ olmalidir. Bu sebeple detayli aile OykUsu,
semptomlarin hizla degerlendirilmesi ve hasta destegi son
derece 6nemlidir. Fertilite istegi olan ¢iftlerde folikillerin
belirlenmesi halinde IVF bir secenek olabilirken, olgularin
bldyuk kisminda folikll izlenmemesi [VFe baslama
asamasinda sorun olusturabilir. Overleri uyarmaya yonelik
deneysel uygulamalar giincel olmakla birlikte, uzun dénem
etkilerini ve olasi risklerini gozlemlemekte fayda olacaktir.
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GENGC BiR UZMAN GOZUNDEN

Op. Dr. ibrahim Halil ADAK
Sanlurfa Egitim ve Arastirma Hastanesi

Saygideger hocalarim ve kiymetli meslektaslarim,

Ulkemizin farkli cografyalarinda fedakarca gdrev yapan
tim saglik calisanlarina selam ve saygilarimi sunarak
sOzlerime baslamak isterim. Uzmanlik yolculuguma Harran
Universitesi Tip Fakdiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Ana
Bilim Dalindan mezun olarak basladim. Tip egitimistrecinde
ozellikle kadin sagligi alanina olan ilgim giderek artarken,
bu alanda derinlesmek ve fayda sunmak en buytk hedefim
haline geldi.

Kadin Hastaliklari ve Dogum uzmanligi, yalnizca bir brans
tercihi degil, aynizamanda biyuk bir sorumlulugu ve dzveriyi
barindiran bir yasam bigimi. Uzmanlik egitimimi zorlu ama
ogretici yillarla tamamladim ve her gegen glin, bu meslegin
ne denli kiymetli oldugunu bir kez daha hissediyorum.
Kadina, anneye, hayata dokunan bir alanin icinde olmak,
hem onur verici hem de vicdani anlamda doyurucu bir
sorumluluk.

Gorev yaptigim Sanlurfa Egitim Arastirma Hastanesinde,
kadin saghgina dair bircok karmasik ve riskli vakayla
karsilasiyor; ekip arkadaslarimla birlikte bilgi birikimimizi
en Ust dizeyde kullanarak hastalarimiza umut olmayi
amagliyoruz. Dogumlarin en yogun oldugu bdlgelerden
birinde c¢alismak, teorik bilgimizi sahaya aktarmamiz
acisindan bizlere buyUk tecribe kazandiriyor.

Gerek akademik gerekse klinik anlamda gelisimimize
katki sa@layan, Bugun sahip oldugum mesleki bakis acisini
kazanmamda rehberlik eden, bana ilham veren, destedgini
esirgemeyen basta bolim baskanimiz Prof. Dr. M. Erdal
SAK, Prof. Dr. Adnan INCEBIYIK, Prof. Dr. Nese Gl HiLALI,
Prof. Dr. Hacer UYANIKOGLU, Prof. Dr. Sibel SAK ve Prof.
Dr. Mert Ulas BARUT hocalarima ve emedi gegen tim Ust
kidemlilerime sukranlarimi sunarim.

is hayatimda bazi zamanlar ¢ok sikisip zorlandigim ve
bir sekilde Ustesinden geldigim zor vakalarin sonunda
akhma Prof. Dr. M. Erdal SAK hocamizin bizi motive
etmek icin sOyledigi sézU hatirlarim; «OI méahiler ki derya
icredir, deryayi bilmezler.» Gergekten de oyle blylk bir
denizde 6grenmisiz ki yizmeyi bugln ¢ogu zorlu vakadan
alnimizin aki ile cikabiliyoruz. Emegi gecen hocalarima tim

ictenligimle stikran ve minnet duygularimi sunarim.

Kadina yonelik siddetin sona erdigi, saglik calisanlarinin gtiven
icinde mesleklerini icra edebildigi, doguma eslik eden her
anin sayglyla tacglandigi bir gelecedi birlikte insa edecegimize
inaniyorum.

Saygilarimla...
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