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OZET

PREMATUR OVARYEN YETMEZLIKLI HASTALARDA
KARYOTIP DEGERLENDIRMESI

AMAC: Kromozom anomalileri, prematiir ovaryen yetmezligin 6nemli nedenlerinden
birisidir ve reprodiiktif yonetimde kromozom analizinin 6nemi dogrulanmistir. Sayisal ve
yapisal kromozom anomalileri, 0zellikle X kromozomunun yapisal anomalileri
(translokasyonlar, delesyonlar, izokromozomlar), X-otozomal kromozom translokasyonlari ve
iliskili X kromozomu andploidileri literatiirde en ¢ok tanimlanan kromozom anomalileridir.
Bu ¢alismada, klinigimizde takip edilmis prematiir ovaryen yetmezlikli hastalarda kromozom
anomalilerinin sikligini ve tipini degerlendirmek, bulgular1 giincel literatiir 1s181nda tartigmak

ve sonuglarin yeni ¢aligmalara 6ncii olmasini saglamak amaglandi.

YONTEM: Calisma, 01.03.2017-10.04.2017 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilimdali Ureme Endokrinolojisi ve Infertilite,
Menopoz Polikliniginde gerceklestirildi. Calismaya Dokuz Eyliill Universitesi Etik
Kurulu'ndan etik kurul onay: alindiktan sonra baslandi. Dokuz Eyliil Universitesi Kadm
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilimdali Ureme Endokrinolojisi ve Infertilite, Menopoz
Poliklinigi arsivinden 2002-2017 yillar1 arasinda prematiir ovaryen yetmezlik tanisi ile takip
edilen hastalarin dosyalar1 tarandi. 65 Hasta caligmaya dahil edildi. Hastalarin yaglari, sigara,
alkol kullanimlari, menars yasi, HRT alip almadiklari, ek hastaliklari, obstetrik Oykiileri,
dogumda anne ve babalarimin yaglari, dosya bilgilerinden tarandi. POF acgisindan
soyge¢misgleri- anne, anneanne, teyze, kiz kardes menopoz yaslari, ailede MR’li birey oykiisii
kaydedildi. Hastalarin laboratuar sonuglari dosya bilgilerinden kaydedildi. FSH, LH,
Estradiol, Prolaktin, TSH, fT3, fT4, Anti-TPO, Anti-TG, TRAB, Kortizol, ANA, Insiilin,
Aglik Glikoz degeri, LDL, HDL, Trigliserit, Total Kolesterol, Anti Miillerian Hormon
degerleri, DEXA ol¢iimleri ve mamografi sonuclar1 dosya bilgilerinden kaydedildi. Karyotip
sonuglar1 dosya bilgilerinden kaydedildi. Istatistiksel analiz i¢in The Statistical Program for
Social Sciences(SPSS,version 15) kullanildi. Analizde Mann-Whitney U Testi, Fisher Kesin
Test, Pearson ve Spearman korelasyon analizi kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

BULGULAR: Prematiir ovaryen yetmezligi olan 65 olgunun sonuglar1 incelendi. Olgularin
tan1 yaslar1 18-39 arasinda de§ismekte olup, ortalama tan1 yas1 32,6 olarak saptandi. Olgularin

VKIi ortalama 23,4(kg/m?) olarak saptandi. Olgularm 17’sinde(% 26,2) sigara kullanimi,
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9’unda (%13,8) alkol kullanimi1 oldugu saptandi. 55 olguda(% 84,6) ek hastalik saptanmadi. 2
olgunun(%3,1) diabeti(Tipl DM), 2 olgunun(%3,1) hipertansiyonu, 5 olgunun(% 7,7)
hipotiroidisi, 1 olgunun(%1,5) FMF’i oldugu saptandi. Olgularin hepsinde ailede MR’li erkek
birey Oykiisii negatif olarak saptandi. Bir olguda(% 1,5) tan1 sonrasi gebelik dykiisii mevcuttu.
Olgularin 60’mnda(% 92,3) normal karyotip(46+XX) mevcuttu. Olgularin 5 tanesinde(% 7,7)
anormal karyotip saptandi. Anormal karyotip saptanan olgularin 4’iinde 46+XX/45+X, 1’inde
46+XY/45+X oldugu saptandi. Normal ya da anormal karyotipe sahip olgularin arasinda
sigara kullanimi, alkol kullanimi, ek hastalik Oykiisii, tan1 sonras1 gebelik Oykiisii, gravida,
parite ve abortus Oykiisii, HRT kullanimi, DEXA ve mamografi sonuclari agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p<0,05). Olgularin FSH, LH, E2, TSH, fT4,
TRAB, Anti-TPO, Anti-TG, ANA, Insulin, Kortizol, LDL, HDL, Trigliserit, Total Kolesterol,
Prolaktin, AKS, AMH degerleri arasindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Olgularin  56’1nda(%86.,2) Anti-TG negatif, 9’unda(%13,8) pozitif saptandi. Anti-TPO
olgularin 12’sinde(%18,5) pozitif, 53’tinde(%81,5) negatif olarak saptandi. TRAB her olguda
negatif olarak saptandi. ANA 2 olguda pozitif olarak izlenirken 63 olguda negatif olarak
saptandi. Normal karyotipe sahip olgularda fT3 ortalama degeri 2,8+0,75 olarak saptandi.
Anormal karyotipe sahip olgularda fT3 ortalama degeri 1,6+1,07 olarak saptandi. Aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli saptandi(p:0,019).Olgularin karyotip tipleri ve menars yaslari
arasinda istatisksel olarak anlamli fark saptanmadi(p:0,155). Normal ve anormal karyotipli
olgularin dogumda anne ve baba yasi, anne, anneanne, teyze ve kiz kardes menopoz yaslari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi. 65 olgudan 37’nin DEXA sonucuna
ulagildi. Normal karyotipli olgulardan 26’simin(%43,1) sonucu normal iken 9 olgunun(%13,8)
sonucu osteopeni ile uyumlu idi. Anormal karyotipli olgulardan 2’sinin DEXA sonucu normal
olarak saptandi. Anormal ve normal karyotipli olgular arasinda sigara ve alkol kullanima,
HRT kullanimi, ailede MR’li erkek birey oOykiisli, tan1 sonrasi gebelik Oykiisii, DEXA
Ol¢iimleri, gravida, parite ve abortus Oykiisii, ek hastalik Oykiisii acisindan anlamli fark
saptanmadi. Calismamizda 2 olgunun primer amenoresi mevcuttur. Bu olgulardan bir tanesi
45,X/46,XY mozaisizmliyken, diger olgunun karyotip analizi 46,XX olarak saptanmustir. Olgularin
tan1 yaslar1 ile anneanne ve teyze menopoz yaslari arasinda istatistiksel olarak anlamli olan bir
negatif korelasyon saptandi. Olgularin tan1 yaslar1 ve menars yaslar1 ile dogumda anne ve
baba yas1, anne ve kiz kardes menopoz yaslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

saptanmadi.
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SONUC: Calismamizda, 65 POY olgusu icinde 5 olguda(%7,7) kromozom anomalisi
oldugunu saptandi. Anormal karyotip saptanan olgularin 4’tinde 46+XX/45+X, 1’inde
46+XY(16)/45+X(36) oldugu saptandi. Calismamizda, prematiir ovaryen yetmezlikli
olgularda %3,1 oraninda diabetes mellitus, %7,7 oraninda hipotiroidi, 1 olgu da(%1,5) FMF
oldugu saptandi. Anti-TPO pozitifligi calismamizda %18,5 oraninda pozitif saptandi.
Calismamizda ayrica Anti-TG oram1 %13,8 ve ANA pozitifligi %3,1 olarak saptandi.
Olgularimizda TRAB negatif olarak izlendi. Ayrica anormal karyotipli olgulardaki fT3
degeri, normal karyotipli olgulara gore anlamli olarak daha diisiik saptandi. Calismamizda
olgularin tam1 aldiklar1 yas ile anne ve kiz kardeslerinin menopoza girdikleri yas arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Aragtirmamizda anneanne ve teyze menopoz

yaslarinin artmast ile olgularin tani yaslarinin azaldigi saptandi.

ANAHTAR KELIMELER: Prematiir Ovaryen Yetmezlik, Karyotip, Genetik, Ovaryen

Yaslanma



SUMMARY

CARYOTYPE EVOLUTION IN PATIENTS WITH
PREMATURE OVARIAN FAILURE

PURPOSE: Chromosome anomalies are one of the major causes of premature ovarian failure
and the importance of chromosome analysis in reproductive management has been confirmed.
Numerical and structural chromosome anomalies, especially structural anomalies of the X
chromosome (translocations, deletions, isochromosomes), X-autosome translocations and X-
chromosome aneuploidies, are the chromosome anomalies most commonly described in the
literature. In this study, we aimed to evaluate the frequency and type of chromosomal
anomalies in the patients with premature ovarian failure admitted to our clinic and to discuss

the findings in the light of current literature and to provide guidance to new studies.

METHODS: The study was conducted between 1 March and 10 April 2017 in the Division
of Reproductive Endocrinology and Infertility in the Department of Obstetrics and
Gynecology at Dokuz Eylul University. The study was started after it was approved by the
Ethics Committee of Dokuz Eylul University. The files of the patients, who were diagnosed
with premature ovarian failure between 2002 and 2017, were screened from the archive of the
Division of Reproductive Endocrinology and Infertility in the Department of Obstetrics and
Gynecology at Dokuz Eylul University. 65 patients were included in the study. Information
about age, smoking, alcohol use, age at menarche, HRT usage, additional disease, obstetric
history, and age of parents at birth were obtained from file information.Family history of
premature ovarian failure (POF), age of menopause of mother, grandmother, aunt, and sister
and family history of mentally retarded males were recorded. The laboratory results of the
patients were obtained from file information. FSH, LH, estradiol, prolactin, TSH, fT3, T4,
Anti-TPO, Anti-TG, TRAB, cortisol, ANA, Insulin, fasting blood glucose, LDL, HDL,
triglyceride, total cholesterol, anti-Mullerian hormone levels, DEXA measurements and
mammogram results were recorded from file information. The caryotype results were
recorded from file information. The Statistical Program for Social Sciences (SPSS, version
15) was used for statistical analysis. The Mann-Whitney U test, Fisher’s exact test, and
Pearson and Spearman correlation analysis were used in the analysis.P-values <0.05 were
considered to be statistically significant.

FINDINGS: The results of 65 cases with premature ovarian failure were examined. The age

at diagnosis ranged from 18 to 39 years. The mean age at diagnosis was 32.6 years.The mean
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BMI was 23.4 (kg/m?). Of the cases, 17 (26.2%) had smoked cigarettes and 9 (13.8%) had
consumed alcohol. 55 (84.6%) cases had no any additional disease. However,2 (3.1%) cases
had diabetes mellitus (Type 1 DM), 2 (3.1%) cases had hypertension,5 (7.7%) cases had
hypothyroidism, and 1 (1.5%) case had FMF. There was no a family history of mentally
retarded males in any cases. 1 (1.5%) case had a history of pregnancy after diagnosis.60
(92.3%) cases had a normal karyotype (46+XX). 5 (7.7%) cases had an abnormal karyotype.
Of the cases with abnormal karyotypes, 4 had 46+XX/45+X and 1 had 46+XY/45+X. There
was no statistically significant difference between the cases with normal and abnormal
karyotypes in terms of the smoking, alcohol use, history of additional disease, history of
pregnancy after diagnosis, history of gravida, para and abortus, HRT usage, DEXA
measurements, and mammogram results (p>0.05). There was no statistically significant
difference between the cases with normal and abnormal karyotypes in terms of the FSH, LH,
E2, TSH, fT4, TRAB, Anti-TPO, Anti-TG, ANA, insulin, cortisol, LDL, HDL, triglyceride,
total cholesterol, prolactin, fasting blood glucose and anti-Mullerian hormone levels. Anti-TG
was negative in 56 (86.2%) cases and positive in 9 (13.8%) cases. Anti-TPO was positive in
12 (18.5%) cases and negative in 53 (81.5%) cases. TRAB was negative in all cases. ANA
was positive in 2 cases and negative in 63 cases. The mean value of fT3 was 2.8+0.75 in the
cases with normal karyotypes. The mean value of fT3 was 1.6£1.07 in the cases with
abnormal karyotypes. There was a statistically significant difference between the cases with
normal and abnormal karyotypes in terms of the mean value of fT3 (p:0.019). There was no
statistically significant difference between the cases with normal and abnormal caryotypes in
terms of caryotype and the age at menarche (p:0.155). There was no statistically significant
difference between the cases with normal and abnormal karyotypes in terms of the age of
parents at birth and the age of menopause of mother, grandmother, aunt, and sister. DEXA
result was reached in 37 of 65 cases. Of the cases with normal caryotypes, 26 (43.1%) had a
normal result and 9 (13.8%) had osteopenia. DEXA result was normal in 2 cases with
abnormal caryotypes. There was no statistically significant difference between the cases with
normal and abnormal caryotypes in terms of the smoking, alcohol use, HRT usage, family
history of mentally retarded males, history of pregnancy after diagnosis, DEXA
measurements, history of gravida, para and abortus, and history of additional disease. 2 cases
had primary amenorrhea. Of these cases, 1 had45,X/46,XY mosaicism and 1 had 46,XX
caryotype. There was a statistically significant negative correlation between the age at

diagnosis and the age of menopause of grandmother and aunt. There were no statistically
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significant correlations between the age at diagnosis, the age at menarche and the age of

parents at birth, the age of menopause of mother and sister.

RESULT: In our study, among 65 cases with POF, 5 (7.7%) cases were found to have
chromosome anomalies. Of the cases with abnormal caryotypes, 4 had 46+XX/45+X and 1
had 46+XY/45+X. 2 (3.1%) cases had diabetes mellitus (Type 1 DM), 2 (3.1%) cases had
hypertension,5 (7.7%) cases had hypothyroidism, and 1 (1.5%) case had FMF.Anti-TPO
positivity was detected as 18.5%. Moreover, anti-TG positivity was detected as
13.8%andANA positivity was detected as 3.1%. TRAB was negative in all cases. The mean
value of fT3 was also significantly lower in the cases with abnormal caryotypes than in the
cases with normal caryotypes. There was no statistically significant difference between the
cases with normal and abnormal caryotypes in terms of the age at diagnosis and the age of
menopause of mother and sister. It was found that the age at diagnosis of the cases decreased

with the increase in the age of menopause of grandmother and aunt.
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1.GIRIS

20. Gestasyonel haftada her bir insan over korteksinde yaklasik 5.000.000 primordial
folikiil mevcuttur. Bu say1 yasla beraber azalir ve menopoz sonrasinda ise neredeyse sifirlanir.
Normal bir insanda menopoz yas1 50+4 olarak kabul edilmektedir(1). Kadinlarin yaklasik %
88’1 45 yas sonrasinda menopoza girmektedir. 40-45 yas arasi erken menopoz olarak kabul
edilir, insidans1 % 9,7 ‘dir. 40 yas altinda over fonksiyonlarmin durmasi prematur ovaryen
yetmezlik olarak tanimlanir(2). Prematur ovaryen yetmezlik, 40 yas altindaki kadinlarin %1-
2’sini, 30 yas atindaki kadinlarin %0,1’ini etkileyen yaygimn bir bozukluktur. Insidans1 yasla
birlikte artar; 20,30 ve 40 yas i¢in insidans sirastyla 9%0,01, %0,1 ve %]1°dir(3). Prematur

ovaryen yetmezlik kriterleri;

1) 4 ay ve daha uzun siireli amenore olmasi
2) 1 ay araile 2 kez bakilan serum FSH degerinin > 40 mIU/mL olmasi

3) <40 yas

Etkilenen kadinlarin yaklasik %50’sinde over fonksiyonu degisik diizeylerde devam
etmektedir. Hatta %5-10 olgu tan1 aldiktan sonra gebe kalip dogum yapabilir(4,5,6). Prematur
ovaryen yetmezlik otoimmunite, viral enfeksiyonlar, radyasyon, enzim eksiklikleri,
iyatrojenik, genetik sendromlar ve kromozomal defektler gibi pek cok farkli nedene bagl
olarak olusabilir(7).Ancak prematur ovaryen yetmezligi vakalarinin pek ¢ogu idiopatiktir(8).
Karyotipi normal olan POY olgular i¢in tipik olan bir adet diizensizligi paterni yoktur.
Olgularin ¢ogunda normal puberte ve diizenli mensturasyon kanamalarini takiben bu durum
geligir. Hastalarin sadece %10-28’1 primer amenore ile basvurur(4). Olgularin ¢ogunda
oligomenore(%50), polimenore ya da disfonksiyonel uterin kanama seklinde adet
diizensizliklerinin goriildiigii prodromal bir dénem vardir. Bu donem siklikla atlanir. Bir
arastirmada, POY’li hastalarin yaridan fazlasinin tani i¢in gerekli testler istenmeden 6nce 3 ve
daha fazla doktor tarafindan gorildiigii saptanmistir(9). Tani kriterleri net olarak
belirlenmemis olsa da yaygin olarak tani i¢in en az 4 ay amenore gereklidir. Ancak pratikte 4
ay amenoreyi beklemek yerine son 4 aydir adet diizensizligi(oligomenore, amenore,
polimenore, menoraji) olan olgularda, FSH degeri de menopozal sinirlarda(FSH>40 mIU/L)
ise tanidan siliphelenilir. POY genellikle sporadik olsa bile olgularin % 10-15’inde birinci
derece akrabalardan birinde de bu durum séz konusudur(10).Aile dykiisiiniin sorgulanmasi

son derece onemlidir. POY, myastenia gravis ve SLE ile birlikte de goriilebilir. Aile



Oykiistinde mental retardasyon, tremor-ataksi, Parkinson benzeri semptomlarin varligi, Frajil-

X sendromundaki FMR1 gen premutasyonunu diisiindiirebilir(11).

Prematur ovaryen yetmezlik iki ana mekanizma ile olur; folikiillerin tiikenmesi ve folikiil
fonksiyon bozuklugu(11). Folikiillerin tiikenmesi, primordial folikiil havuzunun intrauterin
hayatta yeri kadar olusturulamamasi, folikiil tiiketiminin artmasi veya folikiillerin otoimmiin
ya da toksik olarak yikilmasi sonucu olabilir. Folikiil disfonksiyonunda ise patolojik bir siire¢
(FSH- reseptér mutasyonu) overde var olan folikiillerin normal fonksiyonunu engeller(12).
POY olgularmin yaklasik %90’inda neden belli degildir. Sekonder amenore ile bagvuran
olgularin karyotipleri incelendiginde sayisal ya da yapisal anomalilerin oldugu izlenmistir. Bu
durum POY’li olguda karyotip tayininin onemini gostermektedir(13). Anomalilerin yarisi
sayisaldir; X kromozomu mozaisizmi(45,X- 46,XX- 47,XXX) ya da Y kromozomu ile 45,X
mozaisizmi gibi(46,XY- 47,XYY- 47,XXY). Geri kalan anomaliler, X kromozomu
translokasyonu, delesyonu, X kromozomu ve otozomal kromozomlar {lizerinde yer alan gen

bozukluklar1 gibi yapisal anomalilerdir.

Kromozom anomalileri POY’da ortak neden olarak tanimlanmistir ve reprodiiktif
yonetimde kromozom analizinin 6nemi dogrulanmistir(14). Sayisal ve yapisal kromozom
anomalileri, 6zellikle X kromozomunun yapisal anomalileri (translokasyonlar, delesyonlar,
izokromozomlar), X-otozomal kromozom translokasyonlar1 ve iligkili X kromozomu
andploidileri literatiirde en ¢ok tanimlanan kromozom anomalileridir(14). POY olgularinda
kromozom anomalisi oran1 bir ¢alismada ortalama %10-25,3 arasinda (14) saptanirken bir
diger calismada bu oran %8,8-%32 arasinda (15) bildirilmistir. Bu deger tilkemiz i¢in %22,7
(15) %25 (16) arasinda bildirilmistir. Bu kromozom anomalilerinin %50-80 kadar1 X
kromozom andploidileri ve yeniden diizenlenmeleridir(16). Bu ¢alismada, klinigimizde takip
edilmis prematiir ovaryen yetmezlikli hastalarda kromozom anomalilerinin tipi ve sikligini
degerlendirmek, bulgularin glincel literatiir ile iliskisini saptamak ve sonuglarin yeni

caligmalara Oncii olmasini saglamak amaclandi.



2. GENEL BILGILER
2.1.0varyumlarin Gelisimi ve Folikiilogenez:
2.1.1. Ovaryumlarin Gelisimi:

Gonadlar, fertilizasyondan yaklasik 5 hafta sonra mezonefrozun medial ve ventral
sinirlar1 boyunca mezenkimden kdken alan ¢olemik epitelin kalinlagsmasi sonucu olusmaya
baslamaktadir. Ayn1 zamanda embriyonik yasamin 5-6. haftalarinda yolk salk endodermden,
gonadlara primordial germ hiicre (PGH) gocii olmaya baslamakta ve gdcleri siiresince mitoz
boliinmelerine devam etmektedirler (17). PGH'leri go¢ hareketlerini tamamlayip gonadal
kabartiya ulastiklarinda embriyo disi karakterdeyse (XX) gonadal kabartinin dis kismina;
erkek karakterdeyse (XY) i¢ kismina yerlesirler. Gog ettikleri gonadal kabartida embriyonun
cinsine gore spermatogonia veya oogonialara farklilagirlar (18). Cinsiyetin farklilagmasi,
otozomal ve resesif etkili cok sayida genin rol oynadigi bir siirectir. Seksiiel farklilagma kisa
kolunda (Ypll) SRY (Sex-determining Region Y) genini tasiyan Y kromozomu ile
olmaktadir. Bu genin protein iirlinli testis belirleyici faktordiir (TDF: Testis Determining
Faktor). TDF, cinsiyet organlarinin belirlenmesini saglar. Bu faktoriin varliginda fetiisiin
cinsiyeti erkek fenotipinde, yoklugunda ise disi fenotipinde olur(19). Erkek ve disi gametlerin
gelistigi hiicre dizisine “germ line” adi verilir. Bu hiicreler ilk olarak gelisimin 4. haftasinda
ayirt edilebilir ki bu hiicrelere primordial germ hiicreleri (PGH) ad1 verilir. Olgunlasmamis
oositleri icererek olusan bu folikiiller oositi atreziden korurlar. Primordial germ hiicreleri
(PGC), ektodermal kokenli kemik morfogenetik proteinler (BMP4, BMP8b) ve endodermal
kokenli BMP2 sinyali ile olusurlar. Oosit genomu aktive olur ve gen transkripsiyonu baslar.
Transmembran proteini Fragilis’in germ hiicresi ilizerinde eksprese olmasi ile germ hiicre
olusumu baslar. Fragilis, sadece germ hiicrelerinde bulunan DPPA3 (Developmental
Pluripotency-Associated Protein 3) geninin ekspresyonunu uyarir ve pluripotent yapinin
devamini saglar. PGC overe ulasinca oogonia adini alir ve oogonialar sinsityum olusturarak
mayoza baglama sinyalini diger oogonialara ulastirirlar. Sekizinci haftadan itibaren, hayvan
caligmalarinda DNA reorganizasyonundan, mayoz bdlinmede kromozomlarin kisalip
kalinlasmasindan, sinaps, kohezin ve rekombinasyondan sorumlu oldugu diisiiniilen STRAS
(Stimulated By Retinoic Acid 8) geninin etkisiyle pre-mayotik DNA sentezlenmesi ve primer
oositler olusumu gerceklestigi bildirilmistir (20). Dogumda, tiim primer oositler birinci mayoz
boliinmenin profaz evresindedir. Ancak, boliinmenin metafaz ile devam etmesi gerekirken,

primer oositler ¢ekirdek kromatinin seyrek ve diizensiz bir yapilasma gosterdigi birinci mayoz



boéliinmenin profaz evresinin diploten evresine girerler ve puberteye kadar dinlenme halinde
kalirlar. Bu siire boyunca oositin olgunlagmasi, folikiil hiicreleri tarafindan salgilanan oosit
olgunlagsmasini inhibe eden bir madde olan oosit maturasyon inhibitorii (OMI) tarafindan

baskilanir (18).
2.1.2.Folikiilogenez:

Folikiil, overlerin ana fonksiyonel iinitesidir ve en Onemli gorevi oositi tasimasidir.
Morfolojik olarak primordiyal folikiiliin primer, preantral ve antral faz asamalarindan gecerek
graaf ya da preovulatuar folikiil fazina ulagmasi siireci folikiilogenezis olarak adlandirilir
(Sekil 1). Yani olgunlagmamis oosit iceren somatik hiicrelerin yogun bir sekilde paketlenmesi
ve menstrual siklusa girecek olan primordiyal germ hiicresinin ovulasyon Oncesi folikiile

olgunlagmas siirecidir(21).
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Sekil-1: Farkli gelisim evrelerindeki folikiillerin kesit goriintiisii (22)



Oositler salgiladiklar1 sinyaller ile folikiil olusumunu ve graniiloza hiicre ¢ogalmasini,
graniiloza hiicreleri de oosit biiylimesini ve mayozunu diizenlerler. Over rezervinin belirteci
olan primordial folikiiller, overdeki farkli boliimlerden kaynaklanan (oosit, granuloza ve teka
hiicreleri, stroma) sinyallerin otokrin-parakrin etkilesimleri ile primer folikiilere
farklilagsmaktadirlar(23). Folikiil olgunlasmasinda intra-ovaryan faktorlerin 6nemi tam olarak
aydinlatilamamis olsa da FSH ve LH hormonlarinin bu siiregte 6nemli rol oynadiklari

bilinmektedir(24).

Olgunlagmamis oositleri iceren primordiyal folikiiller oosit ile bazal laminay1 birbirinden
ayiran yasst graniil hiicreleriyle cevrili bir tabakadan olusur. Bu hiicrelerin kiibik yapiya
degisimi primer folikiil olusumunun bir gostergesidir. Primordiyal folikiil 290 giin sonra ya da
diizenli devam eden 10 siklus sonra sekonder folikiile doniisiir. Bu asamada mitotik aktivitesi
yiiksek olan folikiiliin etrafinda ikinci bir tabaka olusumunun hemen ardindan ¢ok tabakali
graniil hiicreleri olusur. Siire¢ siirekli devam eder, yani yumurtalik herhangi bir zamanda
gelisimin tiim evrelerine ait folikiilleri igerir ve olgun bir oosit, ovulasyon oncesi folikiilden
ayrildiginda sona erer. Oositin yaninda sivi dolu bir girinti seklindeki antrumun ortaya
¢ikmasimin ardindan graaf (antral) folikiil olarak da adlandirilan tersiyer folikiil olusur.
Dominant folikiil olan folikiil 20 mm capina ulasarak preovulator folikiilii olusturur. On
ticlincii menstrual siklus folikiiler fazinin ardindan, kumulushiicrelerin tiim igeriginin oositle
birliktebosaltilmas1 ile ovulasyon gergeklesir ve fallop tiipleriyle uterusa tasmir. Oosit
fertilizasyona gidebilecek ozelliktedir(24).

Fertilizasyon gerceklesmez ise oosit menstrual siklus ile atilir ve parcalanmig folikiil,
korpus luteum seklinde degisime ugrar ve folikiilogenez siireci tamamlanir. Ovulatuar
sikluslarin diizenin saglanmasi, hipotalamus, hipofiz ve overden gelen uyarici ve inhibe edici
sinyallerin dengesi ile gerceklestirilir. Bu dengenin saglanmasi ig¢in hipotalamo-hipofiz-
ovaryen aksin es zamanli calismasi gereklidir. Gonadotropin-releasing hormon (GnRH)
medial bazal hipotalamus bolgesinden pulsatile salinarak hipofiz portal sisteme gonderilir.
Boylece GnRH 6n hipofiz bezinden FSH ve LH (luteinizing hormone) hormonlarinin sistemik
dolagima salinmasii saglar. LH nin keskin bir sekilde artis1 ile oositler birinci mayoz
boliinmelerini tamamlarlar ve metafaz II’de kalirlar. LH’1n bu ani yiikselmesiyle ovulasyonla

oosit atilir ve folikiil gelisimi tamamlanir (24).



Germ hiicrelerinin sayist baslangicta ylizlerle, mid-gestasyonda milyonlarla ifade
edilirken menopozda atrezi sonucu rezerv tiikkenir. Milyonlarca tiretilen bu hiicrelerden 300-
400 tanesi ovulasyon agamasina kadar gelebilmektedir. Fetal yasamda, germ hiicreleri
gebeligin dordiincii ayinda mitoz ile ¢ogalarak yaklasik 6-7 milyon oogoniaya ulasir. Bu
noktadan itibaren primordial folikiil havuzunda apoptoz, gen regiilasyonu ile atrezi baglar.
Ortalama olarak bu germ hiicrelerinin sayis1 dogumda 1-2 milyon, puberte baglangicinda ise
300-400 bine kadar diigmektedir. Ureme hayat1 boyunca, atrezi ve ovulasyon kombinasyonu
yoluyla, yaklasik olarak her ayda 1000 folikiil tiikenmektedir (25). Yaklasik 38 yasinda bu
azalma aniden hizlanmaktadir, menopozda ise folikiil kalmamaktadir (26).

A Folikil dinamiklerinin fizyolojisi
Toplam folikdl sayisi

Yasam evreleri primer Atrezi
Gestasyon({20. hafta) 7x 108

Dogum 1 % 108 Cwulasyan
Puberte 300000

Menopoz Oncesi <1000

Menopoz o 400 — 500

B Folikulogenezin Asamalan
Gonadotropin bagimsiz

Primardial Primer Pra-antral Antral
'B. el ..-.
N ¥ 7
= = Atrezi

POY'un olast mekanizmalan

¥ Primordial folikil sayisi tatrezi Folikil olgunlasmasinda dedisiklikler

Sekil-2: Folikiil dinamiklerinin fizyolojisi (25).

2.2. Prematiir Ovaryen Yetmezlik:

2.2.1.Tanim:

Prematiir ovaryen yetmezlik (POY), kadinlarda 40 yasindan Once gonadotropin
yiiksekligine diisiik Ostrojen seviyesinin eslik ettigi erken ovaryen disfonksiyondur. Bu
durum, primer veya sekonder amenore seklinde goriilebilmektedir. Olgularda en az 4 ay
siireyle serum gonadotropin diizeylerinde artis ve Ostrojen diizeyinde diisiiklikk olmasi
gerekmektedir (27). Tamiy1 kesinlestirmek icin en az bir ay arayla iki kez olgiilen FSH
diizeyinin 40 IU/L den yiiksek olmasi gerekmektedir (28). Normal kromozom yapisina sahip



kadinlarda insidansi 30 yasinin altindakilerde %0,1, 35 yas civarinda %0,4 ve 40 yas
civarinda ise %1 dir (27). POYli olgularda yiiksek gonadotropin diizeylerine ragmen, aralikli
olarak Ostrojen iiretimi ve ovulasyon olabilmektedir. Bu nedenle POY’li, erken dogal
menopoz olarak degerlendirilmemelidir (29). Dogal menopoz, kadinlarda belli bir patolojik
nedene bagli olmaksizin 12 ay boyunca menstriiel sikluslarinin kesintiye ugramasi olarak
tanimlanmaktadir. Menopoz; ovaryen folikiillerin tamami1 veya tamamina yakininda azalmaya
bagl olarak yiiksek FSH diizeyinin ve hipodstrojeneminin sonucu olarak meydana gelmekte

ve ortalama menopoz yas1 gelismis iilkelerde 51,4 tiir (30).

2.2.2. Tam Kriterleri:

POY tanisi, 40 yasindan 6nce kadinlarda irregiiler menstriiel sikluslara postmenopozal
donemde gozlenen FSH diizeyinin eslik etmesi ile konulmaktadir. Ara ara ovaryen fonksiyon
ve spontan menstriilasyon olabileceginden tani i¢cin amenore sart degildir. Bu durum hastalarin
doktora gec¢ bagvurmasina neden olmaktadir (29, 4).

POY genelde daha 6nce diizenli olan menstriiel sikluslarda diizensizlesme ile kendini
gosterir. Bir kiz cocugunun 15 yasinda iken halen adet gérmemesi (primer amenore) ya da
adet goren bir kadinda adetlerin 4 ay veya daha uzun siire ile kesilmesi (sekonder amenore)
teshis agisindan siiphe uyandirmalidir. Bu tiir sikayetleri olan bireylere taniya yonelik
inceleme yapilmalidir (31). Ciinkii POY, primer amenorede %10-28, sekonder amenorede ise
%4-18’1nin altta yatan sebebidir (32).

Sekonder amenore ile basvuran hastalarda ilk olarak gebelik diglanmalidir. Gebelik
dislandiktan sonra serum FSH, LH, TSH (Tiroid Stimiilan Hormon), &stradiol ve prolaktin
diizeyi Olgiimleri yapilmalidir (33). Menopozal diizeyde FSH tespit edilen hastalarda ovaryen
yetmezligi dogrulamak i¢in 4-6 hafta sonra FSH 6l¢limii tekrarlanmalidir (34). Sekil 3'te POY

tanisinin dogrulanmasi i¢in izlenen algoritma gosterilmektedir.(35)
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Sekil 3: POY tanisinin laboratuvar testleri ile dogrulanmasi icin izlenen algoritma(35)



POY klinigi zamanla olusan bir hastaliktir. Bazi hastalarda kisa siireligine ovaryen
fonksiyonlar geri gelebilir. POY, ovaryen yetmezlige bagli 4 donemden olusur. Bu
basamaklar kalic1 degildir ve bir sonraki asamaya gegis gostermektedir. Ovaryen yetmezligin
asamalar1 gizli POY, asikar POY ve son asama olan POY dur (36). POY un asamalarinin

ozellikleri tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1: POY 'in asamalar1 (36)

MNormal Gizli POF Asikar POF POF
Serum FSH Normal . :
Diizeyi Normal Yilkzek Yikseak
Menstriiel DG I Dt
Zenll T i
Siklus e veya yok Ll
Fertilite Normal Azalmis Azalmis Yok

POY, geng kadinlar i¢in kabullenmesi zor bir tanidir. Bu durumdan kisinin hem fiziksel,
hem de ruh sagligi, cinsel hayati, lireme kapasitesi ve sosyal yasami etkileneceginden hasta
tan1 konusunda bilgilendirilirken hasta psikolojisini dikkate alan, iyi planlanmis hassas bir
yaklasim uygulanmalidir (33, 37). Hastalarda kendi yas grubundaki kontrollerle
kiyaslandiginda kardiyovaskiiler hastalik, felg, osteoporoz goriilme riski artmistir. Ayrica seks
hormonlarinin eksikligi de iirojinekolojik sistemde negatif etkilere neden olacaktir (37).
Hastaya tani anlatilirken gegici remisyon ve spontan gebelik sansi gibi POY’i normal
menopozdan ayiran 6zellikler iizerinde de durulmalidir (9). POY’te overlerdeki inaktivasyon
kaynakli hormon {iretiminin yetersiz olmasi nedeniyle uzun siireli 0Ostrojen eksikligi
osteoporoz ile beraberinde menopoz etkilerinin erken ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.

Ostrojen, kemik olusumu ve saghigmin devami icin 6nemlidir. Kemik yogunlugunun
POY’te kontrollere gore daha diisiik oldugu gosterilmistir (38). Diisiik Ostrojen diizeyleri,
trigliserid diizeylerindeki artis, HDL (High-density lipoprotein) ve insiilin duyarlilifinda
azalma ile birlikte kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorleri ile iligkili bulunmustur.
Iskemik kalp hastalig1 sebepli mortalite oran1 40 yasindan énce POY tanisi alan kadinlarda,
normal menopoz yasayan kadinlara gore %80 fazla bulunmustur (31). POY olgularinda
utangaglik, benlik saygis1 ve sosyal anksiyete gibi psikolojik sorunlar ile biligsel islev ve
bellek sorunlarimin goriilme riski artmaktadir (39). POY olan kadinlarin en az %20’si,

hipotiroidizm, diabet, sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit, Addison hastalig1 ile sinirl



olmamakla beraber otoimmiin hastaliklara sahiptir. Adrenal otoimmiin sorunlardan dolayz,
adrenal yetmezlik ve Addison hastalig1 gelisme riski %50 olup, tanida gec¢ kalindig: takdirde

oliimciil olabilmektedir (2).
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2.2.3. Prematiir Ovaryen Yetmezligin Nedenleri:

Tablo 2: POY’in Nedenleri(35):

1. latrojenik
a. Cerrahl
b. Kemoterapi
c. Radyoterapi
2. Otoimmun Hastaliklar
a. Otoimmun poliendokrin sendrom
i. Hipotiroidi, adrenal yetmeziik, hipoparatiroidi ve tip 1 diyabetes mellitus
Kuru gz sendromu
Myastenia graves
Romatoid artrit
Sistemik lupus eritematozis
. Konjenital timik aplazi
3. Enfeksiyon
Gevresel toksinler
5. POF un genetik nedenleri
a. X kromozomu yapisal ve sayisal anomalilen
i. TrizomiX
ii.. Monozomi X
iil. izokromozom X
iv. Otozomal ya da X kromozomu fransiokasyonlarn
b. 46X karyolip ile iligkili durumiar
|. Gonadal disgenezi
ii. Serebellar ataksi ve gonadal disgenezi
iii. Gonadal disgenezi ve multiple malformasyon sendromian
c. Over geligimi Ozerinde etkill genler
i. GALT (Galaktozil |-fosfat Gridilransferaz) geni (9p13)
ii. CYP17A1 geni(10q24.32)
ii. CYP19A1 geni(15921.2)
iv. FSHR (Folikdl Stimile Edici Hormon Reseptord) ve LHR (Luteinlestirici
Hormon Reseptdrl) geni (2p16.3)
v. INHA (inhibin alfa) geni (2g35)
vi. USPSX (Ublquitin -spesifik proteaz 9, X bagimli) genl (Xp11)
vii. ZFX (Zinc finger X) geni (Xp22.11)
vili. BMP (Bone morphogenetic protein) geni (Xp11.2)
ix. SHOX (Short stature homeobaox) genl (Xp22)
x. XIST (X inactivation spesifik transcript) geni (Xq13)
x. DIAPH2 (Diaphanous homolog 2) geni (Xg21.33)
xil. POF1B (Premalure ovarian failure 1B) geni (Xq21)
xill. XPNPEP2 (X-prolyl aminopeplidase (aminopeplidase P) 2, membrane-
bound) geni (Xq25)
xiv. FMR1 (Fragile site mental retardation 1) geni (Xq27.3)
d. Diger
i. Blefarofimozis, pitozis ve epikantus inversus fip 1 (BPES) (FOXL2:
Forkhead Transcription Factor 2) (3g23)
il. Prematir ovaryen yetmezlik 5 (NOBOX: Newbomn Ovary Homeobox) (7g35)
iii. Ovaryen yetmezlikle birikte beyaz cevher |Okodistrofisi (translasyon
baslama faktord E1F28' yi kodlayan genler) (14924, 12 kromozom, 1p34.1,
3q27, 2p23.3)
iv. Konjenital glikolizasyon bozukluklarn, tip 1a (16p13.3-p13.2)

Pan o

-
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2.2.3.1. fatrojenik Nedenler:

Neoplastik hastaliklarin tedavisinde kullanilan kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT)
POY e yol acan nedenlerden biridir. Her iki tedavi sekli de over fonksiyonlarinda énemli
derecede azalmaya yol agar. Folikiiler atrezinin orani, overlerin kemoterapotik ajana veya
radyasyona direkt maruziyet miktarina baghidir (35).

Kemoterapi ilaglarinin bir¢ogu béliinen hiicreler iizerinden etki gosterir. Dolayisiyla
overlerde kemoterapoétikler, boliinmeyen oositlerden ziyade graniiloza ve teka hiicrelerini
etkiler. Bu ilaglarin over fonksiyonundaki etki yelpazesi cok genis olup overlerde herhangi bir
etkiye neden olmamaktan kalic1 hipogonadizme kadar degisebilmektedir (40). Kemoterapi
almig kadinlarin overlerinde, primordiyal folikiil sayisi normal veya hafif azalmis olmakla
beraber daha genis matiir folikiillerin sayis1 énemli derecede azalmistir. Bu durum, asil
etkinin folikiiler gelisim {izerine oldugunu gostermistir (41, 42). Tedavi sonrasi ovaryen
dokuya yapilan histolojik incelemede dokuda vaskiiler zarar, kortikal fibrozis ve folikiil
sayisinda azalma saptanmistir (35). Histolojik bulgularla uyumlu olacak sekilde klinikte,
ozellikle 40 yasindan kiiciik kadinlarda kemoterapi esnasinda gonadotropin yiiksekliginin
eslik ettigi amenore gozlenmektedir. Kemoterapi kesildikten sonra hastalarda menstriiasyon
ve bir kisminda da fertilite, bir kag aydan yillara varan siirede tekrar geri kazanilabilir (43).

Ovaryen rezervi saptamak i¢in Anti Miilleryan Hormon (AMH), inhibin ve FSH diizeyi
Olctimii kullanilmaktadir. Kemoterapi esnasinda AMH'un serum konsantrasyonu hizlica
azalmaktadir. Bu nedenle AMH seviyesinin 6l¢iimii ovaryen toksisiteyi degerlendirmek icin
kullanilabilir (44, 45). KT 0Oncesi hastalarda LH ve FSH sekresyonu GnRH agonisti ile
siiprese edilirse ovaryen hasar azaltilabilir. Bunun disinda oral kontraseptiflerin de az bir
miktar koruyucu oldugu kaydedilmistir (35).

Ovaryen doku, radyoterapiye kemoterapiden daha hassastir. Hizli boliinen teka ve
graniiloza hiicrelerinin tahribi ya da primordiyal folikiillerde radyoterapinin meydana getirdigi
DNA hasar atreziyi hizlandirarak folikiiler havuzun hizla azalmasina neden olabilir (46).
Puberte oncesinde uygulanan RT ye baglhi POY gelisme riski ileriki yaslarda uygulanana gore
daha azdir (47). Geng kadinlarda radyoterapiden sonra gegici amenore goriilebilmekle beraber
6 ila 18 ay sonra yeni primer folikiiller gelistiginden bu durum diizelebilmektedir (48).

40 yas tizeri bir kadinda 600 rad (6Gy) ve iizeri dozda radyasyon kalici primer
hipogonadizme neden olur (49). Hodgkin lenfomada pelvise direkt uygulanan radyasyon
tedavisi ovaryen folikiillerde atrezi gelisimini hizlandirmaktadir (35). Yapilan bir ¢alismada;

Hodgkin lenfomali kadinlara uygulanan pelvis 1sinlamasi ve kombine KT tedavisinde %0 ila
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%68 oraninda ovaryen yetmezlik gelistigi saptanmistir (50). RT alan hastalar1 ovaryen
hasardan korumak icin ¢esitli yontemler denenmistir. Overlerin cerrahi olarak bagka bir
bolgeye naklinin (ovaryen transpozisyon) ve GnRH analoglarinin kullaniminin ovaryen
fonksiyonlardaki kayb1 azalttig1 saptanmistir (51, 52). Ovaryen transpozisyon yolu ile overleri
RT sahasindan uzaklastirilan hastalarin %60-100’tinde over fonksiyonlarinin korundugu
gosterilmistir  (53). Kriyoprezervasyon ise diger bir alternatiftir. Ancak uygulama
protokollerindeki ve ekipmanlardaki tiim gelismelere ragmen RT, kanser tedavisi alan
hastalarda POY gelisimi acisindan en dnemli risk faktorii olmaya devam etmektedir(54).

Tim pelvik cerrahilerin gerek ovaryen kan akimini bozarak gerekse pelvik bolgede
inflamasyona neden olarak ovaryen hasarlanmaya yol agma potansiyeli vardir. Gegirilmis tek
tarafli ooferektomi Oykiisliniin erken menopoz riskini arttirdigt daha onceki g¢aligmalarda
saptanmis (55) olup bu durum folikiil sayisinin azalmasi, ovaryen kan akiminin bozulmasi ve
pelvik inflamasyon gibi nedenlerle agiklanmaktadir (56). Ayrica uterin arter embolizasyonu
da overlerin kanlanmasini bozarak POY'e neden olabilmektedir (57). Overler korunarak
histerektomi yapilmis hastalarin ortalama menopoz yasinin (45.4+4.0) opere olmamis
hastalarla (49.5+4.04) kiyaslandiginda anlamli Slgiide daha diisiik oldugu iddia edilmistir
(59).

2.2.3.2. Otoimmun Hastahklar:

POY hastalarinin %10-20"si otoimmun hastalik ile beraberdir (59). POY ile iliskili olarak
cok sayida endokrin (tiroidit, adrenal hastaliklar, hipoparatiroidi, diabetes mellitus ve
hipofizit) ve endokrin dis1 (kronik kandidiyazis, idiyopatik trombositopenik purpura, vitiligo,
alopesi, otoimmiin hemolitik anemi, pernisiydz anemi, sistemik lupus eritematozus, romatoid
artrit, crohn hastaligi, sjogren sendromu, myasthenia gravis, primer biliyer siroz, kronik aktif
hepatit) otoimmiin tablo bildirilmistir (60, 61). Endokrin otoimmun ovaryen yetmezlik
Addison hastalig1 ile birlikte olabilmektedir. Bu duruma over ve adrenallere karsi olusan
otoantikorlarin benzerliginin yol ac¢tif1 diisiiniilmektedir. Ancak otoimmun kaynakli POY ‘te
cogu zaman antiovaryen antikorlar mevcuttur. Literatiirde FSH reseptorii, LH reseptorii, zona
pelliisida ve diger bazi ovaryen antijenlere karsi olusan ovaryen antikorlar rapor edilmistir
(62). Viicuttaki dogal antikorlar ile ovaryen antikorlar ¢apraz reaksiyon verebileceginden,
ovaryen antikor testlerinin {igte bir oraninda yalanci pozitiflik orani vardir (63). Ovaryen
antikorlar1 degerlendirmek i¢in farkli yOntemlerin bulunmasi ve antikor spesifitesinin

olmamasindan dolay1 antikorlarin belirlenme orani1 %7-69 gibi genis bir aralikta saptanmistir
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(64). Bu nedenle POY hastalarinda ovaryen antikor tespit edilmesi, etiyolojide
otoimmunitenin oldugunu hatirlatmali ancak ovaryen antikorun varligimna gore de overlerdeki
hasarin kesin otoimmun kaynakli oldugunu diisindiirmemelidir.

Idiyopatik POY hastalarinin periferik kanlarinda, aktive olmus T lenfosit sayilar1 artmistir
(61). Graves hastalig, instiline bagimli diyabet, Addison hastalii gibi diger bazi otoimmiin
endokrinopatilerde de benzer durum vardir. Ancak yapilan g¢aligmalarda; postmenapozal
kadmlarda aktive T lenfosit sayisinin arttigi ve Ostrojen replasman tedavisi ile aktive T
lenfositlerin sayisinin azaldigi saptanmistir. Dolayisiyla aktive T lenfosit sayisindaki artisin
ovaryen yetmezligin sebebi mi yoksa bir sonucu mu oldugu net degildir (64).

Hashimoto tiroiditi basta olmak iizere tiroidin otoimmun hastaliklar1 POY"li hastalarin
%14-27 sinde tan1 aninda mevcuttur (61, 65). Bu nedenle hastalarin tirotropin seviyeleri ve
tiroid peroksidaz antikorlar1 agisindan incelenmesi tamida fayda saglayacaktir (2). POY
hastalarinin % 4'ilinde anti-adrenal antikorlar pozitif olup bu hastalarin yarisinda adrenal
yetmezlik gelismesi acisindan risk vardir (66). Anti-adrenal antikorlardan steroidogenik
enzimlere karsi olan P450scc (CYP11Al, side-chain cleavage enzyme), P450c17 (CYP17,
17-alpha-hydroxylase), and p450c21 (CYP21A2, 21-hydroxylase)’t saptamak icin testler
gelistirilmistir.  Ozellikle CYP21A2 otoantikoru Tipl Otoimmun Poliendokrinopati
Sendromunda sik goriiliir(67, 68, 69). Hastalar anti-adrenal antikor acisindan da taranmalidir
(70). POY'te okiiler hastaliklarin sikligi artmistir. POY hasta grubuyla kontrol grubu
karsilagtirildiginda, hasta grubunda kuru gbz sendromu insidansinin arttig1 saptanmistir (71).
Tiroid ve adrenal kaynakli otoimmun hastaliklar disindaki diger otoimmun hastaliklar nadir
goriildiigli i¢in bu hastaliklar acgisindan rutin test yerine semptoma dayali yaklagimda

bulunmak daha uygundur (2).

2.2.3.3. Enfeksiyonlar:

Gonadlar1 tutabilen bazi enfeksiy6z hastaliklar da POY'e neden olabilmektedir.
Kadinlarda puberte sonrasi gecirilen kabakulak enfeksiyonu overleri tutma egiliminde olup
kabakulak geciren kadinlarin %3-7"sinde POY gelisebilecegi gdsterilmistir (46). Bu hastalarin
cogunda enfeksiyon iyilestikten sonra ovaryen fonksiyonlar geri kazanilmaktadir (72).
Varisella enfeksiyonu, POY vakalarinin %3,5 undan sorumlu tutulurken (4), immunsuprese
hastalarda sitomegaloviriis (CMV) (73) ve insan immun yetmezlik viriisii (HIV) ooforit etkeni

olabilmektedir (35).
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2.2.3.4. Cevresel Toksinler:

Cevresel toksinler, sigara, alkol, yiyecekler ve strestir (4). Cevresel toksinler; GnRH nun,
hipotalamustan pulsatil saliniminin baskilanmasina ve direkt oosit sayisinin azalmasina neden
olarak ovaryen disfonksiyona yol agarlar (74).

Menopoz yasini etkileyen en dnemli ¢evresel etken sigaradir. Sigara dumaninin igerigini
polisiklik aromatik hidrokarbonlar, nitr6z bilesikler, aromatik aminler ve nikotin
olusturmaktadir. Sigaranin igerigindeki poliaromatik hidrokarbonlarin overlere toksik oldugu
distiniilmektedir. Sigara, primordiyal folikiillerde hasarlanmaya neden olmaktadir. Ayrica
ostrojenin karacigerdeki metabolizmasini hizlandirarak ve hipotalamopituiter aks iizerine etki
ederek hormonal dengesizlige yol agmaktadir (75). Sigara ile POY arasinda kesin bir baglanti
gosterilememistir. Fakat sigara icenlerle i¢cmeyenler kiyaslandiginda, sigara igenlerin
icmeyenlere gore 1-4 yil daha erken menopoza girdigi bildirilmistir (54). Fareler iizerinde
yapilan bir c¢alismada, fareler 8 hafta sigara dumanina maruz birakilmis ve daha sonra
primordiyal folikiil sayisina ve over hacmine bakilmigtir. Calismanin sonunda primordiyal

folikiil sayisinda azalma ve over hacminde anlamli 6l¢iide azalma oldugu saptanmistir (76).

2.2.3.5. Diger Nedenler:

Demografik 6zellikler: POY insidansi etnik kdkene gore de farklilik gosterirken egitim,
medeni hal, yerlesim bélgesi ile ilgili net sonu¢ yoktur. Insidans1 Beyaz Asya ve Japon
irkinda %1, Afrika, Amerika ve Hispanic %1,4 ve Cin’de %0,5 dir.

Reprodiiktif 6zellikler: menars yasi, menstrual siklus uzunlugu, parite ve oral kontraseptif
kullannm1 ovulatuar sikluslarin ana belirleyicileri arasindadirlar. Erken menarsin erken
menopoz ile baglantis1 ile ilgili bilgiler net degildir. Kisa siklus uzunluklari, dogal menopoz
yasint 1-2 sene hizlandirmaktadir. Nulliparlarin erken dogal menopoz yasi riskine sahip
olduklarini 6ne siiren ¢alismalar mevcuttur.

Depresyon: Depresyon ve anti-depresan tedavinin erken menopozla iligskilendirilmekle
birlikte depresyon over fonksiyonlarmin erken kaybinin bir markeri olarak da kabul
edilmektedir.

Antropometri: Obez kadinlarda endojen estrojen yiiksek, seks hormon baglayic1 globiilin
(SHBG) degerleri diisiiktiir. Boylece folikiiler biiylime siirekli olarak uyarilip, daha hizli bir
folikiil tiiketimine yol agabilir. Artan viicut kitle endeksi ve dogal menopoz yas1 arasindaki

iligki ile ilgili epidemiyolojik ¢aligmalara ait net sonuglar bildirilmemistir (77).
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Sigara kullanimi: Genel olarak sigara i¢en kadinlar dogal menopoza igmeyenlere gore 1-
1,5 yil daha erken girerler. Sigara dumaninda ovaryen germ hiicrelerine toksik olabilecek
polisiklik hidrokarbonlar bulunmaktadir. Sigara dumani bilesenleri olan nikotin ve anabasin
gibi maddeler, graniilosa hiicre aromatazi ve 0strojen sentezindeki diger enzimlerin yapisini
degistirerek inhibe olmasina neden olmaktadir. Sigaranin kullanim yogunlugu ve siiresi ile
ilgili net baglant1 ortaya konamamuistir.

Vitamin D: D vitamini, ¢inko ve bakir oranlarinin tanimlanmasi i¢in yapilan ¢aligmada 35
POY ve 28 kontrol grubu kullanilmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda POY grubunda,
serum bakir diizeyleri 6nemli oranda yiiksek gozlenirken, serum vit D ve ¢inko oranlarinin
onemli Olclide diisiik oldugu gozlenmistir. FSH ve vit D oranlar ters iligkili bulunmustur.
Ostrojen D vitamininin aktif formunu artirir. POY’da gozlenen dstrojen saliniminin azalmasi

nedeni ile D vitamini aktivasyonu azalmis olabilir (78).

2.2.3.6. Genetik Nedenler:

POY hastalarinin genetik agidan arastirilmasi sonucunda, X kromozomunun yapisal ve
sayisal anomalileri ile birlikte hem X kromozomu iizerinde hem de otozomal kromozomlar
iizerinde POF ile iligkili pek cok gen belirlenmistir (79). Genom boyu c¢aligmalarinda
otozomal kromozomlardan 5, 6, 13, 19 ve 20. kromozomlar {izerinde dogal menopoz yasini

etkileyen genlerin oldugu saptanmistir (80, 81).

Tablo 3: POY hastalarinda goriilen kromozom anomalileri ve siklik oranlari(82).

Anomali POY’da sikligi
45,X %1.3-%11.7
47 XXX %0.3-%2.7
Mos X (sayisal) %0.18-%5.3
46,XY %0.37-%6.8
X kromozomu yapisal dizensizlikler %3.3-%10.6
X-otozomal kromozom translokasyonlari %0.4-%1.7
Otozomal anomaliler %0.18- %1.6

2.2.3.6.1.X Kromozomunun Sayisal ve Yapisal Anomalileri
X kromozomu, POY olusumunda en O6nemli kromozomdur. X kromozomunun hem

yapisal hem de sayisal anomalileri POY e neden olmaktadir (79).
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2.2.3.6.1.1.Sayisal anomaliler:

-Monozomi X (Turner Sendromu(TS)):, ilk olarak 1938 yilinda tanimlanmistir (83).
Turner sendromu, kadinlarda en sik goriilen seks kromozom anomalisi olup 2500 canli
dogumda bir goriilmektedir (84). Molekiiler ¢aligmalar Turner sendromlu olgulardaki X
kromozomu monozomisinin hastalarin tigte ikisinde maternal, iicte birinde ise paternal
kaynakli oldugunu gostermistir (85). Turner sendromlu olgularin yarisindan fazlasinda
periferik kan lenfositlerinden yapilan kiiltirlerde mozaik karyotip bulunmaktadir (86). X
kromozomu monozomisi, paternal gamette ya da erken embriyonal boliinme asamasinda iken, mayoz
sirasinda seks kromatidlerinin ayrilmamasindan kaynaklanmaktadir. Sonraki donemlerde olan ayrilma
kusuru, genellikle mozaisizme yol agmaktadir. Mozaik vakalarda fenotip daha hafif olup bu hastalarin
%401 gonadal yetmezlik gelismeden 6nce spontan olarak puberteye girebilmektedirler (87).

Turner Sendromu kisa boy, yele boyun, diisiik sa¢ ¢izgisi, yelken gogiis, kubitus valgus,
primer amenore, gonadal disgenezi, sekonder seks karakterlerinin geri kalmasi, bilissel
bozukluk, kardiyak ve renal anomalilerin eslik etmesi ile karakterizedir. Turner
Sendromlularda infertilite, mayotik profazda pakiten evresinden hemen dnce baslayan oosit
kaybindan kaynaklanmaktadir (88). Bu da gdstermektedir ki; normal kadin fertilitesi ve
normal over fonksiyonlar1 i¢in iki adet fonksiyonel X kromozomuna gereksinim vardir.
Ayrica erken ovaryen siireklilik i¢cin X kromozomunun iizerindeki genlerin ¢ift dozda
eksprese edilmesi gerekmektedir (89).

X kromozomundaki izokromozom, ring kromozom veya terminal delesyon gibi yapisal
anormallikler de Turner Sendromu fenotipine neden olabilmektedir (90). X kromozomun
uzun kolunun izokromozomu en sik goriilen X kromozomu yapisal anomalisidir. Normal bir
hiicre béliinmesinde sentromer longitudinal olarak béliinmektedir. Izokromozom Xq'da ise
sentromer transvers diizlemde anormal sekilde boliiniir ve ayni genleri igeren, aynt kromozom
kollarinin olusturdugu bir kromozom olusur (91).

Y kromozomu iizerindeki SRY geninin delesyonunda da nadiren Turner sendromu
fenotipi meydana gelmektedir (92). Y kromozom mozaisizmi bulunan Turner sendromu
olgularinda (45,X/46,XY gibi) disgenetik gonadlardan gonadoblastom gelisme riski vardir
(93).

-Trizomi X: Trizomi X, kadinlarda fazladan X kromozomunun bulunmasiyla karakterize

bir ¢esit seks kromozom anoploidisi olup 1000 canli kiz dogumda 1 goriiliir. Olgularin
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yalnizeca %10 u tan1 alir. Her ne kadar en sik goriilen sekli 47, XXX karyotipi olsa da olgularin
%10 unda 46,XX/47,XXX; 47,XXX/48,XXXX veya 45X'in eslik ettigi 45,X/47,XXX;
45,X/46,XX/47,XXX gibi ¢esitli mozaik karyotiplerle de goriilebilir (94). Mozaik trizomi X
olgular1 postzigotik ayrilmama veya postzigotik trizomiden kurtulma mekanizmasi ile
olusabilmektedir (79). Klinik tabloda epikantal katlanti, hipertelorizm, yukar1 dogru palpebral
araliklar, klinodaktili, pes planus, pektus ekskavatum, hipotoni ve artmis eklem fleksibilitesi
gozlenmektedir (95). Hastalarin ¢ogunda ciddi tibbi problem goriilmemekle birlikte
bazilarinda tek bobrek, renal displazi ve ovaryen malformasyon gibi genitoiiriner anomaliler
goriilebilmektedir (96). Trizomi X vakalarinin ¢ogunda puberte baslangici ve seksiiel gelisim
normaldir. Fakat literatiirde ovaryen veya uterin disgenezisi olan trizomi X'li olgular da
bildirilmistir (94).

POY hastalarinda yapilan caligmalarda ise %3'linde trizomi X saptanmistir. POY
saptanan trizomi X olgulariin biiyiik bir kisminda otoimmun tiroid hastaliklar1 basta olmak
izere otoimmun hastaliklara yatkinlik da vardir (97). Trizomi X olgularinda fertilite ile ilgili
caligma bulunmamakla beraber pek ¢ok basarili gebelik bildirimi vardir. Bu nedenle trizomi X
olgularma POY ve genitoliriner anomaliler eslik etmedigi durumlarda fertilitenin

etkilenmedigi diistintilmektedir (95).

2.2.3.6.1.2.Yapisal Anomaliler

POY olgularinda X kromozom anomalileri, otozomal kromozom anomalilerine gore daha
stk gozlenmektedir. Ayni sekilde X kromozomu uzun (q) koluna iligskin anomaliler de, kisa
(p) kol anomalilerine gore daha yiiksek sikliktadir. X kromozomunun kisa kolunda meydana
gelen delesyonlar, primer amenore ile sonuglanirken; uzun kolundaki delesyonlar ise primer
veya sekonder ovaryan yetmezlik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Sekonder ovaryan yetmezlik,
puberteden sonra ortaya ¢ikan, folikiil fonksiyonunda bozukluk veya erken folikiil yikimi
sonucunda gelisen bir tablodur. (98). 46,Xdel(X)(p11) saptanan bireylerin %40’1nda spontan
menstruasyon baslarken, X(q21.3-27) delesyonu olan vakalarin %75’inde POY goriilmektedir
(98).

POY’a neden olan mekanizmalardan biri X kromozomu parsiyel delesyonlarinda “gen dozaj
etkisi”; yani X inaktivasyonundan kagan genlerin anlatimmin yapilamamasidir. Diger
mekanizma ise; normalde X inaktivasyonundan kagamayan genlerin X kromozomu {iizerinde

kirilma noktasinda yer almalar1 ve bu genlerin hasara ugramasidir. Bununla birlikte, her iki tip

18



Xq diizenlenmesinde de (delesyon / translokasyon), genlerin haploid diizeydeki yetmezligi

(haploinsufficiency) s6z konusudur (77).

2.2.3.6.1.2.1.POF1 ve POF2 Bolgeleri:

POF lu hastalar iizerinde yapilan ¢aligmalarda, X kromozomunun q kolunda POF i¢in 2
major bolge saptanmig olup bu bolgeler POF1 (Xq26.2-q28) ve POF2 (Xql13.3-q22) olarak
adlandirilmistir (99). POF1 bolgesinin distal delesyonlarinda 24-39 yaslarinda POF gelisirken
(100), POF 2 bolgesini kapsayan delesyonlarda 16-21 yas gibi daha erken yaslarda POF
gelismektedir (101). Non sendromik POY olgularinda tespit edilen yeniden diizenlenmelerin
oldugu X kromozomunun uzun kolundaki bdlgelerin gen icerikleri CHM (Choroideremia
(Rab Escort Protein 1)), DIAPH2 (Diaphanous- Related Formin 2), DACH2 (Dachshung
homolog 2 (Drosophila)), POF1B (Prematiire Ovarian Failure, 1B) ve XPNPEP2 (X-Prolyl
Aminopeptidase (Aminopeptidase P) 2, Membrane- Bound) olarak belirlenmistir. Ancak bu
genlerin over fonksiyonlarindaki rolleri hala belirsizdir (25). POF1 lokusunda FMRI,
HS6ST2, TFDP3, GPC3 ile POF2 lokusunda DIAPH2, DACH2, POFIB genleri POY igin

aday genler olarak one siiriilmiistiir(25). Sekil 4'te bu bolgeler gosterilmistir.
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Sekil 4: Insan X kromozomuna ait idiogram (99). Kromozomun sol tarafinda POF 1
ve POF2 boélgelerinin kromozomal lokasyonlar1 gosterilmektedir. Sag tarafta ise

literatiire gore haritalanmis aday POF genleri yer almaktadir.

-POF1 Bélgesi (Xq26.2-q28) :

1980°li yillarda POF'lu hastalarda yapilan bir ¢alismada X kromozomunun q kolunda
kiiciik bir delesyon belirlenmistir. Buna bagli olarak; Xq26-qter bolgesinde insan
folikiilogenezinde fonksiyonel genlerin oldugu saptanmistir (99). POF hastalarinda yapilan
caligmalarda Xq bolgesi FISH proplarn kullanilarak daraltilmis ve bu bolge POF1 bolgesi
(Xq26.2-q28) olarak adlandirilmistir (102). POF1 bolgesinin 22 Mb uzunlugunda oldugu ve
dizi analizine gore hepsi POF icin aday gen olabilecek 190 gen icerdigi belirlenmistir. Bu
bolgedeki POF etiyolojisinde rol oynayan en 6nemli gen Frajil X Mental Retardasyon 1
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(FMR1)'dir. FMR1 disindaki diger 6nemli genler ise Heparan Sulfat 6-OSulfotransferaz 2
(HS6ST2), Transkripsiyon Faktér DP Family member 3 (TDPF3) ve Glypikan 3 (GPC3)’tiir
(99).

-POF2 Bolgesi (Xq13.3-q22)

Xq13.3-g22°de lokalize olan diger POF bolgesi olan POF2 bolgesi ilk olarak babadan
kaynaklananan 46,X,t,(X;6)(q13.3-21;p12) translokasyonuna sahip bir hastada tariflenmistir
(101). Kirilma noktalarmin haritalanmasi ile yapilan molekiiler ¢aligmalarda POF2
bolgesindeki aday genler belirlenmis olup bu genler; Diaphanous Homolog 2 (DIAPH?2),
Dachshund Homolog 2 (DACH2) ve Premature Ovarian Failure 1B (POF1B) dir. DIAPH2
genindeki degisiklikler, meyve sineginde spermatogenezi ve oogenezi etkileyerek infertiliteye
yol actig1 gosterilmistir. Bu nedenle DIAPH2 geninde olusacak herhangi bir degisikligin
insanlarda da POF'a neden olacagi diisiiniilmektedir. Diger iki genden POFI1B'in erken
ovaryen gelisimden, DACH2'nin ise folikiiler farklilasma silirecinden sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. Mutasyon analiz ¢aligmalar1 ile DACH2 geni ile POF fenotipi arasinda

iligki gosterilmis fakat POF1B ile heniiz bir iliski gosterilememistir (99).

Ayrica X kromozomu kisa kolu Xpl11.1 ve Xp21 bolgesindeki yeniden diizenlenmeler de
bu hastalik grubu i¢in 6nemlidir. Ciinkii 46,X,del(X)(p11), Xp21.1 ve Xp22.1 delesyonu
olgularin ¢ogunda primer amenore, gonodal disgenezis ve POY tanimlanmistir. Xp11.4’de
lokalize USP9X, Xp21.2’de lokalize NROBI gen delesyonu olan olgularda POY fenotipi
gozlenmistir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda Xp’de lokalize SHOX gen delesyonlarinin
Turner Sendromu, Leri-Weill Sendromu ve idiyopatik boy kisaliklarinda duplikasyonlarinin
ise POY sendromu ile iliskili oldugunu gosteren veriler bulunmaktadir (103). Idiyopatik 42
POY hastasinda yapilan X kromozomu array ¢alismasi sonucu 22 CNV bolgesi belirlenmis;
bunlarin 3’1 kazang, 4’i kayip olmak iizere toplam 7 tanesi kromozom Xp’ de, buna karsilik
5’1 artig, 10°u azalma olmak iizere toplam 15 tanesi de Xq da bildirilmistir. Ayni ¢calismada
Xp’de lokalize ZFX (Xp22.1 -21.3) ve BMP15 (Xpl11.2) genlerinin dahil oldugu bdlgeler
POF3 grubu olarak tanimlanmistir (104).

21



135 225
163 134 213218 . 1294 4215 218

POF3 POF2 POF1
Y ‘ ‘ ‘ | \

Y
P 77 152239 218 135,147 87 106 147 AR
142 t— 142 152
Kazanc 152 160
142 173
K 219
. 239
POY ile
iliskili CNV <— 3 e  — <~ — —>» —>
arahklan

Sekil 5: X kromozomu iizerinde POY ile iliskili CNV’ler(104).

2.2.3.6.2.Cinsiyet kromozom anomalileri

Gonad gelisim bozukluklari, Swyer Sendromu (46,XY) ve 46,XX pure gonadal
disgenezisdir. Etkilenen bireyler fonksiyonel olmayan over ile dogduklari i¢in (bilateral streak
gonads) bu bireylerde primer amenore bulunmaktadir. Y kromozomu mozaisizmi olan
olgularda ovaryen kanserleri 6nlemek i¢in ooferektomi uygulanabilir.

Gonadal disgenezi sendromlarinda ana aday gen, Y kromozomu kisa kolunda lokalize
(Yp11.3) SRY (Sex-Determining Region Y) erkek cinsiyetinin olusumundan sorumludur(105).
Y kromozomuna iliskin Cheng ve arkadaglari tarafindan sunulan bir ¢alismada 33 yasinda
POY olan bir olguda Y kromozom heterokromatin bdlgesi ve X kromozomu inaktivasyon
bolgesi arasinda gerceklesen translokasyon sonucu olusan derivatif X kromozomunda
inaktivasyon rapor edilmistir. Kadinlarda goriilen Y kromozomu varliginin, ¢ogunlukla da

mozaik karyotiplerin gonadoblastom olusumuna neden olabildigi bilinmektedir(105).

2.2.3.6.3. X kromozomu ve Otozomal kromozom yeniden diizenlenmeleri

Yukarida belirtilen verilerin yani sira POY olgularinda, X kromozomu ve otozomal
kromozomlar arasinda meydana gelen translokasyonlar da incelenmistir. Bu calismalarda X
kromozomu genlerinin oldugu kadar otozomal genlerin katiliminin da POY gelismesine etkisi
arastirilmistir. Bu tanimlanan translokasyonlara 6rnek olarak;
46,X,der(X)t(X;19)(p21;q13), kromozom 19q13 bolgesinde MATER,
46,X,1(X;2)(q21q14), kromozom 2q21 bolgesinde HS6ST1,
46,X,der(X)t(X;Y)(q25-26;q11.22), kromozom Xq26 bolgesinde HS6ST72,
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46,X,t(X;13)(q13.3;q31), POF2 kritik bolgesi,

46,X,t(X;4)(q21.2;p16.3) kromozom Xq21 bolgesinde CHM

genlerinin POY ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (106). POY olgularindaki otozomal
kromozomlar arasi yeniden diizenlenmelere ait bugiine kadar 46,XX,t(2;15)(q32.3,q13.3) iki
olgu ve 45XX,t(13;14) bir olgu olmak iizere toplam ii¢ olgu bildirilmistir (107).
Vichinsartvichai ve arkadaslarinin yaptig1 ¢caligmada 23 olgu incelenmis ve t(1;4)(p34.1;q34)
resiprokal translokasyon saptanmistir. Kromozom 4’de kirik bolgesine lokalize caspase-3
geninde meydana gelen degisikliklerin POY ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (108).

Bu durumda hastalik olusmasi i¢in olasi mekanizma, bir otozom-X kromozomu
translokasyonunun konumsal etkisi olarak acgiklanabilir. X kromozomunun yiiksek derecede
heterokromatin bolgesine bu genlerin transferi sonucunda, olugsan bu yeniden diizenlenmeler
ile X kromozomunun kromatin yapisinin degismesi ve/veya kirik bolgelerindeki muhtemel
kriptik delesyonlar olarak agiklanabilir (109).

Tablo 4: X kromozomu iizerindeki gen bolgeleri ve iligkili hastaliklar(110).

Gen Kromozomal bolge Diger iliskili hastahiklar

CHM Xq21.1-g21.3 Koroideremi

DIAPH? Xq21.33 -

DACH? Xq21.3 Allan-Herndon-Dudley
sendromu

POFIB Xqg21.2 -

XPNPEP? Xq25 Anjioddem

NXF5 Xq22.1 Pelizaeus Merzbache hastaligi,
entelektiiel bozukluk

FMRI Xq27.3 Fragil X sendromu

FMR2 Xq28 XE XE Fragil sendromu, zihinsel
engelli

XIST Xql3.2 X X inaktivasyonu, ailesel
skewed, testis kanseri

CENPI1 Xq22.1 Skleroderma, karaciger hastaligi

PGRMCI Xq22-q24 Plasenta koryokarsinomast,
sfenoid siniizit

AR Xql2 Androgen duyarlilik sendromu

FOX0O4 Xql3.1 Malign melanom igsi hiicreli,
X'e bagl distoni-parkinsonizm

AGTR2 Xq22-23 Serebrovaskiiler hastalik, Conn
sendromu

BHLHBY Xq22.1 Kolon kanseri, Alzheimer
hastalig1

BMPI15 Xpll.2 Turner sendromu

ZFX Xp22.1-21.3 Retinoskizis, Turner sendromu

SHOX Xp22.33 Leri Weill Diskondrosteozu,
Turner sendromu
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2.2.3.6.4. Frajil X Premutasyonu:

FMR1 geni (Frajil X Mental Retardasyon 1), kromozom Xq27.3’de lokalize, 38 kb
uzunlugunda 17 ekzondan olusan, 4.4 kb’lik transkripti kodlayan ve 70 kDa'luk, protein
sentezleyen bir gendir. Gen, 5' ucunda CpG metilasyon bdlgesi ve birinci ekzon'un translate
olmayan kisminda CGG (sitozin, guanin, guanin) triniikleotit tekrarlar1 icerir. CGG
triniikleotid dizisinin tekrarlari ile olusan dinamik mutasyonu nedenli expansiyon ve anormal
metillenme sonucu genin fonksiyonu bozulur ve Frajil X Sendromu (FXS)(OMIM 300624)
meydana gelir (111). FXS’nun %98-99'u FMRI genindeki dinamik mutasyon ve anormal
metillenme nedeni ile olusurken; %1-2'si ise bu gendeki delesyonlar ve nokta mutasyonlari
sonucu olugmaktadir. FXS, Down sendromundan sonra mental retardasyonun eslik ettigi
hastaliklar grubunda ikinci sirada, ailesel mental retardasyonlar grubunda ise ilk sirada yer
almaktadir. Toplumda erkeklerde ~1/4000, kadinlarda ~1/8000 oraninda gozlenmektedir.
FMR1 geni lizerindeki CGG triniikleotid dizisi normal bireylerde genellikle 5-44 arasinda
tekrara sahipken, 45-54 arasindaki tekrarlar “gri bolge”, 55-200 arasindaki tekrarlar Frajil X
premutasyon allelleri olarak tanimlanir. Tam etkilenmis bireylerde CGG triniikleotid dizisi
>200 tekrar (tam mutasyon) sayist bulunur. Klinik bulgular otizm, dikkat eksikligi sendromu
(ADD /ADHD), hiperaktivite ve bag doku bozukluklar1 ve konviilziyonlar olarak
tanimlanabilir. Mozaisizm durumunda da benzer degisiklikler goriiliir ancak bulgular daha
hafiftir (112).

CGG tekrar sayis1 55-200 arasinda olan premutasyon tasiyicilari, tekrar sayisinin artigiyla
tam mutasyona donlisme riski tasir. Premutasyon tasiyicist kadinlarda mayoz boliinme
sirasinda triniikleotit tekrarlarinin artarak bir sonraki jenerasyona ge¢mesi antisipasyon olarak
adlandirilir. Bu nedenle kalitim1 X'e bagl kalitilan hastaliklardan farklidir. Premutasyon POY
hastalarinda yapilan ¢alismalarda %3-15 arasinda POY nedeni olarak sunulmustur. Bir nesilde
tam mutasyona doniistiigii bilinen en kiigiik CGG tekrar sayist 59 olarak bildirilmistir. Genel
poplilasyonun ~%1’inde POY gozlenirken, premutasyon tasiyicist kadinlarin ~%20’sinde
POY gozlendigi, POY olan kadinlarda premutasyon tasiyiciligi oranmnin ~%6 oldugu
bildirilmektedir (113,36). Bir calismada Tiirk popiilasyonuna ait POY olgularinin %6,6’sinda
premutasyon tasiyiciligi bildirilmistir (114). Frajil X premutasyonu, sporadik olarak da ortaya
cikabilir (115).

Premutasyon tasiyicilari frajil X tremor ataksi sendromu (FXTAS) ve frajil X primer over
yetmezligi (FXPOI) hastaliklar1 i¢in riskli gruptadir. Premutasyon oldugu diisiiniilen
olgularda bir sonraki nesilde tam mutasyon (FXS) i¢in artmis risk mevcuttur. Oysa FXTAS ve

FXPOI premutasyon durumu ile iligkilidir. Premutasyon tasiyicisi bireylerde depresyon,
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anksiyete, dikkat zorluklari, hipertansiyon, tiroid hastaligi, fibromiyalji, migren gibi duygusal
ve biligsel sorunlar genel popiilasyona oranla daha yiiksek frekansta gézlenmektedir (116).
Altta yatan molekiiler mekanizma FXTAS i¢cin mRNA fonksiyon kazanci mutasyonu
sonucu FMRI protein {iriinii ve intranukleer inkliizyon fazlalig1 olarak diistiniilse de FXPOI
icin benzer bir mekanizma s6z konusu olmakla beraber kesin degildir. Frajil X Sendromunda
tam mutasyon araliginda (>200 CGG tekrar1), FMRI genindeki hipermetilasyon nedeniyle
protein diizeyinde azalma olmaktadir. Premutasyon araliginda ise ilging olarak FMRP
diizeyinin azalmasmna ragmen, FMRI gen transkripsiyonu azalmaz hatta premutasyon
aralifinda mRNA diizeylerinde artis gozlenir (Sekil 6) (117). Artan mRNA diizeyine karsin
FMRP’nin azalmasi, translasyon etkinligindeki azalmanin oOncelikle protein diizeyindeki
azalmadan sorumlu oldugunu, bu durumun artan mRNA diizeyinin transkripsiyonda
dengeleyici uyaran rol oynadigini1 gostermektedir. CGG tekrarlarinin artmasi ile olusan kararl
yapinin translasyonun baslamasini bloke edebilecegi diisiiniilmektedir. DNA oligomerlerinde
tetrahelikal CGG tekrarlar1 gdzlenmesine ragmen (118,119), in vivo 5° UTR bélgelerinde
benzer yapilarin olustuguna ve artan CGG tekrarlarinin ribozomal birimlerin hareketini

engelledigine yonelik direkt kanit gozlenmemistir (116).

Normal Premutasyon Tam mutasyon
lelc o) S [CGGYss = n < 200 (E5G]k » 200
Genotip b =[]’ o 1] o e ——
Transkripsiyon B
[gen aktivitesi v
. S - — —
FMRY mRNA _——— .
_—————————
-
L —
Translasyon |
[protein sentezi v
FMRP ﬂ;,'ﬂ .'l
"£ ’ Frajil ¥ sendromu
Klinik fenotip
Hormal -Duw,'gus?l problemier o
-Prematir ovaryum yetmeziigi
-Tremor/ataksi sendromu

Sekil 6:Normal, premutasyonlu ve tam mutasyonlu bireylerde FMR! gen anlatim modelleri (117).
Premutasyon tanimlanan olgularda tekrar sayis1 ve POY un gozlenmesi arasinda daha

Oonce bazi tahmini zamanlamalar iliskilendirilmis olsa da son calismalarda bunun belirsiz

oldugu bildirilmistir (120,36).
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2.2.3.6.5. Over Gelisimi Uzerinde Etkili Diger Genler:

2.2.3.6.5.1. POY ile iliskili otozomal genler

-Sendromik POY ile iliskili genler: FSHR, GNAS, FOXL2, GALT, AIRE, STAR,
CYPI7A41, CYPI19A41, elF2B, NOG, ATM, POLG, PMM1, BMPRIB, ADAMTS19 ve GJA4
genleri sendromik POY ile iligkilendirilmigtir(121).

Enzim eksiklikleri Ostrojen sentez bozukluklarina ve ergenlikte gelisim bozukluklarina
neden olarak, primer amenore ve ovaryum yetmezligine sebep olabilmektedir (122).
CYPI9A1 geni tarafindan eksprese edilen aromotaz enzimi, androjenlerin Ostrojene
dontistimiinii katalizlemekte ve eksikliginde kadinlarda klitoral hipertrofi ve primer amenore
gozlenmektedir (123). 17 o-hidroksilaz/17,20 desmolaz enzim eksikligi ise CYP17A1 gen
mutasyonu sonucu meydana gelmektedir. Bu enzim eksikligine bagl olarak da pregnenolon,
17 a-hidroksipregnenolon’a dontstiiriilemez. Kortizol, androstenedion, testosteron ve dstrojen
iretilemez. Bu durum 46,XX karyotipindeki kadinlarda dis genital organlarin gelisimini
etkilemezken pubertede sekonder seks karakterlerinin gelisiminin geri kalmasina neden olur.
Hastalik 10g24-25 bolgesinde lokalize olan CYP17A1 genindeki otozomal resesif mutasyon
sonucu olusmaktadir (124). POF etiyolojisindeki en onemli enzim eksikliklerinden digeri
galaktoz-1-fosfat iiridil transferaz (GALT) enziminin eksikligidir. Bu durum galaktozemi
klinik tablosuna neden olur. Nadir goriilen otozomal resesif gecisli bir bozukluk olup, 9p13
bolgesinde lokalize olan GALT genindeki mutasyon sonucu gerceklesir (1). Hastalarda
galaktoz ve metabolitlerinin viicutta birikmesi sonucunda hepatoseliiler, okiiler, renal ve
norolojik hasarlar gézlenmektedir. Yapilan ¢aligmalarda, biriken galaktoz ve metabolitlerinin
toksik etki yaparak overde hasar yaptig1 gosterilmistir(125). Hastalarin over biyopsilerinde
primordiyal folikiillerin bulundugu ancak folikiiler biiyiime ve gelismede anormallikler
oldugu saptanmigtir (126). Galaktozeminin diger bir etkisi de gonadotropinlerin
glikolizasyonunun etkilenerek biyolojik aktivasyonlarinin azalmasidir. FSH un reseptoriine
afinitesi yeterli diizeyde olsa da adenilat siklaz aktivasyonlarinin yetersiz kaldig1 bildirilmistir
(127). 47 galaktozemili kadin hastanin katildig:1 bir calismada, kadinlarin %81 inde POF
gelistigi saptanmis ve bu kadinlarin yaklasik %83 linlin sekonder amenore sikayeti ile
basvurdugu bildirilmistir (128).

Puberteden menapoza kadar seks steroidlerinin teka hiicrelerinden salinimim1 FSH ve LH

kontrol eder. FSHR (Folikiil Stimiile Edici Hormon Reseptorii) geni 2p16.3 bolgesinde
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lokalizedir ve 10 ekzondan olusmaktadir. FSH reseptorii 7 adet transmembran segment
icermekte olup erkek ve kadin reprodiiktif siklusunda en 6nemli hormonlardan biri olan FSH'1
baglar (99). FSHR genindeki mutasyonlar sonucu, reseptoriin fizyolojik fonksiyonu
bozulmakta ve mutasyon ¢esidine gére primer amenore, sekonder amenore ya da sekonder
seks karakterlerinin gelisiminde bozukluk gibi klinik tablolara yol agmaktadir (129).
Luteinlestirici hormon glikoprotein yapidadir. Yapisal olarak; a ve hormon spesifik 3 alt
birimi olmak iizere 2 farkli alt birimden olusan bir heterodimerdir. LH nin, korpus luteumdan
progesteron salmiminin devam ettirilmesi, steroidogenezin uyarimi ve o0osit maturasyonu
asamalarinda 6nemli fonksiyonlar1 vardir. LH ayrica ovulasyonu ve ovaryen folikiiliin
luteinizasyonunu uyarir (27). Anormal LH salinimi, anovulasyona, luteal faz yetmezligine,
erken oosit maturasyonuna bagli menstriiasyon diizensizliklerine, polikistik over sendromuna,
tekrarlayan gebelik kayiplarina ve infertiliteye neden olabilmektedir (130). POY'de etkili
diger bir gen olan LHR genidir. LHR geni ve POY arasindaki iliski, Leydig hiicre hipoplazisi
goriilen erkeklerde yapilan aile inceleme calismalarinda POY hastalarinin saptanmasiyla
ortaya ¢ikmistir (131). Bu hastalarda oligomenore ya da sekonder amenoreye ultrasonografide
cok sayida antral folikiil goriiniimii eslik eder. Over biyopsisinde preovulatuar asamaya kadar
tiim folikiiler gelisim asamalar goriiliirken tipik olarak ovulasyon gerceklesmez (25).
AIRE (Autoimmune Regulator) gen timik medullada eksprese edilen bir otoimmiin regiilator
proteini kodlar. Bu genin mutasyonlar1 Autoimmune Syndrome type 1 veya Autoimmune
Polyendocrinopathy-Candidiasis-Ectodermal Dystrophy (APECED) adi verilen hastaliga
neden olur. Bu hastaligin bilesenleri: Addison hastaligi, hipoparatiroidizm ve mukokutanoz
kandidiyazistir. Tiim etkilenen bireylerin neredeyse yarisindan fazlasinda over hiicreleri ve
steroidogenik enzimlere otoimmiin cevaptan dolay1 POY gelisir. Tip 2 de POY ile iliskilidir,
ancak genetik nedeni bilinmemektedir. Folikiil varligimin oldugu durumlarda bu sendrom
tedavi edilebilir ve yardimci {ireme teknikleri uygulanmaksizin gebelik olusabilir.
Immiinoterapi tedavisi kortikosteroidlerle yapilir (121). STAR (Steroidogenic Acute
Regulatory) geninin kodladigi protein pregnenolon i¢inde kolesteroliin korunmasini artirarak
steroid hormonlarin sentezinin diizenlenmesinde rol oynar. Bu siire¢ teka hiicrelerinde
gerceklesir. Bu genin mutasyonlari lipoid konjenital adrenal hiperplaziye yol acar. Kolesterol
birikimi ve ovaryen hasar sonucu POY olusur (132). e/F2B (Eukaryoticinitation factors 2B)
geninin mutasyonlarinda, ozelikle EIF2B2, EIF2B4 ve EIF2B5, GTP icin elF2’ye bagh
GDP’nin degisimini katalizler, ovariolokodistrofi (beyinde beyaz cevherin dejenerasyonu ve
POY), fakat yalnizca POY olgularinda bu mutasyon gozlenmemistir (133). NOG geni

(Noggin) overde eksprese olur ve iirlinii noggin proteinidir. BMP proteinlerine antagonist
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etkilidir ve over fonksiyonu i¢in gereklidir. Mutasyonlar1 proksimal falanks eklemlerinin
ankilozu (symphalangism) ile iliskilendirilmistir. Bu genin haploinsufficiency olmasi nedeni
ile yakin falankslar arasinda bulunan eklemlerin flizyonu ile karakterizedir. Bu genin
mutasyonlarinda BMP’lerin bozulmus fonksiyonundan dolayr POY’e genetik yatkinligin
arttigr ileri stirilmiistiir (134). ATM (Ataxia Telangiectasia Mutated) geni hiicre
metabolizmasi ve siklusun kontrol edilmesinde ve DNA hasarinin algilanmasinda rol oynayan
protein kinaz iiyesini kodlar. Mutasyonlarinda ataxia telangiectasia hastaligi ortaya cikar.
Beyin kontrol noktalarinin dejenerasyonu ile ortaya cikan resesif bir hastaliktir. Konusma
bozukluklar1 ve infertilite ortak bulgulardir. Bazi1 hastalarda hi¢bir olgunlagsmamis olgun oositi
olamayan ovaryan hipoplazi gozlenmistir. Ayrica knock out farelerde yapilan ¢aligmalarda
folikiil gozlenmemistir (25). POLG (Polymerase (DNA Directed) Gamma) geni
mitokondriyal DNA replikasyonundan sorumlu mitokondriyal DNA y polimeraz kodlar.
Mutasyonlaronda ptosis goz hareketlerinin  kisitlanmasi ile karakterize ilerleyici dis
ophthalmoplegia (goz felci) goriiliir. Mitokondriyal disfonksiyon nedeni ile POY gelisir
(135). PMM]1 (Phosphomannomutase 1) geni karbonhidrat yetersizligi olarak adlandirilan
metabolik anomali ile iliskilidir. Mannose-6-phospate birimi sonucu POY olusumu
gerceklesir (35).

BMPRIB (Bone Morphogenetic Protein Receptor 1B) geninin homozigot
mutasyonlarinda, akromezomelik kondrodisplazi tanimlanmistir. Bu kalitsal hastalik GDF5
(Growth Differentiation Factor 5) mutasyonlarindan kaynaklanan iskelet anomalileri ile
karakterizedir. Ayrica genital anomaliler ve amenore (Demirhan syndrome) de tanimlanmis
ancak bu anomaliler sadece GDF5 mutasyonlarinda gézlenmemistir. GDFS5 proteini BMPR1B
reseptoriine yiiksek affinite ile baglanmaktadir, bu sekilde hastaligin gelisimine katkida
bulunduguna inanilmaktadir (136). Ovulasyonla iligkili bir hormon olan Aktivin A, germ
hiicrelerinin ¢ogalmasi ve canliligini stirdiirmesinde rol alir. Aktivin hormonun reseptorii olan
ACVR?2 ile geni arasinda epistatik iliski tespit edilmistir. ADAMTS genleri, fertilizasyondan
doguma kadar tiim gelisim basamaklarinda rol alan, kadin iireme sistemi hastaliklarinin
patofizyolojisinde 6nemi giderek artan bir gen ailesidir (137).

Tiroid disfonksiyonlarinda menstrual bozukluklarinda goriilen infertiliteler ile ilgili yapilan
calismada POY gelismesinin tiroid stimiile edici hormon (TSHB) ile ADAMTSI6 geni

arasindaki epistatik iligski sonucunda olustugu bildirilmistir (138).

Perrault Sendromu 46,XX gonodal disgenezi ve konjenital isitme kaybiyla karakterize bir

hastaliktir ve genetik nedeni bilinmemektedir. Connexin gen ailesi isitme kaybi ile

28



iliskilendirilmistir. GJA4 (connexin 4) geni knock out farelerde antral asamaya ulasmis

folikdillerin biiyiimesi durdugu i¢in bu gen POY i¢in bir baska aday gendir (139).

Baz1 caligmalarda POY Bloom syndrome, Werner syndrome, Rothmund-Thomson
syndrome, Fanconi anemia, Nijmegen syndrome, Martsolf syndrome ve Cockayne syndrome

ile de iliskilendirilmistir (139).

- Sendromik olmayan POY ile iliskili genler: izole POY ile iliskilendirilmis pek ¢ok
aday gen bulunmaktadir. Bunlardan bazilari: INHA, GDF9, TGFBR3, NOBOX, NANOS3,
FIGLa, FOXOI1, FOXO3, ESRI, WTI1, PTEN, CDKNIB, CITED2, SF1, WNT4, DMCI1,HFM
ve MSHS5 genleridir(139).

Kadinlarda reprodiiktif siklusun en Onemli diizenleyicilerinden biri de inhibinlerdir.
Inhibinler bir adet o alt birimi ve BA ile BB olmak iizere 2 adet B alt biriminden meydana
gelmektedir. B alt biriminin icerdigi proteine gdre Inhibin o veya Inhibin B olarak
adlandirilmaktadir. Inhibin o ve inhibin B, menstriiel siklusun farkli asamalarinda etkilidir
(27). Inhibin o, sikliisiin ortasinda yiikselir. Bu nedenle inhibin o'nmn preovulatuar folikiil
tarafindan iiretilip sekrete edildigi diisiiniilmektedir. Inhibin B ise folikiiler fazin ortasinda
yiikselmektedir (140). Inhibinler, hipofizer FSH sekresyonunu azaltan graniiloza hiicrelerince
iiretilir (141). Hormonal fonksiyonunun yani sira inhibinler biiyiime ile differansiasyon
faktorii (142) ve folistatin ekspresyonunun diizenleyicisi olarak da islev gérmektedir (143).
Premenopozal kadinlarda, menopoz bulgular1 belirmeden 6nce inhibin diizeylerinde azalma
oldugu saptanmistir. Bu durumun premenopozal donemde over folikiillerindeki azalmaya
bagli oldugu belirlenmis ve serum inhibin seviyesinin over folikiil kapasitesini gostermek i¢in
ideal bir marker oldugu gosterilmistir (144). Inhibin o (INH o) geni 2q33-qter bolgesinde
lokalize olup 2 ekzondan meydana gelmektedir. POY hastalarinda INH o geni
sekanslandiginda ikinci ekzonda bir polimorfizm saptanmis olup bu polimorfizm ile INH a
geninin eksprese ettigi proteinde p.A257T degisimi olmaktadir. Bu polimorfizm 43 POY
hastasinin %6,9'unda (3 olguda) goriiliirken 150 saglikli kontrol hastasinin ancak birinde
goriilmesi POY ile iliskilendirilmesini saglamistir (145). Daha sonra Italya ve Hindistan'da
yapilan ¢alismalarda bu bulgular desteklenirken Kore popiilasyonunda bdyle bir polimorfizm
saptanmamustir (99). Italya'da yapilan bir ¢alismada INH o p.A257T degisimi ile sporadik ve
ailevi POY arasinda anlaml iligki oldugu gosterilmistir (146). Ancak yapilan genis bir kohort

caligmasinda bu varyantin sikliginin POY hastalar1 ve kontrol grubu arasinda anlamli bir
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farklilik gostermedigi belirtilmistir (147). GDF9 (Growth Differentiation Factor 9) geni TGF-
B stiper ailesinin bir iiyesi olan protein kodlar ve BMP15 ile heterodimer yapisiyla hareket
edebilir. Oositlerden eksprese olur. Hindistan, Cin ve beyaz irk POY olgularinda mutasyonlari
tespit edildigi i¢in giiclii bir aday gendir. Hindistan’da 127 POY olgusunun 5’inde missense
mutasyon (A199C ve G646A), Cin’de 100 POY olgusunda pro-domain mutasyon
(Thr238Ala) bulunmus, 96 kontrol grubunda rastlanmamistir (139). TGFBR3 (Transforming
Growth Factor, Beta Receptor III) geni transforming growth factor beta type III veya B-glukan
reseptorii kodlar ve TGF betaya baglanarak sinyal reseptdriine sunulmasinda gorev alir.
Germline mutasyonlarinda inhibin aracili FSH’nin diizenlenmesinin kaybina neden olur.
Hindistan’da 196 POY olgusu olan kadinda yapilan ¢alismada bu genin 46 ekzonik, 16
intronik varyant mutasyon saptanmis ve 200 kontrol olgusundaki oranlara gdre anlamli
bulunmustur (148). NOBOX (newborn ovary homeobox protein) geni oosite Ozel genleri
diizenleyen ve metafaz Il asamasina kadar ifade edilen bir transkripsiyon faktoriinii kodlar.
Knock out farelerde oogenez gergeklesmemistir. Yaptiklar1 calismada 96 POY olgusunda
kontrol grubunda olmayan R355H mutasyonu tespit etmislerdir. Bu c¢aligma ile 7q35
bolgesinde bulunan NOBOX geni ile iliskili fenotip OMIM’de POFS5 olarak tanimlanmaktadir
(149). Fransa’da 178 POY olgusunun %6,2’sinde mutasyon tespit edilirken Cin, Japon ve
beyaz irkta gozlenmemistir (150). NANOS3 (Nanos homolog 3 (Drosophila)) geni RNA-
binding protein kodlar. Knock out farelerde germ hiicre eksikligi gézlenmistir. 80 Cinli 88
beyaz irk POY olgusunda mutasyonlar1 tanimlanmistir (139). Oosit spesifik transkripsiyon
faktor kodlar. Bu transkripsiyon faktorii folikiilogenez ve zona pellusida olusumu i¢in gerekli
genlerin diizenlenmesinde gorevlidir. Knock out farelerde primordial folikiil formlar
gozlenmemistir. Cin’de 100 olguda mutasyon tanimlanirken 340 kontrolde tanimlanmamustir.
Bu calisma ile 2p13.3 bolgesinde bulunan FIGLo geni ile iliskili fenotip OMIM’de POF6
olarak tanimlanmaktadir (151). Hindistan’da 219 POY olgusu ve 230 kontrol grubunda
yapilan mutasyon ¢aligmasinda sadece POY olgularinda anlamli oranda tanimlanirken kontrol
grubunda saptanmayan ¢.252CT ve c. ¢.42701C varyantlar1 bildirilmistir (152). FOXOI
(Forkhead box O1) ve FOXO3 (Forkhead box O3) genleri forkhead gen ailesine aittir. Knock
out farelerde folikiil olgunlagsmasi erken aktive olur ve infertiliteye neden olur. 90 POY
olgusunun birinde FOXO! ve ikisinde FOXO3 mutasyonu tanimlanmistir. Ancak ¢alismalar
yeterli degildir (153). ESRI (Estrogen Receptor 1) geni, HK3 (Hexokinase 3) ve BRSKI (BR
Serine/ threonine Kinase 1) genleri ile birlikte, POY ve dogal menopoz ile iliskilendirilmistir.
Cin, Kore, Alman popiilasyonlarinda variant mutasyonlar1 tanimlanmistir (154). Cin’de ESRI

gen polimorfizminin POY i¢in risk faktorii olarak degerlendirilebilecegi One siirtilmiistiir
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(155). WTl (Wilms tumor 1) geni graniiloza hiicrelerinde eksprese edilen transkripsiyon
faktoriinii kodlar. Knock out farelerde POY tamimlanmis ve mutasyonlarinin FSHR,
aromatase ve 3B-HSD (3B- hydroxysteroid dehydrogenase) ekspresyonunu inhibe ederek
graniiloza hiicre polaritesinde hatalara ve sonu¢ta POY’e neden oldugu goézlenmistir (156).
PTEN (Phosphatase And Tensin Homolog) geni tiimor supresor protein kodlar. Ekzon 7°de 20
olguda tek niikleotid polimorfizmi bildirilmistir (157). CDKNIB (Cyclin-Dependent Kinase
inhibitor 1B (P27, Kipl)) geninin farelerde yapilan caligmalarda ovaryen gelismede onemli
rol oynadigr bildirilmistir. Bu ¢alismadan yola ¢ikarak, Tunus’ta yapilan bir ¢alismada bu
genin sekans analizinde 76 POY olgusunun %87,4’linde, 111 kontrol grubun %81 ’inde tek
niikleotid  polimorfizmi  degerlendirilmistir  (158). CITED2  (Cbp/p300-interacting
transactivator, with Glu/Asp-rich carboxy- terminal domain, 2) geni knock out farelerde
gonadal gelisim anomalileri; Tunus ve Avustralya’da yapilan ¢alismalarda POY olgularinda
ise mutasyonlar1 saptanmuistir (159). SFI (Splicing Factor 1) geni Ostradiol diizeylerinin
diizenlenmesinde rol oynadig1 belirtilmistir (160). WNT4 (Wingless-type MMTV Integration
Site Family, Member 4) geni kadin cinsiyetinin belirlenmesi, ovaryen farklilasma, bakim ve
sag kaliminda 6nemli rol oynar (160). Afrika’da POY olgularinda yapilan bir ¢alismada
DMC1 (DNA Meiotic Recombinase 1) geni, Katkas POY olgularinda yapilan bir ¢alismada
MSH5 (MutS Homolog 5) geni mutasyonlari saptanmistir (161). POY olan Cinli iki kiz
kardeste HFM1 (Hemifacial Microsomia) mayoz ile iliskili gende kompaund heterozigotluk
saptanmistir. Kiz kardeslerin etkilenmemis ebeveynlerinde yapilan taramada her bir
mutasyonu tasidiklar1 gézlenmistir. Bunun iizerine 69 POY olgusunun taranmasinda ayni
mutasyon gozlenmis ve 1p22.2 bolgesinde bulunan bu HFMI geni ile iliskili fenotip
OMIM’de POF 9 olarak tanimlanmigtir (162). POY olgularinda diger aday gen kromozom
9’da lokalize NR5A41 (Nuclear receptor Subfamily 5, Group A, Member 1)’ dir. NR5A4 cinsiyet
gelisimi ve iireme ile ilgili birgok genin transkripsiyonun diizenlenmesinde niikleer reseptor

rolii oynamaktadir (162).

2.2.3.6.5.2. X kromozomuna lokalize POY ile iliskili genler

FMRI1 geni yakinlarindaki FRAXE lokusunda FMR2 geni bulunmaktadir. Bu genin
delesyon tipi mutasyonlar1 mental retardasyona neden olurken POY olgularimin %]1,5
kadarinda da mikrodelesyonlar bildirilmistir (163). XIST (X-Inactive Specific Transcript) geni
X kromozomu inaktivasyon kritik bolgesinde (Xql3,2-q27) lokalizedir. Bu gendeki
anomaliler POY e neden olabilmektedir. XIST geni anomalileri sonucu inaktivasyon problemi

olusursa over fonksiyonlarini etkileyebilmektedir (149). CENPI (Centromere Protein I) geni
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FSHPRHI (FSH Primary Response Protein 1) olarak da adlandirilir ve kromozom Xq22.1
bolgesine lokalizedir. FSH gelisimine gonadal cevabin verilmesinde rol alir, mutasyonlarinda
gametegonez ve over gelismesi etkilendigi icin POY olgularinda aday gen olarak
bildirilmektedir (64). PGRMCI (Progesterone Receptor Membrane Component 1) geni
progesteron baglanma proteinini kodlayan bir gendir. Folikiiler gelismede diizenleyici rol
oynadigi icin ekspresyon degisikliklerinde kadinlarda farkli formlarda infertilite bildirilmistir.
Cin’de 196 POY, 200 kontrolde yapilan calismada sadece POY olgularinda C.556C>T
mutasyonu saptanmistir (162). 4R (Antrene Reseptor) geni POY olgularinda kontrol
popiilasyona gore CAG tekrarlar1 daha uzun oldugu i¢in aday gen olarak kabul edilmistir
(164). FOXO4 (Forkhead box O4) geni insiilin sinyal yolaginin diizenlenmesinde rol oynayan
transkripsiyon faktorlerinin kodlanmasindan sorumludur. Aday gen olarak bildirilmesine
karsin Tunus’ta 116 POY, 143 kontrol kullanilarak yapilan popiilasyon ¢alismasinda her iki
grupta da IVS2 + 41T > G sekans varyant1 tanimlanmis ve bu genin mutasyonlarinin POY ile
iliskisinin toplumlara goére degisiklik gosterebilecegi bildirilmistir (159). AGTR2 (Angiotensin
IT Receptor, Type 2) geni fetus ve graniiloza hiicrelerinde yiiksek oranda eksprese edilen
membran proteini kodlar ve POY ile iliskilidir. BHLHBY9 (Basic Helix-Loop-Helix Domain
Containing, Class B, 9) geni hiicresel yaslanma ve sag kalimda rol oynamaktadir (31). Ayrica
Beke, A. ve arkadaslarinin 27 yasindaki bir POY olgusunda mikro dizin analizinde ChrX
q21.31-g28 bolgesinde, POFIB; BHLHBY9;, DACH2; DIAPH2, FMRI; FMR2; XPNPEP2;
PGRMCI1, CENPI, BCORLI genlerinin delesyonu gozlenmistir (165). Xp’de lokalize diger
aday genler BMP15, ZFX ve SHOX genleridir. BMP15 geni iki ekzondan olusur ve Xpl11.2
lokalizedir, degisiklikleri ile olusan fenotip OMIM’de POF4 olarak tanimlanmakta olup,
Gdf9b olarak da bilinir. Over folikiiliinliin erken gelisim asamasi ile antral folikiiliin
morfojenik gelisim asamasinda oositten kaynakli parakrin faktorlerin rolii biiytiktiir. Sinyal
peptidinin ayrilmasindan sonra, proprotein bir furin-benzeri proteazi ile boliinerek olgun
proteinleri olusturur. Transforming growth factor-f (TGF-p) siiper ailesine, genis bir protein
grubuna ait olup ovaryen fonksiyonlarin diizenlenmesinde énemli rolii vardir. BMP15 primer
folikiildeki oositten eksprese olur. Graniiloza hiicrelerinin proliferasyonunu stimiile ederek
folikiil bliylimesini primer evreden FSH bagimlhi evreye ilerlemesini indiikler ve FSH
tarafindan indiiklenen progesteron iiretimini baskilar. BMP15 geninin fonksiyonu sadece disi
esey hiicresiyle smirli olmayip, iligkili gonad dokularda da anlatimi yapilmaktadir(25).
BMP15’in protein tiriinii GDF9 ile %52 homoloji gosterir. GDF9 5q31.1 lokalizedir. BMP15
ve GDF9 proteinleri over fonksiyonlarinda sinerjik etki gostermektedirler. Popiilasyona bagl

caligmalarinda primer, sekonder amenore ile iliskili POY olgularinin %1,5-12°sinde (25).

32



46,XX idiyopatik POY olgularinin %4,2’sinde BMPI5 geninin farkli mutasyonlar1 tespit
edilmistir (166). ZFX (Zinc Finger X) geni ZFY ile homologdur. Transkripsiyon aktivatorii
olarak rol oynar. Hayvan c¢aligmalarinda ZFX c¢ikarilmig farelerde germ hiicre sayisinin
distigli rapor edilmistir (139). SHOX gen delesyonlarinin Turner Sendromunda kisa boy,
duplikasyonlarmin ise POY sendromu ile iliskili oldugu ¢alismalar bulunmaktadir (103). X
kromozomunda lokalize NROBI (Nuclear Receptor Subfamily 0, Group B, Member 1) geni
embriyo gelisimini etkileyebilecegi diisiiniilen bir gendir, DHH (Desert Hedgehog) geni ise
kromozom 12’de lokalize testis gelisimini etkileyen genler olarak tanimlanmislardir (167).
Sonug olarak, X kromozomu iizerinde tanimlanan genler Sekil 4’te 6zetlenmistir. X-otozom
translokasyon t(X;15)(Xq22;pl1) tasiyicist olan 19 yasinda primer amenoresi olan bir
bayanda X kromozomu 22 bdlgesinde bulunan NXF5 (Nuclear RNA Export Factor 5) geni
FMRI1 geni ile fonksiyonel homoloji gosterir ve mRNA’nin niikleer tasinmasindan sorumlu

oldugu i¢in POY olgularinda aday gen olarak literatiirde belirtilmistir (168).
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3. AMAC:

Kromozom anomalileri, prematiir ovaryen yetmezligin dnemli nedenlerinden birisidir ve
reprodiiktif yonetimde kromozom analizinin dnemi dogrulanmistir(14). Sayisal ve yapisal
kromozom anomalileri, 6zellikle X kromozomunun yapisal anomalileri (translokasyonlar,
delesyonlar, izokromozomlar), X-otozomal kromozom translokasyonlar1 ve iligkili X
kromozomu andploidileri literatiirde en ¢ok tanimlanan kromozom anomalileridir(14). Bu
kromozom anomalilerinin %50-80 kadar1 X kromozom andploidileri ve yeniden
diizenlenmeleridir(16). Bu ¢aligmada, klinigimizde takip edilmis prematiir ovaryen
yetmezlikli hastalarda kromozom anomalilerinin sikligin1 ve tipini degerlendirmek, bulgular
giincel literatiir 15181nda tartismak ve sonuglarin yeni g¢alismalara Oncii olmasini saglamak

amaglandi.
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4.GEREC ve YONTEM
4.1.Hasta Secimi:

Calisma, 01.03.2017-10.04.2017 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi
Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim dali Ureme Endokrinolojisi ve Infertilite, Menopoz
Polikliniginde gerceklestirildi. Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Etik kurulu’ndan
30.03.2017 Tarihli ve 3205GOA No’lu(karar no: 2017/06-20) etik kurul onay1 alindiktan

sonra baslandi.

Dokuz Eylil Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilimdali Ureme
Endokrinolojisi ve Infertilite, Menopoz Poliklinigi arsivinden 2002-2017 yillar1 arasinda
prematiir ovaryen yetmezlik tanisi ile takip edilen hastalarin dosyalari tarandi. 65 Hasta

caligmaya dahil edildi.
Arastirmaya dahil edilme kriterleri;

1) 4 ay ve daha uzun siireli amenore olmasi

2) 1 ay ara ile 2 kez bakilan serum FSH degerinin > 40 mIU/mL
3) <40 yas

4) AMH<I (ng/mL)(2012°den itibaren bakilmaktadir)

Tiim hastalarin hormon panelleri, rutin takipleri sirasinda yapilan mamografi ve DEXA
sonuclari, 6zge¢misleri degerlendirildi. POY hastalarina rutin olarak mamografi istemi
yapilmamaktadir. Ancak Tiirkiye’nin medikolegal sartlar1 nedeni ile hastalarin bir kismindan

mamografi gérilmiistiir.
4.2.Calisma Protokolii:
Calismaya dahil edilen tiim olgularin;

1) Yaslan, sigara, alkol kullanimlari, menars yasi, HRT alip almadiklari, ek hastaliklari,
obstetrik dykiileri, dogumda anne ve babalarinin yaslari, dosya bilgilerinden tarand.

2) POF acisindan soyge¢misleri- anne, anneanne, teyze, kiz kardes menopoz yaslari,
ailede MR’li birey oykiisii kaydedildi.

3) Hastalarin laboratuar sonuglar1 dosya bilgilerinden kaydedildi. FSH, LH, Estradiol,
Prolaktin, TSH, fT3, fT4, Anti-TPO, Anti-TG, TRAB, Kortizol, ANA, Insiilin, A¢lik
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Glikoz degeri, LDL, HDL, Trigliserit, Total Kolesterol, Anti Miillerian Hormon
degerleri

4) DEXA ve mamografi sonuglari dosya bilgilerinden kaydedildi.

5) Karyotip sonuglar1 dosya bilgilerinden kaydedildi.

4.3.Istatistiksel Analiz:

Istatistiksel analiz i¢in The Statistical Program for Social Sciences(SPSS,version 15) veriler,
ortalama + SS (+ Standart Sapma) degerler seklinde bildirildi. Gruplar arasi farklarin
istatistiksel analizinde 6l¢iim ile belirtilen degisimler icin Mann-Whitney U Testi ve sayim ile
belirtilen degisimler i¢in Fisher Kesin Test kullanildi. Pearson ve Spearman korelasyon

analizi kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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5. BULGULAR:

Prematiir ovaryen yetmezligi olan 65 olgunun sonugclari incelendi. Olgularin tan1 yaglari
18-39 arasinda degismekte olup, ortalama tani yasi 32,6 olarak saptandi. Olgularm VKI
ortalama 23,4(kg/m?) olarak saptandi. Olgularin 17’sinde(% 26,2) sigara kullanimi, 9’unda
(%13,8) alkol kullanimi oldugu saptandi. 55 olguda(% 84,6) ek hastalik saptanmadi. 2
olgunun(%3,1) diabeti(Tipl DM), 2 olgunun(%3,1) hipertansiyonu, 5 olgunun(% 7,7)
hipotiroidisi, 1 olgunun(%1,5) FMF’i oldugu saptandi. Olgularin hepsinde ailede MR’li erkek
birey Oykiisii negatif olarak saptandi. Bir olguda(% 1,5) tan1 sonrast gebelik Oykiisii mevcuttu.
Olgularin 60’mnda(% 92,3) normal karyotip(46+XX) mevcuttu. Olgularin 5 tanesinde(% 7,7)
anormal karyotip saptandi. Anormal karyotip saptanan olgularin 4’tinde 46+XX/45+X, 1’inde
46+XY/45+X oldugu saptandi(Tablo 10).

Olgularm tan1 yas1, VKI, biyokimyasal ve hormon parametreleri: FSH, LH, E2, TSH,
T3, fT4, Anti-TPO, Anti-TG, TRAB, ANA, Kortizol, Insulin, AMH, Prolaktin, AKS, LDL,
HDL, Total Kolesterol, Trigliserit ortalama degerleri gosterilmistir.(Tablo 5)

Tablo 5. Olgularin VKI, Tan1 Yas1, Biyokimyasal ve Hormon Parametreleri

Mean Min Max Median
Tan1 Yasi 32,6%5,5 18 39 34
VKi(kg/m?) 23,442.6 18 30 23
FSH(mIU/mL) 76,3+26,8 42 155 69,2
LH(mIU/mL) 38,4+14,05 16 80,2 33
E2(pg/mL) 27,4+16,8 10 122 20
TSH(nIU/mL) 1,65+0,74 0,02 3,2 1,47
fT3(pg/mL) 2,7+0,73 0,21 4,48 2,78
fT4(ng/dL) 0,98+0,31 0,60 2,14 0,88
TRAB 1,04+0,18 0,31 1,8 1
Anti-TPO(IU/mL) 45,07+141,3 0,02 737 1,1
Anti-TG(IU/mL) 7,1£28,1 0,90 207 0,9
ANA(titre) 0,03+0,17 0 1 0
Kortizol(pg/dL) 10,2449 2,5 28,8 9,29
Insulin(uIU/mL) 8,719,48 1,44 56 6,01
AMH 0,47+0,075 0,01 0,31 0,01
Prolaktin(ng/mL) 9,4£3.9 3,05 21 8,6
AKS(mg/dL) 83,8+13,8 60 140 84
LDL(mg/dL) 117,2+37,1 59 212 106
HDL(mg/dL) 57,9+13,8 32 105 59
Trigliserit(mg/dL) 120,1+80,05 42 405 96
Total 178,5+45,5 112 308 173
Kolesterol(mg/dL)
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Normal ya da anormal karyotipe sahip olgularin arasinda sigara kullanimi, alkol
kullanimi, ek hastalik 6ykiisii, tan1 sonrasi gebelik oykiisii, gravida, parite ve abortus dykiisii,
HRT kullanimi, DEXA ve mamografi sonuglari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi(p<0,05). Olgularin FSH, LH, E2, TSH, fT4, TRAB, Anti-TPO, Anti-TG, ANA,
Insulin, Kortizol, LDL, HDL, Trigliserit, Total Kolesterol, Prolaktin, AKS, AMH degerleri
arasindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Olgularin 56’1nda(%86,2) Anti-TG
negatif, 9’unda(%13,8) pozitf saptandi. Anti-TPO olgularin 12’sinde(%18,5) pozitif,
53’tinde(%81,5) negatif olarak saptandi. TRAB her olguda negatif olarak saptandi. ANA 2
olguda pozitif olarak izlenirken 63 olguda negatif olarak saptandi. Normal karyotipe sahip
olgularda fT3 ortalama degeri 2,8+0,75 olarak saptandi. Anormal karyotipe sahip olgularda
fT3 ortalama degeri 1,6+1,07 olarak saptandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
saptandi(p:0,019).

Karyotipleri normal olan ve olmayan olgularin tan1 yasi, VKI ve laboratuar degerleri

arasindaki fark gosterilmistir(Tablo 6).

Tablo 6.Normal ve Anormal Karyotipli Olgularin Tam Yas1, VKI ve Laboratuar Degerleri A¢isindan
Karsilastirilmasi

Normal Karyotip(n:60) Anormal Karyotip(n:5)

Ortalama Ortalama P

Tan1 Yasi 32,545,5 33+6,04 0,902
VKi(kg/m?) 23,3+£2,6 25,242,3 0,124
FSH(mIU/mL) 77,6£27.,5 60,9+3,9 0,209
LH(mIU/mL) 39,2+14,3 28,9+3,1 0,07

E2(pg/mL) 27,7+17,3 24.2+11,1 0,525
TSH(uIU/mL) 1,6+0,72 2,06+£0,98 0,313
fT3(pg/mL) 2,8+0,75 1,6+1,07 0,019
fT4(ng/dL) 0,98+0,3 1,05+0,47 1.000
TRAB 1,04+0,18 1,1+0,22 0,665
Anti-TPO(IU/mL) 48,6+£146,6 1,77+2,46 0,421
Anti-TG(IU/mL) 7,68+29.2 0,9+0 0,176
Kortizol(pg/dL) 10,3+5,04 8,98+3 4 0,667
Insulin(uIU/mL) 9,09+9,7 4,6+2,19 0,080
AMH 0,05+0,07 0,01+0 0,192
Prolaktin(ng/mL) 9,49+4 .01 8,2+3.8 0,530
AKS(mg/dL) 83,2+12,2 91,2+28.3 0,892
LDL(mg/dL) 116,4+37,7 126,6+£31,02 0,409
HDL(mg/dL) 58,4+14 51,8+10,2 0,324
Total Kolesterol(mg/dL) 177,4+45,7 191,6+46,2 0,424
Trigliserit(mg/dL) 120,7+81,7 112,8+61,9 ,863

ANA(titre) 0,03+0,18 0+0 0,681

Mann-whitney U testi-p<0,05
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Olgularin menars yas1 ortalamalar1 tabloda gosterilmistir(Tablo 13). Karyotip tipleri ve

menars yaslari arasinda istatisksel olarak anlamli fark saptanmamustir.(p:0,155)

Tablo 7. Normal ve Anormal Karyotipli Olgularin Menars Yas1 Ortalamalari

Mean+£SS Median Min. Max.
Normal 12,6+1,03 13 11 15
Karyotip
Mozaik 12+0,0 12 12 12
Karyotip
Total ort. 12,5+1,01 13 11 15

Tabloda normal ve anormal karyotipli olgularin dogumda anne ve baba yasi, anne,

anneanne, teyze ve kiz kardes menopoz yaslari acisindan analizleri gosterilmistir(Tablo 8).

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir.

Tablo 8.Normal ve Anormal KaryotipliOlgularin Dogumda Anne ve Baba Yasi, Anne,

Anneanne, Teyze, Kiz Kardes Menopoz YasiAcisindan Degerlendirmesi

Normal Karyotip(n:60)

Anormal Karyotip(n:5)

Mean+SD Median Mean+SD Median P
Dogumda 25,4+5,5 24 25+4,4 24 0,902
anne yasi
Dogumda 29,5+5,5 28,5 28,2+2,6 30 0,739
baba yasi
Anne 44,4+6,3 44 44,2445 46 0,841
menopoz yasi
Anneanne 46,9+5,1 48 46+2.9 46 0,588
menopoz yasi
Teyze 46,4+4,1 46 48,5+2,8 48,5 0,307
menopoz yasi
Kiz kardes 41,1+8,1 44 38 38 DY
menopoz yasi

Anormal ve normal karyotipli olgular arasinda sigara ve alkol kullanimi, HRT kullanimi,

ailede MR’li erkek birey Oykiisii, tan1 sonras1 gebelik Oykiisii, DEXA o6l¢iimleri, gravida,
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parite ve abortus Oykiisii, ek hastalik Oykiisii acisindan yapilan karsilagtirma sonuglar

gosterilmistir(Tablo 9,10).

Tablo 9.Anormal ve Normal Karyotipli Olgularin Tanmi Sonras1 Gebelik Oykiisii, HRT
Oykiisii, Obstetrik Oykii, Sigara ve Alkol Kullanimi A¢isindan Karsilastiriimasi

Normal Karyotip(n:60) Anormal Karyotip(n:5)
Var Yok Var Yok P

Sigara 15 45 2 3 0,60
Alkol 9 51 0 5 1.000
Gravida 33 27 1 4 0,184
Parite 29 39 1 4 0,363
Abortus 15 45 0 5 0,582
Tam Sonrasi 1 59 0 5 1.000
Gebelik

HRT kullanimi 58 2 4 1 0,217
Ek Hastahk 9 51 1 4 0,579
OyKkiisii

Fisher-Kesin test-p<0,05

Tablo 10. Anormal ve Normal Karyotipli Olgularin Mamografi ve DEXA Olgiim Sonuglar1 A¢isindan
Kargilagtirilmasi

Normal Karyotip(n:60) Anormal Karyotip(n:5)
Normal Anormal Normal Anormal P
DEXA 26 9 2 0 1.000

Fisher-Kesin test-p<0,05

65 olgudan 37’nin DEXA sonucuna ulasildi. Normal karyotipli olgulardan
26’s1nin(%43,1) sonucu normal iken 9 olgunun(%13,8) sonucu osteopeni ile uyumlu idi.
Anormal karyotipli olgulardan 2’sinin DEXA sonucu normal olarak saptandi. Toplam 28

olgunun(%43,1) DEXA sonucuna ulagilamadi.

Tablo 11. Olgularin Karyotip Sonug¢larmin Dagilimi

Karyotip N N
46+XX 60(%92,3)
46+XX/45+X 4(%6,1)
46+XY(16)/45+X(36) 1(%1,5)
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Tabloda anormal karyotipe sahip olgularin menars ve tani yaslari ve mozaisizm tipleri gosterilmistir.

Tablo 12. Anormal Karyotipli Olgularin Menars Yasi, Menopoz Yasi ve Mozaisizm Tipleri

Menars Yas1 Menopoz Tam Yasi Mozaisizm
Olgu 1 12 31 46,XX/45,X
Olgu 2 12 39 46,XX/45,X
Olgu 3 12 38 46,XX/45,X
Olgu 4 12 33 46,XX/45,X
Olgu 5 Primer Amenore 24 45,X/46XY

Calismamizda 2 olgunun primer amenoresi mevcuttur. Bu olgulardan bir tanesi 45,X/46,XY
mozaisizmliyken, diger olgunun karyotip analizi 46,XX olarak saptanmuistir.

Tabloda prematiir ovaryen yetmezlikli olgularda dogumda ebeveyn yaslarinin, anne, anneanne, teyze
ve kiz kardes menopoz yaslariin, tan1 ve menars yasini etkileyip etkilemedigi
degerlendirilmistir(Tablo 12).

Tablo 13. Olgularin Tan1 ve Menars Yaslarmin Dogumda Ebeveyn Yaslar1 ve Anne, Anneanne,
Teyzeve Kiz Kardes Menopoz Yaglari ile Karsilagtirmasi

Tan1 Yas1 Tam Yasi Menars Yasi Menars Yasi
Dogumda Anne P:0,460 r:0,093 p: 0,480 r:-0,091
Yas1
Dogumda Baba p:0,361 r:0,115 p: 0,161 r:-0,179
Yas1
Anne Menopoz p:0,52 r:-0,244 p:0,183 r:0,171
Yas1
Anneanne p:0.000* r:-0,513* p:0,340 r:-0,130
Menopoz Yasi
Teyze Menopoz p:0,001* r:-0,445* p:0,891 r:0,020
Yas1
Kiz Kardes p:0,120 r:0,435 p:0,646 r:-0,141
Menopoz Yasi
(p<0,05)

Olgularin tan1 yaglari ile anneanne ve teyze menopoz yaslari arasinda istatistiksel olarak
anlamli olan bir negatif korelasyon saptandi. Olgularin tani yaslar1 ve menars yaglan ile
dogumda anne ve baba yasi, anne ve kiz kardes menopoz yaslari arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon saptanmadi.
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6. TARTISMA:

POY klinigi olduk¢a heterojendir. Ovaryen disgenezi ve primer amenore ile
seyredebildigi gibi 40 yas oncesinde hizlanmig ovaryen rezerv azalmasi ve sekonder amenore
ile kendini gosterebilir. Pek cok vakada POY idiopatiktir ve altta yatan mekanizma biiyiik
oranda bilinememektedir(169). Ancak, genetik faktorleri de igceren ¢esitli etyolojiler POY ile
iliskili bulunmustur. Prematiir ovaryen yetmezIlikli ailelerde farkli kalitim bigimleri olabilir,
ancak maternal gecis en sik goriilen kalitim bi¢imidir(64, 170, 171).Gegtigimiz birka¢ yilda
ovaryen fenotip ve birka¢ genetik varyasyon arasinda iliski kurmaya yarayacak aday gen
bulma caligsmalar1 hizlanmistir. Bu aday genlerden bazilar1 deneysel ya da dogal olarak
ovaryen yetmezlik gosteren hayvan modelleri iizerinde gosterilmis. Ancak insanda ortolog
geni gosterilememistir. Bu durum 6rneklem sayisinin az olmasi ya da arastirilan etnik grubun
kiigiik olmasindan kaynaklanmig olabilir. POY ile iliskili genlerden sadece birkagi(FMR1
premutasyonu, BMP15, GDF9, FSHR) diagnostik biomarkerlar ile iliskilendirilmistir(172). X
Kromozomu anomalileri ve POY arasindaki iligkiden literatiirde fazlasiyla
bahsedilmektedir(173). Sitogenetik analiz, POY’e neden olan sitogenetik anomalilerin

saptanmasi i¢in dnemli bir aractir.

Daha once yapilan ¢aligmalarda, POY olgularinda, kromozom anomalisi siklig1 ortalama
%10 ile %25,3 arasinda saptanmistir(174, 175, 176, 177, 178). Biz c¢alismamizda,
poliklinigimize bagvuran POY olgular1 i¢cinde 5 olguda(%?7,7) kromozom anomalisi oldugunu
saptadik. Anormal karyotip saptanan olgularin  4’tinde 46+XX/45+X, 1’inde
46+XY(16)/45+X(36) oldugu saptandu.

Bizim verilerimizde de goriildiigii izere Turner Sendromu yada mozaik Turner Sendromu
POY ile iliskili en sik goriilen genetik anomalidir. Ancak karyotip ve ovaryen fonksiyon
arasindaki iliski ¢ok agik degildir(179,180). Buna ragmen, en fazla folikiil sayis1 mozaik
Turner sendromlu olgularda oOzellikle de mozaik oran1 daha diisilk olanlarda
saptanmistir(181). Bu veriler, X kromozomu iizerindeki genlerin c¢ift olmasinin, overin
fonksiyonunun devamliligini ve folikiillerin atreziden ve apoptozisten korunmasini
sagladigimm1 ~ gostererek, X  kromozomunun  ovaryen  fonksiyondaki = &nemini
giiclendirmektedir(182). Kesin rolleri bilinmese de diisiik oranda mozaik 45+ X’e sahip POY
olgularinin degerlendirilmesi diisiik oranda sex kromozomu mozaikliginin overyen fonksiyon
iizerindeki etkisi hakkinda yol gosterebilir(8,169). Daha oOnce yapilan caligmalarda, X

kromozomu andploidisinin anne yasi ile arttig1 ve X kromozomu kaybmin POY ile iliskisi
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gosterilmeye calisilmistir(8,169). Literatiirde, X monozomisi orant ve yaslanma arasindaki
iligki birka¢ calismada gosterilmistir(169, 183, 184). Yapilan calismalarda, diisiik oranda
mozaisizmin POY’a neden olabilecegi sdylenebilir(169, 184). Bu etkinin, yetersiz folikiil
sayisindan dolay1r ovaryen fonksiyonda daha erken azalma olmasindan ve erken oosit
yaslanmasinin prematiir folikiiler atreziye neden olmasindan kaynaklandig1 soylenebilir(8,

169).

Pek ¢ok calisma, 2 adet intakt X kromozomunun diizgiin bir ovaryen fonksiyon i¢in
gerekliligini savunmaktadir(182, 1, 185). X kromozomu overin devamliligi ve fonksiyonu
iizerinde c¢ok Onemli role sahiptir, dyle ki 45,X mozaisizmi ovaryen hiicrelerin hizli
yaslanmasina neden olabilir ve survivali azaltabilir. POY olgularindaki molekiiler hasar,
azalmis germ hiicre sayisidan, hizlanmis oosit atrezisinden ve germ hiicrelerinin postnatal
yikimindan kaynakli olabilir(186). X kromozomu, POY fenotipine giden mekanizmada
onemli bir role sahip olarak goriinmektedir. X kromozomu eksik olan ya da fazladan X
kromozomu tasiyan kadinlar POY gelistirmeye egilimlidir(187). Bu bakimdan, trizomiler de
ovaryen disfonksiyon ile iligkili goriinmektedir. Pek ¢ok 47,XXX olgusunda normal over
fonksiyonu ve normal fertilite goriilse dahi ge¢c menars ve daha sonra oligomenore ve POY

goriilebilmektedir(188, 189).

Burgoyne ve Baker 1984°te, 45,X/46,XX/47,XXX mozaisizmlerinin hizlanmig folikiiler

atreziye neden oldugunu 3 mekanizma ile gostermislerdir.

- Mayoz stirecinde aberran kromozom ¢ifti

- X kromozomu iizerindeki spesifik gen iiriinlerinin overekspresyonu ya da azalmasi
oosit kalitesini etkileyebilir.

- Bozulmus genetik kontrol, X kromozomu mozaisizmine neden olarak mayoz ve mitoz
siirecinde defektlere ve sonucta gonadal hasar, aberran mayoz ve oosit atrezisine

neden olabilir(190).

Calismamizdaki POY olgularinda saptanan karyotiplerden biri 46+XY(16)/45+X(36) idi.
46+XY kadin nadir olarak goriiliir. Primer amenoreli olgularda ender de degildir. Bu hastalar
disi sekonder sex karakterlerine sahiptir. Komplet XY gonadal disgenezisi SRY gen
mutasyonu ile iliskilidir. Ayrica renal anomaliler (WT1 genmutasyonu nedeniyle
olabilir(191)), adrenal yetersizlik(SF1 gen mutasyonu(192)), kompomelik displazi(SOX9 geni
degisimi(106)) eslik edebilir. 45+X/46+XY degisiminin fenotipik araligit  Turner

Sendromundan mix gonadal disgeneziye ve normal erkek bireye kadar degisebilir(120). Bu
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degiskenlik, primer olarak gelisen gonaddaki dominant hiicre sirasina baglidir. Yapisal olarak
anormal Y kromozomu siklikla 45+X mozaisizmi ile birlikte goriiliir(120). Tlgili fenotip genis
yelpazede degiskenlik  gosterebilir. Bizim c¢alismamizda bir POY  olgusunda
46+XY(16)/45+X(36) karyotipi tespit edildi. Bu olgu, primer amenore ile klinigimize
basvurmus ve sekonder sex karakterleri disi yoniinde gelismis olarak tespit edilmistir. Kelly et
al.’in caligmasinda 2 olguda benzer karyotip tespit edilmis ve bu olgulardan biri Turner
Sendromu ile kendini gosterirken diger olguda mix gonadal disgenezi izlenmistir. Bu
olgulardaki karyotipik benzerlie ragmen fenotipteki degisim molekiiler farkliliklar ile

aciklanabilir(192).

Son zamanlarda X-kromozomu mozaisizmi {izerine yapilan bir c¢alismada, spontan
menars sonrast 4 yildir diizenli devam eden menstruasyon goren, 45,X karyotipli bir olguda
BMPI15 geninin duplikasyonuna rastlanmistir. Bu duplikasyon kiiclik bir folikiil grubunun
atreziden korunmasini saglamis ve pubertal yasa ulagimi saglamistir. Bu da X-baglantili diger
genlerin yetmezliginin parsiyel telafisi anlamina gelmektedir. Yapilan arastirmalarda, bununla
paralel olarak, >%10 Oploid hiicre skalas1 iceren mozaisizm olgularinda spontan menarsin
olustugu gosterilmistir(193). Bu veriler, Turner sendromlu olgularda BMP15 geni dozunun
ovaryen fenotipe nasil etki ettigini gostermektedir. Hatta, BMP15 geninin X-baglantili over-
belirleyici gen oldugu hipotezini desteklemektedir(194, 195). Bu da bizi, bu gendeki inaktive
edici mutasyonlarin prematiir ovaryen yetmezlik icin yatkinlik yarattig1 fikrini desteklemeye

iter.

X-bagimlt prematiir ovaryen yetmezlik patogenezinin ayni zamanda epigenetik
komponenti oldugu diisiiniilmektedir. Folikiill maturasyonu siiresince, Xql3-q21 bolgesi
iizerinde heterokromatin yeniden diizenlenmesi ile spesifik olarak eksprese edilen genlerin

down-regiilasyonunun saptandigi bazi calismalarda gosterilmistir(109).

Liibnan’li bir ailede, prematiir ovaryen yetmezlik ile iligkili homozigot durumda POF1B
geninde bir mutasyon tespit edildi. Bu gen X-baglantili normal over fonksiyonu igin kritik
bolgede (X inaktivasyonundan kacis bolgesi) bulunan bir gendir. Bu gen, aktin flamanlar ile
etkilesime giren bir protein kodlar. Baz1 yazarlar POF1B geninin mayotik bdliinmede rolii
oldugunu ve bu mutasyonun germ hiicre apoptozunu arttirarak POY’a neden oldugunu 6ne

siirmektedir(196).

Prematiir ovaryen yetmezlikli olgularda otozomal translokasyonlar yaygin olarak

goriilmemektedir. Simdiye kadar bildirilen az sayida vakada Robertsonian veya resiprokal

44



translokasyonlar saptanmistir(174, 176, 177, 178). Molekiiler ve genom caligmalari, 19q13°te
lokalize bazi aday genler, CNV’ler ve SNP’ler oldugunu gostermistir. Bu kromozom bdlgesi
steroidogenez, estrojen sinyali, dogal menopoz yasi ile iliskilidir. Bu da bu olgulardaki POY
nedenini agiklayabilir(197). Aboura ve arkadaslar tarafindan 2009 yilinda gergeklestirilen bir
calismada, POY tanis1 almis 99 kadinda geleneksel karyotip analizi ve 4500 BAC mikroarray
uygulanmistir. 3’1 X kromozomu, 28’1 otozomal kromozomlar iizerinde olmak {izere toplam
31 CNV belirlenmistir. Veriler, “Database of Genomic Variants” veri tabaninda kontrol
popiilasyonlarla karsilastirildiginda 8 farkli kromozomal bolgede (1p21.1, 5p14.3, 5q13.2,
6p25.3, 14q32.33, 16pl1.2, 17ql2 ve Xq28) istatistiksel oneme sahip CNV saptanmustir.
Beyaz itk POY hastalar1 arasinda yapilan bu ¢alisma, genis toplulukta CNV analizine yonelik
rapor edilen ilk caligmadir. 7°si otozomal, 1’i X kromozomunda bulunan CNV iginde
iiremede rol alan 5 POY aday geni (DNAHS, NAIP, DUSP22, NUPR1,AKT1) bulunmustur
(198).

Dengeli bir X-otozomal translokasyonunda normal X genellikle inaktive olmustur. Eger
anormal X inaktive olursa onunla birlikte otozomal materyal de inaktive olur. Otozomal
genlerin inaktivasyonu letaldir. Dengeli olmayan X-otozomal translokasyonunda, anormal X
kromozomu inaktif olurken dengesizligi kompanse etmek i¢in normal X kromozomu aktif
olarak kalir. X kromozomu ve otozomal kromozomu birlikte i¢eren translokasyonlar nadirdir.
30.000 canli dogumda bir goriiliir(199). Bu translokasyona sahip kadinlarin yarisinin ve tiim
erkeklerin infertil oldugunu gosterir. Kadinlarda fenotip kirilma noktasi ve X kromozomunun
inaktivasyonunun yapisina baglidir. Eger derivatif X kromozomu tiim hiicrelerde aktif ise
kirilma noktasi fonksiyonel geni kesmiyorsa yaklasik yaris1 normal fenotipe sahip olur, diger
yarist da POY gelistirir. Genellikle, prematiir ovaryen yetezligi olan olgularda kirilma noktasi

Xq13-26 bolgesindedir.

Aktif derivatif X kromozomunun oldugu kadinlarda, kirilma noktast X kromozomu ya da
otozomal kromozom {iizerindeki 6nemli genleri keserse, Duchenne muskiiler distrofi gibi tek
gen bozukluklar1 ile sonuglanir. Derivatif X kromozomu sadece bir kisim hiicrelerde aktif

oldugu zaman, bu durum genellikle mental retardasyon ve multiple anomaliler ile sonuglanir.

X kromozomu iizerindeki kirilma noktalari, X —otozomal translokasyonlarda oldukca
degiskendir. Translokasyona en ¢ok dahil olan otozomlar 15, 21 ve 22. kromozomlarda
bulunmaktadir. Bu kromozomlarin perisentromerik bdlgeleri X kromozomu ile eslesmeye

yatkindir(200).
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Norling ve arkadaslar1 tarafindan 26 POY olgusunda 1M array-CGH platformu
kullanilarak yapilan calismada 8 bolgede delesyon ve 5 bolgede de duplikasyon
tanimlanmistir. 15926.2 bolgesi delesyonu, 12p13.33 bolgesi duplikasyonu. Ancak baslangig
ve sonlanma bp konumlar1 agisindan farklilik gostermekte ve dolayisiyla gen igerikleri de

farkli olmaktadir(201).

Duplikasyon agisindan ortak olan bir diger kromozomal lokus Xp22.33 bolgesidir. Bu
bolgeye lokalize ASMTL (Acetylserotonin O-methyltransferase-like) geninin POY i¢in aday
gen olabilecegi vurgulanmaktadir. ASMTL gen iriinii, ovaryan folikiillerde yiiksek
ekspresyonu olan bir enzimdir. Daha dnce de belirtildigi gibi Knauff ve arkadaslari tarafindan
yapilan ¢alismada da SHOX, ASMTL ve P2RYS8 genlerini kapsayan bolgenin duplikasyonu
saptanmis ve bu genlerin POY ile iliskili olabilecegi bildirilmistir(201).

Yapilan bir ¢calismada, kromozom 2q23.3-q24 bolgesinde yaklagik 900 kb biiyiikliigiinde
NR4A42 (Nuclear Receptor Subfamily 4, Group A, Member 2) genini iceren bdlgenin 2 olguda
delesyonu gozlenmistir. NR4A2 geni, niikleer steroid-tiroid hormonu-retinoid reseptor
ailesinin bir iiyesidir. Kodlanan protein, bir transkripsiyon faktorii olarak islev goriir. Ovaryan
granulosa hiicreleri, follikulogenez gibi overian fonksiyonlarda &nemli roller
istlenmektedirler. FSH ve LH’a yanit olarak, graniilosa hiicreleri i¢indeki hiicre ici cAMP
diizeyinin yiikselmesi bir¢ok over geninin aktivasyonuna yol agmaktadir. NR4A ekspresyon
anomalileri ile folliikiiler gelisim arasindaki dogrudan iliski Wu ve digerleri tarafindan

bildirilmistir (202).

Over fonksiyonunun mitokondriyal DNA tiikenmesi ile iliskisi calisilmamistir, ancak
erken over yetmezligi olan kadinlarin kaninda diisiik mitokondriyal DNA igerigi bildirilmis ve
ayn1 yolakta gorevli POLG mutasyonlari ile prematiir over yetmezIligi ve mitokondriyal DNA
tiilkenmesi ile iligkili bulunmustur. Prematiir over yetmezligi olan kadinlarda mitokondriyal
tikenme sendromlarinin hafif formlar1 gozlenebilmektedir. Bu nedenle olgularda tipik
hepatoserebral semptomlar beklenmeksizin sinir sistemi ya da karaciger hastaligi ile bulgular

ortaya ¢ikarsa mitokondriyal hastaliklarin i¢in degerlendirilmesi diistiniilmelidir(203).

Calismamizda, prematiir ovaryen yetmezlikli olgularda %3,1 oraninda diabetes mellitus,
%7,7 oraminda hipotiroidi, 1 olgu da(%1,5) FMF oldugu saptanmistir. Yapilan bazi
calismalarda POY’ un %20-30 oraninda endokrinopatilerle birlikte goriildiigli belirtilmistir.
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POY, Addison olgularinda %20, tiroid problemi olan olgularda %9, poliglanduler
sendromlarda %2, romatoid hastaliklarda %1 ve %]1’den az oranda da SLE, vitiligo,
myastenia gravis, insulin bagimli DM ve Crohn hastaliginda rapor edilmistir(204). Yapilan bir
calismada, 58 POY olgusunda tiroid otoimmunitesi degerlendirilmis ve Anti-TPO pozitifligi
%24,1 oraninda bulunmustur. Anti-TPO pozitifligi bizim calismamizda %18,5 oraninda
pozitif saptandi. Calismamizda ayrica Anti-TG oranin1 %13,8 ve ANA pozitifliginide %3,1
olarak saptadik. Olgularimizda TRAB negatif olarak izlendi. Ayrica anormal karyotipli
olgulardaki fT3 degeri, normal karyotipli olgulara goére daha diisiik saptandi(p:0,019).
Bachelot et al.’in 357 idiopatik POY olgusunu dahil ettigi bir ¢calismada, olgularin %10,1 nin
otoimmun hastalik Oykiisii mevcuttu ve en sik goriilen hastalik tiroid bozukluklari idi.
Hastalarin  %14’iiniin  Anti-TPO pozitifligi mevcuttu(205). Bu veriler g6z Oniinde
bulundurulursa, prematiir ovaryen yetmezlikli bir olgunun klinik degerlendirmesinde hastanin
endokrinolojik diger parametrelerinin de aragtirmaya dahil edilmesinin multisistematik
yaklagim agisindan ne kadar 6nemli oldugu oldukea agiktir.

Calismamizda olgularin tan1 aldiklar1 yas ile anne ve kiz kardeslerinin menopoza
girdikleri yas karsilastirildi, ancak arada istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Oysa,
daha once yapilan, 863 POY olgusunun dahil edildigi bir ¢alismada, olgularin annelerinin
menopoz yaslari ile olgularin AMH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon saptanmistir. Anne menopoz yast kiiclildiik¢e, olgularin AMH ve antral folikiil
sayisinda azalma saptanmistir(206). Arastirmamizda anneanne ve teyze menopoz yaslari ile
olgularin tami yaglar1 arasinda ters korelasyon saptandi. Bu durum beklenmedik olsa da,
prematiir ovaryen yetmezligin sporadik oldugunu desteklemektedir. Ailesel kokenin

beklendigi kadar etkin olmayabilecegini diisiindiirebilir.

47



7. SONUC:

Son yillarda, POY’un yeni genetik etkenlerinin bulunmasini saglayan caligmalar
sayesinde idiopatik prematiir ovaryen yetmezlikli kadinlardaki genetik farkliliklarin%25-30’u
tahmin edilebilmektedir. Ancak %70 vakada POY’un baslangigtaki patogenezi hala
bilinmemektedir. Aslinda, POY iizerine olan mevcut literatir POY patogenezi ve ovaryen
yaslanma mekanizmasini anlamanin heniiz basindadir. POY’li bir kadinin, bu duruma neden
olan genetik farkliligin1 tespit etmek, Ozellikle kisinin kadin akrabalari i¢in Onem arz
etmektedir. Boylelikle bu kadinlara oosit ya da ovaryen doku dondurma gibi segenekler
sunulabilir. Bu perspektifte, bu tedbirli 6lglimler tiim kadinlar fertilitesinin korunabilmesini,
gereksiz ve pahali tedavilerin 6nlenmesini saglamaktadir. Bu yaklasim, ozellikle 30-40’11

yaslarindaki kadinlar arasinda 6nemli oranda artmustir.

Giliniimiizde, fertilite degerlendirmesi ya da infertilite riski i¢in yapilan genetik
degerlendirmeler en sik genetik anomaliler igin yapilmaktadir.(6rn.: spX kromozom
anomalileri, FMR1 premutasyonu ). Bu gibi anomalilerin erken tanisi, sadece kadin bireyler
icin degil ailede X-bagimli kalitilan mental retardasyon(FMR1 full mut.) gibi hastaliklar i¢in
de onemlidir. Dahasi, son zamanlarda yapilan arastirmalar, BMP15, FIGLA, NOBO X,
NRS5A1 gibi genlerin kesfedilmesini saglamistir(207, 208, 209, 210, 211, 212, 213, 214).
Bundan sonrasinda, prematiir ovaryen yetmezlik adaylari {lizerine yapilan ¢aligmalar multi-

etnik ve daha genis 6rneklemler ile yapilmalidir.

Yapilan c¢alismalarda, prematiir ovaryen yetmezlikli hastalarda X kromozom
andploidisinin yiliksek oranda goriildiigii gosterilmistir. Bizim c¢alismamizda da anormal
karyotipe sahip olgularda X kromozom anomalileri saptanmigtir. Prematiir ovaryen
yetmezlikli hastalarda yiiksek olarak rastlanan X kromozomu kayb1 oranin1 géz oniine alirsak,
prematiir ovaryen yetmezligin genis bir spektrumda kendini gosterdigini sdyleyebiliriz. Bu
farkliligin mozaisizmin derecesinden kaynaklandigi soylenebilir. Bizim verilerimizin de
destekledigi gibi X kromozomu mozaisizmi saptanan olgular, spontan menars sonrasinda
prematiir ovaryen yetmezlik ile kendini goOsterebilir. Altta yatan mekanizma, artmig
mozaisizm diizeyi nedeni ile hizlanmis oosit yaslanmasi ve bunun sonucunda folikiiler atrezi

ile agiklanabilir.

Son zamanlarda yapilan caligmalar, genomik diizeyde yapilan daha genis capta
analizlerin, prematiir ovaryen yetmezlik ile iligkili gen veya genlerin belirlenmesini

hizlandiracagin1 ifade etmektedirler. Bu yaklasim, infertil kadinlarda prematiir ovaryen
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yetmezligin sonuclar1 ve yonetiminin degerlendirilmesi acisindan uzmanlarin etkili ve yeterli

danigmanlik verebilmesi sansini genisletmektedir.

Yapilan ¢aligmalardaki bulgular, X kromozomunun prematiir ovaryen yetmezlik
etyolojisindeki Onemini gostermistir. Diislik oranda X kromozom mozasizmi de POY
olgularinda 6zellikle idiopatik grubun etyolojisinde 6nemli rol oynayabilir. Tiim bunlar goz
Oniine almarak, sitogenetik arastirmalarin, yastan bagimsiz olarak, prematiir ovaryen
yetmezlikli olgularda rutin olarak degerlendirilmesi gerektigi sdylenebilir. Ayrica eslik eden
poliendokrinopatik sendromlarin da atlanmamasi agindan olgulari multisistemik olarak

degerlendirmek ve bu baglamda ek tetkiklerin yapilmasi énemlidir.
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