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OZET

AMAC: Calismamizin amaci etyolojisi net olmayan idiyopatik prematiire
ovaryan yetmezlik tanili hastalarda adipoz doku kokenli serin proteaz inhibitorii olan
vaspinin serum diizeyi ile idiyopatik prematiire ovaryan yetmezlik ile iliskisini ortaya

koymaktir.

MATERYAL VE METOD: Calismamiz i¢in hastanemiz 72300690-799 say1
numarali Akademik Kurul karar1 ve 27.02.2020 tarihli 349 say1 numarali Etik Kurul
onay1 alind1 (EK-2). Calismamiz 2020 Subat — 2020 Temmuz tarihleri arasinda vaka-
kontrol c¢alismasi olarak planlandi. Calismamiza Ankara Sechir Hastanesi Aile
Planlamasi ve Reproduktif Endokrinoloji Klinigi’ne bagvuran 69’u 46,XX karyotipe
sahip idiyopatik prematiir ovaryan yetmezlik (POY) tanis1 almig hasta grubumuz ve
70 reprodiiktif donemde fertil saglikli toplamda 139 kadin dahil edildi. Calismaya
dahil edilen hastalara ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve yazili onamlari alindi. Amenore
ile bagvuran hastalardan random, diger hastalardan menstriiel siklusun 2 yada 3. giinii
icerisinde kan 6rnegi alindi. Alinan 6rnekler santrifiij edilerek serum 6rnekleri -80 °C
de dondurularak saklandi. Serum Ornekleri toplu olarak ELISA Kit yontemiyle
calisildi. Gruplar arasindaki tim veriler SPSS 22 (Statistical Package for Social

Sciences) programi kullanilarak istatistiksel analiz yapildi.

BULGULAR: Calismamiza dahil edilen premature ovaryan yetmezlik tanil
hastalarla saglikli kontroller arasinda serum vaspin degeri a¢isindan POY grubunda
kontrol grubuna gore daha diisiik seviyede istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(POY grubunda ortanca deger 0.79ng/ml, kontrol grubunda ortanca deger 1.08ng/ml)
(p<0.001). Arastirmaya dahil edilen POY tanili hastalarin FSH ve LH degerleri
kontrol grubundaki saglikli kadinlardan anlaml olarak yiiksek (p<0.001) iken E2 ve
AMH degerleri anlamli olarak distiktii (p<0.001). Prematiir ovaryan yetmezlik tanili
hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda yas, boy uzunlugu, viicut agirligi, viicut
kitle indeksi (VKI), gravida, parite ve abortus sayilari ile sigara kullanma durumu
acisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (p>0.05). T4 ve Prolaktin

icin hesaplanan p degerleri sirasiyla 0,047 ve 0.036 olup referans araliginda zayif

vii



anlamli bulundu. POY ve kontrol grubunda TSH degeri istatistiksel olarak anlamli

degildi (p>0.05).

SONUC: Calismamiz sonucunda idiyopatik prematiir ovaryan yetmezligi olan
kadinlarda serum vaspin diizeyleri saglikli kontrol grubuna goére daha diisiik
bulunmustur. POY grubunda vaspin seviyesinin diisiik olmasi nedeni ile hastaligin
patofizyolojisinde yer alan apopitoz yollarinda etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.
Idiyopatik POY patofizyolojisinde apopitoz mekanizmasinin daha iyi anlasilabilmesi,
vaspinin POY tanisinda etyolojiye yonelik kullanilabilecek bir belirteg olup

olamayacagi ileride yapilacak daha fazla vaka katilimli ¢alismalarda gosterilebilir.

Anahtar Kelimeler: Primer Ovaryan Yetmezlik, Premature Menapoz, Vaspin,

Adiponektin, Apopitozis, Follikiiler Atrezi
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ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of our study was to reveal the serum levels of vaspin,
an adipose tissue derived serin protease inhibitor in patients with unknown etology of
idiopathic premature ovarian failure and its relationship with idiopathic premature

failure.

MATERIALS AND METHODS: For our study, 72300690-799 numbered
our hospital’s Academic Council Approval and 349 numbered Ethic Council (EK-2)
approval was obtained. Our study has planned as a case-control study at the time
interval between February 2020- June 2020. 139 patients who applied to Family
Planning and Reproductive Endocrinology Clinic of Ankara City Hospital between
February to June 2020 were included to our study. 69 of 139 patients included had a
diagnosis of premature ovarian failure (pof) with 46,XX karyotype . The control group
was formed with 70 women who has a healthy reproductive period. The patients
attented to the study was informed about the study and their written consents were
obtained. Two tubes of blood samples were taken randomly from the patients with
amenorrhea and on the 2. Or 3. Day of the Menstrual cycle from the other patients.
The samples were centrifuged and serum samples were kept frozen at -80°C. The
serum samples were studied with Elisa kit method/procedure. All the data between the
groups were statistically analysed with SPSS 22(Statistical Package for Social

Sciences) program.

FINDINGS: There was a statistical significant difference in between patients
with diagnosis of premature ovarian failure and healthy control group in terms of
serum vaspin levels , comparing to control group, in POF group there were lower
levels . (median value of POF group was 0.79ng/ml, median value of the control group
was 1.08 ng/ml) (p<0.001). While the levels of FSH and LH of patients with a
diagnosis of pof included to the study were significantly higher than the healthy control
group(p<0.001) their E2 and AMH levels were significantly lower (p<0.001). There
was no statistically significant difference found between the patients with a diagnosis
of premature ovarian failure included in the study and the healthy control group in

terms of age, height, body weight, body mass index (BMI), gravida, parity and



abortion numbers and smoking status (p>0.05) . The calculated p values for T4 and
Prolactin were found as 0.047 and 0.036 and were found to be weakly significant in
the reference range. TSH levels of POF and control group were not statistically
significant (p>0.05).

RESULTS: As a result of our study serum vaspin levels in women with
diagnosis of idiopathic POF were found lower comparing to the healthy control group.
The lower serum vaspin levels in the POF group might act on apoptosis pathway
involved in the pathophysiology of the disease. To better understand the apoptosis
mechanism of pathophysiology of the idiopathic pof, whether to use vaspin as a marker
in the diagnosis of the pof can be demonstrated with more applicants in further case

studies.

Key Words: Premature Ovarian Failure, Primary Ovarian Insuffiency,
Premature Menapause, Vaspin, Adiponectin, Apoptosis,

Follicular Atresia



1. GIRIS VE AMAC

Prematiir ovaryen yetmezligin kesin bir tani kriteri olmamasina ragmen
ESHRE 2016 klavuzu 40 yasindan gen¢ kadinlarda en az 4 ay siiren oligo/amenore, 4
hafta ara ile FSH degerinin 25mIU/mL iizeri olmasi olarak tanimlamistir (1). Bu
durum anovulasyon, sex steroidlerinde bozulma ve amenore ile karakterizedir.
Prematur ovaryan yetmezlik tanimi hastaligin komplike olmasin1 ve seyrini yeterince
aciklayamadigi disiiniilerek son donemlerde Premature ovaryen yetmezlik yerine,
prematiire menopoz, prematiir ovaryan yetersizlik (Prematur ovarian msufficiency-

POI) tanimlar1 da kullanilmaya baslanmustir.

Prematiire ovaryan yetmezlik potansiyel bircok nedeni olan heterojen bir
hastaliktir ve tan1 kriterleri konusunda giiniimiizde yeterince net bir fikir yoktur. POY
tanim1 40 yasindan gen¢ kadinlarda en az 4 ay siiren oligo/amenore, 4 hafta ara ile
FSH degerinin 25mIU/mL iizeri olmasi olarak tanimlamistir (1). Bir diger tanim ise
FSH seviyesinin en az iki Ol¢iimde 25-40 mlIU/mL {izerinde olmasi olarak

degerlendirilmistir (2).

Prematiir ovaryan yetmezlik 40 yas altinda ki kadinlarin %1 ini etkilemektedir
fakat yayginligi yasa gore degismektedir. 18-25 yas arasinda 1/10000, 25-30 yas
arasinda 1/1000 ve 30-40 yas arasinda 1/100 (1). Prematiir ovaryan yetmezlik primer
amenore, sekonder amneore veya oligomenore sikayeti ile karsimiza gelebilir. Primer
amenorelerin %10-28 i ve sekonder amenorelerin %4-18 prematiir ovaryen yetmezlik

tanisi alir (3). POY vakalarinin % 4-31’inde pozitif aile oykiisti vardir (4).

POY etyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Vakalarin biiylik bir
cogunlugunun nedeni bilinmemektedir ve idiyopatik olarak ifade edilir. POY igin
bilinen potansiyel etkenler genetik anomaliler, otoimmiin nedenler, metabolik

hastaliklar, iatrojenik nedenler, enfeksiyonlar ve gevresel faktorlerdir.

POY kadin saglhg lizerinde fiziksel ve psikolojik yikict etkilere sahiptir. En
onemli etkilerinden biri ise subfertilitedir. Kadin sagligi iizerinde morbidite ve

mortaliteyi arttirir ve infertiliteye neden olur. Azalan dstrojen seviyesine bagli olarak



uzun donemde osteoporoz, kardiyovaskiiler hastalik riskinde artig, seksiiel
disfonksiyon gibi pek ¢ok olumsuz durum ortaya ¢ikabilir. Bu yiizden POY’de hasta

yonetimi ¢ok yonlii olarak ve multidisipliner bir yaklasimla ele alinmalidir.

POY etyopatogenezinde ortaya atilan mekanizmalar over rezervinin azlig1 ya
da yoklugu ve ovaryan follikiiler atrezi hizindaki artmadir. Follikiiler atrezi multiple
diizenleyicilerin oldugu kompleks bir durumdur ve follikiiler atrezi mekanizmasi
cesitli yolaklar ile aktiflesebilir ve ovaryan rezervin azalmasi ve ovaryan follikiillerin

bitmesine yol agarak prematiir ovaryan yetmezlige neden olabilir (5).

Memeli follikiilogenezi; follikiiler atrezi ve follikiiler biiyiimeyi kapsayan
graniiloza hiicrelerinin farklilasmasi, proliferasyonu ve hiicre siklus dongiisii gibi
stiregleri kapsar. Fakat sadece birkag follikiil ovulasyon asamasina gecer ve
follikiillerin ¢ogu ovulasyondan Once atrezi ile kaybedilir ve bu dejeneratif siireg
graniiloza hiicre apopitozisi ile baslatilir (6). Hem proliferasyon hem de apopitozis
graniiloza hiicrelerinde gelismesi dogal bir olaydir ve follikiilogenez, oosit
kaybi/secilimi ve atrezi bu olaylarla baglantilidir (7). Kurwska ve arkadaslar1 yaptigi
calismada vaspinin granuloza hiicre proliferasyonunu ve hiicre dongiisiiniin S ve G2 /
M fazlarina ilerlemesini 6nemli 6lctide artirdigini ve apoptozu azalttigini bildirilmistir
(7). Idiyopatik POY patogenezinde apopitozisin yeri oldugu bilinmektedir. Bu
calismada ki amacimiz antiapopitotik oldugu gosterilen vaspinin POY hasta grubunda

serum diizeyinin nasil etkilendigini gormek ve literatiire katki saglamaktir.



2. GENELBILGILER

2.1. PREMATUR OVARYAN YETMEZLIK (POY)

2.1.1. Tamim

Prematiir ovaryan yetmezlik giincel 2016 ESHRE klavuzunda 40 yasindan
gen¢ kadinlarda en az 4 ay siiren oligo/amenore ve 4 hafta ara ile FSH degerinin

25mIU/mL {izeri olmasi olarak tanimlamistir (1)

POY”’ de hastalar klinige primer veya sekonder amenore ile bagvurur. Primer
amenore 14 vyasinda messtiirasyonun olmamasmin yanisira sekonder sex
karakterlerinin gelismemesi yada 16 yasinda sekonder sex karakterlerinin gelismesine
ragmen menstrasyonun olmamasi, sekonder amenore daha 6nce menstrasyon olan bir
kadinda 6 ay veya onceki 3 sikliisiin toplami kadar siirede menstiirasyonun

goriilmemesi olarak tanimlanir (8).

Menopoz potansiyel fonksiyonel follikiillerin tilkenmesi ile ortaya ¢ikan adetin
kesilmesi ve tireme fonksiyonlarinin kaybolmasi olarak tanimlanir (9).Dogal menopoz
yas1 (£SD) 50+4 kabul edilir. Menopoz baska bir nedene bagli olmadan kadinin tireme
kapasitesinin 12 aydan uzun siiren amenore ile birlikte sonlanmasidir (10). Erken
menapoz terimi ise kadinlarin 45 yas altinda en az 1 sene menstriiasyon gérmemesi
durumunda kullanilmaktadir. Artmis serum FSH diizeyi ve amenore hem dogal
menopoz hem de POF ta ortak bulgulardir. Fertilite 30 yasindan sonra azalmaya baslar

ve 35 yasindan sonra anlaml 6l¢iide azalir ve dogal fertilitenin 41 yasinda sonlandigi

kabul edilir (11).

2.1.2. Tarihge

Prematiir ovaryan yetmezIligin endokronolojik profili 1939 da {iriner
gonodotropin seviyesinin yiiksekligi ile taninmistir (12). Daha sonra tanimlamada
eksiklik olmasi tizerine ilk olarak 1942 yilinda Fuller Albright ovaryan disfonksiyonu

tanimlamak igin primer ovaryan yetersizlik terimini kullandi. POY’in klinik tablosu



1950°de Atria tarafindan tanimlandi ve Atria 20 hasta ile yaptig1 calismada POY’de
40 yasindan 6nce menopoz, hipodstrojenizm ve buna bagli semptomlar, viral hastalik
ile birlikteligini ve hormonal tedaviye cevap verdigini gosterdi (13). Prematiir ovaryan
yetmezlik ( Prematiir ovarian failer-POF) Moraes-Ruehsen ve Jones tarafindan 1967
de 40 yasindan once ve puberteden sonra mensin fizyoljik olmayan bir sekilde

kesilmesi olarak tanimlanmistir (12).

2.1.3. Epidemiyoloji

Prematur ovaryan yetmezligin 40 yasindan 6nce siklig1 toplumda yaklasik %1
ve yaygiligl yasa gore degisen POY un prevelans: kadinlarda 18-25 yas arasinda
1/10000, 25-30 yas araliginda 1/1000 ve 35-40 yas araliginda 1/100 dir (14). POY
vakalarin yaklasik %4-31’inde aile dykiisii vardir ve genetik etyoloji bunu destekler
(3, 4). Epidemiyolojik calismalar etnik kokene bagl olarak POY olusumunda
farkliliklar oldugunu gostermistir ve Kafkas, Afroamerikali ve Ispanyol kadinlarda en

yiiksek orandadir (15).

2.1.4. Ovaryan Fizyoloji ve Patogenez

i. Ovaryan fizyoloji

Hipokrat, Soranos ve Galen bati tibbmin ilk biiylik isimleridir. Aristo
kisirlagtirmay1 yaygin bir kiiltiirel uygulama olarak tariflerken, overlerin ilk anatomik
tarifini Soranus (M.S. 98-138) yapmuistir. Soranus antik ¢agin en biiyiik jinekologu
olarak tarihe gegmistir. Ovaryan follikiiller ilk defa Vesalis ve Follopius tarafindan
tanimlanmustir ve eserlerinin etkileri ile Graaf, ovarian follikiiliin ‘’graaf follikal®’

olarak adlandirmistir.

Bir kadinin {ireme yetene8inin ne kadar siirecegine over dokusundaki
primordial follikiillerin say1s1 belirler. Normal bir menstruel siklus over , hipofiz bezi
ve santral sinir sisteminin katildigt hormonal regiilasyon ve dogru zamanlama

gerektiren 6zenle diizenlenmis olaylar dizisidir.



Primordial germ hiicreleri gebeligin 5-6. haftalarinda genital kabarintiya dogru
go¢ ederler.Premayotik germ hiicreleri burada oogania adin1 alir. Ooganialar
intrauterin 6-8. haftalarda hizli bir mitotik ¢ogalma donemine girerler.. 6-7 haftada
sayilar1 10.000’e, 8. haftada 600.00’¢ ulasir. 8. haftadan sonra ooganial gelisimde 3
stire¢ isler mitoz, mayoz, atrezi. 20. Hafatada 6-7 milyon olan oosit sayist dogumdan
hemen 6nce 2-3 milyona, piibertede 300.000 e diiser ve bunlardan yaklasik 400 yada
500 tanesi puberte ile menopoz arasinda oviile olma sansina sahiptir (16). Kalanlar
apopitozis ile regrese olurlar. Follikiiler gelisme ve atrezi devamli bir siiregtir, follikiil

sayilari tikkeninceye kadar gelismeye ve atreziye devam ederler.

Primordial follikiil aktivasyonu, ovulasyonun baglamasi i¢in bir oositin
secildigi follikilogenezisin baglamasidir. Primordial follikiil histolojik olarak, mayotik
boliinmenin profaz sathasinin diploten sathasinda duraklamis kiigiik primer oosit,
oositin etrafin1 kaplayan tek katli skuamoz graniiloza hiicreleri ve bazal lamina
icermektedir. Graniiloza hiicreleri lizerinde FSH ve teka hiicrelerinde LH reseptorii
mevcuttur. Siklus ortasinda ani LH artisi ile 0ositin I.Mayoz boliinmesi kaldig1 yerden
devam etmektedir. Ovulasyon ile I Mayoz boliinme tamamlanir ve fertilizasyonda I1.

Mayoz bdliinme olur.

Follikiiler atrezi multifaktdoryel degisikliklere bir cevaptir. Gonodotropinlerin
uyarilmasi ve ¢ekilmesi Oonemlidir., ancak ovaryan steroidler ve otokrin/parakrin
faktorlerde bu olayda yer almaktadir. Follikiiler atrezi mekanizmasi asagidaki
mekanizmalarda ortaya ¢ikan anormal durumlarla aktiflesebilir ve ovaryan rezervin

azalmas1 ve ovarian follikiillerin bitmesine yol agarak prematiir ovaryan yetmezlige

neden olabilir (5).

1) Follikiiler morfoloji ve biyokimya
2) Granuloza hiicrelerinin apopitozisini diizenleyen sinyal yolu

3) Granuloza hiicrelerinin apopitozisinde Trasnskripsiyonel /

Posttranskripsiyonel sinyal yolu



ii. Patogenez

Prematiir ovaryan yetmezlik 40 yasindan gen¢ kadinlar etkileyen,
permenopozal semptomlar, amenore, irregiiler menstrasyon ve infertilite gibi ciddi
sonuglar1 olan anormal gonodotropin ve Ostrojen diizeyleri olan Jineko-endokrinolojik
bir hastaliktir. POY olusumu ve ilerlemesine follikiiler atrezi, graniiloza hiicre
apopitozisi, interstisyel fibrozis ve anormal sex hormonu seviyeleri neden olur (17).
Bunlara ek olarak otoimmiinite ve inflamasyona cevap olarak da ortaya ¢ikabilir.
Primordial follikiillerin devamlilig1 ve apopitozise gonodotropinler, dstrojen, biiylime
faktorii, stokinler, aktin hiicre iskeletinin yeniden diizenlenmesi, nitrik oksid katki
saglayan ¢esitli faktorlerdendir ve bunlarin i¢inde ki cesitli degisiklikler prematur
ovaryan yetmezlige neden olabilir (18). Germ hiicrelerinin kii¢iik bir kism1 primordial
follikiile dogru ilerlerken kalan kismi apopitotik mekanizmalarla yok olur.
Apopitozisden germ hiicrelerinin korunmasinda otofajinin rolii farelerde kabul edilmis

ve bu insanlar i¢in de kabul edilebilir (19).

Graniiloza hiicrelerinin arasindaki komsuluk ve graniiloza hiicreleri ile oosit
arasindaki kompleks sinyal ag1 follikiil gelismesi ve ovaryan rezervin korunmasi igin
kritik Oneme sahiptir (20). Memeli overlerinde PI3K/AKT/mTOR yolunda
follikiillerin aktivasyonunun diizenlenmesi ig¢in ¢esitli aktivator ve inhibitor faktorler
gereklidir (21). Graniiloza hiicreleri ovaryan fonksiyonlar i¢in hormon salgilar ve
follikiiliin gelismesi ve biiyiimesi i¢in katkida bulunur. Graniiloza hiicre apopitozisi
follikiiler hiicre atrezisi altinda yatan onemli bir neden olarak goriilmektedir (19).
Apopitozis endojen ve eksojen faktorlerin etkiledigi ve 6zel proteinlerin rol aldigi
programlanmis hiicre 6lim yoludur. Bu yolun regiilasyonunda gorev alan BCL2
ailesinden katilan proteinler apopitozisin inhibisyonu ve aktivasyonunda aktif rol
alirlar (22). Fosfatidilinositol-3-kinaz / protein kinaz B (PI3K-Akt) yolu hiicre
proliferasyonu, apopitoz, DNA onarimi ve protein sentezinde hiicresel cevapta dnemli
bir rol oynar. PI3K-Akt sinyal yolu oosit maturasyonu, korpus luteum sag kalimi,
graniiloza hiicre proliferasyonu, primordial follikiillerin alim1 ve over fonksiyonu ile

baglantilidir (23).



Hiicrenin proliferasyonu ve apopitozunu diizenleyen molekiiler mekanizmay1
bilmek, ovaryan dokunun biiyiimesini, gelisimini ve ayrica follikiilogenezi anlamak
i¢in gereklidir. Granuloza hiicre proliferasyonu ve apoptotik siireglerde mitojen aktive
edici kinase (MAP3/1/ERK1/2) , Janus kinase (STAT3/JAK), protein kinase B (AKT)
ve 50AMP-activated protein kinase (AMPK, PRKAAT1) gibi birden fazla yolagin
aktiflestigi iyi bilinir (24-26). Ornegin AKT, hiicrelere apopitotik uyaranlara
dayanmalarina i¢in hayatta kalma sinyali saglarken (27) JAK aktivasyonu hiicre
proliferasyonunu, farklilagmasini, hiicre goglinii ve apopitozu uyarir (24).
Literatiirdeki raporlar, adipokinlerin hayvan deneylerinde ovaryan hiicrelerin
cogalmasin1 ve apopitozu diizenleyebildigini gdstermistir. Ornegin, domuz over
hiicrelerinin kullanildigi in vitro ¢alismalar MAP3 / 1, STAT3 ve AKT sinyal
yollariin aktivasyonu yoluyla kaspaz aktivitesini ve BAX / BCL2 proteinlerinin
oranini azaltarak resistinin hiicre apoptozu iizerinde inhibe edici bir etkisi oldugunu

gostermistir (28).

2.1.5. Etiyoloji

Prematiir ovaryan yetmezlik vakalarinin biiylik ¢cogunlugu idiyopatiktir ve
¢ogu hastada yapilan incelemelere ragmen altta yadan neden bulunamamistir.
Vakalarin %80-90 kismi idiyopatiktir. POY mevcut olan hastalarin 5-10% kadarin da
spontan gebelik gelisir ve %80°’1 basarili bir gebelik siireci gecirir (1). Etyolojide
genetik, otoimmiin, idiyopatik, toksik, infeksiyon ve iatrojenik nedenler

suglanmaktadir. Etyolojisi belli olan POY”i hastalarinin %25’i iatrojeniktir (4).



Tablo 2.1. Prematiir ovaryan yetmezlik nedenleri

1.Genetik Nedenler

a. X kromozomuna bagli nedenler

Turner sendromu (45,X veya mozaik), Frajil X premutasyonu (Xq27.3 — FMR1),
X kromozom delesyon ve translokasyonu Trizomi X

b. 46 XX karyotip ile iliskili mutasyonlar

Xp22.11-p21.2 gen mutasyonlar1 (Swyer sendromu)

c. Otozomal nedenler

i. Reprodiiktif sistem iizerinde etkisi olan enzim mutasyonlari
Galaktozemi (galaktoz-1-fosfat tiridil transferazeksikligi)
Steroidogenez enzim defektleri (17-a hidroksilaz, Aromataz gen mutasyonu , StAR
mutasyonu)

ii.Gonadotropin reseptor mutasyonlar

FSHR-LHR

Gs alpha subunit mutasyonu

INHA (inhibin reseptér mutasyonu)

iii.iliskili diger gen mutasyonlar

ESR2 ve GDF9

iv.Ovaryan modiilatér gen mutasyonu

BMP15 (Xp11.2) (Bone Morphogenic Protein 15)

v.Diger mutasyonlar

BPES (Blefarofimozis, Pitozis,Epikantus inversus Sendromu)
2.0toimmun nedenler :

Otoimmun lenfositik ooforit

AIRE (Otoimmun Poliendokrin Sendrom Tip 1)

3.1atrojenik nedenler :

Kemoterapi (alkilleyici ajanlar)

Radyoterapi

Ovaryan cerrahi

4.Cevresel ovaryan toksinler :Virisler ( CMV, kabakulak) Sigara
5.1diopatik nedenler

2.1.5.1. Genetik nedenler: Idiyopatik Prematiir ovaryan yetmezlik

etyolojisinde altta yatan genetik nedenleri gosteren giiclii kanitlar vardir. Anne ve kiz

kardesin menop0z yasinin belirlenmesi POY” in ailesel gecisli oldugunu gostermek

icin 6nemli bir ipucudur. Son zamanlarda yapilan genom genisligi ile ilgili bir ¢alisma,

dogal menopozun yasla anlamli derecede iliskili oldugunu gosteren lokuslar

tamimlanmustir (4). POY tanisi olan kadinlar ile yapilan genis katilimli ¢alismada %4-

31 araliginda bir veya daha fazla aile tiyesinde POY oldugu bulunmustur, bu insidansin

erken menopoz Oykiisii varsa daha da arttig1 bildirilmistir (4). Ailesel POY vakalarinda

farkli kalitim modelleri vardir fakat en sik goriilen kalitim maternal gegistir. POY*“in

genetik olarak taranmasi i¢in FMR1 premutasyonu, BMP15, GDF9, FSHR gibi birkag

tanisal belirte¢ belirlendi.



Kromozom anomalileri uzun siiredir POY’in 6nemli bir birleseni olarak
goriilmiistir ve POY vakalarinin %10-15 ini agiklar (29) ve ¢ogunlugu (94%) X
kromozumundan kaynaklanan anormalliktir. POY’in nedeni olarak goriilen genler zor
bulunmustur ve son 10 yilda ¢ok sayida gen ortaya ¢ikti fakat ¢ok azinin islevselligi

gosterildi (30).

2.1.5.1.1. Yapisal ve sayisal kromozom anomalileri: POY teshisi konan
kadinlarla yapilan genetik c¢alismalarda hastalarin  %10-12'sinde kromozom
anormallikleri oldugu ve bunlarin biiylik g¢ogunlugunun (%94) X kromozom
anormallikleridir (X yapisal anormallikleri veya X andploidi). Anormal karyotip
insidansi, primer amenoresi olanlarda % 21, sekonder amenoresi olanlarda % 11

oraninda oldugu gortilmistiir (31, 32).

Normal overde primordial germ hiicreleri 2 tane X kromozomu tasir, fakat bir
X kromozomu somotik hiicreler gibi inaktive edilir. Sayisal anomaliler X veya Y
kromozom mozaisizmini de icermektedir. Eger anneden mutasyona ugramis X
kromozomu alinirsa XY bireylerin tamami, XX-XXY bireylerin ise yarisi
etkilenebilir. Bu nedenle X e bagli mutasyonlar erkekleri kadinlardan daha ¢ok etkiler
(33).

Prematiir ovaryan yetmezligi tanis1 alan 30 yas altinda ki tiim hastalara
karyotip analizi yapilmalidir. Karyotip analizinde Y kromozomu bulunduran hastalara
gizli testikiiler dokunun malignensi riski yiiksek oldugu i¢in gonodektomi onerillir. 30
yas sonrasi boy kisalig1 veya ailesinde erken menopoz Oykiisii olan kadinlara da
karyotip analizi yapilmalidir ¢iinkli bu hastalarda diger aile fertlerini etkileyecek X

kromozomu delesyonlar1 ve traslokasyonlari olabilir.

i. Turner sendromu

Turner sendromu; kadinda hipergonadotropik hipogonadizm, kisirlik, kisa boy,
endokrin ve metabolik bozukluklar, artmig otoimmiin hastalik riski ve diger
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi tibbi durumlart i¢eren nadir goriilen kalitsal bir

hastaliktir. Turner sendromu biitiin gebeliklerin %1,5’inde ve spontan abortuslarin



%10’unda saptanmaktadir. Turner sendromu sadece kadinlarda en yaygin goriilen
genetik hastaliklardan biridir ve kadin popiilasyonunun yaklasik 1/2000 1 etkiler.
Etkilenen kadinlarin %50’sinde X kromozom kaybi vardir ve 45 X karyotipine
sahiptir, yaklasik 25% inde X kromozomunun kismi delesyonu vardir ve yaklagik
%20’sinde degisen derecelerde en yaygin olarak 45,X/46 XX mozaizmi mevcuttur

(34). Etkilenen kiigiik bir grup kadinda XY dizilimi mevcuttur.

Turner sendromunun fenotipik siddeti X kromozomunun kaybinin derecesine
gore degisir. Intrauterin gelisimde ilk trimesterde over gelisimi Turner Sendromunda
normaldir. Gonadlar ¢ok az atrezik follikiil i¢ceren veya hi¢ follikiil igermeyen az
miktarda bag dokusu igeren streak gonad seklindedir. Gonadlarin 14-18 haftalik
oldugu dénemde yapilan incelemelerde normal gelisim gosterdigi bildirilmistir (35).
Ancak kisa bir stire sonra antenatal veya postnatal 2-3 aylik siiregte hizli bir oosit kaybi
olusur ve biter. Yapilan ¢alismalarda 46XX karyotipli fetiislerde 18-20 haftada oosit
ve 24 -26. haftada preantral-antral follikiil izlendi fakat 45X karyotipli fetiislerin

bazilarinda oosit izlenmis olup follikiil izlenmedigi gosterildi (36).

46XX de hipotalamus-hipofiz-over aksi gebeligin son donemlerinde
aktiflesmis olup dogumda LH-FSH dalgalanmasi vardir. Turner sendromlu bebeklerde
ovaryan yetmezligin ilk belirtisi FSH diizeyi ortalamadan daha yiiksektir fakat FSH
diizeyi normal bebeklerde oldugu gibi 4-11 yas arasinda diismektedir (35). Pubertede
hipergonodotropik hipogonadizim tablosu hakimdir. Yapilan sitogenetik incelemeler
gosterdi ki X kromozomunda 6ploid mozaizmi olan %10 hastada spontan puberte
olabilir (37). Mozaizmi olan kizlarda yapilan ultrasonografik incelemelerde %76 sinda
her iki over izlenmis olup over voliimii 45X karyotipli olanlara gore daha biiyiik

izlendigi gosterildi (34).

Yapilan galismalarda mozaizmi olan hastalarda spontan menars 45, X
karyotipli hastalardan daha yaygindi, bu da arastirmacilart1 ek X kromozomunun
ergenligin ilerlemesi lizerinde 6nemli bir etkisi oldugu sonucuna gétiirdii. Ek olarak,
12 yasinda 10 mIU / mL'den daha diisiik bir serum FSH diizeyi, spontan menarsin
baslangicin1 ve diizenli dongiileri 6ngordigini gosterdi (38). Turner sendromliu

kadinlarin 80% den fazlasi spontan ergenlik ve menars goérmedigi i¢in hormon
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replasman tedavisi ortalama 12 yasinda baglatilir, 6nce Ostrojen tedavisi daha sonra

mentrurasyonu gerceklestirmek i¢in progesteron eklenir.

Turner sendromlu kadinlarin ¢ok az bir kisminda spontan gebelik bildirilmistir.
Spontan gebelik gegiren kadinlarin %90 dan fazlasi mozoizmi olanlardir ve spontan
menars ve diizenli adet goren kadinlardir. IVF gebelik ve oosit bagis1 ile saglikli
gebelikler bildirildi ve bu kadinlarin biiyiik ¢ogunlugunun mozaik karyotipte oldugu
goriildii. Turner sendromlu hastalarda 6zellikle kardiyovaskiiler tutulum olmak tizere
birgok sistemi etkileyen hastalik oldugu icin gebelik planlayan her hastaya iyi bir

danigmanlik verilmeli ve hastaligin morbidite ve mortalitesi anlatilmalidir.

ii. Frajil X sendromu

FMR1 bozukluklar1 arasinda Frajil X sendromu (FXS), Frajil X ile iliskili
tremor / ataksi sendromu (FXTAS) ve Frajil X ile iliskili primer ovaryan yetmezligi
(FXPOI) bulunur. Frajil X sendromu CGG triniikleotidinin FMR1 gen Xq27.3
lokiisiindeki tekrar sayisinda artigla ortaya ¢ikmaktadir. X'e bagl gen FMR1 (Frajil X
mental retardasyon 1 geni) premutasyon siklig1 sporadik POI hastalarinda% 2.7, ailede
POY Oykiisii olan kadinlarda% 13'e kadar ¢ikar (39). 40 yasindan Once
hipergonadotropik hipogonadizm olarak tanimlanan FXPOI; genel popiilasyonda % 1,

premutasyon allel tasiyan kadinlarin % 20'sinde gézlenmistir.

Frajil X sendromu genel toplumda kadinda yaklasik 1/8000, erkekte 1/4000
oranindadir fakat kesin olarak oranlar bilinmemektedir. Kadin tagiyicilarn 1/130-250
oranina ulastig1, erkek tasiyicilarin 1/200-800 bandinda seyrettigi gosterilmistir (40).

Genel pupiilasyondan yasam beklentisi daha diigiiktiir.

FMR1 bozuklugunun tanisi, FMR1'in 5 '"UTR bdklgesinde CGG triniikleotid
tekrar genislemesini (> 200 CGG tekrar) tespit etmek i¢in 6zel molekiiler genetik test
kullanilarak konur. CGG triniikleotidinin 5’UTR bolgesinde normal tekrar sayisi 40
ve altidir. Tipik olarak, kesin bir FXS tanisi, tam mutasyon tekrar boyutunun (> 200
CGQG tekrar) varligimi gerektirirken, FXTAS veya FXPOI tanisi, premiitasyon boyutlu
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bir tekrarla (55-200 CGG tekrar) iligkilidir ve mental retardasyon genellikle yoktur yada
hafiftir (41).

Genetik, epigenetik ve gevresel faktorlerin etkilesiminin POI'nin her agamasinda
rol oynadig1 diisiiniilebilir. Frajil X sendromu azalmis penetrasyon ve degisen 6zelliklerle
X e bagli baskin bir durum olarak kabul edilir (40). Tam FMR1 mutasyonlari olan disiler
X-inaktivasyonundaki degiskenligin bir sonucu olarak erkeklerden daha hafif bir fenotipe
sahiptir. 46 XX POI'nin bilinen en yaygin nedenlerinden biri, Frajil X Mental Retardasyon
(FMR1) genindeki onciidiir. Bu gen ovaryan follikiillerde graniiloza hiicrelerinin
biiylimesi, primordial germ hiicreleri ve néronlarda gerekli olan Frajil XMR proteinini

kodlar (42).

FMRI1 premuasyonlu kadmlar arasinda gozlenen tireme fonksiyonundaki klinik
degiskenlik 1iyi belgelenmistir ancak iyi anlasiimamistir. Premutasyon tasiyicilarin
sadece% 20'sinin agik FXPOI gelistirmesi ilgi ¢ekicidir. Premutasyon tastyicilariin
menopoz yast saglikl kadinlardan yaklasik 5 y1l 6ncedir. Premutasyon tasiyan kadinlarda
erken yumurtalik yaslanmasina dair kamtlar da vardir. Erken yumurtalik yaslanmast ile
uyumlu olarak, follikiil sayisinin azalmasi ve eslik eden estradiol azalmasi ve / veya

inhibin B negatif feedback etkisi ile FSH seviyeleri yilikselmistir.

American College of Obstetricians and Gynaecologist (ACOG), gorilme
sikligmin yiiksek olmasi nedeni ile POY olan tim hastalarda ve 40 yas oncesi FSH
yiiksekligi olanlarda FMR1 premutasyon taramasi yapilmasimi onermektedir. Ayrica
Amerikan Medikal Genetik Komitesi infertilite sikayeti olan kadinlarda ailesinde POY
oykiisii veya Frajil X sendromu 6ykiisii olan ve tan1 konmamis mental retarde aile bireyi

olanlarin da taranmasini1 onermektedir .

iii. Trizomi X

Triple X sendromu 1/1000 kiz ¢ocugu dogumunda ortaya ¢ikan ¢esitli fizyolojik
ve psikolojik fenotiplerin oldugu andploididir (43). Jacobs ve arkadaglart 1959 da Triple
X sendromunu ‘siiper disi’ olarak tanimlamislardir. En sik neden ¢ogunlukla mayoz

boliinmede erken hiicre bolimmesinde kromozomlarin ayrilmamasidir. Toplumda
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yaklasik %10 una tan1 koyulabilmektedir ve ileri anne yas1 6nemli bir risk faktortidiir.
1980"erde, ekstra bir X kromozomu olan kadinlarda spesifik yiiz dismorfizmi, ¢esitli
kiigiik el ve ayak anomalileri, clubfoot, kalp anomalileri, sasilik ve genitotiriner
malformasyonlar rapor edildi (44). Mozaizmi olan hastalarin fenotipi mozaismin olusma

stiresine ve etkilenen dokuya baglidir.

Triple X sendromlu kadinlarda azalmis ovaryan rezerv ve overlerin fonksiyon
kayb1 uzun yillar énce tanimlanmustir. Ik vaka 19 yasinda normal zekaya sahip sekonder
amenore ile bagvuran kadinda Jacobs ve arkadaslar tarafindan 1959 yilinda tanimland
(44). Arastirmalar, POY 'li kadinlarin % 3'iiniin 47XXX karyotipine sahip oldugunu
bulmustur (45). Triple X sendromlu 15 prepubertal hasta ile yapilan ¢alismada bozulmus
hipotalamus-hipofiz-over fonksiyonu bildirildi (46). Son yapilan 15 peripubertal Triple X
sendromlu hasta ile 26 saglikli kontrol grubu ile yapilan ¢alismada serum AMH diizeyi
Triple X sendromlu hastalarda anlamli diigiik bulundu (47). Bu hastalarda artmus POY
riskinin olmast ve dogurganligin korunmasi i¢in ek dnlemler aliabilir ve iyi bir hasta

bilgilendirilmesi yapilmaldir.

iii. X kromozomuna ve diger gen defektlerine bagh POY nedenleri

Tablo 2.2. Sporadik POI'de aday gen yaklagimui ile tespit edilen nedensel genler (30)

Gen Mutasyon Mutasyonun mekanizmasi
Orant

BMP15 in transkripsiyonel aktivitesini bozar, Protein maturasyonunu ve

BMP15 (Xp112) 10-105 GDF9 ile sinerjiyi bozar, Graniiloza hiicre proliferasyonunu inhibe eder
: Graniilosa hiicrelerinde progesteronun antiapoptotik etkisini azaltir ve

PGRMCI (Xq22-624) 05-15 CYP7Al'e baglanma kapasitesini azaltir

E-box igeren promotdrdeki transkripsiyon aktivitesini bozar ve TCF3
FIGLA (2p133) 0.5-2.0 helix-loop-helix (HLH) alanina baglanma kapasitesini azaltir
FSHR (2p21-p16) 01-42.3 Baglanma kapasitesini ve sinyal iletimini azaltir, FSH stimiilasyonuna

yaniti azaltir

Granulosa hiicre steroidogenezi ve proliferasyonunda yer alan hedef genler
3023 1.0-2.9 tizerinde transkripsiyonel baski aktivitesini bozar (CYP19, CYP11Al,
StAR, CCND2)

Uygun yap1 olusumunu ve olgun protein {iretimini bozar ve granulosa
hiicre ¢ogalmasini engeller

Niikleer lokalizasyon ve otofagosomal yikimi bozar, protein

NOBOX (7q35) 1.0-8.0 agregasyonunu indiikleyir, hedef genlerin transkripsiyonu bozmak
(NOBOX DNA baglayici element, GDF9, OCT4, KIT-L, vb.)

Hedef genler tizerindeki transkripsiyon aktivitesini bozar (CYP11A1,
CYP19A1, AMH, INHIBIN-A, vb.)

AMH ve CDHI1 ekspresyonunu azaltir ve FSHR ve CYP19 ekspresyonunu
WT1 (11p13) 0.5 arttirir. Granulosa hiicre farklilagmasini ve oosit-granulosa hiicre
etkilesimini bozarak follikiil kaybina yol acar

Protein stabilitesini bozar ve hipomorfla sonuglanir, AMH sinyal iletimini
bozar ve apoptoz baskisini bozar.

Mutant proteinin hizli bozulmasina yol agar ve primordial germ
hiicrelerinin korunmasini bozar.

GDF9 (5431.1) 0.5-4.7

NRS5AL1 (9933) 0323

AMHR?2 (12q13) 1.0-2.4

NANOS3 (19p13.12) 1.0-2.4
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2.1.5.1.2. Gonadotropin reseptorleri: Reseptor aracili kontrol ¢ogu fizyolojik
siirecin koordinasyonu i¢in gereklidir. Gonodotropin hormon reseptorii (GpHR),
Follikiil uyarici hornon reseptorii (FSHR) ve Liiteizan hormon reseptorlerinin; OHSS,
anovulasyon, polikistik over sendromu, prematiir ovaryan yetmezligi de igeren
reprodiiktif bozukluklar bu reseptorlerin ekspresyon veya aktivasyonunda bozulma

olmasi ile ortaya ¢ikabilir (48).

POY olan kadinlarda FSH ve LH ya cevapsizlik olmasia ragmen spesifik
reseptor kusurlarinin tanimlanmasi o kadar uzun bir zamana dayanmamaktadir.
FSH'ye baglanmayan veya hormonun reseptére baglanmasiyla normal olarak
baglatilan sinyali liretemeyen reseptdrlerin iiretilmesine yol agan FSH ve LH reseptor
mutasyonlarimin primer hipogonadizme neden olmasi beklenir. FSH'yi zayif baglayan
reseptorlerin iiretimiyle sonuglanan bir FSH geninin mutasyonu POY olan baz1 geng
kadinlarda tespit edildi. GpHR mutasyonu da hipogonodotropik hipogonodizm ile

karsimiza ¢ikabilir.

LH reseptér geninde de mutasyon bildirildi. Bu mutasyon ilk kez
hipogonadizmi olan bir erkekte bildirildi ve ailede etkilenen kadinlardan birisi yiiksek

LH seviyesine ragmen normal FSH seviyesi ve sekonder amenore ile POY tanis1 aldi.

2.1.5.1.3. Steroidogenez enzim defektleri: Konjenital adrenal hiperplazinin
nadir nedenlerinden biri olan kortizol sentezine ek olarak 6trodiol ve andrestenedion
iretiminde yer alan enzimlerdeki gen defektlerinden kaynaklanmaktadir. Bu
bozukluklar diisiik Ostrojen ve dolayisiyla yliksek FSH diizeyi ile sonuglanir. Bu
bozukluklar follikiiler tikenme ile sonuc¢lanmasa da klinige hipergonodotropik

hipogonodozim ile bagvurur.

Kolesterolii mitokondriyal membranda distan ige tasiyan steroidojenik akut
diizenleyici enzim (StAR) dir (49). StAR mutasyonlarinin neden oldugu konjenital
lipoid hiperplazisi olan hastalar genellikle dogumdan hemen sonra ciddi adrenal
yetmezlige sahiptir. Erken steroid replasmani ile tedavi edilen hastalarda pubertal

gelisme olmaz.
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CYP17 eksikligi olan hastalar genellikle hipertansiyon, hipokalemi ve
hipogonadizmle basvurur ve genellikle ergenlik zamaninda goriiliir. Kadin (46, XX)

hastalarda primer amenore vardir ve sekonder sex karakterleri gelismemistir.

Aromataz genindeki mutasyonlar Ostradiol salgilanmamasina neden olur ve
primer amenore ile sonuglanir. NRSA1 mutasyonlari (steroidojenik faktor 1 olarak da
adlandirilir) ilk olarak dort ailede tanimlanmis ve adrenal yetmezlik olmadan 46, XY
cinsel gelisim bozukluklarina ve 46, XX primer yumurtalik yetmezligine neden
olmustur; mutasyon ayni zamanda POY olan 25 kadindan ikisinde (%8) saptanmistir
(50). Bununla birlikte, POY'li 358 kadindan olusan ikinci bir ¢alismada, NR5A1 gen
mutasyon oraninin genel siklig1 sadece yiizde 1.4 idi, bu da bunun POY'in nadir bir
nedeni oldugunu diisiindiirmektedir. ikinci bir calismada da benzer sonuglar

gorilmiustiir.

2.1.5.1.4. Galaktozemi: Galaktozemi, galaktoz 1-fosfat uridil transferaz
enzimi eksikligi sonucu gelisen, galaktoz metabolizmasinin otozomal resesif
bozuklugudur. GALT geninin mutasyonlari nedeniyle bu enzimin ciddi eksikligi,
klasik galaktozemi olarak da bilinen ve 1/16.000-50.000 yenidogani etkileyen
metabolik bozukluga neden olur. Hastalik kusma, uyusukluk, hepatik disfonksiyonlu
hepatomegali, bobrek sorunlari ve galaktoz kisitlamasi ile hizla geri dondiiriilebilen
beyin hasar1 ile sonuglanan oliimciil bir sendromun yenidogan baslangict ile

karakterizedir.

Galaktozemi ve POY arasindaki iliski 1978 de rapor edildi (51). POY’de
galaktoz ve metabolitlerinin oositlere ve follikiillere dogrudan toksisitesi de dahil
olmak tizere yumurtalik havuzunun hizlandirilmis atrezisine ve / veya zayif follikiil

olgunlagsmasina yol agan ¢esitli patofizyolojik mekanizmalar 6ne stiriilmistiir (52).

Galoktozemi konsersiyumunun 164 kadin hasta ile yaptig1 calismada hastalarin
%80’in POY oldugu gosterilmis (53, 54). Her ne kadar galaktoz kisith diyet hizli bir
sekilde ilk ciddi hastalig1 hafifletsede, POY dahil olmak iizere diyetten bagimsiz
komplikasyonlar yasamin ilerleyen donemlerinde ortaya ¢ikar. Kadin hastalar, primer

amenoreden normal pubertal gelisime kadar degisebilen genis bir fenotipik POY
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spektrumu sergiler, ancak daha sonraki donemde menstrasyon dongiisii ya bozulur ya
da hi¢ gormez. Dogumda veya hemen sonrasinda tani alip tedaviye baslanmasina
ragmen sadece diyet ile over hasar1 geri ¢evrilememektedir. POY varligina ragmen

%5-10 spontan gebelikler de goriilebilir.

2.1.5.2. Otoimmiin hastahklar: Immun sistem yumurtahik fizyolojisinde
onemli bir rol oynar. POY hastalarinda ovaryan sitoplazma ve niikleer faktore karsi
antikor varhigini ilk tarif eden Vallotton ve Forbes, ilk olarak adrenal yetmezligi olan
sekonder amenoresi olan bir kadinda tanimladi (55). Otoimmiinite, POY vakalarinin
yaklasik %4-30" undan sorumludur ve otoimmiin tutulum antiovaryan antikorlarin
(AOA) varligina, lenfositik ooforitin histolojik kanitlarina ve diger otoimmiin
bozukluklarla iliskisine dayanir (56). Sistemik proenflamatuar kosullarin yumurtalik
hemostazin1  degistirdigi ve follikiiler dinamikleri zararli sekilde etkiledigi

gosterilmistir.

POY’de otoimmiin yanita neden olan antijenler bilinmemektedir. Anti ovaryan
antikorlarin taninmis birkag hedefi vardir. Bunlar follikiil stoplazmasi, zona pellucida,
granuloza hiicreleri, 3beta-OH steroid dehidrojenaz (3beta-HSD) ve gonadotropin

reseptorleridir.

Otoimmun ooforit multiple endokrin ve diger organlarin antibodyleri ile iliskili
olarak Poliglangiiler otoimmun yetmezlik Tip 1ve Tip 2 nin bir pargasi olarak ortaya
¢ikabilir. POY ayrica kronik kandidiyaz, idiyopatik trombositopenik purpura, vitiligo,
alopesi, otoimmiin hemolitik anemi, pernisiydz anemi, sistemik lupus eritematozus
(SLE), romatoid artrit, crohn hastaligi, sjogren sendromu, primer biliyer siroz, kronik
ve aktif hepatit gibi endokrin olmayan otoimmiin bozukluklar1 olan kadinlarda da
tanimlanmustir (57). Idyopotik POY olan hastalarin katildig1 bir ¢alismada biiyiik bir
¢ogunlugunda otoimiin hastalik oldugu gosterilmis ve en sik olani ise otoimmun
tiroiddir (55). Ayrica hastalarin % 65'inde diisik DHEAS go6zlendi, bu da adrenal
disfonksiyon olasiligint diisiindiirmektedir. Adrenal otoimmiinite, POY ile iliskili en

yaygin ikinci otoimmiin hastaliktir (55).
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Addison hastalarinin yaklasitk % 10-20'sinde POY  bulunurken, POY'li
kadinlarin % 2.5-20'sinde adrenal otoimmiinite ile ilgili baz1 kanitlar goriilmektedir ve
bu iligki, farkli sistemlerde steroid iireten hiicreler {izerinde yaygin olarak bulunan
antijenlere karsi ¢apraz reaksiyona giren otoantikorlarin bir sonucu olabilir (58).
Infertilite tedavisine baslamadan &nce iliskili adrenal otoimmiinite ve subklinik
adrenal yetmezligi olan POY hastalarinin belirlenmesi zorunludur. Kesin tani standart

ACTH stimiilasyon testi ile yapilmalidir.

POY Otoimmiin Poliglandiiler Sendrom (APS) olarak da bilinen ayn1 hastada
birden fazla otoimmiin hastalik ile de iliskili olabilir (59). POY, APS'nin klinik
belirtilerinden once olabilir ve multiple endokrin ve immiinolojik disfonksiyonun bir
isareti olabilir. 3 tip APS tanimlandi. POY; 15-45 yas arasindaki kadinlarda APS1 de
%39-72, APS 2 de %10 ve APS 3 de %33 oraninda goriilmektedir (57, 60). Bu
hastalarda POY, biiyiiyen teka hiicrelerinin yikimini takiben over dejenerasyonunun
gelismesi ve bunu takiben estradiol {retiminde azalma ve dolasimdaki
gonadotropinlerde artis olamast ile ortaya gikar. Idiyopatik POY'den farkli olarak, bu
hastalar, pasif follikiiller iginde fonksiyonel saglam graniiloza hiicrelerinin varligini

gosteren yliksek inhibin B seviyeleri ile karsimiza gikar (61).

Kobayashi yakin zamanda POY’de periferik kanda diizenleyeci T(trge) ve
otoantikorlar arasindaki bagi gézlemlemistir. Periferik kanda CD4 + CD69 + artmig T
hiicres aktivitesi ve efektor Treg hiicrelerinin azaldigim gozlemlediler (62).
Immiinohistokimyasal calismalarda ovaryan infiltrasyonda plazma hiicresi etrafinda
¢ok sayida predominant T hiicresi (CD4p ve CDS8p) gosterildi. T hiicre
poplilasyonunun hiicresel yikimda 6nemli rolii oldugunu ve plazma hiicrelerinin
antikor sekresyonundan sorumlu oldugu (esas olarak IgG, ayn1 zamanda IgA ve IgM)

varsayilmaktadir (63).

Klinik veya subklinik hipotiroidizme yol agabilen yiiksek serum anti-tiroid
peroksidaz ve antitiroglobulin antikorlar1 ile birlikte ortaya ¢ikan ve POY ile en
yaygin  goriilen adrenal olmayan otoimmiin bozukluklar1 temsil eden tiroid
bozukluklaridir. Osuka ve arkadaslar1 yakin zamanda normal menstrasyon dongiisiine

sahip 153 o6tiroid infertil kadinda anti-Miillerian hormon (AMH) ve tiroid
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otoantikorlarinin serum diizeylerini degerlendirmislerdir (64). Antitiroperoksidaz
veya antitiroglobulin antikorlar pozitif kadinlar ile iki antikorun da negatif oldugu
kadinlar arasinda serum AMH diizeylerinde anlamli bir fark bulunmadi. Fakat
antitiroperoksidaz veya antitiroglobulin antikorlar pozitif olan hastalarda serum AMH
seviyeleri TSH seviyeleri ile negatif korelasyon gosterdi. Bu nedenle, tiroid
otoantikorlarinin, TSH diizeyleri normal aralikta olan 6tiroid kadinlarda yumurtalik
rezervini etkilemedigi ancak yiiksek TSH diizeylerinin serum AMH diizeylerinin

diistisiinde rol oynayabilecegi sonucuna varmiglardir (64)

Multifollikiiler gelisimi olan ve otoimmun POY olan kadinlar arasinda yapilan

bir ¢alisma sonucunda biyokimyasal bulgularn karsilagtirilmas1 asagidaki gibidir (65)

- Otoimmin POY olgularinda serum estradiol ve androstenedion
konsantrasyonlar1 son derece diisiik, inhibin B konsantrasyonlari ise yiiksek olarak
bulunmus (normal menopoz ve POY” in diger nedenlerinde serum inhibin seviyesi ¢ok
diisiik)

- Estrodiol onciilerinin yoklugunda Inhibin B nin normal sinirlarda olmasi
otoimmiin ooforiti olan hastalarda graniiloza hiicrelerinin korunurken, teka

hiicrelerinin 6zellikle etkilendigini diisiindiirmektedir (65).

Bagka bir ¢alismada otoimmiin POY’li (steroid hiicre otoantikorlaru pozitif) 22
kadinda serum inhibin B konsantrasyonlari, otoimmiin olmayan idiyopatik POY 'li 71
kadin ile karsilastirildiginda (sirasiyla medyan konsantrasyonlari 109 ve 18 pg / mL)
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Yazarlar, toplam inhibin i¢in 133 pg / mL ve
inhibin B i¢in 60.5 pg / mL esik degerlerinin, otoimmiin POY in idiyopatik POY'e
kars1 ylizde 86 duyarlilik ve ylizde 81-85 ozgiilliik sagladigi sonucuna varmislardir
(66).

Primer ve primordial follikiilleri otoimmiin ooforitten korunmak i¢in ovaryan

fonksiyonlarin diizenlenmesini desteklemek i¢in immiin siipresif tedavi verilebilir.

Immiinomodiilasyon tedavisinin POY hastalarinda yumurtalik fonksiyonunu, 6zellikle
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yiiksek doz kortikosteroid ve intravendz immiinoglobulin tedavisinin normalize ettigi

bildirilmistir (57).

2.1.5.3. iatrojenik nedenler: latrojenik POY, pelvik cerrahi, radyoterapi veya
kemoterapinin bir sonucu olabilir. Cerrahi menopoza bilateral ooferektomi neden olur.
Buna ek olarak overlerin ¢ikarilmadan uterusun ¢ikarilmasinin cerrahi gegirmeyen
kadinlara kiyasla menopoza daha erken girdigini gosteren kanitlar vardir. Gegirilmis
tek tarafli ooferektomi Oykiisliniin erken menopoz riskini arttirdigi bildirilmistir.
Bunun nedeni direk follikiil havuzundaki azalmadan kaynaklanabilecegi gibi ovaryan
kan akimiin bozulmast ve pelvik inflamasyon gibi indirek faktorlerin de neden
oldugu ovaryan hasardan ortaya ¢ikabilecegi gosterilmistir (67, 68). Endometrioma ve
pelvik endometriozis nedeni ile pelvik cerrahi geciren hastalarda menopoz yasinda
diisiis ve POY insidansinda artis gozlenmistir. Ozellikle endometriozis nedeni ile
gecirilmig bilateral ovaryan cerrahide POY orani artmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda
ovaryan endometrioma cerrahisi azalan serum AMH ve ovaryan rezerv ile iligkili

bulunmustur (69).

Radyoterapi ve kemoterapi ¢ocuklarda ve yetiskinlerde onkolojik hastaligin
tedavisinde kullanilir ve bunlarin overlerde fonksiyon kaybina neden oldugu
gosterilmistir. Kemoteropatik ajanlar hiicre i¢i onemli olaylarin iglevselligini bozar ve
hiicrelerin ¢cogalmasin1 engeller. Radyasyon tedavisi pelvis i¢in koruyucu ekipman
kullanilsa bile overler {izerinde yikici etkiye sahiptir. Fonksiyon kaybinin siddeti bir
kadinin yasina, radyasyonun dozuna ve verilen alanin genisligine baghdir.
Diyaframin altinda ya da dogrudan overlere uygulanan radyoterapi iatrojenik POY i¢in

yiiksek risk olusturur.

2.1.5.4. Cevresel faktorler ve enfeksiyonlar: POY’in nedenleri genetik,
iatrojenik, metabolik ve otoimmun gibi ¢esitli gruplara ayrilmistir. Yakin zamanda
yapilan caligmalarda ¢evresel faktorlerin de onemli Olcilide etkiledigi gdsterilmistir.
Grindler ve arkadaslar1 daha erken yaslarda menopozun poliklorlu bifeniller (PCB),
dioksinler, furanlar, fitalatlar ve bazi pestisitlerle iliskisini gostediler (70). Sosyal
cevresel faktorler, Ozellikle davranigsal faktorler POY ile iliskilendirilmistir. En

belirgin iliski aktif sigara igen kadinlar ile hi¢ sigara igmeyen kadinlar arasinda
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goriildic ve POY riski sigara igen kadinlarda yiiksek bulunmustur (71). POY ve
davranissal faktorler arasinda ki diger bir iligki ise diyet aliskanliklaridir. Viicut kitle
indeksi yiiksek olan kadinlarin menopoz yasinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(72). POY ile ¢inko, bakir, selenyum, kalsiyum ve D vitamini gibi ¢esitli eser maddeler
arasinda iligki oldugu gosterilmistir (71).

Sigara kadin fertilitesi lizerine olumsuz etkilerde bulunmaktadir. Tiitiin
toksinleri  follikiilogenezi, o0ogenezi, steroidogenezi, embriyo transportunu,
implantasyonu, endometriyal anjiyogenezi, uterin kan akisi ve miyometriyal
biiytimeyi etkileyerek dogurganligi etkiler. Tiitiin toksinleri dstrojenin hem sentezini
inhibe ederek hemde endokrin etkiyi bozarak kadinda menopoz yasini diisiirdiigii

bildirilmistir (73).

POY kabakulak, tiiberkiiloz, sitma, su c¢igegi, sitomegaloviriis ve herpes
simpleks viriisii dahil olmak tizere gesitli enfeksiyonlarla iligkilendirilmistir, fakat
enfeksiyonlarin biiylik bir boliimii i¢in dogrudan nedensel baglantilar kurulamamistir
(74). Ovaryan yetmezlik kabakulak ooforitini takiben kadinlarin % 2-8'inde
goriilmesine ragmen, genellikle gecicidir (75). Daha once yapilan diger ¢alismalarin
da destekledigi Kanada’da yapilan bir calismada HIV ile enfekte kadinlarin menopoz
yaginin ortalama 3 yil once oldugu ve erken menopoz ve prematiir menopoz

oranlarinin daha yiiksek oldugu bulundu (76).

2.1.6. Tam1 ve Tarama

Premature ovaryan yetmezlik de cerrahi, radyoterapi veya kemoterapi yoksa
klinigin ortaya ¢ikmasi yillar alabilir. Gelismekte olan ovaryan yetmezligin heniiz
bilinen bir belirteci yoktur. Siire¢ genelde asemptomatik ilerler ve subfertilite ile
karsimiza ¢ikar. Daha sonra biyokimyasal bozulma siirece eslik eder. POY olgularinin
biiyiik bir boliimii poliklinige oligomenore, amenore, subfertilite ya da infertilite ile
basvurur. Primer amenore ile basvuran hastalarin %10-28’i ve sekonder amneore ile
basvuran hastalarin %4-18’i POY tanist alir (5).
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POY tanisi i¢in giiniimiizde ortak bir goriis birligi ya da POY’i destekleyen
spesik bir belirteg yoktur. Genel goriis olarak kabul edilen tanimlama POY’in puberte
gecikmesi, primer amenore, sekonder amenorenin (4 aydan uzun siiren) 40 yasindan
once ortaya ¢ikmasi ve serum FSH >251U/ml ve serum 6strodiol diizeyinin diisiik
olmasi (hipergonodotropik-hipogonodizm) olarak tanimlanir. Tanida ilk olarak
yapilmasi gereken laboratuar testleri serum B-hCG, FSH, LH, 6stradiol, TSH ve PRL
diizeyi olgtimlerini icermelidir (77). Menopozal aralikta goriilen FSH ve Ostrodiol
diizeyi 4-6 hafta sonra tekrar 6lciiliir. Olgiimler adet goriiyorsa menstriiel siklusun 3.

giinii gérmiiyorsa random yapulir.

Gilinlimiizde mevcut ¢alismalar POY’in ne zaman ortaya ¢ikacagin 6n goren
spesifik biyokimyasal belirteglerini, bulgu ve semptomlarini belirleyememistir.
Hastalar genellikle subfertilite ve sekonder amenore nedeni arastirilirken tani alir.
POY hastalariin tibbi 6ykiisti genelikle normal menars yas1 ve diizenli menstruel
sikluslar1 takiben oligomenore yada ani amenorenin ortaya ¢ikmasidir (78, 79). Bazi

vakalarda dogum kontrol haplarinin kesilmesi ile de ortaya ¢iktig1 gosterildi.

Gebelik, emzirme ve ya menopoza bagli olmayan amenore orani yaklasik %4
diir. POY’de menstruel diizensizlik en sik bulgu olmasina ragmen 46 XX kadinlarda
spontan POY"i destekleyecek karakteristik bir adet gegmisi yoktur. Diizenli menstruel
siklusu olan kadinlarda sekonder amenorenin en sik nedeni olan gebelik ekarte
edilmedir. Amenorenin olasi nedenleri ¢ok fazla olmasina ragmen vakalarin ¢ogu
genellikle dort durumla agiklanabilir: polikistik over sendromu, hipotalamik amenore,
hiperprolaktinemi ve prematiire ovaryan yetmezliktir (80). Diger nedenler daha

nadiren goriiliir.

POY i¢in standart tan1 kriterlerinin bulunmamasi, tanisal belirsizlik yaratabilir.
Bu yiizden uzun siireli 6strojen eksikligini onlemek i¢in zamaninda teshis hayati 6nem
tagir. Oligo ya da amenore ile bagvuran hastalara tam bir 06z-soy gecmis
degerlendirmesi ve fizik muayene yapilmalidir. Primer amenoresi olan kadinlarin
yaklasik %15 inin genital muayenesi anormaldir (80). Meme gelisimi normal olan
fakat kor vajen ya da vajen yoklugu miillerian agenezi, transvers vajinal septum ya da

androjen duyarsizlik sendromunu diigsiindiirmelidir. Uterusun varligi igin genital
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muayene yapilamiyorsa transabdominal ultrasonografi ile pelvik yapilarin

degerlendirilmesi gerekir.

Hipergonodotropik hipogonodaizimin disiik 6strodiol (E2< 20 pg/ml)
seviyesi, yiiksek gonodotropin diizeyi (FSH> 20 1U/l), diisiitk Anti-Miillerian hormon
seviyesi (AMH< 0.5) ve diisiik inhibin-B diizeyi hormon profili olarak gosterilmistir
(81, 82). POY tanisi i¢in 2016 ESHRE klavuzunda uzman goriisii oligomenore ya da
amenoresi olan hastalarda en az 4 -6 hafta ara ile alinan iki serum orneginde
FSH>251U/ml olarak belirlenmistir (1). Hormon degerlerinin dogru yorumlanmasi

icin hastalarin en az 6 hafta hormon replasman tedavisi almamalar1 6nerilir.

Idiyopatik prematiire ovaryen yetmezlik tanis1 almasi icin POY diisiiniilen tiim
hastalara kromozom analizi Onerilmektedir. Kromozom analizinde Y kromozomu
iceren hastalara gonodektomi planlanmalidir. Frajil X sendromu igin test yapilmasi
POY diistiniilen hastalarda endikedir. Otozomal genetik testler spesik bir durumu
diistindirmiiyorsa su an i¢in gerekli degildir. POY nedeni bilinmiyorsa ya da
bagigiklik sistemi ile ilgili bir problem diisiiniiliiyorsa 21 OH- Ab, TPO-Ab ya da
Adrenokortikal antikorlar (ACA) bakilmali ve gerekli durumlarda endokrinoloji
klinigine yonlendirilmelidir. TPO-Ab pozitif gelen hastalara yillik TSH takibi
onerilmelidir. 21 OH- Ab, TPO-Ab ve ACA negatif gelen POY hastalarinda hayatin

ileryen donemlerinde bu degerlerin takibine gerek yoktur (80).
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Tablo 2.3. Kadin subfertilitesinin POY’in yeri (83)

Kadin
subfertilitesi

Tubal agikhg Degerlendirme

HSG, HyCosy yada Laparoskopi
Menstrual siklus
diizenlif ovulasyon?
E—
Midluteal progesteron Midluteal Progesteraon
<30 pmol/I >30 pmol/I
(dlzensiz sikluslar) (duzenli sikluslar)
' |
Folikler faz serum FSH, | Ovulatuar siklusla uyumlu |
dstrodiol, testesteron,
SHBG, AMH, TV-USG
I \
J | hipogonodotropik Hipotalamik amenore/ ::plelgl:::ll:jeonvi:nr sendromu (PC0s) Premature Ovaryan
hipogonodizm Hiperprolaktinemi ::lés:k serum LH, AMH, testtestoron, Yetmezlik
»::?Frsrml pubedrtall :EIi§LT Diisik LH, normal yada diisik Normal FeH,sstrodic FSH >25 1U/L (2 6lciimde)
dstrodiol disikIUga , diigitk strodiol igii e PCO morfolojisi
Anosmi i Pt cifestode B :.;:Bm?kﬁga.m pakima Diigiik dstrodiol diigiik AMH
diizeyi
Hipofiz ve olfaktor bulbus Hipofiz MRI
MRI Kabergolin (prolaktinoma) Kilo verme, Metformin
Aile hikayesi Pulsatile GnRH Klomifen sitrat
Genetik analiz Gonodotropinler Letrozol Karyotip: Turner Sendromu
Gonodotropinler (Kilstrgdml saptanabilrse Gonodotropin Frajil X Premutasyonu
omifen strat
Tablo 2.4. POY tan1 algoritmasi (86)
ETKILER
TEST — -
Pozitif Test | Negatif Test
Genetik/Kromozomal
Karyotip (Turner Endokrinoloji, Epitelyal hiicrelerde ikinci
Sendromu tanisi i¢in) Kardiyoloji ve Genetige | karyotip analizi (Yiiksek
yonlendirilmeli klinik siiphede)
Y kromozom analizi Hastalara gonodektomi
onerilir
Frajil X Genetige yonlendir
Otozomal Genetik
Testler!
Antibody?
ACA/210H Antibody Endokrinolojiye Klinik belirtiler veya
yonlendirilir semptomlar durumunda
TPO-Ab Her y1l TSH kontrolii tekrar test yapin

1) POY tanisi1 alan kadinlarda otozomal mutasyonu diisiindiirecek bir kanit yoksa, yapilmasi yoniinde
simdilik goris birligi yoktur
2) Idiyopatik POY ve otoimmiin nedenler diigiiniilityorsa
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2.1.7. Klinik Degerlendirme

POY sadece fertiliteyi etkilemekle kalmaz kardiyovaskiiler sistem, iskelet
sistemi Ve sinir sistemi gibi bir¢ok sistemi etkileyen multidispliner yaklagim gerektiren
bir hastaliktir. POY olan gen¢ kadinlar genellikle tani i¢in hazir olmayip bir ¢ogu
icinde bulunduklari durum hakkinda yapilan bilgilendirmeden genellikle tatmin
olmazlar. POY’un yasam boyu depresyon riski oldugu bildirilmistir (84). Bu ylizden
hastanin dogru bir sekilde ve iyi bir iletisimle bilgilendirilmesi gerekir. Hastalar
bilgilendirilirken over follikiiler aktivitesinin tanidan yillar sonra bile aralikli olarak
diizelebilecegini ve bu kadinlarin yaklagik % 5-10 kadarinda spontan gebelik
gelisebilecegi anlatilmalidir (85).

POY olgularinin biiyiik bir bolimii poliklinige oligomenore, amenore,
subfertilite ya da infertilite ile bagvurur ve biiyiikk bir kismi1 karsimiza sekonder
amenore ve normal pubertal gelisim ile gelir. Hastalardan detayli 6z-soy ge¢mis
Oykiisii alinmalidir. Amenore ile basvuran hastada oncelikle primer-sekonder
amenore ayrimi yapilmali ve POY tani algoritmalar ile gereksiz tetkikler yapmadan
ve tedavi i¢in zaman kaybetmeden dogru taniy1 koyabiliriz. Menstruel siklus diizent,
menars yasi, gecirilmis cerrahi-radyoterapi-kemoterapi Oykiisii, kronik hastalik
varligi, aile Oykiisii detayli sorgulanmali ve genetik hastalik diisiindiirecek fizik
muayene bulgusu varsa ileri tetkik i¢in genetige yonlendirilmelidir. POY tanisi olan
kadinlarla yapilan genis katilimli calismada %4-31 araliginda bir veya daha fazla aile
iiyesinde POY oldugu bulunmustur, bu insidans erken menopoz 6ykiisii varsa daha da
artar (4). Hastanin tan1 aldiktan sonra yikici olan bu siirecte psikolojik yardim almasi

ve en az yilda birkez takip edilmesi Onerilir.

POY vakalar infertilite ve hormonal yetmezlige bagh uzun donemde ortaya

¢ikabilecek saglik ssorunlart nedenleri ile multidisipliner yaklagim ile yonetilmelidir
2.1.8. Uzun Donem Etkiler
POY’in erken morbidite ve mortalite tizerinde etkili oldugu gosterilmistir (86)

ve kadin viicudunda bu etkiler hipodstrojeneminin uzun dénem sonuglari olarak ortaya
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¢ikar. POY’in hastalar {izerindeki etkilerini kisa donem ve uzun dénem olarak ikiye
ayirabiliriz. POY’in kisa vadeli sonuglar1 genellikle hizli 6strojen eksikliginden
kaynaklanir. Kisa donem sonuglari sicak basmasi, gece terlemesi, kalp ¢arpintisi veya
bas agris1 gibi vazomotor semptomlari igerebilir. POY’de uzun doénemde infertilite,
osteoporoz, kardiyovaskiiler ve ndrolojik hastaliklar, erken Oliim oraninda artis
goriilebir (87). POY tanili hastalarda sinirlilik, unutkanlik, uykusuzluk ve
konsantrasyon eksikligi gibi psikolojik sorunlarda mevcuttur. Hipodstrojenizme bagh

gelisen vajinal atrofi sonucu disparoni gelisebilir.

2.1.8.1. Yasam beklentisi: POY’li kadinlarda O6liim oraninin yapilan
arastirmalarda arttig1 gosterilmistir. Norveg'te 19731 kadindan olusan bir kohort
calismasindan alinan verilere gore, 40 yasindan 6nce menopoza giren kadinlarla, 50-
52 yaslarinda menopoaza giren kadinlara kiyasla 1.06 (CI 0.99-1.14) oraninda artmis
mortalite oraniyla baglantili oldugu bulundu (88) ve erken menopozun yasam
beklentisini azalttig1 gosterildi. 68154 ABD'li yetiskin kadindan olusan prospektif bir
kohort ¢alismasindan elde edilen veriler, 50-54 yaslarinda menopoza giren kadinlara
kiyasla, 40-44 yaslarinda menopoza giren kadinlar arasinda tiim nedenlere baglh 6liim

oranlariin daha yiiksek oldugu gosterildi (89).

2.1.8.2. Kas iskelet sistemi etkileri: Ostrojenler ve androjenler, biiyiime ve
yetigskinlik doneminde iskelet homeostazi {izerinde belirgin bir etkiye sahiptir.
Biiylime faktorlerinin liretiminde artis, mekanik suslara artan yanit, osteoklast -
osteoblast apopitozisi ve gelisimi, epifizlerin kapanmasi ve osteositlerin dmriiniin
uzamasi kemik metabolizmasi iizerindeki etkilerinden bazilaridir (90). Menopoz
sonras1 Ostrojen konsantrasyonundaki belirgin diisiis kemik kiitlesindeki kaybin en
onemli nedenidir. Bununla birlikte, sex steroid konsantrasyonlarindaki
degisikliklerden bagimsiz olarak, en yiiksek kemik kiitlesine ulasildiktan hemen sonra
kemik kiitlesinde kayip baslar. Menopoz sonrasi 6strodiol diizeyinin azalmasiylada bu

kay1ip hizlanarak artar.

Menopoz baslangicinda osteoklastlar iizerindeki Ostrojen etkisinin kaybi,
trabekiiler perforasyona ve baglanti kaybina yol agar (91). Osteoblast progenitérlerine

etki eden Ostrojen eksikligi kemik kiitlesinde de kritik bir azalmaya neden olur (92).
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Fiziksel aktivitede azalma, kas kiitlesinde azalma ve biiyiime faktorlerinin yetersiz
salgilanmasi, kemik kiitlesinin ilerleyen yasla azalmasi temel patofizyolojik yol gibi

goriinmektedir.

18 yasina kadar pik kemik kiitlesinin % 90'ina ulasildigi kabu edilir. Bu
nedenle POY tanisi alan kadinlarda dstrojen eksikligi kemik mineral yogunlugu (Bone
Mineral Density -BMD) iizerinde 6nemli olumsuz etkiye sahiptir, ¢iinkii Ostrojen
eksikligi kemik kiitlesinde yogun kazan¢ fazinda ortaya ¢ikabilir (92). POY'li
kadinlar, lomber omurga ve femur boynunun ¢ift enerjili X-1g1n1 absorpsiyometrisi
(DEXA) ile degerlendirilen azalmis kemik mineral yogunluguna sahiptir. Ostrojen
eksikligi ile iliskili kemik kaybi, kortikal kemige gore trabekiilerde daha fazladir, bu
nedenle POY’li kadinlar, 6zellikle lomber omurganin omurlarinda BMD'de 6nemli bir
diisiise sahiptir. Onceki ¢alismalar, 89 karyotipik olarak normal spontan POY olan
kadindan 60'mnin, saglikli kontrollere kiyasla femur boynunda o6lgiilen BMD 'nin
anlamli derecede azaldigini gostermistir. 1.5 yil iginde teshis konulan POY

hastalarinin %47’sin de BMD 6nemli 6l¢lide diismiistiir (93).

Azalmis BDM durumunda farmakolojik olmayan stratejiler ve yasam tarzi
degisiklikleri birinci basamak miidahalelerdir. Haftanin ¢ogu giiniinde agirlik
kaldirma ve kas giiclendirme egzersizleri, sigarayr birakma asir1 alkol alimindan
kacinma ve yeterli miktarda kalsiyum ve D vitamini takviyesi yasam tarzi kurallar
olarak benimsenir. DSO kilavuzlari, uygun BMD'yi siirdiirmek i¢in 1000 mg / giin
kalsiyum aliminin yeterli oldugunu, giinde 1200 ila 1500 mg'dan fazla kalsiyum
aliminin bobrek tas1 ve ya kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskini artirabilecegini ve
kemik kiitlesi lizerinde olumlu bir etkisi olmadigini ve ayrica 800 IU D vitamini
giinliik yeterli oldugunu belirtmektedir. Yine de, D vitamini takviyesi 25(0OH)-D
kontrol altinda recete edilmelidir (6nerilen serum konsantrasyonu 30 ng / ml'den

yiiksektir) (1, 94).

2.1.8.3. Kardiyovskiiler sistem etkileri: Kardiyovaskiiler hastalik (KVH),
diinyada tiim kadinlarin %36'sin1 etkileyen, kadinlarda morbidite ve mortaliteyi
arttiran Oonde gelen nedeni olmaya devam etmektedir (95). KVH riskinde artis

genellikle menopozdan sonra artar. 40 yas ve lizerindeki kadinlarla ilgili toplu veriler,
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menopoz yasinin diistikge KVH a baglh daha yiiksek mortalite riski ile iliskili
olduguna dair kanit saglar (takipler 10-24 yil arasinda degisiyor) (96). Yapilan
caligmalarda erken menopozdaki belirgin KVH riskinin arttigin1 gosteren en anlamli
hasta grubu bilateral ooferektomisi olan hastalardir. 45 yasindan 6nce over kanserinin
Onlenmesi i¢in profilaktik bilateral ooforektomi yapilan kadinlar ile yaslar
eslestirilmis kontrollere kiyasla, KVH, KVH-6liim oran1 ve tiim nedenlere bagli 6liim
i¢cin belirgin bir sekilde artmis risk oldugu gosterilmistir ve ayrica meliyattan sonra

Ostrojen replasman tedavisi kullanmayan bir alt grup kadin en ¢ok etkilenmistir (97,
98).

POY tanmis1 alan kadinlar Kkardiovaskiiler hastalik riski agisindan
degerlendirilmeli ve multidisipliner bir yaklasimla yonetilmesi gerekmektedir.
Ozellikle hastanin 6z-soy gegmisi, alkol ve sigara igme durumu sorgulanmali ve yillik

takiplerinin yapilmasi dnerilmektedir.

2.1.8.4. Norolojik saghk ve emosyonel durum: POY tanili hastalarda yikict
bir sekilde karsilik bulur ve hastalar genellikle 6fke, depresyon, kaygi, kayip ve tiziintii
ifade eder. POY teshisi hakkinda bilgilendirildikten sonra kadinlar sok olabilir ve
kafasi karigabilir. Bu kelimeler onlarin emosyonel travmasini tanimlar. Schmitdt ve
arkadaslart yaptiklar bir ¢alismada POY’in yasam boyu major depresyon riskinin

artmasiyla iligkili oldugunu kanitladilar (99).

Birkag grup tarafindan yapilan farkli ¢alismalarda nérolojik islev bozuklugu ve
artan demans riskinin erken menopoz ile iligkili olabilecegine dair kanitlar sunmustur.
Veriler POY’in erken menopoza bagli oldugu ve ya ameliyattan kaynaklandigi
durumlarda artmis bir nérolojik bozukluk riskine isaret etmektedir. Bu artan risk, en
¢ok biitiinii kavrama ve sozel bellek testleri alanlarinda belirgindir. POY’in genetik
bozukluktan kaynaklandigi durumlarda, go6zlenen bilissel eksikliklerin, seks
steroidlerinin beyin iizerindeki etkilerinden ziyade genetik bir temele sahip olma
olasiligr daha yiiksek olabilir. Kemoterapi ve GnRH analoglar1 tedavisinden sonra

bilissel islev kaybina iliskin bulgular karigiktir.
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Nappi ve arkadaglar1 fizyolojik ve cerrahi menopozdan sonra hastalarin dikkat
ve sozel bellek performanslarini arastirarak yasin menopozdaki etkisine dikkat ¢ekti
(100). Ve aymi ¢alismada cerrahi menopozun, kisa siireli sozel bellegi fizyolojik

menopozdan daha fazla etkiledigi gosterildi.

Bove ve arkadaslar iki uzunlamasina kohortta cerrahi menopoz yasi ile hem
biligsel gerileme hem de Alzheimer hastalifi arasindaki iliskiyi belirlediler.
Arastirmacilar, cerrahi menopozda erken yasin biligsel gerileme ve alzheimer

hastaliginin goriilme siklig ile iligkili oldugunu buldular (101).

Mayo Klinik te yapilan bir bagka ¢alisma, dogal menopoza girmeden 6nce her
iki overi alinmis kadinlar1 arastirdi. Yazarlar, incelenen kadinlarin uzun vadede
parkinsonizm, kognitif bozukluk, demans, depresyon ve anksiyete semptomlari

riskinde artis yasadiklarini bulmuslardir (102).

2.1.8.5. Cinsel saghk: POY’in psikososyal yonleri cogunlukla tan1 baglaminda
g6z ardi edilir. POY tanisi alan kadinlarin ruh halindeki diisiis sadece sagliklari ile
ilgili endiselerden degil, ayn1 zamanda ¢ocuk sahibi olmak isteyen gen¢ kadinlarda
ortaya ¢ikan iireme sorunlarindan da kaynaklanabilir. POY tanisi alan kadinlar, yiiksek
diizeyde depresyon ve diisiik 6z saygi gibi onemli psikolojik rahatsizliklar yasar ve bu

da cinsellik {izerinde olumsuz etkiler yaratir (103). .

POY’li kadinlarda sadece Ostrojen eksikligi degil, ayni zamanda over
korteksindeki atrofi nedeniyle ovaryan kaynakli androjen kaybi da olabilir (104).
Androjen eksikligi libido azalmasi, cinsel tepkide azalma veya cinsel uyarilmanin
azalmasi1 gibi cinsel islev bozuklugu semptomlarina yol agabilir (105). POY
hastalarinda sekstiel disfonksiyona yaklasimda oncelikle cinsel danigmanlik ve
psikolojik destek almalidir. Uygun vakalarda hastalara hormon replasman tedavisi

verilmelidir.
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2.2. VASPIN
2.2.1. Yapisi

Viseral yag dokusundan tiiretilmis serin proteaz inhibitorii (vaspin / serpin
terminolojisine gore SERPINA12) ilk olarak Tip II Diabetes Mellitus modeli Otsuka
Long-Evans Tokushima Yaglh (OLETF) siganinda tanimlanmistir (106). Sican, fare
ve insan vaspinleri sirastyla 392, 394 ve 395 amino asitten olusur. Vaspin'i kodlayan
gen, OL-64 olarak adlandirilir ve cDNA'nin 1245 bazdan olustugu ve 415 amino asidi
kodladigi kromozom 14%in (14q32.1) uzun kolunda bulunmustur (107). Hida ve
arkadaglan yaptiklar1 caligmada anti-tripsin ile ~% 40'lik bir sekans homolojisine
dayanarak vaspin'in serpin ailesine ait oldugunu bildirmislerdir (107). Serpin adi, bu
ailenin spesifik serin proteaz inhibitdrii olarak ana islevini ifade eder. Inhibitor
serpinlerin kivrimi yiiksek oranda korunur ve ti¢ B-yaprak (A-C), molekiiliin tepesinde
dokuz a-helix, proteaz tanima dizisini igeren esnek, boliinebilir reaktif bir merkez
halkasindan (RCL) olusur (108). Inhibitér serpinlerin dogal durumunun spesifik
ozelligi merkezi 9 tane B-yaprakA ve 5 tane B-ipliginden olusur (109).

2.2.2. Fizyolojik Ozellikleri

Vaspin adipoz doku kokenli olmasina ragmen Kkaraciger, pankreas,
serebrospinal sivi, hipotalamus, barsaklar, akcigerler ve insan-domuz-sigan-koyun
overlerinde de gosterilmistir (110, 111). Vaspin obezitenin geligsmesi, insiilin direnci
ve inflamtuar hastaliklarin regiilasyonunda pileotropik etkiye sahiptir (112). Vaspinin
endotel hiicrelerinde cesitli sinyal yollarinin aktivasyonunda nérolojik hastaliklar,
kanser progresyonu ve liremede hiicre yiizeyinde complex-binding immiinoglobulin
proteini (GRP78) / voltaj bagimli anyon kanallarina ligand gorevi gordiigi gosterildi
(113). Literatiirde vaspinin insan endotel hiicrelerinde AKT kinaz fosforilasyonunun
aktivasyonu 1ile apopitozis inhibisyonu ve GRP78 reseptoriine baglanarak
proliferasyonu indiikleyerek hiicre proliferasyonu ve apoptozis tizerinde etkili oldugu
gosterilmistir (113). Vaspin, kardiyomiyosit HOC2 hiicrelerinde tiimor nekroz faktorii
(TNF-a) ile indiiklenen apopitozu zayiflatarak kardiyomiyositlerde bir antiapopitotik

ajan olarak islev goriir (114). Vaspinin antiapopitotik AKT regiilasyonu ile fare
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pulmoner endotel hiicrelerinde ve BAX'in MAP3 / 1 kinaz yolu vasitasiyla
downregiilasyonu ve BCL2 ekspresyonunun up-regiilasyonu ile insan osteoblast
hiicrelerinde tanimlanmustir (113). Vaspinin leptin, resistin, apelin gibi diger
adipokinlere benzer disi iireme sistemini etkileyebildigi ovaryan steroid sentezi ve
proliferasyonu etkiledigi yapilan galismalarda gosterildi. Ornegin 2019 da Kurowska
ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada domuz ovaryan follikiillerinde vaspin protein
ekspresyonunun graniiloza hiicreleri, oosit ve teka hiicrelerinde ovaryan siklusa ve yag
dokusuna bagli oldugunu gosterdi ve bu ¢alismada steroidlerin, gonodotropinlerin,
IGF-1, insiilin gibi birka¢ hormonun MAP3 /1, STAT3, AKT ve PRKAA1 gibi ¢esitli

kinazlarin vaspin tarafindan ovaryan ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (111).
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3. MATERYAL ve METOD

Subat 2020 ve Temmuz 2020 tarihleri arasinda SBU Ankara Sehir Hastane’sin
de vaka-kontrol galismasi olarak planlandi. Calismamiza Ankara Sehir Hastanesi Aile
Planlamasi ve Reproduktif Endokrinoloji Klinigi’ne bagvuran 69°u 46,XX karyotipe
sahip idiyopatik prematiir ovaryan yetmezlik (POY) tanist almis hasta grubumuz ve
70 reprodiiktif donemde fertil saglikli toplamda 139 kadin dahil edildiCaligmamiz igin
hastanemiz 72300690-799 say1 numarali Akademik Kurul karari ve 27.02.2020 tarihli
349 sayr numarali Etik Kurul onayir alindi (EK-2) Calismaya dahil edilen tiim
hastalarin bilgilendirilmesi tarafimizca yapildi ve hastalarimizin gonilliiliikleri esas

alinarak onamlari alindi. Calismamiz Helsinki Bildirgesine bagl kalinarak yiriitiildi.

Prematiir ovaryan yetmezlik (POY) tanisi; 2016 ESHRE klavuzuna gore POY;;
40 yasindan genc, en az 4 ay siiren amenore ya da yilda 9 dan az adetin olmasi
(oligomenore) ve bir ay ara ile bakilan FSH degerleri > 251U/L {izerinde olmas1 g6z

ontine alinarak konuldu (1).

Arastirmada yapilan istatistiksel testlerde gruplar arasi karsilagtirmada var olan
farki saptayabilmek icin, ilgili test ve ¢calismanin giicii (power) %80 olacak sekilde
orneklem belirlendi. Hesaplanan yeterli 6rneklem sayisi 128 (n=64, 2 grup) olup,
arastirmaya en az 128 (POY grubu= 64, kontrol grubu=64) katilimc1 alinarak yeterli

orneklem sayisina ulasildi.

Calisma siirecimizin bir boliimii Covid-19 Pandemisine denk gelmesi nedeni
ile 11 Mart 2020 tarihinden itibaren hastalarimiza hastanemiz triaj boliimiinde kisisel
koruyucu ekipman ile korunan saglik personeli Saglik Bakanligi’mn Covid 19
Enfeksiyonu Rehberin’de bulunan risk faktorleri ve enfeksiyon belirtileri yoniinden
degerlendirilerek Covid-19 triyaji uygulanmistir (115). Covid-19 semptomu ve temas

Oykiisii olanlar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Hastalarmn ilk goriismede detayli anamnezleri tarafimizca alindi, 6z-soy gegmis
sorgulandi. Calismamiza dahil edilen 69 POY grubu ve 70 kontrol grubu toplamda
139 kadmin demografik o6zellikleri; yas, boy, kilo, kronik hastalik, menstriiel
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diizensizlik (oligomenore ve amenore siiresi), sigara kullanimi, operasyon Oykiisii,
kemoterapi-radyoterapi Oykiisii, obstetrik oyki (gravida,parite,yasayan,abort,ex-u)
sorgulandi. POY grubumuzun tamami spontan 46,XX karyotipe sahiptir, hastalarimiz
genetik hastaliklarin diglanmasi icin genetige yonlendirildi ve ek patolojisi olanlar
calismaya dahil edilmedi. POY grubumuza hormon replasman tedavisi alan ve daha
once infertilite tedavisi gormiis hastalar dahil edilmedi. Endokrin yada otoimmiin
hastalig1 olan, over dokusunu etkileyecek kisti bulunan hastalar ve VKI >30 kg/m? ve
VKIi<18kg/m> olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Kontrol grubumuz saglikh
gonillii, 18-40 yas araliginda, diizenli menstriiel siklusu olan, fertil, ek hastalig
olmayan, son bir ay igerisinde ilag kullanim Gykiisii olmayan, kontrasepsiyon ve ya
kontrol nedeni ile adetinin 2. yada 3. giiniinde Jinekoloji ve Aile planlamasi klinigine

bagvuran popiilasyondan segildi.

Hasta grubumuz en az 4 hafta ara ile alinan serum 6rneginde FSH>25IU/L ve
oligomenore yada amenore sikayetleri olan hastalardan segilerek amenore Oykiisii
olan hastalardan random, menstriiel siklus gorenlerden ise menstriiel siklusun ilk {i¢
gini icerisinde serum bazal FSH, LH, AMH, TSH, o6stradiol ve PRL diizeyleri igin
bir tiip, serum vaspin diizeyi icin antikoagiilan icermeyen tiipe antekiibital ven6z kan
ornegi alindi. Vaspin diizeyini 6lgmek icin alinan serum drnekleri 30 dakika 25°C de
bekletildi. Daha sonra +4 ° de 3500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Ayrilan serum
ornekleri sira numarasi verilerek epondorf tiiplerine alind1 ve ¢alisma giinline kadar

-80 °C de saklandi.

Serum vaspin diizeyi ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) yontemi
ile calisan Vaspin (Visceral Adipose Tissue Derived Serine Protease Inhibitor-
VASPIN) Human Elisa Kit/96*2 test (Cloud Clone Wuhan USCN Business Co., Ltd.)
kiti kullanilarak olgtildi. 1.0 mL olan standart seyreltici ile standart sulandirildi ve 10
dakika oda sicakliginda bekletildi. Testin calisma teknigi ve prensibi; stok
soliisyonunu 10ng / mL'ye seyreltildi. Daha sonra 0.5mL Standart Seyreltici igeren 7
tiip hazirland1 ve bir ¢ift seyreltme serisi olusturmak igin seyreltilmis standart
kullanildi (10ng/mL, S5ng/mL, 2.5ng/mL, 1.25ng/mL, 0.625ng/mL, 0.312ng/mL,
0.156ng/mL). Her tiip bir sonraki transferden once iyice karistirildi. Kullanmadan

once stok Saptama A ve Saptama B'yi kisaca santrifiijlendi. Sirasiyla assay Diluent A

32



ve B ile ¢alisma konsantrasyonuna seyreltildi (1: 100). 600 mL yikama Soliisyonu
hazirlamak i¢in 20 mL yikama soliisyonu konsantresini 580 mL distile su ile
seyreltildi. Kor, standart ve ornekler plate diizenine gore ilgili olduklar1 kuyucuklara
eklendi (100ul) ve 37 C de 2 saat inkiibasyona birakildi. Siire sonunda kuyucuklar
icerisinde kalan fazla miktardaki sivi dokiildii ve yerlerine 100 ul Detection A
soliisyonu eklendi. 37Cde 1 saat inkiibe edildi. Siire sonunda kuyucuklardaki soliisyon
atild1 ve yikama ¢ozeltisi ile kuyucuklar 3 defa yikandi (Human marka olan cihazin
adin1 yaz). Yikama soliisyonu atildi, kuyucuklara 100ul detection B soliisyonu eklendi,
37Cde 30dk inkiibe edildi. Yikama islemi 5 defa tekrarlandi. Kuyucuklara 90ul
detection substrat soliisyonu eklendi plate 151k olmayan ortamda inkiibe edildi (37°C
15dk). Siire sonunda igerisinde detection soliisyonu olan kuyucuklar {istiine 50ul stop
soliisyonu eklendi ve olusan renk degisimi 450nmde spektrofotometre cihazinda
Olciildi. Calismada kullanilan cihazlarimiz yikama iglemi icin HUMAN marka
COMBI WASH model yikayici, okuma islemi igin AWARENESS marka
CHROMATE 4300 model elisa okuyucu kullanilmistir. Sonug¢ birimimiz ng/mL

cinsindendir.

Okumay1 takiben numunelere ait absorbans degerleri, konsantrasyona ¢evrildi.
3.1. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” araciligiyla bilgisayar ortamina yiiklendi ve
degerlendirildi. Tanmimlayic1 istatistikler ortalamatstandart sapma (minimum-
maksimum), frekans dagilimi ve yiizde olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin
degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi uygulandi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasihik grafikleri) ve analitik yOntemler
(Kolmogorov-Smirnov Testi/Shapiro Wilk Testi) kullanilarak incelendi. Normal
dagilima uymadig: saptanan degiskenler icin iki bagimsiz grup arasindaki istatistiksel
anlamliliklarda Mann-Whitney U Testi istatistiksel yontem olarak kullanildi.
Degiskenler arasindaki iliski Spearman Korelasyon Testi ile degerlendirildi.

Korelasyon katsayist 0-0.25 aras1 “zayif diizeyde”, 0.26-0.50 aras1 “orta diizeyde”,
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0.51-0.75 aras1 “giiclii diizeyde” ve 0.76-1.00 aras1 “cok giiclii diizeyde” iliski olarak
yorumland. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 69’u prematiire ovaryan yetmezlik (POY) tanili hasta, 70’1
saglikli kontroller olmak iizere toplam 139 kadin incelendi. Caligmaya dahil edilen

hastalarin bazi tanimlayici ve klinik 6zelliklerinin dagilimi Tablo 4.1’de sunulmustur.

POY tanili kadinlarla kontrol grubu arasinda yas, boy uzunlugu, viicut agirligi,
beden kiitle indeksi (BKI), gravida, parite ve abortus sayilari ile sigara kullanma

durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Calisma gruplari arasinda bazi tanimlayici ve klinik 6zelliklerin dagilimi

POY (n=69) Kontrol (n=70) p

Yas (y1l) 31.9+5.4 (19-39) 31.2+3.8 (23-39) 0.201°
Boy Uzunlugu (cm) 163.7+5.3 (148-179) 164.3+5.2 (153-175) 0.0842
Viicut Agirh@ (kg) 62.5+6.3 (49-81) 61.1+5.4 (48-71) 0.276°
BKIi (kg/m?) 23.6+2.4 (18.7-29.5) 23.142.2 (18.1-26.6) 0.2052
Gravida 1.0+1.2 (0-5) 1.2+1.2 (0-4) 0.2807
Parite 0.7+0.9 (0-3) 1.0+1.0 (0-3) 0.0732
Abort 0.3+0.6 (0-2) 0.3+0.6 (0-3) 0.9002
Sigara Kullanma Durumu

Kullantyor 14 (20.3) 12 (17.1)

Kullanmiyor 55 (79.7) 58 (82.9) 0.634

n: Kadin sayisi;; POY: Prematiir ovaryan yetmezlik; #Stirekli degiskenler “ortalama+standart sapma
(minimum-maksimum)” kategorik degiskenler “say1 (siitun yiizdesi)” seklinde sunulmustur; *Mann-
Whitney U Testi; *p<0.05

POY grubunda ki hastalarin %7.2’sinde primer, %92.8’inde sekonder amenore
mevcuttu. Sekonder amenoresi mevcut olan 64 POY tanili kadin hastanin amenore
stiresi ortalama 9.0£8.5 (min:3-maks:48) ay idi. POY tanili hastalarin %23.2’sinde aile
Oykiisii pozitif iken bunlarin %68.8’inin annesinde, %18.8’inin kiz kardesinde ve

%12.4’liniin hem annesinde hem de kiz kardesinde amenore mevcuttu.

35



Tablo 4.2. POY grubunda amenore tiirii ve sekonder amenore siiresi ile aile dykiisii

ve sistemik hastalik durumu

POY (n=69)

Amenore Tiiri

Primer 5(7.2)

Sekonder 64 (92.8)
Sekonder Amenore Siiresi (ay) (n=64) 9.0+8.5 (3-48)
Aile Oykiisii Durumu

Var 16 (23.2)

Yok 53 (76.8)
Aile Oykiisii Detay1 (n=16)

Annede 11 (68.8)

Kiz kardeste 3(18.8)

Anne ve Kiz kardeste 2 (12.4)

n: Kadin sayisi; POY: Prematiir ovaryan yetmezlik; #Siirekli degiskenler “ortalama+standart sapma
(minimum-maksimum)” kategorik degiskenler “say1 (siitun yiizdesi)” seklinde sunulmustur
Arastirmaya dahil edilen POY tanili hastalarin FSH ve LH degerleri kontrol
grubundaki saglikli kadinlardan anlamli olarak yiiksek iken E2 ve AMH degerleri
anlamli olarak diisiiktii (p<0.05) (Tablo 4.3). T4 {in POY grubunda ortanca degeri
daha yiiksekti ve zayif anlaml olarak degerlendirildi p:0.047. Prolaktinin kontrol
grubunda ortanca degeri daha yiiksekti ve p:0.036 zayif anlamli bulundu. Prolaktin ve

T4 diizeyi ¢aligma gruplarinda referans araligindaydi.

Diger taraftan ¢alisma gruplar1 arasinda TSH degeri agisindan istatistiksel

olarak anlaml1 bir fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 4.3. Calisma gruplari arasinda bazi laboratuvar degerlerinin dagilimi

POY (n=69) Kontrol (n=70)
ort+=SD (min-maks) ort=SD (min-maks)
FSH 55.4425.1 (25.2-122.0) 6.2+1.8 1.7-9.8) <0.001*
LH 27.1£14.4 (5.6-78.2) 6.1+3.8 (0.1-21.0) <0.001*
E2 18.94£8.4 (11-41) 100.5+45.1 (31-280) <0.001*
AMH 0.08+0.16 (0.01-0.90) 3.574£2.01 (0.88-9.00)  <0.001*

n: Kadin sayis;; POY: Prematiir ovaryan yetmezlik; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; *Mann-
Whitney U Testi; *p<0.05
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POY tanili hastalarla kontrol grubu arasinda serum vaspin ortanca degeri sirast
ile 0.79 ng/ml ve 1.08 ng/ml olarak bulundu. POY tanili kadin hastalarin serum vaspin
degeri saglikli kontrollerden anlamli olarak diisiiktii. POY ve kontrol grubu arasinda
serum vaspin degeri POY grubunda daha diisiik olarak saptandi ve istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (p<0.001) (Tablo 4.4; Sekil 4.1).

POY ve kontrol grubu arasinda serum vaspin diizeylerinin dagilimi Tablo

4.4’te sunulmustur.

Tablo 4.4. Calisma gruplari arasinda serum Vaspin degerinin dagilimi

POY (n=69) Kontrol (n=70) a
ort=SD (min-maks)  ort£SD (min-maks) P
Vaspin (ng/mL) 0.79+0.56 (0.17-3.47) 1.08+0.64 (0.11-4.35)  <0.001*

n: Kadin sayisi; POY: Prematiir ovaryan yetmezlik; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; 2Mann-Whitney
U Testi; *p<0.05
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Sekil 4.1. Calisma gruplari arasinda serum Vaspin degerinin dagilim
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Kontrol grubunda serum vaspin diizeyi ile viicut agirhg (r=0.32) ve BKI
(r=0,27) degerleri arasinda pozitif yonde, orta diizeyde, istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanirken (p<0.05), kontrol grubunda serum vaspin degeri ile yas, boy

uzunlugu, gravida, parite ve abortus sayilart arasinda anlamli bir iligki saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 4.5).

POY grubunda serum vaspin degeri ile yas, boy uzunlugu, viicut agirhigi, BKi
degeri, gravida, parite ve abortus sayilar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.5).

Calisma gruplarina gore bazi tanimlayici ve klinik 6zellikler ile serum Vaspin

degeri arasindaki iligski Tablo 4.5’te sunulmustur.

Tablo 4.5. Calisma gruplarina gore bazi tanimlayict ve klinik 6zellikler ile serum

Vaspin degeri arasindaki iliski

SERUM VASPIN (ng/mL)
POY (n=69) Kontrol (n=70)
r p r p
Yas (yil) 20,052 0.672 0.189 0.116
Boy Uzunlugu -0.035 0.775 0.055 0.649
(cm)
X(‘;;“t Agirhg 0.178 0.144 0.322* 0.007
BKI (kg/m?) 0.175 0.150 0.275% 0.021
Gravida 0.078 0.522 0.119 0.326
Parite 0.039 0.748 0.215 0.074
Abort 0.086 0.485 -0.068 0.577

r: Spearman korelasyon katsayisi; POY: Prematiire ovaryan yetmezlik; *p<0.05

Aile dykiisii mevcut olan POY tanili kadin hastalarla aile dykiisii olmayan POY
tanili hasta grubu arasinda serum vaspin degeri acisindan istatistiksel olarak anlamli

bir fark saptanmadi (p=0.337) (Tablo 4.6)
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Tablo 4.6. POY grubunda aile Oykiisii olan ve olmayan hastalar arasinda serum

Vaspin degerinin dagilimi

Aile OyKkiisii
POY Var (n=16) Yok (n=53) pé
ort=SD (min-maks)  ort+=SD (min-maks)
Vaspin (ng/mL) 0.63+0.24 (0.31-1.15) 0.83+0.62 (0.17-3.47) 0.337

n: Kadin sayisi; POY: Prematiir ovaryan yetmezlik; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; 2Mann-Whitney
U Testi

Sigara kullanan POY tanili hastalarla sigara kullanan saglikli kontroller
arasinda serum vaspin degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0.017). Sigara kullanan POY tanili kadin hastalarin serum vaspin degeri sigara

kullanan saglikli kontrollerden anlamli olarak diisiiktii (Tablo 4.7.)

Tablo 4.7. Sigara kullanan kadinlarda g¢alisma gruplari arasinda serum Vaspin

degerinin dagilimi

POY (n=14) Kontrol (n=12) a
ort=SD (min-maks)  ort=SD (min-maks)
Vaspin (ng/mL) 0.86+0.83 (0.30-3.47)  1.32+1.00 (0.59-4.35)  0.017*

n: Kadin sayis1; POY: Prematiir ovaryan yetmezlik; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; ®Mann-Whitney
U Testi; *p<0.05
POY tanili kadin hastalarda yas grubuna, sigara kullanma durumuna ve FSH

grubuna gore serum vaspin diizeyinin dagilimi1 Tablo 4.8’da sunulmustur.

Arastirmaya dahil edilen POY hastalarindan yasi1 19-29 arasinda olanlarla 30-
39 arasinda olanlar arasinda, sigara kullanan ve kullanmayanlar arasinda ve FSH
degeri 25-39 arasinda olanlarla 40 ve iizerinde olanlar arasinda serum vaspin degeri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. POY tanili kadin hastalarda yas grubuna, sigara kullanma durumuna ve

FSH grubuna gore serum vaspin diizeyinin dagilimi

Serum Vaspin (ng/mL)

ort£SD (min-maks)

a

Yas Grubu
19-29 yas 23 0.99+0.76 (0.21-3.47) 0.060
30-39 yas 46 0.68+0.41 (0.17-2.78)

Sigara Kullanma Durumu
Kullaniyor 14 0.86+0.83 (0.30-3.47) 0.726
Kullanmiyor 55 0.77+0.48 (0.17-2.78)

FSH Grubu
25-39 25 0.89+0.75 (0.31-3.47) 0.960
>40 44 0.73+0.42 (0.17-2.78)

n: Kadin sayis1; POY: Prematiir ovaryan yetmezlik; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; 2Mann-Whitney

U Testi
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5. TARTISMA

Prematiire ovaryan yetmezlik, etyolojisinde genetik, otoimmiin, iatrojenik ve
gevresel etmenlerin rol aldig1 heterojen bir hastalik grubu olup reproduktif donemdeki
kadinlarin %1’ini etkilemektedir. Caligmalarda kullanilan POY tani kriterleri
degismekle birlikte POY, en az 4 ay siiren oligo/amenore ve 4 hafta ara ile FSH

degerinin 25mIU/mL {izeri olmasi seklinde tanimlanmaktadir (1).

Giliniimiizde POY tanisinda kullanilmasi gereken kriterler konusunda fikir
birligi saglanamamistir. POY ’un toplumda reproduktif ¢ag kadinlarinda morbidite ve
mortaliteyl arttirmasi nedeni ile erken tan1 ve tedavisi uzun donem sonuclarini
iyilestirmek, isgilicii kaybin1 azaltmak ve saglik giderlerini diisiirmek acisindan
olduk¢a biiyliik 6nem arz eder. Bu nedenle POY tani kriterlerini netlestirmek erken

tan1 ve tedavinin temel basamagini olusturmaktadir.

Vaspin adipoz doku kokenli serin proteaz inhibitoriidiir. Yapilan giincel
caligmalar ve hayvan deneyleri vaspinin ¢esitli dokularda apopitozise karsi koruyucu
ve Onleyici oldugu gosterilmistir. Patrycja Kurowska ve arkadaglar yaptigi hayvan
deneylerinde 6nce ovaryen follikiilerde siklus bagimli vaspin ekspresyonunu gosterdi
ve sonraki ¢alismalarinda GRP78 reseptor kinaz MAP3/1, AKT ve STAT lar araciligi
ile vaspinin domuz gronuloza hiicrelerinde aniapopitotik etki ve proliferasyon da etkili
oldugunu gosterdiler (7, 111). Follikiiler apopitozis mekanizmasindaki rolii itibariyle
serum vaspin diizeylerindeki degisikliklerin POY ile iliskili olabilecegi

distintilmiistiir.

Calismamizda POY grubunda serum vaspin ortanca degeri kontrol grubuna
oranla daha diisiik bulundu. POY grubunda serum vaspin diizeyi ortanca degeri 0,78
pg/mL iken kontrol grubunda ise serum vaspin diizeyi ortanca degeri 1,08 pg/mL
olarak bulundu. Gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p <

0,001).

Literatlire baktigimizda giincel ¢alismalar gosteriyor ki prematiire ovaryen

yetmezlik etyopatogenezinde programli hiicre oliimiiniin 6nemli bir rolii vardir.
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Vaspinin kardiyak dokuda, kemik dokuda, plesentada, karaciger dokusunda
apopitozisi Onledigi gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda da vaspinin ovaryen dokuda
apopitozisi engelledigi ve hiicre proliferasyonuna katki sagladigi gosterilmistir.
POY ’in patofizyolojisinde apopitozis oldugu biliniyor ve literatiire baktigimizda POY

serum vaspin diizeyi iligkisi ile ilgili caligma bulunmamaktadir.

Literatiire baktigimizda BMI arttikga serum vaspin dilizeyinin  arttig1
gosterilmistir (116). Bizim ¢alismamizda da saglikli kontrol grubunda BMI ile serum
vaspin diizeyi arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmus olup

literatiirdeki ¢caligmalar1 desteklemektedir. POY grubunda anlamli iliski bulunamada.

Literatlirde baktigimizda yapilan son calismalar vaspinin kardiyovaskiiler
sistem tzerinde koruyucu etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Vaspinin, yiiksek
glukoza maruz kalan endotelyal progenitor hiicrelerin islevini stirdiirebildigi, vaskiiler
komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasini Onleyebildigi ve vaskiiler endotel hiicrelerini
serbest yag asidi kaynakli apopitozise kars1 koruyabildigi gosterilmistir (117). Xuan
Ke ve arkadaslarinin invitro ortamda yaptig1 hayvan deneylerinde vaspinin PI3K /
AKT / mTOR yolunu inhibe ettigi ve TNF-a'nin neden oldugu apopitozisi zayiflattigi
gosterildi ve diyabetik kardiyomyopatili si¢anlarda kardiyak disfonksiyonu
iyilestirdigi gosterilmistir (114). Yine Xiang Zhou ve arkadaslarinin 1036
Kardiyovaskiiler Sistem Hastalig1 bulanan hastalarda serum vaspin diizeyinin tani i¢in
onemli prediktér oldugunu ve ek olarak bu calisma grubunda diisiik serum vaspin
diizeyinin akut myokard enfarktiisii ve kalp yetmezligi iizerinde bagimsiz prediktif
deger oldugu bildirilmistir (118). Calisma dizaynimizda kardiyovaskiiler hastaliklar
acisindan bir degerlendirme yapilmamistir Fakat literatirde POY hastalarinda
kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttig1 gésterilmistir. Azalmis vaspin diizeyinin POY
hastalarindaki artmis kardiyovaskiiler hastalik riskiyle iliskili olabilecegini
diistinmekteyiz. Bu konuda genis hasta serili prospektif olarak dizayn edilecek

caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Literatiire baktigimizda vaspinin kemik kiitlesi iizerinde anlamli etkisini
gosteren ¢alismalar mevcuttur. Oksidatif stres, mezenkimal kok hiicrelerinin

apopitozisini indiikler ve osteoporoz gelisimine neden olur ve yapilan galismalarda
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antioksidanlarin osteoporozu dnledigi gosterilmistir (119). Xiao Zhu ve arkadaslarinin
yaptig1 invitro ¢alismada vaaspinin mezenkimal kok hiicreleri oksidatif stresin neden
oldugu apopitozdan, antiapopitotik etkisini MAPK / p38 sinyal yollarin1 aktive ederek
gosterdigi bildirilmistir (120). Hongwei Wang ve arkadaslarinin yaptigi in vitro
caligmada vaspinin doz bagimli osteojenik farklilagsmayr ve alkelen fosfataz
aktivitesini arttirdigi gozlenmistir. Ayn1 ¢alismada vaspinin osteogenez ile ilgili
genler Runx2, Osx ve Collal'in mRNA ekspresyonunu ve Runx2, Smad2 / 3 ve p-
Smad2 / 3'iin protein ekspresyonunu pozitif yonlii regiile ettigi gosterilmistir (121).
Calisma dizaynimiza baktigimizda osteoporoz ile ilgili bir degerlendirme
yaptlmamistir. Fakat POY de uzun donemde artmis osteporoz riski oldugu
bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda POY hasta serumunda vaspin anlamli diizeyde
diisiik bulunmustur. Azalmis vaspin diizeyinin POY grubunda osteoporoz ile ilgili
oldugu diisiiniilmektedir. Bu konuda genis hasta serili prospektif olarak dizayn

edilecek ¢alismalara ihtiyag vardir.

Literatiirde serum vaspin diizeyi ile PCOS arasinda pozitif bir korelasyon
oldugu bilinmektedir. Dogan ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada viicut kitle indeksi
bagimsiz olarak serum vaspin diizeyinin PCOS lu hastalarda anlamli derecede yiiksek
oldugu bildirilmistir (122). Follikiillerin preovulatuar donemde kalmasi ve multikistik
bir over dokusu olusmasi ve ayrica teka ve graniiloza hiicrelerinde gelisen hiperplazi
PCOS un patofizyolojisinde yer alan mekanizmalar arasinda oldugu bildirilmistir
(123). Vaspin teka ve graniiloza hiicreleri tizerinde follikiilogenezde graniiloza hiicre
proliferasyonunu uyardigi ve antiapopitotik etki gostermektedir. Bundan dolay1 PCOS
ta artmis vaspin diizeyinin teka ve graniiloza hiicre hiperplazisinde rol oynayabilecegi
diisiiniilmektedir. Calismamizda POY grubunda kontrol grubuna gore vaspin diizeyi
anlamli olarak diistik saptanmistir. Calismamizdan elde ettigimiz bu sonuglar, azalmis
vaspine bagli olarak hiicre proliferasyonundaki azalma ve artmis apopitotik etkinin
follikiilogenez siirecini bozarak follikiillerde tiikenmeye neden olabilecegi ve POY

etyolojisinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda POY gelisimi i¢in aile Oykiisiiniin bir risk faktorii oldugu
saptandi. Literatiire baktigimizda Rosetti ve arkadaglarinin POY tanisi olan kadinlarla

yaptig1 genis katilimli calismada 4-31% oraninda POY i hastalarin bir veya daha fazla
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aile iiyesinde POY oldugu bulunmustur, bu insidans erken menopoz 6ykiisii varsa daha
da arttig1 bildirilmistir (4). Aym ¢alismada primer amenoresi olan kadinlarin tiim
amenoreli kadinlara oran1 %5 olarak bulunmustur. Calismamizda POY de aile 6ykiisii

orant %23,2 olarak bulunmustur ve literatiiri desteklemektedir.

Literatiirde sigara kullaniminda vaspin diizeyinin karsilastirildigi ¢alisma
bulunamamaktadir. Literatiire baktigimizda tiitiin toksinlerinin follikiilogenez,
oogenez, steroidogenez, embriyo transportu, implantasyonu, endometriyal
anjiyogenez, uterin akisi ve miyometriyal bilylimeyi etkileyerek dogurganligi etkiler.
Tiitlin toksinleri 6strojenin hem sentezini inhibe ederek hemde endokrin etkiyi bozarak
kadinda menopoz yasini diisiirmektedir (73). Calismamizda POY grubunda sigara
kullanan ve kullanmayanlar arasinda serum vaspin diizeyi ile iliskili istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmamustir.
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6. SONUC

Idiyopatik POY olan hastalarda saglikli kontrollere gore apopitozisi 6nleyen
vaspinin serum diizeyi istatistiksel olarak anlamli miktarda diisiik bulunmustur.
Vaspin seviyesindeki azalma, POY etyopatogenezinde rol oynayan faktorlerden
olabilecegi gibi ayn1 zamanda POY’de ki follikiil sayis1 ve graniiloza hiicre sayisinda
ki azalmanin bir sonucu olarak da ortaya ¢ikmis olabilir. Bu konuda yapilan ilk ¢calisma
olmasi itibariyle bulunan sonug literatiire katki saglayacaktir. Bu konuyla ilgili daha

genis hasta populasyonlu ve daha uzun dénemli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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8. EKLER

EK-1. BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Arastirma Projesinin Adi : Prematiir ovaryen yetmezlik tanisinda serum

vaspin diizeyinin etyolojide yeri var midir?
Sorumlu Arastirmacinin Adi : Prof. Dr. Nafiye YILMAZ
Yardimci Arastirmacinin Adi : Dr. Fatma Nur KOYUN

“Prematiir ovaryen yetmezlik tanisinda serum vaspin diizeyinin etiyolojide
yeri var midir?’’ isimli bir ¢calismada yer almak {izere davet edilmis bulunmaktasiniz.
Bu calisma, arastirma amagcli olarak yapilmaktadir ve katilim goniilliiliik esasina
dayalidir. Caligsmaya katilma konusunda karar vermeden 6nce arastirma hakkinda sizi
bilgilendirmek istiyoruz. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan ve
sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu
imzalamaniz istenecektir. Bu arastirma, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalr’

nda Prof. Dr. Nafiye YILMAZ in sorumlulugu altindadir.
Calismanin amaci nedir; benden baska kac kisi bu calismaya katilacak?

Bu calismada iireme ¢agindaki kadinlarda nadir goriilen prematiir ovaryen
yetmezlik (erken menopoz) hastaliginda; kaninizdan bakacagimiz bir deger olan
VASPIN'mn, erken menopozun tanisinda erken belirtegc olup olmadigini

degerlendirmeyi amacliyoruz. Calismaya Ankara Sehir Hastanesi Reprodiiktif

PR

Bu ¢alismaya katilmali miyim?

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baglidir. Su anda bu formu
imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin ¢alismay1
birakmakta 6zgiirsiiniiz. Eger katilmak istemez iseniz veya ¢aligmadan ayrilirsaniz,
doktorunuz tarafindan sizin i¢in en uygun tedavi plan1 uygulanacaktir. Aym sekilde

calismayi yiirliten doktor ¢alismaya devam etmenizin sizin i¢in yararli olmayacagina
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karar verebilir ve sizi ¢galigma dis1 birakabilir, bu durumda da sizin i¢in en uygun tedavi

secilecektir.
Bu calismaya katilirsam beni ne bekliyor?

Calismaya katilmaniz durumunda, ilk olarak yardimei arastirmaci Dr. Fatma
Nur KOYUN tarafindan bireysel 0Ozellikleriniz, tibbi 0zge¢misiniz ve aktif
sikayetleriniz sorgulanacak. Sonrasinda kaninizda Vaspin diizeyi belirlemek igin
sizden 3cc kan aliacaktir. Kaninizdaki Vaspin diizeyi, kimlik bilginiz gizli olarak
ALGEN Laboratuvar'da calisilacaktir. Arastirma siiresince tekrar ¢alismaya dahil

olmaniz gerekmeyecektir.
Calismanin riskleri ve rahatsizhklar: var midir?

1. Calismada karsilasacaginiz riskler kan alinmasi islemi sonrasi olusabilecek;

igne giris yerinde lokal kizariklik, agri, sislik ,morarma olabilir.

2. Aragtirmadan dolay1 goreceginiz olasi bir zararda gerekli her tiirli tibbi
girisim tarafimizdan yapilacaktir; bu konudaki tiim harcamalar da tarafimizdan

karsilanacaktir
Calismada yer almamin yararlari nelerdir?

Calismaya katilmaniz durumunda; kaninizdan bakilacak vaspin diizeyinin
erken menopozun tanisinda yeri olup olmadigr degerlendirilecektir. Etiyolojide yeri
oldugu gosterilirse hastaligin uzun dénemde yol acacagi kemik erimesi ve kalp
hastaliklar1 agisindan Onleyici tedbirlerin alinmasina olanak saglar. Hastaligin erken
farkedilmesi ¢ocuk istegi olan hastalarin onleyici tedbir almasi igin yol gdsterici

olacaktir.
Bu ¢calismaya katilmamin maliyeti nedir?

Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi

bir 6deme yapilmayacaktir.
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Kisisel bilgilerim nasil kullamlacak?

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmayi1 ve istatiksel analizleri
yiiriitmek i¢in kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalnizca geregi
halinde, sizinle ilgili bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir.
Calisgmanin sonunda, kendi sonuglarmizla ilgili bilgi istemeye hakkiniz vardir.
Calisma sonuglar1 ¢alisma bitiminde tibbi literatiirde yayinlanabilecektir ancak

kimliginiz a¢iklanmayacaktir.
Daha fazla bilgi icin kime basvurabilirim?

Calisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile

liitfen iletisime geginiz.

ADI . Dr. Fatma Nur KOYUN
GOREVI : Yardimcer arastirmact

TELEFON  : 0533027 6319
(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim dalinda, Prof.Dr.Nafiye Yilmaz ve Dr.
Fatma Nur KOYUN tarafindan tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma
ile 1lgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra

boyle bir arastirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.

Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim.
Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime
herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum. Projenin ylriitilmesi sirasinda
herhangi bir neden gdstermeden arastirmadan cekilebilirim. (Ancak arastirmacilar
zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan ¢ekilecegimi onceden bildirmemin uygun
olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi

kosuluyla aragtirmaci tarafindan arastirma dis1 da tutulabilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk

altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.
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Arastirmadan elde edilen benimle ilgili kisisel bilgilerin gizliliginin

korunacagini biliyorum.

Arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek

herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin

saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak

da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,

Dr. Fatma Nur KOYUN'u 0533 027 6319

biliyorum.

nolu numaradan arayabilecegimi

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu

kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama

olmaksizin, goniilliiliik i¢erisinde katilmay1 kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimcei

Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Goriisme tanigi
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:
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Tarih:



EK-2. ETIK KURUL KARARI

TE.
SAGLIK BAKANLIGI
iL SAGLIK MUDURLUGU
Ankara Sehir Hastanesi
1 Nolu Klinik Aragtirmalar Etik Kurul Bagkanhg

Say: : E.Kurul -E1-20-349

349-no’lu ¢aligma

Ankara Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nden “Prematiir Ovaryen
Yetmezlik Tamsinda Serum Vaspin Diizeyinin Etyolojide Yeri Varmuidir?” konulu galisma
incelenmis olup, Etik agidan oy birligiyle uygun gériilmiistiir.

27/02/2020

: prz){bf}amfnﬁ(ﬁ?

Etik Kurul Bagkam

Etik Kurul Sekreterligi Universiteler Mah. Bilkent Cad. No:1 Cankaya/Ankara Irtibat; Etik Kurul EKadioglu

Tel: 0 (312) 552 66 00
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACTK ADI

Yarmidar?

Prematiit Ovaryen Yetmezlik Tamsinda Serum Vaspin Dizevinin Cevolojide Yer

VARSA ARASTIRMANIN PROTOK QL KODL:

FETIK KURLILAUN ADI Ankara $ehir Hastavesi 1 Nolu Kiinik Aragtiemalar Etik Kurulw
ACIK ADRESH: Etik Kurul Sckroterligi Universileler Mah. Bilkent Cad. No:l Cankaya/Ankara
TELEFON 031253266 00
FAKS 0312 552 69 82
E-POSTA ankarash etikkoml@sadlkgov.tr
ROORDINATOR!SORUMLU
ARASTIRMACI Prof, D Nafive Yilmaz
LNVANEADIISOYAN
KOORDINATOR/SORL MLL
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Eadin Vastaliklan ve Dogum

ALANL

KOORDINATOR/SORUMLL
ARASTIRMACININ
BULUNDL'GL MERKEZ

Ankara Schir]lastanesi

VARSA IDARI SORUMLU

INVANFADESOYADI
DESTEKLEYIC] -
] PROIE YORUTUCLSC
E _INVANFADI'SOYADI .
- (TUBITAK vb. gibi kavnaldardm
g destek alanlar icin}
= DESTEKLEYICININ YASAL =
= TEMSI|.Cisi
=
g FAZ1 O
o — -
g = KAz 2 [
g4 FAZ3 O
FAZ 4 1
ARASTIRMANIN FAX] VE Gizlemsel {lac gahsmast 7
R T SR — O
In vitro tibbi tam cibazlar ile yapsian |
performans deerlendirme ~Z
| calismalan
Tlag dig1 Klinik arasuma B
Diger ise heliminiz: Analitik Caltgma
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ | GOKMERKEZL! | ULLSAL ; —
MERKEZLER : X O ] ULUSLARARASI

Etik Kurol Bagkummn

UnvansiAdiiSoyad: Prof. Dr. Bilerem 3OILR
fonza: 3) ‘)/
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: - KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN AGIK ADI {;un?;lrr”Ovmym Yemmezlik Tanisinda Serum Vaspin Ditzeyinin Etyolojide Yer
el %
VARSA ARASTIRMANIN PROTOGKOL KODU =
2 | Belge A1 Tavihi bl o] D
g : Numarast
= ARAS 15 3
g2 (ARASTIRMAPROTOKOLL Tocke X _ngitizee[ ] Diger| |
ZE BILGILENDIRITMIS GONTI.LU OLLR —
E E FORMU Tiitkee Togilizes | | Diger
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=]
=] A =
ARASTIRMA BROSURTY s Ingitizee | —l Digch
Belge Ady Agiklama
£z SIGORTA : ]
25 ARASTIRMA BUTCEST ]
9 BIYOLOJIK MATERYEL TRANSTER |
£ FORMU
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SE P YILLIK RILDIRIN il
E'S SONL'C RAPORU = =
GUVENLILIK BILDIRIMLERT |
DIGER: |
E Karar No: E1/349/2029 Tarih: 27.62.2020
:_. Yukarda bilgileri verilen Ankera Sehir Hi [ Kadin Hastaliklare ve Dogum Klinigi'nden Prof Dr Nafiye Yilmeaz
= sorumln(udunda yapiimas: planlanan ve [r.Fatma Nur Koyun'un tezi ofan “Prematir Ovaryen Yetmezlik Tarnsinda Serum Vaspin
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w | belirlilen metkezlerde gergeklostirfimesinde et ve bilimse] sakinca tulunmadiging toplantiya kanfan erik kutyl five 1am sayismem
4 .4.5alt copunluzu il karar verilinigtir, E B ||
KLINIK ARASTIRMALAR £TIK KURULU
TTIK KI]RULUN CALISMA ESAS! ;é?:]? e B:)'Uiujlkﬁﬂlﬂlﬂ'ln Klinik araghirmalan Hakkmda Yénermelik. [vi Klintk Uvgulamalan
i BASKANIN UNVANI / ADI/ SOYADE: | Prof. Dr. Hiircem BODUR
1 fAdiSoyad 1 Alam Kurumu Giasiyet A“'.;::'E” el g s imas
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Prof D Meliice Nishan ALP Gz Iastalklan Aonkara $chir Hastanesi | £ X KD bet L H X "RUT H ’31' " N\_’__L
T AnkaraYildimm Beyazg [ ] d
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' % KLINIK ARASTTRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

—

ARASTIRMANTN ACIK AD|

Prematilr Ovaryen Yetmezlik Tamsinda Serum Vaspin Dizeyinia Et-olojide Yeri
Varmodir?

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL K.ODUY

Dog DrHesna BEKTAS l Neroloji

o

) L
Ankara Sehir Hastwoost | £l 7 x | 8[| a4 e ni_1|
= T

Lzm. Ds. Dilek KANYILMAZ, Halk Sezhg
1

N
Ankendt Sehir Hastavesi | ¢ X E H E H

Ankara Barosu X[k | el [TalXelAa[ | M—

Avukat bsmail BASDAS Hukuk
;i;dem KOCAMAN | Mohendis

i g | «[X] el ulX| e[ a[]

* Toplantida Bulunmi

Ftik Kurul Baskannim
Unvani?!AdwSoyad: Prot. Pf. Hirrern BODLR
Tnza: ’ —
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9. 0ZGECMIS

I. Bireysel Bilgiler

Adi- Soyadi: Fatma Nur KOYUN

Dogum Yeri ve Tarihi: Erzurum/1991

Uyrugu: T.C.
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Mail adres: drfatmanurkoyun@gmail.com
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