T.C.
iISTANBUL UNIVERSITESI-CERRAHPASA
CERRAHPASA TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIM DALI

PRIMER OVER YETMEZLIKLERINDE
GERi DONUSU ETKILEYEN GENETIK FAKTORLER

TIPTA UZMANLIK TEZi

Dr. Gizem KAVAL KARAOGLU

TEZ DANISMANI

Prof. Dr. Semih KALELI

iISTANBUL - 2022



T.C.
ISTANBUL UNIVERSITESI-CERRAHPASA
CERRAHPASA TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIM DALI

PRIMER OVER YETMEZLIKLERINDE
GERIi DONUSU ETKILEYEN GENETIK FAKTORLER

TIPTA UZMANLIK TEZi
Dr. Gizem KAVAL KARAOGLU

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Semih KALELI

ISTANBUL - 2022



ONSOz

Uzmanlik egitimim siresince ve tez slirecimde hep destegini hissettigim tez
danismanim Prof. Dr. Semih Kaleli’ye, anabilim dali baskanimiz Prof. Dr. ismail Cepni
ve diger tim hocalarima, beraber ¢alisma firsati buldugum herkese ve canim
cekirdek ve genis ailelerime her sey icin tesekkir ederim.



ICINDEKILER

SIMEE Ve KISAIEMAIAr......uuirieiieeieee e I
SEKIIIET DIZINT vevviteiieii ettt e e eee e e et e e e se s aasebraeees i
TabIOlar DiZiNi e.eeeeveeeeieeieree st e e s e e s e v
EHiK KUFUI ONAYI ettt ettt et eer et et e b b sebversessesnnenean \Y
FINANSAI DESTEK .....eeviiiiiiece et e e Vi
Bzet ... W ... T A A VI
ADSEIACT .t e s e e e IX
R C o OSSR UP RSP 1
2.GENEI BIlIEI ettt e e st 4
2.1. Primer Over YEtMeZlii ....cccccovvveeeeeieieceecieeee et e 4
2.1.1 Hastaliga Genel BakI$ c..cceoeeeeeeeieccee e, 4
2.1.20SIMIENIME w.o.vvivrvcrceeeereer ettt 5
2. 1.3 TANIM it e e e s e 6
2.1 A Prevalans .t s 7
2.1.5 SemMPLOMIAr ..o s 7
2.1.6 TANT it e e e e e e 8
2.1.7 EHIYOIO]i weoeveeeeecee ettt sttt e aereen 8
2.1.7.1 Otoimmun Over Hasarl ......coevvivvvncncnnnnes 9
2.1.7.2 Enfeksiyonlar .........veceevene e 10
2.1.7.3 iyatrojenik Sebepler ......oviveneereeseernnn. 10

2.1.7.4 Cevresel Etkenler ......c.oovvveeveceecenenre e, 11



2.1.7.5 Genetik Nedenler ......vivvieivineeeeeee e, 11

2.1.8 POY Yonetimi Ve Tedavi ......cccecveerreneerennceiirie e, 12

2.2. Yeni Nesil Dizileme .....ccccoevriiiiiiiie e 14

2.3 POY ve Genetik Calismalar .......ccoooveeeeeeeeeeeeee e 15

3. GereG Ve YONTEM ittt sttt st s e e svae s saae sana e sreeesaas sesbeesnbeens 17
3.1 HZIN SUPECH cvvvvrverrerieee sttt ettt st sssss s s s s s b ss b sssasseas 17

3.2 Hasta GruUbU ..c.cuveiiiic e s 17

3.3 GeNetik ANAliZ ...oeevieiiice e 18

S TN =V =Y OO SUSTR 19
T = 0 1 1Y 1 = LU PP PR PR 32
6. SONUG ettt ettt ettt e s e e e e e e e e e e ettt te et e e aeeeas 37
7. KQYNAKIAT et 38
B EKIET e 42
9. OZEOEMIS c.vvievere ettt ettt et ettt et et et ae ettt easeaeetes st enseaeeeeresrenens 46

10. INTINAI TAraMaA FOIMU eeveeeee et et ee e e eee e e e e s e e eeeeeseeesseeeesaeeeseeesseneen 47



SIMGE VE KISALTMALAR

POY: primer/prematiir over yetersizligi/yetmezligi

FSH: folikil uyarict hormon

IU: international unit(uluslararasi birim)

DNA: deksiribo niikleik asit

PCR: polymerase chain reaction (polimeraz zincir reaksiyonu)
NGS: next generation sequencing (yeni nesil dizileme)

WES: whole exome sequencing (tiim ekzon dizileme)

ESHRE: European Society of Human Reproduction and Embryology
POI: premature ovarian insufficiency

ACOG: The American College of Obstetricians and Gynecologists
AMH: anti mullerian hormon

DM: diyabetes mellitus

SLE: sistemik lupus eritematozus

ITP: immin trombositopenik purpura

ACA: adrenokortikal antikor

Anti-21-OH AB: 21 hidroksilaz antikoru

Anti-TPO: tiroid peroksidaz antikoru

TSH: tiroid stimile edici hormon

HIV: human immunodeficiency virus

SARS-COV2: severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
CMV: sitomegaloviris

FMR1: fragile X mental retardation 1



PHT: postmenopozal hormon tedavisi

YUT: yardimci iireme teknikleri

IVF: in vitro fertilization

WGS: whole genome sequencing (tiim genom dizileme)

GWAS: genome-wide association studies (Genom ¢apinda iliskilendirme ¢alismalari)
SNP: single-nucleotide polymorphism (Tek niikleotid polimorfizmi)
CNV: copy number variation (kopya sayisi varyasyonu)

BAP: bilimsel arastirma projeleri birimi

A3HP: adetin Uglincl glini hormon profili

AF: antral folikul

USG: ultrasonografi

GPYAC: gravida/parite/yasayan/abortus/kuretaj

SAT: son adet tarihi

GNAS: guanine nucleotide binding protein, alpha stimulating locus
FMF: ailevi akdeniz atesi

TFT: tiroid fonksiyon testleri

GDM: gestasyonel diyabetes mellitus

Ve ark.: ve arkadaslari

Et al.: et alii (and others/ve digerleri)

L/T: laparotomi

C/S: sezaryen

RIA: rahim igi arag
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OZET

Primer Over Yetmezliklerinde Geri Doniisii Etkileyen Genetik Faktorler

Amaglar: Primer over yetmezligi(POY), genetik, cevresel, iyatrojenik c¢esitli
sebeplerle, bazen de nedeni gosterilemeden idiyopatik olarak, kirk yas altinda
gelisen klimakterik durum olarak 6zetlenebilir. Kadinlarin yaklasik %1’ini etkileyen
bu durum gelistikten sonra, overlerin tekrar fonksiyon kazanabildigini gbdsteren
calismalar mevcuttur. Literatiirde POY etiyolojisini ortaya koymak icin yapilmis
genetik calismalara rastlanirken, geri donuslerin genetik sebepleriyle ilgili yayin
bulunmamaktadir. Calismamizda primer over yetmezliginden geri donusleri

etkileyen genetik faktorler arastirilarak literatiire katki saglanmasi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismaya, primer over yetmezligi tanisi koyulmus ve en az bir yil
sonra geri donls bulgusu gosteren hastalar dahil edilmistir. Geri donts bulgusu
olarak spontan gebelik, postmenopozal hormon tedavisi(PHT) alinmayan donemde
normal adetin UGglincli glni hormon profili ve PHT alinmayan donemde spontan
menstruasyonlarin olmasi kabul edilmistir. Bu kosullari karsilayan alti hastanin
periferik kan orneklerinden tim ekzon dizileme(WES) analizi yapilmis; saptanan

varyasyonlar giincel veritabanlariyla karsilastirilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen alti hastanin dérdi POY ile takip edilirken spontan
gebe kalan, ikisi ise PHT alinmayan dénemde normal hormon profilleri olan
hastalardi. WES sonucunda bu hastalarin birinde hastalik iliskili ZP1 ve PSMC3IP
genlerinde patojenik potansiyeli bilinmeyen, veritabanlarinda kayith olmayan iki
yeni mutasyon, bir hastada da GNAS-AS1’de yine daha Once kayith olmayan
patojenitesi bilinmeyen bir mutasyon saptandi. Diger dort hastada hastalik iliskili
genlerde mutasyon izlenmedi. Ayrica bu alti hastanin WES sonugclari ortak varyantlar

acisindan tarandi ve bu hastalarda polimorfizm disi ortak varyanta rastlanmadi.

Sonug: Calismaya katilan hastalarin hicbirinde, hastalik ile iliskili olup patojenik

oldugu gosterilen higbir mutasyona rastlanmamistir. WES sonucunda patojenik
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olarak bildirilen diger mutasyonlarin ise glinimiz verileriyle POY ile iliskisi

bulunamamistir.

Anahtar Kelimeler: primer over yetmezligi, erken over yetersizligi, over fonksiyon

geri kazanimi, yeni nesil dizileme, tim ekzon dizileme
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ABSTRACT

Genetic Factors Affecting Resumption of Ovarian Functions in Primary Ovarian

Insufficiency

Aim: Primary ovarian insufficiency (POI) can be summarized as a climacteric
condition that develops under the age of forty, due to various genetic,
environmental, iatrogenic reasons or sometimes idiopathic which means without
any demonstrable cause. POl affects approximately 1% of women and there are
studies pointing that the ovaries can regain function after this condition. While
there are many genetic studies in the literature to reveal the etiology of POI, it’s not
possible to find a paper about the genetic background of the ovarian function
resumption. In this study, we aimed to provide information to the literature by
investigating and revealing possible genetic factors which play role in the

resumption of ovarian functions after POL.

Material and Method: Patients who were diagnosed with primary ovarian
insufficiency and showed signs of ovarian function resumption at least one year
period after the diagnosis were included in the study. Spontaneous pregnancies,
normal serum hormone profile in the period without postmenopausal hormone
treatment(PHT) and spontaneous menstruations in the period without PHT were
accepted as criterias of resumption. Whole exome sequencing (WES) was
performed from peripheral blood samples of six patients who have one of these

signs, and the detected variations were compared with the current databases.

Results: Four of the six patients included had spontaneous pregnancies after the
POI diagnosis, besides two of them had normal serum hormone profiles in the
period without PHT. As a result of WES, in one patient, two new mutations were
detected in the disease-related ZP1 and PSMC3IP genes with unknown pathogenic
potential and not registered in the databases, and again a previously unregistered
mutation in GNAS-AS1 of unknown pathogenicity was detected in one patient. No

mutations in disease-related genes were detected in the other four patients. In



addition, the WES results of these six patients were screened for common variants,

and no common variants other than polymorphism were found in these patients.

Conclusion: None of the patients included in the study had disease-related
mutations that were shown to be pathogenic. Other mutations reported as

pathogenic as a result of WES could not be associated with POY with current data.

Keywords: primary ovarian failure, premature ovarian insufficiency, resumption of

ovarian functions, next generation sequencing, whole exome sequencing



1. GIRIS

Kadinlarda reprodiktif donemin sonu, yani menopoz, kabaca menstriel
siklusun baska bir sebebe bagh olmaksizin kalici olarak kesilmesi olarak
tanimlanabilen ve bir yil menstruasyon olmayisi ile retrospektif olarak tani
koyulabilen durumdur[1]. Arastirmalara gore ortalama menopoz yasi 52 olarak
belirlenmistir[1]. Tirkiye Menopoz ve Osteoporoz Dernegi’'nin verilerine gore ise
Turkiye’de ortalama menopoz yasi 48-49’dur. Ancak tiim kadinlarin yaklasik %1’inde
bu durum kirk yasin altinda ortaya ¢ikmakta iken; otuz yas alti kadinlarin %0,1’inde
menopoz bulgulari gérilmektedir[2]. Bu da primer over yetersizligi (POY) ya da diger
adlariyla erken over yetersizligi, prematir over yetersizligi tanimlarinin ortaya
koyulmasina sebep olmustur. Bu tanimlara eskiden dendigi gibi “Erken Menopoz”
tanimini eklemek her primer over yetmezligi olan olguda bu durum kalici olmadigi
icin dogru olmayacaktir[3]. Bir calismaya gore erken over yetersizligi tanisi almis
hastalarin %11 ila %46 arasinda degisen bir oranla spontan ovulasyon yasadigi, %3-
10 kadarinin da tanidan vyillar sonra da olsa spontan gebe kalabildigi ortaya

koyulmustur[3].

Erken over yetersizligi kirk yasin altinda en az doért ay siire ile amenore
olmasi ve dort haftadan daha uzun aralikla olmak lzere iki farkli zamandaki serum
FSH (folikGl uyarici hormon) dizeylerinin menopozal aralikta olmasi ile
tanimlanabilir[4]. Hipodstrojenizmin sonucu olarak primer over yetersizligi
osteoporoz, osteoartrit ve artmis kardiyovaskiler hastalik riski ile oldukc¢a yakin
iliskilidir[5]. Menopoz ile benzer bir durum gibi gorlinse ve primer over yetersizligi
tanisi almis hastalar menopoz dénemindeki kadinlarla benzer sikayetleri yasasalar
da; fertilitenin erken yasta kaybi ve beklenen yasam siiresinin uzamasiyla beraber
bu kadinlarin menopozal zaman diliminde daha fazla kalmasi sonucunda yasam
kalitelerinin diismesi, bu alanda daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekliligini destekler
niteliktedir. Clinkii gliniimiizde ortalama ilk dogum yasi Tiirkiye istatistik Kurumu
verilerine gore otuzlara yaklasirken primer over yetersizligi belirgin bir erken bulgu

vermedigi icin hastalik genellikle son donemde yakalanmaktadir.



Erken over vyetersizligi tanisi kirk vyas alti, biyokimyasal belirteglerin
desteklemesi kosuluyla, oligo/amenore temeline dayanmaktadir. Bu amacla esas
alinan kriterler; en az dort ay stire ile oligo/amenore varligi ve en az dort hafta ara

ile iki kez serum FSH 6lgimiinin 25 1U/I Gzerinde olmasidir[6].

Primer over yetersizligi tanisi koyulmus olgularin kii¢ctik bir kisminda
aciklanabilen enfeksiyon, metabolik hastalik, otoimmiin bozukluk, radyasyon,
kemoterapi, fiziksel hasar gibi bir sebep bulunurken; yizde elli ila doksanlik kismi
idiyopatik olarak nitelendiriimektedir[5]. Ancak bu hastalarin yaklasik yizde
otuzunda etkilenmis birinci derece akraba olmasi ve annesine erken over yetersizligi
tanisi koyulmus kadinlarin hastalik gelistirme riskinin alti kat fazla olusu, genetik
faktorlerin bu duruma katkisinin biyik oldugunu disindirmektedir[7,8]. Primer
over yetersizligi tanisi ile takip edilen hastalarin genetik analizleri sonucunda X
kromozom defektleri, tek gen mutasyonlari, cesitli biyolojik yolaklara ait genetik
polimorfizmler bu durumla iliskili gibi géziikmektedir[8]. ileri calismalarla bu genetik
degisimlerin ortaya koyulmasi hastaligin erken tanisi ve yeni nesil gen tedavisi
acisindan hem riskli popilasyona hem de saglik profesyonellerine katki

saglayacaktir. Bu noktada da Genetik Bilimi ile isbirligi gindeme gelmektedir.

Genetik bilimindeki gelismeler artan teknolojik gelismelerle olduk¢a yakin
iliski icindedir. 1977’de Sanger ve ark.(ve arkadaslari) tarafindan gelistirilen DNA
dizileme yontemi ve sonrasinda 1986’da Mulis ve ark. tarafindan belirli bir DNA
bolgesinin laboratuvar kosullarinda cogaltilmasina olanak veren PCR (polimeraz
chain reaction) isleminin kesfi bu bilimsel ilerlemede olduk¢a énemli adimlardir. Bu
adimlardan sonra baslayan, tamamlanmasi yaklasik on yil sliren ve {i¢ milyar dolara
mal olan ve yayinlandiginda bilim diinyasinda biiyiik yanki uyandiran insan Genom
Projesi'nde de cogunlukla, kesfinden bugiine kadar en c¢ok kullanilan ve altin

standart kabul edilen Sanger Dizileme Cihazlari kullaniimistir[9].

insan Genom Projesi’nin tamamlanmasini takip eden siirecte, maliyeti
disirmek ve sireyi kisaltmak amagl, ikinci nesil olarak adlandirilan bir dizi
sekanslama yontemleri gelistirilmeye baslanmistir. Yeni Nesil Dizileme (Next
Generation Sequencing) olarak anilan bu yéntemin temel prensibi, enzimatik olarak

kesilen ve cogaltilan milyonlarca DNA parcasinin es zamanl olarak paralel
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dizilenmesi esasina dayanmaktadir. ilk olarak 2005 yilinda piyasaya siiriilen ve
gelistirilmeye devam eden bu teknoloji, insan genomunda hastalik iliskili genlerin
olusturulan paneller yardimiyla ayni anda dizilenmesi, iliskili yeni genlerin
bulunmasi, viral ya da bakteriyel yeni virulans faktorlerinin saptanmasi i¢in etken
mikroorganizmalarin genom dizilenmesi gibi tani ve tedavide yardimci olacak bircok
olanagin daha kisa surelerde ve daha maliyet-etkin olarak gergeklestiriimesini

mimkin kilmistir[10].

Bu bilgiler 1siginda, bu tez calismasinda, yeni nesil dizileme yéntemleri
kullanilarak primer over yetersizligi ile iliskili genleri ortaya koymak ve geri
donuslerle iliskili olabilecek dizilimleri belirlemek; bu sayede hastaligin genetik
temeli ve yeni nesil gen tedavilerinin kesfi agisindan literatliire katki saglamak

amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Primer Over Yetmeazligi
2.1.1. Hastaliga Genel Bakis

Primer over yetersizligi, ESHRE (European Society of Human Reproduction
and Embryology) 2015 POl (Premature Ovarian Insufficiency - prematur over
yetersizligi) Kilavuzunda, kirk yasindan 6nce over fonksiyon kaybiyla tanimlanan
klinik bir sendrom olarak ifade edilmektedir[6]. Bu durum menstriel diizensizliklerle
beraber kanda yiksek gonadotropin ve disiik 6stradiol dizeyleriyle karakterizedir.
Beklenen yasam siresinin uzamasiyla beraber erken yasta ortaya cikan bu hadise
kadinlarin menopozal zaman diliminde daha ¢ok kalmalariyla, dolayisiyla yasam
kalitelerinin daha uzun slireler dislik seyretmesiyle sonuglanmaktadir. Bu sebeple
ESHRE, kilavuzunda, POY’dan kaginmak igin gerekli ¢abanin gosterilmesini,
sigara/hayat tarzi, jinekolojik cerrahiler, k6t huylu hastaliklarda glincel tedavi

yaklasimlari gibi degistirilebilir risk faktorlerini dizenlemek olarak 6nermistir[6].

POY karsimiza en sik sekonder daha nadiren de primer amenore olarak
¢ikmaktadir. Bunun yaninda hastaligin baslangicindaki prodromal donem sebebiyle
adet dlzensizlikleri ve fertilite istegi de hastalari doktora getiren diger sebeplerdir.
Tani kriterleri hakkinda net bir goris birligi bulunmamakla beraber tani, genel olarak
adet  dilzensizliginin  biyokimyasal  belirteclerle  ispatlanmasi  temeline
dayanmaktadir. ESHRE'nin tani igin ortaya koydugu kriterler; kirk yas altinda en az
dort ay siren oligo/amenore varligl ve en az dort hafta arayla 6lgllen iki serum FSH

dizeyinin 251U/l Gzerinde olmasidir[6].

POY etiyolojisinde bir takim genetik, ailesel, otoimmin, metabolik ve
cevresel sebepler suclanmakla beraber hastalarin biyik bolimiinde yapilan tim
tetkiklere ragmen kesin bir neden ortaya koyulamamaktadir[11]. Bunun yaninda
etiyopatogenezde o©ne sirilen asil mekanizma cesitli sebeplerle baslangic over
rezervinde azalma ve folikil yikim hizinda artmadir[12,13]. Genetik ve cerrahi
sebepleri dislayacak olursak, bu durumun da temelinde, genel yaslanma siirecinde
oldugu gibi, biriken oksidatif strese bagl geri dondlrilemez DNA hasarlarinin ve
bunun sonucunda apoptozisin de i¢inde oldugu biyolojik yollar oldugu
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disunilmektedir[12,13]. Bir calismada POY sebebi olarak ailesel genetik faktorler
ylzde vyirmi, X kromozomu anomalileri de vyizde on hastada sorumlu
tutulmustur[14]. Literatlir incelendiginde yapilan genetik calismalar sonucunda
etiyopatogenezde sorumlu olabilecek bir takim genlerin ortaya gikarildigi gorulebilir.
Bunun yanisira, POY’dan geri donils ylizde on bir ila kirk alti arasinda oranlarla
bildirilmesine ragmen, bu durumla ilgili olabilecek genetik yapiyi ortaya koyabilen

yeterince ¢alisma mevcut degildir.

Sebep ne olursa olsun POY tanisi koyulduktan sonra tedavi yaklasimlari
hastalari  menopozun uzun dénem etkilerinden koruyabilmek adina
multidisiplinerdir. Burada kadin hastaliklari ve dogum uzmanlarini asil ilgilendiren
kisim fertilite istegi ve disik kan 6stradiol seviyeleri icin postmenopozal hormon
tedavisidir. Bunun igin de altta yatan durumlara gore hasta 6zelinde hareket etmek

uygun olacaktir[6].
2.1.2. isimlendirme

Primer over yetersizligini tanimlayan durum literatire ilk olarak 1939 yilinda
adet gecikmesi ve (riner gonadotropin seviyelerinde artis olarak girmistir[15]. O
zamandan beri de bu erken gelisen hipergonadotropik oligo/amenore durumu igin
primer over yetmezligi, prematlir over yetmezligi/kusuru, prematir menopoz,
prematlir over yetersizligi, erken menopoz, hipergonadotropik hipogonadizm,
klimakterium  prekoks, hipergonadotropik amenore gibi c¢esitli isimler
kullanilmaktadir. Dogrudan overle ilgili bir durum oldugu igin, primer over
yetmezligi/yetersizligi(primary ovarian insufficiency) taniminin, literatiirde diger
isimlerin yerine kullanilmasini 6neren c¢alismalar mevcuttur; zira ACOG (The
American College of Obstetricians and Gynecologists) da bu yonde goris
belirtmistir[16,17]. Ancak, Aralik 2015’te toplanan ESHRE POI Kilavuz gelistirme
grubu bu cesitliligi ortadan kaldirmak igin terminolojide tek bir isimde fikir birliginde
olunmasini 6nermistir. Literatlirde en ¢ok kullanilan isim “Primer Over Yetersizligi”
olarak goze carpsa da ESHRE uzman gorusi olarak “Prematiir Over Yetersizligi
(Premature Ovarian Insufficiency)” teriminin kullanilmasini 6nermistir[6]. Tiirkce
literatlr icin ortak bir gorliis bulunmasa da bizce durumu en iyi anlatan terimin

vy

“erken over yetersizligi” oldugu soylenebilir.
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2.1.3. Tanim

Primer over yetersizligini tanimak ve tanimlamak, takip ve tedavi sekli farkh
olan bu hasta grubunu normal menopozal dénemdeki kadinlardan ayirmak adina
onemlidir. Bunun icin de fizyolojik olan menopozal diger adiyla klimakterik dénemi
bilmek 6nemlidir. Kadinlarda reprodiktif ddonemin sonu, kabaca menstriel siklusun
baska bir sebebe bagli olmaksizin kalici olarak kesilmesi olarak tanimlanabilen ve bir
yil menstruasyon olmayisi ile geriye doniuk olarak tani koyulabilen durumdur ve
literatlirde ortalama menopoz vyasi 52 olarak belirtilmistir[1]. Erken over
yetersizliginde ise bu durum kirk yasindan énce ortaya ¢ikmaktadir. Ancak POY tanisi
alan kadinlar sadece vazomotor semptomlar gibi Ostrojen eksikligiyle iliskili
durumlarla ilgili sikinti yagamazlar; POY’un erken yasta ortaya ¢ikmasi, bu hasta
grubunu yasam kalitesini dusliren psikolojik problemlerle de karsi karslya
birakir[18]. Bunlara ek olarak POY takipli hastalarda kardiyovaskiler hastaliklar,
otoimmiin hastaliklar, osteoporoz gibi durumlarin da riski artmistir; ve bu
hastaliklarla iliskili mortalite oranlari dogal menopoz sonrasi kadinlardan ylzde elli

daha yliksek bulunmustur[19].

POY genel olarak kirk yasin altinda over fonksiyon kaybiyla olusan amenore
seklinde aciklanabilir ve kanda yiksek gonadotropin ve disik Ostrojen seviyeleriyle
karakterizedir. Erken gelisen bu hipergonadotropik hipogonadizm durumu karsimiza
primer ya da sekonder amenore seklinde ¢ikabilir. Etiyolojisinde kromozomal ve
genetik defektler, otoimmin siirecler, kemo/radyoterapi, enfeksiyonlar, cerrahiler
gibi c¢esitli sebepler suglansa da yaklasik ylzde sekseninin nedeni halen

gosterilememistir ve literatlrde idiyopatik olarak gegmektedir[5,20].

POY hastalarinin tanimlanmasinda bir diger 6nemli nokta da fertilite
problemleridir. Burada da karsimiza disik ve azalmis over rezervi tablolari gikar.
Dislik over rezervi daha ¢ok yasla iliskilendirilse de azalmis over rezervi ve POY ayni
spektrumda duslintlebilir[6]. Bu hasta grubunu erken tanimak fertilite destegi ve

sonrasindaki hormonal tedavi agisindan énemlidir.



2.1.4. Prevalans

POY prevalansi incelenen yeterince glincel ¢alisma bulunmasa da, literatirde
farkh yillarda yapilan farkli merkezli ¢alismalarin sonuglari benzerdir ve prevalans
genel olarak kirk yas altinda ylzde bir; otuz yas altinda ise binde birdir[2,6,21]. Bir
¢alismada kirk ila kirk dort yas araligi erken menopoz olarak ifade edilmis ve bu
grupta prevalans yaklasik on kat daha yiksek bulunmustur[21]. POY tanisi alan
hastalarin %11-46 spontan ovulasyon yasadigl ve %3-10 kadarinin da tanidan yillar

sonra da olsa spontan gebe kalabildigini gosteren calismalar mevcuttur[3,22].
2.1.5. Semptomlar

POY hastalari adet dizensizliklerinden tipik menopozal semptomlara kadar
cesitli sikayetlerle hastaneye basvurabilirler. Menstriel dizen disi semptomlari
genel olarak siralamak gerekirse; ates basmalari, gece terlemeleri gibi Ostrojen
eksikligi kaynaklh vazomotor semptomlar, kuruluk, disparoni gibi vajinal semptomlar
(ki bu semptomlar hasta poplilasyonu genc¢ yas oldugu icin psikolojik olarak da koti
etkilere sahiptir) ve uyku bozukluklari, konsantrasyon glicliigii, ruh hali degisikligi,
enerji duslklugl, kuru goz, libido azligl, sik idrara ¢ikma gibi diger semptomlar

olarak ozetlenebilir[18,23,24].

POY semptomlari stirekli ya da aralikh, gecici ya da kalici olabilir. Bu duruma
sebep olarak da POY hastalarinin bir kisminda bu siirecte over fonksiyonlarinin
spontan olarak geri gelebildigi gosterilebilir[3,17]. Bunun yani sira bu semptomlar
primer ya da sekonder amenoreyle beraber gelismesine goére de degisiklik
gosterebilir. Primer amenoreyle POY tablosu gelisen kadinlar 6strojen eksikligine
bagl sikayetleri cok fazla hissetmezken, sekonder amenoreyle basvuranlar 6strojen
eksikligine bagh semptomlari, baslangic Ostrojen seviyelerindeki degisiklikler
nedeniyle, daha c¢ok yasarlar denebilir[25]. Ancak, bu hastalar hormon tedavisi
almasalar dahi, bu semptomlar zamanla gerileyecektir, yine de siire degiskendir ve

ongdrmek mimkin degildir.

Bu bilgiler 1siginda ESHRE 2015 kilavuzunda, oligo/amenore sikayetiyle
basvuran kirk yas alti her hastada bu semptomlarin sorgulanmasini ve semptomlari

mevcut her hastada da POY dislanmasini dnermektedir[6].



2.1.6. Tani

POY tani kriterleriyle ilgili tam bir goris birligi bulunmasa da ortak paydada
bulusulan nokta dort ila alti aylik amenore ve kanda yliksek FSH ve dislik 6stradiol
seviyeleridir. Bazi kaynaklarda FSH yiiksekligi altin standart kabul edilmekle beraber
sinir(cut-off) degerle ilgili fikir ayriliklari mevcuttur. Literatlr tarandiginda FSH igin
daha ¢ok 40lU/I Gzeri yuksek olarak kabul edildigi gorilebilir. Ancak glincel
yayinlarda bu degerin, 6zellikle otoimmiin sebeplerle gelisen POY’larda FSH seviyesi

daha diisuk olabildigi icin, 251U/I kabul edilmesi gerektigi savunulmustur[26].

Kesin kriterler olmamakla birlikte en ¢ok kabul goéren, bu calismada da
kullanilan, ESHRE 2015 kilavuzundaki tani kriterleridir. Bunlar; kirk yas alti en az dort
ay amenore varligina eslik eden en az dort hafta ara ile Ol¢lilmis iki FSH degerinin

25IU/I Gzerinde olmasidir[6].

Tani igin kesin gerekli olmamakla birlikte stireci éngérmede klinisyenlere
yardimci olabilecek birtakim testler de son donemde kullanima girmeye baslamistir.
Bunlardan en bilineni serum Anti-Milleryan hormon (AMH) diizeyidir. AMH, antral
ve preantral folikillerin granuloza hiicrelerinden salinan bir hormondur. Cesitli
calismalarda dusik AMH dizeylerinin over rezervini gostermede kullanilabilecegi,
ve Olcllemeyecek diizeylere indikten sonra bes yil icinde menopozun gelisecegini

Ongorebilecegi gosterilmistir[27,28].

POY hastalarinda ovulatuvar fonksiyonlar zaman zaman izlenebilecegi icin
ultrasonografinin tanidaki yeri tartismalidir. Over biyopsisinin ise invaziv bir islem

olmasi sebebiyle POY tanisinda yeri yoktur.
2.1.7. Etiyoloji

POY etiyolojisinde sorumlu tutulan bircok faktor olmakla birlikte, tani
koyulmus kadinlarin ayrintili incelenmesi neticesinde halen en biyik grubu nedeni
belirlenemeyen idiyopatik POY grubu olusturmaktadir[12,20]. Etiyolojide iliskili
durumlar ele alindiginda bunlari alti bashk altinda gruplamak uygun gibi
gorinmektedir: genetik, otoimmiin, iyatrojenik, enfeksiyoz, cevresel ve idiyopatik.

Her ne kadar etiyolojiye gore bu sekilde siniflandirilsa da POY, birden fazla faktoriin



etkilesimiyle de meydana gelebilen heterojenik bir hastalik olarak go6ze

carpmaktadir.

POY patogenezinde ise temel olarak baslangic over folikll rezervinde azalma
ve folikiil yikim hizinda artma olmak (zere iki nokta 6ne c¢ikmaktadir[13,14].
Etiyolojideki faktorlerin  bu iki noktayr etkileyerek POY’a sebep oldugu
disliinilmektedir. Bunlari ortaya koymak gilincel tedavi yaklasimlari acgisindan da
onemlidir. Bilimdeki gelismelerle beraber belki de ileride bazi 6zel durumlarda

hastaligin olusmasini bastan engellemek mimkiin olacaktir.
2.1.7.1 Otoimmiin Over Hasari

POY gorilme sikligl otoimmiin hastaligi olan kadinlarda artmaktadir. Benzer
sekilde POY tanisi almis kadinlarda da diger otoimmiin hastaliklar daha ¢ok
gorilmektedir. Ancak bu durumun otoimmiin hastaliklarin POY gelisimine sebep
olmasindan mi yoksa rastlantisal olarak beraber bulunmasindan mi kaynaklandig
net olarak agiklanamamistir[26]. Burada bir istisna goze garpar: otoimmiin Addison
Hastaligi'nin otoimmiin poliendokrin sendrom ve POY gelisimi icin predispozan
oldugu bazi yayinlarda gosterilmistir[29]. Bunun yani sira otoimmiin POY grubunun
%60-80 oraninda adrenal kaynakli otoimminite ile olmasi bu iligkinin klinik dGnemini
ortaya koymaktadir[29]. Her ne kadar en iliskili durum adrenal gibi goriilse de
POY’un tiroid, paratiroid, hipofiz, tipl DM (diyabetes mellitus) gibi endokrin ve/veya
Sjogren, SLE, Colyak Hastaligi, alopesiler, romatoid artrit, ITP, Myastenia Gravis gibi
bircok endokrin olmayan otoimminnitelerle beraber seyredebilecegi akilda
tutulmahdir. Bu sebeple ESHRE 2015 POI Kilavuzu’'nda PQY tanisi alan hastalarin,
eger immin bir sebepten slipheleniliyorsa Anti-210H-Ab veya adrenokortikal
antikor (ACA) ve Anti-TPO (beraberinde yillik TSH) ile taranmasini 6nermektedir. Bu
testlerin sonucunda antikorlarin negatif olmasi halinde, klinik siiphe olusmazsa,
tekrar antikor taranmasina gerek olmadigl; ancak antikorlarin pozitif olmasi
durumunda hastalarin  endokrinoloji bolimine sevk edilmesi gerektigi

belirtilmistir[6].



2.1.7.2. Enfeksiyonlar

Literatlirde POY gelisiminin kabakulak, HIV, influenza, SARS-CoV2, herpes
zoster, CMV, tliberkiloz, malarya, sucicegi ve sigella gibi bircok enfeksiyonu takiben
gelisebildigi gosterilmistir[30]. Ancak kabakulak hari¢ hicbir enfeksiyonun POY ile
birebir iliskisi ve POY gelisimine etkisi gosterilememistir[31]. Buradan hareketle, POY
tanisi alanlarda enfeksiyonlarin taranmasi gibi bir gerekliligin olmadigl cikarimi

yapilabilir.
2.1.7.3. iyatrojenik Sebepler

Etiyolojisi belli olan POY hastalarinda %25 sebebin iyatrojenik oldugunu
soyleyen vyayinlar mevcuttur[32]. Over hasarina sebep olabilecek cerrahiler,
kemoterapi ve radyoterapi yontemleri, tahmin edilebilecegi gibi, POY gelisiminden

sorumlu tutulabilirler.

Her ne kadar histerektomi ve tubal sterilizasyon operasyonlarinin POY iliskili
olabildigini sdyleyen, giincel olmayan birkag ¢alisma mevcut olsa da, literatiirde bu
cerrahilerin POY sebebi olabilecegini gosteren yayin bulunamamistir[33,34]. Overe
yonelik cerrahiler, 6zellikle endometriyozis cerrahileri, menopoz yasinin erkene
cekilmesine ve POY gelisimine sebep olabilirler. Ancak daha ¢ok bilateral
endometriyoma cerrahileri POY ile iliskili bulunmustur[35]. Unilateral
endometriyoma ve diger sebeplere bagli cerrahiler daha ¢ok operasyon sonrasi

AMH disuklGgu ve azalmis over rezerviyle iliskilidirler[36,37].

Kemo/radyoterapi ve POY iliskisi sure, bolge, doz ve yas bagimhdir.
Radyoterapide abdominopelvik bolge i1sinlamasi en blyik risk faktdri olarak goze
carparken; kemoterapdtik ajanlardan en ¢ok alkilleyicilere maruziyetin POY sebebi
oldugu gosterilmistir[38,39]. Ancak gerek kemoterapi gerek radyoterapi sonrasi
prognoz izlendiginde, literatlirde overlerin  rejenerasyon  kapasitesini

kiicimsememek gerektigini gbsteren calismalar mevcuttur[6].
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2.1.7.4. Cevresel Etkenler

Sigara, alkol, beslenme sekli, endokrin bozuculara maruziyet gibi cevresel
faktorlerin, viicudun geneline oldugu gibi, overlere de toksik oldugu
dislinilmektedir. Her ne kadar bu durumlarla menopoz yasinin erkene cekilmesi
iliskilendirilse de bu etkenlerin direkt POY nedeni oldugu c¢alismalarda
gosterilememistir. Bu cevresel etkenlerden de en ¢ok sigara tizerinde durulmaktadir.
Direkt olarak POY sebebi olmasa da sigara erken menopoz yasi ile iliskilidir[40]. Bu
ylzden ESHRE, POY durumuna yatkin olabilecek kadinlara sigarayl birakmalarini

onermektedir[6].
2.1.7.5. Genetik Nedenler

Calismalar gostermistir ki POY tanisi alan kadinlarin ylzde on ila on ikisinde,
biyidk cogunlugu X kromozom kaynakli olmak (izere, genetik anomaliler
mevcuttur[14]. Turkiye’de yapilan bir galismada ise bu oran yizde yirmi bes olarak
gosterilmistir[41]. Primer amenore sikayetiyle basvuran olgularda karyotip
anomalileri, sekonder amenoreyle tani koyulanlara goére daha sik
izlenmektedir[42,43]. Ozellikle cinsiyet kromozomlariyla iliskili anomalilerin, tespit
edilmeleri halinde hastalik yonetimi etkileneceginden, POY tanisi alan kadinlarda

karyotip analizi sik kullanilan bir testtir.

POY ile iliskisi 1990’h yillarda kesfedilen ve Uzerinde yapilmis ¢ok calisma
mevcut olan bir diger anomali de FMR-1 mutasyonudur. Frajil X Sendromu, X
kromozomu (izerinde tasinan FMR-1 (Fragile X mental retardation 1) gen
mutasyonuyla ortaya c¢ikan, etkilenen bireylerde, daha ¢ok erkeklerde olmak (zere,
mental retardasyonla kendini gosteren bir durumdur. Mutasyon tanisi icin CGG
tekrar sayisina bakilan bu genin POY tanisi almis kadinlarda taranmasi, POY
etiyolojisini ortaya ¢ikarmaktan ¢ok, genetik danismanlik agisindan énemlidir ve tim
POY olgularinda taranmasi onerilmektedir[6]. Normal kisilerde CGG tekrar sayisi
45’in altinda olup, 45-54 arasi gri bolge (intermediate), 55-200 arasi premutasyon,
200’Un Ulzeri ise tam mutasyon olarak adlandiriilmaktadir[44]. Tam mutasyonlar
Frajil X sendromu ile iliskili olup, premutasyonlarin ise POY ile iliskili oldugu

gosterilmistir[44].

11



Gelisen genetik teknolojilerle birlikte, POY gelisiminde etkisi oldugu
dislintlen otozomal ve cinsiyet iliskili bircok gen mutasyonu tanimlanmistir. Normal
over gelisim ve fonksiyonlari agisindan, POI1 ve POI2 genlerini de iceren, Xq13.3'ten
Xg27’ye kadar olan bolge kritik 6Gneme sahip gibi gorinmektedir. Bu bolgelerdeki
Ozellikle COL4A6, DACH2, DIAPH2, NXF5, PGRMC1, POF1B ve XPNPEP2 genlerindeki
mutasyonlarin POY gelisimi etiyolojisinde rol oynadigi cesitli yayinlarda ifade

edilmistir[45].

Bunlarin yaninda, yeni nesil dizileme (NGS) teknolojisindeki ilerlemeler,
idiyopatik olarak tabir edilen POY grubunun molekiiler temellerine dair literatire
ciddi katki saglamistir. Genis bir bolgeyi hizh dizileme imkani sunan yontemler
sayesinde, son yillarda iyi bilinen genlere ek olarak hastalikla iliskili oldugu
distnilen yeni mutasyonlar da tanimlanmistir. Bu kesifler dogrultusunda, hastalik
etiyolojisinde mayoz boélinme ve DNA tamir iliskili genlerin kilit rol oynadigi
soylenebilir. Hastalikla iliskili oldugu gosterilen genlerden iyi bilinenleri FSHR, GDF9,
BMP15, FIGLA, NOBOX, NANOS3, EIF4ENIF1, FSHR, LHCGR, NR5A1, STAR, SOHLH1,
SOHLH2, LHX8, MVMS8, MCM9, STAG3, PSCM3IP, HFM1, NUP107, SYCE1 iken; yeni
iliskilendirilen genler ise BMPR2, GJA4, CX37, KHDRBS1, FGFR2, ATG7, ATG9A,
POLR3H, POLR3A, POLR3B, NOTCH2, SPIDR, MSH4, MSH5, FANCM, BNC1, WDR62,
BRCA2, TP63, POLR2C, MRPS22 olarak toparlanabilir[45]. Bulunan bu mutasyonlarin
toplandigi veritabanlarindan biri olan ve bu calismada da yararlanilan Clinvar'da
“premature ovarian failure”, “primary ovarian insufficiency”, “premature ovarian
insufficiency”, “primary ovarian failure” olarak arama yapildiginda, binden fazla

mutasyonun hastalik ile iliskili olarak kaydedildigi goze carpmaktadir.
2.1.8. POY Yonetimi ve Tedavi

POY tanisi koyulduktan sonra sliphesiz ilk yapilmasi gereken, diger bir¢ok
hastalikta da oldugu gibi, hastaya bu durumu, yeterli bilgiyi aktararak, hastaligin
psikolojik etkilerini de gozeterek nazik bir sekilde aciklamaktir. Bir calismaya gore,
hastalik haberini ilk aldiklarinda kadinlar kendilerini “harap olmus, sok olmus ve
kafasi karismis” olarak ifade etmislerdir[46]. Hastalarin yas grubu olarak geng
olmalari ve blyilk kisminin fertilite beklentileri de g6z 6éniinde bulunduruldugunda,

psikolojik destek acisindan hastayla iletisimin 6nemi daha net anlasilabilir.
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Tani koyulup hastaya aciklandiktan sonra, Ostrojen eksikligine bagh
vazomotor semptomlar, fertilite istegi, sekstiel fonksiyonlar, artmis kardiyovaskiiler
hastalik ve osteoporoz riski, otoimmdiin hastaliklara yatkinlk, psikolojik durum ve
yasam Kkalitesi gibi bircok faktorl dlstnerek kapsayici bir sekilde hastaligl ve
tedaviyi yonetmek uygun olacaktir. Medikal tedavide ilk yaklasim postmenopozal
hormon tedavisidir (PHT) ve hem ACOG hem ESHRE kilavuzlarinda,
kontraendikasyon olmadigi siirece, dogal menopoz yasina kadar(45-50 yas) PHT
kullanimi 6nerilmistir[6,16]. Hormon tedavisinde asil amag, eksik 0strojeni normal
fizyolojiye en uygun sekilde yerine koymak ve bunu yaparken de endometriyumu
karsilanmamis ostrojen etkisinden korumaktir. Bu amacla 6strojen ve progesteron
iceren tedavi segeneklerinden biri tercih edilebilir. Bu tedavi sekillerinin birbirine
GstinlGgund gosteren yeterli calisma olmamasinin yanisira, tiim tibbi durumlarda
oldugu gibi, hasta uyumunun tedavi basarisindaki énemi distnuldiginde hangi

yontemin segilecegine hasta 6zelinde karar vermek uygun olacaktir.

Fertilite acisindan yaklasildiginda, fertilite istegi olan ve kontrasepsiyon istegi
olan hastalarin ayrimini yapmak onemlidir. Cocuk istegi olanlara, hastanin
durumuna bagl olarak, yardimci iireme tekniklerinden (YUT) in vitro fertilizasyon
(IVF) veya oosit ya da embriyo donasyonu onerilir. Kontrasepsiyon isteyen
hastalarda ise, hastaligin dogal seyrinde PHT alirken dahi spontan ovulasyon ve
gebeliklerin olusabilecegi gbz ardi edilmeden uygun kontraseptif yontemle tedavinin

desteklenmesi uygun olacaktir[3,16].

Tedavi yonetiminde son olarak POY tanili hastalarin genel yasam kaliteleri,
psikolojik destek ihtiyaci, artmis otoimmiinite yatkinligi ve eslik edebilecek
multisistemik problemler disiinlilerek multidisipliner bir yaklasim benimsemek hem

takip eden hekim hem de hasta agisindan avantajli gérinmektedir.
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2.2. Yeni Nesil Dizileme

Eski caglardan beri insanlar bireyleri akrabalarina benzeterek, bilimsel
birikimleri olmasa da genetik bilimine dair ilk gdzlemlerini yapmislardir. Oncesinde
bu gézlemle ilgili filozoflar tarafindan pek ¢ok farkli teori ortaya atilsa da, Mendel’in
19. ylzyill ortalarinda yaptigl deneyler genetik biliminin baslangici kabul edilebilir.
“Genetik” teriminin literatiirde ilk kullanimi ise ingiliz biyolog William Bateson
tarafindan 1905’te olmustur. Bilimsel acidan kisa sayilabilecek yiiz yil gibi bir stirede,
temelleri ve isleyisi henliz ortaya c¢ikarilan bu kalitim biliminde, teknolojik

gelismelerin de katkisiyla tiim insan genomunu dizileyebilecek noktaya gelinmistir.

Genom dizileme yontemleri iki ana baslik altinda incelenebilir. Bunlardan
geleneksel olani, insan Genomu Projesinde de kullanilan, halen dogrulama yéntemi
olarak altin standart kabul edilen, 1977'de Sanger ve arkadaslan tarafindan
gelistirilen Sanger Dizileme Yontemidir. Bu yontem temel olarak 3’OH grubu
dehidroksile edilmis nikleotidler olan dideoksinikleotidleri (ddNTP) kullanarak DNA
zincir uzamasinin durdurulmasi prensibine dayanmaktadir[47]. Sanger Metodu
DNA'nin yaklasik olarak bes yiz ila dokuz yiz bazlik kismini dizileyip okuma olanagi
sunar. GUnumizde Sanger metodu, genel olarak hastaliga 6zgli genlerin test

edilmesi ve diger testleri dogrulama yontemi olarak kullanilmaktadir[47,48].

Sanger dizileme yiiksek dogruluk avantajinin aksine, genis gen bdlgelerinin
uygun maliyet ve kisa zamanda okunmasinda yetersizdir. Bu sebeple son yillarda ¢ok
sayida DNA pargasini paralel olarak eszamanli okumaya olanak saglayan, ikinci nesil
dizileme olarak da adlandirilan, yeni nesil dizileme ydntemleri gelistiriimektedir. ilk
cihazi 2005 yilinda kullanima sunulan NGS teknolojisi sayesinde, U¢ milyarin
Uzerinde baz ciftinden olusan insan genomunu gliniimiizde daha disiik maliyetle bir
gin gibi kisa bir stirede dizilemek mimkiindiir[47,48]. Bunlarin yaninda daha hizl ve
disiik maliyetli dizilemeyi ve daha yliksek dogrulukla okumayi hedefleyen, ancak
heniiz klinik olarak kullanima girmemis olan Uglinci nesil dizileme yontemleri de

gelistirilmektedir.

Yeni nesil dizileme temel olarak, izole edilen DNA’nin ¢ok sayida kiiglik

parcalara bolinilp, daha sonra bu parcalarin laboratuvar ortaminda cogaltilip
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milyonlarca DNA parcgasinin es zamanh paralel olarak dizilenmesi prensibini
kullanir[47]. Amag kesilmis DNA pargalarindan bir kitlphane olusturmak, daha
sonra incelenen genom parcalarini, olusturulan veritabanlarinda dnceden normal
oldugu kabul edilen ve referans alinan bir genom ile kiyaslayarak degisimleri
bulmaktir[48]. izolasyon icin ise cekirdegi olan herhangi bir hiicre kullanilabilmekle

birlikte klinikte en ¢ok tercih edilen periferik kandaki |6kositlerdir.

NGS yontemleri, tim genom dizileme (WGS), tim ekzon dizileme (WES),
hedeflenmis gen paneli olarak kullaniimaktadir. WGS kisa sirede tim genomu
dizileme imkani sunmakla beraber, dizileme DNA’nin protein kodlamayan sessiz
bolgelerini de icerdiginden veri boyutu c¢ok biyimekte ve maliyet vyiiksek
olmaktadir. DNA’'nin protein kodlayan bdélgeleri olan ekzonlar, tim genomun
yaklasik %2’sini olusturmakta ancak hastalik iliskili oldugu bilinen mutasyonlarin
%85’inden fazlasi bu bolgelerde meydana gelmektedir. Bu yizden klinikte, protein
kodlamayan bolgelerdeki mutasyonlari kacirmayl goze almak sartiyla, maliyet ve
sure etkinligi agisindan WES kullanimi daha kabul edilebilir bir yaklasim olarak
gorinmektedir. Hedeflenmis gen paneli ise, belli bir hastalikla iliskili oldugu bilinen
on ila iki yliz genden olusturulan gruplardaki mutasyonlar incelendigi igin, klinikte

daha cok ailesel hastaliklarda riskli bireyleri taramak amaciyla kullaniimaktadir[48].

2.3. POY ve Genetik Calismalar

Bilindigi Gizere POY etiyolojisinde genetik sebeplerin de oldugu bir hastaliktir.
Bu sebepleri ortaya koymak adina POY tanili hastalarda karyotip ve FMR1 gen
mutasyonu analizi rutin uygulanan testlerdir. Ancak hastalarin blyik kisminda bu
testler normal olarak bildirilmekte ve yuzde elliden fazla bir oranla idiyopatik POY
grubu en genis alt grubu olusturmaktadir[49]. Aile hikayesi olan ancak testlerle
idiyopatik olarak degerlendirilen POY grubundan hareketle, bu hastaligin genetik

temellerinin halen tam aydinlatilamadigini séylemek yanlis olmayacaktir[49].

Hastaliklarin genetik temellerini ortaya koymak ve aday genleri belirlemek
icin kabaca, genom c¢apinda iliskilendirme c¢alismalari (genome wide association

studies — GWAS) ve baglanti analizleri olarak iki temel yaklasimin benimsendigi
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soylenebilir.  GWAS etkilenmis bireylerdeki tek gen ve kopya sayisi degisimlerini
iceren polimorfizmleri (SNP ve CNV) kontrol grubuyla kiyaslayarak hastalikla iliskili
olabilecek aday gen lokuslarini belirlemeyi amaclarken; baglanti analizleri ise ilgili

bolgedeki genetik belirtecin kalitimsal takibi yontemini kullanir.

2008'de Kore’de yapilan ve POY alaninda literatiirdeki ilk GWAS olarak
rastlanan calismadan itibaren giiniimize kadar yapilmis calismalarla, hastalik iliskili
olabilecek yetmis besten fazla gen ortaya sirulmuistlir ve halen de bu konuda

calismalar devam etmektedir[45].
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. izin Siireci

Bu calisma istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’nun 02.04.2019 tarih ve 83045809-604.01.02 sayili yazisi dogrultusunda,
BAP destegi alinmasi kosuluyla onaylanmasinin ardindan istanbul Universitesi-
Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakdltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali
Ureme Endokrinoloijisi, infertilite ve Menopoz Polikligi’'ne basvuran hastalar dahil
edilerek prospektif olgu serisi olarak gerceklestirilmistir. Bu siirecte istanbul
Universitesi-Cerrahpasa Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) Birimi’nden TTU-2022-

36380 proje kodu ve 36380 proje numarasiyla destek onayi alinmistir.
3.2. Hasta Grubu

Calisma icin etik kurul onayini takiben Nisan 2019 - Haziran 2022 arasinda en
az bir kez Endokrinoloji ve Menopoz Poliklinigi basvurusu bulunan, ilk basvuru
sirasinda ya da takiplerde POY tanisi alan hastalar takibe alinmistir. POY tanisi igin
ESHRE 2015 POY Kilavuzu’'nda da belirtilen kirk yas altinda en az dort ay
oligo/amenore varligl ve en az dort hafta ara ile yapilan iki serum FSH olcimiinin
251U/1 Gzerinde olmasi kriterleri kullanilmistir. Calisma igin POY geri donus kriterleri
ise tanidan en az bir yil sonra herhangi bir zamanda spontan gebelik olmasi veya
adetin Uglncl glni normal hormon profili (A3HP) olmasi veya hormon tedavisi
alinmayan dénemde spontan menstruasyonlarin olmasi olarak belirlenmistir. A3HP

icin kan ornekleri PHT kesildikten iki hafta sonra alinmistir.

POY tanisi aldiktan en az bir yil sonra yukarida sayillan geri donis
kriterlerinden en az birini karsilayan ve calisma icin gonilli olup onam formunu
imzalayan hastalar calismaya dahil edilirken, onam vermeyen hastalar calismaya

alinmamistir.

Calismaya katilan hastalardan yazili onam alinmis (Ek-1) ve her hasta igin

degerlendirme amaciyla olusturulan ayri bir form doldurulmustur (Ek-2).
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3.3. Genetik Analiz

Calisma; hasta sayisi azligl, maliyet, genis kapsamli inceleme yapilmasi amaci
gibi faktorler goz 6niinde bulundurularak WES analizi olarak kurgulandi. Genetik
inceleme yapilmak Uzere hastalardan alinan periferik ven6z kan ornekleri EDTA’lI
tiplerde toplanip +4 derecede soguk zincir korunarak WES analizi icin anlasilan
Invitrotek Saglik Uriinleri ve Hizmetleri A.S. isimli 6zel laboratuvara teslim edildi.
Ornekler MGI G400 DNBSEQ-G400 cihazi ile Twist Ekzom kitinde ¢alisildi. Sonuglar
DNA Laboratuvarlari Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi (Saglk Bakanligi
ruhsat numarasi: GHDM-SM/34.10/01) tarafindan degerlendirilmis ve raporlanmis
olarak tarafimiza iletildi. Saptanan mutasyonlarin patojenitelerini degerlendirmek
icin, bilinen yirmiden fazla modelleme programini (SIFT, PolyPhen, Mutation Taster
vb.) kendi algoritmasi ile degerlendirip genetik varyantin patojenitesini 6ngérmeye
yarayan bir modelleme yontemi olan DANN Skorlama Sistemi kullanildi. Bu
mutasyonlardan ekzonik bolgelerde olanlar icin DANN Skoru 0,995 ve Uzeri,
uchirlestirme (splicing) bolgelerindekiler icin ise 0,980 ve (izeri olanlar patojenik

olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Nisan 2019 - Haziran 2022 arasinda en az bir kez Endokrinoloji ve Menopoz
Poliklinigi basvurusu bulunan ve POY tanisiyla takip edilen toplam 170 hasta
olmustur. Bu hastalarin 143’linde (%84,1) POY etiyolojisini agiklayacak bir neden
saptanmadigl icin idiyopatik POY olarak kabul edilmistir. Geri kalan 27 (%15,9)
hastada takip stiresince over fonksiyonlarinin geri kazanimini distindiren herhangi
bir bulguya rastlanmamustir. idiyopatik POY grubunda ise toplam 11 hasta (%7,7)
tani sonrasi geri donus kriterlerinden en az birini karsilamistir. Bu hastalarin da 4’
(%2,8) tani sonrasi spontan gebelik, 2’si PHT almadigi donemde spontan adet
goérmus hastalar, 5’i ise izlem slirecinde tanidan en az bir yil sonra en az (¢ ay
sureyle A3HP normalligi gosteren hastalardi. Geri donlis bulgulari gosteren 11
hastanin 5’inden cesitli nedenlerle genetik analiz icin 6rnek alinamadigindan ¢alisma

6 hasta Uzerinden yurutalmastir (Sekil 1).

Calisma icin WES analizi yapilan alti hastanin dordi tani sonrasi spontan
gebelik hikayesi olan, ikisi ise izlem sitirecinde A3HP normalligi olan hastalardi. Tani
aldiklari yaslar en az 17, en ¢ok 31; geri donis suresi ise en az bir, en ¢ok sekiz yildi.
Bu hastalarin besinde sekonder amenore mevcutken, sadece biri primer amenore
sikayetiyle basvurmustu. Primer amenore ile tani alan hasta disindaki bes hastanin
hepsinde POY tanisi 6ncesi spontan gebelik hikayesi mevcuttu. Calismaya katilan alti
hastanin ikisinde POY acisindan aile oykiisi bulunmazken, iki hasta ailesinde en az
bir kisinin kirk yas altinda menopoza girdigini beyan etti. Bir hastada hipotiroidi, bir
hastada tip 2 DM diginda hastalarda eslik eden baslica endokrinolojik patoloji yoktu.
Ug hasta sigara kullanmazken; ti¢ hastada dért, dokuz ve on sekiz paket yili olmak
Uzere sigara Oykusi mevcuttu. Hastalarin demografik bilgileri Tablo 1’'de

gosterilmistir.

BUtln hastalara poliklinik takiplerinde karyotip analizi ve FMR1 gen
mutasyonu taramasi yapilmis, hepsinin karyotipleri 46,XX ve FMR1 gen analizi

normal sinirlarda CGG tekrar sayisi olarak raporlanmisti.
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*,

Sekil 1. Calismaya alinan hastalar
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Tablo 1. Hastalarin demografik verileri

Yas ortalamasi 22 +5,4 (22 -37)*

Tani yasi (ortalama) 25,6 +6,4 (17 —31)

Geri donus suresi (ortalama) 33yil£2,5(1-38)
Ailevi POY 6ykisu 2/6

Gravida 2,3+1,5(0-4)

Parite 2+1,5(0-3)

Abortus 0,16+0,4(0-1)
Kiiretaj 0,16+ 0,4 (0—1)

Sigara oykuisu 3/6

Sistemik hastalik 3/6

Operasyon oykis 5/6

Tani aninda FSH 53,3+47,2 (26,1 —149,5)
Ostradiol 10,0 + 4,4 (5,0 — 16,5)
TSH 2,81+0,61(1,87-3,41)
AMH 0,04 + 0,05 (0,01 -0,14)
FMR1 Premutasyonu 0/6

*ortalama + standart sapma (en kiiciik deger — en bliyik deger)

WES sonuglari degerlendirilirken primer ve sekonder mutasyon tanimlari
kullanildi. Veritabanlarinda hastalikla iliskili olarak belirtilen genlerdekiler primer;
POY ile iliskisi gosterilemeyen genlerdekiler ise sekonder mutasyonlar olarak
degerlendirildi. Primer mutasyonlarin tamami, patojenitesi dikkate alinmadan
bildirildi. Sekonder mutasyonlardan ise, yaygin izlenen hastaliklarla iliskili
genlerdekilerin  patojenitesine  bakilmaksizin ~ tamami,  digerlerinin  ise
veritabanlarinda patojenik veya olasi patojenik olarak kayith olanlari segildi. Bu
kriterlere gore degerlendirildiginde, ¢calismaya katilan alti hastanin ikisinde primer
veya sekonder herhangi bir mutasyona rastlanmazken, ikisinde sadece sekonder ve
kalan ikisinde hem primer hem sekonder mutasyonlar gosterildi. Bu mutasyonlarin

tamami heterozigottu. WES sonuglari toplu olarak Tablo 2’de gosterilmistir.

21




Tablo 2. WES sonuglari

Olgular Primer mutasyonlar Sekonder mutasyonlar
Olgu 1: 35 yas, tani yasl Yok Yok

31, tanidan 2 yil sonra

spontan gebelik

Olgu 2: 29 yas, tani yasl Yok Yok

18, tanidan 8 yil sonra

spontan gebelik

Olgu 3: 37 yas, tani yasl Yok CLCN1(het), RBBP8(het),

30, tanidan 4 yil sonra

spontan gebelik

ERCC2(het), SLCO1B1(het)

Olgu 4: 34 yas, tani yasl
30, tanidan 1 yil sonra

spontan gebelik

PSMC3IP(het), ZP1(het)

ACADM (het), VWF(het),
IVD(het), MEFV(het),
GCKR(het)

Olgu 5: 22 yas, tani yasi 17
(primer amenore),
tanidan 3 yil sonra A3HP

normal

Yok

MEFV(het), CFTR(het)

Olgu 6: 34 yas, tani yasl
28, tanidan 2 yil sonra

A3HP normal

GNAS-AS1(het)

LCAS(het), ASL(het),
PAH(het), MEFV(het),
PTGIS(het), NLRC4(het)

het: heterozigot

Bu analize ek olarak 6 hasta kendi icinde ortak varyantlar agisindan tarandi.

Yapilan incelemede polimorfizm disi ortak varyanta rastlanmadi.

Calismaya dahil edilen alti olgunun ozellikleri ve saptanan mutasyonlar ayri

ayri tablolarda belirtilmistir (Tablo 3-14).
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Tablo 3. Olgu 1 6zellikleri

Yas 35

Sistemik hastalik Hipotiroidi
llag Levotiroksin
sigara Yok
Operasyon oykis C/S*3

Obstetrik gegmis

G4P3Y3A1 (POY tanisi 6ncesi 2 saglikh
dogum, 1 abortus)

Muayene bulgulari

SAT: 2 ay Once. USG’de uterus 61*28mm,
endometriyum 2,6mm, sag over
15*6mm, sol over 10¥*7mm, bilateral AF
izlenmedi

Aile hikayesi Anne ve abla menopoz yasi 41

Menars 11 yas(spontan)

POY hikayesi 31 yasinda sekonder amenore sikayetiyle
POY tanisi alan hasta PHT ile takip
edilirken tanidan 2 yil sonra spontan
gebelik=>saghkli dogum. Halen emaziriyor.
Adetleri duizenli degil(3-9ayda bir)

POY tani yasi 31

Tani-geri donds sliresi 2 il

Karyotip 46,XX

FMR1 CGG tekrar sayisi <45

Primer mutasyonlar Yok

Sekonder mutasyonlar Yok
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Tablo 4. Olgu 2 6zellikleri

Yas 29
Sistemik hastalik Yok

ilag Yok

Sigara 9 paket yih
Operasyon oykisi C/S*3

Obstetrik gegcmis

G3P3Y3 (POY tanisi 6ncesi 2 saghkli dogum)

Muayene bulgulari

Adetin 7. giinl yapilan USG’de uterus 65*33mm,
endometriyum 4,3mm; sag over 24*21 mm,
2AF(+); sol over 22*9mm, 1AF(+)

Aile hikayesi Halalarin menopoz yasi 35

Menars 13 yas (spontan)

POY hikayesi 18 yasinda POY tanisi alan hasta 7 yil PHT(+)
tanidan 8 yil sonra spontan gebelik—>saglikli
dogum. 2 yildir diizenli adet gortiyor

POY tani yasi 18

Tani-geri donis siresi 8 yil

Karyotip 46,XX

FMR1 CGG tekrar sayisi <45

Primer mutasyonlar Yok

Sekonder mutasyonlar Yok
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Tablo 5. Olgu 3 ozellikleri

Yas 37

Sistemik hastalik DM(yeni tani)
llag Metformin
Sigara Yok
Operasyon 6ykusu Yok

Obstetrik gecmis

G3P3Y3 (POY tanisi 6ncesi 2 saglkli dogum)

Muayene bulgulari

SAT: 1,5 yil 6nce. USG’de uterus 44*32mm,
endometriyum 4,8mm, kavitede RIA(+); sag over
16*11mm, 1 AF(+); sol over 17*12mm, 1 AF(+)

Aile hikayesi POY hikayesi yok
Anne menopoz yasl 49

Menars 12 yas (spontan)

POY hikayesi 30 yasinda PQY tanisi alan hasta PHT ile takipte.
Tanidan 4 yil sonra spontan gebelik—>saglikli dogum.
1,5 yildir spontan adet géormuiyor, emzirmeyi 7 ay
once birakmis.

POY tani yasi 30

Tani-geri donds sliresi 4 yil

Karyotip 46,XX

FMR1 CGG tekrar sayisi <45

Primer mutasyonlar Yok

Sekonder mutasyonlar

CLCN1, RBBP8, ERCC2, SLCO1B1 (tamami heterozigot)
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Tablo 6. Olgu 3 Sekonder Mutasyonlar

Gen Sitogenetik | Mutasyon | Aminoasit | Zigosite | Etki Clinvar Omim
Lokasyon Degisimi (Protein —
Hastalik)
CLCN1 7934 220C>T GlIn>* Het Anlamsiz patojenik | Klor kanali 1 -
(nonsense) konjenital
myotoni
RBBP8 18q11.2 1009A>G | Lys=>Glu | Het Anlami Onemi Retinoblastom
degistiren | belirsiz/ baglayici protein
(missense) | patojenik | 8 - Jawad
Sendromu,
pankreatik
karsinom
ERCC2 19q13.32 2047C>T | Arg>Trp | Het Anlami Patojenik/ | DNA tamir
degistiren | olasi defekti —
(missense) | patojenik | serebrookulofasy
oskeletal
sendrom,
fotosensitivite,
xseroderma
pigmentozum
SLCO1B1 | 12p12.1 1738C>T | Arg>* Het Anlamsiz Patojenik/ | Anyon taslyici
(nonsense) | 6nemi protein ailesi -
belirsiz hiperbilirubinemi

het: heterozigot anlamsiz mutasyon(nonsense): nikleotid degisimi sonrasi stop kodon olusmasi
anlami degistiren(missense): nikleotid degisimi sonrasi baska aminoasit kodlayan kodon olusmasi

aminoasit kisaltma listesi ek-3’te verilmistir.
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Tablo 7. Olgu 4 ozellikleri

Yas 34

Sistemik hastalik Astim

llag Budesonid inhaler
Sigara Yok

Operasyon oykisu

L/T Bagirsaktan yabanci cisim gikariimasi(1 yas), L/T
bridektomi(24 yas), C/S*3

Obstetrik gegmis

G3P3Y3 (tani 6ncesi 1 saglkl dogum)

Muayene bulgulari

Adetin 12. giini yapilan USG’de uterus 46*78mm,
end:4,1mm; sag overl6*11mm, 1 AF; sol over
34*17mm sol overde 23*21mm folikiil

Aile hikayesi Anneanne menopoz yasi 41

Menars 15 yas (spontan)

POY hikayesi 30 yasta POY tanisi alan hasta. PHT almamis. Tanidan
1 yil sonra spontan gebelik>saghkl dogum.
Emzirirken tekrar spontan gebelik=>saglkli dogum. 3
aydir emzirmiyor, adetleri spontan ancak diizenli
degil(30-60 glinde bir)

POY tani yasi 30

Tani-geri donds sliresi 1yl

Karyotip 46,XX

FMR1 CGG tekrar sayisi <45

Primer mutasyonlar

PSMC3IP, ZP1 (tamami heterozigot)

Sekonder mutasyonlar

ACADM, VWEF, IVD, MEFV, GCKR (tamami heterozigot)

Tablo 8. Olgu 4 Primer Mutasyonlar

Gen Sitogenetik | Mutasyon Aminoasit | Zigosite Etki Clinvar Omim
Lokasyon Degisimi (Protein -
Hastalik)
PSMC3IP 17921.2 189G>T Lys=>Asn Het Anlami Tanimh PSMC3
degistiren degil etkilesimli
(missense) protein —
over
disgenezisi
ZP1 11q12.2 1150C>A Leu>Met Het Anlami Taniml Zona
degistiren degil pellucida
(missense) glikoprotein
1 - oosit
maturasyon
defekti
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Tablo 9. Olgu 4 Sekonder Mutasyonlar

Gen Sitogenetik | Mutasyon | Aminoasit | Zigosite | Etki Clinvar Omim
Lokasyon Degisimi (Protein — Hastalik)
ACADM | 1p31.1 833C>T Ser>Leu | het Anlami Patojenik/ | Acil coA
degistiren olasi dehidrogenaz,
(missense) patojenik | orta zincir defekti
VWF 12p13.31 | 2561G>A | Arg>GIn | het Anlami Patojenik/ | Von Willebrand
degistiren olasi faktér — VW
(missense) patojenik | hastalig
IVD 15q15.1 932C>T Ala->Val het Anlami Patojenik/ | izovaleril coA
degistiren olasi dehidrogenaz —
(missense) patojenik | izovalerik asidemi
MEFV 16p13.3 688G>A Glu>Lys | het Anlami Onemi Pyrin - ailevi
degistiren belirsiz akdeniz atesi
(missense)
MEFV 16p13.3 1223G>A | Arg=>GIn | het Anlami Onemi Pyrin — ailevi
degistiren belirsiz akdeniz atesi
(missense)
MEFV 16p13.3 1105C>T Pro>Ser | het Anlami Tanimh Pyrin —ailevi
degistiren degil akdeniz atesi
(missense)
GCKR 2p23.3 1135dupA | Thr379fs het Cerceve Onemi Glukokinaz
kaymasi belirsiz regulatuar
(frameshift) protein —acghk
plazma glukoz
seviyesi
dizenleme
kusuru

Cerceve kaymasi(frameshift mutation): baz eklenmesi ya da ¢ikmasi sonucunda mutasyonun

olustugu yerden itibaren trintkleotidlerin, dolayisiyla kodonlarin okunma seklinin degismesi
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Tablo 10. Olgu 5 Ozellikleri

Yas 22

Sistemik hastalik Yok

ilag PHT

Sigara 18 paket yili

Operasyon oykusu

Sag el bilek kirik operasyonu

Obstetrik gegmis

Virgo oldugunu beyan etti

Muayene bulgulari

Adetin 7.glinl yapilan USG’de uterus 60*25mm,
endometriyum 4,8mm; sag over 19*13mm, 2AF(+);
sol over 24*12mm, 3AF(+)

Aile hikayesi Anne menopoz yasi 37

Menars Spontan adeti yok

POY hikayesi 17 yasta primer amenoreyle tani almis hasta. 5
yildir PHT altinda takip ediliyor. Tanidan 3 yil sonra
FSH:9,05 LH:0,48
1 yil sonra tekrar FSH: 4,46 LH: 0,523
AMH diizeyinde degisiklik yok (0,01)

POY tani yasi 17

Tani — geri donus suresi 3l

Karyotip 46,XX

FMR1 CGG tekrar sayisi <45

Primer mutasyonlar Yok

Sekonder mutasyonlar

MEFV, CFTR (tamami heterozigot)

Tablo 11. Olgu 5 Sekonder Mutasyonlar

Gen Sitogenetik | Mutasyon | Aminoasit | Zigosite | Etki Clinvar | Omim
Lokasyon Degisimi (Protein —
Hastalik)
MEFV | 16p13.3 442G>C Glu>GIn het Anlami Tanimli | Pyrin —ailevi
degistiren | degil akdeniz atesi
(missense)
CFTR 7q931.2 249C>G Phe—>Leu het Anlami Tanimli | Kistik
degistiren | degil fibrozis
(missense) iletkenlik
diizenleyici —
kistik fibrozis
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Tablo 12. Olgu 6 Ozellikleri

Yas 34
Sistemik hastalik Migren
ilag PHT
Sigara 4 paket yih

Operasyon oykisu

Tonsillektomi

Obstetrik gegcmis

spontan gebelik)

G1P0OAOC1 (tani 6ncesi elektif kiiretajla sonlanmis 1

Muayene bulgulari

14*8mm; bilateral AF izlenmedi

Adetin 10. giind yapilan USG’de uterus 57*33mm,
endometriyum 3,9mm; sag over 19*10mm; sol over

Aile hikayesi Ailede POY hikayesi yok
Anne menopoz yasl 45

Menars 14 yas (spontan)

POY hikayesi 6 yil dnce sekonder amenoreyle POY tanisi almis
hasta. PHT ile takip ediliyor. Tanidan 2 yil sonra
FSH:6,22 LH: 8,08
AMH: 0,010,028

POY tani yasi 28

Tani — geri donus suresi 2 il

Karyotip 46,XX

FMR1 CGG tekrar sayisi <45

Primer mutasyonlar

GNAS-AS1 (het)

Sekonder mutasyonlar

LCA5, ASL, PAH, MEFV, PTGIS, NLRC4 (tamami het)

Tablo 13. Olgu 6 Primer Mutasyonlar

Gen Sitogenetik | Mutasyon Aminoasit | Zigosite | Etki Clinvar Omim
Lokasyon Degisimi
GNAS- | 20g13.32 819+1664G>A Het Anlami Tanimh Ps6dohipo
AS1 degistiren degil paratiroidi
(missense) zm

* Tanimlanan mutasyon NR_002785.2 : n.819+1664G>A olarak raporlanmistir.
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Tablo 14. Olgu 6 Sekonder Mutasyonlar

Gen Sitogenetik | Mutasyon Aminoasit | Zigosite | Etki Clinvar Omim
Lokasyon Degisimi (Protein -
Hastalik)
LCAS | 6qgl4.1 1062_1068 | Tyr354fs het Cerceve patojenik | Lebersilin —
delCGAAAAC kaymasi leber
(frameshift) konjenital
amorozis
ASL 7q11.21 35G>A Arg>GIn | het Anlami patojenik | Arjininosuksi
degistiren nat liyaz —
(missense) arjininosuksi
nik asidiri
PAH 12g23.2 1208C>T Ala>Val het Anlami patojenik | Fenilalanin
degistiren hidroksilaz -
(missense) fenilketonri
MEFV | 16p13.3 2040G>C Met—>lle het Anlami patojenik | Pyrin —ailevi
degistiren akdeniz
(missense) atesi
PTGIS | 20g13.13 824G>A Arg>GIn | het Anlami patojenik | Prostoglandi
degistiren n 12 sentaz —
(missense) esansiyel
hipertansiyo
n
NLRC4 | 2p22.3 1189G>T Ala->Ser het Anlami Tanimli Ailesel
degistiren | degil soguk
(missense) otoinflamas
yon
sendromu
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5. TARTISMA

Calismamizda idiyopatik POY tanili hastalarda geri doniis orani %7,7 ve
spontan gebelik orani ise %2,8/olgu bulunmustur. Literatiirde bu konuyla ilgili
¢alismalar incelendiginde, 2011’de Bidet ve arkadaslarinin 358 hasta ile yaptiklari
calismada %24, 2016’da Bachelot ve arkadaslarinin 507 hasta ile yaptiklari
calismada ise %23 oraninda geri donis bildirildigi gordlmistir[3,50]. Ayrica bu
konudaki derlemelerde de verilen oranlar benzerdir[51,52]. Bu g¢alismalardaki
spontan gebelik oranlar Bidet ve ark. g¢alismasinda %4,2, Bachelot ve ark.
calismasinda %3,5 olarak bildirilmistir. Bizim calismamiz mevcut literatir ile
kiyaslandiginda benzer gebelik oranlari olmasina ragmen belirgin olarak daha diisik
geri donls oranlari saptanmistir; bunun nedeni olarak c¢alismalar arasinda
yontemsel farkliliklar oldugu disinilmustir. Literatiirdeki calismalarda geri dons
kriterleri kapsaminda ultrasonografi bulgulari ve ilk bir yil igindeki serum FSH
dizeyleri de dikkate alinmistir. POY tanisi alan hastalarda serum hormon
seviyelerinde dalgalanmalarin olabilecegi bilinmektedir[6]. Ayrica USG bulgulari
uygulayicilar arasi farklilik gosterebilmektedir. Bu nedenlerle calismamizda geri
dons kriterlerinin objektifligini saglamak icin USG bulgulari ve tani sonrasi ilk bir yil

icindeki hormon duizeyleri dikkate alinmamistir.

POY etiyolojisinde genetik nedenler 6nem arz etmektedir. Bu nedenle POY
tanili hastalarin klinik degerlendirmesinde karyotip analizi ve FMR-1 geni CGG tekrar
sayisi degerlendiriimektedir. Bizim hastalarimizda da yapilan tetkiklerde tim
hastalarimiz igin karyotip 46,XX ve FMR-1 CGG tekrar sayisi normal aralikta (<45)
saptanmistir. Calisma grubumuz over fonksiyonlari geri donen olgulardan olustugu
icin CGG tekrar sayilarinin normal aralikta olmasinin geri doniis Uzerinde etkili

olabilecegi dlisinllmustdr.

WES analizlerinde calismaya katilan alti hastanin ikisinde, literatlirdeki POY
iliskili genler Gzerinde toplam (¢ adet primer mutasyon saptanmistir. Fakat bu
mutasyonlar arasinda glncel veritabanlarinda patojenik olarak kaydedilmis bir
mutasyon bulunmamaktadir. Saptanan primer mutasyonlar POY gelisiminden

sorumlu tutulabilecek aday mutasyonlar olarak diistintlebilir. Ancak bu hastalarda
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geri donus bulgulari da izlendiginden bu mutasyonlarin patojenitesi hakkinda yorum

yapmak igin ileri galismalar gerekmektedir.

WES analizleri sonucunda saptanan primer mutasyonlar ayri ayri incelenecek
olursa, bir hastada literatlirdeki POY iliskili genlerden ZP1 ve PSMC3IP genlerinde
mutasyon bulunmustur. Bulunan bu mutasyonlar gilincel veritabanlarinda kayitl
olmayan anlami degistiren (missense) nokta mutasyonlaridir ve patojenik
potansiyelleri belli degildir. Bunlardan zona pellucida glikoprotein 1 olarak bilinen
ZP1, insanda zona pellusidayr olusturan dort glikoproteinden biridir. ZP1 gen
lokasyonu sitogenetik olarak 11. kromozomun uzun kolundadir ve 638 aminoasitlik
ZP1 proteinini kodlar[53]. Hastada tanimlanan NM_207341.3:¢.1150C>A mutasyonu
anlami degistiren nokta mutasyonudur ve bunun sonucunda 384. aminoasit olan
I6sin, metiyonine degismistir. Literatirde ZP1 genindeki degisimler oosit
maturasyon kusuruyla iliskilendirilmekle beraber bu olguda ortaya ¢ikan mutasyonu

patojenik olarak degerlendirmek bu verilerle mimkiin gériinmemektedir[53].

PSMC3IP geni 17. kromozomun uzun kolunda bulunur ve mayoz béliinmede
birden cok islevi olan nikleer, dokuya 6zgl bir protein kodlar. Bu gendeki
mutasyonlar daha o6nce ¢alismalarla gosterilmis iyi bilinen POY sebeplerinden
biridir[54,55]. Calismada bir hastada heterozigot saptanan NM_016556.4:¢c.189G>T
mutasyonu sonucunda genin kodladigl proteinin 63. aminoasiti lizin yerine asparajin
olmustur. Her ne kadar bu gendeki mutasyonlar over disgenezisi ile iliskilendirilse
de, hastada ortaya ¢ikan tanimli olmayan yeni bir mutasyon oldugu icin patojenik

potansiyeli bilinmemektedir.

GNAS kompleks lokus 20. kromozomun uzun kolunda bulunan ve endokrin
patolojilerin genetik nedenleriyle iliskilendirilen bir gen boélgesidir. Calismada bir
hastada genin kendisinde degil ama, islevini etkileyebilecegi dislinilen antisens
transkript 1 isimli, mRNA’sinin tamamlayici RNA’sinda mutasyon saptanmistir.
GNAS-AS1 Omim veritabaninda psddohipoparatiroidizm ile iliskilendirilmistir[56].
Hastada heterozigot saptanan NR_002785.2:n.819+1664G>A mutasyonu ise daha

onceden veritabanlarinda tanimli degildir ve patojenik potansiyeli bilinmemektedir.
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Calismaya katilan hastalarin tim ekzon dizilemeleri ortak nokta agisindan
analiz edildiginde, toplumda goriilen polimorfizmler disinda ortak olan varyantlara
rastlanmamistir. Bir diger dnemli nokta da, tanimlanan bu mutasyonlarin tamaminin
hastalarda heterozigot olusu ve higbirinin sitogenetik olarak X kromozomunda

bulunmayisidir.

WES sonugclari sekonder mutasyonlar agisindan incelendiginde dort hastada
POY ile iligkisi gosterilemeyen ve farkh hastaliklar igin patojenik olarak
degerlendirilebilecek genlerde heterozigot mutasyonlara rastlanmistir. Bu hastalarin
Uginde MEFV geninde Clinvar veritabaninda tanimli olan ve olmayan farkli
varyasyonlar mevcuttur. MEFV geni pyrin proteinini kodlayan bir gendir. Bu gendeki
mutasyonlar Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) ile iliskili bulunmustur. FMF otozomal resesif
gecisli bir hastalik olup Tirkiye’de gorilme sikhigl her bin kiside bir ila Gg iken
tastyicilik orani ise 1/5 olarak bildirilmistir[57]. Bizim alti hastamiz arasinda klinik
olarak FMF tanisi koyulan veya homozigot mutasyon tasiyan olgu bulunmamaktadir.
Fakat hastalarimizin Gglinde (%50) FMF ile iligskili gende heterozigot mutasyon
saptanmis olup hastalarimiz arasinda FMF tasiyiciligl orani toplum ortalamasinin
Uzerinde gorilmektedir. Bu mutasyonlarin POY gelisimine olasi etkilerinin
anlasilmasi icin bu alanda daha genis hasta gruplari (zerinde vyapilacak ileri

¢alismalara ihtiyag vardir.

POY etiyolojisinde cevresel etkenler arasinda sigara 6nemli bir faktordar.
Sigara kullaniminin direkt POY yapici etkisi kanitlanamasa da, erken menopoz yasiyla
iliskili bulunmustur[40]. Calismamiza katilan alti hastanin Gglinde dort, dokuz ve on
sekiz paket yili olmak (izere sigara kullanim oykisi vardir. Calismaya katilan sigara
kullanmayan hastalarin ikisine 30, birine 31 yasinda tani koyulurken; dort paket yili
sigara Ooykisi olana 28, dokuz paket yili sigara 6ykiisii olana 18 ve on sekiz paket yili
sigara oykuisli olan hastaya ise 17 yasinda tani koyuldugu gorilir. Bunun yanisira 18
paket yili sigara oykisi olup 17 yasinda tani koyulan olgu, digerlerinden farkli olarak
primer amenore sikayetiyle basvurmustur ve WES analizinde hi¢ bir patojenik
mutasyon saptanmamistir. Calismamizda literatlire benzer sekilde sigara icenlerin

POY saptanma yaslarinin daha kiglk oldugu gorilmustir. Ancak ¢alisma grubumuz
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alti hastadan olustugu icin, tani yasi ve sigara iliskisini istatistiksel yontemlerle

degerlendirmek miimkiin olmayacaktir.

Erken over yetersizlikleri ile diger endokrinolojik patolojilerin arasinda bir
neden-sonug iliskisi kurulamasa da beraber goérilme sikhginin  arttigi
bilinmektedir[6]. Calismaya dahil edilen hastalar bu acidan incelendiklerinde bir
hastanin hipotiroidi, bir hastanin ise diyabetes mellitus (DM) nedeniyle takip
edilmekte oldugu gorilir. Bu endokrinolojik patolojiler direkt olarak POY sebebi
olmasalar da kontrol altinda olmayan kan sekeri ve normal aralikta o6lglilmeyen
serum serbest tiroksin dizeylerinin ovulasyon kusurlari ile iliskili oldugu

soylenebilir[4,6].

Baslica endokrinolojik patoloji eslik eden olgularn bu acidan inceleyecek
olursak, hipotiroidi nedeniyle takipli olgumuz (Olgu 1) bu taniyi POY gelismeden yedi
yil 6nce almistir. Anti-TPO pozitifligi bulunan hasta levotiroksin ile i¢ hastaliklari
tarafindan takip edilmektedir ve diizenli kontrollerinde TFT (tiroid fonksiyon testleri)
normal aralikta seyretmektedir. Bu olgunun WES analizinde ise primer veya
sekonder hicbir mutasyona rastlanmamistir. POY tanisi koyuldugu ve tanidan iki yil
sonra PHT ile spontan gebe kaldigl sirada da TFT normal izlenen hastanin over
fonksiyonlarindaki bu degisimi tiroid fonksiyonlariyla iliskilendirmek mumkiin

gozikmemektedir.

Galismadaki DM tanil hasta (Olgu 3) ise su an 37 yasinda olup DM tanisini (g
ay once almistir. Yedi yildir POY tanisi ile takipte olan ve takibinin dordiinci yilinda
spontan gebelik sonrasi saglikli dogum 6ykiisii de olan hastanin gebeliklerinde GDM
(gestasyonel diyabetes mellitus) gelismemistir. Bu nedenle hastanin over
fonksiyonlarindaki kaybin, tanisi yeni koyulmus olan DM hastaligi ile iliskili oldugu

distintlmemistir.

WES analizi sonucunda sayisal olarak hastalik iliskili iki, hastalik iliskili oldugu
gosterilemeyen yedi varyant ile en ¢cok mutasyon saptanan hastamizin (olgu 4) POY
tanisi sonrasi iki spontan gebeligi olmasi dikkat cekicidir. Ancak bu hastamizin POY
tanisi sonrasi ikinci gebeligi emzirirken gergeklesmistir. Bir vaka sunumunda da POY

tanili bir hastanin oosit donasyonuyla gebeligi sonrasi emzirirken spontan gebe
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kaldig1 bildirilmistir[58]. POY sonrasi sik gorilmeyen bir durum olan birden fazla
spontan gebeligin bu hastada gorilmesinin, emzirmeyle iliskili oldugu duslinilebilir.

Ancak bu konuda yeterli veri bulunmamaktadir.
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6. SONUC

Calismaya katilan primer over yetmezliginden geri doniis yasamis hastalarin
hicbirinde hastalik iliskili olup patojenik oldugu gosterilen hicbir mutasyona
rastlanmamistir. Patojenik olarak raporlanan diger mutasyonlarin ise ginimiz
verileriyle POY ile iliskisi bulunamamistir. Literatlirde, primer over yetmezliginin
genetik etiyolojisini ortaya koymayi amaclayan calismalar mevcut iken, hastaliktan
geri donuslerin genetik sebeplerini arastiran c¢alisma bulunmamaktadir. Bu
calismayla, ileri arastirmalar gereken bu konu ile ilgili literatire katki saglandigi

dusltintlmektedir.
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