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PREMATURE OVARIAN YETMEZLIKLER

0oz

Prematliire ovarian vyetmezlik, basitgce overlerin sahip oldugdu
folikiiler kapasite veya fonksiyonu normal menopozal siire¢ gelismeden
cok daha oOnce kaybetmesi olarak diislintilebilir. Etyolojisinde genetik
nedenler, overleri etkileyen toksik ajanlar veya cerrahi prosediirler,
otoimmun nedenler, enfeksiyonlar, kalisal problemler bulunabildigi
gibi; bazen multifaktdriel olup bircok durum bir arada goriebilir.
Kimi zaman ise nedenini tam olarak belirlemek mimkiin olmamaktadir.
Prematliire ovarian yetmezlikli kisilerin erken tespit edilmesi wve uygun
tedaviye yodnlendirilmeleri hem fertiliteleri acgisindan, hem genetik
durumlarda uygun vicut ve <cinsiyet gelisimini saglayabilmeleri
acisindan, hem de sonraki dénemlerdeki hayat kalitelerinin artirilmasi
acisindan cok biiyik 6nem arzetmektedir.

Anahtar Kelimeler: Menopoz, Over Rezervi, Ovarian Yetmezlik,

Folikiiler Atrezi, Infertilite

PREMATURE OVARIAN FAILURE

ABSTRACT

Premature ovarian failure may simply be thought as losing the
follicular capacity or function of ovaries before the development of
normal menopausal period. As well as genetic causes, toxic agents or
surgical procedures affecting the ovaries, autoimmune reasons,
enfections, hereditary problems can be found 1in ovarian failure
ethiology; sometimes it can be multifactorial and several stuations
can be seen together. Sometimes it is not possible to determine it’s
cause. To determine the people with remature ovarian failure and
refering them to appropriate treatment 1s very important because of
both their fertilities, providing appropriate body and gender
developments for genetic causes and in terms of increasing the quality
of life in next periods.
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1. GIRiS (INTRODUCTION)

Menopoz basitce; ilerleyen kadin yasi ile beraber
yumurtaliklarin normal folikiilogenez yeteneklerini kaybederek yeterli
dstrojen ve progesteron iiretememesi, buna bagla olarak da
hipergonadotropik hipogonadal bir tablo gelismesi olarak
tanimlanabilir [1]. Diinya Sadlik Orgiitiine gdére ise 12 aylik amenore
peryodunun ardindan klinik olarak tam menopoz gelistigi  kabul
edilmektedir [2]. Kadinlarda menopoz vasi c¢ok dedisken olup; genetik
6zellikler, 1rk, kisisel faktdrler (sahip olunan c¢ocuk sayisi, menars
olunan vyas, beslenme 0Ozellikleri vs), sosyoekonomik 0&zellikler gibi

bircok faktorden etkilenmekle birlikte; genel olarak menopoz
bayanlarda 45 1ila 55 vyaslari arasi donemde (ortalama 51 vyas)
olusmaktadir [3]. Ulkemizde ise menopoz yasi yaklasik 48-49 yas olarak
tespit edilmistir [2]. Menopoz, aslinda kadin yasaminda dodal bir

stirectir. Ilerleyen vyasla birlikte devamli azalmakta olan folikiiler
havuzun belirli bir diizeyin altina inmesi sonucunda yeterli ovarian
O0strojen dUretiminin gergeklesememesi, buna bagli olarak hipofizer
negatif feedback mekanizmasindaki azalma ve gonadotropinlerdeki artis
ile menopozal doénem baslamis olur [1]. Zamaninda olusan bir menopoz
tablosu aslinda kadin hayatinin olasi bir gergegidir.

Prematiire ovarian vyetmezlik 1ise (erken yumurtalik vyetmezligi,
erken menopoz, prematiir menopoz, premature ovarian failure, premature
ovarian insufficiency, POF gibi sekillerde ifade edilmektedir.);
ovarian yetmezligin klinik ve laboratuvar bulgularinin 40 vyasindan
6nce gelismesi olarak tanimlanabilir. Bir diger ifade ile 40 yasindan
6nce olusan erken bir menopozal slrectir [1]. Aslinda prematire
ovarian yetmezlik (POF) tam anlamiyla erken menopozu karsilamaz, c¢lUnki
menopozda tam bir amenore sdzkonusuyken ovarian yetmezlikte =zaman
zaman ovulasyon ve menstriiel kanamalar olabilmektedir [4].

Prematiire ovarian yetmezligin temelinde yumurtaliklarin yeterli
calisamamasi ile ilgili patolojiler yatar, yani bir primer
hipogonadizm (hipergonadotropik hipogonadizm) durumu sézkonusudur [4].
Hipogonadotropik hipogonadizm nedenleri yani hipofiz bezinin
calismasindaki bozukluklardan kaynaklanan ovaryan yetmezlikler
(0rnedin sheehan sendromu, pitliiter kitleler, Dbeyin travmalari gibi
hipopitiiiterizm yapan nedenler) prematiire ovarian yetmezlikler ig¢ine
dahil edilmemektedirler. Cinkii bu durumlarda primer Dbir ovarian
yetmezlik s6z konusu dedildir, hipogonodotropik slire¢ ¢oziilebilirse
aslinda overlerin normal fonksiyon gdsterdikleri goériilmektedir.

2. CALISMANIN ONEMi (RESEARCH SIGNFICANCE)

Prematiire ovarian yetmezlik, tanisi zor ve tedavi slireci uzun
slirebilen bir durumdur. Etyolojisindeki faktdrler c¢ok c¢esitlidir,
hatta bazen ovarian islevlerdeki bu azalmanin nedenini belirleyebilmek
bile {imkiin olmayabilir. Ozellikle fertilitenin korunmasi ve hayat
kalitesinin artirilmasina yoénelik oénlemler alinmasi ag¢isindan, ovarian
yetersizlik gelisen bireylerin erken ddénemde taninmasi ve uygun tedavi
planinin belirlenmesi hayati Oonem teskil etmektedir. Tanidaki
gecikmeler telafisi imkansiz sonug¢lara neden olabildiginden, ovaryan
yetmezlikli bireylere dogru yaklasimin bilinmesi Onem arz etmektedir.

3. NORMAL FOLIKULER GELiSIM VE FOLIKULER ATREZI SURECI
(NORMAL FOLLICULAR DEVELOPMENT AND FOLLICULAR ATRESIA
PROCESS)
Intrauterin hayatta gonadal kabarintilara gd¢ eden primordiyal
germ hiicreleri, normal ovarian gelisim sirasinda mitoz ile c¢oJalmaya

baslarlar ve primitif oogonialara dontsir [5]. Bu sire¢ gebeligin 16-
20. haftalarina kadar siirer ve oogonialar 20. hafta civarinda maksimum
sayiya ulasirlar (6-7 milyon oogonia) [5]. Embriyonik gelisimin 11-12.
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haftasi civarinda ise oogonialar mayoz bdlinmeye baslar, ancak birinci
mayozun profaz evresinde duraklarlar ve primer oositlerin olusumu
baslamis olur [6]. Yaklasik 20. gebelik haftasi civarinda ise primer
oositler, etraflarinda olusan tek sirali graniiloza hiicre dizisi ile
primordiyal folikiillere donlismeye baslarlar [5]. Primordiyal folikiile
doéniisim slirecinde bir kisim oogonialar atreziye wudramaktadir, yine
olusan primer oositlerin de bir kismi doJuma kadar atreziye udrar. Bu
atreziden c¢odunlukla apopitozise neden olan genlerin sorumlu oldugu
distntlmektedir [7]. Dogumda sayilari azalmis olmakla beraber artik
tim oogonialar oosite donlismiistiir ve primordiyal foliktil halini
almislardir [5]. Oositlerin mitozla c¢ogalma yetenedi olmadigindan, bu
atrezi slireci yillarca devam edecek ve nihayetinde ovarian kapasitenin
tikenmesi ve menopozla sonuc¢lanacaktir.

Buraya kadar olusanlar FSH (follicle stimulating hormone)
badimsiz ilerleyebilen folikiiler evrelerdir. Ancak folikiiler gelisimin
buradan sonraki kismi FSH aktivitesinin de olmasini gerektirir[8].

Doguma kadar gecen sirede FSH dlizeyinin distkligi, c¢esitli
apopitotik genlerin etkisi gibi birtakim mekanizmalar yoluyla
primordial folikiiller hizla atreziye gitmeye Dbaslar ve dodumda,
overlerdeki folikiil sayisi bu hizli atrezi dénemi nedeniyle 1-2
milyona kadar diismiistiir [8 ve 9].

Fetal hipofizer aktivite yaklasik 7. gebelik ayinda baslar [10].
Dogum sonrasinda postnatal bir gonadotropin yiikselmesi wve buna bagli
bazen antral folikiiler cevap goriliirken (&zellikle ilk ¢ ay), 1-2 yas
civarinda bu degerler iyice azalir ve hipotalamus iyice baskilanmis
hale gelir. Puberteye kadar disik gonadotropin diizeyleri devam eder
[10]. Ancak bu ddénemde de az olmakla beraber folikliler gelisim
olmaktadir, hatta antral evreye kadar gelisen folikiiller dahi
izlenebilir. Distk FSH diizeyleri dolayisiyla bunlar ve bircok asamada
diger folikiiller atreziye gitmekte ve daha ileri evrelere
ilerleyememektedirler [10]. Sonug¢ olarak puberteye girildiginde
folikiiler havuzda kalan vyalnizca 300.000 civari foliktil mevcuttur
[117].

Puberteden normal zamaninda gercgeklesen bir menopoz slirecine
kadar ovarian folikiillerin vyalnizca 400-500 kadari ovulasyonla
atilirken, biyik c¢ogunlugu folikiller gelisim evreleri sirasinda
atreziye ugramaktadir. Yine bir kismi da programlanmis hiicre o6limi ile
kendi apopitotik sltrecglerine giderek yok olurlar [8]. Her menstruel
siklus basladiginda vyaklasik 10-11 adet folik{il biliyimeye Dbaslar.
Menstriiel siklusun yaklasik 6-9. ginii dominant folikiil sec¢ilmis olur.
Diger tum foliktllerden daha biyik olan ve fsh reseptdrleri daha fazla
sayida olup Dbiylimeye daha duyarli olan Dbu foliklil preovulatuar
folikiille kadar foliklilogenez evrelerine devam ederken, nondominant
folikiiller dominant folik#ilin aksine androjenik olan mikrogevreleri
nedeniyle Dbiliyimeye devam edemez ve atreziye udrarlar [8 ve 12].
Dominant folikil ise ovulasyon ©&ncesi LH piki ile birinci mayozu

tamamlar ve ikinci mayozun metafaz evresinde duraklar [13]. Uygun
zaman geldidinde de ovulasyon yoluyla overden atilir. Oosit, yalnizca
fertilizasyon gerceklestigi taktirde mayoz boliinmesini

tamamlayabilecektir.

Iste tim bu siireclerden de gériildii§ii gibi aslinda ovarian
folikiil havuzunun kapasitesi daha dodum aninda belli olmustur ve su an
bunu artiracak bir teknik heniiz tibbi olarak kanitlanmamistir.
Gecgirilen gebelik sayisi, sigara kullanimi, c¢esitli ilaclara veya
radyasyon ya da radyoterapiye maruziyet, kisinin sahip oldudu genetik
potansiyel gibi bireysel ve c¢evresel 06zelliklerin vyani sira; etnik
koken, 1rk gibi kalitimsal faktorler veya annelerle c¢ocuklarinin
menopoza girme vyaslarinin yakin olusu gibi ailesel faktdrler ovarian
folikiil havuzunun Omriuni, folikiiler atrezi stirecinin hizini ve
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menopoza yahut primer ovarian yetmezlide girme yasini etkilemektedir
[14 ve 15].

4. PREMATURE OVARIAN YETMEZLIK INSIDANSI VE ETYOPATOGENEZI
(PREMATURE OVARIAN FAILURE INSIDANCE AND ETHIOPATOGENESIS)

Prematiire ovarian yetmezlik yetersiz ovarian kapasite veya
azalmis ovarian steroid Uretimine bagli olarak olusan hipodstrojenik
tablo ve bunun klinik vyansimalari olarak disltinebilecegimiz Dbir
stirectir [14 ve 15]. Cesitli calismalarda farkli dederler verilmekle
beraber insidansi yaklasik %1 ila 3 arasinda deJismektedir [4 ve 14].
35 yasinda bayanlarda yaklasik 1/250 oranda goériiliirken ilerleyen yasla
birlikte insidansi artarak 40 yas civarinda yaklasik 1/100’lere kadar
artis godstermektedir [16]. Aslinda temel patoloji ovarian folikil
kapasitesinde azalma veya folikiil fonksiyonunda yetersizliktir [14 ve
15]. FoliklUler havuzdaki erken azalmanin nedenleri genetik nedenler,
overleri etkileyen radyasyon veya radyoterapi ajanlari ya da diger
toxinler, otoimmun yetmezlik nedenleri, overleri etkileyen
enfeksiyonlar olabilmektedir. Ovarian folikil fonksiyonunda azalma
yapan durumlar ise azalmis ovarian steroid dretimine neden olan
steroidogenetik enzim defektleri ile FSH reseptdr mutasyonlari veya
FSH reseptdrleriyle 1liskili G protein mutasyonlari gibi reseptor
diizeyindeki problemlerdir [14 wve 15]. Oyleyse ovarian yetmezlikler
mendelyen veya X’e bagli kalitilabilen faktorlerle iliskili olabildigi
gibi, Dbircok fiziksel ve c¢evresel durum da olusumlarinda etkili
gbsterebilmektedir. Sonugta multifaktdriel bir etyolojiye sahip
olduklari disintilmektedir [14].

4.1. Ovarian Folikiil Kapasitesinde Azalmayla Iliskli Durumlar
(Conditions Related with Reduction in Ovarian Follicle

Capacity)
4.1.1. Genetik Nedenler (Genetic Causes)
X Kromozomu ile Iligkili Defektler: Premature ovarian

yetmezliklerin genetik nedenleri denince ©once akla X kromozomuyla
ilgili genetik durumlar gelir. Bunlar ic¢cinde de prematiire ovarian
yetmezliklere en sik sebep olan durum Turner sendromudur [17]. Turner
sendromlu hastalarda cinsiyet kromozomlarindan biri eksiktir wve tam
monozomik (45,X0) veya mozaik vyapida (45,X0/46,XX) olabilirler.
Monozomik turner sendromlu hastalar (45,X0) genelde dogumda streak
gonad denilen atreziye udramis overler 1ile diinyaya gelirler ve bu
hastalarda folikiiler kayip daha dodum ©6ncesi doénemlerde hizla
gerceklesmistir [17]. Bu hastalarin dodum anindan itibaren hig
folikiiler rezervi kalmadidindan, spontan olarak puberteye girmeleri
veya ovarian fonksiyon gbsterip dodal vyollarla c¢ocuk sahibi olmalarzi
mimkiin dedildir. Ancak mozaik tip turner sendromlu hastalar mozaizmin
derecesiyle orantili olarak puberteye girebilir ve spontan fertiler
aktivite gosterebilirler. Bu hastalarda folikiiler atrezi slireci normal
genetikteki bayanlara gdre hizlanmistir ve prematiire ovarian yetmezlik
insidansi ylksektir [17 ve 18]. Menstruel diizenleri normalken bile
distik kan amh seviyelerine sahip olabildikleri goértlmektedir [17].
Sekonder amenore ve normal morfolojik gorinim mozaik tip turnerlarda
sik iken, primer amenore ve turner tipi fiziksel malformasyonlar
monozomik tip turner sendromlu hastalarda sik gorilmektedir [17 wve
187.

Turner sendromu disinda X kromozomunu tutan dider delesyonlar,
mutasyonlar, inversiyonlar, duplikasyonlar veya dengeli kromozomal
translokasyonlar da c¢esitli diizeylerde prematiire ovarian vyetmezlik
nedeni olabilmektedir. Ozellikle Xgl3 den Xg26 ya kadar olan bdélgede
lokalize olan genlerin, ig¢lerinde de Xg 22 geninin normal over
fonksiyonu ile 1iliskili oldudu bilinmektedir [18 wve 19]. Bu bolgede
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lokalize olan DIAPH2 (drosophila melanogaster dia geni), XPNPEP2 geni,
DACH2 geni, POF1B geni ve CHM geni translokasyonlar ig¢in 06zel kirilma
noktalari olup; ovarian yetmezliklerle iliskili olduklarai
gosterilmistir [20]. Xg da 1lokalize bircok farkli bdlgenin de
etyolojide roli olabilecedine dair calismalar devam etmektedir.

X kromozomu ile 1iliskili bir diJer prematire ovarian yetmezlik
sebebi ise FMR1 geni mutasyonu ile olusan Fragile X sendromudur. Bu
sendromda FMR1 geni 5’ ucunda normalde 40’dan daha az sayida olmasi
gereken CGG triniikleotidlerinin tekrari sayisal olarak artmistir.
200’4n Uzerindeki tekrarlarda FMR1 gen Uriinii yeterince dlretilemez ve
fragile X sendromu goriliur [21]. Hastalik mental retardasyonla
seyreden genetik bir hastaliktir. 60-199 arasi trinikleotid tekrari
olan hastalarda klinik olarak tam fragile X mental retardasyon tablosu
gériilmez ve bu duruma premutasyon denilir [21 wve 22]. Ozellikle
premutasyon tasiyicilarinda prematiire ovarian yetmezlik gelisiminin
si1k oldugu (yaklasik %21) gdsterilmistir. Ayrica idiopatik prematiire
ovarian yetmezlik disltniilen hastalarda yapilan c¢alismalarda da %2-14
arasi degisen oranlarda altta yatan premutasyon tasiyiciligdi oldudu
gorilmistir [21 ve 22].

Otozomal Kromozomal Defektler: Galaktozemi hastaligi, vicuttaki
galaktozu glukoza c¢eviren enzim olan galaktoz 1 fosfat {ridil
transferaz geninin (GALT) mutasyonuna badli olarak olusan bir
hastaliktir [22]. Otozomal nedenli genetik hastaliklar arasindadir.
Hastaligin gorildiigi bireylerde, 6zellikle hi¢ GALT enzim aktivitesi
olmayan kisilerde galaktoz ve metabolitleri hiicrelerde birikerek hiicre
fonksiyonunu bozar ve klasik galaktozemi tablosu 0©zellikle mental
retardasyon, karaciger ve bobrek yetmezlidi basta olmak lzere bircgok
organin fonksiyon Dbozukluguyla ortaya c¢ikar [22]. Galaktozemili
hastalarda galaktoz wve bunun toksik etkili metabolitleri ayrica
overlerde de birikerek erken ovarian yetmezlide de neden olmaktadir.
Bu hastalarda sadece metabolitlerin toksik Dbirikiminin etkisiyle
degil, ayrica direk mutasyona bagli folikiilogenezdeki islevsel
bozulmayla iliskili de ovaryan kapasitede azalma s6z konusu oldugu
distntlmektedir [15 wve 22]. Klasik tip hi¢ enzim Uretimi olmayan
galaktozemilerde primer amenoreye yol acabilecek kadar erken
gelisebilecek dizeyde siddetli ovarian yetmezlikler gdrilebilmektedir
[22].

Galaktozemi ayrica parsiyel enzim defektiyle seyreden daha hafif
formlarla da karsimiza c¢ikabilmektedir. Duarte allel ve klasik GALT
enzim allelerinin bulunma oranina gdre deJisen miktarlarda enzim
Uretimi ile seyreden bu daha hafif wvaryant formlarinda da c¢esitli
derecelerde prematliire ovarian vyetmezlik tablolari ortaya c¢iktigda
gorilmektedir [15 ve 22].

Bone morphogenetic protein (BMP 15) geni; Transforme growth
faktdor beta DbluUyume faktdr ailesine mensup bir gen olup, graniloza
hiicre blylime ve gelismesiyle iliskilidir ve folikiilogenezin dizgin
ylirtimesinde onemli gdrevleri mevcuttur. Bu genin mutasyonunun da erken
yumurtalik yetmezlidi ile yakindan iliskili oldugu bilinmektedir [22
ve 23].

Bloom sendromu, 15. Kromozomdan kaynakli Dbir mutasyona bagli
olusan ve DNA helikaz enzim aktivitesinin bozulmasina neden olan bir
otozomal hastaliktir. Bloom sendromunda kromozomal instabilite, buna
bagli olarak malignitelere vyatkinlik, Dbluytme defektleri ve erken
yumurtalik yetmezligi gelisimi gorilmektedir [24].

FOXL2 geni graniiloza hiicre diferansiasyonunda, primordivyal
folikiil aktivasyonunda ve ovarian folikiiler apopitoziste etkili bir
gendir [25]. Blefarofimozis, pitozis, epikantus inversus sendromu
(BPES) denilen ve 3. kromozomda 1lokalize FOXL2 genindeki mutasyona
sekonder gelisen hastalik da ovarian yetmezlikle iliskilidir [25].
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Tim bu sayilan somatik mutasyonlar disinda inhibin alfa subtnit
mutasyonu, FSH reseptdr mutasyonlari, ATM (ataxia telangectasia)
mutasyonu, STAR (steroidogenetik akut reglilatuar protein) mutasyonu,
EIFB2 (Eukaryotic translation initiation factor) mutasyonlari, POLG
gen mutasyonlari gibi daha nadir otozomal genetik defektler de
prematiire ovarian yetmezliklere neden olabilmektedir [26].

4.1.2. Otoimmun Nedenler (Autoimmune Causes)

Prematiire over vyetmezlikli kisilerin vyaklasik %4 kadarinda
otoimmun ooforit tablosuna rastlandidi bilinmektedir [26]. Bu tabloda
ilk asamada overler biyumiis, kistik gorintildi bir hal almistair.
Antikorlar ve otoimmunite ile alakali destriiksiyon yapan hilicreler bu
overlerin histolojik kesitlerinde bol miktarda bulunur ve bu donem
6zellikle yodun tekal hiicre hasarinin oldudu donemdir [22 ve 26]. Daha
sonralari ise tipki dider erken yetmezlie giren overlerde oldudu gibi
kicilmiis, sert ve az foliklil iceren atreziye udramis hale gelirler
[26].

Otoimmun ooforit tablosunun tam nedeni bilinmemektedir. Cesitli
kaynaklarda farkli gdrisler mevcuttur; bazi virislere bagli over
dokusunun antijenik vyapi kazanmasi, baska otoimmun rahatsizliklarda
olusan antikorlarin overlere capraz reaksiyon vermesi, immun
sistemdeki bozulmalar sonucu ovarian dokunun immunojenik olarak
algilanmasi ve vicudun immun sistemini bu bdlgeye yoénlendirerek
saldirmasi gibi nedenler distnilmektedir [22 ve 26].

Esas olan sey sudur ki otoimmun ooforit tablosu tek basina
gorilmekten ziyade otoimmun baska rahatsizliklarin eslik ettigi bir
tablo olarak karsimiza c¢ikmaktadir [15, 22 wve 26]. En sik godrilen
sekli de adrenal yetmezligin eslik ettigi otoimmun ooforitlerdir.
Poliglanduler sendrom tip 1 wve tip 2 denen tablolarda multiple
endokrin organlara karsi olusan antikorlar mevcuttur ve eslik eden
erken over yetmezlidi de izlenir [15 ve 26]. Bazen adrenal yetmezlik
veya poliglanduler sendrom subklinik olup, tanilari over
kapasitesindeki azalma tespit edildikten sonra dahi konabilir [22 ve
26].

Adrenal vyetmezlik tablosu disinda didger otoimmun hastaliklarda
da prematiire ovarian yetmezliklerin Dbirlikteligi siktir. SLE,
pernisidz anemi, myastenia gravis, hashimato tiroiditi gibi endokrin
veya non endokrin kd&kenli otoimmun hastaliklarla da otoimmun ooforit
tablosu birlikteligi sik goriiliir [28].

4.1.3. Iatrojenik (Cerrahi) Nedenler
(Iatrogenic (Surgical) Causes)

Ovarian cerrahi gegirilmesinin ardindan (kist veya kitle
eksizyonu, endometriozis cerrahsi sonrasi veya tuboovarian apse
ameliyatlarindan sonra vs) ooferektomi yapilmasa dahi ovarian rezervin
etkilenebildigi bilinmektedir [22]. Ayrica ¢esitli endikasyonlarla
yvapilan ooferektomi ameliyatlari da prematiire ovarian yetmezliklerin
iatrojenik olarak gelismesine neden olmaktadir.

4.1.4. Overleri Etkileyen Toksik Ajanlar
(Toxic Agents Affecting The Ovaries)

Kemoterapi ve Radyoterapi: Kanser tedavisi siiresince kullanilan
kemoterapi ajanlari ve radyoterapi, overlerdeki graniiloza ve teka
hiicrelerine, primordial folikiillere ve biliylumekte olan folikiiller
izerine ciddi etkileri olan ajanlardir. Birgcok kadinda tedavi
stiresince amenore gelismesi de bunun bir kanitidir. Bu amenorenin dahi
dizelmesi bazen aylar hatta vyillari bulabilmektedir. Bazen over
yetmezligi kalici olarak da gelisebilmekte ve normal mensturasyonlar
hig geri gelmeyebilmektedir. Overlere radyoterapinin etkisi
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kemoterapiye gore daha siddetli olup, c¢ok erken vyaslarda menopozal
tablonun gelisimine neden olabilmektedirler [14 ve 22].

Viral Nedenler: Overleri tutan bazi viral hastaliklarda (6rnedin
kabakulak) ooforit tablosu geliserekerken donemde over yetmezligine
neden oldugu bilinmektedir. Ancak ooforitlerin klinik olarak
taninabilmesi ve gelisen hipogonadizm tablosunu bununla
iliskilendirmek zor oldugu ic¢in bilinen wvirel ajanlar sinirlidir ve
daha c¢ok calisma yapilmasi gerekmektedir [15].

Sigara: Sigara iciciligi ile erken ovarian yetmezlikler arasinda
net bir iliski mevcuttur. Sigara kullaniminin menopoza girme yasini da
etkiledigi ve erkenlestirdigi bilinmektedir [22].

4.2. Ovarian Folikiil Fonksiyonunda Azalmaya Neden Olan Durumlar
(Conditions Caused to Reduction of Ovarian Follicle
Functions)

4.2.1. Steroidogenetik Enzim Defektleri
(Steroidogenetic Enzyme Defects)

Ostrojen ve progesteron biyosentezi igin gerekli olan
steroidogenez isleminde gerekli bazi enzimlerin konjenital
defektlerinde (konjenital adrenal hiperplazilerin bazi tiplerinde)
overlerin bu hormonlari {retimi bozulur [29]. Bu durumda da ylksek

serum FSH dizeyleri ve disik Ostrojen dizeyleriyle karakterize
hipergonadotropik hipogonadizm tablosu yani over yetmezligi gelisir.
Ancak bu enzim defektlerinde daha &nceki erken ovarian yetmezliklerde
gordigtmiiz folikiil kapasitesindeki azalma vyerine, vyeterli miktarda
folikiil olmasina radmen fonksiyonel bir vyetersizlik sonucu olusan
hipogonadizm durumu gorilmektedir [15 wve 29]. Steroidogenetik akut
regiilatuar enzim (STAR) defekti, sitokrom 17 enzim defekti, aromataz
enzim defektleri gibi durumlar bu enzimatik problemlerden birkacidir
[15 ve 209].

4.2.2. FSH Receptor Mutations (FSH Receptor Mutations)

Overlerin normal folikiilogenez islevlerini gerceklestirebilmesi
ve vyeterli hormon {UUretimi olmasi ic¢in FSH wuyarisina ihtiyacglari
vardir. Yeterli FSH salgisi olmayan durumlar hipogonadotropik
hipogonadizme yol acar ki bu durum daha Once de ifade ettigimiz gibi
bir ovarian yetmezlik degildir, aslinda normal fonksiyonu olan
overlere yeterli hipofizer hormon uyarisi gelmemesinden kaynaklanir.
Hipofizer FSH salgisi yeterli oldugu halde overlerin FSH
reseptdrlerinde olusan mutasyonlarda ise FSH ovarian yaniti
saglayamaz, disiik serum estradiol degerlerine bagli olarak daha da
artmasina ragmen estradiol diizeylerinde artis goriilmez. Bu durum tipik
bir hipergonadotropik hipogonadizm tablosu olusur ve prematiire ovarian
yetmezlik nedenleri ig¢inde vyer alir [14, 15 ve 22]. Bdylece ovarian
folikiil kapasitesinde ve sayisinda azalma olmadigdi halde folikiiler
fonksiyonun yetersizliginden kaynaklanan Dbir ovarian vyetersizlik
durumu gorilmis olur [22].

4.2.3. G Protein a Subilinitesi mutasyonlari
(G Protein a Subunit Mutations)

FSH reseptdrleri hiicre i¢i sinyal habercisi olarak G Protein
kullanmaktadir. Bu hiicre i¢i habercinin a subiinitesinin mutasyonlari
da tipki FSH reseptdr mutasyonlarina benzer sekilde bir mekanizmayla
karsimiza prematiire ovarian yetmezlik durumuyla c¢ikar [15 ve 30]. FSH
hiicre i¢i habercilerinin kullanilamamasina bagdgli olarak ovarian
Ostrojen iretimi durur [15]. Bunun yani sira hiicre i¢i haberci olarak
G protein kullanan diger Thormonlarin da islevsel Dbozukluklari
gortilmektedir (hipotiroidizm, psddohipoparatiroidizm vs.) [30].
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5. PREMATURE OVARIAN YETMEZLIGIN KLINIK VE LABORATUVAR BULGULARI
(CLINICAL AND LABORATORY FINDINGS OF PREMATURE OVARIAN FAILURE)
40 vyasindan Once gelisen vylikselmis gonadotropin dizeyleri,
azalmis Ostradiol, azalmis AMH (antimiillerien hormon) ve inhibin B
dizeyi gibi laboratuvar bulgularinin yaninda transvajinal ultrasonda
azalmis antral folikil sayisi erken ovarian yetmezligi disindirir [14
ve 22]. Kan FSH dizeyleri yilikselmis olmakla beraber bu ylkseklik tam
menopozal dizeylerde olmayabilir. Tani ic¢in mensurasyonun 3.gini
bakilan serum FSH de§erinin 10-15 IU/L {zerinde olmasi (bazi
kaynaklara gdre 20IU/L) ve yani sira serum estradiol deJerinin erken
dénemde 280pg/ml, ilerleyen doénemlerde yetmezlik iyice ilerledidinde
ise <«20pg/ml diizeylerine kadar diismesi anlamlidir [15]. Preantral
folikiillerden salgilanan bir protein olan AMH over rezervini gdsteren
en 1yl parametrelerden biridir ve prematiire ovarian yetmezliklerde
azalan folikliler kapasite 1ile korele olarak azalir [31]. Yine erken
antral folikiillerin granitiloza hiicrelerinden salinan inhibin B diizeyi
de 0Ozellikle erken folikliler fazda belirgin azalmistir [22 ve 31].
Ultrason Dbulgusu olarak da otoimmun ooforitlerin eslik ettigi
yetmezliklerde erken donemde Dbluylumis ve kistik hal almis overler
goriilebilirken, ilerleyen donemlerde tim erken over yetmezliklerinde
tipik olarak azalmis sayida antral folikitller veya atreziye ugramis
gorinimde overler ve bunun vyaninda incelmis, atrezik goritnimde
endometrium izlenir [31].

Bircok arastirmaci prematiire ovarian yetmezligi aslinda 40
yasindan Once gelisen bir menopozal durum olarak tanimlasa da aslinda
bu durum tam bir erken menopoz hali dedildir. Clunki prematiir ovarian
yetmezlikli Dbireylerde nadiren de olsa ovulasyon gercgeklesebilir
(0zellikle genetik olarak normal karyotipi olan bireylerde) [4]. Bu
durumu menopozdaki anovulasyon durumunun aksine bir intermittan
ovulasyon durumu olarak ifade etmek daha dogrudur. Bu kisilerde kan
FSH diizeyleri normal ovulatuar sikluslara denk geldiginde normal de
gelebilmektedir. Hatta spontan olarak ya da iremeye yardimci teknikler
yoluyla gebe kalabilmeleri de mimkiindir, ancak kolay degildir [4].

Prematiire ovarian yetmezliklerde genelde klinik olarak menstriel
diizensizlikler belirmeden daha erken dénemlerde fertilitede azalma
baslamistir [22 ve 31]. Ancak bunun klinikte tespiti her zaman mimkin
olmayabilir. Erken vyaslarda ovarian vyetmezlik tablosu tipik olarak
oturdudunda karsimiza genelde dizensiz menstriel kanamalar
(oligomenore/amenore vs), ylkselmis serum gonadotropin dizeyleri ve
azalmis fertilite triadi ile c¢ikmaktadir [15 wve 31]. Bunun disinda
O0strojen eksikligine bagli semptomlar (sicak basmasi, vajinal atrofi,
vajinal kuruluk, duygudurum degisiklikleri, asiri terleme, sac
dokiilmesi gibi) da gdérilebilmektedir [4, 14 ve 31]. Ozellikle erken
doénemlerde, ylkselen gonadotropinler ilk etapli Ostrojen eksikligini
kompanse ettigi ic¢in ve aralikli olarak ovulasyon goérilen sikluslar da
olabildiginden ©&strojen eksikligine Dbagli bu semptomlar daha az
belirgindir. Ilerleyen ddénemlerde tablo tam oturdudunda daha belirgin
hale gelirler [4]. Bunlar disinda genetik nedenlerle olusan veya
otoimmun, endokrin patolojilerin eslik ettigi ovarian yetmezliklerde
altta yatan etkene badgli olarak dedisen klinik 0Ozellikler goritlebilir.
Turner sendromunun tipik fenotipik &zellikleri, fragille X sendromuna
bagli mental retardasyon, galaktozemiye bagli organ tutulumlarinin
eslik ettigi klinik tablolar, adrenal yetmezlik eslik eden otoimmun
nedenli ovarian yetmezliklerde konjenital adrenal hiperplaziye bagli
klinik 06zellikler goérilmesi gibi ¢ok dedisik tablolara ve hastaliklara
eslik edebildikleri gdrilmistir [17, 21, 22 ve 26].

Uzun donemde 1ise prematire ovarian yetmezlikli Thastalarda
O0strojen eksikligine bagli osteopeni, osteoporoz ve kirik riskinde
artma, kardiovaskiiler hastaliklar ic¢in risk artiszi (ateroskleroz,
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hiperlipidemi riski wvs.), metabolik hastalik gelisimi ihtimalinin
artmasi, perineal ve ilrogenital bdlgelerde atrofi ve buna bagli olarak
inkontinans ve disparoni sikliginda artis gibi daha ge¢ gelisen
durumlar da godzlenebilmektedir [31].

6. PREMATURE OVARIAN YETMEZLIKLERDE TEDAVI VE KLINIK YAKLASIM
(TREATMENT AND CLINICAL APPROACH IN PREMATURE OVARIAN FAILURE)

Premature ovarian yetmezlik tanisi koydudumuz hastalar klinikte
karsimiza genelde fertilitede azalma sikayeti 1ile veya menstruel
diizensizlikler ve Ostrojen eksikligine bagli semptomlarla c¢ikmaktadir.
Oncelikle tani konulur konulmaz etyolojide altta yatabilecek durumlar
sorgulanmalidir. EJer gerekli goOriilirse eslik eden otoimmun veya
endokrin baska patoloji olup olmadidi, genetik bir problem mevcut olup
olmadigili mutlaka daha o6nce anlatilan klinik ve laboratuvar bilgileri
1s1§inda deferlendirilmeli ve etyolojide tespit edilebilen nedene
yonelik de tedavi Dbaslanmalidir. EgJer hasta fertil c¢agda ise ve
fertilite istedi varsa mutlaka bu konuda destek verilmelidir.
Premature ovarian yetmezlikli hastalarin yaklasik %5-10 kadarinin tani
konulduktan sonra yillar ic¢inde spontan olarak da gebe kalabildikleri

unutulmamalidir [4]. Bu hastalarin fertilite ydniyle alacaklari tedavi
hastanin yasina, over rezervine (AMH degeri ve transvajinal
ultrasonografi 1ile gdérilen antral folikil sayisi), eslik eden baska
infertilite nedeni olup olmamasina gdre belirlenmelidir. Gerekli
goriliirse ovulasyon indiksiyonu, intrauterin inseminasyon, yardimli
iireme teknikleri (IVF, 1ICSI wvs.) denenebilir. Hastanin ilerleyen

donemlerde fertilite istedi varsa ovarian rezervin durumuna gdre oosit
dondurarak saklama gibi konularda danismanlik verilebilir. Kemoterapi
veya radyoterapi gibi tedavilerden &énce de yine oosit toplayarak
dondurup saklama veya agresif radyoterapilerden once overleri
radyasyona maruz kalacak Dbolgeden <c¢ikaracak over transpozisyon
cerrahileri Onerilebilir. Yetmezlik c¢ok ileri diizeydeyse ve hig¢ oosit
elde edilemiyorsa yine hastalara mevcut durumlari ile ilgili
danismanlik verilmelidir.

Ozellikle otoimmun nedenlere bagli ovarian yetmezlik diisiiniilen
durumlarda kortikosteroidlerle immunsupresif tedavi ve intravenodz
immunglobulinlerin kullanimi denenmistir. Kanitlanmamakla beraber
gebelik elde etmede, menstruel diizenin yeniden saglanmasinda basarili
olabilecedine dair c¢alismalar mevcuttur [31 ve 32].

Ostrojen eksikligine bagla semptomlarin 6nlenmesi (sicak
basmalar, sac¢ dokiilmesi, wvajinal kuruluk ve atrofi wvs.) wve uzun
donemde O0strojen eksikliginin olumsuz etkilerinden korunulmaszi
(kardiyovaskiiler ve metabolik hastalik riskinde artis, kemik mineral
dansitometrisinde azalma ve osteoporoz risk artisi vs.) amaciyla
prematiire ovarian vyetmezlikli tim hastalara kontrendikasyon yoksa
O0strojen tedavisi Onerilmektedir [31 wve 33]. Bu hastalar geng vyasta
oldugundan eger wuterus varsa ve normalse mutlaka Ostrojen vyanina
progesteron da (endometrium {izerine olan karsilanmamis ©&strojen
etkilerinin &nlenmesi amaciyla) eklenmelidir [33].

Prematiire ovarian yetmezlikler bazen c¢cok erken ddnemde karsimiza
cikabilirler. Ozellikle prepubertal dénemde gdriilen vakalarda ilk &nce
cok disiik doz 6strojenlerle pubertal maturasyonun saglanmasi Onemlidir
[4 ve 31]. Prematiir ovarian yetmezlik tablosu tam olusmus bayanlarda
ise Ostrojen tedavisi olarak giinlik 100 mcg vajinal ring veya
transdermal Ostrojen ya da oral 2 mg mikronize Ostradiol verilebilir.
Endometriumu Ostrojenin etkilerinden korumak ve menstriiel dizeni
saglamak amaciyla &strojen tedavisinin yanina her siklus sonunda 10-12
glin slire ile 10 mg/gin medroksiprogesteron asetat (MPA) veya 200mg/gin
mikronize progesteron eklenmesi Onerilmektedir [33]. ACOG,
kontrendikasyon yoksa hormon tedavisinin yaklasik 50-51 yasina kadar
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stUrdirtilmesi gerektidini belirtmektedir [33]. Hormon tedavisi ile
osteoporoz riskinde belirgin azalma olmasina radmen, gerekli goérilirse
kemik mineral dansitesini artirmaya yonelik diger tedbirler de
(kalsiyum ve D vitamini takviyesi, egzersiz gibi) uygulanabilir.

7. SONUC VE ONERILER (CONCLUSSION AND PROPOSALS)

Prematiire ovarian yetmezligi olan kisilere yaklasim cok
6nemlidir. Bu bireylere sadece medikal tedavi dedil, ayni zamanda
psikolojik wve tibbi danismanlik destedi verilmesi de gerekmektedir.
Ovaryan yetmezlikli kisilerin e§er varsa genetik, endokrin veya
immiinolojik ek rahatsizliklari hakkinda bilgilendirilmeleri; fertilite
potansiyelleri ile 1ilgili danismanlik verilmesi ve gerekirse {iremeye
yardimci yontemlere yonlendirilmeleri; fertilite istegi olmayan
hastalarin spontan yolla da gebelik olusma ihtimaline dair
bilgilendirilmesi ve durumun tam bir menopoz hali olmadidinin
anlatilmasi, gerekirse kontrasepsiyon ic¢cin danismanlik verilmesi;
prepubertal tespit edilen vakalarda normal pubertal gelisiminin
yaninda psikososyal olarak da maturasyonun saglanmasi; prematir
ovarian yetmezlik tedavisinde tedaviye uyum ve devamlilidin esas
oldugunun vurgulanmasi gibi pek c¢ok konuda hastalar ve aileleri
bilinc¢lendirilmelidir ve gerekli psikolojik destek saglanmalidir.

NOT (NOTICE)

Premature ovarian yetmezlikli Dbireylerin daha erken donemde
tespit edilebilmesi ve wuyun tedavi modalitelerinin belirlenmesine
yonelik kapsamli calismalar halen devam etmektedir. Overlere kok hiicre
tedavisi yapilarak antral folikul sayilisinda artis saglanmaszi,
melatonin ve growth hormon tedavileriyle folikiiler kapasite veya
fonksiyonun artirilmasi, immunmodiilatdr tedavilerle over fonksiyonunun
kaybinin ve oosit apopitozisinin Onlenmesi gibi heniiz kanita dayali
tibbin kesinlestiremedidi ancak gelecek i¢in umut vadeden pek c¢ok
konuda arastirmalar siirmekte ve gelecek ig¢in umut vadetmektedir.
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