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Ozet

Summary

Prematiir ovaryan yetmezlik, 40 yasindan 6nce en az 4-6 ay
sireyle adetlerin kesilmesi ve bir ay aralarla olciilen FSH
degerlerinin 40 IU/L’nin iizerinde olmasi olarak kabul edilmistir.
Etiyoloji tam olarak aydinlatilamamakla beraber, genetik,
immiinolojik ve c¢evresel faktorlerin rol oynayabilecegi
diistintilmektedir. Giiniimiizde genetik alandaki gelismeler 15181nda
X  kromozomu iizerinde kritik bolgelerdeki (Xql3-26)
translokasyon ve delesyonlar tanimlanmaktadir. Klinik takip ve
tedavide son yillarda yeni yaklasimlar gelistirilmistir. Takipte
ozellikle osteoporoz acisindan dikkatli olunmasi gerektigi
bildirilmistir.

Bu makalede, prematiir ovaryan yetmezlikle ilgili son
literatiirler gozden gegirilmis etiyoloji, tan1 ve tedavideki giincel
yaklasimlar ortaya konmaya ¢aligilmistir.

Anahtar Kelimeler: Prematiir ovaryan yetmezlik, X kromozomu,
Immiinite
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Premature ovarian failure (POF), is a rare clinical diagnosis
with 4-6 months amenorrhea periods before the age of 40 and at
least two elevated FSH levels 40 IU/L detected in one month
interval. The etiology hasn’t been elucidated yet and genetic,
autoimmune, environmental factors might play a role in the
pathogenesis. Recent publications in genetics suggests that a
possible role of X chromosome critical region (Xq13-26) deletions
and translocations in etiology of POF. Ultimately new clinical
follow-up protocols and treatments are defined. In accordance,
risk of severe osteoporosis must be accounted in those patients.

In this paper, the recent literature in POF etiology,
treatment, diagnose and links with fragile X syndrome has been
reviewed.

Key Words: Premature ovarian failure, X chromosome,
Immunity
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Prematiir ovaryan yetmezlik (POY) ilk kez 1930
yilinda, adet gecikmesi ve gonadotropin
seviyelerinde meydana gelen artis olarak tarif edilmistir
(1). Bu tablo onceleri 40U/L’nin iizerinde FSH seviyeleri
ile overde primordial follikiil yoklugu ve kalict sterilite
olarak tanimlanmistir (2,3). Ancak son yillarda yapilan
caligmalar bu tamimlamay1 degistirmistir. Rebar ve ark. 26
POY’lu hastanin dokuzunda follikiil fonksiyonu
gozlediklerini, bunlardan besinde oviilasyon ve bir hastada
ise gebelik olustugunu bildirmistir (4). Takip eden
yayimlarda Conway ve ark. artmis gonadotropin seviyeleri
tespit ettigi POY’lu hastalarin yaklasik %60’1inda 6stradiol
seviyelerinin arttigin1 ve follikiil gelisiminin oldugunu
bildirmistir (5). Anasti ve ark. POY tanist almis normal
karyotipli 65 hastanin yarisinda 6stradiol seviyelerinin 50
pg/ml diizeyinde oldugunu, %20’sinde ise ovulasyonun
olustugunu ve serum progesteron seviyelerinin 3 pg/ml’nin
tizerine ¢iktigimi bildirmistir (6).

iiriner

Ovaryan farklhilagsmanin ilk isaretleri 5. gestasyonel
haftada, primordial
endoderminden ameboid hareketlerle genital kabartiya

germ  hiicrelerinin  yolk  sac
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mig-rasyonuyla baslamaktadir. Takip eden haftalarda
oogonia olarak bilinen bu hiicrelerde mitoz gercekleserek
gestasyonun 16-20. haftalarinda  yaklasik olarak 6-7
milyona ulasmakta, pubertede ise bu say1r 300.000’e kadar
diismektedir. ~ Apopitozis  olarak  adlandirilan  bu
programlanmig  hiicre Oliimiiniin  prematiir  ovarian
yetmezlik  patogenezinde olduk¢a Onemli oldugu
bildirilmektedir. Bu konuda yapilan calismalarda;
gonadotropinler, Ostrojen, biiyiime faktorleri, sitokinler,
aktin-skeletin reorganizasyonu ve nitrik oksitin hiicreyi
bunun aksine TNFoa, fas
apopitozu  uyardig1

apopitozdan korudugu, ve
ligandlari, androjenlerin ise
bildirilmistir (7-10).

Etiyoloji

1. X Kromozom Anomalileri
45 X0 mozaisizmi en sik rastlanan kromozomal
anomaliler arasinda yer almaktadir. POY tanis1 konulan
hastalarda 45 X0 insidans1  %5-40  arasinda
degismektedir(11). Burqoyne ve Baker eslesmemis seks
kromozom ciftlerinin mayotik arreste ve germ hiicre
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oliimiine neden oldugunu bildirmistir (12). Sala ve ark. ise
bu teoriyi tartisarak kromozomlarda kritik bolgeler
bulundugunu ve bu nedenle 45 X0 olan her hastada POY
gozlenemedigine deginmistir (13).

Yapilan sitogenetik ve klinik caligmalarda, delesyon
ve translokasyonlarin olustugu bu kritik bolgelerin Xq13-
26 lokiislerinde oldugu bildirilmistir  (14). Bazi
calismalarda ise POF-1 geninin Xq21.3-q27 lokiisiinde
oldugu ve Xq26.1-q27’nin over fonksiyonlarinda oldukca
onemli rol oynadigi bildirilmektedir (15). Powell ve ark.
molekiiler tekniklerle yine POF-2 geni olarak bilinen
paternal orijinli ve POF-1 genine gore daha proksimalde
yer alan Xql3.3-q21.1 lokiisiinii tammlamistir (16). Bu
calismada POF-1 delesyonu bulunan hastalarda, POF-2
delesyonu bulunan hastalara gore daha erken yasta POY
olusabilecegi belirtilmistir (15,16). Piuetti ve ark. POY’Iu
hastalarda tanimlanan iki adet dengeli translokasyon
bolgesi Xq13-q22 ve Xq22-q26’da yaptiklart inceleme ile
XPNPEP2 adli yeni bir aday gen oldugunu bildirmistir(17).
Bir ¢ok farkli arastirmada SOX 3 geni Xq26-q27 lokdisii ve
anjiyogenezis II reseptor geni Xq22 lokiisii gibi bir ¢ok
degisik gen lokiislerindeki mutasyonlardan bahsedilmistir
(18).

Bazi calismalarda ise 6zellikle Frajil X premutasyonu
ve mutasyonlar1 iizerinde durulmus ve bunlarin ailesel
POY olgularinda rol oynadigi bildirilmistir (19). Frajil X
sendromunun CGG triniikleotidinin FMR-1 gen Xq27.3
lokiisiindeki fazla sayidaki tekrarlariyla ortaya ciktigi
bildirlmistir (20,21). Murray ve ark. Frajil X olgularinda
artmis FSH seviyeleri tamimlamustir (22). Vianna ile
Morgante ise bu hastalarda artoms FSH seviyelerinin
yiikkselmis ikiz gebelik oranlarina neden oldugunu
bildirmistir (23,24).

2. Galaktozemi

Galaktozemi galaktoz 1-fosfat iiridil transferaz
eksikligine bagli gozlenen oldukca nadir metabolik bir
otozomal resessif bozukluktur. Bu hastalarda galaktoz ve
metabolitlerinin viicutta birikmesi sonucunda
hepatoselliiler, okiiler, renal ve norolojik hasarlar
gozlenmektedir. Son yillarda yapilan c¢alismalarda
galaktozemide biriken galaktoz ve metabolitlerinin
oositler {iizerine de toksik etki yaparak prematiir
destriiksiyona yol agtiklar1 bilinmektedir (25).

Bazi hayvan modellerinde, gebe farelere yiiksek
galaktoz igeren diyet verilmis ve premayotik donemde fetal
oosit sayisinda azalma oldugu bildirilmistir (25). Takip
eden c¢aligmalarda POY’lu olgularda yapilan over
biyopsilerinde primordial follikiillerin bulundugu ancak
follikiiller biiyiime ve gelismede anormallikler oldugu
bildirilmistir (26).

Galaktozeminin kabul edilen bir diger etkisi de
gonadotropinlerin glikolizasyonunun etkilenerek biyolojik
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aktivasyonlarmin  azalmasidir.  Ozellikle FSH  ve
izoformlarinin bu hastalarda nétral bir izoelektrik degere
sahip olduklar1 ve FSH reseptorlerine afiniteleri yeterli
diizeyde olsa da adenilat siklaz aktivasyonlarinin yetersiz
kaldig: bildirilmektedir (27).

Yapilan caligmalarda galaktozemili 47 kadinin
%81’inde POY gelistigi tespit edilmis ve bunlarin yaklasik
%83’lintin sekonder amenore sikayeti ile tami aldifi
bildirilmistir (28). Bir diger onemli nokta kalsiyum alim
ve kollajen sentezinde meydana gelen bozukluklar
sayesinde bu vakalarda ciddi osteoporoz riskinin
mevcudiyetidir. Yapilan caligmalarda galaktozdan fakir
diet ve hormon replasman tedavisi ile kemik dansitometre
degerlerinde tatminkar artiglar saglanabildigi
bildirilmektedir (28).

3. Kemoterapi ve Radyoterapi

Kemoterapotikler degisik bir cok yoldan hiicreleri
etkilemektedir ve daha ¢ok hizli mitoz gosteren hiicreler
etkilenmektedir. Alkilleyici ajanlarin hiicresel DNA’da
meydana getirdikleri degisikliklerle etki gosterdikleri
bilinmektedir. Kirk yas ve altindaki kadinlarda
siklofosfamid tedavisi sonrasinda 2 kat daha fazla POY
olustugu bildirilmistir (29). Ancak hastalarda hangi
dozlarin  ovaryan  yetmezlige neden  olabilecegi
bilinmemektedir (29). Prepubertal kadinlarin alkilleyici
ajanlarin etkisine daha direngli olduklar1 bildirilmistir (30).
Kemoterapinin bu olumsuz etkilerinden oviilasyonun
baskilanmas1 yoluyla overlerin korunabilecegi diisiincesi
ile bir ¢ok calisma yapilmig ve bu amacgla hastalara oral
kontraseptif ve GnRH analoglar verilmis, fakat olumlu bir
sonug elde edilemedigi bildirilmistir (30).

Radyasyonun overlere etkisi, yasa ve doza bagh
olarak degismektedir. 600 cGy ve iistli dozlarin 40 yas ve
iizerindeki  kadinlarda kisisel farkliliklar gostermekle
birlikte POY’a neden olabilecegi bildirilmistir(30,31).
Pelvik radyoterapi Oncesinde cerrahi olarak overlerin
radyoterapi sahasi digina tasinmasinin basarili olduguda
bildirilmektedir (31).

Giiniimiizde kemoterapi ve radyoterapinin neden
oldugu POY’u engellemek ve fertilizasyonu korumak
amaciyla over dokusu kriyoprezervasyon ve otolog
transplantasyonu denenmektedir. Kutluk ve ark. yaptiklari
caligmada, iki vakaya kanser cerrahisi ve pelvik
radyoterapi  Oncesinde overin  kriyoprezervasyonunu
takiben 6-10 ay icerisinde 6n kol cilt alt1 dokusuna otolog
ovaryan transplantasyon uygulanmig ve premenopozal
serum Ostradiol, FSH ve LH seviyeleri elde ettigini
bildirmistir (32).

4. Enzim Eksiklikleri

Enzim eksiklikleri Ostrojen sentez bozukluklari ve
pubertal gelisim bozukluklarina neden olarak, primer
amenore ve ovaryan yetmezligine sebep olabilmektedir
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(33). Kolesterol desmolaz, 170 hidroksilaz, 17-20
desmolaz ve aromataz enzim eksiklikleri klinik ve
histolojik bozukluklara neden olabilecegi bildirilmistir
(34). Kolesterol desmolaz eksikliginde, hastalar biyolojik
olarak aktif steroid iiretememekte ve nadir olarak eriskin
yasa gelebilmektedir. 170 Hidroksilaz eksikliginde ise
hastalarda hipertansiyon, hipokalemi ve ovaryan yetmezlik
ile  ovaryan—adrenal steroid sentezinde defektler
gozlenmektedir. 17-20 desmolaz eksikliginin tek basina
POY’a yol acabilecegi bildirilmektedir. Yapilan bir
calismada 1700 Hidroksilaz enzim eksikligi bulunan bir
kadinda tespit edilemeyen Ostrojen seviyelerine ragmen
fertilize ovumlar saptandig: bildirilmistir(35).

5. immiinoloji

Immiin sistem bozukluklaria bagl olarak follikiil
harabiyeti ve POY olusabildigi bildirlmistir. Hoek ve ark.
bazi immiin mekanizmalar1 bir araya getirerek POY’da
immiinolojik rolii destekleyen kanitlardan bahsetmistir
(36), (Tablo 1). Guinet ve Pammatau ilk kez 1954’te
Addison hastalig1 olan bir olguda POY tanis1 koydugunu
bildirmistir (37). POY hastalarinin %3’tinde immiinolojik
etiyoloji ve poliglandiiler endokrin yetmezlik sendromlari
gozlendigi bildirilmektedir (38). Baz1 ¢alismalarda POY’Iu
olgularda otoimmiin bozukluklara rastlanilmadigi halde,
bazilarinda ise olgularin %57’sine eslik eden otoimmiin
endokrin hastalik bulundugu bildirilmektedir. En sik
endokrin bozukluk olarak hipotiroidizm bildirilmektedir
(39). Anasti ve ark. prospektif olarak 119 normal karyotipli
POY’lu hasta taramis, %27 oraninda hipotiroidizm, %2.5
oraninda Addison hastalig1 ve %2.5 oraninda ise Diabetes
Mellitus tespit ettigini bildirmistir(40).

5.1. Spesifik Antikorlar

Spesifik antikorlarin 6zel baglanma noktalar ile hiicre
reseptorlerine baglanip bazi patolojik mekanizmalar sayesinde
bir cok degisik hastalifa yol agtig1 bildirilmektedir. Irvine ve
ark. steroid iireten hiicrelere karsi antikor fikrini ilk olarak
ortaya koymus ve primer amenoreli Addison hastalarinda
%95, sekonder amenoreli olanlarda ise %60 oraninda
antisteroid antikorlart tespit ettiklerini bildirmistir (41).
Adrenal yetmezlikli ve normal ovaryan fonksiyona sahip
hastalarin %40’1nda spesifik antikorlarin bulundugu ve bu
hastalarda 10-15 yil icerisinde POY gelisebilecegi
bildirilmistir (38). Betterle ve ark. 165 Addisonlu hastadan
13’iine POY tamsi koymus ve bunlarin %85’inde antisteroid
antikorlar1, %92’sinde ise 17 hidroksilaz ile sitokrom P450
enzim kompleksine karsi antikorlarin varligimi tespit etmistir
(42). Ahonen ve ark. ise tip 1 poliglandiiler endokrin
yetmezlik sendromu bulunan ovaryan ve adrenal yetmezlikli
hastalarda antisteroid antikorlarimi gostermistir (43). Yapilan
calismalarda antisteroid antikorlarimin ovaryan yetmezIigi
tespit edebilme sensitivitesi %100, spesifitesi ise %56 olarak
bildirilmektedir (43,44). Ayni antikorlar hiicre kiiltiiriinde
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Tablo 1. POY’da immiinolojik baglanti

Diger otoimmiin hastaliklarla sik olan beraberlik

Dolasan antikorlarin mevcudiyeti

Lenfositik ooforitin histolojik bulgulari

Enfeksiyoz etiyoloji ile iligkisi

Degisen hiicresel-bagimli immiinolojik reaksiyonlar
Immiinsupresif tedaviyle menstriiel sikluslarin geri doniisii
Neonatal hayvan modellerinde timektomideki ovaryan yetmezlik

Tablo 2. POY’da tan1 protokolii

e Anamnez (latrojenik, immiinolojik ayirici tanr)

e Biraylik aralarla, en az iki kez 40 IU/L > FSH degerlerinin
tespit (<40yas) (LH, FSH, E,, Progesteron, Prolaktin)

e Karyotip tayini (X kromozom anomalileri delesyon,
translokasyon)

e Otoimmiin sendromlarin tayini (Serbest T, T4, TSH, Kortizol,
PTH, Ca, PO, Kalsitonin, Hidroksiprolin, idrarda Ca- PO,
Aclik glukoz)

graniiloza hiicrelerine sitotoksik oldugu bildirilmistir (45).
Aym c¢alismada POY’lu vakalarda %3 oraminda antisteroid
antikorlarinin ~ saptandifi ve bu antikorlarin ovaryan
yetmezligin geligebilecegini gostermede basarii  oldugu
bildirilmigtir (44,45).

Klinik Tam

Hastalarda klinik bulgu olarak, 40 yasindan Once
diizenli menstriiel sikluslarin 4-6 aydan uzun siire
kesilmesi ve hastalarin FSH diizeylerinin birer ay aralarla
40 IU/L diizeylerinde ol¢iilmesi ile tani1 konulabilecegi
bildirilmistir (46) (Tablo 2). Pek ¢ok hastanin ortak noktasi
ise; oral kontraseptif kullaniminin birakilmasi veya gebelik
sonrasinda adetlerin baglamamasi olarak bildirilmistir. Bu
hastalarda o©zellikle sicak basmasi gibi vazomotor
semptomlarla beraber pollakiiri, disiiri, vajinitis ve
disparoni gozlenmektedir. Ayirict tanida kromozomal,
immiinolojik, iatrojenik nedenler, enzim eksiklikleri, timik
disfonksiyonlar ve endokrin nedenler diistiniilmelidir.
Hikayede o©zellikle gecirilmis cerrahi, kemoterapi,
radyoterapi, enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar ve ilag
kullanim1 sorgulanmalidir. Eslik eden bulgu olarak kilo
kaybi, anoreksiya, abdominal agr1, gii¢siizliik goriilebildigi
bildirilmistir.

POY’da en sik Kkarsilasilan kromozomal anomali
Turner (45X0) sendromu olarak bildirilmistir (47).
Oldukc¢a az gozlenen ve otozomal ressesif gegis gosteren
Perrault sendromunda ise ailesel sagirlik ve POY bir
aradadir (48).

Pelvik incelemede Ostrojen diisiikliigiine bagh
bulgularin yani sira uterus ve adneksiyel alanlar da ayrici

tan1 igin dikkatle incelenmelidir (Tablo 3). Adneksiyel
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Tablo 3. POY’da ayirici tani

e Anormal karyotip e idyopatik

e  Saf gonadal disgenez » Gonadotropin antikorlar

e fatrojenik POY »1Izole gonadotropin yetmezligi
e Hipotirodizm » Perrault sendromu

e Psodohipoparatirodizm »Enzim defektleri

e Timik bozukluklar 17a-Hidroksilaz

17-20 dezmolaz
Kolesterol dezmolaz
Galaktozemi

» Di-george sendromu
» Ataksi-telenjektazi
e Tiimorler

Tablo 4. POY’da tedavi

¢ Bilgilendirme
¢ Konsepsiyon
¢ Replasman

e fzlem

alanlarda overlere ait biiyiime ve kitleler ozellikle
arastirilmalidir.

Tedavi ve Prognoz

POY tedavisindeki asil amag; hastayr erken
karsilagtigin  bu hormonal eksikligin sebep oldugu
kardiyolojik ve metabolik etkilerden miimkiin oldugunca
koruyabilmektir. Buradaki temel tedavi modalitesi ise
hormon replasman tedavisi (HRT) olmalidir (Tablo 4).
Hastanin bu sayede erken hormonal yetersizlikten miimkiin
oldugunca az zarar gorecegi bildirilmistir (49). Konjuge
Ostrojen ve progestagenler siklik veya siirekli uygulama
sekilde verilebilmektedir. Anasti ve ark. vazomotor
semptomlarin kontrolii i¢in POY olgularinda yas bagiml
daha yiiksek Ostrojen dozlarina ihtiyag duyuldugunu
bildirmis, bu nedenle tedavide 0.625 mg yerine 1.25 mg
konjuge Ostrojen verilmesi ve endometrial hiperplaziden
korunma amaciyla giinde 5-10 mg MPA’in 10-14 giin,
kesintisiz tedavide ise 1.25 mg konjuge Ostrojene diisiik
doz MPA 2.5 mg/giin siirekli olarak eklenmesini
onermektedir (50). Oral preparat kullanmak istemeyen
hastalarda 17f ostradiol igeren transdermal preparatlar
tercih edilebilinir. Spontan remisyon oranlart %5-10
oldugu icin diisiikk doz oral kontraseptiflerin replasman ve
kontrasepsiyon amaciyla kullanilabilecegi bildirilmistir.

Yapilan calismalarda; GnRH analoglar1 ile gonadal
supresyon uygulamasi ile fayda saglamamistir (50). Ledger
WL ve ark. analog ile supresyon sonrasinda FSH ve LH
seviyelerinin 9. haftada tekrar tedavi Oncesi seviyelere
yiikseldigini gostermistir(51). Sachdev ve ark. ise 1998
yilinda bu vakalarda idrarda artmig pregnanediol
glukuronid seviyelerinin adrenal kaynakli progesteron ile
iligkili oldugunu ve ovaryan rezervin geri donmedigini
belirtmistir(52). Ancak imminsupresif tedaviler ile
ovaryan fonksiyonlarin geri dondiigii az sayida vaka
sunumlart da bildirilmistir(53).
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POY’lu hastalarin takibinde yilda en az bir kez
kontrol muayenesi yapilmalidir. Replasman dozlar
ayarlanmali ve semptomlar degerlendirilerek hormon
diizeyleri, kemik mineral dansitometresi, tiroid fonksiyon
testleri, lipid profili, biyokimya, mammografi ve diger
rutin tetkikler gerekli goriilen araliklarla uygulanmalidir.
Yeni tedavi Ostrojen
analoglarinin endometriumu etkilemeden sistemik etki

modalitelerinde  kullanilan

yaratabilecegi bildirilmekle birlikte bu konuda yorum
yapmak icin klinik deneyimlere ihtiya¢ vardir.
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