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Premature Ovarian Failure Definition, Etiology and Approach to the Patient
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OZET

Prematiir ovaryen yetmezlik, kadinlarda 40 yasindan 6nce gonadotropin yiiksekligine, diisiik dstrojen seviyesinin eslik ettigi erken ovaryen fonk-
siyon kaybidir. Prematiir ovaryen yetmezlik, genelde, daha 6nce diizenli olan menstriiel sikluslarda diizensizlesme ile kendini gosterir. Prematiir
ovaryen yetmezligin etiyolojisinde, iyatrojenik, enfeksiy6z, otoimmiin, genetik nedenler ve ¢evresel faktorler yer almaktadir.Hastalarda, kendi
yas grubundaki kontrollerle kiyaslandiginda, kardiyovaskiiler hastalik, inme ve osteoporoz goriilme riski artmistir. Prematiir ovaryen yetmezlik
tanis1 konduktan sonra, hasta, hassas ve 6zenli bir sekilde bilgilendirilmeli ve duygusal destek i¢in uygun kaynaklara yonlendirilmelidir. Hastaya,
gegici remisyon ve spontan gebelik gibi ihtimaller anlatilmalidir. Prematiir ovaryen yetmezlik siiphesi olan hastalarin, mevcut olabilecek ek has-
taliklar agisindan multisistemik olarak degerlendirilmesi gerekmektedir. Tedavi i¢in, uygun estrojen ve progesteron replasmant yapilmalidir. Pre-
matiir ovaryen yetmezligin fiziksel ve sosyal etkilerinin yarattig1 zorluklar nedeni ile bu taniy1 alan kadmlarin ayrintili olarak tetkik edilmesi
veher kadin i¢in tedavinin bireysellestirilmesi son derece onemlidir.

Anahtar Kelimeler: Prematiir ovaryen yetmezlik, genetik, karyotip

ABSTRACT

Premature ovarian failure is early loss of ovarian function in women before age 40, accompanied by high gonadotropin and low estrogen levels.
It's usually manifested by irregularity in previously regular menstrual cycles. latrogenic, infectious, autoimmune, genetic, environmental factors
are involved in etiology of the disease. Patients have increased risk of cardiovascular disease, stroke, osteoporosis compared to controls in their
age group. After the diagnosis, the patient should be informed precisely and attentively, directed to appropriate resources for emotional support.
Possibilities such as transient remission and spontaneous pregnancy should be explained to patient. Patients with suspected disease should be eval-
uated multisystemically in terms of additional diseases that may be present. For treatment, appropriate estrogen and progesterone replacement
should be done. Due to difficulties caused by physical, social effects of the disease, it’s extremely important to examine women who have this
diagnosis in detail and to individualize the treatment for each woman.
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I TANIM VE TANI KRITERLERI

Prematiir ovaryen yetmezlik (POY) terminolojisi
biraz kafa karistirici olabilir. POY genellikle kadin-
larin 40 yasindan once, 4 aydan daha uzun
siire,over fonksiyonlarinda yetersizlik ortaya ¢ik-
mast olarak tanimlanmaktadir. Bu durum kadinla-
rin %0,3-1’ini etkilemektedir.!?

Sosyoekonomik diizeyi yiiksek toplumlarda,
menopoz, ortalama 48-50 yas civarinda goriilmek-
tedir.> Kadinlarda, 45 yas sonrasinda menopoza
girme oran1 %88 dir. Ayrica, %5-10 oraninda, 40-
45 yas arasinda menopoz goriilebilmektedir. Bu
durum, erken menopoz olarak adlandirilmaktadir.*

Dogumda, sayist 500.000-1.000.000 civar1
olan primordial folikiilden, yaklasik 400’1, tireme
cagindaki bir kadinda, matiir primer oosite ilerle-
yerek, oviilasyon ve fertilizasyon kapasitesine ula-
sir. Bu primordial hiicreler yenilenemez ve
degistirilemez.’

Prematiir ovaryen yetmezlik, c¢ogunlukla,
menstriiel sikluslarin diizeninde bozulma ile ken-
dini gosterir. 15 yasin1 dolduran ve sekonder seks
karakterleri gelisgmesine ragmen adet gdremeyen ve
13 yasin1 doldurmasina ragmen sekonder seks ka-
rakterleri gelismeyen geng kizlarda adetin olma-
masi, ya da diizenli menstriiasyon goren kadinlarda
6 ay boyunca goriilen amenore, prematiir ovaryen
yetmezligi akla getirmeli ve tantya yonelik ince-
leme yapilmalidir.® Kadinlarda, 40 yasindan once,
diizensiz menstriiel sikluslarla birlikte, yiiksek fo-
likiil stimule edici hormon(FSH) diizeylerinin go-
riilmesi, prematiir ovaryen yetmezlik tanisi
koydurmaktadir. Aralikli olarak ovaryen fonksiyon-
lar geri donebilir ve adet goriilebilir, bu nedenle, ame-
nore olmasi tan1 koymak i¢in kesin sart degildir.”®
Klinik degerlendirme sirasinda, dncelikle gebelik dis-
lanmalidir. Sonrasinda, serum tiroid stimule edici hor-
mon (TSH), prolaktin, FSH, liiteinlestirici hormon
(LH), estradiol diizeyi 6l¢timleri yapilmahdir.” Yiik-
sek FSH saptanan hastalar, tetkiklerin yenilenmesi
i¢in, yaklagik 4-6 hafta sonra tekrar vizite ¢agiril-
malidir.'” Bahsedilen testlerin yaninda, anti-miille-
rian hormon (AMH) ve antral folikiil sayis1 (AFS)
degerlendirilmesi de, over rezervini degerlendirmek
i¢in en degerli belirteglerdir.'!

24

PREMATUR OVARYEN YETMEZLIK NEDENLERI

1)Genetik Nedenler: Prematiir ovaryen yet-
mezlikli hastalarin, genetik degerlendirmesinde, sa-
yisal ve yapisal X kromozom anomalileri ve ayrica, X
kromozomu ve otozomal kromozomlar iizerinde pre-
matiir ovaryen yetmezlikle iligkili genler belirlen-
mistir.'”> Genom c¢alismalarinda, bazi otozomal
kromozomlar(5, 6, 13, 19, 20. kromozomlar) iizerinde,
kadinlarda dogal menopoz yastyla iliskili genler sap-
tanmustir, 14

PREMATUR OVARYEN FAILURE-1(POF1) VE
PREMATUR OVARYEN FAILURE-2(POF2) BOLGELERI

Prematiir ovaryen yetmezlikli hastalarda yapilan aras-
tirmalarda, X kromozomunun q kolunda prematiir ovar-
yen yetmezlik i¢in 2 major bolge saptanmistir. Bu
bolgeler POF1 (Xq26.2-q28) ve POF2 (Xq13.3-
q22) olarak adlandirilmigtir.”® POF1’de, FMRI
(Fragile X Mental Retardasyon 1), HS6ST2 (He-
paran Siilfat 6-O-Sulfotransferaz 2), TFDP3
(Transcription factor DP Family Member 3), GPC3
(Glypikan3) genleri ve POF2’de, DIAPH2 (Diap-
horous-related Formin 2), DACH2 (Dachshung
Homolog 2-Drosophila), POF1B genleri prematiir
ovaryen yetmezlik i¢in aday genler olarak sunul-
mustur.'®

-Turner Sendromu: Turner sendromu, X kro-
mozomu ve materyallerinin eksikligi ile seyreden
farkli karyotiplerle prezente olabilen bir genetik
bozukluktur.!” Overler, karakteristik bag dokusun-
dan olusur, folikiil icermez veya atretik folikiil i¢e-
rir ve “streak gonad” seklinde adlandirilirlar.
Cogunda, pubertal gelisim yoktur, primer amenore
ve ¢oklu morfolojik bozukluk ile basvururlar. Ba-
zilar1, normal pubertal gelisim gosterip, sekonder
amenore ile de bagvurabilirler. Morfolojik bozuk-
luk izlenmeyebilir.!* 45-X karyotipe sahip 8 fetu-
sun degerlendirildigi bir ¢alismada, 12 haftalik
gebelige ait gonadlarda yapilan incelemede,pri-
mordial germ hiicreleri saptanmis olup ilerleyen
haftalarda folikiil sayilarinin azaldigi tespit edil-
mistir. Bu durum, over yetmezligi sebebinin anor-
mal germ hiicresi olusumu degil, hizlanmis
atreziden kaynaklandigini diisiindiirmektedir."

-Gonad gelisim bozukluklari: Saf gonadal
disgenezi (46,XX) ve Swyer sendromu (46,XY) bu



Asli Akdoéner ve ark

TJRMS. 2021;5(1):23-31

grup icinde sayilabilir. Etkilenen bireylerde, over
degildir(bilateral
gonad). Bireyler primer amenore ile prezente olur-
lar. Y kromozomu mozaisizmi olan olgularda, go-
nadoblastom

dokusu fonksiyonel streak

riskinden dolayi, gonadektomi

Onerilebilir.?°

-Frajil X Premutasyonu: Frajil X Mental Re-
tardasyon 1 geni (FMR1), kromozom Xq27.3’de
lokalizedir. Genin, 5’ ucunda CpG metilasyon bol-
gesi ve birinci ekzonun translate olmayan kisminda
CGG (sitozin, guanin, guanin) triniikleotit tekrar-
lar1 bulunmaktadir. CGG trintikleotid dizisinin tek-
rarlarindan  kaynaklanan dinamik mutasyon,
ekspansiyon ve anormal metillenme ile genin fonk-
siyonunu bozar ve Frajil X sendromu (FXS)
(OMIM 300624)(Online Mandalianinheritance in
Man) olusur.?! Frajil X sendromu, mental retardas-
yonun eslik ettigi hastaliklar grubunda, Down sen-
dromundan sonra ikinci sirada bulunmaktadir.
Ailesel mental retardasyonlar grubunda ilk sirada
bulunmaktadir. Ortalama olarak, kadinlarda
1/8000, erkeklerde 1/4000 gozlenmektedir. FMRI
iizerindeki niikleotid dizisi, normalde 5-44 tekrara
sahipken, 45-54 tekrar gri bolge, 55-200 tekrar Fra-
jil X premutasyon allelleri olarak tanimlanmistir.
Niikleotid dizisinin 200°den fazla tekrara sahip ol-
dugu bireylerde tam mutasyon mevcuttur. Klinikte,
hiperaktivite, otizm, bag doku bozukluklari, dikkat
eksikligi (ADD/ADHD) ve konviilziyonlar goriile-
bilir. Mozaisizm durumunda bulgular daha hafif-
tir.?2 Niikleotid tekrar sayisinin 55-200 arasinda
oldugu premutasyon tasiyicilarinin, bu sayinin ar-
tistyla tam mutasyona doniisme riski mevcuttur.
Prematiir ovaryen yetmezlikli hastalarda yapilan
arastirmalarda, olgularin %3-15’nin premutasyon
kaynakli oldugu saptanmistir. Prematiir ovaryen
yetmezlik, genel popiilasyonda %1loraninda gorii-
lirken, premutasyon tasiyicisi olan kadinlar ara-
sinda yaklasik %20 oraninda POY gozlendigi
saptanmistir. Ayrica, prematiir ovaryen yetmezlikli
kadinlarin %6’sinda, premutasyon tastyiciligt ol-
dugu saptanmisgtir.>*>*

-Diger X Kromozomu Delesyonu ve Tran-
slokasyonlari: X kromozomu delesyonlari, dupli-
kasyonlari, inversiyonlar1 ve dengeli X kromozomu
otozomal translokasyonlar1 da POY’ligin en yaygim ne-
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denleridir. X kromozomundaki kii¢lik delesyonlar ve
kirilmalarin otozomal translokasyonlart da over geli-
simi ve fonksiyonunu etkileyebilmektedir; Xq22,
Xql3, Xq26.»

X KROMOZOMU UZERINDEKi DIGER GENLER:

X kromozomunun p kolunda lokalize baz1 aday gen-
ler, BMP15(Bone Morphogenetic Protein 15), ZFX
(Zinc Finger X)ve SHOX (Short Stature Homeo-
box)genleridir. BMP15 geni, X kromozomunun
p11.2 kolunda lokalizedir. Bu bolgenin mutasyonlari
ile olugan fenotip OMIM’de POF4 olarak tanimlan-
mistir ve ayrica, GDF9b olarak da adlandirilmistir.
Bone morphogenetic protein 15, primer folikiil oositin-
den eksprese olur. Graniiloza hiicre proliferasyonunu
arttirarak, folikiil gelisiminin, primer evreden FSH ba-
gimli evreye gegmesini saglar. Ayrica, FSH tarafindan
indiiklenen progesteron {iretimini baskilar. BMP15 geni
oosit disindaki, gonad dokularinda da eksprese olmak-
tadir.' BMP15’in protein irtiniiniin, GDF9 ile %52
benzerlik géstermesinden dolay, bu proteinlerin over
fonksiyonlar tizerindeki etkileri sinerjiktir. Yapilan ¢a-
lismalarda, amenore ile iligkili POY olgularinin %1,5-
12’sinde, 46,XX karyotipi saptanirken, idiyopatik
prematiir ovaryen yetmezlikli olgularin %4,2’sinde,

1626 By mu-

BMP15 genine ait mutasyonlar saptanmustir.
tasyonlarin, dogal tip BMP15’in graniiloza hiicre bii-
yiimesi lizerindeki etkisini antagonize ederek graniiloza
hiicre bityiimesini azalttig1 gosterilmistir.”” Zinc finger
X geni, transkripsiyon aktivatorii olarak etki goster-
mektedir. Bazi ¢calismalarda, ZFX geninin ¢ikarilmasi
ile germ hiicre sayisinin azaldigi bildirilmistir.”® Short
stature homeobox(SHOX) gen delesyonlarinin Tur-
ner sendromunda kisa boy ile iligkili oldugu sapta-
mistir. Ayn1 genin duplikasyonlarinin ise prematiir
ovaren yetmezlik ile iligkili oldugu gosterilmistir.”

SOMATIK KROMOZOMAL DEFEKTLER

Galaktozemi; Prematiirovaryen yetmezlik, galakto-
zemili kadinlarda da goriilebilir. Galaktoz metabolitle-
rinin toksik etkilerinden dolay1 gonadotropinlerin
biyoaktivitesinin azaldig1 diistiniilmektedir.” Postme-
nopozal dénemdeki 104 kadinin degerlendirildigi bir
calismada, galaktoz-1-fosfat iridiltransferaz aktivite-
sinde azalma ve jel elektroforezinde anormal bir trans-
feraz alleli saptananl5 kadinin menopoz yaslarinin
daha diisiik oldugu saptanmustir.*°
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PREMATOR OVARYEN YETMEZLIK iLE iLiSKiLi
0TOZOMAL GENLER

Sendromik Prematiir Ovaryen Yetmezlik ile
iliskili Genler: FSHR(FSH Reseptorii), GNAS,
FOXL2, GALT(Galaktozil 1 Fosfat Uridil Transfe-
raz), AIRE(Autoimmune Regulator Gene), STAR
(Steroidegenic Acute Regulatory), CYP17Al,
CYP19A1, EIF2B (Eucaryoticinitation Factors2B),
NOG, ATM (Ataxia Telangiectasia Mutated), POLG
(Polymerase (DNA-directed) Gamma), PMMI1
(Phosphomamomutase 1), BMPR1B(Bone Morpho-
genetic Protein Receptor 1B), ADAMTS19 ve GJA4
genleri sendromik preatiir ovaryen yetmezlik ile ilis-
kili bulunmustur.®' Blefarofimozis /Pitozis/Epikantu-
sinversus sendromu (BPES) ile iligkili FOXL2 gene
mutasyonu, BPES tip 1 POY ile iligkilidir (32, 33,
34). Bloom Sendromu, biliylime geriligi, maligniteye
yatkinlik, kromozomal instabilite ve POY ile karak-
terize, 15. kromozom iizerindeki RecQ protein ben-
zeri 3 mutasyonu sonucu olusur (19). EIF2B2(14q),
EIF2B4(2p) ve EIF2B5(3q) mutasyonlarinin da no-
rolojik bozukluklar ve POY ile iliskili oldugu goste-
gamma (POLGQG)
mutasyonu sonucu,mitokondrial bir bozukluk olan
progresif dig oftalmopleji olan kadinlarda, POY ris-
kinin arttig1 gosterilmistir.** Perrault sendromu, sen-

rilmigtir.’ DNA polimeraz

sorindral sagirlik ve norolojik bozukluklarin oldugu
bir bozukluktur. Mitokondrial islevin etkilenmesi so-
nucu POY’¢e neden oldugu diistiniilmektedir.>®

Non-Sendromik Prematiir Ovaryen Yetmez-
lik ile Iliskili Genler: Pek ¢ok aday gen izole pre-
matiir ovaryen yetmezlik ile iliskilendirilmistir.
Bunlardan bazilar;, INHA (Inhibin A), GDF9
(Growth Differantition Factor 9), TGFBR3 (Trans-
forming Growth Factor B Reseptor 3), NOBOX
(Newborn Ovary Homeobox Protein), NANOS3
(Nanos Homolog 3-Drosophila), FIGLa, FOXO1
(Forkhead Box O 1), FOXO3 (Forkhead Box O 3),
ESR1 (Estrogen Receptor 1), WT1(Wilm’s Tumor
1), PTEN (Phosphotase and Tensin Homolog),
CDKNIB (Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 1B),
CITED2, SF1 (Splicing Factor-1), WNT4, DMC
1(DNA Meiotic Recombinase 1), HFM ve MSHS5
olarak sayilabilir.?®

2)Otoimmun Hastaliklar: Otoimmiinite, adre-
nal ve ovaryen yetmezlik nedeni olarak ileri siiriil-
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mektedir. Vakalarin ¢ogunda, endokrin bezler ve
diger organlar1 etkileyen, poliglandiiler otoimmiin
yetmezlik sendromu tip 1 ve tip 2 nin eslik ettigi oto-
antikorlar bulunur. Ayrica myastania gravis de POY
ile iligkilendirilmistir."

Cok sayida endokrin (adrenal hastaliklar, diya-
bet, hipoparatiroidi, tiroidit, hipofizit) ve non-endok-
rin (kronik aktif hepatit, idiopatik trombositopenik
purpura, sistemik lupus eritematozus, alopesi, perni-
siy®z anemi, romatoid artrit, sjogren sendromu, oto-
immiin hemolitik anemi, myasthenia gravis, kronik
kandidiyazis, primer biliyer siroz, vitiligo, crohn has-
talig1) otoimmiin tablo prematiir ovaryen yetmezlik
ile iligskilendirilmistir.*”*® Addison hastaligi, otoim-
miin ovaryen yetmezlige eslik edebilmektedir. Over
ve adrenal dokularma karst olusan otoantikorlarin
benzerliginin bu duruma yol ag¢tig1 diisiiniilmektedir.
Otoimmun prematiir ovaryen yetmezlikli kadinlarda,
zona pelliisida, LH reseptorii, FSH reseptorii ve bazi
ovaryen antijenlere kars1 gelisen anti-ovaryen anti-
korlar saptandig: bildirilmistir.* Prematiir ovaryen
yetmezlikli kadinlarda, anti-adrenal antikor pozitif-
ligi %4 tiir ve bu hastalar %50 oraninda adrenal yet-
mezlik icin risklidir.* Bu nedenle, bu kadinlarin
anti-adrenal antikor agisindan da taranmasi son de-
rece onemlidir.*!

3)Enfeksiyonlar: Bazi enfeksiy6z hastaliklar
gonadlara etki etmelerinden dolay1, prematiir ovar-
yen yetmezlik agisindan risklidirler. Puberte sonra-
sinda kabakulak enfeksiyonu geciren kadinlarda,
prematiir ovaryen yetmezligin %3 ila 7 oraninda go-
riilebilecegi bildirilmistir.* Bunun disinda, varisella
da ooforit etkeni olabilmektedir. Ayrica, dzellikle im-
munsuprese hastalarda, CMV(sitomegaloviriis) ve
HIV(human immunodeficiency virus) enfeksiyonlari
sonrasinda ooforit nedeni ile prematiir ovaryen yet-
mezlik gelisebilmektedir.®434

4)lyatrojenik Nedenler: Kanser tedavisinde
kullanilan kemoterapotik(KT) ajanlar ve radyote-
rapi(RT) prematiir ovaryen yetmezlik nedeni olabil-
mektedirler. Bu tedavilerin etkileri nedeni ile over
fonksiyonlarinda dnemli miktarda bozulma mey-
dana gelebilir. Overlerin, KT ve RT’ye direkt maru-
ziyet derecesine gore, folikiiler atrezinin oran1 degis-
mektedir.**  Ovaryen azaltmak

hasar1 i¢in,
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kemoterapiye baslanmadan dnce, gonadotropin sal-
gilatict hormon (GnRH) agonisti ile FSH ve LH sek-
resyonu siiprese edilebilmektedir. Ayrica, oral
kontraseptif ajanlarla da miktar koruyuculuk sagla-
nabildigi bildirilmistir.*

Radyoterapi, over dokusuna, kemoterapiden
daha ¢ok hasar verebilmektedir.** Prepubertal do-
nemde radyoterapi uygulanan kadinlarda, tedaviyi
ilerleyen yaslarda alan kadinlara gore, daha az sik-
likta prematiir ovaryen yetmezlik olustugu saptan-
mustir.® Bu hastalarin over dokusunun korunmasi
i¢in, over transpozisyonu ve GnRH analoglarinin
kullanimi gibi yontemler denenmis ve bu sayede
over fonksiyonlarindaki kayip azaltilabilmistir.**4’
Over transpozisyonunun, %60-100 oraninda over
fonksiyonlarini korudugu bildirilmigtir.**

5)Cevresel Toksinler: Cevresel toksinler ige-
risinde, sigara, alkol, yiyecekler ve stres sayilabi-
lir.® Cevresel toksinler; GnRH 1n, hipotalamustan
pulsatil salinimin1 baskilayarak, oosit sayisinin
azalmasina ve bu nedenle over disfonksiyonuna yol
acabilmektedirler.* Sigara ile POY arasinda kesin
bir baglant1 gosterilememistir. Fakat sigara i¢en-
lerle icmeyenler kiyaslandiginda, sigara igenlerin,
igmeyenlere gore 1-4 yil daha erken menopoza gir-
digi bildirilmigtir.*°

6)Digerleri: Prematiir ovaryen yetmezlik insi-
dansi, etnik kokenle iliskili olabilmektedir. Japonlar
ve beyaz Asya irkinda %1 oraninda gortilmektedir.
Cinlilerde %0,5 oraninda goriilmektedir. Amerikali-
lar, Afrikalilar, Hispaniklerde %1,4 oraninda goriil-
mektedir.’! Prematiir ovaryen yetmezligin, medeni
durum, egitim diizeyi ve yerlesim bdlgesi ile iliskisi
hakkinda yeterli sonug yoktur.

Depresyon ve anti-depresan tedavi, erken me-
nopozla iligskilendirilmekle birlikte, depresyon, over
fonksiyonlarinin erken kaybinin bir markeri olarak
da kabul edilmektedir.

Obez kadinlarda endojen estrojen yiiksek, seks
hormon baglayici globiilin (SHBG) degerleri diisiik-
tiir. Boylece folikiiler bityiime stirekli olarak uyari-
lip, daha hizli bir folikiil tiiketimine yol agabilir.
Artan viicut kitle endeksi ve dogal menopoz yas1 ara-
sindaki iligki ile ilgili epidemiyolojik ¢alismalara ait
net sonuglar bildirilmemistir.>
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J| PREMATUR OVARYEN YETMEZLIKLI
HASTANIN DEGERLENDIRILMESI

Prematiir ovaryen yetmezlik, kabullenmesi zor bir
tani oldugundan dolay1, hasta, hassas ve 6zenli bir se-
kilde bilgilendirilmeli ve duygusal destek i¢in uygun
kaynaklara yonlendirilmelidir.>* Hastaya tani anlati-
lirken gegici remisyon dénemleri ve spontan gebelik ih-
timali gibi prematiir ovaryen yetmezligi, normal
menopozdan ayiran 6zellikler {izerinde de durulmali-
dir

Hastalar, primer amenore, sekonder amenore, oli-
gomenore, Ostrojen eksikligine bagl ates basmasi ve
vajinal kuruluk sikayetleri ile bagvurabilir. Amenore ile
bagvuran hastalarda gebelik mutlaka diglanmalidir. Ay-
rica POY tanis1 koyulan hastalarda over fonksiyonlar
her zaman durmaz. POY tanisi alan hastalarda spontan
gebelik sanst normal menopozun aksine imkansiz
demek degildir.*

Prematiir ovaryen yetmezlikli kadnlar, normal ya-
sitlari ile karsilastirildiklarinda, kardiyovaskiiler hasta-
lik, serebrovaskiiler olay ve osteoporoz gibi hastaliklart
acisindan artmus risk altindadirlar. Bu kadmlarda, seks
hormonlarimimn azlig1 nedeniyle {irojinekolojik patoloji-
ler de goriilebilmektedir.> Prematiir ovaryen yetmez-
ligi olan kadinlar, dstrojen eksikliginin etkilerini, daha
uzun yasar ve bu durum da, daha fazla tibbi soruna yol
acabilmektedir. Dogal menopoza gore daha fazla koro-
ner kalp hastaligina ve mortaliteye neden olabilir.%¢-5
Son galismalarda, POYligin depresif belirtiler ve diisiik
yagam kalitesi dahil olmak iizere, uzun vadeli saglik so-
runlarina yol agabildigi gosterilmistir.” Prematiir ovar-
ovaryen hormon iretiminin
yetersizliginden dolay1, osteoporoz ve beraberinde

yen yetmezlikte,

menopoz etkileri daha erken ortaya ¢ikmaktadir.’
Ostrojen, kadinlarda, saglikl1 bir iskelet sistemi igin
gereklidir. Prematiir ovaryen yetmezlikli kadmnlarda,
kontrol grubuna gore, kemik yogunlugunun daha
diisiik oldu saptanmistir.® Ostrojen hormonunun az-
ligimin, yiiksek trigliseride, HDL (high-density li-
poprotein) ve insiilin duyarliliginin azalmasina neden
olarak, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in riski arttirdigi
saptanmistir. Prematiir ovaryen yetmezIik tanisi alan
kadmnlarin, iskemik kalp hastaligina bagli mortalite
orani, normal yasta menopoza giren kadinlarla ki-
yasladiginda, %80 daha yiiksek saptanmistir.°®
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Bazi caligmalarda, 43 yasindan once bilateral
ooferektomi yapilan ve dstrojen replasmani almayan
hastalarda demans riskinde artis ve biligsel fonksi-
yonlarda kayip gosterilmistir. Bu durum spontan
POY i¢in de gecerlidir.®! POY tanisi koyulan kadin-
larda depresyon ve anksiyete bozukluklar1 goriil-
mektedir. Bunlar tan1 almadan 6nce de ortaya
cikabilir. Ergenlik doneminde ortaya ¢ikmasi halinde
aile ile is birligi igerisinde hareket etmek gerekmek-
tedir.®?

Hipotiroidizm, romatoid artrit, sistemik Iupus
eritematozus, diyabet, Addison hastalig1 gibi bazi
otoimmiin hastaliklar, prematiir ovaryen yetmezlikli
kadnlarin en az %20’sinde saptanabilmektedir. Bu
kadinlarda, adrenal otoimmiin patolojilerin eslik et-
mesi durumunda, Addison hastalig1 ve adrenal yet-
mezlik durumu gelisme ihtimali %50°dir. Eger,
tanida geg¢ kalirsa, bu durumlar 6limciil seyrede-
bilmektedir.*

Kadinlarda, prematiir ovaryen yetmezlikten
stiphe edildiginde, serumda genis bir hormon paneli
(TSH, T3, fT4, prolaktin, kortizol, insiilin, Anti-
TPO, Anti-TG, FSH, LH, estradiol anti-adrenal anti-
korlar) bakilmasi, olgularin eslik edebilecek ek
hastaliklar agisindan multisistemik olarak taranma-
sin1 saglamaktadir.

Ayrica, karyotip analizi, FMR1 premutasyon
testleri ve diger genetik testler, klinik gereklilik du-
rumuna gore yapilmalidir.

I PREMATUR OVARYEN

YETMEZLIKTE TEDAVi
Prematiir ovaryen yetmezlik tanisi alan hastalar, es-
trojen yetersizligi semptomlari, kemik metabolizmasi
ve kardiyovaskiiler sistem sorunlari, psikolojik so-
runlar, infertilite, seksiiel fonksiyon bozuklugu ve
primer adrenal yetersizlik gelisim riski a¢isindan de-
gerlendirilmeli ve uygun tedavi diizenlenmelidir. Or-
negin, primer amenore ile bagvuran kizlarda veya
geng kadinlarda sekonder seks karakterlerinin geli-
simi agisindan diisiik doz dstrojen ile tedaviye basla-

nir. Baglangigta progesteron eklenmez, kademeli bir
sekilde pubertal olgunlagma taklit edilir.®

Son dénemlerde, prematiire ovaryen yetmezlikli
kadinlarda, hormon replasman tedavisinde, ilk sege-
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nek i¢in, agirlikli olarak transdermal ya da transvaji-
nal estradiol tedavisi onerilmektedir. Bu dogrultuda,
giinliik 0,1 mg estradiol salan vajinal halka ya da
transdermal yamalar oncelikli olarak tercih edilmek-
tedir. Oral formlar da benzer dozaji saglayabilir.
Ancak, transdermal yama ya da vajinal halka, oral es-
tradioliin karacigerden ilk ge¢is etkisinde bagli yan
etkilerinden hastay1 koruyabilmektedir. Ven6z trom-
boemboli riski transdermal tedavide, oral tedaviye ki-
yasla daha az siklikta saptanmistir. Oral kontraseptif
ajanlar, fizyolojik hormon replasman tedavisinde
gore daha yiiksek dozlarda steroid hormon maruzi-
yetine neden olmaktadir. Bu durum, kardiyovaskiiler
sistemde, yliksek kan basinci, inme, tromboemboli,
kot lipid profili, subaraknoid kanama, kardiyometa-
bolik risk artig1 gibi istenmeyen yan etkilerin sikli-
gin1 arttirabilmektedir. Ayrica, oral kontraseptiflerin
yaklagik 1 haftalik hormonsuz aralig1 olmasi neden
ile bu siiregte kadinlar menopozun istenmeyen yan
etkilerine maruz kalabilmektedirler.*% Intakt bir ute-
rusa sahip olan tiim kadinlara, hormon replasman te-
davisi estrojen ve progesteron olarak dnerilmektedir.
Endometriumun korunmasi i¢in siklik progesteron
tercih edilmektedir. Bu amagcla, medroksiprogesteron
asetat, 10 mg/giin(ayda 12 giin boyunca) olarak etkin
bir sekilde kullanilabilmektedir.646¢

Prematiir ovaryen yetmezlikli kadinlarda, fizyo-
lojik hormon replasman tedavisinin, kemik sagligini
dengelemek i¢in, KOK ile devamli kombine tedavi-
den daha etkin oldugu konusunda destekleyici kanit-
Baz1  ¢alismalarda, bu etki

lar  vardir.

gosterilmigtir.®”68

Tedavi, tiim hastalar i¢in, ortalama olarak, 50-
51 yaga kadar devam etmelidir. Bundan sonraki do-
nemde, eger hastanin menopoz semptomlar: devam
ediyorsa, her hasta i¢in risk-yarar karsilastirmasi ya-
pilarak ve tedaviler her hasta i¢in bireysellestirilerek
devam edilebilir.>

Hormon replasman tedavisi tiim etkinligine rag-
men yan etkilerle iliskilidir. Bu etkilerden bazilar1
memelerde hassasiyet, siskinlik, duygu durum degi-
siklikleri, uterin kanama gibi daha hafif olsa da,
vendz tromboemboli ve kanser riski gibi daha ciddi
yan etkiler de s6z konusu olabilmektedir.®” Son za-
manlarda, ovaryen doku kriyoprezervasyonu ve
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transplantasyonu, menopozu geciktirmek i¢in alter-
natif bir yontem olarak sunulmustur.”’ Bu, daha geng
bir yasta kriyoprezerve edilen over dokusunun,
transplantasyonu sonrasinda sekrete ettigi, reproduk-
tif hormonlar sayesinde bagarilmaktadir.”! Bu sege-
nek, kanser tedavisi planlanan ¢ocuklar ve geng
kadinlar i¢in reproduktivitenin korunmasi i¢in 6nemli
bir yontemdir.”? Fertilitenin korunmasi, prematiir
ovaryen yetmezlik riski altindaki geng¢ kadinlar i¢in
olduk¢a 6nemlidir. Her ne kadar, deneysel bir yon-
tem olsa da, ovaryen doku kriyoprezervasyonu, ferti-
litenin korunmasimi saglarken, ayni zamanda,
endokrin fonksiyonlarinda diizenlenmesini sagla-
maktadir. Bu yontem fertilite korunmasinda hizla 6ne
cikan bir secenek olmasina ragmen, doku hormon
replasman tedavisi olarak etkinligi ve giivenligi klinik

calismalarla desteklenmelidir.”

Prematiir ovaryen yetmezligin, fiziksel, ireme
ve sosyal etkileriyle basa ¢ikmada karsilasacaklar
zorluklar g6z oniine alindiginda, prematiir ovaryen
yetmezlikli her kadinin, kapsamli yonetimi 6nemli-
dir. Prematiir ovaryen yetmezlik tanist alan kadmnlar
multisistemik olarak degerlendirilmeli ve yakindan
takip edilmelidirler. Bu kadinlara spontan gebelik ih-
timali anlatilarak, gebelik istemi olmamasi duru-
munda, kontrasepsiyon se¢enegi de sunulmalidir.

Ayrica, tedavinin de, her hasta i¢in bireysellestirile-
rek, gereksinimlerine gore planlanmasi gerekmekte-
dir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma swrasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantist bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya
herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme
stirecinde, ¢calisma ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebile-

cek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamigtir.

Ctkar Catismasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya iiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yok-

tur.
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