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OZET

Giris: Primer over yetersizligi (POY), 40 yasindan once over fonksiyonlarinin kaybi ile
karakterize ve Ozellikle pediatrik yas grubunda pubertal gelisim geriligi ve amenore/adet
diizensizligi gibi bulgularla kendini gosteren kompleks bir klinik tablodur. Turner sendromu en

sik etiyolojik faktor olsa da Turner dis1 POY olgularinda etiyolojinin aydinlatilmasi 6nemlidir.

Amagc: Bu ¢alismada, Turner sendromu dist POY tanist almis pediatrik hastalarin etiyolojik
nedenlerinin  belirlenmesi  ve literatlir verileri 1ile karsilastirilarak degerlendirilmesi

amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma, Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk
Endokrinolojisi Bilim Dali’nda POY tanist ile izlenen 76 hasta retrospektif olarak
degerlendirilerek gergeklestirildi. Calismaya dahil edilen hastalar, Turner sendromu tanisi
alanlar diglanarak secildi. Pediatrik yas grubuna dahil olan ve puberte dncesi ya da pubertal
donemde basvuran hastalar ¢alismaya alindi. Hastalara ait klinik veriler (yas, bagvuru sekli,
puberte durumu, menstriiel 6ykii, aile dykiisii), laboratuvar parametreleri (FSH, LH, E2, AMH,
TSH, lipid profili, insiilin, D vitamini, otoimmiin antikorlar), genetik incelemeler (karyotip ve
FMR1 premutasyon analizi) ve pelvik ultrasonografi sonuglar1 retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalar basvuru nedenlerine gore iki ana gruba ayrildi: Grup A, sekonder
nedenler (maligniteler KIT/KT/RT sonrasi, metabolik hastalik ve anemiler KiT sonrasi izlem)
nedeniyle basvuran 32 hastayr (%42,1) igerirken; Grup B, primer amenore, sekonder
amenore/adet diizensizligi, meme gelisiminin olmamasi1 ve insidental saptanan 44 hastadan
(%57,9) olusmaktaydi. Ayrica tiim olgular etiyolojik agidan genetik, otoimmiin, iyatrojenik,
metabolik ve idiyopatik olmak iizere siniflandirildi. Elde edilen veriler SPSS 28.0 programi

kullanilarak analiz edildi.

Bulgular: Calismamizda degerlendirilen 76 Turner dist POY hastasinin %57,9'u (44 hasta)
primer nedenlere, %42,1'1 (32 hasta) ise sekonder nedenlere bagli POY gelisen olgulardan
olusmaktaydi. Sekonder grup olan Grup A’da yer alan hastalarin bagvuru nedenleri, malignite
KT/RT/KIT tedavisi sonrast takip (%13,2), metabolik hastalik nedeniyle izlem (%22,4) ve KIT
sonrasi takip edilen hematolojik hastaliklar (%6,6) seklinde dagilmaktaydi. Primer nedenli POY
gelisen Grup B hastalarinin bagvuru nedenleri ise primer amenore (%40,8), sekonder
amenore/adet diizensizligi (%5,3), meme gelisiminde gerilik (%10,5) ve insidental olarak

saptanan POY (%]1,3) seklindeydi. Etiyolojik incelemede, hastalarin %11,8’inde (9 hasta)



genetik nedenler saptandi. Bu hastalarda X kromozomu yapisal bozukluklar1 (kiicik X
delesyonlar1 ve translokasyonlar), FMR1 premutasyonlart ve homolog rekombinasyon ile
iligkili gen mutasyonlar1 (MCM9, SOHLH1, MND1 gibi) tespit edildi. Otoimmiin nedenler
%10,5 oraninda izlenirken, en sik otoimmiin tiroid hastaliklar1 saptandi. Metabolik nedenler,
ozellikle galaktozemi olgularinin yer aldigi %19,7'lik oranla 6nemli bir grup olusturdu.
Iyatrojenik nedenler arasinda kemoterapi, radyoterapi ve KiT sonrasi gelisen POY olgular
%13,2 oraninda yer aldi. Ancak en genis grubu %42,1 ile idiyopatik POY hastalar1 olusturdu
ve bu durum etiyolojik agidan heniiz tanimlanamayan biyolojik mekanizmalarin varligina isaret
etmekteydi. Grup A hastalarinin bagvuru ve menars yaslari, ek hastaliklar nedeniyle daha erken
tan1 almalara bagl olarak Grup B’den daha diisilk bulunurken, Grup B’de bagvurularin
genellikle daha ileri yaglarda gergeklestigi saptandi. Grup B hastalarinda FSH 1 ve FSH 2
diizeyleri, Grup A’ya kiyasla anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Grup B hastalarinda LDL
diizeylerinin anlamli sekilde daha yiiksek oldugu saptandi ve bu durum 6strojen eksikliginin
lipid metabolizmasi lizerindeki olumsuz etkisini yansitmaktaydi. Tiim olgularda yapilan DEXA
L1-4 olgiimleri, kemik sagligi agisindan dikkate deger sonuglar verdi. Bu durum, Ostrojen
eksikligine bagli kemik mineral yogunlugu kaybinin erken yaslarda basladigini ve kemik

saglig1 acisindan diizenli izlem ve tedavi gerekliligini ortaya koymaktaydi.

Sonuc: Turner dis1 POY, pediatrik yas grubunda oldukg¢a heterojen bir etiyolojik yelpazeye
sahiptir. Caligmamizda, genetik, otoimmiin, metabolik ve iyatrojenik nedenler saptanmakla
birlikte, idiyopatik olgular en biiyiik grubu olusturmustur. Bu durum, POY ’un tan1 ve izleminde
cok yonlii bir yaklasimin gerekliligini ortaya koymaktadir. Pediatrik hastalarda erken tani
konulmasi, etiyolojinin detayl1 sekilde arastirilmasi ve uygun tedavi stratejilerinin belirlenmesi,
uzun donem morbiditenin dnlenmesi ve yasam kalitesinin artirilmasi agisindan biiyiik dnem

tagimaktadir.



ABSTRACT

Background: Primary ovarian insufficiency (POI) is a complex clinical entity characterized by
the loss of ovarian function before the age of 40 and manifests predominantly with pubertal
delay and amenorrhea or menstrual irregularities, particularly in pediatric patients. Although
Turner syndrome remains the most common cause of POI, it is crucial to elucidate the

underlying etiology in non-Turner cases, which often present diagnostic challenges.

Objective: The aim of this study was to identify and evaluate the etiological factors in pediatric

patients diagnosed with non-Turner POI and to compare the findings with existing literature.

Materials and Methods: This retrospective study was conducted on 76 patients diagnosed with
POI and followed at the Department of Pediatric Endocrinology, Istanbul University Faculty of
Medicine. The primary objective was to determine the distribution of etiological factors and to
compare the findings with data from previous studies. Patients with Turner syndrome were
excluded. The study included pediatric patients who presented during the prepubertal or
pubertal periods. Clinical data, including age at presentation, presenting symptoms, pubertal
status, menstrual history, and family history, along with laboratory parameters such as FSH,
LH, E2, AMH, TSH, lipid profile, insulin, vitamin D levels, and autoimmune antibodies, were
retrospectively collected. In addition, genetic evaluations including karyotype analysis and
FMRI1 premutation testing, as well as pelvic ultrasonography findings, were reviewed. Patients
were divided into two main groups based on their presenting reasons. Group A comprised 32
patients  (42.1%) with POl = secondary to  malignancy treatment  (post-
HSCT/radiotherapy/chemotherapy), metabolic diseases, and post-HSCT anemia. Group B
consisted of 44 patients (57.9%) who presented with primary amenorrhea, secondary
amenorrhea or menstrual irregularity, absence of breast development, or were diagnosed
incidentally. Furthermore, all cases were categorized etiologically as genetic, autoimmune,
iatrogenic, metabolic, or idiopathic. Statistical analyses were performed using SPSS 28.0

software.

Results: Of the 76 patients evaluated, 57.9% (44 patients) were classified as having primary
POI and 42.1% (32 patients) as having secondary POI. In Group A, the reasons for presentation
included post-treatment follow-up for malignancy (13.2%), follow-up for metabolic diseases
such as galactosemia (22.4%), and follow-up after HSCT for hematologic conditions (6.6%).
In Group B, primary amenorrhea accounted for 40.8% of cases, secondary amenorrhea or

menstrual irregularity for 5.3%, delayed breast development for 10.5%, and incidental

3



diagnosis for 1.3%. Genetic causes were identified in 11.8% (9 patients) and included X
chromosome structural abnormalities (microdeletions and translocations), FMR1 premutations,
and mutations in genes involved in homologous recombination (such as MCM9, SOHLHI, and
MND1). Autoimmune causes were observed in 10.5% of patients, primarily in association with
autoimmune thyroid disease. Metabolic causes, especially galactosemia, accounted for 19.7%
of cases. latrogenic causes, including POI secondary to chemotherapy, radiotherapy, and HSCT,
were present in 13.2% of cases. However, the majority of patients (42.1%) were classified as
idiopathic, suggesting the existence of currently unidentified biological mechanisms
contributing to POI pathogenesis. Bone mineral density was assessed in all patients using
DEXA measurements at the L1-4 vertebrae. The majority showed decreased Z-scores,
particularly in the primary POI group, highlighting significant early bone loss related to
estrogen deficiency and emphasizing the need for routine bone health monitoring and timely

intervention.

Conclusion: Non-Turner POI in pediatric patients presents with a highly heterogeneous
etiological spectrum. Although genetic, autoimmune, metabolic, and iatrogenic causes were
identified, idiopathic cases constituted the largest proportion. This underscores the importance
of a multidisciplinary approach in the diagnosis and management of POI. Early diagnosis,
comprehensive etiological investigation, and the initiation of appropriate treatment strategies
are essential to prevent long-term morbidity and improve the quality of life for affected

individuals.



1. GIRIS
POY, 40 yasindan 6nce over fonksiyonlarinin kaybi ile karakterize, hipodstrojenizm ve yiiksek
gonadotropin diizeyleriyle seyreden ciddi bir klinik tablodur. Toplumda goriilme siklig

yaklasik %1 iken, 30 yas altinda %0,1 oraninda bildirilmistir (1).

POY gelisimi iki ana mekanizma ile agiklanabilir: folikiil tiikenmesi ve folikiil fonksiyon
bozuklugu. Folikiil tiikenmesi, intrauterin donemde yetersiz folikiil rezervinin olusturulmasi,
folikiillerin hizla tiiketilmesi veya otoimmiin/toksik yikim sonucu ortaya ¢ikabilirken; folikiil
fonksiyon bozuklugunda ise var olan folikiillerin normal yanit verememesi s6z konusudur.

Ormnegin, FSH reseptor mutasyonlari folikiil disfonksiyonuna neden olabilmektedir (2).

Pediatrik yas grubunda POY, 6zellikle primer amenore veya pubertal gelisim geriligi ile kendini
gostermekte ve erken tani biiyiikk 6nem tagimaktadir. Turner sendromu, POY’un en sik nedeni
olmakla birlikte, Turner sendromu disindaki etiyolojik faktorler de dikkatle arastirilmalidir (3).
Etiyoloji acisindan POY vakalarmin ¢ogunlugu (%90) idiyopatiktir. Bununla birlikte,
otoimmiin hastaliklar (6rnegin, sistemik lupus eritematozus, myastenia gravis), viral
enfeksiyonlar, radyasyon maruziyeti, enzim eksiklikleri, iatrojenik nedenler ve genetik
sendromlar gibi ¢esitli faktorler de POY gelisiminde rol oynamaktadir (4, 5). Aile dykiisii,
ozellikle birinci derece akrabalarda POY varlig1 agisindan sorgulanmalidir. Ayrica ailede mental
retardasyon, tremor, ataksi veya Parkinson benzeri belirtilerin bulunmasi Frajil X sendromu
tastyrciligini diisiindiirmelidir. Frajil X premutasyonu bulunan bireylerde POY gelisme riski

artmistir (6).

Otoimmiin hastaliklar da pediatrik yas grubunda POY gelisimine katki saglamaktadir. Adrenal
yetmezlik, otoimmiin tiroid hastaliklar1 ve diger endokrinopatiler, over rezervinin kaybina yol
acabilmektedir. Bu nedenle, POY tanis1 konulan hastalarda otoimmiin profilin mutlaka

degerlendirilmesi 6nerilmektedir (7).

Ayrica, ¢ocukluk caginda malignite nedeniyle kemoterapi veya radyoterapi alan hastalarda,
gonadotoksik tedavilere bagli sekonder POY gelisimi Oonemli bir sorun olarak karsimiza
cikmaktadir (8). Bu nedenle, bu hasta grubunda fertilite koruma stratejilerinin tanidan hemen

sonra degerlendirilmesi gereklidir.

Genetik inceleme POY'un tanisinda énem tasir. Ozellikle 30 yas altinda POY tanisi alan tiim
hastalara karyotip analizi onerilmelidir. Clinkii sayisal veya yapisal kromozomal anomaliler,

ozellikle X kromozomu mozaiklikleri (45,X/46,XX gibi) ve Y kromozomu varligi, POY ile



iligkilidir. Y kromozomu tasiyan bireylerde, gonadal germ hiicreli tiimor riskinin artmasi

nedeniyle profilaktik gonadektomi yapilmasi onerilmektedir (9).

Puberte gelisimi agisindan bakildiginda, POY tanis1i alan pediatrik hastalarda, Gstrojen
replasman tedavisi ile normal meme gelisimi, uterin bilyiime ve kemik mineral yogunlugunun
korunmasi hedeflenmektedir (10). Pubertal indiiksiyonun yasa uygun zamanda baslatilmasi,
hem fiziksel hem de psikososyal gelisimin saglikl1 bir sekilde ilerlemesi agisindan kritik onem

tagimaktadir (11).

Onemli bir klinik &zellik, POY tanisi alan hastalarin yaklasik %50’sinde over fonksiyonunun
degisen derecelerde devam edebilmesidir. Dahasi, hastalarin %5-10’u tani aldiktan sonra
spontan gebelik elde edebilmektedir. Ancak tani gecikmeleri yaygindir; yapilan ¢alismalarda,
hastalarin yarisindan fazlasinin tani konmadan Once ii¢c veya daha fazla hekim tarafindan
degerlendirildigi bildirilmistir. Bu nedenle, gen¢ yasta amenore veya ciddi adet diizensizligi

sikayeti olan kadinlarda POY tanisinin erken akla getirilmesi dnemlidir (12).

Sonug olarak, POY yalnizca iireme sagligini degil, kemik mineral yogunlugu, kardiyovaskiiler
saglik ve psikososyal iyilik hali gibi birgok sistemik fonksiyonu etkileyen kompleks bir klinik
tablodur. Erken tani, uygun izlem ve biitlinciil bir tedavi yaklagimi ile hastalarin uzun dénem

saglik sonuglarinin iyilestirilmesi miimkiindiir.

Bu calismada Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali’nda takip edilmis POY
tanis1 olan hastalarin etiyolojik nedenleri acisindan degerlendirilmesi, bulgularin giincel

literatiir ile iliskisinin saptanmasi ve sonuglarin yeni ¢alismalara dncii olmas1 amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Ik Tammmlar ve Vaka Bildirimleri

POY, ilk kez de Moraes-Ruehsen ve Jones tarafindan 1967 yilinda, pubertenin
tamamlanmasinin ardindan fakat 40 yasindan once ortaya ¢ikan, fizyolojik olmayan adet
kesilmesi olarak tanimlanmistir (13). Bundan ¢ok daha 6nce, 1939 yilinda, POY’a ait hormonal
tablo, yiiksek gonadotropin diizeyleri ve diisiikk Ostrojen seviyesi ile karakterize edilen

hipergonadotropik hipodstrojenizm olarak bildirilmistir (14).

Durumun klinik yonleri ise 1950 yilinda Atria tarafindan ayrintili bicimde ele alinmistir (15).
Yazar, 35 yasin altindaki 20 gen¢ kadinda; sekonder amenore, sicak basmalari, dogurganlik
kayb1 ve endometriyal atrofi gibi semptomlarin izlendigi vakalar1 raporlamistir. Bu erken
donem gozlemler, POY’un taninmasinda ve Kkarakterizasyonunda onemli bir temel

olusturmustur.

2.2. POY ile Diisiik Over Rezervi Arasindaki Fark

POY’da over fonksiyon kaybi, zaman zaman diisiik over rezervi ile karigabilmektedir; ancak
bu iki durum, farkli hasta gruplarini temsil etmekte ve farkli klinik yaklagimlar

gerektirmektedir.

Diisiik over rezervi, diizenli adet sikluslar1 esliginde over rezerv testlerinde saptanan bozulmalar
ile karakterizedir. Over rezervi, mevcut primordial folikiil havuzunun hem miktarin1 hem de
kalitesini ifade eder. Diisiik over rezervine sahip kadinlar, over stimiilasyon protokollerine
sirlt yanit verir; bu durum, toplanan oosit sayisinda azalma, implantasyon oranlarinda ve
gebelik basarilarinda diisiis ile sonu¢lanmaktadir. Yardimci iireme teknikleri uygulamalarinda

zayif over yanitt insidans1 %5 ile %35 arasinda degismektedir (16).

Her ne kadar diisiik over rezervi ve POY ayni patofizyolojik spektrum iizerinde yer aliyor gibi
goriinse de bu iki durumun dogru sekilde ayrimi kritik 6neme sahiptir. Ciinkii POY ’1u bireyler,
sadece fertilite kaybi ile degil, ayn1 zamanda hormonal eksikliklere bagli uzun dénemli saglik
riskleriyle de kars1 karsiya kalmakta olup, bu bireyler i¢cin uygun ve kapsamli tedavi stratejileri

gelistirilmesi gereklidir (16).

2.3. Tamim
POY, genel olarak kadinlarin dogurganlik iglevinin erken bir donemde sona ermesi anlamina
gelir ve genellikle primer amenore ile karigtirilmamasi adina "prematiire" terimi kullanilir.

Ancak, her iki terim de tibbi anlamda kabul goriir ve bu durum, her hasta icin farkl sekillerde
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gelisebilir. POY, ergenlik donemindeki primer amenore, daha sonra gelisebilecek sekonder

amenore, infertilite ve bazi durumlarda vazomotor semptomlarla karakterize olabilir (7).

Pediatrik yas grubunda POY daha nadir goriilse de tan1 genellikle adolesan donemde gecikmis
puberte, primer amenore, sekonder amenore veya pubertal gerileme gibi bulgularla giindeme
gelir. Primer amenore, 13 yasina kadar sekonder seks karakterlerinin gelismemesiyle birlikte

adet gbrmeme veya 15 yasina kadar adet baslamamasi olarak tanimlanir (10).

POY’un biyokimyasal tanisinda, adet dongiisiiniin 40 yasindan 6nce durmasi (amenore), folikiil
uyarict hormon (FSH) seviyelerinin 40 IU/L’nin {izerine ¢ikmas1 ve diisiik dstrojen seviyeleri,
baglica gostergeler olarak kabul edilmektedir. Pediatrik yas grubunda ise FSH seviyelerinin
yasa gore normalin {istline ¢ikmis olmasi POY i¢in anlamli kabul edilmektedir (17) (Tablo1).

Tablo 1. Yasa gore normal FSH degerleri

Yas 2,5.p 50.p 97,5.p
1-7 giin 0,10 0,39 3,43
8-15 giim 0,13 0,36 1,04
16giin-3 yas 0,25 1,25 3,20
4-6 yas 0,19 1,00 3,28
7-8 yas 0,17 1,15 11,05
9-10 yas 0,36 1,55 6,91
11 yas 0,44 5,20 8,97
12 yas 0,95 4,85 17,15
13 yas 1,84 5,40 9,94
14 yas 0,91 4,70 11,79
15 yas 1,19 5,40 12,43
16 yas 1,09 5,75 12,38
17 yas 1,17 4,20 9,63
18-19 yas <0,10 3,65 9,50

FSH: Folikil Stimulan Hormon

POY’un pediatrik yas grubundaki etiyolojisi olduk¢a heterojendir. Genetik nedenler arasinda
en sik Turner sendromu yer almakla birlikte, Turner dis1 POY olgularinda otozomal resesif
gecisli mutasyonlar (6rnegin NOBOX, BMP15, FOXL2), X kromozomu delesyonlar1 veya
FMRI1 (Fragile X Mental Retardasyon 1) gen premutasyonu gibi nedenler de tanimlanmistir
(18). Ayrica, otoimmiin tiroidit, Addison hastalig1 gibi poliglandiiler otoimmiin sendromlar da
POY gelisimine zemin hazirlayabilmektedir (19). Bununla birlikte, cocukluk ¢aginda malignite
nedeniyle radyoterapi veya kemoterapi gibi gonadotoksik ajanlara maruz kalmak, sekonder

POY’un pediatrik yas grubundaki en sik nedenlerinden biri olarak bildirilmektedir (8).



POY tanisi alan bireyler lizerinde yapilan genetik aragtirmalar, X kromozomunun uzun kolunda
(q kolu) hastalikla iligkili iki kritik bolgeyi tanimlamistir. Bu bolgeler, POF1 olarak adlandirilan
Xq26.2-q28 bolgesi ile POF2 olarak tanimlanan Xq13.3-q22 bolgesidir (18). POF1 bolgesinde
yer alan genler arasinda, nérogelisimsel bozukluklarla da iliskilendirilen FMR1 geni, HS6ST2
(Heparan Siilfat 6-O-Siilfotransferaz 2), TFDP3 (Transkripsiyon Faktorii DP Ailesi Uyesi 3) ve
GPC3 (Glypikan 3) gibi genler bulunmaktadir.POF2 bolgesinde ise POY ile iligkili aday genler
arasinda DIAPH2 (Diaphanous-related Formin 2), DACH2 (Dachshund homolog 2 -
Drosophila kokenli) ve POF1B genleri 6ne ¢ikmaktadir (20). Bu genlerin, folikiil gelisimi, oosit

olgunlagsmasi ve gonadal fonksiyonlarin diizenlenmesinde rol oynadig1 diisiiniilmektedir.

POY'un ilerleyen asamalarinda, yumurtalik rezervinin tamamen tilkenmesi s6z konusu olabilir.
Ancak, bu siire¢ baslamadan once, anti-miilleriyan hormon (AMH) ve antral folikiil sayis1
(AFC) gibi yumurtalik rezervine dair belirteclerde degisiklikler gozlemlenebilir. Bu
degisiklikler, kadinlarin yumurtalik fonksiyonundaki bozulma ilerlemeden fark edilebilir (21).

Tan1 konulduktan sonra, hormon replasman tedavisi ile dstrojen eksikliginin giderilmesi, meme
ve uterin gelisimin saglanmasi, kemik mineral yogunlugunun korunmasi ve vaskiiler
komplikasyonlarin dnlenmesi hedeflenir. Bu tedavinin zamaninda baglatilmasi, hem iskelet
hem de norokognitif gelisim acisindan belirleyicidir. Ayrica, tan1 alan bireylerde psikososyal
destek sunulmasi da olduk¢a onemlidir ¢iinkii POY tanisi, 6zellikle adélesan donemde kimlik

gelisimi ve beden algisin1 olumsuz etkileyebilir (10).

2.3.1. Tam Kriterleri

1. Menstriiel Anomaliler:

o Primer Amenore: 15 yasina kadar menarsin (ilk adet kanamasi)

gerceklesmemesi.

o Sekonder Amenore: Daha 6nce adet goren bir bireyde, en az 3 ay boyunca adet

kanamasinin olmamasi.
2. Laboratuvar Bulgular:

o Yiiksek Gonadotropin Seviyeleri: iki ayr1 6lgiimde, en az 4 hafta arayla, serum

FSH seviyesinin yasa gore iist sinirin listiinde olmasi (Tablo 1).

o Diisiik Ostrojen Seviyeleri: Serum 6stradiol seviyelerinin diisiik olmasi.



3. Fiziksel Bulgular:

o Sekonder Seks Karakterlerinin Gelismemesi: Meme gelisimi gibi ergenlik

belirtilerinin yetersiz olmasi.
o Biiyiime Geriligi: Boy uzamasinda beklenen ilerlemenin olmamasi.
4. Goriuntiilleme ve Diger Degerlendirmeler:
o Pelvik Ultrasonografi: Overlerin kiiclilmiis veya gelismemis olmas.

o Genetik Testler: Turner sendromu veya diger kromozomal anomalilerin ekarte

edilmesi i¢in karyotip analizi.

FSH seviyeleri, POY tanisinin konulmasinda genellikle kullanilmaktadir. ilk baslarda, bazi
calismalar FSH seviyelerini 40, 50 veya 20 mIU/ml'nin {izerinde kabul ederek, daha eski
raporlara dayali kriterler kullanmiglardir. Ancak, POY tanisi alan bazi hastalarda bu seviyelerin
altinda FSH degerleri goriilebilmektedir. Ancak POY ile iligkili tiim asamalarda tedavi i¢in
erken tani koymak biiylikk 6nem tasir. POY tanisi, adet diizensizliklerinin varligi ve

biyokimyasal dogrulama ile yapilmalidir.

Simdiye kadar onerilen en uygun tani kriterleri, Avrupa insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi
(ESHRE) tarafindan belirlenen POY kilavuzunda yer almaktadir. Bu kriterlere gore, POY tanisi
icin en az dort ay siiresince oligoamenore veya amenore goriilmeli (22) ve iki farkl: testte, dort
hafta arayla yapilan Ol¢iimlerle FSH seviyelerinin yasa gore normal araliktaki degerlerin

iizerinde olmas1 gerekmektedir (Tablo 1).

2.4. POY'da Overlerin Histolojisi

POY'daki over morfolojisi ve histolojisi, gonadal disgenezi olanlardan farklidir. Gonadal
disgenezi durumunda over folikiilleri embriyogenez sirasinda ya da dogumdan sonraki ilk
birkac yil i¢inde tiikenir ve overlerde folikiiller degil sadece stromalar bulunur, bu da lifli
seritler gibi goriiniir (23). Diger taraftan, POY'lu kadinlarin overlerinde folikiiller bulunur,

ancak bu folikiiller yiiksek doz gonadotropinlere kars1 direnglidir.

2.5. Epidemiyoloji
POY'un prevalansi yasla birlikte giderek artmaktadir (20 yasinda 1:10.000, 30 yasinda 1:1000
ve 40 yasinda 1:100) (24).

POY, ergenlik doneminden 40 yasina kadar goriilebilen bir durumdur. Birgok epidemiyolojik
calisma, POY’un yaygmhigm ve insidansim1 incelemis ve farkli yas gruplarini
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etkileyebilecegini ortaya koymustur. Yapilan arastirmalara gore, POY, 40 yasindan oOnce
kadinlarin en az %1'ini etkilerken, 15-29 yaslar1 arasindaki 10.000 kadindan 1’ini ve 30-39
yaslar arasindaki 1.000 kadindan ise %0,76’sin1 etkilemektedir. Primer amenoreli kadinlarda
POY prevalanst %10 ile %18 arasinda iken, sekonder amenoreli grupta bu oran %4 ile %18

arasinda degismektedir (25).

Tarihsel olarak, POY un kadinlarin yaklasik %1’ini etkiledigi bildirilmistir (25). Daha yakin
donemde yapilan caligsmalar ise, yiiksek gelirli lilkelerde genel kadin popiilasyonunda spontan
POY prevalansini %1-3, erken menopoz prevalansini ise %5—-10 arasinda gostermektedir (26).
19872018 yillar1 arasinda yapilan 31 kohort ve kesitsel ¢alismanin dahil edildigi 2019 tarihli
bir meta-analizde, spontan POY ’un kiiresel prevalansi %3,7 ve erken menopozun prevalansi
%12,2 olarak rapor edilmistir (27). Raporlar arasindaki farkliliklar; kesitsel tasarim, menopoz
durumunun kisinin kendisi tarafindan bildirilmesi ve hatirlama yanlhiligi gibi metodolojik

siirlamalar ve karistirict degiskenlerle acgiklanabilir.

19902017 yillar1 arasinda yapilan 36 c¢alismanin sistematik derlemesinde (6rneklem
bliytikliigii 15-3749 arasinda degismektedir), 0-24 yas arasi kanserden sag kalmis kadinlarda
POY prevalansi1 %2,1 ile %82,2 arasinda degismektedir (28). Bu genis aralik; hasta 6zellikleri,
kanser tanisi ve tedavi farkliliklarini yansitmaktadir. St. Jude Lifetime Kohort ¢aligmasi ise
POY prevalansini, kisinin beyanina degil hormon 6l¢iimlerine (Ostradiol <17 pg/mL ve FSH

>30 IU/L, 40 yas oncesi) dayandirarak %10,9 olarak bildirmistir (29).

Spontan POY ’un yasa 6zgii insidansi, 18-25 yas aras1 1:10.000, 25-30 yas aras1 1:1.000 ve 35—
40 yas arast 1:100 olarak hesaplanmistir (30). Vakalarin %12-50’sinde aile Oykiisiiniin
bulunmasi, genetik etiyolojiyi desteklemektedir (31).

POY ve erken menopoz prevalansindaki etnik farkliliklar bazi calismalarda arastirilmastir.
SWAN (Study of Women's Health Across the Nation) calismasinda POY prevalansi1 Kafkasyali
kadinlarda %1, Afrikali Amerikali ve Hispanik kadinlarda %]1,4, Cinli kadinlarda %0,5, Japon
kadinlarda ise %0, 1 olarak bildirilmistir (32). Buna karsilik, Kore'de POY prevalansi %6,8—7,2,
Hindistan’da 124.385 kadinlik bir 6érneklemde %5,5 olarak bildirilmistir (32). ABD ve Kore
Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirmalarinin karsilastirildigi retrospektif bir ¢alismada ise POY
ve erken menopoz prevalansinin Koreli kadinlarda (sirasiyla %2,8 ve %7,2), Amerikal
kadinlardan (sirasiyla %1,7 ve %3,4) daha yiiksek oldugu gosterilmistir (33). ABD’deki ii¢
etnik grupta (Kafkasyali, Hispanik ve Afrikali Amerikali) zamana bagli anlaml bir degisiklik

gbzlenmemistir (33).
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Menopoz yasina iligskin veriler, cogunlukla yiiksek gelirli lilkelerden elde edilmistir. Orta ve
diisiik gelirli tilkelerde farklilik gosterdigine dair bulgular mevcuttur (26). 2014 tarihli bir meta-
analiz, dogal menopoz yasinin Afrika, Asya, Latin Amerika ve Orta Dogu iilkelerinde daha
diisiik, Avrupa ve Avustralya’da ise daha yiliksek oldugunu gostermistir (34). Benzer sekilde,
2019 tarihli baska bir meta-analiz, POY un prevalansinin orta insani gelismislik indeksine
(HDI) sahip tilkelerde %#4,9, diisiik HDI {ilkelerinde %23,8, ancak yiiksek HDI {ilkelerinde
%3,6 oldugunu bildirmistir (27).

2.6. POY veya Erken Menopoz I¢in Risk Faktorleri

POY veya erken menopoz i¢in risk faktorleri, dogal menopoz yasini etkileyen bir¢ok faktorii
kapsamakta, ancak tiimiinii icermemektedir. Ayrica, erken menopozu etkileyen faktorler ile
POY riskini etkileyen faktorler arasinda bazi farkliliklar oldugu bildirilmistir; bu durumun

metodolojik farkliliklardan ¢ok fizyolojik farkliliklari yansitmasi olasidir.

POY icin risk faktorleri hem degistirilemeyen hem de degistirilebilir unsurlari igermektedir.
Yakin zamanda yayimlanan bir goriis bildirisinde, POY i¢in 6ngoriicii faktorler olarak sunlar
tanimlanmaistir (26):

e Genetik anormallikler
e Prematiir veya erken menopoz dykiisii bulunan aile tiyeleri
e (Cogul gebelik sonucu dogmus olmak

o Erken menars
o Nulliparite veya diisiik dogurganlik (az sayida dogum yapmis olmak)
e Sigara kullanimi (doz-yanit iliskisi mevcut)

o Diisiik viicut agirligi
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2.6.1. Genetik Faktorler

POY riskinin artiginda belirli kromozomal anomaliler ve genetik varyantlar 6nemli rol
oynamaktadir. 5011 kadinin incelendigi bir ¢alismada, iyatrojenik olmayan POY olgularinin
%15,9’unda genetik hastalik veya konjenital malformasyon saptanmistir (35). Bu
malformasyonlar; over ve fallop tiipleri gibi lireme organlar1 ile deri, meme, sinir sistemi, g6z
ve kulak yapilari, yiiz-boyun bolgesi, sindirim, iiriner ve kas-iskelet sistemlerini kapsamaktadir

(35).

2.6.2. Aile Oykiisii ve Demografik Faktorler

Menopoz yasindaki bireysel farkliliklarin yaklasik %50°si genetik faktorlerle iliskilidir (36).
Ailede erken menopoz Oykiisii (anne, kiz kardes, teyze, biiylikanne) erken menopoz riskini 6
kat artirmaktadir (37). Etkilenen bir ikiz kardesin varligi riski daha da yiikseltmektedir (38, 39).
Son veriler, POY riskinin birinci derece akrabalarda 18 kat, ikinci derece akrabalarda 4 Kat,

tigtincii derece akrabalarda ise 2,7 kat arttigini1 gostermektedir (40).

2.6.3. Erken Yasam Faktorleri

Erken yagam donemindeki gevresel ve biyolojik faktorlerin dogal menopoz yasini etkiledigi
cesitli caligmalarda gdsterilmistir; ancak bu iliskilerin POY {izerindeki etkilerine iliskin veriler
kisithidir (41). 1958 ve 1970 Ingiliz dogum kohortlarmin analizinde, prenatal dénemde annenin
sigara kullanimi, erken menopoz riskinde anlamli bir artis ile iliskilendirilmistir (41). Cogul
gebelik sonucu dogmus olmak (42) ve prematiire dogum Oykiisii (43) de POY riskini artiran
faktorler arasinda yer almaktadir. Bununla birlikte, kisa siireli emzirme (<1 ay) (41), diisiik
sosyoekonomik diizey ve ¢ocukluk donemindeki olumsuz yagam deneyimleri, erken menopoz
riskinde artisla iliskilendirilmistir (36). Ote yandan, erken cocukluk déneminde yiiksek bilissel

kapasite, erken menopoz gelisme riskini azaltict bir faktor olarak saptanmigtir (41).
2.6.4. Menstriiel Faktorler

Menars yast ile POY veya erken menopoz arasindaki iligki lizerine veriler ¢eligkilidir. 2020
meta-analizi, ge¢ menars yasinin ge¢ menopoz ile iligskili oldugunu belirtmekle birlikte,
dogrudan dogrusal bir iligski kurulamamuistir (44). INTERLACE calismast ise, 11 yas veya daha
once menars yasayanlarda POY ve erken menopoz riskinin sirasiyla 1,8 ve 1,32 kat arttigini

raporlamigtir (45).
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Daha kisa menstrual siklus (<25 giin), erken menopoz riskinde %70 artisla iligskilendirilmistir
(46). Ayrica, 17 calismay1 kapsayan bir meta-analizde, kombine oral kontraseptif kullaniminin

menopoz yasini geciktirdigi bildirilmistir (44).

2.6.5. Viicut Kitle indeksi (VKI)

Diisiik viicut kitle indeksi (VKI <18,5) dogal menopoz yasmin erken olmasiyla
iliskilendirilmistir (47). Nurses' Health 1T ve INTERLACE calismalar1 da diisiik VK1 ile erken
menopoz riskinde artis gostermistir (48, 49). POY’a 6zgii veri sinirli olmakla birlikte,

obezitenin POY riskini azalttig1 bildirilmistir (29).
2.6.6. Kimyasal Maruziyeti

Endokrin bozucu kimyasallar (agir metaller, kalici organik kirleticiler ve plastik katki
maddeleri) over rezervi ve menopoz yasint olumsuz etkilemektedir (50). Cin'de yapilan vaka-
kontrol ¢alismalarinda, endokrin bozucu kimyasal maruziyetinin POY riskini artirdigi
gosterilmistir (51-53). Ozellikle PFAS (Per- ve Polifloroalkil Maddeler) maruziyeti POY ile
giiclii sekilde iligkilendirilmistir (54).

2.6.7. Dolasimdaki Faktorler ve POY Biyobelirtecleri

Kiigiik 6lgekli galigmalar, POY'lu kadinlarda vitamin E (55), eser elementler (56), koenzim Q10
(57), bagirsak mikrobiyotast (58), CD4+ T hiicreleri (59), nétrofil/lenfosit oran1 (60, 61),
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (62), insiilin benzeri peptid 3 (63) ve IFN-y (64) diizeylerinde
degisiklikler saptamis olmakla birlikte, bu dolagimsal faktdrlerin POY patogenezindeki rolii ve

biyobelirteg potansiyelleri heniiz kesin olarak ortaya konmamustir.

2.7. Etiyoloji

POY, etiyolojisi cogunlukla tam olarak agiklanamamis, kompleks ve ¢ok faktorli bir durumdur
(65). Hastaligin gelisiminde birden fazla risk faktoriiniin etkili olabilecegi belirtilmektedir (66).
POY, genel hatlariyla iyatrojenik veya spontan olarak smflandirilir  (67).
Farkl1 hasta gruplarinda POY'un nedenlerine iliskin oranlar degiskenlik gostermekte olup, genel
bir dagilim verisi bulunmamaktadir (67). Spontan gelisen POY olgularmin bir kisminda
kromozomal anomaliler, FMR1 premutasyonu veya otozomal genetik bozukluklar gibi belirgin
genetik nedenler tanimlanabilmektedir. Ayrica, otoimmiin hastaliklarla da iliskili olabilecegi

bildirilmistir. Mevcut veriler, iyatrojenik olmayan POY olgularinin yaklasik %70-90'inda altta
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yatan nedenin belirlenemedigini gostermektedir; bu durumlarda “idiyopatik POY” terimi

kullanilmaktadir (7). Ancak, genetik analizlerdeki ilerlemelerin, gelecekte bu grup igerisindeki

bilinmeyen neden oranini azaltmasi beklenmektedir.

2.7.1. Gonadal Gelisim Bozukluklari

a.

Normal over gelisiminde, SF1 ve LHX9 gibi transkripsiyon faktorleri bipotansiyel gonadin
gelisimini tetikler. SRY'nin yoklugunda gelisim, testisin gelisimini baskilarken overin
gelismesine yol agan FOXL2 gibi genlerin ekspresyonuyla disi yolunda ilerler.

Oosit geligimi, fetal gelisiminin 2-3. haftalarinda baglar ve daha sonra gebeligin 5-8.
haftalarinda gelisen overe go¢ eden primordial germ hiicrelerinin belirlenmesiyle
gerceklesir. Daha sonra hizli bir cogalma gerceklesir ve oosit sayis1 20. haftada 7 milyona
cikar. Daha sonra oositlerin bir alt kiimesi dogumda 1-2 milyon seviyesine kadar apoptoz
gecirir. Oosit gelisiminde bir dizi transkripsiyon ve sinyal faktorii (6rnegin, NOBOX,
BMP15) rol oynar. Diger faktorler, hizli cogalmalari sirasinda oositleri replikatif strese karsi
korur (6rnegin, FANCA, FANCC).

Gelisen oositler, profaz I'de durmadan 6nce mayoz boliinmeye baslar. Mayoz baslangici,
sinaptonemal kompleks iizerindeki kardes kromatitlerin eslesmesini igerir. Bu kompleksin

alt birimlerini kodlayan genlerin POY’da rol oynadig1 gosterilmistir (68).

d. Gonadlarin gelisim agamalarinda ortaya ¢ikan bozukluklar ve fonksiyon kaybina neden

olan etkenler, POY ’un olusumunda etkili olabilir. Bu siirece dair gelisimsel aksakliklar su

sekildedir:

Germ hiicrelerinde genetik olarak aktif iki X kromozomunun eksik olmasi veya

fonksiyonel bir Y kromozomunun bulunmasi, over gelisimini olumsuz etkileyebilir.

Primordial germ hiicreleri, lirogenital ¢ikintiya (ridge) hi¢ ulasamazsa gonad olusumu

gerceklesmeyebilir.

Bu hiicrelerin yalnizca bir kisminin iirogenital ¢ikintiya gé¢ etmesi, over rezervinin

azalmasina neden olabilir.

Mitoz boliinme asamasinda meydana gelen kusurlar, primordial germ hiicrelerinin yeterli

cogalamamasina yol agabilir.

Embriyonik donemde, ¢esitli cevresel ya da genetik faktorlerin germ hiicrelerine zarar

vermesi, ilerleyen yillarda over fonksiyonlarinin kaybina sebep olabilir.
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e (Graniiloza hiicrelerinin normal gelisim siirecini tamamlayamamasi, folikiillerin

destekleyici mekanizmalarinin bozulmasina yol agabilir.

e Mayoz boliinmenin belirli bir asamada duraklamasi, oogonyumun primer folikiil

asamasina ilerlemesini engelleyerek folikiil gelisimini sinirlandirabilir.

o Fetal donemde folikiillerin FSH hormonuna yanit verememesi, normal over gelisim

stirecinin tamamlanmasini engelleyebilir (68).

2.7.2. Kromozon Anomalileri

Monozomi X (45,XO0) olan hastalar genellikle primer amenore ve Turner sendromu belirtileri
gosterirken, 46,XX mozaik olan vakalar POY'un tipik seyrini izler ve amenore baglangic yasi,
45,X0 orani azaldik¢a daha ileri yaslarda goriilmektedir. Primer amenore olan ve spontan
gebelik gelisen bazt monozomi X vakalar1 da vardir (22). Karyotip anomalileri, primer amenore
ile bagvuran kadinlarda (%21) sekonder amenoreli hastalara (%11) kiyasla daha sik
saptanmaktadir (69, 70) . Kromozomal bozukluklar genellikle sendromik 6zellikler ve belirgin
fenotipik bulgular ile iligkilidir; bu nedenle, bu anomaliler POY tanisinin daha erken yasta

konuldugu olgularda daha yiiksek oranda goriilmektedir (69).

2.7.2.1. Kromozomal Anéploidi ve POY

POY olgularinda kromozomal anomaliler 6nemli bir yer tutar. Normal germ hiicrelerinde iki X
kromozomu bulunur; bunlardan biri fetal ddonemde inaktive edilirken, germ hiicre olgunlagmasi
i¢in iki aktif X kromozomunun varligi gereklidir (71, 72). X kromozomundaki genlerin yaklasik

%20’s1 inaktivasyondan kagar ve kadin fenotipinin devamui i¢in gereklidir (73, 74).

Turner sendromu, bir X kromozomunun tamamen veya kismen kaybi ile olusur (45,X) ve
POY'un 6nemli bir nedenidir (75, 76). Turner sendromunda X kromozomundaki kayip
nedeniyle gelisen tek kopya yetersizligi, fetal donemde primordial oositlerin hizla kaybina ve
dogumda streak gonad olusumuna yol acar (77, 78). Turner sendromlu bireylerde kisa boy,

primer amenore ve kardiyak anomaliler gibi bulgular sik goriiliir (10).

Triple X sendromu (47,XXX), POY ile iliskilendirilen bir diger sayisal kromozom anomalisi
olup, canlt dogumda 1/1000-2000 sikliginda goriiliir (79). Triple X’li kadinlarda diisiik AMH

diizeyleri ve erken menopoz riski tanimlanmistir (79-81).

Bazi kadinlarda Y kromozomu materyalinin bulunmasi gonadoblastoma gibi gonadal tiimdr
riskini artirmaktadir (76, 82, 83). Turner sendromlu hastalarda diisiik diizeyde Y kromozomu

mozaisizminin arastirilmasi klinik olarak 6nem tasimaktadir (84).
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2.7.2.2. Yapisal X Kromozomu Anomalileri ve POY

X kromozomuna ait yapisal bozukluklar 6zellikle delesyon, duplikasyon, inversiyon ve dengeli
X-otozomal translokasyonlar POY’un en sik karsilagilan genetik nedenleri arasinda yer
almaktadir. Bu tiir yapisal anomaliler, over gelisimi ve fonksiyonunu dogrudan etkileyerek
folikiiler gelisimde bozulmalara ve erken gonadal yetersizlige yol acabilmektedir. Ozellikle
Xql3, Xg22 ve Xq26.2 bolgelerinde gozlenen kiiciik delesyonlar veya kiriklar, kritik gen
bolgelerini etkileyerek over fonksiyon kaybina neden olabilmektedir. Bu translokasyonlar her
ne kadar baz1 durumlarda dengeli goriinse de, ilgili gen bdlgelerinin ekspresyonunu bozarak
POY'un patogenezine katkida bulunabilir (85). Yapilan calismalar, yapisal X kromozomu
anomalileri ile POY arasinda %4 ila %12 arasinda degisen bir iliski siklig1 bildirmistir (69, 86-
90).

X kromozomunu etkileyen translokasyonlarda, kirilma noktalarinin POY kritik bolgelerine
diismesi durumunda yaklasik %50 oraninda POY gelismektedir; bu bolgelerin disinda kalan

kirilma noktalar1 ise nadiren over yetmezligi ile sonuglanir (89).

Bu iliskiyi agiklamak igin, over fonksiyonu igin gerekli genlerin bozulmasi, ekspresyonunun
azalmasi1 ve kromatin pozisyonlama etkilerine bagli mayoz hatalar1 gibi ¢esitli mekanizmalar
One slirlilmiistiir. Ayrica, X-otozomal translokasyon kirilma noktalarinin incelenmesi, X
kromozomu {izerindeki bircok POY aday geninin tanimlanmasini saglamis ve bu bolgelerin

over fonksiyonu i¢in kritik oldugunu desteklemistir (89, 91, 92).

Robertsonian translokasyonu 1/1.000 oraninda goriiliir ve abortus prevalansin artirdigr bilinse
de over fonksiyonunun korunmus oldugu diisiiniilmektedir. Ancak, spontan POY vakalarinda
688 vakadan ii¢ tanesinde bu karyotipe rastlanmis olup, POY hastalarinda bu karyotipin daha
yiiksek siklikta goriildiigiinii diisiindiirmektedir (Tablo 1).
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Tablo 2. Kromozomal anomalilere sahip 42 POY olgusunun karyotipleri

Ve amenore

baslangic yaslari (93)
Amenore Karyotip Turner Folikiil | Ovulasyon veya
baslangic yasi stigmalar | gelismi | oosit toplanmasi
1 |14 45X - - -
2 |14 46,XX/45,X[29,1] - -
3 |15 46,X,del(X)(p11.23) + +
4 |15 46,XX,t(X;8)(q22;q22) + - -
5 |16 45,X[19]/47,XXX[16] + +
6 |17 46,X,add(X)(q22.3) - -
7 |17 46,X.,i(Xq) + = -
8 |18 *1 - - -
9 |18 45,X/46,X,psu dic(X)rea(X;X)(q22;pll) |+ - -
10 | 20 *2 - - -
11 | 20 45,X[31/46,XX[97] - - -
12 | 20 47, XXX - - -
13 | 22 45,X[47]/47,XXX[3] + +
14 | 23 *3 - - -
15 | 24 46,X,del(X)q(22) + +
16 | 25 45,X[2]/46,XX[98] - -
17 | 26 46,X,del(X)(q21) - + +
18 | 27 45,X[341/46,X,add(X)(q22)[16] - - -
19 | 27 45,X[51/47,XXX[1]/46,XX[194] - -
20 | 28 45,XX,der(14;21)(q10;q10) - - -
21 | 28 47,XXX/46,XX - + +
22 |29 46,X,1(X;20)(q22;p11.2) - + -
23|30 45,X/47,XXX - + +
24 | 30 45,X[2]/46,XX[198] + + +
25 130 45,X[31/47,XXX[3]/46,XX[94] - - -
26 | 30 46,X,del(X)(q26)[46]/45,X[3]/47,XXX][1] | - - -
27 | 30 46,XX,r(18)[23]/46,XX[27] - - -
28 | 32 46,XX,t(7;14)(q36;q14) - + -
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29 |32 46,XX/45,X/47, XXX + - -
30 | 33 45,X[4]/46,XX[45]/48, XXXX[1] - + -
31|33 45,X[5]/46,XX[92]/47, XXX [3] - + -
32|33 46,X,del(X)(q22.3) - + +
33 |33 46,X,del(X)(q24) + - -
34 | 35 45,X[2]/47,XXX[2]/46,XX[96] - - -
35|35 45,X[8]/46,XX[42] - -
36 | 35 46,X,del(X)(q25) + +
37 | 36 46,X,i(X)(q10) - -
38 | 36 45,X[7]/46,XX[23] - -
39 | 37 45,X[4]/46,XX[96] - - -

Robertsonian

translokasyon
40 | 28 45,XX,der(14;21)(q10;q10) - + +
41 | 29 45,XX,der(14;21)(q10;q10) - + +
42 | Diizensiz adet | 45,XX,der(13;14)(q10;q10) - + +

dongiisii

* 1. 47,XXX [1)/47,XX,+marl [1]/47,XX.del (1) (q21),+mar2 [1]/46,X,del (X) (pl1.2)
[11/46,XX,t (1; 10) (q23-25; pll1.2-13)  [11/46,XX,t(7;14)(q36;11.2)[1]/45,XX.-
20[1]/46,XX[194]

*2:46,XX,t(3;5;15;12)
(3pter—3q21::5q15—5q22::12q13—12qter;5pter—5q15::3q21—3qter;
15pter—15q13::5q22—5qter; 12pter—12q13::5q150r5q22::15q13—15qter)

* 3 46,X,add(X)(q21 or q22),add(18)(p11)[44]/45,X[6].

2.7.3. Genetik Nedenler

POY bazi genetik bozukluklara bagl olarak gelisebilir. Bu durumlar arasinda Turner sendromu,
Fragile X sendromu (FMR1 geni) ve psddohipoparatiroidizm tip 1a (GNASI geni) gibi 6rnekler
yer alir. POY aynmi1 zamanda, hem endokrin hem de endokrin dis1 ¢esitli hastaliklarla birlikte
goriilebilir (94).

AIRE (autoimmune regulator gene) geninde ortaya ¢ikan mutasyonlar, otoimmiin poliglandiiler
sendromlar (OPS 1, II, III) gibi ¢oklu endokrin bozukluklara yol agabilir. Bununla birlikte,
inhibin adli hormon da POY ile iliskili olabilecek aday genlerden biridir. Clinkii inhibin, bir
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yandan hipofiz bezinden FSH salinimin1 baskilarken, diger yandan gonadlarda gamet olusumu

iizerinde dogrudan etkili bir rol oynar (94) (Tablo 2).

Tablo 3. Genetik Olarak Belirlenmis POY Tipleri

POY Tipi OMIM Numarasi Gen Kromozomal Lokasyon
POY1 311360 FMR1 Xq26—q28

POY2A 300511 DIAPH2 Xql3.3—q21.1

POY2B 300604 POF1B Xql3.3—q21.1

POY3 608996 FOXL2 3q23

POY4 300510 BMP15 Xpll.2

POYS 611548 NOBOX 7935

POY6 612310 FIGLA 2pl2

POY7 612964 NR5SA1 9933

POY: Primer Over Yetersizligi, OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man, FMR1: Frajil X
Mental Reterdasyon 1

POY’un nedeni birgok durumda bilinmemekle birlikte, ailesel gecisi uzun zamandir
bilinmektedir. Ancak, ailesel POY’a yol acan bilinen etiyolojik faktorler arasinda kromozomal
anormallikler ve bazi gen mutasyonlar1 yer almaktadir. POY un etiyolojisinde 50'den fazla
genin rol oynadig1 kesfedilmistir ve bir¢ok diger genin de bu siirecte yer aldig1 diistiniilmektedir.
POY ile ilgili yapilan genetik ¢alismalarin ¢ogu, folikiilogenezde rol oynadigi bilinen genler
iizerinde yapilmistir. Bu genler arasinda NR5SA1, NOBOX, FIGLA ve FOXL2 gibi genler yer
alirken, ayn1 zamanda folikiil gelisimini etkileyen biliylime faktorleri (inhibin A, GDF9 ve
BMP15) veya ovaryan steroid tiretimi ile iliskili genler (FSHR, FSH, LHR ve LH) de bu
caligmalarda yer almaktadir. POY’un seyrinde, mutasyon tiirleri ve mevcut durumda ¢ogunlugu
bilinmeyen genetik kombinasyonlar1 arasinda biiyiik farkliliklar bulunmaktadir. POY'un
etiyolojisinde yer alan birgok gen bulunmasina ragmen, izole POY tanis1 konan kadinlarin ¢ogu

genetik testlerden gegmemektedir (95).

2.7.3.1. POY ile Iliskili Otozomal Genler

POY etiyolojisinde X kromozomu disinda, ¢esitli otozomal gen mutasyonlarinin da rol oynadigi
gosterilmistir. Ozellikle sendromik POY vakalarinda bu genetik bozukluklarm daha sik

gbzlemlendigi bilinmektedir.

Sendromik POY ile iliskilendirilmis baslica genetik mutasyonlar arasinda; FSHR (folikiil
stimiilan hormon reseptorii), GNAS, FOXL2, GALT (galaktoz-1-fosfat iiridil transferaz),
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AIRE, STAR (steroidojenik akut diizenleyici protein), CYP17A1, CYP19Al, EIF2B
(eukaryotic initiation factor 2B), NOG, ATM (ataxia telangiectasia mutated), POLG (DNA-
directed polimeraz gamma), PMM1, BMPR1B (bone morphogenetic protein receptor type 1B),
ADAMTSI19 ve GJA4 genleri yer almaktadir. Bu genler, steroidogenez, mitokondriyal islev,
DNA tamiri ve folikiilogenez gibi over fizyolojisinde hayati Oneme sahip siirecleri
diizenlemektedir. Ornegin FOXL2 gen mutasyonu, Blefarofimozis/Pitozis/Epikantus inversus
sendromu (BPES) tip 1 ile iligkilidir ve bu sendromun POY ile birlikte goriilen formunu

tanimlar (95-98).

Sendrom ve aile gegmisinde 6nemli 6zellikler gosteren temsilci genler arasinda FOXL2, CLPP,
FSHR ve FMRI1 yer almaktadir. FOXL2 genindeki mutasyonlarin, POY ile iliskili oldugu ve
Blefarofimozis-pitozis-epikantus inversus sendrom (BPES) Tip 1 formunda goriildiigii tespit
edilmistir. FOXL2, gonadlarin olusumundan sorumlu genlerden biridir ve over folikiillerinin ve
g6z kapaklarinin olusumunda rol oynadig: bilinir. Insanlarda, FOXL2 mutasyonlar1 dominant
kalitim ile BPES seklinde ortaya ¢ikar. BPES’in iki tipi vardir ve her iki tip de g6z kapagi
deformitelerini igerir. Tip I, Tip II’den farkli olarak POY ile iligkilidir. FOXL2 mutasyonlari
tastyan kadinlarin yumurtalik fenotipi degiskendir. BPES ve FOXL2 mutasyonu oldugu

varsayilan hastalar da streak overler gosterebilirler (96).

POLG gen mutasyonu sonucunda gelisen progresif dis oftalmopleji gibi mitokondriyal

hastaliklarin da POY riskini artirabilecegi gosterilmistir (99).

Son olarak, Perrault sendromu, sensorindral isitme kaybi, ndrolojik bulgular ve POY ile
karakterizedir. Bu tablonun mitokondriyal islev bozukluguna bagh gelistigi diisiiniilmektedir
(100). Perrault sendromu ile iligkili dort ana gen belirlenmistir: C100RF2, CLPP, HARS2 ve
LARS?2. Tanisi, klinik uygunluk ve genetik degerlendirme sonuglariyla koyulmalidir (101).

FSHR gen mutasyonunun, "gonadotropin-diren¢li over sendromu" (ROS) olarak bilinen
duruma yol actig1 bilinmektedir. Belirli mutasyonlar ile bu mutasyonlarin fenotipik sonuglari
arasindaki iligkiyi ortaya koyan cok az gen bulunmaktadir. FSHR, bu az sayidaki genlerden
biridir ve bu genin mutasyonu tipik olarak primer amenoreye ve bozulmus folikiil gelisimine
yol acar (2). ROS, primer veya sekonder amenore ile normal sekonder cinsiyet 6zelliklerinin
gelisimiyle birlikte, hipergonadotropizm ve normal ya da subnormal over folikiil rezervi ile
tanimlanan 6zel bir sendromdur. Bu durum, FOXL2 mutasyonlar1 olan POY hastalarinda da

gozlemlenebilir. Histolojik incelemeler ve ultrason taramalari, primer, sekonder, preantral ve
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hatta antral folikiillerin varligin1 gosterebilir. ROS, genellikle POY’a evrilen bir asama olarak

kabul edilir (102).

FMR1 premutasyonu artitk POY'un kesinlesmis bir nedeni olarak kabul edilmektedir. Fragile X
mental retardasyon geni (FMR1), 5' untranslated bolgesinde polimorfik bir CGG triniikleotid
tekrar1 iceren ve POY ile iliskilendirilen bir gendir. FMR1 genindeki 55-200 CGG triniikleotid
tekrari, POY ile en sik iligkilendirilen tekil genetik bozukluktur (103, 104). Premutasyon,
POY'lu kadinlarin %1-5'inde, aile 6ykiisii olanlarda ise %13'e kadar saptanmaktadir (105, 106).
Toksik mRNA birikimi ve anormal FMRpolyG proteini iiretimi olas1 patogenez mekanizmalari
arasinda yer alir (103, 107). Ozellikle 80-100 CGG tekrar araligi, POY riskini en fazla
artirmaktadir (108). Ayrica FMR1 premutasyonu tastyicilarinda norolojik bozukluklar ve
anksiyete riskinde artis goriilmektedir (109, 110). Premutasyonun nesiller arasinda genisleyerek
>200 CGQG tekrari ile Fragile X sendromuna yol acabilecegi bilinmektedir (103). Premutasyon
tastyrciligt olan bireylerde POY gelisme riski %13 ila %26 arasinda degismektedir. Son
zamanlarda yapilan bir aragtirma, POY’a ek olarak, premutasyon tasiyicilarinda menopoz
baslangi¢ yasinin, tasimayanlara gore ortalama 5 yil daha erken oldugunu bildirmistir (111-

113).

Fragile X iligkili POY'un en 6nemli sonucu infertilitedir. Premutasyon tastyan kadinlarin
yaklasik %20'sinde POY gelismekte olup, bu durum genel populasyona kiyasla POY riskinin
20 kat daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Premutasyon tagiyan tiim kadinlar ele alindiginda,
ortalama olarak menopoza premutasyon tasimayanlara gore yaklasik 5 yil daha erken girdikleri
bildirilmistir. Fragile X iligkili POY, POY'un en yaygin genetik formu olarak kabul edilmektedir
(114).

2.7.3.2. inhibin gen mutasyonu:

Inhibin B, gelisen preantral ve erken antral follikiillerin graniiloza hiicrelerinden salgilanan bir
hormondur ve 6zellikle adet dongiisiiniin erken folikiiler fazinda kandaki diizeyi en ytiksek
seviyelere ulasir. Bu hormon, FSH salinimini baskilayarak, hipofiz diizeyinde negatif geri
bildirimde bulunur. Ancak POY olan bireylerde folikiil sayisinin azalmasi nedeniyle inhibin B
diizeyleri diiser ve bu durum, FSH diizeylerinde belirgin bir artisa yol acar. POY ile iligkili
genetik arastirmalarda, inhibin B'nin alt birimlerini kodlayan genlerdeki bazi varyasyonlarin
hastaligin gelisiminde rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir. Ozellikle, INHA G769A adl
varyantin bazi popiilasyonlarda POY riskiyle baglantili olabilecegi gosterilmistir. Ancak bu
mutasyona sahip bazi bireylerde klinik belirtiler gelismemektedir. Bu durum, s6z konusu

genetik degisikligin belirli bireylerde hastalik olusturmasina ragmen bazi bireylerde belirti
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gostermemesinin, yani eksik penetransa sahip olmasinin bir yansimasidir. Bagka bir ifadeyle,
bu genetik degisiklige sahip olan herkes hastalig1 gegirmeyebilir; hastalik ortaya ¢ikma ihtimali
kisiden kisiye farklilik gdsterebilir (94).

Sonug olarak, inhibin B, POY tanisinda degerli bir biyobelirtectir. Ancak daha giivenilir bir
degerlendirme i¢in inhibin B'nin tek basina degil, FSH ve AMH gibi diger parametrelerle

birlikte degerlendirilmesi Onerilir (94).

2.7.3.3. FSH reseptor kusuru:

FSH, over fonksiyonlarin siirdiiriilmesinde temel rol oynayan bir gonadotropindir. Etkisini,
graniiloza hiicreleri ylizeyinde bulunan 6zgiill FSH reseptorleri araciligiyla gosterir. Bu
reseptorlerde meydana gelen fonksiyonel bozukluklar, FSH’nin hedef hiicreler {izerindeki
biyolojik etkilerini engelleyerek, folikiilogenezde aksamalara neden olabilir. Literatiirde
tanimlanmis FSH reseptor gen mutasyonlari, bu mekanizmanin bozulmasina yol acarak over
cevabinda yetersizlikle sonuglanmakta ve bu durum, primer over yetersizligine zemin

hazirlayabilmektedir (115).

FSH reseptoriindeki bu tiir mutasyonlar genellikle otozomal resesif gegis gosterir ve hastalar
cogunlukla normal FSH diizeylerine ragmen over cevabmin alimamadigi klinik tablolarla
basvururlar. Reseptoriin tamamen islevsiz oldugu durumlarda puberte gelisimi baskilanabilir ve
primer amenore izlenebilirken; parsiyel fonksiyon kayiplarinda ise diizensiz menstruasyon veya

primer over yetersizligi seklinde degisken fenotipler gdzlemlenebilir (2).

Molekiiler diizeyde, bu mutasyonlar FSH reseptoriiniin ligand baglama bdlgesini, hiicre
membrani tizerindeki lokalizasyonunu ya da hiicre i¢i sinyal iletim yollarini bozabilir. Bu da
follikiil gelisimini sekteye ugratarak, ovulasyonun gergeklesmesini engeller. Nitekim, POY
tanis1 alan bazi hastalarda, normal ya da yiliksek FSH diizeylerine karsin overlerin fonksiyonel
aktivite gostermedigi gozlenmistir. Bu bulgular, FSH reseptér gen mutasyonlarinin tani

stirecinde dikkate alinmasi gerektigini desteklemektedir (116).

2.7.3.4. Otoimmiin Poliendokrinopati-Candidiazis-Ekdodermal Distrofi (APECED):
APECED (Autoimmune Polyendocrinopathy-Candidiasis-Ectodermal Dystrophy) sendromu,

nadir goriilen, otozomal resesif gegisli ve monogenik bir otoimmiin endokrinopati tablosudur.
Hastalik, AIRE geninde meydana gelen mutasyonlara bagl olarak gelisir. AIRE geni, santral
immiin toleransin olusumunda goérev alan ve mediiller timik epitelyal hiicrelerde kendi

antijenlerinin ekspresyonunu diizenleyen bir transkripsiyon faktoriidiir. Bu mekanizmanin
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bozulmasi, immiin sistemin kendi antijenlerine tolerans gelistirememesine ve ¢oklu otoimmiin

bozukluklarin gelisimine yol acar (117).
APECED’in klasik triadi;
1. Kronik mukokiitan6z kandidiyazis,
2. Hipoparatiroidi,
3. Primer adrenal yetersizlik (Addison hastalig1) seklindedir.

Bu tglii bulgu genellikle ¢ocukluk veya ergenlik doneminde sirayla ortaya ¢ikar. Mukozal
kandidiyazis siklikla ilk belirtidir; bunu hipokalsemi semptomlariyla seyreden hipoparatiroidi

ve daha sonra adrenal yetmezlik takip eder (118).

Klinik spektrum oldukga genistir; tiroid hastaliklari, tip 1 diyabet, pernisiy6z anemi, otoimmiin
ooforit (dolayisiyla POY), hepatit, keratopati, safra yolu disfonksiyonu ve ektodermal distrofik
bulgular da goriilebilir. Ektodermal bulgular arasinda dis gelisim bozukluklari, tirnak distrofisi,
sac dokiilmesi (alopesi) ve hipohidroz yer alabilir (119). Tan, klinik degerlendirmeye ek olarak
AIRE genetik analizleriyle konur. Ozellikle ilk ii¢ belirtiye sahip bireylerde erken tani, yasam
kalitesinin korunmasi ve komplikasyonlarin oOnlenmesi agisindan Onemlidir. Tedavi
semptomlara yoneliktir ve endokrin replasman (6rnegin kalsiyum ve aktif D vitamini,
kortikosteroidler), mantar enfeksiyonlarinin kontrolii ve otoimmiin komplikasyonlarin

yonetimini igerir (119).

2.7.3.5. Galaktozemi
Klasik galaktozemi (ORPHA79239), galaktoz-1-fosfat {iridil transferaz (GALT) enzimindeki

eksiklik sonucu ortaya ¢ikan otozomal resesif gecisli bir metabolik bozukluktur. Bu enzim
eksikligi, kromozom 9p13 iizerinde yer alan GALT geninde meydana gelen mutasyonlara
baghdir. GALT, galaktoz metabolizmasinda temel rol oynayan Leloir yolunun ii¢ enzimi

arasinda ikinci sirada yer alir. Klasik galaktozeminin siklig1 Bati toplumlarinda 1:16.000 ile

1:60.000 arasinda degismektedir (120, 121).

Galaktoz, hem enerji iiretimi hem de kompleks molekiillerin glikozilasyonu i¢in gereklidir. Bu
monosakkarit, baglica siit lirlinlerinden alinan laktoz gibi diyet kaynakli yollardan ya da viicutta
endojen olarak sentezlenerek elde edilebilir. GALT enziminin yetersizligi, galaktoz ve
metabolitlerinin dokularda birikimine yol acar; bu birikim, sekonder glikozilasyon
bozukluklarina neden olur. Hastalar genellikle yasamin ilk haftalarinda; karaciger ve bobrek

yetmezligi belirtileri, katarakt gelisimi ve Escherichia coli sepsisi ile bagvururlar. Tani; viicut
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stvilarinda galaktoz ve galaktitol diizeylerinin artisi, eritrositlerde galaktoz-1-fosfat (Gal-1-P)
birikimi, eritrositlerde GALT aktivitesinin belirgin sekilde azalmast ve GALT gen
mutasyonlarinin saptanmast ile konur. Erken donemde baglanan galaktozdan kisith diyet,
baslangi¢ semptomlarinin hizla diizelmesini saglar; ancak bu tedavi, biligsel fonksiyon
bozukluklari, nérolojik sekeller, kemik mineralizasyon bozukluklar1 ve infertiliteye yol agan

POY gibi uzun donem komplikasyonlar1 6nlemede yetersiz kalabilir (122).

POY, klasik galaktozemi tanis1i konmus birgcok kadinda gozlemlenen belirgin bir
komplikasyondur. Klinik olarak, bu hastalar, pubertal gelisimin gecikmesi veya yoklugu,
amenore (hem primer hem de sekonder) ve erken menopoz baslangici gibi genis bir semptom
yelpazesi sergiler. POY, over folikiillerinin erken titkenmesi ile karakterizedir ve genellikle FSH
ve luteinizan hormon (LH) seviyelerinin yiikselmesi ile birlikte, dstradiol diizeylerinde bir
azalma goriiliir. Klinikte 6nemli bir yer tutmasina ragmen, bu kalic1 komplikasyonun altinda
yatan kesin mekanizmalar heniiz tam olarak anlagilmamistir (123). Bu durumu agiklamak igin
onerilen potansiyel mekanizmalardan biri, hipoglikozilasyon nedeniyle FSH'nin inaktif hale
gelmesidir. Gubbels ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢calismada, POY tanis1 konmus 15
klasik galaktozemi hastasinda eksojen gonadotropinlerle over stimiilasyonu yapilmistir.
Katilimcilarin  tamami, diisik ya da hi¢ oOstradiol cevabi gostermemistir. Bu bulgulara
dayanarak, yazarlar FSH disfonksiyonunun, bu durumda POY’un birincil nedeni
olmayabilecegini Onermistir. Ancak, eksojen gonadotropinlere yanit alinamamasi, overlerin
tiikenmis oldugunu gosterebilir. Bu da galaktozemili hastalarda eksojen gonadotropinlere yanit

verebilen folikiillerin sayisinin 6nemli 6l¢lide sinirli oldugunu desteklemektedir (124).

Bu gozlem, over hasarinin ve primordial folikiillerin tiikenmesinin zamanlamasiyla ilgili
onemli bir soruyu giindeme getirmektedir. Ayn1 caligmada, galaktozemi hastalarindaki overlerin
gorlintiilleme analizleri, postmenopozal kadinlarla benzer sekilde kiiciilmiis over hacimleri
gostermistir. Ayrica, prepubertal yasta olan galaktozemili kiz ¢ocuklarinin overleri, kontrol
grubundaki ¢ocuklarla karsilastirildiginda daha kiigiik bulunmustur. Bu bulgular, over hasarinin

bu hastalarda yasamin erken donemlerinde baslayabilecegini diisiindiirmektedir (124).

Klasik galaktozemiye bagli POY, hasta bireyler ve aileleri agisindan 6nemli bir kaygi kaynagi
olmasina ragmen, bu 6zel hasta grubunda fertilite korunmasina yonelik yayimlanmig resmi
kilavuzlar heniiz bulunmamaktadir (125). Bu nedenle, mevcut uygulamalarda siklikla onkoloji
hastalarina yonelik fertilite koruma rehberlerinden yararlamilmaktadir (126). Ancak
galaktozemi olgularinda, over fonksiyon kaybina yol agan mekanizmalar heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir ve bu bozulmanin baslangici intrauterin doneme kadar uzanabilmektedir
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(127-129). Bununla birlikte, galaktozemili hastalarda spontan gebeliklerin bildirildigi durumlar
da mevcuttur. Bu da, bazi bireylerde konsepsiyonun miimkiin olabildigini ve over

fonksiyonlarinin tamamen kaybolmamis olabilecegini gostermektedir (122).

2.7.3.6. Diger Genetik POY Nedenleri
Yeni nesil dizileme teknolojileri (WES, WGS) sayesinde POY ile iliskili yaklasik 100

monogenik neden tanimlanmistir (130-132). Ancak bir varyantin POY tanist koydurabilmesi
icin ACMG (American College of Medical Genetics and Genomics) kriterlerine gore patojenik
veya muhtemel patojenik olarak siniflandirilmasi gerekir (133). Ailevi POY olgularinda genetik
pozitiflik %30-37, sporadik olgularda %23-29 olarak bulunmustur (134, 135). Ayrica, POY
fenotipinde oligogenik etkiler olabilecegi 6ne siiriilmistiir; fakat bu durum heniiz klinik taniya
yansimamaktadir (3, 136). Ailevi veya akraba evliligine baglhi POY olgularinda, genetik
pozitiflik Tiirk hastalarda %30,5 (137), Kuzey Afrikali ve Tiirk hastalarda ise %36,7 olarak
bildirilmistir (135).

2.7.4. Otoimmiinite

POY’lu kadinlarin yaklasik %20’sinin, kalp, bobrek, tiroit, pankreas ve gastrointestinal sistem
gibi farkli organlar etkileyen otoimmiin bir hastalik tanis1 bulunmaktadir. POY i¢in otoimmiin
etyolojiler iki gruba ayrilmaktadir: endokrin ve endokrin olmayan hastaliklar (138, 139).
Endokrin hastaliklar arasinda Addison hastaligi, Hashimoto tiroiditi, hipofizit ve tip 1 diyabetes
mellitus yer alirken, endokrin olmayan hastaliklar arasinda kronik kandidiyaz, romatoid artrit,
idiyopatik trombositopenik purpura, otoimmiin hemolitik anemi, pernisydz anemi, ¢olyak
hastali81, alopesi, vitiligo, sistemik lupus eritematozus, Sjogren sendromu, kronik aktif hepatit,
primer biliyer siroz ve otoimmiin poliendokrin sendromlar I ve II yer almaktadir (140).
Otoimmiin hastaliklarin tetikledigi POY, over dokusuna karsi antikor tiretimi yoluyla
mediyatorliik yapar, bu da overlerde gelisen folikiillere zarar verir ve over fonksiyon
bozukluguna yol acgar (141). Otoimmiin ooforit olgularinda, biiyliyen folikiillerde teka
hiicrelerine yonelik mononiikleer infiltratlar gézlenmis, primordial folikiiller ise baslangicta
korunmustur (142-144). Immiin infiltratlarda B ve T hiicreleri ile poliklonal plazma
hiicrelerinin varligr kompleks bir immiin yanitt isaret etmektedir (145-148). Klinik olarak
otoimmiin POY'lu kadinlarda inhibin B ve AMH diizeyleri daha yiiksek bulunmakta,
ultrasonografide ise normal veya biiylimiis overler ve kistik goriiniimde folikiiller
izlenebilmektedir (7, 149-152). Otoimmiin POY genellikle ani degil, yillar siiren dalgali over
fonksiyon kaybu siireciyle ilerlemektedir (7).
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Otoimmiin hastaliklarin, POY vakalariin %4 ile %30 arasinda bir kismindan sorumlu oldugu
tahmin edilmektedir. Bu hastaliklar arasinda en giiclii iliskiyi gosteren grup, tiroidle ilgili
bozukluklar, o6zellikle hipotiroidi, Hashimoto tiroiditi ve Graves hastaligidir. Tiroid
hastaliklarin1 takiben, en sik iliskilendirilen otoimmiin hastaliklar grubu ise adrenal
bozukluklardir. Literatiirde, Addison hastaligina sahip hastalarin %10 ile %20’sinin POY
gelistirecegi bildirilmistir. Ayrica, diyabet olan kadinlar da POY riski tasir ve bu oran %2,5
civarindadir. POY, ayn1 zamanda romatoid artrit, crohn hastaligi, myastenia gravis, sistemik

lupus eritematozus ve multipl skleroz gibi bir¢ok baska hastalikla da iliskilendirilmistir (153).

POY, ilk kez 1930'larda klinik olarak tanimlanmistir. 1942 yilinda Fuller Albright, erken
menopoz degisikliklerinin adrenal yetersizlikle iligkilendirildigi ilk vakayi1 gozlemlemistir.
Otoimmiin hastaliklarin, POY vakalarinin %4 ila %30'unda tetikleyici faktér oldugu
varsayilmaktadir (3, 140).

Over, cevresel veya genetik faktorlerle aktive olduktan sonra otoimmiin hastaliklar i¢in yaygin
bir hedef organdir. Otoimmiin POY'un, otoimmiin tiroidit, tip 1 diyabet, ¢dlyak hastaligi,
myastenia gravis, sistemik lupus eritematozus veya herhangi bir otoimmiin hastalik ge¢cmisi
bulunan ailelerde her zaman géz 6niinde bulundurulmasi gerekir. Bu vakalarda POY, genellikle
seropozitif anti-oosit antikorlar1 (AOAs) veya biyopsi ile tespit edilen lenfositik ooforit ile
iliskilidir. Otoimmiin vakalarin tanisint koymak i¢in giivenilir test yontemleri hala

gelistirilmektedir (154, 155).

2.7.4.1. Lenfositik Ooforit:

Otoimmiin lenfositik ooforit, gelisen folikiiller ve korpus luteumda, 6zellikle teka hiicrelerinde
mononiikleer infiltrasyon ile kendini gosterirken, primordial ve primer folikiilleri etkilemeden
korunur. Bu asamada, overler normal boyutlarda olabilir ya da bilylimiis olabilir. Ultrason
goriintliilemesinde, overlerde kalan folikiiler yapilar gézlemlenebilir. Ancak, otoimmiin ooforit
i¢in giivenilir bir serum testi hentliz mevcut degildir. Tan1 koymak i¢in over biyopsisi gereklidir,
fakat biyopsi bazi riskler tagidig1 igin rutin bir islem olarak dnerilmemektedir. Histopatolojik

dogrulama, POY vakalarinin yalnizca %10'unda yapilmaktadir (147).

Otoimmiin hastaliklar genellikle hiicresel ve humoral bagisiklik sistemini etkiler.
Immiinohistokimya, baskin T-lenfosit (CD4+, CD8+) infiltrasyonu, B-lenfositleri, NK hiicreleri
ve plazma hiicrelerinin ¢ogunlukla Ig G antikorlar1 tirettigini gosterir. Bagisiklik yanitindaki
degisiklikler, makrofaj ve dendritik hiicre anormalliklerine yol agar. CD4+/CD8+ orani ve

graniiloza hiicrelerinin sinif II MHC antijen ekspresyonu genellikle anormaldir. Bu konuda
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celigkili arastirmalar bulunmaktadir; bazilar1 CD4+/CD8+ oraninda bir artis gozlemlerken,
digerleri bu degisikligin olmadigini veya CD4+ ve CD25+ Treg hiicrelerinin sayisinda 6nemli

bir azalma oldugunu rapor etmektedir (59, 147, 156).

Inflamatuar yanit, preovulatuar folikiillerdeki steroid iiretici hiicreleri etkiler, dzellikle tekanin
i¢ ve dis katmanlarini, korpus luteumu ve bazen graniiloza hiicrelerini etkiler. Bazen, perindral
ve perivaskiiler infiltrasyonlar da goriilebilir. POY ’un tanisinin zor olmasinin nedeni, hastaligin
gec evrelerinde yalnizca atrofiye yol acan gegici bir durum olmasindan ve bifazik dogasindan
kaynaklanmaktadir. Bu durum, POY sonunda dogrulandiktan sonra over hacminde azalma ve
biyopsilerdeki inflamasyon belirtilerinin gerilemesi ile acgiklanabilir. Baz1 gozlemsel veriler,
immiinosupresif tedavilerin, over fonksiyonunu geri kazandirmada faydali olabilecegini 6ne
stirmektedir. Bu yaklasim, POY nin ilerlemesini ge¢ evrelere erteleme konusunda olumlu
etkiler yaratabilir. Ancak, glukokortikoid veya anti-B hiicre tedavilerinin herhangi bir fayda
sagladigi gosterilmemistir (157).

2.7.4.2. Anti-oosit Antikorlar
Anti-oosit antikor, dogrulanmis POY hastalarinin %24 ile %73'linde tespit edilmektedir.

AOAnin, diger dogurganlik sorunlarina yol acan durumlarda varligi, in vitro fertilizasyon
(IVF) tedavisine kars1 zayif bir genel yanitla iliskilendirilmistir. AOA, aciklanamayan
infertiliteye sahip kadinlarin yaklasik ticte birinde pozitif olarak bulunmustur. Bu nedenle, her
infertil kadin icin erken evre otoimmiin POY acisindan degerlendirilmesi dnerilmektedir (21,

156, 157).

Birgok farkli antikor tiirii, over yetersizligi ile iligkilidir ve overde genis bir antijenik hedef
yelpazesi bulunur. Bu antikorlarin ¢ogu, gonadotropinler ve bunlarin reseptdrlerine karsi
yonelmistir. FSH nin B-alt birimi en sik hedef alinan antikor tiiriidiir. Diger antikorlar, teorik
olarak hormon iireten hiicrelere, korpus luteuma, zona pellusidaya, graniiloza hiicrelerine,
oositlere, MATER (embriyolarin ihtiya¢c duydugu maternal antijen), steroidojenik enzimlere
(6rnegin aldehit dehidrojenaz-1A1 (ALDH1A1), selenyum baglayici protein 1 (SBP1), insan
1s1 sok protein 90-f (HSP90p), 3B-hidroksisteroid dehidrojenaz (3f-HSD), ve anti-B-enolaz)
kars1 da yonelmis olabilir. Ayrica, antikardiyolipin veya antiniikleer antikorlar gibi bagka aktif
antikorlar da bulunmustur. AOA ve FSH veya inhibin B seviyeleri arasindaki kesin korelasyon
heniiz netlesmemistir. Bu tiir antikorlar, genellikle klinik semptomlar ortaya ¢ikmadan yillar
once gozlemlenebilir. Ancak, mevcut testlerin diisiik 6zgiilliigli nedeniyle POY igin bir belirteg
olarak rolii smirhidir, ¢iinkii bu testler yiiksek oranda yanlis pozitif sonuglar vermekte ve

dogrulama eksikligi bulunmaktadir (59, 147, 158).
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2.7.4.3. POY lliskili Otoimmiin Hastaliklar
2.7.4.3.1. Tiroid Otoimmiinitesi

Tiroid otoimmiinitesi ile POY arasindaki ilk iliski 1972'de ortaya konulmus; Moraes Ruehsen
tarafindan, POY'lu bir hastada anti-Tg antikorlar1 ilk kez bulunmustur. Tiroid otoimmiin
hastaligl, en yaygin olarak Hashimoto tiroiditi, POY'lu kadinlarin %14 ila 9%32,7'sinde
baslangigta tan1 konulmustur. Bazi yayinlar otoimmiin tiroiditi, POY ile en sik iliskilendirilen
otoimmiin hastalik olarak tanimlarken, digerleri Addison hastaligini en yaygin goriilen hastalik
olarak kabul etmektedir (159). TPO antikorlarinin (Anti-TPO) POY'da daha sik pozitif oldugu
bildirilmis olsa da Anti-TPO, saglikli kadinlarin %15-20’sinde de pozitif bulunabildiginden
tarama amaciyla Oonerilmemektedir. Bunun yerine yeni tan1 alan POY'lu kadinlarda TSH ile

tarama yapilmasi uygundur (160, 161).

POY'lu hastalar azalmig over rezervi ile yasarlar. Over rezervinin iyi bilinen ve yaygin olarak
kullanilan bir belirteci AMH'dir. Serum AMH, Anti-Tg veya Anti-TPO pozitif olan hastalarda
TSH seviyeleriyle negatif bir korelasyon gostermistir. Bu durum, tiroid disfonksiyonunun

azalmis over rezervini kotiilestirebilecegini diisiindliirmektedir (153).

2.7.4.3.2. Adrenal Bez Otoimmiinitesi
POY, adrenal bez hastaliklariyla iligkili olabilir. Bu durum, steroid iiretiminden sorumlu

hiicrelere kars1 gelisen capraz reaksiyonlu otoantikorlarin (steroid hiicre otoantikorlari; SCA)

etkisiyle ortaya ¢ikmaktadir (162). SCA’lar, IgG sinifina ait poliklonal immiinglobulinlerdir.

Bakalov ve arkadaslarinin ¢alismasina gore, Addison hastalig1 tanis1 alan kadmlarin %10—
20’sinde POY gelismektedir (158). Ote yandan, POY’lu kadinlarin %2,5-20’sinde adrenal

otoimmiinite belirtileri gbzlemlenmistir (163).

Uzun donem takip caligmalari, yiiksek SCA titresi seviyelerinin otoimmiin POY gelisimini
ongordiglinii ve onemli bir klinik belirte¢ oldugunu goéstermektedir. Baz1 durumlarda tani
stireci tersine isleyebilir; adrenal otoimmiinitesi olan kadinlarin %50’sine kadarinda zamanla

adrenal yetmezlik gelisebilir (138).

2.7.4.3.3. Tip I Diyabetes Mellitus
POY hastalarinda tip 1 diyabet prevalansi, literatiirde mevcut raporlara gore %2,5 olarak tahmin

edilmektedir (164). Kulaksizoglu ve arkadaslar1 POY’lu 43 kadin iizerinde glukoz tolerans1 ve
insiilin seviyeleri dahil olmak {izere testler yapmislardir. POY tanis1 konan kadinlarin, kontrol

grubuna gore daha yiiksek glukoz ve insiilin seviyelerine sahip oldugu, ayrica daha yiiksek bakir
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seviyeleri, daha diisiik D vitamini seviyeleri ve HOMA-IR bulgular1 gosterdikleri, yazarlar

tarafindan “diyabet i¢in geleneksel risk faktorleri” olarak tanimlanmigtir (165).

Bunlarin disinda, POY sistemik lupus eritematozus (SLE), romatoid artrit, immiin
trombositopenik purpura, otoimmiin hemolitik anemi, pernisiydz anemi, vitiligo, alopesi areata,
inflamatuvar bagirsak hastaliklari, primer biliyer siroz, glomeriilonefrit, multipl skleroz ve
myastenia gravis gibi diger otoimmiin hastaliklarla da iliskilendirilmistir (21, 159, 166). Ancak

bu hastaliklar i¢in tarama yalnizca semptom varliginda yapilmalidir.

2.7.5.Viral Enfeksiyonlar ve Asilama

POY, kabakulak, HIV, herpes zoster, sitomegalovirts, tiiberkiiloz, sitma, varisella ve shigella
enfeksiyonlarinin ardindan bildirilmistir (167, 168). Ancak, yalnizca kabakulak ooforiti, POY
icin kabul edilen enfeksiy0z bir neden olarak tanimlanmistir ve POY’lu kadinlarin %3 ila

%7’sini aciklamaktadir (169) .

POY'lu baz1 vakalar, kuadrivalan anti-HPV asisinin AOA olusumu ile iliskili oldugunu
gostermektedir. Bu durumu agiklayan olas1 mekanizmalar arasinda molekiiler benzerlik, epitop
yayilimi, B-lenfositlerinin poliklonal aktivasyonu veya yan etkili aktivasyon yer almaktadir.
HPV agis1 sonrasi bildirilen POY vakalarinda artis gozlense de kapsamli meta-analizler dortlii,
ikili ve dokuzlu HPV asilarinin POY riskini artirmadigini gostermistir (170). ABD as1 yan etki
bildirim sistemi verilerinde 27 yilda yalnizca ti¢ dogrulanmis POY vakasi bildirilmistir (171).
Naleway ve arkadaslari, TdaP veya menACWY asilar1 sonrasi POY gelisimi i¢in anlamli bir

risk bulunmadigini bildirmistir (172, 173).

2.7.6. Iyatrojenik

Kanser tedavisindeki basarilarin artmasiyla birlikte gen¢ kanser sag kalanlarinda iyatrojenik
POY insidansi artmaktadir. 1990-2017 yillar1 arasinda gergeklestirilen 36 calismanin sistematik
derlemesinde (6rneklem biiyiikliigii 15 ile 3749 arasinda degismekte olup), 0-24 yas arasi
cocukluk veya adolesan donem kanser sag kalanlarinda POY prevalanst %2,1 ile %82,2

arasinda bulunmustur (28, 36).

Iyatrojenik nedenler, POY gelisiminde nemli bir yer tutmaktadir. Sistematik bir derlemenin alt
grup analizinde, POY vakalarinin %11,2’sinin iyatrojenik, %10,5’inin ise otoimmiin kékenli
oldugu bildirilmistir (174).Jinekolojik kanserler, her yil yaklasitk 1,8 milyon kadinda
saptanmakta ve tedavisinde siklikla bilateral ooferektomi, pelvik radyoterapi ve/veya

gonadotoksik kemoterapi uygulanmaktadir. Bu yaklagimlar POY veya erken menopoz
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gelisimine neden olabilir (175). Ozellikle rektal ve anal kanserlerde, artan pelvik radyoterapi

kullanimi geng¢ kadinlarda POY insidansini ylikseltmektedir (176, 177).

2.7.6.1. Kemoterapi

Geng kadinlarda goriilen meme, jinekolojik, hematolojik ve bazi kolorektal kanserlerin
tedavisinde uygulanan kemoterapi, radyoterapi veya cerrahi girisimler dogrudan veya dolayl
olarak folikiil olgunlasmasini bozarak ya da primordial folikiillerin kaybina yol agarak kalic1
menopoz riskini artirmaktadir (176, 178). POY gelisme riski, kemoterapi uygulanan hastalarda
over hasarinin derecesi, tedavi sirasinda hastanin yasi, kullanilan kemoterapdotik ajanlar, tedavi
dozu ve stiresine biiylik 6l¢iide baglidir (179). Prepubertal yastaki hastalar, kemoterapinin bu
etkilerine kars1 daha fazla direng gosterebilmektedir (28).

Kemoterapide siklofosfamid, antrasiklin temelli tedavilere taksan eklenmesi ve tamoksifen
kullanimi, POY riskini artiran faktorler arasinda gosterilmistir (179). Bevacizumab ve tirozin
kinaz inhibitorleri (imatinib, pazopanib) gibi yeni hedefe yonelik tedavilerin kullanimi1 da POY
riskinin artmastyla iligkilendirilebilir (180, 181). Vaskiiler endotel biiyiime faktori A
(VEGFA)’nin, over anjiyogenezinin diizenlenmesinde dnemli bir rol oynadigina inanilmaktadir
(182) ve bevacizumab gibi anti-anjiyogenez ilaglarmin kullanim, folikiil olusumunu ve oosit

olgunlagmasini inhibe ederek POY riskini artirir.

Losemi ve lenfomalar, 50 yas alti kadinlardaki tiim kanserlerin yaklasik %4’ linii
olusturmaktadir. Bu hastaliklarda uygulanan kok hiicre nakli dncesindeki yogun kemoterapi,
yas ve tedavi protokoliine bagl olarak ¢ogu premenopozal kadinda menopozu tetiklemektedir

(183).

Tablo 4. Kemoterapi ilaglari ve infertilite riski (184)

Infertilite riski [laglar

Yiiksek Siklofosfamid, melfalan, dakarbazin,
busulfan, klormetin (6rn. MOPP protokolii)

Orta Sisplatin, karboplatin, doksorubisin, BEP,
ABVD

Diisiik Vinkristin, metotreksat, bleomisin,

merkaptopurin, vinblastin

MOPP: Meklorethamin — Vinkristin — Prokarbazin - Prednizon, BEP: Bleomisin - Etoposid -
Sisplatin (Platin), ABVD: Adriyamisin Bleomisin — Vinblastin - Dakarbazin
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2.7.6.2. Radyoterapi

Tim pelvik veya spinal radyoterapi alan kadinlar da akut over yetersizligi gelistirme riski
tasimaktadir (185, 186). Ozellikle yas, 1sinlanan bélge ile overler arasindaki mesafe, toplam
doz ve fraksiyon sayisi, POY riskini belirleyen 6nemli faktorlerdir (30, 187). Kraniyal
radyoterapi, hipotalamus-hipofiz ekseninde bozukluga yol acarak amenoreye neden olabilir

(188).

Tablo 5. Radyoterapi dozunun overler iizerine etkisi (189)

Over Dozu Sterilizasyon Etkisi

60 rad Etki yok

150 rad 40 yas iizerinde biraz risk
250-500 rad 15-40 yas: %60 sterilizasyon
500-800 rad 15-40 yas: %60-70 sterilizasyon
800 rad lizeri %100 kalic sterilizasyon

Rad: Radiation Absorbed Dose

2.7.6.3. Cerrahi
Pelvik cerrahi 6ykiisii de POY riskini artirmaktadir. Bes yiiz elli ti¢ POY ’lu kadin ve 400 saglikli

kontrol ile yapilan bir vaka-kontrol calismasinda, pelvik cerrahi 6ykiisiiniin POY riskini anlamli
sekilde ytikselttigi gosterilmistir (190). Endometriozis varligi ve endometriomaya yonelik over

cerrahisi, menopoz yasini ve POY gelisim riskini etkileyebilmektedir (191-193).

BRCAT veya BRCA?2 gibi patojenik gen varyantlarina sahip kadinlarda, uluslararas1 kilavuzlar
dogrultusunda 3540 yas Oncesi gerceklestirilen bilateral salpingo-ooferektomi, POY
gelisimine yol agmaktadir (194).

2.8. Klinik Tablo

POY, over fonksiyonlarinin 40 yasindan once kayb ile karakterize edilen bir durumdur. POY'un
pediatrik yas grubunda goriilmesi nadir olmakla birlikte, klinik olarak puberte duraklamasi,
primer veya sekonder amenore, infertilite ve Ostrojen eksikligine bagl sistemik etkilerle
kendini gosterebilir. POY, genellikle puberte doneminde tani konulan veya erken cocukluk
doneminde genetik sendromlarla iligkili olarak ortaya c¢ikan bir durumdur. Pediatrik yas
grubunda POY"'un klinik tablosu, altta yatan nedene ve hastanin genetik ve hormonal profilinin

ozelliklerine gore farklilik gosterebilir (7).

POY’un ilk belirtisi genellikle primer amenore veya sekonder amenoredir. Primer amenore, 15
yasina kadar menarsin ger¢eklesmemesi olarak tanimlanir (7). POY un pediatrik yas grubunda

ortaya ¢ikmasinin bir diger belirtisi de puberte gelisiminde gecikme veya duraksamadir. Meme
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gelisiminin bagslamamasi, pubik ve aksiller killarin olugmamasi, biiytime geriligi ve boy kisaligi

gibi bulgular, puberte gecikmesini diistindiiriir (195).

Pediatrik yas grubunda POY'un klinik bulgulari, genellikle puberte gecikmesi veya sekonder
seks karakterlerinin eksikligi ile baglar. POY’un en belirgin klinik o6zelligi gonad
fonksiyonlarimin erken kaybi ve bunun sonucunda ortaya cikan Ostrojen eksikligidir.
Hipotalamo-hipofizer-ovaryan aksin yetersiz ¢alismasi sonucunda, overlerde folikiil kayb1 veya
fonksiyon bozuklugu meydana gelir. Bu durum hem dogurganlik hem de genel saglik {izerinde
olumsuz etkilere yol acar. K1z ¢cocuklarinda puberte gelisimi genellikle 8—13 yags arasinda baslar
ve ilk adet (menars) 12—13 yaslarinda gergeklesir. POY'un varliginda puberte silirecinde meme
gelisiminin olmamasi, pubik ve aksiller killarin gelismemesi ve menarsin baglamamasi gibi
durumlar gozlenebilir. Puberte gecikmesi olan hastalarda ¢ogu zaman ilk siiphe hipotalamo-
hipofizer aksin yetersiz ¢caligmasina yonelik olur. Ancak FSH ve LH yiiksekligi ve dstrojen
eksikligi varligi, POY’u disilindiiriir (7). Primer amenoresi olan gen¢ kadinlarda ostrojen

eksikligi belirtileri daha az goriilmektedir (196).

POY’lu hastalarda puberte gelisimi basladiktan sonra da siire¢ tamamlanamayabilir. Meme
dokusunda yeterli gelisim saglanamamasi, pubik ve aksiller killanmanin seyrek olmasi gibi
durumlar sik goriiliir. Ayrica, puberte baslasa bile menstriiel dongiiniin olugsmamasi veya
diizensiz olmas1 POY"'un tipik bulgularindandir. Menstriiel diizensizlikler, POY'un pediatrik yas
grubunda en sik goriilen belirtilerinden biridir. Bu durum primer amenore (hi¢ adet gérememe)
veya sekonder amenore (baslangicta adet goriip sonrasinda adetlerin tamamen kesilmesi)
seklinde ortaya cikabilir. Oligomenore (seyrek adet gorme) ve hipomenore (az miktarda adet
gorme) de POY’un menstriiel bozukluklar1 arasindadir. Bu hastalarda adet dongiisiiniin
tamamen diizensiz olmasi da tipiktir. Adet diizensizligi olan hastalarda FSH ve LH seviyelerinin
yuksek, 6strojen seviyelerinin diisiik olmas1 POY tanisin1 destekler. Literatiirde FSH esik degeri
>25 TU/L kabul edilmekte olup (30), ostradiol diizeylerinin 50 pg/mL altinda olmasi
hipoostrojenizmi destekler (197).Sekonder amenore ile basvuran hastalarda siklikla over

rezervinin tikenmesi s6z konusudur (7).

Ostrojen eksikligi, POY un temel patofizyolojik mekanizmalarindan biridir ve ¢ok sayida
sistemik belirtiye yol agar. Ostrojenin sinir sistemi, kemik metabolizmasi ve iireme sistemi
lizerinde 6nemli etkileri vardir. Vajinal kuruluk, strojen eksikligi nedeniyle vajinal epitelin
incelmesi ve vajinal sekresyonlarin azalmasi ile iligkilidir. Bu durum cinsel iligki sirasinda agr1
(disparoni) ve vajinal enfeksiyon riskinde artisa neden olabilir. Termoregiilasyonun bozulmasi
sonucu sicak basmalar1 ve gece terlemeleri sik goriiliir. Ayrica, Ostrojenin cilt lizerindeki
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etkisinin kaybolmas1 sonucu cilt kurulugu ve cilt elastikiyetinde azalma meydana gelir. Libido
kaybi, Ostrojen eksikligine bagli olarak seks hormonlariin azalmasina baglidir ve bu durum
geng yas grubunda 6nemli psikolojik etkiler yaratabilir. Irritabilite, duygudurum degisiklikleri
ve depresyon da POY’da sik goriilen psikolojik semptomlardir (195).

Ostrojen eksikligi, kemik metabolizmasi iizerinde de dnemli bir etkiye sahiptir. Ostrojenin
kemik matriksi lizerindeki koruyucu etkisinin kaybolmasi sonucu kemik mineral yogunlugu
azalir. Bu durum osteopeni (kemik mineral yogunlugunda azalma) ve ileri donemde osteoporoz
gelismesine yol agar. Yapilan ¢alismalar, POY'lu hastalarda kirik riskinin hipertiroidi, steroid
tedavisi veya hiperparatiroidi gibi diger osteoporoz nedenlerine gore daha yiliksek oldugunu
gostermektedir. Ostrojen eksikligine bagli kemik metabolizmasindaki bozulma, 6zellikle
trabekiiler kemikte yogun kayipla sonuglanir. Bu da hastalarin erken yasta kemik kiriklar
acisindan ytiksek risk altinda olmasina neden olur. Bu nedenle POY tanisi alan geng hastalarda
kemik mineral yogunlugu Ol¢limii yapilmasi, osteopeni ve osteoporozun erken tanisi igin
onemlidir. Kemik sagligin1 korumak i¢in kalsiyum ve D vitamini takviyesi ile birlikte hormon

replasman tedavisi onerilir (184, 195).

POY'un en rahatsiz edici sonucu infertilitedir. Over fonksiyonlarinin erken kaybi, over
rezervinin tlikenmesi veya folikiiler disfonksiyon, dogurganlik potansiyelini ciddi sekilde
azaltir. POY'lu hastalarin biiyiik bir kisminda spontan gebelik miimkiin degildir. Bu durum,
pediatrik yas grubunda POY tanisi alan hastalarin ileride dogurganlik kaygis1 yasamasina neden
olur. Baz1 POY vakalarinda hala az sayida aktif folikiil bulunabilir ve bu durum diisiik olasilikla
da olsa spontan gebeligin ger¢eklesmesine olanak saglar. Ancak cogu POY hastasinda yardimei
ireme tekniklerine basvurulmasi gerekmektedir. Over rezervinin tiikenmesinden dnce oosit

dondurma gibi fertilite koruyucu yontemler onerilebilir (108).

POY'un psikolojik etkileri olduk¢a yaygindir ve hasta iizerinde ciddi bir yiik olusturur. Ostrojen
eksikligi, sinir sistemi lizerindeki noroprotektif etkisini kaybeder ve bu durum bilissel
fonksiyonlarda bozulmaya neden olur. Unutkanlik, konsantrasyon giicliigii ve biligsel
yavaslama gibi bulgular POY'lu hastalarda sik goriiliir. Ayrica, POY'lu geng¢ hastalarda
anksiyete, depresyon ve duygudurum degisiklikleri gibi psikiyatrik semptomlar yaygindir.
Sosyal izolasyon, kendine gilivensizlik ve beden imaj1 ile ilgili sorunlar da POY'un psikolojik

etkilerini daha da derinlestirir. Psikolojik destek, POY'un yonetiminde 6nemli bir rol oynar (7).

POY'un etiyolojisine bagli olarak klinik bulgular degisiklik gosterebilir. Genetik nedenler

arasinda Turner sendromu, Frajil X sendromu ve otozomal dominant gegisli baz1 mutasyonlar
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(FOXL2, BMP15, NR5AT1 gibi) yer alir. Turner sendromunda puberte gelisimi genellikle
baslamaz ve hastalarda kisa boy, yele boyun (webbing), kubitus valgus ve diisiik sa¢ ¢izgisi gibi
fiziksel bulgular eslik eder. Frajil X sendromunda ise genellikle 6grenme giigliigii ve davranis
problemleri ile birlikte erken over yetersizligi goriiliir. Ayrica, otoimmiin nedenler arasinda
otoimmiin ooforit, Addison hastalig1 ve otoimmiin tiroid hastaliklar1 (Hashimoto tiroiditi,
Graves hastaligi) yer alir. Otoimmiin kékenli POY vakalarinda ek olarak adrenal yetersizlik,

hipotiroidi veya hipertiroidi gibi diger endokrin fonksiyon bozukluklari eslik edebilir (108).

Tablo 6. Yiiz On Bes POY Hastasinda Klinik Bulgularin Karsilastirilmasi (196)

Klinik Primer Sekonder Aciklama

Bulgular Amenore | Amenore

Karyotip %356 %13 Primer olgularda kromozomal

Anomalisi bozukluklara, 6zellikle 45,X

karyotipine sik rastlanir; sekonder
olgularda yapisal veya mozaik
anomaliler 6n plandadir.

Y %10 - Primer amenoreli bireylerde Y

Kromozomu kromozomu tasiyicilig1 saptanabilir;

malignite riski nedeniyle cerrahi
Onerilir. Sekonder amenore olgularinda
Y kromozomu varlig1 nadirdir.

Ostrojen %22 %85 Ostrojen eksikligine bagl belirtiler

Eksikligi sekonder olgularda daha yaygindir;

Semptomlar: primer olgular strojen eksikligini

baslangigtan itibaren yasadigi i¢in daha
az belirti gosterir.

Tan1 Sonrasi - %24 Sekonder amenoreli bazi hastalarda

Ovulasyon nadiren de olsa over fonksiyonu devam

edebilir ve spontan ovulasyon
goriilebilir.

Tam Sonras1 | - %8 Sekonder olgularda kalan folikiiller

Gebelik sayesinde diisiik de olsa gebelik sansi

vardir; primer olgularda bu olasilik ¢gok
diistiktiir.

AMH Diizeyi | Cok diisiik | Diisiik veya AMH, over rezervinin bir gostergesidir;
veya saptanabilir primer olgularda genellikle yok denecek
saptanamaz kadar az, sekonder olgularda ise diisiik

diizeydedir.

Inhibin B Cok diisiik | Diistik Antral folikiillerin aktivitesini yansitan

Diizeyi veya inhibin B diizeyleri primer olgularda
saptanamaz
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genellikle dl¢iilemez; sekonder
olgularda ise diisiiktiir.

FSH Diizeyi Yiiksek Yiiksek (>30 Her iki hasta grubunda da FSH
(>301IU/L) |IU/L) diizeyleri yiikselmistir; bu durum over
fonksiyonunun kaybina baglhdir.

LH Diizeyi Yiiksek Yiiksek FSH gibi LH diizeyleri de artar; ancak
genellikle FSH daha belirgin yiiksek
bulunur.

Prolaktin Normal Normal veya POY'da prolaktin normal sinirlardadir;

Diizeyi hafif yliksek sekonder olgularda bazi durumlarda
hafif ytikseklik olabilir.

Adrenal Normal Normal veya Adrenal hormon tiretimi genellikle

Androjen diistiik korunur; ancak eslik eden adrenal

Diizeyleri yetmezlik durumlarinda diizeyler

(DHEA, diisebilir.

DHEA-S)

Kemik Diisiik Diisiik veya Ostrojen eksikligine bagl olarak her iki

Mineral osteoporotik grupta da kemik yogunlugu azalir;

Yogunlugu sekonderde bu kayip daha hizli olabilir.

Immiinolojik | Otoimmiin | Otoimmiin Otoimmiin hastaliklara bagli POY

Bulgular markerlar | markerlar pozitif | sekonder olgularda daha sik gozlenir;

diistik veya | olabilir primer olgular genellikle otoimmiin
negatif bulgu gostermez.

Pelvik Overler Overlerde az Ultrasonografide primer olgularda

Ultrasonografi | kiiciik, sayida kiiciik overler kiigiik ve folikiilsiizdiir;

Bulgular: folikiil folikiil sekonderde ise az sayida folikiil

saptanmaz | saptanabilir saptanabilir.

Otoimmiin Nadir Sik Sekonder olgularda otoimmiin

Hastahk endokrinopatiler gibi eslik eden hastalik

OyKkiisii Oykiisii daha yaygindir.

Psikolojik Hafif Depresyon, Sekonder grupta hormonal

Semptomlar depresyon, | anksiyete, degisikliklerin ani olmas1 nedeniyle

anksiyete irritabilite psikolojik etkiler daha agir olabilir.

AMH: Anti-Miilleriyan Hormon, DHEA-S: Dehidroepiandrosteron Siilfat, FSH: Folikiil

Stimiilan Hormon, LH: Luteinizan Hormon, POY: Primer Over Yetersizligi

2.9. Tamisal degerlendirme

Pediatrik yas grubunda POY tanis1 koyulurken ilk basamak ayrintili bir klinik degerlendirmedir.

Bu degerlendirme sirasinda hastanin detayli tibbi ve aile dykiisii, fizik muayene ve sekonder

seks karakterlerinin gelisimi g6z 6niinde bulundurulmalidir.
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POY’un ilk belirtisi genellikle primer amenore veya sekonder amenoredir. Primer amenore, 15
yasina kadar menarsin gergeklesmemesi olarak tanimlanir (7). POY ’un pediatrik yas grubunda
ortaya ¢ikmasinin bir diger belirtisi de puberte gelisiminde gecikme veya duraksamadir. Meme
gelisiminin baslamamasi, pubik ve aksiller killarin olusmamasi, biiyiime geriligi ve boy kisaligi
gibi bulgular, puberte gecikmesini diisiindiiriir (195). Sekonder amenore durumunda ise

baslangigta menarsin gerceklestigi, ancak daha sonra menstriiel dongiiniin bozuldugu goriiliir.

Fizik muayene sirasinda ise 6zellikle Turner sendromu gibi genetik sendromlara ait fenotipik
bulgular aragtirilmalidir. Boy kisaligi, kubitus valgus, diisiik ense sa¢ ¢izgisi, yele boyun gibi
bulgular Turner sendromunu diislindiirebilir (195). Sekonder seks karakterlerinin gelisimi
degerlendirilirken Tanner evrelemesi kullanilmalidir. Meme gelisimi, pubik ve aksiller
killanma, genital gelisim detayli olarak degerlendirilmelidir. Ayrica, ciltte hiperpigmentasyon
gibi Addison hastalig1 bulgulari, alopesi ve vitiligo gibi otoimmiin hastalik belirtileri

arastirilmalidir (195).

2.9.1. Hormonal Tetkikler

POY, hipotalamo-hipofizer-ovaryan aksin disfonksiyonu sonucunda gelisen hipergonadotropik
hipogonadizm tablosuyla karakterizedir. POY’lu hastalarda, over fonksiyonlarinin azalmasi
veya kaybi sonucunda hipofiz bezinden FSH ve LH saliniminda artis gézlenirken, Ostradiol
seviyelerinde belirgin bir azalma goriiliir. Pediatrik yas grubunda POY tanist koymak i¢in
hormonal tetkikler, over rezervini ve hipotalamo-hipofizer-ovaryan aksin fonksiyonunu
degerlendirmeye yonelik yapilir. Bu testler taninin konulmasi, tedavinin yonlendirilmesi ve

uzun donem ydnetimi agisindan biiyiik 6nem tasir (7).

POY’un hormonal degerlendirmesinde en 6dnemli testlerden biri FSH seviyesinin dl¢timiidiir.
FSH, hipofiz 6n lobundan salgilanan ve over folikiillerinin biiylimesi, olgunlagmasi ve dstrojen
iiretiminde temel rol oynayan bir hormondur. POY’lu hastalarda overlerde folikiil sayisindaki
azalma nedeniyle negatif geri bildirim azalir ve bunun sonucunda FSH seviyeleri yiikselir.
Premenopozal donemde normal FSH seviyesi 3 ila 12 IU/L arasinda degisirken, menopoz
sonrast FSH seviyeleri genellikle 30 IU/L’nin iizerine ¢ikar. POY tanisinda FSH seviyesinin 30
IU/L’nin iizerinde olmas1 over rezervinin ciddi sekilde azaldigini gosterir (7).Ozellikle primer
amenoreli hastalarda FSH seviyeleri 50 IU/L'nin iizerine c¢ikabilir. Sekonder amenore
durumunda ise FSH seviyeleri erken donemde daha diisiik olabilirken, siire¢ ilerledikce
menopoz seviyelerine kadar yiikselebilir. FSH ytiksekligi, POY tanisin1 destekleyen en giiglii
biyokimyasal bulgudur (7). Pubertesini tamamlamayan cocuk ve ergenlerde FSH artisi

degerlendirilirken puberte evresine gore FSH normalleri kullanilir.
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LH, hipofiz bezinden salgilanan ve folikiillerin olgunlagmasi ile oviilasyon siirecini diizenleyen
bir hormondur. POY’lu hastalarda gonadal fonksiyonlarin kaybina bagh olarak LH seviyeleri
de yiiksektir. Premenopozal donemde LH seviyeleri 1,5 — 8 IU/L arasinda degisirken, menopoz
sonrasi donemde bu seviyeler 20 IU/L’nin lizerine ¢ikar. POY’lu hastalarda FSH seviyelerine
benzer sekilde LH seviyeleri de genellikle menopoz sonrasi seviyelere kadar ylikselir. Ancak
LH seviyesindeki yiikselme, FSH kadar belirgin degildir. POY'lu hastalarda FSH/LH oraninda
FSH'nin daha fazla artig gostermesi, hipergonadotropik hipogonadizm tablosunun tipik bir
bulgusudur. Yiiksek FSH ile birlikte yiiksek LH seviyeleri, over rezervinin tilkenmis oldugunu
ve taninin POY ile uyumlu oldugunu diisiindiiriir. Ancak, LH nin normal veya diisiik olmas1

hipotalamik veya hipofizer yetersizligi diistindiirtir (7).

Ostradiol, overlerden salgilanan ana dstrojen formudur ve folikiiler gelisim sirasinda graniiloza
hiicrelerinden salgilanir. POY ’lu hastalarda folikiil gelisimi bozuldugu i¢in dstradiol seviyeleri
diistik saptanir. Premenopozal donemde stradiol seviyeleri folikiiler fazda 20 ila 200 pg/mL,
ovulasyon doneminde ise 150 ila 500 pg/mL arasinda degisir. Menopoz doneminde ise bu
degerler 20 pg/mL’nin altina diiser. POY’lu hastalarda Ostradiol seviyeleri genellikle 20
pg/mL'nin altinda saptanir. Ozellikle primer amenoreli hastalarda dstradiol seviyeleri tespit
edilemeyecek kadar diisiik olabilir. Ostradiol seviyelerinin diisiik olmas1 over fonksiyonlarmin

azaldigin1 ve ovulasyonun gerceklesmedigini gosterir (7).

AMH, primer ve preantral antral folikiillerden salinarak over rezervini yansitan ve IVF'de over
yanitin1 ongormede kullanilan bir biyobelirtectir (16). AMH seviyesi dogrudan over rezervi ile
iliskilidir. POY'da AMH diizeyleri belirgin sekilde diismekte ve tanisal deger tasimaktadir (198,
199). Amenoreli kadinlarda POY'u polikistik over sendromu (PKOS) ve hipotalamik
amenoreden ayirt etmek i¢in yararl olabilir. Esik deger olarak <0,25 ng/mL ile POY tanisinda
%92,5 duyarlhilik ve %90 6zgtlliik saglanmistir (198). Kanser sonras1t POY'da da AMH yiiksek
tanisal dogruluk gostermistir (200, 201). POY’lu hastalarda folikiil sayisindaki azalmaya bagl
olarak AMH seviyeleri diisiik bulunur. Saglikli kadinlarda AMH seviyesi 1 ila 4 ng/mL arasinda
degisirken, POY tanisi alan hastalarda bu degerler 0,2 ng/mL nin altina kadar diiser. Ozellikle
primer amenoreli hastalarda AMH seviyesi genellikle saptanamaz seviyededir. POY tanisinda
AMH’nin diisiik veya saptanamayacak kadar diisiik olmas1 taniy1 destekler. AMH’nin diisiik
olmasi, over rezervinin azaldigmi ve over fonksiyonlarmin geri doniisiimsiiz olarak

bozuldugunu gosterir (195).

Inhibin B, graniiloza hiicrelerinden salgilanan ve FSH salgisim negatif geri bildirim ile
diizenleyen bir hormondur. Over rezervi azaldik¢a inhibin B seviyeleri de azalir. Folikiiler fazda
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inhibin B seviyesi 45 ila 200 pg/mL arasinda degisirken, POY’lu hastalarda bu seviyeler
genellikle 20 pg/mL’nin altindadir. Inhibin B’nin diisiik olmas1, over rezervinin azaldigini ve

folikiil gelisiminin yetersiz oldugunu gosterir (202).

Tiroid fonksiyon testleri (TSH ve serbest T4) POY’ un otoimmiin nedenlerini arastirmak
amactyla kullanilir. POY'lu hastalarin 6nemli bir kisminda otoimmiin tiroid hastaliklar
(6rnegin Hashimoto tiroiditi) eslik eder. TSH seviyelerinin yiiksek, serbest T4 seviyelerinin
disiik olmasi1 hipotiroidiyi diigiindiiriir. Hipotiroidi durumunda tedavi edilmesi, over
fonksiyonlar1 iizerinde olumlu etkiler yaratabilir. POY'un otoimmiin nedenlerinden biri olan

Addison hastaligini diglamak i¢in adrenal fonksiyon testleri de yapilmalidir (203).

POY’da otoimmiin ooforit tanisinda overlere erisim giicliigli ve otoantikorlarla histolojik
bulgular arasinda yiiksek korelasyon gosterilmis olmast nedeniyle over biyopsisi
onerilmemektedir (142, 204). Otoimmiin etiyolojiyi belirlemek amaciyla hastalarda anti-
ovaryan otoantikorlar ve steroid hiicre otoantikorlar1 gibi 6zgiil antikorlar arastirilmaktadir
(151, 205). AOA’lar oosit, gonadotropin reseptorleri, FSH B-subuniti, zona pellucida, corpus
luteum ve 1s1 sok proteinleri gibi ¢esitli ovaryan antijenlere kars1 gelismektedir (138, 206).
Ancak AOA’larin tanisal ozgilligl disiiktir; POY’lu kadinlarin iigte ikisinde ve nedeni
aciklanamayan infertilite olgularinin iigte birinde AOA pozitif bulunmustur (166, 207). SCA’lar
daha 6zgiil olmasina ragmen, antijen kaynaginin ¢esitliligi ve test yontemlerindeki farkliliklar
nedeniyle tanisal dogruluklart sinirlidir (208). Steroidogenez enzimlerine karsi otoantikorlarin
(6rnegin 21-hidroksilaz, P450SCC, 17a-hidroksilaz, 3BHSD) tanimlanmasinda radyo-ligand
baglanma testi (RIA) ve ELISA gibi 6zgiil teknikler kullanilmaktadir (209, 210). 21-hidroksilaz
antikorlari, otoimmiin POY i¢in en yiiksek tanisal dogruluga sahip belirtectir ve POY’lu

kadinlarin yaklasik %3-5'inde pozitif bulunmustur (211, 212).

Son olarak, prolaktin seviyesi de POY'un hormonal degerlendirmesinde énemlidir. Prolaktin
seviyelerinin yiiksek olmasi hipofiz kaynakli sorunlar1 diisiindiiriir. POY'lu hastalarda prolaktin
seviyeleri genellikle normaldir. Ancak, stres veya hipotalamik disfonksiyon varliginda
prolaktin seviyelerinde artis gozlenebilir. Pediatrik yas grubunda POY'un hormonal
degerlendirmesi, yliksek FSH ve LH seviyeleri, diisiik 0stradiol, AMH ve inhibin B seviyeleri
ile karakterizedir. Otoimmiin POY vakalarinda anti-ovaryan antikor ve 21-hidroksilaz antikor
pozitifligi taniy1 destekler. Bu hormonal bulgularin dikkatli bir sekilde yorumlanmasi, dogru

tan1 ve uygun tedavi planlamasi i¢in kritik 6neme sahiptir.(195)
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2.9.2. Genetik Degerlendirme

Genetik degerlendirme, POY'un nedenini belirlemek, hastaligin seyrini 6ngérmek ve uygun
tedavi stratejilerini planlamak icin kritik 6neme sahiptir (7). Genetik degerlendirme ile gonadal
gelisim ve fonksiyon bozukluklarina neden olan mutasyonlar, kromozomal anomaliler ve
cinsiyet farkliliklari ile ilgili problemler ortaya konulabilir. Pediatrik yas grubunda POY siiphesi
olan hastalarda genetik testler, 6zellikle karyotipleme ve tek gen mutasyonlarinin taranmasi,

tanisal siiregte temel bir rol oynar (213).

Genetik degerlendirmede ilk adim, karyotip analizidir. Karyotip analizi ile kromozomal
anomaliler, sayisal ve yapisal bozukluklar tespit edilir. Ozellikle Turner sendromu, POY'un en
sik goriilen genetik nedenlerinden biridir (7). Turner sendromunda, 45,X karyotipi veya mozaik
formlar1 (6rnegin, 45,X/46,XX) goriiliir. Bu hastalarda kisa boy, yele boyun, kubitus valgus gibi
fenotipik ozellikler dikkat ¢eker. Turner sendromu olan hastalarda overlerde primer folikiil
gelisimi gerceklesmez ve gonadlar fibrotik yapidadir (1). Ayrica, X kromozomunun uzun
kolundaki delesyonlar veya translokasyonlar da POY'a yol acabilir. Ozellikle Xql3-q26

bolgesindeki delesyonlar, over fonksiyonlarini olumsuz etkileyebilir (195).

Mozaiklik durumlarinda ise daha hafif bir fenotip gozlenebilir. 45,X/46,XX veya 45,X/46,XY
gibi mozaik karyotiplerde puberte gecikmesi veya sekonder amenore goriilebilir. Karyotipleme
ayrica yapisal kromozomal bozukluklar1 da ortaya koyar. X kromozomunun uzun kolundaki

delesyonlar ve translokasyonlar, gonad fonksiyonlarinda ciddi kayiplara neden olabilir (213).

Tek gen mutasyonlart da POY'un genetik nedenleri arasinda yer alir. FOXL2, BMP15 ve
NOBOX genlerindeki mutasyonlar, over gelisimi ve folikiil olgunlasmasinda kritik rol oynar
(213). FMR1 genindeki premutasyonlar da POY ile iligkilidir. FMR1 geni, X kromozomunun
uzun kolunda (Xq27.3) yer alir ve bu genin 5' untranslated bolgesinde bulunan CGG
trintikleotid tekrar say1s1 FMR1 gen ekspresyonunu etkiler ve bu durum Frajil X ile iligkili POY
(FXPOY) riskini artirir (195). FXPOY’de FMR1 gen ekspresyonu bozulur ve graniiloza

hiicrelerinde erken yaslanma ve apoptoza yatkinlik gelisir (108).

Genetik degerlendirme sirasinda, hastanin aile oykiisii de dikkate alinmalidir. Ailede erken
menopoz veya POY &ykiisii, genetik gecisin bir gostergesi olabilir. Ozellikle FMRI1
premutasyonlari, Turner sendromu ve otoimmiin hastalik 0ykiisii olan hastalarda POY riski
artar (108). Ayrica, otoimmiin hastaliklarin varlig1 da degerlendirilmelidir, zira baz1 genetik

sendromlar otoimmiin hastaliklarla birlikte goriilebilir (1). Genetik degerlendirmede, otoimmiin
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hastaliklarin eslik ettigi durumlarda anti-ovaryan antikor ve 2I1-hidroksilaz antikorlar1 da

degerlendirilmeli ve otoimmiin poliglandiiler sendromlar diglanmalidir (213).

Sonug olarak, pediatrik yas grubunda POY'un genetik degerlendirmesi, karyotip analizi, tek gen
mutasyonlarinin taranmasi ve aile Oykiisliniin detayli incelenmesini igerir. Bu kapsamli
yaklagim, POY'un altinda yatan genetik nedenleri belirlemeye yardimei olur ve hastalarin

yonetiminde énemli bir rol oynar.

2.9.3. Goriintiilleme Yontemleri

Pediatrik yas grubunda POY tanis1 koymak i¢in goriintiileme yontemleri olduk¢a 6nemli bir rol
oynar. Gorlintiileme yontemleri, overlerin yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerini degerlendirmeye,
eslik eden anatomik anomalileri belirlemeye ve tedavi planlamasina yardimer olur (7).
Goriintiileme teknikleri ile over boyutu, folikiil say1si, endometriyal kalinlik ve hipofiz bezi gibi
ilgili yapilarin degerlendirilmesi miimkiin olur. Ayrica, POY'a eslik eden otoimmiin veya

genetik kokenli hastaliklarin tanisi da goriintiileme ile desteklenebilir (1).

Ultrasonografi, pediatrik yas grubunda POY degerlendirmesinde ilk basamak goriintiileme
yontemidir. Ultrasonografi, yiiksek ¢oziliniirliikli bir teknik olmasi nedeniyle over hacmi,
folikiil sayis1 ve uterusun yapisal 6zelliklerini detayli sekilde goriintiilemeye olanak tanir (213).
POY'lu pediatrik hastalarda over boyutlar1 genellikle kii¢iilmiis olarak izlenir. Normalde over
hacmi yasa ve puberte evresine baglh olarak degisiklik gosterir. Puberte baslangicinda over
hacmi yaklasik olarak 3-4 ml iken, POY tanisi olan hastalarda bu hacim 1 ml’nin altina kadar
diisebilir. Over boyutlarinin kiigiik olmasi, over rezervinin azalmis olduguna isaret eder. Ayrica
ultrasonografi sirasinda folikiil gelisimi ve antral folikiil sayis1 da degerlendirilir. POY’lu
hastalarda genellikle antral folikiil sayisinda belirgin bir azalma goriiliir (1).Ayrica
endometriyal kalinhk da olgiiliir. Ostrojen eksikligine bagli olarak endometriyal atrofi
gelisebilecegi i¢in POY’lu hastalarda endometriyal kalinlik genellikle ince bulunur.
Endometriyal kalinligin 5 mm’den az olmasi, dstrojen eksikliginin bir gostergesi olarak kabul

edilir (7).

Ultrasonografi sirasinda ayrica gonadal disgenezi ve yapisal bozukluklar da degerlendirilebilir.
Turner sendromu gibi genetik hastaliklarda overler siklikla “streak gonad” olarak izlenir.
Overlerin fibrotik yap1 gdstermesi, gonadal gelisimin tamamlanmadigini ve fonksiyon kaybinin
oldugunu gosterir. Ayrica, puberte gelisimi baglamis ancak sekonder amenore ile bagvuran
hastalarda ultrasonografi ile ovulasyon izleri veya kiiciik antral folikiiller gézlenebilir. Ancak

POY’lu pediatrik hastalarda genellikle folikiil gelisimi yetersizdir ve oviilasyon gozlenmez.
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Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRGQG) ise ultrasonografi ile yeterli bilgi alinamayan veya
kompleks anatomik durumlarin varliginda basvurulan ileri bir goriintiileme yontemidir. MRG
ile over dokusunun detayl gériintiilenmesi saglanir. Ozellikle gonadal disgenezi ve Miilleriyan
yap1 anomalileri gibi durumlarin degerlendirilmesinde MRG ¢ok degerlidir (213). MRG ile
hipofiz bezi ve hipotalamus gibi hipotalamo-hipofizer-ovaryan aksin bilesenleri de
goriintiilenebilir. Hipofiz bezi veya hipotalamusta yapisal bir lezyon varligi, hipogonadotropik
hipogonadizm tablosuna neden olarak POY benzeri semptomlara yol agabilir (1). MRG ile
hipofiz bezinde mikroadenomlar veya konjenital anomaliler saptanabilir. Ayrica hipotalamus

bolgesindeki kitleler veya yapisal anomaliler puberte gelisimini olumsuz etkileyebilir.

Kemik sagligimin degerlendirilmesi ise POY'un uzun donem etkilerini degerlendirmek
acisindan onemlidir. Ostrojen eksikligi, kemik metabolizmasin1 dogrudan etkileyerek kemik
mineral yogunlugunda (KMY) azalmaya yol acar. Bu nedenle POY tanis1 alan pediatrik
hastalarda KMY ol¢iimii onerilir (1). KMY, c¢ift enerjili X-ray absorbsiyometri (DEXA) ile
degerlendirilir. DEXA, lomber omurga ve femur basi gibi osteoporoz agisindan riskli
bolgelerdeki kemik mineral yogunlugunu olger. POY'lu hastalarda kemik mineral
yogunlugunda azalma siklikla goriiliir. Ozellikle ostrojen eksikliginin erken baslamast,
osteopeni ve osteoporoz gelisme riskini artirir. POY'lu hastalarda kirik riski genel popiilasyona

gore yaklasik 2-3 kat daha ytiksektir (7).

Otoimmiin hastaliklarla iligkili POY vakalarinda ise adrenal ve tiroid fonksiyonlar: da
goriintiileme ile degerlendirilebilir. Addison hastaligi gibi adrenal yetmezlik durumlarinda,
adrenal bezlerin yapist ve fonksiyonu degerlendirilmelidir. Ayrica, otoimmiin tiroid
hastaliklarinda tiroid bezinin ultrasonografik degerlendirilmesi gerekebilir. Hashimoto tiroiditi
veya Graves hastalig1 gibi otoimmiin hastaliklarda tiroid bezinde heterojen yap1 ve lenfosit

infiltrasyonu izlenebilir. Bu durum POY'un otoimmiin kdkenli oldugunu diisiindiiriir (7).

Sonug olarak, pediatrik yas grubunda POY'un tani ve yOnetiminde goriintiileme yontemleri
oldukca 6nemli bir yere sahiptir. Ultrasonografi, ilk basamak goriintiilleme yontemi olarak tercih
edilirken, MRG yapisal anomalileri ve hipotalamo-hipofizer sistemin degerlendirilmesini
saglar. DEXA ile kemik mineral yogunlugundaki degisimler izlenirken, otoimmiin kdkenli
durumlar ic¢in adrenal ve tiroid goriintiilemesi yapilmalidir. Bu kapsamli degerlendirme,

POY'un etiyolojisini belirlemede ve uygun tedavi planinin olusturulmasinda kritik rol oynar.
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Tablo 7. POY i¢in Tamisal Degerlendirme (30)

Test

Pozitif Sonug¢

Negatif Sonu¢

Genetik/Kromozomal

Karyotip Analizi (Turner
sendromu tanisi icin)

Endokrinolog, kardiyolog ve
genetik uzmanina

Klinik stiphe yiiksekse epitel
hiicrelerinde ikinci karyotip

yonlendirme analizi
Y-kromozomal materyal Hastayla gonadektomi -
testi hakkinda goriisme
Frajil-X sendromu testi Genetik uzmanina -
yonlendirme
Antikorlar
Adrenokortikal Endokrinologa yonlendirme | Klinik belirti veya
antikorlar/21-hidroksilaz semptomlar varsa yeniden
antikorlar test yapilmasi
Anti-TPO Her y1l TSH testi yapilmast | -

POY: Primer Over Yetersizligi, Anti TPO: Tiroid Peroksidaz Antikoru, TSH: Tiroid Uyarici

Hormon

2.10. POY’un Kas iskelet Sistemi Uzerine Etkileri

Kas ve kemik, birlikte isleyen bir lokomotor iinite olusturur ve hem menopoz hem de yaslanma
kas-iskelet sagligim1 olumsuz etkiler. Normal menopozda, menopoz gecisi ve erken
postmenopoz dénemde kemik kaybi yi1lda %25 oraninda hizlanir, 10 yil sonra yasa bagh bir
hizla devam eder (214). Kas kiitlesi ve giicii ise geng eriskinlikte zirveye ulasir, yasla birlikte
azalir (215, 216). Menopoz doneminde yagsiz viicut kitlesinde de hizlanmis bir distis

gbzlenmistir (217).

Ostrojen hem kemik hem de kas saglig: igin kritik dnemdedir. Ostrojen eksikligi, osteoblast
fonksiyonunda azalma, osteoklast aktivitesinde artis ve inflamasyon yoluyla kemik kaybina;
kas apoptozunda artig ve tip II lif kaybi ile kas giicii azalmasina yol agar (218, 219). Ayrica IGF-
I’in azalmasi da kas-iskelet sistemini olumsuz etkiler. Kas kaybi, kemik mikro-mimarisinin

bozulmasi ve kirik riskinin artmasi ile iligkilidir (220).

Bu degisimlerin klinik sonuglar1 arasinda osteoporoz, sarkopeni ve osteosarkopeni bulunur.

Osteosarkopeni, artmis kardiyometabolik hastalik riski ve mortalite ile iligkilidir (221, 222).

2.10.1. Tamim ve Farkhhiklar
Osteoporoz, KMY’de azalma ve kemik dokusunun mikro mimarisinde bozulma ile karakterize

edilen bir durumdur (167). Bu durum, kemik kirilganligimin artmasina ve dolayisiyla kirik
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riskinin yiikselmesine neden olur. Ostrojen, kemik déngiisiinii diizenleyen 6nemli bir
hormondur; eksikligi kemik rezorpsiyonunun artmasina ve kemik olusumunun azalmasina yol

acar. Bu nedenle, POY'lu hastalarda osteoporoz riski belirgin sekilde artar.

Osteomalazi ise kemik matriksinin yeterince mineralize edilememesi sonucu kemiklerin
yumusamasiyla karakterizedir (223). Bu durum genellikle D vitamini eksikligi, fosfat
metabolizmasi1 bozukluklar1 veya bazi ilaglarin yan etkileri nedeniyle gelisir. POY'da Gstrojen
eksikligi dogrudan osteomalaziye neden olmasa da, D vitamini metabolizmasini etkileyerek

dolayli yoldan katkida bulunabilir (223).

2.10.2. Kemik Saghginin Degerlendirilmesi
Pediatrik hastalarda POY tanisi konuldugunda, kemik sagliginin degerlendirilmesi i¢in DEXA

kullanilabilir KMY ’yi 6l¢gmek i¢in altin standart yontem olan DEXA, lomber omurga ve femur
boynu gibi bolgelerde dl¢lim yapilarak osteoporoz riski belirlenir. POY'lu pediatrik hastalarda
DEXA ile KMY’de belirgin azalma izlenebilir. Kemik metabolizmasini degerlendirmek icin
serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, D vitamini ve paratiroid hormon diizeyleri 6l¢iiliir.
Ayrica, gerek duyuldugunda radyografiler ile kemik yapisindaki deformiteler veya kiriklar
tespit edilebilir.

2.10.3. Kemik Mineral Yogunlugu
POY olan c¢ocuk ve ergenlerde, dstrojen eksikligi nedeniyle kemik mineral yogunlugunda

azalma gozlenebilir. Bu durum, 6zellikle lomber omurga (L1-L4) bélgesinde belirgin olabilir.
DEXA, bu hastalarda kemik sagligini izlemek ve osteoporoz riskini degerlendirmek igin
onerilen bir yontemdir. Ozellikle L1-L4 bolgesinde yapilan dlgiimler, KMY ’deki degisiklikleri
saptamada 6nemli bilgiler saglar. Bu 6l¢iimler, tedaviye yanit1 degerlendirmek ve kirik riskini
belirlemek igin kullanilir. Diinya Saglik Orgiitii, osteoporozu T-skoru <-2,5 ile, osteopeniyi ise
T-skoru -1,0 ile -2,5 arasinda olarak tanimlar (222). POY’lu gen¢ kadinlarda KMY
degerlendirmesi zordur; bu nedenle, premenopozal kadinlarda Z-skoru <-2,0 i¢in "diislik kemik
kiitlesi" terimi Onerilmektedir. Eger pik kemik kiitlesi saglanmigsa, geng eriskinlerde T-skoru

<-2,5 ile osteoporoz tanis1 konabilir (224).

L1-L4 bolgesinde yapilan DEXA 6l¢limlerinde elde edilen Z-skorlari, gocugun yas, cinsiyet ve
boyuna gore KMY nin degerlendirilmesini saglar. Z-skoru, ¢cocugun KMY ’nin, ayni yas ve
cinsiyetteki saglikli bireylerin ortalamasina gore kag standart sapma farkli oldugunu gosterir.
Z-skorunun -2.0'nin altinda olmasi, diisik KMY ve artmis kirik riskini gosterebilir. Ancak,

cocuklarda Z-skorlarinin yorumlanmasinda, biiytime ve gelisim 6zellikleri dikkate alinmalidir.
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Ozellikle boy kisalig1 olan ¢ocuklarda, Z-skorlar1 yaniltici olabilir ve bu nedenle boy diizeltmesi
yaptlmasi Onerilir. Bu, cocugun ger¢ek kemik sagliginin daha dogru bir sekilde
degerlendirilmesini saglar. Z-skorlarinin dogru yorumlanmasi ve gerektiginde boy diizeltmesi
yapilmasi, bu degerlendirmelerin dogrulugunu artirir. Bu sayede, POY hastalarinda kemik

sagliginin izlenmesi ve uygun tedavi stratejilerinin belirlenmesi miimkiin olur (225).

Cesitli etiyolojilere sahip POY'lu kadinlarda KMY diistikligl sik goriilmektedir. 2023°te
yapilan bir sistematik derlemede POY'lu kadinlarda lomber ve femur boyun KMY ’sinin
kontrollerden anlamli derecede diisiik oldugu bulunmustur (226). Ayrica bazi1 genetik

varyantlar (ESR1, CYP27B1) KMY iizerinde etkili olabilir (227, 228).
Kemoterapiye bagli POY gelisen kadinlarda belirgin KMY kaybi bildirilmistir (229, 230).

Cesitli galigmalarda, DEXA ile tanimlanan osteoporozun POY'da 9%5-25, diisik kemik
kiitlesinin ise %13-85 oraninda degistigi bildirilmistir (231). Ozellikle Hindistan'dan bildirilen
bir ¢aligmada, POY'lu kadinlarin %75’inde D vitamini eksikligi saptanmistir. Non-iyatrojenik
POY'lu kadinlarda, kontrol gruplarina gore lomber omurga, kalga ve 6nkolda diisiik kemik
kiitlesi oran1 anlaml1 derecede yiiksektir (232). Kemik iligi transplantasyonu (KiT) sonrasi POY
gelisen kadinlarda osteoporoz prevalanst %18 olarak bildirilmis (233), kemoterapi sonrasi
iyatrojenik POY'lu kadinlarda ise Z-skoru <-2 olanlarin orani %21 bulunmustur (234).
Jinekolojik kanser nedeniyle bilateral ooforektomi ve kemoterapi alan kadinlarda, benign

nedenlerle ooforektomi yapilanlara gore anormal KMY siklig1 daha yiiksektir (235).

POY'lu kadinlarda diisiik KMY ve osteoporoz i¢in belirlenen risk faktdrleri arasinda primer
amenore, oligomenore, diizensiz menstruasyonun baslangicinda yasin <20 olmasi, taninin >1
yil gecikmesi, Afrika veya Asya etnik kokeni, diisiik serum D vitamini diizeyleri, yetersiz
kalsiyum alimi, sigara kullanimi, dstrojen replasman tedavisine uyumsuzluk veya kisa siireli

kullanim, diisiik VKI ve egzersiz eksikligi yer almaktadir (219, 231, 236).

POY'lu kadinlarda diisiik serum D vitamini diizeyleri, fiziksel inaktivite, yetersiz kalsiyum
alimi ve sigara kullanimi diisik KMY i¢in belirlenen risk faktorleridir. Dengeli beslenme,
yeterli kalsiyum ve D vitamini alimi, agirlik tasiyan egzersizler, saglikli viicut agirliginin
korunmasi, sigaranin birakilmasi ve alkol tiiketiminin azaltilmasi postmenopozal kadinlarda
kirik riskini azaltmada temel hedeflerdir (218, 222, 237). POY'lu kadimnlar i¢in de benzer
faydalarin gegerli oldugu diistiniilmektedir. Hindistan'da idiyopatik POY'lu kadinlarda yapilan
bir caligmada, D vitamini eksikliginin vertebral kirik riskini artirdig1 ve D vitamini diizeyindeki

her 2,5 nmol artigin kirik riskini %9 oraninda azalttig1 gosterilmistir (232).
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POY'lu kadinlarda 6strojen tedavisine ge¢ baslanmasi, kesilmesi veya kisa siireli kullanima,
diisik KMY ile iliskilendirilmistir. 2022 yilinda yapilan bir sistematik derleme ve meta-
analizde, farkli etiyolojilere sahip POY'lu 1209 kadini iceren ¢alismalarda HRT'nin KMY'yi
artirdig1 veya korudugu bildirilmistir (238). HRT, tedavisiz, plasebo, kalsitriol veya kalsiyum
takviyesine kiyasla daha iistiin bulunmustur. 2023'te yayimlanan bir baska derleme, 2 mg
ostradiol, 1,25 mg konjuge Ostrojen veya 100 pg transdermal Ostradiol igeren rejimlerin
KMY'yi artirdigini, diisiik doz ostrojen kullaniminin etkisiz oldugunu gostermistir (226).
Transdermal Ostrojenin, oral Ostrojenlere kiyasla gen¢ kadinlarda tiim viicut KMY iizerinde

daha fazla artis sagladig1 gosterilmistir (239, 240).

Postmenopozal kadinlarda kirik riskini azaltmada bifosfonatlar, selektif Ostrojen reseptor
modiilatorii raloksifen, denosumab, romosozumab, teriparatid ve abaloparatid gibi kemik
spesifik tedavilerin etkinligi gosterilmistir. Bu tedaviler sirasinda, randomize kontrollii
caligmalarin ¢ogunda kalsiyum ve D vitamini takviyesi esliginde uygulandigi i¢in, giinliik 0,5—
1,0 g kalsiyum ve 400—800 IU D vitamini alinmasi da genellikle 6nerilmektedir (218, 222, 237).
POY'lu kadinlarda bifosfonat kullanimimin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Bifosfonat
tedavisi, osteoklast aktivitesini inhibe ederek kemik yikimini azaltir. Bu ilaglar genellikle
erigkin hastalarda kullanilirken, pediatrik hastalarda daha diisiik dozlarda uygulanmasi 6nerilir
(7). Bununla birlikte, bifosfonatlar1 degerlendiren klinik ¢alismalarin ¢ogu iyatrojenik POY'lu
kadinlar1 kapsamaktadir (225, 241).

2.11. Over Rezervi

Over rezervi, adet dongiisiiniin 3. giiniinde yapilan bazi hormonal ve ultrasonografik testlerle
degerlendirilir. Bu kapsamda 6lciilen parametreler arasinda AMH, FSH, AFC, Inhibin B ve E;
diizeyleri yer alir. POY olan hastalarda genellikle FSH diizeyleri yiiksek, E2, AMH, Inhibin B
ve AFC degerleri ise belirgin sekilde diisiiktii. AMH, overlerdeki preantral follikiillerin
graniiloza hiicreleri tarafindan salgilanir ve gilinlimiizde over rezervini degerlendirmede en
giivenilir belirteg olarak kabul edilmektedir. FSH diizeyleri ise sikluslar arasinda degiskenlik
gosterebilir. Genellikle FSH’nin 15 [U/I’nin {izerinde olmast anormal olarak degerlendirilir.
Eger FSH degeri 20 IU/I’nin iizerindeyse, spontan gebelik olasiligi oldukca diisiiktiir. Bazi
arastirmalara gore, 10 IU/I’nin iizerindeki FSH degerleri bile over rezervinde azalma olduguna
isaret edebilir. Ancak diisiik over rezervine sahip bazi kadinlarda FSH degerleri normal sinirlar
icinde kalabilir. Bu nedenle, over rezervinin daha dogru ve giivenilir bir sekilde

degerlendirilebilmesi icin AMH ve FSH o6l¢iimlerinin birlikte yapilmasi 6nerilir (242, 243).
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2.12. Tedavi ve Prognoz

POY tanisi, geng bir kadin icin olduk¢a zorlayici ve yikict bir durumdur. Taninin konulmasinin
hemen ardindan, hastalar genellikle klinisyene karsi sinirli ve duygusal olarak hassas bir tutum
sergileyebilirler. Bu akut dénemde, hastalarin bir psikologdan profesyonel destek almasi
onemlidir. Hastaya, hastalik siireci ve prognoz hakkinda acik, hassas ve empatik bir yaklagim
benimsenerek detayli bilgi verilmesi gerekir. POY'un yol actig1 bu zorlu durumun, uzun vadede
de psikolojik etkiler yaratabilecegi siklikla gbz ardi edilir. Nitekim hastalarda sik¢a goriilen
ozgiiven eksikligi ve depresif duygu durum hali yalnizca 6strojen eksikligiyle agiklanamaz; bu

durumun psikososyal etkileri de dikkate alinmalidir.

POY tedavisinde, Ostrojen ve progesteronun disaridan verilmesi amaciyla hormon replasman
tedavisi uygulanir. HRT, yalnizca semptomlarin kontrol edilmesi degil, ayn1 zamanda kemik
saghiginin  korunmasi, sekonder seks karakterlerinin gelisiminin desteklenmesi ve

kardiyovaskiiler hastalik riskinin azaltilmasi amaciyla uygulanir.

HRT’nin temel hedefleri arasinda sekonder seks karakterlerinin gelisimini saglamak, menstriiel
dongiiyii diizenlemek, kemik mineral yogunlugunu korumak, vajinal kuruluk ve atrofi
gelisimini Onlemek, kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmak ve psikolojik semptomlarin
(depresyon, anksiyete) yonetimi yer alir. Ozellikle pediatrik yas grubunda POY tanis1 alan
hastalarda sekonder seks karakterlerinin gelisimini saglamak ve psikolojik etkileri en aza
indirmek biiyiik 6nem tasir (213). HRT'nin amac1 yalnizca hormonal eksikligi gidermek degil,

ayni zamanda hastanin yasam kalitesini artirmaktir.

POY ile karsilasan bir kadinda hormon replasman tedavisi kisiye 6zel olarak planlanmalidir.
Adolesan donemde primer amenore tanis1 alan bir hastada tedavi, fizyolojik olarak puberteyi
taklit edecek sekilde diizenlenmelidir. Baslangigta diisiik doz kullanmak ve onerilen dozlara
kademeli olarak ¢ikmak, olas1 yan etkileri azaltacaktir. Yaklasik iki yil boyunca progesteron ile
desteklenmeyen Ostrojen tedavisi uygulanabilir. Uygun 0Ostrojen dozuna ulagildiktan sonra

menarst baslatmak amaciyla tedaviye siklik progesteron preparatlar1 eklenmelidir.

Pubertal olgunlasmay taklit edecek sekilde asagidaki tedavi diizenlenebilir: Ilk olarak, tek
basina 6 ay boyunca konjuge Ostrojen uygulanir. Bu siirenin ardindan, 6 ay boyunca doz
kademeli olarak artirilir. Bu tedavi, meme gelisimini de destekler. ikinci y1lin sonunda ise siklik

tedaviye gecilir; bu asamada 14 gilin boyunca progesteron tedaviye eklenir.
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2.12.1. Ostrojen

Ostrojen tedavisi, POY yénetiminde temel bilesendir. POY olan kadinlarda hormon tedavisinin
amaci, fizyolojik 6strojen diizeylerini taklit ederek menopoz semptomlarini azaltmak, kemik
mineral yogunlugunu korumak ve kardiyovaskiiler hastalik ile demans riskini azaltmaktir (19,
244). Pediatrik yas grubunda 6strojen tedavisine diisiik dozlarla baglanir ve doz kademeli olarak
artirtli. Bu yaklasim, meme gelisiminin dogal siirecine benzer sekilde ilerlemesini ve
endometriyal hiperplazi riskinin azaltilmasini saglar (213). Baslangi¢ dozu olarak 17-f
Ostradiol tercih edilir, ¢linkii bu form dogal Gstrojene en yakin yapidadir ve biyolojik olarak

daha aktiftir (1).

Transdermal strojen tedavisi, deri yoluyla uygulanan 6strojen preparatlari ile gerceklestirilir.
Transdermal uygulamanin avantajlar1 arasinda hepatik ilk gegis etkisinin olmamasi ve daha
fizyolojik bir Gstrojen seviyesi saglamasi yer alir (7). POY olan kadinlarda kemik kaybini
onlemek i¢in giinde en az 2 mg oral Ostradiol veya 100 pg transdermal dstradiol uygulanmasi
gerektigi bildirilmektedir (226). Daha diisiik dozlar, postmenopozal kadinlar i¢in uygun olsa da
POY'lu kadinlarda kemik mineral yogunlugunu korumak i¢in yetersizdir. Vazomotor
semptomlara gore doz ayarlamasi yapilabilir; ancak semptomlar ile kemik koruma i¢in gerekli
ostrojen diizeyleri her zaman Ortiismeyebilir. Serumda fizyolojik dstradiol diizeylerine (200—
400 pmol/l) ulagmak i¢in 50—100 pg dstradiol yamasi veya 2—3 mg oral dstradiol kullanilabilir
(66, 245, 246). Transdermal kullanimda genellikle 100 pg/giin estradiol dozunun yeterli oldugu
gorisi bildirilmistir (7). Minimal semptomu olanlarda diisiik dozlarla baslanmas1 ve tolere

edildik¢e doz artirilmasi 6nerilmektedir (66).

Oral 6strojen tedavisinde ise baslangic dozu 0,25-0,5 mg olarak baslanir ve 6—12 ay i¢inde doz
erigkin seviyesine (2—4 mg/giin) ¢ikarilir (167). Oral 6strojen tedavisinde hepatik metabolizma
nedeniyle tromboemboli riski daha yiiksek olabilir, bu nedenle pediatrik yas grubunda
transdermal uygulama tercih edilir. Vajinal yolla uygulanan 6strojen preparatlar ise genellikle
vajinal atrofi veya kuruluk gibi semptomlarin yonetiminde kullanilir. Ancak vajinal yolla
uygulanan 0strojen, sistemik emilim diisiik oldugu i¢in genel hormonal replasman tedavisi i¢in

yeterli olmayabilir (1).

2.12.2. Progesteron

POY’u olan ve uterusu korunan kadinlarda Ostrojen replasmanina ek olarak endometriyal
hiperplazi ve kanser riskini dnlemek igin progesteron tedavisi gereklidir. Ostrojen tedavisinin

baglatilmasindan yaklasik iki yil sonra veya hastanin ilk menstriiasyonu gordiikten sonra
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progesteron tedavisi baglanir. Progesteron dozu, kullanilan 6strojen dozu ve tedavi rejimine
(stirekli kombinasyon veya ardisik) baglidir. Siirekli rejimlerde giinlik en az 2,5 mg
medroksiprogesteron asetat, 5 mg didrogesteron veya 100 mg mikronize progesteron kullanimi1
onerilmektedir; 0strojen dozu yiiksekse progesteron dozu da artirilmalidir. Ardisik rejimlerde
ise, her ay en az 12 giin boyunca 5-10 mg medroksiprogesteron asetat, 10—20 mg didrogesteron
veya 200-300 mg mikronize progesteron kullanilmalidir. Siklik progesteron tedavisi, adet
kanamasini tetikleyerek dogal bir dongii olusturur ve endometriyal kalinligin korunmasini
saglar. Siirekli kombine Ostrojen-progesteron tedavisi ise postmenopozal kadinlarda daha

yaygindir ancak pediatrik yas grubunda tercih edilmez (247, 248).

2.12.3. Kombine Oral Kontraseptif (KOK) ve Hormon Replasman Tedavisi (HRT)
Karsilastirmasi

Bircok iilkede iicretsiz sunulmasi ve sosyal kabuliiniin yiiksek olmasi nedeniyle, gebelik plani
olmayan POY olan gen¢ kadinlarda hormon tedavisinde siklikla kombine oral kontraseptif
(KOK) tercih edilmektedir (249). Ancak ¢cogu oral kontraseptif giiglii bir sentetik 6strojen olan
etinil 6stradiol icerdiginden, fizyolojik replasmandan fazla steroid hormon saglar ve lipid profili
ile hemostaz ilizerinde olumsuz etkiler yaratarak tromboembolik risk artisina neden olabilir.
Yeni gelistirilen bazi KOK'lar 6stradiol ve Ostetrol icermekte olup, daha az trombojenik kabul
edilse de POY'lu kadinlarda Ostrojen diizeylerinin yeterliligi konusunda belirsizlikler
stirmektedir. Kemik saglig1 acisindan, hormon tedavisinin erken baslanmasi, siirekli kullanimi
ve yiiksek doz Ostrojen verilmesi, kemik mineral yogunlugunun korunmasinda kritik dneme
sahiptir; KOK ile ilgili veriler ise siirekli kullanim lehine olmakla birlikte ¢eligkilidir (250).
Metabolik etkiler bakimindan, fizyolojik hormon replasman tedavisinin, KOK kullanan
kadinlara gore daha diisik kan basinct ve plazma anjiyotensin II diizeyleri sagladig:
gosterilmistir (251). Ayrica sistematik bir derlemede, hormon replasman tedavisinin plazma
kolesteroliinii azalttig1, uterin atrofi gelisimini 6nledigi ve Turner sendromlu kiz ¢ocuklarinda

boy uzamasini destekledigi bildirilmistir (238).

2.12.4. Kalsiyum ve D Vitamini

Kemik sagligint korumak amaciyla kalsiyum ve D vitamini destegi de hormon replasman
tedavisine eklenir. POY'da ostrojen eksikligi nedeniyle kemik mineral yogunlugunda azalma
meydana gelir ve bu durum osteoporoz riskini artirir. Bu nedenle, giinlilk 1000—-1500 mg
kalsiyum ve 600—1000 IU D vitamini alimi 6nerilir. Diizenli agirlik tasiyan egzersizler de kemik
saghigini destekler ve kirik riskini azaltir. Ayrica, osteoporoz gelisme riski yiiksek olan

hastalarda bifosfonat tedavisi diisiiniilebilir (167).
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2.12.5. Tedavi Siiresi

POY’da 6strojen tedavisinin siiresi uzadikca kardiyovaskiiler hastalik riskinin azaldigina dair
bazi kanitlar bulunmakla birlikte, uzun donem randomize kontrollii ¢alisma verileri mevcut
degildir; ozellikle mevcut kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda hormon tedavisi
baslatilirken dikkatli olunmalidir (252). Kilavuz grubu, over fonksiyon kaybinin uzun vadeli
saglik etkilerini 6nlemek amaciyla hormon tedavisinin en azindan dogal menopoz yasina kadar
stirdiiriilmesini onermektedir (252). Hormon tedavisine olabildigince erken baslanmasi, hem
maksimal kemik kiitlesinin saglanmasi1 hem de kardiyovaskiiler risk faktdrlerinin azaltilmasi

acisindan onemlidir.

2.12.6. Tedaviye Uyum

POY’da hormon tedavisine tam uyum diisiik olup, cerrahi menopoz sonrasi 36 ayda Ostrojen
kullanim oran1 %70-79 arasinda degismektedir (253). Tedaviyi birakma orani %42,6 olup, bu
durum femur kemik mineral yogunlugunda anlaml kayipla iliskilendirilmistir (254). FMR1
premutasyonu olan kadinlarin %52’si hormon tedavisine hi¢ baglamamais veya erken birakmistir

(255).

2.12.7. Tedavinin Uzun Donem EtKkileri

HRT'nin bir diger 6nemli etkisi, kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmasidir. Ostrojen, endotel
fonksiyonunu iyilestirir, lipid profilini olumlu yonde etkiler ve arteriyel sertligi azaltir. Ancak,
uzun siireli oral Ostrojen tedavisinde tromboembolik olay riski artabilecegi i¢in transdermal

uygulama daha giivenli bir secenek olarak kabul edilir (1).

HRT'in psikolojik etkileri de dikkate alinmalidir. POY’lu hastalarda depresyon, anksiyete ve
ozgiiven eksikligi yaygindir. Ostrojen, serotonin ve dopamin sistemleri iizerinde dogrudan
etkiye sahiptir ve bu da ruh hali lizerinde olumlu etkiler yaratir. Bu nedenle, ostrojen tedavisi
alan hastalarda ruh hali ve genel iyilik hali genellikle diizelir. Bunun yani sira, hastalarin bir

psikolog veya danigmanla goriismeleri, psikolojik destek almalari 6nemlidir (167).

Bazi arastirmalarda, 43 yasindan 6nce bilateral ooforektomi uygulanan ve sonrasinda dstrojen
replasman tedavisi almayan bireylerde, biligsel islevlerde azalma ve demans geligsme riskinde
anlamli bir artis oldugu gosterilmistir. Bu durumun yalnizca cerrahi nedenli Ostrojen
yoksunlugu ile smirli olmadigi, benzer sekilde spontan gelisen POY vakalarinda da

gbzlemlendigi bildirilmektedir (256).

Sonug olarak, pediatrik yas grubunda POY ydnetiminde hormon replasman tedavisi, dstrojen

ve progesteron kombinasyonu ile yapilmalidir. Tedaviye diisiik doz Gstrojen ile baglanmali,
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sekonder seks karakterleri gelisene kadar doz kademeli olarak artirilmalidir. Endometriyal
hiperplazi riskini dnlemek i¢in progesteron tedavisi de zamaninda baslatilmalidir. Kemik
sagligin1 korumak i¢in kalsiyum ve D vitamini destegi verilmeli ve diizenli fiziksel aktivite
tesvik edilmelidir. HRT, hastalarin hem fiziksel hem de psikolojik saghgim iyilestirir ve

POY’un uzun dénem komplikasyonlarini 6nlemeye yardimci olur (1, 213).

2.13. Puberte indiiksiyonu

POY’da puberte indiiksiyonu gerektirebilecek pek cok neden bulunmaktadir. Bu nedenler
arasinda galaktozemi, farkli etiyolojilere bagli hipergonadotropik hipogonadizm, cinsiyet
gelisim bozukluklari (tam gonadal disgenezi, ovotestis disgenezisi, 45,X/46,XY mozaisizmi ve
digerleri), FSH reseptorii, LH reseptorii, FOXL2 ve BMP15 gibi gen mutasyonlari ile kanser
tedavisi sonrasi gelisen durumlar yer almaktadir (11, 134). Puberte indiiksiyonu ile ilgili mevcut
literatiirin biiyiik bir kismi1 Turner sendromlu kiz ¢ocuklari {lizerine yapilmis ¢alismalardan

olusmaktadir (11).

Turner sendromlu kiz ¢ocuklarmin %5-10"unda spontan puberte baslangicina yetecek kadar
over fonksiyonu korunur ve bu olgularda AMH ileride over rezervi gdstergesi olarak
kullanilabilir (257). Ancak ¢ogu olguda zamanla ilerleyici over yetmezligi gelisir ve tam
pubertal gelisim ile ¢ekilme kanamasi saglanabilmesi i¢in Ostrojen ve progesteron tedavisi
gerekir. Ayrica Turner sendromu ve lineer biliylimenin yetersiz oldugu diger baz1 durumlarda
biliyiime hormonu tedavisi ile optimal erigskin boyunun saglanmasi da énemlidir. Diisiik doz
Ostrojen biiylimeyi tesvik edebilirken, yiiksek doz dstrojen kemik maturasyonunu hizlandirarak

erigkin boyda azalmaya neden olabilir.

Hastalara, feminizasyonun siirdiiriilmesi ve osteoporozun oOnlenmesi amaciyla Ostrojen
replasmaninin genellikle dogal menopoz yasina kadar devam etmesi gerektigi konusunda
egitim verilmelidir (10). Bununla birlikte, yakin donem c¢alismalar Turner sendromlu hastalarin
onemli bir kisminin eriskin donemde tedaviyi biraktigini ve izlem dis1 kaldigini géstermistir
(239, 258). Bu nedenle, ¢ocukluktan ergenlige ve eriskinlige kadar kesintisiz bakim saglanmasi

biiyiik 6nem tasimaktadir.

2.13.1. Ostrojen Tedavisine Ne Zaman Baslanmah?

Son yillarda, puberte indiiksiyonunda §strojen tedavisine baslanacak en uygun yas konusunda
bir fikir birligi olusmustur. Daha 6nce, Turner sendromlu hastalarda biiylime hormonu tedavisi
ile lineer biiyliimeyi desteklemek amaciyla Ostrojen replasmanmi 15-16 yasma kadar

geciktirilmekteydi (259). Ancak giincel yaklasim, POY olan tiim hastalarda dstrojen tedavisinin
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11-12 yas civarinda baslatilmasini 6nermektedir (11, 84). Puberteyi akranlarla ayni yasta
baglatmak; biiyiimenin siirdiiriilmesi, kemik mineral yogunlugunun artirilmast, uterus ve meme
gelisiminin saglanmasi, diizenli ¢ekilme kanamalarinin olugmasi ve norokognitif gelisimin
desteklenmesi agisindan Onemlidir. Turner sendromlu hastalarda biiylime hormonuna daha
erken yasta baglanmasi sayesinde, Ostrojen tedavisine diisiik dozda ve normal yasta
baslanabilecegi ve erigskin boy kaybi1 yasanmayabilecegi gosterilmistir (10, 11). Bu yaklasim,
diger puberte gecikmesi nedenleri i¢in de erken tan1 durumunda uygulanabilir. Ayrica ¢cok erken
ve ¢ok diisiik doz dstrojen tedavisinin biliyiime lizerine olumlu etkileri olabilecegi 6ne stiriilmiis,

ancak bu yontem heniiz klinik uygulamaya girmemistir (260).

2.13.2. Ostrojen Tedavisinde Preparatlar ve Dozlar

Puberte induksiyonunda dogal Ostradiol tercih edilmeli, konjuge Ostrojen ve KOK'’lardan
kacinilmalidir (10, 11). Tedavi eriskin dozunun onda biri ila sekizde biriyle baglanmali ve 2—4
y1l i¢inde kademeli artirilmalidir (261). Progesteron eklenmesi genellikle Gstrojen tedavisinden
18-24 ay sonra Onerilmektedir (262). Oral ve transdermal Ostrojen tedavisi, hipogonadal
kizlarda normal meme gelisimini desteklemektedir. Biiylime hormonu tedavisi géren Turner
sendromlu kizlarda diisiik ve kademeli artan oral ostradiol dozlar1 ile meme ve pubik kil
gelisiminin normal popiilasyona benzer sekilde ilerledigi, ancak yaklasik 2 yil gecikmeli
gerceklestigi gosterilmistir (263). Ayrica, oral ve transdermal dstrojen tedavisi arasinda meme

gelisimi agisindan anlamli fark bulunmamaistir (264).

2.13.3. Ostrojenin Metabolik Etkileri ve Kemik Saghg

Ergenlerde oral ve transdermal Ostrojenin metabolik etkileri dort kisa siireli randomize
calismada incelenmistir. Oral ve transdermal Ostrojen uygulamasinin biiyiime hormonu
etkilerini olumsuz etkilemedigi ve IGF-1, lipid profili, VKI, yag ve yagsiz viicut kitlesi
acisindan anlamli fark olusturmadigi gosterilmistir (264-266). Ancak transdermal tedavinin
omurga KMY ’si iizerine daha olumlu etkileri oldugu bildirilmistir. Bes yillik bir ¢calismada ise,
oral 6stradioliin 2 mg ve 4 mg dozlarinin benzer KMY kazanimi sagladigi, ancak yiiksek dozun

daha 1yi yagsiz viicut kitlesi artisi ile iligkili oldugu bulunmustur (267).

2.13.4. izlem

Puberte indiiksiyonunun, lineer biiylimeyi destekleyecek ve yasitlarla uyumlu hizda gelisimi
saglayacak sekilde fizyolojiyi miimkiin oldugunca taklit etmesi Onemlidir. Bu yaklagim,
psikososyal iyilik hali, kemik saglig1, uterin biiylime, gelecekteki gebelik sans1 ve nérokognitif
gelisim agisindan kritik rol oynar. Puberte indiiksiyonu siiresince her 3—6 ayda bir dstradiol,

FSH ve LH diizeylerinin Olciilmesi Onerilmektedir. Ayrica, uygun zamanda progesteron
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eklemek icin uterus ultrasonografisi yapilmasi ve KMY nin DEXA ile degerlendirilmesi de

Onemlidir.

3. Amag

Bu ¢alismanin amaci, Turner sendromu disindaki hastalarda POY’un etiyolojik nedenlerini
aragtirmak ve altta yatan patolojik mekanizmalar1 belirlemektir. POY, gen¢ kadinlarda 6nemli
bir tireme ve genel saglik sorunu olusturmakta olup, tan1 ve yonetim siireglerinde etiyolojinin
dogru sekilde saptanmasi klinik yaklasimi yonlendirmektedir. Bu baglamda, genetik,
otoimmiin, enfeksiydz ve iyatrojenik faktorler gibi cesitli etiyolojik unsurlarin dagilimi
degerlendirilecek; tan1 siirecinde uygulanmasi gereken tarama ve arastirma yontemleri literatiir
dogrultusunda tartigilacaktir. Calisma ayrica, Turner sendromu haricindeki POY vakalarinda

klinik 6zelliklerin, laboratuvar bulgularinin ve risk faktorlerinin belirlenmesine katki saglamay1

hedeflemektedir.
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4. Gere¢ ve Yontem

4.1. Katihmcilar
Calisma, 20.02.2025-20.04.2025 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi

Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dal1 Poliklinigi’'nde gerceklestirildi. Calismaya Istanbul Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 18.02.2025 tarihli ve 3178943 sayihi etik kurul

onay1 alindi.

Calismaya katilmak iizere Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dal1 Poliklinigi’nde POY tanisiyla

takipli olan hastalarin dosyalar1 tarandi. Bagvuru yaslar1 0,5 ile 17,5 arasinda degisen (13,6+3,6)

76 hasta c¢alismaya dahil edildi. Hastalarin bagvuru sikayetleri ve izlem sebepleri

degerlendirilerek yapilan testler sonucunda en az 4 hafta arayla yapilan 6l¢timler sonucunda

FSH degerleri yasa gore iist sinirin lizerinde saptandiginda POY olarak degerlendirilip ileri

inceleme (karyotip analizi, genetik inceleme, ultrasonografi) bulgulariyla tan1 koyuldu.

Calismaya dahil edilme ve dislama kriterleri su sekilde belirlendi:

1.

Primer amenore, sekonder amenore veya adet diizensizligi nedeniyle bagvuran; ek
hastaliklar1 nedeniyle izlem altinda olup pubertal veya prepubertal donemde POY tanisi
alan; rastlantisal olarak en az bir ay arayla bakilan serum 6rneginde yasa gore yiiksek
FSH ve diisiik E> saptanarak POY tanisi alan hastalar ¢aligmaya dahil edildi.

Genetik olarak Turner sendromu tanisi alan hastalar dislandi. Karyotip sonucu 45,X
(monozomi X), 45,X/46,XX (mozaik Turner), 45,X/46,XY (mozaik Turner), 46,X,i(Xq)
(izokromozom Xq), 46,X,del(Xp) veya del(Xq), 46,X,r(X) olan hastalar ¢calismaya dahil

edilmedi.

4.2. Calisma Protokolii

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin tani1 yaslari, antropometrik dl¢limleri, menars
bilgisi, ek hastaliklari, aile dykiisii dosya bilgilerinden tarand1 ve kaydedildi.

Metabolik hastaliklarina (mitokondriyal, izovalerik asidemi, galaktozemi) eslik
edebilecek endokrinolojik hastaliklar agisindan izlenen hastalardan POY tanisi alanlar,
anemilere (orak hiicreli, aplastik, talasemi major, talasemi intermedia, Fanconi aplastik
anemisi) sekonder KiT yapilan ve eslik edebilecek endokrinolojik hastaliklar agisindan
izlenen hastalardan POY tanisi alanlar ve malignitelere (AML, medulloblastom,
Hodgkin lenfoma, noroblastom, gonadoblastom, disgerminom, hipofiz adenomu)

sekonder KT/RT/KIT sonrasi eslik edebilecek endokrinolojik hastaliklar acisindan
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izlenen hastalardan POY tanis1 alanlar ¢alismamiza dahil edildi ve grup A olarak
siniflandirildu.

Asirt tartili olmasi nedeniyle tetkik edilen ve insidental olarak POY tanist alan bir
hastayla birlikte, primer amenore, sekonder amenore/adet diizensizligi ve meme
gelisiminin olmamasi sikayetleriyle bagvuran ve POY tanisi alan hastalar grup B olarak
siiflandirildi.

Laboratuvar sonuglart (FSH, LH, 6stradiol, AMH, TSH, insiilin, aclik glikozu, lipid
profili, 25 OH vitamin D diizeyi) dosya bilgilerinden kaydedildi.

Kan basinci, ultrasonografik bulgular ve DEXA sonuglart dosya bilgilerinden
kaydedildi. DEXA sonuglar1 i¢in kirik riskini 6ngérmede daha anlamli oldugundan
L1-4 Z skoru kullanild1. Boy kisalig1 olan hastalarda diizeltilmis Z skoru hesaplanarak
caligmaya dahil edildi.

Bagvurusunda ek hastalik veya iyatrojenik nedene bagli POY oldugu diisiiniilmeyen ve
muayene bulgularinda stigmalar1 olan hastalardan istenilen karyotip analizi ve genetik
degerlendirme sonuglar1 dosya bilgilerinden kaydedildi. Karyotip analizleri
sonuglarinda 46X,DelXql1.2, 46XX,idicXp22.13, 46,X,Xqg-ish del(X)(q13.2?7-
>qter)(XIST+), 46,X,del(X)(q23) ve 46,XX,inv(9)(pllql3) tespit edilen hastalar
Turner sendromu dis1 POY grubuna dahil edildi (22). Karyotip sonucu 46XX olarak
sonuclanan ancak XPNPEP3 homozigot, SOHLH1, MCM9 stop gain homozigot,
CEP78 homozigot missence mutasyonlart olan ve MND1 homozigot delesyonlar1 olan
hastalar POY i¢in anlamli kabul edilerek ¢calismamiza dahil edildi (268-270).

POY, 6strojen eksikligine bagli olarak insiilin direnci, dislipidemi ve metabolik sendrom
gelisimi agisindan risk olusturur. Bu durum, hepatosteatoz riskini artirabilir. Bu nedenle
POY  hastalarinda  hepatosteatoz  gelisimi  izlenmesi  gereken  metabolik
komplikasyonlardan biridir. Caligmaya dahil edilen ve metabolik sendrom agisindan
tetkik edilen hastalara yapilan batin ultrasonografi sonuglari ile hepatosteatoz varligi
degerlendirildi.

Kan basinc1 6l¢iimii yapilan hastalarda Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) kilavuzuna
gore smiflandirma yapildi. Hastalarin kan basinci 6l¢iim sonuglart normal, artmis kan

basinct ve hipertansiyon olarak siiflandirildi.
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Tablo 8. Yasa Gore Kan Basinci Degerleri ve Siniflandirma

Yas (Yil) 50. Persentil KB 90. Persentil KB 95. Persentil KB
(mmHg) (mmHg) (mmHg)

1 86/40 100/54 104/58

5 93/52 106/66 110/70

10 102/60 115/74 119/78

13 106/63 119/76 123/80

17 111/66 124/78 128/82

Normal Kan Basinci (KB): Sistolik ve/veya diyastolik kan basinci 90. p altinda
Artmis KB: Sistolik ve/veya diyastolik kan basinci 90. ile 95. p arasinda
Hipertansiyon: Sistolik ve/veya diyastolik kan basinci 95. p iizerinde
e Hastalarm VKI: agirlik/boy (m)* degerleri hesaplanarak WHO 6nerisiyle, <-2 SDS
zayif, -2 SDS ile +1 SDS arasi normal, +1 SDS ile +2 SDS arasi asir1 tartili, >+2 SDS
obez olarak siniflandirildi.
e 25 OH D vitamini diizeyleri < 12 ng/mL ise eksiklik, 12-20 ng/mL ise yetersizlik, > 20
ng/mL ise yeterli olarak degerlendirildi (271).
Bu hastalar bagvuru nedenleri géz 6niinde bulundurularak grup A ve grup B olarak ikiye ayrildi.
Grup A’da olan hastalarin bagvuru nedenleri metabolik hastalik izlem, maligniteler KT/RT/KIT
sonras1 izlem, anemiler nedeniyle KiT sonrasi izlem iken grup B’deki hastalarin basvuru
nedenleri primer amenore, sekonder amenore adet diizensizligi ve meme gelisiminin
olmamasiydi. Insidental olarak saptanan bir POY hastast da grup B’ye dahil edildi.
Gruplandirildiginda grup A’daki hastalarin bagvuru nedeni ek hastaliklar1 nedeniyle
endokrinolojik izlem olmasina ragmen grup B’deki hastalarin basvuru nedeni menars sorunlari

veya meme gelisiminin olmamastydi.

4.3. Istatistiksel Analiz:

Analizlerde “The Statistical Program for Social Sciences” SPSS 28.0 programi kullanildi.
Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan, en diisiik, en yiiksek,
frekans ve oran degerleri kullanildi. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov Simirnov, Shapiro-
Wilk Test ile 6l¢iildii. Dagilimi normal olan nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz
orneklem T Test kullanildi. Dagilimi normal olmayan nicel bagimsiz verilerin analizinde Mann-
Whitney U Test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde Ki-Kare Test, Ki-Kare Test
kosullar1 saglanmadiginda Fisher’s Exact Test kullanildi. Arastirmada belirlenen degiskenler
arasindaki iligkileri degerlendirmek amaciyla Pearson korelasyon analizi uygulandi. Tiim

analizlerde p<0,05 degeri istatistiksel anlamlilik esigi olarak kabul edildi.
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5. Bulgular

POY tanisi alan 76 olgu ¢alismaya alindi ve sonuglart incelendi. Bu olgular bagvuru nedenlerine
gore metabolik hastalik izlemi, anemi nedeniyle KIiT sonrasi izlem, maligniteler nedeniyle
KT/RT/KIT sonras1 izlem ve insidental, primer amenore, sekonder amenore, meme gelisiminin

olmamas: seklinde gruplandirildi. Birinci grup A, ikinci grup B olarak isimlendirildi.

Calismaya dahil edilen olgularin basvuru yaslar1 0,5-17,5 yas arasinda degismekte olup,
ortalama bagvuru yas1 13,6+3,6 olarak saptandi. Olgularin menars yas ortalamasi 14,1+2,1
olarak saptandi. Son bagvuru yasi ortalamasi 16,3+3,8 olarak saptandi. 49 olguda (%64,5)
premenarsal POY saptandi. Olgularin 29’unda (%38,2) menars spontan, 24’{inde (%31,6) ise
ilacla gerceklesmisti. Olgularin 46’sinda (%60,5) akraba evliligi mevcuttu.12 olguda (%15,8)
ailede infertilite ve IVF ile bebek sahibi olma &ykiisii mevcuttu (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin sosyodemografik ozellikleri

Min-Mak  Medyan Ort.+ss/n-%

Basvuru Yasi 05-175 148 13,6 = 3,6
Menars Yasi 10,1 - 18,8 138 141+ 21
Premenarsal POY (+) 49 64,5%
) 23 30,3%
Menars Spontan 29 38,2%
flacla 24 31,6%
Son Basvuru Yasi 17 -220 170 16,3 + 3.8
Akraba Evliligi (+) 46 60,5%
Ailede infertilite veya IVF  (+) 12 15,8%

POY: Primer Over Yetersizligi, [IVF: In Vitro Fertilizasyon
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Tablo 10. Grup A ve Grup B’deki hastalarin sosyodemografik ozellikleri

Grup A (n:32) Grup B (n:44)
Ort.4ss/n-% Medyan = Ort.tss/n-% Medyan P

Basvuru Yasi 119 + 38 12,7 148 + 28 156 0,000 m
Menars Yasi 133+ 21 13,0 147 + 18 153 (0,009 !
Premenarsal POY (+) 20 62,5% 29 65,9% 0,759 X

) 9 28,1% 15 34,1%
Menars Baslangic1  Spontan 15 46,9% 14 31,8% 0,403 ¥

Ilacla 8 25,0% 15 34,1%
Son Basvuru Yasi 154 + 45 171 16,9 + 3,0 169 07194 ™
Akraba Evliligi (+) 17 53,1% 29 65,9% 0,260 *
Ailede Infertilite (+) 3 9,4% 9 20,5% 0101 X

veya IVF

' Bagimsiz 6rneklem t test / ™ Mann-whitney u test / ** Ki-kare test

POY: Primer Over Yetersizligi, [IVF: in Vitro Fertilizasyon

Grup B’de bagvuru yast ve menars yast Grup A’dan anlaml (p<0,05) olarak daha yiiksekti
(Tablo 10) (Sekil 2-3). Bunun nedeni A grubundaki olgularin ek hastaliklar1 nedeniyle daha
erken yasta izleme alinmalar1 ve degerlendirmeleri sonucunda daha erken tani almis olmalari

olabilir.

15,0
14,0
13,0

Basvuru Yasi

12,0
11,0

10,0

Grup A

Grup B

Sekil 1. Bagvuru yasi
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Menars Yasi

15,0
14,0
13,0
12,0
11,0

10,0

Grup A Grup B

Sekil 2. Menars yasi

Boy SDS ortalamas1 -1,1£1,4, agirlik SDS ortalamasi -0,8+1,7, VKI SDS ortalamasi -0,2+1,6
olarak saptandi. VKI SDS’ye gore olgularm 15°i (%19,7) zayif, 43’ (%56,6) normal,11°i
(%14,5) asin tartili ve 7’s1 (%9,2) obez olarak degerlendirildi. Olgularin kan basinci dl¢timleri
ortalamasi sistolik 106,1+11,5 mmHg, diastolik 69,3+9,6 mmHg saptandi. Kan basincina gore
36 olgu (%47,7) normal, 8 olgu (%10,5) artmis kan basinci, 3 olgu (%3,9) hipertansiyon
sinifinda degerlendirildi (Tablo 11).

Tablo 11. Antropometrik dl¢iimler ve kan basinci

Min-Mak  Medyan Ort.+ss/n-%
Boy SDS -52-15 -13 11+ 14
Agirlik SDS -51 - 40 -11 -08+17
VKI SDS -6,7 - 3,2 0,0 -02+16
Zayif 15 19,7%
VKI SDS'ye gére Normal 43 56,6%
Asir1 Tartth 11 14,5%
Obez 7 9,2%
Sistolik Kan Basme1 (mmHg) 88,0 - 1300 109,0 106,1 + 115
Diastolik Kan Basinci (mmHg) 50,0 - 90,0 70,0 69,3 + 9,6
Normal 36 47 4%
Kan Basmet Am Ke.ln Basmnci 8 10,5%
Hipertansiyon 3 3,9%
Bilgi Yok 29 38,2%

SDS: Standart Sapma Skoru, VKI: Viicut Kitle Indeksi
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A ve B gruplan arasinda boy SDS, agirlik SDS ve VKI SDS anlamli (p>0,05) farklilik
gdstermemistir. A ve B gruplar1 arasinda basvuru, son basvuru VKI SDS dagilimi anlamli
(p>0,05) farklilik géstermemistir (Tablo 12).

A ve B gruplan1 arasinda sistolik basing, diastolik basing anlamli (p>0,05) farklilik
gostermemistir. A ve B gruplar1 arasinda kan basincit dagilimi anlamli (p>0,05) farklilik
gostermemigtir (Tablo 12).

Tablo 12. Antropometrik dl¢iimler ve kan basincinin gruplar arasindaki karsilastirmasi

Grup A (n:32) Grup B (n:44)

Ort.+ss/n-% Medyan = Ort.+ss/n-% Medyan P
Boy SDS
Basvuru 14+ 14 -15 -10+ 14 -10 0,199t
Son Basvuru -10+1.3 -11 -07+13 -06 0213t
Agwrlik SDS
Basvuru -12 +13 -1,3 -05 £ 20 -08 0100t
Son Basvuru -10+ 15 -10 -04 £ 21 0,1 0,202 !
VKI SDS
Basvuru -04 +14 -0,2 00+ 18 01 0,160 M
Son Basvuru -04 +£18 0,0 -01+19 03 0,256 ™
Bagvuru VKI SDS
Zayif 9 28,1% 6 13,6%
Normal 18 56,3% 25 56,8% 0,961 X
Asir1 Tartih 3 9,4% 8 18,2%
Obez 2 6,3% 5 11,4%
Son Bagvuru VKI SDS
Zayitf 10 31,3% 6 13,6%
Normal 16 50,0% 25 56,8%
Asir1 Tartih 2 6,3% 7 15,9% 0,556 X
Obez 4 12.5% 6 13,6%
Sistolik Kan Basinci 1032 + 11,3 100,0 1078 + 114 1100 0,19 !
Diastolik Kan Basinci 672 £ 95 70,0 704 + 9,6 70,0 @ 0302 ™M
Kan Basinci
Normal 13 76,5% 23 76,7%
Artmis Kan Basinci 4 23,5% 4 13,3% 0,988 X
Hipertansiyon 0 0,0% 3 10,0%

'Bagimsiz 6rneklem t test / ™ Mann-whitney u test / ** Ki-kare test

SDS: Standart Sapma Skoru, VKI: Viicut Kitle Indeksi
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Olgularin 32’si metabolik hastalik (%22,4), maligniteler KT/RT/KIT sonrasi izlem (%13,2),
anemiler KIT sonrasi izlem (%6,6) ile Grup A olarak simiflandirildi. 44 olgu ise primer amenore
(%40,8), sekonder amenore/adet diizensizligi (%5,3), meme gelisiminin olmamasi (%10,5) ve
insidental saptama (%1,3) ile Grup B olarak siniflandirildi. 76 olgunun 32’sinde (%42,1) POY
nedeni idiyopatik olarak, 15’inde (%19,7) galaktozemi olarak degerlendirilmistir. Bu olgularin
41’inde (%53,9) ise ek olarak baska bir tan1 mevcuttu (Tablo 13).

Tablo 13. Basvuru ve POY nedenleri

n %
A 32 42,1%
Grup
B 44 57,9%
Primer Amenore 31 40,8%
Metabolik Hastalik izlem 17 22.4%
Maligniteler KT/RT/KIT Sonrasi Izlem 10 13,2%
Bagvuru Nedeni Meme Gelisiminin Olmamasi 8 10,5%
Anemiler KIT Sonrasi izlem 5 6,6%
Sekonder Amenore/Adet Diizensizligi 4 5,3%
Insidental 1 1,3%
Idiyopatik 32 42,1%
Galaktozemi 15 19,7%
KIT 8 10,5%
KT/RT 3 3,9%
KT 2 2,6%
MCM9 Geninde Stop Gain Homozigot Motasyon 2 2,6%
Otoimmun Ooforit 2 2,6%
46,X,del(X)(g23) 1 1,3%
POY Nedeni 46,X,Xg-ish del(X)(q13.2?->qter)(XIST+) 1 1,3%
46,XX,inv(9)(p11913) 1 1,3%
46X,DelXpll.2 1 1,3%
46X,DelXql11.2 1 1,3%
46XX,idicXp22.13 1 1,3%
CEP78 Geninde Homozigot Missence Mutasyon 1 1,3%
KIT Miilleriyen Agenezi 1 1,3%
MND1 Homozigot Delesyon 2 2,6%
Ooferektomi 1 1,3%
SOHLH1 Mutasyonu 1 1,3%
Ek Tam () 3 46,1%
(+) 41 53,9%
Anemiler Kit 5 12,2%
Maligniteler KT/ RT / Iyatrojenik 10 24,4%
Metabolik Hastalik 17 41,5%
Diger 9 22,0%

KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi, KiT: Kemik iligi Transplasntasyonu, POY: Primer Over

Yetersizligi
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Tablo 14. Kalsiyum ve kemik metabolizmasi

Min-Mak  Medyan Ort.£ss/n-%

25-OH D Vit 50 - 54,3 18,9 218 + 11,7
) 9 11,8%
25 OH D Vit sonug Yeterli 29 38,2%
degerlendirme Yetersizlik 25 32,9%
Eksiklik 13 17,1%
D vit replasmani (+) 61 80,3%
Ca replasmani (1) 34 44,7%
Baslangic Dexa L1-4 Z Skoru -44 - 09 -19 1,7+ 14
Uzun Kemik-Vertebra Kirik (+) 5 6,6%
Oykiisii 1 Kere 2 40,0%
2 Kere 2 40,0%
5 Kere 1 20,0%

25 OH D Vit: 25 hidroksi vitamin D, Ca: kalsiyum, Dexa: Dual-Energy X-ray Absorptiometry

Olgularn 25 OH vitamin D ortalamas1 21,8 £11,7 ng/mL olarak saptandi. 25 OH vitamin D
bakilan 29 olgunun (%38,2) sonucu yeterli, 25 olgunun (%32,9) sonucu yetersiz, 13 olgunun

(%17,1) sonucu eksiklik olarak degerlendirildi (Tablo 14).

Tablo 15. Kalsiyum ve kemik metabolizmasinda degiskenlerin gruplar arasindaki
karsilastirmasi

Grup A (n:32) Grup B (n:44)

Ort.4ss/n-% Medyan = Ort.+ss/n-% Medyan g
25-OH D Vit 231 +119 19,2 20,7 = 11,7 178 0417t
25 OH D Vit sonug Yeterli_ _ 14 43,8% 15 34,1% 2
degerlendirme Yet?rglzllk 12 37,5% 13 29,5% 0,388 X

Eksiklik 3 9,4% 6 13,6%
D vit replasmam  (+) 27 84,4% 34 77,3% 0442 X
Ca replasman +) 17 53,1% 17 38,6% 0,210 X
Baglangic Dexa L1-4 Z Skoru 12+ 11 -1,3 21+ 14 -23 0,007 ¢t
Uzun Kemik- +) 3 9,4% 2 4.5% 0,402 X
Vertebra Kirik
Oykiisii

' Bagimsiz orneklem t test / ™ Mann-whitney u test / ** Ki-kare test

25 OH D Vit: 25 hidroksi vitamin D, Ca: kalsiyum, Dexa: Dual-Energy X-ray Absorptiometry

B grubunda baslangic DEXA L1-4 Z skoru A grubundan anlamli (p<0,05) olarak daha diisiiktii
(Tablo 15) (Sekil 4).

A ve B gruplar1 arasinda 25-OH D vitamin degeri, D vitamini replasmani, kalsiyum replasmant,
uzun kemik-vertebra kirik oykiisii anlamli (p>0,05) farklilik géstermemistir (Tablo 15).
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Baslangi¢ Dexa L.1-4 Z Skoru

0,0
-0,5

-1,0
-1,5

-2,0

-2,5
Grup A Grup B

Sekil 3. Grup A ve Grup B baslangic DEXA L.1-4 Z skoru degerlerinin karsilastirilmasi

Tablo 16. Hastalarin hormonal ve metabolik parametreleri

Min-Mak Medyan Ort.+ss/n-%

FSH 1 (mIU/ml) 9,1 - 200,0 74,2 75,2 + 44,3
FSH 2 (mlU/ml) 10,1 - 228,0 71,2 77,3 =+ 48,0
LH (mIU/mL) 04 - 750 30,7 333 =+ 18,1
E, (pg/ml) 00 - 770 50 127 + 138
AMH (ng/mL) 001 - 305 001 011 =+ 042
TSH (uWU/mL) 03 - 156 24 28 + 23
Glikoz (mg/dL) 710 - 1170 87,0 888 <+ 98
Insiilin (uIU/mL) 28 - 510 109 14,7 + 105
Homa-IR 05 - 110 24 31 =+ 23
LDL (mg/dL) 26,0 - 1380 835 860 =+ 24,4
HDL (mg/dL) 293 - 950 51,0 538 =+ 146
Tirgliserid (mg/dL) 31,0 - 485,1 88,0 110,1 + 76,5
Total Kolesterol (mg/dL) 91,0 - 210,0 163,0 1614 + 27,1
25-OH D Vit (ng/mL) 50 - 543 189 218 =+ 117

FSH: Folikiil Stimulan Hormon, LH: Luteinizan Hormon, E»: Ostradiol, AMH: Anti-
Miilleryian Hormon, TSH: Tiroid Uyarict Hormon, HOMA-IR: Homeostatik Model
Degerlendirmesi - Insiilin Direnci Indeksi, LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol,

HDL.: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol, 25 OH D Vit: 25-hidroksi vitamin D
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Tablo 17. Hormonal ve metabolik parametrelerin gruplara gore karsilastirmasi

Grup A (n:32) Grup B (n:44)
Ort.+ss Medyan Ort.+ss Medyan p
FSH 1 (mlU/ml) 63,5 + 43,6 60,4 83,8 + 43,2 765 0,042 ™
FSH 2 (mlU/ml) 60,3 + 43,4 46,2 90,3 + 47,8 857 0,003 M
LH (mlU/mL) 30,7 £ 213 28,6 352 + 155 331 0190™m
E, (pg/ml) 103 £ 96 50 144 £ 159 8,9 0115 ™
AMH (ng/mL) 02 + 06 0,0 01+01 0,0 0,706 ™
TSH (uIU/mL) 2,7+ 16 24 30+ 28 2,3 0,776 ™
Glikoz (mg/dL) 873 + 98 86,0 90,0 + 9,8 880 0263
Insiilin (uWIU/mL) 145 + 85 11,6 148 £ 118 105 0569 M
Homa-IR 30+19 2,3 32+ 26 24 0961 M
LDL (mg/dL) 78,7 + 18,2 78,0 929 + 27,7 990 0,022 !
HDL (mg/dL) 57,8 + 16,7 50,0 499 + 11,2 518 0145 ™M
Tirgliserid (mg/dL) 1195 + 955 89,0 101,7 + 54,2 865 0745 ™
Total Kolesterol (mg/dL) 1572 £ 259 155,3 164,83 + 28,0 1685 | 0,278 !
25-OH D Vit (ng/mL) 231+ 119 19,2 20,7 £ 11,7 178 0417 !

"Bagmsiz 6rneklem t test /™ Mann-whitney u test / * Ki-kare test

FSH: Folikiil Stimulan Hormon, LH: Luteinizan Hormon, E,: Ostradiol, AMH: Anti-
Miilleryian Hormon, TSH: Tiroid Uyarict Hormon, HOMA-IR: Homeostatik Model
Degerlendirmesi - Insiilin Direnci Indeksi, LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol,
HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol, 25 OH D Vit: 25-hidroksi vitamin D

B grubunda FSH 1, FSH 2 degeri A grubundan anlamli (p<0,05) olarak daha yiiksekti (Tablo16)
(Sekil 5-6). B grubunda LDL degeri A grubundan anlamli (p<0,05) olarak daha yiiksekti
(Tablo17).

A ve B gruplarn arasinda LH, E>, AMH, TSH, glikoz, insiilin, homa-IR, HDL, trigliserid, total
kolesterol, 25-OH D vitamini degerleri anlamli (p>0,05) farklilik gdstermemistir (Tablo 17).
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Tablo 18. Genetik ve immiinolojik sonuc¢lari

n %
46XX 40 52,6%
Karyotip Diger 6 7,9%
Bakilmanus 30 39,5%
46,X,Del (X) (923) 1 1,3%
46,X,Xg-ish Del (X) (q13.2?->qter)(XIST+) 1 1,3%
46,XX,inv (9) (p11913) 1 1,3%
46X,DelXpll.2 1 1,3%
46X,DelXqll1.2 1 1,3%
Genetik 46XX,idicXp22.13 1 1,3%
CEP78 Geninde Homozigot Missence Mutasyon 1 1,3%
MCM9 Geninde Stop Gain Homozigot Motasyon 2 2,6%
MND1 Homozigot Delesyon 2 2,6%
SOHLH1 Mutasyonu 1 1,3%
XPNPEP3 Homozigot 1 1,3%
Bakilmanus 63 82,9%
Gri Smir 1 1,3%
FMR1 Premutasyonu Normal 11 14,5%
Bakilmanus 64 84,2%
21 Hidroksilaz/Anti Ovaryan 1:100 I_Dosz 1 1,3%
Antikor Negatif 10 13,2%
Bakilmanus 65 85,5%

FMRI1: Frajil X Mental Retardasyon 1

Karyotip bakilan olgulardan 40 ‘inda (%52,6) sonu¢ 46 XX olarak saptandi. FMRI1
premutasyonu sadece 1 olguda (%1,3) gri sinir, 11 olguda ise (%14,5) normal olarak saptandi.
21 hidroksilaz/antiovaryan antikor bakilan 1 olguda (%1,3) 1:100 pozitif, 10’unda (%13,2)
negatif saptandi (Tablo18).

Tablo 19. Genetik ve immunolojik sonuclarin gruplar arasinda karsilastirmasi

Grup A (n:32) Grup B (n:44)
n % n % p
Karyotip 46X 0 00% 4 108% 0571 *-
46XX 9 100% 33 89,2%
FMR1 Gri S 0 0,0% 1 10,0% 1,000 X
Premutasyonu Normal 2 100% 9 90,0% '
21 Hidroksilaz/Anti 1:100 Pozitif 0 0,0% 1 11,1% 1,000 X
Ovaryan Antikor  Negatif 2 100% 8 88,9% '

' Bagimsiz orneklem t test / ™ Mann-whitney u test / ** Ki-kare test

FMRI1: Frajil X Mental Retardasyon 1
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A ve B gruplar1 arasinda karyotip, FMR1 premutasyonu ve 21 hidroksilaz/anti ovaryan antikor

oranit anlamli (p>0,05) farklilik géstermemistir (Tablo 19).

Tablo 20. Ek hastalik varhgy/ila¢ kullanim

n %
Ek Tam (+) 41 53,9%
Anemiler Kit 5 12,2%
Maligniteler KT / RT / Iyatrojenik 10 24.4%
Metabolik Hastalik 17 41,5%
Diger 9 22,0%
Ila¢ Kullanmu (+) 19 25,0%
L-Troksin 11 57,9%
Biiyiime Hormonu 5 26,3%
Metformin 5 26,3%
Antiepileptik 3 15,8%
Pamidronat 1 5,3%
Hipotiroidi (+) 11 145%
Otoimmun Hastalk Otoimmun Tiroidit 4 5,3%
() 72 94,7%
) 67  882%
Hepatosteatoz Grade 1 7 9,2%
Grade 2 2 2,6%

KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi, KIT: Kemik Iligi Transplasntasyonu

Olgularin 41’inde (%53,9) ek tani, 19°unda (%25,0) ilag kullanim1 mevcuttu. 11 olguda (%14,5)
hipotiroidi saptandi. Otoimmiin hastalik acisindan degerlendirilen olgularin 4’iinde (%S5,3)
otoimmiin tiroidit saptandi. Hepatosteatozu olan 9 olgunun 7’sinde (%9,2) grade 1, 2’sinde

(%2,6) grade 2 hepatosteatoz saptandi (Tablo 20).
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Tablo 21. Ek hastalik varhgy/ila¢ kullanimi acisindan gruplarin karsilastirilmasi

Grup A (n:32) Grup B (n:44)
n % n %
Ek Tani (+) 32 100% 9 20,5% 0,000 X
Ila¢ Kullanimi (+) 7 21,9% 12 27,3% 0,592 X
Hipotiroidi (+) 5 15,6% 6 13,6% 0,808 *
Otoimmiin
) 32 100% 40 90,9%
Hastalik
) 0,134 ¥
Otoimmun
o 0,0% 4 9,1%
Tiroidit
) 29 90,6% 38 86,4%
Hepatosteatoz Grade 1 3 9,4% 4 9,1% 0,570 X
Grade 2 0 0,0% 2 4,5%

"Bagimsiz 6rneklem t test /™ Mann-whitney u test / * Ki-kare test

A ve B gruplan arasinda hipotiroidi, ila¢ kullanimi, hepatosteatoz, otoimmiin hastalik orani
anlamli (p>0,05) farklilik gostermemistir. B grubunda ek tani orani A grubundan anlamlh
(p<0,05) olarak daha diisiiktii (Tablo 21). Bunun nedeni Grup A’daki hastalarin ek tanilar

nedeniyle endokrinolojik izlem altinda olan hastalar olmasidir.

Tablo 22. Pelvik ultrasonografide over ve uterus boyutlar:

Min-Mak  Medyan Ort.+ss/n-%

Pelvik USG (+) 65 85,5%
Sag Over Hacmi (ml) 02 -101 1.8 23+ 22
Sol Over Hacmi (ml) 0,2 - 109 13 21 +21
Uterus Hacmi (ml) 09 - 705 94 13,2 + 13,3
Uterus Uzun Aks1 (mm) 18 - 820 49,0 493 + 151

USG: Ultrasonografi

Olgularm 65 ‘ine (%85,5) pelvik USG ile goriintiileme yapilmis olup sag over hacmi ortlamasi
2,3+2,2 ml, sol over hacmi ortalamasi 2,1+2,1 ml, uterus hacmi ortalamasi 13,2+13,3 ml, uterus

uzun aks1 49,3+15,1 mm olarak saptandi (Tablo 22).
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Tablo 23. Gruplara gore pelvik ultrasonografide over ve uterus boyutlarinin
karsilastirilmasi

Grup A (n:32) Grup B (n:44)
Ort.+ss/n-% Medyan  Ort.£ss/n-% Medyan P
) 6 18,8% 5 11,4%
Pelvik USG 0,366 X
(+) 26 81,3% 39 88,6%
Sag Over Hacmi (cc) 22 + 21 1,7 24 £ 22 1,9 0,680 ™
Sol Over Hacmi (cc) 21 + 24 1,2 21 + 18 1,6 0,858 ™
Uterus Hacmi (cc) 148 + 159 9,7 122 + 116 8,8 0,620 ™
Uterus Uzun Aks1 (mm) 476 + 183 49,0 50,3 + 13,0 48,0 0,519 !

"Bagimsiz 6rneklem t test / ™ Mann-whitney u test / * Ki-kare test

USG: Ultrasonografi

A ve B gruplar arasinda pelvik USG orani, sag over hacmi, sol over hacmi, uterus hacmi ve

uterus uzun aksi anlamli (p>0,05) farklilik géstermemistir (Tablo 23).

Tablo 24. Menars/tedavi baslangic yasi ve hastalarin aldig: tedaviler

Min-Mak  Medyan Ort.+ss/n-%

) 23 30,3%
Menars Spontan 29 38,2%
Ilacla 24 31,6%
Tedavi Baglangic Yasi 105 - 178 15,2 150 + 1,7
Ostrojen Baslama Yasi 105 - 178 15,2 151+ 17
Progesteron Baglama/Eklenme Yag1 13,3 - 18,6 16,2 162 + 1,3
. Almadi 25 32,9%
Tedavi
Ald 51 67,1%
Oral E, 3 5,9%
Oral E,2+PG 10 19,6%
Aldig1 Tedaviler Oral KOK 15 29,4%
Transdermal E, 7 13,7%
Transdermal E, + PG 16 31,4%

E2: Ostradiol, PG: Progesteron, KOK: Kombine Oral Kontraseptif

Olgularin 29’unda (%38,2) menarsin spontan, 24’iinde (%31,6) ilacla gerceklestigi saptandi.
Tedavi baslangi¢ yas ortalamasi 15,0+1,7, dstrojen baglama yas ortalamasi 5,1£1,7, progesteron
baslama/eklenme yas ortalamasi 16,2+1,3 olarak saptandi.izlenen olgularin 51’inin (%67,1)
tedavi aldig1 saptandi.Olgularin 3’{iniin (%5,9) oral E>,10’unun (%19,6) oral E>+PG, 15’inin
(%29.,4) oral KOK, 7’sinin (%13,7) transdermal E> ve 16’sinin (%31,4) transdermal E>+PG
tedavisi aldig1 saptandi (Tablo 24).
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Tablo 25. Gruplarin tedavi degiskenlerinin karsilastirilmasi

Grup A (n:32) Grup B (n:44)
Ort.tss/n-% Medyan = Ort.#ss/n-% Medyan P

) 9 28,1% 15 34,1%
Menars Spontan 15 46,9% 14 31,8% 0,403 ¥

Ilacla 8 25,0% 15 34,1%
Tedavi Baglangic Yasi 146 + 1,7 15,0 153 + 1,7 154 | 0,139 ¢
Ostrojen Baslama Yas1 145 + 1,7 14,8 154 + 1,7 156 0077 !
Progesteron Baglama/Eklenme Yas1 155 + 1,3 154 16,6 + 1,2 169 0,006 M
Tedavi Almadi 11 34,4% 14 31,8% 0,815 X

Ald 21 65,6% 30 68,2%

'Bagimsiz 6rneklem t test / ™ Mann-whitney u test / ** Ki-kare test

A ve B gruplar1 arasinda menars, tedavi baslangi¢ yasi, 6strojen baglama yasi, tedavi alma orant
anlamlt (p>0,05) farklilik gostermemistir. B grubunda progesteron baslama/eklenme yast A

grubundan anlamli (p<0,05) olarak daha yiiksekti (Tablo 25).
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6. Tartisma

POY, 40 yasindan once over fonksiyonlarinin kalict olarak kaybi ile karakterize olup,
toplumdaki kadinlarin yaklasik %1’ini etkileyen bir endokrin bozukluktur. Klinik tablonun
temel bilesenleri, anovulasyon sonucu gelisen infertilite ve Ostrojen eksikligiyle iliskili
hipogonadizm seklinde ortaya ¢ikmaktadir. POY'un etiyolojisi oldukc¢a heterojen olup; genetik
yatkinlik, otoimmiin siirecler, enzimatik defektler, enfeksiyoz etkenler ve iyatrojenik nedenler

gibi ¢esitli faktorlerle iliskilendirilmektedir (184).

Bununla birlikte, etnik ve bolgesel farkliliklara bagli genetik ¢esitlilik ile POY arasindaki iligki
hala netlik kazanmamistir (25). POY olgularinda genetik nedenin belirlenmesi, hastalar ve
aileler agisindan 6nemli yararlar saglayabilir. Genetik tani, "idiyopatik" tanimlamasinin dtesine
gecgerek psikolojik destek sunabilir, dogurganlik prognozunun ve bireysellestirilmis yonetim
planlarinin daha iyi anlasilmasini saglar, ayrica uygun eslik eden hastalik taramalarinin
yapilmasina olanak tanir (135). Genetik inceleme oOncesinde, POY'un bazen sendromik
hastaliklarin ilk bulgusu olabilecegi konusunda hastalar bilgilendirilmelidir. Ayrica, aile
taramalar1 yapilarak heniiz etkilenmemis bireylerde fertilite korunmasi ve eslik eden
hastaliklarin erken tanist miimkiin olabilir (131). Genetik veriler, gelecekte yeni dnleme ve

tedavi stratejilerinin gelistirilmesine de katki saglayabilir (130, 134).

Calismamizda yer alan 76 Turner dis1t POY hastasinin degerlendirilmesi sonucunda, olgularin
%57,9’unun primer, %42,1’inin ise sekonder nedenlere bagli olarak POY gelistirdigi
belirlenmistir. Sekonder POY gelisen hastalar arasinda malignite tedavisi sonrasinda (%13,2),
metabolik hastalik nedeniyle izlemde olanlar (%22,4) ve KIT sonrasi takip edilen hematolojik
hastalar (%6,6) yer almaktadir. Primer POY grubunda ise primer amenore (%40,8), sekonder
amenore/menstrual diizensizlik (%5,3), meme gelisiminde gerilik (%10,5) ve insidental olarak
saptanan POY (%]1,3) basvuru nedenleri arasinda 6ne ¢ikmistir. Genetik incelemelerde %11,8
oraninda genetik nedenler saptanmis olup bu hastalarda X kromozomu yapisal bozukluklari,
FMRI1 premutasyonlar1 ve homolog rekombinasyonla iligkili gen mutasyonlarina (MCMO9,
SOHLH1, MND1) rastlanmistir. Otoimmiin nedenler %10,5 oraninda izlenmis ve siklikla tiroid
otoimmiinitesi seklinde ortaya ¢ikmistir. Metabolik nedenler 6zellikle galaktozemi (%19,7)
olgulartyla dikkat ¢ekerken, iyatrojenik nedenler arasinda kemoterapi, radyoterapi ve KiT
sonrast gelisen POY olgular1 %13,2 oraninda yer almistir. Tiim bunlarin yani sira, %42,1
oraninda idiyopatik POY hastasinin bulunmasi, etiyolojisi agiklanamayan vakalarin olduk¢a
yiksek oranin1 gostermekte ve bu hastalik grubunda heniliz tanimlanmamis biyolojik

mekanizmalarin varligini diistindiirmektedir.
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Tanm kriterleri incelendiginde, POY; 40 yasindan 6nce en az dort ay siireyle devam eden
amenore ve iki haftalik arayla yapilan 6lglimlerde FSH diizeylerinin 25 IU/L’nin iizerinde
bulunmasi ile tanimlanmaktadir (272). Tanisal yaklasimda hormonal degerlendirmeye ek olarak
pelvik ultrasonografi ile over hacmi ve antral folikiil sayis1 degerlendirilmeli, ayrica genetik

analizler ve otoimmiin testler yapilmalidir (184).

Calismamizda, Grup B hastalarinda FSH 1 ve FSH 2 diizeyleri, Grup A’ya kiyasla anlamh
olarak daha yiiksek bulunmustur. Bu durum, primer nedenli POY hastalarinda gonadotropin
diizeylerinin sekonder nedenli hastalara gore daha belirgin arttigini géstermektedir. Lipid profili
incelendiginde, Grup B hastalarinda LDL diizeylerinin anlamli sekilde daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Bu bulgu, 6strojen eksikliginin lipid metabolizmasi tizerindeki olumsuz etkisini

yansitmaktadir.

POY otoimmiin bir etiyoloji, eslik eden otoimmiin hastaliklarin varliginda, POY ile iliskili
otoantikorlarin tespitinde veya histolojik olarak dogrulanmis lenfositik ooforit bulunmasi
durumunda diistinilmelidir. Otoimmiin POY i¢in en yiiksek tanisal dogruluga sahip belirte¢ su
anda 21 OH-Ab olup, idiyopatik POY'lu kadinlarda analiz edilmesi onerilmektedir. Her ne
kadar otoimmiin POY i¢in heniiz spesifik bir tedavi bulunmasa da otoimmiin kokenin
tanimlanmas1 subklinik veya latent otoimmiin adrenal yetmezlik gibi eslik eden hastaliklarin
tanisinda klinik a¢idan dnemlidir. Ayrica, tedavi edilmeyen hipotiroidi genel saglik ve yasam
kalitesini olumsuz etkileyebilecegi gibi, gebelik planlayan kadinlarda fetal noérokognitif
gelisimi de tehdit edebilir. Bu nedenle, POY tanisi alan kadinlarda TSH diizeylerinin taranmasi

Onerilmektedir.

Tedavi agisindan bakildiginda, HRT POY’un birincil tedavi yaklasimidir. HRT, vazomotor ve
iirogenital semptomlarin giderilmesi, kardiyovaskiiler hastaliklarin ve osteoporozun énlenmesi
acisindan yarar saglamakta, boylece hastalarin yagam kalitesini artirmaktadir. Bununla birlikte,
POY hastalarinda HRT'nin dozu, siiresi ve kullanilacak hormon preparatlarina iliskin en uygun
protokoller heniiz net olarak belirlenmemistir (273). Ancak POY’a 6zgii olarak HRT nin dozaj,
tedavi siiresi ve preparat tiirii konusunda daha fazla prospektif calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir

(274).

Calismamizda, HRT alan hastalarda kemik mineral yogunlugunu izlemek amaciyla yapilan
DEXA L1-4 6lgiimleri, tedavinin etkinligini ortaya koymustur. Ozellikle 6strojen eksikligi
nedeniyle bu hastalarda L1-4 Z-skorlarinin diisiik oldugu saptanmistir. Bu bulgu, kemik mineral

yogunlugu kaybinin erken yaslarda basladigini ve HRT'nin, bu kaybin 6nlenmesinde 6nemli rol
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oynadigini desteklemistir. Tedavi planlamasinda, ilk etapta diisiik doz Ostrojen ile baslanip
dozun kademeli olarak artirilmasi onerilmis ve yaklagik iki yil boyunca yalnizca Ostrojen
verilmigtir. Bu siirecin ardindan, endometriyumun korunmasi amactyla siklik progesteron
eklenmistir. Ostrojen tedavisinde transdermal formun tercih edildigi, bunun hepatik gegisi
atlayarak daha fizyolojik Ostrojen diizeyi sagladigir belirtilmistir. Ayrica, oral Ostrojen
kullaniminin tromboemboli riski nedeniyle pediatrik yas grubunda daha az tercih edildigi,
transdermal uygulamanin 6n plana ¢iktig1 vurgulanmistir. Tedaviye uygun dozda dstrojen ile
devam edilmesi sayesinde meme gelisimi ve menstriiel dongii gibi pubertal gelisim hedeflerine
ulagilmasi saglanmistir. Sonug olarak, HRT uygulanan hastalarda hem kemik sagligi korunmus
hem de sekonder seks karakterleri ve puberte gelisimi desteklenmistir. Ancak tedaviye yanitin
kisisel farkliliklar gosterebildigi ve uzun donem etkileri agisindan izlem gerekliligi de

caligmada vurgulanmistir.

Ureme saghgi acisindan POY'un en énemli sonucu infertilitedir. POY tanis1 almis bireylerin
yaklasik %5—10’unda spontan ovulasyon ve gebelik olasiligi mevcuttur (275). Ancak bu oran
diisiiktiir ve 6ngoriilemezdir. Fertilite koruma, POY riski tasiyan kadinlarda da diisiiniilebilir.
Bu gruba dogustan diisiik folikiil rezervine sahip olanlar veya hastalik ya da tedavi sonrasi
folikiil rezervi azalmis olanlar dahildir. Ornegin, POY'lu kadinlarin kiz kardesleri, Fragile X
tastyicilari, Turner Sendromu olanlar ve ¢ocukluk veya ergenlik kanseri tedavisi goren ancak
heniiz POY gelismemis kadinlar bu gruba 6rnek verilebilir (276). Mevcut over rezervi
biyobelirtegleri menopoz zamanlamasi hakkinda kismi 6ngdrii saglasa da (277, 278), geng
kadinlarda diisiik over rezervi ile dogurganlik arasinda dogrudan bir iliski kurulmamistir.
Diizenli siklusu devam eden ve diisik AMH diizeyi olan kadinlarda fertilite kaybi
gbzlenmemistir (279, 280). Cocukluk veya geng eriskinlik kanser tedavisi sonrasinda bir¢cok
kadin dogal yoldan gebe kalabilmektedir (281, 282). Tedavi sonrasi diisiik AMH seviyeleri uzun
yillar sabit kalabilir ve devam eden over fonksiyonunu, dolayisiyla gebelik potansiyelini
gosterebilir (283, 284). Oosit ve over dokusu dondurma, hem bireysel olgu sunumlarinda (285-
287) hem de vaka serilerinde (288-291) tanimlanmistir. Otoimmiin POY'lu kadinlarda
hastaligin erken evrelerinde antral folikiil biiyiimesinin kismen korunabilecegi gosterilmistir.
Bu durumda folikiillerden olgunlasmamis oosit aspirasyonu, in vitro maturasyon ve dondurma

sonrasi basarili ¢oziilme, fertilizasyon ve gebelik olasilig1 tanimlanmistir (292).

Ureme cagindaki bir kadinda POY tamisi konulmasi, yalmzca dogurganlik potansiyelinin
azalmasi agisindan degil, ayn1 zamanda psikososyal ve sistemik saglik sorunlar1 agisindan da

derin etkiler yaratmaktadir. Tan1 genellikle klinik ve biyokimyasal bulgulara dayanarak hizl
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sekilde konulabilmekle birlikte, POY un uzun dénem sonuglari oldukg¢a ciddi olup, anksiyete
ve depresyon gibi ruhsal durum bozukluklari, osteoporoz, otoimmiin endokrinopatiler, koroner
arter hastaligi ve hatta artmis mortalite riski ile iligkilendirilmektedir. Bu nedenle, taninin

konmasini takiben erken miidahale biiylik 6nem tagimaktadir. (293).

KMY degerlendirmesinde en giivenilir yontem DEXA taramasidir ve kullanilan iyonizan
radyasyon miktar1 oldukca diisiiktiir. DEXA'nin kiigiik degisimleri 6lgmedeki sinirlamalari
nedeniyle, DEXA'nin ne siklikla tekrarlanmasi gerektigi konusunda kesin bir goriis birligi
bulunmamaktadir; birkag yillik araliklar gerekebilir. Bununla birlikte, baslangigta diisik KMY
saptanan durumlarda, artmis kemik kayb1 hizi siiphesi varsa veya sonuglarin tedavi yonetimini
degistirecegi durumlarda (6rnegin tedavi degisikligi planlandiginda) KMY 6l¢iimiiniin tekrar

edilmesi diistiniilmelidir.

Calismamizda POY hastalarinin kemik sagligit DEXA ile detayl olarak degerlendirilmis ve L1-
4 bolgesi Z-skorlarmin anlaml derecede diisiik oldugu gozlenmistir. Ozellikle primer nedenli
POY hastalarindan olusan Grup B’de bu diisiis daha belirgin bulunmus ve dstrojen eksikliginin
kemik mineral yogunlugu tlizerindeki olumsuz etkisi net bigimde ortaya konmustur (p<0,05).
Bu durum, puberte donemi ve sonrasinda dstrojenin kemik gelisimindeki kritik roliinii bir kez
daha gostermistir. D vitamini diizeyleri de dikkate alindiginda, olgularin yalnizeca %38,2’sinde
yeterli diizeyde D vitamini saptanmis, geri kalan hastalarin 6nemli bir kisminda yetersizlik ve
eksiklik gozlenmistir. Bu bulgular, POY hastalarinda D vitamini destegi ve diizenli izlem
gereksinimini destekler niteliktedir. Z-skorlar1 -2,0’nin altinda olan olgular ise diisiik kemik
mineral yogunlugu agisindan yiiksek risk grubunda degerlendirilmistir. Cocuk ve adolesan
hastalarda yapilan 6l¢iimlerde, kisa boyun Z-skorlari tizerinde yaratabilecegi olas1 yaniltict etki
nedeniyle boy diizeltmesi yapilmasmin 6nemi vurgulanmistir. Tim bu sonuglar, POY
hastalarinda erken donemde baslayan kemik kaybinin 6nlenmesi amaciyla Ostrojen replasman
tedavisinin zamaninda baslatilmas1 ve DEXA ile periyodik kemik mineral yogunlugu takibinin

klinik yonetimde temel bir yaklasim olmasi gerektigini ortaya koymustur.

Bu veriler dogrultusunda Turner sendromu dist POY olgularinin yonetiminde, ¢cok yonlii bir
yaklasimin gerekli oldugu; 6zellikle genetik incelemelerin, metabolik ve otoimmiin taramanin
yani sira, DEXA gibi yontemlerle kemik sagliginin degerlendirilmesinin 6nem arz ettigi

sonucuna ulasilmaistir.

Hormon tedavisi, POY tedavisinin temel bilesenlerinden biri olmakla birlikte, etiyolojiye bagl

olarak tedaviye yamit degiskenlik gosterebilmektedir. Ozellikle otoimmiin kokenli POY
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hastalarinda over fonksiyonunun zaman zaman diizensiz olarak devam edebildigi ve spontan
ovulasyon ile gebeliklerin nadiren de olsa miimkiin oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, POY
hastalarinin yonetimi bireysellestirilmeli ve etiyolojik faktorler tedavi planlamasinda dikkate

alinmalidir.

Sonug olarak, Turner sendromu dis1 POY olgularinda etiyolojik degerlendirme; genetik testler,
otoimmiin belirtecler ve diger olas1 nedenlerin titizlikle aragtirilmasini gerektirir. Etiyolojinin
belirlenmesi, yalnizca patofizyolojiyi anlamakla kalmaz, ayn1 zamanda hastalarin prognozu,
tedavi plan1 ve genetik danismanlik siirecleri agisindan da kritik rol oynar. Bu alanda yapilacak
ileri caligmalarin, O6zellikle idiyopatik POY olgularimin aydinlatilmasina katki saglamasi

beklenmektedir.

Tim bunlara ek olarak, kadmlarin bu konuda biling diizeyinin artirilmasi, saglik
okuryazarliginin gelistirilmesi ve bilingli karar verme kapasitelerinin desteklenmesi, bilimsel
bilgi ile saglik hizmeti sunumu arasindaki farki kapatmada kritik 6neme sahiptir. Bu amacla,
dogru sekilde yonetildigi takdirde internet ve sosyal medya araclarinin, nitelikli saglik

profesyonelleri tarafindan aktif kullanim etkili bir yontem olabilir (294).

Tiim bu veriler 151g1nda, POY'un tan1 ve yonetiminde multidisipliner yaklagim énemlidir. Kadin
dogum wuzmanlarmin yam sira endokrinologlar, genetik danismanlar, psikologlar ve
gerektiginde immiinologlarla koordineli ¢alisilmasi hem hastaligin patogenezinin anlasilmasi

hem de bireysellestirilmis tedavi planlarinin olusturulmasi agisindan gereklidir.

7. Sonug¢

Turner dis1 primer over yetersizligi, pediatrik yas grubunda nadir ancak cok boyutlu
degerlendirme gerektiren onemli bir klinik sorundur. Calismamizda genetik nedenler,
otoimmiin hastaliklar, metabolik bozukluklar ve iyatrojenik faktdrler dahil olmak iizere ¢esitli
etiyolojik faktdrler saptanmistir. Ozellikle homolog rekombinasyon ve germ hiicre gelisiminde
gorev alan genlerdeki mutasyonlarin 6nemi giderek daha fazla anlasilmakta olup, bu genetik
bozukluklarin POY gelisimindeki rolii literatiirle uyumlu bulunmustur. Bununla birlikte,
hastalarimizin  biliylik bir bdliimiinde etiyoloji belirlenememis ve idiyopatik olarak
degerlendirilmisti. Bu durum, POY’un patogenezinde heniiz aydinlatilamamis

mekanizmalarin olabilecegini diistindliirmektedir.

Bu ¢aligma, Turner sendromu dis1 POY olgularinin etiyolojik acidan degerlendirilmesine katki
saglamay1 amaglamis ve hastaligin ¢cok yonlii nedenleri bir kez daha ortaya konmustur. Elde
edilen veriler, POY un heterojen bir etiyolojiye sahip oldugunu gostermistir. Genetik ve
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otoimmiin mekanizmalar, hastaligin saptanabilen baslica nedenleri arasinda yer alirken; 6nemli
bir hasta grubunda ise herhangi bir neden belirlenememistir ve bu olgular idiyopatik POY

olarak siniflandirilmistir.

Calisma sonuglar1, POY tanis1 alan her hastada etiyolojik arastirmanin titizlikle yiiriitiilmesinin
onemini vurgulamaktadir. Genetik testlerin ve otoimmiin belirteclerin degerlendirilmesi, hem
hastaligin nedeninin anlasilmasi hem de prognozun belirlenmesi agisindan klinik olarak deger
tagimaktadir. Bununla birlikte, etiyolojisi agiklanamayan olgularin varligi, POY’un altta yatan
biyolojik mekanizmalarinin heniiz tam olarak aydinlatilamadigimi ve bu konuda ileri

aragtirmalara ihtiya¢ duyuldugunu gdstermektedir.

Sonug olarak, Turner dis1 POY hastalarinin yonetiminde etiyolojik faktdrlerin belirlenmesi
yalnizca akademik anlamda degil, ayn1 zamanda klinik uygulamada da hasta 6zelinde en uygun
izlem ve tedavi planmin olusturulmasi agisindan kritik 6neme sahiptir. Gelecekte yapilacak
genetik ve immiinolojik calismalarin, hastaligin tani, tedavi ve ongorii siireclerine onemli

katkilar saglamas1 beklenmektedir.
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