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1. GIRIS

Prematir ovaryan yetmezlik (POF), 40siy@an 6nce ovaryan fonksiyonlarin
kesilmesi, yiksek gonadotropin ve sdd Ostrojen seviyeleri ile karakterize olan,
heterojen bir Kklinik tablodur (1). POF, reprodiikiagdaki kadinlarin yakkak 1%’ini
etkilemektedir (2). Ancak POF insidansi etnik geuplarasinda oldukca farklilik

gOstermektedir.

s6z konusu iken POF’'da hastalarin %50’sinde ovafgaksiyonlar gecici olarak geri
donebilmekte ve buna pa olarak hastalarin %5-10'unda spontan gebelik

gozlenebilmektedir (3-5).

POF hastalari genellikle sekonder amenore ile aakigvururlar. Ancak POF,
primer amenore olarak da klinikte ortaya cikabtastalarin yakkak yarisi, amenore
gelismeden 6nce siklus diuzensizliklerinin ofdubir prodrom donem tariflerler. Ancak
amenore, ovaryan yetmedli maskeleyen bir gebgin ya da oral kontraseptif

kullaniminin sonlanmasinin ardindan akut olarakakayabilir (6).

POFun kadin s#igl lGzerine yapfii olumsuz etkilerden en godze carpani
subfertilite olmakla birlikte, 6strojen eksigine bali olarak uzun dénemde osteoporoz,
kardiyovaskuler hastalik riskinde artsekstiel disfonksiyon gibi pek ¢cok olumsuzluk
ortaya cikabilir. Bu nedenle POF’'da hasta yonetiok yonlu olarak ve multidisipliner

bir yaklasimla ele alinmalidir.



POF etiyolojisinde bir takim genetik, otoimmin, atmilik, enfeksiyoz ve
cevresel sebepler ortaya konuknolsa da hastalarin biytk boliminde tim tanisal

tetkiklere r&gmen altta yatan neden ortaya c¢ikarilamamaktadir.

Patogenezde ise 6ne sirilen mekanizmalatamgic over rezervindeki azalma
ve ovaryan folikiillerin atrezi hizindaki artmadiimsandaki genel g&mnma ve
reproduktif yalanma surecinin oksidatif streseghaDNA hasarlarindaki birikim ve
apoptozise dayanan ayni biyolojik stirecin birecpar oldgu ileri sirtilmektedir (7, 8).
Yapilan calgmalar reaktif oksijen turlerinin (ROS) seviyelergkil artsin oosit
kalitesini olumsuz etkiledini ortaya koymugtur. Artmis ROS seviyeleri, hem hicresel
DNA’da (hnDNA) hem de mitokondriyal DNA'da (mtDNA)ukleotid varyasyonlarina

neden olmaktadir.

DNA’da olusan bu mutasyonlarin etkin biekilde onarilmasi, hiicrenin vagini
surdurebilmesi icin hayati 6nemsta ve DNA onarim mekanizmalarinin etkin bir
bicimde calgmasini gerektirir. DNA onariminda gorev alan prolei kodlayan DNA
tamir genlerindeki bazi polimorfizmler, bu prot&nh yapisinin dgésmesine,
etkinliginin azalmasina ya da kaybolmasina neden olarakmrsirecini bozabilir.

Biz bu calsmada, XPD (Xeroderma Pigmentozum complementatioommD)
ve XRCC1 (X-ray cross complementing group 1) DNAnitageni polimorfizmlerini
POF ve kontrol grubunda inceleyerek, bu polimorfemile POF arasinda nedensel bir

ili ski olup olmadgini ortaya koymay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Prematlr Ovaryan Yetmezlik (POF)

2.1.1. POF'un Tanimi

Premattr ovaryan yetmezlik (POF), hipergonadotrepin ve 06strojen
eksikliginin eslik ettigi, 40 ygindan Once en az 4 ay sure ile menstriasyon
kanamalarinin kesilmesi durumu olarak tariflenebilianidaki 40 y@ siniri, ortalama
menapoz yanin >2SD (standart deviasyon) altini ifade etmaikte (2).
Hipergonadotropik durum en az bir ay ara ile 6lguille FSH deerinin 40 IU/L ve

Uzerinde oldgunun gosterilmesi ile ortaya konulmalidir.

Hipofiz ve adrenaller gibi over gindaki dger endokrin organlarin bozukluklar
da anormal ovaryan fonksiyonlara neden olabilmektd®li nedenle yakkak 70 yil
once, Albright ve ark.’nin calmalarinda premattr ovaryan yetmguli primer olarak
ovaryan disfonksiyondan kaynaklagdivurgulanmg ve ‘primer ovaryan yetmezlik’
terimini kullaniimstir (9). Prematir ovaryan yetmezlik terimi ilg anlamli olarak

Turkee literatlrde ‘primer ovaryan yetmezIlik’ teride kullaniimaktadir.

Artmis serum FSH dizeyi ve amenore hengalomenapoz hem de POF'da
ortak olarak gorulmektedir. Ancak POF, hastalariakliggik %50’sinde ovaryan
fonksiyonlarin gecici olarak geri donebilmesi vestadarin %5-10'unda buna ga
spontan gebelik gorilebilmesi yonleri ile klinikaohk menapozdan ayrilir (3-5, 6, 10).



Bu nedenle ‘prematir menapoz’ ya da ‘erken menapaanleri klinik tabloyu tam
olarak aciklamakta yetersiz kalmaktadir.

2.1.2. POF’un Epidemiyolojisi

Dogal menapoz yani ve toplumdaki POF silgini saptamak tzere pek cok
calisma yapilmg olmakla birlikte 1986 yilinda Coulam ve ark. tanafan yaklaik 1900
kadin Gzerinde yapilan prevalans galasi bu konudaki ilk kohort camasidir. Bu
calismaya gore POF, 40 yalti kadinlarin 100’de birini, 30 yaalti kadinlarin 1.000'de
birini, 20 ya& alti kadinlarin ise 10.000'de birini etkilemekted®?). Yilllk menapoz
insidansi, 15-29 yagrubunda 29/100.000 iken 30-39ygrubunda 76/100.000 olarak
bildirilmistir. Bu oran 40-44 ya grubunda hizla agtl gostererek 884/100.000’e
ctkmaktadir (2). Gunumuzde POF vakalarindg aftiusuna dair kanita dayali bir bilgi
bulunmamaktadir. Ancak cocuk ve genc¢ kadinlarda&nskrlerin kir oranindaki
iyilesmeler nedeniyle POF vakalarinda @aimasi muhtemel goralmektedir (11, 12).
Farkli etnik gruplardaki POF prevalansini saptaiiiedére, ABD’de ygayan kadinlarda
yurutulen geni caplh bir kohort ¢cagmasinda POF prevalansi tum irklarda %1,1, Kafkas
kadinlarda %1.0, Afro-amerikan kadinlarda %1ligpanyol kadinlarda %1.4, Cinli
kadinlarda %0.5, Japon kadinlarda ise %0.1 olatdiilmi stir (13). Prevalansin etnik
gruplar arasinda bu derece farklilik géstermesi B®f®lojisinde genetik faktorlerin de

etkili olduguna karet etmektedir.
2.1.3. Tani

POF tanisi, hasta icin oldukca yikici olabilen Kbdmilmesi zor bir tanidir. Bu
nedenle hastayl tani konusunda bilgilendirirkentdhgssikolojisini dikkate alan, iyi
planlanmg hassas bir yak§am uygun olacaktir (14). Fhisin hastaya aktariimgekli
hastanin hissedegieruhsal ¢cokuntinin derecesini etkileyebilir. Samanlarda yapilan
bir calsma spontan POF tanisi alan hastalarin %721’'inin adaktarafindan yapilan
bilgilendirmeden tatmin olmadiklarini ortaya kowtur (15). Hastaya tani anlatilirken
gecici remisyon ve spontan gebellansi gibi POF'u normal menapozdan ayiran

farklarin alti 6zellikle gizilmelidir.

POF tani kriterleri hentiz profesyonel bir organyras tarafindan standardize

edilmemitir. Bu durum tehiste gecikmeye ve hasta yonetiminde aksaklikladen



olmaktadir. Yapilan bir ¢caima, sekonder amenore ileslsaran kadinlarin yarisindan
fazlasinin taniya yonelik laboratuar tetkiklerisla&ulincaya kadar t¢ ya da daha fazla
doktor tarafindan dgerlendirildigini gostermgtir (16). Oysa, U¢ ay ve Uzerinde
menstriasyon dizensiglioykisu olan hastalar, doktora ilk gvarduklarinda POF

tanisi agisindan uygun gerlendirme ve incelemeyi hak etmektedirler (17).

POF genelde daha 6nce dizenli olan menstrual &kilss dizensizigne ile
kendini gosterir. Bir kiz cogiunun 15 yainda iken halen adet gérmemesi (primer
amenore) ya da adet goren bir kadinda adetlerinvega daha uzun sire ile kesilmesi
(sekonder amenore)stas acgisindagiphe uyandirmalidir. Menstriasyon giaf0 gin
ve Uzerinde olan ya da yillik siklus sayisi dokuainnda olan her kadinda taniya
yonelik inceleme bdatiimalidir (18). Cunklu POF, primer amenore vakalin %10-

28, sekonder amenore vakalarinin ise %4-18’inta gthitan nedenidir (2, 19).

POF’un klasik tanimlamalarinda, tani kriteri olagdnelde dért ay ve Uzerinde
amenore Oykusu ongorulmektedir. Ancak bu hastalardman zaman menstural
kanamaya neden olacak bicimde ovaryan fonksiyogk donebildgi icin pratik
uygulamada, amenore olmasa da menapozal F§erldane glik eden dort ay ya da
daha uzun sdreli ‘dizensiz menstriasyon’ (amenalggomenore, polimenore,
metroraji) 0ykusu de tanida dikkate alinmalidirzd@aotor semptomlar (sicak basmasi,
gece terlemesi), uyku bozulgw vajinal kuruluk, disparoni tim hastalarda
gorulmemekle birlikte dstrojen eksiglne bali ortaya cikabilen semptomlardir (20).

Sekonder amenore ile paran hastalarda gebgin ekartasyonunun ardindan
uygulanacak tanisal yaklan minimum olarak serum FSH, LH, 6stradiol, TSH ve
prolaktin duzeyi 6lcumlerini icermelidir (14). Mepazal dizeyde FSH tespit edilen
hastalarda hipogonadizmi konfirme etmek (zere 4a@ahsonra 6strodiol ve FSH
Olcimu tekrarlanmalidir (21). Herhangi bir tanislm yapilmaksizin amenoreyi strese

baglamak uygun bir klinik yaklgm degildir (14).

Ovaryan fonksiyonlari dgrlendirmek icin daha 6nce uygulanan progestin
cekilme testi ginumuzde Onerilmemektedir. Progegkilme testi ile kanama gortlen
kadinlarin %50’si menapozal diizeyde FSH'ya sahigirbu teste guvenerek yapilan

hasta yonetimi tanida gereksiz gecikmeye nedenlwiektedir (6).



Primer amenore ile hauran POF hastalarinin yakia %50’sinde karyotip
anomalisi saptanmaktadir. Ancak hastalarin buyukirbonu olgturan sekonder
amenore ile bavuran grubun ise ancak %13’Unde karyotip anomtdigpit edilmektedir
(10). Bu da POF hastalarinin buyukggalugunun karyotipi normal, ‘46,XX spontan
POF’ tanisi alaga anlamina gelmektedir (22).

Bir sendromla ikkili olmayan primer ovaryan yetmezlik durumundapeisi
belirlemeye yonelik Onerilen laboratuvar testlearyotip analizi, fragil X mental
retardasyon 1 geni (FMR1) premutasyon analizi verza antikor tayinini icermelidir.
izole spontan primer ovaryan yetmggliolan 46,XX kadinlarin %2’sinde, ailevi
spontan primer ovaryan yetmezliolan 46,XX kadinlarin ise %14’inde FMR1
premutasyonu saptanghr (23). Adrenal antikor testi primer ovaryan yeihkli
hastalarin %4’tinde pozitiftir. Bu hastalarda stéogenik hiicre otoimmunitesi vardir ve
lenfositik otoimmun ooforit nedeniyle ovaryan yetriile gelismektedir. Ovaryan
biyopsi hasta yonetiminde ek avantaglasnmamaktadir. Literatlirde ovaryan biopsi ile

folikdl olmadigi ortaya konan kadinlarda dahi gebelik vakaladibimistir (10).
2.1.4. POF Nedenleri

POF vakalarinin biyuk @onlugu idiopatiktir ve ¢c@u hastada yapilan tim
incelemelere r@men altta yatan bir neden ortaya konulamaz (10)yok6jik
argtirmalar ise daha c¢ok, vakalarin kicik bir kismiattta yatan genetik, otoimmun,
enfeksiydz ve iatrojenik faktorleri ortaya cikarmayoneliktir. Tablo 2.1'de POF

nedenleri gosterilngtir.



Tablo 2.1: Prematir ovaryan yetmegin nedenleri (24).

I. X kromozomu kaynakli nedenler

A. X kromozomunundaki yapisakdéklikler, mutasyonlar ya da bir X kromozomunun ygk

1. Turner sendromu belirtileri ile birlikte (45,>Xayda mozaik)

2. Turner sendromu belirtileri olmaksizin

a. Prematlr ovaryan yetmezlikl (Xq26-g28) mutasyonu

b. Prematur ovaryan yetmezlikl mutasyonu ve Fxaptemutasyonu (Xg27.3) birliktegi
c. Prematur ovaryan yetmezlik 2A (Xg22) mutasyonu

d. Prematlr ovaryan yetmezlik 2B (Xg21) mutasyonu

e. Prematlr ovaryan yetmezlik 4 mutasyonu ve kenukfogenetik proteini 15 (Xp11.2)
mutasyonu birliktegi

B. Trisomi X (mozaizm ile birlikte ya da birlikteraksizin)

II. 46 XY karyotip ile ili skili mutasyonlar

A. Xp22.11-p21.2 mutasyonlari (Swyer sendromu)

B. 5 cen mutasyonlari

[ll. Otozomal nedenler

A. Reproduktif agidan 6nemli bazi enzimlerin muatyri

1. Galaktozemi (Galaktoz-1-fosfat Uridiltransfeeksikligi) (9p13)

2. 17 alfa Hidroksilaz eksildi (CPY17A1) (10924.3)

B. Reproduktif hormonlari, etkilerini ve resept@nhe degistiren mutasyonlar

1. Luteinizan hormon (LH) ya da FSH mutasyonlardgaher ikisini birden inaktive eden
mutasyonlar

(teorik olarak)

2. Inhibin mutasyonlari (teorik olarak)

3. Reseptdr mutasyonlari

a. FSH reseptori (2p21-pl6)

b. LH/human koryonik gonadotropin reseptori (2p21)

4. Hormon etki yollarindaki mutasyonlar

C. Diger mutasyonlar

1. Blefarofimozis, pitozis, ve epikantus inverstys,1 (BPES) (P 3) (3923)

2. Prematur ovaryan yetmezlik 5 (yenido over homeobox) (7g35)

3. Otoimmuin poliendokrin sendrom, tip 1 (Otoimminligndokrinopati-kandidiyazis-
ektodermal

distrofi) (otoimmun regulator gen, AIRE) (21922.3)

4. Ovaryan yetmezlikle birlikte beyaz cevher Iolstdbfisi (translasyon B&ma faktoru
E1F2B'vyi

kodlayan genler) (14924, Chr 12, 1p34.1, 3927, 2})23

5. Konjenital glikolizasyon bozukluklari, tip 1eaofomannomutaz-2’ yi kodlayan genler,
PMM2)

(16p13.3-p13.2)

IV. Cevresel nedenler

A. Kemoterapotik ajanlar(6zellikle alkilleyiciler)

B. Jyonizan radyasyon

C. Viral infeksiyonlar (kabakulak)

D. Cerrahi

V. Immiin nedenler

A. Diger otoimmun hastaliklar ile birlikte

B. izole

C. Konjenital timik aplazi ile birlikte

VI. Idiyopatik nedenler

* Kromozomlardaki mutasyon bolgeleri parantezlénde belirtiimistir




2.1.4.1. Genetik Dy1 Nedenler

Anlamli derecede ovaryan hasara neden g@ldbilinen faktorlerin bginda
kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT) ajanlan gelfocukluk kanserlerinden ga
kalanlarin incelend bir kolu 1993'te dger kolu 2007°'de bdatilan gerg capli kohort
calismasinda, cocukluk déoeneminde uygulanan kanser igdiv hastalar tUzerindeki
uzun donem etkileri incelengtir. Bu calsmada, 18 yg@ndan sonra tedavi alan
hastalarin tedavi almayanlara gore POF riskininka8 artmg oldugu; riskin tedavi
alinan yaa, RT dozuna ve alkilleyici ajan dozuna paralelraltaarts gosterdgi
bildirilmistir (25,11). Bu tip tedavi alan hastalarin kendis yagruplar ile
karsilastirildiklarinda, over biyopsilerinde daha az pricigal folikile ve

ultrasonografik incelemelerinde daha az antrakioé rastlannstir (26).

KT ilaclari icerisinde ovaryan hasara en sik neolan grup, Hodgkin Hastah
ve bazi otoimmin hastaliklarin tedavisinde kulamiblkilleyici ajanlardir (AA) (27,
28). AA, bazi kritik hicresel makromolekillerle kdent b& olusturabilen reaktif
molekdllerdir. Tek reaktif grup sayan AA (monofonksiyonel alkilleyici ajanlar)
siklofosfamid gibi bifonksiyonel ajanlara gore PQle daha az ikkili oldugu
bildirilmi stir (29,25). AA, DNA cift zincirinde kiriklar ve y& capraz bglanmalar
olusturarak kanser hicrelerinin 6limine neden olmaktathpilan bir cakmada, bu
ajanlarin doza kdamli olarak ayni etkiyi fare overleri Gizerinde dapyg1 gosterilmgtir
(30). AA iceren KT protokolleri ile tedavi edilen03yss altindaki hastalarda POF
gelisme riskinin %5-25 oldgu bildirilmistir (31). AA hicre proliferasyonundan
bagimsiz olarak sitotoksik etki gosterebildikleri icinem oositleri hem de primordiyal
folikdllerin pregranuloza hucrelerini hasarlayathdr (32). Ancak antimetabolit tirt
ajanlar, yalnizca bolinen hicreler tizerinde ettduklarindan ovaryan hasara daha az
neden olurlar. Osteosarkom tedavisinde yiksek dokddanilan metotroksat,
ginimuizde ektopik gebelik tedavisinde de yayginimae kullaniimaktadir.
Metotroksatin overler Uzerine etkisi hakkinda yeteeri olmamakla birlikte, hentz
olumsuz bir etki bildirilmemtir (33). Kemoterapi sirasinda oosit kalitesinirrkamasi
icin es zamanli GnRH anafm balanmasiseklindeki yaklaim bazi cakmalarla ve
meta-analizlerle desteklenmekle birlikte, bu yaktan daha gucli randomize

calismalarla desteklenmesi gerekmektedir (18).



Foliktller radyasyona kar da oldukgca hassastir. Hizli bélinen teka ve
granuloza hucrelerinin tahribi ya da primordiyalikillerde meydana gelen DNA
hasari atreziyi hizlandirarak folikiler havuzunl&iazalmasina neden olabilir (19).
Hastanin ya, RT’nin sekli ve dozu POF gadimi icin ana prognostik faktorlerdir (34).
Puberte 6ncesinde uygulanan RT'yglb&OF gelgme riski, ileri yglarda uygulanana
gore daha azdir (35). Direk olarak pelvisin hed@finaadgl ve bolinmi dozlarda
verilen RT protokolleri POF acisindan daha az teskmaktadir (36). Wallace ve
ark.’nin calsmasinda insanda primordiyal folikiller icin mediatal doz <4Gy (Gray)
olarak bildirilmis; sonrasinda ayni grup tarafindan yeni matematiksetiellemeler
kullanilarak bu dger <2Gy'ye cekilmgtir (37). RT alan hastalari ovaryan hasardan
korumak icin ceitli yontemler ileri surilmgtir. Overlerin cerrahi olarak kiea bir
bdlgeye naklinin (ovaryan transpozisyon) ve GnRidlagiarinin kullaniminin ovaryan
fonksiyonlardaki kaybi azalfir bildirilmistir (38,39). Ovaryan transpozisyon yolu ile
overleri RT sahasindan uzayailan hastalarin %60-100’Unde over fonksiyonlarin
korundw@u gosterilmgtir (40). Kriyoprezervasyon ise gr bir secenektir. Ancak
uygulama protokollerindeki ve ekipmanlardaki tumligeelere rgmen RT kanser
tedavisi alan hastalarda POF gefii agisindan en 6nemli risk faktori olmaya devam
etmektedir (26).

Tam pelvik cerrahilerin gerek ovaryan kan akimimzéwrak gerekse pelvik
bdlgede inflamasyona neden olarak ovaryan hasadgamol acma potansiyeli vardir.
Gegcirilmis tek tarafli ooferektomi oykusinin erken menapogkimi artirdgi
bildirilmistir  (41). Bu durum, direk olarak folikil havuzundakazalmadan
kaynaklanabilegé gibi, ovaryan kan akiminin azalmasi ve pelviklanfasyon gibi
indirek faktorlerin neden oldiw ovaryan hasardan da kaynaklanabilir. Busaccakie a
bilateral endometriyoma nedeni ile opere edilen 1Zstayl retrospektif olarak
incelemiler ve bilateral endometriyoma cerrahisingslb@OF gelsme riskini %2.4
olarak bildirmglerdir (42). Uterin arter embolizasyonunun da osen vaskuler
destgini azaltarak POF'a neden olabilécebildirilmistir (43). Overler korunarak
histerektomi yapilngi hastalarin ortalama menapoziyan (45.4+4.0) opere olmami
kadinlara gore (49.51£4.04) anlamh Ol¢tide dahgdikidlduzu bildirlmistir (44).

Cevre ve ygam tarzinin reproduktif wéanma lzerine etkisi hakkinda hentz
yeterince kanit elde edilememekle birlikte bu alpek c¢ok cakmaya temel



olusturmustur. Uzerinde en ¢ok callan cevresel toksin ise higiiphesiz sigaradir.
Sigara dumani polisiklik aromatik hidrokarbonlartrée bilesikler, aromatik aminler,
nikotin ve protein pirolizatlarin kanmindan olgumaktadir. Bunlardan esas olarak
poliaromatik hidrokarbonlarin foliktl gelmi olumsuz etkiledii diUstntlmektedir.
Sigara, primordiyal folikillerde hasarlanamaya yatarak, 6strojenlerin hepatik
metabolizmasini hizlandirarak ve hipotalamopituitéts Uzerine etki gostererek
hormonal dengesigle de neden olmaktadir (45). Sigara ile POF araskedan bir
baglanti gosterilemengi olmakla birlikte, sigara icenlerin icmeyenlerdertatama 1-4
yil dnce menapoza girgli bildirilmi stir (26). Yapilan bir cabmada, 8 hafta boyunca
sigara dumanina maruz birakilan farelerin primadijolikil sayisinda ve over
hacminde anlamli dlclide azalma dgidusaptanmtir (46). Fareler Uzerinde yapilan
diger bir calgmada ise, intrauterin dénemde sigara dumanina méalan dsi
yavrularin primordiyal folikil sayilarinda azalméadagu tespit edilmgtir (47). Agir
metaller, ¢ozuculer, bocek ilaglari, plastikler gadustriyel kimyasallar ile yapilan
calismalarda tutarli sonuclara glamamstir (48). Ancak, vinilklohekzen ve onun
diepoksid metabolitinin, farelerde ve sicanlardamprdiyal ve primer folikillerin
selektif hasarina yol acarak POF'a neden gidbildiriimistir (49,50). Toksisitesi
1940’ yillarda hentz bilinmeyen, elektronik sektidde kullanilan 2-bromopropan adli
cbzlcuye maruz kalan 25 kadindan 16’sinin amegikegeti ile bgvurmasi Uzerine,
yapilan inceleme ve hormon tetkikleri sonucu hastal POF tanisi konulgu
bildirilmi stir (51).

Gonadlarin hastalik stirecine dahil gidubazi enfeksiy6z hastaliklar da POF’ a
neden olabilir. Kadinlarda, adélesan doénem sondasirgeciriien kabakulak
enfeksiyonunun overleri tutmaiéminde oldusu ve kabakulak geciren kadinlarin %3-
7'sinde POF gejebilecei bildirilmistir (19). Bu hastalarin @gunda enfeksiyonun
iyilesmesini takiben ovaryan fonksiyonlar geri donmektgBR). Malarya, varisella ve
shigella enfeksiyonlarini takiben g&n POF vakalari bildiriimekle birlikte, bu
enfeksiyonlarla POF arasinda bir neden-sonugkisii kurulamamgtir  (53).
Sitomegaloviristiin de immunsuprese hastalarda P&#nieblabilecgi bildirilmi stir
(54).

POF'ta hastalarin %10-20'sinde organa spesifikobmimmun hastalik tabloya
eslik eder (55).POF ile ikkili olarak ¢cok sayida endokrin (tiroidit, adrertestaliklar,
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hipoparatiroid, diabetes mellitus ve hipofizit) eadokrin dgi (kronik kandidiyazis,
idiopatik trombositopenik purpura, vitiligo, alopesotoimmin hemolitik anemi,
pernisiyoz anemi, sistemik lupus eritematozis, raidaartrit, Crohn hastall, Sjogren
sendromu, myasthenia gravis, primer biliyer sitapnik aktif hepatit) otoimmdn tablo
rapor edilmgtir (56,57).Endokrin otoimmun ovaryan yetmezlik Addison hagtah da
eslik edebilmektedir. Altta yatan mekanizmanin overadrenaller arasindaki otoimmun
antikorlarin benzerdi oldugu disinulmektedir. Ancak otoimmin kaynakhh POFda,
cogu zaman anti-ovaryan antikorlarin vgrls6z konusudur. Literatirde FSH reseptoru,
LH reseptort, Zona Pellsida vegeli bazi ovaryan antijenlere kamlusan ovaryan
antikorlar bildirilmigtir (58). Vucutta bulunan d@l antikorlar ile ¢capraz reaksiyon
vermeleri nedeniyle ovaryan antikor testlerinindibire yakin yalanci pozitiflik orani
vardir (59,60). POF hastalarinda ovaryan antikorlabulunma sikfii farkh
degerlendirme yontemleri bulunmasi ve antikor spessfitin olmamasindan dolayi
farkl calsmalarda %7-69 gibi gepbir aralikta bildirilmitir (61). Bu nedenle ovaryan
antikor tespit edilmesi etiyolojide otoimmunitenl alabilecgini akla getirmeli; ancak
POF’lu hastalarda ovaryan antikor tespit edilmeserkerdeki hasarin otoimmin

kaynakli oldgunun kaniti olarak gortlmemelidir.

Idiopatik POF hastalarinin, periferik kandaki aktolenus T hiicre sayilarinda
artis oldugu bildirilmistir (56). Benzer bulgular Graves hastaliinsiline bgimli
diyabet, Addison hast&h gibi diger bazi otimmin endokrinopatilerde de rapor
edilmistir. Ancak postmenapozal kadinlarda aktive T higagisinda arioldugu ve
ostrojen replasmani ile aktive T hicre sayisinialdazm gosterilmgtir. Dolayisiyla
aktive T hlcre sayisindaki aih ovaryan yetmezlin sebebi mi yoksa bir sonucu mu

oldugu netlik kazanmamngtir (62).

Tirodin otoimmiin hastaliklari, en siklikla da Hashio tiroditi tani aninda
POF’lu hastalarin %14-27'sinde mevcuttur (56,63) Bedenle hastalarin tirotropin
seviyeleri ve tiroid peroksidaz antikorlari agisandncelenmesi yararl gortlmektedir
(20). POF hastalarinin %4’Unde adrenal antikor tdfbezive bu durumdaki hastalarin
%50’sinde adrenal yetmezlik gghe riski vardir (64). Bu nedenle hastalarin adrenal
antikor acisindan taranmalari 6nerilmektedir (4&renal antikor saptanan hastalar
yillik olarak kortikotropin stimulasyon testi ileegerlendiriimelidir. Teorik olarak, bir
kere adrenal antikor saptanmayan hastalarda sodeasantikor testini tekrarlama
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gerekliligi yoktur (20). Ancak her durumda, hastalar adrgmdmezIgin semptomlari

konusunda mutlaka uyariimalidir.

Mekanizmasi bilinmemekle birlikte POF'da okiler giizhastaliklarinin sikdi
artmstir. Kuru g6z sendromu insidansinin POF hasta grdawkontrol grubuna gore
artms oldugu bildirilmistir(%20 vs. %3) (65). Tiroid ve adrenal kaynaktoionmiin
bozukluklar dgindaki otoimmiin hastaliklar son derece nadir glohdan, bu hastaliklar
acisindan rutin test yerine semptoma dayall gakida bulunmak uygun goérilmektedir
(20).

2.1.4.2. Genetik Nedenler
2.1.4.2.1. POF Etiyolojisinde Genetik Nedenleri Dyiindiiren Bulgular

POF patogenezinde bir takim genetik mekanizmalasiraldigini disinduren

pek cok gbzlem ve bulgu mevcuttur.

Turner sendromu olan ya da X kromozom anomalish dilastalarda izlenen
ovaryan bozukluklar, X-kgantili genlerin ovaryan fonksiyonlar tzerinde 6iebir
roli olduzunu dgundurmgtiar. POF’lu ailelerde erkek birey sayisinin kohtgaubuna
gore az olmasi X kromozomuna dikkat ceken bgedibulgudur (41). Bu durum,
erkekte tek bir X kromozomu olmasi nedeni ile X rkazomundaki her hangi bir
problemde intrauterin yam sansinin azalmasina #anabilir. Nitekim dger bir
calsmada da POF hastalarinin erkek kardayisinin kontrol grubuna gore daha az
oldugu bildirilmistir (66).

Insan ve hayvanda tek gen kusurlaringitOF vakalarinin bildiriimesi X-g
genetik bolgelerin de POF etiyolojisinde yer alab@&ine isaret etmgtir. Son yapilan
genom-wide cajmalarda 5,6,13,19 ve 20. kromozom Uzerindgatlmmenapoz ya ile

anlaml iliski gésteren gen bélgelerinin tespit edgidvildirilmi stir (67,68).

Baz! ailelerde farkli jenerasyonlarda ¢ok sayidaFR@kasinin gorilmesi bir
baska 6nemli gozlemdir. Yapilan cainalarda ailevi POF vakalarinin orani %4-%31
aralginda rapor edilmstir (66). Bu farkligin temelinde POF tani kriterlerindeki ve aile
Oykusunun sorgulanmasindaki farkhliklarin yattdistinulmektedir. Klasik kriterlere
gore, 40 yandan Once POF tanisi akninormal karyotipli hastalarin aileleri
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incelendginde ailevi POF insidansi %12.7 olarak bildirigtni (3). Pek ¢cok hasta heniiz
ailelerini kurmadan POF tanisi aidiicin, POFun genetik analizini yapmakta

geleneksel yontemler ga zaman yetersiz kalmaktadir (55).

Aile ve ikiz calsmalarindan, menapoz gain belirlenmesinde genetik
faktorlerin rol aldgina dair kanitlar elde edilgtir. Menapoza 45 yandan once girngi
kadinlarda, erken menapoza gignainne, kizkardg tyze ve anneanne oykusu kontrol
grubuna gore 4-9 kat daha sik gérulmektedir (69ed® erken menapozun birden fazla
aile bireyinde ve 40 ywandan Once gorulmesi durumunda risk daha da aradakt
Ayrica epidemiyolojik kanitlar menapoz syain anneden kiza aktarilabilgini ortaya
koymaktadir (41,70,71).

2.1.4.2.2. POF1 Bolgesi

POF’lu hastalarda X kromozomunun uzun kolunda giste bazi kicguk
delesyonlar, bu bolgede (Xqg26-qgter) folikilogenezd# alan gen lokuslarinin
olabilecei yonundeki ilk bulgular olmglardir (72). Daha sonra, farkl ¢ghalarda da
POF hastalarinda Xq delesyonlari tespit edilmesigbtisi desteklenstir. Yapilan
molekiler delesyon analizi ile POF1 olarak isimiefeh bu bolge Xq26.2-928 olacak
sekilde daraltilmgtir (73). POF1 bdlgesi yalkdik 22 Mb buyukliglindedir ve yerlgm
itibari ile tamami POF icin aday gen olan 190 geermektedir. Bunlardan en
bilinenleri Fragile Site Mental Retardation 1 (FMR1Heparan Sulfat 6-O-
Sulfotransferaz 2 (HS6ST2), Transkripsiyon Fakt® Bamily member 3 (TDPF3) ve
Glypikan 3 (GPC3)'tur (74).

2.1.4.2.3. POF2 Bolgesi

Xql3.3-g22’de lokalize olan ger POF bolgesi (POF 2) ilk olarak babadan
kaynaklananan 46,X,t,(X;6)(q13.3-21;p12) translgkamsina sahip bir hastada
tariflenmistir (75). Kirllma noktalarinin haritalanmasi ilepyan molekuler cagmalarla
bu bolgede POF icin aday olan Diaphanous HomolofPIAPH2) ve Premature
Ovarian Failure, 1B (POF1B) genleri belirlestii Drosophila Diaphanous geninin
delesyonu meyve sifisnde spermatogenez ve oogenezi etkilemekte ve tiliteye
neden olmaktadir. Bu nedenle insan DIAPH2 geni fmasa POF'a neden olmasi

kuvvetle muhtemeldir (76). Molekiler ve genetik amyon cakmalari ile DACH2
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geninin POF fenotipi ile ifkisi gosteriimg ancak POF1B ile ilgili bu iki
gosterilemenstir (74).

2.1.4.2.4. Yapisal X Kromozomu Anomalileri

2.1.4.2.4.1. Turner Sendromu

Feriliteyi etkileyen yapisal X kromozomu anomalihelen en bilineni Turner
Sendromu’dur (TS). TS, 2000 canli kizgdondan birinde gorilen, en sik kromozomal
anomalilerden birisidir. TS’nin tim kiz fetuslar#3’'inde goruldgl, ancak yiksek
embriyonal 6lum orani nedeni ile etkilenen fetuslaancak %21’inin terme wagl
bildirilmi stir (77). Sitogenetik olarak, TS’de X kromozomu maomisi, anormal X
kromozomu, 45X hicre grubunalige eden 46XX, 46XY veya farkl seks kromozomu
dizilimleri gorulebilmektedir. Fenotip ile sitogetile yap! korelasyon gostermektedir.
Saf 45X monozomisi en sik gorulen ve en ciddi fgnktulgulara sahip olan formdur.
TS olan hastalarin yalklk tcte ikisinde normal X kromozomu maternal kayrék
(77,78). X kromozomu monozomisi, paternal gametielg erken embriyonal bolinme
asamasinda iken, mayoz sirasinda seks kromatidleriragrilmamasindan
kaynaklanmaktadir. Sonraki dénemlerde olan ayrikemsuru, genellikle mozaisizm ile
sonucglanmaktadir. Mozaisizm gorulen vakalar, daaff bir fenotipe sahiptir ve bu
hastalarin %401 gonadal yetmezlik gatieden dnce spontan olarak puberteye girerler
(79).

TS fenotipinde buylk oranda g#lik gozlenmetedir. Etkilenen bireylerde
degisken bir spektrum icerisinde, kisa boy, gonadal ehegi, bilsgsel bozukluk,
kardiyak ve renal anomalilere ek olarak yele boydikiik kulak, digiuk sac cizgisi,
yelken g@us, cubitis valgus, ve gier bazi fenotipik 6zellikler gorilebilir. Fenotide
bu gen§ varyasyon hem karyotip aomalisindeki 45,X0'dan ¥orkozomu yapisal
bozukluklarina kadar g¢een genetik varyasyondan, hem de mozaisizmden

kaynaklanmaktadir.

45,X hastalarda infertilite, mayotik profazda pekitevresinden hemen 0Once
meydana gelen oosit kaybindan kaynaklanmaktadih. i&talarda foliktler atrezi hizi
artmaktadir (80). Yani bu hastalar, prenatal doreearting atreziye bl olarak d@um

zamanina gelindinde neredeyse tum folikdllerini kaybeymolarak dgarlar. Bunun
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sonucu olarak primer amenore ve streak gonadigeBu nedenle, normal kadin
fertilitesi ve over fonksiyonunun gnmasi icin iki fonksiyonel X kromozomuna
ihtiyac oldygu ve erken ovaryan sdreklilik icin gerekli olan Xergerinin ¢ift dozda
eksprese edilmesi gerektione surdlmetir (81). Ovaryan yetmezglin siddeti mayotik
ayrilma hatalarinin miktari ile korelasyon gostgimtlen, TS'de go6rilen ovaryan
yetmezlgin non-spesifik ayrilma hatalarindan kaynaklanaiaie ileri surulmdgtar
(82). X kromozomunun kisa kolundaki delesyonlareneg]likle primer; uzun kolundaki
delesyonlarin ise primer ya da sekonder amenoregiemoldgu bildirilmistir (83). Bu
nedenle normal ovaryan fonksiyon ve fertilite igirkromozomunun hem uzun hem de

kisa kolunda dnemli genlerstdigl distintilmektedir.

TS hastalarinda, 6strojen replasmangldmanasi icin optimum yan ne oldgu
konusu targmahdir. Gegcmite, epifizyal kapanma Oncesi buylime periyodunumaht
adina, pubertal indiksiyonun mumkin olak@idce geciktiriimesi savunulmakta idi
(84). Ancak aileler, pubertal gglnin gecikmesinin ¢cocuklarda neden gituypsikolojik
stres nedeniyle rahatsizlik duymaktaydi. Oysa gapdir calsma, bliyime hormonu
tedavisinin zamaninda {anmasi kaydiyla, TS’'de pubertal induksiyona 11-12
yaslarinda, ¢cocgun sonucta ukacal boyu olumsuz etkilemeksizin fdanabilecgini
gostermgtir (85). Diger bir kohort caimasinda da, ortalama 12.7syala pubertal
induksiyona bglanan hastalarin ortalama 151.1 cm boyaaladikleri bildirilmistir
(86).

Fertilite konusunda aileler bilgilendirilirken, tdite arzusu olan ggu hastanin
oosit donasyonuna ihtiya¢c duygly ovaryan fonksiyon gozlenen az sayidaki hastanin
spontan gebe kalabilegieanlatiimalidir. Gebe kalinmasi durumunda, bu dlasia
gebelik kaybi ve konjenital anomali riskinin artmraan dolayi, bu konuda da genetik
dansmanlik verilmelidir. Nesekilde gebe kalinirsa kalinsin, uterusun hipodtasitisu

bu hasta grubunda gebelik kaybi riskinin artmaseden olmaktadir (87).
2.1.4.2.4.2. Trizomi X

IIk defa 1959 yilinda, normal entellektiiel kapasiteahip, sekonder amenore
ile bagvuran, 19 yainda bir kadinda tanimlangnolan trizomi X, kadinlarda fazladan
bir X kromozomu bulunmasi ile karakterize olan ®aks kromozomu anéploidisidir

(88). Orjinalinde, ‘super @i olarak da isimlendirilen trizomi X’in, 1.000 cankiz
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dogumunun birinde goruldiii, ama etkilenen bireylerin yalniz %10 kadarinini ta
aldigi  bildirilmistir (89). Klinik tabloda, klinodaktili, pes planushipertelorizm,
epikantal katlanti, artrgi eklem fleksibilitesi gozlenebilir (90). Ga trizomi X
vakasinda major medikal problemler gozlenmemekléts, en sik gorilen problemler
tek tarafli bobrek, renal displazi ya da ovaryanlfonenasyonlar gibi genitolriner
sistem anomalileridir (91). Trizomi X vakalarinirogginda, puberte Blngici ve
sekstel gesim normal olmakla birlikte, bildirilen bazi ovaryave uterin disgenezi
vakalari mevcuttur. Trizomi X ile POF birliktgli yaslari 19-40 arasinda gdsen pek
cok vakada tarif edilngtir (92). Yapilan bir caimada POF hastalarinin %3’Unde
trizomi X'e rastlandg bildirilmistir (93). Trizomi X'te direk olarak fertilite ilelgili bir
calisma hentiz yapilmamplmakla birlikte pek cok barih gebelik bildirimi mevcuttur.
Bu nedenle POF ya da genitouriner anomalilerle Hikapolmadp! sirece, trizomi
X’in fertiliteyi etkilemedigi dusinulmektedir (90). Ancak bu konuda ileri gahalara
ihtiyag duyulmaktadir.

2.1.4.2.4.3. FMR1 (Fragile Site Mental Retardatiorl) Premutasyonu

POF’un bilinen sebeplerinden de en sik olani FMRdamutasyonudur. Ailevi
POF vakalarinin %21’inin FMR1 premutasyonundan k#iandgi bildirilmistir (94).
Xq27.3'de lokalize olan FMR1 geni, kalitsal zekailgginin en sik nedeni olan Fragile
X sendromundan sorumludur. CGG trintukleotidi 5’'UT#Igesinde 200 tekrardan
fazlasina ulgtiginda (full mutasyon) Fragile X sendromu ortaya cilremutant allel
ise 53-200 tekrar icerir ve sonraki jenerasyondbnfwtasyona ilerleyebilir (95). ‘Gri
bdlge’ mutasyonu olarak bilinen 45-54 tekrarin gkemne olasiigl cok azdir.
Premutasyon arg@hinda, Uretilen mRNA miktari CGG tekrari sayisi dieantili olarak
artar. Ancak premutant mRNA'nin translasyon etignldisik oldusundan FMR
proteini (FMRP) sentezi azalir (96). Tekrar say2f0’Un (zerine c¢ik@inda ise
promotor bdlge hipermetile olur ve transkripsiyondarmasina kg olarak FMRP

sentezi durur.

FMR1 premutasyonuna sahip hastalarda POKigelriski artmstir. Premutant
allele sahip kadinlarda, POF prevelansi %16 olaralilmistir (23). Sporadik POF’da
premutasyon tayiciligi % 0,8-7,5 iken, ailevi POF'da bu oran %1l13’lered&a
ctkmaktadir (97). Fragile X sendromlu ailelerdekadinlardan premutant allel
tastyanlarin % 13-15’inde POF ggtnektedir (98,99).
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Premutasyon tayicihginin hangi mekanizma ile POF'a neden @aduartsma
konusudur. Over rezervini azafitive atrezi hizini artirgina dair hipotezler vardir
(95). Ekspresyon calmalari, FMRP proteininin overdeki germinatif fetalicrelerde
yuksek seviyede eksprese edildi gostermgtir. Bu proteinin artan ekspresyonunun
erken oosit gegimini hizlandirarak bgangi¢ oosit havuzunun miktarini azaltabil@ce
Uzerinde durulmaktadir. Alternatif ggrise, mutant allel tarafindan dretilen mRNA’'nin
foliklller Uzerine toksik etkisi olabilege yonindedir. Yiksek miktarda mRNA
fonksiyon kazanirken, mRNA Bkyan proteinlerden bir ya da birkacinin tikenmesin
yol acarak dier hicresel fonksiyonlarin bozulmasina ve folikidlee atreziye neden
olabilecei ileri surulmigtar (100).

Premutasyon tayicillarinda POF dinda da ovaryan fonksiyon bozukluklari
gorulebilmektedir. Premutasyonstacilarinda kontrol grubuna gére FSHgederinin
daha yuksek oldiu ve kontrol grubuna gore 5 yalaha erken menapoza ggdi

gosterilmitir (101).

CGG trintkleotid tekrar sayisi ile POF riski arakki iligkiyi inceleyen
calismalarda, riskin 80 tekrara kadar tekrar sayisindadgla birlikte arttgl (102), bu
seviyeden sonra plato cizerek azgid(103) gosterilmitir. Bu duruma yol acan

mekanizma hentiz bilinmemektedir.

Bunlarin dgsinda, 50 yain Uzerindeki premutasyon stgucilarinda yuksek
seviyedeki FMR1 mRNA'ya kg gelisen nérodejeneretif bir bozukluk olan, fragile X
tremor ataksi sendromu (FXTAS) gelbilecegi bildirilmi stir (104).

FMR1 premutasyonu ¢eyan kadinlara mutlaka genetik ve reproduktif
dansmanlik verilmelidir. GiUnimuzde cocuk sahibi olmasiygiderek ileri yalara
ertelenme gilimindedir. Bu nedenle, remutasyorsiiacilarina erken gelebilecek bir
ovaryan yetmezlik riski ve riskin hasta icin onderu buyukligu ile ilgili bilgi
verilmelidir. Ayni zamanda hastaya fragile X semdho bebge sahip olma riski

hakkinda da bilgi verilerek pre-implantasyon gean&ninin gerekligi anlatiimalidir.
2.1.4.2.5. POF ildliskili Di ger Genler

Homolog rekombinasyon yolu ile knock-out teknolwmjis gelistiriimesinin

ardindan 300’Un Uzerinde reproduktif kusur gostefisme modeli ve bunlarla gkili
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olarak insanlarda patogenezde rol almasi muhteragl molekuler faktorler ortaya
konulmutur (105). Transjenik fare modelleri ile folikulgelisimin desisik asamalari
ve kadin fertilitesinin hormonal dizenlenmesi igli genetik mekanizmalarin temel
taslari ortaya konulmgtur. Diger memeli tlrlerinin reproduktif karakteristiklele ilgili
calismalar POF ile ilgili cakmalar icin yeni ipuclari ortaya koyrgtwr. Bunlarin da
Otesinde, daha yeni ve guclu bir yakia olan genetik hdanti analizi teknikleri, POF
ile ilgili genlerin ortaya konmasi ve haritalannrata baarili bicimde kullaniimaktadir
(106)

2.1.4.2.5. 1. TGB (Transforming Growth Factor ) Ligandlari
2.1.4.2.5.1.1. BMP15 (Bone Morphogenic Protein 15)

POF’da oosit havuzunun hizekilde azalmasinaskk eden granuloza hicre
kaybi goruliyor olmasi, oositlerde eksprese edilengranuloza hiicre galmasina
neden olan genleri POF igin kuvvetli aday genleasara sokmaktadir. BMP15 ve
GDF9 genleri ise tam olarak bu kriterleri fig@maktadir (107).

Xp 11.2'de yer alan ve iki ekzondan g¢am BMP15, embriyonik geiim ve
doku olgumu sirasinda e¢#li hiicresel sureclerde rol alan bluyuk TERilesinin bir
dyesidir(108). Fare ¢caimalari BMP15'’in, oositlerde primer oosigaamasindan itibaren
eksprese edildini ve folikiler maturasyon ve ovulasyon sireci boga yuksek
seviyelerde kalggni gostermytir (95). BMP15, genel olarak gonadotropinglmasiz
safhalardan itibaren folikil gglminin diizenlenmesi, granuloza hicrelerinin FSH'ya
duyarliliginin dizenlenmesi ve ovulasyon kotasinin belirlesinte rol oynamaktadir
(109). Yapilan cagmalardan elde edilen veriler BMP15’in tek yumurtasturan ttrler
(koyun ve insan) icin, ¢coklu yumurta eturan tirlere gore (fare) daha krtitik bir Gnemi

oldugunu gostermektedir (110, 111).

BMP15 geninin oogenez uzerine etkisi ilk olarpkmer amenore goérilen,
hipoplastik gonada sahip, normal karyotipli iki karde ile ilgili bir vaka calsmasinda
ortaya konulmstur (112). Bu tabloya, BMP15 geninin Tyr235Cys aoasit
degisimine neden olan, heterozigot bir varyantinin ygliga bildiriimistir. iki kardes
heterozigot olmasina gmen ortaya ¢ikan strik gonad fenotipinin koyunlahdanozigot

mutant BMP15 fenotipi ile uyumlu olmasi bu mutasyerdominant negatif aktivitesi

18



oldugunu digundurmektedir. POF hastalarinda sonraki donemleddé bazi BMP15
mutasyonlari da tariflentir (113,114). Sonraki ¢gimalarda bu mutasyonlardan POF
hastalarinda saptanip kontrol gruplarinda hic sep#yan iki tanesi detayl olarak
incelenmgtir. Bunun sonucunda, her iki mutasyonun da prdginobdlgesi ile ilgili
oldugu goOsterilmgtir. Dolayisi ile posttranslasyonel modifikasyon nsxsi  bu
proteinlerin normal populasyondakiskerle ayni olmasi beklenirken, mutasyonlarin bu
modifikasyon slrecini bozarak olgun BMP15 protedfuisumunu engelled ortaya
ctkmistir (115).

2.1.4.2.5.1.2. GDF9 (Growth Differentiation Facto®)

BMP15 dginda TG ailesinin dger bir Giyesi olan GDF9'un da foliktlogenezin
ilerleyisi Uzerine 6nemli etkileri vardir. BMP15 geninin hologu olan GDF9 geni, 5.
kromozomda yer alir (5q 23.3) ve iki ekzonu vardmnsanda GDF9'un over dokusu
disinda uterus, hipofiz ve kemik ginde de eksprese edifdligosterilmitir (74). GDF9,
prepro-proteinseklinde sentezlendikten sonra sinyal peptidi ayri®lusan GDF9
proproteini BMP15 ile homodimerler ve heterodimeri@usturur (116). In-vitro
sartlarda GDF9'un hyaluronan sentaz 2, sikloksijenazve STAR proteinini
indukleyerek kiimilius ekspansiyonuna yardimci gldgosterilmgtir (117). Bu etkileri

GDF9'un POF icin aday genlerden biri olarak kabilngesine neden olmgtur (109).

Hayvan cakmalari GDF9 fonksiyonunun ¢oklu yumurta UretendtiiCin daha
kritik oldugunu ortaya koymgiur. Farelerde GDF9'un primordiyal folikil gdnda
folikilogenezin tim gamalarinda eksprese edgdigosterilmitir (118). Dsi GDF9
knock-out fareler, sadece primordiyal ve primerikid@l olusturabildikleri igin
infertildirler. Folikilogenezin ileri gamalarina gecilememesi, GDF9'un sekonder
folikdl olusumu icin anahtar bir gen oldunu ortaya koymaktadir (119). LH salinimi
oncesinde, kimullds htcreleri glikoliz ve sterol deintezi gibi metabolik olaylarin
desteklenmesi icin GDF9’a gereksinim duyar (12Q0¢aBlarda yapilan bir camada
GDF9'un preantral folikiller Uzerine antiapoptotitkisi oldwgu, fosfoinisitol 3-
kinaz/Akt yolgsini aktive ederek granuloza hiicrelerinin de apdptoe engel oldgunu
gosterilmitir (121). GDF9'un bu antiapoptotik etkisi sayesndntral gamaya gegi

sirasinda foliktlin yamsansini artirdii distintlmektedir.
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GDF9, teka hiicre ofumu ve fonksiyonlarinin diizenlenmesinde de anabtar
sahiptir. GDF9 yoklgunda teka hiicre tabakasi dastimulamaz.immatir siganlarda,
intraperitoneal GDF9 enjeksiyonunun primordiyal pemer folikillerin preantral
folikillere dongumuant hizlandirgg ve teka hucrelerine spesifik bir belirte¢ olan

CYP17 ekspresyonunu artigdigosterilmgtir (122).

GDF9'un Smad bamli ve Smad baimsiz sinyal yolaklari Gizerinden granuloza
hicrelerinin mitotik aktivitesinin diizenlenmesinde rol oynadii bildirilmistir (123).
GDF9 knock-out farelerde ayrica, Inhibinve Kit ligand gibi biyomolekillerin
regulasyonunun da bozulglw gosterilmgtir (124).

Takebayashi ve ark.’nin POFlu 15 Japon kadindatigapglk mutasyon
taramasinda herhangi bir GDF9 mutasyonuna rastlamna(125). Sonrasinda yapilan
daha geni capli mutasyon tarama gahalarinda ise kontrol grubunda rastlanmayan,
POF hasta grubunda ise %1,4 @ikida goérulen ve tamami heterozigot olan bazi GDF9
mutasyonlari tarif edilngtir (113,114,126).

2.1.4.2.5.1.3. INHA {[nhibin Alfa)

Inhibinler, kadinlarda reprodiiktif siklusun en Oniemilizenleyicilerindendir.
FSH'ya yanit olarak salinirlar ve hipofiz seviyetgnaktivinlerin etkisini azaltirlar.
Inhibinin, o ve B olmak lzere iki alt birimi vardir ve bu alt birierl bagimsiz genler
tarafindan kodlanir: INHA (2g33-qter), INIA (7p15-p13) ve INBB (2cen-gq13) (127).
Inhibin A (@p-A) ve inhibin B @B-B), B alt birimindeki farkliliktan dolayi birbirinden
ayrilan heterodimerik glikoproteinlerdir (106)nhibin A ve inhibin B, menstrual
siklusun farkli gamalarinda etkinlik gosterirler (95)nhibin A’nin siklusun ortasinda
yukselmesi, onun preovulatuar folikil tarafindan etilip sekrete edildini
distundirmektedirinhibin B ise folikiiler fazin ortasinda yiiksefjostermektedir (128).
Inhibinin, hipofizer FSH saliniminin negatif bir nmidatorii olmasi ve parakrin olarak
ovaryan fonksiyonlari etkilemesi nedeni ile INHAQP ile ilgili mutasyon cagmalari
icin aday genlerden birisi olngtur (109). INHA, 2. kromozomda yesgaistir ve iki
ekzonu vardir. INHA knock-out farelerde biyoaktihibin dimerlerinin olmamasi
artms FSH seviyeleri, infertilite ve erken gta gorilen ve %100 gecgosteren seks
kord stromal timér okumu ile sonuclanmaktadir (129). Yani, farelerde MNid-vivo

tiumor supressor gen olarak salaktadir. inhibin ayrica follistatin ekspresyonunun

20



dizenlenmesinde de rol oynar (130). Premenapozalaeda, menapoz semptomlari
henliz bglamadan dnce ovaryan folikullerin azalmasinglibalarak inhibin seviyeleri
belirgin bicimde dger. Bu nedenle inhibin folikll rezervini gdstereyi bir serum

belirteci olarak daslev gorur (131).

INHA ile POF arasindaki [gantlya Baret eden ilk bulgu
46,XX,1(2;15)(g32.3;q13.3) translokasyonuna sahipP®OF hastasinda, translokasyon
kirilma noktasinin INHA alt birimine denk gelmesimustur. Bunun Gzerine, bu INHA
geninin mutasyonel taramasi icin ileri gadalara ihtiya¢c duyulmgiur POF hastalarinin
inhibin sekansinda yapilan mutasyon taramasinaeiilikzondaki gen sekansinda bir
polimorfizme rastlanmtir. Belirlenen polimorfizmin, 43 POF hastasininahesinde
gorulurken 150 gdikli kontrol hastasinin ancak birisinde géruImB€F ile nedensel
olarak iliskilendiriimesine yol agmgtir (132). Bu bulgular italyan ve Hint
populasyonunda yapilan daha gencapl calgmalarda desteklenirken, Kore
populasyonunda ise s6z konusu polimorfizm saptanagha (74). italya’da yapilan bir
calismada INHA p.A257T varyanti ile sporadik ve ailevOP arasinda anlamli gki
oldugu gosterilmgtir (133). Ancak yakin zamandgalyan ve Alman hastalarla yapilan
daha geni bir kohort ¢algmada bu varyantin siginin POF ve kontrol grubu arasinda
farkhlik gostermedii bildirilmi stir (134).

Ayrica, insanda inhibinBA ve BB alt birimlerinde yapilan mutasyon
taramalarinda herhangi bir varyasyona rastlanstan(109).

2.1.4.2.5. 2. Gonadotropin Reseptorleri
2.1.4.2.5.2.1. FSHR (FSH Reseptori)

FSH, LH ile birlikte, yetkin yasami boyunca menapoza kadar seks steroid
hormonlarinin teka hicrelerinden salinimini konteder. FSH reseptdrt proteinini
kodlayan FSHR geni, 2. Kromozomda bulunur (2p21}p&6510 ekzonu vardir. FSH

reseptoril 7 adet transmembran segment icerir (74).

FSHR mutasyonlari, mutasyonun derecesine gore prameenore, sekonder
amenore ya da sekonder seks karakterlerinigigefide bozukluk gibi dgsik tablolara
neden olabilir (135). FSHR geninde ortaya cikarilkk varyant olan Alal89Val

varyantinin Fin populasyonunda normal karyotiplidikdarda hipergonadotropik
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ovaryan disgenezi geimi ile iliskili oldugu ortaya konulmgtur (136). Bu varyasyon
homozigot taiyicilarin etkilendgi klasik resesif gesi gostermektedir. In-vitro
calismalar bu mutant reseptériin atipik katlanma gosierde bu nedenle plazma
membrani ylzeyine wamayarak FSH’'ya total direnc g@fhine yol actgini
gOstermgtir (137). Alal89Val varyanti sadece Fin toplumursddikla g6zlenmektedir;
Arjantin ve Brezilya populasyonlarinda yapilan gallarda bu varyantin POF ile
ili skisi gosterilemensitir (138, 139). FSHR’nin Phe591Ser varyantinimaytseks kord
stromal timor insidansi ile, Thr307Ala varyantimse artmg dizigotik ikiz orani ile
iliskili bulunmasi FSHR proteininin erken embriyogerdgmeminde 6nemli birtakim

sinyal yolaklarinda da etkisinin olabilegel disindirmektedir (140).

Ghadami ve ark’'nin 2010 yilindaki gahalarinda, mutant FSHR genisigan
steril farelerde, FSHR geni eksprese eden ademinrlintraovaryan enjeksiyonu
sonrasi, FSH’ya yanitin, ovaryan folikiilogenezindgtrojen Uretiminin geri dongu
gosterilmitir (141). Bu yaklaim, ovaryan yetmezlik icin ileride mimkin olabilgce

distnulen gen tedavisinin ilk adimlarindan birisidir.

2.1.4.2.5.2.2. LHR (LH Reseptorii)

Glikoprotein yapida bir hormon olan LH, yapisalrakaiki farkl alt birimden
olusan bir heterodimerdir. LH’'nin, korpus luteumdan gesteron saliniminin devam
ettirilmesi, steroidogenezin uyarimi ve oosit masyonu gamalarinda ©6nemli
fonksiyonlari vardir. LH ayrica ovulasyonu ve owamyfolikilin luteinizasyonunu
uyarir. Busekilde overlerde folikiler estrojen sentezi iginbswat sglayacak olan
androjenlerin argini uyarir (95). Anormal LH salinimi, anovulasyonateal faz
yetmezlgine, erken oosit maturasyonuna gha menstriasyon duzensizliklerine,

tekrarlayan gebelik kayiplarina ve infertiliteyedea olabilir (142).

LHR geninin, her iki allelinin de inaktive olgu varyantlari 46,XX kadinlarda
nadir POF nedenlerinden birisidir. Bu tip POF hiastada tipik olarak LH seviyesi
FSH seviysinin Gzerindedir. POF ile LHR geniskisi ilk olarak Leydig hicre
hipoplazisi gorulen erkeklerde yapilan aile incedegalsmalarinda POF hastalarinin
gorulmesi ile ortaya cikminir (143). Bu hastalarda oligomenore ya da sekonder

amenoreye g¢ik eden, ultrasonografide c¢ok sayida antral fdli@ranima vardir.
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Ovaryan biyopside preovulatuarsamaya kadar tum folikiler gelm asamalari
gorulurken tipik olarak ovulasyon gerceyigez (109).

LHR geninin sik gorilen bir varyanti olan G102A yamtinda; reseptdrde 102.
siradaki serin yerine glisin geggtir. Bu sekilde hidrofobik ozelliklerin artmasi LH
konfirmasyonunu ve fonksiyonlarini glgtirerek menstrual duzensizliklere yol
acabilmektedir (144).

2.1.4.2.5.3. Forkhead Transkripsiyon Faktorleri

Forkhead transkripsiyon faktorleri ailesinin memedi memeli olmayan ttrlerde
yaygin olarak bulunan 100’Gn Uuzerinde uyesi vardtorkhead proteinleri tim
Okoryatlorda bulunabilir ve vicut aksinin, embnio dokunun gelimine katkida
bulunur. Forkhead proteinlerinin SMAD proteinleribgslanarak TGB siper ailesinin
sinyallerine aracilik etmek gibi pek ¢cok 6nemli ksiyonlari vardir (145). Forkhead
proteinlerindeki bozukluklarin ggli timor olusumlart ile de ilgkili oldugu
gosterilmitir (146).

2.1.4.2.5.3.1. FOXL2 (Forkhead Transcription FactolLike 2)

FOXL2 geni, 3g23'de bulunur ve pek cok getisel stiregte rol oynar. FOXL2,
kraniyofasiyal bélge, hipofiz ve overlerde ekspresddir. Gozkapd! gelisimi sirasinda
FOXL2'nin primordiyal mezenkimde yaygin olarak eksge edildii gosterilmitir
(147). Bu gende mutasyon olmasi otozomal dominanhdstalik olan ve fenotipine
zaman zaman POFun daslie ettigi blefarofimozis-pitozis-epikantus inversus
sendromu (BPES) ile sonuclanir (95). BPES'in iki trardir: BPES tip I'de dismorfik
yluz gorinimine POFslék eder. BPES tip II'de ise horizontal cizgide &ima, g6z
kapainda dgme ve epikantus inversus gibi yuz deformiteleridwarancak tabloya
POF alik etmez. BPES I'de FOXL2'deki non-sense mutasgonve delesyonlar
normalden daha kisa proteinlerin @ltnu ile sonuclanirken; BPES II'de ise missense
ve cerceve kayma mutasyonlari sonucu normalden oigyiz proteinlerin olgumu s6z
konusudur (103). Yapilan dea bir calgmada hastalarin %5’inde FOXL2 mutasyonuna
bagll olarak, gozkapa kusuru olmaksizin POF ggligi gosterilmitir (148). BPES'e

neden olan, gen lzerinde yayinpek cok mutasyon vardir. Bu mutasyonlariggoun
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polialanin zincire ait oldgu gosterilmgtir (149). Ancak bu polialanin zincirin asil rolu

tam olarak bilinmemektedir.

FOXL2 knock-out kemirgenlerin overlerinde granulozdcrelerinin
diferansiasyonunun gercekieedigsi, bunun da primordiyal folikullerin erken
aktivasyonu, folikuller atrezi ve tilkenme ile sormmglgl gosterilmitir (150). Onceki
calismalarda da farelerde FOXL2 hasarinin, granulozadhérinin skuamoz yapidan
kiboidal yapiya geginin bozulmasina kg folikiler gelisim bozuklyuna yol acigl
gOsterilmitir (151). Bu nedenle FOXL2'nin granuloza hucrebani farklilasmasi ve
devamhlgi igin gerekli oldgu distnilmektedir.

2.1.4.2.5.3.2. FOX0O3a (Forkhead Box O3a)

Forkhead gen ailesininghr bir Gyesi olan FOXO3a geni 6g21'de lokalizedir v
overlerde eksprese edilir. Transkripsiyon dizewisyiolarak, dger bazi genlerin
calismasini bglatip sonlandirabildikleri icin ydanma, diyabet ve kanser gibi surecleri
kontrol ettikleri diguintlmektedir (95). FOXO gen ailesi hiicre dongusicré 6lumu ve
DNA tamirinde kritik rol oynar.

FOXO3a knock-out fareler sterildirler. FOXO3a knemkt farelerde ovaryan
folikillerin erkenden ve gegicapta aktive oldgu goOsterilmgtir. Bu durum oosit

olumune ve folikallerin erken tikenmesine yol actaglkr (152).

FOXO3a knock-out fare modellerindeki ovaryan fepioti POF ile uyumlu
oldugu gosterildginden FOXO3a POF icin bir aday gen oktwr. Yapilan mutasyon
tarama cabmalarinda kontrol grubunda izlenmeyen POF vakadarise %2,2 oraninda
gozlenen iki genetik varyasyona rastlastimi(153). Ancak POF ile FOXO3agkisinin
netlik kazanmasi icin ileri ¢gmalara ihtiya¢ vardir.

2.1.4.2.6. Genetik Nedenlere Yakiam

Fassnacht ve ark.’nin c¢arnalarinda bir POF hastasinda altta yatan genetik
temeli ortaya cikarmak icin uygulanmasi gerekeniklyaklaim plani detayll bicimde
anlatilmstir (74). Buna gore, ilk samada klinik alt gruplari ayirt etmek tzere ayhnti

bir dykd alinir (1. adim). Ardindan, genetik anoiyiadrtaya ¢ikarmak tizere kromozom
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analizi (karyotipleme) yapilir (2. Adim). Son olkyafolikilogenezde rol oynayan
anahtar genlerin |0kositler ve over dokusundakpe&syonu dgerlendirilir (3.adim).

2.1.4.2.6.1. Klinik Degerlendirme ve Oykii

Bu ssamada genetik nedenli POF hastalagediPOF hastalarindan ayriimaya
calisilir. Bu amacla amenore tarifleyen her hastadamnalrbir genel ve jinekolojik
oyku alinir. Hastanin aile 6ykusit POF ilesklli olabilecek otoimmiin ve metabolik
hastaliklar acisindan sorgulanir (74).

Iatrojenik sebepler hastanin jinekolojik ve onkddjiastalik 6ykiisu ve tedavi
Oykusu sorgulanarak danir. Gonadlari etkileyebilecek KT ya da RT oykiaiiojenik
POF'u digundirur. Enfeksiyoz ve toksik ajanlara maruziyeki@dti de sorgulanir. Bu
sorulardan birisine pozitif cevap veren hastalanedik d§i nedenlerden kaynaklanan

POF’un major grubunu ofturur (74).

POF hastasinin jinekolojik incelemesi uterusun werlerin morfolojisinin
ultrasonografik olarak ayrintili biekilde deerlendiriimesinden sonra tamamlanabilir.
Ayrica FSH, LH, E2 ve inhibin dizeyleri gerlendirilerek hipergonodotropik tablo
ortaya konulmalidir.

2.1.4.2.6.2. Karyotip Analizi

POF hastasinda, altta yatan bir genetik neden goldu kesin olarak
soyleyebilmek, kromozom yapisinin analizi ile mumkilabilir (karyotipleme).
Karyotipleme ile genetik nedenli POF'un ilk majdt grubu olan 45,XO karyotipli
Turner sendromu olan hastalar @gicikarilir. POF ile gkili major kromozom
anomalileri, kinlma noktalari POF1 ve POF2 Dbolgee denk gelen, X

kromozomundaki otozomal translokasyonlardir (74).
2.1.4.2.6.3. POF Aday Gen Ekspresyonlarinin Analizi

POF aday genlerinin lokositlerdeki RNA ekspresyoalizleri folikilogenezde
rol oynayan genlerdeki kusurlarin tespiti icin Oriebir tanisal yoldur. Ekspresyon
calismasinin |0kositlerde yapilmasi hastaya direk olaker biyopsisi yapma
gerekliligini ortadan kaldirir. Lokosit ¢aimasinda bir genin ekspresyonunun bozuk
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oldugu ortaya konuldgu durumda hastalarin ovaryan biyopsiyeskalaha az direng

gostermeleri muhtemeldir. Sonrasinda, over biyop&pilarak l6kositte gdzlemlenen
ekspresyon kusuru over dokusunda konfirme edileBilncak overlerde eksprese edilen
tum aday genlerin l6kositlerde 6lculebilir seviyedksprese edilmemesi bu yontem
acisindan bir kisithlik okturmaktadir (74).

Sporadik spontan POF vakalarinda genstdeni ortaya koymaya yonelik
yaklasimin neleri icermesi gerekine dair etik, legal ya da maliyet/yarar hesabina
dayali bir analiz yapilmamtir. Bu hastalarin POF gengitiile ilgili calisma yapan
argtirma gruplarina yonlendirilmesi bir ¢ézim olabilBunun yaninda ailevi POF
etiyolojisinde yer alan FSHR, FOXL2, INHA, BMP15gnadir mutasyonlar igin rutin
olarak tarama yapmak ginumuz klinik yakiainda endike dgldir (22).

2.1.5. POF Kilinigi

Ovaryan yetmezfin gelisimi, ooferektomi, RT ya da KT'den kaynaklanmgdi
surece yillar surebilir. Yakimakta olan ovaryan yetmeZin spesifik bir belirteci
tariflenmemgtir. SUre¢c genelde subfertilite ile dvar; bu dbneme gizli ovaryan
yetmezlik de denir. Daha sonra FSH dizeyinin @rthiyokimyasal yetmezlik de
denilen sirece girilir. Sonraks@mada menstriasyon kanamalari azalir ya da kaybolur
ve vazomotor semptomlar ortaya cikabilir (154). tdsin yaklaik yarisinda adetler
tamamen kesilmeden dncegb menapozda oldw gibi oligomenore, polimenore ya
da disfonksiyonel uterin kanamalarin gidubir prodrom dénem gorulmektedir. Ancak
pek cok hastada gonadal yetmgizligizleyen bir gebefiin ya da hormonal
kontrasepsiyonu birakmanin ardindan hizl bicimdersore geliebilir (20).

Vakalarin ¢gunda ovaryan yetmezlik normal puberteyi takiben oseler
amenoreseklinde ortaya cikar (155). Carpinti, sicak basmgsce terlemesi, vajinal
kuruluk gibi dstrojen eksikfine bali bulgular bu grup hastalarda primer amenore

grubuna gore ¢cok daha sik goralir.

Cogu primer ovaryan yetmezlik vakasi sporadik olmakléikte vakalarin %10-
15’inde pozitif aile 6éykusu vardir (156). Bu nedemiastalar aile dykisi ve otoimmin
polyglandular ~ sendroma saret edebilecek  semptomlar  (hipotiroidizm,

hipoparatiroidizm, adrenal yetmezlik) acisindan gaanmalidir. Aile o6ykusinde
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Fragile X sendromu, zihinsel engel, demans, trem@ksi ya da Parkinson hasgaha
benzersikayetlerin olmasi FMR1 geni premutasyonu olabif&te isaret eder. Fizik
muayenede hipopigmentasyon ve vitiligo olmasi omim adrenal yetmezii, kisa
boy, yele boyun, yiksek damak gibi bulgular isenBursendromunu akla getirmelidir
(20).

POF hastalari, klinikte multidisipliner bir yaklanla ele alinmalidir. Hastalarin
karsi kariya kaldiklari psikolojik gerilim, hastgin dgsal sonucu olan infertilite ve
hormonal yetmezfie bal uzun dénemde ortaya cikabilecelglgda sorunlari acisindan
hastalar dikkatlice yonetilmelidir. Hasta yonetiminnormal menapoz kliginden
bagimsiz bir birimde yapilmasinin, zaman ve persomr¢gniligini sgglamak acisindan

faydall olacgl disundlmektedir.
2.1.6. POF’un Uzun Dénemde Ortaya Cikan Sonuclari

POF’un uzun donem etkilerini inceleyen az sayidalomize kontrolli ¢agma
mevcuttur. Yapilan ¢aimalarin ¢gu gozlemseldir ve @rlikl olarak cerrahi menapoz
hastalarinda yapiltir. Ancak uzun dénem etkiler POF’un etiyolojisigére farklilik
gOsterebilmektedir. Orgén cerrahi POF hastalarinda 6strojen ve androjdalani bir
kesilme s6z konusu iken idiopatik POF hastalarigstaojen seviyelerinde yillar stiren
bir dalgalanma go6rilmekte ve overler androjen dedii Uretmeye devam
etmektedirler (157).

2.1.6.1. Yaam Beklentisi

Yaklasik 20.000 kadini iceren buylk, prospektif bir kahgalsmada 40
yasindan once ve 50-54 glari arasinda menapoza gignkiadinlar kagilastiriimis, tim
nedenlere bai mortalitenin 40 ya altt menapoz grubunda anlamli olarak daha yuksek
oldugu ve bu grupta beklenen ggan siresinin ge¢ menapoza giren gruba goére 2 yil
daha kisa oldgu bildirilmistir (158). ‘The Mayo Clinic Cohort Study of Oophotemy
and Aging’ calsmasinda 45 yandan 6nce ooferektomi yapilan kadinlarda mortalite
kontrol grubuna gore anlamli oranda yiksek bulugtoru(159). Mortalitedeki argi45
yasina kadar HRT almayan hastalarla sinirh @lshwdan, strojenin mortalite tzerine

olumlu etkisi olabilecg bildirilmi stir.
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2.1.6.2. Kardiyovaskuler Hastalik Riski

Ayni yas grubu erkeklerle kadastinildiginda, premenapozal kadinlarda
kardiyovaskuler hastgla bali 6lim riski daha dgiiktar. Bu risk farki uzun zamandir
endojen 0Ostrojen faktorlu ile aciklanmaktadir. Erkerenapozun kardiyovaskuler
hastalga bali mortalite riski ile iligkisi yillar 6nce ortaya konmtur. Kirk yasindan
once menapoza giren hastalarla 49-55% ymasinda menapoza giren hastalar
karsilastirildiklarinda erken menapoz grubunda kardiyovéskihastalga basli
mortalite riskinde %80 astioldugu bildirilmistir (160). Ayni ¢alymada 45 ygandan
once ooferektomi yapilan ve HRT kullanmayan hasfalekardiyovaskuler hastga
bagli mortalite riskinin anlamh bicimde yuksefdi ve 6strojen replasmaninin riski
azaltabilecgi bildirilmistir. POF'da endotel fonksiyonlarinin aterosklerozamin
hazirlayacak bicimde bozuldu gosterilmgtir (161). Azalan endojen 0Ostrojenin, lipid
profilini olumsuz etkiledii (trigliseridlerde artma, HDL kolesterolde azalma)
bildirilmistir (162). Erken ysta ve fizyolojik ygta menapoza giren 12.000 gdd
menapozlu kadinla yapilan kohort e¢alada erken menapoza giren grupta
kardiyovaskuler mortalitenin anlaml bicimde aittgosterilmgtir (163). Cok sayida
farkh gbzlemsel cajmada postmenapozal kadinlarda dstojen replasmanin
kardiyovaskuler hastalik rikini %35-50 oraninda laga bildirilmistir (164,165).
Ostrojen replasmaninin POF hastalarinda endot&kigonlarini yeniden olumlu yénde
degistirdigi  bildirilmistir  (161). Ancak endotel fonksiyonlarindaki bu olum
degsismenin kardiyovaskuler mortalite riskine ngekilde yansidit henliz ortaya
konmamstir. ‘Women’s Ischaemia Syndrome Evaluation (WISEalsmasindan elde
edilen yeni somnuclar guk ostrodiol seviyesinin premenapozal kadinlardeadensg
kardiyovaskuiler hast@ia bali mortalite riski ile birliktelik gosterdiini ortaya
koymaktadir (166).

2.1.6.3. Osteoporoz

Ostrojenin, kemgin ‘remodelling’ siirecinde énemli bir yeri vardi©strojen
eksikligi, osteoblast/osteoklast aktivitesi dengesindeobdstlar lehine bir bozulmaya
ve trabekuler kengin progresif kaybina neden olmaktadir (167,168)FROhastalarin
kontrollerle kagilastirildiginda kemik ygunlugunun anlamli bicimde daha gdik
oldugu ve bunun da artgikirnk riski ile birliktelik gosterdgi bildirilmi stir (169).
Amarante ve ark.’nin 2011 yilinda yaptB82 POF hastasini iceren gaialarinda ayni
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yas grubu ile kagilastirildiklarinda, POF hastalarinda osteoporoz gmkin ve
siddetinin hem premanapozal hem de fizyolojiktgamenapoza girmipostmenapozal
hastalardan daha yiuksek ofdumu bildirmglerdir (170). Ayni cakmada, yuksek vicut
kitle indeksinin normal menapozda ofnugibi POF hastalarinda da osteoporozgikar

koruyucu oldgu ortaya konulmgtur.

Menapoza bgl en hizli kemik kaybi, menapozun ilk 5 yilindaydana gelir ve
kayip hizi daha sonra plato ¢cizm@lienindedir. Osteoporoz riski menapozsyaa bal
olarak da dgismektedir. Bu nedenle, maksimum kemik dansitesirmadan (gec¢
yirmili yaslarda ulgildigi distiinilmektedir) menapoza girgnblan POF hastalarinda

osteoporoz riski veiddeti daha buyudktur (171).

Erken menapoz hastalarinda, en az u¢ yil devanmesil kaydiyla, 6strojen
replasmaninin kirik riskini azalgi gosterilmgtir (172). Hormon replasmani stinda
hastalar girliga dayali egzersiz, kalsiyumdan zengin diyet kondaun
bilinclendirilmeli, kalsiyum ve vitamin D ile destienmelidir. POF hastalarina spesifik
kalsiyum ve vitamin D desgain sekline yonelik bir yaklam bulunmamakla birlikte
North American Menopause Society tarafindan perapemal ve postmenapozal
hastalar icin dnerilen gunlik 1200 mg elementatikaim alimi ve yeterli vitamin D
dizeyinin (serum 25-hydroxyvitamin D seviyesinid 8g/ml ve Uzerinde) korunmasi
hususlari POF hasta gurubunda da hedef alinmgl@B). Glnge yeterince maruz
kalmayan hastalarin gunlik en az 800-1000 IU vitardi3 ile desteklenmeleri
onerilmektedir (174). Bisfosfonatlar, raloksifen w&rontium gibi hormon gl
tedavilerin faydasina yonelik hentiz kanit bulunmigiacir. Bisfosfonatlar, iskelette
uzun sureli yart d6murleri oldw igin ve fetus Uzerine etkileri kesin olarak bifiadii
icin gebelgin olabilecegi durumlarda verilmemelidirler (175).

2.1.6.4. Bilssel Fonksiyonlar

Ostrojenin bilisel fonksiyonlar tizerine olumlu etkileri olglunu ortaya koyan
cok sayida cayjma vardir (176,177). Ostrojenin kel fonksiyonlar tizerine yapgti
norobiyolojik etkileri dgerlendirmek Uzere, 0Ostrojen—ndrotransmitter egkiléerini
gosteren, fonksiyonel goruntileme yontemlerini déakhan bazi cagmalar yapilmgtir.
Bu tUr bir calgmada, 0Ostrojenin kolinerjik ve seratonerjik sistertd etkilgime

gecerek, hipokampus ve 6n kortikal beyin fonksigonlizerine etki gostergli ortaya
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konulmutur (178). Gorenstein ve ark.’nin 2011 yilindakaglkli postmenapozal
kadinlarda Ostrojen replasmaninin ¢siél fonksiyonlar Uzerine etkisini inceleyen
calismalarinda ise Ostrojen replasmaninin asemptomatigtnmenapozal kadinlarda

isitsel hafiza Uzerine olumlu etkisi gosterilemgimi(179).

‘The Mayo Clinic Cohort Study of Oophorectomy andjig’ calsmasinda
premenapozal wéarda ooferektomi yapilan hastalarda dséil bozukluklarin ortaya
ctkma riski incelenmgtir. Calismada menapoz 6ncesi ooferektomi yapilan hastalarda
kontrol gurubuna gore bgsel bozukluk ve demans riskinin agttve risk artginin erken
yasta ooferektomi yapilan hastalarda daha fazla gldoildiriimistir (180). Ayrica bu
calismada 50 yana kadar devam edilmesi durumunda 6Ostrojen re@asmm bilssel
fonksiyonlar Gzerine koruyucu etkisinin ofglu da bildirilmistir. Kirk yas altl hasta

grubunda ve spontan POF grubunda ise henliz yesdgiina yapiimanstir.
2.1.6.5. Ruh sglig

Fizyolojik yasta meydana gelen menapoz, kadinlar tarafindatu gcaman
gelisimin beklenen ve dgal bir sonucu olarak algilanabilir. Cunkigdd menapoz, pek
cok kadin icin planladiklari reproduktif hedeflevdsstiklari bir zamanda meydana
gelmektedir. Ancak POF, tam da kadinlarin ¢ocukisablma planlari yaptiklari
periyodda ortaya ¢ikan bir tablo ofgltndan hasta psikolojisini etkilemesi kaciniimaz

olmaktadir.

Infertilite klinigine bavuran ciftler Gzerinde yapilan bir gghada, infertil
kadinlarin ofke, engé ve depresyon skorlarinin toplum ortalamasina daha yiksek
oldugu, erkek partnerde skorlarin kadin partnerdeki kad&sek olmamakla birlikte
yine toplum ortalamasinin Uzerinde aidugosterilmgtir (181). Diger bir calsmada,
medikal tedavi gerektiren depresyon gorilme gk#6 yagindan sonra menapoza
girmis hasta grubunda %6 iken POF grubunda %14 olardkibmistir (182).

POF tghisinin hasta psikoljisi tzerine ¢cok onemli etkilemakla birlikte,
hasta yonetiminde bu husus ggalukla ihmal edilebilmektedir. Artrgi anksiyete,
depresyon, somatizasyon ve psikolojik distres;ragatotal iyilik hali ve kendine giiven
gibi psikolojik durumlar POF hastalarinda siklikl@ uzun sire gortlebilmektedir

(183). Calgsmalarda, hem ostrojen replasmani alan hem de ammgyapta yiksek
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seviyede psikolojik bozukluklar tespit edilmesi kudjik destein hasta ydnetiminin
onemli bir parcasi olmasinin gereldihi ortaya koymaktadir.

2.1.6.6. Cinsel Sgik

Seksuel disfonksiyon, sekslel cevap doéngusuniru,(argarim, orgazm ve
geweme) bir ya da daha fazlgamnasinda olumsuzluklarin olmasi ya da cinsegkiili

sirasinda surekli veya tekrarlayainalusmasi olarak tanimlanmaktadir (184).

POF hastalarinda cinsel mutlglin azaldgl; azalms uyarim, azalngi cinsel
ili ski ve artmg agri hissine bali cinsel tatminin azalgh@ gosterilmgtir (183). Daha geng
yasta tani alan hastalarda psikoseksuel bozuklukldwadazla gorulmektedir (185).
POF'da oOstrojen eksildinin yani sira ovaryan korteks atrofisinegbaolarak androjen
kaybi da gelimektedir (186). Yapilan camalarda normal cinsel fonksiyon icin gerekli
olan androjen sentezinin POF hastalarinda anlangimte digtigu gosterilmgtir
(187,188). POF hastalarinda seksuel disfonksiyakéssimda, hastaya yeterli 6strojen
ve androjen replasmaninin yaninda cinselghaanlik destgi de verilmelidir.

2.1.7. POF'da Tedavi ve Hasta Yonetimi

2.1.7.1. Hormonal Tedavi

POF hastalarinda hormonal tedavi hastanigi, yainsel maturasyonunun
derecesi, amenorenin siresi, amenorenin primerekorgler mi oldgu ve hormonal
tedavi icin risk olgturacak faktorlerin var@ gibi unsurlar agisindan optimize
edilmelidir. Hormonal tedavideki temel amaclar pudlegelsimin sglanmasi, dstrojen
eksikligine bali semptomlarin giderilmesi ve POF'a gha olusacak uzun ddnem
sekellerin minimalize edilmesidir. Hastanirgiyde birlikte hormonal tedavi ihtiyacinin

ve tedavinin risk/yarar oraninin @eebilecei de dikkate alinmahdir (189).

Primer amenore ile ortaya ¢ikan POF Idinisekonder seks karakterlerinin
olmamasi ve diiik KMD (kemik mineral dansitesi) ile karakterizedBecikmi puberte
icin 6nerilen hormonal tedagemalari birbirinden oldukca farklidir. Pubertedeigeme
gorulen hastalarda tedaviye ne zamagidmacag tartismall bir konudur. Ancak ger
hasta ve ailesi psikolojik olarak hazirsa tedavigel3 yalarinda bglanmasi hasta ve
yasitlari arasindaki pubertal gglin farkliliklarini azaltmak icin faydaldir. Tedawn
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ana hatlar dfiik dozdan bganip (25 mcg transdermal dstrodiolflya da 0.3 mg oral
konjuge Ostrojen) kademeli olarak yukseltilen gstnotedavisi, ¢ zamanli olarak
sekonder seks karakterlernin getiinin gbzlenmesi ve sonraks@mada endometriumu
korumak ayni zamanda da dizenli cekiime kanamalasailamak icin siklik
progesteronun eklenmesinden gwhaktadir (190). Progesteron tedavisine, 6strojene
baslanmasinin ardindan 6 ay icerisinde, kirilma karmangarceklgtiginde baglanmali

ve ayda en az 12 gun verilmelidir (191).

Pubertal gelimini tamamlamg, sekonder amenore ile gvaran hastalara
kardiyovaskuler hastalik riskini azaltmak, vazonmaemptomlari kontrol altina almak

icin standart hormonal tedavi ghanir.

Etiyolojiye bali olarak bir grup POF hastasinda ovaryan fonkdpmia geri
donls olabilmektedir. Hormon replasman tedavisi alan tddasda ovaryan
fonksyonlarin yeniden test edilebilmesi icin 3-4fthBk ilacsiz donem yeterli
olmaktadir (14).

Iatrojenik olmayan POF hastalarinda heniiz amenolgngmlen once de
ovaryan fonksiyonlardaki azalmaya paralel olarakmike yogunlugunda azalma
baslamaktadir. Bu nedenle amenore gétinde ¢cgu zaman KMD’'de de diiis tespit
edilebilmektedir (190). Hastalarin %50’sinde tantgkip eden ilk 18 ay icerisinde
anlamh derecede duk KMD tespit edilir ve Ugte ikisi kal¢a kg icin risk oluturacak
derecede diilk KMD degerlerine sahiptir (192). POF tanisinin konulmask gek
hastada vyillar alabildinden hormonal tedavi Bandginda c¢gunlukla anlamli
derecede osteoporoz gercgkiés durumdadir. Primer amenore ile gelen hastalarda
KMD degerleri tedaviye rgmen s@likli populasyondaki tepe derlerine
ulasamayabilmektedir (189).

Sekonder amenore ile psuran POF hastalarinda hormonal tedaviyglidlidoz
ostrojen ile bglanmasi hasta uyumunu artirmaktadir. Doz, alti @grisinde idame
dozuna yukseltilebilir. Histerektomize olmayan kddrda yeterli progesteron degte
endometriyal hiperplazi ve kanserden korumak icaereglidir. Hastalara hormonal
tedavinin kontraseptif bir metot olma&dive gebelik riskinin var oldiu anlatiimalidir.

Gebelik istgi olmayan hastalara oral kontraseptif kullanimeadatif olarak sunulabilir.
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Kemik yogunlugunun olgumu ve sudrdartlebilmesi icin androjenler de
gereklidirler (193). Androjenler etkilerini direk lavak osteoblastlardaki androjen
reseptorti Uzerinden ya da indirek yoldan Ostrojmenatize olarak gosterirler. POF
hastalarinda endojen androjen seviyelersittioldysu icin androjen desge kemik

gelisimi ve korunmasini olumlu yénde etkilemektedir @L9

Androjen eksiklginin distk libido, genital uyarimda azalma, orgazm problemi
genel iyilik halindeki azalma ve motivasyon gugligibi problemlerin énemli bir
nedeni oldgu diunidlmektedir (185). Sekslel uyarilabilgiin tekrar sglanmasi
Ostrojen, testesteron veya dehidroepiandrosterobulikte kullanimi ile baarih
bicimde sglanabilir. Testesteron dozunun uygsekilde ayarlanmasi ile normal kas
kitlesinin korunmasi istenmeyen metabolik etkileee virilizasyona sebep olmaksizin
sglanabilir. POF hastalari @al olarak daha uzun sirecek bir hormon replasman
tedavisine ihtiya¢c duymaktadirlar. Bu nedenle harmreplasman tedavisindeki son
gelismeler giginda uzun sdreli replasmanin faydalarini ve poyahsrisklerini
deserlendirebilmek icin hastalarin tedavinin etkilagisindan yakin bicimde izlenmesi
gerekmektedir (189).

2.1.7.2. Dehidroepiandrosteron (DHEA)

Reproduktif tipdaki en tagmali konulardan birisi de azalgniovaryan
fonksiyonlarin farmakolojik olarak tekrar iyigrilmesinin gercekten mumkin olup
olmadgidir. Diunyadaki IVF merkezlerinin yaldk Ucte biri tarafindan kullanilan
dehidroepiandrosteron (DHEA) degit@n neden daha yaygin olarak uygulanniadi
sorusunun cevabi bu tgrhada yatmaktadir (194).

DHEA, foliktler sividaki testosteronun %48’ icinrghormon olarak goérev
yapmaktadir (195). DHEA tedavisi verilen farelerpreantral ve erken antral
foliktllerinde IGF-1 ekspresyonunun agttigosterilmgtir (196). DHEA'nin ovulasyon
induksiyonuna olan etkilerinin IGF-1 amtitizerinden gerceks@gi ileri strtlmistir
(197).

DHEA destginin oosit ve embriyo Kkalitesini iyikdirerek gebelik sansini
artirdgina dair cakmalar mevcuttur (198). DHEA degiain andploidi ve buna th
distk oranlarini da azalfin gosterilmgtir (199). DHEA kullanimini takiben c¢ok diik
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over rezervine sahip olan 30 hastada gebelik ettleligni bildiren bir vaka serisi
yayinlanmgtir (200).

DHEA'nin IVF siklus baarisi Uzerine etkisini inceleyen 25 hastalik bikasa
kontrol calsmasinda IVF siklusu Oncesi yakil 16 hafta DHEA kullandirilan grupta
fertilize oosit sayisi, 3.gin embriyo sayisi, tfangdilen embriyo sayisi ve oositsbza

embriyo skorunun anlamli olarak daha yuksek gldiildirilmistir (201).

Mamas ve ark. tarafindan DHEA kullandirilan 5 P@isthsinin klinik sonuclari
yayinlanmgtir. Bu hastalardan, 9 aylik amenore oykisu ve FE®geri 102 miUu/ml
olan hastaya ovum donasyonu 6nerlme 6ncesinde endometriyal kalflsgilamak
icin DHEA balanmstir. Ilging bir bicimde, yaklgk 2 aylik tedavinin ardindan
hastanin mensleri geri donglu ve Uguncl ayda hastaningdb yoldan gebe kalarak
saglikh bicimde d@um yaptg bildirilmistir. Diger 4 hasta, 3-6 ay boyunca DHEA
kullanms, hastalarin FSH @erlerinde anlamli azalma kaydediktii. Bu hastalarin da
dcunin dgal yolla, bir tanesinde ise intrauterin tubopergahinseminasyon yolu ile
gebe kalabildii bildirilmi stir (202).

Ileri derecede bozulngu oosit kalitesinin farmakolojik olarak geri
dondurilemeyege kabul edilmektedir. DHEA'nIn oosit gglmine olan etkisinin direk
oosit Uzerine d&l, indirek bir etki old@gu ve bu etkinin foliktler maturasyonun erken

asamalarinda gerceldegi dustinulmektedir (194).

Teorik olarak, oositler gelim icin uyariimadg surece yglanma sirecine
girmezler. Yani uyarilmayan oositler kalitelerinorkir. Sadece segilen ve maturasyon
surecine giren oositler kotl ovaryan cevrenin etikis kalitelerini kaybetme riski
altindadirlar. Yglanan ovaryan cevre konsepti icerisindgatéendginde DHEA'nIn
etkileri daha mantiksal bir cerceveye oturmaktéti®d). Cunkd sglikh bireylerde dahi
yasla birlikte DHEA dizeyinin azalgi gosterilmgtir (203).

DHEA tedavisi ile ilgili bildirilen olumlu sonuclaraz sayidaki vaka kontrol
calismalari ve vaka serilerinden gelmektedir. Bu nedgiilesek hasta sayilarina sahip,
randomize kontrollu ¢cagmalara ihtiyac vardir.
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2.1.7.3. Fertilitenin Sglanmasi

Spontan gebelik ihtimalinin %5-10 oraninda da disétunmasi POF hastalari
icin bir sans olmakla birlikte bu orani artirmak ve ovaryankisiyonlari dizeltmek icin
heniliz kesin bir tedavi gefirilememistir. Bu durum kagisinda, kimi hastalar evlat
edinme, kimileri reproduktif tekniklerden yararlaapkimileri de digik de olsa spontan
gebelik sanslarini deneme yoluna gvarmaktadirlar. Ovaryan fonksiyonlardaki geri
donisler gecici ve o6ngorulemez olgu icin cinsel birliktelgin  zamanlanmasi
konsepsiyon oranlarini artirmakta faydasizdir. Geliemi olan hastalara haftada 2-3
kez cinsel birliktelik 6nerilmelidir (22).

Eldeki veriler POF'ta FSH duzeylerinin etiniléstrodve GnRH analoglari ile
baskilanmasinin ardindansdit doz gonadotropin ile ovulasyongtnmasinin gebelik
elde edimi icin uygun yontem oldunu godstermektedir (204). Ancak FSH
baskilanmasinin folikil ge&lmi sansini artirdiina dair yeterince gucli, prospektif
calsmalar yoktur (18). POF hastalarinda otoimmin bazklgrin varlg
immunsupresif tedavilerin ovaryan fonksiyonlarieytirebilecesi yontinde bir dgiince
olusmasina yol ac¢mtir., GnRH analgu ve gonadotropin kombinasyonuna
dekzametazon eklenen grupta eklenmeyen gruba gdéweasyon oranlarinda agti

oldugu bildirilmistir. Ancak bu konuda ileri cgimalara ihtiya¢ vardir (4).

POF hastalarinda, evlat edinme ve oosit donasyamsiaya Onerilebilecek
yontemlerdir. Evlat edinme secengek cok hasta tarafindan ilk planda kolay kabul
gbérmemektedir. Buna alternatif olan oosit donasysegengi icin ise pek ¢ok ulkede
dini ya da yasal engeller mevcuttur. Ayrica bazisgzalarda oosit donasyonu ile gebe
kalan kadinlarda gebgk bal hipertansif hastalik ve ilk trimester kanamaskinin
arttigi bildirilmi stir (18). Ovum donasyonu ile ilgili der bir durum da ovum donasyonu
ile gebelik oranlarinin geng¢ ve gyahastalar icin benzer olmasidir(205). Bu nedenle

donasyon icin acele etmenin tibbi bir endikasyooktyr.

Kriyoprezervasyon tekniklerindeki ggiheler kanser tedavisi nedeni ile POF
gelisme riski olan kadinlarda fertilite korunmasi icimut verici olmytur. Kanser
tedavisi 6ncesinde ovaryan doku saklanamasinailgidnzla artmakla beraber ovaryan
dokunun ototransplantasyonu ile literatirde elddmegl sadece 6 $hkli dogum

bildirilmi stir (18). Yapilan cabmalardan elde edilen bulgular, alinan dondurglmu
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dokularda greftleme sonrasi hipoksi ve folikileyienin hiperaktivasyonu nedeni ile
primordiyal folikillerde hizli bir kayip gercekiegini gostermektedir. Bofolikil ve
anormal oosit oranlarindaki adu ball olarak ototransplantasyon yapilan hastalarda

embriyo transfer oranlari da gdik olmaktadir (18).

Postpubertal hastalarda kanser tedavisi 6ncesyavaloku saklamayaggr bir
alternatif, ovaryan stimulasyon sonrasi oosit vdmyo saklanmasidir. Oosit, embriyo
ve over dokusunda yayalanlanmg dondurma yerini artik vitrifikasyon yontemine
birakmaktadir. Ancak bu yontemde de oosit nitrojerirek temas halinde olg@u igin
bakteriyel, fungal ya da viral kontaminasyonun $@nusu olabileca bildirilmi stir
(18). In-vitro foliktl gelsimi ve oosit maturasyonu konusunda henliz az bileree
kaydedilebilmgtir. Bu yodntem, oositler luteal fazda toplagdiicin ovaryan
stimilasyonu gereksiz kilmaktadir ve kemoterapegen ancak ovaryan stimulasyon

icin vakti olmayan hastalar icin 6zellikle uygundur

Heterolog over transplantasyonu fertilite korunmagn diger bir secenek
olmakla birlikte ikiz ginden yapilmady sirece Omur boyu imminsupresyon

gerektirmesi bu yontemin dezavantajidir (18).

2.1.7.4. Kontrasepsiyon

POF'da spontan gebelik ihtimali olgundan, istenmeyen gebeliklerin dniine
gecmek icin uygun korunma yontemlerine ihtiya¢ wardStandart oral kontraseptifler
bu amacgla zaman zaman recete edilse de bunlarldjikyaeplasman icin gerekli
olandan daha fazla miktarda sentetik steroid hormgardiklerinden ideal segim
degildirler (206). Ayrica yedi gunlik ilacsiz donem P@astalarinda gereksizdir ve bu
bosluk semptomlarda geri doglére neden olabilir. Etiniléstrodiolun FSH dizeyhe
konjuge Ostrojenden daha iyi baski@adi gosteren kanitlar olmakla birlikte konjuge
Ostrojenlerin kardiyovaskiler risk parametreleriefize etkisi daha gucludur (207).
Ancak diguk doz oral kontraseptifler osteoporozun énlenndssitiaha az etkili olabilir
ve POF hastalari icin kontraseptif metot olarak egiirligi siphelidir (206). Heniiz
yeterli destekleyici veri olmamakla birlikte, koasepsiyon istemi olan hastalara

levonorgestrel intrauterin sistemler 6nerilebilid.
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2.2. Ovaryan Fizyoloji
2.2.1. Primordiyal Folikal Olusumu

Embriyogenez sirasinda primordiyal germ hicreleni@l ¢ikintiya go¢ ederler.
BMP’ler primordiyal germ htcrelerin epiblasttan Kalasmasinda kritik rol oynar.
Genital cikintiya ulgan germ hicreleri oogonia olarak adlandirilirlargegm hiicre
havuzunu olgturmak tGzere ggalirlar. Mitotik fazda germ hucreleri somatik hilerée
cevrelenmy olarak kiimeler ve kistler ojturacaksekilde ¢cg@alirlar. Bu hiicre gruplari
birbirlerine hicreler arasi koprulerle ghalir ve senkronize bicimde mitoza girerler.
Kistler daha sonra kendilerini ¢cevredekgeli hiicrelerden ayiran bir bazal membranla
cevrelenir. insanlarda oositlerin mayozun diplotegamasinda duraklamasi fetal
gelisimin 2.-7.’nci aylari arasinda gdeir.

Bagimsiz primordiyal folikillerin olgumu kemirgenlerde dgom sonrasi 2-4
gln icerisinde, insanda ise @ondan hemen dnce gercekie Dogumdan 6nce okan
primordiyal folikillerin bazilari olgur olusmaz gelfme gamasina girer. Folikul
olusumu pregranuloza hcrelerinin yeniden dizenlenmgstal membranin tek bir
gamet icerecekekilde parsiyal olarak yikilip yeniden eturulmasi sureclerini icerir
(208). Folikul olyumu ilerledikce uygunsuz olarak efaus olan folikillerin yikimi
gerceklgir. Yeterli granuloza hiicre degiealamayan foliklllerin kaybi ile gamet kaybi
daha da artar. Oyle ki, fetal insan overinde enum@y hayatta yakiak 6 miyon olan
oosit sayisi dgumda 1 milyona gerilemektedir (209). Germ hicresigpalarinin
olusumundaki bozukluklar, birden fazla oosit icerenigallar foliktllerin olusumuna
neden olabilir. Poliovular folikillere birtakim T@FRilesi mutasyonlari gosteren (6rn:
INHA), granuloza hucreleri aktivin GUretmeyen (2M3 oositlerinde BMP15 eksprese
etmeyen (110) farelerde de rastlanmaktatheanda, poliovular folikiller dmmda
gorulebilmekle birlikte egkinde nadir olarak goérulirler (211). Oosit kaybiupgun
foliktl olusumu icin gerekli bir sire¢ olgu ve oositlerin apaptozis yolu ile elimine
edildikleri disinulmektedir. Farelerde apoptozis ile ilgili gemeekspresyonundaki
farkhliklarin, folikl havuzunun miktarini etkilégini bildiren calsmalar mevcuttur.
Ancak memelilerde folikil olkum basamaklarinin aydinlatilabilmesi icin ileri

calismalara ihtiyac vardir (26).
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2.2.2. Primordiyal Folikilin Aktivasyonu

Bir primordiyal folikil, mayozun profaz Isamasinda duraklagbir oosit ve
onu cevreleyen tek katl yassi pregranuloza hiugnelen olgur. Primlordiyal folikuller
olustuktan sonra primer folikilleri ollurmak tzere 6zel olarak aktive edilmedikleri
surece yillar boyu sessiz kalirlar. Bazi primordij@ikiuller dekadlar boyu sessiz
beklerken bazilarinin neden erken ddénemde bilylumendagirdgi bilinmezligini
korumaktadir. Ancak ilk olarak 1979 yilinda Peteesark.’nin, biyime fazina giren
folikdl sayisinin toplam folikdl rezervi ile gkili oldugunu gosteren ¢aimasi biyuyen
foliktller, bekleyen folikuller ve ovaryan stromaaainda bazi sinyal yolaklarinin
olabilecgi seklinde yorumlanngtir (212). Primordiyal foliklldeki gedim bir kez
baslatildiginda, d@al eliminasyon sireci ya ovulasyona ya da atregiyme yolunda
ilerler. Primordiyal folikil sayisi alt limite (Ydasik 1000 folikal) ulgtiginda ise
ovaryan fonksiyonlar durur ve menapoz gercgki13).

Primordiyal folikilden primer folikile gecilirken rgnuloza hicrelerinde
yassidan kuboide @ou sekil degisikligi meydana gelir. & zamanli olarak oosit
capinda da asti olur. Primordiyal folikil uyarimi, ekstraovaryanormonlardan
bagimsiz olmasi yonu ile folikilogenezinggir gamalarindan farklidir. In-vitro kultire
edilen over dokusunda da primordiyal folikil g@&hi spontan olarak
baslayabilmektedir (214). Bu 6nemli Ozellik nedeniyteeonatal ovaryan kultirler,
primordiyal folikil aktivasyonunda rol oynayan satyyolaklarinin argtirillmasi igin

yaygin bicimde kullanilabilmektedir (26).

Primordiyal folikilden primer folikile gegie rol aldgi distintlen biyime
faktort, hormon ve sitokinlerin sayisi her gecen gitmaktadir. Bu faktorler tarafindan
kullanilan molekiler sinyal yolaklari hentiz tam rala anlgailamamstir. Primordiyal
folikilden primer folikille gegi aktive ettgi bilinen faktorler KIT ligand (KITLG),
basic platelet-derived growth factor (PDGFB), leuk& inhibitory factor (LIF),
fibroblast growth factor 7/ keratinocyte growth tiac (FGF7), glial cell line-derived
neurotrophic factor (GDNF), BMP4 ve BMP7, insulie wotrofinlerdir (BDNF ve
NGF). inhibitor faktorler ise antimillerian hormon (AMHgaktivin A ve stromal-
derived factor-1/chemokine (C-X-C motif) ligand &F-1/CXCL4)'dir. Ancak bu
faktorlerin pek ¢cgu tek baina primordiyal folikil gekiminin baglamasini aktive ya da
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inhibe edememektedir. Bu nedenle aktivasyon stirgcimhibitor unsurlarin ve

hizlandirici unsurlarin hassas bir dengesi yoldyzenlendii distintlmektedir (26).
2.2.3. Preantral Folikul Gelisimi

Foliktler aktivasyon gerceldmesi, folikil icerisinde bir grup gesimleri
tetiklemektedir. Granuloza hiicreleri (GH) kuboidldn gelir ve daha hizli bolinmeye
baslar. GH oositin ¢evresini saran glikoprotein birtrkan olan zona pelusidayi
olusturmak Uzere protein tUretmeye ve sekrete etmeyearta. Oositlerin bluyime ve
gelisimi, onlara destek gtayan GH'nin arty ve farklilggmasina siki bicimde khadir.
Oositten salinan GDF9 ve BMP15 gibi sinyaller odsitdirek temas etmeyen GH’nin
bolinmesini ve hayatta kaliminigtar. KITLG membrana kg formdan sekrete edilen
bir protein formuna donir. Bilinmeyen bir mekanizma ile teka hucrelerikidasir
(26).

Antral kavite olguncaya kadar FSH ve LH folikiler gei icin gerekli
degildir. Postnatal 4. ginde, in-vitro ortamda, FSH lué olmaksizin primordiyal ve
primer foliktllerden sekonder folikil getigi gosterilmitir (215,216). B&imsiz kaltar
ortamlarinda folikil gegiminin aktivin A, keratinocyte growth factor ve fitblast
growth factor 7 (FGF7), KITLG, GDF9, GH ve IGF1 dandan hizlandirilg
gosterilmitir. AMH ise folikul gelisimini inhibe etmektedir (26).

2.2.4. Transkripsiyon Faktorleri ve Erken Folikil Gelisimi

Folikilogenezin erken basamaklarinin gercgdddmesi icin, ekspresyonu
insanda germ hicre ya da oositlerle sinirli olamakim transkripsiyon faktorlerine
ihtiyac vardir. Bu faktorlerden ilk ortaya konul&hGLA'dir (factor in the germliner).
Figla™ fareler, primordiyal foloikiil olgturamadiklari icin sterildir. Figla geni zona
pelusida genlerinin ekspresyonunu duzenleyen bHbHSIC helix-loop-helix) adli
transkripsiyon faktorini kodlar (217). bHLH’ yi #layan dger genler Sohlhl ve
Sohlh2 genleridir. Bu genlerden herhangi birisiettéif olan dii farelerde de postnatal
oosit kaybina bl sterilite goraltir. Hem SohlhT , hem de SohlhZ™ olan farelerde
diger bazi transkripsiyon faktorlerini kodlayan gemede ovaryan ekspresyonunda
azalma gozlenir. Bu genler, lim homeobox proteifLi8x8), POU-type homeodomain-

containing DNA-binding protein (Pou5fl; ayni zamardct4 olarak bilinir), newborn
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ovary homeobox (Nobox) ve Figla'dir. Nobox delesygiine postnatal oosit kaybi ve
steriliteye neden olmaktadir ve bu gen udrununiekdiolarak GDF9 ve Pou5fl'un
ekspresyonunu dizenlgdibilinmektedir. Bu transkripsiyonelgan, oosit gekiminin
kontroliinde negekilde etkilatikleri bilinmemekle birlikte, fare ¢cajmalarindan edinilen
kanitlar bu transkripsiyon faktorlerinin herhangiidinde ekspresyon bozulgu olan
kadinlarda POF gelebilecezini gostermektedir (218).

FOXL2'yi kodlayan genlerin hasarlanmasi farelerde wmsanlarda folikdil
gelisim anomalilerine ve POF’a neden olmaktadir (103)1530xI2 geni, gonadal
gelisimin erken gamalarinda eksprese edilmekte ve gonadin over yiingelgimini
desteklemektedir.Foxl2 ekspresyonu olmayan overlerde NrObl ve Wnt4 gen
ekspresyonlari artarken; Nr5a2, aromataz, Fst veoaAp gen ekspresyonlari
azalmaktadir. Foliktl galiminin ileriki asamalarinda goérev alan ve FOXL2 tarafindan
aktivitesi dizenlenen ger genler inhibiiB, Nr5a2, Srebfl, Ppargcla, Cypllal ve Star
genleridir. Buradan, FOXL2'nin ovaryan embriyonetligmin yani sira postnatal
donemde overde somatik hucrelerin proliferasyonu fagklilasmasi icin gerekli
metabolik sireclerde 6nemli roli okglu sonucuna varilabilir. Ayrica, FOXL2'nin
402C-G missense mutasyonunun, ovaryan granuloza hutietor gelsimi ile
baglantili olduyzu bildirilmistir (218).

Forkhead box transcription factor family’'nin gér Gyeleri de ovaryan
fonksiyonlar Uzerine etkilidir. Farelerde Foxo3 omm tahribi, uygunsuz oosit
aktivasyonuna, primordiyal folikillerin biylme hawna erken girmesine ve
neticesinde POF’a neden olmaktadioxo3in oositlerdeki artan ekspresyonu ise
gelisen folikil sayisinda azalmaya yol ac¢maktadir. PTERI3K’'nin negatif
dizenleyicisi oldgu icin PTEN’in uzaklatirimasi PI3K aktivitesinin artmasina ve
AKT ve FOXO3'lin fosforilasyonuna neden oltengeninin hasariFoxo3' fare ile
ayni fenotipin olgumuna yol acar. Folikiller erken aktive olur ve ibbavuzu hizli bir
sekilde tuketilir. FOXO3'Un oosit aktivasyonunu kdarken kullandg mekanizmalar
ve hedef aldy yapilar netlik kazanmamtir. insanlarda heniiz gosterilmantglmakla
birlikte, FOXO3 geni mutasyonlari nedeni aciklangarabazi POF vakalarinin altta

yatan nedeni olabilir (218).

Oositte eksprese edilen FOXO3'in aksine FOXOL1 ilasda ve farelerde,

gelisen folikullerdeki granuloza hicrelerinde ekspreshlire FOXO1 mutasyonu,
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granuloza hicrelerinin proliferasyonu, farkj@asi ve metabolizmasi ile ilgili bazi
genlerin ekspresyonunu etkileyebilmektedir (218).

2.2.5. Foliktl Gelsimi ve Farklilasmasinda Yeni Mekanizmalar

2.2.5.1. FSH Sinyal Yolaklari

Folikul gelisiminin erken gamalarinin ¢gu FSH ve LH etkisinden gansiz
olsalar da FSH, granuloza hlcre farkhh@asi ve granuloza hicrelerinin foliktler
gelisimi desteklemesi icin gereklidir. FSH, adenilil lsik dsinda bazi farkli sinyal
yolaklarini da etkilemektedir. Bunlar PI3K, RAS wglikojen sentaz kinaz B
(GSK3)'dir. PI3K, AKT’'nin fosforile olarak aktiflenmesim neden olur. Aktive olan
AKT ise FOXOZ1'i fosforile ederek inaktif hale getir Granuloza hticrelerinde Pten
ekspresyonunun hasarlanmasi PI3K'nin aktivasyoniuma,da FOXO1'in fosforile
olarak inaktive olmasina neden olur. Sonugcta gaaauhicrelerin buylimesi hizlanir.
FOXO1, granuloza hicrelerinde yiksek miktarda edsprolsa da PTEN protein
seviyeleri son derece gliktlr. Bu nedenle PTEN gdnda ya da PTEN ile birlikte bka
faktorlerin de granuloza hicrelerinde PI3K yofa kontrol ediyor olmasi muhtemeldir.
Bunu destekleyen bir bea bulgu da Pten’in fare overlerinin somatik hiergldeki
hasarinin oositlerdeki hasarindan daha farkli danagreden olmasidir. Ayrica, Pten
genindeki mutasyonlar gier dokuilarda timor olumuna yol acarken granuloza

hiicrelerindeki Pten hasari granuloza hiicreli tiaddgumuna yol agmamaktadir (218).

Foliktler gelsimin ileriki asamalarinda, aktivinler ve &strodiol FSH’nin
etkilerine aracilik eder (219,220). Farelerde, \akterin SMAD2/3 ve SMAD4
transkripsiyon faktorlerini aktive ederek, FSH fardan induklenen bazi genlerin
ekspresyonunun dizenlenmesinde rol oygladyosterilmgtir. FSH, hicre siklusu
dizenleyicisi olan CCNDZ2'yi ve steroid enzim aroamahi kodlayan genleri indukler.
Primer olarak dstrojen resept®rERSZ2 ) tzerinden etki eden dstrodiol, fosfodieste
1C aktivitesini baskilayarak FSH tarafindan indilkle cAMP seviyelerini artirir.
Aktivinler granuloza hiicre proliferasyonunu uyame FSH etkisini artirirlar. Bu
nedenle inhibin ile karlanmadg durumlarda aktivinler granuloza hucreli tumor

bldylumesini hizlandirirlar (218).
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2.2.5.2 TGR Ailesi

TGFp ailesinin reproduktif sistem Gzerine gegapli etkileri vardir. TG ailesi

tyelerindeki bozukluklar fare modellerinde POF baniablolara neden olngtur.

Folistatin, TGIB ailesinin bglandigl ekstrasellller bir G#ganma proteinidir.
Folistatin, aktivine bglanarak onun biyoyararlanimini azaltir. Folistatiggiri eksprese
edildigi farelerde overlerin kicuk olgu ve ya ilerledikgce bu farelerde infertilite
gelistigi gozlemlenmgtir. Diger taraftan folistatin geninin granuloza hticrelerapesifik
olarak inaktive edilmesi, foliklll sayisinda azalnietilizasyon bozukluklari, yiksek
gonadotropin seviyeleri ve sonug¢ olarak infertjigeneden olmaktadir. Bu fenotipin,
POF fenotipi ile ileri derecede benzerlik gosterimadivin biyoaktivitesinin siki bir
sekilde duzenlenmesinin, normal ovaryan fonksiyanlatlevami icin ne derece 6nemli

oldugunu gostermektedir (221).

SMAD transkripsiyon faktorleri, TGF ailesinin sinyal yolaklarinda yer alan
onemli hicre i¢ci mediatorlerdir. Smad2 ve Smad4ngiaza hicre stoplazmalarinda
eksprese edilir. Smad3 ise granuloza hicre nuklelega hiicre nikleusu ve oositte
eksprese edilir. Smad 3, ovaryan folikil geti ve Bax, Bcl-2 gen ekspresyonlarinin
dizenlenmesinde kritik 6neme sahiptir (222). SMAD&R3 ailesinin tim Uyelerinin
sinyal yolaklarinin dizenlenmesinde rol almaktadBu nedenle Smad4 geni
mutasyonlari, folikilogenezin pek ¢cok bas@mada duraklamaya ve infertiliteye neden
olmaktadir. Smad4 knock-out farelerin overlerindeer@dogenez, ovulasyon ve
kimulas hucre defektleri izlenmekte; nihayetindefdmelerde POF galmektedir (218).
Sekil2.1'de folikul gelsimini kontrol eden sinyal yolaklagematize edilmtir.
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Sekil 2.1: Farelerde ovaryan folikil gelmini kontrol eden sinyal yolaklari (218).

2.3. Ovaryan Yalanma ve Oksidatif Stres

Etkin dgzgum kontrol yontemlerinin 1960’lardan sonra ortay&kngasi ile
Ozellikle bati toplumlarinda aile baa digen cocuk sayisi hizla azakr (223). Bu
sekilde kadinlar, @timlerini artirma ve g gicune etkin bir bicimde katilma olana
bulmuwlardir. Bununla birlikte § glctne katilan kadinlarin cocuk sahibi olmayi

ertelemesi nedeniyle, ilk cogu dggurma yalarinda hizli bir yikselme olmngtur (224).

Aylik fekundite (implante olmg embriyo elde edimi) ovaryan glanma
surecine bgh olarak 30 yaindan sonra hizla diheye balar (225). Amerika'da
1960’lardan gunumize total fertilite orani kadigiba 2 ¢cocuk azalmiir (226). Gebe
kalmanin ertelenmesinden dolayi her yil artan caagitt yardimci dreme tekniklerine
basvurmaktadir.

Reproduktif yalanma strecinde ovaryan korteksdeki oositlerin tsayisinda
hem kalitesinde kademeli bir azalma meydana dédital gelsimin 4. Ayinda overlerde
granuloza hicreleri ile gevrili yaldék 6-7 milyon oosit bulunur. Hizli bir apoptozis
sureci sonucu dmmda sayilari sadece 1-2 milyonaeti(227). Dgumdan sonra hizli
kayip sureci yawdar. Menasa gelindginde overlerde yaklkak 400.000 primordiyal
foliktl kalmistir. Reproduktif yglarda, 37 yandan sonra tekrar hizlanana kadar sabit
olarak aylik yaklgtk 1000 foliktl kaybi gercekigr. Menapozda ise folikil sayisi
1000’in altina inmgtir (228).
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Folikul sayisindaki azalmaya paralel bir sirecakakalan oositlerin kalitesinde
de azalma meydana gelir. Buna duruma, mayotik ragma ve DNA hasarlarinin
zaman icinde oositte birikimi neden olmaktadir. dRgt verilerine dayanan
calismalarda folikil sayisinin 25.000'in  altina stiigtinde folikil kayip hizinin
neredeyse ikiye katlangli buna da klinikte fertilitede hizli bir diklin elik ettigi
gOsterilmitir (209, 229). Bu gozleme dayanilarak, folikil sagin 25.000 seviyesine
dismesinden menapoza kadarki surenin sabit ve y&kiE3 yil oldigunu 6ne siren
‘fiks interval hipotezi’ ortaya atiimgtir. Bu da, 40 yandan dnce menapoza giren
kadinlarda subfertilitenin 30 yandan Once ortaya cikabilegeanlamina gelmektedir
(209).

Insan, dier hayvan tirlerine kiyasla subfertil bir tirdurrtadama fekundite
%20'dir ve yala birlikte distigl de g6z o6ntunde bulundurulursa bugele gebelik
deneyen pek cok cift icin gebelik elde ediminin mzaylar alabilecg anlamina
gelmektedir (230). Subfertil (bir yilin sonunda bagebelik elde edemeyen) ciftlerin
orani, 20’'li yglarda %4 iken; kadinin 35 yidan buydk oldgu durumda %210-20’dir.
Folikul sayisinda belirgin dine olmasina ganen siklus dizeni uzun sure korunurken
aylik fekundite belirgin bicimde dineye devam etmektedir. Genelde folikdl
havuzundaki azalmanin kadin tarafindan hissedilmagtlus dizensizlikleri
basladiginda olur. D@al fekunditenin sifira yakkgl yaslara kadar menstriiasyonlarin
dizenli kalmasi kadinin ovaryan sl@nma sirecine kayitsiz kalmasina neden
olmaktadir (224).

Artan ROS seviyelerine Bha olarak olgan hicresel hasarlarin birikimi insan
saligi ile ilgili pek ¢cok konuda oldgu gibi ovaryan yglanma sirecinde de etiyolojide
suclanan unsurlarin bada gelmektedir (7). ROS oosit maturasyonu sidasin
steroidogenez, korpus luteum fonksiyonu, fertilag embriyo gelimi ve gebelge
kadar tim reproduktif streclerde bir modulator akarol almaktadir (231). Yapilan
calismalarda oosit, granuloza hiicresi ve folikiler syidolikilogenezin tim
asamalarinda ROS ve major antioksidan enzimlerinréigiyapiimstir (232,233). Hem
insan cakmalarinda, hem de hayvan modellemelerinde primatdig periovulatuar

foliklllerde yaa bal olarak oksidatif stresde agtoldugu bildirilmistir (234).

Yasl farelerin matir oositlerinde glutation ve glutet S transferaz

seviyelerinin daha diik olduzu bildirilmistir (235). Yali farelerde oral antioksidan
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destginin yasa bali oosit kalitesindeki dgilsii tolere etmekte etkili oldiw
gosterilmitir (236). Ancak, gen¢ farelerde bu tedavi femdit olumsuz yonde
etkilemistir (237). Genc fare oositlerinde gturulan oksidatif stresin yianma etkisine
benzer bicimde mitokondriyal ATP Uretimini azaltariromozomal § stabilitesini

olumsuz etkiledii gosterilmitir (238).

Oksidatif stresin endometriozis, polikistik ovemsiromu gibi bazi jinekolojik
hastaliklarin patogenezinde rol oynadi bildiren bazi cajmalar vardir (239,231).
Yapilan bir cagmada ROS uretimindeki agtn ooforit ve POF olgumu ile iligkili
oldugu bildirilmistir (240). Oosit kalitesi ile folikller sividaki R®seviyesi arasindaki
iliskiyi inceleyen cakmalarda cefkili sonuclar elde edilmtir. Attaran ve ark.’nin
yaptiklari bir cagmada, yiksek ROS seviyesinin IVFshasini artirdgini bildirilirken
diger bir calsmalarinda folikiler sividaki yiksek ROS seviyesiaositin fertilizasyon
potansiyelini azaltg bildirilmistir (241,242). Folikuler sivida ROS ihmal edilebili
dizeyde bulunmaktadir ve Uretiminin hicresel seéreclb&ll olarak 6zellikle de
granuloza hicre proliferasyonu ile sKili olarak arttgl disinulmektedir. Bazi
yayinlarda belirtilen, yiksek ROS seviyelerininnagt IVF bagarisi ile ilgkisinin altta

yatan muhtemel nedeni budur (234).

Artmis ROS seviyeleri, hem nDNA hem de mtDNA'da nikleotid
varyasyonlarina neden olabilir. Spermatazoa ilea#gndginda, dgi germ hicresi
ovaryan kortekste, hipoksik kallarda gelymektedir ve suprafizyolojik ROS duzeyleri
bu gelsimi olumsuz yonde etkilemektedir (239). Oositlediger hiicrelere kiyasla daha
yuksek sayida mtDNA kopyasi bulundurur. Suprafiajkl ROS dizeylerinin neden
oldugu mitokondriyal DNA hasari, ATP’nin hizla tikenmesive ROS seviyelerinin
Ozawa etkisi ile daha da artmasina neden olaBHiB)

Kadinlarda ortalama menapozyasirlardir sabit kalmagdimindedir. Menapoz
yasl, minor ¢evresel faktorler tarafindan 1-2 yilggérilebilmekle beraber asil olarak
genetik faktorlerin siki denetiminde tutulmaktadBlinimuizde insan yam suresinin
de genetik olarak belirlengli kabul edilmektedir (244). Buna gbére insanin genel
yaslanma ve reproduktif ydanma sirecinin oksidatif stres birikimineghaDNA hasari
ve apoptozise dayanan ayni biyolojik surecin bparcasi oldgu ileri surtlmektedir.
(7,8)
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2.4. Oksidatif Stres ve DNA Hasari
2.4.1. Oksidatif Stres Nedir?

Organizmada oksidan ajanlarin @lmmu ve ortadan kaldirilmasi bir uyum
icerisinde gercekldr. Bu duruma oksidatif denge denir. Hicrelerdebsst oksijen
radikallerinin olgumu ile antioksidan sistemler arasindaki denge lblogunda
oksidatif stres meydana gelir. Normahrtlarda hicreler oksidatif hasara s«ar

kendilerini bir takim enzimatik ve non-enzimatik kaaizmalar ile koruyabilirler.

Organizmada biyolojik fonksiyonlar icin gerekli aleenerji, elektron tama
zinciri vasitasi ile mitokondrilerde Uretilir. Mddalik isleyis icerisinde bu ener;ji sistemi,
enerjinin yani sira hiicresel hasara yol acabileeaktif oksijen turlerinin de okwmuna

katkida bulunur.

Reaktif oksijen tirleri (ROS) iyonize radyasyon wa ultraviyole (UV)
radyasyon nedeniyle de gabilir. Bunun yaninda, ekzojen olarak marus kalibaal
kimyasallar da hicrede redoks tepkimeleri sonrdsijene aktarilarak sutperoksit
olusumuna yol acabilirler. Sonucta kaynane olursa olsun ROS, DNA gibi hicresel
biyomolekdller ile etkilgerek ciddi sonuglar dmrabilecek modifikasyonlara sebep
olabilir.

2.4.2. Oksidatif DNA Hasari

Reaktif oksijen turleri (ROS), biyolojik molekiilier oksidasyonuna neden olan
radikal ve non-radikal molekdllerin genel adidiertsest radikaller, bir ya da daha fazla
serbest elektron iceren, bu nedenle lipid, prot@anda DNA gibi biyomolekullerin
oksidasyonuna neden olabilen yapilardir (245). Rddolmayan tirler de bu tip
reaksiyonlara aracilik edebilir. Pek ¢cok molekksigen varlginda okside olur ve bu

reaksiyonlardan superoksit radikali ggicikar.

Serbest radikallerin ofumundaki ary ya da ortadan kaldiriimasindaki
aksakliklar oksidatif streste ayi ve DNA hasarina neden olur. Reaktif oksijen tiirle
gecici ve kalici ttirden DNA hasarina neden oldbkilirAncak siperoksit, nitrik oksit ve
hidrojen peroksit, DNA ve RNA bazlari ile 6nemlicdbe etkilgime girmezler. Ancak
hidroksil radikali DNA ile kagilastiginda seker ve bazlar ile hizli bicimde etkjlme
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girer ve farkli DNA katimlarinin ogumuna yol acar (246). Hidroksil radikali, DNA
bazlarinin ¢ift balarina eklenerek ve tiaminin metil grubu ya da Bid#ribozun C-H
baglarindan hidrojen atomunu cikararak DNA ile ety@eilir. Hidroksilin C5-C6 cift
baglarina katilmasi, indirgeyici C5-OH ve ylkseltgeyi€6-OH radikallerinin
olusumuna yol agmaktadir. Tiyaminden hidrojen atomwaglinasiyla da allyl radikal
olusur. Bu ve benzegekillerde olgan modifiye baz veekerler DNA capraz l@arinda

da farklilgmalara neden olurlar.

Oksidatif strese g olusan DNA lezyonarinin giderilmesi, mutagenezin ve
sitotoksisitenin dnlenmesi agisindan son derecenbidie. Oksidatif DNA hasarlari gok
sayida ve st Uste binen bazi onarim slreclerlesabe tutulur. Belirli bir tamir
surecindeki bozukluklar o sirece spesifik lezyanlagideriiememesine ve hasarin

kalici olmasina neden olur.

2.5. DNA Tamir Mekanizmalari

Herbir insan hicresinde gunlik olarak yaktal0.000 spontan oksidatif hasar
meydana gelir. ger hiicre bunlari onaramazsa hicre 6lumi, mutasygalda malign
transformasyon ortaya cikabilir. Genomu korumak igon derece etkin DNA tamir
sistemleri vardir. Bu sistemler onardiklar lezygnne gore farkh sureclere ayrilirlar.
Tamir enzimlerinde bulunan ve etkigilin azalmasina yol agacak bir polimorfizm
hiicrenin, bu enzimin gorev afgihasar tirtine kar duyarlanmasina yol acacaktir. Bu
calismada polimorfizmleri ardirilan DNA tamir genleri, baz eksizyon onarimi (BE

ve nukleotid eksizyon onarimi (NER) mekanizmalaaugdrev almaktadirlar.

2.5.1. Baz Eksizyon Onarimi (BER)

Oksidatif strecler sonucunda ofglugibi tek bir DNA bazinda meydana gelen
hasralar BER ile onarilir. BER’de ilk basamak, sige®NA glikozilazlar tarafindan
hasarll veya yandibazlarin fark edilmesi ve uzaktailmasidir. Buglem sonucunda bir
apurinik/apirimidinik bdlge olgur (AP). AP bdlgesi, spontan olarak gdiilecei gibi
radyasyon ve kimyasallara maruziyet sonucu daabilir. Bifonksiyonel glikozilazlar
denilen bazi glikozilazlarinsezamanli apurinik/apiridimik liyaz aktivitesi vardve
bunlar abazik rezidinin eksizyonu ile tek bir noki@ bglugu olustururlar.

Monofonksiyonel DNA glikozilazlarin ise liyaz akttesi yoktur. Onarim bu tir bir
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enzimle balatildiginda s&lam apdurinik/apiridinik tarafin 5’ ucundaki fosfediter
baglari apurinik/apiridinik endontkleaz (APEX1) taradian yikilir (247). Fosfodiester
baglarinin yikimindan sonra, BER sureci iki farkl gdtlakta ilerleyebilir. Kisa yolakta,
lezyon bdlgesine tek bir baz yedtieilir. Uzun yolakta ise, 2-7 nikleotid iceren
oligonukleotidin yeniden sentezi yapilir. ok, DNA polimeraz ve ligazlar tarafindan
doldurulur (248). BER sureci ayrica XRCC1-PARP {R&P-riboz polimeraz)
kompleksinin tek zincir kiriklarina genmasi ile de bgdatilabilir. BER proteinleri
olmayan knock-out farelerin, embriyonal dénemdeyéitiolmasi bu onarim sirecinin

ne denli dnemli oldgunu gostermektedir (247).
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Sekil 2.2: Baz eksizyon onarimi (BER) mekanizmasi (249).
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2.5.2. Nukleotid Eksizyon Onarimi (NER)

NER mekanizmasi UV’ye pla pirimidin dimerleri gibi DNA cift sarmalini boza
pek cok tirden hasarin tamirinde gérev alir. DNAadranin tespitinin ardindan protein
kompleksi hasarli bolgeye glanir. Bunu hasarli DNA kismini iceren 24-32 redeid
olusan oligonukleotidin eksizyonu ve degredasyonu (laaikilmasi) izler. Son olarak
olusan baluk DNA polimerazlarla doldurulur ve ligate edili250). NER sureci iki alt
yolaktan olgur. Global genom onariminda (GGR-NER), DNA yapidozan lezyonlar
acisindan tim genom taranir. Transkripsiyonglibanarim (TCR-NER) yolg ise,
RNA polimeraz Il tarafindan DNA lezyonu tanigchda aktive olur. Bu tip onarimda,
genin transkripsiyona grayan zinciri transkripsiyona gzamayana gore daha aktif
sekilde onarnlir. TCR-NER, RNA polimeraz aktivitesine sonucta transkripsiyonel

aktiviteyi bozacak DNA lezyonlarinin hizlica onardsina odaklanmtir (251).
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Sekil 2.3: Nukleotid eksizyon onarimi (NER) mekanizmasi (249)
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2.6. Oositte DNA Tamiri

Hucre siklusunda cok uzun sire bekleme halindenkdlia hicrenin, DNA
hasarlarini giderecek mekanizmalarinin olmamasettebsasirtici olurdu (252).
Nitekim, oositlerin DNA tamiri yapilabilgini gosteren, in-vivo ve in-vitro
calismalardan elde edilen pek ¢ok direk ve indirek kaartir.

Drosophila melanogast@verinde, yuksek doz Xini (2 Gy) 6ncesinde duk
doz (0,02 Gy) Xdini verilmesinin, adaptif bir mekanizma ile DNA tami uyardg|
gosterilmitir (253). Farelerde yapilan benzer bir galada bu kez, bir grup fareye 4
Gy radyasyondan 5 saat 6nce 0.02 Gytfalcl doz) radyasyon verilmidiger gruba ise
disik doz verilmeden sadece 4 Gy radyasyon vegiimi Yiksek derecede
radyosensitif olan matir oositlerde, dncesindgiklidoz ile uyarilan grupta kromozom
hasarinin sadece 4 Gy radyasyon verilen grubadgira az oldgu gosterilmgtir (254).
Bu durum alktirict disik doz radyasyonun, DNA tamir enzimlerinin Uretimin
uyarmasina kganmsg ve oositteki DNA tamirinin indirek bir kaniti olak kabul
edilmistir. Oositteki DNA tamirinin direk kanitlari, Xenopus e@v ekstraktinda
enzimatik tamirin gergekigiginin gosterilmesi ile elde edilgtir. Memelilerde ise fare
oositlerinde, UV radyasyon sonrasi yeni DNA senteziadigi gosterilmgtir (255).
Sonrasinda bir derleme gahasinda, memeli oosit ve embriyolarinda UV ve ilag
kullanmimi sonrasinda DNA sentezinde beklenmeyenaltis goruldigu ile ilgili
yayinlar derlenmtir (256). Mayotik maturasyonsamasinda ise oositlerdeki eksizyon

onarim kapasitesinin bilinmeyen bir mekanizma #deldg bildirilmistir (257).

Yakin zamanda yapilan bir gghada, mikroarray yontemi ile fare oositlerinde
DNA hasarina sekonder olarak DNA tamirinde rol aj@nlerin ekspresyonunun agtti
gosterilmitir  (258). Daha yeni bir ¢cgimada ise, insan oositlerinde reaktif oksijen
radikallerine b@ll DNA hasarl sonrasinda DNA tamir genlerinin elegyon profilleri
incelenmgtir (259). Calsmada oositlerde, serbest oksijen radikallerine miget
sonrasi DNA tamirini dizenleyen mRNA duzeyleri dihglstir. Bu calgma ile oksidize
olmus bazlarin taninmasi ve tamiri icin gerekli DNA tamiekanizmalarinin oositlerde
son derece aktif bigekilde var oldgu ortaya konulmgtur. Diger bir calsmada, Rhesus
maymununda DNA hasarini taninmasi ve onarimindavgod8 farklh mRNA'nin
ekspresyon paternleri incelergtm. Mismatch onarirm (MMR) ile ikkili tim

mRNA’larin oosit ve embriyolarda eksprese @duincelenen mRNA’lardan sadece
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MLH1 mRNA’nin oosit matlasyonu sirasinda ekspresyom azaldii bildirilmi stir
(260). Ayrica BER enzimlerini kodlayan mRNA’larinogunun, NER enzimlerini
kodlayan mRNA’lardan da incelenen (¢ tanesindenatamin eksprese ol@u

bildirilmi stir.

Sonug olarak, memeli oositlerinin spontan ya dafaktorlere maruziyete I3a
gelisen caitli tipteki DNA hasarlarini onarabildine iliskin elde edilm§ ¢ok sayida
bulgu vardir. Bu tamir kapasitesinin, oositin geh asamasina gore geim gosterdgi
bilinmekle birlikte bu dgisimin mekanizmasi ile ilgili ileri cajmalara ihtiyac
duyulmaktadir (257).

2.7. DNA Tamir Geni Polimorfizmleri
2.7.1. Polimorfizm Nedir?

Polimorfizm, genetik bir kodun baz diziliminde olaaryasyonlara denir. Genel
kural olarak kalitsal bir varyasyonun polimorfiznai@ak adlandirilabilmesi igin allel
frekansinin genel populasyonda %1'den daha siklm@si gerekir. Daha az siklikta
gorulenler ise germline mutasyon olarak adlandirMutasyonlar, ¢gu zaman ciddi
hastaliklarla bgantili iken polimorfizmler genelde di#dir. Polimorfizm ve genetik
mutasyonlar canlinin her hicresinde bulunan gerketilda mevcuttur. Genetik kodda
kalitsal olmayan ve sonradan edinilergidilikler de meydana gelir. Bunlara somatik
mutasyon denir ve sadece etkilegnolan dokuda bulunurlar. Bu nedenle somatik
mutasyonlar mutant huicredeki klonal buyime ilgagabilirler fakat sonraki nesillere

aktarilmazlar.

Genetik polimorfizmlere insan genomunda sikca aastl En sik rastlanan
polimorfizm tipi tek ndkleotid polimorfizmidir (SNP SNP’ler yaklaik 300 baz
ciftinde bir gorularler ve insan populasyonunda Ifilyon SNP oldgu
distnulmektedir. Ozellikle ekzonlarda bulunan SNP’Eminoasit dgisikli gine neden

olarak bazi genlerin protein trtnlerinde farkkireaya yol acabilirler.

Polimorfizmlerin prevalansi, etnik gruplara gore ybki olctude farklilik
gosterebilir. Bir polimorfizm icin en sik gorulenlle ‘vahsi tip’ allel olarak

isimlendirilir. Vahsi tip allel, en sik gorulen, ger bir deysle ‘normal’ allel olarak
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kabul edilir; ancak populasyonlar arasindaki fatdardan dolay! bu durum her zaman
gecerli degildir.

2.7.2. Polimorfizmin Onemi

Yerylzindeki hayat ve evrim nadir olarak ortayaagikancak tayicisina
varhgini sirdirme ya da Uremeyeskiin avantaj sglayan genetik varyasyonlar Gizerine
kurulmustur. Bu varyasyonlar, gelecek nesillere aktarilaceharin da mevcut cevre
kosullarinda yaama sanslarini artirirlar. Polimorfizm de bu varyasyedin biridir.
Muhtemelen toplumdaki pek cok polimorfizmin ya cak etkisi vardir ya da tamamen
etkisizdir. Ancak bazi polimorfizmler ise, 6zelsktlarda avantaj Sgamalari nedeni ile

yayllmaktadir.

DNA bglanma bdlgesi, enzimin substrat glenma bdlgesi gibi protein
fonksiyonlarinin 6nem kazari kritik yerlerde aminoasit dgsikli gine neden olan
polimorfizmler kodlanan proteinin aktivitesini eléxyebilir. Ozellikle de, yeni aminoasit
orjinalinden ¢ boyutlu olarak ya da elektrik yu&iarak farkli ise bu durum kodlanan
proteinin afinitesini, yapisini ve fonksiyonunu &me dlcide dgistirebilir (261).
Ornezgin DNA tamir genlerindeki bir polimorfizme a olusan DNA tamirindeki
aksaklik, kalici hasara gla mutant DNA bazi olgma riskini artirarak hiicre 6limua ya
da karsinojenik d&sime neden olabilir (262).

2.7.3. Polimorfizmleri Arastirilan DNA Tamir Genleri

DNA hasarinin onarimi, mutasyonlarin genomdan w@gaklmasini ve
mutajenik transformasyonun 6nlenmesinglaa DNA tamir genlerindeki fonksiyonel
polimorfizmler toplumdaki bireylerin DNA tamir kapdeleri arasindaki farklgin
sorumlusu olabilirler. Bu c¢aimada birisi BER, dleri NER mekanizmasinda 6nemli
roller Ustlenen X-ray cross complementing group XMRCC1l) ve Xeroderma
Pigmentozum complementation group D (XPD) genleaitetoplam U¢ polimorfizm

bdlgesi incelenngtir.

XRCC1 (X-ray cross complementing group 1) proteg@netik stabilite ve
embriyonel sg kalim acisindan dnemlidir. DNA tek zincir kiriklave endojen ve
ekzojen oksidanlardan kaynaklanan baz hasarlaomanimasinda goérev alir. XRCC1,

BER mekanizmasinin koordinasyonunda gorev alir meae ¢ farkli enzim ile
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etkilesime girer: poly-ADP-riboz polimeraz (PARP), DNA &g Ill, ve DNA polimeraz
B. XRCCL1'in tamir kapasitesini etkileme potansiyelan, kodlanan bdlgede yer alan
Uc polimorfizm bdlgesi tariflenmgiir: Ekzon 6’da Argl194Tr, ekzon 10’da Arg399GIn
ve ekzon 9'da Arg280His (263). Bu gathada, XRCCL1'in bu ¢ polimorfizminden ilk
ikisi arsgtirilmistir. Her ¢ polimorfizm de aminoasit glgikli gine sebep olmaktadir.
Arg399GIn polimorfizm bolgesi, XRCC21’in DNA zinckiriklarini denetleyen PARP
enzimi ile b&lanma bolgesine denk gelmesi nedeni ile DNA tawyimtnden ayri bir

Oneme sahiptir (264).

XPD (Xeroderma Pigmentozum complementation group dehi, NER
mekanizmasinda gorev alan bir DNA tamir genidirid@&kromozomun uzun kolunun
13.2 bolgesinde bulunur. Buyulgi 54,3 kb olup ve 23 ekzondan glu (265).
Transkripsiyon ve onarim surecleri TFIIH komplekslu ile birbiri ile balantili olarak
calisir. XPD proteini, transkripsiyonun katiimasinda ve DNA onariminda NER
mekanizmasinda goérev alan TFIIH bazal transkripsifaktorinin bir alt birimidir.
XPD proteini, ATP baimli helikaz aktivitesi sayesinde transkripsiyon®&A onarimi
sirasinda DNA sarmalini’53 yoniunde acar (266). Bu nedenle, XPD genindeki
hasarlar ve mutasyonlar DNA tamirini bozmanin yama transkripsiyonun da
bozulmasina neden olur. XPD geninde, 199. kodotidaMet) 312. kodonda (Asp-

Asn) ve bu ¢cabmada argtirilan 751. kodonda (Lys-GIn) polimorfizmleri thenmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Sec¢imi

Calsmaya, 25 POF hastasi ve 25 kontrol olmak tzereato@0 kadin dahil
edildi.

Hasta grubuna dahil edilme kriterleri:

1. Sekonder amenoreli hastalar icin; 4@ ginda olup en az 6 ay boyunca adet
gormems olmak ve en az 1 ay ara ile bakilan iki serum gimge FSH> 40mIU/ml
olmasi

2. Primer amenoreli hastalar icin; en az 1 ay l@rdakilan iki serum orrgnde
FSH> 40mIU/ml olmasi ve karyotip analizinin normal (4&) olmasi

3. Gecirilmi kanser tedavisi (KT veya RT) 6ykusu olmamasi

4.Gecirilmk ovaryan cerrahi 6ykisi olmamasi

5.Metabolik veya otoimmun hastalik 6ykisi olmamalsarak belirlendi.

Hasta ve kontrol grubundaki kadinlarin ayrintilarek jinekolojik hastalik ve
aile oOykusu alinngy muayeneleri ve jinekolojik ultrasonografileri irut olarak
yapiimstir. Hastalarin yg@ menag yasi, menapoz ya, amenore sureleri, medeni
durumu, ailede erken menapoz 6ykisu (anne ve kideRa gebelik 6ykusa bilgileri
kayit altina alinmnstir.

Bu calisma icininéni Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurul Baskanha
basvurularak gerekli onay alingn(protokol no:2011/107) ve camada kullanilan
kitlerin maliyeti Inénii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Kdarasyon Birimi

tarafindan kasnlanmstir (protokol no:2011/165).

56



Calismaya katilan tum hastalara gate hakkinda bilgi verilgi ve hem sozlu

hem de yazili olarak aydinlatilgnonamlari alinnytir.
3.2 DNAIzolasyonu

Calismaya dahil edilen bireylerden bir adet EDTA’I tipenl kan alindi. DNA
izolasyon kiti (High Pure PCR Template Preparatt@nRoche Diagnostic, Germany)
kullanilarak periferik kandaki l6kositlerden DNAaotasyonu yapildi ve izole edilen
DNA -20 C’de saklandi.

3.3 Florasan Bazli Erime Egrisi Analizi ile Genotipleme

Polimorfizmlerin  tespiti  bir LightCycler-System (Rloe Diagnostics,
Mannheim,Germany) ile floresarsaretli hibridizasyon problari kullanilarak erime

egrisi analizi ile yapildi.

Reaksiyon karsimi;

H,O 10,8
FastStartDNA Master 2,d
Reagent mix 1.0
MgCl (25 uM) 1.2
Genomik DNA 5ul

icereceksekilde toplam 2Qul hacminde hazirlandi ve kapillerlere aktarildi.
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PCR programi;

95 °C’de 10 dk

95 °C’de 10 sn
60 °C’de 10 sn 45 dongu
72 °C'de 15 sn

Erime erisi analizi 95 °C’de 20 sn blangi¢ denaturasyonu, 40 °C’de 20 sn
takip, ardindan 85 °C’ye kadar 0.2 °C/sn hizindaayasitma ve surekli floresan tespiti
seklinde gerceklgirildi. Floresan/sicaklik negatif tlirevinin sicald gore cizilmesiyle
erime grileri, erime tepelerine dostiirtldi. Herbir amplifikasyon setinde DNA kalibi
yerine su bulunan, bunungchda tim ajanlari iceren negatif bir kontrol bulwakta idi.
Erime erileri iki ayri uzman tarafindan g@erlendirildi. Genotiplendirme, LightSNiP
(TIB-MolBiol, Berlin, Germany) tiplendirme 6lcum tkikullanilarak, LightCycler 2.0
Real-Time polimeraz zincir reaksiyon (Roche Appl&tence, Mannheim, Germany)

sisteminde uygun kallar optimize edilerek yapildi.
3.41statistiksel Daserlendirme

Tam veriler Statistical Package for Social Sciagmtware (SPSS, Inc, IL,
USA) 11.0 paket programina girilerek kodlandi. P@Hontrol grubuna ait genotip ve
allel dgzilimlarinin kasilastiriimasinda ki-kare testi, Fisher kesinlik teséi gok g6zIu
ki-kare testi kullanildiiki gruba ait ortalamalar arasindaki farkin gdastiriimasinda
parametrik veriler i¢cin Student’s t-test, non-paednk veriler icin Mann-Whitney U
testi kullanildi. B0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizin hasta gruburiaoni Universitesi Tip Fakultesi Kadin Hastaliklari
ve Dgzum A.B.D Poliklinigi'ne bagvuran ve prematir ovaryan yetmezlik tanisi konulan
25 hasta dahil edildi. Hastalardan 3 tanesi prim@enore dier 22’si ise sekonder
amenore Oykusiune sahipti. Kontrol grubuna ise f@gio olarak dgal yss aralginda
menapoza girngj ortalama menapopoz yal8+4.6 (43-54) olan 5 kadin ve reproduktif
cagda, duzenli menstruasyon o6ykusd olan ve hormonahtréseptif ydntem
kullanmayan 20 kadin olmak lzere toplam 25 kadihildedildi. POF grubundaki
hastalarin ortalama ya27.8+6.8 (17-39), kontrol grubunun ortalamayd6.6+11.3
(21-64) olarak tespit edildi. POF grubundaki hastal ortalama FSH @eri 65.6+27.4
(146.1-42.1) idi. Kontrol grubundaki, dizenli adgbren bireylerin ya ortalamasi
32.1+7.5 (21-48), ortalama FSH @i 7.6£2.2 (2.6-6.9) olarak tespit edildi. POF
grubundaki otuz yan altindaki hastalara yapilan karyotip analizi wsgarinin 46,XX

ile uyumlu oldgu goraldu.

XPD-Lys751GIn, XRCC1-Argl94Trp ve XRCC1-Arg399GlInolipnorfizm
bdlgeleri icin POF ve kontrol grubunun birey baargkenotipleri Tablo 4.1a ve Tablo
4.1b’de verilmgtir.
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Tablo 4.1a: XPD-Lys751GIn, XRCC1-Arg194Trp ve XRCC1-Arg399Glalimorfizm
bdlgeleri icin POF grubunun birey bazinda genoggldni

POF XPD XRCC1 XRCC1
Lys751GIn| Arg194Trp | Arg399GIn
1 AC CT GA
2 AC cC GA
3 AC cC GG
4 AA cC GG
5 AA CT GG
6 AA cT GG
7 AA cC GG
8 AC CT GG
9 AC cC GA
10 AA CT GG
11 AC cC GG
12 AC cC GA
13 AC cC GA
14 AA cC GA
15 AA cC GA
16 AA cC GA
17 AC CT GA
18 AC cT GA
19 AA cC GA
20 AA cC GG
21 AA cC GA
22 AA cC GA
23 AC CT GG
24 AC cC GA
25 AA CT GA
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Tablo 4.1b: XPD-Lys751GIn, XRCC1-Arg194Trp ve XRCC1-Arg399Glalimorfizm
bdlgeleri icin kontrol grubunun birey bazinda gepalasilimi

KONTROL XPD XRCC1 XRCC1
Lys751GIn| Arg194Trp | Arg399GIn
1 AC cC GA
2 AC cC GA
3 AA CT GA
4 AC cC GA
5 AC cC GA
6 AC cC GA
7 AA cC AA
8 AC cC GA
9 AC cC AA
10 AC cC GG
11 AC cC GG
12 AC cC GA
13 AC cC GA
14 AC CT GG
15 cC cC GG
16 AA cC GG
17 AC CT GG
18 AC CT GG
19 AC cC GA
20 AC cC GA
21 AC cC GG
22 AA CT GA
23 AA cC GG
24 AC cC GG
25 AA cC GG

4.1.XPD-Lys751GIn

XPD geninin Lys751GIn polimorfizm bdlgesif®OF ve kontrol grubu igin genotip
ve allel dgilimi Tablo 4.2'de verilmitir. Buna gore, Lys/Lys genotipi POF grubunda
%52, kontrol grubunda %12; Lys/GIn genotipi POFhymnuda %48, kontrol grubunda
%40; GIn/GIn genotipi POF grubunda gorilmezken,ti@ngrubunda %48 oraninda
goruldu. Lys allel frakansi POF grubunda %76, kainggrubunda %60; Gin allel
frekansi POF grubunda %24; kontrol grubunda %4@aklé®elirlendi. Bireylerin Lys
alleli tasima yuzdeleri POF grubundakiler icin %100, konigalbundakiler icin %96
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idi. GIn alleli tgsima acisindan bakilginda, POF grubundakilerin %48’inin, kontrol
grubundakilerin ise %76’sinin Gin allelistdigi gorulda.

Tablo 4.2: XPD-Lys751GlIn i¢in genotip ve allel gdumi.

POF KONTROL >
(N) % (N) %

XPD 751

AA 13 52 3 12

AC 12 48 10 40 P=0.092

ccC 0 0 12 48

ALLEL FREKANSI

A (Lys) ALLEL 38 76 30 60 520,086

C (GIn)ALLEL 12 24 20 40

ALLEL TASIMA

AA+AC 25 100 24 9% P=1.000

CC+AC 12 48 19 76 P=0.041

Sekil 4.2'de sematize edilen genotip gdmlari acisindan POF ve kontrol gruplari
arasinda anlamli bir fark bulunmagtm (P=0.092).

Ly %72

60 1 %24

40 +

/ KONTROL

AC —f
cC

Sekil 4.1: XPD-Lys751GIn icin POF ve kontrol gruplarinda gepalagilim ytzdeleri

POF ve kontrol gruplarinda, toplam allellerin igamde sirasi ile ALys) ve C(GIn)
allellerinin oranlariSekil 4.2’de gosterilmitir. POF ve kontrol grubu arasinda allel
sikligi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fatkunmamgtir (P=0.086).

62



100 1
90 17" %76
8o ¥~

70 7 %60
60 7~
s0 7~ %40
a0 1~
30 v
20 17
10 7~

W POF

KONTROL

Sekil 4.2: XPD-Lys751GIn i¢in A(Lys)ve C(GIn) allel frekanslari

Sekil 4.3'de POF ve kontrol gruplarindaki bireylersirasi ile, homozigot ya da
heterozigot olsun, ALys)alleli veC (GlIn) alleli tasima ytizdeleri gosterilngiir. A (Lys)
alleli tasima acisindan gruplar arasinda anlaml bir farkitilamgtir (P=1.000. POF
grubunda GIn) alleli tasima ylzdesinin kontrol grubuna gére anlamli bicincidéa
yuksek oldgu tespit edilmgtir (P=0.041).

100 77
90 7
80 17
70+
60 17~
50 v
a0 1
30 v
20 17
107~

%76

W POF
————— KONTROL

AA+AC CC+AC

Sekil4.3: POF ve kontrol gruplarindaki bireylerin fLys) ve C (GIn) allellerini

bulurdurma yuzdeleri
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4.2. XRCC1-Argl94Trp

XRCC1 geninin Argl94Trp polimorfizm bolgesinPOF ve kontrol grubu igin
genotip ve allel dalimi Tablo 4.3'de verilmitir. Buna gore, Arg/Arg genotipi POF
grubunda %64, kontrol grubunda %80; Arg/Trp gendd@F grubunda %36, kontrol
grubunda %20 oraninda géraldu. Trp/Trp genotipggene POF ne de kontrol grubunda
rastlanmadi. Arg allel frakansi POF grubunda %8&shtiol grubunda %90; Trp allel
frekansi POF grubunda %18; kontrol grubunda %1@akl&elirlendi. Hem POF hem
de kontrol grubundaki bireylerin tamami Arg alléésimakta idi. Trp alleli tama
acisindan bakilginda, POF grubundakilerin %36’inin, kontrol grubakderin ise
%20’sinin Trp alleli bulundurdiu gorulda.

Tablo 4.3: XRCC1-Arg194Trp icin genotip ve allel gami.

POF KONTROL >
(N) % (N) %
XRCC1 194
ccC 16 64 20 80
cT 9 36 5 20 | P=0.208
T 0 0 0 0
ALLEL FREKANSI
C (Arg)ALLEL 41 82 45 90 | 50249
T (Trp)ALLEL 9 18 5 10
ALLEL TASIMA
CC+CT 25 100 25 100
TT+CT 9 36 5 20 | P=0.208

Sekil 4.4’de sematize edilen genotip gdumlari agisindan POF ve kontrol

gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmaimi(P=0.208).
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N “wgo o

100 7|
80 _|, -
60 4|

40 |
20 + -

Fy

/ KONTROL

0 2{00
T
,L __—I_________________ /

Sekil4.4: XRCC1-Argl94Trp icin POF ve kontrol gruplarindanggp dailim

yuzdeleri

POF ve kontrol gruplarinda, toplam allellerin igande sirasi ile GArg) ve T (Trp)
allellerinin oranlariSekil 4.5’de gosterilmitir. POF ve kontrol grubu arasinda allel

sikligi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fatkunmamgtir (P=0.249).

100 7~ %90

90 1
80 17
70 7~

60 7~ m POF
50 v

40 +
30 77 7 %
20 1 7 J

10 _,i:/, I —

/ e
0 - I 1 g

KONTROL

Sekil4.5: XRCC1-Arg194Trp icin GArg) ve T(Trp) allel frekanslari

Sekil 4.6’'da POF ve kontrol gruplarindaki bireylersirasi ile, homozigot ya da

heterozigot olsun, QArg) alleli ve T (Trp) alleli tasima yuzdeleri gosterilngiir. A
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(Lys) alleli tasima acisindan gruplar arasinda anlaml bir farkutwlamgtir. C (Gln)
alleli tasima acisindan da POF ve kontrol gruplar arasindend bir fark
gorulmemstir (P=0.204).

100 7
90
80
70 4~
60 1
50 +
20 1~
30 17
20 v
10 _'

W POF

%36

KONTROL

CC+CT TT+CT

Sekil 4.6: POF ve kontrol gruplarindaki bireylerin ®&rg) ve T (Trp) allellerini

bulurdurma yuzdeleri

4.3. XRCC1-Arg399GiIn

XRCC1 geninin Arg399Lys polimorfizm bdlgesiniphOF ve kontrol grubu igin
genotip ve allel dalimi Tablo 4.2'de verilmitir. Buna gore, GIn/GIn genotipi POF
grubunda gortlmezken, kontrol grubunda %8 orangiitéldi. Arg/Glin genotipi POF
grubunda %60, kontrol grubunda %48; Arg/Arg gendd@F grubunda %40, kontrol
grubunda %44 oraninda goruldi. Gln allel frakan@FPgrubunda %30, kontrol
grubunda %32; Arg allel frekansi POF grubunda %&iitrol grubunda %68 olarak
belirlendi. Bireylerin Gln alleli tama ylzdeleri POF grubundakiler icin %60, kontrol
grubundakiler icin %56 idi. Arg alleli gama acisindan bakilginda, POF
grubundakilerin tamaminin, kontrol grubundakileise %92’sinin Arg alleli tadig

gorulda.
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Tablo4.4: XRCC1-Arg399Gin igin genotip ve allel gdimi

POF KONTROL o

(N) % (N) %

XRCC1 399

AA 0 0 2 8

GA 15 60 12 48 P=0.304

GG 10 40 11 44

ALLEL FREKANSI

A (GIn)ALLEL 15 30 16 32 5=0.829

G (Arg)ALLEL 35 70 34 68

ALLEL TASIMA

AA+GA 15 60 14 56 P=0.774

GG+GA 25 100 23 92 P=0.490

Sekil 4.7'de sematize edilen genotip géumi acisindan POF ve

arasinda anlamli bir fark bulunmagtm (P=0.304).

GG

GA

KONTROL

kontrol gruplan

Sekil 4.7: XRCC1- Arg399GIn icin POF ve kontrol gruplarind&ngtip d&ilim

yuzdeleri

POF ve kontrol gruplarinda, toplam allellerin igande sirasi ile AGIn) ve G

(Arg) allellerinin oranlariSekil 4.8'de gdosterilmgtir. POF ve kontrol grubu arasinda

allel sikligi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fatkunmamgtir (P=0.829).
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100 77
90 7
80 1
70 17
60 _
50 17
40 1 %
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%32 KONTROL

Sekil 4.8: XRCC1- Arg399GiIn icin AGIn) ve G(Arg) allel frekanslari

Sekil 4.9'da POF ve kontrol gruplarindaki bireylesirasi ile, homozigot ya da
heterozigot olsun, AGIn) alleli ve G (Arg) alleli tasima yuzdeleri gosterilrgiir. A
(GIn) alleli tasima agisindan gruplar arasinda anlaml bir farkitolamgtir (P=0.774).
G (Arg) alleli tasima acisindan POF ve kontrol gruplari arasindananlair fark
goralmemgtir (P=0.490).

%92

100 -
90 -
80 -
70 - B0 %56
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

W POF
—— KONTROL

AA+GA GG+GA

Sekil 4.9: POF ve kontrol gruplarindaki bireylerin £GIn) ve G (Arg) allellerini
bulurdurma yuzdeleri
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5. TARTISMA

XRCC1 ve XPD DNA tamir genlerinde tariflenen tekkteotid polimorfizmleri
(SNP) icerisinde, bu ¢amada argtirdigimiz XPD’nin Lys751GIn; XRCClin ise
Argl94Trp ve Arg399Gin; polimorfizmlerinin DNA tamikapasitesinde ggsikli ge
neden olddgu Onceki cakmalarda ortaya konulmgtur (267,268). DNA tamir
kapasitesindeki  dasikliklerin  folikillerin  apoptozis hizini  etkileyel@cesi
hipotezinden yola c¢ikarak bu gahamizda bu poliformizmler ile POF arasinda
nedensel bir ikki olup olmadgini incelemeyi amacladik. DNA tamir genlerindekzba
polimorfizmlerin, bata kanserler olmak lzere pek c¢ok hastaliklgkigi argtirma
konusu olmsgtur. Ancak cajymamiz, prematir ovaryan yetmezlik ile DNA tamir

genlerinin ilskisini inceleyen literatirdeki ilk ¢caima olma 6zeliindedir.

Ic ve ds etkenler, DNA'da mutasyon veya hasara neden ofegbitedir.
Mutasyonlar, nikleotid dizilimindeki delesyon, insigon ya da yer dgstirmelere
bagli meydana gelen ve anormal ya da disfonksiyonetegmlerin olgumuna neden
olabilen dgisikliklerdir. DNA hasari ise, DNA'nin ¢ift sarmal pasinda meydana gelen
fiziki ya da kimyasal dgsiklikleri ifade etmektedir. Oier bir deysle, mutasyonlar
DNA molekdlinin bilgi iceggini degiistirirken, DNA hasari onun molekuler yapisini
degistirmektedir. Yglanma ile ilgili gecmgte 6ne surllen teorilerde DNA mutasyonlari
uzerinde durulmgtur. DNA hasarlari da mutasyonlara neden olagihdien,
yaslanmayi daha gegibir pencerede ele almak adina, ginimuzde DNA hasar

yaslanma ilskisi tGzerinde daha ¢ok durulmaktadir (269).

DNA hasarlayici ajanlar hakkinda goz dntinde buluniduasi gereken gder bir
sey, bunlarin DNA dunda farkli bazi hiicresel yapilari da hedef aldidlia. Ornesin
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alkilleyici ajanlar, mitojen aktive protein (MAP)ikaz yolal aracilgl ile DNA
hasarindan gamsiz olarak apoptozise yol acan hizli bir hiicresghp olgturur (270).

Oyleyse, apoptozis sirecinde DNA hasarinin roldlgéde vardir?

Genotoksinlere kg apoptozisin buyuk oranda DNA hasarinaglbaoldugu
gortsini destekleyen tg¢ grup kanit vardir (271):

Bunlardan birincisi, DNA onarimi olmayan hucrelerdérilen hipersensitif
apoptotik cevaptir. Neredeyse DNA tamir defektistgoen tum hicre serilerinde
genotoksinlerin sitotoksik etkilerine karasiri derecede hassasiyet ve agt@poptotik
cevap goralur. Bu etki nukleotid eksizyon onariMER), baz eksizyon onarimi (BER),
DNA cift zincir kirngi onarimi ve capraz Baonarimi defekti g6zlenen mutantlarda
gosterilmitir (249).

Diger bir kanit, DNA ya sokulan modifiye nikleotid dtlerinin apoptozisi
induklemesidir. Herpes simpleks virtisinin timidimaz geni ile transfekte edilgi
HSV timidin kinaz eksprese eden hucreleringedi hiicrelere gore gansiklovirin
sitotoksik etkilerine kan daha hassas olduklari gosterititi Bu hassasiyet apoptozisin
potent birsekilde indiiklenmesinden kaynaklanmaktadir (272).sitem, replikasyon
sirasinda DNA’da bulunan tek bir modifiye bazin ptoaisi tetikleyebilecgini
gostermektedir (271).

Genotoksinlere @i apoptozisin, blyik oranda DNA hasarindan kayaadg)
gortsinl destekleyen kanitlarin Gglncust, DNA cift zinkirklarina neden olan
enzimlerin yeni bazi yontemlerle hicre igerisinkkudmasi ile elde edilngtir. Bu
hiicrelerde olgan cift zincir kiriklari hicrelerde nekrozu tetikilezken apoptozisi
tetiklemektedir (273)

DNA hasarina bgli yaslanma teorisi, yga bal olarak gerceklgen fonksiyonel
gerilemeyi doku hemostazini bozan ve hicresdlisikdiklere neden olan DNA
hasarlarinin birikimine Ggamaktadir (274,275). Ber molekullerdeki hasarlanmalar da
yaslanma surecine katki yapabilmektedir. Ancak DNAnilenebilir olan dger hicre
yapilan ile kiyaslanganda, hicre ygmi boyunca vaghni surdirmesi gereken bir
molekil olmasi nedeni ile farkl bir 6neme sahig#li76). DNA hasari, hasarin tipi ve

etkilenen genom bdlgesine gore farkli etkilere med#abilir. DNA hasari, gen
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ekspresyonlarinin ~ ve  hucresel fonksiyonlarin  boashma, transkripsiyon
bozukluklarina, hiicre dongistnin durmasina ve dafédi hasarlanma durumunda
programlanny hiicre 6lumine (apoptozis) neden olabilir. DNA lmasanrasi meydana
gelen DNA onarimi, mutasyonlara neden olabilir. Bedenle DNA hasari teorisi,

hasarin mutasyonel ve hucresel etkileri agisindedigekillerde ele alinabilir (269)

Hucresel DNA'nin (nDNA) yani sira mitokondriyal DN@tDNA) hasarinin da
yaslanma sirecinde 6nemli olgu bildirilmistir. mtDNA, histon proteinleri ile sarili
olmadgindan ve mitokondriyal membrandaki ROS uretim bsigée yakinlgindan
dolayr nDNA’'ya oranla ¢ok daha hasara acik durumdadyrica DNA tamir
mekanizmalari mitokondride daha az etkindir. Buaubirlikte mtDNA sadece 37 gen
kodlamaktadir ve ydanma sirecindeki yeri ile ilgili nDNA’'ya gore dalaa kanit elde
edilebilmistir (277).

Luteinize granuloza hucreleri Uzerinde yapilansgadlar, 38 yain tzerindeki
kadinlarda bu hicrelerin sayisinin azaldi, daha az steroid ve glikoprotein
sentezleyebildiini ve daha fazla mtDNA kiriklari icerdiklerini vantioksidan enzim
ekspresyonlarinin azafgni ortaya koymstur (234). Yah kimulas hicrelerinde,
oosititin apaptozis surecinde ikincil mesajci okargdrev alan seramid sentezinin
artmasi, folikil yalanmasi sirecinde somatik kompartmanin etginli ortaya
koymaktadir (278).

Foliktler gelsimin erken evreleri yeterince incelenmg@dden yaa bal
degisikliklerin ne zaman ve nasil Madig heniiz netlik kazanmagtir. Immatir
ovaryan folikullerdeki atreziyeskk eden morfolojik dgisiklikler deBruin ve ark.’nin
ortalama ya 40.8 olan, tubal sterilizasyon icin laparoskoppyan salkl kadinlarin
over biyopsilerini dgerlendirdikleri calgmalarinda ortaya konulmgtur (279). Buna
gore, yaa bah olarak oositlerde sitoplazmik vakuolizasyondatisar matriks
dansitesindeki amfia balantili olarak mitokondriyal fraksiyonda azalma, zdi
endoplazmik redikulum ve golgi kompleksinde gé&ame gozlenirken, granuloza

hicrelerindeki mitokondri sayisinda da azalma ginkektedir.

Yasl kadinlarin primer foliktllerindeki granuloza hiéterinin sayisinda asti

oldugunun bildirilmesi, yali kadinlardaki folikillerin biyume fazina daha enkgirme

71



egiliminde olduklari seklinde yorumlanmtir (280). Bu durum, ovaryan glanmanin
kalitatif ve kantitatif yonlerinin bir arada aciklaasini sglayabilir (234).

Oosit ve embriyoda andploidi gla birlikte anlamlisekilde arts gostermektedir
(281). Yaglanmaya bgli artan anéploidi sikindan mayoz I'de gorilen ayrilma
kusurlar sorumlu tutulmaktadir (282, 283). Kromomd morfoloji tzerine yapilan
calismalarda yglanma ile birlikte, mayotik § (spindle) anomalilerine K& olarak
kromozomal dizilim bozukluklari ve dekondonsasyon kusurlari meydae#dig

gosterilmitir (284).

Oosit kalitesinin, uzun suren primordiyal folikigaamasinda etkilenmgiolmasi
daha muhtemel olmakla birlikte buyimeamasindaki foliktllerin mikrogevrelerine
bagli olarak da kromozomal ya da stoplazmik hasar raagd gelebilir. POF
hastalarinda GDF9, BMP15 ve FOXL2 gibi folikil getinin parakrin dizenleyicileri
ile ilgili yapilan genetik catmalarda ortaya konan bozukluklar mikrocevre ildiillgu
hipotezi desteklemektedir. Bu diuizenleyici faktdrigraninda, sglikh folikiler gelisim
icin uygun vaskiler destek de gereklidir. Perfizymn stromal damarlardan gayan
primordiyal ve preantral folikillerden farkl old&adaha ileri gamalarda folikullerin
perfuzyonu kapillerlerin teka icerisine @gao gelsmesine bghdir (285).
Vaskularizasyon ile ilgili genetik bozukluklarinlikiillerin erken tikenmesine neden
oldugu bildirilmistir (286). Mikrogevrenin dnemini vurgulayan bir sgha calgmada,
yash farelerin preovulatuar folikullerinin overlerdeazaklgtirlip, in-vitro ortamda
mature edilmelerinin oositlerin reprodiktif potaredini artirdgl bildirilmistir (287).
Bazi calsmalarda ygli fare oositlerinin, mayoz aktive edici sterol @MAS) iceren
ortamda, erken kromatid ayrilmasinin énlenmesi nigtie reproduktif kapasitelerinin
arttig bildirilmi stir (234).

Yasa bali olarak oositte meydana gelen molekilegigi&likleri acgiklamak
Uzere son zamanlarda ortaya atilan hipotezlerdesi de protein glikasyonunun (non-
enzimatik glikozilasyon) olasi etkisidir. Proteinte non-enzimatik glikozilasyonu,
vicuttaki tim organ fonksiyonlarini olumsuz etkdeyve yalanmanin evrensel bir
belirteci olarak kabul edilen, AGEs adi verilen eialllerin olgumuna neden olur
(288). AGEs kendi reseptorleri ile etlilme gecerek, hiicre ici oksidatif stres
olustumuna ve NF-kB gibi bazi redoks gwali transkripsiyon faktorlerinin

aktivasyonuna neden olur (289). AGEs birikiminipnadUktif yalanma tzerine etkisi
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net olarak bilinmemekle birlikte Tatone ve ark. A&GE major dncullerinden birisi olan
metilglioksali detoksifiye eden bir enzimin aktwitve ekspresyonunun reproduktif
yaslanma gorulen farelerde azaildu Dbildirmistir  (290). AGEs birikimi
vaskularizasyonu bozucu ve ROS seviyesini artietki yaptgindan, reproduktif
yaslanma Uzerindeki etkisinin ileri dizeyde gralmasi onemlidir (234). Son
zamanlarda yapilan bir ¢cginada, AGEs birikimininfoliktl gelisimi, fertilizasyon,
embriyonik gelsim, gebelik kaybl ve devam eden gebelik oranlaariie etkisi, IVF
ve ICSI uygulanan 157 kadin Uzerindegeidendirilmistir (291). AGEs birikiminin
reproduktif sglik Uzerine etkileri konusundaki kanitlarin ilk kezxtaya konuldgu bu
calismada, serum ve folikiler sividaki AGEs duzeyinifikider gelisim, fertilizasyon
ve embriyonik gekim ile anlamli, negatif bir korelasyon gostegidbrtaya konulmstur.
Bu sonuclar neticesinde, ovaryan disgenezi tedalésiAGEs olgumunu ya da
etkilerini  6nlemeye yonelik yeni tedavi modalitelegiindeme gelmektedir.
Benfotiyamin adindaki, ygla ¢ozinen bir tiyamin turevinin g#i mekanizmalarla
AGEs olgumunu inhibe etfi (292) ve kullanmiminin serum, bébrek ve retinadak
AGEs miktarlarini azaltgn gosterilmgtir (293,294). IVF ve ICSI sikluslar Gzerine
AGEs birikiminin etkilerini inceleyen caimada, benfotiyaminin foliktller Gzerine
etkisi konusunda hentiz yayinlanmanbir calsmaya dair bilgiler verilmgtir (291).
Buna gore, cgtli defalar yardimci treme teknikleri uygulanambg olmayan 7 kadina
3 ay boyunca 75 mg/gun benfotiyamin tedavisi vezkefolikiler sividaki AGEs
dizeyinde anlaml Olcide azalma glsmmstir. Ancak bunun yardimci Ureme
tekniklerinin  baarisi Uzerine etkisi, hasta sayisindaki kisithékt dolayi

deserlendirilememtir.

5.1.XPD-Lys751GlIn

Bizim calsmamizda, XPD-Lys751GIn polimorfizm bdolgesindeki ggp
dagihmlari acisindan POF ve kontrol gruplari arasiadimli bir fark bulunmargiir.
Yakin zamanda yapilan bir @ calgmada, NER mekanizmasinda gorev alan XPA,
XPC, XPD ve XPG genlerindeki bazi polimorfizmleg gglikh bireylerin DNA tamir
kapasitesi ve DNA hasari diuzeyi arasindakgkiliincelenmgtir. XPD-Lys751GIn
polimorfizminin de incelengi calismada, bu polimorfizmin DNA hasari miktari ve
DNA tamir kapasitesi ile i$kisi gOsterilementir (295). Bu ¢akmada bahsi gecen
DNA tamir kapasitesi kavrami, DNA tamir geni polifismleri disinda bireyler
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arasinda farklihk gosterbilen bir etken olarak samanlarda farkli ¢aimalarda ele
alinmaktadir. Bu kavram gen varyantlari, gen ekspelari, gen drtnlerinin stabilitesi,
yasam sitili ve cevresel faktorler gibi pek cok gigkeni iceren kompleks bir

biyokimyasal belirtec olarak ortaya ¢ikmaktadirg9

XPD geni polimorfizmleri ile DNA tamirinin etkingi arasindaki ikkiyi
inceleyen bir catmada, Lys/Lys genotipine sahip hastalarda kromfaialarinin dier
hastalara gore anlamli bicimde daha yuksek gogildiildirilmistir (268). Bizim
calismamizda, POF grubunda Lys/Lys genotipi kontrol gnd gore yaklak 4 kat
daha fazla gorulmektedir. Bu da, Lys/Lys genotipiROF etiyolojisinde rol oynuyor

olabilecgini disindurmektedir.

XPD-Lys751GIn  mutasyonunun asidik rezidinin kaybedeniyle XPD
proteinin elektronik konfigrasyonunu bozflu(297) ve UV'ye bali DNA hasarlarinin
tamir kapasitesini olumsuz etkilgdibildirilmi stir (298). Yeni bir cakmada, GIn/GIn
genotipinin, dguk ba ve boyun kanseri riski ile anlamli derecedekili oldugu
gosterilmitir. Tark toplumunda 2010 yilinda yapilan bir gaiada, yga ba&li makiler
dejenerasyon riski acisindan GIn/GIn genotipinitaarh bir koruyucu etkisi oldgu
gosterilmitir (299). Patogenezinde DNA hasarinin rol oygadiilinen senil katarakt
hastalari ile ilgili yine Turk toplumunda yapilarr thaska calsmada da GIn/Gin
genotipinin anlamli derecede koruyucu etkisi @ldugdsteriimgtir (300). GIn/GIn
genotipinin bizim ¢cakmamizda, POF grubunda hi¢ gbzlenmezken kontrol uyrdé
%48 ile en ¢ok izlenen genotip olmasi dikkat ¢ekiciBu nedenle GIn/GIn genotipinin

POF icin de koruyucu etkisi olabilegiai distiinmekteyiz.

Azospermi hastalarinda XPD ve XRCC1 polimorfizmierinceleyen, Cinli
populasyonda yapilan bir cghanin sonuclari, gamet hicresinde DNA hasarirgh ba
apoptozis teorisini paygaasindan dolayr 6énemstel etmektedir (301). Bu caimada
Lys/Lys genotipi ile kiyaslanginda Lys/GIn+GIn/GIn genotipinin, artgidiopatik
azospermi riski ile anlamli derecedesklli oldugu ve 751GIn’in risk alleli oldgu
bildirilmistir. Bizim calsmamizda ise, Lys/GIn+GIn/GIn genotipi POF grubunda
kontrol grubuna godre anlamli derecede daha az m@kikedir. Dger bir deysle, Gin
tastyan hasta ytuzdesi POF grubunda kontrol grubune gdlamli olarak daha glikttir.

Bu bulgular, GIn allelinin POF acisindan koruyuculela oldugu seklinde

deserlendiriimektedir.

74



Literatirde Turk toplumunda, preeklampsi (302) wvedametriyozis (303)
olgularinda XPD ve XRCC1 polimorfimleri agariimistir. Bu iki ¢calsmada daXPD-
Lys751GIn genotipi ve allel gdiminin preeklempsi ve endometriyozis ileskisi

gosterilememtir.

5.2. XRCC1-Argl194Trp

XRCC1-Argl194Trp polimorfizm bolgesindeki genotip gdemlari acisindan,
bizim calsmamizda POF ve kontrol gruplari arasinda anlannlfdsk bulunmantir.
XRCC1 geni BER mekanizmasinda, en sik gérulen IsetieNA hasari olan tek zincir
kiriklarinin tamirinde rol alan bir proteini kodlaktadir. XRCC1 mutasyonu goérilen
hiicrelerde DNA tamir kapasitesinde gdgklikler meydana gelebilmektedir (304).
XRCC1 polimorfizmleri ile mutajen hassasiyetiskiisini inceleyen bir ¢cajmada ise
Arg/Arg genotipinin artmy mutajen hassasiyeti ve artkromozomal kirik orani ile
iliskili oldugu bildirilmistir (304). Diger bir calgmada, XRCC1- Argl94Trp
polimorfizminin azospermi ile direk gkisi gosterilememi ancak Arg/Arg genotipinin,
XPD geninin riskli genotipi ile kombine ediginde azospermi riskinde 3 kata varan
artis ile birliktelik gosterdgi bildirilmistir (301). Bizim calgmamizda ise, Arg/Arg
genotipi POF ve kontrol gruplarinda benzer oraddrdlunmuytur (%64 ve %80).

Calsmamizda, Trp/Trp genotipine POF ve kontrol grublndacbir bireyde
rastlanmanytir. Tdrk toplumunda XRCC1-Argl94Trp polimorfizmmi cesitli
hastaliklar ile ilgkisini argtiran dger calsmalarin kontrol gruplarinda da Trp/Trp
genotipi %0 ile %2 arasinda bildirilgtir (299,302,305).

XRCC1, hasarli DNA ve BER mekanizmasinda rol alaREARef-1, DNA
polimeraz B, poly ADP-riboz polimeraz-1 (PARP-1), DNA ligazldl gibi diger
proteinlerle etkilgime girerek DNA onariminda koordinasyonuglsa (306,307).
XRCC1 ligasyonun son basapma kadar gorev yapar; DNA glikozilazin APE/Ref-1
ile degisimini sgslayarak modifiye bazin eksizyonunu hizlandirir, pale APE/Ref-1
etkilesimini diizenler ve son olarak ligasyon basgma aktive eder (305). BER
mekanizmasi daha c¢ok endojen kaynakli oksidatif DN&sarlarinin onariminda
devreye girer (308)
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XRCC1 geni polimorfizmleri ¢gunlugu kanserler olmak Ulzere, pekcok
hastalikla ilgkili arastirmalara konu olmgtur. Literatirde XRCC1 geni
polimorfizmlerinin  meme kanseri (309,310,311,313Kkciger kanseri (313,314),
pankreas kanseri (264), oae boyun kanserleri (315), kolon kanseri (316)deni
kanseri (317), prostat kanseri (318,319), hematokgnserler (320,321), azospermi
(301), katarakt (322) ve myoma uteri (323,324]ligkisini inceleyen ¢catmalar vardir.

XRCC1 polimorfizmlerin Turk toplumunda da merkeanseri (325), mesane
kanseri (326), beyin tumori (327), hematolojik lener (328,329), gastrik ve
kolorektal kanserler (330,331), glakom (332), kakar (300), astim (333),
endometriyozis (303), Graves hastali305) ve romatoid artirit (334) ile gkisi dnceki

calismalarda argtiriimistir.
5.3. XRCC1-Arg399GiIn

Bizim calsmamizda XRCC1-Arg399GImolimorfizm bdlgesindeki genotip
dagihmlar agisindan POF ve kontrol gruplari arasiademli bir fark bulunmangtir.
Infertil 620 erkek hastanin dahil edidi2010 yilinda yapilan bir ¢amada, sperm
DNA hasari ile XRCC1-Arg399GIn polimorfizmi arasendbir iliski olmadgi
bildirilmistir (335). DNA hasari ve XRCC1-Arg399GIn polimomnz iliskisini
inceleyen dier bir calgmada ise GIn/GIn genotipine sahip olan bireylerdede
kromatid dgisikliklerinin ve polifenol DNA katimlarinin daha y8kk seviyede oldiu
tespit edilmgtir (308). Baka bir calsmada yine Arg/Arg genotipi ile kaitastiriidiginda
399GiIn alleli taiyan bireylerde kardekromatid dgisikliklerine daha sik rastlangi
bildirilmistir (336). Bizim calgmamizda Arg/Arg genotipine POF ve kontrol

gruplarinda benzer oranlarda rastlagtm(%40 ve %44).

XRCC1-Arg399GlIn polimorfizmi literattirde daha coarsere yatkinlik ile ilgili
calismalara konu olmgtur. Yaklagik 3000 akater kanserli hastanin gerlendirildigi
meta analizde, akger kanseri ile 399GIn allelinin gkili oldugu bildirilmistir (337).

Bir baska gens meta analizde 399GIn alleli artnmeme kanseri riskiyle #kili
bulunmutur (338). Bizim cakmamizda 399GIn alleli frkanslari arasinda gruplar

arasinda anlamli bir farklihk bulunmagtir.
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Salikli Turk populasyonunda XRCC1-Arg399GIn polimarfinin siklgini
inceleyen 2006 tarihli bir ¢gimada Arg/Arg genotipi %37.3, Arg/Gln genotipi %45.2
GIn/GIn genotipi ise %17.5 olarak bildirilgtir (339). Allel frekanslari 399Arg icin
%60, 399GIn icin %40 olarak bildirilrgtir. Bizim ¢calsmamizda XRCC1-Arg399GIn
polimorfizmi icin tespit et@gimiz genotip d&ihmi ve allel frekanslar kisith hasta

sayimiza rgmen bu prevalans c¢anasi ile benzer niteliktedir.
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6. SONUC VE ONERILER

XPD-Lys751GIn, XRCC1-Arg194Trp ve XRCC1-Arg399Glalmorfizm bdlgelerinin
genotip dglimi ve allel siklgi bakimindan POF ve kontrol gruplari arasinda ahlam
bir fark bulunmamytir

XPD-Lys751GIn polimorfizmi i¢inGIn/GIn+Lys/GIn genotipi sikfii POF grubunda
kontrol grubuna gore anlamli 6lgtide dahatdibulunmugtur.

751GlIn allelinin POF’a kar koruyucu bir rolt oldgu bulundu.

XPD-Lys751GIn polimorfizm bdlgesinde GIn/GIn gematin POF grubunda hi¢
gozlenmezken kontrol grubunda %48 ile en ¢ok iztegenotip oldgu gorilmigtir. Bu
nedenle, GIn/GIn genotipinin POF i¢in koruyucu sikin oldygu sonucuna varildi.
XPD-Lys751GIn polimorfizm bdlgesi i¢cin, POF grubundys/Lys genotipinin kontrol
grubuna gore yak$ak 4 kat daha fazla gorulg@u tespit edildi. Lys/Lys genotipinin POF
etiyolojisinde rol oynayabile@ sonucuna varildi.

XRCC1-Arg194Trp ve XRCC1-Arg399GIn polimorfizmlenmPOF ile ilgkili olmadigi
tespit edildi.

Bu calsma POF hastalarinda DNA tamir gen polimorfizmle@matiran ilk calsma
oldugundan bu alanda hasta sayisi yuksek olagngalara ihtiya¢ vardir.

DNA tamir gen polimorfizmlerinin POF hasta grubunalesidatif stres belirtecleri ile

birlikte calsiimasinin sonuglarin yorumlanmasina katilagaca distintlmektedir.
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OZET

PREMATUR OVARYAN YETMEZL IKLE XPD VE XRCC1
DNA TAM IR GEN POLIMORFIZM iNiN iL ISKISi

Prematir ovaryan yetmezlik (POF), reprodiktifs ygrubundaki kadinlarin
yaklasik %1'ini etkileyen, 40 yg@n altinda ovaryan fonksiyonlarin kesilmesine agtmi
gonadotropin ve diilk 0strojen seviyelerininggk ettigi heterojen bir tablodur. POF
vakalarinin %90’inda etiyolojik faktor belirlenemektedir. Kadinlarin tim reproduktif
hayatlari boyunca sahip olduklari yedi milyon osit sadece 500'den azi ovule
olabilmektedir. POF'un ovaryan gghn sirasindaki foliktl sayisinin giik olmasindan
ya da foliktl kayip hizindaki bir agtan kaynaklaniyor olabilege dustinulmektedir.
Epidemiyolojik calsmalarda DNA hasarlayici ajanlara maruziyetin feetile azalmaya
ve folikll sayisinda kayba neden ogdugdsterilmgtir. DNA tamir geni polimorfizmleri
DNA tamir enzimlerinin fonksiyonlarini gestirebilmekte ve tamir edilmeyen DNA
hasarlari apoptozisi tetikleyebilmektedir. Bu ndderbiz bu cakmada, Turk
toplumunda idiopatik POF ile XPD ve XRCC1 polimarfilerinin iligkili olup
olmadgini aratirdik. Bu amacla POF ve kontrol grubundBD-Lys751GIn, XRCC1-
Argl194Trp ve XRCC1-Arg399Glpolimorfizmlerinin siklgl analiz edildi. Hasta grubu
yaslari 17-39 arasinda @gen 25 POF hastasindan gluuldu. Yglar 21-64 arasinda
olan, 40 yaindan sonra menapoza giglan ya da halen duzenli adet géren 25 kadin
kontrol grubuna dahil edildi. Standart metodlar l&ailarak periferik kandaki
|okositlerden DNA analizi yapildiPolimorfizmlerin tespiti bir LightCycler-System ile
floresan garetli hibridizasyon problari kullanilarak erimerisi analizi ile yapildi.
Yaptigimiz c¢algmada argtirilan polimorfizmlerin  genotip dalimlari ve allel
frekanslar acisindan POF ve kontrol gruplari adsiistatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik bulunmadi. XPD-Lys751GIn polimorfizmi igi GIn/GIn+Lys/GIn genotipi
sikligi POF grubunda kontrol grubuna gore anlaml dl¢cddba d§ik bulundu. Bu
calismada 751GIn allelinin POF’a karkoruyucu bir rolt oldgu bulundu.

Anahtar Kelimeler: Prematir ovaryan yetmezlik, polimorfizm, DNA targeni, XPD,
XRCC1
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SUMMARY

ASSOCIATION OF PREMATURE OVARIAN FAILURE WITH THE
POLYMORPHISMS OF DNA REPAIR GENES XPD AND XRCC1

Premature ovarian failure (POF) is a heterogenabsgrder defined as the
cessation of ovarian function accompained by e&/ajonadotrophins and low
estrogen level before the age of 40 which affegigraimately 1% of women of
reproductive ageln 90% of the cases of POF, the etiology remainenawn. Fewer
than 500 of a women’s original seven million oosyt@e released in their entire
reproductive life span. POF may result from eithedecreased number of follicles
being found during ovarian development or an imneedarate of follicle loss.
Epidemiological studies have demonstrated that ex@oto certain DNA damaging
agents may result in decreased fertility and radastin ovarian follicle numberghe
polymorphisms of DNA repair genes may alter thecfioms of DNA repair enzymes
and unrepaire®NA damage can activate apoptosige therefore investigated whether
polymorphisms in the XPD and the XRCC1 genes aasmtiwith idiopathic POF in
Turkish population. For this, we analyzed the figry of XPD-Lys751GIn, XRCC1-
Argl94Trp and XRCC1-Arg399GImolymorphisms in patients with POF and the
controls. The patient group with 25 POF subjectsvben 17 and 39 years old was
chosen for this study. The control group includ&vwbmen ranging from 21 to 64
years old who underwent menopause after age 4horhad regular menstrual cycles.
DNA was isolated from peripheral blood leukocytgsstandard methodfetection of
polymorphisms was done by rapid capillaryPCR witkltmg curve analysis using
fluorescence-labeled hybridization probes in a t@yeler. In this study, no statistically
significant differences were found in genotype rihisitions or allel frequencies of the
evaluated polymorphisms between the patients widir Rnd the controldzor XPD-
Lys751GIn polymorphism, POF group showed a significantly lower frequendy o
GIn/GIn+Lys/GIn genotype compared with the contrdf§e found that there is a
protective role of 751GIn allel against POF.

Key Words: Premature ovarian failure, polymorphism, DNA repgene, XPD,
XRCC1
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