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1. GIRIS

Prematiir ovaryan yetmezlik (Premature ovarian failure- POF), 40 yasindan
once ovaryan fonksiyonlarin kesilmesi, yiiksek gonadotropin ve diisiik Gstrojen
seviyeleri ve menstriiel diizensizlik (amenore ve oligomenore) ile karakterize olan
bir klinik sendromdur (1). POF’un, reprodiiktif cagdaki kadinlarin yaklagik 1%’ini
etkiledigi bilinmekle birlikte; POF insidans: etnik gruplar arasinda oldukca
farklilik gostermektedir. POF’un uzun donem saglik sonuglart gz Oniine
alindiginda POF insidansin1 azaltmak i¢in ¢aba sarf edilmesi onerilmektedir. POF
onlemede degistirilebilir faktorler; jinekolojik cerrahide organ koruyucu cerrahi
uygulamasi, yasam tarzi degisiklikleri (Sigara ile miicadele) ve malign ve kronik
hastaliklar ile tedavide over fonksiyonlarini etkileyebilecek tedavilerden miimkiin
oldugunca kaginmaktir (2).

Dogal menopozda ovaryan fonksiyonlar geri doniisiimsiiz bigimde sona
ererken; POF’da hastalarin %50’sinde ovaryan fonksiyonlar gegici olarak geri
donebilmektedir. Hatta POF hastalarinin  %5-10"unda  spontan  gebelik
gozlenebilmektedir (3-5).

Prematiir ovaryan yetmezlik klinikte en sik sekonder amenore sikayeti ile
kendini gosterirken; primer amenore ile de karsimiza ¢ikabilmektedir. Sekonder
amenore tarifleyen hastalarin da yaklasik yarisinda adet diizensizliginin oldugu bir
prodromal donem vardir. Amenore veya oligomenore sikayeti olan tiim hastalarda
Ostrojen eksikligi semptomlari sorgulanmali ve 40 yas 6ncesinde bu semptomlari
olan tiim hastalarda POF diglanmalidir (6).

POF’un kadmn saglig1 tizerine yaptigi olumsuz etkilerden en goze carpani
subfertilite olmakla birlikte; ostrojen eksikligine bagli olarak uzun doénemde

osteoporoz, kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis, seksiiel disfonksiyon gibi pek



¢ok olumsuzluk ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle POF’da hasta yonetimi ¢ok yonlii
olarak ve multidisipliner bir yaklasimla ele alinmalidir.

POF etiyolojisinde bir takim genetik, otoimmiin, metabolik, enfeksiyoz ve
cevresel sebepler belirtilmistir; ancak hastalarin biiyiikk bolimiinde tiim tanisal
tetkiklere ragmen altta yatan neden ortaya g¢ikarilamamaktadir. Etyopatogenezde
One siiriilen mekanizmalar, baslangigtaki over rezervinde azalma ve ovaryan
folikiiller atrezi hizindaki artmadir. Insandaki genel yaslanma ve reprodiiktif
yaglanma siirecinin oksidatif strese bagli DNA hasarlarindaki birikim ve
apoptozise dayanan ayni biyolojik siirecin birer pargasi oldugu ileri siiriilmektedir
(7,8). Yapilan ¢aligmalarda reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) seviyelerindeki artisin
oosit kalitesini olumsuz etkiledigi gosterilmistir. Artmis ROS seviyeleri, hem
hiicresel DNA’da (nDNA) hem de mitokondriyal DNA’da (mtDNA) niikleotid
varyasyonlarina neden olmaktadir.

Sigara, alkol, beslenme ve cevresel etkenlere maruziyetin menapoz yasini
etkiledigi gosterilse de; POF’un kesin nedeni olarak ortaya koyulamamustir.
POF’un kanitlanmis nedeni olmasa da sigara kullanimi1 overlere toksiktir ve erken
menapoz ile iligkisi ortaya konmustur.

Her ne kadar olusum mekanizmasi ¢ok net olmasa da, ovaryan
steroidogenik hormonlarin biyosentez yolaklarindaki herhangi bir kusurun POF
ile sonuglanmasi kaginilmaz gibi goriinmektedir. Buradan hareketle bu tez
caligmasinda steroidogenik hormonlarin biyosentezini bozdugu gosterilmis olan,
kadmiyum gibi agir metallerin POF  etyopatogenezindeki olasi roliiniin

arastirilmasi planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Prematiir Ovaryan Yetmezlik

2.1.1. Tamm
Prematiir ovaryan yetmezlik (Premature ovarian failure- POF

hipergonadotropinemi ve ostrojen eksikliginin eslik ettigi, 40 yasindan once en az
4 ay siire ile menstrilasyon kanamalarinin kesilmesi durumudur. Tanidaki 40 yas
siir1, ortalama menapoz yasmin <2SD (standart deviasyon) altin1 ifade
etmektedir (2). Hipergonadotropik durum en az 4 hafta ara ile oSlgiilen iki
Follikiiler stimiile edici hormon (FSH) degerinin 40 IU/L ve iizerinde oldugunun
gosterilmesidir.

Artmig serum FSH diizeyi ve amenore hem dogal menapoz hem de POF’da
ortak bulgulardir. Ancak POF’da ovaryan fonksiyonlar, hastalarin yaklasik
%350’sinde gegici olarak geri donebilmekte ve hastalarin %5-10’unda buna bagl
spontan gebelik goriilebilmektedir (3-6,9). Bu nedenle ‘prematiir menapoz’ ya da
‘erken menapoz’ terimleri klinik tabloyu tam olarak agiklamakta yetersiz
kalmaktadir.

Anti-Miillerian hormon (AMH) POF tanisi igin yeterince ayirt edici
degildir. POF tanis1 igin ideal biyokimyasal belirte¢ yoktur ve mevcut belirtegler

zaman i¢inde degisiklik gosterebilmektedir.

2.1.2. Epidemioloji

Dogal menapoz yasini ve toplumdaki POF sikligin1 saptamak iizere pek
cok calisma yapilmis olmakla birlikte; 1986 yilinda Coulam ve ark. tarafindan
yaklagik 1900 kadin iizerinde yapilan prevalans calismasi bu konudaki ilk kohort
calismadir. Bu c¢alismaya gore POF, 40 yas altt kadmlarin 100°de birini, 30 yas
altt kadmlarmm 1.000°de birini, 20 yas alti1 kadmlarm ise 10.000’de birini
etkilemektedir. Yillik menopoz insidansi, 15-29 yas grubunda 29/100.000 iken,



30-39 yas grubunda 76/100.000 olarak bildirilmistir. Bu oran 40-44 yas grubunda
hizla artis gostererek 884/100.000°¢ ¢ikmaktadir (2). Giiniimiizde POF
vakalarinda artis olduguna dair kanita dayali bir bilgi bulunmamaktadir. Ancak
cocuk ve geng kadinlardaki kanserlerin kiir oranindaki iyilesmeler nedeniyle POF
vakalarinda artig 0lmas1 muhtemel goriilmektedir (10,11).

Farkli etnik gruplardaki POF prevalansini Ssaptamak iizere, Amerika
Birlesik Devletlerin’de yasayan kadimnlarda yiiriitiilen genis c¢apli bir kohort
calismasinda POF prevalansi tim irklarda % 1,1, Kafkas kokenlilerde % 1,0,
Afrika kokenli-Amerikalilarda % 1,4, Ispanyol kokenlilerde % 1,4, Cin
kokenlilerde % 0,5, Japon kokenlilerde ise % 0,1 olarak bildirilmistir (12). Yakin
zamanda yapilan bir c¢alismada Wu ve arkadaslart Cinli kadinlarda POF
prevelansini %2,8 olarak bildirmislerdir (13).

Prevalansin etnik gruplar arasinda bu derece farklilik gostermesi POF

etiyolojisinde genetik faktorlerin de etkili oldugunu diisiindiirmektedir.

2.1.3. Tam

POF tanisi, hasta ig¢in oldukga yikici olabilen, kabullenilmesi zor bir
tanidir. Bu nedenle hastayr tan1 konusunda bilgilendirirken, hasta psikolojisini
dikkate alan, iyi planlanmig hassas bir yaklagim tercih edilmelidir (14). Teshisin
hastaya aktarilma sekli hastanin hissedecegi ruhsal ¢okiintiiniin derecesini
etkileyebilir. Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada spontan POF tanisi alan
hastalarin  %71’inin doktoru tarafindan yapilan bilgilendirmeden tatmin
olmadiklar1 belirtilmistir (15). Hastaya tani anlatilirken gegici remisyon ve
spontan gebelik sansi gibi POF’u normal menopozdan ayiran farklarin alti
ozellikle ¢izilmelidir.

POF tan1 kriterleri heniiz profesyonel bir organizasyon tarafindan
standardize edilmediginden teshiste gecikmeye ve hasta yonetiminde aksakliklara
neden olabilmektedir.

POF genelde daha 6nce diizenli olan menstrual sikluslarda diizensizlesme

ile kendini gosterir. Bir kiz ¢gocugunun 15 yasinda iken halen adet gormemesi



(primer amenore) ya da adet goren bir kadinda adetlerin 4 ay veya daha uzun siire
ile kesilmesi (sekonder amenore) teshis acisindan siiphe uyandirmalidir.
Menstriiasyon aralig1 90 giin ve iizerinde olan ya da yillik siklus sayis1 dokuzun
altinda olan her kadinda taniya yonelik inceleme baslatilmalidir (16). Ciinkii POF,
primer amenore vakalarinin %10 - 28’inin, sekonder amenore vakalarinin ise % 4
- 18’inin altta yatan nedenidir (2,17).

POF’un klasik tanimlamalarinda, tani kriteri olarak genelde dort ay ve
tizerinde amenore Oykiisii ongoriilmektedir. Ancak bu hastalarda zaman zaman
menstural kanamaya neden olacak bicimde ovaryan fonksiyonlar geri donebildigi
icin pratik uygulamada, amenore olmasa da menapozal FSH degerlerine eslik
eden dort ay ya da daha uzun siireli ‘diizensiz menstriiasyon’ (amenore,
oligomenore, polimenore, metroraji) oykiisii de tamida dikkate alinmalidir.
Vazomotor semptomlar (sicak basmasi, gece terlemesi), uyku bozuklugu, vajinal
kuruluk, disparoni tiim hastalarda goriilmemekle birlikte, 6strojen eksikligine
bagli ortaya ¢ikabilen semptomlardir (18).

Sekonder amenore ile bagvuran hastalarda gebeligin ekartasyonunun
ardindan uygulanacak tanisal yaklasim minimum olarak serum folikiil stimiile
edici hormon (FSH), luteinize edici hormon (LH), 6stradiol (Ey), troid stimiile
edici hormon (TSH) ve prolaktin diizeylerinin olglimlerini igermelidir (14).
Menapozal diizeyde FSH tespit edilen hastalarda hipogonadizmi konfirme etmek
tizere 4-6 hafta sonra FSH ve E; 6l¢limii tekrarlanmalidir (19).

Ovaryan fonksiyonlar1 degerlendirmek igin onceleri progesteron cekilme
testi uygulanmaktaydi, ancak progesteron cekilme testi ile kanama goriilen
kadinlarin %50’si menapozal diizeyde FSH’ya sahiptir ve bu teste giivenerek
yapilan hasta yonetimi tanida gereksiz gecikmeye neden olabilmektedir (6).

Primer amenore ile basvuran POF hastalarinin yaklasik %50’sinde
karyotip anomalisi saptanmaktadir. Ancak hastalarin biiyiik boliimiinii olusturan
sekonder amenore ile basvuran grubun ise ancak %13’iinde karyotip anomalisi
tespit edilmektedir (9). Bir sendromla iliskili olmayan POF durumunda, sebebi

belirlemeye yonelik onerilen laboratuvar testleri karyotip analizi, fragil X mental



retardasyon 1 geni (FMR1), premutasyon analizi ve adrenal antikor tayinini
icermelidir. Izole spontan primer ovaryan yetmezligi olan 46,XX kadmlarin
%?2’sinde, ailevi spontan primer ovaryan yetmezligi olan 46,XX kadinlarin ise
%14’tinde FMR1 premutasyonu saptanmistir (20). Adrenal antikor testi primer
ovaryan yetmezlikli hastalarin %4’tinde pozitiftir. Bu hastalarda steroidojenik
hiicre otoimmiinitesi vardir ve lenfositik otoimmiin ooforit nedeniyle ovaryan
yetmezlik gelismektedir. Ovaryan biyopsi hasta yonetiminde ek avantaj
saglamamaktadir. Literatiirde ovaryan biopsi ile folikiil olmadig:1 ortaya konan
kadinlarda dahi gebelik vakalar1 bildirilmistir (9).

2.1.4. Nedenler

POF vakalarinin biiylik ¢cogunlugu idyopatiktir ve ¢ogu hastada yapilan
tim incelemelere ragmen altta yatan bir neden ortaya konulamamaktadir (9).
Idyopatik POF tanis1 konulan hastalarin kesin sayis1 belirlenmemistir ve bunun
belirlenmesi konuma, hasta popiilasyonuna ve nedenleri tanimlayabilecek mevcut
aragtirma olanaklarina baghdir. Idyopatik POF olan kadinlarin oranini tanimlayan
primer bir ¢alisma bulunmamaktadir. POF ilgili olan derlemelerde olgularin %90
veya biiyiik cogunlugu idyopatik olarak bildirilmistir. (19-24)

Etiyolojik arastirmalar ise daha ¢ok, vakalarin kii¢iik bir kisminda altta
yatan genetik (kromozomal defektler, frajil X sendromu, otozomal gen defektleri),
otoimmiin, enfeksiyoz ve iatrojenik faktorleri (cerrahi, radyoterapi, kemoterapi)
ortaya ¢ikarmaya yoneliktir.

POF etiyolojisi Tablo 1’ de ana basliklar halinde 6zetlenmistir.



Tablo 1 : POF etiyolojisi

Genetik nedenler

Genetik dis1 nedenler

X kromozom bozukluklari

Somatik kromozomal
defektler

Otoimmiin nedenler

Ovaryan toksinler

Turner sendromu

Diger X kromozomu
delesyon/translokasyonlari
Frajil X sendromu

premutasyon tasiyicilari

Galaktozemi
BMP15

Diger nadir  sendromik

defektler

Kemoterapi / Radyoterapi
Viral enfeksiyonlar
Diger toksinler (sigara, agir

metaller, vs.)

2.1.4.1. Genetik Nedenler

2.1.4.1.1. POF Etiyolojisinde Genetik Nedenleri Diisiindiiren Bulgular

POF etyopatogenezinde bir takim genetik mekanizmalarin rol aldigi

diistiniilmektedir.

Calismalar POF tamis1 alan hastalarin  %10-12’sinde,

cogunlugunu (%94) X kromozomu anormalliklerinin (X kromozomu yapisal

anormallikleri veya X andploidisi) olusturdugu kromozomal anormalligin

oldugunu bildirmistir. Primer amenoresi olanlarda anormal Kkaryotip insidansi



(%21) sekonder amenore olanlardan (%11) daha yiiksektir (25-26). Kromozom
analizi igin &nerilen spesifik bir esik yas degeri yoktur. Iatrojenik olmayan POF
saptanan tiim kadinlarda kromozom analizi uygulanmalidir. Y kromozomu
varliginda artan gonadal neoplazi gelisme riski vardir ve Y kromozom materyali

saptanan tiim kadinlarda gonadektomi 6nerilmelidir (27).

Turner sendromu olan ya da X kromozom anomalisi olan hastalarda
izlenen ovaryan bozukluklar, X-baglantili genlerin ovaryan fonksiyonlar iizerinde
onemli bir roli oldugunu disiindiirmektedir. POF’lu ailelerde erkek birey
sayisinin kontrol grubuna gore az olmasi X kromozomuna dikkat ¢eken bir diger
bulgudur (28). Bu durum, erkekte tek bir X kromozomu olmas: nedeni ile X
kromozomundaki her hangi bir problemde intrauterin yasam sansinin azalmasina
baglanabilir. Nitekim diger bir calismada da POF hastalarmin erkek kardes
sayisinin kontrol grubuna gore daha az oldugu bildirilmistir (29).

Insan ve hayvanda tek gen kusurlarma bagli POF vakalarinmn bildirilmesi
X-dis1 genetik bolgelerin de POF etiyolojisinde yer alabilecegine isaret
etmektedir. Son yapilan Genom Wide Assosiasyon ¢alismalarinda 5,6,13,19. ve
20. kromozom {izerinde dogal menapoz yasi ile anlamli iliski gdsteren gen
bolgelerinin tespit edildigi bildirilmistir (30-31).

Bazi ailelerde farkli jenerasyonlarda ¢ok sayida POF vakasi bildirilmistir.
Yapilan c¢alismalarda ailevi POF vakalarmin orani %4-31 araliginda rapor
edilmisgtir (29). Bu farkliligin temelinde POF tani kriterlerindeki ve aile
Oykisiiniin sorgulanmasindaki farkliliklarin yattigi distinilmektedir. Klasik
kriterlere gore, 40 yasindan once POF tanis1 almis normal karyotipli hastalarin
aileleri incelendiginde ailevi POF insidans1 %12,7 olarak bildirilmistir (3).

Aile ve ikiz ¢alismalarindan, menapoz yasinin belirlenmesinde genetik
faktorlerin rol aldigina dair kanitlar elde edilmistir. Menapoza 45 yasindan once
girmis kadinlarda, erken menapoza girmis anne, kiz kardes, teyze ve anneanne
oykdisii kontrol grubuna gore 4 ile 9 kat daha sik goriilmektedir (32). Ailede erken

menapozun birden fazla aile bireyinde ve 40 yasindan 6nce goriilmesi durumunda



risk daha da artmaktadir. POF’lu hastalarda X kromozomunun uzun kolunda
gosterilen bazi kiigiik delesyonlar, bu bolgede (Xqg26-qgter) folikiilogenezde rol
alan gen lokuslarin olabilecegi yoniindeki ilk bulgular olmustur (33). Daha
sonra, farkli ¢alismalarda da POF hastalarinda Xq delesyonlari tespit edilmesi bu
goriisii desteklemektedir. Yapilan molekiiler delesyon analizi ile POF1 olarak
isimlendirilen bu bolge Xq26.2-928 olacak sekilde daraltilmistir (34). POF1
bolgesi yaklasik 22 Mb biiytikligiindedir ve yerlesim itibari ile tamami1 POF igin
aday gen olan 190 gen icermektedir. Bunlardan en bilinenleri Fragile Site Mental
Retardation 1 (FMR1), Heparan Sulfat 6-OSulfotransferaz 2 (HS6ST2),
Transkripsiyon Faktor DP Family member 3 (TDPF3) ve Glypikan 3 (GPC3)’tiir
(35).

Fertiliteyi etkileyen yapisal X kromozomu anomalilerinden en bilineni olan
Turner Sendromu (TS), 2000 canli kiz dogumdan birinde gorilen, sik
kromozomal anomalilerden birisidir. Sitogenetik olarak, Turner Sendromun’da X
kromozomu monozomisi, anormal X kromozomu, 45X hiicre grubuna eslik eden
46X X, 46XY veya farkli seks kromozomu dizilimleri goriilebilmektedir. Fenotip
ile sitogenetik yapi korelasyon gostermektedir. Saf 45X monozomisi en sik
goriilen ve en ciddi fenotipik bulgulara sahip olan formdur (36-37). Turner
Sendromu fenotipinde biiyikk oranda ¢esitlilik gozlenmektedir. Etkilenen
bireylerde, kisa boy, gonadal disgenezi, biligsel bozukluk, kardiyak ve renal
anomalilere ek olarak yele boyun, diisiik kulak, diisiik sa¢ ¢izgisi, yelken gogiis,
cubitis valgus, ve diger baz1 fenotipik 6zellikler goriilebilir. Fenotipteki bu genis
varyasyon hem karyotip anomalisindeki 45,X0’dan X kromozomunun yapisal
bozukluklarina kadar degisen genetik varyasyondan, hem de mozaisizmden
kaynaklanmaktadir. 45,X hastalarda infertilite, mayotik profazda pakiten
evresinden hemen o6nce meydana gelen oosit kaybindan kaynaklanmaktadir.
Turner Sendromlu hastalarda folikiiler atrezi hizi artmaktadir (38-39).Yani bu
hastalar, prenatal donemde artmis atreziye bagl olarak dogum zamanina
gelindiginde neredeyse tiim folikiillerini kaybetmis olarak dogarlar. Bunun sonucu

olarak primer amenore ve streak gonad gelisir. Bu nedenle, normal kadin



fertilitesi ve over fonksiyonunun saglanmasi i¢in iki fonksiyonel X kromozomuna
ihtiyag oldugu ve erken ovaryan siireklilik i¢in gerekli olan X genlerinin ¢ift
dozda eksprese edilmesi gerektigi One siiriilmiistiir (40). Ovaryan yetmezligin
siddeti mayotik ayrilma hatalarinin miktar1 ile korelasyon gosterdiginden, Turner
Sendromun’da goriilen ovaryan yetmezligin non-spesifik ayrilma hatalarindan
kaynaklanabilecegi ileri sitirtilmistir (41). X kromozomunun kisa kolundaki
delesyonlarin genellikle primer; uzun kolundaki delesyonlarin ise primer ya da
sekonder amenoreye neden oldugu bildirilmistir (42). Bu nedenle normal ovaryan
fonksiyon ve fertilite i¢cin X kromozomunun hem uzun hem de kisa kolunda
onemli genler tasidig: diistintilmektedir.

Ilk defa 1959 yilinda, normal entellektiiel kapasiteye sahip, sekonder
amenore ile bagvuran, 19 yasinda bir kadinda tamimlanmig olan trizomi X,
kadinlarda fazladan bir X kromozomu bulunmasi ile karakterize olan bir seks
kromozomu andéploidisidir (43). 1.000 canli kiz dogumunun birinde gériildigii,
ama etkilenen bireylerin yalniz %10 kadarinin tani aldigi bildirilmistir (44).
Klinik tabloda, klinodaktili, pes planus, hipertelorizm, epikantal katlanti, artmis
eklem fleksibilitesi gozlenebilir (45). Trizomi X vakalarinin ¢ogunda, puberte
baslangici ve seksiiel gelisim normal olmakla birlikte, bildirilen bazi ovaryan ve
uterin disgenezi vakalar1 mevcuttur. Trizomi X ile POF birlikteligi, yaslar1 19-40
arasinda degisen pek ¢ok vakada tarif edilmistir (46). Yapilan bir ¢alismada POF
hastalarmin %3’tinde trizomi X’e rastlandigi bildirilmistir (47). Trizomi X’te
direk olarak fertilite ile ilgili bir ¢alisma heniiz yapilmamis olmakla birlikte pek
¢ok basarili gebelik bildirimi mevcuttur.

POF’un bilinen sebeplerinden de en sik olani frajil-X mental-retardasyon
1 (FMR1) premutasyonudur. Ailevi POF vakalarmin %21’inin FMR1
premutasyonundan kaynaklandigi bildirilmistir (48). Premutasyon tasiyiciliginin
hangi mekanizma ile POF’a neden oldugu tartisma konusudur. Over rezervini
azalttig1 ve atrezi hizimi artirdigina dair hipotezler s6z konusudur (49). Frajil- X
sendromu FMR1 genindeki mutasyonun neden oldugu X’e bagl kalitsal bir

hastaliktir. Full mutasyon (>200 CGG tekrar1) o6zellikle mutasyonu tasiyan
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erkeklerde mental retardasyona neden olabilir. Premutasyon (55-200 tekrar)
tasiyan kadmlar artmis entellektiiel yetersizlik riski tasimaz iken, artmis POF
gelistirme riski (%13-26) tasirlar. POF gelisme riski tam veya orta biiyiikliikteki
CGG tekrar1 (45-54 tekrar) mutasyonuna sahip kadinlarda artmamustir (20,50).
POF saptanan tim kadinlarda sadece POF nedenini saptamak i¢in degil, ayni
zamanda mutasyon varligmin hasta ve ailesi tizerine major etkileri olabilmesi
nedeniyle Frajil-X testi yapilmasi endikedir. Aile bireyleri de tasiyic1 olabilir ve
bu tasiyicilik riski nedeniyle POF gelisim riski ve frajil X sendromlu ¢ocuklara
sahip olma riski mevcuttur. Ek olarak hastanin halihazirda tasiyici kizlart da
olabilir.

POF’a neden olan faktorler arasinda ¢ok sayida otozomal gen ileri
stirilmistiir. Bu genlerden bir kisminda mutasyon tanimlanmus iken bir kismu ileri
aragtirma gereken aday genler olarak siralanmistir. Etnik olarak farkli
popiilasyonlar POF’a neden olan farkli genler ve gen diizenleyici yolaklar
gosterebilir (51). POF {izerine yapilan gen galismalarinin ¢ogu calismacilarin
folikiilogenez veya ovaryan fonksiyonda rol oynadigi bilinen genlerin taranmasi
ile ilgili aday genlere odaklidir. Bu nedenle POF’a neden olabilecek tanimlanmis
mutasyonlara sahip genler folikiilogenez (NR5A1, NOBOX, FIGLA ve FOXL2),
folikiilogenezde etkili biiylime faktorleri ( BMP15, GDF9, inhibin A), ovaryan
stereoidogenez (FSH, FSHR, LH, LHR) ve POF ile iliskili sendromlarda (BLM,
WRN, RTS) tanimlanmis genlerdir (52).

POF olan kadinlarda spesifik bir mutasyonu akla getiren bir kanit yok ise

otozomal gen testi i¢in simdilik endikasyon bulunmamaktadir.

2.1.4.2. Genetik Dis1 Nedenler

Ovaryan hasara neden oldugu bilinen faktérlerin baginda kemoterapi (KT)
ve radyoterapi (RT) ajanlar1 gelir. Cocukluk kanserlerinden sag kalanlarin
incelendigi, bir kolu 1993°te diger kolu 2007°de baslatilan genis capli kohort
¢alismada, ¢cocukluk doneminde uygulanan kanser tedavisinin hastalar tizerindeki

uzun donem etkileri incelenmistir. Bu ¢alismada, 18 yasindan sonra tedavi alan
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hastalarda tedavi almayanlara gére POF riskinin 13 kat artmis oldugu; riskin
tedavi alinan yasa, RT dozuna ve alkilleyici ajan dozuna paralel olarak artis
gosterdigi bildirilmistir (10,53). Bu tip tedavi alan hastalarin kendi yas gruplari ile
karsilastirildiklarinda, ultrasonografik incelemelerinde daha az antral folikiile ve
over biyopsilerinde daha az primordiyal folikiile rastlanilmistir (54).

KT ilaglan igerisinde ovaryan hasara en sik neden olan grup, Hodgkin
Hastaligi ve bazi otoimmiin hastaliklarin tedavisinde kullanilan alkilleyici
ajanlardir (55-56). AlKilleyici ajanlar, bazi kritik hiicresel makromolekiillerle
kovalent bag olusturabilen reaktif molekillerdir. Tek reaktif grup tasiyan
Alkilleyici ajanin (monofonksiyonel alkilleyici ajanlar) siklofosfamid gibi
bifonksiyonel ajanlara gore POF ile daha az iliskili oldugu bildirilmistir (53-57).

Alkilleyici ajanlar igeren KT protokolleri ile tedavi edilen 30 yas altindaki
hastalarda POF gelisme riskinin %5-25 oldugu bildirilmistir (58). Alkilleyici
ajanlar hiicre proliferasyonundan bagimsiz olarak sitotoksik etki gosterebildikleri
icin, hem oositleri hem de primordiyal folikiillerin pregranuloza hiicrelerini
hasarlayabilirler (59). Osteosarkom tedavisinde yiiksek dozda kullanilan
metotroksat, giiniimiizde ektopik gebelik tedavisinde de yaygmn big¢imde
kullanilmaktadir. Metotroksatin overler iizerine etkisi hakkinda yeterli veri
olmamakla birlikte, heniiz olumsuz bir etki bildirilmemistir (60). Kemoterapi
sirasinda 00sit kalitesinin korunmasi i¢in es zamanli GNRH analogu baslanmasi
seklindeki yaklasim bazi ¢alismalarla ve meta-analizlerle desteklenmekle birlikte,
bu yaklasimin etkinliginin gosterilmesi i¢in bu bulgunun randomize ¢alismalarla
desteklenmesi gerekmektedir (16).

Folikiiller radyasyona karst da oldukg¢a hassastir. Hizli boliinen teka ve
granuloza hiicrelerinin hasar1 ya da primordiyal folikiillerde meydana gelen DNA
hasar1 atreziyi hizlandirarak, folikiiler havuzun hizla azalmasma neden olabilir
(17). Hastanin yasi, RT’nin sekli ve dozu POF gelisiminde etkilidir (61). Puberte
oncesinde maruz kalinan RT, ileri yaslara gére POF agisindan daha az risk teskil
etmektedir (62). Ayn sekilde direk olarak pelvisin hedef alinmadigi ve boliinmiis

dozlarda verilen RT protokolleri POF agisindan daha az risk tasimaktadir (63).
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Wallace ve ark.’nin (64) bir ¢alismasinda insanda primordiyal folikiiller i¢in ilk
olarak belirlenen median letal doz 4 Gray (Gy) altinda iken, daha sonra ayni grup
tarafindan yeni matematiksel modellemeler ile bu deger <2 Gy’in altina
¢ekilmistir. RT alan hastalar1 ovaryan hasardan korumak i¢in ¢esitli yontemler
ileri stirtilmistiir. Overlerin cerrahi olarak baska bir bolgeye naklinin (ovaryan
transpozisyon) ve GnRH analoglarinin kullanimimin ovaryan fonksiyonlardaki
kayb1 azalttig1 bildirilmistir (65-66). Ovaryan transpozisyon yolu ile overleri RT
sahasindan uzaklastirilan hastalarin  %60-100’tiinde over fonksiyonlarinin
korundugu gosterilmistir (67). Kriyoprezervasyon ise diger bir segenektir. Ancak
uygulama protokollerindeki ve ekipmanlardaki tiim gelismelere ragmen RT
kanser tedavisi alan hastalarda POF gelisimi agisindan en onemli risk faktorii
olmaya devam etmektedir (54).

Pelvik cerrahilerin POF’a yol agma mekanizmasinda, ovaryan Kkan
akiminin bozulmasi ya da pelvik bolgede inflamasyon rol alir. Gegirilmis tek
tarafli ooferektomi Gykiisiiniin erken menapoz riskini artirdigr bildirilmistir (68).
Bu durum, direk olarak folikiil havuzundaki azalmadan kaynaklanabilecegi gibi,
ovaryan kan akiminin azalmasi ve pelvik inflamasyon gibi indirek faktorlerin
neden oldugu ovaryan hasardan da kaynaklanabilir. Uterin  arter
embolizasyonunun da overlerin vaskiiler destegini azaltarak POF’a neden
olabilecegi bildirilmistir (69). Overler korunarak histerektomi yapilmis hastalarin
ortalama menapoz yasmin (45.4+4.0) opere olmamis kadinlara gore (49.5+4.04)
anlamli dlglide daha diisiik oldugu bildirilmistir (70). Endometrioma ve pelvik
endometriozis nedeniyle ovaryan cerrahi ge¢irmek de menopoz yasina ve POF
riskine etki etmektedir. Bir kohort ¢alismada bilateral ovaryan endometriozis
cerrahisinin POF’a neden olabilecegi bildirilmistir (71). Diger calismalar da
ovaryan endometrioma cerrahisini azalan serum AMH ve ovaryan rezerv ile
iligkili bulmustur (72-73).

Cevre ve yasam tarzinin reprodiiktif yaslanma iizerine etkisi hakkinda
heniiz yeterince kanit elde edilememekle birlikte, bu alan pek ¢ok ¢alismaya temel

olusturmustur. Uzerinde en ¢ok ¢alisilan ¢evresel toksin ise hig siiphesiz sigaradir.
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Sigara dumani polisiklik aromatik hidrokarbonlar, nitr6z bilesikler, aromatik
aminler, nikotin ve protein pirolizatlarin karisimindan olusmaktadir. Bunlardan
esas olarak poliaromatik hidrokarbonlarin folikiil gelisimi olumsuz etkiledigi
diistiniilmektedir. Sigara, primordiyal folikiillerde hasarlanmaya yol agarak,
Ostrojenlerin hepatik metabolizmasini hizlandirarak ve hipotalamohipofizer aks
tizerine etki gostererek hormonal dengesizlige neden olmaktadir (74). Sigara ile
POF arasinda kesin bir baglant1 gosterilmemis olmakla birlikte, sigara igenlerin
icmeyenlerden ortalama 1-4 yil 6nce menapoza girdigi bildirilmistir (54). Yapilan
bir calismada, 8 hafta boyunca sigara dumanma maruz birakilan farelerin
primordiyal folikiil sayisinda ve over hacminde anlamli 6l¢iide azalma oldugu
saptanmuigtir (75). Fareler iizerinde yapilan diger bir ¢alismada ise, intrauterin
dénemde sigara dumanina maruz kalan disi yavrularin primordiyal folikiil
sayilarinda azalma oldugu tespit edilmistir (76). Pokoradi ve ark.’nmin 5113
postmenopozal hastada yaptiklari saglik anketinde 15 paket/yil ve daha fazla
sigara kullanimmin erken dogal menapoz grubunda diger gruba gore anlamli
oranda yiiksek oldugunu bildirmiglerdir. Bu caligmada sigara kullananlarda
ortalama menapoz yas1 45,6 yil iken sigara igmeyenlerde 46,9 olarak
saptanmustir. Bu ¢alismada dogal menopoz yasinin haftalik alkol tiikketimi, fiziksel
aktivite ve 30 yasindaki viicut kitle endeksi veya parite ile iligkisi bulunmamigtir
(77).

Agir metaller, c¢oziiciiler, bocek ilaglari, plastikler ve endiistriyel
kimyasallar ile yapilan ¢aligmalarda tutarli sonuglara ulasilamamustir (78). Ancak,
vinilsiklohekzen ve onun diepoksid metabolitinin, farelerde ve sicanlarda
primordiyal ve primer folikiillerin selektif hasarina yol acarak POF’a neden
oldugu bildirilmistir (79-80). Toksisitesi 1940’11 yillarda heniiz bilinmeyen,
elektronik sektoriinde kullanilan 2-bromopropan adli ¢oziiciiye maruz kalan 25
kadindan 16’sinin amenore sikayeti ile bagvurmasi iizerine, yapilan inceleme ve
hormon tetkikleri sonucu hastalara POF tanist konuldugu bildirilmistir (81).
Gonadlarin hastalik siirecine dahil oldugu bazi enfeksiyoz hastaliklar da POF’ a

neden olabilir. Kadinlarda, addlesan donem sonrasinda gegirilen kabakulak

14



enfeksiyonunun overleri tutma egiliminde oldugu ve kabakulak gegiren kadinlarin
%3-7’sinde POF gelisebilecegi bildirilmistir (17). Bu hastalarin ¢ogunda
enfeksiyonun iyilesmesini takiben ovaryan fonksiyonlar geri déonmektedir (82).
Malarya(sitma), varicella (sugicegi) ve shigella enfeksiyonlarini takiben gelisen
POF vakalar1 bildirilmekle birlikte, bu enfeksiyonlarla POF arasinda bir neden-
sonu¢ iliskisi  kurulamamistir (83). Sitomegaloviriis enfeksiyonun da
immiinsuprese hastalarda POF etkeni olabilecegi bildirilmistir (84).

POF’da hastalarin %10-20’sinde organa spesifik bir otoimmiin hastalik
tabloya eslik eder (85). POF ile ilskili olarak ¢ok sayida endokrin (tiroidit, adrenal
hastaliklar, hipoparatiroidi, diabetes mellitus ve hipofizit) ve endokrin dis1 (kronik
kandidiyazis, idyopatik trombositopenik purpura, vitiligo, alopesi, otoimmiin
hemolitik anemi, pernisiyoz anemi, sistemik lupus eritematozis, romatoid artrit,
Crohn hastaligi, Sjogren sendromu, myasthenia gravis, primer biliyer siroz, kronik
aktif hepatit) otoimmiin tablo rapor edilmistir (86,87).

Endokrin otoimmiin ovaryan yetmezlik, Addison hastaligina da eslik
edebilmektedir. Otoimmun Addison hastalig ile en 6nemli klinik iliski otoimmun
poliendokrin sendrom (APS) baglamindadir. Addison hastaligi ve APS tip 2’nin
POF’a predispozisyonu bilinmektedir ve bu hastaliga sahip kadnlar
bilgilendirilmeli ve POF agisindan taranmalidir. Otoimmun POF’lu hastalarda
adrenal otoimmun orjin hastalarin %60-80°de izlenen en sik tiptir (88). Altta yatan
mekanizmanin over ve adrenaller arasindaki otoimmiin antikorlarin benzerligi
oldugu diistiniilmektedir. Ancak otoimmiin kaynakli POF’da, ¢ogu zaman anti-
ovaryan antikorlarm varligt s6z konusudur. Literatirde FSH reseptori, LH
reseptorti, zona pellusida ve diger bazi ovaryan antijenlere karsi olusan ovaryan
antikorlar bildirilmistir (89). Viicutta bulunan dogal antikorlar ile c¢apraz
reaksiyon vermeleri nedeniyle ovaryan antikor testlerinin tigte bire yakin yalanci
pozitiflik oran1 vardir (90,91).

POF saptanan kadinlarin %4-5’inde steroid hiicre otoantikoru (steroid-cell
autoantibodies (SCA) pozitifligi mevcuttur (24). Otoimmun Addison hastaligi

olan kadinlarin izole adrenal yetmezlik veya APS-2 olanlarin %8-20’sinde ve
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APS-1 olan kadmlarin %40-60’1mnda SCA pozitifligi bulunmaktadir. Addison
hastaligr olan kadinlarda dolasiminda POF klinik tanisindan yillar 6nce bile
saptanabilen SCA gelecekteki POF gelisimini predikte etmek i¢in kullanilabilir.
Otoimmun Addison hastaliginda devam eden adrenal otoimmun siiregte 21-OH
antikor varlig1 sabit oldugu i¢in tiim hastalarda SCA bakilmalidir. Buna karsgin
POF saptanan tiim hastalarda ise olasi subklinik veya latent Addison hastalig
nedeniyle adrenokortikal antikor (ACA) ve/ veya 210H-Antikor olgiimii
yapilmalidir (92).

Idiopatik POF hastalarinda, periferik kandaki aktive olmus T hiicre
sayilarinda artig oldugu bildirilmistir (86). Ancak postmenapozal kadinlarda aktif
T hiicre sayisinda artis oldugu ve 6strojen replasmani ile aktif T hiicre sayisinin
azaldig1 gosterilmistir. Dolayisiyla aktif T hiicre sayisindaki artisin ovaryan
yetmezligin sebebi mi, yoksa bir sonucu mu oldugu netlik kazanmamistir (93).

Tiroidin otoimmiin hastaliklari, en siklikla da Hashimato tiroditi tani
aninda POF’lu hastalarin %14-27’sinde mevcuttur (86,94). Bu nedenle hastalarin
tirotropin seviyeleri ve tiroid peroksidaz antikorlar1 (TPO-Ab) agisindan
incelenmesi yararli goriilmektedir (18). Giiniimiizde otoimmun tiroiti saptamak
icin en sensitif analiz TPO-Ab’dir (95). TPO-Ab taramasi nedeni bilinmeyen
veya immun nedenden siiphelenilen tiim POF hastalarinda uygulanmalidir. TPO-
Ab pozitifligi olan tiim hastalarda yillik TSH 6l¢iimii 6nerilmektedir.

Mekanizmast bilinmemekle birlikte, POF’da okiiler yiizey hastaliklarinin
sikligi artmistir. Kuru gbéz sendromu insidansinin POF hasta grubunda kontrol
grubuna gore artmis oldugu bildirilmistir. Bu oran POF grubunda %20 , buna
karsin kontrol grubunda %3 olarak bildirilmistir. (96).

2.1.5. Klinik

Ovaryan yetmezligin gelisimi, ooferektomi, RT ya da KT den
kaynaklanmadig: siirece yillar siirebilir. Yaklagmakta olan ovaryan yetmezligin
spesifik bir belirteci tariflenmemistir. Siire¢ genelde gizli ovaryan yetmezlik

olarak da adlandirilan subfertilite ile baslar. Daha sonra FSH diizeyinin arttig
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biyokimyasal yetmezlik denilen siirece girilir. Sonraki asamada menstriiasyon
kanamalar1 azalir ya da kaybolur ve vazomotor semptomlar ortaya cikabilir (97).
Hastalarin yaklasik yarisinda adetler tamamen kesilmeden dnce dogal menapozda
oldugu gibi oligomenore, polimenore ya da disfonksiyonel uterin kanamalarin
oldugu bir prodromal donem goriilmektedir. Ancak pek c¢ok hastada gonadal
yetmezligi gizleyen bir gebeligin ya da hormonal kontrasepsiyonu birakmanin
ardindan hizli bigimde amenore gelisebilir (18).

Vakalarin ¢ogunda ovaryan yetmezlik normal puberteyi takiben sekonder
amenore seklinde ortaya c¢ikar (98). Carpinti, sicak basmasi, gece terlemesi,
vajinal kuruluk gibi 6strojen eksikligine bagli bulgular bu grup hastalarda primer
amenore grubuna gore ¢cok daha sik goriiliir.

Cogu primer ovaryan yetmezlik vakasi sporadik olmakla birlikte vakalarin
%10-15’inde pozitif aile oykiisii vardir (99). Bu nedenle hastalar aile 6ykiisii ve
otoimmiin poliglandular sendroma isaret edebilecek semptomlar (hipotiroidizm,
hipoparatiroidizm, adrenal yetmezlik) agisindan sorgulanmalidir. Aile 6ykiisiinde
Frajil X sendromu, zihinsel engellilik, demans, tremor, ataksi ya da Parkinson
hastaligina benzer sikayetlerin olmasi FMR1 geni premutasyonu olabilecegine
isaret eder. Fizik muayenede hipopigmentasyon ve vitiligo olmasi otoimmiin
adrenal yetmezligi; kisa boy, yele boyun, yiiksek damak gibi bulgular ise Turner
sendromunu akla getirmelidir (18).

POF hastalari, klinikte multidisipliner bir yaklasimla ele alinmalidir.
Hastalarin kars1 karsiya kaldiklar1 psikolojik gerilim, hastaligin dogal sonucu olan
infertilite ve hormonal yetmezlige bagl uzun déonemde ortaya ¢ikabilecek saglik

sorunlar1 agisindan hastalar dikkatli yonetilmelidir.

2.1.6. Uzun Donemde Ortaya Cikan Sonuclar

POF’un uzun donem etkilerini inceleyen az sayida randomize kontrollii
calisma mevcuttur. Bu ¢alismalarin ¢ogu gozlemseldir ve agirlikli olarak cerrahi
menapoz hastalarinda yapilmistir. Ancak uzun dénem etkiler POF un etiyolojisine

gore farklilik gdsterebilmektedir. Ornegin cerrahi POF hastalarinda dstrojen ve
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androjenlerde ani bir kesilme s6z konusu iken; idyopatik POF hastalarinda
Ostrojen seviyelerinde yillar siiren bir dalgalanma goriilmekte ve overler androjen

onciillerini tiretmeye devam etmektedirler (100).

2.1.6.1. Yasam Beklentisi

Yaklasik 20.000 kadini igeren prospektif bir kohort ¢alismada 40 yasindan
once ve 50-54 yaslar1 arasinda menapoza girmis kadinlar karsilastirilmis, tim
nedenlere bagli mortalitenin 40 yas alti menapoz grubunda anlamli olarak daha
yiiksek oldugu ve bu grupta beklenen yasam siiresinin ge¢ menapoza giren gruba
gore 2 yil daha kisa oldugu bildirilmistir (101). ‘The Mayo Clinic Cohort Study of
Oophorectomy and Aging’ ¢alismasinda 45 yasindan 6nce ooferektomi yapilan
kadinlarda mortalite kontrol grubuna goére anlamli oranda yiiksek bulunmustur
(102). Mortalitedeki artis 45 yasina kadar HRT almayan hastalarla simirh

oldugundan, dstrojenin mortalite iizerine olumlu etkisi olabilecegi bildirilmistir.

2.1.6.2. Kardiyovaskiiler Hastalik Riski

Ayni yas grubu erkeklerle karsilastirildiginda, premenapozal kadinlarda
kardiyovaskiiler hastaliga bagli 6lim riski daha disiiktir. Bu risk farki uzun
zamandir endojen oOstrojen faktorii ile agiklanmaktadir. Erken menapozun
kardiyovaskiiler hastaliga bagli mortalite riski ile iligskisi yillar once ortaya
konmustur. Kirk yasindan once menapoza giren hastalarla 49-55 yas arasinda
menapoza giren hastalar karsilastirildiklarinda erken menapoz grubunda
kardiyovaskiiler hastaliga bagli mortalite riskinde %80 artis oldugu bildirilmistir
(103). Ayrica 45 yasindan Once ooferektomi yapilan ve HRT kullanmayan
hastalarda kardiyovaskuler hastaliga bagli mortalite riskinin anlamli bigimde
yiikseldigi ve Ostrojen replasmanimin riski azaltabilecegi de yine bu ¢alismada
bildirilmistir (103). POF’da endotel fonksiyonlarmin ateroskleroza zemin
hazirlayacak bigimde bozuldugu gosterilmistir (104). Erken yasta ve fizyolojik
yasta menapoza giren 12.000 dogal menapozlu kadinla yapilan kohort ¢alismada

erken menapoza giren grupta kardiyovaskuler mortalitenin anlamli bi¢gimde arttigi
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gosterilmistir (105). Cok sayida farkli gozlemsel calismada postmenapozal
kadinlarda 6stojen replasmanin kardiyovaskiiler hastalik riskini %35-50 oraninda
azalttig1 bildirilmistir (106,107).

Ostrojen replasmanimin POF hastalarinda endotel fonksiyonlarmni yeniden
olumlu yonde degistirdigi bildirilmistir (104). Ancak endotel fonksiyonlarindaki
bu olumlu degismenin kardiyovaskiiler mortalite riskine ne sekilde yansidigi
heniiz ortaya konmamistir. “Women’s Ischaemia Syndrome Evaluation (WISE)’
calismasindan elde edilen yeni sonuglar diisik E2 seviyesinin premenapozal
kadinlarda da artmis kardiyovaskiiler hastaliga bagli mortalite riski ile birliktelik
gosterdigini ortaya koymaktadir (108).

2.1.6.3. Osteoporoz

Ostrojen; kemigin ‘remodelling’ siirecinde onemli rol oynar. Ostrojen
eksikligi, osteoblast/osteoklast aktivitesi dengesinde osteoklastlar lehine bir
bozulmaya ve trabekiiler kemigin ilerleyici kaybma neden olmaktadir. (109).
POF’lu hastalarin kontrollerle karsilastirildiginda kemik yogunlugunun anlaml
bigimde daha diisiik oldugu ve bunun da artmis kirik riski ile birliktelik gosterdigi
bildirilmistir (110).

Amarante ve ark.’nmin 2011 yilinda yaptiklari 32 POF hastasini igeren
caligmada ayn1 yas grubu ile karsilastirildiklarinda, POF hastalarinda osteoporoz
sikligmin ve siddetinin hem premenapozal hem de fizyolojik yasta menapoza
girmis postmenapozal hastalardan daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (111).

Menapoza bagl en hizli kemik kaybi, menopozun ilk 5 yilinda meydana
gelir ve kayip hizi daha sonra plato ¢izme egilimindedir. Osteoporoz riski
menopoz yasina bagh olarak da degismektedir. Bu nedenle, maksimum kemik
dansitesine ulagsmadan (ge¢ Yyirmili yaslarda ulasildigi distiniilmektedir)
menopoza girmis olan POF hastalarinda osteoporoz riski ve siddeti daha biiyiktiir
(112).
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2.1.6.4. Bilissel Fonksiyonlar

Ostrojen biligsel fonksiyonlar iizerine olumlu etkiler gostermektedir
(113,114). Bir calismada, ostrojenin kolinerjik ve seratonerjik sistemlerle
etkilesime gegerek, hipokampiis ve 6n kortikal beyin fonksiyonlar1 iizerine etki
gosterdigi ortaya konulmustur (115).

“The Mayo Clinic Cohort Study of Oophorectomy and Aging’ ¢alismasinda
premenapozal yaslarda ooferektomi yapilan hastalarda biligsel bozukluklarin
ortaya ¢ikma riski incelenmistir. Calismada menapoz oncesi ooferektomi yapilan
hastalarda kontrol gurubuna gore bilissel bozukluk ve demans riskinin arttig1 ve
risk artisinin erken yasta ooferektomi yapilan hastalarda daha fazla oldugu
bildirilmistir. Ayrica bu ¢aligmada 50 yasina kadar devam edilmesi durumunda
Ostrojen replasmaninin bilissel fonksiyonlar iizerine koruyucu etkisinin oldugu da
bildirilmistir (116). Kirk yas alt1 hasta grubu ve spontan POF grubunda ise

literatiirde heniiz yeterli sayida ¢alisma bulunmamaktadir.

2.1.6.5. Ruh saghg

Fizyolojik yasta meydana gelen menopoz, kadinlar tarafindan ¢ogu zaman
gelisimin beklenen ve dogal bir sonucu olarak algilanabilir. Ciinkii dogal
menopoz, pek ¢ok kadin igin planladiklart reprodiiktif hedeflere ulastiklari bir
zamanda meydana gelmektedir. Ancak POF, tam da kadinlarin ¢ocuk sahibi olma
planlar1 yaptiklar1 periyodda ortaya ¢ikan bir tablo oldugundan hasta psikolojisini
etkilemesi kaginilmaz olmaktadir.

Infertilite klinigine basvuran ciftler iizerinde yapilan bir calismada, infertil
kadinlarin 6fke, endise ve depresyon skorlarinin toplum ortalamasina gére daha
yiikksek oldugu, erkek partnerde skorlarin kadin partnerdeki kadar yiiksek
olmamakla birlikte yine toplum ortalamasinin tizerinde oldugu gosterilmistir
(117). Diger bir calismada, medikal tedavi gerektiren depresyon goriilme sikligi
46 yasindan sonra menapoza girmis hasta grubunda % 6, iken POF grubunda %
14 olarak bildirilmistir (118).
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POF teshisinin hasta psikolojisi iizerine ¢ok oOnemli etkileri olmakla
birlikte, hasta yonetiminde bu husus ¢ogunlukla ihmal edilebilmektedir. Artmis
anksiyete, depresyon, somatizasyon ve psikolojik stres; azalmis total iyilik hali ve
kendine giiven gibi psikolojik durumlar POF hastalarinda siklikla ve uzun siire
goriilebilmektedir (119).

2.1.6.6. Cinsel Saghk

Seksiiel disfonksiyon, seksiiel cevap dongiisiiniin (arzu, uyarim, orgazm ve
gevseme) bir ya da daha fazla asamasinda olumsuzluklarin olmasi ya da cinsel
iliski sirasinda siirekli veya tekrarlayan agri olusmasi olarak tanimlanmaktadir
(120). POF hastalarinda cinsel mutlulugun azaldigi; azalmis uyarim, azalmis
cinsel iligki ve artmig agr1 hissine bagh cinsel tatminin azaldigi gosterilmistir
(119). Daha geng yasta tan1 alan hastalarda psikoseksiiel bozukluklar daha fazla
goriilmektedir (121).

POF’da ostrojen eksikliginin yani sira ovaryan korteks atrofisine bagli
olarak androjen kaybi da gelismektedir (122). Yapilan ¢aligmalarda normal cinsel
fonksiyon igin gerekli olan androjen sentezinin POF hastalarinda anlamli bigimde
distiigi  gosterilmistir. (123,124). POF hastalarinda seksiiel disfonksiyona
yaklagimda, hastaya yeterli Gstrojen ve androjen replasmaninin yaninda cinsel

danmigmanlik destegi de verilmelidir.

2.1.7. Tedavi ve Hasta Yonetimi

2.1.7.1. Hormonal Tedavi

POF hastalarinda hormonal tedavi hastanin yasi, cinsel maturasyonunun
derecesi, amenorenin siiresi, amenorenin primer mi sekonder mi oldugu ve
hormonal tedavi i¢in risk olusturacak faktorlerin varligr gibi unsurlar agisindan
optimize edilmelidir. Hormonal tedavideki temel amaglar pubertal gelisimin
saglanmasi, Ostrojen eksikligine bagli semptomlarin giderilmesi ve POF’a bagh

olusacak uzun dénem sekellerin minimalize edilmesidir. Hastanin yas1 ile birlikte
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hormonal tedavi ihtiyacinin ve tedavinin risk/yarar oraninin degisebilecegi de
dikkate alinmalidir (125). Primer amenore ile ortaya ¢ikan POF klinigi, sekonder
seks karakterlerinin olmamas1 ve diisik kemik mineral dansitesi (KMD) ile
karakterizedir. Gecikmis puberte i¢in Onerilen hormonal tedavi semalar
birbirinden oldukga farklidir. Pubertede gecikme goriilen hastalarda tedaviye ne
zaman baslanacagi tartigmali bir konudur. Ancak eger hasta ve ailesi psikolojik
olarak hazirsa,tedaviye 12-13 yaslarinda baslanmasi hasta ve yasitlar1 arasindaki
pubertal gelisim farkliliklarin1 azaltmak icin faydalidir. Tedavinin ana hatlar
diisiik dozdan baslanip (25 mcg transdermal 6strodiol-17 ya da 0.3 mg oral
konjuge Gstrojen), kademeli olarak yiikseltilen Gstrojen tedavisi, es zamanli olarak
sekonder seks karakterlerinin gelisiminin g6zlenmesi ve sonraki asamada
endometriyumu korumak, ayni zamanda da diizenli ¢ekilme kanamalarini
saglamak i¢in siklik progesteronun eklenmesinden olusmaktadir (126).
Progesteron tedavisine, dstrojene baslanmasinin ardindan 6 ay igerisinde, kirilma
kanamas1 gerceklestiginde baglanmali ve ayda en az 12 giin verilmelidir (127).
Pubertal gelisimini tamamlamig, sekonder amenore ile bagvuran hastalara
kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmak, vazomotor semptomlar1 kontrol altina
almak i¢in standart hormonal tedavi baslanir. Etiyolojiye bagl olarak bir grup
POF hastasinda ovaryan fonksiyonlarda geri doniis olabilmektedir. Hormon
replasman tedavisi alan hastalarda ovaryan fonksiyonlarin yeniden test
edilebilmesi icin 3-4 haftalik ilagsiz dénem yeterli olmaktadir (14). Iatrojenik
olmayan POF hastalarinda heniiz amenore gelismeden ©nce de ovaryan
fonksiyonlardaki azalmaya paralel olarak kemik yogunlugunda azalma
baslamaktadir. Bu nedenle amenore gelistiginde cogu zaman KMD’de de diisiis
tespit edilebilmektedir (126). Hastalarin %50’sinde taniy1 takip eden ilk 18 ay
igerisinde anlamli derecede diisiik KMD tespit edilir ve tigte ikisi kalga kirig1 igin
risk olusturacak derecede diisik KMD degerlerine sahiptir (128). POF tanisinin
konulmas: pek c¢ok hastada yillar alabildiginden, hormonal tedavi baglandiginda
cogunlukla anlamli derecede osteoporoz gergeklesmis durumdadir. Primer

amenore ile gelen hastalarda KMD degerleri tedaviye ragmen saglikli
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popiilasyondaki tepe degerlerine ulasmayabilmektedir (125). Sekonder amenore
ile bagvuran POF hastalarinda hormonal tedaviye diisiik doz ostrojen ile
baslanmasi hasta uyumunu artirmaktadir. Doz, alt1 ay igerisinde idame dozuna
yiikseltilebilir. Histerektomi operasyonu gecirmemis kadinlarda yeterli
progesteron destegi endometriyal hiperplazi ve kanserden korumak igin gereklidir.
Hastalara hormonal tedavinin kontraseptif bir metod olmadig1 ve gebelik riskinin
var oldugu anlatilmalidir. Gebelik istegi olmayan hastalara oral kontraseptif
kullanim1  alternatif olarak sunulabilir. Kemik yogunlugunun olusumu ve
stirdiiriilebilmesi i¢in androjenler de gereklidirler (129). Androjenler etkilerini
direk olarak osteoblastlardaki androjen reseptorii lizerinden ya da dolayli olarak
Ostrojene aromatize olarak gosterirler. POF hastalarinda endojen androjen
seviyeleri diisiik oldugu i¢in androjen destegi kemik gelisimi ve korunmasini
olumlu yonde etkilemektedir (126).

Androjen eksikliginin diisiik libido, genital uyarimda azalma, orgazm
problemi, genel iyilik halindeki azalma ve motivasyon giigliigii gibi problemlerin
onemli bir nedeni oldugu diistiniilmektedir (121). Seksiiel uyarilabilirligin tekrar
saglanmasi Ostrojen, testosteron veya dehidroepiandrosteron (DHEA) ile birlikte
kullanimi ile basarili bi¢imde saglanabilir. Testosteron dozunun uygun sekilde
ayarlanmasi ile normal kas kitlesinin korunmasi istenmeyen metabolik etkilere ve
virilizasyona sebep olmaksizin saglanabilir. POF hastalar1 dogal olarak daha uzun
stirecek bir hormon replasman tedavisine ihtiyag duymaktadirlar. Bu nedenle
hormon replasman tedavisindeki son gelismeler 1s18inda uzun siireli replasmanin
faydalarim1 ve potansiyel risklerini degerlendirebilmek icin hastalarin tedavinin

etkileri agisindan yakin bigimde izlenmesi gerekmektedir (125).

2.1.7.2. Dehidroepiandrosteron
Reprodiiktif tipdaki en tartismali konulardan birisi de azalmis ovaryan
fonksiyonlarm farmakolojik olarak tekrar iyilestirilmesinin gercekten miimkiin

olup olmadigidir. Diinyadaki IVF merkezlerinin yaklasik iicte biri tarafindan
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kullanilan DHEA desteginin neden daha yaygin olarak uygulanmadigi sorusunun
cevabi belli degildir. (130).

DHEA, folikiiler sividaki testosteronun %48’i i¢in prehormon olarak gorev
yapmaktadir. DHEA tedavisi verilen farelerin preantral ve erken antral
folikiillerinde IGF-1 ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (131). DHEA’nin
ovulasyon indiiksiyonuna olan etkilerinin IGF-1 artis1 lizerinden gergeklestigi ileri
stiriilmiistiir. (132). DHEA desteginin 00sit ve embriyo kalitesini iyilestirerek
gebelik sansin1 artirdigina dair ¢alismalar mevcuttur (133). DHEA desteginin
anoploidi ve buna bagh disiik oranlarini da azalttigi gosterilmistir (134). DHEA
kullanimim takiben ¢ok diisiik over rezervine sahip olan 30 hastada gebelik elde
edildigini bildiren bir vaka serisi yaymlanmistir (135).

DHEA’nin IVF siklus basarisi {izerine etkisini inceleyen 25 hastalik bir
vaka kontrol calismasinda IVF siklusu oncesi yaklasik 16 hafta DHEA
kullandirilan grupta fertilize oosit sayisi, 3. giin embriyo sayisi, transfer edilen
embriyo sayist ve 00sit basina embriyo skorunun anlamli olarak daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (136). Mamas ve ark. (137) tarafindan DHEA kullanan 5
POF hastasinin klinik sonuglart yayinlanmistir. Bu hastalardan, 9 aylik amenore
Oykiisti ve FSH degeri 102 mlU/ml olan hastaya ovum donasyonu onerilmis ve
oncesinde endometriyal kalinhig:i saglamak i¢in DHEA baslanmstir. Ilging bir
bigimde, yaklasik 2 aylik tedavinin ardindan hastanin menstriilasyonunun geri
dondiigii ve tgiincii ayda hastanin dogal yoldan gebe kalarak saglikli bigimde
dogum yaptig1 bildirilmistir. Diger 4 hasta, 3-6 ay boyunca DHEA kullanmus,
hastalarin FSH degerlerinde anlamli azalma kaydedilmistir. Bu hastalarin da
ticiiniin dogal yolla, bir tanesinde ise intrauterin tuboperitoneal inseminasyon yolu
ile gebe kalabildigi bildirilmistir.

Ileri derecede bozulmus oosit kalitesinin farmakolojik olarak geri
dondiiriilemeyecegi kabul edilmektedir. DHEA nin oosit gelisimine olan etkisinin
direk oosit iizerine degil, indirek bir etki oldugu ve bu etkinin folikiiler
maturasyonun erken asamalarinda gergeklestigi diistiniilmektedir (130). Teorik

olarak, oositler gelisim igin uyarilmadigi siirece yaslanma siirecine girmezler.
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Yani uyarilmayan oositler kalitelerini korur. Sadece segilen ve maturasyon
stirecine giren oositler kétii ovaryan gevrenin etkisi ile kalitelerini kaybetme riski
altindadirlar. Yaslanan ovaryan cevre kavrami igerisinde degerlendirildiginde
DHEA’nin etkileri daha mantiksal bir gergeveye oturmaktadir (130). Ciinkii
saglikli bireylerde dahi yasla birlikte DHEA diizeyinin azaldigi gosterilmistir
(138). DHEA tedavisi ile ilgili bildirilen olumlu sonuglar, az sayidaki vaka
kontrol calismalar1 ve vaka serilerinden gelmektedir. Bu nedenle bu konuda

yiiksek hasta sayilarina sahip, randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

2.1.7.3. Fertilitenin Saglanmasi

Spontan gebelik ihtimalinin %5-10 oraninda da olsa bulunmasi POF
hastalar1 i¢in bir sans olmakla birlikte bu orani artirmak ve ovaryan fonksiyonlari
diizeltmek i¢in heniiz kesin bir tedavi gelistirilememistir. Bu durum karsisinda,
kimi hastalar evlat edinme, kimileri reprodiiktif tekniklerden yararlanma, kimileri
de diisiik de olsa spontan gebelik sanslarmi deneme yoluna basvurmaktadirlar.
Ovaryan fonksiyonlardaki geri doniisler gegici ve dngoriillemez oldugu igin cinsel
birlikteligin zamanlanmasi konsepsiyon oranlarini artirmakta faydasizdir. Gebelik
istemi olan hastalara haftada 2-3 kez cinsel birliktelik 6nerilmelidir (21).

Eldeki veriler POF’da FSH diizeylerinin etinilostrodiol ve GnRH
analoglari ile baskilanmasinin ardindan diisiik doz gonadotropin ile ovulasyon
saglanmasinin gebelik elde edimi i¢in uygun yontem oldugunu gostermektedir
(139). Ancak FSH baskilanmasmin folikiil gelisimi sansini artirdigina dair
yeterince gii¢lii, prospektif ¢alismalar yoktur (16). POF hastalarinda otoimmiin
bozukluklarin ~ varligi  immiinsupresif tedavilerin  ovaryan fonksiyonlar
iyilestirebilecegi yoniinde bir diisiince olugmasina yol agmigtir. GnRH analogu ve
gonadotropin kombinasyonuna dekzametazon eklenen grupta eklenmeyen gruba
gore ovulasyon oranlarinda artis oldugu bildirilmistir. Ancak bu konuda ileri
caligmalara ihtiyag vardir (4).

Kriyoprezervasyon tekniklerindeki gelismeler kanser tedavisi nedeni ile

POF gelisme riski olan kadinlarda fertilite korunmasi i¢in umut verici olmustur.
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Kanser tedavisi oncesinde ovaryan doku saklanmasina olan ilgi hizla artmakla
beraber ovaryan dokunun ototransplantasyonu ile literatiirde elde edilmis sadece 6
saglikli dogum bildirilmistir (16). Yapilan ¢alismalardan elde edilen bulgular,
alinan dondurulmus dokularda greftleme sonrasi1 hipoksi ve folikiiler biiylimenin
hiperaktivasyonu nedeni ile primordiyal folikiillerde hizli bir kayip gergeklestigini
gostermektedir. Bos folikiil ve anormal oosit oranlarindaki artisa bagli olarak
ototransplantasyon yapilan hastalarda embriyo transfer oranlart da disik
olmaktadir (16).

Postpubertal hastalarda kanser tedavisi oncesi ovaryan doku saklamaya
diger bir alternatif, ovaryan stimulasyon sonrasi 00sit ve embriyo saklanmasidir.
Oosit, embriyo ve over dokusunda yavas planlanmis dondurma yerini artik
vitrifikasyon yontemine birakmaktadir. Ancak bu yontemde de oosit nitrojen ile
direk temas halinde oldugu i¢in bakteriyel, fungal ya da viral kontaminasyonun
so6z konusu olabilecegi bildirilmistir (16).  In-vitro folikiil gelisimi ve o0osit
maturasyonu konusunda heniiz az bir ilerleme kaydedilebilmistir. Bu ydntem,
oositler luteal fazda toplandigi i¢in ovaryan stimiilasyonu gereksiz kilmaktadir ve
kemoterapi gereken ancak ovaryan stimiilasyon i¢in vakti olmayan hastalar igin

ozellikle uygundur. (16).

2.1.7.4. Kontrasepsiyon

POF’da spontan gebelik ihtimali oldugundan, istenmeyen gebeliklerin
Online gegmek igin uygun korunma yontemlerine ihtiyag¢ vardir. Standart oral
kontraseptifler bu amagla zaman zaman regete edilse de, bunlar fizyolojik
replasman icin gerekli olandan daha fazla miktarda sentetik steroid hormon
icerdiklerinden ideal se¢im degildirler (21). Ayrica yedi giinliik ilagsiz donem
POF hastalarinda gereksizdir ve bu bosluk semptomlarda geri doniislere neden
olabilir. Etinilostrodiolun FSH diizeylerini konjuge 6strojenden daha iyi
baskiladigim1  gosteren kanitlar olmakla birlikte, konjuge &strojenlerin

kardiyovaskiiler risk parametreleri lizerine etkisi daha giigliidiir (140).
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Ancak diistik doz oral kontraseptifler osteoporozun onlenmesinde daha az
etkili olabilir ve POF hastalar1 igcin kontraseptif metot olarak giivenilirligi
stiphelidir (21). Heniiz yeterli destekleyici veri olmamakla birlikte, kontrasepsiyon

istemi olan hastalara levonorgestrelli intrauterin sistemler 6nerilebilir (14).

2.2. Agir Metaller ve Ureme Saghg Uzerine Etkileri

Agir metal tanimu fiziksel 6zellik agisindan yogunlugu 5 g/cm3’ten daha
fazla olan metaller i¢in kullanilir. Bu gruba kursun, kadmiyum, krom, demir,
kobalt, bakir, nikel, civa, arsenik ve ¢inko olmak iizere 60°tan fazla metal dahildir.
Tipta agir metal tanimi1 daha genistir ve atomik agirliklarina bakilmaksizin tiim
toksik metalleri igerir (141). Agir metaller yerkabugunda genellikle dogal olarak
bulunan bilesiklerdir. Bozulmaz ve yok edilemezler. Antik caglarda bu metallerin
cevherleri islenmeye baslandigindan beri metaller insan faaliyetleri sonucu olarak
dogal cevrimleri disinda dogaya yayilmaya baslamistir. Yizyillar boyunca
insanlar agir metalleri etkilerini bilmeden; taki, silah, su borusu tliretimi vb. ¢esitli
amaglar icin kullanmistir. Sanayilesme ile birlikte agir metal igeren komiirlerin
yakilmaya baslanmasi ile endiistri bolgelerindeki agir metal kirliligi asir
boyutlara ulasmistir. Giiniimiizde kagit sanayi, ¢cimento liretimi, petrokimya, klor-
alkali iiretimi, giibre sanayi, demir-celik sanayi, cam {iretimi, ¢6p ve atik camur
yakma islemi, termik ve niikleer enerji iiretiminin farkli islem kademelerinden
biyosfere agir metal atilimi gerceklestigi bilinmektedir (142).

Havaya atilan agir metaller, sonugta karaya ve buradan da bitkiler ve besin
zinciri yoluyla da hayvanlara ve insanlara ulagir. Ayni zamanda insan ve
hayvanlar tarafindan havadan aeresol olarak veya toz halinde solunurlar. Agir
metaller endiistriyel atik sularin, igcme sularina karigmasi yoluyla veya agir
metallerle kirlenmis partikiillerin tozlasmasi1 yoluyla da insanlar ve hayvanlar
tizerinde etkin olurlar. Ayrica sanayilesmeye paralel olarak kirdan kente dogru
goclerin yaganmasi toksik metallerin insan maruziyeti boyutlarinin da giderek

artmasina neden olmaktadir.
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Iz elementler gibi baz1 agir metaller (6rnegin bakir, selenyum, cinko) ise
insan viicudunun metabolizmasimi siirdiirmek igin elzemdir. Ancak yiiksek
konsantrasyonlarda toksik olabilirler. Bunun yani sira metabolizma igin gerekli
olmayan kursun, kadmiyum, civa ve arsenik gibi metaller diisiik
konsantrasyonlarda bile hiicresel diizeyde toksik etkiler gosterebilirler.

Agir metallerin belirli bir zaman araliginda canli organizmada diger
metallere kiyasla birikiminin fazla olmasi saglik {izerine olumsuz etkilerinin daha

ciddi boyutlara ulasmasina yol agmaktadir.

2.2.1. Kadmiyum (Cd)

Kadmiyum yumusak ve mavimtrak bir metaldir. Nemli havada yavas
yavas oksitlenir; oksit kararli olup, metali kaplar. Atom numarasi1 48 ve atom
agirhgr 112,40g/mol. Kadmiyum 321°C’de erir, 767°C’de kaynar. Oldukca
elektropozitiftir. Bilesiklerinde “+2” degerlikli halde bulunur. Kadmiyumun
104Cd ile 118Cd arasinda bir seri izotopu mevcuttur. Tabiatta en ¢ok bulunan
110Cd ve 114Cd izotoplaridir. Kadmiyum mineralleri yer kabugunun yaklasik %
0.01’den azim teskil eder. Kadmiyum elde etmek i¢in islenen basli basina bir
mineral mevcut degildir. Genellikle minerallerde ¢inko ile beraber olarak bulunur.
En oOnemli kaynagi, metal sanayinde c¢inkonun distilasyonla saflastirilmasi
esnasinda ¢ikan baca dumanlaridir. Ayrica kadmiyum, bakir ve kursunun
eritilmesinden elektrolitik metotla ¢inko elde edilen fabrikalarda litopon
artiklarindan elde edilebilir. Kadmiyumun en Onemli kullanim yeri ¢elik
kaplamaciligidir. Ciinkii ¢cok kolay kaplanir ve oksidasyona direngli, kararli bir
yiizey meydana getirir. Bilye yataklar1 gibi siirtiinme olan yerler, siirtlinmeyi
azalttigl i¢in kadmiyumla kaplanir. Niikleer reaktorlerde ndtron tutucu olarak,
fotograf malzemeleri, nikel kadmiyum pilleri, diisiik erime noktali lehim yapimu,
akiimiilator, boya ve cam tiretimi gibi 6nemli kullanim alanlar1 vardir (143).

Kadmiyum ¢ok toksik bir metal olup, sanayilesmis toplumlarda en 6nemli
cevre kirleticilerinden biridir. Toplum i¢in en 6nemli iki maruziyet kaynag: diyet

ve tiitlin i¢imidir (144). Kadmiyum yasam boyunca insan viicudunda birikir ve
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renal disfonksiyona neden olabilir (145). Renal hasarin yani1 sira akciger,
karaciger, kemik, over gibi pek c¢ok dokuda kadmiyumun zararli etkiler
olusturabildigi hayvan deneylerinde gosterilmistir (146). Kadmiyum {ireme
sistemi Uizerine toksisitesi en iyi bilinen metallerden biridir. Laboratuvar
hayvanlarinda steroidogenez ve spermatogenezi bozdugu gosterilmistir. Androjen
ve Ostrojen reseptorlerine (ER) baglanabilme 6zelligi nedeni ile fertilite tizerine
etkisine dair yapilan arastirmalar da ilgi uyandirmistir (147). Nampoothini ve
Gupta (148), kadmiyum ve kursunun, graniiloza hiicrelerinde steroidojenik enzim
aktivitesini diizenleyen gonadotropinlerin baglanmasinda anlamli bi¢imde

azalmaya neden oldugunu ve bdylece infertiliteye yol agtigini gdstermistir.
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1. GEREC ve YONTEM

2014 ile 2015 yillar1 arasinda Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Ureme Endokrinolojisi ve Infertilite
polikliniklerine bagvurmus ve POF tanis1 almis olan hastalar ¢alisma hakkinda
bilgilendirilerek alinacak orneklerin bilimsel arastirma amaciyla kullanilacagi
bilgisini iceren aydinlatilmis onamlari alindiktan sonra ¢alismaya dahil edildi. Bu
calisma i¢in Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi’nden 11/02/2015 tarihli ve 2015/06
protokol kodlu Etik Kurul onay1 alind1.

Calismaya dahil edilme kriterleri:
i, 2 ayr1 siklusta serum FSH diizeylerinin 40 1U/L ve {izerinde olmasi

2. Hastalarin 18-39 yaslar1 arasinda olmasi

Duislanma Kriterleri
1. Hipotalamus ve hipofiz bezi tiimor mevcudiyeti
2. Etiyolojisi bilinmeyen ovaryan biiyiime, genisleme, kist varligi ve

polikistik over goriinimii

3. Daha 6nce ovaryan cerrahi gegirmis olmak

4. Kemoterapi ya da radyoterapi 6ykiisii

5. Kromozomal bozukluk

6. Klinik olarak belirgin (Tiroid hastaligi, DM) ve ¢alisma sonuglarini

etkileyebilecek medikal bir durumun varlig:
7. Otoimmun ya da metobolik hastalik Sykiisiiniin olmamast

8. Over, meme ve uterus kanseri varligi

POF tanis1 40 yasindan 6nce, en az bir ay ara ile 6lgiilen iki serum FSH
degerinin 40 IU/L tizerinde olmasi durumuna gore konulmustur.
35 giinden uzun periyotlar ile adet gérme oligomenore, iist iiste 3 siklus adet

gérmeme amenore olarak tanimlanip hastalarda sorgulanmustir.
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3.1. Calisma Protokolii

Hastalarin yas, gelir diizeyi, 6grenim durumu, yasadigi yer (sehir /kirsal),
medeni hali, menars yasi, menopoz yasi, Menopoz siiresi, obstetrik Oykiisi,
emzirme siiresi, beslenme aliskanligi, sigara ve/veya alkol kullanimi, fiziksel
aktivite durumu, o6zgegmisi, radyoterapi ve/veya kemoterapi maruziyeti, agir
metal maruziyetine sebep olabilecek meslek oykiisii ve aile Oykiisiinii i¢eren
detayli bir anamnezi kaydedilmistir. Sigara kullanimi hastalarin  glinlik
tiikettikleri paket sayisinin kullandiklar yil ile ¢arpilmasi ile hesaplanmistir (paket
yil).

Boy ve kilo olgiimleri yapilarak Vuciit kiitle indeksi (VKI) asagidaki
sekilde hesaplanmistir:

VKI = agirlik (kilogram) / boy (metre)?

3.2. Hormonal Ol¢iimler

Plazma FSH, LH, E,, prolaktin, TSH, T3, T4 diizeyleri kemiliiminesans
yontemi ile 6l¢iildi (Immulite 2000, Siemens Medical Solutions Diagnostics, Los
Angeles, CA).

3.3. Karyotip Analizi

Hastalardan alinan ven6z kanin kiiltiire edilmesi ile ¢alisilmustir.

3.4. Kadmiyum Analizi

3.4.1. Numunelerin alinmasi ve saklanmasi

8 saatlik aglik sonrasi sabah antekiibital venden alinan 2 cc vendz kan
EDTA’l tiiplere alinarak analiz giiniine kadar -86 santigrat derecede muhafaza
edildi.
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3.4.1.1. Numunelerin analiz oncesi islemleri

Ornekler -86 santigrat dereceden alindi ve bir gece boyunca +4 santigrat
derecede ¢oziilmeye birakildi. Coziilen kandan alinan 1 ml kan 6rnegi 10 ml’lik
propilen tiiplere koyuldu. Bu 10 ml’lik propilen tiiplerdeki kan orneklerinin
tizerine 1 ml %65 HNO3 (Merck) ve 1 ml %35 HCI (Merck) (1:1) ilave edildikten
sonra tiipler su banyosunda, 80 °C’de 1 saat bekletildi. Boylelikle tiiplerdeki tiim
kanin homojenize olmasi saglandi. Ornekler oda sicakliginda sogutulduktan sonra

tizerine 10 ml’ye tamamlanacak kadar saf su eklendi.

3.4.1.2.Numunelerin Analiz islemi

Olgiimler Atomik Absorbsiyon Spektrometresi (Perkin Elmer AAnalyst
800) cihazi ile yapildi (Resim). Kadmiyum diizeyleri Grafit Firin teknigi ile
olgtildii. Grafit Firin Atomik Absorbsiyon Spektrometresinde yakma ortaminda

argon (200 ml/min) gazi kullanildu.

Resim: Atomik Absorbsiyon Spektrometresi (Perkin Elmer A Analyst 800) cihazi
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Perkin Elmer AAnalyst 800 Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresinde
kadmiyum hallow katod lambasi takilip lamba akimi 4 mA, dalga boyu 228,8 nm,
slit 0,7L olarak ayarlandiktan sonra cihaz kalibrasyonuna geg¢ildi. Cihaz
kalibrasyonu 1000+£3pg/ml (%2 HNO3 iginde Cd) (Custom-Grade) kadmiyum

standart ¢ozeltisinden hazirlanan farkli derisimlerdeki ¢ozeltiler ile yapildi.

Hazirlanan galisma standart ¢ozeltileri ile cihaz kalibre edildikten sonra 5
ml’lik enjektor ile 1 ml numune alinip 1,2 ml’lik Sample Cup Viallere dolduruldu.
Ardindan Sample Cup Vialler Autosampler’a yerlestirilerek cihaz calistirildi.
Calisma cihazin grafit initesinde yapildi. Cihaz her analiz i¢in 20 pl 6rnegi grafit
firin igine enjekte ederek tayini gergeklestirdi. Her numune igin 2 defa analiz

yapildiktan sonra bu iki analizin ortalamas1 alindi.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Aragtirma verilerinin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS for Windows
versiyon 17.0 yazilimi kullanildi. Nicel degiskenlerin tanimlanmasi ortalama
(X)+standart sapma (SS), nitel degiskenlerin tanimlanmasi ise say1 (n) ve yiizde
(%) ile yapildi. Nicel degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapira
Wilk testi ile test edildi. Testin sonucuna gore gruplarin karsilagtirilmasinda
unpaired t testi, Kruskal Wallis varyans analizi ve Bonferronili Mann-Whitney U
testi kullanildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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2. BULGULAR

Yaslar1 24 ile 39 arasinda degisen (31,7+4,78 ) 35 POF tanis1 alan hasta
calismaya alindi. Kontrol grubu olarak iki grup olusturuldu. POF tanis1 alan
hastalarin yaslari ile eslestirilmis, yaslart 24 ile 39 arasinda degisen (31,7+4,9)
diizenli adet goren, reprodiiktif déonemdeki 35 gen¢ kadin bir kontrol grubunu
olustururken; diger kontrol grubuna dogal menopozda olan yaslar1 55 ile 63
arasinda degisen (54 £4,5) 35 saglikli kadin dahil edildi. VKI agisindan hastalarin

arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi (p=0,434).

Gebelik oykiileri sorgulandiginda gruplarin gravida, parite ve yasayan
cocuk oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark varken (p<0,001)
abortus oranlar1 agisindan bir fark saptanmadi (p=0,430). Gruplarin menars yasi
karsilagtirildiginda da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p=0,745). Sigara igme oranlari agisindan da gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmadi (p=0,470).

Meslek yoniinden incelenen ii¢ grupta hastalarin ¢ogu (%84,76) ev hanimi
olup, kadmiyum maruziyetine sebep olabilecek herhangi bir meslekte ¢alisan kisi
bulunmamaktadir (p=0,095).

Egitim diizeyleri agisindan her {i¢ grup arasinda istatiksel olarak anlaml
farklilik saptanmamistir (p=0,066).

Ailelerin ekonomik durumlart aylik gelirleri 1273,5 TL’nin alt1 ve fisti
olarak sorgulanmistir. (2015 yil1 net asgari ticret temel alinmistir). Bu agidan da
tic grup arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,214).

Olgularin grup 1 ve 2’de ¢ogu (%85,71) ve grup 3’de tamami evli idi,
istatistiksel olarak medeni halleri agisindan bir fark saptanmadi (p=0,220).

Emzirme siireleri karsilastirildiginda 24 aydan uzun siire emzirme orani
grup 3’de en yiiksek bulunmus olup gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p < 0,001).
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Her ti¢ grupta da olgularin ¢ogu (85,71) schirde yasiyordu bu agidan da ii¢
grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p=1,000).

Grup 2’deki bir hasta disinda alkol kullanimi bildirilmemis olup bu agidan
da istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p=1,000).

Ailede POF varligi ve agisindan gruplar arasinda istatistiksel bir fark
bulunmamustir (p= 0,078) (Tablo 1).

Gruplar arasinda serum FSH, LH, E, ve prolaktin diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken (p<0.001), T3, T, ve TSH arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

Serum kadmiyum diizeyleri beklenenin aksine grup 1’de istatistiksel olarak
anlamli diizeyde grup 2 ve 3’e gére azalmis bulunurken (p<0,001) grup 2 ve 3’iin

arasinda anlaml bir fark yoktu (Tablo 2).
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Tablo 2: POF tanisi alan ve kontrollerin karakteristik ozellikleri

Calisma Kontrol Kontrol p degeri
Grubu Grubu 1 Grubu 2
(Grup 1) (Grup 2) (Grup 3)
Yas (yil) 31,7 + 4,78 31,7+4,91 54+ 45 0,958
VKi(kg/ 24,1 + 4,07 25,3+ 5,05 27,2+ 4,31 0,434
m?)
Gravida 0,86 + 1,38 1,81+1,70 3,80+2,15 0,000*
Parite 0,63+1,24 1,49+ 1,56 3,11+ 1,69 0,000*
Yasayan 0,66 + 1,24 1,56 + 1,54 3,11+ 1,64 0,000*
Abortus 0,25+ 0,74 0,23 + 0,60 0,51+1,17 0,430
Menars 12,7+15 12,9+1,3 12,9+1,8 0,745
yasl
Sigara 11,2 +13,10 6,12 + 4,99 10,0 = 4,08 0,470
(paket
yil)
*p<0.05

Veriler Ortalama + Standart Sapma olarak verilmistir.
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Tablo 3: POF tanisi alan ve kontrollerin sosyoekonomik 6zellikleri

Meslek

Calisan

Calismayan
Egitim
durumu

Yok

[kdgretim
Lise
Universite

Aylik Geliri

127350 TL
Al

1273,50 TL
Ustii

Calisma
Grubu
(Grup 1)
n(%)

2 (5,7)

33 (94,3)

6 (17,1)

19 (54,3)

5 (14,3)

5 (14,3)

27 (77,1)

8 (22,9)

Kontrol

Grubu 1
(Grup 2)
n(%)

10 (28,6)

25 (71,4)

1(2,9)

22 (62,9)

5 (14,3)

7 (20)

23 (65,7)

12 (34,3)

Kontrol Grubu
2

(Grup 3)

n(%)

4 (11,4)

31 (88,6)

9 (25,7)

24 (68,6)

1(2,9)

1(2,9)

22 (68,5)

13 (31,4)

p degeri

0,095

0,095

0,066

0,066
0,066

0,066

0,214

0,214
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Medeni

Durum
Evli 32 (91,4) 28 (80) 35 (100) 0,220
Bekar 3(8,6) 7 (20) 0 (0) 0,220
Emzirme
Siiresi
0-11 ay 25 (71,4) 16 (45,7) 2 (5,7) 0,000*
12-23 ay 3(8,6) 2 (5,7) 4 (11,4) 0,000*
24 ay ve 2 (5,7) 4 (11,4) 29 (82,9) 0,000*
daha fazla
Yerlesim
Yeri
Sehir 30 (85,7) 30 (85,7) 30 (85,7) 1,000
Kirsal 5(14,3) 5(14,3) 5(14,3) 1,000
Alkol 0(0) 1(2,9) 0 (0) 1,000
Aile Oykiisﬁ 6 (17,1) 7 (20) 1(2,9) 0,078
OKS 3(8,6) 4 (11,4) 0 (0) 0,137
kullanim1

*p<0.05

Veriler Ortalama + Standart Sapma olarak verilmistir.
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Tablo 4: POF tanisi alan ve kontrollerin hormon profili ve kan kadmiyum diizeyleri

Calisma Kontrol Kontrol p
Grubu Grubu 1 Grubu 2
(Grup 1) (Grup 2) (Grup 3)
FSH 93,15+ 38,2 6,37£1,65 69,2+33,8 0,00*
(mIU/mL)
LH 50,314+21,3 4,37+1,80 32,2421,3 0,00*
(mlU/mL)
Estradiol 20,08+15,8 79,2+32,8 20,2+12,6 0,00*
(pg/mL)
TSH 2,21+1,44 1,92+0,93 2,10+2,04 0,690
(ulu/mL)
Serbest T3 3,37+0,65 3,06+0,86 2,80+0,98 0,028
(pg/mL)
Serbest T4 1,04+0,37 1,12+0,67 1,14+0,65 0,579
(ng/dL)
Kadmiyum 0,45+2,44 0,51+0,42 0,78+2,02 0,00*
(mg/L)
*p<0.05

Veriler Ortalama + Standart Sapma olarak verilmistir.
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5. TARTISMA
Diinya niifusunun hizla artmasina paralel olarak, artan enerji kullanimu,
endiistrinin gelisimi ve schirlesme ile agiga ¢ikan zararli kimyasallarin etkisi ile

hava, su ve gida maddeleri kirlenmektedir.

Eser elementler ve agir metallerin insan sagligi iizerine etkileri hakkinda
cok sayida arastirma yapilmis olmasina ragmen fertilite iizerine olan etkileri tam
olarak aciklanamamistir. Elementlerin lireme fonksiyonlarina etkileri sonucu
fertilite kapasitesini etkileyebilecegi diisiiniildiigii i¢in bu konu hakkinda yeni
arastirmalarin yapilmas1 gerekmektedir. Ayn1 zamanda bir infertilite nedeni de
olabilen POF’da da agir metallerin rolii olabilecegi Ongoriillmekle beraber,
POF’un ¢ogu idiyopatik olup agir metallerle ilgisine dair literatiirde herhangi bir
arastirllma ya da tez bulunmamaktadir. Bu c¢alisma bir agir metal olan
kadmiyumun POF olan hastalarin etyopatogenezinde roliine dair literatiirdeki ilk

calismadir.

Calismamizda POF olan gurupta tam kan kadmiyum diizeyi 0.45+2.44
ug/L, kontrol gurubu 1 de ise 0.51+0.42 ug/L, kontrol grubu 2 de 0.78+2.02
olarak saptanmistir (p>0.05) Kan kadmiyum degerleri her ii¢ grup arasinda
karsilatirildiginda 6ngoriilenin aksine POF olan grupta kan kadmiyum diizeyi
grup 2 ve 3’e gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiikk bulunmustur. Grup 2
ile 3 arasinda ise kan kadmiyum diizeyi acisindan istatistiksel bir fark

saptanmamuistir.

Kadmiyum giimiis beyazi renginde bir metaldir. Kadmiyum dogada ¢inko
ile birlikte bulunur, fakat en yaygin kaynak sigara kullanimidir. Bir paket sigara
ile 2-4 pg kadmiyumun solunum yolu ile alindigi; besinlerle, sigara, hava ile
giinde yaklasik olarak 18-200 pg kadmiyum alindigr saptanmistir (149). Metal

sanayiinde ¢inkonun saflastirilmasiyla ¢ikan baca dumanlar1 da kaynak olusturur.

Kadmiyumun metal ve tuzlar (asetat, bromid, florid, iyodit, karbonat,

kloriir, oksit, salisilat, siyanit, tungstat) serbest ya da ¢inko, nikel, giimiis ve
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kursunla alasim seklinde endiistride gittik¢e artan bir sekilde kullanilmaktadir.
Kadmiyum bir¢ok kaynaktan olusan Kirlilik nedeniyle ¢evreye yayilan bir agir
metaldir. Kadmiyum diger agir metaller i¢inde suda ¢oziinme 6zelligi en yliksek
olan elementtir. Metalin bilinen bir faydali biyolojik islevi yoktur, insan yasami
icin gerekli elementlerden biri degildir. Kadmiyum, ¢inko, bakir, demir ve
kalsiyumun barsaktan emilme sekilleri benzerdir. Kadmiyum emilim asamasinda
metallotiyonine olan 1ilgisi nedeniyle bu proteinin sentezlenmesini saglayarak

¢inko emilimini bozar.

Insan yasamim etkileyen o6nemli kadmiyum kaynaklari, elektrik
endistirisinde, su borulari, komiir yanmasi, seramik, lastik, cam, tekstil, deri
sektoriinde, kadmiyum iceren boyalar, plastikler, kadmiyumlu piller, rafine
edilmis yiyecek maddeleri, meyveler, kahve, cay, kabuklu deniz iirtinleri, gibi
tirtinlerdir. Kadmiyumun 15-30 yillik uzun bir biyolojik yar1 émrii vardir, temel
olarak bedenden atilma orani diisiiktiir ve kan, karaciger, bobrek, plasenta, testis
ve over gibi lireme organlarinda uzun siire birikir. Insanlarin kadmiyuma maruz
kalmasi renal hastalik, hipertansiyon, osteoporoz, 16semi ve akciger, karaciger,

mesane, pankreas, meme Ve prostat kanseri insidansini arttirir (150).

Uzun siire kadmiyuma maruz kalmanin hem insanlarda hem de hayvanlarda
toksik etkilerinin oldugu gosterilmistir (151). Kadmiyum ve ¢inko yasamsal
Oonem tasiyan bir ¢ok enzimatik reaksiyonda yer degistirir. Kadmiyum onemli
enzim ve organ fonksiyonlarinda ¢inkonun yerini alabilmekte ve fonksiyonlarimni
engellemektedir (149).

Kadin tretkenliginde fekundite ve fertiliteyi azaltan bozukluklarin metal
tiretimi ve yakit artiklart gibi endiistriyel siireclerin ve gevresel toksinlerin artisi
ile iligkili oldugu bildirilmistir (152-154). Bir kadmiyum kaynagi olan sigara
dumani  kadmiyumun haricinde 3000’den fazla farkli kimyasal madde
icermektedir ve neden oldugu saglik sorunlar i¢inde {ireme fonksiyon bozuklugu

da bulunmaktadir. Ancak fertil ve infertil olgular arasinda sigara i¢imi arasinda
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carpict diizeyde farkliliklar her zaman gosterilememistir. Dolayistyla hangisinin
ne oranda olumsuz etkiye sahip oldugu, etkili olsa bile diizeyinin ne kadar oldugu,
daha da onemlisi bu etkilerin klinik anlaminin ne oldugu tam olarak

aydinlatilabilmis degildir (155).

Insanlarda kadmiyumun fizyolojik konsantrasyonlar1, yas ve sigara icimi ile
artmakla birlikte, kanda 2.9+2.5 ng/1, seminal plazmada 0.19+0.2 pg/1 ve folikiiler
stvida 6.73+0.31 pg/l olarak tespit edilmistir (156). Sigara i¢enlerde bu rakamlar
iki katina c¢ikabilir (157). Bununla birlikte birgok ¢alismada 10-30 pM
konsantrasyonlardaki kadmiyumun hiicre igin toksik olabilecegi, hatta hiicre

oliimiine yol agabilecegi gosterilmistir (158-160).

Bu ¢alismada da hergruptaki sigara i¢cen hastalarin kan kadmiyum diizeyleri
karsilastirildiginda; grup 1 de ortalama 3,06+6,39, grup 2 de 0,94+0,47 ve grup 3
de 3,68+5,7 olarak bulunmustur. Sigara igmeyenlerde ise grup 1 de ortalama
0,22+0,28, grup 2 de 0,49+0,28 ve grup 3 de 0,45+0,49 olarak saptanmustir.

Kadmiyum bir metallodstrojen olarak degerlendirilmektedir. Alfa ve beta
Ostrojen reseptorlerine baglanarak stimule ederken es zamanli olarak progesteron
reseptorlerini up regiile eder. Bu nedenle meme kanseri, endometrium kanseri,
endometriozis ve spontan abortlar gibi 6strojen bagimli hastaliklarin nedeni
olabilir (157,161,162).

Kadmiyumun embriyogenez, implantasyon ve plasentasyondan sorumlu
endometrial hiicrelerdeki anjiogenik siireci etkileyen vaskiiler endoteliyal biiyiime
faktori A(VEGF-a) ve plasental biiyiime faktori (PIGF) ekspresyonunu
etkileyerek endometrial disfonksiyon, implantasyon basarisizliklari, prematiir
dogum, subfertilite, spontan abort ve preeklampsi ile iliskisi gosterilmistir (163).

Tayvan’da yapilan bir ¢aligmada servikal miikiiste kadmiyum diizeyi
29.72+40.43 pg/L bulunmugtur. Yasa gore kadmiyum diizeyinde bir degisim

izlenmemistir (164).
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Kadmiyum maruziyeti tizerinde yapilan ¢aligmalara bakildiginda disilerde
gonadotropin salgilanmasini azalttigl, graniiloza hiicreleri iizerine toksik etkisi
oldugu goriilmektedir (165).

Kadmiyumun laboratuar kemirgenlerinde hipotalamo-hipofizer-gonadal aks
icinde farkli diizeyde islev bozuklugu olusturdugu bildirilmistir. Kadmiyum
uygulamasi sonrasinda hipofizde kadmiyum birikimi gosterilmis ve hipofizer
dokuda LH miktarinin azaldig1 tespit edilmistir. Gliniimiizde higbir farmakolojik
ajanin kadmiyum intoksikasyonunun tedavisinde etkili olmadigi, ancak hayvan
caligmalarinda kadmiyumun neden oldugu hepatotoksisite, kanser gelistirme
potansiyeli, testikiiler hasar ve over lezyonlarina karsi ¢inkonun koruyucu bir
ozelligi oldugu saptanmistir (166). Hormon sekresyonunun diizenlenmesinde
kalsiyum seviyesi 6nemlidir. Smith ve ark., kadmiyumun hiicre i¢inde kalsiyumu
serbest biraktigini, ¢inkonun ise kadmiyum tasinmasi ve birikimi siirecini

engelledigini saptamislardir (167).

In vitro kursun veya kadmiyum maruziyetinin gonadotropinlerin
baglanmasini ve steroid iretimini azalttigi saptanmistir (168). Nampoothini ve
ark.’nin (169) yaptiklar1 ¢alismada hem in vivo hem de in vitro kursun, kadmiyum
ve her ikisine maruz kalan disi ratlarda gonadotropin baglanmasinin azaldigi; bu
azalmanin membran yapisindaki degisime bagli oldugu saptanmistir. Ayni
calismada kadmiyum verilen disi ratlarin graniiloza hiicrelerinde serbest
radikallerde artis, glutatyon seviyesinde diisiis oldugu ve membranlarin lipid
peroksidasyonunda hafif yiikselme oldugu ortaya koyulmustur. Serbest
radikallerde artis olmasiyla membran hasar1 sonras1 gonadotropin baglanmasinda
azalma oldugu ve bunun lireme sistemindeki fonksiyon bozukluklarina neden olan
major mekanizma oldugunu ileri siirmistiirler. Ayrica kadmiyum ve kursunun
gonadotropinlerin baglanmasini ve graniiloza hiicre steroidogenez enzim
aktivitesini azaltarak ve hormon {iiretimini bozarak infertiliteye neden oldugunu

saptamiglardir (169).
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Paksy ve ark.’nin erigkin ratlar iizerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada 2.5, 5, 10
mg/kg diistik doz kadmiyum kloriir uyguladiklar: rat ve 5 ve 10 mg/kg gibi
yiksek doz uygulanan ratlarda sirasiyla %40 ve %87 oraninda infertilite
goriildiigii  bildirmislerdir. Bunun nedenini geri doniisiimsiiz  hipofiz

disfonksiyonu olarak ileri siirmiislerdir (170).

Ancak Lei ve ark.’min infertil ve gebe kadinlar arasinda yaptiklar1 bir
calismada da kursun ve arsenik diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunurken

kadmiyum ile bir iliski saptanmamustir (171).

Kursun ve kadmiyumun graniiloza hiicrelerine LH ve FSH baglanmasinda
azalmaya yol agarak steroid iretimini direkt olarak etkiledigi gosterilmistir.
Graniiloza hiicre kiiltiiriinde yapilan bir ¢alismada glutatyon koruyuculara veya
¢inkoya maruz kalan hiicrelerde gonadotropin baglanmasinda artis oldugu tespit
edilmistir (168).

Belani ve ark.’min 2014 yilinda ratlarda yaptiklari bir caligmada
kadmiyumun graniiloza hiicrelerindeki insiilin reseptorii {izerine etkisi
arastirilmustir. Insiilin  reseptdrlerinin  down regiilasyonu sonucunda insiiline
direngli graniiloza hiicre sayisinin arttigi ve buna bagli olarak serum Gstradiol
seviyesinin azaldigi ve anovulasyon iizerinden infertiliteye neden oldugu
gosterilmistir (172).

Bagka bir ¢alismada da kadmiyuma maruz birakilan hayvanlarda ovaryan
steroid diizeyinin azalmasi1 sonucunda folikiil sayisi ve gelismekte olan

folikiillerdeki graniiloza hiicre popiilasyonunun azaldig gosterilmistir (169).

Toksik elementlerin granuloza hiicre hasar1 ve infertiliteye neden
olabilecegi disiincesiyle Drbohlav ve ark. tarafindan infertil kadinlarda kan ve
follikiiler sivi kadmiyum diizeyleri arastirilmistir. IVF programina alinan infertil
kadinlarda, gebelik olusan ve olusmayan olgularin kan ve follikiiler sivi

kadmiyum konsantrasyonu arasinda fark saptanmamuistir (173).
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Kursun ve kadmiyum organizma iginde serbest radikaller olusturarak
oksidatif dengeyi bozarlar. Serbest radikalleri organizmadan temizleyen
glutationun tilkenmesi over fonksiyonunun azalmasi agisindan énemlidir. Kursun
ve kadmiyum maruziyeti sonrasinda Ostrojen iiretiminin azaldigi, Ostrojenin
stiperoksit dismutazi diizenledigi bildirilmistir (174). Varga ve ark. kadmiyum
diizeyinin 30-65 yas grubundaki kadinlarin overlerinde yiikseldigini ve
ovulasyonu  azalttigin1  saptamiglardir  (175). Kadmiyumun  subkiitan
injeksiyonundan 2 giin sonra estrus fazindaki sicanlarin over ven6z kanlarinda
hCG’nin stimiile ettigi progesteron sekresyonunu azalmasi ile over fonksiyonunu
direkt olarak etkiledigini ortaya koymuslardir (176)

Kadmiyumun in-vitro olarak, o0o0sit maturasyonu, canli sperm ve
fertilizasyon oranlarimi azalttii, hatta yiiksek dozlarda (20 pM) oositler i¢in
oldiiriicti (dejenerasyon yaparak) etki gosterdigi ve sperm membran biitiinliigiini

bozarak akrozom reaksiyonunu baslattigi gosterilmistir (177).

Ooferektomize hayvanlar iizerinde yapilan bir c¢aligmada kadmiyumun
uterus ve meme dokusunda ER“leri iizerinden &strojenik etkilerinin oldugu ve
uterus agirliginda artisa neden olduklar1 rapor edilmistir. Uterus agirhigindaki bu
artigin toksisiteye degil, kadmiyumun mitojenik etkisine bagli oldugu one
stirilmiis ve kadmiyumun in-vivo olarak giiclii bir nonsteroidal 6strojen olduguna

kanaat getirilmistir (178)

Ooferektomize  hayvan c¢alismalarinda  kadmiyumun, muhtemelen
inflamasyona yol acarak, Ostrojenden farkli bir mekanizmayla etki ettigi One
striilmiistiir.  17p-0stradiol verilen kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
kadmiyumun doz bagimli olarak (0.8 mg/kg/giin) dstradiole benzer bigimde ancak
daha az miktarda; uterus agirhginda artis, epitelyum hiicrelerinde
niikleus/sitoplazma oraninda azalmaya yol ac¢tigi gosterilmistir (179,180). Ancak
ostrojenden farkli olarak kadmiyumun, luminal epitelyum hiicrelerinin
yiiksekliklerinde ve endometriyal bezlerin sayisinda bir artisa neden olmadig:

gosterilmistir. Aymi c¢alismada her iki grupta da kontrol grubuna gore anlamli
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bicimde endometriyal kalinlikta artis saptanmis olmakla birlikte, stradiol verilen
grupta uterin kavite yiizeyinde ¢ok sayida epitel siitunlarinin oldugu ve bu nedenle
kavitenin inisli-¢ikisli bir goriinimde oldugu gosterilmistir. Ancak kadmiyum
verilen grupta endometriyumda atrofik ve diiz bir goriinim oldugu ve yiizeyin
hiyalin hiicrelerle dosenmis oldugu gézlenmistir. Bununla birlikte kadmiyum alan
grupta endometriyal bezlerin sayisinda anlamli bir azalma oldugu da rapor
edilmistir (180).

Ne yazik Ki toksik bilesenlerin etki mekanizmasi her zaman anlasilabilir
degildir, ¢iinkii bir grup gevresel Kirleticilerin tiyelerinin etkileri bu Kirleticilerin
tek baslarina gosterdikleri etkiden farkli olabilmektedir. Birgok toksik kimyasal
bilesenin kadin iireme sistemindeki biyolojik sensorii aril hidrokarbon
reseptoridir (AHR) (181). AHR tarafindan regiile edilen genler sitokrom
P4501A1 (CYP1Al) ve sitokrom P4501B1 (CYPI1BI1)’dir ve bunlar zararl
toksinlerin detoksifikasyonunda rol alir. AHR toksik kimyasallar ile aktive olur ve
tire ve dokuya 6zgii etki gosterir (182). Dioksinler ve kursun gibi agir metaller
AHR’ye baglanarak farkli AHR iligkili gen ekspresyonlarina sebep olabilir
(183,184).

Yakin zamanda progesteron reseptor membran bileseni 1 (PGRMC1)’in
progesterona baglanarak graniiloza hiicrelerinde apoptozisi  diizenledigi
gosterilmistir (185). Cavallini ve ark.’nin endiistrilesmenin ve gevresel kirliligin
yiiksek oldugu Italya’n1 Toronto sehrinde dogmus ve biiyiimiis 30 kadin ve
cevresel kirliligin olmadig1 baska bir cografik alandaki 30 kadindan olusan vaka-
kontrol ¢alismasinda endiistriyel kimyasal Kirleticilerin graniiloza hiicrelerindeki
uzun donemdeki etkileri degerlendirilmistir. Her iki gruba da infertilite nedeni ile
in vitro fertilizasyon (IVF) ve embriyo transferi yapilmistir. Kontrollii ovaryan
stimulasyon ve oosit pick up sonrasinda graniiloza hiicrelerinde AHR, alfa-beta
Ostrojen reseptorleri, progesteron reseptorii, androjen reseptor Seviyesi ve
ostradioliin yapimi ve yikimu ile iligkili enzimlerin ekspresyonu analiz edilmistir.

Aym Ornekler Kirleticilerin  AHR bagimli apoptozis iizerine olan etkilerini
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degerlendirmek amaciyla da kullanilmistir. Ayni ¢alismada g¢evresel Kirleticilerin
uzun donem maruziyetini gostermesi agisindan folikiiler Sividaki agir metal
diizeyleri analiz edilmistir. Toronto grubunda PGRMCL1 diizeyleri kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmustur (186). Diisiik 6strodiol tiretimi ile iligkili anti-
apoptotik ve anti-mitotik siire¢ Toronto’daki kadinlardaki diisiik matiir 0o0sit
sayisini agiklamaktadir. Ancak bu ¢alismada bakilan agir metallerden Toronto’lu
kadinlarda demir, ¢inko, krom ve kursunun istatistiksel olarak anlamli derecede
yiksek oldugu bildirilmistir. Kadmiyum ile boyle bir iliski gosterilememistir
(186). PGRMCL1 over hiicrelerinin canliliginin devaminda klinik agidan 6nemli bir
rol oynamaktadir. POF olan hastalarda PGRMCL1 geninin promotor bdlgesinde

deplesyon, metilasyon ve nokta mutasyonlari bildirilmistir (187).
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6. SONUC
Bu calismada da tek bir agir metal maruziyeti ele alinmig olup

kadmiyumun POF ile iligkisi gosterilememistir
Ureme sistemi iizerine agir metallerin etkisini arastiran c¢alismalarda
genellikle tek bir metal ele alinmistir. Ancak insanlarin agir metal maruziyeti
genellikle birden fazla metali icermektedir. Metallerin birlikte olan etkileri
birbirlerinin etkisini artiric1, sinerjistik veya azaltict olmak tizere degisiklik
gosterebilmektedir. Bu nedenle de metallerin insan sagligi tizerine etkilerini

arastirmayi zorlastirmaktadir.

Ancak bu iliskinin daha genis ve maruziyet agisindan daha heterojen

toplumlarda arastirilmasi gerekmektedir.
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7. OZET
Amag: Prematiir ovaryan yetmezlik tanis1 alan hastalarda serum kadmiyum diizeyi
saptanarak prematiir ovaryan yetmezlik etyopatogenezinde agir metal maruziyetinin
etkisinin olup olmadigmnin ortaya konulmasi amaglanmustir.
Gerec ve Yontemler: 2014 ile 2015 yillar1 arasinda Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Ureme Endokrinolojisi ve Infertilite
Bilim Dali polikliniklerine bagvurmus olan prematiir ovaryan yetmezlik tanis1 almis
olan 35 hasta, 24-39 yas arasinda, diizenli adet goren 35 kontrol ve dogal menopoza
girmis olan 35 kontrol olmak tiizere toplam 105 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin yas, viicut kitle indeksi, hormon profilleri, sosyoekonomik durumlar1 ve
serum kadmiyum diizeyleri karsilastirildi.
Bulgular: Olgularin gravida, parite, yasayan ¢ocuk oranlari, emzirme siireleri, Serum
FSH, LH ve E; diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunurken; yas, abortus oykiisii, viicut Kitle indeksi, medeni hali, menstriiasyon
yasi, 6grenim durumu, yerlesim yeri, sigara ve alkol kullanimi, gelir diizeyi, meslek,
glinlik sedanter gegirilen zaman ve fiziksel aktivite, oral kontraseptif kullanimi,
kronik hastalik, cerrahi oykiisii, aile oykiisii ve kemoterapi/radyoterapi maruziyeti
acisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Kadmiyum diizeyleri
prematiir ovaryan yetmezIligi olan grupta, kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde diisiik saptand.
Sonug¢: Yapilan bir¢ok ¢alismada agir metal maruziyetinin tireme sagligi {izerine
olumsuz etkileri gosterilmis olmasina ragmen premetiir ovaryan yetmezlik ile iligkisi

bulunamamustir.
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8. SUMMARY
Objective: The aim of this study is to determine the affect of heavy metal exposure

in the etiopathogenesis of premature ovarian failure.

Materials and method: Between the dates 2014 and 2015, 35 patients who were
diagnosed with Premature ovarian failure in indnii University Medicine Faculty
outpatient Reproductive Endocrinology and Infertility clinic were included this
study. 35 patients who were between 24-39 age-old, regularly menstruated and 35
patients who were naturally menopausal are also included the study. The patients’
age, BMI, hormonal profiles, socio-economic status and serum cadmium levels were

compared.

Results: The difference between the groups about the gravida, parity, live birth ratio,
breastfeeding time, serum FSH, LH and estradiol levels were statistically significant.
There were no difference between the groups about age, abortion, BMI, marital
status, menarche age, education status, settlement, cigarette and alcohol use, income
rate, job, daily sedantary time spent, physical activity, oral contraceptive use, chronic
disease, operation history, family history and chemotherapy/radiotherapy history.
Cadmium levels were statistically significantly lower in POF group than the control
groups.

Conclusion: Although many studies have demonstrated negative effects of heavy
metal exposure on the reproductive health, there is no evidence about the relationship

between heavy metals exposure and premature ovarian failure.
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