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Abstract 

Premature ovarian failure is identified as a heterogeneous disorder leading to amenorrhea 

and ovarian failure before the age of 40 years. The first known symp¬tom is menstrual 

irregularity. The phenotype appear¬ance of POF depends significantly on the variations in 

hormones. Premature ovarian failure is a hypergonadotropic amenorrhea entity with low 

levels of gonadal hormones and increased level of gonadotropins. A literature review on 

recent findings about POF and its association with genomic alterations in terms of genes and 

chromosomes. Some of POF cases are carriers of a single gene mutation inherited in an 

autosomal or X-linked manner while a number of patients suffer from a chromosome 

abnormality like mosaic Turner syndrome. This study detected inversion at 9th chromosome 

in 2 (6.66%) women of 30 and there was no karyotype abnormality in 28 (93.33%) women. 

This condition is usually a polymorphism and for excluding a polymorphism, the patients 

should be examined for pedigree karyotype. While there is a promising association between X 

chromosome anomalies and specific gene mutations with POF, genome-wide analysis could 

prove a powerful tool for identifying the most important candidate genes that influence POF 

manifestation. 
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Özet 

Prematür ovaryan yetmezlik 40 yaşından önce amenore ve ovaryan yetmezlik ile karakterize 

heterojen bir bozukluktur. Hastalığın bilinen ilk semptomu düzensiz menstrüel kanamalardır. 

Fenotipik görünüm hormonal duruma göre değişiklik gösterir. Gonadal hormonlarda azalma 

ve gonadotropinlerde artış ile bir hipergonadotropik amenore durumudur. Literatürde 

prematür ovaryan yetmezlik ile kromozomlar ve genler arasında bir ilişki olduğunu gösteren 

çok sayıda çalışma mevcuttur. Bazı hastalar, otozomal ve X-kromozomu ilişkili tek gen 

mutasyonları taşıyıcılarıyken, bazı hastalarda Turner sendromu mozaizmi gösterilmiştir. Bu 

çalışmada 30 kadından 2 (%6,66)’sinde 9. kromozomda inversiyon saptanırken 28 (%93,33) 

kadında karyotip anormalliği saptanmadı. Ancak bu durum sıklıkla bir polimorfizmdir. 

Polimorfizm olup olmadığının anlaşılması için bu bireylerin soy ağaçları karyotip açısından 

incelenmelidir. X kromozomu ve belli bazı genler ile ilişkisi bilinse de genetik çalışmaların 

genişletilmesi ile prematür ovaryan yetmezlik etyolojisi daha iyi aydınlatılabilecektir. 
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Giriş 

Prematür ovaryan yetmezlik (POY), overdeki foliküllerin 40 yaşından önce tükenmesi ile 

karakterize bir ovaryan bozukluktur ve etyolojisi bir çok olguda hala bilinmemektedir. Sıklığı 

yaklaşık %1-2’dir [1].  Hala belirlenmiş prognostik kriterleri yoktur. Over rezervinin modern 

belirteçleri, preantral ve antral folikül sayısı hakkında fikir verse de kişinin primordial folikül 

havuzunu göstermemektedir [2]. Hormonal ve biyokimyasal testler aylık folikül kaybını ve 

overlerin gerçek biyolojik yaşını göstermekte yetersiz kalmaktadır.  

Fertilitenin azalmasının yanı sıra POY ile ilişkili mortaliteyi artıran kardiyovasküler 

hastalıklar, osteoporoz ve diyabet, tiroit ve adrenal bezin otoimmun bozuklukları gibi birçok 

hastalığın da sıklığı artar [3].  

POY’da epigenetik ve genetik faktörlerin rol aldığına inanılmaktadır. Çoğu olguda X 

kromozom anormalliği gösterilmiştir. X kromozom inaktivasyonu demek, dişi somatik 

hücrelerinde iki X kromozomundan birinin inaktivasyonu demektir.  X kromozomunda geniş 

delesyonlar ve dengesiz translokasyonlar X kromozom inaktivasyonuna neden olur ve 

organizma asimetrik paternde inaktive olmuş X kromozomu taşıyan bir çok hücreye sahip 

olur [4]. X kromozom bozuklukları X kromozomunun herhangi bir bölgesinde olabilmekle 

birlikte en sık Xq13 ve Xq26 bölgelerinde görülmektedir [5-8].  X kromozomundaki 

delesyonlar da fertiliteyi azaltmaktadır. Delesyonlar genellikle Xq21.3-Xq27 bölgesinde 

görülürken (POY 1), dengeli X/otozomal kromozom translokasyonu genellikle Xq13.3-

Xq21.1 bölgelerinde (POY 2) görülür [9].  POY 1 bölgesindeki delesyonlar POY fenotipi ile 

en çok ilişkili olan durumdur.  

Bir diğer POY nedeni ise tek gen bozukluklarıdır. FMR1 premutasyonu ve POY arasında bir 

ilişki bildirilmiştir. FMR1 geninde CGG üçlü tekrarları frajil X sendromu, frajil X ilişkili 

tremor/ataksi sendromu ve frajil X ilişkili POY gibi bozukluklar ile ilişkilendirilmiştir. FMR1 

premutasyonu taşıyan kadınların yaklaşık %20’sinde POY bildirilmiştir (10).     

Bu çalışmada 30 POY olgusunda kromozomal bozukluk sıklığı araştırılmıştır. 
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Gereç ve Yöntem 

İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Üreme Endokrinolojisi ve İnfertilite Bilim dalında 2015 yılı 

Ocak - Temmuz ayları arasında POY tanısı alan, 30 hasta retrospektif olarak incelenerek bu 

çalışmaya dahil edilmiştir.   

Hastaların detaylı obstetrik hikayesi bunun yanı sıra jinekolojik, medikal, cerrahi ve sosyal 

hikayeleri alınmıştır.  Takiben hastalar, genel fiziksel ve pelvik muayeneye alınmışlardır. 

Hastaların folikül stimüle edici hormon (FSH) düzeylerine bakılmış ve karyotip analizi 

yapılmıştır. POY tanısı en az iki kez aralıkla bakılan serum FSH düzeyi 40 mIU/ml  olması 

durumunda koyulmuştur. 

Çalışmaya dahil edilen bireylerden sabah aç karınla antekübital venden 10 cc venöz kan 

alınarak kemilüminesans yöntemi ile FSH düzeyleri tespit edilmiş ve kültüre edilip karyotip 

analizi çalışılmıştır. Veriler Microsoft Excel 2010 programına girilerek, ortalama (minimum-

maksimum) değerler belirlenmiş ve karyotip anormallikleri yüzde olarak hesaplanmıştır. 

Sonuçlar 

Hastaların ortalama yaşı 30,06 (21-37), gravida ortalamaları 0,4 (0-4), parite ortalamaları 0,2 

(0-3), abort sayısı ortalamaları 0,2 (0-3) ve yaşayan çocuk sayısı ortalamaları 0,2 (0-3) olarak 

saptandı.  

Hastaların serum FSH düzeyleri ortalama 64,76 (40-166) mIU/ml olarak bulundu. 

30 kadından 1 (%3,33)’inde 9. kromozomda p11q13 inversiyonu (inv(9)(p11q13)) ve 1 

(%3,33)’inde yine 9. kromozomda p12q13 inversiyonu (inv(9)(p12q13)) saptandı. 28 

(%93,33) kadında karyotip anormalliği saptanmadı. 

 

Tartışma 

Bu çalışmada ele alınan 30 POY vakasının hiçbirinde X kromozom anormalliği saptanmazken 

sadece 2 (%6,66) hastada inv(9) saptanmıştır. Bu inversiyonlar inv(9)(p11q13) ve 

inv(9)(p12q13) bölgelerindedir. Bu durum sıklıkla bir polimorfizmdir. 
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Bir çok çalışmada genetik bozuklukların POY etyolojisinde yeri olduğu gösterilmiştir [11-17]. 

Bu durum,  bu hastaların reprodüktif yönetiminde sitogenetik analiz ve genetik danışmanlığın 

yeri olması gerektiğini göstermektedir. POY hastalarında tespit edilen kromozomal 

bozukluklar özellikle X kromozomu kaynaklıdır. Bunlar arasında X kromozomunda yapısal 

anomaliler, otozomal kromozomlar ile X kromozomu translokasyonları, izokromozomlar ve 

ilişkili anöploidiler sayılabilir [18-22].  

Xq13.3-Xq27 arası bölge over gelişimi ve fonksiyonu üzerinde etkili kritik bir bölgedir [23]. 

X kromozomunun uzun ve kısa kolundaki delesyonlar erken primer ve sekonder amenore ile 

ilişkili bulunmuştur [24]. Bu durum over fonksiyonu ile ilişkili genlerin X kromozomunun her 

iki kolunda da olabileceğini öne sürmektedir [25]. Bazı sporadik olgularda Robertsonian 

translokasyon (13,14) gösterilmiştir [17,26,27].  

Hipergonadotropik hipogonadizm ile seyreden bazı trizomi X olgularında da POY’a 

rastlanmıştır [28]. Ancak sitogenetik analizler POY hastalarında trizomi X sıklığının düşük 

olduğunu göstermiştir [25,29,30].  

Ayed ve ark.’nın 100 POY tanısı alan kadın ile yapmış oldukları bir çalışmada 18 hastada X 

kromozomunda sayısal ve yapısal anormallikler saptanmıştır [31]. X kromozomundaki 

delesyonların 16-21 yaş arasında amenoreye neden olduğu gösterilmiştir [7,32]. Turner 

sendromundaki gibi tek X kromozomunun olduğu durumlarda ovaryan foliküller doğumdan 

itibaren hızla atreziye gitmektedir. Bu durum over gelişimi için gerekli olan bir ya da daha 

fazla genin diploid dozajlarının azalması ile ilişkilidir [33]. 

Literatürde POY tanısı alan iki olguda disentrik izokromozom X anomalisi bildirilmiştir [34]. 

Ayrıca literatürde sınırlı sayıda ring X kromozom olgusu da mevcuttur [35]. FSH ve LH 

reseptörlerinin expresyonunu düzenleyen genler 2. kromozom üzerindedir. Bazı primer 

amenore olgularında FSH reseptör geni ile ilgili mutasyonlar gösterilmiştir [36]. 9. ve 2. 

kromozom anormallikleri POY olgularında gösterilememiştir. Ancak 9. kromozomda 

inversiyon (inv(9)) olan infertilite ve başka konjenital anomaliler bildirilmiştir [36].  

Over gelişiminde ve dolayısı ile POY gelişiminde etkili olabileceği gösterilen sayısız gen 

çalışmaları mevcuttur. FMR1 premutasyonunda CGG tekrarları vardır ve 100-200 kadında bir 

görülür. POY ile en çok ilişkilendirilmiş gendir [37-39]. FMR1 premutasyon taşıyıcılarında 
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POY insidansı normal popülasyona göre 13 kat artmıştır [40]. POY tanısı alan birkaç vakada 

ise FMR2 geninde mikrodelesyon gösterilmiştir [25,41]. İnhibin alfa gen polimorfizminin de 

POY etyolojisinde yer aldığını gösteren çalışmalar vardır [42,43].  

Sonuç olarak literatüre bakıldığında özellikle X kromozomu yapısal ve sayısal anomalileri ile 

POY etyolojisi arasında bir ilişki olduğu söylenebilir. Ayrıca ilişkili olduğu kuvvetle öne 

sürülen bazı otozomal kromozom anormallikleri ve tek gen çalışmaları da mevcuttur.  

Bu çalışmada ele alınan 30 POY vakasının hiçbirinde X kromozom anormalliği saptanmazken 

sadece 2 (%6,66) hastada inv(9) saptanmıştır. Bu inversiyonlar inv(9)(p11q13) ve 

inv(9)(p12q13) bölgelerindedir. Bu durum sıklıkla bir polimorfizmdir. Ancak inv(9) 

mekanizması biraz karmaşıktır. Bu durumun, 9. kromozom varyantı olan polimorfik kalıtım 

paterni olup olmadığını göstermek için bu hastaların soy ağaçları incelenip karyotip analizi 

yapmak mümkün olmamıştır. inv(9)’un POY mekanizması ile ilişkili olup olmadığını 

söylemek bu veriler ile pek mümkün gözükmemektedir. Daha yüksek hasta sayısı ile ve 

polimorfik kalıtım paterni olma durumunu dışlamak açısından soy ağacı karyotip analizleri de 

yapılarak elde edilen sonuçlara ihtiyaç vardır.  
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