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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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Ozet

Prematiir ovaryan yetmezlik 40 yasindan énce amenore ve ovaryan yetmezlik ile karakterize
heterojen bir bozukluktur. Hastaligin bilinen ilk semptomu diizensiz menstriiel kanamalardir.
Fenotipik goriiniim hormonal duruma gore degisiklik gosterir. Gonadal hormonlarda azalma
ve gonadotropinlerde artis ile bir hipergonadotropik amenore durumudur. Literatiirde
prematiir ovaryan yetmezlik ile kromozomlar ve genler arasinda bir iliski oldugunu gésteren
¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Bazi hastalar, otozomal ve X-kromozomu iliskili tek gen
mutasyonlart tasiyicilariyken, bazi hastalarda Turner sendromu mozaizmi gosterilmistir. Bu
calismada 30 kadindan 2 (%06,66) sinde 9. kromozomda inversiyon saptanirken 28 (%93,33)
kadinda karyotip anormalligi saptanmadi. Ancak bu durum siklhikla bir polimorfizmdir.
Polimorfizm olup olmadiginin anlasiimast i¢in bu bireylerin soy agaglari karyotip agisindan
incelenmelidir. X kromozomu ve belli bazi genler ile iligkisi bilinse de genetik ¢alismalarin
genigletilmesi ile prematiir ovaryan yetmezlik etyolojisi daha iyi aydinlatilabilecektir.
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Giris

Prematiir ovaryan yetmezlik (POY), overdeki folikiillerin 40 yasindan once tlikenmesi ile
karakterize bir ovaryan bozukluktur ve etyolojisi bir ¢ok olguda hala bilinmemektedir. Siklig
yaklasik %1-2"dir [1]. Hala belirlenmis prognostik kriterleri yoktur. Over rezervinin modern
belirtegleri, preantral ve antral folikiil sayis1 hakkinda fikir verse de kisinin primordial folikiil
havuzunu gostermemektedir [2]. Hormonal ve biyokimyasal testler aylik folikiil kaybini ve

overlerin gercek biyolojik yasini gdstermekte yetersiz kalmaktadir.

Fertilitenin azalmasinin yani1 sira POY ile iliskili mortaliteyi artiran kardiyovaskiiler
hastaliklar, osteoporoz ve diyabet, tiroit ve adrenal bezin otoimmun bozukluklar1 gibi birgok

hastaligin da siklig1 artar [3].

POY’da epigenetik ve genetik faktorlerin rol aldigina inanilmaktadir. Cogu olguda X
kromozom anormalligi gosterilmistir. X kromozom inaktivasyonu demek, disi somatik
hiicrelerinde iki X kromozomundan birinin inaktivasyonu demektir. X kromozomunda genis
delesyonlar ve dengesiz translokasyonlar X kromozom inaktivasyonuna neden olur ve
organizma asimetrik paternde inaktive olmus X kromozomu tasiyan bir ¢ok hiicreye sahip
olur [4]. X kromozom bozukluklar1 X kromozomunun herhangi bir bolgesinde olabilmekle
birlikte en sik Xql3 ve Xq26 bolgelerinde goriilmektedir [5-8]. X kromozomundaki
delesyonlar da fertiliteyi azaltmaktadir. Delesyonlar genellikle Xq21.3-Xq27 bdlgesinde
goriilirken (POY 1), dengeli X/otozomal kromozom translokasyonu genellikle Xql3.3-
Xq21.1 bolgelerinde (POY 2) goriiliir [9]. POY 1 bolgesindeki delesyonlar POY fenotipi ile

en ¢ok iligkili olan durumdur.

Bir diger POY nedeni ise tek gen bozukluklaridir. FMR1 premutasyonu ve POY arasinda bir
iligki bildirilmistir. FMR1 geninde CGG iiclii tekrarlar frajil X sendromu, frajil X iligkili
tremor/ataksi sendromu ve frajil X iligkili POY gibi bozukluklar ile iligkilendirilmistir. FMR1
premutasyonu tasiyan kadinlarin yaklasik %20’sinde POY bildirilmistir (10).

Bu calismada 30 POY olgusunda kromozomal bozukluk siklig1 arastirilmistir.
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Gere¢ ve Yontem

Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Ureme Endokrinolojisi ve Infertilite Bilim dalinda 2015 yili
Ocak - Temmuz aylar1 arasinda POY tanisi alan, 30 hasta retrospektif olarak incelenerek bu

calismaya dahil edilmistir.

Hastalarin detayli obstetrik hikayesi bunun yani sira jinekolojik, medikal, cerrahi ve sosyal
hikayeleri alinmistir. Takiben hastalar, genel fiziksel ve pelvik muayeneye alinmislardir.
Hastalarin folikiil stimiile edici hormon (FSH) diizeylerine bakilmis ve karyotip analizi
yapilmistir. POY tanisi en az iki kez aralikla bakilan serum FSH diizeyi 40 mIU/ml olmasi

durumunda koyulmustur.

Caligmaya dahil edilen bireylerden sabah a¢ karinla antekiibital venden 10 cc vendz kan
almarak kemilliiminesans yontemi ile FSH diizeyleri tespit edilmis ve kiiltiire edilip karyotip
analizi ¢calisilmistir. Veriler Microsoft Excel 2010 programina girilerek, ortalama (minimum-

maksimum) degerler belirlenmis ve karyotip anormallikleri ylizde olarak hesaplanmistir.
Sonuclar

Hastalarin ortalama yas1 30,06 (21-37), gravida ortalamalart 0,4 (0-4), parite ortalamalar1 0,2
(0-3), abort sayis1 ortalamalar1 0,2 (0-3) ve yasayan ¢ocuk sayisi ortalamalar1 0,2 (0-3) olarak

saptandi.
Hastalarin serum FSH diizeyleri ortalama 64,76 (40-166) mIU/ml olarak bulundu.

30 kadindan 1 (%3,33)’inde 9. kromozomda pllql3 inversiyonu (inv(9)(p11ql3)) ve 1
(%3,33)’inde yine 9. kromozomda pl2ql3 inversiyonu (inv(9)(p12ql3)) saptandi. 28
(%93,33) kadinda karyotip anormalligi saptanmadi.

Tartisma

Bu caligmada ele alinan 30 POY vakasinin hi¢birinde X kromozom anormalligi saptanmazken
sadece 2 (%6,66) hastada inv(9) saptanmistir. Bu inversiyonlar inv(9)(pllql3) ve
inv(9)(p12q13) bolgelerindedir. Bu durum siklikla bir polimorfizmdir.
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Bir ¢ok ¢alismada genetik bozukluklarin POY etyolojisinde yeri oldugu gosterilmistir [11-17].
Bu durum, bu hastalarin reprodiiktif yonetiminde sitogenetik analiz ve genetik danigmanligin
yeri olmasi gerektigini gostermektedir. POY hastalarinda tespit edilen kromozomal
bozukluklar 6zellikle X kromozomu kaynaklidir. Bunlar arasinda X kromozomunda yapisal
anomaliler, otozomal kromozomlar ile X kromozomu translokasyonlari, izokromozomlar ve

iliskili anoploidiler sayilabilir [18-22].

X(13.3-Xq27 aras1 bolge over gelisimi ve fonksiyonu iizerinde etkili kritik bir bolgedir [23].
X kromozomunun uzun ve kisa kolundaki delesyonlar erken primer ve sekonder amenore ile
iligkili bulunmustur [24]. Bu durum over fonksiyonu ile iligkili genlerin X kromozomunun her
iki kolunda da olabilecegini one siirmektedir [25]. Bazi sporadik olgularda Robertsonian

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

Hipergonadotropik hipogonadizm ile seyreden bazi trizomi X olgularinda da POY’a
rastlanmistir [28]. Ancak sitogenetik analizler POY hastalarinda trizomi X sikliginin diisiik
oldugunu gostermistir [25,29,30].

Ayed ve ark.’nin 100 POY tanis1 alan kadin ile yapmis olduklar1 bir calismada 18 hastada X
kromozomunda sayisal ve yapisal anormallikler saptanmistir [31]. X kromozomundaki
delesyonlarin 16-21 yas arasinda amenoreye neden oldugu gosterilmistir [7,32]. Turner
sendromundaki gibi tek X kromozomunun oldugu durumlarda ovaryan folikiiller dogumdan
itibaren hizla atreziye gitmektedir. Bu durum over gelisimi i¢in gerekli olan bir ya da daha

fazla genin diploid dozajlarinin azalmasa ile iligkilidir [33].

Literatiirde POY tanis1 alan iki olguda disentrik izokromozom X anomalisi bildirilmistir [34].
Ayrica literatiirde sinirli sayida ring X kromozom olgusu da mevcuttur [35]. FSH ve LH
reseptOrlerinin expresyonunu diizenleyen genler 2. kromozom iizerindedir. Bazi primer
amenore olgularinda FSH reseptor geni ile ilgili mutasyonlar gosterilmistir [36]. 9. ve 2.
kromozom anormallikleri POY olgularinda gosterilememistir. Ancak 9. kromozomda

inversiyon (inv(9)) olan infertilite ve baska konjenital anomaliler bildirilmistir [36].

Over gelisiminde ve dolayisi ile POY gelisiminde etkili olabilecegi gosterilen sayisiz gen
caligmalart mevcuttur. FMR1 premutasyonunda CGG tekrarlar1 vardir ve 100-200 kadinda bir
goriiliir. POY ile en ¢ok iligkilendirilmis gendir [37-39]. FMR1 premutasyon tasiyicilarinda
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POY insidans1 normal popiilasyona gore 13 kat artmistir [40]. POY tanisi1 alan birkag¢ vakada
ise FMR2 geninde mikrodelesyon gdsterilmistir [25,41]. Inhibin alfa gen polimorfizminin de
POY etyolojisinde yer aldigin1 gésteren ¢alismalar vardir [42,43].

Sonug olarak literatiire bakildiginda 6zellikle X kromozomu yapisal ve sayisal anomalileri ile
POY etyolojisi arasinda bir iliski oldugu soylenebilir. Ayrica iliskili oldugu kuvvetle 6ne

siiriilen bazi otozomal kromozom anormallikleri ve tek gen calismalar1 da mevcuttur.

Bu calismada ele alinan 30 POY vakasinin hi¢birinde X kromozom anormalligi saptanmazken
sadece 2 (%6,66) hastada inv(9) saptanmistir. Bu inversiyonlar inv(9)(p119l3) ve
inv(9)(p12q13) bolgelerindedir. Bu durum siklikla bir polimorfizmdir. Ancak inv(9)
mekanizmasi biraz karmagiktir. Bu durumun, 9. kromozom varyanti olan polimorfik kalitim
paterni olup olmadigini1 gostermek i¢in bu hastalarin soy agaglar1 incelenip karyotip analizi
yapmak miimkiin olmamistir. inv(9)’'un POY mekanizmasi ile iliskili olup olmadigini
sOylemek bu veriler ile pek miimkiin gozilkmemektedir. Daha yiiksek hasta sayisi ile ve
polimorfik kalitim paterni olma durumunu diglamak agisindan soy agaci karyotip analizleri de

yapilarak elde edilen sonuglara ihtiyag vardir.
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