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ÖZ

Amaç: Kromozom anomalileri, prematür ovaryen yetmezliğin önemli nedenlerinden birisi-
dir ve reprodüktif yönetimde kromozom analizinin önemi doğrulanmıştır. Sayısal ve yapısal 
kromozom anomalileri, özellikle X kromozomunun yapısal anomalileri, X-otozomal kromo-
zom translokasyonları ve ilişkili X kromozomu anöploidileri literatürde en çok tanımlanan 
kromozom anomalileridir. Bu çalışmada, kliniğimizde takip edilmiş prematür ovaryen yet-
mezlikli hastalarda kromozom anomalilerinin sıklığını ve tipini değerlendirmek, bulguları 
güncel literatür ışığında tartışmak ve sonuçların yeni çalışmalara öncü olmasını sağlamak 
amaçlandı.
Yöntem: Merkezimizin kadın hastalıkları ve doğum anabilimdalı üreme endokrinolojisi ve 
infertilite, menopoz polikliniği arşivinden 2002-2017 yılları arasında prematür ovaryen 
yetmezlik tanısı ile takip edilen 65 hastanın dosyaları tarandı. Hastaların yaşları, sigara, alkol 
kullanımları, menarş ve menopoz yaşı, hormon replasman tedavisi alıp almadıkları, ek 
hastalıkları, obstetrik öyküleri dosya bilgilerinden tarandı. Hastaların laboratuar sonuçları 
dosya bilgilerinden kaydedildi. FSH, LH, estradiol, prolaktin, TSH, fT3, fT4, anti-TPO, anti-
TG, TRAB, kortizol, ANA, insülin, açlık kan şekeri, LDL, HDL, trigliserit, total kolesterol, Anti 
Müllerian hormon değerleri dosya bilgilerinden kaydedildi. Karyotip sonuçları dosya bilgi-
lerinden kaydedildi.
Bulgular: Olguların ortalama tanı yaşı 32,6, ortalama vücut kitle indeksi 23,4 (kg/m²) olarak 
saptandı. Olguların 60’ında (%92,3) normal karyotip (46+XX), 5’inde (%7,7) (4’ü 
46+XX/45+X, 1’i 46+XY/45+X) anormal karyotip saptandı. Normal karyotipe sahip olgu-
larda ortalama fT3 değeri, anormal karyotipli olgulara göre anlamlı olarak daha yüksek 
saptandı (p:0,019).
Sonuç: Prematür ovaryen yetmezlikli hastalarda yüksek olarak rastlanan X kromozomu kaybı 
oranını göz önüne alırsak, prematür ovaryen yetmezliğin geniş bir spektrumda kendini gös-
terdiğini söyleyebiliriz. Sonuçta, sitogenetik araştırmaların, yaştan bağımsız olarak, prematür 
ovaryen yetmezlikli olgularda rutin olarak değerlendirilmesi gerektiği söylenebilir.
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ABSTRACT

Objective: Chromosome anomalies are one of the major causes of premature ovarian fail-
ure and the importance of chromosome analysis in reproductive management has been 
confirmed. Numerical and structural chromosome anomalies, especially structural anoma-
lies of the X chromosome, X-autosome translocations and X-chromosome aneuploidies are 
the chromosome anomalies most commonly described in the literature. In this study, we 
aimed to evaluate the frequency and type of chromosomal anomalies in the patients with 
premature ovarian failure admitted to our clinic and to discuss the findings in the light of 
current literature and to provide guidance to new studies.
Method: The files of 65 patients, who were followed up with the diagnosis of premature 
ovarian failure between 2002 and 2017, were screened from the archives of the division 
of reproductive endocrinology and infertility in the department of obstetrics and gynecol-
ogy at our center. Information about age, smoking status, alcohol use, age at menarche and 
menopause, history of hormone replacement therapy (if any), additional diseases and 
obstetric history of the patients were obtained via scanning their files. The laboratory results 
of the patients were retrieved from from files. Data related to FSH, LH, estradiol, prolactin, 
TSH, fT3, fT4, Anti-TPO, Anti-TG, TRAB, cortisol, ANA, insulin, fasting blood glucose, LDL, 
HDL, triglyceride, total cholesterol, anti-Mullerian hormone levels, and results of karyotype 
analysis were recorded from files. 
Results: The mean age at diagnosis was 32.6 years. The mean body mass index was 23.4 
kg/m². Sixty patients (92.3%) had normal (46+XX). 5(7.7%) had abnormal karyotypes (4 
had 46+XX/45+X and 1 had 46+XY/45+X). The mean value of fT3 was significantly higher 
in cases with normal karyotype (p: 0.019).
Conclusion: Considering the high rate of X chromosome loss in patients with premature 
ovarian failure, we can say that premature ovarian failure manifests itself in a wide spec-
trum. In conclusion, it can be said that cytogenetic studies should be evaluated routinely 
in cases with premature ovarian failure regardless of age.
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GİRİŞ

Prematur ovaryen yetmezlik (POY), 40 yaş altın-
da, over fonksiyonlarının durması olarak 
tanımlanmaktadır.1 Kadınlarda, menopoz yaşı 
ortalama olarak 50’dir.2,3 Kadınlar, %88 oranında, 
45 yaş sonrasında normal menopoza girerken, 
%9,7 oranında erken menopoza (40-45 yaş) 
girebilirler.1,3 Kırk yaş altındaki kadınların 
%1-2’sinde POY görülmektedir.3,4 Prematür ovar-
yen yetmezlik kriterleri:
1)	 4 ay ve daha uzun süreli amenore olması
2)	 1 ay ara ile 2 kez bakılan serum folikül stimule 

edici hormon (FSH) değerinin >40 mIU/mL 
olması

3)	 <40 yaş 

Prematür ovaryen yetmezlikli kadınlarda, over 
fonksiyonu farklı düzeylerde devamlılık gösterebi-
lir ve %5 ile %10 olguda gebelik oluşabilir.3,5-7 
Prematür ovaryen yetmezlik, otoimmunite, viral 
enfeksiyonlar, radyasyon, enzim eksiklikleri, iyat-
rojenik durumlar, genetik sendromlar ve kromo-
zomal defektler gibi pek çok farklı nedene bağlı 
olarak oluşabilir.8 Ancak, POY olgularının çoğu 
idiopatiktir.9

Prematür ovaryen yetmezlik olgularında, klinik, 
geniş bir spektrumda kendini gösterebilir. Çoğu 
olguda, düzenli adet kanamaları sonrasında bu 
durum gelişirken, bir kısmında primer amenore 
görülür. Dolayısıyla, son 4 aydır adet düzensizliği 
olan kadınlarda, FSH değeri, 40 mIU/mL’den yük-
sek saptanırsa, POY akla gelmelidir.3,5,10

Prematür ovaryen yetmezlikli olguların, büyük bir 
çoğunluğunda, altta yatan belirli bir neden yoktur. 
Amenore ile başvuran kadınlarda yapılan karyotip 
incelemesinde, yapısal ya da sayısal kromozom 
anomalileri saptanmıştır. Bu sonuç, POY’lu olgu-
larda karyotip tayininin önemini göstermektedir.3,11 
Kromozom anomalileri, POY’da ortak neden ola-
rak tanımlanmıştır ve reprodüktif yönetimde kro-
mozom analizinin önemi doğrulanmıştır.12 Sayısal 
ve yapısal kromozom anomalileri, özellikle X kro-
mozomunun yapısal anomalileri (translokasyonlar, 
delesyonlar, izokromozomlar), X-otozomal kro-
mozom translokasyonları ve ilişkili X kromozomu 
anöploidileri, literatürde en çok tanımlanan kro-

mozom anomalileridir.12 Prematür ovaryen yet-
mezlik olgularında, kromozom anomalisi oranı, 
bir çalışmada ortalama %10-25,3 arasında sapta-
nırken, diğer bir çalışmada, bu oran %8,8-%32 
arasında bildirilmiştir.12,13 Bu değer, ülkemiz için 
%22,7 ile %25 arasında bildirilmiştir.13,14 Bu kro-
mozom anomalilerinin %50-80 kadarı X kromo-
zom anöploidileri ve yeniden düzenlenmeleridir.14 
Bu çalışmada, kliniğimizde takip edilmiş prematür 
ovaryen yetmezlikli hastalarda, kromozom ano-
malilerinin tipi ve sıklığını değerlendirmek, bulgu-
ların güncel literatür ile ilişkisini saptamak ve 
sonuçların yeni çalışmalara öncü olmasını sağla-
mak amaçlandı.

GEREÇ ve YÖNTEM

Hasta Seçimi
Çalışma, 01.03.2017-10.04.2017 tarihleri arasın-
da, üniversitemizin kadın hastalıkları ve doğum 
anabilimdalı, üreme endokrinolojisi ve infertilite, 
menopoz polikliniğinde gerçekleştirildi. Çalışmaya, 
üniversite etik kurulundan, 30.03.2017 tarihli ve 
3205GOA No’lu (karar No: 2017/06-20) etik 
kurul onayı alındıktan sonra başlandı.

Kadın hastalıkları ve doğum anabilimdalıüreme 
endokrinolojisi ve infertilite, menopoz polikliniği 
arşivinden, 2002-2017 yılları arasında, prematü-
rovaryen yetmezlik tanısı ile takip edilen hastala-
rın dosyaları tarandı. 65 hasta çalışmaya dahil 
edildi.

Araştırmaya dahil edilme kriterleri:
1)	 4 ay ve daha uzun süreli amenore olması
2)	 1 ay ara ile 2 kez bakılan serum FSH değerinin 

>40 mIU/mL
3)	 <40 yaş
4)	 Anti Müllerian Hormon (AMH)<1 (ng/mL)

(2012’den itibaren bakılmaktadır)

Çalışma Protokolü

Çalışmaya dahil edilen tüm olguların:
1)	 Yaşları, sigara, alkol kullanımları, menarş ve 

menopoz yaşı, hormon replasman tedavisi 
(HRT) alıp almadıkları, ek hastalıkları, vücut 
kitle indeksleri (VKİ), obstetrik öyküleri dosya 
bilgilerinden tarandı.
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2)	 Hastaların laboratuvar sonuçları dosya bilgile-
rinden kaydedildi. FSH, lüteinleştirici hormon 
(LH), estradiol (E2), prolaktin, tiroidstimule 
edici hormon(TSH), serbest T3 (fT3), serbest T4 
(fT4), anti-mikrozomal antikor (anti-TPO), anti-
tiroglobulin (anti-TG),tiroid reseptör antikoru 
(TRAB), kortizol, anti-nükleer antikor (ANA), 
insülin, açlık kan şekeri (AKŞ), lowdensityli-
poprotein (LDL), highdensitylipoprotein 
(HDL), trigliserit, total kolesterol, anti mülleri-
an hormon değerleri.

3)	 Karyotip sonuçları dosya bilgilerinden kayde-
dildi. 

İstatistiksel Analiz
İstatistiksel analiz için The Statistical Program for 
Social Sciences (SPSS,version 15) kullanıldı. 
Veriler, ortalama ± Standart Sapma (±SS) değerler 
şeklinde bildirildi. Gruplar arası farkların istatistik-
sel analizinde ölçüm ile belirtilen değişimler için 
Mann-Whitney U Testi ve sayım ile belirtilen deği-
şimler için Fisher Kesin Test kullanıldı. Pearson ve 
Spearman korelasyon analizi kullanıldı ve p<0,05 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Prematürovaryen yetmezliği olan 65 olgunun 
sonuçları incelendi. Olguların tanı yaşları 18-39 
arasında değişmekte olup, ortalama tanı yaşı 32,6 
olarak saptandı. Olguların VKİ ortalama 23,4 (kg/
m²) olarak saptandı. Olguların 17’sinde (%26,2) 
sigara kullanımı, 9’unda (%13,8) alkol kullanımı 
olduğu saptandı. Elli beş olguda (%84,6) ek has-
talık saptanmadı. İki olgunun (%3,1) Tip 1 diyabe-
ti (DM), 2 olgunun (%3,1) hipertansiyonu, 5 olgu-
nun (%7,7) hipotiroidisi, 1 olgunun (%1,5) ailevi 
akdeniz ateşi (FMF) olduğu saptandı. Bir olguda 
(%1,5) tanı sonrası gebelik öyküsü mevcuttu. 

Olguların tanı yaşı, VKİ, biyokimyasal ve hormon 
parametreleri: FSH, LH, E2, TSH, fT3, fT4, Anti-
TPO, Anti-TG, TRAB, ANA, Kortizol, İnsulin, AMH, 
Prolaktin, AKŞ, LDL, HDL, Total Kolesterol, 
Trigliserit ortalama değerleri Tablo 1’de gösteril-
miştir.

Normal ya da anormal karyotipe sahip olguların 
arasında, sigara kullanımı, alkol kullanımı, ek has-

talık öyküsü, tanı sonrası gebelik öyküsü, gravida, 
parite ve abortus öyküsü, HRT kullanımı açısından 
istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 
(p>0,05). Olguların FSH, LH, E2, TSH, fT4, TRAB, 
Anti-TPO, Anti-TG, ANA, İnsulin, Kortizol, LDL, 
HDL, Trigliserit, Total Kolesterol, Prolaktin, AKŞ, 
AMH değerleri arasında istatistiksel olarak anlam-

Tablo 1. Olguların VKİ, tanı yaşı, biyokimyasal ve hormon 
parametreleri.

Tanı Yaşı
VKİ (kg/m²)
FSH (mIU/mL)
LH (mIU/mL)
E2 (pg/mL)
TSH (µIU/mL)
fT3 (pg/mL)
fT4 (ng/dL)
TRAB
Anti-TPO (IU/mL)
Anti-TG (IU/mL)
ANA (titre)
Kortizol (µg/dL)
İnsulin (µIU/mL)
AMH
Prolaktin (ng/mL)
AKŞ (mg/dL)
LDL (mg/dL)
HDL (mg/dL)
Trigliserit (mg/dL)
Total Kolesterol (mg/dL)

Mean

32,6±5,5
23,4±2,6
76,3±26,8
38,4±14,05
27,4±16,8
1,65±0,74
2,7±0,73
0,98±0,31
1,04±0,18

45,07±141,3
7,1±28,1
0,03±0,17
10,2±4,9
8,7±9,48

0,47±0,075
9,4±3,9

83,8±13,8
117,2±37,1
57,9±13,8

120,1±80,05
178,5±45,5

Min

18
18
42
16
10

0,02
0,21
0,60
0,31
0,02
0,90

0
2,5

1,44
0,01
3,05
60
59
32
42

112

Max

39
30
155
80,2
122
3,2
4,48
2,14
1,8
737
207
1

28,8
56

0,31
21
140
212
105
405
308

Median

34
23

69,2
33
20

1,47
2,78
0,88

1
1,1
0,9
0

9,29
6,01
0,01
8,6
84
106
59
96
173

Tablo 2. Normal ve anormal karyotipli olguların tanı yaşı, 
VKİ ve laboratuvar değerleri açısından karşılaştırılması.

Tanı Yaşı
VKİ (kg/m²)
FSH (mIU/mL)
LH (mIU/mL)
E2 (pg/mL)
TSH (µIU/mL)
fT3 (pg/mL)
fT4 (ng/dL)
TRAB
Anti-TPO (IU/mL)
Anti-TG (IU/mL)
Kortizol (µg/dL)
İnsulin (µIU/mL)
AMH
Prolaktin (ng/mL)
AKŞ (mg/dL)
LDL (mg/dL)
HDL (mg/dL)
Total Kolesterol (mg/dL)
Trigliserit (mg/dL)
ANA (titre)

Normal 
Karyotip 

(n:60)          

Ortalama

32,5±5,5
23,3±2,6
77,6±27,5
39,2±14,3
27,7±17,3
1,6±0,72
2,8±0,75
0,98±0,3
1,04±0,18
48,6±146,6
7,68±29,2
10,3±5,04
9,09±9,7
0,05±0,07
9,49±4,01
83,2±12,2
116,4±37,7

58,4±14
177,4±45,7
120,7±81,7
0,03±0,18

Anormal 
Karyotip 

(n:5)

Ortalama

33±6,04
25,2±2,3
60,9±3,9
28,9±3,1

24,2±11,1
2,06±0,98
1,6±1,07

1,05±0,47
1,1±0,22

1,77±2,46
0,9±0

8,98±3,4
4,6±2,19
0,01±0
8,2±3,8

91,2±28,3
126,6±31,02
51,8±10,2
191,6±46,2
112,8±61,9

0±0

P

0,902
0,124
0,209
0,07
0,525
0,313
0,019*
1.000
0,665
0,421
0,176
0,667
0,080
0,192
0,530
0,892
0,409
0,324
0,424
,863
0,681

Mann-whitney U testi-p<0,05
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lı fark saptanmadı. Olguların 56’ında (%86,2) 
Anti-TG negatif, 9’unda (%13,8) pozitif saptandı. 
Anti-TPO olguların 12’sinde (%18,5) pozitif, 
53’ünde (%81,5) negatif olarak saptandı. TRAB 
her olguda negatif olarak saptandı. ANA, 2 olgu-
da pozitif, 63 olguda negatif olarak saptandı. 
Normal karyotipe sahip olgularda fT3 ortalama 
değeri 2,8±0,75 olarak saptandı. Anormal karyo-
tipe sahip olgularda fT3 ortalama değeri 1,6±1,07 
olarak saptandı. Aradaki fark istatistiksel olarak 
anlamlı saptandı (p:0,019). Karyotipleri normal 
olan ve olmayan olguların tanı yaşı, VKİ ve labo-
ratuar değerleri arasındaki fark Tablo 2’de göste-
rilmiştir.

Olguların 60’ında (%92,3) normal karyotip 
(46+XX) mevcuttu. Olguların 5’inde (%7,7) anor-
mal karyotip saptandı. Anormal karyotip saptanan 
olguların, 4’ünün 46+XX/45+X, 1’inin 
46+XY/45+X olduğu saptandı. Çalışmamızda, 2 
olgunun primeramenoresi mevcuttu. Bu olgular-
dan biri 45,X/46,XY mozaisizmliyken, diğer olgu, 
46,XX olarak saptandı. Anormal karyotipliolgula-
rın menarşyaşı, menopoz yaşı ve mozaisizmtiple-
ri Tablo 3’te gösterilmiştir.

TARTIŞMA

Prematür ovaryen yetmezliğin kliniği, oldukça 
heterojendir. Ovaryen disgenezi ve primer ame-
nore ile seyredebildiği gibi, 40 yaş öncesinde, 
hızlanmış ovaryen rezerv azalması ve sekonder 
amenore ile de kendini gösterebilir. Pek çok olgu-
da POY idiopatiktir ve altta yatan mekanizma 
büyük oranda bilinmemektedir.15 Ancak, genetik 
faktörleri de içeren çeşitli etiyolojiler POY ile iliş-
kili bulunmuştur. Prematür ovaryen yetmezlikli 
ailelerde farklı kalıtım biçimleri olabilir, ancak 
maternal geçiş en sık görülen kalıtım biçimidir.16-18 
Geçtiğimiz birkaç yılda, ovaryen fenotip ve birkaç 

genetik varyasyon arasında ilişki kurmaya yaraya-
cak aday gen bulma çalışmaları hızlanmıştır. Bu 
aday genlerden bazıları, deneysel ya da doğal 
olarak ovaryen yetmezlik gösteren hayvan model-
leri üzerinde gösterilmiştir. Ancak, insanda orto-
log geni gösterilememiştir. Bu durum, örneklem 
sayısının az olması ya da araştırılan etnik grubun 
küçük olmasından kaynaklanmış olabilir. Prematür 
ovaryen yetmezlik ile ilişkili genlerden yalnızca 
birkaçı (FMR1 premutasyonu, bone morphogene-
tic protein 15 (BMP15), growth differantition 
factor 9 (GDF9), FSH reseptör (FSHR)), diyagnostik 
biyobelirteçler ile ilişkilendirilmiştir.19

Daha önce yapılan çalışmalarda, POY olgularında, 
kromozom anomalisi sıklığı ortalama %10 ile 
%25,3 arasında saptanmıştır.20-24 Çalışmamızda, 
polikliniğimize başvuran POY olguları içinde 5 
olguda (%7,7) kromozom anomalisi olduğunu 
saptadık. Anormal karyotip saptanan olguların, 
4’ü 46+XX/45+X, 1’i46+XY(16)/45+X(36) idi.

Bizim verilerimizde de görüldüğü üzere, Turner 
sendromu yada mozaik Turner sendromu, POY ile 
ilişkili en sık görülen genetik anomalidir. Ancak, 
karyotip ve ovaryen fonksiyon arasındaki ilişki çok 
açık değildir.25,26 Buna rağmen, en fazla folikül 
sayısı, mozaik Turner sendromlu olgularda, özel-
likle de mozaik oranı daha düşük olanlarda 
saptanmıştır.27 Bu veriler, X kromozomu üzerinde-
ki genlerin çift olmasının, over fonksiyonunun 
devamlılığını ve foliküllerin atreziden ve apopto-
zisten korunmasını sağladığını göstererek, X kro-
mozomunun, ovaryen fonksiyondaki önemini 
güçlendirmektedir.28 Kesin rolleri bilinmese de, 
düşük oranda mozaik 45+X’e sahip POY olguları-
nın değerlendirilmesi, düşük oranda sex kromo-
zomu mozaikliğinin, ovaryen fonksiyon üzerinde-
ki etkisi hakkında yol gösterebilir.9,15 Daha önce 
yapılan çalışmalarda, X kromozomu anöploidisi-
nin anne yaşı ile arttığı ve X kromozomu kaybının 
POY ile ilişkisi gösterilmeye çalışılmıştır.9,15 
Literatürde, X monozomisi oranı ve yaşlanma 
arasındaki ilişki birkaç çalışmada gösterilmiş-
tir.15,29,30 Yapılan çalışmalara göre, düşük oranda 
mozaisizmin POY’a neden olabileceği söylene-
bilir.15,30 Bu etkinin, yetersiz folikül sayısından 
dolayı ovaryen fonksiyonda daha erken azalma 
olması ve erken oosit yaşlanmasının prematür 

Tablo 3. Anormal Karyotipli Olguların Menarş Yaşı, Meno-
poz Yaşı ve Mozaisizm Tipleri.

Olgu 1
Olgu 2
Olgu 3
Olgu 4
Olgu 5

Menarş Yaşı

12
12
12
12

Primer Amenore

Menopoz Tanı Yaşı

31
39
38
33
24

Mozaisizm

46,XX/45,X
46,XX/45,X
46,XX/45,X
46,XX/45,X
45,X/46XY
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foliküler atreziye neden olmasından kaynaklandığı 
düşünülmektedir.9,15 Pek çok çalışma, 2 adet 
intakt X kromozomunun düzgün bir ovaryen 
fonksiyon için gerekliliğini savunmaktadır.2,28,31 X 
kromozomu, overin devamlılığı ve fonksiyonu 
üzerinde çok önemli bir role sahiptir, öyle ki, 45,X 
mozaisizmi, ovaryen hücrelerin hızlı yaşlanmasına 
neden olarak, overin ömrünü azaltabilir. Prematür 
ovaryen yetmezlik olgularındaki moleküler hasar, 
azalmış germ hücre sayısından, hızlanmış oosit 
atrezisinden ve germ hücrelerinin postnatal yıkı-
mından kaynaklı olabilir.32 X kromozomunun, POY 
fenotipine giden mekanizmada önemli bir role 
sahip olduğu görülmektedir. X kromozomu eksik 
olan ya da fazladan X kromozomu taşıyan kadınlar 
POY geliştirmeye eğilimlidir.33 Bu bakımdan, tri-
zomiler de ovaryen disfonksiyon ile ilişkili görün-
mektedir. Pek çok 47,XXX olgusunda, normal 
over fonksiyonu ve normal fertilite görülse de, 
geç menarş ve daha sonra oligomenore ve POY 
görülebilmektedir.34,35

Çalışmamızdaki POY olgularında saptanan karyo-
tiplerden biri, 46+XY(16)/45+X(36) idi. 46+XY 
kadın nadir olarak görülür, ancak primer amenore-
li olgularda ender de değildir. Bu hastalar dişi 
sekonder sex karakterlerine sahiptir. Komplet XY 
gonadal disgenezisi, sex determining region Y 
(SRY) gen mutasyonu ile ilişkilidir. Ayrıca renal 
anomaliler (Wilm’sTumor 1(WT1) gen mutasyo-
nu), adrenal yetersizlik (steroidogenik faktör 1 
(SF1) gen mutasyonu), kompomelik displazi 
(SOX9 geni değişimi) eşlik edebilir.36-38 
45+X/46+XY değişiminin fenotipik aralığı, Turner 
sendromundan mix gonadal disgeneziye ve nor-
mal erkek bireye kadar değişebilir.39 Bu değişken-
lik, primer olarak gelişen gonaddaki dominant 
hücre sırasına bağlıdır. Yapısal olarak anormal Y 
kromozomu, sıklıkla 45+X mozaisizmi ile birlikte 
görülür. İlgili fenotip geniş yelpazede değişkenlik 
gösterebilir.39 Çalışmamızdaki POY olgularından 
birinde, 46+XY(16)/45+X(36) karyotipi belirlendi. 
Bu olgu, primer amenore ile kliniğimize başvur-
muş ve sekonder sex karakterleri dişi yönünde 
gelişmiş olarak saptanmıştır. Daha önce yapılan 
bir çalışmada, 2 olguda, benzer karyotip belirlen-
miş ve bu olgulardan biri Turner Sendromu ile 
kendini gösterirken, diğer olguda mix gonadal 
disgenezi izlenmiştir. Bu olgulardaki karyotipik 

benzerliğe rağmen fenotipteki değişim, molekü-
ler farklılıklar ile açıklanabilir.37

Prematür ovaryen yetmezlik, Addison olgularında 
%20, tiroid hastalıklarında %9, poliglanduler 
sendromlarda %2, romatolojik hastalıklarda %1 
ve %1’den az oranda da SLE, vitiligo, myasteni-
agravis, insülin bağımlı diyabet ve Crohn hastalı-
ğında rapor edilmiştir.40 Çalışmamızda, prematür 
ovaryen yetmezlikli olgularda, %3,1 oranında 
diyabetes mellitus, %7,7 oranında hipotiroidi, 
%1,5 oranında FMF olduğu saptandı. Çalışmamızda, 
anti-TPO pozitifliği %18,5 oranında saptandı. 
Ayrıca anti-TG pozitifliğini %13,8 ve ANA pozitif-
liğini de %3,1 olarak saptadık. Olgularımızda 
TRAB negatif olarak izlendi. Ayrıca anormal kar-
yotipli olgulardaki fT3 değeri, normal karyotipli 
olgulara göre daha düşük saptandı (p:0,019). 357 
idiopatik POY olgusunun dahil edildiği bir çalış-
mada, olguların %10,1’nin otoimmun hastalık 
öyküsü mevcuttu ve en sık görülen hastalık tiroid 
bozuklukları idi. Hastaların %14’ünün anti-TPO 
pozitifliği mevcuttu.41 Bu veriler göz önünde 
bulundurulursa, prematür ovaryen yetmezlikli bir 
olgunun klinik değerlendirmesinde, hastanın, 
diğer endokrinolojik parametrelerinin de araştır-
maya dahil edilmesinin, multisistemik yaklaşım 
açısından önemi oldukça açıktır.

Çalışmamızda, anormal karyotipe sahip olgularda 
X kromozom anomalileri saptanmıştır. Prematür 
ovaryen yetmezlikli hastaların kliniği, geniş bir 
spektrumda değişkenlik gösterebilmektedir. Bu 
değişkenliğin, mozaisizmin derecesinden kaynak-
landığı söylenebilir. Bizim verilerimizin de destek-
lediği gibi, X kromozomu mozaisizmi saptanan 
olgular, spontan menarş sonrasında prematür 
ovaryen yetmezlik ile kendini gösterebilir. Altta 
yatan mekanizma, artmış mozaisizm düzeyi nede-
ni ile hızlanmış oosit yaşlanması ve bunun sonu-
cunda foliküler atrezi ile açıklanabilir. Tüm bunlar 
göz önüne alınarak, prematür ovaryen yetmezlik-
li olgularda, sitogenetik araştırmaların, yaştan 
bağımsız olarak, rutin değerlendirmeye alınması 
gerektiği söylenebilir. Ayrıca eşlik eden polien-
dokrinopatik sendromların da atlanmaması açısın-
dan, olguları multisistemik olarak değerlendirmek 
ve bu bağlamda ek tetkiklerin yapılması önemli-
dir.
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