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Amac: Kromozom anomalileri, prematiir ovaryen yetmezIligin énemli nedenlerinden birisi-
dir ve reprodktif yonetimde kromozom analizinin Snemi dogrulanmistir. Sayisal ve yapisal
kromozom anomalileri, 6zellikle X kromozomunun yapisal anomalileri, X-otozomal kromo-
zom translokasyonlari ve iliskili X kromozomu andploidileri literatlirde en ¢ok tanimlanan
kromozom anomalileridir. Bu calismada, klinigimizde takip edilmis prematir ovaryen yet-
mezlikli hastalarda kromozom anomalilerinin sikigini ve tipini degerlendirmek, bulgulari
gilincel literatlir 1s18Inda tartismak ve sonugclarin yeni calismalara 6ncli olmasini saglamak
amagclandi.

Yontem: Merkezimizin kadin hastaliklar ve do% m anabilimdali treme endokrinolojisi ve
infertilite, menopoz poliklinigi arsivinden 2002-2017 yillar1 arasinda premattiir ovaryen
yetmezlik tanisi ile takip edilen 65 hastanin dosyalari tarandi. Hastalarin yaslari, sigara, alkol
kullanimlari, menars ve menopoz yasi, hormon replasman tedavisi alip almadiklari, ek
hastaliklari, obstetrik dykiileri dosya bilgilerinden tarandi. Hastalarin laboratuar sonugclari
dosya bilgilerinden kaydedildi. FSH, LH, estradiol, prolaktin, TSH, fT3, fT4, anti-TPO, anti-
TG, TRAB, kortizol, ANA, insilin, aclk kan sekeri, LDL, HDL, trigliserit, total kolesterol, Anti
Miillerian hormon degerleri dosya bilgilerinden kaydedildi. Karyotip sonuglari dosya bilgi-
lerinden kaydedildi.

Bulgular: Olgularin ortalama tani yasi 32,6, ortalama viicut kitle indeksi 23,4 (kg/m?) olarak
saptandi. Olgularin 60’inda (%92,3) normal karyotip (46+XX), 5’inde (%7,7) (4'u
46+XX/45+X, 1'i 46+XY/45+X) anormal karyotip saptandi. Normal karyotipe sahip olgu-
larda ortalama fT3 degeri, anormal karyotipli olgulara gére anlamh olarak daha yilksek
saptandi (p:0,019).

Sonug: Premattir ovaryen yetmezlikli hastalarda yiiksek olarak rastlanan X kromozomu kaybi
oranini g6z Sniine alirsak, prematiir ovaryen yetmezligin genis bir spektrumda kendini gos-
terdigini séyleyebiliriz. Sonucta, sito%enetik arastirmalarin, yastan bagimsiz olarak, premattir
ovaryen yetmezlikli olgularda rutin olarak degerlendiriimesi gerektigi sdylenebilir.

Anahtar kelimeler: Prematiir ovaryen yetmezlik, karyotip, genetik
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, 13, 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/m?2. 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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GiRiS

Prematur ovaryen yetmezlik (POY), 40 yas altin-

da, over fonksiyonlarinin durmasi olarak

tanimlanmaktadir.! Kadinlarda, menopoz yasi

ortalama olarak 50’dir.2* Kadinlar, %88 oraninda,

45 yas sonrasinda normal menopoza girerken,

%9,7 oraninda erken menopoza (40-45 yas)

girebilirler.!®* Kirk yas altindaki kadinlarin

%1-2’sinde POY gorlilmektedir.># Prematlir ovar-

yen yetmezlik kriterleri:

1) 4 ay ve daha uzun sireli amenore olmasi

2) 1 ay araile 2 kez bakilan serum folikil stimule
edici hormon (FSH) degerinin >40 mlU/mL
olmasi

3) <40 yas

Prematiir ovaryen yetmezIikli kadinlarda, over
fonksiyonu farkh diizeylerde devamhhk gdsterebi-
lir ve %5 ile %10 olguda gebelik olusabilir.>>7
Prematiir ovaryen yetmezlik, otoimmunite, viral
enfeksiyonlar, radyasyon, enzim eksiklikleri, iyat-
rojenik durumlar, genetik sendromlar ve kromo-
zomal defektler gibi pek cok farkli nedene bagh
olarak olusabilir® Ancak, POY olgularinin ¢ogu
idiopatiktir.®

Prematiir ovaryen yetmezlik olgularinda, Kklinik,
genis bir spektrumda kendini g&sterebilir. Cogu
olguda, dizenli adet kanamalar sonrasinda bu
durum gelisirken, bir kisminda primer amenore
gorilur. Dolayisiyla, son 4 aydir adet diizensizligi
olan kadinlarda, FSH degeri, 40 mIU/mL’den yuk-
sek saptanirsa, POY akla gelmelidir.>>'°

Prematiir ovaryen yetmezlIikli olgularin, biiytik bir
cogunlugunda, altta yatan belirli bir neden yoktur.
Amenore ile basvuran kadinlarda yapilan karyotip
incelemesinde, yapisal ya da sayisal kromozom
anomalileri saptanmistir. Bu sonug, POY’lu olgu-
larda karyotip tayininin Snemini gdstermektedir.> !
Kromozom anomalileri, POY’da ortak neden ola-
rak tanimlanmistir ve reproduktif yonetimde kro-
mozom analizinin énemi dogrulanmistir.'? Sayisal
ve yapisal kromozom anomalileri, 6zellikle X kro-
mozomunun yapisal anomalileri (translokasyonlar,
delesyonlar, izokromozomlar), X-otozomal kro-
mozom translokasyonlari ve iliskili X kromozomu
anoploidileri, literatiirde en ¢ok tanimlanan kro-
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mozom anomalileridir.'? Prematiir ovaryen yet-
mezlik olgularinda, kromozom anomalisi orani,
bir calismada ortalama %10-25,3 arasinda sapta-
nirken, diger bir ¢alismada, bu oran %8,8-%32
arasinda bildirilmistir.'#'* Bu deger, tilkemiz icin
%22,7 ile %25 arasinda bildirilmistir.'>!'* Bu kro-
mozom anomalilerinin %50-80 kadar1 X kromo-
zom andploidileri ve yeniden diizenlenmeleridir.'*
Bu calismada, klinigimizde takip edilmis prematir
ovaryen yetmezlikli hastalarda, kromozom ano-
malilerinin tipi ve sikligini degerlendirmek, bulgu-
larin glncel literatlr ile iliskisini saptamak ve
sonuglarin yeni calismalara 6ncli olmasini sagla-
mak amaclandi.

GEREC ve YONTEM

Hasta Secimi

Calisma, 01.03.2017-10.04.2017 tarihleri arasin-
da, Universitemizin kadin hastaliklari ve dogum
anabilimdali, tireme endokrinolojisi ve infertilite,
menopozpolikliniginde gerceklestirildi. Calismaya,
Universite etik kurulundan, 30.03.2017 tarihli ve
3205GOA No’lu (karar No: 2017/06-20) etik
kurul onay! alindiktan sonra baslandi.

Kadin hastaliklar1 ve dogum anabilimdalireme
endokrinolojisi ve infertilite, menopoz poliklinigi
arsivinden, 2002-2017 yillarn1 arasinda, premati-
rovaryen yetmezIlik tanisi ile takip edilen hastala-
rin dosyalar1 tarandi. 65 hasta calismaya dahil
edildi.

Arastirmaya dahil edilme kriterleri:

1) 4 ay ve daha uzun siireli amenore olmasi

2) 1 ay ara ile 2 kez bakilan serum FSH degerinin
>40 mIU/mL

3) <40 yas

4) Anti Mdillerian Hormon (AMH)<1 (ng/mL)
(2012’den itibaren bakilmaktadir)

Calisma Protokolii

Calismaya dahil edilen tim olgularin:

1) Yaslari, sigara, alkol kullanimlari, menars ve
menopoz yasl, hormon replasman tedavisi
(HRT) alip almadiklari, ek hastaliklari, vicut
kitle indeksleri (VKI), obstetrik dykiileri dosya
bilgilerinden tarandi.
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2) Hastalarin laboratuvar sonuglari dosya bilgile-
rinden kaydedildi. FSH, llteinlestirici hormon
(LH), estradiol (E2), prolaktin, tiroidstimule
edici hormon(TSH), serbest T3 (fT3), serbest T4
(fT4), anti-mikrozomal antikor (anti-TPO), anti-
tiroglobulin (anti-TQG),tiroid reseptdr antikoru
(TRAB), kortizol, anti-ntkleer antikor (ANA),
insulin, aclik kan sekeri (AKS), lowdensityli-
poprotein  (LDL), highdensitylipoprotein
(HDL), trigliserit, total kolesterol, anti mulleri-
an hormon degerleri.

3) Karyotip sonuglari dosya bilgilerinden kayde-
dildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz icin The Statistical Program for
Social Sciences (SPSS,version 15) kullanildi.
Veriler, ortalama + Standart Sapma (+SS) degerler
seklinde bildirildi. Gruplar arasi farklarin istatistik-
sel analizinde &l¢tiim ile belirtilen degisimler icin
Mann-Whitney U Testi ve sayim ile belirtilen deg;i-
simler icin Fisher Kesin Test kullanildi. Pearson ve
Spearman korelasyon analizi kullanildi ve p<0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Prematiirovaryen yetmezligi olan 65 olgunun
sonuglari incelendi. Olgularin tani yaslari 18-39
arasinda degismekte olup, ortalama tani yasi 32,6
olarak saptandi. Olgularin VKi ortalama 23,4 (kg/
m?) olarak saptandi. Olgularin 17’sinde (%26,2)
sigara kullanimi, 9’unda (%13,8) alkol kullanimi
oldugu saptandi. Elli bes olguda (%84,6) ek has-
talik saptanmadi. iki 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 atesi (FMF) oldugu saptandi. Bir olguda
(%1,5) tani sonrasi gebelik dykiisii mevcuttu.

Olgularin tani yasi, VKi, biyokimyasal ve hormon
parametreleri: FSH, LH, E2, TSH, fT3, fT4, Anti-
TPO, Anti-TG, TRAB, ANA, Kortizol, insulin, AMH,
Prolaktin, AKS, LDL, HDL, Total Kolesterol,
Trigliserit ortalama degerleri Tablo 1'de gosteril-
mistir.

Normal ya da anormal karyotipe sahip olgularin
arasinda, sigara kullanimi, alkol kullanimi, ek has-

talik &ykisu, tani sonrasi gebelik dykiisi, gravida,
parite ve abortus dykist, HRT kullanimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Olgulann FSH, LH, E2, TSH, fT4, TRAB,
Anti-TPO, Anti-TG, ANA, insulin, Kortizol, LDL,
HDL, Trigliserit, Total Kolesterol, Prolaktin, AKS,
AMH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlam-

Tablo 1. Olgularin VKIi, tam yasi, biyokimyasal ve hormon
parametreleri.

Mean Min Max Median

Tani Yasi 32,6+5,5 18 39 34
VKI (kg/m2) 23,4+2,6 18 30 23
FSH (mIU/mL) 76,3+26,8 42 155 69,2
LH (mIU/mL) 38,4+14,05 16 80,2 33
E2 (pg/mL) 27,4+16,8 10 122 20
TSH (pIU/mL) 1,65+0,74 0,02 3,2 1,47
fT3 (pg/mL) 2,7£0,73 0,21 4,48 2,78
fT4 (ng/dL) 0,98+0,31 0,60 2,14 0,88

TRAB 1,04:0,18 0,31 1,8 1
Anti-TPO (IU/mL) 45,07+141,3 0,02 737 1,1
Anti-TG (IU/mL) 7,1x28,1 090 207 09
ANA (titre) 0,03+0,17 0 1 0
Kortizol (ug/dL) 10,2+4,9 2,5 288 9,29
insulin (pIU/mL) 8,7+9,48 1,44 56 6,01

AMH 0,470,075 0,01 0,31 0,01
Prolaktin (ng/mL) 9,4+39 3,05 21 8,6
AKS (mg/dL) 83,8+13,8 60 140 84
LDL (mg/dL) 117,2+37,1 59 212 106
HDL (mg/dL) 57,9+13,8 32 105 59

Trigliserit (mg/dL) 120,1+80,05 42 405 96
Total Kolesterol (mg/dL) 178,5+45,5 112 308 173

Tablo 2. Normal ve anormal karyotipli olgularin tan1 yasi,
VKI ve laboratuvar degerleri acisindan karsilastirilmasi.

Normal Anormal
Karyotip Karyotip
(n:60) (n:5)

Ortalama Ortalama P
Tani Yasi 32,5+5,5 33+6,04 0,902
VKi (kg/m2) 23,3+2,6 25,2+2,3 0,124
FSH (mIU/mL) 77,6+27,5 60,9+3,9 0,209
LH (mIU/mL) 39,2+14,3 28,9+3,1 0,07
E2 (pg/mL) 27,7173  24,2+«11,1 0,525
TSH (pIU/mL) 1,6+0,72 2,06+0,98 0,313
fT3 (pg/mL) 2,8+0,75 1,6£1,07 0,019*
fT4 (ng/dL) 0,98+0,3 1,05+0,47 1.000
TRAB 1,04+0,18 1,1£0,22 0,665

Anti-TPO (IU/mL)
Anti-TG (IU/mL)

48,6+146,6 1,77+2,46 0,421
7,68+29,2 0,9+0 0,176
Kortizol (ug/dL) 10,3+5,04 8,98+3,4 0,667
insulin (pIU/mL) 9,09+9,7 4,6+2,19 0,080
AMH 0,05+0,07 0,010 0,192
Prolaktin (ng/mL) 9,49+4,01 8,2+3,8 0,530

AKS (mg/dL) 83,2+12,2 91,2+28,3 0,892
LDL (mg/dL) 116,4+37,7 126,6+31,02 0,409
HDL (mg/dL) 58,4+14 51,8+10,2 0,324

Total Kolesterol (mg/dL) 177,4+45,7 191,6+46,2 0,424
Trigliserit (mg/dL) 120,7+81,7 112,8+61,9 ,863
ANA (titre) 0,03+0,18 0+0 0,681

Mann-whitney U testi-p<0,05
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Il fark saptanmadi. Olgularin 56’inda (%86,2)
Anti-TG negatif, 9'unda (%13,8) pozitif saptandi.
Anti-TPO olgularin 12’sinde (%18,5) pozitif,
53’tinde (%81,5) negatif olarak saptandi. TRAB
her olguda negatif olarak saptandi. ANA, 2 olgu-
da pozitif, 63 olguda negatif olarak saptandi.
Normal karyotipe sahip olgularda fT3 ortalama
degeri 2,8+0,75 olarak saptandi. Anormal karyo-
tipe sahip olgularda fT3 ortalama degeri 1,6+1,07
olarak saptandi. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli saptandr (p:0,019). Karyotipleri normal
olan ve olmayan olgularin tani yasi, VKI ve labo-
ratuar degerleri arasindaki fark Tablo 2’de goste-
rilmistir.

Olgularin  60’inda (%92,3) normal karyotip
(46+XX) mevcuttu. Olgularin 5’inde (%7,7) anor-
mal karyotip saptandi. Anormal karyotip saptanan
olgularin, 4’Gnin  46+XX/45+X, 1’inin
46+XY/45+X oldugu saptandi. Calismamizda, 2
olgunun primeramenoresi mevcuttu. Bu olgular-
dan biri 45,X/46,XY mozaisizmliyken, diger olgu,
46,XX olarak saptandi. Anormal karyotipliolgula-
rin menarsyasi, menopoz yasl ve mozaisizmtiple-
ri Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Anormal Karyotipli Olgularin Menars Yasi, Meno-
poz Yasi ve Mozaisizm Tipleri.

Menars Yas1  Menopoz Tani Yas1 Mozaisizm

Olgu 1 12 31 46,XX/45,X
Olgu 2 12 39 46,XX/45,X
Olgu 3 12 38 46,XX/45,X
Olgu 4 12 33 46,XX/45,X
Olgu 5 Primer Amenore 24 45 X/46XY
TARTISMA

Prematlr ovaryen yetmezligin klinigi, oldukca
heterojendir. Ovaryen disgenezi ve primer ame-
nore ile seyredebildigi gibi, 40 yas 6ncesinde,
hizlanmis ovaryen rezerv azalmasi ve sekonder
amenore ile de kendini gbsterebilir. Pek ¢ok olgu-
da POY idiopatiktir ve altta yatan mekanizma
biiytik oranda bilinmemektedir.’®> Ancak, genetik
faktorleri de iceren cesitli etiyolojiler POY ile ilis-
kili bulunmustur. Prematiir ovaryen yetmezlikli
ailelerde farkli kalitim bicimleri olabilir, ancak
maternal gecis en sik gorilen kalitim bi¢imidir.'-'8
Gectigimiz birkag yilda, ovaryen fenotip ve birkac
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genetik varyasyon arasinda iliski kurmaya yaraya-
cak aday gen bulma calismalari hizlanmistir. Bu
aday genlerden bazilari, deneysel ya da dogal
olarak ovaryen yetmezlik gésteren hayvan model-
leri lizerinde gosterilmistir. Ancak, insanda orto-
log geni gosterilememistir. Bu durum, 6rneklem
sayisinin az olmasi ya da arastirilan etnik grubun
kiiclik olmasindan kaynaklanmis olabilir. Prematiir
ovaryen yetmezlik ile iliskili genlerden yalnizca
birka¢i (FMR1 premutasyonu, bone morphogene-
tic protein 15 (BMP15), growth differantition
factor 9 (GDF9), FSH reseptor (FSHR)), diyagnostik
biyobelirtecler ile iliskilendirilmistir. '

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda, POY olgularinda,
kromozom anomalisi sikligl ortalama %10 ile
%25,3 arasinda saptanmistir.?%2* Calismamizda,
poliklinig§imize basvuran POY olgulari icinde 5
olguda (%7,7) kromozom anomalisi oldugunu
saptadik. Anormal karyotip saptanan olgularin,
4’0 46+ XX/45+X, 1'i46+XY(16)/45+X(30) idi.

Bizim verilerimizde de gorildigl Gzere, Turner
sendromu yada mozaik Turner sendromu, POY ile
iliskili en sik goérilen genetik anomalidir. Ancak,
karyotip ve ovaryen fonksiyon arasindaki iliski ¢cok
acik degildir.>?¢ Buna ragmen, en fazla folikiil
sayisi, mozaik Turner sendromlu olgularda, 6zel-
likle de mozaik orani daha disiik olanlarda
saptanmustir.?’ Bu veriler, X kromozomu {izerinde-
ki genlerin cift olmasinin, over fonksiyonunun
devamliligini ve foliklllerin atreziden ve apopto-
zisten korunmasini sagladigini géstererek, X kro-
mozomunun, ovaryen fonksiyondaki &nemini
glclendirmektedir.?® Kesin rolleri bilinmese de,
diistik oranda mozaik 45+X’e sahip POY olgulari-
nin degerlendirilmesi, disiik oranda sex kromo-
zomu mozaikliginin, ovaryen fonksiyon tzerinde-
ki etkisi hakkinda yol gosterebilir.”'> Daha 6nce
yapilan calismalarda, X kromozomu andploidisi-
nin anne yasi ile arttig1 ve X kromozomu kaybinin
POY ile iliskisi gosterilmeye calisiimistir.® !>
Literatirde, X monozomisi orani ve yaslanma
arasindaki iliski birka¢ calismada gosterilmis-
tir.'>223% Yapilan calismalara gore, dislik oranda
mozaisizmin POY’a neden olabilecegi sdylene-
bilir.'>3° Bu etkinin, yetersiz foliklil sayisindan
dolayr ovaryen fonksiyonda daha erken azalma
olmasi ve erken oosit yaslanmasinin prematir
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folikiiler atreziye neden olmasindan kaynaklandigi
distintilmektedir.®'> Pek c¢ok calisma, 2 adet
intakt X kromozomunun diizgilin bir ovaryen
fonksiyon icin gerekliligini savunmaktadir.??83' X
kromozomu, overin devamliligl ve fonksiyonu
tizerinde ¢ok 6nemli bir role sahiptir, dyle ki, 45,X
mozaisizmi, ovaryen hiicrelerin hizli yaslanmasina
neden olarak, overin émriinii azaltabilir. Prematir
ovaryen yetmezlik olgularindaki molekdler hasar,
azalmis germ hiicre sayisindan, hizlanmis oosit
atrezisinden ve germ hiicrelerinin postnatal yiki-
mindan kaynakli olabilir.>* X kromozomunun, POY
fenotipine giden mekanizmada énemli bir role
sahip oldugu gérilmektedir. X kromozomu eksik
olan ya da fazladan X kromozomu tasiyan kadinlar
POY gelistirmeye egilimlidir.?* Bu bakimdan, tri-
zomiler de ovaryen disfonksiyon ile iligkili gériin-
mektedir. Pek ¢ok 47,XXX olgusunda, normal
over fonksiyonu ve normal fertilite goriilse de,
gec menars ve daha sonra oligomenore ve POY
gorilebilmektedir.343>

Calismamizdaki POY olgularinda saptanan karyo-
tiplerden biri, 46+XY(16)/45+X(36) idi. 46+XY
kadin nadir olarak goriillr, ancak primer amenore-
li olgularda ender de degildir. Bu hastalar disi
sekonder sex karakterlerine sahiptir. Komplet XY
gonadal disgenezisi, sex determining region Y
(SRY) gen mutasyonu ile iliskilidir. Ayrica renal
anomaliler (Wilm’sTumor 1(WT1) gen mutasyo-
nu), adrenal yetersizlik (steroidogenik faktor 1
(SF1) gen mutasyonu), kompomelik displazi
(SOX9 geni degisimi) eslik edebilir.353®
45+X/46+XY degisiminin fenotipik aralig), Turner
sendromundan mix gonadal disgeneziye ve nor-
mal erkek bireye kadar degisebilir.>® Bu degisken-
lik, primer olarak gelisen gonaddaki dominant
hiicre sirasina baghdir. Yapisal olarak anormal Y
kromozomu, siklikla 45+X mozaisizmi ile birlikte
goriildr. ligili fenotip genis yelpazede degiskenlik
gosterebilir.3 Calismamizdaki POY olgularindan
birinde, 46+XY(16)/45+X(36) karyotipi belirlendi.
Bu olgu, primer amenore ile klinigimize basvur-
mus ve sekonder sex karakterleri disi yoniinde
gelismis olarak saptanmistir. Daha 6nce yapilan
bir calismada, 2 olguda, benzer karyotip belirlen-
mis ve bu olgulardan biri Turner Sendromu ile
kendini gosterirken, diger olguda mix gonadal
disgenezi izlenmistir. Bu olgulardaki karyotipik

benzerlige ragmen fenotipteki degisim, moleki-
ler farkliliklar ile aciklanabilir.3”

Prematiir ovaryen yetmezlik, Addison olgularinda
%20, tiroid hastaliklarinda %9, poliglanduler
sendromlarda %2, romatolojik hastaliklarda %1
ve %1’den az oranda da SLE, vitiligo, myasteni-
agravis, instlin bagiml diyabet ve Crohn hastali-
ginda rapor edilmistir.*® Calismamizda, prematiir
ovaryen yetmezIikli olgularda, %3,1 oraninda
diyabetes mellitus, %7,7 oraninda hipotiroidi,
%1,5oranindaFMFoldugusaptandi. Calismamizda,
anti-TPO pozitifligi %18,5 oraninda saptandi.
Ayrica anti-TG pozitifligini %13,8 ve ANA pozitif-
ligini de %3,1 olarak saptadik. Olgularimizda
TRAB negatif olarak izlendi. Ayrica anormal kar-
yotipli olgulardaki fT3 degeri, normal karyotipli
olgulara gore daha diistk saptandi (p:0,019). 357
idiopatik POY olgusunun dahil edildigi bir calis-
mada, olgularin %10,1’nin otoimmun hastalik
6ykiisti mevcuttu ve en sik goriilen hastalik tiroid
bozukluklari idi. Hastalarin %14’tnin anti-TPO
pozitifligi mevcuttu.*’ Bu veriler géz O6ninde
bulundurulursa, prematiir ovaryen yetmezIikli bir
olgunun klinik degerlendirmesinde, hastanin,
diger endokrinolojik parametrelerinin de arastir-
maya dahil edilmesinin, multisistemik yaklasim
acisindan énemi oldukga agiktir.

Calismamizda, anormal karyotipe sahip olgularda
X kromozom anomalileri saptanmistir. Premattir
ovaryen yetmezlikli hastalarin klinigi, genis bir
spektrumda degiskenlik gd&sterebilmektedir. Bu
degiskenligin, mozaisizmin derecesinden kaynak-
landig1 sdylenebilir. Bizim verilerimizin de destek-
ledigi gibi, X kromozomu mozaisizmi saptanan
olgular, spontan menars sonrasinda prematir
ovaryen yetmezlik ile kendini go&sterebilir. Altta
yatan mekanizma, artmis mozaisizm diizeyi nede-
ni ile hizlanmis oosit yaslanmasi ve bunun sonu-
cunda folikiler atrezi ile aciklanabilir. Tum bunlar
g0z o6nline alinarak, premattr ovaryen yetmezlik-
li olgularda, sitogenetik arastirmalarin, yastan
bagimsiz olarak, rutin degerlendirmeye alinmasi
gerektigi sdylenebilir. Ayrica eslik eden polien-
dokrinopatik sendromlarin da atlanmamasi agisin-
dan, olgulari multisistemik olarak degerlendirmek
ve bu baglamda ek tetkiklerin yapilmasi énemli-
dir.
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