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ÖZET 

 

Amaç: Erken over yetmezliği, literatürde daha çok kullanılan adıyla, prematür over 

yetmezliği  P Y) 40 yaşından önce hipergonadotropik hipogonadizm durumunun 

oluşmasıdır. POY üreme çağındaki kadınların yaklaşık %1’ ini etkilemesine rağmen 

halen etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Kisspeptinler, puberteyi tetikleyen ve 

ovulasyonun düzenlenmesinde rol aldığı düşünülen, reprodüktif endokrin sistem başta 

olmak üzere birçok endokrin sistemde rol alan peptidler ailesidir. Bu çalışmada, POY 

olan hastalarda kisspeptin düzeyinin normal popülasyon ile karşılaştırılması 

amaçlandı. 

 

Gereç ve Yöntem: İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Kadın 

Hastalıları ve Doğum Anabilim Dalı, endokrin ve jinekoloji polikliniğe başvuran 45 

POY tanısı almış hasta ve kontrol grubunu oluşturmak üzere 45 sağlıklı ve düzenli 

adet gören kadın çalışmaya alındı. Serum örnekleri -80°C’de saklandı. Tüm hastaların 

demografik bulguları, FSH, LH, AMH, Prolaktin, Estradiol, TSH, vücut kitle 

indeksleri ölçüldü. Serum kisspeptin değerleri belirlendi. Sonuçların istatistiksel 

analizi, SPSS Version 21 programında yapıldı.  

 

Bulgular: Her iki grup arasında boy, kilo ve VKİ’ leri açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunamadı. Demografik özelliklerden, sistemik hastalık ve ailede 

erken menopoz hikayesi P Y hastalarında belirgin olarak daha yüksek oranda 

görüldü. FSH ve LH düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde P Y olgularında 

kontrol grubuna göre daha yüksek, Estradiol ve AMH seviyeleri daha düşük 

bulunmuş olup, TSH seviyelerinde ise anlamlı bir fark izlenmemiştir. Serum kisspetin 

düzeyleri P Y olgularında ortanca değeri 0,86 (0,13-2,97) ng/L olarak bulunurken, 

kontrol grubunda bu değer istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde yüksek bulundu 1,56 

(0,41-2,99) ng/L (p=0.038). Yaş ile kisspeptin düzeyleri arasında negatif yönde bir 

korelasyon bulunurken (r=-0,267, p=0,011), AMH ile kisspeptin arasında pozitif 

yönde bir korelasyon bulundu  r=0,221, p=0,036). Diğer parametreler ile kisspeptin 

düzeyleri arasında anlamlı bir korelasyon görülmedi. 
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Sonuç: P Y hastalarında kisspeptin seviyelerinin sağlıklı kadınlardan istatistiksel 

olarak anlamlı bir şekilde daha az olduğunu ulaşılabilen literatürde ilk kez göstermiş 

olduk. AMH ve yaş ile korelasyon bulduğumuz kisspeptin düzeylerinin, over 

fonksiyonlarının azalması ile birlikte over kaynaklı kisspeptin sekresyonunun 

azalmasından dolayı olabileceğini düşünmekteyiz. 

Anahtar kelimeler: Erken over yetmezliği, Prematür over yetmezliği, Kisspeptin 
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ABSTRACT 

Aim: Premature ovarian insufficiency (POI) is defined as the development of 

hypergonadotropic hypogonadism before the age of 40 years. Although POI affects 

about 1% of women in reproductive age, the etiology is still unknown for most cases. 

Kisspeptins are a family of peptides that are involved in many endocrine systems, 

especially reproductive endocrine systems, which trigger puberty and are thought to 

play a role in regulating ovulation. In this study, we aimed to compare serum 

kisspeptin levels between POI and healthy women. 

Material and Methods:  n Cerrahpaşa Medical Faculty, Departmen of Obstetrics and 

Gynecology, Istanbul University, 45 women diagnosed with POI and 45 healthy 

regular menstruating women to form the control group were included in the study. 

Serum samples were stored at -80 ° C. Demographic findings and FSH, LH, AMH, 

Estradiol, TSH and Prolactine levels and body mass index (BMI) were determined in 

all women. Serum kisspeptin levels were measured. Statistical analysis of results was 

done in SPSS program Version 21.  

Results: There was no significant difference in terms of height, weight and BMI 

between P İ and control women. The ratio of systemic diseases and early menopause 

in the family were higher in POI group than control group. Women with POI had 

lower FSH and LH  levels and higher Estradiol and AMH  levels than control group. 

There was no significant difference in term of TSH levels between groups. The 

median Kisspeptin level of POI was lower than control [0.86 (0.13-2.97) vs 1.56 

(0.41-2.99) ng/L, p=0.038, respectively]. Serum Kisspeptin concentrations were 

significantly negatively correlated with age (r=-0.267, p=0.011) and significantly 

positively correlated with AMH levels (r=0.221, p=0.036). The other parameters did 

not correlate with serum Kisspeptin level. 

Conclusion: We have shown for the first time in the literature that Kisspeptin levels 

in POI patients are statistically significantly lower than in healthy women. The levels 

of Kisspeptin that we found correlated with AMH and age, we suggest that 

diminished level of Kisspeptin may be due to decreased secretion of ovarian 

Kisspeptin with reduction of ovary functions. 

Key Words: Premature ovarian insufficiency, Kisspeptin  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Erken over yetmezliği, literatürde daha çok kullanılan adıyla, prematür over 

yetmezliği  P Y) 40 yaşından önce hipergonadotropik hipogonadizm durumunun 

oluşmasıdır. Menopoza benzer semptomlarla karşımıza çıkmaktadır. Ancak bu 

hastalar sadece östrojen eksikliğine bağlı semptomlar ve vasomotor semptomlar değil 

yaşam kalitelerini etkileyen infertilite ve psikolojik problemler de yaşayabilirler. Bu 

sendroma ayrıca erken menopoz yada primer over yetmezliği de denilmektedir. POY 

üreme çağındaki kadınların yaklaşık %1’ ini etkilemesine rağmen halen etiyolojisi 

tam olarak bilinmemektedir. POY, overde oositlerin tükenmesi, azalmış östrojen 

üretimi, folikülogenezisin olmayışı ve infertilite ile karakterizedir. 

Kisspeptinler, Kiss-1 isimli genden transkribe edilen öncül proteinden türeyen, 

Hipotalamus-Hipofiz-Gonad (HHG) aksını etkileyerek puberteyi tetikleyen ve 

ovulasyonun düzenlenmesinde ve fertilitede önemli rolleri oldukları düşünülen 

peptidler olarak bilinmektedirler.  alışmamızın amacı, prematür over yetmezliği olan 

hastalarda kisspeptin düzeyinin normal popülasyon ile karşılaştırılmasıdır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

  2.1. POY 

  2.1.1. TANIM 

Prematür over yetmezliği (POY), 40 yaşından önce hipergonadotropik 

hipogonadizm durumunun oluşmasıdır [1]. Menopoza benzer semptomlarla karşımıza 

çıkmaktadır.Ancak bu hastalar sadece östrojen eksikliğine bağlı semptomlar ve 

vasomotor semptomlar değil yaşam kalitelerini etkileyen infertilite ve psikolojik 

problemler de yaşayabilirler [2]. Bu sendroma ayrıca erken menopoz yada primer 

over yetmezliğide denilmektedir. Premature over yetmezliği üreme çağındaki 

kadınların yaklaşık %1’ ini etkilemesine rağmen halen etiyolojisi tam olarak 

bilinmemektedir [3]. POY, oositlerin tükenmesi, overde östrojen üretimi ve 

folikülogenezisin olmayışı ve infertilite ile karakterizedir. 

POY nedenleri arasında Turner sendromu, Fragile X sendromu premutasyon 

taşıyıcıları, belirli ilaçlara ve radyasyona maruz kalma ve otoimmün hastalıklar 

olmasına rağmen hala %75-90 hastanın etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir [1]. 

 

2.1.2. PREVALANS 

 

POY prevalansını gösteren güncel çalışmalar bulunmamaktadır. Coulam ve 

arkadaşlarının yaşa spesifik P Y görülme insidansının amaçlandığı kohort 

çalışmasında 40 yaş altı doğal menopoza giren populasyon %1 oranında bulunmuştur 

[4]. Krailo ve arkadaşları USA’da POY prevalansını buna yakın oranda bulmuştur 

(menopoz prevalansı 39-40 yaş 0,012) [5]. 

40-44 yaşları arasındaki erken menopoz oranı P Y prevalansından yaklaşık 10 

kat fazladır [4]. 

 

Doğal menopoz yaşını etkileyen faktörler: 

Irk: Luborsky Amerika’da POY prevalansının afro-amerikan ve hispaniklerde; 

kafkaslar, çinliler ve japonlara gore daha yüksek olduğunu buldu [6]. Yakın zamanda 

ki bir çalışma POY prevalansının %2.8’ini  inli kadınların oluşturduğunu gösterdi 

[7]. 
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Yaşam Tarzı: Sigara kullanımı erken menopoz için iyi tanımlanmış bir risk 

faktörüdür [8-10]. Aksi kanıtlar olsada düzenli yapılan ağır egzersizin ertelenmiş 

menopoza neden olduğu gösteriliyor [11-13]. Obezlerde obez olmayanlara göre 

menopoz yaşı daha geç; ancak Aydın ve arkadaşlarının çalışmasında vücut kitle 

indeksinden daha çok menopoz öncesi ciddi kilo alma ve vermelerin geç menopoz 

yaşıyla ilişkili olduğu gösteriliyor [11, 14]. 

Sosyo-ekonomik faktörler: Yüksek sosyo-ekonomik düzeyin geç menopoz yaşıyla 

ilişkili olduğu gösterilmiştir [15]. Başka çalışmalar da IQ’nun menopoz yaşında güçlü 

bir belirleyici olduğunu; düşük kognitif skorlu kadınların yüksek kognitif skorlu 

kadınlara göre menopoza daha erken yaşta girdiğini göstermiştir [16, 17]. 

Menarş: Menarş yaşı ve menopoz yaşı arasında bağlantı gösterilmemiştir [15, 18]. 

 

2.1.3. SEMPTOM 

POY’lu hastalar tipik menopoz kliniği gösterebilir, bazen de menstrüel siklus 

değişiklikleri ile prezente olurlar. Sıcak basmaları ve gece terlemeleri östrojen 

eksikliği ile karakterizedir [19]. Disparoni, kuruluk gibi vajinal semptomlar bu 

hastalar için çok stress verici olabilir [20]. Diğer semptomlar; uyku bozuklukları, 

duygu durum değişikleri, konsantrasyon eksikliği, katılık, gözlerde kuruluk, idrar 

yapma sıklığında değişiklikler, düşük libido ve halsizlik [19,21]. 

Semptomlar geçici yada intermitan şekilde izlenebilir; buda spontan başlayan 

POY’da over aktivitesinin dalgalanmasına bağlıdır [22, 23]. Cerrahi menopozda ise 

semptomlar daha ciddi ve kalıcıdır. 

Primer amonere ile gelen genç hastada bu semptomları görmeyiz; bu da 

semptomların östrojen eksikliğine değil östrojen çekilmesine bağlı olduğunu gösterir. 

Primer ve sekonder hipergonadotropik amonerenin klinik özelliklerinin farklılığını 

göstermeyi amaçlayan bir çalışmada sekonder amonereli 97 kadının %85.6’sında, 

primer amonereli 18 kadının %22.2’sinde intermitan östrojen eksikliği semptomları 

izlenmiştir [24]. 

Tedavi edilmeyen hastalarda semptomlar giderek azalır ancak bu zaman süresi 

öngörülemez. 
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2.1.4. TEŞHİS 

POY tanısı 40 yaş altı 4-6 ay süre ile amoneresi veya oligomenoresi olan, 

AMH<1 ng/ml, en az 4 hafta ara ile 2 defa bakılan yüksek folikül stimülan hormon 

(FSH) değerleri ile birlikte konulur [25]. 

POY menstrüel düzensizlik, artmış gonadotropinler ve düşük estradiol ile 

karakterizedir. POY tanısında FSH seviyeleri altın standart olarak kullanılıyor ancak 

kesin tanı koydurucu değerleri için yeterli kanıt bulunmamaktadır. Literatürde 

FSH>40 mIU/ml (>20 mIU/ml veya >50 mIU/ml) olan bir çok yayın bulunmakta 

fakat FSH’ın kesin tanı koymadaki yeri tanımlanmamıstır. Goldenberg’in 

çalışmasında FSH seviyesi 33’ün üzerindeki primer amenoreli kadınlardan alınan over 

biyopsilerinde ve FSH>40 mIU/ml olan sekonder amenoreli kadınlardan alınan over 

biyopsilerinde folikül izlenmemiştir [26]. 

Özellikle otoantikor taşıyan bazı P Y’lu hastalarda FSH seviyeleri bu 

değerlerden düşük izlenmektedir. La Marca çalışmasında özellikle steroid hücresi 

otoantikoru taşıyan kadınlarda (26-64 median 37) idiyopatik POY’li hastalara  61-166 

median 99) göre düşük FSH seviyeleri izlemiştir [27]. Tanı koymada bu 

otoimmünitesi alan hastalarda dahil edildiğinde; ESH E klavuz değerlendirme grubu 

tanı koydurucu değerin FSH>25 mIU/ml olmasına karar vermiştir. Bu değer 

fizyolojik ovulasyon öncesi FSH pikinin de üstünde bir değerdir. 

         Over rezervini gösteren Anti-müllerian hormon (AMH) gibi daha net 

belirteçler vardır. Sağlıklı kadında folikül sayısı azaldıkça AMH seviyesi de gittikçe 

azalır ve menopozun hemen öncesi en düşük seviyesine iner. La Marca çalışmasında 

sekonder amenoreye neden olan değişik hasta gruplarında ve sağlıklı kontrol 

grubunda AMH seviyelerine bakmış; düşük AMH seviyelerini en baskın P Y 

grubunda bulmuştur [28]. Düzenli siklusları olan düşük over rezervli hasta grubunda 

da AMH seviyesi düşük izlenmiştir. 

          Ultrasonun tanıdaki yeri kesin değildir. POY hastalarında over fonksiyonu 

dalgalı seyrettiğinden ultrasonda over aktivitesi izlenebilir ve POY diğer tanılardan 

ayırt edilemeyebilir. Tanıda laparoskopinin de over biyopsisi alarak yada almayarak 

yeri yoktur. 
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       2.1.5. ETİYOLOJİ 

       POY etiyolojisi geniş spektrumludur. P Y’a Fragil X sendromu ve otozomal 

gen defekti gibi kromozomal ve genetik bozukluklar neden olabilir. Ayrıca otoimmün 

hastalıklar veya enfeksiyonlar, cerrahi, radyoterapi, kemoterapi gibi iatrojenik 

nedenlerde bulunmaktadır. Son olarak çevresel faktörlerde menopoz yaşını belirleyici 

olarak gösterilmiş ve P Y nedeni olabilirler. Ancak POY tanısı almış hastaların 

büyük kısmında net bir neden bulunamaz ve idiyopatik POY denilmektedir. 

 

Kromozomal hastalıklar: 

 alışmalar gösteriyor ki POY tanısı koyulan hastaların %10-12’sinde 

kromozomal hastalıklar saptanmış; bunlarında %94’unde X kromozom bozukluğu 

görülmüştür (X kromozomu yapısal anomalisi ya da X anöploidisi). Anormal karyotip 

insidansı primer amonerede  %21) sekonder sekonder amonereden (%11) daha 

yüksektir [29, 30]. 

 

         Fragile-X POY:  

Erken menopoz ve Fragile-X mutasyonu arasındaki bağlantı 1991’de 

bulunmuştur, ancak Fragile-X taşıyıcılığı ve 40 yaş öncesi menstruasyonun 

sonlanması arasındaki ilişki ilk defa Schwartz ve arkadaşları tarafından 1994’de 

tanımlanmıştır [31,[32]. Tam mutasyonlu (200 CGG tekrarı) Fragile özellikle 

erkeklerde mental retardasyonla sonuçlanır. 55-200 CGG tekrarı premutasyon taşıyan 

kadınlarda ise entellektüel fonksiyonlar çok etkilenmez ancak %13-26 oranında P Y 

gelişme riskinin arttığı görülmüştür [33]. POY gelişme riskinin tam mutasyonlarda ve 

orta derece CGG (45-55) tekrarında artmadığı bulunmuştur [34]. 

 

Otozomal Gen Mutasyonları: 

Galaktozemi gibi puberteden önce teşhis edilen bazı genetik hastalıklar POY 

gelişmesinde yüksek risk artışıyla ilişkilidir [35]. 
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          Otoimmün Over Hasarı: 

 toimmün hastalıklara genel popülasyona göre P Y hastalarında daha sık 

rastlanmakla beraber belli otoimmün hastalığı olan kadınlarda da POY görülme sıklığı 

daha yüksektir. Bunun bir otomimmün hastalığın sonucu  çölyak gibi) yada bazı 

otoimmün hastalıklar ile rastgele birlikte bulunup bulunmadığı belli değildir [36]. 

En önemli klinik ilişki Addison hastalığı ile bulunmuştur. Addison hastalığı ve 

tip-2 otoimmün poliglanduler sendromun P Y için predispozan faktör olduğu 

bilinmektedir.  toimmün P Y’un %60-80’inin adrenal otoimmün kaynaklı olduğu 

bulunmuştur [37]. 

POY aynı zamanda lokalize ve adrenal olmayan sistemik hastalıklarla; tiroid 

hastalıkları, hipoparatiroidizm, hipofizit, tip-1 diyabet, ve endokrin olmayan 

otoimmün hastalıklar; sistemik lupus eritromatozis, şögren sendromu, romatoid artrit, 

immün trombositopenik purpura, otoimmün hemolitik anemi, pernisyoz anemi, 

vitiligo, alopesi areata, şölyak hastalığı, inflamatuvar bağırsak hastalığı, primer biliyer 

siroz, glomerülonefrit, multipl skleroz ve myasthenia gravisle de bağlantılı olabilir. 

 

Enfeksiyon Hastalıkları: 

 lgu sunumları viral enfeksiyonu takiben POY oluşabildiğini işaret 

etmektedir, fakat POY olgularının %3-7’sini açıklayan sadece kabakulak ooforiti’nin 

POY yaptığı düşünülmektedir [38]. 

H V pozitif kadınların  46-47 yaş) HIV pozitif olmayanlara (51 yaş) göre daha 

erken yaşta menopoza girdiğini gösteren çalışmalar vardır. Bu H V’in P Y’a neden 

olduğunu göstermez; bunu etkileyen sigara kullanımı, düşük vücut ağırlığı, sosyo-

ekonomik düzey gibi başka faktörlerle ilişkili olabilir [39]. 

 

İatrojenik Nedenler: 

Bazı hastalıkların tedavisinde kullanılan kemoterapi ya da radyoterapi POY’a 

neden olabilir [40, 41].  adyoterapi sonrası POY oluşum riski radyasyon verilen 

alana, radyasyonun dozuna ve hastanın yaşına bağlıdır [42]. Buna benzer olarak 

kemoterapinin gonadlara toksik etkisi de büyük ölçüde ilaca ve doza bağımlı olup 

yaşla da ilgilidir [43]. 

Histerektomi ve tubal sterilizasyon ile POY arasındaki ilişkiyi gösteren 

çalışma bulunmamaktadır.Fakat daha önce histerektomi veya tubal sterilizasyon 
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ameliyatı olan hastalarda ameliyat olmayanlara kıyasla erken menopoz yaşını gösteren 

çalışmalar mevcuttur [44, 45]. 

Endometrioma ve endometriozis gibi hastalıklar için bilateral over cerrahisi 

geçiren hastaların menopoz yaşının erken olduğu ve P Y için risk faktörü olduğu 

gösterilmiştir [46]. Bir kohort çalışmasında endometriozis için bilateral over cerrahisi 

geçirmenin POY’a neden olduğu gösterilmiştir.  Bu konuda yapılan diğer çalışmalar 

endometrioma cerrahisinin serum AMH seviyesini düşürdüğünü ve over rezervini 

azalttığını göstermektedir [47, 48]. 

 

Çevresel Faktörler: 

Sigara, alkol ve beslenmenin menopoz yaşına etkisi gösterilmiş olmakla 

beraber POY teşhisi koydurucu faktörler değildir. Sigaranın P Y’a neden olduğu 

kanıtlanmamış ancak sigaranın overlere toksik etkisi ve bunun da erken menopoz 

yaşıyla bağlantısı bilinmektedir [49, 50]. 

 

İdiopatik POY: 

POY oluşumunda birçok neden açıklanmış olmasına rağmen P Y hastalarının 

büyük bir kısmında, yapılan araştırmalardan sonra elle tutulur bir neden 

bulunamamaktadır. Bu hastalar açıklanamayan ya da idiyopatik POY olarak teşhis 

edilir. 

İdiopatik P Y oranını gösteren primer bir çalışma bulunmamaktadır. Yakın 

zamanda West London menopause ve PMS Center (London, UK)’da yapılan P Y 

nedenlerini içeren bir derlemede genetik  ve kromozomal), bening 

 otoimmün/enfeksiyöz), malign  kanser tedavisi sonrası) nedenler ve idiyopatik POY 

oranlarını gösteren bir grafik yayınlanmıştır [51]. Literatürde ki diğer derlemelerde 

idiyopatik P Y oranı %90 veya tüm P Y’ların büyük kısmı olarak verilmiştir [52-

54]  Şekil 1). 

 

 

 

 



8 
 

 

Şekil 1. Prematür over yetmezliği hastalarının etiyolojileri. (Maclaran K, Panay N. 

Premature ovarian failure. J Fam Plann Reprod Health Care 2011. West London 

Menopause and PMS Centre, London, UK). 

 

        2.2. KİSSPEPTİN  

Kisspeptin, ilk olarak Lee ve arkadaşları tarafından 1996’da malign melanom 

hücrelerinde metastaz supresör geni olan Kiss-1 gen ürünü olarak keşfedilmiştir ve bu 

nedenle Kiss-1 geninin 54 amino asitlik ürünü  metastin   kisspeptin54) olarak 

isimlendirilmiştir [55]. Daha sonra bu peptidler ismini, Pensilvanya’da prekürsörleri 

kodlayan genin keşfedildiği şehre ait ünlü bir çikolata markasından (Hershey Kisses) 

almıştır. Kiss sözcüğündeki  ss  takısı supresör diziyi (suppressor sequence) ifade 

etmektedir [56].  

Kiss-1 geni insan kromozomunda 1q32 üzerinde bulunur, dört ekson içerir ve 

145 amino asitten oluşan Kiss-1 öncü peptidini ortaya çıkarır [57]. Kiss-1 

proteininden kisspeptin-54, kisspeptin-14, kisspeptin-13 ve kisspeptin-10 oluşur 

 Şekil 2).  Dolaşımda en fazla bulunan tipi kisspeptin-54’tür [58]. Proteinin C-

terminal ucu amidleştirilir. Yani bütün kisspeptin formlarının C- terminalinde 10 

aminoasitlik ortak bir dizi ve Arg-Phe-NH2 motifi bulunur. Amidleştirilmiş olan bu 

kısım GP -54 reseptörüne bağlanan kısımdır [58-61]. 
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              Kisspeptinler, deney farelerinde GPR-54, insanlarda AXOR12 olarak bilinen 

G proteini bağlantılı reseptörler ailesinin  G protein coupled receptor- GPC ) doğal 

ligandıdırlar [56, 62]. Ancak, araştırmalarda GPR-54 kullanılır. GPR-54, 396 amino 

asitlik bir reseptördür ve rhodopsin ailesinin  GPC  sınıfı) bir üyesidir [58]. GPR-54, 

memelilerde yüksek oranda korunmuştur, insan reseptörü, deney faresi reseptörü ile 

%85 homologtur [60]. GP -54 ün etkinleştirilmesi için gerekli minimum uzunluk 10 

amino asitlik karboksil terminal dizisidir [Kisspeptin-10 (Kp-10)] [58]. Kisspeptin 

reseptörüne bağlandığı zaman fosfolipaz-C’yi aktive eder ve hücre membranındaki 

fosfotidil-bifosfat hidrolize olur, ortaya diasil-gliserol ve inositol-1,4,5,-trifosfat  İP3) 

çıkar. İP3 aracılığı ileintraselülerCa
++ 

artar ve protein kinaz C aktive olur [62, 63]. 

Gn H salınımı hipotalamusta bu mekanizma ile gerçekleşir.  
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Şekil  . Kisspeptinlerin  luşumu. (d'Anglemont de Tassigny X, Colledge WH. The 

role of kisspeptin signaling in reproduction. Physiology. 2010). 
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Kisspeptin nöronlarının hipotalamusta dağılımı türler arasında değişmekle 

birlikte memelilerde bu nöronların 2 major bölgesi immunokimyasal ve in situ 

hibridizasyon yöntemleri ile tanımlanmıştır; arkuat nucleus (ARC)’de kaudal bir alan 

ve preoptik alan  P A)’da rostral bir kısımdır. Preoptik alanda ki rostral kısmın 

karşılığı kemirgenlerde anteroventral periventriküler nükleus  AVPV)’dedir. 

İnsanlarda, makaklarda ve koyunlarda A C’de AVPV’ye oranla daha fazla kispeptin 

nöronları bulunur [63, 64]. Bu iki alan da kisspeptin üretirler ancak farklı olarak 

 örneğin, seks steroidleri tarafından) düzenlenirler ve hipotalamus-hipofiz-gonad 

(HHG) aksınıın kontrolünde farklı önemli roller oynarlar [63]. 

ARC Kiss1 nöronları, türlere göre miktarları değişmekle birlikte Taşikinin 

 TAC), nörokinin-B  NKB) ve dinorfin  Dyn) de sentezlerler; bu nedenle, aynı 

zamanda KNDy  Kisspeptin/Nörokinin/Dynorfin) nöronları olarak da anılırlar. NKB 

ve Dyn, karşılıklı olarak kisspeptin nörosekresyonunu etkiledikleri gösterilmiştir 

(NKB: stimülatör; Dyn: inhibitör) [65].  

Deney farelerine gonadektomi yapıldığında hipotalamusta Kiss-1 mrRNA 

ekspresyonu artışı izlenip, seks steroidi replasmanı yapıldığında bu etkinin ortadan 

kalktığını gösteren kanıtlayıcı güncel çalışmalar mevcuttur [66, 67]. Sonuç olarak; 

Kiss-1 nöronlarının seks steroid reseptörlerini eksprese ettiği ve gonad kaynaklı seks 

steroidleri tarafından regüle edildiği, östrojenin Gn H nöronları üzerindeki etkilerine 

aracılık ettiği gösterilmiştir. Gn H salgısı, gonad tarafından üretilen seks steroidleri 

geri bildirimi ile düzenlenir ancak Gn H nöronları bunun için uygun reseptörleri 

eksprese etmezler [64].  

 

 . . . REPRODÜKTİF SİSTEME ETKİSİ  

Kiss-1 gen ilk olarak tumör metastaz suppressor geni olarak tanımlanıp; gen 

ürünü olan metastinin GP 54 reseptörünü aktive ederek hücresel motilite ve 

proliferasyonu azaltması ile ortaya çıkmış olsada; 2003 yılında hipotalamus-hipofiz-

gonad  HHG) aksında Gn H regülasyonundaki esas rolü gösterilmiştir. 2003 yılında 

2 grubun GPR-54 reseptöründeki mutasyonun idiyopatik hipogonadotropik 

hipogonadizme  İHH) yol açtığının keşfedilmesi ile Kiss-1 geninin reprodüktif aks 
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yolundaki rolü ilk olarak ortaya koyulmuştur [68,69]. Ayrıca insanda GPR-54 

reseptörünün plasenta, hipofiz, pankreas ve medulla spinaliste yüksek oranda eksprese 

edilmesi de endokrin fonksiyonları üzerinde ki rolünü destekleyicidir [58].  

Memelilerde nöroendokrin reprodüktif aksın anatomisi ve fizyolojisi kadın ve 

erkekte farklılıklar gösterir. Kisspeptin sistem de beynin cinsiyete göre 

farklılaşmasında kritik bir rol oynamaktadır [70]. Bu seksuel dimorfizm perinatal 

dönemde testesteron ve metabolitlerine maruz kalınan süreye bağlıdır [71]. 

Kisspeptinler ve reseptörleri arasındaki uygun etkileşim olmadığında 

pubertenin olmadığı gösterilmiştir; GP 54 geninde inaktif mutasyonları olan 

hipogonadotropik hipogonadizm olgularında olduğu gibi [68, 69, 72]. Ayrıca 

pubertede endojen kisspeptin salınımı ve sensivitesi artmakta; primat ve ratlarda da 

puberteye geçişte Kiss-1 nöronlarının sayısının ve Kiss-1 m- NA miktarının arttığı 

gösterilmiştir [70, 73, 74]. 

Kisspeptinin hipofiz üzerindeki etkisine bakıldığında, hipofiz üzerine ve 

gonadotropin salınımı üzerine direk etkisi izlenmeyip, gonadotropin salınımını 

indükleyen etkisini hipotalamus aracılığıyla yaptığı gözlenmiştir [75, 76].   

Kisspeptinin ovulasyonda ki rolüne bakıldığında; foliküler faz sonunda ki 

artmış östrojen seviyesi yanı sıra aktive olmuş progesteron reseptörleri, AVPV'deki 

Kiss-1 nöronlarını aktive ederek GnRH salınım sıklığı ve amplitüdünü artırır; LH 

pikine ve ovulasyona aracılık ederler [66]. İnsan, maymun ve sibirya farelerinin 

overlerinde granüloza lutein hücrelerinde Kiss-1 ve GPR54 mRNA tespit edilmiştir. 

Bu lokal KİSS1/GPR54 sisteminin varlığı, over fonksiyonunun regülasyonuna pozitif 

katkı sağladığını gösterebilir [73, 77]. Overde LH bağımlı matriks metalloproteinaz 

(MMP) ekspresyonu düşünüldüğünde, KİSS1/GPR54 sistemi MMP aktivitesini regüle 

ederek reprodüktif fonksiyonu kısmen destekleyebilir [78]. Yapılan çalışmalarda 

KİSS1/GPR54'ün ovulasyonda ve over fonksiyonunun düzelmesinde ki olası rolü 

görülmüştür [79, 78] (Şekil 3). Ovulasyon öncesi ve dominant folikül geliştiğinde, 

serum ve kandaki kisspeptin seviyesinin ani yükselişine bağlı olarak kispeptinin pre-

ovulatuar belirteç olarak kullanılabileceğini gösteren çalışmalar da mevcuttur [80]. 
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           Kisspeptin ağırlıklı olarak plasenta da üretildiğinden gebelikte plazmada 

belirgin olarak artar.Bunun yanı sıra Kiss1 m NA nın sinsisyotrofoblastlarda lokalize 

olduğu histokimyasal analiz ile gösterilmiştir. Bütün bu datalar kisspeptinin trofoblast 

invazyonunun regülasyonunda ki olası rolünü gösterir.  alışmalar kisspeptinin bazı 

MMP lerin aktivitesini aşağı yönde regüle ederek trofoblast invazyonunu kontrol 

altında tuttuğunu gösterir [81]. 

Kiss1 ve Kiss1R mRNA plasenta, hipofiz, periferal kandaki lökositler, böbrek 

ve pankreasta izlendiği gibi aorta, koroner arter ve umbilikal vende de tespit edilmiştir 

[77, 82]. 

Kisspeptinin laktasyonla ilişkisini gösteren çalışmalar da mevcuttur. Deney 

farelerine prolaktin uygulanması ile hipotalamusta kisspeptin ekspresyonunun ciddi 

ölçüde baskılandığı dolayısıyla Gn H salınımının azaldığı gösterilmiştir.PRL 

supresörü bromokriptin kullanılarakta, farelerin üçüncü ventrikül rostral 

periventriküler   P3V) alanında Kiss1 mRNA ekspresyonunun önemli ölçüde arttığı 

gösterilmiştir. Neredeyse tüm memelilerde, emzirme, prolaktin üzerinden kisspeptin 

ekspresyonunun supresyonu ile laktasyonel anovulasyona katkıda bulunur [83, 84]. 

İnsanlarda ve maymunlarda over aktivitesinin durması ve E2 etksinin ortadan 

kalkmasından sonra hipotalamusta postmenopozal kisspeptin seviyesi artışının 

meydana geldiği görülür.Ayrıca menopoz Kiss1, neurokinin B (NKB), substance P, 

dynorphin ve östrojen reseptör alfa (Eralpha) mRNA eksperese eden infindibular 

 arkuat) nükleustaki nöronların hipertrofisi ile karakterizedir.İnfindibular nükleusta ki 

bu nöronlar seks steroidlerinin gonadotropin salınımı üzerindeki etkisinde önemli rol 

oynamaktadır [64, 85]. Yine deney farelerinde Kiss1r heterozigotluğu ile yapılan bir 

çalışmada dolaşımdaki gonadotropin seviyesi azalmadan P Y ve over foliküllerinin 

yok olduğu gösterilmiştir.Aynı zamanda Kiss1r allellerinin her ikisi de yok olduğunda 

foliküler maturasyonun ve ovulasyonun durduğu, primer GnRH olmadan tek seferlik 

gonadotropin enjeksiyonu ile de bu etkinin düzeltilemediği gösterilmiştir [97]. 

Kiss1/Kiss1r ve Kisspeptin/Kiss1r’nin ratların uterusunda ve insan 

endometrium’unda eksprese edildiğinin gözlenmesiyle uterus kökenli 

Kisspeptin/Kiss1r sinyal sisteminin implantasyonu düzenlediği öne sürülmüştür [87, 

88]. Bu yönde deney farelerinde yapılan bir çalışmada; Kiss1-/- annede foliküler 
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maturasyon ve ovulasyonun başarılı bir şekilde olduğu ancak Kiss1+/- embriyonun 

uterusa implante olamadığı gösterilmiştir [89]. Yakın zamanda kisspeptin sinyal 

sisteminin gebeliğin erken döneminde endometrial desudializayonda da rolü olduğuna 

dair çalışmalar mevcuttur [90]. 

Özet olarak, son çalışmalarla birlikte, Kiss1/GPR-54 sisteminin HHG aksının 

fizyolojisinde ve patofizyolojisinde yer aldığı açıkça gösterilmiştir. Kisspeptinlerin, 

Gn H sekresyonunun çok güçlü bir uyarıcısı olduğu ve hipotalamusa seks 

steroidlerinin negatif ve pozitif geri bildirimlerine aracılık ettiği izlenmiştir. 

Kisspeptinler; puberte, over fonksiyonu, trofoblast invazyonu, fertilite, doğum ve 

laktasyon anovulasyonunun düzenlenmesinde rol oynamaktadır [89, 91].  
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Şekil 3. Santral sinir sistemindeki Kisspeptin diyagramı. (Hameed S
1
, Jayasena 

CN, Dhillo WS. Kisspeptin and fertility. J Endocrinol. 2011). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hameed%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21084385
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jayasena%20CN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21084385
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jayasena%20CN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21084385
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dhillo%20WS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21084385
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saira+Hameed%2C+Channa+N+Jayasena+and+Waljit+S+Dhillo
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma İ.Ü. Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Dekanlığı Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu’ndan, 11.09.2018 tarihli ve 54305 sayılı onay alındıktan sonra Kadın 

Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı bünyesinde kurul kararından sonraki periyotta 

prospektif olarak gerçekleştirildi.  

Anabilim Dalımız Üreme Endokrinolojisi ve Menopoz Polikliniği’nde ve 

 inekoloji Polikliniği’nde çalışma hakkında detaylı olarak bilgilendirilen ve katılmayı 

kabul eden hastalardan ilgili kayıtlı onamları alındı. Hastaların anamnezleri, fizik 

muayene özelikleri, VKİ (kilo)/(boy)
2 

formülü ile hesaplanarak kg/m
2 

olarak 

çalışmamız için oluşturulan ayrı bir form kullanılarak kayıt edildi. Hastaların ailesinde 

erken menopoz hikayesi, özgeçmişinde sistemik hastalık ve gçirilmiş ameliyat 

kayıtları, sigara kullanımı anamnezleri kayıt altına alındı. 

3. . ÇALIŞMA GRUBU  

 alışmaya Alınma Ölçütleri: 40 yaş altı, 4-6 ay süre ile amenoresi ya da 

oligomenoresi olan, AMH<1 ng/ml, 4 hafta aralıkla 2 defa bakılan FSH değerleri >25 

mIU/ml olan üreme çağındaki P Y tanısı almış hastalar ve kontrol grubu olarak 40 

yaş altı üreme çağındaki POY tanısı almamış menstruasyon siklusu düzenli olgular 

çalışmaya dahil edildi.  

 alışmadan Dışlanma Ölçütleri: 40 yaş üstü kişiler,  ver folikül havuzunu 

etkileyecek unilateral veya bilateral over cerrahisi geçirenler, over fonksiyonlarına 

zarar verecek kemoterapi ve radyoterapi alanlar, seyrek adet görmeyi açıklayacak 

başka bir endokrinolojik hastalığı olan olgular, kisspeptinin metastaz ile ilişkisi 

kanıtlanmış olması nedeniyle adneksiyel kitlesi olanlar ve malignite tanılı hastalar 

çalışmaya dahil edilmedi.  

 

3.2. LABORATUVAR  

Seçilen olgulardan kan örnekleri sabah aç karnına 5 ml olacak şekilde alındı. 

Kan toplama işlemi tek kullanımlık, pirojenik olmayan ve endotoksin içermeyen jelli 

tüpler ile yapıldı.  elli sarı kapaklı tüplere  5ml) rutin venöz kan alma yöntemi 
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uygulandı. Örneklerin pıhtılaşması için oda sıcaklığında 10-20 dakika beklendi. 

Örnekler 3000 r.p.m de 20 dakika santrifüje edildi. Serum örnekleri ependorflara 

alınarak hemen -80°C’de dondurularak saklandı.  

 alışmanın ikinci aşamasında yukarıdaki protokole göre alınıp saklanan bu 

kan örneklerinden üretici firmanın önerileri doğrultusunda kisspeptin düzeylerinin 

ölçümüne geçildi. Ölçümde kullanılan kit, Human Kisspeptin 1  K SS1) EL SA Kit 

(Catalogue No. 201-12-4106) (SunRed Biotechnology Company) idi. Kisspeptin 

düzeyleri, ng/lt cinsinden hesaplandı.  

Kisspeptin 1 analizi için insan serum örneklerini çalışmaya uygun kitler 

kullanılarak Enzyme-Linked  mmunosorbent Assay  EL SA) yöntemiyle plak 

okuyucusunda (Thermo Scientific Multiskan FC, 2011-06, USA) yapıldı. Doku 

örneklerinde Kisspeptin 1  K SS 1) belirlenerek, tüm sonuçlar istatistiksel olarak 

değerlendirildi.  alışma aşağıdaki basamaklara göre yapıldı;  

 alışmaya başlamadan önce örnekler ve kit oda ısısına getirildi. 5 adet 

standart; kitin içersinden çıkan 800 pg/ml lik stok standartın seri dilüsyonu ile elde 

edildi. Antikor ile kaplı mikroplak kuyucuklarına hazırlanan standartlardan 50  ser μl 

eklendi. Ardından standartların üzerlerine 50 μl Streptavidin-HRP konuldu. 

Standartlar kuyucuklara pipetlendikten sonra sırasıyla serum örnekleri, her bir 

kuyucuğa 40 μl olacak şekilde pipetlendi. Serum örneklerinin üzerlerine sırasıyla 10 

μl Streptavidin- H P konuldu. Mikroplağın üzeri kapatılarak 37 C° de 60 dakika 

inkübasyona bırakıldı. Kit içerinde bulunan 30X lik yıkama solusyonu hazırlandıktan 

sonra, EL SA plate yıkayıcıda 350 μl de 5 kez yıkandı. Tüm kuyucuklara sırasıyla 50 

 ser μl Chromogen Solution A ve Chromogen Solution B pipetlendi. 10 dakika 37 C° 

de ışık almayacak şekilde inkübasyona bırakıldı. Tüm kuyucuklara 50 μl Stop 

Solusyon eklendi.  

Mikroplaka 10 dakika içerisinde 450 nm absorbansda okundu. Kisspeptin için 

intra- ve inter-assay varyasyon katsayıları sırasıyla <%10 ve <%15 idi.  
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3.3. İSTATİSTİKSEL ANALİZ  

Hesaplamalar hazır istatistiksel yazılım SPSS Statistics version 21.0 SPSS ile 

yapıldı. Normal dağılım kontrolu için Kolmogorov- Smirnov testi kullanıldı. Gruplar 

arası farkı değerlendirmek üzere istatistiksel yöntem olarak, normal dağılımlı 

parametrik değerler için Student-t testi, normal dağılım olmadığında nonparametrik 

değerler için Mann-Whitney U testi.  Kategorik karşılaştırmalar için ise Chi-kare testi 

kullanıldı. Kategorik değişkenler sayı ve yüzde  n; %), sayısal değişkenler için normal 

dağılım gösteren parametreler için ortalama  ±) standart sapma  ort±SD), normal 

dağılım göstermeyen parametreler için ortanca  minimum değer-maximum değer) 

olarak gösterildi. Korelasyon analizi için Pearson’s korelasyon analizi kullanıldı.  

P<0.05 istatistiksel olarak önemli kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

 

 alışmamıza 45 prematür over yetmezliği  P Y) bulunan ve 45 kontrol 

hastası dahil edildi Tablo 1’ de P Y ve kontrol grubu vakaların demografik 

özellikleri görülmektedir. P Y hastalarının yaş ortalaması istatistiksel olarak anlamlı 

bir şekilde kontrol grubundan yüksek bulundu  28,76±6,74’e karşı 25,27±5,31, 

p=0,008). Her iki grup arasında boy, kilo ve vücut kitle indeksleri (VKİ)’ leri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı  Boy P Y grubunda 

160,44±6,14 cm, kontrol grubunda 161,84±5,21 cm, p=0,247; Kilo P Y grubunda 62 

(34,6-110) kg, kontrol grubunda 61 (42-94) kg, p=0,958; VKİ P Y grubunda 24,08 

(15,2-39,9), kontrol grubunda 25,1 (16-41,7), p=0,716). Her iki grubun gravide, 

abortus ve küretaj sayıları arasında istatistiksel anlamlı bir fark bulunmamasına karşın 

 sırasıyla p=0,202, p=0,460, p=0,633) fakat parite sayıları açısından istatistiksel bir 

anlamlılık tespit edildi. (p=0,019).  

POY grubundaki hastaların %17,8’i sigara içerken, kontrol grubunda bu oran 

%13,3 olarak bulundu fakat bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı  p=0,561). 

İlaç kullanımı açısından bakıldığında P Y grubundaki hastaların %17,8’i ilaç 

kullanırken, kontrol grubunda bu oran %13,3 olarak bulundu fakat bu farkta 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı  p=0,215). P Y olgularının %24,4’ünde ek 

sistemik bir hastalık bulunurken, kontrol grubunda bu oran %6,7 olarak bulundu 

(p=0,019). Daha önce herhangi bir cerrahi işlem açısından her iki grup arasında 

istatistiksel anlamlı bir fark bulunmadı  p=0,535). Ailesinde erken menopoz hikayesi 

POY grubunda 10  %22,2) hastada bulunurken, kontrol grubunda hiçbir olguda 

aşlesşnde erken menopoz hikayesi olmadığı görüldü (p=0,001). 
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Tablo 1. Erken over yetmezliği olguları ile kontrol grubu arasındaki demografik 

özellikler. 

 POY Kontrol P 

N 45 45  

Yaş  yıl) ortalama±SS 28,76±6,74 25,27±5,31 0,008 

Boy (cm) ortalama±SS 160,44±6,14 161,84±5,21 0,247 

Kilo (kg), ortanca  

(min-max) 

62 (34,6-110) 61 (42-94) 0,958 

VKİ, kg/m
2
,  ortanca  

(min-max) 

24,08 (15,2-39,9) 25,1 (16-41,7) 0,716 

Gravide, ortanca  

(min-max) 

0 (0-9) 0 (0-7) 0,202 

Parite, ortanca  

(min-max) 

0 (0-5) 0 (0-2) 0,019 

Abortus, ortanca  

(min-max) 

0 (0-2) 0 (0-5) 0,460 

Küretaj, ortanca  

(min-max) 

0 (0-2) 0 (0-1) 0,633 

Sigara kullanımı, n/N  %) 8/45 (17,8) 6/45 (13,3) 0,561 

İlaç kullanımı, n/N  %) 8/45 (17,8) 4/45 (8,9) 0,215 

H T kullanımı, n/N  %) 29/42 (64,4)   

Sistemik hastalık, n/N  %) 11/45 (24,4) 3/45 (6,7) 0,019 

Geçirilmiş cerrahi, n/N  %) 7/45 (15,6) 5/45 (11,1) 0,535 

Ailede erken menopoz, n/N 

(%) 

10/45 (22,2) 0/45 (0) 0,001 

P Y: Prematür over yetmezliği; SS: Standart sapma; HRT: Hormon replasman 

tedavisi 

P<0,05 istatistiksel olarak anlamlı. 
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Tablo 2’ de P Y ve kontrol grubu arasındaki hormonal parametreler ve 

kisspeptin düzeyleri arasındaki karşılastırma görülmektedir. FSH ve LH düzeyleri 

istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde P Y olgularında kontrol grubuna göre daha 

yüksek bulunmuştur  FSH’ın, P Y grubunda ortanca değeri 28  15,84-183) mIU/ml 

bulunurken, kontrol grubunda 5,4 (2,36-9,28) mIU/ml, p<0,001; LH’ın, P Y 

grubunda ortanca değeri 19,3  14,58-85,4) mIU/ml bulunurken, kontrol grubunda 6,5 

(1,3-14,4) mIU/ml, p<0,001). Estradiol ve prolaktin düzeyleri istatistiksel olarak 

anlamlı bir şekilde P Y olgularında kontrol grubuna göre daha düşük bulunmuştur 

 Estradiolün, P Y grubunda ortanca değeri 34,7  5-586) pg/ml bulunurken, kontrol 

grubunda 42,8 (17-237) pg/ml, p=0,005; prolaktinin, POY grubunda ortanca değeri 

17,05±7,54 bulunurken, kontrol grubunda 21,58±7,39, p=0,005). TSH seviyeleri 

açısından her iki grup arasında istatistiksel anlamlı bir fark bulunmadı  p=0,426). 

POY olgularının AMH düzeyleri, kontrol grubuna göre belirgin şekilde düşük 

bulundu (0,027 (0,001-0,487)’ e karşı 2,79  0,2-5,8) ng/ml, p<0,001). 

Serum kisspeptin düzeyleri P Y olgularında ortanca değeri 0,86 (0,13-2,97) 

ng/L olarak bulunurken, kontrol grubunda bu değer istatistiksel olarak anlamlı bir 

şekilde yüksek bulundu 1,56  0,41-2,99) ng/L (p=0.038). 

Tablo 3’ de kisspeptin düzeyleri ile bakılan parametreler arasındaki korelasyon 

analizi görülmektedir. Sadece yaş ve AMH düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı korelasyon bulundu. Yaş ile kisspeptin düzeyleri arasında negatif yönde bir 

korelasyon bulunurken (r=-0,267, p=0,011), AMH ile kisspeptin arasında pozitif 

yönde bir korelasyon bulundu  r=0,221, p=0,036). Diğer parametreler ile kisspeptin 

düzeyleri arasında anlamlı bir korelasyon görülmedi. 
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Tablo 2. Erken over yetmezliği olguları ile kontrol grubu arasındaki hormonal 

parametrelerin karşılaştırılması. 

 POY Kontrol P 

N 45 45  

FSH, (mIU/ml)  

ortanca (min-max) 

28 (15,84-183) 5,4 (2,36-9,28) <0,001 

LH, (mIU/ml)  

ortanca (min-max) 

19,3 (14,58-85,4) 6,5 (1,3-14,4) <0,001 

E2 (pg/ml),  

ortanca (min-max) 

34,7 (5-586) 42,8 (17-237) 0,005 

Prolaktin (ng/ml), 

ortalama±SS 

17,05±7,54 21,58±7,39 0,005 

TSH  m U/l), ortalama±SS 2,16±0,87 2,31±0,83 0,426 

AMH (ng/ml),  

ortanca (min-max) 

0,027 (0,001-0,487) 2,79 (0,2-5,8) <0,001 

Kisspeptin, ng/L 

ortanca (min-max) 

0,86 (0,13-2,97) 1,56 (0,41-2,99) 0,038 

 

P Y: Prematür over yetmezliği; FSH: Folikül stimülan hormon; LH: Lüteinizan 

hormon, E2: Estradiol, TSH: Tiroid stimülan hormon; AMH: Anti müllerian 

hormon; SS: Standart sapma 

P<0,05 istatistiksel olarak anlamlı. 
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Şekil 4.  Serum kisspeptin seviyelerinin Kontrol ve POY grupları arasındaki farkın 

gösterildiği Box Plot grafik. 
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Tablo 3. Kisspeptin ile diğer hormonal parametreler ve demografik özellikler arasında 

korelasyon analizi. 

 Kisspeptin 

 r p 

Yaş -0,267 0,011 

VKİ -0,021 0,847 

FSH -0,131 0,220 

LH -0,164 0,122 

Estradiol -0,48 0,655 

Prolaktin 0,025 0,814 

TSH 0,057 0,591 

AMH 0,221 0,036 

 

FSH: Folikül stimülan hormon; LH: Lüteinizan hormon, E2: Estradiol,  

TSH: Tiroid stimülan hormon; AMH: Anti müllerian hormon 

P<0,05 istatistiksel olarak anlamlı 
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Şekil 5.  Serum Kisspeptin ve AMH arasındaki korelasyonu gösteren grafik. 

 

 

 

 

 

 

 

Kisspeptin (ng/L)

3,02,52,01,51,00,50,0

A
M

H
 (

n
g/

m
l)

6

5

4

3

2

1

0



26 
 

5. TARTIŞMA 

 

 alışmamızda prematür over yetmezliği (POY) bulunan hastaların serum 

kisspeptin seviyeleri ile over fonksiyonları yönünden normal olan kadınların serum 

kisspeptin seviyelerini karşılaştırmayı amaçladık. P Y 40 yaşından önce over 

fonksiyonlarının kaybolması ile beraber serum gonadotropin seviyelerinin menopozal 

dönemdeki değerlere yükselmesi olarak tanımlanmaktadır [92]. Erken over yetmezliği 

reprodüktif kadınların yaklaşık %1’ini [4] etkileyen ve fonksiyonel oositlerin 

prematür kaybolmasıyla [93] karakterize bir hastalık olmasından dolayı son yıllarda 

oositin canlılığını devam ettiren faktörlerin tespit edilmesine ve P Y gelişimine yol 

açan patolojik mekanizmaların ortaya çıkarılmasına yönelik çalışmalar oldukça 

önemli yer tutmaktadır.  

Kisspeptinlerin hipotalamus-hipofiz-gonad (HHG) aksının regülasyonunda 

ilişkili olduğunu gösteren birçok çalışma bulunmaktadır [94].  Kisspeptinin 2001 

yılında G protein coupled reseptör  GP 54)’ün doğal bir ligandı olduğunun 

belirlenmesiyle kisspeptin reseptörü  KİSS1 ) olarak da adlandırılır [58, 62, 95]. 

KİSS1 / GP 54 sistemi, puberte döneminde gonadotropin salgılanmasının artmış 

olduğunu bildirmek için sinyal göndermek, memeli üreme fonksiyonlarının 

oluşturulmasında ve HHG aksının düzenlenmesinde temel rol oynamaktadır [96, 97]. 

KİSS1  in prepubertal overlerden ekspresyonu ihmal edilebilir ve preovulatuar 

dönemde gonadotropin dalganması sırasında ani bir artış gösterir [86]. Hayvan 

çalışmalarında, kisspeptin uygulanmasının puberte prekoksa neden olduğu [74, 98, 

99], KİSS1/GP 54 genindeki mutasyonların da parsiyel seksüel gelişimden ciddi 

hipogonadizme kadar gidebilen çeşitli bozukluklara yol açabildiği gösterilmiştir [83]. 

Bulgularda göstermektedir ki, kisspeptin gelişimin her fazında etkili olabilmektedir 

[83]. Üreme fonksiyonların her aşamasında etkili olabilen kisspeptinin, üreme 

çağındaki kadınların yaklaşık %1’ini etkileyen ve %75-90’ının [1] etiyolojisinin hala 

bilinmediği erken over yetmezliği durumunda da rol alabileceği düşüncesiyle 45 P Y 

olan ve 45 sağlıklı üreme çağındaki kadının serum kisspeptin düzeylerini araştırmayı 

amaçladık. 

Literatürde bu konuda oldukça kısıtlı çalışma bulunmaktadır.  alışmamızda 

serum kisspeptin seviyeleri belirgin olarak kontrol grubuna göre düşük bulunmuştur. 

Serum kisspetin düzeyleri P Y olgularında ortanca değeri 0,86  0,13-2,97) ng/L 
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olarak bulunurken, kontrol grubunda bu değer 1,56  0,41-2,99) ng/L olarak bulundu 

 p=0.038). Bizim çalışmamızdaki bulgumuzun aksine Kanasaki H. ve arkadaşlarının 

yapmış olduğu normal menstrüel siklusu olan kadınlarla, gebe, postmenopozal, P Y 

ve idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizmi olan olguların serum kisspeptin 

sevilerini karşılaştırdığı çalışmasında, P Y olguları ile normal kadınlar arasında 

serum kisspeptin seviyeleri arasında istatistiksel anlamlı bir fark görülmemiştir [100]. 

Ancak Kanasaki H. ve arkadaşlarının yapmış olduğu bu çalışmada P Y olgu 

sayısının 5 ve kontrol kadın sayısının 13 olduğu gözönüne alınırsa, çalışmamızdaki 

olgu sayısının daha fazla olması nedeniyle sonuçlarımızın daha güvenilir olduğunu 

düşünmekteyiz. Gaytan F. ve arkadaşlarının yapmış olduğu fare çalışmasında, 

kisspeptin reseptör hoplo-yetersizliğinin, farelerde POY gelişimini indüklediğini ve 

bu durumun gonadotropin salgılanmasındaki bir kusura bağlı olmadığını 

göstermişlerdir [86]. Bu çalışma ile P Y olgularında kisspeptin eksikliğinin bir 

sonuçtan çok hastalığın ortaya çıkmasının bir nedeni olabileceğini desteklediği 

görülmektedir. Bizim çalışmamızda bulduğumuz diğer bir sonuç kisspeptin düzeyleri 

ile FSH ve LH düzeyleri arasında herhangi bir korelasyon görülmemiş olmasıdır ki 

(FSH-Kisspeptin için r= -0,131, p= 0,220; LH--Kisspeptin için r= -0,164, p= 0,122), 

buna benzer sonuçlar Kanasaki H. [100] ve arkadaşlarının ve  elik F. [101] ve 

arkadaşlarının yaptıkları çalışmalarda da görülmektedir.  

Postmenopozal dönemde gonadotropin hipersekresyonunun nedeninin KİSS1 

m NA seviyesindeki artışa bağlı olduğunu gösteren çalışmalar olmasına rağmen [85, 

102], postmenopozal kadınların serum kisspeptin düzeyleri premenopozal kadınlar 

arasındaki farkın araştırıldığı literatürde bulunan iki çalışmanın ikisinde de 

istatistiksel olarak bir farkın bulunmadığı görülmektedir [101, 103]. Bu farkı 

açıklayabilecek bir kaç neden olabilir. Bunlardan birincisi, menopozal dönemde 

kisspeptin ekspresyonu, postmenopozal Gn H düzeyine benzer şekilde [104], sadece 

beyinde sınırlı olmakla beraber periferik dolaşımda artış görülmeyebilir [103]. İkincisi 

kisspeptin ve Gn H sekresyonu postmenopozal kadınlarda ve primatlarda pulsatil 

olarak salgılanmakta ve bu çalışmalarda yapılmayan sık aralıklarla ve sürekli olarak 

örnek alınmasının olduğudur [103]. 

KİSS1 sisteminin hipotalamik fonksiyonları üzerinde oldukça fazla ilerleme 

kaydedilmiş olmasına rağmen over üzerindeki rolü henüz tam olarak aydınlatılmış 

değildir. Ancak son yıllarda yapılan çalışmalarda kisspeptin ve KİSS1 reseptörünün 

memelilerdeki farklı dokularda ekspresyonunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır 
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[105, 89]. Yakın zamanda insan over dokusunda da KİSS1 sisteminin mevcut olduğu 

gösterilmiştir [106]. Anti müllerian hormon  AMH) özellikle folikül gelişiminin erken 

aşamasındaki granüloza hücrelerinden salgılanan ve yaş ilerledikçe primordiyal 

foliküllerin tükenmesiye azalmaya başlayan, over rezervini değerlendirmede 

kullanılan bir hormondur [107].  alışmamızda serum kisspeptin seviyesi ile AMH 

arasında pozitif yönde bir korelasyon bulduk  r= 0,221, p= 0,036). Hu KL ve 

arkadaşları da yaptıkları çalışmalarında bizim çalışmamıza benzer şekilde, serum 

AMH konsantrasyonu ile KİSS1 ekspresyonu arasında oldukça kuvvetli bir ilişki 

bulmuşlardır [108].  alışmamızda ayrıca olguların yaşı ve serum kisspeptin 

konsantrasyonu arasında negatif bir korelasyon bulduk (r= -0,267, p= 0,011). 

Literatürde kisspeptinin yaş ile ilişkisi hakkında farklı sonuçlar bulunmaktadır. Hu KL 

ve arkadaşları yaş ile serum KİSS1 arasında herhangi bir korelasyon bulamazken, 

Fernandois D. [109]  ve arkadaşları da ratlarda yaptıkları çalışmada pozitif yönde bir 

korelasyon bulmuşlardır. Bu farklılık çalışmaların farklı türlerde yapılması ile 

açıklanabileceği gibi bizim çalışmamızdan elde ettiğimiz sonuçlara dayanarak yaşın 

ilerlemesiyle beraber serum kisspeptin düzeyinin azalma eğiliminde ve yine AMH’nin 

azalması ile birlikte serum kisspeptin konsantrasyonunun azalmasının, kisspeptin 

düzeylerinin over fonksiyonlarının azalmasıyla beraber azalma eğiliminde olması, 

over kaynaklı kisspeptin sekresyonun azalması ile açıklanabilir. Daha önceki 

çalışmalarda kissspeptin seviyesi ile vücut kitle indeksi  VKİ) arasında negatif yönde 

korelasyon olduğunu gösteren çalışmalar [110-111] olmasına rağmen bizim 

çalışmamızda serum kisspeptin düzeyleri ile VKİ arasında herhangi bir korelasyon 

bulamadık  r= -0,021, 0,847). 
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6. SONUÇ 

 

 Günümüzde sebep ve sonucuna yönelik araştırmaların giderek önem 

kazandığı erken over yetmezliği hastalarında yapmış olduğumuz bu çalışmada serum 

kisspeptin seviyelerinin normal sağlıklı kadınlardan istatistiksel olarak anlamlı bir 

şekilde daha az olduğunu ulaşılabilen literatürde ilk kez göstermiş olduk. AMH ve yaş 

ile korelasyon bulduğumuz kisppetinin, over fonksiyonlarının azalması ile birlikte, 

over kaynaklı kisspeptin sekresyonunun azalmasından dolayı olabileceğini 

düşünmekteyiz. Bu konu ile ilgili yapılacak çalışmaların artması ile sonuçların daha 

net bir şekilde yönleneceği görüşünü taşımaktayız. 
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