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OZET

Amac: Erken over yetmezligi, literatiirde daha ¢ok kullanilan adiyla, prematiir over
yetmezligi (POY) 40 yasindan once hipergonadotropik hipogonadizm durumunun
olugsmasidir. POY iireme ¢agindaki kadinlarin yaklasik %1’ ini etkilemesine ragmen
halen etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Kisspeptinler, puberteyi tetikleyen ve
ovulasyonun diizenlenmesinde rol aldig1 diisiiniilen, reprodiiktif endokrin sistem basta
olmak iizere birgok endokrin sistemde rol alan peptidler ailesidir. Bu ¢alismada, POY
olan hastalarda kisspeptin diizeyinin normal popiilasyon ile Kkarsilagtiritlmasi

amaglandi.

Gerec ve Yontem: istanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin
Hastalilar1 ve Dogum Anabilim Dali, endokrin ve jinekoloji poliklinige bagvuran 45
POY tanisi almig hasta ve kontrol grubunu olusturmak iizere 45 saglikli ve diizenli
adet goren kadin ¢alismaya alindi. Serum 6rnekleri -80°C’de saklandi. Tiim hastalarin
demografik bulgulari, FSH, LH, AMH, Prolaktin, Estradiol, TSH, viicut Kkitle
indeksleri olgiildii. Serum kisspeptin degerleri belirlendi. Sonuglarin istatistiksel

analizi, SPSS Version 21 programinda yapildi.

Bulgular: Her iki grup arasinda boy, kilo ve VKI’ leri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamadi. Demografik 6zelliklerden, sistemik hastalik ve ailede
erken menopoz hikayesi POY hastalarinda belirgin olarak daha yiiksek oranda
goriildii. FSH ve LH diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bir sekilde POY olgularinda
kontrol grubuna gore daha yiiksek, Estradiol ve AMH seviyeleri daha diisiik
bulunmus olup, TSH seviyelerinde ise anlamli bir fark izlenmemistir. Serum Kisspetin
diizeyleri POY olgularinda ortanca degeri 0,86 (0,13-2,97) ng/L olarak bulunurken,
kontrol grubunda bu deger istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek bulundu 1,56
(0,41-2,99) ng/L (p=0.038). Yas ile kisspeptin diizeyleri arasinda negatif yonde bir
korelasyon bulunurken (r=-0,267, p=0,011), AMH ile Kisspeptin arasinda pozitif
yonde bir korelasyon bulundu (r=0,221, p=0,036). Diger parametreler ile kisspeptin

diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon goriilmedi.
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Sonu¢: POY hastalarinda Kisspeptin seviyelerinin saglikli kadinlardan istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde daha az oldugunu ulasilabilen literatiirde ilk kez gostermis
olduk. AMH ve yas ile korelasyon buldugumuz kisspeptin diizeylerinin, over
fonksiyonlarmin azalmasi ile birlikte over kaynakli Kkisspeptin sekresyonunun

azalmasindan dolay1 olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Erken over yetmezligi, Prematiir over yetmezligi, 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: In Cerrahpasa Medical Faculty, Departmen of Obstetrics and
Gynecology, Istanbul University, 45 women diagnosed with POl 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 POI 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 POl 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



1. GIRIS VE AMAC

Erken over yetmezligi, literatiirde daha c¢ok kullanilan adiyla, prematiir over
yetmezligi (POY) 40 yasindan once hipergonadotropik hipogonadizm durumunun
olugsmasidir. Menopoza benzer semptomlarla karsimiza c¢ikmaktadir. Ancak bu
hastalar sadece Ostrojen eksikligine bagli semptomlar ve vasomotor semptomlar degil
yasam kalitelerini etkileyen infertilite ve psikolojik problemler de yasayabilirler. Bu
sendroma ayrica erken menopoz yada primer over yetmezligi de denilmektedir. POY
tireme ¢agindaki kadinlarin yaklasik %1’ ini etkilemesine ragmen halen etiyolojisi
tam olarak bilinmemektedir. POY, overde oositlerin tikenmesi, azalmis Ostrojen
tiretimi, folikiilogenezisin olmayisi ve infertilite ile karakterizedir.

Kisspeptinler, Kiss-1 isimli genden transkribe edilen 6nciil proteinden tiireyen,
Hipotalamus-Hipofiz-Gonad (HHG) aksin1 etkileyerek puberteyi tetikleyen ve
ovulasyonun diizenlenmesinde ve fertilitede Onemli rolleri olduklari disiiniilen
peptidler olarak bilinmektedirler. Calismamizin amaci, prematiir over yetmezligi olan

hastalarda kisspeptin diizeyinin normal popiilasyon ile karsilastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. POY

2.1.1. TANIM

Prematiir over yetmezligi (POY), 40 yasindan oOnce hipergonadotropik
hipogonadizm durumunun olusmasidir [1]. Menopoza benzer semptomlarla karsimiza
¢ikmaktadir., Ancak bu hastalar sadece ostrojen eksikligine bagli semptomlar ve
vasomotor semptomlar degil yasam kalitelerini etkileyen infertilite ve psikolojik
problemler de yasayabilirler [2]. Bu sendroma ayrica erken menopoz yada primer
over yetmezligide denilmektedir. Premature over yetmezligi lireme ¢agindaki
kadinlarin yaklasik %1’ ini etkilemesine ragmen halen etiyolojisi tam olarak
bilinmemektedir [3]. POY, oositlerin tikenmesi, overde Ostrojen {iretimi ve
folikiilogenezisin olmayisi ve infertilite ile karakterizedir.

POY nedenleri arasinda Turner sendromu, Fragile X sendromu premutasyon
tasiyicilari, belirli ilaglara ve radyasyona maruz kalma ve otoimmiin hastaliklar

olmasina ragmen hala %75-90 hastanin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir [1].

2.1.2. PREVALANS

POY prevalansii gosteren giincel ¢alismalar bulunmamaktadir. Coulam ve
arkadaglarinin  yasa spesifik POY goriilme insidansinin amaglandigi kohort
caligmasinda 40 yas alt1 dogal menopoza giren populasyon %1 oraninda bulunmustur
[4]. Krailo ve arkadaslari USA’da POY prevalansini buna yakin oranda bulmustur
(menopoz prevalansi 39-40 yas 0,012) [5].

40-44 yaslar1 arasindaki erken menopoz orani POY prevalansindan yaklasik 10
kat fazladir [4].

Dogal menopoz yasim etkileyen faktorler:
Irk: Luborsky Amerika’da POY prevalansinin afro-amerikan ve hispaniklerde;
kafkaslar, ¢inliler ve japonlara gore daha yiiksek oldugunu buldu [6]. Yakin zamanda

ki bir ¢alisma POY prevalansinin %2.8’ini Cinli kadinlarin olusturdugunu gosterdi

[7].



Yasam Tarzi: Sigara kullanimi erken menopoz igin iyi tamimlanmis bir risk
faktoridiir [8-10]. Aksi kanitlar olsada diizenli yapilan agir egzersizin ertelenmis
menopoza neden oldugu gosteriliyor [11-13]. Obezlerde obez olmayanlara gore
menopoz yasi daha geg; ancak Aydin ve arkadaslarinin ¢alismasinda viicut kitle
indeksinden daha ¢ok menopoz oncesi ciddi kilo alma ve vermelerin ge¢c menopoz
yastyla iliskili oldugu gosteriliyor [11, 14].

Sosyo-ekonomik faktorler: Yiiksek sosyo-ekonomik diizeyin ge¢ menopoz yasiyla
iliskili oldugu gosterilmistir [15]. Baska ¢alismalar da 1Q’nun menopoz yasinda giiglii
bir belirleyici oldugunu; disiik kognitif skorlu kadinlarin yiiksek kognitif skorlu
kadinlara gore menopoza daha erken yasta girdigini gostermistir [16, 17].

Menars: Menars yasi ve menopoz yasi arasinda baglanti gosterilmemistir [15, 18].

2.1.3. SEMPTOM

POY’lu hastalar tipik menopoz klinigi gosterebilir, bazen de menstriiel siklus
degisiklikleri ile prezente olurlar. Sicak basmalari ve gece terlemeleri Ostrojen
eksikligi ile karakterizedir [19]. Disparoni, kuruluk gibi vajinal semptomlar bu
hastalar ig¢in ¢ok stress verici olabilir [20]. Diger semptomlar; uyku bozukluklari,
duygu durum degisikleri, konsantrasyon eksikligi, katilik, gozlerde kuruluk, idrar
yapma sikliginda degisiklikler, diisiik libido ve halsizlik [19,21].

Semptomlar gegici yada intermitan sekilde izlenebilir; buda spontan baslayan
POY’da over aktivitesinin dalgalanmasina baghdir [22, 23]. Cerrahi menopozda ise
semptomlar daha ciddi ve kalicidur.

Primer amonere ile gelen genc¢ hastada bu semptomlar1 gérmeyiz; bu da
semptomlarin dstrojen eksikligine degil dstrojen ¢ekilmesine baglh oldugunu gosterir.
Primer ve sekonder hipergonadotropik amonerenin klinik &zelliklerinin farkliligini
gostermeyi amaglayan bir ¢alismada sekonder amonereli 97 kadinin %85.6’sinda,
primer amonereli 18 kadinin %22.2’sinde intermitan dstrojen eksikligi semptomlari
izlenmistir [24].

Tedavi edilmeyen hastalarda semptomlar giderek azalir ancak bu zaman siiresi

ongoriilemez.



2.1.4. TESHIS

POY tanis1 40 yas alt1 4-6 ay siire ile amoneresi veya oligomenoresi olan,
AMH<1 ng/ml, en az 4 hafta ara ile 2 defa bakilan yiiksek folikiil stimiilan hormon
(FSH) degerleri ile birlikte konulur [25].

POY menstriiel diizensizlik, artmis gonadotropinler ve diisiik estradiol ile
karakterizedir. POY tanisinda FSH seviyeleri altin standart olarak kullaniliyor ancak
kesin tan1 koydurucu degerleri i¢in yeterli kanit bulunmamaktadir. Literatiirde
FSH>40 mIU/ml (>20 mIU/ml veya >50 mlU/ml) olan bir ¢ok yayin bulunmakta
fakat FSH’m kesin tan1 koymadaki yeri tanimlanmamistir. Goldenberg’in
calismasinda FSH seviyesi 33’1in iizerindeki primer amenoreli kadinlardan alinan over
biyopsilerinde ve FSH>40 mIU/ml olan sekonder amenoreli kadinlardan alinan over
biyopsilerinde folikiil izlenmemistir [26].

Ozellikle otoantikor tasiyan bazi POY’lu hastalarda FSH seviyeleri bu
degerlerden diisiik izlenmektedir. La Marca ¢alismasinda 6zellikle steroid hiicresi
otoantikoru tasiyan kadinlarda (26-64 median 37) idiyopatik POY’li hastalara (61-166
median 99) gore disik FSH seviyeleri izlemistir [27]. Tam1 koymada bu
otoimmiinitesi alan hastalarda dahil edildiginde; ESHRE klavuz degerlendirme grubu
tan1 koydurucu degerin FSH>25 mlU/ml olmasma karar vermistir. Bu deger
fizyolojik ovulasyon 6ncesi FSH pikinin de iistiinde bir degerdir.

Over rezervini gosteren Anti-miillerian hormon (AMH) gibi daha net
belirtecler vardir. Saglikli kadinda folikiil sayis1 azaldikca AMH seviyesi de gittikce
azalir ve menopozun hemen o6ncesi en diisiikk seviyesine iner. La Marca ¢alismasinda
sekonder amenoreye neden olan degisik hasta gruplarinda ve saglikli kontrol
grubunda AMH seviyelerine bakmis; diisik AMH seviyelerini en baskin POY
grubunda bulmustur [28]. Diizenli sikluslar1 olan diisiik over rezervli hasta grubunda
da AMH seviyesi diisiik izlenmistir.

Ultrasonun tanidaki yeri kesin degildir. POY hastalarinda over fonksiyonu
dalgal1 seyrettiginden ultrasonda over aktivitesi izlenebilir ve POY diger tanilardan
ayirt edilemeyebilir. Tanida laparoskopinin de over biyopsisi alarak yada almayarak

yeri yoktur.



2.1.5. ETIYOLOJi

POY etiyolojisi genis spektrumludur. POY’a Fragil X sendromu ve otozomal
gen defekti gibi kromozomal ve genetik bozukluklar neden olabilir. Ayrica otoimmiin
hastaliklar veya enfeksiyonlar, cerrahi, radyoterapi, kemoterapi gibi iatrojenik
nedenlerde bulunmaktadir. Son olarak ¢evresel faktorlerde menopoz yasini belirleyici
olarak gosterilmis ve POY nedeni olabilirler. Ancak POY tanisi almis hastalarin

biiyiik kisminda net bir neden bulunamaz ve idiyopatik POY denilmektedir.

Kromozomal hastaliklar:

Caligmalar gosteriyor ki POY tanist koyulan hastalarin  %10-12’sinde
kromozomal hastaliklar saptanmis; bunlarinda %94’unde X kromozom bozuklugu
goriilmistiir (X kromozomu yapisal anomalisi ya da X andploidisi). Anormal karyotip
insidans1 primer amonerede (%21) sekonder sekonder amonereden (%11) daha
yiksektir [29, 30].

Fragile-X POY:

Erken menopoz ve Fragile-X mutasyonu arasindaki baglanti 1991°de
bulunmustur, ancak Fragile-X tasiyicilign ve 40 yas Oncesi menstruasyonun
sonlanmasi arasindaki iliski ilk defa Schwartz ve arkadaslar1 tarafindan 1994°de
tanimlanmistir [31,[32]. Tam mutasyonlu (200 CGG tekrar1) Fragile o6zellikle
erkeklerde mental retardasyonla sonuglanir. 55-200 CGG tekrar1 premutasyon tasiyan
kadinlarda ise entellektiiel fonksiyonlar ¢ok etkilenmez ancak %13-26 oraninda POY
gelisme riskinin arttig1 gortilmiistiir [33]. POY gelisme riskinin tam mutasyonlarda ve
orta derece CGG (45-55) tekrarinda artmadigi bulunmustur [34].

Otozomal Gen Mutasyonlari:

Galaktozemi gibi puberteden once teshis edilen bazi genetik hastaliklar POY

gelismesinde yiiksek risk artisiyla iligkilidir [35].



Otoimmiin Over Hasar:

Otoimmiin hastaliklara genel popiilasyona gore POY hastalarinda daha sik
rastlanmakla beraber belli otoimmiin hastaligi olan kadinlarda da POY goriilme siklig
daha yiiksektir. Bunun bir otomimmiin hastalifin sonucu (¢olyak gibi) yada bazi
otoimmiin hastaliklar ile rastgele birlikte bulunup bulunmadigi belli degildir [36].

En 6nemli klinik iliski Addison hastalig1 ile bulunmustur. Addison hastalig1 ve
tip-2 otoimmiin poliglanduler sendromun POY i¢in predispozan faktér oldugu
bilinmektedir. Otoimmiin POY un %60-80’inin adrenal otoimmiin kaynakli oldugu
bulunmustur [37].

POY ayni zamanda lokalize ve adrenal olmayan sistemik hastaliklarla; tiroid
hastaliklari, hipoparatiroidizm, hipofizit, tip-1 diyabet, ve endokrin olmayan
otoimmiin hastaliklar; sistemik lupus eritromatozis, sogren sendromu, romatoid artrit,
immiin trombositopenik purpura, otoimmiin hemolitik anemi, pernisyoz anemi,
vitiligo, alopesi areata, solyak hastaligi, inflamatuvar bagirsak hastaligi, primer biliyer

siroz, glomeriilonefrit, multipl skleroz ve myasthenia gravisle de baglantili olabilir.

Enfeksiyon Hastaliklar::

Olgu sunumlart viral enfeksiyonu takiben POY olusabildigini isaret
etmektedir, fakat POY olgularinin %3-7’sini agiklayan sadece kabakulak ooforiti’nin
POY yaptig1 diisiiniilmektedir [38].

HIV pozitif kadinlarin (46-47 yas) HIV pozitif olmayanlara (51 yas) gore daha
erken yasta menopoza girdigini gosteren ¢aligmalar vardir. Bu HIV’in POY’a neden
oldugunu gostermez; bunu etkileyen sigara kullanimi, diisiik viicut agirlii, sosyo-

ekonomik diizey gibi baska faktorlerle iliskili olabilir [39].

Iatrojenik Nedenler:

Bazi hastaliklarin tedavisinde kullanilan kemoterapi ya da radyoterapi POY’a
neden olabilir [40, 41]. Radyoterapi sonrast POY olusum riski radyasyon verilen
alana, radyasyonun dozuna ve hastanin yasina baghidir [42]. Buna benzer olarak
kemoterapinin gonadlara toksik etkisi de biiyiik 6l¢iide ilaca ve doza bagimli olup
yasla da ilgilidir [43].

Histerektomi ve tubal sterilizasyon ile POY arasindaki iliskiyi gosteren

calisma bulunmamaktadir.Fakat daha Once histerektomi veya tubal sterilizasyon
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ameliyat1 olan hastalarda ameliyat olmayanlara kiyasla erken menopoz yasini gosteren
calismalar mevcuttur [44, 45].

Endometrioma ve endometriozis gibi hastaliklar i¢in bilateral over cerrahisi
geciren hastalarin menopoz yasinin erken oldugu ve POY i¢in risk faktorii oldugu
gosterilmistir [46]. Bir kohort ¢alismasinda endometriozis igin bilateral over cerrahisi
gecirmenin POY’a neden oldugu gosterilmistir. Bu konuda yapilan diger ¢alismalar
endometrioma cerrahisinin serum AMH seviyesini disiirdiiglinii ve over rezervini

azalttigin1 gostermektedir [47, 48].

Cevresel Faktorler:

Sigara, alkol ve beslenmenin menopoz yasina etkisi gosterilmis olmakla
beraber POY teshisi koydurucu faktorler degildir. Sigaranin POY’a neden oldugu
kanitlanmamis ancak sigaranin overlere toksik etkisi ve bunun da erken menopoz

yasiyla baglantis1 bilinmektedir [49, 50].

Idiopatik POY:

POY olusumunda bir¢cok neden agiklanmis olmasina ragmen POY hastalarinin
biyiik bir kisminda, yapilan arastirmalardan sonra elle tutulur bir neden
bulunamamaktadir. Bu hastalar agiklanamayan ya da idiyopatik POY olarak teshis
edilir.

Idiopatik POY oranmi gosteren primer bir ¢alisma bulunmamaktadir. Yakin
zamanda West London menopause ve PMS Center (London, UK)’da yapilan POY
nedenlerini  igeren  bir  derlemede genetik (ve kromozomal), bening
(otoimmiin/enfeksiy6z), malign (kanser tedavisi sonrasi) nedenler ve idiyopatik POY
oranlarini gosteren bir grafik yaymlanmistir [51]. Literatiirde ki diger derlemelerde
idiyopatik POY oran1 %90 veya tim POY’larin biiyiik kismi olarak verilmigtir [52-
54] (Sekil 1).
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Sekil 1. Prematiir over yetmezIligi hastalarinin 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. KISSPEPTIN

Kisspeptin, ilk olarak Lee ve arkadaslari tarafindan 1996’da malign melanom
hiicrelerinde metastaz supresor geni olan Kiss-1 gen iiriinii olarak kesfedilmistir ve bu
nedenle Kiss-1 geninin 54 amino asitlik {riinii “metastin” (kisspeptin54) olarak
isimlendirilmistir [55]. Daha sonra bu peptidler ismini, Pensilvanya’da prekiirsorleri
kodlayan genin kesfedildigi sehre ait {inlii bir ¢ikolata markasindan (Hershey Kisses)
almistir. Kiss sozctgiindeki “ss” takisi supresor diziyi (suppressor sequence) ifade
etmektedir [56].

Kiss-1 geni insan kromozomunda 1q32 tizerinde bulunur, dort ekson igerir ve
145 amino asitten olusan Kiss-1 oOncli peptidini ortaya ¢ikarir [57]. Kiss-1
proteininden Kisspeptin-54, kisspeptin-14, Kisspeptin-13 ve kisspeptin-10 olusur
(Sekil 2). Dolasimda en fazla bulunan tipi Kisspeptin-54’tiir [58]. Proteinin C-
terminal ucu amidlestirilir. Yani biitiin kisspeptin formlarinin C- terminalinde 10
aminoasitlik ortak bir dizi ve Arg-Phe-NH2 motifi bulunur. Amidlestirilmis olan bu
kisim GPR-54 reseptoriine baglanan kisimdir [58-61].



Kisspeptinler, deney farelerinde GPR-54, insanlarda AXOR12 olarak bilinen
G proteini baglantili reseptorler ailesinin (G protein coupled receptor- GPCR) dogal
ligandidirlar [56, 62]. Ancak, arastirmalarda GPR-54 kullanilir. GPR-54, 396 amino
asitlik bir reseptordiir ve thodopsin ailesinin (GPCR sinifi) bir iiyesidir [58]. GPR-54,
memelilerde yiiksek oranda korunmustur, insan reseptorii, deney faresi reseptorii ile
%85 homologtur [60]. GPR-54"in etkinlestirilmesi i¢in gerekli minimum uzunluk 10
amino asitlik karboksil terminal dizisidir [Kisspeptin-10 (Kp-10)] [58]. Kisspeptin
reseptoriine baglandigi zaman fosfolipaz-C’yi aktive eder ve hiicre membranindaki

fosfotidil-bifosfat hidrolize olur, ortaya diasil-gliserol ve inositol-1,4,5,-trifosfat (IP3)

cikar. IP3 aracilif ileintraseliilerCa T artar ve protein kinaz C aktive olur [62, 63].

GnRH salinimi hipotalamusta bu mekanizma ile gergeklesir.
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Sekil 2. Kisspeptinlerin Olusumu. (d’Anglemont de Tassigny X, Colledge WH. The
role of kisspeptin signaling in reproduction. Physiology. 2010).
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Kisspeptin ndronlarinin hipotalamusta dagilimi tiirler arasinda degismekle
birlikte memelilerde bu noronlarin 2 major bolgesi immunokimyasal ve in situ
hibridizasyon yontemleri ile tanimlanmistir; arkuat nucleus (ARC)’de kaudal bir alan
ve preoptik alan (POA)’da rostral bir kisimdir. Preoptik alanda ki rostral kismin
karsiligi  kemirgenlerde anteroventral periventrikiiler niikleus (AVPV)’dedir.
Insanlarda, makaklarda ve koyunlarda ARC’de AVPV’ye oranla daha fazla kispeptin
noronlart bulunur [63, 64]. Bu iki alan da kisspeptin iretirler ancak farkli olarak
(6rnegin, seks steroidleri tarafindan) diizenlenirler ve hipotalamus-hipofiz-gonad

(HHG) aksiniin kontroliinde farkli 6nemli roller oynarlar [63].

ARC Kissl noronlar, tiirlere gore miktarlar1 degismekle birlikte Tasikinin
(TAC), norokinin-B (NKB) ve dinorfin (Dyn) de sentezlerler; bu nedenle, aym
zamanda KNDy (Kisspeptin/Norokinin/Dynorfin) noronlar1 olarak da anilirlar. NKB
ve Dyn, karsilikli olarak kisspeptin nérosekresyonunu etkiledikleri gosterilmistir

(NKB: stimiilator; Dyn: inhibitor) [65].

Deney farelerine gonadektomi yapildiginda hipotalamusta Kiss-1 mrRNA
ekspresyonu artisi izlenip, seks steroidi replasmani yapildiginda bu etkinin ortadan
kalktigin1 gosteren kanitlayici giincel c¢alismalar mevcuttur [66, 67]. Sonug olarak;
Kiss-1 ndronlarinin seks steroid reseptorlerini eksprese ettigi ve gonad kaynakli seks
steroidleri tarafindan regiile edildigi, 0strojenin GnRH noronlar lizerindeki etkilerine
aracilik ettigi gosterilmistir. GnRH salgisi, gonad tarafindan iiretilen seks steroidleri
geri bildirimi ile diizenlenir ancak GnRH noéronlari bunun igin uygun reseptorleri

eksprese etmezler [64].

2.2.1. REPRODUKTIF SISTEME ETKIiSi

Kiss-1 gen ilk olarak tumor metastaz suppressor geni olarak tanimlanip; gen
iriinli olan metastinin GPR54 reseptoriinii aktive ederek hiicresel motilite ve
proliferasyonu azaltmasi ile ortaya ¢ikmis olsada; 2003 yilinda hipotalamus-hipofiz-
gonad (HHG) aksinda GnRH regiilasyonundaki esas rolii gosterilmistir. 2003 yilinda
2 grubun GPR-54 reseptoriindeki mutasyonun idiyopatik hipogonadotropik
hipogonadizme (IHH) yol agtiginin kesfedilmesi ile Kiss-1 geninin reprodiiktif aks
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yolundaki rolii ilk olarak ortaya koyulmustur [68,69]. Ayrica insanda GPR-54
reseptoriiniin plasenta, hipofiz, pankreas ve medulla spinaliste yiiksek oranda eksprese

edilmesi de endokrin fonksiyonlari tizerinde ki roliinii destekleyicidir [58].

Memelilerde néroendokrin reprodiiktif aksin anatomisi ve fizyolojisi kadin ve
erkekte farkliliklar gosterir. Kisspeptin  sistem de beynin cinsiyete gore
farklilasmasinda kritik bir rol oynamaktadir [70]. Bu seksuel dimorfizm perinatal

donemde testesteron ve metabolitlerine maruz kalinan siireye baglidir [71].

Kisspeptinler ve reseptorleri arasindaki uygun etkilesim olmadiginda
pubertenin olmadigr gosterilmistir; GPR54 geninde inaktif mutasyonlar1 olan
hipogonadotropik hipogonadizm olgularinda oldugu gibi [68, 69, 72]. Ayrica
pubertede endojen kisspeptin salinimi ve sensivitesi artmakta; primat ve ratlarda da
puberteye geciste Kiss-1 noronlarinin sayisinin ve Kiss-1 m-RNA miktariin arttigi
gosterilmistir [70, 73, 74].

Kisspeptinin hipofiz {izerindeki etkisine bakildiginda, hipofiz iizerine ve
gonadotropin salimimi iizerine direk etkisi izlenmeyip, gonadotropin salinimini

indiikleyen etkisini hipotalamus araciligiyla yaptigi gézlenmistir [75, 76].

Kisspeptinin ovulasyonda ki roliine bakildiginda; folikiiler faz sonunda ki
artmis Ostrojen seviyesi yani sira aktive olmus progesteron reseptorleri, AVPV'deki
Kiss-1 noronlarimi aktive ederek GnRH salinim sikligr ve amplitiidiinii artirir; LH
pikine ve ovulasyona aracilik ederler [66]. Insan, maymun ve sibirya farelerinin
overlerinde graniiloza lutein hiicrelerinde Kiss-1 ve GPR54 mRNA tespit edilmistir.
Bu lokal KiSS1/GPR54 sisteminin varligi, over fonksiyonunun regiilasyonuna pozitif
katki sagladigini gosterebilir [73, 77]. Overde LH bagimli matriks metalloproteinaz
(MMP) ekspresyonu diisiiniildiigiinde, KISS1/GPR54 sistemi MMP aktivitesini regiile
ederek reprodiiktif fonksiyonu kismen destekleyebilir [78]. Yapilan caligmalarda
KIiSS1/GPR54'in ovulasyonda ve over fonksiyonunun diizelmesinde ki olasi rolii
gorilmistiir [79, 78] (Sekil 3). Ovulasyon o6ncesi ve dominant folikiil gelisti§inde,
serum ve kandaki kisspeptin seviyesinin ani yiikselisine bagl olarak kispeptinin pre-

ovulatuar belirte¢ olarak kullanilabilecegini gosteren ¢calismalar da mevcuttur [80].
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Kisspeptin agirlikli olarak plasenta da iiretildiginden gebelikte plazmada
belirgin olarak artar.Bunun yan1 sira Kiss] mRNA'nin sinsisyotrofoblastlarda lokalize
oldugu histokimyasal analiz ile gosterilmistir. Biitiin bu datalar kisspeptinin trofoblast
invazyonunun regiilasyonunda ki olas1 roliinii gosterir. Caligmalar kisspeptinin bazi
MMP'lerin aktivitesini asag1 yonde regiile ederek trofoblast invazyonunu kontrol

altinda tuttugunu gosterir [81].

Kissl ve Kiss1R mRNA plasenta, hipofiz, periferal kandaki 16kositler, bobrek
ve pankreasta izlendigi gibi aorta, koroner arter ve umbilikal vende de tespit edilmistir
[77, 82].

Kisspeptinin laktasyonla iliskisini gosteren calismalar da mevcuttur. Deney
farelerine prolaktin uygulanmasi ile hipotalamusta kisspeptin ekspresyonunun ciddi
Olclide baskilandigr dolayisiyla GnRH saliniminin  azaldigir  gosterilmistir.PRL
supresorii  bromokriptin  kullanilarakta, farelerin  {i¢lincii  ventrikiil  rostral
periventrikiiler (RP3V) alaninda Kiss1 mRNA ekspresyonunun énemli dl¢iide arttigi
gosterilmistir. Neredeyse tiim memelilerde, emzirme, prolaktin tizerinden Kisspeptin

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

Insanlarda ve maymunlarda over aktivitesinin durmasi ve E2 etksinin ortadan
kalkmasindan sonra hipotalamusta postmenopozal Kisspeptin seviyesi artiginin
meydana geldigi goriiliir.Ayrica menopoz Kissl, neurokinin B (NKB), substance P,
dynorphin ve Ostrojen reseptor alfa (Eralpha) mRNA eksperese eden infindibular
(arkuat) niikleustaki noronlarm hipertrofisi ile karakterizedir.infindibular niikleusta ki
bu noronlar seks steroidlerinin gonadotropin salinimi iizerindeki etkisinde 6nemli rol
oynamaktadir [64, 85]. Yine deney farelerinde Kisslr heterozigotlugu ile yapilan bir
calismada dolasimdaki gonadotropin seviyesi azalmadan POY ve over folikiillerinin
yok oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda Kiss1r allellerinin her ikisi de yok oldugunda
folikiiler maturasyonun ve ovulasyonun durdugu, primer GnRH olmadan tek seferlik

gonadotropin enjeksiyonu ile de bu etkinin diizeltilemedigi gosterilmistir [97].

Kissl/Kisslr ve Kisspeptin/Kisslr’nin ratlarin  uterusunda ve insan
endometrium’unda  eksprese  edildiginin  gdzlenmesiyle  uterus  kokenli
Kisspeptin/Kiss1r sinyal sisteminin implantasyonu diizenledigi 6ne stiriilmistiir [87,

88]. Bu yonde deney farelerinde yapilan bir ¢alismada; Kissl-/- annede folikiiler
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maturasyon ve ovulasyonun basarili bir sekilde oldugu ancak Kissl+/- embriyonun
uterusa implante olamadigi gosterilmistir [89]. Yakin zamanda kisspeptin sinyal
sisteminin gebeligin erken doneminde endometrial desudializayonda da rolii olduguna

dair ¢alismalar mevcuttur [90].

Ozet olarak, son calismalarla birlikte, Kiss1/GPR-54 sisteminin HHG aksinin
fizyolojisinde ve patofizyolojisinde yer aldigi agik¢a gosterilmistir. Kisspeptinlerin,
GnRH sekresyonunun c¢ok giiclii bir uyaricist oldugu ve hipotalamusa seks
steroidlerinin negatif ve pozitif geri bildirimlerine aracilik ettigi izlenmistir.
Kisspeptinler; puberte, over fonksiyonu, trofoblast invazyonu, fertilite, dogum ve

laktasyon anovulasyonunun diizenlenmesinde rol oynamaktadir [89, 91].
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Sekil 3. Santral sinir sistemindeki Kisspeptin diyagrami. (Hameed S', Jayasena
CN, Dhillo WS. Kisspeptin and fertility. J Endocrinol. 2011).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma I.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Dekanlig1 Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan, 11.09.2018 tarihli ve 54305 sayili onay alindiktan sonra Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1 biinyesinde kurul kararindan sonraki periyotta

prospektif olarak gerceklestirildi.

Anabilim Dalimiz Ureme Endokrinolojisi ve Menopoz Poliklinigi’nde ve
Jinekoloji Poliklinigi’nde ¢alisma hakkinda detayli olarak bilgilendirilen ve katilmay1

kabul eden hastalardan ilgili kayitli onamlar1 alindi. Hastalarin anamnezleri, fizik

muayene ozelikleri, VKI (kilo)/(boy)2 formiilii ile hesaplanarak kg/m2 olarak
calismamiz i¢in olusturulan ayr1 bir form kullanilarak kayit edildi. Hastalarin ailesinde
erken menopoz hikayesi, 0zge¢misinde sistemik hastalik ve ggirilmis ameliyat

kayitlar, sigara kullanim1 anamnezleri kayit altina alindi.

3.1. CALISMA GRUBU

Calismaya Alnma Olgiitleri: 40 yas alti, 4-6 ay siire ile amenoresi ya da
oligomenoresi olan, AMH<1 ng/ml, 4 hafta aralikla 2 defa bakilan FSH degerleri >25
mlU/ml olan iireme ¢agindaki POY tanis1 almis hastalar ve kontrol grubu olarak 40
yas alt1 lireme ¢agindaki POY tanist almamis menstruasyon siklusu diizenli olgular

calismaya dahil edildi.

Calismadan Dislanma Olgiitleri: 40 yas {istii kisiler, Over folikiil havuzunu
etkileyecek unilateral veya bilateral over cerrahisi gecirenler, over fonksiyonlarma
zarar verecek kemoterapi ve radyoterapi alanlar, seyrek adet gérmeyi agiklayacak
baska bir endokrinolojik hastaligi olan olgular, kisspeptinin metastaz ile iliskisi
kanitlanmis olmasi nedeniyle adneksiyel kitlesi olanlar ve malignite tanili hastalar

calismaya dahil edilmedi.

3.2. LABORATUVAR

Secilen olgulardan kan 6rnekleri sabah a¢ karnina 5 ml olacak sekilde alindi.
Kan toplama iglemi tek kullanimlik, pirojenik olmayan ve endotoksin icermeyen jelli

tiipler ile yapildi. Jelli sar1 kapakli tiiplere (Sml) rutin vendéz kan alma yontemi
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uyguland1. Orneklerin pihtilasmasi i¢in oda sicakliginda 10-20 dakika beklendi.
Ornekler 3000 r.p.m de 20 dakika santrifiije edildi. Serum ornekleri ependorflara

alinarak hemen -80°C’de dondurularak saklandi.

Calismanin ikinci asamasinda yukaridaki protokole gore alinip saklanan bu
kan oOrneklerinden iiretici firmanin Onerileri dogrultusunda kisspeptin diizeylerinin
dlgiimiine gegcildi. Olgiimde kullanilan kit, Human Kisspeptin 1 (KISS1) ELISA Kit
(Catalogue No. 201-12-4106) (SunRed Biotechnology Company) idi. Kisspeptin

diizeyleri, ng/lt cinsinden hesaplandi.

Kisspeptin 1 analizi i¢in insan serum Orneklerini ¢alismaya uygun kitler
kullanilarak Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemiyle plak
okuyucusunda (Thermo Scientific Multiskan FC, 2011-06, USA) yapildi. Doku
orneklerinde Kisspeptin 1 (KISS 1) belirlenerek, tiim sonuglar istatistiksel olarak
degerlendirildi. Calisma asagidaki basamaklara gore yapildi;

Calismaya baslamadan once ornekler ve kit oda 1sisina getirildi. 5 adet
standart; kitin igersinden ¢ikan 800 pg/ml lik stok standartin seri diliisyonu ile elde
edildi. Antikor ile kapli mikroplak kuyucuklarina hazirlanan standartlardan 50 ‘ser pl
eklendi. Ardindan standartlarin izerlerine 50 pl Streptavidin-HRP konuldu.
Standartlar kuyucuklara pipetlendikten sonra sirasiyla serum Ornekleri, her bir
kuyucuga 40 pl olacak sekilde pipetlendi. Serum 6rneklerinin iizerlerine sirasiyla 10
ul Streptavidin- HRP konuldu. Mikroplagin iizeri kapatilarak 37 C° de 60 dakika
inkiibasyona birakildi. Kit i¢erinde bulunan 30X lik yikama solusyonu hazirlandiktan
sonra, ELISA plate yikayicida 350 pl de 5 kez yikandi. Tiim kuyucuklara sirastyla 50
‘ser ul Chromogen Solution A ve Chromogen Solution B pipetlendi. 10 dakika 37 C°
de 151k almayacak sekilde inkiibasyona birakildi. Tim kuyucuklara 50 pl Stop

Solusyon eklendi.

Mikroplaka 10 dakika icerisinde 450 nm absorbansda okundu. Kisspeptin i¢in

intra- ve inter-assay varyasyon katsayilari sirastyla <%10 ve <%15 idi.
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3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Hesaplamalar hazir istatistiksel yazilim SPSS Statistics version 21.0 SPSS ile
yapildi. Normal dagilim kontrolu i¢in Kolmogorov- Smirnov testi kullanildi. Gruplar
arast farki degerlendirmek {izere istatistiksel yontem olarak, normal dagiliml
parametrik degerler icin Student-t testi, normal dagilim olmadiginda nonparametrik
degerler i¢cin Mann-Whitney U testi. Kategorik karsilastirmalar i¢in ise Chi-kare testi
kullanildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde (n; %), sayisal degiskenler igin normal
dagilim gosteren parametreler i¢in ortalama (£) standart sapma (ort=SD), normal
dagilim gostermeyen parametreler icin ortanca (minimum deger-maximum deger)
olarak gosterildi. Korelasyon analizi igin Pearson’s korelasyon analizi kullanildi.

P<0.05 istatistiksel olarak 6nemli kabul edildi.

18



4. BULGULAR

Calismamiza 45 prematiir over yetmezligi (POY) bulunan ve 45 kontrol
hastas1 dahil edildi Tablo 1° de POY ve kontrol grubu vakalarin demografik
ozellikleri goriilmektedir. POY hastalarinin yas ortalamasi istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde kontrol grubundan yiliksek bulundu (28,76+6,74’e¢ karsi 25,27+5,31,
p=0,008). Her iki grup arasinda boy, kilo ve viicut kitle indeksleri (VKIi)’ leri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (Boy POY grubunda
160,44+6,14 cm, kontrol grubunda 161,84+5,21 c¢cm, p=0,247; Kilo POY grubunda 62
(34,6-110) kg, kontrol grubunda 61 (42-94) kg, p=0,958; VKi POY grubunda 24,08
(15,2-39,9), kontrol grubunda 25,1 (16-41,7), p=0,716). Her iki grubun gravide,
abortus ve kiiretaj sayilari arasinda istatistiksel anlamli1 bir fark bulunmamasina karsin
(swrastyla p=0,202, p=0,460, p=0,633) fakat parite sayilar1 agisindan istatistiksel bir
anlamlilik tespit edildi. (p=0,019).

POY grubundaki hastalarin %17,8’1 sigara icerken, kontrol grubunda bu oran
%13,3 olarak bulundu fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,561).
llag kullanimi agisindan bakildiginda POY grubundaki hastalarm %17,8’i ilag
kullanirken, kontrol grubunda bu oran %]13,3 olarak bulundu fakat bu farkta
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,215). POY olgularimin %24,4’iinde ek
sistemik bir hastalik bulunurken, kontrol grubunda bu oran %6,7 olarak bulundu
(p=0,019). Daha o6nce herhangi bir cerrahi islem agisindan her iki grup arasinda
istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi (p=0,535). Ailesinde erken menopoz hikayesi
POY grubunda 10 (%22,2) hastada bulunurken, kontrol grubunda higbir olguda
aslessnde erken menopoz hikayesi olmadigi goriildi (p=0,001).
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Tablo 1. Erken over yetmezligi olgulari ile kontrol grubu arasindaki demografik

ozellikler.

POY Kontrol P
N 45 45
Yas (y1l) 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 62 (34,6-110) 61 (42-94) 0,958
(min-max)
VKi, kg/m?, ortanca 24,08 (15,2-39,9) 25,1 (16-41,7) 0,716
(min-max)
Gravide, ortanca 0 (0-9) 0 (0-7) 0,202
(min-max)
Parite, ortanca 0 (0-5) 0 (0-2) 0,019
(min-max)
Abortus, ortanca 0 (0-2) 0 (0-5) 0,460
(min-max)
Kiiretaj, ortanca 0 (0-2) 0 (0-1) 0,633
(min-max)
Sigara kullanimi, n/N (%) 8/45 (17,8) 6/45 (13,3) 0,561
Tla¢ kullanimi, n/N (%) 8/45 (17,8) 4/45 (8,9) 0,215
HRT kullanimi, n/N (%) 29/42 (64,4)
Sistemik hastalik, n/N (%) | 11/45 (24,4) 3/45 (6,7) 0,019
Gegirilmis 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

(%)

POY: Prematiir over yetmezligi; SS: Standart sapma; HRT: Hormon replasman

tedavisi

P<0,05 istatistiksel olarak anlamli.




Tablo 2’ de POY ve kontrol grubu arasindaki hormonal parametreler ve
Kisspeptin diizeyleri arasindaki karsilastirma goriilmektedir. FSH ve LH diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde POY olgularinda kontrol grubuna gore daha
yiiksek bulunmustur (FSH’mn, POY grubunda ortanca degeri 28 (15,84-183) miU/ml
bulunurken, kontrol grubunda 5,4 (2,36-9,28) mlU/ml, p<0,001; LH’in, POY
grubunda ortanca degeri 19,3 (14,58-85,4) mlU/ml bulunurken, kontrol grubunda 6,5
(1,3-14,4) mlU/ml, p<0,001). Estradiol ve prolaktin diizeyleri istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde POY olgularinda kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur
(Estradioliin, POY grubunda ortanca degeri 34,7 (5-586) pg/ml bulunurken, kontrol
grubunda 42,8 (17-237) pg/ml, p=0,005; prolaktinin, POY grubunda ortanca degeri
17,05+7,54 bulunurken, kontrol grubunda 21,58+7,39, p=0,005). TSH seviyeleri
acisindan her iki grup arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi (p=0,426).
POY olgularinin AMH diizeyleri, kontrol grubuna gore belirgin sekilde diisiik
bulundu (0,027 (0,001-0,487)’ e kars1 2,79 (0,2-5,8) ng/ml, p<0,001).

Serum Kisspeptin diizeyleri POY olgularinda ortanca degeri 0,86 (0,13-2,97)
ng/L olarak bulunurken, kontrol grubunda bu deger istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde yiiksek bulundu 1,56 (0,41-2,99) ng/L (p=0.038).

Tablo 3’ de kisspeptin diizeyleri ile bakilan parametreler arasindaki korelasyon
analizi gorilmektedir. Sadece yas ve AMH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon bulundu. Yas ile kisspeptin diizeyleri arasinda negatif yonde bir
korelasyon bulunurken (r=-0,267, p=0,011), AMH ile kisspeptin arasinda pozitif
yonde bir korelasyon bulundu (r=0,221, p=0,036). Diger parametreler ile Kisspeptin

diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon goriilmedi.
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Tablo 2. Erken over yetmezligi olgulari ile kontrol grubu arasindaki hormonal

parametrelerin karsilagtirilmasi.

POY Kontrol P
N 45 45
FSH, (mIU/ml) 28 (15,84-183) 5,4 (2,36-9,28) <0,001
ortanca (min-max)
LH, (mIU/ml) 19,3 (14,58-85,4) 6,5 (1,3-14,4) <0,001
ortanca (min-max)
E2 (pg/ml), 34,7 (5-586) 42,8 (17-237) 0,005
ortanca (min-max)
Prolaktin (ng/ml), 17,05+7,54 21,58+7,39 0,005
ortalama+SS
TSH (mIU/), ortalama+SS | 2,16+0,87 2,31+0,83 0,426
AMH (ng/ml), 0,027 (0,001-0,487) | 2,79 (0,2-5,8) <0,001
ortanca (min-max)
Kisspeptin, ng/L 0,86 (0,13-2,97) 1,56 (0,41-2,99) | 0,038

ortanca (min-max)

POY': Prematiir over yetmezligi; FSH: Folikiil stimiilan hormon; LH: Liiteinizan

hormon, E2: Estradiol, TSH: Tiroid stimiilan hormon; AMH: Anti miillerian

hormon; SS: Standart sapma

P<0,05 istatistiksel olarak anlamli.
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Sekil 4. Serum Kisspeptin seviyelerinin Kontrol ve POY gruplari arasindaki farkin
gosterildigi Box Plot grafik.
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Tablo 3. Kisspeptin ile diger hormonal parametreler ve demografik 6zellikler arasinda

korelasyon analizi.

Kisspeptin
r p
Yas -0,267 0,011
VKI -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: Folikiil stimiilan hormon; LH: Liteinizan hormon, E2: Estradiol,
TSH: Tiroid stimiilan hormon; AMH: Anti mullerian hormon

P<0,05 istatistiksel olarak anlamli
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Sekil 5. Serum Kisspeptin ve AMH arasindaki korelasyonu gosteren grafik.
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5. TARTISMA

Calismamizda prematiir over yetmezligi (POY) bulunan hastalarin serum
kisspeptin seviyeleri ile over fonksiyonlari yoniinden normal olan kadinlarin serum
kisspeptin seviyelerini karsilastirmayr amagladik. POY 40 yasindan once over
fonksiyonlarinin kaybolmasi ile beraber serum gonadotropin seviyelerinin menopozal
donemdeki degerlere yiikselmesi olarak tanimlanmaktadir [92]. Erken over yetmezligi
reprodiiktif kadinlarin yaklasik %1’ini [4] etkileyen ve fonksiyonel oositlerin
prematiir kaybolmasiyla [93] karakterize bir hastalik olmasindan dolayi son yillarda
oositin canliligini devam ettiren faktorlerin tespit edilmesine ve POY gelisimine yol
acan patolojik mekanizmalarin ortaya c¢ikarilmasina yonelik c¢alismalar oldukca
onemli yer tutmaktadir.

Kisspeptinlerin hipotalamus-hipofiz-gonad (HHG) aksinin regiilasyonunda
iligkili oldugunu gosteren birgok ¢alisma bulunmaktadir [94]. Kisspeptinin 2001
yilinda G protein coupled reseptor (GPR54)’in dogal bir ligandi oldugunun
belirlenmesiyle kisspeptin reseptdrii (KISSIR) olarak da adlandirilir [58, 62, 95].
KiSS1 / GPR54 sistemi, puberte doneminde gonadotropin salgilanmasinin artmis
oldugunu bildirmek icin sinyal gondermek, memeli {ireme fonksiyonlarinin
olusturulmasinda ve HHG aksinin diizenlenmesinde temel rol oynamaktadir [96, 97].
KiSS1 ‘in prepubertal overlerden ekspresyonu ihmal edilebilir ve preovulatuar
donemde gonadotropin dalganmasi sirasinda ani bir artig gosterir [86]. Hayvan
calismalarinda, kisspeptin uygulanmasinin puberte prekoksa neden oldugu [74, 98,
99], KISS1/GPR54 genindeki mutasyonlarmn da parsiyel seksiiel gelisimden ciddi
hipogonadizme kadar gidebilen c¢esitli bozukluklara yol acabildigi gosterilmistir [83].
Bulgularda gostermektedir ki, kisspeptin gelisimin her fazinda etkili olabilmektedir
[83]. Ureme fonksiyonlarin her asamasinda etkili olabilen kisspeptinin, iireme
cagindaki kadinlarin yaklasik %1’ini etkileyen ve %75-90’min [1] etiyolojisinin hala
bilinmedigi erken over yetmezligi durumunda da rol alabilecegi diisiincesiyle 45 POY
olan ve 45 saglikli iireme ¢agindaki kadimin serum kisspeptin diizeylerini aragtirmay1
amacladik.

Literatiirde bu konuda oldukga kisitli ¢alisma bulunmaktadir. Calismamizda
serum Kisspeptin seviyeleri belirgin olarak kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur.

Serum Kkisspetin diizeyleri POY olgularinda ortanca degeri 0,86 (0,13-2,97) ng/L
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olarak bulunurken, kontrol grubunda bu deger 1,56 (0,41-2,99) ng/L olarak bulundu
(p=0.038). Bizim ¢alismamizdaki bulgumuzun aksine Kanasaki H. ve arkadaslarinin
yapmis oldugu normal menstriiel siklusu olan kadinlarla, gebe, postmenopozal, POY
ve idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizmi olan olgularin serum kisspeptin
sevilerini karsilastirdigi calismasinda, POY olgular1 ile normal kadinlar arasinda
serum Kisspeptin seviyeleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark goriilmemistir [100].
Ancak Kanasaki H. ve arkadaslarinin yapmis oldugu bu g¢alismada POY olgu
sayisinin 5 ve kontrol kadin sayisinin 13 oldugu gozoniine alinirsa, ¢alismamizdaki
olgu sayisinin daha fazla olmasi nedeniyle sonuglarimizin daha giivenilir oldugunu
diisiinmekteyiz. Gaytan F. ve arkadaslarinin yapmis oldugu fare c¢alismasinda,
kisspeptin reseptor hoplo-yetersizliginin, farelerde POY gelisimini indiikledigini ve
bu durumun gonadotropin salgilanmasindaki bir kusura bagli olmadigini
gostermiglerdir [86]. Bu calisma ile POY olgularinda kisspeptin eksikliginin bir
sonuctan ¢ok hastaligin ortaya ¢ikmasinin bir nedeni olabilecegini destekledigi
goriilmektedir. Bizim c¢alismamizda buldugumuz diger bir sonug kisspeptin diizeyleri
ile FSH ve LH diizeyleri arasinda herhangi bir korelasyon goriilmemis olmasidir ki
(FSH-Kisspeptin i¢in r= -0,131, p= 0,220; LH--Kisspeptin i¢in r= -0,164, p= 0,122),
buna benzer sonuglar Kanasaki H. [100] ve arkadaslarmmin ve Celik F. [101] ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismalarda da goriilmektedir.

Postmenopozal dénemde gonadotropin hipersekresyonunun nedeninin KiSS1
mRNA seviyesindeki artisa bagli oldugunu gosteren ¢alismalar olmasina ragmen [85,
102], postmenopozal kadmlarin serum kisspeptin diizeyleri premenopozal kadinlar
arasindaki farkin arastirlldigi literatiirde bulunan iki c¢alismanin ikisinde de
istatistiksel olarak bir farkin bulunmadigi goriilmektedir [101, 103]. Bu fark:
aciklayabilecek bir ka¢ neden olabilir. Bunlardan birincisi, menopozal donemde
Kisspeptin ekspresyonu, postmenopozal GnRH diizeyine benzer sekilde [104], sadece
beyinde sinirli olmakla beraber periferik dolasimda artis goriilmeyebilir [103]. ikincisi
kisspeptin ve GnRH sekresyonu postmenopozal kadinlarda ve primatlarda pulsatil
olarak salgilanmakta ve bu ¢alismalarda yapilmayan sik araliklarla ve siirekli olarak
ornek alinmasinin oldugudur [103].

KISS1 sisteminin hipotalamik fonksiyonlari iizerinde oldukca fazla ilerleme
kaydedilmis olmasina ragmen over iizerindeki rolii heniiz tam olarak aydinlatilmig
degildir. Ancak son yillarda yapilan calismalarda kisspeptin ve KISS1 reseptdriiniin

memelilerdeki farkli dokularda ekspresyonunu gosteren g¢aligmalar bulunmaktadir
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[105, 89]. Yakin zamanda insan over dokusunda da KISS1 sisteminin mevcut oldugu
gosterilmistir [106]. Anti miillerian hormon (AMH) 6zellikle folikiil gelisiminin erken
asamasindaki graniiloza hiicrelerinden salgilanan ve yas ilerledik¢e primordiyal
folikiillerin tiikkenmesiye azalmaya baslayan, over rezervini degerlendirmede
kullanilan bir hormondur [107]. Calismamizda serum kisspeptin seviyesi ile AMH
arasinda pozitif yonde bir korelasyon bulduk (= 0,221, p= 0,036). Hu KL ve
arkadaslar1 da yaptiklar1 ¢aligmalarinda bizim calismamiza benzer sekilde, serum
AMH konsantrasyonu ile KiSS1 ekspresyonu arasinda oldukga kuvvetli bir iligki
bulmuslardir [108]. Calismamizda ayrica olgularin yast ve serum kisspeptin
konsantrasyonu arasinda negatif bir korelasyon bulduk (r= -0,267, p= 0,011).
Literatiirde kisspeptinin yas ile iliskisi hakkinda farkli sonuglar bulunmaktadir. Hu KL
ve arkadaslar1 yas ile serum KiSS1 arasinda herhangi bir korelasyon bulamazken,
Fernandois D. [109] ve arkadaslari da ratlarda yaptiklar ¢alismada pozitif yonde bir
korelasyon bulmuslardir. Bu farklilik c¢aligmalarin farkli tiirlerde yapilmasi ile
aciklanabilecegi gibi bizim ¢alismamizdan elde ettigimiz sonuglara dayanarak yasin
ilerlemesiyle beraber serum kisspeptin diizeyinin azalma egiliminde ve yine AMH’nin
azalmasi ile birlikte serum kisspeptin konsantrasyonunun azalmasinin, kisspeptin
diizeylerinin over fonksiyonlarinin azalmasiyla beraber azalma egiliminde olmasi,
over kaynakli kisspeptin sekresyonun azalmasi ile agiklanabilir. Daha Onceki
calismalarda kissspeptin seviyesi ile viicut kitle indeksi (VKI) arasinda negatif yonde
korelasyon oldugunu gosteren c¢aligmalar [110-111] olmasina ragmen bizim
calismamizda serum kisspeptin diizeyleri ile VKI arasinda herhangi bir korelasyon

bulamadik (r=-0,021, 0,847).
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6. SONUC

Gilinliimiizde sebep ve sonucuna yonelik arastirmalarin giderek Onem
kazandig1 erken over yetmezligi hastalarinda yapmis oldugumuz bu ¢alismada serum
Kisspeptin seviyelerinin normal saglikli kadinlardan istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde daha az oldugunu ulasilabilen literatiirde ilk kez gostermis olduk. AMH ve yas
ile korelasyon buldugumuz kisppetinin, over fonksiyonlarinin azalmasi ile birlikte,
over kaynakli Kkisspeptin sekresyonunun azalmasindan dolay1r olabilecegini
diistinmekteyiz. Bu konu ile ilgili yapilacak ¢aligmalarin artmasi ile sonuglarin daha

net bir sekilde yonlenecegi goriislinii tagimaktayiz.
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