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ÖZET     

AMAÇ: Çalışmamızın amacı etyolojisi net olmayan idiyopatik prematüre 

ovaryan yetmezlik tanılı hastalarda adipoz doku kökenli serin proteaz inhibitörü olan 

vaspinin  serum düzeyi ile idiyopatik prematüre ovaryan yetmezlik ile ilişkisini ortaya 

koymaktır. 

MATERYAL VE METOD: Çalışmamız için hastanemiz 72300690-799 sayı 

numaralı Akademik Kurul kararı ve 27.02.2020 tarihli 349 sayı numaralı Etik Kurul 

onayı alındı (EK-2). Çalışmamız 2020 Şubat – 2020 Temmuz tarihleri arasında vaka-

kontrol çalışması olarak planlandı. Çalışmamıza Ankara Şehir Hastanesi  Aile 

Planlaması ve Reproduktif Endokrinoloji Kliniği’ne başvuran 69’u 46,XX karyotipe 

sahip idiyopatik prematür ovaryan yetmezlik (POY) tanısı almış hasta grubumuz  ve  

70 reprodüktif dönemde fertil sağlıklı toplamda 139 kadın dahil edildi. Çalışmaya 

dahil edilen hastalara çalışma hakkında bilgi verildi ve yazılı onamları alındı. Amenore 

ile başvuran hastalardan random, diğer hastalardan menstrüel siklusun 2 yada 3. günü 

içerisinde kan örneği alındı. Alınan örnekler santrifüj edilerek serum örnekleri -80 ºC 

de dondurularak saklandı. Serum örnekleri toplu olarak ELISA kit yöntemiyle 

çalışıldı. Gruplar arasındaki tüm veriler SPSS 22 (Statistical Package for Social 

Sciences) programı kullanılarak istatistiksel analiz yapıldı.  

BULGULAR: Çalışmamıza dahil edilen premature ovaryan yetmezlik tanılı 

hastalarla sağlıklı kontroller arasında serum vaspin değeri açısından POY grubunda 

kontrol grubuna göre daha düşük seviyede istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı 

(POY grubunda ortanca değer 0.79ng/ml, kontrol grubunda ortanca değer 1.08ng/ml) 

(p<0.001). Araştırmaya dahil edilen POY tanılı hastaların FSH ve LH  değerleri 

kontrol grubundaki sağlıklı kadınlardan anlamlı olarak yüksek (p<0.001) iken   E2 ve 

AMH  değerleri anlamlı olarak düşüktü (p<0.001).  Prematür ovaryan yetmezlik tanılı 

hastalar ile sağlıklı kontrol grubu arasında yaş, boy uzunluğu, vücut ağırlığı, vücut 

kitle indeksi (VKİ), gravida, parite ve abortus sayıları ile sigara kullanma durumu 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p>0.05). T4  ve Prolaktin  

için hesaplanan p değerleri sırasıyla 0,047 ve 0.036 olup referans aralığında zayıf 
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anlamlı bulundu. POY ve kontrol grubunda TSH değeri istatistiksel olarak anlamlı 

değildi (p>0.05).  

SONUÇ: Çalışmamız sonucunda idiyopatik prematür ovaryan yetmezliği olan 

kadınlarda serum vaspin düzeyleri sağlıklı kontrol grubuna göre daha düşük 

bulunmuştur. POY grubunda vaspin seviyesinin düşük olması nedeni ile hastalığın 

patofizyolojisinde yer alan apopitoz yollarında etkili olabileceği düşünülmektedir. 

İdiyopatik POY patofizyolojisinde apopitoz  mekanizmasının daha iyi anlaşılabilmesi, 

vaspinin POY tanısında  etyolojiye yönelik kullanılabilecek bir belirteç olup 

olamayacağı ileride yapılacak daha fazla vaka katılımlı çalışmalarda gösterilebilir. 

Anahtar Kelimeler: Primer Ovaryan Yetmezlik, Premature Menapoz, Vaspin, 

Adiponektin, Apopitozis, Folliküler Atrezi  
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ABSTRACT 

OBJECTIVE: The aim of our study was to reveal the serum levels of vaspin, 

an adipose tissue derived serin protease inhibitor in patients with unknown etology of 

idiopathic premature ovarian failure and its relationship with idiopathic premature 

failure.          

MATERIALS AND METHODS: For our study, 72300690-799 numbered 

our hospital’s Academic Council Approval and 349 numbered Ethic Council (EK-2) 

approval was obtained. Our study has planned as a case-control study at the time 

interval between February 2020- June 2020. 139 patients who applied to Family 

Planning and Reproductive Endocrinology Clinic of  Ankara City Hospital between 

February to June 2020 were included to our study. 69 of 139 patients included had a 

diagnosis of premature ovarian failure (pof) with 46,XX karyotype . The control group 

was formed with 70 women who has a healthy reproductive period. The patients 

attented to the study was informed about the study and their written consents were 

obtained. Two tubes of blood samples were taken randomly from the patients with 

amenorrhea and on the 2. Or 3. Day of the Menstrual cycle from the other patients. 

The samples were centrifuged and serum samples were kept frozen at -80ºC. The 

serum samples were studied with Elisa kit method/procedure. All the data between the 

groups were statistically analysed with SPSS 22(Statistical Package for Social 

Sciences) program.           

FINDINGS: There was a statistical significant difference in between patients 

with diagnosis of premature ovarian failure and healthy control group in terms of 

serum vaspin levels , comparing to control group, in POF group there were lower 

levels . (median value of POF group was 0.79ng/ml, median value of the control group 

was 1.08 ng/ml) (p<0.001). While the levels of FSH and LH of patients with a 

diagnosis of pof included to the study were significantly higher than the healthy control 

group(p<0.001) their E2 and AMH levels were significantly lower (p<0.001). There 

was no statistically significant difference  found between the patients with a diagnosis 

of premature ovarian failure included in the study and the healthy control group in 

terms of age, height, body weight, body mass index (BMI), gravida, parity and 
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abortion numbers and smoking status (p>0.05) . The calculated p values for T4 and 

Prolactin were found as 0.047 and 0.036 and were found to be weakly significant in 

the reference range. TSH levels of POF and control group were not statistically 

significant (p>0.05).           

RESULTS: As a result of our study serum vaspin levels in women with 

diagnosis of idiopathic POF were found lower comparing to  the healthy control group. 

The lower serum vaspin levels in the POF group might act on apoptosis pathway 

involved in the pathophysiology of the disease.  To better understand the apoptosis 

mechanism of pathophysiology of the idiopathic pof, whether to use vaspin as a marker 

in the diagnosis of the pof can be demonstrated with more applicants in further case 

studies. 

Key Words:  Premature Ovarian Failure, Primary Ovarian İnsuffiency, 

Premature Menapause, Vaspin, Adiponectin, Apoptosis, 

Follicular Atresia 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ  

Prematür ovaryen yetmezliğin kesin bir tanı kriteri olmamasına rağmen 

ESHRE 2016 klavuzu 40 yaşından genç kadınlarda en az 4 ay süren oligo/amenore, 4 

hafta ara ile FSH değerinin 25mIU/mL üzeri olması olarak tanımlamıştır (1). Bu 

durum anovulasyon, sex steroidlerinde bozulma ve amenore ile karakterizedir. 

Prematur ovaryan yetmezlik tanımı hastalığın komplike olmasını ve seyrini yeterince 

açıklayamadığı düşünülerek son dönemlerde  Premature ovaryen yetmezlik yerine, 

prematüre menopoz,  prematür ovaryan yetersizlik (Prematur ovarıan ınsufficiency-

POI) tanımları da kullanılmaya başlanmıştır. 

Prematüre ovaryan yetmezlik potansiyel birçok nedeni olan heterojen bir 

hastalıktır ve tanı kriterleri konusunda günümüzde yeterince net bir fikir yoktur. POY 

tanımı 40 yaşından genç kadınlarda en az 4 ay süren oligo/amenore, 4 hafta ara ile 

FSH değerinin 25mIU/mL üzeri olması olarak tanımlamıştır (1). Bir diğer tanım ise 

FSH seviyesinin en az iki ölçümde 25-40 mIU/mL üzerinde olması olarak 

değerlendirilmiştir (2).  

Prematür ovaryan yetmezlik 40 yaş altında ki kadınların %1 ini etkilemektedir 

fakat yaygınlığı yaşa göre değişmektedir. 18-25 yaş arasında 1/10000, 25-30 yaş 

arasında 1/1000 ve 30-40 yaş arasında 1/100 (1). Prematür ovaryan yetmezlik  primer 

amenore, sekonder amneore veya oligomenore şikayeti ile karşımıza gelebilir. Primer 

amenorelerin  %10-28 i ve sekonder amenorelerin %4-18 prematür ovaryen yetmezlik 

tanısı alır (3). POY vakalarının  % 4-31’inde pozitif aile öyküsü vardır (4). 

POY etyolojisi tam olarak aydınlatılamamıştır. Vakaların büyük bir 

çoğunluğunun nedeni bilinmemektedir ve idiyopatik olarak ifade edilir. POY için 

bilinen potansiyel etkenler genetik anomaliler, otoimmün nedenler, metabolik 

hastalıklar, iatrojenik nedenler, enfeksiyonlar ve çevresel faktörlerdir. 

POY kadın sağlığı üzerinde fiziksel ve psikolojik yıkıcı etkilere sahiptir. En 

önemli etkilerinden biri ise subfertilitedir. Kadın sağlığı üzerinde  morbidite ve 

mortaliteyi arttırır ve infertiliteye neden olur. Azalan östrojen seviyesine  bağlı olarak 
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uzun dönemde osteoporoz, kardiyovasküler hastalık riskinde artış, seksüel 

disfonksiyon gibi pek çok olumsuz durum ortaya çıkabilir. Bu yüzden POY’de hasta 

yönetimi çok yönlü olarak ve multidisipliner bir yaklaşımla ele alınmalıdır. 

POY etyopatogenezinde ortaya atılan mekanizmalar over rezervinin azlığı ya 

da yokluğu ve ovaryan folliküler atrezi hızındaki artmadır. Folliküler atrezi multiple 

düzenleyicilerin olduğu kompleks bir durumdur ve folliküler atrezi mekanizması 

çeşitli yolaklar ile aktifleşebilir ve ovaryan rezervin azalması ve ovaryan folliküllerin 

bitmesine yol açarak prematür ovaryan yetmezliğe neden olabilir (5). 

Memeli follikülogenezi; folliküler atrezi ve folliküler büyümeyi kapsayan 

granüloza hücrelerinin farklılaşması, proliferasyonu ve hücre siklus döngüsü gibi 

süreçleri kapsar. Fakat sadece birkaç follikül ovulasyon aşamasına geçer ve 

folliküllerin çoğu ovulasyondan önce atrezi ile kaybedilir ve bu dejeneratif süreç 

granüloza hücre apopitozisi ile başlatılır (6). Hem proliferasyon hem de apopitozis 

granüloza hücrelerinde gelişmesi doğal bir olaydır ve follikülogenez, oosit 

kaybı/seçilimi ve atrezi bu olaylarla bağlantılıdır (7). Kurwska ve arkadaşları yaptığı 

çalışmada vaspinin granuloza hücre proliferasyonunu ve hücre döngüsünün S ve G2 / 

M fazlarına ilerlemesini önemli ölçüde artırdığını ve apoptozu azalttığını bildirilmiştir  

(7). İdiyopatik POY patogenezinde apopitozisin yeri olduğu bilinmektedir. Bu 

çalışmada ki amacımız antiapopitotik olduğu gösterilen vaspinin POY hasta grubunda 

serum düzeyinin nasıl etkilendiğini görmek ve literatüre katkı sağlamaktır.  
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2. GENELBİLGİLER 

2.1. PREMATÜR OVARYAN YETMEZLİK (POY)  

2.1.1. Tanım  

Prematür ovaryan yetmezlik güncel 2016 ESHRE klavuzunda  40 yaşından 

genç kadınlarda en az 4 ay süren oligo/amenore ve 4 hafta ara ile FSH değerinin 

25mIU/mL üzeri olması olarak tanımlamıştır  (1) 

POY’ de hastalar kliniğe primer veya sekonder amenore ile başvurur. Primer 

amenore 14 yaşında messtürasyonun olmamasının yanısıra sekonder sex 

karakterlerinin gelişmemesi yada 16 yaşında sekonder sex karakterlerinin gelişmesine 

rağmen menstrasyonun olmaması, sekonder amenore daha önce menstrasyon olan bir 

kadında 6 ay veya önceki 3 siklüsün toplamı kadar sürede menstürasyonun 

görülmemesi olarak tanımlanır (8). 

Menopoz potansiyel fonksiyonel folliküllerin tükenmesi ile ortaya çıkan adetin 

kesilmesi ve üreme fonksiyonlarının kaybolması olarak tanımlanır (9).Doğal menopoz 

yaşı (±SD) 50±4 kabul edilir. Menopoz başka bir nedene bağlı olmadan kadının üreme 

kapasitesinin 12 aydan uzun süren amenore ile birlikte sonlanmasıdır (10). Erken 

menapoz terimi ise kadınların 45 yaş altında en az 1 sene menstrüasyon görmemesi 

durumunda kullanılmaktadır. Artmış  serum FSH düzeyi ve amenore hem doğal 

menopoz hem de POF ta ortak bulgulardır. Fertilite 30 yaşından sonra azalmaya başlar 

ve 35 yaşından sonra anlamlı ölçüde azalır ve doğal fertilitenin 41 yaşında sonlandığı 

kabul edilir (11). 

2.1.2. Tarihçe 

Prematür ovaryan yetmezliğin endokronolojik profili 1939 da üriner 

gonodotropin seviyesinin yüksekliği ile tanınmıştır (12). Daha sonra tanımlamada 

eksiklik olması üzerine ilk olarak 1942 yılında Fuller Albright ovaryan disfonksiyonu 

tanımlamak için primer ovaryan yetersizlik terimini kullandı. POY’in klinik tablosu 
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1950’de Atria tarafından tanımlandı ve Atria 20 hasta ile yaptığı çalışmada POY’de 

40 yaşından önce menopoz, hipoöstrojenizm ve buna bağlı semptomlar, viral hastalık 

ile birlikteliğini ve hormonal tedaviye cevap verdiğini gösterdi (13). Prematür ovaryan 

yetmezlik ( Prematür ovarian failer-POF) Moraes-Ruehsen ve Jones tarafından 1967 

de 40 yaşından önce ve puberteden sonra mensin fizyoljik olmayan bir şekilde 

kesilmesi olarak tanımlanmıştır (12).  

2.1.3. Epidemiyoloji  

Prematur ovaryan yetmezliğin 40 yaşından önce sıklığı toplumda yaklaşık %1 

ve yaygınlığı yaşa göre değişen POY’un prevelansı kadınlarda 18-25 yaş arasında 

1/10000, 25-30 yaş aralığında 1/1000 ve 35-40 yaş aralığında 1/100 dür (14). POY 

vakaların yaklaşık %4-31’inde aile öyküsü vardır ve genetik etyoloji bunu destekler 

(3, 4). Epidemiyolojik çalışmalar etnik kökene bağlı olarak POY oluşumunda 

farklılıklar olduğunu göstermiştir ve Kafkas, Afroamerikalı ve İspanyol kadınlarda en 

yüksek orandadır (15). 

2.1.4. Ovaryan Fizyoloji ve Patogenez  

i. Ovaryan fizyoloji  

Hipokrat, Soranos ve Galen batı tıbbının ilk büyük isimleridir. Aristo 

kısırlaştırmayı  yaygın bir kültürel uygulama olarak tariflerken, overlerin ilk anatomik 

tarifini Soranus (M.S. 98-138) yapmıştır. Soranus antik çağın en büyük jinekoloğu 

olarak tarihe geçmiştir. Ovaryan folliküller ilk defa Vesalis ve Follopius tarafından 

tanımlanmıştır ve eserlerinin etkileri ile Graaf, ovarian follikülün ‘’graaf follikül’’ 

olarak adlandırmıştır.  

Bir kadının üreme yeteneğinin ne kadar süreceğine over dokusundaki 

primordial folliküllerin sayısı belirler. Normal bir menstruel siklus over , hipofiz bezi 

ve santral sinir sisteminin katıldığı hormonal regülasyon ve doğru zamanlama 

gerektiren özenle düzenlenmiş olaylar dizisidir.  
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Primordial germ hücreleri gebeliğin 5-6. haftalarında genital kabarıntıya doğru 

göç ederler.Premayotik germ hücreleri burada oogania adını alır. Ooganialar 

intrauterin 6-8. haftalarda hızlı bir mitotik çoğalma  dönemine girerler.. 6-7 haftada 

sayıları 10.000’e, 8. haftada 600.00’e ulaşır. 8. haftadan sonra ooganial gelişimde 3 

süreç işler mitoz, mayoz, atrezi. 20. Hafatada 6-7 milyon olan oosit sayısı doğumdan 

hemen önce 2-3 milyona, pübertede 300.000 e düşer ve bunlardan yaklaşık 400 yada 

500 tanesi puberte ile menopoz arasında ovüle olma şansına sahiptir (16). Kalanlar 

apopitozis ile regrese olurlar. Folliküler gelişme ve atrezi devamlı bir süreçtir, follikül 

sayıları tükeninceye kadar gelişmeye ve atreziye devam ederler. 

Primordial follikül aktivasyonu, ovulasyonun başlaması için bir oositin 

seçildiği follikilogenezisin başlamasıdır. Primordial follikül histolojik olarak, mayotik 

bölünmenin profaz safhasının diploten safhasında duraklamış küçük primer oosit, 

oositin etrafını kaplayan tek katlı skuamoz granüloza hücreleri ve bazal lamina 

içermektedir. Granüloza hücreleri üzerinde FSH  ve teka hücrelerinde LH reseptörü  

mevcuttur. Siklus ortasında ani LH artışı ile oositin I.Mayoz  bölünmesi kaldığı yerden 

devam etmektedir. Ovulasyon ile I Mayoz bölünme tamamlanır ve fertilizasyonda II. 

Mayoz bölünme olur. 

Folliküler atrezi multifaktöryel değişikliklere bir cevaptır. Gonodotropinlerin 

uyarılması ve çekilmesi önemlidir., ancak ovaryan steroidler ve otokrin/parakrin 

faktörlerde bu olayda yer almaktadır. Folliküler atrezi mekanizması aşağıdaki 

mekanizmalarda ortaya çıkan anormal durumlarla aktifleşebilir ve ovaryan rezervin 

azalması ve ovarian folliküllerin bitmesine yol açarak prematür ovaryan yetmezliğe 

neden olabilir (5). 

1) Folliküler morfoloji ve biyokimya  

2) Granuloza hücrelerinin apopitozisini düzenleyen sinyal yolu  

3) Granuloza hücrelerinin apopitozisinde Trasnskripsiyonel / 

Posttranskripsiyonel sinyal yolu  
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ii. Patogenez 

Prematür ovaryan yetmezlik 40 yaşından genç kadınları etkileyen, 

permenopozal semptomlar, amenore, irregüler menstrasyon ve infertilite gibi ciddi 

sonuçları olan anormal gonodotropin ve östrojen düzeyleri olan Jineko-endokrinolojik 

bir hastalıktır. POY oluşumu ve ilerlemesine folliküler atrezi, granüloza hücre 

apopitozisi, interstisyel fibrozis ve anormal sex hormonu seviyeleri neden olur (17). 

Bunlara ek olarak otoimmünite ve inflamasyona cevap olarak da ortaya çıkabilir. 

Primordial folliküllerin devamlılığı ve apopitozise  gonodotropinler, östrojen, büyüme 

faktörü, stokinler, aktin hücre iskeletinin yeniden düzenlenmesi, nitrik oksid  katkı 

sağlayan çeşitli faktörlerdendir ve bunların içinde ki çeşitli değişiklikler prematur 

ovaryan yetmezliğe neden olabilir (18). Germ hücrelerinin küçük bir kısmı primordial 

folliküle doğru ilerlerken kalan kısmı apopitotik mekanizmalarla yok olur. 

Apopitozisden germ hücrelerinin korunmasında otofajinin rolü farelerde kabul edilmiş 

ve bu insanlar için de kabul edilebilir (19). 

Granüloza hücrelerinin arasındaki komşuluk ve granüloza hücreleri ile oosit 

arasındaki kompleks sinyal ağı follikül gelişmesi ve ovaryan rezervin korunması için 

kritik öneme sahiptir (20). Memeli overlerinde PI3K/AKT/mTOR yolunda 

folliküllerin aktivasyonunun düzenlenmesi  için çeşitli aktivatör ve inhibitör faktörler 

gereklidir (21). Granüloza hücreleri ovaryan fonksiyonlar için hormon salgılar ve 

follikülün gelişmesi ve büyümesi için katkıda bulunur. Granüloza hücre apopitozisi 

folliküler hücre atrezisi altında yatan önemli bir neden olarak görülmektedir (19). 

Apopitozis endojen ve eksojen faktörlerin etkilediği ve özel proteinlerin rol aldığı 

programlanmış hücre ölüm yoludur. Bu yolun regülasyonunda görev alan BCL2 

ailesinden katılan proteinler apopitozisin inhibisyonu ve aktivasyonunda aktif rol 

alırlar (22). Fosfatidilinositol-3-kinaz / protein kinaz B (PI3K-Akt) yolu hücre 

proliferasyonu, apopitoz, DNA onarımı ve protein sentezinde hücresel cevapta önemli 

bir rol oynar. PI3K-Akt sinyal yolu oosit maturasyonu, korpus luteum sağ kalımı, 

granüloza hücre proliferasyonu, primordial folliküllerin alımı ve over fonksiyonu ile 

bağlantılıdır (23). 
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Hücrenin proliferasyonu ve apopitozunu düzenleyen moleküler mekanizmayı 

bilmek, ovaryan dokunun büyümesini, gelişimini ve ayrıca follikülogenezi anlamak 

için gereklidir. Granuloza hücre proliferasyonu ve apoptotik süreçlerde mitojen aktive 

edici kinase (MAP3/1/ERK1/2) , Janus kinase (STAT3/JAK), protein kinase B (AKT) 

ve  50AMP-activated protein kinase (AMPK, PRKAA1) gibi birden fazla yolağın 

aktifleştiği iyi bilinir (24-26). Örneğin AKT, hücrelere apopitotik uyaranlara  

dayanmalarına için hayatta kalma sinyali sağlarken (27) JAK aktivasyonu hücre 

proliferasyonunu, farklılaşmasını, hücre göçünü ve apopitozu uyarır (24). 

Literatürdeki raporlar, adipokinlerin hayvan deneylerinde ovaryan hücrelerin 

çoğalmasını ve apopitozu düzenleyebildiğini göstermiştir. Örneğin, domuz over 

hücrelerinin kullanıldığı in vitro çalışmalar  MAP3 / 1, STAT3 ve AKT sinyal 

yollarının aktivasyonu yoluyla kaspaz aktivitesini ve BAX / BCL2 proteinlerinin 

oranını azaltarak resistinin hücre apoptozu üzerinde inhibe edici bir etkisi olduğunu 

göstermiştir (28). 

2.1.5. Etiyoloji  

Prematür ovaryan yetmezlik vakalarının büyük çoğunluğu idiyopatiktir ve 

çoğu hastada yapılan incelemelere rağmen altta yadan neden bulunamamıştır. 

Vakaların %80-90 kısmı idiyopatiktir. POY mevcut olan hastaların 5-10% kadarın da 

spontan gebelik gelişir ve %80’i başarılı bir gebelik süreci geçirir (1). Etyolojide 

genetik, otoimmün, idiyopatik, toksik, infeksiyon ve iatrojenik nedenler 

suçlanmaktadır. Etyolojisi belli olan POY’i hastalarının %25’i iatrojeniktir (4). 
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Tablo 2.1. Prematür ovaryan yetmezlik nedenleri 

2.1.5.1. Genetik nedenler: İdiyopatik Prematür ovaryan yetmezlik 

etyolojisinde altta yatan genetik nedenleri gösteren güçlü kanıtlar vardır. Anne ve kız 

kardeşin menopoz yaşının belirlenmesi POY’ in ailesel geçişli olduğunu göstermek 

için önemli bir ipucudur. Son zamanlarda yapılan genom genişliği ile ilgili bir çalışma, 

doğal menopozun yaşla anlamlı derecede ilişkili olduğunu gösteren lokusları 

tanımlanmıştır (4). POY tanısı olan kadınlar ile yapılan geniş katılımlı çalışmada %4-

31 aralığında bir veya daha fazla aile üyesinde POY olduğu bulunmuştur, bu insidansın 

erken menopoz öyküsü varsa daha da arttığı bildirilmiştir (4). Ailesel POY vakalarında 

farklı kalıtım modelleri vardır fakat en sık görülen kalıtım maternal geçiştir. POY‘in 

genetik olarak taranması için  FMR1 premutasyonu, BMP15, GDF9, FSHR gibi birkaç 

tanısal belirteç belirlendi.  

1.Genetik Nedenler  
a. X kromozomuna bağlı nedenler  
Turner sendromu (45,X veya mozaik), Frajil X premutasyonu (Xq27.3 – FMR1), 

 X kromozom delesyon ve translokasyonu Trizomi X  
b. 46 XX karyotip ile ilişkili mutasyonlar  

Xp22.11-p21.2 gen mutasyonları (Swyer sendromu)  
c. Otozomal nedenler  
i. Reprodüktif sistem üzerinde etkisi olan enzim mutasyonları 

Galaktozemi (galaktoz-1-fosfat üridil transferazeksikliği) 

Steroidogenez enzim defektleri (17- hidroksilaz, Aromataz gen mutasyonu , StAR 
mutasyonu)  

ii.Gonadotropin reseptör mutasyonlar 
FSHR-LHR 

Gs alpha subunit mutasyonu 
İNHA (inhibin reseptör mutasyonu) 
iii.İlişkili diğer gen mutasyonları 

ESR2 ve GDF9  
iv.Ovaryan modülatör gen mutasyonu 
BMP15 (Xp11.2) (Bone Morphogenic Protein 15) 

v.Diğer mutasyonlar 
BPES (Blefarofimozis, Pitozis,Epikantus İnversus Sendromu)  
2.Otoimmun nedenler : 

Otoimmun lenfositik ooforit 
AIRE (Otoimmun Poliendokrin Sendrom Tip 1)  

3.İatrojenik nedenler : 

Kemoterapi (alkilleyici ajanlar) 
Radyoterapi 

Ovaryan cerrahi  
4.Çevresel ovaryan toksinler :Virüsler ( CMV, kabakulak) Sigara  
5.İdiopatik nedenler  
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Kromozom anomalileri uzun süredir POY’in önemli bir birleşeni olarak 

görülmüştür ve POY vakalarının %10-15 ini açıklar (29) ve çoğunluğu (94%) X 

kromozumundan kaynaklanan anormalliktir. POY’in nedeni olarak görülen genler zor 

bulunmuştur ve son 10 yılda çok sayıda gen ortaya çıktı fakat çok azının işlevselliği 

gösterildi (30).  

2.1.5.1.1. Yapısal ve sayısal kromozom anomalileri: POY teşhisi konan 

kadınlarla yapılan genetik çalışmalarda hastaların %10-12'sinde kromozom 

anormallikleri olduğu ve bunların büyük çoğunluğunun (%94) X kromozom 

anormallikleridir (X yapısal anormallikleri veya X anöploidi). Anormal karyotip 

insidansı, primer amenoresi olanlarda % 21, sekonder amenoresi olanlarda % 11 

oranında olduğu görülmüştür (31, 32). 

Normal overde primordial germ hücreleri 2 tane X kromozomu taşır, fakat bir 

X kromozomu somotik hücreler gibi inaktive edilir. Sayısal anomaliler X  veya Y 

kromozom mozaisizmini de içermektedir.  Eğer anneden mutasyona uğramış X 

kromozomu alınırsa XY bireylerin tamamı, XX-XXY bireylerin ise yarısı 

etkilenebilir. Bu nedenle X e bağlı mutasyonlar erkekleri kadınlardan daha çok etkiler 

(33). 

Prematür ovaryan yetmezliği tanısı alan 30 yaş altında ki tüm hastalara 

karyotip analizi yapılmalıdır. Karyotip analizinde Y kromozomu bulunduran hastalara 

gizli testiküler dokunun malignensi riski yüksek olduğu için gonodektomi önerillir. 30 

yaş sonrası boy kısalığı veya ailesinde erken menopoz öyküsü olan kadınlara da 

karyotip analizi yapılmalıdır çünkü bu hastalarda diğer aile fertlerini etkileyecek X 

kromozomu delesyonları ve traslokasyonları olabilir.  

i. Turner sendromu  

Turner sendromu; kadında hipergonadotropik hipogonadizm, kısırlık, kısa boy, 

endokrin ve metabolik bozukluklar, artmış otoimmün hastalık riski ve diğer 

kardiyovasküler hastalıklar gibi tıbbi durumları içeren nadir görülen kalıtsal bir 

hastalıktır. Turner sendromu bütün  gebeliklerin %1,5’inde ve spontan abortusların  
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%10’unda saptanmaktadır. Turner sendromu sadece kadınlarda en yaygın görülen 

genetik hastalıklardan biridir ve kadın popülasyonunun yaklaşık 1/2000 i etkiler. 

Etkilenen kadınların %50’sinde X kromozom kaybı vardır ve 45 X karyotipine 

sahiptir, yaklaşık 25% inde X kromozomunun kısmi delesyonu vardır ve yaklaşık 

%20’sinde değişen derecelerde en yaygın olarak 45,X/46 XX mozaizmi mevcuttur 

(34). Etkilenen küçük bir grup kadında XY dizilimi mevcuttur. 

Turner sendromunun fenotipik şiddeti X kromozomunun kaybının derecesine 

göre değişir. İntrauterin gelişimde ilk trimesterde over gelişimi Turner Sendromunda 

normaldir. Gonadlar çok az atrezik follikül içeren veya hiç follikül içermeyen az 

miktarda bağ dokusu içeren streak gonad şeklindedir. Gonadların 14-18 haftalık 

olduğu dönemde yapılan incelemelerde  normal gelişim gösterdiği bildirilmiştir (35). 

Ancak kısa bir süre sonra antenatal veya postnatal 2-3 aylık süreçte hızlı bir oosit kaybı 

oluşur ve biter. Yapılan çalışmalarda 46XX karyotipli fetüslerde 18-20 haftada oosit 

ve 24 -26. haftada preantral-antral follikül izlendi fakat 45X karyotipli fetüslerin 

bazılarında oosit izlenmiş olup follikül izlenmediği gösterildi (36). 

46XX de hipotalamus-hipofiz-over aksı gebeliğin son dönemlerinde 

aktifleşmiş olup doğumda LH-FSH dalgalanması vardır. Turner sendromlu bebeklerde 

ovaryan yetmezliğin ilk belirtisi FSH düzeyi ortalamadan daha yüksektir fakat FSH 

düzeyi normal bebeklerde olduğu gibi 4-11 yaş arasında düşmektedir (35). Pubertede 

hipergonodotropik hipogonadizim tablosu hakimdir. Yapılan sitogenetik incelemeler 

gösterdi ki X kromozomunda öploid mozaizmi olan %10 hastada spontan puberte 

olabilir (37). Mozaizmi olan kızlarda yapılan ultrasonografik incelemelerde %76 sında 

her iki over izlenmiş olup  over volümü 45X karyotipli olanlara göre daha büyük 

izlendiği gösterildi (34). 

Yapılan çalışmalarda mozaizmi olan hastalarda spontan menarş  45, X 

karyotipli hastalardan daha yaygındı, bu da araştırmacıları ek X kromozomunun 

ergenliğin ilerlemesi üzerinde önemli bir etkisi olduğu sonucuna götürdü. Ek olarak, 

12 yaşında 10 mIU / mL'den daha düşük bir serum FSH düzeyi, spontan menarşın 

başlangıcını ve düzenli döngüleri öngördüğünü gösterdi (38). Turner sendromlu 

kadınların 80% den fazlası spontan ergenlik ve menarş görmediği için hormon 
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replasman tedavisi ortalama 12 yaşında başlatılır, önce östrojen tedavisi daha sonra 

mentrurasyonu gerçekleştirmek için progesteron eklenir. 

Turner sendromlu kadınların çok az bir kısmında spontan gebelik bildirilmiştir. 

Spontan gebelik geçiren kadınların %90 dan fazlası mozoizmi olanlardır ve spontan 

menarş ve düzenli adet gören kadınlardır. IVF gebelik ve oosit bağışı ile sağlıklı 

gebelikler bildirildi ve bu kadınların büyük çoğunluğunun mozaik karyotipte olduğu 

görüldü. Turner sendromlu hastalarda özellikle kardiyovasküler tutulum olmak üzere 

birçok sistemi etkileyen  hastalık olduğu için gebelik planlayan her hastaya iyi bir 

danışmanlık verilmeli ve hastalığın morbidite ve mortalitesi anlatılmalıdır. 

ii. Frajil X sendromu  

FMR1 bozuklukları arasında Frajil X sendromu (FXS), Frajil X ile ilişkili 

tremor / ataksi sendromu (FXTAS) ve Frajil X ile ilişkili primer ovaryan yetmezliği 

(FXPOI) bulunur. Frajil X sendromu CGG trinükleotidinin FMR1 gen Xq27.3 

loküsündeki tekrar sayısında artışla ortaya çıkmaktadır. X'e bağlı gen FMR1 (Frajil X 

mental retardasyon 1 geni) premutasyon sıklığı sporadik POI hastalarında% 2.7, ailede 

POY öyküsü olan kadınlarda% 13'e kadar çıkar (39).  40 yaşından önce 

hipergonadotropik hipogonadizm olarak tanımlanan FXPOI; genel popülasyonda % 1, 

premutasyon allel taşıyan kadınların % 20'sinde gözlenmiştir. 

Frajil X sendromu genel toplumda kadında yaklaşık 1/8000, erkekte 1/4000 

oranındadır fakat kesin olarak oranlar bilinmemektedir. Kadın taşıyıcılarn 1/130-250 

oranına ulaştığı, erkek taşıyıcıların 1/200-800 bandında seyrettiği gösterilmiştir (40). 

Genel pupülasyondan yaşam beklentisi daha düşüktür. 

FMR1 bozukluğunun tanısı, FMR1'in 5 'UTR böklgesinde  CGG trinükleotid 

tekrar genişlemesini (> 200 CGG tekrar) tespit etmek için özel moleküler genetik test 

kullanılarak konur. CGG trinükleotidinin 5’UTR bölgesinde normal tekrar sayısı 40 

ve altıdır. Tipik olarak, kesin bir FXS tanısı, tam mutasyon tekrar boyutunun (> 200 

CGG tekrar) varlığını gerektirirken, FXTAS veya FXPOI tanısı, premütasyon boyutlu 
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bir tekrarla (55-200 CGG tekrar) ilişkilidir ve mental retardasyon genellikle yoktur yada 

hafiftir (41). 

Genetik, epigenetik ve çevresel faktörlerin etkileşiminin POI'nin her aşamasında 

rol oynadığı düşünülebilir. Frajil X sendromu azalmış penetrasyon ve değişen özelliklerle 

X e bağlı baskın bir durum olarak kabul edilir (40). Tam FMR1 mutasyonları olan dişiler 

X-inaktivasyonundaki değişkenliğin bir sonucu olarak erkeklerden daha hafif bir fenotipe 

sahiptir. 46 XX POI'nin bilinen en yaygın nedenlerinden biri, Frajil  X Mental Retardasyon 

(FMR1) genindeki öncüdür. Bu gen ovaryan folliküllerde granüloza hücrelerinin 

büyümesi, primordial germ hücreleri ve nöronlarda gerekli olan Frajil XMR proteinini 

kodlar (42). 

FMR1 premuasyonlu kadınlar arasında gözlenen üreme fonksiyonundaki klinik 

değişkenlik iyi belgelenmiştir ancak iyi anlaşılmamıştır. Premutasyon  taşıyıcıların 

sadece% 20'sinin açık FXPOI geliştirmesi ilgi çekicidir. Premutasyon taşıyıcılarının 

menopoz yaşı sağlıklı kadınlardan yaklaşık 5 yıl öncedir. Premutasyon taşıyan kadınlarda 

erken yumurtalık yaşlanmasına dair kanıtlar da vardır. Erken yumurtalık yaşlanması ile 

uyumlu olarak, follikül sayısının azalması ve eşlik eden estradiol azalması ve / veya 

inhibin B negatif feedback  etkisi ile  FSH seviyeleri yükselmiştir. 

American College of Obstetricians and Gynaecologist (ACOG), görülme 

sıklığının yüksek olması nedeni ile POY olan tüm hastalarda ve 40 yaş öncesi FSH 

yüksekliği olanlarda FMR1 premutasyon taraması yapılmasını önermektedir. Ayrıca 

Amerikan Medikal Genetik Komitesi infertilite şikayeti olan kadınlarda ailesinde POY 

öyküsü veya Frajil X sendromu öyküsü olan ve tanı konmamış mental retarde aile bireyi 

olanların da taranmasını önermektedir . 

iii. Trizomi X  

Triple X sendromu 1/1000 kız çocuğu doğumunda ortaya çıkan çeşitli fizyolojik 

ve psikolojik fenotiplerin olduğu anöploididir (43). Jacobs ve arkadaşları 1959 da Triple 

X sendromunu ‘süper dişi’ olarak tanımlamışlardır. En sık neden çoğunlukla mayoz 

bölünmede erken hücre bölümmesinde kromozomların ayrılmamasıdır. Toplumda 
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yaklaşık %10 una tanı koyulabilmektedir ve ileri anne yaşı önemli bir risk faktörüdür. 

1980'lerde, ekstra bir X kromozomu olan kadınlarda  spesifik yüz dismorfizmi, çeşitli 

küçük el ve ayak anomalileri, clubfoot, kalp anomalileri, şaşılık ve genitoüriner 

malformasyonlar rapor edildi (44). Mozaizmi olan hastaların fenotipi mozaismin oluşma 

süresine ve etkilenen dokuya bağlıdır. 

Triple X sendromlu kadınlarda azalmış ovaryan rezerv ve overlerin fonksiyon 

kaybı uzun yıllar önce tanımlanmıştır. İlk vaka 19 yaşında normal zekaya sahip  sekonder 

amenore ile başvuran kadında Jacobs ve arkadaşları tarafından 1959 yılında tanımlandı 

(44). Araştırmalar, POY 'li kadınların  % 3'ünün 47XXX karyotipine sahip olduğunu 

bulmuştur (45). Triple X sendromlu 15 prepubertal hasta ile yapılan çalışmada bozulmuş 

hipotalamus-hipofiz-over fonksiyonu bildirildi (46). Son yapılan 15 peripubertal Triple X 

sendromlu hasta ile 26 sağlıklı kontrol grubu ile yapılan çalışmada serum AMH düzeyi 

Triple X sendromlu hastalarda anlamlı düşük bulundu (47). Bu hastalarda artmış POY 

riskinin olması ve doğurganlığın korunması için ek önlemler alınabilir ve iyi bir hasta 

bilgilendirilmesi yapılmalıdır. 

iii. X kromozomuna ve diğer gen defektlerine bağlı POY nedenleri 

Tablo 2.2. Sporadik POI'de aday gen yaklaşımı ile tespit edilen nedensel genler (30) 

Gen 
Mutasyon 

Oranı 
Mutasyonun mekanizması 

BMP15 (Xp11.2)  1.0–10.5 
BMP15  in transkripsiyonel aktivitesini bozar, Protein maturasyonunu ve 

GDF9 ile sinerjiyi bozar, Granüloza hücre proliferasyonunu inhibe eder 

PGRMC1 (Xq22-q24)  0.5–1.5 
Granülosa hücrelerinde progesteronun antiapoptotik etkisini azaltır ve 

CYP7A1'e bağlanma kapasitesini azaltır 

FIGLA (2p13.3)  0.5–2.0 
E-box içeren promotördeki transkripsiyon aktivitesini bozar ve TCF3 

helix-loop-helix (HLH) alanına bağlanma kapasitesini azaltır 

FSHR (2p21-p16)  0.1–42.3 
Bağlanma kapasitesini ve sinyal iletimini azaltır, FSH stimülasyonuna 

yanıtı azaltır 

3q23 1.0–2.9 

Granulosa hücre steroidogenezi ve proliferasyonunda yer alan hedef genler 

üzerinde transkripsiyonel baskı aktivitesini bozar (CYP19, CYP11A1, 

StAR, CCND2) 

GDF9 (5q31.1) 0.5–4.7 
Uygun yapı oluşumunu ve olgun protein üretimini bozar ve granulosa 

hücre çoğalmasını engeller 

NOBOX (7q35)  1.0–8.0 

Nükleer lokalizasyon ve otofagosomal yıkımı  bozar, protein 

agregasyonunu indükleyir, hedef genlerin transkripsiyonu bozmak 

(NOBOX DNA bağlayıcı element, GDF9, OCT4, KIT-L, vb.) 

NR5A1 (9q33) 0.3–2.3 
Hedef genler üzerindeki transkripsiyon aktivitesini bozar (CYP11A1, 

CYP19A1, AMH, INHIBIN-A, vb.) 

WT1 (11p13) 0.5 

AMH ve CDH1 ekspresyonunu azaltır ve FSHR ve CYP19 ekspresyonunu 

arttırır. Granulosa hücre farklılaşmasını ve oosit-granulosa hücre 

etkileşimini bozarak follikül kaybına yol açar 

AMHR2 (12q13)  1.0–2.4 
Protein stabilitesini bozar ve hipomorfla sonuçlanır, AMH sinyal iletimini 

bozar ve apoptoz baskısını bozar. 

NANOS3 (19p13.12) 1.0–2.4 
Mutant proteinin hızlı bozulmasına yol açar ve primordial germ 

hücrelerinin korunmasını bozar. 
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2.1.5.1.2. Gonadotropin reseptörleri: Reseptör aracılı kontrol çoğu fizyolojik 

sürecin koordinasyonu için gereklidir. Gonodotropin hormon reseptörü (GpHR),  

Follikül uyarıcı hornon reseptörü (FSHR) ve Lüteizan hormon reseptörlerinin;  OHSS, 

anovulasyon, polikistik over sendromu, prematür ovaryan yetmezliği de içeren 

reprodüktif bozukluklar bu reseptörlerin ekspresyon veya aktivasyonunda bozulma 

olması ile ortaya çıkabilir (48). 

POY olan kadınlarda FSH ve LH ya cevapsızlık olmasına rağmen spesifik 

reseptör kusurlarının tanımlanması o kadar uzun bir zamana dayanmamaktadır.  

FSH'ye bağlanmayan veya hormonun reseptöre bağlanmasıyla normal olarak 

başlatılan sinyali üretemeyen reseptörlerin üretilmesine yol açan FSH ve LH reseptör  

mutasyonlarının primer hipogonadizme neden olması beklenir. FSH'yi zayıf bağlayan 

reseptörlerin üretimiyle sonuçlanan bir  FSH geninin mutasyonu POY olan bazı genç 

kadınlarda tespit edildi. GpHR mutasyonu da hipogonodotropik hipogonodizm ile 

karşımıza çıkabilir. 

LH reseptör geninde  de mutasyon bildirildi. Bu mutasyon ilk kez 

hipogonadizmi olan bir erkekte bildirildi ve ailede etkilenen kadınlardan birisi yüksek 

LH seviyesine rağmen  normal FSH seviyesi ve sekonder amenore ile POY tanısı aldı.  

2.1.5.1.3. Steroidogenez enzim defektleri: Konjenital adrenal hiperplazinin 

nadir nedenlerinden biri olan kortizol sentezine ek olarak ötrodiol ve andrestenedion 

üretiminde yer alan enzimlerdeki gen defektlerinden kaynaklanmaktadır. Bu 

bozukluklar düşük östrojen ve dolayısıyla yüksek FSH düzeyi ile sonuçlanır. Bu 

bozukluklar folliküler tükenme ile sonuçlanmasa da kliniğe hipergonodotropik 

hipogonodozim ile başvurur. 

Kolesterolü mitokondriyal membranda dıştan içe taşıyan steroidojenik akut 

düzenleyici enzim (StAR) dir (49). StAR mutasyonlarının neden olduğu konjenital 

lipoid hiperplazisi olan hastalar genellikle doğumdan hemen sonra ciddi adrenal 

yetmezliğe sahiptir. Erken steroid replasmanı ile tedavi edilen hastalarda pubertal 

gelişme olmaz. 
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CYP17 eksikliği olan hastalar genellikle hipertansiyon, hipokalemi ve 

hipogonadizmle başvurur ve genellikle ergenlik zamanında görülür. Kadın (46, XX) 

hastalarda primer amenore vardır ve sekonder sex karakterleri gelişmemiştir. 

Aromataz genindeki mutasyonlar östradiol salgılanmamasına neden olur ve 

primer amenore ile sonuçlanır. NR5A1 mutasyonları (steroidojenik faktör 1 olarak da 

adlandırılır) ilk olarak dört ailede tanımlanmış ve adrenal yetmezlik olmadan 46, XY 

cinsel gelişim bozukluklarına ve 46, XX primer yumurtalık yetmezliğine neden 

olmuştur; mutasyon aynı zamanda POY olan 25 kadından ikisinde (%8) saptanmıştır 

(50). Bununla birlikte, POY'li 358 kadından oluşan ikinci bir çalışmada, NR5A1 gen 

mutasyon oranının genel sıklığı sadece yüzde 1.4 idi, bu da bunun POY'in nadir bir 

nedeni olduğunu düşündürmektedir. İkinci bir çalışmada da benzer sonuçlar 

görülmüştür. 

2.1.5.1.4. Galaktozemi: Galaktozemi, galaktoz 1-fosfat uridil transferaz 

enzimi eksikliği sonucu gelişen, galaktoz metabolizmasının otozomal resesif 

bozukluğudur. GALT geninin mutasyonları nedeniyle bu enzimin ciddi eksikliği, 

klasik galaktozemi olarak da  bilinen ve 1/16.000-50.000 yenidoğanı etkileyen 

metabolik bozukluğa neden olur. Hastalık kusma, uyuşukluk, hepatik disfonksiyonlu 

hepatomegali, böbrek sorunları ve galaktoz kısıtlaması ile hızla geri döndürülebilen 

beyin hasarı ile sonuçlanan ölümcül bir sendromun yenidoğan başlangıcı ile 

karakterizedir. 

Galaktozemi ve POY arasındaki ilişki 1978 de rapor edildi (51). POY’de 

galaktoz ve metabolitlerinin oositlere ve folliküllere doğrudan toksisitesi de dahil 

olmak üzere yumurtalık havuzunun  hızlandırılmış atrezisine ve / veya zayıf follikül 

olgunlaşmasına yol açan çeşitli patofizyolojik mekanizmalar öne sürülmüştür (52). 

Galoktozemi konsersiyumunun 164 kadın hasta ile yaptığı çalışmada hastaların 

%80’in POY olduğu gösterilmiş (53, 54).  Her ne kadar galaktoz kısıtlı diyet hızlı bir 

şekilde ilk ciddi hastalığı hafifletsede, POY dahil olmak üzere diyetten bağımsız  

komplikasyonlar yaşamın ilerleyen dönemlerinde ortaya çıkar. Kadın hastalar, primer 

amenoreden normal pubertal gelişime kadar değişebilen geniş bir fenotipik POY 
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spektrumu sergiler, ancak daha sonraki dönemde menstrasyon döngüsü ya bozulur ya 

da hiç görmez. Doğumda veya hemen sonrasında tanı alıp tedaviye başlanmasına 

rağmen sadece diyet ile over hasarı geri çevrilememektedir. POY varlığına rağmen 

%5-10 spontan  gebelikler de görülebilir. 

2.1.5.2. Otoimmün hastalıklar: İmmun  sistem yumurtalık fizyolojisinde 

önemli bir rol oynar. POY hastalarında ovaryan sitoplazma ve nükleer faktöre karşı 

antikor varlığını ilk tarif eden Vallotton ve Forbes, ilk olarak adrenal yetmezliği olan 

sekonder amenoresi olan bir kadında tanımladı (55). Otoimmünite, POY vakalarının 

yaklaşık %4-30' undan sorumludur ve otoimmün tutulum antiovaryan antikorların 

(AOA) varlığına, lenfositik ooforitin histolojik kanıtlarına ve diğer otoimmün 

bozukluklarla ilişkisine dayanır (56). Sistemik proenflamatuar koşulların yumurtalık 

hemostazını değiştirdiği ve folliküler dinamikleri zararlı şekilde etkilediği 

gösterilmiştir.          

POY’de otoimmün yanıta neden olan  antijenler bilinmemektedir. Anti ovaryan 

antikorların  tanınmış birkaç hedefi vardır. Bunlar follikül stoplazması, zona pellucida, 

granuloza hücreleri, 3beta-OH steroid dehidrojenaz (3beta-HSD) ve gonadotropin 

reseptörleridir.  

Otoimmun ooforit multiple endokrin ve diğer organların antibodyleri ile ilişkili 

olarak Poliglangüler otoimmun yetmezlik Tip 1ve Tip 2 nin bir parçası olarak ortaya 

çıkabilir. POY ayrıca kronik kandidiyaz, idiyopatik trombositopenik purpura, vitiligo, 

alopesi, otoimmün hemolitik anemi, pernisiyöz anemi, sistemik lupus eritematozus 

(SLE), romatoid artrit, crohn hastalığı, sjögren sendromu, primer biliyer siroz, kronik 

ve aktif hepatit gibi endokrin olmayan otoimmün bozuklukları olan kadınlarda da 

tanımlanmıştır (57).  İdyopotik POY olan hastaların katıldığı bir çalışmada büyük bir 

çoğunluğunda otoimün hastalık olduğu gösterilmiş ve en sık olanı ise otoimmun 

tiroiddir (55). Ayrıca hastaların % 65'inde düşük DHEAS gözlendi, bu da adrenal 

disfonksiyon olasılığını düşündürmektedir. Adrenal otoimmünite, POY ile ilişkili en 

yaygın ikinci otoimmün hastalıktır (55). 
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Addison hastalarının yaklaşık % 10-20'sinde POY  bulunurken, POY'li 

kadınların % 2.5-20'sinde adrenal otoimmünite ile ilgili bazı kanıtlar görülmektedir ve 

bu  ilişki, farklı sistemlerde steroid üreten hücreler üzerinde yaygın olarak bulunan 

antijenlere karşı çapraz reaksiyona giren otoantikorların bir sonucu olabilir (58). 

İnfertilite tedavisine başlamadan önce ilişkili adrenal otoimmünite ve subklinik 

adrenal yetmezliği olan POY hastalarının belirlenmesi zorunludur. Kesin tanı standart 

ACTH stimülasyon testi ile yapılmalıdır. 

POY Otoimmün Poliglandüler Sendrom (APS) olarak da bilinen aynı hastada 

birden fazla otoimmün hastalık ile de ilişkili olabilir (59). POY, APS'nin klinik 

belirtilerinden önce olabilir ve multiple endokrin ve immünolojik disfonksiyonun  bir 

işareti olabilir. 3 tip APS tanımlandı. POY; 15-45 yaş arasındaki kadınlarda APS1 de 

%39-72, APS 2  de  %10 ve APS 3 de  %33 oranında görülmektedir (57, 60). Bu 

hastalarda POY, büyüyen teka hücrelerinin yıkımını takiben over  dejenerasyonunun 

gelişmesi ve bunu takiben estradiol üretiminde azalma ve dolaşımdaki 

gonadotropinlerde artış olaması ile ortaya çıkar. İdiyopatik POY'den farklı olarak, bu 

hastalar, pasif folliküller içinde fonksiyonel sağlam granüloza hücrelerinin varlığını 

gösteren  yüksek inhibin B seviyeleri ile karşımıza çıkar (61).  

Kobayashi yakın zamanda POY’de periferik kanda düzenleyeci T(trge) ve 

otoantikorlar arasındaki bağı gözlemlemiştir. Periferik kanda CD4 + CD69 + artmış T 

hücres aktivitesi ve efektör Treg hücrelerinin azaldığını gözlemlediler (62). 

İmmünohistokimyasal çalışmalarda  ovaryan infiltrasyonda  plazma hücresi etrafında  

çok sayıda predominant T hücresi (CD4þ ve CD8þ) gösterildi. T hücre 

popülasyonunun hücresel yıkımda önemli rolü olduğunu  ve plazma hücrelerinin 

antikor sekresyonundan sorumlu olduğu (esas olarak IgG, aynı zamanda IgA ve IgM)  

varsayılmaktadır (63). 

Klinik veya subklinik hipotiroidizme yol açabilen yüksek serum anti-tiroid 

peroksidaz ve antitiroglobulin antikorları ile birlikte ortaya çıkan  ve POY ile en 

yaygın  görülen adrenal olmayan otoimmün bozuklukları temsil eden tiroid 

bozukluklarıdır. Osuka ve arkadaşları yakın zamanda normal menstrasyon döngüsüne 

sahip 153 ötiroid infertil kadında anti-Müllerian hormon (AMH) ve tiroid 
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otoantikorlarının serum düzeylerini değerlendirmişlerdir (64). Antitiroperoksidaz 

veya antitiroglobulin antikorları pozitif kadınlar ile iki antikorun da  negatif olduğu 

kadınlar arasında serum AMH düzeylerinde anlamlı bir fark bulunmadı. Fakat 

antitiroperoksidaz veya antitiroglobulin antikorları pozitif olan hastalarda serum AMH 

seviyeleri TSH seviyeleri ile negatif korelasyon gösterdi. Bu nedenle, tiroid 

otoantikorlarının, TSH düzeyleri normal aralıkta olan ötiroid kadınlarda yumurtalık 

rezervini etkilemediği ancak yüksek TSH düzeylerinin serum AMH düzeylerinin 

düşüşünde rol oynayabileceği sonucuna varmışlardır (64) 

Multifolliküler gelişimi olan ve otoimmun POY olan kadınlar arasında yapılan 

bir çalışma sonucunda biyokimyasal bulgularn karşılaştırılması aşağıdaki gibidir (65) 

- Otoimmin POY olgularında serum estradiol ve androstenedion 

konsantrasyonları son derece düşük, inhibin B konsantrasyonları ise yüksek olarak 

bulunmuş (normal menopoz ve POY’ in diğer nedenlerinde serum inhibin seviyesi çok 

düşük) 

- Estrodiol öncülerinin yokluğunda İnhibin B nin normal sınırlarda olması 

otoimmün ooforiti olan hastalarda granüloza hücrelerinin korunurken, teka 

hücrelerinin özellikle etkilendiğini düşündürmektedir (65). 

Başka bir çalışmada otoimmün POY’li (steroid hücre otoantikorlaru pozitif) 22 

kadında serum inhibin B konsantrasyonları, otoimmün olmayan idiyopatik POY 'li 71 

kadın ile karşılaştırıldığında (sırasıyla medyan konsantrasyonları 109 ve 18 pg / mL) 

anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Yazarlar, toplam inhibin için 133 pg / mL ve 

inhibin B için 60.5 pg / mL eşik değerlerinin, otoimmün POY in  idiyopatik POY'e 

karşı yüzde 86 duyarlılık ve yüzde 81-85 özgüllük sağladığı sonucuna varmışlardır 

(66). 

Primer ve primordial follikülleri otoimmün ooforitten korunmak için ovaryan  

fonksiyonların düzenlenmesini desteklemek için immün süpresif tedavi verilebilir. 

İmmünomodülasyon tedavisinin POY hastalarında yumurtalık fonksiyonunu, özellikle 
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yüksek doz kortikosteroid ve intravenöz immünoglobulin tedavisinin normalize ettiği 

bildirilmiştir (57). 

2.1.5.3. İatrojenik nedenler: İatrojenik POY, pelvik cerrahi, radyoterapi veya 

kemoterapinin bir sonucu olabilir. Cerrahi menopoza bilateral ooferektomi neden olur. 

Buna ek olarak  overlerin çıkarılmadan uterusun çıkarılmasının cerrahi geçirmeyen 

kadınlara kıyasla  menopoza daha erken girdiğini gösteren kanıtlar vardır. Geçirilmiş 

tek taraflı ooferektomi öyküsünün erken menopoz riskini arttırdığı bildirilmiştir. 

Bunun nedeni direk follikül havuzundaki azalmadan kaynaklanabileceği gibi  ovaryan 

kan akımının bozulması ve pelvik inflamasyon gibi indirek faktörlerin de neden 

olduğu ovaryan hasardan ortaya çıkabileceği gösterilmiştir (67, 68). Endometrıoma ve 

pelvik endometriozis nedeni ile pelvik cerrahi geçiren hastalarda menopoz yaşında 

düşüş ve POY insidansında artış gözlenmiştir. Özellikle endometrıozis nedeni ile 

geçirilmiş bilateral ovaryan cerrahide POY oranı artmaktadır. Yapılan çalışmalarda 

ovaryan endometrıoma cerrahisi azalan serum AMH ve ovaryan rezerv ile ilişkili 

bulunmuştur (69). 

Radyoterapi ve kemoterapi çocuklarda ve yetişkinlerde onkolojik hastalığın 

tedavisinde kullanılır ve bunların overlerde fonksiyon kaybına neden olduğu 

gösterilmiştir. Kemoteropatik ajanlar hücre içi önemli olayların işlevselliğini bozar ve 

hücrelerin çoğalmasını engeller. Radyasyon tedavisi pelvis için koruyucu ekipman 

kullanılsa bile overler üzerinde yıkıcı etkiye sahiptir. Fonksiyon kaybının şiddeti bir 

kadının yaşına, radyasyonun dozuna ve  verilen alanın genişliğine  bağlıdır. 

Diyaframın altında ya da doğrudan overlere uygulanan radyoterapi iatrojenik POY için 

yüksek risk oluşturur. 

2.1.5.4.  Çevresel faktörler ve enfeksiyonlar: POY’in nedenleri genetik, 

iatrojenik, metabolik ve otoimmun gibi  çeşitli gruplara ayrılmıştır. Yakın zamanda 

yapılan çalışmalarda çevresel faktörlerin de önemli ölçüde etkilediği gösterilmiştir. 

Grindler ve arkadaşları daha erken yaşlarda menopozun poliklorlu bifeniller (PCB), 

dioksinler, furanlar, fitalatlar ve bazı pestisitlerle ilişkisini göstediler (70). Sosyal 

çevresel faktörler, özellikle davranışsal faktörler POY ile ilişkilendirilmiştir. En 

belirgin ilişki aktif sigara içen kadınlar ile hiç sigara içmeyen kadınlar arasında 
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görüldü ve POY riski sigara içen kadınlarda yüksek bulunmuştur (71). POY ve 

davranışsal faktörler arasında ki diğer bir ilişki ise diyet alışkanlıklarıdır. Vücut kitle 

indeksi yüksek olan kadınların menopoz yaşının daha yüksek olduğu gösterilmiştir 

(72). POY ile çinko, bakır, selenyum, kalsiyum ve D vitamini gibi çeşitli eser maddeler 

arasında ilişki olduğu gösterilmiştir (71).  

Sigara kadın fertilitesi üzerine olumsuz etkilerde bulunmaktadır. Tütün 

toksinleri follikülogenezi, oogenezi, steroidogenezi, embriyo transportunu, 

implantasyonu, endometriyal anjiyogenezi, uterin kan  akışı ve miyometriyal 

büyümeyi etkileyerek doğurganlığı etkiler. Tütün toksinleri östrojenin hem sentezini 

inhibe ederek hemde endokrin etkiyi bozarak kadında menopoz yaşını düşürdüğü 

bildirilmiştir (73). 

POY kabakulak, tüberküloz, sıtma, su çiçeği, sitomegalovirüs ve herpes 

simpleks virüsü dahil olmak üzere çeşitli enfeksiyonlarla ilişkilendirilmiştir, fakat 

enfeksiyonların büyük bir bölümü için doğrudan nedensel bağlantılar kurulamamıştır 

(74). Ovaryan yetmezlik  kabakulak ooforitini takiben kadınların % 2-8'inde 

görülmesine rağmen, genellikle geçicidir (75). Daha önce yapılan diğer çalışmaların 

da desteklediği Kanada’da yapılan bir çalışmada HIV ile enfekte kadınların menopoz 

yaşının ortalama 3 yıl önce olduğu ve erken menopoz ve prematür menopoz 

oranlarının daha yüksek olduğu bulundu (76). 

2.1.6. Tanı ve Tarama      

Premature ovaryan yetmezlik de cerrahi, radyoterapi veya kemoterapi yoksa 

kliniğin ortaya çıkması yıllar alabilir. Gelişmekte olan ovaryan yetmezliğin henüz 

bilinen bir belirteci yoktur. Süreç genelde asemptomatik ilerler ve subfertilite ile 

karşımıza çıkar. Daha sonra biyokimyasal bozulma sürece eşlik eder.  POY olgularının 

büyük bir bölümü polikliniğe oligomenore, amenore, subfertilite ya da infertilite ile 

başvurur. Primer amenore ile başvuran hastaların %10-28’i ve sekonder amneore ile 

başvuran hastaların %4-18’i POY tanısı alır (5).   
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POY tanısı için günümüzde ortak bir görüş birliği ya da POY’i destekleyen 

spesik bir belirteç yoktur. Genel görüş olarak kabul edilen tanımlama POY’in  puberte 

gecikmesi, primer amenore, sekonder amenorenin (4 aydan uzun süren)  40 yaşından 

önce ortaya çıkması ve serum FSH  >25IU/ml ve serum östrodiol düzeyinin düşük 

olması (hipergonodotropik-hipogonodizm) olarak tanımlanır. Tanıda ilk olarak 

yapılması gereken laboratuar testleri serum -hCG, FSH, LH, östradiol, TSH ve PRL 

düzeyi ölçümlerini içermelidir (77). Menopozal aralıkta görülen FSH ve östrodiol 

düzeyi 4-6 hafta sonra tekrar ölçülür. Ölçümler adet görüyorsa menstrüel siklusun 3. 

günü görmüyorsa random yapılır. 

Günümüzde mevcut çalışmalar POY’in ne zaman ortaya çıkacağını ön gören 

spesifik biyokimyasal belirteçlerini, bulgu ve semptomlarını belirleyememiştir. 

Hastalar genellikle subfertilite ve sekonder amenore nedeni araştırılırken tanı alır. 

POY hastalarının tıbbi öyküsü genelikle normal menarş yaşı ve düzenli menstruel 

siklusları takiben oligomenore yada ani amenorenin ortaya çıkmasıdır (78, 79). Bazı 

vakalarda doğum kontrol haplarının kesilmesi ile de ortaya çıktığı gösterildi. 

Gebelik, emzirme ve ya menopoza bağlı olmayan amenore oranı yaklaşık %4 

dür. POY’de menstruel düzensizlik en sık bulgu olmasına rağmen 46 XX kadınlarda 

spontan POY’i destekleyecek karakteristik bir adet geçmişi yoktur. Düzenli menstruel 

siklusu olan kadınlarda sekonder amenorenin en sık nedeni olan gebelik ekarte 

edilmedir. Amenorenin olası nedenleri çok fazla olmasına rağmen vakaların çoğu 

genellikle dört durumla açıklanabilir: polikistik over sendromu, hipotalamik amenore, 

hiperprolaktinemi ve prematüre ovaryan yetmezliktir (80). Diğer nedenler daha 

nadiren görülür.  

POY için standart tanı kriterlerinin bulunmaması, tanısal belirsizlik yaratabilir. 

Bu yüzden uzun süreli östrojen eksikliğini önlemek için zamanında teşhis hayati önem 

taşır. Oligo ya da amenore ile başvuran hastalara tam bir öz-soy geçmiş 

değerlendirmesi ve fizik muayene yapılmalıdır. Primer amenoresi olan kadınların 

yaklaşık %15 inin genital muayenesi anormaldir (80). Meme gelişimi normal olan 

fakat kör vajen ya da vajen yokluğu müllerian agenezi, transvers vajinal septum ya da 

androjen duyarsızlık sendromunu düşündürmelidir. Uterusun varlığı için genital 
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muayene yapılamıyorsa transabdominal ultrasonografi ile pelvik yapıların 

değerlendirilmesi gerekir.  

Hipergonodotropik hipogonodaizimin düşük östrodiol (E2< 20 pg/ml) 

seviyesi, yüksek gonodotropin düzeyi (FSH> 20 IU/l ), düşük  Anti-Müllerian hormon 

seviyesi  (AMH< 0.5) ve düşük İnhibin-B düzeyi hormon profili olarak gösterilmiştir 

(81, 82). POY tanısı için 2016 ESHRE klavuzunda uzman görüşü oligomenore ya da 

amenoresi olan hastalarda en az 4 -6 hafta ara ile alınan iki serum örneğinde 

FSH>25IU/ml olarak belirlenmiştir (1). Hormon değerlerinin doğru yorumlanması 

için hastaların en az 6 hafta hormon replasman tedavisi almamaları önerilir.  

İdiyopatik prematüre ovaryen yetmezlik tanısı alması için POY düşünülen tüm 

hastalara kromozom analizi önerilmektedir. Kromozom analizinde Y kromozomu 

içeren hastalara gonodektomi planlanmalıdır. Frajil X sendromu için test yapılması 

POY düşünülen hastalarda endikedir. Otozomal genetik testler spesik bir durumu 

düşündürmüyorsa şu an için gerekli değildir. POY nedeni bilinmiyorsa ya da 

bağışıklık sistemi ile ilgili bir problem düşünülüyorsa 21 OH- Ab, TPO-Ab ya da 

Adrenokortikal antikorlar (ACA) bakılmalı ve gerekli durumlarda endokrinoloji 

kliniğine yönlendirilmelidir. TPO-Ab pozitif gelen hastalara yıllık TSH takibi 

önerilmelidir. 21 OH- Ab, TPO-Ab ve ACA negatif gelen POY hastalarında hayatın 

ileryen dönemlerinde bu değerlerin takibine gerek yoktur (80). 
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Tablo 2.3. Kadın subfertilitesinin POY’in yeri (83) 

 

Tablo 2.4. POY tanı algoritması (86) 

TEST 
 ETKİLER 

Pozitif Test Negatif Test 

Genetik/Kromozomal 

Karyotip (Turner 

Sendromu tanısı için) 

Endokrinoloji, 

Kardiyoloji ve Genetiğe 

yönlendirilmeli 

Epitelyal hücrelerde ikinci 

karyotip analizi (Yüksek 

klinik şüphede)  

Y kromozom analizi  Hastalara gonodektomi 

önerilir 

 

Frajil X  Genetiğe yönlendir  

Otozomal Genetik 

Testler¹ 

  

Antibody² 

ACA/21OH Antibody Endokrinolojiye 

yönlendirilir 

Klinik belirtiler veya 

semptomlar durumunda 

tekrar test yapın TPO-Ab  Her yıl TSH kontrolü 
1) POY tanısı alan kadınlarda otozomal mutasyonu düşündürecek bir kanıt yoksa, yapılması yönünde 

şimdilik görüş birliği yoktur 

2) İdiyopatik POY ve otoimmün nedenler düşünülüyorsa 
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2.1.7. Klinik Değerlendirme  

POY sadece fertiliteyi etkilemekle kalmaz kardiyovasküler sistem, iskelet 

sistemi ve sinir sistemi gibi birçok sistemi etkileyen multidispliner yaklaşım gerektiren 

bir hastalıktır. POY olan genç kadınlar genellikle tanı için hazır olmayıp bir çoğu 

içinde bulundukları durum hakkında yapılan bilgilendirmeden genellikle tatmin 

olmazlar. POY’un yaşam boyu depresyon riski olduğu bildirilmiştir (84). Bu yüzden 

hastanın doğru bir şekilde ve iyi bir iletişimle bilgilendirilmesi gerekir. Hastalar 

bilgilendirilirken over folliküler aktivitesinin tanıdan  yıllar sonra bile aralıklı olarak 

düzelebileceğini ve bu kadınların yaklaşık % 5-10 kadarında spontan gebelik 

gelişebileceği anlatılmalıdır (85). 

POY olgularının büyük bir bölümü polikliniğe oligomenore, amenore, 

subfertilite ya da infertilite ile başvurur ve büyük bir kısmı karşımıza sekonder 

amenore ve normal pubertal gelişim ile gelir. Hastalardan detaylı öz-soy geçmiş 

öyküsü alınmalıdır.  Amenore ile başvuran hastada öncelikle primer-sekonder 

amenore ayrımı yapılmalı ve POY tanı algoritmaları ile gereksiz tetkikler yapmadan 

ve tedavi için zaman kaybetmeden doğru tanıyı koyabiliriz. Menstruel siklus düzeni, 

menarş yaşı, geçirilmiş cerrahi-radyoterapi-kemoterapi öyküsü, kronik hastalık 

varlığı, aile öyküsü detaylı sorgulanmalı ve genetik hastalık düşündürecek fizik 

muayene bulgusu varsa ileri tetkik için genetiğe yönlendirilmelidir. POY tanısı olan 

kadınlarla yapılan geniş katılımlı çalışmada %4-31 aralığında bir veya daha fazla aile 

üyesinde POY olduğu bulunmuştur, bu insidans erken menopoz öyküsü varsa daha da 

artar (4).  Hastanın tanı aldıktan sonra yıkıcı olan bu süreçte psikolojik yardım alması 

ve en az yılda birkez takip edilmesi önerilir.  

POY vakaları infertilite ve hormonal yetmezliğe bağlı uzun dönemde ortaya 

çıkabilecek sağlık ssorunları nedenleri ile multidisipliner yaklaşım ile yönetilmelidir  

2.1.8. Uzun Dönem Etkiler  

POY’in erken morbidite ve mortalite üzerinde etkili olduğu gösterilmiştir (86) 

ve kadın vücudunda bu etkiler hipoöstrojeneminin uzun dönem sonuçları olarak ortaya 
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çıkar. POY’in hastalar üzerindeki etkilerini kısa dönem ve uzun dönem olarak ikiye 

ayırabiliriz. POY’in kısa vadeli sonuçları genellikle hızlı östrojen eksikliğinden 

kaynaklanır. Kısa dönem  sonuçları sıcak basması, gece terlemesi, kalp çarpıntısı veya 

baş ağrısı gibi vazomotor semptomları içerebilir. POY’de uzun dönemde infertilite, 

osteoporoz, kardiyovasküler ve nörolojik hastalıklar, erken ölüm oranında artış 

görülebir (87). POY tanılı hastalarda sinirlilik, unutkanlık, uykusuzluk ve 

konsantrasyon eksikliği gibi psikolojik sorunlarda mevcuttur. Hipoöstrojenizme bağlı 

gelişen vajinal atrofi sonucu disparoni gelişebilir.  

2.1.8.1. Yaşam beklentisi: POY’li kadınlarda ölüm oranının yapılan 

araştırmalarda arttığı gösterilmiştir.  Norveç'te 19731 kadından oluşan bir kohort 

çalışmasından alınan verilere göre, 40 yaşından önce menopoza giren kadınlarla, 50-

52 yaşlarında menopoaza giren kadınlara kıyasla 1.06 (CI 0.99-1.14) oranında artmış 

mortalite oranıyla bağlantılı olduğu bulundu (88) ve erken menopozun yaşam 

beklentisini azalttığı gösterildi. 68154 ABD'li yetişkin kadından oluşan prospektif bir 

kohort çalışmasından elde edilen veriler, 50-54 yaşlarında menopoza giren kadınlara 

kıyasla, 40-44 yaşlarında menopoza giren kadınlar arasında tüm nedenlere bağlı ölüm 

oranlarının daha yüksek olduğu gösterildi (89). 

2.1.8.2. Kas iskelet sistemi etkileri: Östrojenler ve androjenler, büyüme ve 

yetişkinlik döneminde iskelet homeostazı üzerinde belirgin bir etkiye sahiptir. 

Büyüme faktörlerinin üretiminde artış, mekanik suşlara artan yanıt, osteoklast - 

osteoblast apopitozisi ve gelişimi, epifizlerin kapanması ve osteositlerin ömrünün 

uzaması kemik metabolizması üzerindeki etkilerinden bazılarıdır (90). Menopoz 

sonrası östrojen konsantrasyonundaki belirgin düşüş kemik kütlesindeki kaybın en 

önemli nedenidir. Bununla birlikte, sex steroid konsantrasyonlarındaki 

değişikliklerden bağımsız olarak, en yüksek kemik kütlesine ulaşıldıktan hemen sonra 

kemik kütlesinde kayıp başlar. Menopoz sonrası östrodiol düzeyinin azalmasıylada bu 

kayıp hızlanarak artar. 

Menopoz başlangıcında osteoklastlar üzerindeki östrojen etkisinin kaybı, 

trabeküler perforasyona ve bağlantı kaybına yol açar (91). Osteoblast progenitörlerine 

etki eden östrojen eksikliği kemik kütlesinde de kritik bir azalmaya neden olur (92). 
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Fiziksel aktivitede azalma, kas kütlesinde azalma ve büyüme faktörlerinin yetersiz 

salgılanması, kemik kütlesinin ilerleyen yaşla azalması temel patofizyolojik yol gibi 

görünmektedir.  

18 yaşına kadar pik kemik kütlesinin % 90'ına ulaşıldığı kabu edilir. Bu 

nedenle POY tanısı alan  kadınlarda östrojen eksikliği kemik mineral yoğunluğu (Bone 

Mineral Density -BMD) üzerinde önemli olumsuz etkiye sahiptir, çünkü östrojen 

eksikliği kemik kütlesinde yoğun kazanç fazında ortaya çıkabilir (92). POY'li  

kadınlar, lomber omurga ve femur boynunun çift enerjili X-ışını absorpsiyometrisi 

(DEXA) ile değerlendirilen azalmış kemik mineral yoğunluğuna sahiptir. Östrojen 

eksikliği ile ilişkili kemik kaybı, kortikal kemiğe göre trabekülerde daha fazladır, bu 

nedenle POY’li kadınlar, özellikle lomber omurganın omurlarında BMD'de önemli bir 

düşüşe sahiptir. Önceki çalışmalar,  89 karyotipik olarak normal spontan POY olan 

kadından 60'ının, sağlıklı kontrollere kıyasla femur boynunda ölçülen BMD 'nin 

anlamlı derecede azaldığını göstermiştir. 1.5 yıl içinde teşhis konulan POY 

hastalarının %47’sin de BMD önemli ölçüde düşmüştür (93). 

Azalmış BDM durumunda farmakolojik olmayan stratejiler ve yaşam tarzı 

değişiklikleri birinci basamak müdahalelerdir. Haftanın çoğu gününde ağırlık 

kaldırma ve kas güçlendirme egzersizleri, sigarayı bırakma aşırı alkol alımından 

kaçınma ve yeterli miktarda kalsiyum ve D vitamini takviyesi yaşam tarzı kuralları 

olarak benimsenir. DSÖ kılavuzları, uygun BMD'yi sürdürmek için 1000 mg / gün 

kalsiyum alımının yeterli olduğunu, günde 1200 ila 1500 mg'dan fazla kalsiyum 

alımının böbrek taşı ve ya kardiyovasküler hastalık gelişme riskini artırabileceğini ve 

kemik kütlesi üzerinde olumlu bir etkisi olmadığını ve ayrıca 800 IU D vitamini 

günlük yeterli olduğunu belirtmektedir. Yine de, D vitamini takviyesi 25(OH)-D 

kontrol altında reçete edilmelidir (önerilen serum konsantrasyonu 30 ng / ml'den 

yüksektir)  (1, 94). 

2.1.8.3. Kardiyovsküler sistem etkileri: Kardiyovasküler hastalık (KVH), 

dünyada tüm kadınların %36'sını etkileyen, kadınlarda morbidite ve mortaliteyi 

arttıran önde gelen nedeni olmaya devam etmektedir (95). KVH riskinde artış 

genellikle menopozdan sonra artar. 40 yaş ve üzerindeki kadınlarla ilgili toplu veriler, 
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menopoz yaşının düştükçe KVH a bağlı daha yüksek mortalite riski ile ilişkili 

olduğuna dair kanıt sağlar (takipler 10-24 yıl arasında değişiyor) (96). Yapılan 

çalışmalarda erken menopozdaki belirgin KVH riskinin arttığını gösteren en anlamlı 

hasta grubu bilateral ooferektomisi olan hastalardır. 45 yaşından önce over kanserinin 

önlenmesi için profilaktik bilateral ooforektomi yapılan kadınlar ile yaşları 

eşleştirilmiş kontrollere kıyasla, KVH, KVH-ölüm oranı ve tüm nedenlere bağlı ölüm 

için belirgin bir şekilde artmış risk olduğu gösterilmiştir ve ayrıca meliyattan sonra 

östrojen replasman tedavisi kullanmayan bir alt grup kadın en çok etkilenmiştir (97, 

98).  

POY tanısı alan kadınlar kardiovasküler hastalık riski açısından 

değerlendirilmeli ve multidisipliner bir yaklaşımla yönetilmesi gerekmektedir. 

Özellikle hastanın öz-soy geçmişi, alkol ve sigara içme durumu sorgulanmalı ve yıllık 

takiplerinin yapılması önerilmektedir.  

2.1.8.4. Nörolojik sağlık ve emosyonel durum: POY tanılı hastalarda yıkıcı 

bir şekilde karşılık bulur ve hastalar genellikle öfke, depresyon, kaygı, kayıp ve üzüntü 

ifade eder. POY teşhisi hakkında bilgilendirildikten sonra kadınlar şok olabilir ve 

kafası karışabilir. Bu kelimeler onların emosyonel travmasını tanımlar. Schmitdt ve 

arkadaşları yaptıkları bir çalışmada POY’in yaşam boyu majör depresyon riskinin 

artmasıyla ilişkili olduğunu kanıtladılar (99). 

Birkaç grup tarafından yapılan farklı çalışmalarda nörolojik işlev bozukluğu ve 

artan demans riskinin erken menopoz ile ilişkili olabileceğine dair kanıtlar sunmuştur. 

Veriler POY’in erken menopoza bağlı olduğu ve ya ameliyattan kaynaklandığı 

durumlarda artmış bir nörolojik bozukluk riskine işaret etmektedir. Bu artan risk, en 

çok bütünü kavrama ve sözel bellek testleri alanlarında belirgindir. POY’in genetik 

bozukluktan kaynaklandığı durumlarda, gözlenen bilişsel eksikliklerin, seks 

steroidlerinin beyin üzerindeki etkilerinden ziyade genetik bir temele sahip olma 

olasılığı daha yüksek olabilir. Kemoterapi ve GnRH analogları tedavisinden sonra 

bilişsel işlev kaybına ilişkin bulgular karışıktır. 
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Nappi ve arkadaşları fizyolojik ve cerrahi menopozdan sonra hastaların dikkat 

ve sözel bellek performanslarını araştırarak yaşın menopozdaki etkisine dikkat çekti 

(100). Ve aynı çalışmada cerrahi menopozun, kısa süreli sözel belleği fizyolojik 

menopozdan daha fazla etkilediği gösterildi. 

Bove ve arkadaşları iki uzunlamasına kohortta cerrahi menopoz yaşı ile hem 

bilişsel gerileme hem de Alzheimer hastalığı arasındaki ilişkiyi belirlediler. 

Araştırmacılar, cerrahi menopozda erken yaşın bilişsel gerileme ve alzheimer 

hastalığının görülme sıklığı ile ilişkili olduğunu buldular (101). 

Mayo Klinik te yapılan bir başka çalışma, doğal menopoza girmeden önce her 

iki overi alınmış kadınları araştırdı. Yazarlar, incelenen kadınların uzun vadede 

parkinsonizm, kognitif bozukluk, demans, depresyon ve anksiyete semptomları 

riskinde artış yaşadıklarını bulmuşlardır (102). 

2.1.8.5. Cinsel sağlık: POY’in psikososyal yönleri çoğunlukla tanı bağlamında 

göz ardı edilir. POY tanısı alan kadınların ruh halindeki düşüş sadece sağlıkları ile 

ilgili endişelerden değil, aynı zamanda çocuk sahibi olmak isteyen genç kadınlarda 

ortaya çıkan üreme sorunlarından da kaynaklanabilir. POY tanısı alan kadınlar, yüksek 

düzeyde depresyon ve düşük öz saygı gibi önemli psikolojik rahatsızlıklar yaşar ve bu 

da cinsellik üzerinde olumsuz etkiler yaratır (103). .  

POY’li kadınlarda sadece östrojen eksikliği değil, aynı zamanda over 

korteksindeki atrofi nedeniyle ovaryan kaynaklı androjen kaybı da olabilir (104). 

Androjen eksikliği libido azalması, cinsel tepkide azalma veya cinsel uyarılmanın 

azalması gibi cinsel işlev bozukluğu semptomlarına yol açabilir (105). POY 

hastalarında seksüel disfonksiyona yaklaşımda öncelikle cinsel danışmanlık ve 

psikolojik destek almalıdır. Uygun vakalarda hastalara hormon replasman tedavisi 

verilmelidir.  
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2.2. VASPİN 

2.2.1. Yapısı  

Viseral yağ dokusundan türetilmiş serin proteaz inhibitörü (vaspin / serpin 

terminolojisine göre SERPINA12) ilk olarak Tip II Diabetes Mellitus modeli Otsuka 

Long-Evans Tokushima Yağlı (OLETF) sıçanında tanımlanmıştır (106).  Sıçan, fare 

ve insan vaspinleri sırasıyla 392, 394 ve 395 amino asitten oluşur. Vaspin'i kodlayan 

gen, OL-64 olarak adlandırılır ve cDNA'nın 1245 bazdan oluştuğu ve 415 amino asidi 

kodladığı kromozom 14'ün (14q32.1) uzun kolunda bulunmuştur (107). Hida ve 

arkadaşları yaptıkları çalışmada anti-tripsin ile ~% 40'lık bir sekans homolojisine 

dayanarak vaspin'in serpin ailesine ait olduğunu bildirmişlerdir (107). Serpin adı, bu 

ailenin spesifik serin proteaz inhibitörü olarak ana işlevini ifade eder. İnhibitör 

serpinlerin kıvrımı yüksek oranda korunur ve üç β-yaprak (A-C), molekülün tepesinde 

dokuz a-helix, proteaz tanıma dizisini içeren esnek, bölünebilir reaktif bir merkez 

halkasından (RCL) oluşur (108). İnhibitör serpinlerin doğal durumunun spesifik 

özelliği merkezi 9 tane β-yaprakA ve 5 tane β-ipliğinden oluşur (109). 

2.2.2. Fizyolojik Özellikleri  

Vaspin adipoz doku kökenli olmasına rağmen karaciğer, pankreas, 

serebrospinal sıvı, hipotalamus, barsaklar, akciğerler ve insan-domuz-sıçan-koyun 

overlerinde de gösterilmiştir (110, 111). Vaspin obezitenin gelişmesi, insülin direnci 

ve inflamtuar hastalıkların regülasyonunda pileotropik etkiye sahiptir (112). Vaspinin 

endotel hücrelerinde çeşitli sinyal yollarının aktivasyonunda nörolojik hastalıklar, 

kanser progresyonu ve üremede hücre yüzeyinde complex-binding immünoglobulin 

proteini (GRP78) / voltaj bağımlı anyon kanallarına ligand görevi gördüğü gösterildi 

(113). Literatürde vaspinin insan endotel hücrelerinde AKT kinaz fosforilasyonunun 

aktivasyonu ile apopitozis inhibisyonu ve GRP78 reseptörüne bağlanarak 

proliferasyonu indükleyerek hücre proliferasyonu ve apoptozis üzerinde etkili olduğu 

gösterilmiştir (113). Vaspin, kardiyomiyosit H9C2 hücrelerinde tümör nekroz faktörü 

(TNF-α) ile indüklenen  apopitozu zayıflatarak kardiyomiyositlerde bir antiapopitotik 

ajan olarak işlev görür  (114). Vaspinin antiapopitotik AKT regülasyonu ile fare 
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pulmoner endotel hücrelerinde  ve  BAX'in MAP3 / 1 kinaz yolu vasıtasıyla 

downregülasyonu ve BCL2 ekspresyonunun up-regülasyonu ile insan osteoblast 

hücrelerinde tanımlanmıştır (113). Vaspinin leptin, resistin, apelin gibi diğer 

adipokinlere benzer dişi üreme sistemini etkileyebildiği ovaryan steroid sentezi ve 

proliferasyonu etkilediği yapılan çalışmalarda gösterildi. Örneğin 2019 da Kurowska 

ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada domuz ovaryan folliküllerinde vaspin protein 

ekspresyonunun granüloza hücreleri, oosit ve teka hücrelerinde ovaryan siklusa ve yağ 

dokusuna bağlı olduğunu gösterdi ve bu çalışmada steroidlerin, gonodotropinlerin, 

IGF-1, insülin gibi birkaç hormonun MAP3 / 1, STAT3, AKT ve PRKAA1 gibi çeşitli 

kinazların vaspin tarafından ovaryan ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir (111).  
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3. MATERYAL VE METOD  

Şubat 2020 ve Temmuz 2020 tarihleri arasında SBÜ Ankara Şehir Hastane’sin 

de vaka-kontrol çalışması olarak planlandı. Çalışmamıza Ankara Şehir Hastanesi Aile 

Planlaması ve Reproduktif Endokrinoloji Kliniği’ne başvuran 69’u 46,XX karyotipe 

sahip idiyopatik prematür ovaryan yetmezlik (POY) tanısı almış hasta grubumuz ve 

70 reprodüktif dönemde fertil sağlıklı toplamda 139 kadın dahil edildiÇalışmamız için 

hastanemiz 72300690-799 sayı numaralı Akademik Kurul kararı ve 27.02.2020 tarihli 

349 sayı numaralı Etik Kurul onayı alındı (EK-2) Çalışmaya dahil edilen tüm 

hastaların bilgilendirilmesi tarafımızca yapıldı ve hastalarımızın gönüllülükleri esas 

alınarak onamları alındı. Çalışmamız Helsinki Bildirgesine bağlı kalınarak yürütüldü.  

Prematür ovaryan yetmezlik (POY) tanısı; 2016 ESHRE klavuzuna göre POY; 

40 yaşından genç, en az 4 ay süren amenore ya da yılda 9 dan az adetin olması 

(oligomenore) ve bir ay ara ile bakılan FSH değerleri > 25IU/L üzerinde olması  göz 

önüne alınarak konuldu (1).  

Araştırmada yapılan istatistiksel testlerde gruplar arası karşılaştırmada var olan 

farkı saptayabilmek için, ilgili test ve çalışmanın gücü (power) %80 olacak şekilde 

örneklem belirlendi. Hesaplanan yeterli örneklem sayısı 128 (n=64, 2 grup) olup, 

araştırmaya en az 128 (POY grubu= 64, kontrol grubu=64) katılımcı alınarak  yeterli 

örneklem sayısına ulaşıldı. 

Çalışma sürecimizin bir bölümü Covid-19 Pandemisine denk gelmesi nedeni 

ile 11 Mart 2020 tarihinden itibaren hastalarımıza hastanemiz triaj bölümünde kişisel 

koruyucu ekipman ile korunan sağlık personeli Sağlık Bakanlığı’nın Covid 19 

Enfeksiyonu Rehberin’de bulunan risk faktörleri ve enfeksiyon belirtileri yönünden 

değerlendirilerek Covid-19 triyajı uygulanmıştır (115). Covid-19 semptomu ve temas 

öyküsü olanlar çalışmaya dahil edilmemiştir. 

Hastaların ilk görüşmede detaylı anamnezleri tarafımızca alındı, öz-soy geçmiş 

sorgulandı. Çalışmamıza dahil edilen 69 POY grubu ve 70 kontrol grubu toplamda 

139 kadının demografik özellikleri; yaş, boy, kilo, kronik hastalık, menstrüel 
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düzensizlik (oligomenore ve amenore süresi), sigara kullanımı, operasyon öyküsü, 

kemoterapi-radyoterapi öyküsü, obstetrik öykü (gravida,parite,yaşayan,abort,ex-u) 

sorgulandı. POY grubumuzun tamamı spontan 46,XX karyotipe sahiptir, hastalarımız 

genetik hastalıkların dışlanması için genetiğe yönlendirildi ve ek patolojisi olanlar 

çalışmaya dahil edilmedi. POY grubumuza hormon replasman tedavisi alan ve daha 

önce infertilite tedavisi görmüş hastalar dahil edilmedi. Endokrin yada otoimmün 

hastalığı olan, over dokusunu etkileyecek kisti bulunan hastalar ve VKİ >30 kg/m² ve 

VKİ<18kg/m²  olan hastalar çalışmaya dahil edilmedi. Kontrol grubumuz sağlıklı 

gönüllü, 18-40 yaş aralığında, düzenli menstrüel siklusu olan, fertil, ek hastalığı 

olmayan, son bir ay içerisinde ilaç kullanım öyküsü olmayan, kontrasepsiyon ve ya  

kontrol nedeni ile adetinin 2. yada 3. gününde Jinekoloji ve Aile planlaması kliniğine 

başvuran  popülasyondan seçildi.  

Hasta grubumuz en az 4 hafta ara ile alınan serum örneğinde FSH>25IU/L  ve 

oligomenore yada amenore şikayetleri olan hastalardan seçilerek  amenore öyküsü 

olan hastalardan random, menstrüel siklus görenlerden  ise menstrüel siklusun ilk üç 

günü içerisinde serum bazal FSH, LH, AMH, TSH, östradiol  ve PRL düzeyleri için 

bir tüp, serum vaspin düzeyi için antikoagülan içermeyen tüpe antekübital venöz kan 

örneği alındı. Vaspin düzeyini  ölçmek için alınan serum örnekleri 30 dakika 25ºC de 

bekletildi. Daha sonra +4 º de  3500 rpm’de 10 dakika santrifüj edildi. Ayrılan serum 

örnekleri sıra numarası verilerek epondorf tüplerine alındı ve çalışma gününe kadar     

-80 ºC de  saklandı.  

Serum vaspin düzeyi ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay)  yöntemi 

ile çalışan Vaspin (Visceral Adipose Tissue Derived Serine Protease Inhibitor-

VASPİN) Human Elisa Kit/96*2 test  (Cloud Clone Wuhan USCN Business Co., Ltd.) 

kiti kullanılarak ölçüldü. 1.0 mL olan standart seyreltici ile standart sulandırıldı ve 10 

dakika oda sıcaklığında bekletildi. Testin çalışma tekniği ve prensibi; stok 

solüsyonunu 10ng / mL'ye seyreltildi. Daha sonra 0.5mL Standart Seyreltici içeren 7 

tüp hazırlandı ve bir çift seyreltme serisi oluşturmak için seyreltilmiş standart 

kullanıldı (10ng/mL, 5ng/mL, 2.5ng/mL, 1.25ng/mL, 0.625ng/mL, 0.312ng/mL, 

0.156ng/mL). Her tüp bir sonraki transferden önce iyice karıştırıldı. Kullanmadan 

önce stok Saptama A ve Saptama B'yi kısaca santrifüjlendi. Sırasıyla assay Diluent A 
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ve B ile çalışma konsantrasyonuna seyreltildi (1: 100). 600 mL yıkama Solüsyonu 

hazırlamak için 20 mL yıkama solüsyonu konsantresini 580 mL distile su ile 

seyreltildi. Kör, standart ve örnekler plate düzenine göre ilgili oldukları kuyucuklara 

eklendi (100ul) ve 37 C de 2 saat inkübasyona bırakıldı. Süre sonunda kuyucuklar 

içerisinde kalan fazla miktardaki sıvı döküldü ve yerlerine 100 ul Detection A 

solüsyonu eklendi. 37Cde 1 saat inkübe edildi. Süre sonunda kuyucuklardaki solüsyon 

atıldı ve yıkama çözeltisi ile kuyucuklar 3 defa yıkandı (Human marka olan cihazın 

adını yaz). Yıkama solüsyonu atıldı, kuyucuklara 100ul detection B solüsyonu eklendi, 

37Cde 30dk inkübe edildi. Yıkama işlemi 5 defa tekrarlandı. Kuyucuklara 90ul 

detection substrat solüsyonu eklendi plate ışık olmayan ortamda inkübe edildi (37°C 

15dk). Süre sonunda içerisinde detection solüsyonu olan kuyucuklar üstüne 50ul stop 

solüsyonu eklendi ve oluşan renk değişimi 450nmde spektrofotometre cihazında 

ölçüldü. Çalışmada kullanılan cihazlarımız yıkama işlemi için HUMAN marka 

COMBİ WASH model yıkayıcı, okuma işlemi için AWARENESS marka 

CHROMATE 4300 model elisa okuyucu kullanılmıştır. Sonuç birimimiz ng/mL 

cinsindendir. 

Okumayı takiben numunelere ait  absorbans değerleri, konsantrasyona çevrildi. 

3.1. İSTATİSTİKSEL DEĞERLENDİRME  

Araştırma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 

22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” aracılığıyla bilgisayar ortamına yüklendi ve 

değerlendirildi. Tanımlayıcı istatistikler ortalama±standart sapma (minimum-

maksimum), frekans dağılımı ve yüzde olarak sunuldu. Kategorik değişkenlerin 

değerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi uygulandı. Değişkenlerin normal dağılıma 

uygunluğu görsel (histogram ve olasılık grafikleri) ve analitik yöntemler 

(Kolmogorov-Smirnov Testi/Shapiro Wilk Testi) kullanılarak incelendi. Normal 

dağılıma uymadığı saptanan değişkenler için iki bağımsız grup arasındaki istatistiksel 

anlamlılıklarda Mann-Whitney U Testi istatistiksel yöntem olarak kullanıldı. 

Değişkenler arasındaki ilişki Spearman Korelasyon Testi ile değerlendirildi. 

Korelasyon katsayısı 0-0.25 arası “zayıf düzeyde”, 0.26-0.50 arası “orta düzeyde”, 
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0.51-0.75 arası “güçlü düzeyde” ve 0.76-1.00 arası “çok güçlü düzeyde” ilişki olarak 

yorumlandı. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamızda 69’u prematüre ovaryan yetmezlik (POY) tanılı hasta, 70’i 

sağlıklı kontroller olmak üzere toplam 139 kadın incelendi. Çalışmaya dahil edilen 

hastaların bazı tanımlayıcı ve klinik özelliklerinin dağılımı Tablo 4.1’de sunulmuştur. 

POY tanılı kadınlarla kontrol grubu arasında yaş, boy uzunluğu, vücut ağırlığı, 

beden kütle indeksi (BKİ), gravida, parite ve abortus sayıları ile sigara kullanma 

durumu açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p>0.05) (Tablo 4.1).  

Tablo 4.1. Çalışma grupları arasında bazı tanımlayıcı ve klinik özelliklerin dağılımı 

  POY (n=69) Kontrol (n=70) p 

Yaş (yıl) 31.9±5.4 (19-39) 31.2±3.8 (23-39) 0.201a 

Boy Uzunluğu (cm) 163.7±5.3 (148-179) 164.3±5.2 (153-175) 0.084a 

Vücut Ağırlığı (kg) 62.5±6.3 (49-81) 61.1±5.4 (48-71) 0.276a 

BKİ (kg/m2) 23.6±2.4 (18.7-29.5) 23.1±2.2 (18.1-26.6) 0.205a 

Gravida 1.0±1.2 (0-5) 1.2±1.2 (0-4) 0.280a 

Parite 0.7±0.9 (0-3) 1.0±1.0 (0-3) 0.073a 

Abort 0.3±0.6 (0-2) 0.3±0.6 (0-3) 0.900a 

Sigara Kullanma Durumu    

 Kullanıyor 14 (20.3) 12 (17.1) 
0.634b 

 Kullanmıyor 55 (79.7) 58 (82.9) 

n: Kadın sayısı; POY: Prematür ovaryan yetmezlik; #Sürekli değişkenler “ortalama±standart sapma 

(minimum-maksimum)” kategorik değişkenler “sayı (sütun yüzdesi)” şeklinde sunulmuştur; aMann-

Whitney U Testi; *p<0.05 

POY grubunda ki hastaların  %7.2’sinde primer, %92.8’inde sekonder amenore 

mevcuttu. Sekonder amenoresi mevcut olan 64 POY tanılı kadın hastanın amenore 

süresi ortalama 9.0±8.5 (min:3-maks:48) ay idi. POY tanılı hastaların %23.2’sinde aile 

öyküsü pozitif iken bunların %68.8’inin annesinde, %18.8’inin kız kardeşinde ve 

%12.4’ünün hem annesinde hem de kız kardeşinde amenore mevcuttu.  
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Tablo 4.2. POY grubunda amenore türü ve sekonder amenore süresi ile aile öyküsü 

ve sistemik hastalık durumu 

 POY (n=69) 

Amenore Türü  

 Primer 5 (7.2) 

 Sekonder 64 (92.8) 

Sekonder Amenore Süresi (ay) (n=64) 9.0±8.5 (3-48) 

Aile Öyküsü Durumu  

 Var 16 (23.2) 

 Yok 53 (76.8) 

Aile Öyküsü Detayı (n=16)  

 Annede 11 (68.8) 

 Kız kardeşte 3 (18.8) 

 Anne ve Kız kardeşte 2 (12.4) 

n: Kadın sayısı; POY: Prematür ovaryan yetmezlik; #Sürekli değişkenler “ortalama±standart sapma 

(minimum-maksimum)” kategorik değişkenler “sayı (sütun yüzdesi)” şeklinde sunulmuştur 

Araştırmaya dahil edilen POY tanılı hastaların FSH ve LH  değerleri kontrol 

grubundaki sağlıklı kadınlardan anlamlı olarak yüksek iken E2 ve AMH  değerleri 

anlamlı olarak düşüktü (p<0.05) (Tablo 4.3). T4 ün POY grubunda ortanca değeri 

daha yüksekti ve  zayıf anlamlı olarak değerlendirildi p:0.047. Prolaktinin  kontrol 

grubunda ortanca değeri daha yüksekti ve p:0.036 zayıf anlamlı bulundu. Prolaktin ve 

T4 düzeyi  çalışma gruplarında referans aralığındaydı. 

Diğer taraftan çalışma grupları arasında TSH değeri açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p>0.05). 

Tablo 4.3. Çalışma grupları arasında bazı laboratuvar değerlerinin dağılımı 

 
POY (n=69) Kontrol (n=70) 

pa 
ort±SD (min-maks) ort±SD (min-maks) 

FSH 55.4±25.1 (25.2-122.0) 6.2±1.8 1.7-9.8) <0.001* 

LH 27.1±14.4 (5.6-78.2) 6.1±3.8 (0.1-21.0) <0.001* 

E2 18.9±8.4 (11-41) 100.5±45.1 (31-280) <0.001* 

AMH 0.08±0.16 (0.01-0.90) 3.57±2.01 (0.88-9.00) <0.001* 

n: Kadın sayısı; POY: Prematür ovaryan yetmezlik; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; aMann-

Whitney U Testi; *p<0.05 
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POY tanılı hastalarla kontrol grubu  arasında serum vaspin ortanca değeri sırası 

ile 0.79 ng/ml ve 1.08 ng/ml olarak bulundu. POY tanılı kadın hastaların serum vaspin 

değeri sağlıklı kontrollerden anlamlı olarak düşüktü. POY ve kontrol grubu arasında 

serum vaspin değeri POY grubunda daha düşük olarak saptandı ve istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptandı (p<0.001)  (Tablo 4.4; Şekil 4.1). 

 POY ve kontrol grubu  arasında serum vaspin düzeylerinin dağılımı Tablo 

4.4’te sunulmuştur. 

Tablo 4.4. Çalışma grupları arasında serum Vaspin değerinin dağılımı 

 
POY (n=69) Kontrol (n=70) 

pa 
ort±SD (min-maks) ort±SD (min-maks) 

Vaspin (ng/mL) 0.79±0.56 (0.17-3.47) 1.08±0.64 (0.11-4.35) <0.001* 

n: Kadın sayısı; POY: Prematür ovaryan yetmezlik; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; aMann-Whitney 

U Testi; *p<0.05 

 

Şekil 4.1. Çalışma grupları arasında serum Vaspin değerinin dağılımı 
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Kontrol grubunda serum vaspin düzeyi ile vücut ağırlığı (r=0.32) ve BKİ 

(r=0,27) değerleri arasında pozitif yönde, orta düzeyde, istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki saptanırken (p<0.05), kontrol grubunda serum vaspin değeri ile yaş, boy 

uzunluğu, gravida, parite ve abortus sayıları arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı 

(p>0.05)  (Tablo 4.5). 

POY grubunda serum vaspin değeri ile yaş, boy uzunluğu, vücut ağırlığı, BKİ 

değeri, gravida, parite ve abortus sayıları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

saptanmadı (p>0.05) (Tablo 4.5).  

Çalışma gruplarına göre bazı tanımlayıcı ve klinik özellikler ile serum Vaspin 

değeri arasındaki ilişki Tablo 4.5’te sunulmuştur. 

Tablo 4.5.  Çalışma gruplarına göre bazı tanımlayıcı ve klinik özellikler ile serum 

Vaspin değeri arasındaki ilişki 

 SERUM VASPİN (ng/mL) 

 POY (n=69) Kontrol (n=70) 

 r p r p 

Yaş (yıl) -0.052 0.672 0.189 0.116 

Boy Uzunluğu 

(cm) 
-0.035 0.775 0.055 0.649 

Vücut Ağırlığı 

(kg) 
0.178 0.144 0.322* 0.007 

BKİ (kg/m2) 0.175 0.150 0.275* 0.021 

Gravida 0.078 0.522 0.119 0.326 

Parite 0.039 0.748 0.215 0.074 

Abort 0.086 0.485 -0.068 0.577 

r: Spearman korelasyon katsayısı; POY: Prematüre ovaryan yetmezlik; *p<0.05 

Aile öyküsü mevcut olan POY tanılı kadın hastalarla aile öyküsü olmayan POY 

tanılı hasta grubu arasında serum vaspin değeri açısından istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark saptanmadı (p=0.337) (Tablo 4.6) 
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Tablo 4.6.  POY grubunda aile öyküsü olan ve olmayan hastalar arasında serum 

Vaspin değerinin dağılımı 

POY 

Aile Öyküsü 

pa Var (n=16) Yok (n=53) 

ort±SD (min-maks) ort±SD (min-maks) 

Vaspin (ng/mL) 0.63±0.24 (0.31-1.15) 0.83±0.62 (0.17-3.47) 0.337 

n: Kadın sayısı; POY: Prematür ovaryan yetmezlik; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; aMann-Whitney 

U Testi 

 

Sigara kullanan POY tanılı hastalarla sigara kullanan sağlıklı kontroller 

arasında serum vaspin değeri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı 

(p=0.017). Sigara kullanan POY tanılı kadın hastaların serum vaspin değeri sigara 

kullanan sağlıklı kontrollerden anlamlı olarak düşüktü (Tablo 4.7.) 

Tablo 4.7.  Sigara kullanan kadınlarda çalışma grupları arasında serum Vaspin 

değerinin dağılımı 

 
POY (n=14) Kontrol (n=12) 

pa 
ort±SD (min-maks) ort±SD (min-maks) 

Vaspin (ng/mL) 0.86±0.83 (0.30-3.47) 1.32±1.00 (0.59-4.35) 0.017* 

n: Kadın sayısı; POY: Prematür ovaryan yetmezlik; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; aMann-Whitney 

U Testi; *p<0.05 

POY tanılı kadın hastalarda yaş grubuna, sigara kullanma durumuna ve FSH 

grubuna göre serum vaspin düzeyinin dağılımı Tablo 4.8’da sunulmuştur. 

Araştırmaya dahil edilen POY hastalarından yaşı 19-29 arasında olanlarla 30-

39 arasında olanlar arasında, sigara kullanan ve kullanmayanlar arasında ve FSH 

değeri 25-39 arasında olanlarla 40 ve üzerinde olanlar arasında serum vaspin değeri 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p>0.05) (Tablo 4.8). 
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Tablo 4.8. POY tanılı kadın hastalarda yaş grubuna, sigara kullanma durumuna ve 

FSH grubuna göre serum vaspin düzeyinin dağılımı 

  
n 

Serum Vaspin (ng/mL) 
pa 

  ort±SD (min-maks) 

Yaş Grubu    

 19-29 yaş 23 0.99±0.76 (0.21-3.47) 
0.060 

 30-39 yaş 46 0.68±0.41 (0.17-2.78) 

Sigara Kullanma Durumu    

 Kullanıyor 14 0.86±0.83 (0.30-3.47) 
0.726 

 Kullanmıyor 55 0.77±0.48 (0.17-2.78) 

FSH Grubu    

 25-39 25 0.89±0.75 (0.31-3.47) 
0.960 

 ≥40 44 0.73±0.42 (0.17-2.78) 

n: Kadın sayısı; POY: Prematür ovaryan yetmezlik; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; aMann-Whitney 

U Testi 
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5. TARTIŞMA  

Prematüre ovaryan yetmezlik, etyolojisinde genetik, otoimmün, iatrojenik ve 

çevresel etmenlerin rol aldığı heterojen bir hastalık grubu olup  reproduktif dönemdeki 

kadınların %1’ini etkilemektedir. Çalışmalarda kullanılan POY tanı kriterleri 

değişmekle birlikte POY, en az 4 ay süren oligo/amenore ve  4 hafta ara ile FSH 

değerinin 25mIU/mL üzeri olması şeklinde tanımlanmaktadır (1).  

Günümüzde POY tanısında kullanılması gereken kriterler konusunda fikir 

birliği sağlanamamıştır. POY’un toplumda reproduktif çağ kadınlarında morbidite ve 

mortaliteyi arttırması nedeni ile erken tanı ve tedavisi uzun dönem sonuçlarını 

iyileştirmek, işgücü kaybını azaltmak ve sağlık giderlerini düşürmek açısından 

oldukça büyük önem arz eder. Bu nedenle POY  tanı kriterlerini netleştirmek erken 

tanı ve tedavinin temel basamağını oluşturmaktadır. 

Vaspin adipoz doku kökenli serin proteaz inhibitörüdür. Yapılan güncel 

çalışmalar ve hayvan deneyleri vaspinin çeşitli dokularda apopitozise karşı koruyucu 

ve önleyici olduğu gösterilmiştir. Patrycja Kurowska ve arkadaşları yaptığı hayvan 

deneylerinde önce ovaryen follikülerde siklus bağımlı vaspin ekspresyonunu gösterdi 

ve sonraki çalışmalarında GRP78 reseptör kinaz MAP3/1, AKT ve STAT lar aracılığı 

ile vaspinin domuz gronuloza hücrelerinde aniapopitotik etki ve proliferasyon da etkili 

olduğunu gösterdiler (7, 111). Folliküler apopitozis mekanizmasındaki rolü itibariyle 

serum vaspin düzeylerindeki değişikliklerin POY ile ilişkili olabileceği 

düşünülmüştür. 

Çalışmamızda POY grubunda serum vaspin  ortanca değeri kontrol grubuna 

oranla daha düşük bulundu. POY grubunda serum vaspin düzeyi ortanca değeri 0,78 

pg/mL iken kontrol grubunda ise serum vaspin düzeyi ortanca değeri 1,08 pg/mL 

olarak bulundu. Gruplar arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p < 

0,001).  

Literatüre baktığımızda güncel çalışmalar gösteriyor ki prematüre ovaryen 

yetmezlik etyopatogenezinde programlı hücre ölümünün önemli bir rolü vardır. 
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Vaspinin kardiyak dokuda, kemik dokuda, plesentada, karaciğer dokusunda 

apopitozisi önlediği gösterilmiştir. Yapılan çalışmalarda da vaspinin ovaryen dokuda 

apopitozisi engellediği ve hücre proliferasyonuna katkı sağladığı gösterilmiştir. 

POY’in patofizyolojisinde apopitozis olduğu biliniyor ve  literatüre baktığımızda POY 

serum vaspin düzeyi ilişkisi ile ilgili çalışma bulunmamaktadır.  

Literatüre baktığımızda BMI arttıkça serum vaspin düzeyinin  arttığı 

gösterilmiştir (116). Bizim çalışmamızda da sağlıklı kontrol grubunda BMI ile serum 

vaspin düzeyi arasında pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmuş olup 

literatürdeki çalışmaları desteklemektedir. POY grubunda anlamlı ilişki bulunamadı. 

Literatürde baktığımızda yapılan son çalışmalar vaspinin kardiyovasküler 

sistem üzerinde koruyucu etkiye sahip olduğunu göstermektedir. Vaspinin, yüksek 

glukoza maruz kalan endotelyal progenitör hücrelerin işlevini sürdürebildiği, vasküler 

komplikasyonların ortaya çıkmasını önleyebildiği ve vasküler endotel hücrelerini 

serbest yağ asidi kaynaklı apopitozise karşı koruyabildiği gösterilmiştir (117). Xuan 

Ke ve arkadaşlarının invitro ortamda yaptığı hayvan deneylerinde vaspinin PI3K / 

AKT / mTOR yolunu inhibe ettiği ve TNF-a'nın neden olduğu apopitozisi zayıflattığı 

gösterildi ve diyabetik kardiyomyopatili sıçanlarda kardiyak disfonksiyonu 

iyileştirdiği gösterilmiştir (114). Yine Xiang Zhou ve arkadaşlarının 1036 

Kardiyovasküler Sistem Hastalığı bulanan hastalarda serum vaspin düzeyinin tanı için 

önemli prediktör olduğunu ve ek olarak bu çalışma grubunda düşük serum vaspin 

düzeyinin akut myokard enfarktüsü ve kalp yetmezliği üzerinde bağımsız prediktif 

değer olduğu bildirilmiştir (118). Çalışma dizaynımızda kardiyovasküler hastalıklar 

açısından bir değerlendirme yapılmamıştır Fakat literatürde POY hastalarında 

kardiyovasküler hastalık riskinin arttığı gösterilmiştir. Azalmış vaspin düzeyinin POY 

hastalarındaki artmış kardiyovasküler hastalık riskiyle ilişkili olabileceğini 

düşünmekteyiz. Bu konuda geniş hasta serili prospektif olarak dizayn edilecek 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Literatüre baktığımızda vaspinin kemik kütlesi üzerinde anlamlı etkisini 

gösteren çalışmalar mevcuttur. Oksidatif stres, mezenkimal kök hücrelerinin 

apopitozisini indükler ve osteoporoz gelişimine neden olur ve yapılan çalışmalarda 
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antioksidanların osteoporozu önlediği gösterilmiştir (119). Xiao Zhu ve arkadaşlarının 

yaptığı invitro çalışmada vaaspinin mezenkimal kök hücreleri oksidatif stresin neden 

olduğu apopitozdan, antiapopitotik etkisini MAPK / p38 sinyal yollarını aktive ederek 

gösterdiği bildirilmiştir (120). Hongwei Wang ve arkadaşlarının yaptığı in vitro 

çalışmada vaspinin doz bağımlı osteojenik farklılaşmayı ve alkelen fosfataz 

aktivitesini arttırdığı gözlenmiştir. Aynı çalışmada vaspinin osteogenez ile ilgili 

genler Runx2, Osx ve Colla1'in mRNA ekspresyonunu ve Runx2, Smad2 / 3 ve p-

Smad2 / 3'ün protein ekspresyonunu pozitif yönlü regüle ettiği gösterilmiştir (121). 

Çalışma dizaynımıza baktığımızda osteoporoz ile ilgili bir değerlendirme 

yapılmamıştır. Fakat POY de uzun dönemde artmış osteporoz riski olduğu 

bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda POY hasta serumunda vaspin anlamlı düzeyde 

düşük bulunmuştur. Azalmış vaspin düzeyinin POY grubunda osteoporoz ile ilgili 

olduğu düşünülmektedir. Bu konuda geniş hasta serili prospektif olarak dizayn 

edilecek çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Literatürde serum vaspin düzeyi ile PCOS arasında pozitif bir korelasyon 

olduğu bilinmektedir. Doğan ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada vücut kitle indeksi 

bağımsız olarak serum vaspin düzeyinin PCOS lu hastalarda anlamlı derecede yüksek 

olduğu bildirilmiştir (122). Folliküllerin preovulatuar dönemde kalması ve multikistik 

bir over dokusu oluşması ve ayrıca  teka ve granüloza hücrelerinde gelişen hiperplazi 

PCOS un patofizyolojisinde yer alan mekanizmalar arasında olduğu bildirilmiştir 

(123). Vaspin teka ve granüloza hücreleri üzerinde  follikülogenezde granüloza hücre 

proliferasyonunu uyardığı ve antiapopitotik etki göstermektedir. Bundan dolayı PCOS 

ta artmış vaspin düzeyinin teka ve granüloza hücre hiperplazisinde rol oynayabileceği 

düşünülmektedir. Çalışmamızda POY grubunda kontrol grubuna göre vaspin düzeyi 

anlamlı olarak düşük saptanmıştır. Çalışmamızdan elde ettiğimiz bu sonuçlar, azalmış 

vaspine bağlı olarak hücre proliferasyonundaki azalma ve artmış apopitotik etkinin 

follikülogenez sürecini bozarak folliküllerde tükenmeye neden olabileceği ve POY 

etyolojisinde rol oynayabileceğini düşündürmektedir. 

Çalışmamızda POY gelişimi için aile öyküsünün bir risk faktörü olduğu 

saptandı. Literatüre baktığımızda  Rosetti ve arkadaşlarının POY tanısı olan kadınlarla 

yaptığı geniş katılımlı çalışmada 4-31% oranında POY i hastaların bir veya daha fazla 
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aile üyesinde POY olduğu bulunmuştur, bu insidans erken menopoz öyküsü varsa daha 

da arttığı bildirilmiştir (4). Aynı çalışmada primer amenoresi olan kadınların tüm 

amenoreli kadınlara oranı %5 olarak bulunmuştur. Çalışmamızda POY de aile öyküsü 

oranı %23,2 olarak bulunmuştur ve literatürü desteklemektedir. 

Literatürde sigara kullanımında vaspin düzeyinin karşılaştırıldığı çalışma 

bulunamamaktadır. Literatüre baktığımızda tütün toksinlerinin follikülogenez, 

oogenez, steroidogenez, embriyo transportu, implantasyonu, endometriyal 

anjiyogenez, uterin akışı ve miyometriyal büyümeyi etkileyerek doğurganlığı etkiler. 

Tütün toksinleri östrojenin hem sentezini inhibe ederek hemde endokrin etkiyi bozarak 

kadında menopoz yaşını düşürmektedir (73). Çalışmamızda POY grubunda sigara 

kullanan ve kullanmayanlar arasında serum vaspin düzeyi ile ilişkili istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmamıştır. 
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6. SONUÇ  

Idiyopatik  POY olan hastalarda sağlıklı kontrollere göre apopitozisi önleyen 

vaspinin  serum düzeyi istatistiksel olarak anlamlı miktarda düşük bulunmuştur. 

Vaspin seviyesindeki azalma, POY etyopatogenezinde rol oynayan faktörlerden 

olabileceği gibi aynı zamanda POY’de ki follikül sayısı ve granüloza hücre sayısında 

ki azalmanın bir sonucu olarak da ortaya çıkmış olabilir. Bu konuda yapılan ilk çalışma 

olması itibariyle bulunan sonuç literatüre katkı sağlayacaktır. Bu konuyla ilgili daha 

geniş hasta populasyonlu ve daha uzun dönemli çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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8. EKLER 

EK-1.  BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU 

Araştırma Projesinin Adı : Prematür ovaryen yetmezlik tanısında  serum 

vaspin düzeyinin etyolojide yeri var mıdır?  

Sorumlu Araştırmacının Adı : Prof. Dr. Nafiye YILMAZ 

Yardımcı Araştırmacının Adı : Dr. Fatma Nur KOYUN 

 “Prematür ovaryen yetmezlik tanısında  serum vaspin düzeyinin etiyolojide 

yeri var mıdır?’’ isimli bir çalışmada yer almak üzere davet edilmiş bulunmaktasınız. 

Bu çalışma, araştırma amaçlı olarak yapılmaktadır ve katılım gönüllülük esasına 

dayalıdır.  Çalışmaya katılma konusunda karar vermeden önce araştırma hakkında sizi 

bilgilendirmek istiyoruz. Çalışma hakkında tam olarak bilgi sahibi olduktan ve 

sorularınız cevaplandıktan sonra eğer katılmak isterseniz sizden bu formu 

imzalamanız istenecektir. Bu araştırma, Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı’ 

nda  Prof. Dr. Nafiye YILMAZ´ın sorumluluğu altındadır. 

Çalışmanın amacı nedir; benden başka kaç kişi bu çalışmaya katılacak? 

Bu çalışmada üreme çağındaki  kadınlarda nadir  görülen prematür ovaryen 

yetmezlik (erken menopoz) hastalığında; kanınızdan bakacağımız bir değer olan 

VASPİN´ın, erken menopozun tanısında erken belirteç olup olmadığını 

değerlendirmeyi amaçlıyoruz. Çalışmaya Ankara Şehir Hastanesi Reprodüktif 

Endokrinoloji Kliniği´nden 128 gönüllü kadın dahil edilecektir. 

Bu çalışmaya katılmalı mıyım?  

Bu çalışmada yer alıp almamak tamamen size bağlıdır. Şu anda bu formu 

imzalasanız bile istediğiniz herhangi bir zamanda bir neden göstermeksizin çalışmayı 

bırakmakta özgürsünüz. Eğer katılmak istemez iseniz veya çalışmadan ayrılırsanız, 

doktorunuz tarafından sizin için en uygun tedavi planı uygulanacaktır. Aynı şekilde 

çalışmayı yürüten doktor çalışmaya devam etmenizin sizin için yararlı olmayacağına 



56 

karar verebilir ve sizi çalışma dışı bırakabilir, bu durumda da sizin için en uygun tedavi 

seçilecektir. 

Bu çalışmaya katılırsam beni ne bekliyor? 

Çalışmaya katılmanız durumunda, ilk olarak yardımcı araştırmacı Dr. Fatma 

Nur KOYUN tarafından bireysel özellikleriniz, tıbbi özgeçmişiniz ve aktif 

şikayetleriniz sorgulanacak. Sonrasında kanınızda Vaspin düzeyi belirlemek için  

sizden 3cc kan alınacaktır. Kanınızdaki Vaspin düzeyi, kimlik bilginiz gizli olarak 

ALGEN Laboratuvar´da çalışılacaktır. Araştırma süresince tekrar çalışmaya dahil 

olmanız gerekmeyecektir. 

Çalışmanın riskleri ve rahatsızlıkları var mıdır? 

1. Çalışmada karşılaşacağınız riskler kan alınması işlemi sonrası oluşabilecek; 

iğne giriş yerinde  lokal kızarıklık, ağrı, şişlik ,morarma olabilir.  

2. Araştırmadan dolayı göreceğiniz olası bir zararda gerekli her türlü tıbbi 

girişim tarafımızdan yapılacaktır; bu konudaki tüm harcamalar da tarafımızdan 

karşılanacaktır 

Çalışmada yer almamın yararları nelerdir? 

Çalışmaya katılmanız durumunda; kanınızdan bakılacak vaspin düzeyinin 

erken menopozun tanısında yeri olup olmadığı değerlendirilecektir. Etiyolojide yeri 

olduğu gösterilirse hastalığın uzun dönemde yol açacağı kemik erimesi  ve kalp 

hastalıkları açısından önleyici tedbirlerin alınmasına olanak sağlar. Hastalığın erken 

farkedilmesi  çocuk isteği  olan hastaların önleyici tedbir alması için yol gösterici 

olacaktır. 

Bu çalışmaya katılmamın maliyeti nedir?  

Çalışmaya katılmakla parasal yük altına girmeyeceksiniz ve size de herhangi 

bir ödeme yapılmayacaktır. 
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Kişisel bilgilerim nasıl kullanılacak?  

Çalışma doktorunuz kişisel bilgilerinizi, araştırmayı ve istatiksel analizleri 

yürütmek için kullanacaktır ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktır. Yalnızca gereği 

halinde, sizinle ilgili bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir. 

Çalışmanın sonunda, kendi sonuçlarınızla ilgili bilgi istemeye hakkınız vardır. 

Çalışma sonuçları çalışma bitiminde tıbbi literatürde yayınlanabilecektir ancak 

kimliğiniz açıklanmayacaktır.  

Daha fazla bilgi için kime başvurabilirim?  

Çalışma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz olduğunuzda aşağıdaki kişi ile 

lütfen iletişime geçiniz.  

ADI  :  Dr. Fatma Nur KOYUN 

GÖREVİ : Yardımcı  araştırmacı 

TELEFON : 0533 027 6319 

(Katılımcının/Hastanın Beyanı) 

Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim dalında, Prof.Dr.Nafiye Yılmaz  ve Dr. 

Fatma Nur KOYUN tarafından tıbbi bir araştırma yapılacağı belirtilerek bu araştırma 

ile ilgili yukarıdaki bilgiler bana aktarıldı ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra 

böyle bir araştırmaya “katılımcı” olarak davet edildim. 

Araştırmaya katılmam konusunda zorlayıcı bir davranışla karşılaşmış değilim. 

Eğer katılmayı reddedersem, bu durumun tıbbi bakımıma ve hekim ile olan ilişkime 

herhangi bir zarar getirmeyeceğini de biliyorum. Projenin yürütülmesi sırasında 

herhangi bir neden göstermeden araştırmadan çekilebilirim. (Ancak araştırmacıları 

zor durumda bırakmamak için araştırmadan çekileceğimi önceden bildirmemin uygun 

olacağının bilincindeyim). Ayrıca tıbbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi 

koşuluyla araştırmacı tarafından araştırma dışı da tutulabilirim.  

Araştırma için yapılacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk 

altına girmiyorum. Bana da bir ödeme yapılmayacaktır.  
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Araştırmadan elde edilen benimle ilgili kişisel bilgilerin gizliliğinin 

korunacağını biliyorum. 

Araştırma uygulamasından kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek 

herhangi bir sağlık sorunumun ortaya çıkması halinde, her türlü tıbbi müdahalenin 

sağlanacağı konusunda gerekli güvence verildi. (Bu tıbbi müdahalelerle ilgili olarak 

da parasal bir yük altına girmeyeceğim). 

Araştırma sırasında bir sağlık sorunu ile karşılaştığımda; herhangi bir saatte, 

Dr. Fatma Nur KOYUN´u  0533 027 6319  nolu numaradan arayabileceğimi 

biliyorum.  

Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Bu 

koşullarla söz konusu klinik araştırmaya kendi rızamla, hiç bir baskı ve zorlama 

olmaksızın, gönüllülük içerisinde katılmayı kabul ediyorum. 

İmzalı bu form kağıdının bir kopyası bana verilecektir. 

Katılımcı                                                                         Katılımcı ile görüşen hekim 

Adı, soyadı:                                                                     Adı soyadı ünvanı: 

Adres:             Adres: 

Tel:              Tel: 

İmza:                        İmza: 

Tarih:             Tarih: 

Görüşme tanığı 

Adı, soyadı: 

Adres: 

Tel:  

İmza: 

Tarih: 
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EK-2. ETİK KURUL KARARI 
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