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ÖNSÖZ 

 

Prematür over yetersizliği (POY) 40 yaşından önce ovaryan fonksiyonların durması 
(düzenli menstrüel siklusların 4-6 aydan uzun süre kesilmesi) nedeni ile oluşan 
amenore durumu olarak tanımlanmaktadır. Etyolojisinde genetik faktörler rol 
oynamaktadır. BMP15 ve FOXL2 genleri bunların en önemlileri arasında yer 
almaktadır. POY’lu hastalarda yapılan çalışmalarda BMP15 geni mutasyon sıklığının 
yüksek olduğu gösterilmiştir. BMP15 ve FOXL2 geni aynı zamanda folikül 
gelişiminde rol oynayan önemli faktörlerdendir. Bu nedenle POY tanılı hastalarda 
BMP15 ve FOXL2 gen değişikliklerinin analizi bu teze konu olmuştur. 
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1. GİRİŞ  

 

Prematür over yetersizliği (POY) 40 yaşından önce ovaryan fonksiyonların durması 

(düzenli menstrüel siklusların 4-6 aydan uzun süre kesilmesi) nedeni ile oluşan 

amenore durumu olarak tanımlanmaktadır. Bu tanı birkaç hafta ara ile yapılan en az 

iki folikül stimüle edici hormon (FSH) ölçümünün menopozal düzeyde (40 IU/I ve 

üzeri) saptanması ile konur (1,2). Bu klinik tablo aynı zamanda hipergonadotropik 

hipogonadizm olarak da adlandırılmaktadır. 40 yaşın altındaki kadınlarda görülme 

sıklığı yaklaşık % 1-2, 30 yaşın altındaki kadınlarda görülme sıklığı ise % 0.1’dir (3).  

 

POY’lu hastaların klinik başvurularında özellikle sıcak basması gibi vazomotor 

semptomlarla beraber pollaküri, disüri, vajinitis ve disparoni gözlenmektedir. Eşlik 

eden bulgu olarak kilo kaybı, anoreksiya, abdominal ağrı ve güçsüzlük görülebildiği 

bildirilmiştir (4). POY klinik olarak insan yaşamına etki eden iki önemli sonuca 

neden olmaktadır. Bunlar hipoöstrojenizm ve infertilitedir. Hipoöstrojenizm bu 

hastalarda osteoporoz, kardiyovasküler ve nörodejeneratif hastalık riskini 

arttırmaktadır (5). POY olan genç kadınlarda seks steroidlerinin eksikliği, doğal 

olarak menopoza giren kadınlarda olduğundan daha uzun sürmektedir. Bunun sonucu 

olarak bu kadınlarda osteoporoz riski anlamlı derecede artmaktadır (6). 

 

POY sonuçlarından biri olan hipoöstrojenizm hormon replasmanı ile tedavi edilse 

bile diğer bir sonucu olan infertilitenin tedavisi çok zor olmaktadır. POY tanılı 

hastaların yaklaşık % 50’si değişen derecelerde rezidüel over fonksiyonuna 

sahiptirler. Bu hastaların sadece % 5-10’unda spontan gebelik görülebilmektedir (7).  

 

POY etyolojisinde genetik, otoimmün, metabolik, enfeksiyon ve iatrojenik 

(antikanser tedavileri) gibi birçok faktör rol oynamaktadır. Genetik faktörler 

içerisinde POY’a neden olabilecek çok sayıda gen tanımlanmış olmakla birlikte 

BMP15 (Bone morphogenetic protein15) ve FOXL2 (Forkhead box protein L2) 

genleri bunların en önemlileri arasında yer almaktadır. Araştırmamıza POY ön tanısı 

ile takip edilen, kromozom analizi normal ve Frajil X premutasyonu taşımayan 79 

hasta dahil edilmiş ve bu hastalarda dizi analizi yöntemi ile BMP15 ve FOXL2 
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genlerinde mutasyon taraması gerçekleştirilmiştir. Planlanan bu çalışma POY’lu 

hastaların erken tanınmasını sağlayacak belirteçlerin saptanması ve dolayısıyla 

POY’lu kadınlara üreme hayatlarını erken planlama imkanının sağlanması açısından 

önem arz etmektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Oogenez ve Folikülogenez 

 

Primordial folikül bir kadının reprodüktif hayatının süresinin belirlenmesinde önem 

arz etmektedir. Sessiz fazda bekleyen bu foliküller süreç boyunca primer folikül, 

preantral ve antral folikül safhalarını tamamlar. Gonadotropinlerin etkisi ile 

dominant folikül seçimi ve ovulasyon ile süreç tamamlanır. Bu süreçte birçok faktör 

rol almaktadır. 

 

2.1.1. Primordial Germ Hücre ve Folikül Formasyonu 

 

Oositlerin öncü formu olan primordial germ hücrelerinin (PGH) oluşumu BMP2 

(endoderm kökenli), BMP4 ve BMP8b (ektoderm kökenli) sinyalleri ile 

gerçekleşmektedir (8,9). Endodermal kökenli 1.000-2.000 kadar PGH gebeliğin 5-6. 

haftalarında yolk sak’tan genital çıkıntıya (ridge) göç ederek burada mitotik 

bölünmeye başlar. Gonada ulaşan PGH sayısı 6. haftada 10.000, 8. haftada 600.000, 

20. haftada 6-7 milyona ulaşır (10). 

 

20. haftadan sonra düşüş başlar ve yenidoğanda 1 milyon ve pubertede 300.000-

400.000 kadarı kalır. Kadının reprodüktif yaşamı boyunca 400-500 kadar germ 

hücresi ovule olur. İkinci hızlı azalma dönemi ise germ hücre sayısının kritik değer 

olan 25.000’lere ulaştığında, ortalama 37-38’li yaşlarda görülür. Bu dönemden 

itibaren FSH artarken, menstruel sikluslar kısalmaya başlar ki bu durum oositlerin 

tükenme zamanıyla yerleşen menopoz tablosuna kadar devam eder (11). Menopoz 

öncesi ise bu hücrelerin sadece 1.000 kadarı kalmaktadır (Şekil 2.1) (12). 
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Şekil 2.1. Folikül sayısının yaşam dönemlerindeki değişimi. Persani ve ark. 

2010’dan değiştirilerek alınmıştır (5).  

 

PGH’lerin migrasyon ve proliferasyonunda birçok faktörün etkili olduğu 

bilinmektedir. İn vitro çalışmalarda Bmp2 ve Bmp4’ün fare PGH’lerinin sayısını 

arttırırken, Bmp7 knockout farelerde PGH’lerin sayısının azaldığı gösterilmiştir (13-

15). BLIMP1 (PRDM1, PR domain containing 1), PRDM14 (PR domain containing 

14) PGH’lerin migrasyon ve proliferasyonunda kritik rol oynamakla beraber OCT4 

ve NANOG PGH’lerin yaşamının devamı için gerekli faktörlerdir (16). Süreçte rol 

oynayan diğer bir faktör olan FIGLα (factor in the germline alpha) zona pellusida 

oluşumunda rol alan glikoproteinlerin erken ekspresyonundan sorumludur. KIT/KIT 

ligand (KITL) ve RNA bağlayan çinko parmak proteini olan NANOS3 (nanos 

homolog 3; Drosophila) ve DND1 (dead end homolog 1), PGH’leri apopitozdan 

korumakla görevlidir (17). 

 

PGH’leri genital çıkıntıya ulaştıklarında cinsiyet oluşumu başlamaktadır. Wilms 

tumor protein (WT1), steroidogenik faktör 1 (SF1), Chromobox homolog 2 (CBX2), 

Empty spiracles homeobox 2 (EMX2) ve LIM homeobox 9 (LHX9)  genlerinin etkisi 

ile bipotansiyel gonad oluşmaktadır. Bipotansiyel gonaddan Wingless-type MMTV 

integration site family, member 4 (WNT4), R-spondin 1 (RSPO1), Follistatin (FST), 

FOXL2 ve β catenin genlerinin etkisiyle over gelişimi olmaktadır (18). 

 

PGH’leri overe ulaştığında oogonia adını alırlar. Overde kolonize olan PGH 

inkomplet sitokinez ile birlikte mitoz bölünme sonucunda germ hücre kisti ya da 
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germ hücre yuvası adı verilen formasyonu oluştururlar. Mitoz bölünme sonlanıp 

mayoz bölünme ve primer oosit oluşumu başlar. Böylece oogonial dönem biter ve 

oosit dönemi başlar. Mayozun başlaması ile primordial foliküllerde bulunan oositler 

birinci mayoz profazının diploten aşamasında durur. Ovulasyon oluncaya kadar 

hücre siklusunun G0 olarak adlandırılan dinlenme aşamasında bekler. Mayotik arest 

sırasında germ hücre kist yapısı değişip primordial folikül oluşumu başlamaktadır. 

 

Germ hücre kist yapısının dağılması ile oositlerin bir kısmı apopitoza gider. 

Apopitoz primordial folikül havuzunun belirlenmesinde ana süreçtir. Birçok pro ve 

antiapopitotik gen bu süreçte rol oynar. Antiapopitotik rol oynayan BCL2 (B-cell 

CLL/lymphoma 2) ve BCLX  (BCL2-like 1) yokluğunda primordial folikül sayısında 

azalma gösterilmiştir (19,20). Proapopitotik rol oynayan BAX (BCL2-associated X 

protein) hücre ölümünü indükler. Yapılan çalışmalarda BAX yokluğunda primordial 

folikül sayısında artış gözlenmiştir (21). Kaspaz 2 (Caspase 2-casp2)’nin aktivasyonu 

apopitoza yol açmaktadır. Yapılan çalışmalarda kaspaz 2 yokluğunun primordial 

folikül sayısını artırdığı ifade edilmiştir (Şekil 2.2) (22). 

 

 
 

Şekil 2.2. Primordial germ hücre formasyonu, oogenez ve folikülogenezde rol alan 

faktörler. Sanchez ve ark. 2012’den değiştirilerek alınmıştır (17).  
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2.1.2. Primordial Folikül Oluşumu 

 

İnsanda primordial folikül gelişimi en erken 16. haftada başlar ve en geç postnatal 6. 

ayda biter. Over rezervini temsil eden primordial foliküller tek katlı yassı pre-

granülosa hücreleri ile çevrili diploten oositten (30-60 μm) oluşur. Oogoniada 

mitozun başlayıp granülosa hücreleri ile çevrilmesi yani folikül oluşumu onu 

atreziden korumaktadır zira 28. haftadan sonra mayoza girmemiş oogonia overde 

artık izlenmemektedir. Yenidoğan overinde de oogonia mevcut değildir. 

 

2.1.3. Primordial Folikül Aktivasyonu ve Primer Foliküle Geçiş 

 

Primordial foliküller daha sonra yıllar sürecek olan sessiz faza girmektedirler. 

Folikülogenezin ilk dalgasından sonra primordial foliküller tekrar aktive olurlar. 

Aktive olan folikül sayısı, over rezervi ve söz konusu türün mono ya da 

poliovulasyon durumu ile ilişkilidir. Primordial folikül aktivasyonunda oluşabilecek 

bir düzensizlik over reserv kaybına ve prematür menopoza yola açabilmektedir. Bu 

proses iyi bir şekilde regüle edilmekle beraber, primordial folikül aktivasyonunu 

tetikleyen sinyallerin mekanizması hala net olarak anlaşılamamıştır. Yapılan 

çalışmalar oosit ile granüloza hücresi (GH) arasındaki iletişimin bu süreçte anahtar 

rol oynadığını göstermiştir (23). 

 

Primordial folikül aktivasyonu için birçok faktör gereklidir. Bunlardan bir tanesi 

KITL’dir. KITL GH’lerinde üretilir, reseptörü KIT ise oositte eksprese olmaktadır. 

KIT reseptör mutasyonu bulunan farelerde foliküler gelişim primer (folikül) 

aşamasında durmaktadır. GH farklılaşmayı başlatmasına rağmen oositler sessiz 

fazdan çıkamamaktadırlar (24). KITL ile oosit stimülasyonu PI3K/AKT yolağının 

aktivasyonuna bu da Forkhead box O3 A (FOXO3A) (fosforilasyonunun) 

inaktivasyonuna neden olmaktadır (25). Bu sonuçlar PI3K/AKT yolağının 

inhibitörleri olan PTEN ve FOXO3A’nın rolleri ile uyum göstermektedir. Oosit 

spesifik Pten knockout durumunda PI3K/AKT yolağı yapısal olarak aktive olmakta 

ve doğumu takip eden haftalar içerisinde primordial foliküller aktive olmaktadır 

(Şekil 2.3) (26).   
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Şekil 2.3. PI3K/AKT yolağının folikül aktivasyonu ve aresti ile ilişkisi. Sanchez ve 

ark. 2012’den değiştirilerek alınmıştır (17).  

 

Yapılan başka bir çalışmada Foxo3 mutant fare overinde primordial foliküllerin 

prematür aktivasyonu gösterilmiştir (27). Yolakta önemli diğer faktörler TSC1 

(tuberous sclerosis complex 1) ve mTORC1 (mammalian target of rapamycin 

complex 1)’dir. TSC1, mTORC1’i baskılamakta ve foliküllerin sessiz fazda 

beklemesinin devamına neden olmaktadır (Şekil 2.4). 

 

Folikülogenezde rolü olan bir başka faktör ise nörotrofinlerdir. Nörotrofinlerin 

primordial folikül aktivasyonunda rol aldığı gösterilmiştir (28). NTRK2 (Trk-b) 

reseptörü primordial folikülün oositinde eksprese olmaktadır (29). Ligandları BDNF 

ve NT4 primordial folikül aktivasyonu için gereklidir. NT4/BDNF-NTRK2 reseptör 
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kompleksi, PI3K /AKT yolağını uyarıp folikül aktivasyonuna neden olmaktadır (29). 

Aynı zamanda FGF2 (fibroblast growth factor 2), LIF (leukemia inhibitory factor) ve 

FGF7 (fibroblast growth factor 7); KITL ekspresyonunun düzenlenmesinde rol 

oynayan primordial folikül aktivasyonundan sorumlu diğer growth faktörlerdir (30-

32). 
 

Antimüllerian hormon (AMH), GH tarafından sentezlenmektedir. Over rezervinin 

devamında anahtar faktör görevini üstlenmektedir. AMH’nin primordial folikül 

aktivasyonunu baskıladığı, negatif feed back mekanizmasıyla aşırı folikül gelişimini 

önlemek amacıyla bu baskılamayı yaptığı düşünülmektedir. Amh-/-  farelerde aşırı 

primordial folikül aktivasyonuna ve foliküler reserv kaybına neden olduğu 

gösterilmiştir (33). AMH, BMP bağımlı faktörlerin (SMAD1, SMAD5 ve SMAD8) 

aktivasyonunu indükler. Bununla beraber diğer BMP faktörleri (BMP4, BMP7 gibi) 

farelerde folikül aktivasyonunda rol oynar (34). AMH’nin, BMP4 ve diğer uyarıcı 

faktörlerin üretimini baskıladığı düşünülmektedir (35).  

 

Bu geçiş sürecinde yassı granüloza hücreleri küboidal hale dönüşmekte ve oosit çapı 

da artmaktadır (36). Aktivasyonda ve geçişte rol oynayan oosit kökenli önemli diğer 

faktörler ise SOHLH1 (spermatogenesis and oogenesis specific basic helix-loop-

helix 1), SOHLH2 (spermatogenesis and oogenesis specific basic helix-loop-helix 2), 

LHX8 (LIM homeobox 8) ve NOBOX (NOBOX oogenesis homeobox)’tır. NOBOX 

ekspresyon eksikliğinde oosit primordial safhadan çıkamayıp yassı granüloza 

hücrelerinin küboidal hale dönüşümü olamamaktadır. NOBOX ekspresyon eksikliği 

aynı zamanda oosit gelişiminin farklı birçok basamağında rol alan MOS, OCT4, 

RFPL4, FGF8, ZAR1, DNMT1O, GDF9, BMP15 ve H1OO gibi faktörlerin down 

regülasyonuna neden olmaktadır (37). Benzer şekilde Sohlh1 null mutant farelerde 

yapılan çalışmalarda primordial safhada arest gelişmektedir. Bu faktörün ekspresyon 

eksikliği Nobox geninin down regülasyonuna ve Nobox geninin regüle ettiği yukarıda 

belirtilen genlerinde down regülasyonuna neden olmaktadır (38). Sohlh2 ve Lhx8 

eksikliğinde foliküler arest geliştiği gösterilmiştir (39,40). Bu bilgiler ışığında 

SOHLH1 ve NOBOX başta olmak üzere bu faktörlerin erken oogenez ve 

folikülogenezde anahtar rol oynadığı kabul edilmektedir. 
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Şekil 2.4. Primordial folikül aktivasyonu. Georges ve ark. 2014’ten değiştirilerek 

alınmıştır (41).  

 

2.1.4. Primer Folikülden Sekonder Foliküle Geçiş 

 

Bu evreye geçişte aktivatör olarak Aktivin, GDF9, BMP15, TATA-binding protein 2 

(TBP2), TATA box binding protein (TBP)-associated factor (TAF4B); inhibitör 

olarak ise AMH rol almaktadır (17). 

 

2.1.5. Preantral ve Antral Dönem 

 

Granüloza hücrelerinin mitotik ekspansiyonu ile tek tabakalı primer foliküller çok 

tabakalı hale gelirler. Preantral ve antral dönemde oosit çapı artmakta ve bazal 

lamina, zona pellusida ve teka hücreleri bu dönemde oluşmaktadır (42). Bu dönemde 

ayrıca antral boşluk oluşmaktadır. Bu dönemde rol alan birçok faktör gösterilmiştir. 

GDF9 ve BMP15 bunlardan iyi bilinen faktörler olup granüloza hücre 

proliferasyonunda sinerjik rol oynamaktadırlar. GDF9 primer ve sekonder folikül 

sayısını arttırmaktadır (43). Oosit kaynaklı bir büyüme faktörü olan BMP15, 

FSH'dan bağımsız olarak granülosa hücrelerinin proliferasyonundan sorumludur. 
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Yani gonadotropin bağımlılığının olmadığı erken folikül büyümesi döneminde 

folikül büyümesini BMP15 sağlayabilmektedir. BMP15 ilginç olarak FSH reseptör 

ekspresyonunu inhibe edebilmektedir. FST BMP15'in bu etkilerini antagonize 

etmektedir (44). Bu süreçte folikül büyümesinde rol alan diğer faktörler Aktivin ve 

İnhibin’dir (45). Folikül büyüme sürecinde aktivin etkisi azalırken inhibinin etkisi 

artış göstermektedir. AMH insanda folikül büyümesinin mid-antral safhasına kadar 

granüloza hücrelerinden salınmaktadır. Primordial  primer folikül geçişini inhibe 

etmesinin yanında preantral folikül gelişimi üzerinde de negatif bir etkiye sahiptir. 

 

Preantral ve antral dönemde folikül gelişimi ve büyümesi FSH ve luteinleştirici 

hormon (LH) reseptör ekspresyonu ve FSH’nın indüklediği aromataz enzimi 

aktivitesi yoluyla gerçekleşmektedir. Belli sayıda antral folikülden oluşan bir grup 

siklik olarak FSH’nın etkisi ile dominant folikül seçimi için yarışa girerler. Seçilen 

grup büyümeye devam ederken bu gruptaki antral foliküllerin gonadotropinlere olan 

yanıtlarının ve steroidogenik aktivitelerinin modüle edilmesi ve aynı zamanda olası 

bir prematür luteinizasyonun inhibe edilmesi kritik önem taşır. Bu sayede belli 

foliküller FSH'a daha duyarlı kılınarak dominant folikül seçimi için zemin 

oluşturulmaktadır. 

 

Aktivin A, BMP6, BMP4 ve BMP7 daha büyük preantral ve antral foliküllerden 

salınarak daha küçük foliküllerin androjen desteğini azaltıp büyümelerini inhibe edici 

yönde etki etmektedirler. Folikül gelişimi ile daha fazla inhibin A ve FST salınımı 

olmakta, aktivin etki sahasını inhibin A’ya bırakmaktadır. İnhibin A artışı FSH’ı 

düşürmekte, bu durum LH ile indüklenen androjen sentezini arttırmakta böylece 

ovulasyon öncesi gerekli olan östradiol yüksekliği için substrat hazırlanmış 

olmaktadır. Oluşturulan bu ortam; aktivin A, GDF9 gibi faktörlerin etkisi ile daha 

fazla FSH ve LH eksprese eden foliküller ile daha fazla aromataz aktivitesi taşıyan 

foliküllerin, ileri aşamalarda daha az substratı daha etkili kullanmalarına ve sonuç 

olarak atreziden kurtulup dominant folikül olarak seçilmelerini sağlamaktadır (46).  
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2.2. Menopoz ve Fizyolojisi 

 

Dünya genelinde menopoz için kesin bir yaş belirlemek olası değildir. Yapılan çeşitli 

çalışmalarda, menopoz yaşının ortalama 51 yaş olduğu bildirilmiştir. Fakat bu rakam 

ülkelere göre farklılıklar gösterir. Ülkemiz için belirtilen menopoz yaşı 48-51 yaş 

arasındadır (47). Menopozdan hemen sonra overde foliküllerin tükenmesiyle beraber  

FSH’da 10-20 kat, LH’da ise yaklaşık üç katlık artış görülür. Bu artıştaki farklılığın 

sebebi hormonların yarılanma süreleridir. LH’ın yarılanma ömrü 20 dakika (dk) iken 

FSH’ın yarılanma ömrü 3-4 saattir. LH için inhibin gibi negatif feedback yapacak 

spesifik bir faktörün olmaması da bu duruma etki etmektedir.  

 

Postmenopozal overler primer olarak androstenedion ve testosteron salgılarlar 

bununla beraber bu hormonların asıl kaynağı adrenal bezlerdir. Menopoz öncesine 

göre androstenedion seviyesi menopoz sonrasında yarı seviyeye kadar düşer. 

Dehidroepiandrosteron ve dehidroepiandrosteron sulfat adrenal bezlerde üretilmekte 

olup yaşlanmayla birlikte azalırlar. 

 

Testosteron üretimi menopozdan sonra yaklaşık % 25 kadar azalır. Testosteronun 

primer kaynağı, androstenedionun periferal dönüşümü olduğu için ve androstenedion 

miktarı postmenopozal dönemde belirgin olarak azaldığı için total testosteron üretimi 

postmenopozal dönemde azalmıştır. Postmenopozal dönemde dolaşımdaki östradiol 

değeri 10-20 pg/ml kadardır. Bu değerin çoğu, östronun periferdeki dönüşümünden 

elde edilmektedir. Postmenopozal dönemdeki kadında östronun seviyesi östradiolden 

belirgin olarak fazladır, östronun seviyesi yaklaşık 30-70 pg/ml kadardır. Menopoz 

sonrasında östrojendeki belirgin azalmaya bağlı, androjen/östrojen oranı değişir. 

Bunun sonucunda hafif hirşutismus yaygın olarak görülür. Menopoz sonrasında 

overler östrojen üretmeye devam etmezler, ancak postmenopozal kadınlarda östrojen 

seviyesi belirgin olabilir. Bunun nedeni testosteron ve androstenedionun 

ekstraglanduler dokularda östrojene dönüşümüdür. Androstenedionun östrojene 

dönüşüm yüzdesi vücut ağırlığı ile doğru orantılıdır, çünkü yağların androjenleri 

östrojene aromatize etme özellikleri vardır. Ayrıca diğer dokularda da az miktarda da 

olsa aromatizasyon mevcuttur (48).  
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Menopozda östrojen eksikliğine bağlı ortaya çıkan değişiklikler akut dönemde 

vazomotor semptomlar, atrofik değişiklikler, kognitif değişiklikler, psikofizyolojik 

etkiler; kronik süreçte kardiyovasküler sistem ve kemik dokusunda oluşan 

değişiklikler olarak sıralanabilir. Pubertal gelişimi sağlamak, östrojen eksikliği 

semptomlarını tedavi etmek ve bunun uzun dönemde bırakabileceği sekelleri en aza 

indirmek amacı ile hormon tedavisi uygulanmaktadır. 

 

Primer amenore ile seyreden POY’da düşük doz ile başlayıp giderek artan östrojen 

tedavisi; eş zamanlı olarak sekonder seks karakterlerinin gelişiminin izlenmesi ve 

daha geç bir dönemde, endometriumun korunması amacı ile siklik progestajen 

verilmesidir.  

 

Sekonder amenoresi olan ve pubertal gelişimini tamamlamış olan hastalara standart 

hormon tedavisi uygulanarak; vazomotor semptomların kontrol altında tutulması, 

kardiyovasküler risk ve osteoporoza ilişkin sorunların en aza indirilmesi ve bunların 

yanında normal cinsel fonksiyonun sürdürülmesi amaçlanmaktadır. 

 

2.3. Genetik Nedenler 

 

POY'lu vakaların % 74-90’ında altta yatan mekanizma bilinmemektedir (49). 

Bununla beraber ailesel POY vakaları incelendiğinde patogenezinde genetik 

mekanizmanın olduğu düşünülmektedir (50). POY’un genetik etyolojisinde birçok 

gen sorumlu tutulmuştur.  

 

Ailesel POY 

 

Ailesel vakaların tüm POY’lu vakaların % 4 ile % 30 arasında değişen bir insidansa 

sahip olduğu bildirilmiştir (51). Ailesel yatkınlığın erken bir zamanda bilinmesi, 

gelişecek olan menopozun tahminini sağlamakla beraber POY şüphelenilen kadında 

gebelik zamanının planlanmasında rehberlik yapmaktadır (52). 
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2.3.1. X Kromozomu Defektleri 

 

X kromozomu anöploidileri ve X kromozomu yapısal anomalilerinin oluşturduğu X 

kromozom defektleri POY’a neden olmaktadır. X kromozom anöploidileri POY 

vakalarının yaklaşık % 13’ünü oluşturmaktadır (53). Bu anomalilerden en sık 

görülen monozomi X (Turner sendromu (TS))’tir. TS, X kromozomunun komplet 

veya komplete yakın yokluğu sonucu primer amenore ile karakterize ovaryan 

disgenezis, kısa boy ve karakteristik fenotipik bulgulardan oluşmaktadır (54). 

Prevelansı canlı doğumda 1/2500’dir (54). 45,X karyotipine sahip kadın hastalarda 

mayoz bölünmenin profaz safhasının erken dönemlerinde oosit kaybı görülmekte, 

sonuç olarak gonadal disgeneziye ve erken çocukluk dönemlerinden itibaren artmış 

FSH ile karakterize primer amenoreye neden olmaktadır (55). POY’u açıklayan 

mekanizma over fonksiyonları için X’e bağlı genlerden iki doz olması gerekirken 

X’e bağlı genlerin tek doz yetmezliğidir (56). TS hastalarının yaklaşık % 10’unda 

menarş görülürken, Pasquino ve ark. yaptıkları çalışmada mozaik TS hastalarının % 

30-40 kadarının spontan puberteye ulaştığını saptamışlardır (57,58). TS’de spontan 

gebelik vakaların % 1.8 ile % 7.6’sında görülmektedir. Bu gebeliklerde % 3-% 40 

arasında canlı doğum görülmektedir. Bu oran oosit donasyonu ile % 45-% 60’a 

çıkabilmektedir. Gebeliklerin yarısına yakını hipoplastik uterus gibi uterin anomaliler 

nedeni ile kaybedilmektedir. Bu hastaların gebeliklerinde kardiyovasküler 

komplikasyonlar (preeklempsi, aort diseksiyonu vb.) risk oluşturmaktadır. TS 

kadınlarda aort diseksiyonu nedenli ani anne ölümünün oranının yaklaşık  % 2 

olduğu tahmin edilmektedir (59).  

 

Genel populasyonda kadınlarda 1/1000 görülmekte olan trizomi X’in POY ile 

birlikteliği bildirilmiştir (60). İlk kez 1959 yılında POY’lu trizomi X sendromu 

tanımlanmıştır (61). 

 

Yapısal anomaliler arasında en yaygın olan değişiklik Xq izokromozomdur. Bu 

hastalar TS stigmalarına sahiptir ve çizgi gonad görülür. 
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Dengeli otozomal translokasyonlara karşın, özellikle X kromozomu uzun kolunu 

içeren X-otozomal translokasyonlar POY’a daha sık neden olmaktadır. X 

kromozomu uzun kolunda Xq13.2 ve Xq27 bölgeleri arasındaki bölgeler ovaryan 

fonksiyon açısından kritik bölge olarak kabul edilmiştir. POY ile ilişkili en sık 

görülen kırık noktalarını içeren iki bölge tanımlanmıştır. Bu bölgeler POF1 (Xq26-

qter) ve POF2 (Xq13.3-q21.1)’dir. X kromozomunun kısa kolunda yer alan yeniden 

düzenlenmelerin de POY’a neden olduğu gösterilmiştir. Özellikle Xp11.1 ve Xp21 

arasındaki bölgenin POY için kritik bölge olduğu ifade edilmiştir (59). 

 

2.3.2. X Kromozomu Üzerinde Bulunan POY Genleri 

 

2.3.2.1. FMR1 Geni 

 

FMR1 (Fragile X mental retardation 1) geni Xq27.3’te lokalizedir. 5’ UTR 

(untranslated region) bölgesinde lokalize üçlü nükleotid tekrarının (CGG) artması  

hastalığa neden olmaktadır. Tekrar sayısına göre 3 tip alel tanımlanmıştır: normal (6-

54), premutasyon (55-200) ve full mutasyon (>200) alelleri (62). Full mutasyon en 

sık görülen kalıtımsal mental retardasyon formu olan Frajil X mental retardasyon 

sendromuna (FXS) neden olmaktadır. Trinükleotid tekrar sayısındaki artış 

hipermetilasyona neden olmakta ve Frajil X mental retardasyon proteini (FMRP) 

üretilememektedir. FXS insidansı erkelerde 1:4000, kadınlarda ise 1:4000-8000’dir 

(63). 

 

Premutasyon FXS’dan farklı olarak iki kliniğe neden olur. Bunlardan biri Frajil X 

ilişkili tremor ataksi sendromudur (FXTAS). Primer olarak erkekleri etkileyen 

nörolojik bir bozukluktur. Diğeri ise POY’dur. 

 

FMR1 premutasyonlu kadınlarda POY görülme sıklığı % 13-26 olarak bildirilmiştir. 

Aile öyküsü olmayan sporadik POY’lu kadınlarda görülme sıklığı % 0.8-7.5’tir. 

Ailevi primer over yetersizliği olan kadınlarda % 13’e ulaşmaktadır (63). 

Premutasyonda, CGG tekrar sayısı ile POY riski arasında ilişki vardır. Hasta ve 

taşıyıcılara genetik danışmanlık verilmesi gereklidir. Danışmanlıkta; infertilite, erken 
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menopoz, premutasyonun kalıtım riski ve etkileri, ailedeki diğer bireylerin de 

etkilenmiş olma olasılığı anlatılmalıdır.  

 

POY olan tüm kadınlara FMR1 premutasyonu için genetik tarama 

önerilmelidir. ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists) ve 

ASRM ( American Society for Reproductive Medicine) açıklanamayan POY 

olgularına FMR1 premutasyonu taraması yapılmasını önermektedir (64,65). 

 

FMR1 geni oositlerde de eksprese olmaktadır. FMR1 premutasyonunun POY’a 

neden olma mekanizması tam olarak bilinmemesine rağmen bunun ovaryan 

folikülleri üzerinde toksik işlev kazanımının neden olabileceği üzerinde durulmuştur 

(62).  

 

2.3.2.2. FMR2 Geni  

 

Bazı hastalarda FXS gibi sitogenetik değişiklik olmasına rağmen FMR1 mutasyonu 

saptanmamıştır. Sutherland ve Baker bu hastalarda ikinci bir frajil bölgeyi 

belirlemişler ve bu bölgeyi FRAXE olarak sembolize etmişlerdir (66). FRAXE, 

FRAXA bölgesine yaklaşık olarak 150-600 kb uzaklığında Xq28 bölgesinde lokalize 

folat duyarlı bir bölgedir. Yapılan bir kohort çalışmada 209 POY’lu kadından 

32’sinde (% 15) FMR2 bölgesinde delesyon saptanmıştır (67). 

 

2.3.2.3. POF1B Geni 

 

Xq21.2’de lokalize olan bu gen daha önceden X kromozomu üzerindeki kritik 

bölgede haritalanmıştır. Lacombe ve ark. yaptıkları çalışmada Lübnanlı bir ailenin 

yaşları 29 ile 41 arasında değişen beş POY’lu bireyinden en az ikisinde osteoporoz 

ve diş problemleri belirtilmiştir. Bu kardeş bireylerin POF1B geninde R329Q 

değişikliğini saptamışlardır (68). X kromozomu üzerinde bulunan POY ile 

ilişkilendirilmiş ve aday genler Tablo 2.1 ve Tablo 2.2’de gösterilmektedir. 

 

 

http://www.reproductivefacts.org/
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Tablo 2.1. X kromozomu üzerinde bulunan POY ile ilişkilendirilmiş genler (59). 

 

İlişkili Gen Lokus 
FMR1  Xq27.3 
FMR2 Xq28 
BMP15 Xp11.2 
POF1B Xq21.2 
 

Tablo 2.2. X kromozomu üzerinde bulunan POY aday genleri (59). 

 

Aday Gen Lokus Aday Gen Lokus 
CHM   Xq21.2  AGTR2   Xq22-23  
DIAPH2    Xq21.33  BHLHB9  Xq23 
DACH2  Xq21.3  ZFX  Xp21.3 
XPNPEP2  Xq25  SHOX     Xp22.33 
NXF5  Xq22  UTP14A  Xq26.1 
XIST  Xq13.2  PCDH19  Xq22.1 
CENP1  Xq22.1  VCX  Xp22 
PGRMC1  Xq22-q24  STS  Xp22.32 
AR  Xq12  BCORL1  Xq25-Xq26.1 
FOXO4  Xq13.1  TSPAN7  Xp11.4 
AIFM1 Xq26.1 

   

2.3.3. Otozomal Kromozomlarda Bulunan POY Genleri 

 

2.3.3.1. NOBOX Geni 

 

NOBOX geni 7q35’te lokalizedir. Yapılan fare çalışmalarında Nobox gen ekspresyon 

kaybında oosit kaybının hızlandığı gösterilmiştir. Qin ve ark.’ın yaptığı çalışmada 

beyaz ırk kökenli 96 POY hastasında yapılan mutasyon analizinde bir kadında 

NOBOX geninde R355H değişikliği saptanmıştır (69). Yapılan başka bir çalışmada 

178 POY tanılı kadının % 6.2’sinde mutasyon saptanmıştır (70). 
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2.3.3.2. FIGLα Geni 

 

FIGLα (Factor In the Germline alpha) geni 2p13.3’te lokalizedir. Oosit spesifik  

transkripsiyon faktörünü kodlayan bu gen folikülogenezde ve zona pellusida 

formasyonunun oluşumunda rol almaktadır. Zhao ve ark.’ın yaptığı çalışmada POY 

tanılı Çinli 100 kadında yapılan mutasyon analizinde iki kadında FIGLα geninde 22 

ve 3 baz çiftlik (bç) delesyon saptanmıştır (71). 

 

2.3.3.3. NR5A1 (SF1) Geni 

 

NR5A1 (Nuclear receptor subfamily 5, group A, member 1) geni 9q33’te lokalizedir. 

Lourenco ve ark.’ın yaptığı çalışmada izole 25 POY hastasından ikisinde mutasyon 

saptamışlardır. Hastalarda, p.L231_L233del, p.G123A ve p.P129L değişiklikleri 

saptanmıştır (72).  

 

2.3.3.4. STAG3 Geni 

 

STAG3 geni 7q22.1’de lokalizedir. Filistinli bir ailenin 6 kızının 4’ünde primer 

amenore saptanmıştır. 4 kız kardeşte küçük gelişmemiş göğüs, çizgi gonad ve 

amenore saptanmıştır. Yapılan incelemede boylarının ve uteruslarının normal olduğu 

saptanmıştır. Aile öyküsünde teyzelerinin primer amenore olduğu öğrenilmiştir. 

Yapılan moleküler incelemelerinde hastaların STAG3 geninde 1 bç’lik delesyona 

sahip oldukları gösterilmiştir (73,74). 

 

2.3.3.5. HFM1 Geni 

 

HFM1 geni 1p22.2’de lokalizedir. Wang ve ark. yaptıkları çalışmada aralarında POY 

tanılı Çinli 25 ve 27 yaşında iki kız kardeşte ve 29 yaşında POY tanısı almış bir 

kadında inceleme yapmış, hastalarda normal uterus ve normalden biraz küçük over 

tespit etmişlerdir. Yapılan moleküler incelemede hastalarda HFM1 geninde 

compound heterozigot mutasyon saptanmıştır (75). 
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2.3.3.6. FSH Reseptör (FSHR) Geni 

 

FSH folikülogenez boyunca ovaryan foliküllerin korunması ve gelişimi açısından 

çok önemli role sahiptir. FSHR geni 2p21-p16’da lokalizedir. Aittomaki ve ark. 6 

Finlandiyalı ailede FSHR geninde missense mutasyon rapor etmişlerdir (76). FSHR 

geninin C566T mutasyonu sonucu hastalarda hipergonadotropik ovaryan disgenezi 

gözlenmiştir. Yapılan çalışmalar göstermiştir ki FSHR genindeki mutasyonlar FSH 

ile stimülasyonundan sonra dramatik şekilde bağlanma kapasitesini ve c-AMP 

üretimini azaltmaktadır. Yapılan çalışmalarda yeni mutasyonlar da bildirilmiştir (77-

79). 

 

İngiltere’de yapılan çalışmalarda FSHR gen mutasyonları ile POY arasındaki 

ilişkinin nadir olduğu gösterilmiştir (80-83). POY’lu hastalarda yapılan FSHR gen 

çalışmalarında ovaryan fonksiyon açısından herhangi bir patofizyolojik önemi 

olmayan  polimorfizm varlığı gösterilmiştir (81,84,85). 

 

2.3.3.7. LH Reseptör (LHR) Geni 

 

LH reseptörü geni 2p21’de lokalizedir. Latronico ve ark. klinik olarak amenoresi ve 

LH’a karşı rezistansı bulunan bir hastada LH geninde 1660. pozisyonda timidinin 

sitozine dönüşümü ile sonuçlanan homozigot değişim saptamışlardır. Aynı zamanda 

etkilenen kadının kardeşinde Leydig hücre hipoplazisi saptanmıştır (86). 

  

2.3.3.8. FSH Beta (FSHβ) Geni 

 

Normal gonadotropin (FSH ve LH) salınımı ve sağlam hipotalamo-hipofizer–

ovaryan aks, ovarian fonksiyonlar için hayati önem arz etmektedir. Ciddi 

gonadotropin reseptör/post reseptör defektleri erken folikül atrezisi veya 

hiposensitivitesine bu da POY’a neden olmaktadır (87). FSHβ geni 11p13’te 

lokalizedir. Matthews ve ark. primer amenoreli bir vakada FSHβ geninde mutasyon 

saptamışlardır (88). Yapılan başka bir çalışmada POY tanılı 18 kadında FSHβ 

geninde herhangi bir mutasyon saptanmamıştır (80). 
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2.3.3.9. LH Beta (LHβ) Geni 

 

LHβ geni 19q13.32’de lokalizedir. Takahashi ve ark. POY’lu kadınlarda kontrol 

grubuna göre LHβ genindeki mutasyon prevelansının artmış olduğunu rapor etmiştir 

(89). Daha sonra yaptıkları başka bir çalışmada ovulatuar problemleri olan 

kadınlarda LHβ geninde beş sessiz polimorfizm rapor edilmiştir (90). 

 

2.3.3.10. İnhibin Alfa (INHα) Geni 

 

İnhibin glikoprotein yapıda gonadal bir hormon olup hipofizden FSH sentezini ve 

sekresyonunu inhibe eder. Bu nedenle inhibin geninin POY etyolojisinde etkin bir 

gen olduğu düşünülmektedir. Erken foliküler fazda artmış FSH düzeyi ve düşük 

inhibin B düzeyi reprodüktif yaşlanma (91) ve over rezervinde azalma ile 

ilişkilendirilmiştir (92). POY’da düşük serum inhibin düzeyinin varlığı inhibinin 

POY patofizolojisindeki rolünü daha da desteklemektedir (93). INHα 2q35’te 

lokalizedir ve inhibin A-inhibin B kompleksinin alfa subunitini kodlamaktadır. INHα 

genindeki G769A değişikliği POY ile ilişkilendirilmiştir (94-96). Prevelansı ise % 0-

11 arasında farklılık göstermektedir (96,97). 

 

2.3.3.11. POLG Geni 

 

POLG geni insan mitokondriyal DNA polimeraz γ enzimini kodlamaktadır. Bu 

gendeki mutasyonlar progresif external oftalmoplejiye neden olmaktadır. POY bu 

sendromun bir kompenenti olarak karşımıza çıkmaktadır. Luoma ve ark. erken 

menopozlu ve progresif eksternal oftalmoplejisi olan bir hasta rapor etmişlerdir. Yedi 

ailenin bireylerinin mitokondriyal DNA sekansı yapılmış ve mutasyon bildirilmiştir. 

Sorumlu gen 15q25’te lokalizedir. Yapılan çalışmalar POLG mutasyonlarının 

Parkinsonizm ile ilişkili olabileceğini de göstermektedir (98). 
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2.3.3.12. EIF2B Geni 

 

Fogli ve ark. ovaryan yetmezlik ve beyaz cevher anormallikleri bulunan 8 aileden 

karyotip olarak normal 7 hastada yaptıkları bir çalışmada EIF2B (eukaryotic 

initiation factor 2b) geninin 5 subunitine (α-ε) yönelik değişiklikleri araştırmış ve 

EIF2B’nin beş geninden üçünde (EIF2B2-14q24.3, EIF2B4-2p23.3, EIF2B5-3q27) 

mutasyon saptamışlardır (99). Bununla birlikte, yapılan başka bir çalışmada herhangi 

bir nörolojik semptomu olmayan veya lökodistrofi tanısı almayan POY tanılı 93 

kişide bu mutasyonlardan hiçbiri saptanmamıştır. Yazarlar EIF2B mutasyonlarının 

pür spontan POY’un yaygın olmayan bir nedeni olduğu sonucuna varmışlardır (100). 

 

2.3.3.13. NOG (NOGGIN) Geni 

 

NOG geni 17q22’de lokalizedir ve noggin proteinini kodlamaktadır. NOG geninin 

mutasyonları, proksimal eklem ankilozu, tarsal ve karpal kemik füzyonu, brakidaktili 

ve iletim tipi işitme kaybı ile giden proksimal simfalangizme 

(Proximal symphalangism, SYM1) neden olmaktadır (101). NOG geni overde 

eksprese olup BMP antagonisti olarak çalışmaktadır ve ovaryan fonksiyonlar 

açısından önemli rol oynamaktadır (102). Kosaki ve ark. NOG mutasyonu saptanmış 

POY ve SYM1’li bir vaka sunmuşlardır. NOG geninin BMP antagonisti olarak 

çalışması NOG mutasyonunun POY riskini artırabileceğini desteklemektedir (103). 

 

2.3.3.14. GDF9 Geni 

 

GDF9 geni 5q31.1’de lokalizedir ve TGF-β ailesine bağlı bir protein kodlamaktadır. 

GDF9 oositte eksprese olmaktadır. BMP15 ile heterodimer oluşturabilen GDF9’un 

folikülogenezde ana rol oynayan faktörlerden olduğu düşünülmektedir. POY tanılı 

Hintli, Çinli ve beyaz ırk kökenli kadınlarda yapılan çalışmalarda GDF9 geninin 

mutasyonları saptanmıştır (104,105). 
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2.3.3.15. TGFBR3 Geni 

 

TGFBR3 (Transforming Growth Factor, Beta Receptor III) geni 1p33-p32’de 

lokalizedir ve TGFβ tip III reseptörünü kodlamaktadır. Mutasyonları inhibin aracılı 

FSH regülasyonunun kaybına neden olmaktadır. POY tanılı Hintli kadınlarda yapılan 

bir çalışmada TGFBR3 geninin POY ile ilişkisi gösterilmiştir (106). 

 

2.3.3.16. NANOS3 Geni 

 

NANOS3  (Nanos homolog 3 (Drosophila)) geni 19p13.13’te lokalizedir ve RNA-

bağlayan çinko parmak proteinini kodlamaktadır. POY tanılı 80 Çinli ve 88 beyaz ırk 

kökenli kadında yapılan bir çalışmada bu gene ait mutasyonların varlığı 

gösterilmiştir (107). 

 

2.3.3.17. FOXO1 ve FOXO3 Genleri 

 

FOXO1 (Forkhead box O1) 13q14’te ve FOXO3 6q21’de lokalizedir. Bu genler 

Forkhead gen ailesinin üyesidir. 90 kişilik bir çalışmada bir hastada FOXO1 ve iki 

hastada FOXO3 mutasyonu saptanmıştır (108). 

 

2.3.3.18. ESR1 Geni 

 

ESR1 (estrogen receptor 1) geni 6q25.1’de lokalizedir. Yapılan çalışmalarda Çinli, 

Koreli ve Alman kökenli POY tanılı kadınlarda bu genin POY ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. Sırplı kadınlarda yapılan çalışmada ise ilişki saptanamamıştır 

(109,110).  

 

2.3.3.19. CDKN1B Geni 

 

CDKN1B (Cyclin-Dependent Kinase inhibitor 1B (P27, Kip1)) geni 12p13.1-p12’de 

lokalizedir. CDKN1B geni ile ilgili POY tanılı Tunuslu 87 hastada yapılan bir 

çalışmada mutasyon varlığı gösterilmiştir (111). 
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2.3.3.20. CITED2 Geni 

 

CITED2 (Cbp/p300-interacting transactivator, with Glu/Asp-rich carboxy- terminal 

domain, 2) geni 6q23.3’te lokalizedir. CITED2 geni ile ilgili POY tanılı Tunuslu ve 

Avusturyalı hastalarda yapılan bir çalışmada c.604 C>A (p.P202T) değişikliği 

saptanmıştır (112). 

 

2.3.3.21. DMC1 ve MSH5 Genleri 

 

DMC1 (DNA Meiotic Recombinase 1)  geni 22q13.1’de, MSH5 (MutS Homolog 5) 

geni 6p21.3’te lokalizedir. POY tanılı 41 kadında yapılan bir çalışmada Afrika 

kökenli bir kadında DMC1 geninde homozigot M200V ve beyaz ırk kökenli iki 

kadında ise MSH5 geninde heterozigot P29S değişikliği saptanmıştır (113). 

Otozomal kromozomlar üzerinde bulunan POY ile ilişkilendirilmiş ve aday genler 

Tablo 2.3 ve Tablo 2.4’te gösterilmektedir. 
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Tablo 2.3. Otozomal kromozomlar üzerinde bulunan POY ile ilişkilendirilmiş genler 

(59).  

 

İlişkili Gen Lokus İlişkili Gen İlişkili Gen 
FSHR  2p21-p16 PMM1   22q13.2 
LHR  2p21 INHA  2q35 
FSHβ  11p13 GDF9  5q31.1 
LHβ  19q13.32 TGFBR3  1p33-p32 
GNAS  20q13.3 NOBOX  7q35 
FOXL2   3q23 NANOS3  19p13.13 
GALT   9p13 FIGLα  2p13.3 
AIRE   21q22.3 FOXO1  13q14.1 
StAR   8p11.2 FOXO3  6q21 
CYP17A1   10q24.3 ESR1  6q25.1 
CYP19A1  15q21.1 CDKN1B  12p13.1-p12 
EIF2B2  14q24.3 CITED2  6q23.3 
EIF2B4   2p23.3 NR5A1  9q33 
EIF2B5   3q27 DMC1  22q13.1 
NOG  17q22 MSH5  6p21.3  
POLG  15q25 STAG3  7q22.1 
HFM1 1p22.2 

   

Tablo 2.4. Otozomal kromozomlar üzerinde bulunan POY aday genleri (59). 

 

 

 

Aday Gen Lokus Aday Gen Lokus 
PTHB1  7p14 STAMBPL1  10q23.31 
BCKDHB  6q14.1 HSD3B2  1p13.1 
ACSL6   5q31.1 HAO2  1p13.3-p13.1 
HK3  5q35.2 CYP2E1  10q26.3 
BRSK1  19q13.4 NRXN1  2p16.3 
ADAMTS19  5q23.3 PARK2  6q25-q27 
LAMC1  1q31 CARD11   7p22 
PCMT1  6q25.1 DHFR  5q11.2-q13.2 
DNAH5  5p15.2 NR2F1   5q14 
NAIP  5q13.2 MEF2C  5q14.3 
DUSP22  6p25.3 CCNH  5q13.3-q14 
NUPR1  16p11.2 SSBP2  5q14.1 
AKT1   14q32.32 CSPG2  5q14.3 
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Tablo 2.4 (devam) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4. Metabolik Anormallikler ve POY 

 

GALT (galaktoz 1-fosfat üridil transferaz) metabolizmasındaki bozukluk ender bir 

otozomal resesif hastalık olan galaktozemiye yol açmaktadır. Avrupa’da ve Kuzey 

Amerika’da insidansı yaklaşık 1/30.000-1/50.000’dir (114). GALT geni 9p13’te 

lokalizedir. Yapılan çalışmalarda GALT geni ile ilgili 220’den fazla mutasyon 

bildirilmiştir (115). Bununla birlikte vakaların % 70’ten fazlasında Q188R ve K285N 

mutasyonları bu hastalığa yol açmaktadır (116). Galaktozemili hastaların % 60-

70’inde POY bildirilmiştir (117,118). Galaktoz ve metabolitlerinin oositler üzerinde 

yaptığı harabiyet sonucu POY’a neden olduğu bilinmektedir (119). Galaktozeminin 

POY etyolojisi üzerindeki diğer bir etkisi ise gonadotropinlerin glikolizasyonundaki 

rolü ile gonadotropinlerin etkisini azaltması olarak bildirilmiştir. Galaktozemili 

hastalarda FSH ve izoformlarının nötral bir izoelektrik değere sahip oldukları ve FSH 

reseptörlerine afiniteleri yeterli düzeyde olsa da adenilat siklaz aktivasyonlarının 

yetersiz kaldığı çalışmalarda gösterilmiştir (120). 

 

Folikülogenez boyunca kolesterolden ovaryan hormon sentezi olmaktadır. Bu süreçte 

rol oynayan enzimlerin çoğunluğu sitokrom P-450 gen ailesi üyesidir (121). 

Steroidlerin androjene çevrimi teka hücrelerinde olmakta ve bu işlem için kolesterol 

mitokondri dış membranından iç membranına geçmek zorundadır. StAR 

(Steroidogenik akut regülatör protein)  mitokondriyal fosfoprotein olup bu geçişten 

sorumludur (122). StAR geni 8p11.2’de lokalizedir. StAR geni mutasyonları 

Aday Gen Lokus Aday Gen Lokus 
SYCE1  10q26.3 EIF4ENIF1  22q11.2 
CPEB1  15q25.2 DLX5  7q22 
CCBE1  18q21.32 DLX6  7q22 
PMAIP1   18q21.32 DSS1  7q21.3 
CTNNA3  10q22.2 WT1 11p13 
ANKRD22  10q23.31 WNT4 1p36.23-p35.1 
PTEN 10q23.3 

  



25 
 

konjenital lipoid adrenal hiperplaziye neden olmakla beraber POY’a yol açmaktadır. 

Kolesterol birikimi nedeni ile ovaryan hücrelerin tahribi sonucu oluştuğu 

düşünülmektedir. 

 

CYP17A1 (Cytochrome P450, family 17, subfamily A, polypeptide 1) geni 

10q24.3’te lokalizedir ve progestinlerin (pregnanolon ve progesteron) androjenlere 

(dehidroepiandrosteron ve androstenedion) dönüşümünü sağlar. CYP17A1’deki 

eksiklik adrenal ve ovaryan steroid sentezine etki eder. Bu durum hipergonadotropik 

hipoöstrojenizm ile karakterizedir ve antral fazın erken dönemlerinde folikül 

gelişiminin durması ile oluşan primer amenoreye neden olur.  

 

CYP19A1 (Cytochrome P450, family 19, subfamily A, polypeptide 1) geni 

15q21.1’de lokalizedir ve aromataz enzimini kodlamaktadır. Bu enzim androjenlerin 

östrojenlere dönüşümünde rol oynar (10). CYP19A1 eksikliğinde folikül 

maturasyonu durmakta ve ardından ovaryan disgenezi oluşmaktadır. Conte ve ark. 

non-adrenal form psödohermafroid kliniği olan yenidoğan bir hastada aromataz 

eksikliği rapor etmişlerdir. 17 aylıkken yapılan laparotomide normal internal 

genitalya;  histolojik incelemede multikistik over tespit edilmiştir. FSH çok yüksek 

saptanmakla beraber östrojen saptanamamıştır. Ekzon 10’da iki missense mutasyon 

rapor edilmiştir. Bu mutasyonlar 435. pozisyonda arjininin sisteinle (R435C), 437. 

pozisyonda sisteinin tirozinle (C437Y) yerdeğiştirmesine neden olmuştur (123). 

 

3β hidroksiteroid dehidrogenaz (3β-HSD) ve 17β hidroksiteroid dehidrogenaz (17β-

HSD) P-450 gen ailesi üyesi olmamasına rağmen ovaryan steroid sentezinde önemli 

yer tutmaktadır. 3β-HSD, ∆5 steroidlerin (pregnenolon) ∆4 steroidlere (progesteron) 

dönüşümünü sağlamaktadır. Eksikliğinde etkilenen kız hastalar normal seksüel 

gelişimle beraber kronik anovulasyon ve primer amenore kliniğine sahiptirler. 17β-

HSD ise androstenediolun testosterona çevriminde rol almaktadır (10). 

 

Diğer bir gen ise PMM1 genidir. Bu gen 22q13.2’de lokalize, fosfo manno mutaz 1’i 

kodlamaktadır. Bu enzimdeki defekt mannoz 6 fosfatın birikmesine ve mannoz 1 

fosfata çevrilememesine neden olmaktadır (7). POY’un yanında ataksi, hiperrefleks, 
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hipotoni, eklem kontraktürleri ve epilepsi gibi nörolojik anormallikler de 

görülmektedir (124). 

 

2.5. Otoimmünite 

 

POY’un bazı vakaları immün sistem bozuklukları sonucu oluşan folikül harabiyeti 

ile meydana gelmektedir. POY ile birliktelik gösteren çok sayıda otoimmün hastalık 

vardır. En sık hipotiroidi eşlik etmekle beraber diğer sık otoimmün durumlar 

addison, insülin bağımlı diabet, miyastenia gravistir. Normal karyotipe sahip 119 

POY’lu hastada yapılan bir çalışmada % 27 oranında hipotiroidizm, % 2.5 oranında 

Addison hastalığı ve % 2.5 oranında ise Diabetes Mellitus tespit edilmiştir (125). 

POY vakalarının % 2-10’unun adrenal otoimmünite bozuklukları ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir. Bakalov ve ark. 123 POY’lu kadında yaptıkları çalışmada dördünde (% 

3.2)  indirek immünofloresan yöntemi ile adrenal antikorları göstermişlerdir (126). 

Yazarlar spontan POY’lu hastalarda otoimmün adrenal yetmezliği saptamaya yönelik 

olarak adrenal antikorların bakılmasını tavsiye etmektedirler. POY aynı zamanda 

otoimmün poliendokrinopati kandidiazis ektodermal distrofi (APECED) 

sendromunun bir kompenenti olarakda karşımıza çıkabilmektedir. POY APECED 

sendromu tip 1’de daha sık olarak görülmektedir (127). Sorumlu gen AIRE genidir ve 

21q22.3’te lokalizedir. APECED hastaları ile yapılan bir çalışmada hastaların % 

60’ında hipogonadizm saptanmıştır (128). POY’un otoimmün nedenleri arasında 

over antijenlerine karşı oluşan otoantikorlar ve lenfositik ooforit de bulunmaktadır 

(129). 

 

2.6. POY’un Diğer Nedenleri 

 

Psödohipoparatiroidizm Tip 1-A (PHPT1A), Albright Herediter Osteodistrofisi 

olarak da adlandırılmaktadır. Bu sendrom GNAS1 genindeki mutasyonlar nedeni ile 

oluşmaktadır. GNAS1 geni 20q13.3’te lokalizedir ve kalıtımında parental imprinting 

rol oynamaktadır. Parathormon salgılandıktan sonra hedef organda etkinliğinin 

başlayabilmesi için parathormon reseptörü adenil siklazın Gs proteini ile birleşmesi 

http://endokrinoloji.turkiyeklinikleri.com/abstract-tr_61570.html
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ve böylece siklik AMP oluşması gereklidir. PHPT1A’da Gs aktivitesinde azalma 

olmaktadır.  

 

Bloom sendromu, Werner sendromu, Rothmund-Thomson sendromu, Fanconi 

anemisi, Nijmegen sendromu, Martsolf sendromu, Cockayne sendromu, Demirhan 

sendromu ve Perrault sendromu POY’un eşlik ettiği diğer sendromlardır (59,130). 

 

Kemoterapi ve radyoterapinin POY’a yol açtığı bilinmektedir (131,132). Kemoterapi 

ve radyoterapinin etkisi yaşa ve doza bağlı olarak farklı sonuçlar göstermektedir. 

Prepubertal overlerin gonadotoksik ajanların etkisine daha dirençli oldukları 

bildirilmiştir (133). 600 cGy ve üstü dozların 40 yaş ve üzerindeki kadınlarda değişik 

sonuçlar göstermekle beraber POY’a neden olabileceği bildirilmiştir (134). Pelvik 

radyoterapi öncesinde cerrahi olarak overlerin radyoterapi sahası dışına taşınmasının 

over fonksiyonlarını korumada yardımcı olduğu da bildirilmektedir (135). 

 

Kabakulak ooforiti (136), sigara (137), epilepsi (138), ağır metaller, çözücüler, zirai 

ilaçlar (böcek ilaçları), plastikler, endüstriyel kimyasallar, cerrahi operasyonlar diğer 

POY nedenleridir (49,139).  

 

2.7. POY Hastalarına Yaklaşım ve Tedavi  

 

İatrojenik olmayan POY hastalarında kemik mineral dansitesinde azalma, over 

fonksiyonlarındaki azalma ile birlikte, amenore ortaya çıkmadan önce başlar. Sonuç 

olarak, amenore oluştuğunda kemik mineral dansitesi zaten azalmıştır (140). 

Hastaların yaklaşık % 50’sinde, tanıdan 18 ay sonra kemik mineral dansitesi anlamlı 

düzeyde azalmıştır, üçte ikisinin kemik mineral dansitesi değerleri ise hastaları kalça 

kırığı açısından yüksek risk grubuna sokmaktadır (141). POY olan hastalarda 

androjenlerin düzeyinin düşük olmasından dolayı bu olgulara androjen verilmesi, 

kemik yapısının güçlenmesini ve sürdürülmesini olumlu şekilde etkileyebilir (140). 

 

Androjen eksikliğinin, libido azlığı, genital ve öznel uyarılma yetersizliği, orgazm 

sorunları, motivasyon eksikliği, kendini iyi hissetmeme ve erken yorulmanın önemli 
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bir nedeni olduğuna inanılmaktadır (142). Hipoaktif cinsel istek bozukluğu olarak 

tanımlanan libido azlığı, hasta için çok sıkıntı verici olabilir. Cinsel uyarılabilirlik 

düzeyinin normale döndürülmesi ve hipoaktif cinsel istek bozukluğu ile ilişkili 

stresin azaltılmasında, östrojenler ile birlikte testosteron ya da dehidroepiandrosteron 

replasmanı ile başarılı sonuçlar elde edilmiştir (143). POY’lu kadınlara hormon 

replasman tedavisi ideal tedavi şeklinde uygulanmaktadır. Bu tedavi uygulanırken 

hormon replasman tedavisinin uzun dönemde oluşabilecek riskleri dikkate alınarak 

hastanın bilgilendirilmesi, izlemi ve tarama testleri ihmal edilmemelidir. 

 

Yapılan çalışmalarda POY’lu hastaların spontan gebe kalma oranları % 5-10 

arasında saptanmıştır (7). Literatürde klomifen, gonadotropinler ya da gonadotropin 

serbestleştirici hormon (GnRH) analogları ve gonadotropin kombinasyonu ile 

ovülasyonun indüksiyonunun, gebelik oluşma şansını fazla bir oranda arttırmadığı 

gösterilmiştir (144-146). 

 

Bazı çalışmalar radyasyonun gonadlar üzerindeki etkisinin transpozisyon ile 

minimize edilebileceğini göstermiştir (147-149). Transpozisyon bölgesinin dikkatli 

seçilmesi, hem koruyucu etkiyi en fazla düzeye çıkarmak hem de radyasyonun 

gonadotoksik etkilerini en aza indirmek açısından önem taşımaktadır (150). 

Hipotalamus-hipofiz-over ekseninin işleyişinin baskılanması kemoterapinin 

gonadotoksik etkilerini azaltmak açısından önerilmiş olup etkili olduğu 

düşünülmektedir (147). 

 

Donör oosit kullanılarak yapılan in vitro fertilizasyon, fertilitenin sağlanmasında 

kullanılabilinecek bir yöntemdir. Her embriyo transferinde canlı doğum oranı % 30-

40 civarında olmaktadır (7). Fertilitenin tekrar sağlanabilmesi için uygulanan diğer 

bir uygulama ise oosit ya da over dokusunun ototransplantasyon yapılmak üzere 

kriyo ile (dondurularak) saklanmasıdır (7,151). Kanser hastalarında bu tekniği 

kullanırken en önemli endişe malign hücrelerin ya da mikroskopik tümör 

kalıntılarının yeniden hastaya implante edilebilmesi olasılığıdır (152). Olgun ya da 

olgunlaşmamış oositin kriyo yöntemi ile saklanması, ümit vaadedici sonuçları olan 

alternatif bir yöntemdir. Yardımcı üreme tekniklerinin kanser hastalarının anlamlı bir 
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kısmına olası bir çözüm sunuyor olması gerçeğine karşın, kemoterapiye başlamayı 

geciktirdiği için hastalığın yayılma riskini de beraberinde getirdiği akılda tutularak 

dikkatle uygulanmalıdır (147). 

 

POY hastalarında over rezervinin bilinmesi POY’un preklinik evresinde olan ve 

ayrıca gonadotoksik tedavinin planlanma aşamasında olan hastaların tedavisi 

açısından önemlidir. Over rezervi ölçümünde FSH ölçümü, hormon tedavisi, inhibin 

A ve B ile AMH;  overin, GnRH agonist uyarı testi, klomifen sitrat testi, ekzojen 

FSH over rezerv testi, insan menopozal gonadotropin uyarı testi gibi dış uyaranlara 

yanıtının araştırılması ve biyofiziksel belirteçler kullanılmaktadır. Biyofiziksel 

belirteçler arasında, over volümünün hesaplanması, antrum foliküllerinin sayılması, 

ultrasonografi ile over stromasındaki kan akımının ölçülmesi ya da over biyopsi 

materyalinde over folikül yoğunluğunun araştırılması gibi yöntemler yer almaktadır 

(153,154). Over rezervini doğru olarak gösteren ve over fonksiyonlarının sonlanacağı 

zamanı güvenilir bir şekilde önceden gösteren tek bir test yoktur. Her ne kadar klinik, 

biyokimyasal ve biyofiziksel belirteçler ümit verici gibi görünse de bu metodlardan 

herhangi birinin rutin klinik kullanımını önermeden önce, bunlara ilişkin daha fazla 

çalışma yapılması gerekmektedir. 

 

POY hastalarının multidisipliner bir yaklaşımla uzun dönem izlenmesi, tedavi 

hedeflerinin, hastanın ilerleyen yaşına ve bireysel gereksinimlerine göre modifiye 

edilmesi gerekir. 

 

2.8. FOXL2 Geni  

 

FOXL2 3q23’te lokalizedir ve tek ekzona sahiptir. 2.7 kb’lık, 376 aa uzunluğunda 

winged heliks domain-forkhead transkripsiyon faktörünü kodlamaktadır. Protein 

forkhead DNA bağlanma domaini ile 14 rezidülük polialanin dizisinden oluşmaktadır 

(Şekil 2.5) (155). İnsan, fare ve keçide yapılan ekspresyon çalışmalarında gelişmekte 

olan göz kapağı mezenşiminde, over granüloza hücrelerinde ve hipofiz tirotrop ve 

gonadotrop hücrelerinde varlığı gösterilmiştir. FOXL2 proteini transkripsiyon 

faktörü olması özelliği ile de uyumlu olarak çekirdekte lokalizedir. Mutasyonlarının 
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proteinin yanlış lokalizasyonuna, agregasyonuna ve transaktivasyonda bozulmaya 

neden olduğu bildirilmiştir (156,157). FOXL2 geninin mutasyonları blefarofimozis 

pitozis epikantus inversus sendromuna (BPES) yol açmaktadır (158). BPES nadir 

görülen göz kapak anomalileri ile seyreden otozomal dominant bir hastalıktır. İki 

formu vardır. Tip 1 POY ile ilişkili iken, Tip 2’nin POY ile ilgisi yoktur. BPES’li 

hastaların yaklaşık % 90’ında FOXL2 geninin mutasyonları saptanmaktadır. Bu 

mutasyonların % 70’i intragenik mutasyonlardır (155).  

 

 
 

Şekil 2.5. FOXL2 geninin yapısı. Beysen ve ark. 2005’ten değiştirilerek alınmıştır 

(159). 

 

2.8.1. FOXL2 ve Cinsiyet Gelişimi 
 

Erkek cinsiyet gelişiminde ilk olay Y kromozomu üzerinde lokalize SRY geninin 

eksprese olmasıdır. Bu olay NR5A1, WT1, GATA4-FOG2 kompleksinin kontrolü 

altındadır (160,161). SRY, NR5A1 geni ile birlikte SOX9 geninin aktivasyonunu 

sağlamaktadır. XX bireylerde SOX9 olmadığından kadın cinsiyeti yönünde gelişime 

neden olmaktadır. β katenin sinyal yolağı ile ilişkili birçok faktör over gelişiminde 

rol almaktadır. Özellikle yolağının iki pozitif efektörü WNT4 ve RSPO1 fonksiyonel 

over gelişimi için gereklidir (Şekil 2.6) (162,163). 

 

Yapılan fare çalışmalarında Foxl2’nin erken bir over belirteci olduğu gösterilmiştir.     

Foxl2-/-  farelerin doğuma kadar normal gelişim gösterdikleri fakat perinatal herhangi 

bir cinsiyet dönüşümünün saptanmadığı gözlenmiştir (164,165).  Foxl2’nin farelerde 

over gelişiminin erken döneminde etkin olmadığı görülüyor gibi olsa da diğer 
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memelilerde yapılan birçok çalışmada over gelişiminde önemli role sahip olduğu 

gösterilmiştir. 

 

Polled interseks sendromu keçilerde XX cinsiyet dönüşümüne neden olan bir 

sendromdur. FOXL2 ve PISRT1 (polled intersex syndrome regulated transcript 1)  

transkriptlerinin ekspresyonu etkilenmektedir. Yapılan çalışmalarda PISRT1 

disregülasyonunun gözlenen fenotipi açıklamadığı gösterilmiştir (166). Keçilerde 

fetal gelişim süresince FOXL2 inaktivasyonu en mantıklı hipotez olarak 

görülmektedir. Bu güne kadar ne insanda ne de farede FOXL2 mutasyonlarının 

aşikar olarak cinsiyet dönüşümüne neden olduğunun gösterilememesi, bu durumun 

türe spesifik farklılıklardan kaynaklandığını düşündürmektedir (41). 

 

Son çalışmalar farelerde cinsiyet kimliğinin yetişkin dönem boyunca devam ettiğini 

göstermiştir. Yetişkin XY farelerin sertoli hücrelerinde transkripsiyon faktörü olan 

Dmrt1’in delesyonunun Foxl2 ekspresyonuna neden olduğu ve sertoli hücrelerinin 

granüloza benzeri hücrelere dönüştüğü gösterilmiştir (167). Karşılıklı olarak FOXL2 

de kadında GH’lerin korunmasında rol oynamaktadır. Foxl2 delesyonu farelerin 

GH’lerinde sertoli hücre belirteçlerinin artışına ve overde seminifer tübülü hatırlatan 

yapıların oluşmasına neden olmaktadır (168). Aynı fenotip farede östrojen 

reseptörlerinin (Esr1 ve Esr2) delesyonunda ya da östrojen üretim bozukluğunda 

görülmektedir. Bu durum GH kimliğinin devam sürecinde FOXL2 ve östrojen 

reseptörleri arasındaki fonksiyonel birlikteliğin varlığını düşündürmektedir. FOXL2 

direk olarak östrojen reseptörleri ile etkileşmekte, Esr1 ile birlikte Sox9’un 

baskılanmasını sağlamaktadır (168). 
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Şekil 2.6. Gonad gelişimi. Uhlenhaut ve ark. 2009’dan değiştirilerek alınmıştır (168).  

 

FOXL2 birçok türün GH’lerinde östrojen üretiminin son basamağından sorumlu olan  

aromatazı kodlayan Cyp19A1’in pozitif regülatörü olarak fonksiyon görmektedir 

(168). Bu durum FOXL2’nin direk veya indirek olarak östrojen üretimine etki ettiğini 

göstermektedir. FOXL2, Sox9 represyonunun yanında FST ekspresyonu için de 

gereklidir. GH’lerde FST delesyonu over rezerv kaybına ve overde sertoli benzeri 

hücrelerin formasyonuna neden olmaktadır. Bu durum FOXL2 delesyonu sonucu 

oluşan fenotipe oldukça benzemektedir. Veriler değerlendirildiğinde FST’nin 

FOXL2’nin hedef molekülleri arasında olduğunu düşündürmektedir (169,170). 

 

2.8.2. FOXL2’nin Folikülogenezdeki Rolü 

 

Günümüze kadar, GH farklılaşmasında transkripsiyonel düzeyde birkaç belirteç 

tanımlanmış olup FOXL2 bunlardan bir tanesidir. Foxl2-/- fareler doğuma kadar 

normaldirler. Bununla beraber doğumdan 2 hafta sonra yapılan over incelemelerinde 
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aşırı büyük oositler ve çevreleyen tek tabaka GH’lerinden oluşan foliküller izlenmiş, 

daha sonraki maturasyon aşamalarında da normal folikül yapısına rastlanamamıştır. 

İlerleyen haftalarda massif folikül aktivasyonu gözlenmeye başlamakla beraber 

küboidal GH’si izlenmemektedir. Bu aktive olan foliküllerin oositleri hızlıca 

apopitoza gider ve foliküler reservin kaybını provake eder (164,165). FOXL2’nin 

insanda da benzer rol oynamasından dolayı faredeki bu fenotip insan POY’unu 

hatırlatmaktadır. Aslında FOXL2’nin intragenik mutasyonlarının in vitro fonksiyonel 

analizleri POY’un (BPES Tip 1) FOXL2’nin transkripsiyonel kaybı ile ilişkili 

olduğunu öne sürmektedir. İnsanda FOXL2 tek doz yetmezliğinden dolayı 

farelerdeki fenotipin daha hafif formuna neden olduğu gözlemlenmiştir. 

 

FOXL2 geni östrojen üretimi için birçok genin regülasyonunda rol almaktadır. 

Memeliler üzerinde yapılan birçok çalışmada CYP19A1 geninin ekspresyonunu 

aktive ettiği gösterilmiştir (168,171,172). Fare üzerinde yapılan bazı çalışmalarda 

FOXL2’nin CYP19A1 üzerinde represör etkisinin olabileceği bildirilmiş ancak bu 

farklı bulgu ile ilgili herhangi bir açıklama yapılamamıştır (173,174). FOXL2 aynı 

zamanda diğer steroidogenez ile alakalı enzimlerin regülasyonunda da rol 

almaktadır. Bunlardan ilki intramitokondriyal kolestrol transportunda rol alan StAR 

enzimidir. İnsan hücreleri üzerinde yapılan çalışmalarda FOXL2’nin StAR 

üzerindeki represif etkisi gösterilmiştir (175). FOXL2’nin aynı zamanda teka 

hücrelerinde androjen sentezinden sorumlu CYP17A1’i de represe ettiği 

gösterilmiştir. FOXL2, SF1 üzerinde supresör olarak rol oynamaktadır. Yaban tip 

FOXL2’nin SF1’in CYP17A1’in promoteri ile etkileşimini inhibe ettiğini, mutant 

FOXL2 durumunda ise bu inhibisyonun ortadan kalktığı bildirilmiştir (176). FOXL2 

bununla birlikte geç folikülogenez döneminde de rol oynamaktadır. Örneğin 

granüloza hücreli tümörden derive hücrelerde FOXL2’nin over ekspresyonu 

prostaglandin sentaz üretiminin indüklenmesine neden olmaktadır. Ek olarak fare 

over transkriptom çalışmalarında Serpine2, Has2, Ptger2 ve Ednra gibi ovulasyonda 

rol alan genlerin ekspresyonunun regülasyonunda rol aldığı gösterilmiştir (177). 

Yapılan çalışmalar FOXL2’nin preovulatuar folikülün GH’lerinin normal 

transkripsiyonel programının devamında gerekli bir faktör olduğunu göstermiştir. 
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Bununla bearber geç folikülogenez döneminde FOXL2’nin rolü ile ilgili in vivo 

yapılacak çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

GnRH FSH sentezinde kritik regülatör rol oynamaktadır. Yapılan mikroarray 

analizinde FOXL2’nin GnRHR’nin regülasyonunda rol aldığı gösterilmiştir. 

Granüloza hücre hattında FOXL2’nin ekspresyonundaki artışın GnRHR 

aktivasyonuna yol açtığı gösterilmiştir (178). FOXL2 overde GH’leri üzerindeki 

direkt etkisinin yanında hipofizdeki ekspresyonu aracılığı ile de folikülogenezde rol 

oynar. Gonadotrop hücrelerde FSH üretimi için FOXL2’nin gerekli olduğu 

gösterilmiştir. FOXL2 SMAD3 ile birlikle FSH üretiminde rol almaktadır. FOXL2 

ve SMAD3 kooperasyonu FSH geninin promoteri üzerinde gözlemlenmiştir. 

Knockout Foxl2 farelerde FSH üretiminde bozulmaya neden olduğu gösterilmiştir 

(179). Bu bilgiler SMAD3’ün FOXL2’nin anahtar partneri olduğunu 

düşündürmektedir. 

 

Granüloza hücreli tümör (GHT), overin az rastlanılan, seks kordunun stromal 

kaynaklı tümörüdür. GHT tüm over kanserlerinin yaklaşık % 5’ini oluşturur. Juvenil 

ve yetişkin olarak iki tipi vardır. Overin yetişkin tip granüloza hücreli tümörlerinin % 

97’sinde FOXL2 c.402 C>G (p.C134W) gösterilmiştir (180). FOXL2’nin 

ekspresyonundaki artışın TNF-R1, FAS ve TRAIL-R gibi proapopitotik genleri aktive 

ettiği gösterilmiştir (181). FOXL2 aynı zamanda proapopitotik bir gen olan DDX20 

ile etkileşmektedir. Bu gen FOXL2 ile etkileşimi sonucu hücre ölümünü 

potansiyelize etmektedir. DDX20 SF1’e de bağlanmaktadır. DDX20 SF1’in 

transkripsiyonel aktivitesini represe etmektedir. Bu üç faktörün, birbirleri ile 

etkileşimleri bunların overde kompleks bir mekanizmanın komponenetleri olduğunu 

düşündürmektedir (173). FOXL2’in aynı zamanda antiproliferatif rolünün bulunduğu 

ve bunu hücre siklus inhibitörü CDKN2A’yı aktive ve siklin D2’yi inhibe ederek 

yaptığı gösterilmiştir (182,183). FOXL2 oksidatif stres cevabında da, SIRT1 ve 

SOD2 gibi genlerin promoterine bağlanarak bu genlerin ekspresyonunu regüle ederek 

rol almaktadır (184). Folikülogenezin çeşitli aşamalarında FOXL2 tarafından 

gerçekleştirilen fonksiyonlar Şekil 2.7’de gösterilmiştir. 
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Şekil 2.7. Folikülogenez boyunca FOXL2’nin rolü. Georges ve ark. 2014’ten 

değiştirilerek alınmıştır (41). 

 

2.8.3. FOXL2 Ekspresyonunun Regülasyonu 

 

FOXL2 ekspresyonu GATA4–FOG2 kompleksi ve β katenin yolağı için gereklidir. 

Bununla birlikte FOXL2 geninin ekspresyonun düzenlenmesinde birçok faktör rol 

oynamaktadır. Öncelikle FOXL2 kendi promoterine bağlanarak kendi ekspresyonunu 

düzenlemektedir (185). Diğer bir faktör retinoblastoma 1 (RB1)’dir. Farede yapılan 

çalışmalarda Rb1 mutant farelerde massif foliküler atrezi ve erken over rezerv kaybı 

gözlenmektedir. Ayrıca RB1 ile ilişkili transkripsiyon faktörü olan ELF1, E2F1 ve 

E2F6’nın FOXL2’nin proksimal promoterine bağlandığı gösterilmiştir. Yapılan son 

çalışmalarda miR17 ve miR133b’nin FOXL2 ekspresyonu üzerindeki etkisi 

gösterilmiştir (41).  

 

FOXL2’nin posttranslasyonel modifikasyonunda serin 33 başta olmak üzere serin 

211 veya tirozin 215, serin 28 ve serin 323 veya 326 fosforillenmektedir. Lizin 96, 

114, 366’dan da asetillenmektedir. FOXL2 fosforillenmesi LATS1 kinaz tarafından 

olmaktadır. Farede yapılan çalışmalarda Lats1 mutant farelerde antral foliküllerin 

tamamına yakınının kaybı gözlenmiştir. FOXL2 ayrıca sumolizasyona uğramaktadır 

ve SUMO ligaz PIAS1 ve UBC9 ile direkt etkileşime geçebilmektedir. Bu durumun 

FOXL2’nin stabilizasyonunu ve transkripsiyonel aktivitesini arttırdığı    

gözlemlenmiştir (41). FOXL2 aynı zamanda BANF1, DNA tamir proteini XRCC6 

ve histon deasetilaz SIRT1 ile etkileşime geçerek kromatin regülasyonunda da rol 

oynamaktadır (186). 
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2.9. BMP15 Geni (GDF-9B) 
 
 
Bu gen aynı zamanda GDF-9B olarak da bilinmektedir. BMP15 Xp11.2’de 

lokalizedir (187,188). BMP15 TGF-β ailesine bağlı extraselüler sinyal proteinidir. İki 

ekzonu vardır. İlk ekzon 17, ikinci ekzon 125 aa kodlamaktadır. 

 

 
 

Şekil 2.8. BMP15 protein yapısı. Mester ve ark. 2013’ten değiştirilerek alınmıştır 

(189). 

 

BMP15 diğer TGF-β ailesi üyeleri gibi preproprotein olarak eksprese edilir. Bu 

protein sinyal peptidi, ön bölge (proregion) ve matür bölgeden (mature region) 

oluşur. Sinyal peptidin uzaklaştırılmasından sonra proprotein diğer bir TGFβ 

ailesinin bir üyesi ile dimerize olur. Daha sonra korunmuş RXXR bölgesinden  

kesime uğrarlar böylece biyoaktif matür bölge ön bölgeden ayrılmış olur (Şekil 2.8) 

(190). TGFβ ailesi üyelerinin çoğunun karakteristik bir özelliği matür bölgede 

korunmuş 7 sistein rezidüsünün varlığıdır. 4. sistein kovalent bağ ile dimer oluşturan 

subunitler arasındaki disülfit bağının oluşumunda rol oynamaktadır. BMP15’te bu 4. 

sistein serinle yer değiştirmiştir ve non kovalent bağlanmaya neden olmaktadır (190). 
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2.9.1. BMP15 ve Sinyal İletimi 

 

BMP15 SMAD üzerinden iki farklı şekilde sinyal iletimine neden olur. Ya tip 1 

reseptöre-ALK, ya da tip 2 reseptöre bağlanır. Her iki (ALK6-BMPR-II) bağlanma 

sonucunda da reseptör ve SMAD’lar fosforillenmiş olur. BMP15 homodimeri BMP 

yolağını kullanır, bu yolak SMAD 1/5/8 üzerinden aktivasyon gösterir. Fosforile olan 

SMAD 1/5/8 SMAD 4 ile birlikte hedef gen ekspresyonu için nükleusa geçerler 

(Şekil 2.9) (190).  

 

 
 

Şekil 2.9. Oosit-kumulus hücre sinyal yolağı. Marsh ve ark. 2011’den değiştirilerek 

alınmıştır (191). 

 

BMP15-GDF9 heterodimeri ise SMAD 2/3 üzerinden aktivasyon gösterir. Fosforile 

olan SMAD 2/3 SMAD 4 ile etkileşerek hedef gen ekspresyonu için nükleusa 

geçerler. BMP15’in ana yolağı SMAD üzerinden olmasına rağmen, non-SMAD 

yolağı (nuclear factor kB, p38MAPK, SRC kinaz) üzerinden de etkisini 

gösterebilmektedir. 
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2.9.2. BMP15 ve Fonksiyonları 

 

BMP15 oositlerde eksprese edilmektedir. İlk olarak primer folikülde eksprese edilen 

bu gen granüloza hücre proliferasyonunu stimüle etmektedir. Bu etkisini FSH’dan 

bağımsız yapmaktadır (44). Yapılan çalışmalarda BMP15’in FSH reseptör 

ekspresyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir (44). BMP15’in bu etkisini FST 

antagonize etmektedir (192). BMP15 folikül gelişimi sırasında oluşabilecek prematür 

luteinizasyonda da görev almaktadır. BMP6 ve GDF9 ile beraber FSH tarafından 

indüklenen progesteron üretimini inhibe etmektedir. Oluşabilecek erken bir 

luteinizasyon bu şekilde inhibe edilmektedir (192). BMP15 aynı zamanda FSH’nın 

indüklediği StAR, P450 yan zincir kesim enzimi (side chain cleavage enzyme 

[P450scc]), 3β-HSD, LH reseptör ve inhibin/aktivin subunitlerinin de inhibisyonuna 

neden olmaktadır (190). 

 

BMP15 aynı zamanda GDF9 geni ile eş zamanlı ekpresyon paternine sahiptir (193). 

İnsanda GDF9-BMP15 heterodimerinin BMP15 homodimerinden 1000 ile 3000 kat 

daha biyoaktif olduğu saptanmıştır. BMP15 ve GDF9’un literatürde folikül yaşam 

süresi üzerine pozitif etkisi olduğu gösterilmiştir (194). BMP15 mutasyonlarının 

insan ve koyunda POY’a neden olduğu gösterilmiştir (195,196). BMP15 ve GDF9, 

KITL ile etkileşmektedir. GDF9 KITL inhibisyonu yaparken, BMP15 folikül 

gelişimi için gerekli olan granüloza hücre KITL ekspresyonunu uyarmaktadır. 

Uyarılan KITL ise negatif feed back yoluyla BMP15’i baskılamaktadır. FSH’nın 

indirekt olarak KITL üzerinden BMP15 ekspresyonunun regülasyonunda rol 

oynadığı gösterilmiştir (Şekil 2.10).  
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Şekil 2.10. Oosit folikül gelişiminde KITL BMP15 etkileşimi. Marsh ve ark. 

2011’den değiştirilerek alınmıştır (191). 

 

BMP15 kumulus hücre apopitozunu engellemektedir. Sığır (Bovine) üzerinde 

yapılan çalışmalar göstermektedir ki oosit, kumulus oosit kompleksinden ayrıldıktan 

sonra kumulus hücre apopitozu indüklenmiş olur. BMP15 eklenen kumulus hücreleri 

bu apopitozdan korunmuşlardır. Bundan dolayı oositin kompleksten ayrılmasına 

kadar ki süreçte BMP15’in bu apopitozu önlediği düşünülmektedir (197). BMP15 

aynı zamanda kumulus ekspansiyonunu sağlamaktadır. Yapılan çalışmalarda oositin 

kompleksten ayrılması ile fare kumulus hücrelerinde Egfr ekspresyonunda azalma 

gözlenmiştir. Gdf9 ve Bmp15 ile müdahele edilen kumulus hücrelerinde Egfr 

ekspresyonunda tekrar düzelme olmuştur. Yapılan çalışmalar GDF9 ve BMP15’in 

kumulus hücre ekspansiyonunda anahtar rol oynadığını göstermektedir (198).  

 

BMP15 yardımcı üreme tekniklerinin uygulanması sırasında da bazı etkilere neden 

olmaktadır. BMP15 geninde mutasyon varlığının FSH tedavisine aşırı yanıtın 

indüklediği over hiperstimülasyon sendromu ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (199). 

Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu planlanan kadınlarda foliküler sıvıda yüksek 

BMP15 oranının yüksek fertilizasyon oranı ve embriyo gelişimi ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (200). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Çalışma Grubu 

 

Bu çalışmada Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı ve 

Zekai Tahir Burak Kadın Sağlığı Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tıbbi Genetik 

Bölümüne POY nedeniyle başvuran hastalar incelenmiştir. Çalışma için Ankara 

Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurul kararı alınmış (EK 1) ve hastalar 

bilgilendirilmiş gönüllü oluru (EK 2) alındıktan sonra araştırmaya dahil edilmiştir. 

 

3.1.1. Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri 

 

1) 40 yaş altında olma 

2) Serum FSH>40 IU/lt 

3) Primer veya sekonder amenore 

4) Normal karyotip: 46,XX 

5) Negatif FMR1 gen mutasyonu 

 

3.1.2. Dışlama Kriterleri 

 

1) Overkistektomi veya ooferektomi öyküsü varlığı 

2) Pelvik kemoterapi öyküsü 

3) Pelvik radyasyona maruziyet öyküsü 

4) Endokrin veya otoimmün hastalık öyküsü 

5) Ovaryan cerrahi operasyon öyküsü 

 

3.2. Yöntem 

 

3.2.1. Periferik Kandan Lenfosit Hücre Kültürü 

 

Besiyerinin Hazırlanışı: Besiyeri içeriği Tablo 3.1’de gösterilmiştir (inaktif hale 
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gelmesi için fetal bovine serum 65 °C’de 30 dk inkübe edilmiştir). Hazırlanan 

besiyeri 5 ml’lik alikotlara ayrılmış ve -20 °C’de bekletilmiştir. 

 

Tablo 3.1. Besiyeri İçeriği. 

 

Besiyeri İçeriği Hacim (ml) 
RPMI-1640-Medium  
(Cat No:350-000-CL) 

100 

 
FETAL BOVINE SERUM  
(Cat No: 1418110, Multicell) 

20 

 
Phytohemagglutinin M  
(Cat No:1433274, Multicell) 

2.5 

 
L-Glutamin (200 mM) 
(Cat No: 1307862) 

1 

 
Antibiyotik solüsyonu: 
10.000U/ml Penicilline G (İE), 10 μg/ml 
Streptomisin Sulfat (İE) 

1 

 

 

Hipotonik Solüsyonunun Hazırlanması: 0.56 g KCl 100 ml dH2O içinde 

çözülmüştür. Solüsyon 37 °C’de saklanmıştır (Solüsyonlar günlük hazırlanmıştır). 

 

Fiksatif Solüsyonunun Hazırlanması: 25 ml asetik asit, 75 ml metanol ile 

karıştırılmış, solüsyon -20 °C’de saklanmıştır (Solüsyonlar günlük hazırlanmıştır). 

 

Sitogenetik Ekim ve Çıkarım Aşamaları: 5 ml besiyeri içeren tüpe 0,8 ml heparinli 

periferik kan eklenmiştir. Tüpler etüvde 37 °C’de 72 saat inkübe edilmiştir. 

Çıkarımdan 1 saat önce 10 μg/ml’lik kolşisinden 100 μl kolşisin (Cat No: C9754-16, 

Sigma-Aldrich) eklenmiştir. Kolşisin eklendikten 1 saat sonra tüpler 900 devirde 10 

dk santrifüj edilmiş, süpernatanları uzaklaştırıldıktan sonra peletler homojenize 

edilmiştir. 

 

Tüplere yeni hazırlanıp 37 °C’de bekletilen hipotonik solüsyonundan 5 ml 

eklenmiş ve 37 °C’de 40 dk inkübe edilmiştir. Daha sonra tüpler 900 devirde 10 dk 

santrifüj edilmiş, süpernatanları uzaklaştırıldıktan sonra peletler homojenize 
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edilmiştir. Sonrasında tüpler 6 ml’ye kadar yeni hazırlanıp -20 °C’de bekletilen 

fiksatif solüsyonu ile doldurulmuştur. Son iki basamak 3 kez daha tekrarlanmış son 

basamakta tüpler +4 °C’ye kaldırılmıştır. 

 

3.2.2. DNA İzolasyonu 

 

Genomik DNA, EDTA’lı tüpe alınmış 1 ml periferik kandan, Magna Pure LC 

Instrument (Roche Applied Science) cihazı kullanılarak izole edilmiştir. 

 

3.2.3. Fragman Analizi 

 

Fragman analizinde Applied Biosystems® AmpliTaq Gold® 360 DNA Polymerase 

seti kullanılmıştır. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)’nda kullanılan primer dizileri 

Tablo 3.2’de verilmiştir. Reverse primerin (R1) 5’ucu 6-FAM ile işaretlenmiştir. 

 

Tablo 3.2. Fragman analizinde kullanılan primerler. 

 

  FRAJİL X 
F1 AGCCCCGCACTTCCACCACCAGCTCCTCCA 
R1 CGACCTGTCACCGCCCTTCAGCCTTCC 
 

Her örnek için Tablo 3.3’te gösterildiği şekilde master miks hazırlanmıştır. 

Karışımlar iyice vortekslenip 48 μl’si üzerine 2 μl (50 ng/μl) DNA örneği 

eklenmiştir. 

 

Tablo 3.3. Fragman analizi PZR karışımının hazırlanışı. 

 

10XBuffer 5,00μl 

dNTP (5 mM) 2,00μl 

Enhancer Sol. 5,00μl 

MgCl2 (25 mM) 4,00μl 

Forward primer   
(10 pm/μl) 1,00μl 
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Reverse primer (FAM) 
(10 pm/μl) 1,00μl 

dH2O 25,00μl 

Taq (5 U/μl) 0,40μl 

DMSO 4,60μl 

TOPLAM 48,00μl 

 

MİKS 48μl 

DNA (50 ng/μl)  2μl 

TOPLAM 50μl 

 

PZR Tablo 3.4’te verilen koşullarda gerçekleştirilmiştir (35 siklus). 

 

Tablo 3.4. Fragman analizi PZR koşulları. 

 

İlk denatürasyon 95 ºC 4 dk 

Denatürasyon 95 ºC                90 sn 

Annealing 62 ºC          90 sn 

Extension 72 ºC          90 sn 

Son extension 68 ºC                15 dk 

Saklama + 10 ºC              ∞ 

 

Elde edilen örnekler agaroz jelde yürütülerek kontrol edilmiştir. 

 

3.2.4. Agaroz Jel Elektroforezi 

 

Bu amaçla 54 g Trisbase, 27,5 g Borik asit ve 20 ml 0,5 mM EDTA karıştırılıp 

dH2O ile 1 litreye tamamlanarak hazırlanan 5XTBE (Tris / Borik asit / EDTA), 1X 

TBE olacak şekilde distile su ile 1:4 oranında dilüe edilmiştir. % 2’lik jel 

hazırlanması için 60 ml 1 x TBE içine 1.2 g agaroz eklenmiştir. Çözelti mikrodalga 

fırında orta ayarda 3.5 dk ısıtılıp sonrasında içine 1.0 μl EtBr (Ethidium Bromide) 

(10 mg/ml) eklenerek karıştırılmıştır. Jel elektroforez aparatına dökülerek soğumaya 
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bırakılmıştır. Elektroforez tankı (Cleaver Scientific Ltd.)  1 x TBE ile doldurularak 

jel yürütme işlemine hazır hale getirilmiştir. 10 μl PZR ürünü, 2 μl 6x yükleme 

tamponu (0,025 g bromfenol mavisi, 0,025 g ksilen siyanol ve 0,3 ml gliserol 

karıştırılıp dH2O ile 1 ml’ye tamamlanarak hazırlanmıştır) ile karıştırılıp, karışımın 

10 μl’si agaroz jele yüklenmiştir. 90 Volt (V)’ta 45 dk elektroforez uygulandıktan 

sonra jel Kodak Gel 200 görüntüleme cihazında görüntülenerek Kodak 1D Image 

Analysis Software (Rochester, New York) kullanılarak analiz edilmiştir. Elde edilen 

bantların boyları, 50 bp DNA Step Ladder (Catalog No: 00129017, Thermo 

Scientific) kullanılarak kontrol edilmiştir. 

 

3.2.5. Örneklerin Kapillere Yüklenmesi 

 

1 μl PZR ürünü üzerine 9 μl Hi-Di formamide ve 0,5 μl ROX 1000 size standart 

(Gene Scan™-1000 ROX™ Size Standart Product P/N: 401098) eklenip vorteksle 

karıştırılmış ve 95 °C’de 3 dk bekletilip sonrasında soğutulması amacı ile 2 dk 

-20 °C’de bekletilmiştir. İşlem sonrası örnekler kapiller elektroforeze yüklenmiştir. 

 

3.2.6. Analiz 

 

GeneMapperTM Software kullanılarak değerlendirme yapılmıştır. 

 

3.2.7. Dizi Analizi 

 

Dizi analizi Invitrogen Platinum® Taq seti kullanılarak gerçekleştirilmiştir. FOXL2 

geninin tek ekzonu 3 farklı primer çifti kullanılarak ve BMP15 genine ait iki ekzon 

da 3 farklı primer çifti kullanılarak, intron-ekzon birleşme (junction) bölgelerini de 

kapsayacak şekilde GenePro cihazında PZR ile çoğaltılmıştır (201,202). PZR’de 

kullanılan primerler, PZR ürünü uzunlukları, PZR karışımlarının içeriği ve PZR 

koşulları Tablo 3.5, 3.6, 3.7, 3.8 ve 3.9’da verilmiştir. 

 

 

 



45 
 

Tablo 3.5. FOXL2 ve BMP15 genleri dizi analizinde kullanılan primer dizileri. 

 

Tablo 3.6. Elde edilen PZR ürünü uzunlukları. 

 

 FOXL2 
1.Kısım  

FOXL2 
2.Kısım 

FOXL2 
3.Kısım  

BMP15 
1.Kısım 

BMP15 
2.Kısım 

BMP15 
3.Kısım 

Ürün 
Uzunluğu 
(bç) 

 
545 

 
517 

 
500 

 
477 

 
617 

 
555 

 

Tablo 3.7. FOXL2 ve BMP15 genleri için hazırlanan PZR karışımlarının içerikleri. 

 

KİMYASAL 
FOXL2 

1.KISIM 
FOXL2 

2.KISIM 
FOXL2 

3.KISIM 
BMP15 

1.KISIM 
BMP15 

2.KISIM 
BMP15 

3.KISIM 
Buffer (10x) 5,00μl 5,00μl 5,00μl 5,00μl 5,00μl 5,00μl 
dNTP 
(5 mM) 2,00μl 2,00μl 2,00μl 2,00μl 2,00μl 2,00μl 
MgCl2       
(50 mM) 1,00μl 1,00μl 1,50μl 1,50μl 1,50μl 1,50μl 
F (10 pm/μl) 4,00μl 2,00μl 2,00μl 2,00μl 2,00μl 2,00μl 
R (10 pm/μl) 4,00μl 2,00μl 2,00μl 2,00μl 2,00μl 2,00μl 
DNA 
(50 ng/μl) 2,00μl 1,00μl 1,00μl 1,00μl 1,00μl 1,00μl 
Taq (5 U/μl) 0,20μl 0,20μl 0,20μl 0,20μl 0,20μl 0,20μl 
DMSO 0,00μl 2,30μl 4,60μl 0,00μl 0,00μl 0,00μl 
dH2O 31,80μl 34,50μl 31,70μl 36,30μl 36,30μl 36,30μl 
TOPLAM 50,00μl 50,00μl 50,00μl 50,00μl 50,00μl 50,00μl 
  

 BMP15 FOXL2 

 
                                                     1.Kısım 

F1 AGTGACGTCCCTTGGGCTTG CAGCGCCTGGAGCGGAGAG  
R1 CAAAGCCTGACAGTAAACCC CTTGCCGGGCTGGAAGTGC 

2. Kısım 
F2 GGGCTGATTATAGCTATCAGTC GACCCGGCCTGCGAAGACA  
R2 GGAAGAGGCAGTAACCTCAGCTG GGCCGCGTGCAGATGGTGT 

3. Kısım 
F3 GGGAATCTCTTCTCCGGAGAACC CGCGGCCGCTGTGGTCAAG  
R3 CTAGCTCACAAGTGGGGGAAGAGAC GCTGGCGGCGGCGTCGTC 



46 
 

Tablo 3.8. FOXL2 geni dizi analizi PZR koşulları. 

 

    FOXL2-1 FOXL2-2 FOXL2-3 

    
Sıcaklık 

[ºC] 
Süre 
[dk] 

Sıcaklık 
[ºC] 

Süre 
[dk] 

Sıcaklık 
[ºC] 

Süre 
[dk] 

  1 95 4 95 4 95 4 

40 
siklus 

2 95 1 95 1 95 1 
3 68 1 68 1 64 1 
4 72 1 72 1 72 1 

  5 72 7 72 7 72 7 
 

Tablo 3.9. BMP15 geni dizi analizi PZR koşulları.  

 

    BMP15-1 BMP15-2 BMP15-3 

    
Sıcaklık 

[ºC] 
Süre 
[dk] 

Sıcaklık 
[ºC] 

Süre 
[dk] 

Sıcaklık 
[ºC] 

Süre 
[dk] 

  1 95 4 95 4 95 4 

40 
siklus 

2 95 1 95 1 95 1 
3 60 1 60 1 68 1 
4 72 1 72 1 72 1 

  5 72 7 72 7 72 7 
 

Elde edilen PZR ürünlerinin 10 μl’si agaroz jel elektroforezinde yürütülerek kontrol 

edilmiştir. 

 

Sonrasında 5 μl PZR ürünü, 2 μl ExoSAP-IT reaktifiyle karıştırılmış ve karışım 37 

°C’de 15 dk, 80 °C’de 15 dk inkübe edilerek temizleme işlemi gerçekleştirilmiştir. 

Her bir temizlenmiş PZR ürünü için forward ve reverse primerlerle iki yönlü dizi 

analizi PZR’si gerçekleştirilmiştir. Dizi analizi PZR karışımı ve reaksiyon koşulları 

sırasıyla Tablo 3.10’da gösterilmiştir. 
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Tablo 3.10. FOXL2 ve BMP15 genleri dizi analizi PZR karışımı içerikleri ve 

koşulları. 

 

ABI Prism ® Bigdye™ Terminator 

(Product P/N: 4336917, Applied Biosystems) 

1 μl 

Sulandırma Solüsyonu (Half) 1 μl 

PZR ürünü 2 μl 

Primer (forward veya reverse)(1 pmol/μl) 2 μl 

 

ABI Prism ® Bigdye™ Buffer (Applied Biosystems) 2 μl 

 

dH2O 2 μl 

Toplam hacim 10 μl 

Denatürasyon 96  ºC 1 dk 

Amplifikasyon 

(25 döngü) 

 

 

 

 

95  ºC 
 

10 sn 

50  ºC 5 sn 

50  ºC 4 dk 

+ 4 ºC ∞ 

 

 

Dizi analizi reaksiyon ürünlerini saflaştırmak için Sephadex G-50 Medium (Sigma-

Aldrich) kiti kullanılmıştır. 13 ml steril distile suya 1 g sephadex medium eklenerek 

karıştırılmıştır. Yeni hazırlanan sephadex, ilk kullanımdan önce 30 dk bekletilmiş, 

sonrası kullanımlar için +4 °C’de saklanmıştır. Dizi analizi reaksiyon ürünlerinin 

temizlenmesi için spin kolonlara 750 μl sephadex aktarılarak 5200 rpm’de 2 dk 

santrifüj edilmiştir. Daha sonra spin kolonlar temiz ve numaralandırılmış yeni tüplere 

yerleştirilip, 10 μl reaksiyon ürünü spin kolonlardaki sephadex orta kısmına 

aktarılmış ve 5200 rpm’de 2 dk santrifüj edilerek temizleme işlemi tamamlanmıştır. 
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Ürünler 3130 Genetic Analyzer (Applied Biosystems) cihazına yüklenerek kapiller 

elektroforez gerçekleştirilmiştir. Sonuçların değerlendirilmesi için SeqScape version 

2.7 (Applied Biosystems) ve Sequencing Analysis version 5.1 (Applied Biosystems) 

Windows 7 (Microsoft) yazılımları kullanılmıştır. 
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4. BULGULAR 

 

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı polikliniğine POY 

ön tanısı ile başvuran 54 ve Zekai Tahir Burak Kadın Sağlığı Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Tıbbi Genetik Bölümü polikliniğine başvuran 25 olmak üzere toplam 79 

hasta çalışmaya alınmıştır. Olgu 4 ve olgu 34’ün anne-kız, olgu 20, olgu 46 ve olgu 

69, olgu 70, olgu 71’in kardeş oldukları öğrenilmiştir. Olgulara ait özellikler Tablo 

4.1’de verilmiştir. 

 

Tablo 4.1. Tüm hastaların tanı yaşı, tanısı ve hormonal değerleri. (PA: Primer 

amenore, SA: Sekonder amenore) 

 

No Yaş Tanı 
FSH 

(mIU/ml) 
LH 

(mIU/ml) 
E2 

(pg/ml) 
Olgu 1 24 SA 54 12   
Olgu 2 24 SA 115 66 <20 
Olgu 3 32 SA 75 25 62 
Olgu 4 23 PA 102 51 <20 
Olgu 5 38 SA 60 32 <20 
Olgu 6 35 SA 48     
Olgu 7 29 SA 95 74 11 
Olgu 8 38 SA 182 50 <20 
Olgu 9 18 PA 68 16 <20 
Olgu 10 39 SA 49 18 <20 
Olgu 11 33 SA 45 16 22 
Olgu 12 31 SA 42 22 <20 
Olgu 13 29 SA 48 20 <20 
Olgu 14 33 SA 121 49 34 
Olgu 15 32 SA 48 11 <20 
Olgu 16 39 SA 66 27 32 
Olgu 17 32 SA 177 13 10 
Olgu 18 39 SA 63 37 <20 
Olgu 19 28 SA 60 17 25 
Olgu 20 11 PA 68 14 <20 
Olgu 21 24 SA 75 17 <11 
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Tablo 4.1. (devam) 
 

 

Yaş Tanı 
FSH 

(mIU/ml) 
LH 

(mIU/ml) 
E2 

(pg/ml) No  
Olgu 22 35 SA 106 37 

 Olgu 23 25 SA 53 15 28 
Olgu 24 34 PA 48 25 6 
Olgu 25 29 SA 52 19 5 
Olgu 26 29 PA 83 29 <20 
Olgu 27 33 SA 90 28 21 
Olgu 28 39 SA 54 21 <20 
Olgu 29 26 PA 57 16 <20 
Olgu 30 36 SA 73 29 48 
Olgu 31 22 SA 94 48 <20 
Olgu 32 28 SA 103 34 33 
Olgu 33 32 SA 88 49 <20 
Olgu 34 38 SA 102 51 <20 
Olgu 35 27 SA 99 46 34 
Olgu 36 37 SA 42 13 <20 
Olgu 37 28 SA 111 49 21 
Olgu 38 38 SA 66   35 
Olgu 39 30 SA 41 15 <20 
Olgu 40 39 SA 45 7 <20 
Olgu 41 39 SA 44 31 <20 
Olgu 42 38 SA 130 56 <20 
Olgu 43 19 SA 52 45 42 
Olgu 44 26 SA 41 5 35 
Olgu 45 25 SA 88 37 21 
Olgu 46 14 PA 126 47 <20 
Olgu 47 29 SA 62 55 128 
Olgu 48 31 SA 40 17 <20 
Olgu 49 29 PA 40 23 25 
Olgu 50 39 SA 116 41 <20 
Olgu 51 25 SA 40 11 <20 
Olgu 52 30 SA 46 13 <20 
Olgu 53 26 SA 40 12 <11,8 
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Tablo 4.1. (devam) 

 

No Yaş Tanı 
FSH 

(mIU/ml) 
LH 

(mIU/ml) 
E2 

(pg/ml) 
Olgu 54 32 SA 71 28 <20 
Olgu 55 18 PA 61 15 <11,8 
Olgu 56 15 SA 94 48 17 
Olgu 57 22 PA 57 35 60 
Olgu 58 38 SA 48 21 64 
Olgu 59 39 SA 74 55 42 
Olgu 60 20 SA 75 30 26 
Olgu 61 23 SA 87 29 <20 
Olgu 62 19 SA 67 41 <20 
Olgu 63 26 SA 45 25 31 
Olgu 64 37 SA 40     
Olgu 65 38 SA 45     
Olgu 66 17 PA 101 30 16 
Olgu 67 39 PA 46 38 <20 
Olgu 68 33 SA 81 36 <20 
Olgu 69 28 SA 100 55 33 
Olgu 70 29 SA 78 39 <20 
Olgu 71 25 SA 92 57 <20 
Olgu 72 29 SA 85 10 19 
Olgu 73 21 SA 70 47 12 
Olgu 74 28 SA 47 19 19 
Olgu 75 39 PA 81 39 <20 
Olgu 76 33 SA 46 27 <20 
Olgu 77 28 SA 49 32 87 
Olgu 78 29 SA 65 8 10 
Olgu 79 25 SA 62 32 48 

 

 

Olguların tanı yaşları 11 yaş ile 39 yaş arasında değişmektedir. Hastaların ortalama 

tanı yaşı 29.56 ± 6.97 olarak saptanmıştır. 13 olgu (% 16.46) primer amenore tanısı, 

66 olgu (% 83.54) sekonder amenore tanısı ile çalışmaya dahil edilmiştir. Yapılan 
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hormonal analiz sonucunda ortalama FSH düzeyi 72.15 ± 29.76 mIU/ml, ortalama 

LH düzeyi 30.76 ±15.77 mIU/ml olarak saptanmıştır.  

 

4.1. Kromozom Analizi 

 

Periferik kandan hazırlanan 72 saatlik lenfosit kültüründe toplam 20 metafaz 

değerlendirilerek kromozom analizi gerçekleştirilmiştir.  

 

4.2. Fragman Analizi 

 

Yapılan fragman analizi sonucunda hastalarda Frajil X geni tekrar sayıları normal 

sınırlar arasında bulunmuştur. Bazı olgulara ait fragman analizi PZR ürünlerinin 

agaroz jel ve kapiller elektroforez görüntüleri Şekil 4.1, 4.2 ve 4.3’te verilmiştir. 

 

 

 
 

Şekil 4.1. 1-16 nolu kuyular:  41, 40, 39, 50, 26, 49, 19, 18, 17, 16, 15, 14, 13, 47, 46 

ve 45 nolu olgulara ait fragman analizi PZR ürünleri, M: Marker; 50 bç ladder. 
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Şekil 4.2. Fragman analizi yapılan olgu 46’ya ait (Şekil 4.1’deki-15. kuyu) kapiller 

elektroforez görüntüsü. 

 

 
 

Şekil 4.3. Fragman analizi yapılan olgu 50’ye ait (Şekil 4.1’deki-4. kuyu) kapiller 

elektroforez görüntüsü. 

 

4.3. Dizi Analizi 

BMP15 geni: 

Çalışmamızda 79 olgunun 38’inde (% 48) BMP15 geninde değişiklik saptanmıştır. 

79 olgunun 23’ünde c.-9 C>G, 14’ünde c.-9 C>G ve c.308 A>G,  1 olguda da c.-9 

C>G ve c.352 G>A değişikliği saptanmıştır. 38 olguda saptanan c.-9 C>G 

değişikliğinin 35’i heterozigot olarak bulunmuştur. Olgu 6, olgu 20 ve olgu 46’da c.-

9 C>G değişikliği homozigot mutant olarak saptanmıştır. BMP15 geninde bulunan 

değişiklikler Tablo 4.2’de gösterilmiştir. 
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Tablo 4.2. BMP15 geninde bulunan değişiklikler. 

 

Olgu 
No 

BMP15 
Geni 

Olgu 
No 

BMP15 
Geni 

Olgu 1 c.-9 C>G Olgu 46 c.-9 C>G 

Olgu 6 
c.-9 C>G 
c.308 A>G Olgu 47 

c.-9 C>G 
c.308 A>G 

Olgu 8 c.-9 C>G Olgu 48 c.-9 C>G 

Olgu 10 
c.-9 C>G 
c.308 A>G Olgu 49 

c.-9 C>G 
c.308 A>G 

Olgu 12 
c.-9 C>G 
c.308 A>G Olgu 51 

c.-9 C>G 
c.308 A>G 

Olgu 13 c.-9 C>G Olgu 55 c.-9 C>G 
Olgu 18 c.-9 C>G Olgu 57 c.-9 C>G 
Olgu 20 c.-9 C>G Olgu 60 c.-9 C>G 
Olgu 24 c.-9 C>G Olgu 61 c.-9 C>G 

Olgu 28 c.-9 C>G Olgu 62 
c.-9 C>G 
c.308 A>G 

Olgu 29 
c.-9 C>G 
c.308 A>G Olgu 63 c.-9 C>G 

Olgu 32 
c.-9 C>G 
c.308 A>G Olgu 68 c.-9 C>G 

Olgu 34 c.-9 C>G Olgu 69 
c.-9 C>G 
c.308 A>G 

Olgu 35 c.-9 C>G Olgu 70 
c.-9 C>G 
c.308 A>G 

Olgu 39 c.-9 C>G Olgu 72 c.-9 C>G 
Olgu 40 c.-9 C>G Olgu 73 c.- 9 C>G 

Olgu 41 
c.-9 C>G 
c.308 A>G Olgu 74 c.-9 C>G 

Olgu 42 
c.-9 C>G 
c.308 A>G Olgu 76 c.-9 C>G 

Olgu 45 
c.-9 C>G 
c.308 A>G Olgu 77 

c.-9 C>G 
c.352 G>A 

 
 

BMP15 geninde saptanan c.-9 C>G değişikliğinin toplumdaki sıklığını saptamak 

amacıyla 80 kadından oluşan kontrol grubu çalışılmıştır. Yapılan incelemede 15 

kadında c.-9 C>G değişikliği heterozigot, 9 kadında c.-9 C>G değişikliği homozigot 
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olarak saptanmıştır. BMP15 c.-9 C>G genotiplerinin hasta ve kontrol grubundaki 

dağılımları Tablo 4.3’te gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.3. Hasta ve kontrol grubunda BMP15 c.-9 C>G genotiplerinin dağılımı. 

            C/C          C/G    G/G Toplam 
Hasta grubu 41 (%51.9)      35 (%44.3) 3 (%3.8) 79 
Kontrol 
 

56 (%70)      15 (%18.8) 9 (%11.2) 80 
Toplam 97(%61.0) 50(%31.4) 12 (%7.6) 159 
 

Yapılan istatistiksel incelemede CG heterozigot bireylerin sayısının kontrol grubuna 

göre anlamlı derecede yüksek olduğu saptanmıştır (p<0.05). 

 

c.-9 C>G (rs3810682): 5’ UTR bölgesinde bulunmaktadır. Yapılan in vitro 

fonksiyonel bir çalışmada genin anlamlı derecede ekspresyonunu artırdığı 

gösterilmiştir (Şekil 4.4, Şekil 4.5, Şekil 4.6) (203). 

 

 

Şekil 4.4. BMP15 geni c.-9 C>G homozigot normal saptanan olgu 11’e ait dizi 
analizi görüntüsü. 

 

 

Şekil 4.5. BMP15 geni c.-9 C>G heterozigot mutant saptanan olgu 12’ye ait dizi 

analizi görüntüsü. 
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Şekil 4.6. BMP15 geni c.-9 C>G homozigot mutant saptanan olgu 46’ya ait dizi 

analizi görüntüsü. 

 

c.308 A>G (rs41308602): Missense varyanttır. Asparajinin serine (p.N103S) 

dönüşümüne neden olmaktadır (Şekil 4.8). Yapılan çalışmalarda bu değişiklik hasta 

ve kontrol gruplarında gösterilmiştir (204). SIFT Blink ve PolyPhen-2 programları ile 

yapılan incelemede protein üzerindeki etkisinin tolere edilebilir ve benign olduğu 

öngörülmüştür. Bu varyant kontrol grubumuzda da 9 bireyde (% 11.2) saptanmıştır. 

Yine gerek hasta gerek kontrol grubunda tek başına değil aynı zamanda c.-9 G 

aleline sahip CG veya GG genotipine sahip bireylerde görülmüştür. Bu durum, c.308 

A>G varyantının c.-9 G aleli ile aynı haplotip içinde yer aldığını düşündürmektedir. 

 

 
 

Şekil 4.7. BMP15 geni c.308 A>G heterozigot mutant saptanan olgu 12’ye ait dizi 

analizi görüntüsü. 

 

c.352 G>A (rs142156356): Missense varyanttır. Glisinin serine (p.G118S)  

dönüşümüne neden olmaktadır (Şekil 4.8). SIFT Blink ve PolyPhen-2 programları ile 

yapılan incelemede protein üzerindeki etkisinin tolere edilebilir ve benign olduğu 
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öngörülmüştür. Sadece bir hastada gözlenen bu varyant da tek başına değil aynı 

zamanda c.-9 G aleline sahip bireyde gözlenmiştir. 

 

Şekil 4.8. BMP15 geni c.352 G>A heterozigot mutant saptanan olgu 77’ye ait dizi 

analizi görüntüsü. 

 

FOXL2 geni: 

Üç fragman halinde gerçekleştirilen FOXL2 geni dizi analizinde 71 hastada tüm 

fragmanların dizi analizi yapılmış, 8 hastada ise teknik nedenlerden dolayı sadece ilk 

iki fragmanda dizi analizi gerçekleştirilebilmiştir. Çalışmamızda 71 olgunun 

dördünde (% 5) FOXL2 geninde değişiklik saptanmıştır. Üç olguda c.501 C>T ve 

c.536 C>G değişiklikleri, bir olguda c.672 A>T değişikliği saptanmıştır. Bulunan 

değişiklikler Tablo 4.4’te belirtilmiştir.  

 

Tablo 4.4. FOXL2 geninde bulunan değişiklikler. 

 

Olgu No FOXL2 
Olgu 1 c.672 A>T 

Olgu 2 
c.501 C>T 
c.536 C>G 

Olgu 10 
c.501 C>T 
c.536 C>G 

Olgu 63 
c.501 C>T 
c.536 C>G 
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c.501 C>T (rs61750361): Sinonim varyanttır. Kodonda TTC/TTT dönüşümüne 

neden olup her iki durumda da fenilalanin kodlanmaktadır (Şekil 4.9).  

c.536 C>G (rs7432551): Missense varyanttır. Kodonda GCG/GGG dönüşümüne 

neden olmaktadır. Bu dönüşüm 179. pozisyonda alaninin glisine (p.A179G) 

dönüşümüne neden olmaktadır. PolyPhen-2 programı ile yapılan incelemede protein 

üzerinde hasar meydana getirme olasılığının bulunabileceği ancak SIFT Blink 

programı ile yapılan incelemede bu etkinin tolere edilebilir olduğu öngörülmüştür. 

Bu değişiklik daha önce yapılan çalışmalarda hasta ve kontrol gruplarında 

gösterilmiştir (Şekil 4.9) (205).  

 

Şekil 4.9. FOXL2 geni c.501 C>T ve c.536 C>G heterozigot mutant saptanan olgu 

10’a ait dizi analizi görüntüsü. 

 

c.672 A>T (rs193922948): Sinonim varyanttır. Kodonda GCA/GCT dönüşümüne 

neden olmaktadır. Her iki durumda da alanin kodlanmaktadır (Şekil 4.10). 

 

Şekil 4.10. FOXL2 geni c.672 A>T heterozigot mutant saptanan olgu 1’e ait dizi 

analizi görüntüsü. 

  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=7432551


59 
 

5. TARTIŞMA 

 

POY etyolojisinden birçok gen sorumlu tutulmaktadır. Bu genler içerisinde 

fonksiyonel açıdan en fazla öneme sahip olanlar BMP15 ve FOXL2 genleridir. Bu 

çalışmada da BMP15 ve FOXL2 geni mutasyonlarının POY hastalarındaki sıklığı 

araştırılmıştır. 

 

Çalışmamızda hastalarda FOXL2 geninde POY ile ilişkilendirilebilecek bir değişiklik 

saptanmamıştır. Saptanan değişiklikler c.501 C>T, c.536 C>G ve c.672 A>T’dir. Bu 

değişikliklerden c.501 C>T ve c.672 A>T sessiz değişikliklerdir ve protein üzerinde 

bir değişikliğe neden olması beklenmemektedir. c.536 C>G değişikliği 179. 

pozisyonda alaninin glisine dönüşümüne neden olmasına rağmen protein üzerinde 

fonksiyonel bir değişiklik oluşturması beklenmemektedir. Literatürde POY 

vakalarında FOXL2 geni ile ilgili birçok çalışma yapılmıştır (205-208). Bu 

çalışmalarda FOXL2 geninde üç hastada POY ile ilişkilendirilebilecek değişiklik 

saptanmıştır. Bunlardan ilki, Slovenyalı bir hastada polialanin dizisinde 10 alaninin 

kısalmasına neden olan 30 bç’lik delesyondur. İkinci değişiklik ise Yeni Zelandalı 

bir hastada saptanan c.772 T>A (p.Y258N) değişikliği (205),  üçüncü değişiklik de 

bir başka POY hastasında saptanan p.G187D değişikliğidir (209). Cinsiyet gelişimi, 

folikülogenez ve folikül havuzunun korunmasındaki önemli rolüne rağmen yapılan 

çalışmalar göstermektedir ki FOXL2 kodlayan bölge mutasyonları POY’un sık 

görülen bir nedeni değildir.  

 

BMP15 mutasyonlarının sıklığı % 0-12 arasında değişmektedir (210). Farklı 

topluluklara ait BMP15 mutasyon sıklıkları Tablo 5.1’de gösterilmiştir.  
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Tablo 5.1. BMP15 geni mutasyonlarının sıklığı. Persani ve ark. 2014’ten 

değiştirilerek alınmıştır (210). 

 

 
 
Köken 

 
 
Hasta sayısı 

Non-sinonim 
varyasyonlu 
hasta yüzdesi 
(%) 
 

 
 
 Referans 

    
Japonya 15 0 Takebayashi ve 

ark. 2000 (201) 
 
Yeni Zelanda 

 
38 

 
0 

 
Chand ve ark. 
2006 (211) 

 
Avrupa ve Amerika  
(beyaz ırk) 

 
166 

 
4.2 

 
Di Pasquale ve 
ark. 2006 (212) 

 
Avrupa ve Kuzey Afrika 

 
203 

 
1.5 

 
Laissue ve ark. 
2006 (213) 

 
Hindistan 
 
 
Çin 
 
 
Avrupa 
 
 
İtalya ve Amerika 
(beyaz ırk) 
 
 
Çin 
 
 
Avrupa, Kuzey Afrika ve Asya 
 
 
İtalya 

 
202 

 
 

92 
 
 

20 
 
 

300 
 
 
 

100 
 
 

50 
 
 

50 

 
8.9 

 
 

0 
 
 

10.0 
 
 

4.3 
 
 
 

6.0 
 
 

12.0 
 
 

2.0 

 
Dixit ve ark. 
2006 (204) 

 
Zhang ve ark. 
2007 (214) 

 
Ledig ve ark. 
2008 (215) 

 
Rosetti ve ark. 
2009 (216) 

 
 

Wang ve ark. 
2010 (217) 

 
Tiotiu ve ark. 
2010 (218) 

 
Ferrani ve ark. 
2013 (219) 
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Yapılan çalışmalarda saptanan mutasyonların bazıları kontrol grubunda da 

bulunmaktadır. Bu mutasyonlar çıkarıldığında POY ile ilişkilendirilmiş mutasyon 

oranı daha da azalmaktadır. Japon ve Yeni Zelandalı hastalarda BMP15 geninde 

mutasyon saptanmamıştır.  Bu sonuç örnek sayısının az olmasına bağlanabileceği 

gibi (Japon ve Yeni Zelandalı hasta gruplarında 15 ve 38 hasta yer almıştır) genetik 

etyoloji ve mutasyon sıklıklarının etnik kökene göre değişiklik gösterebileceğini de 

düşündürmektedir. Yapılan çalışmaların sonuçları bu durumu desteklemekte,  bir 

mutasyon bir etnik kökene ait hastalarda çok sık görülebilirken başka bir etnik 

kökende yaygın olarak saptanamayabilmektedir (78,84,109,110).  

 

Bizim çalışmamızda BMP15 geninde c.-9 C>G, c.308 A>G ve c.352 G>A 

değişiklikleri saptanmıştır. Bu değişikliklerden c.308 A>G değişikliği asparajinin 

serine; c.352 G>A değişikliği ise glisinin serine dönüşümüne neden olmaktadır. Bu 

değişiklikler kontrol gruplarında da gösterilen, protein üzerinde etkisi beklenmeyen 

değişikliklerdir. Çalışmamızda saptadığımız diğer bir değişiklik ise c.-9 C>G 

değişikliğidir. 

 

BMP15 c.-9C>G 

 

Günümüze kadar BMP15 geninin kodlayan bölgesine ait mutasyonlar 1200’den fazla 

POY tanılı kadın hastada araştırılmıştır. Bulunan değişikliklerden sadece dört 

değişikliğin (p.R68W, p.R138H, p.L148P, p.Y235C) in vitro fonksiyonel çalışması 

yapılarak POY’a neden olduğu kanıtlanmıştır. Bu mutasyonlara ek olarak BMP15 c.-

9 C>G değişikliğinin de in vitro fonksiyonel çalışma sonucunda BMP15 geninin 

ekspresyonunda anlamlı derecede artışa neden olduğu ve POY’dan sorumlu olduğu 

ifade edilmiştir (203). 

 

Moron ve ark.’ın yaptığı çalışmada BMP15 alelleri ile ovaryan hiperstimülasyon 

sendromu arasında ilişki araştırılmıştır. Bu çalışmada 307 IVF uygulanan kadın 

incelenmiş, 35’inin over stimülasyonuna yüksek cevap verdiği gözlemlenmiştir. Bu 

hastalarda BMP15 c.-9 G aleli ile over stimülasyonuna yüksek cevap arasında 

anlamlı ilişki olduğu gösterilmiştir (199).  
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Yapılan başka bir çalışmada Hanevik ve ark. belirledikleri SNP’ler ile over 

stimülasyon cevabı arasındaki ilişkiyi araştırmışlardır. Over stimülasyonuna yüksek 

cevap ile BMP15 c.-9 G aleli arasında anlamlı ilişki olduğu ortaya konulmuştur 

(220). Yapılan bu çalışmalarda BMP15 c.-9 G alelinin kadının erken dönemde primer 

folikül sayısının artışına neden olmasından dolayı over stimülasyonuna verilen 

yüksek cevaba etki edeceğini belirtmişlerdir. 

 

Fonseca ve ark.’ın yaptığı çalışmada BMP15 c.-9 G alelinin POY ile ilişkisi 

gösterilmiştir. BMP15, PITX1 (pituitary homebox 1) transkripsiyon faktörü ile 

beraber eksprese olmaktadır. PITX1, BMP15 promoterinin -14 ile -8 pozisyonları 

arasına bağlanmaktadır. PITX1,  her iki alelin varlığında da (c.-9 G ve c.-9 C)  genin 

transaktivasyonuna neden olmaktadır. BMP15 c.-9 C>G değişikliğinin PITX1 

bağlanma bölgesinin modifikasyonuna neden olduğu gösterilmiştir. Bu durumun 

BMP15 transkripsiyonunda PITX1’a bağlı ve PITX1’dan bağımsız olarak artışa 

neden olduğunu ve bunun da POY’un nedeni olduğu belirtilmiştir. 

 

BMP15 c.-9 G alelinin varlığında BMP15 ekspresyonun anlamlı derecede arttığı ve 

bu durumun granüloza hücrelerinin proliferasyon oranında değişime neden olacağı 

ifade edilmiştir. Diğer yandan yüksek ovaryan BMP15 seviyesinin FSHR mRNA 

ekspresyonunun azalmasını daha da kolaylaştırdığı belirtilmiştir (203).  Transgenik 

farelerde yapılan bir başka çalışmada Bmp15’in yüksek düzeyde eksprese olması 

halinde de benzer durum gözlemlenmiştir. Bu farelerin yüksek primer folikül 

sayısına sahipken, düşük sekonder foliküle sahip oldukları bildirilmiştir. Yüksek 

granüloza hücre mitozunun artmış primer folikül ve sekonder folikül atrezisi ile 

ilişkili olduğu belirtilmiştir (221). BMP15 c.-9 G aleli erken dönemde artmış folikül 

sayısına yol açmasından dolayı POY’dan sorumlu tutulmaktadır.  

 

Birçok çalışmada BMP15 c.-9 C>G değişikliğinin POY ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. Dixit ve ark.’ın 202 Hint kökenli POY hastasında yaptıkları çalışmada 

BMP15 c.-9 G alelinin POY ile ilgili haplotipin bir parçası olduğu gösterilmiştir. 

POY hastalarında sık görülen üç varyantın (c.-9 C>G, c.308 A>G, c.852 C>T) 
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haplotip analizi yapılmış ve G-G-C haplotipi ile POY arasında anlamlı bir ilişki 

olduğu saptanmıştır (204). 

 

Çalışmamızda haplotip analizi yapılmamıştır. Ancak elimizdeki bulguları 

değerlendirdiğimizde, c. 308 A>G varyantının hasta grubunda sadece c.-9 G aleline 

sahip CG ve GG genotiplerinde görülmesi ilk bakışta bu haplotipin hastalıkla ilişkili 

olduğunu düşündürebilir. Ancak aynı durumun kontrol grubunda da gözlenmiş 

olması ve ayrıca c. 308 A>G varyantının hasta ve kontrol grubunda yer alan 

heterozigot bireylerdeki dağılımının benzer olması, iki grup arasındaki heterozigot 

bireylerde saptanan farklılığın haplotipten kaynaklanmadığını buna dayanarak da 

hastalıkla ilişkili olan değişikliğin GG haplotipi değil c.-9 C>G heterozigotluğu 

olduğu sonucuna ulaşılmıştır. 

 

Tablo 5.2. c.-9 C>G ve c. 308 A>G varyantının hasta ve kontrol grubundaki 

dağılımı. 

 

 

HASTA (n=79) 

 

KONTROL (n=80) 

CC (n=41) CG (n=34) GG (n=3) CC (n=56) CG (n=15) GG (n=9) 

CC CC 

+ 

AG 

CG CG 

+ 

AG 

GG GG 

+ 

AG 

CC CC 

+ 

AG 

CG CG 

+ 

AG 

GG GG 

+ 

AG 

41 0 21 13 2 1 56 0 10 5 5 4 

 

 

Bizim çalışmamızda 79 olgunun 38’inde BMP15 c.-9 C>G değişikliği saptanmıştır.  

Yapılan istatistiksel incelemede CG genotipi taşıyan bireylerin POY riskinin üç kat 

artmış olduğu görülmüştür (p<0.001, OR=3,187  % 95 CI (1.541-6.592)). İn vitro 

fonksiyonel çalışma sonuçları ve elde ettiğimiz bulgulara bakarak BMP15 c.-9 C>G 

değişikliğinin toplumumuzdaki POY etyolojisinde önemli bir yeri olabileceği 

düşünülmektedir. 
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6. SONUÇLAR 

 

Çalışmamızda sadece dört hastada FOXL2 geninde değişiklik saptanmış ve bu 

değişiklikler POY ile ilişkilendirilememiştir.  

 

BMP15 geni mutasyonları daha sık görülmüş olmasına rağmen bu değişikliklerin de 

büyük kısmı POY ile ilişkili bulunmamıştır.  

 

Öte yandan BMP15 geninin 5’ UTR bölgesinde yer alan ve promoter bölgesini içeren 

c.-9 C>G varyantı hasta grubunda oldukça yüksek oranda gözlenmiş ve özellikle CG 

genotipinin POY açısından önemli bir risk faktörü olduğu saptanmıştır. Gen 

ekspresyonu üzerindeki transkripsiyonu artırıcı etkisi de dikkate alındığında BMP15 

c.-9 C>G varyantının POY olgularında incelenmesi gereken genetik bir faktör 

olabileceği sonucuna ulaşılmıştır.  
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ÖZET 

 

Prematür over yetersizliği (POY) yüksek FSH düzeylerinin (40 IU/I ve üzeri) eşlik 

ettiği, düzenli menstrüel siklusların 40 yaşından önce 4-6 aydan uzun süre kesilmesi 

olarak tanımlanmaktadır. POY’a neden olabilecek birçok gen tanımlanmıştır. 

Folikülogenez ve folikül rezervinin korunmasındaki rolleri dikkate alındığında 

FOXL2 ve BMP15 genleri bunların en önemlileri arasında yer almaktadır. 
 

Bu çalışma ile ülkemizdeki POY olgularında FOXL2 ve BMP15 geni 

mutasyonlarının sıklığı ve dağılımının saptanması ve bu bilgilere dayanılarak genetik 

test algoritması geliştirmek amaçlanmıştır. 

 

Çalışmamıza POY ön tanısı olan, normal kromozomal kuruluşa sahip ve FMR1 geni 

premutasyonu taşımayan 79 hasta dahil edilmiş ve bu hastalarda dizi analizi yöntemi 

kullanılarak FOXL2 ve BMP15 geni mutasyonları araştırılmıştır. FOXL2 geninde  

% 5, BMP15 geninde de % 48 oranında değişiklik saptanmıştır. Bu değişiklerden 

BMP15 c.-9 C>G varyantının POY ile ilişkili olduğu gözlenmiş ve bu varyantın 

POY açısından önemli bir risk faktörü olabileceği belirlenmiştir. Bu nedenle POY 

hastalarında bu varyanta yönelik genetik test uygulanması dikkate alınabilir.  

 

Anahtar Sözcükler: Prematür over yetersizliği, POY, FOXL2, BMP15, FMR1, 

premutasyon 
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SUMMARY 

 

Premature ovarian insufficiency (POI) is defined as amenorrhea for at least 4-6 

months before the age of 40 together with elevated FSH levels (40 IU/I). Several 

genes were identified that may cause POI. FOXL2 and BMP15 are among the most 

important ones when considering their role in folliculogenesis and maintenance of 

follicle reserve.  
 

In this study, it was aimed to determine the frequency and distribution of FOXL2 and 

BMP15 mutations in patients with POI and, based on this information, to develop 

genetic test algorithms for POI.  

 

Seventy nine patients clinically diagnosed with POI having normal chromosomal 

constitution with no FMR1 premutation were included in our study and FOXL2 and 

BMP15 mutations were investigated by DNA sequence analysis. The frequency of 

FOXL2 and BMP15 sequence changes were observed as 5 % and 48 %, respectively. 

Among them, BMP15 c.-9 C>G variant was found to be associated with POI and 

determined as an important risk factor for POI. Therefore, genetic testing for this 

variant may be considered in POI patients.  

 

Anahtar Sözcükler: Premature ovarian insufficiency, POI, FOXL2, BMP15, FMR1, 

premutation 
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