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ÖZET 
Prematür ovaryen yetmezlik, kadınlarda 40 yaşından önce gonadotropin yüksekliğine, düşük östrojen seviyesinin eşlik ettiği erken ovaryen fonk-
siyon kaybıdır. Prematür ovaryen yetmezlik, genelde, daha önce düzenli olan menstrüel sikluslarda düzensizleşme ile kendini gösterir. Prematür 
ovaryen yetmezliğin etiyolojisinde, iyatrojenik, enfeksiyöz, otoimmün, genetik nedenler ve çevresel faktörler yer almaktadır.Hastalarda, kendi 
yaş grubundaki kontrollerle kıyaslandığında, kardiyovasküler hastalık, inme ve osteoporoz görülme riski artmıştır. Prematür ovaryen yetmezlik 
tanısı konduktan sonra, hasta, hassas ve özenli bir şekilde bilgilendirilmeli ve duygusal destek için uygun kaynaklara yönlendirilmelidir. Hastaya, 
geçici remisyon ve spontan gebelik gibi ihtimaller anlatılmalıdır. Prematür ovaryen yetmezlik şüphesi olan hastaların, mevcut olabilecek ek has-
talıklar açısından multisistemik olarak değerlendirilmesi gerekmektedir.Tedavi için, uygun estrojen ve progesteron replasmanı yapılmalıdır. Pre-
matür ovaryen yetmezliğin fiziksel ve sosyal etkilerinin yarattığı zorluklar nedeni ile bu tanıyı alan kadınların ayrıntılı olarak tetkik edilmesi 
veher kadın için tedavinin bireyselleştirilmesi son derece önemlidir. 
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ABS TRACT 
Premature ovarian failure is early loss of ovarian function in women before age 40, accompanied by high gonadotropin and low estrogen levels. 
It's usually manifested by irregularity in previously regular menstrual cycles. Iatrogenic, infectious, autoimmune, genetic, environmental factors 
are involved in etiology of the disease. Patients have increased risk of cardiovascular disease, stroke, osteoporosis compared to controls in their 
age group. After the diagnosis, the patient should be informed precisely and attentively, directed to appropriate resources for emotional support. 
Possibilities such as transient remission and spontaneous pregnancy should be explained to patient. Patients with suspected disease should be eval-
uated multisystemically in terms of additional diseases that may be present. For treatment, appropriate estrogen and progesterone replacement 
should be done. Due to difficulties caused by physical, social effects of the disease, it’s extremely important to examine women who have this 
diagnosis in detail and to individualize the treatment for each woman. 
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 TaNIM vE TaNI KRiTERlERi 

Prematür ovaryen yetmezlik (POY) terminolojisi 
biraz kafa karıştırıcı olabilir. POY genellikle kadın-
ların 40 yaşından önce, 4 aydan daha uzun 
süre,over fonksiyonlarında yetersizlik ortaya çık-
ması olarak tanımlanmaktadır. Bu durum kadınla-
rın %0,3-1’ini etkilemektedir.1,2 

Sosyoekonomik düzeyi yüksek toplumlarda, 
menopoz, ortalama 48-50 yaş civarında görülmek-
tedir.3 Kadınlarda, 45 yaş sonrasında menopoza 
girme oranı %88’dir. Ayrıca, %5-10 oranında, 40-
45 yaş arasında menopoz görülebilmektedir. Bu 
durum, erken menopoz olarak adlandırılmaktadır.4 

Doğumda, sayısı 500.000-1.000.000 civarı 
olan primordial folikülden, yaklaşık 400’ü, üreme 
çağındaki bir kadında, matür primer oosite ilerle-
yerek, ovülasyon ve fertilizasyon kapasitesine ula-
şır. Bu primordial hücreler yenilenemez ve 
değiştirilemez.5 

Prematür ovaryen yetmezlik, çoğunlukla, 
menstrüel siklusların düzeninde bozulma ile ken-
dini gösterir. 15 yaşını dolduran ve sekonder seks 
karakterleri gelişmesine rağmen adet göremeyen ve 
13 yaşını doldurmasına rağmen sekonder seks ka-
rakterleri gelişmeyen genç kızlarda adetin olma-
ması, ya da düzenli menstrüasyon gören kadınlarda 
6 ay boyunca görülen amenore, prematür ovaryen 
yetmezliği akla getirmeli ve tanıya yönelik ince-
leme yapılmalıdır.6 Kadınlarda, 40 yaşından önce, 
düzensiz menstrüel sikluslarla birlikte, yüksek fo-
likül stimule edici hormon(FSH) düzeylerinin gö-
rülmesi, prematür ovaryen yetmezlik tanısı 
koydurmaktadır. Aralıklı olarak ovaryen fonksiyon-
lar geri dönebilir ve adet görülebilir, bu nedenle, ame-
nore olması tanı koymak için kesin şart değildir.7,8 
Klinik değerlendirme sırasında, öncelikle gebelik dış-
lanmalıdır. Sonrasında, serum tiroid stimule edici hor-
mon (TSH), prolaktin, FSH, lüteinleştirici hormon 
(LH), estradiol düzeyi ölçümleri yapılmalıdır.9 Yük-
sek FSH saptanan hastalar, tetkiklerin yenilenmesi 
için, yaklaşık 4-6 hafta sonra tekrar vizite çağırıl-
malıdır.10 Bahsedilen testlerin yanında, anti-mülle-
rian hormon (AMH) ve antral folikül sayısı (AFS)  
değerlendirilmesi de, over rezervini değerlendirmek 
için en değerli belirteçlerdir.11 

Prematür Ovaryen yetmezlik nedenleri 

1)Genetik Nedenler: Prematür ovaryen yet-
mezlikli hastaların, genetik değerlendirmesinde, sa-
yısal ve yapısal X kromozom anomalileri ve ayrıca, X 
kromozomu ve otozomal kromozomlar üzerinde pre-
matür ovaryen yetmezlikle ilişkili genler belirlen-
miştir.12 Genom çalışmalarında, bazı otozomal 
kromozomlar(5, 6, 13, 19, 20. kromozomlar) üzerinde, 
kadınlarda doğal menopoz yaşıyla ilişkili genler sap-
tanmıştır.13,14 

Prematür Ovaryen failure-1(POf1) ve  
Prematür Ovaryen failure-2(POf2) Bölgeleri 

Prematür ovaryen yetmezlikli hastalarda yapılan araş-
tırmalarda, X kromozomunun q kolunda prematür ovar-
yen yetmezlik için 2 major bölge saptanmıştır. Bu 
bölgeler POF1 (Xq26.2-q28) ve POF2 (Xq13.3-
q22) olarak adlandırılmıştır.15 POF1’de, FMR1 
(Fragile X Mental Retardasyon 1), HS6ST2 (He-
paran Sülfat 6-O-Sulfotransferaz 2), TFDP3 
(Transcription factor DP Family Member 3), GPC3 
(Glypikan3) genleri ve POF2’de, DIAPH2 (Diap-
horous-related Formin 2), DACH2 (Dachshung 
Homolog 2-Drosophila), POF1B genleri prematür 
ovaryen yetmezlik için aday genler olarak sunul-
muştur.16  

-Turner Sendromu: Turner sendromu, X kro-
mozomu ve materyallerinin eksikliği ile seyreden 
farklı karyotiplerle prezente olabilen bir genetik 
bozukluktur.17 Overler, karakteristik bağ dokusun-
dan oluşur, folikül içermez veya atretik folikül içe-
rir ve “streak gonad” şeklinde adlandırılırlar. 
Çoğunda, pubertal gelişim yoktur, primer amenore 
ve çoklu morfolojik bozukluk ile başvururlar. Ba-
zıları, normal pubertal gelişim gösterip, sekonder 
amenore ile de başvurabilirler. Morfolojik bozuk-
luk izlenmeyebilir.18 45-X karyotipe sahip 8 fetu-
sun değerlendirildiği bir çalışmada, 12 haftalık 
gebeliğe ait gonadlarda yapılan incelemede,pri-
mordial germ hücreleri saptanmış olup ilerleyen 
haftalarda folikül sayılarının azaldığı tespit edil-
miştir. Bu durum, over yetmezliği sebebinin anor-
mal germ hücresi oluşumu değil, hızlanmış 
atreziden kaynaklandığını düşündürmektedir.19 

-Gonad gelişim bozuklukları: Saf gonadal 
disgenezi (46,XX) ve Swyer sendromu (46,XY) bu 
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grup içinde sayılabilir. Etkilenen bireylerde, over 
dokusu fonksiyonel değildir(bilateral streak 
gonad). Bireyler primer amenore ile prezente olur-
lar. Y kromozomu mozaisizmi olan olgularda, go-
nadoblastom riskinden dolayı, gonadektomi 
önerilebilir.20 

-Frajil X Premutasyonu: Frajil X Mental Re-
tardasyon 1 geni (FMR1), kromozom Xq27.3’de 
lokalizedir. Genin, 5’ ucunda CpG metilasyon böl-
gesi ve birinci ekzonun translate olmayan kısmında 
CGG (sitozin, guanin, guanin) trinükleotit tekrar-
ları bulunmaktadır. CGG trinükleotid dizisinin tek-
rarlarından kaynaklanan dinamik mutasyon, 
ekspansiyon ve anormal metillenme ile genin fonk-
siyonunu bozar ve Frajil X sendromu (FXS) 
(OMIM 300624)(Online Mandalianİnheritance in 
Man) oluşur.21 Frajil X sendromu, mental retardas-
yonun eşlik ettiği hastalıklar grubunda, Down sen-
dromundan sonra ikinci sırada bulunmaktadır. 
Ailesel mental retardasyonlar grubunda ilk sırada 
bulunmaktadır. Ortalama olarak, kadınlarda 
1/8000, erkeklerde 1/4000 gözlenmektedir. FMR1 
üzerindeki nükleotid dizisi, normalde 5-44 tekrara 
sahipken, 45-54 tekrar gri bölge, 55-200 tekrar Fra-
jil X premutasyon allelleri olarak tanımlanmıştır. 
Nükleotid dizisinin 200’den fazla tekrara sahip ol-
duğu bireylerde tam mutasyon mevcuttur. Klinikte, 
hiperaktivite, otizm, bağ doku bozuklukları, dikkat 
eksikliği (ADD/ADHD) ve konvülziyonlar görüle-
bilir. Mozaisizm durumunda bulgular daha hafif-
tir.22 Nükleotid tekrar sayısının 55-200 arasında 
olduğu premutasyon taşıyıcılarının, bu sayının ar-
tışıyla tam mutasyona dönüşme riski mevcuttur. 
Prematür ovaryen yetmezlikli hastalarda yapılan 
araştırmalarda, olguların %3-15’nin premutasyon 
kaynaklı olduğu saptanmıştır. Prematür ovaryen 
yetmezlik, genel popülasyonda %1oranında görü-
lürken, premutasyon taşıyıcısı olan kadınlar ara-
sında yaklaşık %20 oranında POY gözlendiği 
saptanmıştır. Ayrıca, prematür ovaryen yetmezlikli 
kadınların %6’sında, premutasyon taşıyıcılığı ol-
duğu saptanmıştır.23,24  

-Diğer X Kromozomu Delesyonu ve Tran-
slokasyonları: X kromozomu delesyonları, dupli-
kasyonları, inversiyonları ve dengeli X kromozomu 
otozomal translokasyonları da POY’liğin en yaygın ne-

denleridir. X kromozomundaki küçük delesyonlar ve 
kırılmaların otozomal translokasyonları da over geli-
şimi ve fonksiyonunu etkileyebilmektedir; Xq22, 
Xq13, Xq26.25  

X krOmOzOmu üzerindeki diğer genler: 

X kromozomunun p kolunda lokalize bazı aday gen-
ler, BMP15(Bone Morphogenetic Protein 15), ZFX 
(Zinc Finger X)ve SHOX (Short Stature Homeo-
box)genleridir. BMP15 geni, X kromozomunun 
p11.2 kolunda lokalizedir. Bu bölgenin mutasyonları 
ile oluşan fenotip OMIM’de POF4 olarak tanımlan-
mıştır ve ayrıca, GDF9b olarak da adlandırılmıştır. 
Bone morphogenetic protein 15, primer folikül oositin-
den eksprese olur. Granüloza hücre proliferasyonunu 
arttırarak, folikül gelişiminin, primer evreden FSH ba-
ğımlı evreye geçmesini sağlar. Ayrıca, FSH tarafından 
indüklenen progesteron üretimini baskılar. BMP15 geni 
oosit dışındaki, gonad dokularında da eksprese olmak-
tadır.16 BMP15’in protein ürününün, GDF9 ile %52 
benzerlik göstermesinden dolayı, bu proteinlerin over 
fonksiyonları üzerindeki etkileri sinerjiktir. Yapılan ça-
lışmalarda, amenore ile ilişkili POY olgularının %1,5-
12’sinde, 46,XX karyotipi saptanırken, idiyopatik 
prematür ovaryen yetmezlikli olguların %4,2’sinde, 
BMP15 genine ait mutasyonlar saptanmıştır.16,26 Bu mu-
tasyonların, doğal tip BMP15’in granüloza hücre bü-
yümesi üzerindeki etkisini antagonize ederek granüloza 
hücre büyümesini azalttığı gösterilmiştir.27 Zinc finger 
X geni, transkripsiyon aktivatörü olarak etki göster-
mektedir. Bazı çalışmalarda, ZFX geninin çıkarılması 
ile germ hücre sayısının azaldığı bildirilmiştir.28 Short 
stature homeobox(SHOX) gen delesyonlarının Tur-
ner sendromunda kısa boy ile ilişkili olduğu sapta-
mıştır. Aynı genin  duplikasyonlarının ise prematür 
ovaren yetmezlik ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.29  

SOmatik krOmOzOmal defektler 

Galaktozemi; Prematürovaryen yetmezlik, galakto-
zemili kadınlarda da görülebilir. Galaktoz metabolitle-
rinin toksik etkilerinden dolayı gonadotropinlerin 
biyoaktivitesinin azaldığı düşünülmektedir.19 Postme-
nopozal dönemdeki 104 kadının değerlendirildiği bir 
çalışmada, galaktoz-1-fosfat üridiltransferaz aktivite-
sinde azalma ve jel elektroforezinde anormal bir trans-
feraz alleli saptanan15 kadının menopoz yaşlarının 
daha düşük olduğu saptanmıştır.30 
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Prematür Ovaryen yetmezlik ile ilişkili  
OtOzOmal genler 

Sendromik Prematür Ovaryen Yetmezlik İle 
İlişkili Genler: FSHR(FSH Reseptörü), GNAS, 
FOXL2, GALT(Galaktozil 1 Fosfat Üridil Transfe-
raz), AIRE(Autoimmune Regulator Gene), STAR 
(Steroidegenic Acute Regulatory), CYP17A1, 
CYP19A1, EIF2B (Eucaryoticinitation Factors2B), 
NOG, ATM (Ataxia Telangiectasia Mutated), POLG 
(Polymerase (DNA-directed) Gamma), PMM1 
(Phosphomamomutase 1), BMPR1B(Bone Morpho-
genetic Protein Receptor 1B), ADAMTS19 ve GJA4 
genleri sendromik preatür ovaryen yetmezlik ile iliş-
kili bulunmuştur.31 Blefarofimozis /Pitozis/Epikantu-
sinversus sendromu (BPES) ile ilişkili FOXL2 gene 
mutasyonu, BPES tip 1 POY ile ilişkilidir (32, 33, 
34). Bloom Sendromu, büyüme geriliği, maligniteye 
yatkınlık, kromozomal instabilite ve POY ile karak-
terize, 15. kromozom üzerindeki RecQ protein ben-
zeri 3 mutasyonu sonucu oluşur (19). EIF2B2(14q), 
EIF2B4(2p) ve EIF2B5(3q) mutasyonlarının da nö-
rolojik bozukluklar ve POY ile ilişkili olduğu göste-
rilmiştir.19 DNA polimeraz gamma (POLG) 
mutasyonu sonucu,mitokondrial bir bozukluk olan 
progresif dış oftalmopleji olan kadınlarda, POY ris-
kinin arttığı gösterilmiştir.35 Perrault sendromu, sen-
sörinöral sağırlık ve nörolojik bozuklukların olduğu 
bir bozukluktur. Mitokondrial işlevin etkilenmesi so-
nucu POY’e neden olduğu düşünülmektedir.36 

Non-Sendromik Prematür Ovaryen Yetmez-
lik İle İlişkili Genler: Pek çok aday gen izole pre-
matür ovaryen yetmezlik ile ilişkilendirilmiştir. 
Bunlardan bazıları, INHA (İnhibin A), GDF9 
(Growth Differantition Factor 9), TGFBR3 (Trans-
forming Growth Factor β Reseptor 3), NOBOX 
(Newborn Ovary Homeobox Protein), NANOS3 
(Nanos Homolog 3-Drosophila), FIGLα, FOXO1 
(Forkhead Box O 1), FOXO3 (Forkhead Box O 3), 
ESR1 (Estrogen Receptor 1), WT1(Wilm’s Tumor 
1), PTEN (Phosphotase and Tensin Homolog), 
CDKN1B (Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 1B), 
CITED2, SF1 (Splicing Factor-1), WNT4, DMC 
1(DNA Meiotic Recombinase 1), HFM ve MSH5 
olarak sayılabilir.28  

2)Otoimmun Hastalıklar: Otoimmünite, adre-
nal ve ovaryen yetmezlik nedeni olarak ileri sürül-

mektedir. Vakaların çoğunda, endokrin bezler ve 
diğer organları etkileyen, poliglandüler otoimmün 
yetmezlik sendromu tip 1 ve tip 2’nin eşlik ettiği oto-
antikorlar bulunur. Ayrıca myastania gravis de POY 
ile ilişkilendirilmiştir.19 

Çok sayıda endokrin (adrenal hastalıklar, diya-
bet, hipoparatiroidi, tiroidit, hipofizit) ve non-endok-
rin (kronik aktif hepatit, idiopatik trombositopenik 
purpura, sistemik lupus eritematozus, alopesi, perni-
siyöz anemi, romatoid artrit, sjögren sendromu, oto-
immün hemolitik anemi, myasthenia gravis, kronik 
kandidiyazis, primer biliyer siroz, vitiligo, crohn has-
talığı) otoimmün tablo prematür ovaryen yetmezlik 
ile ilişkilendirilmiştir.37,38 Addison hastalığı, otoim-
mün ovaryen yetmezliğe eşlik edebilmektedir. Over 
ve adrenal dokularına karşı oluşan otoantikorların 
benzerliğinin bu duruma yol açtığı düşünülmektedir. 
Otoimmun prematür ovaryen yetmezlikli kadınlarda, 
zona pellüsida, LH reseptörü, FSH reseptörü ve bazı 
ovaryen antijenlere karşı gelişen anti-ovaryen anti-
korlar saptandığı bildirilmiştir.39 Prematür ovaryen 
yetmezlikli kadınlarda, anti-adrenal antikor pozitif-
liği %4’tür ve bu hastalar %50 oranında adrenal yet-
mezlik için risklidir.40 Bu nedenle, bu kadınların 
anti-adrenal antikor açısından da taranması son de-
rece önemlidir.41  

3)Enfeksiyonlar: Bazı enfeksiyöz hastalıklar 
gonadlara etki etmelerinden dolayı, prematür ovar-
yen yetmezlik açısından risklidirler. Puberte sonra-
sında kabakulak enfeksiyonu geçiren kadınlarda, 
prematür ovaryen yetmezliğin %3 ila 7 oranında gö-
rülebileceği bildirilmiştir.42 Bunun dışında, varisella 
da ooforit etkeni olabilmektedir. Ayrıca, özellikle im-
munsuprese hastalarda, CMV(sitomegalovirüs) ve 
HIV(human immunodeficiency virus) enfeksiyonları 
sonrasında ooforit nedeni ile prematür ovaryen yet-
mezlik gelişebilmektedir.8,43,44 

4)İyatrojenik Nedenler: Kanser tedavisinde 
kullanılan kemoterapötik(KT) ajanlar ve radyote-
rapi(RT) prematür ovaryen yetmezlik nedeni olabil-
mektedirler. Bu tedavilerin etkileri nedeni ile over 
fonksiyonlarında önemli miktarda bozulma mey- 
dana gelebilir. Overlerin, KT ve RT’ye direkt maru-
ziyet derecesine göre, foliküler atrezinin oranı değiş-
mektedir.43 Ovaryen hasarı azaltmak için, 
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kemoterapiye başlanmadan önce, gonadotropin sal-
gılatıcı hormon (GnRH) agonisti ile FSH ve LH sek-
resyonu süprese edilebilmektedir. Ayrıca, oral 
kontraseptif ajanlarla da miktar koruyuculuk sağla-
nabildiği bildirilmiştir.43 

Radyoterapi, over dokusuna, kemoterapiden 
daha çok hasar verebilmektedir.42 Prepubertal dö-
nemde radyoterapi uygulanan kadınlarda, tedaviyi 
ilerleyen yaşlarda alan kadınlara göre, daha az sık-
lıkta prematür ovaryen yetmezlik oluştuğu saptan-
mıştır.45 Bu hastaların over dokusunun korunması 
için, over transpozisyonu ve GnRH analoglarının 
kullanımı gibi yöntemler denenmiş ve bu sayede 
over fonksiyonlarındaki kayıp azaltılabilmiştir.46,47 
Over transpozisyonunun, %60-100 oranında over 
fonksiyonlarını koruduğu bildirilmiştir.48  

5)Çevresel Toksinler: Çevresel toksinler içe-
risinde, sigara, alkol, yiyecekler ve stres sayılabi-
lir.8 Çevresel toksinler; GnRH`ın, hipotalamustan 
pulsatil salınımını baskılayarak, oosit sayısının 
azalmasına ve bu nedenle over disfonksiyonuna yol 
açabilmektedirler.49 Sigara ile POY arasında kesin 
bir bağlantı gösterilememiştir. Fakat sigara içen-
lerle içmeyenler kıyaslandığında, sigara içenlerin, 
içmeyenlere göre 1-4 yıl daha erken menopoza gir-
diği bildirilmiştir.50 

6)Diğerleri: Prematür ovaryen yetmezlik insi-
dansı, etnik kökenle ilişkili olabilmektedir. Japonlar 
ve beyaz Asya ırkında %1 oranında görülmektedir. 
Çinlilerde %0,5 oranında görülmektedir. Amerikalı-
lar, Afrikalılar, Hispaniklerde %1,4 oranında görül-
mektedir.51 Prematür ovaryen yetmezliğin, medeni 
durum, eğitim düzeyi ve yerleşim bölgesi ile ilişkisi 
hakkında yeterli sonuç yoktur. 

Depresyon ve anti-depresan tedavi, erken me-
nopozla ilişkilendirilmekle birlikte, depresyon, over 
fonksiyonlarının erken kaybının bir markeri olarak 
da kabul edilmektedir.  

Obez kadınlarda endojen estrojen yüksek, seks 
hormon bağlayıcı globülin (SHBG) değerleri düşük-
tür. Böylece foliküler büyüme sürekli olarak uyarı-
lıp, daha hızlı bir folikül tüketimine yol açabilir. 
Artan vücut kitle endeksi ve doğal menopoz yaşı ara-
sındaki ilişki ile ilgili epidemiyolojik çalışmalara ait 
net sonuçlar bildirilmemiştir.52 

 PREMaTüR OvaRYEN YETMEzliKli  
HaSTaNIN DEğERlENDiRilMESi 

Prematür ovaryen yetmezlik, kabullenmesi zor bir 
tanı olduğundan dolayı, hasta, hassas ve özenli bir şe-
kilde bilgilendirilmeli ve duygusal destek için uygun 
kaynaklara yönlendirilmelidir.53 Hastaya tanı anlatı-
lırken geçici remisyon dönemleri ve spontan gebelik ih-
timali gibi prematür ovaryen yetmezliği, normal 
menopozdan ayıran özellikler üzerinde de durulmalı-
dır.54 

Hastalar, primer amenore, sekonder amenore, oli-
gomenore, östrojen eksikliğine bağlı ateş basması ve 
vajinal kuruluk şikayetleri ile başvurabilir. Amenore ile 
başvuran hastalarda gebelik mutlaka dışlanmalıdır. Ay-
rıca POY tanısı koyulan hastalarda over fonksiyonları 
her zaman durmaz. POY tanısı alan hastalarda spontan 
gebelik şansı normal menopozun aksine imkansız 
demek değildir.4 

Prematür ovaryen yetmezlikli kadınlar, normal ya-
şıtları ile karşılaştırıldıklarında, kardiyovasküler hasta-
lık, serebrovasküler olay ve osteoporoz gibi hastalıkları 
açısından artmış risk altındadırlar. Bu kadınlarda, seks 
hormonlarının azlığı nedeniyle ürojinekolojik patoloji-
ler de görülebilmektedir.55 Prematür ovaryen yetmez-
liği olan kadınlar, östrojen eksikliğinin etkilerini, daha 
uzun yaşar ve bu durum da, daha fazla tıbbi soruna yol 
açabilmektedir. Doğal menopoza göre daha fazla koro-
ner kalp hastalığına ve mortaliteye neden olabilir.56-58 
Son çalışmalarda, POY’liğin depresif belirtiler ve düşük 
yaşam kalitesi dahil olmak üzere, uzun vadeli sağlık so-
runlarına yol açabildiği gösterilmiştir.59 Prematür ovar-
yen yetmezlikte, ovaryen hormon üretiminin 
yetersizliğinden dolayı, osteoporoz ve beraberinde 
menopoz etkileri daha erken ortaya çıkmaktadır.55 
Östrojen, kadınlarda, sağlıklı bir iskelet sistemi için 
gereklidir. Prematür ovaryen yetmezlikli kadınlarda, 
kontrol grubuna göre, kemik yoğunluğunun daha 
düşük oldu saptanmıştır.60 Östrojen hormonunun az-
lığının, yüksek trigliseride, HDL (high-density li-
poprotein) ve insülin duyarlılığının azalmasına neden 
olarak, kardiyovasküler hastalıklar için riski arttırdığı 
saptanmıştır. Prematür ovaryen yetmezlik tanısı alan 
kadınların, iskemik kalp hastalığına bağlı mortalite 
oranı, normal yaşta menopoza giren kadınlarla kı-
yasladığında, %80 daha yüksek saptanmıştır.6 
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Bazı çalışmalarda, 43 yaşından önce bilateral 
ooferektomi yapılan ve östrojen replasmanı almayan 
hastalarda demans riskinde artış ve bilişsel fonksi-
yonlarda kayıp gösterilmiştir. Bu durum spontan 
POY için de geçerlidir.61 POY tanısı koyulan kadın-
larda depresyon ve anksiyete bozuklukları görül-
mektedir. Bunlar tanı almadan önce de ortaya 
çıkabilir. Ergenlik döneminde ortaya çıkması halinde 
aile ile iş birliği içerisinde hareket etmek gerekmek-
tedir.62 

Hipotiroidizm, romatoid artrit, sistemik lupus 
eritematozus, diyabet, Addison hastalığı gibi bazı 
otoimmün hastalıklar, prematür ovaryen yetmezlikli 
kadınların en az %20’sinde saptanabilmektedir. Bu 
kadınlarda, adrenal otoimmün patolojilerin eşlik et-
mesi durumunda, Addison hastalığı ve adrenal yet-
mezlik durumu gelişme ihtimali %50’dir. Eğer, 
tanıda geç kalınırsa, bu durumlar ölümcül seyrede-
bilmektedir.4 

Kadınlarda, prematür ovaryen yetmezlikten 
şüphe edildiğinde, serumda geniş bir hormon paneli 
(TSH, fT3, fT4, prolaktin, kortizol, insülin, Anti-
TPO, Anti-TG, FSH, LH, estradiol anti-adrenal anti-
korlar) bakılması, olguların eşlik edebilecek ek 
hastalıklar açısından multisistemik olarak taranma-
sını sağlamaktadır. 

Ayrıca, karyotip analizi, FMR1 premutasyon 
testleri ve diğer genetik testler, klinik gereklilik du-
rumuna göre yapılmalıdır.  

 PREMaTüR OvaRYEN  
YETMEzliKTE TEDavi 

Prematür ovaryen yetmezlik tanısı alan hastalar, es-
trojen yetersizliği semptomları, kemik metabolizması 
ve kardiyovasküler sistem sorunları, psikolojik so-
runlar, infertilite, seksüel fonksiyon bozukluğu ve 
primer adrenal yetersizlik gelişim riski açısından de-
ğerlendirilmeli ve uygun tedavi düzenlenmelidir. Ör-
neğin, primer amenore ile başvuran kızlarda veya 
genç kadınlarda sekonder seks karakterlerinin geli-
şimi açısından düşük doz östrojen ile tedaviye başla-
nır. Başlangıçta progesteron eklenmez, kademeli bir 
şekilde pubertal olgunlaşma taklit edilir.63  

Son dönemlerde, prematüre ovaryen yetmezlikli 
kadınlarda, hormon replasman tedavisinde, ilk seçe-

nek için, ağırlıklı olarak transdermal ya da transvaji-
nal estradiol tedavisi önerilmektedir. Bu doğrultuda, 
günlük 0,1 mg estradiol salan vajinal halka ya da 
transdermal yamalar öncelikli olarak tercih edilmek-
tedir. Oral formlar da benzer dozajı sağlayabilir. 
Ancak, transdermal yama ya da vajinal halka, oral es-
tradiolün karaciğerden ilk geçiş etkisinde bağlı yan 
etkilerinden hastayı koruyabilmektedir. Venöz trom-
boemboli riski transdermal tedavide, oral tedaviye kı-
yasla daha az sıklıkta saptanmıştır. Oral kontraseptif 
ajanlar, fizyolojik hormon replasman tedavisinde 
göre daha yüksek dozlarda steroid hormon maruzi-
yetine neden olmaktadır. Bu durum, kardiyovasküler 
sistemde, yüksek kan basıncı, inme, tromboemboli, 
kötü lipid profili, subaraknoid kanama, kardiyometa-
bolik risk artışı gibi istenmeyen yan etkilerin sıklı-
ğını arttırabilmektedir.  Ayrıca, oral kontraseptiflerin 
yaklaşık 1 haftalık hormonsuz aralığı olması neden 
ile bu süreçte kadınlar menopozun istenmeyen yan 
etkilerine maruz kalabilmektedirler.64,65 İntakt bir ute-
rusa sahip olan tüm kadınlara, hormon replasman te-
davisi estrojen ve progesteron olarak önerilmektedir. 
Endometriumun korunması için siklik progesteron 
tercih edilmektedir. Bu amaçla, medroksiprogesteron 
asetat, 10 mg/gün(ayda 12 gün boyunca) olarak etkin 
bir şekilde kullanılabilmektedir.64,66 

Prematür ovaryen yetmezlikli kadınlarda, fizyo-
lojik hormon replasman tedavisinin, kemik sağlığını 
dengelemek için, KOK ile devamlı kombine tedavi-
den daha etkin olduğu konusunda destekleyici kanıt-
lar vardır. Bazı çalışmalarda, bu etki 
gösterilmiştir.67,68  

Tedavi, tüm hastalar için, ortalama olarak, 50-
51 yaşa kadar devam etmelidir. Bundan sonraki dö-
nemde, eğer hastanın menopoz semptomları devam 
ediyorsa, her hasta için risk-yarar karşılaştırması ya-
pılarak ve tedaviler her hasta için bireyselleştirilerek 
devam edilebilir.52 

Hormon replasman tedavisi tüm etkinliğine rağ-
men yan etkilerle ilişkilidir. Bu etkilerden bazıları 
memelerde hassasiyet, şişkinlik, duygu durum deği-
şiklikleri, uterin kanama gibi daha hafif olsa da, 
venöz tromboemboli ve kanser riski gibi daha ciddi 
yan etkiler de söz konusu olabilmektedir.69 Son za-
manlarda, ovaryen doku kriyoprezervasyonu ve 
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transplantasyonu, menopozu geciktirmek için alter-
natif bir yöntem olarak sunulmuştur.70 Bu, daha genç 
bir yaşta kriyoprezerve edilen over dokusunun, 
transplantasyonu sonrasında sekrete ettiği, reproduk-
tif hormonlar sayesinde başarılmaktadır.71 Bu seçe-
nek, kanser tedavisi planlanan çocuklar ve genç 
kadınlar için reproduktivitenin korunması için önemli 
bir yöntemdir.72 Fertilitenin korunması, prematür 
ovaryen yetmezlik riski altındaki genç kadınlar için 
oldukça önemlidir. Her ne kadar, deneysel bir yön-
tem olsa da, ovaryen doku kriyoprezervasyonu, ferti-
litenin korunmasını sağlarken, aynı zamanda, 
endokrin fonksiyonlarında düzenlenmesini sağla-
maktadır. Bu yöntem fertilite korunmasında hızla öne 
çıkan bir seçenek olmasına rağmen, doku hormon 
replasman tedavisi olarak etkinliği ve güvenliği klinik 
çalışmalarla desteklenmelidir.73  

Prematür ovaryen yetmezliğin, fiziksel, üreme 
ve sosyal etkileriyle başa çıkmada karşılaşacakları 
zorluklar göz önüne alındığında, prematür ovaryen 
yetmezlikli her kadının, kapsamlı yönetimi önemli-
dir. Prematür ovaryen yetmezlik tanısı alan kadınlar 
multisistemik olarak değerlendirilmeli ve yakından 
takip edilmelidirler. Bu kadınlara spontan gebelik ih-
timali anlatılarak, gebelik istemi olmaması duru-
munda, kontrasepsiyon seçeneği de sunulmalıdır. 

Ayrıca, tedavinin de, her hasta için bireyselleştirile-
rek, gereksinimlerine göre planlanması gerekmekte-
dir. 

Finansal Kaynak 
Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili 
doğrudan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi 
alet, gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya 
herhangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme 
sürecinde, çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebile-
cek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 
Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite 
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi 
bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yok-
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