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ve konsantrasyon bozukluğu, halsizlik, moral bozukluğu) 
olabilir. Primer amenoreli kadında bu semptomlar çok gö-
rülmezken, sekonder amenoreli POY hastaları, bu konuda 
daha sıkıntılı bir süreç geçirirler.

Tanı
POY şüpheli hastalarda, en az 6 ay devam eden amenore/
oligomenore ile birlikte 4 hafta aralıklarla bakılan iki FSH 
değerinin > 30 IU/l olması tanıyı koyar. Estrojen seviye-
si genellikle çok düşüktür, ama overin fonksiyonel oldu-
ğu dönemler de olabileceğinden, zaman zaman estrojen, 
yeterli seviyelerde tespit edilebilir. Her ne kadar FSH pra-
tik kullanımda ilk akla gelen tetkik olsa da, yüksek bir gü-
venilirliğe sahip değildir. FSH değerleri sikluslar arasında 
çok değişir ve reprodüktif durum değerlendirmesinde ya-
nıltıcı olabilir. Bu nedenle, daha net ve daha yüksek güve-
nilirlikli bir belirteç arayışına girilmiş ve Anti Müllerian 
Hormon (AMH) kullanımı POY tanısında yerini almıştır. 
AMH folikül sayısının azalması ile yakında ilişkilidir ve 
menapozda çok düşük seviyelere iner. POY hastalarındaki 
menapoza yakın değerler, gerçek bir over yetersizliğini or-
taya koyar. Transvajinal USG ile antral folikül sayısı POY 
tanısında kullanılan diğer bir parametredir. Folikül sayı-
sı oldukça azdır. Özellikle genç hastalarda geçici olarak 
folikül aktivasyonu gözlenebilir, bu durum %5-10 oranın-
da görülen spontan gebelik durumunu açıklamaktadır (5). 

Etiyoloji
Ooferektomi, kemoterapi veya radyoterapi gibi over yeter-
sizliğini açıklayan net bir sebep olmadıkça, POY hastasına 
detaylı analizler yapılmalıdır. Tüm araştırmalara rağmen, 
%90 hastada neden belli değildir. Follikül havuzunun tü-
kenmesi üç temel seviyede oluşabilir: 
a) İntrauterin hayatta yeterli follükül oluşmaması, 
b) Follikül tüketiminin artması,  
c) Otoimmün veya toksik etkilerle follükül harabiyeti. 
	 Nadir olarak görülen diğer bir durum da FSH re-
septör bozukluğu sonucu oluşan over yetersizliğidir. Bu 
durumda follikül havuzu yeterli görünür, fakat FSH’ya ce-
vap olmadığı için,  folliküller olgunlaşamaz (6). Diğer ne-
denlerden kaynaklanan POY kliniği ile tamamen aynıdır. 
1.Genetik Hastalıklar
	 POY tanısı alan hastaya karyotip analizi yapılma-
lıdır. Bu test özellikle 25 yaşından önce başvuranlar için 
çok daha önemlidir (7). X kromozom mosaisizmi (45,X; 
46,XX; 47, XXX) ve  Y kromozom mosaisizmi (46,XY; 
47,XYY; 47,XXY) gibi sayısal anomaliler yanında X kro-
mozomu translokasyonu veya delesyonu gibi yapısal anor-
mallikler de tespit edilebilir. X kromozumunun kısa kolun-
da (Xp) over germ hücreleri için gerekli olan, migrasyon, 

maturasyon ve diferansiyasyonda etkili olduğu düşünülen 
genler vardır, bu nedenle bu kolda meydana gelecek bir 
mutasyon,  over yetersizliği ile sonuçlanabilir. Netlik ka-
zanmış genler çok az olmakla birlikte, ilişkili olduğu dü-
şünülenler  BMP15 (Bone Morphogenic Protein) ve Trans-
forming Growth Factor ß (TGFß) gen ailesi olabilir. X kro-
mozomun uzun kolunda da ilişkili genler mevcuttur, bun-
lar arasında XIST (X-inaktivasyon geni), DACH2 ve QM 
sayılabilir (8,9).
	 Turner sendromu (Monozomi X; 45,X), gonadal 
disgenezi, amenore, düşük kulak, kısa boy ve kubitus val-
gus ile karakterize, nadir görülen genetik bir hastalıktır. Bu 
hastalardaki gonadal yetersizlik genellikle primer ameno-
re nedenidir, fakat sekonder amenore ile gelen Turner has-
tası, POY kliniğini sergiler.
	 Trizomi X (47, XXY), multiple genitoüriner sis-
tem anormallikleri ile karakterize, nadir görülen ve normal 
matürasyonu takiben POY gelişme riski olan bir durum-
dur. Bir araştırmada POY hastalarının yapılan genetik ana-
lizleri sonucunda %3 Trizomi X tespit edilmiştir (10).
	 Frajil X (FMR1) premutasyonları, POY hastala-
rının %4-5’inde görülür, ailesel POY durumlarında ise bu 
oran, %14’e çıkar (11,12). Bu gen mutasyonunun nasıl bir 
mekanizma ile POY yaptığı bilinmese de, folliküler atre-
ziyi hızlandıran bir protein üretimi olduğu düşünülmek-
tedir. Gebelik durumunda çocuğa geçme riski konusun-
da aile mutlaka bilgilendirilmelidir. Tüm bu çalışmalar ışı-
ğında, POY ile  FMR1 gen ilişkisi ortaya konulmuştur ve 
ACOG’un son kılavuzunda da,  POY hastalarında FMR1 
gen premutasyonu taraması önerilmektedir (13).
2. Otoimmün Hastalıklar
	  POY vakalarının % 30’unda otoimmüne hastalık 
ilişkisi olduğu düşünülmektedir (14). Otoimmüne adrenal, 
tiroid hastalıkları ve myetenia gravis bunlar arasında sayı-
labilir.  Addison hastalığında ve otoimmüne tiroidit vaka-
larında POY riski artmıştır, bu nedenle adrenal 21-hidrok-
silaz (CYP21) enzimi antikoru ve tiroid otoantikorları (ti-
roid peroksidaz ve tiroglobulin antikorları) açısından tara-
mak gerekir. Antiover antikorlarının POY patolojisindeki 
yeri net değildir (15).

Diğer Sistemik Hastalıklar
Tiroid disfonksiyonu, POY hastalarında sık görülür. Oto-
antikor bakılmasını ve tiroid fonksiyon testlerini takiben, 
her 2-3 yılda bir tiroid değerlendirmesi yapmak gerekir. 
Addison hastalığı riski açısandan da adrenal otoantikorlar 
takip edilmelidir.(16).Estrojen eksikliğine bağlı gelişebile-
cek kemik mineral dansitesindeki azalma, DEXA ile takip 
edilmeli, FRAX skorlama sistemi ile osteopeni veya oste-
oproz varlığı erken dönemde tespit edilerek, gerekli teda-
viler ile kemik korunması sağlanmalıdır (17).

	 Psikolojik açıdan POY, kabul edilmesi zor bir du-
rumdur, özellikle infertil hastalarda, ciddi destek gerekti-
ren semptomlar oluşabilir. Seksüel disfonksiyon ve dep-
resyon, bu hastalarda sık görülür. Psikolog veya gerekli 
hallerde psikiatri desteği unutulmamalıdır.

Tedavi
1.Hormon Tedavisi
Hormon tedavisi, semptomları tedavi etmek ve estrojen 
eksikliği sonrası gelişebilecek komplikasyonları engelle-
mek için kullanılır. POY hastaları daha genç olduğu için, 
estrojen tedavisinin getireceği meme kanserinde artış ve 
tromboemboli gibi riskler, yaşlı postmenapozal hastalara 
göre daha az görülecektir. POY hastaları ayrıca estrojen al-
madıkları taktirde, kardiovasküler problemlerle karşılaşa-
bilecekleri konusunda uyarılmalıdırlar (18). IMS (Interna-
tional Menapause Society), EMAS (European Menopause 
and Andropause Society) ve NAMS (North American Me-
nopause Society) dernekleri POY hastalarında 50 yaşına 
kadar HRT verilmesi gerektiğini bildirmişlerdir (19-21). 
	 Estrojen oral yolla 1-2mg 17β estradiol ya da 
0.625–1.25mg konjuge ekine estradiol olarak verilebi-
lir. Tromboembolik risklerin daha düşük olması sebebiyle 
günlük 100µg 17β estradiol salgılayan transdermal bantlar 
oldukça pratiktir, fakat POY hastaları genç oldukları için 
bantların görülmesi endişesiyle genellikle oral yolu tercih 
etmektedirler. Endometrial hiperplaziye karşı koruyucu 
amaçlı progesteron mutlaka eklenmelidir. Devamlı HRT 
yerine, aylık 12-14 gün 100–200 mg mikronize progeste-
ron ya da 5–10 mg medroksiprogesteron asetat (MPA) içe-
ren siklik preparatlar daha uygundur. 
	 POY hastalarında %5-10 oranında gebelik olabile-
ceği unutulmamalı ve çocuk istemeyen hastalarda mutla-
ka korunma önerilmelidir. Bu konuda kombine oral kont-
raseptifler, hormon tedavisi ve gebeliğe karşı korunmayı 
aynı anda yaptığından, tercih edilecek ilaçlardır. 20 yaşın-
daki bir POY hastasında kombine oral kontraseptiflerin ve 
HRT’nin birbirine üstünlüğü yoktur. HRT’nin kontrendike 
olduğu durumlarda (migren veya geçirilmiş tromboembo-
lik olay) transdermal yol kullanılmalıdır.
	 POY hastalarında transdermal  testosterone kulla-
nımı konusunda fikir birliği yoktur. Libido eksikliği veya 
seksüel disfonksiyonda deneme amaçlı verilebilir.
	 Osteoporoz riski için bifosfonat kullanımı uzun 
süre tedavi gerektiren bu hastalarda detaylı çalışılmamış-
tır. Gebelik tedavisi alanlarda mutlaka kesilmelidir. Gün-
lük 1200–1500 IU D Vitamini ve 1200 mg Ca desteği mut-
laka verilmelidir. Serotonin geri alım inhibitörleri, venla-
faxin ve klonidinin, ateş basmalarına olan etkileri POY 
hastalarında daha azdır.

2.Fertilite Tedavisi
Hangi POY hastasının gebe kalacağını belirlemek müm-
kün değildir. Bu konudaki pozitif prognostik faktörler ara-
sında kısa amenore süresi, otoimmüne nedene bağlı POY 
ve USG’de follikül aktivitesinin görülmesi sayılabilir 
(22,23).
	 Çok düşük AMH seviyelerinde bile gebelik ola-
bilirken, maalesef POY hastalarında, over stimülasyonu, 
FSH baskılanması veya steroid kullanımı yetersizdir (22). 
Tek tedavi yöntemi donor oositli IVF’dir ve bu yöntem ül-
kemizde yasal değildir.

Takip
Estrojen doz ayarlaması, semptomların ve kemik densi-
tesinin takibi ile yapılmalıdır. FSH normal seviyelere in-
meyeceği için, ölçümlerine gerek yoktur. Aynı şekilde se-
rum estradiol seviyelerinin de bir katkısı yoktur. Kemik 
densitesi, 3-5 yılda bir DEXA ile ölçülmelidir. Yıllık genel 
kontrol her hastaya mutlaka önerilmelidir.
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ve konsantrasyon bozukluğu, halsizlik, moral bozukluğu) 
olabilir. Primer amenoreli kadında bu semptomlar çok gö-
rülmezken, sekonder amenoreli POY hastaları, bu konuda 
daha sıkıntılı bir süreç geçirirler.

Tanı
POY şüpheli hastalarda, en az 6 ay devam eden amenore/
oligomenore ile birlikte 4 hafta aralıklarla bakılan iki FSH 
değerinin > 30 IU/l olması tanıyı koyar. Estrojen seviye-
si genellikle çok düşüktür, ama overin fonksiyonel oldu-
ğu dönemler de olabileceğinden, zaman zaman estrojen, 
yeterli seviyelerde tespit edilebilir. Her ne kadar FSH pra-
tik kullanımda ilk akla gelen tetkik olsa da, yüksek bir gü-
venilirliğe sahip değildir. FSH değerleri sikluslar arasında 
çok değişir ve reprodüktif durum değerlendirmesinde ya-
nıltıcı olabilir. Bu nedenle, daha net ve daha yüksek güve-
nilirlikli bir belirteç arayışına girilmiş ve Anti Müllerian 
Hormon (AMH) kullanımı POY tanısında yerini almıştır. 
AMH folikül sayısının azalması ile yakında ilişkilidir ve 
menapozda çok düşük seviyelere iner. POY hastalarındaki 
menapoza yakın değerler, gerçek bir over yetersizliğini or-
taya koyar. Transvajinal USG ile antral folikül sayısı POY 
tanısında kullanılan diğer bir parametredir. Folikül sayı-
sı oldukça azdır. Özellikle genç hastalarda geçici olarak 
folikül aktivasyonu gözlenebilir, bu durum %5-10 oranın-
da görülen spontan gebelik durumunu açıklamaktadır (5). 

Etiyoloji
Ooferektomi, kemoterapi veya radyoterapi gibi over yeter-
sizliğini açıklayan net bir sebep olmadıkça, POY hastasına 
detaylı analizler yapılmalıdır. Tüm araştırmalara rağmen, 
%90 hastada neden belli değildir. Follikül havuzunun tü-
kenmesi üç temel seviyede oluşabilir: 
a) İntrauterin hayatta yeterli follükül oluşmaması, 
b) Follikül tüketiminin artması,  
c) Otoimmün veya toksik etkilerle follükül harabiyeti. 
	 Nadir olarak görülen diğer bir durum da FSH re-
septör bozukluğu sonucu oluşan over yetersizliğidir. Bu 
durumda follikül havuzu yeterli görünür, fakat FSH’ya ce-
vap olmadığı için,  folliküller olgunlaşamaz (6). Diğer ne-
denlerden kaynaklanan POY kliniği ile tamamen aynıdır. 
1.Genetik Hastalıklar
	 POY tanısı alan hastaya karyotip analizi yapılma-
lıdır. Bu test özellikle 25 yaşından önce başvuranlar için 
çok daha önemlidir (7). X kromozom mosaisizmi (45,X; 
46,XX; 47, XXX) ve  Y kromozom mosaisizmi (46,XY; 
47,XYY; 47,XXY) gibi sayısal anomaliler yanında X kro-
mozomu translokasyonu veya delesyonu gibi yapısal anor-
mallikler de tespit edilebilir. X kromozumunun kısa kolun-
da (Xp) over germ hücreleri için gerekli olan, migrasyon, 

maturasyon ve diferansiyasyonda etkili olduğu düşünülen 
genler vardır, bu nedenle bu kolda meydana gelecek bir 
mutasyon,  over yetersizliği ile sonuçlanabilir. Netlik ka-
zanmış genler çok az olmakla birlikte, ilişkili olduğu dü-
şünülenler  BMP15 (Bone Morphogenic Protein) ve Trans-
forming Growth Factor ß (TGFß) gen ailesi olabilir. X kro-
mozomun uzun kolunda da ilişkili genler mevcuttur, bun-
lar arasında XIST (X-inaktivasyon geni), DACH2 ve QM 
sayılabilir (8,9).
	 Turner sendromu (Monozomi X; 45,X), gonadal 
disgenezi, amenore, düşük kulak, kısa boy ve kubitus val-
gus ile karakterize, nadir görülen genetik bir hastalıktır. Bu 
hastalardaki gonadal yetersizlik genellikle primer ameno-
re nedenidir, fakat sekonder amenore ile gelen Turner has-
tası, POY kliniğini sergiler.
	 Trizomi X (47, XXY), multiple genitoüriner sis-
tem anormallikleri ile karakterize, nadir görülen ve normal 
matürasyonu takiben POY gelişme riski olan bir durum-
dur. Bir araştırmada POY hastalarının yapılan genetik ana-
lizleri sonucunda %3 Trizomi X tespit edilmiştir (10).
	 Frajil X (FMR1) premutasyonları, POY hastala-
rının %4-5’inde görülür, ailesel POY durumlarında ise bu 
oran, %14’e çıkar (11,12). Bu gen mutasyonunun nasıl bir 
mekanizma ile POY yaptığı bilinmese de, folliküler atre-
ziyi hızlandıran bir protein üretimi olduğu düşünülmek-
tedir. Gebelik durumunda çocuğa geçme riski konusun-
da aile mutlaka bilgilendirilmelidir. Tüm bu çalışmalar ışı-
ğında, POY ile  FMR1 gen ilişkisi ortaya konulmuştur ve 
ACOG’un son kılavuzunda da,  POY hastalarında FMR1 
gen premutasyonu taraması önerilmektedir (13).
2. Otoimmün Hastalıklar
	  POY vakalarının % 30’unda otoimmüne hastalık 
ilişkisi olduğu düşünülmektedir (14). Otoimmüne adrenal, 
tiroid hastalıkları ve myetenia gravis bunlar arasında sayı-
labilir.  Addison hastalığında ve otoimmüne tiroidit vaka-
larında POY riski artmıştır, bu nedenle adrenal 21-hidrok-
silaz (CYP21) enzimi antikoru ve tiroid otoantikorları (ti-
roid peroksidaz ve tiroglobulin antikorları) açısından tara-
mak gerekir. Antiover antikorlarının POY patolojisindeki 
yeri net değildir (15).

Diğer Sistemik Hastalıklar
Tiroid disfonksiyonu, POY hastalarında sık görülür. Oto-
antikor bakılmasını ve tiroid fonksiyon testlerini takiben, 
her 2-3 yılda bir tiroid değerlendirmesi yapmak gerekir. 
Addison hastalığı riski açısandan da adrenal otoantikorlar 
takip edilmelidir.(16).Estrojen eksikliğine bağlı gelişebile-
cek kemik mineral dansitesindeki azalma, DEXA ile takip 
edilmeli, FRAX skorlama sistemi ile osteopeni veya oste-
oproz varlığı erken dönemde tespit edilerek, gerekli teda-
viler ile kemik korunması sağlanmalıdır (17).

	 Psikolojik açıdan POY, kabul edilmesi zor bir du-
rumdur, özellikle infertil hastalarda, ciddi destek gerekti-
ren semptomlar oluşabilir. Seksüel disfonksiyon ve dep-
resyon, bu hastalarda sık görülür. Psikolog veya gerekli 
hallerde psikiatri desteği unutulmamalıdır.

Tedavi
1.Hormon Tedavisi
Hormon tedavisi, semptomları tedavi etmek ve estrojen 
eksikliği sonrası gelişebilecek komplikasyonları engelle-
mek için kullanılır. POY hastaları daha genç olduğu için, 
estrojen tedavisinin getireceği meme kanserinde artış ve 
tromboemboli gibi riskler, yaşlı postmenapozal hastalara 
göre daha az görülecektir. POY hastaları ayrıca estrojen al-
madıkları taktirde, kardiovasküler problemlerle karşılaşa-
bilecekleri konusunda uyarılmalıdırlar (18). IMS (Interna-
tional Menapause Society), EMAS (European Menopause 
and Andropause Society) ve NAMS (North American Me-
nopause Society) dernekleri POY hastalarında 50 yaşına 
kadar HRT verilmesi gerektiğini bildirmişlerdir (19-21). 
	 Estrojen oral yolla 1-2mg 17β estradiol ya da 
0.625–1.25mg konjuge ekine estradiol olarak verilebi-
lir. Tromboembolik risklerin daha düşük olması sebebiyle 
günlük 100µg 17β estradiol salgılayan transdermal bantlar 
oldukça pratiktir, fakat POY hastaları genç oldukları için 
bantların görülmesi endişesiyle genellikle oral yolu tercih 
etmektedirler. Endometrial hiperplaziye karşı koruyucu 
amaçlı progesteron mutlaka eklenmelidir. Devamlı HRT 
yerine, aylık 12-14 gün 100–200 mg mikronize progeste-
ron ya da 5–10 mg medroksiprogesteron asetat (MPA) içe-
ren siklik preparatlar daha uygundur. 
	 POY hastalarında %5-10 oranında gebelik olabile-
ceği unutulmamalı ve çocuk istemeyen hastalarda mutla-
ka korunma önerilmelidir. Bu konuda kombine oral kont-
raseptifler, hormon tedavisi ve gebeliğe karşı korunmayı 
aynı anda yaptığından, tercih edilecek ilaçlardır. 20 yaşın-
daki bir POY hastasında kombine oral kontraseptiflerin ve 
HRT’nin birbirine üstünlüğü yoktur. HRT’nin kontrendike 
olduğu durumlarda (migren veya geçirilmiş tromboembo-
lik olay) transdermal yol kullanılmalıdır.
	 POY hastalarında transdermal  testosterone kulla-
nımı konusunda fikir birliği yoktur. Libido eksikliği veya 
seksüel disfonksiyonda deneme amaçlı verilebilir.
	 Osteoporoz riski için bifosfonat kullanımı uzun 
süre tedavi gerektiren bu hastalarda detaylı çalışılmamış-
tır. Gebelik tedavisi alanlarda mutlaka kesilmelidir. Gün-
lük 1200–1500 IU D Vitamini ve 1200 mg Ca desteği mut-
laka verilmelidir. Serotonin geri alım inhibitörleri, venla-
faxin ve klonidinin, ateş basmalarına olan etkileri POY 
hastalarında daha azdır.

2.Fertilite Tedavisi
Hangi POY hastasının gebe kalacağını belirlemek müm-
kün değildir. Bu konudaki pozitif prognostik faktörler ara-
sında kısa amenore süresi, otoimmüne nedene bağlı POY 
ve USG’de follikül aktivitesinin görülmesi sayılabilir 
(22,23).
	 Çok düşük AMH seviyelerinde bile gebelik ola-
bilirken, maalesef POY hastalarında, over stimülasyonu, 
FSH baskılanması veya steroid kullanımı yetersizdir (22). 
Tek tedavi yöntemi donor oositli IVF’dir ve bu yöntem ül-
kemizde yasal değildir.

Takip
Estrojen doz ayarlaması, semptomların ve kemik densi-
tesinin takibi ile yapılmalıdır. FSH normal seviyelere in-
meyeceği için, ölçümlerine gerek yoktur. Aynı şekilde se-
rum estradiol seviyelerinin de bir katkısı yoktur. Kemik 
densitesi, 3-5 yılda bir DEXA ile ölçülmelidir. Yıllık genel 
kontrol her hastaya mutlaka önerilmelidir.
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