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Giris

Prematiir over yetersizligi (POY), 40 yasindan once,
overlerin fonksiyon kapasitesindeki azalmay1 ifade
eder. POY ile menapozal semptomlar baslar, subfer-
tilite, uzun dénemde ortaya cikabilecek kardiovaskiiler
problemler, osteoporoz riski ve hatta psikolojik sikintilar
olusabilecek komplikasyonlar arasindadir. Etiyolojik
faktorler iginde cogu idiopatik olmakla birlikte, oofer-
ektomi, kemoterapi, radyoterapi, genetik bozukluklar,
otoimmiine adrenal ve tiroid hastaliklar1 ve FSH resep-
tor defektleri sayilabilir. Tedavinin temelinde estrojen
ve progesteron iceren kombine preparatlarla hormon
replasmani vardir. Spontan gebelik ¢ok az goriiliir, in-
fertilite tedavilerinin basarisi yok denecek kadar azdir,
cocuk sahibi olma ancak tilkemizde yasal olmayan donor
oositli IVF ile miimkiindiir.

Anahtar Kelimeler: Prematiir over yetersizligi,
nfertilite

Giris

Tanim olarak prematiir over yetmezligi, over fonksiyon-
larmin tamamen durdugu durumu anlatirken, daha giincel
bir ifade olan prematiir over yetersizligi (POY), overlerin
fonksiyon kapasitesindeki azalmay1 ifade eder. Yetmez-
lik ile yetersizlik birbirinden farklidir, bu farki belirtmek
adma yetersizlik ifadesinin kullanilmas1 daha gerekli hale
gelmistir. 40 yasindan once over fonksiyonlarinin azalma-
s1 POY olarak tanimlanir (1). Insidansi, 1/100 civarinda-
dir, bu oran 30 yasindan 6nceki yetersizliklerde, 1/1000’
dir (2). POY tanisi ile kadin hayatinda oldukg¢a 6nemli de-
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Abstract

Premature Ovarian Insufficiency (POF) describes the di-
minished ovarian functions before the age 40. Related
with the clinics of POF, menopausal symptoms, subfertil-
ity, long term cardiovascular dysfunctions, osteoporosis
and psychological problems are mentioned. Among the
etiological factors most of them are idiopathic, and the
less frequently pronounced items consists of oopherec-
tomy, chemotherapy or radiotherapy, genetic factors, au-
toimmune adrenal and throid problems and FSH reseptor
defects. Related with the infertility treatments no inter-
vention has been found to improve conception rates. [IVF
with donor oocytes is the only treatment option.
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gisiklikler ve pek ¢ok sistemi ilgilendiren hastaliklarlar
meydana gelir. Menapozal semptomlarla birlikte subfer-
tilite, uzun donemde ortaya ¢ikabilecek kardiovaskiiler
problemler, osteoporoz riski ve hatta psikolojik sikintilar
bunlar arasindadir (3).

Sekonder amenore ile gelen hastada, ilk siralarda
olmamakla beraber POY akla gelmelidir (4). Bir ay ara ile
bakilan FSH degerlerinin menapozal seviyede tespit edil-
mesi POY siiphesini destekler. Hastanin anamnezinde inis
ve ¢ikislar gosteren menapozal semptomlar (ates basma-
s1, gece terlemeleri, vajinal kuruluk, azalmig libido, uyku
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ve konsantrasyon bozuklugu, halsizlik, moral bozuklugu)
olabilir. Primer amenoreli kadinda bu semptomlar ¢ok go-
rilmezken, sekonder amenoreli POY hastalari, bu konuda
daha sikintil1 bir siire¢ gegirirler.

Tam

POY siipheli hastalarda, en az 6 ay devam eden amenore/
oligomenore ile birlikte 4 hafta araliklarla bakilan iki FSH
degerinin > 30 IU/I olmas1 taniy1 koyar. Estrojen seviye-
si genellikle ¢ok diisiiktiir, ama overin fonksiyonel oldu-
gu donemler de olabileceginden, zaman zaman estrojen,
yeterli seviyelerde tespit edilebilir. Her ne kadar FSH pra-
tik kullanimda ilk akla gelen tetkik olsa da, yiiksek bir gii-
venilirlige sahip degildir. FSH degerleri sikluslar arasinda
cok degisir ve reprodiiktif durum degerlendirmesinde ya-
niltict olabilir. Bu nedenle, daha net ve daha yiiksek giive-
nilirlikli bir belirte¢ arayigina girilmis ve Anti Miillerian
Hormon (AMH) kullanimi1 POY tanisinda yerini almustir.
AMH folikiil sayisinin azalmasi ile yakinda iliskilidir ve
menapozda ¢ok diisiik seviyelere iner. POY hastalarindaki
menapoza yakin degerler, gercek bir over yetersizligini or-
taya koyar. Transvajinal USG ile antral folikiil sayis1 POY
tanisinda kullanilan diger bir parametredir. Folikiil sayi-
s1 oldukga azdir. Ozellikle geng hastalarda gegici olarak
folikiil aktivasyonu gozlenebilir, bu durum %5-10 oranin-
da goriilen spontan gebelik durumunu agiklamaktadir (5).

Etiyoloji

Ooferektomi, kemoterapi veya radyoterapi gibi over yeter-
sizligini agiklayan net bir sebep olmadik¢a, POY hastasina
detayl analizler yapilmalidir. Tiim arastirmalara ragmen,
%90 hastada neden belli degildir. Follikiil havuzunun tii-
kenmesi ii¢ temel seviyede olusabilir:

a) Intrauterin hayatta yeterli folliikiil olusmamasi,
b) Follikiil tiiketiminin artmasi,
¢) Otoimmiin veya toksik etkilerle folliikiil harabiyeti.

Nadir olarak goriilen diger bir durum da FSH re-
septdr bozuklugu sonucu olusan over yetersizligidir. Bu
durumda follikiil havuzu yeterli goriiniir, fakat FSH’ya ce-
vap olmadigi i¢in, follikiiller olgunlagamaz (6). Diger ne-
denlerden kaynaklanan POY klinigi ile tamamen aynidir.

1.Genetik Hastaliklar

POY tanisi alan hastaya karyotip analizi yapilma-
lidir. Bu test 6zellikle 25 yasindan 6nce bagvuranlar igin
¢ok daha dnemlidir (7). X kromozom mosaisizmi (45,X;
46,XX; 47, XXX) ve Y kromozom mosaisizmi (46,XY;
47,XYY; 47,XXY) gibi sayisal anomaliler yaninda X kro-
mozomu translokasyonu veya delesyonu gibi yapisal anor-
mallikler de tespit edilebilir. X kromozumunun kisa kolun-
da (Xp) over germ hiicreleri igin gerekli olan, migrasyon,
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maturasyon ve diferansiyasyonda etkili oldugu diigiiniilen
genler vardir, bu nedenle bu kolda meydana gelecek bir
mutasyon, over yetersizligi ile sonuglanabilir. Netlik ka-
zanmis genler ¢ok az olmakla birlikte, iliskili oldugu dii-
stiniilenler BMP15 (Bone Morphogenic Protein) ve Trans-
forming Growth Factor B (TGFB) gen ailesi olabilir. X kro-
mozomun uzun kolunda da iliskili genler mevcuttur, bun-
lar arasinda XIST (X-inaktivasyon geni), DACH2 ve QM
sayilabilir (8,9).

Turner sendromu (Monozomi X; 45,X), gonadal
disgenezi, amenore, diisiik kulak, kisa boy ve kubitus val-
gus ile karakterize, nadir goriilen genetik bir hastaliktir. Bu
hastalardaki gonadal yetersizlik genellikle primer ameno-
re nedenidir, fakat sekonder amenore ile gelen Turner has-
tas1, POY klinigini sergiler.

Trizomi X (47, XXY), multiple genitoliriner sis-
tem anormallikleri ile karakterize, nadir goriilen ve normal
matiirasyonu takiben POY gelisme riski olan bir durum-
dur. Bir arastirmada POY hastalarinin yapilan genetik ana-
lizleri sonucunda %3 Trizomi X tespit edilmistir (10).

Frajil X (FMRI1) premutasyonlari, POY hastala-
rinin %4-5’inde goriiliir, ailesel POY durumlarinda ise bu
oran, %14’e ¢ikar (11,12). Bu gen mutasyonunun nasil bir
mekanizma ile POY yaptig1 bilinmese de, follikiiler atre-
ziyi hizlandiran bir protein iiretimi oldugu diigiiniilmek-
tedir. Gebelik durumunda ¢ocuga ge¢me riski konusun-
da aile mutlaka bilgilendirilmelidir. Tiim bu ¢alismalar 1s1-
ginda, POY ile FMRI1 gen iliskisi ortaya konulmustur ve
ACOG’un son kilavuzunda da, POY hastalarinda FMR1
gen premutasyonu taramasi onerilmektedir (13).

2. Otoimmiin Hastaliklar

POY vakalarmin % 30’unda otoimmiine hastalik
iligkisi oldugu disiiniilmektedir (14). Otoimmiine adrenal,
tiroid hastaliklar1 ve myetenia gravis bunlar arasinda say1-
labilir. Addison hastaliginda ve otoimmiine tiroidit vaka-
larinda POY riski artmistir, bu nedenle adrenal 21-hidrok-
silaz (CYP21) enzimi antikoru ve tiroid otoantikorlart (ti-
roid peroksidaz ve tiroglobulin antikorlar1) agisindan tara-
mak gerekir. Antiover antikorlarinin POY patolojisindeki
yeri net degildir (15).

Diger Sistemik Hastahiklar

Tiroid disfonksiyonu, POY hastalarinda sik goriiliir. Oto-
antikor bakilmasimi ve tiroid fonksiyon testlerini takiben,
her 2-3 yilda bir tiroid degerlendirmesi yapmak gerekir.
Addison hastalig1 riski agisandan da adrenal otoantikorlar
takip edilmelidir.(16).Estrojen eksikligine bagl gelisebile-
cek kemik mineral dansitesindeki azalma, DEXA ile takip
edilmeli, FRAX skorlama sistemi ile osteopeni veya oste-
oproz varlig1 erken donemde tespit edilerek, gerekli teda-
viler ile kemik korunmasi saglanmalidir (17).
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Psikolojik agidan POY, kabul edilmesi zor bir du-
rumdur, 6zellikle infertil hastalarda, ciddi destek gerekti-
ren semptomlar olusabilir. Seksiiel disfonksiyon ve dep-
resyon, bu hastalarda sik goriliir. Psikolog veya gerekli
hallerde psikiatri destegi unutulmamalidir.

Tedavi
1.Hormon Tedavisi

Hormon tedavisi, semptomlar1 tedavi etmek ve estrojen
eksikligi sonrasi gelisebilecek komplikasyonlar1 engelle-
mek icin kullanilir. POY hastalar1 daha geng oldugu i¢in,
estrojen tedavisinin getirecegi meme kanserinde artis ve
tromboemboli gibi riskler, yasl postmenapozal hastalara
gore daha az goriilecektir. POY hastalar1 ayrica estrojen al-
madiklar taktirde, kardiovaskiiler problemlerle karsilasa-
bilecekleri konusunda uyarilmalidirlar (18). IMS (Interna-
tional Menapause Society), EMAS (European Menopause
and Andropause Society) ve NAMS (North American Me-
nopause Society) dernekleri POY hastalarinda 50 yagina
kadar HRT verilmesi gerektigini bildirmislerdir (19-21).

Estrojen oral yolla 1-2mg 178 estradiol ya da
0.625-1.25mg konjuge ekine estradiol olarak verilebi-
lir. Tromboembolik risklerin daha diisiik olmasi sebebiyle
giinliik 100ug 17p estradiol salgilayan transdermal bantlar
oldukga pratiktir, fakat POY hastalar1 geng olduklari igin
bantlarin goriilmesi endisesiyle genellikle oral yolu tercih
etmektedirler. Endometrial hiperplaziye karsi koruyucu
amagl progesteron mutlaka eklenmelidir. Devamli HRT
yerine, aylik 12-14 giin 100200 mg mikronize progeste-
ron ya da 5-10 mg medroksiprogesteron asetat (MPA) ige-
ren siklik preparatlar daha uygundur.

POY hastalarinda %5-10 oraninda gebelik olabile-
cegi unutulmamali ve ¢ocuk istemeyen hastalarda mutla-
ka korunma o6nerilmelidir. Bu konuda kombine oral kont-
raseptifler, hormon tedavisi ve gebelige karg1 korunmay1
ayn1 anda yaptigindan, tercih edilecek ilaglardir. 20 yasin-
daki bir POY hastasinda kombine oral kontraseptiflerin ve
HRT’nin birbirine tistiinliigii yoktur. HRT nin kontrendike
oldugu durumlarda (migren veya ge¢irilmis tromboembo-
lik olay) transdermal yol kullanilmalidir.

POY hastalarinda transdermal testosterone kulla-
nim1 konusunda fikir birligi yoktur. Libido eksikligi veya
sekstiel disfonksiyonda deneme amagli verilebilir.

Osteoporoz riski i¢in bifosfonat kullanimi uzun
stire tedavi gerektiren bu hastalarda detayl ¢alisilmamis-
tir. Gebelik tedavisi alanlarda mutlaka kesilmelidir. Giin-
liik 1200-1500 IU D Vitamini ve 1200 mg Ca destegi mut-
laka verilmelidir. Serotonin geri alim inhibitorleri, venla-
faxin ve klonidinin, ates basmalarma olan etkileri POY
hastalarinda daha azdur.
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2.Fertilite Tedavisi

Hangi POY hastasinin gebe kalacagini belirlemek miim-
kiin degildir. Bu konudaki pozitif prognostik faktorler ara-
sinda kisa amenore siiresi, otoimmiine nedene bagli POY
ve USG’de follikiil aktivitesinin goriilmesi sayilabilir
(22,23).

Cok diisik AMH seviyelerinde bile gebelik ola-
bilirken, maalesef POY hastalarinda, over stimiilasyonu,
FSH baskilanmasi veya steroid kullanimi yetersizdir (22).
Tek tedavi yontemi donor oositli IVF’dir ve bu yontem iil-
kemizde yasal degildir.

Takip

Estrojen doz ayarlamasi, semptomlarin ve kemik densi-
tesinin takibi ile yapilmalidir. FSH normal seviyelere in-
meyecegi i¢in, 6l¢iimlerine gerek yoktur. Ayni sekilde se-
rum estradiol seviyelerinin de bir katkis1 yoktur. Kemik
densitesi, 3-5 yilda bir DEXA ile dl¢giilmelidir. Yillik genel
kontrol her hastaya mutlaka 6nerilmelidir.
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