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Prematür ovaryan yetmezlik (POY) ilk kez 1930 
yılında, adet gecikmesi ve üriner gonadotropin 
seviyelerinde meydana gelen artı� olarak tarif edilmi�tir 
(1). Bu tablo önceleri 40U/L’nin üzerinde FSH seviyeleri 
ile overde primordial follikül yoklu�u ve kalıcı sterilite 
olarak tanımlanmı�tır (2,3). Ancak son yıllarda yapılan 
çalı�malar bu tanımlamayı de�i�tırmi�tir. Rebar ve ark. 26 
POY’lu  hastanın dokuzunda follikül fonksiyonu 
gözlediklerini, bunlardan be�inde ovülasyon ve bir hastada 
ise gebelik olu�tu�unu bildirmi�tir (4). Takip eden 
yayınlarda Conway ve ark. artmı� gonadotropin seviyeleri 
tespit etti�i POY’lu hastaların yakla�ık %60’ında östradiol 
seviyelerinin arttı�ını ve follikül geli�iminin oldu�unu 
bildirmi�tir (5). Anasti ve ark. POY tanısı almı� normal 
karyotipli 65 hastanın yarısında östradiol seviyelerinin 50 
pg/ml düzeyinde oldu�unu, %20’sinde ise ovulasyonun 
olu�tu�unu ve serum progesteron seviyelerinin 3 pg/ml’nin 
üzerine çıktı�ını bildirmi�tir (6). 

Ovaryan farklıla�manın ilk i�aretleri 5. gestasyonel 
haftada, primordial germ hücrelerinin yolk sac 
endoderminden ameboid hareketlerle genital kabartıya 

mig-rasyonuyla ba�lamaktadır. Takip eden haftalarda 
oogonia olarak bilinen bu hücrelerde mitoz gerçekle�erek 
gestasyonun 16-20. haftalarında  yakla�ık olarak 6-7 
milyona ula�makta, pubertede ise bu sayı 300.000’e kadar 
dü�mektedir. Apopitozis olarak adlandırılan bu 
programlanmı� hücre ölümünün prematür ovarian 
yetmezlik patogenezinde oldukça önemli oldu�u 
bildirilmektedir. Bu konuda yapılan çalı�malarda; 
gonadotropinler, östrojen, büyüme faktörleri, sitokinler, 
aktin-skeletin reorganizasyonu ve nitrik oksitin hücreyi 
apopitozdan korudu�u, ve  bunun aksine TNFα, fas 
ligandları, androjenlerin  ise apopitozu uyardı�ı 
bildirilmi�tir (7-10). 

Etiyoloji 
1. X Kromozom Anomalileri 

45 X0 mozaisizmi en sık rastlanan kromozomal 
anomaliler arasında yer almaktadır. POY tanısı konulan 
hastalarda 45 X0 insidansı %5-40 arasında 
de�i�mektedir(11). Burqoyne ve Baker e�le�memi� seks 
kromozom çiftlerinin mayotik arreste ve germ hücre 
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Özet 
Prematür ovaryan yetmezlik,  40 ya�ından önce en az 4-6 ay 

süreyle adetlerin kesilmesi ve bir ay aralarla ölçülen FSH 
de�erlerinin 40 IU/L’nin üzerinde olması olarak kabul edilmi�tir. 
Etiyoloji tam olarak aydınlatılamamakla beraber, genetik, 
immünolojik ve çevresel faktörlerin rol oynayabilece�i 
dü�ünülmektedir. Günümüzde genetik alandaki geli�meler ı�ı�ında 
X kromozomu üzerinde kritik bölgelerdeki (Xq13-26) 
translokasyon ve delesyonlar tanımlanmaktadır. Klinik takip ve 
tedavide son yıllarda yeni yakla�ımlar geli�tirilmi�tir. Takipte 
özellikle osteoporoz açısından dikkatli olunması gerekti�i 
bildirilmi�tir.  

Bu makalede, prematür ovaryan yetmezlikle ilgili son 
literatürler  gözden geçirilmi� etiyoloji, tanı ve tedavideki güncel 
yakla�ımlar ortaya konmaya çalı�ılmı�tır. 
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 Summary 
Premature ovarian failure (POF), is a rare clinical diagnosis 

with 4-6 months amenorrhea periods before the age of 40 and at 
least two elevated FSH levels 40 IU/L detected in one month 
interval. The etiology hasn’t been elucidated yet and genetic, 
autoimmune, environmental factors might play a role in the 
pathogenesis.  Recent publications in genetics suggests that a 
possible role of X chromosome critical region (Xq13-26) deletions 
and translocations in etiology of POF. Ultimately new clinical 
follow-up protocols and treatments are defined. In accordance, 
risk of severe osteoporosis must be accounted in those patients. 

In this paper, the recent literature in POF etiology, 
treatment, diagnose and links with fragile X  syndrome has been 
reviewed. 
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ölümüne neden oldu�unu bildirmi�tir (12). Sala ve ark. ise 
bu teoriyi tartı�arak kromozomlarda kritik bölgeler 
bulundu�unu ve bu nedenle 45 X0 olan her hastada POY 
gözlenemedi�ine de�inmi�tir (13). 

Yapılan sitogenetik ve klinik çalı�malarda, delesyon 
ve translokasyonların olu�tu�u bu kritik bölgelerin Xq13-
26 loküslerinde oldu�u bildirilmi�tir (14). Bazı 
çalı�malarda ise POF-1 geninin Xq21.3-q27 loküsünde 
oldu�u ve Xq26.1-q27’nin over fonksiyonlarında oldukça 
önemli rol oynadı�ı bildirilmektedir (15). Powell ve ark. 
moleküler tekniklerle yine POF-2 geni olarak bilinen 
paternal orijinli ve POF-1 genine göre daha proksimalde 
yer alan  Xq13.3-q21.1 loküsünü tanımlamı�tır (16). Bu 
çalı�mada POF-1 delesyonu bulunan hastalarda, POF-2 
delesyonu bulunan hastalara göre daha erken ya�ta POY 
olu�abilece�i belirtilmi�tir (15,16). Piuetti ve ark. POY’lu 
hastalarda tanımlanan iki adet dengeli translokasyon 
bölgesi Xq13-q22 ve Xq22-q26’da yaptıkları inceleme ile 
XPNPEP2 adlı yeni bir aday gen oldu�unu bildirmi�tir(17). 
Bir çok farklı ara�tırmada SOX 3 geni Xq26-q27 loküsü ve 
anjiyogenezis II reseptör geni Xq22 loküsü gibi bir çok 
de�i�ik gen loküslerindeki mutasyonlardan bahsedilmi�tir 
(18). 

Bazı çalı�malarda ise özellikle Frajil X premutasyonu 
ve mutasyonları üzerinde durulmu� ve bunların ailesel 
POY olgularında rol oynadı�ı bildirilmi�tir (19). Frajil X 
sendromunun CGG trinükleotidinin FMR-1 gen Xq27.3 
loküsündeki fazla sayıdaki tekrarlarıyla ortaya çıktı�ı 
bildirlmi�tir (20,21). Murray ve ark. Frajil X olgularında 
artmı� FSH seviyeleri tanımlamı�tır (22). Vianna ile 
Morgante ise bu hastalarda artmı� FSH seviyelerinin 
yükselmi� ikiz gebelik oranlarına neden oldu�unu 
bildirmi�tir (23,24).  

2. Galaktozemi 

Galaktozemi galaktoz 1-fosfat üridil transferaz 
eksikli�ine ba�lı gözlenen oldukça nadir metabolik bir 
otozomal resessif bozukluktur. Bu hastalarda galaktoz ve 
metabolitlerinin vücutta birikmesi sonucunda 
hepatosellüler, oküler, renal ve nörolojik hasarlar 
gözlenmektedir. Son yıllarda yapılan çalı�malarda 
galaktozemide biriken galaktoz ve metabolitlerinin 
oositler üzerine de toksik etki yaparak prematür 
destrüksiyona yol açtıkları bilinmektedir (25). 

Bazı hayvan modellerinde, gebe farelere yüksek 
galaktoz içeren diyet verilmi� ve premayotik dönemde fetal 
oosit sayısında azalma oldu�u bildirilmi�tir (25). Takip 
eden çalı�malarda POY’lu olgularda yapılan over 
biyopsilerinde primordial folliküllerin bulundu�u ancak 
folliküller büyüme ve geli�mede anormallikler oldu�u 
bildirilmi�tir (26). 

Galaktozeminin kabul edilen bir di�er etkisi de 
gonadotropinlerin glikolizasyonunun etkilenerek biyolojik 

aktivasyonlarının azalmasıdır. Özellikle FSH ve 
izoformlarının bu hastalarda nötral bir izoelektrik de�ere 
sahip oldukları ve FSH reseptörlerine afiniteleri yeterli 
düzeyde olsa da adenilat siklaz aktivasyonlarının yetersiz 
kaldı�ı bildirilmektedir (27). 

Yapılan çalı�malarda galaktozemili 47 kadının 
%81’inde POY geli�ti�i tespit edilmi� ve bunların yakla�ık 
%83’ünün sekonder amenore �ikayeti ile tanı aldı�ı 
bildirilmi�tir (28). Bir di�er önemli nokta kalsiyum alımı 
ve kollajen sentezinde meydana gelen bozukluklar 
sayesinde bu vakalarda ciddi osteoporoz riskinin 
mevcudiyetidir. Yapılan çalı�malarda galaktozdan fakir 
diet ve hormon replasman tedavisi ile kemik dansitometre 
de�erlerinde tatminkar artı�lar sa�lanabildi�i 
bildirilmektedir (28). 

3. Kemoterapi ve Radyoterapi   

Kemoterapötikler de�i�ik bir çok yoldan hücreleri 
etkilemektedir ve daha çok hızlı mitoz gösteren hücreler 
etkilenmektedir. Alkilleyici ajanların hücresel DNA’da 
meydana getirdikleri de�i�ikliklerle etki gösterdikleri 
bilinmektedir. Kırk ya� ve altındaki kadınlarda 
siklofosfamid tedavisi sonrasında  2 kat daha fazla POY 
olu�tu�u bildirilmi�tir (29). Ancak hastalarda hangi 
dozların ovaryan yetmezli�e neden olabilece�i 
bilinmemektedir (29). Prepubertal kadınların alkilleyici 
ajanların etkisine daha dirençli oldukları bildirilmi�tir (30). 
Kemoterapinin bu olumsuz etkilerinden ovülasyonun 
baskılanması yoluyla overlerin korunabilece�i dü�üncesi 
ile bir çok çalı�ma yapılmı� ve bu amaçla hastalara oral 
kontraseptif ve GnRH analogları verilmi�, fakat olumlu bir 
sonuç elde edilemedi�i bildirilmi�tir (30). 

Radyasyonun overlere etkisi, ya�a ve doza ba�lı 
olarak de�i�mektedir. 600 cGy ve üstü dozların 40 ya� ve 
üzerindeki  kadınlarda ki�isel farklılıklar göstermekle 
birlikte POY’a neden olabilece�i bildirilmi�tir(30,31). 
Pelvik radyoterapi öncesinde cerrahi olarak overlerin 
radyoterapi sahası dı�ına ta�ınmasının ba�arılı oldu�uda 
bildirilmektedir (31). 

Günümüzde kemoterapi ve radyoterapinin neden 
oldu�u POY’u engellemek ve fertilizasyonu korumak 
amacıyla over dokusu kriyoprezervasyon ve otolog 
transplantasyonu denenmektedir. Kutluk ve ark. yaptıkları 
çalı�mada, iki vakaya kanser cerrahisi ve pelvik 
radyoterapi öncesinde overin kriyoprezervasyonunu 
takiben 6-10 ay içerisinde ön kol cilt altı dokusuna otolog 
ovaryan transplantasyon uygulanmı� ve premenopozal 
serum östradiol, FSH ve LH seviyeleri elde etti�ini 
bildirmi�tir (32). 

4. Enzim Eksiklikleri 

Enzim eksiklikleri östrojen sentez bozuklukları ve 
pubertal geli�im bozukluklarına neden olarak, primer 
amenore ve ovaryan yetmezli�ine sebep olabilmektedir 
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(33). Kolesterol desmolaz, 17α hidroksilaz, 17-20 
desmolaz ve aromataz enzim eksiklikleri klinik ve 
histolojik bozukluklara neden olabilece�i bildirilmi�tir 
(34). Kolesterol desmolaz eksikli�inde, hastalar biyolojik 
olarak aktif steroid üretememekte ve nadir olarak eri�kin 
ya�a gelebilmektedir. 17α Hidroksilaz eksikli�inde ise 
hastalarda hipertansiyon, hipokalemi ve ovaryan yetmezlik 
ile ovaryan–adrenal steroid sentezinde defektler 
gözlenmektedir. 17-20 desmolaz eksikli�inin tek ba�ına 
POY’a yol açabilece�i bildirilmektedir. Yapılan bir 
çalı�mada 17α Hidroksilaz enzim eksikli�i bulunan bir 
kadında tespit edilemeyen östrojen seviyelerine ra�men 
fertilize ovumlar saptandı�ı bildirilmi�tir(35).  

5. �mmünoloji 

�mmün sistem bozukluklarına ba�lı olarak follikül 
harabiyeti ve POY olu�abildi�i bildirlmi�tir. Hoek ve ark. 
bazı immün mekanizmaları bir araya getirerek POY’da 
immünolojik rolü destekleyen kanıtlardan bahsetmi�tir 
(36), (Tablo 1). Guinet ve Pammatau ilk kez 1954’te 
Addison hastalı�ı olan bir olguda POY tanısı koydu�unu 
bildirmi�tir (37). POY hastalarının %3’ünde immünolojik 
etiyoloji ve poliglandüler endokrin yetmezlik sendromları 
gözlendi�i bildirilmektedir (38). Bazı çalı�malarda POY’lu 
olgularda otoimmün bozukluklara rastlanılmadı�ı halde, 
bazılarında ise olguların %57’sine e�lik eden otoimmün 
endokrin hastalık bulundu�u bildirilmektedir. En sık 
endokrin bozukluk olarak hipotiroidizm bildirilmektedir 
(39). Anasti ve ark. prospektif olarak 119 normal karyotipli 
POY’lu hasta taramı�, %27 oranında hipotiroidizm, %2.5 
oranında Addison hastalı�ı ve %2.5 oranında ise Diabetes 
Mellitus tespit etti�ini bildirmi�tir(40). 

5.1. Spesifik Antikorlar 

Spesifik antikorların özel ba�lanma noktaları ile hücre 
reseptörlerine ba�lanıp bazı patolojik mekanizmalar sayesinde 
bir çok de�i�ik hastalı�a yol açtı�ı bildirilmektedir. Irvine ve 
ark. steroid üreten hücrelere kar�ı antikor fikrini ilk olarak 
ortaya koymu� ve primer amenoreli Addison hastalarında 
%95, sekonder amenoreli olanlarda ise %60 oranında 
antisteroid antikorları tespit ettiklerini bildirmi�tir (41). 
Adrenal yetmezlikli ve normal ovaryan fonksiyona sahip 
hastaların %40’ında spesifik antikorların bulundu�u ve bu 
hastalarda 10-15 yıl içerisinde POY geli�ebilece�i 
bildirilmi�tir (38). Betterle ve ark. 165 Addisonlu hastadan 
13’üne POY tanısı koymu� ve bunların %85’inde antisteroid 
antikorları, %92’sinde ise 17α hidroksilaz ile sitokrom P450 
enzim kompleksine kar�ı antikorların varlı�ını tespit etmi�tir 
(42). Ahonen ve ark. ise  tip 1 poliglandüler endokrin 
yetmezlik sendromu bulunan ovaryan ve adrenal yetmezlikli 
hastalarda antisteroid antikorlarını göstermi�tir (43). Yapılan 
çalı�malarda antisteroid antikorlarının ovaryan yetmezli�i 
tespit edebilme sensitivitesi %100, spesifitesi ise %56 olarak 
bildirilmektedir (43,44). Aynı antikorların hücre kültüründe 

granüloza hücrelerine sitotoksik oldu�u bildirilmi�tir (45). 
Aynı çalı�mada POY’lu vakalarda %3 oranında antisteroid 
antikorlarının saptandı�ı ve bu antikorların ovaryan 
yetmezli�in geli�ebilece�ini göstermede ba�arılı oldu�u 
bildirilmi�tir (44,45). 

Klinik Tanı 
Hastalarda klinik bulgu olarak, 40 ya�ından önce 

düzenli menstrüel siklusların 4-6 aydan uzun süre 
kesilmesi ve hastaların FSH düzeylerinin birer ay aralarla 
40 IU/L düzeylerinde ölçülmesi ile tanı konulabilece�i 
bildirilmi�tir (46) (Tablo 2). Pek çok hastanın ortak noktası 
ise; oral kontraseptif kullanımının bırakılması veya gebelik 
sonrasında adetlerin ba�lamaması olarak bildirilmi�tir. Bu 
hastalarda özellikle sıcak basması gibi vazomotor 
semptomlarla beraber pollaküri, disüri, vajinitis ve 
disparoni gözlenmektedir. Ayırıcı tanıda kromozomal, 
immünolojik, iatrojenik nedenler, enzim eksiklikleri, timik 
disfonksiyonlar ve endokrin nedenler dü�ünülmelidir. 
Hikayede özellikle geçirilmi� cerrahi, kemoterapi, 
radyoterapi, enfeksiyonlar, otoimmün hastalıklar ve ilaç 
kullanımı sorgulanmalıdır. E�lik eden bulgu olarak kilo 
kaybı, anoreksiya, abdominal a�rı, güçsüzlük görülebildi�i 
bildirilmi�tir.  

POY’da en sık kar�ıla�ılan kromozomal anomali 
Turner (45XO) sendromu olarak bildirilmi�tir (47). 
Oldukça az gözlenen ve otozomal ressesif geçi� gösteren 
Perrault sendromunda ise ailesel sa�ırlık ve POY bir 
aradadır (48). 

Pelvik incelemede östrojen dü�üklü�üne ba�lı 
bulguların yanı sıra uterus ve adneksiyel alanlar da ayrıcı 
tanı için dikkatle incelenmelidir (Tablo 3). Adneksiyel 

Tablo 1. POY’da immünolojik ba�lantı 

 
• Di�er otoimmün hastalıklarla sık olan beraberlik 
• Dola�an antikorların mevcudiyeti 
• Lenfositik ooforitin histolojik bulguları 
• Enfeksiyöz etiyoloji ile ili�kisi 
• De�i�en hücresel-ba�ımlı immünolojik reaksiyonlar 
• �mmünsupresif tedaviyle menstrüel siklusların geri dönü�ü 
• Neonatal hayvan modellerinde timektomideki ovaryan yetmezlik 

 
Tablo 2. POY’da tanı protokolü 

 
• Anamnez (�atrojenik, immünolojik ayırıcı tanı) 
• Bir aylık aralarla, en az  iki kez 40 IU/L > FSH de�erlerinin 
       tespit (<40ya�) (LH, FSH, E2, Progesteron, Prolaktin) 
• Karyotip tayini (X kromozom anomalileri delesyon,  
       translokasyon) 
• Otoimmün sendromların tayini (Serbest T3, T4, TSH, Kortizol,  
       PTH, Ca, PO4 Kalsitonin, Hidroksiprolin, idrarda Ca- PO4, 
       Açlık glukoz) 

 



 
PREMATÜR OVARYAN YETMEZL�K Batuhan ÖZMEN ve Ark. 

T Klin J Med Sci 2002, 22 331

alanlarda overlere ait büyüme ve kitleler özellikle 
ara�tırılmalıdır. 

Tedavi ve Prognoz 
POY tedavisindeki asıl amaç; hastayı erken 

kar�ıla�tı�ı bu hormonal eksikli�in sebep oldu�u 
kardiyolojik ve metabolik etkilerden mümkün oldu�unca 
koruyabilmektir. Buradaki temel tedavi modalitesi ise 
hormon replasman tedavisi (HRT) olmalıdır (Tablo 4). 
Hastanın bu sayede erken hormonal yetersizlikten mümkün 
oldu�unca az zarar görece�i bildirilmi�tir (49). Konjuge 
östrojen ve progestagenler siklik veya sürekli uygulama 
�ekilde verilebilmektedir. Anasti ve ark. vazomotor 
semptomların kontrolü için POY olgularında ya� ba�ımlı 
daha yüksek östrojen dozlarına ihtiyaç duyuldu�unu 
bildirmi�, bu nedenle tedavide 0.625 mg yerine 1.25 mg 
konjuge östrojen verilmesi ve endometrial hiperplaziden 
korunma amacıyla günde 5-10 mg MPA’ın 10-14 gün, 
kesintisiz tedavide ise 1.25 mg konjuge östrojene dü�ük 
doz MPA 2.5 mg/gün sürekli olarak eklenmesini 
önermektedir (50). Oral preparat kullanmak istemeyen 
hastalarda 17β östradiol içeren transdermal preparatlar 
tercih edilebilinir. Spontan remisyon oranları %5-10 
oldu�u için dü�ük doz oral kontraseptiflerin replasman ve 
kontrasepsiyon amacıyla kullanılabilece�i bildirilmi�tir. 

Yapılan çalı�malarda; GnRH analogları ile gonadal 
supresyon uygulaması ile fayda sa�lamamı�tır (50). Ledger 
WL ve ark. analog ile supresyon sonrasında FSH ve LH 
seviyelerinin 9. haftada tekrar tedavi öncesi seviyelere 
yükseldi�ini göstermi�tir(51). Sachdev ve ark. ise 1998 
yılında bu vakalarda idrarda artmı� pregnanediol 
glukuronid seviyelerinin adrenal kaynaklı progesteron ile 
ili�kili oldu�unu ve ovaryan rezervin geri dönmedi�ini 
belirtmi�tir(52). Ancak immünsupresif tedaviler ile 
ovaryan fonksiyonların geri döndü�ü az sayıda vaka 
sunumları da bildirilmi�tir(53).  

POY’lu hastaların takibinde yılda en az bir kez 
kontrol muayenesi yapılmalıdır. Replasman dozları 
ayarlanmalı ve semptomlar de�erlendirilerek hormon 
düzeyleri, kemik mineral dansitometresi, tiroid fonksiyon 
testleri, lipid profili, biyokimya, mammografi ve di�er 
rutin tetkikler gerekli görülen aralıklarla uygulanmalıdır. 
Yeni tedavi modalitelerinde kullanılan östrojen 
analoglarının endometriumu etkilemeden sistemik etki 
yaratabilece�i bildirilmekle birlikte bu konuda yorum 
yapmak için klinik deneyimlere ihtiyaç vardır. 
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