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1.GiRis

Prematiir over yetmezligi (POY), referans
popiilasyon i¢in hesaplanmig tahmini ortalama
menopoz yasina gore, iki standart deviasyon-
dan daha kiiciik yastaki, amenore, seks steroid
eksikligi ve yiikselmis/menopozal gonadot-
ropin diizeylerine sahip kadinlari tanimlayan
(1), ovaryan disfonksiyon, folikiiler kayip ve
intermitan over fonksiyonu ile karakterize bir
sendromdur (2-5). Klinik pratikte, beklenen
menopoz yasindan once over fonksiyonlarinin
kesilmesi ya da 40 yas altinda gelisen hipergo-
nadotropik hipogonadizm/amenore olgularini
tarif etmek i¢in kullanilmaktadir.

Prevalansina iliskin yeterli veri yoktur.
Farkli yayinlarda degisen yas gruplarina gore
%0.3-10 arasinda degisen oranlar (6-8) bildi-
rilmis olmakla beraber, 40 yas altindaki ka-
dinlarin %1°ni, 30 yas altindakilerin %0.1 ni,
20 yas altindakilerin ise %0.01’ni etkiledigi
tahmin edilmektedir (9). Monozigot ve dizigot
ikizlerde POY riski 3-5 kat artmustir (10, 11).

Son yillarda pediatrik onkolojik hastalikla-
rin tedavilerinde elde edilen 6nemli basarilar
sonucunda, kiir oranlarinin artmasi ve boyle-
likle kemoterapi ve/veya radyoterapi almis
daha fazla sayida kiz ¢ocugunun olgun yaslara
ulagmasi ile POY insidansinin hizli bir sekilde
yiikselecegi tahmin edilmektedir (7, 12).

POY mutlak bir erken menopoz durumu de-
gildir. Menopozun aksine POY’da over fonksi-
yonlar1 her zaman kalic1 olarak bitmemektedir
(8). Radyasyon veya kemoterapinin indiikledi-
g1 ovaryan yetmezlik olgularinda dahi, yiiksek
bazal folikiil stimiilan hormon (FSH) ve diisiik
estradiol diizeylerinin gecici olabilecegi gos-
terilmistir (13). Over biyopsisi ile folikiil yok-
lugunun teyit edildigi vakalar arasindan, daha
sonra gebelik izlenenler bildirilmistir (8, 14,
15). Geng yaslardaki spontan POY olgularinin
%50’sinde beklenmedik intermitan ovaryan
fonksiyon ve mensturasyon izlenebilmektedir
(2-5, 16). POY baslangicindan 16 yil sonrasina
kadar ovaryan aktivitenin yeniden baglayabil-
digi bildirilmistir (17). Saglikli normal kadin-
larla karsilastirildiklarinda, 4 aylik goézlemde
%20’sinde spontan ovulasyon saptanmakta
ve folikill ¢ap1 ile serum estradiol diizeyleri
arasinda zayif bir korelasyon bulunmaktadir
(2). Tant konulmasmi takiben olgularin %5-
10‘unda spontan gebelikler gozlenebilmekte-
dir (18, 19).

Ovaryan yetmezlik ifadesi, tam olarak dog-
ru olmayan, geri doniisiimsiiz bir durum algi-
sina neden olmaktadir. Literatiirde bu konuda
kullanilan alternatif terimler prematiir meno-
poz, hipergonadotropik hipogonadizm, hiper-
gonadotropik amenore ve primer hipogona-
dizmdir (20-22). Son yillarda, klinik tablonun
geri donilisiimlii olabilecegini yansitmasi ve
yetmezlik kelimesinin hastalarda olusturdugu
olumsuzluk hissine neden olmamasi nedeniyle
prematiir ovaryan disfonksiyon teriminin kul-
lanim1 6nerilmektedir (23). Ancak bu konuda
heniiz ortak bir konsensus olugsmamuistir.

2.Etyolojik faktorler

POY ortaya ¢ikis sekline gdre primer (spon-
tan POY) ya da sekonder (cerrahi, kemoterapi
veya radyasyon ile indiiklenmis POY) olabilir.
Olgularm ¢ogunlugu idiyopatik olup, siklikla
herhangi bir etyolojik faktdr bulunamamakta-
dir (24). Etyolojik arastirmalar, vakalarin daha
cok kiiclik bir kismint olusturan genetik, oto-
immiin, enfeksiydz ve iatrojenik faktorlerin
ortaya cikarilmasina veya ekarte edilmesine
yoneliktir. Son yillarda kemoterapétik ajanlar-
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olup, kriyoprezervasyon i¢in adaydirlar (61).
Meme kanseri hastalarinda kriyoprezervasyon
icin oosit toplanmasi, cerrahi tedavi zaman ile
kemoterapi baslama zamani arasindaki ortala-
ma slireyi, dolayist ile kanser tedavisini gecik-
tirmemektedir (128).

Son yillarda oosit kriyoprezervasyonu ba-
sar1 oranlar1 giderek artmaktadir. 2005 yilindan
once bildirilmis yavas sogutma teknigi ile oo-
sit kriyoprezervasyonu ¢aligsmalar1 sonuglarin-
da, transfer basina klinik gebelik oran1 %20.6,
implantasyon oran %10.1 ve fertilizasyon ora-
n1 %64.9 iken, 2005 yilindan sonra bildirilen
caligmalarin meta-analizinde vitrifikasyon son-
rast transfer bagina klinik gebelik orani %51,
implantasyon orani %20.5 ve fertilizasyon ora-
n1 %75.4°tlir (129). Over kriyoprezervasyonu
sonrast ise su ana kadar bildirilmis gebelik bu-
lunmamaktadir.

Over transplantasyonu ortotopik (pelvik
transplantasyon) ya da heterotopik (subkutan
transplantasyon) olabilir. Heterotopik transplant
daha az invazivdir, maliyeti daha ucuzdur ancak
canlt dogum bildirilmemistir (130). 2008 yilina
kadar ovaryan transplantasyon sonrasi 25 kadin
gebelik istemis, bunlarin %37’si ortotopik trans-
plantasyon ile gebe kalabilmigtir (131).

Bugiin i¢in over kriyoprezervasyonu ve
transplantasyonu konularinda bir¢ok etik ve
teknik sorunlar bulunmaktadir.

Hodgkin hastaligi nedeni ile kemoterapi
alan olgulardan GnRH agonisti ile hormonal
supresyon yapilanlarin %96.9’unda kemoterapi
sonrast menstruasyon yeniden baslarken, sup-
resyon yapilmayanlarin ancak %63’tinde bas-
lamistir, bununla beraber elde edilen gebelik
oranlari arasinda farklilik goriillmemistir (132).
FSH’daki yiikselmeyi 6nlemesi, utero-ovaryan
perfiizyonu azaltmasi, over iizerine dogrudan
etki ile intragonadal antiapopitotik molekiille-
ri up-regiile etmesi ve undiferansiye germinal
kok hiicrelerini korumasi fertilite koruyucu
etkilerinin muhtemel mekanizmalaridir (132).
Hormonal supresyon fertilite koruyucu etki
disinda kemoterapi sonrasi ciddi trombositope-
niye bagli menorajinin dnlenmesini de saglar.
Kemoterapi sonrasi trombosit sayist <25000
olan olgulardan GnRH agonisti ile supresyon

466

eknikleri Temel Klinik ve Embriyolojik Uygulamalar

yapilanlarin higbirisinde menoraji goriillmez-
ken, medroksiprogesteron asetat verilenlerin
%21.4’iinde, herhangi bir tedavi verilmeyenle-
rin ise %40’ nda orta-agir menoraji izlenmistir
(133). Bir yil siire ile adjuvan kemoterapi ile
birlikte GnRH agonisti alan meme kanseri has-
talarindan 40 yasindan kiigiik olanlarin hepsin-
de menstruasyon geri donmiistiir, 40 yasindan
biiyiliklerde ise bu oran %56’da kalmistir (134).
Estrojen reseptorii pozitif olanlarda ek klinik
fayda saglanmasi da muhtemeldir.

Apoptozis germ hiicre kaybinin bir meka-
nizmasidir. Sfingomyozin 1 fosfat tedavisi,
apoptozis i¢in erken sinyal gorevi goren bir
sfingolipid olan ceramide’in etkisine kars1
koyarak, radyasyonun indiikledigi apoptozise
kars1 overleri korur (135).

Kriyoprezervasyon ile saklanmis oosit ya
da embriyosu olmayan, ovaryan rezerv testleri
ile teyit edilmis menopozal gonadotropin dii-
zeylerine sahip, fertilite arzusu olan ileri yas
olgulara oosit donasyonu onerilebilir.
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