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1.GİRİŞ 
Prematür over yetmezliği (POY), referans 

popülasyon için hesaplanmış tahmini ortalama 
menopoz yaşına göre, iki standart deviasyon-
dan daha küçük yaştaki, amenore, seks steroid 
eksikliği ve yükselmiş/menopozal gonadot-
ropin düzeylerine sahip kadınları tanımlayan 
(1), ovaryan disfonksiyon, foliküler kayıp ve 
intermitan over fonksiyonu ile karakterize bir 
sendromdur (2-5). Klinik pratikte, beklenen 
menopoz yaşından önce over fonksiyonlarının 
kesilmesi ya da 40 yaş altında gelişen hipergo-
nadotropik hipogonadizm/amenore olgularını 
tarif etmek için kullanılmaktadır. 

Prevalansına ilişkin yeterli veri yoktur. 
Farklı yayınlarda değişen yaş gruplarına göre 
%0.3-10 arasında değişen oranlar (6-8) bildi-
rilmiş olmakla beraber, 40 yaş altındaki ka-
dınların %1’ni, 30 yaş altındakilerin %0.1’ni, 
20 yaş altındakilerin ise %0.01’ni etkilediği 
tahmin edilmektedir (9). Monozigot ve dizigot 
ikizlerde POY riski 3-5 kat artmıştır (10, 11).

Son yıllarda pediatrik onkolojik hastalıkla-
rın tedavilerinde elde edilen önemli başarılar 
sonucunda, kür oranlarının artması ve böyle-
likle kemoterapi ve/veya radyoterapi almış 
daha fazla sayıda kız çocuğunun olgun yaşlara 
ulaşması ile POY insidansının hızlı bir şekilde 
yükseleceği tahmin edilmektedir (7, 12).

POY mutlak bir erken menopoz durumu de-
ğildir. Menopozun aksine POY’da over fonksi-
yonları her zaman kalıcı olarak bitmemektedir 
(8). Radyasyon veya kemoterapinin indükledi-
ği ovaryan yetmezlik olgularında dahi, yüksek 
bazal folikül stimülan hormon (FSH) ve düşük 
estradiol düzeylerinin geçici olabileceği gös-
terilmiştir (13). Over biyopsisi ile folikül yok-
luğunun teyit edildiği vakalar arasından, daha 
sonra gebelik izlenenler bildirilmiştir (8, 14, 
15). Genç yaşlardaki spontan POY olgularının 
%50’sinde beklenmedik intermitan ovaryan 
fonksiyon ve mensturasyon izlenebilmektedir 
(2-5, 16). POY başlangıcından 16 yıl sonrasına 
kadar ovaryan aktivitenin yeniden başlayabil-
diği bildirilmiştir (17). Sağlıklı normal kadın-
larla karşılaştırıldıklarında, 4 aylık gözlemde 
%20’sinde spontan ovulasyon saptanmakta 
ve folikül çapı ile serum estradiol düzeyleri 
arasında zayıf bir korelasyon bulunmaktadır 
(2). Tanı konulmasını takiben olguların %5-
10‘unda spontan gebelikler gözlenebilmekte-
dir (18, 19). 

Ovaryan yetmezlik ifadesi, tam olarak doğ-
ru olmayan, geri dönüşümsüz bir durum algı-
sına neden olmaktadır. Literatürde bu konuda 
kullanılan alternatif terimler prematür meno-
poz, hipergonadotropik hipogonadizm, hiper-
gonadotropik amenore ve primer hipogona-
dizmdir (20-22). Son yıllarda, klinik tablonun 
geri dönüşümlü olabileceğini yansıtması ve 
yetmezlik kelimesinin hastalarda oluşturduğu 
olumsuzluk hissine neden olmaması nedeniyle 
prematür ovaryan disfonksiyon teriminin kul-
lanımı önerilmektedir (23). Ancak bu konuda 
henüz ortak bir konsensus oluşmamıştır.

2.Etyolojik faktörler
POY ortaya çıkış şekline göre primer (spon-

tan POY) ya da sekonder (cerrahi, kemoterapi 
veya radyasyon ile indüklenmiş POY) olabilir. 
Olguların çoğunluğu idiyopatik olup, sıklıkla 
herhangi bir etyolojik faktör bulunamamakta-
dır (24). Etyolojik araştırmalar, vakaların daha 
çok küçük bir kısmını oluşturan genetik, oto-
immün, enfeksiyöz  ve iatrojenik faktörlerin 
ortaya çıkarılmasına veya ekarte edilmesine 
yöneliktir. Son yıllarda kemoterapötik ajanlar-
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olup, kriyoprezervasyon için adaydırlar (61). 
Meme kanseri hastalarında kriyoprezervasyon 
için oosit toplanması, cerrahi tedavi zamanı ile 
kemoterapi başlama zamanı arasındaki ortala-
ma süreyi, dolayısı ile kanser tedavisini gecik-
tirmemektedir (128).

Son yıllarda oosit kriyoprezervasyonu ba-
şarı oranları giderek artmaktadır. 2005 yılından 
önce bildirilmiş yavaş soğutma tekniği ile oo-
sit kriyoprezervasyonu çalışmaları sonuçların-
da, transfer başına klinik gebelik oranı %20.6, 
implantasyon oranı %10.1 ve fertilizasyon ora-
nı %64.9 iken, 2005 yılından sonra bildirilen 
çalışmaların meta-analizinde vitrifikasyon son-
rası transfer başına klinik gebelik oranı %51, 
implantasyon oranı %20.5 ve fertilizasyon ora-
nı %75.4’tür (129). Over kriyoprezervasyonu 
sonrası ise şu ana kadar bildirilmiş gebelik bu-
lunmamaktadır.

Over transplantasyonu ortotopik (pelvik 
transplantasyon) ya da heterotopik (subkutan 
transplantasyon) olabilir. Heterotopik transplant 
daha az invazivdir, maliyeti daha ucuzdur ancak 
canlı doğum bildirilmemiştir (130). 2008 yılına 
kadar ovaryan transplantasyon sonrası 25 kadın 
gebelik istemiş, bunların %37’si ortotopik trans-
plantasyon ile gebe kalabilmiştir (131). 

Bugün için over kriyoprezervasyonu ve 
transplantasyonu konularında birçok etik ve 
teknik sorunlar bulunmaktadır.

Hodgkin hastalığı nedeni ile kemoterapi 
alan olgulardan GnRH agonisti ile hormonal 
supresyon yapılanların %96.9’unda kemoterapi 
sonrası menstruasyon yeniden başlarken, sup-
resyon yapılmayanların ancak %63’ünde baş-
lamıştır, bununla beraber elde edilen gebelik 
oranları arasında farklılık görülmemiştir (132). 
FSH’daki yükselmeyi önlemesi, utero-ovaryan 
perfüzyonu azaltması, over üzerine doğrudan 
etki ile intragonadal antiapopitotik molekülle-
ri up-regüle etmesi ve undiferansiye germinal 
kök hücrelerini koruması fertilite koruyucu 
etkilerinin muhtemel mekanizmalarıdır (132). 
Hormonal supresyon fertilite koruyucu etki 
dışında kemoterapi sonrası ciddi trombositope-
niye bağlı menorajinin önlenmesini de sağlar. 
Kemoterapi sonrası trombosit sayısı <25000 
olan olgulardan GnRH agonisti ile supresyon 

yapılanların hiçbirisinde menoraji görülmez-
ken, medroksiprogesteron asetat verilenlerin 
%21.4’ünde, herhangi bir tedavi verilmeyenle-
rin ise %40’ında orta-ağır menoraji izlenmiştir 
(133). Bir yıl süre ile adjuvan kemoterapi ile 
birlikte GnRH agonisti alan meme kanseri has-
talarından 40 yaşından küçük olanların hepsin-
de menstruasyon geri dönmüştür, 40 yaşından 
büyüklerde ise bu oran %56’da kalmıştır (134). 
Estrojen reseptörü pozitif olanlarda ek klinik 
fayda sağlanması da muhtemeldir.

Apoptozis germ hücre kaybının bir meka-
nizmasıdır. Sfingomyozin 1 fosfat tedavisi, 
apoptozis için erken sinyal görevi gören bir 
sfingolipid olan ceramide’in etkisine karşı 
koyarak, radyasyonun indüklediği apoptozise 
karşı overleri korur (135).

Kriyoprezervasyon ile saklanmış oosit ya 
da embriyosu olmayan, ovaryan rezerv testleri 
ile teyit edilmiş menopozal gonadotropin dü-
zeylerine sahip, fertilite arzusu olan ileri yaş 
olgulara oosit donasyonu önerilebilir. 
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