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Terminoloji 

•  Prematür	
  menopoz	
  

•  Prematür	
  over	
  yetmezliği	
  

•  Prematür	
  over	
  yetersizliği	
  



Tanım 

•  40	
  yaşından	
  önce	
  menstruasyonun	
  
kesilmesi	
  

•  Hypergonadotropik	
  hipogonadizm	
  

•  İnsidans:	
  %0.3-­‐%3	
  

•  Spontan	
  veya	
  indüklenmiş	
  



•  1	
  yıl	
  menstruasyon	
  olmaması	
  

•  Daha	
  önce	
  menstruasyon	
  düzeni	
  
normal	
  iken	
  3	
  aylık	
  amenore	
  







POF Ön Bulguları 

•  Düşük	
  doğal	
  fekundite	
  

•  Düşük	
  ART	
  başarısı	
  

•  FSH	
  sNmülasyonuna	
  düşük	
  yanıt	
  

•  FSH	
  konsantrasyonu:	
  12-­‐15	
  mIU/ml	
  

•  Düşük	
  AMH	
  	
  

•  Düşük	
  İnhibin	
  

•  Ultrasonda	
  düşük	
  antral	
  follikül	
  sayısı	
  	
  



Etyoloji 
•  %90-­‐nedeni	
  bilinmeyen	
  

•  Kromozom	
  anomalileri	
  
–  Sekonder	
  amenore:	
  %13	
  

–  Primer	
  amenore:	
  %50	
  

•  X-­‐kromozomu	
  anomalileri	
  
–  Turner	
  sendromu:	
  %3-­‐5	
  

–  X-­‐kromozomunun	
  uzun	
  veya	
  kısa	
  kolunda	
  
delesyonlar:	
  KriNk	
  alan:	
  Xq13.3-­‐Xq27	
  

•  Frajil	
  X	
  sendromu:	
  Premutasyon	
  taşıyıcıları	
  
–  POF’lu	
  kadınların	
  %3-­‐%12	
  

–  Frajil	
  X	
  sendromlu	
  kadınların	
  %20’sinde	
  POF	
  

–  Ailede	
  zeka	
  geriliği	
  ve	
  ataxi	
  öyküsü	
  



Mendelian	
  Geçişli	
  Hastalıklar	
  

 
•  Otozomal	
  kromozomal	
  anomaliler	
  

– Trizomi	
  13	
  ve	
  18	
  

•  Dengeli	
  otozomal	
  translokasyonlar	
  

•  Otoimmün	
  poliendokrin	
  sendromlar	
  (APS)	
  

–  APS	
  1	
  :	
  AIRE	
  gen	
  mutasyonu	
  

•  Perrault	
  sendromu:	
  Connexin	
  geni	
  

–  POF	
  ve	
  işitme	
  kaybı	
  

•  Ataksi	
  telenjektazi:	
  ATM	
  gene	
  mutasyonu	
  

•  Tip	
  I	
  blefarofimozis,	
  epikantus	
  inversus	
  

sendromu:	
  FOXL2	
  mutasyonu	
  



•  SomaNk	
  gen	
  anomalileri	
  

– FSH	
  reseptör	
  

– LH	
  gen	
  mutasyonları	
  



Diğer Genetik Hastalıklar 

•  Gonadal	
  disgenesis:	
  Primer	
  amenorede	
  

•  Galaktozemi	
  

– GALT	
  mutasyonu	
  

– Mental	
  retardasyon,	
  karaciğer	
  ve	
  böbrek	
  

yetmezliği	
  

•  Genome-­‐wide	
  associaNon	
  studies	
  (GWAS)	
  	
  





•  Enfeksiyonlar	
  

–  Kabakulak,	
  tüberküloz,	
  malaria,	
  varicella	
  ve	
  şigella	
  

•  Otoimmün	
  Hastalıklar	
  

–  %20	
  

–  AnNovarian	
  anNkorlar:	
  %10-­‐69	
  

–  Otoimmün	
  NroidiNs	
  ve	
  hipoNroidi:	
  %25	
  

–  AdrenaliNs:	
  %3,	
  addisonlu	
  hastaların	
  %10’unda	
  5-­‐14	
  yıl	
  

önce	
  prematür	
  over	
  yetmezliği	
  görülüyor	
  

–  Tip	
  I	
  DM:	
  %2.5	
  

–  Otoimmün	
  poliglandüler	
  sendromlar:	
  Tip	
  I’de	
  prematür	
  

over	
  yetmezliği:	
  %60	
  

–  Otoimmün	
  lenfosiNk	
  ooforit	
  



•  İyatrojenik	
  

– Cerrahi	
  

– Kemoterapi	
  

– Antraksilin	
  ve	
  alkilleyici	
  ajanlar	
  

– Radyoterapi	
  



Semptomlar 

•  Adet	
  görememe	
  

•  Primer	
  amenore:	
  %10	
  

•  Menopozal	
  semptomlar	
  

– Ateş	
  basması,	
  terleme,	
  terleme,	
  
emosyonel	
  labilite,	
  vajinal	
  kuruluk	
  ve	
  

uyku	
  bozuklukları	
  

•  SubferNlite	
  







Tanı 

•  Öykü	
  
•  Fizik	
  inceleme	
  

•  Pelvik	
  ultrason	
  
•  Laboratuvar	
  

–  hCG	
  
–  Serum	
  FSH,	
  LH,	
  estradiol	
  
–  Serum	
  TSH	
  ve	
  prolakNn	
  
–  KaryoNp	
  
–  Frajil	
  X	
  taşıyıcılığı	
  için	
  tarama	
  
–  Dual	
  enerji	
  X-­‐ray	
  absorbsiometri	
  taraması	
  





•  Gebelik	
  tesN	
  

•  Progesteron	
  Challenge	
  Test	
  

– Yanılmcı	
  olabilir	
  

•  FSH:	
  En	
  az	
  iki	
  defa	
  yapılan	
  ölçüm	
  >20	
  
mIU/ml	
  

•  E2<30	
  pg/ml	
  

•  AMH:	
  FSH	
  değerleri	
  yükselmeden	
  önce	
  
0‘a	
  kadar	
  düşebilir,	
  tanı	
  için	
  önerilmez	
  





•  AnNovarian	
  anNkor	
  taraması	
  gerek	
  yok	
  

•  Laparoskopi	
  ve	
  over	
  biyopsisine	
  gerek	
  yok	
  



•  Frajil-­‐X	
  taraması:	
  ACOG	
  önerisi	
  

•  Otoimmün	
  hastalıklarına	
  yönelik	
  
taramalar	
  

– TSH	
  

– AnNNroid	
  anNkorlar	
  ruNn	
  değil,	
  önerilebilir	
  

– Addison	
  Hastalığı:	
  Sabah	
  korNzol	
  düzeyi	
  ve	
  
korNkotropin	
  sNmülasyon	
  tesN	
  

– Tip	
  I	
  DM:	
  Açlık	
  glukoz	
  ve	
  insülin	
  düzeyleri	
  



Uzun Dönem Riskler 





Mortalite 

•  Genel	
  Mortalitede	
  armş	
  

–  İskemik	
  kalp	
  hastalıkları	
  

– Serebrovasküler	
  olaylar	
  

– Kanser	
  



Tedavi 

•  Hormon	
  Replasman	
  Tedavisi	
  

•  Oral	
  kontrasepNfler:	
  2-­‐4	
  kat	
  fazla	
  estrojen	
  

•  Tromboemboli	
  riski	
  taşıyan	
  hastalar	
  
–  Transdermal	
  tedavi	
  

•  Transdermal	
  tedavi	
  
– Derin	
  ven	
  trombozu	
  riski	
  artmaz	
  

–  Serebrovasküler	
  olay	
  riski	
  artmaz	
  

•  Progesteron	
  
– Oral	
  mikronize	
  progesteron	
  



Hormon Replasman Tedavisi 

•  Transdermal:	
  100	
  μg/gün	
  

•  Oral	
  estradiol:	
  1-­‐2	
  mg/gün	
  

•  Konjuge	
  estrojen:	
  0.625-­‐1.25	
  mg/gün	
  

•  Raloksifen	
  

•  1	
  mg	
  mikronize	
  17β-­‐estradiol=50μg	
  
transdermal	
  estradiol=0.625	
  mg	
  

konjuge	
  estrojen	
  	
  



•  Topikal	
  tedavi	
  

– Vajinal	
  estrojen	
  ve	
  progesteron	
  

•  Vajinal	
  Atrofi	
  

– Topikal	
  estrojen	
  

– Ospemifen	
  

•  Östrojenik	
  etki:	
  vajinal	
  mukoza	
  

•  AnNöstrojenik	
  etki:	
  Meme	
  



•  Progesteron	
  

–  100-­‐200	
  mg	
  oral	
  mikronize	
  progesteron	
  10-­‐12	
  gün,	
  
10-­‐12	
  gün	
  

– Medroksiprogesteron	
  asetat:	
  10	
  mg/gün,	
  10	
  gün	
  

–  Levonorgestrel-­‐salgılayan	
  intrauterin	
  araç	
  

–  Progesteron	
  vajinal	
  jel	
  

–  Vajinal	
  tablet	
  

	
  

•  Tedavi	
  süresi:	
  50	
  yaşına	
  kadar	
  



Osteoporoz 

•  Kalsiyum:	
  1000-­‐1500	
  gr/gün	
  

•  D	
  vitamini:	
  800	
  IU/gün	
  

•  Bifosfonatlar	
  
–  Alendronate	
  
–  Ibandronate	
  
–  Risedronate	
  

–  Zoledronik	
  asit	
  
–  Denosumab	
  

–  İbandronat	
  

•  TeriparaNde	
  



Semptomatik Tedavi 

•  Seratonin	
  reuptake	
  inhibitörleri	
  

•  Norepinefrin	
  reuptake	
  inhibitörleri	
  

•  GABAerjik	
  ajanlar	
  

•  Hormon	
  kontrendikasyonu	
  olan	
  hastalar	
  



Ek Tedaviler 

•  Psikolojik	
  Destek	
  

•  Üreme	
  İle	
  İlgili	
  Sorunlar	
  

–  İntermizant	
  ovarian	
  akNvite:	
  %50	
  

– Spontan	
  ovulasyon:	
  %25	
  

– Spontan	
  gebelik:	
  %5-­‐10	
  

•  Üreme	
  İle	
  İlgili	
  Tedavi	
  Seçenekleri	
  

–  IVF	
  

– Oosit	
  veya	
  embryo	
  donasyonu	
  

– Turner	
  sendromu:	
  Taşıyıcı	
  annelik	
  



Gebelik Dönemi 

•  Turner	
  Sendromu	
  

– Aort	
  disseksiyonu	
  riski	
  

– Gebelik	
  önerilmez	
  

– 5	
  yılda	
  bir	
  ekokardiografi	
  

•  Gebelikte	
  Nroid	
  fonksiyonlarının	
  
taranması	
  

•  Diabet	
  taraması	
  



Diğer Hastalıkların İzlenmesi 

•  Tiroid	
  

– Yılda	
  bir	
  Nroid	
  fonksiyonu	
  

•  Adrenal	
  

– Yılda	
  bir	
  anNadrenal	
  anNkor	
  bakılması	
  

– AnNkoru	
  poziNf	
  olan	
  hastalarda	
  

korNkotropin	
  sNmulasyon	
  tesN	
  




