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OZET:

Amac:Prematiir over yetmezliginin potansiyel etiolo-
Jisini, klinigini ve tedavi protokollerini gozden gegir-
mek.

Sekil: Literatiir 15151 altinda temel over fizyolojisi ve
prematiir over yetmezliginin patofizyolojisi ve tedavi-
si hakkinda ézet bilginin sunulmasi. Bulgular: Pre-
matiir over yetmezligi seyrek goriilen bir durum degil-
dir.Cogu vakada etiolojisi belli olmasa da bazi bzel se-
bepler agiklanmigtir. Bir zamanlar prematiir over yet-
mezliginin kalici oldugu diigiiniilse de bir kisim has-
tada spontan remisyonlar gozlenmigtir.Diger otoim-
mun hastaliklarla iligkili oldugu igin prematiir over
yetmezligi olan hastada yakin takip énerilmekte-
dir.Tedavinin temeli hormon replasman tedavisidir
ve en iyl gebelik sansi dondr oositler ile elde edilmekte-
dir.

Sonug: Temel over embryolojisini ve fizyolojisini an-
lamak hekimlere giincel tedavilerin uygulanmasini ve

Anahtar kelimeler: Prematiir over yetmezligi; over
disfonksiyonu; over fizyolojisi

SUMMARY:

Objective:To present an overview of potential etiolo-
gies, clinical manifestations, and treatment modaliti-
es of premature ovarian failure

Design:The summary of basic ovarian physiology
and the possible pathophysiologic processes and ma-
nagement options of premature ovarian failure as they
appear in the literature.

Result: Premature ovarian failure is not an uncom-
mon disorder.Although the etiology remains elusive in
most cases, several rare specific causes have been dis-
covered.Although premature ovarian failure was once
thought to be permenant ,a substantial number of pa-
tients experience spontaneous remissions. Because of
the association with other autoimmune diseases, close
follow-up is recommended in patients with premature
ovarian failure.Hormone replacement therapy rema-
ins the cornerstone of treatment ,and the best chance of
achieving a pregnancy is through oocyte donation.

Conclusion: An understanding of basic ovarian emb-
ryology and physiology will allow clinicians to apply
current treatments and develop new innovative thera-
pies for their patients with premature ovarian failure.

Key words:Premature ovarian failure; ovarian
dysfunction; ovarian physiology

GIRIS
Premature over yetmezligi(POY) 40 ya-

sindan énce amenore, hipodstrojenizim ve
artmis gonadotropin seviyelerine sebep olan
bir durumdur.

1930’larda hekimler ‘prematur menopoz’
durumunda idrar gonadotropinlerinin anor-
mal artigim farkettiler. 1950’de Atria () pre-
cocious menopozlu 20 hasta takip etti ve
POY’un temel klinik bulgularim yani 40 ya-
gsindan 6énce amenore, hipoidstrojenizm
semptom ve bulgulan ve viral bir hastalikla
iligkisini agikladi. 1960’larin baginda Herz
artmis gonadotropin seviyeleri bulunan fa-
kat bunun yaninda over biyopsisinde ¢ok sa-
yida follikiil goriilen hastalar tarif etti.Bunu

Jones ve de Maraes-Ruehsen (2) ‘in aym: bul-
gular bulunan ancak normal ovulasyon in-
diiksiyonuna yanitsiz olan 3 hasta iceren ya-
yinlan takip etti. Rezistan overlerin bulun-
dugu bu duruma hastalardan birinin adi
olan Savage Sendromu denilmigtir.

flk zamanlar POY’un irreversible oldugu
diigiiniilmiig ve serum FSH diizeyinin >40
IU/L olmasi primordial follikiillerin goriil-
memesinden dolay1 kalia1 steriliteye sebep
oldugu iddia edilmisti (3). Bu iddia 1982’de
Rebar et al.4)1n tarif ettigi tek FSH seviyesi-
nin >40IU/L oldugu 26 POY'lu hastayla yap-
tig1 calismada ciiritildi.Hormon profili
olan 18 hastanin 9unda follikiil fonksiyonu-
na rastlandi.Bunun yaninda 5 hastada ovu-

* Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar: Hastanesi




110

lasyon oldugu ve hatta 1 hastanin gebe kal-
dig1 yayinlandi.

Daha sonraki calismalarda normal kar-
yotipli over yetmezliginde hatta 2 veya daha
fazla yiiksek FSH degerinin gozlendigi du-
rumlarda bile intermittan over fonksiyonu-
nun oldugu vurguland.

Conway et al.in (5) retrospektif bir ¢cahsg-
masinda 135 hastasinin 81’inde(%60) artmig
ostrodiol diizeyi ve/veya USG’de follikiil ya-
pisi ile over fonksiyonlarimin varhigini gos-
termistir.65 karyotipik olarak normal olan
POY'lu hastalarn ortalama 4 ay boyunca ta-
kip edildigi prospektif bir ¢caligmada yakla-
g1k %50 hastanin éstradiol diizeyi >50 pg/ml
olan over follikiil fonksiyonu gdzlenmisg-
tir.%20’sinde ovulasyon serum progesteron
seviyesinin >3ng/ml olmasi ile kamitlanmig-
tir.Ayrica %30-40inda pelvik USG’de tespit
edilen follikiiller gozlenmigtir.

Laparotomi sirasinda elde edilen over bi-
opsisinde follikiil gézlenmemesi follikiil
fonksiyonu ve ovulasyon olmadig veya gebe-
lik olamayacagl anlamina gelmez. Bu yiiz-
den hem psikolojik ,hem fizyolojik agidan
prematiir menopoz yerine prematir over
yetmezligi terimini kullanmak daha uygun-
dur.Hatta prematiir over yetmezligi de yan-
lag bir terimdir.Bu durumda over fonksiyon-
lar1 tamamen kaybolmamigtir.Bu nedenle
prematiir over disfonksiyonu terimi daha
dogru olacaktir.

Oogenezis, oogonianin matiir ova geli-
ginceye kadar gecirdigi evreleri igerir.Bu
maturasyon dogumdan énce baglayip puber-
teye kadar tamamlanamaz. Prenatal matu-
rasyon; erken fetal yagamda oogonia mitotik
béliinme ile ¢cogalir.Tiim oogonialar dogum
oncesinde primer oosit haline gelir.Primer
oositler 1. meiotik boliinmeye dogumdan 6n-
ce baglar fakat profazin tamamlanmasi pu-
berte sonuna kadar olmaz.Primer oosit pro-
fazin dictyotene evresinde, pubertede seksii-
el maturiteye ulagincaya ve reproduktif sik-
luslar baglayincaya kadar, yillarca kalir.Pri-

mer oositi saran follikiiller hiicrelerin meio-
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sisi durduran oosit maturasyon inhibi-
tor(OMI) olarak adlandinlan bir maddeyi
salgiladiklarina inamhr.1. meiotik béliin-
mede bu kadar uzun siire kalma artan yagla

gibi ¢evresel faktérlerden etkilenebilecegi
miimkiin giiriinmektedir. Dogumdan sonra
artik bagka primer oosit yapilamaz.Halbuki
erkeklerde puberteden sonra primer sper-
matositler siirekli yapilabilmektedir.Post-
natal maturasyon; puberteye kadar sessiz
kalan primer oositler puberte ile uykudan
uyanarak geligmelerine devam ederler.Ovu-
lasyondan kisa bir siire 6nce primer oosit
1.meiotik béliinmesini tamamlar, 1. polar ci-
sim atilir,sekonder oosit olugur.Ovulasyon-
da sekonder oositin niikleusu 2. meiotik bo-
liilnmeye baglar ve metafaza kadar ilerler ve
durur. Eger sekonder oosite bir sperm girer-
se 2. meiotik bolinme de tamamlanir ,2.po-
lar cisim atilir, oosit matur ovum haline ge-
lir. Yenidoganda overlerde 2 milyon primer
oosit vardir.Cocukluk déneminde ¢ogu geri-
ler pubertede yaklagik 300.000-400.000 ta-
nesi kalir. Reproduktif periodda yaklagik
400 tanesi sekonder oosit haline gelir ve ovu-
lasyonla atilir.Follikiil atrezisi ise program-
lanmig hiicre 6liimii olan apoptozis ile olur.
Apoptozis hizim regiile eden faktorlerdeki
degigiklikler erken over yetmezligine neden
olur.

POY’lu hastalar 2 guruba ayrilir:Folli-
kiilleri sayica azalan hastalar ve follikiiler

Follikiilleri azalan hastalar ya baglan-
gicta az primordial follikiilii vardir ya da hiz-
lanmusg follikiiler atrezisi mevcuttur.

birlikte goriiliir (6).Bu durum primordial fol-
likiillerin sunumunda timusun 6nemini gos-
termektedir (7).

Singh ve Carr 8 tane 45 XO'lu ¢lii bebek
iizerinde yaptiklar1 caliymada germ hiicrele-
rinin gonadal ridge go¢ ettigini ancak ge¢
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prenatal dénemde primer oositlerde hizlan-
mug atreziye rastladilar.Bu ve bunun benze-
ri caligmalar sonucunda normal follikiil su-
numu i¢in iki saglam ,aktif X kromozomuna
ihtiya¢ oldugu kanitlandi8).Giintimiizde en
sik X mozaisizmleri (45X0, 45X0 / 46XX,
46XX / 4TXXX) gorilmektedir. Baz: sitoge-
netik ve klinik ¢aligmalar sonucunda ise nor-
mal over fonksiyonu i¢in kritik bolge denilen
Xq13-q26 bolgesi saptandi 9).Powell et al.(10)
ise paternal kaynakh daha proksimal yerle-
simli Xq13.3-qg21.1 genini bulmustur.

Bunun aksine normal karyotipli POY
hastalarinin da mevcudiyeti somatik
kromozomlarinin (ya da gizli sex kromozom

1.

ransferaz(GALT) enziminin eksikligi sonu-
cu hepatoselliiler, okuler, renal ve nérolojik
zarara sebep olan seyrek rastlanan otozomal
resesif bir hastahiktir. 47 hastalik bir ¢alig-
mada over yetmezligi yaklagik %81 hastada
gézlendi.Bunlardan 8’inde primer amenore,
biiyiik ¢cogunlugunda ise POY puberti sonra-
s1 goriildii.12) Galaktozemik hastalarda over
yetmezliginin gercek sebebi bilinmemekte
ancak follikiil azalmas, follikiil disfonksiyo-
nu veya anormal gonadotropinler suglan-
maktadir.

Kemoterapétik ajanlar hizhi cogalan hiic-
releri tahrip ederler. Bu yiizden over tahribi-
nin ilk faz geligen follikiillerin primer kom-
ponenti olan graniiloza ve teka hiicrelerinin
tahribini igerir.Bazi kemoterapitik ajanlar
ozellikle alkilleyici gruptakiler hiicresel
DNA’y1 degistirerek hiicre 6liimiine sebep
olurlar. Bu tip ajanlar over tahribinin ikinci
fazi olan non-prolifere primordial follikiilleri
ilgilendirir. Kemoterapi sonrasi over dis-
fonksiyonu geligsme riski ,kiginin yagina, do-
za ve ilac tipine baghdir.Siklofosfamid teda-
visi sonrasi <40 yaginda bayanlarda ameno-
re goriilebilmesi i¢in daha yasgh bayanlara
gore iki kat daha fazla doza ihtiya¢ vardir.(18)
Prepubertal overlerin bilinen direnci ise
aragtirmacilar1 tedavi 6ncesi ve sirasinda

Galaktozemi galaktoz-1-fosfat-uridilt-
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follikiil gelisimini suprese etmeye yonelt-
mistir.Oral kontraseptifler veya GnRH ana-
loglarini kullanmiglar ancak sonuclar: ye-
terli bilgi verememigtir (14). Daha radikal bir
yontem olan oositlerin krioprezervasyon
yontemiyle kemoterapi oncesinde alinmasi
denenmig ancak bu son yontemin gu anda
deneme agamasinda oldugu i¢in sik kullan-
m1 6nerilmemektedir.

over yetmezligine sebep olabilecegi sigara
icen bayanlarda erken menopoz goriilmesiy-

le desteklenmektedir (15).

Baz1 POY hastalarinda (yeterli seviyede
gonadotropinlere ragmen) normal goriiniim-
li oositler ve follikiiller fonksiyon olarak ye-
tersizdir.Bu duruma sebep olabilecek bazi
ozel sartlar mevcuttur ancak sebeplerin ¢o-
gu bilinmemektedir.

Ostrojen sentezi i¢in gerekli olan bir ¢ok
enzim bulunmaktadir.Bunlarin yetersizlik-
lerinde normal primordial follikiiller olmas:-
cikmis puberte ve primer amenoreye rast-
lanmaktadir.(16,17)

Ozel hiicresel fonksiyonlar i¢in G-prote-
in egliginde gonadotropin reseptér uyarimi
ikincil mesajcilar harekete gegirir.Gonadot-
ropinler veya reseptorlerindeki defektler de
over yetersizligine sebep olur.

Immun sistemdeki degigiklikler follikiil
tiikkenmesine veya normal over fonksiyonu
tahribat1 sonucunda POY’a sebep olabi-
POY gozlenmesi birgok aragtirmaciy: bu ko-
nuya yoneltmisgtir. Guinet ve Pommatau (18)
Addison hastalig1 oncesinde POY goriilen bir
vaka sunmuglardir. POY’lu hastalarin
%3’iinde otoimmun poliglandiiler yetmezlik
sendromu tip I ve II'ye rastlanmakta-
dir(19).En sik goériilen immunite bozuklugu
hipotiroidizmdir. Myastenia gravis,Crohn
hst,vitiligo ve pernisyéz anemi POY’la gorii-
len organ-spesifik hastaliklardir. SLE ve RA

yiizden POY’lu hastalar1 otoimmun endok-
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rin bozukluklar agisindan taramakta fayda
vardir.

Antiovarian antikor insidanslar1 POY’lu
hastalarda degigkendir(%0-67).POY’lu has-

talarin antiovarian antikorlari fazla sayida
olmasina ragmen bazi arastirmacilar bu
hastalarin serumlarinda nonovarian anti-
jenlere baglanan IgG’lere rastlamiglardir
20).Chiauzzi et al (21) myastenia gravis ve
POY'lu 2 hastada FSH'1n reseptériine bag-
lanmasini inhibe eden IgG’lere rastladi.Von
Wiessenbruch et al 22) POY’lu hastalarda
FSH’1in indiikledigi graniiloza hiicre DNA
sentezini inhibe eden IgG’leri gosterdi.An-
cak bu antikorlar farelerde FSH1n testis
FSH reseptorlerine baglanmasini bloke ede-
medi.Bu da bize bazi antikorlarin bazi
POY’lu hastalarda postreseptor fonksiyon-
lar iizerine etkili olabilecegi diislincesini ge-
tirdi.

Bagka calismalarda IgG tipinde ve over
icinde hilar , graniiloza ,teka hiicrelerine ve
korpus luteuma baglanan steroid hiicre anti-
korlarina rastlandi.Primer veya sekonder
amenoreli Addison hastalarinin sirasiyla
%95 ve %60 1nda steroid hiicre antikorlarina
rastlandi. Adrenal yetmezlik ve normal over
fonksiyonu olan hastalarda steroid hiicre
antikoru olanlarin %40 1inda 10-15 y1l icinde
over yetmezliginin geligtigi iddia edilmekte-
dir.19)

Aragtirmalar sonucunda over disfonksi-
yonu geligme insidansim belirlemede steroid
hiicre antikor tayininin sensitivitesi %100,
spesifisitesi %56 oldugu ispatland.

Idiyopatik POY’lu hastalarda antien-
zim antikorlarina rastlanmamig ancak POY
ve beraberinde adrenal hastalig olanlarda
antienzim antikorlar1 pozitif bulunmustur
(23).

ZP proteinleri gonadotropin reseptor
proteinleri gibi over dokusuna spesifiktir ve
overin immunolojik harabiyetini baglatic
bir rol oynadig1 diigtiniilmektedir. Agiklana-
mayan infertilite vakalarinda ZP’ye kars:
otoantikorlara rastlanmigtir.Bu antikorla-
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rin sperm baglanmasim engelledigi zanne-
dilmektedir.

POY’lu hastalarin bir kisminda yapilan
over biyopsileri sonucunda ooforite rastlan-
di.Lenfositik ooforiti olan olgularin %78’inde
steroid hiicre antikorlarn da goriildi. Ayrica
adrenal hastalifi olan hastalarda da lenfosi-
tik ooforit sebebiyle over yetmezligi gelisme
riskinin arttig1 iddia edildi.Bu tiir hastala-
rn biiyiik kisminda muhtemelen lokal lenfo-
kin tiretimi follikiil steroidogenezini bozarak
gonadotropinlere kars1 feedback sinyalini
bozup follikiil kistlerinin olustugu ve pal-
pabl, agrih over kistlerine sebep oldugu goz-
lendi. Ooforitin immunohistokimyasal ana-
lizinde ¢ogunlukla CD4+ ve CD8+ T lenfosit,
birkag B lenfosit, makrofaj, NK hiicreleri ve
fazla miktarda plazma hiicresi bulundu 24).

Hill et al.c25) POY’lu 4 hastanin granulo-
za hiicrelerinde MHC Class II molekiiliiniin
uygunsuz ekspresyonunu gosterdi. Yabanci
antijenlere karsi olan immun yaniti regiile
eden MHC II molekiiliiniin agir1 ekspresyo-
nu overlere lenfosit akinim arttirdig diigii-
niilmektedir. Ayrica ooforitin prematiir lute-
inizasyona ve progesteron artisi ile over dis-
fonksiyonuna sebep oldugunu iddia edenler
de bulunmaktadir (26).Bazen de luteinize
over dokusunda ooforit bulgusuna rastlan-
maz. Bu durumda baz hastalarda POY un
sebebinin graaf follikiillerinin uygunsuz no-
nooforitik luteinizasyonunun olabilecegini
diigindirmistir @7).

Retrospektif bir caligmada Rebar ve
Connolly 4) POY’lu hastalarin %3.5’ugunun
gecmisinde sucicegi veya gigella veya sitma
gibi enfeksiyonlar oldugunu bildirmistir.

Kabakulak gecirmig, AIDS’li,lenfomali
,antirejeksiyon ila¢ kullanan transplantas-
yonlu veya CMV enfeksiyonlus) hastalarda
POY goriilebilir.

POY’lu hastalarda T lenfositlerinin
oranlarindaki (CD4+, CDS8+ veya
CD4+/CD8+) degisiklikler goze ¢arpmais-
tir. MHC II molekiiliiniin fazla ekspresyonu

ile T hiicrelerinin aktivasyonunda artig goz-
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lenmigtir.Ho et al. (29) hipoostrojenik duru-
mun buna sebep olabilecegini iddia etmig-
t1r Bam hastalsrda ostrojen replasman teda—

gozlenmigtir. Grave s hst oldug‘u glbl POY’hl
hastalarin serumlarinda da NK hiicrelerin-
de azalma goriilmiisgtiir.

Kortikosteroidlerle yapilan immunosup-
resif tedavi sonrasinda over fonksiyonlarin-
da diizelme kaydedilmigtir(o). Kortikostero-

ide ek olarak plazmaferez/ timektomi veya
IVIg tedavisi de yapilabilir.

Aragtirmacilar immunogenetik belirtec-
ler iizerinde de caligmiglardir.Ozellikle
HLADR3in POY’la iligkisini iddia edenler
bulunmaktadir.

Nishizuka ve Sakakura (31) 1969’da 3
giinliik bir fareye timektomi yapip over dis-
genezi geligimini gozlediler. Bundan bagka
otoimmun hastaliklara da rastladilar. Er-
ken dénemde yapilan timektominin otoreak-
tif CD4+ hiicrelerinin repertuarini kontrol
eden CD4+ supresor ve/veya regulator T hiic-
relerinin kaybimin buna sebep oldugu diigii-
niilmektedir. Otoreaktér hiicrelerinin kont-
roliiniin kayb: ¢egitli dokularda otoimmun
tahribata sebep olur.

Belirti ve Bulgular: 40 yasindan énce
mensturasyonun durmasi1 ilk belirti-
dir.POY’lu hastalarin bir ¢ogunda akut ola-
rak amenore geligir. Sik gozlenen hikaye ise
bir kontraseptif kullam kesilmesi veya
gebelik sonrasinda amenoreye rastlanmasi-
dir. Bir kisim hastada ise amenore oncesinde
diizensiz kanamalar olur.Vazomotor semp-
tomlar ,vajinit,disparoni, dizuri ile pollakiiri
gozlenir. Bu hastalarda over fonksiyonu
beklenmedik bir anda intermittan olarak
normale donebilir 27).

Hikaye: Over cerrahisi, kanser kemote-
rapisi, radyasyon iatrojenik over yetmezligi-
ni ekarte etmek i¢in aragtinlmahdir.Yakin
zamanda gecirilen kabakulak,AIDS gibi vi-
riitik enfeksiyonlar énemlidir. Kendisinde
veya ailesindeki otoimmun hastahklar,Ad-
dison hst ,tiroid bozukluklar, diabet, SLE,

.
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RA, vitiligo, Crohn hst, Sjogren send gibi .Bu
hastahklarin sebep olabilecegi ek semptom-
lar gozden gecirilmelidir.

Fizik Muayene: En sik gizlenen POY’lu
karyotip veya genotip anomalisi Turner
Sendromudur. Akondroplazili hastalarda
POY ve leiomyom sik goriiliir32).POY ve sa-
girhkh@n bir arada goriildigii bir sendrom

da Perrault’s sendromudur.(33)

Hipotiroidide ve pernisiyoz anemide sag-
larin erken beyazlagmasi, adrenal yetmez-
likte aksiller ve pubik killarin azalmasi ve
eldeki cilt kivrimlarimin ve digetlerinin pig-
mentasyon artigina dikkat edilmelidir.
SLE’de malar fasial maske ve alopesi, vitili-
goda pigmentasyon kayb: gozlenir. Iyi bir ti-
roid muayenesiyle Grave’s hst veya tiroidi-
tin sebep oldugu biiyiime tesbit edilebilir.Se-
konder seks karakterlerinin geligimi de bir-
cok konuda fikir verir. Pelvik muayenede at-
rofik vajinit éstrojen azhginda goriilir an-
cak POY’lu hastalarda intermittan yeterli
ostrojen iiretimi oldugu i¢in normal vajinal
mukozaya da rastlamilmaktadir. Lenfositik
ooforit veya steroid enzim defektlerinde ag-
ril1 veya agrisiz over biiyiimesi gézlenebi-
lir.Son olarak da pituiter ve norolojik muaye-
neyi de unutmamak gerekir.

Laboratuar: POY tams: i¢in gu kriterler
gereklidir:40 yasin altindaki bir bayanda 4
ay veya daha fazla siiren amenore ve 1 ayhk
veya daha fazla aralarla bakilmig iki serum
FSH degerinin 40mIU/ml ‘den fazla olma-
s1.Progesteron ¢ekilme testinin faydas: yok-
tur ¢iinkii baz1 POY’lu hastalarda intermit-
tan olarak ostrojen iiretilir ve bu da ¢ekilme
kanamasi yapabilir 4). Serum FSH degeri
her zaman bize overlerdeki kalan primordial
follikiil say1sim1 gostermez, sadece geligsen

antral follikiillerdeki 6strojen-inhibin feed-

‘back’inin olmadigim gosterir.Fahri et al. (34)

over stimulasyon protokoliine cevap verme-
yen ve normal bazal FSH seviyesi olan 12

hastanin hepsinde 4-5 ay i¢inde POY geligti-
gini yayinladi.
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Sadece 35 yasin altinda POY’lu bayan-
larda kromozom analizi yapmak gerekir.Bu
yas smr bazilarina gére 30 yastir (35).0to-
immun endokrin hastahklar agisindan tara-
ma testleri gerekir.Iyi bir anamnez ve fizik
muayenenm arkasindan serbest tirok-
sin,TSH,aclik kan sekeri, Ca,fosfat,
B12,elektrolitler,kosintropin stimulasyon

testi ve cegitli antikorlarin taranmasinda
fayda vardir.Klinik olarak endike ise
ESR,Antinukleer antikor,Ig’ler ve RF iste-
nebilir. Gonadotropin salgilayan pituiter tu-
mor i¢in genellikle 40 yagin iistiinde ameno-
re, artmig gonadotropin seviyesi ve MSS
semptomlarinin olmasi gerekir. Godolini-

,,,,’lu MRI ve Thyrotropm—salgﬂaylcl hor-
nit stlmulasyonu ile %80 gonadotropm ade-
nomlar1 tesbit edilir (36). Antiovarian anti-
korlarin, pelvik USG ve laparoskopik over
biyopsisinin diagnostik faydas: tam acikla-
namamigtir. Ancak steroid hiicre antikor po-
zitif ,adrenal yetmezligi olan hastalarda an-
tikorlar POY gelisiminin bir gostergeci sayi-
labilir. Karyotiplerinde Y kromozomu gori-
len hastalarda gonadoblastoma riski agisin-
dan gonadektomi gerekir.

Tedavi ve Prognoz: POY’lu bir hastaya
ilk yapilacak tedavi 6strojen eksiklik semp-
tomlarim gidermek, kemik yogunlugunu ko-
rumak ve kardiovaskiiler riskini azaltmak
agisindan Gstrojen ve progesteron tedavisi
vermektir. Yasghh bayanlarda giinlik
0.625mg konjuge 6strojen kemik mineral yo-
gunlugunu muhafaza i¢in yeterlidir ancak
geng bayanlarda vazomotor semptomlan gi-
dermek ve dstrojenize vajen epiteli sagla-
mak icin daha yiiksek dozlarda (1.25mg) te-
davi secilmelidir. Endometrial hiperplazi
riski agisindansiklik MPA(5-10mg/giin 10-
14 giin boyunca) eklenmelidir. Bu tedavi ile
cekilme kanamasi yaratilabilir. Yiiksek doz
MPA alanlarda yan etki gériiliirse kontinue
konjuge ostrojenle diigiik doz MPA
(2.5mg/giin) kullamlabilir. Oral yolla HRT
kullanmak istemeyen hastalara 17-beta ost-
rodiol iceren transdermal preperatlar verile-
bilir37). Bu hastalarda over fonksiyonu nor-
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male donebilecegi ve %5-10 gebelik sansi ol-
dugunu hatirlatmal ve gebelik istemeyenle-
re diigik doz oral kontraseptif (20-
30microgram etiniyl éstrodiol) verilmelidir.

POY’larin bir kismi otoimmun hastahik-
larla birlikte oldugu i¢in baz1 ¢aligmalarda
immunosupresif tedaviyle normal over fonk-

siyonlarina déniig gozlenmigtir.(38,39)

Yiiksek doz gonadotropin over stimulas-
yonu denenmigtir (40).Ancak kesin kontrollii
caligmalar olmadig: i¢in 6nerilmemekte-
dir.Gonadotropin ile uyarilmig overde ek an-
tijenler iiretilip, granuloza hiicrelerinde uy-
gunsuz HLA-DR ekspresyonu olabilir.Bu da
follikiillerin immun harabiyetini arttirabilir
(a1). 4 sefer boyunca haftalik gonadotrpin ve
ostrodiol degerlerine bakilmal ve eger FSH
degeri LH’dan yiiksek degilse (FSH/LH ora-
m<1.0) ve dstrodiol >50 pg/ml (180 pmol/L)
ise bu hastalara ovulasyon indiiksiyonu de-
nenebilir.(42)

POY’lu hastada kamtlanmisg tek gebelik
tedavisi donér oosit fertilizasyonudur
@3).Radyasyon almig veya kemoterapi gor-
miis POY’lu hastalarda donor oositle gebelik
sans1 diigliktiir (44,45). Ayrica kardegten ah-
nan oositlerle de gebelik gansinmin dustik ol-
dugu gosterilmistir «s).

POY’lu hormon replasman tedavisi alan
hastalarin en az yilda bir kere takip edilme-
leri gerekmektedir.

Gelecekte oositlerin krioprezervasyon
ile kendi oositlerini fertilizasyonda kullan-
ma veya over reimplantasyonu gibi teknik-
ler iizerinde ¢ahigmalar devam etmektedir.
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