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ÖZET: 
Amaç:Prematür over yetmezliğinin potansiyel etiolo
jisini, kliniğini ve tedavi protokollerini gözden geçir
mek. 

Şekil: Literatür ışığı altında temel over fizyolojisi ve 
prematür over yetmezliğinin patofizyolojisi ve tedavi
si hakkında özet bilginin sunulması. Bulgular: Pre
matür over yetmezliği seyrek görülen bir durum değil
dir. Çoğu vakada etiolojisi belli olmasa da bazı özel se
bepler açıklanmıştır. Bir zamanlar prematür over yet
mezliğinin kalıcı olduğu düşünüise de bir kısım has
tada spantan remisyonlar gözlenmiştir.Diğer otoim
mun hastalıktarla ilişkili olduğu için prematür over 
yetmezliği olan hastada yakın takip önerilmekte
dir. Tedavinin temeli hormon replasman tedavisidir 
ve en iyi gebelik şansı donör oositler ile elde edilmekte
dir. 

Sonuç: Temel over embryolojisini ve fizyolojisini an
lamak hekimlere güncel tedaviterin uygulanmasını ve 
yeni tedavilerin geliştiritmesini sağlayacaktır. 

Anahtar kelimeler: Prematür over yetmezliği; over 
disfonksiyonu; over fizyolojisi 

GİRİŞ 

Premature over yetmezliği(POY) 40 ya
şından önce amenore, hipoöstrojenizim ve 
artmış gonadotropin seviyelerine sebep olan 
bir durumdur. 

19301arda hekimler 'prematur menopoz' 
durumunda idrar gonadotropinlerinin anor
mal artışını farkettiler. 1950'de Atria (1) pre
cocious menopozlu 20 hasta takip etti ve 
POY'un temel klinik bulgulanm yani 40 ya
şından önce amenore, hipoöstrojenizm 
semptom ve bulgulan ve viral bir hastalıkla 
ilişkisini açıkladı. 1960'lann başında Herz 
artmış gonadotropin seviyeleri bulunan fa
kat bunun yanında over biyopsisinde çok sa
yıda follikül görülen hastalar tarif etti. Bunu 
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Jones ve de Maraes-Ruehsen (2) 'in aynı bul
gulan bulunan ancak normal ovulasyon in
düksiyonuna yanıtsız olan 3 hasta içeren ya
yınlan takip etti. Rezistan overlerin bulun
duğu bu duruma hastalardan birinin adı 
olan Savage Sendromu denilmiştir. 

İlk zamanlar POY'un irreversible olduğu 
düşünülmüş ve serum FSH düzeyinin >40 
IUIL olması primordial folliküllerin görül
memesinden dolayı kalıcı steriliteye sebep 
olduğu iddia edilmişti (3). Bu iddia 1982'de 
Rebar et al.<4>'ın tarif ettiği tek FSH seviyesi
nin >40IUIL olduğu 26 POY'lu hastay la yap
tığı çalışmada çürütüldü.Hormon profili 
olan 18 hastanın 9'unda follikül fonksiyonu
na rastlandı.Bunun yamnda 5 hastada ovu-
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lasyon oldu~ ve hatta ı hastamn gebe kal
dığı yayınlandı. 

Daha sonraki çalışmalarda normal kar
yotipli over yetmezliğinde hatta 2 veya daha 
fazla yüksek FSH değerinin gözlendiği du~ 
rumlarda bile intermittan over fonksiyonu
nun olduğu vurgulandı. 

Conway et al.'ın (5) retrospektifbir çalış
masında 135 hastasımn Sl'inde(%60) artmış 
östrodiol düzeyi ve/veya USG'de follikül ya
pısı ile over fonksiyonlanmn varlığını gös~ 
termiştir.65 karyotipik olarak normal olan 
POY'lu hastatann ortalama 4 ay boyunca ta
kip edildiği prospektif bir çalışmada yakla
şık %50 hastanın östradiol düzeyi >50 pg/ml 
olan over follikül fonksfyonu gözlenmiş
tir. %20'sinde ovulasyon serum progesteron 
seviyesinin >3ng/ml olması ile kanıtlanmış
tır.Aynca %30-40'ında pelvik USG'de tespit 
edilen folliküller gözlenmiştir. 

Laparotomi sırasında elde edilen over bi
opsisinde follikül gözlenmemesi follikül 
fonksiyonu ve ovulasyon olmadığı veya gebe
lik olamayacağı anlamına gelmez. Bu yüz
den hem psikolojik ,hem fizyolojik açıdan 
prematür menopoz yerine prematür over 
yetmezliği terimini kullanmak daha uygun
dur.Hatta prematür over yetmezli~ de yan
lış bir terimdir.Bu durumda over fonksiyon
lan tamamen kaybolmamıştır.Bu nedenle 
prematür over disfonksiyonu terimi daha 
doğru olacaktır. 

Oogenezis, oogonianın matür ova geli
şineeye kadar geçirdiği evreleri içerir .Bu 
maturasyon doğunıdan önce başlayıp puber
teye kadar tamamlanamaz. Prenatal matu
rasyon; erken fetal yaşamda oogonia mitotik 
bölünme ile çoğalır.Tüm oogonialar doğum 
öncesinde primer oosit haline gelir.Primer 
oositler ı. meiotik bölünmeye doğumdan ön
ce başlar fakat profazın tamamlanması pu~ 
berte sonuna kadar olmaz.Primer oosit pro
fazın dictyotene evresinde, pubertede seksü
el maturiteye ulaşıncaya ve reproduktif sik
luslar başlayıncaya kadar, yıllarca kalır.Pri
mer oositi saran folliküller hücrelerin meio-
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sısı durduran oosit maturasyon inhibi
tör( OMİ) olarak adlandınlan bir maddeyi 
salgıladıklanna inanılır. 1. meiotik bölün
mede bu kadar uzun süre kalma artan yaşla 
daha sık görülen nondisjunction gibi meiotik 
hatalardan sorumlu olabilir. Primer oositin 
uzamış meiotik bölünmesinin radyasyon vs. 
gibi çevresel faktörlerden etkilenebileceği 
mümkün gürünmektedir. Doğumdan sonra 
artık başka primer oosit yapılamaz.Halbuki 
erkeklerde puberteden sonra primer sper
matositler sürekli yapılabilmektedir.Post
natal maturasyon; puberteye kadar sessiz 
kalan primer oositler puberte ile uykudan 
uyanarak gelişmelerine devam ederler.Ovu
lasyondan kısa bir süre önce primer oosit 
l.meiotik bölünmesini tamamlar, 1. polar ci
sim atılır,sekonder oosit oluşur.Ovulasyon
da sekonder oositin nüldeusu 2. meiotik bö
lünmeye başlar ve metafaza kadar ilerler ve 
durur. Eğer sekonder oosite bir sperm girer
se 2. meiotik bölünme de tamamlanır ,2.po
lar cisim atılır, oosit matur ovum haline ge
lir. Yenidoğanda overlerde 2 milyon primer 
oosit vardır.Çocukluk döneminde çoğu geri
ler pubertede yaklaşık ·aoo.000-400.000 ta
nesi kalır. Reproduktif perioddayaklaşık 
400 tanesi sekonder oosit haline gelir ve ovu
lasyonla atılır.Follikül atrezisi ise program~ 
lanmış hücre ölümü olan apoptozis ile olur. 
Apoptozis hızını regüle eden faktörlerdeki 
değişiklikler erken over yetmezliğine neden 
olur. 

POY'lu hastalar 2 guruba ayrılır:Folli
külleri sayıca azalan hastalar ve folliküler 
disfonksiyonu olan hastalar. 

Failikülleri azalan hastalar ya başlan
gıçta az primordial follikülü vardır ya da hız
lanmış folliküler atrezisi mevcuttur. 

Timik hipoplazi veya aplazi de POYıa 
birlikte görülür (6).Bu durum primordial fol
liküllerin sunumunda tiınusun önemini gös
termektedir (7). 

Singh ve Carr 8 tane 45 X01u ölü bebek 
üzerinde yaptıkları çalışmada,germ hücrele
rinin gonadal ridge göç ettiğini ancak geç 
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prenatal dönemde primer oositlerde hızlan
mış atreziye rastladılar.Bu ve bunun benze~ 
ri çalışmalar sonucunda normal follikülsu
numu için iki sağlam ,aktif X kromozomuna 
ihtiyaç olduğu kanıtlandıcs>.Günümüzde en 
sık X mozaisizmleri ( 45XO, 45XO 1 46XX, 
46XX 1 47XXX) görülmektedir. Bazı sitoge
netik ve klinik çalışmalar sonucunda ise nor
mal over fonksiyonu için kritik bölge denilen 
Xq13-q26 bölgesi saptandı (9).Powell et al.cıo) 
ise paternal kaynaklı daha proksimal yerle
şimli Xq13.3-q21.1 genini bulmuştur. 

Bunun aksine normal karyotipli POY 
hastalarının da mevcudiyeti somatik 
kromozomlarımn (ya da gizli sex kromozom 
anomalileri) önemli olduğunu ispatlarmştır 
(ll). 

Galaktozemi galaktoz-1-fosfat-urldil t
ransferaz(GALT) enziminin eksikliği sonu
cu hepatosellüler, okuler, renal ve nörolojik 
zarara sebep olan seyrek rastlanan otozornal 
resesif bir hastalıktır. 4 7 hastalık bir çalış
mada over yetmezliği yaklaşık %81 hastada 
gözlendiBunlardan 8'inde primer amenore, 
büyük çoğunluğunda ise POY puberti sonra~ 
sı görüldü.(t2) Galaktozemik hastalarda over 
yetmezliğinin gerçek sebebi bilinmemekte 
ancak follikül azalması, follikül disfonksiyo
nu veya anormal gonadotropinler suçlan
maktadır. 

Kemoterapötik ajanlar hızlı çoğalan hüc
releri tahrip ederler. Bu yüzden over tahribi
nin ilk fazı gelişen folliküllerin primer ko m
ponenti olan granülaza ve teka hücrelerinin 
tahribini içerir.Bazı kemoterapötik ajanlar 
özellikle alkilleyici gruptakiler hücresel 
DNA'yı değiştirerek hücre ölümüne sebep 
olurlar. Bu tip ajanlar over tahribinin ikinci 
fazı olan non-prolifere primordial follikülleri 
ilgilendirir. Kemoterapi sonrası over dis
fonksiyonu gelişme riski ,kişinin yaşına, do
za ve ilaç tipine bağlıdır.Siklofosfamid teda
visi sonrası <40 yaşında bayanlarda ameno
re görülebilmesi için daha yaşlı bayanlara 
göre iki kat daha fazla doza ihtiyaç vardır.C18) 
Prepubertal overlerin bilinen direnci ise 
araştırmacılan tedavi öncesi ve sırasında 
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follikül gelişimini suprese etmeye yönelt
miştir.Oral kontraseptiller veya GnRH ana
loglarını kullanmışlar ancak sonuçlan ye
terli bilgi verememiştir (14). Daha radikal bir 
yöntem olan oositlerin krioprezervasyon 
yöntemiyle kemoterapi öncesinde alınması 
denenmiş ancak bu son yöntemin şu anda 
deneme aşamasında olduğu için sık kullanı
mı önerilmemektedir. 

Çevresel toksinler özellikle sigaranın 
over yetmezliğine sebep olabileceği sigara 
içen bayanlarda erken menopoz görülmesiy
le desteklenmektedir (15). 

Bazı POY hastalannda (yeterli seviyede 
gonadotropinlere rağmen) normal görünüm
lü oositler ve failiküller fonksiyon olarak ye
tersizdir.Bu duruma sebep olabilecek bazı 
özel şartlar mevcuttur ancak sebeplerin ço
ğu bilinmemektedir. 

Östrojen sentezi için gerekli olan bir çok 
enzim bulunmaktadır.Bunlann yetersizlik
lerinde normal primordial failiküller olması
na rağmen artmış gonadotropin seviyesi, ge
cikmiş puberte ve primer amenoreye rast
lanmaktadır .(16,17) 

Özel hücresel fonksiyonlar için G-prote
in eşliğinde gonadotropin reseptör uyanını 
ikincil mesajcılan harekete geçirir.Gonadot
ropinler veya reseptörlerindeki defektler de 
over yetersizliğine sebep olur. 

İmınun sistemdeki değişiklikler foilikül 
tükenmesine veya normal over fonksiyonu 
tahribatı sonucunda POY'a sebep olabi
lir.Diğer otoimmun hastalıklarla birlikte 
POY gözlenmesi birçok araştırınacıyı bu ko
nuya yöneltmiştir. Guinet ve Pornma ta u (18) 

Addison hastalığı öncesinde POY görülen bir 
vaka sunmuşlardır. POY'lu hastaların 
%3'ünde otoimmun poliglandüler yetmezlik 
sendromu tip I ve II'ye rastlanmakta
dır(19).En sık görülen immunite bozukluğu 
hipotiroidizmdir. Myastenia gravis,Crohn 
hst,vitiligo ve pernisyöz anemi POY'la görü
len organ-spesifik hastalıklardır. SLE ve RA 
non-organ spesifik gruba girmektedir.Bu 
yüzden POY'lu hastalan otoimmun endok-
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rin bozukluklar açısından taramakta fayda 
vardır. 

Antiovanan antikor insidansları POY'lu 
hastalarda değişkendir(%0-67).POY'lu has
taların antiovanan antikorları fazla sayıda 
olmasına rağmen bazı araştırmacılar bu 
hastaların serumlarında nonovarian anti
jenlere bağlanan lgG'lere rastlamışlardır 
C20).Chiauzzi et al (21) myastenia gravis ve 
POY'lu 2 hastada FSH'ın reseptörüne bağ
lanmasını inhibe eden IgG'lere rastladı. Von 
Wiessenbruch et al (22) POY'lu hastalarda 
FSH'ın indüklediği granüloza hücre DNA 
sentezini inhibe eden lgG'leri gösterdi.An
cak bu antikorlar farelerde FSH'ın testis 
FSH reseptörlerine bağlanmasını bloke ede
medi. Bu da bize bazı antikorların bazı 
POY'lu hastalarda postreseptör fonksiyon
ları üzerine etkili olabileceği düşüncesini ge
tirdi. 

Başka çalışmalarda lgG tipinde ve over 
içinde hilar, granüloza ,teka hücrelerine ve 
korpus luteuma bağlanan steroid hücre anti
karlarına rastlandı.Primer veya sekonder 
amenoreli Addison hastalarının sırasıyla 
%95 ve %60'ında steroid hücre antikorianna 
rastlandı. Adrenal yetmezlik ve normal over 
fonksiyonu olan hastalarda steroid hücre 
antikoru olanların %40'ında 10-15 yıl içinde 
over yetmezliğinin geliştiği iddia edilmekte
dir.(19) 

Araştırmalar sonucunda over disfonksi
yonu gelişme insidansını belirlemede steroid 
hücre antikor tayininin sensitivitesi %100, 
spesifisitesi %56 olduğu ispatlandı. 

İdiyopatik POY'lu hastalarda antien
zim antikodarına rastlanmamış ancak POY 
ve beraberinde adrenal hastalığı olanlarda 
antienzim antikorları pozitif bulunmuştur 
(23). 

ZP proteinleri gonadotropin reseptör 
proteinleri gibi over dokusuna spesifiktir ve 
overin immunolojik harabiyetini başlatıcı 
bir rol oynadığı düşünülmektedir. Açıklana
mayan infertilite vakalarında ZP'ye karşı 
otoantikorlara rastlanmıştır.Bu antikorla-
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rın sperm bağlanmasını engellediği zanne
dilmektedir. 

POY'lu hastaların bir kısmında yapılan 
over biyopsileri sonucunda ooforite rastlan
dı.Lenfositik ooforiti olan olguların %78'inde 
steroid hücre antikorları da görüldü. Ayrıca 
adrenal hastalığı olan hastalarda da lenfosi
tik ooforit sebebiyle over yetmezliği gelişme 
riskinin arttığı iddia edildi.Bu tür hastala
rın büyük kısmında muhtemelen lokallenfo
kin üretimi follikül steroidogenezini bozarak 
gonadotropinlere karşı feedback sinyalini 
bozup follikül kistlerinin oluştuğu ve pal
pabl, ağrılı over kistlerine sebep olduğu göz
lendi. Ooforitin immunohistokimyasal ana
lizinde çoğunlukla CD4+ ve CD8+ T lenfosit, 
birkaç B lenfosit, makrofaj, NK hücreleri ve 
fazla miktarda plazma hücresi bulundu (24). 

Hill et al.C25) POY'lu 4 hastanın granulo
za hücrelerinde MHC Class II molekülünün 
uygunsuz ekspresyonunu gösterdi. Yabancı 
antijenlere karşı olan immun yanıtı regüle 
eden MHC II molekülünün aşırı ekspresyo
nu overlere lenfasit akınını arttırdığı düşü
nülmektedir. Ayrıca ooforitin prematür lute
inizasyona ve progesteron artışı ile over dis
fonksiyonuna sebep olduğunu iddia edenler 
de bulunmaktadır (26).Bazen de luteinize 
over dokusunda ooforit bulgusuna rastlan
maz. Bu durumda bazı hastalarda POY'un 
sebebinin graaf folliküllerinin uygunsuz no
nooforitik luteinizasyonunun olabileceğini 
düşündürmüştür (27). 

Retrospektif bir çalışmada Rebar ve 
Connolly (4) POY'lu hastaların %3.5'uğunun 
geçmişinde suçiçeği veya şigella veya sıtma 
gibi enfeksiyonlar olduğunu bildirmiştir. 

Kabakulak geçirmiş, AIDS'li,lenfomalı 
,antirejeksiyon ilaç kullanan transplantas
yonlu veya CMV enfeksiyonluC28) hastalarda 
POY görülebilir. 

POY'lu hastalarda T lenfasitlerinin 
oranlarındaki (CD4+, CDB+ veya 
CD4+/CD8+) değişiklikler göze çarpmış
tır.MHC II molekülünün fazla ekspresyonu 
ile T hücrelerinin aktivasyonunda artış göz-
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lenmiştir.Ho et al. (29) hipoöstrojenik duru
mun buna sebep olabileceğini iddia etmiş
tir.Bazı hastalarda östrojen replasman teda
visinin immun cevabı normale döndürdüğü 
gözlenmiştir. Grave's hst olduğu gibi POY'lu 
hastalann serumlannda da NK hücrelerin
de azalma görülmüştür. 

Kortikosteroidlerle yapılan immunosup
resif tedavi sonrasında over fonksiyonlann
da düzelme kaydedilmiştir<SO). Kortikostero
ide ek olarak plazmaferez/ timektomi veya 
IVIg tedavisi de yapılabilir. 

Araştırmacılar immunogenetik belirteç
ler üzerinde de çalışmışlardır.Özellikle 
HLADR3'ün POY'la ilişkisini iddia edenler 
bulunmaktadır. 

Nishizuka ve Sakakura (31) 1969'da 3 
günlük bir fareye timektomi yapıp over dis
genezi gelişimini gözlediler. Bundan başka 
otoimmun hastalıklara da rastladılar. Er
ken dönemde yapılan timektominin otoreak
tif CD4+ hücrelerinin repertuanm kontrol 
eden CD4+ supresör ve/veya regulatör T hüc
relerinin kaybımn buna sebep olduğu düşü
nülmektedir. Otoreaktör hücrelerinin kont
rolünün kaybı çeşitli dokularda otoimmun 
tahribata sebep olur. 

Belirti ve Bulgular: 40 yaşından önce 
mensturasyonun durması ilk belirti
dir.POY'lu hastaların bir çoğunda akut ola
rak amenore gelişir. Sık gözlenen hikaye ise 
bir kontraseptif kullammımn kesilmesi veya 
gebelik sonrasında amenoreye rastlanması
dır. Bir kısım hastada ise amenore öncesinde 
düzensiz kanamalar olur.Vazomotor semp
tomlar ,vajinit,disparoni, dizuri ile pollaküri 
gözlenir. Bu hastalarda over fonksiyonu 
beklenmedik bir anda intermittan olarak 
normale dönebilir (27). 

Hikaye: Over cerrahisi, kanser kemote
rapisi, radyasyon iatrojenik over yetmezliği
rii ekarte etmek için araştınlmalıdır.Yakın 
zamanda geçirilen kabakulak,AIDS gibi vi
rütik enfeksiyonlar önemlidir. Kendisinde 
veya ailesindeki otoimm un hastalıklar ,Ad
dison hst ,tiroid bozukluklan, diabet, SLE, 
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RA, vitiligo, Crobn hst, Sjögren send gibi .Bu 
hastalıkların sebep olabileceği ek semptom
lar gözden geçirilmelidir. 

Fizik Muayene: En sık gözlenen POY'lu 
karyotip veya genotip anamalisi Turner 
Sendromudur. Akondroplazili hastalarda 
POY ve leiomyom sık görülür<s2>.POY ve sa
ğırlıklığın bir arada görüldüğü bir sendrom 
da Perrault's sendromudur.(33) 

Hipotiroidide ve pernisiyöz anemide saç
ların erken beyazlaşması, adrenal yetmez
likte aksiller ve pubik kılların azalması ve 
eldeki cilt kıvrımlanmn ve dişetlerinin pig
mentasyon artışına dikkat edilmelidir. 
SLE'de malar fasial maske ve alopesi, vitili
goda pigmentasyon kaybı gözlenir. İyi bir ti
roid muayenesiyle Grave's hst veya tiroidi
tin sebep olduğu büyüme tesbit edilebilir.Se
konder seks karakterlerinİ11 gelişimi de bir
çok konuda fikir verir. Pelvik muayenede at
rofik vajinit östrojen azlığında görülür an
cak POY'lu hastalarda intermittan yeterli 
östrojen üretimi olduğu için normal vajinal 
mukozaya da rast]amlmaktadır. Lenfositik 
ooforit veya steroid enzim defektierinde ağ
nh veya ağnsız over büyümesi gözlenebi
lir.Son olarak da pituiter ve nörolojik muaye
neyi de unutmamak gerekir. 

Laboratuar: POY tamsı için şu kriterler 
gereklidir:40 yaşın altındaki bir bayanda 4 
ay veya daha fazla süren amenore ve 1 aylık 
veya daha fazla aralarla bakılmış iki serum 
FSH değerinin 40miU/ml 'den fazla olma
sı.Progesteron çekilme testinin faydası yok
tur çünkü bazı POY'lu hastalarda intermit
tan olarak östrojen üretilir ve bu da çekilme 
kanaması yapabilir (4). Serum FSH değeri 
her zaman bize overlerdeki kalan primordial 
follikül sayısını göstermez, sadece gelişen 
antral folliküllerdeki östrojen-inhibin feed-

. back'inin olmadığını gösterir.Fahri et al. (34) 

over stimulasyon protokolüne cevap verme
yen ve normal bazal FSH seviyesi olan 12 
hastamn hepsinde 4-5 ay içinde POY gelişti
ğini yayınladı. 
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Sadece 35 yaşın altında POY'lu bayan~ 
larda kromozom analizi yapmak gerekir.Bu 
yaş sınırı bazılanna göre 30 yaştır (35).0to
immun endokrin hastalıklar açısından tara
ma testleri gerekir.İyi bir anamnez ve fizik 
muayenenin arkasından serbest tirok
sin, TSH,açlık kan şekeri, Ca,fosfat, 
B 12,elektrolitler ,kosintropin stimulasyon 
testi ve çeşitli antikarlann taranınasında 
fayda vardır .Klinik olarak en dik e ise 
ESR,Antinukleer antikor,Ig'ler ve RF iste
nebilir. Gonadotropin salgılayan pituiter tu
mor için genellikle 40 yaşın üstünde ameno
re, artmış gonadotropin seviyesi ve MSS 
semptomlannın olması gerekir. Godolini
um'lu MRI ve Thyrotropin-salgılayıcı hor
ınonla FSH ,alfa ve beta gonodotropin subu
nit stimulasy~mu ile %80 gonadotropin ade
namlan tesbit edilir (36). Antiovarian anti
korlann, pelvik USG ve laparoskopik over 
biyopsisinin diagnostik faydası tam açıkla
namamıştır. Ancak steroid hücre antikor po
zitif ,adrenal yetmezliği olan hastalarda an
tikorlar POY gelişiminin bir göstergeci sayı
labilir. Karyotiplerinde Y kromozomu görü
len hastalarda gonadoblastoma riski açısm
dan gonadektomi gerekir. 

Tedavi ve Prognoz: POY'lu bir hastaya 
ilk yapılacak tedavi östrojen eksiklik semp
tomlarını gidermek, kemik yoğunluğunu ko
rumak ve kardiovasküler riskini azaltmak 
açısından östrojen ve progesteron tedavisi 
vermektir. Yaşlı bayanlarda günlük 
0.625mg konjuge östrojen kemik mineral yo
ğunluğunu muhafaza için yeterlidir ancak 
genç bayanlarda vazoruotor semptomlan gi
dermek ve östrojenize vajen epiteli sağla
mak için daha yüksek dozlarda (1.25mg) te
davi seçilmelidir. Endometrial hiperplazi 
riski açısındanaiklik MPA(5-10mg/gün 10-
14 gün boyunca) eklenmelidir. Bu tedavi ile 
çekilme kanaması yaratılabilir. Yüksek doz 
MP A alanlarda yan etki görülürse kontinue 
konjuge östrojenle düşük doz MPA 
(2.5mg/gün) kullanılabilir. Oral yolla HRT 
kullanmak istemeyen hastalara 17 -beta öst
rodiol içeren transdermal preperatlar verile
biliıı:a7). Bu hastalarda over fonksiyonu nor-
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male dönebileceği ve %5-10 gebelik şansı ol
duğunu hatırlatmalı ve gebelik istemeyenle
re düşük doz oral kontraseptif (20-
30microgram etiniyi östrodiol) verilmelidir. 

POY'lann bir kısmı otoimmun hastalık
larla birlikte olduğu için bazı çalışmalarda 
immunosupresiftedaviyle normal over fonk
siyonianna dönüş gözlenmiştir.(38,39) 

Yüksek doz gonadotropin over stimulas
yonu denenmiştir (40).Ancak kesin kontrollü 
çalışmalar olmadığı için önerilmemekte
dir.Gonadotropin ile uyanlmış overde ek an
tijenler üretilip, granuloza hücrelerinde uy
gunsuz HLA-DR ekspresyonu olabilir.Bu da 
folliküllerin imm. un harabiyetini arttırabilir 
(41). 4 sefer boyunca haftalık gonadotrpin ve 
östrodiol değerlerine bakılınalı ve eğer FSH 
değeri LH'dan yüksek değilse (FSHILH ora
nı<l.O) ve östrodiol >50 pg/ml (180 pmo1JL) 
ise bu hastalara ovulasyon indüksiyonu de
nenebilir.(42) 

POY'lu hastada kanıtlanmış tek gebelik 
tedavisi donör oosit fertilizasyonudur 
C43).Radyasyon almış veya kemoterapi gör~ 
müş POY'lu hastalarda donör oositle gebelik 
şansı düşüktür (44,45). Aynca kardeşten alı~ 
nan oositlerle de gebelik şansının düşük ol
duğu gösterilmiştir (46). 

POY'lu hormon replasman tedavisi alan 
hastalann en az yılda bir kere takip edilme
leri gerekmektedir. 

Gelecekte oositlerin krioprezervasyon 
ile kendi oositlerini fertilizasyonda kullan
ma veya over reimplantasyonu gibi teknik
ler üzerinde çalışm~ılar devam etmektedir. 
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