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Umit Sungurtekin Inceboz: Klinik praktikte yaglanan over

ver rezervinin azalmasi over yaglanmasi olarak

adlandirilir. Ozellikle geg evlenme ve gec cocuk

sahibi olma egiliminin giderek artmasi, kadinlarda
lireme yeteneginin basglica organi olan overlerin
yaslanmasini oldukc¢a 6nemli kilmigtir. Bu yazida, over
yaslanmasinin mekanizmalari, tanist ve sagaltim amaciyla
yapilabileceklerin derlenmesi amag¢lanmugtir.

Normal overlerin yaglanma siireci

Normal embriyoner gelisim siirecinde, endodermal
kokenli 1000-2000 kadar primordial germ hiicresi
gebeligin 5-6. haftalarinda genital bayir (ridge) ‘a go¢
ederek burada mitotik ¢cogalmaya baglarlar. Bu ¢cogalma,
germ hiicrelerinin maksimum sayis1 olan 6-8 milyona
ulastiklar: 20. gebelik haftasina dek devam eder. Bu
haftadan itibaren primordial germ hiicreleri tiikeninceye
kadar atrezi ile azalirlar. Germ hiicrelerindeki bu azalma
adeta bifazik bir sekil ¢izer (Sekil 1). En hizli azalma
gebeligin 20. haftasindan doguma kadar izlenir. Dogumda
toplam oosit sayist 1-2 milyon kadar iken pubertede
400,000 ‘e azalir. Bu germ hiicrelerinden yalmzca 400-
500 ‘ii ovule olur. Ikinci hizli azalma ise germ hiicre
sayismin toplam 25,000 civarindaki kritik sayisinin sahip
olundugu 37-38 yasta olmaktadir()), Bu ikinci azalmanin
yastan ¢ok kalan oosit sayis1 tarafindan belirlendigi
anlagilmigtir. Yaklagik bu donemlerden itibaren Follikiil
stimiile edici hormon (FSH) artmaya ve menstruel sikluslar
kisalmaya baglar ki bu durum oositlerin tiikenme
zamaniyla yerlesen menopoz tablosuna dek siirer.

Menopozu belirledigine inanilan kritik oosit sayis1
1000 civarindadir), Sekil 2 ‘de de iireme siirecindeki 4

fazin yag dagilimi goriilmektedir.

Sekil 1: Ureme siirecinde azalan follikiil havuzu. (4)
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Burada follikiil gelisim dinamiginden ve FSH
etkilesiminden s6z etmek gerekir. Caplari 2-8 mm arasinda
degisen antral follikiiller menstruel siklusun tiim
evrelerinde goriilebilirler. Bunlarin ¢ogu atresi ile
kaybedilir. Atresiden kurtulanlar ve siklusun ge¢ luteal
ve bir sonraki siklusun erken proliferatif fazina
erisebilenler bu pencere déneminde FSH ‘nin kurtarmasi
ile secilebilir follikiiller haline gelirler. Bu tiir follikiillerden
yine FSH etkisi ile birisi liderligi alir ve ovule olur.

Yapilan arastirmalar 2-5 mm c¢aph folikiillerin
gonadotropinden bagimsiz olarak bu biiyiikliige ulastigini
gostermistir. Bu nedenle 2-5 mm biiyiikliikteki follikiiller
infantliktan menopoza dek her donemde hatta FSH ‘nin
¢ok diisiik oldugu Kallman sendromlu hastalarda bile
saptanabilirler(?-3). Yine de gonadotropinden bagimsiz
oldugu diisiiniilen bu erken evrede, FSH ‘nin ve bununla
iligkili bazi1 faktorlerin follikiil biiyiimesine etkili oldugu
kabul edilmektedir(®). Bu durumda yiiksek FSH diizeyleri
follikiillerin gelisimini uyaric1 etki ile follikiillerin
“harcanmast” na yol agmaktadir. {lgingtir ki yillarca 6nce
bile, yiiksek FSH diizeyleri ile birlikte giden dizigotik
ikiz annelerinde daha erken menopozun ortaya ¢iktig1
g6zlemlenmistir®®). Over yaglanmasinda FSH yiiksekligi-
nin tam olarak neden sonug iligkisi bilinmese de
hipotalamo-hipofizer sistemin etkileri yadsinamaz.

Lenfoma veya 16semi gibi nedenlerden dolay1
kemoterapi uygulanmadan 6nce GnRH-agonist
uygulanmasinin, kemoterapi sonrast daha fazla siklikta
over fonksiyonlarmin geri donmesi adeta gonadotropin-
lerin follikiilleri hasarlanmaya duyarli kilabildigini
diisiindiirmektedir(®),

Sekil 2: Follikiil cap ve evreleri®
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Overlerdeki germ hiicrelerinin atrezi ile kaybedilmesi
disi yasamimin ¢ocukluk, addlesan, gebelik gibi her
doneminde, menopoza dek kesintisiz olarak devam eder.
Atrezi, kritik zamanda zorunlu trofik fakt6rlerin olmamasi
durumunu yansitmaktadir. Apoptozis (programlanmis
hiicre 6liimii) germ hiicrelerinin ve graniiloza hiicrelerinin
elimine edilmesinden sorumlu dogal bir siirectir. Deneysel
caligmalar 6zellikle apoptozisin follikiillerin ortadan
kaldirilmasinda énemli oldugunu gostermistir(?).

Proapoptotik isaret molekiilii olan Ceramide ‘in
tiretiminde rol alan sfingomyelinaz enzimi eksik olan
farelerde apoptozis olamamasmdan dolay: overler biiyiik
halde ve radyasyona, antikanser ilaglara dirnecli olarak
bulunmustur. Yine proapoptotik protein olan Bax ‘in
olmadig: farelerde oosit reservi asirt miktarlarda
bulunmustur. Ozellikle Fas-Fas ligand sisteminin bu
konuda anahtar rol oynadig1 gosterilmistir. Fas- eksik
fareler, artmig sekonder follikiil sayisina sahip
bulunmugtur. Tiim bunlara kargin anti-apoptotik protein
olan Bcl-2 ‘nin bulunmadig: farelerde de oosit reservi
oldukga az saptanmigtir(®),

Oositin kendi yaglanmasi da yasin ilerlemesi ile
birlikte goriilmektedir. Oositin yaglanmas1 sonucu sik
goriilen mayotik nondisjunction ‘nin tam olarak nedeni
bilinmemekle birlikte, yaslanmanin yol actig1 follikiiler
oksidatif stres ve mikrodolagim bozulmas: bir neden
olabilir. Yapilan aragtirmalar hipooksijenizasyona maruz
kalmig preovulatuar follikiillerin oositlerinde sikc¢a
sitoplazma defektleri, bozulmug fertilizasyon sonrasi
boliinme defektleri, kromozom ayrilma defektleri
oldugunu gostermistir(®). Oksidatif stresin dzellikle oosit
mitakondrisinde antioksidan mekanizmalar ile durdurula-
mamasinin mitakondrial DNA delesyonlarma yol actig1
ve bunlarin da over yaglanmasinda bir diger mekanizma
oldugu ileri siiriilmiistiir(®).

Overin yaglanma siirecinin klinik yansimasi da
oldukca belirgindir. Optimal fertilite 30-31 yasindan
itibaren hizla azalmaktadir®. Yapilan arastirmalara gore
38 yagindaki bir kadinin gebe kalip canli cocuk sahibi
olabilme gans1 benzer 6zelliklerde 30 yasindaki kadinin_
‘i kadardir(19), Kadmm yaglanmasi ile birlikte oosit
kalitesindeki azalma nedeniyle spontan abortus ve
embryonun kromozomal anomali siklig1 da artar(1D), Tleri
yas grubunda dondr oosit ile yapilan in vito fertilizasyon
(IVF) uygulamalarinda iyi sonuglar alinmas: gercekten
de ileri yag grubunda oosit kalitesinin azalmasi ile birlikte
giden iireme basarisizligini agikliyor goriinmektedir(12),
Ureyebilirlik yeteneginin sona ermesinden 10 y1l sonra,
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irregiiler menstruasyonlarin baglamasindan 6-7 yil sonra

9 ¢

“menopoz” yani “son menstruasyon” ‘nun yerlestigi kabul
edilmektedir®). Burandan ¢ikarilacak klinik sonug yasin
ilerlemesi ile birlikte heniiz menstruasyonlar diizenli oldugu
halde kisilerin fertilite problemlerinin goriilebilecegidir.

Overlerin yaslanmasina etki eden faktdrler
Bugiinkii bilgilerimize gére overin yaslanmasinda biiyiik
oranda belirleyici faktor genetik gibi goriinmektedir(6:13),

Sorumlu genler tam belirli olmamakla birlikte estrogen
reseptor-a, superoxide dismutase, apolipoprotein E genleri
suclananlardandir. Ozellikle ikizlerde yapilan arastirmalar
menopoz yast ile ilgili degiskenlerden %85 oraninda genetik
faktorlerin sorumlu olduguna igaret etmektedir.

Over yaglanmasinda ¢evresel faktorlerin de etkisi
bulunmaktadir. Bunlar icerisinde de sigara icimi en dnemli
yeri almaktadir(®:14), Sigara ile ilgili yapilan aragtirmalar,
azalmig fertilite, liremede yardimci tekniklerde kotii
sonuglar, artmig trisomi 21 ve artmis over yaslanmasi
birlikteliklerini ortaya koymaktadir. Ozellikle follikiil
sivisinda nikotin metaboliti olan “cotinine” diizeylerinin
lipid preoksidasyon ile pozitif, antioksidan aktivite ile
negatif bir korelasyon iginde oldugu bilinmektedir(15),

Dolayisi ile ortaya ¢ikan oksidatif stres FSH gibi
etki ile apoptosisi engelleyip daha ¢ok follikiil kullanim1
ve oosit sayisinda azalmaya yol agmaktadir. Sigara icen
kadmlar hi¢ icmemis kadinlara gore 1-2 y1l daha erken
menopoza girmektedir(!0). Diger faktorler olarak unilateral
ooferek-tomi ve nulliparitenin daha erken, artmig paritenin
ise daha ge¢ menopoz ile birlikte oldugunu gostermektedir.

Ayrica kemoterapi, radyoterapi, uterin arter
embolizasyonu, pelvik infeksiyonlar, siddetli endometriosis,
X kromozomunda genetik varyasyon ve timektomi erken
over yaglanmast ile birliktelik gostermektedir(13.17-20),

Yaslanan overin morfohistolojik ozellikleri

Postmenopozal overler, 10 gramdan az agirlikta,
tizeri ileri derece girintili ¢ikintili, “biiziigmiis” goriintiilii,
bag doku birikimi ile 6zellikle artmis fibrosis gdsteren
azalmig hacimli organlardir. Korteks incelmis, hiler
vaskiiler yapilar azalmig, damar duvarlar1 sklerotik
haldedir. Pek az primordial follikiil, degisik maturasyon
evrelerindeki follikiiller ve atrezi menopozdan sonraki 5
yil igerisinde goriilebilir(®),

Yaslanan Over klinik pratikte tanisi

Over yaslanmasinda follikiiler rezervin azalmasi
nedeniyle dzellikle belli grup infertilite nedeniyle bagvuran
olgularda over rezervi arastirilmasi 6nerilmektedir.
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Tablo-1 infertilite nedeniyle bagvuran olgularda over
rezerv testlerinin Onerilecegi olgularin 6zelliklerini
gostermektedir. Bunun diginda kanser tedavisi gérmiig
yasayan olgularda da over rezerv testlerinin gecerliligi
vardir.

Tablo I: Over rezerv testlerin onerilebilecedi infertil olgular

35 yagin tizeri

Yastan bagimsiz olarak agiklanamayan infertilite
Ailede erken menopoz anamnezi

Gegirilmis over cerrahisi

Sigara kullanimi

Over rezervini belirlemek iizere pek ¢ok olciit ileri
siiriilmiigtiir. Bunlarin bir kism1 Tablo II ‘de sunulmaktadir.
Simdi sirayla bu testleri agiklayalim:

Tablo II: Over rezervini belirlemek icin onerilen testler

[Serum bazal FSH |
Serum bazal Estradiol

[Serum bazal Inhibin-B |
Serum AMH (Anti Miillerian Hormon)

ICCCT (Clomiphene Citrate Challange Test) |
EFORT (Exogenous FSH Ovarian Reserve Test)

[GAST (Gonadotropin Releasing Hormone Agonist Test) |
Ultrasonografik OV (over voliimii)

[AFC (Ultrasound based antral follicle count) |

Serum Bazal FSH: Klinik pratikte en ¢ok kullanilan
siklusun 3. giinii serum FSH degeridir. Aslinda overlerde
follikiiler gelisim ve ovulasyon “patlamig misir”
benzetilirse en kaliteli misirlar 1sinin hafif artigi ile bile
erkenden patlar, kalan misirlar1 patlatabilmenin yegane
yolu 1smin artmasidir(!4), Yasam boyunca overde
follikiiller ne denli kaliteli ise o denli erken kullanilir.
Overde sayica az ve kalitesi diigiik follikiilleri
uyarmak i¢in FSH ‘da yiikselme goriiliir. Aslinda bu,
kompleks siireci agir1 basitlestirmis gibi goriinmekle
birlikte bilimsel gecerliligini korumaktadir. Pratikte 3.
giin dl¢iilen serum FSH ‘nin 10 IU/L nin tizerindeki
degerleri anormal kabul edilir. Ilk endokrin isaret gibi
goriilse de bazal FSH yiikselmesi goreceli olarak gectir,
ciinkii FSH "nin s6z konusu yiikselmesi i¢i genelde
menarstaki follikiil sayisinin 1/10 ‘a inmesi gerektigi
hesaplanmistir®). Ayrica yapilan aragtirmalar normal
kadinlar ile over yaglanmasi olan kadinlarda 6l¢iilen FSH
degerlerinde olduk¢a fazla miktarda ¢cakigma (overlap)
oldugunu gostermigtir2D), Yine ¢ocukluk kanseri nedeniyle
over rezervi azaldig: bilinen kisilerde FSH ‘nin normal
bulunmas: bu testin duyarliliinin az oldugunu

18

gostermektedir. Ayrica ayni kiside farkli sikluslarda farkl
degerler elde edilebilmesi FSH 6l¢iimiiniin olumsuz bir
tarafidir?2). Bununla birlikte FSH yiiksekligi bulunan
kisiler genel olarak over stimulasyonu acisindan “kotii
cevap” ‘hdirlar.

Serum bazal Estradiol (E2): Sikliisiin 3. giiniinde serum
E2 degerinin 80 pg/ml iizerinde olmasi over yaglanmasini
gosterdigi diistiniilmekle birlikte yeterince duyarh bir test
olmadig diisiiniilmektedirD. Ozellikle yiiksek FSH
varliginda estradiol 6l¢limiiniin yeri olmadig: diisiiniilmek-
tedir(3),

Serum bazal inhibin B: TGF (tansforming growth factor)-
beta ailesinden olan Inhibin graniiloza hiicrelerinden
salinir ve temel gorevi FSH ‘y1 baskilamaktir. A ve B
olmak iizere 2 formu vardir. Inhibin A dominant folikiil
fonksiyonunu yansitirken Inhibin B erken follikiiler
gelisim hakkinda bilgi verir. Yapisal olarak a ve
subiinitelerinden olusan heterodimer Inhibin B ‘deki
azalmasi, yasa bagl follikiil havuzu azalmasim belirlemek
i¢in Gnerilen bir belirte¢ olmustur. Ozellikle ¢ift yonlii
(two-site) ELISA testlerinin kullanima girmesi ile dl¢iim
sorunlari azalmustir. Inhibin B diizeyi 45 pg/ml ve altindaki
degerler anormal kabul edilir(24),

Serum AMH: AMH da TGF-beta ailesinin bir liyesidir.
Diside AMH sadece overde yapilir. Overdeki primordial
follikiiller secilmis (recruited) hale geldiinde graniiloza
hiicreleri AMH yapimina baglar. Atretik follikiillerde
AMH yapimi olmaz. Bu temel bilgiden hareketle serum
AMH ol¢iimleri over rezervini aragtirmada olduk¢a umut
verici goriinmektedir, ancak veriler heniiz preliminer
diizeydedir.

Clomiphene Citrate Challenge Test: Bazal FSH ‘dan daha
duyarl bir provokatif testtir. Siklusun 3. giinii serum FSH
diizeyi Olciiliir, 5-9. giinleri arasinda Klomifen sitrat
(100mg/giin) verilir ve 10. giiniinde serum FSH degeri
tekrar Olciiliir. Degerin 12 IU/L den olamas1 anormal
kabul edilir(>>). Normal rezervi olan overler, klomifen
sitrat uyarimu ile artan estradiol ve inhibin diizeyleri
nedeniyle FSH supresyonu olusturacaktir. Ancak bazal
FSH degerinin yiiksek oldugu durumda CCCT ‘“in anlam
olmamaktadir. CCCT’in degeri konusunda olumlu ve
olumsuz yorumlu yayinlar bulunmaktadir (21,26,27).

EFORT: Siklusun 3. giinii 300 IU FSH verilmesinde 6nce



serum FSH, estradiol ve 24 saat sonra ekrar serum estradiol
Olciimleri yapilir. Estradiol artis1 (delta estradiol)
hesaplanir. Bu degerin 30pg/ml veya daha az olmasi
azalmig over rezervi lehine degerlendirilir.

GAST: Bu test GnRH agonisti uygulanmadan &nce
siklusun 2. giinii ve uygulandiktan sonra siklusun 3.
giinlerinde Estradiol degisimini gosteren bir testtir.
Estradiol degisimi i¢in <180 pg/ml over rezervinin
azalmasi seklinde degerlendirilir. Bu degerlendirme ile
testin duyarlihg1 %95, 6zgiinligii %55 bulunmustur(2%),

Ultrasonografik OV: Arastirmalara gére 3 cm3 ‘iin
altindaki degerler azalmig over rezervi ile birliktedir.

AFC: Caplar1 2-8 mm (10 mm altinda) 4’den az follikiil
azalmig over reservi ile birliktelik gosterir.
Yukarida belirtilen testlerin diginda siklusun 10. giinii
serum Progesteron diizeyi, stimule sikluslarda inhibin B,
stimule sikluslarda AMH, ovarian stromal kan akimi,
over biopsisi gibi dnerilen pek ¢ok 6l¢iit olmustur. Ancak
bunlarin degeri tartigmalidir. Over rezervi testlerinden
FSH, antral follikiil sayist ve over voliimiinde ani degisme
olmadig1 ancak 30 yagindan itibaren quadratik modele
uyan bir degisme gosterdigi ortaya konmugtur(29),
Sayilan odlgiitler icerisinde, ultrasonografik antral
follikiil sayim1 ve over stimiilasyonuna kétii cevap (poor
response) over rezervi agisindan en énemli bilgi veren
testler gibi goriinmektedir. Bununla birlikte 6zgiinliik ve
duyarlilik acisindan tam kabul edilmig bir test heniiz
yoktur(21.22),

Yaslanan overde tedavi yaklasimlar:

Yaglanan over ile birlikte yasanan sorunlara yonelik
tedavi yaklagimlari diigiiniilebilirse de heniiz giiniimiizde
bu siireci durduran veya geri dondiiren bir yaklagim
bulunmamaktadir. Bu siirecte yasanabilecek sorunlar;

1. Subfertilite veya infertilite
Menstruel diizensizlik

3. Hipoestrogenemi ile iligkilendirilen sorunlar olarak
sayilirsa her birine yonelik tedavi yaklagimlari farklidur.

Bu sorunlarin tedavisi burada irdelenen konu
biitiinliigii disinda oldugu icin anlatilmayacaktir. Over
yaslanmas: ile olan subfertilite durumlarinda iiremede
yardimci teknikler ile de bagari sansinin azaldig:
unutulmamalidir. Bunda temel neden ovulasyon

TJIOD - Uzmanlik Sonras: Egitim ve Giincel Gelismeler 2005;2:15-20

indiiksiyonuna olan kétii cevap (poor response) dir. Bu
konuda FSH ‘nin rolii ile ilgili su noktay1 bilmek ¢ok
onemlidir: Yiiksek FSH degerleri follikiiler say azligini
(kantite) gostermekle birlikte oosit kalitesinin kotii
oldugunu gostermez. Oosit kalitesinde en dnemli
belirleyici kadmin yagdir. O halde FSH oosit kantitesini,
yas ise kaliteyi belirlemektedir. Buradan “gen¢ ancak
yiiksek FSH ‘1 olgularin “kétii cevapli (poor responders)”
olabilecegi ama oosit elde edilirse gebelik agisindan
olumsuz anlam tagimadig1 sonucuna ulasilabilir.

Fertiliteyi koruma amactyla embriyo kriyoprezervas-
yonu ve kemo-radyoterapi dncesi GnRH agonist tedavisi
diisiiniilebilir. Oosit kriyoprezervasyonu diigiik basartya
sahiptir. Son yillarda 6ne ¢ikan over doku kriyoprezer-
vasyonu ise gelisme asamasindadir(30),

SONUC

Over yaglanmasi giiniimiizde durdurulamayan bir
siire¢ seklindedir. Ozellikle evlilik ve ¢ocuk sahibi olma
yaslarinin ileriye ertelenmesi ile fertilite a¢isindan over
yaslanmas1 6nemli bir tehdit olusturmaktadir. Over
rezervini belirleyici tam kabul gérmiis bir test bulunma-
makla birlikte overde ultrasonografik antral follikiil
sayimi, ovulasyon stimiilaasyonuna kétii cevap (poor
response) en gecerli testlerdir. Oldukca sik kullanilan
serum FSH degeri oosit havuzunun kantitesini belirtirken,
oosit kalitesini belirleyen yastir. Embriyo, oosit ve son
yillarda ortaya atilan over doku dondurulmas: over
yaslanmasinin modern tedavi yaklagimlaridir.
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