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ver rezervinin azalması over ya�lanması olarak

adlandırılır. Özellikle geç evlenme ve geç çocuk

sahibi olma e�iliminin giderek artması, kadınlarda

üreme yetene�inin ba�lıca organı olan overlerin

ya�lanmasını oldukça önemli kılmı�tır. Bu yazıda, over

ya�lanmasının mekanizmaları, tanısı ve sa�altım amacıyla

yapılabileceklerin derlenmesi amaçlanmı�tır.

Normal overlerin ya�lanma süreci

Normal embriyoner geli�im sürecinde, endodermal

kökenli 1000-2000 kadar primordial germ hücresi

gebeli�in 5-6. haftalarında genital bayır (ridge) ‘a göç

ederek burada mitotik ço�almaya ba�larlar. Bu ço�alma,

germ hücrelerinin maksimum sayısı olan 6-8 milyona

ula�tıkları 20. gebelik haftasına dek devam eder. Bu

haftadan itibaren primordial germ hücreleri tükeninceye

kadar atrezi ile azalırlar. Germ hücrelerindeki bu azalma

adeta bifazik bir �ekil çizer (�ekil 1). En hızlı azalma

gebeli�in 20. haftasından do�uma kadar izlenir. Do�umda

toplam oosit sayısı 1-2 milyon kadar iken pubertede

400,000 ‘e azalır. Bu germ hücrelerinden yalnızca 400-

500 ‘ü ovule olur. �kinci hızlı azalma ise germ hücre

sayısının toplam 25,000 civarındaki kritik sayısının sahip

olundu�u 37-38 ya�ta olmaktadır(1). Bu ikinci azalmanın

ya�tan çok kalan oosit sayısı tarafından belirlendi�i

anla�ılmı�tır. Yakla�ık bu dönemlerden itibaren Follikül

stimüle edici hormon (FSH) artmaya ve menstruel sikluslar

kısalmaya ba�lar ki bu durum oositlerin tükenme

zamanıyla yerle�en menopoz tablosuna dek sürer.

Menopozu belirledi�ine inanılan kritik oosit sayısı

1000 civarındadır(1). �ekil 2 ‘de de üreme sürecindeki 4

fazın ya� da�ılımı görülmektedir.

�ekil 1: Üreme sürecinde azalan follikül havuzu. (4)

Burada follikül geli�im dinami�inden ve FSH

etkile�iminden söz etmek gerekir. Çapları 2-8 mm arasında

de�i�en antral folliküller menstruel siklusun tüm

evrelerinde görülebilirler. Bunların ço�u atresi ile

kaybedilir. Atresiden kurtulanlar ve siklusun geç luteal

ve bir sonraki siklusun erken proliferatif fazına

eri�ebilenler bu pencere döneminde FSH ‘nın kurtarması

ile seçilebilir folliküller haline gelirler. Bu tür folliküllerden

yine FSH etkisi ile birisi liderli�i alır ve ovule olur.

Yapılan ara�tırmalar 2-5 mm çaplı foliküllerin

gonadotropinden ba�ımsız olarak bu büyüklü�e ula�tı�ını

göstermi�tir. Bu nedenle 2-5 mm büyüklükteki folliküller

infantlıktan menopoza dek her dönemde hatta FSH ‘nın

çok dü�ük oldu�u Kallman sendromlu hastalarda bile

saptanabilirler(2,3). Yine de gonadotropinden ba�ımsız

oldu�u dü�ünülen bu erken evrede, FSH ‘nın ve bununla

ili�kili bazı faktörlerin follikül büyümesine etkili oldu�u

kabul edilmektedir(4). Bu durumda yüksek FSH düzeyleri

folliküllerin geli�imini uyarıcı etki ile folliküllerin

“harcanması” na yol açmaktadır. �lginçtir ki yıllarca önce

bile, yüksek FSH düzeyleri ile birlikte giden dizigotik

ikiz annelerinde daha erken menopozun ortaya çıktı�ı

gözlemlenmi�tir(5). Over ya�lanmasında FSH yüksekli�i-

nin tam olarak neden sonuç ili�kisi bilinmese de

hipotalamo-hipofizer sistemin etkileri yadsınamaz.

Lenfoma veya lösemi gibi nedenlerden dolayı

kemoterapi uygulanmadan önce GnRH-agonist

uygulanmasının, kemoterapi sonrası daha fazla sıklıkta

over fonksiyonlarının geri dönmesi adeta gonadotropin-

lerin follikülleri hasarlanmaya duyarlı kılabildi�ini

dü�ündürmektedir(6).

�ekil 2: Follikül çap ve evreleri(4)
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Overlerdeki germ hücrelerinin atrezi ile kaybedilmesi

di�i ya�amının çocukluk, adölesan, gebelik gibi her

döneminde, menopoza dek kesintisiz olarak devam eder.

Atrezi, kritik zamanda zorunlu trofik faktörlerin olmaması

durumunu yansıtmaktadır. Apoptozis (programlanmı�

hücre ölümü) germ hücrelerinin ve granüloza hücrelerinin

elimine edilmesinden sorumlu do�al bir süreçtir. Deneysel

çalı�malar özellikle apoptozisin folliküllerin ortadan

kaldırılmasında önemli oldu�unu göstermi�tir(7).

Proapoptotik i�aret molekülü olan Ceramide ‘in

üretiminde rol alan sfingomyelinaz enzimi eksik olan

farelerde apoptozis olamamasından dolayı overler büyük

halde ve radyasyona, antikanser ilaçlara dirneçli olarak

bulunmu�tur. Yine proapoptotik protein olan Bax ‘ın

olmadı�ı farelerde oosit reservi a�ırı miktarlarda

bulunmu�tur. Özellikle Fas-Fas ligand sisteminin bu

konuda anahtar rol oynadı�ı gösterilmi�tir. Fas- eksik

fareler, artmı� sekonder follikül sayısına sahip

bulunmu�tur. Tüm bunlara kar�ın anti-apoptotik protein

olan Bcl-2 ‘nin bulunmadı�ı farelerde de oosit reservi

oldukça az saptanmı�tır(8).

Oositin kendi ya�lanması da ya�ın ilerlemesi ile

birlikte görülmektedir. Oositin ya�lanması sonucu sık

görülen mayotik nondisjunction ’nın tam olarak nedeni

bilinmemekle birlikte, ya�lanmanın yol açtı�ı folliküler

oksidatif stres ve mikrodola�ım bozulması bir neden

olabilir. Yapılan ara�tırmalar hipooksijenizasyona maruz

kalmı� preovulatuar folliküllerin oositlerinde sıkça

sitoplazma defektleri, bozulmu� fertilizasyon sonrası

bölünme defektleri, kromozom ayrılma defektleri

oldu�unu göstermi�tir(6). Oksidatif stresin özellikle oosit

mitakondrisinde antioksidan mekanizmalar ile durdurula-

mamasının mitakondrial DNA delesyonlarına yol açtı�ı

ve bunların da over ya�lanmasında bir di�er mekanizma

oldu�u ileri sürülmü�tür(6).

Overin ya�lanma sürecinin klinik yansıması da

oldukça belirgindir. Optimal fertilite 30-31 ya�ından

itibaren hızla azalmaktadır(9). Yapılan ara�tırmalara göre

38 ya�ındaki bir kadının gebe kalıp canlı çocuk sahibi

olabilme �ansı benzer özelliklerde 30 ya�ındaki kadının_

‘i kadardır(10). Kadının ya�lanması ile birlikte oosit

kalitesindeki azalma nedeniyle spontan abortus ve

embryonun kromozomal anomali sıklı�ı da artar(11). �leri

ya� grubunda donör oosit ile yapılan in vito fertilizasyon

(IVF) uygulamalarında iyi sonuçlar alınması gerçekten

de ileri ya� grubunda oosit kalitesinin azalması ile birlikte

giden üreme ba�arısızlı�ını açıklıyor görünmektedir(12).

Üreyebilirlik yetene�inin sona ermesinden 10 yıl sonra,

irregüler menstruasyonların ba�lamasından 6-7 yıl sonra

“menopoz” yani “son menstruasyon” ‘nun yerle�ti�i kabul

edilmektedir(4). Burandan çıkarılacak klinik sonuç ya�ın

ilerlemesi ile birlikte henüz menstruasyonları düzenli oldu�u

halde ki�ilerin fertilite problemlerinin görülebilece�idir.

Overlerin ya�lanmasına etki eden faktörler

Bugünkü bilgilerimize göre overin ya�lanmasında büyük

oranda belirleyici faktör genetik gibi görünmektedir(6,13).

Sorumlu genler tam belirli olmamakla birlikte estrogen

reseptor-a, superoxide dismutase, apolipoprotein E genleri

suçlananlardandır. Özellikle ikizlerde yapılan ara�tırmalar

menopoz ya�ı ile ilgili de�i�kenlerden %85 oranında genetik

faktörlerin sorumlu oldu�una i�aret etmektedir.

Over ya�lanmasında çevresel faktörlerin de etkisi

bulunmaktadır. Bunlar içerisinde de sigara içimi en önemli

yeri almaktadır(6,14). Sigara ile ilgili yapılan ara�tırmalar,

azalmı� fertilite, üremede yardımcı tekniklerde kötü

sonuçlar, artmı� trisomi 21 ve artmı� over ya�lanması

birlikteliklerini ortaya koymaktadır. Özellikle follikül

sıvısında nikotin metaboliti olan “cotinine” düzeylerinin

lipid preoksidasyon ile pozitif, antioksidan aktivite ile

negatif bir korelasyon içinde oldu�u bilinmektedir(15).

Dolayısı ile ortaya çıkan oksidatif stres FSH gibi

etki ile apoptosisi engelleyip daha çok follikül kullanımı

ve oosit sayısında azalmaya yol açmaktadır. Sigara içen

kadınlar hiç içmemi� kadınlara göre 1-2 yıl daha erken

menopoza girmektedir(16). Di�er faktörler olarak unilateral

ooferek-tomi ve nulliparitenin daha erken, artmı� paritenin

ise daha geç menopoz ile birlikte oldu�unu göstermektedir.

Ayrıca kemoterapi, radyoterapi, uterin arter

embolizasyonu, pelvik infeksiyonlar, �iddetli endometriosis,

X kromozomunda genetik varyasyon ve timektomi erken

over ya�lanması ile birliktelik göstermektedir(13,17-20).

Ya�lanan overin morfohistolojik özellikleri

Postmenopozal overler, 10 gramdan az a�ırlıkta,

üzeri ileri derece girintili çıkıntılı, “büzü�mü�” görüntülü,

ba� doku birikimi ile özellikle artmı� fibrosis gösteren

azalmı� hacimli organlardır. Korteks incelmi�, hiler

vasküler yapılar azalmı�, damar duvarları sklerotik

haldedir. Pek az primordial follikül, de�i�ik maturasyon

evrelerindeki folliküller ve atrezi menopozdan sonraki 5

yıl içerisinde görülebilir(6).

Ya�lanan Over klinik pratikte tanısı

Over ya�lanmasında folliküler rezervin azalması

nedeniyle özellikle belli grup infertilite nedeniyle ba�vuran

olgularda over rezervi ara�tırılması önerilmektedir.

TJOD - Uzmanlık Sonrası E�itim ve Güncel Geli�meler 2005;2:15-20
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Tablo-1 infertilite nedeniyle ba�vuran olgularda over

rezerv testlerinin önerilece�i olguların özelliklerini

göstermektedir. Bunun dı�ında kanser tedavisi görmü�

ya�ayan olgularda da over rezerv testlerinin geçerlili�i

vardır.

Tablo I: Over rezerv testlerin önerilebilece�i infertil olgular

Over rezervini belirlemek üzere pek çok ölçüt ileri

sürülmü�tür. Bunların bir kısmı Tablo II ‘de sunulmaktadır.

�imdi sırayla bu testleri açıklayalım:

Tablo II: Over rezervini belirlemek için önerilen testler

Serum Bazal FSH: Klinik pratikte en çok kullanılan

siklusun 3. günü serum FSH de�eridir. Aslında overlerde

folliküler geli�im ve ovulasyon “patlamı� mısır” ‘

benzetilirse en kaliteli mısırlar ısının hafif artı�ı ile bile

erkenden patlar, kalan mısırları patlatabilmenin yegane

yolu ısının artmasıdır(14). Ya�am boyunca overde

folliküller ne denli kaliteli ise o denli erken kullanılır.

Overde sayıca az ve kalitesi dü�ük follikülleri

uyarmak için FSH ‘da yükselme görülür. Aslında bu,

kompleks süreci a�ırı basitle�tirmi� gibi görünmekle

birlikte bilimsel geçerlili�ini korumaktadır. Pratikte 3.

gün ölçülen serum FSH ‘nın 10 IU/L nin üzerindeki

de�erleri anormal kabul edilir. �lk endokrin i�aret gibi

görülse de bazal FSH yükselmesi göreceli olarak geçtir,

çünkü FSH ’nın söz konusu yükselmesi içi genelde

menar�taki follikül sayısının 1/10 ‘a inmesi gerekti�i

hesaplanmı�tır(4). Ayrıca yapılan ara�tırmalar normal

kadınlar ile over ya�lanması olan kadınlarda ölçülen FSH

de�erlerinde oldukça fazla miktarda çakı�ma (overlap)

oldu�unu göstermi�tir(21). Yine çocukluk kanseri nedeniyle

over rezervi azaldı�ı bilinen ki�ilerde FSH ‘nın normal

bulunması bu testin duyarlılı�ının az oldu�unu

göstermektedir. Ayrıca aynı ki�ide farklı sikluslarda farklı

de�erler elde edilebilmesi FSH ölçümünün olumsuz bir

tarafıdır(22). Bununla birlikte FSH yüksekli�i bulunan

ki�iler genel olarak over stimulasyonu açısından “kötü

cevap” ‘lıdırlar.

Serum bazal Estradiol (E2): Siklüsün 3. gününde serum

E2 de�erinin 80 pg/ml üzerinde olması over ya�lanmasını

gösterdi�i dü�ünülmekle birlikte yeterince duyarlı bir test

olmadı�ı dü�ünülmektedir(21). Özellikle yüksek FSH

varlı�ında estradiol ölçümünün yeri olmadı�ı dü�ünülmek-

tedir(23).

Serum bazal inhibin B: TGF (tansforming growth factor)-

beta ailesinden olan �nhibin granüloza hücrelerinden

salınır ve temel görevi FSH ‘yı baskılamaktır. A ve B

olmak üzere 2 formu vardır. �nhibin A dominant folikül

fonksiyonunu yansıtırken �nhibin B erken folliküler

geli�im hakkında bilgi verir. Yapısal olarak � ve �

subünitelerinden olu�an heterodimer �nhibin B ‘deki

azalması, ya�a ba�lı follikül havuzu azalmasını belirlemek

için önerilen bir belirteç olmu�tur. Özellikle çift yönlü

(two-site) ELISA testlerinin kullanıma girmesi ile ölçüm

sorunları azalmı�tır. �nhibin B düzeyi 45 pg/ml ve altındaki

de�erler anormal kabul edilir(24).

Serum AMH: AMH da TGF-beta ailesinin bir üyesidir.

Di�ide AMH sadece overde yapılır. Overdeki primordial

folliküller seçilmi� (recruited) hale geldi�inde granüloza

hücreleri AMH yapımına ba�lar. Atretik folliküllerde

AMH yapımı olmaz. Bu temel bilgiden hareketle serum

AMH ölçümleri over rezervini ara�tırmada oldukça umut

verici görünmektedir, ancak veriler henüz preliminer

düzeydedir.

Clomiphene Citrate Challenge Test: Bazal FSH ‘dan daha

duyarlı bir provokatif testtir. Siklusun 3. günü serum FSH

düzeyi ölçülür, 5-9. günleri arasında Klomifen sitrat

(100mg/gün) verilir ve 10. gününde serum FSH de�eri

tekrar ölçülür. De�erin 12 IU/L den olaması anormal

kabul edilir(25). Normal rezervi olan overler, klomifen

sitrat uyarımı ile artan estradiol ve inhibin düzeyleri

nedeniyle FSH supresyonu olu�turacaktır. Ancak bazal

FSH de�erinin yüksek oldu�u durumda CCCT ‘in anlamı

olmamaktadır. CCCT’in de�eri konusunda olumlu ve

olumsuz yorumlu yayınlar bulunmaktadır (21,26,27).

EFORT: Siklusun 3. günü 300 IU FSH verilmesinde önce
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serum FSH, estradiol ve 24 saat sonra ekrar serum estradiol

ölçümleri yapılır. Estradiol artı�ı (delta estradiol)

hesaplanır. Bu de�erin 30pg/ml veya daha az olması

azalmı� over rezervi lehine de�erlendirilir.

GAST: Bu test GnRH agonisti uygulanmadan önce

siklusun 2. günü ve uygulandıktan sonra siklusun 3.

günlerinde Estradiol de�i�imini gösteren bir testtir.

Estradiol de�i�imi için <180 pg/ml over rezervinin

azalması �eklinde de�erlendirilir. Bu de�erlendirme ile

testin duyarlılı�ı %95, özgünlü�ü %55 bulunmu�tur(28).

Ultrasonografik OV: Ara�tırmalara göre 3 cm3 ‘ün

altındaki de�erler azalmı� over rezervi ile birliktedir.

AFC: Çapları 2-8 mm (10 mm altında) 4’den az follikül

azalmı� over reservi ile birliktelik gösterir.

Yukarıda belirtilen testlerin dı�ında siklusun 10. günü

serum Progesteron düzeyi, stimule sikluslarda �nhibin B,

stimule sikluslarda AMH, ovarian stromal kan akımı,

over biopsisi gibi önerilen pek çok ölçüt olmu�tur. Ancak

bunların de�eri tartı�malıdır. Over rezervi testlerinden

FSH, antral follikül sayısı ve over volümünde ani de�i�me

olmadı�ı ancak 30 ya�ından itibaren quadratik modele

uyan bir de�i�me gösterdi�i ortaya konmu�tur(29).

Sayılan ölçütler içerisinde, ultrasonografik antral

follikül sayımı ve over stimülasyonuna kötü cevap (poor

response) over rezervi açısından en önemli bilgi veren

testler gibi görünmektedir. Bununla birlikte özgünlük ve

duyarlılık açısından tam kabul edilmi� bir test henüz

yoktur(21,22).

Ya�lanan overde tedavi yakla�ımları

Ya�lanan over ile birlikte ya�anan sorunlara yönelik

tedavi yakla�ımları dü�ünülebilirse de henüz günümüzde

bu süreci durduran veya geri döndüren bir yakla�ım

bulunmamaktadır. Bu süreçte ya�anabilecek sorunlar;

1. Subfertilite veya infertilite

2. Menstruel düzensizlik

3. Hipoestrogenemi ile ili�kilendirilen sorunlar olarak

sayılırsa her birine yönelik tedavi yakla�ımları farklıdır.

Bu sorunların tedavisi burada irdelenen konu

bütünlü�ü dı�ında oldu�u için anlatılmayacaktır. Over

ya�lanması ile olan subfertilite durumlarında üremede

yardımcı teknikler ile de ba�arı �ansının azaldı�ı

unutulmamalıdır. Bunda temel neden ovulasyon

indüksiyonuna olan kötü cevap (poor response) dır. Bu

konuda FSH ‘nın rolü ile ilgili �u noktayı bilmek çok

önemlidir: Yüksek FSH de�erleri folliküler sayı azlı�ını

(kantite) göstermekle birlikte oosit kalitesinin kötü

oldu�unu göstermez. Oosit kalitesinde en önemli

belirleyici kadının ya�dır. O halde FSH oosit kantitesini,

ya� ise kaliteyi belirlemektedir. Buradan “genç ancak

yüksek FSH ‘lı olguların “kötü cevaplı (poor responders)”

olabilece�i ama oosit elde edilirse gebelik açısından

olumsuz anlam ta�ımadı�ı sonucuna ula�ılabilir.

Fertiliteyi koruma amacıyla embriyo kriyoprezervas-

yonu ve kemo-radyoterapi öncesi GnRH agonist tedavisi

dü�ünülebilir. Oosit kriyoprezervasyonu dü�ük ba�arıya

sahiptir. Son yıllarda öne çıkan over doku kriyoprezer-

vasyonu ise geli�me a�amasındadır(30).

SONUÇ

Over ya�lanması günümüzde durdurulamayan bir

süreç �eklindedir. Özellikle evlilik ve çocuk sahibi olma

ya�larının ileriye ertelenmesi ile fertilite açısından over

ya�lanması önemli bir tehdit olu�turmaktadır. Over

rezervini belirleyici tam kabul görmü� bir test bulunma-

makla birlikte overde ultrasonografik antral follikül

sayımı, ovulasyon stimülaasyonuna kötü cevap (poor

response) en geçerli testlerdir. Oldukça sık kullanılan

serum FSH de�eri oosit havuzunun kantitesini belirtirken,

oosit kalitesini belirleyen ya�tır. Embriyo, oosit ve son

yıllarda ortaya atılan over doku dondurulması over

ya�lanmasının modern tedavi yakla�ımlarıdır.
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