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ÖZET  

Over rezervi, oosit sayısı ve kalitesiyle ilgili olan, kadının reprodüktif 

potansiyelini yansıtan önemli bir göstergedir. Günümüzde artan infertilite oranları, 

over rezervi üzerinde yapılan çalışmaların sayısının da artmasını sağlamıştır. Halen 

over rezervinin tayininde daha iyi belirteçler bulmak için çalışmalar devam 

etmektedir. Bunlara örnek olarak; aktivin, folistatin, inhibin B sayılabilir. Son 

yıllarda ise AMH'un over rezervini belirlemedeki önemi gittikçe daha fazla 

anlaşılmaya başlanmıştır. AMH, preantral foliküllerin granulosa hücrelerinden 

salgılanan transforming growth factor ailesinden bir glikoproteindir. AMH'un 

siklustan bağımsız olarak siklus boyunca düzeyinin sabit kalması ve serumdaki 

düzeyinin preantralfolikül sayısı ile oldukça korele olması nedeniyle overrezervi 

belirteçleri arasındaki değerini ön plana çıkarmıştır.  

Over rezervi çeşitli faktörlerden etkilenir. Yaşla birlikte over rezervinin 

azalmasına paralel olarak, serum AMH konsantrasyonları da azalmakta ve 

menopozdan sonra tesbit edilemez düzeye gelmektedir. Ayrıca obezitenin de over 

rezervinin azalmasında önemli bir faktör olduğu düşünülmektedir. Özellikle hastaları 

body mass indekslerine göre ayırarak aralarında over rezervi açısından anlamlı bir 

fark olup olmadığını araştıran çalışmaların sayıları son zamanlarda artmaktadır. 

Polikistik over sendromu (PKOS) reprodüktif yaştaki kadınların en sık görülen 

reprodüktif endokrinopatisidir. Polikistik overli kadınlarda da antral folikül sayısı ile 

serum AMH arasında paralel ilişki vardır. PKOS'lu hastaların gerek serum ve 

gerekse foliküler sıvılarındaki artmış AMH değerleri, immature oosit sayısının artışı 

ile birliktedir. Bu fazlalık folikül sayısının fazlalığından ziyade granülosa 

hücrelerinin sayısındaki artışla ilgilidir.  

Bu çalışmamızdaki amaç, over rezervinin azaldığını ve arttığını önceden 

bildiğimiz PKOS'lu ve premenopozal hastalarda, AMH'un over rezervini 

belirlemedeki değerini araştırmaktır. Aynı zamanda obezitenin over rezervine 

etkisini AMH ile araştırmak diğer amaçtır. 
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Bu çalışmaya Rotterdam kriterlerine göre tanısı konmuş, yaşları 20-35 arasında 

olan 25 PKOS hastası; yaşları 20-35 arasında düzenli mensleri olan sağlıklı 25 kadın 

ile yaşları 40-45 arasında olan premenopoz dönemindeki 25 kadın olmak üzere 

toplam 75 kişi dahil edilmiştir. Oluşturulan bu gruplar arasındaki AMH farklılıkları 

ortaya konuldu. Ayrıca grup ayrımı yapılmadan hastaların BMI 'leri ile serum AMH 

düzeyleri arasındaki istatistiksel ilişki belirlendi. 

Çalışmamızın sonuçları değerlendirildiğinde, PKOS grubunun AMH 

düzeylerinin kontrol grubuna göre daha yüksek, premenopoz grubundaki hastaların 

ise kontrol grbuna göre daha düşük düzeylerde olduğunu bulduk. Ayrıca sadece 

BMI'ler göz önüne alındığında, BMI'in arttığında serum AMH değerinin azaldığını 

belirledik. 
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ABSTRACT 

Ovarian reserve is an important sign that is related to the number and quality of 

oocyte and that reflects the potential of a female’s reproduction.  The recent rise of 

the in fertility amounts has also caused a remarkable rise in number of the studies in 

this area.  Studies are still being held to find better determinants for ovarian reserve.  

Activin, follistatin and inhibin B can be mentioned as examples for it.  Recently, 

theim portance of AMH in determining ovarian reserve has been recognised more 

widely. AMH, which is secreted by preantral follicle’s granulosa cells, is a 

glicoprotein from transforming growth factor family.  Because of the cycle in 

dependent stability of AMH during the cycle and the correlation between its level in 

the blood and the number of preantral follicle its value among the ovarian reserves 

has gained importance.  

Ovarian reserve is affected by various factors. In parallel with the decrease of 

the ovarian reserve with age, AMH concentrations also decrease and after me no 

pause reach at a level that cannot be observed.  Obesity is also thought to be an 

important factor for the decrease of the ovarian reserve. The number of the studies in 

which patients are categorized according to their body mass index and evaluated 

whet her there is a remarkable difference between them in terms of the ovarian 

reserve, has recently risen.  

Polycstic ovary syndrome (PCOS) is the most common reproductive endocrino 

pathology of reproductive women. There is a parallel relation between the number of 

antral follicle and blood AMH value  in women with polycstic ovary. 

In PCOS patients the raised value of AMH in both the blood and follicular 

liquid is with the rise of the number of immature oocyte. This rise is more related 

with the rise of granulosa cells than the rise of follicle number.  

Our aim in this study is to search the importance of AMH in determining the 

ovary reserve, in the patients of whom we know about the decrease and increase of 
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the ovary reserve beforehand. Our second aim is to search about the effects of 

obesity on over reserve.  

In this study there are 75 women and among them are: 25  PCOS patients aged 

between 20-35 who have been diagnosed according to Rotterdam criteria; 25 healthy 

women aged between 20-35 who have regular menstrual cycles; and 25 women aged 

between 40-45 who are on the pre-menopause period. Among these groups AMH 

differences have been stated. Also, the statistical relation between the patients  BMI 

and their  AMH values have been defined.  

The results of our study has shown that the level of AMH of PCOS group is 

higher than the control group and the premenopause group level is lower than the 

control group. When regarding only the BMI, it has been seen that with the rise of 

BMI, serum AMH value has decreased. 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

Günümüzde infertil hastaların tedavisinde önemli gelişmeler elde edilmiştir. 

Özellikle yardımcı üreme tekniklerinin gelişmesiyle infertilite tedavisindeki başarı 

oranları artmış ve daha çok infertil çiftin sağlıklı bir bebeğe sahip olabilmesi 

sağlanmıştır. Böylece infertil çiftlerin tedaviye yönelik umutları artmış ve bu nedenle 

hastaneye başvuru sayısında önemli artışlar olmuştur. Evlilik yaşının ilerlemesinin, 

geç anne olma isteği ve toplumda kadınların rolünün değişmesinin infertil çiftlerin 

artışına katkısı olabilir. 

İnfertilite tedavisi yapılacak hastalarda tedavi şeklinin belirlenmesi ve elde 

edilecek başarı şansının tahmini için over ve testislerin değerlendirilmesi gereklidir. 

Bu bilgi, erkeklerde spermiogramla sağlanır. Kadınlarda ise over rezervi araştırılır. 

Over rezervinin tayini gebelik olasılığı hakkında bilgi verir, tedavinin gecikmemesi, 

doğru planlanması ve gerekiyorsa iptal edilerek maddi ve manevi zararların 

önlenmesini sağlar. Ayrıca ovulasyon indüksiyonu ve kontrollü ovarian 

hiperstimülasyon uygulamalarında, amaçlanan sayıda folikül gelişiminin sağlanması 

ve ovaryan hiperstimülasyon sendromu gelişmesinin önlenmesi için uygun tedavi 

şeklinin, ilaç dozunun belirlenmesinde kullanılır. 

Over rezervi, oosit kalitesi, sayısı ve foliküler tükenme süreciyle ilgili olarak 

bir kadının üreme potansiyelini tanımlar. Overlerdeki primordial folikül havuzu, 

kadının fertilite potansiyelini belirleyen majör faktördür (1) . Over rezervi azalmış 

infertil kadınlarda yapılan IVF denemelerinde daha az gebelik oranları tesbit edilmiş 

ve bu hastalarda azalmış ovaryan yanıt nedeniyle siklus iptalleri daha sık 

görülmüştür (2).  
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Azalmış over rezervi fikri, infertil hastaların değerlendirilmesinde genel kabul 

görmektedir. Özellikle ovulasyon indüksiyonu uygulanacak infertil hastalarda over 

rezervinin prediksiyonu uzun süredir ilgi çeken bir konudur. Azalmış over rezervine 

bağlı olarak gelişen siklus iptalleri ve başarı oranlarındaki anlamlı düşüşler bugün 

çok iyi bilinmektedir (3). 

IVF işleminden önce kadının over rezervini bilmek, farmakolojik stimulasyon 

tedavisi yönünden de önemlidir. Çok az stimulasyon yetersiz folikül oluşumuna ve 

başarısızlığa, fazla stimulasyon OHSS'ye yol açabilir. Amerika Birlesik 

Devletlerinde IVF'de başarısızlık nedenlerinin %83'nü yetersiz follikül gelişimi 

oluşturmaktadır. Yardımcı üreme teknikleri, deneyimli ekipler gerektiren, invaziv ve 

oldukça pahalı yöntemlerdir. Hastanın over rezervinin baştan belirlenmesi infertil 

çifte ve hekime tedavinin başarı şansı hakkında ön fikir verebilir. Birçok merkez IVF 

ve ovulasyon induksiyonu öncesi over rezervinin değerlendirilmesini önermektedir. 

PKOS'lu kadınların daha geniş bir folikül havuzuna sahip olarak doğdukları 

bilinmektedir. Bu durum fetal hayatta genetik olarak belirlenmektedir. Bunlarda 

foliküller, gelişim sürecine hızlı girmekte ancak preantral döneme geçiş daha yavaş 

olmaktadır. PKOS'lu hastalarda overlerdeki primordial ve primer follikül sayılarının 

normal kadınlarınkine oranla 6 kat fazla olduğu gösterilmiştir (4). PKOS'lu hastalar, 

FSH stimulasyonuna aynı yaştaki diğer infertil hastalara oranla daha fazla yanıt 

vermekte ve daha fazla OHSS (Ovaryan Hiperstimulasyon Sendromu) 

gelişebilmektedir (5). PKOS'u olup aynı zamanda ovaryan yaşlanma açısından riskli 

grupta bulunan (ailede erken menopoz hikayesi, geçirilmiş ovaryan cerrahi hikayesi, 

aşırı sigara kullanımı ve ciddi endometriozis gibi) hastaların polikistik overi olmayıp 

da yine riskli grupta bulunan hastalara oranla daha az ovaryan yaşlanma riskine sahip 

olduğu ileri sürülmüştür (6). 

PKOS, doğurganlık yaşındaki kadınlarda %5-10 oranında görülen ve bu yaş 

grubunda en sık gözlenen hormonal bozukluktur (7). PKOS'a bağlı infertilitede esas 

bozukluğun anovulasyon olduğu düşünülmektedir (8). Ovulasyon bozukluğu tüm 

infertil çiftlerin %15'inde, sadece kadına bağlı infertilite sebeplerinin %40'ında 

primer sebeptir. PKOS ise anovulatuar infertilitenin %75'nin sebebini 

oluşturmaktadır (9). 
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PKOS'lu hastalarda fazla sayıda bulunan antral folliküllerden salgılanan fazla 

miktarda inhibin-B nedeniyle serum FSH seviyeleri azalmakta ve bu durum overdeki 

dominant folikül seçimini ve dolayısıyla ovulasyonu engellemektedir (10). 

Yaşlanmayla birlikte PKOS'lu kadınlarda spontan ovulasyonlar ve gebelikler 

görülebilmektedir. Yaşın ilerlemesi ile birlikte overlerdeki antral folikül sayısı 

azalmakta, böylece antral foliküllerden salgılanan inhibin-B konsantrasyonu 

azalmakta ve buna bağlı relatif olarak serum FSH seviyeleri artarak folikül gelişimini 

ve ovulasyonu sağlamaktadır (11). 

Hem PKOS'lu hastalarda hem de normoovulatuar kadınlarda, yaşlanmayla 

birlikte overlerdeki primordial folikül havuzunda azalma olmaktadır. Ancak 

başlangıçta daha geniş folikül havuzuna sahip olan PKOS'lu hastaların, over 

rezervini daha uzun süre muhafaza ettikleri genel kabul görmektedir. Bu görüşü 

destekler şekilde PKOS'lu hastalar ileri yaşlarda bile ovulasyon indüksiyonuna daha 

iyi cevap vermektedirler.  

Bu çalışmanın amacı PKOS ve premenopoz gibi over rezervinin arttığı ve 

azaldığı bilinen hasta gruplarında AMH'ın rezerv belirlemedeki değerini 

araştırmaktır. Ayrıca obezitenin, over rezervine etkisini AMH ile araştırmak bu 

çalışmanın diğer amacıdır. 
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GENEL BİLGİLER 

A) OVER REZERVİ 

1) OVER FONKSİYONU VE OOGENEZ 

Oosit fonksiyonunun regülasyonu, parakrin ve endokrin faktörlerin kontrolü ile 

sağlanır. Oosit gelişimini sağlayan temel endokrin hormonlar FSH ve LH'dır. Bunlar, 

sitokinler (interkölin A), inhibin, aktivin, büyüme faktörleri, steroidler, oosit 

matürasyon inhibitörü gibi lokal faktörlerin oluşumunu da içeren çeşitli 

mekanizmalarla etki gösterirler. Oositler üzerinde gonadotropin reseptörü olduğu 

gösterilememiştir. Oositler üzerine olan etki daha büyük olasılıkla granüloza ve teka 

hücrelerinden kaynaklanan mediatörler ile sağlanmaktadır. EGF, VEGF, IGF 2 bu 

mediatörler arasında sayılabilir. 

Over fonksiyonları steroidojenik ortamdan ileri derecede etkilenir. 

İntrafoliküler androjen ve östrojen oranı özellikle önemlidir. Örneğin 

androjen/östrojen oranı düşük olduğunda germinal vesikül yıkımı olur, oran yüksek 

ise de folikül dejenerasyonu meydana gelir. Suprafizyolojik E2 düzeyleri oosit 

gelişimini, fertilizasyon ve gebelik oluşumunu olumsuz etkilemektedir, ayrıca 

endometriumun hızlı gelişimini sağlayarak implantasyon penceresinin kaçırılmasına 

neden olmaktadır. LH hipersekresyonu, androjen üretimini arttırarak oosit 

fonksiyonlarının negatif yönde etkilenmesine neden olmaktadır. 
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Overlerin fizyolojik sorumluluğu; oositlerin periyodik salınımı, östradiol (E2) 

ve progesteron (P) gibi steroid hormonların üretimini kapsar. Over, 3 kısımdan 

oluşmuştur. Dışta korteks, ortada medulla ve rete ovarii (hilum). Korteksin en dış 

kısmı tunica albuginea olarak adlandırılır ve tek katlı kuboidal epitelle (germinal 

epitel) örtülüdür. Oositler, folliküllerin içinde stromaya gömülmüş şekilde iç 

kortekste yer alırlar. Stromal doku, konnektif dokudan ve interstisyel hücrelerden 

oluşmuştur. LH ve HCG uyarısı ile androjen üretebilirler (12). 

Oogenezis, oogonianın matur ovum gelişinceye kadar geçirdiği evreleri içerir. 

Bu maturasyon doğumdan önce başlar ve puberteye kadar da tamamlanamaz. 

Prenatal maturasyon; erken fetal yaşamda oogonia mitotik bölünme ile çoğalır. 

Tüm oogonialar doğum öncesinde primer oosit haline gelir. Primer oositler 1. 

mayotik bölünmeye doğumdan önce başlar fakat profazın tamamlanması puberte 

sonuna kadar olmaz. Primer oosit, profazın dictyotene evresinde, pubertede seksuel 

maturiteye ulaşıncaya ve reprodüktif sikluslar başlayıncaya kadar yıllarca kalır. 

Primero ositi saran follikuler hücrelerin, mayozu durduran oosit maturasyon inhibitör 

(OMI) olarak adlandırılan bir maddeyi salgıladıklarına inanılır. 1. mayotik 

bölünmede bu kadar uzun süre kalmak, artan yaşla daha sık görülen nondisjunction 

gibi mayotik hataların atrışına sebep olabilir. Primer oositin uzamış mayotik 

bölünmesinin, radyasyon vs. gibi çevresel faktörlerden etkilenebileceği mümkün 

görünmektedir.  

Doğumdan sonra artık başka primer oosit yapılamaz. Postnatal maturasyon; 

puberteye kadar sessiz kalan primer oositler, puberte ile uykudan uyanarak 

gelişmelerine devam ederler. Ovulasyondan kısa bir süre önce primer oosit 1. mayoz 

bölünmesini tamamlar, 1. polar cisim atılır, sekonder oosit oluşur. Ovulasyonda 

sekonder oositin nukleusu 2. mayotik bölünmeye başlar ve metafaza kadar ilerler ve 

durur. Eğer sekonder oosite bir sperm girerse 2. mayotik bölünme de tamamlanır, 2. 

polar cisim atılır, oosit matur ovum haline gelir. Yenidoğanda, overlerde 2 milyon 

primer oosit vardır. Çocukluk döneminde çoğu geriler, pubertede yaklaşık 300.000-

400.000 tanesi kalır. Reprodüktif periyotta yaklaşık 400 tanesi sekonder oosit haline 

gelir ve ovulasyonla atılır (13).  
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Şekil 1. Oogenez Aşamaları 

2) OVER REZERVİ TAYİNİ 

Fransızların bir çalışmasında (14) 31 yaşın altında gebelik oranı %74, 31-35 

yaşlarında %62, 35 yaşın üzerinde ise %54 olarak bildirilmiştir. Terapotik 

inseminasyonla ilgili bir Amerikan çalışmasında daha yaşlı kadınlarda başarı elde 

etmek için daha çok inseminasyon gerektiği vurgulanmıştır (15). 35 yaşın üzerinde 

gebeliklerini planlayanlarda %30 oranında infertilite sorunu çıkabilecektir, bu oran 

40 yaşın üzerinde %50'lere varmaktadır. İlerleyen yaşla spontan abortus riskinin de 

arttığı unutulmamalıdır. Menopozdan önceki son 10-15 yılda follikül kaybında bir 

hızlanma vardır. 37-38 yaşlarında normal bir kadında folliküllerin total sayısı 

25.000'e ulaşınca, hızlı follikül kaybı başlar. Bu kayıp inhibin azalması ve FSH 

yükselmesi ile ilişkilidir. FSH yükselmesi yaşlanan folliküllerin kalitesinin de 

azaldığını gösterir. Kaçınılmaz over yetersizliği olan kadınlarda yüksek FSH, düşük 

inhibin, fakat normal E2 seviyeleri gösterilmiştir. IVF programlarında ileri yaşlarda 

kadınlardan elde edilen oositler ile düşük gebelik oranları elde edilmektedir. 

Genç folliküllerden elde edilen bağış oositlerden oluşan embriyoların, genç 

veya yaşlı hastalara transferinden elde edilen gebelik oranları benzerdir (16). Genç 

oosit bağışı alan yaşlı hastalarda yüksek implantasyon ve gebelik oranları, uterin 

faktörlerin fekundabilite üzerinde artan yaşla bir azalma yapmadığını göstermektedir 

(16-20). Yaşlanma ile gebelik oranlarını azaltan neden yaşlı oositlerdir (15). 
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 Oosit kalitesinin kötü olması ve yetersiz folikül gelişimi ile karakterize 

azalmış over rezervinin tesbit edilerek hastaların yönlendirilmesi, büyük önem 

kazanmaktadır. Azalmış over rezervi ve buna bağlı azalan reprodüktif potansiyelin 

başlangıç zamanı çok değişken olabilir. Bazı kadınlar 30 yaşına doğru over rezervleri 

azalarak reproduktiv potansiyelini kaybederken bazıları 50'li yaşlarda gebe kalıp 

çocuk doğurabilmektedir. Bu kadınların hiçbirinin de menstruel sikluslarında bir 

sapma olmayabilir. O zaman geleneksel yöntemlerle over rezervini saptamak her 

zaman doğru olmaz. Over rezervini tespit etmede kullanılan önemli bir etken yaştır. 

Artan yaşla beraber over rezervlerinde bir azalma olduğu aşikardır. Gebe kalamama 

oranı 25 yaşın altında %6 iken, 36-40 yaşlarında %43'dur (14,15). Yaşla over rezervi 

azalması arasında bir ilişki olmasına rağmen sadece yaşa bakarak hastaya tedavi 

sonucu hakkında bilgi vermek ve tedaviyi yönlendirmek yanlış olur. Over rezervini 

tesbit etmede kullanılan başlıca yöntemleri şu şekilde açıklayabiliriz: 

Gonadotropinlere cevap; Yaş ilerledikçe overlerdeki folliküllerin sayısında 

azalma ve hızlı kayıplar söz konusudur. Over rezervinin azaldığı durumlarda, 

gonadotropinlerle stimulasyonda follikül kümelerinin aktivitelerinin düşük olacağı 

düşünülmektedir. Norfolk grubu iyi standardize edilmiş bir gonadotropin 

stimulasyon programında, cevaba göre görünüşte normal kadınları prognostik 

kategorilere ayırmıştır (22). Kötü cevabı olanlar (düşük E2 seviyeleri olanlar) daha 

az follikül geliştirmişler, bunlardan elde edilen az miktardaki oositlerin kaliteleri 

bozuk bulunmuş, dolayısıyla gebelik oranları da düşük olarak tespit edilmiştir. 

Overin kendisinden kaynaklanan bu cevap durumu doz arttırılsa bile 

düzeltilememiştir (23,24,25,26). Gonadotropinlerle stimulasyona overlerin verdiği 

yanıt, over rezervini iyi bir şekilde yansıtmaktadır. Fakat prognostik bilgilenme, 

tedavi sonrası retrospektif olarak elde edilebilmekte; ayrıca invaziv, pahalı, nadir de 

olsa ciddi yan etkilere sahip bir yöntem olduğundan tarama yöntemi olarak kullanımı 

kısıtlanmaktadır. Daha basit, güveni daha fazla invaziv bir tarama yöntemi daha iyi 

klinik değere sahip olacaktır.  

Bazal FSH seviyesi; 1970-1980'li yıllarda yapılan çeşitli çalışmalarda 

menopoz öncesi dönemlerde FSH hormonunun bilhassa erken folliküler fazda arttığı 

tespit edilmiştir (21,27-31). Bu çalışmalar FSH yükselmesi ile over rezervi azalması 

arasında ilişkiyi vurgulamışlardır. Bazal FSH ile gebelik oranlarını ilk araştıranlardan 

Muasher ve ark. (32) bazal gonadotropin tayininin stimulasyon kalitesi için iyi fakat 
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gebelik oranları için iyi olmayan prediktif değere sahip olduğunu vurgulamışlardır. 

Fakat bu çalışma az sayıda olgu ile yapılmıştır. Scott ve ark. (33) 758 IVF siklusunda 

yaptıkları geniş çalışma sonucunda bazal FSH'i yüksek olanlarda, gebelik oranını 

(GO) düşük bulmuşlardır. Devam eden gebeliklerin hepsinde de FSH 15 mlu/ml 

altında idi, gebelik oranı FSH 25 mlu/ml üzerinde olan olgularda %5'lere 

düşmekteydi. FSH 15-24.5 mlu/ml arasında olan grup orta grup olarak 

isimlendirildiğinde, devam eden gebelik oranları düşük, orta ve yüksek FSH 

gruplarında sırasıyla %17, %9.3, %3.6 olarak bulunmuştur. 

 Gebelik oranlarının düşmesi, azalmış over rezervi dolayısıyla daha az follikül 

gelişmesi daha az oosit oluşması ve daha az embriyo elde edilmesi nedeniyledir. 

Yaşın önemli bir prediktif değeri tespit edilememiştir. Tedavinin riskine ve masrafına 

katlanmadan önce bazal FSH seviyelerinin bilinmesinin, overlerin cevabını 

değerlendirmede ve muhtemel gebeliği tayin etmede belirleyici olduğu 

vurgulanmaktadır. Bazal FSH taramasının kesin fizyolojik temeli bilinmemektedir, 

inhibin aktivitesindeki değişiklikleri yansıtıyor olabileceği düşünülmektedir (34).  

İnhibin seviyelerinde yaşla ilgili değişiklikler saptanmasına rağmen bazal 

seviyelerde değişiklikler bulunmamıştır. Son abstraktlarda bazal FSH seviyesi 

yüksek kadınlardaki luteinize granuloza hücrelerinin daha az steroid salgıladığı, 

kültürde daha az canlı kalabildiği, daha az IGF-I ve IGF-II salgıladığı ve mitotik 

indekslerinin düşük olduğu vurgulanmıştır. Tek bir ovarian ürünün bazal FSH 

seviyesinden sorumlu olmadığı bir gerçektir. Bazal FSH seviyesinin rutinde 

kullanımı bazı soruları akla getirmektedir. Siklustan siklusa bazal FSH seviyelerinde 

değişme, dolayısıyla hastaların prognostik kategorilerinde değişme olmakta mıdır? 

Scott ve ark. bu konuda yaptıkları çalışmada (35) bazal FSH'ı düşük olanlarda (<15 

mlu/ml) sikluslar arası değişimin düşük olduğu, bazal FSH'ı yüksek olanlarda (>25 

mlu/ml) bu değişkenliğin daha fazla olduğunu tespit etmişlerdir. Bu oynamaların 

hastaların prognostik kategorilerini değiştirmediğini belirlemişlerdir. Sikluslar arası 

değişkenliği fazla olduğu için siklustan siklusa prognostik kategorileri değişenlerin 

incelenmesinde, stimulasyona verilen cevabın her siklusta zayıf olduğu ve gebelik 

oranlarının düşük olduğu tespit edilmiştir. Bazal FSH seviyeleri bir siklusta düşük, 

bir siklusta yüksek olanların zaten over rezervlerinin düşük olduğu vurgulanmıştır. 

Bu nedenle FSH seviyesi düşük olan siklus izlenerek tedavinin planlanması klinik 

sonucu iyileştirmez. Tek overi olanlarda da bazal FSH tayininin prognozu 
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belirlemede kullanılabileceği belirtilmiştir (36). Siklusun 3.günü bazal FSH 

yükselmesi, azalmış over rezervini, gonadotropinlere yetersiz yanıtı ve azalmış 

gebelik oranını göstermede oldukça değerlidir. 

Klomifen sitrat challenge test; 1987 de Nawot ve ark. tarafından tarif 

edilmiştir (37).35 yaşın üzerindeki kadınların over rezervlerini tayin etmek için 

önerilmiştir. Çoğu açıklanamayan infertilitesi olan 35 yaşın üzerindeki 51 kadının 

gelecekteki fertilite potansiyellerini araştırmak için yapılmış bir çalışmadır. Klomifen 

sitrat (siklusun 5-9 günleri arası 100mg/gün) vermeden önce ve verdikten sonraki 3. 

ve 10. günlerde FSH, LH, E2 seviyelerine bakılmıştır. Anormal test 10. günkü 

yüksek FSH değerleri olarak tarif edilmiştir. Klomifen sitrat challenge test, bazal 

FSH tayini ile tespit edilemeyen over rezervinin azaldığı hastaları da yakalayabilen 

provokatif bir testtir. Over fonksiyonu yeterli olan hastalar, endojen reseptör bloğunu 

yenebilecek ve FSH seviyelerini siklusun 10. günü normal seviyesine çekebilecektir. 

Klomifen sitrat ve aktif metabolitleri, 10. siklus gününün ötesinde kanda var 

olduklarından, süpresyonun tahmini mekanizması inhibin gibi gonadal peptid 

üretiminin artması ve/veya sirküle eden E2 seviyelerindeki artış ile açıklanabilir. 

Sonuç olarak siklusun 10. günündeki FSH seviyesi, hem overlerin cevabıyla hem de 

olumlu klinik sonuçla ilişkili görünen  gelişen folikül kümelerinin endokrin feedback 

aktivitesini yansıtır. Genel infertil populasyonda yaklaşık %10 klomifen sitrat 

challenge test anormalliği saptanmıştır. Anormal test insidansı otuzlu yaşlardan 

itibaren artmaya başlamakta, açıklanamayan infertilitesi olanlarda da daha yüksek 

oranda rastlandığı tespit edilmiştir (38). Kolmifen sitrat challenge test kullanılarak 

%94 doğruluk oranı ile azalmış fertilite potansiyeli tayin edilebilir (37). 

Genel infertilite populasyonunda %10 olarak bulunan anormal klomifen sitrat 

challenge test oranının, %4.3’ü yüksek 3.gün FSH değerinden, %70’i yüksek 10.gün 

FSH değerinden, %26’sı hem 3.gün hem de 10. gündeki yüksek FSH değerinden ileri 

gelmektedir(38). Anormal testin pozitif prediktiv değeri, yani test anormal ise 

gebelik şansı yok denilebilirlik oranı %91.3 idi (38). Klomifen sitrat challenge test 

anormallik oranları (41-45, 46-50),  40 yaş üzeri gruplarda sırasıyla %7, %10, %26 

olarak tespit edilmiştir (38). 

Otuz yaşın üzerindeki her kadına rutin olarak klomifen sitrat challenge test 

uygulanması önerilmektedir. Açıklanamayan infertilite grubunda test anormalliliğine 

daha fazla rastlandığı için bu grupta tarama yaşa bakılmaksızın yapılmalıdır. 
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Anormal testi olanların çoğunda 3. gün FSH değerleri normal olsa dahi 10. gün FSH 

yüksekliği tespit edildiğinden bu durum ''erken foliküler fazda gelişmekte olan 

foliküller, FSH ı süprese edebilir, fakat klomifen sitratın antiöstrojenik etkisine karşı 

gelip 10. gün FSH'ı düşüremez'' şeklinde açıklanmaktadır (38). Bu bulgular ışığında 

masrafı azaltmak için yalnızca 10. gün FSH değerlerine bakılmasını önerenler 

olmasına rağmen, 10. gün FSH değerleri normal olmasına karşı sadece 3. gün 

değerleri yüksek olan hastalar da olduğundan (39,40), her iki günkü değere de 

bakılması savunulmaktadır.  

Klomifen sitrat challenge testinin prediktiv değeri çeşitli çalışmalarda 

araştırılmıştır (39,41,42). Bir çalışmada anormal testi olanlarda, kötü over cevabı 

nedeniyle, siklus iptali için prediktiv değer %85, gebe kalamama durumu için %100 

olarak tespit edilmiştir (42). Loumage ve ark. (39) klomifen sitrat challenge test 

sonuçlarını 3. ve 10. gün FSH değerlerini toplayarak değerlendirmişlerdir. Toplanmış 

FSH değeri 26 mlu/ml üzreinde ise gebelik oranı sıfır olarak bulunmuştur. 

 Klomifen sitrat challenge testinin anormalleşmesi geç bir bulgudur. Oosite 

bağlı reprodüktif potansiyelin azalması, testin anormalleşmesinden daha önce olur. 

Bazı hastalarda rastladığımız gibi normal klomifen sitrat challenge teste rağmen 

azalmış reprodüktif  potansiyel buna bağlı olabilir (43). 

 Hoffman ve ark. yaptıkları bir çalışmada (44) ovarian rezervi taramada 

klomifen sitrat challenge testinin parametrelerine progesteron tayinini eklemişlerdir. 

%20.6 kadında 10. gün progesteron değeri yüksek bulunmuş ve yüksek 10. gün 

progesteron değerleri ile azalmış over rezervi arasında iyi bir ilişki olduğu 

saptanmıştır. 10. gün progesteron değeri yüksek olanlarda klomifen sitrat challenge 

testi normal olsa bile düşük gebelik oranları elde edilmiştir. Yine aynı çalışmada 

LH'ın over rezervini taramada belirleyiciliği saptanmamıştır. Yükselmiş 10. gün 

progesteron değeri, azalmış gebelik potansiyeli ile ilgisi olduğu bilinen bir 

parametredir (37,38,40,42). Yüksek 10. gün progesteron değeri olanların; normal 10. 

gün progesteron değeri olanlara göre over hiperstimülasyonunda daha fazla HMG 

ampülüne ihtiyaç gösterdiği, düşük E2 piki oluşturduğu ve daha az matür follikül 

geliştirdiği tespit edilmiştir. 

İNHİBİN B değerlendirmesi: Overlerden salgılanan inhibin B nin FSH 

salınımını inhibe ettiği bilinmektedir. İlerleyen yaş ve azalan over rezervi ile paralel 
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olarak inhibin B seviyesinin azaldığı gösterilmiştir. İnhibin B'nin siklusun farklı 

dönemlerindeki değerlerinin over rezervi yönünden bir marker olarak 

kullanılabilmesi ile ilgili bir çok yayın vardır. FSH değerleri ile inhibin B değerleri 

kombine değerlendirildiğinde over rezervini daha güvenli tahmin etmek mümkündür. 

İnhibin B düzeyi 45pg/ml ve altında olan olgularda gebelik oranlarının düşük olduğu 

gösterilmiştir.  

 Seifer ve ark. (45) 156 infertil kadın üzerinde yaptıkları bir çalışmada 3. gün 

FSH değerleri normal olan ancak inhibin B seviyesi düşmüş kadınlarda over 

rezervinin ve over cevabının azaldığını göstermişlerdir. Bu yüzden 3. gün FSH 

değeri normal olduğu halde inhibin B değerinin düşük bulunması over rezervinin 

azaldığının iyi bir göstergesidir. 

Over rezervinin değerlendirilmesinde ultrasonografi: Overlerin 

ultrasonografideki görüntüleri ile indüksiyona verdikleri cevap arasında bağlantı 

olduğu görülmüştür. Özellikle over hacmi ve over içerisinde yer alan antral 

folliküllerin miktarı üzerinde durulmuştur. Over hacmi ve antral follikül sayısı 

artıkça over rezervinin de arttığı düşünülmektedir. Sharara ve ark. (46) yaptıkları bir 

çalışmada yaş ile FSH değerleri arasında pozitif korelasyon, FSH değerleri ile antral 

follikül sayısı arasında da pozitif korelasyon saptamıştır. Over hacmi 3 cm'den küçük 

olanlarda, follikül sayısında azalma ve iptal edilen siklus oranlarında artma 

görmüşlerdir. Başka bir 108 hasta ile yapılan çalışmada (47) yaş 35'in üzerinde 

olduğunda artan yaş ile birlikte follikül sayısında ve over hacminde azalma, FSH 

değerlerinde artma görülmüştür. Syrap ve ark. (48) gebelik başarı oranlarının 

belirlenmesinde yaş, sigara içme alışkanlığı ve over hacminin, bazal FSH değerinden 

daha prognostik değeri olduğunu vurgulamışlardır. 

 Over biyopsisi ile yapılan overdeki follikül sayısı ve yoğunluğunun 

değerlendirildiği bir çalışmada da (49) follikül sayısı ve over hacminin, yaşı ileri 

olanlarda azaldığı görülmüştür. Over rezervini taramanın hastaların prognozunu 

belirlemede değeri iyice belirtilmiştir (33,35,37,38,40,42,43). Normal bazal FSH ve 

klomifen sitrat challenge testi olanlarda düşük reproduktif potansiyelini açıklamak 

zordur. Klomifen sitrat challenge testin 10. gününe eklenen progesteron tayini, 

normal test sonucu olanlardan %10,5’unu anormal test sonuçlu gruba kaydırarak, 

testi normal olup da düşük reprodüktif potansiyeli olanların oranını azaltmaktadır. 
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Bazal E2 değerlendirilmesi: Rezerv tahmininde önemlidir. Birincisi yüksek 

seviyeler hastanın follikül gelişmesinin daha ileri safhalarında olduğunu 

gösterecektir. İkinci olarak yüksek E2, dolaşımdaki gonadotropinleri azaltacaktır. 

Son olarak perimenapozal dönemdeki kadınlarda foliküler faz kısalır ve mensin 3. 

gününde ileri folliküler gelişim vardır. Dolayısıyla yüksek bazal E2 hastanın 

menapoza yaklaştığını gösterir ve şansının azaldığının işareti sayılır. Üçüncü gün E 2 

değeri 75 pg/ml geçince gebelik elde edilememiştir. 45pg/ml üzerinde ise devam 

eden gebelik saptanmamıştır (50). 

GNRH-a stimulasyon testi (GAST):Norfolk grubu son zamanlarda 

reprodüktif potansiyeli tayin etmede bir test ileri sürmüştür (51), GNRH-a 

stimulasyon testi (GAST) olarak adlandırılır. Test leuprolid asetat 1 mg (sc) 

verildikten sonra siklusun 2. gününden 3. gününe kadar E2 değişikliklerinin tespitini 

içerir (52, 53). Gebelik oranlarının test süresince artan E2 değerleri ile ilişkili olduğu 

vurgulanmıştır. Pahalı olması testin kullanımını kısıtlamaktadır, ayrıca değerini 

ispatlaması için de ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.  

3) ANTİMÜLLERİAN HORMON (AMH) 

Antimullerian Hormon (Mullerian İnhibing Faktor), dimerik bir 

glikoproteindir. 72 kDa ağırlığında, disulfit bağlarıyla bağlanmış iki monomerden 

oluşur (54). AMH; inhibin ve aktivin glikoproteinlerinin dahil olduğu Transforming 

Growth Faktor-B ailesindendir (55). Bu hormonlar dimerik glikoprotein 

yapısındadır, doku büyümesi ve farklılaşmasında etkilidirler (56). 

 AMH, erkeklerde testisin Sertoli hücreleri tarafından, kadınlarda ise over 

granulosa hücreleri tarafından üretilmektedir. Fetusta; uterus, fallop tüpleri ve üst 

vajina bölümlerinin başlangıç dokusu olan mullerian kanalın gerilemesine neden 

olmaktadır. AMH, postpubertal erkeklerde spermatogenesisin düzenlenmesinde, 

üretken yaştaki kadınlarda da follikulogenezin düzenlenmesinde önemli rol 

almaktadır. 

 a) AMH'ın Salgılanması ve Fizyolojik Rolü 

Normal bir kadında AMH seviyesi, puberte başlangıcına kadar oldukça 

düşüktür. Bundan sonra, AMH düzeyi menapoza kadar 2-5 ng/ml gibi düşük düzeyde 

kalır ve menapozdan sonra da saptanamayacak değerlere düşer. Erişkinde, kadın ve 

erkek değerleri birbirine yakındır (2-5 ng/ml). AMH, primer folliküllerin granuloza 
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hücrelerinin oluşumundan hemen sonra, neonatal yaşam boyunca salgılanır. Bundan 

sonra, sekonder preantral folliküllerin granulosa hücreleri tarafından, prepubertal 

dönem ve estrogen siklusu sırasında da küçük antral foliküller tarafından salgılanır. 

Son bulgular, AMH'un üreme çağındaki kadında hayati önemi olduğunu 

göstermektedir. AMH'un, primordial follikül havuzun azalmasında, folliküllerin 

primordial safhadan büyüme safhasına geçiş hızının düzenlenmesinde önemli role 

sahip olduğu görünmektedir. AMH, primordial follikül havuzunun tüketilme hızını 

yavaşlatarak koruyucu rol oynamaktadır. AMH, erken antral dönemde de, FSH'a 

bağlı follikül büyümesini inhibe ederek, foliküllerin büyüme hızını düzenlemektedir. 

AMH, transforming growth factor familyasından bir glikoprotein olup, 

Müllerian inhibiting substance (MIS) olarak da isimlendirilir (57,58,59,60).AMH ilk 

olarak sertoli hücrelerinin spesifik proteini olarak ve cinsiyet farklılaşmasında önemli 

rolü nedeni ile tarif edilmiştir (61). Fetal testisin sertoli hücreleri tarafından 8.gebelik 

haftasından puberteye kadar yüksek düzeyde salgılanan bu glikoproteinin müller 

kanalının gelişimini engellediği vurgulanmıştır. AMH yokluğunda, yani fetal testis 

olmaması halinde ise müller kanalı gelişerek, tuba uterinalar, uterus ve vagina üst 

kısmı oluşur (62). Görüldüğü gibi AMH genital organların gelişiminde önemli bir 

fizyolojik role sahiptir. Bir başka ifade ile insan gelişimi dişi yönünde gelişmeye 

eğilimlidir, bu ancak bir engelleyici ile yani AMH ile durdurulabilmektedir 

(57,58,59,62). 
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Primer ve küçük antral foliküllerden salgılanır, folikül büyüdükçe, sekresyonu azalır. AMH, 

recruitment başlangıcında ve FSHın foliküler gelişimi engelleyici yönde etkilidir. 

Şekil 2. AMH Sekresyonu ve Etkisi 

AMH, çapı 6mm. ye kadar olan primer, preantral ve antral foliküllerden 

salgılanır. Sentezi folikülün granülosa hücrelerinde yapılır. Folikül büyüdükçe 

sekresyon azalır. 8mm den büyük foliküllerden salgılanması çok azdır. 8-10mmden 

büyük foliküllerden salgılanmaması dominant folikül seleksiyonu için gereklidir 

(58,63). AMH salgısı FSH etkisinde değildir (65). 

Kız çocuklarında, AMH sekresyonu 36.gebelik haftasından başlayarak, 

menopoza kadar devam eder (66). Doğum sırasında çok düşüktür, ilk 2-4 yıl içinde 

minimal bir artış gösterir. Genellikle püberteye kadar salgılanmadığını ifade etmek 

yanlış olmaz. Yaşam boyunca, kadınlarda AMH düzeyi erkeklerden daha azdır 

(57,64). Ooferektomi sonrasında 3-5 gün gibi kısa zamanda ölçülemeyecek düzeylere 

iner (67). 

AMH, foliküler gelişime inhibe edici yönde etki eder. Bu etkisini hem 

recruitment döneminin başlangıcında ve hem de antral foliküllerin FSHa karşı 

sensitivelerini azaltarak seleksiyonda rol oynar (58,59) (Şekil-2). Böylece aşırı 

foliküler recruitmentı ve foliküler gelişimi engelleyerek, fizyolojik sınırları 
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belirleyici rolü vardır. AMH yokluğunda recruitment hızı artarak, foliküler havuzun 

hızla tükenir (68). 

AMH düzeyinin siklus boyunca sabit kaldığını gösteren çalışmaların yanında 

(70,71), erken luteal fazda azalma olduğunu gösteren çalışmalar da vardır (72). AMH 

değerlerinin siklustan siklusa oldukça sabit olduğu da gösterilmiştir (70,71). Oral 

kontraseptif kullanımı ile de AMH seviyesinin etkilenmediği gösterilmiştir (73) 

.Buna karşılık, ovülasyon indüksiyonu uygulanan kadınlarda ise AMH seviyesinin 

azaldığı gösterilmiştir (57,65). 

b) Klinik uygulamalarda AMH 

AMH, başta over rezervinin güvenilir bir göstergesi olmasının dışında, PKOS 

tanısında, kötü yanıt ve OHSS öngörülmesinde umut veren önemli bir belirteçtir. 

Granülosa gücreli over tümörlerinde de bir belirteç olarak yararlı olabilir (57,74,75). 

Bunlardan başka erkek infertilitesinde, sertoli hücrelerinin fonksiyonunun da 

göstergesi olabilir. Böylece infertil erkeklerde spermatogenez hakkında bilgi 

verebilir (57,61,62). Erkeklerde püberte öncesinde testosteron sekresyonu 

olmamasına rağmen, yüksek düzeyde AMH varlığı testis dokusunun önemli bir 

göstergesi olup, androjen insensitivite sendromu gibi genital interseks anomalilerin 

ayırıcı tanısında rol oynar (62). 

c) Reprodüktif yaşlanma ve over rezervi 

Bilindiği gibi overdeki maksimum oosit sayısı intrauterin 24. hafta 

dolayındadır. Dinamik bir fizyolojiye sahip overlerde bu maksimal oosit sayısı, 

intrauterin 24. haftadan itibaren foliküler gelişim ve atrezi sonucunda azalmaya 

başlar ve bu azalma menopoza kadar sürer. Bu germ hücrelerindeki azalma, bazen 

hızlanarak erkenden tükenir ve infertil kadınlarda önemli bir sorun olarak karşımıza 

çıkar. Bu durumun belirlenmesi, yani overdeki foliküler rezervin saptanabilmesi çok 

önemlidir. Ancak reprodüktif yaşlanmanın erken döneminde, folikül azalmasına 

bağımlı olarak gelişen kompansatuar mekanizmalar sonucunda, gerek klinik ve 

gerekse hormonal değerlendirmeler,azalmış folikül gerçeğini yansıtmaz (76)(Şekil-3) 

Over rezervinin bilinmesinde AMH ölçümünün başlıca yararları aşağıda 

sıralanmıştır;  

1.Hastanın gebelik oranı hakkında bilgilendirilmesi, 
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2.İleri yaştaki hastanın kontrasepsiyon planlamasına yardımcıdır, 

3.Tedavide maliyet belirlenmesinde yararlı olabilir, 

4.Oosit donasyonu veya evlat edinmede yardımcı olabilir. 

 

Folikül sayısı azalmaya başladığında, kooordine kompansatuar mekanizmalar sonucunda estradiol 

sekresyonu devam eder (75). 

Şekil 3. Folikül Azalmasına Karşı Gelişen Kompansatuar Mekanizması 

Over rezervinin yanlış veya eksik değerlendirilmesinin olumsuz sonuçlarını da 

hatırlatmakta yarar vardır. Kadında mevcut oosit miktarını, yani over rezervini 

göstermek amacıyla AMH ölçümü giderek yaygınlaşmakta ve kabul görmektedir. 

Over rezervini en erken dönemde gösteren bir belirteç olduğu düşünülmektedir 

(57,63,73). Dr. Şahmay ve arkadaşlarının yaptığı çalışmalarda da gösterildiği gibi, bu 

yeni over rezerv göstergesinin diğerlerinden daha güvenilir olduğu, AMH 

değerlerine en yakın belirleyici testin basal antral folikül sayısı olduğu ortaya 

konmuştur (77) (Şekil-4). Antral folikül sayısı ile ilişkisi açısından 

değerlendirildiğinde AMH; İnhibin B, FSH ve E2’ye oranla en güçlü ilişkiye 

sahiptir. AMH seviyesinin, FSH ile etkileşimi yok veya çok azdır (63,75) 
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Bu verilerde PCOS olanlar dahil edilmemiştir (77). 

Şekil 4. Folikül Rezerv Testlerinde AMH, AFS (Antral Folikül Sayısı), Yaş, 

İnhibin-B ve FSH ile Karşılaştırılması  

AMH ölçümüne değer kazandıran başlıca özellikleri aşağıdaki şekilde 

sıralanabilir;  

1. Siklustan siklusa ve siklus içinde de özellikle foliküler fazda oldukça sabit 

düzeylerdedir. 

2. Tek ölçüm yeterlidir. 

3. Küçük antral folikül (<12mm) sayısı ile yakından ilişkilidir. 

4. Overin foliküler yapısının tek markörüdür. 

5. Kötü yanıt veya aşırı yanıtın da ön görülmesinde yararlıdır. 

6. Over rezervinden başka patolojilerin de değerlendirilmesinde yararlıdır. 

Ancak, diğer over rezervini gösteren testler gibi AMH değeri de hastaların 

tedaviye alınıp alınmaması konusunda kesin bir belirteç değildir (57,68). Ancak 

hastanın kronolojik yaşı veya antral folikül sayısı gibi ek değerlendirmeler daha 

kesin bilgi verebilecektir.  
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Bulunan basal AMH değerleri maliyeti azaltmak açısından, daha yoğun 

olmayan protokoller uygulanmasına olanak sağlayabilir (57,75,78). 

Polikistik overli kadınlarda da antral folikül sayısı ile serum AMH arasında 

parallel ilişki vardır (59). Bu fazlalık folikül sayısının fazlalığından ziyade granülosa 

hücrelerinin sayısındaki artışla ilgilidir. Yapılan çalışmalar polikistik over sendromlu 

kadınların foliküllerindeki granülosa hücrelerinin, PKOS'lu olmayan foliküllere 

oranla 75 kat daha fazla olduğunu göstermiştir (79). Ayrıca PKOS'da hemen hemen 

ilk belirteçlerden biridir (66) 

PKOS'lu hastaların gerek serum ve gerekse foliküler sıvılarındaki artmış AMH 

değerleri, immature oosit sayısının artışı ile birliktedir (66). Bu bulgular, AMH'nın 

PKOS'da oosit matürasyonunu inhibe ederek, folikül gelişim bozukluğundan 

sorumlu olabileceğini göstermektedir (59). 

B) POLİKİSTİK OVER SENDROMU (PKOS) 

1. TANIM 

PKOS reprodüktif yaştaki kadınların yaklaşık %4-12'sinde görülmekte ve 

kadınların en sık görülen reprodüktif endokrinopatisi olarak kabul edilmektedir 

(80,81). Genellikle prepubertal dönemden itibaren başlayan menstruel düzensizlikler 

(oligo-amenore, disfonksiyonel uterus kanaması), hiperandrojenizm bulguları 

(hirsutizm, akne, ciltte yağlanma, androjenik alopesi) ve infertilite ile karşımıza 

çıkmaktadır (82). 

Polikistik over sendromu, santral sinir sistemi, hipofiz, overler, adrenal 

glandlar ve ekstraglanduler dokular arasındaki, reprodüktif yaşamın herhangi bir 

döneminde ortaya çıkabilen kronik seyreden, yaşam kalitesini olumsuz etkileyebilen 

kompleks bir hastalıktır (83,84). PKOS genellikle prepubertal dönemden itibaren 

başlayan menstruel düzensizlikler (oligo-amenore, disfonksiyonel uterus kanaması), 

hiperandrojenizm bulguları (hirsutizm, akne, ciltte yağlanma, androjenik alopesi) ve 

infertilite ile karşımıza çıkmaktadır (82). Bu semptomları gösteren kadınların 

overleri polikistiktir ve bu anatomik yapı ultrasonografi ile görüntülenebilir, ancak 

polikistik ovaryan morfoloji bu klinik belirtileri göstermeyen kadınlarda da 

bulunabilir (85). 
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2. TANI KRİTERLERİ 

PKOS tanısı koymak için en uygun tanı kriterleri hakkında tam bir fikir birliği 

henüz yoktur. Birçok konsensus PKOS tanısını en doğru biçimde koyabilmek için bir 

araya gelmiş ve ovulatuvar disfonksiyon, hiperandrojenemi, polikistik overler ve 

diğer etyolojik nedenlerin dışlanması gibi tanı kriterleri göz önünde 

bulundurulmuştur.  

NIH tanı kriterleri: 1990'da NIH/NICHD (National Institute of 

Health/National Institute of Child Health and Human Development) sponsorluğunda 

yapılan ortak karar toplantısında minimal PKOS tanı kriterleri tanımlanmıştır; buna 

göre major olarak kronik anovulasyon, klinik veya biyokimyasal olarak 

hiperandrojenizm bulguları olması, diğer nedenlerin ekarte edilmesi polikistik over 

tanısı için gereklidir. 

Tablo 1. NIH'e Bağlı National Institute of Child Health and Human Disease 

(NICHD) Konsensusunda Kararlaştırılmış PKOS Kriterleri (1990) 

Major Kriterler;  

 

1- Klinik ve/veya lab. ile konfirme edilmiş hiperandrojenemi 

2- Kronik oligo-anovulasyon 

3- Over, adrenal, tiroid ve hipofiz'e ait spesifik patolojiler ekarte edilmeli 

 

Rotterdam tanı kriterleri: Diğer tanım, European Society for Human 

Reproduction and Embryology (ESHRE) ve American Society for Reproductive 

Medicine (ASRM) tarafından 2003 yılında Rotterdam kentinde yapılmıştır. Buna 

göre aşağıdaki üç kriterden en az ikisinin varlığı polikistik over sendromu tanısı 

koydurmaktadır. 

Minör Kriterler;  

 

1- İnsülin direnci 

2- Hirsutizm ve obezitenin perimenarşta başlaması 

3- Artmış LH/FSH oranı  

4-  Hiperandrojenemi ile birlikte intermittan anovulasyon  
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Tablo 2. European Society for Human Reproduction and Embryology (ESHRE) 

ve American Society for Reproductive Medicine (ASRM) Tarafından 

Rotterdam'da Belirlenen PKOS Tanı Kriterleri (2003) 

PKOS TANI KRİTERLERİ (ROTTERDAM 2003);  

 

1- Oligo ve/veya anovulasyon 

2- Klinik ve /veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulguları 

3- Polikistik overler 

Bu toplantıda ayrıca bu semptomlara yol açabilecek diğer hastalıkların ekarte 

edilmesi gerektiği de vurgulanmıştır (86).  

Polikistik overlerin ultrasonografik tanımı ise her overde 2-9 mm çaplı ≥12 

folikülün overin korteksinde inci kolyesi gibi dizili olması ve / veya >10 ml over 

hacmi olarak yapılmıştır (87). Bu bulguların tek bir overde görülmesi tanı için 

yeterlidir. 

Androgen Excess Society (AES) tanı ktiterleri: PKOS tanımı ile ilgili devam 

eden tartışmalar nedeni ile Androgen Excess Society (AES)'de daha çok androgen 

fazlalığının çeşitli yönleri üzerinde duran kriterler ileri sürülmüştür. Ultrasonografide 

izole polikistik overbulguları gösteren fakat PKOS'un diğer klinik veya biyokimyasal 

özelliklerini göstermeyen, hiperandrojenizm ve hiperinsülinemili hastalardan oluşan 

farklı bir grubu tanımlamışlardır (88). 

Tablo 3. Androgen Excess Society Tarafından Belirlenen  

PKOS tanı Kriterleri (2006) 

PKOS TANI KRİTERLERİ (AES 2006);  

 

1- Klinik ve/veya laboratuarla konfirme edilmiş hiperandrojenizm 

2- Oligo-anovulasyon ve/veya PKO görüntüsü (Tanı için bu iki bulgudan birinin 

olması yeterli)  
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3. EPİDEMİYOLOJİ 

a) Sıklığı 

Reprodüktif yaştaki kadınların yaklaşık %4-12'sinde görülen PKOS, kadınların 

en sık görülen reprodüktif endokrinopatisidir (89,90,91). PKOS'un tahmini sıklığı 

çalışma yapılan popülasyon ve overlerin ultrasonografik görüntülenmesinin tanı 

kriterlerine dahil edilip edilmesine göre değişebilir. Tipik klinik görünümün 

varlığında sonografik olarak polikistik overlerin görülmesi, sendromun tanısını 

desteklerken, hiperandrojenizm hikayesi olmayan normal ovulatuar kadınlarda da 

polikistik overlerin bulunabileceği gösterilmiştir (92). Daha da ötesi PKOS'lu 

kadınların az bir kısmında ultrasonografi ile takipte normal folikül gelişimi ve 

düzenli ovulasyon olduğu görülmüştür (93). Sonuç olarak, tanı için polikistik overin 

tespiti klinik olarak uygun görülmektedir (89). Bununla birlikte, polikistik overlerin 

morfogenezi hastalığın yegane şartı değildir. 

b) Familyal Görüş 

PKOS'un ailevi olabileceği bildirilmiştir (94). Hiperandrojenizm, anovulasyon 

ve polikistik overlerin klinik ve laboratuar tetkiki kullanılarak yapılan birkaç 

araştırmada PKOS'un birinci derece akrabalar arasındaki sıklığı araştırılmış ve 

sonunda etkilenmiş kadınların anne ve kız kardeşlerinde PKOS ihtimalinin normal 

kontrol kadınlarınkinden yüksek olduğu bildirilmiştir.  

Bir çalışmada normal kadınların kızkardeşlerinin %22'sinde de PKOS, 

%24'ünde hiperandrojenemi bulunmuştur. PKOS'lu kadınların analizinde ise 

kızkardeşlerin %66'sında, annelerin %52'sinde sendrom belirlendi ki, bu oranların 

kontrol ailesinde görülenden önemli oranda yüksek olduğu bildirilmiştir (95). Sonuç 

olarak yapılan diger benzer çalışmalar da değerlendirildiğinde bu bulgular 

göstermektedir ki PKOS'lu kadınların birinci derece akrabaları PKOS için anlamlı 

derecede risk altındadırlar. Bu bulgular hiperandrojeneminin bir genetik temeli 

olabilecegini, kısmen de hastalıgın ailevi olabileceğini desteklemektedir. 

4. FİZYOPATOLOJİ 

PKOS'un fizyopatolojisi çok sayıda klinik ve deneysel verilere rağmen kesinlik 

kazanmış değildir. Ancak olayın temelinde yatan esas nedenin kronik anovulasyon 
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olduğu ileri sürülmektedir. PKOS'taki kronik anovulasyonu, hiperandrojenizm ve 

hiperinsülinemiyi anlayabilmek için çeşitli hipotezler ortaya konulmuştur.  

Tablo 4. PKOS Fizyopatolojisini Açıklamak İçin Kullanılan Hipotezler 

a)  LH puls sıklığı ve amplitüdünde artışa yol açan hipotalamo-pitüiter-over 

aksındaki değişiklikler. 

b)  İntraovaryan faktörler. 

c)  Egzajere adrenarş 

d)  İnsülin rezistansı 

e) Beta hücra disfonksiyonu 

f)  Obezite 

g) Genetik 

a) Hipotalamo - pitüiter - over aksındaki değişiklikler 

PKOS'ta LH pulslarının amplitüdü ve frekansı ile ortalama serum LH 

konsantrasyonun arttığı tespit edilmiştir. Bu değişikliklere GnRH pulse sıklığının 

artışı, GnRH'ya yanıt artışı ve yüksek östrojen düzeylerinin neden olduğu 

düşünülmektedir (96). Bu olgularda kronik olarak karşılanmamış yüksek düzeylerde 

serbest östrojen, direkt olarak gonadotropin sentezine etki ederek ve/veya GnRH'ın 

kendi GnRH reseptörlerini arttırmasını uyararak pitüiter sensitiviteyi arttırabilir (97). 

PKOS'lu hastalarda LH'un aksine hipofizer FSH sekresyonunun erken foliküler 

fazda belirgin şekilde yetersiz olduğu saptanmıştır (98). Düşük FSH düzeyinin 

nedeni tam olarak anlaşılamamakla birlikte, kronik karşılanmamış östrojenin negatif 

geri denetim etkisi olabileceği ileri sürülür ve persistan, hızlı LH puls frekansındaki 

artış PKOS olgularında LH/ FSH oranının artmasına neden olur (99). 

LH, teka hücrelerinden androjen sentezini düzenlerken, FSH granüloza 

hücrelerinin aromataz aktivitesini düzenler. LH konsantrasyonu FSH'ya göre artarsa 

overler öncelikle androjen sentezlerler. Hiperandrojenemi de PKOS'da artmış LH 

sekresyonu ile oluşan klinik bir sonuçtur.  

Pitüiter LH sekresyonuna neden olarak öne sürülen diğer bir durum PKOS'lu 

olgularda var olan hiperinsülinemi ve / veya artmış serbest IGF-1 (insülin like 

growth faktör-1) varlığıdır. Androjenler ve östrojenler LH etkisini negatif yönde 

etkilerken,IGF'ler pozitif yönde etkiler. Ayrıca PKOS'lu kadınların eksojen dopamine 
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sensitif olduğu gözlenmiş ve GnRH salınımının endojen dopaminerjik 

inhibisyonunun, bu kadınlarda yetersiz olduğu gösterilmiştir (100). 

b) İntraovaryan faktörler 

Normal folikül gelişimi ve östrojen sentezi için belli miktarda intraovaryan 

androjen gereklidir. İki hücre - iki gonadotropin teorisine göre, teka hücreleri LH'ya 

yanıt olarak androjen sentezler ve bu yolla üretilen androstenedion düşük 

konsantrasyonlarda, granulosa hücrelerinde aromataz enzimi ile östrojene 

dönüştürülür. Aromatazın aktivitesini ise FSH belirler (101). 

PKOS gelişiminde çeşitli intraovaryan enzim eksiklikleri ileri sürülmüştür. 

Granulosa hücrelerindeki aromataz eksikliğinin ovaryan hiperandrojenizme neden 

olması beklenebilir ancak PKOS'lu olguların granulosa hücre kültürlerinde in-vitro 

yapılan çalışmalarda normal kontrollere göre aromataz eksikliği gösterilememiştir. 

Serbest E2 ve androstenedionun periferik dönüşümünden oluşan östron (E1)'un 

negatif feedback etkisi ile FSH düşer. PKOS'lularda FSH'ın tam suprese olamaması 

nedeniyle yeni folikül gelişimi sürekli olarak uyarılmakta fakat foliküller, tam 

maturasyon ve ovulasyon safhasına ulaşamamaktadır. Foliküller 2-8 mm çapında 

küçük kistler şeklinde kalıp birkaç ay devamlılık gösterirler. Bir kısım folikül 

atreziye giderken, başka bir folikül grubu ayrı gelişim paternine girer. Foliküler 

atrezi ovaryan stromal dokuyu arttırır. Artmış stromal doku LH uyarımı ile 

androstenedion ve testosteron sentezini arttırır. Artmış androjen seviyesi de normal 

foliküler gelişmeyi önlerken prematür folikül atrezisini indükler. Overlerin wedge 

rezeksiyonu veya laparoskopik koterizasyon ile normal sikluslarına geri dönebilmesi 

bu olayı desteklemektedir (102). 

c) Egzajere adrenarş 

Adrenarş, adrenal androjen (DHEAS ve DHEA) yapımı ile ortaya çıkan, pubik 

ve aksiler kıllanma ile karakterize bir evredir. 

PKOS, ancak peripubertal aşırı adrenarş ve fizyolojik insülin rezistansı ile 

birlikte olunca gelişir. Yani başka nedenlerle puberte dönemi dışında gelişen insülin 

rezistansı olgularında, örneğin tip 2 diabetes mellitus ve akromegali olgularında 

PKOS gelişmez. Fizyopatolojik mekanizmanın pubertal başlangıç göstermesi 

önemlidir. Yen ve arkadaşları 1976'da bu sendromun orjininin, seksüel 

maturasyonun erken dönemlerinde oluşan bir adrenal bozukluk olduğunu ileri 
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sürmüşlerdir. Egzajere adrenarş teorisine göre PKOS geliştirmeye aday kızlar, 

adrenarşı abartılı yaşarlar.  

PKOS'lu kadınların yaklaşık %50 'si adrenal glandın zona retikülarisinden 

artmış androjen üretimine işaret eden yüksek DHEAS ve 11 B- 

hidroksiandrostenedion seviyeleri gösterir.  

PKOS patogenezinde egzajere adrenarşın tetikleyici rolünün olabilmesi 

hiperandrojenemisi olan adölesan kızlarda adrenal bez fonksiyonlarının daha da 

incelenmesini gerektirmektedir. 

d) İnsülin rezistansı 

Pankreas B hücrelerinden salgılanan insülin, vücuttaki tüm hücreler tarafından 

glukoz salınımını stimüle eder. Hücreler insüline direnç gösterdiği zaman insülin 

direncinden bahsedilir. Pankreas tarafından daha fazla insülin salglanır ve sonuç 

olarak hiperinsülinemi ortaya çıkar. PKOS'lu kadınlardaki insülin rezistansının 

patofizyolojisi henüz kesinlik kazanmamıştır. İnsülin direnci ve kompansatuar 

hiperinsülinemi hem zayıf hem de obez PKOS hastalarında sık görülür. Bu 

hastalarda, Dunaif ve arkadaşları tarafından insülin aksiyonunda bir postreseptör 

defekt öne sürülmüştür (103). Bu çalışmada PKOS'lu kadınların yaklaşık %50'sinde 

fibroblastlarda insülin bağlanmasını takiben, azalmış insülin reseptör tirozin 

otofosforilasyonu gösterilmiştir. PKOS'da insülin reseptöründe artmış serin 

fosforilasyonu olur (103,104,105,106). Normalde insülin bir kez reseptöre 

bağlanınca spesifik tirozin rezidülerinin fosforilasyonu gerçekleşir ve bu da 

reseptörün intrasitoplazmik kısmının insülin reseptör-substrat-1 gibi diğer hücre içi 

substratların fosforilasyonuna izin verir . Bu sayede adipoz doku ve iskelet kasında 

glukoz transporter protein-4 (GLUT-4) aracılığıyla hücre içine glukoz transportu 

sağlanır. 

İnsülin reseptörlerindeki tirozin rezidülerinin fosforilasyonu gerçekleşirken, 

reseptörde serin rezidüsü fosforile olduğunda, bu durum reseptördeki tirozin 

rezidülerinin fosforile olmasını engeller. Serin fosforilasyonu olursa postreseptör etki 

inhibe olur, GLUT-4 glukoz transportu yapamaz (107,108,109). Bu durumun genetik 

defektten kaynaklanabileceği düşünülmektedir ve buna neden olabilecek aday genler 

günümüzde halen araştırma konusudur. 
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İnsülin direnci ölçümünde standart olan öglisemik klemp tekniği uygulanır. 

Uygulama zorluğu açısından bu test ancak bilimsel çalışmalarda diğer testleri 

değerlendirmede gold-standart test olarak kullanılmaktadır. Pratikte kullanılan 

ölçümlerden biri, açlık glukozunun açlık insülinine oranıdır. 4,5 altındaki oranların 

insülin direncine işaret ettiği belirtilmektedir (110). Bozulmuş glukoz toleransını 

göstermede etkili bir yöntem de 75 gram glukoz ile 2 saatlik glukoz tolerans testidir. 

İnsülin birçok yolla endojen androjen üretimini arttırır. Periferik direnç 

nedeniyle insülin düzeyleri arttığında, artan insülin IGF-1 reseptörlerine bağlanır ve 

LH stimülasyonuna yanıt olarak teka hücrelerinden androjen üretimini arttırır (111). 

Artmış insülin aynı zamanda karaciğerden seks hormon bağlayıcı globulin (SHBG) 

üretimini azaltır ve dolaşımdaki serbest testosteron düzeyleri artmış olur (103). 

Ayrıca hiperinsülinemi karaciğerden IGF bağlayıcı protein-I (IGFBP-I) salınımını 

azaltarak over folikül maturasyonu ve steroidogenezde önemli düzenleyici rol 

oynayan IGF-1 ve IGF-2'nin artmasına yol açar (112,113). İnsülinin bir etkisi de 

sitokrom p-450c enzim aktivitesini arttırmaktır, over ve adrenalden steroid hormon 

sentezinde görevli bu enzimin artmasıyla androjen düzeyleri artar (114).  

e) Beta hücre disfonksiyonu 

PKOS'da beta hücre disfonksiyonu gösterilmiştir (115). Bu olgularda bazal ve 

postprandial sekretuar insülin cevabı, kiloya göre eşleştirilen normal androjen 

seviyelerine sahip kontrollerle karşılaştırılarak, beta hücre disfonksiyonu ortaya 

konmuştur (116). PKOS'lularda postprandial insülin sekresyonun pulsatilitesi normal 

fakat amplitüdü azalmıştır ve bu durum tip 2 diyabetteki durumla benzerlik gösterir 

(117) 
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Şekil 5. Normal ve Aberan İnsülin Sekresyonu 

Hiperinsülinizm ve hiperandrojenizm ilişkisinde hangi olayların primer olduğu 

tartışma konusu olsa dahi hiperinsülinizmin primer, hiperandrojenizmin sekonder 

olduğu düşünülmektedir. 

f) Obezite  

Obezite normal ovulasyonu bozan üç değişiklik yapmakta olup bunlar;  

i) Periferde androjenlerin östrojenlere aromatizasyonunda artış. 

ii) Serbest östradiol ve testosteron düzeylerinin artmasına neden olan SHBG 

düzeylerinde azalma. 

iii) Overin stroma dokusunda androjen sentezini uyaran insülin düzeyinde artış. 

Obezite PKOS gelişimini predispoze ederken, hiperandrojenemi de obeziteyi 

arttırmaktadır. Bu şekilde PKOS ile obezite arasında bir kısır döngü oluşmaktadır. 

g) Genetik 

Pek çok çalışmaya rağmen kalıtım şekli henüz gösterilememekle beraber 

PKOS'un ailevi yönleri, kalıtımsal olması ile ilgili ipuçları vermektedir. Etkilenmiş 

ikizlerde açlık insülin düzeyleri ve serum andojen konsantrasyonları bakımından bir 

uygunluk gösterilmesine ragmen, ikiz kız kardeşlerde yapılan çalışmalar polikistik 
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overler için güçlü genetik veriler ortaya koymamaktadır (118,119,120). Benzer 

şekilde, PKOS vakalarında sayı veya yapı bakımından kromozom anomalisi de 

gösterilememiştir (121,122,123). 

PKOS 'un genetik araştırmalarında bugüne kadar yapılan çalışmaların hepsinde 

hastalıkla ilişkili anormalliklere yönelinmiş ve steroid hormonlar, karbonhidrat 

metabolizması ve gonadotropin sekresyonu ile ilgili aday genlere odaklanılmıştır. Bu 

genler arasında stereoid biyosentezinde rol oynayan CYP17, CYP11A ve CYP21 

genleri PCOS 'la ilişkisinin varlığı yönünden incelenmiştir. Kapsamlı çalışmalar 

olmamakla birlikte CYP11A'nın allel varyantlarının aşırı androjen sentezinde ve 

PKOS 'un hirsutizminde rolü olduğuna dair deliller vardır. Aksine CYP17 ve 

CYP21genlerinin incelenmesi sonucu PKOS'daki rollerini destekleyecek bulguya 

rastlanmamıştır (124,125,126,127). 

Trinukleotid (CAG) tekrar sayıları ve androjen etkisi arasındaki ters ilişkinin 

ışığı altında androjen reseptör geni PKOS'da aday bir gen olarak durmaktadır 

(124,125,128). İlave olarak SHBG allelinde missens mutasyon ve frame shift 

mutasyona bağlı olarak bir vakada gebelik sırasında hiperandrojenizmin olması ve 4 

vakada PKOS olması bu proteinin genetik bir rolü olabilileceği konusunda uyarıcıdır 

(129). 

PKOS'lu kadınlarda insülin direncine eğilim olması nedeni ile karbonhidrat 

metabolizmasında rolü olan genler incelenmiştir. Yapılan iki çalısmada insülin 

reseptör gen lokusu yanındaki bir bölgenin PKOS ile ilgili olduğu bildirilmiştir 

(130,131). 

Sonuç olarak bu bölge önemli sayılır ve PKOS için aday bir gen içerebilir. Bu 

metabolizmada PKOS için diğer aday genler leptin, resitin ve TNF-alfa'dır. Ancak 

son ikisi için bir ilişki ortaya konmamıştır (132,133,134). Gonadotropin sekresyonu 

bakımından PKOS için aday gen çalışması, çok az yapılmıştır. Dopamin, GnRH 

sekresyonunu inhibe ettiğinden dopamin reseptör gen değişiklikleri PKOS'daki 

artmıs LH sekresyonuna katkıda bulunabilir (135).Erken dönemlerdeki tarama 

çalışmaları follistatin geninin, PKOS'da aşırı eksprese edildiğini göstermiştir (136).  
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Aktivin bağlayıcı bir protein olarak follistatin aktivitesinin artması, FSH 

düzeyini azaltarak foliküler arresti açıklayabilir. Bununla birlikte pek çok çalışma 

follistatin geninin PKOS fenotipi ile ilişkisini ortaya koymamıştır (137). 

5. KLİNİK VE LABORATUAR ÖZELLİKLER 

Menstruel düzensizlik: Menstruel düzensizlikler genellikle prepubertal 

dönemde başlar ve menarş gecikebilir. Menstruel düzensizlik oligomenore (yılda 9 

menstruel peryoddan daha az adet görme) veya amenore (3 ay veya daha fazla adet 

görmeme) şeklinde olabilir. Menstruel düzensizlik sonucunda sikluslar sıklıkla 

anovulatuvardır ve artmış endometrial hiperplazi riski vardır. 

PKOS tanısı için bakılan minimal laboratuar testleri arasında, amenore mevcut 

ise β hCG de olmalıdır. Bunun dışında mutlaka serum prolaktin, FSH ve LH, TSH 

düzeyleri istenmelidir. Bu tahliller ile prolaktinoma, tiroid hastalıkları veya yüksek 

serum FSH düzeyi ile karekterize primer overyan yetmezlik gibi PKOS ile 

karışabilecek hastalıklar ekarte edilebilir. 

Hiperandrojenizm: Polikistik over sendromu olan birçok hasta 

hiperandrojenizmin klinik ve biyokimyasal belirtilerini gösterirler. Ancak tanı için 

yeterli değildir.  

Hiperandrojenizmin major klinik bulguları arasında hirsutizm, akne ve erkek 

tipi saç dökülmesi sayılabilir. Aşırı androjen üretimi sonucu görülen virilizm, ses 

kalınlaşması veya kliteromegali çok nadiren görülür ve mutlaka bu belirtilerin 

varlığında androjen salgılayan tümörler dışlanmalıdır. Hirsutizm terminal tip kıllarda 

artış ve kalınlaşma olarak tarif edilir.  

Hirsutizm olan PKOS'lu kadınların vücudunda erkek tipi kıllanma görülür. 

Genellikle dudak üzerinde, çenede, periaerolar bölgede, sternum ortasında, linea alba 

boyunca ve alt karın bölgesinde görülür (Şekil 6).  
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32 yaşında polikistik oer sendromu ve ekzojen obezitesi olan bir hasta. Hastada Cushing 

Sendromu'nda görülen "aydede yüzü", plethora, akne, hirsutizm görülmekte ve kortizol seviyeleri ise 

normal düzeylerde. Courtesy of David N Orth, MD. 

Şekil 6. PKOS'ta Obesite ve Cushingoid Görünüm 

Serum androjenleri: Rutinde hafif hirsutizmi olan kadınlarda serum androjen 

düzeylerine genellikle bakılmaz. Ancak orta-şiddetli hirsutizmi olan hastalarda total 

testosteron ve dehidroepiandrosteron sülfat (DHEA-S) düzeyi olası androjen 

salgılayan tümörleri ekarte etmek için istenebilir. 

Polikistik over sendromu olan kadınlarda serum androjen düzeyleri %50-90 

oranında artmış bulunur (Şekil 7) . Androjenler; overlerden, adrenal korteks veya her 

ikisinden de salgılanabilir (Tablo 5). Serbest testosteron düzeyi hiperandrojenemi 

varlığını ortaya koymada en sensitif testtir. Bu artmış insülin ve androjen düzeyleri 

aynı zamanda karaciğerde seks hormon bağlayıcı globulin seviyesinin azalması ile 

ilgilidir. Fakat her zaman serbest testosteron düzeyi güvenilir değildir.  
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Ortalama serum testosteron düzeyi, androsenodion (pg/ml) ve DHEA-sülfat düzeyi mensin 2. ve 4. 

günlerinde 10 normal kadında ve 19 PKOS'lu kadında bakıldı. PKOS'lu grupta bütün serum androjen 

düzeyleri yüksekti. Fakat bazı PKOS hastalarında da serum androjen düzeylerine normal olarak 

rastlandığı görüldü. Data from Devane, GW, Czekala, Am J Obstet Gynecol 1975; 121:496. 

Şekil 7. Polikistik Over Sendromlu Hastalarda Artmış Serum Androjen 

Düzeyleri  

Diğer biyokimyasal belirteçler arasında artmış serum LH düzeyi, normal serum 

E2 düzeyi ve artmış serum estron düzeyleri sayılabilir. Bütün bu belirteçler her 

hastada görülmeyebilir ve tanı koymak için gerekli değildir. 

Tablo 5. PKOS'ta Serum Androjen Düzeyi Kaynakları 

Androjenler Over (%) Adrenal (%) Periferik dönüşüm 

DHEA-S <5 >95 0 

Androstenodion 60 35 5 

Testosteron 60 5 35 

Dihidrotestoteron 0 0 100 

3-androstenodion 

glukronide 
0 0 100 

Pelvik ultrasonografi: Polikistik over sendromunda NIH kriterlerine göre 

ultrasonografide polikistik over görüntüsü tanı için gerekli değildir. Polikistik over 

görüntüsü; idiyopatik hirsutizmi olan kadınlarda, androjen salgılayan tümörlerde 

veya normal kadınlarda da görülebilir. 

Rotterdam kriterlerine göre ultrasonografide polikistik over görüntüsü tanı 

kriterleri ise her overde 2-9 mm çaplı ≥12 folikülün overin korteksinde inci kolyesi 
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gibi dizili olması ve / veya>10 ml over hacmi olarak yapılmıştır (87) (Şekil 8). Tek 

bir overde görülmesi tanı için yeterlidir. 

 

Şekil 8. USG'de Polikistik Over Görüntüsü 

Duygudurum bozuklukları: PKOS ve duygudurum bozuklukları arasında 

ilişki kanıtlanmıştır. Aynı BMI sahip insanlarda yapılan çalışmalarda depresyon, 

anksiyete ve yeme bozuklukları polikisik overli hastalarda daha sık görülmektedir. 

Androgen Excess Society, her PKOS hastasının duygudurum bozuklukları açısından 

değerlendirilmesi gerektiğini vurgular (140). Sonuç olarak hastaların yaşam kaliteleri 

mutlaka sorulmalı ve araştırılmalıdır.  

Obezite: Obezite, ölçülebilen vücut ağırlığının, ideal vücut ağırlığından %20 

fazla olması ya da vücut kitle indeksinin (BMI=kilo/boy uzunluğunun karesi) 30 

kg/m² ve üstünde olması olarak tanımlanır. Obezite PKOS'lu kadınların %50'sinden 

fazlasında izlenmektedir. Farklı serilerde %10 ile %75 arasında oranlar bildirilmiştir 

(138). 

PKOS olmayan obez kadınlarla kıyaslandığında PKOS'lu kadınlarda genellikle 

üst vücut veya santral yağ dağılımındaki artma, artmış bel/kalça oranına neden olur. 

Bu yağ dağılım paterni androjenik obezite olarak tanımlanır. Androjenik obezitede 

bel/kalça oranı > 0.85'dir. Bu oran jinekoid obezite tipinde ise < 0.75'tir. 

Vücut yağ dağılımı adipoz dokunun endokrin ve metabolik etkileri bakımından 

önemlidir. Obez olan hastaların düşük LH, SHBG, DHEAS, dihidrotestosteron, IGF-

1 ve HDL, buna karşılık daha yüksek LDL düzeylerine sahip oldukları gösterilmiştir 

(141). Başlangıç kilosunun %5'inden fazla kilo verilmesi hiperandrojenizm ve 

hiperinsülinemiyi azaltmaktadır (142). 
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PKOS'lu hastalar diyet ve egzersize rağmen kalıcı kilo kaybına ulaşmakta 

zorluk çekerler. Postprandial termogenezisin PKOS'ta azaldığı ve bunun da kısmen 

kilo almaya katkısının olduğu gösterilmiştir (143).  

İnfertilite: Hastaların önemli bir kısmında PKOS'un önde gelen klinik belirtisi 

olarak infertilite görülecektir. Bu hastalıkta gebelik oluşmasındaki yetersizlikten 

primer sorumlu olarak anovulasyon görülmektedir. Bu hastalarda hiperinsülinemi, 

yüksek LH, düşük FSH seviyelerinin anovulasyona neden olduğu bildirilmektedir 

(144). Ancak fertiliteyi engelleyen diğer potansiyel sebepler de olabilir. PKOS'lu 

kadınların yüksek oranda spontan gebelik kaybına sahip oldukları ile ilgili bulgular 

olmakla birlikte bunların mekanizmaları tam açık değildir. Artmış LH seviyelerinin 

oosit üzerine olumsuz etkilerinden dolayı spontan abortus oranının yüksek olduğu 

bildirilmiştir. Metforminle tedavi edilen kadınlarda ilk trimestr gebelik kayıplarında 

önemli oranda azalma olduğunu gösteren çalışmalarda, PKOS'da insülin rezistansı ile 

tekrarlayan gebelik kayıpları arasında muhtemel ilişki ileri sürülmüştür (145) 

Laboratuar bulguları  

Aslında PKOS klinik bir tanıdır ve az sayıda laboratuar tetkiki gerekir. 

PKOS'lu kadınlarda tedavi öncesi yapılacak bir takım laboratuar tetkikleri bu 

sendromu, aynı semptomları gösteren bazı hastalıklardan ayırmada oldukça yararlı 

olacaktır. PKOS'ta serum E2, FSH, LH, serbest ve total testosteron, DHEA-S, 17-OH 

progesterona ilaveten PRL ve TSH ölçümleri yapılmalıdır. 

Normal sikluslarda dalgalanma gösteren karakteristik hormon düzeylerinin 

aksine PKOS'da ve anovulasyon hallerinde, gonadotropin ve seks steroidlerinin sabit 

bir düzeyde kaldığı belirlenmiştir. 

Serum gonadotropin ve serbest testosteron ölçümü pratikte yaygın olarak 

yapılmasına rağmen, PKOS tanısına önemli bir katkı sağlamaz. Artmış pituiter LH 

sekresyonu her zaman saptanamaz. LH seviyesinin BMI ile pozitif korelasyon 

gösterdiği bildirilmiştir. Bu durum PKOS'lu obez hastalarda normal LH seviyesinin 

nadir olmadığını gösterir (146,147). Benzer olarak LH / FSH oranı da tanıya belirgin 

katkı sağlamaz. Serbest testosteron ölçümü de tanıdan çok hirsutismus tedavisi 

etkinliğinin takibinde önemlidir. Laboratuar bulgularından özellikle androjen 

düzeylerinin tanıda önemi vardır. Normal bir kadında günde 0.2-0.3 mg testosteron 

(T) üretilir. Serum total testosteron seviyesi genelde 20-80 ng/dl'dir. %50'si 
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androstenedionun (A) periferik dönüşümünden, geri kalanı eşit miktarlarda (%25) 

over ve adrenalden salgılanır.  

Dehidroepiandrostenedion sülfatın (DHEAS) neredeyse tamamı, 

dehidroepiandrostenedionun (DHEA) ise %90'ı adrenal kaynaklıdır. Dolaşımdaki 

testosteronun %80'i bir beta globulin olan seks hormonu bağlayıcı globuline (sex 

hormone binding globulin- SHBG) bağlı olarak bulunur. %19'u ise albumine gevşek 

bağlıdır. % 1'i serbest durumdadır. Androjen etkisi bu serbest kısım ve bir miktar da 

albumine bağlı kısımla oluşur. 

PKOS'da testosteron ve DHEAS ölçümlerinin asıl nedeni over ve adrenallerde 

androjen üreten tümör ihtimalini ekarte etmektir. DHEAS, PKOS'lu kadınların 

%25'inde normal değerlerin üzerinde ölçülür (148). Testosteron için 200 ng/dl ve 

DHEAS için 700 ng/dl'den yüksek değerler tümörü düşündürür. Bu eşik değerleri 

aşan durumlarda lezyonun lokalizasyonunu ortaya çıkarmak için ultrason ve 

magnetik rezonans görüntüleme çalışmaları yapılır. 

SHBG düzeyleri, artmış androjen ve hiperinsulinemi varlığında düşer. Östrojen 

ve tiroid hormonu ise SHBG düzeylerini arttırır (149). Hirsutizmi olan kadınlarda 

artmış testosteron ve androstenedionun kaynağının over olduğu gösterilmiştir (150). 

Hiperandrojenemiyi değerlendiren en sensitif ölçümler serum serbest testosteron 

düzeyi ve serbest androjen indeksidir. 

SAİ= (total test nmol / L / SHBG nmol / L)x100  

DHEA ölçümünün tanı değeri kısıtlıdır. Androgen Excess Society 2006 

raporunda (151) serbest testosteron dahil androjenlerin kan seviyelerinin 

hiperandrojenemi tanısı için sadece yardımcı olduğunu, tanı için tek kriter olmadığını 

ve klinik değerlendirmenin yerini tutmadığını belirtmiştir.  

Polikistik over sendromlu hastalarda östradiol foliküler faz düzeyindeyken, 

östron düzeyleri, androstenedionun periferik aromatizasyonu nedeniyle artmıştır 

(152). Yağ hücrelerinde aromataz ve 17-beta hidroksisteroid dehidrogenaz 

aktiviteleri artmıştır (153). Vücut kütlesi arttıkça periferik aromatizasyon da artar 

(154). Luteal fazın ortasında ölçülen progesteron düzeyleri ile ovulasyon objektif 

olarak gösterilebilir. Bazal foliküler fazda 17 hidroksi progesteron (17-OH 

Progesteron) ölçümü ise polikistik over sendromunun geç baslangıçlı konjenital 

adrenal hiperplaziden ayırımı için gereklidir. 200 ng/dl den düşük değerler tanıyı 
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ekarte eder. 800 ng/dL nin üzerindeki değerler ise tanı koydurucudur bu iki durumda 

başka teste ihtiyaç yoktur. Bu iki değerin arasındaki ölçümlerde ACTH stimulasyon 

testi yapılır. Geç baslangıçlı konjenital adrenal hiperplazide değerler genelde 1000 

ng/dL'nin üzerindedir (155).  

PKOS'lu kadınlarda insülin direnci ve kompansatuar hiperinsülinemi 

nedeniyle, glukoz ve insülin açlık seviyelerine dayanan insülin rezistansını tespit için 

indeksler tasarlanmıştır. Bunların içinde altın standart hiperinsülinemik öglisemik 

klemp tekniğidir fakat klinik uygulamada pratik bir test değildir. 

Glukoz tolerans testlerinin normal olması insülin rezistansı olmadığını gösterir. 

Ayrıca açlık glukoz seviyesi, glukoz intoleransı ve diabeti ayırmada kullanılabilir. 

Yine yükselmiş açlık insülini, insülin rezistansını gösterir. 

Total kolesterol, trigliserid ve düşük dansiteli lipoprotein (low density 

lipoprotein-LDL) düzeyleri artmış, yüksek dansiteli lipoprotein (high density 

lipoprotein-HDL) ve apoprotein A-I düzeyleri azalmıştır (156, 157). En karakteristik 

lipid değişikliği HDL azalmasıdır (158). 

AMH (anti-müllerian hormon) PKOS tanısı için yararlı bir hormon olabilir. 

Yapılan çalışmalarda serum AMH değeri; PKOS'lu kadınlarda, normal ovulatuvar 

fonksiyonları olan kadınlara göre 2-3 kat daha yüksek bulundu (15). Buna ek olarak 

transvajinal ultrasonografi ile bakılan küçük antral folikül sayılarının AMH serum 

konsantrasyonu ile korele olduğu görüldü. Ancak şu an için AMH, PKOS tanı 

kriterleri arasında yer almamaktadır.  
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GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma Mayıs 2011 - Eylül 2011 tarihleri arasında, Göztepe Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği'ne başvuran, 20-35 yaş 

arasındaki PKOS'lu ve de önceden doğum yapmış 25 hasta; aynı yaş grubunda 

normo-ovulatuar olan ve önceden doğum yapmış 25 hasta ile 40-45 yaş arasında 

önceden doğum yapmış premenopozal dönemdeki 25 hasta olmak üzere toplam 75 

hasta üzerinde yapıldı. Özellikle primer infertiliteyi ekarte etmek için çalışma 

grupları, önceden doğum yapmış hastalardan oluşturuldu. 

 Çalışma öncesi, Göztepe Eğitim ve Araştırma Hastanesi Etik Kurul ile 

Araştırma Değerlendirme Komisyonu onayları alındı. Hastalara çalışmanın amacı ve 

yapılacak tahlil ve işlemler hakkında bilgi verildi, etik kurul onayı anlatıldı ve sözlü 

olarak çalışmaya katılmaya onay veren hastalar çalışmaya dahil edildi. Çalışma 

öncesi yapılacak muayene, tetkik, tedavi ve izlem verilerinin kaydedileceği formlar 

hazırlandı. Çalışma öncesi hastaların yaşları, tıbbi öyküleri, doğum öyküleri, boyları, 

ağırlıkları, adet düzenleri, jinekolojik muayeneleri kaydedildi. 

Hastalara PKOS tanısı '2003 Rotterdam Consencus Conferance on 

PCO'(ESHRE ASRM) kriterlerine göre konuldu (17). Bu kriretler;  

1. Menstruel düzensizlik (oligo/ amenore, oligo/anovulasyon) 

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm 

3. Ultrasonografik olarak PKO morfolojisi 
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Bu üç kriterden en az iki tanesinin olması ve konjenital adrenal hiperplazi, 

Cushing sendromu, androjen salgılayan tümörler gibi hastalıkların da ekarte 

edilebilmesi, PKOS tanısı için yeterli kabul edildi. 

1. Mestruel düzensizlik (oligo/ amenore, oligo/anovulasyon): İki adet arası süre 

35 gün ve üzeri olan hastalar oligomenoreik kabul edildi. 

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm: 

– Hirsutizm, akne, yağlı cilt, alopesi; ses kalınlaşması, kas kitlesinde artış, 

meme atrofisi, libido artışı, kliteromegali gibi virilizasyon bulguları 

klinik hiperandrojenizm olarak kabul edildi. Hirsutizm değerlendirmesi 

için dokuz vücut bölgesine (çene, üst dudak, sırt, göğüs, bel, üst kol, 

bacak, alt ve üst karın) bakılarak her bölgeye 1-4 arası puan verip 

modifiye Ferriman-Gallwey skoru (FGS) yapıldı. FGS sekiz ve üzeri 

puan alan hastalarda hirsutizm olduğu kabul edildi. 

–  Serum androjen düzeylerinden herhangi birinin veya birkaçının normal 

laboratuvar referanslara göre daha yüksek olması (DHEAS:6300 ng/mL, 

A:3 ng/mL, sT:3,9 pg/mL, tT:80ng/dL)biyokimyasal hiperandrojenizm 

olarak kabul edildi. 

3. Ultrasonografik olarak PKO morfolojisi: Bir overde 12 adet veya daha fazla 

2-9mm çapında follikül bulunması ve/veya over volümünün 10ml'ün üzerinde olması 

ilk başvuru esnasında hastaların boyları (cm) ve kiloları (kg) ölçülerek kg/m2 

cinsinden vücut kitle indeksleri (bodymass index-BMI) hesaplandı. Tüm 

ultrasonografik incelemeler litotomi pozisyonunda, 6-8 MHz B mode pelvik ve 

endovaginal prob kullanılarak yapıldı (Logiq A5; USA). 2-9mm çaplı, 12 veya daha 

fazla follikül olması ve / veya artmış over volümü (> 10 mL) polikistik over olarak 

tanımlandı. Bu bulgunun tek overde olması yeterli kabul edildi. Polikistik over 

değerlendirmesinde folliküllerin dağılımı dikkate alınmadı. 

Tüm hastalardan erken foliküler dönemde (spontan adetlerin 3 günü) 

FSH,LH,E2 değerleri tesbiti için kan örneği alındı ve bu hormon değerleri belirlendi. 

Aynı anda serum AMH düzeyi içinde kan alındı, oda sıcaklığında 1 saat bekletilip 

sonra 3000 devir/dk'de santrifüje edilip, elde edilen serumlar laboratuarda çalışılana 

kadar -70 C'de muhafaza edildi. 
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Toplam hasta sayısına ulaşıldığı zaman AMH ölçümü aynı anda yapıldı. FSH, 

LH ve E2 ölçümü Olympus 2700 cihazı kullanılarak kemilüminesan immün ölçüm 

prensibiyle yapıldı. AMH ölçümü ELİSA yöntemi kullanılarak Beckman Coulter 

firmasına ait AMH Gen II ELİSA kiti ile yapıldı. Vücut kitle indeksi (body mass 

index-BMI), Quetelet indeksi kullanılarak hesaplandı. Quetelet İndeksi= vücut 

ağırlığı (kg) / metre cinsinden boy uzunluğunun karesi (m²) 

İstatistiksel Analiz: 

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistiksel analizler için 

NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS 2008 Statistical Software 

(Utah, USA) programı kullanıldı. Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı 

istatistiksel metodların (Ortalama, Standart sapma) yanı sıra niceliksel verilerin 

karşılaştırılmasında normal dağılım göstermeyen parametrelerin gruplar arası 

karşılaştırmalarında Kruskal Wallis testi ve farklılığa neden çıkan grubun tespitinde 

Mann Whitney U test kullanıldı. Parametreler arası ilişki analizi için Spearman's rho 

korelasyon katsayısı kullanıldı. Referans aralığı belirlenirken Boxplot yaklaşımı 

kullanıldı. Anlamlılık p<0.05 düzeyinde değerlendirildi. 
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BULGULAR 

 

Çalışma Mayıs - Eylül 2011tarihlerinde 25'i PKOS grubu (Polikistik Over 

Sendromu), 25'i Premenopoz grubu, 25'i de Kontrol grubu olmak üzere toplam 75 

olgu ile yapılmıştır. 

Tablo 6. Tanımlayıcı Özelliklerin Gruplara Göre Dağılımı 

 
PKOS Premenopoz Kontrol Total 

Ort±SS Ort±SS Ort±SS Ort±SS 

Yaş (yıl) 25,76±4,26 42,16±2,34 29,64±3,91 32,52±7,89 

Kilo (kg) 68,44±15,62 74,76±13,61 61,72±10,31 68,31±14,23 

Boy (cm) 162,04±5,37 159,72±5,91 160,36±6,59 160,71±5,97 

BMI (kg/m2) 26,23±6,61 29,40±6,28 24,06±4,29 26,56±6,14 

Olguların yaşları 20 ile 45 yıl arasında değişmekte olup, ortalaması 32,52±7,89 

yıldır. Gruplara göre yaş dağılımı Tablo 6'da gösterilmektedir. 

Olguların kiloları 45 ile 120 kg arasında değişmekte olup, ortalaması 

68,31±14,23 kg dır. Gruplara göre kilo dağılımı Tablo 6'da gösterilmektedir. 

Olguların boyları 150 ile 178 cm arasında değişmekte olup, ortalaması 

160,71±5,97 cm dir. Gruplara göre boy dağılımı Tablo 6'da gösterilmektedir. 
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Olguların BMI düzeyleri 17,58 ile 46,87 kg/m2 arasında değişmekte olup, 

ortalaması 26,56±6,14 kg/m2 dir. Gruplara göre BMI dağılımı Tablo 6 'da 

gösterilmektedir. 

Tablo 7. FSH ve AMH Düzeyleri Dağılımı 

 Min-Max Ort±SS 

FSH (mlU/ml) 1,34-96,18 11,03±14,93 

AMH (ng/ml) 0,04-20,37 3,81±4,60 

Olguların FSH düzeyleri 1,34 ile 96,18 mlU/ml arasında değişmekte olup, 

ortalaması 11,03±14,93 mlU/ml dir. 

Olguların AMH düzeyleri 0,04 ile 20,37 ng/ml arasında değişmekte olup, 

ortalaması 3,81±4,60 ng/ml dir. 

Tablo 8. Tüm Olgularda AMH ile FSH Arasındaki İlişki 

Tüm Olgularda AMH (ng/ml) 

FSH (mlU/ml) 
r -0,574 

p 0,001** 

r: Spearman's rho korelasyon katsayısı  **p<0,01 

Tüm olgularda; AMH düzeyleri ile FSH düzeyleri arasında negatif yönde 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmaktadır (r: -0,574; p<0,01); FSH artarken 

AMH azalmaktadır. 
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Şekil 9. Tüm Olgularda AMH ile FSH Arasındaki İlişki 

 

Tablo 9. Tüm Olgularda AMH ile BMI Arasındaki İlişki 

Tüm Olgularda AMH (ng/ml) 

BMI (kg/m2) 
r -0,289 

p 0,012* 

r: Spearman's rho korelasyon katsayısı  *p<0,05 

Tüm olgularda; AMH düzeyleri ile BMI düzeyleri arasında negatif yönde 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmaktadır (r: -0,289; p<0,05); BMI artarken 

AMH azalmaktadır. 
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Şekil 10. Tüm Olgularda AMH ile BMI Arasındaki İlişki 

Boxplot yaklaşımıyla referans aralığı belirleme yöntemi sonucunda; Kontrol 

grubunda AMH düzeyleri için belirlenen referans aralığı 4,57-9,94 olarak 

saptanmıştır. 

Tablo 10. Gruplara Göre AMH Düzeyleri Dağılımı 

AMH (ng/ml) 
PKOS Premenopoz Kontrol 

n (%) n (%) n (%) 

< 4,57 6 (%24) 25 (%100) 19 (%76) 

4,57 – 9,94 13 (%52) 0 (%0) 4 (%16) 

> 9,94 6 (%24) 0 (%0) 2 (%8) 

PKOS grubunda; olguların %24'ünde (n=6) AMH düzeyi referans aralığının 

alt sınırından küçük; %52'sinde (n=13) referans aralığı sınırları içerisinde; %24'ünde 

de (n=6) referans aralığının üst sınırından büyük düzeyde saptanmıştır. 

Premenopoz grubunda; olguların tümünün (n=25) AMH düzeyi referans 

aralığının alt sınırından küçük saptanmıştır. 
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Kontrol grubunda; olguların %76'sında (n=19) AMH düzeyi referans 

aralığının alt sınırından küçük; %16'sında (n=4) referans aralığı sınırları içerisinde; 

%8'inde de (n=2) referans aralığının üst sınırından büyük düzeyde saptanmıştır. 
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Şekil 11. Gruplara Göre AMH Düzeyleri Dağılımı 

 

Tablo 11. Gruplara Göre AMH Düzeyleri Değerlendirmesi 

 
AMH (ng/ml) 

p 
Ort±SS Medyan 

PKOS 8,15±4,73 6,49 

0,001** Premenopoz 0,36±0,74 0,04 

Kontrol 2,79±2,99 1,48 

Kruskal Wallis test kullanıldı  **p<0,01 

Gruplara göre AMH düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmaktadır (p<0,01). Farklılığın hangi gruptan kaynaklandığını saptamak 

amacıyla yapılan ikili karşılaştırmalar sonucunda; PKOS grubunun AMH düzeyleri 

premenopoz grubu ve kontrol grubundan anlamlı şekilde yüksek saptanmış olup 

(p:0,001; p:0,001); Kontrol grubunun da Premenopoz grubundan yüksek olduğu 

saptanmıştır (p:0,001). 
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Şekil 12. Gruplara Göre AMH Düzeyleri  

 

Tablo 12. Gruplara Göre FSH Düzeyleri Değerlendirmesi 

 
FSH (mlU/ml) 

p 
Ort±SS Medyan 

PKOS 5,34±1,87 4,96 

0,001** Premenopoz 20,39±22,90 12,40 

Kontrol 7,36±4,69 6,60 

Kruskal Wallis test kullanıldı  **p<0,01 

Gruplara göre FSH düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmaktadır (p<0,01). Farklılığın hangi gruptan kaynaklandığını saptamak 

amacıyla yapılan ikili karşılaştırmalar sonucunda; Premenopoz grubunun FSH 

düzeyleri PKOS grubu ve kontrol grubundan anlamlı şekilde yüksek saptanmış olup 

(p:0,001; p:0,004); Kontrol grubunun da PKOS grubundan yüksek olduğu 

saptanmıştır (p:0,026). 
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Şekil 13. Gruplara Göre FSH Düzeyleri Dağılımı 

 

Tablo 13. PKOS Grubunda AMH ile FSH Arasındaki İlişki 

PKOS Grubunda AMH (ng/ml) 

FSH (mlU/ml) 
r -0,349 

p 0,087 

r: Spearman's rho korelasyon katsayısı  **p<0,01 

PKOS grubunda; AMH düzeyleri ile FSH düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki bulunmamaktadır (p>0,05). 

Tablo 14. Premenopoz ve Kontrol Gruplarında Yaş ile AMH ve FSH İlişkisi 

Premenopoz+Kontrol Yaş 

AMH (ng/ml) 
R -0,672 

P 0,001** 

FSH (mlU/ml) 
R 0,571 

P 0,001** 

r: Spearman's rho korelasyon katsayısı  **p<0,01 

Premenopoz ve Kontrol gruplarında;  

Yaş ile AMH düzeyleri arasında negatif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunmaktadır (r: -0,672; p<0,01) Yaş artarken AMH düzeyleri azalmaktadır. 
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Yaş ile FSH düzeyleri arasında pozitif yönde anlamlı ilişki bulunmaktadır 

(r:0,571; p<0,01). Yaş arttıkça FSH düzeyleri de artmaktadır. 

 

Şekil 14. Premenopoz + Kontrol Gruplarında Yaş ile AMHve FSH İlişkisi 

 

Tablo 15. Premenopoz Grubunda AMH ile FSH Arasındaki İlişki 

Premenopoz Grubunda AMH (ng/ml) 

FSH (mlU/ml) 
r -0,520 

p 0,008** 

r: Spearman's rho korelasyon katsayısı  **p<0,01 

Premenopoz grubunda; AMH ile FSH düzeyleri arasında negatif yönde 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmaktadır (r: -0,520; p<0,01); FSH arttıkça 

AMH düzeyleri azalmaktadır. 
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Şekil 15. Premenopoz Grubunda AMH ile FSH Arasındaki İlişki 

 

Tablo 16. Kontrol Grubunda Yaş ile AMH ve FSH İlişkisi 

Kontrol Grubunda Yaş 

AMH (ng/ml) 
r -0,388 

p 0,045* 

FSH (mlU/ml) 
r 0,366 

p 0,072 

r: Spearman's rho korelasyon katsayısı  **p<0,05 

Kontrol grubunda; Yaş ile FSH düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki bulunmamakta iken (p>0,05); yaş ile AMH düzeyleri arasında negatif yönde 

anlamlı ilişki bulunmaktadır (r: -0,338; p<0,05). Yaş arttıkça AMH düzeyleri 

azalmaktadır. 
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Şekil 16. Kontrol Grubunda Yaş ile AMH Arasındaki İlişki 

 

Tablo 17. Kontrol Grubunda AMH ile FSH Arasındaki İlişki 

Kontrol Grubunda AMH (ng/ml) 

FSH (mlU/ml) 
r -0,206 

p 0,324 

r: Spearman's rho korelasyon katsayısı  

Kontrol grubunda; AMH ile FSH düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki bulunmamaktadır (p>0,05). 
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TARTIŞMA 

Over rezervi kadının reprodüktif potansiyelini gösterir, folikul sayısı ve oosit 

kalitesini yansıtır. Bu rezervin azalması yaşla ilişkili olmasına rağmen başlangıç 

zamanı çok değişken olabilmektedir. Over rezervini değerlendirmede kullanılacak 

ideal belirteç ucuz, kolay ölçülebilen, minimal invaziv, prediktif değeri iyi olmalıdır.  

3. gün bakılan FSH ve E2 değerleri over rezervini gösteren indirekt 

belirteçlerdir (159). Fakat normal bazal hormonal değerleri, over rezervinin normal 

olduğunu garanti etmez (160). İleri yaşlarda zaten E2,hipofizer FSH sekresyonu ile 

korelasyon göstermemektedir. Bu nedenle klomifen sitrat challenge test, GnRH 

agonist stimulasyon testi gibi provakatif testler geliştirilmiştir (161). Fakat bunların 

da sonuçlarının değeri tartışmalıdır ve over rezervini direkt yansıtmazlar (162). 

Halen over rezervinin tayininde daha iyi belirleyiciler bulmak icin çalışmalar 

devam etmektedir. Bunlara örnek olarak; aktivin, folistatin, inhibin B sayılabilir. Son 

yıllarda ise AMH'un over rezervini belirlemedeki önemi,hem menstrual siklustan 

bağımsız olmasıyla hem de preantral folikül sayısı ile oldukça korele olması 

nedeniyle gittikçe daha fazla anlaşılmaya başlanmıştır (163,164,165,166,54). 

Over rezervi iki faktöre bağlıdır; primordial folikül stoğu ve oosit kalitesi 

(163). Primordial folikül havuzundan primer foliküller gelişir, daha sonra da 

sekonder (preantral) foliküller oluşur. Bunlar antral folikül havuzunu oluşturur. Her 

ay ovulasyon için bir folikül seçilir.  
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AMH, folikülde granüloza hücrelerinde sentezlenir. Primordial folikülün 

primer foliküle dönüşümünden sonra yapılmaya başlar ve antral folikül sentezi 

aşamasından sonra yapımı azalır. Dominant folikül oluştuktan sonra da AMH sentezi 

durur (166,167,168). 

Normo-ovulatuar kadınlarda ilerleyen yaşla ilişkili olarak ortaya çıkan 

menstruel siklus düzensizlikleri ve sonunda gerçekleşen menopoz, geriye kalan 

folikül havuzun büyüklüğü ile ilişkilidir (166). Geriye kalan primordial folikül 

havuzunun büyüklüğü ise başlangıçtaki havuzun büyüklüğüne ve bunun tükenmesini 

kontrol eden faktörlere bağlıdır.  

AMH, gelişmekte olan preantral ve küçük antral foliküllerdeki granuloza 

hücrelerinden salgılanmaktadır (166). AMH, primer folikül recruitmentini inhibe 

ederek primordial folikülden primer folikül geçişini engeller (168). Ayrıca FSH 

sensivitesini azaltıp FSH bağımlı foliküler gelişimin başlamasını ve dominant folikül 

seçimini inhibe ederek folikülogeneziste önemli rol oynamaktadır. Sonuç olarak 

AMH, primordial folikül stoğundaki azalmayı yavaşlatmaktadır (169,170). 

Weenen, AMH seviyelerinin preantral folikül sayısı ile oldukça korele 

olduğunu iddia etmektedir (169). Biz çalışmamızda, AMH'un over rezervi 

tayinindeki değerini anlamak için, preantral folikül sayısı yerine, rezervin arttığı ve 

azaldığını önceden bildiğimiz PKOS ve premenopozal hasta gruplarını kullandık. 

Yaşla birlikte over rezervinin önemli bir belirteci olan preantral folikül 

sayısının gittikçe azalmakta olduğu, buna bağlı olarak serum AMH seviyelerinin de 

yaş arttıkça azaldığı Fanchin, Singer, Luciano G. Nardo gibi bu konuyla uğraşan 

araştırıcılar tarafından bulunmuştur (171,64,58). Biz de çalışmamızda yaş ile AMH 

düzeyleri arasında negatif yönde; yaş ile FSH düzeyleri arasında da pozitif yönde 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulduk. Yaş artarken AMH düzeyleri 

azalmakta,.FSH düzeyleri de artmaktadır. Yine bu çalışmamızda, tüm grupları ayırt 

etmeden oluşturulan istatistiksel analizde FSH ile AMH arasında anlamlı derecede 

negatif bir ilişki olduğunu gösterdik. Çalışmamıza dahil ettiğimiz 75 hastanın 

tümünü içeren analizde FSH arttığında AMH'un da azaldığını net bir şekilde ortaya 

koyduk. Bu çalışmamızda premenopoz grubunda ortalama FSH değeri:20,39±22,90 

mlU/ml AMH:0,36±0,74 ng/ml iken kontrol grubunda FSH:7,36±4,69 mlU/ml 
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AMH:2,79±2,99 ng/ml olarak bulduk. Bizim çalışmamızda çıkan sonuçlar, yapılan 

diğer çalışmaların sonuçlarıyla oldukça koreleydi. 

 Disseldorp ve arkadaşları 2006 da yaptıkları çalışmada, menopoz öncesi ve 

sonrası hastaların serum AMH konsantrasyonlarını araştırdı. Çalışmanın ilk grubunu 

düzenli adet gören, yardımcı üreme teknikleri olmadan gebe kalmış, herhangi bir 

endokrinolojik hastalığı olmayan yaş aralığı 25-46 arasında 144 sağlıklı kadın 

tarafından oluşturdular. İkinci grubunu ise en az 1 yıldır adet görmeyen 50 yaşın 

üzerindeki 338 menopoz hastası tarafından oluşturdular. Bütün hastalardan AMH 

için kan örneği aldılar. Hastalardan alınan kan örneği sonucuna göre oluşturulan 

istatistiksel analizde özellikle menopoza doğru serum AMH değerlerinin logaritmik 

olarak azaldığını tesbit ettiler (71). 

Fanchin ve arkadaşlarının 2003'te yaptıkları yaptıkları çalışmada AMH, 

preantral folikül sayısı, FSH ve İnhibin-B hormonları arasındaki direkt veya indirekt  

ilişkiyi araştırdılar. Çalışmaya 25 ile 40 yaş arasında, düzenli adet gören ve de daha 

önceden geçirilmiş herhangi bir hastalığı olmayan 75 kadını dahil ettiler. Erken 

foliküler fazda hastalardan kan örneği aldılar. Aynı zamanda ultrason eşliğinde 

overlerindeki preantral folikülleri saydılar. AMH ortalama 1,39ng/ml; FSH:31 pg/ml; 

İnhibin-B:90pg/ml olarak buldular. Ortalama preantral folikül sayısı 12 iken 

ortalama over volümünü 6 cm3 olarak buldular. Bu çalışma sonunda yapılan 

istatistiksel analizde yaş arttığında over volümünün, preantral folikül sayısının ve 

AMH 'un azaldığını tesbit ettiler. Preantral folikül sayısı ile AMH arasındaki pozitif 

istatistiksel ilişkiyi ortaya koydular (171). 

Annemarie de Vet ve arkadaşları 2001 yılında yaptıkları çalışmaya 41 tane 

normoovulatuar premenopozal hasta ile 13 sağlıklı menopoz dönemindeki kadını 

dahil ettiler. Hastalardan erken foliküler fazda kan örneklerini aldılar. Çıkan 

sonuçlara göre gruplar arasında FSH, İnhibin-B düzeyi açısından bir değişiklik 

bulamadılar. Ancak ilerleyen yaşla AMH yapımında azalma olduğunu tespit ettiler. 

Menopoz grubunun ortalama AMH seviyesi, diğer gruba göre 2,1mmol/L daha 

düşük çıktı. Bu bulgu istatistiksel açıdan anlamlıydı. Böylece AMH'un over 

yaşlanmasını gösteren iyi bir belirteç olduğunu buldular (172). 

Singer ve arkadaşları 2007 yılında yaptığı çalışmaya 81 hasta dahil ettiler. 

Hastaları<35 yaş, 35-37 yaş, 38-40 yaş ve >40yaş olmak üzere 4 gruba ayırdılar. İlk 
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hasta vizitinde, hastalardan AMH için kan örneği aldılar. FSH için ise kan 

örneklerini menslerinin 2 veya 3. gününde aldılar. 35 yaş altındaki grupta AMH:2,0 

ng/ml FSH:11mIU/ml; 35-37 yaş grubunda AMH:1,40 ng/ml FSH:11,0 mIU/ml; 38-

40 yaş grubunda AMH:0,80 ng/ml FSH:11,5mIU/ml; >40 yaş grubunda 

AMH:0,8ng/ml FSH:15,1mIU/ml olarak buldular.Çalışmanın sonunda yaş arttıkça 

AMH’un azaldığını ve FSH 'ın arttığını buldular. Böylece AMH ile FSH arasındaki 

negatif korelasyonu gösterdiler (64). 

Luciano G. Nardo ve arkadaşları, 2005yılında IVF tedavisi gören 165 hastanın 

ovarian stimülasyona verdiği cevapla yaş, AMH ve FSH değerlerini karşılaştırdıkları 

bir çalışmada düşük over cevabı ile yüksek over cevabı olan hastaları ayırdılar. 4'den 

az matür oosit alınan stimülasyonları düşük over yanıtı olarak değerlendirdiler. 

Düşük over yanıtı alınan grupta FSH düzeyleri ortalama 9.4 ± 4.3 IU/L ve AMH 

düzeyleri ortalama 0.91 ± 0.55 ng/mL iken; yüksek over cevabı alınan grupta FSH 

düzeyleri ortalama 6.9 ± 1.5 IU/L ve AMH düzeyleri ortalama 5.56 ± 2.85 ng/mL idi. 

Ayrıca düşük over yanıtı alınan hastaların daha yaşlı olduğunu buldular. Böylece 

over rezervinin yaşla birlikte azaldığını, over rezervinin azalışına paralel olarak 

AMH 'ın da azaldığını, FSH'ın ise arttığını tesbit ettiler (58). Yani IVF tedavi siklusu 

sırasında over cevabını belirlemede AMH düzeylerinin yol gösterici olduğu bu 

çalışmayla gösterilmiş oldu. 

Freour ve arkadaşları 2008 yılında IVF programında kontrollü ovarian 

hiperstimülasyona aldıkları 195 hasta üzerinde bir çalışma yaptı. Hastalardan 

menslerinin 3. gününde kan örnekleri aldılar. Bu çalışmada düşük over yanıtı (<4 

matür folikül) cevabı alınan hastaların FSH değerlerinin daha yüksek ve AMH 

düzeylerinin düşük olduğunu izlediler. Buna göre AMH<3 ng/ml FSH>9 mIU/ml 

idi.Yine bu çalışmayla daha yaşlı olanlarda over cevabının da daha düşük olduğunu 

buldular. Böylece IVF te düşük over cevabının alındığı hastaların AMH düzeylerinin 

de düşük olduğunu buldular (173). 

Desforge, polikistik overli kadınlarda antral folikül sayısı ile serum AMH 

arasında paralel ilişki olduğunu ileri sürmüştür (174). Bu fazlalılığın belki de folikül 

sayısının fazlalığından ziyade granülosa hücrelerinin sayısındaki artışla ilgili 

olabileceğini iddia etti. Desforges-Bullet ve Pellatt yaptığı çalışmalarda, polikistik 

over sendromlu kadınların foliküllerindeki granülosa hücrelerinin, PKOS'lu olmayan 

foliküllere oranla 75 kat daha fazla olduğunu buldular (174,175). 
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Yüksek FSH düzeyleri, foliküler gelişimi uyarıcı etki ile foliküllerin 

harcanmasına yol açmaktadır. Antral folikül sayısı ile bazal serum FSH 

konsantrasyonları arasında negatif korelasyon vardır. Bu bağlamda PKOS grubunda 

kontrol grubuna oranla daha düşük bazal FSH konsantrasyonları olması, ileri yaşta 

PKOS hastalarında over rezervinin daha iyi korunduğu görüşünü desteklemektedir. 

Serum AMH konsantrasyonları artan yaşla birlikte, hem PKOS'lu hastalarda 

hemde normo-ovulatur sağlıklı kadınlarda azalmakta ve menopozdan sonra tesbit 

edilemez hale gelmektedir. Mulders AG yaptığı çalışmalarda aynı yaş grubunda 

PKOS'lu hastaların serum AMH düzeylerinin, sağlıklı kadınların 2-3 katı olduğu ve 

aynı zamanda ilerleyen yaşla birlikte AMH konsantrasyonlarında meydana gelen 

azalmanın, PKOS'lu hastalarda daha yavaş seyirli olduğunu iddia etmiştir (176). Bu 

durum AMH salgılanmasından sorumlu pre-antral ve küçük antral folikül sayısının 

PKOS'da artmış olmasına bağlanmıştır. Anovulatuar kadınlarda total primordial 

folikül sayısı da dahil her aşamadaki folikül sayıları aynı yaş grubundaki normo-

ovulatuar kadınlarınkinden fazladır. Bu nedenle folikül havuzunun tükenmesi daha 

geç olmaktadır. Daha ötesinde yaşla birlikte havuzdaki folikül sayısının azalmasını 

yavaşlatan AMH sayesinde, PKOS'lu hastalarda ovaryan yaşlanmanın geciktiği ve 

over rezervinin daha iyi korunduğu düşünülebilir (177). Ayrıca bunu destekler 

biçimde ilerleyen yaşla ilişkili olarak ortaya çıkan menstruel siklus düzensizlikleri ve 

sonunda gerçekleşen menopoz, PKOS hastalarında daha geç yaşlarda oluşmaktadır 

(178). 

İlerleyen yaşla birlikte küçülen folikül havuzuna bağlı olarak PKOS'lu 

hastaların menstruel sikluslarının düzelmeye başladığı bilinmektedir (174). PKOS'lu 

hastalar daha geniş preantral folikül havuzuna sahip oldukları için buradan salgılanan 

serum inhibin-B konsantrasyonları da daha yüksek olmaktadır. Yüksek inhibin-B 

konsantrasyonları, FSH'ı baskılamaktadır. Böylece folikül gelişimde ve dominant 

folikül seçiminde duraksama olmakta, sonuçta anovulasyon ve menstruel 

düzensizlikler oluşmaktadır. Ancak yaşlanmayla birlikte azalan preantral folikül 

sayısına bağlı olarak inhibin-B konsantrasyonları azalmakta ve FSH 

konsantrasyonlarında relatif bir artış olmakta, buna bağlı dominant folikül seçimi ve 

ovulasyonla birlikte düzenli mestruel sikluslar görülebilmektedir. Ovaryan wedge 

rezeksiyonla preantral folikül sayısının azaltılması da benzer mekanizma ile daha 
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genç yaşta PKOS'lu hastalarda ovulasyonu ve mestruasyonların düzelmesini 

sağlamaktadır (174). 

 Bizim çalışmamızda PKOS’lu grupla,premenopoz ve kontrol grupları arasında 

AMH değerleri açısından anlamlı bir farklılık bulunmuştur. PKOS lu grupta AMH 

değeri ortalama 8,15±4,73 ng/ml; kontrol grubunda AMH değeri 2,79±2,99 ng/ml 

iken premenopoz grubunda AMH değeri 0,36±0,74ng/ml bulunmuştur. Bu sonuçtan 

da anlaşılacağı gibi PKOS grubunun AMH düzeyleri, premenopoz grubu ve kontrol 

grubundan anlamlı şekilde yüksek saptanmıştır. PKOS'lu hastaların geniş ovarian 

rezervleri serum AMH ölçümlerine de yansımaktadır. Yine aynı çalışmada kontrol 

grubuyla PKOS 'lu grup kıyaslandığında FSH değerleri açısından istatistiksel açıdan 

anlamlı farklılıklar vardır. PKOS grubunda FSH: 5,34±1,87 mlU/ml iken kontrol 

grubunda FSH:7,36 ±4,69 mlU/ml bulundu. PKOS grubunda kontrol grubuna göre 

daha düşük FSH değerleri saptandı. Çıkan bu sonuçlar diğer araştırmalarla tesbit 

edilen sonuçlarla koreleydi. Yapılan çalışmaların hepsinde serum AMH düzeyleri 

PKOS’lu hastalarda normoovulatuar hasta grubuna göre daha yüksek bulunmuştur.  

Siow ve arkadaşları 2005 yılında yaptıkları çalışmaya 31 PKOS hastası ile 

bilinen ek bir hastalığı olmayan normoovulatuar 17 sağlıklı kadını dahil ettiler. 

PKOS grubunun BMI ortalama 26 iken kontrol grunun 24,5 idi. Yani gruplar 

arasında BMI’ler açısından anlamlı bir fark yoktu. Normo ovulatuar gruptaki 5 

hastanın overlerinde, sayıları 3 ile 16 arasında olan herbiri 4-10 mm boyutunda 

multipl foliküller olduğunu gözlediler. Ortaya çıkan sonuçlara göre PKOS grubunda 

AMH değerinin ortalama 4,2±3,0 ng/ml; kontrol grubunda 2,2±0,8ng/ml olduğunu 

buldular.(66)Serum AMH değerlerini karşılaştıran bu araştırmada gruplar arasında 

BMI 'i açısından anlamlı bir fark olmaması önemliydi. Çünkü BMI, serum AMH 

düzeyini bire bir etkileyen önemli bir etkendir. Sadece PKOS etkeni göz önüne 

alınarak yapılan bu çalışmanın yanlış sonuç vermesi böylece engellenmiş oldu. 

Dodaron ve arkadaşları 2010 yılında yaptığı çalışmaya, 89 normoovulatuar 

hasta ile 85 PKOS hastası olmak üzere toplam 174 hasta dahil etttiler. PKOS’lu 

grubun %72,9'u kontrol grubun ise %85,4'ü daha önceden en az bir kez gebelik 

geçirmişlerdi. Hastaların hiçbirinde histerektomi, ooferektomi ve endokrinolojik bir 

hastalık yoktu. Hastaların özellikle menopoza girmemiş kadınlar olmalarına dikkat 

ettiler. Düzenli menstrual siklusu olanlardan adetin 3. günü, olmayanlardan ise 

progesteron çekilme kanaması oluşturulduktan sonra kan örneğini aldılar. Yapılan 
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istatistiksel analizde PKOS grubun yaş ortalaması 27.1 ± 8.4ve BMI 'i ortalama 

26.3±5.1 kg/m2 iken, kontrol grubun yaş ortalaması 27.8 ± 8.7 ve BMI'i ortalama 

25.5 ± 4.9 kg/m2 idi. Sonuçta PKOS grubunda AMH:5,58±3,64 ng/ml FSH:7,1±8,8 

IU/I; kontrol grubunda ise AMH:4,35±2,90 ng/ml FSH:6,8±3,3 IU/I olarak buldular. 

Yani PKOS hastalarında serum AMH düzeylerinin, normoovulatuar sağlıklı bireylere 

göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha yüksek olduğunu bulmuş oldular 

(178). 

Hudecova ve arkadaşları 2009 yılında yaptıkları çalışmaya,91 PKOS 'lu hasta 

ile 87 normoovulatuar hasta olmak üzere toplam 178 kişiyi dahil ettiler. Hastaların 

hepsi 35 yaşından büyüktü. PKOS grubunun %87,9 'u, kontrol grubunun ise %80,5 'i 

premenopoz bulguları olan hastalardı. PKOS grubun yaş ortalaması 43,2±6,0 iken 

kontrol grubun yaş ortalaması 43,6±6,4 idi. Yine PKOS grubunun BMI 'i ortalama 

28,4±6,0 ve kontrol grubunun ortalama BMI:25,7±4,4 idi. Hastaların hepsinden 

menstrual siklusları göz ardı edilerek ilk vizitte kan örneği aldılar. Testlerin 

sonucunda PKOS grubunda AMH:39,9±6,1 pmol/l FSH: 6,2±1,1 IU/I iken kontrol 

grubunda AMH:15,7±2,1 pmol/l ve FSH:9,6±1,3 IU/I olarak buldular. Polikistik 

overlilerde AMH'un kontrol grubuna göre daha yüksek; FSH'ın ise kontrol grubuna 

göre daha düşük olduğunu buldular (179). 

Hosseini ve arkadaşları 2009 yılında yaptıkları çalışmaya, 61 PKOS'lu hasta ile 

28 kontrol hastası olmak üzere toplam 89 kişiyi dahil ettiler. Bütün hastalar 35 yaşın 

altındaydı. Gruplar arasında BMI 'leri açısından dikkate değer bir fark yoktu. Mensin 

3. gününde hastalardan kan örneği aldılar. PKOS’lu hasta grubunun yaş ortalaması 

29,25 iken kontrol grubunun yaş ortalaması 29,61 idi. PKOS grubunda 

AMH:5.24±3.33 ng/ml iken PKOS olmayan grupta AMH:4.24±2.23 ng/ml olarak 

buldular. Bunun istatistiksel olarak anlamlı olduğu ve PKOS’lularda PKOS olmayan 

gruba göre AMH değerlerinin daha yüksek olduğu sonucuna vardılar (180). 

Pigny ve arkadaşları 2003 yılında yaptıkları çalışmaya, Rotterdam kriterlerine 

göre tanısı konulmuş 59 PKOS hastası ile 45 normoovulatuar sağlıklı kadın olmak 

üzere toplamda 104 kişiyi dahil ettiler. Kontrol grubun ortalama yaşı 28,3; BMI: 23,1 

iken PKOS’lu grubun ortalama yaşı 27,4 ve BMI:26,7 idi. Hastalardan mensin 3. 

gününde kan örneklerini aldılar. AMH değerlerini kontrol grubunda 20,8 pmol/l iken 

PKOS grubunda 47,1 pmol/l olarak tesbit ettiler (181). Böylece PKOS 'lu hastaların 

AMH değerlerinin kontrol grubuna göre daha yüksek olduğunu saptadılar. 
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Uludağ ve arkadaşları 2008 yılında yaptıkları bir çalışmaya 41 PKOS 'lu hasta 

ile 28 normoovulatuar olmak üzere toplam 69 hasta dahil ettiler. Gruplar arasında 

BMI açısından anlamlı bir fark yoktu. PKOS grubunun yaş ortalaması 37,14 ve BMI: 

33,12 iken kontrol grubunun yaş ortalaması 36,75 ve BMI:32,78 idi. Mensin 3. 

gününde alınan kan örnekleri sonucu PKOS grubunda FSH:5.87±1.49mIU/mL iken 

kontrol grubunda 10.19±1.75mIU/mL idi. Yine aynı çalışmanın sonunda PKOS 

grubunda AMH:5.36 ± 3.53ng/ml iken kontrol grubunda AMH:0.93 ± 0.97ng/ml 

olarak buldular. Bazal serum FSH düzeylerini kontrol grubunda, PKOS grubuna 

oranla anlamlı olarak daha yüksek olarak saptadılar (p<0.05). Ayrıca bu çalışmayla 

PKOS grubunda AMH'un kontrol grubuna göre daha yüksek olduğunu buldular 

(182). 

Bullet ve arkadaşları 2009 yılında yaptığı çalışmaya yaşları 20-38 arasındaki 

22 PKOS'lu hasta ve normal ovulatuar fonksiyonu olan 20 hasta olmak üzere toplam 

42 hastayı dahil ettiler. PKOS grubundaki hastalara tanıları Rotterdam kriterlerine 

göre koydular. PKOS’lu gruptaki hastaların hepsinde oligomenore –amenore ile 

modifiye Ferriman ve Gallway skorunun 6 'nın üzerinde olduğu hirsutizm mevcuttu. 

Hastalardan menslerinin 3. gününde kan örneklerini aldılar. PKOS'lu hastalardan 

amenoresi olanların, didrogesterone 10mg ile 7 günlük tedavi ile mens görmesi 

sağlandı ve daha sonra bu hastalardan kan örneği alındı. Sonuçta kontrol grubunun 

ortalama yaşı 33,3; BMI:22,4; AMH:19,6 pMol/L iken PKOS grubunda ortalama 

yaş:29,5 BMI:23,8; AMH:44,7 pMol/L olarak buldular. PKOS’lu grubun AMH 

değerlerinin kontrol grubundan yaklaşık 2 kat daha fazla olduğunu saptadılar (174). 

 Fallat ve arkadaşları 1997yılında yaptığı bir çalışmada, PKOS 'lu hastaların 

serum AMH düzeylerinin, tubal faktör veya endometriozis nedeniyle infertil olan ve 

de IVF önerilen hastalara göre daha yüksek olduğunu gösterdiler. Yine aynı grubun 

daha sonra 27 PKOS 'lu ve 20 sağlıklı, düzenli menstrual siklusları olan hastaları 

karşılaştırdığı çalışmasında PKOS grubunda AMH değerlerinin anlamlı derecede 

yüksek olduğunu buldular (183). 

PKOS'lu hastalarda yapılan bu çalışmaların hepsinde over rezervlerini yansıtan 

AMH seviyelerinin, bu hastalarda normal popülasyona göre daha yüksek olduğu 

sonucuna varıldı. Biz de yaptığımız çalışmayla bu durumu ortaya koyduk.  
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Obezite, fertiliteyi engelleyen, normal ovulatuar siklusları bozan ve de abortus 

oranlarını arttıran önemli bir etkendir (185).Yapılan çalışmalarda obezhastaların 

AMH ve inhibin B değerlerinin düşük olması, bu bireylerde over rezervinin daha az 

olduğunu düşündürmüştür (185). 

Bizim çalışmamızın sonucunda hastaların BMI ile AMH değerleri arasında 

anlamlı bir ilişki olduğunu tesbit ettik. Grup ayrımı yapmadan 75 kişinin hepsinin 

AMH ve BMI'lerini karşılaştıran istatistiksel analizde, AMH ile BMI düzeyleri 

arasında negatif yönde anlamlı bir ilişki bulduk. BMI artarken AMH azalmaktadır. 

Yani obezite gerçekten de ovarian rezervi azaltan ve de gebelik başarı şansını 

düşüren önemli bir etken olarak düşünülebilir. 

Buyuk ve arkadaşları 2008 yılında 290 kişilik bir çalışmada hastaları FSH’ 

larına göre 10 IU/L'nin altında ve 10IU/L nin üzerindekiler olarak iki gruba ayırdı. 

10 IU/L nin üzerindeki grubu düşük over rezervli (DOR),10 IU/L nin altında olanları 

normal over rezervli (NOR) grup olarak isimlendirdi. Öncelikle gruplar arasındaki 

farklılıkları belirlediler. NOR grubunun yaş ortalaması 37,1±4,8 iken DOR grubunun 

yaş ortalaması 38,1±5,2; NOR grubunun AMH:2,0±2,0 ng/ml iken DOR grubunda 

AMH:0,5±0,4 ng/ml; NOR grubunda FSH:7,3±1,7 IU/L iken DOR grubunda 

FSH:15,1±5,0 IU/L olarak buldular. Bu çalışmada hastaları BMI’leri göz önüne 

alınarak iki gruba ayırdılar. BMI’leri 30 kg/m2 nin üzerinde olanların AMH 

değerlerinin, 30 kg/m2 nin altında olanlara göre %65 daha düşük olduğunu buldular. 

Diğer bütün parametreler göz ardı edildiğinde sadece BMI baz alınarak yapılan 

istatistiksel analizde obez kadınlarda over rezervinin buna paralel olarak da serum 

AMH değerlerinin azaldığı bu çalışmayla gösterilmiş oldu (186). 

Steiner ve arkadaşları 2009 yılında yaptığı çalışmada, yaşları 18 ile 35 arasında 

değişen 330 kadını BMI'lerine göre 25 kg/m2 den küçük ve 30 kg/m2 den büyük 

olanlar diye ikiye ayırdı. İki grup arasında dikkate değer bir yaş farkı yoktu. 

Hastalardan AMH için kan örneği aldılar. Çıkan sonuçlara göre AMH değerlerinin 

BMI'e göre anlamlı bir şekilde değiştiğini gözlediler. Obez grubun ortalama BMI: 

37,3±6,0 kg/m2 iken kontrol grubun BMI: 21,9 kg/m2 idi. Çıkan sonuçlara göre 

AMH değerini, obez grupta yaklaşık %34 (2,9±2,1 ng/ml)daha düşük buldular. Diğer 

bütün özellikler ekarte edildiğinde sadece BMI ile AMH arasındaki negatif ilişkiyi 

böylece ortaya koydular (187). Biz de çalışmamızda bütün hastaları tek bir grupmuş 
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gibi sadece BMI'lerini göz önüne alarak, BMI ile serum AMH arasındaki negatif 

ilişkiyi gösterdik. 

Freemaan ve arkadaşları2004 yılında yaptıkları çalışmaya son 3 aya kadar 

düzenli menstrual siklusları olan, 35-47 yaş aralığındaki 102 hastayı dahil ettiler. 

Çalışma grubundaki bu hastaları BMI lerine göre iki gruba ayırdılar. BMI 'i %30'un 

üzerinde olanlarla %30'un altında olanlar arasında AMH değerleri açısından anlamlı 

fark buldular. Obez olanlarda AMH değerleri obez olmayanlara göre %65 yaklaşık 

(1,06 ng/ml) daha düşük çıkmıştır. Yani obezlerde over rezervi, normal BMI 'ne 

sahip olanlara göre istatistiksel açıdan anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur (188). 

Şimdiye kadar bahsettiğimiz çalışmalarda BMI'ne göre AMH değerleri 

arasındaki ilişki yaştan bağımsız olarak değerlendirilmiştir. Bizim çalışmamızda ise 

yaş faktörü devre dışı bırakılamadığı için, BMI ile AMH arasındaki ilişki Spearman's 

rho korelasyon katsayısı kullanılarak incelenmiş ve BMI arttığında AMH'un 

istatistiksel olarak anlamlı oranda azaldığı tesbit edilmiştir.  
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SONUÇ 

1. Erken foliküler dönemde bakılan serum FSH değeri ile AMH değeri arasında 

negatif bir ilişki olduğunu bulduk. FSH arttığında AMH azalmaktadır. 

2. Grup ayrımı yapmadan tüm hastaların sadece BMI 'leri göz önüne alındığında 

BMI ile serum AMH değerleri arasında negatif bir ilişki bulduk. BMI 

arttığında AMH değeri azalmaktadır. 

3. Gruplara göre AMH düzeylerini karşılaştırdığımızda en yüksek AMH 

değerinin PKOS hasta grubunda olduğunu bulduk. Ayrıca premenopoz 

grubunun AMH değerlerinin diğer gruplardan daha düşük olduğunu tesbit ettik. 

4. Grupların FSH düzeylerini karşılaştırdığımızda premenopoz grubun FSH 

düzeyleri kontrol grubuna göre yüksek çıktı. Ayrıca PKOS grubunun FSH 

düzeyleri kontrol grubuna göre daha düşük çıktı. 

5. Sadece kontrol grubunda yapılan istatistiksel analizde AMH'un referans 

aralığını 4,57-9,94 ng/ml bulduk. Premenopoz grubun AMH değerlerinin hepsi 

bu referans aralığın altında çıktı. PKOS’lu gurubun %76'ı referans aralığın 

içinde veya üzerinde çıktı. 

6. Premenopoz ve kontrol grubunun dahil edildiği istatistiksel analizde yaş ile 

FSH arasında pozitif yönde, yaş ile AMH arasında negatif bir ilişki bulduk. 

Yaş arttıkça FSH artmakta, AMH ise azalmaktadır. 
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7. Sadece PKOS grubu içinde yapılan analizde PKOS grubunda AMH ile FSH 

değerleri arasında anlamlı bir ilişki bulamadık. 

8. Sadece premenopoz grubu içinde yaptığımız analizde FSH ile AMH arasında 

negatif bir ilişki bulduk. FSH arttığında AMH'un azaldığını bulduk. 

9. Sadece kontrol grubu içinde yaptığımız analizde yaş arttıkça AMH'un 

azaldığını bulduk. Yaş ile FSH arasında anlamlı bir ilişki bulamadık. 
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