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                                                         ÖZET 

Bu çalıĢma, oral kontraseptif ilaç kullanımının rat over rezervi ve yüzey epiteli 

üzerine etkilerinin incelenmesi amacıyla yapıldı. 

ÇalıĢma,  35 adet düzenli siklusa sahip, 190–220 gr ağırlığında, 4 aylık, eriĢkin 

diĢi Winstar Albino cinsi rat, estrus fazında rastgele, prospektif, tek kör olarak 5 gruba 

ayrıldı. Plasebo  tablet ve oral kontraseptif ilaçlar gastrik lavaj yoluyla 3 ay verildi. 

Grup 1: Kontrol grubu, plasebo tablet, grup 2: Etinil östradiol (EÖ) 1,5mcg/gün+ 

Drospirenon 150mcg/gün (Yasmin®) ,Grup 3: EÖ 1,5mcg/gün+ Siproteron asetat 

100mcg/gün  (diane 35®), Grup 4: EÖ 1,5mcg/gün+ gestoden 3,75mcg/gün 

(Ginera®), Grup 5: EÖ 1,5mcg/gün+levonorgestrel 7,5mcg/gün (Microgynon®) 

verildi. 3 ay sonra bilateral ooferektomi yapıldı. Sağ over, over folikül havuzunun 

(Primordial, primer, sekonder, tersiyer folikül, fibrozis, corpus luteum(KL), KL içi 

angiogenezis) ve yüzey epitel değiĢikliğinin (germinal epitelde bozulma) histolojik 

olarak incelenmesi için ve sol over ise yüzey epitel değiĢikliklerinin (mir-21 mir-494, 

mir-191, mir 145) genetik olarak incelenmesi için kullanıldı. Ġntrakardiak alınan kan 

örneğinden antimüllerian hormon (AMH) bakıldı. Ġstatistiksel analiz için Kruskal 

Wallis Varyans analizi yapıldı p<0,05 olan değerler için reserv restlerinde Bonferroni 

düzeltmeli Man Witney U testi, miRNA sonuçlarında t testi  yapıldı. p<0,01 olan 

değerler anlamlı kabul edildi. 

 Ginera ve Microgynon kontrol grubuna göre over folikül havuzunu anlamlı 

olarak azalttı. Diane 35‟de over folikül havuzu kontrolle benzerken, AMH seviyesi 

azalmakla beraber istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. Yasmin grubunda ise her 

ikisi de kontrolle benzerdi. Germinal epitel bozukluğu ve miRNA düzeyleri tüm 

gruplarda anlamlı olarak artmıĢ bulundu.(p<0.01, MWU).   

Androjenik oral kontraseptiflerin over folikül havuzunu ve reserv testlerini 

olumsuz yönde etkilediği ve oral kontraseptif kullanımının germinal epitelde 

bozulmayı ve mir 145‟i artırarak kanser geliĢimi önleyici etki yaparken, mir- 21, mir-

191, mir-494‟ü artırarak kanser geliĢimini uyardığı saptandı. 

 

Anahtar Kelimeler: AMH, MiRNA, KOK, Over rezervi,                                                      
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                                       ABSTRACT 

  

The Effect of Oral Contraseptive Usage on Rat Ovarian Follicule Reserve and 

Ovarian Surface Epitelium 

Thirty five famale, 4 month old Winstar Albino rats weighing between 190-220 

grams were divided randomly  prospective, single-blind into 5 groups. Plasebo pills 

and oral contraseptives were given through gastric lavage for three months as follows 

Group 1: control group, placebo pills; group 2: Ethynil estradiol (EE) 1,5mcg/day+ 

Drospirenon 150mcg/day (Yasmin®) ,Group 3: EE 1,5mcg/gün+ Siproteron asetat 

100mcg/day  (diane 35®), Group 4: EE 1,5mcg/gün+ gestoden 3,75mcg/day 

(Ginera®), Group 5: EE 1,5mcg/day+levonorgestrel 7,5mcg/gün (Microgynon®). 

Three months later bilateral oopherectomy was done. The right ovary was used to 

examine the ovarian follicule pool (primordial, primery, 

secondary, tertiary follicule, fibrosis, corpus luteum (CL), angiogenesis in CL) and 

surface epitelium change (the dejeneration of germinal epitelium) histologically. The 

left ovaru was usedto examine the surface epitelium change (mir-21 mir-494, mir-191, 

mir 145) genetically. AMH was measured through intracardiac taken blood sample. 

Kruskal Wallis variance analyze used to get statistical analysis. p<0,05 values Man 

Witney U test was done with Bonferroni correction in reserve tests and t test was done 

in miRNA results. P value<0,01 was considered statistically significant.  

Ginera and Microgynon was reduced the ovarian follicule poolwhen compared 

with the control group while Diane 35 ovary follicule pool were similar with the 

control group, level of AMH reduced but there was no statistical differece. Yasmin 

group both were similar with control group. Degeneration of germinal epitelyum and 

miRNA levels were found to be increased in all groups(p<0,01MWU) 

The study showed that androgenic oral contraseptives influenced the ovarian 

follicule pooland the reserve tests in a negative way. Oral contraseptives caused 

preventing cancer development by degenertion germinal epitelium and increasing mir-

145 but stimulating by increasing mir-21, mir-494, mir-191. 

 

Key Words: AMH, MiRNA, COC, Ovarian Reserve, Rat
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                                                        1. GĠRĠġ 

Kombine oral kontraseptifler (KOK) dünya genelinde en sık kullanılan 

hormonal kontrasepsiyon yöntemidir. KOK‟ların kontraseptif etkilerinden en etkilisi 

hipotalamo hipofizer ovaryan aksın baskılanarak ovulasyonun önlenmesidir. Bununla 

beraber servikal mukus ve endometrium ve fallop tüpü üzerine sperm migrasyonunu 

ve implantasyonu engelleyici etkileri de mevcuttur (1). Kontraseptif etkilerinin 

yanında over kanserini önleyici etkileri bulunmaktadır. Ovulasyon hipotezine göre 

tekrarlayan ovulasyonun over yüzey epiteline yaptığı mikrotravma neticesinde over 

kanseri geliĢmektedir. KOK, gebelik ve emzirme ile oluĢan ovulasyon inhibisyonu 

over kanserinden korumaktadır. Bir diğer teori hormonal hipotezdir ki, KOK‟lardaki 

progesteronun over yüzey epitelinde p53 tumor supressor gen ekspresyonunu 

indükleyerek apopitozisi indüklediği ve hücre proliferasyonunu engelleyerek over 

kanseri geliĢimini azalttığı hücre kültürü çalıĢmalarında gösterilmiĢtir (2). Memeli 

overinde embriyolojik geliĢimden itibaren mevcut olan folikül havuzundaki 

oositlerin büyük bir kısmı da (%75-90) ovulasyondan önce programlanmıĢ hücre 

ölümü ile elimine edilir (3). 

 Reprodüktif dönemin akıbetini belirleyen en önemli faktör olan yaĢ arttıkça 

folikül havuzundaki oosit kapasitesi de azalmaktadır. Overdeki primordial 

foliküllerin havuzu veya over rezervi, kalan oosit kalitesi ve sayısı ile bağlantılı 

olarak bir kadının üreme potansiyelini tanımlar. Over rezervinin değerlendirilmesi bu 

nedenlerle büyük önem taĢısa da, ultrasonografi (US) ile görüntülenemeyen ve 

metabolik aktiviteleri çok düsük olan primordial folikülleri sayısal olarak 

tanımlamak mümkün olmadığından, bugün klinikte kullanılan tüm belirteçler 

primordial folikül havuzu ile daha uzaktan alakalı olan antral foliküllerin (AF) 

görüntülenmesi veya metabolik aktivitelerinin değerlendirilmesi esasına dayanır. 

Over rezervini değerlendirmek amacıyla klinik kullanım alanı bulan belirteçler 

,Serum follicle stimulating hormone (FSH), ostradiol (E2),anti-Müllerian hormone 

(AMH) ve inhibin-B ölçümü, Ultrason ile antral folikül  (AFS), ovarian vaskülarite 

ve ovarian volum ölçümü, ayrıca klomifen sitrat challenge test (CCCT), eksojen FSH 

ovarian reserv testi (EFORT), and GnRH-agonist stimulasyon testi (GAST) gibi 

provokatif testleri içermektedir (4). Ancak KOK ile indüklenen hipofiz over 
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baskılanmasının antral folikül sayısı ve anti müllerien hormon seviyesi ile yansıtılan 

over reserv fonksiyonlarına etkisi henuz açık değildir (5). 

 Bu çalıĢmanın amacı KOK ile indüklenmiĢ hipofiz over aks supresyonu 

yapılan ratlarda over folikul reservini histolojik ve biyokimyasal olarak 

değerlendirmeyi ve KOK‟ların over yüzey epitelinde karsinogenez üzerine etkisini 

araĢtırmaktır. 

1.1.Genel Bilgiler 

1.1.1.Oral Kontraseptifler 

1.1.1.1. Tarihçe 

 1900‟lü yılların baĢında Avustralya‟da Ġnnsbruck Üniversitesi‟nde fizyoloji 

profesörü olarak çalıĢan Ludwig Haberlandt ağızdan verilen ovaryan özütlerin 

doğurganlığı önlediğini bildirdi ve bu tecrübesini “hormonal kontrasepsiyon” olarak 

adlandırdı (6). 

1920‟lerde Haberlandt ve Viyanalı jinekolog Otfried Otto Fellner hayvanlara 

steroid özütler verilerek doğurganlığın baskılandığını raporladılar. 1931 yılında 

Haberlandt hormon replasmanı ile doğurganlığın baskılanabileceğinden 

bahsediyordu. Ġnfecundin isimli bir ilaç bu amaçla hazırlanmıĢtı, ancak 1932‟de 

Haberladt‟ın kalp krizinden erken ölümü nedeni ile kullanıma giremedi, böylece 

doğum kontrol haplarının kullanımı ertelendi (7). 

1930‟ların sonunda hayvan çalıĢmalarında yüksek doz progesteronların 

ovulasyonu inhibe edebildiği ispatlandı. Kimyager Dr. Carl Djerassi 1940‟ların 

sonunda yabani Meksika yerelması kökü ekstraktından progestin üretti. Ġlerleyen 

yıllarda Djerassi ve ekibi patenti alınan ilk oral progestasyonel ajan norethindrone‟u 

sentezledi. Jinekolog olan Min-Chueh Chang, tavĢanlara oral verilen norethindron ve 

norethinodrelin, ovulasyonu %100 inhibe ettiğini gösterdi. Gregory Pincus ve Chang, 

araĢtırmalarına bir jinekolog olan John Rock‟un da desteğiyle, 1954 yılında ilk 

sentetik progesteronu elli hastada uyguladılar. Pincus ve Chang, araĢtırma sonuçlarını 

1955 yılında Tokyo‟da yapılan uluslararası bir toplantıda sundu. Daha sonra Pincus, 

Rock‟ın desteğini de alarak oral kontraseptif (OKS)‟lere Amerika Gıda ve Ġlaç 

Dairesi‟nden (FDA) onay almak için giriĢimlere baĢladı. Sonunda Enovid (150 μg 

mestranol + 9,85 mg norethinodrel), 1957 yılında abortus ve menstrüasyon 
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bozukluklarının tedavisinde, 1960 yılında da kontraseptif olarak kullanılmak üzere 

onaylandı. (6-8)  

 

  1.1.1.2.Farmakoloji 

Östradiol (E2) en potent ve overlerden sentezlene major  doğal östrojendir 

(6). 17. karbona etinil grubu eklenmesiyle oral aktivitesi artırılmıĢtır. Etinil östradiol 

(EÖ) KOK‟ larda en sık kullanılan potent oral östrojen formudur. Onun 3-metil esteri 

olan mestranol‟un EÖ‟den zayıf etkisinin olduğu hayvan çalıĢmalarında 

gösterilmiĢtir . Östadiol valerate östradiolun esterlenmiĢ formudur ve oral alımdan 

sonra hızlıca östradiole dönüĢür (6).  

Doğal progesterondan farklı olarak sentetik progesteronlar oral olarak hızlı 

emilir. Karaciğerde metabolize olarak idrar ile atılır. Büyük bir kısmı KOK‟lar için 

üretilmiĢ ajanlardır.  

Yeni progestinlerden norgestimate, desogestrel, dienogest diğer 19 

norprogestinlerden daha selektiftir ve ovulasyon inhibe edici dozlarda neredeyse hiç 

androjenik etki barındırmamaktadırlar (9). Gestodene, levonorgestrel türevi olup, en 

potent progesterondur. 

Yeni bir progestin türevi olan Drospirenon, diüretik Spironolakton türevi 

olup, progesteron, mineralokortikoid ve androjen reseptörlerine yüksek afinite 

gösterir. Progesteron agonisti gibi davranır, fakat mineralokortikoid ve androjen 

antagonistidir (10). 

Hormonal kontraseptiflerde kullanılan ve doğal progestinlerin biyolojik 

etkileri tablo 1‟de gösterilmiĢtir (9,10). 
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Tablo 1: Doğal ve sentetik progestinlerin biyolojik özellikleri 

 
Progestin Proge

stojen

ik 

Anti-

gonadotrop

ik 

An 

drojenik 

Anti-

androjenik 

Gluko 

kortikoid 

Anti 

mineralokor

tikoid 

Progesterone + + - ± + + 

Dydrogesterone + - - ± - ± 

Medrogestone + + - ± - - 

Chlormadinone 

acetate 

+ + - + + - 

Cyproterone 

acetate 

+ + - + + - 

Megestrol 

acetate 

+ + ±  + + - 

Medroxyproges

terone-acetate 

+ + ± - + - 

Nomegestrol 

acetate 

+ + - ± - - 

Promegestone + + - - - - 

Trimegestone + + - ± - ± 

Drospirenone + + - + - + 

Norethisterone + + + - - - 

Lynestrenol + + + - - - 

Norethinodrel ± + ± - - - 

Levonorgestrel + + + - - - 

Norgestimate + + + - - - 

3-Keto-

desogestrel 

+ + + - - - 

Gestoden + + + - + + 

 (+) etkili (±) zayıf etkili (−) etkisiz (9,10) 

 

1.1.1.3. Epidemiyolojik ÇalıĢmalarda Kullanılan Sınıflamalar  

 DüĢük doz: 50 μg‟dan az EÖ içeren ürünler.  

 Birinci kuĢak: 50 μg‟dan fazla EÖ içeren ürünler.  

 Ġkinci kuĢak: LNG, norgestimat ve noretindron ailesine ait diğer üyelerden 

birini ve 20, 30 veya 35 μg EÖ içeren ürünler.  
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 Üçüncü kuĢak: Desogestrel veya gestoden ile 20, 25 veya 30 μg EÖ içeren 

ürünler.  

 Dördüncü kuĢak: Drospirenon, dienogest veya nomegestrol asetat içeren 

ürünler. 

 Monofazik: Bunlarda östrojen ve progestin miktarı sabittir. OKS‟lerin 

çoğu monofaziktir. Günde bir hap alınarak 21 günlük kullanımdan sonra 7 

gün ara verilir.  

 Bifazik: Bunlarda östrojen dozu sabittir; progestin dozu ise ilk 10 günlük 

haplarda düĢük, son 11 günlük haplarda yüksektir.  

 Trifazik: Menstrüel döngüye benzer Ģekilde, değiĢen oranlarda östrojen ve 

progestin içermektedir(6).  

 

1.1.1.4. Etkinlik 

Düzenli ve eksiksiz kullananlarda, gebeliğin önlenmesinde % 99,9 oranında 

etkilidir (11). Etkinliğinde rol oynayan ana faktör hasta uyumudur ve yapılan bir 

çalısmaya göre her bir siklusta kadınların % 47‟ si 1 veya daha fazla, % 22‟ si ise 2 

veya daha fazla hap alımını unutmustur (12).  

 

1.1.1.5.Etki mekanizması 

Östrojen aracılığıyla gonadotropin sekresyonu baskılanır, böylece ovulasyon 

inhibe olur. Östrojen, progesteron reseptör konsantrasyonunu arttırır, böylece 

progesteron dozu azaltılır. Progestinler, östrojen ile kombine edildiğinde LH üretimi 

ve salınımı ve böylece ovulasyon baskılar. Progestinler, endometriumda atrofiye 

neden olarak implantasyonu engellerler. Progestinler servikal mukusun viskositesini 

arttırarak, sperm transportunu engellerler, fallop tüpünün sekresyonu ve 

perilstaltizmi üzerine etkisiyle, ovum ve sperm transportunu engeller(13)  

 

1.1.1.6.Kontraendikasyonları 

OKS kullanımı için kesin kontrendikasyonlar aĢağıda sıralanmıĢtır (8,13) 

 Tromboflebit, tromboembolik bozukluklar (venöz tromboz açısından 

kalıtsal bir yatkınlığa iĢaret edecek, ebeveyn veya çocuklarda tromboembolik 

hastalık öyküsü)  
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 Serebrovasküler hastalık ve koroner arter hastalığı öyküsü veya bu sorunlara 

predispozisyon yaratacak durumlar 

 Belirgin derecede karaciğer fonksiyon bozukluğu 

 Bilinen veya Ģüphe edilen meme kanseri 

 Tanı konulmamıĢ anormal uterin kanama  

 Bilinen veya Ģüphe edilen gebelik  

 Otuz beĢ yaĢ üzerinde, günde 15 taneden fazla sigara içmek  

 ġiddetli hiperkolesterolemi veya hipertrigliseridemi 

 Laktasyon, postpartum < 6 hafta 

 Hipertansiyon (Sistolik ≥ 160 mm Hg veya diastolik ≥ 100 mm Hg) 

 Geçirilmis veya aktif venöz tromboembolizm 

 Komplike kalp kapak hastalığı (pulmoner hipertansiyon, atrial fibrilasyon, 

 Subakut bakteriyel endokardit öyküsü 

 Fokal nörolojik semptomları olan migren 

 Retinopati, nefropati veya nöropati ile komplike diabet 

 Dekompanse siroz 

 Karaciğer tümörü (adenom veya hepatom) 

 

 1.1.1.7 Yan etkileri 

Hastaların oral kontraseptif kullanımını bırakmalarına neden olan sık yan 

etkiler anormal menstrüel kanama, mide bulantısı, kilo alımı, psikolojik değiĢiklikler, 

göğüslerde duyarlılık, baĢ ağrısı‟dır (12). 

 

 1.1.1.8.Kontraseptif dıĢı etkiler 

OKS‟ ler doğum kontrol yöntemi olarak uygulanmasının dıĢında; siklus 

regülasyonu, menstrüel kan kaybında azalma için ve dismenore, ovulasyon ağrısı 

(mittelschmertz), endometriozis, akne ve hirsutizm, hipotalamik amenore, menstrüel 

porfiri ve premenstrüel sendrom endikasyonlarıyla kullanım alanı bulmaktadır (13). 

 

1.1.1.9 Kanser GeliĢimi Üzerine Etkisi 

Hormonal OK‟lerin neoplastik etkileri üzerinde genis çalıĢmalar yapılmıĢ ve 

son meta-analizler göstermiĢtir ki, KOK kullanımıyla, meme, serviks ve karaciğer 



7 

 

kanseri riskleri artmakta iken, endometrial ve ovarian kanser riskleri azalmaktadır 

(14). Ovarian ve endometrial kanser riskinin KOK iliskili olarak azalmasına dair 

neden-sonuç iliskisi kaynaklı oldukları düsünülen biyolojik mekanizmalar mevcuttur 

(15). 

Oral kontraseptiflerin, karaciğerin benign adenomunun sebeplerinden biri olduğu öne 

sürülmektedir. Bu durum, OK kullanımı sonlandırıldığında genellikle gerilemektedir. 

Bu tümörler bazen ölümcül kanamalara sebep olabilmektedir (16). 

 

 1.1.2. MiRNAlar 

MikroRNA(miRNA)‟lar, yüksek seviyede korunan DNA bölgelerinden 

kodlanan fakat proteine translasyonu gerçekleĢmeyen, yaklaĢık 18-24 nükleotid 

uzunluğunda, küçük RNA molekülleridir (17). DNA‟dan transkripsiyonu yapılan 

ancak protein çevirisi yapılmayan genler tarafından kodlanan miRNA‟lar, hedef 

genin mesajcı RNA (mRNA)‟lara düĢuk özgüllükte bağlanmasına, mRNA yıkımına 

ve translasyonel inhibisyona neden olabileceği için gen ifade edilmesinin 

kontrolünde önemli rollere sahiptir (18). Son yıllardaki çalıĢmalar, miRNA‟larla 

ilgili iĢlev bozukluklarının baĢta kanser olmak üzere pek çok hastalığın nedeni 

olduğunu belirlemiĢtir.(19). Ġnsan miRNA genlerinin yarısından fazlası frajil 

bölgeler, heterozigosite kaybının ve amplifikasyonunn minimal olduğu bölgeler veya 

yaygın kırık bölgeleri gibi, kanser geliĢiminmiRNA‟lar, hem onkogenik hem de tü-

mörsüpresör özellikte olabilmektedirler. Bazı miRNA‟lar protoonkogenlerin translas-

yonunu inhibe edebilmektedir. Fonksiyonları bir onkogenin ekspresyonunu kontrol 

etmek olan bu miRNA‟lar tümör süpresör miRNA‟lar (TS-mir) olarak ifade 

edilmektedirde rol oynadığı bilinen bölgelerde lokalizedir (20). Bunun tersi olarak, 

“onko-mir” olarak ifade edilen bazı miRNA‟lar, tümör baskılayıcı genleri, hücre 

farklılaĢmasını ve apoptozu kontrol eden genleri engelleyerek tümör oluĢumunu 

tetiklerler (17). 

 

1.1.3.Ovaryan Folikül GeliĢimi ve Ovulasyon 

1.1.3.1 Primordiyal Folikül  

Primordial germ hücreleri yolk sak, allantois embriyonun son bağırsağının 

endoderm tabakasından köken almakta ve gebeliğin 5-6 haftasında genital çıkıntı 
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bölgesine göç etmektedir(21). Gebeliğin 6-8. haftalarında, hızlı mitotik çoğalma 

meydana gelerek, 16- 20. haftalarda maksimum oosit sayısına ulaĢır ve her iki overde 

total 6-7 milyon oosit oluĢur. Primordial folikul mayozun profazın diploten 

aĢamasında durdurulmuĢ oosit ve bunun çevresindeki iğ biçimli tek sıralı granuloza 

hücrelerinden oluĢmaktadır. EriĢkin dönemdeki ilk ovulasyona kadar bu fazda 

kalırlar. Ovulasyondan hemen önce I. Mayoz devresindeki mayoz bölünme 

tamamlanıp 23 kromozomlu sekonder oosit oluĢur. Oosit sperm penetrasyonu ile 

aktive olursa II. mayoz bölünme baĢlar ve 23 kromozomlu matur oosit geliĢir(6). 

Sayıları tükeninceye kadar, tüm fizyolojik koĢullarda foliküller büyür ve 

atreziye uğrar. Gebelik ovulasyon veya anovulasyon dönemleri büyüme ve atreziye 

gidiĢi kesintiye uğratmamaktadır. Bu dinamik süreç, çocukluk ve menopoz 

dönemleri dahil olmak üzere tüm yaĢlarda devam etmektedir. Gebeliğin 16-20. 

haftalarındaki maksimal sayıya ulaĢıldıktan sonra oosit sayısı gittikçe azalır. Azalma 

oranı var olan sayıya bağımlıdır; böylece, en hızlı azalma doğumdan önce meydana 

gelerek, 6-7 milyondan, doğumdaki 2 milyon değerine iner; puberteye gelindiğinde 

total oosit sayısı 300.000‟dir. Bu büyük havuzun içinden, kadının reproduktif yılları 

boyunca sadece yaklaĢık 400 folikul ovulasyona kadar ulaĢılabilecektir (6). 

Uyarılmaya ilk olarak yanıt verebilen folikul önceliğe sahip olmaktadır. Ovulasyona 

ulaĢacak olan folikul siklusun ilk birkaç gününde belirlenmektedir. Preovulatuar 

evreye gelene kadarki süreç aklaĢık 85 gün sürmektedir. Folikuler geliĢmenin ilk 

görülebilen belirtileri oositin boyutlarının büyümesi ve granuloza hücrelerinin 

skuamoz Ģekilden kuboidal biçim almasıdır. Aynı zamanda granuloza hücreleri ile 

oosit arasında küçük gap junction‟lar geliĢmektedir. Bunlar granuloza hücreleri ve 

oosit arasındaki nutrisyonel, metabolit, iyon ve düzenleyici metabolitlerin 

değiĢiminin yapıldığı yollardır. Kuboidal granuloza hücrelerinin çoğalması ile 

(yaklaĢık 15 hücre) primordial folikul primer folikule dönüĢmektedir. Granuloza 

tabakası bazal lamina adını taĢıyan membran aracılığı ile stromal hücrelerden 

ayrılmıĢtır. Cevredeki stromal hucreler teka interna (bazal laminaya daha yakın) ve 

teka eksterna (dıĢtaki kısım) olarak tanımlanan konsantrik tabakalara diferansiye 

olmaktadır. Çoğu durumda bu büyüme daha menstruel siklusun baĢında 

sınırlandırılmakta ve atrezi ile sonuçlanmaktadır(6,21). 
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1.1.3.2. Preantral (Primer) Folikül 

Büyüme bir kez baĢladıktan sonra folikul preantral aĢamaya kadar 

geliĢmektedir, bu safhada oosit büyür ve zona pellucida adı verilen membran ile 

çevrilidir. Granuloza hücreleri çok katlı bir duzeni oluĢturmak uzere prolifere olur ve 

teka tabakası çevredeki stromadan farklılaĢmaya devam eder. Bu büyüme 

gonadotropinlere bağımlı olup, artan östrojen yapımı ile uyum içindedir (6). 

Moleküler çalıĢmalar preantral folikulun granuloza hücreleri steroidlerin her üç 

sınıfını da sentez edebilme yeteneğine sahip olduğunu göstermiĢlerdir ancak, 

androjen ve progesterona oranla çok daha fazla östrojen yapılmaktadır. Aromataz 

enzim sistemi androjenleri östrojene dönüĢtürerek ovaryan östrojen yapımını 

sınırlayan faktör olarak ortaya çıkmaktadır. Aromatizasyonun indüksiyonu veya 

aktivasyonu FSH‟nın etkisindedir. FSH‟nın kendi reseptorune bağlanması ve adenilat 

siklaz iletimli uyarının ortaya çıkmasını multipl mRNA‟ların sentezi takip eder, 

bunlarda hücre proliferasyonu, diferansiyasyonu ve hücrelerindeki steroidogenezleri 

(östrojen yapımı) baĢlamakta hem de granuloza hücrelerinin büyümesini stimule 

etmektedir(6,21). 

Preantral granuloza hucrelerinde spesifik FSH reseptorleri bulunmaktadır ve 

FSH‟nın varlığında, preantral folikul kendi östrojenik mikrocevresini oluĢturmak 

üzere sınırlı miktardaki androjenleri aromatize edebilir(30). Boylece, ostrojen yapımı 

FSH reseptor iceriği ile sınırlandırılmaktadır. FSH verilmesi ile granuloza 

hücrelerindeki FSH reseptör konsantrasyonu hem in vivo, hem in vitro ortamlarda 

artacak ve azalacaktır (up ve down regulasyon). FSH‟nın etkisi buyume faktorlerince 

module edilmektedir. FSH reseptörleri hızlıca yükselerek her granulosa hücresinde 

yaklaĢık 1500 reseptöre ulaĢır (6). FSH östrojen ile birlikte hareket ederek granuloza 

hucrelerinde sinerjistik mitotik etki gösterir ve proliferasyonunu uyarır. FSH ve 

östrojen birlikte, FSH reseptorlerinin çoğalmasını uyarmaktadır(6). Androjenlerin 

erken folikuler geliĢimdeki rolü komplekstir. Granuloza hücrelerinde spesifik 

androjen reseptörleri bulunmaktadır. Androjenler FSH uyarımlı aromatizasyona 

substrat oluĢturmanın yanı sıra, düĢük konsantrasyonlarda, aromataz aktivesini daha 

da arttırabilirler. Androjenden zengin ortamda bulunan preantral granuloza hucreleri 

androjenleri östrojenlere dönüĢtürmekten ziyade, daha potent olan a-redukte 

androjenlere dönüĢmektedir. Bu androjenler östrojene dönüĢtürülemez ve aromataz 
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aktivesini baskılar. Bunlar ayrıca, folikuler geliĢimdeki ayrı bir aĢama olan; 

luteinizan hormon (LH) reseptör oluĢumunun FSH ile uyarılmasını da inhibe eder. 

(6). 

Preantral folikülün kaderi hassas bir dengededir. DüĢük konsantrasyonlarda 

androjenler kendi aromatizasyonunu arttırır ve ostrojen yapımına katkı sağlar. Daha 

yüksek düzeylerde ise, aromatizasyonun sınırlı kapasitesi aĢılmakta ve folikul 

atreziye uğramaktadır. Bir folikulun akıbeti androjenik mikrocevreyi, östrojenik 

mikrocevreye dönüĢtürebilme yeteneğine bağlıdır (6). 

 

1.1.3.3. Antral Folikül 

Östrojen ve FSH‟nın sinerjistik etkisi ile granulozanın interseluler 

boĢluklarında biriken folikul sıvısının yapımı çoğalır. Folikul aĢamalı olarak antral 

safhaya geçtikçe kavite oluĢma eğilimi belirmektedir (6). FSH‟nın varlığında 

östrojen folikül sıvısındaki ana madde halini almaktadır. Buna karĢın, FSH‟nın 

yokluğunda, androjenler hakim olmaktadır. Normalde, midsiklusa kadar folikul 

sıvısında LH bulunmamaktadır. Plazma ve antral sıvıda LH‟nın erken olarak 

yükselmesi durumunda granulozadaki mitotik aktivite azalmakta, dejeneratif 

değiĢiklikler baĢlamakta ve folikul icindeki androjen düzeyleri artmaktadır. Bu 

nedenle granuloza hucrelerinin sürekli artıĢı ve folikuler büyümenin devamı için 

östrojen ve FSH‟nın hakim durumda olması zorunludur. Androjenik ortam östrojen 

uyarımlı granuloza proliferasyonunu engellemekte ve sürekli olduğu takdirde, 

oositteki dejeneratif değiĢiklikleri uyarmaktadır (6). 

 

1.1.3.4 Preovulatuar (tersiyer) Folikül 

GeliĢen dominant folikulun göstergesi olan asimetrik ovaryan östrojen yapımı 

siklusun 5. gününde ovaryan venöz kanda saptanabilir; bu durum midfolikuler 

fazdaki FSH düzeylerinin aĢamalı olarak düĢüĢü ile uyumlu olup, dominant folikulun 

fiziksel geliĢiminin göstergesi olan çap artıĢına öncülük etmektedir (6). Bu siklusun 

kritik dönemidir. Dominant folikulun seçiminden sonra bile, verilen ekzojen 

östrojen, FSH düzeylerini gerekenin altına düĢürerek preovulatuar geliĢmeyi 

durdurmakta ve atreziyi baĢlatmaktadır (22). 
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Östrojenin FSH‟a olan negatif feedback etkisi dominant folikul dıĢındaki tüm 

foliküllerin geliĢimini inhibe eder. SeçilmiĢ olan folikul FSH‟a bağımlı olmaya 

devam ettiğinden, FSH‟nın azalan plazma düzeyleri karĢısında preovulatuar 

geliĢimini tamamlamalıdır. Böylece dominant folikul, kendisinin arttırarak ürettiği 

östrojenin neden olduğu FSH düĢüĢünün sonuçlarından kurtulmaktadır. Dominant 

folikulun iki önemli avantajı bulunmaktadır: Diğer folikullerden daha belirgin olan 

granuloza proliferasyonu sayesinde ulaĢılan daha yüksek FSH reseptor içeriği ve 

yüksek intrafolikuler östrojen konsantrasyonu veya lokal otokrin/parakrin pepditler 

nedeni ile ortaya çıkan FSH etki artıĢı (6). 

Daha büyük granuloza hücreleri kütlesinin birikimi ile birlikte tekal damar 

sistemi geliĢimi de ilerler. Siklusun 9. gününde dominant folikuldeki tekal 

vaskularite diğer antral folikullerdekinin iki katıdır. Bu sayede gonadotropinlerin 

folikule akımına izin verilir ve dominant folikul FSH‟ya yanıt verebilme yeteneğini 

korur ve azalan gonadotropin düzeylerine rağmen geliĢim ve fonksiyonuna devam 

eder. Ovulatuar tepeye yanıt verebilmek ve etkili korpus luteuma dönüĢebilmek için 

granuloza hucrelerinde LH reseptorlerinin artması gerekmektedir. FSH, buyuk antral 

folikullerin granuloza hücrelerindeki LH reseptörlerinin geliĢimini arttırmaktadır (6). 

 

1.1.3.5. Ovulasyon  

Preovulatuar olgun bir folikul 18-20 mm çapında geniĢ antrumludur. 

Etrafında iyi vaskularize teka hücreleri vardır. Teka tabakasında folikule ait düz kas 

hücreleri vardır. Ovarian stroma içindeki bağ dokusu arasında yer alan dominant 

folikul giderek overin korteksine yaklaĢarak over yüzeyinde çıkıntı yapar ve folikul 

tepe noktası açılarak sekonder oosit cevre kumulus kompleksi ile dıĢarı atılır. 

Ovulasyon sonrası geride kalan granuloza ve teka hücreleri korpus luteumu oluĢturur 

(6). 

Ovulasyonu tetikleyen ana olay over ile hipotalamo-hipofizer sistem 

arasındaki hormonal etkileĢimdir. Bu dönemde salgılanan günlük östrojenin %80‟i 

dominant folikülden, kalan kısmı ise immatür folikullerden, periferal testosteron,  

androstenodion ve östriol‟un dönüĢümünden oluĢmaktadır. Serumda yeterli östrojen 

eĢik değerine ulaĢınca, östrojen tepe noktasından (peak) yaklaĢık 12-24 saat sonra 

pozitif feedback etki ile LH sekresyonu stimule olur. LH artımı ile dominant folikul 
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sıvısında bulunan ve primer oosit‟in mayoz bölünmenin I.fazında duraklamasını 

sağlayan oosit mayoz inhibitörü (OIM) devre dıĢı bırakılarak, mayoz bölünme tekrar 

baĢlatılır. Ovulasyon sırasında overden salınan oosit, I.mayoz bölünmesi 

tamamlanmıĢ, kromozom sayısı yarıya düĢmüĢ olan 23 kromozomlu sekonder 

oosit‟tir. Ovulasyon anı LH atım baĢlangıcından 34-36 saat, LH pikinden 10-12 saat 

sonrasına denk gelir. LH yüksekliği dominant folikulde granuloza hucre LH 

reseptorleri uzerinden progesteron yapımını arttırır. Progesterondaki az fakat önemli 

olan kısa süreli yükseliĢin pozitif feedback etkisi ile LH piki ortaya çıkıĢı ve 

midsiklus FSH pikinin oluĢumu hızlanır. LH artıĢı oositte durmuĢ olan mayozun 

yeniden baĢlamasını, granuloza hücrelerinin luteinizasyonunu, oosit ile çevresindeki 

kumulus tabakasının serbestleĢmesini ve folikül rüptürü icin gerekli olan 

prostaglandinlerin ve diğer eikozanoidlerin sentezini sağlamaktadır (6). FSH, LH, 

progesterondaki bu fizyolojik değiĢimleri folikul duvar kollajeninin 

dejenerasyonuna, folikul duvarının ince ve gergin hale gelmesine ve sonuçta da 

rüptürüne neden olduğu üzerinde durulmaktadır. LH‟nın ovulasyon tetiği çekebilmek 

Ġçin progesteron reseptorlerinin otokrin etkisine ihtiyaç duyduğu belirtilmektedir.  

Gonadotropinlerin etkisi altında folikuler sıvıda plazminojen aktivitörlerinin 

sentezi artar.  Ovulasyon yaklaĢtıkça granuloza hücre plazminojen aktivitorleri 

sekresyonu çoğalır ve plazminojenden oluĢan plazmin etkisi ile de folikul duvarının 

gerilim gücü zayıflar. Prostaglandinler de folikul duvarından proteolitik enzimlerin 

serbestleĢtirilmesine, histamin ve bradikinin oluĢturulmasına ve anjiogenezis ile 

hiperemik, inflamatuar bir ortam oluĢturulmasına neden olurlar. Diğer yandan 

prostoglandinlerin bir diğer etkileri de folikul cevresindeki teka tabakasındaki düz 

kasların kasılmasını sağlayarak ovulasyona yardımcı olmalarıdır. Prostoglandinlerin 

ovulasyon üzerinde bu kadar önemli etkileri bulunması nedeniyle, ovulasyon 

indüksiyonu uygulanan infertil hastalarda prostoglandin sentezini inhibe eden 

ilaçların periovulatuar dönemde kullanılmaması önerilmektedir (6). 
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ġekil 1: EriĢkin insan overinde folikülogenez aĢamaları (23)  

 

1.1.3.6. Korpus Luteum 

Oosit salınması ile luteal faz baĢlar. Korpus luteum luteinize olmuĢ granuloza 

hücreleri ile teka interna ve teka eksterna tabakalarından oluĢur. Korpus luteumun 

çevre stromasındaki kapillerler ve fibroblastlar hızla prolifere olarak bazal laminaya 

penetre olurlar, granuloza tabakalarına ve sonrasında folikul antrumuna ulaĢır. 

Boylelikle LDLKolesterol granuloza hucrelerine ulaĢır. LDL-Kolesterol reseptor 

regulasyonu LH tarafından duzenlenir. Korpus luteumun asıl gorevi salınmıĢ oositi 

desteklemek ve endometriumu implantasyona hazırlamak icin progesteronu 

salgılamaktır. Progesteron salgısı LH salgısından 6-8 gun sonra en yuksek noktasına 

ulaĢır (6). Granuloza hucrelerine endositoz yoluyla alınan LDL-Kolesterol serbest 

kolesterol ve aminoasitlere hidroliz olur. Serbest kolesterol mitokondride 

pregnanolon, progesteron ve az miktarda androjene dönüĢür. Korpus luteumdan 

salgılanan progesteron lokal ve santral etkisi, ostrojen ve inhibinin de katkısı ile yeni 

folikulun geliĢimini durdurucu etkisi vardır. Gebelik olmazsa ovulasyondan 9-11 gun 

sonra korpus luteum hızla kuculmeye baĢlar ve progesteron, ostrojen ve inhibin 

seviyeleri duĢer. Mensturel kanama olur diğer taraftan inhibinin etkisinden kurtulan 

FSH artmaya baĢlar, boylelikle yeni mensturel siklus baĢlar. Gebelik oluĢtuğu 
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takdirde korpus luteumun geliĢimi, ilk 3 ay gebelikte artan HCG tarafından 

desteklenmektedir (6). 

 

1.1.4.Over Folikül Reserv Testleri 

 1.1.4.1 Bazal Serum FSH 

Büyümekte olan folliküller arasında ovulasyona gidecek olan dominant 

follikülün seçilmesi, normal menstruel siklusta,  geç luteal fazdaki FSH uyarısına 

bağlıdır. Bu dönemde serum progesteron ve inhibin değerlerindeki azalma, mense 

kadar süren FSH artıĢı ile sonuçlanır. Folliküler büyüme baĢlayınca artan serum E2 

ve inhibin seviyeleri FSH seviyesini düĢürür. Bu bilgiler ıĢığında overin FSH‟ya olan 

duyarlılığını değerlendirmek için en uygun zamanın, menstrüel siklusun 

luteofolliküler geçiĢ dönemi olduğu kabul edilmektedir. FSH ölçümleri genelde 

siklusun 3. gününde (D3) yapılmaktadır. Normal over rezervi için laboratuar ölçüm 

sınırı 12 mIU/mL kabul edilmektedir (24,26). AzalmıĢ over rezervi durumunda 

ovaryan hormon üretimindeki azalma hipotalamik/hipofizer FSH sekresyonu 

üzerindeki negatif feedback etkiyi kaldıracağından FSH yükselecektir (26). 

  

1.1.4.2 Bazal FSH/LH Oranı 

Menopozda FSH ile birlikte LH değerleri de artıĢ göstermektedir. Ancak 

FSH‟ daki yükselme LH‟ dan birkaç yıl önce gerçekleĢmektedir. Bu bağlamda 

FSH/LH oranındaki artıĢ over rezervindeki azalmanın ilk belirtisi olabilir (24). 

 

1.1.4.3 Bazal Serum Östradiol (E2) 

FSH‟ya ek olarak bazal E2 ölçümü, fertilite potansiyelini önceden 

belirlemede bazal FSH veya kronolojik yaĢın tek baĢına kullanılmasına kıyasla daha 

etkin olabilir(25). 38-42 yaĢ arasındaki, FSH düzeyleri normal olan kadınlarda D3 

E2‟nin <80 pg/ml olması, tedavide iyi bir prognoza iĢaret etmektedir (26).  Folliküler 

E2 düzeylerinin erken dönemde artmasının, azalmıĢ ovaryan cevapla iliĢkili olduğu 

gösterilmiĢtir (27). 
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1.1.4.4. Bazal Serum Ġnhibin B 

Ġnhibin transforming growth faktör-b (TGF-b) ailesinden, 32 kDa ağırlıkta, 

hipofizden FSH salımını inhibe eden, yapısal olarak AMH‟ e benzeyen 

heterodimerik bir proteindir (28). Ġnhibin A dominant follikül‟ den salgılanmakta 

iken, Ġnhibin B daha çok geliĢmekte olan folliküllerden salgılanmaktadır. Ġnhibin B 

konsantrasyonları luteo folliküler geçiĢ döneminde artmaya baĢlar ve midfolliküler 

dönemde en üst düzeye ulaĢır. Serum inhibin B düzeylerinin geliĢmekte olan 

folliküllerin sayı ve kalitesiyle orantılı olduğu düĢünülmektedir (24,29). 

 

1.1.4.5 CCCT (Clomiphene Citrate Challenge Test) 

Menstruel siklusun 5-9. günleri arasında 100 mg CC verilir. Siklusun 3. ve 

10. günlerinde FSH ölçülür. Bu ölçümlerde laboratuar sınırlarını aĢan bir değer 

bulunmuĢsa test pozitif olarak değerlendirilir. Bu sınır genellikle 10-12 mIU/mL dir 

(30).  

 

1.1.4.6. GAST (Gonadotropin releasing hormon (GnRH ) Agonist 

Stimülasyon Testi) 

Menstrüasyonun 2. veya 3. günü verilen GnRH analoğuna cevaben E2‟deki 

değiĢim paternleri değerlendirilir. Diğer testlere göre üstünlüğü olmadığı 

belirlenmiĢtir (30). 

 

1.1.4.7. EFORT (Eksojen FSH Ovaryan Rezerv Testi) 

Siklusun 3. günü 300 IU FSH IM uygulanır. Önce ve 24 saat sonra E2, FSH 

değerlerine bakılır. Ġyi cevap olarak değerlendirmek için artıĢ oranları sırasıyla > 25-

30 pg/mL, <9 IU/L olmalıdır (30). 

 

1.1.4.8. Antral Folikül Sayısı (AFS) 

AFS yaĢla beraber azalmaktadır. Otuzyedi yaĢından önce yılda %4,8, 

sonrasında ise %11,7 oranında azalmaktadır (30). AFS gonadotropin stimulasyonuna 

verilen yanıtı öngörmede iyi bir parametre olsa da yapılan çalıĢmalarda gerek antral 

follikül tanımında, gerekse AFS eĢik değerinde farklılıklar bulunmaktadır. Bazı 

çalıĢmalarda 2-5mm arasındaki foliküller antral follikül olarak tanımlanırken, çoğu 
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çalıĢmada 2-10 mm arasındaki folliküller antral follikül olarak tanımlanmaktadır. 

AFS aynı hastada sikluslar arasında da değiĢiklik gösterebilmekte ve bu değiĢiklik 

genç ve AFS fazla olanlarda daha fazla gözlenmektedir (32). 

AFS'ye göre yapılan derecelendirme  

Grade I overler; 4 ve altında antral follikül içerir. 

Grade II overlerde 4-6 AF bulunur.  

Grade III overlerde 7-10 AF bulunur. 

Grade IV overler polikistik over (PCO) yada PCO benzeri olarak 

değerlendirilir ve tedavi dozu bu derecelendirmeye göre belirlenir. 

 

1.1.4.9. Over Volümü  

Over hacmi, ilerleyen yasla birlikte azalır. Kadın hayatı boyunca over hacmi, 

10 yaĢında ortalama 0,7 cm3‟ten, 18 yaĢında 5,8 cm3‟e kadar büyür. Over hacminin 

transvajinal yoldan ultrasonografik ölçümü, hızlı, doğru ve cost-effective bir 

yöntemdir. Over hacmi ve antral folikül sayısı arttıkça over rezervinin de arttığı öne 

sürülmektedir (32). 

 

1.1.14.10. Over Biyopsisi 

Reprodüktif potansiyel overin korteksindeki primordial follikül sayısı ile 

korelasyon gösterir. Overden biyopsi alınarak ölçülen follikül yoğunluğunun over 

rezervini göstermek için kullanılabileceği düĢünülmüĢ, ancak Lambalk ve ark. (33) 

folliküler dağılım çok fazla varyasyon gösterdiği için araĢtırmacılar ovaryan 

biyopsinin over rezervi değerlendirilmesinde yeri olmadığına karar vermiĢlerdir (34). 

 

1.1.4.11. Anti Mülleryan Hormon (AMH) 

TGF-β ailesinden 140kDa büyüklüğünde dimerik glikoprotein yapıdadır (35). 

Erkeklerde testiküler geliĢimin baĢlangıcından puberteye kadar sertoli hücrelerinden, 

daha az miktarda diĢilerde granüloza hücrelerinden doğumdan menapoza kadar 

sentezlenmektedir (36). AMH‟nın tek etkisinin reprodüktif organlara olduğu 

düĢünülmektedir. En önemli ve belirgin etkisi mülleryan kanalın regresyonunu 

sağlamaktır. Yokluğunda mülleriyan kanaldan fallop tüpleri, uterus ve vajenin üst 

1/3‟ ü geliĢmektedir (37).  
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Anti-mülleryan hormon overyan granüloza hücrelerinden preantral ve küçük 

antral folliküllerden, pitüiter FSH‟nın etkisiyle dominant follikül için seçilebilecek 

büyüklüğe ve farklılaĢmaya ulaĢılıncaya kadar sentezlenmektedir. Ġnsanlarda bu olay 

follikül 4-6 mm büyüklüğe ulaĢıncaya kadar gerçekleĢmektedir. AMH teka hücresi 

ve atretik folliküllerden sentezlenmemektedir (38). Son çalıĢmalarda preantral, geç 

pre-antral ve preovulatuar folliküllerde AMH mRNA seviyelerinin oositin geliĢim 

evreleriyle paralel olarak düzenlendiği, AMH‟nın intra ve inter-folliküler 

koordinasyonda önemli görevleri olduğu gösterilmiĢtir (39). AMH sentezini 

düzenleyen mekanizmalar tam olarak bilinmemekle beraber granüloza hücreleri 

üzerinde AMH reseptörleri tespit edilmesi overyan fizyolojide rolü olduğunu 

düĢündürmektedir (40). AMH‟nın serin tireonin kinaz reseptörlerini kullanan iki 

farklı reseptörü bulunmaktadır (AMHR Tip1, AMHR Tip 2). AMHR2 mülleryan 

kanal mezenkiminde bulunmaktadır. Bu reseptörün fonksiyon bozukluğu tıpkı AMH 

yokluğu gibi kalıcı mülleryan kanal sendromuna yol açabilmektedir. Ratlarda 

AMHR2 granüloza ve teka hücrelerinde de izlenmektedir (41). AMHR 1 özellikleri 

ve iĢlevi günümüze kadar tam olarak tespit edilememiĢtir. 

Primordial folliküllerin geliĢmesi negatif ve pozitif faktörlerin etkisi 

altındadır. AMH erken folliküler geliĢim üzerine negatif etkileri olan bir faktördür. 

Homozigot AMH knockout diĢi ratlarda daha fazla sayıda büyüyen preantral ve 

küçük antral follikül saptanmıĢ ancak bu ratlarda primordial follikül stoklarının daha 

erken yaĢta tükendiği gözlenmiĢtir.  

Anti-mülleryan hormon etkilerinin direk primordial hücreler üzerinden olup 

olmadığını göstermek için yapılan bir çalıĢmada AMH bulunmayan rat overini AMH 

bulunan yapay ortama bıraktıktan iki gün sonra yapılan incelemede büyüyen follikül 

sayısının %50 azaldığı, AMH'nın primordial oositleri direk olarak etkilediği 

gözlenmiĢtir ve AMH'nın primordial follikül geliĢiminin aktivasyonunu preantral 

folliküllerde azalttığı sonucu çıkartılmıĢtır (42).  

Ġn vivo ve in vitro çalıĢmalar AMH eksikliğinde foliküllerin FSH‟ya daha 

duyarlı olduğunu göstermektedir. DüĢük ve yüksek FSH konsantasyonları ile yapılan 

çalıĢmalarda AMH‟dan yoksun fareler, AMH mevcut farelerle karĢılaĢtırıldığında 

hem sayısal hem de geliĢimsel olarak follikül geliĢiminde daha iyi yanıt alındığı 
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gözlenmiĢtir (43). Clemente ve ark. (44) ekzojen AMH‟nın kültür ortamında 

granüloza hücrelerinde aromataz aktivitesini ve LH reseptör sayısını azalttığını 

göstermiĢlerdir. Bu çalıĢmalar ıĢığında AMH‟nın overyan folliküllerin FSH‟ya 

verdiği yanıtı belirleyen faktörlerden birisi olduğu sonucu çıkmaktadır. BaĢka bir 

çalıĢmada ise AMH‟nın farelerde 1.mayoz bölünmeyi inhibe ettiği gösterilmiĢtir 

(45). AMH insan granüloza-luteal hücrelerin proliferasyonunu bloke etmekte ve 

folliküler sıvı AMH konsantrasyonu granüloza hücrelerindeki mitoz indeksi ile ters 

orantılı bulunmuĢtur (46). Hayat boyunca AMH düzeyi kadınlarda erkeklerden daha 

düĢüktür. Yenidoğanda AMH seviyeleri tespit edilemeyecek kadar düĢüktür; 2-4 

yaĢlarında hafif yükselme olur ve sonrasında ergenliğe kadar stabil seyreder. YaĢ 

ilerledikçe folliküler rezerv azalmasına bağlı olarak serum düzeyi düĢer, menapozda 

çok düĢük veya tespit edilemeyecek düzeye geriler (47). Serum AMH menstrüal 

siklus sırasında fluktuasyon göstermemektedir. Bu özelliği diğer over rezerv 

testlerinden farklı olarak siklusun herhangi bir gününde değerlendirilme yapma 

avantajı sağlamaktadır (48). Minimal fluktuasyonlar siklik olmayan küçük follikül 

büyümesinden dolayı oluĢabilmektedir. Overyan follikül havuzunun azalması ve 

oosit kalitesinin düĢmesi nedeniyle yaĢla beraber üreme fonkisyonları azalmaktadır. 

AMH over rezervini ölçmek amaçlı son zamanlarda kullanılmaya baĢlanmıĢtır. 

Spontan menapoz sonrasında, ooferektomi sonrasında AMH düzeylerinin 

tespit edilemeyecek düzeylere düĢmesi AMH'nın tamamen over kaynaklı olduğunu 

göstermektedir (49). D3'te saptanan AMH seviyeleri yaĢla beraber düĢmektedir. De 

Vet ve ark. (50) yaptığı çalıĢmada 1,1-7 yıl boyunca takip edilen olgularda AMH 

seviyelerinin ortalama %38 düĢtüğü, buna karĢın aynı sürede antral follikül sayısı, 

bazal FSH düzeyi ve inhibin B düzeylerinde değiĢiklik olmadığı saptanmıĢtır. Over 

rezervini gösteren diğer belirteçlere oranla yaĢa bağlı oosit/follikül rezervini daha iyi 

gösterdiği düĢünülmektedir ve yaĢ arttıkça diğer parametrelerde değiĢiklik olmadan 

ilk olarak AMH düzeyleri azalmaktadır (51) . 

Folliküller, antral follikül aĢamasına geliĢinceye kadar gonadotropinlerden 

bağımsız olarak geliĢmektedir (52).  Hipofizektomize, hipopituitarizm olan olgularda 

antral follikül basamağına kadar geliĢim olmaktadır. AMH sekonder amenore 

tanısında hipogonadotrpik hipogonadizm ile hipergonadotropik hipogonadizm 
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ayrımında yardımcı olabilmektedir. Gebelikte gonadotropin düzeyleri oldukça düĢük 

olmasına rağmen gebelik öncesi AMH düzeylerinde değiĢiklik olmadığı 

görülmektedir. AMH plasentadan sentezlenmemekte, gebelik boyunca ve 

puerperiumda düzeyleri değiĢmemektedir (53).  

Anti-mülleryan hormon sadece granüloza hücrelerinden sentezlenmektedir, 

bu nedenle granüloza hücreli tümörlerde (GCT) marker olarak kullanılabilmektedir. 

GCT saptanan olguların %76-93' ünde yüksek bulunmuĢtur (54). Tümör 

rezeksiyonunu takiben yapılan seri ölçümlerde, rekürrensin klinik olarak tespitinden 

ortalama 16 ay önce yükselmeye baĢlamaktadır (55). AMH, GCT takibinde E2 ve 

inhibine göre daha iyi bir belirteçtir, özellikle rekürrenslerin 10-20 yılık zaman 

dilimlerinde ortaya çıktığı GCT‟lerde rekürrenslerin erken tesbitinin sağ kalım 

süresini arttırdığı düĢünülerek takiplerde kullanılmaktadır. 
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                            2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Kullanılan Deney Hayvanları ve Hayvan Bakımı 

Bu deneysel çalıĢma Fırat Üniversitesi Deneysel AraĢtırma Merkezi 

(FÜDAM)  laboratuvarında yapılmıĢtır. Tüm iĢlemler Fırat Üniversitesi Etik onayı 

ile veteriner hekim kontrolunde gerçekleĢtirilmiĢtir.  

Sunulan çalıĢmada 35 adet düzenli siklusa sahip, 190–220 gr ağırlığında, 4 

aylık, eriĢkin diĢi Winstar Albino cinsi rat kullanıldı. Ratlar 12 saat ıĢık (08–22), 12 

saat karanlık fotoperyodunda ve 21–23 C    sabit sıcaklıktaki odada, standart pellet 

yemi ve Ģehir suyu ile beslendi. 

 

2.2. Deneyin YapılıĢı     

AraĢtırmamızda 35 adet düzenli siklusa sahip, 190–220 gr ağırlığında, 4 

aylık, eriĢkin diĢi Winstar Albino cinsi rat, estrus fazında rastgele, prospektif, tek kör 

olarak 5 gruba ayrıldı. 

Grup 1 (n=7): Kontrol grubu. Plasebo tablet verildi. 

Grup 2 (n=7): 3 ay boyunca gastrik lavaj yoluyla etinil estradiol 1,5mcg/gün 

+ Drospirenon 150mcg/gün (Yasmin® Almanya, Bayer Scherring Pharma)  verildi. 

Grup 3 (n=7): 3 ay boyunca gastrik lavaj yoluyla etinil estradiol 1,5mcg/gün 

+ Siproteron asetat 100mcg/gün  (diane 35® Almanya, Bayer Scherring Pharma) 

verildi. 

Grup 4 (n=7): 3 ay boyunca gastrik lavaj yoluyla etinil estradiol 1,5mcg/gün 

+ Gestoden 3,75mcg/gün (Ginera tb® Almanya, Bayer Scherring Pharma) verildi 

Grup 5 (n=7): 3 ay boyunca gastrik lavaj yoluyla etinil estradiol 1,5mcg/gün 

+ Drospirenon 7,5mcg/gün (Microgynon® Ġstanbul, Türkiye Bayer Türk Kimya San. 

Ltd.) verildi. 

3 ay sonra deneyden 18 saat önce oral beslenme kesilerek, sadece su 

içmelerine izin verildi. Ratlara anestezi sağlamak amacıyla 400 mg/kg/IP dozunda 

kloral hidrat uygulanarak ratlar sırt üstü operasyon masasına yatırıldı..  Batın orta hat 

insizyonla açılarak bilateral ooferektomi yapıldı. Sağ over histolojik inceleme için 

%10 luk formaldehite fiske edilirken, sol over – 80 de RNA izolasyonu için saklandı. 

Anestezi altındaki ratlardan biyokimyasal analiz için intrakardiyak kan alınarak 

serum AMH analizi yapıldı. 
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2.3 IĢık Mikroskopik Doku Hazırlanması 

Her gruptan alınan over dokuları  % 10‟luk formaldehit tespit solüsyonunda 

24 saat süresince tespit edildikten sonra musluk suyu altında yıkamaya alındı. 

Musluk suyunda 24 saat yıkanan dokular daha sonra rutin histolojik takip 

serilerinden geçirilip parafin bloklara gömüldü. parafin bloklardan 5–6 m 

kalınlığında kesitler alındı. Kesitler Masson Trikrom, ile boyandı. Hazırlanan 

preparatlar araĢtırma mikroskobunda incelenip primordial, primer, sekonder ve 

tersiyer foliküller ve corpus luteum sayıldı. Hepsi toplanarak over folikül rezervi 

saptandı, fotoğraflandı. Masson Trikrom boyanmada; fibrozis, germinal epitelde 

bozulma ve korpus luteum angiogenezi 0‟dan +3‟e kadar sayı ile ordinal skala 

oluĢturularak skorlandı. (yok=0, az =+1, orta=+2, Ģiddetli=+3). 

 

2.2.4. miRNA Ġzolasyonu 

2.2.4.1.Kullanılan Aletler 

 -20ᵒC derin dondurucu: Arçelik, Türkiye 

 -80ᵒC derin dondurucu: Nuaıre, Meksika 

 Etüv: Gallenkamp, Economy Incubator Size, Ukranya 

 Falkon Tüp: Cornıng® 430766, 15 mL Centri füge Tube, Meksika 

 Homojenizatör :Next Advance, Averill Park NY, Bullet Blender Storm, 

ABD 

 Homojenizatör Boncuğu: Next Advance, GB05-RNA 0.5mm Dia, RNase-

Free Glass Beads, ABD 

 Mini Plate Spin: Labnet C1000, ABD 

 Otomatik Pipetler: Socorex, Acura 825,Switzerland, Ġsviçre 

 PZR ve Qubit tüpleri (0.6ml): Neptune, Katalog: 3737.S.X,Biotix 

Laboratory Media, Ġngiltere 

 Plate YapıĢtırıcı: AB Applied Biosystems, MicroAmp, Optical Advesive 

Film,  ABD 

 Plate: AB Applied Biosystems, MicroAmp, Fast Optical 96-Well Reaction 

Plate With Barcode (0.1 mL), Singapur 

 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR): Biometra, Almanya 

 Qubit® 2.0 Fluormeter: Ġnvitrogen by life teknotologies, Avusturalya 
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 Real Time- PCR:  AB Applied Biosystems, ABI Prism 7500 Fast Real 

Time PCR Instrument, Foster City, CA 

 Santrifüj: Sigma,  Almanya 

 Spin: Labnet Ġnternational, Katalog No:C1031B-230V, Kore 

 Vorteks: Elektro-Mag, Türkiye 

2.2.4.2 Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 cDNA Kiti: AB Applied Biosystems, High- Capacity cDNA Reverse 

Trancription Kits, Part No:437522 REVB, Foster City, CA 

 Qubit® RNA Kiti:  Ġnvitrogen/Molecular Probes, Qubit® RNA Assay Kit 

For Use With The Qubit® 2.0 Fluorometer, ABD 

 RNA Kiti: Ġnvitrogen, Ambion by life technologies™ , PureLink™ RNA 

Mini Kit, Katalog No: 12183018A, ABD 

 TaqMan® Gene Expression Master Mix: AB Applied Biosystems, Katalog 

No:4369016, ABD 

 Temizleme Solüsyonu: Bioshop, Nuclease Removal Reagent (500 mL), 

Kanada 

 

2.2.4.3 Total RNA Ġzolasyonu 

2.2.4.3.1 Kullanılan Çözeltiler: 

 Lizis buffer: Kullanıma hazır Ģekilde kitin içinde bulunuyor. 

 Wash I: Kullanıma hazır Ģekilde kitin içinde bulunuyor. 

 Wash II: Kullanıma hazır Ģekilde kitin içinde bulunuyor. 

 %70‟lik etanol 

 

2.2.4.3.2. Deneyin YapılıĢı 

Over dokularından RNA izolasyonu için PureLink™ RNA Mini Kiti 

kullanıldı. ÇalıĢma prosedürü aĢağıdaki gibidir: 

Kit içerisindeki lizis buffer‟dan 1ml ve 2-merkaptoetanol‟dan 10 μl falkon 

tüpüne alınıp karıĢtırılarak Lizis tampon çözeltisi elde edildi. Over, doku ile eĢit 

miktarda homojenizatör boncuğu ve hazırladığımız çözeltiden 600μl alınarak kilitli 

eppendorf tüplere bırakıldı. Homojenizatörde 6 dakika (dk) 9. hızda parçalama iĢlemi 
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yapıldı. Örnekler 12.000xg‟de 2 dk oda sıcaklığında santrifüj edildi. RNA içeren sıvı 

fazın hepsi yeni bir ependorfa alınarak üzerine 500 μl %70‟lik etanol eklendi ve 

vortekslendi.  Örneklerden 700 μl alınarak kit içerisindeki kolonlara aktarıldı ve 

12.000xg‟de 15 saniye(sn) oda sıcaklığında santrifüj edildi. Kalan örneklerde 

kolonlara aktarılarak aynı Ģekilde santrifüj edildi. Santrifüj sonrası toplama tüpünün 

altında biriken sıvı boĢaltıldı. Yıkama iĢlemleri kitin içindeki Wash I ve Wash II ile 

yapıldı. Örneklere 700 μl Wash I eklenerek 12.000xg‟de 15 sn santrifüj edildi. 

Toplam tüpü değiĢtirildi. Örneklere 500 μl Wash II eklenerek 12.000xg‟de 15 sn 

santrifüj edildi ve bu iĢlem iki defa tekrarlandı. Tüpün altındaki sıvı boĢaltılarak 

hiçbir Ģey eklenmeden 12.000xg‟de 2 dk santrifüj edildi. Kolonlar alınarak yeni 

ependorf  tüplere bırakıldı ve üstüne 30 μl RNase içermeyen su eklenerek oda 

sıcaklığında 1 dk bekletildi ve 12.000xg‟de 2 dk oda sıcaklığında santrifüj edildi. 

Ependorf tüpün dibindeki sıvı kısım bu aĢamadan sonra RNA içermektedir. RNA 

örnekleri kullanılıncaya kadar -80ᵒC‟de saklandı. 

2.2.4.3.3. Spektrofotometrik RNA Ölçümü: 

RNA ölçümü için Qubit® RNA Assay Kit For Use With The Qubit® 2.0 

Fluorometer (Ġnvitrogen/Molecular Probes) kullanıldı.  

RNA miktarı μg/ml olarak ölçüldü. cDNA sentezi için RNA miktarlarının 

eĢitlenmesi amacıyla okunan en düĢük RNA değeri standart alındı. Komplementer 

DNA sentezi (cDNA) için her bir gruptaki örneklerden RNA havuzu hazırlandı ve 

1.grup: kontrol, 2.grup: Yasmin, 3.grup: Diane 35  ve 4.grup: Ginera, 5.grup: 

Microgynon olmak üzere toplam 5 RNA havuzu elde edildi. 

 

2.2.4.4. Komplementer DNA Sentezi 

2.2.4.4.1Kullanılan Çözeltiler 

High- Capacity cDNA Reverse Trancription Kiti: Kit içinde 10X RT 

Buffer,25XdNTP mix, 10XRT Random Primers, MultiScribe™Reverse 

Transcriptase hazır halde bulunmaktadır. 

 

2.2.4.4.2. Deneyin YapılıĢı: 

cDNA sentezi için havuz yapılan RNA örneklerinden 10 μl kullanıldı. cDNA 

sentezi toplam 20μl hacimde gerçekleĢtirildi. Sentez için 10μl RNA örneği, 2 μl 
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10XRT random primer, 2 μl 10XRT buffer, 0.8 μl 25XdNTP mix, 4.2 μl nükleaz 

içermeyen su ve en son olarak 1μl MultiScribe™Reverse Transcriptase enzimi 

kullanıldı (Tablo 2). Örnekler termal döngü cihazına yerleĢtirildi. 25ᵒC‟de 10 dk, 

37ᵒC‟de 120 dk, 85ᵒC‟de 5 dk ve 4ᵒC‟de ∞ olacak Ģekilde cihazda bekletildi (Tablo 

3). OluĢan cDNA örnekleri -20ᵒC‟de saklandı. 

 

Tablo 2: cDNA karıĢım miktarı 

 
BileĢik Hacim (μl) Katalog No 

10X RT Tamponu 2.0 4319981 

25X dNTP karıĢımı (100mM) 0.8 4367381 

MultiScribe™Revers Transkriptaz 1.0 4319983 

10XRT Random Primer 2.0 4319979 

Nükleaz içermeyen H2O 4.2  

Primer 1  

Reaksiyon toplamı 10.0  

 

Tablo 3: cDNA sentezi için uygulanan PZR programı 

 

PZR 1.Adım 2. Adım 3. Adım 4. Adım 

Sıcaklık  25ᵒC 37ᵒC 85ᵒC 4ᵒC 

Zaman 10 dk 120 dk 5 dk ∞ 

 

2.2.4.4.3 Real Time-Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile cDNA Amplifikasyonu: 

 Revers transkripsiyon ile elde edilen cDNA‟lar sekans spesifik primerlerin 

varlığında Real Time-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PZR) ile amplifiye edildi. 

MiRNA‟ların miktarlarının belirlenmesi için Tablo 4‟de verilen primerler 

kullanıldı. 
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Tablo 4: RT-PZR‟ da kullanılan primerler 

 

TaqMan Gene Expression Assay Gex: AB Applied Biosystems, ABD, 250μl 

Test Katalog Numarası 

4.5S RNA (H): 001716 

Mmu-Mir-21 002493 

Mmu-mir191 002576  

Rno-mir-494 462468-mat 

Rno-mir 145 
463225-mat  

 

Real Time PZR 3 tekrarlı olarak gerçekleĢtirildi. RT-PCR Plate hazırlanırken 

cDNA örneklerinde her bir kuyucuğa 2μl kondu. Buz üzerinde her bir örnek için 5μl 

TaqMan Master Mix, 2,5 μl nükleaz içermeyen su ve 0,5 μl primer hibridizasyon 

probu olacak Ģekilde örnek sayısına göre hesaplanan bileĢen miktarları (Tablo 5) 

ependorflara kondu ve vortekslendi. Plate‟deki cDNA örneklerinin üzerine 8μl 

hazırlanan karıĢımdan bırakılarak plate‟in üzeri optik yapıĢtırıcı filmle kapatıldı. 

Plate örneklerin tamamen dibe çökmesi ve oluĢan kabarcıkların yok edilmesi 

amacıyla Mini plate spin cihazında 1 dakika santrifüj edildi. 

 

Tablo 5: RT-PZR için her bir kuyucuğa konan bileĢikler 

 

 

Gen ekspreyon seviyeleri, Applied Biosystems 7500 Real-Time PCR sistemi 

ile ölçüldü. ÇalıĢmada GAPDH kontrol gen (housekeeping) olarak kullanıldı. Isı 

koĢulları Tablo 6‟ da gösterildiği Ģekilde Ģekilde ayarlandı. 

 

 

BileĢikler Hacim(μl)X Örnek Sayısı 

cDNA 2.0 

Primer 0.5 

TaqMan Mix 5.0 

Nükleaz içermeyen  H2O 2.5 

Toplam 10.0 
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Tablo 6: Uygulanan RT-PZR programı 

 

RT-PCR X 40 döngü 

 1. Adım 2.Adım 3.Adım 4.Adım 

Sıcaklık 50ᵒC 95ᵒC 95ᵒC 60ᵒC 

Zaman 2dk 10dk 15sn 1dk 

 

2.5. Biyokimyasal Analiz Yöntemleri 

Anestezi altındaki sıçanlardan enjektör yardımıyla intrakardiyak kan örnekleri 

alınarak, cam tüpler içerisine konuldu. Bu örnekler 3000 rpm‟de 10 dakika santrifüj 

edilerek serumları ayrıldı. Ayrılan serumlar pasteur pipet ile çekilerek ependorf 

tüplerine alındı ve incelenmek üzere -20 °C‟de derin dondurucuda bekletildi. 

Serum örnekleri oda ısısında bekletilerek çalıĢma periyoduna getirildi ve Fırat 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Laboratuvarında Plazma AMH düzeyleri, Rat 

Mullerian Inhibitory Substance/Antimullerian Hormone (MIS/AMH) ELISA kiti 

(EASTBIOPHARM HANGZHOU EASTBIOPHARM CO., LTD, Cat no: CK-

E30083, China) kullanılarak kit prosedürüne uygun olarak çalıĢıldı. Absorbanslar 

ELX800 ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm‟de okutuldu. Plate 

yıkamalarında Bio-tek ELX50 (BioTek Instruments, USA) otomatik yıkayıcı 

kullanıldı. Sonuçlar ng/ml olarak belirtildi. Ölçüm aralığı 0,1-40 ng/ml, sensitivitesi 

0,051 ng/ml idi.  

 

2.5. Ġstatistik Değerlendirme 

Verilerin istatistiksel analizi için SPSS 21.0 programı kullanıldı. IĢık 

mikroskopi ve AMH değerleride tüm grupların karĢılaĢtırılması için, Kruskall Wallis 

varyans analizi ile yapıldı. p<0.05 bulunan değerler için, gruplar arası ikili 

karĢılaĢtırmalar Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U test kullanılarak yapıldı. 

p<0.01 değerleri anlamlı kabul edildi. 

PCR sonuçlarında gruplar arasında farklılıkların karĢılaĢtırılması için t testi 

kullanıldı. p<0.01 değerleri anlamlı olarak kabul edildi. 
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                                        3. BULGULAR 

3.1. AMH Düzeyleri 

Deneyin sonunda, anestezi altındaki sıçanlardan alınan kanlarda AMH analizi 

yapıldı. Kontrol grubuyla Yasmin kullanılan grup arasında anlamlı fark bulunmazken 

Diane 35, Ginera, Microgynon gruplarında AMH kontrol grubuna göre azalmıĢ 

olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı fark izlenmedi(Tablo 7). 

Tabo 7. Deneyin bitiminde, sıçanlardan intrakardiyak alınan kan örneklerindeki 

serum AMH düzeyleri  

 

Gruplar AMH(ng/dl) 

G1(n=7) 3,8±0,5
 

G2(n=7) 3,8±1
 

G3(n=7) 3±0.5
 

G4(n=7) 3±0.4 

G5(n=7) 2,9±0,5 

AMH: Antimüllerian hormon 

 

3.2. IĢık Mikroskopi Bulguları 

Masson‟s trichrome ile boyamanın ıĢık mikroskopi altında incelenmesi 

sonucu; kontrol grubuna ait over dokuları normal görünümdeydi (ġekil 2). Kontrol 

grubu ile karĢılaĢtırıldığında Ginera (ġekil 3), Microgynon (ġekil 4), Diane 35 (ġekil 

5)  ve Yasmin (ġekil 6) gruplarında fibrozis (kırmızı yıldız), germinal epitelde 

(kırmızı çift ok) bozulma ve korpus luteum (KL)  angiogenezinde gerileme belirgin 

olarak artmıĢtı (p<0,01). Ayrıca tüm gruplara ait over dokularında primordiyal 

folikül (siyah ok), primer folikül (PF), sekonder folikül (SF) ve tersiyer folikül 

sayılarak over rezervi belirlendi. Over rezervi için yapılan sayımda kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında Microgynon, Diane 35 ve Yasmin gruplarında farklılık 

gözlenmezken Ginera grubunda belirgin azalma izlendi (p<0,01). Tüm gruplara ait 

histolojik bulgular Tablo 8‟ de özetlenmiĢtir.  
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ġekil 2. Kontrol grubu ıĢık mikroskopide geliĢmekte olan foliküller ve epitel 

bulguları Skala bar:50µm . Germinal epitelyum (kırmızı çift ok), fibrozis (yıldız), 

primordial folikül (siyah ok), primer folikül (PF), korpus luteum (KL), sekonder 

folikül (SF). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 3. Ginera verilen grupta germinal epitelde ayrılma (kırmızı çift ok) ve fibrozis 

artıĢı (yıldız) izleniyor skala bar:50µm. Korpus luteum(KL), sekonder folikül(SF). 
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ġekil 4. Microgynon verilen ratlardaki germinal epitelde bozulma (kırmızı çift ok), 

fibrozis (yıldız) ve ovaryan foliküller skala bar:50µm. Primordial folikül (siyah ok),  

korpus luteum (KL), sekonder folikül (SF). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 5. Diane 35 verilen ratlarda büyümekte olan foliküller ve fibrozis (yıldız) 

izleniyor skala bar:50µm. Primordial folikül (siyah ok), primer folikül (PF), korpus 

luteum (KL), sekonder folikül (SF). 
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ġekil 6. Yasmin grubunda epitelde bozulma (kırmızı çift ok), büyümekte olan 

foliküller skala bar:50µm. Fibrozis (yıldız), primordial folikül (siyah ok), primer 

folikül (PF), korpus luteum (KL), sekonder folikül (SF). 

 

Tablo 8. Ratların overinde ıĢık mikroskopu ile sayılan geliĢen foliküller, corpus 

luteum ve toplam folikül reservi (adet) 

 

Gruplar Primordial 

folikül 

Primer 

folikül 

Seconder 

folikül 

Tersiyer 

folikül 

Korpus 

Luteum 

Toplam 

folikül  

G1 19.1±1,3² 14±,1,4
3
 10,1±1,3¹ 4,1±1,3² 13±0,9

4 
47,2±2,8³´

4
 

G2 20,1±1,9² 13,1±1,3
3
 15,1±1,5² 3±1,2² 9±0,6

3 
50±2,6

4
 

G3 18,1±2,1² 12,1±1,3
3
 9,8±1,5¹ 3±1,2² 5±1

2 
43±2,9³ 

G4 8,1±1,3
¹
 6±1,7¹ 8,1±1,3¹ 1±0,8¹ 13±0,6

4 
21,4±2,8¹ 

G5 17±1,2² 9,4±1,3² 8,8±1,3¹ 0,8±0,6¹ 3±1,2
1 

36,1±2² 

* Ortalamaların üzerindeki farklı rakamlar, ortalamalar arasında anlamlı fark olduğunu 

göstermektedir (p<0.01 ).  NOT: Ortalamalar küçükten büyüğe doğru sıralandı. 

 



31 

 

Tablo 9. IĢık mikroskopide over yüzey epitelinde bozulma, fibrozis ve korpus 

luteum  içi angiogenezde gerileme bulguları. 

 

Gruplar fibrozis  Germinal 

epitelde 

bozluma 

Korpus  luteum içi 

angiogeneziste 

gerileme 

G1 0±0¹ 0±0¹ 1±0² 

G2 0,4±0,5¹´² 1,5±0,9² 0,4±0,5¹ 

G3 1±0,5²´³ 1±0,8² 0,5±0,4¹ 

G4 1±0,5²´³ 1,5±09² 0,5±0,5¹ 

G5 1,5±0,5³ 3±0³ 0,5±0,5¹ 

* Ortalamaların üzerindeki farklı rakamlar, ortalamalar arasında anlamlı fark olduğunu göstermektedir 

(p<0.01 ).  NOT: Ortalamalar küçükten büyüğe doğru sıralandı. 

 

3.3. MiRNA Bulguları 

Mir-21 ekspresyonunun kontrol grubuna göre Ginera‟da 18584, Diane‟de 

6931, Yasmin‟de 2878, Microgynon‟da 448 kat arttığı bulundu. Bu kat artıĢları t 

testine göre kotrolle karĢılaĢtırıldığında anlamlı olarak artmıĢ bulundu(G;p: 0,000, 

D;p:0,000, Y: p:0,000, M;p:0,000) 

Mir-494 ekspresyonunun kontrol grubuna göre Ginera‟da 116, Diane‟de 49, 

Yasmin‟de 2,6, Microgynon‟da 2,9 kat arttığı bulundu. Bu kat artıĢları t testine göre 

kontrolle karĢılaĢtırıldığında anlamlı olarak artmıĢ bulundu(G;p: 0,000, D;p:0,000, 

Y: p:0,008, M;p:0,011) 

Mir-191 ekspresyonunun kontrol grubuna göre Ginera‟da 92, Diane‟de 16, 

Yasmin‟de 3, Microgynon‟da 5,9 kat arttığı bulundu. Bu kat artıĢları t testine göre 

kontrolle karĢılaĢtırıldığında anlamlı olarak artmıĢ bulundu(G;p: 0,000, D;p:0,000, 

Y: p:0,004, M;p:0,002) 

Mir-145 ekspresyonunun kontrol grubuna göre Ginera‟da 86, Diane‟de 33, 

Yasmin‟de 20, Microgynon‟da 6 kat arttığı bulundu. Bu kat artıĢları t testine göre 

kontrolle karĢılaĢtırıldığında anlamlı olarak artmıĢ bulundu(G;p: 0,000, D;p:0,000, 

Y: p:0,000, M;p:0,002). Tüm gruplara ait miRNA bulguları tablo 10‟da gösterildi. 
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Tablo 10. Tüm grupların miRNA ekspresyonu kat artıĢı 

 

 Mir 21 Mir 145 Mir 191 Mir 494 

Kontrol 1
1 

1
1 

1
1 

1
1 

Ginera 18584,07
5 

86,75635
5 

92,20625
5 

116,7801
4 

Yasmin 2878,118
3 

20,2512
3 

3,145235
2 

2,634959
2 

Microgynon 448,612
2 

6,054852
2 

5,998698
3 

2,952606
2 

Diane35 6931,564
4 

33,16564
4 

16,33513
4 

49,1718
3 

Ortalamaların üzerindeki farklı rakamlar, ortalamalar arasında anlamlı fark olduğunu göstermektedir 

(p<0.01 ).  NOT: Ortalamalar küçükten büyüğe doğru sıralandı. 
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                                           TARTIġMA 

Ginera ve Microgynon kullanımı over folikül rezervini azaltırken, AMH 

seviyesine etki etmemektedir. Diane 35, Yasmin kullanımı hem folikül havuzu hem 

de AMH üzerine olumsuz etki etmememektedir. Oral kontraseptif kullanımı 

germinal epitelde bozulma ve mir 145‟i artırarak kanser geliĢimi üzerine engelleyici 

etki yaparken, mir- 21, mir-191, mir-494‟ü artırarak kanser geliĢimini uyardığı 

saptandı. 

Ginera içerisindeki progestin olan gestoden, Microgynon içerisindeki 

androjenik olarak bilinen progestin olan levonorgestrelden yaklaĢık 2 kat daha fazla 

androjen reseptör affinitesine sahiptir (56). Erken foliküler fazda androjenler FSH ile 

sinerjistik çalıĢır. Bu nedenle bir KOK‟ dan dan istifade edebilmek için androjenik 

progestin kullanılması folikül geliĢimi için gerekli gonodotropin etkisini 

engelleyecektir ancak androjen etkisine de maruz bırakacaktır. Ġkisi bir takım gibi 

folikül geliĢimini negatif etkiler. BaĢlangıçta androjenler folikül büyümesini 

sağlarken sonrasında FSH desteğinin olmaması büyüyen folikülülü atreziye 

uğratacaktır. Bu bağlamda Barad ve ark‟ nın yaptığı çalıĢmada genç hastalar da dâhil 

olmak üzere yüksek androjenik KOK kullananlarda over reservi testlerinde ve 

toplanan oosit sayısında anlamlı azalma izlenmiĢtir (57). Androjenik progestin olan 

gestoden içeren Ginera ve levonorgestrel içeren Microgynon grubunda ıĢık 

mikroskobu ile sayılan toplam over reserv düĢüklüğü Barad ve ark‟nın (57) 

çalıĢmasıyla uyumlu olarak azalmıĢ bulundu.  

Yasmin içerisindeki progestin olan drospirenon anti androjenik etkilidir. Tek 

baĢına drospirenon ve  EÖ kombinasyonları ovulasyonu baskılarken folikül 

geliĢimini tamamıyla baskılamaz (58). Barad ve ark.‟nın (57) yaptığı çalıĢmada 

drospirenon ve siproteron asetat içeren KOK kullanan hastalar ile kontrol grubu 

arasında toplanan oosit sayısı arasında fark saptanmazken androjenik KOK kullanan 

grup arasında anlamlı azalma izlenmiĢtir. Bizim yaptığımız çalıĢmada da Yasmin ve 

Diane 35 gruplarında over folikül reservinde kontrol grubu ile kıyaslandığında 

anlamlı fark saptanmazken corpus luteum sayısı anlamlı olarak düĢük bulundu. 

Barad ve ark. (57) ile uyumlu olarak antiandrojenik progesteron içeren Yasmin ve 

Diane 35 in ovulasyonu engellediği ancak over folikül geliĢimi üzerinde olumsuz 

etkisinin olmadığı tespit edildi. 
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Kombine oral kontraseptiflerin kontraseptif etkilerinin yanında over kanseri 

geliĢimini önleyici etkileri de bulunmaktadır. Üç yıl KOK kullanımı over kanseri 

riskini % 40 azaltmakta, kullanıldığı müddetçe koruyucu etkisi artmakta  ve 

bıraktıktan sonra 2 dekat koruyucu etkisi sürmektedir(59). 

 Ovulasyon hipotezine göre tekrarlayan ovulasyonun over yüzey epiteline 

yaptığı mikrotravma neticesinde over kanseri geliĢmektedir. KOK, gebelik ve 

emzirme ile oluĢan ovulasyon inhibisyonu over kanserinden korumaktadır. Tersi 

olarak ovulasyonu artıran nulliparite erken menarĢ, geç menapoz over kanseri riskini 

artırmaktadır (60,61). Buna karĢın kronik anovulasyona neden olan polikistik over 

gibi hastalıklar over kanserinden korumamaktadır  (62).  Ek olarak CC gibi 

ovulasyon indüksyon ajanlarının uzun süre kullanılması over kanseri riskinde artıĢa 

neden olmaktadır (63).  

Gonadotropin hipotezine göre aĢırı gonadotropin seviyeleri yüzey epitelinde 

malign transformasyona neden olmaktadır (64). Bu teori KOK ların gonadotropinleri 

inhibisyonu üzerinden etkisini ve menapozdan sonra over kanseri riskinin artmasını 

açıklarken emzirme gibi FSH düzeylerini artırıp over kanseri riskini azaltan 

durumları açıklayamamaktadır (65,66). 

  Bir diğer teori hormonal hipotezdir ki, KOK‟lardaki progesteronun over 

yüzey epitelinde p53 tumor supressor gen ekspresyonunu indükleyerek apopitozisi 

indüklediği ve hücre proliferasyonunu engelleyerek over kanseri geliĢimini azalttığı 

hücre kültürü çalıĢmalarında gösterilmiĢtir (2). 

Rodriguez ve ark.‟nın (67) 3 yıl boyunca diĢi maymunlar üzerinde yaptığı; 

kontrol, sadece östrojen, östrojen + progesteron (levonorgestrel) verilen grupları 

kapsayan ve over kanseri üzerine koruyucu etkilerinin araĢtırıldığı randomize 

çalıĢmada kontrol ve östrojen grubunda over yüzey epiteli bazal tabaka üzerinde tek 

sıra izlenmiĢ ve apoptotik hücreler seyrek olarak görülmüĢtür. Bunun yanında 

östrojen + progesteron grubunda göze çarpan tipik morfolojik bulgular; over 

yüzeyinden yama Ģeklinde ayrılma eğilimi, seyrek stoplazmalı hücrelerin over 

yüzeyinden ayrılması olarak raporlanmıĢ. Ġmmunohistokimyasal olarak apoptotik 

hücrelerin dramatik arttığı izlenmiĢ. Bu da progestasyonel ajanın apoptozis oranını 

artırdığını göstermiĢtir. Bizim çalıĢmamızda da kontrol grubu ile kıyaslandığında 

tüm KOK gruplarında germinal epitelde bozulma bu çalıĢmaya benzer Ģekilde 
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belirgin olarak artmıĢ bulundu. Morfolojik olarak epitelde benzer ayrılmalar izlendi. 

Rodrigez ve arkadaĢlarının apoptozis göstergesi olarak kabul ettiği germinal epitel 

düzeyindeki bozulma bizim yaptığımız çalıĢmada da tüm KOK gruplarında tespit 

edilmiĢtir. 

 MikroRNA(miRNA)‟lar, yüksek seviyede korunan DNA bölgelerinden 

kodlanan fakat proteine translasyonu gerçekleĢmeyen, yaklaĢık 18-24 nükleotid 

uzunluğunda, küçük RNA molekülleridir. Bu protein kodlamayan RNA molekülleri 

kendi nükleotid dizilerinin tamamlayıcısı olan hedef mRNA‟lara bağlanıp 

translasyonel baskılama veya mRNA yıkımı ile transkripsiyon sonrası gen 

ekspresyonunun düzenlenmesini gerçekleĢtirirler. miRNA‟lar bu yolağı kullanarak 

hücre proliferasyonu, hücre farklılaĢması ve hücre ölümü gibi homeostatik süreçlerde 

önemli roller oynamaktadır. Yakın zamanda yapılan gen ekspresyon çalıĢmaları, 

kontrolsüz hücre bölünmesinin gerçekleĢtiği kanser hücrelerinde değiĢikliğe uğramıĢ 

miRNA ekspresyonlarını gözler önüne sermiĢtir. Kanserin baĢlamasında ve 

ilerlemesinde, miRNA‟lar hedefledikleri genin karakterine göre tümör süpresörler 

veya onkogenler gibi fonksiyon göstermektedirler (17). 

Kanserde değiĢen miRNA ekspresyonu tümör tanısında, hastalığa özgü 

prognozun ve tedaviye yanıtın moleküler biyomarkırları olarak kullanılabilir. Ayrıca, 

miRNA‟lar gen tedavisinde özgül hedefler olarak seçilebilir (68).  

Bir onkogen gibi fonksiyon gösterdiği tespit edilen mikroRNA lardan biri 

miR-21‟dir. Mir-21‟in AML, KLL ve glioblastoma gibi hematolojik malign‟lerde ve 

solid tümörlerde, pankreas, prostat, mide, kolon, akciğer, meme ve karaciğer kanseri 

gibi birçok kanser türünde yüksek seviyede ekspresyonu gözlenmiĢtir. Mir-21, 

transkripsiyonel olarak Stat3 tarafından IL-6 sinyal yolağında aktif duruma 

geçmektedir (69). Mir-21, invazyon ve metastaz olaylarında çok iyi karakterize 

edilmiĢtir. Mir-21, hücre hareketini ve invazyonu, tümör süpresör bir protein olan 

PTEN‟in mRNA‟sını hedefleyerek teĢvik etmektedir. PTEN, birkaç MMP (Matriks 

Metalloproteaz)‟nin ekspresyonunu engelleyerek dolayısıyla hücre invazyonunu 

azaltarak tümör süpresör bir etki göstermektedir (70). Son zamanlarda, over  

kanserinde Mir-21‟in, PDCD4‟ü baskıladığı, bunun da invazyon ve metastaza ve 

kemoterapi rezistansına yol açtığı belirlenmiĢtir (71).  
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Onkogen olarak tanımlanan mir-21‟in aynı zamanda ovulasyon süresince folikul 

geliĢiminde rolü tanımlanmıĢtır. Fiedler ve ark. (72)  folikulo luteal geçiĢte özellikle 

üç miRNA tanımlamıĢlardır bunlardan biri de mir 21 dir. Luteinizasyon sırasınca 

mir- 21 yüksek seyretmektedir. Carletti ve ark.‟nın (73) fare overinde yaptıkları 

çalıĢmada mir-21‟in granuloza hücrelerinde ve over dokusunda antiapoptotik 

olduğunu, LH/HCG yanıtına bağlı olarak granuloza hücrelerinde eksprese olduğunu 

ve mir-21 azalmasının in vivo ovulasyon oranlarının azalmasıyla sonuçlandığını 

raporlamıĢlardır.  

Dahiya ve ark. (74) farklı over kanseri dokusunda ve 10 over kanseri hücre 

kültürlerinde miRNA ekspresyon profilinin incelendiği çalıĢmada benzer 

çalıĢmaların aksine mir-21‟in over kanseri dokularında anlamlı olarak downregule 

olduğu izlenmiĢ.  

Onkogen olarak tanımlanmıĢ bir diğer miRNA mir-494 tür. Tümör 

geliĢiminde mir-494 meme kanseri, hepatoselluler kanser, akciğer kanseri hücre 

kültürlerinde proliferasyonu artırarak etki göstermektedir (75).  Bu etkisini gösterdiği 

mekanizmalardan biri PTEN downregulasyonudur (76). Dahiya ve ark.‟nın (74) 

yaptığı 34 over kanseri ve 10 over kanseri hücre kültürü üzerinde yaptığı çalıĢmada 

over kanseri hücre kültürlerinde mir-494 ekspresyonunda artıĢ izlenmiĢtir. 

Mir-191 bu güne kadar yaklaĢık yirmiden fazla malignensi ile iliĢkisinin 

saptanması nedeni ile mir 21 gibi kötü anılmaktadır. Over kanseri dahil 16 farklı 

kanser tipinde ekspresyonunun artması nedeniyle [meme(kadın), kolon, akciğer, 

karaciğer,prostat, pankreas, mide, hipofiz adenomu, özefagus skuamöz karsinom, 

oral skuamöz karsinom, osteosarkom, B ALL, mesane, anaplastik büyük hücreli 

lenfoma, akut myeloid lösemi] çoğunlukla onkogenik mir olarak adlandırılsa da 6 

diğer kanser tipleride (medulloblastom, retinoblastom, tiroid foliküler tümör, erkek 

meme kanseri, ALL ve melanom) downregule olduğu bilinmektedir (77). 

Bizim çalıĢmamızda farklı KOK lar verilen tüm deney gruplarında kontrol 

grubuna göre mir-21, mir-494, mir-191, ekspresyonu anlamlı yüksek bulundu. 

Onkogenik olarak anılan bu  miRNA ların hepsinin anlamlı yüksek çıkması, hücre 

proliferasyonu, hücre farklılaĢması ve hücre ölümü gibi homeostatik süreçlerde 

önemli roller oynayan bu RNA moleküllerinin  farklı dokulardaki hedeflerine göre 

farklı görevler oynamalarından olabilir.  
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Mir-145 çeĢitli kanserlerde sıklıkla down-regülatör olarak rapor edilmiĢtir ve 

genel bir tümör süpressör olarak görev yaptığı belirlenmiĢtir (78,79). miR-145 5. 

Kromozomun kısa kolunda lokalize(5q32) ve meme, kolon, akciğer, karaciğer, 

mesane, hipofiz bezi, B hücre, over ve prostat kanseri gibi çeĢitli kanserlerde 

miktarının düĢtüğü bulunmuĢtur  (80). Bu güne kadar, bir takım genler değiĢik 

kanser oluĢturma yollarındaki hedef genler ile iliĢkili olarak tanımlanmıĢtır. Bu 

nedenle miR-145 tümör hücrelerinin büyümesinin süpresyonunu, hücre apoptozisini 

Fli1,IRS1,c-Myc ve DFF45 genlerini hedef alarak yapar. Buna ek olarak, miR-145 

tümör migrasyonu, invazyonu ve metastazdaki yavaĢlamayı ise  mucin1,  p70S6K1 

ve  NUDT1 genlerini hedefleyerek yapar (81,82,83). Bu veriler gösteriyor ki miR-

145, tümörlerin baĢlama ve progresyonunda onkosüpressör olarak çalıĢmaktadır (84). 

Buna karĢın baĢka bir çalıĢma zıt bir sonuç öne sürerek, metastatik kolorektal 

kanserlerde miR-145 „in onkogenik potansiyelinin olduğunu göstermiĢtir (85). 

Bizim çalıĢmamızda farklı KOK lar verilen tüm deney gruplarında kontrol 

grubuna göre mir-145 ekspresyonu anlamlı yüksek bulundu. Bu da KOK‟ların over 

kanseri geliĢimi üzerine önleyici etkisini desteklemektedir 

Biz çalıĢmamızı over dokusundaki ekspresyonlarına göre dizayn ettik. 

Spesifik hüce kültürlerinde benzer çalıĢmaların yapılması KOK‟ ların hücre 

düzeyinde etkisinin anlaĢılması konusuna ıĢık tutacaktır. 

Kombine oral kontraseptifler (KOK) dünya genelinde en sık kullanılan 

hormonal kontrasepsiyon yöntemidir. Kontrasepsiyon etkisinin yanında siklus 

regulasyonu, dismenore, akne, premenstruel semptomlarını azaltma etkisinden de 

tıpda yararlanılmaktadır. Bunun yanında yardımcı üreme tekniklerinde over 

süpresyonu, kist formasyonunda azalma, oosit senkronizasyonu amaçlı çeĢitli 

protokollerde kullanılmaktadır. Bu da KOK ların over reservi ve mevcut reserv 

testlerine etksinin ne olduğu sorusunu akla getirmektedir. 

 KOK kullanımı sırasında FSH sekresyonu inhibe olur. Takiben HFI da tekrar 

siklus içi normal değerlere çok kısa bir süre içerinde yükselir (86). Yaptığımız 

çalıĢmada bu hipotezi göz önüne alarak HFI„sız kontinyu 3 ay farklı KOK kullanıldı. 

 Reprodüktif dönemin akıbetini belirleyen en önemli faktör olan yaĢ arttıkça 

folikül havuzundaki oosit kapasitesi de azalmaktadır. Overdeki primordial 

foliküllerin havuzu veya over rezervi, kalan oosit kalitesi ve sayısı ile bağlantılı 



38 

 

olarak bir kadının üreme potansiyelini tanımlar. Over rezervini değerlendirmek 

amacıyla klinik kullanım alanı bulan belirteçler FSH, E2, AMH ve inhibin-B, AFS, 

ovarian vaskülarite ve ovarian volum ölçümü, ayrıca CCCT, EFORT, GAST gibi 

provokatif testleri içermektedir (4). Bu testlerin her birinin kendine ait handikapları 

mevcuttur ve hiçbiri tek baĢına yeterli etkinlikte değildir. 

Ancak KOK ile indüklenen hipofiz over baskılanmasının antral folikül sayısı 

ve AMH seviyesi ile yansıtılan over reserv fonksiyonlarına etkisi henüz açık değildir 

(5).  

Anti-mülleryan hormon; overyan granüloza hücrelerinden, preantral ve küçük 

antral folliküllerden, pitüiter FSH‟nın etkisiyle dominant follikül için seçilebilecek 

büyüklüğe ve farklılaĢmaya ulaĢılıncaya kadar sentezlenmektedir. Ġnsanlarda AMH 

4-6 mm'den küçük çoğunlukla sonografik olarak ölçülemeyen preantral ve küçük 

antral folliküllerin granüloza hücrelerinden sentezlenmektedir (87). Her bir 

follikülden homojen olarak salgılandığından over rezervini göstermek için 

kullanılabilecek bir belirteç olarak kabul edilmiĢtir. AMH teka hücrelerinden ve 

atretik folliküllerden sentezlenmemektedir (38). AMH salınımının ekstra-overyan 

hormonal kontrolü yoktur. Transgenik ratlarda AMH heterezigot (-/+) olan ratlardaki 

AMH düzeyi, AMH (-/-) ve AMH (+/+) olan ratların AMH düzeyleri arasında 

saptanmıĢtır; bu nedenle AMH salınımının sadece mevcut gen aktivitesine bağlı 

olduğu, diğer hormonal uyarıların salınması üzerine etkisi olmadığı sonucu 

çıkartılmıĢtır (88). Anti-mülleryan hormonlarının hormonal uyarılardan 

etkilenmemesi overyan rezervin değerlendirilmesinde diğer hormonal parametrelere 

göre AMH‟ya avantaj sağlamaktadır. AMH‟nın AFS'ye göre diğer bir avantajı da 

gözlemciye bağlı olmaması ve dolayısıyla hekimden hekime değiĢiklik 

göstermemesidir. AFS özellikle OKS ile baskılanmıĢ hastalarda tam 

değerlendirilememekte; bu da klinik olarak bazı hastalarda over reservi hakkında net 

bir değerlendirme yapmayı güçleĢtirmektedir. 

Son çalıĢmalarda preantral, geç pre-antral ve preovulatuar folliküllerde AMH 

mRNA seviyelerinin oositin geliĢim evreleriyle paralel olarak düzenlendiği, 

AMH‟nın intra ve inter-folliküler koordinasyonda önemli görevleri olduğu 

gösterilmiĢtir (39). AMH sentezini düzenleyen mekanizmalar tam olarak 

bilinmemekle beraber granüloza hücreleri üzerinde AMH reseptörleri tespit edilmesi 
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overyan fizyolojide rolü olduğunu düĢündürmektedir (40). AMH etkilerinin direk 

primordial hücreler üzerinden olup olmadığını göstermek için yapılan bir çalıĢmada, 

AMH bulunmayan rat overini AMH bulunan yapay ortama bıraktıktan iki gün sonra 

yapılan incelemede büyüyen follikül sayısının %50 azaldığı, AMH‟nın primordial 

oositleri direk olarak etkilediği gözlenmiĢ ve AMH‟nın primordial follikül 

geliĢiminin aktivasyonunu ve preantral folliküllerin büyümesini azalttığı sonucu 

çıkartılmıĢtır (42). Ġn vivo ve in vitro çalıĢmalar AMH eksikliğinde folliküllerin 

FSH‟ya daha duyarlı olduğunu göstermektedir. AMH‟dan yoksun farelerde düĢük ve 

yüksek FSH konsantrasyonları ile yapılan çalıĢmalarda, AMH mevcut farelerle 

karĢılaĢtırıldığında, hem sayısal hem de geliĢimsel olarak daha iyi yanıt alınmıĢ 

olduğu gözlenmiĢtir (43).  

Clemente ve ark. (44) ekzojen AMH‟nın kültür ortamında granüloza 

hücrelerinde aromataz aktivitesini ve LH reseptör sayısını azalttığını göstermiĢlerdir 

.Bu çalıĢmalara bakarak AMH„nın overyan folliküllerin FSH‟ya verdiği yanıtı 

belirleyen faktörlerden birisi olduğu sonucu çıkartılmıĢtır. 

BaĢka bir çalıĢmada AMH‟nın farelerde 1.mayoz bölünmeyi inhibe ettiği 

gösterilmiĢtir (45).  AMH, insan granüloza-luteal hücrelerin proliferasyonunu bloke 

etmekte ve folliküler sıvıdaki konsantrasyonu granüloza hücrelerindeki mitoz indeksi 

ile tersorantı göstermektedir (46). 

Bu güne kadar yapılan çalıĢmalarda hormonal kontraseptif kullananlarda 

ovarian volum ve AFS nin azaldığı konusunda fikir birliği olmasına karĢın serum 

AMH değerleri üzerine etkisi konusunda çeĢitli sonuçlar bildirilmiĢtir. Van den Berg 

ve ark.‟nın .(89) yaptığı bir çalıĢmada bir ay boyunca KOK kullanımı sonrası 

endokrin (AMH; FSH) ve TVUSG(AFS, ovaryan volum)  bulguları ile bir sonraki 

siklüsün erken foliküler fazında bakılan bulguları arasında fark izlememiĢtir. Arbo ve 

ark.‟nın (90) 20 kadını içeren çalıĢmasında bir ay boyunca KOK kullanılan siklüsun 

luteal fazındaki AMH değerinin takip eden KOK kullanılmayan siklüsün foliküler 

fazından daha düĢük olduğu bildirilmiĢtir. Bizim çalıĢmamızda da AMH düzeyinde 

tüm deney grularıda kontrolle kıyaslandığında anlamlı farklılık izlenmedi. 

Steiner ve ark. (91) 2 siklus KOK verdikleri normal ve obez kadınları 

kıyasladığı çalıĢmada HFI da bakılan AMH değerlerinde anlamlı fark bulmazken 

obez hastalarda anlamlı derecede düĢük olduğunu raporlamıĢlardır.  
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Deb ve ark.‟nın (92) yaptığı bir prospektif vaka kontrol çalıĢmasında 1 yıldan 

fazla KOK kullanan 34 katılımcı ve 1 yıldan az KOK kullanan 36 kadın arasında 6 

mm‟nin üzerindeki antral folikül sayısı KOK kullananlarda anlamlı olarak azalmıĢ, 

serum AMH düzeyi ve küçük antral folikül (2-6 mm) sayısında ise anlamlı farklılık 

izlenmemiĢtir. Buna karĢılık 208 KOK kullanan hasta grubu ile 504 KOK 

kullanmayan hasta grubunun kıyaslandığı çalıĢmada KOK kullananlarda serum 

AMH düzeyi, tüm boyutlardaki AFS ve over volümünde anlamlı azalma 

izlenmiĢtir(93). 180 KOK kullanan hastanın 76 kullanmayanla kıyaslandığı 

çalıĢmada KOK kullananlarda serum AMH düzeyinin düĢük olduğu bulunmuĢtur 

(94). 

Li ve ark‟nın (95) yaptığı bir çalıĢmada, farklı hormonal kontraseptif 

yöntemleri kullanılmıĢ, hormonal tedavi öncesi ve hormonal tedavi bitimi AMH 

değerleri karĢılaĢtırılmıĢtır. KOK kullanan hasta grubunda AMH düzeyi anlamlı 

derecede azalırken KOK dıĢındaki hormonal kontraseptif yöntem kullanan hastalarda 

ise AMH seviyesinde anlamlı farklılık izlenmemiĢtir.  

Bizim farklı KOK‟ lar kullandığımız deneysel çalıĢmada Yasmin ile kontrol 

grubu arasında AMH düzeylerinde fark izlenmezken Diane 35, Ginera, Microgynon 

gruplarının da kontrol grubuna göre, AMH düzeyinde azalma izlenmiĢ olup 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. Bu da AMH‟nın oral kontraseptif 

kullananlarda güvenilir bir over rezerv belirteci olduğunu gösterse de daha uzun 

süreli çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

Sapmaz ve ark.‟nın (96) adezyonu önleme üzerine yaptıkları deneysel 

çalıĢmada seprafilm interceedden daha etkili buunurken insanlarda seprafilm‟in 

adezyonu önlemesi hakkında yeterli delil bulunmamıĢtır (97). Yine  Fail ve ark.‟nın 

(98) yaptığı hayvan deneyinde sterilizasyon amacıyla eritromisin kullanılmıĢ ve 

hayvan çalıĢmalarında eritromisin etkili bulunmuĢtur. Ancak insanlarda sterilizasyon 

amaçlı kullanımı aynı baĢarıyı göstermemiĢtir  (99).  Bu tür çalıĢmalara da dayanarak 

türler arası farklılık göz önünde bulundurulmalıdır. 
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