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OZET

POLIKISTIK OVER HASTALARINDA OOSIT VE EMBRIYO GELISIMININ
DEGERLENDIRILMESI

PKQOS, ovulasyon donemine giren kadinlarda menstriiel diizensizlik, hirsutizm,
hiperandrojenizm ve asir1 androjen tretimine bagli etiyolojisi hakkinda netlik
olmayan, metobolik sendromla iliskisi oldugunda uzun donem riskleri tasiyan
hormanal bir bozukluktur. Bu g¢alismanin amaci PKOS hastalarinin degerlendirilmesi
ve bu hasta gruplarinda hem oosit hem de embriyo gelisiminin IVF sonuglarina
etkisini aragtirmaktir. 2020 yilinda merkeze basvuran normal kontrol (115), PKOS
(31) tanis1 koyulmus ve eslerinde erkek faktorii bulunan PKOS tanis1 koyulmus (41)
olmak tizere toplamda 187 kisi ¢alismaya dahil edilmistir. Calismada kontrol grubu
olarak agiklanamayan infertiliteli hastalar kullanilmistir. Baska herhangi bir sistemik
hastaligi olmayan 20 yas istiindeki ve 40 yas altindaki ve eslerinde erkek faktorii
bulunmayan (normal semen analizi bulgulari) ve bulunan kadinlar ¢alismada
degerlendirilmistir. Kadin ve erkek yasi, Toplam iinite, Viicut Kitle Indeksleri, E2,
FSH, LH, AMH, Inh B, HCG giinii E2 ve AFS degerlendirmeye tabi tutulmustur.
Erkek faktoriiniin olmadigint ve oldugunu gosteren PKOS hastalarinin AMH
seviyesi normal olgulara gore 2 kat daha fazladir. Erkek faktoriiniin olmadig
PKOS’lu hastalarda Toplam oosit sayist anlamli oranda (P<0,05) yiiksek
bulunmasina ragmen yiiksek GV ve Dejenere oosit bulgular1 da olmasi s6z konusu
literatiirii  destekler niteliktedir. Ek olarak erkek faktoriiniin oldugu PKOS’li
hastalarda diger gruba gére Toplam oosit sayisi, graniillii 0osit, GV ve dejenere orani
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Erkek faktoriiniin olmadigimi ve oldugunu
gosteren PKOS hastalar1 ve kontrol grubuna goére anlamli sekilde farkli degildir.
Erkek faktoriiniin olmadigi PKOS’li hastalarda diger gruba gére Toplam oosit sayisi,
GV ve dejenere oranit anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Erkek faktoriiniin
oldugu PKOS’li hastalarda diger gruba gore Toplam oosit sayisi, graniillii oosit, GV
ve dejenere orani anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Erkek faktoriiniin oldugu
PKOS’lu hastalarda embriyo gelisimi diger gruplara gére anlaml sekilde diisiiktiir.
Diger gruplar olan normal kontrol grubu PKOS’Iu hastalarda embriyo gelisimi

viii



anlaml sekilde farkli degildir. Ek olarak gruplar arasinda fertilizasyon, pronukleus
diizeyi farkli bulunmamistir. Erkek faktoriiniin oldugu PKOS’li hastalarda diger
gruba gore inhibin B diizeyi anlamli sekilde yiiksektir. LH diizeyi her iki PKOS
grubunun agiklanamayan infertiliteli hastalara goére anlamli sekilde farkli
bulunmamistir. Ancak, VKI, literatiir ile uyumlu olarak PKOS’li hastalarda daha

yiiksek ortalamaya sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu, Semen analizi, Sperm Parametreleri,

Embriyo Gelisimi.

Arlin CAGLIUZUN, 2021



ABSTRACT

EVALUATION OF OOCYTE AND EMBRYO DEVELOPMENT IN PATIENTS
WITH POLYCYSTIC OVARY

Infertility is the condition of not achieving pregnancy despite having regular and
unprotected sexual intercourse for at least one year. In the etiology of infertility; the
male and/or female factor plays a role in unexplained infertility. In infertility, female
factors can be examined as age, cervical, uterine, tubal, ovarian, peritoneal and im-
munological factors. Among these factors are patients with polycystic ovary syn-
drome (PCOS). PCOS is a hormonal disorder that carries long-term risks when asso-
ciated with metabolic syndrome, the etiology of which is unclear due to menstrual
irregularity, hirsutism, hyperandrogenism and excessive androgen production in
women who have entered the ovulation period. The aim of this study is to evaluate
PCOS patients and to investigate the effects of both oocyte and embryo development
on IVF outcomes in these patient groups. A total of 187 people, including normal
control (115), PCOS (31) who applied to the center in 2020, and diagnosed with
PCOS with male factor in their spouses (41), were included in the study. Patients
with unexplained infertility were used as the control group in the study. Women over
20 years of age and younger than 40 years of age, who do not have any other system-
ic disease, and whose spouses do not have a male factor (normal semen analysis)
were evaluated in the study. Male and female age, Total units, Body Mass Indexes,
E2, FSH, LH, AMH, Inh B, HCG day E2 and AFS were evaluated. The AMH level
of PCOS patients showing the absence and presence of male factor is 2 times higher
than normal cases. Although the Total oocyte count was found to be significantly
higher (P<0.05) in PCOS patients without male factor, the presence of high GV and
degenerated embryo findings also supports the literature in question. In addition, the
total number of oocytes, granular oocytes, GV, and degenerated rates were found to
be significantly higher in patients with PCOS with male factor compared to the other
group. It is not significantly different from PCOS patients and the control group,
showing the absence and presence of the male factor. The total number of oocytes,

GV and degenerate rates were found to be significantly higher in PCOS patients



without male factor compared to the other group. In PCOS patients with male factor,
the total number of oocytes, granular oocytes, GV and degenerated rates were found
to be significantly higher than the other group. Embryo development is significantly
lower in PCOS patients with male factor compared to other groups. Embryo devel-
opment does not differ significantly in patients with PCOS, the other groups, the
normal control group. In addition, fertilization and pronucleus level did not differ
between the groups. Inhibin B level is significantly higher in PCOS patients with
male factor compared to the other group. The LH level does not differ significantly
from the patients with unexplained infertility of both PCOS groups. However, BMI
has a higher mean in patients with PCOS, consistent with the literature.

Keywords: Polycystic ovary syndrome, Semen analysis, Sperm Parameters, Embryo

Development.

Arlin CAGLIUZUN, 2021
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1. GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS) kadinlarda en sik goriilen endokrin ve metabolik
bozukluktur (Maliqueo vd., 2009), ortaya ¢ikis siklig1 %17.8'e kadar ¢ikmaktadir ve
yiikksek androjen diizeyi , adet dongiilerinde diizensizlik ve polikistik overler ile
karakterizedir (Azziz vd., 2009). PKOS'lu kadinlarda obezite ve metabolik
bozukluklar sik goriiliir ve bu hastalarin %50-70'i insiiline direnglidir (March vd.,
2010). PKOS'lu kadinlarin ¢ogu insiilin direncini (IR) telafi edebilir, ancak bunlarin
biiyiik bir kisminda pankreatik beta hiicre fonksiyonunu degisiklik goriiliir (Vrbikova
vd., 2008). PKOS Glukoz intoleransina neden olur, bu da viicut kitle indeksinden
(VK1) ve yastan bagimsiz olarak tip 2 diyabet (T2D) gelistirme riskini artirir (Legro
vd., 1999). Ayrica, PKOS'lu kadinlarda metabolik sendrom sikliginin artmasiyla
birlikte dislipidemi ve hipertansiyon gelisme riski daha yiiksektir (Chen vd.,
2007,Glueck vd., 2003). PKOS'un nedeni net degildir, ancak g¢ok faktorli oldugu
diistiniilmektedir (Schiiring vd., 2008).

PKOS’lu bireylerde serum AMH (Anti-Miillerian Hormon) diizeyi, testosteron ve
LH diizeyi ile orantili olarak artmaktadir. AMH gilinimiizde yumurtalik cevabini
ongormede/belirlemede belirte¢ olarak siklikla kullanilmaktadir. Eslerinde erkek
faktoric bulunmayan (normal semen analizi) PKOS’lu kadinlar degerlendirmeye
alinmaktadir. Fakat bu ¢alismada ilk defa eslerinde semen analiz anormalligi bulunan

kadinlar degerlendirilmistir. Bu yoniiyle literatiirdeki acig1 kapatmaktadir.

Literatiirde kaliteli embriyo eldesi i¢in polikistik over sendromlu hastalarda hormon
takibinin 6nemli oldugu ve AMH, Inhibin B gibi hormonlarm biyobelirteg olarak
kullanildig bildirilmistir (Piskinpasa ve Yildiz, 2005).

2020 yilinda merkeze bagvuran normal kontrol (115), PKOS (31) tanis1 konulmus ve
eslerinde erkek faktorii bulunan PKOS tanis1 konulmus (41) olmak iizere toplamda
187 kisi ¢aligmaya dahil edilmistir. Calismada kontrol grubu olarak agiklanamayan
infertiliteli hastalar kullanilmistir. Bagka herhangi bir sistemik hastaligi olmayan 20
yas {lstiindeki ve 40 yas altindaki ve eslerinde semen Kkalitesi agisindan sorun

bulunmayan (normal semen analizi) kadinlarda oosit kalitesi, fertilizasyon ve



embriyo gelisimi bu calismada degerlendirilmistir. Bu g¢alismada yapilan islem
verilerinden retrospektif olarak klinik veriler (kadin ve erkek yasi, VKI, FSH, E2,
HCG giinii E2, LH, inhibin B, AMH, LH, AFS, Toplam gonadotropin iinitesi ), ve
oosit ,sperm,embriyo parametreleri degerlendirilmistir. Calismadaki hastalara ait
sayisal veriler/bulgular Bagimsiz T Testi, Kruskal Wallis Testi, ile
degerlendirilmistir.p<0,05 istatistiki anlamlilik olarak kabul edilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gametonogez

Fertilizasyonun (Dollenme) olabilmesi igin erkek ve disi iireme hiicrelerinin
olgunlasma evresinin gerceklesmesi gerekmektedir. Erkek o6zellesmis cinsiyet
hiicreleri (germ hiicresi) spermiyum; disi 6zellesmis cinsiyet hiicreleri ovumdur.
Erkek bireydeki olgunlagsma evresi spermatogenez adini alirken disiler oogenez adini

almaktadir (Akkus, 2016). Her ikisinin genel ad1 ise gametogenezdir.

2.2. Oositin Yapisi

Ovaryum salgiladigr hormonlarla genital siklusu diizenlemektedir. Oogoniumlar, disi
cinsiyet hiicresini olusturan ilk hiicrelerdir. Oogenez sonucunda ovum olusur ve tiim

olaylar ovaryum iginde ger¢eklesmektedir (Sekil 2.1) (Cooper, 2010).

Spermatozenez Oogenez
Spermatogonium @. .@/ Oogonium
b’\ 7 \.by
} }

Birincil ‘u ' " Birincil
Spermatosit | 7 p Oosit

ikincil I p ikincil
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Kutup Hiicreleri  Yumurta

Sekil 2.1. Spermatogonez ve Oogenez (Cooper, 2010).



2.3. Oosit Olgunlasma Siireci ve Diizenleyici Faktorler

Dominant bir folikiil {iretiminde birbirini takip eden ii¢ adim vardir (Salha vd.,
1998).

e Giinliik ilkel folikiil kohortunun biiyiimesi

e Hipofiz gonadotropin dalgalar1 tarafindan birka¢ kiiciikk antral folikiiliin

alinmasi
e Preovulatuar folikiiliin se¢ilimi ve olgunlagmasi.

Insandaki folikiil bilyiimesi {ireme evresinin sonuna kadar devam eden siirekli bir
stiregtir. Buna ragmen, folikiiller FSH ve LH stimiilasyonunun olmamasi nedeniyle
¢ocukluk doneminde yumurtlama boyutlarina ulasmamakta veya énemli miktarlarda
ostrojen iretmemektedir. Ergenlik c¢aginda, koordineli dongiisel gonadotropin
uyarimi  adetleri baglatmaktadir. Dongiinlin  ortasinda 00sit olgunlagmas: ve

yumurtlama ile sonuglanmaktadir (Salha vd., 1998).

Primordial folikiillerin biiyiimeye baslamasina ve olgunlasmasina neden olan
mekanizma net olarak bilinmemektedir (Smitz vd., 1999). Bir folikiiliiniin biiylimesi,
primerden preovulatuar asamaya kadar en az 85 giin siirmektedir. Ardindan oositi
cevreleyen graniiloza hiicreleri, folikiiler gelisimin tiim asamalarinda bosluklar
yoluyla oosit ile etkilesimdedir (Gougeon, 1990). Sitoplazmik uzantilarin 00sit
yiizeyiyle temas ettigi noktalarda bosluk baglantilari olusmaktadir. Oositi ¢evreleyen
graniiloza hiicrelerinden ayirmakta ve bosluk baglantilariyla etkilesime giren
graniiloza hiicrelerinden sitoplazmik uzantilarla niifuz etmektedir. Graniilosa

hiicreleri besinleri ve diizenleyici molekiilleri oosite aktarmaktadir (Downs, 1995).



2.3.1. Oogenezis

flkel iireme hiicrelerinin olgunlasmasidir. Dogum oncesi donemde baslayip dogum

sonrasinda da devam eder.
Dogum o6ncesi

flkel iireme hiicreleri gonadlara tasindiktan hemen sonra oogoniumlara farklanirlar.
Pespese gecirdikleri mitoz boliinmeler sonucu gogalirlar ve 3. ay sonunda yassi epitel
hiicreleri ile ¢evrili kiimeler halinde dizilirler. Oogonyumlarin ¢ogunlugu mitoz ile
boliinmeyi stirdiiriirken bir kismi da bdlinmesini 1. Mayoz boéliinmenin profaz

evresinde durdurarak primer oositlere farklanirlar.

Oogonyumlarin ¢ogalmasi hizla devam ederek 5. Ay sonunda yaklasik 7 milyona
ulasir. Bu asamadan sonra hiicre dejenerasyonu da baslar. Oositler ve oogonyumlarin
pek ¢ogu dejenere olurlar. Canli kalan oositler 1. mayoz béliinmeye girerler. 1.
mayoz boliinmenin profaz safhasinda beklerler. Primer oositler etraflarindaki tek
katli yassi epitel ile birlikte primordiyal follikiil olarak adlandirilirlar (Kisnis¢i vd.,
1996).

Dogum sonrasi

Doguma yakin tiim primer oositler 1. mayoz béliinmenin profaz asamasini bitirirler.
Metafaz evresine gireceklerine, uzun bir istirahat donemine gegerler. Birinci mayoz
bolinme pubertede ovulasyondan hemen once tamamlanir. Oositleri bu ana kadar
engelleyen faktoriin OMI (Oocyte maturation inhibitor factor) oldugu kabul

edilmektedir. Dogumda 7x10° - 2x10° arasinda primer oosit vardir. Bunlarin da ¢ogu
puberteye kadar atreziye ugrar. Puberte baslangicinda yaklasik 4x10° kadart

mevcuttur. Fertil ¢ag boyunca yaklasik 400-500 kadari ovulasyon asamasina gelir.
Primer oositler 2n (46) kromozoma sahiptir.

Ovulasyona hazir donemde sekonder 0osit olusumunu saglamak i¢in metafaz safhasi
baslar. n (23) kromozom igeren 1.sekonder oosit ve 1.kutup cismi meydana gelir.
Kromozom sayilar esit fakat sitoplazma hacimleri farklidir. Daha sonra sekonder



oosit 1l. mayoz boliinme sathasina geger. Bu safha sperm ile déllenme sonrasinda
tamamlanir. ikinci mayoz boliinmede DNA replikasyonu olmaz. n (23) kromozom

igeren 2 hiicre olusur. Birisi ovum, digeri 2. kutup cismi adin1 alir (Yung vd., 2010).

2.3.2. Follikiilogenez

Yumurtlamak igin segilen folikiil (dominant folikiil) normalde folikiiler fazin
baslangicinda yer alan en biiyiik folikiildiir (Gougeon ve Lefevre, 1983). Graniiloza
hiicreleri FSH'ye en cok duyarlidir. FSH duyarliliginin diizenlenmesi , secilen
dominant folikiilde insiilin benzeri biiyiime faktori-I'in (IGF-1) zamaninda ve segici
aktivasyonu gibi yerel biiytime faktori katilimiyla saglanabilmektedir. Bu segim
sonucunda Graniiloza hiicrelerinin farklilasmasi ve ¢ogalmasi tesvik edilmektedir
(Adashi, 1993).

Hakimiyeti saglayan olgunlasan folikiil, bu hakimiyeti hipofiz bezinden FSH
salgilanmasmin geri bildirim inhibisyonu ve FSH'ye artan duyarlilik yoluyla
yapmaktadir. Ikincisi, dominant folikiiliin preovulatuar biiyiimeyi siirdiirmek igin

daha erken bir agamada folikiiler biiyiimeyi uyarmaktadir. (Salha vd., 1998).

2.3.3. Oosit Maturasyonu

Folikiiler faz sirasinda, preovulatuar folikiil, hem hiicresel ¢ogalma hem de antrumda
ovulatuar LH dalgalanmasina kadar sivi birikimi ile biylimektedir. Baskin folikiil,
orta folikiiler fazdan sistemik olarak saptanabilir 6stradiol sentezlemeye
baglamaktadir. Folikiil olgunlasmasi meydana geldikce, graniiloza hiicreleri FSH
stimiilasyonuna yanit olarak LH reseptorleri edinmektedir. Ardindan biiyiik
folikiillerin LH'ye yanit vermesini saglarken daha kiigiik folikiillerin LH'ye yanit
vermemesini saglamaktadir. Preovulatuar folikiller olgunlagsma devam ederken,
folikiiliin vaskiilaritesi artmaktadir. Boylece gonadotropinin olgunlasan folikiile
kadar salgilanmasini ve bunun yani sira iriinlerinin, 6zellikle steroidlerin sistemik

kullanilabilirligini artirmaktadir (Zeleznik vd., 1981).



Yumurtlama o6ncesi gonadotropin dalgalanmasi, 00sit olgunlasmasini ve kiimiiliis
genislemesini uyarmaktadir. Mayotik olgunlagma, profaz I’den metafaz 1I’ye (MII)
ilerlemektedir. Ustelik uyarandan yaklasik 36 saat sonra MII’ye ulasmaktadir (Ed-
wards, 1965). Oosit sitoplazmasinda, hiicre i¢i kalsiyum salinimu igin artan kapasite
mevcuttur (Carroll vd., 1996). Embriyonik genom aktivasyonundan once doéllenme
ve embriyo biiylimesi igin MRNA tamamlayici degisikligi dahil baska degisiklikler
de (Fulka vd., 1998) ve kortikal graniillerin periferik go¢ii de (Hartshorne, 1999)
meydana gelmektedir. Kimiiliis genislemesi, kiimiiliis hiicreleri tarafindan
hyaluronik asit bakimindan zengin proteoglikan matris salgilanmasinin bir
sonucudur. Matris i¢inde kiimiiliis hiicrelerinin dagilmasina neden olmaktadir. Bu
sayede, LH dalgalanmasindan yaklasik 37 saat sonra olgun bir MII tarafindan
durdurulmus oosit ile birlikte yumurtlanmaktadir. Bu genisletilmis matris, bazi
sebeplerle tireme islevi igin Kritik bir faktordiir. Bu sebepler; oositi kiimiiliis hiicreleri
ile birlikte pozisyonda tutmasi, folikiiler ekstriizyonu ve oviductal fimbria

yakalanmasi, sperm penetrasyonu ve dollenmesidir (Matzuk, 2000).

Nikleer maturasyon

Niikleer maturasyon, oosit niikleusunun germinal vezikiil asamasindan metafaz-2
(M-I1) sathasina ulagmasi durumudur. Mayozun yeniden baslamasinin morfolojik
kaniti, oositin niikleolus ve niikleer (GV) zarfinin kaybolmasidir. islem germinal
vezikiil yikimi1 (GVBD) olarak adlandirilmaktadir (Eppig, 1996).



Niikleer maturasyon, Sekil 2.2°de gosterildigi gibi birinci pb'nin ekstriizyonunun
gozlemlenmesiyle morfolojik olarak degerlendirilebilmektedir.

Germinal Vezikulli Metafaz 1 asamasinda Metafaz 2 agamasinda
(GV) Qosit (M1)Oosit

(M2)0osit

Sekil 2.2 Niikleer maturasyonun morfolojik 6zelliklerinin sematik gosterimi
(https://openaccess.maltepe.edu.tr/xmlui/bitstream/handle/20.500.12415/410/102087
92.pdf?sequence=1&isAllowed=y).

GV, GVBD'den kisa bir siire 6nce ¢evresel bir konuma hareket etme egilimindedir.

Sekil 2.3, in vitro kiiltiir sirasinda cesitli olgunlagsma asamalarindaki 00sit
goriintiilerini gostermektedir.

Sekil 2.3 Insan oosit olgunlasma asamalarmin in vitro goriintiileri. (a) Peo'lu
bir hastanin zamanlanmamis yumurtaliklarindan toplanan olgunlasmamis oosit. Oo-
sitin (OY) merkezinde bir germinal vezikiil goriiliir ve oositin ¢evresinde kiimiiliis
hiicreleri yoktur (b) Kiiltiirde bir giin sonra, oositte germinal vezikiil yikimi1 (OYBD)
olmustur (¢) Kiiltiirde iki giin sonra, oosit bir polar govdeye sahiptir ve Mll'de oldu-
gu varsayilirsa, 0osit, proniikleus olusumun (PN) varhigiyla gosterilen 1eS} prosediirii
(d) dollenmenin onayu ile tek bir hareketsizlestirilmis sperm ile enjekte edilir

(birJigned pronuclJeoli ile) ve iki kutup govdesi (pbs) (Liu vd., 2010).


https://openaccess.maltepe.edu.tr/xmlui/bitstream/handle/20.500.12415/410/10208792.pdf?sequence=1&isAllowed=y
https://openaccess.maltepe.edu.tr/xmlui/bitstream/handle/20.500.12415/410/10208792.pdf?sequence=1&isAllowed=y

Mitozu diizenleyen proteinlerin ¢ogu mayoz boélinmeyi de diizenlemektedir.
Tamamen biiytimiis oositlerde G2'den M fazina gegis, mayotik hiicre dongiisii
ilerlemesinde yer alan birincil molekiil olan olgunlasma (veya M fazi) tesvik edici
faktor tarafindan yonlendirilmektedir (Fulka vd., 1998; Briggs vd., 1999).

2.4. Erkek Ureme Sistemi

Erkek {ireme sistemi i¢ yapilar olusmaktadir. Bunlar; testisler, epididim, vas
deferens, prostat ve dis yapilar olan skrotum ve penistir. Bu yapilar, déllenme igin
sperm olusumunu, depolanmasini Ve bosalmasini1 desteklemek ve erkek gelisimi igin
onemli androjenler iretmek igin bir¢ok bez ve kanalla iyi vaskiilarize edilmistir
(Tsili vd., 2019). Testosteron, testislerdeki Leydig hiicrelerinden iiretilen hormondur.
Diger anahtar hormonlar, her ikisi de testislerdeki Sertoli hiicreleri tarafindan
tiretilen inhibin B ve Mullerian inhibe edici madde (MIS) hormonunu i¢cermektedir.
Bunlar1 modiile eden o&nemli hormonlar, hipotalamus tarafindan iretilen
gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) ve GnRH tarafindan hipofiz bezinin
uyarilmasi ile dretilen folikiil uyarict hormon (FSH) ve luteinize edici hormondur
(LH) . Birlikte, bu hormonlar, erkekte cinsel gelisimi ve islevi destekleyen ve
stirdiren hipotalamik-hipofiz-gonadal ekseni olusturmaktadir (Mawhinney ve
Mariotti, 2012).

Seminal Vezikiil

Mesane

Aniis
as Deferens

Testis

Epididim Skrotum
{torba)

Sekil 2.4. Erkek iireme anatomisi (jinekolognet.com)



Sertoli hiicreleri, seminifer tiibiillerin g¢evresinde bulunmaktadir. Tibiillerin
cevresinde baslayan spermatogenezi tesvik etmektedirler. Seminifer tiibiillerde
bulunan germ hiicrelerini tutmak igin bir kan-testis bariyeri olusturmak iizere
birbirine  baglanmaktadir.  Ayrica siki  baglantilar  yoluyla  birbirlerine
baglanmaktadirlar. Bu hiicreler, germ hiicreleri veya ilkel spermatogonia ile iliskileri
ile karakterize edilmektedir. Sertoli hiicreleri, yakinlarda bulunan ve daha az belirgin
¢ekirdeklere sahip olan germ hiicrelerinden ¢ok daha biiytiktiir. Germ hiicreleri
seminifer tiibiillerin i¢ini kaplamakta ve olgunlastik¢a limene dogru ilerlemektedir.

Bu hiicreler belirgin, koyu ve yogun ¢ekirdeklere sahiptir (Dimitriadis vd., 2015).

2.4.1. Spermatogenez

Birincil erkek tireme organlari, testisler, skrotumun iginde bulunmakta ve birincil
erkek hormonu olan testosteronun yani sira sSperm hiicreleri {iretme islevi
gormektedir. Yukarida bahsedildigi lizere spermatogenez, sperm hiicresi {iretiminin
gerceklestigi siiregtir. Germ hiicreleri haploid spermleri olusturur. Sperm firetimi,
testislerin iginde yer alan kivrimli bir tiip kiimesi olan seminifer tiibillerin iginde
gerceklesmektedir. Testosteron iiretimi, Leydig hiicreleri adi verilen seminifer
tiibiilleri ¢cevreleyen hiicrelerde gerceklesmektedir. Olustuktan sonra, sperm hiicreleri
tibiillerin  disgmna epididime girmekte ve burada olgunlasarak bosalmaya

hazirlanmaktadir.

Karmasik spermatogenez siireci ii¢ adimda gerceklesmektedir. ilk adim, erken hiicre
asamas1 olan spermatogonia'nin ¢ogalmasina izin veren mitotik hiicre béliinmesini
icermektedir. Ikinci adim, diploid hiicrelerin haploid hiicreler olusturdugu mayoz
bolinmeyi gerektirmektedir. Spermatid olusana kadar bir boliinme meydana
gelmektedir. Spermatogenezin son asamasi, spermiogenez adi verilen bir siireg
yoluyla yuvarlak spermatidlerden spermatozoa iiretimini, olgun ve hareketli sperm

hiicrelerini igermektedir (De Kretser vd., 1998).

Azalan dogurganlik veya kisirlik, spermatozoa sayisindaki azalmadan, sekil
degisikliginden ve hareket yetersizliginden kaynaklanabilmektedir (Holstein vd.,
2003).
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Ug adim, spermatogenezin temelini temsil etmektedir. Bunlardan herhangi birinde
fonksiyonel anormallikler meydana gelebilmektedir. Bu da tiim siirecin basarisiz
olmasma neden olabilmektedir. Bu anormallikler, kusurlu veya azalmis sperm
tiretimine yol agabilmektedir. Daha siddetli kosullarda, spermatozoanin tamamen
yoklugu kisirliga yol acabilmektedir. Bu nedenle, diizenleyici mekanizmalarla ilgili
temel bilgileri saglamak i¢in bir biitiin olarak spermatogenez bilgisinin genisletilmesi
onemlidir (De Kretser vd., 1998).

Saglikli erkeklerin ejakiilatlarindaki spermatozoa konsantrasyonlarinda bir diisiis
oldugu fark edilmistir. Bu diisiis son on yilda meydana gelmis ve embriyonal
gelisimi etkileyen belirli faktorler bunun nedeni gibi goriinmektedir. Bu faktorler
hormonlar, ilaglar, radyasyon, igme suyundaki metabolitler ve annenin beslenmesi
gibi dogum oncesi etkileri icermektedir. Ayrica, testisin spermatogenetik siireci artan
sicakliklardan etkilenmektedir. Bu olumsuz etkiler, olgun spermatidlerin sayisinda
veya hatali bi¢imlendirilmis spermatidlerin olusumunda bir azalma olarak kendini

gosteren spermatogenezde bir azalmaya yol agmaktadir (Holstein vd., 2003).

2.4.2. Erkek Infertilitesi

Erkek infertilitesi, bir erkegin dogurgan bir kadinda hamilelikle sonuglanamamasi
anlamina gelmektedir (Brugh, 2004). Infertilite insanlarin %40-50'sini (Hirsh, 2003)
ve tiim erkeklerin yaklasik %7'sini etkilemektedir. (Lotti ve Maggi, 2015). Erkek

infertilitesi genellikle semenden kaynaklanmaktadir (Cooper vd., 2010).

Sperm parametreleri Diinya saglik orgiitii (DSO) normal degerlerinin altinda olan
erkeklerde erkek faktorii kisirligi kabul edilmektedir (Plachot vd., 2002). Bunlarin en
onemlileri disiik sperm konsantrasyonu (oligospermi), zayif sperm hareketliligi
(astenospermi) ve anormal sperm morfolojisidir (teratospermi). Infertilite ile daha az
iligkili olan diger faktorler arasinda semen hacmi ve epididimal, prostat ve seminal
vezikiil fonksiyonunun diger seminal belirtegleri yer almaktadir. Erkek infertilite
problemlerinin %90 kadar yiiksek bir kismi say1 ile ilgilidir. Ve de anormal semen
arasinda pozitif bir iliski vardir (Sabra ve Al-Harbi, 2014). Sperm sayisi, motilitesi

ve morfolojisi ile ilgili sorun, 6n testikiiler, testikiiler ve testis sonrasi faktorleri
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iceren kontrol mekanizmasindaki diizensizlikten kaynaklanmaktadir (Wamoto vd.,
2007).

Bu nedenle, semen analizi, %89,6'lik bir duyarlilikla, gergek bir erkek infertilitesi
sorunu olan 10 erkekten 9'unu saptayabilen en yararli ve temel tek arastirma olmaya
devam etmektedir (Butt ve Akram, 2013). Bu olusumu degerlendiren basit bir test
olmakla beraber spermin olgunlugu ve spermin seminal sivida nasil etkilestigini de
ortaya koymaktadir. Ayrica sadece sperm iiretimi (say1) hakkinda degil, aym
zamanda sperm Kkalitesi (hareketlilik, morfoloji) hakkinda da fikir vermektedir
(Fisch, 2008).

Semen analizi kusurlu bir metoddur ancak erkek infertilitesini arastirmak igin temel
tas olmaya devam etmektedir. Semeninin tanimlayici parametrelerini degerlendirmek
icin siirekli olarak yiiksek bir standartta gergeklestirilmelidir (Barratt, 2007). Bu test
yararli bir bilgi ortaya ¢ikarsa da infertil erkegin ilk degerlendirmesi igin bir
dogurganlik testi degildir (Jequier, 2010). Dollenmeyi saglamak igin gerekli olan
sonraki olgunlasma siire¢lerinden gegmek icin spermatozoonun fonksiyonel

potansiyeli hakkinda fikir vermemektedir (Brazil, 2010).

2.4.3. Normal Semen Parametreleri

DSO’niin, 2010°da yayimladig: verilere gére “normal smirlarda bir sperm testinde”

alt sinirlarin spermlerin hacmi (ml) 1,5 (1,4-1,7), toplam sperm sayis1 39 (33-46),
sperm konsantrasyonu 15 (12-16), toplam motilite %40 (38-42), ileriye dogru
hareketlilik %32 (31-34), vitalite %58 (55-63), sperm morfolojisi, % 4 (3,0-4,0)

olmasi beklenmektedir.
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Tablo 2.1. Semen analizler igin alt referans limitleri (DSO, 2010)

Parametre Alt referans limiti
Semen hacmi (ml) 1,51,4-1,7)
Toplam sperm sayis1 (10%/¢jakiilat) 39 (33-46)
Sperm konsantrasyonu (10% ml) 15 (12-16)
Toplam motilite (PR+NP, %) 40 (38-42)
fleriye dogru hareketlilik (PR, %) 32 (31-34)
Vitalite (canli spermler, %) 58 (55-63)
Sperm morfolojisi (normal formlar, %) 4 (3,0-4,0)

Uzlasilan diger esik degerler

pH >7,2
Peroksidaz pozitif 16kositler (106/ml) <10
MAR testi (partikiillere bagli hareketli spermler, %) <50
Immunobead test (boncuklarm baglandig1 hareketli spermler, %) <50
Seminal ¢inko (pumol/ejakiilat) >24
Seminal fruktoz (umol/ejakiilat) >13
Seminal nétral glikozidaz (mU/ejakiilat) >20




2.4.4. Sperm Sayisi ve Morfolojisinin Anormallikleri

Sperm anormallikleri erkek infertilitesinde kritik bir faktordiir. Bu anormallikler su
sekilde siralanabilmektedir. Sperm sayist ile ilgili anormallikler; azospermi: Seminal
plazmada sperm yoklugu ve diisiik sperm sayisidir (oligozoospermi: <15 milyon
sperm/mL) (Cooper vd., 2010).

Anormal sperm yapisi ve sekli (teratozoospermi); spermlerin morfolojisi igin,
yaymalar DSO smiflandirmasi veya Kruger'in kati kriterler simiflandirmas:
kullanilarak puanlanabilmektedir. Morfoloji, klinik sonuglar1 belirlerken izole bir
parametre olarak degil, diger parametrelerle birlikte kullanilmalidir (Menkveld vd.,
1990).

Tekrar tekrar, sperm kalitesinde bir diisiisii destekleyen veya aynisini reddeden
cesitli ¢alismalar yayinlanmigtir (Marimuthu vd., 2003; Lackner vd., 2005). Geriye
dontik verilerin analizi, sperm sayilarinin diinyanin bazi bdlgelerinde diismiis
olabilecegini gostermektedir. Ancak semen Kalitesinde cografi farkliliklar var gibi
goriinmektedir. (Swan, 2006). Semen ozelliklerindeki cografi farkliliklarin nedeni
acik degildir. Ancak cevresel, beslenme, sosyoekonomik veya diger bilinmeyen
nedenlere bagli olabilmektedir (Fisch ve Goluboff, 1996). Cesitli iilkelerde testis
kanseri ve kriptorsidizm dahil olmak iizere erkek genital sistemi anormalliklerinin

artan insidansi ile ortiismektedir (Bussen vd., 2004).
2.4.5. Erkek infertilitesinin Kiiresel Trendleri

1980'lerde semen kalitesinin bozulmasiyla ilgili sorunlar bildirilmistir (Murature vd.,
1987). Bu sorunu daha iyi agiklamak igin 1992'de meta-analizi igeren 61 makaleli bir
calisma yapilmistir. Daha once kisirlik dykiisii olmayan 14.947 erkek katilmistir. Bu
caligma saglikli erkek ortalama sperm sayisinin 1938 ve 1990 yillar1 arasinda yilda
%1 azalmis, sonucuna ulasiimistir (Auger vd., 1995). Bundan baska, 113 x 10 6
ortalama sperm sayisinda istatistiksel olarak onemli bir % 50 azalma oldugunu rapor
etmistir. 6 mL™" 1940 66 x 10 6 mL™e kadar 1990'da ve seminal hacimde 3,40 ila

2,75 mL arasinda, her calismada erkek sayisina gore agirliklandirilmis lineer
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regresyon verileri kullanilarak yapilmigtir (Auger vd., 1995). 2000 yilinda,
spermdeki diisme egilimini de dogrulayan giincellenmis kapsamli bir meta-analiz
yapilmistir (Swan vd., 2000). Ayrica, baska bir meta-analiz, sperm yogunlugunun
son 50-60 yilda kiiresel olarak yaklasik %50 azaldigini bildirmistir. (Auger vd.,
1995). Finlandiya'da yapilan bir arastirma, genel olarak semen kalitesinde gegici bir
diisiis bulmustur (Feki vd., 2009). Arjantin, Cordoba'daki Androloji ve Ureme
Laboratuvari'ndan 10 y1l boyunca (1995-2004) elde edilen 9168 vakanin (20 ila 77
yagslar1 arasindaki erkekler) retrospektif bir ¢alismasi, seminal hacim, sperm sayisi,
hareketlilik, canlilik ve normal morfolojide 6nemli bir diisiis gostermistir. Ve de yasa
bagli olarak alfa-glukozidaz ve fruktoz diizeylerinde azalma olmaktadir (Molina vd.,
2010). Ayrica, 1988 ve 2007 yillar1 arasinda Marsilya Universite Hastanesi (Fransa)
Ureme Biyolojisi Laboratuvarinda infertil ciftlerin 10.932 erkek partnerinin semen
analizini igeren bir ¢alisma, tim popiilasyonun sperm konsantrasyonunda azalma
egilimleri gosterdigi sonucuna varmistir (%1.5/y1l). Toplam sperm sayisi (%1.6/y1l),
toplam hareketlilik (%0.4/y1l), hizli hareketlilik (%5.5/y1l) ve normal morfolojidir
(%2.2/y1l). Ayrica, toplam normal sperm sayisina sahip segilmis numuneler
grubunda, zamanla ayni sperm Kkalitesi bozulma egilimleri gozlemlenmistir
(Geoffroy-Siraudin vd., 2012).

Bunun aksine bir¢ok c¢alisma, zaman iginde seminal parametrelerde herhangi bir
degisiklik olmadigini gostermistir. Mesela; 1996 ile 2010 yillar1 arasinda Danimarka
niifusundan 4867 erkek iizerinde yapilan bir kesitsel bir ¢alisma yapilmistir. 15 yil
boyunca medyan sperm konsantrasyonunun 43'ten 48 milyon/mL'ye ve toplam sperm
sayisinin - 132'den 151 milyona yiikseldigi sonucuna varilmistir. Hareketli
spermatozoa ve anormal spermatozoanin medyan yiizdesi %68 ve %93 olmustur ve
caligma siiresi boyunca degismemistir (Jergensen vd., 2012). 2000 ve 2010 yillart
arasinda genel popiilasyondan geng Isvecli erkekler arasinda yiiriitiilen benzer bir
bagka ¢alisma yapilmistir. calismada semen parametrelerinin  zamana bagh

bozulmasi dair higbir kanit bulunamamistir (Axelsson vd., 2011).
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2.5. Embriyo Olusumu, Gelisimi ve Yapisi

Embriyonik dénemin sonunda, organlarin kendileri ya islevsiz ya da sadece yari

islevsel olsa da, tiim organ sistemleri ilkel bi¢imde yapilandirilmistir.

Implantasyon Oncesi Embriyonik Gelisim

Dollenmenin ardindan olusan zigot peristaltik hareket ile uterusa dogru devam
etmektedir. Zigotun uterusa yolculugu sirasinda bes veya alti hizli hiicre
boliinmesine ugramaktadir. Her boliinme daha fazla hiicreye neden olmasina ragmen,
konseptin toplam hacmini artirmamaktadir (Sekil 2.5). Bolinmeyle iiretilen her bir

yavru hiicreye blastomer adi verilmektedir.

Dollenmeden yaklasik 3 giin sonra 16 hiicreli halde rahme ulagsmaktadir. Gevsek bir
sekilde gruplanan hiicreler artik sikistirilmistir ve daha ¢ok kati bir kiitleye
benzemektedir. Bu yapiya verilen isim moruladir. Uterus igine girdikten sonra birkag
giin daha serbestge ylizmektedir. Bolinmeye devam etmekte ve yaklagik 100
hiicrelik bir top olusmaktadir. Uterus besleyici endometriyal salgilar tiiketmektedir.
Simdi sikica baglanmis hiicrelerden olusan embriyo, sivi salgilamaya baslar ve
stviyla dolu bir bosluk olan blastosél etrafinda kendilerini organize etmektedir. Bu
gelisimsel asamada yapi, blastosist olarak adlandirilmaktadir. Bu yapi iginde
embriyo olacak olan i¢ hiicre kiitlesi olugmaktadir. Dis kabugu olusturan hiicrelere
trofoblastlar denmektedir. Bu hiicreler, koryonik kese ve plasentanin fetal kismi
(anne ile gelismekte olan ¢ocuk arasindaki besin, atik ve gaz aligverisi organi) olarak

gelisecektir.

Bu asamada embriyonik hiicrelerin i¢ kiitlesi totipotenttir, yani her hiicrenin insan
viicudundaki herhangi bir hiicre tipine farklilagsma potansiyeli vardir. Totipotent,
hiicrelerin kaderlerinin belirli bir hiicre soyunun habercisi olarak belirlenmesinden

once sadece birkag giin siirmektedir.

Sekil 2.5, embriyo olusmadan o6nce gerceklesen hiicre boélinmelerinin farkli

asamalarin1  gostermektedir.  Sekilde rahim tiipiinde meydana gelen hiicre
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bolinmelerini, alt panel ise rahimde meydana gelen hiicre boliinmelerini

gostermektedir.

Blastosol - __

Sekil 2.5. Pre-embriyonik boliinmeler, hiicreler toplam hacmi degistirmeden hizla
boliiniirken, zigotun bol miktarda sitoplazmasini kullanmaktadir (bilgial.com).

Blastosist olusurken trofoblast, zona pellusidayr bozmaya baslayan enzimleri
salgilamaktadir. Zona pellusida memelilerde yumurta zarini cevreleyen jelimsi

ortiidiir.

Implantasyon

Birinci haftanin sonunda blastosist rahim duvari ile temas etmektedir ve hiicreler
araciligiyla rahim duvarma yerlesmektedir. Boylece, gelisimin embriyon oncesi
asamasinin Sonunu isaret eden implantasyon siireci baglamaktadir (Sekil 2.5).
Implantasyona kiigiik kanamalar eslik edebilmektedir. Blastosist tipik olarak uterusta
fundus bolgesine implante olmaktadir. Bununla birlikte, endometriyum tam olarak
gelismemigse Ve blastosisti almaya hazir degilse, blastosist ayrilacak ve daha iyi bir

yer bulacaktir.

Sekil 2.5’te embriyon oncesi gelisimin farkli asamalarini gostermektedir. Bir rahim

diyagrami gosterilmektedir ve burada farkli gelisim asamalari gosterilmektedir.
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Hicre béluinmeleri
Yumurta ve

sperm Zigot
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Sekil 2.6. Embriyon Oncesi Gelisim: Yumurtlama, dollenme, pre-embriyonik gelisim
ve implantasyon, yaklasik 1 haftalik bir zaman araliginda kadin tireme sistemi
(bilgial.com).

Implantasyon basarili oldugunda, trofoblastin yiizeysel hiicreleri birbirleriyle
kaynasmaktadir. Ardindan blastosisti uterus duvarma sikica sabitlemek igin
endometriyal hiicreleri sindiren ¢ok c¢ekirdekli bir viicut olan sinsitiyotrofoblasti
olusturmaktadir. Yanit olarak uterus mukozasi kendini yeniden olusturur ve
blastosisti sarmaktadir (Sekil 2.6). Trofoblast, insan koryonik gonadotropini (hCG)
salgilar, korpus luteumu hayatta kalmaya, biiylitmeye ve adetleri bastirmak igin
progesteron ve Ostrojen tretmeye devam etmeye yonlendiren bir hormondur.
hCG’nin bu islevleri, gelisen embriyoya uygun bir ortam olusturmak igin gereklidir.
Bu artan iiretimin bir sonucu olarak hCG atilmaktadir. Ikinci haftanin ortasinda
implantasyon tamamlanmaktadir. Implantasyondan sadece birka¢ giin sonra,
trofoblast, evde yapilan idrar gebelik testi igin pozitif sonu¢ verecek kadar yeterli

hCG salgilamaktadir.

Sekil 2.7°de implantasyon sirasindaki farkli adimlart gostermektedir. Sekilde
blastosistin endometriuma nasil girdigi gosterilmektedir.  blastosistin tamamen
endometriyumla cevrili oldugunu gostermektedir.  uterusta biiyiiyen implante

embriyoyu gostermektedir.
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Sekil 2.7. Implantasyon sirasinda, blastosistin trofoblast hiicreleri
endometriuma implamante olur ve giivenli bir sekilde baglanana kadar endometriyal
hiicreleri sindirmektedir (MEB, 2012).

2.6. Polikistik Over Sendromu (PKOS)

PKOS ilk olarak 1935 yilinda, anovulasyondan sikayet¢i ve yumurtalik biiylimesi
olan yedi obez hastay1 degerlendiren Dr. Irving F. Stein ve Dr. Michael L. Leventhal
tarafindan tanimlanmistir (Legro vd., 2001). Go6zlemlerinden bu yana, PKOS'u
tanimlamak i¢in birkag tan1 Kriteri onerilmistir (Tablo 2.2). 1990'da Ulusal Saglik
Enstitiileri (NIH) ilk tan1 kriterlerini saglamis ve PKOS'u ovulatuvar disfonksiyon ve
hiperandrojenizmin bir arada var olmasi olarak tanimlamistir (Glueck vd., 2003).
2003'teki Rotterdam konsensiis toplantisi, PKOS'u asagidakilerden en az ikisini
icerdigini belirtmis ve semptom yelpazesini kapsayan bir sendrom olarak kabul
etmistir. Bunlar; yumurtlama problemleri, erkeklik belirtileri ve polikistik over
morfolojisidir (PCOM) (Dumesic vd., 2015). Konjenital adrenal hiperplazi, Cushing
sendromu, androjen treten timorler ve hiperprolaktinemi gibi bu 6zellikleri taklit
eden diger nedenler dislanmalidir. 2006 yilinda, Androjen Fazlaligi ve PKOS
Dernegi  (AES), hiperandrojenizmin  PKOS'un anahtar  ozelligi  olarak
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degerlendirilmesi gerektigini vurgulayan AE-PKOS Kkriterlerini 6nermistir (Schiiring
vd., 2008).

PKOS taniminda birlik olusmamasi sebebiyle Aralik 2012'de NIH, PKOS iizerine
Kanita Dayali Metodoloji Calistayr’n1 diizenlenmistir (Palomba vd., 2015). Bu
toplanti sirasinda PKOS tanimi elestirel bir sekilde ele alinmistir. 2003 yilinda
Rotterdam'da yapilan uzlasma toplantisinda formiile edilen genis tani Kriterlerinin

stirdiiriilmesini tavsiye edilmistir (Dumesic vd., 2015).

Polikistik over sendromu (PKOS), tireme ¢agindaki kadinlar arasinda en sik goriilen
endokrin bozukluktur. Diinya c¢apinda tahmini prevalansi% 5-15'dir (March vd.,
2010). PKOS, anovulatuar infertilitenin ana nedenidir ve hirsutizm ve akne gibi
androjen fazlaliginin tiziicii kutanoz belirtileriyle iliskilidir (Dumesic vd., 2015). Ek
olarak, obezite ve insiilin direnci sendromla birlikte ortaya ¢ikmaktadir (Dunaif ve
Finegood, 1996). Bu nedenle, etkilenmis bir kadinda olumsuz iiremeyle birlikte
metabolik etkileri olan émiir boyu siiren bir durumdur. PKOS'un patogenezi cok

faktorlidiir ve tam olarak anlasilmaktan uzaktir (Chen vd., 2007).

Tablo 2.2. PKOS ve eslik eden bilesen fenotipleri (1-2-3) ve fenotip gruplart (A-B-
C-D) igin tan1 kriterleri

Fenotip gruplari NIH 1990 | Rotterdam 2003 | AE-PKOS 2006
1. Oligo-anoviilasyon

A | 2. Hiperandrojenizm ve / veya hirsutizm + + +
3. Polikistik yumurtalik morfolojisi

B 1. Oligo-anoviilasyon N N .
2. Hiperandrojenizm ve / veya hirsutizm
2. Hiperandrojenizm ve / veya hirsutizm

C + +
3. Polikistik yumurtalik morfolojisi
1. Oligo-anoviilasyon

D +
3. Polikistik yumurtalik morfolojisi

NIH, Ulusal Saglik Enstitiisii; AE-PKOS, Androjen Fazlaligi Dernegi ve Polikistik Over Sendromu
(Boomsma vd., 2006)
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2.6.1. Tanm

PKOS'un ilk tanimi 1935'te Drs Stein ve Leventhal tarafindan yapilmistir.
Kadinlarda amenore ile birlikte polikistik overlerin oldugu ve ¢ogunun hirsutizm
sergiledigi 7 vaka tanimlamislardir (Azziz ve Adashi, 2016). ilk tan1 Kriterlerinin
ABD'deki Ulusal Saglik Enstitiisiinden (NIH) uzmanlar tarafindan belirlenmesi 1990
yilina kadar degildir. Tan1 Kriterleri, polikistik over morfolojisi (PCOM) hari¢ olmak
tizere hiperandrojenizm ve oligo / anoviilasyonu igermistir (Tablo 2.3) (Zawadzki,
1992). 2003 yilinda Rotterdam konsensiis konferansinda uzmanlar, 1990 yilinda NIH
mutabakatiyla belirlenen kriterlerle birlikte degerlendirilmek tizere klinik bir isaret
olarak PCOM dahil olmak tizere tani kriterlerini genisletmislerdir (Tablo 2.3).
2006'da androjen fazlaligi ve PKOS fazlaliginin bozuklugun temel ayirt edici 6zelligi
oldugunu belirtmislerdir. Bu nedenle tani, hiperandrojenizm ve yumurtalik
disfonksiyonunun  (oligo-anoviilasyon veya PCOM) varligma dayanmasi
gerekmektedir (Azziz vd., 2006). 2012'de, NIH tarafindan desteklenen PKOS iizerine
Kanita Dayali Metodoloji Calistayinda, asagidaki fenotiplerin spesifikasyonu ile
birlikte daha genis Rotterdam kriterlerini korumaya karar verilmistir 1) Klinik veya
biyokimyasal hiperandrojenizm (HA) + Ovulatuar Disfonksiyon (OD) Oligo veya
anoviilasyon igermektedir; 2) HA +PCOM; 3) HA + OD + PCOM ve 4) OD +
PCOM (Tablo 2.2) (NIH, 2012). Bu fenotipik smiflandirma, 6rnegin metabolik
sendrom, T2D ve kardiyovaskiiler bozukluk gibi komorbidite riskine gore hasta

yonetimi i¢in aragtirma Ve klinik uygulamayi iyilestirecegi diisiiniilmektedir.
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Tablo 2.3. 1990'dan beri tan1 kriterleri

NIH 1990 ESHRE/ASRM AE-PKOS 2006 NIH 2012 (NIH,
(Zawadzki, (Rotterdam, 2003) (Azziz vd, 2006) 2012)
1992)
HA HA
Bulgular HA oD HA oD
OA PCOM OD veya PCOM PCOM
1) HA+OD+PCOM | 1) HA+OD+PCOM | 1) HA+OD+PCOM
_ 2) HA+OD 2) HA+OD 2) HA+OD
Fenotipler HA+OA | 3) HA+PCOM 3) HA+PCOM 3) HA+PCOM
4) OD+PCOM 4) OD+PCOM

HA: Hiperandrojenizm, T> 50 ng / dl (LC / MS-MS ile 6l¢iilmistiir) veya Klinik belirtiler (Akne,
alopesi veya hirsutizm; OA: Oligo / anoviilasyon: sikluslar> 35 giin; OD: Yumurtalik disfonksiyonu;
sikluslar> 35 giin veya progesteron seviyeleri 7.0 ng / mL; PCOM: Polikistik over morfolojisi, tim
overde 2 ila 9 mm arasinda degisen 25 folikiil veya> 10 mL (Goodman vd., 2015).

Fenotip 1 ve 2 (klasik PKOS formlar1) daha yaygin ve siddetlidir (Azziz, 2006;
Azziz vd., 2006) ve insiilin direnci ve T2D, metabolik sendrom, obezite, aterojenik
dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastalik (CVD) gibi diger patolojik durumlarla
iligkilidir (Lizneva vd., 2016). Ek olarak, bu fenotipler PKOS'lu tiim kadinlarin {igte
ikisini olusturmaktadir (Wild vd., 2010).

2.6.2. PKOS’un Nedenleri ve Genetik Temelleri

PKOS, karmasik bir genetik bozukluk olarak kabul edilmektedir. Karmasik genetik
bozukluklar, etiyolojisi genetik ve c¢evresel faktorlerin etkileri ile agiklanan
PKOS wve iliskili

kiimelenmektedir. PKOS’lu hastalarin birinci derece kadin aile iiyelerinin yaklagik

hastaliklardir. bununla komorbiditeler aileler iginde
%20-40’ma da sendrom teshisi konmustur (Rosenfield ve Ehrmann, 2016). Dahasi,
hiperandrojenemi, hiperinsiilinemi ve bozulmus insiilin Sekresyonu gibi iliskili
komorbiditeler de PKOS’lu hastalarin bu aileleri iginde kiimelenmektedir (Schiffer
vd., 2017). En son olarak ise PKOS, monozigotik ikiz ¢iftlerin kiz kardesleri arasinda
dizigotik ikizlere kiyasla daha yaygin goriinmektedir. Bu, PKOS'lu hastalarda yiiksek
derecede kalitim oldugunu gostermektedir (Yildiz ve Azziz, 2007). Kalitilabilirlik
(h2), toplam fenotipik varyasyonun ilave genetik etkilere atfedilebilecek oranidir.

PKOS igin kalitsalligin yaklasik %65 oldugu tahmin edilmektedir (Yildiz ve Azziz,
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2007). Bu da genetik faktorlerin biiyiik olgiide PKOS duyarliligimi belirledigini
gostermektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

2020 yilinda merkeze basvuran normal kontrol (115), PKOS (31) tanis1 koyulmus ve
eslerinde erkek faktorii bulunan PKOS tanis1 koyulmus (41) olmak iizere toplamda
187 kisi ¢alismaya dahil edilmistir. Calismada kontrol grubu olarak agiklanamayan
infertiliteli hastalar kullanilmistir. Bagka herhangi bir sistemik hastaligi olmayan 20
yas Ustiindeki ve 40 yas altindaki ve eslerinde erkek faktorii bulunmayan (normal

semen analizi) ve bulunan kadinlar ¢alismada degerlendirilmistir.
3.1. Oosit Toplama

Overlerin stimiilasyonu, GNnRH analoglar1 yada folikiil stimulan hormonlar (FSH)
birlikte kullanilarak indiiksiyon protokolii gergeklestirilmistir. Hastanin folikiilleri
yeterli biiyliklige (18 mm ve iizeri) ve Ostrojen seviyesi istenilen seviyeye
ulastiginda HCG enjeksiyonu yapilarak 35-36 saatler arasinda OPU islemi
yapilmistir. Islem sonrasi1 oositler SSM icine alinarak 2 saat beklemek iizere %6 CO,
ve %5 O, iceren 37°C inkiibatore alinmistir. 2 saat sonunda hyaluronidaz enzimi

yardimi ile mHTF igerisinde oosit kumulus disseksiyonu gergeklestirilmistir.
3.2. Sperm Hazirhgx

Hastalarin egslerinden alinan sperm o&rneklerinde 3 giinliik cinsel perhiz sonrasi
mastiirbasyon yontemi, makroskobik fiziksel analiz ve mikroskobik olarak Kruger
kriterlerine gore morfoloji degerlendirmesi bulunmaktadir (Franks vd., 2008).
Mikroskobik degerlendirme, Diinya Saghk Orgiitii (DSO) laboratuvar kilavuzuna
gore; sperm konsantrasyonu, toplam motalite ve sperm morfolojisi kaydi
degerlendirilmistir (Franks vd., 2008). Sperm hazirligr igin standart olarak tiim
vakalara Isolate Sperm Speration Medium kullanilarak gradient yontemi

uygulanmustir.
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3.3. Mikroenjeksiyon Tslemi (ICSI)

ICSI islemi Hoffman modiilasyonu olan inverted mikroskob kullanilarak 37°C’de
X400 biiylitme kullanilarak yapilmistir ICSI islemi 6nceden hazirlanarak 37°C’de
minimum 30 dakika bekletilmis ICSI kabi igerisinde Hepes tamponlu HTF mediumu

kullanilarak yapilmistir.
3.4. Fertilizasyon ve Embriyolarin Degerlendirilmesi

Mikroenjeksiyon isleminden sonra birinci giin sabahi 16-18 saatlerde dollenme
kontrolleri yapilmistir. Embriyolar transfer edilecekleri yada dondurulacaklari giine
kadar 4. giin hari¢ diger giinler kontrol edildiler. Embriyolarin ilk 3 giinliik
gelisimlerinden fertilizasyon, ikinci giin, lgiincii giin ve besinci giin embriyo

degerlendirmeleri sisteme yiiklenmistir.

Bu calisgmada yapilan islem verilerinden kadin ve erkek yasi, VKI, hormon
parametreleri (FSH, E2, HCG giinii E2, LH, inhibin B, AMH, LH, AFS, Toplam
iinite (Gonadotropin)), Toplam Oosit, Granilli Oosit, Toplam Fertilize Oosit,
Toplam Embriyo, Toplam Puanl, Toplam Puan2, GV, Dejenere, Mayoz | (M), 2.
Giin 4 Hiicre, 3. Giin 8 Hiicre, Proniikleus (PN) Skorl, Niikleolus Z1 Skoru,
Niikleolus Z2 Skoru, sperm konsantrasyonu, toplam motalite ve sperm morfolojisi

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismadaki hastalara ait sayisal veriler/bulgular Bagimsiz T Testi, Kruskal Wallis
Testi, ile degerlendirilmistir. Degerlendirmeye iliskin bulgular asagida

gosterilmisgtir.

Erkek faktoriiniin olmadigimi ve oldugunu gosteren PKOS’lu hastalarda kontrol
grubunun degerlendirilmesi yapilmistir. Erkek faktoriiniin  oldugu PKOS’lu
hastalarin kontrol grubuna gore; hastalarin eslerine ait sperm konsantrasyonu, toplam
motilite, sperm morfolojisi ve erkek yaslar1 degerlendirildiginde aralarinda anlaml
diizeyde fark bulunmustur. Erkek faktoriiniin oldugu PKOS’lu hastalarin kontrol
grubuna gore erkek yasi, sperm konsantrasyonu, toplam motilite ve sperm

morfolojisi anlamli diizeyde diisiiktiir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Gruplarda sperm parametrelerinin karsilastirilmasi

Normal kontrol | Polikistik over PCO+erkek
n=115 (PCO) n=31 faktorii n=41
Erkek yast 35,65+5,37 34,34+6,62 33,35+4,67*
Sperm 61,15 +47,12 54,47 +54,12 18,70+ 17,90**
konsantrasyonu
Toplam motilite 30,69 +15,97 29,65 +14,65 14,89 +11,18**
Sperm morfolojisi | 3,76 +3,55 3,40+3,23 1,17 +£1,424%**

*p<0,05, **p<0,01
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Erkek faktoriiniin bulundugu ve bulunmadigini gésteren PKOS hastalar1 ve kontrol

grubunun degerlendirilmesi yapilmistir. Erkek faktoriiniin olmadigi PKOS’lu
hastalarm kontrol grubuna gére Viicut Kitle indeksleri (VKI), AMH, HCG giinii E2,

ve Antral Folikiil Sayist (AFS) verileri anlamli diizeyde yiiksek olmakla birlikte,

uygulanan Gonadotropin (Gn) tedavi, E2 ve FSH diizeyleri diisiiktiir (Tablo 4.2).

Erkek faktoriiniin oldugu PKOS’lu hastalarin kontrol grubuna gére AMH, Inh B,

HCG giinii E2, ve Antral Folikiil Sayis1 (AFS) verileri anlamli diizeyde yiiksek

olmakla birlikte, kadin yasi, erkek yasi, FSH diizeyleri diisiiktiir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Gruplarda klinik veriler

Normal kontrol Polikistik over PCO-+erkek faktorii
n=115 (PCO) n=31 n=41
Kadin yas1 32,26+4,90 31,415,93 29,14+4,12%*
Erkek yast 35,65+5,37 34,34+6,62 33,35+4,67*
Toplam iinite 2629,13+1168,51 1748,27+613,82** | 2155,76+1782,99*
(Gn)
VKI 24,95+4,35 27,035,031* 26,14+5,15
E2 44,82+22,09 35,36+12,18* 46,02+34,44
FSH 6,62,34 5,54+3,05* 5,39%1,44%*
LH 4,25+2,07 4,49+2 56 4,9243,40
AMH 2,64+2,43 5,2243,11** 5,87+3,59**
Inh B 68,70+56,09 71,80451,47 94,47+52,08*
HCG giinii E2 1381,96+964,69 3958,22+1493,48** | 2565,73+1501,68**
AFS 6,71+3,41 15,96 +6,47** 13,6546,31**

*p<0,05, **p<0,01
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Erkek faktoriiniin bulunmadig: ve erkek faktoriiniin de dahil oldugu PKOS hastalari
ve kontrol grubuna ait embriyo parametreleri incelenmistir. Erkek faktoriiniin
olmadigi PKOS’li hastalarda diger gruba goére Toplam oosit sayisi, MII oosit, GV ve
dejenere orani anlamli diizeyde (P<0,05) yiiksek bulunmustur. Ancak iki grup
arasinda graniillii oosit, Toplam fertilize oosit, Toplam embriyo, Toplam kalite 1
embriyo, Toplam kalite 2 embriyo , Ml oosit, 3. Giin 8 Hiicreli embriyo sayisi, PN
Skorl, Niikleolus Z1 Skoru ve Niikleolus Z2 Skoru anlamli bulunmamistir. Erkek
faktoriiniin oldugu PKOS’Iu hastalarda diger gruba gére Toplam oosit sayisi, MlI
oosit, graniillii oosit, GV ve dejenere oran1 anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur
(P<0,05). Fakat Toplam kalite 1 embriyo anlamli diizeyde diisiik bulunmustur.
Ancak iki grup arasinda, Toplam fertilize oosit, Toplam embriyo, Toplam kalite 2
embriyo, MI oosit, 3. Giin 8 Hiicreli embriyo, PN Skorl, Niikleolus Z1 Skoru ve
Niikleolus Z2 Skoru anlamli bulunmamistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Gruplarda oosit kalitesi ve embriyo gelisiminin karsilastirilmasi

Normal kontrol Polikistik over PCO+erkek

n=115 (PCO) n=31 faktori n=41
Toplam Oosit 7,97 £4,27 11,22+ 6,78** 13,12 +6,48**
MII 6,13+3,55 7,63+ 4,42** 9,60+4,39**
Ml 0,08 +,33 0,10 +0,03 0,17+0,50
Dejenere 0,49+,88 1,13+1,96* 0,87+1,32*
GV 1,03+1,44 1,96+2,45** 1,97+3,40*
Graniilli Oosit | 4,2727+ 2,76249 4,0333 +3,24285 | 5,92 +3,95**

Niikleolus Z1

2,87+2,84 2,95+2,31 3,25+2,82
Skoru
Niikleolus Z2

2,34+1,55 2,65+1,33 2,50+1,36
Skoru
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PN Skorl 4,27+2,88 5,17+3,08 5,17+3,64
Toplam

. 4,47 £2,80 4,93 £3,37 5,17 +3,36
Embriyo
3. Giin 8 Hiicre | 2,79+1,65 2,66+1,68 2,65%1,80
Toplam kalitel | 2,70+1,77 2,73+1,93 1,92+1,52*
Toplam kalite2 | 2,03+1,34 2,45+1,26 2,67+1,66

- *p<0,05, **p<0,01
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu arastirmada Polikistik over sendromu olan hasta bireyler i¢in hormon
parametreleri igindeki degisimin embriyo ve oosit gelismesine etkili olup
olmadiginin {izerinde durulmustur. Etkisinin olma durumlarinda ne seviyede etki
olusturdugunu anlamaya yonelik retrospektif 6zellikte bir arastirma hedeflenmistir.
Polikistik over sendromu reprodiiktif endokrinoloji konusunda tahminen kadinlarda
% 6 miktarinda olusan bir sorundur. Reprodiiktif hormonlarin dengesinde goriilen
anormallikler anovulasyon, hiperandrojenizm, ve ultrasonografide polikistik over
goriiniimii ile sonuglanmaktadir. PKOS’lu hastalarin oosit ve embriyo kalitesini
artirmaya ve saglikli gebelikle sonlandirilmasina yonelik ¢aligmalara katki
saglanmasi amaglanmistir. EK olarak eslerinde erkek faktorii bulunan kadinlar

caligmada degerlendirilmistir. Bu sayede literatiire katki saglanmistir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalar AMH’nin primordial folikiilden primer folikiile
gecisi inhibe ettigi oldugu bilinmeye baglamistir. AMH geni bulunmayan fareler
izerinde yapilan testlerde primordial folikiillerden primer folikiil gelismesi
durumunun oldukg¢a hizli oldugu tespit edilmistir (Durlinger vd., 2002). AMH, son
yillarda over depolanmasinin ayirict bir 6zelligi seklinde olusmustur. Siklus iginin
ayrica siklusdan siklusa farkli diizeyler gostermesi ve az degisiklikler gdsterme
durumu onu over depolanmasinin ayirict bir noktas: haline getirmektedir (Ebner vd.,
2002). Antimiillerian hormonlarmm miktarmimm PKOS bulgulart iginde normal
bulgulara kiyasla 2-3 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir (Wiweko vd., 2014).
Aslan (2016) ¢alismasinda bu sekilde sonug elde edilmistir. Bizim galismamizda ise
erkek faktoriiniin olmadigini ve oldugunu gosteren PKOS hastalarinin AMH seviyesi

normal olgulara gore 2 kat daha fazladir (Tablo 4.2).

Oldukgca fazla miktarlardaki AMH seviyelerinin FSH salgisinin iizerine baski1 yaptigi
ve de folikiiler biiytimeyi, LH ve FSH reseptor ekspresyonlarini baski altina aldigi
tespit edilmistir (Skatba vd., 2011). Calismamizda benzer sekilde erkek faktoriiniin
olmadigimi ve oldugunu gosteren PKOS’lu hastalarda AMH diizeyi agiklanamayan
infertiliteli hastalara oranla yiiksek bulunmustur. Yani PKOS’lu hastalarda primordi-

al folikiilden primer folikiile gecis asamasinda bir inhibisyonun oldugunu elde
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ettigimiz folikiil sayis1 ve AMH diizeylerine bakarak mevcut literatiirleri
destekleyerek soyleyebiliriz (Tablo 4.2) (Sahmay vd., 2013). PKOS’lu hastalarda
folikiillerin dominant hale gelmesini 6nleyen bir bariyer oldugu disiiniilmektedir.
Cok diistik FSH diizeylerine ek olarak yiiksek AMH seviyesi folikiillerin FSH’ya
duyarliligin1 azaltmaktadir. Bu da sonugta Folikiillerin dominant asamaya gelmesini
engellemekte ve kiigiik antral folikiillerin birikimine yol agmaktadir (Sundvall,
2015).

PKOS’lu olan kisilerde follikiiler ve serum sivida AMH seviyesi LH ve testosteron
seviyesiyle orantili bir gekilde artis gostermektedir. PKOS’u bulunan kisilerde
folikiiler ve serum gibi sivilardaki artis AMH’nin 00sit gelisimini, maturasyonunu ve
de embriyo kalitesini bozma ihtimali bildirilmistir (Qiao ve Feng, 2010). Aslan
(2016) ¢alismasinda PKOS’Iu hastalarda toplam oosit sayisi, GV ve Dejenere
embriyo bulgulart anlamli oranda yiiksek bulunmustur. Bizim calismamizda ise
erkek faktoriiniin olmadigi PKOS’lu hastalarda toplam oosit sayist anlamli oranda
(P<0,05) yiiksek bulunmustur. Calismamizda Qiao ve Feng, (2010)’a benzer sekilde,
erkek faktoriiniin oldugu PKOS’lu hastalarda embriyo gelisimi diger gruplara gore
anlamli sekilde diisiikktiir. Bu durum sperm Kkalitesi ile iliskili olabilecegini
diistindiirmektedir. Diger gruplar olan normal kontrol grubu PKOS’Iu hastalarda
embriyo gelisimi anlamli sekilde farkli bulunmamistir. Bu ¢alismada elde edilen
bulgulardan erkek faktoriniin bulunmadigi PKOS olgularinda sayisal ve Kalite
agisindan normal olgulara benzer embriyo gelisimi gozlenmistir. Ek olarak yiiksek
GV ve Dejenere embriyo bulgulari ¢ok sayida immatiir 00sit gelisimini gostermis ve
bu durum literatiirti destekler niteliktedir. Bunun yaninda erkek faktoriiniin oldugu
PKOS’li hastalarda diger gruba gore Toplam oosit sayisi, graniillii oosit, GV ve
dejenere orani anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (P<0,05). Bu durum secilen
hastalarin daha geng olmasi ile agiklanabilir. Bu sonu¢ Linda Sundwall vd. 2015 de
yaptiklar1 ¢alisma ile gelismektedir (Sundvall, 2015). Bizim ¢alismamizda gruplar

arasinda fertilizasyon, pronukleus diizeyi farkli bulunmadi.

PKOS’da hipotalamus-hipofiz-over aks fonksiyonu iginde birtakim bozukluklarin

oldugu bildirilmistir. LH pulslarinin frekansi ve amplitiidiiyle ortalama miktarda se-
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rum LH konsantrasyon seviyesinin artist belirtilmistir. Olusan bu farkliliklara
GnRH’ye yanit artisi, GNRH pulse sikliginin artig1 ve fazla ostrojen seviyelerinin
sebep oldugu tahmin edilmektedir (Franks, 1989). Aslan (2016) ¢alismasindaki hasta
verilerine bakildiginda ag¢iklanamayan infertiliteli gruba oranla PKOS’li hastlarda
LH diizeyleri oransal olarak yiksek ama anlamlilik diizeyinde yiiksek
bulunmamuistir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde erkek faktoriiniin olmadigimni
ve oldugunu gosteren PKOS hastalar1 ve kontrol grubuna gore anlamli sekilde farkli
degildir. (Tablo 4.2).

Zhang vd. (2017) PKOS hastalarinin inhibin B diizeyi anlaml olarak farklilagmakta
ve PKOS hastalarinin inhibin B diizeyleri anlamli sekilde yiiksek oldugu gorilmiistiir
(p<0,05). Aslan ¢alismasinda PKOS ve agiklanamayan infertiliteli hastalar arasindaki
degerlendirmede inhibin B diizeyi anlamli degildir (Aslan, 2016). Fakat Aslan (2016)
calismasinda yasa gore inhibin B degeri anlamli sekilde degismektedir (P<0.05)
Bizim c¢alismamizda, erkek faktoriiniin oldugu PKOS’li hastalarda diger gruba gore
inhibin B diizeyi anlamli sekilde yiiksektir. Calismamizda erkek faktorlii grupta
kadin yasinin da anlamli olarak diisiik oldugu ve sonuglarin buna baglh olabilecegini
diistindiirmektedir. Aslan ve arkadaslarinin (2016) calismasinda benzer sekilde yas

kiiglildiikge inhibin B diizeyi arttig1 gosterilmistir.

VKI normal limitlerde bulunanlara kiyasla PKOS’u bulunan kisilerde VKI olduk¢a
fazla olan yahut obez PKOS olan kisilerde ¢ok daha yiiksek miktardaki LH diizeyleri
tespit edilmistir. LH ve AMH seviyeleri iginde pozitif korelasyon bulundugunu
gosterilmislerdir  (Panidis, 2005). Obez olan kadinlarda daha az LH
konsantrasyonlarinin periferik yag dokusu igindeki ostrojenlere androjenlere artmis
aromatizasyonun farkli sonucu oldugu ve de LH baskilanmasina sebep oldugu iddia
edilmistir (Katsikis vd., 2011). Obez olma durumunda AMH sentezinin
degismesinde etkili olabilecegi ve obezligin yumurta sayisinda azalmaya neden
olabilecegi yahut obezligin yumurtalarin ¢alisma fonksiyonunu bozabilecegine dair
farkli fikirler sunulmustur (Karkanaki vd., 2011). Aslan ¢alismasinda agiklanamayan
infertiliteli hastalarda PKOS’li hastalara oranla ortalamada LH diizeyi daha yiiksek
cikmistir. VKI degeri PKOS’li hastalarda daha yiiksektir (Aslan, 2016). Bizim
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caligmamizda ise LH diizeyi her iki PKOS grubunun agiklanamayan infertiliteli
hastalara gore anlamli sekilde degismemektedir. Ancak, VKI, literatiir ile uyumlu
olarak PKOS’li hastalarda daha yiiksek ortalamaya sahiptir.

PKOS'lu kadinlarda serum AMH ile intrafollikiiler AMH diizeyleri arasindaki iliski
aragtirtlmistir. AMH ekspresyonunun, PKOS graniilosa hiicrelerinde asir1 eksprese
edilmesinden dolayt AMH’nin follikiilogenez regiilatorii olarak gorev aldigi
bildirmistir. AMH’nin FSH iizerine baskilayici etkisi ile PKOS'un karakteristik
folikiiler tutulmasinda rol oynadigini bildirilmistir. IVF i¢in kontrollii bir over

stimiilasyonuna baslamadan 6nce degerlendirilmesi 6nerilmistir (Stracquadanio vd.,
2017).

Sonug olarak;

PKOS olgularinda elde edilen M2 oosit sayist normal olgularla benzerlik

gostermektedir.

PKOS olgularinda embriyo gelisimi normal olgulardan farkli bulunmamaistir. Ancak
Erkek faktorlii olgularda daha disik embriyo kalitesi goriilmistir. PKOS

olgularinda sperm kalitesinin 6nemi ortaya ¢ikmustir.

PKOS olgularinda yasa bagli olarak hormonal degisimlerin gozlendigi ve bu

durumun arastirilmasi gerektigi anlagilmistir.

Geng PKOS olgularinda Inhibin B daha yiiksek oldugu gorilmistiir.
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