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Sunum 
Planı 

Neden	
  önemli?	
  

Farklılıklar	
  nereden	
  
kaynaklanıyor?	
  

Klinikteki	
  önemi?	
  

Bilemediklerimiz...	
  



PCOS’ta oosit kalitesi bozuk 

•  FerDlizasyon	
  oranları	
  düşük,	
  	
  

• Klivaj	
  oranları	
  düşük	
  

•  İmplantasyon	
  oranları	
  düşük	
  	
  

• Abortus	
  oranları	
  daha	
  yüksek	
  



FSH uygun cevap eşiği dar 



Antral Folikül Sayısına Göre Doz? 



Antral Folikül Sayısı? 



Buz dağının görünen kısmı 



Buz dağının görünen kısmı 



Buz dağının görünen kısmı 



PKOS’ta foliküler gelişim bozuktur… 



PKOS’ta 
Folikül  
Gelişimi 
Nasıl 

Bozulur? 

Artmış	
  folikül	
  sayısı	
  

Folikül	
  Gelişiminin	
  ArresD	
  

Granüloza	
  Hücresi	
  Dejenerasyonu	
  

Teka	
  Hücresi	
  Androjen	
  ÜreDmi	
  

İntrafoliküler	
  Parakrin	
  Etki	
  



• Preantral	
  folikül	
  sayısı	
  

• Uzamış	
  folikül	
  yaşamı	
  

• GDF-­‐9	
  un	
  rolü	
  

• AMH	
  

• Androjen	
  

Artmış	
  folikül	
  sayısı	
  



• Preantral	
  folikül	
  sayısı	
  
•  Artmış	
  primordial	
  folikül	
  akDvasyonu,	
  	
  
•  Yavaşlamış	
  preantral	
  folikül	
  gelişimi,	
  	
  
•  Artmış	
  folikül	
  sağkalımı	
  ve/veya	
  	
  
•  Azalmış	
  atrezi,	
  veya	
  	
  
•  Yukarıdakilerin	
  bileşimi.	
  

• Uzamış	
  folikül	
  yaşamı	
  

• GDF-­‐9	
  un	
  rolü	
  
• AMH	
  

• Androjen	
  

Artmış	
  folikül	
  sayısı	
  



• Preantral	
  folikül	
  sayısı	
  

• Uzamış	
  folikül	
  yaşamı	
  
PCOS	
  ve	
  normal	
  hücre	
  kültürlerinde	
  

İki	
  haXa	
  sonra	
  	
  

Normallerde	
  atrezi	
  daha	
  fazla	
  

• GDF-­‐9	
  un	
  rolü	
  

• AMH	
  

• Androjen	
  

Artmış	
  folikül	
  sayısı	
  



• Preantral	
  folikül	
  sayısı	
  

• Uzamış	
  folikül	
  yaşamı	
  

• GDF-­‐9	
  un	
  rolü	
  
•  PCOS	
  primer	
  foliküllerinde	
  %	
  8-­‐12	
  

•  Normallerde	
  %	
  96	
  

• AMH	
  

• Androjen	
  

Artmış	
  folikül	
  sayısı	
  



• Preantral	
  folikül	
  sayısı	
  

• Uzamış	
  folikül	
  yaşamı	
  

• GDF-­‐9	
  un	
  rolü	
  

• AMH	
  
•  Primordial	
  ve	
  primer	
  foliküllerde	
  AMH	
  az	
  

•  Küçük	
  antral	
  foliküllerde	
  AMH	
  yüksek	
  

• Androjen	
  

Artmış	
  folikül	
  sayısı	
  



• Preantral	
  folikül	
  sayısı	
  
• Uzamış	
  folikül	
  yaşamı	
  

• GDF-­‐9	
  un	
  rolü	
  
• AMH	
  

• Androjen	
  
•  KAH	
  veya	
  Androjen	
  üreten	
  tümörlerde	
  PCO	
  morfolojisi	
  görülüyor	
  
•  Female-­‐	
  to-­‐Male	
  transseksüellerde	
  PCO	
  morfolojisi	
  ortaya	
  çıkıyor	
  
•  Yüksek	
  doz	
  testosteron	
  verilen	
  primatlarda	
  preantral	
  ve	
  antral	
  foliküllerde	
  
ar_ş	
  görülüyor	
  

•  Androjen	
  FSH	
  reseptörlerini	
  de	
  ar_rıyor	
  ki	
  bu	
  bir	
  PCOS	
  özelliğidir	
  

	
  

Artmış	
  folikül	
  sayısı	
  



• Prematür	
  luteinizasyon	
  

•  Yetersiz	
  FSH	
  sekresyonu	
  

• AMH’nın	
  rolü	
  

Folikül	
  Gelişiminin	
  ArresD	
  



• Prematür	
  luteinizasyon	
  
•  Deneysel	
  bir	
  çalışmada	
  LH-­‐uyarısı	
  ile:	
  	
  

	
  Küçük	
  PKOS	
  folikülleri	
  (4	
  mm)	
  

	
  Daha	
  büyük	
  normal	
  over	
  foliküllerine	
  kıyasla	
  (9.5–10	
  mm)	
  	
  

	
  daha	
  fazla	
  progesteron	
  üretmişlerdir.	
  	
  

•  Yetersiz	
  FSH	
  sekresyonu	
  

• AMH’nın	
  rolü	
  

Folikül	
  Gelişiminin	
  ArresD	
  



• Prematür	
  luteinizasyon	
  

•  Yetersiz	
  FSH	
  sekresyonu	
  
•  E2	
  yüksekliği	
  FSH’yı	
  düşürür	
  

• AMH’nın	
  rolü	
  

Folikül	
  Gelişiminin	
  ArresD	
  



• Prematür	
  luteinizasyon	
  

•  Yetersiz	
  FSH	
  sekresyonu	
  

• AMH’nın	
  rolü	
  
•  Mekanizması	
  net	
  bilinmiyor	
  

Folikül	
  Gelişiminin	
  ArresD	
  



•  İnsülinin	
  rolü	
  

• Androjenlerin	
  rolü	
  

• Östrojenlerin	
  rolü	
  

Granüloza	
  Hücresi	
  Dejenerasyonu	
  



•  İnsülinin	
  rolü	
  
•  İnsülin	
  hassaslaş_rıcı	
  ilaçlar	
  Granüloza	
  hücrelerinin	
  E2	
  sentezlerinin	
  
düşürmeye	
  etkili	
  olmaz	
  ama	
  

•  FSH’ya	
  ilk	
  hızlı	
  cevabı	
  etkileyebilir.	
  (OHSS’yi	
  azaltma	
  etkisinin	
  mekanizması	
  ?)	
  

•  Erken	
  lüteinizasyonda	
  insülin	
  hassaslaş_rıcı	
  ilaçların	
  etkisi	
  yoktur	
  

• Androjenlerin	
  rolü	
  

• Östrojenlerin	
  rolü	
  

Granüloza	
  Hücresi	
  Dejenerasyonu	
  



•  İnsülinin	
  rolü	
  

• Androjenlerin	
  rolü	
  
•  Androjenlerin	
  etkisi	
  ile	
  granüloza	
  hücrelerinin	
  FSH’ya	
  abar_lmış	
  bir	
  E2	
  cevabı	
  
verdiği	
  iyi	
  biliniyor,	
  (lokal	
  veya	
  kültür	
  çalışmalarında)	
  

•  Ama	
  dolaşan	
  androjenlerin	
  flutamidle	
  azal_lması	
  bu	
  cevabı	
  değişDrmiyor.	
  

• Östrojenlerin	
  rolü	
  

Granüloza	
  Hücresi	
  Dejenerasyonu	
  



•  İnsülinin	
  rolü	
  

• Androjenlerin	
  rolü	
  

• Östrojenlerin	
  rolü	
  
•  ?	
  

Granüloza	
  Hücresi	
  Dejenerasyonu	
  



•  İnsülinin	
  rolü	
  

• Primer	
  teka	
  hücre	
  defekD	
  

•  LH	
  sekresyonunu	
  rolü	
  

Teka	
  Hücresi	
  Androjen	
  ÜreDmi	
  



•  İnsülinin	
  rolü	
  
•  İnsülin	
  in	
  vitro	
  ortamda	
  Teka	
  hücrelerinin	
  androjen	
  
üreDmini	
  belirgin	
  derecede	
  ar_rır	
  

İn	
  vivo	
  durum	
  o	
  kadar	
  net	
  değildir.	
  Hiperinsülineminin	
  azal_lması	
  
androjen	
  düzeylerinin	
  düşürür	
  ama	
  LH	
  düzeyleri	
  değişmez	
  

Öte	
  yandan	
  belirgin	
  insülin	
  yüksekliği	
  olan	
  PCOS’larda	
  androjen	
  düzeyleri	
  
paralel	
  değildir.	
  

• Primer	
  teka	
  hücre	
  defekD	
  

•  LH	
  sekresyonunu	
  rolü	
  

Teka	
  Hücresi	
  Androjen	
  ÜreDmi	
  



•  İnsülinin	
  rolü	
  

• Primer	
  teka	
  hücre	
  defekD	
  
•  Antagonist	
  ile	
  baskılandığında	
  bile	
  

	
  hCG	
  uyarısı	
  aşırı	
  cevap	
  oluşturuyor	
  

•  LH	
  sekresyonunu	
  rolü	
  

Teka	
  Hücresi	
  Androjen	
  ÜreDmi	
  



•  İnsülinin	
  rolü	
  

• Primer	
  teka	
  hücre	
  defekD	
  

•  LH	
  sekresyonunu	
  rolü	
  
•  Yapılan	
  çalışmalarda	
  endojen	
  gonadotropin	
  
sekresyonunun	
  basal	
  androjenleri	
  yüksek	
  
tutmaya	
  yekği	
  görülmüş.	
  

Teka	
  Hücresi	
  Androjen	
  ÜreDmi	
  



•  İnhibin	
  

• BMP	
  

•  IGF	
  

İntrafoliküler	
  Parakrin	
  Etki	
  



•  İnhibin	
  
•  İnhibin	
  LH	
  uyarısıyla	
  TC	
  androjen	
  
üreDmini	
  ar_rır	
  

•  PKOS’ta	
  İnhibin	
  B	
  düzeyleri	
  çelişkili	
  
•  rFSH	
  uyarısıyla	
  İnhibin	
  B	
  ar_şı	
  PCOS	
  ta	
  
daha	
  yüksek	
  

• BMP	
  

•  IGF	
  

İntrafoliküler	
  Parakrin	
  Etki	
  



•  İnhibin	
  

• BMP	
  
•  ?	
  

•  IGF	
  

İntrafoliküler	
  Parakrin	
  Etki	
  



•  İnhibin	
  

• BMP	
  

•  IGF	
  
•  Teka	
  Hücrelerinde	
  androjen	
  
üreDmini	
  ar_rır.	
  

İntrafoliküler	
  Parakrin	
  Etki	
  



Klinik Önemi 



LH pulsatilitesi farklı 



Granuloza hücreleri 



FSH’ya Granüloza hücre cevabı 
farklı 



FSH verince androjenler de 
yükseliyor 



hCG ye de aşırı cevap 



Bilemediklerimiz… 



Bilemediklerimiz… 



Bilemediklerimiz… 



Bilemediklerimiz… 



Bilemediklerimiz… 



Bilemediklerimiz… 



Bilemediklerimiz… 



Bilemediklerimiz… 



Sonuçlar 

• PKOS’ta	
  follikülogenez	
  bozuktur.	
  

• Çok	
  sayıda	
  antral	
  folikül,	
  bolluk	
  olmaktan	
  ziyade	
  bir	
  aşamada	
  _kanma	
  
ve	
  yığılma	
  sonucudur.	
  

•  FSH	
  yetersizdir	
  (Ekzojen	
  FSH	
  ile	
  bu	
  durumu	
  aşabiliriz)	
  

• Granüloza	
  hücreleri	
  zayıXır.	
  

• Prematür	
  lüteinizasyon	
  görülür.	
  

•  Teka	
  hücreleri,	
  hem	
  hiper	
  androjenemi,	
  hem	
  hiperinsülinemi	
  
nedeniyle,	
  hem	
  de	
  kendi	
  özellikleri	
  nedeniyle	
  aşırı	
  androjen	
  üreDrler.	
  



Sonuçlar 

• Bu	
  özellikler,	
  gözlemlediğimiz	
  ‘‘sonuçlar’’dır.	
  

• Gerçekte	
  neler	
  olup	
  bikğini	
  bilemiyoruz…	
  



Sonuçlar 

• Bu	
  özellikler,	
  gözlemlediğimiz	
  ‘‘sonuçlar’’dır.	
  

• Gerçekte	
  neler	
  olup	
  bikğini	
  bilemiyoruz…	
  

• Şimdilik…	
  




