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Farkliiklar nereden
kaynaklaniyor?

‘ Klinikteki onemi?
‘ Bilemediklerimiz...




PCOS’ta oosit kalitesi bozuk

* Fertilizasyon oranlari dusuk,
* Klivaj oranlari disuk
 Implantasyon oranlari disik

* Abortus oranlari daha yuksek

Extra- and intra-ovarian factors in
polycystic ovary syndrome: impact on
oocyte maturation and embryo
developmental competence

Jie Qiao "7 and Huai L. Feng ¥"7
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Antral Folikul Sayisina Gore Doz?

Individualization of controlled ovarian
stimulation in IVF using ovarian reserve
markers: from theory to practice

Antonio La Marca!"’ and Sesh Kamal Sunkara?

nge

1T =
[l 8
11 &6

i‘l‘l‘il

T

.J-\'.L"__'I.l‘hl = e g ]

ISR N S e

e

AFC

i

AR AR AU RARARRAR

F fn)

%
o

a5 i e

-

¥t

L B e R e

1

oty dei B e L
%

dosezrnm
R

..1—!
130 g 125

120

-
Lo
W

115

110

._
=
T

|

100

Lot lang

a0

11 lT'Illll

=1

r \
L1l a

FSH starting dese (1 fday

=

“SH (1171

MJ.I '“ ] | | | =‘.1 7.1...1.,|l_l._|.ll



Antral Folikul Sayisi1?
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Source: Gardner DG, Shoback D: Greenspan’s Basic & Clinical
Endocrinology, 9th Edition: www, accessmedicine.com
Copyriaht © The McGraw-HIll Campanies, Inc. All rights reserved,



Buz daginin gorunen kismi

Estrogen
Frogesterone

NGF .
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Buz daginin gorunen kismi

FSH Indegendent Growth ) FoH Depsndent Growth
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‘ ‘ Artmis folikul sayisi

Folikul Gelisiminin Arresti

Granuloza Hucresi Dejenerasyonu

Nasili
BOZU|ur ‘ Teka Huicresi Androjen Uretimi

‘ Intrafolikiiler Parakrin Etki




‘ Artmis folikil sayisi

* Preantral folikul sayisi

e Uzamis folikll yasami
* GDF-9 un roll

* AMH

* Androjen
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‘ Artmis folikidl sayisi

* Preantral folikil sayisi
e Artmis primordial folikul aktivasyonu,
* Yavaslamis preantral folikal gelisimi,
» Artmis folikul sagkalimi ve/veya
* Azalmis atrezi, veya
e Yukaridakilerin bilesimi.

e Uzamis foliktl yasami
* GDF-9 un roli
 AMH

* Androjen




‘ Artmis folikal sayisi

e Uzamis folikll yasami
PCOS ve normal hicre kulturlerinde
Iki hafta sonra
Normallerde atrezi daha fazla




Artmis folikidl sayisi

* GDF-9 un rolu
* PCOS primer foliklllerinde % 8-12
* Normallerde % 96




Artmis folikul sayisi

* AMH

* Primordial ve primer folikillerde AMH az
* Kiclk antral foliktllerde AMH yuksek v



‘ Artmis folikal sayisi

* Androjen
* KAH veya Androjen ureten tumorlerde PCO morfolojisi goraltyor
* Female- to-Male transseksuellerde PCO morfolojisi ortaya cikiyor

* Yuksek doz testosteron verilen primatlarda preantral ve antral folikullerde
artis gérullyor

* Androjen FSH reseptorlerini de artirtyor ki bu bir PCOS 6zelligidir



Foliktl Gelisiminin Arresti

* Prematur luteinizasyon
* Yetersiz FSH sekresyonu
* AMH’nin rol




Foliktl Gelisiminin Arresti

* Prematur luteinizasyon
* Deneysel bir calismada LH-uyarisi ile:
Kicuk PKOS folikulleri (4 mm)
Daha buyuk normal over foliktllerine kiyasla (9.5-10 mm)
daha fazla progesteron Uretmislerdir. |

Nasblove & Co, B
T Klmwenze Do, TEanny Carcronis’s Case of Pressstane Puberty.  Frow phosegrpds tadan when the paisrt wan sle jeos -



Foliktl Gelisiminin Arresti

* Prematur luteinizasyon

* Yetersiz FSH sekresyonu
» E2 yuksekligi FSH’y1 distrur

e AMH nin roll




Foliktl Gelisiminin Arresti
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e AMH’niIn roli

* Mekanizmasli net bilinmiyor




Granuloza Hucresi Dejenerasyonu

* Insilinin roll
* Androjenlerin roll
* Ostrojenlerin roli




Granuloza Hucresi Dejenerasyonu

e Insilinin rol

* insilin hassaslastirici ilaclar Graniiloza hiicrelerinin E2 sentezlerinin
distrmeye etkili olmaz ama

e FSH’ya ilk hizli cevabi etkileyebilir. (OHSS’yi azaltma etkisinin mekanizmasi ?)




‘ Granuloza Hucresi Dejenerasyonu

* Androjenlerin roll

* Androjenlerin etkisi ile grantloza hicrelerinin FSH’ya abartilmis bir E2 cevabi
verdigi iyi biliniyor, (lokal veya kultir calismalarinda)

* Ama dolasan androjenlerin flutamidle azaltilmasi bu cevabi de i§Ermi or.




Granuloza Hucresi Dejenerasyonu

* Ostrojenlerin roli
. ?




Teka Huicresi Androjen Uretimi

e Instlinin roli
* Primer teka hiicre defekt
* LH sekresyonunu roli




Teka Hiicresi Androjen Uretimi

* Instlinin roli
e insilin in vitro ortamda Teka hiicrelerinin androjen
tretimini belirgin derecede artirir

in vivo durum o kadar net degildir. Hiperinsilineminin azaltilmasi
androjen duzeylerinin dusiridr ama LH dizeyleri degismez

Ote yandan belirgin insilin yiiksekligi olan PCOS’larda androjen diizeyleri
paralel degildir.




‘ Teka Huicresi Androjen Uretimi

e Insilinin rol

* Primer teka hlcre defekti
* Antagonist ile baskilandiginda bile
hCG uyarisi asiri cevap olusturuyor

* LH sekresyonunu roli

A (nginl) 17-OHP ingfmL)

T ing/mL)
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‘ Teka Huicresi Androjen Uretimi

e Instlinin roli
* Primer teka hiicre defekti

* LH sekresyonunu roli

* Yapilan calismalarda endojen
sekresyonunun basal androje
tutmaya yettigi gérulmius.

otropin
ek

. " -




Intrafolikiiler Parakrin Etki

e Inhibin
 BMP
e |GF

autocrine angocrine




‘ Intrafolikiiler Parakrin Etki
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* BMP




Intrafolikiiler Parakrin Etki
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e Teka Hucrelerinde androjen
uretimini artirir.




Klinik Onemi
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LH pulsatilitesi farkl
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Granuloza hucreler:




Estradicl (pg/mL)
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FSH verince androjenler de
yukseliyor
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hCG ye de asiri cevap
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* PKOS’ta folliktilogenez bozuktur.

* Cok sayida antral folikal, bolluk olmaktan ziyade bir asamada ttkanma
ve yigilma sonucudur.

* FSH yetersizdir (Ekzojen FSH ile bu durumu asabiliriz)
e Granuloza hucreleri zayiftir.
* Prematur lUteinizasyon gorular.

e Teka hlcreleri, hem hiper androjenemi, hem hiperinsilinemi
nedeniyle, hem de kendi 6zellikleri nedeniyle asiri androjen Uretirler.



* Bu ozellikler, gbzlemledigimiz “sonuclar”dir.

* Gercekte neler olup bittigini bilemiyoruz...



* Bu ozellikler, gbzlemledigimiz “sonuclar”dir.

* Gercekte neler olup bittigini bilemiyoruz...

e Simdilik...






