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PCOS

" En yaygin endokrin bozukluk (>%5)

= PCOS = fonksiyonel bir bozukluk
= Oligoanovulasyon
* Hiperandrojenizm/hirsutizm

= Metabolik bozukluk/periferal hiperinstlinemi



Ovulatuar siklus PCOS

Progesterane

Hormonlarda siklik patern yerine «sabit durum»



PCOS ozellikleri

= Klinik hiperandrojenizm (~%70)
" «Hirsutizm» (%65-75)
= Sebore/akne (%15-25)
= Androjenik alopesi (9%5)

MEG—> 6-8 (beyaz-siyah irk)




Etyoloji

= Kompleks bir genetik bozukluk (Kardiovaskuler

hastalik, tip I| DM, metabolik sendrom)

" Gonadotropin sekresyon ve fonksiyonu
= |nstilin sekresyon ve fonksiyonu

= Kilo ve enerji diizenlenmesi

= Androjen biyosentez ve fonksiyonu



Patogenez

= LH hipersekresyonu
= Artmis frekans ve amplitid
= QOver duzeyinde artmis LH etkisi — LH-r overekspresyonu
= Genetik LH subunit varyantlari
= Hiperinsiulinemi (%50-70)
= Artmis teka hiicre androjen sentezi
= Azalmis KC'de SHBG sentezi
= Hiperandrojenizm
= Cevresel faktorler — diyet



Genler

= |kinci kromozomda 2 ayri lokus (2p16.3 — LH/hCG-r
ve 2p21)
" 9, kromozomda 1 lokus (9p 33.3 = PCOS)

= SNP (tek niikleotid polimofizmi)

= THADA, DENND1A ve LHCGR genleri

" 513429458, rs12478601, rs2479106, rs10818854,
rs13405728 polimorfizmi



ACVR2A

Activin A receptor type IIA

AR Androgen receptor

DENND1A* DENN/MADD domain-containing protein 1A

FBN3 Fibrillin-3

FEM1B Fem-1 homolog b gene

FTO Fat mass- and obesity-associated (BMI)

HSD17B6 17-beta-hydroxysteroid dehydrogenase type 6 (metabolic traits)
INSR Insulin receptor

IRS1 Insulin receptor substrate 1

LHCGR Luteinizing hormone/choriogonadotropin receptor

MC4R Melanocortin 4 receptor (BMI)

POMC Proopiomelanocortin

PPARG Peroxisome proliferator-activated receptor gamma

SHBG Sex-hormone binding globulin

SGTA Small glutamine-rich tetratricopeptide repeat-containing protein alpha
THADA* Thyroid adenoma-associated




Kilo alimi ve enerji diizenlenmesi

= Obezite
" |R’nI bozar, glukoz intoleransi
= Ovulatuar ve menstruel disfonksiyon

= Metabolik sendrom

" Artmis KVH riski



Obezite

" 675 kadin is basvurusu
= PCOS prevalansi

m Zayif, normal, kilolu, asiri kilolu kadinlar; %8.2, 9.8,
9.9, and 9.0

" Obezite tek basina PCOS da etken degil

= Obezite PCOS'da cevresel etkenlerin bir gostergesi

olabilir
Yildiz BO, JCEM, 2008



Hiperandrojenizm

= Androjenler primer olarak over kaynakli
= Androstenedion — %60 over, %40 adrenal

= Testosteron = %60 over, geri kalan
periferal androstenedion dontsimu

" Hiperandrojenizme genetik yatkinlik



Hiperandrojenizm

p450C17 enzim disregulasyonu (tekal)

" Artmis 17-hidroksilasyon ve 17,20-liyaz aktivitesi (serin
fosforilasyon)

Artmis ACTH stimule adrenal steroid sentezi (sadece CYP21
kaynakli degil) (%50 hastada)

Artmis 5a rediktaz enzim aktivitisi (aromataz inhibisyonu)

Azalmis aromataz aktivitesi (disik FSH/yiliksek androjen)
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LH Hipersekresyonu

Artmis tekal hticre hacmi
Artmis LH frekansi ve amplitad (LH/FSHT)

Hipotalamik «dopamin-opioid ile inhibe» olan
pulsatil GnRH sekresyonunda azalma

Farkli biyoaktivitesi olan LH subunitleri
(immunoreaktif LH — daha bazik)

Artmis LH reseptor, StAR, CYP11A, 3-beta HSD ve

CYP17 mRNA ekspresyonu OOl 2200
Jakimiuk, JCEM, 2001



Hiperinsulinemi

= | H-insulin sinerjistik etki

= KC'den azalmis SHBG sentezi



Hiperinsulinemi
= Hiperinsulinemi-insulin rezistansi = paradoksal

= Rezistan organ nasil asiri yanit verir ?

= Yiiksek instlin IGF-1/2 ile homolog reseptor
aktivasyonu

" Dimerik instlin reseptorleri (yarisi instlin yarisi IGF-1
baglar)

= GnRHa ile baskilanma hiperandrojenizmi azaltirken,
insulin duzeylerine etkisi yok



Dusuk FSH

= GnRH pulse artisi
= |ntrinsik hipotalamik disfonksiyon

= Anormal feedback sinyalleri

" Kronik artmis ostrojenin negatif feedback etkisi

(androjenlerin periferal aromatizasyonu ile)

= Hafif artmis inhibin B (ktctk folikaller)



Insiilin Etkisi

" Vletabolik etkiler = PI-3K (direnc)
= Proliferatif etkiler = MAPK (selektif artis)
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Folikuler Gelisim

= Klclk (2-4mm) antral folikillerde eksojen FSH’a asiri
artmis E2 ve P yaniti

" Bir kisim kic¢uk antral foliktllerde (2-4 mm) uygunsuz
LH yaniti

" Uygunsuz granuloza hucre farklilasmasi



Folikuler Gelisim

= Otokrin/parakrin faktorler
= EGF/FGF
= |GF ve IGF baglayici proteinler (IGF-1/IGFBP T)
= Nerve growth faktor

= AMH

= Follistatin/Inhibin/Activin
= FS/Activin T

= GDF-9 ve BMP-15

= VEGF

= Sijtokin ailesi (IL, TNFa, Fas, Fas ligand)



Lacker Modeli
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 PCOS’lu hastalarda yuiksek duyarli / ileri mattr folikiller

 Buyuk antral foliktller arest olarak devam ediyor
Chavez&Ross, J Math Biol 1997



Antral Folikil — E2 Yaniti
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Folikulogenez

= «Anormal preantral foliktl gelisimi» preantral-
gonadotropinden bagimsiz donemlerde belirlenmis

= «Anormal gonadotropin yaniti» bir grup foliktilde artmis
FSH ve LH sensitivitesi ile karakterize

= Bu asiri duyarli foliktller erken mattr hale gelir, yluksek
E2 salgilar, FSH stprese olur. Stprese FSH ileri folikdl
gelisimi icin yeterli olmaz



Anormal preantral folikul gelisimi
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Artmis primordial folikul sayisi

= KlUcUk preantral foliktller dansitesi neden artar?

«Buyumekte olan folikil» orani neden artar?

¥

Fetal overlerde artmis primordial germ hicreleri

Germ hlicre/granuloza hiicrelerinde artmis mitoz

Azalmis foliktl apoptozisi

Webber, JCEM, 2007
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Germ hiucre mitoz ve atrezisi
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Azalmis preantral folikul atrezisi

N
o
S
£
o
£
<
2

Webber, JCEM, 2007



AMH’nin Rolu

 Folikiil gelisimin erken
evrelerinde relatif AMH
eksikligi ?
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Stubbs, JCEM, 2005



Teka Hucreleri

" Androjen hipersekresyonu
= Steroidogenik enzim aktivitesinde genel bir artis
= FSH’| baskilayan nedir ?

= Artmis tekal steroidogenez aktivitesi

= Preantral foliktl gelisiminin en erken basamaklarinda
anormallik ?



Granuloza Hucreleri

" Granuloza hucre kulturlerinde FSH’a asiri E2
yanitl

" Azalmis aromataz aktivitesi suboptimal FSH
duzeyleri ile iliskili olabilir, ancak eksojen
FSH’a asiri duyarli artmis yanit tam olarak
acitklanamaz,

® PCOS da belirgin antral folikdl heterojenitesi



Granuloza Hucre Fonksiyonlari

" «Artmis granuloza hticre boélinmesi?»

= PCOS’lu hastalarda primordial foliktGllerden erken
antral foliktllere dogru MCM-2 (mini chromosome
maintanence protein) ekspresyonu artmakta



Granuloza Hucre Fonksiyonlari
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Aberan granuloza-oosit etkilesimi
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Stubbs, JCEM, 2007



Sonug

" PCO primer olarak «hiperandrojenik bir
durum»

= Santral bir defekt degil, fonsikyonel bir
bozukluk

" Gonadotropinden bagimsiz foliktGlogenezin
erken evrelerinde defekt



