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OZET

PCOS (POLIKISTIK OVER SENDROMU) OLGULARINDA GRANULOSA
HUCRE PROGESTERON RESEPTORLERININ DEGERLENDIRILMESI

Amag: Polikistik over sendromu (PCOS), ovaryan fonksiyonlar1 etkileyen kompleks
bir endokrin bozukluktur ve progesteron sinyallemesindeki degisikliklerin folikiil
gelisimi ve oosit kalitesi lizerinde 6nemli rol oynadigi diistiniilmektedir. Bu ¢alismanin
amaci, PCOS olgularinda graniiloza hiicrelerinde membran iligkili progesteron
reseptorii.  olan PGRMC1  ekspresyonunu immiinohistokimyasal yontemle

degerlendirmek ve kontrol grubu ile karsilagtirmaktir.

Yontem: Bu calismaya PCOS tanisi almisg 15 hasta ve erkek faktor infertilite nedeniyle
IVF/ICSI uygulanan 15 kontrol olgusu dahil edildi. Oosit toplama giinii izole edilen
kiimiiliis graniiloza hiicrelerinde  PGRMC1 ekspresyonu immiinohistokimyasal
boyama ile degerlendirildi. Boyanma yogunlugu, H-skoru yontemi kullanilarak yari-
kantitatif olarak hesaplandi. Gruplar arasindaki karsilastirmalar, verilerin normal

dagilim gdstermemesi nedeniyle Mann—Whitney U testi ile yapildu.

Bulgular: PCOS grubunda graniiloza hiicrelerinde PGRMCI1 H-skoru, kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p<0.001).
Ayrica PCOS grubunda folikiiler yanitin arttigi ve graniiloza hiicre aktivitesinin

kontrol grubuna gore daha belirgin oldugu gozlendi.

Sonug: Bu ¢alisma, PCOS’ta graniiloza hiicrelerinde PGRMC1 ekspresyonunun farkli
bir regiilasyon paterni sergiledigini gdostermektedir. Elde edilen bulgular, PCOS’ta
progesteron sinyallemesinin degismis olabilecegini ve ovaryan mikrogevredeki bu

degisimin folikiiler yanit ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: PCOS, PGRMCI1, graniiloza hiicresi, progesteron reseptorii, H-

skoru

Nagihan AYDIN, 2026
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ABSTRACT

EVALUATION OF GRANULOSA CELL PROGESTERONE RECEPTORS IN
PCOS (POLYCYSTIC OVARIAN SYNDROME) CASES

Objective: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a complex endocrine disorder
affecting ovarian function, and alterations in progesterone signaling are thought to play
a key role in follicular development and oocyte quality. The aim of this study was to
evaluate  PGRMCI1 expression in granulosa cells of PCOS patients using

immunohistochemical methods and to compare the results with a control group.

Methods: This study included 15 patients diagnosed with PCOS and 15 control cases
undergoing IVF/ICSI due to male factor infertility. Cumulus granulosa cells collected
on the day of oocyte retrieval were analyzed for PGRMCI1 expression by
immunohistochemical staining. Staining intensity was semi-quantitatively assessed
using the H-score method. Group comparisons were performed using the Mann—

Whitney U test, as the data did not show normal distribution.

Results: PGRMC1 H-score in granulosa cells was significantly higher in the PCOS
group compared to the control group (p<0.001). In addition, increased follicular

response and enhanced granulosa cell activity were observed in the PCOS group.

Conclusion: The findings of this study indicate that PGRMC1 expression in granulosa
cells exhibits a distinct regulatory pattern in PCOS. These results suggest that altered
progesterone signaling may contribute to changes in the ovarian microenvironment

and follicular response in PCOS.

Keywords: PCOS, PGRMCI1, granulosa cell, progesterone receptor, H-score

Nagihan AYDIN, 2026
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1. GIRIS

Polikistik over sendromu (PCOS) giiniimiizde lireme ¢aginda bulunan kadinlarda
goriilen yaygin endokrin bozukluklar1 arasinda yer almaktadir. Bu sendromun
tanimlanmasinda genellikle amenore ya da oligomenore gibi menstriiel disfonksiyonu,
polikistik overler ve hiperandrojenizm gibi 6zelliklerle belirtilmektedir. Bu sendromun
Rotterdam kriterlerine gore tanisinin konulabilmesi i¢in verilen ii¢ belirtiden en az
ikisinin bulunmasi gerekmektedir. Ayni1 zamanda ultrasonografi kullanilarak overlerin
say1 ve hacimlerinin kontroliiniin saglanmasi da gerekmektedir. Graniiloza hiicreleri
ovaryan fonksiyonlarinin temel 6geleri arasinda yer almaktadir. Bu hiicrelerin viicutta
Ostrojen ve progesteron gibi steroid hormonlarinin sentezlerinde kritik rolleri
bulunmaktadir. Ayni1 zamanda luteinlesme siirecinde bu hiicrelerin sahip olduklar
onemli gorevleri bulunmaktadir. Bu siire¢ sonucunda folikiillerin ovulasyonu ve
korpus luteuma doniistimii gergeklesmektedir. Progesteron reseptorleri graniiloza
hiicrelerinin fonksiyonlarinin diizenlenmesi i¢in verilen hormonal sinyalleri alarak

iireme saglig1 ve menstriiel siklus i¢in hayati 6neme sahiptir.

PCOS’un o6zellikleri arasinda; hiperandrojenizm, kronik anoviilasyon, polikistik
yumurtalik yapisi ve insiilin direnci yer almaktadir. Bu 6zellikler kapsaminda, bireyin
yasam kalitesindeki diisiisiin yaninda bir de infertiliteye yol acarak sosyal ve psikolojik
etkilerin de meydana gelmesine yol a¢mistir (Emanuel vd. 2022). PCOS’un
fizyopatolojik mekanizmalar1 ve hastaliga 6zgii olan biyobelirtegleri anlayabilmek
ozellikle de PCOS’un hedeflemis oldugu bolgeleri, yapilar1 belirlemek, bireye 6zel
tedavi yaklagimlarini gelistirerek ve tireme saghigini iyilestirerek oldukca biiyiik

oneme sahip olmaktadir.

Folikiil gelisiminde ve yumurtlama siireglerinde 6nemli sorunlarin ortaya c¢iktig
bilinmektedir. Bu sorunlar PCOS’ta goriilen hormonal dengesizlikler ve
yumurtaliklarin mikro ortamlarda goriilen diizensizlikleri sebebiyle ortaya ciktigi
goriilmektedir. Infertiliteye zemin olusturan ana hatlardan birisi de bu siireclerde
meydana gelen bozulmalar olarak karsimiza c¢ikmaktadir. PCOS’un molekiiler

mekanizmasini anlayabilmek, hastaligin tedavi yontemlerini gelistirmek ve fertilitenin



artisgin1  saglamak agisindan Onemlidir. Bu ilerleyiste ozellikle progesteron ve
progesteron reseptorlerinin  (PRA, PRB, PGRMC1 ve PGRMC2) graniiloza
hiicrelerinde iireme fonksiyonlarinin iistiinde etkinliginin ciddi derecede oldugu

bilinmektedir (Valadez-Cosmes vd. 2016).

PGRMC ifadesinde dagilmalarin PCOS’lu bireylerde folikiil gelisimine olumsuz etki
ederek oosit kalitesinin diigmesine ve 6zellikle de PGRMC1’in yiiksek diizeyde ifade
edilmesine, folikiillerin gelisme donemlerinde aksakliklara yol agmaktadir. Bu durum
infertilite riskinde artis oldugunu kanitlar niteliktedir. PGRMC1’de apoptoz ve
oksidatif stres sinyallerinin diizenleyici rolleri, PCOS fizyopatolojisinde 6nemli bir
yere sahip olmakta ve hiicresel hayatta kalmayi destekleyerek luteal fazin

korunmasinda yararlar1 bulunmaktadir (Valadez-Cosmes vd. 2016).

PGRMC2, PGRMCI ile benzer yonleri barindirmasi, hiicre yiizeyinde yer alan ve
nongenomik sinyal iletimini gerceklestiren progesteron reseptorii olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu reseptoriin, genom tizerinde degisiklige gitmeden hiicre icerisindeki
sinyalleri ileterek, farkl: hiicresel islevlerin diizenlenmesinde etkileri bulunmaktadir.
Ozellikle, PGRMC2 nin hiicre iizerinde yer almasi ve progesteron hormonunun etki
etmesi ile DNA modifikasyonuna ihtiyag duymadan aktarim yapmasi, hiicresel
islevlerin hizli yanit mekanizmalar1 iizerinde kritik bir etkeni oldugu bilinmektedir.
Graniiloza hiicrelerinde mitoz siirecinde diizenlemeler yaparak hiicre sag kalimin
destekleyen PGRMC?2, o6zellikle de PGRMCI ile etkilesimde bulunarak hiicre
dongiisiinde diizenlemelere gider ve apoptozdan koruma saglamaktadir (Medina-
Laver vd. 2021). PGRMC?2 ifadesindeki yetersizlik oosit kalitesinde olumsuz etkiler
yaratarak fertilizasyon oranlarimi diistiriir ve PCOS’lu bireylerde apoptoza kars

direncin diistiigii bilinmektedir (Will, Liu ve Peluso 2017).

Bu calisma, PCOS’lu bireylerde goriilen graniiloza hiicrelerindeki progesteron
reseptorlerinin (PRA, PRB, PGRMC1 ve PGRMC2) ekspresyon diizeyleri ile saglikli
bireylerle  karsilastirma  yapilarak  degerlendirilmelidir.  Bu  reseptorlerin
ekspresyonundaki degisimlerin PCOS’lu bireylerde folikiil gelisimini ve ovulasyon

siireclerindeki potansiyel etkilerini incelemektedir. immiinohistokimya ve molekiiler



biyoloji yontemlerinin kullanilarak progesteron reseptorlerinin graniiloza hiicrelerinde
seviyelerin belirlenerek ve bu degisimlerin PCOS’un fizyopatolojisindeki rolii
tartismaya acilacaktir. Bununla birlikte bu reseptorlerin ekspresyon diizeylerinin
degisimleri, serum progesteron diizeyleri ile folikiiler disfonksiyon ve infertiliteye
bulundugu katkilarin analiz edilecegi bilinmektedir. Bu ¢alismada elde edilen bulgular
ve fertilizasyon yetersizligi ile infertil olan PCOS’lu bireylerin tedavisinde yeni tani
parametrelerinin ve tedavi ydntemlerinin gelisim gostermesine katki saglamak

amagclanmustir.

Tanis1 konulmus PCOS hastalarinda goriilen hormonal dengesizlikler graniiloza
hiicrelerinin islevselligini etkileyebilmektedir. Bu hiicreler ayn1 zamanda luteinlesme
siirecinde onemli gorevleri listlenmektedir. Progesteron lireme sisteminde kritik rol
oynayan anahtar bir hormondur. Graniiloza hiicreleri tarafindan sentezlenen
progesteronun, oviilasyon, gebelik ve menstriiel dongli {lizerinde onemli etkileri
bulunmaktadir. Kiiltlir sistemleri, luteinizasyonu siirdiiren insan graniiloza hiicreleri
icin mevcut bir durum olmustur. Bu durum, luteinize eden insan graniiloza
hiicrelerinin in vitro dinamik cesitliliginde plaka yogunlugu etkilerini ve uzun siireli
serumsuz kiltiirtinii  incelemektedir. Hiicreler serumsuz o-minimum esansiyel
ortamlarinda ya da serum bazli doku kiiltiir ortaminda kiiltiire edildigi bilinmektedir.
Graniiloza hiicrelerin morfolojisinin zaman seyri ve Ostradiol, progesteron ve
relaksinin salgilanmasi kiiltiirden saatler sonrasinda analiz edilebilmektedir. Folikiil
uyarict hormon/luteinize edici hormon reseptorleri ve steroidojenik enzimler, diger

islevsel belirtecler, kiiltliriin sonunda deginilen hususlardir (Vireque, 2015).

PCOS hastalarinda progesteron reseptorlerinin islevselligi ve ekspresyon diizeylerinin
bu siirecler lizerindeki etkisi ise heniiz tam olarak anlagilmamistir. PCOS'lu kadinlarda
progesteron reseptorlerinin azalmis veya degisken ekspresyonu, ovaryan disfonksiyon
ile iliskilendirilmektedir. Literatiirde bu konu hakkinda arastirma yapildiginda
PCOS'un daha ¢ok hiperinsiilinemi, insiilin direnci ve bu durum ile karsilasilmasi
sonucunda steroid hormonunun metabolizma iizerinde olusturabilecegi potansiyel
etkileri gibi daha ¢ok viicudun metabolik sistemi {izerine yogunlagildig:

goriilmektedir. Viicutta insiilin direncinin olugmaya baglamasmin etkisi olarak



androjen iretimini arttig1 ve bunun da folikiiler gelisimi bozarak PCOS'un
patogenezisine biiylik bir katkida bulundugu bilinmektedir. Ancak gergeklesen bu
metabolik  degisikliklerin  graniiloza  hiicrelerindeki  progesteron  reseptor
ekspresyonunu nasil etkiledigi konusunda literatiirde yeterli bilgi bulunmamaktadir.
Ayrica bu calismada PCOS tedavisinde progesteron reseptér modiilatorlerinin
kullaniminin ~ potansiyelinin ~ degerlendirilmektedir. ~ Graniiloza  hiicrelerinin
progesteron reseptorleri lizerine yapilacak olan detayli inceleme sayesinde bu
reseptOrlerin  antagonistlerinin ya da agonist olarak kullanimimim PCOS'un

yonetiminde nasil bir rol oynayabilecegi degerlendirilmektedir.

PCOS’lu bireylerin graniiloza hiicrelerinde progesteron reseptor ekspresyon seviyeleri
(PRA, PRB, PGRMCI, PGRMC2), saglikli bireylere kiyasla degisiklik
gostermektedir ve bu degisim, folikiil gelisimi, oviilasyon ve fertilizasyon siirecini

etkileyebilir.

1. PCOS'lu bireylerin graniiloza hiicrelerinde belirli progesteron reseptorlerinin
(PRA, PRB, PGRMCI1, PGRMC2) ekspresyonu azalabilir veya artabilir.

2. Budegisimler, folikiil gelisimi ve olgunlagsmasini etkileyerek infertiliteye katkida
bulunabilir.

3. Progesteron reseptdr ekspresyonundaki farkliliklar, immiinohistokimya

yontemiyle hiicresel diizeyde gosterilebilir.

Yapilan c¢alismada PCOS hastalarinin  graniiloza hiicrelerinde progesteron
reseptorlerinin - degerlendirilmesine  odaklanarak bu  reseptorlerin  steroid
hormonlarinin regiilasyonu ve folikiiler gelisimi iizerindeki etkilerinin belirlenmesi
amaclanmaktadir. Bu cercevede ¢alismada progesteron reseptorlerinin diizeyleri ve
aktiviteleri lizerine odaklanilmaktadir. Ayrica bu faktorlerin PCOS patogenezindeki
roli tartisilmaktadir. Calismanin odak noktasi bu reseptorlerin ekspresyonunun
degerlendirilmesi ve PCOS fizyopatolojisindeki rollerinin daha 1yi anlasilabilmesidir.
Ayrica ¢alismada bu sendrom hakkinda literatiirde yer alan bosluklarin ¢caligsma ile elde
edilecek bilgiler ile doldurmasi hedeflenmektedir. Calisma ile hormon reseptor

diizeylerindeki degisikliklerin PCOS'un klinik 6zellikleri {izerindeki etkilerini ortaya



koymayt amaglamaktadir. Yapilan c¢alismanin PCOS’a sahip olan kisilerin
hastaliklarinin daha etkili yonetimi icin yeni terapotik yollarin kesfedilmesine ve
hormon dengesizliklerinin diizeltilmesine yonelik stratejilerin gelistirilmesinde yararl

bilgiler saglayacagi diistiniilmektedir.

Her ne kadar PCOS patofizyolojisi ve progesteron sinyallemesi lizerine ¢ok sayida
calisma bulunmakla birlikte, graniiloza hiicrelerinde membran iligkili progesteron
reseptoriic olan PGRMC1’in immiinohistokimyasal diizeyde degerlendirilmesine
iliskin veriler olduk¢a smirhidir. Mevcut calismalarin biiylik kismi progesteron
reseptorlerini mRNA veya total protein diizeyinde incelemis, hiicresel lokalizasyonu
ve graniiloza hiicre ekspresyon oOriintiisiinii ortaya koyan calismalar ise yetersiz
kalmistir. Bu durum, PCOS’ta progesteron sinyallemesinin hiicresel diizeyde nasil

diizenlendigine dair 6nemli bir bilgi boslugu olusturmaktadir.

Bu calisma, IVF/ICSI sikluslarinda izole edilen kiimiiliis graniiloza hiicrelerinde
PGRMCI1 ekspresyonunu yari-kantitatif H-skoru yontemi ile degerlendiren ve PCOS
olgularin1 kontrol grubu ile karsilastiran sayili calismalardan biridir. Graniiloza
hiicrelerinin folikiiler mikrogevreyi dogrudan yansitan yapilar olmasi nedeniyle, elde
edilen bulgularin PCOS’ta ovaryan progesteron sinyallemesinin regiilasyonuna iligskin

0zgiin veriler sunmasi beklenmektedir.

Bu calismanin amaci, PCOS’lu hastalarda graniiloza hiicrelerinde PGRMCI1
ekspresyonunu immiinohistokimyasal yontemle degerlendirmek ve elde edilen H-

skorlarini kontrol grubu ile karsilagtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Polikistik Over Sendromu ve infertilite

PCOS kisilerde genetik ve cevresel faktorlerin etkisi ile ortaya ¢ikmaktadir. Ureme
cagima gelmis kadinlarin yaklasik olarak %6 ile %8’ini etkileyen kronik bir
hiperandrojenizm ve anoviilasyon durumudur. Tarihi olarak incelendiginde ilk izleri
ile karsilasilmas1 Hipokrat donemine kadar uzanmaktadir. Bu doneme ait olan tibbi
kayitlarda kadinlarda infertilite, hirsutizm, oligomenore, virilizasyon ve obezite gibi
cesitli fiziksel belirtilerin oldugu vakalar kayit altina alinmistir. Polikistik over
sendromunun ilk defa tanimlamasi1 1935 yilinda Michael L. Leventhal ve Irving F.
Stein tarafindan yapilmistir. Yaptiklar1 ¢alismada hastaligin belirlenmesinde biiytik
polikistik overler, hirsutizm ve amenoreye sahip yedi kadindan dordiinde bu sendrom
ile karsilagilmistir. Bu duruma Stein-Leventhal sendromu adi verilmistir (Stein ve

Leventhal, 1935).

PCOS'un semptomlar1 ¢ogunlukla ergenlik déoneminde erken yaslarda baslamaktadir
(Siddiqui vd., 2022). Genellikle peripubertal donemde ortaya ¢ikan bu durum fertilite
cagindaki kadinlarda en yaygin goriilen endokrin problemleri arasinda yer almaktadir.
Hiperandrojenizm ve kronik anoviilasyon ile belirtilen bu hastaligin tam kriterlerine
bagli olarak degismekle birlikte, yetiskinlerde %6-8 gibi bir oranda goriilmektedir
(Chang ve Coffler, 2007). Menstriiel diizensizlikler, kronik anoviilasyon, infertilite,
disfonksiyonel kanamalar ve oligomenore seklinde etkileri yansimaktadir. PCOS her
yas grubunda infertilitenin, anoviilasyonun ve hirsutizmin temel 6nciileri arasinda yer
almaktadir. Adolesan donemindeki PCOS'un prevalansi hakkinda
degerlendirilebilecek yeterli veri bulunmamaktadir. Bu nedenle bu yas grubunda yer
alan kadinlarda PCOS tanist koymak zor olabilmektedir. Menarsin ardindan
kadinlarda ilk iki yi1l boyunca meydana gelen fizyolojik degisiklikler nedeniyle
anovulatuar sikluslar PCOS bulgular ile karigabilmektedir. Bu nedenle menarstan en
az iki yil sonra diizenli bir menstrilasyon paterni olugsmayan vakalarda PCOS

arastirilmasi gerekmektedir (Goldzieher ve Green, 1962). Polikistik overlerden alinan



graniiloza hiicreleri, normal overlerden alinan graniiloza hiicrelerine kiyasla 6nemli

Olciide daha yiiksek EGF reseptor seviyesine sahip olmaktadir (Almahbobi vd., 1998)

Kronik oligomenore i¢in kullanilan kriterler arasinda adet dongiilerinin 45 gilinden
uzun olmasi veya yilda altidan az menstriiasyon gergeklesmesi yer almaktadir. Ayni
zamanda hiperandrojenizm kriterleri olarak da klinik verilerde kisilerde hirsutizmin
varligmin gozlemlenmesi (akne, hirsutizm, androjenik kaynakli sa¢ dokiilmesi
belirtileri) veya kisilere yapilacak laboratuvar testleriyle sahip olduklari androjen
seviyelerindeki artis (serbest ve toplam testosteron diizeylerinde gergeklesen
yiikselme) ile belirtilmektedir (Apridonidze vd., 2005). Polikistik over sendromunda
vakalarda en sik rastlanan hiperandrojenizm bulgusu hirsutizmdir. Deride yaglanma,
androjenik alopesi ve akne olusumu ise karsilagilan diger hiperandrojenizm belirtileri
arasinda yer almaktadir. Ancak androjenlere karsi olusan duyarlilik seviyesi bireysel
olarak farkliliklar gostermesi nedeni ile bu belirtilerin degerlendirilmesinde kisiden

kisiye farklilik gostermesi beklenmektedir (Williamson vd., 2001).

PCOS siiphesi tasiyan vakalarda konulacak olan taninin 6ncelikle ultrasonografik ve
biyokimyasal bulgularla desteklenmesi gerekmektedir. Hastalarin yapilan laboratuvar
incelemelerinde overlerden ve adrenal bezlerden kaynaklanan androjen hormonlarinda
artisa rastlanabilmektedir. Ayrica luteinize edici hormon (LH) diizeyleri ve LH/folikiil
stimiile edici hormon (FSH) oraninda yiikselme go6zlenebilmektedir. PCOS ve
polikistik overler farkli terimler olup PCOS tanisinda ultrasonografik incelemelerde
overlerde 2-9 mm ¢apinda 12 veya daha fazla folikiil bulunmas1 veya over hacminin
10 mililitren lizerinde olmasi gibi kriterler aranmaktadir. Bu bulgularin tek bir overde
goriilmesi tani i¢in yeterli goriilmektedir. Histopatolojik incelemelerde ise i¢ teka
hiicre tabakasinda hipertrofi ve luteinizasyon, tunikada ve kortikal stromada
kalinlagsma, overlerde artmis atretik folikiil sayis1 izlenmektedir. Polikistik overlerin
degerlendirilmesinde folikiillerin dagilimina bakilmasi gerekmektedir. Ayrica oral
kontraseptif ilaglarin kullanilmasi over morfolojisini etkileyebilmektedir (Dunaif vd.,
1989). Ultrasonografik olarak polikistik over goriintiisii saglikli kadinlarda da %20'ye

varan oranlarda gozlenebilmektedir (Emanuel vd., 2022). Ancak bu bulgu tek basina



taninin yapilabilmesi icin yeterli olmamaktadir. Her polikistik over bulgusu olan

vakanin PCOS olarak degerlendirilmemesi gerekmektedir (Polson vd., 1988).

PCOS fiziksel karakteristikleri uzun yillardir bilinmesine ragmen giiniimiizde bu
sendrom i¢in evrensel bir tanim bulunmamaktadir. Bu durum sendromun klinik ve
endokrin bulgularinin ¢esitliliginden kaynaklanmaktadir. PCOS tanisinin fikir birligi
olusturularak konulmasi i¢in birgok konsensus grubu olusturulmustur. 1990 yilinda,
Ulusal Saglik tarafindan diizenlenen bir toplantida bir uzman paneli PCOS tanis1 i¢in
belirli kriterler Onermistir. Uzmanin Onerdigi bu kriterlere gore amenorenin,
hiperandrojenizm ya da (hirsutizm ya da biyokimyasal olarak yiliksek androjen
seviyeleri gibi klinik olan belirtiler) oligomenore varligi ve diger ilgili durumlarin
dislanmas1 gerekmektedir. Belirlenen bu kriterler ilerleyen zamanlarda tekrar
diizenlenmistir. Modifiye National Institutes of Health (NIH) ve National Institute of
Child Health and Human Development (NICHD) 1990 dlgiitleri su sekilde

tanimlanmaistir:

e Biyokimyasal hiperandrojenizm (serbest testosteron ya da yiiksek total
diizeyleri), androjen fazlalig1 ya da klinik (hirsutizm),

e Over islev bozuklugu (polikistik over morfolojisi ya da oligo),

e Androjen fazlaligi veya ovulatuvar bozukluklarin dislanmasi icin diger

muhtemel nedenlerin g6z ardi edilmesi (Van Der Meer vd., 1998).

Ayrica European Society for Human Reproduction and Embryology (ESHRE) ve
American Society for Reproductive Medicine (ASRM) tarafindan 2003 yilinda
Rotterdam kriterleri belirlenmistir. Rotterdam PCOS Konsensus Grubu NIH
kriterlerini ultrason ile polikistik over bulgularini da igerecek sekilde genisletmistir.
Yapilan ¢alismada PCOS tanisinin yapilmasi i¢in bu ii¢ kriterden ikisinin yerine
getirilmesi gerektigini ifade edilmistir (Shannon ve Wang, 2012). ESHRE/ASRM
2003 kriterlerine gore ise semptomlarin ayirict tanist i¢in diger hastaliklarin
bulunmadiginin ispatlanmasi gerekmektedir. Sonrasinda ise belirtilen ii¢ kriterden
ikisinin varliginin belirlenmesi ile PCOS tanis1 konulabilmektedir (Siddiqui vd.,

2022).



ESHRE/ASRM tarafindan Rotterdam 2003'te tanimlanan kriterler soyledir (Siddiqui
vd., 2022):

e Oligomenore (bir yillik bir siire igerisinde 6'dan az menstriilasyon
gerceklesmesi) veya amenore (normal adet dongiilerinin ardindan 3 dongii
boyunca menstriiasyon olmamasi ya da 16 yasina kadar ilk menstriiasyonun
goriilmemesi),

¢ Biyokimyasal veya Klinik olarak belirlenen hiperandrojenizm,

e Ultrasonografi ile polikistik overlerin tespitinin gergeklesmesi polikistik over
olarak tanimlanmaktadir. Tek tarafli polikistik over bulgusu tan1 i¢in yeterli

goriilmektedir.

Buna karsin hiperandrojenizm olmaksizin polikistik over sendromu tanisinin
konulmas1 genellikle kabul edilmemektedir. Bunun nedeni ise tartismalara neden
olmasindan kaynaklanmaktadir. 2006'da yapilan Androgen Excess Study (AES)'de bu
kriterler ~ yeniden diizenlenmistir.  Yeniden diizenlenen  kriterlere  gore
hiperandrojenizm PCOS'un merkezi bir unsuru olarak kabul edilmistir. AES 2006

kriterleri ise su sekilde verilmistir:

e Hiperandrojenizm: Hirsutizm veya diger hiperandrojenizm belirtileri,

e Over disfonksiyonu: Oligo-anoviilasyon veya polikistik overler,

Kisinin androjen fazlaligina bagl olarak olusabilecek diger durumlar haricinde (tiroid
disfonksiyonu ile hiperprolaktinemi siddetli insiilin direnci sendromlari, Cushing
sendromu, androjenik ilaglarin kotliye kullanimi, konjenital adrenal hiperplazi,

androjen salgilayan tiimorler,) PCOS tani kriterleri Tablo 1°de verilmektedir.



Tablo 1 : PCOS tam kriterleri

Tam Kriterleri

Konsensus Grubu, Tarihi

1)Tiroid, hiperprolaktinemi ve konjenital adrenal
hiperplazi vb. ¢esitli iliskili bozukluklarin dislanmasi,
2) Hiperandrojenizm/hiperandrojenemi

3) Oligo-oviilasyon ya da anoviilasyon

NIH 1990 Ulusal Saglik
Enstitiisti/Ulusal Cocuk
Saglig1 ve Insan Gelisimi
Enstitiisii (NIH/NICD)

Asagida siralanan ii¢ 6zelligin ikisine sahip olan
kadinlar:

1)Polikistik over morfolojisi iliskili bozukluklarin
diglanmasi gereklidir

2) Hiperandrojenizm

3) Oligo-oviilasyon veya anoviilasyon

Rotterdam kriterleri 2003
Avrupa Insan Ureme ve
Embriyoloji Dernegi ve
Amerikan Ureme Tibb1
Dernegi) (ESHRE/ASRM)

1) Oligo-ovulasyon/anoviilasyon veya polikistik overleri
iceren over fonksiyon bozuklugu

2) Hiperandrojenizm, hirsutizmi (klinik analiz) ve
hiperandrojenemiyi (biyokimyasal analiz) igerir.
Androjen benzeri bozukluklarin asir1 tiretiminin
dislanmasi

AE-PCOS Society 2006-
2008

Androjen Fazlaligi ve PCOS
Dernegi

Kaynak: (Siddiqui vd., 2022)

NIH 1990, Rotterdam 2003 ve AES 2006 kriterlerine gore dort PCOS fenotipi

bulunmaktadir:

e Polikistik overler, hiperandrojenizm ve kronik anoviilasyon ile karakterize

olmus olan grup: Klasik PCOS, PCOS vakalarinin %90'mi1 olusturmaktadir.

Viicut agirhigi, androjen seviyeleri, insiilin direnci ve kardiyovaskiiler risk

faktorleri yiiksek oranda olmaktadir.

e Hiperandrojenizm, kronik anoviilasyon ve normal

overler: Tip 1l'e

benzemektedir ancak yaygin degildir. Kardiyovaskiiler risk faktorleri androjen

seviyeleri, viicut agirligi ve insiilin direnci ve yiiksektir.

e Hiperandrojenizm ve ovulatuar dongiiler ile polikistik overler (Ovulatuar

PCOS): Kardiyovaskiiler riskleri ve androjen seviyeleri yiiksektir. Viicut

agirliklar1 normaldir.

e Hiperandrojenizm olmadan polikistik overler ve kronik anoviilasyon: PCOS'un

hafif bir formu olarak degerlendirilmektedir. Bu fenotipin varligi hala
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tartigmali konumda bulunmaktadir. Insiilin direnci ve hiperandrojenizm

gozlemlenmemektedir. Kisinin viicut agirligi normaldir (Azziz, 2018).

Adolesan popiilasyon icerisinde polikistik over sendromu tanisi i¢in ayr1 Slgiitlerin
sunulmadig1 goriilmektedir. Bu donemde genel olarak Rotterdam Olgiitleri tercih
edilmektedir. Adolesanlarda PCOS tanisinin koyulabilmesi i¢in hiperpulsatil
gonadotropin salgilayict hormon (GnRH) salimi, adrenal ve ovaryal kaynakli artmis
steroid sentezi, insiilin direnci gibi pubertenin fizyolojik 6zellikleri, seks hormon
baglayici globulin (SHBG) seviyelerindeki azalma ve hiperinsiilinemi nedeni ile
PCOS'un patolojik isaretlerinin benzerligi nedeniyle zorlagmaktadir. Menarsin
ardindan ilk iki y1l i¢inde menstriiel sikluslarin yaklasik yarisi anovulatuar olarak
gerceklesmektedir. Bu nedenle bu donem igerisinde goriilen fizyolojik anoviilasyon
ile PCOS’a bagli anoviilasyonun ayirt edilmesi gerekmektedir. Menarstan iki y1l sonra
diizenli bir menstriiasyon paterni olusmayan vakalarda daha detayli incelemelerin

yapilmasi gerekmektedir.

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) Uluslararas1 Yardimer Ureme Teknolojisi Izleme
Komitesi tarafindan yapilan tanima gore infertilite diizenli olarak korunmasiz bir
sekilde cinsel iliskiye girmesine ragmen klinik olarak gebeligin olusmamasina neden
olan tireme hastalig1 olarak belirtilmistir. Bu tanimda belirtilen siire bir y1l ve Ustiidiir.
Ancak bu siire degerlendirilen kadin 35 yasiin iistiinde ise alt1 ay olarak kabul
edilmektedir (Kumar ve Singh, 2015). Kisinin diizenli cinsel aktiviteye sahip olmasi
gebeligin meydana gelmesi igin temel bir faktor olarak goriilmektedir. WHOnun
yaptig1 bir diger tanima gore infertilite, fonksiyonel bir bozukluk sonucu ortaya ¢ikan

sakatlik olarak da belirtilmektedir (Vander Borght ve Wyns, 2018).

Kisirligin tanimlamasi yapilirken smirli bir zaman araligini kapsadigr belirtilirken
infertilitenin taniminda genis bir zaman aralifinda yasanan iireme sorunu olarak
belirtilmektedir. Infertilite ile infertilite arasindaki en onemli tanim farki budur.
(Vander Borght ve Wyns, 2018; Collura vd., 2019). infertilite incelendiginde birincil
ve ikincil olmak iizere iki ana kategoriye ayrildig1 goriilmektedir. Birincil infertilite

daha once hi¢ klinik gebelik yasamamis ancak infertilite kriterlerini karsilayan
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kadinlar i¢in kullanilmaktadir. ikincil infertilite ise daha 6nce klinik gebelik gegirmis
ancak sonrasinda gebelik elde edemeyen kadinlar i¢in kullanilmaktadir. Yapilan bu
siniflandirma erkeklerde de kullanilabilmektedir (Zhang vd., 2010; Vander Borght ve
Wyns, 2018).

Bir kadinin hamile olabilmesi icin gerekli bazi kosullar bulunmaktadir. Ik olarak
hamilelik icin erkegin yeterli sayida normal ve hareketli sperm iiretmesi
gerekmektedir. Buna ek olarak erkegin bir kateter sistemi ile spermlerini
bosaltabilmesi gerekmektedir. Bosalan spermin disi lireme sistemi tarafindan
engellenmeksizin gecebilmesi ve yumurta ile bulugmasi gerekmektedir. Ancak
spermin yumurta ile bulugsmasi ic¢in Oncesinde kadinin ovulasyon yapmasi,
yumurtlamasi ve yumurtay1 hazirda bekletmesi gerekmektedir. Bu sayede sperm
yumurtay1 dollemektedir. Dollenmis yumurta geliserek uygun sekilde hazirlanmis bir

endometriyuma yerlesmektedir (Collura vd., 2019).

Kadinlarin hamile kalamama durumlari degerlendirildiginde bu siirecte kadin ve
erkegin etkisinin bulunmasi nedeni ile erkeginde infertilitesinin degerlendirilmesi
gerektigi dislinlilmektedir. Bu nedenle ciftlerin infertiliteyle miicadelelerini bu
tedavinin siiresi ne kadar uzun olursa olsun 6nemsenmesi gerekmektedir. Yapilacak
vaka degerlendirmelerinde kisinin yas1 ve korunmasiz sekilde cinsel iligki siiresi
degerlendirilmesi gerekmektedir. Infertilite degerlendirmesinin bu asamasinda ayni
zamanda erkek semeninin analizi de yer almaktadir. Bu degerlendirme adet dncesi lig
giin i¢inde yapilan endometrial biyopsi, adet déneminin altinci ile sekizinci giinleri
arasinda serum progesteron seviyesi Ol¢iimii, serum tiroid hormonlar1 analizini ve
kisinin bazal viicut 1sist takibini kapsamaktadir. Kadin {ireme sisteminin
degerlendirilmesinde bunlara ek olarak yumurtlama siirecinin kontrolii igin
histerografi kullanilabilmektedir. Yapilan bu testlerin sonucunda elde edilen veriler
normal degerler igerisinde yer aliyorsa tanisal laparoskopi ve tiibiiler boyama yoluyla
endometriozis veya fallop tiipii hastalig1 ile karsilagilabilmektedir. Bu durum haricinde
benzer belirtilere sahip vakalarda idiyopatik infertilite tanis1 konularak bu hastaligin

tedavi yontemleri uygulanabilmektedir (Collura vd., 2019).
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Fertilite tanim olarak kisinin dogurganlik diizeyini belirtmektedir. Bu deger kadinin
yasami boyunca dogumunu gergeklestirdigi canli bebek sayist kullanilarak
Olclilmektedir. Herhangi bir toplumda bu degerin degismesi toplumun popiilasyonun
artisin1 veya azalisini dogrudan etkilemektedir. Dogal gebelik ihtimalini belirleyen {i¢
ana degisken bulunmaktadir. Bunlar sirasi ile ¢iftin istenmeyen gebelik siiresi,
iliskideki kadin partnerin yasi ve ¢iftin herhangi bireyinin hastalik nedeni ile
infertilitesinin bulunma ihtimalidir. Erkeklerde zaman igerisinde karsilasilabilen
semen kalitesindeki diisiislerin nedenleri arasinda endokrin sisteminin diizenli sekilde
caligmasini engelleyen kimyasallar ve diger dis etmenler yer alabilmektedir (Vander

Borght ve Wyns, 2018).

Ciftlerde infertilite durumlar1 incelenirken ti¢ farkli olasilik degerlendirilmektedir. Bu
olasiliklar sadece bir partnerden kaynakli, her iki partnerden kaynaklanan ve ayni anda
iki partnerden de kaynakli olmayan belirlenemeyen durumlardan kaynakli olusan
infertilite seklinde siralanabilmektedir (Yanikkerem wvd., 2008). Yapilan bir
arastirmada 7.273 evli infertil ¢ift incelenmistir. Bu c¢iftlerde kadinlarin %41'inin
erkeklerin ise %24'iiniin infertilitenin kaynagini olusturdugu belirlenmistir. Incelenen
bu ciftlerin %]11'lik bir kisimda ise infertilitenin acik bir nedeni bulunamamustir.
Infertilite tipleri arasinda, primer infertilite vakalariin %55-75'"ni, sekonder infertilite

vakalarinin ise %25-40"1n1 olusturdugu belirlenmistir (Ergun vd., 2011).

Hiperprolaktinemi, kistik  fibrozis, sistemik hastaliklar, hipogonadotropik
hipogonadizm, siliyer disfonksiyon ve enfeksiyonlar gibi her iki cinsiyeti de etkileyen
faktorlerin dogurganlig1 6nemli lgiide etkileyebildigi belirtilmistir (Vander Borght ve
Wyns, 2018). Ayrica kisilerin benimsedikleri yasam tarz ile iligkili olan faktorlerinde
tireme sagliklarini etkiledigi goriilmektedir. Bu faktorlere asir1 egzersiz, esrar ya da
sigara kullanimi, stres, ciftlesme frekansi ve c¢ok fazla alkollii igki tiikketimi gibi

ornekler verilebilmektedir (Vander Borght ve Wyns, 2018).

Kadinlarda karsilasilan infertilite durumunun nedenleri incelendiginde ¢ogunlukla
yumurtalik rezervlerinde goriilen azalma, olusan immiinolojik ve fonksiyonel

anormallikler, ovulasyonda bozulma, kronik ve genetik hastaliklar ile
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karsilasilmaktadir. Bunlara ek olarak kisinin daha dncesinden tiip cerrahisi gegmisi
bulunmasi cinsel yolla bulagmis hastaligin bulunmasi ya da apeksin erken yirtilmasi
gibi nedenlerde bulunmaktadir. Bu nedenler arasinda polikistik over sendromunda en
cok karsilasilan durum ise yumurtlama disfonksiyonudur. Kiside hipotalamik islev
bozuklugu, hiperprolaktinemi ya da tiroid hastalig1 olmasi da infertilitenin sebepleri

arasinda goriilmektedir (Dokras, 2012).

Psikososyal olarak incelendiginde kadinda infertilite goriilmesi halinde toplumun bu
kisiyi mimlenmesine neden olabilecegi ayrica bu durumun infertil olan kadinin
kendini izolasyona almasi, esler arasinda siddet ya da cok eslilik gibi olumsuz
sonuglara da yol acabildigi gortilmektedir. Bu durumun temel nedeni ise toplumda
gebe kalamamanin sucunun kadinlara yiliklenmesinden kaynaklanmaktadir.
Gilinlimiizde ¢ocuk sahibi olamayan c¢iftler sorunlarinin ¢6ziimii i¢in ¢6ziim olarak
tedavi yontemlerine yonelmektedir. Son yillarda gergeklestirilen yardimci iireme
yontemleri bircok kadinin infertilite tedavisinde kullanilan yoOntemler arasinda
vazgecilmezler arasina girmistir. Cevresel faktorler ve tercihler nedeniyle ¢iftlerin
cocuk sahibi olma yasini geciktirmektedir. Bu sebeple yardime iireme teknolojilerine
bagvuran c¢iftlerin yasi da giin gectikge artmaktadir. Yaslanmanin 6zellikle kadin
fertilitesi lizerine etkisi g6z Oniline alindiginda ileri yastaki gebeliklerin
gerceklesmesinde doktorlar ve bu alanda arastirmacilar icin zorluklar1 beraberinde

getirmektedir (Damone, vd., 2019).

Viicut kitle indeksinin kadin infertilitesi ve gebelik sonuglarina etkisi, yardimei tireme
teknolojileri kapsaminda diisiik prognozlu kadinlarin yonetimi i¢in yeni tanisal yonler,
yumurtalik stimiilasyonunun gelistirilmesi ve ovulasyonun tetiklenmesine yonelik
yeni yaklagimlar ile korpus luteum doneminin desteklenmesi detayli bir sekilde
incelenmistir. Partner eksikligi veya kariyer nedenleriyle gebeligi erteleyen kadinlarin
sayis1 giin gectikce artmaktadir. Bununla birlikte kadinin yasinin embriyonik euploidi
tizerindeki etkisi gebeligi erteleyen kadinlara yonelik yapilacak danigsmanliklarda
kullanilacak veriler elde edilmesi agisindan biiylik 6nem tagimaktadir (Vander Borght
ve Wyns, 2018; Esteves vd., 2019). Kadinlara kiyasla erkeklerde goriilen infertilite

idiyopatik olabilmektedir. Bu durumun olusmasinin altinda erkegin yasadig
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enfeksiyon, tikaniklik, hipotalamik fonksiyon bozukluklari, toksine maruz kalma,
travma ya da varikosel gibi nedenler bulunabilmektedir. Buna ek olarak giindelik
hayatinda kisinin diizenli olarak sigara igmesi de fertilite iizerinde olumsuz etkileri
bulunan faktorler arasinda yer almaktadir (Vander Borght ve Wyns, 2018).
Genitoiiriner sistem bozukluklar1 incelendiginde genetik ve endokrin bozukluklari,
varikosel, immiin faktorler ve enfeksiyonlarin erkegin dogurganligini azaltan diger
faktorler arasinda yer aldigi goriilmektedir (Dohle vd., 2010). Infertilitenin seyri
tizerinde etkili olan bazi durumlar bulunmaktadir. Bu durumlar semen analiz sonuglari,
birincil veya ikincil infertilite, infertilite siiresi ve kadin partnerin yasi ve iireme sagligi

seklinde siralanabilmektedir (Haavaldsen vd, 2012).

Polikistik over sendromu iireme ¢agindaki kadmlarin yaklasik olarak %10 unu
etkilemektedir. Bu sendrom ile infertil kadinlarin %25'inde karsilasilmaktadir. Bu
nedenle polikistik over sendromu anovulatuar infertilite vakalarmin %90'1dan
sorumlu olan bir saglik sorunu oldugu belirtilmektedir. PCOS tanis1 almis kadinlarin
yarisinda yliksek androjen seviyeleri bulunmaktadir. Bu grubun %50'si gebelikte
zorluk yasarken, hiperandrojenizmi olmayan PCOS hastalarinda bu oran %20

seviyelerinde olmaktadir (Asuncion vd., 2000).

Literatiir arastirmalarinda PCOS'un etiyolojisi ve patogenezinin tam olarak
aydinlatilamamis oldugu goriilmiistiir. Son donemlerde yapilan arastirmalarda ise
insililin direncinin bu durum tizerindeki 6nemli roliinii vurgulamistir. Bu nedenle
infertil kadinlarin  tedavisinde hiperandrojenizmin  kontrol edilmesi, adet
diizensizliklerini giderilmesi ve ovulasyonun saglamasi oncelikli hedefler arasinda yer
almaktadir. PCOS hastalar1 incelendiginde oran olarak neredeyse yarisinin obezite ile
miicadele ettigi goriilmiistir. Bu nedenle PCOS hastalarina uzun vadeli saglik
risklerini azaltmak ve kilo vermeyi tesvik etmek amaciyla yasam tarzi degisiklikleri
onerilmektedir. Bu tiir degisikliklerin kisinin yumurtalik fonksiyonlarini iyilestirmede

etkili oldugu bilinmektedir (Kouli vd.,1999).

Artan androjen seviyeleri folikiil gelisiminde duraklamaya neden olarak daha fazla

androjen salgilanmasia ve bir kisir dongiiniin olusmasina yol agmaktadir. Ayrica
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PCOS, hiperinsiilinemi ile karakterize olmasi nedeni ile bu durum insiiline karsi
direngle de iligkilendirilmektedir. Hiperinsiilineminin hiicre proliferasyonunu tesvik
etmesi sayesinde kisinin dolayl1 yollarla seks hormonu baglayici globiilin (SHBG)
seviyelerini diiglirerek serbest testosteron diizeylerini artirilabilmektedir. Bu durum
metabolik sendromun bir pargasi olarak goriilmektedir. Ayn1 zamanda hastalari
yiiksek diizeyde kardiyovaskiiler hastalik riskiyle karst karsiya birakmaktadir
(Scicchitano vd., 2012).

2.1.1. PCOS’un Fizyopatolojisi

PCOS fizyopatolojisi tarihsel olarak incelendiginde yapilan ¢alismalarda yer alan
konular arasinda genellikle ilgi ¢ekici olmustur. Leventhal ve Stein ilk raporlarinda
polikistik yumurtaliklarin amenore ile iliskili oldugunu ve bazi durumlarda akne veya
hirsutizm goézlemlediklerini ancak belirtilen bu 6zelliklerin sendromda goriilen ana
Ozellikler arasinda kabul etmediklerini belirtmislerdir. Diger arastirmalarda ise
Antuitrin S (Apoidin ya da 6n hipofiz benzeri seks hormonu) enjeksiyonu ile benzer
polikistik yumurtaliklarin iiretilebilecegini gostermistir. Arastirmacilar bilateral
polikistik yumurtaliklarin muhtemelen hormonal tetikleyiciler sonucu olustugunu ve
bu hormonlarin biiyiik olasilikla hipofiz bezinin 6n lobu ile iliskili oldugunu
bulmuslardir. Ilerleyen ¢alismalarda, Stein-Leventhal sendromuna sahip kadmlarin
idrarlarinda artmig LH aktivitesi saptanmistir. Gergeklesen bu aktivitenin
belirlenmesinde olgunlagsmamis disi farelerin yumurtalik tepkisi veya hipofizektomi
yapilmis erkek farelerin idrar ekstraktlarina prostat tepkisini dlgen bir biyoanaliz
yontemleri kullanilmistir. Sonrasinda ise belirlenen bu hormon seviyeleri

radyoimmiinoassay ile dogrulanmistir (Yen vd., 1970; Ingersoll ve McAkthur, 1959).

PCOS'un etyolojisinde ise aslinda bir adrenal bilesen olabilecegi belirtilmistir. Adrenal
neoplazma ya da konjenital adrenal hiperplazi gibi hastaliklar1 olan bireylere
uygulanan steroid tedavilerine verdikleri yanitlar1 inceleyen bazi arastirmacilar
tarafindan bu teori One siiriilmiistiir. Ancak giiniimiizde, PCOS'ta asir1 androjen
tiretiminin esas kaynaginin yumurtaliklar oldugu kabul edilmektedir (Greenblatt,

1953; Kumar vd., 2005).
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PCOS'un fizyopatolojisi giiniimiizde over folikiiler gelisimindeki bozulmalar, insiilin
etkilerindeki ve sekresyonunda degisiklikler, enerji metabolizmasinda ger¢eklesen
bozukluklar ve obezite, androjen etkileri ve sentezlerindeki degisiklikler, genetik
predispozisyon, gonadotropin sekresyonu ve etkileri gibi birgok ¢evresel faktoriin yer

aldig1 karmasik bir mekanizma ile agiklanmaktadir.

Insanlarda folikiiler biiyiime siireci, genellikle secilen tek bir folikiiliin ovulasyon igin
hazirlanmasi1 amaciyla koordineli bir bigimde yonetilmektedir. Ortalama folikiil sayis1
baslangicta yaklasik 6-7 milyon arasinda bulunmaktadir. Dogum esnasinda ise bu say1
2-3 milyon primordial folikiile kadar diismektedir (Velde ve Pearson, 2002). Zaman
icerisinde bu primordial folikiiller siirekli olarak rezerv havuzundan ¢ekilmektedir.
Primordial folikiillerin biiylime havuzuna katilim hizlarin1 diizenlemesi i¢in yer alan
mekanizmalar, fertilite ve over rezervini koruma acisindan kritik Onemi
bulunmaktadir. Folikiiler biliylimenin bu baslangi¢ asamalar1 ise sahip oldugu
gonadotropinlerden tamamen bagimsiz olarak gerceklesmektedir. Burada folikiillerin

biiylimesinde etkili olan ise yerel endokrin, autokrin ve parakrin faktorleridir.

Biiyiiyen ve uyku halindeki folikiiller arasinda siirekli bir denge hali saglanmaktadir.
PCOS durumunda folikiil uyarict hormon (FSH), androjenler ve anti-Miillerian
hormonu (AMH) arasinda bulunan bu denge bozulmaktadir. Bunun sonucunda ise
folikiiler duraklama meydana gelmektedir. Yiiksek LH seviyeleri teka hiicrelerini
androjen iliretmeye yonlendirmektedir. Ayn1 zamanda FSH diizeyleri ve androjenlerin
Ostradiole doniisiimii yetersiz kalmaktadir. Olusan bu durum baskin folikiiliin
secilememesi ve sonu¢ olarak kronik anoviilasyona yol agmaktadir. Graniiloza
hiicreleri tarafindan tiretilen AMH ise kurulacak olan bu dengenin yonetilmesinin
temelinde onemli bir role sahiptir. Bunun en 6nemli sebebi primordial folikiilden
primer folikiile ge¢isi inhibe edilmesinde etkin olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu
nedenle PCOS antral folikiillerin biiyiimesinde calismasina ragmen sonunda tipik
polikistik yapiya yol acan folikiiler duraklama ile karakterize edilmektedir. Bu nedenle
caligmalarda PCOS'taki folikdillerin saglikli bireylerin sahip olduklar: folikiillerden
fizyolojik olarak farkli oldugu 6ne siiriilmiistiir (Witchel vd., 2019).
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Yapilan ¢alismalar incelendiklerinde polikistik over sendromunun ge¢miste androjen
sekresyonunun diizensizligine bagli olarak fonksiyonel ovaryan hiperandrojenizmin
bir sonucu olarak degerlendirildigi gorilmiistiir. Calismada incelenen PCOS
vakalarinin tigte ikisinde gonadotropin uyarimina karsi 17-hidroksiprogesteronun asir1
duyarhilik gosterdigi goriilmiistiir. Bu durum fonksiyonel ovaryan hiperandrojenizm
ile karakterize edilmis bir durumdur. Kalan iicte birlik kisimda ise adrenal androjen
iiretiminin baskilanmasini takiben testosteron seviyelerinde bir artis gézlemlenmistir.
Bu durum da fonksiyonel ovaryan hiperandrojenizm ile iliskilendirilmistir. incelenen
PCOS vakalarinin yaklagitk %3'inde ise yalnizca fonksiyonel adrenal
hiperandrojenizm saptanmistir. Diger PCOS vakalar1 ise daha hafif seyretmektedir.
Bunlara ek olarak steroid salgilama bozukluklarina dair herhangi bir kanit
bulunmamistir. Polikistik over morfolojisine (PCOM) sahip normal kadinlarin
yarisinda, subklinik fonksiyonel ovaryan hiperandrojenizm ile iliskilendirilen
steroidojenik kusurlar bulunmustur. PCOS'lu hastalarin polikistik overlerinden alinan
teka hiicrelerinde fonksiyonel ovaryan hiperandrojenizme 0zgili steroidojenik
anormallikleri agiklayabilecek igsel bir steroidojenik diizensizlik bulunmaktadir. Bu
hiicreler de 6zellikle sitokrom P450c17 olarak bilinen steroidojenik enzimleri asir

diizeyde eksprese edilmektedir (Rosenfield ve Ehrmann, 2016).

PCOS tanist almis hastalarin yaklasik %60-80'inde androjen fazlalig1 bulunmaktadir.
Bu belirti saglik sorununa sahip olanlarda karsilagilan en belirgin bir 6zellik olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Bunun nedeni ise hiperandrojenizm ve hirsutizmin asir1 androjen
tiretiminin dogrudan sonuglar1 arasinda yer almaktadir. Hiperandrojenizm, sendromun
en yaygin goriilen anormalligi olup ¢ogunlukla serbest testosteron diizeylerindeki artis
ile belirlenmektedir. Cogu vakada ovaryan kaynakli androjen tiretimi artmistir. Ancak
bazi durumlarda adrenal androjen iiretimi de yiiksek olabilmektedir. Kisilerde goriilen
yiiksek androjen seviyeleri seks hormonu baglayict globulin (SHBG) diizeylerinin
baskilanmasina neden olarak daha yiiksek serbest testosteron konsantrasyonlarinin
olugsmasina neden olmaktadir. Gergeklestirilen immiinohistokimyasal caligmalar
PCOS'lu teka hiicrelerinde steroidogenezi igeren alternatif backdoor pathway proteini
aktivasyonlarimin daha yiiksek oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Adrenal korteks ve

ozellikle zona retikiilerinde ayrica teka hiicrelerinde cesitli steroidojenik enzimler
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aktive edilir. Zona retikiilerin salgiladig1 hormonlar arasinda dehidroepiandrosteron
(DHEA) ve androstenedion yer almaktadir. Adrenal ve teka hiicrelerindeki
steroidojenik aktiviteler, 11-ketotestosterona doniisebilen hidroksiandrostenedion
icermektedir. Bu sayede PCOS grubunda yer alan kadinlarin saglikli kadinlara kiyasla
11-oksiyenlenmis androjenler olan 11-ketotestosteron 11B-hidroksitestosteron 11f-
hidroksiandrostenedion ve 11-ketoandrostenedion, diizeyleri yiiksektir (Witchel vd.,

2019).

PCOS, iireme cagindaki kadinlar1 etkilerken goriilen durumlar; diizensiz adet
kanamasi, eksik folikiiller gelisimi, bozulmus yumurtlama ve diisiik orandaki fertilite
ile sonuglanan yaygin jinekolojik ve endokrin bozuklugu seklinde karsimiza
cikmaktadir. Bu semptomlara uygun olan ila¢ ve yasam tarzlar1 ile yapilan
miidahalelerin sayesinde yonetilebilmektedir. Hem etiyoloji hem de tedavi
yontemlerinde kisithlik durumu s6z konusudur. In vitro fertilizasyon (IVF)
tedavisinde oldugu gibi kafa karisikligina sebep olan sistematik etkilerden kaginmak
ve in vitro hiicre modelleri araciligryla PCOS fizyopatolojisini aragtirmak i¢in hiicresel
yaklagimlarda son gelismelerinde dahil edilmesiyle birlikte kapsamli bir c¢alisma
yapilmaktadir. Graniiloza hiicrelerinin ve diger ilgili hiicrelerin anormal olan rollerine
odaklanip, PCOS ile iligkisini folikiilogenezdeki anormallikler ile birlikte
anlagilmasini saglamaktadir. PCOS’ta degisen mekanizmalarin ve sinyal yolaklarinin
mikro RNA ekspresyonlar1 ve hedef genleri kapsaminda analizlerini yapmak ve
potansiyel tedavi olarak goriilen farmakolojik yaklasimlar {izerine arastirmalarin

yuriitiildiigli bilinmektedir (Tsai vd., 2023).

2.1.2. PCOSve Fertilite Uzerine Etkileri

Kadin tireme sistemini olugturan yapilar viicudun pelvik bdlgesinde mesane ile rektum
arasinda konumlanmaistir (Gilroy, 2015). Bu sistem dis ve i¢ genital organlar olarak iki
ana boliimde incelenmektedir. Dis genital organlar arasinda mons pubis, klitoris,
labium majorlar, labium mindrler, vestibiil ve vestibiiler bezler yer almaktadir. I¢
genital organlar ise uterus, ovaryumlar, tuba uterinalar ve vajinadan olugmaktadir

(Berek vd., 2012).
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Vajina bag ve kas dokularindan olusan bir tlip bir yapiya sahiptir. Cervix uteri’den,
perineum’daki dig agikliga kadar uzanmaktadir. Bu yapinin birden fazla gorevi
bulunmaktadir. ilk gérevi dogum kanalinin alt kismin1 olusturmaktir. Ikinci gorevi ise
menstruasyon sivisinin atilma yolu ve cinsel iliskinin ger¢eklesmesi sirasinda penisin
alindig1 bolge olarak islev gérmektir. Vajina mesane ve iiretranin hemen arkasinda
rektumun Oniinde bulunmaktadir. Sahip oldugu bu anatomik konum kisinin genital

hijyeni agisindan biiylik 6nem tagimaktadir (Taskin, 2013).

Uterus konum olarak pelvisin ortasi ile mons pubis hizasinda ve mesane ile rektum
arasinda yer almaktadir. Uterusun yapisal olarak kalin duvarli ve kashi bir temeli
bulunmaktadir. Bu bolimde doéllenmis ovumun yerlesmekte ve embriyo gelisim
gostermektedir. Uterus corpus uteri ve cervix uteri olmak lizere iki bdlimden
olusmaktadir. Serviks uteri ‘nin portio vaginalis kisminin, vajina ile baglantisi
bulunmaktadir. Bu durum olusabilecek bir vajinal enfeksiyonun i¢ genital organlara
yayilmasi ag¢isindan kritik bir rol oynamaktadir. Tuba Uterina ise uterusun yan tist
koselerinden baslayarak devam eden ve yapi olarak kas dokusundan olusan bir cift
tiiptiir. Do6llenme tuba uterinalarda gergeklesmektedir. Burada ovum ovaryumdan
gelirken sperm ise cavitas uteriden gelmektedir. Infundibulum kismi periton
bosluguna agilmaktadir. Bu kisim fimbria uzantilarinin ovaryumunu kapsamaktadir.
Ovaryumlar uterusun her iki yaninda, tubalarin fimbrial uglarima yakin konumda
bulunmaktadir. Bu oval yapilar ovumlar ile ayn1 zamanda viicutta tireme ile ilgili

hormonlari iiretmektedir (Gilroy, 2015).

Embriyoda cinsiyetin belirlenmesi ddllenme aninda genetik olarak gergeklesmektedir.
Ancak erken gelisim evrelerinde hem erkek hem de disi genital sistemleri benzer
yapida olmas1 nedeni ile bu donem daha ¢ok seksiiel gelisimin diferansiye olmamis
sathas1 olarak belirtilmektedir. Embriyonun anne karninda yer almasimin {iiglincii
haftasinda mezoderm, endoderm ve ektoderm olarak bilinen {i¢ germ tabakasi
olusmaktadir. Bu siirece gastrulasyon adi verilmektedir. Altinc1 haftadan itibaren ise
endoderm tabakasindan tliremis {i¢ boliimli bir yap1 goriilmektedir. Bunlar hindgut,
foregut ve midgut olarak adlandirilmaktadir. Orta bagirsaktan umbilikal korda dogru

uzanan vitelline duct ve son bagirsaktan umbilikal korda dogru uzanan allantois adinda
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iki ¢ikintist bulunmaktadir. Vitelline duct’un sonunda yolc sack olusmaktadir. Burada
altinc1 haftada primordiyal germ hiicreleri yer almaktadir. Bu hiicreler ilerleyen
donemlerde kadinlarda oositin erkeklerde ise spermin iiretiminden sorumludur

(Dansuk, 2011).

Mezoderm tabakasi ise paraksiyel mezoderm, intermediate mezoderm ve lateral
mezoderm olmak tizere ii¢ boliimden olugmaktadir. Paraksiyel mezodermden somitler,
intermediate mezodermden lirogenital sistem ve lateral mezodermden serdz zarlar ile
kardiyovaskiiler sistem gelismektedir. Primordiyal germ hiicreleri mezodermden
tiireyen genital ridge yapisina go¢ etmektedir. Bu yapilar bir araya gelerek ovaryumun
olusumunu gergeklestirmektedir. Intermediate mezodermden nefrojenik kordonlar
tiretilerek bu yapinin mezonefroz kismi ile genital sistem yollarim
sekillendirmektedir. Yedinci haftadan itibaren embriyoda disi ve erkek morfolojik
ozelliklerin belirginlesmesi gézlemlenmektedir. Genital kanallar embriyonun pelvik
bolgesine dogru paralel bir gelisim sergilemektedir. Ozellikle disi iireme sistemi
gelisiminde onemli olan paramezonefrik kanallar fallop tiipleri, serviks, uterus ve
vajinanin {ist ticte birlik kisminin gelisimini saglamaktadir. Vajinanin alt iki tigte birlik
kismi ise iirogenital siniisten gelismektedir. Aynm1 zamanda bu siiregle es zamanl
olarak mesane ve iiretranin olusumu baslamaktadir. Yedinci haftaya girilmesi ile dis
genital sistem embriyolojisinin olusumu baslamaktadir. Bu hafta igerisinde genital
swellingden labia major, genital tiiberkiilden klitoris ve genital foldan labia minor ve

gelisimi de gerceklesmektedir (Samdan, 2015).

Genital bolgede yer alan mikroorganizma toplulugu genital mikrobiyota olarak
adlandirilmaktadir. Yaygin bir kaniya gore vajina dogumun gergeklesmesi sirasinda
steril bir ortamdir. Ancak dogum sonrasinda anneden gelen Ostrojen hormonunun
etkisi ile Lactobacillus tiirleri vajina igerisine yerlesmeye baglamaktadir. Kiside
Ostrojen seviyesinin dogumun gerceklesmesinden ii¢ ile dort hafta sonrasinda
azalmaya baglamasi enterik ve anaerobik tiirlerin artmasina ayni zamanda vajinal
lactobacillus seviyesinin azalmasina yol a¢maktadir. Yapilan arastirmalar
lactobacillus tiirlerinin ergenlik Oncesi menars doneminde arttigin1 gostermistir.

Eriskin kadinlar bu baglamda incelendiginde lactobacillus tiirleri diger bakterilerle
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rekabet ederek wvajinal epitele yerlestigi gozlemlenmistir. Bu sayede Ostrojenin
etkisiyle vajinada biriken glikojeni laktik aside doniistiiren enzimler araciligiyla
normal vajina pH'in1 3-4,5 arasinda tutmaktadir. Dolayisiyla vajinada diger
bakterilerin ¢ogalmasini engellenmektedir. Ayrica hidrojen peroksit ve bakteriosin
gibi bilesikler salgilayarak kisinin enfeksiyonlara kars1 bagisikliginin olugsmasinda ilk
basamagi olusturmaktadir (Mirmonsef vd., 2016; Boris ve Barbés, 2000). Ancak
saglikll olarak kabul edilen vajinal flora aslinda baslangigta diisliniilenden ¢ok daha
farkli yapida bulunmaktadir. Bazi saglikli kadinlarda Lactobacillus bulunmamaktadir.
Ancak bu bakterilerin yerini laktik asit tireten Atopobium Vaginae, Megasphaera spp.
Ya da Leptotrichia spp. gibi diger bakteriler bulunmaktadir. Karsilasilan bazi
durumlarda herhangi bir semptom goOstermeyen iireme cagina gelmis kadinlarda
Staphylococcus Aureus, Gardnerella vaginalis, Candida Albicans gibi potansiyel
patojen tiirleri yerlesmistir. Bu nedenle saglikli veya sagliksiz floranin temel
ozelliklerinin belirtilmesi olduk¢a karmasik bir tanimlamadir (Drell vd., 2013; Huang

vd., 2014).

Vajinal mikrobiyotanin yapisini etkileyen faktorler arasinda enfeksiyonlar, hamilelik,
hormonal degisiklikler, gebelik, bireyin yasi, menstruasyon gibi igsel faktorler
bulunmaktadir. Ayn1 zamanda kisinin uyguladigr hormon replasman tedavisi, hijyen
uygulamalar1 ve antibiyotik kullanimi gibi digsal faktorler de bu mikrobiyatanin
yapisini degistirebilmektedir. Kisilerde ger¢eklesen menopoz sonrasi vajinal atrofi ve
azalan Ostrojen seviyelerinde lactobacillus tiirlerinin azalmasini saglayabilmektedir.
Bu durum ise vajinada bulunan diger mikroorganizmalarin sayisinin artmasina neden
olmaktadir. Vajinal mikrobiyotada baskin olan Lactobacillus tiirleri bu nedenle kadin
genital kanalinin sagligimi korunmasinda ve yasanabilecek potansiyel genitoiiriner

enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde hayati onemi bulunmaktadir (Borges vd., 2014).

Diinya Saglik Orgiitiine gére iireme saghigmin dnemi bu siirecte kisilerin sadece
hastalik yagamamalari olarak sinirlandirilmamis ayn1 zamanda kisilerin sosyal, fiziksel
ve zihinsel agidan tam olarak iyi olma durumu olarak ifade edilmistir. Bu tanim ilk kez
1994 yilinda Kahire’de diizenlenen Uluslararas1 Niifus ve Kalkinma Konferansinda

yapilmistir. Tarih boyunca iireme saglig1 {izerine yapilan ¢alismalar genellikle fertilite
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kavrami ile degerlendirilmistir. Bu nedenle fertilite kavrami {izerinde daha etkin olan
kadinlar iizerine yogunlasarak kavram genelde cocuk ve anne sagligi kavramlari ile

ele alinmistir (United Nations, 2017).

Ureme sagliginda kritik bir yerde bulunan iireme haklar1 da yukarida bahsi gegen
konferansta tartisitlmistir. Bu baglamda ¢iftlerin ve bireylerin ¢ocuk sahibi olabilme
haklar1, sahip olacaklart ¢gocuk sayist ve bu ¢ocuklarin zamanlamas1 gibi kararlarin
bilingli ve 6zgiir bir sekilde verebilmeleri vurgulanmistir. Bu kararlar1 alirken ¢iftlerin
ayrimcilik, siddet ve baski gérmeden en yiiksek cinsel ve lireme saglig1 standartlarina
erisebilmelerinin gerekliligi tartistlmistir. Ayn1 zamanda adolesan doneminden
baslayarak yaglilik ve postmenopozal donemlerine kadar ¢iftlerin lireme sagligi
hizmetlerinden faydalanmasinin temelde sahip olduklar1 insan haklar1 ¢ercevesinde
degerlendirilmesi gerektigi belirtilmistir (Ozvaris ve Akin, 2015). Dolayisiyla iireme
saglig1 bireylerin giivenli ve tatmin edici bir cinsel yasam siirdiirebilmeleri i¢in
kisilerin temelde tireme yetilerine sahip olmalar1 ve sahip olduklar1 bu tireme yetilerini
de kullanmalar1 konusunda 6zgiirce karar verebilmeleri anlamina gelmektedir (Saglik

Bakanligi, 2009).

Ureme sagligt hem kadinlar1 hem de erkekleri kapsayan genis bir alani ifade
etmektedir. Ancak giiniimiizde tireme ile iliskili karsilasilabilen saglik sorunlarinin
yukii toplumda genellikle cinsiyetler arasinda dengesiz bir sekilde paylasilmaktadir.
Buna verilebilecek ornekler arasinda gebelik ya da dogum sirasinda gelisebilen
potansiyel sorunlarin yalnizca kadinlar tarafindan tecriibe edilmesi verilebilmektedir.
Bagka bir 6rnek vermek gerekirse cinsel yolla bulagsma riski bulunan hastaliklar ile
karsilasildiginda s6z konusu hastalik durumunun toplumda genellikle kadinlar i¢in
daha siddetli sonuglara yol agtigi goriilmektedir. Infertilite her iki cinsiyeti de
etkilemesine ragmen ¢ogu toplumda bu durumun sosyal ve psikolojik etkileri daha ¢ok
kadinlar tarafindan hissedilmektedir. Kullanilan 0Ostrojen ve progesteron
hormonlarinin yapay versiyonlarini i¢eren yapay dogum kontrol yontemlerinin kisinin
saglhiginin iizerinde olusturdugu riskler kadinlar i¢in daha agir olmaktadir. Bu
cercevede degerlendirildiginde diinya genelinde cinsellikle ilgili olarak erkekler ve

kadinlar arasinda biiylik bir esitsizlik bulundugu goriilmektedir. Baz1 bolgelerde
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kadinlara yapilan genital mutilasyon ise bulunan esitsizligin en belirgin 6rnekleri
arasinda yer almaktadir. Bu islemin medikal olmayan kosullarda
gerceklestirilmesinden kaynakli olarak igerdigi riskleri daha da artirmaktadir (Ozvaris

ve Akin, 2015; Saglik Bakanligi, 2009).

Yukarida ifade edilenlere ek olarak iireme sagligi hedefleri su sekilde

siralanabilmektedir (Ozvaris ve Akin, 2015):

e Bireylerin iireme saglig1 ve aile planlamasi ihtiyaclarina destek saglamak,

o Istenmeyen gebelikleri, yiiksek risk tastyan gebelikler ve bunlara bagl hastalik
ile 6liim oranlarin1 diistirmek,

e Erkeklerin bu siireglere katilimini giiclendirmek,

e Emzirmeyi 6zendirici politikalar gelistirmek,

e Cinsel yolla bulasan hastaliklar1 ve bunlarin komplikasyonlari 6nlemek,
uygun tedavi yontemlerini gelistirmek,

e Cinsel esitlige dayali saglikli cinsel yasamin gelisimini tesvik etmek,

e Kadmlarin ve erkeklerin cinsel saglik, tireme haklar1 ve sorumluluklar
konusunda bilgilenmelerini, egitim ve hizmetlere erisimlerini saglamak,

e Genglere yonelik olarak bilingli ve saglikli iireme ve cinsel davranislari
destekleyici danigsmanlik ve hizmetler sunmak,

e Erken yasta gebelikleri azaltmak amaci tasimaktadir.

Yukarida aktarilan hedefler ¢er¢evesinde diisiiniildiigiinde ireme sagliginin temelinde
kisilerin cinsel hayatlarint herhangi bir baski altinda kalmadan, 06zgiirce
yasayabilmeleri ve bilingli bir sekilde kendi kararlar1 ile hamile kalarak ¢ocuklarini
saglikli bir sekilde diinyaya getirmeleri oldugu anlagilmigtir. Ayn1 zamanda kisilerin
cinsel yollar ile bulasan hastaliklardan korunmalar1 da bu konunun igerigi arasinda

onemli bir yer aldig1 goriilmektedir.

Ovulasyon; karmasik, sirali, inflamasyon benzeri ve liiteinizan hormon (LH) ile
indiiklenen bir salinim siireci ile olgunlasan oosit olarak karsimiza g¢ikmaktadir.

Cumulus oosit kompleksi (COC), kompleks bir hyaluronan (HA) acisindan zengin bir
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hiicre dis1 matriks saglamaktadir. Folikiiller yumurtlama i¢in oositin ve hiicrelerinin
(graniiloza hiicreleri) gelisimini ve ¢esitliligini tamamlamas: gerekmektedir. Bu
arastirma kapsaminda hedeflenen durum, PCOS hastalarinin ve normovulatuar
kadinlarinin kiimiiliis hiicrelerinde yer alan olgular1 ve bu olgularin oosit kalite ile
olgunlugu arasindaki korelasyonu degerlendirmektedir. PR’lerin asagi regiilasyonlari
ADAMTS-1’de ve ADAMTS-9 gen ekspresyonunda meydana gelen diisiis ile
baglantili oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte PCOS hastalarinda goriilen
ADAMTS-1 ve ADAMTS-9 ekspresyonu, bozulmus olan oosit olgunlugu ile
yakindan iligkilidir, bu durum da CC’nin igsel bozuklugunun oldugunu
gostermektedir. Diisiik miktarda olan ADAMTS-1 ve ADAMTS-9 ekspresyonlari
oosit olgunlugu iizerinde etkili olabilmektedir ve oositin geri kazanim oranim
diisiirmektedir. Sonu¢ olarak daha diisiikk dollenme oranlarini ortaya c¢ikardigi
bilinmektedir. Bu cergevede, endokrin ve yumurtalik i¢i parakrin etkilesimlerinde
diizensizligin yansitilmasi olagan bir durum olmustur ve daha fazla ¢abanin gosterilme
gerekliligi dogmustur. ADAMTS-1 ve ADAMTS-9 arasindaki korelasyonun kesin
olarak aciga kavusturulmasi i¢in oosit ve PR’lerin olgunlagsmasi gerekmektedir (Taban

vd., 2018)

2.1.3. PCOS’ta Graniiloza Hiicrelerinde Yapisal ve Fonksiyonel Degisiklikler

Ovulasyon siirecinde, hipotalamus hipofiz overin teka ve graniiloza hiicreleri birlikte
geliserek folikiil ile arasindaki etkilesimi ve uyumu gerceklestirmektedir (Dumesic,

2015; 487-525).

PCOS halinde over fonksiyonun bozulmasiyla birlikte artis gosteren folikiil
aktivitesine ragmen folikiillerin yeterince olgunluga erisememesi ve gelisimlerinin
durarak tiim siirecin tamamlanmas: anlamina gelmektedir. Folikiiller arrest yani
folikiillerin duraklamas1 birden fazla se¢enek sunan folikiil olmasina ragmen baskin
derecedeki folikiillerin saptanmasinin zorlulugunu ifade etmektedir (Jonard vd., 2004;

107-117).
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PCOS’ta erken gelisim gosteren folikiil, normal overler ile karsilastirildigi zaman
belirgin sekilde farkliliklar barindirir ve bu overin ig¢sel bir anormalligine baglh
oldugunu gostermektedir. Polikistik overlerde kiigiik preantral folikiillerin yogun
ilerleyisindeki artis fetal donemdeki germ hiicrelerinin yeterli diizeyde gelisim
gostermemesine bagli olarak puberte sonrasi endokrin diizensizlikleri ile, overde
folikiil havuzunun artmasina ya da geg gebelik ¢cocukluk ve adolesan donemlerindeki
oosit kaybinin normal seviyeden az olarak iliskilendirmek s6z konusu olabilmektedir

(Webber vd., 2003; 1017-1021).

Saglikl1 olan folikiilde graniiloza hiicreleri androstenedion aromataz enzimi araciligi
ile Ostradiole donustiiriilmektedir. Fakat LF fazlaligimi azaltarak graniiloza
hiicrelerinin erken luteinizasyon siirecinin baglatilacagi diisiiniilmektedir. LF nin
yiiksek olmasinda hiperinsiilinizm ve insiilin benzerindeki biiylime faktorii-1(IGF-1)
seviyelerinin yiiksekligi bu doniisiim siirecinde bozulmalar olusturabilir ve hirsutizm
ile sonuglanmis folikiil gelisimin durmasina yol acabilmektedir. Atrezik ya da kist
seklinde olusmus folikiillerde yiiksek androstenedion ile dstradiol oranlarinin tespiti
saglanmistir. PCOS’lu kadinlarin serumda bulunun inhibin B ve Anti-Miillerian
Hormon (AMH) seviyelerinin artmasiyla birlikte folikiil gelisimindeki anormalliklerin
katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir. Inhibin androjen {iretiminin tesvik
edilmesinde etkinliginin bulunmasi gibi androjenlerin de inhibin salgilanmasinda artis1
saglayan unsur olmaktadir. Boylelikle overlerde folikiil gelisimin engellenmesi i¢in

bir kisir dongii olusturulabilmektedir (Balen vd., 2004; 685-706).

Graniiloza hiicrelerinin iiretmis oldugu AMH ’nin folikiil gelisiminde etkin bir roliiniin
oldugu bilinmekte ve serumdaki AMH oraninin overdeki folikiil sayisi ile paralel bir
bicimde ilerledigi bilinmektedir. Yiiksek orandaki AMH seviyelerinin folikiiller FSH
duyarliligini azaltarak primordial folikiillerinin gelismesini baskilamakta ve aromataz
enziminin inhibisyon yardimiyla hiperandrojenemiye zemin olusturmaktadir

(Broekmans, 2008; 340-347).

PCOS’lularda goriilen oosit sayisinin genellikle artis i¢inde olunsa da bunlarin

kaliteleri genel itibari ile diisiik seviyededir. Bu durumun in vitro fertilizasyon
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islemleri aninda déllenmenin ve implantasyonun oran bakimindan diisiik seviyeye
sahip olmasi ve diisiik riskinde goézlemlenen, diisiikk riskine neden olmaktadir.
Doéllenmenin basarisizlik ile sonuglanmasit hem yumurtaliklarin i¢ini (intraovaryan)
hem de yumurtaliklarin disin1 (ekstraovaryan) etkili olan noktalardan sayilabilir. Over
disinda kalan faktorlerin arasinda bulunan gonadotropinler ve hiperinsiilinemi yer
alirken over ig¢inde de etki eden etkenler arasinda epidermal biiylime faktorleri
fibroblast biiylime faktorleri insiilin benzerindeki biiyiime faktorleri norotrofinler ve
sitokinler yer almaktadir. Bu faktorler arasindan ortaya ¢ikabilecek herhangi bir
olumsuzlugu anormalligi graniiloza hiicreleri ile oosit arasinda bulunan etkilesimin
bozulabilecegi oositin olgunlagmamig olmasi ve embriyonun gelisiminde gosterdigi

yetkinligi olumsuz acidan etkiledigi bilinmektedir (Qiao, 2011; 17-33).

Progesteron reseptorii, meme kanserindeki hormonal tepkileri belirlemede etkin bir
biyolojik gosterge olarak kabul edilmektedir (Shah vd., 2014). PGR’nin temel olarak
tiim primatlarda dominant folikiilde ovulasyon siirecinin tetiklenmesini saglayan P
etkisini kontrol ettigi bilinmektedir (Bishop vd., 2016). Bu hormonun disi lireme
sistemindeki farkli progesteron reseptorleri kullanarak iirettigi sinyaller aracilig ile
gebelik ve adet dongiisliniin diizenin saglarken buna ek olarak gebelikten sonra
dogumunda gelisimini diizenlemektedir (Medina-Laver vd., 2021). Buna ek olarak
PGR’nin yumurtaliklarda yumurtlama ve oosit salinimini kontrol etmesi nedeni ile

fertilite seviyesini de kontrol ettigi de diisliniilmektedir (Robker vd., 2009).

Yapilan bir ¢alismada graniiloza hiicrelerinde progesteron reseptorii oraninin %20
oldugu gozlemlenmistir. Bu hiicrelerin yiiksek konsantrasyon seviyelerine sahip olan
RU486 bilesiginin hiicrelerinde en az %70 oraninda programli hiicre 6liimii siirecinin
baslamasma yol actig1 belirtilmektedir. Ancak 5 mikromalar seviyelerde bulunan
RU486'un ise bu siirecin baslamasinda bir etkisinin bulunmadig1 ya da 1 mikromalar
progesteronun antiapoptotik etkisini azaltmadigi da bu g¢alismada belirlenmistir.
Ayrica insan graniilosa/luteal hiicrelerinde PGRMC1 ve bu proteinin baglanma
partneri olan plasminojen PAIRBP1’in varliklar tespit edilmistir. Bu proteinlere
yonelik gelistirilen antikorlarin ise progesteronun potansiyel biitiin etkilerini bloke

edebildigi gozlemlenmistir (Engmann vd., 2006).

27



PR proteinleri steroid ve lipid metabolizmasi, programlanmis hiicre 6liimii ya da hiicre
biiyiimesi gibi ¢esitli hiicresel iglevlerde rol oynayan genler araciligi ile elde
edilmektedir. Bu proteinlerin bir kismi jinekoloji, meme ve beyin kanseri gelisimi ile
iliskilendirilmektedir (Valadez-Cosmes vd., 2016). Bu proteinlerin PR-A ve PR-B
olmak iizere iki izoformu bulunmaktadir. Her biri farkli islevleri bulunmaktadir.PR-B,
baz1 hiicre tiirlerinde etkili bir transkripsiyon aktivatorii olarak gorev almaktadir. PR-
A ise PR-B'nin yani sira 0Ostrojen reseptorleri ve diger steroid reseptorlerinin

aktivitesini inhibe etmektedir (Jacobsen ve Horwitz, 2012).

Bir ¢alismada ise progestoron hiicrelerinde yer alan PGRMC1 ve PGRMC2 geni
graniiloza hiicreleri ile etkilesime girerek bu hiicrelerin mitotik olarak durdurdugu
belirtilmistir (Peluso vd., 2019). Ayrica PGRMCI1 geni insan graniiloza ve luteal
hiicrelerinin canliliklarin1 koruyan gen olarak da bilinmektedir (Will vd., 2017).
Meme kanseri hiicrelerinde bazi genler her iki izoform tarafindan
diizenlenebilmektedir ancak bu hiicreler genellikle PR-B tarafindan kontrol
edilmektedir (McCormack vd., 2007). Ayn1 zamanda 6strojen reseptorii negatif (ER-)
ve progesteron reseptorii pozitif (PR+) olan tiimorlerin dstrojen ve progesteron
reseptOrlerinden her ikisinin de pozitif (ER+ ve PR+) olanlara kiyasla daha kétii klinik
sonuglara sahip oldugu tespit edilmistir. Aym1 caligmada Ostrojen ve progesteron
reseptorleri her ikisi de negatif (ER- ve PR-) olan tiimorler ise en kotii prognostik

degerlere sahip oldugu goriilmiistiir (Kim vd., 2014).

Yapilan literatiir taramasinda insan koryonik gonadotropini hCG, LH ninkilere benzer
biyolojik ve immiinolojik Ozelliklerinin bulundugu ayrica folikiiler gelisim ve
ovulasyon silirecinde hormonal ve lokal faktorlerin diizenlenmesinde Onemli
gorevlerinin oldugunu goriilmiistiir. hCG ’nin, PGR’nin kullandig1 sinyal yollarinda
endokrin degisikliklerinin diizenlenmesinde merkezi rolliiniin oldugu anlagilmstir.

(Choivd., 2017).

Peluso vd. (2009)’nin yaptiklar1 calismada ise progesteron reseptor hiicrelerinin
progestin, adipoz ve PGRMC1’de P4 baglama proteini olarak bulunabildigini

belirtmislerdir. Calismanin bulgularindan yola ¢ikarak aragtirmacilar R5020 ve P4’iin
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hiicresel islevler lizerinde farkli etkileri olabilecegi ve PGRMC1'in bu etkilesimlerde

onemli bir roliinlin bulunabilecegi 6ne stiriilmiistiir.
2.2. Graniiloza Hiicreleri ve Ureme Fonksiyonlarindaki Rolii
Ovaryumlar

Ovaryum disi germ hiicrelerindeki iiretimin gelisimin ortaya ¢ikartilmasinda sorumlu
olan disi gonadlardir. Bununla birlikte disi seks hormonlari olan Ostrojen ve
progesteronu iiretmektedirler. Ovaryumlar bir ¢ift badem benzerliginde bir organ olup
4x2cm Olgiisiinde oldugu bilinmektedir. Pelvis igerisinde yer alan ovaryumlar
mezovaryum (peritonun katmanlari) sayesinde broad ligamente tutundugu
goriilmiistiir. Her ovaryumun peritondan koken alip tek katmanli kiibik epitelle
kaplanmistir. Bu tabaka germinal epitel denmesine nazaran germ hiicrelerini ortaya
cikarmadig: bilinir. Epitellerin altinda olup beyaz kolejen lifleri sebebiyle olusum
gosteren tunika albuginea yer aldigi bilinmektedir. Ovaryum vaskiiler stromaya sahip
olan kii¢iik medulla ve ¢esitli gelisim evrelerinde yer alan ovaryan folikiilleri genis dis

kortekse sahip olmaktadir.

Puberte Oncesinde yer alan ovaryan folikiiller ovumun gelisimi kapsaminda
degerlendirildiginde; fetal yasaminin erken bir seviyesinde primordial germ
hiicrelerinin vitelliis kesesi endoderminden ovaryumlara yerlestirilmesi i¢in gog
ettikleri bilinmektedir. Bu germ hiicrelerinin sonrasinda ovaryumlarin farklilagtig
goriilmektedir. Uglincii prenatal ayak kadar mitozla boliinebilen ovaryumlar
kromozomal olarak diploid (46, 2n), DNA agisindan tetraploid (4N) olan biiyiik primer
oositlere kars1 farklilastigi goriilmiistiir. Bu seviyede primer oositler birinde mayoz
boliinmesinin uzun zaman alan profaz evresine girerek dahil olur ancak puberteden
sonraki siiregte her menstruel siklusta ovulasyonun Oncesindeki bu evre

tamamlanamaz.
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Ovaryum folikiilleri sunlardir:
1. Primordial folikiiller:

Primordiyal folikiil tek katmanli yassi1 epitelyal folikiil hiicreleri ile sarilmis olan
primer oositleri iginde barindirmaktadir. Primer oositler yaklasik olarak 20-30cm
capinda olmakta, sentrik yerlesime sahip, biiyiik 6kromatik bir ¢ekirdek, belirgin bir
cekirdekcik ve soluk bir sitoplazma yapisina sahip oldugu bilinmektedir. Immatur
oosit bazal membran iizerine uzanmis olan tek katli yassi bi¢cimindeki folikiiller
graniiloza hiire tabakasi ile cevrilmektedir. Primer oositin sitoplazmasi biiyiik
periniikleer golgi aygitinin birden fazla kiiglik yuvarlak mitokondri ve serbest
ribozomlart  bulunmaktadir.  Folikiiller hiicreler ¢ok az sayida organel
bulundurmaktadir. Dogumda yumurtaliklarin yaklasik olarak 400.00-700.000
primordial folikiil icermektedir. Bunlardan sadece 40.000 folikiil ergenlige kadar

yasamakta ve gerisi de dejenere olup atretik folikiillere doniismektedir.

Ergenlik sonrasinda ovaryan folikiillerin ergenlik siirecinde hipotalamustaki
norosekretuar hiicrelerinin, gonadotropin salgilatict hormonu (GnRH) sekrete
edilmeye baglanmasi goriilmektedir. Bu hormonun FSH salgilayan hipofizin pars
distalisine hipotalamo hipofizer portal sisteminin sayesinde ulastig1 goriilmektedir. Bu
primordial folikiillerin biiyliimesinde tetikleyici gérevi gormesi ve ovaryan siklusunun

baglatilmasini saglamaktadir.
2. Primer Folikiiller:

Primer oosit (olgunlagmamis ovaryum) yaklasik 50cm boyutuna ulagmaktadir. Agik
bicimdeki sitoplazma, soluk bir c¢ekirdek ve belirgin olan bir ¢ekirdek¢ikten
olugmaktadir. Folikiiller hiicreler tarafindan salgilanan glikoproteinden olusarak zona
pellucida isimli ince hiyalinli bir zarla cevrelendigi bilinmektedir. Folikiiller
hiicrelerin ¢ogalmasi ile ve ovaryumun c¢evresinde membrana graniiloza hiicrelerinin
adiyla bilinen bir tabakanin olusturdugu goriilmiistiir. Bu hiicrelerin ¢evrelerindeki

stromal hiicreler ince bazal membran ile ayrismaktadir. Primer folikiillerin
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cevresindeki stromal hiicreler teka folikiiliin tabakarindaki farkliligi ortaya
koymaktadir. Oosit belirgin bir golgi aygiti ve birden fazla mitokondriye sahip
olmaktadir. Yiizeyde kiiclik mikriviller bulunmaktadir. Folikiiller granuloza
hiicrelerinin serbest bir bicimde ribozomlara ve ok sayidaki diiz endoplazmik

retikuluma sahip olmaktadir.

3. Sekonder Folikiiller:

Gelismenin devam etti8i siirecte, FSH nin etkisi ile birlikte primer oositlerin boyut
olarak da fazla miktarda biiyiidiikleri ve etraflarinda graniiloza hiicrelerinin 8-12
tabakaya kadar ulastigini bilmekteyiz. Hyaluronik asit bakimindan zengin bir siviyla
dolmus olan diizensiz kavite folikiil hiicrelerinin arasinda goriilmektedir. Bunlarin
siire¢ icerisinde bir araya gelerek tek genis bir kavite (folikiil antrum)
olusturmaktadirlar. Folikiiliin ¢evresinde bulunan stromal hiicrelerinin farkilagmaya
giderek i¢ kisimda sekretuar hiicrelerini iceren damardan zengin bir teka interna ve

dista fibroz bag dokusunun olusmasiyla teka eksterna tabakalar1 olugsmaktadir.

4. Graaf Folikiiller:

Primordial folikiiliin olgunlagmaya baslayana kadar 10-14 giinliik bir siirece ihtiya¢
duymaktadir. Graaf folikiil yaklagik olarak 1,0 cm capina sahip, oldukga biiyiik bir
folikiildiir. Ovaryumun yiizeyinde bombelesme sekli goriilmiistiir. Primer oosit
(birinci mayozun uzun profazinda duraklamis) ulasabilecegi en biiyiik boyut olan 150
cm‘ye ulastig1 goriilmektedir. Sitoplazma soluk boyanmaktadir. Niikleusu belirgin bir
niikleusa sahip olmakta ve biiylik sentrik yerlesime sahiptir. Oosit folikiiliin bir
tarafinda yer degistirdigi goriilmektedir. Oosit, agik zona pellucida ve korona radiata
olarak anilan prizmatik folikiiller hiicre tabakasi tarafindan etrafina sarilmistir. Oosit
kumulus oophorus tageklinde bahsedilen folikiiler hiicrelerinde graniiloza hiicrelerine
baglanmistir. Folikiil antrum olgun folikiilii doldurmakta ve bazal membranin {izerine
oturtulmus tabakanin membranina graniiloza hiicreleri ile olusturmaktadir. Graaf
folikiilii sekretuar damarli teka interna ve fibroz karakterli olan teka eksterna

tabakalari ile etrafinin sarilmasi s6z konusu olmustur.
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5. Atretik Folikiiller:

Kadinlarin puberteden (yaklasik olarak 15 yas) menopoza kadar (45-55 yas) yalnizca
450 adet olgunlasabilen folikiile ihtiyag duymaktadir. Yani folikiillerin yaklasik

%99’u dejenerasyona ugrayarak atretik folikiillere dontigmektedir.

5.a) Ovulasyon

Normal bir kadinda (28 giinliik menstruel dongiiye sahip) ovulasyon menstriiasyonun
baslamasindan 14 giin sonrasinda gergeklesmektedir. Bu olay cergevesinde olgun
vaziyetteki folikiiliin yirtildigini ve ovum salindig1 bilinmektedir. Antrumdaki folikiil
stvist  birikerek devamliligini siirdiirmesi ve teka eksternanin dejenarasyonu
sonucunda yogun bir graaf folikiilinlin yirtilmasi ovulasyonun gergeklesmesi
goriilmektedir. Ovaryum duvarindaki kii¢lik zayif bir alan olan stigmadan sekonder
oosit peritoneal bosluga birakilir ve zona pellucida ve korona radiatayla birlikte ovum
kumulus oophorus’tan kademeli olarak ayrilir. Ovum ovaryum tarafindan peritoneal
bosluga atilan ve tuba uterina tarafindan yakalanan bu ovumlar, sekonder oositin 24

saat i¢ginde dollenmemesi durumunda dejenere olmaktadir.

5.b) Ovulasyonun Hormonal Kontrolii

Folikiillerin gelisim siirecinde Ostrojen teka interna sekretuar hiicrelerinden membran
graniiloza hiicrelerinden ve ovaryumda daginik bicimdeki interstisyel hiicre adindaki
stromal hiicrelerde salgilanmaktadir. Siklusun 14. Giiniine ulasan yiiksek Ostrojenler

sunlar1 yapmaktadir:

1. Negatif feedback mekanizmasiyla hipotalamustan salgilanan GnRH inhibe

edilmistir boylelikle hipofiz bezinden salgilanmis olan FSH miktar1 azalmaktadir.

2. Hipotalamustan luteinize edici hormonlarin salgilanmasi uyarici faktorlerin (LHRF)
simiilasyonu ile anterior hipofizden LH nin salgilanmas1 gerceklesmektedir. LH en
son folikiiliin olgunlagmasint kontrol etmektedir. Ovulasyonu tetikleyerek korpus

luteumun olusmasini ve devam etmesini saglamaktadir.
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5.¢) Oositin Olgunlasmasi

1.Primer oositn fetal gelisiminin {iclincli ayida baglamasi ve birinci mayozun
boliinmesi ile ovulasyondan birkag saat dncesinde tamamlandigi bilinmektedir. Birinci
mayozun bdliinmesinde olusan hiicrelerin kromatinleri esit olarak boliiniir fakat
sitoplazma esit olarak bolinememektedir. Hemen hemen tiim sitoplazmayi alan ilk
hiicre sekonder oosit adin1 almaktadir. Diger hiicre ise birinci kutup cisimcigi seklinde
bir ifadeye karsilik gelmektedir ve sonrasinda dejenere olmaktadir. Sekonder oosit

haploid sayida kromozon (23, 1n) ve diploid DNA’ya (2N) sahip olmaktadir.

2.0vulasyondan kisa bir silire sonra sekonder oosit (23, In ve 2N) niikleer DNA
duplike olmadan ikinci mayozun béliinmeye girdigi bilinmektedir. Ikinci mayozun
boliinmesi metafazda durmaktadir. Dollenme olusmasi durumunda boliinmenin
tamamlanip olgun ovum ve ikinci kutup cisimciginin olusmasin1 gérmek miimkiin
olmaktadir. Olgun yapidaki ovum haploid sayisa kromozon (23, 1n) ve diploid DNA
(IN) icermektedir.

6. Korpus Luteum:

Kiigiik sar1 cisimcik ovulasyondan sonra ovaryumun korteksinde olgun folikiiliin
kalintis1 olarak kalmaktadir. Folikiil kollabe olur ve membran graniiloza yirtilmasi
sonucunda bir piht1 ile i¢eriye dogru katlanma olusturur. Korpus luteum LH’1n etkisi
altinda kalmaktadir. Korpus luteum graniiloza lutein ve teka lutein hiicre

tabakalarindan olustugu gortilmektedir.

1.Granuloza lutein hiicrelerinin membran graniiloza hiicrelerinden koken
almaktadirlar. Isik mikroskobunda hiicrelerin biiyiik ve soluk géziikmesini saglarlar.
Elektron mikroskobunda graniiloza lutein hiicrelerinin ise yaygin bir sekilde SER ve

tiibtiler kristali mitokondriyonlar1 icermektedir.

2.Teka lutein hiicrelerinin teka interna sekretuar hiicrelerinden olustugu bilinmektedir.

Isik mikroskobunda kii¢iik ve daha koyu boyanan hiicreler bi¢ciminde, elektron
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mikroskobunda hiicreler steroid salgilayan hiicrelerin ultra-yapisal o6zellikleri

gosterilmektedir. Teka lutein hiicrelerinin dstrojen salgiladiklar1 da bilinmektedir.

Korpus Luteum Tiirleri

Ovulasyondan bir siire sonra ¢atlama ile meydana gelen graaf folikiilii ve teka folikiilii
duvarlari, biiziisiir ve katlanmalar yasanir. Bu ilk olusmus olan yapiya korpus
hemorajikum denmektedir. Eger oosit fertilize olursa da korpus luteum gelisim
gostererek gebelik korpus luteumunu olusturulmaktadir. Oositin fertilize olmamasi
durumunda ovulasyondan 10-12 giin sonra korpus luteumda gerilmeler ve
dejenerasyonlar gozlenmektedir. O zaman menstriiasyon korpus luteumu adini almis
olmaktadir. Korpus luteum bunu takiben ovaryumdaki korpus albikans adindaki beyaz

skar dokusuna doniismektedir.

Sekil 1 : Yetiskin insan ovaryumu fotomikrografisi

Asteriks: Primordial follikiil, TE: Teka Eksterna, TI: Teka Interna, G: Graniiloza
hiicreleri, Kivrik ok: Bazal membran, A: Antrum, Okbasi: Korona radiata, ok: zona

pellucida, O: oosit (Hematoksilen-Eozin, Bar: 100 pm).
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2.2.1. Graniiloza Hiicrelerinin Oosit ile Tliskisi

Oositin gelisimi, yalnizca hiicre i¢i mekanizmalarla degil, ayn1 zamanda onu
cevreleyen graniiloza hiicreleriyle kurdugu yogun etkilesimle sekillenir. Bu hiicreler,
oositin biiylimesini destekleyen bir mikrogevre olusturmakla kalmaz; onun
olgunlagmasini, mayozun kontroliinii ve gelisimsel zamanlamasin1 da yonlendirir.
Graniiloza hiicreleri ve oosit arasindaki bu karmasik biyolojik iliski, ¢ift yonli
molekiiler sinyaller araciligiyla yiiriitiiliir. Embriyonik donemde farklilasan graniiloza
hiicreleri, primordial folikiillerin olusum asamasinda oositleri ¢evreleyerek ilk
temaslarini kurar. Bu hiicrelerin oosite yakin pozisyonlanmasi, folikiil aktivasyonunun
temelini olusturur. Ozellikle graniiloza hiicreleri tarafindan salgilanan KIT Ligand
(KITL) ile oosit yiizeyindeki KIT reseptorleri arasindaki etkilesim, folikiil gelisiminin
baslamasinda merkezi rol oynar. Bu sinyal eksikliginde oosit gelisimi duraklar

(Baumgarten ve Stocco, 2018).

Gelisim siirecinin ilerleyen asamalarinda, graniiloza hiicreleri ile oosit arasindaki
iletisim, hiicreler arasi baglanti kanallar1 (gap junction’lar) araciligiyla saglanir. Bu
yapilar, graniiloza hiicrelerinden oosite glukoz tiirevleri, amino asitler, niikleotitler ve
ikincil haberci molekiiller (6rnegin dongilisel adenozin monofosfat [cAMP] ve
dongiisel guanozin monofosfat [cGMP]) gibi kiiciik molekiillerin dogrudan
aktarilmasina olanak tanir. Bu iletim mekanizmasi, oositin enerji metabolizmasi ile
mayoz boliinme siirecinin diizenlenmesi agisindan yasamsal dneme sahiptir (Eppig,
2001; Gilula vd., 1978). Oosit ise bu hiicresel iletisimde yalnizca pasif bir hedef
degildir. Biiylime ve Farklilasma Faktorii 9 (GDF9) ile Kemik Morfogenetik Protein
15 (BMP15) gibi biiyiime faktorlerini salgilayarak graniiloza hiicrelerinin
farklilagsmasini ve islevsel aktivitelerini yonlendirir. Bu faktorler, 6zellikle kiimiiliis
hiicrelerinde SMAD adli sinyal iletim yolaklarm aktive ederek hiicre ¢ogalmasini

destekler ve erken luteinlesmenin oniline gecer (Baumgarten ve Stocco, 2018).

Graniiloza hiicrelerinden farklilasan kiimiiliis hiicreleri, oosite en yakin konumda
bulunan hiicre tabakasini olusturur. Bu hiicreler, yiizeylerinde bulunan Natriiiretik

Peptid Reseptdrii 2 (NPR2) aracilifiyla ¢cGMP iiretir. Uretilen bu molekiil, gap
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junction’lar yoluyla oosite aktarilir ve burada cAMP diizeyinin korunmasini saglar.
Hiicre i¢inde cAMP diizeyinin yiiksek kalmasi, oositin mayotik olarak bekleme
durumunda (profaz I evresinde) kalmasini miimkiin kilar. Bu sinyal mekanizmasi,
oositin mayoz boliinmeye geg¢is zamanlamasinin dogru sekilde ayarlanmasinda temel

bir rol oynar (Gilula vd., 1978).

2.2.2. PCOS’ta Folikiil Gelisimi ve Graniiloza Hiicreleri

Graniiloza hiicreleri, oositin beslenmesi, olgunlasmasi ve hormonal sinyallerin
iletiminde merkezi bir rol oynar. Bu hiicreler ile oosit arasinda siki bir iletisim ag1
bulunur ve bu etkilesim gap junctionlar araciligryla gergeklesir (Li vd., 2025). S6z
konusu iletisimin bozulmasi, folikiiliin normal gelisimini olumsuz etkileyerek oosit
kalitesinin diismesine yol agabilir. Graniiloza hiicreleri, over folikiillerinde gelismekte
olan oositleri ¢evreleyerek overlerin gelisimine destek saglar. Graniiloza hiicresi
apoptozu, folikiillerin normal gelisimini bozmakta ve PCOS hastalarinda over
kistlerinin olusumunu tesvik etmektedir (Dong vd., 2021). Polikistik Over
Sendromunda sik¢a gozlenen ¢ok sayida folikiiler kistin, graniiloza hiicrelerinin
fonksiyonel bozulmas1 sonucu folikiil olgunlagsma siirecinin aksamasina bagli olarak
gelistigi ve bu durumun over mikrosisteminin dengesini etkiledigi diisiiniilmektedir

(Li vd., 2025).

Bu gozlemler, PCOS’ta folikiil gelisimindeki bozulmalarin sadece hormonal
dengesizliklere bagli olmadigini, graniiloza hiicrelerinin islevsel bozukluklarinin da
O6nemli bir rol oynadigmi gostermektedir. Graniiloza hiicreleri ve oosit arasindaki
baglantilarin detayli incelenmesi, PCOS un mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasina

ve potansiyel tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesine katki saglayabilir.

2.2.3. Luteinizasyon Siirecinde Graniiloza Hiicreleri

Luteinizasyon, yumurtlamay1 (ovulasyon) takip eden donemde graniiloza hiicrelerinin
morfolojik ve islevsel olarak farklilasarak progesteron {ireten luteal hiicrelere

donlismesiyle tanimlanan karmasik bir biyolojik siliregtir. Bu doniisiim, basta
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luteinlestirici hormon (LH) olmak iizere ¢esitli hormonal ve hiicre i¢i sinyallerin
etkisiyle diizenlenir. Siirecin temel amaci, déllenme gercgeklestigi takdirde gebeligin
stirdiiriilebilmesi i¢in gerekli olan progesteron hormonunu salgilayan korpus luteumun

(sar1 cisim) olusumunu saglamaktir (Kotsugji vd., 1990).

Yumurtlamadan hemen Once artan dstrojen seviyeleri, hipotalamus-hipofiz eksenini
aktive ederek LH salgilanmasimi artirir. LH, graniiloza hiicrelerinin yiizeyindeki
reseptorlere baglanarak hiicre i¢inde halkasal adenozin monofosfat (cAMP)
araciligiyla protein kinaz A (PKA) yolunu aktive eder. Bu sinyal aktarimi, hiicre
cekirdegindeki genetik diizenleyicileri etkileyerek steroid hormon sentezinde rol
oynayan baglica genlerin (6rnegin StAR, CYP11A1, 33-HSD) iiretimini artirir. Bu
sayede graniiloza hiicreleri Ostrojen iiretiminden progesteron sentezine gegis yapar. Bu
biyokimyasal degisimlerin yani sira, hiicresel diizeyde de 6nemli yapisal dontistimler
yasanir. LH nin etkisiyle, graniiloza hiicreleri terminal farklilagsmaya ugrayarak mitoz
yetilerini kaybederler. Sitoplazmalar lipid ve glikojen yoniinden zenginlesir ve tipik
olarak biiyiik, graniiler yapili luteal hiicrelere doniisiirler. Bu doniisiim siirecinde bazi
yerel diizenleyici molekiiller de gorev yapar. Ozellikle siklooksijenaz-2 (COX-2)
enzimi, epidermal biiyltime faktorii (EGF) benzeri molekiiller ve prostaglandinler gibi
mediatdrler, hem ovulasyonu kolaylastiran enzimatik siirecleri tetikler hem de

luteinizasyonun ilerlemesini saglar (Ferrero vd., 2012).

Graniiloza hiicreleriyle birlikte teka interna hiicreleri de farklilasarak luteal yapiy:
olustururlar. Boylece, korpus luteum ad1 verilen gegici endokrin yap1 meydana gelir.
Bu yapi, dollenme gerceklestigi takdirde, embriyo kaynakli insan koriyonik
gonadotropini (hCG) hormonu aracilifiyla desteklenir ve progesteron {iretimini
stirdiiriir. Ancak gebelik olugsmazsa, korpus luteum fonksiyon kaybina ugrar ve luteoliz
stireci baglar. Bu evrede, graniiloza-lutein hiicreleri programli hiicre 6liimii (apoptoz)
ile elimine edilir. Bu siirecte Bcl-2 ailesi proteinleri ve kaspaz enzimleri merkezi rol

oynar (Murphy, 2000).
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2.3.Progesteronun Graniiloza Hiicreleri Uzerindeki Etkileri

Graniiloza hiicrelerinin niikleer progesteron reseptorii icermemelerine ragmen,
progesteronun etkisi ile apoptozisten korunduklari bildirilmistir. Graniiloza hiicreleri,
progesteron reseptoriinii ovulasyondan kisa bir siire dnce eksprese etmeye basladigi
hatta periovulator doneminde progesteronun antiapoptotik etkilerini graniiloza
hiicreleri {izerinde etkinligi bulunmaktadir (Svensson vd., 2000). Progesteronunu bu
etkisi intraseliiler kalsiyum iyon seviyesini bazal diizeyde tutarak, membrana bagimli
olan olaylarin baslamasin1 da engelleyerek yaptigi diisiiniilmektedir (Peluso vd.,

2003).

Gestasyonel altinct  hafta itibariyle farklilasmanin  gergeklesmedigi  evre
tamamlanmaktadir. Eger XY kromozomuna sahip bir fetus varsa Y kromozomu
tizerindeki SRY geninin aktivitesi ile testis yOniinde gonadal farklilagsma
baslamaktadir. Gestasyonel alt1 ile dokuzuncu haftalar arasinda testikiiler farklilasma
meydana gelmektedir. Ancak XX kromozomuna sahip bir disi fetus varsa o zaman
SRY geninin yoklugunda WNT4 ve RSPOI1 genlerinin aktivitesi ile ovaryal
farklilasma gergeklesmektedir. Folikulogenez, fetal donemde baslayan ve oositler ile
bunlar1 saran graniiloza hiicrelerinin gelisimini ve ¢ogalmasini igeren bir siiregtir. Bu
siire¢ oositlerin biiylimesi, graniiloza hiicrelerinin boliinmesi ve teka tabakasinin
olusumu ile devam etmektedir (Mescher, 2015). Germ hiicreleri olan oogoniumlar,
somatik hiicreler tarafindan g¢evrelendiginde primordiyal folikiilleri olugturmaktadir.
[k mayoz béliinmenin gergeklesmesinden sonra bu hiicreler primer oosit adini alir ve
ovulasyona dek mayozun diploten evresinde dinlenik halde kalmaktadir (Liu, 2016).
Graniiloza hiicreleri inhibe edici maddeler tireterek mayozun birinci boliinmesindeki
duraklamay1 saglamaktadir. Oositin iki mayotik boliinmesi sonucunda bir ovum

olusmaktadir.

Polikistik over sendromu olan anovulatuar kadinlarda antral folikiillerin biiytimesi
nedeni ile genellikle folikiillerin capt 10 mm’ye ulasamadan durmaktadir. Bu durumun
olusmas folikiiliin belirginlesmesinden 6nceki goriilen son agamay1 temsil etmektedir.

Folikiiler duraklama hiperandrejenik bir ortamda bulunan insiilinin LH nin ya da her
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ikisi ile folikiilleri asir1 derecede uyarmasiyla ortaya ¢ikmaktadir. Insiilin, graniiloza
hiicrelerinin LH'ye yanitin1 gili¢lendirmektedir. Polikistik over sendromu olan
hiperinsiilinemik kadinlarda bu durum folikiillerin erken luteinizasyon gostermesinin
bir isareti olarak kabul edilmektedir. Polikistik over sendromu bulunan kadinlardan
elde edilen graniiloza hiicreleri ayrica segici olarak insiiline karsi direngli oldugu
goriinmektedir. Bu durum ise insiilinin glikoz metabolizmasini uyarabildigini ancak
steroidogenez {izerindeki normal etkisini korudugu anlamina gelmektedir, Folikiil
icinde yetersiz enerji olmasi sebebiyle mobilizasyonunun anoviilasyona katki

sagladig diistiniilmektedir (Sekulovski vd., 2020).

PCOS degerlendirilirken genellikle anoviilasyon, infertilite ve obezite ile sikca
iligkilendirilmektedir. Bu nedenle sendroma sahip kadinlarda genellikle infertilite
tedavisinde hormonal tedaviler uygulanmaktadir. Dolayisiyla risk faktoriiniin bu
kanser tiirlerinde belirlenmesi gili¢ olmaktadir (Schildkraut vd., 1996). Graniiloza
hiicrelerindeki progesteron ve Ostrojen seviyelerindeki diislisiin, bu hiicrelerdeki
olgunlagma sirasinda meydana gelen kusuru ya da folikiiler arrest gibi durumlar isaret
edebilecegi de diisiiniilmektedir (Artimani vd., 2015). PCOS'ta agir1 androjen aktivesi
olmasi nedeni ile over kanseri riski artabilmektedir. Hiperandrojenizm ayni1 zamanda
over malignitesi riskini artiran faktorlerden biri olarak da yer almaktadir (Ciampelli
vd., Lanzone, 1996). PCOS'ta meme kanseri riski ise tartismali bir konular arasinda
yer almaktadir. Ancak yiiksek androjen seviyeleri olan kadinlarda plazma SHBG
diizeylerindeki diisme ile serum testosteron ve serbest Ostrojen diizeylerindeki artis
gbzlenmekte, bu da meme kanseri riskinin yiiksek olabilecegine isaret etmektedir

(Dokras vd., 2018).

2.3.1. Luteinizasyon Siirecinde Progesteron Reseptorleri

Luteinizasyon, ovulasyonu izleyen donemde graniiloza hiicrelerinin farklilasarak
progesteron iireten luteal hiicrelere doniismesiyle tanimlanan fizyolojik bir siirectir.
Bu doniisiimde yalnizca progesteron sentezi degil, aynt zamanda bu hormonun hiicre
icindeki etkilerinin iletilmesini saglayan progesteron reseptorlerinin (PR) {iretimi ve

aktivasyonu da merkezi 6neme sahiptir. PR’ ler, hem ovulasyonun tamamlanmasinda
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hem de korpus luteumun fonksiyonel hale gelmesinde temel diizenleyici 6gelerdir. Bu
stirecte ana tetikleyici unsur, luteinlestirici hormon (LH) dalgasidir. LH, graniiloza
hiicrelerinde progesteron reseptor geninin (PGR) ifadesini artirir. Bu hormonun
etkisiyle aktiflesen hiicre i¢i sinyal yollari—ozellikle halkasal adenozin monofosfat
(cAMP) ve protein kinaz A (PKA) yolaklari—Spl ve Sp3 gibi transkripsiyon
faktorlerini harekete gecirir. Bu faktorler, PGR geninin diizenleyici bolgelerine
baglanarak reseptor sentezini uyarir ve boylece progesteronun biyolojik etkileri igin

gerekli olan sinyal ag1 kurulmus olur (Sriraman vd., 2003).

Luteinizasyonla birlikte yalnizca progesteron iiretimi degil, ayni zamanda bu
hormonun hedefledigi genlerin aktivasyonu da gergeklesir. Niikleer progesteron
reseptorlerine baglanan hormon, inflamasyonu baskilayan, apoptozu 6nleyen ve hiicre
farklilagsmasin1 tesvik eden genlerin ifadesini baglatir. Bu diizenlemeler, hem
ovulasyonu kolaylastiran enzimlerin iiretimini artirir hem de yeni olusan korpus
luteumun fonksiyonel biitiinliiglinii saglar (Lydon vd., 1995). Graniiloza hiicrelerinde
yalnizca niikleer PR izoformlar1 (PR-A ve PR-B) degil, ayn1 zamanda hiicre zarina
bagli membran reseptdrii olan progesteron reseptdr membran bileseni 1 (PGRMC1) da
onemli islevler iistlenir. PGRMCI, progesterona bagli hizli yanitlarin iletilmesinde rol
oynar; mitokondriyal stabiliteyi destekler, hiicre 6liimiinii (apoptoz) baskilar ve steroid

hormon sentezine katilan enzimlerin islevini gliclendirir (Peluso vd., 2012).

Deneysel calismalar, PR ifadesindeki bozulmalarin ovulasyon basarisini olumsuz
etkiledigini ve folikiil yapisinda doku diizenlenmesinde yetersizlik olusturdugunu
gostermektedir. Ayrica progesteron sinyal iletiminin zayiflamasi, inflamatuar
yanitlarin artmasina ve luteal yapilarin saglikli gelisiminin engellenmesine neden
olmaktadir. Bu bulgular, progesteron reseptorlerinin hem ovulasyon hem de korpus
luteumun = siirdiiriilebilirligi  agisindan  vazgecilmez oldugunu agik¢a ortaya

koymaktadir (Park vd., 2004).
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2.4.Progesteron Reseptorleri (PRA, PRB, PGRMC1, PGRMC2) ve Islevleri

Progesteron reseptorii (PR) intraseliiler bir protein olup, konsantrasyondaki degisimine
bagl bir sekilde dolasimdan hiicre icerisine gegen progestoron hormon molekiiliine
secici olarak baglandigi goriiliir ve hormon reseptér kompleksinin olusturulmasina
imkan vermektedir. Aktivite olan bu hormon-reseptdr kompleksi intraniikleer hormon
yanit elementlerini isimlendiren kisa DNA sekanslarina baglanir ve fizyolojik hormon

aktivitesini saglayarak transkripsiyonunu ger¢eklestirmistir (Calikapan, 2004).

Beta ve alfa zincirlerinde olusan PR’nin hiicre igerisindeki niikleus ve sitoplazmada
lokalize oldugu ve hiicre proliferasyonuna uyarida bulundugu bilinmektedir. PR’nin
ultrastriiktiirel ve immiinohistokimyasal olarak niikleus igerisindeki kromatin
serpintileri arasinda veya niikleus membraninin yakin ¢evresinde yerlestigi

goriilmektedir (Leong vd., 1999; 163-164, 283,284).

Basta meme ve endometriumun endometrioid karsinomu olmak iizere plevral soliter
fibroz tiimor, hepatoselliiler karsinom ve menenjiom gibi gruplarin neoplastik
hastaliklarda PR’nin prognostik 6nemi belirleyerek ortaya ¢ikarmistir. PR pozitif
timorler hormonal sagaltima yanit vererek ve daha iyi bir prognoz gostererek

meydana gelmektedir (Nese vd., 2009; 126-131).

Progesteron hormonunun hiicresel diizeydeki etkilerini gergeklestiren progesteron
reseptorleri, iki ana gruba ayrilir: klasik niikleer reseptorler (PR-A ve PR-B) ve
membrana bagli reseptorler (PGRMC1 ve PGRMC2). Bu reseptorler, progesteronun
hem genomik hem de hizli non-genomik yanitlarin1 diizenleyerek ¢esitli fizyolojik
siireclerin dengelenmesinde kritik bir rol oynamaktadirlar. Ureme sagligindan
bagisiklik sistemine kadar genis bir etki yelpazesine sahip olan bu reseptorler, her biri
kendine 6zgli yapisal ve islevsel Ozellikler tasiyan farkli tiirleri temsil etmektedir
(Conneely ve Lydon, 2000; 571; Thomas ve Pang, 2012; 82). Sekil 2’de Genomik (A)

ve nongenomik (B) yollarla progesteron etki sekli sunulmaktadir.
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Sekil 2 : Genomik (A) ve nongenomik (B) yollarla progesteron etki sekli. P-
progesteron, PR progesteron reseptorii (Gadkar-Sable vd., 2005).

PRA (Progesteron Reseptor A)

PRA, progesteron reseptdr geninden tiiretilen iki ana izoformdan biridir ve PRB'ye
gore daha kisa bir amino asit dizisine sahiptir. Bu izoform, progesteronun hedef genleri
tizerindeki transkripsiyonel etkinligini sinirlandirarak, gen ekspresyonunu baskilayici
bir rol oynamaktadir (Mulac-Jericevic ve Conneely, 2004; 140). Ayrica, Ostrojen
reseptorii gibi diger steroid hormon reseptorlerinin islevlerini olumsuz yodnde
etkileyerek hormonal dengeyi korumaktadir. Ozellikle dogum aninda uterus
kasilmalarinin baglamasinda PRA'min baskilayict etkisinin kritik oldugu ortaya
konulmaktadir. Benzer sekilde, endometriumun sekresyon fazina gecis siirecinde ve
embriyo implantasyonuna hazirlik agamasinda da PRA'nin diizenleyici rolii belirgin
bir sekilde gozlemlenmektedir (Conneely ve Lydon, 2000; 575). Baslica islevleri

asagida yer almaktadir;
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e Gen ekspresyonunun baskilanmasi, PR-A'nin progesteron iizerinde hedef genler
lizerinde inhibitdr bir etki gostermesiyle gergeklesir. Bu mekanizma, iireme
organlarinda istenmeyen genetik degisikliklerin 6nlenmesine yardimci olmaktadir
(Kalkan ve Aydin, 2017; 45).

e Uterus kasilmalarinin kontrolii agisindan, PR-A dogumun baslama siirecinde uterus
kasilmalarini tetikleyerek oldukc¢a onemli bir rol iistlenmektedir (Conneely ve
Lydon, 2000; 573).

e Endometrial fazlarin diizenlenmesi: Progesteronun etkisiyle endometrial fazlar
arasinda  gecis  saglanir; bu durum embriyonun implantasyonunu

kolaylastirmaktadir (Mulac-Jericevic ve Conneely, 2004; 142).

PRB (Progesteron Reseptor B)

PR-B izoformu, PR-A’ya kiyasla ek bir transaktivasyon alani bulundurmakta olup, bu
ozellik progesteronun hedef genler iizerindeki aktivasyon potansiyelini artirmaktadir
(Kastner vd., 1990; 1604). PR-B, o6zellikle gebelik doneminde uterusun gevsek
kalmasmi destekleyerek, gebeligin siirdiirtilebilirligine olanak taniyan endometrial
destek mekanizmalarin1 aktif hale getirmektedir. Ayrica, meme bezlerinin dogum
Oncesi hazirlik stirecinde lobiiloalveolar gelisimini tesvik etmektedir. PR-B'nin immun
sistemin inhibisyonuna katkida bulunmasi, fetiisiin immiin koruma mekanizmalarinda
hayati bir islev tasimaktadir (Mulac-Jericevic ve Conneely, 2004; 142). Baslica

islevleri asagida yer almaktadir;

e Gen ekspresyonunun aktive edilmesi: PR-B, progesteronun etkisini artirarak hedef
genlerin  transkripsiyonunu  baslatarak, {ireme organlarmin islevlerini
diizenlemektedir (Colak vd., 2021; 89).

e Gebelik stirecinin devamliligi: PR-B, uterusun gevsek kalmasini saglayarak
embriyonun gelisimi i¢in elverisli bir ortam olusturur ve gebeligin
stirdiirtilebilirligini giivence altina almaktadir (Zhou vd., 2003; 112).

e Meme bezlerinin gelisimini diizenleyen mekanizmalar: PR-B, memedeki gelisimsel
siireclerin diizenlenmesinde kritik bir rol {stlenirken, laktasyon icin gerekli

hazirliklar1 da saglamaktadir (Bourguignon vd., 2003; 59).
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e Bagisiklik sisteminin modiilasyonu: PR-B, bagisiklik sistemi iizerinde belirgin bir
etkiye sahiptir ve fetiisiin anne bagisiklik sistemi tarafindan dislanmasini

onlemektedir (Mulac-Jericevic ve Conneely, 2004; 144).

Sekil 3’te Genomik (A) ve nongenomik (B) yollarla progesteron etki sekli
sunulmaktadir. P- progesteron, PR progesteron reseptorii Progesteron reseptoriiniin

(PR) progesteron reseptor ligandlar tarafindan aktivasyonunu gostermektedir.
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Sekil 3 : Genomik (A) ve nongenomik (B) yollarla progesteron etki sekli. P-
progesteron, PR progesteron reseptorii Progesteron reseptoriiniin (PR) progesteron
reseptOr ligandlar tarafindan aktivasyonu (Chabbert-Buffet vd., 2005).

PGRMCI1 (Progesteron Reseptor Membran Bileseni 1)

PGRMCI, klasik niikleer reseptorlerin aksine, hiicre zarinda ve endoplazmik
retikulumda bulunan bir membran proteini olarak islev gérmektedir. Yapisindaki
sitokrom b5 benzeri ligandi, onu hiicresel metabolik siireglerde etkin kilan bir
baglayici alan olusturmaktadir (Losel ve Wehling, 2003; 48). PGRMCI,
progesteronun hizli etkilerini ileterek hiicre proliferasyonunu tesvik eder, apoptozu
engeller ve hiicresel stres yanitlarinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol iistlenmektedir.

Ozellikle overlerde folikiil gelisimi ile oosit olgunlasmas: evrelerinde hayati bir rol

44



oynamaktadir. Bununla birlikte, baz1 aragtirmalar PGRMC1'in kanser hiicrelerinin

proliferasyonunu tesvik edebilecegini 6ne siirmektedir (Peluso, 2013; 99).

Oosit olgunlasmasinin diizenlenmesi, PGRMC1'in ovaryumlardaki folikiillerin
olgunlagmasin1 desteklemesi sayesinde gerceklesmektedir. Bu durum, gebeligin
basaril1 bir sekilde olusabilmesi i¢in 6nemli bir asamadir (Peluso, 2013; 100). Ayrica,
PGRMCI, hiicresel proliferasyonu tesvik ederek hiicrelerin biiyiime ve boliinme
siirecini hizlandirir. Bu, iireme organlarinin islevselliginin devamini saglamak igin
kritik 6neme sahiptir (Losel ve Wehling, 2003; 48). PGRMC1 ayn1 zamanda apoptozu
inhibe ederek, hiicre Olimiinii engeller. Bu siire¢, saglikli hiicresel gelisimi
destekleyerek folikiillerin diizgiin bir sekilde olgunlasmasina katki saglamaktadir.
Bununla birlikte, PGRMCl1'in bazt hormonlara duyarli kanser tiirleriyle
iligkilendirildigi ve bu kanser hiicrelerinin biiyiimesine katki saglayabilecegi

distiniilmektedir (Peluso, 2013; 100).

PGRMC?2 (Progesteron Reseptor Membran Bileseni 2)

PGRMC2, yap1 bakimindan PGRMCI1 ile benzerlik gosterse de ozellikle farklilagsma,
hiicre dongiisii kontrolii ve doku yeniden yapilanmasi gibi spesifik islevlerde belirgin
bir oncelik tagimaktadir. Ureme sisteminde yiiksek seviyelerde ifade edilen bu
reseptor, endometriyumun embriyonik implantasyona elverisli hale getirilmesinde ve
hiicresel motilitenin artirilmasinda kritik bir islev listlenmektedir. Ayrica, hiicresel
mikro ¢evrenin yeniden yapilandirilmasi ve doku yenilenme mekanizmalarinda da
onemli bir rol oynadig1 ortaya konmaktadir. PGRMC2 eksikliginin, fertilite sorunlari
ve gebelik basarisizliklar ile baglantili oldugu saptanmaktadir (Thomas ve Pang,

2012; 86) Baslica islevleri asagida yer almaktadir;
e Endometrial Hiicre Dongiisiiniin Kontrolii: PGRMC2, endometriyal hiicrelerin

dongiisiinii  diizenleyerek embriyonun implantasyonu i¢in uygun bir ortam

olusturmaktadir (Thomas ve Pang, 2012; 83).
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e Doku Onarmminin Diizenlenmesi: PGRMC2, hasar gérmiis dokularin iyilesmesini
hizlandirarak  gebeligin  erken donemlerinde saghkli doku gelisimini
desteklemektedir (Thomas ve Pang, 2012; 84).

e Embriyo  Implantasyonunun  Desteklenmesi: =~ PGRMC2,  embriyonun
endometriyumda tutunmasini tegvik eder; boylece gebeligin ilk evrelerinde basarili
bir gelisim siireci miimkiin hale gelmektedir (Feng vd., 2012; 186).

e Fertiliteyi lyilestirme: PGRMC2, iireme saghigini destekleyerek fertiliteyi artirir ve
bu sayede saglikli bir gebelik siireci i¢in gereken zemin hazirlanmaktadir (Thomas

ve Pang, 2012; 85).
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Sekil 4 : Progesteron Etki Mekanizmasi (Zhang ve Wang, 2023). (DBD: DNA
baglama alani; LBD: ligand baglama alani)

Sekil 4’te goriildiigii lizere progesteron etkileri, progesteron reseptorlerinin ligandi
baglaylp daha sonra ¢ekirdege tasindigi klasik sinyal yolu araciligiyla
gerceklesmektedir. Burada ligandla aktive olan transkripsiyon faktorleri olarak islev
goriirler ve progesteron yanit veren genlerin transkripsiyonunu baslatmaktadir.
Progesteron ayrica hiicre zar1 reseptorleri, sitoplazmik PGR veya reseptérden bagimsiz

hiicre i¢i1 sinyal kaskadlar1 araciligiyla hizli, genomik olmayan etkilere sahiptir. PRA
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ve PRB ortak yapisal ve islevsel unsurlara sahip olmaktadir, ancak PR-A, PR-B'nin

transkripsiyonel aktivitesini baskilayabildigi goriilmektedir.

2.5. Progesteron Reseptorlerinin Genomik ve Non-Genomik Etki Mekanizmalari

Progesteron, steroid reseptdr biitliniiniin bir pargasi olan progesteron reseptorii (PR)
aracilifi ile sinyal iletiminin uyarilarak normal meme gelisiminde kritik diizeyde bir
diizenleyici olmustur ve reseptorii ifade eden (PR’lerin) hiicrelerin iizerinde etkileri
bulunan hormonlar olmustur (Brisken C. vd., 2013). Ayrica PR meme dokusuyla kadin
tireme dokularinin gelismesinde, farklilagmasinda ve korunmasinda ciddi roller
tistlenmektedir (Li ve O'malley, 2003). PR’nin protein organizasyonunda; C-
terminalinde ligand baglayicisi olan domain (LBD), merkezi DNA’ya baglanmis olan
(DBD) ve etkilesim paternleri kontroliinde aracilik yaparak amino terminal domain

(NTD) yer almaktadir.

PR-A
AF-1 AF-2
NTD LBD
|
165 933
PR-B
AF-1 AF-2
NTD LBD

| | | | I o3a

AP 165 204 388 464 552

Sekil 5 : Progesteron Reseptorii A ve B’nin protein yapist (Cenciarini ve Proietti,
2019).

PR izoformlari, PR-A ve PR-B, alternatif olarak promotdrler kullanmis ve tek bir
genden eksprese elde edilmistir. Her iki PR’in formu C-terminal ligand-baglama alan
(LBD), bir DNA-baglanma alan1 (DBD), bir mentese bolgesi (h: hinge), bir amino-
terminal alan1 (NTD) ve NTD’de yer almis olan ko-regiilator proteinler i¢in etkilesim
ylizeylerini saglayan iki adet transkripsiyonel aktivasyon fonksiyonunun (AF-1 ve AF-

2) bolgelerini icermektedir. PR-B ise PR-A’dan farkli olarak uzayarak amino terminal
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uzantisinin i¢inde bulunan {igiincii bir transkripsiyonel aktivasyon fonksiyonu (AF-3)

bolgesini de biinyesinde barindirmaktadir (Cenciarini ve Proietti, 2019).

PR’nin DNA ile baglanmas1 protein-protein etkilesimleri ile birlikte transkripsiyonel
olarak aktivasyon veya baskilamay1 gerceklestirebilmektedir. Bu seviyede niikleik
asit-protein ve protein-protein etkilesimlerin kolaylastiriimak i¢in ko-regiilator
proteinlerin de katilim saglamasiyla hedeflene genlerin ifadeleri kromatin yapisini
yeniden diizenlemesi ve transaktive veya transsuprese olabilecegi bilinmektedir. PR
aynt zamanda bir diger transkripsiyonel faktorlere (TF) baglanarak hedeflenen

genlerin transkripsiyonunu klasik olmayan bir bicide diizenleyebilmektedir (sekil 6).
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Sekil 6 : Meme kanseri hiicrelerinde progesteron reseptdriiniin genomik ve genomik
olmayan etki mekanizmasi (Cenciarini ve Proietti, 2019).

Ligand ile uyarilmasi miimkiin olan PR, ligandin etkilesimi sonrasinda allosterik
degisimler gecirmesine bagl olarak saperon kompleksinden (hsp90) ayrismis ve
dimerize olarak niikleusa 6zellesmesi ile birlikte transkripsiyonel siirecinin baglatmak
lizere translokasyonu gerceklestirmesinin ardindan hedef olan genlerin diizenleyici
bolgelerinde bulunan 6zgiil progesteron yanit elemanlarina (PRES) baglanmstir.

DNA ile etkilesimde bulunmast PR transkripsiyon aktivasyonuna ya da
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baskilanmasina aracilik ederek ko-regiilatdr proteinleriyle etkilesimlerini siirdiirmiis
ve hedef genlerin ifadeleri diizenlenmistir. Ayrica PR diger transkripsiyon faktorlerin
(TF) ile etkilesimini de genomik olmayan hedef genlerle transkripsiyonunu saglayarak

diizenlemektedir.

2.6. PCOS Olgularinda Progesteron Reseptor Ekspresyonundaki Degisiklikler

Uterus, tireme fizyolojisinde énemli rollere sahip olan, hormon bagimli ¢esitli doku
tiplerinin (epitel, bag ve kas dokular1) icerdigi kompleks organidir. Menstriiel siklusun
degisen hormon profiline uygun olan bu dokularin olusturulmasinda etkinligi bulunan
hiicrelerde fizyolojik diizeyde metabolik ve yapisal degisikliklerim ortaya ciktigi
goriilmektedir. Normal fizyolojik silirecte endometriyum fonksiyonunun, uteris
biiylimesinde modiile edilen steroid hormonlar ile diizenlenmektedir. Endometriyal
siklusun folikiiler bazindaki Ostrojen artisi, hiicrelerdeki DNA replikasyonunu
uyarirken ayni zamanda da hiicresel proliferasyon, endometriyum biiylimesi ve
sekillenmesini saglamaktadir. sekretuvar bazda ise progesteron artiginin hiicrelerde
DNA sentezini, mitotik aktivasyonunu ve farklanmay1 inbibe ederek endometriyumda
konseptus implantasyonu i¢in gereken durumlarin olusmasini saglamaktadir (Pathare

vd., 2022; 1519-1528).

Polikistik over sendromunda primer hormonal bozukluklar1 artis olan androjen ve
Ostrojen, azalma gosteren progesteron diizeyleriyle karakterizedir. Yapilan
aragtirmalar, PCOS’un endometriyal epitelyal ve stromal hiicrelerinde oOstrojen,
progesteron ve androjen reseptorlerinin ekspresyonunda degisikliklere ugradigi

goriilmektedir (Hosseinzadeh vd., 2021; 11-20).

Quezada ve ark.’nin (Quezada vs., 2006; 1017-1026) yapmis olduklar1 ¢alismada
PCOS’lu hastalarin endometriyal epitelyal hiicrelerindeki dstrojen reseptorii o (ERa)
ve progesteron reseptorii (PR) protein ekspresyonunun artis gostermesi, endometriyal
stromal hiicrelerde ise yalmizca PR protein ekspresyonunun artisi, epitelyal PR
ekspresyonunun stromal kompartimanindakinden olduk¢ca fazla olmasi da

gosterilenler arasindadir. Bu aragtirmaya yakin olan bir bagka arastirma ise; Min Hu
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ve ark.’nin (Hu vd., 2018; 123-137) siganlar iizerinde yaptigi caligmasi ¢calismada ERa
ve Ostrojen reseptorii B (ERP) gen ve protein ekspresyonunun artis gosterdigi

bilinmektedir.

Aragtirmacilarin yaptiklar1 bir baska ¢alismada; PCOS’lu hastalarda endometriyal
total PR ve progesteron reseptorii B (PRB) mRNA ekspresyonunun artig gostermesi
ve buna karsilik olarak PRB proteinin ekspresyonunda azalmalarin oldugu,
progesteron reseptorii A’nin (PRA) protein diizeyinin ise artis gdosterdigini

raporlamistir (HU vd., 2018; 10(8), 2696).

Polikistik over sendromunun goriildiigli hastalarda endometriyumun stromal
kompartimaninda artig gosteren androjen liretimi ve serbest androjenin olusturuldugu
bozulmus steroid hormon mikrogevresi oldugunun goriisii ileri siiriilmiistiir (Palomba

vd., 2021; 584-618).

2.7. PGRMC1 ve PGRMC2’nin Graniiloza Hiicrelerindeki Rolii ve PCOS ile
Mliskisi

Ovulasyon 6ncesi oncesi LH artis1, graniiloza ve kiimulus hiicrelerinde Progesteron
Reseptdr (PGR) ekspresyonunu ve proinflamatuar bir prostaglandin olan PGE2
tretimini tetikler. PGR'nin daha sonra PTGS2 ekspresyonunu azaltarak PGE2
sentezini baskiladigini gostermistir. PGR kaynakli bu tiir bir sonlandirma, yumurtlama

inflamasyonunu kisa bir siire i¢inde gegici olarak sinirlamaktadir (Park vd., 2020).
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Sekil 7 : Mural graniiloza hiicrelerinde progesteron reseptorii (PGR) aracili

ovulasyon siirecinin sematik gosterimi
PGRMC1 / PGRMC?2 (Progesterone Receptor Membrane Component 1/2)

Tek transmembranli proteinlerdir. Ozellikle PGRMC1, progesteronla baglanarak
hiicre sinyalizasyonunu modiile edebilir. Mitoz kontrolii, hiicre proliferasyonu ve ilag
metabolizmasi ile iligkilidir. Bu reseptorler, klasik progesteron reseptdriinden yapisal
ve islevsel olarak farklidir, fakat progesteronla etkilesebilir. Ozetle; Graniiloza
hiicrelerinde hem klasik progesteron reseptorleri (PR-A, PR-B) hem de membran

progesteron reseptorleri (6zellikle mPRa ve PGRMC1) ifade edilir.
2.7.1. Graniiloza Hiicrelerinde Progesteron Reseptorleri
2.7.1.1. Klasik (Niikleer) Progesteron Reseptorii — PR-A ve PR-B

Ozellikle ovulasyon &ncesi LH piki sonrasi artis gosterir. PR ekspresyonu, LH nin
uyardig transkripsiyonel  bir cevaptir. Bu reseptorler:  Folikiil riiptiiriinii

(yumurtlamay1) baslatan genleri aktive eder. Ornegin: ADAMTS-1, cathepsin L,
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endotelin 2 gibi genler PR tarafindan diizenlenir. Deneysel olarak farelerde PR geninin

silinmesi, yumurtlamay1 tamamen engeller.

2.7.2.2. Membran Progesteron Reseptorleri (mPR’ler, PAQR ailesi)

Graniiloza hiicrelerinde gosterilenler: mPRa (PAQR7), mPRB (PAQRS), mPRy
(PAQRS). Bunlar: Hizli progesteron yanitlart (non-genomik) iiretir. Hiicre i¢i Ca*
mobilizasyonu, MAPK, ERK1/2, PI3K/AKT yollar1 aktivasyonu, folikiil bilylimesi,

ovulasyon ve luteinizasyon siireclerine katki sunar.

2.7.3.3. PGRMC1 (Progesterone Receptor Membrane Component 1)

Graniiloza hiicrelerinde yiiksek diizeyde bulunur. Progesterona baglanabilir ve hiicre
cogalmasi, apoptoz, steroidogenez gibi siireclerde rol oynar. Ayrica FSH sinyaliyle

etkilesebilir ve folikiil gelisimini destekler.

Tablo 2 : Graniiloza hiicrelerinde tanimlanan progesteron reseptor tipleri ve temel

islevleri

Reseotér Tiirii Graniiloza Hiicresinde islevi
P Var mi? 3

PR-A, PR-B (niikleer) Var Ovulasyon, gen reglilasyonu

mPRa/ mPRp Hizli yanit, kalsiyum ve kinaz

Var .
(membran) aktivasyonu
PGRMC1 (membran) Var Proliferasyon, ster0|dc.>.genez, apoptoz
kontrolu
PGRMC2 - ??

Diistik PGRMCI1 ekspresyonu, over rezervi azalmis kadinlarda saptanmistir
(6rnegin: diisiik AMH ile iliskilidir). Polikistik over sendromlu kadinlarda, graniiloza
hiicrelerinde progesteron reseptorlerinin (6zellikle PGRMCI1 ve
mPRo/B) diizeylerinde azalma goriildiigiine dair gii¢lii bilimsel kanitlar vardir. Bu
durum, PCOS’un folikiil gelisimi, ovulasyon bozuklugu ve hormonal
dengesizlikleriyle dogrudan iligkilidir. PGRMC?2 ile iliskili insan ¢alismasi ve iliskiler

hentiz bilinmemektedir.

52



2.8. PCOS’ta Graniiloza Hiicrelerinde Progesteron Reseptor Durumu

PGRMCI, graniiloza hiicrelerinde hiicrelerin canliligint korumada ve mitotik
siireclerin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar; bu sayede gonadotropin uyarimiyla
gergeklesen folikiil gelisimi diizgiin bir sekilde ilerler ve olgun folikiil ile saglikli oosit
olusumunu dolayli olarak destekleyerek kadin iireme kapasitesinin korunmasina

katkida bulunur (Elassar vd., 2012).

2.8.1. PGRMC1 (Progesterone Receptor Membrane Component 1)

PCOS'lu kadinlarda graniiloza hiicrelerinde PGRMC1 ekspresyonu azalmistir. Bu
azalma, folikiiler atreziyi artirirr, FSH yanitin1 bozar, hiicre proliferasyonu ve

sagkalimini azaltir.

2.8.2. mPRa ve mPRpP (membran progesteron reseptorleri)

PCOS graniiloza hiicrelerinde bu reseptdrlerin mRNA ve protein diizeyleri diisiiktiir.
Bu durum, progesteronun hizli (non-genomik) etkilerine yanit1 zayiflatir, 6zellikle;
Ca** sinyallemesi, Akt ve ERK yolaklari, hiicre proliferasyonu ve diferansiyasyonu

gibi mekanizmalar etkilenir.

2.8.3. Niikleer PR-A ve PR-B durumu

PCOS’ta klasik PR-A ve PR-B ekspresyonu degisken olabilir. Bazi caligmalar PR
diizeyinin arttigini, bazilar1 azaldigini bildirmistir. Ancak PR sinyalizasyonunun
bozuldugu kesindir. Bu  bozulma, LH  piki  sonrast  ovulasyonun

gerceklesmemesine katki sunar.
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Fonksiyonel Sonuglar

Tablo 3 : PCOS’ta progesteron reseptor disfonksiyonunun folikiiler siire¢ler

uzerindeki etkileri

Etki Alan1 PCOS'taki Durum Sonuc¢
PGRMC1 Azalmig Folikiil atrezisi 1, ovulasyon |
mPRo/p Azalmig Progesteronun hizli yanit1 zayif
PR-A/PR-B Bozulmus Ovulasyon yanit1 yetersiz
Genel etki Disregtile sinyal Anovulasyon, kistlesme, infertilite

Klinik Acidan Ne Anlama Geliyor?

e PCOS’lu hastalarda progesteron hassasiyeti diistiktiir.

Bu nedenle: Ovulasyon indiiksiyonunda (6rn. letrozol, klomifen) basar1 diisebilir.
Luteal faz destegi gerekebilir. Progesteron-reseptdr iliskili sinyalleme hedefli tedaviler
(0rnegin  PGRMCI’1 modiile eden molekiiller) gelecekte potansiyel tedavi

alani olabilir.

Bu calismada PGRMC1’in endikasyona bagimli ekspresyonunu tetikleyen hormonal
faktorlerin arastirilmasi amaglanmistir. Bu kapsamda bazal hormon seviyeleri, (AMH,

FSH ve LH) ile ekspresyon diizeylerinin arastirilmasi amaglanmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Tasarimi

Bu c¢alisma, IVF/ICSI sikluslarinda elde edilen graniiloza hiicre Orneklerinin
prospektif olarak toplandigi ve immiinohistokimyasal yontemlerle analiz edildigi
gbzlemsel bir ¢alismadir. Qosit toplama (OPU) islemleri Istanbul Memorial Sisli
Hastanesi Tiip Bebek Merkezi’nde gerceklestirilmis, elde edilen folikiil sivilarindan
izole edilen kiimiiliis graniiloza hiicrelerinin immiinohistokimyasal analizleri Istanbul
Yeni Yiizy1l Universitesi Histoloji—-Embriyoloji Laboratuvari’nda yiiriitiilmiistiir.

Caligma kapsaminda tiim 6rnekler 2025 yili icerisinde prospektif olarak toplanmuistir.

Calismada, OPU sirasinda elde edilen folikiil sivilarindan izole edilen kiimiiliis
graniiloza hiicrelerinde PGRMCI1 (Progesterone Receptor Membrane Component-1)
protein ekspresyonunun immiinohistokimyasal yontemle degerlendirilmesi ve bu
ekspresyonun PCOS ve kontrol grubu arasinda karsilastirilmasi amaglanmistir.
Caligmaya, Rotterdam kriterlerine gore PCOS tanisi alan hastalar ile infertilite nedeni

yalnizca erkek faktorii olan kontrol olgular1 dahil edilmistir.

Tiim 6rneklerde kiimiiliis graniiloza hiicreleri izole edilmis, analiz edilene kadar uygun
kosullarda dondurularak saklanmis ve daha sonra yayma preparatlar hazirlanarak

PGRMCI ekspresyon diizeyleri H-skoru yontemi kullanilarak degerlendirilmistir.

Calismanin deneysel is akist su asamalardan olusmaktadir:
Hasta se¢imi — Ovaryen stimiilasyon — OPU — Folikiil sivist toplanmasi —
Kiimiiliis hiicre izolasyonu — Preparat hazirlanmas1 — Antijen geri kazanimi —
Immiinohistokimyasal boyama — Mikroskobik degerlendirme — H-skorlama —

[statistiksel analiz.
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3.2. Orneklem Secimi ve Dahil Edilme Kriterleri

Bu ¢alisma, toplam 30 kadin hastadan olusan iki grubu kapsamaktadir: Polikistik Over
Sendromu tanis1 alan 15 hasta (n=15) ve infertilite nedeni yalnizca erkek faktoriine
bagli olan kontrol grubunda yer alan 15 hasta (n=15). PCOS grubuna dahil edilen
olgularin, Rotterdam kriterlerinden en az ikisini karsilamasi ve 20—40 yas araliginda
olmasi temel dahil edilme kosullar1 olarak belirlenmistir. Kontrol grubunda ise kadin
partnerin hormonal profili, ovaryen fonksiyonlar1 ve over rezervinin normal olmas;
infertilite durumunun yalnizca erkek faktoriine bagli oldugunun klinik degerlendirme,

semen analizi ve laboratuvar bulgulari ile dogrulanmasi sart1 aranmaistir.

Bu oOrneklem yapisi, ¢alisma ve kontrol gruplarinin klinik ag¢idan homojen ve

karsilastirilabilir olmasini saglamay1 amacglamaktadir.

3.2.1. Dahil Edilme Kriterleri

Calismaya, 2040 yas araliginda, IVF veya ICSI tedavisi planlanmis kadin hastalar
dahil edilmistir. Oosit toplama islemi sirasinda folikiil sivisi ve kiimiiliis graniiloza
hiicre 6rneklerinin eksiksiz sekilde elde edilebilmesi, ¢aligmaya dahil edilmenin temel
kriterlerinden biri olarak kabul edilmistir. PCOS grubunda yer alan olgular i¢in taninin
Rotterdam kriterlerine gére dogrulanmis olmasi, kontrol grubunda ise infertilite

nedeninin yalnizca erkek faktorii ile sinirli olmast zorunlu tutulmustur.

3.2.2. Hari¢ Tutma Kriterleri

Calismaya, evre III-IV endometriozis, sistemik inflamatuar veya otoimmdiin hastalik,
tiroit fonksiyon bozuklugu, hiperprolaktinemi ve fertiliteyi etkileyebilecek pelvik
cerrahi 0ykiisii bulunan hastalar dahil edilmemistir. Ayrica, aktif sigara kullanimi olan
olgular ile oosit toplama iglemi sirasinda yeterli hiicresel materyal elde edilemeyen
hastalar calisma dis1 birakilmistir. Bu dislama kriterleri, 6rneklem grubunun
homojenligini saglamak ve sonuclar iizerinde potansiyel karistirict etkileri en aza

indirmek amaciyla belirlenmistir.
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3.3.Kontrollii Ovaryen Stimiilasyon Protokolii

Her iki gruptaki hastalarda standardize edilmis kontrollii ovaryen stimiilasyon
protokolleri uygulanmistir. Ovaryen stimiilasyon, bireysel klinik 6zellikler ve over
rezervi dikkate alinarak planlanmis; temel olarak Rekombinant Folikiil Uyarici
Hormon (rFSH) ve/veya Human Menopausal Gonadotropin (hMG) kullanilarak
baslatilmigtir. Stimiilasyon siiresince folikiil gelisimi, transvajinal ultrasonografi ve

serum estradiol (E2) diizeylerinin diizenli takibi ile izlenmistir.

Folikiillerin yeterli olgunluga ulagmasinin ardindan, oviilasyon tetiklemesi amaciyla
Human Koryonik Gonadotropin (hCG) veya Rekombinant hCG (r-hCG)
uygulanmigtir. Tetikleme isleminden 36 saat sonra oosit toplama islemi
gerceklestirilmis ve elde edilen oositler embriyoloji laboratuvarina alinmistir. Bu
protokol, her iki grupta da kontrollii, glivenilir ve karsilastirilabilir bir ovaryen yanit

elde edilmesini saglamak amaciyla uygulanmistir.

Sekil 8 : OPU islemi sirasinda folikiil sivisinin aspirasyon ve petri kabina aktarim

asamasi, HEPES tamponlu medyum
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3.4.Folikiil Stvilarinin Toplanmasi ve Kiimiiliis Hiicre izolasyonu

Oosit toplama islemi sirasinda aspire edilen folikiil sivilart steril 10 ml’lik tliplere
alimarak derhal laboratuvara transfer edilmistir. Toplanan folikiil sivilar1 stereo

mikroskop altinda incelenmis ve oositler dikkatlice tespit edilmistir.

Sekil 9 : Calismada kullanilan stereo mikroskobun genel goriiniimii (Istanbul

Memorial Sisli Hastanesi IVF Laboratuvarina ait fotograflar kullanilmistir.)

Her bir oositi gevreleyen kiimiiliis graniiloza hiicreleri, hiicresel biitlinliigiin korunmasi
amaciyla yalnizca mekanik yontemler kullanilarak ince uglu pipetler ile manuel olarak
ayristirilmustir. Izole edilen kiimiiliis hiicreleri, hiicre canliligini ve morfolojik yapiy1
korumak amaciyla %8 (v/v) gliserol iceren fosfat tamponlu salin (PBS) bazh
kriyoprotektan igeren uygun bir saklama medyumu ile siispanse edilmis ve

immiinohistokimyasal analiz yapilana kadar —80°C’de depolanmistir. Bu siireg
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boyunca hiicrelerin protein ekspresyonunu ve yapisal biitiinliigiinii etkileyebilecegi

icin enzimatik ayrigtirma yontemi kullanilmamistir.

Sekil 10 : Kiimiiliis—oosit kompleksinin izole edilme asamalari (Istanbul Memorial

Sisli Hastanesi IVF Laboratuvarina ait fotograflar kullanilmistir)

3.5.Yayma Preparatlarin Hazirlanmasi

Dondurulmus hiicre 6rnekleri buz kristali hasarini minimize etmek amaciyla 37°C’ye
onceden 1sitilmis PBS igerisinde hizli ve kontrollii sekilde ¢ozdiiriilmiis, ardindan oda
sicakligindaki PBS’ e aktarilmistir. Her 6rnekten 1020 pL alinarak temiz cam lam

lizerine yayma teknigi ile homojen ve ince bir hiicre tabakasi1 hazirlanmistir. Yayma
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islemi sonrasi preparatlar oda isisinda tamamen kurutulmus ve hiicresel yapinin

korunmasi1 amaciyla %4 paraformaldehit ile 10 dakika siireyle fikse edilmistir.

Fiksasyonun ardindan lamlar, hiicre ortaminda kalan artik maddelerin uzaklagtirilmasi
ve boyamaya hazirlik amaciyla {i¢ kez, beser dakika siireyle Fosfat Tamponlu Tuz
Cozeltisi (PBS) ile yikanmistir. Daha sonra immiinohistokimyasal boyamada yanlig
pozitif sonuclara yol acabilecek endojen peroksidaz aktivitesini inhibe etmek amaciyla
preparatlar %3 hidrojen peroksit (H202) ¢ozeltisi ile 10 dakika inkiibe edilmistir. Bu
islem sonrasi lamlar tekrar li¢ kez PBS ile yikanarak immiinohistokimyasal boyama

protokoliiniin sonraki basamaklari i¢in hazir hale getirilmistir.

Sekil 11 : Graniiloza hiicrelerinin lam {izerine yayma preparat olarak hazirlanmasi




3.6.Antijen Geri Kazanimi

Immiinohistokimyasal boyamada antijenik bélgelerin goriiniirliigiinii artirmak ve
sinyal yogunlugunu giiclendirmek amaciyla antijen geri kazanimi islemi
uygulanmistir. Bu islem kapsaminda preparatlar, pH 6.0 sitrat tamponu igerisinde
mikrodalga banyosunda 5 + 5 dakika siireyle 1sitilarak antijenik epitoplarin agiga
cikartlmasi saglanmistir. Isitma isleminin ardindan lamlar kontrollii bir sekilde oda
sicakliginda sogutulmus ve immiinohistokimyasal boyama protokoliiniin sonraki

asamalar1 i¢in hazir hale getirilmistir.
3.7.Immiinohistokimyasal Boyama

Immiinohistokimyasal boyama isleminde, preparatlar nonspesifik baglanmayi
azaltmak amaciyla PBS i¢inde %5 Bovine Serum Albumin (BSA) ile 30 dakika bloke
edilmistir. Blokaj isleminin ardindan preparatlara yalnizeca PGRMCI1 primer antikoru
uygulanmistir. Bu amagla Anti-PGRMCI (Cell Signaling Technology, CST #13856S,
D6MS5M klonu; 1:200 diliisyon) primer antikoru kullanilmis ve lamlar 4°C’de bir gece

inkiibe edilmistir.

Primer antikor inkiibasyonunu takiben lamlar ii¢ kez, beser dakika PBS ile yikanmis
ve ardindan Horseradish Peroxidase (HRP) konjuge polimer bazli sekonder antikor ile
30 dakika oda sicakliginda inkiibe edilmistir. Kromojenik reaksiyonun olusturulmast
amaciyla 3,3'-Diaminobenzidin (DAB) substrat1 uygulanmis ve 2—5 dakika icerisinde
kahverengi reaksiyon olusumu gozlemlendikten sonra reaksiyon distile su ile

yikanarak sonlandirilmistir.

Boyama isleminin tamamlanmasinin ardindan preparatlar Mayer hematoksilen ile 30—
60 saniye karst boyanmis, musluk suyu altinda maviye dondiirilmiis, artan
konsantrasyonlarda alkol serilerinden gecirilerek dehidrate edilmis, ksilen ile

seffaflastirilmis ve son olarak Entellan kullanilarak lamellenmistir.
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Sekil 12 : Graniiloza hiicrelerinde PGRMC1 ekspresyonunun immiinohistokimyasal

olarak degerlendirildigi 40x biiyiitmede fotomikrograflar
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Gruplara gore boyama ornekleri: A (PCOS grubu), B ve C (kontrol grubu).

3.8.PGRMCI1 Ekspresyonunun Degerlendirilmesi ve H-Skorlama

Immiinohistokimyasal boyama sonrasi preparatlar, PGRMCI1 ekspresyonunun

degerlendirilmesi amaciyla 151k mikroskobunda 40x biiylitmede incelenmistir. Her

preparatta hiicresel dagilimin objektif bigimde degerlendirilebilmesi icin rastgele

secilmig farkli alanlar analiz edilmistir. Degerlendirme siireci, gozlemci yanliligini en

aza indirmek amaciyla iki bagimsiz arastirmaci tarafindan, hasta gruplar1 bilinmeden

(blinded) gerceklestirilmistir.

Boyanma siddetinin yari-kantitatif olarak degerlendirilmesinde H-skorlama yontemi

kullanilmistir. Bu yontemde boyanma yogunlugu dort kategoriye ayrilmistir.

Tablo 4 : Immiinohistokimyasal boyanma yogunlugunun H-skoru derecelendirmesi

Boyanma Skoru Boyanma Diizeyi
0 Boyanma yok
1+ Zayif boyanma
2+ Orta boyanma
3+ Kuvvetli boyanma
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H-skoru, her boyanma siddetinin yiizdesinin kendi katsayisi ile ¢arpilip toplanmasiyla

hesaplanmaistir:

H-skoru = (1 X %1+) + (2 X %2+) + (3 x %3+)

Bu formiil dogrultusunda elde edilen skorun araligi 0 ile 300 arasinda degismektedir.

Sekil 13 : Graniiloza hiicrelerinde progesteron reseptdr boyanmasinin H-skoru (0-3)
derecelendirilmesi

3.9. istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS Statistics for Windows
(versiyon 26, IBM Corp.,, Armonk, NY, ABD) yazihmi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Stirekli degiskenlerin dagilim 6zellikleri Shapiro—Wilk normallik
testi ile degerlendirilmis ve degiskenlerin biiyliik ¢ogunlugunun normal dagilim
gostermedigi belirlenmistir. Bu nedenle siirekli degiskenler, tablolarin sunumunda
ortalama + standart sapma veya ortanca (2575 persentil) degerleri ile ifade edilmistir.

Kategorik degiskenler say1 ve yiizde (%) olarak sunulmustur.
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Iki bagimsiz grup arasindaki siirekli degisken karsilastirmalarinda Mann—Whitney U
testi kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilastirilmasinda, Ki-kare
testi uygulanmis; beklenen hiicre sayisinin 5’in altinda oldugu durumlarda Fisher’in

kesin testi tercih edilmistir.

Graniiloza hiicrelerinde PGRMCI1 ekspresyonu, yari-kantitatif H-skoru yontemi ile
degerlendirilmis ve H-skoru ile klinik, hormonal ve embriyolojik parametreler
arasindaki iligkiler Spearman sira korelasyon analizi ile incelenmistir. Tim istatistiksel

analizlerde p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. PCOS Kontrol Grubunda Graniiloza Hiicrelerinde PGRMC1 Ekspresyonu

PCOS ve kontrol grubuna ait graniiloza hiicrelerinde PGRMCI1 ekspresyonu,
immiinohistokimyasal yontemle degerlendirilmistir. Boyanma siddeti 0 (boyanma
yok) ile 3 (siddetli boyanma) arasinda derecelendirilmis ve her olguda en az 100 hiicre

sayilarak boyanma yiizdeleri hesaplanmustir.

Gruplarin demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri Tablo 5, 6 ve 7°de sunulmustur.
PCOS grubunda AMH diizeyleri, kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001). Ayrica OPU giinii estradiol (E2) diizeyleri
de PCOS grubunda anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (p<0,001). Bazal LH ve
BMI degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamastir (p>0,05).

Folikiiler yanit ve embriyolojik parametrelerin tanimlayic istatistikleri Tablo 8’de,
folikiil ve oosit parametrelerinin gruplar arasi karsilasgtirmalart ise Tablo 9’da
gosterilmigtir. PCOS grubunda 17 mm alt1 ve 17 mm iizeri folikiil sayilari, toplam
COC sayis1 ve matiir oosit sayilar1 kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli

derecede daha yiiksek bulunmustur (tiimii i¢in p<0,001).

Graniiloza hiicrelerinde PGRMC1 H-skoru, PCOS grubunda kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlaml1 derecede daha yiiksek saptanmistir (Mann—Whitney U testi,
p<0,001). Boyanma yogunluklarinin yiizdesel dagilimi ve H-skoru karsilagtirmalari

Tablo 10’da sunulmustur.

4.2. PGRMC1 H-Skoru ile Klinik ve Hormonal Parametreler Arasindaki Iliskiler

PCOS grubunda PGRMCI1 H-skoru ile hormonal parametreler arasindaki iliskiler
Spearman sira korelasyon analizi ile degerlendirilmistir. Buna gére H-skoru ile AMH

(p=0,768; p=0,001) ve OPU giinii E2 (p=0,581; p=0,022) arasinda pozitif yonde, bazal
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FSH ile ise negatif yonde anlamli korelasyon saptanmaistir (p=—0,694; p=0,004) (Tablo
11).

Kontrol grubunda H-skoru ile hormonal parametreler arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iligki saptanmamistir (Tablo 12).

Tiim olgular birlikte degerlendirildiginde, H-skoru ile AMH (p=0,712; p<0,001) ve
OPU giinii E2 (p=0,502; p=0,005) arasinda pozitif, bazal FSH ile negatif yonde
anlaml korelasyon saptanmistir (p=—0,631; p<0,001) (Tablo 13).
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Tablo 5 : Gruplarin demografik ve bazal klinik 6zelliklerin tanimlayici istatistikleri

Degisken PCOS (n=15) KONTROL (n=15)
Minimum [ Maksimum | Ortalama Standart Minimum | Maksimum | Ortalama Standart
Sapma Sapma
E;ﬁi‘ 28,00 44,00 34,20 5,12 24,00 50,00 37.33 6,70
%ﬁ;f 22,00 38.00 32,07 4,18 29,00 42,00 35,93 4,40
Bazal 3.70 7.10 5.40 1,03 5.90 15,00 8.59 2.37
FSH b 4 9 b b b 9 9
Bazal LH| 1,50 15,30 5,52 3,08 2,60 14,20 5,98 2,61
Eéi(igif)U 2500,00 | 6722,00 | 4251,80 | 1213,95 | 504,00 | 4297.00 | 237820 | 1179,99
TDGS;‘Z‘ 112,50 450,00 200,00 | 86,34 | 150,00 300,00 217,50 | 44,77

PCOS ve kontrol gruplarina ait erkek yasi, kadin yasi, bazal FSH, bazal LH, E2 (OPU

giinil) diizeyi ve uygulanan tedavi dozu degerlerinin minimum, maksimum, ortalama

ve standart sapma degerleri goOsterilmistir. Veriler tanimlayici istatistikler olarak

sunulmustur (Tablo 5).
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Tablo 6 : Gruplarin hormonal ve klinik parametrelerin tanimlayicr istatistikleri

Degisken PCOS (n=15) KONTROL (n=15)
Minimum [ Maksimum | Ortalama Standart Minimum [ Maksimum | Ortalama Standart
Sapma Sapma
LH
(OPU | 0,60 3,60 1.86 0.91 1,20 4,90 2.68 0.96
Ginii)
FSH 3,70 7.10 5,40 1,03 5.90 15,00 8.59 237
(Bazal)

PRL 8.60 30,40 1270 | 5.6 3.0 36.80 13,17 | 901
Eéi(iggU 250000 | 672200 | 4251.80 | 1213.95 | 504.00 | 4297.00 | 237820 | 1179.99
TSH 0.39 4,50 2.11 0.90 1,05 3.50 1,84 0.64
BMI 12,1 35.30 2568 | 541 19.10 30,40 23.65 | 2.93
AMH 1,90 15,00 6.06 426 0,93 3.92 1,84 0,92

PCOS ve kontrol gruplarina ait erkek yasi, kadin yas1, bazal FSH, bazal LH, E2 (OPU

giinil) diizeyi ve uygulanan tedavi dozu degerlerinin minimum, maksimum, ortalama

ve standart sapma degerleri goOsterilmistir. Veriler tanimlayici istatistikler olarak

sunulmustur (Tablo 6).
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Tablo 7 : Gruplarin hormonal ve klinik parametrelerin karsilastirilmasi

Degisken PCOS (n=15) KONTROL (n=15) p
LH (Bazal) 5.53+3.08 5.99 +2.62 0,2449
FSH (Bazal) 5.40 £ 1.03 8.59 +2.37 0,0001
AMH 6.07 £ 4.27 1.84 +0.92 0,0001
E2 (OPU Giinii) | 4251.80+1213.95 | 2378.20 = 1180.00 0,0002
LH (OPU Giinii) 1.86 + 0.92 2.68 £ 0.96 0,024
BMI 25.69 + 5.42 23.65 +2.94 0,2119

Veriler ortalama + standart sapma olarak sunulmustur. Gruplar arasi karsilastirmalar

Mann—Whitney U testi ile yapilmistir. Koyu yazilan degerler istatistiksel olarak
anlamlhidir (p<0,05) (Tablo 7).
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Tablo 8 : Gruplarin embriyolojik parametrelerin tanimlayic istatistikleri

Degisken PCOS (n=15) KONTROL (n=15)
Minimum | Maksimum | Ortalama Standart Minimum Maksimum | Ortalama Standart
Sapma Sapma
17mmalt | o 34,00 1833 | 7,87 1,00 10,00 4,80 2,08
folikdl sayisi
Maz;\rﬂzlos't 6,00 28,00 16,80 | 7,01 1,00 15,00 5,40 4,01
Fertilize 5,00 26,00 1380 | 6,17 1,00 15,00 5,00 3,82
oosit
D3 Gri-2 3,00 21,00 11,54 | 5,87 1,00 13,00 4,20 3,14
D3 Gr3-4 0,00 9,00 3,00 2.42 0,00 4,00 0,87 2.25
D4 Grl-2 2,00 19,00 1000 | 5,40 0,00 10,00 3,67 2,55
D4 Gr3-4 0,00 6,00 3,07 218 0,00 4,00 0,93 1,16
D5-6Blast | 4,00 19,00 1027 | 517 0,00 9,00 333 252

PCOS ve kontrol gruplarina ait 17 mm alt1 folikiil sayisi1, matiir oosit sayisi, fertilize
oosit say1s1, D3 embriyo kalite gruplar1, D4 embriyo kalite gruplar1 ve D5—6 blastokist
sayilarinin minimum, maksimum, ortalama ve standart sapma degerleri gosterilmistir.

Veriler tanimlayici istatistikler olarak sunulmustur (Tablo 8).
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Tablo 9 : Gruplarin folikiil ve oosit parametrelerinin karsilastiriimasi

Degisken PCOS (n=15) Kontrol (n=15) p
17 mm alt1 folikiil say1s1 18.33 +£7.87 4.80 +2.98 <0.001
17 mm tizeri folikiil sayis1 14.40 = 6.29 5.80+3.63 <0.001
COC sayis1 20.33 £8.73 6.27 +£4.62 <0.001
Matiir Oosit Sayis1 16.80 +£7.01 5.40+4.01 <0.001

Veriler ortalama + standart sapma olarak sunulmustur. PCOS ve kontrol gruplar

arasindaki karsilastirmalar Mann—Whitney U testi ile yapilmistir. Koyu yazilan p

degerleri istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05) (Tablo 9).

Tablo 10 : Graniiloza hiicrelerinde progesteron reseptdr boyanma dagilimi ve H-

skoru karsilastirmasi

Grup %0 %1 %?2 %3 H-skoru (ortanca [25-75])
(ortalama+SS) | (ortalama+SS) | (ortalama+SS) | (ortalama+SS)
PCOS 14,0+5,4 21,7£7,0 31,048,1 33,3+8,2 190,0 (180,0-190,0)
(n=15)
Kontrol 44,0+13,5 21,7+6,7 16,0+6,9 18,3£10,1 105,0 (80,0-135,0)
(n=15)

Graniiloza hiicrelerinde progesteron reseptor boyanma yogunluk dagilimi ve H-

skorlar1 PCOS ve kontrol gruplar arasinda karsilastirilmistir (Tablo 10). H-skoru

degerleri normal dagilim gostermedigi icin gruplar arasit karsilastirma Mann—
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Whitney U testi ile yapilmistir. Progesteron reseptor H-skoru PCOS grubunda
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
bulunmustur (p<0.001). Veriler boyanma ytiizdeleri i¢in ortalama + standart sapma,

H-skoru i¢in ortanca (25—75 persentil) olarak sunulmustur (Tablo10).

Tablo 11 : PCOS grubunda H-skoru ile hormon degerleri arasindaki korelasyon

analizi (n=15)

Degisken Spearman p p
AMH 0.768 0.001
LH (Bazal) -0.118 0.673
LH (OPU giinii) -0.204 0.466
FSH (Bazal) -0.694 0.004
E2 (OPU giinii) 0.581 0.022
PRL 0.191 0.499
TSH 0.154 0.585
BMI 0.221 0.428

PCOS grubunda H-skoru ile hormon degerleri arasindaki iligki Spearman sira
korelasyon analizi ile degerlendirilmistir. H-skoru, H-skoru = (1x%1%) + (2x%2") +
(3%x%3*) formiilii kullanilarak hesaplanmis olup skor araligi 0-300’diir. Analizde
AMH ve E2 (OPU giinii) ile H-skoru arasinda pozitif; bazal FSH ile H-skoru arasinda
negatif ve istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmistir. Koyu yazilan degerler

istatistiksel olarak anlamlidir (p<<0.05) (Tablo 11).
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Tablo 12 : Kontrol grubunda H-skoru ile hormon degerleri arasindaki korelasyon

analizi (n=15)

Degisken Spearman p p

AMH 0.284 0.305

LH (Bazal) -0.164 0.560
LH (OPU giinii) -0.192 0.496
FSH (Bazal) -0.241 0.389
E2 (OPU giinii) 0.318 0.247
PRL 0.210 0.452

TSH 0.133 0.639

BMI 0.176 0.532

Kontrol grubunda H-skoru ile hormon degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir korelasyon saptanmamustir (p>0.05). Analizler Spearman sira korelasyon testi ile

yapilmistir (Tablo 12).
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu calismada, IVF/ICSI sikluslarinda elde edilen kiimiiliis graniiloza hiicrelerinde
immiinoreaktivitesi H-skoru yontemi ile degerlendirilmis ve PCOS grubunda kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek H-skoru saptanmistir
(p<0,001). Bu bulgu, PCOS’ta progesteron sinyallemesinin graniiloza hiicreleri
diizeyinde farkli bir regiilasyon paterni sergileyebilecegini diisiindiirmektedir.
Progesteronun folikiilogenez, oosit maturasyonu ve luteinizasyon siireglerindeki
merkezi rolii gbz Oniine alindiginda, PCOS’a 6zgli hormonal ve metabolik ortamin

progesteron reseptdr ekspresyonunu etkilemesi beklenen bir durumdur.

Literatiirde PCOS’ta progesteron yanitinin siklikla “progesteron direnci” kavramu ile
tanimlandigi, bu durumun reseptdr diizeyindeki azalmadan ziyade reseptdr sonrasi
sinyal iletimi, ko-regiilator proteinler veya reseptdr izoform dagilimindaki
degisikliklerle iligkili olabilecegi bildirilmektedir. Bu baglamda ¢alismamizda
gozlenen artmis PGRMC1 H-skoru, PCOS’ta progesteron reseptdr ekspresyonunun
telafi edici bir adaptif yanit1 veya graniiloza hiicre farklilasmasinda degismis bir
regiilasyon Oriintlislinii yansitiyor olabilir. Progesteron Reseptor Membran Bileseni 1
(PGRMC1), hem oosit hem de ovaryum somatik hiicrelerinde ifade edilir ve mitotik
1§ aparatt da dahil olmak iizere birden fazla hiicresel alt bélmede bulundugu L.
Terzaghi ve arkadaslar1 tarafindan belirtilmistir (2016). Bizim c¢alismamizda da
immiino lokalizasyonun niikleus ¢evresinde bulundugu goriilmektedir (sekil 12). Fare
ve sicanlarda yapilan ¢alismalar PRMC1’in graniiloza hiicre mitozunu, progesteronun
anti apoptotik etkisini diizenledigi, ancak bu agidan molekiiler mekanizmalarin tam
olarak agiklanamadig: goriilmiistiir. Glinlimiize kadar yapilan hayvan ¢aligmalarindan

elde edilen veriler asagida belirtilmistir;

Kiimiiliis hiicrelerinde  PGRMCI1 protein ekspresyonu ve hiicresel dagilimi
luteinizasyon siirecinde artmaktadir (Kempisty ve ark. 2015). Mevcut veriler, sigir
korpus luteumunda progesteron reseptor membran bileseni 1 ve 2 ve serpin mRNA
baglayici protein 1 mRNA ve proteininin degisken ekspresyonunu gostermekte ve

progesteronun membran reseptorleri aracilifiyla korpus luteum fonksiyonunu
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diizenleyebilecegini diisiindiirmektedir. Gebelik sirasinda yiikselen endometriyum

mRNA seviyesi, 0strus donglisli boyunca degismeden kalir (Kovalik ,2013).

PGRMCI1 ve/veya AURKB lokalizasyonundaki degisiklikler, antral folikiil sayisi
azalmis yumurtaliklardan elde edilen oositlerin artmis andploidisi ve distik gelisim

yeteneginin kismen nedeni oldugu ileri siiriilmektedir (Luciano 2013).

Veriler, sigir fallop tiipiinde PGRMCI1 ekspresyonunun Oncelikle liimen
epitelyumunda ve esas olarak sitoplazmik oldugunu gostermektedir. PR (progesteron
reseptorii), PGRMC1 ve PGRMC2 ekspresyonunun gebelik veya korpus luteum

varligindan etkilenmedigi anlasilmaktadir (Saint —Dizier ve ark 2012).

Ostrus dongiisii ve erken gebelik sirasinda si§ir miyometriyumunda progesteron
reseptor membran bileseni 1, serpin mRNA baglayici protein 1 ve niikleer progesteron
reseptor izoformlart A ve B'nin ekspresyonunun analizi yapildiginda korpus luteum
hari¢, PGRMCI1 lokalizasyonunun 6strus dongiisiiniin farkli asamalarinda benzer bir

patern gosterdigi anlasilmistir (Slonina D.,2012).

PGRMCI sigir oositlerinde eksprese edilir ve lokalizasyonu oosit olgunlagmasinin
belirli agamalarinda degisir; bu, kromozomlarin ayrigma mekanizmasiyla 6zel olarak

iliskili olabilir (Luciano 2011).

PGRMCI1 mRNA's1 sigir korpus luteumunda eksprese edilir ve bu ekspresyon luteal
faz boyunca degisir. PGRMC1'in, P (4)"lin luteal hiicreler tizerindeki genomik olmayan
etkisinde rol oynayabilecegi varsayilmaktadir (Luciano M.2010).

PCOS patofizyolojisinin temel bilesenleri arasinda yer alan hiperandrojenizm, insiilin
direnci ve kronik diisiik dereceli inflamasyon, graniiloza hiicrelerinin transkripsiyonel
programini etkileyerek steroidogenez ve hormon reseptdr ekspresyon profillerinde
degisikliklere yol acabilmektedir (Su, P.2025). Calismamizda PCOS grubunda AMH
diizeylerinin ve folikiiler yanitin (COC ve matiir oosit sayilar1) anlamli derecede

yuksek bulunmasi, biliyiiyen folikiil havuzunun genisledigini ve graniiloza hiicre
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kitlesinin arttigin1 diisiindiirmektedir. Bu biyolojik zemin, PGRMC1 ekspresyonunda

saptanan artiga katkida bulunmus olabilir.

PCOS’ta artmis AMH diizeyleri yalnizca folikiil sayisindaki artis1 degil, ayn1 zamanda
FSH’ ye kars1 folikiiler duyarliligin azalmasin1i da yansitmaktadir. AMH’ nin
graniiloza hiicrelerinde FSH reseptor ekspresyonunu ve aromataz aktivitesini
baskilayabildigi bilinmektedir. Buna paralel olarak bazal FSH diizeylerinin relatif
olarak diisiik seyretmesi ve LH/FSH oranindaki artis, graniiloza hiicre farklilagmasi ve
luteinizasyon siirecini olumsuz etkileyebilmektedir. Calismamizda PGRMC1 H-skoru
ile bazal FSH arasinda negatif, AMH ile pozitif korelasyon saptanmis olmasi,
progesteron reseptdr ekspresyonundaki degisimin PCOS’a 6zgli bozulmus AMH-FSH
dengesi ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu durum, graniiloza hiicre
progesteron yanitinin yalnizca ekspresyon diizeyinde degil, ayni zamanda
gonadotropin duyarliligi baglaminda da yeniden diizenlenmis olabilecegine isaret

etmektedir.

Calismanin dikkat c¢ekici bulgularindan biri, PGRMC1 H-skoru ile hormonal
parametreler arasindaki iliskilerin korelasyon analizi ile gosterilmis olmasidir. Tiim
olgular birlikte degerlendirildiginde H-skoru ile AMH ve OPU giinii E2 arasinda
pozitif, bazal FSH ile negatif yonde anlamli korelasyon saptanmistir. Bu iligkilerin
yalnizca PCOS grubunda anlamli olmasi, PGRMCI1 ekspresyonundaki artisin PCOS’a
Ozgli bir biyolojik mekanizmay1 yansitabilecegini diislindiirmektedir. Kontrol
grubunda anlamli  korelasyon saptanmamis olmasi, progesteron reseptor

regiilasyonunun normal fizyolojide daha stabil bir patern izledigini desteklemektedir.

Progesteron, ovulasyonun tetiklenmesi, kumulus-oosit kompleksinin genislemesi,
folikiil riiptiirii ve luteal farklilagsma gibi siireglerde kritik bir diizenleyicidir. Graniiloza
hiicrelerinde progesteron reseptdr aktivasyonu, ekstraselliller matriks yeniden
sekillenmesi, hiicre proliferasyonu ve apoptoz dengesi ile iligkili bir¢ok hedef genin
ekspresyonunu kontrol eder. Bu ¢alismada PCOS grubunda artmis folikiiler yanit ile

PGRMC1 H-skorunun yiiksek bulunmasi, graniiloza hiicre progesteron
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sinyallemesinin PCOS’ta nicel olarak artmis ancak fonksiyonel olarak farkli bir

regililasyon paternine sahip olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bununla birlikte progesteron reseptoriiniin fonksiyonel etkisi yalnizca toplam
ekspresyon diizeyi ile simirli degildir; PR-A/PR-B izoform orani, membran iligkili
reseptorler (PGRMCI1/PGRMC2) ve ko-regiilator proteinler progesteron yanitinin
biyolojik sonucunu belirleyen 6nemli bilesenlerdir. Dolayisiyla PCOS’ta artmis
PGRMCI1 H-skoru, progesteron sinyalinin fonksiyonel olarak arttig1 anlamina
gelmeyebilir; reseptér sonrasi sinyal iletim yollarinin ayrica degerlendirilmesi

gereklidir.

Caligmanin gii¢lii yonleri arasinda olgularin iki esit grupta (n=15 PCOS, n=15 kontrol)
degerlendirilmis  olmasi,  Orneklerin  prospektif olarak  toplanmasi  ve
immiinohistokimyasal boyamanin standart bir yari-kantitatif yontem olan H-skoru ile
degerlendirilmesi yer almaktadir. Her olguda sabit biiyiitmede (40%) ve en az 100
hiicre sayilarak degerlendirme yapilmasi, gozlemci kaynakli varyasyonun
azaltilmasina katki saglamistir. Bununla birlikte 6rneklem biiytikliigiiniin sinirli olmasi
ve tek bir belirteg lizerinden degerlendirme yapilmasi, ¢alismanin sinirliliklar: arasinda
yer almaktadir. Ayrica H-skoru yontemi yari-kantitatif olup boyanmanin optik

yogunlugunu tam nicel olarak yansitmaz.

Gelecek galismalarda daha genis 6rneklemli tasarimlar ile PGRMC1/PGRMC2 ve PR-
A/PR-B izoformlarinin birlikte degerlendirilmesi, ayrica immiinohistokimyasal
bulgularin qPCR, Western blot veya nicel goriintii analizleri ile desteklenmesi
onerilmektedir. Progesteron reseptor ekspresyonunun IVF/ICSI siklus sonuglar ile
cok degiskenli modellerde analiz edilmesi, PCOS’ta progesteron sinyal

bozukluklarinin klinik yansimalarinin daha iyi anlagilmasina katki saglayacaktir.

Sonug olarak, bu ¢aligsma graniiloza hiicrelerinde PGRMC1 ekspresyonunun PCOS’ta
arttigin1 ve hormonal parametrelerle istatistiksel olarak anlamli iligkiler sergiledigini
gostermektedir; bu bulgular, PCOS’ta ovaryan mikrogevrede progesteron yanit

mekanizmalarinin yeniden degerlendirilmesi gerekliligine isaret etmektedir.
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