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OZET

AMAG: Calismamizin amaci in-vitro fertilizasyon uygulanan Polikistik Over
Sendromu (PCOS) tanili hastalarda, serum Anti-Millerian Hormon (AMH)
duzeylerinin Mullerian anomali sikhigi ve gebelik sonuglar Uzerine etkisinin

arastirilmasidir.

GEREGC-YONTEM: Calismamiza, 14/10/2020 tarihinden itibaren, Bursa
Uludag Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Uremeye
Yardimci Tedaviler Merkezi'ne basvuran, PCOS ve aciklanamayan infertilite
tanili hastalara ait IVF sikluslari dahil edildi. Tim hastalarin demografik verileri,
sistemik hastalik, hirsutizm, alopesi gibi hiperandrojenizm bulgulari, FSH, LH
ve estradiol duzeyleri, serum AMH duzeyleri, transvajinal USG veya
histerosalpingografi ile saptanmis uterin anomalileri, siklus verileri; buna ek
olarak PCOS tanili hastalarin DHEA-S, Total Testosteron, Serbest
Testosteron, Androstenedion ve 17-OH Progesteron duzeyleri kaydedildi.
Hastalarin gebelik sonuglari, perinatal sonuglari ve komplikasyonlari, dogum
sekilleri, yenidogan APGAR skorlari analiz edildi. Sonuglar agiklanamayan

infertilite tanili kontrol grubu ile kargilastirildi.

SONUCLAR: PCOS ve agiklanamayan infertilite grubu arasinda uterin

anomali insidansi agisindan anlamli farklilik saptanmadi.

Subgrup analizine bakildiginda uterin anomali saptanan PCOS
grubunda (n=6), yine uterin anomali saptanan acgiklanamayan infertilite
grubundaki hastalara (n=6) kiyasla serum AMH degeri istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha yuksekti (p=0,002). PCOS grubunda ortalama AMH
degeri 8,39 (1,97- 23,47) ng/dl iken, kontrol grubunda 2,92 (1,1-8,59) ng/ dl
olarak saptandi(p=0,002). PCOS grubunda 33 hastanin 6’sinda (%18,2)



hastada uterin anomali saptandi. Agiklanamayan inferilite grubunda ise 50

hastanin 6’sinda (%12) uterin anomali saptandi.

PCOS grubunda klinik gebelik, abortus ve canli dogum istatistiksel
olarak anlamli bicimde agiklanamayan infertilite grubuna oranla daha ylksek

saptandi.

TARTISMA: Bu calisma, PCOS hastalarinda serum AMH ve androjen
duzeylerinin Mullerian anomali sikligi Uzerine etkisinin degerlendirildigi ilk
prospektif calismadir. Uterin anomali saptanan PCOS grubunda, kontrol
grubuna kiyasla AMH duzeyleri istatistiksel olarak anlamli sekilde yuUksek
saptanmistir. PCOS grubunda rezorpsiyon anomalisi orani ylksek

bulunmustur. Serum androjen duzeyleri ile korelasyon saptanmamistir.

Anahtar Kelimeler: CONUTA, PCOS, AMH, Uterin Anomali



SUMMARY

OBJECTIVE: The aim of our study is to investigate the effects of serum anti-
mdullerian hormone (AMH) levels on the frequency of Millerian anomaly and
pregnancy outcomes in patients with a diagnosis of Polycystic Ovary

Syndrome (PCOS) who underwent in-vitro fertilization.

MATERIALS-METHODS: As of 14/10/2020, IVF cycles of patients with
PCOS and unexplained infertility who applied to Bursa Uludag University
Department of Obstetrics and Gynecology, Center for Assisted Reproductive
Treatments were included in our study. Demographic data of all patients,
presence of signs of hyperandrogenism such as systemic disease, hirsutism,
alopecia, FSH, LH and estradiol levels, serum AMH levels, uterine anomalies
detected by transvaginal USG or hysterosalpingography, controlled ovarian
hyperstimulation protocols and gonadotroin doses elaborated; In addition,
DHEA-S, Free Testosterone, Total Testosterone and 17-OH Progesterone
levels of patients with PCOS were recorded. Pregnancy results, perinatal
outcomes and complications, delivery types, newborn APGAR scores were
analysed. The results will be compared with patients in the control group

diagnosed with unexplained infertility.

RESULTS: There was no statistically significant difference between PCOS

and unexplained infertility groups in terms of uterine anomaly incidence.

When the subgroup analysis was examined, the serum AMH value was
statistically higher in the PCOS group with uterine anomaly (n=6) compared to
the patients in the wunexplained infertility group (n=6) with uterine
anomaly(p=0.002). The mean AMH value was 8.39 (1.97-23.47) ng/dl in the
PCOS group, while it was 2.92 (1.1-8.59) ng/dl in the unexplained infertility



group (p=0.002). Uterine anomaly was detected in 6 (%18,2) of 33 patients in
the PCOS group. In the unexplained infertility group, uterine anomaly was
found in 6 (%12) of 50 patients. Clinical pregnancy, abortion and live birth were
statistically significantly higher in the PCOS group than in the unexplained
infertility group.

DISCUSSION: This is the first prospective study evaluating the effects of
serum AMH and androgen levels on the frequency of Mullerian anomaly in
PCOS patients. AMH levels were found statistically higher in the PCOS group
with uterine anomaly compared to the control group. The rate of resorption
anomaly was found to be high in the PCOS group. No correlation was found

with serum androgen levels.

Keywords: CONUTA, PCOS, AMH, Uterine Anomaly
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GiRiS

Polikistik over sendromu (PCOS) Uremeyi etkileyen ve sistemik
komponentleri mevcut olan poligenik bir hastaliktir (1). Dinya ¢apinda
%10'a varan prevalans ile ureme ¢agindaki kadinlarda en sik goérilen
endokrin  bozukluktur (2-3). Bu sendrom, ovulatuar disfonksiyon,
hiperandrojenizm ve ultrasonda polikistik over morfolojisinin bir
kombinasyonu ile karakterizedir. PCOS'lu kadinlarin %80'inin endojen
insulin direncine (IR) sahip oldugu bilinmektedir ve obezite ile birlikte
IR, PCOS tanili hastalari gebelik boyunca ve perinatal ddnemde artan
komplikasyonlarla karsi karsiya birakabilir (4). PCOS'un artmig
gestasyonel diabetes mellitus (GDM), gebeligin hipertansif hastaliklari
ve preeklampsi (PE) igcin bagimsiz bir risk faktoru oldugu ve bunlarin
kotl neonatal ve obstetrik sonuclarla iligkili oldugu disundlmektedir (5).
Yenidogan mortalite ve morbiditesinin en énemli nedeni olan preterm
dogumlarin, AMH duzeyi yuksek PCOS sendromlu hastalarda, fertil
populasyona gore yuksek oldugu gosterilmigstir (6). PCOS'lu kadinlarin
sezaryen gereksinimi (C/S), erken dogum, SGA (gestasyonel yasa gore
disuk dogum agirligi) ve dogum induksiyonu gereksiniminde artis
oldugu gdsterilmistir (7).

PCOS tanili hastalarda graniloza hucrelerinden sekrete edilen
ve intrauterin hayatta i¢ genital organlarin gelismesinde etkisi olan Anti-
Miillarian Hormon / Miillerian inhibitér Faktér (AMH) diizeylerinin arttigi
gosterilmigtir. AMH ilk olarak embriyolojik dénemde erkek fetlste
Mdallerian kanalin  regrese olmasini saglayan faktor olarak
tanimlanmistir. Sonraki c¢alismalar ise AMH’nin primer folikuller ve
erken sekonder folikuller tarafindan sentezlendigini géstermistir. AMH
folikller recruitmentin baskilanmasini engellemektedir ve ginimiizde
onemli bir over rezerv belirteci olarak kullaniimaktadir. Yapilan hayvan
calismalarinda uterus mezensiminde AMH Reseptor Tip 2 saptanmistir.

insan calismalari da, eriskin uterusunda AMH Reseptér-2



ekspresyonunun oldugu ve bunun uterus gelisimi Uzerine etkilerinin
olabilecegi dogrultusunda evrilmektedir (8).

Uterin anomali insidansi fertil hastalarda %6.7, infertil hastalarda
%7.3 ve tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda %16.7 olarak
bildirilmigtir. PCOS tanili hastalarda artmig uterin anomali siklig1 goze
carpmakta ve gebelik sonuglarina bakildiginda erken dogum sikliginin
arttigi bildiriimektedir. Ege ve arkadaslarinin retrospektif calismasinda
degerlendirilen 3033 inferilite hastasindan PCOS olan grupta 710
hastanin 57'sinde (%8) ve 2323 PCOS olmayan hastanin 74'Unde (%3)
uterin anomali saptanmistir. PCOS olan grupta diger infertil
popllasyona gdre uterin anomali sikligi artmistir. Ozellikle septat ve
hipoplastik uterus sikhginin arttigi géralmustir (9-11).

Biz de PCOS ve erkek faktor infertilitesi nedeni ile IVF uygulanan
iki hasta grubunu AMH ve uterin anomali korelasyonu agisindan
karsilastirdigimiz retrospektif ¢calismamiz CONUTA’da normal uterin
morfolojinin PCOS grubunda anlamli derecede azaldigini saptadik (12).

Literatlran isaret etmekte oldugu PCOS ve artmis uterin anomali
perspektifi, neden-sonug¢ iliskisinin arastiriimasi gereksinimini ortaya
clkarmaktadir. Temelde bakildiginda PCOS patofizyolojisinde rol
oynayan androjenlerin ve AMH’nin sentezinde rol alan genlerin;
Mullerian kanal gelisiminde rol oynayan HOX-10 ve WNT gibi genler ile
iligkili oldugu karsimiza ¢ikmaktadir (13). Yalnizca bununla da sinirli
olmayip epigenetik duzlemde artmis testosteron maruziyeti, buna
sebep olan plasental disfonksiyon, ilag maruziyeti gibi faktorler de
tabloya dahil olmaktadir.

Bu bilgiler isiginda galismamizin amaci, PCOS tanili hastalarda,
yuksek serum AMH ve androjen duzeyleri ile uterin anomali sikligi ve
olumsuz gebelik sonuglari arasindaki iliskiyi prospektif olarak
degerlendirmektir.



GENEL BILGILER

I. Tarihge

Stein ve Leventhal, polikistk over sendromunun ilk
arastirmacilari olarak kabul edilmekle birlikte; polikistik overleri ilk kez
tanimlayan bilim insani italyan tip bilimcisi, doktor ve doga bilimci
Antonio Vallisneri'dir. 1721 yilinda evli ve infertil bir kadinin glvercin
yumurtahgi buyukligundeki, beyaz, parlak ylzeyli overlerini saptayarak

tanimlamis ve dokimante etmigtir. (14)

Sekil-1: Antonio Vallisneri, 1721.

Multikistik veya sklerokistik overler 18. Yuzyil ortasi gibi erken
doénemlerde farkedilmigstir. 1844'te Chereau ve Rokitansky'nin hidropik
folikalU olan dejeneratif bir karaktere sahip overlerde fibriller ve sklerotik
lezyonlari tanimladiklari bir rapor yayinlanmistir (15). Sonrasinda
Bulius ve Kretschmar, hipertekozisi ilk kez tanimlamislardir (16).

1879'da Lawson Tait, overlerin semptomatik  kistik
dejenerasyonunun tedavisi icin bilateral ooferektomiyi onermistir ve
1902'de Von Kahlden, bu overlerin patolojisi ve klinik sonuglarini
yayinlamistir (17). Bilateral ooferektomi ile ilgili birgok kritik elestiri
nedeniyle, 1915 yilinda John A. McGlinn; ooferektomi yerine ovaryan

drilling 6nermigtir.



Ik olarak 1935 yilinda Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal
tarafindan anovulasyon ile iligkili semptomlar tanimlanmistir. Chicago
dogumlu, Rush Medical Collage’dan mezun olmus ve tim mesleki
yasamlarini Michael Reese Hastanesi’nde gecirmis olan bu iki
jinekolog, jinekoloji tarihinin en Onemli belgelerinden birine imza
atmislardir.

Stein ve Leventhal amenore, hirsutizm ve buyldk polikistik
overleri olan 7 hasta (4’G obez) bildirmiglerdir. Arastirmacilar her iki
overin %2 ila % ‘Unun c¢ikarildigi bilateral over wedge rezeksiyonu
sonrasinda 7 hastanin hepsinde reguler menstruasyonun bagladigini
ve hatta iki hastanin gebelik elde ettigini bildirmistir (18). Bir diger
serilerinde ise bilateral over wedge rezeksiyonundan sonra, kadinlarin
neredeyse %90'Inda menstruasyon geri donmus ve %65'inde gebelik
elde edilmistir (19).

PCOS, maskulanizasyon ve teka luteinizasyon sendromu olarak
tanimlanmis olup birgcok bilim insani kistik overlerin etiyolojisini

aciklamaya galismistir.

Fogue ve Massabuau 3 potansiyel mekanizma onermis olup bu
mekanizmalar enflamasyon, konjesyon ve distrofidir. Stein ve Leventhal
ise bilateral kistik overlerin hormonal stimulasyondaki anormalliklerden
kaynaklandigini dusunmus olup ve bu durumu daha sonra teyit

etmiglerdir.

1958’de Mcarthur, ingersoll ve Worcester bilateral kistik overli
kadinlarda yuUkselmis idrar LH ve 17-ketosteroid seviyelerini ortaya
koymuslardir. Boylelikle PCOS tanisinda artmis LH ve testosteron
duzeylerinin kilit oneme sahip oldugu dusunulmustur (20).

1970 ve 1980’lerde yukselmis LH ve Testosteron seviyeleri
tanida kullaniimaya baslanirken, 1980’li yillarda LH ve FSH oranlarinin
LH lehine yukseldigi ortaya konulmustur (21).



Swanson, Sauerbrei ve Cooperberg polikistik overlerin ilk
ultrasonografik tanimlanmasini rapor ederlerken; tani kriterleri bu

dénemlerde yavas yavas sekillenmeye baglamistir (22).

II. PCOS Tani Kriterleri ve Prevalansi

Polikistik over sendromu, kadinlarda en sik gorllen
endokrinolojik durumdur ve Ureme cagindaki kadinlarin %8-13'Unu
etkiler (23).

Irk, etnik kdken, cografi 6zellikler, fenotipik varyasyonlar, eslik
eden bilesenler de g6z 6nunde bulunduruldugunda PCOS tanisi igin
farkh tani kriterleri, farkl prevalanslar ortaya koymustur. Segilen tani
kriterlerine bagll olarak PCOS prevalansi %5 ile %15 arasinda
degismektedir (24).

PCQOS, spesifik bir endokrin hastaliktan ziyade birgcok bulgu ve
semptomdan olusan; tek bir bulgu, semptom ya da test ile tani
konulamayan bir sendrom olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle PCOS
igin gerekli tani kriterlerini belirlemek zorlayici ve tartismali olmustur.
Etkilenen hastalarin maruz kaldigi riskler yalnizca reproduktif donemle
sinirh olmayip; yasam boyu riskleri ve saglik hizmeti gereksinimini de
beraberinde getirmektedir. Bu nedenle PCOS’ye yaklasim hem halk
saghgr hem de ekonomi acisindan o6nemlidir. Ayrica bilimsel
calismalarda standardizasyonun saglanmasi ve guvenilir veri elde
edilmesi agisindan da PCOS tanisinin genellestirilebilmesi 6nem arz
etmektedir.

PCOS ilk olarak Stein ve Leventhal tarafindan, degisken bir
sekilde hirsutizm, akne ve obezitenin eslik ettigi bir oligo-amenore ve
polikistik over sendromu olarak tanimlandi (25). Gunimuzde ise otorler,
PCOS tanili kadinlar ve bakimlarini destekleyen saglik profesyonelleri
arasinda yapilan tartismalar ve anketler sonucunda PCOS’un
“Metabolik Reproduktif Sendrom” (MRS) olarak yeniden adlandirilacagi

yoninde gorisler mevcuttur. ik uluslararasi tani kriteri 1990 yilinda



Cocuk Saghgr ve Gelisimi (NICHD) Ulusal Enstitisu tarafindan
desteklenen bir konferansta belirlenmistir. NIH PCOS tani kriterlerini;
hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi, menstriel disfonksiyon ve
benzer tabloya neden olabilecek nedenlerin diglanmasi olarak
belirlemistir (26).

Ikinci adim ise Avrupa Ureme ve Embriyoloji Dernegdi (ESHRE)
ve Amerikan Ureme Dernegi (ASRM) tarafindan atilmistir. 2003 yilinda
toplanan konsensdus ile belirlenen Rotterdam Kriterleri'ne gére PCOS
tanisi icin major kriterler belirlenmigtir. Tani igin bu kriterlerden en az
ikisinin varhig1 gerekmektedir: oligo/anovulasyon, hiperandrojenizm ve
polikistik over gériinimu (ultrasonografi ile belirlenen over volimuandn
10 ml ve Uzerinde olmasi veya en az bir overde 2-9 mm ¢apinda 12 ve
uzeri follikl bulunmasi ve hiperandrojenizme neden olabilecek diger
nedenlerin ekartasyonu) (27).

2006 yilinda Androjen Fazlaligi ve PCOS Dernegi (Androgen
Excess Society) tarafindan yayinlanan kriterler ise; hiperandrojenizm,
over disfonksiyonu ve androjen fazlaligi ile iligkili diger nedenlerin
diglanmasi seklindedir. (28)

2018'de yayinlanan Uluslarasi PCOS Klavuzu'nda ise PCOS
kriterleri anovulasyon, Klinik hiperandrojenizm veya ultrasonografik
olarak PCO (her iki overde, over basina folikul sayisi = 20 ve/veya over
hacmi = 10 ml) morfolojisi kriterlerinden herhangi ikisinin varligi olarak
tanimlandi.

1990 yilinda tanimlanan National Institutes of Health (NIH)
kriterleri ile yapilan ilk prevalans galismasi ABD'nin guneydogusunda
yasayan populasyonda random olarak Ureme c¢agindaki kadinlar
arasinda yapilmistir (29). Bu calismalarda siyah ve beyaz kadinlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigstir. Daha sonra
bir dizi epidemiyolojik calisma, birden fazla PCOS tanimi kullanarak
cesitli populasyonlarda PCOS prevalansi bildirmistir.

Son olarak 2016 yilinda Bozdag ve arkadaslarinin yaptidi
prevalans ¢alismasinda ise NIH kriterleri kullanildiginda %6, Rotterdam



kriterleri kullanildiginda %10 ve AE-PCOS kriterleri kullanildiginda ise
%10’luk PCOS prevalansi saptanmistir (30).

Calisma Sayisi Prevalans (%95 CI)

NIH 18 %6 (5-8)
Rotterdam 15 %10 (8-13)
AE-PCOS 10 %210 (7-13)
Hirsutizm 14 %13 (8-20)
Hiperandrojenemi 9 %11 (8-15)

PCO 12 %28 (22-35)
Oligo/Anovulasyon 19 %15 (12-18)

Sekil -2: Tani Kriterlerine Gore Global PCOS Prevalansi (30).

lll. PCOS Patofizyolojisi

PCOS patofizyolojisi, endokrin, metabolik, genetik, ¢evresel ve
transjenerasyonel bilesenleri iceren karmasik ve multifaktoriyel bir
dizayndir.

Normalde menstriasyondan hemen once ve menstriasyon
sirasinda Ostrojen, progesteron ve inhibinin negatif feedback etkisi
ortadan kalkar ve boylece hipofizden FSH sekresyonu artar. Bu artis
folikler geligsim ve steroidogenez igin gereklidir. Folikalin gelismesi ile
folikdl igerisinde olusan otokrin-parakrin faktorler FSH’ya olan folikuler
duyarlihgr devam ettirir. Bu da folikiler mikro ¢evredeki androjenik
astinlagun o6strojenik dstinlige doéndstlrdlmesini saglar. FSH ve
aktivinin birlikte etki gostermesi, ovulasyon ve luteinizasyon igin gerekli
olan, granuloza hucreleri Gzerinde LH reseptorlerinin ortaya gikmasini
saglar. Dolagimdaki Ostradiol (E2) seviyesinin ani artisi ovulasyonu

tetikler. Hipofiz 6n lobu ve muhtemelen de hipotalamus Uzerinde



olusturulan bir pozitif feedback etki ile de siklus ortasinda LH salinimi,
oositin  ekspulsiyonu ve korpus luteumun olugsmasi saglanir.
Ovulasyonla birlikte E2 duzeylerinde ikinci bir artis ve progesteron artigi
ile beraber dusuk LH ve FSH dlzeyleri ile karakterize olan 14 gunlik
luteal faz olusturulur. Korpus luteumun fonksiyonunu kaybetmesi ile
hormon duzeyleri duser, FSH yukselmeye baglar ve yeni bir siklus
olusur (31).

FSH & Progesterone
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Sekil-3: Normal Menstruel Siklus ve PCOS’ta Menstruel Siklus.

llI.LA. Noroendokrin Perspektif

PCOS, GnRH (gonadotropin salgilatici hormon) néronal network
disfonksiyonu nedeni ile artmis GnRH pulsatilitesine sekonder, artmis
LH pulsatilitesi ve artmig ovarian hiperandrojenik yanit ile karakterizedir
(32). PCOS’ta LH salinim frekansi normal siklik degiskenlik gostermez.
Neredeyse saatlik salinmaktadir ve goreceli olarak sabittir. Bu patern
LH sekresyonunun FSH’a gore daha fazla olmasina neden olan GnRH
pulsatilite frekansindaki farkllik ile benzerlik gostermektedir. (Sekil-3)
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Sekil-4: PCOS Hastalarinda ve Normal Populasyonda LH Pulsatilitesi
(31).

Bu farkhhdin sonucu olarak normal menstruasyonu olan kadinlarla
kargilastirildiginda, PCOS'lu kadinlar genellikle artmis serum LH
konsantrasyonlari, disik-normal FSH seviyeleri ve artmis LH/FSH oranlar
sergilerler.

FSH seviyelerindeki azalma, GnRH pulsatilite frekansindaki artistan,
kronik olarak yukselen 0Ostrojen konsantrasyonlarinin negatif feed-back
etkilerinden (artmis androstenedionun periferik aromatizasyonundan
kaynaklanir) ve normal veya orta derecede artan inhibin B seviyelerinden
kaynaklanir (kiguk antral folikGllerden turetilen).

Androjenler PCOS'lu kadinlarda anormal gonadotropin sekresyon
paternine daha dogrudan katkida bulunabilir. Sicanlarda, koyunlarda,
maymunlarda ve kadinlarda yapilan ¢alismalardan elde edilen kanitlar, dogum
oncesi artan androjen konsantrasyonlarina maruz kalmanin GnRH pulsatilite
programlamasini etkileyebilecedini, artmis pulsatilite frekansina ve LH
salgilanmasina yatkinlk olugturabilecegini gostermektedir.

Kemirgenlerde, dogum oncesi androjen tedavisi ayrica bazal ve
Ostrojen kaynakl hipotalamik progesteron reseptor konsantrasyonlarini
azaltir, androjenlerin progesteron geri beslemesine hipotalamik duyarliligi
nasil azaltabilecegine dair mekanik bir agiklama sunar ve PCOS'un
noroendokrin kokenine destek saglar.



Fetal yasamda (maternal hiperandrojenizm, klasik konjenital adrenal
hiperplazi), addlesan donemde (prematlre adrenars, klasik olmayan KAH)
veya erigkinlikte (obezite, hiperinsilinemi) ortaya ¢ikan herhangi bir nedenden
kaynaklanan hiperandrojenemi, pulsatii GnRH sekresyonu, kendi kendine
devam eden bir donglde artan ovarian androjen Uretimini uyaran artan LH
sekresyonu ile sonuglanarak feed-back kontrolinde anormalliklere neden
olabilir (31).

l1l.B. Ovarian Patofizyoloji

insanlarda folikiiler blylimeyi etkileyen faktérler, genellikle ovulasyon
icin sirali bir sekilde secilen tek bir foliklil olacak sekilde koordine edilir.
Ortalama folikul sayisi, baslangicta yaklasik 6-7 milyon olup dogumda kabaca
2-3 milyon primordial foliklle indirgenmektedir (33). Daha sonra, primordial
foliktller surekli olarak bu havuzdan alinir. Primordial foliktllerin bulylyen
havuza giris oranini kontrol eden mekanizmalar, fertiliteyi ve over rezervini
korumak igin gereklidir. Folikiler blyumenin bu iyi anlagiimayan ilk agamalari
gonadotropinden bagimsizdir ve otokrin, parakrin ve lokal endokrin
faktorlerden etkilenir.

Blyluyen ve dormant foliklller arasinda dinamik bir denge vardir.
PCOS'ta androjenler, AMH ve FSH arasindaki denge bozulur ve folikller
arrest ortaya ¢ikar. Yuksek miktarda LH, teka hucrelerini androjen Uretmeye
iter, ancak FSH konsantrasyonlari ve androjenlerin Ostradiole dontsumi
yetersizdir, bu da dominant bir folikllliin segilememesine, dolayisi ile sonucta
kronik anovulasyona neden olur. Granuloza hucreleri tarafindan salgilanan
AMH, bu dengeyi yonetmede dnemli bir rol oynar ¢linku primordial folikilden
primer folikullere gegisi engeller. Bu nedenle, PCOS, kuglk boyuttaki antral
folikullerin blylmeye calismasi ancak daha sonra tipik polikistik morfolojiye
yol acan follikliler arrest ile karakterizedir. PCOS’taki folikullerin saglikli bir

bireydeki folikullerden fizyolojik olarak farkli oldugu ileri suraimustur (34).
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lll.C. Transjenerasyonel Gegis

Hayvan calismalari ve insan verileri, PCOS’lu anneden dogan kiz
cocuklarinda PCOS sikhginin 5 kat arttigini géstermektedir (35).

Bir fare modelinde, prenatal artmis androjen maruziyeti nedeni ile
yavrularin PCOS fenotipi sergiledigini gostermis ve tek bagsina PCOS'un
transjenerasyonel artmis duyarlliga yol agabilecegini ortaya koymustur (36).
Bir diger calismada ise PCOS’lu annelerin kiz bebeklerinde daha uzun
anogenital mesafe (AGD) saptanmistir. AGD artisinin PCOS’lu annelerin
kizlarinda metabolik ve androjenik maruziyetin bir gostergesi oldugu
bulunmustur (37).

AMH bu intrauterin hiperandrojenemik ¢evrenin temel oyuncularindan
biri olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Yakin tarihli bir ¢alismada, gebeligin
sonlarinda ylUksek seviyelerde AMH maruziyeti farelerin, yuksek LH
pulsatilitesi ve artan androjen seviyeleri ile PCOS fenotipinde yavrulara sahip
oldugunu gdstermistir (38). Bu bulgular transjenerasyonel duyarlilik agisindan

AMH’nin henuz kanitlanmamis olsa da roll oldugunu 6ne surmektedir.
l11.D. PCOS ve Genetik
PCOS, provakatif bir c¢evresel faktére ("ikinci wvurus") maruz

kalindiginda ortaya ¢ikan, dogustan programlanmig bir yatkinhk ("ilk vurus")

olarak degerlendirilmektedir. ilk vurus genetik faktorleri igermektedir (39).
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Sekil-5: PCOS Patofizyolojisinde Yer Alan Genler (40).

PCOS gibi karmagik bir hastalikta aday gen aramak igin genom
taramasi gergekgi degildir. Bu tur ailelerde baglanti analizi her zaman olumsuz
sonuglarla karsimiza cikar. Boyle bir hastalikta, daha buyuk populasyon
bayuklugunde vaka kontrol galigmalari ve genom c¢apinda iligkilendirme
calismalari (GWAS) olasi iligkileri bulmak i¢in yardimci olur (41).

PCOS patofizyolojisinde yer alan genler islevlerine gore Sekil-5te

klasifiye edilmigtir.

V. Anti-Mullerian Hormon ve Reprodiuiktif Sistem

Anti-Mallerian Hormon (AMH), preantral ve 2-8 mm arasindaki kuguk
antral folikullerin grandlosa hicrelerinden sekrete edilen; TGF-beta ailesine ait
140 kDa agirliginda, disulfit baglariyla baglanmis iki monomerden,
homodimerik bir glikoproteindir (42).

AMH geni, sitogenetik konum 13.3'te kromozom 19'un uzun kolunda
bulunur. Gen bes ekzondan olugur. AMH genindeki varyasyon PCOS ile
iligkilidir. Tum ekzom dizilimi ve GWAS, AMH geninin c¢esitli varyantlarini
PCOS'un gugllu prediktora olarak bildirdi (43).
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AMH ilk olarak reproduktif embriyolojide Mdullerian kanal geligiminin
inhibisyonunda rol almasiyla kesfedilmigtir. Sonraki ¢alismalar disi genital

sisteminde de granlloza hicreleri tarafindan sekrete edildigini ortaya

koymustur.
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Sekil-6 : AMH’nin Pimordiyal Folikul Havuzuna Etkisi.

Gelismekte olan overdeki germ hicre kistlerindeki (solda) oositler, ya
primordial foliklller olusturmak (Ust yol) ya da apoptozis (alt yol) i¢in
programlanir. Dormant primordial foliklllerin sayisi, gercek “over rezervini”
olusturur. Bu surecteki anahtar sinyal yolaklarindan biri AMH’dir. AMH
primordiyal folikll aktivasyonunun inhibisyonunda rol almaktadir. (Sekil-6)

AMH'nin folikilogenezdeki rolu, cesitli yaslarda AMH eksikligi olan
farelerin overlerindeki folikil havuzunun analizi ile ortaya ¢ikariimistir. AMH
yoklugunda, primordial foliktller recruitment hizlanir, bu da daha geng yasta
tukenmis bir primordial folikil havuzuna neden olur. (34)

Primordial folikll aktivasyonunu takiben, pregranutloza hucreleri

kiboidal gecise ugrar ve “primer folikllleri” olusturur.
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Sekil-7: Folikilogenezde FSH Bagimli Ve Badimsiz Evrede Efkili

Faktorler.

AMH, preantral ve kuguk antral folikullerden salgilanan primer folikal
gelisimi Uzerine negatif bir regulatérdir. AMH, folikller baylimenin FSH'ye
badli evreleri sirasinda mural grantloza hlcrelerinden ve atretik folikillerden
eksprese edilmez (44).

PCOS kadinlarda artmis AMH duzeyleri ilk kez 1997'de Fallat ve
arkadaslarn tarafindan rapor edildi (45). Sonrasinda yapilan bir ¢ok klinik
calisma da ozellikle anovulatuar PCOS tanili hastalarda serum AMH
duzeylerinin 2 ila 3 kat arttigini gosterdi. Normo-ovulatuar PCOS hastalarinin
granulosa hucrelerinde ise bu artmigin 2 kat civarinda oldugu gosterildi. (46)

PCOS'ta artmis AMH dlzeylerinin olasi sonuglarini  anlamak
karmasiktir ginkl AMH'nin normal overdeki rolu belirsizligini korumaktadir.
Birgok galisma, AMH'nin antral folikil gelisimi Uzerinde engelleyici bir role
sahip olduguna isaret etmistir. Ornegin, kultirlenmis sigan graniloza
hucrelerinde AMH tedavisi, FSH ile uyarilan aromataz haberci RNA (mRNA)
ekspresyonunu ve aktivitesini onemli olgude azaltti (47). Aromataz mRNA
ekspresyonu uzerinde de benzer bir etki insan granlloza luteal hicrelerinde
rapor edilmigtir, ancak bu hicreler normalde invivo olarak ylksek seviyelerde

AMH'ye maruz kalmazlar.

14



Domuz hicrelerinde, AMH tedavisi ile LH reseptor sayisi da azalmistir.
Ayrica AMH, insan GLC'lerinde epidermal buyume faktora (EGF) uyarisina
yanit olarak progesteron Uretimini ve hucre buyumesini azaltmigtir. Tum bu
etkilerin folikllogenezi inhibe ettigi varsayilabilir.

Normal folikil gelisimi sirasinda, AMH seviyeleri kuguk antral
folikullerde en yuksektir ve folikll boyutu arttikga kademeli olarak azalir, 10
mm'den buyUk foliktllerde AMH Uretimi ¢ok disUk veya saptanamaz hale gelir.
Aromataz Uzerindeki inhibitor etki goz onune alindiginda, bu kuaguk antral
folikullerde yuksek AMH konsantrasyonlarina maruz kalmanin, erken
olgunlagsmayi engelleyerek foliktl gelisimini dizenledigi varsayilabilir. Daha
sonra folikll boyutu arttikga ve AMH Uretimi azaldikga, foliktller FSH'ye duyarl
hale gelir ve seleksiyon meydana gelebilir. AMH’nin, FSH'ye karsi folikdl
duyarlihgini  etkiledigi  disunulmektedir. Bu, aromataz Uzerinde
transkripsiyonunu veya translasyonunu inhibe etmek igin dogrudan bir etki
yoluyla veya FSH sinyalini degistirerek olabilir. (48)

Ozetle AMH, primer folikillerin olusumunda, FSH bagimli folikiler
olgunlagsma ve dominant foliktlin sec¢imi Uzerinde; grantloza hucrelerinde ise
FSH'nin indUkledigi aromataz ekspresyonu Uzerinde (testosteronun estradiole
donusumunl azaltarak) inhibe edici bir etkiye sahiptir (49).

PCOS hastalarinda daha yiksek AMH seviyeleri, folikilleri FSH
etkisine daha direncli hale getirir, folikliler arrest, ovilasyon inhibisyonu ve
aromataz ekspresyonunun inhibisyonu ile sonuglanir. PCOS hastalarinda

infertilitenin temelinde de bu mekanizmalardan s6z edilebilir (50).
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Sekil-8: AMH'nin Foliklilogenezdeki Rolu.

Son zamanlarda AMH'nin ekstragonadal fonksiyonlara sahip oldugu
gosterilmistir: AMH Reseptor-2’nin (AMHR2) GnRH ndron aktivitesini ve LH
pulsatilitesini duzenledigi, farelerde yuksek LH seviyelerine, yumurtalik
kistlerine ve yuksek androjen seviyelerine katkida bulundugu gosterilmistir.

AMHR2 Mullerian kanal gelisiminde, embriyolojik donemde onemli
fonksiyon gOsteren bir reseptordir. Miullerian kanalda WNT7A'nin
ekspresyonu, AMHR2 Uretimini indUkler ve Mullerian kanali AMH'ye duyarli
hale getirir.

Artmis AMH duzeylerinin, farelerde bozulmus LH pulsatilitesi ve artmis
androjen duzeyleri ile sonraki nesilllerde yetisken formlarda PCOS fenotipinin

olusumuna neden oldugunu gosteren hayvan ¢alismalari mevcuttur.

V. PCOS’ta Unutulmus Uterus

PCOS'lu kadinlarin bir kismi yardimci treme teknolojilerine veya
ovulasyon induksiyonuna gereksinim olmaksizin gebe kalabilse de buyuk
cogunlugu anovulatuar infertilite gosterir (51).

Ovulasyon induksiyonu, obezitesi olmayan veya farmakolojik olmayan
bir yaklagsimin basarisiz oldugu hastalarda ilk segenek tedavidir. 2 yil igcinde
tedavi géren PCOS'lu kadinlarda yaklasik %80 oraninda canli dogum saglanir
(52).
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PCOS infertilitesine yalnizca anovulasyon perspektifinden yaklasmak,
tedavi basarisizligini ve obstetrik komplikasyonlari 6hgérmede, Hosseinzadeh
ve arkadaslarinin da soyledigi gibi bir “Unutulmus Uterus” kompleksi
yaratmaktadir. PCOS hastalarinda yapilan calismalarda menstriel siklus
disfonksiyonuna yol agan artmis Ostrojen ve Ostrojen reseptor-alfa (ER- a)
aktivitesi, azalmis progesteron reseptor (PR) ekspresyonu, artmig androjen
reseptorleri; implantasyon ve uterin reseptivite anormalliklerine neden olan
azalmis HOXA10 ekspresyonu, stromal fibroblastlarda IGFBP-1
ekspresyonunun inhibisyonu, artmis heparan sulfat dizeyleri, inflamasyonun
onemli mediatorlerinden IL-6 ve matriks metalloproteinazlarinin artigi
saptanmistir (53).

implantasyon oviilasyondan sonraki yaklasik 6 giin -implantasyon
penceresi- igerisinde gergeklesir. Progesteron etkisi, endometrial stromal
hicrelerin desidualizasyonunu destekler. Endometrial stromada desidualize
fibroblastlar, plasental gelisimden 6nce gelismekte olan embriyo icin bir
beslenme kaynagi saglayarak, sitoplazmada glikojen ve lipidlerin birikmesiyle
sonuglanan morfolojik ve fonksiyonel degisikliklere ugrarlar. Progesteronun
desidualizasyon Uzerindeki etkisi, diger sinyal yollarinin ve transkripsiyon
faktorlerinin aktivasyonuna da baglidir. Etkilesen transkripsiyon faktorleri
arasinda forkhead box class O protein ailesi (FOXO1) ve Homeobox A
ailesinin  (HOXA10) bir dyesi bulunur. Bu transkripsiyon faktorleri,
endometrium ve endometrial reseptivitenin farkhlasmasinda hayati bir rol
oynar. HOX genleri, seks hormonunun islevine aracilik etmekten sorumludur
ve her siklus sirasinda stromal hucrelerin gogalmasi, farklilagsmasi igin
gereklidir. HOX genleri ayni zamanda Mdllerian kanalin gelisiminde de anahtar
rol oynamaktadir.

Cermik ve arkadaslari, kontrollere kiyasla oligo-anovulatuar PCOS
hastalarinin  endometriyumunda HOXA10 ekspresyonunun azaldigini
bildirmistir. Ayni calisma, ylksek testosteronu, PCOS hastalarinin
endometriumunda HOXA10 ekspresyonunun negatif dizenleyicisi olarak
tanimladi, ¢lnku in-vitro testosteron ile tedavi edilen kultirlenmis endometrial

hicrelerde HOXA10 ekspresyonunun down-regulasyonu kaydedildi (54).
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PCOS'un endometrium Uzerine etkilerinin arastirildigl pek ¢ok calisma
olmasina ragmen, uterus morfolojisini ve iglevini nasil etkiledigine iligkin veriler
kisithdir. Leonhardt ve arkadaslari, PCOS ve kontroller arasinda myometriyal
morfolojide hicbir farkllik olmadigini saptadilar (55). 2018’de yayinlanan bir
calismada ise gunluk DHEA-S enjeksiyonu ile suprafizyolojik androjene maruz
birakilan sigcanlarda yapilan bir calismada hucre proliferasyonu, kollajen
organizasyonu ve su absorpsiyonundaki degisikliklerin bir sonucu olarak
endometrial, subendometrial ve myometrial alanlarda kalinlagsma saptanmistir
(56). Bu veriler PCOS’de artan abortus ve preterm eylemi agiklamaya yardimci

olabilir.

VI. Obstetri Perspektifinden PCOS

PCOS’un beraberinde getirdigi; obezite, insulin direnci /hiperinsulinemi,
yuksek “LH”, anormal progesteron Uretimi, artmis “plasminogen activator
inhibitor-1” aktivitesi, ylksek androjen seviyesi, azalmis “glycodelin ve IGFBG-
1 ve hiperhemosisteinemi gebelik komplikasyonlarini da beraberinde
getirmektedir. PCOS’ta ortaya ¢ikan kotu oosit kalitesi ve kotl embriyo
katastrofik kaskadin ilk basamagini olusturmaktadir. Buna hem artmis
androjen diizeyleri, hem de instilin rezistansi sebep olmaktadir. implantasyon
asamasina gelindiginde ise azalmis “glycodelin ve IGFBG-1" (57), artmis
endometrial progesteron direnci lokal inflamasyonun tetigini geker. PCOS’ta
azalmigs HOXA10 expresyonu da pinopodlarin gelisim ve fonksiyonunu bozar.
Bu kaskad anormal erken trofoblast invazyonu ve anormal plasentasyonla
sonuglanir. PCOS hastalarinda oosit kalitesi, fertilizasyon ve implantasyon
oranlari normal olsa bile: fetal hiperandrojenizm, o&zellikle Greme ve
metabolizma ile ilgili genleri etkileyerek epigenetik programlamayi bozabilir
(Barker hipotezi).

Palomba ve arkadaslarinin calismasinda PCOS ve non-PCOS
hastalara ait trofoblastik ve desidual dokunun histolojik analizi ve plasentalarin

makroskopik ve mikroskobik degerlendirmesi yapildiginda; mikroskobik
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plasental lezyonlarin, koryonvillit ve intervilldzitin hiperandrojenemik PCOS
grubunda fazla oldugu gosterilmigtir (58).

PCOS hastalarinda % 40’lara varan oranlarda erken gebelik kayiplari
bildirilmigtir (59). Tekrarlayan gebelik kayiplari olan kadinlarda, PCOS daha
yuksek oranlarda saptanmaktadir (60). 2020°de yayinlanan 11182 PCOS
nedeni ile IVF uygulanan hasta dahil edildigi literatirin bir derleme ve meta-
analizinde, yuksek BMI ve insulin direncinin artmig spontan abortus riski ile
iligkili oldugu; anormal kromozom veya hiperandrojeneminin iligkili olmadigi
gosterilmigtir (61).

Anormal plasentasyonun yani sira, metabolik sendrom, insuilin direnci
ve uterin faktorler de gebeligin prognozunu belirleyen énemli faktorlerdir.
Lucinda ve arkadaslarinin 1966-2010 yillari arasinda yayinlanan tum
calismalari inceledikleri ve 23 c¢alismanin dahil edildigi meta-analizinde
gebelikte PCOS'un daha yuksek gestasyonel diyabetes mellitus, gebelige
badli hipertansiyon, preeklampsi, erken dogum, sezaryen dogum, operatif
vajinal dogum, SGA ve LGA ile iligkili oldugunu gosterilmistir. Sadece
gestasyonel diabetes mellitus, gebelige bagli hipertansiyon, preeklampsi,

erken dogum ve SGA bebekler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (62).

VII. Miillerian Sistem Embriyolojisi

Kadin ve erkek Ureme sisteminin gelisimi postnatal asamada
tamamlansada temelleri intrauterin hayatta atilmaktadir. Dis genitalya,
gonadlar ve i¢ duktal komponentin kusursuz iglemesi ve bilesimi kargimiza
normal reproduktif gelisim olarak gikmaktadir.

Ureme sisteminin gelisiminde ilk dénem olan indifferent veya
ambisexual doénemde gerek erkek ve gerekse disi Ureme sisteminin
embriyolojik geligsim o6zellikleri tamamen aynidir. Embriyonun gelistigi ilk 6
haftayi igine alan bu dénemde embriyonun cinsiyeti morfolojik olarak henlz
belirlenmemis durumdadir.

Embriyonun incelenmesinde, gerek erkek ve gerekse disi genital

sistemin iletici yollarini olusturacak olan her iki kanal da (Mezonefrik- Wollfian
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ve Paramezonefrik-Mullerian kanallar) embriyoda ilk 6 haftada bir arada
bulunurlar.

Embriyo kural olarak oncelikle disi gelistirmek Uzere programlanmistir.
Bu nedenle ilerleyen ddnemde paramezonefrik kanallarin gelisim yénu cinsiyet
hakkinda belirleyici rol oynamaya baslar.

Geligim surecinde eger embriyonun cinsiyeti erkek ise Y kromozomu
Uzerinde yer alan SRY (Yp11.3) geni aktivasyonu sonucu salinan TDF (Testis
Determining Factor=Testis Belirleyici Faktér) embriyodaki disiye ait yapilari
olusturacak Paramezonefrik (Mullerian) kanallarin gerilemesine neden olur.
TDF yaninda Sertoli hicrelerinden salinan AMH ve Leydig hucrelerinde
salinan Testosteron ile paramezonefrik kanallarin regresyonu saglanir.
Sonug olarak embriyoda Y kromozomunun varligina bagl olarak erkek ya da

disi yonde fenotipik gelisim gorular.

Gonad
Mesonephros
Mullerian duct
Wolffian duct

Epididymis Ovary
Testis
Oviduct

Bladder
Uterus

Seminal vesicle Bladder
- Prostate gland

Vagina

Sekil-9: indifferent Dénem.

Mullerian kanalda WNT7A'nin ekspresyonu, AMHR2 Uretimini indukler
ve Millerian kanal AMH'ye duyarh hale getirir. SRY eksprese edildiginde,
farkhlasmamis gonad, AMH Ureten ve Mullerian kanalin regresyonuna neden
olan testis haline gelir. Testis ayrica testosteron uretimi yoluyla Wolffian

kanalinin korunmasina da izin verir. SRY ifade edilmediginde, Mullerian kanal
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korunur ve disi Ureme sistemine donusur; bu sureg, Wnt sinyal yolunun farkli
uyelerinin ekspresyonunu gerektirir. Ayni zamanda farklilasmamig gonad over

oldudu igin testosteron Uretilmez ve Wolffian kanal korunmaz.

VII.A. Miillerian Diferansiasyonun Kronolojisi

Mullerian kanallar simetrik cift yapilardir. Bu kanallarin embriyolojik
bicimlenme streci 3 evrede incelenebilir; organogenez, duktal fizyon ve
septal rezorpsiyon.

Bir ¢ift Mdullerian kanalin olusumu ve gelisimi, gestasyonun 6.
haftasindan sonra baslar. Bu evrede slrecin kesintiye ugramasi, uterin
agenezi/aplazi/hipoplazi veya unikornuat uterus ile sonuglanir.

intrauterin 8. haftada Mduller kanallari pelvise uzanir, wolf kanallarini
caprazlayarak onune gecger ve uterovajinal primordiyumu olusturmak Uzere
birlesirler. Sekizinci haftaya kadar Wollfian ve Miullerian kanallar birlikte
bulunur. Bu haftadan sonra normal embriyonel gelisimde sadece bir kanal
kalir, digeri fetal donemin ug¢uncu ayinda kaybolur.

Flzyonun sekteye ugramasi, bikornuat uterus veya uterus didelfise
neden olur. Mullerian kanallar birlegtiginde meydana gelen uterovajinal
primordiyum i¢inde kalan septum, gestasyonun 9-12.haftalarinda rezorbe olur.
Septum kaybolmadi§i takdirde, septat veya arkuat uterus anomalisi goralur.

AMH yoklugunda, paramezonefrik kanallar (Mullerian kanal) orta hatta
birleserek fallop tuplerini, uterus ve vaginanin 1/3 Ust kismini geligtirecektir.
Kranial kisimdan tubalar gelisir. Kaudal uglar ise birbiriyle birlesir ve birlesmis
Millerian kanallarin kaudal ucu 10. haftaya kadar Urogenital sintse ulagir.
Daha sonra Mdullerian duktusun internal kanalizasyonu sonucu septum ile
bdlinmus iki kanal olusur. Septum kaudalden sefale rezorbe olur ve bu iglem
20. haftada tamamlanir. Gebeligin yirminci haftasina kadar uterus mukozasi

tamamen endometriuma farklilasacaktir (63).
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Uterin tuba Uterus

N

Serviks
Uterin

septum

Forniks
' Paramezonefrik

kanalin kaudal ucu
Sinovajinal Vajina
bulbus

|

Urogenital Sinus Hymen

A B c

Sekil-10: Mullerian Kanal Gelisiminin Asamalari
A.9. Hafta, Uterus septumunun kaybolmasi. B. Ugiincii ayin sonu,

Sinovajinal bulbus C. Yenidogan.

VII.B. Molekiiler Temelleri

Duct

regression differentiation

Sekil-11 : “Fate”.

Her iki cinsiyette de PAX2 ve LIM1, kanal spesifikasyonu ve

elongasyosu sirasinda ifade edilir. Bu genler, Mullerian kanal epitelinde

WNT7A'nin ekspresyonunu dogrudan veya dolayli olarak dizenler.

WNT7A, Miullerian kanal mezensiminde AMHR2'nin ekspresyonunu

aktive edebilir. WNT4, Mullerian kanal mezensiminde de eksprese edilir. AMH
tip | reseptorleri (ALK2/3/6), AMH sinyallesmesinde de rol oynar. Sadece
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erkeklerde, gelismekte olan testis tarafindan salgilanan AMH, tip | reseptorleri
almak icin AMHRZ2'ye baglanir ve hucre igi Smad sinyalini baglatarak
metaloproteazlarin  aktivasyonuna, apoptozise ve Mdullerian kanal
regresyonuna yol acgar. Disilerde ise fetal AMH eksikligi, regresyondan ziyade
daha fazla kanal gelisimine izin verir. WNT7A, kanal farkhlasmasinda yer alan
Hox genlerini aktive edebilir (64).

AMH sinyalinin, Mullerian kanallarinin regresyonunu dizenlemek igin
WNT yolu ile etkilesime girdigi hipotezini destekleyen birkag veri Uretilmistir.
Ozellikle Miillerian kanallarin gelisiminde rol oynayan WNT7A, Millerian
kanali ¢evreleyen mezensimde AMHR2 ekspresyonu icin kanal epitelinde
gereklidir. Boylece WNT7A, Mullerian kanali AMH'ye duyarli hale getirir; buna
gbre, WNT7A geninde bos bir mutasyon tasiyan erkek farelerde Mdllerian
kanal regresyonu basarisiz olur.

Kanonik WNT yolunda, Wnt ligandlarinin ayni kokenli reseptorlere
baglanmasi B-katenin (CTNNB1) nikleer birikimine neden olur; B-katenin,
upstream hedef genlerin aktivasyonunu tesvik etmek icin kofaktorlerle bir
kompleks olusturur. CTNNB1, erkek farelerin Mdullerian kanallarinin
mezensiminde sartli olarak ablasyona ugratildiginda, kanal regrese olmaz.

Mezenkimde CTNNB1'in olmamasi, bu hicrelerde AMHR2
ekspresyonunu etkilemez; bu da WNT7A sinyalinin etkilenmedigini ve kanal
regresyonu sirasinda mezensimde CTNNB1 aktivasyonundan baska bir
WNT'nin sorumlu oldugunu gosterir.

WNT4 iyi bir adaydir, ¢unkid AMH'nin, gerilemesi sirasinda erkek
farelerin kanal mezengiminde WNT4'Un ekspresyonu igin gerekli ve yeterli
oldugu gosterilmigtir. Ancak Mullerian kanallarin mezensiminde WNT4
bulunmayan erkeklerde kanal regresyonunda herhangi bir kusur gérilmez.

Bu sonuglarin, WNT4 floxed alelini verimli bir gekilde yeniden
birlestirmek icin yeterince yuksek olmayan bir cre aktivitesine sahip olabilecek
bir kosullu yikim modeli (AMHR2-Cre) kullanilarak elde edilmis olmasi dikkat
cekicidir.

Ayrica, ¢alismalar AMH'nin Mullerian kanali gevreleyen mezensimde

WNT/B-katenin sinyallemesinin bir inhibitorG olan Wif1 ekspresyonunu
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indukledigini gostermistir. Wif1'in yikilmasi, in-vitro olarak urogenital traktta

Mullerian kanal regresyonunu bozmaktadir.

{§FioxAg) fHoxa10 - Hoxa11 froxard
|

Y| Millerian duct Ovary ‘
/ Fallopian tube
Mesonephros - -

- Uterus

‘ / Cervix
s l '__—-——- Upper vagina
E13.5 mouse embryo Human postnatal

Sekil-12 : HOXA Gen Ekspresyonunun Fare ve insanda Sematizasyonu.

Disilerde Mullerian kanal geligimi igin Hox ve Wnt genlerinin 6nemi g6z
onune alindiginda, bu molekuler duzenleyiciler MRKH (Mayer-Rokitansky-
Klster- Hauser) baglaminda incelenmistir.

HOXA10, HOXA1l1 ve HOXA13'Un fare Miullerian kanal gelisiminde
gosterilen roline ragmen, insanlarda MRKH ile baglantili hicbir HOX gen
mutasyonu yoktur. Bununla birlikte, HOXA13 mutasyonlari, erkeklerde
hipospadias ve kisa parmaklar; ¢ift vajina veya ¢ift uterus-serviks gibi kadin
reproduktif sistemi kusurlari ile karakterize otozomal dominant bir durum olan
HFG (Hand-Food- Genital) ile baglantihidir.

Bu anormallikler, insanlarda embriyogenezis sirasinda uygun Mullerian
kanal flizyonunun basarisizligina baglanabilir. Kemirgenlerdeki durumun
aksine (Sekil-12), insanlarda kaudal olarak birleserek tek (simpleks) uterus,
vajina ve serviks olusturur. HOXA13'Un c¢ogaltimasi ve poli-alanin

ekspresyonlari da HFG ile baglantilidir.
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Disi reproduktif sisteminin gogu anomalisi aslinda bilinen genlerdeki

mutasyonlarla agiklanamaz, bu da diger nedensel genlerin varligina,

dizenleyici bolgelerdeki mutasyonlara ve/veya ksenodstrojenler (6rn.,
nonsteroidal 6strojen, DES) gibi cevresel faktorlerin roline isaret eder.
Animal model (monse or Human phenotype when
Grene name Mlabecule encoded chicken) muiated Heference
Formation
Pax? Paired box Transcription facior Miillerian agenesis NA (A & Takahashi, 2016
Torres el al., 19%5)
Limi (Lhxi} Homeodomain Transcription Miillerian agenesis MEEKH {Kobayachi et al, 200 Ledsg
Factar el al, 2011; Ledag et al., 31,
Sandbacka et al., 2013}
Emx? Homeodamaim Transcription Miillerian agemesis MA {Lin et al, 201 5; Miyvamoto,
[actor Yowhida, Kuratsns, Masooe, &
Aprawa, 199T)
Fgf signaling Fibroblas growih facior Lmypazred specification {chicken) MNaA fABwa & Takahashi, 2016)
SFpfr2
Bmp's (Hmp2, Secreted TGOF-f family member Impaired specilication {chicken) A {AlEwa & Takahkashi, 2016)
Brmpd)
Worrd Secreted Wl growth lacter Miillenan agenssis, reduced MREEH {Baazon-Laaber o al, 2007,
wlerine glands A, B.-L. Plalibert et al., 2008,
P. Philibert o al, 2011; Vainw
el al., 1999
Wiy Secreted Wl growth factor Miillerian Agenesis MREH (Carroll e al, 2005: W_ Ma et al.,
2015)
Cranhd Encoddes fecatenin, 3 Wt signal Hypatrophse uterine homs, coiled NA {Aranpo et al, 2005, Dewscher &
transdwction lactor, Cell awiducts, uterine melaplasia Humg-Chang Yao, 2007, leong
adhesion et al., 2009)
Retinoic acsd Iuchear receptor Mouge compound mutants show NA {Mendelzohn e al, 1994)
Receptors varying degrees of Millerian
(Rara, Rark) apenests or bypoplasia
Hegression
AMH [Anti- Hormoane; Secreted TGF- f Persastent Miillerian duct PMDS; ectopic FRT in {Behringer et al., 199%4; Belville,
Miillerian family member males Jozsa, & Picard, 1999 Belvilla
Hormone) el al., 2009; & Clemente, Jasss,
Giouedard, & Belville, 2003;
W. Ma et al, 2005; Mighina
el al., 1996; Salehi et al, 2012)
AMH-R type2 Secreted TOF-B famaly type 11 ectopic FRT i males FMDE {Belville el al., 199%; Belville
{Amshr2} SenThe transmembrans el al, 2009, & Clemsente &
Teceplon Belvalle, 206; Mishana o al_,
1996, Salehs et al, 2012)
Warfa Secreted Wt growth factor Ectopic FRT in males (mouse) NA (Parr & McMahon, 1998)
Dilferentiation
Wrifa Secreted Wl growth factor Transformation of fallopian e A {Miller & Sassoon, 1998, Par &
o wlerus amd wlenag ke vaging MeMahon, 199%)
in femabes
Hozal) Haomeodamam Transcription Homeolic translormalson of wlens Delects in MD [uswn {Benson e al., 1996, Cheng et al.,
Laclor o fallopaan tube (mouse) 2011, Ekici el al., 2013
Hoxall Hormeodamaim Transcription Pantial bomeotic ransformation of  NA {Branfard, Benson, Ma, Mas, &
[aclor ulerus o Fallopian whe Paner, 2000; Gendron o al.,
1997)
Hoxald Homeodomam Transcogplion Huomeolic translormalsen of cervin  HEG Pasl, Margulies, Kuo, & Innis,
Lactor o wlerus; agenesas of caudal POEHY; Waral, Fromental-
MD Rammaan, Frauloh, Chambon, &
Dolle, 1997)
Estrogen Steroul nuclear receptor MOy development impaimed Abnormalites af MO {Laronda et al, 2013; Matisson,
recepror-afphe {chicken) development (ES Olsson, & Brunstrom, 2001;
(ER-er) EXposure) Stoll, lchas, Faucounaa, &

Marsud, 19930, 1993h)

DES = Disthlyitilbesirol; FRT = Female Reproductive Tract; HFG = Hand-Fool-Genital, MEKH = Mayer-Rokitansky-Kiister-Hanser symdrome (dyplagia or absence
of vaging amd wers)y;, NA = ol avaslable; PMDS = Persiglent Miillerian Duct Syodrome.
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VII.C. Millerian Sistem Anomalilerinin Siniflandiriimasi

Mdallerian sistem anomalilerini embriyolojik gelisim sureclerine gore

siniflandirilacak olur ise 3 ana gruba ayrilirlar.

1. Organogenez Defekti: Mdullerian kanallarin gelisimindeki kusurlar
ageneziye veya hipoplaziye yol acar.
2. Fuzyon Defektleri: Uterus ve Ust vajen olusumunu saglar.

1. Horizontal fuzyon veya birlesme defekti: Parsiyel horizontal
fuzyon defekti bikornuat uterusa ve komplet horizontal flizyon
defekti uterus didelfise neden olur.

2. Vertikal flizyon veya birlesme defekti: Vertikal fizyon defekti
imperfore hymen ve transvers vajinal septuma neden olur.

3. Septal Rezorpsiyon ve Kanalizasyon Defektleri: Septal rezorpsiyon
defekti; defektin derecesine bagli olarak komplet septat uterus, parsiyel

septat uterus veya arkuat uterus seklinde degisiklik gosterir.

Bilimsel arastirmalarin guvenilirligi ve surdarebilirliginin yani sira, vaka
yonetiminde de standardizasyonun ve kolaylagtirimanin saglanmasi
amaci ile uluslararasi klasifikasyon sistemleri olusturulmustur. Bu sistemler
sik gorulen anomalilerin ortak isimlendirilmesi, basitce klasifiye edilmesi ve
yonetilmesi prensibine dayanmaktadir. Ancak unutulmamasi gereken
nokta; uterin anomalilerin “unique” oldugudur. Genetik ve epigenetik
nedenler gozonunde bulunduruldugunda eslik eden pek ¢ok urogenital
trakt ve Uriner sistem anomalisinin yani sira ek Mullerian anomalilerin de
olabilecegi unutulmamalidir.

2013’te yayinlanan ESHRE/ESGE konsensusli da bu prensiplere
dayanmaktadir. Avrupa insan Uremesi ve Embriyolojisi Toplulugu/ Avrupa
Jinekolojik Endoskopi Toplulugu (European Society of Human
Reproduction and Embryology and the European Society for Gynecological
Endoscopy-ESHRE/ESGE) ortak c¢alismasiyla ‘Konjenital  Uterin
Anomaliler’ (CONUTA) adini verdikleri yeni bir klasifikasyon yayinlanmistir.
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ESHRE/ESGE siniflandirma sistemi anatomiye dayalidir. Anomaliler, ayni
embriyolojik orijinden kaynaklanan uterus anatomik deviasyonlarini ifade

eden ana siniflara ayrilr:

U0: Normal uterus.

U1: Dismorfik uterus (a:T-Shape b:infantil c:Digerleri).

U2: Septat uterus (a:Parsiyel b:Komplet) - Uterin kavite fibromuskuler
septum ile bolinmustir, ancak uterus normal dis konture sahiptir.
U3: Bikorporeal uterus (Uterus iki ayri uterin horn bulundurur ve her iki
uterin horn da tuba ve overlerle baglantilidir. Tek ya da ¢ift serviks
bulunur. Nadiren de ¢ift vajen bulunur.)

U4: Hemi-uterus (Unicorn)—Tek bir fallop ttiptine bagli sadece bir
uterin horn mevcuttur ve diger uterin horn ve tuba yoktur ya da
gelismemistir.

U5: Aplastik/ Displastik Uterus

U6: Siniflandirnimamis Malformasyonlar

Servikal ve vajinal anomaliler birbirinden bagimsiz olarak klinik Gnemi olan

alt siniflara ayrilir (65).

Main class Main sub-class Co-existent sub-class
Uterine anomaly Cervicallvaginal anomaly
Class 0 MNormal uterus Cervix
Class | Dysmorphic uterus a. T-shaped C0: Normal
b. Infantilis Cl: Septate
. C2: Double ‘normal’
Class |l Septate uterus é F(’;!rtlall C3: Unilateral aplasia/dysplasia
- omplete C4: Aplasia/dysplasia
Class Il Dysfused uterus (including dysfused 'septate”) a. Partial Viaging
b. Complete V0: Normal vagina
Class IV Unilaterally formed uterus a. Rudimentary hom with cavity VI: Longitudinal non-obstructing vaginal septum
(communicating or not) V2: Longitudinal obstructing vaginal septum
b. Rudimentary hom without V3: Transverse vaginal septum/imperforate hymen
cavity/aplasia (no harn) V4: Vaginal aplasia
Class V Aplastic/dysplastic a. Rudimentary hom with cavity

(bi- or unilateral)
b. Rudimentary hom without cavity
(bi- or unilateral)/aplasia

Class VI Unclassified malformations

Sema-1. ESHRE/ ESGE Konjenital Anomaliler Klasifikasyonu ve
Subklasifikasyonu
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YA A

a. T-shaped b. Infantiis . Othars

a. Partial b, Complete a. Partial b. Complete . Bicorporeal septate
Class U4/Hemi Uterus
a. With rudimentary cavity b. Without rudimentary cavity a. With rudimentary cavity b. Without rudimentary cavity

Sema-2: Uterus Anomalilerinin ESHRE/ESGE Siniflandirmasi
(Sinif U2: uterus duvari kalinliginin %0,50'si internal indentasyon
ve duz veya girintili dis kontur ,%50'si, Sinif U3: eksternal
indentasyon uterus duvari kalinhdinin %0,50'si , Sinif U3b: orta
hattaki fundal indentasyon genisligi uterin duvar kalinliginin
%150'si).
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hre ESHRE/ESGE classification
e Female genital tract anomalies

Uterine anomaly W/vw anomaly
Main class Sub-class Co-existent class
uo Normal uterus a)
vl Dysmorphic uterus 3. T-shaped a Septate cervix
b. Infantilis S
¢. Others Q Double ‘normal’ cervix
u2 Se uterus a. Partial
ptate & Codois a Unilateral cervical aplasia
(<) Cervicol oplasia
u3 Bicorporeal uterus . Partial
b, Complete
¢. Bicorporeal septate vo Normal vagina
U4 Hemi-uterus a. With rudimentary cavity v Longitudinal non-obstructing
(communicating or not horn) vaginal septum
b. Without rudimentary cavity (horn obstructi
without cavity/no horn) Bl [ et g
us Aplastic a. With rudimentary cavity (bi- or & Transverse vaginal septum
:-nllawa horn) o and/or imperforate hymen
Without lm GWW - or
unilateral uterine remnants/ aplasia) - Mgl snteote
U6 Unclassified malformations
v C v

Associated anomalies of non-Miillerian origin:

Drawing of the anomaly

Sema 3: Yeni ESHRE/ESGE Siniflandirma Sistemine Goére Kadin Genital

Sistem Anomalilerinin Siniflandiriimasi
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2021°de ise ASRM Mullerian Anomali Siniflandirmasi 2021 (MAC2021),

birka¢ hedef gbz dnunde bulundurularak olusturulmustur:

VI.

1988 AFS Siniflandirma Gulncellemesinin bilinen gugli yénleri,
basitligi ve taninabilirligi Uzerine insa etmek ve etkilesimli bir
format kullanarak servikal ve vajinal anomalileri igerecek sekilde
siniflandirmayi genisletmek

Sayisiz ve cesitli Mullerian anomaliler hakkinda farkindaligi
artirmak

letisimi basitlestirmek ve bilimsel veri tabanlarinda aramalari
kolaylastirmak icin terminolojiyi standardize etmek

Sunum, teshis ve tedavi ile ilgili bilgileri iceren bir egitim araci
olusturun

Tibbi uzmanlik alanlarindaki her duzeydeki saglayicilara,
kursiyerlere ve 6grencilerin kullanabilirligi

Hasta farkindahgini tesvik etmek

MAC2021, Mullerian anomalileri gorinim, sunum ve tedavideki benzer

unsurlara dayall olarak 9 kategoride siniflandirir. Mullerian anomaliler bir

gelisim sdrekliligini temsil ettiginden ve birgogunun birlesik unsurlari

oldugundan, bazi anomaliler birden fazla kategoride goértnebilir:

1.

© © N o o~ D

Mullerian Agenezi

Servikal Agenezi
Unicornuate Uterus

Uterus Didelphys
Bicornuate Uterus

Septate Uterus

Longitudinal Vaginal Septum
Transvers Vaginal Septum

Kompleks Anomaliler
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ASRM MULLERIAN ANOMALIES CLASSIFICATION 2021

Scan QR code to view the ASRM MAC 2021 tool (page 1 of 2)
02021 American Society for Reproductive Medidne

(osrm
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Sema- 4. MAC2021 Araci. (78)
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SEPTATE UTERUS

Seplum length 1 cm
Seplum angle <90°
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Scan OF code to view the ASRM MAC 2021 tool [page 2 of 2)

D2021 American Sodety for Reproductive Medicine UTERLS ISTHMUS AGENESIS

Sema-5: MAC2021 Aracl. (78) (devami)

ASRM, MAC2021 Kilasifikasyonu’nun kolay kullanimi igin bir
veritabani olusturmus ve c¢evrimici olarak vaka tani ve ydnetimin

algoritmalarina ulagima olanak saglamistir.
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GEREG VE YONTEM

|. Aragtirmanin Ozellikleri ve Kronolojisi

Prospektif tasarlanan ¢alismamiza Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Uremeye Yardimci
Tedaviler Merkezi’'nde 14/10/2020 tarihi itibari ile; PCOS veya agiklanamayan
infertilite endikasyonlari ile IVF uygulanan hastalar dahil edildi. Tum hastalar
calismanin amaci, kaydedilecek veriler, elde edilecek verilerin bilime ve klinik
yonetime katkisi agisindan ayrintili olarak bilgilendirildi. Laboratuvar
tetkiklerinin infertilite tanih hastalarda rutin olarak istenen tetkikler oldugu,
kanita dayali tip perspektifinde gerekli olan dogru klinik uygulamalar diginda
ek tani ve tedavi girisimi yapiimayacagi anlatildi. Tum hastalardan yazilh
aydinlatiimis onam alinarak prospektif kohorta dahil edildi.

PCOS tanisi 2018 Uluslarasi PCOS Klavuzu (Monash) kriterlerine;
acglklanamayan infertilite tanisi infertilite nedenlerinin ekartasyonuna dayali
olarak konuldu. PCOS grubuna 33, Aciklanamayan infertilite grubuna 50 hasta
dahil edildi.

II. Etik Kurul Onayi

Etik kurul onayi, Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'nun 14/10/2020 tarihli ve 2020-18/17 nolu
toplantisinda alinan karari ile alindi. Calismamizin verileri sadece bilimsel
arastirma amaciyla kullanildi ve hastalara ait kisisel tanimlayici bilgiler
arastirma raporu da dahil olmak Uzere kesinlikle Gguncu sahis ve kurumlarla
paylasiimadi. Calismanin tasarim, uygulama ve analiz asamalarinda herhangi

bir kurum ya da kurulus ile ¢ikar iligkisi kurulmadi.
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lll. Arastirma Protokolii ve Dahil Edilen Veriler

Calisma prospektif olarak tasarlandi. 14/10/2020 ile 01/02/2022 tarihleri
arasinda aydinlatiimis onam vererek caligmaya dahil edilmeyi kabul eden

hastalar, tani anindan itibaren hasta takip listesine eklendi.
[lI.A. Dahil Edilme ve Diglanma Kriterleri

Calismaya 20-40 yas arasinda, PCOS veya agiklanamayan infertilite
tanisi alan ve IVF uygulanan hastalar dahil edildi. <20 yas ve >40 yas olan

veya baska bir infertilite nedeni saptanan hastalar ¢calisma digi birakildi.
[11.B. Klinik ve Laboratuvar Verilerin Toplanmasi

Hasta takip listesine kaydedilen tim hastalarin verileri ¢alisma oncesi

hasta spesifik olarak olusturulan sablonlara kaydedildi.

Tedavi dncesi hastalarin yas, vicut kitle indeksi (VKI), sigara kullanimi
ve sistemik hastalik verileri kaydedildi. Klinik hiperandrojenizm bulgusu olarak
hirsutizm varhgdi Ferriman Gallwey (mFG) skoru ile, alopesi varligi ise Ludwig
Klasifikasyonu’na gére derecelendirildi. mFG skorunda 9 anatomik bdlge 0-4

arasinda puanlandi ve >8 hirgutizm olarak kabul edildi.

Tdm hastalarin menstruel siklusun 3. gunundeki FSH, LH ve estradiol
dizeyleri, midluteal (menstrlasyonun 21. gunl) progesteron dizeyleri ve
siklus bagimsiz AMH duzeyleri kaydedildi. Midluteal progesteron degeri <3

ng/ml olan hastalar anovulatuar olarak degerlendirildi.

Hipotalamo-hipofizer aksa ait diger patolojilerin ve anovulasyon
nedenlerinin ekartasyonu agisindan tum hastalarin prolaktin ve TSH

degerlendirmesi yapildi.

PCOS tanisi 2018'de yayinlanan Uluslarasi PCOS Klavuzu'na
dayanarak  konuldu. Anovulasyon, klinik  hiperandrojenizm veya
ultrasonografik olarak PCO (her iki overde, over basina folikll sayisi = 20
ve/veya over hacmi = 10 ml) morfolojisi kriterlerinden herhangi ikisine sahip
olan ve PCOS tanisi alan hastalarin IR agisindan HbA1c ve OGTT sonuglari;

biyokimyasal hiperandrojenizm agisindan total testoteron, serbest testosteron,
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DHEA-S, androstenedion ve 17-OH Progesteron degerleri saptandi. Rastgele

androjen monitorizasyonu yapilmadi.

Laboratuvar tetkikleri i¢cin hastalardan EDTA’ll tipe 5 cc periferik kan
alindi. Ornekler Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Biyokimya
Laboratuvar’'nda endikasyon dahilinde analizler edilerek, ¢evrimigi hastane

sistemine yansitildi. Serum AMH analizinde ultrasensitif ELISA kiti kullanildi.

Over rezerv deg@erlendiriimesi 2 boyutlu TV-USG ile jinekolojik masada
litotomi pozisyonunda gergeklestirildi. Menstriel siklusun 2. ginidnde yapilan

TV-USG ile her iki over icin antral folliklil sayisi kaydedildi.

Uterin kompartmana ait polip, myom vb patolojiler menstruel siklusun 2.
glnunde yapilan TV-USG ile ekarte edildi. Uterin anomali agisindan coronal
ve sagittal planda her sekans taranarak ultrasonografi bir senior kontrolliinde
gerceklestirildi. Endometrial kavitenin ekspansiyonunundan da faydalanilarak
daha iyi vizielizasyon saglanmasi avantaji dusunulerek supheli hastalarda
menstriel siklusun 21. glninde yeniden ultrasonografi gerceklestirildi.
Adenomiyozis (MUSA kriterlerine gore) varliginda hastalar endometriozis

perspektifinde dederlendirilerek agiklanamayan infertilite grubundan dislandi.

Tubal patensinin ve uterin anomali varliginin degerlendiriimesi
agisindan hastalara histerosalpingografi (HSG) uygulandi. Bilateral tubal
oklizyon varliginda, cornual spazm ofis histeroskopi yapilarak ekarte
edilemedi ise hastalar tubal faktor infertilitesi olarak kabul edilerek ¢alismadan

cikarildi.

TV-USG veya HSG ile saptanan uterin anomali varliginda; 2013
ESHRE/ ESGE Klasifikasyonuna goére siniflandirma gergeklestirildi. Uterin

anomalinin yonetimi bireysellestirildi.

Erkek faktor agisindan semen analizi 3 gunluk cinsel abtinens sonrasi
yapildi ve WHO semen kriterleri baz alinarak degerlendirildi. Anormal semen

parametresi ya da morfolojisi varliginda hastalar calismadan dislandi.

Kadin ve erkek infertilitesine dair bilinen tim faktorler diglandiginda

hastalar agiklanamayan infertilite olarak kabul edildi ve ¢alismaya dahil edildi.
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[11.C. Stimulasyon Protokoli

Hastalar PCOS ve agiklanamayan infertilite olarak randomize edildikten
sonra siklusun 21. guna TV-USG ile degerlendirildi ve hastalara antral folikl
kohortunun senkronize gelisimi agisindan 2 mg oral estradiol ile Ostrojen

priming uygulandi.

Siklusun 2. glinunde yas, AFC, bazal FSH, estradiol degerleri, dnceki
siklus verileri (var ise) ve VKI baz alinarak hastalara gonadotropin ile
stimilasyon baslandi. Onde giden folikiil >12 mm oldugunda tedaviye

gonadotropin antagonisti (Cetrorelix 0.25 mg) eklendi.

PCOS grubunda analog trigger, agiklanamayan infertilite grubunda hcg
trigger uygulandi. Trigger sonrasi 36. saatte oosit pick-up (OPU) islemi
gerceklestirildi. PCOS grubunda yalnizca 2 hastaya fresh embriyo transferi
yapilirken, 31 hastada freeze all prosedirl uygulandi ve 5. gun dondurulmus
embriyo transferi gerceklestirildi. OHSS agisindan ultrasonografi verilerine ve

estradiol monitdrizasyonuna dikkat edildi.

[11.D. Sonuglarin Takibi ve Kaydedilmesi

Transfer sonrasi gebelik sonuglari negatif, biyokimyasal gebelik,
ektopik gebelik, klinik gebelik, devam eden gebelik ve canli dogum olarak
kaydedildi.

Klinik gebelik ultrasonografik olarak intrauterin, fetal kardiyak aktivitenin
(FKA+) saptandidi fetal nodun varhgi olarak kabul edildi. Canli dogum tanimi,
24. haftanin Gzerindeki canli dogumlar olarak yapildi.

Devam eden gebelikler ve gebelige dair komplikasyonlar takiplerine
merkezimizde devam eden hastalarda IVF Gebe Poliklinigi takiplerinde
saptandi ve kaydedildi. Dis merkez takipli olmak isteyen hastalar her trimester
aranarak gebelige dair bilgileri alindi. Hasta alimi 01/02/2022’de
sonlandirildiginda FKA(+) olan fetlsler devam eden gebelik olarak kabul edildi

ve kaydedildi.
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Canli dogum verileri yine merkezimizde direkt olarak veya dig merkezde
dogumu gerceklesen hastalar icin telefon araciligi ile alindi. Dogum haftasi,
agirhgi, dogum sekli, endikasyonu, yenidogan APGAR skoru ve neonatal

komplikasyonlari kaydedildi.

lIl.E. Verilerin Toplanmasi ve Analizi

Hasta verileri gevrimici veritabani ve manuel siklus takip dosyalari
lizerinden cift kontrol yapilarak veri tabanina aktarildi. istatistiksel analiz icin
".sav" uzantili Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 21.0 dosyalari

haline getirildi.

Calismada verilerinin istatistiksel analizi IBM SPSS 23.0 (IBM Corp.
Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY:
IBM Corp.) istatistik paket programinda vyapildi. Hastalar PCOS ve
Aciklanamayan infertilite olmak tizere iki gruba ayrildi.Verinin normal dagilim
gOsterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Tanimlayici istatistikler
nicel veri igin ortalama ve standart sapma veya medyan (minimum-
maksimum), nitel veri i¢in frekans ve ylzde olarak belirtildi. Normal dagilim
gOsteren degdiskenler icin T-testi, gostermeyen degiskenler icin Mann Whitney
U testi kullanildi. Kategorik verinin analizinde Pearson Ki-kare, Fisher-
Freeman-Halton ve Fisher'in Kesin Ki-kare testleri kullanildi. Degiskenler
arasindaki iliskiler Spearman korelasyon katsayisi ile incelendi. Anlamhlik

duzeyi p=0,05 olarak belirlendi.
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BULGULAR

Calismaya toplamda 83 hasta dahil edildi. Agiklanamayan infertilite

grubunda 50, PCOS grubunda ise 33 hasta mevcuttu. PCOS grubunun yas

ortalamasi 31,61+ 4,76; acgiklanamayan infertilite grubunun yas ortalamasi

32,18+ 3,67 olarak saptandi. Yag ortalamasi agisindan iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi (p=0,538).

PCOS grubunda ortalama BMI 27,39 * 5,32 kg/m? iken, aciklanamayan

infertilite grubunda 24,88 3,60 kg/m? ile istatistiksel olarak anlaml olgtude
dusuk saptandi (p= 0,012).

PCOS grubunda mFG skoru 5,45 (0-22) iken agiklanamayan infertilite
grubunda ise 1,27 (0-14) ile istatistiksel olarak anlamli sekilde dusik saptandi

(Tablo 1).
PCOS (n=33) Agiklanamayan p degeri
(n=50)
YAS 31,61 +4,76 32,18 + 3,67 0,538
BMI (kg/m?) 27,39 £ 5,32 24,88 +3,60 0,012
mFG 5,45 (0-22) 1,27 (0-14) <0,05

Tablo — 1: Gruplarin Yas, BMI ve mFG Degerlerinin Karsilastiriimasi.

Klinik hiperandrojenizm agisindan sorgulanan alopesi higcbir hastada

saptanmadi.

PCOS ve aciklanamayan infertilite gruplari igin bakildiginda prolaktin,
TSH, FSH, Estradiol, total testosteron,

17-OH progesteron,

DHEA-S,

androstenedion, aclik kan sekeri ve HbA1c degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamh farklihk saptanmadi.
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Serum AMH ve LH degerleri, PCOS grubunda istatistiksel olarak
anlamli sekilde yuksekti. Midluteal progesteron degeri ise anovulasyonu
dokimente edecek bigimde istatistiksel olarak anlamli sekilde disuk saptandi.
LH/FSH orani PCOS grubunda artmis olarak bulundu(Tablo 2).

PCOS Aciklanamayan p degeri
Prolaktin(ug/L) 14,64 + 6,1 14,50 + 6,8 0,931
TSH 1,95 (0,4-5,9) 1,76 (0,42-4,47) 0,686
FSH (1U/L) 432+15 462+2,1 0,448
LH (IU/L) 5,44(0,9-15,3) 3,76(0,71-13) 0,045
LH/FSH Orani 1,25 0,81
Estradiol (ng/L) 76,15(22-273) 79,5(23-252) 0,838
Midluteal 1,04 (0,1-12,2) 7,86 (3-31,2) <0,05
Progesteron (pg/L)
AMH (ng/ml) 8,39 (1,97- 23,47) 2,92 (1,1-8,59) 0,002
Total Testosteron 0,64 (0,18-2,6) 0,38 (0,21-0,81) 0,055
(ng/dl)
17-OH Progesteron | 1,62(0,06-4,89) 1,39 (0,4-3,4) 0,494
DHEA-S (ug/dl) 254,78 £ 99 240,21 £ 86 0,733
Androstenedion 3,10 (1,05-6,80) 3,86 (1,18-7,70) 0,846
(ng/ml)
Serbest Testosteron | 3,97 (1,14-12,8)
(ng/dl)
Aclik Kan Sekeri 94,07 + 13,9 93,90 + 14 0,968
(mg/dl)
HbAlc (%) 5,34(4-7) 5,39(4,9-6,45) 0,839

Tablo — 2: Gruplarin Laboratuvar Degerlerinin Karsilastiriimasi.
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Grafik — 1: PCOS ve Aciklanamayan infertilite Gruplarinin AMH Dagilimi.

PCOS grubunda ortalama AMH degeri 8,39 (1,97- 23,47) ng/dl iken,
acgiklanamayan infertilite grubunda 2,92 (1,1-8,59) ng / dl olarak
saptandi(p=0,002). Her iki grubun AMH dagilimlari Grafik-1'de gdsterilmistir.

Total N= 50

Total N= 33 s0
30

20

Count
Count

o
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Grafik — 2: PCOS ve Agiklanamayan infertilite Grubunun HSG dagilimi (0:
Normal HSG, 1: Uterin Anomali).

PCOS grubunda % 81,8 oraninda normal uterin morfoloji saptanirken,
aciklanamayan infertilite grubunda bu oran % 88,0 olarak saptandi. PCOS
grubunda uterin anomali prevalansi, agiklanamayan infertilite grubuna kiyasla

istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi (p=0,209)
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ESHRE/ ESGE PCOS ACIKLANAMAYAN
KLASIFIKASYONU (n=33) (n=50)
NORMAL uo 2%81,8 %88,0
| Class UOnormal uterus | (n:27) (n=44)
\
SUBSEPTUM U2a 0 %2
[ Ciass Uisepiate uterus | (n=1)
SEPTUM U2b 99,1 0
[ Class U2/septate uterus | (n=3)
DISMORFIK Ulc %3 %2
UTERUS (n=1) (n=1)
Ula %6,1 %8
| Class U1/Dysmorphic Uterus | (n=2) (n=4)
‘ '
a. T-shaped

Tablo — 3: PCOS ve Agiklanamayan Infertilite Gruplarinda Uterin Anomali Siniflandirmasi ve
Sikhgr.

PCOS grubunda 33 hastanin 6’sinda uterin anomali saptandi. Bunlar
ESHRE / ESGE’ye gore klasifiye edildiginde 3 uterin septum (U2b) ve 3
dismorfik uterus (Ula n=2 ve Ulc n=1) mevcuttu. Toplam uterin anomali
insidansi PCOS grubu igin %18,2 idi. Agiklanamayan inferilite grubunda ise 50
hastanin 6 hastada uterin anomali saptandi. Bunlar ESHRE/ ESGE’ye gore
klasifiye edildiginde 1 subseptum (U2a) ve 5 dismorfik uterus (U1a n=4 ve U1c



n=1) saptandi. Toplam uterin anomali insidansi agiklanamayan infertilite grubu
icin %12 idi.(Tablo 3)
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Grafik- 3: PCOS Grubu Igin AMH ROC Egrisi.

42



100

80

[*)]
o

Sensitivity

I~
o

20

0 20 40 60 80 100
100-Specificity

Grafik- 4: Agiklanamayan Infertilite Subgrubu igin AMH ROC Egrisi.

PCOS ve aciklanamayan infertilite grubu arasinda uterin anomali sikligi
agisindan anlaml farklilik saptanmadi. Serum AMH degeri, PCOS grubunda,
aciklanamayan infertilite grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
yuksekti. (Grafik 1-2)

Subgrup analizine bakildiginda uterin anomali saptanan PCOS
grubunda (n=6), yine uterin anomali saptanan acgiklanamayan infertilite
grubundaki hastalara (n=6) kiyasla serum AMH degeri istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha yuksekti. (p=0,002) (Tablo 4)

Hasta Sayisi Ortalama AMH p degeri
PCOS 6 7,26 +2,21 0,002
Aciklanamayan 6 256+1,11
infertilite

Tablo- 4: Uterin Anomali Saptanan Grupta AMH Dagilimi.
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Uterin anomali saptanan PCOS grubu ile kontrol grubu arasindaki
istatistiksel olarak anlaml sekilde farkli AMH dizeyinin uterin anomali tipine
etkisinin arastinimasi amaci ile anormal uterin morfolojideki hastalar
anomalinin tipine gore degerlendirildi.

PCOS grubunda rezorpsiyon anomalisi insidansi % 9,1 iken,
aciklanamayan infertilite grubunda % 2 olarak saptandi. Prevalans agisindan
istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi. Rezorpsiyon anomalisi
acisindan her iki grubun AMH degerleri 6rneklem kugukligu nedeni ile
istatistiki olarak analiz edilemedi.

PCOS grubunda serum androjen duzeyleri ve uterin anomali sikligi
arasindaki iligki degerlendirildigide; total testosteron, serbest testosteron,
DHEA-S, androstenedion ve 17-OH Progesteron degerleri ile uterin anomali

varhigi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

Baslangig Toplam
Baslangig Ml Ml )
GnRH GnRH . . GV 2PN Blast | Embriyo
AFC Oosit Oosit
Dozu Dozu
PCOS 30,97 203,03 2473,48 17,91 0,77 2 11 5,72 5,15
(20-42) (150-300) | (1350-4775) | (5-33) (0-3) | (0-2) | (0-24) | (1-12) (1-11)
14,36 255,5 2951,0 10,0 0,78 1 7 4,72 4,02
Aciklanamayan
(9-27) 200-300) | 1575-5125) (2-29) (0-7) | (0-6) | (0-23) | (1-23) (1-12)
p degeri <0,05 <0,05 0,002 <0,05 0,71 0,007 | <0,05 0,006 0,010

Tablo- 5: Siklus Verileri.

Siklus verileri degerlendirildiginde; baslangic AFC sayisi PCOS grubu
icin 30,97, aciklanamayan infertilite grubu igin 14,36 olarak saptandi.
Baslangic GnRH dozu PCOS grubu igin ortalama 203,03; aciklanamayan
infertilite grubu igin 255,5 olarak saptandi ve istatistiksel olarak anlamli bicimde
aciklanamayan infertilite grubunda daha yuksekti.

PCOS grubundaki 33 hastadan 22’sinde (%66). GnRH doz artimi
gereksinimi ortaya c¢ikarken; agiklanamayan infertilite grubunda yalnizca 13
hastada GnRH dozunda artis gereksinimi mevcuttu (%26). istatistiksel olarak

anlamli bicimde PCOS grubunda doz artimi gereksinimi meydana geldi.
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Germinal vezikul (GV), Pronukleus-2, MIl oosit, elde edilen blast ve
embriyo sayilari PCOS grubunda istatistiksel olarak anlamli bicimde daha

yuksekti. Ml Oosit agisindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi.

(Tablo 5)

PCOS (n=33) Aciklanamayan(n=50) | p degeri

Negatif % 18,2 (n=6) %56 (n=28) 0,001
Biyokimyasal % 6,1 (n=2) %10 (n=5) 0,697
Gebelik

Klinik Gebelik % %75,75 (n=25) | %32(n=16) <0,001
Devam Eden Gebelik | % 12 (n=4) %14 (n=7) 1,000
Abortus %30,3 (n=10) % 10 (n=5) 0,019
Canli Dogum %33,3 (n=11) % 8 (n=4) 0,003
Ektopik Gebelik 0 %2 (n=1) 1,000

Tablo- 6: Gebelik Sonuglari.

PCOS grubunda klinik gebelik, abortus ve canli dogum istatistiksel
olarak anlamli bi¢imde agiklanamayan infertilite grubuna oranla daha yuksek
saptandi. (Tablo 6)

PCOS grubunda tim abortuslar ilk trimesterda gergeklesti. Ortalama
abortus haftasi 8 (7-12) olarak saptandi. Abort eden 10 hastanin 2’sinde uterin
anomali mevcuttu (T-Shape, Septum).

Embriyo transferi sonrasi negatif gebelik testi, PCOS grubunda %18,2
iken, aciklanamayan infertilite grubunda %56 ile istatistiksel olarak anlamli
bicimde daha yuksek olarak saptandi(p=0,001).

Biyokimyasal gebelik agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanmadi. Agiklanamayan infertilite grubunda 1 hastada ektopik gebelik
saptandi.

Bunun disinda siklusa veya transfere bagli herhangi bir

komplikasyon saptanmadi.
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PCOS grubunda canli dogum orant %33,3 (n=11) olarak
saptandi(p=0,003). 4 hasta (%36,36) vajinal dogum ile dogurdu. 7 hastaya

(%63,63) ise cesitli endikasyonlar ile sezaryen uygulandi.

PCOS Grubu C/S Endikasyonlari Sayi
Malprezentasyon 1
CPD 2
Maternal Anksiyete 2
AFD 1
Makrozomi 1

Tablo- 7: PCOS Grubu Sezaryen Endikasyonlari.

Aciklanamayan infertilite grubunda canli dogum orani %8 (n=4) olarak

saptandi.1(%25) hasta vajinal dogum yaparken, 3(%75) hastaya sezaryen

uygulandi.
Agiklanamayan Infertilite — C/S Say!
Endikasyonlari
Makrozomi 1
Maternal Anksiyete 1
indiiksiyona Yanitsizlik 1

Tablo- 8: Agiklanamayan infertilite Grubu Sezaryen Endikasyonlari.

PCOS grubunda ortalama dogum haftasi 38 hafta olarak saptandi.
Yalnizca bir hasta 36. gestasyonel haftada preterm dogum yapti.
Aciklanamayan infertilite grubunda ortalama dogum haftasi 38 hafta idi.
Preterm dogum meydana gelmedi. PCOS grubunda 1 hastada 34 haftada
erken dogum tehdidi ve GDM saptandi. Tokolitik tedavi aldi. 37. Haftada
dogum yapti.

Septum tanisi konulan 2 hastaya transfer &éncesi metroplasti
uygulanmasi preterm dogum agisindan biasa neden olabilir. Miadinda dogum

sezaryen ile yapan hastalardan birinde siklus 6ncesi septum saptanmis, ancak
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duzeltiimemigti. Perop septum varligi konfirme edilen hastada preterm dogum
meydana gelmemigtir.

PCOS grubunda ortalama dogum agirhgr 3453 gr (3400-4060),
aciklanamayan infertilite grubunda ise 3325 gr (3200-4315) olarak saptandi.
Istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. (p=0,839)

PCOS grubundaki 11 canli dogumda yenidoganlarin 6’s1 kiz, §’i erkekti.
Yenidogan muayenesinde 6 kiz bebekten 2’sinde virilizasyon bulgulari

saptandi.
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TARTISMA

Calismamizin amaci PCOS tanili, infertilite nedeni ile IVF uygulanan
hastalarin; serum androjen ve AMH duzeylerinin uterin anomali sikligi ve
gebelik sonuclara etkisini dokimente etmek ve kontrol grubu ile kiyaslamakir.
Bizi PCOS hastalarinda artmig uterin anomali ve buna sekonder kétu gebelik
sonuglarinin meydana gelebilecegi hipotezine yonlendiren bilgi ve deneyim
bulutunu 6zetlersek (12):

)] GuUclu datalarla desteklenmis androjenler ve AMH’nin, her ikisi de hem
in utero Mdllerian kanal gelisiminin en dnemli iki belirleyicisi hem de
PCOS patofizyolojisinin temel yapitaslaridir 6nermesi,

i) PCOS tanisi konan addlesanlarin, umbilical kord kaninda yuksek
serum androjen seviyeleri bildirmistir; in utero androjen maruziyetinin;
Wnt-Hox gen havuzu ve ekspresyonu Uzerine etkilerine dair kanitlar,

iii) PCOS hastalarinda ileri kanit dizeyi ile dokimente edilmis
implantasyon anormallikleri, abortus ve preterm eylem gibi uterin
faktorle baglantili komplikasyonlarin varligi,

iv) PCOS hastalarinin uterin degerlendirmesini yapan reproduktif
endokrinoloji Uzerine galismakta olan deneyimli klinisyen gozlemleri,

V) Literatirde bu supheleri henlz giderecek gugcte olmayan, ancak yeni

ufuklar acan calismalar

GUnUmduz literatirinde PCOS ve anormal uterin morfoloji arasindaki
olasi iligkiyi dusundurur gozlemler ve galigmalar mevcuttur. Yayinlanmig
bilgilerin 1s1giInda, PCOS ve uterin anomali perspektifinde altta yatan
mekanizmayi isaret edecek bulgulardan biri intrauterin hayatta Mullerian
kanalin gelisiminde rol oynayan AMH ve androjenlerin, Hox ve Wnt genleri ile
iligkisidir.

Yuksek serum AMH ve androjen duzeyleri yalnizca PCOS’un klinik
semptom, bulgu ve wuzun doénem komplikasyonlarinda rol almakla

kalmamaktadir. infertil popiilasyonda blyik yer kaplayan, heniiz
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transjenerasyonel gegis paterni net olmayan PCOS hastalarinda, IVF
uygulamalari ile yaratacagimiz fetal maruziyetin yagsam boyu sonuglarinin soru
isaretleri dogurmasina da neden olmaktadir.

Tata ve arkadaslari, fare modeli Uzerindeki ¢alismalarinda gebelik
sirasinda asirt AMH'ye maruz kalmanin, fetuslerin yetigkinlikte PCOS benzeri
reproduktif ve noroendokrin fenotip sergilemesine yol acan bir dizi olayi
baslattigini gdstermistir. Bu yavrularin yetigkinlik ddneminde GnRH antagonist
tedauvisi ile néroendokrin fenotiplerinin normallestigi gérilmasttr. Yani, in utero
AMH maruziyeti, materno-iyatrojenik bir PCOS tablosu yaratti ve PCOS
tedavisine de yanit vermistir (66). Yine ayni ¢alismada AMH'nin maternal
beyin Uzerine etkileri ve beynin virilizasyonu noktasinda etkileri saptanmigtir.

Fetal AMH maruziyetinin mekanizmasini aydinlatmaya galisan bir diger
calismada Cimino ve arkadaslari, GnRH-pozitif néronlarin AMH reseptdrlerini
eksprese ettigini ve ekzojen AMH'nin, fare canli dokusunda GnRH ndéron
ateslemesini ve GnRH salinimini gugla bir sekilde arttirdigini gdstermistir (67).

Hayvanlar Gzerindeki bu calismalar PCOS’'un mu AMHyi artirdidi,
AMH’nin mi PCOS’a neden oldugu enigmasini dogurmaktadir.

Bu baglamda insan calismalarini degerlendirdigimizde; intrauterin
yuksek AMH maruziyetinin yaratabilecegi, materno-iyatrojenik PCOS tablosu
ve buna sekonder meydana gelen hiperandrojeneminin fetal sonuclarina
bakacak olursak suprafizyolojik maternal androjen duzeylerinin disi yavrularda
polikistik over sendromu fenotipine ve bozuk folikilogeneze yol agabilecegine
dair hem insan hem de hayvan ¢alismalarindan elde edilen kanitlar vardir (68).
Hickey ve arkadaslari ise normal sinirlardaki yuksek androjen duzeylerinin
adolesanlarda PCOS’u 6ngordirmedigi sonucuna ulasmislardir (69).

Maternal androjen maruziyeti agisindan normal gebelik sirasinda, fetls
plasental aromataz tarafindan maternal androjenlerden korunur. Bununla
birlikte, henuz deneysel olarak kanitlanmamis olmasina ragmen, plasental
disfonksiyonun fetisli daha ylksek androjen konsantrasyonlarina maruz
birakmasi mumkuindur. PCOS'lu kadinlardan alinan plasental dokuda, kontrol
grubundaki kadinlara kiyasla daha ylksek 3 beta-hidroksi-steroid

dehidrogenaz ve daha dusuk P450 aromataz aktiviteleri gozlenmistir. (70).
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Maternal testosteronun plasenta fonksiyonunu degistirerek nutrient
transportunu etkileyip etkilemedigini incelemek igin ratlar Gzerinde yapilan bir
calismada, maternal testosteron dizeyleri 2 katina ¢iksa da fetal testosteron
dizeyinde bir farklihk saptanmamistir. Ancak bir amino asit tasiyicisi olan
SLC38A2/SNAT2'NIN mRNA ekspresyonunun ve protein seviyelerinin
azalmasina neden olmustur. Anogenital mesafenin de degerlendirildigi bu
calismada fetal testosteron duzeyleri degismediginde AGD’de farkllik
saptanmamistir. Ancak aminoasit transportu down-regule olmustur (71).
Bagka bir calismada ise testosteronun, diz kas hucrelerinde daha fazla
kolajen birikimine yol acan hidroksiprolin kullaniminin artmasini destekledigi
gOsterilmistir (72). Bu kanitlar, in utero Mullerian kanal gelisiminde ve
pubertede ortaya ¢ikan hiperplazi asamasinda (73), uterin diz kas gelisimine
etki edebilecek bu aminoasit metabolizmasi degisikliklerinin anormal uterin
morfolojiye neden olabilecegini dusindurmektedir.

Maternal AMH maruziyetinin yani sira disi fetlislerin AMH Uretiminin
olup olmamasi bir diger tartisma konusudur. AMH kadinlarda granuloza
hdcrelerinden salgilandigindan, granuloza hicreleri aktive olana kadar AMH
salgilanmasi beklenmez. Onceki calismalar overlerde AMH ekspresyonunun
dogumdan hemen sonra bagladidini bildirmis ve normal fetal yagsam sirasinda
saptanabilir bir ovarian Uretimin olmadigi sonucuna varmistir. Sonraki
calismalarda ise kord kaninda saptanabilen AMH duzeyleri bu bilginin
arastirlmasi gereksinimini dogurmustur. Birgcok yazar, gestasyonel 36.
haftada insan fetal over érneklerinde AMH ekspresyon paternlerinin preantral
foliktllerin grantloza hicrelerindeki ile benzer oldugunu bildirmistir (74; 75).
PCOS hastalarinda, granuloza hucrelerinin farkli yapi ve fizyolojisinin de
intrauterin dénemden itibaren mevcut olabilecegi ve daha sonra PCOS
gelisebilecek digi fetuslerde kordon kani AMH seviyelerinin daha yuksek
saptanabilecegi 6ne surulmustur. Far ve arkadaslarinin galismasinda da
PCOS tanili obez annelerin erkek yenidoganlarinin kordon kanlarinda AMH
dizeyleri, obez olmayan PCOS kontrollere kiyasla anlamh sekilde daha
yuksek saptanmistir (83). Ancak disi yenidoganlarin kord kani AMH duzeyleri

arasinda anlaml farklilik saptanmamistir.
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Mullerian kanalin dogru modellenmesi ve farklilagsmasinin karmasik bir
Hox ve Wnt gen agina bagl oldugu bilinmektedir. Bu genler agirlkli olarak
AMH ve seks steroidleri tarafindan dizenlenir ve her ikisi de tartisilan
PCOS'un ana konulandir. 82 c¢alismanin derlemesinin sonuglarina
bakildiginda hiperandrojenik intrauterin ortamin, over steroidogenezi, insulin
metabolizmasi, gonadotropin salgilanmasi ve foliklilogenez ile ilgili genleri
'programladigina’ ve yetiskin yasamda PCOS'un gelismesine neden olduguna
dair kanitlar vardir. Bunun yani sira HOXA-10 mutasyonlu hastalarda septat
uterustan, didelfis uterusa kadar degisen Mdullerian anomaliler oldugu
gosterilmigtir (76). PCOS’un yarattigi yuksek AMH ve androjen igerikli gevrenin
gen ekspresyonu uzerine etkisi géz dnlnde bulunduruldugunda intra-uterin
maruziyetin Mullerian kanal gelisiminde gen ve reseptor duzeyinde etkili
olabilecegini dusundurmektedir. Cermik ve arkadaslarinin c¢alismasinda,
PCOS hastalarinda artmis serum testosteron duzeylerine sekonder azalmis
HOXA-10 ekspresyonu gdsterilmistir. HOX gen ailesinin Mullerian kanal
gelisimindeki rolu dikkate alindiginda, bu etki sadece implantasyon
basarisizligina degil, in utero fetal etkilenme ile Mullerian kanal gelisiminde
anormallige neden olabilir.

Maternal AMH duzeyi yerine, umbilical kord kani AMH duzeyiyle iligki
dusunuldugunde ise, literatirde bu konuya odaklanan tek bir galisma goze
carpmaktadir. Gestasyonel 18. Haftada alinan maternal kandaki androjen
diuzeyleri ile bu annelerin kiz gocuklarinin adélesan donemdeki erken folikuler
AMH duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir
(77).

Calismamizda ESHRE-ESGE kalsifikasyonuna goére anormal uterin
anomali sikhgi PCOS grubunda %18,2 ile karsilastiriidiginda % 12 ile
kontrollere gore ylksek gorunuyor olmasina ragmen ancak istatistiksel olarak
anlamli degildi. Ancak anlamlilik sinirina gok yakindi (0,055). CONUTA (12)
calismamizda PCOS ve erkek faktor infertilitesini kargilastirdigimizda
istatistiksel olarak anlamli bicimde artmis uterin anomali prevalansi kargimiza
cikmisti. Buradaki istatistiki anlamhliga ¢ok yakin olan deger, 6rneklem

boyutunun kuguk olmasindan kaynaklaniyor gibi gérinmektedir. Serum AMH
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ve androjenleri ile korelasyona bakildiginda PCOS grubunda uterin anomali
saptanan hastalarin AMH duzeyleri, agiklanamayan infertilite grubunda uterin
anomali saptanan hastalardan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
yuksekti. Bu da bizi yiksek AMH varliginda anomali tipleri arasinda farklilik
olup olmadigini degerlendirmeye yoneltti.

Subgrup analizlerine bakildiginda rezorpsiyon anomalisi sikligi PCOS
grubunda %9,1 ile karsilastinidiginda agiklanamayan infertilite grubunda %2
olarak saptandi. Orneklemin kiiciik olmasi nedeni ile bu gruplarin AMH ve
serum androjen degerleri- uterin anomali korelasyonu c¢alisilamadi.

Serum androjen duzeyleri agisindan bakildiginda iki grup arasinda
serum androjen dulzeyleri arasinda anlaml farklilk saptanmadi. Uterin
anomali ile korelasyonuna bakildiginda total testosteron, DHEA-S,
androstenedion ve 17-OH Progesteron degerleri agisindan anlamli farklilik
saptanmadi. Kontrol grubu olarak agiklanamayan infertilite grubunun segilmis
olmasi ve serum androjen duzeyleri agisindan anlamli farkhlik saptanmamasi,
kanita dayali tip perspektifinde bugunkl bilgilerimizle altta yatan patolojiyi
dokumente edemedigimiz grup olan agiklanamayan infertilite grubunun bu
baglamda da dederlendiriimesi gerektigi yonunde yol gosterici olabilir.

Literatirde uterin anomali insidansi fertil hastalarda %6.7, infertil
hastalarda %7.3 ve tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda %16.7 olarak
bildirilmistir(9-11).

Polikistik Over tanili hastalarda artmis uterin anomali sikhgr goéze
carpmakta ve gebelik sonuglarina bakildiginda erken dogum sikliginin arttigi
bildiriimektedir. 2019 yilinda Tuarkiye'nin guneydogu bolgesindeki hastalari
iceren retrospektif bir calismada, Ege ve arkadaslarinin retrospektif
calismasinda degerlendirilen 3033 inferilite hastasindan PCOS olan grupta
710 hastanin 57'sinde (%8) ve 2323 PCOS olmayan hastanin 74'Unde (%3)
uterin anomali saptanmistir. PCOS grubunda diger infertil populasyona gore
uterin anomali sikhigi artmigtir. Ozellikle septat ve hipoplastik uterus sikliginin
arttig1 goéralmustar.

Aciklanamayan infertilite grubundaki 6 anomaliden 5’i dismorfik

uterustu. Yalnizca bir hastada ESHRE-ESGE kalsifikasyonuna gore UZ2a-
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parsiyel septat uterus saptandi. Agiklanamayan infertilite grubundaki artmis
dismorfik uterus tanisinin, dismorfik uterus tanisinin konmasindaki gugluk ile
iligkili olabilir. PCOS grubunda ise anomalilerin %50’si rezorpsiyon kusuruydu.
Uterin anomali saptanan PCOS grubunun serum AMH duzeylerinin,
aciklanamayan infertilite grubundan istatistiki olarak anlamli sekilde yuksek
oldugu g6z onunde bulunduruldugunda mullerian kanal gelisiminde AMHR2
Uzerinden olasi etkisinin rezorpsiyon anomalisi sikligini artirabilecegini
dusundurmektedir.

Bizim kohortumuzdaki 50 agiklanamayan infertilite hastasinin 5’inde
dismorfik uterus ve 1’'inde subseptum saptandi. Serum androjen duzeylerinin
ise PCOS grubu ile benzer oldugunu g6z 6ninde bulundurdugumuzda,
acgiklanamayan infertilite grubunda da Madllerian kanal gelisiminde altta yatan
bir androjen maruziyeti varligi s6z konusu olabilir. Bu nedenle uterin anomali
prevalansi acisindan iki grup arasinda anlamh farklihk saptayamamis
olabiliriz.

Serum AMH ve androjen duzeyleri ile uterin anomali arasinda
korelasyonu degerlendirdigimiz, CONUTA (12) calismamizda serum serbest
testosteron duzeyleri ile intrauterin kavite anormalliklerinin varligi arasindaki
pozitif ~ korelasyonu, rezorpsiyon  surecinin  intrauterin  donemde
tamamlanmayabilecegi ve erigkinlik doneminde de devam ediyor olabilecegi
hipotezi ile aciklamistik. Bu calismamizda serbest testosteron dizeyi ile uterin
anomali saptanan grup arasinda pozitif korelasyon bulamadik. Bu; érneklem
kUgukligunden de kaynaklaniyor olabilir (p=0,055).

Literatlre baktigimizda PCOS hastalarinda uterin anomalilerinin sikhgi
hakkinda yayinlanmis sinirli sayida ¢alisma bulduk. Bu konuda 1992 yilinda
yayinlanan ilk c¢alismada 1985 Adams kriterlerine gdére 1512 PCOS
hastasindan, yalnizca 2 kadinda (%0.13) uterin anormali saptanmistir. Bu
yayinda mevcut siniflandirmalar ve PCOS tanimlari kullaniimamigtir (79).
1995 vyilinda vyayinlanan baska bir calismada, infertii hastalardan
populasyonda, Mdallerian anomalisi olan (n=167) ve olmayan hastalarda
(n=3165) ultrasonla tanimlanan polikistik over prevalansi degerlendirilmis;

kontrol grubundaki 637 (%20.1) hasta ile karsilastirildiginda, uterin anomali.
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PCOS grubunda septat ve bikornuat uterus insidansi daha saptanmigtir.
Arastirmacilar bu bulgularin, PCO ve uterin anomali arasinda ortak bir
etyopatogenezi isaret edebilecegi seklinde yorumlamistir (80).

2003 yilinda polikistik over morfolojisi (PCOM) olan 120 hasta ve 94
hastadan olusan kontrol grubunu igeren bir baska c¢alismada, 2D-
ultrasonografi ile teghis edilen uterin anomalilerin sikligi PCOM'da %44,2’ye
karsin kontrol grubunda %18,1 ile istatistiksel olarak anlamh sekilde yuksek
olarak bildirilmistir. Bu calismada sadece PCOM hastalari dikkate
alindigindan, bu calismanin sonuglari PCOS igin genellenmesi dogru
olmayacaktir (81).

2014 yilinda yayinlanan bir galismada 409 PCOS hastasinin 149'unda
(%31,4) 3D veya 4D ultrasonografi ile uterin anomali tanisi konurken, uterin
anomalisi olan hastalarin %73'Une PCOS tanisi konmustur. Bu calismada
PCOS grubunda en sik gortlen anomaliler sirasiyla arcuat, subseptum ve
septum anomalileridir (82).

PCOS’ta obstetrik komplikasyonlar agisindan saptanmis mekanizmalar
olmakla birlikte patogenez hala net degildir. Calismamizda PCOS grubunda
abortus prevalansi istatistiksel olarak anlamli sekilde yuksek saptanmistir. Bu
PCOS’un metabolik mekanizmalarinin ve endometrial reseptivite ile ilgili
hipotezlerin yani sira uterin anomali ile iligkili olabilir.

Calismamiz, PCOS ve uterin anomali arasindaki, henlz
etyopatogenezi aydinlatilamamis bu iligkinin, hem PCOS hem de Mdllerian
kanal gelisiminde anahtar role sahip olan AMH ile iligkili olabilecegini
disundurdr veriler 1s1ginda dizayn edilmis ilk prospektif ¢aligsmadir. Uterin
anomali saptanan PCOS hastalarinda serum AMH dulzeyleri kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli bigimde yiiksek saptandi. Onceki
calismalarla uyumlu sekilde, PCOS hastalarinda septat uterus- rezorpsiyon
anomalisi- istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha yuksek oranda saptandi.

Bu duruma yuksek serum AMH degerlerinin eslik ettigini gosterildi.

PCOS’ta yuksek serum AMH ve androjen duzeyleri ile artmig uterin

anomali sikhigi hipotezini destekler literatlr verilerini 6zetlersek: (Sema-5)
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. PCOS’ta artmis androjen duzeyleri Muillerian kanal gelisiminde
onemli rol oynayan HOXA gen ekspresyonunda azalmaya neden
olur.

. Plasental aromataz aktivitesinin azalmasi, fetal
hiperandrojenemiye neden olabilir.

. In utero yuksek AMH maruziyetinin rat modelinde GnRH néron
ateslenmesini artirdigi, LH pulsatilitesini bozdugu, materno-
lyatrojenik PCOS tablosu yarattigina dair kanitlar mevcuttu. Bu
da yine hiperandrojeneminin HOXA Uzerindeki etkisi nedeni ile
mullerian anomaliye neden olabilir.

. Yuksek maternal AMHye maruziyet; mdallerian kanal
mezensiminde yer alan AMHR-2, artmis HOXA ekspresyonu ve
WNT/B-katenin sinyal inhibisyonu yapan Wif1’i artirarak WNT
yolagi Uzerinden Mullerian anomaliye neden olabilir.

. PCOS ve AMH etyopatogenezinde pek ¢ok sorumlu gen mevcut
olsa da ortak gen lokusu olarak AMH gbéze ¢arpmaktadir. Bu da
PCOS vakalarinda AMH geninde veya ifadesindeki
degisikliklerin mdullerian kanal anomalilerini etkileyebilecegi

seklinde yorumlanabilir.
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Sema-6: PCOS-Miillerian Anomali iliskisinde Olasi Mekanizmalar.

Yuksek AMH duzeylerinin in utero maruziyeti, ikinci bir vurugla PCOS’lu
kiz bebeklerin dogumuna mi neden olmaktadir; yoksa PCOS mu tum bu
tabloyu olusturmakdir paradoksu hala yanit beklemekle birlikte, PCOS-
Mullerin Anomali- yuksek serum AMH enigmasi reproduktif endokrinoloji

acisindan yeni ¢alismalara gebedir.
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