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Polikistik over sendromunda uterus degisiklikleri
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Polikistik over sendromu, reprodiiktif ¢agdaki kadinlarin yaklasik %20’sini etkileyen metabolik
endokrin bir hastalik olup bu hastalifin etiyopatogenezi hentiz tam olarak bilinmemektedir. Bu
hastalarda hipotalamus-hipofiz-over aksindaki degisikliklerin subfertilite, infertilite ve erken
gebelik kayiplarina yol actig1 raporlanmistir. Literatiirde, bu kompleks sendromda saptanan
klinik bulgularin overde gozlenen yapisal, fonksiyonel ve metabolik degisikliklerle iliskisi lizerine
¢ok fazla ¢alisma bulunmasina ragmen, hastaligin olasi uterus disfonksiyonu tizerindeki
mekanizmalari heniiz net olarak a¢iklanamamistir. Bunun yani sira, polikistik over sendromunda
spontan, ovilasyon indiiksiyon tedavileri ve yardimc iireme teknikleri ile olusan gebeliklerde
spontan abortus ve erken gebelik komplikasyonlarinin normal popiilasyona gore fazla oldugu da
bildirilmektedir. Bu nedenle polikistik over sendromunda meydana gelen uterin degisikliklerin
tanimlanmasi ve buna yonelik farkli tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesi, bu hastalarda yasam
kalitesinin iyilestirilmesi, reprodiiktif cagdaki kadinlarda gebelik ve saglikh yeni dogan
oranlarinin arttirilmas1 acgisindan literatiire 6nemli katkilar saglayacaktir. Bu derlemede,
polikistik over sendromunda uterus dokusunda meydana gelen molekiiler, fonksiyonel ve yapisal
degisiklikler 6zetlenmeye calisilmistir. Ayrica bu hastalarda subfertilite, infertilite ve erken
gebelik komplikasyonlarinin azaltilmasinda uterin disfonksiyonun géz 6niine alinmasi gereken,
onemli bir konu oldugu vurgulanmaya ¢alisilmigtir.
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Polikistik over sendromu ve uterus

Uterine changes in polycystic ovary syndrome

Abstract

Polycystic ovary syndrome is a metabolic endocrine disease which affects approximately 20% of
women who are at reproductive age. However, the etiopathogenesis of this disease is still unclear.
It has been reported that changes in the hypothalamus-pituitary-ovarian axis in the polycystic
ovary syndrome patients lead to subfertility, infertility and early pregnancy loss. Although there
are many studies in the literature about the connection between the clinical findings in this
complex syndrome and the structural, functional and metabolic changes observed in the ovary,
the mechanisms of the disease on possible uterine dysfunction is poorly understood. Besides, it
has been reported that spontaneous abortion and early pregnancy complications are higher in
spontaneous pregnancies and pregnancies with ovulation induction treatments and assisted
reproductive techniques in polycystic ovary syndrome compared to the normal population.
Therefore, the definition of uterine changes in polycystic ovary syndrome and the development
of different treatment approaches for polycystic ovary syndrome will shed light to understand the
etiopathogenesis of the disease. Particularly such contributions will help to understand how to
improve the quality of life in these patients, increasing the pregnancy rates and healthy newborn
rates in women of reproductive age. In this review, we summarized the molecular, functional and
structural changes that occur in the uterine tissue in polycystic ovary syndrome. Moreover, it is
emphasized that uterine dysfunction is an important matter which should be considered in
reducing subfertility, infertility and early pregnancy complications in these patients.
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Giris rezistanst ve endometriyal degisikliklerle
iliskili oldugu raporlanmistir.>~’ Ozellikle
hipotalamus-hipofiz-over aksindaki
degisikliklerin, bu hastalarda subfertilite,

Polikistik over sendromu (PKOS),
dogurganlik cagindaki kadinlarin %8,7-

%17,8'ini etkileyen, hiperandrojenizm ve
menstriel anormallikler (anovulasyon veya
oligoovulasyon) ile karakterize kompleks
metabolik, endokrin bir hastaliktir.}?
Polikistik over sendromunun kadinlarda
subfertilite-infertilite riskini arttirdigr 6ne
suriiliirken, hastaligin etiyopatogenezi tam
olarak bilinemediginden mevcut tedavi
secenekleri de genellikle semptomatik
olarak yapimaktadir.>* Polikistik over
sendromlu kadinlarda yaklasik olarak %40
oraninda goriilen infertilite, siklikla oligo-
anovulasyon ile iliskilendirilmektedir.>™* Bu
hastalarin %67’sinde spontan gebelikler
meydana gelirken, subfertil ve infertil
hastalarda, hastalarin yasina ve hormonal
diizeylerine  bagli  olarak  oviilasyon
indiiksiyon tedavileri ve yardimci ilireme
teknikleri ile gebelikler olusturulmaktadir.
Ancak tiim bu gebeliklerde spontan abortus,
ektopik gebelik olgularinin ve preterm
dogum oranlarinin yiiksek oldugu ve bu
gebelik komplikasyonlarinin
hiperandrojenizm, hiperinsiilinemi, instilin
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infertilite ve erken gebelik kayiplarina yol
actign  bilinmektedir, fakat bu klinik
tablolarda, uterus endometriyumu ve
miyometriyumundaki degisikliklerin
mekanizmalari heniiz tam olarak
aciklanamamistir. Bu nedenle bu derlemede
PKOS’ta uterus dokusunda meydana gelen
molekiiler, fonksiyonel ve yapisal
degisiklikler 6zetlenmeye calisiimistir.

Polikistik over sendromu

Polikistik over sendromu (PKOS),
kadinlarda lireme, endokrin ve metabolik
belirtileri olan karmasik bir sendrom olup
klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm,
oligo/anovulasyon  ve  yumurtaliklarin
polikistik paterni ile karakterizedir. Bu
sendrom, subfertilite, infertilite, bozulmus
glukoz toleransi, hiperinsiilinemi, obezite
erken baslangich tip 2 diyabet, artmis
kardiyovaskiiler hastalik riski, metabolik
sendrom ve alkolsiiz yagh karaciger hastalig1
dahil olmak iizere insiilin direnci ile ilgili
bircok metabolik degisiklikle iliskilidir.28°
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Polikistik over sendromunda tani, esas
olarak ultrasonda oligo veya anovulasyon,
hiperandrojenizm (klinik veya
biyokimyasal) ve polikistik over morfolojisi
ile konulmakla birlikte insiilin direnci,
hiperinsiilinemi ve obezite gibi diger ortak
ozelliklerin de sendromu karakterize ettigi
ve hastaligin siddetini artirdigy
bildirilmistir.7-1° Yapilan calismalarda, zayif
oosit kalitesinin ve bozulmus endometriyal
aliciliga bagh olarak uterin disfonksiyonun
PKOS'ta olumsuz iireme sonuclarina da
katkida bulunabilecegi ileri siiriilmiistiirs?
Polikistik over sendromlu hastalarda ayrica
endometriyal hiperplazi ve kanser gelistirme
riski arttigi ve bunun da endometriyal
aliciligs ve/veya gelecekteki gebelik sansini
degistirebildigi raporlanmistir.8-10 Polikistik
over sendromunda normal popiilasyona
gore oOzellikle spontan abortus ve infertilite
oranlarinin yiiksek olmasi, hipotalamus-
hipofiz-over aksindaki degisikliklere bagh
olarak uterus endometriyumunun
fonksiyonel ve yapisal patofizyolojisi ile
aciklanmaya calisilsa da bu klinik tablolarla
uterus miyometriyumunun olasi molekiiler
ve fonksiyonel degisikligi arasindaki iliskiyi
aciklayan bilgilerin de yetersiz oldugu
goriilmektedir.

Uterus histolojisi

Uterus, kadin genital sisteminde
menstruasyon, implantasyon, gebelik ve
dogum gibi reprodiiktif fonksiyonlarin
gerceklesmesinde rol alan miiskiiler bir
organdir. Anatomik olarak superiyordan
inferiyora dogru fundus, korpus, isthmus ve
serviks olarak dort segmente ayrilan
uterusun duvar kalinlig1 ortalama 2,5 cm’dir.
Histolojik olarak uterus duvari internalden
eksternale dogru endometriyum,
miyometriyum ve perimetriyum olarak ii¢
tabakaya ayrilir.11.12

Endometriyum tabakasi, silyumlu
hiicreleri ve salgi hiicrelerini iceren tek kath
prizmatik epitel ile ddselidir. Epitel altinda
endometriyal stroma olarak da adlandirilan,
hiicrelerden zengin ve bol miktarda
ekstraselliiler ara madde ve ¢ok sayida basit
tiibliler yapida endometriyal bez iceren
lamina propria tabakasi bulunur.
Endometriyum yapisal ve fonksiyonel olarak
iki tabakaya ayriir. Endometriyumun
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2/3’'lik internal kismini olusturan tabaka
endometriyum fonksiyonalis (fonksiyonel
tabaka) tabakasidir. Bu tabaka dstrojen ve
progesteron diizeylerindeki degisiklige bagh
olarak menstruasyon sirasinda dokiiliir.
Endometriyumun 1/3’liik eksternal kismini
olusturan endometriyum bazalis (bazal
tabaka) tabakasi ise menstruasyon sirasinda
dokiilmez ve menstruasyon ile dokiilen
fonksiyonel tabakanin yenilenmesini saglar.
Miyometriyum tabakasi uterusun en kalin
tabakasi olup diiz kas demetleri ve bag
dokusundan  olusur. Miyometriyumda,
internalden eksternale dogru birbirinden
ayirt edilemeyen ¢ diiz kas tabakasi
bulunur. Internal ve eksternal tabaka
longitudinal yerlesimli diiz kas
demetlerinden olusur. Median tabaka ise kan
damarlari ve lenfatikleri icerdigi icin stratum
vaskiilare olarak da isimlendirilir. Bu tabaka
sirkiller ve oblik yerlesimli diz kas
demetlerini icerir ve miyometriyumun en
kalin tabakasidir. Perimetriyum tabakasi
uterusu kaplayan dis serdz tabakadir. Bu
tabaka, ince bir gevsek bag dokusu ve onu
orten tek katli yassi epitel hiicrelerinden
(mezotel) olusmaktadir.12

Polikistik over sendromunda endometriyal
degisiklikler

Uterus, treme fizyolojisinde her
birinin 6nemli role sahip oldugu, hormon
bagimli cesitli doku tiplerini (epitel, bag ve
kas dokulari) iceren kompleks bir organdir.
Menstriiel siklusun degisen hormon profiline
gore bu dokular1 olusturan hiicrelerde
fizyolojik dilizeyde metabolik ve yapisal
degisiklikler meydana gelmektedir. Normal
fizyolojik siirecte endometriyum fonksiyonu,
uterus biiylimesini modiile eden steroid
hormonlar ile diizenlenmektedir.
Endometriyal siklusun folikiiler fazinda
Ostrojen artisi, hiicrelerde DNA
replikasyonunu uyarirken hiicresel
proliferasyon, endometriyum biiyiimesi ve
yeniden sekillenmeyi saglar. Sekretuvar
fazda ise progesteron artisi hiicrelerde DNA
sentezini, mitotik aktivasyonu ve
farklanmay1 inbibe ederek endometriyumda
konseptus implantasyonu i¢in  gerekli
sartlarin olusmasini saglar.811
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Polikistik over sendromunun
fizyopatolojik  siirecinde  hipotalamus-
hipofiz-over aksinda bozulmaya baglh olarak
ortaya cikan hormonal dengesizlik normal
endometriyal fonksiyonu etkileyen en
onemli parametrelerden biridir.13.14
Polikistik over sendromu ve uterin
disfonksiyon iliskisi olarak arastirildiginda,
literatiirde endometriyumun yapisal ve
fonksiyonel degisikligini ortaya koyan
calismalarin her gecen yil artis gosterdigi
asikardir. Bu calismalarda PKOS’ta hiicre
zarl, hiicre iskeleti ve ekstraseliiller matriks
dinamigi, hiicre adezyonu ve proliferasyonu,
hiicre dongiisli, apoptoz, inflamasyon ve
oksidatif stres gibi hiicresel diizeyde bircok
biyolojik siirecte o6nemli degisikliklerin
oldugu bildirilmigtir.%%3 Farkli
calismalarda ise endometriyal luminal,
glandular epitel kalinliginda, stromal
kalinlikta ve glandular yogunlukta artis
oldugu, stromal kollajen organizayonu ve
yeniden sekillenmesinde degisiklik oldugu
morfolojik olarak tanimlanmistir.*>-*’

Polikistik over sendromunda primer
hormonal bozukluk, artmis androjen ve
Ostrojen, azalmis progesteron diizeyleri ile
karakterizedir.14 Yapilan calismalar,
PKOS’un endometriyal epitelyal ve stromal
hiicrelerde  6strojen, progesteron ve
androjen reseptorlerinin ekspresyonunda
degisiklige yol actigin
gostermektedir.811.1819  Polikistik  over
sendromlu hastalarda endometriyal steroid
reseptorii ve koaktivatorlerinin
ekspresyonundaki degisiklikler, 6strojen
etkisinin  artmast  ve endometriyal
reseptivitenin azalmasi ile
iliskilendirilmistir.®* Quezada ve ark.min18
yaptig1 bir c¢alismada PKOS’lu hastalarin
endometriyal epitelyal hiicrelerinde 6strojen
reseptori o (ERa) ve progesteron reseptorii
(PR) protein ekspresyonunun arttigy,
endometriyal stromal hiicrelerde ise sadece
PR protein ekspresyonunun arttif1 dahasi,
epitelyal PR ekspresyonunun stromal
kompartmandakinden fazla oldugu
gosterilmistir. Bu ¢alismaya benzer olarak
Min Hu ve ark.’nin!? siganlarda yaptig1 bir
calismada ERa ve Ostrojen reseptori 3 (ER()
gen ve protein ekspresyonunun arttigl
bildirilmistir. = Arastirmacilarin  yapmis
oldugu baska bir calismada ise PKOS'lu
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hastalarda endometriyal total PR ve
progesteron reseptorii B (PRB) mRNA
ekspresyonunun arttigt buna karsin PRB
protein ekspresyonunun azaldigy,
progesteron reseptoriic A'nin (PRA) protein
diizeyinin ise arttign raporlanmistir.’’
Polikistik over sendromlu hastalarin
endometriyumunun stromal
kompartmaninda artmis androjen tiretimi ve
serbest androjenin olusturdugu bozulmus
steroid hormon mikrocevresi oldugu ileri
siriilmektedir.>?® Bununla iligkili olarak
PKOS’ta artmis 0Ostrodiol ve androjen
diizeylerinin endometriyal androjen
reseptor (AR) ekspresyonunda artisa neden
oldugu gosterilmistir.>* Gisela ve ark.1s da
PKOS'lu sigan endometriyumunda AR mRNA
ekspresyonunda ve stromal hiicrelerde AR
protein ekspresyonunda artis oldugunu
bildirmislerdir.

Yapilan calismalarda PKOS'ta
endometriyal reseptivite degisikligi ile
iliskili implantasyon yetersizligine neden
olabilecek olasi molekiiler mekanizma
degisiklikleri raporlanmistir.7-9  Ozellikle

hiperandrojenizmin endometriyal
hiicrelerde, cesitli proteinlerin
ekspresyonunu degistirmesinin
endometriyal gelisim bozukluguy,

endometriyal reseptivite azalmasi ve
implantasyon yetersizliginde en Onemli
faktor oldugu bildirilmistir."® Polikistik over
sendromlu  hastalardan elde edilen
endometriyal biyopsi drnekleri ile yapilan
bir calismada, homeobox gen A (HOXA)
ailesinin bir tiyesi olan HOXA-10'un mRNA
ekspresyonunda azalma ve bununla iliskili
olarak pinopod yogunlugunda ve pinopod
membraninda eksprese olarak implantasyon
mekanizmasini diizenleyen, avf33-integrin
diizeylerinde azalma oldugu gosterilmistir.™
Apparao ve ark.’> av33-integrinin pinopodlar
disinda glandular epitelyal hiicrelerde de
ekspresyonunun azaldifin1 raporlamistir.
Ayrica embriyo implantasyonunda etkili
olan NOTCH sinyal yolaginda da degisiklik
oldugu ileri siiriilmiis, bu yolakta PKOS ile
iligkili olarak endometriyumda NOTCH1
mRNA ekspresyonunda azalma, NOTCH3
mRNA ekspresyonunda artisa bagh olarak
endometriyal reseptivitede degisiklik, Wilms
timor baskilayict gen (WT1) ve ldsemi
inhibitor faktér (LIF) gen ekspresyonunda
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azalma ile implantasyon yetersizligi
olabilecegi ileri strtlmustir.”* Bunlara ek
olarak, Lopes ve ark.22 endometriyal epitel
hiicrelerinde, implantasyon mekanizmasin
onemli rol alan hiicre adhezyon
molekiillerinden E-cadherin protein
ekspresyonunun  arttifini,  interseliiler
adhezyon molekiilii-1'in (ICAM-1) protein
ekspresyonunun ise azaldigin
bildirmislerdir. Baska bir calismada ise
Margarit ve ark.23 ise L-selektin ligandi olan
Musin 1 (MUC1) protein ekspresyonunun
ovulatuar PKOS’lu hastalarin endometriyal
epitelinde arttigini, anovulatuvar PKOS’lu
hastalarin endometriyal epitelinde ise
azaldigini raporlamistir.

Polikistik over sendromunda 6nemli
degisikliklerden biri de hiicreler arasi bag
doku komponentindeki anjiyogenez
regiilasyonundaki bozukluklardir. Onceki
calismalarda PKOS'lu hastalarda,
anjiyogenez disregiilasyonununun
dolasimda anormal vaskiiler endotelyal
biiylime faktori (VEGF), ¢ozlnir vaskiiler
endotelyal biliyiime faktorii reseptori 1
(sVEGFR-1), angiopoietin, platelet kokenli
biiytime faktori (PDGF), plasental biiylime
faktori (PIGF), B-fibroblast biiytime faktori
ve donistiiricii bliyiime faktori-f (TGF-[3)
ile iliskili oldugu ve bu hastalarda VEGF
polimorfizmlerinin meydana geldigi ortaya
konulmustur.>?*#?* Bacallao ve ark.26 ise
PKOS’ta endometriyal epitelyal ve stromal
hiicrelerde, VEGF protein ekspresyonunun
kontrol gruplarina gore arttigini
gostermistir.®2° Ayrica, PKOS
endometriyumunda sekretuvar fazda uterin
dogal oldirtcii (uNK) hiicre sayisinda
saptanan azalmanin PKOS’lu hastalarda
implantasyon ve plasentasyon siiresince
bozulmus anjiyogenez ile iliskili olabilecegi
one strilmistir.>%

Arastirmacilar PKOS’lu hastalarda
hiperandrojenizmin diisiik dereceli kronik
inflamasyona yol a¢tigini ve inflamasyonun
bu hastaligin patagonezinde O6nemli bir
roliinlin oldugunu raporlamislardir. Yapilan
calismalar bu hastalarin serumlarina C
reaktif protein (CRP), bazi interlokinler (IL-
6, IL-8, IL-16 ve IL-18), makrofaj kemotaktik
protein-1 (MCP-1), Tiimo6r Nekrozis Faktor-a
(TNF-a), Niikleer Faktor Kappa 3 (NF-xB)
gibi inflamatuvar belirteglerin arttigini
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gostermektedir.®?®*® MCP-1 ve CC motif
kemokin ligand-5 (CCL-5/RANTES)
seviyelerinin PKOS'lu  endometriyumda
artmis olmasinin CD14+ monositlerin ve
CD4+ T hiicrelerin artmis migrasyonu ve
endometriyumdaki immiin hiicre
popiilasyonunun dagilimindaki degisiklikle
iligkili olabilecegi gosterilmistir.®*° Yapilan
son c¢alismalar mikroRNAlarin (miRNA)
PKOS iliskili inflamasyon olusumunda ve
gelisimindeki etkisini ortaya ¢cikarmistir.3132
Wang ve ark.32 miR-4651'in hedef genleri
etkileyerek l6kosit transendotelyal
migrasyonu Uzerinden inflamatuvar yaniti
degistirebilecegini raporlamislardir. Kog ve
ark.22 PKOS’lu hastalarin, endometriyal
glandular ve luminal epitel sitoplazmasinda
NF-kB protein ekspresyonunun kontrol
grubuna gore anlamh sekilde daha yiiksek
oldugunu gostermistir. Piltonen ve ark.30 ise
PKOS'lu  hastalardan  izole  ettikleri
endometriyal stromal fibroblastlarda, in-
vitro olarak graniilosit-makrofaj koloni
stimile edici faktéor (GM-CSF) ve CCL-5
proteinlerinin ekspresyonunda artis
oldugunu raporlamislardir.

Polikistik over sendromunda TNF-a,
IL-6, CCL-2 gibi pro-inflamatuvar faktorlerin
artmasina bagh olarak T helper 1 (Thl)
yanitinin olusmasi1 ve T helper 2 (Th2)
yanitinin baskilandigr ileri siirtilmustiir.814
Arastirmacilar Th1/Th2  yolaklarindaki
bozulmanin, sitokin, kemokin ve blyiime
faktorlerinin salgilanma diizensizligine ve
buna bagli olarak endometriyal reseptivite
yetersizligine neden olabilecegini
savunmaktadir.8.1433 Ayrica Th1/Th2
yolaklar1  arasindaki  kritik  dengenin
bozulmasinin PKOS endometriyumunda
anormal makrofaj dlizeylerine neden oldugu,
ozellikle CD8+ T hiicre gibi immiin
hiicrelerde, CD68+, CD163+, CD1a+ immatir
dendritik  hiicrelerde, CD83+  matiir
dendritik hiicrelerde fonksiyonel degisiklige
neden olabilecegi de ileri stirilmektedir.®**

Polikistik over sendromunda reaktif
oksijen radikalleri (ROS) ve antioksidan
kapasite arasindaki dengenin bozuldugu,
ROS’'un endometriyumda sitotoksik veya
zararlh  bir etkiye sahip olabilecegi
bildirilmigtir.*°
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Yapilan calismalarda PKOS’lu
hastalarin serumlarinda malondialdehit
(MDA), total antioksidan kapasite (TAC),
ksantin oksidaz (X0), superoksit dismutaz
(SOD), ve nitrik oksit (NO) diizeylerinin
artigl, glutatyon peroksidaz (GPx) diizeyinin
ise azaldig1 gosterilmis ve arastirmacilar
PKOS’ta artmis oksidatif stresin
steroidogenezdeki bozulma, infertilite ve
erken gebelik kayiplariyla iliskili
olabilecegini raporlamislardir.*-3¢

Polikistik over sendromlu hastalarda
sistemik hiperinsiilinemi ve insiilin direnci
yaygin bulgulardan biri olup bu hastalarda,
instlin  sinyali  ile ilgili  genlerin
endometriyumda degistigi
gosterilmistir.93738 Insiilinin tek basina giiglii
bir blyime faktori gorevi gordigi ve
androjen yapimini artirarak
hiperandrojenizmi uyardigi ileri
sliriilmiistiir. Polikistik over sendromunun
endometriyal glukoz tasiyici tip 4 (GLUT4)
protein ekspresyonunu azaltarak,
endometriyumda  glukoz  ve enerji
metabolizmasini etkiledigi ve endometriyal
reseptiviteyi ~ bozdugu  gosterilmistir.*’
Benzer olarak Kohan ve ark.38 hiicrelerde
glukoz homeastazisinde rol alan, FOX-1
(forkhead box) protein diizeyinin, PKOS'lu
hastalarin endometriyal glandiler epitel
hiicrelerinde arttigini ve buna bagh olarak
endometriyal hiicre proliferasyonda artis,
GLUT4 gen ekspresyonunda ise baskilanma
oldugunu bildirmislerdir. Polikistik over
sendromlu hastalarda, endometriyal GLUT4
ekspresyonu degisimlerinin, AR ekspresyon
degisimi ve insiilin reseptor/fosfoinositid 3
kinaz (PI3K)/alfa serin-treonin Kkinaz
(Akt)/rapamisinin memeli hedefi (mTOR)
sinyal agindaki degisimleri de
etkileyebilecegi gosterilmistir.’>?* Buna ek
olarak PKOS’lu hastalardan elde edilen
endometriyal stromal hiicrelerde
hiperandrojenizmin glukozla diizenlenen
protein 78 (GRP 78) ekspresyonunu
degistirdigi ve buna bagh olarak bu
hiicrelerde  glukoz  alimimin  azaldig
raporlanmistir.’
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Polikistik over sendromunda miyometriyal
degisiklikler

Kadinlarin reprodiiktif
fonksiyonlarinda, uterus miyometriyum
tabakasinin o6nemli rollere sahip oldugu
bilinmektedir. Miyometriyum gebe olmayan
kadinlarda normal menstriiel siklusun
gerceklesmesinde, gebe kadinlarda ise
gebelik siiresince ve dogum eyleminde
normal fizyolojik stireclerin
tamamlanmasini  saglamaktadir.l2  Buna
karsin  miyometriyumun  yapisal ve
fonksiyonel degisiklikleri pelvik agn,
dismenore, sperm ve embriyo transportu
yetersizligi, spontan gebelik kayiplarinin
artmas1 gibi o6nemli klinik semptom ve

bulgularin ortaya ¢ikmasina yol
acabilmektedir.!!

Polikistik over sendromunda
endometriyum patofizyolojisinin

anlasilmasina odaklanilmis bir¢ok calisma
bulunmasina  karsin  miyometriyumun
fonksiyonel 6nemine iliskin olduk¢a sinirh
sayilda arastirma  bulunmaktadir. Bu
hastalarda, o0zellikle hipotalamus-hipofiz-
over aksindaki degisikliklere bagl olarak
subfertilite, infertilite ve erken gebelik
kayiplarinin ~ gozlendigi  bildirilmesine
ragmen PKOS'ta ortaya c¢ikabilen bu klinik
tablolarla, miyometriyumun olas1 molekiiler
ve fonksiyonel degisikligi arasindaki iliskiyi
aciklayan mekanizmalar heniiz aciklhiga
kavusmamistir. Polikistik over sendromu
modeli olusturulmus kemirgenler iizerinde
yapilan ¢alismalarda, miyometriyumda ERa
ve PR protein ekspresyonunun degismedigi
ancak AR protein ekspresyonun arttigi
gosterilmistir.®>*°  (Sekil 1). Morfolojik
degerlendirmeler sonucunda, miyometriyal
ekstraselliler matriksteki kollajen liflerin
organizasyonundaki degisiklige bagh olarak
miyometriyum kalinliginin ve hacminin
arttify, hiicre yogunlugunun ise azalmis
oldugu gosterilmistir. Ayrica bu ¢alismalarda
arastirmacilar, su aliminda gorevli olan
akuaporin 8 (AQP 8) protein
ekspresyonundaki artisa bagh olarak dokuda
su emiliminin arttigini ve doku kalinlig
artisinin da bununla iligkili olabilecegini 6ne
sirmislerdir.'>3%4041
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Bu calismalarla uyumlu olarak, Aktas
ve ark4? tarafindan PKOS’lu sicanlarda
yapilan baska bir calismada, miyometriyum
duvar kalinhiginin arttiglr gosterilmis ve bu
artisin androjenlerin miyometriyal diiz kas
hiicre proliferasyonunu uyarici etkisi ile
iliskili olabilecegi raporlanmistir.  Buna
karsin Leonhardt ve ark’nin¥ PKOS'lu
hastalarda manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) ve ultrasonografi teknigi kullanarak
yapmis oldugu bir c¢alismada ise
miyometriyum kalinliginda bir degisikligin
olmadigi ortaya konmustur.

Polikistik over sendromu modeli
olusturulmus sicanlarin uterus dokulari

lizerinde yapilan organ banyosu
deneylerinde, miyometriyal spontan
kasilmalarda frekans ve amplitid

degisiklikleri oldugu raporlanmis ve bu

/ Endometriyum \

E-cadherin

ICAM

Polikistik over sendromu ve uterus

degisikligin diiz kas hiicrelerindeki kasilma
mekanizmalarindaki farklilik ve
miyometriyumun  kalinhigindaki artisla
iligkili olabilecegi ileri siirilmistir.*>** Bu
calismalarla benzer olarak, Leonhardt ve
ark.#3 PKOS’lu hastalarda uterus peristaltik
aktivitesinin degistigini bildirmislerdir. Bu
hastalarda miyometriyal kasilma paterni
degisiklikleri ile ilgili ortaya konmus net bir
mekanizma bilinmemektedir. Wang ve ark.45,
PKOS’lu sicanlarin miyometriyal diz Kkas
hiicrelerinde otofagozom-apoptozis
yolaginda gorev alan molekiillerden
rapamisin protein kompleksinin memeli
hedefi 1 ve 2’nin (mTORC1 ve mTORC2)
protein ekspresyonunun arttigini,

mikrotiibiil-iligkili protein 1A/1B-hafif zincir
3B-II'nin (LC3-1I) ise azaldigim gostermistir
(Sekil 1).

/ Miyometriyum \

- —
— S —
pre— —
AR ER a LC3-11
AQPS PR
mTORC1

Sekil 1. PKOS’ta uterusun endometriyum ve miyometriyum tabakalarinda ekspresyon degisikligi
gosteren bazi molekiller (artma kirmizi, azalma mavi, degisiklik olmamas1 siyah olarak

renklendirilmistir).
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Son yillarda yapilan diger
calismalarda ise miyometriyal diiz Kkas
hiicrelerindeki apoptozis artisinin ve
kasilma mekanizmalarindan olan Rho/Rho-
kinaz sinyal yolagindaki olasi degisikliklerin,
miyometriyal kasilma farkliliklarina yol
acabilecegi ileri striilmesine karsin bu
konuda yapilacak yeni calismalara ihtiyag
duyulmaktadir.’>#2

Bu derleme kapsaminda, uterus
endometriyumu ve miyometriyumu ile
iliskili PKOS'lu hastalar, in-vivo ve in-vitro
PKOS deney modelleri iizerinde son 20 yilda
yapilan c¢alismalar, morfolojik, fizyolojik,
histokimyasal ve  molekiiller agidan
incelenmistir. Calismalarda PKOS'ta,
endometriyum ve miyometriyumda, steroid
hormon miktari, steroid hormon-reseptor
etkilesimleri, anjiyogenez, kronik
inflamasyon, inflamatuvar sitokinler ve
immiin hiicreler zemininde patolojik olarak
bircok  degisimin  meydana  geldigi
goriilmektedir. Kadinlarda subfertilite ve
infertilite ile iligkili olabilen bu hastaligin
tedavisinde, kullanilan terapétik ajanlarin,
etki ettigi mekanizmalar1 ve molekiilleri
tanimlamak tedavi siirecinin basarisini ciddi
sekilde etkilemektedir. Polikistik over
sendromu ile iliskili infertilitede,
endometriyum ve miyometriyum
degisiklikleri ile iliskili c¢esitli klinik
fenotipteki PKOS'lu hastalan iyilestirmeye
yonelik bir¢ok stratejinin potansiyel etkinligi
bulunmaktadir. Bu baglamda metabolik ve
reprodiiktif iyilesmenin saglanmasi ve
histopatolojik strecglerin iyi anlasilmasi
birbirinden ayrilamaz iki onemli
yaklasimdir. Ozellikle PKOS'ta meydana
gelen biyolojik degisiklikleri iyi
tanimlayabilmek ve calismalardan elde
edilen bilgilerle, yeni tedavi algoritmalarinin
gelistirilmesi, bu  hastalarda  yasam
kalitesinin iyilestirmesi, reprodiiktif cagdaki
kadinlarda gebelik oranlar1 ve saglikh yeni
dogan oranlarim1 artirmasi noktasinda
stphesiz biiyiik bir gelisme olacaktir. Bu
sebeplerden dolayi, gelecekte, PKOS ile
iliskili metabolik ve patolojik olaylarin
uterus mimarisi lizerindeki etkilerinin daha
iyi arastirilmasi icin daha fazla sayida
calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Yazar Katkisi: Tim yazarlar literatiir
taramasi, metnin yazilmasi ve diizenlenmesi,
seklin olusturulmasi ve dilizenlenmesine
katki saglamistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar arasinda
herhangi bir cikar catismasi
bulunmamaktadir.

Mali Destek: Calismada herhangi bir mali
destek alinmamistir.
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