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KISALTMALAR LISTESI

PKOS: Polikistik Over Sendromu

AES: Androgen Excess Society

ASRM: American Society for Reproductive Medicine

ESHRE: European Society of Human Reproduction And Embryology
NIH: National Institute of Health

FSH: Folikal Stimilan Hormon

LH: Luteinize Edici Hormon

Gnrh: Gonadotropin Salgilatici Hormon

SHBG: Seks Hormon Baglayici Globulin

VKIi: Viicut Kitle indeksi

IGF-1: insiilin Benzeri Biiylime Faktéri-1

IGFBP-1: insiilin Benzeri Biiyiime Faktérii Baglayici Protein-1
TNF-R: Tumor Nekroz Faktor Reseptoru

PPAR: Peroksizom Proliferator ile Etkinlestirilen Reseptor
DHEA: Dehidroepiandrosteron

DHEAS: Dehidroepiandrosteron-Siilfat

WOI: implantasyon Penceresi

HOXA: Homeobox Gen A

LIF: Leukaemia Inhibitory Factor

EMT: Ultrasonografik Endometrial Kalinlik

ERA: Endometrial Reseptivite Analizi



PARP: Poli ADP-Riboz Polimeraz

NAD: Nikotinamid Adenin Dinukleotidin

MLKL: Mixed Lineage Kinase Domain Like Pseudokinase

RIPK-1: Reseptorle Etkilesime Giren Serin/Treonin-Protein Kinaz 1
TRADD: Tiimér Nekroz Faktorii Reseptdri Tip 1-iligkili Olim Alani Proteini
TRAF: Timér Nekroz Faktdri Reseptéri iliskili Faktor

NOS: Nitrit Oksit Sentaz

PDC: Puravat Dehidrogenaz Kompleksi

TLR: Toll Like Reseptor

LPS: Lipopolisakkarit

TRIF/TICAM-1: Toll/IL-1 Reseptdr Alani iceren Adaptér indiikleyen

IFN-B/TIR Alani iceren Adaptér Molekili 1



. GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS), Ureme ¢agindaki kadinlarin %5-10'unu
etkileyen, kronik anovulasyon ve hiperandrojenizm bulgulari ile kendi gosteren
bir hastaliktir [1]. PKOS’lu hastalarin ¢ogu hiperinsulinemiye yol acan insulin
direnci gosterirler. PKOS’ta insulin direncinin primer nedeni bilinmemekle
beraber, insulinin p450c17alfa enzim sistemini indUkleyip teka ve adrenal
hicrelerden androjen yapimini artirarak PKOS’un kliniginde rol oynadidi pek ¢ok
calismada gosterilmistir [2]. Insilin direnci gelismesi, PKOS patogenezinde
onemli rol oynamaktadir, bu nedenle tedavide once insulin direncini disurmek
ve sonrasinda hormonal kontrolin saglanmasi onemlidir. Yapilan c¢aligmalar,
metformin tedavisinin obeziteden badimsiz olarak kandaki glikoz dizeyini
dengeledigini ve yuksek androjeni dugurdugunu gostermektedir [3].

PKOS’lu hastalarda klinik olarak adet dizensizligi, hirsutizm, akne, alopesi,
sikhikla birinci trimester tekrarlayan gebelik kayiplari, infertilite ve obezite
gérilebilir. Endokrinolojik olarak da androjenler, LH, &strojen ve prolaktin
dizeyleri yuksek bulunabilir [4]. PKOS’un subfertilite-infertilite riskini arttirdidi
bilinmekle birlikte, hastaligin etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamadigi icin
mevcut tedavi segenekleri de genellikle semptomatik olarak yapilmaktadir.
Polikistik over sendromlu kadinlarda yaklasik %40 oraninda gorulen infertilite,

siklikla oligo/anovulasyon ile iligskilendirilmektedir [5].

Endometrial reseptivite, endometriyumun embriyo implantasyonunu kabul
etme yetene@i olarak tanimlanabilir. Blastokistlerin endometriyuma girigine
implantasyon denir. Endometrial reseptivite bir menstriel siklusta ¢ok kisa bir
sure i¢in mevcuttur. Genellikle menstriel siklusun orta sekresyon fazinda
meydana gelir [6]. PKOS’un endometriyal hucrelerde, bazi proteinlerin
ekspresyonunu degigtirerek endometriyal gelisim bozuklugu, endometriyal
reseptivite azalmasi ve implantasyon yetersizligine yol agabilecegi gosterilmis ve
bu durum PKOS’lu hastalardaki infertilite ile iligkilendirilmistir [7].



Nekroptozis, birgok hastalikta 6nemli rol oynayan, genetik olarak
dizenlenmis bir hlcre o6limu seklidir. Nekroptozis, temel 6zellikleri hicre

sismesi ve plazma zari yirtilmasi olan duzenlenmis bir nekrozdur [8].

Biz bu calismada, Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakultesi Hafsa
Sultan Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Jinekoloji ve Infertilite
Poliklinigi'ne bagvuran PKOS’lu olan ve olmayan hastalardan alinan endometrial
dokuda nekroptozis ve endometrial reseptivite belirteclerinin karsilastiriimasini
amagcladik. Ayrica, PKOS tedavisinde kullanilan metforminin, nekroptozis ve
endometrial reseptivite Uzerine olan etkilerini de degerlendirdik. Calisma
kapsaminda PKOS patogenezinde ve endometrial reseptivitede nekroptozisin

rolinl arastirmayi hedefledik.

Bu amacgla calismamizda, hastalardan elde edilen dokularda nekroptozis
belirtegleri olan RIPK1, RIP3, P-RIP1, P-RIP3, P-MLKL, MLKL, p62 ve
implantasyon belirtecleri olan LIF, HOXA10 proteinleri immunohistokimyasal

yontem ile incelendi.

PKOS’lu hastalarda infertilitenin sebepleri birgcok kez arastiriimistir.
Calismamizi diger calismalardan ayiran, PKOS’lu hastalarin endometriyum
dokusundaki nekroptozis belirtecleri ve endometrial reseptiviteye etkisi Uzerine
yapilan tek calisma olmasidir. Bu g¢alisma ile PKOS’lu hastalarin infertilite
tedavisinde yeni yontemler icin yol gdsterici sonucglar elde edilmesi

amaclanmaktadir.
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ll.  GENEL BILGILER

2.1. Polikistik Over Sendromu (PKOS)
2.1.1. PKOS Tanimi ve Tarihgesi

PKOS ilk olarak 1935 yilinda Stein ve Leventhal isimli bilim adamlari
tarafindan tanimlanmistir. Bu iki bilim adami bir makale yayinlamis ve orada
PKOS'u asir killanma, adet gérememe, gebe kalamama, asiri kilo alma ve diger
bazi belirtilerden olugan bir sendrom olarak tanimlamiglardir. Ayni zamanda

yumurtaliklarda birgok kistik olusumdan bahsetmiglerdir [9].

Overlerin polikistik goérinmesi, polikistik over sendromundan farklidir.
Polikistik over goruntusu sadece ultrasonografik goruntide overin periferinde
yerlesen 2-8 mm boyutlarinda en az 6-8 adet folikilliin olmasidir. Ultrasonografik
olarak bu goérintl saglikh kadinlarin %20-25’'inde gorulebilir. PKOS'’ta ise buna

endokrinolojik ve metabolik patolojiler eslik etmektedir [10].

GUnumuzde Polikistik Over Sendromu (PKOS), kadinlarda subfertilite-
infertilite riskini arttirdigi bilinen ancak etiyolojisi ile ilgili hala bilinmeyenlerin
oldugu bir hastaliktir. PKOS, Ureme g¢agindaki kadinlarin %5-10'unu etkileyen,
kronik anovulasyon ve hiperandrojenizm bulgulari ile kendi gosteren bir hastalik
olarak tanimlanabilir. PKOS etiyopatogenezi tam olarak bilinemeyen bir hastalik
oldugu icin mevcut tedavi secenekleri de genellikle semptomlara yonelik
yapilmaktadir. PKOS’lu kadinlarda ortalama %40 oraninda gorulen infertilitenin

¢ogunlukla oligo/anovulasyon ile ilgili oldugu dusunulmektedir [11, 12].
2.1.2. Etiyopatogenez

PKOS’la ilgili bircok deneysel calisma yapiimistir fakat halen
etiyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. PKOS, birkag sistemin bozuk
¢calismasinin sinerjistik etkisi sonucu ortaya ¢ikan, kompleks bir hastalik olarak
dusunulebilir [13].
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2.1.2.1. Hipotalamo-Hipofizer Disfonksiyon

PKOS’un patogenezinde folikll stimule edici hormon (FSH) ve llteinize
edici hormon (LH) arasindaki duzensiz regulasyon nedeniyle androjen yapiminin
fazla olmasi temel rol oynamaktadir. Gonadotropin salgilatici hormonun (GnRH)
aralikh salinimi hipofizden LH ve FSH salinimina neden olur. LH’in overdeki
teka hucrelerini uyarmasiyla androjen yapimi (6zellikle androstenedion) artar.
FSH ise granldloza hucrelerini uyarir ve androstenedion’'un 0&stron’a
donugumunu saglar. PKOS'lu hastalarda ovulasyonu saglayan temel hormonlar
olan FSH ve LH hormonlarinin salgilari bozulmustur. LH, FSHa gbére daha
yuksek miktarlarda salgilanmakta boylece teka hucrelerinde androjen yapimi
Ozellikle de androstenedion yapimi artmaktadir. Sonugta daha fazla

androstenedion ¢evre dokularda testosterona donusmektedir [14].

Androstenedion’un dstron’a dénisimu 6zellikle vicut kitle indeksi artmis
kadinlarda fazladir. PKOS’lu kadinlarda dolagsimda artmis testosteron ve insilin
karaciger Uzerine direk etki eder ve seks hormon baglayici globilinde (SHBG)
azalma olur. Bu da serbest Ostradiolin ve serbest testosteronun artmasina
neden olur. Serbest Ostradiol, serbest dstron ve inhibin B, PKOS’lu kadinlarda
FSH’I baskilar LH'In ise artmasina neden olur. Bu sekilde dongu devam eder.
Uzun vadede devamli olarak karsilanmamisg Ostrojene maruz kalan
endometriumda tip 1 endometrium kanser riski artar. Artan testosteron folikul
gelisimini engeller ve prematur atreziyi uyarir. Ayni zamanda killanmaya ve

anabolizan etki ile kilo artisina neden olur [15].
2.1.2.2. Hiperinsiilinemi ve insiilin Direnci

Kas, yag ve karacigerde bulunan hucrelerin, vicuttaki glukoz miktarini
dizenleyen insuline kargi dodru cevap veremedigi ve kandaki glukozu
kullanamadigi duruma insulin direnci denir [16]. Bu durum, beraberinde
hiperinsulinemiyi de getirir. Vucut kitle indeksi az olan PKOS’lu kadinlarda bile

hiperinsilinemi sik gérullr [17]. Ancak, VKi'si yiiksek olan kadinlarda insilin

12



dizeyleri daha yuksek; LH, SHBG ve insulin benzeri bliyime faktéri baglayici
protein-1 (IGFBP-1) daha dusuktar [18].

Hiperinsulinemi ile hiperandrojenizm birbiri ile baglantilidir. Bu mekanizma
su sekilde agiklanabilir; insulin benzeri buyime faktoru-1 (IGF-1) reseptorleri ve
insulin reseptdrleri ayni yapidadir. IGF-1’in teka hucrelerinden LH’a karsi
androjen cevabini artirici etkisi mevcuttur. Artmis instlin IGF-1 reseptorlerini
aktive ederek androjen sentezini artirir. Artan insulin, karacigerden SHBG
sentezini baskilar ve dolagan serbest Ostrojen ve androjen artar [19]. Artan
insulin; karacigeri etkileyerek IGFBP-1 sentezini baskilar ve dolagimdaki IGF-1’i
arttirir bdylece teka hiicrelerinin LH’a karsi androjen cevabi artar. insilin direnci
uzun sure tolere edilemediginde, glukoz intoleransi geligir ve bu durum ilerleyen

asamalarda tip-2 diyabete donusur [20].
2.1.2.3. Asirnt Androjen Uretimi

Artan insulin, LH artisi ile teka hucrelerinden androjen artmasina neden
olur [21].

2.1.2.4. Genetik Faktorler

Androjen ve insulin sentezini etkileyen gen mutasyonlarinin her iki
cinsiyetten de aktarildigini gosteren calismalar mevcuttur. Bu az sayida anahtar
genin ¢ok sayida cevresel faktor ile etkileserek gizli kalmis PKOS klinigini
olusturdugu gosterilmistir [22]. Pankreas (-hlcresinin az g¢aligsmasinin genetik
gegcisli oldugu bazi calismalarda godsteriimistir. PKOS gelisimde rol aldigi
dusundlen genler sitokrom P450c-17a enzimini kodlayan CYP17A (sitokrom
P450, aile 17, alt aile A) geni, P450 yan zincir kirilma enzimini kodlayan
CYP11A (sitokrom P450, aile 11, alt aile A) geni ve insulin genidir. PKOS
bulunan kadinlarin annelerinde dislipidemi, yuksek androjen ve insulin direncinin
serum markerleri saptanmigtir. Tumoér nekroz faktér reseptdori (TNF-R) ve
peroksizom proliferatdér aktivite edilen reseptéor gama (PPAR) genlerindeki
polimorfizmler PKOS ile iligkilendirilmektedirler.
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Bunlara ek olarak yapilan mikro dizin ¢alismalarinda PKOS’lu teka
hucreleri ile normal teka hucreleri kargilastinlmistir. Bu karsilastirmaya gore
aldehit dehidrogenaz 6, retinol dehidrogenaz 2 ve transkripsiyon faktori GATAG6
(GATA baglayici protein 6) genlerinin ifadelerinin PKOS’lu teka hucrelerinde

anlamli olarak arttidi tespit edilmistir [23].

2.1.3. Polikistik Over Sendromunda Tani Kriterleri

PKOS tanisi koyarken, 2003 vyilinda Rotterdam’da ESHRE/ASRM
konferansinda kararlastirilan kriterler ya da 2006 da AE-PCOS (Androjen
Fazlaligi ve Polikistik Over Sendromu Toplulugu) konferansinda kararlastirilan
kriterler kullaniimaktadir [24]. PKOS tanisi altta yatan diger metabolik ve
endokrinolojik nedenler diglandiktan sonra koyulmaktadir [25]. 2012’de NIH,
PCOS icin 2003 Rotterdam kriterlerini onayladi. 2012’de toplanan NIH uzlasi
panelinde ise PKOS'u siniflandirmak igin fenotipik yaklasim onerilmistir. A tipi en
siddetli fenotiptir ve D en az siddetli fenotiptir. A ve C tipleri en yaygin
fenotiplerdir (Tablo 1) [26]. PKOS tanisi i¢in olusturulmus tim kriterler alt
bagliklarda detayl agiklanmigtir.

2.1.3.1. NIH (National Institute of Health) Kriterleri
1990 yilinda tanimlanmis olan bu kriterler su sekildedir;

1- Major olarak kronik anovulasyon olmasi,

2- Kilinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizm bulgulari olmasi,

3- Diger etiyolojik nedenlerin (cushing sendromu, konjenital adrenal
hiperplazi (KAH) vb.) dislanmasi, gereklidir.

2.1.3.2. Rotterdam Kriterleri

2003 yilinda Hollanda’nin Rotterdam gehrinde NIH tani kriterleri
incelenmis, ESHRE ve ASRM tarafindan fikir birligi saglanmistir. Varilan karar
etiyolojik nedenler dislandiktan sonra PKOS tanisinin asagidaki tg¢ kriterden en

az ikisinin birlikteligi ile koyulmasidir. Bunlar;
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1- Oligo ya da anovulasyon olmasi,
2- Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari olmasi,
3- Overlerin polikistik gorunimde olmasi ve diger etiyolojik nedenlerin

dislanmasidir.

Tipik olarak PKOS'ta ultrasonografide overlerde 2-9 mm ¢aplarinda 10-12
adet periferal-kortikal yerlesimli kistler vardir. Ayrica overin stromasinda 6dem,

hacim artisi (>10 ml), doku ekojenitesinde artis da saptanir (Sekil 1 ve 2) [27].

2.1.3.3. Androgen Excess Society (AES) Kriterleri
2006 yilinda PKOS tani kriterleri icin Androgen Excess Society (AES)

tarafindan duzenleme onerilmigtir. Bunlar diger kriterlerde oldugu gibi baska
etiyolojik nedenlerin diglanmasindan sonra (KAH, adrenal tumoér, cushing

sendromu, vb.);

1- Kiinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari olmasi
2- Ovaryan disfonksiyon (oligo/anovulasyon vel/veya polikistik overlerin)

olmasi yeterlidir.

AES kriterleri, PKOS’ un diger klinik veya biyokimyasal ozelliklerini
gOstermeyen, fakat ultrasonografide izole polikistik over bulgulari gosteren,
hiperandrojenizm ve hiperinsilinemili hastalardan olusan farkl bir grubu
tanimlamiglardir. AES androjen fazlaliginin oldugu kriterleri 6ne ¢ikarmigtir. Bu
tanimlama ile PKOS tanili kadinlarda infertilite ,diyabet , kalp damar hastaliklari,
lipit bozukluklari ve rahim kanseri risklerinin onemsenmesi gerektigi one

surulmastur [27].
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Tablo 1: PKOS Fenaotipleri

PKOS fenotipleri

Klinik Ozellikleri

Fenotip A (Klasik Tip)

Hiperandrojenizm + Ovulatuar Disfonksiyon
+ Polikistik Over Morfolojisi (PKOM)

Fenotip B (PKOM Olmayan Tip)

Hiperandrojenizm + Ovulatuar Disfonksiyon

+ Normal Over Gorinimu

Fenotip C (Ovulatuar PKOS)

Hiperandrojenizm + PKOM

Fenotip D (Normoandrojenik PKOS)

Ovulatuar Disfonksiyon + PKOM

Sekil 1: Polikistik Overin Laparoskopik Goruntisu
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Sekil 2: Polikistik Overin Ultrasonografik Goruntusu

2.1.4. Klinik ve Laboratuvar Bulgulari

214.1. Menstriiel Duzensizlik ya da Kronik Anovulasyon

Folikiler gelisim esnasinda, primordial folikUller buyuyen bir folikdl
grubuna dahil edilir. iglerinden bir antral folikiil yumurtlamak tizere segilir. Bu
olaylar birbiri ile baglantil sekilde ilerler. PKOS’ta overler; hiperandrojenizm,
insulinin artmasi (insulin direnci), over igi parakrin sinyallemenin degismesi ile
folikullerin gelismesini bozar. Bunun sonucunda, PKOS'’ta folikuller durur ve
menstriel dizensizlik, anovulasyon, overlerin gevresinde minik ¢ok sayida
antral folikl birikmesi meydana gelir. Tipik polikistik over gériinimu olusur [28,
29].
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2.1.4.2. Hiperandrojenizm

Testosteron, temel olarak overden salinan bir hormon iken DHEA ve
DHEAS ise adrenal bezlerden salinan hormonlardir. PKOS’ta bu hormonlarin
onculu olan androstenedion duzeyi de artar [30]. Hiperandrojenizm klinik olarak
PKOS'lu kadinlarin %70-80’inde hirsutizm seklinde goralir [31]. Hirsutizm
siniflamasi, genellikle Ferriman-Gallwey (FG) puani kullanilarak yapilir (Sekil 3).
Bu sistem, vucudun belirli bolgelerinde (yuz, goégus, karin, sirt vb.) killanma
derecesini degerlendirir. Akne, erkek tipi kellik, kilo alimi, menstriel

dizensizlikler PKOS’ta hiperandrojenizmin diger klinik yansimalaridir [4].

Ferriman-Gallwey score
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Sekil 3: Ferriman-Gallwey Skorlamasi
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2.1.4.3. Obezite

insilin, kandaki glukoz diizeyini karaciger ve kas dokudan glukozun
gegisini indukleyerek duzenleyen pankreas tarafindan salinan bir hormondur.
PKOS'lu hastalarda kas ve karaciger dokulari insiline olan duyarliliklarini
kaybetmis olabilir. Bu durumun etiyolojisi net agiklanamamigtir. Kandaki insulin
seviyesi glukozu dengelemek igin artar bu durum da overlerden androjen
(testosteron) uretimine ve karacigerden SHBG Uretiminin azalmasina neden
olur. Bunun sonucunda dolasimdaki serbest androjenler artar, hirsutizm ve

sivilcelenme meydana gelir [32].

Serbest Ostradiol, serbest ostron ve inhibin-B PKOS’lu kadinlarda FSH’|
baskilar LH'In ise artmasina neden olur. Bu sekilde dongl devam eder. Artan
testosteron folikul gelisimini engeller ve prematur atreziyi uyarir. Ayni zamanda
kilanmaya ve anabolizan etki ile kilo artisina neden olur [13]. PKOS’lu
hastalarda obezite arttikga ovulasyon sorunu artmaktadir. Ovulasyon
sorunundaki artis kilo vermeyi zorlastirir. PKOS’lu kadinlarda obezitenin bir
sebebi olarak yad hudcrelerinden salinan Leptin hormon seviyesinin yuksek
oldugu belirtiimistir. PKOS’lu kadinlarda obeziteye neden olan bagka bir neden
ise glukoz intoleransi ve insulin direncidir. PKOS’lu obez kadinlarda hirsutizm ve
anovulasyon daha sik gorulmektedir. Yapilan ¢alismalarda; obez olan PKOS'’lu
kadinlarda normal kilodaki PKOS’lu kadinlara gore infertilite orani %40 daha

fazla bulunmustur [33].
2.1.4.4, infertilite

Polikistik over sendromunun kadinlarda subfertilite-infertilite riskini
arttirdigi bilinmektedir. Fakat PKOS etiyopatogenezi tam olarak bilinmedigi igin
tedavide genel yaklasim, semptoma yodnelik tedavi uygulamak seklindedir.
PKOS’lu kadinlarda ortalama %40 oraninda gorulen infertilite, cogunlukla

oligo/anovulasyon ile ilgili olarak dusunulmektedir [11, 12].
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PKOS'lu hastalarin %67 sinde spontan gebelikler olusabilir. Subfertil ve
infertil PKOS’lu hastalarda, yas ve hormonal dizeylere bagli olarak ovulasyon
indUksiyon tedavileri ve yardimci ureme teknikleri ile gebelikler olugturulabilse
de spontan abortus, ektopik gebelik ve preterm dogum oranlarinin yuksek
oldugu Dbildirilmisgtir. Bu gebelik komplikasyonlarinin  hiperandrojenizm,
hiperinsulinemi, insulin rezistansi ve endometriyal degisikliklerle iligkili oldugu
saptanmigtir [34, 35]. PKOS'lu donoérin bagisladigi oositlerin, alicilardaki
implantasyon oranini etkilemedigini gosteren c¢aligmalar vardir. Ancak
hiperandrojenemi, insulin direnci veya kronik inflamasyonun olumsuz etkileri,
PKOS hastalarinda endometrial reseptiviteyi etkileyen molekller veya
biyokimyasal zincirin bozulmasi gibi anormallikler endometriyal buyumeyi,
desidualizasyon  surecini ve  plasentasyonu engelleyerek  gebelik

komplikasyonlarina neden olabilir [36].

2.1.5. Uzun Donemde Saglik Problemleri
2.1.5.1. Endometrium kanseri

Endometrium kanseri prevalansi giderek artan ve gelismis Ulkelerde en
sik gorulen jinekolojik kanserdir [37]. Endometrial kanser i¢cin en dnemli risk
faktord, karsilanmamis Ostrojendir. Obezite, diyabet, erken menars vyasi,
nulliparite, ge¢ yasta menopoz, ileri yas (255 yas) ve tamoksifen kullanimi gibi

durumlarda ve PKOS’ta endometrium kanser riski artmistir [38].

PKOS ile iligkilendirilen durumlardan biri olan uzun sureli yumurtlamanin
olmamasi durumu, progesteron salgilanmamasi ve yuksek Ostrojen duzeyi
sebebiyle endometrium kanseri agisindan riski artirmaktadir. Ayni zamanda
karsilanmamis Ostrojen nedeniyle olugsan endometrial kalinlasma da PKOS’lu
kadinlarda kanser riskini artirir. Yine PKOS ile birlikte gorilebilen obezite, tip 2
diyabet, hipertansiyon gibi durumlar da endometrium kanserinin olusmasinda
bilinen faktorlerdir [38].
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2.1.5.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 Diabetes Mellitus, genellikle 40 yas Ustiunde goérilen pankreasin
yeterli insulin salgilayamamasi veya salgilanan insulinin yeterli derecede
kullanilamamasi nedeniyle kan sekerinin yukselmesi durumudur [39]. PKOS’lu
kadinlarda c¢esitli morfolojik veya biyokimyasal etkenlerle over morfolojisi
bozularak androjen salgilanmaktadir. Ovaryan hiperandrojenizmi olan hastalarin
yaklagik %50’sinde insulin direnci ve glukoz intoleransi saptanmigtir. Overlerde
bulunan insulin ve IGF-1 icin reseptorler ayni yapidadir. Artan insuilin; karacigeri
etkileyerek IGFBP-1 sentezini baskilar ve dolagsimdaki IGF-1’i arttirir boylece
teka hiicrelerinin LH’a karsi androjen cevabi artar. insiilin direncini bir siire
sonra vicudun tolere edememesi glukoz intoleransina sonrasinda da tip-2
diyabete donusur [40]. Ayni zamanda artan glukoz tim hdcreleri etkiledigi gibi
pankreastaki beta hucrelerini de etkiler ve olusan zararla beta hicrelerinde daha
az insulin Uretimi olur. Bu nedenle PKOS’lu kadinlarda tip 2 diyabet olusma riski
¢cok yuksektir. PKOS’lu kadinlarin %35-40’inda ilerleyen donemde tip 2 diyabet
olusur [41].

2.1.5.3. Kardiovaskiiler Hastaliklar

PKOS’lu hastalarda artan insulin direnci kanda lipitlerin yukselmesine
neden olur. Trigliserit ve dusik yodunluklu lipoproteinlerin (LDL) oraninda artis,
yuksek yogunluklu lipoproteinlerin (HDL) oraninda ise azalma meydana
gelmektedir. Ayni zamanda serum plazminojen aktivatoru inhibitor-I (PAI-1)
konsantrasyonlari da yukselir ve fibrinolizin bozulmasina neden olabilir.
Dolayisiyla degisen lipit profili damar dokusunu etkileyerek koroner kalp
hastaligina bagh degisikliklere yol acabilir. Bu da hastalarda ateroskleroz ve
beraberinde hipertansiyon kalp krizi, inme gibi riskleri getirmektedir [41].

2.1.5.4. Hipertansiyon

PKOS’'ta meydana gelen dislipidemi, obezite, insllin direnci, artmis

proinflamatuar sitokinler kardiovaskuler hastaliklar ve hipertansiyon ile
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iliskilendirilmistir [42]. PKOS’ta gen¢ hastalarin kan basinci genellikle normal
iken yapilan takiplerde gun icinde bazen yuksekliklerin oldugu saptanmigtir. Bu
ilerleyen donemde hipertansiyon olabilecegini dusundurmektedir[43]. Menopoz
donemindeki PKOS hastalarinda da saglikli bireylere gore hipertansiyon
prevelansinin 2,5 kat daha fazla oldugu belirlenmistir [44]. Genele bakildiginda
PKOS’lu kadinlarda; aterosklerotik durumlar, hipertansiyon ve miyokard
enfarktisu gibi risklerin diger kadinlara gore daha erken yasta mevcut oldugu
gorulmektedir [45]. PKOS'lu obez kadinlarin gebelik doneminde de preeklampsi

go6rilme sikhgr genel popllasyona gore 4 kat daha fazladir [46].
2.1.6. Tedavi

PKOS'ta tedavinin temel amaci; androjen fazlahdina bagli semptomlarin
azaltilmasi, adet dongusu duzensizliklerinin tedavisi ve infertilite tedavisi
seklinde olmaktadir [47]. Her kadinda ortaya ¢ikan semptomlar ve semptomlarin
siddeti farklilk gostermektedir. Bu nedenle tedavi yéntemleri her hastaya goére

ayri ayri belirlenmelidir. Standart bir tedavi protokoll yoktur.

PKOS hastalarinin yaklasik yarisi obezite sorunu yasadigi icin kilo
vermek; uzun dénemdeki saglik riskleri distunuldiglinde yasam tarzi degisikligi
yapmak over fonksiyonlarini dizenlemek acisindan son derece énemlidir [48].
insiilin duyarlihigini artirmaya yarayan metformin kullanimi, menstriiel siklusun
dizenlenmesini saglayan, akne ve hirsutizm sikayetlerini azaltan oral
kontraseptif kullanimi ve dusuk dozlu anti-androjen ilaglar da PKOS tedavisinde

kullanilan yontemlerdir [15].
2.1.6.1. PKOS ve infertilite Tedavisi

PKOS hastalarinda artmis androjene bagh folikilogenezde duraksama
olur bu da daha fazla androjen salgilanmasina sebep olur ve kisir dongu olusur.
Bu bulgularin yani sira hiperinsulinemi, teka hucrelerinde hiperplazi yaratarak ve
SHBG'yi azaltarak dolasan serbest testosteron ve estradiol seviyesini artirir.
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infertil hastalarin tedavisindeki temel amac¢ androjen seviyelerini
dusurerek ovulasyonu saglamaktir. PKOS’lu infertil hastalarda ovulasyon
indUksiyonuna baglamadan once infertilite arastirmasi icin yapilan tim testler
yapiimig olmalidir. Oncelikle kilo vermek ve egzersiz dnerilmelidir. Yagam tarzi
degisikligi yapilmahdir. Bu tedbirler sonucunda ovulasyon hala meydana
gelmiyor ise ovulasyon induksiyonu ile dogal fizyoloji saglanmaya c¢alisilir. Amag

tek bir dominant folikul olugturmaktir [48].

Kim ve ark.; 2000 yilinda PKOS hastalarinda infertilite tedavisi i¢in bir
algoritma olusturmuslardir. Bu tedavi algoritmasinda; obezite ve artmis VKi
varliginda oncelikle kilo verilmesi Onerilmektedir. Sonrasinda kullanilabilecek
tedaviler ise; klomifen sitrat ile ovulasyon induksiyonu, aromataz inhibitorleri ile
ovulasyon induksiyonu, insulin duyarlastirici ajanlarin tek ya da klomifen sitrat ile
kullanimi, gonadotropinlerle ovulasyon induksiyonu, insulin duyarlagtirici ajan ve
gonadotropin ile ovulasyon indiksiyonu, ovaryan cerrahi, in vitro fertilizasyon
(IVF) olarak sayilabilir [49].

2.1.6.1.1. Diyet ve Egzersiz

PKOS hastalarinda obezite sik gorilen bir durumdur. Obezite denetimi ile
ilgili tim rehberler, obezite iliskili risk faktorlerinin azaltilmasi igin uzun dénemde
%5-10’luk bir agirhk kaybini énermektedir [50] . Uzun dénemde agirlik kaybi
hedefinin %10-20 olmasi, ulagilan agirhdr surdirmek ve kadinlar icin bel

cevresinin <88 cm olmasini saglamak hedeflenmelidir [51].

PKOS'ta diyet kisa dénemde semptomlari ve fertiliteyi dizeltebilen, uzun
donemde ise tip 2 diyabet, kardiyovaskuller hastaliklar ve bazi kanserleri
onleyebilen dnemli ve etkili bir ilk adim tedavisidir. Obez PKOS’lu kadinlarda kilo
kaybi ile; abdominal yag, hiperandrojenizm, insulin direnci azalir; menstriel

siklus duzelir, infertilite, diyabet ve kardiyovaskuler hastalik riski azalir [52].

PKOS’lu kadinlarda diyet; dusuk kalorili, distk glisemik indeksli, doymus ve

trans yag asitlerinden fakir, ylksek lif iceren gidalardan olugsmalidir. Vicut
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agirhginda nispeten %5’lik bir azalma bile PKOS semptomlarinin iyilesmesi
acgisindan 6nem tasir [52]. Diyet tek basina etkili olsa da egzersizle birlikte
uygulanmasi ovulasyona yardimci olabilir ve insilin direncini azaltir. Ancak
egzersizin ne kadar sure yapilacagi ve ne tipte olacagi hakkinda net bir goris
yoktur [48].

2.1.6.1.2. Klomifen sitrat (CC) ile Ovulasyon indiiksiyonu

Klomifen sitrat, nonsteroid yapida selektif Ostrojen bir reseptor
modulatérudur. Hipotalamustaki 0Ostrojen reseptorlerine baglanir. Reseptor
modulatort oldugu icin bazi dokularda anti Ostrojenik etki gOsterirken,
bazilarinda ise Ostrojenik etki gosterir. Bu durum bazen istenmeyen etkiler
olusturabilir. Klomifen sitrat, etkisini dstrojen reseptorlerini bloke ederek gosterir.
Yapisal benzerliginden dolay! vucuttaki tim 6strojen reseptorlerine baglanir.
Bdylece nukleustaki 6strojen reseptorleri seviyesinde endojen &strojenlerle
yarisarak Ostrojen etkisini engeller. Bu engelleme, hipotalamus—hipofiz
sisteminde oldugunda &strojenin negatif feedback etkisi ortadan kalkacagindan
hipofizden FSH ve LH salinimi artar. Normal bir kadina CC verildiginde
gonadotropin salinim sikhgr artar ama salinim amplitidleri degismez oysa
PKOS olan bir hastaya verildiginde gonadotropin saliniminin hem sikligi hem de
amplitidinun arttig1 gosterilmistir [53]. Birlesik Krallik'ta ve Birlesik Amerika’da
CC; PKOS hastalarinda ilk sirada tercih edilen ve en fazla 6 ay kullaniimasi

gereken ilag olarak kabul edilmistir [54].

Adetin 2-5.gunlerinde 50-150 mg/gun baslanir, 5 giin boyunca kullanilir.
lla¢ dozu, 1-2 dominant folikiil elde edilene kadar yavasca artirilir. Trans vajinal
ultrasonografi ve serum Ostrojen duzeyleri ile takip edilir. Siklus basina gebe
kalma olasiligi yaklasik olarak %15 tir [48]. CC tedavisine direngli hastalarda
alternatif olarak; yliksek doz CC (200-250mg/glin) uzun sure(7-8 gun) ya da
insulin duyarlastirici ajanlar kullanilabilir [55].
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2.1.6.1.3. Aromataz inhibitorleri ile Ovulasyon indiiksiyonu

Aromataz inhibitorleri; CC direngli, CC basarisizligi olan ya da CC
tedavisinde ince endometriumu olan anovulatuar hastalar igin alternatif

ovulasyon induksiyon ajani olarak kullanilr.

Aromataz, Ostrojen sentezinin son basamaginda yer alan androjenleri
ostrojene geviren p 450 bagimh bir enzimdir. Aromataz inhibitorleri bu enzimi
inhibe ederek 6strojen salinimini azaltir dolayisiyla éstrojenin negatif feedback
etkisini ortadan kaldirir, GnRH salinimini artirir béylece hipofizden gonadotropin
salinimi artar. Artmis gonadotropinler folikil buyimesini uyarir [62]. Periferde
CC gibi anti ostrojenik etki yapmadigi igin endometrium ve servikal mukus
Uzerine negatif etkileri bulunmaz. Ayrica yari dmri CC dan daha kisadir bu da
etkisinin gec¢ folikller fazda devam etmemesini saglar. Bu amacla en yaygin
kullanilan ajan Letrozol’'dir. Henuz FDA onayi yoktur. Kullanimi adetin 3-

7.gUnleri arasinda 2,5-5 mg/gun veya 3. ginde 20 mg tek doz seklindedir [56].

PKOS'lu anovulatuar hastalarda klomifen sitrat ve letrozolin
kargilastinldigi calismalar yapilmigtir. Bir Cochrane analizinde canli dogum ve
gebelik oranlarinin letrozol grubunda daha yulksek oldugu belirlenmigtir [57].
Yapilan son calismalarda letrozol’'lin klomifen sitrata gdére canli dogum
oranlarinin daha yuksek ve ovaryan hiperstimulasyon sendromu (OHSS) riskinin
daha dusuk olmasi Uzerine PKOS’lu anovulatuar hastalarda ilk segenek olarak

kullanilabilecegi gorusi yayginlasmistir [58].
2.1.6.1.4. Gonadotropinler ile Ovulasyon indiiksiyonu

Gonadotropinler, oral tedavilere cevap vermeyen infertil hastalarda
kullanilan bir ajandir. Bu ilaglari kullanirken ¢ok sayida folikil gelisimi ve OHSS
gelisme riski agisindan dikkatli olunmalidir. Yapilan galismalar gostermigtir ki
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cogul gebelik ve OHSS riski; kullanilan preparattan c¢ok kullanilan doz ve
protokolle iligkilidir [55].

Genellikle en dusuk doz olan 75 IU ile baglanir, hatta bazi PKOS
olgularinda daha dusuk dozlarda kullanilabilir. DUsuk dozlara ragmen cogul
gebelik riski fazladir. Bunun énine gecgebilmek igin mutlaka yakin trans vajinal
ultrasonografi yapilmali ve laboratuvar degerleri sik bakilmalidir. 2 ve Uzerinde

folikal gelisiminde tedavi sonlandiriimali veya IVF tedavisine gecilmelidir [48].

Tedavi icin genellikle 7-12 gunlik sure vyeterlidir. Tedavinin 4-5.
gunlerinde ultrasonografi ile folikil gelisimine bakilir. Duruma goére, 1-3 gunlik
aralar ile tedaviye devam edilir. Ayni zamanda bakilan estradiol diizeyi de folikul
maturasyonu takibinde yararhdir. Matur folikil capr 16-18mm buyukligune
ulastiginda eksojen HCG veya agonist ile ovulasyon tetiklemesi yapilir [59].
Sonrasinda 24-48 saat araliginda intrauterin inseminasyon (IUl) uygulanabilir.
Ul sikluslarinda luteal faz destegi olarak progesteron kullanilir fakat yapilan
calismalarda gebelik oranlarini artiracagina yonelik bir kanit henuz

bulunmamigtir [60].
2.1.6.1.5. inositol

inositol, B8 vitamini olarak adlandirilan ve bagirsak bakterileri tarafindan
sentezlenen bir vitamindir. Hormon profili ve oosit kalitesi Uzerinde olumlu
etkileri oldugu gésterilmistir [61]. inositol denildiginde genellikle en yaygin formu
olan Myoinositol’den bahsedilir. Yapilan ¢alismalara gore folikul sivisinda fazla
saptanmasi iyi kalite embriyo ile iligkilendirilmistir [55]. Oosit Uzerindeki bu
olumlu etkisi PKOS hastalarinda da gdsterilmistir. Ozellikle IVF tedavisi alacak
PKOS hastalarinda 3 ay once baslanan folik asit ve myoinositol takviyesi daha
kaliteli yumurtalar toplanmasini saglamigtir. Fakat bu implantasyon ve gebelik
oranlarinda fark yaratmamistir [62]. inositol halen (izerinde galismalarin yapildig
oosit olgunlagsmasinda olumlu etkileri oldugu gosterilmis umut vadedici bir

takviye ajandir [55].
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2.1.6.1.6. Metformin

PKOS hastalarinin birgogunda altta yatan sebep insulin direnci oldugu
icin, insulin duyarlastirici ajanlarin kullaniimasi tedavide buyuk onem tasir.
Metformin (dimetilbiguanid) bu ajanlarin iginde en sik kullanilandir. Hepatik
glukoneogenezi inhibe ederek kas hucrelerinin glukoz ihtiyacina yonelik insulin
hassasiyetini artirir. Boylece insulin direnci azaldigi i¢in daha az insulin salinmig
olur. Ozellikle PKOS hastalarinda anovulasyon gelisiminde insilin direnci rol

aldigi icin kullaniimasi faydalidir [62].

Metformin tek basina kullanilabildigi gibi CC ile birlikte de kullanilabilir.
Yapilan calismalarda tek basina ya birlikte kullaniminin canli bebek dogum
oranlarini degistirmedigi ancak metformin kullanimi ile daha az hiperstimulasyon

goraldugu ve daha fazla klinik gebelik goruldugu saptanmigtir [63].

Metforminin onerilen dozu yemeklerle beraber 1500-2000mg/gin dur.
Bulanti kusma siskinlik diyare gibi yan etkilere yol agabilecegi igin dozu yavasca
artirihr. ilk dért giin 500 mg/gin sonraki dért giin 2*500mg ve en son 3*500mg

gegilerek hedeflenen doza ulasihr [62].

PKOS’ta erken gebelik kayiplari sik gortlen bir durumdur. Gebeliklerin
%50’ye yakininin ilk 3 ayda abortus ile sonlandigi tahmin edilmektedir. Genetik
faktorler ve insulin yuksekliginin buna neden oldugu dusundlmektedir. Bu
nedenle metformin tedavisi erken gebelik kayiplarini 6nlemede kabul

gormektedir ancak klinisyen kararina birakilmaktadir [24].
2.1.6.2. Cerrahi Tedavi Segenekleri

PKOS hastalarinda medikal tedavilerin yeterli ya da uygun olmadigi
durumlarda cerrahi tedavi kullanilabilir. Ovaryan Drilling ve Wedge rezeksiyonu
bu amagcla kullanilan cerrahi tekniklerdir. Wedge rezeksiyon sirasinda kanama
ve adezyon gibi komplikasyon riski nedeni ile Ovaryan Drilling yapiimasi
gerektigi dusunulmastir [64]. Bu islemde hedeflenen androjen ureten dokularin

koter veya lazer ile yakilarak 4-10 delik agilmasi ile androjen ve 0&strojen
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seviyelerinin azaltiimasidir. islem sonrasi elde edilen spontan ovulasyon ve
gebelik oranlarinin daha fazla olmasi ya da sonrasinda uygulanan ovulasyon
indUksiyonun daha komplikasyonsuz olmasi bu yontemin olumlu taraflaridir.
Girisimsel bir iglem olmasi ve komplikasyon riski ise negatif yonleridir. Bu

yuzden islemin yapilacagi hastalar iyi secgilmelidir [55].

2.2. PKOS’ta Endometrial Degisiklikler ve Endometrial Reseptivite
2.2.1. Polikistik Over Sendromunda Endometrial Degisiklikler

Endometrium, steroid hormonlarin etkisiyle menstruel siklus boyunca cesitli
yapisal ve fonksiyonel degisiklikler gecirir. Bu dedisiklikler hem endometrial
bezlerde hem de bu bezleri gevreleyen stromal dokularda ve spiral arteriollerde
gozlemlenebilir. Endometrium temelde Ostrojen ve progesteron etkisiyle
proliferasyon, sekresyon, dejenerasyon (menstruasyon ile sonlanir) ve
rejenerasyon sureglerinden gecmektedir [65] . Endometrium iki alt tabakadan
olugur. Bunlar; miyometrium Uzerinde uzanan bazal tabaka ve uterus [imenine
bakan fonksiyonel tabakadir. Reproduktif donemde ortalama 28 gunde bir
tekrarlanan menstruel siklus boyunca bazal tabakada belirgin bir degisiklik
olmazken, fonksiyonel tabaka her defasinda kalinlasip menstriiel kanamayla
dokuldikten sonra tekrar rejenere olur. Her siklusun sekresyon fazinda,
fonksiyonel tabakada belirgin iki tabakalanma goralir. Uterus Iimenine acilan
endometrial bezlerin agizlarini ve bunlarin arasini dolduran yodun stromal
dokuyu iceren ince yuzeyel tabaka stratum kompaktumdur. Bunun altinda ise
¢ok sayida kivrintili bezleri ve bezlerin arasini dolduran interstisyel dokuyu

iceren stratum spongiozum bulunur [66].

Fonksiyonel tabakadaki glanduiler ve stromal hlcreler 6strojenin etkisi
altinda, menstriasyondan sonra hizla gogalmaya baslar. Bu doneme proliferatif
faz denir ve overlerdeki foliktler faza karsilik gelir. Bu faz ilerledikge, bezler
daha kivrimli hale gelir. Bezlerin lUmenini doseyen glanduler hucrelerde
sitoplazmik glikojen birikimi gozlenir. Stroma daha yodundur. Endometrium

kalinh@i, luteinlegtirici hormon (LH) piki sirasinda yaklagik 12 mm'’ye ulasir
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sonrasinda belirgin artis olmaz. Endometriyum, menstriel siklusun ortasinda
gerceklesen ovulasyondan sonra bir sekretuar dokuya donusur. Bu donem,
endometriumun sekresyon fazi olarak tanimlanir ve overlerdeki luteal faza denk
gelir. Glanduler hucrelerde glikojen miktari, progesteron uyarisina bagh olarak
artar ve tum sitoplazmayi doldurulur, daha sonra da buradan bez Iimenine
verilir. Luteal faz boyunca uterus bezleri giderek daha kivrimh ve stroma daha
odemli hale gelir. Endometriumu besleyen spiral arterlerin sayisi ve kivrimlari da
artar. Fertilizasyon olmazsa ya da blastokist implantasyonu gerceklesmezse,
trofoblastik HCG tarafindan korpus luteum desteklenmez, progesteron dizeyi
azalir ve endometrial doku dokilmeye baslar [65]. Genel olarak proliferatif
fazda Ostrojen (E2) artisi; hicrelerde DNA replikasyonunu uyararak hicresel
proliferasyon, endometrium bidylimesi ve yeniden sekillenmeyi saglar. Sekretuar
fazda ise progesteron artarak, hiicrelerde DNA sentezi ve mitotik aktivasyonu
inhibe eder. Bu sekilde endometriumda implantasyon igin gerekli kosullar
saglanmis olur [67, 68]. Sekretuar endometrium, erken sekretuar, orta sekretuar
ve ge¢ sekretuar olarak gruplandirilir. Sekretuar endometrium, endometriumun

alicilik potansiyeline ulasma strecini baslatir (Sekil 4).

PKOS hayvan modelleri ile yapilan calismalarda uterusun, PKOS
modellerinde daha agir oldugu; luminal epitel yuksekligi, bez boyutlar ve
yogunlugunun arttigi; stromal hucrelerin  yodunlugunda azalma oldugu

gosterilmigtir [69].
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2.2.2. Endometrial Reseptivite

Progesteron (P4), alici endometriumda, implantasyon penceresi sirasinda
desidual hucrelere dontismek Uzere hlcre farkhlagsmasini indikler ve
endometrial stromal hucreleri aktive eder. Bu sayede endometrial reseptivite
ortaya cikar. Endometrial reseptivite, endometriumun embriyo implantasyonunu
kabul etme yetenegi olarak tanimlanabilir. Blastokistlerin endometriyuma girisine
implantasyon denir. implantasyon sireci l¢ asamada gergeklesir. Bunlar;
apozisyon, adezyon ve invazyondur. Ovulasyondan 6-7 gin sonra meydana
gelen adezyon (yapisma) fazi, endometriyumda “implantasyon penceresi” olarak

adlandirilan déneme denk gelir. implantasyon penceresi, bir menstriiel siklusta
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cok kisa bir sire icin mevcuttur. Genellikle LH pikinden 6-7 giun sonra, adetin
ortalama 20-24. gunleri arasinda orta sekresyon fazinda meydana gelir [6].
Invazyon fazinda ise; embriyonik trofoblastlar, endometriyum epitelinin bazal
membranini asar ve alttaki stromaya gecgerek uterus damarlarina ulasir.
Blastokist, gelisimin 11-12. guniunde endometriuma tamamen gémilmus ve
implantasyon bolgesindeki hasar, yuzey epiteli ile ortulmus durumdadir.

Plasenta olugsumu ile implantasyon tamamlanmis olur[70]

Endometriyal reseptivitenin olusumunu tespit edebilecek 6zel bir test
yoktur [71]. Hormon belirleme, ultrasonografik endometriyal kalinlik (EMT), spiral
arter kan akigi parametreleri ve uterin arter kan akisi parametreleri gibi
yontemler bazi referans degerlerine sahiptir. Fakat dogruluk oranlarinin yiksek

olmadig! kanitlanmistir [72].

Endometrial reseptivite dizisi (ERA), 6zellikle yardimci Greme teknikleri
kullanilan hastalar, embriyo transferi yapilacak hastalar icin endometriumun en
uygun oldugu asamay! belirleyen yenilikgi bir prosedurdir. Endometrial
reseptivitede yer alan sinirli sayida geni igererek, veri analizinin kolay olmasini
saglar ve maliyeti dusurlr [73]. Ancak yine de ERA testi embriyo transferi igin en
uygun zamani belileyememekte veya implantasyonu etkileyen rahim
hastaliklarini tespit edememektedir. Ayni zamanda invaziv bir testtir [74].
implantasyonun endometriyal yoéniini degerlendirmek icin yeni teknolojiler
gerekli olabilir. Bununla birlikte, yeni molekullerin kesfi endometrial reseptivitenin
degerlendiriimesine bir umut 1s1§1 getirmistir [75]. Glinimiizde Lésemi inhibitér
Faktor (LIF), Homeobox genleri A (HOXA), pinopodlar, avB3-integrin ve hicreler
aras! baglantilar gibi bazi belirteglerin endometrial reseptivite ile iligkili oldugu

gOsterilmigtir [76, 77].
2.2.3. Polikistik Over Sendromunda Endometrial Reseptivite

Polikistik over sendromunda, artmis androjen ve Ostrojen, azalmis
progesteron duzeyleri primer hormonal bozukluktur [78]. Yapilan calismalar,

PKOS’lu hastalarin endometrial epitelyal ve stromal hicrelerinde Ostrojen,
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progesteron ve androjen reseptorlerinin ekspresyonunda degisiklik oldugunu
gOstermektedir [67, 68].

Yapilan galismalarda PKOS’ta endometrial reseptivite degisikligi ile iligkili
implantasyon yetersizligine sebep olabilecek molekiler mekanizma degigsiklikleri
raporlanmistir [35]. Ozellikle hiperandrojenizmin endometriyal hiicrelerde, bazi
proteinlerin  ekspresyonunu degistirerek endometrial gelisim bozuklugu,
endometrial reseptivite azalmasi ve implantasyon yetersizligine yol agabilecegi
gOsterilmigtir [7]. Bagka bir ¢calismada ise PKOS’lu hastalardan alinan biyopsi
orneklerinde Homeobox gen A (HOXA) ailesinden HOXA-10 mRNA
ekspresyonunda azalma goérUimustir. Bu implantasyonu etkileyen pinopod
membraninda eksprese edilen avp3-integrin dlzeyinde azalma ile

iligkilendirilmistir [35].
2.3. Hiicre Oliim Mekanizmalan

Hucre 6lumu, doku hemostazini koruyan ve potansiyel olarak zararl hicreleri
ortadan kaldiran kritik ve aktif bir surectir. Hlcre olumleri fiziksel hasar sebebiyle
ya da normal gelisim sirasinda fizyolojik olarak ortaya cikabilir. Yapilan
morfolojik incelemeler ve Ol hicrelerin DNA parcalanma durumuna bakilarak
hicre olumu baslangigta memeli hucrelerinde programlanmis "apoptoz" ve
programlanmamis "nekroz" olarak siniflandiriimistir. Ancak bu konuda yapilan

yeni galismalar 1s1§inda farkli hticre 6lim mekanizmalari da bulunmustur [79].
2.3.1. Nekroz

Nekroz; kontrol disi, dizensiz, rasgele, programlanmamis hicre 6lUm
cesididir. Dig etmenlerle hicrenin iyon dengesinin bozulmasiyla DNA tamirinden
sorumlu nukleer enzim Poli ADP-riboz Polimeraz (PARP), Nikotinamid Adenin
Dinukleotidin (NAD+) formunu ikiye bélerek NAD kaybina neden olur. Bu durum
ATP eksikligine, bu da iyon pompasinda yetersizlige neden olarak hucrenin ve

organellerin sivi ile sismesine, plazma membran butiunligunin bozulmasina yol
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acar. Bu durumda osmotik basin¢g sebebiyle hucre patlar ve hicre igerigi

interselller alana yayilarak enflamasyona yol acgar [80].
2.3.2. Apoptoz

Akut hdcresel hasar sonucunda meydana gelen nekrozdan farkli olarak
belirli bir molekuler iglemler serisinin sonunda, istenmeyen hucrelerin enerji
kullanilarak 6lumund saglayan programlanmis mekanizmadir ve fizyolojik

surectir [81].

Apoptozu tetikleyen hicre igi sinyaller; DNA hasari, hucre igi Ca+2 duzeyi
artisi, pH azaligi, hucre siklus bozukluklari ve hipoksi sayilabilir. Hucre disi
sinyaller ise; blyume ve Ureme faktorlerinin yetersizligi, 6lum reseptorlerinin
aktivasyonu, sitotoksik T lenfosit ve dis etkenlerdir (iskemi, toksinler,
kemoterapdtik ilaglar, radyasyon vs.). Her iki sinyal yolunda da kaspazlar gorev
alir [80].

2.3.3. Otofajiye bagl hiicre olumiui

Hemostaza katkida bulunan materyallerin, kullaniimayan bilesenlerin
lizozomlarda pargalanarak yok edildigi mekanizmadir. Otofajinin hticre élumu ile
iliskili oldugu bilinmektedir. P62 (p62/A170/SQSTM1) sitoplazmik bir otofaji
reseptoriadiar. P62, hicre icindeki anormal vyapilari taniyarak, otofaji ile
yikimlarina yol acar. P62 proteininin kendisi de otofagozoma tasidi§i proteinlerle
birlikte lizozomda yikilmaktadir. Son yillarda, p62 proteininin bu 6zelliginin,
immunoblotlar kullanilarak takibinin, molekller bir otofaji belirteci olarak

kullanilabilecegi dustntlmektedir [82].
2.3.4. Parthanatos

Duzenlenmis bir nekroz seklidir. Patojenik olarak yUksek seviyelerde
PARP1 aktivitesi nedeniyle NAD+ tukenmesine yol agar. Bu durum potansiyel

olarak 6lumcul NAD + tikenmesi yoluyla hucre 6lumune sebep olur.
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2.3.5. Piroptoz

Duzenlenmis bir nekroz seklidir. Dogustan gelen bagisiklik tepkilerini
duzenleyen, bakteriyel saldirilara cevap olarak kaspaz-1 araciligiyla, monosit

olumunua gergeklestiren hicre olum seklidir.
2.3.6. Ferroptoz

Duzenlenmis bir nekroz seklidir. Oksidatif stresle karsilasildiginda ortaya
¢tkan, duzenlenmis hicre 6lumunun demire bagimh bir sekli olarak tanimlanir.
Ferroptoz, birgok hastalikta rol alir. Lipofilik antioksidanlar, lipit peroksidaz

inhibitorleri demir selatérleri tarafindan inhibe edilebilir.
2.3.7. Nekroptoz

Nekroptozis temel anlamda apoptoz ve nekrozun bazi 6zelliklerini tagiyan,
programli bir hicre olum c¢esididir. Programli olmasi yonuyle apoptoza, hicre
olimld morfolojisi  yonlUyle nekroza benzedigi icin nekroptoz olarak

isimlendirilmistir [82].
2.4. Nekroptozis

Nekroptozis, hlcre sismesi ve plazma zari yirtiimasinin temel 6zellikleri ile
dizenlenmis bir nekrozdur [8]. Morfolojik olarak parcalanmis kromatin, sismis
organeller, hicre membraninda parcalanma ve otofaji ile karakterizedir [83].
Nekroptotik sinyal yolunun baslica anahtar bilesenleri; Mixed Lineage Kinase
Domain Like Pseudokinase (MLKL), Receptor Interacting Serine/Threonine
Kinase 1(RIPK1), RIPK3’tir. Nekroptotik yolagin sinyalizasyonu, Tumor
Nekrozis Faktoru alfa reseptorleri (TNFR1), Toll benzeri reseptorler, interferon
reseptorleri veya belirli DNA baglayici proteinlerin aktivasyonu ile olur [75]. ilk
olarak RIP proteinleri nekrozomu olusturur ve sonrasinda MLKL'nin bir araya
toplanmasini ve fosforilasyonunu saglar. MLKL, membranlari gegirgen hale
getirerek litik hicre 6limine neden olur. MLKL'nin RIPKS3 ile fosforilasyonu,
MLKL oligomerlerinin  toplanmasini ve plazma zar translokasyonunu

kolaylastirir [84].
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2.4.1. Nekroptozis Yollar

2.4.1.1. Tumor nekroz faktor reseptorii 1 ve nekroptozis

Nekroptoziste Tumor nekroz faktor reseptord 1 (TNFR1), inflamasyonu
duzenleyen bir¢cok genin aktiflesmesini indukler. Ayni zamanda, Tumor Nekroz
Faktor Alfa (TNF-a) da hdcre 6lumuna indukleyebilir. TNF’nin neden oldugu
hicre olumu, TNF-Alfa’nin hdcre zar Uzerinde TNFR1'e baglanmasini ve
hicrede farkh kompleksler olusturmak icin bir dizi protein ile etkilesime girmesini
gerektirir. TUmor nekroz faktdrl reseptorlu tip 1-iliskili 6lum alani proteini
(TRADD), RIPK1, TNF reseptoru ile iligkili faktéor 2 (TRAF2), apoptoz protein 1'in
hicresel inhibitord (clAP1), CYLD geni birleserek kompleks-I'i olusturur [83].
Kaspaz-8 aktivitesi olmadiginda yani apoptozisin gerceklesemedigi durumda
RIPK1, RIPK3'U alir ve fosforile ederek ripoptozom adi verilen kompleks-Il'yi
olusturur. RIPK1/RIPK3 kompleksi, MLKL'yi alir ve fosforile eder ve MLKL
oligomerize olur, bdylece nekrozomu olugturur [85]. MLKL’nin oligomerize
olmasiyla inflamasyonda rol alan NLR Family Pyrin Domain Containing 3
(NLRP3) aktive olur. Bu durum hicre ici inflamasyon strecini baglatir [79]. MLKL
oligomerlerinin olusturdugu plazma zarindaki buyuk godzenekler, iyon akigina,
hicre sismesine ve membran lizisine sebep olarak nekroptotik hicre élumuine

ve ardindan hdcre i¢i materyalin kontrolsiz salinimina yol agar [86].

Mitokondriyal ROS Uretiminin en 6énemli dizenleyicisi RIPK3 olarak
tanimlanmistir. RIPK3, pirtvat dehidrojenaz kompleksi (PDC) gibi mitokondriyal
enzimlerle etkilesimde bulunarak enzim aktivasyonunu saglar. Aktive olan enzim
mitokondriyal solunum zinciri yoluyla nekroptozisin bir pargasi olan ROS
olusumunu sagdlar. Bu nedenle mitokondri nekroptozis olusumunda kolaylastirici

etki gostermis olur [87].
2.4.1.2. Toll Like Reseptor ve Nekroptozisin Diizenlenmesi

Toll Like Reseptor (TLR); virus, parazit, bakteri, mantar gibi patojenlerle
iliskili molekullere yanit veren bir reseptordur. Viral ¢ift sarmalli RNA veya yapay
analoglara TLR3 yanit verirken, lipopolisakkaritlere (LPS) TLR4 yanit verir.
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TLR3 ve TLR4’Un ligandlara baglanmasindan sonra Toll/IL-1(Toll interlékin-1)
reseptorl alani igeren adaptérler alinir. Bu asamadan sonra tip1 interferon (IFN)
yanitlarina yol acan inflamatuar sitokinler Uretilir. TLR3 icin Toll/IL-1 Receptor
Domain Containing Adaptor Inducing IFN-B/TIR domain-containing Adaptor
Molecule 1 (TRIF/TICAM-1) olmak Uzere yalnizca bir adaptér protein vardir.
TLR4 yolu ise TRIF veya Myeloid Differentiation Primary Response 88 (MyD88)
ile ilerler. TLR ye gelen sinyaller kaspaz-8 aktivasyonu baskilandiginda
nekroptozisi indukler [83]. RIPK1, RIPK3'U alir ve fosforile eder bodylelikle
kompleks-II'yi olusturur. RIPK1/RIPK3 kompleksi, MLKL'yi alir ve fosforile eder.
Nekroptozis gerceklesir. TNFR1'in indukledigi nekroptozis mekanizmasinda
oldugu gibi RIPK3, bu mekanizmada da mitokondride ROS uretimini tetikler [86].
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2.4.2. Nekroptozisin inhibisyonu

Bu sureclerde temel rol oynayan RIPK1, RIPK3 ve MLKL'yi hedef alan
bazi inhibitorler de gelistiriimeye baslanmistir. Nekrosulfonamid, nekrostatin-1

bunlardan en bilinenleridir [89].
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. GEREC VE YONTEM

Calismamiza katilan hastalar, Manisa Celal Bayar Univeristesi Tip Fakiiltesi
Hafsa Sultan Hastanesi Jinekoloji ve Infertilite Poliklinigi'ne bagvuran hastalar
arasindan secildi. Klinik Arastirmalari Etik Kurul'undan alinan 08.05.2023 tarih
461 karar no’lu onay ile galismaya baslandi.

Calismada kullanilan malzemeler, Manisa Celal Bayar Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri tarafindan 2023-083 no’lu proje ile desteklenmistir.

Arastirmamiza katilan hastalarin hepsi ¢alisma hakkinda bilgilendirilerek,
sozlu ve yazili bilgilendirilmis gonulli olur formlari ile onamlari alinmistir.
Hastalardan alinan numuneler Manisa Celal Bayar Universitesi Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali Laboratuvar’nda calisiimistir. Calismaya 12 adet
PKOS, 12 adet metformin kullanan PKOS ve 12 adet kontrol grubu olarak
toplam 36 hasta dahil edilmistir. PKOS grubu hastalari 2003 yilinda Hollanda’nin
Rotterdam sehrinde ESHRE ve ASRM tarafindan fikir birligi ile belirlenen
Rotterdam kriterlerine uygun segcilmigtir.

Calisma digi tutulma kriterleri:

1- 20-45 yas araligi disinda olmasi,

2- Beta HCG pozitif olmasi,

3- Kronik hastalik varligi (Cushing sendromu, Adrenal hiperplazi, PKOS digi
androjen fazlahgi nedenleri, Adenom, Karsinom vb.)

4- Hastanin menopoz doneminde olmasi,

5- Sigara ve alkol kullanimi olmasi,

6- Oral kontraseptif kullaniyor olmasi,

7- Endometrium kanseri, endometrial polip ve myom gibi organik patolojileri
olmasidir.

Arastirmaya dahil edilen hastalarin sosyo-demografik bilgileri ve jinekolojik
oykuleri anket formu kullanilarak doldurulmustur. Anket formunda hastanin yasi,
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gebelik Oykusu, son adet tarihi, bilinen bagka bir hastaligi, son U¢ ayda ilag
kullanim 6ykusu sorgulanmistir.

Kontrol grubuna; normal menstriel sikluslari olan ya da anormal uterin
kanamasi olmus, herhangi bir bagka organik patolojinin eglik etmedigi
(endometrial polip, myom, endometrium kanseri gibi) PKOS disi sebepler ile
jinekoloji poliklinigine bagvuran, adetinin 19-22. gunleri arasinda olan, beta HCG
degeri negatif, 20-45 yas arasi kadinlar dahil edilmistir. Kontrol grubundaki,
PKOS grubundaki ve Metformin Kullanmig PKOS grubundaki gonallaler benzer
yas arali§i ve benzer viicut kitle indeksi (VKIi) degerlerine sahip hastalardan
secilmistir. Metformin kullanmis PKOS grubuna ise PKOS tanisi ile en az bir ay
sureyle 1gr/gin metformin kullanmis hastalar dahil edilmistir. Anormal uterin
kanamasi olan ve endometrial érnekleme yapilmasi gereken hastalardan onam
alinarak 3-4 cc de calisma igin pipelle ile érnek alinmig ve bunlardan uygun
olanlari kontrol grubuna dahil edilmistir. PKOS ve metformin kullanan PKOS
hastalarindan da yine onam alinarak pipelle érnekleme yapilimistir.

Alinan orneklerin histolojik ve immunohistolojik degerlendirme yapilacak
kismi %10 formalin ¢ozeltisine konularak fiksasyonu saglanirken Western blot

ve gPCR yapilacak kismi sivi azotta sok dondurma ydntemiyle korunmus,
sonrasinda -80°C’de saklanmis ve Histoloji Laboratuvari'na teslim edilmistir.

3.1. Histolojik ve immiinohistolojik Galigmalar

Tum gruplara ait dokular %10’luk formalin igerisinde 24 saat tespit edildi.
%70 alkolde gece boyu bekletilerek formalinden kurtarildiktan sonra ornekler,
rutin doku takip prosedurini takiben parafin bloklara gémdildi. Parafin
bloklardan mikrotom ile 4um kalinhginda kesitler alindi. Bu kesitler her bir lizinli
lamda 3—4 adet olacak sekilde dizildi.

3.2. Histokimyasal Boyama

Rotarymikrotom (RM 2135, Leica) araciligi ile alinan 5 pm’lik parafin kesitler
deparafinizasyon islemi icin 1 gece 60°C’lik etiivde birakildiktan sonra, 30’ar
dakika iki degisim ksilene tabi tutuldu. Ardindan dehidratasyon iglemi igin
%95ten %60’a azalan alkol serilerinden gegirilen kesitler 5 dakika akan su
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altinda yikandi. Kesitler 2 dakika hematoksilen ile boyamanin ardindan, fazla
boyanin dokudan uzaklastiriimasi icin 5 dakika akan suda yikandi, 1 dakika
Eozin ile boyandi. Ayni sekilde 5 dakika akan su altinda yikama yapildiktan
sonra sirasiyla %80 ve %95'lik alkol serilerinden gecirilip havada kurutulan
kesitler seffaflastirma amaciyla 30’ar dakika iki degisim ksilende tutulduktan
sonra entellan ile kapatildi. Isik mikroskobunda incelenerek gruplar arasindaki
farkhliklar degerlendirildi ve fotograflar gekildi.

3.3. indirekt immunohistokimya Boyama

Alinan kesitler immunohistokimyasal boyama igin bir saat 60°C ’lik etlivde
tutulduktan sonra, 30’ar dakika iki saat degisim ksilen ile seffaflastirma islemi
gerceklestirildi. Ardindan %95’ten %60’a azalan derecede alkol serileri ile
rehidratasyon saglanarak distile suda 5 dakika bekletildi. pH 6.00 sitrat
tamponunda 95°C 20 dk bekletilerek antijen retrieval islemini takiben, doku
endojen peroksidazini inhibe etmek amaciyla 5 dk %3’luk H202 uygulandi. 3
defa Ser dakika fosfat tampon solusyonu (PBS; Posphatebuffersolution) ile
yikanan kesitlere bloklama amaciyla 10 dk bloklama solusyonu ile muamele
edildi. Bloklama soltisyonu dokudan uzaklastirildiktan sonra primer antikorlar ile
bir gece inklbe edildi. Ertesi gun tampon solisyonu ile 3 defa yikanan kesitler,
anti-mousebiotin-streptavidin hidrojen peroksidaz ikincil antikoru ile 30’ar dakika
boyandi. Yine U¢ defa 5er dakika tampon sollsyonu ile yikanan kesitler,
olusturulan  immuanohistokimyasal reaksiyonun gorUnurligund  saptamak
amaciyla DAB ile 1 dk boyandi. Mayers Hematoksilen ile boyamasi saglandiktan
sonra distile su ile 10 dk yikanan kesitler kapatma medyumu ile kapatildi.
Immunohistokimyasal boyama sonuglari semikantitatif olarak degerlendirildi.
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V. BULGULAR

4.1. Histokimyasal Bulgular

Kontrol grubuna ait endometrium  Orneklerinin  incelenmesinde,
endometriumun bazal ve fonksiyonel tabakalari ayirt edildi. Bazal bdlgeden
proliferatif bezler az miktarda gézlenirken, stromanin miyometrium tabakasina
dogru daha dens yapida oldugu tespit edildi. Endometriumun ylzeyini ve
bezlerini Orten epitel hicreleri iginde 4 tip hdcrenin varligi gozlendi. Bazal
hdcreler ve proliferatif hicreler, bazofilik sitoplazmalari ve uzamis ¢ekirdegi ile
ayirt edildi. Sekretuar hucreler supranikleer salgi vezikllleri varligi ile
tanimlandi. Piramidal sekilli silyali hucreler yuvarlak merkezi ¢ekirdek

goruinumleri ile kolayca tanindi (Sekil 7a,7b).

Endometrial bezler nonstafiye kuboidal bigimde epitel ile doseli oldugu tespit
edildi. sekretuar déneme ait doku 6rneklerinde bez limenin genis ve kivrintili

bicimde oldugu gézlendi (Sekil 7a,7b).

Endometrial stromada, en yaygin goérllen kuguk boyutlu, oval dens
cekirdege sahip stromal hicreler tespit edildi. Sekretuar fazda
predesidualizasyon gdzlendi, hiicrelerin asiri pembe sitoplazmaya sahip olmasi

ve hlcre sinirlarinin belirgin olmasi ile hiicreler ayirt edildi (Sekil 7a,7b).

Polikistik over sendromlu hasta o&rneklerinin hematoksilen eozin ile
boyanmis preparatlarinin incelenmesinde stromada bez miktarinin belirgin
olarak arttigi tespit edildi. Ayrica yuzey ve bez epitelinin daha kalin bi¢gim aldigi

stromada da 6demin belirgin oldugu tespit edildi (Sekil 7c,7d).

Metformin verilen hasta grubunun hematoksilen eozin ile boyanmis
preparatlarin incelenmesine, bez yapinin ve édemin daha az belirgin oldugu
yuzey ve bez epitel kalinliginin kontrol grubuna goére artmis olmasina ragmen,
polikistik over sendromlulara gore azaldigi tespit edildi (Sekil 7e,7f)

41



% - Lu
Lu S le, e
ks Str
Ge
Str Ge
a 0 b i
Lu
Lu Le Le
Ge Str
Ge
Str
= k| d S
2 Le. Lu
Le Lu " . MW
o Str
Ge Str - ;
Ge
e = f e

Sekil 7: Mikroskobik Goruntu 1 (Hematoksilen Eozin)

Tdm gruplara ait doku orneklerinin (Kontrol a, b; PKOS c, d; PKOS +
Metformin; e, f) hematoksilen eozin ile boyanmis preparatlarinin incelenmesinde
endometrium ylzeyinin prizmatik hdcreler ile ortuli oldugu gorulmektedir.
Kontrol grubunda az sayida bez yapisi gozlenirken, PKOS grubunda bezlerin
artmis oldugu, PKOS + Metformin grubunda bez sayisi kontrol grubuna gore
artmis gozlenirken, PKOS grubuna gére azalmis olmasi dikkat ¢ekici bulundu.

PKOS grubunda stromada 6dem goértlmektedir.

(Kisaltmalar Lu: Lumen; Le: Lumen epiteli; Ge: Glanduler epitel; STR: Stroma)
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4.2. immiinohistokimyasal Bulgular

Kontrol grubu orneklerinin RIPK1 primer antikoru ile boyanmig preparatlarin
incelenmesinde immunoreaktivitenin oldukga dusik oldugu goézlendi (Sekil
8a,8b). PKOS grubunda ve PKOS + Metformin grubunda ise RIPK1
immunoreaktivitesinin kontrol grubundan daha fazla oldudu goézlendi (S$ekil
8c,8d). PKOS grubunda RIPK1 immunoreaktivitesinin daha belirgin oldugu tespit
edildi (Sekil 8e,8f)

Sekil 8: Mikroskobik Goruntu 2 (RIPK1)

RIPK1 primer antikoru ile boyanmis preparatlarin incelenmesinde, kontrol
grubunda (a, b) immnunoreaktivite olduk¢a disik; PKOS grubunda (c, d) artmis
go6zlendi. PKOS + Metformin grubunda (e, f) immnunoreaktivite PKOS grubuna

gore daha az ancak kontrol grubundan daha fazla oldugu gorulmektedir.
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Kontrol grubuna ait doku orneklerinin incelenmesinde P-RIP-1 primer
antikoru ile boyanmis preparatlarda immnunoreaktivite olduk¢ca duguk
go6zlenirken (Sekil 9a,9b); PKOS grubunda belirgin olarak artmig bulundu (Sekil
9¢,9d). Metformin ile tedavi edilen PKOS’lu hastalarin endometrium drneklerinde
P-RIP-1 aktivitesi (Sekil 9e,9f) PKOS grubuna gore disuk gézlendi, ancak

kontrol grubunda fazla olmasi dikkat ¢ekici bulundu.
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Sekil 9: Mikroskobik Goérunti 3 (P-RIP-1)

P-RIP-1 primer antikoru ile boyanmis preparatlarin incelenmesinde, kontrol
grubunda (a, b) immnunoreaktivite oldukga az goézlenirken PKOS grubunda (c,
d) artmis gozlendi. PKOS + Metformin grubunda (e, f) immnunoreaktivite PKOS
grubuna goére daha az, ancak kontrol grubundan daha fazla oldugu

gorulmektedir.
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Kontrol grubu orneklerinin RIPK3 primer antikoru ile boyanmis preparatlarin
incelenmesinde immunoreaktivitenin oldukga dislk oldugu goézlendi (Sekil
10a,10b). PKOS grubunda ve PKOS + Metformin grubunda ise RIPKS3
immunoreaktivitesinin kontrol grubundan daha fazla oldugu goézlendi (Sekil
10c,10d). PKOS + Metformin grubunda RIPK3 immunoreaktivitesinin PKOS
grubundan daha belirgin oldugu tespit edildi (Sekil 10e,10f)
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Sekil 10: Mikroskobik Goérunti 4 (RIPK3)

RIPK3 primer antikoru ile boyanmis preparatlarin incelenmesinde, kontrol
grubunda (a, b) immnunoreaktivite oldukga az goézlenirken PKOS grubunda (c,
d) artmig gozlendi. PKOS + Metformin grubunda (e, f) immunoreaktivite PKOS

ve kontrol grubuna gére daha fazla, oldugu gorulda.
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P-RIP3 antikoru ile boyanmis preparatlarin kontrol grubuna ait orneklerin
incelenmesinde immunoreaktivenin disuk oldugu tespit edildi (Sekil 11a,11b).
Buna karsihk PKOS grubunda P-RIP3 immunoreaktivitesinin belirgin olarak
artmig  oldugu gozlendi (Sekil 11c,11d). Metformin grubunda ise
immnunoreaktivite kontrol grubuna goére artmis gozlenirken PKOS grubundan
daha duslk oldugu tespit edildi. (Sekil 11e,11f)
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Sekil 11: Mikroskobik Gorlnti 5 (P-RIP-3)

P-RIP3 primer antikoru ile boyanmis preparatlarin incelenmesinde, kontrol
grubunda (a, b) immnunoreaktivite oldukga az goézlenirken PKOS grubunda (c,
d) artmis gozlendi. PKOS + Metformin grubunda (e, f) immnunoreaktivite PKOS
grubuna goére daha az, ancak kontrol grubundan daha fazla oldugu

gorulmektedir.
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P62 primer antikoru ile boyanmis preparatlarin immunohistokimyasal teknik
ile boyanmis preparatlarinin incelenmesinde kontrol grubunda
immnunoreaktivite olukga dusuk bulundu (Sekil 12a,12b). Hasta gruplarinda ise
PKOS grubunda immunoreaktivitenin belirgin artmis oldugu gozlenirken (Sekil
12c,12d); PKOS + Metformin grubunda immunoreaktivitenin ylksek oldugu
ancak PKOS grubuna goére daha dusik oldugu tespit edildi (Sekil 12e,12f).

Sekil 12: Mikroskobik Goérunti 6 (P62)

P62 primer antikoru ile boyanmis preparatlarin incelenmesinde, kontrol
grubunda (a, b) immnunoreaktivite oldukga az goézlenirken PKOS grubunda (c,
d) artmis gozlendi. PKOS + Metformin grubunda (e, f) immnunoreaktivite PKOS
grubuna goére daha az, ancak kontrol grubundan daha fazla oldugu

gorulmektedir.
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MLKL primer antikoru ile boyanmis preparatlarin immunohistokimyasal
teknik ile boyanmis preparatlarinin incelenmesinde kontrol grubunda
immnunoreaktivite olukga dusuk bulundu ($ekil 13a,13b). Hasta gruplarinda ise
PKOS grubunda immuanoreaktivite artmis gozlenirken (Sekil 13¢,13d) PKOS +
Metformin grubunda immunoreaktivitenin yiksek oldugu, PKOS grubuna goére
daha duslk oldugu tespit edildi (Sekil 13e,13f)
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Sekil 13: Mikroskobik Gorintl 7 (MLKL)

MLKL primer antikoru ile boyanmis preparatlarin incelenmesinde, kontrol
grubunda (a, b) immnunoreaktivite olduk¢a dusuk gozlenirken PKOS grubunda
(c, d) artmis gozlendi. PKOS + Metformin grubunda (e, f) immnunoreaktivite

PKOS grubuna goére daha az, ancak kontrol grubundan daha fazla oldugu
gorulmektedir.
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Kontrol grubunun P-MLKL primer antikoru ile boyanmis preparatlarin
immunohistokimyasal teknik ile boyanmis preparatlarinin incelenmesinde
immunoreaktivitenin dusuk oldugu gozlendi (Sekil 14a,14b). PKOS grubunda P-
MLKL immunoreaktivitenin kontrol grubuna gore oldukga artmis oldugu tespit
edildi (Sekil 14c,14d). Metformin grubunda P-MLKL immunoreaktivitesinin
kontrol grubundan yutksek oldugu, PKOS grubundan ise daha disuk oldugu
gozlendi (Sekil 14e,14f).
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Sekil 14: Mikroskobik Goérunti 8 (P-MLKL)

P-MLKL primer antikoru ile boyanmig preparatlarin incelenmesinde, kontrol
grubunda (a, b) immnunoreaktivite olduk¢a dusuk gozlenirken PKOS grubunda
(c, d) artmis gozlendi. PKOS + Metformin grubunda (e, f) immnunoreaktivite
PKOS grubuna goére daha az, ancak kontrol grubundan daha fazla oldugu

gOriimektedir.
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HOXA10A primer antikoru ile boyanmis preparatlarin incelenmesinde
kontrol grubunda immunoreaktivite orta derece goézlendi (Sekil 15a,15b). PKOS
grubunda ($ekil 15c¢,15d) ve PKOS + Metformin grubunda ise
immunoreaktivitenin daha dusiuk oldugu gozlendi. PKOS grubunda azalmanin

daha belirgin oldugu tespit edildi (Sekil 15e,15f).
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Sekil 15: Mikroskobik Goéruntli 9 (HOXA10A)

HOXA10A primer antikoru ile boyanmis preparatlarin incelenmesinde,
kontrol grubunda (a, b) immnunoreaktivite oldukca fazla gézlenirken PKOS
grubunda (c, d) azalmisg goézlendi. PKOS + Metformin grubunda (e, f)
immnunoreaktivite PKOS grubuna goére daha fazla, ancak kontrol grubundan

daha az oldugu gorulmektedir.
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Kontrol grubu endometrium doku &rneklerinin LIF primer antikoru ile
boyanmis preparatlarin incelenmesinde immunoreaktivitenin belirgin oldugu
gbzlendi. PKOS grubunda ve PKOS + Metformin grubunda ise LIF
immunoreaktivitesinin daha dusuk oldugu gozlendi (Sekil 16e,16f). PKOS
grubunda azalmanin daha belirgin oldugu tespit edildi (Sekil 16c,16d).
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Sekil 16: Mikroskobik Gorinti 10 (LIF)

LIF primer antikoru ile boyanmis preparatlarin incelenmesinde, kontrol
grubunda (a, b) immnunoreaktivite oldukca fazla gézlenirken PKOS grubunda
(c, d) azalmig gozlendi. PKOS + Metformin grubunda (e, f) immnunoreaktivite
PKOS grubuna gore daha fazla, ancak kontrol grubundan daha az oldugu

gorulmektedir.
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V. TARTISMA

PKOS’lu hastalarin  ovulasyon indlksiyonu sonrasi implantasyon
basarisizliginin yuksek olmasi veya gebelik olursa spontan duguk oranlarinin
artmis olmasi nedeniyle bu hastalarda infertiliteye sadece anovulasyonun degil
endometrial anormalliklerin de sebep olabilecedi yapilan pek ¢ok yeni ¢alismada

One surualmustar [35].

PKOS’lu kadinlarin, muhtemelen menstriel sikluslar sirasinda progesteron
seviyelerinin azalmasi ve serbest insllin seviyelerinin, insulin benzeri buyime
faktora-1, androjenlerin ve luteinize edici hormonun (LH) artmasi nedeniyle daha
yuksek bir implantasyon basarisizigr ve artmis abortus insidansina sahip
olduklari bildirilmistir [90].

PKOS hayvan modelleri ile yapilan c¢alismalarda, uterusun PKOS
modellerinde daha agir oldugu, luminal epitel yuksekligi, bez boyutlari ve
yogunlugunun arttigi, stromal hucrelerin yogunlugunda azalma oldugu
gOsterilmistir  [69]. Bizim c¢alismamizda da benzer olarak PKOS'lu
hastalarimizdan aldigimiz endometrium o&rneklerinde glandlarin boyutu ve

yogunlugunun artmis oldugu bulundu.

2011 de Kore'de Park Jc ve ark. 117 tane PKOS’lu hasta ile yaptiklari
calismada, hastalarin endometriumlarini histolojik olarak incelemis. PKOS
hastalarinin gogunda endometrial kalinlik artisi, hiperplazi ve bir kisminda
endometrial kanser gormuslerdir [91]. Bizim bulgularimizda polikistik over
sendromlu hasta oOrneklerinin hematoksilen eozin ile boyanmigs preparatlarin
incelenmesinde stromada bez miktarinin belirgin olarak artmasi ayrica yuzey ve
bez epitelinin daha kalin bi¢gim aldigi stromada da 6demin belirgin oldugunun

go6rilmesi bu ¢alisma ile paralellik gostermektedir.

PKOS'lu kadinlarda artan insulin direnci ve hiperandrojenemi ile kalici

anovulasyon, erken folikller faza kiyasla nispeten sabit Ostradiol duzeylerine
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ulasir [92]. Ancak, yad dokusunda androstendionun d&strona periferik
donusumunun artmasi nedeniyle orta duzeyde yukselmis Ostradiol duzeylerine
rastlanir ve hiperinsulinemi durumunda, insulinin seks hormonu baglayici
globulinin (SHBG) miktarini azaltmasi nedeniyle dolagimda serbest ostradiol

ve testosteron yukselir [93].

Kim ve ark. 2000 yilinda PKOS hastalarinda infertilite tedavisi icin
olusturduklari algoritmada insulin duyarlastiricit ajan kullanimina da yer
vermislerdir [49]. PKOS’ta infertilitenin yani sira erken gebelik kayiplari da sik
gorulen bir durumdur. Gebeliklerinin %50’ye yakini ilk 3 ayda abortus ile
sonlandigi tahmin edilmektedir. Genetik faktorler ve insilin ylksekliginin buna
neden oldugu dusunudlmekte oldugu igin yine metformin tedavisi kabul

goérmastar.

2003 yilinda Lord JM ve ark.; 543 katilimci ve 13’Uinde metformin kullanilan
15 adet calismanin dahil edildigi sistematik bir inceleme yapmistir. Metanaliz
sonucu, metformin tedavisinin obeziteden bagimsiz olarak kan sekeri
regulasyonunu sagladigi ve serbest dolasan androjenleri dustrdugunu

gOstermiglerdir [3].

2017 yilinda Zhang Y. ve ark. tarafindan Cin’de 70 adet sicanla yapilan
deneysel calismada PKOS modeli olusturulmus ve metformin verilmesinin
endometriuma inflamatuar etkiyi azaltarak, androjen reseptor (AR) bagimli gen
ekspresyonunu inhibe ederek endometriuma iylestirici etkisi oldugu; fakat
apoptozu degistirmedigi  goOsterilmistir [94]. Biz de insanda yaptigimiz bu
calisma ile metforminin yeni bir hidcre 6lim mekanizmasi olan nekroptozisi,
PKOS’lu hastalarin endometriumunda azalttigini ve bunun endometrium tzerine

iylestirici etkisi olabilecegini gostermis olduk.

PKOS'lu kadinlarda endometrial biylime ve farkhlasma; androjenlerden,
insulin ve karsilanmamig Ostrojenlerden etkilenir. Ovulasyon ve progesteronun
duzenleyici etkilerinin yoklugunda, endometrium salgisal donlisime ugramaz ve

devamli olarak Ostradiol‘ln uyarici ve mitojenik etkileriyle karsi karsiya kalir ve
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surekli Ostradiol etkisinde kalan endometrium kalinlagir, Ongdrilemeyen

kanama duzenlerine, hiperplaziye ve kansere yol agabilir [95].

Desidualizasyon (stromal fibroblastlarin progesteron etkisiyle farkhlagsmasi)
surecindeki anormallikler; implantasyon basarisizhigi, dusuk, preeklampsi ve
erken dogum dahil olmak uUzere c¢esitli implantasyon bozukluklarinin
patofizyolojik temeli olabilir [96]. Bu sebeple PKOS’lu hastalardaki infertilitenin

arastirimasinda endometrium Uzerine daha fazla galisma yapilmalidir.

PKOS'taki endokrinolojik ve metabolik anormalliklerin endometrium Uzerinde
karmasik etkileri olabilecegine ve bunun infertiliteye de yol agabilecegine dair

calismalar devam etmektedir.

Endometrial reseptivite degisikligi de bu endometrial anormalliklerden biridir.
Endometrial reseptivite iligkili implantasyon yetersizligine sebep olabilecek bazi
molekiler  mekanizma degisiklikleri raporlanmigtir [35]. Ozellikle
hiperandrojenizmin endometriyal hucrelerde, bazi proteinlerin ekspresyonunu
degistirerek endometriyal gelisim bozuklugu, endometriyal reseptivite azalmasi
ve implantasyon yetersizligine yol agabilecegi gosterilmistir [7]. Calismamizda
PKOS’ta, kontrol grubunda ve metformin kullanmis PKOS hastalarinda
nekroptozis ve endometrial reseptivite incelendi. PKOS hastalarinin
endometriumunda nekroptozisi inceleyen bir ¢calisma bulunmamaktadir. Bununla
ilgili daha once yapilmig rat deneyleri mevcut olup calismamiz PKOS'lu
kadinlarin endometriumunda nekroptozisi inceleyen ilk ¢alismadir. Bu yonuyle
calismamizin, PKOS hastalarinin infertilite problemlerinin ¢ézimu igin yol

gOsterici olabilecegini dugunmekteyiz.

2005 yilinda Degterev A. ve ark. yazdiklari bir makalede; Fas/ Tumor
Nekrozis Faktor (TNF) reseptor ailesinin uyarilmasi sonucu apoptotik 6lUm
yolagini igermeyen yeni bir programl 6lum ¢esidini belirlediklerini rapor etmigler
ve bunu nekroptozis olarak tanimlamiglardir. Ayni makalede nekroptozisi inhibe
eden nekrostatin-1 (Nec-1) adli bir molekul bulduklarini, farelerde yaptiklari

c¢alismada gecikmig iskemik beyin hasarinda nekroptozisin katkida bulundugunu
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ve iskemik inme sonrasi néronlarin korunmasinda nekroptozisin yeni bir hedef

olabilecegini bildirmiglerdir [97].

Inme, bobrek iskemisi, miyokard enfarktiisi, organ nakli, romatoid artrit,
multipl skleroz ve Crohn hastaligr gibi kronik inflamatuar hastaliklarin
gelisiminde ve TNF ile indUklenen sistemik inflamatuar yanit sendromunun
siddetlenmesinde nekroptozisin rol oynadigini gosteren hayvan c¢alismalari
mevcuttur [86]. Ancak uterus ve endometrium ile ilgili pek fazla galisma yoktur.
Kadin hastaliklari ve Infertilite ile ilgili olarak 2023 yilinda Li H. ve ark.’nin,
tunikamisin ile indiklenmis prematir ovaryan yetersizlikli farelerin grantloza
hicreleri Gzerinde yaptidi bir calismada nekroptozisin arttigini ve bunun folikdl
atrezisine sebep oldugunu go6stermiglerdir. Boylece prematir ovaryan
yetersizlikte nekroptozisin de rol alabilecegi gosterilmistir [98]. Nekroptozisin
granuloza hucrelerindeki etkisini inceleyen bunun gibi sayili ¢galisma olup henuz
endometriuma etkisini inceleyen c¢alismalar bulunmamaktadir. Biz bu
calismamizda nekroptozu insan endometriumunda inceleyerek PKOS'|u
hastalarin endometriumunda nekroptozisi artmis olarak bulduk. Nekroptoz
PKOS icin yararl bir tani araci ve tedavi hedefi olabilir. Ancak, nekroptozla iligkili

gen imzalari ve PKOS'taki mekanizmasi hala belirsizdir.

2012'de Yan L. ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada; PKOS’lu hastalarin
endometriumunda apoptozis incelenmig, endometrial implantasyon penceresi
esnasinda alinan oOrneklerde apoptozis kontrol grubuna goére daha az
bulunmustur [99]. Biz ise yeni bir hiicre 6lum mekanizmasi olan nekroptozisi bu

calismanin aksine PKOS hastalarinin endometriumunda artmig olarak bulduk.

Nekroptozisin onemli duzenleyici molekullerinden birkagi RIPK1-RIPK3
molekulleridir [81] . Retikulofaji reseptoru CCPG1 aracii STAT1/STAT3-(p)
RIPK1-(p) RIPK3-(p) MLKL yolunun granuloza hucrelerinin nekroptozisini
tetikleyebilecedi ve prematur ovaryan yetersizlik gelisiminde rol oynayabileceqgi
gOsterilmigstir [98]. 2023 yilinda Li H. ve ark. calismasinda; retikllofajinin

granuloza hucreleri Uzerindeki etkisi CCPG1 ekspresyonunun yukari ve asagi

55



diizenlenmesi yoluyla arastirildi. ilging bir sekilde, graniiloza hiicre nekroptozu
CCPG1 ekspresyonu yukari ve asagl duzenlendiginde tetiklendi ve bu hicreler
de kontrol hucreleriyle karsilastirildiinda nekroptozis belirte¢ molekulleri P-
RIPK3 ve P-MLKL'nin ekspresyonunun arttigi bulundu. Calismamizda bu
duruma paralel olarak biz de P-MLKL ve P-RIPK3’U PKOS hastalarinda kontrol
grubuna gore artmis bulduk. Metformin kullanmigs PKOS grubuna gore ise daha

azdi.

MLKL, RIPK1/RIPK3 kompleksi tarafindan alinir ve fosforile edilir. MLKL
oligomerize olur, bdylece nekrozomu olusturur [85]. MLKL oligomerlerinin
olusturdugu plazma zarindaki buyuk gozenekler, iyon akisina, hicre sismesine
ve membran lizisine sebep olarak nekroptotik hiicre 6lumune ve ardindan hicre
ici materyalin kontrolstuz salinimina yol acar [86]. Dolayisiyla MLKL ve p-MLKL
nekroptotik hicre 6lumu icin dnemli bir diger biyomarkerdir. Daha once yapilmis
calismalarda grantloza hicrelerinde artmis MLKL sinyali ile atrezik foliklller ve
menopoz arasinda iligki bulunmustur [100]. Yaptigimiz bu calismamizda da
MLKL ve P-MLKL’nin PKOS hastalarinin endometriumunda artmasi, PKOS’lu
hastalarda artan implantasyon anomalileri ve infertilitenin artan nekroptozis ile
iligkili olabilecegini dusundurdu.

Leukaemia Inhibitory Factor (LIF), interlokin 6 ailesine ait endometrial bezler
tarafindan salinan endometrial implantasyonda 6nemli rol aldigi gosterilmis bir
sitokindir [7]. Bu proteinin azalmasi implantasyon surecinde bazi sorunlara yol
acarak infertilite sebebi olabilir. PKOS hastalarinda LIF geninin ifadesinin
endometrial glanduler epitel hucrelerinde acgik¢a azaldigl yapilan ¢alismalarda
gosterilmigtir [101]. Bu durum bize PKOS’ta infertilite sebeplerinden birinin de bu
oldugunu disundurar. Calismamizda LIF proteinin  PKOS’lu  hasta

endometriumunda azaldigini gostermemiz bunu dogrular niteliktedir.

HOXA10 ile ilgili 2021 de Japonya’da yapilan bir ¢caligsmada, metforminin
PKOS endometriumunda in vivo ve insan endometrial hiicre hatlarinda in vitro

androjen reseptori (AR) ve HOXA10 ekspresyonuna etkisi incelenmis ve
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PKOS’taki anormal endometrium Uzerinde dogrudan bir etkiye sahip oldugu
bulunmustur [102]. Bu calisma sadece ¢ tane PKOS hastasl incelenerek
yapilmis biz ise 24 tanesi PKOS olmak tUzere toplam 36 hastalik bir ¢calisma ile
bunu gosterdik. 2019'da Zhai J. ve ark., miRNA’lar yolu ile HOXA10 sayisinda
degisiklikler oldugu ve buna metforminin etki edebilecegini bu sayede
endometrial reseptivite ve infertilitede metforminin iylestirici etkisinin
olabilecegini gostermiglerdir [103]. Biz de yaptigimiz bu c¢alismada metformin
kullanan PKOS hastalarinda endometrial reseptivite belirteci olan HOXA10'u
artmis olarak saptadik. Bu bulgular metforminin PKOS olgularinda uygun
hastalarda endometrial reseptivite ve implantasyon, dolayisiyla infertilite Gzerine

olumlu katkisi olabileceg@ini dugsundurmektedir.
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VI. SONUC VE ONERILER

Metformin verilen PKOS’lu hasta grubunun hematoksilen eozin ile boyanmis
preparatlarinin incelemesinde, bez yapisinin ve 6demin azaldidi; yuzey ve bez
epitel kalinh@inin kontrol grubuna gore artmis olmasina ragmen, polikistik over
sendromlulara goére azaldigi bulundu. Bu sonuglar, metforminin PKOS'lu
kadinlarda karsilanmamig Ostrojen ve buna bagli endometrial kalinlik ile
olusabilecek adet duzensizligi, infertilite ya da endometrium kanseri gibi

hastaliklara karsi koruyucu olarak kullanilabilecegini gosterdi.

RIPK1, RIP3, MLKL, P62’yi PKOS’lu kadinlarin endometriumunda artmis
olarak bulundu. Bir hiucre olum yolagl olan nekroptozis belirtegleri olan bu
markerlarin, PKOS’lu kadinlarin endometriumunda artmasi nekroptozisin PKOS

patogenezinde dnemli rol oynadiginin bir gostergesi olarak degerlendirildi.

Nekroptozis markerlari olan RIPK1, RIP3, P-RIPK, P-RIP3, P-MLKL, MLKL,
P62; metformin kullanan PKOS’lu hastalarda PKOS grubuna goére azalmig
bulundu. Bu sonuglar bize metforminin PKOS tedavisinde nekroptozis Gzerinden

etkili olabilecegini dusundurdu.

HOXA10 ve LIF bilinen endometrial reseptivite markerlari olup PKOS’lu
kadinlarin endometriumunda kontrol grubuna goére az bulundu. Metformin
kullanan PKOS’lu kadinlarda ise bu immunoreaktivitenin daha fazla oldugu
bulundu. Bu sonu¢ da bize metforminin PKOS’lu kadinlarda endometriyal

reseptiviteyi arttirmak icin kullanilabilecegini gosterdi.

Nekroptozis markerlarinin metformin kullanmis PKOS’lularda azalmasi,
endometrial reseptivite markerlarinin ise artmis olmasi bize metforminin
PKOS’lu hastalarda nekroptozis yolagi Uzerinden iyilestirici etkisi olabilecegini
gOsterebilir. Ancak daha genis bir hasta grubu, metforminin farkli kullanim
sureleri ile metformin kullaniminin sire ve doz bagimli hem nekroptozis
uzerinden etkileri hem de implantasyon ve infertilite ile iligkisini incelemek Utzere

daha yeni ¢alismalar yapilmasi uygun olabilir.
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Vil.  OZET

AMAGC: Bu c¢alismada metformin kullanan ve kullanmayan PKOS'lu
kadinlarin endometrium orneklerinde nekroptozis belirtecleri olan RIPK1, RIP3,
P-RIP3, P-RIP1, P-MLKL, MLKL, P62 diuzeylerinin ve endometrial reseptivite
belirtecleri olan HOXA10, LIF’in immunohistokimyasal teknik ile incelenerek bu
sonuglarin nekroptozis, metformin ve endometrial reseptivite arasindaki iligkisini
ortaya koymak, implantasyon ve infertilite Uzerine etkisini arastirmak

amaclanmistir.

GEREG VE YONTEM: Calismaya 12 PKOS, 12 Kontrol, 12 Metformin
kullanmis PKOS olmak (zere toplam 36 hasta dahil edilmistir. Menstriel
siklusun 19-22. gunleri arasinda Pipelle alinan endometrial drneklerin histolojik
ve immunohistolojik degerlendirme yapilacak kismi %10 formalin c¢ozeltisine

konularak Histoloji ve Embriyoloji Laboratuvarina génderilmisgtir.

BULGULAR: Nekroptozis, PKOS'lu kadinlarin endometriumunda artmis
bulunurken metformin kullanan PKOS’lu kadinlarin endometriumunda daha az
artmis bulundu. Endometrial reseptivite, PKOS’lu kadinlarin endometriumunda
azaldi fakat metformin kullanmis PKOS’lu kadinlarin endometriumunda daha az
azalmis bulundu. Nekroptozis ve endometrial reseptivite arasinda paralel bir
iliski olabilecegini dusundurdu.

SONUG: PKOS'lu kadinlarda artan infertilitenin bir nedeni de endometrium
dokusundaki artmis nekroptozis olabilir. Metformin kullanmis PKOS
hastalarinda, kullanmayan PKOS hastalarina gére daha az nekroptozis
gorulmesi metforminin, bu yol Uzerinden iylestirici Ozellik gosterebilecegini
dusundurmaustir. Ancak endometriumda artan nekroptozisin infertiliteye sebep
oldugunu gosteren daha fazla sayida hasta ve genis kapsamli c¢alismalara

ihtiyag vardir.

ANAHTAR KELIMELER: PKOS, Nekroptozis, Metformin, Endometrial

reseptivite
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VIll.  ABSTRACT

AIM: This study aimed to investigate the levels of necroptosis markers
RIPK1, RIP3, P-RIP3, P-RIP1, P-MLKL, MLKL, P62 and endometrial receptivity
markers HOXA10, LIF in endometrial samples of PCOS women who used and
did not use metformin using immunohistochemical techniques, to reveal the
relationship between necroptosis, metformin and endometrial receptivity, and to

investigate the effects of these results on implantation and infertility.

MATERIALS AND METHODS: A total of 36 patients were included in the
study, 12 PCOS, 12 Control, and 12 Metformin-using PCOS. The endometrial
samples taken with Pipelle between the 19th and 22nd days of the menstrual
cycle were placed in 10% formalin solution and sent to the Histology and
Embryology Laboratory for histological and immunohistological evaluation.

RESULTS: Necroptosis was found to be increased in the endometrium of
women with PCOS, but less so in the endometrium of women with PCOS who
used metformin. Endometrial receptivity was found to be decreased in the
endometrium of women with PCOS, but less so in the endometrium of women
with PCOS who used metformin. It suggested that there may be a parallel

relationship between necroptosis and endometrial receptivity.

CONCLUSION: One of the reasons for increased infertility in women with
PCOS may be increased necroptosis in the endometrial tissue. The fact that
less necroptosis was observed in PCOS patients who used metformin compared
to PCOS patients who did not use it suggests that metformin may have a
healing effect through this pathway.However, more patients and more
comprehensive studies are needed to show that increased necroptosis in the

endometrium causes infertility.

KEYWORDS: PCOS, Necroptosis, Metformin, Endometrial receptivity
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