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1. OZET

Polikistik over sendromu genellikle dogurganlik ¢agindaki kadinlarda
stk goriilen, santral sinir sistemi, overler, hipofiz, bobrek {istii bezleri ve
ekstraglanduler dokular arasindaki etkilesimlerin bozulmasi sonucu ortaya g¢ikan
kronik seyreden, yasam kalitesini olumsuz yoOnde etkileyebilen endokrin bir
bozukluktur. Calismamizda Apigenin ve Chrysin, tek baslarina ve kombin
yapilarak DHEA ile olusturulmus PCOS iizerindeki potansiyel terapdtik etkileri
arastirilmistir.

21 giinliik 48 adet Wistar Albino tiirii disi sigan SHAM, PCOS,
PCOS+AGN, PCOS+CH, PCOS+KOMBIN sekilde 5 farkli gruba ayrildi. Over
dokusu ve plazmada FSH, LH, PROG, KNG, IL-18, IL-1p, IL-13, IFN-y, EREG,
IGFBP3, inhibin ve insiilin diizeyleri ELISA yontemiyle 6lciildii. Over
dokularindaki SOD, GPx, CAT aktiviteleri ve MDA diizeyleri spektrofotometrik
yontemlerle tayin edildi.

Tedavi gruplarinin plazma LH, FSH, LH/FSH ve PROG diizeyleri
PCOS grubu ile karsilastirildiginda plazma LH diizeyleri AGN ve KOMBIN
gruplarinda anlamli olarak azalirken, FSH ve LH/FSH oranindaki azalmalar
anlamli  bulunmamistir. Doku FSH, LH, LH/FSH ve PROG diizeylerine
bakildiginda doku LH’de PCOS grubuna kiyasla tedavi gruplarindan KOMBIN
grubunda anlamli bir azalma gozlendi.

Tedavi gruplarmin plazma INH, EREG, IFN-y diizeyleri PCOS
grubuyla kiyaslandiginda artis goriilmiistiir fakat anlamli bulunamamistir. Plazma
ve doku IGFBF-3 diizeyleri CH ve PCOS grubunda SHAM grubuna kiyasla anlamli

yuksekken, AGN grubunda anlamli bir azalis vardir. Tedavi gruplarimin doku
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IFN-y diizeyinde ise PCOS grubuyla karsilastirildiginda anlamli bir artig
gozlenmistir.

Tedavi ajani uygulanmis olan siganlarin plazma IL-18 ve IL-13
degerlerinde PCOS grubuna gore anlamli bir azalma vardi. IL-13 seviyesinde en
onemli azalma AGN grubundadir. Doku IL-18’de PCOS grubuna kiyasla anlaml
bir azalma varken, IL-1B’da CH ve KOMBIN gruplarinda anlaml1 bir azalma
vardir.

Plazma SOD, GPx aktiviteleri SHAM grubu ile PCOS grubu
kiyaslandiginda anlamli plazma CAT aktivitesi ve MDA diizeyleri PCOS grubunda
anlamli olmayan bir artis gozlendi. Doku SOD, CAT, GPx aktiviteleri ve MDA
diizeylerinde ise SHAM grubuna kiyasla PCOS grubunda anlamli olmayan bir
azalma gorilmistr.

Sonug olarak, DHEA ile olusturulmus PCOS over dokularinda AGN ve
KOMBIN kullanimimnin, overlerdeki kistik yapilari etkin bir sekilde azaltabilecegini
inflamasyon, oksidatif stresi, hormonlar1 baskilayabilecegi bdylece PCOS’un
tedavisinde etkin bir rol oynayacag diisiiniilmektedir.

Onemli bir saglik sorunu olan PCOS tedavisindeki giincel yaklagimlarla
beraber yeni ila¢ ¢aligmalarina katki saglayacagi ve bu ilag tedavileri ile beraber
modern tip yontemlerinin de kullanilmasina yardimci olacag diisliniilmektedir.
Yapilan biitiin tedavilere ek olarak yeni bir terapotik ajan olan Apigenin ve

Chrysin’in tedavilere onciiliik edecegi diislintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Dehidroepiandrosteron, Polikistik Over Sendromu, Apigenin,

Chrysin
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2. ABSTRACT

Investigation of Potential Therapeutic Effects of Apigenin and Chrysin on

polycystic ovary syndrome rat model

Polycystic ovary syndrome is a chronic condition that can negatively affect
the quality of life, which is usually common in women of fertility age and is caused
by the deterioration of interactions between the central nervous system, ovaries,
pituitary, adrenal glands, and extra glandular tissues. Our study investigated the
potential therapeutic effects of Apigenin and Chrysin on polycystic ovary syndrome
created with DHEA by combining alone.

48 Wistar Albino-type female rats for 21 days will be divided into 5 different
groups: SHAM, PCOS, PCOS+AGN, PCOS+CH, PCOS+KOMBIN. FSH, LH,
PROG, KNG, IL-18, IL-1B, IL-13, IFN-y, EREG, IGFBP3, Inhibitor, and Insulin
levels were measured using the ELISA method in ovarian tissue and plasma. SOD,
GPx, CAT activities, and MDA levels in ovarian tissues were determined by
spectrophotometric methods.

Plasma LH, FSH, LH/FSH, and PROG levels of the treatment groups
decreased significantly in agn and KOMBIN groups compared to the PCOS group,
while reductions in FSH and LH/FSH rates were not significant. When tissue FSH,
LH, LH/FSH, and PROG levels were looked at, a significant decrease was observed
in the KOMBIN group of treatment groups compared to the PCOS group in tissue
LH.

Plasma INH, EREG, IFN-y levels of treatment groups increased compared
to the PCOS group but were not significant. Plasma and tissue IGFBF-3 levels were

significantly higher in CH and PCOS group compared to the SHAM group, while
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there was a significant decrease in the AGN group. A significant increase was
observed in the tissue IFN-y level of the treatment groups compared to the PCOS
group.

There was a significant reduction in plasma IL-18 and IL-13 values of the
rats who had been treated with a treatment agent compared to the PCOS group. The
most significant reduction in IL-13 level is in the AGN group. While there was a
significant decrease in tissue IL-18 compared to the PCOS group, there was a
significant decrease in CH and KOMBIN groups in IL-1p.

Plasma SOD, GPx activities Compared to the SHAM group and PCOS
group, significant plasma CAT activity and MDA levels increased significantly in
the PCOS group. Tissue SOD, CAT, GPx activities, and MDA levels decreased
significantly in the PCOS group compared to the SHAM group.

As aresult, it is thought that the use of AGN and KOMBIN in PCOS ovarian
tissues created with DHEA can effectively reduce cystic structures in the ovaries,
suppress inflammation, oxidative stress, hormones, thus playing an active role in
the treatment of PCOS.

It is thought that it will contribute to new drug studies with current
approaches in the treatment of PCOS, which is an important health problem; and
will help to use modern medicine methods along with these drug treatments. In
addition to all the treatments, apigenin and Chrysin, a new therapeutic agent, are
thought to lead the treatments.

Keywords: Dehydroepiandrosterone, Polycystic Ovary Syndrome,

Apigenin, Chrysin
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3.GIRIS

3.1. Tanim

Polikistik over sendromu (PCOS) c¢ogunlukla reprodiiktif cagindaki
kadinlarda goriilen, santral sinir sistemi, overler, hipofiz, bobrek {istli bezleri ve
ekstraglanduler dokular arasindaki etkilesimlerin bozulmasi sonucu meydana gelen
kronik seyreden, yasam kalitesini negatif yonde etkileyen endokrin bir bozukluktur
(1,2). Folikiil say1s1 > 12, hacmi >10 cm?, over boyutu 2-9 mm ¢apinda ise polikistik
over olarak tanimlanmaktadir (3) (Sekil 1).

3.2. Tarihge

PCOS’da ilk tanimlama 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan
yapilmistir. Stein ve Leventhal amenore, hirsutizm, kilo artisi ve biiylimiis
polikistik overleri 4’ii obez olmak {izere 7 olgu tanimlamiglardir (4).

1958 yilinda McArthur, Ingersoll ve Worchester PCOS goriilen kadinlarda
idrar liiteinlestirici hormon (LH) diizeylerinin yiiksek oldugunu ortaya koymuslar,
daha sonralar1 yiiksek LH diizeyleri PCOS tanisinda kullanilmaya baslanmaistir (5).

1980°de ortaya konulan tanida da yliksek testosteron ve LH seviyelerine
bakilirken, serum LH/FSH (folikiil stimiilan hormon) oraninin da LH y06niinde
yiikseldigini ortaya konuldu (6).

3.3. Insidansi

PCOS, dogurganlik ¢agdaki kadinlarda yaygin goriilen endokrin bozukluk
olup ovarian hiperandrojenemi olarak da isimlendirilir. Prevelans1 genel olarak %6-

8 civarinda olmakla birlikte, farkli tan1 kriterlerine gore degisebilmektedir (7).



Sekil 1. Polikistik overlerin anatomik (A), patolojik (B) goriintiileri

3.4. Tam Kriterleri

PCOS tani kriterlerinin belirlenmesinde pek ¢ok arastirmaci farkli goriisler
ortaya atmistir fakat kesin tan1 tam olarak ortaya konulmamistir. Son zamanlarda,
PCOS igin 3 temel tanimlama yapilmistir.

3.4.1. National Institutes of Health (NIH) 1990 kriterleri (8)

* Kronik anovulasyon

* Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizmin olmasi
Her iki olgunun bir arada bulunmasi gerekir.

3.4.2. ESHRE- ASRM Rotterdam 2003 kriterleri (9)

2003 yilinda tanimlanan ve su anda PCOS tanisinda sik kullanilan kriterlerdir.

» Ultrasonografide (USG) polikistik over goriintimii

* Anovulasyon ve / veya oligoovulasyon

+ Klinik ve/ veya biyokimyasal hiperandrojenizm
Bu kriterlerden ikisinin olmasi PCOS tanisi i¢in yeterlidir.

3.4.3. Androgen Excess Study (AES) 2006 kriterleri (10)

* Klinik/biyokimyasal hiperandrojenizm

* Oligoanovulasyon ve / veya polikistik overler

* Diger androjen asirilig1 veya benzeri hastaliklarin uzaklastiriimasi

3.5. Klinik ve Laboratuvar

PCOS c¢ogunlukla puberte doneminde baslayan menstrual diizensizlikler



(amenore, oligomenore, disfonksiyonel uterus kanamasi), hiperandrojenizm
bulgular1 (hirsutizm, ciltte yaglanma, akne, erkek tipi sa¢ dokiilmesi) ve infertilite
ile bu bulgulara ilave obezite ile karsimiza ¢ikmaktadir (Tablo 1). Akantozis
nigrikans ve nadiren de olsa virilizasyon bulgular1 fizik muayenede tespit edilebilir.
PCOS goriilen kadmlarin  %20’sinde diizenli bir menstrual dongiiniinde
olabilecegini bildirilmistir (11).

Tablo 1. PCOS’daki belirtiler ile goriilme sikliklar: (11)

Belirti ve bulgular Sikhik

Hirsutizm 9%60- 90
Oligomenore %50- 90
Infertilite %55- 75
Polikistik over %50- 75
Obezite %40- 60
Amenore %?25- 50

Anormal uterus kanamasi %30

Akne %25

Normal menstrual dongii 902

PCOS'da en ¢ok goriilen hiperandrojenizm bulgusu olan hirsutizm Ferriman-
Gallwey metodu ile degerlendirilir (12). Viicudun toplam 9 alaninda (gene, gogiis
bolgesi, sirtin iist-alt kisimlari, tist-alt abdomen, kol ve bacaklarin iist kisimlar) kil
dagilimi 0-4 arasinda bir skorlama yapilarak Ferriman- Gallwey skoru
degerlendirilir (Sekil 2). Bu skor 6 ve iizerinde bir skorlama yapildiginda hirsutizm
tanist konulur. Hiperandrojenizme bagli olarak akne, ciltte yaglanma gibi tanilar

goriilebilir, ancak bu tamilar i¢in bu gibi klinik bulgularin olmasi sart degildir



(13,14). PCOS’ da artan kil gelisimi genellikle iist dudak, boyun bdlgesi ve yiiziin
yan kisimlarindan ¢eneye dogru yayilim sekildedir. Artan hiperandrojenizm ile
erkek tipi kellik ve sa¢ dokiilmesi olabilir. Obezite gibi androjenlerin fizyolojik ve
hiicresel aktivitelerini degistiren durumlar da kil biliylimesinin artisina sebep
olabilmektedir. Bu artislarla beraber SHBG seviyesinin azalmasi ile beraber serbest

testosteronun artigina sebep olurlar (15).

FAEAGAER
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Sekil 2. Ferriman-Gallwey skorlama skalas1

PCOS’da menstrual bozukluk menstrual kanamanin seyrek, diizensiz veya
hi¢c olmamasi seklinde goriilmektedir (16). Diizensiz menstrual kanamanin nedeni
Ostrojen miktarinin yumurtlama yetersizligine bagli olarak siirekli artmasi ve
Ostrojenin progesteron ile karsilanmamasidir (12). PCOS tanisi konulan kadinlarin
yaklasik %Z20’sinde amenore goriliir, hastalarin %5-10’nunda ise diizenli bir
ovulasyon fonksiyonu tespit edilir (16).

PCOS’un olusmasinda en biiylik neden yumurtlama yetersizligi sonucu
olusan infertilitedir ve yumurta yetersizligi goriilen kadinlarin %75'inde PCOS
goriilmektedir. Kendiliginden ve tibbi yardimla olusan gebelik oranlari1 azalmigstir
(17). Kilo fazlalhigi, diisiik riskindeki artis ile birliktedir. Genel olarak PCOS
goriilen kadinlarin PCOS goriilmeyen kadinlara gére daha fazla diisiik riskine sahip

oldugu gosterilmistir. Bu sonu¢ PCOS’taki yliksek LH konsantrasyonun sebep



oldugu bozulmus oosit ve embriyo kalitesine bagli olabilecegi diisiiniilmektedir
(18,19,20).

Klinik olarak PCOS diisiiniilen olgularda tanm1 ultrasonografik ve
biyokimyasal bulgularla desteklenebilir. Laboratuvarda hem over hem de adrenal
bezden kaynakli androjenik hormonlarin artisiyla karakterize hiperandrojenemi
tespit edilir (21,22).

Diizenli bir dongiideki hormonal degisikliklerin aksine siirekli anovulasyona
sahip olan PCOS goriilen kadinlarda, seks steroidlerinde (0strojen, progesteron,
testosteron) ve gonadotropinler de "sabit hal" oldugu goriilmiistiir. PCOS'lu
hastalarda Ostrojen ve androjenin giinliik olarak sentez miktar1 artmig olmast LH
uyarisina  baghdir (23). Dolasimda testosteron (T), Ostradiol (E2),
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) ve progesteron (PROG) diizeyleri
yiiksektir. Overlerden dogrudan T salgilanirken DHEAS'i tamamina yakini bobrek
iistli bezlerden salgilanir (24). PCOS goriilen kadinlarin yarisindan fazlasinda
DHEAS yiiksek gortiliir. PCOS olgularda hiperandrojenemide adrenal bez etkili
olsa da asil kaynak overlerdir (25). Overlerdeki androjen biyosentezi sirasindaki
endokrin etkilesimler aciklanabilse de temeldeki biyokimyasal defektler tam olarak
aciklanamamaktadir.

Diizenli bir menstrual siklusu olan kadinlar ile siirekli olarak anovulasyon
goriilen PCOS'lu kadimnlar karsilagtirildiginda LH'in konsantrasyonu ¢ok yiiksek,
FSH konsantrasyonu ise diisiik ya da normalin altindadir (26). Artmis LH
miktarindan ziyade, biyoaktif LH oraninda artis olmast da 6nemlidir. Yiiksek LH
ile diisiitk FSH seklinde goriilen gonadotropin tablosunun gonadotropin salgilayici

hormon (GnRH) salgisin1 artirmast sonucunda hipofizde kismi olarak bir duyarlilik



kayb1 sonucu olmasiyla miimkiindiir (27). Hipotalamus ve hipofiz bezindeki bu
duyarlilik artigina, Ostron diizeyinin yiikselmesi sonucu oldugu diisiintilmiis, fakat
son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda seks hormonu baglayan globulin (SHGB)
konsantrasyonun azalmasinin da bu konuda etkin bir rolii olabilecegi bildirilmistir
(28). Serbest Ostradiol diizeyindeki yiikselme LH diizeyi ile pozitif korelasyon
gosterir.  SHBG, karacigerden sentezlenen, {iretimi testosteron tarafindan
baskilanan, tiroksin ve Ostrodiol tarafindan uyarilan bir proteindir. PCOS'lu
kadinlarin yaklasik yarisinda artmis olan testosteron ve yiiksek insiilin diizeylerinin
karaciger tizerinde etkisiyle SHBG %50 civarinda azalmis bunun sonucunda da E2
diizeyleri artmaktadir (27). PCOS'da total dstrojenin artmasi, periferik dokularda
andostenodion'un E2 ye c¢evrilmesi sonucu olusur (26,29). FSH tam olarak
baskilanmadigindan siirekli yeni folikiiller olusturmakta fakat bu folikiiller tam
olgunluga ulasamadiklarindan ovulasyon olmamaktadir. Bu nedenle 2-8 mm
capinda c¢ok sayida folikiiller kistler olusmaktadir. Folikiiler tam
olgunlasamadigindan granuloza tabakasinin yapist bozulmamakta, overin stroma
boliimiinde bulunan teka hiicrelerinde varligini siirdiirmekte ve bu hiicreler ise
androjen salgilamaya devam eder. Artan LH diizeyine yanit olarak androjen sentezi
hizlanir. Daha sonra kisir dongii ile yiikselmis androjen diizeyleri ekstraglandiiler
olarak androjenden Gstrojen doniisiimii artar, SHBG sentezini baskilayarak dstrojen
diizeyinin yilikselmesine neden olur. SHBG’de azalma, serbest testosteronda iki
kata yakin bir artisa neden olur (23). Lokal olarak androjenin bloke olmasi siirekli
olarak anovulasyon halinin devam etmesinin en ©6nemli sebebidir. PCOS’Iu
kadinlarin %10'u ile %30'unda prolaktin (PRL) yiiksek olabilir (30).

PCOS'da obezite %40-60 oraninda goriilmektedir. Obezitede ¢ogunlukla



bel/kalca oraninin artmasiyla santral obezite goriiliirken PCOS'lu kadinlara daha
riskli durumlart beraberinde getirmektedir. Agirlik yoniinden eslestirilmis saglikli
kontrollere gore normal viicut agirligina sahip PCOS hastalarinda bel/kalga orani
artmistir (31). Viicut kitle indeksi (VKI) obezite tanisina en ¢ok ve sik kullanilan
bir indeksidir. VK1 araliklar1 genellikle su sekilde tanimlanmistir; 18,5-24,9 kg/m?
normal kilolu, 25-29,9 kg/m? yiiksek kilolu ve 30-39,9 kg/m? obez seklindedir (32).
Cogu hastada menstrual bozukluk baslamadan oOnce belirgin kilo artist
goriilmektedir (33). Ayrica akantozis nigrikans adi verilen dermatolojik lezyonlar
da gortlebilir. Bu dermatolojik lezyon kadife gibi koyu plaklar seklindedir. Bunlar
boyun arkasindaki deri kivrimlari, parmak bogumlari, meme alti, dirsek
bolgelerinde goriiliir. Obez ve hiperandrojenik kadinlarda genellikle vulvada
bulunur (34,35).

PCOS'da pelvik USG 6nemli olmakla beraber tani i¢in sart olmamaktadir
(36). Dogurgan yastaki 257 saglikli kadinlarda yapilan bir caligmada; pelvik
USG'de %23 polikistik over (PCO) goriilmiistiir. Yine benzer sekilde PCOS’lu
hastalarinin bir kisminda USG’de normal overler goriilmiistiir (37,38). PCOS'da
klasik USG goriiniimii overler bilyilimiis, her overde 2-8 mm'lik en az 10 folikiil

olmasi (Sekil 3) ve overin stromasinin belirgin bir sekilde artmasi seklindedir (39).

a-PCO goriintiisii b- Normal over
Sekil 3. Ultrasonografide PCO ve normal over goriintiisti



3.6. Etiyopatogenez
PCOS, cevresel ve genetik etmenlerin etkilesimiyle ortaya ¢ikmis sik

goriilen ve farkli bircok 6geden olusan bir hastalik olarak degerlendirilir. PCOS
patofizyolojisinde =~ gonadotropin  sekresyon  dinamigindeki  bozukluklar,
steroidogenez defektleri, insiilinin salinim ve etkisinde bozukluklara bunlara ek
olarak da genetik faktorler 6n plana ¢ikmaktadir (40).

3.6.1. Gonadotropin Sekresyon Defektleri

PCOS’un temel patofizyolojik ozelliklerinden biri GnRH sekresyon
dinamigindeki degisikliklerdir. Normal bir dongiide dongiiniin ilk giinlerinde
hipofiz bezinin 6n lobundan salgilanan FSH'in, sentezinin ve saliniminin artistyla
folikiiler uyarilir bdylece Ostrojenin sentezinde yiikselis baslar. Yiikselmekte olan
Ostrojen negatif feedback mekanizmasiyla FSH’in salinimin1 azaltmaya galigir.
Ostrojen seviyesi de belirli bir seviyeyi gectiginde hipofizden LH salgilanmaya

baslar ve LH piki ovulasyonu harekete gecirir (Sekil4) (41,42).

Erken Folikuler fazda hormonal etkilesimler
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FSH
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Sekil 4. Saglikli bireyde hormonal etkilesimler (42)



Kronik 0Ostrojen iiretiminin, pozitif feedback mekanizmasiyla gonadotrop
hiicrelere etki etmesi ile GnRH frekansini artirmasiyla %35 oraninda LH artis1 ve
bunun sonucunda meydana gelen anormal serum gonadotropin seviyeleri vardir.
LH'daki bu artig hipotalamik bir bozukluga baghdir (43,44,45).

PCOS hastalarinda ise LH ve FSH hormonlar1 salgilanirken aksakliga ugrar.
LH teka hiicrelerinde yiiksek oranda androstenedion ve androjen yapimina neden

olur (Sekil 5) (46,42).

PKOS'ta Hormonal Etkilesimler
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Sekil 5. PCOS’taki hormonal degisiklikler (42)

3.6.2. Steroidogenez degisiklikleri
Steroidogenez bozuklugu, fonksiyonel over hiperandrojenizmine bagl
olarak ortaya ¢ikan intraoveryan da goriilen androjen fazlaligidir (47). PCOS’da
adrenal/over bez steroidogenezinde bir¢ok degisiklik bulunmustur (48). Sagliklh
kadinlarda androjenler adrenal bez ve overlerden salgilanirken PCOS'lu kadinlarda

androstenedion overlerden salgilanmaktadir (47). Artan LH diizeyi overlerde



cAMP’n (Siklik adenozin monofosfat) artmasiyla steroid yapida olan androjenlerin
tiretimini olumsuz yoniinde etkileyerek folikiil olusumunda duraklamaya neden
olmaktadir. GnRH agonistlerinin PCOS'lu kadinlarda saglikli kadinlara gore
kullanilmast overlerdeki teka hiicrelerinde yiikselmis androstenedion ve 17(OH)-
progesteron goriilmesi bu hiicrelerde yeniden steroidogenez farkliligini (sitokrom
P450c17 gen over ekspresyonu) diisiindiirmektedir. LH'in bu sistemi segici olarak
etkilemesi ¢ok yiiksektir (48). Teka hiicrelerinde Insiiline Benzer Biiyiime Faktorii-
1 (IGF-1), Insiiline Benzer Biiyiime Faktorii-2 (IGF-2) ve insiilin reseptorleri
bulunur ve bu reseptdrlerin uyarilmasinin androjen iretiminde etkisi oldugunu
gdstermistir (49). Insiilinin etkisi tam olarak bilinmemekle beraber, yiiksek insiilin
diizeylerinin diizeltilmesi, LH'da herhangi bir degisiklik olmaksizin serum androjen
diizeylerinde bir azalma gostermistir.

PCOS’da adrenal bezin artmis androjen iiretimini bagh hastalarin
%20-50’sinde artmis DHEAS ve 11B(OH)-androstenedion seviyeleri tespit
edilmektedir (50). Fakat adenokortikotropik hormon (ACTH) seviyeleri normal
oldugu icin farklihik ya ACTH’ye yanittan kaynaklanabilir ya da adrenal bezin
ACTH dis1 faktorler tarafindan uyarildig: diisiiniilebilir. Genetik faktorler de goz
oniinde bulundurulsa da (51) artmis adrenal androjen sentezinin PCOS
patogenezindeki yeri net olarak tanimlanamamastir.

3.6.3. Insiilin salimim ve etki bozukluklari

Hem zayif hem de obezite goriilen PCOS hastalarinda insiilin direnci ile
birlikte dengeleyici hiperinsiilinemi ¢ok karsilasilan bir bulgudur. PCOS'da insiilin
rezistansinin degerlendirilmesinde toplumsal Ozellikler ile kullanilan 6l¢iim

yontemlerinin sonuclar iizerinde énemli etkisi vardir (52). PCOS’da insiilin etki
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anormallik mekanizmalar1 tam olarak bilinmemektedir (53). Burghen ve arkadaslari
1980 yilinda obez PCOS'lu hastalarda insiilin yiiksekligi ile hiperandrojenizmin
pozitif lineer korelasyonunu ilk kez bulmalarinin ardindan birgok ¢alismada zayif
ve obez PCOS hastalarinda insiilin rezistansi goriilmiis, fakat ne obezite ne de tek
basina artmis androjen PCOS'daki insiilin etki bozuklugunu agiklayamamaktadir
(53,54). Her PCOS'lu kadinda insiilin rezistansi olmadig1 gibi, insiilin rezistansi
6l¢iimii de PCOS tani kriterleri arasinda bulunmamaktadir (52). PCOS’da insiilin
rezistansi ve yliksek instilin diizeyleri overde androjen sentezini ve ayrica SHBG
seviyesinin azalmasiyla serbest testosteron seviyesini arttirmaktadir (Sekil 6).
Insiilin rezistansi inceleyen bazi calismalarda, insiilinin reseptére baglanmasi
normal iken, insiilin-aracili glukoz transportunun azalmis oldugu (artmis serin

fosforilasyonuna bagli postreseptor defekt) saptanmistir (53).

Insiilin rezistansi ve hiperinsiilinemi

- v ¥
¥ SHBC vapmm Torm*ananimjm —p| LHFSH =bmm
yapmm -+ bozkdugu
‘ Hiperandrojenizm —— | Anovulasvon

TS

PCOS

Sekil 6. Insiilin rezistansi ve hiperinsiilineminin PCOS taki rolii

3.7. Genetik temeli

PCOS’da genetik faktorlerin patogenezinde onemli bir rol iistlendikleri
konusunda siiphe olmamakla beraber, kalitsal yapinin net bilinmemesi nedeniyle
genetik Ozelliklerin arastirilmasina neden olmustur. PCOS genetigine iliskin

caligmalarda ortaya ¢ikan sorunlar, primer etiyolojinin yeterince agik olmamasi,
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fenotip tanimlarinin yetersizligi, calisma gruplarinin farkli olmas1 ve ¢ok sayida
aday genin bulunmasi seklinde sayilabilir (55,56). PCOS, cevresel faktorlerin ve
farkli gen etkilesimlerinin sonucu olusan bir bozukluk gibi goriinmektedir. Yapilan
calismalarda ikiz ¢aligmalari, erkek fenotip, ailesel yigilim ve ¢evresel faktorler
tizerinde duruldugu 6zellikle goriilmektedir (56,57).

3.7.1. Erkek Fenotipi

PCOS’lu olgularin ailelerine iligkin kesin olarak belirtilmis erkek fenotipinin
bulunmamasindan, PCOS’un genetik kaynagi konusundaki c¢alismalardaki
ilerleyisi sinirlandirmustir. ilk yapilan ¢alismalarda erkeklerde goriilen erken sag
dokiilmesi PCOS'lu kadinlarin  karsiligt  olarak  gdosterilmig fakat bu
dogrulanamamuistir. Ayrica PCOS'lu kadinlarin babalarinda ve erkek kardeslerinde
ise artmig DHEAS seviyesi, insiilin rezistansi erkek fenotipi olarak onerilmistir
(58,59).

3.7.2. ikiz Calismalan

PCOS'un genetigine iligskin arastirmalarda, ¢ift yumurta ikizleri genlerin
%350'sini paylasirken tek yumurta ikizleri tiim genleri paylasirlar. Tek yumurta
ikizlerinde PCOS'un ¢ok goriilmesinin nedeni genetik etkiden dolayidir (60,61).

3.7.3. Ailesel Yigilim
PCOS'lu kadinlarin aile bireylerinde tip 2 diyabet goriilme siklig1 toplum

ortalamalarina gore yiiksektir (62,63). Yilmaz ve arkadaglari, PCOS'lu kadinlarin
ebeveynlerinde bozulmus glukoz tolerans siklig1 %40-%52 olarak bildirmislerdir
(64). Baska bir ¢calismada PCOS'lu kadinlarin aile bireylerinde tip 2 diyabet 1,2 kat
daha yiiksek bulunmustur (65). Yapilan baska bir ¢alismada PCOS'lu 18 kadin ve

kontrol grubundaki kadinlar karsilagtirildiginda oligomenorenin artmis insidansini
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gostermistir. Bu ailelerin erkek bireylerinde erken yasta kellige giden sag
dokiilmesinin de goriildiiglinii bildirmislerdir. Bu ¢alismada kalitim seklinin
otozomal dominant oldugunu da belirtmislerdir (66). PCOS'lu bireylerin ailelerinde
hiperandrojenemiye ek olarak insiilin rezistansi da goriildiigiinii bildirmislerdir.
Yildiz ve arkadaglar1 Tiirk popiilasyonunda, 52 PCOS hastas1 ve 102 akrabasi
tizerinde yaptiklar1 calismada yas, cinsiyet, menopoz Oncesi ve sonrast durum gibi
kriterlere gore olusturulan kontrol gruplari ile PCOS’lu hastalarin akrabalarini
karsilastirmislardir. PCOS'lu kadinlarin anneleri, kiz ve erkek kardeslerinde insiilin
direncinin daha sik oldugu, ayrica PCOS'lu kadinlarin anne ve kiz kardeslerinde
serum androjen seviyelerinin yliksek oldugunu bildirmiglerdir (67). Yine baska
yapilan bir ¢aligmada PCOS'lu kadinlarin kiz kardeslerinde, artmis LH degerleri ve
hiperandrojeneminin oldugunu gostermislerdir (68). PCOS olmayan kadinlarin
ailelerinde bu tiir bir genetik etki yoktur (69).

3.7.4. Cevresel Faktorler

PCOS'da ailesel yigilim genetik kokeni gostermekle beraber cevresel
faktorlerle de olustugu kabul edilmistir (70). PCOS'un yasam tarzi, beslenme ve
egzersiz gibi c¢evresel faktorlerle de iliskili olabilecegini belirtmislerdir.
Beslenmede alinan tekli ya da ¢oklu doymamais yag asitlerinin sendromun ¢ikisini
etkileyebilecegini bildirmislerdir (56,71,72).

3.8. PCOS’da Baz1 Aday Genler

PCOS etiyolojisinde bugiine kadar yapilan arastirmalarda genetik faktorlerin
de etkili oldugunu gosteren calismalar giderek artmaktadir (73,74). Bu yapilan
aragtirmalarda gonadotropin faaliyeti, steroid hormon sentezi, karbonhidrat

metabolizmas1 ve enerji faaliyetlerinin diizenlenmesinin yan1 sira insiilin
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metabolizmasinda da rol oynayan genlerdir (75,76). Kaliim sekli heniiz agiga

cikmamakla beraber, olasilikla birden fazla genin etkilendigi karmasik bir endokrin

bozukluk oldugu diisiiniilmektedir. Bu endokrin bozuklukta rol oynayan aday

genlerden bazilar1 Tablo-2’de gdsterilmistir.

Tablo 2. PCOS’taki aday genler (77)

Aday gen Kromozom Polimorfizm
yerlesimi
Steroid hormon iliskili genler
Androjen reseptor geni (AR) Xqll-12 (CAG)n
Seks hormon baglayici globulin 17p12-13 (TAAAA)n
(SHBG)
Ovaryan ve adrenal steroidogenez genleri
CYP 1la 15923-24 (tttta)n
CYP 21 6p21.3 Heterozigot CYP
21
mutasyonlari
CYP 17 10g24.3 Promotor bolge
T/C
CYP 19 15p21.1 Aromataz SNP 50
Insiilin metabolizma genleri
Insiilin geni (INS) 11p15.5 Variable Tandem
Repeats (VNTR)
Insiilin reseptor geni (INSR) 19p13.3 Ekson 17 C/T
Insiilin reseptdr substrat (IRS) 2q36 Gly972Arg
Calpain 10 2q37 Single Nucleotide
Polymorphism
(SNP)
—44,-43,-19,63
Gonadotropin metabolizma genleri
LHB 19q13.32 Trp8Arg
lle15Thr
Follistatin 5qll1.2 D5S474, D5S623
D5S822
Enerji metabolizmasi genleri ve diger genler
Leptin 7q31.3 (ttttt)n ins
Adiponektin 3q27 Ekson 2 T45G
TNFa 6p21.3 -308G/A
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3.9. Polikistik Over Sendromu ve Uzun Dénem Saghk Riskleri

PCOS kronik anovulatuvar infertilitenin en sik goriilen nedeninin yaninda
kadin hayatin1 olumsuz yonde etkileyen ve genel sagligi i¢cin uzun donemli saglik
riskleri de goriilen bir durumdur. Goriilen uzun dénem saglik riskleri; glukoz
intoleransi ve Tip 2 Diabetes Mellitus (DM), dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik
(KVH), jinekolojik maligniteler ve hipertansiyondur (HT).

3.9.1. Glukoz intoleransi ve Tip 2 Diyabet

PCOS’lu kadinlarda bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 diyabet gelisimi
yoniinden artan risk altindadir. Viicut kitle indeksi (VKI), yas, artmis bel/kal¢a
orani, artmis bel ¢evresi ve birinci derece aile fertlerinde diyabet oykiisii PCOS’da
diyabet risk faktorleri arasinda sayilabilir (78). Yapilan bir¢cok ¢alismada PCOS
goriilen kadinlarda bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 diyabet birlikte goriilme
siklig1 9%35-40 arasindadir (79). PCOS’da tanisi konulamayan diyabet orani ise
%10°dur (78). Bu sebeplerden tip 2 diyabet gelisimi PCOS agisindan bagimsiz bir
risk etmeni goriilmekle beraber tiim PCOS hastalarinin diyabet acgisindan
aragtirilmasi onerilmektedir. PCOS'da glukoz anomaliliklerinin
degerlendirilmesinde ve tan1 konulmasinda kullanilan en iyi metot oral glukoz
tolerans testidir (80). Sonug olarak yapilan arastirmalar 15181nda PCOS'lu kadinlar
ve ailelerindeki bireylerde glukoz metabolizmasi bozukluklar1 yoniinden yiiksek
risk tagidiklarin1 gostermektedir.

3.9.2. Hiperlipidemi ve Kardiyovaskiiler Hastalik

Kandaki lipid seviyelerinin normal siirlardan yiiksek olmasina hiperlipidemi
denir (81). PCOS olan hastalarda genellikle %70 ve ftzeri hiperlipidemi

goriilmektedir (82,83,84). Insiilin direncinin tipik lipid bulgusu Diisiik Yogunluklu
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Lipoprotein’nin (LDL) Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein (HDL) oranindaki artis,
artmig serum trigliserid seviyeleridir. Obez olmayan PCOS’lu kadinlarda bile HDL
diizeyinin de diisiik oldugu saptanmistir. Obezite, hipertansiyon, diyabet ve
hiperlipidemi varlig1 nedeniyle ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler hastaliklardaki risk
artmaktadir (Sekil 7). Ancak PCOS’lu kadinlar kardiyovaskiiler hastaliklar
acisindan arastirildiginda, koroner arter hastaligi, karotis arter tabakasi kalinlig
yani ateroskleroz (damar sertligi) gibi hastaliklarin yasitlarina gore daha erken
donemlerde olusturduklart disiiniilmektedir (85,86,87). Sonu¢ olarak, PCOS
kardiyovaskiiler hastalik acisindan bir risk faktorii olarak degerlendirilmelidir.

3.9.3. Hipertansiyon

Hipertansiyon, kalp hastaliklarinin olugsmasinda tek basina bagimsiz bir risk
faktoriidiir (90). Yapilan calismalarda tireme cagindaki PCOS’lu kadinlarda
hipertansiyon (HT) goriilse bile 6zellikle PCOS ge¢misi olan postmenopozal
kadinlarda saglikli kadinlara kiyasla hipertansiyonda belirgin yiikseklik
gorililmiistiir ve ilerleyen zamanlarda hipertansiyon riski 3 kat daha fazladir (88,89).

3.9.4. Kanserler

PCOS’lu kadinlarda hipertansiyon ve tip 2 diyabet risklerine ek olarak mens
kanamasi olmamasi nedeniyle hiperdstrojenizm, obezite ve anovulasyon sonucu
progesteron salgilanmamasi kanser riskini artirmaktadir (91,92,93,94). PCOS’lu
kadinlarda goriilen menstrual diizensizlik ve infertilite, endometrial hiperplazi ve
karsinom riskini artmasina neden olmaktadir (95).

3.9.4.1. Endometrium kanseri

Endometrium her mens kanamasinda rahim i¢inden dokiilen dokudur.

Menstruel diizensizligi olan kadinlarda ii¢ ayda bir endometriumun doékiilmesi
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gerekir (96). Kadin genital kanserleri arasinda ikinci sirada goriiliir ve hastalarin
%4’iine 40 yas altinda, %5-30’una 50 yas civarlarinda tan1 konulmaktadir (97).
Endometrium kanseri olusumunda; tip 2 diyabet, obezite, infertilite ve
hipertansiyonun neden oldugu ve bu durumun PCOS ile iligkili oldugu
bilinmektedir. PCOS’lu kadinlarda yiiksek Ostrojen seviyeleri ve anovulasyondan
dolay1 endometrium kanseri ve endometriyal hiperplazi riski artar (98,99) (Sekil 7).
Yapilan arastirmalara gore PCOS’lu kadinlarda endometrium kanser riski PCOS
goriilmeyen kadinlara gore daha fazla oldugu gorilmiistiir (100).

3.9.4.2. Meme Kanseri

Meme kanserinin patogenezinde de PCOS’un semptomlar1 arasinda yer alan
hiperandrojenizm, infertilite ve obezite mevcuttur (101). Hiperandrojenik
kadinlarda serum testosteron, plazma SHBG diizeyinde azalma ve serbest
Ostrojenlerin artmasi meme kanserini artiran nedenlerdir. Son yapilan ¢aligmalarda
insiilin direnci ve hiperinsiilineminin meme kanseri i¢in bir risk etmeni olabilecegi
belirtilmistir (102). PCOS’da meme kanseri goriilme riski tartisma konusu olsa da
androjen hormonlarinin yiiksek oldugu kadinlarda plazma SHBG seviyesinde
azalma, serum testosteron ve Ostrojenin artmasinin sonucu olarak meme kanseri
riskinin artmis oldugu diisiintilmiistiir (103).

3.9.4.3. Over Kanseri

Androjen aktivitesinin asir1 artmasi, over kanserinin etiyolojisinde yer
almaktadir. Dolayisiyla PCOS’da goriilen hiperandrojenizm overlerin malignite
riskini artirmaktadir (104). PCOS’lu kadinlarda, over kanseri riskinin artis1 erken
menars, nulliparite, gec menopoz gibi nedenlerden ileri gelmektedir. PCOS ve over

kanseri ile ilgili ¢ok az sayida calisma vardir ve bu c¢alismalar ¢eliskili sonuglar
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icermekte ve tasariminda problemi olan ¢alismalardir (105).

HIPERLIPIDEME
HIPERTANSIVON
GLUKOZ INTOLERANSI
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Sekil 7. PCOS’un patofizyolojisi, klinik semptomlar1 ve uzun dénem risklerinin
sematik gdsterilmesi

3.10. Polikistik Over Sendromu ve Infertilite

Infertilite, ¢iftlerin en az bir y1l siireyle korunma olmadan diizenli cinsel iligki
sonucu gebeligin olmamas1 durumuna denir (106). PCOS’un primer nedeni
anovulasyon sonucu olusan infertilitedir (Sekil 7). Yapilan ¢calismalarda PCOS taki
LH konsantrasyonun yiiksek olmasi sonucu bozulmus oosit ve embriyo kalitesine
bagli olabilecegi diisiinlilmektedir. LH sebebi nedeni belli olmayan bir
mekanizmayla dollenme ve erken donemde gebelik kayiplariyla baglantilidir
(107,108,109). Kilo artis1 ile beraber diisiik riski de artmaktadir. Genel olarak

PCOS’lu kadinlarda goriilen diisiik riski PCOS goriilmeyen kadinlara gore daha
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yiiksek orandadir. Yapilan arastirmalarda PCOS’lu kadinlarda yiiksek LH
konsantrasyonuna bagli olarak bozulmus oosit gelisimlerinden kaynakli
yumurtlama sorunu tedavi edildikten sonra gebelik olusabildigi gézlemlenmistir
(110).

3.11. Polikistik Over Sendromu ve Obezite

Obezite, PCOS'lu hastalarda ¢ok rastlanan bir durumdur. Bu durum genetik
faktorler, fiziksel aktivite ve diyetle alakasi vardir. Erkege benzer viicut tipi obezite
ve kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkilidir ve obeziteden daha onemli bir
belirleyicidir (Sekil 7). PCOS’u ve yumurtlama sorunu olan kadinlarda obezite
%350’nin lizerindedir (111). Normal ovulasyonu olan kadinlarda obezite viicutta ii¢
soruna neden olmakta ve bu sorunlar zayiflama ile diizelebilmektedir;
1. Serbest Ostradiol ve testosteron seviyelerinin yiikselmesine neden olan SHBG
seviyelerinde azalma.
2. Periferde androjenlerin dstrojenlere aromatizasyonunda artis.
3. Overlerin stroma dokusundaki androjenlerin sentezini uyararak insiilin
seviyesinde ylikselme

Erkek tipi obezite, visseral mezenterik ve abdominal bolgede yag birikimi

sonucu olugmaktadir. Erkek tipi obezite ovulasyonu olmayan hiperandrojenemik
kadinlarda sik goriilen bir bulgudur. Bu yag dokusu katekolaminlere kars1 duyarl
insiiline karst duyarsiz oldugundan metabolik bakimdan daha aktiftir. Yag
dokusunun bu artis1 ile beraber insiilin diizeyine artig, diyabet, glukoz toleransinda
bozukluk ve androjenlerin artis1 goriilmektedir. Androjenlerin bu sekilde artisi
SHBG seviyesini diislirerek E2 ve serbest testosteron seviyesinin artisina neden

olmaktadir (112). Viicutta obezitenin goriilmesi durumunda olumsuz lipid,
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lipoprotein profillerinde bozukluk ve hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler bakimdan
risk faktorlerinin oldugu goriilmektedir. Kalp ve damar hastaliklarindan korunmada
HDL-2 diizeyleriyle uyumlu bel/kal¢a orani oldugu belirlenmistir (113). Eger
bel/kalca oran1 0,85'den fazla ise erkek tipi bir yaglanma goriiliir. Ergenlik
doneminde asir1 kilonun olumsuz etkisi de yag birikiminin daha ¢ok merkezi
bolgelerde olmasi ile agiklanabilir (114). Var olan kilonun %5’inden daha fazla kilo
kayb1 hem androjen yliksekligini hemde yiiksek insiilin diizeylerini azaltmaktadir
(115). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) obezitenin tanis1 ve siniflandirilmasinda VKI
degerinin kullanilmasmi &nermektedir. WHO kriterlerine bakildiginda VKI ile

obezitenin degerlendirilmesi Tablo 3’de gosterilmistir (116).

Agirhk (Kilonuz)
vUCUT KITLE INDEKSI =
(VKi) Boy [metre) x Boy (metre)

Sekil 8. Viicut kitle indeksi (VK1) degeri

Viicut Kitle Indeksi kg/m>
Normalden diisiik agirlikli <185
Normal 18,5-24.9
Normalden fazla 25-29,9
_ Obezite 30-39,9
Ileri obezite > 40

Tablo 3.WHO’nun Obezite siniflandirmasi (116)

3.12. Polikistik Over Sendromu ve insiilin Rezistansi

Polikistik over sendromu goriilen kadinlarda hastaligin nedeni iizerinde
yapilan ¢aligmalarda kabul goren bir goriis olmasa da artmis androjen seviyeleri ve
buna ek olarak insiilin rezistansinin ¢ok 6nemli bir fonksiyona sahip oldugunu
kanitlanmustir (117). Insiilin direnci ile birlikte hiperinsiilinemi, teka hiicrelerinde

androjen sentezinin artigina neden olmakta ve karacigerden SHBG iiretimini
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azaltmaktadir (118). Achard ve ark. hem diyabet goriilen hemde hirgutizmli bir
kadin1 rapor etmislerdir (119). 1976 yilinda ise Kahn ve ark. ii¢ zay1f ergen kadinda
son derece dnemli insiilin direnci ve akantozis nigrikansin beraber goriildiigiiniin
belirtmislerdir (120).

Insiilin reseptdrii geninde goriilen mutasyonlar sonucu olusan insiilin direnci
ve akantozis nigrikansin beraber goriilmelerine Tip A insiilin direnci adi
verilmektedir. Bu sendroma hiperandrojenizmin eklenmesiyle de "HAIR-AN
Sendromu" ad1 verilir (121). Tip A sendromu ve HAIR-AN sendromunda instilin
reseptor geninde mutasyonlar goriilse de PCOS'da insiilin reseptor geninde
mutasyonlar goriilmemistir (122). Insiilin reseptor genindeki mutasyonlara ek
olarak insiilin reseptoriine karsi olusan otoantikorlar da insiilin direncinin
olusumuna neden olmaktadir. Bu tip insiilin direncine de Tip B insiilin direnci denir
(120). Tip B insiilin direnci goriilen kadinlarda da akantozis nigrikans ve
hiperandrojenizm goriilmektedir. PCOS’da ise insiilin reseptorlerine karsi gelisen
otoantikorlar olmakla birlikte sik gériilmemektedir (123).

Insiilin in vitro olarak kendi reseptorii ve IGF-1 reseptoriiyle overlerde
androjen sentezini artisgina neden olmaktadir (124). Insiilin 17 alfa hidroksilaz ve
17,20 desmolaz enzim sistemi (P450c17) iizerinde uyarici bir etkisi oldugu in vivo
olarak gosterilmistir (125).

Insiilin, androjen diizeylerinin dolayli olarak da etkileyebilir. Ornegin
GnRH'a karst LH, FSH'im yanitin1 artirmasiyla androjen seviyeleri de artabilir
(126). Bununla beraber insiilin, SHBG'nin karacigerde olusumunu azaltarak serbest
testosteronun dolagimdaki miktarmin artirir bu da hiperandrojenizme neden olur

(127). Insiilin, insiilin benzeri biiyiime faktdrii baglayici protein-1 (IGFBP-1)'in
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karacigerde olusumuna engel olurken overlerde IGF-1'in baglanmasini artirabilir
(128,129). LH'!n overlerde androjen iiretimi lizerindeki etkisini ve androjen
salimimini IGF-1 artirmaktadir. PCOS’da adrenaller ve overlerde bulunan P450c17
enziminin liyaz aktivitesinde artisa neden oldugu diisiiniilmektedir (124). P450c17
enziminin aktivitesiyle beraber serin fosforilasyonu artar (130). Bdylece serin
fosforilasyonunun insiilin rezistansi gelisiminde ve androjen {iretiminin artmasinda
temel bir rol oynadigini 6ne stirmiistiir (123).

Genellikle PCOS’lu olgularda aglik kan glukozu ve glikolize hemoglobin
(HbA1c) degerleri normal diizeylerdedir. Bir gece aclik sonunda 75 gram standart
glukoz kullanilmasi ile yapilan 2 saatlik oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonrasi
(2.saat glukoz > 140 mg/dl) PCOS'lu kadinlarin yaklasik olarak %40'inda bozulmus
glukoz toleransi belirlenmistir (131,132).

Geng yastaki ya da zayif olan PCOS'lu hastalarda glukoz intoleransi
yayginligi yiiksek olsa da ailede diyabet 0ykiisii, obezite, ilerlemis yas ve 6zellikle
erkek tipi yaglanma risk faktorlerini olusturmaktadir (131,132). PCOS goriilen
kadinlarda insiilin direncini ortaya koymak i¢in kullanilabilecek bir¢ok sayida test
vardir. Bu testlerden en yaygin ve standart olarak kullanilan test 6glisemik klemp
teknigidir. Ancak bu testin uygulanma zorlugu nedeniyle kullanilmamistir (133).
Aclik glukoz testi ile glikolize hemoglobin 6l¢iimiiniin degeri de bulunamamaistir
(131,132). PCOS'lu kadinlarda insiiline kars1 duyarliligi bulmada aglik glukoz/aglik
insiilin oraninin yararli ve ¢ok daha pratik oldugu belirtilmistir (134). Birgok
aragtirmacinin onerdigi ve kullandigr yontem 75 gr glukoz ile 2 saatlik OGTT
teknigidir. Ayrica bu yonteme ilaveten bazi arastirmacilar aglik ve 60.dakika insiilin

seviyelerine bakmay1 dnermislerdir (133).
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3.12.1. insiilin Rezistansi ve Insiilin Sensitivitesinin Degerlendirilmesi

Obezite ve obezite gorilmeyen PCOS'lu kadinlarda yiiksek insiilin
diizeylerine sahiptirler fakat tiim hiperandrojenik olan PCOS'lu kadinlar yiiksek
insiilin seviyelerine sahip degillerdir. Obezite goriilen kadinlarda yiiksek insiilin
seviyeleri, yiliksek androjenik etkiler ise daha yogun goriilmektedir. Obezite
goriilmeyen fakat ytiksek insiilin diizeyleri goriilen kadinlarda diyabet olusma riski
diisiik ve ileriki yaslarda ortaya ¢ikmaktadir (135). Hiperinsiilinemik-6glisemik
klemp teknigi, insiiline karst duyarliligi degerlendirmek i¢in en giivenli yontemdir.
Yapilan diger testlerin duyarliligi ve 6zgiilliglinii belirtmek icin kullanilan bu
yontem; zor uygulanmasi, tecriibe gerektirmesi, zaman almasi ve ugrastirict olmasi
sebebiyle pratik olarak uygulanmamakta ve bu ylizden de tercih edilmemektedir
(115). Testlerin boyle olumsuz yonlerine destek olmak i¢in alternatif testlere ihtiyag
duyulmustur. Insiilin sensitivitesinin degerlendirilmesindeki testler;
Sik damara girmeyi gerektirmeyen, kullanish testler;
1. Oral glukoz tolerans testi (OGTT)
2. Aclik insiilin diizeyi (Al)
3. Homeostatik model degerlendirme (HOMA)
4. Aclik glukoz / Aglik insiilin oran1 (AG/Al)
5. Kantitatif insiilin sensitivite indeksi (QUICKI)
Sik damara girmeyi gerektiren ve dolayisiyla pratik olmayan testler;
1. Sik 6rneklenen intravendz (IV) glukoz tolerans testi
2. Insiilin tolerans testi (ITT)
3. Insiilin sensitivitesi testi (IST)

4. Siirekli glukoz inflizyonuyla model degerlendirme (CIGMA)
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3.12.1.1. Achikta uygulanan testler

3.12.1.1.1. Ac¢hik insiilin (AT)

Hastalar arasinda farklilik gdstermekle beraber aclik insiilin degeri 24
pU/ml’nin {istliinde olan hastalar, insiiline kars1 direncgli oldugu kabul edilir (136).
Bununla birlikte 13 pU/ml degerinin tizerinde olan degerler de insiilin direnci
bakimindan kabul edilmektedir. Yapilan bazi arastirmalarda, farkli vakitlerde ii¢
kez 6l¢timii yapilan aglik insiilin degeri ortalamasinin daha degerli oldugu yoniinde
goriislerini bildirmislerdir (137).

3.12.1.1.2.Achk glukoz (AG)/ A¢lik insiilin (AT) oram

1998 yilindan beri PCOS'lu kadinlarda insiilin direncinin tespitinde
kullanilan, duyarhilik ve dzgiilliigiiniin yiiksek oldugu bilinen AG (mg/dl) / Al
(uU/ml) oran1 ¢ok sik kullanilan basit bir testtir. Insiilin direnci ile bu deger ters
orantili ve deger distiik¢e insiilin direncinin derecesi artmaktadir. Bir¢ok
aragtirmada 4,5'un altinda bulunan degerlerin PCOS’lu hastalarda insiilin direncinin
teshisini koymak i¢in %95 duyarlilik ve %84 ozgiillik gosterdigi bildirilmistir
(138). Glukozun birimi mmol/l olarak alindiginda 0,33’iin altinda bulunan degerler

insiilin direncini gostermektedir. Hiperglisemik olan olgularda duyarlilik diiger.

3.12.1.1.3. Homeostatic Model Assessment (HOMA-IR)

HOMA-IR indeksi = (aglik glukoz x aglik insiilin) / konsantrasyon olarak
hesaplanir. Glukoz birim olarak mg/ dl olarak alinirsa konsantrasyon 405 alinmali
eger glukoz birimi mmol/l olarak alinirsa konsantrasyon 22,5 olarak alinmalidir.
HOMA indeksinin degeri insiilin direnciyle dogru orantilidir ve indeks degeri ne
kadar yiiksekse insiilin direnci de bir o kadar yiiksektir. Hiperglisemik hastalarda

HOMA-IR indeksinin dogru ve anlamli sonug géstermesi, AG/Al degerine gore
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onemli bir istiinliik saglamaktadir. HOMA-IR degerinin 3,8'in iizerinde olmasi
insiilin direncini gostermektedir (139,140). Saglikli bireylerde HOMA-IR degeri
2,7’den kiiclik olmalidir. Yapilan baz1 c¢aligmalarda Tiirk toplumunda
HOMA-IR nin 2,4-2,7 degerinin iizerindeki degisik dereceler insiilin direncini
gosterir (138).

3.12.1.1.4. Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI)

QUICKI= 1/ [log (AG)+log (Al)] olarak hesaplanir. HOMA-IR indeksi gibi
hem hiperglisemik hem de normoglisemik hastalarda kullanilan bir testtir. QUICKI,
insiilin direncinin belirlenmesinde iyi bir duyarlilik ve 6zgiilliilk gdsteren standart
degeri belli olmayan, degerlendirme asamasinda olan bir indekstir. Bu indeks
instilin direnciyle ters orantilidir ve indeks diistiik¢e insiilin direncinin derecesinde
artis gozlenmektedir (141).

3.12.1.2. Klemp teknikleri ve insiilin yiikleme testleri

3.12.1.2.1. Hiperinsiilinemik-oglisemik klemp teknigi

Bir koldan sabit bir hizda insiilin infiizyonu yapilirken diger koldan da glukoz
inflizyonu yapilir ve 30 dakika araliklarla plazma glukoz diizeyine bakilarak belirli
bir seviyede tutulmaya calisilir (139). Insiilin direng derecesi islem sirasina gore
dokularin glukoz alim giicliyle ters orantilidir. Yani, iglem sirasinda dokularla
alinan glukoz ne kadar diisiik ise, insiilin direnci bir o kadarda ytiksektir.

3.12.1.2.2. Insiilin sensitivite testi

Insiilin, glukoz ve somatostatin, dnceden belirlenmis sabit oranlarda 150-180
dakika boyunca siirekli olarak damara infiize edilir. Testin son 30 dakikasinda
oOl¢iilen bireyin ortalama plazma glukoz degeri insiilin direnci derecesini yansitir.

Bu test diger testlere kiyasla daha fazla zaman almakta ancak daha az sayida damara
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giris gerektirmektedir. Yapilan bu testte, glukojenik hormonlarin diizeyleri
artacagindan yanlis sonuglar olabilir, bu durumu 6nlemek ig¢in somatostatin
eklenebilir.

3.12.1.2.3. Insiilin tolerans testi

Kisa etkili olan insiilin direk damardan (bolus) yapildiktan sonra, plazma
glukoz degerinin diigme hizina bakilir. Bolus yapildiktan sonra ilk 15 dakika i¢inde
insiilin ve glukoz degerlerine birka¢ kez bakilmaktadir.

3.12.1.3. Sadece glukoz yiiklemesi gerektiren testler

3.12.1.3.1. Sik 6rneklenen IV glukoz tolerans testi (FSIVGTT)

Intravendz glukoz tolerans testi yapilarak elde edilen glukoz ve insiilin
degerlerinden glukoz duyarliligini belirleyebilen testtir. Yapilan bu testte glukoz
damardan glukoz verilir ve 3 saat icerisinde plazma glukoz diizeyine yaklagik
olarak 25 kez bakilir. Uygulanma zorlugu nedeniyle kullanigl bir test degildir.

3.12.1.3.2.Siirekli glukoz infiizyonuyla model degerlendirme testi
(CIGMA)

Glukoz intoleranst, insiilin rezistansi ve beta hiicre fonksiyonu hakkinda bilgi
veren bir testtir. Sabit bir hizda damardan glukoz verilerek yapilir; 0, 50, 55 ve 60.
dakikalarda glukoz, C-peptid ve insiilin seviyelerine bakilip ortalamalar1 alinarak
insiilin direnci ve B hiicre fonksiyonu degerlendirilir.

3.12.1.4. Oral glukoz tolerans testi

75 veya 100 gr glukoz oral olarak verildikten sonra 2-4 saat i¢inde farkli
araliklarda glukoz ve ilaveten insiilin degeri bakilir. Bu testte kriter olarak 0, 30, 60
ve 90. dakikadaki glukoz degerleri alinabilir, glukoz ve insiilin oranina bakilabilir

veya belli bir denkleme gore 0. ve 120. dakikadaki glukoz, insiilin degerleri dikkate
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alinarak insiilin sensitivite indeksi (IS1 0,120) cikartilabilir (140, 142).
3.13.Polikistik Over Sendromu ve Hormonlar

3.13.1. Folikiil Stimiilan Hormon (FSH)

FSH, a ve B zincirlerinden olusan glikoprotein hormon ailesinin bir {iyesidir
ve hipofizin 6n lobundan sentezlenmektedir (143). 89 aminoasitten olusan FSH’1n
a zinciri aktif degildir. Spesifik olarak biyolojik aktivite goriilen B zinciri ise 115
aminoasitten olugsmaktadir. Hipotalamustan salgilanan GnRH, hipofizin 6n
lobundan FSH, LH ve PROG salinimin1 uyararak kan dolagimina geger (Sekil 9).

Bu hormonlar hedef organdaki reseptore baglanir ve hiicresel aktiviteyi baslatir.

Hipotalamus
GnRH

Ostrojen ve
Progesteron

Sekil 9. FSH ve testosteronun hormonal diizenlenmesi (144)

FSH, liremede onemli bir role sahiptir. Disi iireme sisteminde, ovaryumun
agirhginin artmastyla folikiillerin gelisimini ve Ostrojen salinimini saglar. Ayrica
ovulasyondan da sorumludur. Erkek iireme sisteminde ise testislerdeki Sertoli
hiicrelerinin androjen baglayan protein (ABP) iiretmesini saglayarak iireme
zamanlarini diizenler (145).

PCOS goriilen hastalarin serum FSH seviyeleri normal insanlara gore diisiik,

LH seviyeleri ise yliksektir. Bu nedenle LH/ FSH oran1 PCOS hastalarinda
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genellikle 3:1 oldugu goriiliir (146,147). PCOS hastalarinin overlerinde kalict
androjen seviyesi baskin folikiil olusturmasa bile overlerde bulunan bu kii¢iik
folikiiller E2 salgilayabilir. Kanda androstenediondan olusan estron artisi, biiyilik
miktarlarda Gstrojen salgilanmasini saglar ve belirli bir seviyede E2, hipotalamus
ve hipofiz bezi lizerinde olumlu bir geri bildirim etkisi olan LH’a etki ederek artar.
LH seviyesi daima yiiksektir ve bu da folikiiller membranin uyararak artisi
androjenler {tiretir. Boylece LH’nin Ostradiol salgilanmasini artirmadaki roliinii
engelleyerek PCOS hastalarinda yumurta olgunlasma bozukluguna neden olabilir
(148).

3.13.2. Liiteinlestirici Hormon (LH)

LH, hipofizin 6n lobundan salgilanan protein yapili bir hormondur. 92
aminoasit igeren bu hormon bir o ve bir B alt biriminden olusarak islevsel proteini
olustururlar (149).

LH, disilerde biiylimiis olan folikiillerin yirtilarak olgunlasan yumurtanin
atilmast (ovulasyonu baslatir) ve yirtilan folikiiliin sar1 cisme (korpus luteum)
doniismesini saglar. Korpus luteumdan progesteron ve Ostrojen salinimi uyarir.
Folikiillerin olgunlagsmasindan ovulasyona kadar LH ve FSH birlikte etki
gosterirler. Erkeklerde ise testisin Leydig hiicrelerinin fonksiyonlarimi artirarak
prostatin bliylimesini ve androjen salimimi uyarir. LH, Leydig hiicrelerinde
testosteron tiretimini saglar (150).

PCOS goriilen kadinlarda, ¢cogunlukla serum LH diizeyleri daha yiiksek
bunun aksine FSH diizeyleri diisiik veya normalin alt sinirindadir. Béylece LH/FSH

orani da artmaktadir (151).
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3.13.3. Progesteron (PROG)

Progesteron, 21 karbonlu ve ovaryum orjinli bir steroid hormondur. Bu
hormon ovulasyondan sonra olgun folikiiliin yerinde olusan korpus luteum’dan
salgilanir. Progesteron, rahim i¢i duvari kalinlagmasini ve buradaki bezlerin
gelisimini saglayarak daha fazla salgi yapmalarina neden olur. Progesteron,
hipofizin 6n lobundan salgilanan LH’1n etkisiyle salgilanir (150).

Progesteron gebeligin siirdiiriilmesi i¢in gerekli bir ana hormondur. Uterus
kas dokusunun uyarilarin1 azaltip kasilmasini zorlastirir, bu kasilma kas doku
salgisinin artmasini saglar. Uterus agzinda bulanan bezlerin salgisinin 6zelliklerini
ve birlesimini degistirir. Boylece dollenen yumurtanin uterusa kolay bir sekilde
tutunmasi i¢in gerekli ortami hazirlar. Ayrica progesteron diger hormonlarla
beraber meme dokusunu gelistirerek dogum sonrasinda dokudan siit salgilanmasini
da saglar (152).

PCOS’lu kadinlarda FSH sentezinin yetersiz, LH sentezinin de yiiksek
olmasindan GnRH salgisin1 azaltmak i¢in yliksek PROG seviyelerine ihtiyag
duymaktadir. Fakat FSH’in az sentezlenmesi ovulasyon yokluguna neden
olacagindan PROG seviyeleri diisiik seyreder (153).

3.13.4. Dehidroepiandrosteron (DHEA)

DHEA, daha ¢ok adrenal bezlerden salgilanan androjenik bir hormondur.
Kadinlarda az miktarda da overlerde salgilanmaktadir. Cogunlukla adrenal
bezlerden dehidroepiandosteron siilfat (DHEA-SOs) seklinde, geriye kalan kiigiik
bir kismi ise serbest formda salgilanir. DHEA-SO4‘in konsantrasyonu, serbest
formunun yaklasik 100 kat1 kadardir. DHEA ve DHEA-SO4 formlar1 arasinda bir

korelasyon oldugundan, serbest olan formun Sl¢limiine nadiren ihtiya¢ duyulur.
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DHEA, diisiik androjenik aktiviteye sahip olmasina ragmen, periferik dokularda
degisikliklere ugrar ve yiiksek androjenik hormonlara, androstenodion, testosteron
ve dihidrotestosterona doniistiiriilir. DHEA-SO4, ayn1 zamanda periferik dokularda
Ostrojene de doniisebilmektedir (154).

Erkeklerde DHEA hormonu sayesinde killanma meydana gelir. Kadinlarda
ise DHEA, kadinlik hormonuna doniismektedir. Eger kadinlarda kellik, asirt
killanma, kisirlik, akne ve mensden kesilme gibi durumlar goriildiigiinde DHEA
hormonu seviyelerine bakilir. Yani DHEA diizeyleri testosteron ve Ostrojen
seviyelerini etkilemektedir. DHEA bu hormonlarin onciiliidir.

PCOS’lu kadinlarin saglikli kadinlara gére daha yliksek DHEA diizeylerine
sahiptir. Yiiksek olan DHEA seviyeleri %20-50 oraninda daha belirgindir. Uzun
stireli GnRH antagonist tedavisi ile DHEA seviyelerinde azalma meydana gelmistir
(155).

3.13.5. Ostrojen

Ostrojen, kadinlarin menstrual dongiide 5nemli rol oynayan steroid yapili bir
cinsiyet hormondur. Yapisindaki iki hidroksil grubunda dolay: estradiol (E2) olarak
simgelenmigstir (Sekil 10). Ovaryumdaki folikiil hiicreleri tarafindan salgilanir.
Kaynagi ovaryum oldugundan plazmada SHBG’e baglanarak tasinmaktadir. Ureme

cagindaki kadinlarin serumlarinda 6strojen baskindir (150).

OH

HO

Sekil 10. Estradiol’ {in agik formiili
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Kadinlarda farkli donemlerde salgilanan i{i¢ ana Ostrojen; Ostradiol (E2),
ostriol (E3) ve ostron (E1)' dur. Menars ile menopoz arasinda etkin olan
estradiol’dur. Ostrojen kadinda, sesin incelmesi, kalga bdlgesinde yaglanma ile
birlikte meme biiyiimesi ve meme basinin renginde koyulagsma, genital bolgede
killanma gibi ikincil seks karakterlerini gelistirir. Ergenlik donemindeki kizlarda
viicut hatlar1 yuvarlaklasir. Ostrojen yumurtaliklarin hacmini artirir, rahimi i¢ ve
distan kalinlastirir, vajinanin boy olarak uzamasina ve i¢indeki hiicreler kayganligi
saglayan mukus maddesinin salgilanmasini saglar. Hipofizden salgilanan FSH ve
LH hormonlar1 ergenlik cagindaki gen¢ kizlarda overleri uyararak Ostradiol
salgisint baglatir. FSH ve LH, yumurtlayan kadinlarda ostrojen iiretimini
diizenlemektedir. Ostrojen sadece iireme ve cinsiyet fonksiyonlar1 disinda kemik
gibi diger organlar lizerine de 6nemli etkilere sahiptir (156).

PCOS’lu kadinlarda yiiksek LH diisiik FSH seklindeki anormallikten dolay1
GnRH salgisinin artigindan dolayr androjen sentezi hizlanir (158). Daha artan
androjen sentezi ile birlikte androjenin Ostrojene doniigiimii artar ve SHBG
sentezini baskilar. Boylece LH seviyesindeki yiikselme ostradiol seviyesindeki
yiikselmeye neden olmaktadir (157).

3.13.6. Testosteron (T)

Testosteron hem erkekte hem de kadinda bulunan androjen steroid yapili bir
hormondur. Testosteron erkeklerde birincil olarak testis Leydig hiicrelerinde,
disilerde ise yumurtaliklarda iiretilir. Cok az bir miktarda ise bdobrekiistii
bezlerinden de salgilanmaktadir. Birincil erkek cinsiyet hormonudur (159,160).

Testosteron, FSH ile birlikte etki gostererek erkek ve disi iireme hiicreleri

olusumunu saglamaktadir (161). Kan dolasiminda bulunan testosteron serum
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proteinlerinden SHBG ve alblimine baglanir. Biiyiikk bir kismi bu proteinlere
baglanarak tasinir. Yalniz %1-2’si kanda serbest halde bulunur (162).

PCOS’lu kadinlarda obezite Ozellikle abdominal yag ve yiliksek glukoz
intolerans1 insidansi yliksek testosteron seviyeleri ile iligkilidir (163). Ayrica
PCOS’lu kadinlarin yumurtaliklarinda insiilin direnci ve hiperandrojenizmin
testosteron iiretimini artirmaktadir. Yiiksek testosteron seviyeleri anovulasyonlu ve
hirsutizmli kadinlarda goriiliir (164).

3.13.7. Prolaktin (PRL)

Prolaktin, hipofiz bezinin 6n lobu tarafindan salgilanan 199 aminoasitlik bir
peptid hormonudur. Laktasyonda etkilidir ve annelik duygusunun gelisimini saglar.
Laktasyonun yani sira, gonadotropin salgilanmasi, menstrual siklus ve iireme
fonksiyonlar1 tizerine, bobreklerden su, sodyum ve potasyumun disar1 atilmasini da
etkiler. Genetik bir bozukluk varsa hiperprolaktinemi goézlenir (165). Prolaktin
salgilanmasinda artis oldugunda menstrual siklus bozulmakta ve bazen kanama
tamamen kesilebilmekte ya da kanamada artig goriilebilir. Normal bir menstrual
siklusta folikiiller fazdan luteal faza dogru seviyesi giderek yiikselmektedir.

PCOS’lu kadmlarin %10-%30’unda prolaktin seviyesi yliksek goriilebilir.
Artan prolaktin seviyesi, galaktore, GnRH salgisin1 azaltarak oligomenore-amenore
ve adrenal bezi uyararak DHEA’da artis ile beraber sekonder hirsutizme neden
olabilmektedir (166).

3.14. Polikistik Over Sendromu ve Protein Yapili Hormonlar

3.14.1.Insiilin-benzeri biiyiime faktérii baglayici protein-3 (IGFBP-3)

Insiilin benzeri biiyiime faktérii baglayici protein (IGFBP), insiilin benzeri

biiyiime faktorii 1 (IGF-1) tasimada sorumlu olan bir proteindir (167). Ayrica

32


https://en.wikipedia.org/wiki/Insulin-like_growth_factor_1
https://en.wikipedia.org/wiki/Insulin-like_growth_factor_1

IGFBP'ler IGF reseptor sinyallemesini tetiklemeden igsel biyoaktivite
uygulayabilir. IGFBP-1 ve IGFBP-3 glukoz homeostazinda rol oynamaktadir
(168). IGFBP-3 ile retinoid X reseptorii (RXR)-a transkripsiyon faktorii glukoz
homeostazinda onemli bir yere sahiptir (169). Bu sebeple IGFBP-3, glukoz
homeostazin1 degistirebilir. RXR-o0, c¢esitli glukoz ve lipid metabolizmasi
enzimlerinin transkripsiyonel regiilasyonunda yer alan niikleer bir protein olan
peroksizom proliferatdr ile aktive olan reseptor y (PPARY) i¢cin dnemli bir baglanma
ortagidir. PPARY yag dokusunun g¢ogalmasi, glukoz homeostazi, karsinojenez,
hiicre dongiisii kontrolii, damar sertligi ve inflamasyonda 6nemli fonksiyonu olan
diizenleyici bir proteindir. Baslica meme bezi, yag doku ve bagirsakta
bulunmaktadir. Ayrica damar endoteli, diiz kas hiicresi, kan hiicrelerinde
kullanilmaktadir. PPARy, bir RXR-aktif heterodimere doniistiiriildiiglinde ve bir
hedef gen yanitlayicisi ile etkilesime girdiginde, endotel hiicrelerinde ve diiz kasta
Nuclear Factor kappa B (NF-kB) ekspresyonunu inhibe eder ve sitokin sentezini
azaltir. Yag dokuda bulunan ve insiilin rezistansi ile iliskili bir proinflamatuvar
sitokin olan TNF-o’nin neden oldugu glukoz alimindaki kisitlanma ve riboniikleik
asit (RNA) ekspresyonundaki artisina karsi ters etki gosterir. Ayrica, glukoz
tastyicisi tip 4 (GLUT4)’iin PPARY tarafindan ekspresyonu, hiicre i¢ine glukoz alim
siireci igin gereklidir. Iskelet kasinda ise yag asidi pargalanmasina neden olmakta
ve glukoz alimu ile birlikte glikojen sentezini uyarmaktadir.

PPARy, PCOS'lu kadinlarin goriilen insiilin direncinde ¢esitli roller oynar ve
IGFBP-3 ile iligkilendirilebilir. Bununla birlikte, PCOS'lu kadinlarda IGFBP-3 ile

insiilin direnci arasindaki iligkiyi aragtiran az sayida ¢alisma vardir (170).

33



3.14.2.Epiregulin (EREG)

Epiregulin (EREG), epidermal biiyiime faktorii (EGF) ailesinin bir iiyesi olup
46 aminoasit kalintisindan olugur. Epiregulin 5280,1 g/mol formiil agirligina sahip
polipeptit yapisinda bir molekiildiir. EREG, EGF protein ailesinin bir tiyesini kodlar
ve bu kodlanan protein, EGFR bir ligand:1 olarak ve ERBB4 (v-erb-b2 reseptorii
tirozin kinaz 4'iin onkogen homolog) bir ligand1 olarak da islev gorebilir (171).

EREG, oosit olgunlasmast ve gelisimi, pre-implantasyonun yani sira
embriyonun uterusa gomiilmesi, plasentasyon igin gebe uterusun yeniden
sekillenmesi, hiicre ¢ogalmasi ve farklilagmasi ile ilgilenir (172).

PCOS'lu kadinlarda, EREG seviyeleri normal siklusa sahip kadinlarin EREG
seviyelerine gore daha yiiksektir, bu da PCOS'un siirdiiriilmesinde EREG'in rol
oynadigini diisiindiirebilir. EREG, Ostrojen sentezini baskilayarak EGF'nin antral
folikiil biiytimesini engellemekte bu da PCOS hastalarinda folikiil yokluguna neden
olabilir. Bu nedenle, PCOS'lu kadinlarda EGF sentezinin diizenleyici
mekanizmalarindaki bozulmanin anovulatuvar infertiliteye neden olabilecegi
varsayilmaktadir (173).

3.14.3.Inhibin (INH)

Inhibin (INH), kadinlarda over graniiloza hiicrelerinde, erkekte testisin sertoli
hiicrelerinden sentezlenen ve salgilanan bir peptid hormondur. Ayrica beyin, kemik
iligi, hipofiz, plasenta ve bobrekte de az miktarda salgilanir. Inhibin, birbirinden
farkli disiilfid baglariyla birlesmis alfa ve beta birimleri denilen iki peptidten
olusmaktadir. B alt grubu Inhibin A ve Inhibin B olarak ayrilmaktadir. Fizyolojik
olarak aktif sekilleri bu iki dimerik formlardir. Kadinlarda her iki izoform

bulunurken erkeklerde ise dominant olarak inhibin B yapilir (174).
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Inhibin gamet olusumunu diizenler. Bu diizenlemede hipofizden salgilanan
FSH ile negatif bir feedback iliskisi vardir. Ergenlige kadar diisiiktiir, ergenlikte
yiikselir ve menopozda tekrar diiser (175). FSH graniiloza hiicrelerinden inhibin
salgisini artirir ve FSH salgilanmasi Inhibin tarafindan baskilanir. Yani FSH,
Inhibinin yapimini ve sekresyonunu inhibe eder (174).

PCOS’lu kadinlarin overleri saglikli kadinlarin overlerinden daha fazla
Inhibin salgilayabilir. Inhibin salgilama potansiyeli PCOS’Iu kadinlardaki yiiksek
Ostrojen seviyeleri ile LH-FSH seviyelerindeki dengesizlikten de sorumlu olabilir.
Bu nedenle PCOS’lu kadinlardaki Inhibin A ve Inhibin B seviyeleri saglikli
kadinlara gore yiiksek goriilmiistiir (175).

3.14.4.Kininojen (KNG1)

Kininler i¢in Oncii proteinler olan kininojenler (KNG1), kan pihtilasmasi,
vazodilatasyon, diiz kas kasilmasi, kardiyovaskiiler ve bdobrek sistemlerinin
diizenlenmesinde rol oynayan biyolojik olarak aktif polipeptitlerdir (176).

KNG, inflamasyonun 6nemli bir diizenleyicisi olarak da iglev gérmektedir.
Vaskiiler gecirgenligi ve inflamatuvar mediyatdrlerin salinimini artirabilir. PCOS
olusumunda ve gelisiminde kronik inflamasyonun rol oynayabilecegi bilindiginden
KNG1'nin iireme hastaliklarinin olusumu ve gelisimi ile yakindan iliskisi oldugu
bulunmustur. PCOS hastalarinda KNG1 seviyesinin diisiik fakat yumurtalik
graniiloza hiicrelerindeki KNG1 olusumu ise yiiksektir (177).

3.15. Polikistik Over Sendromu ve inflamasyon Biyobelirtecler

3.15.1. interlokin-18 (IL-18)

IL-18, insanlarda IL18 geni tarafindan kodlanan bir protein olup IL-1 siiper

ailesine ait proinflamatuvar bir sitokindir (178). Hem kan hiicreleri {ireten hem de
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kan tiretmeyen birgok hiicre, IL-18 iiretebilme potansiyeline sahiptir (179). IL-18
ilk olarak karacigerdeki yerlesik makrofajlar olan Kupffer hiicrelerinde goriildii.
Ayn1 zamanda IL-18, endotel hiicreleri, keratinositler ve intestinal epitel hiicreleri
yapisal olarak olusturur (180). IL-18 hem dogustan hem de sonradan kazanilmis
bagisikligr diizenleyebilir ve diizensizligi ise inflamatuvar veya otoimmiin
hastaliklara da sebep olabilir (181). IL-12 ile birlesimiyle interferon gama (IFN-y)
tiretimini baglatmak i¢in CD4*, CD8" T hiicreleri ile dogal katil hiicreler (NK)
tizerinde de etki etmektedir. Tip Il interferon ile diger hiicreleri aktif hale getirmede
ise onemli bir fonksiyona sahiptir.

IL-18, insiilin direnci basta olmak iizere metabolik sendrom ile yakindan
iligkili olup uzun vadede ise kardiyovaskiiler hastaliklarin da Onemli bir
belirleyicidir. Bu nedenle PCOS’lu kadinlar kardiyovaskiiler hastaliklara kars1 daha
da duyarlidir (182).

IL-18 seviyeleri, PCOS'u olan obez kadinlarda zayif kadinlara oranla ¢ok
daha ytiksektir (134). PCOS’lu obez kadinlarin endometriyumunda daha yiiksek
IL-18 seviyesinin gdzlemlendigini ve bunun sonucunda ise PCOS'lu kadinlarda
embriyonun rahime tutunmasinda basarisizlifa ve diisiige neden olmaktadir (183).

3.15.2. interlokin-13 (IL-13)

IL-13, yaklasik 10 kDa agirliginda olup glikolize olmayan bir proteindir.
IL-13, T hiicrelerinden kdken alan bir sitokindir.

Mast hiicreleri, eozinofiller, bazofiller tarafindan salgilanan IL-13, goblet
hiicrelerin ¢ogalmasi, IgE sentezi, hava yolu duyarliligt ve asir1 mukus
salgilanmasini da diizenlemektedir. Ayrica astim ve alerjik inflamasyon gibi ¢esitli

hastaliklarin da aracisidir (184).
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PCOS’lu kadmlarin IL-13 seviyeleri normal yumurtalayan kadinlara goére
daha yiiksektir (185).

3.15.3. Interlokin-1p (IL-1p)

IL-1B, proinflamatuvar etkili bir sitokin olup endotel hiicrelerinde adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu artirmastyla akut faz yanit1 aktive eder. IL-1p hiicre
cogalmasini, farklilasmasini ve programlastirilmig hiicre Oliimiinii igeren
inflamatuvar cevabin 6nemli aracilarindan biridir. IL-1p, yag doku enflamasyonunu
modiile ederek obezitedeki karaciger yaglanmasi iizerinde diizenleyici bir etkisi
vardir (186).

IL-1B, tirozin kinaz yolagina bagli bir mekanizma ile insiilin reseptor
substrat-1 ekspresyonunu azaltarak adipositlerde bulunan diger sitokinler ile
birlikte insiilin rezistansinin olusmasina neden olmaktadir (187). Gonadotropinler,
IL-1pB'y1 uyararak folikiiler teka ve graniiloza hiicreleri tarafindan LH, FSH ile
uyarilmig Ostradiol ve progesteron salgilanmasini inhibe ederek cAMP iiretimini
etkiler, bu da folikiil asamasina bagimli diizenleyici bir rol onerir. IL-1p seviyesi
PCOS’lu kadinlarin serumlarinda artig gostermektedir (188).

3.15.4. interferon Gama (IFN-y)

IFN-y ya da tip II interferon viral, bakteriyel ve bazi tek hiicreli canlilarin
olusturdugu enfeksiyonlara kars1 dogustan veya sonradan kazanilmis bagisiklik i¢in
onemli olan bir sitokindir. Ayrica makrofajlarin dnemli bir aktivatorii olup major
histo-uyumluluk kompleksi sinif II molekiil olusumunun indiikleyicisidir. IFN-y
insan lenfositlerinde, NK, CD4" ve CDS8" hiicreleri tarafindan dogustan gelen
bagisikligin bir yanit1 olarak bagisiklik olustuktan sonra iiretilmektedir (189).

IFN-y, c¢ogunlukla yumurtaliklarda bulunan folikiiller sivilarda ve
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lenfositlerde de yerlesik olarak bulunmaktadir (190). IFN-y, graniiloza hiicreleri,
yumurta hiicreleri i¢in biiyiime ve besin diizenleyicileri saglar. Buna karsilik,
merkezde bulunan yumurta hiicresi, graniiloza hiicrelerinin biiylimesini ve
farklilagmasini saglar (191). Yumurta ve graniiloza hiicreleri arasindaki bu ¢ift
yonlii etkilesim, folikiil olgunlagmasini saglamaktadir. Graniiloza hiicreleri i¢inde
meydana gelen programlastirilmis hiicre 6liimii, folikiilogenezin ayrilmaz bir
pargasidir (192).

PCOS’lu kadinlarin graniiloza hiicrelerinde daha fazla programlastirilmig
hiicre 6liimii indisans1 gorilmektedir. Bu hiicrelerde meydana gelen bu hiicre
oliimleri inflamatuvar sitokinlerinin de olusturdugu bir¢ok faktor tarafindan aktif
hale gelen kompleks bir siirectir. Bu nedenle PCOS’ lu kadinlarin serumlarinda
IFN-y seviyelerinde artis goriilmektedir (192).

3.16. Polikistik Over Sendromu ve Enzimatik Antioksidanlar

Antioksidanlar, reaktif oksijen ve nitrojen tiirevlerinin zararli etkilerini
enzimatik veya nonenzimatik yollarla engelleyen yapilar olarak bilinmektedir. Bu
antioksidan sistemlerin etkileri; indirgenmis sekilde bulunan metallerle selat
olusturmak, serbest dolasan radikallerin etkilerini engellemek, diger
antioksidanlarin ortaya ¢cikmasinda rol oynamak, gen ekspresyonunda pozitif yonde
rol Ustlenmek, doku ve biyolojik sivilarda fizyolojik olarak etki gdsterebilecek
seviyelerde bulunabilmektir. Fizyolojik olarak en etkili in vivo antioksidan enzimler
Stiperoksit dismutaz (SOD), Katalaz (CAT) ve Glutatyon peroksidaz (GPx)’dir
(193).

PCOS’un azalmis antioksidan konsantrasyonlar ile iligkisi vardir ve bu da

oksidatif bir durum kabul edilir. Artan reaktif oksijen tiirlerinin liretimi ile birlikte
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mitokondriyal O» tiiketimi ve GSH diizeylerindeki azalma, PCOS kadinlarda
mitokondriyal bir bozukluk oldugunu aciklamaktadir. PCOS goriilen kadinlarin
hiicreleri, hiperglisemiye ve C-reaktif proteine verilen yliksek yanittan kaynaklanan
bu inflamatuvar durumda artar. Hiperglisemi, mononiikleer hiicrelerden yiiksek
seviyelerde reaktif oksijen tiirlerini iiretir, bu da Timor Nekrozis Faktor-alfa
(TNF-a) salmimii aktive ederek inflamatuvar transkripsiyon faktorii olan
NF-kB'yi artirmaktadir. Sonugta, insiilin direnci aracisi olarak bilinen TNF-a
konsantrasyonlar1 daha da artar. Bu olusan sistem de insiilinin artmasina neden olan
inflamatuvar dirence ve hiperandrojenizme katkida bulunur (194).

3.16.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Siiperoksit dismutaz, siiperoksidin hidrojen perokside dismutasyonunu
katalize eden bir metalloenzimdir. Serbest olarak dolasan oksijen radikallerinin
toksisitesine karst savunma mekanizmalarini olusturur. Oksijeni metabolize eden
biitiin hiicrelerde bulunmaktadir. SOD’1n substrati olarak bilinen siiperoksit radikali
viicudun sitozol, mitokondri ve ekstraseliiler kisimlarinda bulunur.

Bu enzim viicutta serbest radikallerin olugsmasini engel olmakla beraber lipid
peroksidasyonunun baslamasini da oOnlemektedir. Viicutta olusan siiperoksit
anyonu sliperoksit dismutaz enzimi tarafindan H202’ye déniistiiriiliir. H202 nin
kendisi serbest radikal olmamasima karsin OH- radikalinin olusmasina neden
olmaktadir. Bu olusum toksik etki gdsterebilir bu nedenden dolayr H202’de
glutatyon peroksidaz ve katalaz tarafindan zararli etkisi olmayan bilesiklere

cevrilirler (195) (Sekil 10).
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205

Superoksit

2H" —
j Superoksit Dismutaz
O;

H20:2

Hidrojen Peroksit

Sekil 11. Siiperoksit Radikalinin SOD Tarafindan Dismutasyonu

3.16.2. Katalaz (CAT)

Aktif bélgesinde 4 hem grubu ile ferriprotoporfirin halkasi bulunan 240 kDa
agirliginda olan katalaz hemoprotein ailesinden tetramerik yapida bir antioksidan
enzimdir. Ayrica her alt birimde NADPH igermekte, bu da enzimin kararliginda rol
oynamaktadir. Ayni1 zamanda redoks tepkimelerinde de 6nemli rol oynar. Katalaz,
tim oksijenli solunum yapan sitokrom sistemi hiicrelerinde bulunmaktadir.
Peroksizomlar basta olmak {iizere sitozolde ve endoplazmik retikulumda
bulunmaktadir. Bobrek, miyokard, karaciger, eritrositler ve c¢izgili kaslarda
etkinligi yliksektir. Gorevi, hidrojen peroksidi su ve oksijene kadar parcalamaktir.
Peroksidaz aktivitesine ilave olarak; bu enzim bir molekiil hidrojen peroksidi hem

elektron verici elektron alicisi olarak kullanabilir (196).

KATALAZ

2H,0, - 2H,0 + O,

Hidrojen peroksit Su Oksijen

3.16.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx)
Hiicrenin sitoplazmasinda ve mitokondrisinde bulunan GPx oksidatif hasarin
olugmasint engelleyen enzimlerin biridir. GPx, tetramerik yapida olup aktif

bolgelerinde 4 adet selenyum atomu igerir. Hiicrenin sitoplazmasinda bulunup
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H>0>’nin sebep oldugu oksidatif hasara karsi hiicreleri korumaktadir. Boylelikle
H>0>’den OH radikalinin olugsmasin1 engeller. GPx’ 1n fagositik hiicrelerde de etkin
gorevleri almaktadir. Diger antioksidanlardan SOD ve CAT ile beraber GPx,
solunum patlamasi esnasinda olusan serbest radikal peroksidasyonu sonucu

fagositik hiicrelerin bu patlamadan etkilenmesini ve zarar gérmesini dnler (197).

2GSH + L0, *NADP —SPX 4 GSSG + 2 ILO “NADPH
B - GPx . e .
ROOH + 2GSH —————» ROH + GSSG + H;O

GPx, glutatyonu (GSH) elektron kaynagi olarak kullanarak H2O:’yi ve
organik hidroperoksitleri uzaklastirilmasida gérev alan énemli bir enzimdir. Insan
viicudunda hemoglobinlerin meydana getirdigi oksidatif yikimlarina karsin eritrosit
membranlarini  korur. GPx, eritrositlerde de oksidatif strese karsi en etkili
antioksidandir (198).

3.17. Polikistik Over Sendromu ve Oksidan Parametre

3.17.1. Malondialdehit (MDA)

Malondialdehit, CH2(CHO). nominal formiiliine sahip organik bir bilesiktir.
Malondialdehit renksiz bir siv1 olup, bir enol olarak olusan reaktif bir bilesiktir.
Oksidatif stres i¢in bir markor olan MDA dogal olarak olugmaktadir (Sekil 11).
Bir¢ok inflamatuvar olusumda hiicre metabolizmasi ile olusan serbest radikallerin
sayisinda artis olur. Bu nedenle viicuttaki antioksidan savunma sistemleri yetersiz
kalir ve hiicre membranindaki yag asitleri serbest radikaller ile reaksiyona girerek
peroksidasyona ugrarlar. Peroksidasyona ugrayarak poliansatiire yag asitlerini
olusturan reaktiflerden biri olan ii¢ karbonlu bir ketoaldehit malondialdehiddir
(199).

Organizmada, serbest radikallerin sebep oldugu ve membrandaki doymamis
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yag asidi zincirinden bir hidrojen koparilmasiyla lipid peroksidasyonu baglayarak
bu ortam igerisinde MDA miktarmin artmasina sebep olur. MDA karsinojenik,
genotoksik ve mutajenik 6zelliktedir (199).
O
W O
H H

Sekil 12. MDA kimyasal goriintimii

Viicuttaki lipid peroksidasyonunun degerlendirilmesinde bu peroksidasyon
reaksiyonunun son {iriinii olan MDA diizeyi kullanilir (200). Kan plazmasinda
kolay bir sekilde tayin edilebildigi gibi idrar gibi numunelerde de tespit
edilebilmektedir (199).

3.18.Kullanilan Tedavi Ajanlari

3.18.1. Apigenin (AGN)

Apigenin, kimyasal olarak 4, 5, 7-trihidroksiflavon molekiiler formiilii ise
C 15 H 10 O 5°dir (Sekil 12). Birkag glikozitin aglikonu olan flavon sinifina ait dogal

bir lirlin olan apigeninin molekiiler agirlig1 270,24 g/mol dur (201).

OH

Sekil 13. Apigenin’in kimyasal yapisi

Apigenin bir¢ok sebze ve meyvede bulunur. Maydanoz, kereviz ve papatya
cay1 en yaygin bulunan bitkisel kaynaklardir. Apigenin, ayn1 zamanda greyfurt,
portakal, bitki tiirevli igecekler gibi yaygin meyvelerde ve sogan, ¢ay, misir, piring,

bugday filizi gibi sebzelerde ve bazi1 baharatlarda bol miktarlarda bulunmaktadir.
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Apigenin, bircok hastaliga kars1 terapotik ozellik gdstermektedir. Bunlar,
antioksidan, anti-inflamatuvar, anti-timor, anti-alerjik, noro-koruyucu, anti-
mikrobiyal olmak iizere bir¢ok biyolojik faydasi bilinmektedir. Apigenin’in kanser
Onleyici etkisi anti-inflamatuvar ve antioksidan aktivitelerinden kaynaklanir
(Sekil 13). Ayn1 zamanda apoptozuda baskilayarak kanser olusumunun
onlenmesinde de etkilidir. Apigenin, dogal fitodstrojenik ve toksik olmayan bir

flavon sinifina ait dogal bir tirlindiir (202,203).

Antioksidan Anti-inflam atuar
Anti-kanser Anti-mikrobiyal
Apigenin
Néro-koruyucu Anti-alerjik
Anti-diyabetik Anti-tiim ér

Sekil 14. Apigenin’in Terapdtik Etkisi

PCOS, yiiksek seviyelerde inflamatuvar sitokinler ve yumurtalikta olusan
oksidatif stres indeksleri olan kronik bir hastalik olarak kabul edilmektedir.
Apigenin anti-inflamatuvar ve antioksidan 6zelligi sayesinde LH/FSH, testosteron
ve Ostrojen oraninda azalma, FSH diizeylerinde artis ve inflamatuvar sitokinler de
azalmaya neden olmaktadir (204).

Apigenin, serum progesteron ve estradiol hormonlarinin yaklasik olarak
normal degerlere donmesine, yumurtalik kistlerinin sayisinda azalmaya ve korpus
luteumda artisa neden oldugunda, yumurtlama siirecinin ve normal biliyiimenin
gerceklesmesini saglamaktadir. Bu nedenle apigenin, PCOS'un bazi belirtilerini

azaltmada dogal bir iiriin olarak kullanilabilir (205).
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3.18.2. Chrysin (CH)
Chrysin, kimyasal olarak 5,7-dihidroksiflavon molekiiler formiilii ise
CisHi1004 diir (Sekil 14). Chrysin, en ¢ok tiikettigimiz besinlerden olan maydanoz,

kekik, dolma biber, kereviz, bal ve propoliste bulunmaktadir.

OH ©

Sekil 15. Chrysin’in kimyasal yapisi

Bu dogal ajanin antioksidan, anti-inflamatuvar, anti-diyabetik, anti-bakteriyel
ve anti-timor Ozellikler sergiledigi bilinmektedir. Chrysin'den en ¢ok etkilenen
mekanizmalar oksidatif stres, inflamatuvar yanitlar, otofaji ve apoptozdur (Sekil
15). Chrysin meme, mesane, erkek ve disi lireme sistemleri, cilt, géz, beyin, kan

kanserlerini iyilestirici yonde etkisi vardir (206).

Anti-oksidan Anti-hakteriyel

Sekil 16. Chrysin’in terap6tik etkisi

Anti-diyabetik

Propolis ve bal gibi gidalarda bulunan ve dogal ajan olan Chrysin Ostrojen
tretimini azaltmaktadir. Chrysin, FSH seviyesini ylikseltmekte bdylece folikiiler

olgunlagmay1 uyarmaktadir. Ayni1 zamanda Chrysin overlerin normal morfolojisini
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korumaktadir. Chrysin reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu baskilar ve
boylece cesitli organlarda antioksidan savunmalarini diizenleyerek dokulardaki
ROS temizleyicilerinin  olusumunu tesvik ederek antioksidan etkilerini
diizenlemekte ve SOD, CAT, GPx aktivitelerini azaltmaktadir (207).

Calismanin amaci; DHEA ile PCOS olusturulan siganlarda Apigenin ve
Chrysin’in potansiyel tedavi edici etkilerini arastirmak, PCOS patofizyolojisindeki
hormonal, inflamatuvar ve oksidatif stres etkilerini ortaya koymaktadir. Bu amagla,
calisma kapsaminda DHEA ile PCOS olusturulan Wistar Albino disi si¢anlarda
tedavi ajanlarinin tek tek ya da birlikte uygulanmasi ile hormonal (FSH, LH, PROG
ve LH/FSH), inflamatuvar ve oksidatif stres yolaklarinda tedavi edici etkisinin olup

olmadig1 biyokimyasal olarak arastirmak hedeflenmistir.

45



4. GEREC ve YONTEM

4.1.Gere¢

4.1.1. Deney Hayvanlarinin Bakim ve Beslenmeleri

Caligmada; 21 giinliik toplam 48 adet yaklasik 100-150 gram agirliginda
Wistar-Albino k1 disi sican kullanildi. Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulundan aragtirma i¢in etik kurul izni (Protokol No:2020/05 sayili karar)
alinarak arastirmaya baslandi. Deney hayvanlar1; Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi
Deneysel Aragtirmalar Merkezinden (FUDAM) temin edilmis olup hayvanlar
optimal sartlarda sabit sicaklik (21+1°C) ve nem altinda (%6045), aydinlik/karanlik
(12/12 saat) sikluslarinin oldugu otomatik olarak klimatize edilen odalarda 6zel
kafeslerde korunarak standart yem ile beslendi ve musluk suyu ad-libitum saglandi
(Tablo 4). Hayvanlarin giinliik olarak altlar1 temizlenerek bakimlar1 yapildi.

Tablo 4. Standart Yem Bilesenleri

Yem Bileseni Yiizdesi

Su (en ¢ok) %12
Ham protein (en az) %24
Ham seliiloz (en ¢ok) %7
Ham kiil (en ¢ok) %8
HCI’de ¢oziinmeyen kiil (en ¢ok) %2
NacCl (en ¢ok) %1
Mineral Karmasi* %1,25
Vitamin Karmasi** %1,25
Metabolik Enerji 2650 kcal/kg

*Mineral Karmasi: Kalsiyum (%1,0-2,8), Fosfor (%9), Sodyum
(%0,5-0,7), Mangan (10 mg/kg), Cinko (4 mg/kg).

**Vitamin Karmasi: Vitamin A (300 IU/kg), Vit D3 (1000
IU/kg), Vit E (60 mg/kg, Vit B> (4mg/kg)
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4.1.2. Kullamlan Kimyasal Maddeler

Tez calismasinda kullanilan kimyasal maddeler, {iretici firmalar1 ve iirlin

kodlar1 Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Kimyasal Madde

Uretici Firma ve Uriin Kodu

Dehidroepiandrosteron (powder)

Rat FSH ELISA Kit

Rat LH ELISA Kit

Rat Progesteron ELISA Kit
Rat KNG1 ELISA Kit
Rat IL-18 ELISA Kit

Rat IL-1B ELISA Kit

Rat IL-13 ELISA Kit

Rat IFN-y ELISA Kit

Rat Epiregulin ELISA Kit
Rat Inhibin ELISA Kit
Rat IGFBP3 ELISA Kit
Rat Insiilin ELISA Kit
Dimetil siilfoksit (DMSO)
Etanol

Chrysin

Apigenin (%97)
Misir yagi

Chem-Impex Int’l Inc. (Cat No: 21923)
Sunred Biological Tech. Company
(Cat No: DZE201110183)

Sunred Biological Tech. Company
(Cat No: DZE201110180)

Sunred Biological Tech. Company
(Cat No: DZE201110742)

Sunred Biological Tech. Company
(Cat No: DZE201116657)

Sunred Biological Tech. Company
(Cat No: DZE201110118)
SinoGeneClon Biotech

(Cat No: SG-20260)

Sunred Biological Tech. Company
(Cat No: DZE201110113)

Sunred Biological Tech. Company
(Cat No: DZE201110104)
SinoGeneClon Biotech

(Cat No: SG-22401)

SinoGeneClon Biotech

(Cat No: SG-20754)

Sunred Biological Tech. Company
(Cat No: DZE201110714)

AndyGene Biotechnology Co., Ltd.,
(Cat No: AD1691Ra)

Merck KGaA (K47795943 623)

Merck KGaA (Cas No: 64-17-5)
CAYMAN CHEMICAL (Cat No:17402)
BIOSYNTH Carbosynth (FA160991802)
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4.1.3.Kullanilan Gerecler
Calismada kullanilan cihazlar, laboratuvar malzemeleri ve tiiretici firmalari
Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Kullanilan cihazlar ve laboratuvar malzemeleri

Kullanilan Cihazlar Uretici Firma

Sogutmali Santriflij Cihazi Heraeus D-37520, Germany

Derin dondurucu -80°C Hettich FREEZER HS4486, Germany

pH metre Portugal pH 211 microprocessor pH meter.
Hassas terazi SARTORIUS, max: 110g, Germany

Etliv Niive EN400, Tiirkiye

Benmari D-3162 Uelze- hAnigsen/W, Germany
Homojenizator Ultra-Turrax, T25, Germany

Distile su cihazi PV-PP(AQUA) water system, Italy
Vorteks VELP SCIENTIFICA, F20220176, Europe
ELISA Cihazi Biotek ELX 800

Magnetik Karistirici Snijders hotplate magnetic stirrer 34532

UV/ VisibleSpektrofotometre ~ T60 UV-Visiblespectrophotometer
Otomatik yikayici Bio-tek ELX50 (BioTek Instruments, USA)

4.1.4.Kullamlan Kimyasallarin Hazirlanisi

Hastalik ajan1 olan DHEA 6mg/100g olacak sekilde 0,02 ml %95 etanol
igerisinde ¢ozdiirtildi ve 0,18 ml misir yag: ile karistirildi. Tedavi ajanlarindan
AGN ve CH, 50 mg/kg dozajinda 0,5 mL DMSO igerisinde ¢ozilindiiriilerek
kullanima hazir hale getirildi. Tedavi ajanlar1 uygulama yapilan giinlerde taze
hazirlanip giinliik olarak uygulanmstir.

4.1.5. Deney Hayvanlarinin Hazirlanmasi

Calisma gruplarini olusturan 21 giinliik 48 adet Wistar Albino tiirii disi sican

oncelikle her bir grupta en az 8 sigan olacak (deney protokolii nedeni ile
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olusabilecek sican kayiplarini 6nlemek ve istatistiksel degerlendirmelerin saglikli
bir sekilde yapilmasimi saglamak amaci ile) sekilde 5 farkli gruba ayrildi.
Calismanin baslangicinda, ¢alisma siiresi boyunca haftada bir kez ve c¢aligma
sonunda sakrifiye edilmeden once tiim gruplardaki hayvanlarin viicut agirliklart
ol¢iildii.

SHAM Grubu: 0,02 mL %95°lik etanol, 0,18 mL misir yag1 (toplam 0,2 mL)
28 giin boyunca subkutan olarak uygulandi, ardindan 0,5 mL DMSO haftada 2 kez
bir ay boyunca oral gavaj yoluyla verildi.

PCOS Grubu: 28 giin boyunca DHEA (6mg/100g viicut agirligi dozunda
0,02 ml %95 etanol icerisinde c¢oziilerek ve 0,18 ml misir yagi ile karistirildi)
subkutan olarak uygulandi, ardindan 0,5 mL DMSO haftada 2 kez bir ay boyunca
oral gavaj yoluyla uygulandi.

PCOS+AGN Grubu: 28 giin boyunca DHEA (6mg/100g viicut agirligi
dozunda 0,02 ml %95 etanol igerisinde ¢oziilerek ve 0,18 ml musir yag: ile
karistirildi) subkutan olarak uygulandi. Daha sonra 1 ay boyunca haftada 2 kez (Sali
ve Cuma gilinleri) 50 mg/kg dozajinda AGN, 0,5 ml DMSO igerisinde ¢ozdiiriildii
oral gavaj yoluyla uygulandi.

PCOS+CH Grubu: 28 giin boyunca DHEA (6mg/100g viicut agirligi dozda
0,02 ml %95 etanol igerisinde ¢oziilerek ve 0,18 ml misir yag: ile karistirildi)
subkutan olarak uygulandi. Daha sonra 1 ay boyunca haftada 2 kez (Sali ve Cuma
giinleri) 50 mg/kg dozajinda CH, 0,5 ml DMSO igerisinde ¢ozdiiriildii oral gavaj
yoluyla uygulandi.

PCOS+ KOMBIN Grubu: 28 giin boyunca DHEA (6mg/100g viicut agirhig:

dozda 0,02ml %95 etanol igerisinde ¢oziilerek ve 0,18 ml misir yag ile karigtirildi)
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subkutan olarak uygulandi. Daha sonra 1 ay boyunca haftada 2 kez (Sali ve Cuma
giinleri) 50 mg/kg dozajinda AGN ile 50 mg/kg dozajinda CH 0,5 ml DMSO
icerisinde ¢ozdiirtildii ve oral gavaj yoluyla uygulandi.

4.1.6. Kan Orneklerinin Alnmasi, Hazirlanmasi ve Saklanmasi

Deney periyodu sonunda siganlar ketamin-ksilazin anesteziyle, sterilizasyon
islemi yapilmis aletlerle sakrifiye edildi, kan ve doku 6rnekleri alindi. Calismadaki
biyokimyasal analizlerin tayini i¢in K3-Etilen Diamin Tetra Asetik Asit
(K3-EDTA) igeren tiiplere alinan kan 6rnekleri 5 dk 4000 rpm'de santrifiij edilerek
plazmalarina ayrildi. Caligilacak plazma Ornekleri, eppendorf tiiplere
porsiyonlanarak analizler yapilincaya kadar -80°C’de muhafaza edildi. Plazma ve
doku orneklerinde; FSH, LH, PROG, KNG, IL-18, IL-1p, IL-13, IFN-y, EREG,
INH, IGFBP3 diizeyleri Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) uygun
olan ticari kitlerle prosediiriine uygun olarak 6l¢iildii. Doku ve plazma SOD, CAT,
GPx aktiviteleri ve MDA diizeyleri manuel spektrofotometrik yontemlerle tayin
edildi.

4.1.7.Doku Orneklerinin Alinmasi, Hazirlanmasi1 ve Homojenizasyonu

Over dokusu eksize edilerek ¢ikartildiktan sonra bir kismi histopatolojik
incelemeler icin ayrilirken kalan diger kismi da %0,9'luk soguk (+4°C) sodyum
kloriir (NaCl) ile yikama islemi yapild1 ve kurutma kagidiyla kurutulan dokular
daha sonra homojenizatorle 0,01M’lik PBS (1/10) ¢ozeltisi i¢inde, 3 dakika 16000
rpm’de uygun sartlarda homojenizasyon yapildi. Homojenat 5000xg’de 1 saat
(+4°C’de) santrifiij yapilarak siipernatantlar1 ayrildi, eppendorf tiiplere

porsiyonlanarak analizi yapilincaya kadar -80°C’de saklandi.
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4.2.Yontemler

4.2.1. Biyokimyasal Yontemler

4.2.1.1. Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA)

Enzime baghh immiinosorbent Olciim (ELISA) metodu biyolojik
numunelerdeki antijen, antikor ve proteinleri Olgmek i¢in kullanilan
immiinokimyasal bir dl¢iim teknigidir. Bu yontem ile 6zgiil antijen kullanilarak
antikor miktari, 6zgiil antikor kullanilarak da antijen miktar1 tayin edilebilir. ELISA

tiirleri Sekil 16’da sematize edilmistir.

e
_Substrat )
-3
O "ﬂi\f{' / \ Subﬂnt
Suhstnt L k
Enzim bagh inhibitsr
VA Sekondaer Antikor Antijen )k
Enzim bagh
)k\ Primer Antikor ) A\ Y/u Yizeye )L

Tutturidenisy Antikor

Direkt ELISA indirekt ELISA Sandivig ELISA Kompetitif ELISA

Sekil 17. ELISA cesitleri

ELISA’nin temel bilesenlerini su sekilde siralayabiliriz:

a. Kat1 faz (matriks): Genellikle 48 ya da 96 kuyucuktan olusan mikroplakalardir.
b. Antikor: IgG parcalaridir.

c. Enzim ve substratlar: En sik kullanilan konjugat isaretleyicileri horseradish
peroksidaz (HRP) ve alkalen fosfataz (AP) enzimleridir. HRP aktivitesinin
kolorimetrik tespiti icin ise tetramethylbenzidine (TMB), AP aktivitesinin
kolorimetrik tespiti i¢in 5-bromo-4-chloro-3-fosfat indolyl/Nitro mavi tetrazolium
(BCIP/NBT) kullanilir.

d. Yikama: Ortamda antikor-antijen kompleksi disinda olusan maddelerin
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uzaklastirilmasi i¢in fosfatli tampon soliisyonu (PBS) ile yikama islemi yapilir.
e. Durdurma: Bu asamada devam eden reaksiyonu sonlandirmak i¢in asidik veya
bazik ¢ozeltiler (H2SO4, HCI, NaOH) kullanilir.
Genel Test Prosediirii
1.Standart Cozeltilerin Hazirlanmasi
Uretici firma tarafindan kullanima hazir olarak gonderilen stok standart

¢ozeltisi seri diliisyona tabi tutularak standartlar hazirland: (Sekil 17).
120 pL 120 pL 120 pl 120 plL

oplStd. | [ — —_—- —

-

.SW\NRD ' ' ' '
6 6 4 3

2 1

No.5 Standart 120pl Orjinal Standart + 120ul Standart diliient
No.4 Standart 120ul Standart No.5 + 120pul Standart diliient
No.3 Standart 120ul Standart No.4 + 120l Standart diliient
No.2 Standart 120ul Standart No.3 + 120ul Standart diliient
No.1 Standart 120ul Standart No.2 + 120ul Standart diliient

Sekil 18. Standart Diliisyonu

2.0rneklerin ekimi

Kor kuyucugu, sadece Kromojen A ve B cozeltileri ile stop soliisyonu
eklendi. Standart kuyucuklarina 50pl standart ¢ozeltisi ve 50 pl kit kutu igeriginde
kullanima hazir halde génderilmis Streptavidin-HRP ¢ozeltisi eklendi. Ornek
kuyucuklarina ise her bir plazma 6rneginden 40ul eklendi, ardindan her bir kite ait
kullanima hazir antikorlardan 10pul ve 50ul Streptavidin- HRP ¢ozeltisinden eklendi
(Sekil 18). Ardindan platelerin iizeri kapatildi ve 60 dakika boyunca 37°C'de

inkiibasyona birakildi.
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3. Yikama c¢ozeltisinin hazirlanmasi: (30X) Konsantrasyonda kutu iginde
bulunan yikama c¢ozeltisi kullanima hazir hale getirilmek igin distile suyla
seyreltildi.

4. Yikama Islemi: 60 dakikalik inkiibasyon siiresi tamamlandiktan sonra yikama
islemi yapilmak iizere Bio-tek ELXS50 (BioTek Instruments, USA) marka ELISA
yikayicisina alindi ve plate ilizerinde bulunan her bir kuyucuga 350 pl yikama
soliisyonundan eklenerek 5 kez yikama islemi yapildi.

5. Renk gelisimi: Plate iizerinde bulunan her kuyucuga 6nce 50ul kromojen A
cozeltisi ardindan 50pul kromojen B c¢ozeltisi eklendi. Karistirmak i¢in hafifge
calkalandi. Isiktan korumak sartiyla renk gelisimi i¢in 37 °C de 10 dakika inkiibe
edildi.

6. Reaksiyonun durdurulmasi: Reaksiyonu durdurmak i¢in plate iizerinde
bulunan her kuyucuga 50ul stop soliisyonu eklendi ve mavi rengin aninda sariya

dondiigii gozlendi (Sekil 19).

Sekil 20. Reaksiyonun durdurulmasi ile renk doniistimii
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7. Absorbans ve konsantrasyonlarin tayini: Stop soliisyonu eklendikten sonra 10
dakika icerisinde plate de bulunan standartlarin ve orneklerin 450 nm dalga
boyundaki absorbanlar1 ve bu absorbansa karsilik gelen konsantrasyonlart EPOCH
2 (BioTek Instrument, Inc, USA) ELISA plate okuyucusunda okutularak tayin

edildi (Sekil 20).

llk basamak 2. Basamak

3 ‘>>_4 —< 11 2 >—

L: ™Y & L AN V‘;\>:
1y yyt) ke
3. Basamak 4.Basamak

Color
™B

<, > < o >
>— ) ik e, (36 (-

R3I1Y REXE

Sekil 21. ELISA isleminin sematik diyagrami

4.2.1.1.1. Plazma ve Siipernatant FSH Diizeylerinin Belirlenmesi

Plazma ve Siipernatant FSH diizeyleri, sican FSH ELISA kiti (Sunred
Biological Tech. Company, Katalog no: 201-11-0183, Shangai, China) kullanilarak
kit prosediirine uygun olarak calisildi. Absorbanslar EPOCH 2 (BioTek
Instrument, Inc, USA) mikro plate okuyucusunda 450 nm'de spektrofotometrik
olarak oOlciildii. Plateler Bio-tek ELX50 (BioTek Instruments, USA) otomatik
yikayicr kullanilarak yikandi. Sonuglar IU/L olarak kaydedildi. Kitin intra-assay
CV degeri <%9, inter-assay CV degeri <%11, dl¢iim aralig1 0,25 [U/L-60 IU/L ve
sensitivitesi 0,202 TU/L idi.

4.2.1.1.2. Plazma ve Siipernatant LH Diizeylerinin Belirlenmesi

Plazma ve Siipernatant LH diizeyleri, sican LH ELISA kiti (Sunred
Biological Tech. Company, Katalog no: 201-11-0180, Shangai, China) kullanilarak

kit prosediirine uygun olarak calisildi. Absorbanslar EPOCH 2 (BioTek
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Instrument, Inc, USA) mikro plate okuyucusunda 450 nm'de spektrofotometrik
olarak olgiildii. Plateler Bio-tek ELX50 (BioTek Instruments, USA) otomatik
yikayici kullanilarak yikandi. Sonuglar mlU/ml olarak kaydedildi. Kitin intra-assay
CV degeri <%?9, inter-assay CV degeri <%]11, 6l¢tim araligi 0,3 mlU/ml-60 m1U/ml
ve sensitivitesi 0,206 mlU/ml idi.

4.2.1.1.3. Plazma ve Siipernatant PROG Diizeylerinin Belirlenmesi

Plazma ve Siipernatant PROG diizeyleri, sigan PROG ELISA kiti (Sunred
Biological Tech. Company, Katalog no: 201-11-0742, Shangai, China) kullanilarak
kit prosediirine uygun olarak calisildi. Absorbanslar EPOCH 2 (BioTek
Instrument, Inc, USA) mikro plate okuyucusunda 450 nm’de spektrofotometrik
olarak oOlgtildii. Plateler Bio-tek ELX50 (BioTek Instruments, USA) otomatik
yikayict kullanilarak yikandi. Sonuglar ng/ml olarak kaydedildi. Kitin intra-assay
CV degeri <%9, inter-assay CV degeri <%11, 6l¢lim araligi 2 ng/ml-300 ng/ml ve
sensitivitesi 1,115 ng/ml idi.

4.2.1.1.4. Plazma ve Siipernatant KNG1 Diizeylerinin Belirlenmesi

Plazma ve Siipernatant KNG1 diizeyleri, sigan KNG1 ELISA kiti (Sunred
Biological Tech. Company, Katalog no: 201-11-6657, Shangai, China) kullanilarak
kit prosediirine uygun olarak calisgildi. Absorbanslar EPOCH 2 (BioTek
Instrument, Inc, USA) mikro plate okuyucusunda 450 nm’de spektrofotometrik
olarak oOlciildii. Plateler Bio-tek ELX50 (BioTek Instruments, USA) otomatik
yikayicr kullanilarak yikandi. Sonuglar ng/ml olarak kaydedildi. Kitin intra-assay
CV degeri <%10, inter-assay CV degeri <%12, dl¢tim aralig1 5 ng/ml-1200 ng/ml

ve sensitivitesi 3,965 ng/ml idi.
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4.2.1.1.5. Plazma ve Siipernatant IL-18 Diizeylerinin Belirlenmesi

Plazma ve Siipernatant IL-18 diizeyleri, sican IL-18 ELISA kiti (Sunred
Biological Tech. Company, Katalog no: 201-11-0118, Shangai, China) kullanilarak
kit prosediirine uygun olarak calisildi. Absorbanslar EPOCH 2 (BioTek
Instrument, Inc, USA) mikro plate okuyucusunda 450 nm’de spektrofotometrik
olarak oOlgiildii. Plateler Bio-tek ELX50 (BioTek Instruments, USA) otomatik
yikayict kullanilarak yikandi. Sonuglar ng/ml olarak kaydedildi. Kitin intra-assay
CV degeri <%8, inter-assay CV degeri <%10, dl¢iim araligi 0,5 ng/L- 150 ng/L ve
sensitivitesi 0,472 ng/L idi.

4.2.1.1.6. Plazma ve Siipernatant IL-1f Diizeylerinin Belirlenmesi

Plazma ve Siipernatant IL-1B diizeyleri, sican IL-1f ELISA kiti
(SinoGeneClon Biotech, Katalog no: SG-20260, Hangzhou) kullanilarak kit
prosediiriine uygun olarak calisildi. Absorbanslar EPOCH 2 (BioTek Instrument,
Inc, USA) mikro plate okuyucusunda 450 nm’de spektrofotometrik olarak dl¢iildii.
Plateler Bio-tek ELX50 (BioTek Instruments, USA) otomatik yikayici kullanilarak
yikandi. Sonuglar ng/L olarak kaydedildi. Kitin intra-assay CV degeri <%8, inter-
assay CV degeri <%10, ol¢iim aralig1 0,8 ng/L- 40 ng/L ve sensitivitesi 0,3 ng/L
idi.

4.2.1.1.7. Plazma ve Siipernatant IL-13 Diizeylerinin Belirlenmesi

Plazma ve Siipernatant IL-13 diizeyleri, sican IL-13 ELISA kiti (Sunred
Biological Tech. Company, Katalog no: 201-11-0113, Shangai, China) kullanilarak
kit prosediiriine uygun olarak calisildi. Absorbanslar EPOCH 2 (BioTek

Instrument, Inc, USA) mikro plate okuyucusunda 450 nm’de spektrofotometrik
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olarak oOlgiildii. Plateler Bio-tek ELX50 (BioTek Instruments, USA) otomatik
yikayict kullanilarak yikandi. Sonuglar ng/L. olarak kaydedildi. Kitin intra-assay
CV degeri <%8, inter-assay CV degeri <%]11, 6l¢iim aralig1 2 ng/L-300 ng/L ve
sensitivitesi 1,131 ng/L idi.

4.2.1.1.8. Plazma ve Siipernatant IFN-y Diizeylerinin Belirlenmesi

Plazma ve Siipernatant IFN-y diizeyleri, sican IFN-y ELISA kiti (Sunred
Biological Tech. Company, Katalog no: 201-11-0104, Shangai, China) kullanilarak
kit prosediirine uygun olarak calisildi. Absorbanslar EPOCH 2 (BioTek
Instrument, Inc, USA) mikro plate okuyucusunda 450 nm’de spektrofotometrik
olarak oOlgiildii. Plateler Bio-tek ELX50 (BioTek Instruments, USA) otomatik
yikayict kullanilarak yikandi. Sonuglar ng/L. olarak kaydedildi. Kitin intra-assay
CV degeri <%9, inter-assay degeri CV <%11, 6l¢iim aralig1 2 ng/L-300 ng/L ve
sensitivitesi 1,25 ng/L idi.

4.2.1.1.9. Plazma ve Siipernatant EREG Diizeylerinin Belirlenmesi

Plazma ve Siipernatant EREG diizeyleri, sican EREG ELISA Kkiti
(SinoGeneClon Biotech, Katalog no: SG-22401, Hangzhou) kullanilarak kit
prosediiriine uygun olarak calisildi. Absorbanslar EPOCH 2 (BioTek Instrument,
Inc, USA) mikro plate okuyucusunda 450 nm’de spektrofotometrik olarak dl¢iildii.
Plateler Bio-tek ELX50 (BioTek Instruments, USA) otomatik yikayici kullanilarak
yikandi. Sonuglar pg/mL olarak kaydedildi. Kitin intra-assay CV degeri <%8, inter-
assay CV degeri <%10, ol¢tim aralig1 37,5 pg/ml-1000 pg/ml ve sensitivitesi 7,5

pg/ml idi.
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4.2.1.1.10. Plazma ve Siipernatant INH Diizeylerinin Belirlenmesi

Plazma ve Siipernatant INH diizeyleri, sigan INH ELISA kiti (SinoGeneClon
Biotech, Katalog no: 20754, Hangzhou) kullanilarak kit prosediiriine uygun olarak
calisildi. Absorbanslar EPOCH 2 (BioTek Instrument, Inc, USA) mikro plate
okuyucusunda 450 nm’de spektrofotometrik olarak Olgiildii. Plateler Bio-tek
ELX50 (BioTek Instruments, USA) otomatik yikayict kullanilarak yikandi.
Sonuglar pg/mL olarak kaydedildi. Kitin intra-assay CV degeri <%8, inter-assay
CV degeri <%10, 6l¢iim araligi 37,5 pg/ml-1000 pg/ml ve sensitivitesi 7,3 pg/ml
idi.

4.2.1.1.11. Plazma ve Siipernatant IGFBP-3 Diizeylerinin Belirlenmesi

Plazma ve Siipernatant IGFBP-3 diizeyleri, sigan IGFBP-3 ELISA kiti
(Sunred Biological Tech. Company, Katalog no: 201-11-0714, Shangai, China)
kullanilarak kit prosediiriine uygun olarak calisildi. Absorbanslar EPOCH 2
(BioTek Instrument, Inc, USA) mikro plate okuyucusunda 450 nm’de
spektrofotometrik olarak olciildii. Plateler Bio-tek ELX50 (BioTek Instruments,
USA) otomatik yikayict kullanilarak yikandi. Sonuglar ng/L olarak kaydedildi.
Kitin intra-assay CV degeri <%10, inter-assay CV degeri <%12, dl¢lim aralig1 0,3
ng/L-72 ng/L ve sensitivitesi 0,269 ng/L idi.

4.2.1.1.12. Plazma ve Siipernatant Insiilin Diizeylerinin Belirlenmesi

Plazma ve Siipernatant Insiilin diizeyleri, sigan Insiilin ELISA Kiti
(AndyGene Biotechnology Co., Ltd., katalog no; AD1691Ra) kullanilarak kit
prosediiriine uygun olarak calisildi. Absorbanslar EPOCH 2 (BioTek Instrument,
Inc, USA) mikro plate okuyucusunda 450 nm’de spektrofotometrik olarak dl¢iildii.

Plateler Bio-tek ELX50 (BioTek Instruments, USA) otomatik yikayici kullanilarak
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yikandi. Sonuglar ng/L olarak kaydedildi. Kitin intra-assay CV degeri <%8, inter-
assay CV degeri <%10, 6l¢tim aralig1 10 ng/L-200 ng/L ve sensitivitesi 1,0 ng/L
idi.

4.2.2. Doku Protein Diizeylerinin Tayini

Stipernatantlardaki protein diizeyleri Lowry metoduna gore (208), tayin
edildi. Lowry metodunun temel prensibi; alkali ortamda proteinlerin Folin-Fenol

ayiract ile mavi bir renk olusturmasina dayanmaktadir.

Ayrraclar:

1. Alkali Bakir Ayiraci: 10 gr sodyum bikarbonat (Na>CO3), 0,1 gr Potasyum
tartarat (C4H4K206) ve 0,05 gr Bakir siilfat (CuSOs) 0,5 N Sodyum hidroksit
(NaOH) i¢inde ¢oziildii ve 100 ml'ye tamamlandi (Bu ¢dzelti oda 1sisinda 30 giin
dayaniklilig1 korumaktadir).

2. Fenol Ayiract: 3,75 ml 2.0 N Folin-Ciocaltue-Fenol ayiraci 63,75 ml distile

suya ilave edilir.

islem:
KOR STANDART ORNEK
Alkali bakir ayiract (ml) 0,25 0,25 0,25
BSA standart1 (ml) - 0,25 -
Siipernatant (ml) - - 0,25
Distile su (ml) 0,25 - -

Tiipler iyice karstirilir ve 10 dk sarsmadan oda 1s1sinda inkiibe edildi.

Fenol ayiraci(ml) 1,0 1,0 1,0

Tiipler kanstirildiktan sonra 55°C’de 5 dk bekletildi. Inkiibasyon sonrasi
vakit kaybetmeden sogutma islemi yapildi. Sogutan standart ve 6rnek tiiplerinin

absorbanslar1 650 nm'de kore karsi okutuldu ve kaydedildi. Kaydedilen sonuglar
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asagidaki islemle 6rneklerin toplam protein diizeyleri tayin edildi. Sonuglar 100'e
boliinerek g/mL olarak hesaplanda.

Hesaplama:

Ornek abs. x Standart konsantrasyonu

Toplam Protein Diizeyi (g protein/mL) =
Standart abs. x 100

4.2.3. Doku Numunelerinde Oksidan-Antioksidan Parametrelerin
Belirlenmesi

4.2.3.1. Doku MDA Diizeyinin Belirlenmesi

Lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olan MDA’ ’nin over dokusundaki
diizeyini saptamak i¢in Ohkawa ve ark. (209), tarafindan ortaya konulan yontem
kullanild1 ve spektrofotometrik olarak tayin edildi. Bu yontemin amaci; aerobik
sartlar altinda, asidik ortamda (pH: 3,5) ve belirli bir sicakligin etkisiyle lipid
peroksidasyonu sonucu numunelerden ortaya ¢ikan MDA'nin, Tiyobarbitiirik asit
(TBA) ile reaksiyonu sonucu olusan pembe renkli kompleksin 532 nm'de
spektrofotometrik olarak 6l¢iim esasina dayanmaktadir. Standart ¢alisma egrisi ve
numunelerin konsantrasyonlar1 asagidaki formiile gore hesaplandi ve sonuglar

protein konsantrasyonlarina bdliinerek nmol/g protein cinsinden verildi.

Hesaplama:

Ornek 0.D. x Std. Konsantrasyonu

MDA (nmol/g protein) =
Std. O. D. x Toplam protein konsantrasyvonu (g/mL)
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4.2.3.2. Doku SOD Aktivitesinin Belirlenmesi

Over dokusundaki SOD aktivitesinin tayin edilmesinde; Sun ve arkadaslar
tarafindan (210), tarif edilen yontem kullanildi ve 6l¢tim spektrofotometrik olarak
gercgeklestirildi. Yontem olarak ksantin ve ksantin oksidaz kullanilarak olusturulan
Oy~ (sliperoksit radikali)’nin, nitroblue tetrazolium (NBT)’u indirgeyerek kirmizi
renkli formazon kromojeni olusturma esasina dayanmaktadir. Ortamdaki kirmizi
rengin 505 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak okutulmasiyla SOD
aktivitesi dl¢iiliir. Olusan kirmizi rengin siddeti ile SOD aktivitesi ters orantilidir.

Hesaplama:

{Mh\'jr]— {Mﬁrrak) x2xD.F
50D aktivitesi (U/g protein) =

{ AAksr) x Total Protein (g/mlL)

AAxsr: Kortin 180.sn’deki okunan Absorbansi (A2)’indan, koriin 0.sn’deki
okunan Absorbans (A1) farkinin, gecen siire (dk cinsinden)'ye orani ile elde
edildi. (A2—A;)/3dk

AAsmek: Ornegin  180.sn’deki okunan Absorbansi (Az)’mdan, Ornegin
0.sn’deki okunan Absorbans (A1) farkinin, gecen siire (dk cinsinden)’ye orani
ile elde edildi. (A2 — A1) /3dk

2:9%50’sindeki inhibisyonu

D.F: Diliisyon faktoriinii gostermektedir

4.2.3.3. Doku CAT Aktivitesinin Belirlenmesi

Katalaz, hidrojen peroksidin, su ve molekiiler oksijen olusturmak {iizere
dismutasyonunu katalizlemede gorev alir. Calismada CAT aktivitesini tayin etmek

icin Aebi (211), tarafindan ortaya konulmus bir metot kullanildi. Prensip olarak
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H>0: konsantrasyonunda birim zamandaki azalmanin 240 nm’de spektrofotometrik

olarak izlenmesi esasina dayanmaktadir.

Hesaplama:

2,3 x Log (A+/A2) x 10

CAT aktivitesi (k/g protein) = )
At x Toplam Protein m (g/mL)

A1: 240 nm deki 0. sn’deki (ilk okunan) absorbans degeri
Az: 240 nm deki 60. sn’deki (son okutulan) absorbans degeri
10: Diliisyon Faktorii

A¢: Son absorbans ve ilk absorbans okunmasi arasinda gegen siire (dk)

4.2.3.4. Doku GPx Aktivitesinin Belirlenmesi

Doku 6rneklerinde, GPx aktivite tayini Paglia ve Valentina (212) tarafindan
ortaya konulan spekrofotometrik yontemle analiz edildi. Yontemin amaci; ortamda
bulunan hidrojen peroksidin, GPx glutatyonun oksidasyonunu katalizlenmesi yani
rediikte glutatyonun (GSH) okside glutatyon (GSSG) formuna ylikseltgenmesini
saglamaktir. GSSG ise glutatyon rediiktaz (GSH-Rx) ve NADPH yardimiyla tekrar
GSH’ye indirgenir. NADPH’in NADP*’ya yiikseltgenmesi esnasindaki absorbans
azalmasinin 340 nm dalga boyunda okunmasi, ortamdaki GPx aktivitesini tayin

etmeye dayanmaktadir.

Hesaplama:

[AAST) X VT X 10°
GPx aktivitesi = U/L (mikromol/min/L) = x 10
ExVuxh
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AA/t: 3 dk’daki absorbans farki [(Ao.ax-A3.dk) /3]

Vr1: Kiivetin son hacmi (1,495 mL)

10% Molii mikromole déniistiirme sabiti

E: NADP’nin ekstinksiyon katsay1s1 (6,22 x 10°)

Vn: Kiivette bulunan numunenin hacmi (0,010 mL)
A: Kiivetin ¢ap1 (1 cm)

10: Seyreltme faktorii

UL

G Px aktivites: (U/gr protein) =
1000 x Total protemn (g/ml.)

4.2.4. Vajinal Smear Takibi

PCOS modelinin kontrolii i¢in, deneyin 10. giinlinden 28. giinline kadar
smear takibi yapildi. Giinliik olarak elde edilen vajinal smearlarda baskin hiicre tipi
mikroskobik analiz ile incelenerek belirlendi. Baskin hiicre tipini mikroskopta
belirlemek icin tahmini 0,2 ml serum fizyolojik pastdr pipetine ¢ekildi, smear
yapilacak olan hayvanin sirt kismindan sikica tutarak karni yukar1 bakacak sekilde
pastOr pipet ucu vajinaya yerlestirilerek serum fizyolojik iceri piiskiirtiildii. Pipet
ucunu disart ¢ikarilmadan vajinaya piskiirtiilen s1v1 tekrar pipetin igine ¢ekildi ve
daha 6nceden hazirlanmis olan temiz lamin {izerine alindi. Alinan sivi boyama
yapilmadan, 151k mikroskobunda incelenerek epitel hiicre, kornifiye hiicre ve
16kosit hiicre varligi ve oranina bagli olarak siklus donemleri tespit edildi. Herhangi
bir boyama islemi yapilmadan 1sik mikroskobunda incelenerek Ostrus fazlari
kaydedildi.

Her giin yapilan vajinal smear takibinde didstrus evresinde olan hayvanlar
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cerrahi iglemler uygulanarak o hayvanlar i¢in deney sonlandirildi. Didstrus
evresinde olmayan hayvanlarin ise sikluslar1 devam eden giinlerde takip edilerek
vajinal smearlar1 degerlendirilmis didstrus evresinde olan hayvanlar i¢in deney

sonlandirilda.

Sekil 22.Vajinal Smear Yontemi

4.3. Histopatolojik Analizler

Dekapitasyonun ardindan ¢ikarilan over dokulart hizlica %10’ luk formaldehit
sollisyonu igerisine alindi. Yaklasik 48 saatlik fiksasyon isleminin ardindan akan
musluk suyu altinda yikanip rutin histolojik takip serilerinden (Tablo 7) gegirilen
dokular parafine gomiildii (Sigma-Aldrich Paraplast Embedding Media, U.S.A).
Hazirlanan parafin bloklardan mikrotom aracilifiyla 5 pm kalinhiginda kesitler
alindi. Hazirlanan preparatlara Hematoksilen- Eozin (H&E) boyamasi uygulandi.
Over folikiil sayim1 (primordiyal, primer, sekonder folikiiller ve Graff folikiilleri)
Souza ve ark. (1986)’nin yontemiyle degerlendirildi. Folikiillerin klasifikasyonu
asagidaki sekilde yapildi (213).

Primordial folikiil: Oosit kismen veya tamamen yass1 graniiloza hiicreleriyle
cevrilidir.

Primer folikiil: Oosit yassi graniiloza hiicreleri arasinda bir veya ¢ok sira
kiibik hiicre ile ¢evrilidir.

Sekonder folikiil: Oosit iki sira graniiloza hiicre tabakasi veya en az bir
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tabaka graniiloza hiicresi ve ikinci tabakada en az bir graniiloza hiicresi igerir.
Graniizola hiicreleri arasinda antral bosluklar olusmaya baglamistir.

Graff folikiilii: Oosit ikiden fazla graniiloza hiicre tabakasi ile ¢evrilidir ve
antrum olugmustur.

Over kesitlerine yapilan H&E boyamasinin degerlendirilmesinde ve
fotograflanmasinda Leica DM500 goriintiileme sistemi (DFC295; Leica, Wetzlar,
Almanya) kullanilda.

Tablo 7. Histolojik Doku Takip Basamaklar1

SIRA ISLEM SURE
1 %70 Alkol 2 saat
2 %80 Alkol 1 saat
3 %96 Alkol 1 saat
4 %96 Alkol 1 saat
5 %100 Alkol 1 saat
6 %100 Alkol 1 saat
7 Ksilol I saat
8 Ksilol I saat
9 Sert Parafin (Etiiv icerisinde) Gece boyu

10 Gomme

4.4. Istatistiksel Analizler

Bu tez calismasinda istatistiksel degerlendirme; Firat Universitesine lisansli
olan IBM SPSS Statistics 22 paket programi kullanilarak yapilmistir. Analiz
asamasinda kullanilacak yontemin belirlenebilmesi i¢in veri setinde ilgilenilen
degiskenin normal dagilimdan gelip gelmediginin tespit edilmesi i¢in Shapiro-Wilk

testi uygulanmustir. lkiden fazla grubun siirekli &lgimlerinin  genel
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karsilastirilmasinda varsayimlarin saglanmasi durumunda Tek Yonlii Varyans
Analizi, varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Kruskal Wallis testi kullanildu.
Bu karsilastirmalarda anlamli  bulunan durumlar i¢in gruplarin  ikili
karsilagtirilmalarinda varsayimlarin saglanmasi durumunda grup i¢i varyanslarin
homojen olup olmamasina gore Tukey testleri, gruplarin ikili karsilastirilmalarinda
varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Bonferroni diizeltmesi yapilmis Mann
Whitney U testi uygulandi. Siirekli dlgtimler ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum-maksimum) olarak ifade edildi. p<0,05 degerleri

istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.
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5. BULGULAR

5.1. Cahisma grubundaki sicanlarin kilo takipleri ve biiyiime oranlar

Calisma gruplarini olusturan sicanlarin agirliklart haftalik olarak deneyin
baslangicindan sonlandirilmasina kadar diizenli bir sekilde tartildi ve kaydedildi.
Elde edilen verilere gore deney gruplarindaki siganlarin ilk tartim agirliklari
birbirlerine yakindi ve aralarinda istatistiksel olarak bir farklilik goriilmedi
(p>0,05). Deney sonunda sicanlarin sakrifiye edilmeden onceki kilolart
degerlendirildiginde ise PCOS indiiklemesi yapilmig gruplarda SHAM grubuna
gore istatistiksel olarak bir artig goriildii (p<0,001; sadece PCOS olusturulan grup

icin; p<0,05 tedavi protokolii uygulanan tiim gruplarda) (Sekil 22).

Kilo Takibi (gram)

300
250
200
150
100

50

Bilk Agirhk
OSon Agirlik

Sekil 23. Calisma Gruplarinin Kilo Takibi

*p<0,05; SHAM grubuna gore; **p<0,001; SHAM grubuna gore
Deney hayvanlarinin biliylime oranlar asagidaki formiil baz alinarak

hesaplandi:
Biiyiime Oram= (Son agirhk-ilk agirhk) / Toplam deney siiresi
Elde edilen bulgulara gore; PCOS indiiklenen gruplarin biiylime oranlari
SHAM grubuna gore daha fazlaydi. Bununla birlikte biiyiime orani en fazla sadece

PCOS olusturulan grupta artis gosterdi (p<0,001 SHAM grubuna kiyasla).
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PCOS+AGN ve PCOS+KOMBIN tedavinin uygulandigi gruplarinda biiyiime
oranlart SHAM grubuna istatistiksel olarak anlamlilik ifade etmekteydi (p<0,05;
her iki grup igin).

Tablo 8. Caligma gruplarindaki biiyiime oranlari

SHAM PCOS PCOS+AGN PCOS+CH PCOS+KOMBIN

Biiyiime 3,19+0,13 3,48+0,11*%*  3,36+0,96  3,39+0,71%* 3,40+0,22%

Oram

*p<0,05; SHAM grubuna gore; **p<0,001; SHAM grubuna gire

5.2. Calisma Gruplarinin Over Doku Agirhiklar

Calisma gruplarinin over agirliklarinin Slgiimiinden elde edilen degerler
incelendiginde PCOS grubuna ait deneklerin ortalama over agirliklarinin SHAM
grubuna gore daha yiiksek oldugu gozlendi, bu durum sadece PCOS olusturulan
grupta istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Ortalama over agirliklar1 PCOS
olusturulan gruplar arasinda incelendiginde ise, PCOS+AGN tedavisinin
uygulandig1 grupta sadece PCOS olusturulan grubuna nazaran ortalama over
agirhiginin istatistiksel olarak bir azalma oldugu goézlendi (p<0,05; PCOS grubuna

kiyasla) (Sekil 23).
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Sekil 24. Deneklerin ortalama over agirlik degerleri

*p<0,005; SHAM grubuna gore; *p<0,05; PCOS grubuna gore
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5.3. Tedavi Ajanlarin Secilen ELISA Parametreleri Uzerine Etkisi
Apigenin ve Chrysin’in plazma ve siipernatant FSH, LH, LH/FSH,
progesteron diizeylerine etkisini degerlendirdigimiz bu bdliimde elde edilen

sonuclar Tablo 9’da sunulmustur.
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Tablo 9. Plazma ve Siipernatant FSH, LH, FSH/LH ve Progesteron Diizey Degisimleri

Parametreler SHAM PCOS PCOS+AGN PCOS+CH PCOS+KOMBIN
Plazma FSH (IU/L) 1,50+0,31 1,87+0,26 1,78+0,15 1,80+0,40 1,79+0,27
Plazma LH (mIU/ml) 1,72+0,48 2,67£0,34%* 2,25+0,11°* 2,23+0,97** 2,23+0,96**
Plazma LH/FSH 1,12+0,17 1,21+0,13* 1,15+0,06 1,14+0,12 1,18+0,12
Plazma PROG (ng/ml) 4,86+0,88 2,71+£0,47*%* 3,10+0,51** 2,97+0,76** 3,074£0,73*%*
Siipernatant FSH (mIU/mg protein) 31,75+2,55 39,54+5,79* 37,25+6,36 36,72+5,41 37,19+4,31
Siipernatant LH (mIU/mg protein) 34,30+3,03 45,91+8,30** 40,76+4,82 41,48+4,98 42,74+4,01*
Siipernatant LH/FSH 1,08+0,89 1,17+£2,41 1,11+0,21 1,14+0,13 1,15+0,11

Siipernatant PROG (ng/mg protein) 112,81+15,24 79,87+£16,25*%*  86,47+13,96** 82,48+10,27** 82,52+11,14**

*p<0,05; SHAM grubuna kiyasla, **p<0,001 SHAM grubuna kiyasla; *p<0,05 PCOS grubuna kiyasla
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Tim ¢aligma gruplarinda FSH, LH, LH/FSH ve PROG diizeyleri hem
plazma hem de siipernatant 6rneklerinde degerlendirilmistir. Plazma FSH diizeyleri
PCOS indiiklenen gruplarda SHAM grubuna yiiksek bulundu ancak istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05). Tedavi uygulanan gruplarda ise PCOS grubuna
kiyasla plazma FSH diizeylerinde istatistiksel olmayan bir azalma saptandi.

PCOS indiiklenmis tiim ¢alisma gruplarinda plazma LH diizeylerinde
istatistiksel olarak bir artig gbzlendi, en fazla artis sadece PCOS grubu olusturulmus
grupta saptandi (p<0,001; PCOS grubunda, p<0,05; tedavi ajant uygulanan tiim
gruplarda-SHAM grubuna kiyasla).Tedavi ajan1 uygulanmis gruplarda plazma LH
diizeylerinde bir azalma gozlendi ki bu azalig sadece PCOS+AGN tedavisi yapilan
grupta ve PCOS+KOMBIN tedavinin uygulandigi grupta istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0,05; her iki tedavi uygulanan grup i¢in).

Plazma LH/FSH oran1 PCOS ile indiiklenen grupta SHAM grubuna kiyasla
yiiksekti, ancak bu artig istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Tedavi
uygulanan gruplardan PCOS+CH grubu PCOS grubuna kiyasla plazma LH/FSH
oraninda istatistiksel olmayan bir diisiis gozlendi (p>0,05).

Son olarak plazma PROG diizeylerinde PCOS indiiklenmis grupta ve tiim
tedavi gruplarinda; PCOS+AGN, PCOS+CH ve PCOS+KOMBIN gruplarinda
istatistiksel olarak bir azalma gozlendi (p<0,001; tim PCOS indiiklenmis

gruplarda) (Sekil 24).
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SHAM PCOS PCOS+AGN PCOS+CH PCOS+KOMBIN
BPlazma FSH (1U/L) W Plazma LH (mLU/mL)
% Plazma LH/FSH @ Plazma Progesteron (ng/mL)

Sekil 25. Plazma FSH, LH, LH/FSH ve PROG degerleri
*p<0,05; SHAM grubuna kiyasla, **p<0,001; SHAM grubuna kiyasla, *p<0,05;

PCOS grubuna kiyasla

Siipernatant 6rneklerinde de plazma 6rneklerinde oldugu gibi FSH diizeyleri
SHAM grubuna kiyasla yiiksekti ve bu ylikselis PCOS grubunda istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0,05; SHAM grubuna kiyasla). Tedavi uygulanan gruplarda ise
PCOS grubuna gore siipernatant FSH diizeylerinde bir azalis kaydedildi ancak bu
azalma istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Stipernatant LH diizeyleri SHAM grubuna kiyasla PCOS ile indiiklenen
grupta istatistiksel olarak daha yiiksek gozlendi (p<0,05), tedavi ajan1 uygulanan
gruplardan PCOS+KOMBIN grubunun PCOS grubuna kiyasla istatistiksel olarak
bir azalis gozlendi (p<0,05).

Stipernatant LH/FSH oran1 PCOS ile indiiklenen grupta SHAM grubu ile
kiyasla artig saptandi fakat bu artis matematiksel olarak anlaml degildi (p>0,05).
Tedavi uygulanan gruplardan PCOS+AGN grubu PCOS grubuna kiyasla
stipernatant LH/FSH oraninda istatistiksel olmayan bir azalma go6zlendi (p>0,05).

Stipernatant progesteron diizeyleri tiim PCOS indiiklenmis gruplarda
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istatistiksel olarak SHAM grubuna nazaran istatistiksel olarak daha disiiktii
(p<0,001; tiim PCOS indiiklenmis gruplar i¢in). Tedavi ajan1 uygulanan gruplarda;
PCOS+AGN, PCOS+CH ve PCOS+KOMBIN gruplarinda ise PCOS grubuna gore
progesteron diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir azalma s6z

konusuydu (p>0,05; tiim tedavi gruplarinda PCOS grubuna kiyasla) (Sekil 25).
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0 A
-20 4 SHAM PCOS PCOS+AGN PCOS+CH PCOS+KOMBIN
40

@ Supernatant FSH (IU/protein)

W Slipernatant LH (mLU/protein)
Slipernatant LH/FSH

B Supernatant Progesteron (ng/protein)

Sekil 26. Siipernatant FSH, LH, LH/FSH ve PROG degerleri
*p<0,05; SHAM grubuna kiyasla, **p<0,001; SHAM grubuna kiyasla

5.4. Tedavi Ajanlarin Secilen Diger ELISA Parametreleri Uzerine Etkisi
Apigenin ve Chrysin’in plazma ve siipernatant KNG1, EREG, Inhibin BA,
IGFBF-3 ve IFN-y diizeylerine etkisini degerlendirdigimiz bu boliimde elde edilen

sonuglar Tablo 10’da sunulmustur.
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Tablo 10. Plazma ve Siipernatant KNG1, EREG, Inhibin BA, IGFBF-3 ve IFN-y Diizey Degisimleri

Parametreler SHAM PCOS PCOS+AGN PCOS+CH PCOS+KOMBIN
Plazma KNG1 (ng/ml)  33,9942,16 26,51£3,15%* 30,11+2,53*F 28,48+1,78** 29,03+3,25%
Plazma EREG (pg/ml)  405,85+25,59 278,40426,76** 297,61+27,61%* 286,40+31,17** 286,744+44,05%*
Plazma inhibin A 322,38+11,79 295,07413,04%* 304,95+11,87* 299,83+9,59* 301,86+12,38*
(pg/ml)

Plazma IGFBP-3 (ng/L)) 9,07+2,66 17,16+£2,90** 12,17+1,56* 15,20+6,14* 13,40+1,51
Plazma IFN-y (ng/L) 13,96+0,79 7,80+0,97** 9,11+£1,28%* 8,03+0,96** 8,1140,97**
Siipernatant KNG1 586,40+44,86 489,91+28,45%* 547,19+40,27* 492,552+37,60%* 501,75434,15%*
(ng/mg protein)

Siipernatant EREG 3856,07+171,69 3455,12+237,94* 3761,40+310,07 3672,06+£311,06 3723,86+278,56
(pg/mg protein)

Siipernatant Inhibin pA  7560,27+335,70
(pg/mg protein)

Siipernatant IGFBP-3  88,19+3,65
(pg/mg protein)

Siipernatant IFN-y 399,29+43,73
(pg/mg protein)

6853,71+174,28%*

183,79+9,10%**

325,13+27,59**

7054,68+178,14%**
131,18+8,33%***

391,81+16,79*

6957,35+110,95%*

113,06+7,22%%+*

365,00+15,86"

7012,19+£124,31**
118,87+4,66%*

367,12422,96"

**p<0,001; SHAM grubuna gore, *p<0,05; SHAM grubuna gore, +p<0,05; PCOS grubuna gore, ++p<0,001; PCOS grubuna gore
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Plazma KNG1 diizeyleri PCOS indiiklenen gruplarda SHAM grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha azalma goriildi (p<0,001; PCOS ve
PCOS+CH grubu igin; p<0,05 PCOS+AGN ve PCOS+KOMBIN grubu igin).
Tedavi gruplarinda ise PCOS grubuna kiyasla sadece PCOS+AGN tedavi
uygulanan grupta KNG1 diizeylerinde istatistiksel bir artis saptandi (p<0,05; PCOS
grubuna kiyasla).

Plazma EREG diizeyleri PCOS indiiklenen gruplarda SHAM grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiiktii (p<<0,001; tiim PCOS indiiklenen
gruplar icin). Tedavi uygulanan gruplarda ise PCOS grubuna nazaran EREG
diizeylerinde bir artig goriildii fakat bu artig hi¢bir tedavi grubunda istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05; tiim tedavi gruplar1 igin).

Plazma Inhibin BA seviyeleri PCOS olusturulus tiim gruplarda SHAM
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmistt (p<0,001; PCOS
grubu i¢in; p<0,05 ve PCOS+CH, PCOS+AGN ve PCOS+KOMBIN gruplari igin).
Tedavi uygulanan gruplarda ise PCOS grubuna kiyasla InhibinBA diizeylerinde bir
artis gozlendi ki bu artig higbir tedavi grubunda istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05; tiim tedavi gruplari i¢in).

Plazma IGFBP-3 diizeyleri PCOS ve PCOS+CH gruplarinda SHAM grubuna
kiyasla istatistiksel olarak daha yiiksekti (p<0,001; PCOS grubu i¢in; p<0,05;
PCOS+CH grubu i¢in). Tedavi uygulanan gruplarda ise PCOS grubuna gore
IGFBP-3 diizeylerinde bir azalis gdzlendi ancak bu azalis sadece PCOS+AGN
grubunda istatistiksel olarak anlamliyd: (p>0,05; PCOS grubuna kiyasla).

Plazma IFN-y diizeyleri de PCOS ile indiiklenmis tim gruplarda SHAM

grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik goriildii (p<0,001; tiim
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PCOS indiiklenmis gruplari i¢in). Tedavi uygulanan gruplarda ise PCOS grubuna
kiyasla IFN-y diizeylerinde bir artis saptandi ancak bu artiy PCOS+AGN,
PCOS+CH ve PCOS+KOMBIN tedavi gruplarinda istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05; tiim tedavi gruplari i¢in) (Sekil 26-27).
40 -
30

20

10

SHAM PCOS PCOS+AGN PCOS+CH PCOS+KOMBIN

B Plazma KNG-1 (ng/mL) W Plazma IGFBP3 (ng/L) B Plazma IFN-y (ng/L)
Sekil 27. Plazma KNG1, IGFBP-3 ve IFN-y degerleri

**p<0,001; SHAM grubuna gore, *p<0,05; SHAM grubuna gore, +p<0,05; PCOS
grubuna gore

500 ~

SHAM PCOS PCOS+AGN PCOS+CH  PCOS+KOMBIN
W Plazma EREG B Plazma inhibin BA

Sekil 28. Plazma EREG ve Inhibin BA degerleri

**p<0,001 SHAM grubuna gore *p<0,05; SHAM grubuna gore
Stipernatanat KNG1 diizeyleri PCOS indiiklenen gruplarda [(PCOS+AGN)
grubu hari¢g] SHAM grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiiktii
(p<0,001; PCOS ve PCOS+CH ve PCOS+KOMBIN grubu icin). Tedavi ajani
uygulanan gruplardaki KNGI diizeyleri PCOS grubuna kiyaslandiginda ise tiim

tedavi gruplarinda bir yiikselme kaydedildi ancak bu yiikselis sadece PCOS+AGN
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grubunda istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05; PCOS+AGN grubu igin).

Stipernatant EREG diizeyleri SHAM grubuna goére PCOS grubunda
istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde daha diisiik goriildii (p<0,05; PCOS grubu igin).
Tedavi uygulanan gruplarda ise PCOS grubuna nazaran EREG diizeylerinde bir
art1s saptandi ancak bu artis PCOS+AGN, PCOS+CH ve PCOS+KOMBIN tedavi
gruplarinda istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05; tiim tedavi gruplari i¢in).

Siipernatant Inhibin PA seviyeleri PCOS olusturulus tiim gruplarda SHAM
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli olarak daha disiiktii (p<<0,001 tiim
PCOS indiiklenen gruplarda). Tedavi uygulanan gruplarda ise PCOS grubuna
kiyasla InhibinBA diizeylerinde bir artis saptand: ancak bu artis PCOS+AGN,
PCOS+CH ve PCOS+KOMBIN tedavi gruplarinda istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05; tiim tedavi gruplari igin).

Siipernatant IGFBP-3 diizeyleri PCOS ve PCOS+CH gruplarinda SHAM
grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak daha yiiksekti (p<0,001; PCOS
indiiklenen tiim gruplarda). Tedavi uygulanan gruplarda ise PCOS grubuna gore
IGFBP-3 diizeylerinde istatistiksel bir azalis gozlendi (p<0,001; tiim tedavi
gruplarinda).

Stipernatant IFN-y diizeyleri SHAM grubuna kiyasla PCOS grubunda
istatistiksel olarak daha disiiktii (p<0,001; PCOS grubunda). Tedavi uygulanan
gruplarda ise PCOS grubuna kiyasla IFN-y diizeylerinde bir artis saptandi ve bu
tim tedavi gruplarinda istatistiksel olarak anlamhidir (p<0,001; PCOS+AGN

grubuna; p<0,05 PCOS+CH ve PCOS+KOMBIN gruplarinda) (Sekil 28-29).
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Sekil 29. Siipernatant KNG1, IGFBP-3 ve IFN-y degerleri

*#p<0,001; SHAM grubuna gore, *p<0,05; SHAM grubuna gore, +p<0,05; PCOS
grubuna gore, ++p<0,001; PCOS grubuna gore
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Sekil 30. Siipernatant EREG ve Inhibin BA degerleri
*#p<0,001; SHAM grubuna gore, *p<0,05; SHAM grubuna gore

5.5.Tedavi Ajanlarin inflamasyon Parametreleri Uzerine Etkisi
Apigenin ve Chrysin’in plazma ve siipernatant IL-18, IL-13, IL-13
diizeylerine etkisini degerlendirdigimiz bu boliimde elde edilen sonucglar Tablo

11°de sunulmustur.
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Tablo 11. Plazma ve siipernatant inflamasyon parametreleri diizey degisimleri

Parametreler SHAM PCOS PCOS+AGN PCOS+CH PCOS+KOMBIN
Plazma IL-18 8,34+1,91 19,12:+1,79%* 13,571, 42%F+  153242,05%F+  12,311,050%*+
(ng/L)

Plazma IL-1B 9,74+2,46 16,63+03,71%*  13,53+2,56 14,12+1,17* 13,52+2,61

(ng/L)

Plazma IL-13 8,91+0,99 18,40+1,89%* 14,08+£2,45%++  1525+],73%*+ 14,4242, 78+
(ng/L)

Siipernatant IL-18 138,11+21,22 230,99+28,34**  187,83+23,47** 193,91+434,88***  194,54+15,28%**
(ng/protein)

Siipernatant IL-1p  184,46+29,22 287,62475,41%*%  242.27+20,76 232,45+29,77* 228,714+24,97*
(ng/protein)

Siipernatant IL-13  213,53+24,42 294,21429,40%*  275,02+£27,35**  283,75427,38**  278,11£31,93**
(ng/protein)

*+p<0,001; SHAM grubuna gore, *p<0,05; SHAM grubuna gore, +p<0,05; PCOS grubuna

gore, ++p<0,001; PCOS grubuna gore

Plazma IL-18 diizeyleri PCOS indiiklenmis gruplarda SHAM grubuna gore
kiyasla istatistiksel olarak daha da yiiksekti (p<0,001; tim PCOS indiiklenmis
gruplarda). Tedavi wuygulanan gruplardan; PCOS+AGN, PCOS+CH ve
PCOS+KOMBIN gruplarinda ise PCOS grubuna gore IL-18 diizeylerinde
istatistiksel olarak bir azalma goézlendi (p<0,001; tiim tedavi gruplarinda PCOS
grubuna kiyasla).

Plazma IL-1B diizeyleri SHAM grubuna gore PCOS ve PCOS+CH
gruplarinda istatistiksel olarak daha yiiksekti (p<0,001; PCOS grubu i¢in; p<0,05;
PCOS+CH grubu i¢in). Tedavi uygulanan tiim gruplarda; PCOS+AGN, PCOS+CH
ve PCOS+KOMBIN gruplarinda IL-1B diizeylerinde PCOS grubuna kiyasla bir
azalma gozlendi ancak bu durum istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05; tiim
tedavi gruplarinda).

Plazma IL-13 diizeyleri PCOS indiiklenmis gruplarda SHAM grubuna

kiyasla istatistiksel daha olarak yiiksekti (p<0,001 tim PCOS indiiklenmis
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gruplarda). Tedavi uygulanan gruplarda ise PCOS grubuna gore IL-13 diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli bir seklide azalma kaydedildi ki en Onemli azalig
PCOS+AGN tedavisinin uygulandigr grupta gozlendi (p<0,001; PCOS+AGN

grubunda, p<0,05; PCOS+CH ve PCOS+KOMBIN grubunda) (Sekil 30).
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SHAM PCOS PCOS+AGN PCOS+CH  PCOS+KOMBIN

BPlazmall-18 ®Plazmall-13 BPlazmaIL-13
Sekil 31. Plazma IL-18, IL-1p, IL-13 degerleri
*#p<0,001; SHAM grubuna gore, *p<0,05; SHAM grubuna gore, +p<0,05; PCOS

grubuna gore, ++p<0,001; PCOS grubuna gore

Stipernatant IL-18, IL-1p ve IL-13 diizeyleri PCOS grubu SHAM grubu ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak yiiksekti (p<0,001; tiim parametreler i¢in).
Tedavi uygulanan gruplarda siipernatant IL-18 diizeylerinde PCOS grubuna gore
istatistiksel olarak bir azalma kaydedildi (p<0,05; tiim tedavi gruplarinda). IL-18
diizeylerinde PCOS+CH ve PCOS+KOMBIN gruplarinda PCOS grubuna kiyasla
istatistiksel olarak bir azalma kaydedildi (p<0,05). Son olarak tedavi ajan
uygulanan tiim gruplarda siipernatant IL-13 diizeylerinde PCOS grubuna kiyasla
bir azalma kaydedildi ancak bu azalis istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05)

(Sekil 31).
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SHAM PCOS PCOS+AGN PCOS+CH  PCOS+KOMBIN

B Supernatant IL-18 @ Slpernatant IL-1B B Supernatant IL-13
Sekil 32. Siipernatant IL-18, IL-18, IL-13 degerleri

*#p<0,001; SHAM grubuna gore, *p<0,05; SHAM grubuna gore, +p<0,05; PCOS
grubuna gore

5.6. Tedavi Ajanlarin Antioksidan Parametreleri Uzerine Etkisi
Apigenin ve Chrysin’in plazma ve siipernatant antioksidan parametre
diizeylerine etkisini degerlendirdigimiz bu boliimde elde edilen sonucglar Tablo

12’de sunulmustur.

Gruplar SOD CAT GPx MDA
aktivitesi aktivitesi aktivitesi diizeyi
SHAM 42,99+4,72 1,394+0,41 2729,87+332,88 2,28+0,45
PCOS 33,37+1,92%* 1,30+0,42 2174,29+266,58** 2,57+0,37
PCOS+AGN 35,2442 86** 1,324+0,19 2294,65+277,34* 2,40+0,60
PCOS+CH 36,43+£2,25%* 1,37+0,10 2313,09+278,25* 2,45+0,54
PCOS+KOMBIN 34,20+2,56** 1,35+0,27 2243,86+216,74* 2,47+0,29

Tablo 12. Plazma Oksidatif Stres Parametrelerinin Diizey Degisimleri

*p<0,05 SHAM grubuna goére **p<0,001 SHAM grubuna gore

Tiim ¢alisma gruplarinda SOD, CAT, GPx aktiviteleri ve MDA diizeyi hem
plazma hem de siipernatant 6rneklerinde degerlendirilmistir. Plazma SOD aktivitesi

PCOS ile indiiklenen grupta SHAM grubuna kiyasla diisiiktiir ve istatistiksel olarak
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anlamlidir  (p<0,001). Tedavi wuygulanan PCOS+AGN, PCOS+CH ve
PCOS+KOMBIN gruplarda ise PCOS grubuna kiyasla plazma SOD aktivitesi
yiiksektir buda istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).

Plazma CAT aktivitesi PCOS ile indiiklenen grupta SHAM grubuna gore
diisiik bulundu, bu azalis da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamaistir
(p<0,001). PCOS+AGN, PCOS+CH ve PCOS+KOMBIN gruplarinda PCOS
grubuna kiyasla plazma CAT aktivitesinde istatistiksel olmayan bir artig
saptanmistir.

Plazma GPx aktivitesi PCOS ile indiiklenen grupta SHAM grubuna kiyasla
disiiktiir ki bu diisiis de istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). PCOS+AGN,
PCOS+CH ve PCOS+KOMBIN gruplarinda ise SHAM grubuna kiyasla plazma
GPx aktivitesinde artis gozlenmistir. Bu artis PCOS+AGN, PCOS+CH ve
PCOS+KOMBIN gruplar igin istatistiksel olarak anlamli bir farkliligm oldugu
gbzlenmistir (p<0,05; tiim gruplar i¢in).

Plazma MDA diizeyi PCOS ile indiiklenen grupta SHAM grubuna kiyasla
artts bulunmustur fakat bu artista istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamistir  (p<0,05). PCOS+AGN, PCOS+CH ve PCOS+KOMBIN
gruplarinda ise PCOS grubuna kiyasla diisiik fakat SHAM grubuna kiyasla yiiksek
oldugu tespit edilmistir ki bu da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gbzlenmemistir (p<0,05) (Sekil 32).
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Sekil 33. Plazma SOD, CAT, GPx ve MDA degerleri

Tablo 13. Siipernatant Oksidatif Stres Parametrelerinin Diizey Degisimleri

Gruplar SOD CAT GPx MDA
Aktivitesi Aktivitesi Aktivitesi Diizeyi
SHAM 93,55+6,50 6,69+1,16 5179,23+£364,92 13,96+2,51
PCOS 71,65+7,80%** 4,96+1,07* 4822,02+682,64 19,68+3,02%*
PCOS+AGN 84,83+9,57* 5,82+1,21 5124,46+488,66 16,94+1,86
PCOS+CH 82,00+12,12 5,18+1,36 5303,70+655,25 17,60+2,40%*
PCOS+KOMBIN 91,07+£12,03** 5,33+0,73 5070,61+£559,81 16,62+2,57

*p<0,05 SHAM grubuna gore; **p<0,001 SHAM grubuna gore
*p<0,05; PCOS grubun gore; **p<0,001 PCOS grubuna gore

Stipernatant SOD aktivitesi SHAM grubuna kiyasla PCOS grubunda
istatistiksel ~ olarak  diistiktii  (p<0,001), PCOS+AGN, PCOS+CH ve

PCOS+KOMBIN gruplar1 ise PCOS grubuna kiyasla PCOS+AGN (p<0,05) ve
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PCOS+KOMBIN (p<0,001) grubunda istatistiksel olarak artis gézlenmistir. Bu da
istatistiksel olarak anlamli bir farkliligin oldugu belirlenmistir.

Stipernatant CAT aktivitesi SHAM grubunda PCOS grubuna gore istatistiksel
olarak dusiiktii (p<0,05). PCOS+ AGN ve PCOS+CH gruplarinda istatistiksel
olarak artis gozlenmistir. PCOS+KOMBIN grubunda PCOS grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamastir.

Stipernatant GPx aktivitesi SHAM grubuna kiyasla PCOS grubunda
istatistiksel olarak diisiik bulundu ve bu diisiis istatistiksel olarak anlamli degildir.
PCOS+AGN, PCOS+CH ve PCOS+KOMBIN gruplarmin PCOS grubuna kiyasla
istatistiksel olarak artis gdzlenmistir fakat istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamastir (p>0,05).

Stipernatant MDA diizeyinde SHAM grubuna kiyasla PCOS grubunda
istatistiksel olarak artis gézlenmistir (p<0,001). Tedavi gruplarindan PCOS+CH
grubunun PCOS grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir farklihik vardir
(p<0,05). PCOS+AGN ve PCOS+KOMBIN grubunda PCOS grubu ile

kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmemistir (p>0,05)

(Sekil 33).
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SHAM PCOS PCOS+AGN PCOS+CH  PCOS+KOMBIN

B Supernatant CAT (k/ml) W Stpernatant MDA (nmol/mL)

Sekil 34. Siipernatant SOD, CAT, GPx ve MDA degerleri

*p<0,05 SHAM grubuna gore; **p<0,001 SHAM grubuna gore
*p<0,05; PCOS grubun gore; **p<0,001 PCOS grubuna gore
5.7. Tedavi Ajanlarin Glukoz, insiilin ve HOMA-IR Uzerine Etkisi
Apigenin ve Chrysin’in plazma glukoz, insiilin ve HOMA-IR degisimlerini
degerlendirdigimiz bu boliimde elde edilen sonuglar Tablo 14 sunulmustur.

Tablo 14. Plazma glukoz, insiilin ve HOMA-IR Degisimleri

Parametreler SHAM PCOS PCOS+AGN PCOS+CH PCOS+KOMBIN
Glukoz (mg/dl)  128,62+6,75  157,30+75,93 116,50+13,31  128,70+7,04 127,25+20,65
insiilin (ng/dI) 4,33+1,68 2,22+0,74 4,05+2,96 5,02+2.,89 4,40+2,58
HOMA-IR 7,3242.77 3,67+1,35 5,93+3,84 8,61+5,07+ 7,2244.14

*p<0,05; PCOS grubuna gore

Plazma glukoz diizeyleri PCOS ile indiiklenen grupta SHAM grubuna gore
daha yiiksek, tedavi uygulanan gruplarda ise PCOS grubuna kiyasla matematiksel
olarak daha diisiik degerler saptanmasina ragmen bu degisimler istatistiksel olarak
anlaml degildi (p>0,05).

Plazma insiilin diizeyleri PCOS ile indiiklenen grup ile SHAM grubu
kiyaslandiginda PCOS ile indiiklenen grupta istatistiksel olarak daha diisiiktii
(p<0,05). PCOS+AGN, PCOS+CH ve PCOS+KOMBIN gruplarinda PCOS
grubuna kiyasla insiilin diizeylerinde bir artis goriilmesine karsin bu artis

istatistiksel olarak anlaml degildi (p>0,05).

85



HOMA-IR degerinde ise SHAM grubuna kiyasla PCOS ile indiiklenen grupta
anlamli bir diisiis saptand1 (p<0,05). Tedavi uygulanan gruplardan PCOS+AGN ve
PCOS+KOMBIN, PCOS ile indiiklenen grupta kiyasla artis goriilmesine ragmen
anlaml degildi. PCOS+CH grubunda PCOS grubuna kiyasla istatistiksel olarak

anlamli bir artis saptand1 (p<0,05) (Sekil34).
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Sekil 35. Plazma glukoz, insiilin ve HOMA-IR degerleri

*p<0,05; PCOS grubuna gore

5.8. Vajinal Smear Degerlendirmeler

Yapilan vajinal smear bulgular1 DHEA ile PCOS’un basarili bir sekilde
olustugunu desteklemektedir. SHAM grubundaki siganlara baktigimizda diizenli
bir Ostrus siklusu gosterirken, PCOS ve tedavi ajani uygulanmig gruplardaki
sicanlarda Gstrus siklusunun bozulmus, diizensiz ve uzamis oldugunu gostermistir.
PCOS olustuktan sonra tedavi ajan1 uygulanmaya bagslanan gruplarda ise diizensiz

olan siklusun diizelmeye baglayarak diizenli bir dstrus siklus goriilmiistiir. Gruplara
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ait vajinal smear Ornekleri Sekil 35 gibidir.

Sekil 36. SHAM ve PCOS gruplarina ait vajinal smear 6rnekleri.

SHAM grubuna ait A, Prodstrus; B, Didstrus; C, Ostrus; D, Metostrus
ornekleri. E, PCOS grubuna ait Didstrus 6rnegi
5.9.Histolojik Degerlendirmeler
Sican over kesitleri 151k mikroskobu altinda degerlendirildiginde SHAM
grubuna ait preparatlarda over korteksinde ¢ok sayida korpus luteum ve gelisimin
farkli agamalarinda over folikiilleri (primordiyal, primer, sekonder ve Graff)
bulunmaktaydi. Graniiloza hiicreleri ve teka yapilari normal histolojik
goriinimdeydi. Korpus luteum yapilari normal ve sinirlart belirgindi.
PCOS grubuna ait over kesitlerinde SHAM grubu ile benzer sekilde ¢ok

sayida korpus luteum ve farkli gelisim evrelerinde folikiiller izlendi. Ancak iki grup
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karsilastirildiginda bu grupta 6zellikle sekonder folikiil sayisinin 6nemli diizeyde

arttig1 tespit edildi (p<0,05). Yine bu grupta SHAM grubuna kiyasla primordiyal ve

primer folikiil sayilarinin azaldig, kistik folikiil sayisinin ise arttig1 izlendi fakat bu

degisiklikler istatistiksel agidan 6nemsizdi (p>0,05). Yine PCOS grubunda kortikal

stromada yer alan damarlarda asir1 dilatasyon dikkat ¢ekmekteydi (Sekil 36).

PCOS+AGN, PCOS+CH grubu ve PCOS+KOMBIN gruplarinda PCOS grubuna

kiyasla sekonder folikiil sayilarinin, SHAM grubuna kiyasla ise Graff folikiili

sayilarinin azaldig1 goriildii. PCOS grubunda izlenen vaskiiler dilatasyonun tim

tedavi gruplarinda azaldigi belirlendi. Ancak PCOS+AGN grubunda vaskiiler

konjesyon dikkat ¢ekmekteydi. Tiim gruplara ait folikiil ve korpus luteum sayim

sonuclar1 Tablo 15°de sunuldu.

Tablo 15. Over folikiil sayim1

Primordiyal  Primer Sekonder Graff Korpus Kistik
Gruplar Folikiil Folikiil Folikiil Folikiilii Luteum Folikiil
SHAM 9,50+0,64  8,25+2,05 17,75£1,47 1,50£0,95 13,75+2,86 0,25+0,25
PCOS 7,00£2,12  4,25+1,25 31,50+4,66* 1,25+0,25 14,00+0,91 2,00+0,70
PCOS+AGN 2,25+0,85  4,25+1,49 14,25+3,94° 0,00+0,00* 10,00+2,34 1,50+0,86
PCOS+CH 425+232  6,75£3,35 19,50+2,32  0,00+0,00* 13,50+1,89 1,00+0,40
PCOS+KOMBIN  825+2,65  3,75+0,62 10,00£1,63°> 0,50+0,28* 8,50+£0,93  0,50+0,28

2 SHAM grubuna kiyasla,  PCOS grubuna kiyasla p<0,05
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Sekil 37. Over dokularinin histolojik goriiniimii. A: SHAM grubu, B-C: PCOS
grubu, D: PCOS+AGN grubu, E: PCOS+CH grubu ve F: PCOS+KOMBIN
grubu. KL: Korpus luteum; SF: Sekonder folikiil; PF: Primer folikiil; PrmF:
Primordiyal folikiil; GF: Graff folikiilii; KF: Kistik folikiil. Yildiz: Vaskiiler
dilatasyon; Uggen: Konjesyon. x100, H&E.
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6. TARTISMA

Polikistik over sendromu lireme ¢agindaki kadinlarda sik goriilen, yasam
kalitesini negatif yonde etkileyen hormonal bir bozukluktur (214). Deney
hayvanlarinda PCOS modeli olusturmak amaciyla genellikle Ostrodiol valerat,
letrozol, dihidrotestosteron ve DHEA kullanilmaktadir (215). Calismada PCOS
modeli olusturmak i¢in deney hayvanlarina 28 giin boyunca DHEA subkutan olarak
uygulandi. PCOS modelinin olustugunu teyit etmek amaciyla vajinal smear takibi
yapildi. Homa ve ark., PCOS modelinde 6 haftalik dstrus siklus boyunca DHEA
uygulanan deney hayvanlarmin ¢ogunda didstrus evresinde oldugunu
gozlemlemisglerdir (216). Bu ¢alismada SHAM grubu disinda olusturdugumuz tiim
gruplarda sikluslarinin bozuldugunu ve didstrus evresinde kaldigini gozlemledik.
Selenay ve ark. PCOS grubundaki siganlarin viicut agirliklart kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek oldugunu ve tedavi ajanin agirlik degisimini azaltict
etkileri olmasina ragmen, istatistiksel olarak anlamli olmadigini belirtmislerdir.
Over agirliklarinin PCOS grubunda kontrol grubuna nazaran anlamli olarak arttig1
ve tedavi gruplarindaki sicanlarin over agirliginin PCOS grubuna goére anlamli
olarak azaldigini belirtmislerdir. Tedavi gruplar1 kendi i¢inde karsilastirildiginda,
resveratrol ile diger tedavi gruplar1 arasinda anlaml bir fark gézlendi (217). Bizim
calismamizda olusturdugumuz deney gruplarindaki sigan agirliklarinin deneyin
baslangicindan sonuna kadar her hafta aymi giin diizenli olarak tartildi ve
kaydedildi. Deney sonunda sicanlarin kilolarina bakildiginda PCOS grubundaki
siganlarin agirliklart SHAM grubundaki sicanlara oranlara arttigini gozlemledik.
Tedavi ajanlarinin kullanildig: gruplardan PCOS+AGN ve PCOS+KOMBIN tedavi

grubundaki sigcanlarin agirliklarindaki artis SHAM grubuna kiyasla anlamliydi.
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Calismamizdaki sicanlarin agirliklarindaki artig ve sikluslarinin bozulmasi DHEA
ile deneysel PCOS modelinin basariyla olustugunun gostergesidir. 28 giin boyunca
DHEA enjeksiyonu yapilan biitiin deney gruplarinda vajinal smear takibi ile PCOS
olustugu tespit edildikten sonra bir ay boyunca AGN, CH, KOMBIN tedavi ajanlari
oral gavaj yontemiyle uygulandi. Calisma gruplarinin over agirliklarindan elde
ettigimiz degerlere baktigimizda PCOS grubuna ait si¢anlarin over agirliklarinin
SHAM grubuna gore daha yiiksek oldugu gozlendi. PCOS grubu ile tedavi gruplari
arasinda ortalama over agirliklarina bakildiginda ise, PCOS+AGN tedavisinin
uygulandigr grupta sadece PCOS olusturulan grubuna kiyasla ortalama over
agirligiin disiik oldugu saptandi.

LH, ovulasyondan sonra korpus luteum olusumunu tesvik ederek progesteron
sentezini uyarir (218). PCOS hastalarinda LH konsantrasyonu yiiksek oldugundan
korpus luteum olusturamaz. FSH, kadin tireme mekanizmasini diizenlemek igin
yumurtaliklarda bulunan graniiloza hiicrelerinde Ostrojen iiretimini diizenler ve
yumurtanin gelistigi folikiillerin olgunlagsmasini saglar (219). Allen JJ ve ark. PCOS
hastalarinda LH konsantrasyonunu yiiksek, FSH konsantrasyonunu ise diisiik veya
normalin alt sinirinda oldugunu belirtmislerdir. Diisiik FSH seviyeleri ile birlikte
zayif yumurta gelisimine ve yumurtlama yetersizligine neden oldugundan
yumurtalik tarafindan progesteron iiretiminin goreceli eksikliklerine de yol agtigini
belirtmislerdir (220). Yapilan bir¢ok ¢alismada ise hem PCOS olusturulmus deney
hayvanlarinda ve PCOS goriilen kadinlarda LH seviyesinin yiiksek oldugunu
gozlenirken, Tessaro ve ark. DHEA ile PCOS modeli olusturulan farelerde ilk defa
LH seviyesinin kontrole kiyasla daha diisiik oldugunu belirtmislerdir (221). DHEA

ile PCOS olusturdugumuz bu ¢alismada PCOS grubundaki hayvanlarda plazma LH
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diizeyleri SHAM ve PCOS+AGN, PCOS+CH ve PCOS+KOMBIN gruplarina
kiyasla PCOS grubunda yiiksek gozlenirken, tedavi ajan1 uygulanmis gruplardan
AGN ve KOMBIN uygulandig1 grupta PCOS grubuna kiyasla diisiik oldugu
gozlendi (p<0,05). Siipernatant LH diizeyleri SHAM grubuna kiyasla PCOS
grubunda daha yiiksekti, tedavi ajanit uygulanan gruplarda ise PCOS grubuna
kiyasla. KOMBIN tedavisinin uygulandig1 grupta bir azalma gozledi. PCOS
patofizyolojisinde goriilen hiperandrojenizm ve insiilin direnci direk olarak
hipotalamus-hipofiz bezi ekseninin daha fazla LH iiretmesine neden olmaktadir.
Yiiksek insiilin seviyesi hipotalamus-hipofiz eksenini daha fazla bozarak LH’in
daha fazla yiikselmesine yol agar. Calismamizda PCOS grubu overlerinde bulunan
teka hiicrelerindeki insiilinin asir1 androjen sentezini baglatmasiyla LH i ¢ok
salgilanmasindan kaynaklanmaktadir.

PCOS goriilen kadinlarda ve PCOS olusturulmus deneysel hayvan
modellerinde FSH seviyesinin diisiik oldugunu gézlenmistir. Catteau-Jonard S. ve
arkadaslar1 PCOS’lu kadinlarin PCOS goriilmeyen kadinlara gére serum FSH
diizeylerinin diisiik oldugunu gozlemlemislerdir (222). Calismamizda plazma ve
stipernatant orneklerinde FSH diizeyleri SHAM grubuna gére PCOS grubunda
yiiksekti (p<0,05). PCOS+AGN, PCOS+CH ve PCOS+KOMBIN gruplar ile
PCOS grubu kiyaslandiginda tedavi uygulanan gruplarda gore plazma FSH
diizeylerinin diisiik oldugu gozlenmistir (p>0,05). Tedavi uygulanan gruplarda ise
PCOS grubuna siipernatant 6rneklerinde ise plazma 6rneklerinde oldugu gibi FSH
diizeyleri SHAM grubuna nazaran diger gruplarda daha yiiksekti. Tedavi uygulanan
gruplarda ise PCOS grubuna gore siipernatant FSH diizeylerinde bir azalma

kaydedildi (p<0,05). PCOS’ da FSH diisiikliigiiniin nedeni polikistik overlerde ve
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dolasimdaki androjenlerin LH’1 arttirmasi nedeniyle olur. Bu artis ise periferde
Ostrojene doniiserek negatif feed-back mekanizmasiyla hipotalamustan GnRH
salgilanmasini saglayarak FSH’1n baskilanmasina neden olur.

PCOS hastalarinda LH seviyesinin yiikksek FSH seviyesinde diisiik
olmasindan dolayr PROG seviyeleri diigiiktlir (220). Bu durum ovulasyonda bir
disfonksiyona neden olmaktadir. Doldi ve ark.’nin yaptigi c¢alismada PCOS’lu
kadinlarda normal menstrual siklusa sahip olan kadinlara kiyasla PROG
seviyelerinin yiiksek oldugunu saptamiglardir (223). Calismamizda Doldi ve
ark.’nin yaptig1 caligmanin aksine plazma PROG diizeyleri PCOS grubunda SHAM
grubuna diisilk saptandi. Tedavi ajan1 uygulanan PCOS+AGN, PCOS+CH ve
PCOS+KOMBIN gruplarinda ise PROG diizeylerinde azalma goriildii (p<0,001).
Stipernatant PROG diizeyleri ise PCOS grubunda SHAM grubuna kiyasla daha
diisiiktii (p<0,001). Tedavi ajani uygulanan gruplarda ise PROG diizeylerinde bir
azalma gozlemlendi (p>0,05). PROG’daki dongiisel artislar, ovulasyon goriilen
kadinlarda LH, GnRH’1n tekrarlayan dongiisel saliniminin yavaslamasina neden
olur. Bununla beraber PCOS’un 6zelligi olan anovulasyondur. PCOS’lu kadinlarda
normal dongiiye sahip olan kadinlarda goriilen PROG’da yumurtlama sonrasi artis
goriilmez. Bizim c¢alisgmamizda PCOS grubunda goriilen PROG diisiikliigliniin
yiiksek LH diizeylerinin PROG seviyesini inhibe ettigi diislintilmektedir.

Bircok PCOS hastasinda serumdaki LH seviyesindeki asir1 artis nedeniyle
FSH’in sentezlenmesinde anormallige neden olur. Bu durumda FSH’in
salgilanmasinda bir azalmaya neden olmaktadir. LH/FSH oranin anormal endokrin
bozukluk nedeniyle onemli bir olgiide yiiksektir. Folikiillerin anormal olarak

bliylimesi ve gelismesi de yumurtaliklarda bulunan graniiloza hiicrelerinin
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gelisimini engellemektedir. Zheng ve ark. yaptiklari ¢calismalarinda model grubu
olusturduklari sicanlarda LH seviyesi ve LH/FSH oraninin 6nemli dl¢iide azaldigini
ve FSH seviyesinde arttigini géstermislerdir (224). Calismamizda plazma LH/FSH
orant PCOS ile indiiklenen grupta SHAM grubuna kiyasla yiiksekti fakat bu
yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Tedavi uygulanan
gruplardan PCOS+CH grubu PCOS grubuna kiyasla plazma LH/FSH oraninda
istatistiksel olmayan bir azalma gozlendi (p>0,05). Siipernatant LH/FSH orani tiim
PCOS indiiklenmis gruplarda istatistiksel olarak SHAM grubuna nazaran
istatistiksel olarak daha diisiiktii (p<0,001). Tedavi ajan1 uygulanan gruplarda ise
PCOS grubuna gore LH/FSH oraninda istatistiksel olarak anlamli olmayan bir
azalma s6z konusuydu (p>0,05). LH/FSH oraninin yiliksek LH seviyesinin artist
diistik FSH seviyesine neden olmaktadir. Buna PCOS’da goriilen folikiiler arrest,
folikiiler kist olusumu anovulasyona ve bozulmus Ostrus dongiisiine neden
olmaktadir. Calismamizdaki sonuglarda CH’mn PCOS grubuna goére LH’1
diisiirebilecegi bdylece LH/FSH oranin1 Onemli dlgiide azaltabilecegini
gostermektedir.

Inflamasyon, yaralanma ile plazma ve dokularda artis gosteren KNG1 iireme
hastaliklarinin olusumu ve gelisimi ile yakindan iliskili oldugu bulunmustur.
Bununla birlikte, biiylime faktorleri ve reseptorleri de yumurtaliklardaki iireme
stireclerinin diizenlenmesinde rol oynarlar. Darabi ve ark. PCOS’lu hastalarin
serumlarinda  KNG1 ekspresyonunun progesteron seviyeleri ile pozitif bir
korelasyon gosterdiklerini  belirtmislerdir (225). Serumda KNGI1, diisiik
progesteron seviyesine sahip olan hastalarda yeni ve spesifik potansiyel tani

biyobelirtegleri saglayacaktir. Irma ve ark. ise KNG1, inflamasyonun 6nemli bir
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diizenleyicisi olarak islev gordiigiinii ve vaskiiler gecirgenligi ve inflamatuvar
mediyatorlerin salinimini artirabildigini saptamislardir. Ayrica PCOS olugmasinda
ve gelisiminde kronik inflamasyonun rol oynayabilecegini ve bdylece ilireme
hastaliklarinin olusumu ve gelisimi yakindan iliskisi oldugunu bulmuslardir (226).
Irma ve ark.’nin yaptig1 ¢alismaya paralel olarak ¢aligmamizda plazma KNGI1
diizeyleri PCOS, PCOS+CH ve PCOS+KOMBIN gruplarinda SHAM grubuna
kiyasla gore daha disiiktiir. Tedavi gruplarindan PCOS+AGN grubunun PCOS
grubuna kiyasla KNG1 diizeylerinde artig goriildi (p<0,05). Siipernatanat KNG1
diizeyleri PCOS, PCOS+CH ve PCOS+KOMBIN gruplarinda SHAM grubuna gore
daha disiiktii (p<0,001). Tedavi ajanit uygulanan gruplardaki KNG1 diizeyleri
PCOS grubuna kiyaslandiginda ise tiim tedavi gruplarinda bir artis goriildi
(p<0,05). Vazoaktif 6zellige sahip olan KNG1 inflamasyon, pihtilagsma, diyabet ve
dogustan kazanilan bagisikliga katildigi bilinmektedir. KNG1’nin termojenik bir
fonksiyona sahip oldugundan KNG1 kahverengi adipoz dokuda bozulmus olan
termogenezi uyarmaktadir. Yiiksek KNGI {retimi diizeyleri obezite goriilen
bireylerde adipoz dokusundaki bozulmus olan metabolizmaya engel olmak i¢in
adaptif bir cevabin sonucu olabilir. Ayrica KNG1 bazi sitokinler (TNF-a, IL-6)
veya kemokinleri (IL-8 ve MCP-1) salmaya karsi uyarmaktadir. KNGI1
antianjiyonik bir etki gostermekte ve endotel hiicrelerinin ¢ogalmasi iizerinde
inhibitor 6zellik gostermektedir.

EGF ailesinin bir iiyesi olan EREG'nin oosit olgunlasmasi, ovulasyon
fonksiyonlarmin diizenlenmesinde ve embriyonun uterusa yerlesmesinde 6nemli
bir role sahip oldugu bildirilmis, fakat EREG'nin PCOS'daki rolii heniiz net olarak

belli degildir (227). Qin ve ark.’nin yaptiklar1 ¢aligmada PCOS'lu hastalarin
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serumunda EREG, progesteron seviyesinde oldugu gibi diisiik seviyededir (228).
Yapilan bu ¢aligmalara paralel olarak bizim ¢aligmamizda plazma EREG diizeyleri
PCOS indiiklenen gruplarda SHAM grubuna gore daha diisiiktii (p<0,001) Tedavi
uygulanan gruplarda ise PCOS grubuna kiyasla EREG diizeylerinde bir artis
saptand1 ancak bu tedavi grubunda yeterli degildir (p>0,05). Siipernatant EREG
diizeyleri SHAM grubuna gére PCOS grubunda daha disiiktii (p<0,05). Tedavi
uygulanan gruplarda ise PCOS grubuna kiyaslandiginda EREG diizeylerinde bir
artis saptandi ancak bu artig yeterli goriilmemistir (p>0,05). Menstrual siklusda LH
artist, EREG gegcici artisin1 uyarmaktadir ve EREG, LH benzeri etkiye sahiptir.
EREG, LH sinyal yolunu bloke edebilmektedir. PCOS hastalarinda EREG
diizeyinin azaldigi ve PROG’un EREG salgilanmasint arttirdigi bilinmektedir.
Ayrica overlerde bulunan graniiloza hiicrelerinin ¢ogalmasi ve apoptozu EREG
tarafindan olmaktadir. Calismamizda kullandigimiz Apigenin ve Chrysin ’'nin
plazma ve silipernatantda EREG diizeyinin artmasiyla overlerdeki graniiloza
hiicrelerinin ¢ogalma yetenegini artirmis ve apoptozu engelledigini diisiinmekteyiz.

Inhibinler, Transforming Growth Factor B (TGFp) ailesine aittir ve
yumurtalik, testis, plasenta ve adrenal bezde eksprese edilirler. Inhibin BA, Inhibin
A’nin alt birimidir, dolayisiyla serumdaki Inhibin BA diizeyleri, over graniiloza
hiicreleri ve folikiillerinin gelisimini yansitabilir. Ayrica Inhibin fA'nin yumurtalik
graniiloza hiicrelerinin proliferasyonu ve apoptozu tizerindeki etkileri de vardir
(229). Tsigkou A ve ark. PCOS'lu kadinlarin serum Inhibin seviyesi saglikli
kadinlara gore yiiksek oldugunu bildirmiglerdir (230). Dafopoulos ve ark. ise
PCOS’lu kadinlarda inhibin BA ’nin azaldigini ve inhibin BA 'nin salgilanmasinin

FSH'ye bagl oldugunu buldu. Bununla beraber, Inhibin BA’ nmn yumurtalik
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graniiloza hiicrelerinin ¢ogalmasina da katki sagladig1 ve apoptozunu engelledigini
savunmuslardir. Inhibin BA 'min yaptig1 etkilere bakildiginda PCOS tespiti icin
potansiyel bir serolojik biyobelirtecler olabilecegini de diisiiniilmektedir (231).
Calismamizda plazma Inhibin PA seviyeleri PCOS olusturulmus tiim gruplarda
SHAM grubuna gore daha diisiiktii (p<0,001). Tedavi uygulanan gruplarda ise
PCOS grubuna kiyasla inhibin BA diizeylerinde bir artis saptand1 ancak bu artis
hicbir tedavi grubunda istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Siipernatant
Inhibin BA seviyeleri PCOS olusturulmus tiim gruplarda SHAM grubuna gore
diisiiktii (p<0,001). Tedavi uygulanan gruplarda ise PCOS grubuna kiyasla Inhibin
BA diizeylerinde bir artig saptandi ancak bu artig higbir tedavi grubunda istatistiksel
olarak anlaml1 degildi (p>0,05). Bu da Tsigkou A ve ark.’nin ¢calismalarini destekler
niteliktedir. Negatif feed-back mekanizmasiyla FSH tarafindan karsilikli olarak
diizenlenen bir peptid olan Inhibin PA, androjen iiretimi igin esastir ve buna izin
verir. PCOS hastalarinda folikiil sayisinin azalmasiyla Inhibin BA seviyesindeki
azalis PCOS’un semptomlarindan biri olan hiperandrojenizmi agiklayabilir. Inhibin
BA seviyeleri uzun siireli gonadotropin baskilanmasindan sonrada FSH’a asir1
duyarhdir.

IGFBP-3, karacigerde bulunan Kupffer hiicrelerinde {iretilir, fakat
adipositlerin farklilasmasiyla da adipositlerinde dahil oldugu bir¢ok dokuda tiretilir
(232). IGFBP-3, insan adipositlerini insiilin ile uyararak glukoz alinimin1 ve Akt
fostorilasyonunu inhibe ederek insiilin direncini baslatir (233). Bir fosfotirozin
fosfatazin uyarilmasi ve daha sonra insiilin reseptoriiniin fosforilasyonu, IGFBP-3
ile olusan insiilin direncine katki saglar. Bu olusan mekanizmanin IGFBP-3 ve

PCOS arasinda bir iligki oldugunu diisiindiirebilir (234). Lee ve ark.’nin yaptig1
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calismada PCOS goriilen kadinlarda kontrol ve obezite goriilen kadinlara kiyasla
IGFBP-3 seviyelerinde bir farklilik gostermedigini belirtmislerdir. Ayrica
IGFBP-3 seviyelerinin PCOS’lu kadinlarda ve kontrollerde insiilin direnci ile
iligkili olmadigini savunmuslardir (235). Calismamizda Lee ve ark.’nin yaptiklar
calismanin aksine bizim ¢alismamizda plazma IGFBP-3 diizeyleri PCOS ve tedavi
gruplarindan PCOS+CH gruplarinda SHAM grubuna kiyasla istatistiksel olarak
daha yiiksekti (p<0,001). Tedavi uygulanan gruplarda ise PCOS grubuna gore
IGFBP-3 diizeylerinde bir azalis gézlendi ancak bu azalis sadece PCOS+AGN
grubunda istatistiksel olarak anlamliyd: (p>0,05). Siipernatant IGFBP-3 diizeyleri
PCOS ve PCOS+CH gruplarinda SHAM grubuna kiyasla istatistiksel olarak daha
yiiksekti (p<0,001). Tedavi uygulanan gruplarda ise PCOS grubuna gére IGFBP-3
diizeylerinde istatistiksel bir azalis gozlendi (p<0,001). PCOS’ da goriilen insiilin
yiiksekligi ve insiilin rezistansi overdeki androjen metabolizmasinda anormalliklere
bozukluklara ve gonadotropin cevaplardaki degisiklige neden olmaktadir. Insiilin
yiiksekligi PCOS’da overlerdeki LH salgisin1 direk uyararak androjen iiretimini
artirmaktadir. Ayrica insiilin, IGFBP-3 vasitasiyla da SHBG salgilanmasini
engelleyerek androjen iiretimine katki saglamaktadir. Insiilinin teka hiicrelerindeki
cogalmasi, LH aracili androjen salinimin1 ve overlerdeki LH ve IGF-1 reseptor
diizeyini artirmasiyla IGFBP-3’{in artmasina neden olmaktadir. Caligmamizdaki
tedavi ajanlariin Apigenin ve Chrysin’in antioksidan ve anti-inflamatuvar 6zelligi
sayesinde LH aracili androjen saliniminin azalmasi ve FSH salinimini artirmastyla
IGFBP-3’ii azaltarak insiilin direncini de diislirmekte etkili olabilecegini
diisiinmekteyiz.

Insiilin, pankreasin B hiicrelerinden salgilanan yag ve kas dokusu, karaciger
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gibi organlarda glukoz alinimi uyararak yag dokuda da yag yikimini saglayan
metabolik bir hormondur. Insiilin biyolojik yanit olarak (karbohidrat, lipit ve protein
metabolizmasi), mitoz bolinmenin uyarilmast (biiyime, DNA sentezi, gen
transkripsiyonun diizenlenmesi) gibi etkileri vardir (236). Taylor Ann E.’nin yaptigi
calismada PCOS’lu kadinlarin adipoz doku, kas doku ve diger dokularda insiilinin
etkisini aragtirmak iizere yapilan bir¢cok calismada insiilin sinyalizasyonunda bir
defekt oldugunu ileri siirmiistiir (237). Overlerde hem insiilin hem de IGF-1
reseptorleri vardir. Insiilin hem overlerdeki insiilin reseptorlerini veya IGF-1
reseptorlerini  uyararak steroidogenez, aromataz aktivitesi ve overlerdeki
gonadotropin reseptdrlerini artirir. Bu etki nedeniyle IGF-1 reseptorlerini uyararak
IGF-1 sentezi artar. Bu artan IGF-1, LH reseptorlerinin artmasini saglayarak, LH’1in
baglama kapasitesini artirir. insiilin IGFBP-3ii diizenler ve IGF-1‘i baglayarak
etkisini azaltmaktadir. Artan insiilin diizeyleri IGFBP-3'ii baskilar ve IGF-1 'in LH
ile birlikte teka hiicrelerine ayn1 yonde etki gostermesine neden olur. Bu etki ile
P450c17 alfa aktivitesi artarak, overlerden androjen salimimi artar (238,239).
Calismamizda plazma insiilin diizeyleri PCOS ile indiiklenen grupta SHAM grubu
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak daha diisiikti (p<0,05). PCOS+AGN,
PCOS+CH ve PCOS+KOMBIN gruplarinda PCOS grubuna kiyasla insiilin
diizeylerinde bir yiikselis goriilmesine karsin bu ytikselis istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05). Yaptigimiz ¢alismada glukoz diizeyleri PCOS ile indiiklenen grupta
SHAM grubuna goére daha yiiksek, tedavi uygulanan gruplari ile PCOS grubu
kiyaslandiginda daha diisiik degerler olmasina ragmen bu degisimler istatistiksel
olarak anlamlilik yoktur (p>0,05). Insiilinin PCOS’lu kadinlarda GnRH ile uyarilan

LH ve FSH salgisin1 uyardig1 bilinmektedir. Insiilin GnRH’ye gonadotropin yanitini
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arttirmaz. PCOS’da insiilin azalmasinin LH seviyeleri ilizerinde bilinmeyen etkileri
vardir. Hiperinsiilinemi artan androjen seviyeleri ile dolayli olarak hipotalamik
fonksiyonlarda onemli degisikliklere neden olmaktadir. Normal siklusa sahip
kadinlarda, insiilinin LH’a yanit olarak androjen salgilanmasini artirabilecegini ve
bununla beraber insiilinin teka hiicrelerinden androjen iiretimini acik bir sekilde
arttirdigr bilinmektedir. Calismamizda insiilin diizeylerinin PCOS grubunda diisiik
¢ikmasinin nedeni hem glukoz diizeylerinin hemde plazma ve siipernatant IGFBP-3
seviyesinin PCOS grubunda yiiksek ¢ikmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.
Insiilin Direncinin Homeostasis Modeli Degerlendirmesi (HOMA-IR), insiilin
direncini degerlendirmek i¢in iyi bir aragtir. Kararlig1 ise glukoz klemp teknigine
gore degerlendirmesi agisindan iyi bir testtir (240). Insiilin direnci goriilen PCOS'lu
kadinlarda yumurtalik fonksiyonunu degerlendirmek amaciyla kolay ve hassas bir
klinik test olarak HOMA-IR kullanilabilir. Traub., genellikle insiilin direncinin
teshisi i¢in HOMA-IR diizeyinin 2.5'in {izerinde oldugunu vurgularken (241),
Wongwanaruk ve ark. ise minimum HOMA-IR degeri 2'yi kullanmislardir (242).
Yaptigimiz ¢alismamizda HOMA-IR degerinde ise SHAM grubuna kiyasla PCOS
ile indiiklenen grupta anlamli bir diisiis saptandi (p<0,05). Tedavi uygulanan
gruplardan PCOS+AGN ve PCOS+KOMBIN, PCOS ile indiiklenen grupta kiyasla
artis goriilmesine ragmen anlamli degildi. PCOS+CH grubunda PCOS grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir artis saptandi (p<0,05). PCOS patogenezinde
adipoz doku artigina bagli olarak insiilin direnci gelisimi ve visseral yaglanma
aracilik etmektedir. Ayrica bu etmenler disinda serbest androjen, bel c¢evresi ve
trigliserid de  PCOS’lu kadinlarda insiilin direncinin belirleyicileridir. PCOS’lu

kadinlarda artan obezite ile birlikte SHBG diizeyinin azalmasi yiiksek insiilin
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konsantrasyonu ve insiilininde SHBG sentezi {iizerinde etkisine bagli gibi
goriinmektedir. Abdominal obezitesi olan PCOS’lularda yiiksek insiilin direncine
sahip SHBG iiretiminde bir azalmaya ve androjen seviyesinin artisina neden
olmaktadir. Bu bilgiler 1s1ginda calismamizda PCOS grubumuzda HOMA-IR,
SHAM grubuna gore diisiik ¢ikmasi insiilin seviyesinin diisiik ¢ikmasindan ve
bozulmus glukoz toleransinin gelisiminden kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

IL-18, NK hiicreleri ve T hiicreleri tarafindan IFN-y sentezi, hiicrelerin
artmasi, hiicresel bagigiklik olusmasi ve IFN-y’nin sitokin {iretimini saglayan
bir¢ok etkisi vardir. Ayrica IL-18 hiicrede yer alan immiin cevabi tetikleyen efektor
hiicreler aktif hale getirerek patojenlere karsi aktivitelere yol agar. Murri M. ve
ark.’nin ¢alismasinda hem insiilin direnci hem de obezitenin varligi ve yoklugunun
bagimsiz  olarak  degerlendirdigi PCOS  hastalarinin = serum  IL-18
konsantrasyonunda artig gozlenmistir. Bu da PCOS hastalarinda tek basina 1L-18
ile bir olasilik oldugu bunun 1s181nda insiilin direnci ve obeziteye bagli olmadigini
bildirmislerdir. Yine ayn1 ¢caligmada instilin direnci sahip ve obezite goriilen PCOS
hastalarinda serum IL-18 konsantrasyonu insiilin direnci ve VKI ile pozitif
korelasyon gostermistir. Bu da insiilin direncine sahip obez PCOS’lu hastalarin
serum IL-18 diizeylerinin hizla artabilecegini gostermistir. Bu nedenle IL-18 diizeyi
ile VKI arasinda gériilen bu pozitif korelasyonun VKI artisinin sonucu olarak artan
yag doku tarafindan iiretebilecegini diisiindliirmistiir (243). Bu c¢alismanin
sonucuna paralel olarak Escobar ve ark. PCOS ve obezitenin, adipoz doku ve
insiilin direncine bagli olarak IL-18 dretimini artirdigin1  gosterdi (244).
Caligmamizda plazma IL-18 diizeyleri PCOS indiiklenmis gruplarda SHAM

grubuna gore istatistiksel daha olarak yiiksekti (p<0,001). Tedavi uygulanan
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gruplarda ise PCOS grubuna gore IL-18 diizeylerinde istatistiksel olarak bir azalma
gbzlendi (p<0,001). Siipernatant IL-18 diizeyleri PCOS grubunda SHAM grubuna
kiyasla istatistiksel olarak yiiksekti (p<0,001). PCOS+AGN, PCOS+CH ve
PCOS+KOM gruplarinda siipernatant IL-18 diizeylerinde PCOS grubuna gore
istatistiksel olarak bir azalma kaydedildi (p<0,05). PCOS hastalarinda IL-18 diizeyi
yiiksek, insiilin direnci, obezite ve hiperandrojenizm ile iliskilidir. PCOS
hastalarinin ~ folikiiler sivisinda diisiik dereceli inflamasyonun, PCOS
semptomlarindan biri olan anovulasyona neden olabilmektedir. Artan IL-18 diizeyi
folikogenez, oosit kalitesi ve implantasyon lizerinde olumsuz etkilerine ek olarak
folikiillerin olgunlasamamasina neden olabilmektedir. Calismamizda IL-18
diizeylerinin PCOS grubunda yiiksek tedavi gruplarinda da diisiik c¢ikmasi
verdigimiz tedavi ajanlart Apigenin ve Chrysin’in anti-inflamatuar ve anti-
diyabetik oOzellikleri insiilin direncine etki ederek inflamasyonu azalttigin
diisiinmekteyiz.

IL-1pB, tireme fizyolojisinde dnemli bir rol oynar ve kritik bir diizenleyici
faktor olarak ovulasyon, fertilizasyon ve embriyo implantasyonunda rol oynar.
Rostamtabara ve ark. obez olan PCOS hastalarinda serumda daha ytiksek IL-18
diizeyine sahip olduklarin1 gostermistir (245). Ayrica IL-1B’nin obezite ile iligkili
olarak insiilin direncinin gelisiminde rol oynadigini1 belirtmislerdir. Insiilin sinyal
iletiminin inhibisyonu yoluyla da IL-1B’nin adipoz dokuda insiilin duyarlilifina
zarar verdigini gostermislerdir. PCOS hastalarinin ¢ogunda insiilin direnci
goriildiigiinden IL-1B ve PCOS arasindaki bu baglant1 olabilir. Lira-Albarran ve
ark.’nin yaptig1 calismada ise IL-1pB lipoprotein lipaz ekspresyonu ile beraber

adipoz doku farklilagmasini baskilar. Ayrica IL-1p, yag asidi translokaz ve yag asidi
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tasima proteininin ekspresyonunu engelleyerek lipolizi uyarir ve lipogenezi
engeller. Boylece, IL-1B'nin kilo aliminin baglamasi ve ilerlemesinde etkin bir rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. IL-1f’nin PCOS’lu hastalarin serumlarinda
arttig1 ve PCOS insidansi ile pozitif korelasyon gosterdigini bildirmislerdir (246).
Calismamizda plazma IL-1 diizeyleri SHAM grubuna gére PCOS ve PCOS+CH
gruplarinda istatistiksel olarak daha yiiksek gozlendi (p<0,001). Tedavi uygulanan
tiim gruplarda IL-1f diizeylerinde PCOS grubuna kiyasla bir azalma gozlendi ancak
bu durum istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Siipernatant IL-1p diizeyleri
PCOS grubunda SHAM grubuna kiyasla istatistiksel olarak yiiksek bulundu
(p<0,001). Tedavi uygulanan gruplarda silipernatant IL-18 diizeylerinde PCOS
grubuna gore istatistiksel olarak bir azalma kaydedildi (p<0,05). IL-1P
diizeylerinde PCOS+CH ve PCOS+KOMBIN gruplarinda PCOS grubuna kiyasla
istatistiksel olarak bir azalma kaydedildi (p<0,05). Lira-Albarran ve ark.’nin yaptig1
calismayla bizim calismamiz paralellik gostermektedir. Kronik diisiik dereceli
inflamasyon IL-1f aktivitesi PCOS olusumuna katki saglayabilir. IL-1 sadece
overlerde steroidogenezin diizensizliginde anahtar bir rol oynamanin disinda
metabolik sendrom 6zelliklerini yani insiilin direnci, tip 2 diyabetin gelisimine ve
artisina neden olmaktadir.

IL-13, ¢cogunun aksine IL-4 ile paylasilan degistirici fonksiyonlara sahip bir
sitokindir. Makrofajik ve lenfosit aktivasyonunu engelleyerek interferon aktivator
faktorlerini durdurur ve endotel (VCAM-1) lizerindeki adezyon molekiillerinin
liretimini arttirir, prostaglandin ve E2 iiretimini asagi diizenler. Gallinelli ve
ark.’nin calismasinda PCOS’lu kadinlarda saglikli kadinlara gore folikiiler

stvilarinda IL-13 seviyelerinde dnemli bir diisiis (247) Papay ZE ve ark.’nin
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calismasinda ise artmis IL-13 diizeylerinin PCOS olusumu ve gelisimi ile iligkili
oldugunu rapor etmislerdir (248). Coskun ve ark. (249) aslinda olgunlagsmamis
folikiillere gore folikiiler donemde daha diisiik folikiiler sivida IL-13 seviyelerine
bakmislar, oysa Gazvani ve ark. (250) folikiiler sivida IL-13 varlig1 ile dollenme
basarisizlig1 oran1 arasinda belirgin bir iligski oldugunu gostermistir. Calismamizda
plazma IL-13 diizeyleri PCOS indiikklenmis gruplarda SHAM grubuna gore
istatistiksel daha olarak yiiksekti (p<0,001). Tedavi uygulanan gruplarda ise PCOS
grubuna gore IL-13 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bir seklide azalma
kaydedildi ki en Onemli azalis PCOS+AGN tedavisinin uygulandigi grupta
gozlendi (p<0,05). Siipernatant IL-13 diizeyleri PCOS grubunda SHAM grubuna
kiyasla istatistiksel olarak yiiksekti (p<0,001). Tedavi ajani uygulanan tiim
gruplarda siipernatant IL-13 diizeylerinde PCOS grubuna kiyasla bir azalma
kaydedildi ancak bu azalis istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). PCOS’da
IL-13 diizeyinin artmasina bagli overlerde oositlerin olgunlasmasi ve bu oositlerin
niteliksiz olmasi yani dollenmenin basarisiz olmasina bunlarin sonucunda da
gebelik sansinin da azalmasina neden olmaktadir.

IFN-y, bakteriyel ve viriise kars1 dogustan veya sonradan kazanilan bagisiklik
icin 6nemli olan bir proinflamatuvar sitokindir. IFN-y, makrofajlarin 6nemli bir
aktivatori  ve  major  histo-uyumluluk  kompleksi  smif  II molekiil
ekspresyonunun indiikleyicisidir. IFN-y, IL-12 ve IL-18 tarafindan {iretilir. IL-12
ve IL-18, dogustan kazanmilan bagisiklik reaksiyonunda IFN-y {iretimi ile
enfeksiyonu baglamak icin bir koprii gorevi goriir (251). PCOS, proinflamatuvar
bir durumdur ve bu durum metabolik anormalliklerin, yumurtalik

disfonksiyonunun gelisiminde kronik inflamasyonun biiylik bir rolii vardir.
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Overdeki iireme fonksiyonunu etkileyebilen iki dnemli proinflamatuvar sitokin
olan IL-6 ve IFN-y PCOS'lu kadinlarin serumunda ve folikiiler sivisinda ytiksektir.
Bu gozlemler dogrultusunda Li ve ark. yaptigi ¢alismada PCOS’lu hastalarinda
infertil ve saglikli kadinlara gore IFN-y dolasimdaki proinflamatuvar sitokin olan
IFN-y diizeylerinde biiyiikk oranda artis oldugunu saptamiglardir (252).
Calismamizda, plazma IFN-y diizeyleri de PCOS ile indiiklenmis tiim gruplarda
SHAM grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktii (p<0,001).
Tedavi uygulanan gruplarda ise PCOS grubuna kiyasla IFN-y diizeylerinde bir artis
saptand1 ancak bu artts PCOS+AGN, PCOS+CH ve PCOS+KOMBIN tedavi
gruplarinda  istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Siipernatant
IFN-y diizeyleri SHAM grubuna kiyasla PCOS grubunda istatistiksel olarak daha
diisiiktii (p<0,001). Tedavi uygulanan gruplarda ise PCOS grubuna kiyasla IFN-y
diizeylerinde bir artis saptandi ve bu tiim tedavi gruplarinda istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0,001). IFN-y’in PCOS’un over fonksiyonlar1 iizerindeki rolii
PI3K/Akt sinyal yolunu aktive ederek, IFN-y ‘nin etkisiyle overlerdeki graniiloza
hiicrelerinin apoptozu destekledigini sOyleyebiliriz. Ayrica IFN-y PCOS teshisi ve
tedavisinde de yeni bir biyobelirtec olabilecegini diisiinmektedir.

MDA, oksidatif stresin bir gostergesi olup lipid peroksidasyonunun bir son
triinidiir. MDA’da hidroksil radikalleri bulunur. Karabulut ve ark.’nin
calismasinda PCOS hastalarinda serum MDA seviyelerinin kontrollere kiyasla
yiiksek oldugunu belirtmislerdir (253). Aym1 dogrultuda Desai ve ark. yaptigi
calismada da Karabulut ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmayla paralellik gdstermektedir
(254). Yapilan bu caligmalardaki bulgular diger ¢alismalar1 da desteklemektedir

(255,256). MDA, PCOS hastalarinda patolojik olan kronik oksidatif durumlarin bir
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belirtisidir. PCOS ile beraber ortaya ¢ikan dislipidemi, insiilin direnci, obezite ve
en dnemlisi olan hiperandrojenizm biiyiik bir oranla MDA seviyelerini artirir bu da
serumdaki antioksidan enzim seviyelerini diisiirmektedir (253,254). Obez olan
PCOS hastalarindaki MDA nin miktari siiregelen lipid peroksidasyonu dokulardaki
hasarin boyutunu yansitmaktadir. Obez olmayan PCOS hastalarinda bile kontrole
kiyasla MDA seviyeleri yiiksek bulunmustur (254,257). Ayrica MDA seviyesinin
yiiksekligi kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktorii olabilir. Calismamizda,
plazma MDA diizeyi PCOS ile indiiklenen grupta SHAM grubuna kiyasla artig
bulunmustur fakat bu artista istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir
(p<0,05). PCOS+AGN, PCOS+CH ve PCOS+KOMBIN gruplarinda ise PCOS
grubuna kiyasla diisiik fakat SHAM grubuna kiyasla yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Bu da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik belirlenmemistir (p<0,05).
Stipernatant MDA diizeyi SHAM grubuna kiyasla PCOS grubunda istatistiksel
olarak yiiksek bulunmustur (p<0,001). Tedavi gruplarindan PCOS+CH grubunun
PCOS grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p<0,05).
PCOS+AGN ve PCOS+KOMBIN grubunda PCOS grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gozlenmemistir (p>0,05). Bizim c¢alismamizda da
yapilan bir¢ok calisma ile benzer sekilde artislar gdstermektedir. PCOS hastalarinin
overlerindeki MDA seviyelerindeki artig dstrojen seviyesi ile ters iligkilidir. Bu,
testosteron sentezi asirt ROS iiretimi ile hiperandrojenik durumdan sorumlu
oldugunu gostermektedir. Graniiloza hiicrelerinde goriilen hiperandrojenizm,
PCOS’da lipid peroksidasyonunu artiran bir neden olabilecegini diistinmekteyiz.
Reaktif oksijen tiirlerine (ROS) kars1 koruyucu fizyolojik mekanizmalar,

antioksidan savunmalaridir. Antioksidanlar, ROS olusumunu engelleyen veya
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baskilayan bilesiklerdir. SOD, CAT ve GPx gibi enzimler igermektedir. PCOS'un
temel Ozelliklerinden biri olan oksidatif stres, ROS’u inhibe edebilen PCOS
patogenezinde rol oynadigi bilinmekte ve PCOS tedavisinde de faydal
olabilmektedir. PCOS’da goriilen hiperandrojenizm ve insiilin direncinin
antioksidan aktivitesini azalttigi bilinmektedir. Bu diisiik antioksidan enzim
seviyeleri PCOS’da oksidatif strese neden olmaktadir. ROS kadin lireme sisteminde
rol oynamaktadir. Folikiiler gelisiminde ve ovulasyon siiresinde cok yiiksek
seviyede ROS iiretilir ve bu iiretilen ROS’un etkileri antioksidanlar sayesinde
sifirlanmaktadir. Ayrica oksidatif stresin oosit ve embriyo kalitesini etkileyerek
fertilizasyonu bozmaktadir (258).

SOD, antioksidan savunma mekanizmasinin en gii¢lii enzimlerinden biridir.
SOD, hiicre i¢i i¢ dengeyi saglamak igin serbest radikalleri ve lipid peroksitleri
temizleyen antioksidandir. Reaktif oksijen tiirlerine karst savunma olusturan SOD,
stiperoksidin bir ara iirlinii olan H>0>’e doniisiimiinii saglamaktadir (259). Sabatini
L. ve ark. (260) yaptiklar1 calismada folikiiler sividaki SOD aktivitesinin PCOS’lu
hastalarda kontrol grubuna gére SOD aktivitesini diisiik bulmugslar fakat dollenme
veya embriyo kalitesi lizerinde anlamli bir etkisini tespit edememislerdir.
Calismamizda, plazma SOD aktivitesi PCOS ile indiiklenen grupta SHAM grubuna
kiyasla diisiiktiir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Tedavi
uygulanan PCOS+AGN, PCOS+CH ve PCOS+KOMBIN gruplarda ise PCOS
grubuna kiyasla plazma SOD aktivitesi anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p<0,001). Siipernatant SOD aktivitesi SHAM grubuna kiyasla PCOS grubunda
istatistiksel ~ olarak  diistiktii  (p<0,001), PCOS+AGN, PCOS+CH ve

PCOS+KOMBIN gruplar1 ise PCOS grubuna kiyasla PCOS+AGN (p<0,05) ve
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PCOS+KOMBIN (p<0,001) grubunda istatistiksel olarak artis gdzlenmis,
istatistiksel olarak anlamli bir farkliligin oldugu belirlenmistir. Sabatini L. ve ark.
yaptiklari ¢caligma ile bizim ¢alismamiz ayni dogrultudadir. Artan oksidatif stresin
PCOS’un patofizyolojisinde yer alan SOD aktivitesini diislirdiigii bu durumda
PCOS’un semptomlart arasinda goriilen hiperandrojenizm ve insiilin direncinden
kaynaklandigini diistiinmekteyiz.

CAT, H>0.'yi H,O ve oksijene kadar pargalayarak hiicreleri ROS'a kars1
korumaktadir. Boylece hiicresel hasarini onler. Diisiik CAT aktivitesine sahip
bireylerde, diyabet, dislipidemi, damar sertligi ve norodejeneratif hastaliklar gibi
oksidatif strese bagl bircok hastalik olugmaktadir (261). Shenta ve ark. yaptig
calismada, PCOS hastalart ve kontrol grubu kiyaslandiginda serum CAT
aktivitelerinin PCOS hastalarinda diistik oldugu goriilmiistiir (262). Calismamizda,
plazma CAT aktivitesi PCOS ile indiiklenen grup SHAM grubu ile kiyaslandiginda
disiiktiir ve istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir (p<0,001).
PCOS+AGN, PCOS+CH ve PCOS+KOMBIN gruplarinda PCOS grubuna kiyasla
plazma CAT aktivitesinde istatistiksel olmayan bir artig saptanmistir. Siipernatant
CAT aktivitesi SHAM grubuna kiyasla PCOS grubunda istatistiksel olarak diisiik
bulundu (p<0,05). PCOS grubuna goére PCOS+AGN ve PCOS+CH gruplarinda
istatistiksel olarak artis gdzlenmistir. PCOS+KOMBIN grubunda PCOS grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gozlenmemistir. Caligmamiz Shenta
ve ark.’nin yaptig1 calismay1 destekler niteliktedir. PCOS hastalarinda azalmis CAT
aktivitesinin oksidatif stresin baglamasinda anahtar bir rol oynadig1 bilinmektedir.

GPx, H20> ve lipid peroksitlerini lipid alkolleri ve suya kadar indirgeyen ve

GSH’1 GSSH’a oksitleyen antioksidan enzimdir. Maha AH Siileyman ve ark.
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caligmalarinda PCOS grubunun kontrol grubuna gore GPx aktivitesinin yiiksek
oldugu goriilmiistiir (263). Ozer ve ark. ¢alismalarinda ise PCOS grubunun PCOS
olmayan gruptakilerine kiyasla GPx diizeyleri de bir Onceki c¢aligmadaki gibi
yiiksek bulunmustur. Kontrol grubundaki GPx diisiikliigii GPx’in peroksitlere karsi
daha ytiksek ¢ekim giiciine sahip ve bu nedenle iiretilmis olan radikallerin biiyiik
birgogunu temizleyip ortan kaldirmasindan kaynaklanmaktadir. Bu da iki
calismanin sonuglarinin birbiri ile uyumlu oldugunu kanitlamaktadir (264).
Sabuncu ve ark. yaptig1 ¢alismada ise GPx’in PCOS grubu ile kontrol grubu
arasinda bir farklilik gostermedigini 6ne slirmiistiir. Bir ortamda H»>O» artisiyla
GPx’in de artmasi beklenmektedir. Fakat PCOS goriilen kadinlarda GPx
aktivitesinin artmamasinin nedeni GPx’in substrat olarak kullandig1 GSH’1n diistik
olmasindan kaynaklanmaktadir (260). Calismamizda, plazma GPx aktivitesi PCOS
ile indiiklenen grupta SHAM grubuna kiyasla diisiik bulundu ki bu da istatistiksel
olarak anlamliyd: (p<0,001). PCOS+AGN, PCOS+CH ve PCOS+KOMBIN
gruplarinda ise SHAM grubuna kiyasla serum GPx aktivitesinde artis gozlenmistir.
Bu artis PCOS+AGN, PCOS+CH ve PCOS+KOMBIN gruplari igin istatistiksel
olarak anlamli bir farkliligin oldugu belirlenmistir (p<0,05). Siipernatant GPx
aktivitesi SHAM grubuna kiyasla PCOS grubunda istatistiksel olarak diisiik
bulundu. Fakat bu diisiis istatistiksel olarak anlamli degildir. PCOS+AGN,
PCOS+CH ve PCOS+KOMBIN gruplarmin PCOS grubuna kiyasla istatistiksel
olarak artis gozlenmistir fakat istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gbzlenmemistir (p>0,05). Yapilan diger caligsmalarin aksine ¢alismamizda hem
plazma hem de siipernatant GPx aktivitesinin GSH’in diisiik olmasindan GPx

aktivitesi de diisiiktiir. PCOS’da asir1 androjen {iretilmesi daha fazla ROS
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olusumuna neden olmakta ve hiicrelerin oksidatif hasardan korunmasinda énemli
bir rol {istlenen giiclii bir antioksidan olan GPx’in tiiketilmesine neden olmaktadir.
GPx’in azalmasinin PCOS’da anovulasyona ve overlerde gozlenen inflamasyonun
artisina neden olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizin sonuglara bakildiginda tedavi ajani olarak kullandigimiz
Apigenin ve Chrysin’in tek tek ya da kombin olarak kullanmanin DHEA ile PCOS
sonucu olusan lipid peroksidasyonu ve oksidatif stresi engellemek i¢in antioksidan
savunma sistemini aktif hale getirmekte, enzimatik yollardan daha ¢ok
nonenzimatik antioksidan yollar iizerinde terapotik bir etki gosterdigi seklinde
yorumlayabiliriz. Diigiik antioksidan enzim seviyelerini PCOS goriilen hastalarda
artan oksidatif stresin zararl etkilerine katkis1 bulunabilir. PCOS goriilen hastalarda
oksidatif stres seviyesi artarken antioksidan kapasite de ayni dl¢iide azalmaktadir.

Gigclii bir fito birlesen olan Apigenin anti-kanser, antiviral, antioksidan ve
anti-inflamatuvar 6zelliklere sahiptir. Darabi ve ark. ¢esitli 6zellikle sahip olan
apigenin kullanildig1 ¢aligmada PCOS grubunun kontrol grubuna kiyasla hipofiz
bezi-yumurtalik hormonlarinin diizeyinde O6nemli bir degisikliklere neden
olabilecegi sonucunu varilabilir. Apigenin anti-inflamatuvar 6zelligi sebebiyle de
serum estradiol ve progesteron hormonlarinin seviyelerinin normal smirlara
donmesi, yumurtalik kistlerinde belirgin bir azalma ve korpus luteumdaki artisa
bakildiginda yumurtlama siirecinin ve folikiil olusumu saglamaktadir. Bu da
Apigenin, PCOS’da goriilen baz1 semptomlarin azalmasinda dogal bir iiriin olarak
kullanilabilecegini gostermektedir (225). Yine ayn1 calismada LH, LH/FSH oranin
PCOS grubunda kontrol grubuna kiyasla azalma oldugu goriilmiistiir. Apigenin

tedavi olarak kullanildig1 grupta toplam antioksidan kapasite ve SOD’da anlaml
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bir artis goriilmesine ragmen birlikte azalmistir. Ayrica Apigenin glukoz ve lipid
seviyesini degistirebilecegi boylece PCOS kadinlarda goriilen semptomlari
indirgeyerek metabolik sendromun olugumu Onlemektedir. Yang ve ark. yaptigi
calismada ise Apigenin metabolik sendrom iizerindeki koruyucu etkisi
belirlenmistir. Bu ¢aligmada ise insiilin direncinde, glukoz ve lipid seviyesindeki
onemli azalmayla birlikte oksidatif stresinde azalmasi Apigeninin bir¢ok zararli
etkiyi dnleyebilecegi sonucuna varilmaktadir (265).

Chrysin’in Apigenin gibi birgok etkiye sahip bir biyoaktif flavonoiddir.
Chrysin oksidatif stres, diyabet, obezite, kardiyovaskiiler bircok hastalik, alerjik
reaksiyonlardan korunma ve anti-kanser olarak Onemli bir¢ok yarar1 vardir.
Bilimsel hayvan modeli ¢aligmalarinda oldugu gibi Saima ve ark. (266) yaptig1
hayvan modeli ¢alismalarinda Chrysin’in iireme sagligini artirmasinin yaninda
bir¢ok norolojik ve karacigeri koruyan islevleri de kanitlanmaistir.

Sonu¢ olarak; c¢alismamizda PCOS patofizyolojisindeki cesitli sinyal
yolaklari, inflamasyon, biiyiime mekanizmalarmin yaninda oksidatif stres
mekanizmalarinda yer alan parametreler tizerindeki Apigenin ve Chrysin’in etkisi
bilimsel olarak ortaya koymaktadir. Calismamizin sonuglar1 6nemli bir halk sagligi
sorunu olan PCOS tedavisindeki giincel yaklagimlarin yeniden degerlendirilmesine,
yeni ilag gelistirme ¢aligmalarina katki saglayacagi ve modern tip tedavi yontemleri
ile birlikte kullanilmasina onciiliikk edecegi diislinilmektedir. Farkli tedavi
yontemleri kullanacak olan benzer ¢aligsmalara bagli olarak Apigenin ve Chrysin’in

yeni bir terapdtik ajan olarak tedavide kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.
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