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.GIRIS VE AMAG

Polikistik over sendromu (PKOS) dinya saglk érgatindn verilerine gore
reproduktif donemdeki kadinlarin yaklasik %5-10'unu etkilemektedir.
Ovulasyonun gorulmemesi ya da azalmasi (oligo/anovulasyon) ile karakterize,
insdlin direncini de icinde barindiran, hiperandrojenizm ve polikistik overlerin
gorilmesi ile bilinmektedir. Ayrica hirsutizm, akne, alopesi, obezite, oksidatif
stres, infertilite, tip 2 diyabet ve kardiyovaskuler hastaliklar gibi metabolik
anomalilere de neden olmaktadir. Patofizyolojisinde artmis androjen, ostrojen,
hiperinsilinemi ve genetigin de rol oynadigi gosterilmisti. PKOS ve
endometrial reseptivite arasinda oksidatif strese bagli gelisen dogrudan bir
iliski oldugu da bildirilmistir. Endometrial reseptivite, implantasyon penceresi
doneminde blastokist ile uterus arasindaki karsilikh etkilesimdir. PKOS’a bagli
ortaya cikan reaktif oksijen radikallerinin endometrial reseptiviteyi olumsuz
yonde etkileyerek bu donemde blastokistin uterusa tutunmasini engelledigi
disundlmektedir. Bu yonlyle reaktif oksijen radikallerinin azaltilmasinin,
PKOS’lu hastalarin tedavi surecinde gebelik basari oranlarini olumlu yénde
etkiledigi bilinmektedir. Ayni zamanda PKOS, Ureme c¢agindaki kadinlarda
ovulatuar disfonksiyona neden olmasindan dolayi kisirligin en &énemli
sebeplerinden birini olusturur. Folikuller belli buyuklige erigtikten sonra
hormonal bozukluklar nedeniyle daha fazla gelisemez ve ovulasyon
gergeklesemez. Ovulasyonun yarim kalmasiyla milimetrik ¢aplarda kistik
yapida folikuller gelisir. Folikil gelisimi ovaryan korteksin yakin kisminda
oldugundan, gelisemeyen folikller overlerin ylzeyine yakin olarak dizilirler ve
ultrasonda tipik gorinimu olustururlar ve bdylece fazla sayida oosit gelismesi,
oositlerin kalitesinin azalmasina sebep olur. Gebelik isteyen PKOS'lu
hastalarda ovulasyon induksiyonu vyapilirken, gebelik istemeyenlerde

hormonal tedavi ile adet dongusunun duzenlenmesi gerekir. Tedavi hastanin



yasl, ovulasyon olup olmamasi, gebelik istenip istenmemesine gore
sekillenmektedir.

Son yillarda fitodstrojen olan quercetinin PKOS ve kisirlik tedavisi Uzerine
etkisi ile ilgili birgok calisma yapilmistir. Quercetin; elma, gilek, tGzim ve sogan
gibi meyve ve sebzelerde bulunan bir bitki flavonoididir. Cesitli kanser tlrlerine,
akciger hastaliklarina, kardiyovaskuler sistem hastaliklarina ve yaglanmaya
kars! koruyucu ve antioksidan etkileri bildirilmistir. Irisin ise yeni tanimlanmis
bir miyokindir. En belirgin etkisi, beyaz yag dokularinin kahverengi yag
dokusuna donusumunu tesvik etmek ve glikoz duzeylerinin duzenlenmesine
katki saglayarak metabolizmayi duzenlemektir. Metabolik komplikasyonlarla
baglantisi olan PKOS gelisiminde insulin direnci énemli rol oynar. Calismalar
PKOS’lu hastalarda 6nemli endokrin degisikliklerden biri olan insulin direnci ve
hiperinsulineminin oosit gelislimi ve endometrial reseptiviteyi ¢esitli duzeylerde
etkileyebilecegini gostermigtir. BuylUme hormonu, 6n hipofiz bezi tarafindan
salgilanan, hicre bliyumesi ve metabolizmasinda onemli rol oynayan peptit
yapida bir hormondur. IGF-1 (insulin benzeri bayime faktora-1) gibi ilgili
blylume faktorleri ve bliyime hormonu reseptord ile insanlarin ve siganlarin
endometriyumunda ifade edilmektedir. Blyume hormonu etkisi ile
endometriumun daha kalin ve daha iyi bir patern gosterdigi ve daha iyi klinik
gebelik oranlari sagladigi saptanmigtir. Blyume hormonunun infertil
kadinlarda endometrial reseptiviteyi artirdigl pek ¢ok calismada gosterilmigstir
ve bu etkiyi endometrial reseptivite ile ilgili bazi gen ve proteinleri regule ederek
saglayabilmektedir. Kisirlik tedavisinde buylime hormonu eklenmesinin oosit
sayisini fazla arttirmadigi halde gebelik ve canli dodum oranlarini
iyilestirdiginin saptanmasi, oosit kalitesini ve bdylece infertilite tedavilerinin
basarisini arttirabilecegini dusundturmustur.

Polikistik over sendromunun klinik tedavisinde kullanilan klasik ilaglara
destek olarak besin takviyeleri ve vitaminler guncel arastirma konusudur.
Bunlarin hacresel etkinlikleri ile ilgili ¢alismalar azdir. Bizde bu galismada
antioksidan etkisi olan quercetinin, insulin hassasiyetini arttirdigi gosterilen

irisinin ve hucre buyimesi ve metabolizmasinda énemli rolt bulunan buyuime



hormonunun PKOS modeli olusturulmus siganlarda endometrial reseptivite ve

oosit maturasyonu Uzerine etkisini arastirmayi hedefledik.



Il. GENEL BILGILER

2.1. Polikistik Over Sendromu

2.1.1. Tarihge

ilk kez Fransiz doktorlardan Achard ve Thiers 1921 yilinda sakalli bir
kadinda diyabet tanimlayarak karbonhidrat metabolizmasi, insilin direnci ve
hiperandrojenizm arasindaki baglantiya dikkat cekmiglerdir (1). Bunu takiben
PKOS ic¢in; hirgutizm, menstriel dizensizlik (oligo/anovulasyon), ¢cok sayida
antral folikul iceren overleri icinde bulunduran tani kriterleri ilk kez 1935 yilinda
Stein ve Leventhal tarafindan bildirilmis ve tedavi icin de wedge rezeksiyonu
Onerilmistir. Arastirmacilar bu hastalara over wedge rezeksiyonu islemini
uygulamiglar ve hastalarin menstriel siklus duzeninin geri dondugunu
saptamiglardir ayrica patolojik incelemede ise, ovaryan kapsulun kalinlasmig
oldugunu ve over boyutlarinin normalin 2-3 katina ¢iktigini tespit etmislerdir.
Bu nedenle hastaligin sebebinin kalinlasmis ovaryan korteks ve gelismekte
olan over folikullerinin yizeye ulasmasinin engellendigini iddia etmiglerdir (2).
1976’da Kahn ve ark. 1980 yilinda Burghen ve ark. insulin direncini saptamisg,
ayrica yapilan c¢alismalarda polikistik over goérunumud olan hastalarda
gonadotropin ve androjen seviyelerinde anormallikler oldugu sdylenmis, LH
(Luteinizan Hormon) ve FSH (Folikll Stimilan Hormon) oraninin, LH lehine
bozuldugu saptanmig bu oran tanida kullaniimaya baslanmistir (3,6). 1981°de
ise Swanson ve ark. tarafindan polikistik overin ultrasonografik bulgusu
gOsterilmigtir (4). 1985’'te de Adams ve ark. ultrasonografik bulgularin polikistik
over sendromu tani kriterleri arasinda yer alabileceg@ini savunmuslardir (5).
Gunumuzde PKOS’un kabul géren tani kriterleri, uluslararasi konsensuslarla
belirlenmistir. Bunlarin ilki 1990 yihinda NIH/NICHD (Ulusal Saglk



Enstitiisii/Ulusal Cocuk Sagligi ve Insan Gelisim Enstitiisii) tarafindan
menstriel duzensizlikler ile birlikte biyokimyasal ve/veya Klinik olarak androjen
yuksekliginin olmasi gerektigi sdylenmigtir ve bu tanimlamada ultrasonografik
olarak polikistik gorinum tani kriteri olarak alinmamigtir. Tani igin iki kriterin
bulunmasi gerektigi ve hiperandrojeneminin diger nedenlerinin (konjenital
adrenal hiperplazi, androjen salgilayan tumorler, tiroid hormon bozukluklari,
hiperprolaktinemi ve Cushing sendromu gibi) ekarte edilmesi gerektigi
belirtiimigtir. (7, 8). Daha sonra 2003 yilinda Hollanda Rotterdam'da
dizenlenen bir konferans sirasinda ESHRE/ASRM (European Society for
Human Reproduction and Embryology / American Society for Reproductive
Medicine) sponsorlu PKOS Konsensus Calisma Grubu tarafindan “Rotterdam
Kriterleri” adi altinda PKOS tani kriterlerine overin ultrasonla belirlenen
boyutunu ve morfolojisini dahil etti. Rotterdam Kriterleri'ne gére tani igin U¢
kriterden ikisinin bulunmasi ve diger etyolojik faktorlerin ekarte edilmesi
gerekmektedir (8). Son olarak 2006'da AES (Androjen Excess Society)
sendromun diger belirtileriyle birlikte hiperandrojenizmin daha 6n planda

oldugu yeni tani kriterlerini belirledi (9).

PKOS'un  sadece  menstriasyon bozukluklart, infertilite  ve
hiperandrojenizme neden olmakla kalmayip, ayni zamanda metabolizma ile
ilgili cesitli riskleri barindirmasindan dolayi; tipta, hastalarin tedavisinde uygun
ilerleme adina PKOS'un tanimlanmasina yénelik daha fazla calismanin gerekli
oldugu dusunulmektedir. PKOS ile ilgili ilk yayinin Uzerinden uzun yillar
gegmesine ragmen PKOS'un etiyolojisi hala tam olarak aydinlatilamamistir.
PKOS'’un etiyolojisinin multifaktoriyel ve poligenik oldugu kabul edilmektedir ve

calismalar hala devam etmektedir.

2.1.2. Tani Kriterleri

PKOS’un tani kriterlerinde bircok defa degisikliklere gidiimesinin nedeni
farkli klinik durumlarla birliktelik gostermesidir. Tanimlanan 3 PKOS tani



konsensusu NIH 1990, ESHRE/ASRM 2003 ve AE-PKOS (Androgen Excess-
PKOS Society) 2006 konsensuslaridir.

NIH 1990, iki kriteri de icermelidir:
1-Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
2-Oligo/anovulasyon

ESHRE/ASRM Rotterdam 2003, Ug¢ kriterden ikisi tani igin
gereklidir:

1-Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
2-Oligo/anovulasyon

3-Ultrasonografik incelemede polikistik over gorinima
AE PKOS 2006, iki kriteri de igermelidir:

1-Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm

2-Oligo/anovulasyon ve/veya polikistik overler

GUnUimuizde en sik kullanilan kriter 2003’'te ESHRE/ASRM tarafindan
belirlenen kriterdir (8). Hastalar PKOS tanisi konmasi igin g kriterden ikisini
gostermelidir. Anovulasyon, PKOS hastalari arasinda en yaygin bulgudur ve
PKOS'lu kadinlarin yaklagik %95'inde gorulmektedir (10, 11). Genellikle bir
yilda sekizden az donglde oligomenore veya uU¢ aydan fazla donglde
amenore olarak gosterilir. Hiperandrojenizm, PKOS’lu hastalarin yaklasik
%60"'Inda gorulur (12). Hiperandrojenizmin klinik bulgulari akne, hirsutizm ve
alopesi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hiperandrojenizm, dolagimdaki

androjen seviyeleri Olgllerek biyokimyasal olarak da gosterilebilir (13).

Polikistik over gorinimu tek basina PKOS tanisi koydurmaz fakat polikistik
overlerin varhigi, PKOS igin énemli bir tani kriteridir. Polikistik over gérinimu

su sekilde tarif edilmektedir; her overde ¢api 2-9 mm olan 12 veya daha fazla



folikal varligi ve/veya over hacmi artisinin 10 ml Gzerinde olmasidir (Sekil 1,
14).

Sekil 1. Polikistik overlerin ultrasonografik ve makroskobik goruntiisu

PKOS tanisi konmadan o&nce hastada ayrici tanilan diglamak
gerekmektedir. Hiperprolaktinemi (kronik anovulasyona neden olmakta), klasik
olmayan konjenital adrenal hiperplazi (asiri androjen Uretimine neden
olmakta), Cushing sendromu (insulin direncinin yani sira Gg tani kriterine de
neden olur) ve androjen salgilayan timoérlerin varligi gibi bozukluklari dislamak
icin basit testler yapilmalidir (15).

PKOS’un gorulme prevalansi tani kriterlerinin segimine gore degismektedir.
Genel olarak Greme ¢agindaki kadinlarin %4- 12’sinde goéruldigu séylenebilir
(16). 2016 yiinda Bozdag ve ark.’nin yaptiklari bir metaanalizde NIH
kriterlerine gore PKOS'un genel prevalansinin %6 oldugunu, Rotterdam veya
AE-PKOS Society kriterlerinin alt kimeleri uygulandiginda bu prevalansin %10
oldugunu gdéstermektedir (17). Turkiye’de gergeklestirilen ve bu meta analizde
de kullanilan ¢alismaya goére NIH, Rotterdam ve AES kriterlerine gore

Turkiye’'de gorulme prevalansi sirasiyla %6,1, %19,9 ve %15,3’tlr (18).

2.1.3. PKOS Patofizyolojisi



Polikistik over sendromunun gelisim patofizyolojisi hala net bir sekilde
aydinlatilamamigtir ancak hastalarin klinik goérintumlerindeki farkliliklar
genetik, metabolik, endokrin, ¢evresel ve yasam tarzi faktorlerinin dnemli
oldugunu gostermektedir. Genel kani, gesitli genetik ve gevresel kosullarin bir
araya gelmesi sonucunda PKOS tablosunun olustugu yoénindedir (19).
Cevresel faktorlerden; sedanter yasam, yeme bozukluklari, sigara kullanimi,
dusuk sosyokulturel durumun da patogenezde etkili olabilecegdi
dusunulmektedir (20).

Normalde menstruel siklus periyodunda hipotalamusun arkuat
nikleusundan, GnRH (Gonadotropin Salgilaticc Hormon) pulsatil olarak
salgilanir ve bu da anterior hipofizden gonadotropinlerin pulsatil salgilanmasi
ile sonuclanir. Gonadrotropin salgilatici hormon pulsatilitesinin azalmasi
durumunda FSH’nin beta subuniti, GnRH pulsatilitesinin artmasi durumunda
LH'nin beta subunitinin salgilanmasi uyarilmis olur (21). Polikistik over
sendromu olgularinda GnRH’nin pulsatil salinim dizeni bozulur ve bunun
akabinde LH salinim amplitidu ve frekansi artar, FSH salgisi erken folikuler
fazda belirgin olarak dustse ugrar. FSH ve LH salgisindaki bu degisimin
nedeninin, GnRH salgisinin frekansinda artis olmasi ve bunun neticesinde LH
salinimina gore FSH’nin goreceli olarak supresyona ugramasi oldugu
disundlmektedir (22). LH salinim frekansindaki ve amplitidindeki artis
sebebiyle LH/FSH oraninda artis olabilmektedir. Bununla birlikte olgularin
%20-40’'inda LH diuzeylerinin, LH/FSH oranini arttiracak sekilde yukselmedigi
de gorulmektedir (23). LH stimllasyonu sonrasinda polikistik overlerden alinan
teka hucrelerinin kulturinde androjen sentezinde hiz kisitlayici basamak olan
sitokrom P450C17 alfa enzim sisteminin etkisinin intrensek bir anormallik
sonucu azaldidi ve bu nedenle ovaryan teka hicrelerinde androjen saliniminin
arttigi, yapilan klinik ve in vitro calismalarda gosterilmigtir (15, 24). Dolayisiyla
artmis folikdl i¢i androjen duzeyleri folikiler atreziye neden olur ve bunun
sonucunda azalmigs folikiler gelisime bagh olarak PKOS’lu kisilerde kronik
anovulasyon gorular. Ayni zamanda dolagsimda artan androjen duzeyleri,
hastanin lipid profilinde anormalliklere, alopesi, hirsutizm ve akne gelisimine

neden olur. Goreceli olarak azalmis olan FSH ve artmis androjen duzeyi,



granuloza hucrelerinde aromataz enziminin yeterince uyarilamamasina sebep
olur. YlUksek serum androjenleri (6zellikle androstenedion), periferde
Ostrojenlere (Ozellikle 6stron’a) donuasturalir. Bu donusum oncelikle yag
dokusunun stromal hlcrelerinde goruldugunden, ostrojen Uretimi obez PKOS
olgularinda daha fazla olacaktir. Bu sebeple obez PKOS’lu hastalarda kronik

Ostrojen maruziyeti, endometrial hiperplaziye neden olacaktir (25).

Insiilin, pankreas B-hiicrelerinden salgilanan 51 aminoasitten olugsan peptit
yapida bir hormondur. Kas, karaciger ve yag dokusunda glikozun hicre igine
alimini uyararak ve metabolizmada lipolizi baskilayarak glikoz kullanimini
artirir (26). Dolagsimda yeterli miktarda insdlin bulunmasina ragmen insulinin
biyolojik etkilerinin (glikoz up-take yanitinin) beklenenden az olmasi durumuna
insulin direnci denir (27). PKOS tani kriterlerinden biri olmamasina ragmen
insulin direnci, PKOS patogenezinde 6nemli bir role sahiptir. PKOS'lu
kadinlarin %64,4’Unde insulin rezistansi bulunmaktadir (28). Hiperinsulinemi
ve insulin direnci, kilosu normal sinirlarda olan PKOS’lu kadinlarin %30'unda,
obez PKOS'u olan kadinlarin ise %75'inde gérilmektedir (24). insiilin,
metabolizmada iki farkh intrensek yol ile goérevini gerceklestirmektedir.
Bunlardan ilki insulinin metabolik etkilerine aracilik eden PI-3K (fosfatidil
inozitol 3 kinaz) yolu ve insulinin proliferatif etkilerine aracihk eden MAPK
(mitojen aktive protein kinaz) yolagidir. PKOS’lu kadinlardan elde edilen
luteinize granuloza hlcrelerinin segici olarak hem insulinin proliferatif yolagini
MAPK araciligiyla aktive ettigi, hem de PI-3K araciliiyla metabolik yolun
direncini arttirdig1 gosterilmistir ve bdylece insulinin, insulin direnci bulunan
kadinlarda hiperandrojenizmi nasil stimlle ettigini aciklamaktadir (29). Bu
secici uyarima insulin reseptorine bagl sinyal iletimindeki degisiklikler ile
insulin reseptdr sayisinda azalma, post reseptor sinyal defekti, reseptor
fosforilasyonunundaki bozukluklarin insulin direncinin gelismesinde rol
oynadigi distunulmektedir (30). Artmis insllin direnci ve buna bagl ortaya
¢ltkan bozulmus glukoz toleransinin etkisiyle PKOS’lu kadinlarda
hiperinsulinemi  gelismektedir  (31). PKOS'daki  hiperandrojenizmin

patogenezinde artmis insulinin direkt ve indirekt rolt vardir.



1-LH ve artmig insilin miktari overin teka hlcrelerinde androjen Uretimini
arttirir. (Tablo 1)

2-Insiilin yiiksekligi, testosteronu ana dolagimda tasiyan SHBG (seks
hormonu binding globdilinin) hepatik sentezini inhibe eder ve bdylece biyolojik

olarak aktif androjen ve dstrojenlerin serbest fraksiyonlari artar (32).

Tablo 1. PKOS patogenezi

Hipotalamus )

L

‘ Pulsatil GnRH

i i - ; .
Hpcr Anormal geri beslenim

¥

A& LH/FSH Orani

Adrenal |Jl..'.! Over(teka)
v
"
Ancrmal lipld profil - A Androjen —=(  Adipoz ) * ‘ Estrone
¥ - ¥
Deri Folikiiler Atrezi Uterus
L . k|
Insiilin Direnci
v ¥ v
Hirsutizm, akne Oligo-Anosvulasyon Endometrial hiperplaz

PKOS’lu kadinlarda SHBG ek olarak karacigerde uretilen IGFBP-1 (insilin
benzeri bluyume faktori baglayici protein-1) sentezinin azalmasi sonucu

olarak da serbest IGF-1 artar. Artan insilin, overdeki IGF-1 reseptorlerine
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baglanarak LHnin uyariimasina neden olur. Bu da indirekt olarak teka
hlcrelerinden ovaryan androjen Uretimi arttirarak hiperandrojenemiye yol acar
(33, 34). Ancak butin PKOS olan hastalarda insulin direnci olmamasi ve
insulin direnci olan butiin kadinlarda PKOS goérulmemesi, insulin direnci ya da
hiperinsilineminin PKOS’da tek basina primer neden ya da patojenik bir faktér

olmadigini gostermektedir.

Turkiye'de 2003 yilinda B. Yildiz ve ark. yaptidi bir calismada, PKOS’lu
hastalarin annelerinde ve kiz kardeslerinde hiperandrojenizm ve menstruel
disfonksiyonun arttigi; baba ve erkek kardeglerde de serum androjen
duzeylerinin artmis oldugu; ayrica tum birinci derece yakinlarda insulin direnci
ve degisik derecelerde glukoz hemostaz bozukluklarinin gértulme riskinin yas
ve vucut kitle indeksi ile eslestiriimis saglikli kontrollere gore artmis oldugu
gosteriimis ve PKOS’lu hastalarin birinci derece akrabalarinda tarama
yapilmasi gerektigini onermislerdir (35). Baska bir calismada HLA (insan
I6kosit antijen) olan DRW 6 frekansinin PKOS olgularinda arttigi ve altinci
kromozom Uzerindeki HLA-DR bdlgesinin PKOS gelisimi ile ilgisinin oldugu
gOsterilmis ve ailesel gegisi destekledigi disunidlmustir (36). Tum bu bulgular
sendromun kompleks, multifaktoriyel ve poligenik bir bozukluk oldugunu

desteklemektedir.

2.1.4. Klinik Bulgular

Polikistik over sendromunun klinik bulgularn peripubertal dénemde
baglayan menstruel duzensizlikler, hiperandrojenizm bulgulari, obezite, insulin

direnci ve infertilite bulgulari olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

2.1.4.1. Menstiirel Diizensizlik

PKOS’u olan kadinlarda en sik goértldigu belirtlen semptom kronik

anovulasyona bagh peripubertal donemde baslayan menstruel duzensizlik,

11



oligo/amenore seklinde klinige yansir. PKOS’u olan kadinlarin ortalama %60-
70’inde oligo/amenore goruldugu ¢alismalarda bildiriimistir. Ancak hastalarin
yalnizca %10’unda menstruel sikluslar duzenli gorulebilmektedir (12). Bu bilgi,
duzenli menstriasyonun taniyl tamamen diglamadigini gostermesi agisindan
kiymetlidir. Yilda 8'den az veya 35 gunden uzun araliklarla adet gorilmesi
durumuna oligomenore denir. Amenore ise adet yoklugunun kelime kargihgidir
ve 3 ay veya 3 siklustan uzun sure boyunca adet olmamay: ifade eder.
Obezite, artmis insulin direnci, hiperinsulinemi, androstenedionun periferik
aromatizasyonu ve artmigs GnRH pulsatilitesi nedeniyle LH hormon dizeyleri
yukselmekte ve anovulasyon gelisimine sebep olmaktadir (36). Bu hastalarda
endometriumun mitotik uyarimi aktive olur ve endometrial hiperplazi ile
endometrium kanseri riski artar (37). Onemli olarak, artmis androjen diizeyleri
atrofik endometrium olusturarak dstrojenlere ters etki yapabilirler. Bu nedenle,
yuksek androjen dizeyleri olan PKOS hastalarinda amenore ve azalmis

endometrial kalinlik gérunmesi nadir degildir.

2.1.4.2. Hiperandrojenizmin

Polikistik over sendromu, biyokimyasal androjen fazlaliginin ve bunun klinik
yansimasi olan hirsutizmin en sik rastlanan nedenidir. Bu hastalar tim
hirgutizmlilerin  %78-86 gibi bir ¢ogunlugunu olustururlar (38). PKOS’lu
kadinlarda androjen fazlaliginin en yaygin belirtisi hirsutizm olmakla birlikte,
sO0z konusu kadinlarda ayrica sebore, akne, alopesi veya hidradenitis
supdurativa da gorulebilir. Hirgutizm, kadinlarda killanmanin normalde ¢ok hafif
oldugu veya hi¢ olmadigi androjene bagimli alanlarda, tipik olarak koyu renkli
ve kalin telli killarin fazlaligi olarak tanimlanir. Vicudumuzda androjene
bagimli alanlar denilince dudak Ustu, ¢cene, yanaklar, kulaklar, karnin alt kismi,
sirt, gogus, meme ve ekstremitelerin proksimal kisimlari, kalganin alt kisimlari
ve intergluteal bdlge ifade edilmektedir. Dolagimdaki major androjen
testosteron olmakla birlikte en potent olani testosterondan 5a-reduktazin
enzimi ile olusan DHT'dur (dihidrotestosterondur). DHT kil folikdlleri ve
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derideki pilosebase birim gibi bircok duyarli dokuda major androjendir.
Kadinlarda hirgutizmin esas nedeni anovulasyon ve overlerden asiri androjen
aretimidir (39). PKOS’lu kadinlardan alinan ovaryan folikullerdeki teka ve
granuloza hucreleri incelendiginde, 5a-reduktazin mRNA ekspresyonunun
normal foliktllerde gérulenlerden daha yuksek oldugu saptanmigtir (40). Hem
teshiste hem de tedavide objektif kalabilmek amaciyla bu artisin siddeti ve
dagihmi bir skorlama sistemi kullanilarak kaydedilmektedir. Bu amagla 1961
yiinda Ferriman-Gallwey yontemi tanimlanmistir (41). Bu yontemde kil
blylUmesindeki artisin derecesi vicudun 9 farkli bdlgesinde objektif olarak
degerlendirilir. Bu bdlgeler yiz (6zellikle biyik ve sakal bélgesi), gégus, meme
areolasi, linea alba, sirtin Ust kisimlari, sirtin asagi kisimlari, kalgalar, uyluk i¢
kisimlari ve dis genital bolgelerdir. Her bolge icin 1 ile 4 arasinda puan verilir.
Toplam 8 puan ve uzerindeki degerler genellikle hirsutizm olarak degerlendirilir
(Sekil 2).
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Sekil 2. Modifiye Ferriman-Gallwey Skorlamasi



Amerika Birlesik Devletlerinde PKOS'lu hastalarin %70'inde, Japonya'daki
PKOS'lu hastalan %10-20’sinde hirgutizm gdzlenmektedir (42). Polikistik over
sendromlu kadinlarda, farkli cografi bolgeler arasinda gorulen farkli
oranlardaki hirsutizm Sa-reduktaz aktivitesinde olasi genetik farkhliklarla
aciklanmaktadir (43). PKOS hastalarinda hiperandrojenizme bagh gelisen
diger klinik bulgu aknedir. Akne vulgaris, adolesanlarda sik bir klinik bulgudur.
Gec¢ baslangicli olan ve tedaviye direngli olan akne, PKOS’u dustundurmelidir
(44). Kil folikalinun inflamatuar bir bozuklugu olan akne, PKOS’lu hastalarin
yaklasik Ugcte birinde saptanabilir (12). Alopesi de androjen ile iligkili bir stireg
olmasinin yaninda demir eksikligi anemisi, yaglanma gibi pek ¢ok nedenlerle
de kadinlarda alopesi gorulebilir (45). Akne ve alopesi, PKOS’lu kadinlarda
daha sik gorulmektedir fakat tek baslarina olduklarinda hiperandrojenizm igin

guvenilir bulgular degillerdir.

2.1.4.3. insiilin Direnci ve Obezite

insiilin direnci, PKOS’lu kadinlarin yaklasik %60-80’inde gériiliirken, obez
kadinlarin ise %95’inde gorUlmektedir (28). Polikistik over sendromlu
kadinlarda, benzer yas ve kilo ile eslestiriimis gruplar ile kiyaslandiklarinda
belirgin olarak artmis oranda glukoz intoleransi, insulin direnci ve Tip 2 DM
(Diyabetes Mellitus) gelisimi oldugu gdzlenmektedir (31,46). insiilin direncinin
deg@erlendiriimesinde altin standart, hiperinsulinemik 6glisemik klemp testidir.
Bu test ayrica intravenoz glikoz tolerans testi olarak da adlandiriimaktadir.
intravendz kateter ve aralikli érnekleme gerektirir, yogun emek ve zaman
gerektirir ve klinik pratikte uygun degildir. Gosterilmistir ki epidemiyolojik veya
buyuk Klinik ¢calismalar yapilirken hasta uyumu gerekliligi, maliyetli olmasi,
deneyimli personel gerekliligi ve fazla zaman almasi gibi nedenlerden 6tiru
son yillarda uygulanmamaktadir. Bunun yerine diger daha az duyarl bazi

belirtegler insilin direncini degerlendirmek igin kullanilir ve sunlari igerir:

+ 2 saatlik glikoz tolerans testi

« Serum insiilin seviyesi
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« Serum glikozunun insiline oranlari
v/ (HOMA-IR) Homeostaz modeli degerlendirmesi insiilin rezistansi

+ (QUICKI) Kantitatif instlin duyarhhdi kontroli

insiilin direnci 8lgimiinde aclik glukozun aclik insiiline orani kabaca bir fikir
verse de HOMA-IR skorlamasi (aglik glukoz x aghk insilin + 405) daha
guvenilirdir (47 s396, 48). Bu testlerden klinik pratikte en sik kullanilani 2
saatlik glukoz tolerans testidir. Bu test hem bozulmus glukoz toleransini
gostermede etkilidir hem de Tip 2 DM ekartasyonunda dnemlidir. Bu test obez
PKOS tanili hastalarda bahsedilen her iki komorbidite i¢in risk faktorudur.
PKOS tanili kadinlarda bozulmus glukoz toleransi saptandiginda bu kadinlarin
her yil Tip 2 DM yakalanma oranlari 2 kat fazladir. Bu kadinlarin 2 saatlik
glukoz tolerans testiyle belli araliklarla takibi énem arz etmektedir (49).
Androjen Excess-PKOS Society (AE-PKOS) bozulmus glukoz tolerans testi
olan PKOS tanili kadinlarin her 2 yilda en az bir kez olmak kaydiyla glukoz

tolerans testi ile taranmasini 6nermektedir (50).

Bozulmus glukoz toleransi ve Tip 2 DM tanisi i¢in degerleri ise
asagidaki belirtildigi gibidir: (WHO kriterlerine gére 75 gram oral glukoz

yuklemesinden sonra) (Tablo 2, 22)

Tablo 2. OGTT Degerler

S 75 gr glukoz yliklemesinden sonra 2. saat kan glukozu
glukozu
(mg/dl) (mg/dl)
140(mg/dl) alti | 140-200(mg/dl) |200(mg/dl) ve lizeri

110(mg/dl) NORMAL BGT DIYABET
alti
110- BAG BGT DIiYABET
125(mg/dl)
126 ve lizeri DIYABET DIYABET DIYABET
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Serum glikozunun insuline oraninda, oraninin dusuk olmasi, insulin direnci
varhgini gosterir. Pek ¢ok calismada sayisal degerin 4.5'in altinda olmasi
insiilin direncini gdsterdigi bildirilmistir (51). insilin direnci igin klinik pratikte
uygulanan baska hesaplama formult “Homeostatic Model Assessment-Insulin
Resistance” terimi, kisaca HOMA-IR olarak adlandiriimaktadir. Agagida farkli

birimlerle HOMA-IR hesaplamasi gosterilmistir.

HOMA-IR = Aclik Glikoz{mmol/l) X Acliklnstlin{mU/1) /225

HOMA-IR = Aclik Glikoz{mg/dL) X AclikInsiilin{ulU/mL) /405

HOMA skorunun bazi yayinlarda 2,5 ve bazi yayinlarda ise 2,8’in (izerinde
olmasi IR ile iligkilendirilmistir. Normal kisilerde bu oran 2’nin altindadir. HOMA
ile insulin direnci tespit edilen kigilerde OGTT (Oral Glukoz Tolerans Testi) ile
normal glukoz toleransi saptansa bile hayatlarinin ilerleyen zamanlarinda Tip
2 DM gelisimi agisindan risk tasidiklari séylenebilir (52). Antropometrik
gostergelerde HOMA-IR hesaplamasinin énemli dlglide pozitif korelasyon
halinde oldugu gérinmektedir. Yukarida anlatilan bu formulasyonlar; insulin
direncini belirlemede klinik kullanimda zaman almayan, maliyeti dusuk, pratik

araclardir (53).

Obezite, vicutta biriken fazla yagin saglk Uzerinde olumsuz etkisi
olabilecek seviyede c¢ok olmasi nedeniyle olusan tibbi bir durumdur. Artan
obezite prevalansi dinya ¢apinda bir saglik sorunudur. Asiri kilo alimi, basta
kardiyovaskuler hastaliklar ve diyabet olmak Uzere ¢esitli hastaliklar i¢in artan
bir riske neden olur (54). Ote yandan, artan obezite oranlari gelismekte olan
ve gelismis tUm Ulkelerde buyUk bir saglik sorununa ve ekonomik yuke yol
agcmaktadir (55). Obezite genellikle BMI (viicut kitle indeksi) ile siniflandirilir.
BMi, kilogram cinsinden viicut agiriginin metre kare (kg/m2) cinsinden

yukseklige bolunmesiyle hesaplanir.

+ BMi=Viicut agirhgi (kg)/ Boy uzunlugu(m2)
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Yas olarak eslestiriimis kontrol gruplariyla karsilastirildiginda PKOS olan
kadinlar obez olmaya daha yatkindirlar ve hastalarin %35-50’sinde gdzlenir.
NIH tanimina gére PKOS'lu olgularda abdominal yaglanma ve buna bagh kilo
alma egilimi gorece fazladir ve abdominal yaglanma (android obezite) insulin
direncini artirmaktadir (56). Daha dnce belirtildigi gibi insulin direncinin PKOS
patogenezinde blyluk bir roli vardir. Obezite arttikgca insulin direnci
artmaktadir. Etkilenen kadinlarda artmig bel/kalga orani (0,85ten fazla olusu
android tip obezite varligi), buyluyen adipositler, azalmisg serum adiponektin

duzeyleri ve duguk lipoprotein lipaz aktivitesi gorular.

Hiperandrojenemik kadinlarin  %5-50’sinde gobzlemlenen akantozis
nigrikansin hiperinsulinemi varhgi ve siddeti ile iligkilidir. Bu dermatolojik
olusum simetrik, koyulasmis, kadifemsi plaklara sahiptir. Deri katlantilari ve
basinca maruz kalan eklem yuzeyleri gibi intertrigindz alanlarda gorulurler.
Melanosit artigi veya melanin birikimi ile ilgili kanit yoktur ancak belirgin artmis
pigmentasyon mevcuttur. Hiperinsulinemide azalma, koyulasmis deri

alanlarinda dizelme ile iligkilidir (57, 58).

2.1.4.4. Metabolik sendrom, Dislipidemi ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Metabolik Sendrom, instilin direnci, artmis vicut kitle indeksi, ateroskleroza
sebep olan dislipidemi ve hipertansiyon ile karakterizedir. Artmis iskemik KVH
(Kardiyovaskuler sistem hastaliklari), hipertansiyon ve Tip 2 DM riski ile
iligkilidir (59). Metabolik Sendrom prevalansi PKOS’lu kadinlarda yaklagik
%45, yas olarak duzeltiimis kontrol grubunda ise %4 olarak bildiriimistir (60).
Asagidaki kriterlerden en az 3 tanesini kargilamasiyla metabolik sendrom

tanisi konur:

e Hipertansiyon: Sistolik kan basinci 2 130 mm-Hg diyastolik kan basinci
= 85 mm-Hg

e Trigliserit 2 150 mg/dl

e HDL kadinlarda <50 mg/dl
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e Aclik glikoz = 100 mg/dl

e Bel cevresi kadinlarda 88 cm'den buyuk olmasi

Ozellikle bel gevresindeki kalinlik artisi anormal endokrinolojik ve metabolik
fonksiyonu hususunda uyaricidir ve kardiyovaskuler ve metabolik sendrom
riskinde buyuk bir artisla iligkilidir (61).

Birgok calisma, ateroskleroz gelisimi igin erken bir durum olarak tanimlanan
endotelyal disfonksiyonun PKOS’lu kadinlarda daha fazla oldugunu
gostermigtir fakat mekanizmasi hala tam olarak aydinlatilamamistir (62).
PKOS ayni zamanda artmis diizeyde CRP, homosistein, plazminojen aktivator
inhibitdéru-1, lipoprotein A ve ileri glikozilasyon son Urlnleri; endotel
disfonksiyonu ve azalmig fibrinoliz gibi geleneksel olmayan KVH risk
faktorleriyle de iligkilidir (63). PKOS’lu kadinlarda, siklikla sol ventrikdl
diyastolik disfonksiyonuna ve artmis internal ve eksternal karotid
aterosklerozuna rastlanmigtir. Amerikan Kalp Dernegi'nin tavsiyelerine
dayanan AE-PKOS kilavuzlari, PKOS’lu kadinlarin KVH riski altinda
siniflandinldigini belirtmektedir (64). PKOS' lu kadinlar, geleneksel KVH risk
faktorleri agisindan resmi olarak degerlendirilmelidir. Kan basincini distrmek
KVH riskinde en buyuk azalmayi sagladigindan hipertansiyon metabolik
surveyansta onemli bir dnceliktir. AE-PKOS ve Endokrin Dernegi kilavuzlari
her vizitte kan basinci 6lgumu 6nermektedir ve hedef deger 120/80 mm-Hg'lik
bir kan basincidir (65,66,67).

PKOS patofizyolojisinde yer alan instlin direnci ve hiperandrojenemi lipit
profilinde bozukluklara yol agmaktadir. PKOS’lu kadinlarda hipertrigliseridemi,
VLDL (Very Low Density Lipoproteins) ve LDL (Low Density Lipoproteins)
seviyesinde artma, HDL (High Density Lipoproteins) seviyesinde azalma
seklinde dislipidemiye neden olmakta ve bu durum da PKOS’da vaskuler

hastaliklar i¢in predispozan faktorler arasinda yer almaktadir (66).
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2.1.4.5. Kanser

Gelismis Ulkelerde endometrium kanseri kadinlarda en sik gorilen 4.
kanserken, jinekolojik kanserler iginde 1. en sik gorulen kanserdir. Gelismekte
olan Ulkelerde serviks kanserinden sonra ikinci siradadir. Turkiye’de en sik
gorulen jinekolojik kanser endometrium kanseridir (67). Ovulasyonda azalma,
yetersiz progesteron sekresyonuna, kronik olarak karsilanmamig oOstrojene
maruz kalan endometriumda mitotik aktivite artar, endometrial hiperplazi
go6rilme ihtimali artmaktadir. Bu sebeple aralikli kirllma kanamasi ve anormal
uterin kanama olabilir. PKOS'lu kadinlar, kronik hiperinsulinemi, artmis serum
IGF-1 konsantrasyonlari, hiperandrojenemi ve obezite dahil olmak Uzere
endometrial kanser icin bagka risk faktorlerine de sahiptirler. Bazi kadinlarda
(6zellikle obez olanlarda) adenokarsinom gelisebilir. Bir olgu kontrol
calismasinda, serumda androstenedion yuksekligi varsa endometrium
karsinomu riskinin premenopozal kadinlarda 3,6 kat, postmenopozal
kadinlarda 2,8 kat arttigi saptanmistir (68). Postmenopozal hastalarda olanin
tersine, PKOS hastalarinda gorulen endometrial kanserler siklikla iyi
diferansiye tumorlerdir. PKOS’lu ylksek riskli hasta grubunda endometriyal
biyopsi yapilmasi onerilmektedir. Bu hastalarda yastan ziyade kronik
anovulasyonun suresi olduk¢a 6nemlidir. Endometriyal biyopsi igin literatirde
esik sUre tanimlanmamistir. Ancak ultrason ile 6zellikle 12 mm ve Uzerindeki

endometrial kalinliklarda biyopsi alinmasi énerilmektedir (69).

2.1.4.6. infertilite

Polikistik over sendromunda gorulen anovulasyon, menstruel siklus
diizensizliklerinin yaygin bir sebebidir ve sekonder infertilitenin en sik
sebebidir. infertil hastalarin %30’unda anovulasyon goriilir ve anovulasyon
vakalarinin da %90’1 PKOS’dan kaynaklanir (69). PKOS’lu kadinlarin oogenez

sureci, normal fertiliteye sahip kadinlarin menstriel déngustnden farkhdir.
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FSH yetersizligi, LH hipersekresyonu, hiperandrojenemi, instlin direnci, folikul
sivisindaki  birgopk mediator dengesinin  bozulmasi  sonucu  oosit
maturasyonunda ve implantasyonda sorun olustugu belirtilmistir (70).
Genellikle ilk basamak tedavisinde klomifen sitrat kullanilir. En dusuk etkili
dozu belirlemek icin ampirik olarak baslanir ve doz arttirma seklinde devam
edilir. (50-150 mg bes gun, siklusun Uguncl ila besinci gunu baglanir).
Baslangi¢ dozu 50 mg’dir ancak ovulasyon saglanamazsa 150 mg’a kadar
cikilabilir. Ovulasyon olan dozdan sonra alti siklusa kadar uygulanabilir.
Klomifen sitrat kullanimi ile yapilan ovulasyon indiksiyonunda ¢ogul gebelik
riski %5-8 arasindadir. Ovulasyonu gerceklesmeyen, insilin direnci olan
hastalarda metformin eklemek, ovaryan drilling yapmak ya da direkt eksojen
gonadotropin tedavisine ge¢mek olasi diger alternatiflerdir. Bu yontemlerle
gebe kalamayan kadinlarda yardimci Ureme tekniklerinden faydalanilabilir
(29).

2.1.5. Tedavi

PKOS’lu obez kadinlar igin ilk ve en iyi tedavi yontemi kilo vermek ve
duzenli egzersizdir. PKOS olan obez kadinlar icin diyet ve egzersize yonelik
yasam tarzi degisikliklerinin, yasamin her doneminde ve tedavide belirgin
onemi vardir. Az miktarda kilo kaybi bile (vucut agirhginin %59’i) bazi
kadinlarda normal ovulatuar sikluslarin diizene girmesi ile sonuglanabilir. Bu
dizelme, insulin direncinin azalmasi ve SHBG dlzeylerindeki artisin aracilik
ettigi androjen dlzeylerindeki azalmadan kaynaklanir (71). BMi'nin yagam
tarzi degisikligi ile azaltiimasi, obezitenin; diyabet, hipertansiyon, dislipidemi,
kardiyovaskuler sistem hastallk ve endometrium kanseri gibi olumsuz

sonuglarini da azaltir (Tablo 3, 72).
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Tablo 3. PKOS Ve Obezite
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f kalsiyum skoru agiri demir yako oksidatif stres 4 Tip 2 Diyabet
— 7 ~—
Dislipidemi R A
PKOS OBEZITE Proinflamatuar durum
ve |CRP ferritin, WBC TNF-a,IL-6,IL-18)
Artmig su ve tuz tutulumu 7\
\, 4 [ Ostrojen
N\

Kan basinci §

Cocuk istemi olmayan PKOS’lu kadinlarda genellikle menstriel ritmi geri
kazandiran, hiperandrojenizmi azaltan ve ayrica endometrial hiperplazi riskinin
azaltilmasina katkida bulunan OKS (oral kontraseptif) kullanmalari dnerilir
(73). Oral kontraseptifler ayni zamanda adrenal ve ovaryan androjen Uretimini

azaltarak hirsutizmli kadinlarin yaklasik 2/3’tGnde kil blytimesini azaltirlar (74).

1. Oral kontraseptifler icindeki progestin komponenti ile LH’1I baskilar ve bu

Over kanseri
Hiperandrojenizm Endometrial Karsinom
| g
§ SHBGFSH NS

I \\ 1 Hirsutizm I
‘\. \
; o \ \

oligoovulasyon/snovulasyon \\
\ \
\

2 \ | Kellik l
infertilite \

ovaryan androjen Uretim azalmasi ile sonuglanir.

2. Ostrojen komponenti SHBG'nin hepatik Uretimini arttirir ve dolagimda

gezen serbest testosteronda azalmaya yol agar (75).
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3. Bir dereceye kadar hem LH hem de SHBG'nin etkisinden bagimsiz olan
DHEAS (Dehidroepiandrosteron sulfat) da igceren dolagimdaki androjen

duzeylerini azaltir (76).

4. Ostrojen 5a-rediiktazin inhibisyonu ile deride testosteronun DHT’a

donusumunt azaltir.

PKOS’lu menstriel kanamalari dizensiz kadinlardan oral kontraseptifleri
tolere edemeyenlere sadece progestin iceren tedavilerin verilmesi kanamayi
azaltabilir ya da tamamen kesebilir. Progestin igceren rahim i¢i araglarin
kullaniimasi da mumkuindur. Progestin kullanimi endometrial hiperplazi ve
kanser riskini de azaltir (77, 78). Bircok calismada insulini azaltan ve
duyarhhigini arttiran ilaglarin, PKOS ve insllin direnci olan kadinlarda serum
testosteron duzeylerinin belirgin dusurdigu gosterildiyse de obez hastalari
barindiran bazi ¢alismalarda ayni etki gosterilememigtir (79, 80). Bir biguanid
olan metformin, karacigerdeki insulin duyarlihdini artirarak glukoneogenezi ve
hiperinsllinemiyi azaltir. Klinik calismalarda goérialdigu sekliyle, PKOS’lu
kadinlarin metformin kullanmasi sonucunda androjen dizeylerinde disme,
SHBG duzeyinde ve spontan ovulasyonda artma ayrica klomifen sitrata
ovulatuar yanitta artma olur. Ancak, metforminin killanmay: azalttigina dair
bulgu elde edilememistir. Yan etkileri arasinda doz bagimli ve zamanla azalan
laktik asidoz gibi gastrointestinal etkiler bulunur. Bu nedenle renal, hepatik ya
da kardiyovaskuler bozuklugu olan hastalara recete edilmemelidir. Hirgutizm
tedavisinde oral kontraseptifler puberte doneminde kullaniimaya baslanabilir.
Trigliserit duzeyi takip edilmelidir, nadirde olsa ylkselme olabilir. Spironolakton
hirgsutizm ve akne tedavisinde kullanilabilir. Spironolakton bir aldosteron
antagonistidir, kanrenon isimli metabolitinin testosteron ile yarismasi
nedeniyle pilosebase Unitede dogrudan antiandrojenik etki olusturur. En sik
yan etkisi genellikle metroraji seklinde olan menstruel duzensizliklerdir ve
aldosteron antagonisti olmasi sebebiyle serum potasyumunu yukseltebilir ve
kontroll gerekir (81). Flutamid ve finasterid diger antiandrojenler arasindadir.
Flutamid androjen reseptoru icin yarisirken, finasterid 5-a reduktaz enzimini
inhibe eder. iki ajanin da hirgutizm igin etkili oldugu gosteriimistir (82).
Anovulasyona bagh infertilitenin medikal tedavisinde PKOS’lu kadinlarda ilk
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sirada klomifen sitrat kullaniimaktadir. Klomifen sitrat selektif 6strojen reseptor
modulatérudir ve dstrojenin negatif geri bildirimini dnleyerek uzamis, artmis
FSH salgisini saglar (83). Bir aromataz inhibitéru olan letrozol de bir bagka
birinci basamak tedavi olarak, PKOS’da ovulasyon indiksiyonunda
kullaniimaktadir. Letrozol, hipotalamik Ostrojen negatif geri bildirimini inhibe
ederek ostrojen reseptorlerini tiketmeden FSH salgisini artirir (84). Ikinci
basamak tedavi olarak duslik doz gonadotropin tedavisi 6ne surulebilir.
Cerrahi olarak ise Laparoskopik Ovaryan Drilling uygulanmasinin en uygun
olabilecegi anovulatuvar kadinlar, PKOS’lu olup klomifen sitrata direncli olanlar
olarak soylenebilir. Teknik olarak over kapsulu unipolar bir koagule edici akim
ile 3 ile 6 yerden 4 ile 10 mm derinlikte olacak sekilde delinir. Egilim her iki
overe de mudahale edilmesi yonunde olmakla birlikte, unilateral ya da bilateral
uygulandiginda ovulasyon oranlarinin benzer oldugu bildirilmistir. IVF (in Vitro

Fertilizasyon) PKOS’lu infertil kadinlarda uygulanabilir (85).

2.1.6. Ayirici Tani

PKOS tanisi konulmadan dnce, hirgutizme yol agabilecek hipofiz ve adrenal
bez hastaliklari, menstriel dongu duzensizlikleri, anovulasyon ile
hiperandrojenizme neden olabilen hastaliklar ayirici tani olarak ekarte
edilmelidir. PKOS’u taklit eden ve androjen fazlahdi yapan diger etiyolojilerin
dislanmasi onemlidir. Androjen salgilayan bir neoplastik sure¢ varligi suphesi
arastinlmahdir, gerekli gorulirse ovaryan ya da adrenal goruntilenme
yapilmalidir. Metabolik taramanin kapsamina aglik lipid profili ve 2 saatlik bir
OGTT dahil edilmelidir (Tablo 4).
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Tablo 4.Ayirici Tani Ozellikleri
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2.1.7. Laboratuvar Bulgulari

Hepsi olmasa da pek ¢ok PKOS’lu kadin anormal gonadotropin salgi
duzenine sahiptir. Normal bir siklusdaki hormonal dalgalanmalarin aksine
surekli anovulasyon olan PKOS’lu kadinlarda, gonadotropinler ve seks
steroidlerinde "sabit hal" oldugu tespit edilmistir (86). En sik olarak, ortalama
LH seviyesinde artis izlenir. FSH serum konsantrasyonu, yuksek LH/FSH
oranina yol acacak sekilde normal veya dusik goéralir (11). Zayif olan
hastalarda LH yUksekligi daha fazla gbézlenir. Orani 2’den buylk olan LH/FSH
degeri PKOS'u dogrulasa da sensitivite ve spesifisitesi yuksek degildir. Siddetli
PKOS olgularinda bu degerlere rastlanmaktadir (87). Ancak yine de serum LH
ve FSH 6lgum pratikte yaygin olarak kullanilmasina ragmen, yiuksek LH/FSH
orani PKOS ic¢in tani kriteri degildir PKOS’lu kadinlarin %40’inda bu oran taniyi

desteklememektedir. En oOnemlisi PKOS tanisi i¢in diger tanilarin
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dislanmasidir. Oligomenore/amenore olan herhangi bir kadinda, dizensiz
adetlerin diger nedenleri arastirimalidir. Fizyolojik amenore sebebi olarak
gebelik icin hCG degerlendiriimesi yapilmahdir. Tiroid disfonksiyonu ve
hiperprolaktinemi gibi farkli sebepli ovulatuar disfonksiyonlar da diglanmalidir.
Bu sebeple serumda tiroid fonksiyon testi ve prolaktin dizeyi bakilmalidir.
PKOS’da serum prolaktin dizeyi yuksekligi goérilmesinin olasi oldugu
bildirilmistir. Kronik Ostrojen maruziyetine laktotrop stimulasyon yanitindan
kaynaklandigi dusunulmektedir (88). Hafif prolaktinemi PKOS hastalarinin
%5-30'unda gobzlenebilir. Buna ragmen hastalarin sadece %3-7’sinde
devamlilik gésteren dederler bulunur. Surekli yliksek gbézlenen degerlerde
hipofiz tumort gibi durumlar akla gelmelidir. Kranial manyetik rezonans
goruntileme yapilmalidir. Tiroid salgisi bozuklugunda duzensiz menstriel
kanamalar gorulur, ancak genellikle taniyr disunduren bagka klinik ozellikler

de mevcuttur.

Hiperandrojenizme neden olan diger hastaliklarin ayirici tanisinin
yapilmasi amaciyla DHEAS, AS (androstenedion), 17-OHP (17-
hidroksiprogesteron) ve T (total testosteron) dizeylerini degerlendirmek
gerekmektedir (8). PKOS’da dolasimda T, AS, DHEA (Dehidroepiandrosteron)
ve DHEAS, 17-OHP ve Ostrojen dlzeyleri yuksektir. T ve AS dogrudan overler
tarafindan salgilarken, DHEAS'In tamamina yakini surrenallerden salgilanir
(86). PKOS'lu olgularin %50'sinde DHEAS duzeyi yuksektir (11). Testosteron
ve DHEAS o6l¢umlerinin asil sebebi sirasiyla over ve adrenal androjen Ureten
tumor intimalini diglamaktir. Testosteron igin 200 ng/dl ve DHEAS igin 700-800
ng/dl'den yliksek degerler adrenal ya da over kaynakh tUmoru
dusundurmektedir. Konsantrasyonlar tumor icin olan bu egik degerleri aginca
lezyonun lokalizasyonu ortaya ¢ikarmak igin ultrason ve manyetik rezonans
goruntuleme gibi yontemler kullanilir. Bazen yuksek androjen seviyeleri
belirgin bir lezyonla beraber olmayabilir fakat daha ¢ok bilateral, kistik olmayan
ovaryan blyumeye eslik eder. Semptomlarin baglamasi ile birlikteyse bu
gorinum hipertekozis tanisini dugundurur. 17-Hidroksiprogesteron degerine
bakilarak ayirici tanida Konjenital Adrenal Hiperplazi diglanir. Siklikla

kullanilan bir testtir. Hastada sabah aclik durumunda 200 ng/dl seviyesinde ise
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Adrenokortikotropik Hormon stimilasyon testi yapilir. Stimilasyon sonrasi 60.
Dakikada 1000ng/dl Gzerindeki deger taniyr dogrular. Sinirda ¢ikan 17-

hidroksiprogesteron duzeylerinde ikinci bir test yapilmasi onerilir (87).

Bir diger belirte¢ ise serum AMH (anti miulleriyan hormon) duzeyi
bakilmasidir. AMH, 8mm’nin altindaki kuglk antral folikil ve preantral
folikulerden salinmaktadir. Serumdaki konsantrasyonu primordiyal folikul
havuzunun yogunlugunu gostermektedir. Kadinlarda yas arttikgca serum AMH
dizeyi azalir ve menopozda saptanamaz hale gelir (89). PKOS’lu kadinlarla
yapilan 10 adet calismanin dahil edildigi bir meta analizde, serum AMH
konsantrasyonu>4.7ng/ml ise PKOS tanisi igin %79 06zgullige ve %83
duyarhiliga sahiptir. Bunun akabinde yapilan baska bir g¢alismada AMH
konsantrasyona semptomlar dahil edildiginde PKOS tanisi icin 6zgullik ve

duyarhlk arttigi saptanmistir (90, 91).

PKOS hastalarinda artmis insulin direnci, glukoz intoleransi ve Tip 2 DM
riskine yonelik olarak tani asamasinda OGTT uygulanmali ve glukoz
homeostazi degerlendirilmelidir. Bozulmus glukoz toleransi ve Tip 2 DM
ilerleme hizi da artmig oldugundan normal glukoz toleransi durumunda OGTT
her yil tekrarlanmalidir. Boylelikle yuksek riskli olarak degerlendirilen,
bozulmus aclik glukozu ve/veya bozulmus glukoz toleransi olan bireylerde
yasam tarzi degisikligi ve metformin gibi erken tedavi segenekleriyle Tip 2 DM’

a progresyon onlenebilir.

2.2. Quercetin

Quercetin flavonoid grubu bir antioksidandir (92). Latincede Quercetum
(Mese Ormani) kelimesinden gelen ve ilk defa bu bitkinin recinesinden elde
edilen bir flavonoiddir. Quercetin, sogan basta olmak Uzere kiraz, elma, gilek,
uzum, kizilcik, greyfurt, yesil cay, brokoli, lahana, domates gibi meyve ve
sebzelerde; tohumlarda, findik, gay ve kirmizi sarapta sari renkli bir pigment

maddesi olarak bulunur (93). Gug¢lu bir antioksidan olan quercetin, antialerjik,
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antiviral, antibakteriyel, antiprotozoal, antidiyabetik, serbest radikal supurucu,
antinflamatuar, antitrombotik, antiaterojenik, antiadipojenik, antikarsinojenik,
sitoprotektif, vazoprotektif, kardiyoprotektif, néroprotektif etkileri de olan bir
maddedir (94). Agizdan alinan quercetinin yaklagik %Z20’si, ince
bagirsaklardan emilmektedir. Quercetin blylUk oranda albumine baglanir.
Alindiktan sonra 30. dakikada ve 8 saat sonra bifazik olarak plazmada en
yuksek seviyeye ulastigi bilinmektedir (95). Tibbi faydalari ortaya konulmus
olan quercetin, 1970’li yillara kadar vitamin P adi ile bilinmekteydi. Quercetin,
2000’li yillarda FDA (Amerikan Gida ve ilag Dairesi) tarafindan giivenli madde
olarak kabul edilmistir (Sekil 3).

OH o

Sekil 3.Quercetin Molekiilii

Quercetinin antioksidan etkisi Uzerine birgok in vivo, in vitro c¢alisma
yapiimigtir ve quercetin ksantin oksidaz aktivitesini azaltarak organizmayi
reaktif oksijen ve nitrojen turlerine karsi koruyan, iskemi ve reperflizyon
surecinde gorev alan en gugclu flavonoidlerden birisi olarak gérulmektedir.
2018 yihnda Sameni ve ark. yaptigi deneysel bir calisma aktinomisin D'ye
maruz kalan ratlarin embriyolarinda kulugka orani Uzerine etkisini
arastirmig ve quercetinin blastomer sayisi, zona pellusida kalinhgr ve
embriyo buyumesi uzerinde etkili oldugu, aktinomisin D'nin embriyolarin
blyUmesi Uzerindeki yikici etkilerini dnemli dlgide azalttigi bildirilmistir.
Khorchani ve ark. 2020 yilinda yaptigi bagka bir calismada DHEA ile
indUklenmis siganlarda quercetin ile tedavinin, aromataz ekspresyonunu ve

Ostradiol seviyesini azalttigi ayrica insulin seviyelerini azaltarak IR’ni
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iyilestirdigi  bdylece  anovulasyon ve infertilite = semptomlarini

iyilestirebilece@i disunulmustir (96, 97).

2.3. Irisin

ilk olarak Bostrdom ve ark. tarafindan 2012 yilinda ortaya atilan irisin
molekull, egzersizle induklenen, miyositlerden salinan, 112 aminoasitten
olusan glikoprotein yapida bir miyokindir (98). Ratlarda beyaz adip6z dokunun
kahverengi dokuya donmesini sagladigi ve bunun yaninda termogenezde ve
enerji regiilasyonunda gérevli oldugu gdsterilmistir (99). irisinin tedavi edici
yani merak uyandirici olup rekombinant teknoloji ile elde edilen irisinin ekzojen
kullaniminin termogenezi indukledigi, insulin direncini kirdigi1 gosterilmistir. Bu
da akillara irisinin, enjektabl polipeptid formunun obez hasta grubunda
alternatif olarak kullanilabilecegini getirmistir. Koruyucu miyokinlerin kaslarin
kasilmasi sonucu salgilandigi ve irisinin de bir miyokin oldugu
dusundldugunde, duzenli yapilan egzersiz dogrultusunda irisin salinimi ile
kronik hastaliklara karsi koruyucu olacagi dustntlmektedir (100). Artik
biliyoruz ki duzenli egzersiz uzun donemde, Tip 2 DM, kanser, kardiyovaskuler
hastaliklar, demans ve depresyona karsi koruyucu etki gostermektedir.
PKOS’un patofizyolojisinde insulin direnci ve hiperinsulinemi dnemli role
sahiptir. irisin molekilinin enerji metabolizmasiyla ve insilin rezistansiyla
yakindan iligkisi oldugu icin PKOS patofizyolojisinde de yeri olabilecegi 6ne
surdimustur (101). Chenggang Li ve ark. 2019 yilinda yaptidi bir ¢galismada
deneysel PKOS olusturuimus ve tedavide irisin verilen grupta yapilan
histopatolojik degerlendirmede endometriyal reseptivitenin arttigi saptanmistir
(102). Ancak yapilan calismalarda sonuglar c¢eliskilidir (103). Literattre
bakildiginda yapilan vaka kontrol ¢alismalarinin besinde PKOS’lu hastalarda
kontrol grubu ile kiyaslandiginda daha ylksek irisin seviyesi oldugu
bulunmusken bir tanesinde irisin seviyesinin PKOS grubunda daha dusuk

ciktigi saptanmigtir. Bu durum diyabetik olmayan PKOS’lu hasta grubunda,

28


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Li+C&cauthor_id=30626233

DM Tip 2 gelismeden once irisin seviyesinin yuksek bulunmasinin koruyucu

bir mekanizma sonucu gelistigini dustndirmektedir (104).

2.4, Biiyume Hormonu

GuUn igerisinde degdiskenlik gosteren frekanslarda ve amplitidlerde 6n
hipofizdeki somatotrop hucreler tarafindan salgilan GH (Buyume Hormonu)
peptit yapida bir hormondur. GH uyku basladiktan sonra maksimum seviyeye
cikar. Pulsatil salinimi stres, uyku duzeni, diyet ve egzersiz ile degiskenlik
gosterir (105). GH karaciger disinda ovaryan folikullerde de IGF-1 Uretimini
uyarir. Biyume hormonu IGF-1 araciligiyla gonadotropinlerin teka ve
granuloza hucrelerine olan etkisini artirir, DNA sentezi, steroidogenez,
aromataz aktivitesi, LH reseptor sentezi ve inhibin sekresyonunu
uyarmaktadir. (106).

Duslik ovaryan rezervi olan hastalarda ovulasyon indiksiyonunda GH
kullanimi canli dogum oranlarinda istatistiksel agidan anlamli bir iyilesme
saglamaktadir (107). Tesarik ve ark. yaptigi bir arastirmada >40 yas hastalarin
IVF tedavisinde GH’nun kullaniimasinin dodum oranlarini arttirdigini
bildirmiglerdir (108). Koétu cevapli olgularda tedaviye GH eklenmesinin canl
dogum oranlarini arttirdigini gosteren galismalar olmasina ragmen, literatlrde

GH ile ilgili calismalarda olgu sayisi sinirli olup, doz ve sure gesitlilikleri vardir.
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ll. GEREG VE YONTEM

Bu galisma Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 27/04/2021 tarih, 180 numarali onayi ile
yapildi. Bu galisma Manisa Celal Bayar Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan 2021-063 no’lu proje ile desteklendi.

3.1. Deney Tasarimi

Calismada deney hayvani olarak 4 haftalik disi Wistar Albino cinsi siganlar
kullanildi. Siganlar, sicaklik ve nem kontroll olan sessiz bir ortamda 12 saat
aydinlik (08:00-20:00), 12 saat karanlk siklusuna uyularak bakildi. Calisma
boyunca su ve yiyecek aliminda kisitlama yapilmadi ve ortam sicakligi 24+1°C
idi. Bu ¢alismada siganlar rastgele 6 gruba ayrildi. PKOS modeli olusturmak
icin kontrol grubu hari¢ tim siganlara 21 glin boyunca 1mg/kg letrozol, 2 ml/kg
CMC (karboksimetil selllloz) igcinde ¢ozulerek oral olarak verildi. Yapilacak tum
uygulamalar Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakultesi Deney Hayvanlari

Uygulama ve Arastirma Merkezinde gercgeklestirildi.

Grup | (n=6): Kontrol grubu
Grup Il (n=10): PKOS grubu
Grup Il (n=6): PKOS + Etanol grubu (0,5ml %10 etanol)

Grup IV (n=7): PKOS + Quercetin grubu (0,5ml %10 etanol icinde ¢ézinmus
15mg/kg quercetin)

Grup V (n=7): PKOS + irisin (100 ng/g.d rekombinant irisin)

Grup VI (n=7): PKOS + Growth hormon grubu (0,3mg/kg/gin Growth hormon)

Gruplardaki deneklerin tuminin yedi haftalik sure boyunca her hafta
agirliklan tartildi. Sakrifiye edilmeden 6nce 6 saat a¢ birakildiktan sonra kan

sekerleri dlglildii ve daha sonra denekler sakrifiye edilip kalp kani ELISA
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(biyokimyasal analiz) i¢cin alindi. Daha sonra uterus ve overleri histolojik

inceleme icin alindi.
Grup I: Bu gruptaki deneklere herhangi bir uygulama yapilimadi.

Grup II: Bu gruptaki deneklerin G¢gu PKOS modelinin olusup olusmadiginin
kontrol edilmesi icin 21. ginde sakrifiye edildi ve yumurtaliklar ¢ikarilarak rutin

parafin takibe alindi.

Grup llIl: Bu gruptaki deneklere PKOS modeli olusturulduktan sonra 30 gin

boyunca orogastrik kanul ile 0,5ml %10 etanol uygulamasi yapildi.

Grup IV: Bu gruptaki deneklere 30 glin boyunca orogastrik kanul ile 0,5ml %10

etanol icerisinde ¢6zinmusg 15mg/kg quercetin uygulamasi yapildi.

Grup V: Bu gruptaki deneklere 100 ng/g.d rekombinant irisin 30 giin boyunca

intraperitoneal olarak enjekte edildi.

Grup VI: Bu gruptaki deneklere 0,3 mg/kg/gin GH 30 giin boyunca subkutan

olarak uygulandi.

3.1.1. Ostrus Siklusunun incelenmesi

Ostrus siklusunun degerlendirilmesi i¢in 5 hafta sonra 14 giin boyunca
vajinal smear alinarak baskin olan hicre tipi incelendi. Kontrol grubu
si¢canlarden elde edilecek vajinal smearlardan prodstrus, 6strus, metostrus ya
da didstrus evreleri belirlendi. Vajinal epitel hicreleri elde etmek igin kulak
cubugu 1slatilarak vajinal kanal acgikhgina yerlestirilerek 6rnek alinip lam
Uzerine yayildi. Yayma preparati hazirlandiktan sonra %70’lik etanolde 1-2
dakika fikse edilip, H&E (hematoksilen-eozin) boyamasi yapildi ve boyanan

vajinal smear ornegi 151k mikroskobu ile incelendi.
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3.1.2. Glukoz Tolerans Testi

Sicanlar sadece su icebilecekleri sekilde 6 saat ac¢ birakildi ve siklik
evrelerden bagimsiz olarak glukoz tolerans testi uygulandi. Tek doz
intraperitoneal olarak glukoz (serum fizyolojik icinde 2 g/kg doz olacak sekilde)
enjeksiyonu yapiimadan 6nce (0. dakikada) glukometre ile bazal kan sekerleri
Olclldd. Tek doz intraperitoneal olarak glukoz (serum fizyolojik icinde 2g/kg
doz olacak sekilde) enjeksiyonu yapildiktan sonra 15., 30. ve 60. dakikalarda

kan sekerleri dlguldu.

3.1.3. Biyokimyasal Analiz

ELISA icin kan, tum gruplara ait sicanlardan kardiyak ponksiyon ile (cardiac
puncture) elde edildi. Alinan kan érnekleri, 3000 x rpm’de 20 dakika santrifij
edilerek serumlari ayrilip, ependorf tlplerine aktarildiktan sonra,
numaralandirilip -80°C’de analizler icin saklandi. Her serum igin FSH, LH,
testosteron testleri Ureticinin protokoline goére uygulandi. FSH, LH ve
Testosteron analizi igin sigan FSH, LH ve Testosteron kiti (E-EL-R0391,
Elabscience, USA) kullanildi. Buna goére; 96 kuyucuklu mikroplakanin 1
kuyucugu kor olarak kullaniimak Gzere bos birakildi. Daha sonra 7 kuyucuga
100ul, kitin kullanma kilavuzunda belirtilen konsantrasyonlarina uygun
standart solUsyonlar eklendi. Kalan kuyucuklar serum 6rnekleri igin kullanildi.
Her kuyucuga (koér ve standartlar hari¢) tim deney gruplarindaki her bir
denege ait 100ul serum eklenerek Uzeri sealer ile kapatildi ve 37°C’de, FSH
ve LH icin 90 dakika, Testosteron icin 45 dakika inkibe edildi. Kuyucuklar
350yl yikama tamponu ile U¢ kez yikandi. Sonrasinda her kuyucuga 100yl
Avidin-HRP konjugati eklenerek 30 dakika inkibe edildi. Kuyucuklar 300pl
yilkama tamponu ile bes, kez yikandi. Substrat solisyondan 90ul eklenerek
karanlikta 15 dakika 37°C’de inklbe edildi. Her kuyucuga 50ul stop sollisyonu
eklenerek mikroplaka okuyucuda 450 nm dalga boyunda absorbans degerleri

6lgalda.
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3.1.4. Parafin Takip islemi

Rutin parafin takip islemi igin alinan uterus ve yumurtaliklar fiksasyon igin
%10’luk formalin solisyonunda 24-48 saat tutuldu. 48 saatlik sure sonunda bir
gece akarsu altinda birakildi. Ertesi gun sirasi ile %60, %70, %80, %100’k
alkol serilerinden gecirildikten sonra ksilene alindi ve parafine gémme islemi

gerceklestirildi. Parafine gémulen dokulardan H&E boyamasi ve indirekt

immunohistokimya islemleri igcin Spm’lik kesitler alindi.

Tablo 5. Parafin Doku Takip Protokolu

ISLEM SOLUSYON SURE
FIKSASYON %10 FORMALIN 48 Saat
AKAR SU 16 Saat
DEHIDRATASYON %60 ALKOL 30 Dakika
%70 ALKOL 30 Dakika
%80 ALKOL 30 Dakika
%95 ALKOL 30 Dakika
%100 ABSOLUT ALKOL 1 Saat
%100 ABSOLUT ALKOL 1 Saat
SEFFAFLASTIRMA ETANOL: KSILEN (1:1) 30 Dakika
KSILEN | 1 Saat
KSILEN II 1 Saat
INFILTRASYON KSILEN:PARAFIN (1:1) 30 Dakika
PARAFIN | 1 Saat
PARAFIN I 1 Saat
GOMME PARAFIN
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3.1.5. Histokimyasal Analizler

Histokimyasal analizler igin alinan kesitler bir gece oda Isisinda
kurutulduktan sonra ilk kesitler morfolojik degerlendirme igin ¢ekirdek boyasi
olan Hematoksilen ve sitoplazma boyasi olan Eozin ile boyandi. Oda isisinda
kurutulan kesitler gece boyunca 60°C’lik etivde, ertesi gun ksilen igerisinde 1
saat bekletilerek deparafinizasyon isleminin ardindan sirasi ile %100, %80,
%70, %60’lik alkol serilerinden gegirildi. 5 dakika akar su altinda dokulara
tekrar su kazandirildiktan sonra su bazl c¢ekirdek boyasi olan Harris
Hematoksileninde 5 dakika tutuldu. Daha sonra tekrar 5 dakika akar su altinda
hematoksilen fazlasinin uzaklagsmasi igin yikandi. Hematoksilen boyasinin
cekirdekte sabit kalmasi icin kesitler asit-alkol karigsimina batirilip ¢ikarildi ve
tekrar 5 dakika yikama iglemine tabi tutuldu. Dokular sitoplazmalarinin pembe
renkte boyanmasi igin eozin boyasinda 2 dakika tutuldu. Eozin fazlasinin
dokulardan uzaklastiriimasi icin kesitler akar su altinda 5 dakika yikandi.
Kesitler daha sonra %80 ve %100 alkol serilerinde 1’er dakika tutuldu ve daha
sonra dokularin 1gik mikroskop altinda gorunttilenmelerinin saglanmasi amaci
ile 2 kez 30’ar dakika ksilende tutuldu.

Tablo 6. Hematoksilen-Eozin boyama protokoli

ISLEM SOLUSYON ZAMAN
DEPARAFINIZASYON | 60°C’lik ETUVDE GECE BOYUNCA
DEPARAFINIZASYON | KSILEN | 30 DAKIKA
DEPARAFINIZASYON | KSILEN 30 DAKIKA
REHIDRATASYON %96 ETIL ALKOL 2 DAKIKA
%80 ETIL ALKOL 2 DAKIKA
%70 ETIL ALKOL 2 DAKIKA
%60 ETIL ALKOL 2 DAKIKA
YIKAMA AKAR SU 5 DAKIKA
BOYAMA HEMATOKSILEN 5 DAKIKA
YIKAMA AKAR SU 5 DAKIKA
DIFERANSIYASYON ASIT- ALKOL 1-2SANIYE
YIKAMA AKAR SU 5 DAKIKA
BOYAMA EOZIN 2 DAKIKA
YIKAMA AKAR SU 5 DAKIKA
%80 ETIL ALKOL 1 DAKIKA
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%95 ETIL ALKOL 1 DAKIKA
KURUTMA HAVADA

KSILEN 1 SAAT
KAPATMA ENTELLAN

3.1.6. immunohistokimyasal Analizler

Immunohistokimyasal analiz igin kesitler gece boyunca 60°C’lik etiivde
ertesi gun ksilen icerisinde 1 saat bekletilerek deparafinizasyon islemi yapildi.
Deparafinizasyon isleminden sonra sirasi ile %100, %80, %70, %60’k alkol
serilerinden gegirildi. 2 kez 5 dakika distile su ile yikandiktan sonra endojen
peroksidaz aktivitesini ortadan kaldirmak amaciyla 10 dakika %3’luk hidrojen
peroksidaz solusyonunda bekletildi. Tampon solusyonu ile yikanan kesitlere
antijen retrieval solusyonu uygulandiktan sonra endometrial reseptivite igin
avB3 integrin, LIF (Leukaemia inhibitory factor), Muc-1, EGF (Epidermal
Growth Faktor), oosit maturasyonu igin GDF 9 (Buyume farkhlasma faktoru-9)
ve BMP 15 (kemik morfogenetik proteini 15) primer antikorlarinin dagilimina
bakildi. indirekt immunohistokimya isleminden sonra ornekler iki histolog
tarafindan farkli zamanlarda incelenerek immunreaktiviteler negatif (-), zayif
(+), orta (++) ve siddetli (+++) pozitif olarak belirlendi ve degerlendirme
HSCORE analizi ile yapildi.
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Tablo 7.immunhistokimyasal Analiz Protokolii

ISLEM SOLUSYON ZAMAN

DEPARAFINIZASYON | 60°C'LIK ETUVDE GECE BOYUNCA

DEPARAFINIZASYON | KSILEN | 30 DAKIKA

DEPARAFINIZASYON | KSILEN i 30 DAKIKA

REHIDRATASYON %96 ETIL ALKOL 2 DAKIKA
%80 ETIL ALKOL 2 DAKIKA
%70 ETIL ALKOL 2 DAKIKA
%60 ETIL ALKOL 2 DAKIKA

YIKAMA DISTILE SU 10 DAKIKA
FOSFAT  BUFFER | 3X5 DAKIKA
SOLUSYON(PBS)
PAP PEN
TRIPSIN 379C'DE | 10 DAKIKA
ETUVDE
PBS 3X5 DAKIKA

PEROKSIDAZ %3LUK  HIDROJEN | 5 DAKIKA

BLOKLAMA PEROKSIT (H202)

YIKAMA PBS 3X5 DAKIKA

BLOKING BLOKING 1 SAAT
SOLUSYONU

PRIMER ANTIKOR PRIMER ANTIKOR 18 SAAT (+4°C'DE)

YIKAMA PBS 3X5 DAKIKA

SEKONDER ANTIKOR | BIOTINLENMIS 30 DAKIKA
SEKONDER ANTIKOR

YIKAMA PBS 3X5 DAKIKA
STREPTAVIDIN 30 DAKIKA

YIKAMA PBS 3X5 DAKIKA
DAB(DIAMINO 5-10 DAKIKA
BENZIDIN)

YIKAMA DISTILE SU 3X5 DAKIKA

ARTALAN BOYAMASI | MAYER'S 1 DAKIKA
HEMATOKSILEN

YIKAMA DISTILE SU 10 DAKIKA
%80 ETIL ALKOL 1 DAKIKA
%96 ETIL ALKOL 1 DAKIKA
KSILEN 1 SAAT

KAPATMA ENTELLAN
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3.1.7. istatisksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme igin GraphPad Prism 9 kullanildi. Calismadan
elde edilen verilerin analizinde Two-way ANOVA testi kullanildi. p<0,05 olan

degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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IV. BULGULAR

4.1. Ostrus Siklusunun incelenmesi

Deneklerden deneyin son 14 gunu hazirlanan vajinal smearlar incelendi.
Vajinal smear o&rneklerinin  mikroskobik degerlendirme sonucuna gore
incelendiginde Ostrus siklusunun duzensiz oldugu gozlendi. Kontrol
grubundaki deneklerde 6strus siklusunun normal oldugu gézlendi. PKOS,
PKOS+Etanol, PKOS+Quercetin, PKOS+irisin ve PKOS+GH gruplarindaki
deneklerin vajinal smear drnekleri mikroskobik degerlendirme sonucuna gore

Ostrus sikluslarini tamamlayamadiklar gézlendi.

4.2. Viicut agirhiklarinin Olgiilmesi

Tum gruplardaki deneklerin agirliklari haftada bir kez deney sonlanana
kadar tartiimistir. Kontrol ve PKOS grubunun agirliklari deneyin ilk ginu ve
letrozol uygulamasinin son gunu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
artis oldugu saptandi (p<0,0481) (Sekil 4).
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Sekil 4. Letrozol uygulamasi sonunda Kontrol, PKOS ve Sham gruplarina
ait vicut agirhginin karsilastiriimasi
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4.3. Glukoz Tolerans Testinin Degerlendirmesi
Tum gruplara uygulanan glukoz tolerans testi sonucunda glukoz toleransinin

bozulmadigi gbézlendi (Sekil 5).
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~e—Kontrol 184,5 3825 203 189
PKOS+Etanol 189,619048 392285714 201,095238 199,476191
PKOS 199,619048 422285714 233,095238 219,476191
PKOS+Quercetin 173 354 203 173
~o—PKOS+irisin 179 387 211 190
+-PKOS+GH 195 399 207 185

Sekil 5. Tum gruplara ait glukoz tolerans testi grafigi

4.4. Biyokimyasal Bulgular

intrakardiyak olarak alinan kan érneklerinden elde edilen serumlar, FSH,
LH ve Testosteron seviyelerinin tespiti icin ELISA yontemi ile incelendi. FSH
icin sonuglar analiz edildiginde, tum gruplar birbiri ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmadi (p>0,05). LH ve Testosteron
icin sonuglar analiz edildiginde; kontrol grubu ve PKOS grubu
kargilastinldiginda istatistiksel olarak anlamh bir artis bulunurken (p<0,01)
PKOS grubu ve tedavi gruplari karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak
anlamli bir azalma bulundu (p<0,01). LH ve Testosteron agisindan, Kontrol
grubu ve tedavi gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml bir
farklihk bulunmadi (p>0,05) (Tablo 8).

Tablo 8. Tum deney gruplarina ait FSH, LH ve Testosteron icin ELISA
analizi sonuglari (ortalama * std sapma)

ORTt SS Kontrol PKOS PKOS+ PKOS+ PKOS+ PKOS+
Etanol Quercetin Irisin GH
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FSH 99,61+3,58 96,18+7,13 97,1546,84 96,9516,36 95,57+7,84 92,3246,23
(ng/mL)

LH 39,1641,52 52,2642,53**  44,09+2,85** 43,1422,57* 41,95+2,44* 44,49+1,34*
(mlU/mL)

Testosteron 5,15+0,86  10,28+0,71**** 6,58+1,15*** 6,80+0,64**  6,31+0,61*** 6,78+0,32**
(ng/mL)

*p<0,05, **p<0,008, ***p<0,0007, ****p<0,0001,

4.5. Histolojik Bulgular

Tdm gruplara ait siganlardan alinan ovaryumlarin  histolojik
degerlendiriimesi H&E boyamasi ile yapildi. Kontrol grubundaki ovaryumlar
histolojik olarak incelendiginde, korteks ve medulla histolojik agidan saglikli bir
ovaryum yapisindaydi. Kortekste gelismekte olan folikuller ve korpus luteum
g6zlenirken, medulla da kan damarlari ve gevsek bag dokusu gozlendi (Sekil
6).

Sekil 6. Kontrol grubuna ait ovaryumdan kesitlere ait Hematoksilen-Eozin
boyanma goruntiileri: (A) Genel gériinim, (B) primordiyal folikul, (C) primer
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folikal, (D) sekonder folikul, (E) graff folikall, (F) korpus albikans. Ok basi:
Primordiyal folikul, PF: Primer foliktl, SF: Sekonder folikul, GF: Graff folikull
KL: Korpus Luteum. Olgek: A:100um; B, D-F: 50 um C:20um.

PKOS ve PKOS+Etanol grubundaki ovaryum orneklerinin korteksinde
gelismekte olan ovaryan folikuller ve kistik foliklllerin oldugu bunun yani sira
granliloza hucre tabakasinin kistik foliklllerde ince oldugu izlendi.
Ovaryumlarda az sayida korpus luteum goérilmesi ya da hig gérilmemesi bu
gruptaki siganlarda anovulasyon ya da oligoovulasyon oldugunun gostergesi
olarak kabul edildi (Sekil 7, 8).

KF

a8

Sekil 7. PKOS grubuna ait ovaryumdan kesitlere ait Hematoksilen-Eozin
boyanma goruntuleri: (A) Genel gorunum, (B) primordiyal folikul, (C) primer
folikdl, (D) sekonder folikul, (E) graff folikall, (F) korpus albikans. Ok basi:
Primordiyal folikul, PF: Primer folikul, SF: Sekonder folikul, GF: Graff folikulu,
KF: Kistik Folikil. Olgek: (A, F):100um; (B-E):50um.
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Sekil 8. PKOS+Etanol grubuna ait ovaryumdan kesitlere ait
Hematoksilen-Eozin boyanma goruntuleri. (A) Genel goérunim, (B)
primordiyal foliktl, (C) primer folikdl, (D) sekonder folikll, (E) graff folikula, (F)
korpus albikans. Ok basi: Primordiyal foliktl, PF: Primer folikal, SF: Sekonder
folikiil, GF: Graff folikiilti, KF: Kistik Folikil. Olgek: A, F:100um; B-E:50um.

PKOS+Quercetin, PKOS+irisin ve PKOS+GH grubundaki ovaryum
orneklerinin korteksinde gelismekte olan folikiller ve graff folikil varligi
go6zlendi. Korteksteki foliklllerin kistik olmasina ragmen, saglikli oldugu
belirlendi. Korpus luteum ve korpus albikans varligi goruldi. Medula’da kan
damarlarinin ve az miktarda bag dokusunun saglikli oldugu tespit edildi (Sekil
9,10,11).
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Sekil 9. PKOS+Quercetin grubuna ait ovaryumdan kesitlere ait
Hematoksilen-Eozin boyanma goruntiileri: (A) Genel goérinim, (B)
primordiyal folikul, (C) primer folikdl, (D) sekonder folikul, (E) graff folikula, (F)
korpus albikans. Ok basi: Primordiyal foliktl, PF: Primer foliktl, SF: Sekonder
foliklll, GF: Graff folikiili, KF: Kistik Folikiil, KA: Korpus Albikans. Olgek:
(A):100um; (B, D-F):50um; (C): 20um.
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Sekil 10. PKOS+irisin grubuna ait ovaryumdan kesitlere ait
Hematoksilen-Eozin boyanma gorintiileri (A) Genel goérinim, (B)
primordiyal folikul, (C) primer folikdl, (D) sekonder folikl, (E) graff folikula, (F)
korpus albikans. Ok basi: Primordiyal folikll, PF: Primer foliktil, SF: Sekonder
folikill, GF: Graff folikiili, KF: Kistik Folikiil, KL: Korpus Luteum. Olgek:
(A):100um; (B-F):50um.
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Sekil 11. PKOS+GH grubuna ait ovaryumdan kesitlere ait Hematoksilen-
Eozin boyanma goruntuleri: (A) Genel gorinum, (B) primordiyal folikul, (C)
primer folikll, (D) sekonder folikll, (E) graff folikull, (F) korpus albikans. Ok
basi: Primordiyal folikal, PF: Primer folikul, SF: Sekonder folikil, GF: Graff
folikuilli, KF: Kistik Folikil, KL: Korpus Luteum, KA: Korpus Albikans. Olgek: (A,
F):100um; (B-E):50um.

4.6. immunohistokimyasal Bulgular

4.6.1. Ovaryumda GDF 9 Degerlendirmesi

Kontrol grubuna ait GDF 9 immunreaktivitesi incelendiginde tim folikullerde
pozitif oldugu goézlendi. PKOS ve PKOS+Etanol grubuna ait GDF 9
immunreaktivitesi incelendiginde tuim foliklllerde pozitifik gézlenmedi.
Primordiyal ve sekonder folikullerdeki oositlerin sitoplazma ve nukleuslarinda
immunreaktivite  tespit edilemedi. Primer folikUllerdeki  oositlerin
sitoplazmasinda zayif (+) immunreaktivite gézlendi. Kistik folikillerde

immunreaktivite gdézlenmedi (Sekil 12, A-O).
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Sekil 12. Folikiillerde GDF9’un ekspresyonu: (A) Kontrol grubu, (F) PKOS
grubu (K) PKOS+Etanol grubu. (B, G, L), Primordiyal folikuller. (C, H, M),
Duaguk buyutmeli resimlerde belirtilen alanlarin daha buyuk buyutmedeki
goruntuleri. (D, I, N), Primer folikuller. (E, J, O) Sekonder ve Tersiyer folikuller.
Ok basi: Primordiyal foliktl, PF: Primer folikul, SF: Sekonder folikul, GF: Graff
folikilt. Olgek: 50um.

PKOS+Quercetin, PKOS+irisin ve PKOS+GH grubuna ait GDF 9
immunreaktivitesi incelendiginde tum foliklllerde pozitif oldugu goézlendi.
PKOS+Quercetin grubuna ait folikUllerin immunreaktiviteleri
degerlendirildiginde  primordiyal ve primer foliklllerdeki oositlerin
sitoplazmasinda zayif (+) immunreaktivite gozlendi. Sekonder ve graff
foliktllerdeki oositlerin sitoplazmalarinda orta siddette (++) immunreaktivite
go6zlendi (Sekil 13, A-O).
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Sekil 13. Folikillerde GDF9’un ekspresyonu: (A) PKOS+Quercetin grubu,
(F) PKOS+irisin grubu, (K) PKOS+GH grubu. (B, G, L), Primordiyal folikiller.
(C, H, M), Disuk buyutmeli resimlerde belirtilen alanlarin daha buylk
bayutmedeki goruntuleri. (D, I, N), Primer folikuller. (E, J, O) Sekonder ve
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Tersiyer folikuller. Ok basi: Primordiyal folikll, PF: Primer folikll, SF: Sekonder
folikal, GF: Graff foliktlu. Olgek: 50 pm.

4.6.2. Ovaryumda BMP 15 Degerlendirmesi

Kontrol grubuna ait BMP 15 immunreaktivitesi incelendiginde tim folikullerde
pozitif oldugu gbézlendi. PKOS, PKOS+Etanol grubuna ait BMP 15
immunreaktivitesi incelendiginde primordiyal, sekonder ve graff foliklllerde
zayif (+), primer folikullerde orta siddette (++) immunreaktivite tespit edildi.

Kistik foliklillerde immunreaktivite gézlenmedi (Sekil 14, A-O).
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Sekil 14. Folikiillerde BMP15’in ekspresyonu: (A) Kontrol grubu, (F) PKOS
grubu (K) PKOS+Etanol grubu. (B, G, L), Primordiyal foliktller. (C, H, M),
Dusuk buyatmeli resimlerde belirtilen alanlarin daha buyuk buyutmedeki
goruntuleri. (D, I, N), Primer folikdller. (E, J, O) Sekonder ve Tersiyer folikuller.
Ok basi: Primordiyal foliktl, PF: Primer folikul, SF: Sekonder folikul, GF: Graff
folikiili. Olgek: 50um.
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PKOS+Quercetin, PKOS+irisin ve PKOS+GH grubuna ait BMP15
immunreaktivitesi incelendiginde tum foliklllerde pozitif oldugu gozlendi. (Sekil
15 A-O).
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Sekil 15. Folikiillerde BMP15’in ekspresyonu: (A) PKOS+Quercetin grubu,
(F) PKOS+irisin grubu, (K) PKOS+GH grubu. (B, G, L), Primordiyal folikiller.
(C, H, M), Dusik buyutmeli resimlerde belirtilen alanlarin daha buytk
buayutmedeki goruntuleri. (D, I, N), Primer folikiller. (E, J, O) Sekonder ve
Tersiyer folikuller. Ok basi: Primordiyal folikll, PF: Primer foliktl, SF: Sekonder
folikil, GF: Graff folikili. Olgek: 50um.

4.6.3. Uterusta avB3 integrin Degerlendirmesi

Deney gruplarina ait uterus dokularinda luminal epitel, stroma ve glandular
epitelde avB3 integrin immun pozitif hicreler, semi kantitatif H-Skor yontemi
kullanilarak degerlendirildi ve elde edilen sonuglar istatistiksel olarak

kargilagtirldi.
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Luminal epitel, stroma ve glandular epitelde, kontrol grubu ile PKOS ve
PKOS+Etanol gruplann arasindaki avp3 integrin  immunreaktivitesi
kargilastinldiginda, PKOS ve PKOS+Etanol grubunda istatistiksel olarak
anlamli bir azalma gozlendi (p<0,0001). PKOS ve PKOS+Etanol grubu
arasindaki avp3 integrin immunreaktivitesi karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Luminal epitelde PKOS grubu
ile tedavi gruplari arasindaki avB3 integrin immunreaktivitesi
kargilastinldiginda, tedavi gruplarinda PKOS grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli fark vardi (anlamhlik farklari sirasiyla PKOS+Quercetin (p<0,006),
PKOS+irisin (p<0,0001), PKOS+GH (p<0,0001) olarak belirlendi. Stromada ve
glandular epitelde, PKOS grubu ile tedavi gruplari arasindaki av@3 integrin
immunreaktivitesi kargilastirildiginda, PKOS+Quercetin grubu hari¢ (p>0,05),
diger tedavi gruplarinda PKOS grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark
vardi (Sekil 16, 17 ve 18, Tablo 9).

deokeokk dokkk Aeskkok

ns nS
1
**** - **** *k
400+ —
M** T— B Kontrol
Em PKOS
300
[ PKOS+Etanol
1 PKOS+Quercetin
] B PKOSHirisin

[ PKOS+GH

£

:

avB3 integrin H-skor

Luminal Epitel Stroma Glandular Epitel

Sekil 16. Tim gruplara ait uterus dokularinda avf3 integrin
immunreaktivite seviyelerini gosteren grafik

(**p <0,006; ****p<0,0001; ns, p>0,05).
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Tablo 9. Tim gruplarin uterus dokularinda luminal epitel, stroma ve
glandular epitele ait avB3 integrin H-Skor degerleri

PKOS+ PKOS+irisin PKOS+GH
Quercetin

avf3 Kontrol PKOS PKOS+Etanol
integrin
, 293,8+1,30 156+4,18 166 +7,41

Luminal
Epitel

198+26,59 154+4,18 165+7,90
Stroma

184,6+4,56 151+2,23 161+4,18
Glandular
Epitel

175,4+4,33 186,2+6,41 191,2+4,08

147,8+5,11 173+11,51 187,8+2,28

150,6+7,63 179+2,91 187,2+7,04

Kontrol PKOS

GE

LE

Sekil 17.Uterusta av3 integrin ekspresyonu

PKOS+Etanol

GE

LE

(A, D) Kontrol grubu, (B, E) PKOS grubu (C, F) PKOS+Etanol grubu. LE:
Luminal epitel, S: Stroma, GE: Glandular epitel. Olgek: A, B, C: 100 ym; D, E,

F: 20 pm.
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PKOS+Quercetin PKOS+ irisin PKOS+GH
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Sekil 18.Uterusta avp3 integrin ekspresyonu

(A, D) PKOS+Quercetin grubu, (B, E) PKOS+irisin grubu, (C, F) PKOS+GH
grubu. LE: Luminal epitel, S: Stroma, GE: Glandular epitel. Olgek: A, B, C: 100
pm; D, E, F: 20 ym.

4.6.4. Uterusta LIF Degerlendirmesi

Deney gruplarina ait uterus dokularinda luminal epitel, stroma ve glandular
epitelde LIF immun pozitif hicreler, semikantitatif H-Skor yontemi kullanilarak

degerlendirildi ve elde edilen sonuglar istatistiksel olarak karsilastirildi.

Luminal epitelde, kontrol grubu ile PKOS ve PKOS+Etanol gruplari
arasindaki LIF immunreaktivitesi karsilastirildiginda, PKOS ve PKOS+Etanol
grubunda istatistiksel olarak anlamh bir azalma gozlenirken (p<0,001),
glandular epitel ve stromada istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunamadi
(p>0,05). Bu U¢ paternde de PKOS ve PKOS+Etanol grubu arasindaki LIF
immunreaktivitesi karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0,05). Luminal epitelde PKOS grubu ile tedavi gruplari arasindaki LIF
immunreaktivitesi  karsilastirildiginda, PKOS+GH grubu harig, tedavi
gruplarinda PKOS grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark vardi
(anlamhlik farklari sirasiyla PKOS+Quercetin  (p<0,001), PKOS+irisin
(p<0,01), PKOS+GH (p>0,05) olarak belirlendi). Stromada, PKOS grubu ile
tedavi gruplar arasindaki LIF immunreaktivitesi kargilastirildiginda anlamli
fark yoktu (anlamlilik farklari sirasiyla PKOS+Quercetin (p>0,05), PKOS+irisin
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(p>0,05), PKOS+GH (p>0,05) olarak belirlendi). Glandular epitelde, PKOS
grubu ile tedavi gruplari arasindaki LIF immunreaktivitesi karsilastirildiginda,
PKOS+Quercetin grubu hari¢ (p>0,05), diger tedavi gruplarinda PKOS
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark vardi (anlamlilik farklar sirasiyla
PKOS+Quercetin (p>0,05), PKOS+irisin (p<0,0001), PKOS+GH (p<0,0001)
olarak belirlendi.) (Sekil 19, 20 ve 21, Tablo 10).

LIF H-Skor

Sekil 19. Tum gruplara ait uterus dokularinda LIF immunreaktivite

500~

400~

N w
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Luminal Epitel

Stroma

seviyelerini gosteren grafik

Tablo 10. Tum gruplarin uterus dokularinda luminal epitel, stroma ve

Glandular Epitel

glandular epitele ait LIF H-Skor degerleri

Il Kontrol

I PKOS

1 PKOS+Etanol
3 PKOS+Quercetin
= PKOS+risin
[ PKOS+GH

LIF Kontrol PKOS PKOS+Etanol PKOS+ PKOS+irisin PKOS+GH
Quercetin

Luminal 337+24,39 239,6+17,55 245+13,69 337+46,71 307,4+43,43 289,8+3,96

Epitel

Stroma 198,2+10,23 194,6+48,30 191,8+5,80 179+16,73 203,4+26,15 192,6+4,39

Glandular 237+24,39 202+27,06 195,245,06 248+55,29 306+44,771 284,4+4,33

Epitel
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Kontrol PKOS PKOS+Etanol
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Sekil 20. Uterusta LIF ekspresyonu: (A, D) Kontrol grubu, (B, E) PKOS grubu
(C, F) PKOS+Etanol grubu. LE: Luminal epitel, S: Stroma, GE: Glandular
epitel. Olgek: A, B, C: 100um; D, E, F: 20pm.

PKOS+Quercetin PKOSHirisin PKOS+GH
A B a4 c ot
S A W = v ~ \ ]
> 2o é.‘ A -’
CAGE ot 50t PPy
7{ ) % - /-
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Sekil 21.Uterusta LIF ekspresyonu: (A, D) PKOS+Quercetin grubu, (B, E)
PKOS+lrisin grubu, (C, F) PKOS+GH grubu. LE: Luminal epitel, S: Stroma,
GE: Glandular epitel. Olgek: A, B, C: 100 um; D, E, F: 20 pm.

4.6.5. Uterusta MUC-1 Degerlendirmesi

Deney gruplarina ait uterus dokularinda luminal epitel, stroma ve glandular
epitelde  MUC-1 immidn pozitif hdcreler, semikantitatif H-Skor ydntemi
kullanilarak degerlendirildi ve elde edilen sonuglar istatistiksel olarak

kargilagtiridi.

Luminal ve Glandular epitelde, kontrol grubu ile PKOS ve PKOS+Etanol
gruplari arasindaki MUC-1 immunreaktivitesi karsilastinldiginda, PKOS ve

PKOS+Etanol grubunda istatistiksel olarak anlamli bir azalma goézlendi
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(p<0,001 ve p=<0,01). PKOS ve PKOS+Etanol grubu arasinda anlamh fark
yoktu (p>0,05). Luminal epitel ve stromada PKOS grubu ile tedavi gruplari
kargilastinldiginda tedavi gruplarinda PKOS grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (anlamhlik farklari sirasiyla PKOS+Quercetin (p>0,05),
PKOS+irisin (p>0,05), PKOS+GH (p>0,05) olarak belirlendi.) Stromada,
kontrol grubu ile PKOS ve PKOS+Etanol gruplari arasindaki MUC-1
immunreaktivitesi karsilastirildiginda, PKOS ve PKOS+Etanol grubunda
istatistiksel olarak anlamli bir fark goézlenmedi (p>0,05). PKOS ve
PKOS+Etanol grubu arasindaki MUC-1 immunreaktivitesi karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (p>0,05). Glandiler epitelde
PKOS grubu ile tedavi gruplari arasindaki MUC-1 immunreaktivitesi
karsilastinldiginda, istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (anlamhlik farklari
p>0,05) (Sekil 22, 23 ve 24, Tablo 11).

ns ns ns
l ns ns | ns
Kkkkk NS ns ns
! |_|
500 ns ns ns *%kl ns Bl Kontrol
5 4001 B PKOS
tJn‘ [ PKOS+Etanol
300
T [ PKOS+Quercetin
& 200+ =1 PKOS+irisin
g 1 PKOS+GH
100
0=
Luminal Epitel Stroma Glandular Epitel

Sekil 22. Tum gruplara ait uterus dokularinda MUC-1 immunreaktivite
seviyelerini gosteren grafik (**p <0,001; ****p<0,0001; ns, p>0,05).

Tablo 11. Tum gruplarin uterus dokularinda luminal epitel, stroma ve
glandular epitele ait MUC-1 H-Skor degerleri

MUC-1 Kontrol PKOS PKOS+Etanol PKOS+ PKOS+irisin PKOS+GH
Quercetin

Luminal 379,8+17,12 231+56,28 383,244,43 246,8+52,77 244,4+60,16 287,8+5,16

umina

Epitel
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276,6+24,65 231+56,20 291,4+3 57 211,8+43,99 230,6+49,74 288+3,39
Stroma

345,6+53,18 225,2+5516 386,4+4,77 284,2+759 249,2+52 28 288,8+5,01
Glandular

Epitel

Kontrol PKOS PKOS+Etanol
\\-3,,
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Sekil 23. Uterusta MUC-1 ekspresyonu: (A, D) Kontrol grubu, (B, E) PKOS
grubu (G, F) PKOS+Etanol grubu. LE: Luminal epitel, S: Stroma, GE:
Glandular epitel. Olgek: A, B, C: 100um; D, E, F: 20pm.

PKOS+Quercetin PKOSH+irisin PKOS+GH
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Sekil 24.Uterusta MUC-1 ekspresyonu

(A, D) PKOS+Quercetin grubu, (B, E) PKOS+irisin grubu, (C, F) PKOS+GH
grubu. LE: Luminal epitel, S: Stroma, GE: Glandular epitel. Olgek: A, B, C: 100
pm; D, E, F: 20 ym.
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4.6.6. Uterusta EGF Degerlendirmesi

Deney gruplarina ait uterus dokularinda luminal epitel, stroma ve glandular
epitelde EGF immuin pozitif hiicreler, semikantitatif H-Skor yontemi kullanilarak

degerlendirildi ve elde edilen sonuglar istatistiksel olarak karsilastirildi.

Luminal ve Glandiler epitel ile stromada, kontrol grubu ile PKOS ve
PKOS+Etanol gruplari arasindaki EGF immunreaktivitesi kargilastirildiginda,
PKOS ve PKOS+Etanol grubunda istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gozlendi (p<0,0001). PKOS ve PKOS+Etanol grubu arasindaki EGF
immunreaktivitesi karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0,05). PKOS grubu ile tedavi gruplari arasindaki EGF
immunreaktivitesi karsilastirildiginda, tedavi gruplarinda PKOS grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.05) (Sekil 25, 26 ve 27, Tablo 12).
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Sekil 25.Tum gruplara ait uterus dokularinda EGF immunreaktivite
seviyelerini gosteren grafik (*p<0,01; **p < 0,001; ***p < 0,0001;
****p<0,0001; ns, p>0,05).

Tablo 12. Tum gruplarin uterus dokularinda luminal epitel, stroma ve
glandular epitele ait EGF H-Skor degerleri

EGF Kontrol PKOS PKOS+Etanol PKOS+ PKOS+irisin PKOS+GH
Quercetin

Luminal 351+51,28  288,4+3,04 286,4+6,22 350+57,11 372+20,18 386,8+6,57

Epitel

Stroma 352,6452,64 242+50,21 285+5,29 311+44,23 389,6+3,71 389,2+5,93

Glandular 349,6£53,59 289,6+4,21 284+4,18 346+51,16 387+5,70 388,4+6,54

Epitel
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Kontrol PKOS PKOS+Etanol

Sekil 26. Uterusta EGF ekspresyonu: (A, D) Kontrol grubu, (B, E) PKOS
grubu (C, F) PKOS+Etanol grubu. LE: Luminal epitel, S: Stroma, GE:
Glandular epitel. Olgek: A, B, C: 100 um; D, E, F: 20 ym.

PKOS+Quercetin PKOS+irisin PKOS+GH

Sekil 27. Uterusta EGF ekspresyonu: (A, D) PKOS+Quercetin grubu, (B, E)
PKOS+lrisin grubu, (C, F) PKOS+GH grubu. LE: Luminal epitel, S: Stroma,
GE: Glandular epitel. Olgek: A, B, C: 100 um; D, E, F: 20 pm.
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V. TARTISMA

Dunya saglik érgutunun verilerine gore Polikistik over sendromu reproduktif
donemdeki kadinlarin yaklasik %5-10’unu etkilemektedir. PKOS ilk kez Stein
ve Leventhal tarafindan 1935 yilinda tanimlanmistir. Aradan gecgen yillara
ragmen Uzerinde en ¢ok tartisilan ve gizemini koruyan hastalik konumundadir.
Gunumuzde en sik kullanilan tani kriterleri 2003’te ESHRE/ASRM tarafindan
belirlenmistir. Buna gore hastalar kronik anovulasyon, hiperandrojenizm,
ultrasonografik polikistik over gortntlsu gibi Ug¢ kriterden ikisini gostermelidir
(8). Etyolojisinde genetik ve gevresel birgok faktorin rol oynadigi multisistemik
bir hastalik olan PKOS ayrica hirgutizm, akne, alopesi, obezite, oksidatif stres,
infertilite, Tip 2 DM, kardiyovaskuler hastaliklar ve endometrium kanseri gibi
metabolik anomalilere de neden olan 6nemli bir halk saghgl sorunudur.
Sandera ve ark. yaptigi calismada, PKOS’lu hastalarda bazi ovaryan faktérler
nedeni ile folikllogenez surecinin kolaylikla duraksadigini ve olgunlasmadigini

goOstermiglerdir (109).

Deneyimizde letrozol uygulanan siganlarin vajinal sitolojisi, duzensiz ostrus

dongusu sergilemistir, bu nedenle PKOS modellemesi basariyla kurulmustur.

Calismamizda PKOS modeli olusturulan siganlarda, kontrol grubuna
kiyasla ovaryumun histomorfolojik incelemesinde kistik folikillerin oldugu
bunun yani sira granuloza hicre tabakasinin kistik folikullerde ince oldugu ve
korpus luteumun az sayida oldugu izlendi. Korpus luteumun azalmasi ya da
izlenmemesi bu gruptaki siganlarda anovulasyon ya da oligoovulasyonu
disiindlrdl. Quercetin, irisin ve Growth Hormon verilen gruplarda ise kistik
folikdl yapisinin dizelmedigi fakat daha saglikl bir yapida olduklari ve graff
foliktl varligi izlendi. Bu gruplardaki folikillerde korpus luteum ve korpus
albikans olmasi tedavilerin PKOS patogenezindeki kisir dénguyl kirabildigini,
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folikilogenezisin surdurilmesi Uzerindeki etkisini ve ovulasyonu arttirabildigini

dusundurdu.

PKOS’da ortaya c¢ikan insulin direnci ve artmig LH salinimi, ovaryan
folikillerde androjen sentezinin artmasina sebep olur. Dolagsimda yeterli
miktarda insulin bulunmasina ragmen insulinin glikoz up-take yanitinin
beklenenden az olmasi durumuna insdlin direnci denir (27). Insdlin direnci ve
beraberinde kompansatuvar hiperinsulinemi hem zayif hem de obez PKOS
hastalarinda sik gorulen bir bulgudur, bununla beraber dolagimda artmis
olarak bulunan androjenler, hiperinsulinemi ve seks hormon baglayici globulin
duzeylerinde azalmaya yol acarak serbest testosteron dizeylerinde artisa
neden olmaktadir (111). Bu durum hiperinsulinemiyi daha da koétulestirip
hiperandrojenik ovaryan ortami kisir bir donglye sokmaktadir. Sonugta artan
androjen/6stradiol orani ve LH hipersekresyonu ovaryan mikrogevreye etki
ederek foliklllerin atreziye ugramasina neden olmaktadir (70, 110). Bu
sebeple klinik pratikte PKOS hastalarinin tedavisinde insdlin direncini
duzeltmek, dolayisiyla hiperandrojenemiyi azaltmak ve bu kisir donguyu
kirmak icin pek cok ajan kullaniimaktadir. Calismamizda kullanilan ve ilk
olarak Bostrom ve ark. tarafindan 2012 yilinda ortaya atilan irisin molekuld,
egzersizle induklenen, miyositlerden salinan glikoprotein yapida bir miyokindir
(98). irisin molekiliiniin enerji metabolizmasiyla ve insiilin rezistansiyla
yakindan iligkisi oldugu icin PKOS patofizyolojisinde de yeri olabilecedi 6ne

surdimustur (101).

Yapilan caligmalar sonucunda rekombinant teknoloji ile Uretilen irisinin
ekzojen kullaniminin PKOS icin terapoétik bir potansiyeli olabilecedi 6ne
surtlmagstur. Bastu ve ark. (119) fare modellerinde yaptigi galismalarinda
ekzojen irisin kullaniminin, kilo verdirici ve Kkaliteli folikil sayisini artirici
etkisinin egzersizle benzer oldugunu ortaya koymustur. Bu Dbilgiler
dogrultusunda irisinin ekzojen kullaniminin termogenezi indukledigi ve
enjektabl polipeptid formunun obez hasta grubunda terapétik bir alternatif

olarak kullanilabilecegi teorik olarak ortaya konulmustur.
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Chenggang Li ve ark. (102) 2019 yilinda yaptiklari deneysel ¢alismalarinda,
PKOS modeli olusturarak irisin tedavisinin endometrial reseptiviteye etkisini
arastirmiglar ve galismanin sonucuna gore siganlarin uterin dokularina ait
kesitlerde, PKOS grubunda kontrol ve irisin grubuna gore LIF seviyelerinin
istatistiksel olarak azaldigini saptamislardir. Bizim ¢alismamizda da PKOS
grubuna kiyasla irisin tedavisi verilen grupta 6zellikle luminal epitelde integrin
avp3, LIF, EGF duzeyi anlamli olarak artti. Bu sonuglar irisinin endometriyal

reseptiviteye olumlu etkileri oldugunu diusundurdu.

PKOS ve endometrial reseptivite arasinda oksidatif strese bagli gelisen
dogrudan bir iligki oldugu da bildirilmigtir. Endometrial reseptivite,
implantasyon penceresi doneminde blastokist ile uterus arasindaki karsilikh
etkilesimdir. PKOS’a bagli ortaya c¢ikan reaktif oksijen radikallerinin
endometrial reseptiviteyi olumsuz yonde etkileyerek implantasyon penceresi
doéneminde blastokistin uterusa tutunmasini engelledigi distntlmektedir. Bu
yonuyle reaktif oksijen radikallerinin azaltilmasi ile PKOS’lu hastalarin tedavi
surecinde gebelik basari oranlarinin olumlu yonde etkilendigi bilinmektedir.
2013 yilinda Murri M ve ark.’nin 68 galismayi derleyerek yaptiklari bir meta
analizde, PKOS’lu hasta grubuna ait 4933 ve kontrol grubuna ait 3671 Kisi
incelenmigtir. Oksidatif stres belirteci olabilecek pek ¢ok molekulin, PKOS
hastalarinda kontrol grubuna kiyasla belirgin olarak artmis oldugu; buna ek
olarak bazi antioksidan belirteclerinin ise azaldigi gosterilmigtir (112).
Khorchani ve ark. 2020 yilinda yaptiklari baska bir ¢alismalarinda DHEA ile
indUklenmis siganlarda bir antioksidan olan Quercetin ile tedavinin, aromataz
ekspresyonunu ve Ostradiol seviyesini azalttigini, ayrica insulin seviyelerini
azaltarak insulin direncini iyilestirdigini saptamiglar, bdylece Quercetin’in
anovulasyon ve infertilite semptomlarini iyilestirebilecegini ifade etmislerdir
(96, 97). Bu durum, PKOS tedavisinde antioksidanlarin roll olabilecegini
dusundurmektedir. Fard Tebrizi ve ark. (120) tarafindan Mart 2019’a kadar
olan g¢aligmalarin incelendigi sistematik derlemede, PKOS'lu grupta quercetin
takviyesinin etkinligini degerlendirmek amaglanmistir. Belirlenen 253
makaleden 8 uygun makale (5 hayvan galismasi ve 3 klinik galisma) gézden

gecirilmis ve c¢alismalarin ¢ogu Quersetin'in  yumurtalik histomorfolojisi,

60



folikilogenez ve luteinizasyon sulrecleri Uzerindeki yararli etkilerini
desteklemistir. Bu derlemede Quercetin'in testosteron, LH ve insulin direnci
duzeylerini dusuricu etkileri de bildirilmistir. Quercetin’in faydasinin kilo
azaltic etkilerinden ziyade antioksidan ve antiinflamatuar 6zellikleri ile daha
yakindan iligkili olabilecegi ileri surulmektedir. Bu nedenle, meta analiz,
Quersetin'in PKOS komplikasyonlarini azaltmak i¢in potansiyel bir ajan olarak
kabul edilebilecegine dair kanitlar sunmaktadir. Bununla birlikte, yuksek kaliteli

klinik galismalarin azhig1 nedeniyle, daha fazla galismaya ihtiyag vardir.

Deneyimizde PKOS grubuna kiyasla PKOS+Quercetin grubunda
endometriyal luminal epitelde reseptivite gostergelerinden integrin av33, LIF,
EGF anlamli duzeyde artti. Literatirde deneysel PKOS olusturulmus
si¢canlarda Quercetin tedavisinin endometriyal reseptivite belirteclerine etkisini
inceleyen ¢ok ¢alisma bulunmamaktadir. Bu sebeple Quercetin’in endometrial
reseptivite Uzerine olan etkilerinin anlagilabilmesi igin daha fazla galismaya

ihtiyac vardir.

Calismamizda yer alan blUyime hormonu ve reseptorl, insanlarin ve
si¢anlarin endometriyumunda ifade edilmektedir. Buyime hormonu etkisi ile
endometriumun daha kalin ve daha iyi bir patern gosterdigi ve daha iyi klinik
gebelik oranlari sagladigi saptanmistir. Blyume hormonunun infertil
kadinlarda endometrial reseptiviteyi artirdigl pek ¢ok calismada gosterilmigstir
ve bu etkiyi endometrial reseptivite ile ilgili bazi gen ve proteinleri regule ederek
saglayabilmektedir. Bluyume hormonu karaciger disinda ovaryan folikullerde
de IGF-1 Jdretimini uyarnr. Blyume hormonu IGF-1 araciligiyla
gonadotropinlerin teka ve granulosa hucrelerine olan etkisini artirir, DNA
sentezi, steroidogenez, aromataz aktivitesi, LH reseptor sentezi ve inhibin
sekresyonunu uyarmaktadir. (106). Kisirlik tedavisinde buyime hormonu
eklenmesinin oosit sayisini fazla arttirmadigi halde gebelik ve canli dogum
oranlarini iyilestirdiginin saptanmasi, oosit kalitesini ve bdylece infertilite
tedavilerinin basarisini arttirabilecegini dusindirmustir. Duslk ovaryan
rezervi olan hastalarda ovulasyon indiksiyonunda adjuvan olarak buyime
hormonu eklenmesi canli dogum oranlarinda istatistiksel agidan anlamli bir

iyilesme saglamaktadir (107). Tesarik ve ark. yaptigi bir arastirmada 40 yas
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ustu hastalarin IVF tedavisinde buyume hormonunun kullanilmasinin dogum
oranlarini arttirdigini bildirmislerdir (108). Koétu cevapli olgularda tedaviye
bdyime hormonu eklenmesinin canli dogum oranlarini arttirdigini gosteren
calismalar olmasina ragmen, literatirde bayume hormonu ile ilgili calismalarda
olgu sayisi sinirh olup, doz ve sure gesitlilikleri vardir. Bununla birlikte PKOS’lu
hasta grubunda oosit maturasyonunun bozuk olmasinin infertilite tedavi
basarisini  olumsuz etkiledigi ¢ok iyi bilinmekle birlikte endometrial
reseptivitenin etkisi net belilenmemigtir. Slot KA ve ark. (121) 2006 yilinda
yaptiklari bir galismada buylime hormonu reseptdr bozuklugu olan farelerde
primordiyal folikil seviyesinin 6énemli oranda yuksek oldugunu saptarken,
primer, preantral ve antral folikll sayisinin ise dusuk izlendigini belirtmislerdir.
Bu farelere uygulanan IGF-1 tedavisi sonrasi saglikli antral folikil sayisinin
arttigr  saptanmistir. Boylece buyime hormonunun IGF-1 araciligiyla
primordiyal foliktllerin gelismesini stimule ettigini ve antral folikllleri atreziye
gitmekten korudugunu belirtmiglerdir. Biz de deneyimizde PKOS grubuna
kiyasla buyume hormonu verilen grupta endometriyal luminal epitelde integrin
avB3 ve EGF’nin anlamh oranda arttigini buna karsilik endometriyal
reseptivitede onemli bir yeri olan LIF antikorunda anlamlh bir degigiklik
olmadigini saptadik. Bu bulgular 1siginda growth hormonun endometriyal
reseptiviteye kiyasla oosit maturasyonunda daha onemli bir yere sahip

oldugunu dusunduk.

Bu proje ile infertilite tedavilerinde kullanilan adjuvanlarin endometrium
Uzerine etkilerinin arastirlmasi literatir icin oldukga 6nemlidir. Ozellikle
literatlrde buyume hormonu ile endometrial reseptivitenin spesifik olarak
PKOS’lu hastalarda degerlendirildigi ilk calisma bizim c¢alismamizdir.
Literatirde Umit vaat ederek kullaniimasi planlanan adjuvan tedavilerin
kargilagtirilarak  endometrial reseptivite ve oosit kalitesinin  birlikte

deg@erlendirildigi baska bir galisma bulunmamaktadir.

PKOS patofizyolojisinde, pulsatil GnRH salinim degisiklikleri, artmis LH ve
LH/FSH oranina sebep olmaktadir. Calismamizda PKOS grubunun LH
duzeyleri ve T ortalamalari kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

yuksek bulunurken tedavi gruplarinda istatistiksel anlamli azalma bulundu.
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FSH icin sonuglar analiz edildiginde, tum gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmadi. Calismamiz, Mahmoud ve ark.” nin (113) DHEA uygulamasiyla
olusturduklari PKOS modelinde oldugu gibi antioksidan ve insulin
duyarlastirici ajanlarin  serbest T duzeyini azaltarak hiperandrojenizmi
azaltmada ve  hipotalamik-hipofiz-yumurtalik  ekseni  fonksiyonunu
iyilestirmede etkili oldugunu ortaya koydu. Sonugclar, bu adjuvan tedavilerin
folikilogenezi artirabilecegini ve hiperandrojenizmi zayiflatarak atreziyi
azaltabilecegini ve ovulasyonu arttiracagini dusundurdd. Dolayisiyla bu
bulgularin yukarida s6zu edilen literattr ¢alismalariyla uyumlu nitelikte oldugu

goruldu.

Calismamizda PKOS modeli olusturulan siganlarin, uterin luminal
epitelinde kontrol grubuna gore, endometrial duyarhligi gosteren integrin av33,
LIF ve EGF seviyelerinde, istatistiksel olarak anlaml bir azalma saptanirken,
EGF seviyesinde ise tUm tedavi gruplarinda anlamli artis bulundu. Apparao ve
ark. (114) PKOS’lu kadinlarda yapmis oldugu c¢alismalarinda integrin av33
seviyelerinin azaldigini, EGF eklenerek hazirlanmis kultar ortaminda integrin

avB3 seviyelerinin arttigini tespit etmislerdir.

Endometrial reseptivitenin bir diger gostergesi Muc-1’dir. Muc-1, insanda
peri implantasyon doneminde yuksek miktarda eksprese olur ve Muc-1
miktarinin artmasinin blastokisti epitel yuzeyinde diger inhibitor faktorlerin
etkisinden korudugu dusunulmektedir. Calismamizda Muc-1 igin yapilan
analizlerde PKOS ve tedavi gruplari karsilastirildiginda glanduler epitelde ve
stromada anlamli olabilecek istatistiksel fark saptanmadi. Baracat ve ark.'’nin
(115) yaptiklari bir meta analizde 467 makale incelenmis ve Muc-1
ekspresyonu, ovulatuar PKOS 'lu kadinlar arasinda bir rapordaki kontrol
kadinlarindan daha yUksek saptanmis ancak baska bir calismada degisiklik
gostermedigi rapor edilmigtir. Tum bu c¢eliskili sonuglar dogrultusunda daha

genis ¢apli calismalara ihtiyag oldugu asikardir.

GDF 9 ve BMP 15, TGF-p ailesinin oosite ait bir Gyesi olup, folikll gelisiminde
onemli rol oynar. Farelerde yapilan calismalar, GDF 9un foliklilogenezde
gerekli oldugunu ve GDF 9 sinyali azalmis olan farelerin ilk asamada
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folikilogenezlerinin ~ batindyle engellenerek infertii  hale geldiklerini
gOstermigstir (118). Li Na Wei ve ark.’nin (116) yaptiklari bir klinik ¢calismada
kontrol dokularindaki seviyelere kiyasla PKOS’lu hastalarinin yumurtalk
dokularindaki primordiyal, primer ve sekonder foliklllerde daha az GDF 9 ve
BMP 15 ekspresyonu gézlemlediklerini belirtmiglerdir. Gonzalez A ve ark.’nin
(117) yaptig: bir calismada ispanya'da PKOS’ Iu kadinlarda BMP 15 geninin
PCOS ile iligkili olmadigi ve daha ¢ok anovulasyon ve infertilite ile ilgili oldugu
dusundlmustar. Fabio Lopes (118) tarafindan yapilan bagka bir galismada ise
PKOS’ lu kadinlarin overlerinden elde edilen kesitlerde kontrol grubuna goére
azalmis bir GDF 9 sinyali seviyesi gézlemlenirken, BMP 15 ifadesinde kalitatif

veya kantitatif bir degisiklik olmamistir.

Bizim c¢alismamizda PKOS grubunda kontrol grubuna kiyasla, GDF 9 ve
BMP 15 immunreaktivitesi, tim foliklllerde tespit edilmedi. Tedavi alan
gruplara ait GDF 9 ve BMP 15 immunreaktivite tim folikullerde pozitif goraldu.
Bu sonug ise adjuvan tedavilerin oosit maturasyonunda etkili oldugunu

dusunduarda.

Bu yeni bulgularin, PKOS'lu kadinlarda implantasyon defektleri ve oosit
maturasyonu ile ilgili gelecekteki calismalara zemin hazirlayacagina ve kadin
ureme sistemi hastaliklarindaki rolune iligkin anlayisimizi ilerletecegine

inaniyoruz.
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VI.SONUG

Ureme cagindaki kadinlarin %5-10'unda gérildigi bildirilen PKOS, adet
duzensizligi ve kisirhgin da dnemli sebeplerinden birini olugturmaktadir. Biz bu
calisma ile antioksidan etkili bir flavanoid olan quercetinin, metabolik
sendromda ve insulin direncini azaltmada etkileri gosterilen irisinin, kisirlik
tedavisinde adjuvan olarak Umit vaad eden biyime hormonunun PKOS'da
endometrial duyarliiga ve kisirliga olan etkisini arastirmayi, boylece ulkemiz
ve diunya genelinde PKOS ve kisirlik tedavisinde oncelikli seg¢eneklerin

belirlenmesi igin literatire katki saglamay1 amacladik.

Oncelikle PKOS grubunda siganlarin vajinal sitolojisi, diizensiz &strus
dongusu sergilemigtir. Sicanlarin agirliklari deneyin ilk gunu ve letrozol
uygulamasinin son gund karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli artis

oldugu gorulmustir. Bu nedenle PKOS modellemesi basariyla kurulmustur.

Oksidatif stres ve inflamatuar degisiklikler, insllin rezistansi yaninda
sendromun patofizyolojisinde énemli bir rol oynar. Olugan bu olumsuz sure¢
Ozellikle infertil olgularda folikilogenezde, ovulasyonda ve implantasyon
asamasinda basarisizliga neden olabilir. Oksidatif stresin endometriyumda ve
ovaryuma belirgin etkisinin goruldiugu PKOS’da, tedavi gruplarinda gelismekte
olan folikullerin ve graff folikullerin varligi ayrica korpus luteum ve korpus
albikans gorulmesi, PKOS'taki over morfolojisinin  dizeldigini ve
immunohistokimyasal sonuglari destekler nitelikte oldugunu gostermigtir.
Tedavi gruplarinda Iuminal epitelde endometrial reseptivite belirtecleri
incelendiginde PKOS endometriumuna kiyasla avB3 integrin, LIF ve EGF
immunreaktivitesinde istatistiksel anlamli fark vardi. Bir diger endometrial
reseptivite belirtecimiz olan Muc-1, insanda peri implantasyon déneminde
yuksek miktarda eksprese olur ve Muc-1 miktarinin artmasi blastokisti epitel
yuzeyinde diger inhibitor faktorlerin etkisinden korudugu dusuntlmektedir
fakat bizim calismamizda PKOS ve tedavi gruplarn karsilastinldiginda

glanduler epitelde ve stromada anlamli olabilecek istatistiksel fark saptanmadi.
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Sonu¢ olarak; c¢alismamizda tespit ettigimiz bulgulara gére kullandigimiz
adjuvanlar endometriyal reseptiviteyi iyilestirmede ve infertilite tedavisinde
destek tedavi olarak kullanilabilir. Adjuvanlarin oksidatif stresi azalttigi ve
insulin  rezistansini iyilestirdigi dusunuldiginde hem ovulasyon hem

implantasyon oranini arttirabilecegi kanaatindeyiz.
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VILOZET

PKOS MODELI OLUSTURULMUS SIGANLARDA
ADJUVANLARIN ENDOMETRIAL RESEPTIVITE VE
INFERTILITE UZERINE ETKILERI

AMAGC: Biz bu calisma ile antioksidan etkisi olan quercetinin, insulin direncini
azaltmada etkileri gosterilen irisinin, kisirlik tedavisinde adjuvan olarak umit
vaad eden buyume hormonunun Polikistik over sendromu olusturuimus
sicanlarda endometrial reseptiviteye ve oosit maturasyonuna olan etkisini
arastirmayi amagladik.

GEREC VE YONTEM: 4 haftalik disi Wistar Albino sicanlar kullanilarak
kontrol, PKOS, PKOS + Etanol, PKOS + Quercetin, PKOS + irisin ve PKOS +
Growth Hormon olmak Uzere alti grup olusturuldu. PKOS modeli olusturmak
icin 1mg/kg letrozol kullanildi. Tedavi sonunda alinan serum ornekleri ile
biyokimyasal inceleme, uterin ve ovaryum dokulariyla histolojik ve
immunohistokimyasal degerlendirme yapildi. Bu amagla endometrial
reseptivite igin av3 integrin, LIF Muc-1, EGF, oosit maturasyonu i¢in GDF 9
ve BMP 15 antikorlarinin dagihmina bakildi.

BULGULAR: Tedavi gruplarinda graff foliktllerin varligi ayrica korpus luteum
ve korpus albikans goérilmesi, GDF 9 ve BMP 15 immunreaktivitesi
incelendiginde ise tim foliklllerde pozitif oldugunun goérilmesi, PKOS’daki
over morfolojisinin dizeldigini ve immunohistokimyasal sonuglari destekler
nitelikte oldugunu gosterdi. Tedavi gruplarinda PKOS endometriumuna
kiyasla avB3 integrin, LIF ve EGF immunreaktivitesinde istatistiksel anlamli
fark saptandi (p<0,05). Muc-1'de ise PKOS ve tedavi gruplari
karsilastinldiginda anlamh olabilecek istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05).

SONUG: Quercetin, irisin, Growth Hormon’nun endometriyal reseptiviteye,
over morfolojisine, ovulasyona anlamh faydasi oldugu gdsterilmigtir.
Quercetin, irisin ve Growth Hormon, PKOS tedavisinde klasik tedavilere
destek olarak umut vaat edici ajanlar olabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Quercetin, irisin, Growth Hormon, PKOS, oksidatif
stres, endometriyal reseptivite, oosit maturasyonu
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VIILINGILIZCE OZET

EFFECTS OF ADJUVANTS ON ENDOMETRIAL RECEPTIVITY AND
INFERTILITY IN RATS WITH PCOS MODEL

OBJECTIVE: In this study, we aimed to investigate the effects of quercetin
which has an antioxidant effect, irisin which has been shown to reduce insulin
resistance and growth hormone which is promising as an adjuvant in the
treatment of infertility, on endometrial receptivity and oocyte maturation in rats
with polycystic ovary syndrome.

MATERIALS AND METHODS: Six groups of control, PCOS, PCOS + Ethanol,
PCOS + Quercetin, PCOS + Irisin and PCOS + Growth Hormone were formed
using 4-week old female Wistar Albino rats. 1mg/kg letrozole was given to
establish the PCOS model. At the end of the treatment, biochemical analysis
was performed with serum samples, and histological and
immunohistochemical evaluation was performed with uterine and ovarian
tissues. For this purpose, the distribution of av@3 integrin, LIF Muc-1, EGF for
endometrial receptivity, and GDF 9 and BMP 15 antibodies for oocyte
maturation were examined.

RESULTS: The presence of graff follicles in the treatment groups also showed
the appearance of corpus Iluteum and corpus albicans, while the
immunoreactivity of GDF 9 and BMP 15 was positive in all follicles when
examined, indicating that the ovarian morphology in PCOS had improved and
supported immunohistochemical results. There was a statistically significant
difference in av33 integrin, LIF and EGF immunoreactivity in the treatment
groups compared to PCOS endometrium (p<0.05). There was no significant
statistical difference in Muc-1 compared to PCOS and treatment groups
(p>0.05).

CONCLUSION: Quercetin, Irisin, Growth Hormone have been shown to have
significant benefits on endometrial receptivity, ovarian morphology, and
ovulation. Quercetin, Irisin and Growth Hormone may be promising agents in
the treatment of PCOS as a supplement to conventional therapies.
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