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OZET

Dehidroepiandrosteron ile Polikistik Over Sendromu Olusturulan Sicanlarda
Exendin-4’iin Olasi Etkilerinin, Kronik Orta Diizeyli Stres Ortaminda
Arastirilmasi

Amac¢: PKOS, iireme cagindaki kadinlari etkileyen yaygin bir hastaliktir.
PKOS’la beraber kronik strese maruziyet, HPG ve HPA aksini etkileyerek insiilin
direncinin artmasina sebep olmaktadir. Calismada DHEA ile PKOS modeli olusturulup
insiilin direnci gelisimi izlenmistir. Calismanin amaci, Exe’in etkilerini PKOS’lu ve
PKOS’la birlikte strese maruz kalan insiilin direnci olan si¢anlarda arastirmaktir.

Materyal ve Metot: PKOS modeli igin, 21 giinlik Sprague Dawley si¢canlara,
6mg/100g viicut agirligt DHEA, 0.2ml susam yaginda ¢oziilerek s.c. olarak uygulandi.
Coziicii gruplarina ise 0.2 ml susam yagi s.C. olarak verildi. Baslangigta Kontol, Coziicii
ve PKOS gruplar1 seklinde olusturulan gruplara, stres ve Exe gruplari da eklendi. PKOS
modeli olusan siganlara stres ortaminda 4 hafta boyunca Exe 10pg/kg/glin intraperitonel
olarak verildi. Siganlardan kan ornekleri alinarak, Exe ve stresin, agirlik, aglik kan
glukozu, aclik insiilin degerleri;, HOMA-IR, LH, FSH ve kortikosteron {izerine
etkilerine bakildi. Insiilin, LH, FSH ve kortikosteron degerleri ELISA yontemi
kullanilarak olgiildii. Ayrica ovaryum ve pankreas dokularina ait histopatolojik
gorintiiler incelendi.

Bulgular: PKOS modeli olusan si¢anlarin, agirlik, aglik kan glukozu, aglik
instilin degerleri ile HOMA-IR degerleri ve stres uygulanan gruplarin kortikosteron
degerleri diger gruplardan anlamli olarak artis gosterdi. Ayrica histolojik incelemelerde
PKOS’un, ovaryum ve pankreas dokularmi olumsuz etkiledigi goriildi. PKOS
gruplarina Exe uygulandiginda, gruplarin agirlik, aglik kan glukozu, aglik insiilin
degerleri ile HOMA-IR ve LH/FSH degerlerinde anlamli azalma goriiliirken, PKOS’la
beraber strese maruz birakilan gruba Exe uygulamasinin PKOS+Exe kadar etkili
olmadig1 goriildii. Exe uygulamasi PKOS grubunda saglikli folikiil sayisini artirirken,
PKOS+Stres grubunda degisiklik gdzlenmedi.

Sonug¢: Kronik stresin PKOS gibi metabolik rahatsizliklar1 olumsuz etkiledigi ve
tedavi edici ajanlarin etkilerini kisitladig goriildii.

Anahtar Kelimeler: DHEA, PKOS, insiilin direnci, kronik stres, Exenatid.
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ABSTRACT

Investigation of Possible Effects of Exendin-4 During Exposure to Mild Chronic

Stress on Dehydroepiandrosterone-induced Polycystic Ovary Syndrome of Rats

Aim: PCOS is a common disorder that affects women of reproductive age.
Exposure to chronic stress in PCOS leads to increase in insulin resistance by affecting
HPG and HPA axes. In this study development of insulin resistance was observed after
establishment of PCOS model via DHEA. The aim of the study is to investigate effects
of Exe on rats with insulin resistance and PCOS in chronic mild stress medium.

Material and Method: For PCOS model, DHEA (6 mg/100 g) in 0.2 ml sesame
oil was applied subcutaneously to 21-days Sprague Dawley rats. In addition, 0.2 ml
sesame oil was injected subcutaneously to rats in solution groups. At the beginning
stage of the study, rats were grouped as Control, Solution and PCOS, then stress and
Exe groups were also considered in the second stage study. In PCOS groups Exe was
applied as intraperitonally (10pg/kg/day) in stress medium for four weeks. Effects of
Exe in stress medium was investigated by taking blood samples and examining weight,
fasting blood glucose, fasting blood insiilin, HOMA-IR, LH, FSH and corticosterone
levels. Levels of insiilin, LH, FSH and corticosterone were measured by ELISA
method. Histopathological images of pancreas and ovarium were also examined.

Results: Weight, fasting blood glucose, fasting blood insulin and HOMA-IR
levels of rats with PCOS were significantly higher than the other groups, also
corticosterone levels of stress groups were significantly higher than the other groups. In
addition harmful effects of PCOS on ovarian and pancreas tissues were observed in
histological examinations. Exe application in PCOS groups decreased weight, fasting
blood glucose, fasting blood insulin, HOMA-IR and LH/FSH levels of the groups
whereas Exe application in PCOS group treated with stress was not as effective as
applying Exe on rats with PCOS. Exe application also increased number of healthy
follicles in PCOS group whereas there was no change in number of healthy follicles in
PCOS+Stress group.

Conclusion: Chronic stress has harmful effects on metabolic diseases like PCOS
and limits effects of treatment agents in PCOS.

Key Words: DHEA, PCOS, insiilin resistance, chronic stres, Exenatid.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

PKOS : Polikistik ovaryum sendromu

PKO : Polikistik over

GnRH :Gonadotropin salgilatict hormon

LH : Luteinize edici hormon

FSH : Folikiil uyarict hormon

GLP-1 : Glukagon benzeri peptit-1

Exe : Exendin-4

DHEA : Dehidroepiandosteron

DHEAS : Dehidroepiandosteronsiilfat

SHBG : Cinsiyet hormonu baglayan globulin
DHT : Dihidrotestosteron

cm : Santimetre

mm : Milimetre

HPG : Hipotalamus-hipofiz-gonad aks1
HPA : Hipotalamus-hipofiz-adrenal aksi

P : Proostrus

0] : Ostrus

M : Metostrus

D : Didstrus

MO : Milattan 6nce

NIH : Ulusal Saglik Orgiitii

ESHRE : Europan Society for Human Reproduction and Embryology
ASRM : American Society for Reproductive Medicine
AES : Androgen Excess Society

CHA : Kronik hiperandrojenik anovulasyon
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FOH
AMH
WHO
LDL
HDL
AGEs
E2
IGFBP
IRS
GLUT-4
MAPK

HOMA

muU

mL
dL

mmol

ng

mg
LOD
AVP
CRH
ACTH
50-R

5B-R

: Fonksiyonel ovarian hiperandrojenizm
: Anti Miillerian Hormon

: Diinya Saglik Orgiitii

: Diisiik yogunluklu lipoprotein

: Yiiksek yogunluklu lipoprotein

: {leri glikasyon son iiriinleri

: Ostradiol

: Insiilin benzeri biiyiime faktdrii baglayan protein
: Insiilin reseptdr substrati

: Glukoz tastyicisi-4

: Mitogen-activated protein kinases

: Homeostatic Model Assesment

: Insiilin direnci

: Mikroiinite

. Litre

: Mililitre

: Desilitre

: Milimol

:Nanogram

: Gram

: Miligram

. Laparoskopik Ovaryan Drilling

. Arjinin-vazopressin

: Kortikotropin salgilatict hormon

- Adrenokortikotropin salgilatict hormon
: 5 alfa rediiktaz

. 5 beta rediiktaz



11p-HSD1 : 11 beta hidroksisteroid dehidrogenaz 1

CBG . Kortikosteroid baglayan globulin

sC : Subkutanéz

ip . Intraperitonel

rpm : Dakikadaki devir sayisi

dk : Dakika

ELISA : Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
H-E : Hematoksilen-Eozin

s.d. . Standart sapma

X : Ortalama
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1. GIRIS

PKOS, diinya capinda, iireme cagindaki kadinlarin % 5-10’unu etkileyen en
yaygin reprodiiktif endokrinopatidir (1). En yaygin endokrin rahatsizliklardan biri
olmasina ragmen bireylerin farkindaliklar1 azdir ve heniiz net bir tedavisi yoktur (2).
Menstriiyel dongiliniin diizensiz olmasi veya hi¢ goriilmemesi, yiiz ve viicutta asiri
killanma, kilo alma, akne, ovaryum Kkistleri ve saclarin incelmesi gibi karakteristik
ozelliklere sahiptir (2). Ayrica PKOS’lu kadinlarda Tip Il diyabet, obezite,
kardiyovaskiiler hastaliklar, bozulmus fertilite, hamilelik problemleri, endometriyal
kanser riski gibi uzun ve kisa dénemli rahatsizliklarin goriilme sikligi artmistir (2-4).
Semptomlar1 genellikle menars doneminde baslayan PKOS’un etiyopatogenezi ise
heniiz aydinlatilamamis olup genetik ve c¢evresel faktorlerden etkilendigi
belirtilmektedir (5-7).

PKOS patofizyolojisi ovaryum ve ovaryumu etkileyen hipotalamus-hipofiz-
adrenal akstan etkilenmektedir. PKOS’da gonadotropin salgilatict hormon (GnRH)
pulsunun artmasiyla LH seviyesi ylikselmektedir. Bunlarin sonucunda anovulasyonla
iligkili infertilite, hiperandrojenizm, obezite, insiilin direnci, hipertansiyon ve
dislipidemi gibi endokrin ve metabolik anormallikler ortaya c¢ikabilmektedir (8).
Metabolik problemlere neden olan insiilin direnci, obez ve obez olmayan PKOS’lu
kadinlarin temel sorunudur. PKOS’lu kadinlarin, insiilin direncinin yaninda pankreatik
beta hiicre bozukluklarina da sahip oldugunu ve androjen seviyeleri yiliksek olan
PKOS’lu kadinlarin insiilin seviyelerinin, normal androjen diizeyine sahip olanlara gore
yiiksek oldugunu belirtilmistir. (9). In-vitro ¢alismalarda insiilinin, PKOS’lu kadinlarin
teka hiicrelerinde androjen {iretimini uyardigi goriilmiistiir. Insulin, graniiloza
hiicrelerinin LH’ya cevabini artirarak bu hiicrelerin asir1 uyarilmasina, sonucunda ise
folikiil bliytimesinin engellenerek ovulasyonun olmamasina yol actig1 belirtilmektedir
(10).

Insiilin metabolizmasini etkileyen bir diger faktor de kronik stres durumdur.
Hayat kalitesinin azalmasiyla gelisen kronik stres, lireme sistemini olumsuz etkileyerek,
ovaryum fonksiyonlarimi1 baskilamaktadir (11). Kronik stres, kortikotropin salici
hormonu harekete gecirerek adrenokortikotropin salinmasini artirmakta, artan kortizol
miktar1 karbonhidrat, lipit ve ya§ metabolizmasin1 etkileyerek glikoneogeneze,

glikojenolize, lipolize ve insiilin direncine sebep olmaktadir (12, 13). Ayrica kortizol,



protein yikimmna da sebep olarak ortaya cikan alanin ve diger ¢esitli subsratlar

glukoneogenez yoluyla glikoza ¢evirerek hiperglisemiye katkida bulunmaktadir (14).

Tedavi icin genellikle anti diyabetik ajanlar 6nerilmektedir. Bu ajanlardan biri de
insan Glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) % 53 benzerlik gosteren Exenatid (Exendin-4,
Exe)’dir. Exe, pankreatik beta hiicrelerinden klonlanan GLP-1 reseptoriinii aktive
ederek insiilin duyarliligini artirir, yiyecek tiiketimini azaltir ve total kolestrerol ve
trigliseritleri azaltarak kardiyovaskiiler riskin giderilmesini saglar (15). Ayrica ovaryum
fonksiyonlar1 tizerine olumlu etkilerinin oldugu belirtilmektedir (16).

Ancak PKOS’la beraber gelisen insiilin direnci lizerine Exe’in etkileri konusunda
calisma sayist ¢ok azdir. Bu eksikligi gidermek ve stresin PKOS iizerine etkilerini
sorgulamak i¢in; PKOS’lu siganlarda kronik orta diizeyde stres olusturularak, Exe’in
olast etkilerinin arastirilmast amaglanmistir. Boylelikle bu arastirmanin hipotezi,
Exe’in, PKOS sonucu olusan insiilin direnci tlizerine etkisinin, stres ortamindan

etkilenecegi seklindedir.



2. GENEL BILGILER

2. 1. Ovaryum Fizyolojisi ve Histolojisi

Disi ireme sistemi internal (i¢c) ve eksternal (dis) genital yapilardan
olugsmaktadir. Disi internal lireme organlar1 ovaryumlar, uterin tiipler (fallop kanali),
uterus ve vajinadan meydana gelmektedir (Sekil 2. 1a). Internal ve eksternal genital
yapilar, noronal aktivite ve hormon seviyeleri ile menstrual siklusun ilk baslangici olan
menarstan, menstrual siklusun sonu olan menapoza kadar diizenli dongiisel degisimler
gostermektedir (17).

Ovaryumlar pelvis boslugunun yan duvarina dayali sag ve sol olmak {izere iki
adettir. 3 cm boyunda, 1,5 cm eninde, 1 cm kalinliginda olan ovaryumlar, uterusun iki
yaninda yer almakta ve fallop kanali ile uterusla baglanti saglamaktadir (18). Fallop
kanallarinin ovaryuma bakan kisminda bulunan fimbrialar, ovumun (yumurta)
alinmasina yardimei olmaktadir (Sekil 2. 1b). Ovaryumlar, fetal donemde gametlerin
tiretimi (oogenez), oositin olgunlagsmasi, olgunlasan oositin fallop tliplerine atilmasi

(ovulasyon) ve cinsiyet hormonlarinin iiretilmesi gibi fizyolojik gorevler tistlenmistir.

Fallop Kanals —~ Fallop kanali
Ovaryum ' ’
= \, ] u& ‘,
Uterus - n_\s
: [ /1\7‘
Idrar Kesesi - \
PubikKemik Fibriller
\ A Rektum
Uretra Fallop kanali
actkligt
Serviks
a
x (W]

Sekil 2. 1. Disi tireme sistemi (19).

Ovaryumlar histolojik olarak incelendiginde, i¢cte medulla, dista da korteksten
olustugu goriilmektedir. Medulla, zengin kan ve lenf damarlar ile adrenarjik sinirleri

iceren gevsek bag dokusu yapisindadir. Korteks ise medullay: gevreleyen ve ovaryum



folikiilerini iceren kisimdir. Medulla ile korteks arasinda belirgin bir smir
bulunmamakla beraber folikiiller, korteksin stromasina dagilmis halde bulunmaktadir
(Sekil 2. 2.).

Korpus albikans
- Hilus Adrenarjik sinir
Korteks hiicreleri| Spiral arter

Korpus luteum
Ovulasyon

Primer folikiil

ekonder folikiil

Preovulator %
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f foll,'_ku] hiicreler
Primordiyal Medulla
folikiiller

Sekil 2. 2. Ovaryum morfolojisinin sematik gosterimi (20).

Ovaryumlar distan tek katli kiibik ya da yassi epitelle ortiiliidiir. Bu epitele
germinal epitel denir. Epitelin altinda ovaryum korteksi yogunlasarak siki bag doku
yapisinda tunika albuginay1 olusturmaktadir (17). Ovaryumun fonksiyonel {initeleri
ovaryum folikiilleridir. Bu folikiiller hem tireme hiicresi olan gametleri tagirken hem de
endokrin fonksiyon olarak islev gérmektedir (21). Folikiiller iginde gelismekte olan
gametlere oosit denmektedir. Gelisim evresine gore histolojik olarak 3 temel tip
ovaryum folikiilii tanimlanmaktadir.

° Primordiyal folikiil,

o Biiylimekte olan folikiiller; primer ve sekonder (antral) folikiil

o Olgun ya da graaf folikiiller

Folikiiler gelisimin en erken evresi olan primordiyal folikiiller, gonadotropin
stimiilasyonundan bagimsiz olarak gelisirler ve fetal gelisimin ii¢lincii ayinda ortaya
cikarlar (22). Primordiyal folikiilde, oositi tek katli yassi folikiil hiicreleri ya da

graniiloza hiicreleri gevrelemektedir ve olgun ovaryumda tunika albugineanin altinda



yer alirlar (22). Primordiyal folikiil, fetal ovaryumda gelistikten sonra dinlenme
evresine girmekte ve puberteye kadar bu evrede beklemektedir (23).

Bekleme evresinden ¢ikan primordiyal folikiilde, oositi ¢evreleyen yassi folikiil
hiicreler kiibik hale doniisiir ve olusan folikiile primer folikiil denmektedir. Graniiloza
hiicrelerinin siirekli boliinmesiyle ii¢ ila alt1 tabakali teka tabakasi meydana gelmekte ve
oositin biiylimesiyle, daha sonra sperm igin se¢ici baglanma bolgesi olusturacak olan,
zona pellusida denen glikoprotein bir yapi olusmaktadir (21, 22). Sonraki evrede,
siirekli boliinen folikiil hiicreleri ve kalinlasan zona pellusida, sekonder folikiilii
olusturmaktadir. Folikiilii ¢evreleyen bu hiicrelerden, teka interna ve teka eksterna
denen tabakalarla, teka kilifi denen yapi olugmaktadir. Gelisen folikiiliin bazal
laminasina komsu olan teka interna tabakasinda, kolesterolden; dehidroepiandosteron
(DHEA), androstenoidin ve testosteron tiretilmektedir (24, 25). Teka internada tiretilen
kolesterol firiinleri, graniiloza hiicrelerinde estron ve estradiole doniistiirilmektedir.
Teka eksterna tabakasi ise ovaryum stromasi ile devam etmektedir (26).

Folikiiler hiicreler arasinda meydana gelen kiiclik hiicreler arasi bosluklar
birleserek biilyiik bir bosluk olan antrumu olusturur ve folikiil artik sekonder (antral ya
da vezikiiler) folikiil adin1 almaktadir. Sekonder folikiil biiyiirken, antrum genislemeye
devam etmektedir. Primer oosit bundan sonra artik biiyliyemezken, sekonder folikiil
dongiiniin yaklasik 14. glinlinde maksimal biiyiiklige (cap1 yaklagik 10 mm veya daha
fazla) erisir (22). Primer oosit ve onu distan saran 1sinsal diizenlenmis graniiloza
hiicreleri, kumulus ooforus ve korona radiatay: olusturmaktadir. Maksimal biiyiikliige
ulasan sekonder folikiiller, iclerinde artan folikiil sivist nedeniyle biiyiik bir basinca
sahiptir. Graaf folikiilii de denen bu folikiilde ovulasyondan birka¢ saat 6nce I. mayoz
boliinme tamamlanmaktadir. Bunun sonucunda sekonder oosit ve birinci kutup cismi
olugmakta ve birinci kutup cismi, oosit ile zona pellusida araligina atilmaktadir (17).
Sekonder oosit ise hemen 2. mayoz bdliinmeye girer ve eger bir sperm tarafindan
déllenirse bu boliinmeyi tamamlar (22). Olgun bir graaf folikiiliin yirtilmasi ile icerdigi
sekonder oositin uterus tiiplerine alinmasi olayma ovulasyon denmektedir. Ovulasyon
puberteden menapoza kadar olan dénemde 28 giinde bir yinelenen peryodik bir olaydir.
Bu siire kisiden kisiye degisebilmektedir. Insanlarda intrauterin hayatin 20. haftasinda
yaklasik 6-7 milyon primordiyal folikiill bulunmaktadir. Primordiyal folikiillerin
yaklasik 1-2 milyon kadar1 dogum zamaninda ve 300,000 kadar1 da pubertede folikiiler
atreziye ugramaktadir (27). Puberteden sonra yalmizca 400 folikiill ovulasyona

ugramaktadir. Geri kalanlar dejenere olmakta ve atretik folikiil adin1 almaktadir.



2. 2. Menstriiyel Dongii

Pubertenin baslamasiyla yaklasik 28 giinde bir tekrarlanan menstriiyel dongiiler
meydana gelmektedir. Menstrual dongii; folikiiler faz ve luteal faz olmak tizere iki
fazdan olusmaktadir. Folikiiler faz 10-14 giin kadardir. Bu fazda FSH nin etkisiyle 6-12
oosit gelismeye baglar ancak yalnizca bir folikiil olgunlasabilmektedir.
Prostaglandinlerin ve proteolitik enzimlerin lokal konsantrasyonlarinin artmasi ile
olgunlasan folikiil, duvar1 asarak ovaryum disina ¢ikar. Luteal faz ise 14 giin siirmekte
ve mensin baslamasiyla son bulmaktadir (19, 28, 29).

Menstriiyel dongiiniin - noroendokrin ~ diizenlenmesi  hipotalamusu-hipofiz-
ovaryumlari/gonad (HPG) aksin1 kapsayan karmasik bir mekanizmadir ve bu siirece
katilan hormonlarin salgilanma zamani ve Kkalitesi aksin dogru c¢alismasini
saglamaktadir (30).

HPG aksi; hipotalamusun GnRH {ireten noronlari, hipofizin LH ve FSH
salgilayan 6n lobu ve ovaryumlardan olugmaktadir. GnRH’nin sentezi ve salgilanmasi
hipotalamusun anterior ve mediobazal sinir sonlanmalarinda yapilmaktadir ve temel
olarak ovaryum steroidlerinden etkilenmekle beraber, opiyatlar, katekolaminler,
noropeptit Y gibi diger faktorlerden de etkilenmektedir. GNRH’nin normal kan
dolagimindaki seviyesi belirlenemedigi i¢in, LH seviyesi ile iligkilendirilmektedir (31).

Diizenli bir menstrilyel donglide, ovaryumlarin, hipofizden salgilanan
gonadotropinlere cevep vermesiyle folikiil gelisimi ve ovulasyon olayr meydana
gelmekte, buna cevap olarak da ovaryumlardan ostradiol, progesteron steroidleri ile
inhibin A ve inhibin B gonadal peptitleri sentezlenmektedir. Ovaryumun steroid ve
steroid olmayan hormonlarinin sentezi, HPG aksi ile kontrol edilmektedir (32).
Kadmlarin GnRH sekresyon pulsunun sikligi, menstrityel dongli boyunca dinamik
olarak diizenlenmektedir. Bir dongilinliin sonundan digerinin baslamasina gecisteki
siirede LH-GnRH, luteal fazda her 4 saatte bir puls iken, erken folikiiler fazda her 90
dakikada 1 puls seklinde olmaktadir. Orta folikiiler faz boyunca GnRH pulsunun
frekans1 her saatte 1 puls olacak sekilde artmaktadir. Orta folikiiler faz ve ovulasyondan
sonra GnNRH pulsu her 90 dakikada 1 pulsa yavaslamakta ve luteal fazin sonuna dogru
her 4 saatte 1 puls olacak sekilde tekrar azalmaktadir (Sekil 2. 3.) (31, 33).
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Sekil 2. 3. GnRH ve gonadotropin sekresyonu (33).

Plazmanin Ostrojen Ve progesteron seviyesi diistiiglinde, hipotalamustan
GnRH’nin pulsatil sekilde portal dolasima verilmesi baslamakta ve 6n hipofiz bezinden
LH ve FSH salgilanmasi uyarilmaktadir. Ovaryumlara etki eden bu hormonlardan FSH,
bircok ovarian folikiiliin gelisimini uyararak, Ostrojen ve inhibin B miktarim
artirmaktadir. Olgunlagsmaya baslayan folikiillerin, bir tanesi harig, gerisi atrezi olur.
Olgunlasan folikiiliin 6strojen salgilamasiyla, endometriyumun fonksiyonel tabakasinin
kalinlagmas1 ve biiylimesi saglanmaktadir. Dongilinlin ortasinda LH seviyesinin
artmasiyla, FSH sekresyonunun da artti§i goriilmekte ancak bu durumun Onemi
bilinmemektedir. Ostrojen ve inhibin B seviyelerinin artmasi sonucu negatif geri
bildirim sistemiyle serum FSH seviyesi diismeye baslamaktadir (20). Artan Gstrojen
degerlerinin pozitif geri bildirimi ile gonadotropin salgisi uyarilarak, biyik LH
dalgasinin olusmasi tetiklenmektedir. Folikiil artitk daha az Ostrojen ve progesteron
salgilamaktadir. Bu sirada yumurta ilk mayoz béliinmesini tamamlamakta ve biiyilk LH
dalgasindan 12-24 saat sonra ovulasyon ger¢eklesmektedir (34).

Ovulasyondan kisa bir siire sonra teka folikiilii ve yumurtalik folikiil duvarlar
ice ¢okerek kivrilmaya baglamaktadir. LH’nin etkisiyle hormon salgilayan bir bez
haline gelmektedir. Korpus luteum denen bu yapidan progesteron ve az miktarda
Ostrojen salgilanmaktadir. Plazma Gstrojen ve progesteron seviyesinin artmasiyla FSH
ve LH baskilanarak, seviyeleri diismektedir. Olas1 bir gebelik s6z konusu degilse korpus
luteum yikilmaya baslayarak, hormon salgilar1 azalmaktadir. Plazmada 6strojen, inhibin
A ve progesteron seviyeleri diismekte ve dongiiniin sonunda endometriyum dokiilmeye
baglamaktadir. Yeni bir dongii ile FSH ve LH sekresyonu tekrar artmaktadir (34).

Ancak HPG aksinin anormal calistigi durumlarda, LH ve FSH hormonlarinin



iretimi bozularak over rahatsizliklari ortaya ¢ikmaktadir. Menstriiel dongiileri bozulan
ve ovulasyonun olmadigi ya da az oldugu bu kadinlarin ovaryumlarinda ¢oklu kistik
yapilar geliserek polikistik ovaryum denen durum ortaya ¢ikmaktadir. Bu diizensizligin
bir sonucu olarak kadinin, erkeklik hormonlarinin (androjenlerin) iiretimi artmakta ve
basta insiilin direnci olmak iizere bir¢ok saglik problemi beraber gelismektedir. Bu

durum ise kadinin hayat kalitesini azaltarak psikolojik stres durumunu artirmaktadir.

2.2. 1. Sicanda Ostrus Déngiisii

Ureme fizyolojisi arastirmalarinda, {ireme dongiilerinin kisa siirmesinden dolay1
(4-5 giin), sicanlar en ¢ok kullanilan deney hayvanlaridir. Insanlardakine benzer olarak
disi siganlarin iireme dongiilerinde de cinsiyet hormonlari 6nemli rol oynamaktadir (35).
Disi siganlarin iireme dongiisii dstrus dongiisii olarak adlandirilmakta ve prodstrus (P),
ostrus (O), metdstrus (M) (veya didstrus 1) ve didstrus (D) (veya didstrus 2) olmak
tizere dort faz gézlenmektedir (36).

Ovulasyon, prodstrusun basindan dstrus sonuna kadar devam etmektedir. Ostrus
dongiisii boyunca, prolaktin, LH ve FSH diisiik seyrederken, prodstrus fazinda
artmaktadir. Ostradiol seviyesi, metdstrusta artmaya baslayarak, prodstrusta en yiiksek
seviyeye ulasip Ostrus fazina dogru tekrar azalmaktadir (36). Progesteron sekresyonu ise
metdstrus ve didstrusta kismen artmaya baglayarak proostrus fazinda tepe degerine
ulagmaktadir. Bu dort faz icinde prodstrus fazi Ostrojen, progesteron ve LH

hormonlarinin en yiiksek seyrettigi faz olarak dikkat ¢gekmektedir (Sekil 2. 4.) (37, 38).

I e Ostradiol = = Progesteron = ...eciea LH I

Sekil 2. 4. Siganda 6strus dongiisii (38).



Her bir fazin belirlenmesinde, siganlardan vajinal siriintii alinarak 1s1k
mikroskobu ile ii¢ tip hiicreye bakilmaktadir: epitel hiicreleri, kornifiye olmus hiicreler

ve lokositler (Sekil 2. 5.) (36, 38).

Sekil 2. 5. Disi siganlardan vajinal siiriintii ile elde edilen boyanmamig 151k mikroskobik

Ostrus dongiisii goriintiileri.

A, B, C: Proostrus (12 saat); vajinal epitel hiicreleri ¢ogalmistir ve yigmlar halinde taneli
goriiniimliidiir. Lokosit ve mukus nadirdir. D, E: Ostrus (14 saat); igne benzeri keratinize kornifiye
hiicreler goriilmektedir. F: Metostrus (21 saat); Birkag kornifiye hiicre vardir. Lokositler gérinmeye
baslar. G, H: Diestrus; Epitel hiicrelerinin arasinda genis 16kositler goze carpar (38).

2. 3. Polikistik Over Sendromu Tanimm ve Tarihgesi

Polikistik Over Sendromu (PKOS), diinya ¢apinda, lireme ¢agindaki kadinlarin
% 5-10’unu etkileyen en yaygin reprodiiktif endokrinopatidir (1).

Hiperandrojenizm, genislemis overler, menstriiyel dongiiniin diizensiz olmasi
veya hi¢ goriilmemesi, yiiz ve viicutta asir1 killanma, kilo alma, akne, ovaryum Kkistleri
ve saclarin incelmesi gibi hayat kalitesini olumsuz etkileyen karakteristik ozelliklere
sahiptir. Farkli semptomlar ve bulgular ortaya ¢iktigindan ve tek bir tani testi olmamasi

nedeniyle hastalik ifadesi yerine sendrom ifadesinin kullanilmasi kabul gormiistiir (2).



Ayrica hastalarin Tip II diyabet, obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar, bozulmus
fertilite, hamilelik problemleri, endometriyal kanser riski gibi uzun ve kisa donemli
rahatsizliklara yakalanma riski yiiksektir (3, 4).

Bu sendroma iliskin en erken bulgular, kadinlarin erkeksi o6zelliklere sahip
olmasi ve menstriiyel déngiiniin olmamas: seklinde MO 400°1ii yillara kadar dayanir
(39). 1800’lii yillarda anormal uterin kanamalar bu sendrom ile iligkilendirilmistir (40).
Ilk kez 1935 wyilinda Irving F. Stein ve Michael Leventhal isimli arastirmacilar
tarafindan tanimlanarak, oligo ya da amenore, hirsutizm, obezite ile iligskilendirilmis ve
ilk zamanlar “Stein—Leventhal Sendromu” ya da overlerin durumu goze alinarak
“polikistik over” olarak adlandirilmistir (41).

Stein ve Leventhal’in yaptiklari gozlemler sonucunda PKOS’lu yedi kadinda,
genislemis ovaryum ve amenore durumunu rapor etmislerdir. Bu kadinlardan ikisi obez,
dordi hirgutizm, biri ise hem obezite hem de hirsutizm belirtilerine sahiptir (42, 43).
llerleyen zamanlarda, bu sendroma sahip olan kadilarin endokrin anormalliklere sahip
oldugu goriilmiis ve teshis i¢in biyokimyasal analizler ana dlgiit olmustur (44).

1957-62 yillarinda yapilan ¢alismalarda PKOS’lu kadinlarin idrarinda fazla
miktarda intersitisyel hiicre uyarict hormon aktivitesi gézlenmistir (45-48).

1970’de Yen ve arkadaslar idrarda yapilan bu gozlemi radyoimmunoassay
teknikler kullanarak plazma diizeyinde de gostermislerdir (49).

1982 yillarinda ultrason cihazinin gelismesiyle beraber yapilan histolojik
incelemelerde, her iki ovaryumda ¢ok sayida kistik yapilarin bulunmasi ve ovaryum
hacminde artma olmasi gibi bulgular bu sendromun Olgiitleri arasina girmistir (50).
Ayrica serumda LH, testosteron ve androstenedion seviyelerinin artmasi ve buna
ragmen diisiik ya da normal FSH seviyesi ve Ostrojen saliniminin anormal olmasi,
PKOS’da bir¢ok arastirmacinin kabul ettigi endokrin profili olusturmustur (51). Ilk kez
Stein ve Leventhal tarafindan tanimi yapilmasina ragmen, PKOS’un tani kriterleri,
anormal gonadotropin sekresyonu ve hiperandrojenemi bulgulariyla tekrar tekrar

gozden gegirilmistir (52, 53).
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2. 4. PKOS’ta Tam Kriterleri

PKOS’la ilgili ilk uluslararas: gortigmeler 1990 yilinda Amerika’nin Maryland
Eyaletinde NIH konferansinda yapilmistir. Ulusal Saglik Orgiitii (NIH) tarafindan
diizenlenen konferansta arastirmacilara ve klinisyenlere gelecek on yil faydali
olabilecek tani kriterleri goriisiilmistiir. Ultrasonografi de PKOS goriintiisiiniin olmasi,

NIH tani kriterileri iginde yer almamis, sadece destekleyici olarak goriilmiistiir.

1990 NIH Tani Kriterleri:

1.Kronik anoviilasyon.
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulart (dogustan gelen

adrenal hiperplazi durumlari harig) (54).

2003 yilinda Hollanda’nin Rotterdam kentinde Europan Society for Human
Reproduction and Embryology (ESHRE) ve American Society for Reproductive
Medicine (ASRM) sponsorlugunda yapilan konsensusta, NIH kriterleri yeniden gézden
gecirilmistir. Bu konsensusta NIH kriterlerinden farkli olarak polikistik over yapilarinin
bulunmasi tan1 kriterlerine eklenmistir. Overlerde ¢ap1 2-9 mm kadar olan 12 veya daha
fazla folikiilin bulunmasi veya ovarian hacmin 10 cm®ten daha biiyiik olmasi esas
almmustir. Tami i¢in en az iki Kkriterin bulunmasi PKOS teshisi i¢in yeterli kabul
edilmistir (55).

2003 Rotterdam (ESHRE/ASRM) Tam Kriterleri:

1.0ligo-anovulasyon.

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 (dogustan gelen
adrenal hiperplazi durumlar1 haric).

3.Polikistik overlerin goriitiilenmesi (55).

PKOS tanili kadinlarda polikistik overlerin olmasi1 ortak bir algi olusturmustur.
Ancak yapilan ¢aligmalarda polikistik over morfolojisine sahip kadinlarin yaklasik
%20-30’unda normal ovulasyonun goriilmesi ve bu kadinlarda hiperandrojeneminin
bulunmamast klinik agidan birgok fikir ayriliklarima yol a¢mistir. Bu tutarsizligi
gidermek icin 2004 yilinda PKOS tanimlamasinda dort farkli fenotipten yola ¢ikilarak
olas1 PKOS kombinasyonlart olusturulmustur (Sekil 2. 6.).
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Sekil 2. 6. Polikistik ovaryum fenotipleri.

Tip A: Hiperandrojenizm, kronik anovulasyon ve polikistik overler
Tip B: Hiperandrojenizm ve kronik anovulasyon

Tip C: Hiperandrojenizm ve polikistik overler

Tip D: Kronik anovulasyon ve polikistik overler (56)

2006 yilinda Androgen Excess Society (AES) PKOS’un temelinde
hiperandrojezimin olduguna dikkat ¢ekmis ve her iki kriterde de hiperandrojenizm

varlig1 s6z konusu olarak, PKOS tani kriterleri olugturulmustur.

2006 AES Tani Kriterleri

1) Hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi

2) Oligo-anovulasyon ve/veya polikistik overler (57, 58).

2009 yilinda AES-PCOS organizasyonu ile alman kararlar yeniden goézden

gegirilerek asagidaki tani Kriterleri olusturulmustur.

AES-PCOS Tani Kriterleri

1) Hiperandrojenizm (klinik ve/veya biyokimyasal)

2) Oligo-anovulasyon ve/veya polikistik overler

3) Diger nedenlerin ekarte edilmesi* (53).

* PKOS’un farkli tanilamalarinda ekarte edilmesi gereken hastaliklar androjen
sekresyonu yapan tiimdrler, Kushing Sendromu, 21 hidroksilaz eksikligi, dogustan
adrenal hiperplazi, tiroid hastaliklari, hiperproloktinemi ve olgunlasmayan

ovaryumlardir.
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NIH kriterlerine benzer olarak AES-PCOS kriterlerinde de androjen fazlaligi
esastir. PKOS i¢in AES-PCOS tani kriterleri NIH i¢in daha kapsayici iken Rotterdam
konsensusu i¢in daha az kapsayicidir (40).

2012 yilinda Ulusal Saglik Orgiitiiniin (NIH) PKOS iizerine yaptizi Kanita
Dayali Metodoloji Calistayi’nda asagidaki oneriler kayida alinmistir:

e Sendromun hipotalamus, hipofiz, yumurtalik ve bobrek iistii bezleri ile
etkilesimini kapsayacak sekilde yeniden adlandirilmasi
e Sendromun Rotterdam tani kriterlerini de kapsayan daha genis tanilamasinin

yapilmasidir (54).

PKOS ig¢in kronik hiperandrojenik anovulasyon (CHA) gibi yeni bir terimleme
de distinilmistir (59). Ehrmann ve arkadaglari ise fonksiyonel ovarian
hiperandrojenizm (FOH) seklinde PKOS terimlemesine alternatif terimler dnermislerdir
(60). CHA ve FOH terimleri PKOS’lu kadinlarin benzer 6zelliklerini tanimlamaktadir
(61).

Son yillarda yapilan c¢alismalarda Anti Miillerian Hormonun (AMH), PKOS
fenotipine sahip kadinlarda artti§1 yoniindedir. Bu durum heniiz tani kriterleri arasina
girmemesiyle beraber gelecek yillarda PKOS tani kriterlerinin alt kategorisinde

olabilecegi dusiiniilmektedir (62).

2. 5. PKOS Sikhig1 ve Etiyolojisi

PKOS kadinlardaki en yaygin endokrin/metabolik rahatsizliktan biridir. PKOS
siklig1 populasyonun degerlendirildigi tani kriterlerine bagli degisim gdstermektedir.
Ornegin Tiirkiye’deki iireme ¢agindaki kadinlardaki PKOS sikligi; NIH kriterlerine
gore % 6.1, Rotterdam kriterlerine gére % 19.9, AES kriterlerine gore % 15.3tiir.
Benzer sekilde Australya’daki PKOS sikligi; NIH kriterlerine gére % 8.7, Rotterdam
kriterlerine gore % 17.8 ve AES kriterlerine gore % 12 dir (63, 64).

Diinya Saghk Orgiiti (WHO), 827 kadmi NIH kriterlerine gore
degerlendirdiginde, kadinlarin 456’s1 i¢in (% 55°1), Rotterdam kriterlerine gore
degerlendirdiginde 754’1 igin (% 91°1) PKOS teshisi koymustur (65). Amerika Birlesik
Devletleri’nde saglik sisteminin PKOS i¢in harcadigi miktar yillik yaklasik 4 milyar
dolardir (66). Durumun bu sekilde olmasiyla PKOS iizerine arastirmalarin sayisi
artmaktadir. Pubmed’e baktigimizda PKOS ile ilgili yapilan arastirmalar 1956 yilinda 8

makale iken 2015’te bu sayr 753’¢ ulagmistir. Bugiin iyi tanimlanan bir endokrin
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problem olmasina ragmen klinik o6zellikleri agisindan hala tam bir fikir birligine
vartlamamuistir (67).

PKOS, yaklasik 80 yildan beri tanimlanmis olmasina ragmen, etiyolojisi
hakkinda tam bir fikir birligi bulunmamaktadir. Sendromun olusma siireci hem genetik
hem de cevresel faktorlerden etkilenmektedir (68). Klinik ve biyokimyasal 6zellikleri
acisindan homojenite olmadigindan etiyolojisi tartigmali olarak kalmistir. Semptomlari
genellikle ergenlik doneminde baglayan PKOS kokeninin fetal gelisim boyunca
programlandig1 distiniilmektedir (69).

2. 6. PKOS’un Klinik Ozellikleri

PKOS degisken fenotipik karakterlere sahip oldugundan tani koyulmasi
acisindan da tam bir fikir birligi bulunmamaktadir. PKOS’a sahip olan her birey,
sendromun siddetine gore degerlendirilmekte ve tedavisi ona gore yapilmaktadir (70).
Sendromun klinik 6zellikleri arasinda menstriiyel diizensizliklere bagli anovulasyon,
hiperandrojenizm, infertilite ve diger metabolik anormallikler bulunmaktadir (Sekil 2.
7.).

Hiperandrojenizm
infertilite . Glukoz
intoleransi
Endometriyal
. —>
Oligo-anovulasyon <— hiperplazi
Dislipidemi Uyku Apnesi
Depresyon ve Alkolik olmayan
anksiyete karaciger hastalig

Sekil 2. 7. PKOS un Klinik Ozellikleri (70).

PKOS sahip kadinlarin %10’da mensin hi¢ olmadig1 durum olan primer amenore
ve %75’inde ii¢ aydan daha fazla siirede mensin olmadigi durum olan sekonder
amenore goriilmektedir (10). Oligoanovulasyon, oligomenore (yillik 9 dongiiden az)

veya amenore ile temsil edilir. Progesteron eksikligi ve Ostrojene cevap olmamasi
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durumunda normal olmayan uterin kanama bozukluklar1 goriilebilmektedir. Bu
menstriiyel bozukluklar puberteyle baglamakta ve bundan sonraki dénemlerde de kilo
alimiyla beraber artis gostermektedir. PKOS kadinlarinda kendi kendine de ovulasyon
olabilmektedir. Ancak bunun frekansi bilinmemektedir (2).

PKOS morfolojisinde trans-vajinal ultrason goriintileme sayesinde ovarian
folikiillerin sayisina bakilip degerlendirme yapilabilmektedir. Ovariyan hacim veya
ovarian alanmn artist PKO morfolojisinde bir belirleyici olabilmektedir (71). 2003
Rotterdam Konsensusunda PKOS teshisi igin her iki ovaryumda da ¢ap1 2-9 mm olan 12
veya daha fazla folikiiliin olmas1 ve ovarian hacmin 10 cm®'ten biiyiik olmas1 gerekli
goriilmektedir (Sekil 2. 8.) (72, 73).

R OVARY

. =44emd
+D1233.9 mm
+%02238.3 mm
' 403212 mm

Sekil 2. 8. 26 yasindaki kadinin ultrasonda polikistik ovaryum goriintiisii.

(A: 12 veya daha fazla folikiil, B: herbirinin ¢apt 2-9 mm olan folikiiller, C: ovarian hacmin 10
cm®’ten biiyiik olmasi) (74).

> PKOS sahip kadinlarda oligoanovulasyondan dolay1 infertilite goriilme olasilig
yiiksektir. Olgun oosit miktarinin azalmasi, uygun olmayan endometriyal

degisiklikler ve obezite, infertiliteye neden olmaktadir.
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> Anovulasyondan dolayr endometriyal hiperplazi durumu endometriyal kanser
riskini artirmaktadir. Kronik hiperinsiilinemi, hiperandrojenemi ve obezite bu
riskin diger bilesenlerini olusturmaktadir (70).

> PKOS’da goriilen hiperandrojenizm hem ovariyan hem de adrenal orjinlidir. Bu
kadinlarin ~ ovariyumlarindan  salgilanan  testosteron,  androstenoidin,
dehidroepiendosteron (DHEA), dehidroepiandosteronsiilfat (DHEAS), 17a-
hidroksiprogesteron ve Ostron seviyeleri artis  gostermektedir  (75).
Hiperandrojenizm klinik olarak hirsutizm (killanma artis1), akne ve androjenik
alopesi (sa¢ dokiilmesi) ile kendini gostermektedir. Serum testosteron miktart 5
nmol/L’lin iizerinde veya normal laboratuvar degerlerinin en az iki kat istiinde
seyreder (76). Ayrica kadinlarda artan testosteron miktarii Olgmek igin
viicuttaki  killarin ~ yogunlugunu gosteren Ferriman-Gallwey skorlamasi
yapilmaktadir (Sekil 2. 9). Objektif degerlendirmeyle yapilan bu metotta farkli
irklara ait kisilerde de hiperandrojenizme bagli hirsutizm degerlendirmesi

yapilabilmektedir (77).
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Sekil 2. 9. Ferriman-Galwey skoru (77).

> PKOS kadmlarinda ozellikle visseral yag artisiyla beraber obezite
goriilebilmektedir (78). Ancak obeziteden bagimsiz olarak hiperinsiilinemi ve
insiilin direnci PKOS’Iu kadinlarda goriilmektedir (79). Bu kadinlarda insiilin
direncinin olusmasiyla kasik, koltuk alti, boyun ve diger deri kivrimlarinda

deride kalinlagmalar ve deri renginin koyulagmasi seklinde akantozis nigrikans
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denen klinik belirtiler ortaya ¢ikmaktadir (80). Ayrica bozulmus glukoz toleransi
ve Tip 2 diyabet riski artis gostermektedir.

> Insiilin, hiperandrojenemiyi dolayli olarak etkileyerek cinsiyet hormonu
baglayan globulin protein (SHBG) miktarim1 diisiirmektedir. Bu protein
karacigerde iiretilir ve plazmadaki testosterona baglanarak normal durumlarda
serbet testosteron miktarint azaltir. Ancak PKOS’lu kadinlarda SHBG iiretimi
azalmistir ve dolasimdaki serbest testosteron miktar: artmistir (81).

> Hipertansiyon ve vaskiiler endotel disfonksiyona yatkinlik vardir ve
makrovaskiiler hastalik riski olduk¢a yiikselmistir (82). Diisikk yogunluklu
lipoprotein  kolesterol seviyeleri (LDL) artmisken, yiiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol seviyeleri (HDL) azalmistir (83).

> Insiilin direnci ve obezitenin bir sebebi olarak uyku apnesi PKOS kadimlarinda
yayginlik gostermektedir (84). Serum alanin aminotrasferaz konsantrasyonu
artmistir ve alkolik olmayan karaciger rahatsizliginin goriilme sikligi bu
hastalarda artis gostermistir (85).

> lleri glikasyon son iiriinleri (AGEs) sadece metabolik sendromda degil ovarian
fizyolojide de belirleyici role sahiptir. Serum AGESs konsantrasyonu zayif ve
obez PKOS’li kadinlarda artis gostermektedir (86).

> PKOS’lu kadinlarda obeziteden bagimsiz olarak anksiyete ve depresyona

yatkinlik durumu artis gostermektedir (87, 88).

2. 7. PKOS’nun Patofizyolojisi

PKOS sonucunda goriilen heterojen klinik bulgular, birgok patofizyolojik
durumu yansitmaktadir. Bu bulgularin hangisinin anovulasyonu, androjen artigini ve
hiperinsiilinemiyi tetikledigi belirgin olmamakla beraber, bir “kisir dongii” sonucu
ortaya c¢iktig1 distiniilmektedir (89). Hiperandrojeneminin ana kaynagi ovaryum
androjenlerdir. Hiperandrojenemi hem ovaryumlardaki degisikliklerden hem de
hipofizin LH pulsunun sikligindan ve buna ragmen FSH’nin diisiik amplitiidiinden
etkilenmektedir. Dahasi, adrenal androjenler (DHEA ve DHEAS), PKOS’da androjen
artisina katkida bulunmaktadir. Insiilin direncinin gelismesi hem ovariyan androjen
tretimini artirmakta hem de karacigerde {iretilen SHBG azalmasina neden olarak

androjen artigina katkida bulunmaktadir. Ayrica yiiksek testosteron, insiilin direnci ve
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obezite ile ilgili olarak kaslardaki sempatik sinir sisteminin artmasi da PKOS’la yakin
iliskilidir (90).

2. 7. 1. Genetik Faktorler

PKOS ile ilgili yapilan genetik arastirmalarda, sendromun otozomal dominant
olarak kalitildig1 yoniinde hipotezler ortaya atilmistir. Bircok kiiciik gruplu aile
calismasinda PKOS’nun %51-60 oraninda birinci derece yakin akrabalarda goriilmesi
bu hipotezleri destekler yondedir (91, 92).

Hiperandrojeneminin genetik temellerine bakildiginda androjen biyosentez
yolagindaki enzimleri kodlayan birgok genin bulundugu ve ovulasyon ya da
anovulasyon durumunun gevresel faktorlerden de etkilendigi goriilmiistiir (93).

Diisiik dogum agirligi ve fotal donemde asir1 androjene maruz kalma durumunda

da PKOS fenotipinin olustugu belirtilmektedir (94).

2. 7. 2. Noroendokrin Bozukluk

GnRH’nin pulsatil sekresyonu normal hipofiz fonksiyonunda 6nemlidir ve 6n
hipofiz hiicrelerinde gonadotropin seviyelerinin diizenlenmesi ovariyan streroidlerinin
feedback mekanizmasiyla diizenlenmektedir. Ovulasyondan Once Ostrojenin diisiik
seviyeleri hipofiz seviyesinde LH ve FSH inhibe etmektedir. En ¢ok da FSH’y1 inhibe
etmektedir (95). Dongiiniin ortasina dogru Ostrojenin yiikselmesi LH’y1 uyarmaktadir.
Ek olarak progesteronun azalmasi1 LH’nin artmasini saglamaktadir. PKOS durumunda
ise gonadotropin anormalliklerinin sebebinin hipofiz iizerine ikinci bir strojenin etkisi
veya daha fazla androjenik etkinin olmasi diistiniilmektedir (89).

PKOS’da  noroendokrin  bozukluklar — gonadotropinlerin  sekresyonunun
degismesiyle baslamakta ve bu durum anormal folikiil gelisimine neden olmaktadir.
PKOS’na sahip kadinlarin LH seviyeleri, FSH seviyeleriyle karsilagtirildiginda orantisiz
bir sekilde artmis ve bu kadinlarin %94’tinde yilikselmis LH/FSH oranina bagli olarak
diizensiz dongiiler goriilmeye baslamistir (96).

Hipofiz bezinin, GnRH’ya abartili yanitlar1 LH seviyesinin yiikselmesine neden
olmaktadir. LH’nin siirekli yiiksek seviyelerde olmasi ovulasyonun olmamasina ve
dolayistyla korpus luteumun olusmamasina yol agmaktadir. Bu durumda ise progesteron

seviyeleri disiik olacaktir (97). Dahast GnRH pulsunun sikligt menapozdaki puls
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sikligina benzer bir sekilde ortalama her 50-60 dakikada 1 olacak sekilde artmigtir (98).
PKOS’da LH/GnRH pulsundaki artma LH Iehine ilerleyerek hiperandrojenemiye ve
bozulmus folikiiler olgunlasmaya sebep olmaktadir. 1991°de yapilan bir ¢alismada,
PKOS ile beraber anovulasyon oOzellik gosteren kadinlara, disardan progesteron
verilerek GnRH’nin puls sikliginin azaldigim1 ve FSH seviyesinin artarak folikiiler

gelisimi sagladigini belirtmektedir (99).
2. 7. 3. Hiperandrojenemi ve Intraovarian Faktorler

Androjenler PKOS  patofizyolojisinde = merkezi rol  oynamaktadir.
Hiperandrojenemi, androjen biyosentezi ve metabolizmasinda bozukluk olan erkeklerde
ve PKOS’lu kadinlarda goriilmektedir (100-102). Sa¢ kaybi ve hirsutizm gibi
rahatsizliklara neden olan androjen fazlaliliginda, androjenlerin  serumdaki
konsantrasyonu ve androjen reseptor sayisi onem tagimaktadir (103, 104).

Ureme cagindaki kadinlarda, kanda bulunan dstrojen ve androjenlerin en énemli
kaynagi ovaryumlardir. Androjenler periferal doku ve hedef organlarda biyoaktif
androjenlere ve Ostrojenlere transforme olmaktadir. Dogurgan bir kadinda plazma
testosteron seviyesinin %50’si ovaryum kaynaklidir ve bunun %25°’i overlerden direkt
sekrete edilirken, kalan %25’i androstenoidin Onciisiiniin periferde transforme
edilmesiyle olusmaktadir. Adrenal korteks, DHEA, DHEAS ve androstenoidin
onciilerinin periferik dontisimii ile diger %50°’lik kisima katki saglamaktadir (105).
PKOS’da artan androjenlerin ana kaynagi ovaryumlar olmasina ragmen, adrenal
androjenlerin artmasi da bu sendromun genel 6zelligidir (106). Kadinlarda erkek tipi
killanmadan sorumlu olan androjenlerden en ¢ok iiretileni androstenedion hormonudur,

bu hormon daha sonra testosteron hormonuna déniismektedir (Sekil 2. 10.) (107).
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Sekil 2. 10. Ovaryumda steroidlerin sentezinin sematik gosterimi (90).
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PKOS’Iu kadmlarda adrenokortikal steroidlerin oncli steroidleri olan
pregnenolon, 17-hidroksipregnenolon, DHEA, androstenedion, 11-deoksikortizol ve
kortizol seviyeleri artis gostermektedir (108).

Geng kadinlarda giinliik testosteron iiretimi 300 mg kadarken testislerde iiretilen
testosteron miktar1 giinliikk 5000-7000 mg kadardir. Testosteron androjen reseptorlerine
(AR) baglanarak etkisini gostermektedir. Hedef dokuda ise 5 alfa rediiktaz enzim
aktivitesine bagli dihidrotestosteron (DHT) Onciisii olarak gorev almaktadir. DHT,
androjen reseptorlerine yiiksek affinite gostermektedir. Testosteron ve androstenedion
aromataz enzim aktivitesi nedeniyle Ostradiol ve Ostron ic¢in prekiirsor gorevi
gormektedir (105). Dolasimdaki serbest testosteron ve Ostrodioliin biiylik bir kismi
albumin (birgok hormon ve vitamin baglanir) ve beta globuline, SHBG, (DHEA,
DHEAS androstenedion, Ostron veya progesteron gibi diger steroidleri baglar)
baglanarak tasinmaktadirlar. Testosteronun SHBG’ye affinitesi albumine gore 20 kat
daha fazladir (105).

Ancak PKOS durumunda karacigerde SHBG iiretimi azaldigindan dolay1
dolasimdaki serbest testosteron miktar1 artmistir (81).

Ayrica, 1990 yillarinda izole edilmis PKOS’lu teka hiicre kiiltiirlerinde bu
hiicrelerin asir1 miktarda androstenoidin, progesteron, 17a-hidroksiprogesteron ve
dehidroepiandrosteron iirettigi belirlenmistir (24, 25).

Bu bulgular PKOS’da intriksik kusur oldugu goriisiine yol agip steroid sentez
yolunda PKO genlerinin arastirilmasini saglamistir. Steroid sentez yolunda birgok genin
rol oynadigi bulunmus ancak PKOS’da bu yollardaki kesin genetik mekanizma hala
aydinlatilamamigtir (109).

Yapilan c¢aligmalarda CYPI1A, CYP17 ve 3B-HSD ekspresyonu PKOS’lu
kadinlarin teka hiicrelerinde artis gostermektedir (110, 111). Ayrica CYP21 geni ile
kodlanan konjenital adrenal hiperplaziden sorumlu olan sitokrom P450 21-hidroksilaz
mutasyonlarinin sikligt PKOS’lu kadinlarda artig géstermektedir (89, 112).

Kalitsal olarak PKOS’da ovariyan teka hiicrelerinin asir1 androjen iiretiminin
yani sira, bu sendroma sahip kadinlarda teka hiicrelerinin artan LH miktarina kars1 asir
duyarli oldugu belirlenmistir (25). Steroidal androjenezin artmasi sonucu PKOS’lu
kadinlarda teka interna tabakasinda kalinlagmalar gériilmektedir (113).

PKOS’lu kadmlarin erken folikiil gelisimi normalken dominant folikiil
secimindeki anormalliklerden dolay1 anovulasyon goriilmektedir (114). Bu anormal

durum, erken folikiiler faz boyunca olmasi gereken FSH’nin normal seviyesinden az
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olmasindan kaynaklanmaktadir (115). PKOS kadimlarinda FSH’nin diisiik olma sebebi
bilinmemektedir. Normalde kadinlarda ovaryumdan salinan E2 (&stradiol) ve inhibin,
FSH sekresyonunu inhibe etmektedir. PKOS’da E2 konsantrasyonu orta folikiiler
fazdaki konsantrasyonuna yakinken, inhibin B seviyeleri yiiksek bulunmustur. inhibin-
B’nin dolasimdaki diizeyinin yiikselerek FSH diizeylerini baskiladigini diigiiniilmektedir
(116).

PKOS’lu kadinlarin ovaryumlarinda hem graniiloza hem de teka hiicrelerinin
fonksiyonlarinin bozuldugu goriilmektedir. Dominant folikiiliin se¢iminin basariz
olmast sonucu anovulasyon ve oligoovulasyon veya amenore durumu PKOS
kadinlarinda sik goriilmektedir (100).

Ovaryan teka hiicrelerinden androjen substrat firetimi, yiikksek LH’nun
kontroliindedir. LH’ na gore daha diisiik oranda olan FSH, folikiiler graniiloza hiicreleri
tarafindan {retilen androjenik substratlarin aromatizasyonun bozulmasina neden
olmaktadir. Bunun sonucunda intra-ovaryan androjenlerde artis meydana gelmekte ve
ovarian folikiiliin gelisiminin bozuldugu ve ovulasyonun olmadigi bir ortam
olusmaktadir (117).

Ovarian androjen artiginda bir¢ok intraovarian parakrin faktdr rol oynamaktadir.
Bunlardan biri de AMH’dur. AMH, folikiiliin graniiloza hiicreleri tarafindan iiretilen
peptit yapili bir hormondur (118). Son on yildan bu yana AMH kii¢iik antral folikiillerin
sayilarin1 belirlemede kullanilmaktadir (119). AMH, folikiil olusumunu inhibe edici
Ozellige sahiptir ve FSH aktivitesini inhibe ederek veya aromataz aktivitesini
bloklayarak indirekt olarak androjen iiretimine neden olmaktadir. Boylece serumdaki
AMH konsantrasyonu antral folikiil sayisi ve menstrityel bozukluklar ile orantili
bulunmaktadir (120). PKOS’lu kadinlarda AHM seviyesi 10>ng/ml iizerindedir (121-
125). Ancak bu durum tani kriterleri arasinda heniiz yerini almamistir. Konu ile ilgili
daha fazla homojen bilgilere ihtiya¢ bulunmaktadir (126).

PKOS kadinlarda androjen iiretimini artiran diger Onemli durum ise

hiperinsiilineminin olmasidir (127).

2.7. 4. Insiilin Direnci ve Hiperinsiilinemi

Pankreasin beta hiicrelerinden salgilanan insiilin, viicuttaki insiilin reseptorlerine
baglanarak hiicrelerin glukoz alimmmi saglamaktadir. Insiilin direnci gelistiginde,

hiicreler glukoz alamayacagi icin, pankreastan daha fazla insiilin salgilanmakta ve
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hiperinsiilinemi durumu ortaya ¢ikmaktadir (128). Insiilin direnci, insiilinin metabolik
aktivitesine duyarliligin azalmasi seklinde tanimlanmaktadir (129). Glisemik
diizenlemede insiilinin etkisinin azalmasi karaciger, iskelet kasi1 ve adipoz doku gibi
instiline duyarli dokular1 etkilemektedir. Hiperandrojenizm ve insiilin direnci PKOS’lu
kadinlarin en yaygin karakteristiklerindendir ve (79) PKOS gelisimi ile patogenezinde
onemli rol oynamaktadir. Ancak insiilin direnci PKOS’un tani kriterleri arasinda yer
almamaktadir (72, 130). Hiperandrojeminin mi insiilin direncine sebep oldugu ya da
hiperinsiilineminin mi hiperandrojemiye sebep oldugu tartismalidir (131).

PKOS ve insiilin direnci arasindaki iliskinin en erken raporlarindan biri 1921
yilinda Emile Achard ve Joseph Thiers tarafindan sakalli diyabetli kadinlardan elde
edilmistir. 1976 yilinda insiilinin PKOS’da kritik bir rolii oldugu belirlenmeye
baslamistir. Daha sonraki calismalarda PKOS’lu kadinlarda aglik serum insiilin
konsantrasyonunun testosteron ve androstenedionla pozitif iligkili oldugu gosterilmistir.
(132-134).

PKOS’da insiilin direncinin yani sira, pankreatik beta hiicrelerinin insiilin
sekresyonunda bozulma gibi durumlar da belirtilmektedir (135). Bazal sartlar altinda
instilin sekresyonunun artmasi ve yemeklerden sonra ise az salgilanmasi insiilin
yetersizligine sebep olmaktadir. Tip II diyabetli hastalara benzer olan bu durum,
PKOS’lu kadinlarda sik¢a karsilasilmakta olup, glukoz intoleransinin gelismesiyle Tip
IT diyabete birinci dereceden yatkinligi olugturmaktadir. Kilo kaybr ile insiilin direnci
azalmis olsa da beta hiicre hasar1 diizelmemektedir (136).

Insiilin  sekresyon bozukluklari, hiperandrojeneminin gelismesine neden
olmaktadir. Insiilinin, LH hormonuna teka hiicrelerinin duyarliligin1 artirarak androjen
sekresyonunu artirma yoniinde direk etkisi bulunurken, serum LH pulslarinin
amplitiidiini artirarak indirek olarak androjen sekresyonunu artirmaktadir (137). Bunun
yant sira, karacigerdeki SHBG proteinin ve insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayan
proteinin (IGFBP) {iretimini azaltarak teka hiicrelerinin androjen liretimini artirmaktadir
(138).

Ayrica folikiil hiicresinin biiylimesini tutuklayarak olgunlasmamis folikiil
olusumuna ve anovulasyona sebep olabilmektedir (139).

Insiilinin normal hiicrelerdeki etki mekanizmasina bakacak olursak; insulin
reseptoOrii, iki ekstraseliiler alfa {initesi ve iki transmembran beta alt iiniteye sahip
heterotetramerik bir proteindir. Insiilin reseptoriiniin alfa alt iinitesine baglanan insiilin,

beta alt initesindeki tirozin kinaz aktivitesini uyarir ve boylece bir sinyal serisi
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baslatilmis olur. Insiilinin hiicredeki bircok islevi iki ana mekanizma ile gerceklesir. Tlki
insiilinin metabolik etkisi ve enerjinin diizenlenmesidir. Digeri hiicrenin ¢ogalmasi ve

hayatta kalmasi ile ilgili mitojenik etkisidir (Sekil 2. 11.) (40).

£ Glikoz N
Ras WMAPK] Fosforﬂas-'f-'on kaskad
b ¥ ¥ ¥ ¥
Mitojenik DNA Transknpsiven Protein Lipit Olikojen  Metabolik
senter fakidrleri senteri sentezi SERLSZL

Sekil 2. 11. Insiilinin etki mekanizmas: (140).

Insiilinin metabolik etkileri ile ilgili arastirmalarda, PKOS’da kas ve yag
dokularmn her ikisinde insiilin duyarliliginda kismi azalmanin oldugu gosterilmektedir
(141). Bu calismalarda PKOS’lu kadinlardan alinan fibroblast ve kas dokularinda
insiilin reseptOriiniin beta alt {nitesindeki otofosforilasyon olaymin bozuldugu
belirlenmistir (142). Ayrica bu kadinlarin kas fibrillerinden alinan doku 6rneklerinde,
insiilin direncinin, insiilin reseptdr substratinin (IRS) tirozin fosforilasyonu yerine serin
fosforilasyonunun olmasiyla olustugu, bu durumun da insiilin sinyal iletimini bozdugu
gorilmistiir (143).

Kas ve yag dokusundaki hiicre membranlarina glukoz tasiyicisi olan GLUT-4’{in
baglanmasi insiilin ile indiiklenmektedir. Yapilan c¢aligmalarda PKOS’lu kadinlardan
alinan yag dokusu 6rneklerinde GLUT-4 ekspresyonunun azaldigi bunun sonucunda da
hiicre i¢i glukoz aliminin bozuldugu ve tipik metabolik insiilin direncinin olustugu

belirtilmektedir (144).
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Insiilin, hiicre ¢ogalmasi ve farklilagmasi gibi mitojenik etkilere de sahiptir.
Mitojenik yol, farkli sinyal yolaklarindan dolay1 insiilinin metabolik yolundan
etkilenmemektedir (145).

Insiilinin, mitojenik aktivitesini diizenleyen MAPK (Mitogen-activated protein
Kinases) yolagi Ras/Raf/MEK/ERK sinyal iletim kaskadlari ile baglantilidir (146). In
vitro caligmalarda PKOS da, Ras/Raf/MEK/ERK sinyal iletimin yolaginda aktivite
azalmasinin oldugu ve bunun sonucunda ovaryum teka hiicrelerinde androjen tiretiminin
arttig1 gosterilmektedir (147).

In vivo ¢alismalarda ise PKOS’lu kadinlarda, insiilin saliniminin baskilanmast
ile ovaryan sitokrom P 450c 17 alfa aktivitesinin ve dolagimdaki testosteron
seviyelerinin azaldigi goriilmiistiir (148, 149).

Insiilin direncinin &l¢iimiinde bir¢ok test kullanilmaktadir. Bunlardan bazilari;
bazal insiilin diizeyi testleri, hiperglisemik glukoz klemp teknigi, dglisemik glukoz
klemp teknigi, intravendz insiilin tolerans testi, oral glukoz tolerans testi ve HOMA
(Homeostatic Model Assesment) testleridir. Bu testlerden 6glisemik glukoz klemp testi
inslilin duyarhiliginin degerlendirilmesinde altin standart kabul edilmektedir ancak,
uygulama zorlugu ve testin pahali olmasindan dolay1 bagka yontemler kullanilmaktadir.
Insiilin direncini dlgmede kullanilan en yaygin yontemlerden biri homeostatik model
insiilin direnci (HOMA-IR) 6l¢iim yontemidir (150).

HOMA-IR su sekilde hesaplanmaktadir:

HOMA-IR = aglik serum insiilin degeri (mU/L) x a¢lik glukoz (mmol/L)/22,5 ya
da (151)

HOMA-IR = aglik serum insiilin degeri (ng/mL) x aglik glukoz (mg/dL)/405
(152).

PKOS da insiilin direnci hem metabolik hem de iireme problemlerine neden
oldugundan PKOS populasyonunda HOMA-IR y6ntemi kullanilarak insiilin direncinin
derecesini ve sikligin1 6lgmek klinik olarak dnemli goriilmektedir (129, 153).

Bu yonteme gore yiiksek HOMA-IR puanlart ile insiilin direncinin olmas1 dogru
orantilidi. HOMA-IR skorunun, 2.5 veya 3.5’ten biiyilk olmasi (154) bazi
caligmalarada ise 2-2.5’tan biiylik olmasi (155) insiilin direnci varligi ile

iliskilendirilmektedir.
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2. 8. PKOS Tedavi Yontemleri
2. 8. 1. Kilo Kayh

PKOS’lu kadinlarda artan yag dokusu, insiilin direnci ve hiperandrojenizmi
artirarak semptomlarin siddetlenmesine sebep olmaktadir. Kisiye uygun diyet ve
egzersiz yontemleriyle, viicut agirhgmin %5 ila %10 azaltilmasi, ovulasyon olayini
diizelterek menstrityel dongiilerin diizelmesini, akne ve hirgutizmin azaltilmasina
yardimc1 olmaktadir. Ek olarak, yapilan ¢alismalarda viicut agirligi kontroliintin, SHBG
seviyelerini artirarak insiilin direncinin azalmasina katki sagladigi belirtilmektedir (156-

158).
2. 8. 2. Anti Ostrojenler

Klomifen sitrat gibi anti dstrojenik ilaglar ovulasyon olayinin olmadigi ya da az
oldugu PKOS’lu kadinlarda, hipotalamus ve hipofizdeki Ostrojen reseptorlerini
baskilarak FSH salinmasini artirir. Bodylece ovulasyon icin yeterince rezerv varsa
ovulasyon olay1 indiiklenecek ve gebe kalma sansi artirilmis olacaktir (55).

Yine bir anti Ostrojenik olan letrozol ise, aromataz inhibitdrii olarak gorev
yapmaktadir. Androjenlerin Ostrojene doniislimiinii inhibe ederek FSH miktarinin

artmasini saglamaktadir (159).
2. 8. 3. Anti Androjenler

PKOS tedavisinde, genellikle 6n hipofizden LH’y1 baskilamak icin anti
androjenler, (siproteron asetat ve etinil Ostrodiyol kombinasyonu) verilmis ve bu
tedavinin, akne ve hirsutizmde etkili oldugu goriilmiistiir (130).

Ayrica, testosteron ile dihidrotestosteron inhibisyonu yapan ilaglar
(Spironolakton), steroid olmayan anti androjen ilaglar (Flutamid), testosteronu

dihidrotestosterona doniistiiren Sa rediiktazi inhibe eden ilaglar (Finasterid)
kullanilmaktadir (130).

2. 8. 4. Laparoskopik Ovaryan Drilling (LOD)

Klomifen sitrata direngli olan normal kilodaki, yiiksek LH seviyesine sahip olan

kadinlara uygulanmaktadir. Ovulasyon olaymin saglanabilmesi icin elektrokoter veya
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lazer ile ovaryumun lizerinde 4-5 adet delik agilarak yapilmaktadir. Coklu gebelik riski
azdir (160).

2. 8. 5. Insiilin Duyarhligmi Artiran Ajanlar

PKOS’a yonelik tam bir tedavi seklinin olmamasi nedeniyle, artmis olan insiilin
direnci diiglirtilerek bu sendromun metabolizma ve iireme ile ilgili fonksiyon
bozuklugunun giderilmesi ¢alisma konular1 arasindadir (161).

Anti diyabetik ajanlar, hiicrelerin insiilin duyarliligini artirarak ve insiilin
salimmasini azaltarak insilin direncinin azaltilmasina katkida bulunmaktadir. PKOS da,
ovulasyon sikligin1 artiran, bilinen en iyi oral anti diyabetik ajan metformindir.
Metformin, karaciger ve diger periferal dokularda glukoz alimini uyarmaktadir. Ayrica
glukoneogenez inhibe etmekte, hepatik glukoz cikisini azaltmakta ve bagirsaklarda
glukoz absorbsiyonunu artirmaktadir (162). Insiilin seviyesinin azalmasiyla dolasimdaki
total ve serbest androjen miktar1 azalarak PKOS’daki hiperandrojenizm iizerine olumlu
etkiler gostermektedir (30).

Son yillarda PKOS’la beraber artan insiilin direncini azaltmak i¢in inkretin
hormon analoglar1 (GLP-1 agonistleri) arastirilmaya baslanmistir (163).

Sentetik adi Exenatid (Exendin-4, Exe) olan bu ajan, ilk kez 1992 yilinda Jong
Eng tarafindan Glia monster adli siiriingenin tiikiiriiglinden izole edilmistir ve memeli

inkretini olan GLP-1’e %53 benzerlik gostermektedir (Sekil 2. 12.) (164).

Exendin-4 HEEGTFTSDESLECLIEIFIAVEINF | [JW L AN Glel - R- Al N od 4 g

GLP -1
S HAEGTFTSDSSYLEGQAAKEFIAWLVLSGR

HGJ;iP!-1$
el H ADIGEAY T SDIISSYLEGQAAKEFIAWLVNGR

Sekil 2. 12. Exe, memeli GLP-1 ve Glia monster GLP-1’in amino asitlerinin dizilisi
(165).

GLP-1, insiilin salinimini1 uyaran, glukagon sekresyonunu baskilayan, mide
bosalmasini inhibe eden, istah ve yiyecek alimini azaltan bir inkretin (ince bagirsak)
hormonudur (166). Hiperinsiilinemi tedavisinde inkretin mimektikleri tercih edilmis ve
yaygin olarak GLP-1 reseptor agonistleri calisilmistir. Exe, GLP-1 reseptorlerine
yiikksek afinitede baglanarak, endojen GLP-1 etkisi olan glukoz bagimli insiilin
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sekresyonu, gastrik bosalmanin geciktirilmesi, glukagon baskilanmasi, istah
baskilanmasi ve B-hiicre kitlesini artirici etkiler gostermektedir (167). Ayrica in vivo ve
in vitro ¢aligmalarin her ikisinde, pankreasin beta hiicre cogalmasini tegvik ettigi, adacik
neogenezini artirdifi ve periferal dokularda insiilin duyarliliginin diizenlenmesinde
etkili oldugu gosterilmistir (168).

Bu nedenle daha ¢ok diyabetin tedavisinde kullanilan Exe, GLP-1 reseptOriinii
aktive ederek insiilin duyarliigini artirmakta, yiyecek tiiketimini azaltmakta ve total
kolestrerol ve trigliseritleri azaltarak kardiyovaskiiler riskin giderilmesini saglamaktadir
(15).

PKOS ile olusan metabolik sendromlar iizerine Exe’in olumlu etkiler
olusturabilecegi disiiniilmektedir. Ancak, Exe’in ovaryum ve endometriyum {izerine
koruyucu etkilerinin oldugu belirten ¢aligma sayisi ¢ok az olup arastirilmaya ihtiyag
duyulmaktadir (16). Ayrica Exe’in pankreasta beta hiicre kitlesini kanserlesme yoniinde
artirdigina yonelik bilgiler konunun incelenmesini gerektirmektedir (167).

PKOS’un tedavisinde genellikle hedef, kisinin insiilin direncini kirmak ve
androjen seviyelerini diizenlemek ise de, bu tedaviler uygulanirken PKOS’lu kadinlarin
stres durumlan takip edilmemekte veya goz ardi edilmektedir. Halbuki PKOS tanili
kadinlarin, saglikli bireylere gore daha yiiksek diizeyde depresyon puanina sahip
oldugu, yaklagik yarisinda ruh ve diislince bozukluklar1 ve algisal bozukluklarin oldugu
rapor edilmektedir (87). PKOS’la beraber gelisen menstriiel bozukluklar, fiziksel
goriintiide degisiklikler (asir1 killanma, obezite, akne) ve gebe kalma zorluklar1 gibi
klinik o6zellikler nedeniyle duygusal stres de gelisebilir. Bu durum kisinin hayatin
getirdigi stres durumlarina karsi toleransini azaltmaktadir (87).

Bu nedenle PKOS’1u kadinlara yonelik tedavi uygulanirken kadinin strese maruz
kalma durumu ayrica degerlendirilmelidir. Stresin azaltilmasi ya da giderilmesi, PKOS

tedavisinde olumlu sonuglar almayi saglayabilir.

2. 9. Stres

Organizmanin homeostazisini bozan herhangi bir uyar1 (169) olarak tanimlanan
stres, enfeksiyon hastaliklardan, psikiyatrik bozukluklardan, cerrahi travmadan veya
sosyo-ekonomik durumlardan dolayr olusabilmektedir. Viicudun strese cevabi ise

davranigsal, anatomik ve norokimyasal degisim ile olabilmektedir (170, 171).
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[k kez 1930’larda tip alamindaki stresle ilgili alismalara 6nciiliilk eden Hans
Selye, stres kavramini “viicudun bunalima uyum saglamak i¢in gosterdigi tepki” olarak
tammmlamistir ~ (172). Modern  toplumlarda, artan sosyal etkilesimlerin
memnuniyetsizliginden, g¢evresel kosullarin bozulmasina kadar, fizyolojiyi etkileyen

stres durumu artis gostermektedir (173).
2. 9. 1. Stres Cesitleri

Amerikan Psikolojik Dernegine gore akut stres, epizodik akut stres ve kronik
stres olmak tizere {ig tip stres ¢esiti bulunmaktadir (174).

Stresin en yaygin bi¢imi olan akut stres, yakin ge¢mis ve yakin gelecekteki
beklenti ve baskilardan kaynaklanmaktadir. Kiigiikk dozlarda heyecan verici olabilen
akut stres, yiiksek dozda yorucu olabilmektedir. Asir1 kisa siireli stres, kiside psikolojik
sikinti, anksiyete, sinirlilik, bas agrilari, gerginlik, mide ve sindirim sistemi
rahatsizliklart gibi rahatsizliklara sebep olabilmektedir. Stres problemi ortadan kalkinca
rahatsizliklar sona ermektedir (174).

Epizodik kelime anlami olarak “ara sira meydana gelen” anlamindadir. Sik sik
akut stres yasayan kisiler epizodik akut stres yasarlar. Epizodik akut stres yasayan
kisiler ofkeli, sinirli, endiseli tutum gostermektedirler. Hayatlari siirekli kriz ve
karisiklik halinde oldugundan saldirgan bir durum sergileyebilirler. Bu nedenle
calistiklar1 yerlerde problem yasama egilimleri fazladir ve takim c¢aligmalarinda
basarisizlik sergilerler. Episodik akut stres yasayan kisilerde, bas agrilari, migren,
yiiksek tansiyon, ¢ene agrilar1 ve kalp hastaliklar1 goriilebilmektedir. Kisiler rahatsizlik
durumunun derecesine gore profesyonel yardim alabilmektedirler (174).

Akut stres heyecan verici ve uyarici olabilirken, kronik stres bu 6zelliklere sahip
degildir. Viicudu gilinden giline yipratan ve insanlara eziyet veren bir stres tiiriidiir. Hem
fiziksel hem de zihinsel sagligi olumsuz anlamda etkileyen kronik stres, ¢okiis veya
6liimle sonuglanabilir. Temelinde yoksulluk, sorunlu aile yasantisi, mutsuz evlilikler ve
istenmeyen isler olabilmektedir. Kisi i¢cinde bulundugu durumdan hi¢ bir ¢ikis yolu
olmadigini diisiiniir ve artik ¢oziim aramaktan vazgeger. Kronik stres, intihar, siddet,
kalp krizi, fel¢ hatta bazen kanser seklinde Oliime sebebiyet vermektedir. Tedavisi
oldukga gii¢ ve zahmetli olabilmektedir (174).

Bireyler, hayatta kalabilmeleri i¢in, akut strese uygun fizyolojik ve davranigsal

cevaplar gelistirebilirler. Ancak kronik stres durumunda stresin etkisi tim viicut
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metabolizmas1 lizerine olmaktadir. Stresin temel hormonal cevaplart olan
glukokortikoidler ve katekolaminler hem direk hem de dolayli olarak 6zellikle glukoz
ve lireme sistemi tizerine etki gosterirler (175). Viicutta insiilin direnci ile beraber,
obezite, diyabet, kardiyo vaskiiler hastaliklar gibi bir¢ok metabolik rahatsizliklara sebep
olan kronik stres, aymi zamanda, kadinlarda cinsiyet gelisiminin yavaslamasi,
ovulasyonun gecikmesi ve diisiik olaylar1 gibi iireme sistemini etkileyen durumlara da

neden olabilmektedir (176-179).
2. 9. 2. Stresin Disi Ureme Sistemi Uzerine Etkisi

Stresle ve iireme sistemi bozukluklari arasinda kuvvetli bir iliski s6z konusudur
(180). Stresle beraber aktive olan HPA aks1 disi tireme sistemi iizerinde baskilayici etki
gostermektedir (181). HPA aksi, degisen sartlar veya dis g¢evreden gelen tehdit
durumlar1 belirli bir esik degerini astiginda aktive olmaktadir (182). Bu aksin uyarilmasi
sonucu, hipotalamusun  paraventrikiiler —niikleusunda bulunan  néroendokrin
noronlarindan, arjinin-vazopressin (AVP) ve kortikotropin salgilatict hormon (CRH)
sentezi ile sekresyonu yapilmaktadir. CRH ve AVP aktivitesiyle 6n hipofizden
adrenokortikotropin salgilatict hormon (ACTH) sekresyonu olmaktadir. ACTH ise
adrenal kortekse etki ederek, kolesterolden, onemli bir glukokortikoid olan kortizoliin
tretimini uyarmaktadir. Glukokortikoidlerin iiretimi yeterli miktara ulastiginda, hipofiz
ve hipotalamusa negatif feedback ile etki ederek CRH ve ACTH sekresyonunu
durdurmaktadir (183-185).

Stresle beraber artan CRH ve beta endorfin gibi CRH tarafindan indiiklenen
proopiomelakortin peptitleri, hipotalamustan GnRH salinimint baskilamakta (186)
bunun sonucunda ise LH sekresyonu, ovaryum Ostrojen ve progesteron biyosentezi ve
oOstrojen aktiviteleri inhibe olmaktadir (177).

CRH ve reseptorlerinin ovaryumlar, uterus ve plasenta gibi disi {ireme
organlarinda bulunmasi olusan stres durumunun iireme sistemi iizerindeki Onemine
dikkat ¢ekmektedir. Viicuttaki bu dokularda CRH iiretiminin artmasi, ovulasyonun
olmamasindan, korpus luteumun bozularak sekresyonunun azalmasina, diigiik riskini
artirarak infertiliteye sebep olmasia ve hiperkortikolizmden eklampsiye kadar bir¢ok
patolojik risk olusturmaktadir (177).

Dahasi PKOS’a sahip kadinlarda androjen iiretiminin artmasi (60) kortizol

metabolizmasini etkilemektedir (89).
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Kortizol metabolizmasinin temeli; karacigerdeki 5 alfa rediiktaz (5a-R) ve 5 beta
rediiktazin (5B-R) geri donilisiimsiiz inaktivasyonu ile karaciger ve yag dokuda bulunan
11 beta hidroksisteroid dehidrogenaz 1 (11B-HSD1) tarafindan Kkortizoliin
geridoniistimlii olarak kortizona ¢evrilmesinden olusmaktadir. Bu teoriye gore, artan
periferal kortizol metabolizmasi, 5a-R’1 artirmakta (89) ve boylece Kkortizoliin
inaktivasyonunu baslatmaktadir veya 11B-HSD1 aktivitesi bozulmaktadir. Bundan
dolay1 kortizoliin olusum mekanizmasi bozulacagindan bu durumun normal serum
kortizol seyiyesine ulasabilmesi i¢in negatif feedback etkisiyle ACTH sekresyonu
artmaya bagslayacaktir. PKOS’lu kadinlarda kortizoliin iiriner metabolitlerinin

atilmasinin anormal olmasi bu hipotezi desteklemektedir (89, 106).

So-reduktaz 11B-HSD1
aktivitesi aktivitesi
\ Kortizol /
metabolizimasi
N ACTH
Adrenal Normal serum
androjenler kortizolii
h 4
PKOS

Sekil 2. 13. PKOS’da artmus periferal kortizol metabolizmasi (89).

PKOS’daki 5a-R ve T11BHSD1 aktivitesindeki bu degisim heniiz anlasilmis
degildir. Bu durum PKOS’lu kadinlarin yarisindan fazlasinda asir1 kilo veya obezite
goriilmesine dayandirilsa da yapilan c¢alismalarda zayif PKOS’lu kadinlarda da
11BHSD1 aktivitesinin degistigi gorilmistiir (89). 11BHSDI aktivitesindeki azalmanin
11BHSD1 inhibitorlerinin PKOS’lu kadinlarda artmasi ile iligkilendirilmistir. Diger bir
durumun ise PKOS’daki yiiksek Ostrojen seviyeleri ile ilgili oldugu yoniindedir.
Ozellikle &strojenin  dstron formunun, karacigerdel IBHSD1 aktivitesini azalttig

belirtilmektedir (Sekil 2. 13.) (188).
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Ayrica sempatik sinir lifleri, ovaryumlarda genis ¢apli dagilim gostermektedir.
Bu nedenle sempatik liflerdeki uyarilarin artmasi, ovaryan folikiil gelisimini bozarak,
kistik yapilar olusturan anovulasyon dongii diizensizliklerine sebep olmaktadir.
Sempatik sinir sisteminin kronik aktivasyonu ovaryum fonksiyonlarini etkilemektedir.
Bu nedenle PKOS’lu kadinlarin tedavisinde stres kontroliiniin yapilmasi énem teskil

etmektedir (189).
2. 9. 3. Stresin Insiilin Direnci Uzerine EtKkisi

Kortizol metabolizmasindaki bozulmaya ek olarak, sempatik aktivitenin artmasi
ile ylikselen kortizol; insiilin direnci, hipertansiyon, dislipidemi, visseral obezite,
ateroskleroz ve kardiyo vaskiiler rahatsizliklara yol agabilmektedir (190). Uzun siireli
kortizol sekresyonu; insiilin direncine, adipositlerde trigliseritlerin birikimine ve serbest
yag asitlerinin salinmasina neden olan lipoprotein lipaz aktivitesinin artmasina neden
olmaktadir (191). Bunlarin sonucunda ise glukoz metabolizmasi bozulmakta ve insiilin
direnci olusmaktadir. Artan kortizol ve insiilin direnci biiyiime hormonu ve cinsiyet
hormonlarinin seviyesini azaltmakta ve d6zellikle visseral bolgede yag birikimine neden
olmaktadir (192).

Kortizol, karacigerde glukoneogenezi aktive ederck de kan glukoz diizeyini
artirmaktadir. Glukoneogenez ile alanin, laktat ve gliserol gibi karbonhidrat olmayan
molekiiller glukoza cevrilmektedir. Ayrica protein yikimini artirarak basta alanin olmak
lizere ¢esitli subtratlarin glukoza ¢evrilmesine ve hiperglisemiye katkida bulunmaktadir
(14).

Stres durumunda salgilanan epinefrin ve norepinefrin katekolaminleri, basta
karaciger ve iskelet kasinda glukojenolize sebep olarak hiperglisemiye neden
olmaktadir (193). Ayrica epinefrin, insiilin reseptoriine baglanip, reseptor aktivitesini
azaltarak insiilin direncini artirmaktadir (194). Stres cevabinda katekolaminlerle beraber
glukokortikoidlerin  ve renin-anjiyontensin II’nin artmasi insiilin duyarliligini
etkilemektedir. Insiilin duyarliliginin olusmas ya insiilin reseptdr ekspresyonundaki bir
bozulmadan dolay1, ya da hiicre i¢ine glukoz alimindaki sinyal yolaginda bir patolojiden
kaynaklanmaktadir. Iskelet kasi, kalp kasi ve adipoz dokudan bulunan glukoz
tagtyicilarindan GLUT-4’lin yapisal bozuklugu da insiilin direncine sebep olmaktadir

(14).
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Hiperandrojenizm ve hiperinsiilineminin PKOS’lu kadinlarda genis Olciide
bulunmasina ek olarak, kronik strese maruz kalma, PKOS’la beraber goriilen
komplikasyonlarin artmasina sebep olacaktir. Bu nedenle PKOS’lu kadinlara yonelik
tam bir tedavi seklinin olmamas1 ve kullanilan tedavi yontemlerinin ise kronik stres
dikkate alinmadan yapilmasi PKOS tedavisini olumsuz yonde etkileyecektir. Bugiine
kadar yapilan PKOS’la ilgili ¢aligmalarda stres faktorii dikkate alinmamuistir.
Tasarlanan bu calismada kronik orta siddetteki stres faktoriiniin, PKOS’la beraber
gelisen insiilin direnci tedavisine, nasil etki ettigi arastirilacaktir. Elde edilecek stres
faktorii bulgularina gore PKOS tedavisi i¢in klinige gelen hastalarda stres durumlari da

g0z Online alinarak tedavi yaklasimi yeniden degerlendirilebilir.
2.10. Deney Havyan1 Modelleri ve Siganlarda PKOS Olusturulmasi

PKOS’nun heterojen yapida olmasi ve teshisinde evrensel olarak fikir birliginin
olmamasi nedeniyle, PKOS iizerine etkin bir tedavi yontemi bulunmamaktadir. Etik ve
lojistik kisitlamalar, deneylerin insanlar lizerinde yapilmasini miimkiin kilmamaktadir.
Bu nedenle, PKOS’nun bir¢ok veya tiim 6zelliklerini yansitan uygun hayvan modelleri
ile hem PKOS patofizyolojisi daha iyi anlagilacak hem de daha uygun tedavi yontemleri
gelistirilebilecektir. Koyun ve insan olmayan primatlarda, prenatal donemde androjene
maruziyetle PKOS’un karakteristik 6zellikleri olusturulmaktadir. Ancak bu modeller
oldukga pahali olmakta ve genetik manipulasyonlarin kullanimina uygun olmamaktadir.
Kemirgen modelleri, PKOS gelisimiyle ilgili biyolojik mekanizmalar1 desifre etmek
icin ¢ok yonlii bir ara¢ saglamaktadir. Diger hayvan tiirleri yerine sican ve fare
kullanimi bu hayvanlarin, kolay tutulabilme-tasinabilme, iireme zamanlarinin kisa
olmasi ve dolayisiyla kisa zamanda yavru alabilme, Gstrus dongiilerinin kisa olmasi ve
genetik manipulasyonlara uygunlugu tercih edilme sebeplerindendir. Ayrica, HPG aksi,
ovaryan folikiil gelisim siiregleri ve ovulasyon olaymin diizenlenmesi insanlardaki
paralellik gostermektedir. Ek olarak, PKOS olusturulan kemirgenlerde, PKOS’lu
insanlardaki hiperandrojenizm, yiiksek LH, menstriiel dongii bozukluklari, folikiiler
kistik yapilarin olmast ve degisen insiilin duyarliligi gibi rahatsizliklar goriilmektedir
(195-197).

Kemirgenler ve insanlarin PKOS’un iireme ve endokrin 6zelliklerinin paralellik
gostermesi nedeniyle bu ¢alismada Sprague Dawley sigan tiirii tercih edilmistir.

PKOS olusturabilmek i¢in kullanilan hormonal metotlar arasinda;
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e Androjenler; androstenedion (A4), testosteron (T), dihidrotestosteron (DHT),
dehidroepiandrosteron (DHEA)

e Ostrojenler; dstrodiol benzoat (EB), dstrodiol (E2), E2 valerat

e Aromataz inhibitorleri; letrozol

e Antiprogestinler; RU486 bulunmaktadir.

Bu calismada uygulama kolaylig1 ve finansal uygunlugun yani sira, insanlardaki
PKOS’a benzer olarak diizensiz dongiiler, bozulmus ovulasyon, ¢oklu kistik yapilar,
(195) ve insiilin direnci gostermesi (163) agisindan DHEA tercih edilmistir. DHEA,
postnatal 22-23 giinlik sicanlara 6 mg/ 100g olacak sekilde 6 haftaya kadar
verilebilmektedir (195).

2. 11. Sicanlarda Kronik Orta Diizeyli Stres Modeli

Stres tipinin uygulanmasi ger¢ek hayatta maruz kalinan stres uyaranina bagl
olarak degismektedir. Insanlarin yasam siirelerince maruz kaldiklar1 stres durumlari
hafif diizeyli streslerden travmatik streslere degisim gostermektedir. Strese cevaplari
bakimindan insanlardaki organ ve sistemlere fizyolojik olarak olduk¢a benzedikleri igin,
kemirgenler arastirma modellerinde en iyi segenek olmaktadir. Uzun siireli mesleki
stresin etkilerini test etmek icin kullanilacak en iyi model orta siddette stres
olusturmaktir. Kronik orta diizeyli stres igin hareket alani kisitlandirilmis stres modeli

kullanilmaktadir (Sekil 2. 14.).

Sekil 2. 14. Hareket alan1 sinirlandirilmus stres kafesi (182).
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Bu stres modelinde kullanilan si¢anlarin su ve yem almalar1 engellenmistir. Bu
ozellikteki kafesler 6 cm genisliginde, 7 cm yiiksekliginde ve 18 cm uzunlugunda, her
sigana bir bolme olacak sekilde tasarlanmistir. Birbirlerini gorebilecek sekilde
hazirlanan bu kafeslerde sicanlar, hergiin 30 dk.’dan 2 saate kadar tutulabilmektedir.
Siganlarin tiiyleri ile oynamalar1 stres belirtisi olarak kabul edilmektedir (182). Ayrica
stres boyunca insanlarda salinan kortizol yerine kortikosteron salinimi olmaktadir (198).
Kortikosteron seviyesi, kortikosteroid baglayan globulin (CBG) ile sigcan serumunda,

kan plazmasinda ve diger iliskili sivilarda bakilabilmektedir.

Bu c¢alismada da DHEA kullanilarak obez olmayan sicanlarda PKOS modeli
olusturulmustur. PKOS modeli basaril1 bir sekilde olusturulduktan sonra, insiilin direnci
olan siganlarda Exe’in etkileri PKOS’lu veya PKOS’la birlikte strese maruz kalan
sicanlarda arastirllmistir. Literaturde PKOS’a baglh olarak gelisen hiperinsiilinemi i¢in
Exe uygulamalari ile ilgili ¢alismalar ¢cok azdir ve genellikle Exe uygulamalar1 daha ¢ok
obezite ve diyabet ilizerinedir. Obez olmayan PKOS’lu kadinlarda insiilin direnci
goriilmektedir ve bu kisilerde Exe’in etkilerini sorgulayan bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Yapilan ¢aligma, bu eksiklige 151k tutma potansiyeli tasimaktadir.
Bugiine kadar yapilan PKOS’la ilgili ¢aligmalarda stres faktorii dikkate alinmamustir.
Bu eksikligi gidermek ve stresin PKOS {izerine etkilerini sorgulamak i¢in; PKOS’lu
siganlarda kronik orta diizeyde stres olusturularak, Exe’in olasi etkilerinin arastirilmasi
amaclanmistir. Boylece insiilin direnci i¢gin PKOS’lu kadinlara verilen ilaglarin stres
durumunda nasil etki gosterecegi arastirilip, stresin bu tedaviler lizerinde olumsuz etki
gostermesi durumunda PKOS’lu kadinlarin 6ncelikle stresten uzaklastirilmasi saglanip,
daha sonra tedaviye baslanma vurgusu yapilacaktir. Boylelikle gereksiz ila¢ kullanimi

ve zaman kaybinin 6nlenmesi umulmaktadir.
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3. MATERYAL VE METOT

3. 1. Arastirmanin Tiirii

Bu calisma Indnii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan

desteklenen 2015/88’ nolu doktora tez projesidir.
3. 2. Arastirmamin Yapildig1 Yer ve Zaman

Calisma, indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’ndan
alinan onay ile (16.01.2015 tarih, 2015/A-07 protokol numarali), Inénii Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlart Uretim ve Arastirma Merkezi, Indnii Universitesi Tip
Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali laboratuvarlarinda 30.10.2015-25.02.2016 tarihleri

arasinda yapildi.
3. 3. Gruplardaki Sican Sayilarinin Belirlenmesi

o (Tip I hata) degeri=0.05, Istatistiksel giic (1- B)=0.80, Grup sayisi=7,
Belirlenmek istenen etki degerligi=1.56-2c. Bu degerler dikkate alinarak, her gruptaki
denek sayilar1 10 adet olarak belirlendi. Deneysel uygulamalar sirasinda farkh

gruplardan 6len 3 sican, belirlenen istatistiksel giicii etkilemediginden ¢aligmaya devam
edildi.

3. 4. Deney Hayvanlarimin Temini

Inénii Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Merkezi’nden, dogum tarihleri
bilinen, 21 giinliik disi Sprague Dawley cinsi 70 adet si¢an temin edildi. Yavru sicanlar
tartilip, agirliklart kaydedildikten sonra, her bir kafeste 5 tane olacak sekilde rastgele
ayrildi. Her sican kuyrugundan boyanarak numaralandirildi. Siganlar deney boyunca
sabit oda (22°C+2) sicakliginda, 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ve havalandirmali
ortamda tutuldu. Biitiin sicanlar standart pelet sigan yemi ve ¢cesme suyu ile beslendi.
Kafeslerin temizligi haftada bir defa olmak tizere yapildi.

Deney gruplari, stres ¢alismasindan 6nce 3 grup, stres ¢alismasi sirasinda 7 grup

olarak belirlendi. Haftada bir defa tartilan sicanlarin agirliklar1 kaydedildi.
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3. 5. Stres Calismasindan Once Deney Gruplari

Stres Calismasindan Once Gruplar:

1. Grup: Kontrol n=10

2. Grup: PKOS n=39

3. Grup: Coziici n=18

Kontrol grubuna ¢alisma boyunca herhangi bir kimyasal islem uygulanmadi.

PKOS grubuna, DHEA (Acros 154980100) 6 mg/100 g viicut agirligi/0.2 ml
susam yagi olacak sekilde vajinal agiklik olusuncaya kadar her giin subkutan (sc) olarak
verilerek PKOS modeli olusturuldu (199).

Coziicii grubuna, 0.2 ml susam yagi vajinal aciklik olusuncaya kadar her giin sc

olarak verildi.
3.5.1. Kan alma

Vajinal agiklik olustuktan sonra, vajinal siirlintii yapilarak Ostrus dongii takibi
yapildi. Didstrus dongiisiine giren sicanlarin, bir gece oncesinde yemleri toplanip, ag
birakilarak, LH, FSH, aglik kan glukoz diizeyi ve aglik serum insiilin degerlerinin tespiti
icin, kuyruklarindan kan 6rnegi alindi. Kan 6rnegi alinirken, sicanlar hafif eter anestezi
altinda tutuldu. Kuyruklarin 6nce birkag kez 1lik su ile sonra etil alkol ile silinerek,
kuyruk veninin goriinmesi saglandi. lcc’lik insiilin enjektorii kullanilarak kuyruk
venlerinden 1 ml kadar kan Ornekleri alindi. Bu islemden sonra si¢anlar kendi
kafeslerine konuldu.

On Call Plus kan glukometresi yardimiyla, aglik kan glukozlar1 mg/dl biriminde
Olciiliip, kaydedildi. Geri kalan kan 6rneklerinin serum ve kan hiicreleri 3000 rpm’de 10
dk. santrifiij edilerek ayrildi. Serum 6rnekleri ependorf tiiplere alinarak, insiilin, LH ve

FSH analizleri i¢in -20°C’de muhafaza edildi.
3.5. 2. Serumda Insiilin Degerlerinin Ol¢iimii

Sicanlarin aglik serum insiilin degerinin belirlenmesi igin rat insiilin ELISA Kiti
(Kat. No: YHBO0584Ra, Yehuda Biotecnology, Cin) kullanild1 ve kitle beraber gelen kit
protokolii uygulandi. Bu kit, sicanlarda insiilin diizeyini belirlemek icin, biotin ¢iftli

antikor sandvi¢ teknolojisini temel alan ELISA yontemini kullanmaktadir. 450 nm
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dalgaboyunda 6l¢iilen sonuglarin birimi mlU/L olarak belirlendi, a¢lik kan glukozlar1 ve
aclik serum insiilin degerleri ile HOMA-IR degerleri hesaplandi.
HOMA-IR = Aclik Serum insiilin Degeri (mU/L) x Aclik Glukozu (mmol/L)/ 22,5

3. 5. 3. Serumda LH ve FSH Hormon Seviyelerinin Ol¢iimii

Serum LH ve FSH seviyelerinin 6l¢iimii i¢in sigan LH ve FSH’sina uygun olarak
kaplanmis 96 mikrokuyucuklu plak (Nunc Roskilde, Danimarka) kullanildi. Serum
ornekleri ve standartlar antikora baglanmasi i¢in inkiibe edildi. Daha sonra antijenlerle
solid fazda yarismali baglanma i¢in kapli plaklara aktarildi. Plaklar yikandi ve
streptavidin peroksidaz ile konjuge olan ikincil antikorlar her bir kuyucuga eklendi.
Substratlara tetrametilbenzidin eklenerek renk degisimi gozlendi.Plaklar 450 nm dalga
boyunda plak okuyucu (Biotek Synergy HT, Winooski, VT, USA) ile okundu. Sigan LH
ve FSH primer antikorlar1 (tavsan anti-rat LH ve tavsan anti-rat FSH) Dr. A. Parlow
(National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases National Hormone
and Peptide Program, National Institutes of Health, USA)’dan elde edildi. Streptavidin
peroksidaz ile konjuge olan ikincil antikorlar ise (ke¢i anti tavsan IgG) Sigma-
Aldrich’ten satin alindi. Analizler LH i¢in 1 ng/ml, FSH i¢in 2 ng/ml duyarliliginda
yapild.

3. 5. 4. Vajinal Siiriintii Yontemi

PKOS modelinin kontrolii i¢in, vajinal agiklik olusan siganlardan her giin ayni
saatte 10 giinliik vajinal siiriintii alind1. Biitlin siganlarin vajinal agiklik zaman1 60. giin
olarak sabitlendi. Pastor pipetine yaklasik 0.5 ml serum fizyolojik cekildi. Siirlintii
yapilacak sican, karn1 yukar1 bakacak sekilde yardimci kisi tarafindan sikica tutuldu.
Pipet ucu yaklagik 0.5-1 cm kadar vajinaya yerlestirilerek serum fizyolojik igeri verildi.
Pipet ucunu disar1 ¢ikarmadan vajinaya piiskiirtiilen siv1 tekrar pipetin icine ¢ekildi ve
daha 6nceden hazirlanmis olan temiz lamin iizerine alindi. Boyamaya gerek olmadan,

151k mikroskobunda incelenerek ostrus fazlar kaydedildi.
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Sekil 3. 1. Vajinal siiriintii yonteminin uygulanmasi.

3. 6. Stres Calismasi Sirasinda Deney Gruplari

Stres Calismasi Sirasinda Gruplar:

1. Grup: Kontrol n=10
2. Grup: Coziicii n=8
3. Grup: Coziicii+Stres n=10
4. Grup: PKOS n=10
5. Grup: PKOS+Stres n=10
6. Grup: PKOS+Exe n=9

7. Grup: PKOS+Exe+Stres n=10

Calismanin bu kisminda Kontrol, Coziicii ve PKOS gruplarina herhangi bir
kimyasal islem uygulanmayip, deney siiresince normal sigan yemi ile beslendi.

Coziiclii+Stres ve PKOS+Stres gruplarma 30 giin boyunca kronik orta diizeyli
stres uygulandi.

PKOS+Exe grubuna, 30 giin boyunca 10 pg/kg/giin Exenatid (Byetta)
intraperitoneal (i.p.) olacak sekilde verildi (16).

PKOS+Exe+Stres grubuna, 30 giin boyunca 10 pg/kg/giin Exenatid (Byetta) i.p.
olacak sekilde verildi ve 30 giin boyunca kronik orta diizeyli stres uygulandi.
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Kontrol

Kontrol
Coziici 7 (el
™ Coziicii+Stres Stres gruplan her glin 1 saat
stres kafesine konuldu.
PKOS __——> PKOS

> PKOS+Stres

(Coziicd grubuna her giin s.c.0.2 ml susam yag \
PKOS grubuna her giin s.c. DHEA \ PKOS+Exe 30 glin ip. Exe
PKOS+Exe+Stres 10pg/kg/giin olarak verildi.

I | 6 mg/100 g viicut agirhgy/ 0.2 ml susam yag

Dogum 21. Giin | i Y i
(30.10.15) Siitten kesme Siiriinti Stiriintii
(20.11.15) alm alimt

60. Giin Stres uygulamasimin Stres uyg son 109. Giin

(29.12.15) baslamast (06.02.16) 16.02.16)

(Vajinal agilma) (09.01.16)
Kan ¢rneklerinin alinmast Kan ve doku 6rmeklerinin

alinmast

Sekil 3. 2. Deney gruplar1 ve deney siiresinin dzeti.

3. 6. 1. Kronik Orta Diizeyli Stres Yontemi

Calismada kronik orta diizeyli psikolojik stres olusturmak i¢in, her biri 6 cm
genisliginde, 7 cm yliksekliginde ve 18 cm uzunlugunda olan, 5 adet bélmeden olusan,
hareket alan1 sinirlandirilmis kafesler kullanildi. Kafeslerde sicanlarin nefes alabilmeleri
icin arka ve Onde birer tane olmak iizere 1 cm genisliginde yuvarlak delikler acildi.
Sicanlarin 30 giin boyunca, 23°C’de, bdlmelere su ve yem verilmeden her giin ayni
saatte, 1 saat bekletilerek strese girmeleri saglandi. Siganlarin tiliyleri ile oynamalari,
iseme, defekasyon ve sik soluk alma stres belirtisi olarak kabul edildi (182, 200). 1
saatlik siire sonunda sicanlar kendi kafeslerine konuldu ve stres kafesleri su ile yikanip

kurutularak ertesi giline hazir hale getirildi.
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Sekil 3. 3. Siganlarin hareket alan1 sinirlandirilmis kafeste tutulmasi.

3. 6. 2. Deneyin Sonlandiriimasi

30 giinlik Exe uygulamasindan sonra 10 giin boyunca biitiin gruplardaki
sicanlardan vajinal siirlintii alinarak, sicanlarin Ostrus dongiileri takip edildi. Dongii
takipleri biten si¢anlar, bir gece Oncesinde yemleri toplanip, a¢ birakilarak 30 giin
sonundaki aglik kan glukoz degerlerinin 6l¢iimii i¢in, kuyruklarindan kan 6rnegi alindu.
On Call Plus kan glukometresi yardimiyla, aglik kan glukozu 6lgiilerek mg/dl olarak
kaydedildi. Siganlar1 anestezi altina almak icin, 90 mg/kg i.p./10mg/kg 1.p. olacak
sekilde ksilazin/ketamin uygulandi. Sonrasinda siganlarin kalplerinden enjektor
yardimiyla yaklagik 5 ml kadar kan alinip, sar1 kapakli ayirici jel iceren tiiplere aktarildi.
Kan orneklerinin serum ve kan hiicreleri 3000 rpm’de 10 dk. santrifiij edilerek ayrildi.
Serum 6rnekleri ependorf tiiplere alinarak, insiilin, LH, FSH ve kortikosteron analizleri
i¢in -20°C’de muhafaza edildi.

Ayrica histolojik incelemeler i¢in pankreas ve ovaryum doku ornekleri, doku

hacminin en az on kat1 olacak sekilde, %10’luk formaldehit i¢ceren siselere alindi.
3. 6. 3. Serumda Kortikosteron Degerlerinin Ol¢iimii

Sicanlarin serum kortikosteron degerinin belirlenmesi i¢in rat Kortikosteron
ELISA kit (Kat. No:201111300, Sunredbio, Cin) kullanild1 ve kitle beraber gelen kit
protokolii uygulandi. Bu kit, sicanlarda serum kortikostreroid diizeyini belirlemek ig¢in,

ciftli antikor enzime bagli immiinosorban yontem sandvic¢ teknolojisini temel alan
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ELISA, yontemini kullanmaktadir. 450 nm dalgaboyunda o6lgiilen sonuglarin birimi
ng/ml olarak belirlendi.

3. 7. Histolojik Incelemeler

Deney sonunda alinan ovaryum ve pankreas dokulart %10’luk formaldehit
icerisinde tespit edildi. Tespit sonunda ¢esme suyunda yikanan dokular, dehidrasyon ve
parlatma islemlerinden gegirilerek parafine géomiildii. Ovaryumdan elde edilen parafin
bloklardan 100-120 um araliklarla 4 adet kesit alindi. Deparafinizasyon ve rehidrasyon
islemlerinden gegirilen kesitlere hematoksilen-eozin (H-E) boyama metodu uygulandi.
Boyanan preparatlar Leica DFC-280 arastirma mikroskopu ile Leica Q Win Image
Analiz Sistemi (Leica Micros Imaging Solutions Ltd.,Cambridge, UK) kullanilarak
incelendi.

Ovariyal histolojik degerlendirmede, folikiil tipleri ve korpus luteum sayildi.
Buna gore; tek katli yassi graniiloza hiicrelerinden olusan folikiil primordiyal folikiil,
tek katli veya ¢ok kath kiibik graniiloza hiicrelerinden olusan folikiil ise primer folikiil
olarak degerlendirildi. Antral boslugun gézlendigi folikiiller sekonder follikiil, follikiil
stvist ile dolu tek bir boslugun bulundugu ve kumulus ooforusun olustugu folikiil Graff
follikiilii olarak tanimlandi. Oositin bulunmadigi, zona pellusida ve graniiloza
hiicrelerinin dejenere oldugu folikiiller atretik folikiil olarak degerlendirildi. Incelmis
graniiloza hiicre katmani ve kalinlagsmis teka interna hiicre tabakasi ile i¢i sivi dolu
bliylik yapilar ise kistik folikiil olarak degerlendirildi.

Pankreas kesitlerinde ise Langerhans adaciklari; siniizoidal dilatasyon, hiicre
dejenerasyonu  (intraselliiler ~vakuolizasyon ve piknotik niikleus) yOniinden
degerlendirildi. Histolojik degisiklikler; yok (0), hafif (1), orta (2), siddetli (3) olarak

skorlandi.
3. 8. Verilerin istatistiksel Analizi

Aragtirmanin verileri, IBM SPSS Statistics 21.0 Windows paket programu ile
analiz edildi. Verilerin normal dagilim varsayimi, Shapiro Wilk testi ile kontrol edildi.
Buna gore tiim verilerin normal dagilim gosterdigi belirlendi. Varyanslarin homojen
olup olmadigin1 belirlemek i¢in Levene Testi kullanildi. Gruplar arasi karsilastirmalar
icin Tek Y&nlii Anova Testi uygulandi. Ikili karsilastirmalar i¢in varyanslarin homojen
oldugu durumlarda Bonferroni diizeltmesi yapilirken, varyanslarin homojen olmadigi

durumlarda ise Games-Howell testi yapildi.
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Ovaryum ve pankreas dokularma ait histolojik bulgularin istatistiksel analizi,
SPSS istatistiksel yazilim programi (SPSS for Windows version 17) ile yapildi. Gruplar
arast karsilagtirmalar i¢cin Mann-Whitney U testi kullanildi. Biitiin  veriler

ortalama+standart sapma (X+s.d.) olarak ifade edildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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4, BULGULAR
Siganlarin, stres uygulamasi Oncesi elde edilen bulgular ile stres uygulamasi
sonrast elde edilen bulgulart agsagida sunulmustur.
4. 1. Stres Uygulamasi Oncesi Sicanlarin Ortalama Agirhik Degerleri

Kontrol, Coziicii ve PKOS gruplariin stres uygulamasi Ooncesi, haftalara gore
ortalama agirlik Slgiimlerine iliskin istatistiksel analiz sonuglar1 Tablo 4. 1. ve Sekil 4.

1.’de gosterilmistir.

Tablo 4. 1. Stres uygulamasi dncesi siganlarin haftalik ortalama agirliklarina (g)

iliskin analiz sonuglari.

Haftalar (X+s.d.)
Gruplar 1 2 3 4 5 6 7
Kontrol
30.04£2.1% 43.146.4° 54.7+£5.5%°  65.2+3.7°  86.2£5.9%  98.1+6.4% 121.1x7.2°
(n=10)
CbZﬁCﬁ b b b b b b
31.843.1% 51.545.6° 68.1£6.44° 79.0+5.4° 105.0+8.0° 121.4+7.8" 140.2+7.9
(n=18)
PKOS b b b b b b
(n=39) 30.742.8% 51.844.7° 66.7+6.7° 81.3+6.7° 104.4+7.6° 120.3£8.9° 144.5+9.4
n=
p 0.205 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

Ay siitunda farkl harf tagiyan gruplar farklidir (p<0.001).
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Sekil 4. 1. Stres uygulamasi Oncesi haftalara gore ortalama agirliklardaki

degisimler.

Tablo 4. 1. ve Sekil 4. 1.’de goriildiigli gibi stres uygulamasi oncesi agirlik
degerlerinin istatistiksel analizinde, ilk hafta gruplar arasinda herhangi bir istatistiksel
fark bulunmamistir. Ancak 2. haftadan itibaren DHEA verilen PKOS grubu ve sadece
susam yagi verilen Coziicii gruplarinin agirlik kazanimlarinda istatistiksel olarak

anlaml bir artis goriilmektedir.
4. 2. Stres Uygulamasi Oncesi Sicanlarin LH ve FSH Degerleri

Stres uygulamasi 6ncesi sicanlarin LH ve FSH degerlerine iliskin sonuglar Tablo

4. 2.°de gosterilmistir.
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Tablo 4. 2. Stres uygulamasi 6ncesi ortalama LH ve FSH degerlerine iliskin

analiz sonuglari.

Grup n X+s.d. p
Kontrol 10 5.91+0.73
LH (ng/mL)  Coziicii 18 5.64+0.96 0.065
PKOS 39 5.22+0.94
Kontrol 10 4.63+0.85
FSH (ng/mL) Cozici 18 5.25+1.11 0.404
PKOS 39 5.20+1.38

Tablo 4. 2.’de goriildiigii gibi ortalama LH ve FSH degerleri agisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

4. 3. Stres Uygulamasi Oncesi Sicanlarin Achk Kan Glukozu ve Achk

Serum Insiilin Degerleri

Stres uygulamasi oncesi sicanlarin aclik kan glukozu ve aglik serum insiilin

degerlerine iligkin istatistiksel analiz sonuglar1 Tablo 4. 3, Sekil 4. 2. ve Sekil 4. 3.’te

gosterilmistir.

Tablo 4. 3. Stres uygulamasi 6ncesi aglik kan glukozu ve aglik serum insiilin

degerlerine iligkin analiz sonuglari.

Grup n X+s.d. p
Kontrol 10 77.20+9.22
Glukoz
(mg/dL) Coziici 18 79.81+5.32 0.000
PKOS 39 97.10+4.9°
Kontrol 10 4.16+0.622
Insiilin . b
oOzici 18 5.57+0.24 .
miu/L) C 0.000
PKOS 39 9.35+0.46°

Ayni siitunda farkls harf tagiyan gruplar farklidir (p<0.001).
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Sekil 4. 2. Stres uygulamasi dncesi aglik kan glukozu degerleri.
(a ve b birbirinden p<0.001 diizeyinde farklidir.)
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Sekil 4. 3. Stres uygulamasi 6ncesi aglik serum insiilin degerleri.
(a, b ve ¢ birbirinden p<0.001 diizeyinde farklidir.)

Gruplari stres uygulamasi oncesi aglik kan glukoz degerlerine incelendiginde
PKOS grubunun, Kontrol ve Coziicii gruplarindan istatistiksel olarak anlamli farkl
oldugu goriilmektedir. Ancak Kontrol ve Coziicii gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir.

Gruplarin stres uygulamasi oncesi aglik serum insiilin degerleri incelendiginde,
ii¢ grubun degerlerinin birbirinden farkli oldugu goriilmektedir. Kontrol grubu en diisiik
degere sahipken, PKOS grubu en yiiksek degere sahip goriilmektedir.
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4. 4. Stres Uygulamas1 Oncesi Siganlarin HOMA-IR Degerleri

Kontrol, Coziici, PKOS gruplariin stres 6ncesi HOMA-IR degerlerine iligkin

istatistiksel analiz sonuglari ise Tablo 4. 4. ve Sekil 4. 4.’te gosterilmistir.

Tablo 4. 4. Stres uygulamasi 6ncesi HOMA-IR degerlerine iliskin analiz

sonugclari.
Degisken Grup n X+s.d. p
Kontrol 10 0.80+0.2°
HOMA-IR  Cbzicii 18 1.09+0.1° 0.000
PKOS 39 2.24+0.2°

Farkli harf tagtyan gruplar birbirinden farklidir (p <0.001).

2,5 -

[\
M

HOMA-IR

=
i

0,5 -

Sekil 4. 4. Stres uygulamasi 6ncesi HOMA-IR degerleri.
(a, b ve ¢ birbirinden p<0.001 diizeyinde farklidir.)

Stres uygulamasi oncesi HOMA-IR degerleri, Kontrol, Coziicii ve PKOS

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir.
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4. 5. Stres Uygulamas1 Oncesi Si¢anlarin Ostrus Dongiilerini Tamamlama-

larmna iliskin Bulgular

Stres uygulamasi oncesinde, gruplarin 10 giinliikk Ostrus dongii tamamlama

sonuglaria iligkin bulgular Tablo 4. 5. ve Sekil 4. 5’te gosterilmistir.

Tablo 4. 5. Stres uygulamasi 6ncesi kiimiilatif olarak strus dongiisiiniin

tamamlanma orani1 (%).

Gozlem Kontrol % Cozici % PKOS %
Zamani (n=10) Deger (n=18) Deger (n=39) Deger

1.Glin 0 0 0
2.Glin 0 0 0
3.Giin 0 0 0
4.Giin 0 1 5.5 0
5.Giin 7 70.0 7 38.9 1 2.6
6.Glin 10 100.0 14 77.8 3 7.7
7.Glin 0 17 94.4 5 12.8
8.Giin 0 18 100.0 6 15.4
9.Giin 0 0 7 18.0
10. Giin 0 0 39 100.0
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Sekil 4. 5. Stres uygulamasi dncesi strus dongiisiiniin tamamlanma oran1 (%).

Yapilan dongii takip islemleri sonucunda, Kontrol grubunun 6strus dongiilerini
diger gruplara gore erken tamamladig1 goriilmektedir. Coziicli grubu, ostrus dongiisiinii
agirlikll olarak 5. ve 6. giinlerde tamamlarken, PKOS grubunda bu stire 10. giine kadar

uzamaktadir.

4. 6. Stres Uygulamasi ile Sicanlarin Degisen Ortalama Agirhk Degerleri ve
% Agirhk Degisimleri

Kontrol, Coziicii, Coziicit+Stres, PKOS, PKOS+Stres, PKOS+Exe ve
PKOS+Exe+Stres gruplarinin stres uygulamasi ile degisen ortalama agirlik ve % agirlik
degisim diizeylerine iligkin istatistiksel analiz sonuglar1 Tablo 4. 6, Tablo 4. 7, Sekil 4.
6. ve Sekil 4. 7.°de gosterilmistir.
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Tablo 4.

6. Stres uygulamasi ile degisen ortalama agirlik (g) diizeylerine iliskin

istatistiksel analiz sonuglari.

Haftalar X+s.d.

Gruplar n 1 2 3 4
Kontrol 10 145.0+5.5°  158.1+7.1*  168.947.9°  183.6+5.2°
Coziicii 8 161.545.0° 176.6+5.1°° 187.2+48.7°  197+7.9"¢
Coziicii+Stres 10 158.2+6.9°  17749.5°¢  190.4+8.7°  200+8.9°¢
PKOS 10 165.5+53°  179.3+5.1°  188.9+4.4°  202.6+9.4°°
PKOS+Stres 10 160.1+10.8" 182.4+11.5° 194.6+11.0° 207+9.3
PKOS+Exe 9 161.1£52°  169.2+6.7° 173.3+7.4*¢ 179.3+6.3°
PKOS+Exe+Stres 10 161.9+4.2°  170.7+5.4°  181.4+3.9°  193.943.0°
P 0.000 0.000 0.000 0.000

Aym siitunda farkli harf tagiyan gruplar farklidir (p <0.001).
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Sekil 4. 6. Stres uygulamasi ile degisen ortalama agirlik diizeyleri.
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Tablo 4. 7. Stres uygulamasi ile haftalara gore % agirlik artisina iligkin

istatistiksel analiz sonuclari.

Haftalara Gore % Agirlik Artist

Gruplar n 1 2 3 4
Kontrol 10 100 109.1% 115.9%° 124.7%
Coziicii 8 100 109.4%° 115.4%° 120.6*¢
Coziicii+Stres 10 100 111.9° 119.5° 124.6°
PKOS 10 100 108.4° 118.5%¢ 124.1*¢
PKOS+Stres 10 100 113.9° 120.7° 127.2°
PKOS+Exe 9 100 105.1% 107.4° 110.9°
PKOS+Exe+Stres 19 100 105.1% 111.8%° 118.7¢
p 0.05 0.05 0.05

Ay siitunda farkli harf tagiyan gruplar farklidir (p <0.05).

130 1 == Kontrol
== Cozlcl
125 -
=== COzUcU+Stres
== PKOS
2z 120
E ==jé= PKOS+Stres
g
= 15 =@—PKOS+Exe
fﬂh PKOS+Exe+Stres
J
S 110
105 -
100 T} T T T 1

Haftalar

Sekil 4. 7. Stres uygulamasi ile haftalara gore % agirlik degisimi.
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Tablo 4. 6. ve Tablo 4. 7. ile Sekil 4. 6. ve Sekil 4. 7.’de verilen si¢anlarin 4
haftalik stres uygulamasi sirasinda alinan agirlik degerleri incelendiginde, stres
uygulanan gruplarin genel olarak agirlik ortalamalarinin  stres uygulanmayan
kontrollerine gore yliksek degerlerde oldugu goriilmektedir.

Exe verilen gruplarin agirlik ortalamalarinin, genel olarak diisiik oldugu
goriilmektedir. PKOS ve PKOS+Exe gruplarmin agirlik ortalamalart arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardir. PKOS+Exe grubunun agirlik ortalamasi, PKOS
grubuna gore 2. haftadan itibaren istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmistir. Yine
PKOS+Stres ve PKOS+Exe+Stres gruplarinin agirlik ortalamalari incelendiginde 2.
haftadan itibaren, PKOS+Exe+Stres grubunda istatistiksel olarak anlamli bir agirlik
azalmasi oldugu goriilmektedir.

Coziicii ve Cozicii+Stres gruplart incelendiginde, Coziicii+Stres grubunun
agirlik ortalamasinin Coziicli grubuna gore yiiksek oldugu goriilmekte ancak bu iki grup
arasinda agirlik ortalamalar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
goriilmemektedir. PKOS+Exe grubunun agirhik ortalamalari ilk iki hafta Kontrol
grubundan anlaml bir sekilde yiiksek iken, 3. ve 4. haftalarda ortalama agirlik degerleri
diiserek Kontrol grubuna yaklagsmistir ve istatistiksel olarak anlamli farklilik durumu

goriilmemektedir.

4.7. Stres Uygulamasi Sonrasi Sicanlarin LH ve FSH Degerleri

Stres uygulamasi sonrasi si¢anlarin LH ve FSH degerlerine iliskin istatistiksel

analiz sonuglar1 Tablo 4. 8, Tablo 4. 9. ve Sekil 4. 8’de gosterilmektedir.
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Tablo 4. 8. Stres uygulamasi sonrast LH ve FSH degerlerine iliskin analiz

sonugclari.

Degisken  Gruplar n  Xs.d. p
Kontrol 10 18.76+0.59°
Coziicii 8 19.47+0.84°
Coziicii+Stres 10 20.12+0.45"¢

(ng|7r|_rI1L) PKOS 10 20.97+0.79° 0.000
PKOS+Stres 10 17.18+2.75%%¢
PKOS+Exe 9 15.70+0.80°
PKOS+Exe+Stres 10 15.92+0.78°

Kontrol 10
Coziici 8
Coziicl+Stres 10

FSH
(ng/mL) PKOS 10
PKOS+Stres 10
PKOS+Exe 9

PKOS+Exe+Stres 10

10.59+0.72%"
11.00£0.96°
10.63+1.382P
9.05+1.35°
11.00+0.93°
11.040.99°
10.76+1.31°

0.003

Her bir degisken igin ayni siitunda farkli harf tasiyan gruplar farklidir (p <0.05).

Tablo 4. 9. Stres uygulamasi sonrast LH/FSH degerlerine iliskin analiz

sonuglari.
Degisken  Gruplar n X+s.d. p
Kontrol 10  1.78+0.9°
Coziicii 8 1.78+0.1%
e ee es a
L H/FSH CoziiciitStres 10 1.92+0.2
PKOS 10 2.36+0.3" 0.000
PKOS+Stres 10 1.58+0.3%¢
PKOS+Exe 9 1.43+0.1°
PKOS+Exe+Stres 10  1.50+0.2°

Her bir degisken igin ayni siitunda farkli harf tasiyan gruplar farklidir (p <0.05).
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Sekil 4. 8. Stres uygulamasi sonras1 LH/FSH orani.
(a, b ve ¢ birbirinden p<0.05 diizeyinde farklidir.)

Stres uygulamasi sonrasi siganlarin LH degerleri incelendiginde Exe verilen
gruplarin LH degerlerinin diger gruplara gore anlamli bir sekilde diisiik oldugu
goriilmektedir. FSH degerleri incelendiginde ise PKOS grubunun FSH degerinin diger
gruplara gore daha diisiik oldugu goriilmektedir.

4. 8. Stres Uygulamasi Sonrasi Sicanlarin A¢hik Kan Glukozu ve A¢hk

Serum Insiilin Degerleri

Stres uygulamas1 sonrasi sicanlarin aglik kan glukozu ve aglik serum insiilin
degerlerine iligkin istatistiksel analiz sonuglar1 Tablo 4. 10, Sekil 4. 9. ve Sekil 4. 10.’da

gosterilmektedir.
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Tablo 4. 10. Stres uygulamasi sonrasi aglik kan glukozu ve aglik serum insiilini

degerlerine iligkin analiz sonuglari.

Degisken  Gruplar n X+s.d. P
Kontrol 10 79.30+6.97°
Coziicii 8  80.66+4.09
Coziicii+Stres 10  78.25+3.96°

?n']‘;‘;é’i) PKOS 10 98.25+3.00°  0.000
PKOS+Stres 10 107.87+2.23°
PKOS+Exe 9 87.85+1.76°
PKOS+Exe+Stres 10 98.50+4.49"

Kontrol 10  6.06+0.54°
Coziicii 8 6.64+£0.30°

) Coziicii+Stres 10  6.70+0.53%

Insiilin .

(mIU/L) PKOS 10 8.56+1.08™ 0.000
PKOS+Stres 10 9.44+0.26"
PKOS+Exe 9 6.32+0.61°
PKOS+Exe+Stres 10  7.65+1.15°

Her bir degisken igin ayni siitunda farkli harf tasiyan gruplar farklidir (p <0.05)
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Sekil 4. 9. Stres uygulamasi sonrasi1 aglik kan glukoz degerleri.
(a, b, ¢ ve d birbirinden p<0.05 diizeyinde farklidir.)
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Sekil 4. 10. Stres uygulamasi sonrasi aclik serum insiilin degerleri.

(a, b ve c birbirinden p<0.05 diizeyinde farklidir.)

57



4. 9. Stres Uygulamasi Sonrasi Sicanlarin HOMA-IR Degerleri

Deney gruplarinin stres uygulamasit sonrasi HOMA-IR diizeyleri agisindan
karsilastirilmalarina iliskin analiz sonuglar1 ise Tablo 4. 11. ve Sekil 4. 11.’de

sunulmaktadir.

Tablo 4. 11. Stres uygulamasi sonrast HOMA-IR diizeylerine iliskin istatistiksel

analiz sonuglart.

Degisken  Gruplar n X+s.d. p
Kontrol 10 1.18+0.13%
Coziici 8 1.32+0.10°
Coziicii+Stres 10 1.29+0.09°

HOMA-IR PKOS 10 2.08£0.31°  0.000
PKOS+Stres 10 2.51+0.06°
PKOS+Exe 9 1.37+0.12°

PKOS+Exe+Stres 10 1.87+0.35°

Ay siitunda farkli harf tagiyan gruplar farklidir (p <0.001).
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Sekil 4. 11. Stres uygulamasi sonrast HOMA-IR degerleri.
(a, b ve ¢ birbirinden p<0.001 diizeyinde farkliduir.)
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Elde edilen test sonuglar;; PKOS+Stres grubunun stres uygulamasi sonrasi

HOMA-IR degerlerinin, diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde

yiiksek oldugunu gostermistir. Kontrol, Coziicli, Coziicii+Stres ve PKOS+Exe

gruplarinin, HOMA-IR degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

goriilmemektedir. Sadece Exe uygulamasinin HOMA-IR degerlerini diislirdiigii, fakat

stres durumunda Exe uygulamasinin ayni etkiyi olusturmadigi belirlenmistir. Hatta

PKOS+Stres+Exe ve PKOS grubu arasinda anlamli bir fark olmadigi goériilmektedir.

4. 10. Stres Uygulamasi Sonrasi Sicanlarin Kortikosteron Degerleri

Stres uygulamasi sonrasi, stres uygulanan gruplarin kortikosteron diizeylerine

iliskin analiz sonuglar1 Tablo 4. 12.de ve Sekil 4. 12°de gosterilmistir.

Tablo 4. 12. Stres uygulamasi sonrasi kortikosteron diizeylerine iliskin

istatistiksel analiz sonuglari.

Degisken Gruplar n X+s.d. p
Kontrol 10  52.62+3.33°
Coziicii 8  53.74+1.19°
Coziicii+Stres 10 59.34+3.11°

Kortikosteron g 10 53.49+301% 0.000

(ng/mL)
PKOS+Stres 10 58.92+1.90°
PKOS+Exe 9  51.72+£3.47°
PKOS+Exe+Stres 10  58.33+1.44°

Ayni siitunda farkli harf tagiyan gruplar farklidir (p <0.001).
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Sekil 4. 12. Stres uygulamasi sonrasi kortikosteron diizeyleri.
(a ve b birbirinden p<0.001 diizeyinde farklidir.)

Tablo 4. 12. ve Sekil 4. 12°de, stres uygulamasi yapilan gruplarin kortikosteron
seviyesinin, kendi kontrollerine gore istatistiksel olarak anlamli bir yiiksek oldugu

gosterilmektedir.

4. 11. Stres Uygulamas1 Sonrasi Sicanlarin Ostrus Déngiilerini Tamamla-

malarina fliskin Bulgular

Stres uygulamasi sonrasinda, gruplarin 10 giinliik 6strus dongii tamamlama

sonuglarina iligkin bulgular Tablo 4. 13. ve Sekil 4. 13.’de gosterilmistir.
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Tablo 4. 13. Stres uygulamasi sonrasi kiimiilatif olarak 6strus dongiisiiniin

tamamlanma orant (%).

EE S % 3 % +8 % oo % B % B % B3 %
NE € R RS o OB O o o3
ISR S S& o £33 £ £
1.Gin 0 0 0 0 0 0 0
2.Gin 0 0 0 0 0 0 0
3.Gin O 0 0 0 0 0 0
4Gin 1 10 1 125 0 0 0 0 0
5Gin 7 70 6 75 2 20 2 20 O 0 0
6.Gin 10 100 8 100 3 30 3 30 O 2 222 0
7.Gin 0 0 6 60 0 i 10 3 333 4 40
8.Gin 0 0 0 4 40 2 20 5 555 5 50
9.Gin 0 0 7 70 0 4 40 6 667 7 70
10. Giin 0 0 10 100 10 100 10 100 9 1000 10 100
n o 10 8 10 10 10 9 10
120
100 —
. / y
. [ A =,

/ / / / ——PKOS
y —PKOS+5tres
# / ———PKOS+Exe
T
7 8 9

/
7

Giinler

s
(=)
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Sekil 4. 13. Stres uygulamasi sonrasi dstrus dongiilerini tamamlama oranlari (%).
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Tablo 4. 13.”ye gore, Kontrol ve Coziicli grubunun, diger gruplara gore Ostrus
dongiisiinii  daha erken tamamladiklart goriilmektedir. PKOS ve PKOS+Stres
gruplarinda, Ostrus dongiilerini 10. giine kadar uzatan siganlarin sayilarinin daha fazla
oldugu goriilmektedir. Exe verilen gruplarda ise Ostrus dongiilerini tamamlayan
sicanlarin sayilart 6. ve 7. giinlerden itibaren dagilim gostermekle beraber, PKOS ve
PKOS+Stres gruplarina gore 0Ostrus dongiilerini  daha erken tamamladiklar

gorilmektedir.

4. 12. Histolojik Bulgular
4.12. 1. Ovaryum Bulgulan

Kontrol grubunda ovaryum yapisi normal goriinimdeydi (Sekil 4. 14). Ovaryum
germinal epitelinin yer yer kiibik, prizmatik ve yassi epitel hiicrelerinden olustugu
gozlendi. Ovaryum korteksinde farkli gelisim asamalarinda olan folikiiller ve korpus
luteum yapilar1 belirgin olarak izlendi. Kortekste saglikli folikiiller disinda atretik
folikiillere de siklikla rastlandi. Gevsek bag dokusu olan medullada ¢ok sayida kan ve
lenf damalari izlendi. Bu grupta toplam saglikli folikiil sayis1 ortalama olarak 24.0+11.3
olarak tespit edildi.

Coziicli grubuna ait ovaryumlarin genel goriinimii Kontrol grubuna benzer
olarak izlendi (Sekil 4. 15/ A). Bu grupta toplam saglikli folikiil sayis1 20.33+8.08 tespit
edildi. Coziicti+Stres grubunda ise, nadiren kistik folikiiller gozlendi (Sekil 4. 15/B).
Diger yandan bu grupta atretik folikiil sayisinin ¢oziicli grubuna gore arttig1, ancak bu
artigin anlamli olmadig1 saptandi (p>0.05).

Kistik folikiil sayisi, PKOS grubunda 0.94+1.29, PKOS+Stres grubunda
0.85+1.25 olarak tespit edildi (Sekil 4. 16, A ve B). Bu gruplarda kistik folikiil sayisinin
Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli diizeyde arttigi saptandi (p<0.05).
Toplam saglikli folikiil sayisinin, PKOS (17.3£11.1) ve PKOS+Stres (18.8+10.5)
gruplarinda Kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli derecede azaldig tespit edildi
(p<0.05). Bu gruplarda, atretik folikiil sayis1 bakimindan Kontrol grubuna gore artis
olmasina ragmen, bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Diger yandan
atretik, kistik ve toplam folikiil sayis1 bakimindan PKOS ve PKOS+Stres gruplari

arasinda da anlamli bir fark izlenmedi (p>0.05).
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Exe uygulanan PKOS grubunda toplam saglikl folikiil sayisinin PKOS grubuna
gore anlamli derecede arttigr tespit edildi (p<0.05) (Sekil 4. 17/A). Ancak atretik ve
kistik folikiil sayis1 bakimindan bu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadig1 saptandi (p>0.05). Diger yandan, PKOS+Exe grubu ile PKOS+Exe+Stres
gruplar arasinda da toplam folikdl, atretik folikiil ve kistik folikiil sayilar1 agisindan
anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (Sekil 4. 17/B). Tablo 4. 14.’te gruplara ait folikiil

ve korpus luteum sayilari, Tablo 4. 15.’te ise p degerleri verilmistir.

Sekil 4. 14. Kontrol grubuna ait ovaryumun goriiniimii. Tersiyer folikiil (kalin
ok), sekonder folikiil (ince ok), primer folikiil (ok baslari) ve korpus luteum (KL). H-E
XA40.
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Sekil 4. 15. A, Coziicii grubu; tersiyer folikiil (kalin ok), sekonder folikiil (ince
ok), primer folikiil (ok baslar1), korpus luteum (KL). B, Coziicii+Stres grubu; korpus
luteum (KL) ve kistik folikiil (KF). H-E X40.

Sekil 4. 16. A, PKOS grubu; atretik folikiil (oklar) ve kistik folikiil (KF). B,
PKOS+Stres grubu; atretik folikiil (ok) ve kistik folikiil (KF). H-E X40.
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Sekil 4. 17. A, PKOS+Exe grubu; atretik folikiil (ok) ve kistik folikiil (KF). B,
PKOS+Exe+Stres grubu; atretik folikiil (ok) ve kistik folikiil (KF). H-E X40.

Tablo 4. 14. Gruplara ait saglikli, atretik ve kistik folikiil ile korpus luteum

sayilari.
(7]
— + 8
S 3 3 " & & b X7
15 g RE o o3 O o o4
o o) 0 5 ¥ Y s Y X ¥ X
X @) O o aom o w o
Primordiyal 151493  9.6+6.5 10.9+52 10.0+7.1  9.8+7.1  152+11.8  9.5+7.2
Folikil
Primer 73430 85432 84439  5.6+3.8  68+40  7.6£32 6.043.7
Folikil
Sekonder 15515 19411 13+1.1  1.7£1.8 1917  1.6£1.1 1.6£1.5
Folikul
Tersiyer 02404  03+04  0.1+03  0.1+03  02+03  0.1£0.1 0.140.4
Folikul
Top.Saghkl
o 240+112 20348.0 20.7+7.67 17.3+11.1 18.8£10.5 2441+14.1 17.23+10.9
Korpus
it 82435  8.1+2.0 72435 74424 6336  6.133 6.842.2
Altretik 3.843.4 39422  4.842.0 48432 47432 57424 48433
Folikul
Kistik
009403 042407 0.69+41.0 094413 085413 081412  0.68+1.1
Folikul
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Tablo 4. 15. Istatistiksel karsilastirma tablosu (p degerleri).

8 8 8

) & . & &

o B ® 3 = S &9 o B

n =] X < n =] X X X s X

¥ SN 72 BTN Y BN Y R M & » oW b o

S8 S» B¢ S S 28 hdh bhbd vhH b

55 59 5% 5¢ 59 S5 g¢ g9¢ g¢ g¢

¥O ¥o o ¥o ¥ao OO oo oo oo oo

lfg'lri‘;(%rld'ya' 0.059 0.004 0.004 0.652 0001 0087 0.946 0012 0.046 0.623
Primer

0.245 0.009 0251 0.776 0041 0.688 0.107 0.022 0004 0.336
Folikil

sekonder 0961 0.814 0340 0.602 0963 0.075 0.438 0640 0.766 0.347
Folikil

;g{fgjr 0664 0.664 0.605 0.161 0739 0.027 0325 0252 0.306 0.363

E(‘)’Ei(siﬁghkh 0.300 0.002 0034 0914 0002 0636 0370 0010 0011 0.270

Korpus 0478 0745 0.015 0.044 0250 0.395 0049 0.312 0.073 0.126
Luteum
Atretik

0020 0139 0276 0001 0153 0.182 0.622 0041 0.084 0.741
Folikiil
Kistik

0.003 0001 0.003 0.002 0008 0429 0.691 0592 0713 0.638
Folikil

4.12. 2. Pankreas Bulgulari

Kontrol grubuna ait kesitlerde Langerhans adaciklar1 normal histolojik
goriiniimde izlendi (Sekil 4. 18). Coziicii ve Coziicii+Stres gruplarinda yer yer piknotik
niikleuslu dejenere hiicreler iceren Langerhans adaciklarina rastlandi (Sekil 4. 19, A ve
B).

PKOS grubunda, Langerhans adaciklarinin konturlarinda bozulma, o6zellikle
periferik alanlarinda bulunan hiicrelerde dejeneratif degisiklikler (piknotik niikleus,
intraselliiler vakuolizasyon) go6zlendi. Ayrica bu grupta adacik siniizoidlerinde
dilatasyon izlendi (Sekil 4. 20, A ve B). Diger yandan, dejeneratif degisiklikler izlenen
adaciklar bakimindan PKOS+Stres grubunda, PKOS grubuna gore artis izlendi, ancak
bu artigin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptandi (p>0.05).

Exe uygulanan gruplarda ise anormal histolojik goriiniime sahip Langerhans
adaciklarinda, Exe uygulanmayan PKOS gruplarina goére azalma izlendi. Ancak bu

azalma istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (Sekil 4. 21, A ve B).
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Tablo 4. 16.’da gruplara ait histopatolojik skor sonuglari, Tablo 4. 17’da p

degerleri verilmistir.

Sekil 4. 19. Coziicii (A) ve Coziicii+Stres (B) gruplarinda Langerhans

adaciklarinin periferinde izlenen piknotik niikleuslu hiicreler(oklar). H-E X40.
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Sekil 4. 20. PKOS (A) ve PKOS+Stres (B) gruplarinda Langerhans
adaciklarinin konturlarinin bozuldugu, periferinde yer alan hiicrelerin dejenerasyona

ugradigi (kalin ok) ve siniizoidlerinin dilate oldugu (ince ok) izlenmekte. H-E X40.

Sekil 4. 21. PKOS+Exe (A) ve PKOS+Exe+Stres (B) gruplarinda Langerhans
adaciklarinin goriiniimiiniin PKOS ve PKOS+Stres gruplarindakine benzer oldugu
izlenmekte. Kalin oklar dejeneratif hiicrelere, ince oklar siniizoidal dilatasyona isaret

ediyor. H-E X40.
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Tablo 4. 16. Gruplara ait histopatolojik skor sonuglari.

e Coziici+ PKOS+ PKOS+ PKOS+
Kontrol Goziici Stres PKOS Stres Exe Exe+Stres
Langerhans 0.08+0.28 0.48+0.65 0.68+0.75 1.04+0.79 1.24+£1.09 0.88+0.73 0.95+0.97
Adacig1
Tablo 4. 17. Istatistiksel karsilastirma tablosu (p degerleri).
8 o o
» o » o , D
O n + ] n 1+ n +
i=] [} () ) =] ) (O] ) (SR
wn = X X wn = X X X = X
1+ 1 2] v L v L T+ v L i L (e ]
28 ©Sw ©&h ©&H 4 33 hh hh DhDH DD
5 58 £€ =88 fry 408 58 £ 88
Y O Yo Y YA Yo OO oo oo oo oo
Li‘g:g?;”s 0001 0001 0001 0001 0001 0307 0584 0958 0473 0.379
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5. TARTISMA

Bu calisgmada PKOS’la beraber gelisen insiilin direncine karsi Exe’in olasi
tedavi edici etkileri, kronik orta diizeyli stres ortaminda arastirilmistir. Stres uygulamasi
oncesi DHEA verilip siganlarin agirlik, LH, FSH, aclik kan glukozu, aghik serum
insiilini, HOMA-IR ve 06strus dongiilerini tamamlamalarina bakilarak PKOS modeli
bulgular elde edilmistir. PKOS modeli olustuktan sonra, siganlarin agirlik, LH, FSH,
LH/FSH, aglik kan glukozu, a¢lik serum insiilini, HOMA-IR, kortikosteron ve Ostrus
dongiilerini tamamlama bulgularinin kronik orta diizeyli stres ortamindan nasil
etkilendigine iliskin sonuglar1 ile sicanlarin ovaryum ve pankreas dokularina ait

histolojik goriintli bulgulari tartisilacaktir.

5. 1. DHEA Kullanilarak PKOS Modelinin Olusturulmasina iliskin

Bulgularin Tartisiimasi
5. 1. 1. Agirhik Degerleri

Stres uygulamasindan once ii¢ grup seklinde denemeye alinan si¢anlarin, 7 hafta
boyunca ortalama agirlik degerleri elde edilmistir. Tablo 4. 1. ve Sekil 4. 1.
incelendiginde DHEA verilen grup (PKOS) ile susam yagi verilen (Coziicii) grubun
agirlik ortalamalarinin, Kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek
oldugu goriilmektedir. PKOS grubunda meydana agirhk artisinin DHEA
uygulamasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Clinki PKOS fenotipinin bir sonucu
olarak androjen miktarinin artmasi, lipit ve karbonhidrat metabolizmasina katilan enzim
ve proteinlerin ekspresyonunu etkileyerek adipositlerde hipertrofiye sebep olmaktadir
(78). Bu bulgu Sun ve arkadaslarinin, sicanlara DHEA uygulayarak viicut agirliginin
istatistiksel olarak anlamli artisin1 gosterdikleri galismayla desteklenmektedir (163).
Benzer sekilde Bloch ve arkadaglari, insanlarla yiiriittikleri calismada, DHEA
uygulamasinin viicut-kitle indeksinde istatistiksel olarak Onemli artislar sagladigim
rapor etmislerdir (201). Diger bir ortalama agirlik artisinin goriildiigii Coziicti grubunda
ise agirlik artisina, susam yaginin katkisi oldugu diisiintilmektedir. Hala ve Magbolah’in
yaptiklar1 calismada susam yag1 verilen grubun, Kontol grubuna gore istatiksel olarak
anlamli bir sekilde agirlik artisi oldugunu kaydetmislerdir (202). Bhaskaran ve

arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada ise susam yagi verilen grubun diger gruplara gore
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agirh@inin yiiksek oldugu, ancak istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirtilmektedir
(203). Calismamizda si¢anlara 60. giiniine kadar her giin 0.2 ml susam yaginin ¢oziicii

olarak subkutan verilmesinin, agirlik artisina katkida bulundugu diisiiniilmektedir.

5.1. 2. LH ve FSH Degerleri

Calismada DHEA enjeksiyonu ile PKOS fenotipinin olusturulmasi amaglamis
olmakla beraber PKOS modeli olusturulmasinda altin bir standart bulunmamaktadir
(196). Cinsiyet steroidlerinin adrenal Onciisii olan ve androjen biyosentezinde gorev
alan DHEA, sicanlarin ovaryumlarinda kistik yapilar olusturmasi ve insiilin direnci
gelistirmesi bakimindan deneysel PKOS olusturulmasinda kullanilmaktadir (204). LH
ve FSH hormon seviyeleri incelendiginde, gruplar arasinda anlamli bir farkliligin
olmadig1 goriilmektedir (Tablo 4. 2). PKOS modeli olusturmak i¢in verilen DHEA nin
uzun siireli uygulamalarinda LH diizeyinde anlamli artisin olmadigi literatiirle de
desteklenmektedir. Caldwell ve arkadaslari, postnatal donemde farelere uzun siireli (90
giin) DHEA verilmesinin, LH seviyesinde anlamli bir artisa yol agmadigini belirlemis
ve LH faktoriinin klasik PKOS gelisiminde anahtar bir rol oynamadigini
savunmuslardir (196). Ayrica, Abramovich ve arkadaslarinin yaptiklari calismada,
DHEA verilen siganlarin LH diizeylerinde artmadan ziyade, azalmanin oldugu ve
DHEA’nin, HPG aks1 negatif geribildirim ile etkileyerek LH diizeyini azalttidig1
belirtilmektedir (205). Bizim c¢alismamizda da literatiire benzer sekilde LH ve FSH

degerlerinde gruplar arasinda anlamli bir degisiklik gozlenmemistir.

5. 1. 3. Achk Kan Glukozu, Achk Serum Insiilin Degerleri ve HOMA-IR

Degerleri

Sicanlarin stres uygulamasi oncesi alian kan orneklerinden aglik kan glukozu
ve aglik serum insiilin degerleri elde edilip HOMA-IR hesaplanmistir. Glukoz ve insiilin
degerleri incelendiginde (Tablo 4. 3, Sekil 4. 2 ve Sekil 4. 3), DHEA verilen PKOS
grubunun glukoz ve insiilin degerlerinin, Kontrol ve Coziicii grubundan anlamli bir
sekilde yiiksek oldugu goriilmektedir. Insiilin direncinin degerlendirilmesinde, tek
basina aclik kan glukozu ve aclik serum insulin degerleri ele alinmayip, bunlardan elde
edilen HOMA-IR hesaplanmistir. Bu degerin ise DHEA verilen PKOS grubunda en
yiiksek oldugu goriilmektedir (Tablo 4. 4, ve Sekil 4.4.). HOMA-IR degerinin >2.2
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olmast durumunda insiilin direnci olustuguna yonelik ¢alismalar bulunmaktadir (206,
207). Bizim ¢alismamizda PKOS grubunun HOMA-IR degeri 2.24+0.2 olup, DHEA ile
PKOS modeli olusturulmasinda insiilin direncinin gelistirdigini diisiindiirmektedir.
Postnatal prepubertal sicanlara DHEA uygulanmasi; Ostrus dongii bozukluklarina,
ovaryumda Kkistik folikiillerin gelismesine, dolasimda DHEA seviyesinin artmasina,
androstenedion ve testosteron seviyelerinin artmasma neden olmaktadir. Bu durum
sadece ovaryum iizerine etkili olmayip glukoz metabolizmasi iizerine de etkili
olmaktadir (208). Insiilin direnci, ovaryan ve adreanal androjen miktarinin artmasima
bagli olarak PKOS’da gelisen patolojik bir durumdur. Konu ile ilgili olarak Sun ve
arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada, sicanlara DHEA verilmesi sonucu HOMA-IR
degerlerinin arttigin1 belirtilmektedir (163). Yine Sander ve arkadaglarinin yaptiklari
calismada ise DHEA verilmesi sonucu aclik kan glukoz degerlerinde degisiklik
olmazken, aglik insiilin seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 rapor
edilmektedir (209). Calismamizda DHEA verilen PKOS grubunun hem aglik kan
glukozu hem de aglik insiilin degerleri diger gruplara gore artis gostermistir. Buna bagh
olarak HOMA-IR degeri artmistir ve bu durum DHEA verilerek PKOS modeli

olusumunda insiilin direnci gelisimini destekler yondedir.

5. 1. 4. Ostrus Déngiileri

Puberteye ulagsan siganlarin Ostrus dongiileri vajinal siirlintii yontemi 151k
mikroskobunda 10 giin boyunca her giin incelenmistir. Tablo 4. 5°de DHEA verilen
PKOS grubunun o6strus dongili tamamlama siiresinin  %82.1 oraninda uzadigi
goriilmektedir. Bu bulgu, DHEA verilmesinin siganlarda PKOS olusturduguna dair
destekleyici bir sonug 6zelligi tasimaktadir. Coziicli ve Kontrol gruplari incelendiginde
(Tablo 4. 5), bu gruplardaki siganlarin biiyiik bir kismimnin 6strus dongiilerini 5. ve 6.
giinlerde tamamladiklar1 goriilmektedir. Sun ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada,
DHEA uygulamasi sonrasi kontrol grubunda goézlenen 4-5 giinliik Ostrus dongi
stiresinin DHEA verilen gruplarda degistigini, didstrus evresinde dongiiniin durdugunu
rapor etmislerdir (163). Jimenez ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise iki haftalik bir
siireden sonra farelerin Ostrus dongiilerinin Kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde
artt1gl, ayni zamanda dongiilerin metedstrus ve didstrus evrelerinde durdugu rapor
edilmistir (210). lwasa ve arkadaslar1 disi siganlara 12 hafta DHEA uygulayarak,

sicanlarin Ostrus dongiilerinin bozularak uzadigini bu durumun DHEA uygulamasindan
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kaynaklandigini belirtmislerdir (211). Bizim ¢alismamizda da siganlarda, Gstrus dongii
tamamlama  siirelerinin  uzamasinin  DHEA  verilmesinden  kaynaklandigi

diistiniilmektedir.

5. 2. PKOS Modeli Uzerine Stres ve Exe’nin Etkilerine Iliskin Bulgularin

Tartisilmasi
5. 2. 1. Agirhik Degerleri

Sicanlarin 4 haftalik stres uygulamasi sirasinda alman agirlik degerleri
incelendiginde PKOS+Exe verilen grubun agirlik ortalamalarinin, PKOS grubuna gore
diisiik seyrettigi ve 4. haftada ise Kontrol grubuna yaklastidig1 goriilmektedir (Tablo 4.
6, Tablo 4. 7. ile Sekil 4. 6. ve Sekil 4. 7.). Aym sekilde PKOS+Exe+Stres grubunun,
PKOS+Stres grubuna gore agirlik degerlerinin anlamli olarak diisiik oldugu
goriilmektedir. Burada ortaya c¢ikan agirlik azalmasinin Exe’den kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Exe, bir inkretin mimetigidir ve memelilerdeki GLP-1’e benzerlik
gostermektedir. GLP-1 glukoza bagh insiilin sekresyonunu artirir, glukagon
sekresyonunu baskilar ve mide bosalmasini yavaslatir. Bu nedenle genellikle Tip II
diyabet ve obezite ile ilgili ¢aligmalarda etkileri incelenmektedir. Ancak dogal GLP-1’in
yar1 omriiniin kisa olmasi, daha uzun omiirlii olan ve GLP-1’e ¢ok benzedigi icin Exe
caligmalart uygun goriilmektedir (212). Kemirgenler iizerine yapilan g¢alismalarda
Exe’nin insiilin duyarhilifini artirarak yiyecek alimini azaltarak agirlik kaybini sagladig:
belirtilmektedir (213). Szayna ve arkadaslari, sicanlara 10 pg/kg/giin Exe uygulayip,
siganlarin 13. giinden itibaren belirgin sekilde agirlik kaybederek ve yiyecek alimlarini
azaltigin1 rapor etmiglerdir (214). Bizim c¢aligmamizda Exe verilmesine bagli olarak
diger gruplara gore agirlik artisindaki azalma literatiirii destekler niteliktedir. Kronik
orta diizeyli stres uygulamasina tabi tutulan si¢anlarin agirlik degerleri Tablo 4. 6. ve
Sekil 4. 6.’da gosterilmektedir. Kronik stres, HPA aksini etkileyip glukokortikoitlerin
(siganlarda kortikosteron) artisina  yol agmaktadir. Glukokortikoitler ise istahi
etkileyerek daha fazla yiyecek alimina sebep olmaktadir (215). Calismamizda, stres
uygulanan gruplarda agirlik artisinin oldugu goriilmektedir. Ancak bu agirlik artis1 diger
stres gruplarinda anlamli degilken, PKOS+Exe ve PKOS+Exe+Stres gruplarinda
anlamli farklilik gdstermektedir. Stres uygulanmayan grupta agirlik artis1 Exe’e bagh
olarak azalirken, stres uygulanan grupta Exe’nin etkisinin azalmasina bagli olarak

agirhik artmistir. Burada stresli ortamda kortikosteron seviyesinin artmasi ile Exe’nin
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etkisinin azaldig1 disiiniilebilir. Calismamiz, kronik orta diizeyli stres ortaminda,

uygulanan Exe’in etkisini test etme bakimindan tek olma 6zelligindedir.

5.2.2.LH, FSH ve LH/FSH Degerleri

Stres uygulamasindan sonra siganlardan alinan kan Orneklerinde LH, FSH ve
LH/FSH oranina ait degerler incelendiginde (Tablo 4. 8, Tablo 4. 9 ve Sekil 4. 8) belirli
bir gidisat goéziikmemektedir. DHEA uygulamasinin LH-FSH {izerine olan etkilerini
inceleyen calismalarda da tutarli bulgulara erisilememistir. Bazi calismalarda FSH
seviyeleri degismeyip LH seviyeleri artarken, bazi c¢alismalarda da LH ve FSH
degerlerinin her ikisinin de azaldigi goriilmektedir. DHEA’nin PKOS modeli
olusturmasinda, gonadotropinlerin rollerine iliskin yeterli literatliir bulunmamaktadir
(195). Calismamizda PKOS grubunun LH/FSH oran1 diger gruplardan yiiksek
bulunmus ve stres bu oram diisiirmiistiir (PKOS+Stres grubunda). Ote yandan Exe
verilen PKOS grubunda da LH/FSH oraninin azalmasi, Exe’nin LH’y1 baskilayict bir
etkisinin olabilecegini gostermekte (163) ve bu baskilama stres ile esdeger diizeyde
goziikmektedir. Bu etkinin Exe’nin insiilin direncini diisiirmiis olmasindan
kaynaklandig: diisiiniilebilir. Nitekim insiilin direncindeki diistislerin LH/FSH oranini
azalttig1 bildirilmistir (163).

Exe’nin DHEA ile PKOS olusturulan siganlar iizerine etkisini inceleyen c¢aligsma
sayist ¢ok azdir. Konu ile ilgili Sun ve arkadaslari ile Artung-Ulkiimen ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢alismalar bulunmaktadir. Her iki calismada da Exe’nin ovaryumlar {izerine
koruyucu etkilerinin oldugundan bahsedilmektedir. Sun ve arkadaslari, DHEA ile
PKOS modeli olusturulan siganlarda Exe verilmesiyle LH seviyesi ile LH/FSH
seviyesinin diistiigiinii belirtmektedirler (163). Artung-Ulkiimen ve arkadaslar1 ise
diyabet olusturulan siganlarin ovaryum dokular1 iizerine Exe’nin oksidatif stresi
engelleyici 6zelligi ile fibrozis ve dejenere dokularin azaldigini rapor etmektedirler (16).
Calismamizda ise Tablo 4. 8. ve Tablo 4. 9. incelendiginde, PKOS modeli olusan
PKOS+Exe grubuna, Exe verilmesi ile LH seviyelerinde diger gruplara gore anlamli bir
diisiis goriilmektedir. Bunun sebebinin Exe’nin DHEA ’nin olusturdugu oksidatif stres
tizerine ovaryum dokusu iizerine olumlu etkiler gostermesi ve insiilin duyarliligini
azaltmasindan kaynaklandigi distintilmektedir. Ancak LH ve FSH’nin sicanlarda

nabizsal saliniminin belirlenmesi zordur. Bu nedenle Exe’nin ve stresin LH ve LH/FSH
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orani lizerine etkilerinin ortaya konmasinda nabizsal salinimi belirlemeye yonelik

kapsamli arastirmalara ihtiyag bulunmaktadir.

5.2.3. Achik Kan Glukozu, A¢hk Serum Insiilin Degerleri ve HOMA-IR

Degerleri

Mevcut calismada, stres uygulamasindan 6nce DHEA ile PKOS modeli
olusturulan siganlarda, aclik kan glukozu, aglik serum insiilini ve HOMA-IR degerleri
yiikselmistir. Stres ve Exe uygulamasinin etkileri incelendiginde (Tablo 4. 10. ve Sekil
4. 9. ile Sekil 4. 10.); Coziicii gruplar1 harig, PKOS ile beraber stres uygulamasina
maruz birakilan gruplarin, aglik kan glukozu ve aclik serum insiilin degerleri ve
HOMA-IR degerlerinin (Tablo 4. 11 ve Sekil 4. 11) yiikseldigi goriilmektedir. Exe
uygulamasi, aglik kan glukozunu, PKOS+Exe ve PKOS+Exe+Stres gruplarinda anlamli
bir sekilde distirmiistiir. Ancak PKOS+Exe+Stres grubunda bu diisiis Kontrol ya da
Cozicii gruplarindaki degerden yiiksektir. Burada stres ortami altinda verilen Exe’nin
yeteri kadar etkili olmadigi diisiinilmektedir. Exe uygulamasinin insiilin seviyeleri
tizerine etkileri incelendiginde, PKOS+Exe ve PKOS+Exe+Stres gruplarinda diger
PKOS gruplarma gore insiilin seviyesinin diistiigii ancak yine PKOS+Exe+Stres
grubunda bu diisiisiin, Kontrol ve Cozlicii gruplarina gore yiiksek kaldig1 goriilmektedir.
Ayni sekilde HOMA-IR degerleri stresten etkilenmis ve PKOS+Stres grubunda insiilin
direnci olusturacak kadar yiikselmis goriilmektedir. Exe uygulandiginda ise anlamli bir
sekilde HOMA-IR degeri diisiis gostermis ancak PKOS+Exe+Stres grubundaki bu
diisiis Kontrol ve Coziicii grubunu yakalayamamistir. Bu bulgular, insiilin direnci
tizerine etkili oldugu diisilinlilen Exe’nin etkilerinin stres ortaminda azalacagia yonelik
hipotezimizi destekler niteliktedir. Ciinkii kronik strese maruziyet glukokortikoidlerin
salinmasina neden olmakta ve viicuttaki glukoz metabolizmasini patolojik olarak
etkilemektedir (216). Stres hormonlar1 viicutta ¢abuk metabolize olabilen glikojen,
trigliserit ve protein yikimini artirmaktadir. Proteinlerin hidrolizinden elde edilen amino
asitler, glikoneogenez ile glukozun sentezinde kullanilirlar. Katekolaminler ile karaciger
glikojeninden ve karacigerde yag asitleri ve gliserolden de glukoz elde edilir. Boylece
akut stres durumunda bu glukoz kaynaklar1 beyine enerji saglamak i¢in kullanilirken,
kronik stres durumunda olusan bu hiperglisemik tablo, periferik dokularda insiilin
direnci gelismesine sebep olmaktadir (217). Stres siiresince insiilin, artan stres

hormonlarin1 baskilamaktadir. Ancak akut, tekrarlamali akut veya kronik stres
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durumunda insiilin, artan glukokortikoitleri baskilayamaz ve insiilin direnci gelisimine
sebep olur. Yapilan calismalarda kortikosteroid sentezini inhibe eden bilesikler
uygulandiginda, insiilin direncinin %60-70 oraninda 6nlenebilecegi gosterilmektedir
(218). Ayrica kronik stres, insiilin benzeri biiyiime faktorii-1’in (IGF-1) baskilanmasina
yol acmaktadir. IGF-1 seviyesinin azalmasi ise glukoz intoleransi, hipertansiyon,
atherosklerozis ve kardiyovaskiiler rahatsizliklara sebep olmaktadir. Insan klinik
caligmalarinda ise kronik stresin, sempatoadrenal aktiviteyi artirarak arteryal kan
basincinin yiikseltigi, proinflamatuar yaniti indiikledigi, prokoagiilasyonu degistirdigi,
aclik glukoz, insiilin ve lipit seviyeleri ile oksidatif stresi artirdigi, endotelyal fonksiyon
bozukluklarina sebep oldugu bildirilmektedir (190). Tablo 4. 11 ve Sekil 4. 11.°de
goriildiigii iizere, PKOS+Stres grubunun HOMA-IR degeri diger gruplardan yiiksektir.
Hem PKOS’tan kaynaklanan hem de stresten kaynaklanan insiilin direncinin bu duruma

sebep oldugu diistiniilmektedir.

5. 2. 4. Kortikosteron Degerleri

Gruplarm kortikosteron degerleri incelendiginde (Tablo 4. 12. ve Sekil 4. 12.)
kronik orta diizeyli stres uygulanan gruplarda bu degerin anlamli olarak arttig
gorilmektedir. Stres cevabi; HPA akst ve sempatoadrenal sistem aracilign ile
diizenlenmektedir (219). Stresle beraber aktive olan bu aksta adrenal korteksten
glukokortikoidlerin iiretimi artmaktadir. Kan kortizol seviyesi stresin baslamasi ile 30
ila 60 dakika sonra artmaya baslamaktadir. Kronik stres kortizoliin uzun siireli ve artan
salinimlarmma sebep olmakta ve bunun sonucunda insiilin direnci, yag dokusunda
trigliseritlerin birikimi, lipoprotein lipaz aktivitesinde artma ve serbest yag asitlerinin
saliniminin artmasi gibi patolojik sonuglar dogmaktadir (191). Marin ve arkadaglarinin
yaptiklar1 ¢alismada kronik hareket alani kisitlama stresinde sicanlarda kortikosteron
seviyesinin arttigini rapor etmektedirler (220). Benzer olarak Shah ve arkadaslarmin
yaptiklar1 caligmada 1-2 saat uygulanan kronik stresin siganlarda kortikosteron
seviyesini artirdigini belirtmislerdir (221). Bizim c¢alismamizda kullandigimiz hareket
alant sinirlandirilmis kronik orta diizeyli stres modelinde, stres uygulanan sicanlarin
serum kortikosteron seviyesinde anlamli artis olup, yapilan stres ¢calismalarini1 destekler

niteliktedir.
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5.2.5. Ostrus Déngiileri

Stres uygulamasi sonrasi siganlarin Gstrus dongiilerini tamamlama oranlar
incelendiginde (Tablo 4. 13. ve Sekil 4. 13.), stres uygulamasinin déngii tamamlama
siiresini uzattigr goriilmektedir. Cozilicii ve Coziicii+Stres gruplart incelendiginde,
Coziicii+Stres grubunun dongii tamamlama siiresinin uzadigi goriilmektedir. Stres,
PKOS olmaksizin tek basina dongii siiresinin uzamasina sebep olmustur. PKOS ile
beraber bu siireler daha da uzamis ve PKOS+Stres grubunun dongii tamamlama siiresi
en uzun olmustur. Exe uygulamasinin bu siireyi 3 ila 4 giin 6ne ¢ektigi goriilse de,
Kontrol ve Coziicii gruplar1 kadar azalmamistir. Stres lireme fonksiyonlarini beyin, 6n
hipofiz ve ovaryum seviyelerinde etkileyerek, ovulasyon ve iireme davranislarinda
fonksiyon bozukluklarina sebep olmaktadir (13). Ayrica stres, HPA aksinin aktivitesini
artirarak glukokortikoit {iretiminin artmasina ve iireme fonksiyonlarinin olumsuz yonde
etkilenmesine yol agmaktadir (13). Disi koyunlarda yapilan ¢alismalarda, lireme sistemi
lizerine psikolojik stres ve buna bagli olarak kortizoliin inhibe edici etkisi gosterilmistir.
Ancak bu etkinin kortizolden mi kaynaklandig1 hakkinda soru isaretleri bulunmaktadir.
Ralph ve arkadaglarinin yaptigi calismada, kortizol ile gonadal steroidler arasinda
onemli etkilesimlerin oldugu gosterilmistir (222). Kortizoliin, GnRH ve LH’1n nabizsal
salinimini1 baskiladig belirtilerek, stres ve tireme iizerine ciddi arastirmalar yapilmasi
geregi vurgulanmistir (222). Dahasi, Kala ve arkadaglari, stresin disi farelerde Ostrus
dongli bozukluklarina ve anovulasyona sebep oldugunu, bu durumun artan
glukokortikoitlerden kaynaklandigi belirtmektedirler (223). Caligmamizda ise Ostrus
dongii bozukluklarindan kaynaklanan 6strus dongili uzamasi, PKOS ile beraber stres
uygulanan gruplardaki kortikosteron artigiyla paralellik gostermektedir. Buradaki dstrus
dongli siiresinin uzamasmin artan kortikosteron seviyesinden kaynaklandigi

diistiniilmektedir.

5. 3. Histolojik Bulgularin Tartisiimasi
5. 3. 1. Ovaryum Bulgular

Stres ve Exe uygulamalari ile elde edilen verileri desteklemesi acisindan histojik
bulgular da degerlendirilmistir. Mevcut tez ¢alismasinda, ovaryumlar1 histolojik olarak
incelenen sicanlarin, PKOS ve PKOS+Stres gruplarinda kistik folikiil sayilarinin

Kontrol grubuna gore anlamli arttig1 ve saglikli folikiil sayilarmin ise anlamli olarak
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azaldig1 tespit edilmistir. Bu durum, DHEA’nin PKOS modeli olusturmada etkin bir
ajan oldugunu gostermektedir. DHEA uygulamasi ile serum androjen seviyelerinin
artmasi, ovaryum bozukluklar1 ve ovaryum Kistleri ile iliskili bulunmaktadir (224). Lee
ve arkadaslari, disi sicanlara 10 giin boyunca DHEA uyguladiklarinda, serum
androstenedion ve testosteron seviyelerinin arttigini ve bu hormonlarin yiiksek seviyede
oldugu sicanlarda kistik yapilar gelistigini bildirmislerdir. Ayrica 20 gin DHEA
uyguladiklarinda ise serum 6strodiol (E2) ve 6stron (E1) seviyelerinin artarak ovaryum
Kistlerinin gelistigini belirlemislerdir (225). Benzer olarak Singh ve arkadaslarinin
farelere DHEA uygulayip PKOS modeli olusturdugu caligmada, artan testosteron ve
androjen miktarina bagli olarak kistik yapilarin gelistigi belirtilmistir (226). Yine Lee
ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada DHEA verilen gruplarin serum LH ve FSH
seviyelerine iliskin anlamli fark bulamamislardir. Bu durumda gonadotropinlerin kistik
olusum {izerine ikincil dereceden dahil oldugunu savunmuslardir (225). Bizim
calismamizda da DHEA uygulamasi sonucu kistik yapilar gelismis ve saglikli folikiil
sayis1 azalmistir. Exe uygulamast PKOS+Exe grubunda saglikli folikiil sayisini anlamli
derecede artirmistir. Exe’in, DHEA ile PKOS olusumu {izerine etkileri konusunda az
calisma bulunmaktadir. Bu g¢alismalarda Exe’nin androjen ve insiilin seviyelerinin
azalmasimi saglayarak endometriyum ve ovaryum mikrogevresi lizerine koruyucu
etkilerinden bahsedilmektedir (16,163). Diger yandan stres uygulanan Coziicii+Stres,
PKOS+Stres ile PKOS+Exe+Stres ve stres uygulanmayan Coziicii, PKOS ile
PKOS+Exe gruplar1 arasinda kistik ve saglikli folikiil sayilar1 acisindan anlamli fark
bulunmamistir.  Bizim  c¢aligmamiz ~ stres  ortaminda PKOS  durumunun
degerlendirilmesinde ilki teskil etmektedir. Bu nedenle konu ile ilgili daha fazla

caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

5. 3. 2. Pankreas Bulgulan

Mevcut tez calismasinda, PKOS’dan kaynaklandigimi diisiindiiglimiiz insiilin
direnci gelisimi iizerine Exe’nin etkilerinin pankreas dokusunda da histolojik olarak
incelenmesi gerektigi sonucuna varilmistir. Bu baglamda, PKOS’un Langerhans
adaciklarinin konturlarinda bozulmalara sebep oldugu ve adacik siniizoidlerinde
dilatasyona sebep oldugu goriilmiistiir. Konu ile ilgili olarak Ramaswamy ve arkadaslari
PKOS hastalarinda insiilin  direncinin  gelismesinin  pankreatik ~ fonksiyon

bozukluklarindan kaynaklandigin1 ve bu nedenle pankreasin, PKOS gelisiminde baslica
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odak noktasint oldugunu belirtmektedir. Maymunlar ve koyunlar ilizerinde yaptiklar
calismada prenatal asir1 androjene maruz kalma sonucu disi hayvanlarda PKOS’la
beraber pankreas Langerhans adaciklarinin bozulmalarin oldugunu belirtmektedirler
(227). Mevcut tez ¢alismasinda da DHEA verilerek PKOS olusturulan gruplarin
pankreas dokularinda, Kontrol grubuna gore bozukluklar oldugu goriilmektedir. Bu
durumun sicanlara uygulanan DHEA’dan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Diger
yandan stres gruplar1 kendi kontrolleri ile karsilastirildiginda dejeneratif degisikliklerin
oldugu ancak bu bozulmalarin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goériilmektedir. Bu
durumda kronik orta diizeyli stresin pankreas fonksiyonlarini bozacak kadar etkili
olmadig1 disiliniilmektedir. Zardooz ve arkadaslari, erkek sicanlara kronik psikolojik
stres uygulayip, stresle beraber artan biiyiime hormonunun ve glukokortikoidlerin hem
plazma glukoz diizeyini artirdigimi hem de pankreas beta hiicrelerinin uyarimini
artirdigin belirtmektedirler (228). Calismamizda da stres uygulanan gruplarda gézlenen
pankreas siniizoidlerinin dilatasyonun, stres uygulamasi ile artan kortikosteron
seviyelerinden kaynaklandigi disiintilmektedir. Exe verilen gruplarda ise anormal
Langerhans adaciklarinin PKOS gruplarima gore azaldigi goriilmektedir. Ancak bu
azalma istatistiksel olarak anlamli olmazken, Exe’nin pankreas iizerine etkilerini
disiindiirmektedir. Yapilan calismalarda Exe’nin pankreatik beta hiicre fonksiyonlarini
artirdigl belirtilmektedir (229). Omer ve arkadaslarnin erkek diyabetik siganlarla
yaptiklar1 ¢aligmada, Exe’in pankreasin beta hiicre yenilenmesini artirdigini ve plazma
insiilin seviyesini artirdigin1 belirtmektedirler. Bu durumun Exe’in GLP-1 agonisti
oldugundan kaynaklandigi diistiniilmektedir (230). Ancak bazi ¢alismalarda Exe’nin
pankreatite sebep olduguna dair sonuglar da ortaya ¢ikmaktadir (231). 1000 hastadan
0.34-0.44 arasinda pankreatit gelistigi ancak bu riskin diyabetten de kaynaklanmis
olabilecegi de diistiniilmektedir (232). Bizim ¢alismamizda ise Exe’in 30 giin boyunca

verilmesi sonucu herhangi bir pankreatit durumu gozlenmemistir.

Calismamizdan elde edilen sonuglarin 6zeti sekil 5. 1.’de gosterilmistir.
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DHEA

EXENATID
PKOS GRUBU PKOS+STRES GRUBU
KORTIKOSTERON - - - 1~ KORTIKOSTERON
AGIRLIK J’ 1~ AGIRLIK
HOMA-IR i 1~ HOMA-IR
LH/FSH LH/FSH
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LANGERHANS ADACIK
DEJENERASYONU
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Sekil 5. 1. Exenatidin PKOS ve PKOS+Stres gruplarina etkilerinin 6zeti.

(PKOS ve PKOS+Stres grubundaki degisen degerler Kontrol grubuna gore degerlendirilmistir. Kalin
oklar p=0.001 diizeyinde anlamlilik ifade ederken, ince oklar p=0.05 diizeyinde anlamlilik ifade eder.)

80



6. SONUC VE ONERILER

DHEA uygulanarak sicanlarda PKOS modeli ve insiilin direncinin olustugu
gbzlenmistir.

DHEA uygulamas si¢anlarda ovaryan bozukluklar ve kistik yapilar olusturmus
ve Ostrus dongiilerini bozarak, dongii tamamlama siirelerini geciktirmistir.
DHEA uygulamasi ile siganlarda PKOS modeli olusturulmasinda, LH ve FSH
degerleri degismemekle beraber, anahtar rol oynamadig1 literatiirle de
desteklenmistir.

PKOS olusan gruplarin Langerhans adaciklarinin konturlarinlarinda bozukluklar
gozlenmistir.

Exe verilen gruplarda agirlik artisi ve insiilin direnci azalmistir.

Kronik orta diizeyli stres protokolii basarili bir sekilde uygulanmustir. Stres
uygulamas1 yapilan si¢anlarin kortikosteron seviyeleri, stres uygulanmayan
gruplara gore anlamli artig gostermistir.

Stresle beraber insiilin direnci gelisimini artmis ve stres uygulanan gruplarin
Ostrus dongiilerini tamamlama siireleri uzamistir.

Exe’in stres ortaminda etkisinin azalmasindan dolayi insiilin direncine, ostrus
dongii bozukluklarina, ovariyan ve pankreas bozukluklarina olan iyilestirici
etkisinin azaldig1 gortilmiistir.

PKOS’tan kaynaklanan insiilin direnci tedavisi i¢in kullanilmasi 6ngoriilen
Exe’in, kronik orta diizeyli stres ortaminda etkisinin azalacagi hipotezimiz,
calismamizla dogrulanmaktadir.

Deney hayvanlarinda insanlardakine  benzer PKOS  modeli
olusturulmasinda altin bir standart bulunmamaktadir. Fakat bizim uyguladigimiz
yontem, sicanlarda agirlik artis, insiilin direnci gelisimi, Ostrus dongi
bozukluklar1 ile buna baghh olarak Ostrus dongiilerinin uzamasi ve
ovaryumlarinda kistik yapilar olusmasi bakimindan uygun goziikmektedir.

Stres uygulanan deney hayvanlari, stres uygulamasi disindaki diger stres
durumlarindan izole edilmelidir. Stresin énemli bir etken oldugu bu nedenle,
deney hayvanlarinda metabolik, endokrin ve iireme ile ilgili calismalar
yapilirken, ortamin stresten uzak olmasinin 6nemi bir kez daha vurgulanmig

olmaktadir.
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PKOS iizerine bircok calisma yapilmakta ve halen etkili bir tedavi
yontemi gelistirilememektedir. Bu tedaviler uygulanirken kadinlarin stres
durumlarinin  degerlendirilmesi ve stresin ortadan kaldirilmasma yonelik
uygulamalarin yapilmasi zorunlu géziikmektedir.

Yine calismamizdan elde edilen bulgulara gore, insiilin direnci ve buna
bagli olarak diyabetin de stresten etkilendigi goriilmektedir. Strese karsi
koruyucu tedbirler alindigi takdirde diinya genelinde endemik olarak
gozlenmeye baglayan diyabetin Onlenmesine Onemli bir katki yapacagi

distiniilmektedir.
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TIP FAKULTESI
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Toplant: Tarihi 2 16-01-2015

Toplant: Yeri : Tip.Fak.Toplant1 Salonu-Malatya
Aragtirma Protokol no.su 1 2015/A-07

Deneyde Kullanilacak Hayvanin Tiirii : Rat

Deneyde Kullanilacak Hayvanin Soyu : Spraque-dawley

Deneyde Kullanilacak Hayvanin Cinsiyeti ~ :[JE XD [JFarketmez
Deneyde Kullanilacak Hayvanin Sayis 170 Adet

Deneyde Kullanilacak Hayvanin Yagi ve Agirhgi : 21 giinlitk

Tip Fakiiltesi Ogretim Uyelerinden Dog. Dr. Ergil ALCIN‘in yiriitiicisii oldugu
“Dehidroepiandrosteron ile Polikistik Over Sendromu Olusturulan Siganlarda Exendin-4’{in
Olas: Etkilerinin, Kronik Orta Diizeyli Stres Ortaminda Arastirilmast.” isimli 2015/A-07
Protokol no.lu galigmanin dosyas incelendi.

Ad1 gegen arastirmanin; aragtirma protokoliine tamamen uyulmak, Inénii Universitesi
Tip Fakilltesi Deney Hayvanlan Etik Kurul Yénergesi'nde belirtilen hususlar yerine
getirilmek ve sorumluluk aragtiricilara ait olmak fizere ¢aligmanin yapilmasinda herhangi bir
etik sakinca bulunmadigina oy birligi ile karar verildi.
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