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1.GiRIS

Polikistik over sendromu (PKOS), ureme cagindaki kadinlarin
%5 ile 8ini etkileyen, dinyada yaygin olarak goérulen endokrin
hastaligidir(Waldman ve Legro, 2019). PKOS, hiperandrojenizm vel/veya
hiperandrojenemi, over fonksiyon bozuklugu ve polikistik over morfolojisi ile
karakterizedir ve basta infertilite olmak tUzere, tip Il diyabet, insulin direnci ve
kardiyovaskiler hastaliklar ile dogrudan iliskilidir(Aydos, Oztemur ve Giir-
Dedeoglu, 2016; Crespo vd., 2018).

PKOS teghisi konan kadinlarin ¢ogu hiperandrojenizmin
etkilerinden olan ovaryen fonksiyon bozukluguna bagl infertiliye (kisirlik)
sahiptir(Tanbo vd., 2018). PKOS’da ovaryen induksiyonu ve fertilite tedavisi
icin kullanilan yaklagimlar agagidakileri icermektedir(Tanbo vd., 2018):

* Kilo kaybi, egzersiz ve yasam tarzi degisiklikleri
* Klomifen sitrat

» Aromataz inhibitorleri

» Metformin

» Gonadotropinler

* Over delme

* In vitro fertilizasyon (IVF)

PKOS'un heterojen dogasi ve tani gesitliligi tedaviye semptom
bazli bir yaklagsim gerektirmektedir, ¢inki PKOS gevresel etkenler, genetik
ve yasam tarzi dahil olmak Uzere pek ¢ok etkileyici faktore bagl olarak farkl
sekilde gorunmektedir(Crespo vd., 2018; Ring, 2018).

PKOS*‘un metabolik risklerinin giderilmesi icin dncelikle yasam
tarzi  degisiklikleri 6nerilmektedir. Kanitlanmis herhangi bir spesifik
farmakolojik tedavi bulunmamaktadir. Dolayisiyla kurkuminin olasi etkilerinin

PKOS teshisi konan bireylerde incelenmesi bu amagla dogmustur.



Kurkumin, zerdecaldan elde edilen sari bir pigmenttir(Hewlings
ve Kalman, 2017). Gegtigimiz birka¢ yil boyunca, ¢ok sayida calisma,
kurkuminin antioksidan ve anti-enflamatuar etkilere sahip oldugunu
gOstermekle birlikte, hicre proliferasyonunu ve metastazi baskilayarak ve
hdcre 6lumand indukleyerek cesitli kanser turlerinde birgok anti-kanser etkiye
sahip oldugunu davurgulamistir(Hewlings ve Kalman, 2017; Liu ve Ho,
2018).

PKOS uzerinde yapilan 6nceki galismalarda kurkuminin anti-
enflamatuar ve antioksidan o6zellikleri semptomun insulin direnci, ovaryen
disfonksiyonlari ve metabolik anormallikler UGzerinde olumlu etkiler
gOstermistir(Kasim-Karakas ve Mishra, 2009; Reddy vd., 2016; Mohammadi,
Bardei, vd., 2017; Mohammadi, Kayedpoor, vd., 2017). Ancak bu
calismalarin sayisi sinirlidir ve yapilan ¢alismalar ¢gogunlukla makro dizeyde

veyahucre kulturuduzeyindesadece hayvan hucrelerini kapsamaktadir.

Tam bu bilgiler 1s1ginda, PKOS’lu insan oositinden elde edilen
granuloza hucrelerinde kurkuminin canlilik, proliferasyon ve apoptoz
Uzerindeki etkisinin in vitro olarak arastirimasi amaclanmistir. Bu ¢alisma
PKOS’lu insan hucrelerinde kurkuminin etkilerini hicre kualturi duzeyinde

inceleyen ilk ¢calisma olma niteligindedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ovaryum Anatomisi ve Histolojisi

Disi gonadlar olan ovaryum, yaklasik 3 cm uzunlugunda, 1.5 cm
genisgliginde ve 1 cm kalinhgindadir(Saladin vd., 2018). Buyuklik ve sekil
bakimindan kabuksuz bademe benzeyen overler, uterusun saginda ve
solunda olmak Uzereiki adet esli bez olarak bulunur(Tortora ve Derrickson,
2009, s. 1097). Testislerle ayni embriyonik kdkene sahip olan ovaryum,
gamet ve dollenmeden sonra olgun yumurtalara dontsen sekonder oositler
ile progesteron, dstrojen, inhibin ve relaksin hormonlarini Gretir(Tortora ve
Derrickson, 2009, s. 1097). Resim 1'de ovaryum yapisi yer
almaktadir(Saladin vd., 2018, s. 639).

Primordial Sekonder Tersiyer Olgun Oosit Siispansuvar
folikal

folikal folikal folikal ligament ve kan

r
Primel damarlan

folikal

Overyen ——
ligamenti

"
. 2
f ) v
\ et
—
|:’_|\ 5 |
. 3
oY —
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Korpus o RIS
albikans i J

Korpus
luteum

Uterus k- : g
kanall % " ) & . olmus oosit

fimbrialari

Sekil 1: Ovaryum’un yapisi.
Kaynak: Saladin, K. S., McFarland, R. K., Gan, C. A. & Cushman, H. N. Essentials of Anatomy & Physiology.
(McGraw Hill Education, 2018) adli eserden sayfa 639’dan alind1.

Uterusun her iki tarafinda birer tane olan overler gelisiminin
Ucuncu ayinda pelvik boslugun Ust kisminin agzina kadar iner(Saladin vd.,

2018). Bir dizi ligament onlari pozisyonda tutar(Saladin vd., 2018). Her



yumurtalik, mezovaryumun baglh oldugu kan damarlari ve sinirler igin giris ve
cikis noktasi olan hilum igerir(Saladin vd., 2018). Beyaz bir fibréz kapstul igine
alinir ve dahili olarak gevsek bir sekilde fibroz bad dokusu ve kan
damarlarinin merkezi bir gekirdegine (medulla) ve yumurtalarin gelistigi bir
dis bolgeye (korteks) ayrilir(Saladin vd., 2018). Resim 2'de Ureme sistemi ve

ilgili organlarin arka kesit gértintisu yer almaktadir(Saladin vd., 2018).

Uterus

Eundiisu Govde Ovaryen ligamenti Fallop tipi

Infundibulum Fallop tipi

l E Ovaryen arteri
Ovaryen toplar damar

N

4 By (¢ >
JIQ
Fimbriae ves
Perimetrium

Myometrium

Endometrium ". ) < n \\—‘Fallop

4 @ tiipi
——a, H
Ligamentler Ligament
0 %

Over

Servikal kanal

Serviks

Vajina

Sekil 2: Disi Ureme sistemi ve ilgili organlar.
Kaynak: Saladin, K. S., McFarland, R. K., Gan, C. A. & Cushman, H. N. Essentials of Anatomy & Physiology. (Mc
Graw Hill Education, 2018) adli eserden sayfa 641’den alindi.

Her bir over asagidaki kisimlardan olugsmaktadir (Resim
1)(Tortora ve Derrickson, 2009).

= Germinal epitel: Overler disaridan ve ¢ogunlukla over ylzey
epiteli adi verilen bir modifiye mezotelium tabakasi ile
kaphdir(Prichard ve Kaspar, 2015).

= Tunika albuginea: Germinal epitelin derinliklerinde bulunan
ve overleri kapsul seklinde saran, beyazimsi yogun duzensiz
bag dokusudur(Tortora ve Derrickson, 2009).

= Over korteksi: Tunika albuginea’nin altinda yer alir. Kollajen
lifleri ve stromal hlcreler adi verilen fibroblast benzeri
hicreler iceren yogun diuzensiz bag dokusu ile gevrili over

folikullerinden olusur(Prichard ve Kaspar, 2015).



= Over medulla: Over korteksinin altinda yer alir(Tortora ve
Derrickson, 2009). Korteks ile medulla arasindaki sinir
belirsizdir, ancak medulla daha gevsek dizenlenmis bag
dokusundan olusur ve kan damarlari, lenfatik damarlar ve
sinirler igerir(Tortora ve Derrickson, 2009).

= Over folikiilleri (folliculus = kligik ¢anta): Kortekste yer alirlar.
Farkli evrelerdeki oositlerden ve onlar ¢evreleyen
hlcrelerden olusur(Tortora ve Derrickson, 2009). Cevreleyen
hicreler tek bir tabaka olusturdugunda, buna folikuler
hidcreler denir; gelisme asamasinda, birka¢ katman
olusturduklarinda ise granuloza hucreleri olarak
adlandirilirlar(Tortora ve Derrickson, 2009). Cevreleyen
hlcreler gelisen oositi besler ve folikil buyudukge 6strojen
salgilar(Tortora ve Derrickson, 2009).

» Graaf folikdlii (olgun folikal): Sekonder oositini yirtmaya ve
disari atmaya hazir buyuk, sivi dolu bir foliktldir(Tortora ve
Derrickson, 2009). Bu olay ovulasyon olarak bilinir(Tortora ve
Derrickson, 2009).

= Korpus luteum (=sari cisimcik): Ovulasyon sonrasi olgun
folikal kahntilari igerir(Prichard ve Kaspar, 2015). Korpus
luteum, korpus albikans (beyaz cisimcik) adi verilen fibréz
skar dokusu haline gelinceye kadar progesteron, ostrojenler,

relaksin ve inhibin Uretir(Prichard ve Kaspar, 2015).
2.2. Uterus Anatomisi ve Histolojisi

Uterus (rahim), vajinada biriken spermin uterus tlplerine
ulasmasi igin bir yol gorevi gorur(Tortora ve Derrickson, 2009; Saladin vd.,
2018). Ayni zamanda dollenmis bir ovum implantasyonu, hamilelik sirasinda
fetlisiin gelisimi ve dogum yeridir®. implantasyonun meydana gelmedigi

{ireme dongiileri sirasinda uterus menstural déngii kaynagidir?.

idrar kesesi ve rektum arasinda yer alan uterus, sekil olarak

ters bir armuta benzer(Tortora ve Derrickson, 2009). Hamilelik Oncesi

5



kadinlarda uterus yaklagik 7.5 cm uzunlugunda, 5 cm genigliginde ve 2.5 cm
kalinhgindadir (Resim 2)(Tortora ve Derrickson, 2009). Uterus, hamilelik
sonrasi kadinlarda daha buyuk ve menopoz donemi kadinlarda ise seks
hormon seviyelerinin duguk olmasina bagli olarak daha kuguk

boyutlardadir(Tortora ve Derrickson, 2009).

Uterus,fundus olarak adlandirilan uterus tuplerinin Ustiinde yer
alan kubbe seklinde bir kisim, gévde olarak adlandirilan bir merkez kisim ve
vajene acllan, serviks adi verilen asagi dar bir kisimdan olugsmaktadir (Resim
2)(Tortora ve Derrickson, 2009). Uterusun govde ve serviks kisimlari
arasinda, yaklasik 1 cm kadar dar bir alan olanistmusyer alir(Tortora ve
Derrickson, 2009). Goévdenin i¢ kisminda yer alan kisim uterus kavitesi ve
serviksin i¢ kisminda yer alan ise servikal kanal olarak anlandirilir(Tortora ve
Derrickson, 2009). Servikal kanalda mukus salgilayan bezler yer alir, boylece
vajinadan uterusa yayilabilecek mikroorganizmalarin girisi engellenir(Saladin
vd., 2018). Servikal kanalin uterus kavitesi ile birlestigi noktaya internal
ostium, servikal kanalin vajen ile devam eden kismina eksternal ostium

denir(Tortora ve Derrickson, 2009).

Uterus duvari ¢ tabakadan olusur(Saladin vd., 2018). Duvarin
en diginda ince seroza tabakasi olan perimetrium, ortasinda kalin bir tabaka
olan miyometrium ve en ic mukosa olan endometriumdur(Saladin vd., 2018).
Miyometrium yogunlukla duz kaslardan olusur ve fetusu digari atmaya
yardimci olan dodum kasilmalarindan sorumludur(Saladin vd., 2018).
Miyometriuma sikica yapigik olan endometriyumda basit bir kolumnar epitel
ve aralarinda spiral arterlere sahip glandtiler yapi yer alir(Saladin vd., 2018).
Endometriumun buyuk ¢ogunluguna sahip stratum functionalis (fonksiyonel
tabaka) her menstrual dongude dokulur(Saladin vd., 2018). Stratum basalis
(bazal katman) adi verilen derin katman, geride kalir ve bir sonraki dongude
yeni bir fonksiyonel katman olusturur(Saladin vd., 2018). Hamilelik ortaya
ciktiginda, endometriyum embriyonun baglanma bdlgesidir ve fetusun
beslendigi plasenta pargasini olusturur(Prichard ve Kaspar, 2015; Saladin
vd., 2018).



Uterus arterleri, uterusa kan saglar. Uterin arterleri
miyometriyumda dairesel sekilde olan arkuata arterlerine (yay seklinde)
dallanir ve bu arterler de miyometriyuma iyice gecen radyal arterlerine
devam eder(Tortora ve Derrickson, 2009). Arterlerin endometriuma girdikleri
yerde, iki ¢esit arter gorulur(Tortora ve Derrickson, 2009). Bunlar stratum
basilise yeniden stratum functionalis olmasini saglayan duz arteriolar ve
stratum functionalisi besleyen ve menstrual déngude belirgin sekilde degisen

spiral arteriolardir(Tortora ve Derrickson, 2009).

Uterustan c¢ikan kan, uterus damarlar tarafindan i¢ iliyak
damarlara bosaltilir(Tortora ve Derrickson, 2009). Uterusun genis kan arzi,
menstriasyondan sonra yeni bir stratum functionalis’in  blylimesini,
dollenmis bir yumurtanin planlanmasini  ve plasentanin gelisimini

desteklemek icin esastir(Tortora ve Derrickson, 2009).
2.3.Kadin Ureme Déngiisii

Gebeligin  yoklugunda kadinlar, farkli dlizende hormon
salgilanmasina bagl olarak kontrol edilen birbiriyle iligkili iki aylik donguye
sahiptir(Saladin vd., 2018). Bunlar, ovaryumdaki olaylardan olusan over
siklusu ve uterustaki paralel degisikliklerden olusan menstrual
siklustur(Saladin vd., 2018). Over siklusu, yumurtalik Gretiminin gerceklestigi
oogenez ve buna paralel olarak folikliler gelisimin saglandidi folikilogenez
evrelerinden meydana gelir(Saladin vd., 2018). Menstrual siklus ise, ovaryen
olaylarina paralel olarak uterus degisimlerinden olusur(Saladin vd., 2018). Bu
dongunun ¢ogunda, endomentriyum birikimi ve bunu takiben kirilarak vajinal

akinti olusmasi s6z konusudur(Saladin vd., 2018).

Ureme dénglisti tanimi, over siklusu ve menstrual siklus ile birlikte bu
donguleri duzenleyen hormon degisimlerini ve memelerde ve servikste

olusan konjonkturel degisiklikleri de icerir(Tortora ve Derrickson, 2009).
2.3.1. Hormonal Regiilasyonlar

Gonadotropin-saliverici hormon (GnRH); hipotalamus

tarafindan salgilanir ve ovaryen ve uterin dongusunu kontrol eder(Tortora ve



Derrickson, 2009). GnRH, folikiil-uyarici hormonun (FSH) ve luteinlestirici
hormonun (LH) ©On hipofizden salinimini saglar ($ekil 3)(Tortora ve
Derrickson, 2009). FSH, folikilin buylumesini baslatirken, LH ovaryen
folikUllerin ileri gelisimlerini stimule eder(Tortora ve Derrickson, 2009). Ayni
zamanda FSH ve LH birlikte ovaryen folikullerini uyararak Ostrojen

salgilamasini saglar(Tortora ve Derrickson, 2009).

LH, gelismekte olan folikilerdeki teka hicrelerini uyararak
androjen Uretimini saglar(Tortora ve Derrickson, 2009). FSH'In etkisiyle,
androjenler foliklldeki granuloza hucreleri tarafindan alinir ve Ostrojene
cevrilir (Sekil 3)(Tortora ve Derrickson, 2009). Ara dongude, LH ovulasyonu
baglatir ve korpus luteumun olusmasini destekler(Tortora ve Derrickson,
2009). LHin uyardigi korpus luteum; &strojen, progesteron, relaksin ve
inhibin hormonlarini  dretir ve salinimini yapar (Sekil 3)(Tortora ve
Derrickson, 2009).

insan kadin plazmasindan izole edilen alti farkli &strojen
olmakla birlikte, en ¢ok miktarda olan &strojen yumurtaliklardaki
kolesterolden sentezleneng-6stradioldur (Sekil 3)(Tortora ve Derrickson,
2009). Folikullerden salinan Ostradioller; vucut Uzerinde yaygin etkileri olan

disi 6zelliklerini saglayan hormonlardir(Saladin vd., 2018).

Ostrojen ve progesteron uterusu fertilize ovumu implantasyon
icin hazirlar ve meme salgilarini sut salgilamasi igin hazirlamaya yardimci
olur. (Sekil 3)(Tortora ve Derrickson, 2009). YUksek progesteron seviyeleri,

GnRH ve LH'nin salgilanmasini da engeller(Tortora ve Derrickson, 2009).
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Ostrojene cevap verir

Sekil 3: Erken ve orta folikller evrede over fonksiyonunun hormonal regulasyonu.
Kaynak: Widmaier, E. P., Raff, H., Strang, K. T. & Shoepe, T. C. Vander's Human Physiology: The Mechanisms of
Body Function. (Mc Graw Hill Education, 2019) adli eserden sayfa 629'dan alindi.

Her aylik donglde korpus luteum tarafindan dretilen az
miktarda relaksin, miyometriyum kasiimalarini engelleyerek uterusu
rahatlatir(Tortora ve Derrickson, 2009). Doéllenmis bir ovumun implantasyonu
“sessiz” bir uterusta daha kolay gergeklesir(Tortora ve Derrickson, 2009).
Hamilelik sirasinda plasenta ¢cok daha fazla relaksin uretir ve uterus diiz
kaslarini gevsetmeye devam eder(Tortora ve Derrickson, 2009). Hamilelik
bitiminde, bebegdin dogumunu da kolaylastiran relaksin, pubik simfizinin
esnekligini arttinr ve uterin serviksinin agilmasini saglar(Tortora ve
Derrickson, 2009).

Inhibin, buytyen folikillerin granuloza hicreleri ve ovulasyon

sonras! korpus luteum tarafindan salgilanir(Tortora ve Derrickson, 2009).



FSH salgilanmasini ve daha az miktarda LH'yi inhibe eder(Tortora ve
Derrickson, 2009).

2.3.2. Oogenez

Overlerde gamet olusumu oogenez olarak adlandirilir(Tortora
ve Derrickson, 2009; Widmaier vd., 2019). Oogenez dongu igerisinde yer alir
ve genellikle ayda bir olgun yumurta Uretimi saglanir(Saladin vd., 2018).
Buna hormonal regulasyonlar, ovaryumun ve uterusun histolojik yapisindaki
dongusel degisiklikler eslik eder(Saladin vd., 2018). Uterustaki yapisal
degisiklikler aylik menstrual akis ile sonuglanir(Saladin vd., 2018).

Oogenez mayoz boélinme ile gerceklesir ve ortaya ¢ikan germ
hicreleri olgunlasma surecine girer(Tortora ve Derrickson, 2009). Oogenez
asagidaki asamalardan olusur( Sekil 4)(Tortora ve Derrickson, 2009; Saladin
vd., 2018):

= Qogonya adi verilen kok hucreler, bir disi fetisln
yumurtaliklarinda mitoz ile ¢ogalir. Bir gogu dejenere olur ve
dogmadan olur(Saladin vd., 2018).

= Her over, kendi kabarcikli folikuliunde geligir ve folikalin
patlamasi ile ovulasyon yoluyla salinir(Saladin vd., 2018).
Folikuller fetis halindeyken olusmaya baslar ve igerisinde
bulunan  oogonyumlar farklilasarak primer oositleri
olusturur(Saladin vd., 2018). Primer oositler ergenlige kadar
stabil kalir(Saladin vd., 2018). Ureme yillari boyunca
bayluyen  folikillerin  olusturdugu cikintilarla  overler
desteklenir(Saladin vd., 2018).

= Dogumdan kisa bir sire dnce, hayatta kalan oogonya primer
oositlere donusur ve erken mayoz I'e kadar ilerler, ancak
ergenlige kadar gelismez. Dogumdan sonra higbir oogonya
kalmaz(Saladin vd., 2018).

= Gelisim asamasinda durdurulan her bir primer oosit, tek bir

yassi foliktler hicre tabakasi ile gevrilidir ve tum yapiya bir
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primordial folikil adi verilir(Tortora ve Derrickson, 2009).
Primordial folikulleri g¢evreleyen over korteksi, kollajen
liflerinden ve fibroblast benzeri stromal hicrelerden olusur.
Dogumda, her yumurtalikta yaklasik 200.000 ila 2.000.000
primer oosit kalir. Bunlardan 40.000'i hala ergenlikte varligini
surdurdr ve 400'G bir kadinin Ureme yasami boyunca
olgunlagacak ve yumurtlayacaktir. Primer oositlerin geri
kalani hicrelerin dejenere olma slrecini ifade eden atreziye
ugrar(Tortora ve Derrickson, 2009).

Ergenlikten menopoza kadar her ay, on hipofizlerden
salgilanan gonadotropinler (FSH ve LH), ovulasyon igin
yalnizca bir folikilin olgunlagsmasina ihtiyag olmasina
ragmen birgok primordial folikGlU gelismesi i¢in uyarir(Tortora
ve Derrickson, 2009).

Her bir primer oosit, esit olmayan buyuklikte ve farkli yola
sahip iki haploid yavru hucreye ayrilir(Saladin vd., 2018).
Midmkin oldugu kadar sitoplazmaya sahip bir yumurta
uretmek onemlidir, ¢inku dollenirse tekrar tekrar bolinmek
ve ¢ok sayida yeni hlcre Uretmek zorundadir(Saladin vd.,
2018).

Her oositin dort esit parcaya ve kiUguk parcalara bolinmesi
bu amaca aykiri olacaktir(Saladin vd., 2018). Bu ylzden
mayoz |, sekonder oosit denilen genis bir yavru hucre ve
primer polar govde denilen ¢ok daha kuguk bir hucre
uretir(Saladin vd., 2018). Polar govde dagilir; bu sadece
fazladan kromozom setini atmanin bir yoludur(Saladin vd.,
2018). ikincil oosit, metafaz Il'ye kadar ilerler, ardindan
yumurtlama sonrasina kadar tutulur. Dollenmemigse oOlur ve
asla mayozu bitirmez(Saladin vd., 2018).

Doéllenirse mayoz IlI'yi tamamlar ve her bir kromozomdan bir

kromatidi bertaraf eden sekonder polar govdesini atar. Kalan
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blylk yumurtanin kromozomlari sperminkilerle birleserek

diploid zigot olusturur(Saladin vd., 2018).

Hicre basina Kromozom basina
kromozom sayisi kromatid sayisi
= Oogonyum
ok 46 2
Fetal hayat
Mitoz

t — Bolinme

Primer oosit 46 2
Dogum - ——— =
t Mayoz 1
(Uterusta baslar, ovulasyon sonuna
c"c“k'i‘k donemi kadar devam eder.)
Ergenlik - ‘1
Birincil
ok polar

:?etltizz hiicre Sekonder oosit 23 2

hayat Mayoz 2

Sekonder (Fertilizasyondan sonra tamamlanir)
1 polar Ovum 23 1
hicre

Sekil 4: Oogenez asamalari.
Kaynak: Widmaier, E. P., Raff, H., Strang, K. T. & Shoepe, T. C. Vander’s Human Physiology: The Mechanisms of
Body Function. (Mc Graw Hill Education, 2019) adli eserden sayfa 625’ten alindi.

2.3.3. Folikiilogenez

Ovaryumdaki yasamlari boyunca overler folikul olarak bilinen
yapilarda bulunur(Widmaier vd., 2019). Foliklller, granuloza hucreleri adi
verilen tek bir hucre katmani ile gevrili bir primer oositten olusan primordial
folikiller olarak baslar(Sekil 5)(Widmaier vd., 2019). Granuloza hucreleri
Ostrojen, az miktarda progesteron (ovulasyondan hemen dnce) ve inhibin
salgilar(Widmaier vd., 2019).

Bir yumurta oogenez gegcirirken, etrafindaki folikul, toplu olarak
folikuler gelisimi ifade eden ve folikilogenez olarak adlandirilan, buyumenin
bes asamasina kadar gider(Saladin vd., 2018; Widmaier vd., 2019).

1. Primordial folikiil. Primordial folikil, tek bir skuamoz
folikller hucre tabakasi ile cevrili primer oositten olusur
(Sekil 5)(Saladin vd., 2018). Primordial folikiller fetlistin on
ikinci haftasi kadar erken gériinmeye baslar. Cogunlugu en
az 13 yil, bazilari 50 yil kadar gelismeden kalirlar(Saladin
vd., 2018).
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2. Primer folikiil. Foliktler hicreler kiboidal hale gelir, ancak
hala buyumus primer oosit etrafinda sadece bir katman
seklindedir(Saladin vd., 2018).

3. Sekonder folikiil. Folikiler hucreler birbirlerinin Uzerine
bolunur ve Ust Uste yigilirlar(Saladin vd., 2018). Bu evrede
folikiler hucrelere, granuloza hiicreleri denir(Saladin vd.,
2018; Widmaier vd., 2019). Zona pellucida adi verilen oosit
etrafindaki berrak jel tabakasini salgilarlar(Saladin vd.,
2018; Widmaier vd., 2019). Bu esnada folikll ¢evresindeki
bag dokusu yogdunlasarak teka hicrelerini olusturur(Saladin
vd., 2018; Widmaier vd., 2019).

4. Tersiyer folikil. Daha sonra, folikil hacreleri folikdl
duvarindaki  klGglk  havuzlarda biriken  bir  sivi
salgilar(Saladin vd., 2018). Genisledikge, havuzlar birlesir
ve tek bir sivi dolu bogluk olan antrum haline gelir(Saladin
vd., 2018). Antrumun bir tarafinda, bir granuloza hucresi
tepecigi oositi kaplar ve onu folikil duvarina sabitler(Saladin
vd., 2018). Yumurtanin etrafindaki hdcrenin en igteki
tabakasi, kan dolagimindan higbir seyin oositlere girmesine
izin vermeyen (ancak oositlerden gecisine izin veren) bir
bariyer olusturur(Saladin vd., 2018). Granuloza hucreleri
secici olarak besin maddelerinin ve hormonlarin yumurtaya
gecisine izin verirken, antikor ve diger potansiyel zararli
maddeleri ayiklar (Tablo 1)(Saladin vd., 2018). Teka,
Ozellikle 6strojen gibi cinsiyet hormonlarinin salgilanmasi
icin kan damarlari i¢in zengin kaynak saglar ve folikul
hlcrelerle isbirligi icerisinde olur(Saladin vd., 2018). Teka
kandaki  kolesteroli absorbe ederek androjenlere
dondsturar(Saladin vd., 2018). Granuloza hicrelerine diflize
olan androjenler, Ostrojenlere  6zellikle  dstradiol’e
cevrilir(Saladin vd., 2018). Ovulasyon sonrasi, over

progesteron-salgilayan hucrelere donusurler(Saladin vd.,
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2018). Kisacasi, folikuller bir kadinin baskin cinsiyet

hormonlarinin ana kaynagidir.
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Tablo 1: Granuloza hiicrelerinin fonksiyonlari.

QOositleri besler.

Oositi ve teka hiicrelerini etkileyen kimyasal uyaricilari salgilar.

Antral siviyi salgilar.

Erken ve orta folikller fazlarda folikll gelisiminin kontroliinde &strojen ve FSH'nin etki

bdlgesidir.

Androjeni (teka hiicresinden) strojene donustiren aromatazi Uretir.

Hipofiz bezine etki ederek, FSH salinimini inhibe eden inhibini Gretir.

Yumurtlama ve korpus luteum olusumu ile sonuglanan oosit ve folikilde degisikliklerin LH

induksiyonuna yonelik etki bolgesidir.

Kaynak: Widmaier, E. P., Raff, H., Strang, K. T. & Shoepe, T. C. Vander’s Human Physiology: The Mechanisms of
Body Function. (Mc Graw Hill Education, 2019), Sayfa 630’dan alind.

5. Olgun (Graaf) folikiili. Normalde, her aylik takimda
digerleri dejenere olurken sadece bir folikul, ovulasyon
hedefli olgun bir folikll haline gelir(Saladin vd., 2018).

Preantral
folikiil

Primer
folikiil

e
i 4 Gelismis )
it
A ., % Erken antral
Primordial S % P
folikiil Granuloza SSesL folikiili
4 Oosit hicreleri
nkeusi Zona Erkenteka'  Sivi
pellucida
Oosit Granuloza Teka

hicresi
Granuloza hicreleri

Zona
pellucida

Sivi
Granuloza hiicreleri

“Teka

Cumulus

oophorus
Zona pellucida

Oosit

Olgun folikiil

Sekil 5: Bir insan oositinin ve ovaryen folikalin geligimi.
Kaynak: Widmaier, E. P., Raff, H., Strang, K. T. & Shoepe, T. C. Vander's Human Physiology: The Mechanisms of
Body Function. (Mc Graw Hill Education, 2019) adli eserden sayfa 626’dan alindi.
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2.3.4. Korpus Luteum’un Olugsumu ve Ovaryum Dongusii

Olgun folikul antral sivisini ve yumurtasini bosalttiktan sonra,
antrumun etrafinda ¢oker ve hizli bir donusime ugrar(Widmaier vd., 2019).
Granuloza hucreleri blyuk olgtide genigler ve olusan salgi bezine benzer
yapinin tamamina ostrojen, progesteron ve inhibin salgilayan korpus luteum
adi verilir(Widmaier vd., 2019). Fallop tlupundeki yumurta, doéllenmedigi
surece korpus Iluteum vyaklagik 10 gun iginde maksimum geligsimine
ulasir(Widmaier vd., 2019). Daha sonra apoptoz ile hizl bir sekilde dejenere
olur(Widmaier vd., 2019). Korpus luteum fonksiyonun kaybi, menstruasyona
ve sonrasi yeni bir menstrual dongunun baglangicina énculik eder(Widmaier
vd., 2019).

Ovaryum dongusu agisindan, menstrual dongu esit uzunlukta
ve ovulasyon ile ayrilan iki faza ayrilabilir(Widmaier vd., 2019). Bunlar
asagidaki gibidir (Sekil 6).

1. Folikuler faz. Olgun bir folik ve sekonder oositin olustugu
faz(Widmaier vd., 2019).

2. Luteal faz. Ovulasyondan sonra baslayan ve korpus
luteumun 6limine kadar devam eden faz(Widmaier vd.,
2019).

Ovaryen dongii
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"s\ / \
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Gonadotropin secretion

Folikiil geligimi Tersiyer Ovulasyon Korpus luteum Inovulasyon
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Korpus
albikans
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folikulier
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Ovarian events
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Sekil 6: Over dongusu.
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Kaynak: Saladin, K. S., McFarland, R. K., Gan, C. A. & Cushman, H. N. Essentials of Anatomy & Physiology. (Mc
Graw Hill Education, 2018) adli eserden sayfa 654’ten alind1.

Folikiler fazda 1. glinden 13. gune kadar, FSH tarafindan
uyarilan foliklller buyldukge 6stradiol Uretirler(Saladin vd., 2018). Dominant
folikil olarak dongude rastgele secilen folikul, FSH, LH ve dstradiole karsi
daha duyarli oldugundan, ovulasyona kadar digerlerinden daha ¢ok
geligir(Saladin vd., 2018). Ayni zamanda, overlerdeki Ostradiol ve inhibin
dolayli olarak hipofiz bezinden FSH salinimini baskilar(Saladin vd., 2018).
Boylelikle, FSH seviyesi azalir ama dominant folikilun hassasiyeti ayni kalir.
Bu durum diger folikullerin dejenere olmasina neden olurken, dominant
folikiliin buylimeye devam etmesini saglar. Yaklasik 20 mm boyutuna ulasan
dominant folikll, ovulasyona hazir hale gelir ve olgun folikul (Graaf hucresi)
olarak adlandirilir(Saladin vd., 2018).

Genellikle 14. Gun goérilen ovulasyon, olgun folikilin
parcalanarak yumurtayi ve cevresindeki hucreleri birakmasi
durumudur(Saladin vd., 2018). Ovulasyon esnasinda hipofiz bezinden LH
salinimi artar ve ovulasyonun hemen onceki gunu LH seviyesi en ylksege
ulasir(Saladin vd., 2018). Bu durum birgcok olayi pesinden getirir. Mayoz I'i
tamamlayan primer oositler, birincil polar gbévdelerinden ayrilarak, haploid
sekonder oositlere donusurler. Folikuler sivi hizlica olusur ve folikal 25 mm
boyutlarina kadar (normal boyutlardaki tim yumurtaligin iki kati kadar)
siser(Saladin vd., 2018).Folikuler duvar ve bitisik over dokusu, inflamasyonla
zayiflar(Saladin vd., 2018). Artan i¢ basinci ve zayiflayan duvari ile olgun
folikil patlamaya hazir hale gelir. Bu sirada uterus tupu oositi tutmaya
hazirlanir. Odemle siser; fimbria'lari, kadinin kalp atiglari ile uyumlu olarak
yumurtaliklarini sarar ve silileri yakindaki peritoneal sivida yumusak bir akis
olusturur(Saladin vd., 2018).

Yumurtlama sadece 2 veya 3 dakika surer. Folikilin Uzerinde
bir ¢ikinti belirir; 1 veya 2 dakika sivi akar; ve sonra folikll patlar (Sekil 6).
Oosit ve tamamlayici hucrelerini tasiyan kalan sivi disari c¢ikar, sililer
tarafindan akisgla birlikte uterus tipune ulasir(Saladin vd., 2018; Widmaier

vd., 2019). Folikul olgunlagsmasi ve yumurtlamasi normalde dongu basina
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sadece bir yumurtalikta gorulir ve yumurtaliklar genellikle aydan aya
degisir(Saladin vd., 2018; Widmaier vd., 2019). Bazi kadinlar ovulasyon
olaylarini hafif bir karin agrisi ¢cekmesi olarak hissedebilir(Saladin vd., 2018;
Widmaier vd., 2019).

Ovulasyondan hemen sonra gorulen 15 ve 28. gunlerdeki
menstruasyona giden déngii luteal (postovulatuar) fazdir'. Folikiil
parcalandiginda, yikimlanir ve antrumdan dokilirt. Pihtilasmis  kan
emildikge, folikller ve teka hucreler ¢ogalir ve antrumu doldurur, bunlarin
arasinda yogun bir kan kilcal damar yatag biyiir'. Folikiil simdi hiicrelerinde

biriken sari bir lipit olarak adlandirilan korpus luteum olarak adlandirilir.

LH, bu transformasyonu kopmus folikilden korpus luteuma
kadar stimule eder'. Korpus luteum artan seviyelerde dstrojen ve ozellikle
progesteron (retir'. Ayni zamanda, korpus luteumdan salgilanan hormonlar
negatif geribesleme ile hipofiz bezinin FSH ve LH Uretimini inhibe eder (Sekil
7.

Yaklasik 22. Glnde (ovulasyondan 8 gun sonra) korpus luteum
kiiculir, blzlsir ve sonunda artik bir doku kalr'. Blziisme olayina
inovulasyon denir ve sonugta ortaya ¢ikan doku da korpus albikans olarak
adlandirilir (Sekil 6)*. Yumurtalik steroid salgisinin azalmasiyla, hipofiz artik
engellenmez ve FSH seviyeleri tekrar yukselmeye baslar ve yeni bir folikdl

takimini olgunlastirir'.

Progesteron

B Ostrojen ,l

, \ -
— \ - -~

Hormone
concentration

e e —————————TT ]| [ R N R TR [ G i pe
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Gnler

Sekil 7: On hipofiz ve over hormonlarinin konsantrasyonundaki degisimler.
Kaynak: Tortora, G. J. & Derrickson, B. H. Principles of Anatomy and Physiology Volume 2. (John Wiley & Sons,
Inc., 2009) adli eserden sayfa 1114’ten alind1.
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2.3.5. Menstrual Donglide Uterus Degisimleri

Menstrual dongudeki fazlar, ayni zamanda uterustaki olaylarla
da aciklanabilir(Widmaier vd., 2019). Genellikle, 28 gunluk dongude 3-5 gun
arasl| suren menstruasyon sirasinda, ovaryen olaylarina paralel olarak uterus
degisimlerinden olusur; bu donginin g¢ogunda endometriyum birikimi ve
bunu takiben kirilmasi ve vajinal akintiy igerir(Saladin vd., 2018).Menstrual
akis daha sonra durur ve endometriyum, Ostrojen etkisi altinda yeniden
uretildiginde kalinlagsmaya baslar(Widmaier vd., 2019). Proliferatif faz olan bu
bdylme periyodu, menstruasyonun sona ermesi ile yumurtlamanin olusmasi
arasinda 10 gun kadar surer(Widmaier vd., 2019).Ovulasyondan hemen
sonra, korpus luteumdan progesteron ve Ostrojen etkisi altinda,
endometriyum glanduler epitelde glikojen salgilamaya baslar, bunu

glikoproteinler ve mukopolisakaritler izler(Widmaier vd., 2019).

Menstrual dongusundeki uterusta degisimlere, yumurtaliklardan
salgilanan plazma &strojen ve progesteronun konsantrasyonundaki
degisiklikler neden olur(Widmaier vd., 2019). Proliferatif faz sirasinda, artan
bir plazma 6strojen konsantrasyonu, hem endometriyum hem de altta yatan
uterus duz kasinin (miyometriyum adi verilen) baylimesini uyarir(Widmaier
vd., 2019).Ayrica, endometriyal hucrelerde progesteron reseptorlerinin
sentezini indukler(Widmaier vd., 2019). Daha sonra, ovulasyon ve korpus
luteumun olusumunu takiben (salgilama fazi sirasinda), progesteron aktif
olarak salgilayan bir dokuya donustirmek igin bu Ostrojenle astarlanmig
endometriyuma etki eder(Widmaier vd., 2019). Endometriyal bezler sarilir ve
glikojenle doldurulur, kan damarlari daha fazla hale gelir ve enzimler
bezlerde ve bag dokusunda birikir(Widmaier vd., 2019). Bu degisiklikler,
endometriyumu, gelismekte olan embriyonun implantasyonu ve beslenmesi

icin uygun bir ortam haline getirmek igin esastir(Widmaier vd., 2019).

Progesteron ayrica, kismen 0Ostrojen ve lokal olarak Uuretilen
prostaglandinlerin uyarici etkilerine karsi ¢ikarak myometriyal kasiimalari da
inhibe eder(Widmaier vd., 2019). Bu, dollenmis bir yumurtanin uterusa

ulastiginda guvenli bir sekilde implante edebilmesini saglamak ic¢in ¢ok
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onemlidir. Uterus sessizlik, hamileligin sonuna kadar progesteron tarafindan

saglanir ve erken dogumun énlenmesi i¢in gereklidir(Widmaier vd., 2019).

Korpus luteumun dejenerasyonundan kaynaklanan plazma
progesteron ve Ostrojen konsantrasyonlarindaki azalma, hormonal desteginin
oldukga gelismis endometriyumunu sinirlar ve menstriasyona neden
olur(Widmaier vd., 2019). ilk olay uterus kan damarlarinin daralmasidir, bu
da endometriyal hucrelere oksijen ve besinlerin azalmasina neden
olur(Widmaier vd., 2019). Parcalanma, bir sonraki dongude endometriyumu
yeniden olusturacak olan ince, altta yatan bir tabaka disinda tim astarda
baslar. Ayrica, uterus duz kas ritmik kasilmalara maruz kalir(Widmaier vd.,
2019).

Uterustan menstrual akig, 50-150 mL kan, doku sivisi, mukus
ve endometriyumdan dokulen epitelyal hucrelerden olusur(Tortora ve
Derrickson, 2009). Bu akinti, progesteron ve Ostrojenlerin  azalan
seviyelerinin, uterus spiral arteriyollerinin daralmasina neden olan
prostaglandin salinimini uyarmasi nedeniyle olusur(Tortora ve Derrickson,
2009). Sonug¢ olarak, hucreler oksijensiz hale gelir ve 06lmeye baglar.
Sonunda, tum stratum iglevsiz hale gelir(Tortora ve Derrickson, 2009).
Sadece stratum basalis olarak kalan endometriyum ¢ok ince kalir (yaklasik 2-
5 mm)(Tortora ve Derrickson, 2009). Menstrual akis, uterus boslugundan

serviks ve vajinadan disa dogru geger(Tortora ve Derrickson, 2009).

Menstrual dongu esnasinda ovaryen ve uterus degisimleri
arasindaki iliski Sekil 8'de gosterilmigtir(Widmaier vd., 2019).
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Sekil 8: Menstrual dénglide ovaryen ve uterus degisimleri arasindaki iligki.
Kaynak: Widmaier, E. P., Raff, H., Strang, K. T. & Shoepe, T. C. Vander’s Human Physiology: The Mechanisms of
Body Function. (Mc Graw Hill Education, 2019) adl eserdensayfa 631’den alind!.

2.4. Polikistik Over Sendromu

Polikistik over sendromu (PKOS), hem metabolik hem hormonal
etkileri olan, heterojen ve karmasik bir hastalik olmakla birlikte, kadinlarin
%4-12’sini etkileyen, en sik gorulen endokrin bozuklugudur(Lashen, 2010;
Meier, 2018; Orio ve Muscogiuri, 2018; Palomba, 2018; Tanbo vd.,
2018).Gunumuzde PKOS, Udreme ve metabolik &zelliklerin  bir

kombinasyonunu igeren bir bozuklugu ifade etmektedir(Lashen, 2010).

PKOS ilk kez, 1935 yilinda Amerikali jinekologlar Dr. Irving F.
Stein, Sr ve Dr. Michael L. Leventhal’in hiperandrojenizm ve oligomenore
(reglin seyrek olmasi) veya amenore (reglden kesilme) semptomlari ile
basvuran hastalar Uzerinden aciklanmistir(Edmondson, 2018; Orio ve
Muscogiuri, 2018). Bu hastalarda ayni zamanda iki tarafli polikistik overlerin
bulunmasi Uzerine cerrahi operasyonla overlere mudahale sonrasi,
hastalarin dizensiz menstrual doénguleri ve fertilite sorunlari normalize

edildiginden, doktorlar hastaligin nedeninin polikistik overlerin iglevsizliginde
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ya da “polikistk over sendromu” adi altinda kaldigi sonucuna

varmistir(Edmondson, 2018).

Son yirmi yilda bu sendromun tani kriterlerini belirlemek igin
blylk ¢aba sarf edilmistir(Orio ve Muscogiuri, 2018). Hormonal yonlerin yani
sira, insulin direnci ve obezite gibi metabolik sorunlar ve beklenenden daha
Once yasanan glikoz intoleransi gibi durumlar goz 6énunde bulundurularak,
etkilenen kadinlarda potansiyel terapotik stratejileri planlamak ig¢in bu
OlcUtlerin tanisal kriterlere dahil edilmesi gerektidi fikrini tesvik etmistir(Orio
ve Muscogiuri, 2018). Dahasli, ailelerde ve hem kadin hem de erkek
akrabalardaki PKOS gen kumeleri, sendromun stigmatalarini gostererek
genetik bir gegmise isaret eder(Orio ve Muscogiuri, 2018). Genom c¢apinda
iliskilendirme c¢alismalari sonucunda, sendromun gelisimindeki rollerini
tanimlamak icin daha fazla arastirlmasi gereken bazi gen aday bodlgeleri

belirlenmistir(Orio ve Muscogiuri, 2018).

PKOS’un tam olarak nedeni bilinmemekle birlikte, hastaligin
olusmasina neden olan birgok faktér oldugu duisinulmektedir(Edmondson,
2018). Ayni zamanda, PKOS gelisiminde genetik faktorlerin de etkili
olduguna inaniimaktadir. Yapilan ¢esitli hayvan modelli ¢alismalarda, artan
maternal androjene fetalin maruz kalmasinin, PKOS gelisimi ile iligkili
olduguna dair bulgular elde edilmistir(Edmondson, 2018). Ayrica PKOS’lu
geng¢ kadinlar Uzerinde yapilan c¢alismalarda, babalardaki obezite oraninin
%94 ve metabolik sendromunun %79 oldugu bulunmustur(Edmondson,
2018). Ayni calismada, annelerin de %54,4 oraninda obez olma oranina ve
%34 oraninda metabolik sendromuna sahip olduklari  bulgular
arasindadir(Edmondson, 2018). Kisacasl, obezitenin PKOS ile baglantili

oldugu disunulmektedir.

PKOS’un nedeni olarak ortaya atilan bir bagka fikir ise,
cocukluk ve ergenlik doneminde meydana gelen degisiklikler veya maruz
kalma durumlaridir(Edmondson, 2018). Steroidlerin yumurtaliklar tarafindan
uretilmesinin, PKOS gelisiminde, 6zellikle de insilin benzeri buyime faktoru

1 dretiminin  arttigir  donemlerde bebeklik doneminde rol oynadigi
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dusundlmektedir(Edmondson, 2018). Ergenlik doneminde meydana gelen
hormonal degisimlerin, ergenlik doneminde androjen Uretimindeki artis veya
basitce atipik beyin gelisimi nedeniyle PKOS'un nedeninde rol oynadidi
dusundlmektedir(Edmondson, 2018). Atipik beyin gelisimi, atipik ergenlige ve
dolayisiyla anormal hormonal uretimine yol actigi
dusunulmektedir(Edmondson, 2018).

2.4.1. Patogenezi

PKOS’un patogenezi tam olarak acgiklanamamakla birlikte doért
farkh olay bu sendroma farkli derecede katkida bulunmaktadir(Crespo vd.,
2018). Bunlar; artan over velveya adrenal androjen salgilanmasi,
folikilojenezin  kismen durdurulmasi, insdlin  direnci ve ndroendokrin
fonksiyon bozuklugudur(Crespo vd., 2018). Sendromun etiyolojisi hentz bir
netlik kazanmamis olsa da, yapilan kalitsal ¢galismalar, ailesel kimeleme ve
ikiz calismalari sonucunda, PKOS’un guglu bir kalitsal 6zellige sahip oldugu
belirlenmistir(Das vd., 2008; Azziz, 2016; Mykhalchenko vd., 2017,
Bakhshalizadeh vd., 2018; Crespo vd., 2018).

Yakin tarihte, bazi Kafkasya ve Asya gruplarinda genom
capinda iligkilendirme galismalar (GWAS)PKOS ile iligkili en az 16 saglam
gen bolgesi oldugunu bildirmistir(Azziz, 2016; Crespo vd., 2018; Lizneva,
Atabiekov ve Azziz, 2018). Bu gen bdlgelerinin birgcogu gonadotropin
salgisini ve etkisini, yumurtalik folikilojenezini, insilin salgisini ve etkisini,
agirhk ve enerji dizenini ve androjen biyosentezi ve etkisini duzenleyen
onemli rollere sahip genlere yakindir(Azziz, 2016; Crespo vd., 2018; Lizneva,
Atabiekov ve Azziz, 2018).

2.4.2. Patofizyolojisi

1930’lu vyillarda ilk defa Stein-Leventhal sendromu olarak
tanimlanan PKOS’un belirleyici faktdrl olarak overlerdeki kist varligi yeterli
goéruluyordu(Ring, 2018). Ancak gunumuze kadar yapilan c¢alismalarda,
kistlerin endokrin sistemin bir bozuklugu olarak baslayan seylerin yalnizca bir

olasi ifadesi oldugu belirlenmistir(Ring, 2018). PKOS teshisi konan
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kadinlarda pelvik ultrasonda biyokimyasal 6zellikler bakimindan karakteristik
degisiklikler gorulmekle birlikte, hormonal bozuklugu olmayan kadinlarin

%20’si ile %30’u benzer ultrason 6zelliklere sahiptir(Ring, 2018).

Potansiyel patofizyolojik mekanizmalar arasinda primer
hipotalamik-hipofiz, over, adrenal ve metabolik disfonksiyonlar yer
almaktadir(Azziz, 2016; Dumont, Plouvier ve Dewailly, 2018; Lizneva,
Atabiekov ve Azziz, 2018; Ring, 2018).

Hipotalamustan  salgilanan  GnRH, hipofizi  uyararak
gonadotropinlerin yani FSH ve LH hormonlarinin salgilanmasindan
sorumludur(Lizneva, Atabiekov ve Azziz, 2018; Ring, 2018). PKOS
hastalarinda GnRH’in dlizensiz ve ¢okg¢a salinimi, gonadotropin Uretiminde
bir dengesizlige sebep olmaktadir(Lizneva, Atabiekov ve Azziz, 2018; Ring,
2018).LH salgilanmasi artarken, FSH salinimi ayni veya azalan seviyelerde
seyretmektedir(Lizneva, Atabiekov ve Azziz, 2018; Ring, 2018). LH, teka
hlcrelerinin  ¢gogalmasini ve androjenlerin salgilanmasini uyarir, ancak
granuloza hucrelerini uyarmak icin ortamda vyeterli dizeyde FSH
bulunmamaktadir(Lizneva, Atabiekov ve Azziz, 2018; Ring, 2018). Over
tarafindan ostrojen Uretimi, granuloza hucrelerinin ifade ettigi enzim olan
aromataz aktivitesine baglidir. Bu nedenle PKOS durumunda, ortamda yeterli
granuloza hucresi bulunmadigindan, androjenler Ostrojene donusturilemez
ve ortamda bulunan yuksek androjen seviyeleri hiperandrojenizme ve folikil
gelisiminin ilerlememesine sebep olmaktadir(Lizneva, Atabiekov ve Azziz,
2018; Ring, 2018). Ayni zamanda, androjen miktarinin fazla olmasi, overler
tarafindan asiri miktarda Anti-Mullerian Hormunu’nun (AMH) salgilanmasina
neden olmaktadir(Dumont, Plouvier ve Dewailly, 2018; Lizneva, Atabiekov ve
Azziz, 2018; Ring, 2018). Bu hormon FSHn aromataz uretmedigi
durumlarda ortaya c¢ikar ve kuguk foliktllerin granuloza hicreleri tarafindan
bol miktarda salgilanir(Dumont, Plouvier ve Dewailly, 2018; Lizneva,
Atabiekov ve Azziz, 2018; Ring, 2018). Yapilan arastirmalar, AMH’infolikul

bdylUmesinin inhibe edilmesinde aktif oldugunu ve PKOS teshisinde bir kriter

24



oldugunu gostermektedir(Dumont, Plouvier ve Dewailly, 2018; Lizneva,
Atabiekov ve Azziz, 2018; Ring, 2018).

PKOS ile iligkili metabolik bozukluklar da vardir. Siklikla,
PKOS'lu hastalarin insuline direncli oldugu bulunmustur(Dumont, Plouvier ve
Dewailly, 2018; Lizneva, Atabiekov ve Azziz, 2018; Ring, 2018). insiilin
direnci, insuline karsi azalmis bir hassasiyet oldugundan, bu, ayni etkiyi elde
etmek icin daha fazla insulinin gerekli oldugu anlamina gelmektedir(Dumont,
Plouvier ve Dewalilly, 2018; Lizneva, Atabiekov ve Azziz, 2018; Ring, 2018).
Bu nedenle insuline direncli olan bireylerde daha yuksek seviyede insulin
sekresyonu veya hiperinsulinemi vardir. PKOS'lu hastalarin insuline direncli
olduklari igin tip 2 diabetes mellitus (T2DM) gelisimi icin daha blyuk risk
altindadirlar(Dumont, Plouvier ve Dewalilly, 2018; Lizneva, Atabiekov ve
Azziz, 2018; Ring, 2018). PKOS'lu birgok kadin da fazla kilolu veya obezdir
ve bu onlarin insdlin direncine ve T2DM icin risklerine katkida
bulunmaktadir(Dumont, Plouvier ve Dewalilly, 2018; Lizneva, Atabiekov ve
Azziz, 2018; Ring, 2018).

PKOS’ta gozlenen ovaryen anormalliklerinin gogu hipotalamik-
hipofiz fonksiyon bozuklugu ile ilgili olmakla birlikte, ovaryen fonksiyonunda
ortaya ¢ikan i¢sel bozukluklar, fonksiyonel ve morfolojik gonadal kusurlar da
bu sendroma sebep olmaktadir(Dumont, Plouvier ve Dewailly, 2018; Lizneva,
Atabiekov ve Azziz, 2018; Ring, 2018). LH, FSH, AMH, insdlin, insulin
benzeri buyume faktori arasindaki anormal etkilesimler PKOS'ta
anovulasyona sebep olan faktorlerdir(Dumont, Plouvier ve Dewalilly, 2018;
Lizneva, Atabiekov ve Azziz, 2018; Ring, 2018).

Bununla birlikte, son GWAS sonuglarinin dnerdigi gibi, ovaryen
folikul fonksiyonunun dogasinda da kusurlar olabilir(Lizneva, Atabiekov ve
Azziz, 2018). PKOS'da ovaryen folikullerinin teka hicrelerinde artan androjen
uretimi, steroidojenik genlerin regulasyonunda bozukluklara sebep

olabilir(Lizneva, Atabiekov ve Azziz, 2018).
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Son olarak, overlerdeki insulin etkisindeki i¢ kusurlar da
anormal androjen udretimine neden olabilir(Lizneva, Atabiekov ve Azziz,
2018). Genel olarak, bu mekanizmalar over hiperrandrojenizmi, ovulasyon
fonksiyon bozuklugu ve dolasimdaki hiperaldrojenemi ve hiperestrojenemi
(androjenlerin  Ostrojenlere periferik donusimune ikincil faktordur)ile

sonugclanir(Lizneva, Atabiekov ve Azziz, 2018).
2.4.3. Klinik Ozellikler ve Tanilama Kriterleri

PKOS tanisi konan hastalarda genel olarak goérilen g
semptom sirasi ile; hirsutizm (tlylenme artisi), kilo alimi ve amenoredir
(reglden kesilme)(Edmondson, 2018; Lizneva, Atabiekov ve Azziz, 2018;
Meier, 2018; Waldman ve Legro, 2019). Bu hastaliklar ayni anda veya farkli
zamanlarda ortaya ciktigindan ve endokrinoloji, jinekoloji gibi farkli uzmanlk
alanlarini ilgilendirdiginden, PKOS hastalarindaki bulgularin evrensel olarak
bir butin halinde incelenmesi hastaligin tani ve tedavisinde bluylk 6nem
tasir(Edmondson, 2018; Orio ve Muscogiuri, 2018; Palomba, 2018; Ortiz-
Flores, Lugue-Ramirez ve Escobar-Morreale, 2019). PKOS’un ek belirti ve

bulgular Tablo 2’de verilmistir(Edmondson, 2018).
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Tablo 2: Polikistik over sendromunun belirti ve semptomlari.

Belirtiler Semptomlar

Tip 2 diabetus mellitus Akne
Hipertansiyon Asiri yag salgilama
insilin direnci Hirsutizm
Akanthosis nigrikans” Dlzensiz mens
Alkole bagli olmayan karaciger sorunlari Kisirlik

Obstriktif uyku apnesi Sackiran

Dizensiz LH/FSH hormon orani Obezite

Kaynak: Edmondson, E. S. Understanding Polycystic Ovarian Syndrome. Physician Assist. Clin.3,
353-362 (2018). Sayfa 355’ten alindi.

PKOS tanisinda, tipik olarak hastanin aile ge¢misine, tip 2
diabetus mellitus, hipertansiyon veya baska bir koroner arter hastaligi gibi
kardiyovaskuler veya endokrin hastaliklari olup olmadidina bakilir(Zisser
H.C., 2007; Aydos, Oztemur ve Gir-Dedeoglu, 2016; Edmondson, 2018;
Orio ve Muscogiuri, 2018; Rothenberg vd., 2018; Ortiz-Flores, Luque-
Ramirez ve Escobar-Morreale, 2019; Waldman ve Legro, 2019). Hastanin
aile 6ykusunun PKOS igin pozitif olmasi muhtemeldir, ¢inkl bu hastalik
kalitsal olarak kabul edilir(Zisser H.C., 2007; Aydos, Oztemur ve Gur-
Dedeogdlu, 2016; Edmondson, 2018; Orio ve Muscogiuri, 2018; Rothenberg
vd., 2018; Ortiz-Flores, Luque-Ramirez ve Escobar-Morreale, 2019;
Waldman ve Legro, 2019). Bir aile 6ykusunlin yani sira, hastaya endokrin
veya jinekolojik bozukluklar ve ilaglar dahil gegmis tibbi 6ykusu hakkinda
sorular sormak onemlidir(Zisser H.C., 2007; Aydos, Oztemur ve Gir-
Dedeoglu, 2016; Edmondson, 2018; Orio ve Muscogiuri, 2018; Rothenberg
vd., 2018; Ortiz-Flores, Luque-Ramirez ve Escobar-Morreale, 2019;
Waldman ve Legro, 2019). Bunlar; PKOS'da gorilenlere benzer

semptomlara neden olabilir; bu nedenle, onlari diglamak 6nemlidir(Zisser

! Cilt kalinlasmasi. Karadag, A. S., You, Y., Danarti, R., Al-Khuzaei, S. & Chen, W. Acanthosis
nigricans and the metabolic syndrome. Clin. Dermatol.36, 48-53 (2018).
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H.C., 2007; Aydos, Oztemur ve Gur-Dedeoglu, 2016; Edmondson, 2018;
Orio ve Muscogiuri, 2018; Rothenberg vd., 2018; Ortiz-Flores, Luque-

Ramirez ve Escobar-Morreale, 2019; Waldman ve Legro, 2019).

PKOS’un tanisinda beslenme aliskanliklarinin da énemli oldugu
gorilmustir(Zisser H.C., 2007; Aydos, Oztemur ve Gir-Dedeoglu, 2016;
Edmondson, 2018; Orio ve Muscogiuri, 2018; Rothenberg vd., 2018; Ortiz-
Flores, Luque-Ramirez ve Escobar-Morreale, 2019; Waldman ve Legro,
2019). 2014 yilinda yapilan bir calismada, ergenlik dénemi kizlarda yuksek
seker ve kalori aliminin PKOS’a yol actigi bulunmustur(Eleftheriadou vd.,
2015). Bu kizlar ayrica daha fazla toplam yag, tekli doymamis ve c¢oklu
doymamig yaglar ve kolesterol yeme egiliminde olduklari
belirlenmistir(Eleftheriadou vd., 2015).

PKOS'dan suphelenildigi durumlarda, hastanin fiziksel
muayenesinde hirsutizm, akne, alopesi ve pigmentasyon degisikliklerini
kontrol etmek icin ayrintili bir cilt muayenesi yapilir(Edmondson, 2018). ilgili
uzman, PKOS ile mevcut olabilecek endokrin sistem semptomlarini
degerlendirir(Edmondson, 2018). PKOS oldugundan suphelenilen her
hastaya pelvik muayene vyapilir(Edmondson, 2018). Pelvik muayenede,
uzman her iki tarafli pelvik kitleyi kontrol eder(Edmondson, 2018).Ancak tim
bunlar PKOS'’u teshiste her zaman yeterli olmamaktadir. Olumlu bulgular,
PKOS'u teshis etmek i¢cin daha fazla c¢alismanin yapildigini
gOstermektedir(Edmondson, 2018).

Tarihsel olarak PKOS, hiperandrojenizm (akne, hirsutizm,
hiperinsulinemi), regl duzensizlikleri (déngl uzunlugu> 35 gun, oligo-
yumurtlama veya anovulasyon) ve / veya polikistik yumurtaliklar dahil olmak
uzere semptomlarin ve klinik 6zelliklerin bir takimyildizi ile karakterize
edilmistir(Meier, 2018). Bu genel klinik ozelliklere uygun olarak gunumuzde,
PKOS tanisinda belirlenmis ve yaygin olarak kullanilan U¢ ana kriter
mevcuttur(Edmondson, 2018; Meier, 2018; Orio ve Muscogiuri, 2018).
Bunlar; National Institutes of Health (NIH) Kriteri, Rotterdam Kriteri ve
Androjen Excess-PCOS Society Kriteri’'dirf(Edmondson, 2018; Meier, 2018;
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Orio ve Muscogiuri, 2018).

gOsterilmigstir(Orio ve Muscogiuri, 2018).

Tablo 3: Polikistik over sendromu igin tani kriterleri.

PKOS’un bu kriterlere gore tanisi Tablo 3'te

NIH Kriteri (1990)

Rotterdam Kriteri (2003)

Androgen Excess and PCOS

Society Kriteri(2006)

Asagidakileri icermelidir:

- Hiperandrojenizm ve /
veya hiperandrojenemi

-Anovilasyon veya oligo
yumurtlama

Asagidakilerden yalnizca
ikisini icermelidir:
-Anovilasyon veya oligo
yumurtlama

-Hiperandrojenizmin klinik

Asagidakileri icermelidir:

-Hirsutizm ve / veya
hiperandrojenemi

-Oligo yumurtlama ve / veya
PCOM

ve / veya biyokimyasal
belirtileri

- PCOM (Polikistik over
morfolojisi)

Kaynak: Orio, F. & Muscogiuri, G. Diagnostic Criteria for PCOS. in Infertility in Women with Polycystic
Ovary Syndrome 2 (ed. Palomba, S.) (Springer International Publishing, 2018). Sayfa 13’ten alind1.

NIH kriteri, ilk gelistirlen ve gunumuzde en yaygin olarak
kullanilan kriterdir (Edmondson, 2018; Orio ve Muscogiuri, 2018; Wolf vd.,
2018). Rotterdam kriteri ise, NIH kriterini genisletmek amaci ile formule
edilmistirf(Edmondson, 2018; Orio ve Muscogiuri, 2018; Wolf vd., 2018). Ote
yandan, “Androgen Excess and PCOS Society” Kriteri(AE-PKOS) kanita
dayali bir tanim saglamak amaci ile ortaya ¢ikmistir(Edmondson, 2018; Orio
ve Muscogiuri, 2018; Wolf vd., 2018).Yakin zamanda, 2018 Uluslararasi
PKOS Kilavuzu (International Guidelines for PCOS), Rotterdam kriterlerini
birka¢ duzeltme ile uygun bulmustur(Wolf vd., 2018).Hastada duzensiz mens
dongusu varsa ve hiperandrojenizm mevcutsa tani igin bir ultrason
kabul

gérmustir(Wolf vd., 2018). Ote yandan bu kriterde; ergenlerin teshis ve

gerekmedigi, ancak yine de fenotiplendirme igin &nerildigi

tanisinda daha kati kurallara sahip olmasi ve tanida hiperadrojenizm ve

yumurtlama fonksiyon bozuklugunun kriter olarak gerekmesi ve teshis

2
Diger olasi bozukluklarin haricinde: over veya adrenal androjen salgilayan timédrler, tiroid hastalidi,
hiperprolaktinemi, klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi.
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yapilacagl zamanin ilk menstruasyondan en az iki yil sonra olmasi gerektigi
vurgulanmistir(Wolf vd., 2018). Ayrica bu kriterde ergenlerde ultrason
onerilmemektedir(Wolf vd., 2018).

Hastaya PKOS tanisini resmi olarak koymadan once, harici
tutulmasi gereken bir takim ayirici tanilar bulunmaktadir. Bu farkliliklar
hastanin mevcut semptomlarina dayanarak uretilir ve Ureme ve endokrin
sistem bozukluklarini igerir. Tablo 4, bu ayirici tanilari, bu tanilar ve PKOS
arasinda benzer olan semptomlari ve bunlari hari¢ tutmak igin kullanilan

tanisal testleri igerir.

Tablo 4: Polikistik over sendromu icin ayirt edici tanilar®.

OlasiTanilar Ortak Semptomlar Ayirici Laboratuvar Testleri
Gebelik Amenore hCG gebelik testi
Prolaktinom Amenore Prolaktin

Hipotiroidizm Amenorrhea, kilo alimi | TSH ve serbest-T4

Cushing sendromu Hirsutizm, obezite 24-saat Ure serbest-kortizol
Hiperthekosis US'ta over Kkisti Total testosteron

Over timéri US'ta over Kisti Total testosteron

Adrenal timoéri Hiperandrojenizm DHEA-S

Geg baglangich CAH | Hiperandrojenizm 17-Hidroxyprogesteron

Kaynak: Edmondson, E. S. Understanding Polycystic Ovarian Syndrome. Physician Assist. Clin.3,
353-362 (2018). Sayfa 357°den alind!.

Tanisal kriterler surekli olarak gelismektedir ve endokrinoloji
alanindaki en c¢ok tartisilan konulardan biri olarak kabul edilmektedir ve
PKOS'un prevalansini tutarlilik ile tespit etmeyi zorlastirmaktadir(Wolf vd.,
2018). PKOS'un klinik bir sendrom oldugu icin tani igcin tam olarak yeterli
kriterler olmadigi belirtiimistir(Wolf vd., 2018).

2.4.4. Prevalansi

Dunya capinda yetiskin kadinlarin yaklasik %20’sinde PKOS
gorulmektedir(Lizneva, Atabiekov ve Azziz, 2018). Rotterdam 2003
kriterlerine gére PKOS prevalansi %12-%20 arasinda iken; AE-PKOS 2006

3Klsaltmalar: CAH, Konjenital Adrenal Hiperplazi; DHEA-S, Dehidroepiandrosteron-silfat; hCG, insan koryonik
gonadotropini TSH, tiroid uyarici sendrom; US, ultrason.
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kriterleri uygulandiginda%10-%15; ve NIH 1990 kriterleri kullanilarak
prevalans tahmin edildiginde ise %5-%10 arasi oldugu tespit
edilmistir(Lizneva, Atabiekov ve Azziz, 2018). Rotterdam ve AE-PKOS
kriterlerinde gbzlenen PKOS sikliginin daha ylksek olmasi, NIH 1990
kriterlerine kiyasla bu kriterlere daha fazla sayida PKOS fenotipinin dahil

edilmesi ile ilgilidir(Lizneva, Atabiekov ve Azziz, 2018).

2018 yilinda yapilan bir arastirmaya gore “National Institute of
Health” tani dlgitlerine gére, Amerika Birlesik Devletleri, ingiltere, ispanya,
Yunanistan, Avustralya, Asya ve Meksika'da belgelenen ve benzer veriler
veren %6 ila%9 arasinda PKOS prevalansi vardir(Wolf vd., 2018). Bu bilgi
PKOS prevalansinda irk veya etnik etki olmadigini gostermektedir(Wolf vd.,
2018).

Calismalar arasinda karsilastirilabilirliginin -~ bulunmamasi,
spesifik grup sec¢imleri ve kiicik denek ¢alismalari nedeniyle, PKOS’un kesin
prevalansini tim dinya Uzerinde belirlemek adina daha fazla arastirma

yapiimasi 6nerilmektedir(Wolf vd., 2018).
2.4.5. Tedavi Yontemleri

PKOS, kadinlarda en sik gorulen hiperandrojenik bir
bozukluktur(Pasquali, 2018). insiilin direnci ve metabolik sendromun tim
Ozellikleri dahil olmak Uzere androjen fazlahgi, yumurtalik disfonksiyonu ve
uyarict kisirlik ile birkag dismetabolik durumun belirti ve semptomlarini
icerir(Pasquali, 2018). Etkilenen kadinlarin yaklagik %50'si asir kilolu veya
obezdir ve bu durum PKOS’un siddetini etkilemekle birlikte, PKOS’un
gelismesinde de o&nemli bir patofizyolojik rol oynamaktadir(Lizneva,
Atabiekov ve Azziz, 2018; Pasquali, 2018). Bu nedenle, obez olan ya da
obez risk grubundan olan PKOS hastalarinin yasam sekillerini degistirmeleri
onerilmektedir(Kasim-Karakas ve Mishra, 2009; Edmondson, 2018; Pasquali,
2018). Yapilan arastirmalar sonucunda 6zellikle vicut agirhdinin %6’s1 kadar
olacak bir kilo kaybinin PKOS hastalarinda dogurganligi arttirdigi
gorulmustur(Kasim-Karakas ve Mishra, 2009).
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PKOS’lu kadinlarda ovulasyon indiksiyonu igin uygulanan
mevcut stratejiler, Oncelikle bu hastalarin antiestrojenlerle infertilite
tedavisinin klinik yonlerine odaklanmaktadir(Legro, 2018).Anti-6strojenler
genis bir kategoridir; en yaygin formlari, klomifen sitrat (CC) tamoksifen ve
raloksifeni iceren secici 0strojen reseptor modulatorleridir (SERM'ler)(Legro,
2018). Hareket mekanizmalari tam olarak bilinmemekle birlikte, spesifik
olarak; hipotalamusta Ostrojen reseptért antagonistleri olarak islev gordikleri
ve GnRh ve FSH salgilanmasini uyardiklari dusintlmektedir(Legro, 2018;
Tanbo vd., 2018).

Aromataz, Ostrojen biyosentezindeki orani sinirlayan enzimdir
ve aromataz inhibitérleri tarafindan aktivitesinin inhibisyonu, ostrojen kan
seviyelerini ve gonadotropin salgilanmasi Uzerine negatif geri beslemeyi
azaltmaktadir(Kar, 2013; Legro vd., 2014; Samara ve Casper, 2018). Bir
aromataz inhibitori olan ve sikga tercih edilen Letrozol, FSH seviyelerinde
artisa ve erken folikiler fazda coklu folikillerin toplanmasina neden
olmaktadir(Kar, 2013; Legro vd., 2014; Samara ve Casper, 2018). FSH'In
folikiler duyarhliginin artmasi, sonrasinda ovulasyonun indiklenmesini

olanak saglamaktadir(Kar, 2013; Legro vd., 2014; Samara ve Casper, 2018).

insiilin direnci PKOS'lu kadinlar arasinda hastaligin temel ortak
yolu olarak goérinmektedir(Lashen, 2010; Johnson, 2014; Palomba, Fablo ve
Battista La Sala, 2018).instlin direncine sahip PKOS'lu kadinlarda, saglkli
kadinlara gbre daha yuksek duzeyde insulin Uretiimektedir. Bu artan
dolagsimdaki insulin seviyeleri yumurtaliklar Uzerinde dogrudan etkilere
sahiptir ve artan insulin seviyeleri ayrica, instlin benzeri bliyime faktort 1'i
(IGF-1) salgilar(Lashen, 2010; Johnson, 2014; Palomba, Fablo ve Battista La
Sala, 2018). Bu nedenle kullanilan instlin-duyarhilastirici ilaglar, PKOS’un
tedavisinde buyuk onem tasimaktadir(Lashen, 2010; Johnson, 2014;
Palomba, Fablo ve Battista La Sala, 2018). Metformin, insllin direncinin
sendromun patogenezindeki rolunud arastirmak igin PKOS'da kullanilan ilk
insulin duyarhlasgtinci ilagtir(Lashen, 2010; Johnson, 2014; Palomba, Fablo

ve Battista La Sala, 2018). Metformin kullanimi ile, menstrual dongude
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duzelmeler ve dolasimdaki androjen seviyesinde azalma ile birlikte vicut

agirhiginda énemli bir azalma saglanmaktadir(Lashen, 2010).

PKOS olan kadinlarda, gonadotropinler, CC veya aromataz
inhibitérlerinden sonra, infertilitenin ikinci basamak farmakolojik tedavisi
olarak kullaniimaktadir(Christin-Maitre, 2018).PKOS kadinlarinda
gonadotropinleri kullanmadaki ana amag, tek bir folikiler buyumeyi tesvik
etmek ve ovaryen hiperstimilasyon sendromunu 6nlemektir(Christin-Maitre,
2018).

PKOS’un tedavisinde birden fazla strateji bulunmaktadir ama
en onemlisi PKOS'lu her hasta icin bireysellestiriimis bir yaklasim
kullaniimalidir, ¢lnkd bu hastalik heterojen, karmasik, ¢ok faktorli ve yasam

boyu sirmektedir(Lizneva, Atabiekov ve Azziz, 2018).
2.5. In Vitro Fertilizasyon

In vitro fertilizasyon (IVF) kisirhidi tedavi etmek, bazi genetik
hastaliklarin  bulagsmasini onlemek veya dogurganliga zarar veren
hastaliklarin tedavisinden sonra dogurganlik potansiyelini korumak ve

yeniden kurmak igin kullanilan yardimci dreme teknolojisidir(Fanchin, 2018).

IVF birka¢ tamamlayici adim igerir. Kisaca, hem oositlerin insan
vicudunun diginda dollenmesi igin gerekli olan oosit alimi (genellikle
kontrolli over stimilasyonundan sonra) hem de sperm toplanmasi, uygun
kogullar altinda elde edilen embriyolarin in vitro kudltard ile takip
edilir(Fanchin, 2018). Tum sure¢, hamileligi baglatmak i¢in uterusta secilen

embriyolarin transferiyle sonuglanir(Fanchin, 2018).

GUnUimuizde IVF o6ncesi, ¢cogu kadin énce ¢oklu yumurtalarin
olgunlasmasini tesvik etmek icin FSH ile tedavi edilir(Fanchin, 2018). Bu
tedavi “ovulasyon indiksiyonu” veya “kontrolli ovulasyon hiperstimulasyonu”
olarak bilinir(Fanchin, 2018). Ovulasyon induksiyonu igin FSH tedavisi,
menstruasyonun Ug¢uncu gununden baglayarak birka¢c gun boyunca gunlik

enjeksiyonla uygulanir(Fanchin, 2018).
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PKOS, ureme c¢agindaki kadinlar arasinda en sik gorulen
endokrinopati durumudur(Orvieto, 2018). PKOS'lu kadinlar metabolik
sendrom ve ayni zamanda kisirlik icin risk altindadirlar(Orvieto, 2018). IVF
ve embriyo transferi (ET) PKOS hastalari igin etkili bir tedavi
yontemidir(Orvieto, 2018). Ayrica, ¢ok sayida gebelik sayisinin az sayida
embriyo transferiyle asgari duzeyde tutulmasi nedeniyle, IVF-ET, geleneksel
infertilite yontemlerine direng gosteren veya infertilite faktorlerine eslik eden

PKOS hastalari igin makul bir secenek haline gelmistir(Orvieto, 2018).
2.6. Kurkumin

Zencefil ailesine (Zingiberaceae) ait cok yillik bir bitki olan
zerdecgal olarak bilinen Curcuma longabitkisi, guney ve guneydogu tropik
Asya'da yaygin olarak yetistiriimektedir(Aggarwal vd., 2006; Jacob vd.,
2007). Zerdecalin en aktif bileseni; baharatin%2 ile 5'ini olusturan
Kurkumindir(Aggarwal vd., 2006; Jacob vd., 2007)(Sekil 9).

Curcumin

Sekil 9: Kurkumin'in kimyasal yapisi.
Kaynak: Shanmugam, M. K. et al.Epigenetic Effects of Curcumin in Cancer Prevention. Epigenetics of Cancer
Prevention (Elsevier Inc., 2019). doi:10.1016/b978-0-12-812494-9.00005-6 adli eserden sayfa 110’dan alindi.

Kurkumin, suda c¢6zinmeyen turuncu-sari renkli kristal bir
tozdur. Sekil 9'da da gosterilen kurkuminin kimyasal yapisi (C21H2006) ilk
olarak 1910'da Lampe ve Milodebeska tarafindan tanimlanmis ve
diferuloilmetan olarak gosterilmistir(Aggarwal vd., 2006; Ece Mine Demir,
2009; Amalraj vd., 2017; Tasneem vd., 2019).

Kurkumin, zerdecgalin aktif fito-bilesenidir(Shanmugam vd.,
2019). Hint geleneksel tibbinda terapdtik bir ilag olarak yaygin sekilde
kullaniimaktadir(Shanmugam vd., 2019). Son zamanlarda, dinyanin doért bir

yanindaki bilim insanlari, Kurkuminin antienflamatuar, antioksidan ve
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antikanser bir ajan olarak terapoétik potansiyeli Uzerine c¢alismalar
yapmiglardir(Jayaprakasha, Jagan Mohan Rao ve Sakariah, 2005; Kasim-
Karakas ve Mishra, 2009; Celebi, 2015; Bordoloi ve Kunnumakkara, 2017;
Hewlings ve Kalman, 2017; Batra, Pawar ve Bahl, 2019; Das, 2019).Elde
edilen bulgular 1g1ginda, kurkuminin, oksidatif ve enflamatuar durumlarda,
metabolik sendrom, artrit, anksiyete ve hiperlipidemi gibi hastaliklarin
tedavisinde yardimci  oldugu  bulunmustur(Hewlings ve Kalman,
2017).YUksek konsantrasyonlarda, kardiyoprotektif, ndroprotektif ve
antidiyabetik ajan olarak iglev gordugu, Tip 2 diabetus mellitus, Alzheimer
hastaligi, ateroskleroz ve insan immun yetmezlik virisu (HIV) replikasyonu
gibi hastaliklara kargi farmakolojik etkiler gosterdigi belirlenmistir(Batra,
Pawar ve Bahl, 2019).Ayrica, kurkuminin anti-kanser aktivitesi yakin
zamanda arastiriimis ve gastrointestinal, melanom, genito-uriner, pankreas,
meme ve akciger kanserlerinde olumlu yonde onemli gelismeler
gOrulmustir(Khuda-Bukhsh, Saha ve Das, 2014; Liu ve Ho, 2018; Dariya vd.,
2019; Hu vd., 2019; Majumdar, 2019). Ayni zamanda egzersize bagli
iltihaplanma ve kas agrisinin yonetiminde yardimci oldugu, bdylece aktif
insanlarda iyilesme ve performansi arttirdigl tespit edilmistir(Hewlings ve
Kalman, 2017). Ek olarak, kurkuminin nispeten disuk bir dozu, saglik
durumlari teshis edilmemis Kkisiler icin faydali olmustur(Hewlings ve Kalman,
2017). Ayrica 12 g/guin tolerans dozu ile anti-enflamatuar aktivite
gostermigtir(Batra, Pawar ve Bahl, 2019).Bu faydalarin ¢ogu, kurkuminin
antioksidan ve anti-enflamatuar etkilerine baglanmaktadir(Hewlings ve
Kalman, 2017).

Kurkumin, gesitli molekuler hedefleri etkileme kabiliyetinden ve
mukemmel bir guvenlik profilinden dolayi, gesitli hastaliklarin édnlenmesi ve

tedavisi icin potansiyel bir aday niteligindedir(Tasneem vd., 2019).

35



3. GEREG VE YONTEM

3.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Calismada, Polikistik Over Sendromlu (PKOS)in vitro
fertilizasyon (IVF) hastalari ile kontrol grubu olarak ovaryen saglhgi yerinde
olan IVF hastalarinin materyalleri Ota Jinemed Hastanesi Tup Bebek
Merkezi'nden elde edilmistir. S6z konusu hastalarda Uremeye yardimci
teknikler kullanilarak, FSH tedavisi goren hastalarin folikullerinden

aspirasyon sonucu oositler elde edilmistir.

Hasta gruplarina uygun olarak, her grupta 10 olmak Uzere
toplamda 20 hastanin oosit hucreleri kullaniimigtir. Rutinde kullaniimayip
atilan bu materyaller, oosit toplama gununde Tup Bebek Merkezi’'nden alinip
+4°C’de saklanarak, en cok bir saat icerisinde istanbul Yeni Ylzyil

Universitesi Yagsam Bilimleri ve Teknolojileri Laboratuvarina ulastiriimistir.
3.2. Kullanilan Cihazlarve Malzemeler
Asagida, kullanilan cihazlar ve malzemelerin listeleri verilmistir.

3.2.1. Kullanilan Cihazlar

Tablo 5: Kullanilan cihazlar listesi.

Cihaz Adi

ELISA Okuyucu

ETUV

Floresan mikroskop

Hassas terazi

Hemasitometre

Hucre kultlri kabini

inkiibator

Laminar Flow

Manyetik karistirici
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Otoklav

pH metre

Santrifijj

Spektrofotometre

Su banyosu

3.2.2. Kullanilan Malzemeler

Tablo 6: Kullanilan malzemeler listesi

Uriin adi Marka Uriin kodu
Akridin turuncusu Sigma-Aldrich 65-61-2
Curcuma longa-Tumeric Sigma-Aldrich 458-37-7
DMEM PAN Biotech P04-03590
DPBS w/o Ca and Mg PAN Biotech P04-36500
Etidyum bromdr (EtBr) Sigma-Aldrich 1239-45-8
FBS (Fetal sigir serumu) Biowest S1810-500
HCI Sigma-Aldrich 7647-01-0
izopropanol Sigma-Aldrich 67-63-0
L-glutamin Biological Industries BI103-020-1B
MTT Biofroxx 298-93-1
PBS PAN Biotech P06-10200
Penisilin/Streptomisin Biological Industries 03-031-1B
Tripsin 0.05 %/EDTA 0.02% in PBS, w/o: Ca’" and

Mg** PAN Biotech P10-023100
Trypan Blue Solution (0.4%) Neofroxx 1475ML100

3.3. Hiicre Kiiltiirii ve Kurkumin’in Hazirlanmasi

Tup Bebek Merkezi'nden alinan oositlerden, mekanik ve
hiyaluronidaz enzimi kullanilarak korona radiata tabakasinin ayriimasi
sonucu elde edilen granuloza hucreleri, 15 mL’lik santrifdj tlpleri icerisinde
fizyolojik tuzlu suda suspense halde alinmistir. +4°C’de muhafaza edilen

hacreler, yaklasik bir saat icerisinde laboratuvara getirilmistir.

Laboratuvara gelen santrifij tapleri, kapaklar hafifce aralik

kalacak sekilde 37°C’lik hiicre kultirt inkUbatériinde muhafaza edilmigtir.
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Hucrelerin aktarilacagi DMEM (Dulbecco's Modified Eagle

Medium) besi ortami sirasiyla asagidaki malzemeleri icermektedir:

e 2 mM L-glutamin (Biological Industries, BI03-020-1B),

e 100 U/mL penisilin ve 50 pg/ml streptomisin, P/S (Biological
Industries, 03-031-1B)

e DMEM (Sigma, 5546)

e 9% 10 FBS (Biowest, S1810-500)

Fizyolojik tuzlu su icerisinde suspanse halde olan hucreler,
aseptik kosullarda onceden 37°C’ye isitimis DMEM besiyerine %5 CO,
iceren laminar flow hicre kultird inklbatéru icerisinde aktarilmigtir. Hlcreler
daha sonra 2 x tripsin/EDTA sollsyonu ile 1:3 oraninda alt kulttrlere

ayrilmiglardir.

1200 rpm’de (dakikadaki devir sayisi) 6 dakika santrifuj edilen
hicrelerden elde edilen pellet, DMEM besiyeri icerisinde tekrar suspense
edildikten sonra, bir kez daha 1200 rpm’de santriflj edilmistir(Aghadavod vd.,
2015). Atilan supernatanttan geriye kalan pellet 1 mL DMEM besiyeri
icerisinde sUspense edilmistir. 10 cm’lik petrilere ekilmistir. Ardindan alt
kalturleri saglanmistir. Yeterli sayida stok elde edildiginde deneylere

baglanmigtir.

Hazirlanan hucre kulturlerinde uygulanan iglemler asagidaki

tabloda verilmistir (Tablo 7).

Tablo 7: Granuloza hucrelerine uygulanan islemler.

Giinler Kiltiirde yapilan iglemler

Ekim yapilan gin 1 gece DMEM besiyerinde kiiltir kabina yapigsmalari beklendi.

2.gln Belirlenen dozlarda kurkumin DMEM besiyerinde hazirlanip besiyeri
degisikligi yapildi.

3. giin inkiibe edildi.

4. gin Belirlenen dozlarda kurkumin DMEM besiyerinde hazirlanip besiyeri
degisikligi yapildi.

5. Gln Cift olarak ekilen doz gruplarindan bir tanesi MTT testi igin bir tanesi de
tripan mavisi ile sayim ve akridin turuncusu ile boyama igin kullanildi.
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Her iki grubun da granuloza hucrelerinin kultird 96 kuyucuklu

plaklarda tam DMEM ile hazirlanmistir.

Kurkumin (Curcuma longa —Turmeric, toz Sigma-Aldrich CAS
Number: 458-37-7) ticari olarak satin alinmistir. Toz halinde olmasi sebebiyle
%95 etanolde ¢ozdurultp filtreden gegirilerek 1 molarlk stok Kurkumin elde
edilmistir. Kurkuminin 3 farkli konsantrasyonu (1-10-100 pg/mL) hazirlanarak,

24 ve 48 saatlik inkibasyonunda doza bagimli aragtirmasi yapilmistir.

TUum caligmalar 3 tekrarli olarak surduralmus, her doz grubu igin
cift kuyu ekim yapilmigtir. Cift olarak ekilen doz gruplarindan bir tanesi MTT
testi icin bir tanesi de tripan mavisi ile sayim ve akridin turuncusu ile boyama
icin kullanilmistir. Calismadaki istatistiksel analiz, tek yonli ANOVA ve Tukey

coklu karsilastirma testi ile yapiimigtir.

3.4.Hucre Canliiginin Saptanmasi

Kurkumin’in asagida belirtilen dozlarda(Kadasi vd., 2012)
besiyeri igerisinde ¢ozdurulerek kullanimi ile hucrelerin ¢gogalmasi Uzerinde
inhibisyona yol agip agmadigi belirlenmistir. Ayrica, yapilacak uygulamalarin
hicre 6lumu Uzerindeki etkileri arastinimistir. Bu amagla asagida agiklanan

iki temel yontem (Tripan Mavisi Sayimi ve MTT testi) kullaniimistir.
Kontrol: Kurkumin 0 ug/mL
Doz 1: Kurkumin 1 pg/mL
Doz 2: Kurkumin 10 pg/mL
Doz 3: Kurkumin 100 pg/mL
3.4.1. Tripan Mavisi Sayimi

Tripsinizasyonla hucreler ayrildiktan sonra PBS iginde
suspansiyon haline getirilmistir. PBS icinde hazirlanmis %0.4’lUk tripan
mavisi 1:1 oraninda hicre suspansiyonuyla karistirilmistir. 5-10 dakika iginde
hemasitometrede sayim yapilarak boyayi igine alan mavi renkli hicrelerin ve

boyanmayan hucrelerin sayisi belirlenmigtir.
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Asagidaki formul kullanilarak kultirdeki canli hucrelerin orani %
olarak belirlenmistir(Strober, 2015).
% canh hicre = [1.00 — (mavi boyanan hiicre sayisi + toplam hiicre sayisi)] x 100

Hucre canhilik orani tripan mavi boyama yontemi ile mikroskobik

olarak da incelenmistir.
3.4.2. Hiicre Canlihgi ve Proliferasyon Hizlarinin Karsilagtiriilmasi (MTT
Tayini)

MTT solisyonunun hazirlanmasi:

e 1G MTT (Biofroxx, 3580GR001,Lot: 5A13FBFO, CAS: 298-
93-1) 200 mL PBS (pH 7.4 , 5 mg/mL) icerisinde karanlkta
(folyoya sarilarak) vortekslenerek ¢ozdurulecektir. 0.22 um
filtreden gegirilmistir.

e 5 mL aliquot stoklari folyaya sarilarak -20’de saklanmistir.

e 1 mL besiyerine stoktan 100 pl alinarak galisma sollisyonu
hazirlanmistir. Stoktan hazirlanan c¢alisma sollisyonu 4
hafta stabildir (w.s.: 0.5mg/ml). Deneyden &6nce MTT
¢Ozeltisi 37°C’ye 1sitilmistir.

0,05N HCl iceren Asidik izopropanol hazirlanmast:

%37’lik HCI: 4,14 mL - 62,1 pL
izopropanol: 1000mL’e - 15mL’e tamamlanmigtir.

MTT uygulanmasi

MTT testleri Scudiero vd. (1988) tarafindan agiklandigi sekilde
24-kuyucuklu petri formatinda yapiimistir(Scudiere vd., 1988).

Besi yerinde, 0.5mg/ml MTT- [3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazoliumbromide]¢dzeltisi hazirlandiktan sonra 0.22 pm filtreden

gecirilmistir. (Deneyden énce MTT ¢ozeltisi 37°C’ye isitilmigtir).
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24-kuyucuklu petride Uretilen hucreler bir kez PBS ile
yikandiktan sonra hucrelerin Gzerine (250ul / kuyucuk olacak sekilde) MTT

cOzeltisi (w.s.) eklenmisgtir.

Petriler 4 saat 37°C'de bekletildikten sonra MTT c¢ozeltisi
kuyucuklardan uzaklastirimis ve kuyucuklara 300 pL / kuyucuk olacak
sekilde 0,05N HCI asidik izopropanol (ya da DMSO) eklenmistir.

Kuyucuklarin dibinde gorulen koyu renkli formazan kristallerinin

tuma pipetleme yardimiyla ¢cozinene kadar bekletilmistir.

200 pL 6rnek alinarak 96-kuyucuklu petriye aktariimis ve ELISA
okuyucuda 570 nm abzorbansta okuma yapilmistir (referans 540-
560nm)(Scudiere vd., 1988).

3.5. Akridin Turuncusu / Etidyum Bromiir Boyamasi

Akridin  turuncusu/Etidyum Bromur (AO/EtBR) ¢ozeltisinin

hazirlanisi:

e 100 pg / mL akridin turuncusu ve 100 pg/mL EtBr, PBS
icinde hazirlanip vortekslendikten sonra 0,22 mikronluk

filtreden gegirilmigtir.

Hucrelerin madde uygulanma inkUbasyonu bittikten sonra PBS
(pH 7.4) ile yikanip 96 kuyucuklu petrilerde (yaklasik 1-2x10° olacak sekilde,
100 ul hacimde) igin 100 uL tripsinle kaldirilmigtir. Tripsin 200 yL ¢alisma
besiyeri ile inhibe edildikten sonra santrifujlenen htcreler (pellet halinde) 450

Ml PBS iginde siispense edilmistir.

Hucre suspansiyonu Uzerine 50 pyL AO/EtBr cOzeltisi
eklenerek 37°C'de, 2-5 dakika sureyle inkube edilmistir.

10 uL kadar boyanan hucre ornegdi teflon kapli lama konulup
uzerine lamel kapatildiktan sonra ornekler floresan mikroskop altinda

incelenmigtir.
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Calismadaki tim istatistiksel analizler, tek yénld ANOVA ve

Tukey coklu karsilastirma testi ile yapiimigtir.

4. BULGULAR

4.1. invert Mikroskop Goriintiileri

Resim 1: Ovaryen saghgi yerinde olan IVF hastalarina (HG) ait granuloza hicrelerinin ekimi
yapildiktan 24 saat sonraki invert mikroskop goéruntuleri.
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Resim 2: Polikistik over sendromu’na sahip IVF hastalarina (PKG) ait granuloza hucrelerinin
ekimi yapildiktan 24 saat sonraki invert mikroskop goruntileri (10x).

100 pm NS &% Lo e to g B Y

Resim 3: HG’ye ait granuloza hiicrelerinin semi-konfluent gortntileri (10x).
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Resim 4: PKG’ye ait granuloza hiicrelerinin semi-konfluent gérintileri (10x).
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Resim 5: Hiicrelerin konfluent goérintdleri (10x).
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100 um

Resim 6: Hicrelerin 63x objektifte gorintdleri.

100 pm

100 um
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4.2. Hiicrelerin Canlihk Oranlarinin Saptanmasi Amaciyla Tripan Mavisi

Boyamasi

Tablo 8: Tripan mavisi boyama yonteminde Kurkumin inkiibasyonu sonrasi HG’ye (Ovaryen

sagligi yerinde olan IVF hastalarina) ait granuloza hcrelerinin canlilik orani.

Dunnett's multiple comparisons test

Mean Diff.

95% ClI of diff.

Significant? Summary

HG Kontrol Canli vs HG Kontrol Oli

HG Kontrol Canlivs HG (1 pg/mL) Canh
HG Kontrol Canli vs HG (1 pg/mL) Olii

HG Kontrol Canli vs HG (100 pg/mL) Canli
HG Kontrol Canli vs HG (100 pg/mL) Olii

-42.00
-64.33
22.33

-38.67
73.333

-76.54 10 -7.457 Yes
-83.69 10 -44.97 Yes
419810 40.47 Yes
-63.25t0 -14.09 Yes
-20.16t0 13.49 No

*
*%*
*

*

ns
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Grafik 1: Tripan mavisi ile boyanmasi sonucu HG’ye ait granuloza htcrelerinin canhlik orani.

Tablo 9: Tripan mavisi boyama ydnteminde Kurkumin inkiibasyonu sonrasi PKG’ye ait

granuloza hicrelerinin canlilik orani.

Dunnett's multiple comparisons test

Mean Diff.

95% ClI of diff.

Significant? Summary

PKG Kontrol Canli vs PKG Kontrol Ol

PKG Kontrol Canli vs PKG (1 pg/mL) Canh
PKG Kontrol Canli vs PKG (1 pg/mL) Olii
PKG Kontrol Canli vs PKG (100 pg/mL) Canli
PKG Kontrol Canli vs PKG (100 pg/mL) Olii

-44.00
8.333
-52.33
-67.00
23.00

-78.54 10 -9.457 Yes
-13.27 t0 29.93 No
-75.96 to -28.70 Yes
-75.30 t0 -58.70 Yes
-3.671t0 49.67 No

*

ns
*

*kkk

ns
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Grafik 2: Tripan mavisi ile boyanmasi sonucu HG’ye ait granuloza hicrelerinin canlilik orani.

Kurkuminin hdcreler Gzerine olan sitotoksik veya koruyucu
etkileri doza bagimli olarak ortaya ¢ikmistir (Grafik 1 ve 2). 24 saat sonra
1pg/ml Kurkumin konsantrasyonunun htcrelerde bir koruyucu etkisi olmadigi
hatta hdcre olumunun bu grupta istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit
edilmigtir. Koruyucu etki olarak ise 100pg/ml Kurkumin uygulanmasinin etki

yapabildigi anlasiimaktadir (Grafik 1).

PKG grubundaki granuloza hicreleri tGzerinde 1ug/ml Kurkumin
uygulandiginda kontrole oranla istatistiksel olarak anlamh g¢ikan %37
oraninda canhlik icin koruyucu etki gostermezken (P < 0.05), bu oran
konsantrasyonun artmasina bagli olarak 100ug/ml Kurkumin uygulandiginda
kontrole oranla istatistiksel olarak anlamli ¢ikan %47 oraninda canlilik

uzerine koruyucu etki gostermistir (P < 0.05).

Diger grup olan saglikli hastalarin granulozalari HG grubundaki
Kurkumin canhlik etkisi Grafik 1'de gosterilmigtir. Saglikhi grupta 1ug/mi
Kurkumin konsantrasyonunun hicre o6lumund geciktirerek koruyucu etki

yaptigi anlasiimaktadir ve istatistiksel olarak anlamlidir (P < 0.05). Daha

48



yuksek konsantrasyonlarin etkileri istatistiksel agidan degerlendirildiginde
canhlik Gzerine herhangi bir toksik etkisinin olmadigi anlagiimaktadir. Canhlik

kontrol grubu gibi %100’e yakindir.

Calismadaki istatistiksel analiz, tek yonlit ANOVA ve Tukey

¢oklu karsilastirma testi ile yapiimigtir.

4.3. Hucrelerin Proliferatif (Cogalma) Kapasitelerinin ve Metabolik

Aktivite Dlizeylerinin (Canliik) MTT Yontemiyle Saptanmasi

Calismadaki istatistiksel analiz, tek yonli ANOVA ve Tukey

¢oklu kargilastirma testi ile yapilmigtir.

Tablo 10:Kurkumin inkiibasyonu sonrasi HG'ye ait granuloza hucrelerinin MTT sonuglari (P
< 0.05).

Alpha 0.05

Dunnett's multiple comparisons test Mean Diff. 95% Cl of diff. Significant? Summary A-7

Kontrol ws. 1 pg/mL curcumin -66.72 -115.5to -17 .96 Yes * B 1 pg/mL curcumin
Kontrol ws. 10 pg/mL curcumin -9.815 -41.92 to 22.30 No ns C 10 pg/mL curcumin
Kontrol ws. 100 pa/mL curcumin -1.381 -35.77 to 32.99 No ns D 100 pg/mL curcumin
Test details Mean 1 Mean 2 Mean Diff. SEofdiff. nl n2 q DF
Kontrol ws. 1 pg/mL curcumin 100.0 166.7 -66.72 14 80 6 6 4508 5
Kontrol vs. 10 pg/mL curcumin 1000 109.8 -9.815 9.750 6 6 1.007 5
Kontrol ws. 100 pg/mL curcumin 100.0 1014 -1.391 16.346 6 6 01332 5
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Grafik 3: MTT yonteminde Kurkumin inkibasyonu sonucu HG’ye ait granuloza hicrelerinin
canlilik orani.

Tablo 11: Kurkumin inkibasyonu sonrasi PKG’ye ait granuloza hicrelerinin MTT sonuglari

(P < 0.05).

Alpha 0.05

Dunnett's multiple comparisons test Mean Diff. 95% Cl of diff. Significant? Summary A-?

Kontrol vs. 1 yg/mL curcumin 37.19 9,37810 65.00 Yes * B 1 pg/mL curcumin
Kontrol vs. 10 pg/mL curcumin -0.8655 -35.50t0 33.77 No ns C 10 pg/mL curcumin
Kontrol vs. 100 pg/mL curcumin 47.72 -71.42 t0 24.02 Yes * D 100 pg/mL curcumin
Test details Mean 1 Mean 2 Mean Diff. SE of diff. n1 n2 q DF
Kontrol vs. 1 pg/mL curcumin 100.0 62.81 37.1 4.585 3 3 8111 2
Kontrol vs. 10 pg/mL curcumin 100.0 100.9 -0.8655 5.710 3 3 0.1516 2
Kontrol vs. 100 pg/mL curcumin 100.0 147.7 -47.72 3.907 3 3 1221 2
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Grafik 4: MTT yOnteminde Kurkumin inkiibasyonu sonucu PKG’ye ait granuloza hicrelerinin

canllik orani.
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4.4. Akridin Turuncusu/Etidyum Bromiir Boyamasiyla Apoptotik
Hucrelerin Oraninin Floresan Mikroskopta Sayim Yapilarak Saptanmasi

Calismadaki istatistiksel analiz, tek yonli ANOVA ve Tukey

coklu karsilagtirma testi ile yapiimigtir.

Ao/EtBr Boyanan
Hucre sayisi
100+ e
ao. -
2 ,
40+

T

\1r$‘lr\1r‘\v1r\1'1r$

GGG
oQ Nt QQ\\@QQ\‘
<$°¢qu.\\° q\@vv- R A o

&
& @ g Qoq

YOI e" &
Q"o \‘é’ \\)QQ"Q‘\%\\

Saglkh grup granuloza hicreleri

Grafik 5: AO/EtBr boyamasi sonucu HG’ye ait granuloza hiicrelerinin sayisi.
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Grafik 6: AO/EtBr boyamasi sonucu PKG’ye ait granuloza hicrelerinin sayisi.

Resim 7: AO/EtBr boyamasi sonucu apoptotik (kirmizi) ve canh (yesil) granuloza
hicrelerinin flouresan mikroskop gdruntileri.
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Canli hucreler duzgun sekilli ve yesil renkte, dairesel nukleus
hicre merkezinde goruntulenmigtir. Erken evredeki apoptotik hucreler,
hicrelerin bir tarafinda hilal sekilli veya grantl halinde sarimsi-yesil ve parlak
yesil noktalar igeren kromatin yogunlasmasi ve nukleer pargalanma sonucu
olusan nukleuslariyla goruntilenmigtir. Geg evredeki apoptotik hicreler ise
kKirmizi-turuncu renkli ve asimetrik (pargali) nukleuslar ile ayirt
edilebilmektedir. Nekrotik htcrelerde hacimsel genisleme ve periferde
duzensiz turuncu-kirmizi boyanma gostermektedir. Her grupta 100 hucre

sayllarak tanimlanan hicrelerin ylizde oranlari olugturulmustur.

Morfolojik olarak granuloza hucrelerinin her iki grupta da, 24
saatlik 2 farkli (1ug/ml ve 100pg/ml) konsantrasyonun farkli apoptotik /
nektorik etkilere sahip oldugu tespit edilmistir(Etken konsantrasyonu literattr
calismalari ve MTT sonuglarimiz ile belirlenmigtir). Kurkuminin her iki
gruptaki 24 saat inkibasyonu sonucunda hlcre sitoplazmasinin ve
cekirdeginin kigulmesi, apoptotik yapilarin hiicre zari etrafinda toplanmasi
ve hicre cekirdeginin yarimay seklini almasi gibi apoptotik morfolojik
degisiklikler goézlenmistir. Bu morfolojik dedisimler 24 saat inkUibasyon

sonunda gozlenmisgtir.

Elde edilen sonuglarda saglikh grupta 1pg/ml Kurkumin
konsantrasyonunun hucre olimunu geciktirerek koruyucu etki yaptigi
anlasiimaktadir. Daha yuksek konsantrasyonlarin etkileri istatistiksel agidan
degerlendirildiginde canhlik Uzerine herhangi bir toksik etkisinin olmadigi

anlasilmaktadir. Canlihk kontrol grubu gibi %100’e yakindr.

24 saatlik 2 farkli (1ug/mL ve 100 pg/mL) konsantrasyonun
PKG grubundaki granuloza hucreleri Uzerinde farkli apoptotik / nektorik
etkilere sahip oldugu tespit edilmistir. 1 pg/mL Kurkumin inkibasyonunda
PKG grubu granuloza hicrelerinin canhliginin istatistiksel olarak anlamli

derecede azaldigi tespit edilmistir.

54



HG grubunda ise kontrole gore kiyaslandiginda 1pg/ml
kurkumin istatistiki olarak anlamh **(P < 0.05) 100pg/ml kurkumin istatistiki

olarak anlaml *(P < 0.05) koruyucu canllik etkisi tespit edilmistir (Grafik 3).

Disik doz 1pg/mL kurkumin inkibasyonu PKG grubu
granuloza hacrelerinin canlihgini istatistiksel olarak anlamli derecede
arttirmadigi anlasiimistir. Yuksek doz 100 pg/mL kurkumin inkibasyonunda
PKG grubu granuloza hicrelerinin canlihginin anlamli derecede (P < 0.05)

arttird1g1 tespit edilmistir.

Calismadaki istatistiksel analiz, tek yonlt ANOVA ve Tukey

¢oklu karsilastirma testi ile yapiimigtir.
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5. TARTISMA

PKOS Ureme c¢agindaki kadinlarda infertiliteye yol acabilen bir
endokrin  bozuklugudur ve metabolik bir sorundur. Bu sendromda
folikilogenez, tek bir baskin folikil seciminden ziyade birgok Kkistin
birikmesine yol agacak sekilde olusmaktadir(Yeh ve Kim, 1996). PKOS'ta;
yuksek androjen seviyeleri tarafindan desteklendigi tahmin edilen gelismis
folikUller atreziye ugramaktadir(Yeh ve Kim, 1996). Atretik folikullerin ortadan
kaldirimasi, doku hasari veya iltihap yoklugunda meydana gelir, bu da
programlanmig apoptozun, bu eliminasyon isleminin mekanizmasi

olabilecegini disundirmektedir(Yeh ve Kim, 1996).

Yen ve Kim'in hipotezlerine goére; folikller granuloza
hdcrelerindeki apoptozun artisl, androjenlerin Ostrojenlere
donustiralememesine ve dolayisiyla hiperandrojenizme sebep
olmaktadir(Yeh ve Kim, 1996).

PKOS’un tedavisi ve ovulasyonun iyilestiriimesi icin pek cok
cesitli tedavi yontemleri uygulanmaktadir(Lashen, 2010; Bency vd., 2016;
Chitra, Dhivya ve Precious, 2017). Fakat bu tedavilerin ¢ok fazla yan etkisi
bulunmasindan ve bazen hormonal tedaviye yanit alinamamasindan dolayi
calismalar ¢ok az veya hi¢ yan etki gostermeyen dogal kaynakli ¢ozumler
uzerine yogunlagsmistir(Kasim-Karakas ve Mishra, 2009). Bu baglamda,
herhangi bir yan etkisinin goézlenmedigi kurkuminin metabolik sureclerde
antiinflamatuar, antioksidan, hipoglisemik ve antihiperlipidemik aktivitelerde
biyolojik olumlu etkileri olmasindan dolayr PKOS’un tedavi silrecinde de
yararli olabilece@i gosterilmistir. Ayni zamanda Ohtsu ve arkadagslarinin 2002
yilinda yapmis olduklari bir gcalismada, insan prostat kanseri hiicre hatlarinda
kurkuminin guglu bir anti-androjen aktivitesi sergilemesi; kurkuminin
PKOS'daki androjen fazlaligini azaltmada rol oynayabilecegdi hipotezini
dogurmustur(Ohtsu vd., 2002).
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Reddy ve arkadaslarinin 2016 yilinda yaptiklari g¢alismada,
PKOS’lu ratlara kurkumin destegi ile Letrozol aromataz inhibitéra kullanilarak
elde edilen biyokimyasal bulgularda, kurkuminin PKOS tedavisinde yararli
olacag! bildirilmistir(Reddy vd., 2016). Cikan sonuglarda kurkumin takviyesi
alan gruplarda insilin direnci ve diyabetik komplikasyonlara karsi olumlu
yonden iyilesmeler gorulmustir(Reddy vd., 2016). Ozellikle yiksek doz (200
mg/kg) kurkumin alan PKOS’lu ratlarda antioksidan enzim aktivitesindeki
artisin gozlenmesi, kurkuminin faydasini ortaya koymaktadir(Reddy vd.,
2016). Kurkumin tedavisi yapilan gruplarda, kistlerin kaybolmasi ve piknotik
grandl hdcrelerinin insidansinin  azalmasi, ovulasyonun normallesmesi
gozlenmigtir(Reddy vd., 2016).

Mohammadi ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, 72 disi
erigskin Wistar sigani kontrol, PKOS’lu ve kurkuminle tedavi edilen (100, 200,
300 ve 400 mg/kg kurkumin) PKOS’lu gruplarina ayriimig, kurkumin ile tedavi
olan grupta; PKOS’ta sikga gorilen insulin direnci ve vicut yagd miktari ile
gucll bir sekilde iliskili olan tip 2 diyabet ve kardiyoaskuler hastaliklarda etkili
olan TNF-a, serum IL-6 ve CRP’nin ekspresyonu ve seviyeleri Uzerindeki

inhibitor etkisi ortaya ¢ikmistir(Mohammadi, Kayedpoor, vd., 2017).

Kurkuminin overlerin yapisindaki etkinligini Olgcen bir rat
calismasinda, kurkuminin yumurtaliklarda androjen reseptor proteinin
ekspresyonunun ve COX-2 seviyelerinin  azaldigi ve bdylece
hiperandrojenizm etkilerinin PKOS’lu ratlarda elimine edildigi, yumurtalik
histolojisi ile oosit komponentlerinde iyilesmeler oldugu gozlenmistir(Tiwari-

Pandey ve Ram Sairam, 2009).

Antiinfertilite Uzerine yapilan bir galismada ise 200 mg toz
kurkumin saglikh yumurtalik fonksiyonlarina sahip ratlarda degerlendirilmigtir.
30 gunllik inkibasyon sonucunda, ovulasyon suregleri takip edilen ratlarda
herhangi bir kist gdzlenmemis, ancak kurkuminin 6strojenin hipofiz bezinde
negatif geribesleme mekanizmasini baskilamasi Uzerine antiovulatuar etkisi

olabilecegi tahmin edilmistir(Ghosh, Das ve Patra, 2011).
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Deneysel rat modelleri Uzerinde PKOS ve kurkumin iligkisinin
incelendigi yayinlanmamis uzmanlik g¢aligmasinda; 30 gun boyunca 100
mg/kg kurkumin verilen PKOS’lu grupta sekonder folikil ve atretik folikdl

sayllarinin anlamli derecede azaldigi gértlmuastir(Aydin Cetinkaya, 2018).

Nabiuni ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, erigkin ratlardan
izole edilen oositlere uygulanan 100, 200, 300 ve 400 mg/kg kurkumin
sonucunda; teka hucrelerinin, primordial folikillerin ve kist sayisinin kalinhgi,
enjeksiyon yapilmayan PKOS grubuna kiyasla yuksek doz kurkuminle tedavi
edilen overlerde anlamh o&lgude azalmig, tekrarlayan ovulasyonun ana
belirtisi olarak korpus luteumlarin ortaya c¢ikmasi saglanmigtir. Serolojik
analizler, FSH ve progesteronda bir artis ve PKOS ile karsilastiniidiginda LH,

estradiol ve testosteronda azalma gostermistir(Nabiuni vd., 2015).

Ote yandan, Kadasi ve arkadaslarinin 2012 yilinda PKOS’lu
domuzlar Gzerinde yapmis olduklari bir ¢alismada, kurkuminin yumurtahk
granuloza hucreleri GUzerinde koruyucu etkilerinin oldugu gozlenmistir(Kadasi
vd., 2012). Kullanilan kurkumin konsantrasyon miktari ile bu calismada
kullanilan miktar ortusmekte olup, PKOS hasta grubunda 1ug/ml kurkumin
konsantrasyonunun hucrelerde bir koruyucu etkisi olmadigi hatta hucre
olumunudn bu grupta istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir.
Koruyucu etki olarak saglikli hastalarin granuloza hucrelerine gore daha
yuksek dozda (100pg/mL) kurkumin uygulanmasinin ancak koruyucu etki
yapabildigi anlasiimaktadir. Bu g¢alismanin sonuglari ile Kadasi’nin 2012

yilindaki caligmalari benzer niteliktedir.
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6. SONUG

Polikistik over sendromu (PKOS), ureme cagindaki kadinlarin
%5 ila 8'ini etkileyen yaygin ve karmasik bir endokrin hastaligidir ve hirsutizm
ve anovilatér kisirligin ana nedenidir. Bununla birlikte, PKOS dreme
hastaligindan daha fazlasidir; glukoz intoleransi, diyabet, dislipidemi,
hipertansiyon, hepatik steatoz ve artmis kardiyovaskuler vekil belirtegleri gibi

cok cesitli metabolik bozukluklarla iliskilidir.

PKOS’un klinik tedavisinde ve / veya IVF yéntemi uygulanirken
kullanilan klasik ilaglara destek olarak dogal takviyelerin yapilmasi guncel
arastirma  konusudur. PKOS igin kullanilabilecek  olan bitki
kokenliantioksidanlarin listesi kapsamli olsa da, kurkumin gibi bunlardan
sadece birkaci PKOS hastalarinda dogrudan test edilmistir.Kullanilan
botaniklerin potansiyel faydalari, benzer Ureme veya metabolik anormallikleri
olan diger hasta populasyonlarindan hesaplanmistir. Ayrica, kurkumin ve

benzeri antioksidanlarin hicresel etkinlikleri ile ilgili calismalar yetersizdir.

Bu calismada, farkli konsantrasyondaki kurkumunin PKOS’lu
IVF hastalarinin ve ovaryen saglgi yerinde olan IVF hastalarinin granuloza

hacreleri Gzerindeki canlilik, proliferasyon ve apoptoz etkisi arastiriimistir.

Sonug olarak; PKOS'’lu IVF hastalarinin granuloza hcrelerinin
kurkumin ile inkibasyonunda hacrelerinin canlihdinin P<0,05 dlzeyinde

anlamli derecede arttigi tespit edilmistir.

Elde edilen sonuglar, kurkuminin PKOS'u iyilestirmek ve cesitli
antioksidan ve anti-enflamatuar etkileri ile ovulasyonu baslatmak icin yararli

bir ajan olabilecegini gostermektedir.

Bu calisma, PKOS hastalarina ait oositlerin in vitro olarak
kurkumin ile inkibasyonunun insan granuloza hucrelerinde hicre kulturu
dizeyinde incelendigi ilk calismadir ve uzun vadede PKOS hakkinda
yapilacak olan calismalara fayda sunmasi amaclanmistir.
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7. OZET

Bu galismada, polikistik over sendromuna (PKOS) sahip in vitro
fertilizasyon (IVF) hastalari (PKG) ile ovaryen sagligi yerinde olan IVF
hastalarinin (HG) granuloza hucrelerineCurcuma longa bitki molekultu olan
kurkumin uygulandiginda, hucrelerin canlilik, proliferasyon ve apoptoz
uzerindeki etkisinin arastirilmasi amacglanmistir. Calismada, Ota Jinemed
Hastanesi Tup Bebek Merkezi'nden 10 PKG ve 10 HG olmak Uzere toplam
20 hastadan alinan oositlerden elde edilen granuloza hucreleri sirasiyla;
hdcrelerin canlilik oranlarinin saptanmasi amaciyla Tripan mavisi boyamasi,
hicrelerin proliferatif kapasitelerinin ve metabolik aktivite duzeylerinin MTT
yontemiyle saptanmasi, akridin turuncusu/etidyum bromir boyamasiyla
apoptotik hucrelerin  oraninin  floresan mikroskopta sayim yapilarak
incelenmesi iglemleri uygulanmigtir. Elde edilen bulgular 1siginda izlenen
istatistiksel analiz, tek yonli ANOVA ve Tukey c¢oklu karsilastirma testi ile
yapilmistir.24 saatlik inkibasyonunda HG grubunda, 1pyg/mL Kurkumin
konsantrasyonunun hticre 6limunu geciktirerek koruyucu etki yaptidi, yuksek
konsantrasyonlarin toksik etkiye neden olmadigi, canlilik oraninin %100’e
yakin oldugu tespit edilmistir. Ote yandan ayni kosullarin PKG grubundaki
granuloza hucreleri Uzerinde farkl apoptotik / nektorik etkilere sahip oldugu
belirlenmistir.1 pg/mL Kurkumin inkibasyonunda PKG grubu granuloza
hdcrelerinin canliiginin istatistiksel olarak P < 0.05 duzeyinde anlamli
derecede azaldigi, yuksek doz 100 ug/mL Kurkumin inkibasyonunda PKG
grubu granuloza hucrelerinin canhliginin anlamh derecede (P < 0.05)
arttirdigi tespit edilmistir.

Sonug olarak; PKOS’lu IVF hastalarinin granuloza hicrelerinin
kurkumin ile inkibasyonunda hacrelerinin canlihginin P<0,05 duzeyinde

anlaml derecede azaldigi tespit edilmistir.

Bu calisma, PKOS hastalarina ait oositlerin in vitro olarak

kurkumin ile inkibasyonunun insan granuloza hucrelerinde hicre kulturu
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duzeyinde incelendigi ilk calismadir ve uzun vadede PKOS hakkinda

yapilacak olan ¢alismalara fayda sunmasi amaglanmistir.

Anahtar kelimeler:Polikistik ovaryen sendromu, Granuloza

hacreleri, Canlilik, Apoptoz, Kurkumin
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8. SUMMARY

The aim of this study is to investigate the effect of Curcuma
Longa plant molecule, curcumin on proliferation and apoptosis of granulosa
cells of polycystic ovary syndrome (PCOS) in vitro fertilization (IVF) patients
(PKG) and IVF patients with ovarian health (HG). In this study, granulosa
cells obtained from oocytes taken from a total of 20 patients, 10 PKG and 10
HG from Ota Jinemed Hospital IVF Center; In order to determine the viability
of the cells through trypan blue staining, determination of the proliferative
capacity and metabolic activity levels of the cells by MTT method, and the
ratio of apoptotic cells by acridine orange / ethidium bromide staining were
examined by fluorescence microscopy. In the light of the findings, statistical
analysis was performed with one-way ANOVA and Tukey multiple
comparison test.In the 24 hour incubation, it was found that 1 pg/mL
Curcumin concentration in the HG group had a protective effect by delaying
cell death; high concentrations did not cause any toxic effect and viability rate
was close to 100%. On the other hand, the same conditions were found to
have different apoptotic / nectoric effects on granulosa cells in the PKG
group. It was found that the viability of PKG group granulosa cells decreased
significantly at P <0.05 level in 1 pg/mL curcumin incubation, and the viability
of PKG group granulosa cells increased significantly (P <0.05) in high dose
100 ug/mL incubation.

As a result; it was found that the viability of the cells decreased
significantly (P<0.05) in the incubation of granulosa cells with curcumin in IVF
patients with PCOS.

This is the first study investigating in vitro curcumin incubation
of granulosa cells from PCOS patients’ oocytes in cell culture level and is

thought to be beneficial for long-term PCOS studies.
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10. EKLER

Ek-1: Etik Kurul Onayi
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Ek-2: Olgu Rapor Formu (Hasta Veri Takip Formu)

Adi, Soyad:: /

Girig Kayit/Dosya no.:

TC Kimlik no.:

Dogum tarihi: Y A

Cinsiyet: Erkek _ / Kadin

Tel.no:

Daha once gegirdigi ameliyat/hastaliklar:

Kronik hastaliklari:

Kullandigi ilaglar:

Ailede gorulen hastaliklar:

Boy / Kilo:

Klinige basvuru sikayet(ler)i:

Aile hekimi bilgileri:

Tarih:

I__
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Ek-3: Asgari Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu Ornegi

Bu arastirmada tremeye yardimci teknikler kullanilarak FSH tedavisi géren hastalardan rutinde elde
edilen ve kullanilmayip atilan granuloza hucreleri kullanilacaktir. Laboratuvar ortamina alinan bu
granuloza hicreleri Kurkumin ile muamele edildiginde hucrelerdeki canlilik, proliferasyon ve apoptoz
Uzerindeki etkisinin saptanabilmesi amaciyla inceleme yapilacaktir. Etkisinin saptanmasi durumunda
Kurkumin’in over fonksiyonunu etkileyebilecegi tespit edilmis olacaktir. Daha sonra, etkilenen

fonksiyonun molekiler teknikler kullanilarak tespiti icin 6n veri galismasi yapilmis olacaktir.

Arastirmamiz sirasinda size aldijiniz tedavi disinda herhangi bir ek tedavi uygulanmayacaktir ve
gondlliler rastgele segilecektir. Arastrmamizda sadece hastalardan rutinde elde edilen ve
kullaniimayip atilan granuloza hicreleri kullanilacaktir. Arastirmaya katilmaniz tamamen sizin
isteginize baglidir ve istediginiz zaman herhangi bir cezaya ya da yaptinma maruz kalmaksizin, higbir
hakkinizi kaybetmeksizin arastirmaya katilmayi reddedebilir veya arastirmadan cekilebilirsiniz. Maruz
kalacaginiz herhangi bir 6ngériilen risk veya rahatsizlik olmayacaktir. Arastirmaya katilmaniz halinde
hedeflenen herhangi bir klinik yarar bulunmamaktadir ve tedavinize yonelik herhangi bir farkli ydontem
uygulanmayacaktir. Arastirmaya katilmaniz halinde size herhangi bir tedavi uygulanmayacagindan
tazminat durumu s6z konusu degildir. Katilmaniz halinde izleyiciler, yoklama yapan kisiler, Etik Kurul,
Kurum, Bakanlik ve diger saglik otoriteleri size ait orijinal tibbi kayitlara dogrudan erisebilecektir,
bununla birlikte kimlik bilgileriniz gizli tutulacak, kamuoyuna agiklanmayacak ve arastirma sonuglarinin

yayinlanmasi durumunda dahi kimliginiz gizli tutulacaktir.

Sizden elde edilecek granuloza huicrelerine Kurkumin'in etkisi laboratuvar kosullarinda incelenecektir.
Granuloza hiicreleriniz Kurkumin’in etkisi igin ¢alisildiktan sonra baska bir amagcla kullaniimayacaktir.
Orneginiz arastirma sonrasi imha edilecektir. Orneklerinizin analizi istanbul Yeni Yiizyil Universitesi Tip

Fakdultesi biinyesinde yapilacak ve yurtdiginda herhangi bir galisma yapilmayacaktir.

Arastirma hakkinda herhangi bir bilgi temin edilebilmesi igin temasa gegebilecek kisi Dr. Ogr. Uyesi Giil
ipek Giindogan’a ait 0212 444 5001/1103 numarali telefonlardan giiniin 24 saatinde erisebileceksiniz.

Bilgilendirilmis Gonulli Olur Formundaki butun agiklamalari okudum. Bana yukarida konusu ve amaci
belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve s6zlu agiklama asagida adi belirtilen arastirmaci tarafindan yapildi.
Arastirmaya goénulli olarak katildigimi, istedigim zaman gerekceli veya gerekgesiz olarak arastirmadan

ayrilabilecegimi biliyorum.

|:| Evet
Hayir
I:l y

S0z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmayi kabul ettigimi

beyan ederim.

[] Evet
Hayir
l

75



“In Vitro Fertilizasyon Hastalarindan Elde Edilen Granuloza Hiicrelerine Kurkumin’in in Vitro Etkisi* adli

arastirmaniz kapsaminda alinan biyolojik érnedimin (granuloza hicresi);

|:| Sadece yukarida bahsi gegen arastirmada kullanilimasina izin veriyorum.

|:| lleride yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda kullaniimasina izin veriyorum.

|:| Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.
Caligmaya katilan kiginin;
Adi-soyadi ve imzasi:
Tarih:

Telefon Numarasi:

Arastirma ekibindeki koordinatér arastirmacinin;
Adi-soyadi ve imzasi: Dr. Giil ipek Giindogan
Tarih:11.06.2018

Telefon Numarasi: 0212 444 5001/1103
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