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ONSOZ

Polikistik over sendromu (PKOS) iireme ¢agindaki kadinlart etkileyen endokrin ve
metabolik bir hastaliktir. PKOS’lu kadinlarda insiilin direnci yaygindir. PKOS’lu
kadinlarda insiilin direncine ek olarak, iskelet kasi1 glukoz alimi mekanizmalarinin
bozulmasi da Onemlidir, insiilin aracili glukoz transportunda yer alan yolaklarda
patofizyolojik degisiklikler bulunmustur. PKOS tedavisi i¢in kontraseptifler ve insiilin
duyarliligini artiran ilaglar yaninda diyet ve egzersiz gibi yasam stilini degistirmeye
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1.GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS) kullanilan tan1 kriterleri ve degerlendirilen
popiilasyona bagli olarak tlireme cagindaki kadmlarin %18'ine varan oranlarda
etkilendigi en yaygin endokrin ve metabolik hastaliklardan birisidir (March ve ark.,
2010). Yasam boyunca kisa ve uzun vadeli, sistemik, metabolik, duygusal ve

psikolojik 6nemli etkileri vardir (Teede ve ark.,2018).

PKOS’un en 6nemli metabolik etkilerinden birisi insiilin direncidir. Insiilinin
anahtar rolii iskelet kas1 ve adipositler dahil olmak tizere, hedef dokularda glukoz
alimin1 uyarmak, hepatik glukoz tiretimini baskilamak suretiyle glukoz homeostazini
diizenlemektir (Cho ve ark. 2011). Insiilin direnci iskelet kasi, adipositler ve
karacigerde glukoz alimini, glikojen sentezini ve lipolizin inhibisyonunu igeren,
glukoz homeostazin1 saglamak igin telafi edici hiperinsiilinemi ile sonuglanan
metabolik bozukluktur (Diamanti-Kandarakis ve Dunaif, 2012). PKOS'lu kadinlarda
viicut kitle indeksinden bagimsiz olarak, insiiline kars1 periferik duyarlhilikta yaklasik
%27’lik azalma bildirilmistir. Ek olarak, meta-analiz verileri viicut kiitlesindeki artisin
insiilin duyarlihiginda yaklasik %8'lik daha azalmayla iliskili oldugunu gostermektedir
(Cassar ve ark. 2016).

PKOS'un incelemek icin sicanlar, fareler, maymunlar ve koyunlar
kullanilmaktadir. Bu deney hayvanlarinda PKOS'u indiiklemek igin kullanilan
yontemler arasinda androjenlerin, Ostrojenlerin, antiprogesteronun, letrozoliin
subkutan enjeksiyonu veya implantasyonu ile asir1 androjenlere dogum 6ncesi maruz
kalma ve sabit 1s18a maruz kalma vardir. En ¢ok kullanilan modeller si¢anlar iizerinde
gerceklestirilmistir  (Shi  ve  Vine, 2012). Calismamizda bu amagla
dehidroepiandrosteron (DHEA) hormonu kullanilmustir.

PKOS i¢in mevcut tedaviler semptomlar1 diizenlemeye yoneliktir. Tedavi

hedefleri artmis androjen sekresyonunu inhibe etmek, menstriiel disfonksiyonu



tyilestirmek, endometriyumu korumak, fertiliteyi tesvik etmek ve insiilin direncini
hafifletmektir (Eshre/Asmr group, 2003). Bunun i¢in kontraseptifler ve insiilin
duyarliligin1 artiran ilaglar kullanilsa da diyet ve egzersiz gibi yasam stilini
degistirmeye yonelik farmakolojik olmayan yaklasimlar da 6n plana ¢ikmaktadir.
PKOS’lu kadinlarda egzersizin kardiyometabolik ve kardiyorespiratuar durumu, viicut
kompozisyonunu ve tireme 6zelliklerini iyilestirdigi bildirilmistir (Legro ve ark., 1999;
Hutchison ve ark., 2012). PKOS’lu kadinlarda egzersizin insulin duyarliligini artirdig
da bilinmektedir (Aghaie ve ark., 2016; Benham ve ark., 2018). Bilinmeyen nokta ise
PKOS’ta insulin direncinin etkiledigi en biiylik doku olan kas dokusunda egzersizle
birlikte ortaya ¢ikan fonksiyonel, biyokimyasal ve histolojik sonuglarin insulin

direncine, insulin direncinin de bu yanitlara etkisidir.

Diizenli egzersiz sadece egzersiz kapasitesini artirmaz, tim viicudu
etkileyerek, metabolizmada 6nemli rol oynayan faktorlerin doku ve organlarda
salgilanmasini artirarak hastaliklarin seyrini etkiler. PKOS, obezite ve tip 2 diyabetes
mellitus (T2DM) gibi metabolik hastaliklarin egzersiz ve beslenme diizeni
degisiklikleri gibi farmakolojik olmayan tedavi yontemleriyle yakindan iligkili
olduguna dair ¢alismalarda son yillarda artis g6zlenmektedir (Adams, 2013; Bae,2018;
Benham ve ark., 2018). PKOS’ta egzersiz insiilin direncine, oksidatif strese, hormonal
dengeye ve iskelet kasinda degisikliklere sebep olur (Breyley-Smith ve ark., 2022; Cao
ve ark., 2017; Dantas ve ark., 2017; Dos Dantos ve ark., 2020). Ancak PKOS’ta yiiksek
yogunluklu aralikli egzersiz (HIIT) tipi egzersizin iskelet kasina, insiilin direncine,
oksidatif strese ve hormonal dengeye etkisini bir arada inceleyen ¢alismaya

rastlanmamustir.

1.1. Calismanin Amaci

DHEA ile PKOS olusturulmus siganlarda, HIIT tipi egzersizin insiilin direnci,
oksidatif stres, iskelet kas1 fonksiyonlari ve miyokin diizeyleri {izerindeki etkisini

incelemektir.



1.2. Cahsmanin Hedefleri

Calismamizda HIIT tipi protokolii uygulamasinin PKOS’lu hayvanlarda:

1) Insiilin direnci parametrelerinde iyilesme,

2) Luteinizan hormon (LH) diizeyinde ve LH/FSH oraninda azalma,

3) Viicut kitle indeksinde azalma,

4) Ovaryum histolojisi ve Ostrus siklusunda diizelme,

5) iskelet kas1 miyokin degerlerinde farklilasma,

6) Iskelet kas1 histolojik yapisi, in vivo ve in vitro fonksiyonlarinda degisme,

7) Oksidatif stres ve antioksidan savunma parametrelerinde diizelme olup

olmadig1 incelenecektir.

1.3. Cahsmanin Hipotezleri

-PKOS olusmus hayvanlarda glukoz intolerans: gelisecektir ve egzersiz

uygulamasi ile insiilin duyarliligini artacaktir.

-PKOS olusmus hayvanlarda serum LH ve Follikiil Stimiilan Hormon (FSH)

degerleri artacaktir ve egzersiz uygulamasiyla hormon dengesi saglanacaktir.

-PKOS olusmus hayvanlarda ovaryumda PKOS belirtileri gozlemlenecektir ve

egzersiz uygulamasi ile birlikte belirtiler hafifleyecektir.



-PKOS olusmus hayvanlarda oksidatif stres bulgular1 goriilecektir ve egzersiz

uygulamasiyla birlikte oksidatif stres azalacaktir.

-Gruplar arasinda egzersiz ve PKOS’a bagl olarak soleus kasi miyokin

degerleri farklilasacaktir.

-Gruplar arasinda soleus kas1 morfolojik ve histolojik bulgular farklilasacaktir.

-Gruplar arasi soleus kasi kontraktilite parametreleri degerlendirilmesi farklilik

gosterecektir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Polikistik Over Sendromu

Maisir papiriislerinde polikistik over sendromu (PKOS) hakkinda bazi bilgiler
bulunmaktadir. Daha sonraki yillara ait tibbi kayitlarin incelenmesi sonucunda PKOS
hakkinda ipuglar1 ortaya ¢ikmistir. Hipokrat (MO 460-MO 377) “Menstriiasyonu ii¢
giinden daha az olan kadmlar erkeksi goriinlimleri ile g¢ocuk dogurmaktan
korkmuyorlar fakat hamile kalmiyorlardi’” demistir (Hanson, 1975) Efesli Soranus
(MO 98-138) " Hig menstriiasyon dongiisiine sahip olmamak bedeni eril olan kisilerde
dogaldir. Adet gérmeyenlerin ¢ogunun erkek goriintimlii oldugunu goézlemliyoruz.”’
demistir (Temkin ve Eastman, 1991). ilerleyen zamanlarda orta ¢ag doktoru Moises
Maimonides (MS 1135-1204), “... teni kuru ve sert olan ve tabiati bir erkegin tabiatina
benzeyen kadinlar var. Ancak, herhangi bir kadinin dogas1 bir erkegin dogasina
doniisme egilimindeyse bu ilaglardan kaynaklanmaz, ancak uzun menstriiel dongii
aktivitelerinden kaynaklanir” demistir (Rosner ve Muntner, 1970). Unlii ronesans
cerrah1 ve dogum uzmani Ambroise Pare (MS 1510-1590) *’Go6zyaslart da olmayan
sisman ve erkeksi kadinlar Viragines olarak tanimlanirlar. Dolayisiyla sesleri erkek

gibi yiiksek, viicutlari iridir ve sakalli olurlar’’ seklinde yorum yapmustir (Paré , 1972)

Stein ve Leventhal PKOS’u tanimlayan ilk bilim insanlar1 olarak kabul
edilmekle birlikte Italyan tip bilimcisi hekim ve doga bilimci Vallisneri 1721'de evli,
kisir bir kadini beyaz yiizeyli parlak yumurtaliklara sahip olmakla tanimlamistir (Insler
ve Lunenfeld, 1990). 1882'de Lawson Tait ovaryumlarda semptomatik, Kistik
dejenerasyonun tedavisi i¢in iki tarafli ooferektomi ihtiyacini ortaya koymustur (Tait,
1882). John A. McGlinn 1915’te ovaryum rezeksiyonu yerine yiizeyde yer alan
kistlerin delinmesini 6nerdi (McGlinn, 1916). 1935'te Stein ve Leventhal ortak
ozelliklere sahip yedi kadindan olusan bir grup tanimladi: Menstriiasyon bozukluklari,
hirsutizm ve genislemis ovaryumlarda bir¢ok kii¢iik follikiiliin varligi. Stein and
Leventhal ayrica kadinlarda menstriiasyon eksikligini ovaryum hacminin artmasi

olarak ilk tamimlayan ve yumurtalik kama (wedge) rezeksiyonunu oOneren bilim



insanlaridir. Onerilen cerrahi miidahaleden sonra yedi hastanin hepsinde diizenli
menstrilasyon dongiisii gortildii ve ikisi hamile kaldi. Bu tiir hastalarda ilerleyen
zamanlarda bilateral over rezeksiyonu sonrasi, kadinlarin neredeyse %90'inda
menstrilasyon goriilmeye baslandi ve %65'i hamile kald1 (Stein ve ark., 1949) 1958
yilinda iki tarafli kistik yumurtaliklar1 olan kadinlarin idrarinda LH’nin ve 17-
ketosteroidlerin artan seviyesi tanimlandi (McArthur ve ark., 1958; Axelrod ve
Goldzieher ark, 1962). 1961’de PKOS’lularda plazma testosteron seviyesinin artmis
oldugu gosterildi (Stein ve Cohen , 1939; Dignam ve ark., 1964) 1990’a kadar
literatiirde PKOS’a birgok farkli isim atfedildi: Polikistik over bozuklugu, fonksiyonel
ovaryum androjenizmi, hiperandrojenik kronik anovulasyon, ovaryum dismetabolik
sendromu gibi (Szydlarska ve ark., 2017). 1991°de ABD Ulusal Saglik Enstitiistiniin
(NIH) diizenledigi konferansta birincil diagnostik kriterler sunuldu ve daha sonraki
zamanlarda bu kriterler genisletildi. Bu kriterlere goére PKOS agiklanamayan
hiperandrojenik anovulasyon olarak tanimlandi ve su kriterlerin varliginda tanisinin
konulmas1 o6ngoriildii: Androjen artis1 semptomlari, benzer klinik semptomlart
dislanmig nadir ovulasyon (Zawadzski, 1992). Daha sonraki bir¢ok aragtirmanin
1s18inda baska bir tanimlamanin gerekli oldugu goriildiic ve 2004°te Hollanda
Rotterdam’da diizenlenen konferansta yeni tanimlama acikliga kavusturuldu.
Rotterdam kriterleri olarak anilan kriterlerde PKOS diagnozuna ovaryum boyutlari ve
ultrason goriintiileri gibi kriterler eklendi (ESHRE Group, 2004). Rotterdam kriterleri
genisletildi, klinik hiperandrojenizme sahip hastalar da dahil edildi. Oysaki NIH’in
kriteri sadece biyokimyasal hiperandrojenizm iceren hastalardi. 2006’da Androjen
Fazlaligi Dernegi (Androgen Excess Society (AES)) hiperandrojenizmi olmazsa

olmaz kriter olarak tanimlandi (Azziz ve ark., 2009)

2.2. Evrimsel Siirecte Polikistik Over Sendromu

Polikistik over sendromu anovulatuar kisirlik ile benzerlik gosterirken
semptomlar1 androjen artis1 ile ilgilidir. PKOS’ta lipid ve glukoz metabolizmasi
bozukluklar1  goriilmektedir. PKOS’un ailesel genetik ile iliskili oldugu

diistiniilmektedir ve katkida bulunan gen heniiz bulunamamistir (Shaw ve Elton,



2008). Evrimsel teori PKOS prevalansini sekillendirir ve PKOS’un kokenini
anlamamizi saglar. Yiiksek prevalans ve kalitsallik PKOS’u elimine eden gii¢lii bir
seleksiyon olmadigini gosterir. Dogurganlig1 azaltan bir sendrom olarak neden PKOS
popiilasyon disina atilamamistir (Charifson ve Trumble, 2019)? Bu durum genler
tizerinde pozitif ya da notr secilim olabilecegi ile agiklanabilir (Hartl ve Clarke, 1989).
Eger pozitif secilim var ise ilgili allellerin baz1 ¢evrelere ve hayat sathalarina uyum
saglamak i¢in pleiotropik etkileri bulunurdu. Alternatif olarak nétr segilimde insanin
evrimsel ge¢misinde farkli ortamlarda PKOS ve azaltilmis dogurganlik arasindaki

iliski var olmazdi (Charifson ve Trumble, 2019).

PKOS’un genetik temelli oldugu diisiiniilmektedir. PKOS’un 1rklar arasi
fenotipik ifadesinin frekansi degigsmektedir ve sendrom aileseldir (Prapas ve ark.,
2009). PKOS tek yumurta ikizlerinde ¢ift yumurta ikizlerine gore daha yaygindir
(Vink ve ark., 2006). PKOS’ta insiilin duyarliligi ve hiperandrojenizmi ile iligkili
bircok genetik polimorfizm bulunmaktadir. PKOS’taki genetik varyantlar hastalik
riskinin metabolik belirteglerinden hipotalamus-hipofiz-gonad eksenine kadar ¢esitli
araliklarda rol alir (Day ve ark., 2015). Yapilan calismalarda PKOS ve androjen
senteziyle iliskili olan DENNIDA ve CYP71A genleri arasinda iligki bulunmustur
(Rosenfield ve Ehrmann, 2016). Ayrica PKOS’lu kadinlarin  %50’sinde
ovaryumlardaki insiilin reseptorlerinde bozukluk bulunmaktadir (Diamanti-
Kandarakis ve Dunaif, 2012). FTO, ADIPOQ, INSR, IRS1, IRS2, PPARG, CAPN10
gibi aleller kisileri insiilin direncine ve adipoz doku birikimine egilimli hale getirir
(Nandi ve Poretsky, 2013). PKOS ile bu genlerin ilgisi bulunmaktadir (Thangavelu ve
ark., 2017). Insiilin direnci veya hiperandrojenizm icin sayisiz genetik yatkinliklar
nedeniyle PKOS’un muhtemelen pleiotropik etkileri olan bagimsiz genetik

degisimlerden kaynaklandig diisiiniilmektedir (Charifson ve Trumble, 2019).

Besin ulagilabilirligi normal veya fazla oldugunda PKOS’lu kadinlar obez ve
anovulatuvar olmaya yatkindir. Besin azaldig1 zaman kilo kaybiyla birlikte fertilitede
artis olmustur (Gleicher ve Barad, 2006). Modern bati toplumlarinda besine
ulagilabilirlik ve fiziksel aktivite azlig1 bulunmaktadir. Fakat siiriiklenen genler her

cevresel kosulda faydali olmayabilir (Holte, 1998) Siiriiklenen genler kitliga direngli



glukoz metabolizmasini kodlayabilir. Avci toplayic1 toplumlarda besine ulasma
olanaklar1 mevsimsel olarak degisiklik gostermekteydi. Bu yiizden evrimsel avantaj
anabolik metabolizma ve yag depolamasi iizerine olmaktayd: (Shaw ve Elton, 2008).
Wood’un yaptig1 calismada belirttigi tizere kolesistokinin, leptin ve ghrelini etkileyen
genler tarafindan kodlanan genetik yatkinlik az besinin oldugu durumlarda evrimsel

avantaj saglar (Wood, 2006).

PKOS’un evrimsel siirecinde 6ne siiriilen {i¢ hipotez bulunmaktadir (Shaw ve

Elton, 2008)

- Gida yoksunlugu hipotezi

- Yeniden beslenme hipotezi

- Nesiller aras1 yoksunluk hipotezi

2.2.1. Gida Yoksunlugu Hipotezi

Obez ve amenoreik PKOS’lu kadinlar kilo kaybettiklerinde menstriiasyon ve
ovulasyon dongiilerinde iyilesme saglanabilir. Yapilan bir ¢alismada, obez ve %80’
PKOS olan kadinlarin ortalama 10 kilo kaybetmesi alt1 ay i¢inde hamile kalmalarina
neden olmustur (Clark ve ark., 1998). Ilk bakista besin kithg dezavantaj gibi
goriilebilir. Fakat mevsimsel kitlik ve hizli kilo kaybi obez PKOS’lu kadinlarda
ovulasyon ile sonuglanabilir (Shaw ve Elton, 2008). Yapilan bir ¢alismada,
Avustralya’da yagislt mevsimde besinsel kitlik sonucu o donemde hamile kadinlarin
diisiik dogum agirligina sahip ¢ocuklart diinyaya getirmesi diisiik neonatal mortalite
ile sonuglanmistir (Ulijaszek, 2001). Dolayisiyla mevsimsel besin kitligt PKOS’lu
kadinlarda iireme avantaji saglayabilir (Shaw ve Elton, 2008). Ayrica obezojenik ¢evre
kosullart ¢cok eski zamanlarda yoktu. Bugiin bu ¢evre kosullarinin varligi PKOS ile
ilgili metabolik yolaklar1 kdtiilestirmis, yiliksek prevalansla birlikte semptomlarin

siddetlenmesine neden olmustur (Charifson ve Trumble , 2019).



2.2.2. Yeniden Beslenme Hipotezi

Gelismekte olan ekonomilerde yasayan insanlarda gelismis ekonomilerde
yasayanlara gore obeziteye daha az rastlanir. Dolayisiyla obez PKOS’lu kadmlarin
prevalansi diisiiktiir (Shaw ve Elton, 2008). Anoreksik kadinlarin yeniden beslenmeye
gecmesi leptin hormonuyla iliskilidir (Holtkamp ve ark., 2003). PKOS’lu kadinlarda
dolasimdaki leptin viicut kitle indeksi ile ilgilidir ve gonadotropinler veya insiilinden
etkilenmez (Chapman ve ark., 1997). Dolayisiyla leptin besin varligindan etkilenir.
PKOS’lu kadmlar PKOS’u olmayan kadinlar gibi yeniden beslenme kosullarinda
metabolik tetikleyicilerin etkisi altindadir. Fakat PKOS daha androjenik bir
metabolizma ile olusur. PKOS’lu kadinlarda anabolik mekanizmalarin daha fazla yer
almas1 yeniden beslenme ile birlikte obezite esigine daha cabuk ulagsmaya ve leptinin

etkinliginin artmasina neden olur (Shaw ve Elton, 2008).

2.2.3. Ara Kusak Yoksunluk Hipotezi

Gida yoksunlugu ve yeniden beslenme hipotezi kisinin hayat dongiisiinde
PKOS agisindan avantaj saglamaktadir. Ara kusak yoksunluk hipotezine gore
annelerin ve hatta biiyiikannelerin beslenmesi gelecek kusaklarin yetiskinlik
donemlerine ciddi diizeyde etkide bulunur. Bir popiilasyon siddetli bir besin kitlig
gegiriyorsa, androjenik ve anabolik metabolizma yolaklar1 besinin protein sentezi ve
yag olarak depolanmasina yonelik fayda saglar. Besin kitlig1 olan ¢evre kosullarinda
yiiksek androjene sahip erkekler hamile kalamayacaklari i¢in destege kadinlar kadar
ihtiya¢c duymaz. PKOS’lu kadinlar yiiksek androjen seviyesine sahip olduklarindan
optimum kosullarda besin varligina sahip olamayan g¢evre kosullarina daha kolay
adaptasyon saglayabilirler (Shaw ve Elton, 2008). PKOS’lu olmanin avantaji protein
ve karbonhidratin kullanimindan fayda saglamak iken yag depolama yetenegine sahip
olan yavrularin dogmasi dolayli bir etki olarak ortaya ¢ikar (Jaquet ve ark., 2001).
Dogan yavrular PKOS benzeri 6zelliklere sahip olurlar, ¢iinkii gebelik doneminde
androjene maruz kalmislardir. Bu nedenle yavrular yetiskinliklerinde besin varligi ve

yoklugu ile ilgili dalgalanmalari yasarlarsa erken ovulasyon gegirirler. Uygun ¢evresel



kosullarda bu durum gelecek kusaklarda daha fazla etkiye neden olabilir (Shaw ve
Elton, 2008)

2.3. Polikistik Over Sendromu Belirtileri

PKOS’un klinik teshisinde uluslararast kuruluslar tarafindan belirlenen
kriterler kullanilmaktadir. 1990’da NIH tarafindan yapilan uluslararasi konferansta
belirlenen kriterler, Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi (the European
Society of Human Reproduction and Embryology, ESHRE) ve Amerikan Ureme
Tibb1 Dernegi (The American Society for Reproductive Medicine, ASRM) kuruluslar
tarafindan belirlenen ve Rotterdam kriterleri olarak adlandirilan kriterler ile Androjen
Fazlaligi ve PKOS dernegi’nin (Androgen Excess Society & PCOS Society, AE-
PCOS) 2006’da belirledigi kriterler olarak siralanabilir (Zawadzski, 1992; ESHRE,
2004; Azziz ve ark., 2009). Son olarak, 2018 Uluslararasi PKOS Yonergeleri
(International PCOS Guidelines 2018)’nde Rotterdam kriterleri birkag degisiklikle
onaylanmustir. Bu Kriterlerde hastanin diizensiz menstriiasyon dongiileri ve
hiperandrojenizmi mevcut ise ultrason gerekli tutulmamustir, sadece tavsiye edilmistir
(Teede ve ark., 2018). Her bir kriter kiimesi, PKOS'un varligi veya yoklugunun
belirlenmesi i¢in biraz farkli klinik, biyolojik ve goriintli tabanli bulgulara sahiptir

(Cizelge 2.1).

Cizelge 2.1. Polikistik Over Sendromu Tanisi i¢in Hazirlanmig Uluslararasi
Yonergeler
NIH/NICH 1990 ESHRE/ASRM 2003 AES-PCOS 2006 International PCOS

Guidelines 2018
Hiperandrojenizmin Klinik = Menstiirel disfonksiyon = Hiperandrojenizmin klinik = Hiperandrojenizm

ve / veya bhiyokimyasal ve / veya biyokimyasal

belirtileri belirtileri
Oligo-ovulasyon ya da Ovaryum disfonksiyonu Oligo ve/veya
anovulasyon anovulasyon
Polikistik overler Polikistik overler Polikistik overler
Kriterlerin ikisini Kriterlerin hepsini Kriterin ikisini
tasimak yeterlidir tasimalidir tagimak yeterlidir
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Rotterdam kriterleri en genis tanimlamadir. Bu kriterler hiperandrojenizmin
Klinik veya biyokimyasal bulgularinin olmasinin, oligo-anoviilasyonun ve polikistik
over morfolojisinin tiim kombinasyonlarin1 kapsar (Wang ve Mol, 2017). ESHRE
Klinisyenlere PKOS’u tanimlamak i¢in 2003 Rotterdam kriterlerini kullanmalarin
tavsiye etmistir. Rotterdam kriterlerine gore hiperandrojenizm, yumurtlama
disfonksiyonu ve polikistik yumurtaliklar olarak {i¢ bulgudan en az ikisinin varlig
PKOS gostergesidir. Teshis genellikle dikkatli bir sekilde fizik muayene ve temel
laboratuvar sonuclar1 ile ultrasonografiye gerek duymadan da yapilabilir.
Hiperandrojenizm klinik olarak asir1 akne, androjenik alopesi veya hirsutizm ile fiziki
olarak ya da serbest testosteron veya dehidroepiandrosteron siilfatin yiliksek olmasi
durumunda biyokimyasal olarak teshis edilebilir (Wang ve Mol, 2017). Ovulatuar
disfonksiyon, oligomenore veya amenore olarak ifade edilebilir. Oligomenore seyrek
menstriiasyon i¢in yaygin olarak kullanilan bir terimdir ve genellikle 35 giinden uzun,
ancak 6 aydan kisa araliklarla menstriiasyon dongiileri olarak tanimlanir. Amonere
genellikle 6 veya 12 aydan uzun siire menstrilasyon olmamasi olarak tanimlanir.
Polikistik bir ovaryum 12 veya daha fazla follikiil (2-9 mm c¢apinda) iceren ya da hacmi
10 ml'den fazla olan ovaryum olarak tanimlanir (Dewailly ve ark., 2014). PKOS’un
degerlendirilmesi iki 6nemli amaci igerir: PKOS’u taklit eden diger hastaliklardan
ayrmak ve uzun vadeli metabolik komplikasyonlar1 6nlemek ve tedavi etmek
(Escobar-Morreale, 2018). Gebelik, tiroid disfonksiyonu, hiperprolaktinemi, non-
klasik konjenital adrenal hiperplazi, Cushing sendromu veya akromegali dislanmalidir
(Legro ve ark., 2013). PKOS belirtileri yonergelerde polikistik goriintimler,
hiperandrojenizm ve menstriiasyon diizensizligi olarak belirtilmis olsada, PKOS’a
birgok metabolik ve metabolik olmayan hastaliklar eslik edebilmektedir. Bunlar
hipertansiyon, insiilin direnci, obezite, T2DM, anksiyete, depresyon olarak sayilabilir
(Goodarzi ve ark., 2011). PKOS'ta insiilin direnci ve obezite yaygin olmakla birlikte,
tan1  kriterleri olarak kabul edilmemektedir. Ayni1 sekilde, gonadotropin
sekresyonundaki degisiklikler de sendromun higbir tanimina dahil edilmemistir

(Rosenfield ve Ehrmann, 2016).

Aragstirmalarda PKOS'lu yetiskin veya adolesanlarin %80 veya daha fazlasinda

androjen fazlaligi oldugu gosterilmistir (Rosenfield ve ark., 2000; Sanchez-Garrido,
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Tena-Sempere ve ark., 2020). Androjen ve androjen dnciileri normalde ovaryumlar
ve adrenal korteksler tarafindan sirasiyla LH ve Adrenokortikotropik Hormon
(ACTH)’ye yanit olarak yaklasik esit miktarlarda iiretilir. Testosteronun yaklasik
yarist  karaciger, deri ve yagdan sekrete edilen Onciillerin periferdeki
metabolizmasindan kaynaklanir. Buralardaki doniisiimleri diizenleyen faktorler ¢ok
net olarak bilinmemektedir. Insiilinin ise adipoz dokuda testosteron olusumunu
uyardigi bilinmektedir. Androjenlerin néroendokrin negatif geri besleme kontrolii ¢ok
siki degildir. Daha ziyade, ovaryumlarin LH’ye androjenik tepkisi follikiiler
olgunlasmay1 tesvik etmek ile androjen ve Gstrojen olusumunu optimize etmek igin
normalde intraovaryan mekanizmalar tarafindan diizenleniyor gibi goriinmektedir.
Cilinkii androjenler dstradiol olusumu igin gerekli substratlar olmasina ragmen, fazla
miktarda olduklarinda yumurtlamay1 engellerler. Asiri insiilin yumurtalik androjen
tiretimini kontrol eden normal intraovaryan asagi dogru diizenleme mekanizmalarini
gecersiz kilan ovaryum dis1 bir modiilatérdiir. PKOS hiperinsiilinizm tarafindan
indiiklendiginde ovaryum teka hiicreleri, ovaryum hiperandrojenizmini siddetlendiren
LH'ye daha duyarli hale gelir (Rosenfield ve Ehrmann, 2016).

PKOS dogurganlik ¢aginda tiim kadinlar1 etkilemektedir. Yetiskinlerde
kullanilan Rotterdam kriterleri adélesanlar igin uygun olmayabilir, ¢iinkii PKOS
genellikle puberte doneminde baslar. Normal pubertal gelisim ve PKOS 6zellikleri tist
tiste oOrtiisebilir (Milczarek ve ark., 2019) Ergenlerde anovulatuar dongiiler siktir.
Yetiskin hiperandrojenizminin yaygin belirtileri ergenlerde yetiskinlere gore farklidir.
Gelisimsel asamada hirsutizm ve akne vulgaris yaygindir. Anovulatuar sikluslar
sirasinda testosteron serum seviyeleri yiiksektir. Ayrica yetiskin standartlarina goére
polikistik over morfolojisi normal ergenlerde yaygindir (Rosenfield, 2015). Pediatri,
yetiskin ve lireme endokrinolojisi, adolesan tibb1 ve adolesan jinekoloji alt uzmanlik
dernekleri, adolesan donemde PKOS tanisi i¢in uygun kriterleri belirlemek iizere
yonergeler 6ne siirmektedirler. Cizelge 2.2'de 6zetlendigi gibi, yasa ve evreye uygun
standartlara dayali kalict hiperandrojenik oligo-anovulatuar menstriiel anormallik

kriterleri 6ne stiriilmektedir (Witchel ve ark., 2015).
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Cizelge 2.2 Adolesanlarda Polikistik Over Sendromu Tanimlama Kriterleri

Adolesanlarda PKOS tanisi icin asagidaki kriterlerin birlesimi:
1. Anormal uterus kanama goriintiisii
a. Biyolojik ve jinekolojik yas i¢in anormallik
b. 1-2 yil boyunca devam eden semptomlar
2. Hiperandrojenizm
a.  Yetigkin normlarinin tizerinde kalic1 testosteron yiiksekligi
b. Ortaya da siddetli hirsutism
c. Ortaya da siddetli inflamatuar akne vulgaris

2.4. Polikistik Over Sendromu Prevalansi

PKOS tani kriterlerindeki degisiklikler, PKOS prevalansin1 degerlendirmeyi
blyiik dlgiide etkiler. Yayginlik oranlar ii¢ kriterin ayni anda kullanilmasiyla %1,6
olarak hesaplanirken, Rotterdam kriterleri uygulandiginda %18’lere kadar
yiikselmektedir (Okoroh ve ark., 2012; March ve ark., 2010; Azziz ve ark., 2004)
PKOS'lu kadinlarin %50-75'i bu sendroma sahip olduklarini bilmemektedir. Tani
kriterleri arasindaki tutarsizlik ve netlik eksikligi tim klinik tedavilerin
karsilastirilabilirligini, standardizasyonunu ve PKOS ile ilgili arastirma bulgularini
etkiler (Futterweit, 1999).

PKOS prevalansina baktigimizda tani kriterleri farkliliginin yaninda cografik
farkliliklar da goze ¢arpmaktadir. ABD’de yapilan bir arastirmada tanimlamak igin
biitiin kriterler kullanilmis ve sonugta PKOS’un ABD i¢i bolgesel dagilimi
incelenmistir. 12 milyon 18-45 yas arast PKOS’lu kadinlar incelendiginde en fazla
prevalans giiney bolgelerde goriiliirken, en az kuzey batida gézlemlenmistir. Tiim
ABD’ye bakildiginda kadinlarin %1,6’s1 PKOS ile ilgili en az bir kriter tasimaktadir
(Okoroh ve ark., 2012).

Cesitli ¢aligmalar diinya capinda PKOS prevalansinin benzer oldugunu
gostermektedir. Ispanya’da yapilan ¢alismada NIH kriterlerine gore PKOS prevalansi
%6,5 bulunmustur (Asuncion ve ark., 2000). Avustralya’da yapilan bir ¢alismada NIH,
Rotterdam ve AES kriterlerine gore prevalans sirasiyla, %8,7, %11,9 ve %10,2 olarak
belirlenmistir (March ve ark., 2010).
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Asya’da etnik gruplarin ¢cok ¢esitli olmasi nedeniyle, PKOS prevalansinin veya
semptomlarinin bireylerin etnik kokenleri dogrultusunda farkliliklar gosterdigi
gozlemlenmistir. Cinli kadinlar Rotterdam kriterlerine gore Kafkas asillilar,
Amerikalilar ve Siyahi Amerikalilar ile karsilastirlldiginda %5,6 ile en disiik
prevalansa sahip etnik gruptur (Ding ve ark., 2017). Giiney Cin’de yapilan bir diger

calismada ise NIH kriterlerine gore prevalans %2,2 bulunmustur (Chen ve ark., 2008).

Meksida yapilan bir g¢aligmada NIH kriterlerine gore %6, Rotterdam
kriterlerine gore %6,6 prevalans bulunmustur. ABD’de yasayan Meksikalilarda

yapilan bir ¢alismada ise prevalans %13 bulunmustur (Goodarzi ve ark., 2005).

Siyahi Amerikalilarda yapilan galismalarda ise NIH kriterlerine gore Kafkas
asilli kadinlar ile Siyahi kadinlar arasinda benzerlik bulunmustur. Bu oranlar %3,4 ve
%4,7°dir. ABD, Birlesik Krallik, Ispanya, Yunanistan, Avustralya, Asya ve Meksika
arasinda yapilan ¢aligmalarda NIH kriterlerine gore PKOS prevalansi %6-%9 arasinda
degismektedir (Azziz ve ark., 2011).

PKOS ile ilgili yapilan prevalans ¢aligmalarinda, secilen gruplarin kiiciikliigii,
biasli grup secimleri ve farkl kriterlerin uygulanmasi ¢alismalar arasi karsilagtirmay1
zorlagtirmaktadir (Wolf ve ark., 2018). Bu yiizden PKOS ile ilgili daha fazla prevalans

caligmalarina ihtiyag vardir.

2.5. Polikistik Over Sendromu Patofizyolojisi

PKOS patofizyolojisinin altinda genetik ve gevresel faktorler bulunmaktadir
(Mykhalchenko ve ark., 2017; McAllister ve ark., 2015). Reaktif oksijen {iriinleri,
embriyonik donemde yiiksek androjene maruz kalma, insiilin direnci, bagisiklik
sistemi bozukluklari, inflamasyon, hipotalamus-hipofiz-adrenal aks (HPA aksi)
bozukluklari bu nedenler arasinda sayilabilir (Balen, 2004).
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2.5.1. Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal Aks1 (HPA Aksi) Bozuklugu

PKOS normal veya soniimlenmis FSH dalgalanma frekansi ile LH genligi ve
dalgalanma frekansi artisi ile iligkilidir. PKOS’lu annelerin ergenlik ¢aginda olan kiz
cocuklarinda yapilan ¢aligmalarda HPA aksinda yer alan anormallikler
gozlemlenmistir. Gece boyunca goriilen LH dalgalanmasinin olagan artis1 yerine,
0gleden sonra LH dalgalanmasinda artis gbzlemlenmistir. Bu nedenle Gonadotropin
Salgilayict Hormonu (GnRH) dalgalanma mekanizmasinin PKOS’ta ¢ok erken
donemde bozuldugu agiktir (Marx ve Mehta, 2003). LH reseptorleri sadece
follikiillerin teka hiicreleri {izerinde bulunur. LH bu hiicrelerin kolesteroli
androstenedion ve testosterona doniisiimiinii uyarir. Bu androjenler primordial
follikiillerin pre-antral follikiillere dontismesini saglayarak bu follikiillerden Anti-
Miilleryen Hormonun (AMH) fazla tiretilmesine sebep olurlar. PKOS’lu kadinlarda
AMH ‘nin yiiksek salgilanmast FSH hormonunun da inhibisyonuna neden olur
(Pellatt ve ark., 2011). Ayrica PKOS’lu kadinlarda olan LH dalgalanma frekansi,
normal yumurtlama dongiisiinde olan kadinlardaki dongiisel varyasyonlari
gostermemektedir. Bunun nedeni HPA aksinda ve periferal mekanizmalarda
yatmaktadir (Palomba, 2018).

Ovaryumlar {i¢ ¢esit cinsiyet steroidini {retir; Ostrojenler, progestinler,
androjenler. Ovaryumlarda bobrekiistii bezinden farkli olarak 21a-hidroksilaz veya
11B-hidroksilaz enzimleri yoktur, dolayisiyla glukokortikoid veya mineralokortikoid
tiretilemez. Ovaryum tarafindan iki ¢esit androjen tretilir: Androstenedion ve DHEA.
LH'nin etkisi altindaki ovaryumlarin stromal ve tekal hiicreleri tarafindan
androstenedion Tretilir. Kadinlarda androstenedion {iiretiminin yarist ovaryumdan,
yarist adrenal bezdendir. DHEA esas olarak adrenal bezden iiretilir. Androstenedion
genel olarak Ostradiole doniistiiriiliir. Bu doniisiim FSH ile indiiklenen bir aromataz
enzim olan 17B-hidroksi dehidrogenaz ile ger¢eklesir. Bu enzim aktivitesi PKOS’lu
kadinlarda azalmistir. Ovaryumdaki fazla androstenedion Ostrona ve testosterona
dondstiiriilir. Ovaryum ayrica androstenedionu kana verir, perifer dokular bu
androstenedionun bir kismini testosterona doniistiirir. PKOS’lu kadinlarda

androstenedion, DHEA, 6stron ve testosteron artmustir (Goodman ve ark., 2015).Bu
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bozulmus steroid fizyolojisi adrenal korteks ve ovaryumda fonksiyon bozukluguna yol
acar (Qu ve ark., 2010). Adrenal hiperandrojenizmin prevalansi PKOS'lu kadinlarda
%15-45 arasindadir (Louwers ve ark., 2013; Wang ve ark., 2019).

Ovaryumdaki hem follikiiler teka hiicreleri hem de follikiiler graniiler
hiicreler steroid hormunu sentezini gergeklestirirler. Graniiler hiicreler bu gorevi siniis
follikiilleri gelisim sathasinda gerceklestirir. Graniiler hiicreler menstriiel dongiide ilk
olarak FSH’ye daha sonra LH’ye cevap verirler. Follikiiler hiicreler ise sadece LH’ye
cevap verirler. Her iki hiicre tipi de androjen tiretiminde rol alir. Bu durum ikKi hiicre
iki gonadotropin kompartman teorisine gore sekillenmistir. LH’nin etkisiyle ovaryum
membran hiicreleri ti¢ enzim sentezler: CYP11A, 3B-HSD ve CYP17. Bu enzimler
steroid prekiirsorii kolesterolden androjen {iiretimini saglar. CYP11A kolesterolii
pregnenolona dondstiiriir. Daha sonra pregnenolon CYP17 enzimi ile ya 17a-
hidroksipregnenolona ya da P4’e dontigiir. CYP17 enzimi 17a-hidroksipregnenolonu
DHEA’ya doniistiirir. DHEA androstenedion prekiirsériidir ve 3B-HSD bu
dontigiimii gergeklestirir. Androstenedion follikiiler teka hiicrelerinden salgilanan
dihidrotestosteron ve testosteron prekiirsoriidiir. Androstenedion graniiler hiicrelere
gecer ve CYPI9 testosteronu Ostradiole doniistiiriir. Ostradiol 6strona 17p-
hidroksisteroid dehidrogenaz enzimi aktivitesi ile doniisiir (Serensen ve ark., 2016).
CYP11A1 ve CYPI17 ekspresyonu PKOS’lu kadinlarda androjen sentezini artirmis
olabilir (Lugue-Ramirez ve Escobar-Morreale, 2016)
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Sekil 2.1. iki Hiicre Iki Kompartman Teorisi (Wang ve ark., 2019)

Iki hiicre iki kompartman teorisine gére PKOS’lularda GnRH’nin frekans
yukari dogru diizenlenmesi hipofizin artmis duyarliligina neden olur ve bunun
sonucunda hipofizdeki insiilin reseptérlerine baglanan insiilinde artis gergeklesir. LH
salgilanmasi artis1 olur ve ovaryum stromasi ve follikiiler membrandan androjen
tiretimi artis1 gerceklesir. Ayrica insiilin direnci androjenlerin adrenal sekresyonunu
artir1r, cinsiyet hormonu baglayici globiilin inhibe edilir ve serbest testosteron artar.
Tiim bu degisikliklerle ovaryumdaki artmis androjenler follikiil olgunlasmasini inhibe
eder ve dominant follikiil olusumunu 6nler. Bu sirada ovaryumdaki kiigiik follikiillerin
salgiladig1 ostradiol miktar1 erken follikiiler fazla benzerdir. Ayrica androstenedion
periferal dokulardaki CYP19 aktivasyonuyla o6strona doniisiir ve Ostron fazlaligi

olusur. Devam eden 6stron sekresyonu LH sekresyonu genisligi ve frekansini artirir.
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Bu degisikliklere ek olarak, dstrojen negatif geri bildirimi FSH sekresyonunu azaltir
ve LH/FSH orami artar. Yiiksek LH salgilanmasi ovaryumdaki androjenlerin
salgilanmasini artirir. Az salgilanan FSH kii¢iik follikiillerin gelisimini durdurur ve
dominant follikiil olusumu gergeklesmez. PKOS kisir dongiisii tekrar baglar (Wang ve
ark., 2019)

2.5.2. insiilin Direnci

Insiilin direnci, eksojen veya endojen insiilinin glukoz alimini ve kullanimimi
artirma konusunda yetersizligi olarak tanimlanir (Lebovitz, 2001). PKOS ve insiilin
direnci arasindaki baglanti ilk olarak 1980'de PKOS’lu obez kadinlarin oral glukoz
tolerans testine insiilin yanitinin saglikli obez kadinlara gore daha yiiksek oldugunun
gozlemlenmesi ile ortaya ¢ikmistir (Burghen ve ark., 1980). Bu durumun kismen
PKOS fenotipinde ve etnik kokende farkliliklardan kaynaklandigi ileri siiriilmiistiir
(Bil ve ark., 2016). Insiilin duyarliligmni belirlemek i¢in en iyi yontem hiperinsiilinemik
Oglisemik insiilin klemp testidir. Fakat bu yontem pahali, invaziv, zel ekipman ve bu
konuda deneyimli personel gerektirdiginden aglik insiilini ve insiilin direncinin
homeostaz modeli degerlendirmesi (HOMA-IR) siklikla kullanilir (Pisprasert ve ark.,
2013).

PKOS, insiilin direnci ve T2DM arasindaki iliskiye bakildiginda PKOS’lu
kadinlarda T2DM’nin saglikli kadinlara gére daha fazla oranda oldugu goriilmiistiir
(Kakoly ve ark., 2018;Moran ve ark., 2010). insiilin toleransinin iireme ¢ag1 yillarinda
bozulmus olmasi ilerleyen yillarda, perimenopoz ve menopoz dénemlerinde T2DM
olma riskinin dért kat artirdigina isaret edilmistir (Celik ve ark., 2014). Insiilin direnci
zay1f PKOS’lu kadinlarin %75’inde, obez veya kilolu kadinlarin %95’inde goriildiigii
bildirilmistir (Stepto ve ark., 2013). insiilin direnci gelistiginde karaciger gibi insiiline
duyarli dokular insiiline daha az duyarli hale gelir, pankreas kompansasyon saglayarak
daha fazla insiilin {iretir ve hiperinsiilinemi olusur (Abdul-Ghani ve ark., 2007).
Gelisen hiperinsiilinemi ile artmig androjen iiretimi gergeklesir (Geffner ve ark.,
1986;Diamanti-Kandarakis ve ark., 1995).
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Insiilin direncinin hiperandrojenizme katkis1 iizerine farkli hipotezler
bulunmaktadir. Insan ve hayvan c¢alismalarinda insiilinin ovaryum androjen
sekresyonunu ve LH ile indiiklenen androjen sekresyonunu uyardigi (Barbieri ve ark.,
1984;Hernandez ve ark., 1988), GnRH ile indiiklenen LH dalgalanma genisligini
artirdigi (Adashi ve ark., 1981), karaciger kaynakli cinsiyet hormonu baglayict
globiilini azalttig1, bdylece insiilin reseptér substrat (IRS)-1 ve 2, GLUT-4 ve
Fosfatidilinositol-3 kinaz 85 alfa (PI3Kp85a) ekspresyonlarinin inhibe oldugu (Teede
ve Stuckey, 2007), insiilin benzeri biiylime faktorii baglayict protein-1 (IGFBP-1)’1
azalttigt ve dolayisiyla serbest insiilin benzeri biiylime faktorii artarak androjen
{iretiminin arttig1 gosterilmistir (De Leo ve ark., 2000). Insiilin ve LH arasindaki
etkilesimden dolay1 steroidojenik akut regulatuar protein (StAR) ve Sitokrom P450
17A1 (CYP17A1) mRNA ifadesi yukar: dogru diizenlenir ve androjen seviyesi artar
(Cadagan ve ark., 2016;Zhang ve ark., 2000). Insiilin ayrica insan koryonik
gonadtropin ile birlikte hareket ederek 17 alfa hidroksilaz (CYP17) ve Kolesterol yan
zinciri pargalayict enzim (p450scc) diizeylerini artirarak hiperandrojenizme yol
agmaktadir (Li ve ark., 2013). Insiilin direnci teka hiicrelerinde CYP17A1 aktivitesini

artirarak androstenedion ve testosteron seviyesini artirir (Ashraf ve ark., 2019).

Kiz bebeklerde dogum oncesi hiperinsiilinemi ile birlikte goriilen androjen
fazlalig1 glukoz metabolizmasi sekelleri ve gelecekteki bazi metabolik aksakliklarin
habercisi olabilir (Serensen ve ark., 2016). Ayrica, androjen adipoz hiicre
hipertrofisini uyarabilir. Bu bebeklerde ortalama pankreas adacik biiyiikliigiiniin
azaldigi, sayisinin arttigi ve beta hiicre proliferasyonu bildirilmistir (Nicol ve ark.,
2014) Insiilinin ovaryum teka hiicrelerinde direkt ve indirekt olarak androjen

sekresyonunu artirdigi da bilinmektedir (Garg ve Tal, 2016).

Ovaryum fonksiyonu da insiilin direnci ve hiperandrojenizmden etkilenir.
Dominant follikiiliin grantiler hiicreleri normal follikiiler fazda yiiksek miktarda
insiilin benzeri biliyiime faktorii (IGF-11)’yi follikiiler siviya salgilar. Follikiiler
stvidaki IGF-I1 seviyesi follikiiler ¢ap ve estradiol diizeyi ile pozitif, androjen
seviyesiyle negatif korelasyon gosterir. Dominant olmayan follikiilllerdeki IGF-1I

seviyesi diisiiktiir. Hiperandrojenizmle birlikte PKOS’lu kadinlarda follikiiler sivida
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IGF-II seviyesi diisiikk bulunmustur. Coklu follikiiller tarafindan tiretilen dstrojen teka
hiicrelerinin apopitozunu engelleyebilir, biiyiime sirasinda siniis follikiil bitylimesinde
durgunluk yaratabilir. PKOS’lu kadinlarda yiiksek LH ovaryum teka hiicrelerinin
androjen tretmesine ve FSH diizeyinin disiikliigiine, follikiilojenezde azalmaya ve
anovulasyona yol agar (Wang ve ark., 2019). Hiperinsiilinemi IGFBP’yi azaltabilir.
Bu durum dihidrotestosteron ile indiiklenen graniiler hiicrelerde miRNA-323-3p’nin
asag1 dogru diizenleme mekanizmalarinin ve IGF-I’in yukart dogru diizenleme
mekanizmalarinin aktiflesmesine neden olur. Azalmigs miRNA-323-3p graniiler hiicre
apopitozuna yol acar (Wang ve ark., 2019). Ayrica luteinizasyon siirecine giren
graniiler hiicrelerde insiilin ve IGF’ler vaskiiler endotelyal biiytime faktoriini (VEGF)
artirabilir. Teka internanin anormal biiytimesi ile yiiksek damarlanmaya yol agarak

androjen steroidogenezini artirir ve hiperandrojenizm olusur (Stanek ve ark., 2007).

LH koriyonik gonadotropin hormon reseptorleri genlerindeki degisimler ile
PKOS’ta ovaryum disfonksiyonuna neden olur (Thathapudi ve ark., 2015).
Ovaryumda kollajen fibrozisine neden olabilir, bu da tunika albuginea'nin anormal
kalinlagmasi, follikiillerin yirtilmaya daha az egilimli hale gelmesi ve Luteinize
Riiptiire Olmamus Follikiil Sendromuna yol agar (Butts ve ark., 2019). PKOS’lu
kadinlarda instilin direnci ve hiperinsiilinemi ovaryum ve adrenal bezlerde androjen
sentezine neden olur. Bu durum follikiiler olgunlasmay1 kétiilestirir ve anovulatuvar
infertiliteye neden olur (Lagana ve ark., 2016). Insiilin sinyal yolagindaki proteinler
ve aktiviteleri (IRS-1/AS160/PKC( gibi) azalir, bu da hiicre yiizeyindeki GLUT4
translokasyonlariin sayisinda bir azalmaya yol agar ve bdylece hiicreler tarafindan
glukoz alimi azalir. Pro-inflamatuar molekiiller de serin rezidiilerini fosforilleyerek
insiilin sinyal yolaginda degisikliklere yol acabilirler (Orostica ve ark., 2020).
Oksidatif stres ve inflamasyon arasindaki yakin iligski ve bunlarin PKOS’a katkilari
cok detayl1 bilinmemekte olup, inflamasyon veya oksidatif stres ile indiiklenen insiilin

direnci mekanizmalarinin etkisi incelenmeye agiktir.

Insiilin, iki ana molekiiler sinyal yoluna aracilik eder: Metabolik etkileri olan
fosfatidilinositol 3-kinaz (P13K) /Akt yolu (Munir ve ark., 2004) ve hiicre biiylimesi
ve ¢ogalmayi1 tesvik eden mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) yolu (Zhang ve
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ark., 2016). Insiilin PI3K ve MAPK sinyal yollar1 aracihigiyla PKOS'u etkiler.
PKOS’lularin follikiiler hiicrelerinde PI3K inhibisyonu 170-hidroksilazi azaltir, bu da
insiilinin PI3K yoluyla steroid sentezini tesvik etmesi olarak bilinir (Munir ve ark.,
2004).

Normal fizyolojik siire¢lerde IRS-1’in tirozin fosforilasyonu PI3K ve Akt’yi
aktiflestirebilir. Akt GLUT-4 translokasyonunu aktiflestirir ve glukoz alimini artirir.
Fakat PKOS’ta IRS-1’in serin fosforilasyonu artist ve tirozin fosforilasyonu azaligi
goriilmektedir. IRS-1"in artmis serin fosforilasyonu IRS-1’in tirozin fosforilasyonunu
inhibe eder ve PI3K yolagi bloke olur. Boylece insiilin direnci olusur ve cinsiyet
hormonu baglayici globiilini inhibe ederek androjen artigina yol agar. Artmis androjen
graniiler hiicrelerde FSH ile stimiile olan aromataz aktivitesini inhibe ederek
androjenin Ostrojene doniisiimiinii engeller ve follikiiler atrezi olusturur. Diger taraftan
MAPK-ERK1/2 (Ras bagiml1 hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz) yolagi asag1 dogru
diizenlenir ve graniiler hiicre cogalmasini engelleyerek follikiiler atrezi olusturur. Sekil

2.2’de PKOS’ta insiilin aracili androjen liretimi sematik olarak gdsterilmistir (Zeng ve

ark., 2020).
| PKOS |

IRS1-P Fosfo-ERK1/2 |

Serin. T Tirozin
fosforilasyonu fosforilasyonu

1 Follikiiler atrezi
l ﬁstrojenl

) ]

|
——— [t |
IRS1-P: IRS1 fosforilasyonu SHBG: Cinsiyet hormonu baglayici globiilin Fosfo-ERK1/2: ERK1/2

yolagi fosforilasyonu

Sekil 2.2. PKOS’ta insiiline bagli androjen iiretimi ve follikiiler atreziye neden olan
faktorler (Zeng ve ark., 2020).
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PKOS’ta dislipidemi en yaygin metabolik bozukluktur. PKOS’ta daha ¢ok
aterojenik dislipidemi gostergesi hipertrigliseridemi, azalmis HDL ve artmis LDL
seviyeleri goriliir (Diamanti-Kandarakis ve ark., 2007; Dokras ve ark., 2016; Macut
ve ark., 2008). PKOS’lularin adipoz hiicreleri hipertrofiktir (Wikiera ve ark., 2017).
Zayif PKOS’lularda HSD11B1 genindeki varyasyonlar kortizol metabolizmasinda
degismeye ve daha diisiik LDL-kolesterol seviyelerine neden olur (Smit ve ark., 2007).
Adipoz dokudaki artmis kortizol donilistimii adiposit farklilagsmasinin artmasina ve
viseral adiposite ile insiilin direncine neden olur (Dunaif ve ark., 1992; Carmina ve
ark., 2007; McNelis ve ark., 2013; Saponaro ve ark., 2007). Diger taraftan abdominal
adipoz dokunun Kklinik olarak PKOS’1lu kadinlarda artip artmadig1 tartismalidar. Insiilin
direnciyle korelasyon gosteren diisiik adiponektin seviyeleri ve subkutan adipoz doku
artis1 bilinmektedir (Manneras-Holm ve ark., 2011). Karaciger, iskelet kasi ve
perimuskuler dokuda yag toplanmast PKOS’ta insiilin direncine katki saglayabilir
(Shulman 2014; Morrison ve ark., 2017). Ayrica insan ve hayvan ¢alismalarinda
PKOS’lularda sagliklilara gore fosfatidilkolin, serbest yag asidi ve ¢oklu doymamus
yag asitleri seviyeleri yiiksek bulunmustur. Dolayisiyla insiilin ve androjen seviyeleri

PKOS lipid profiline etki edebilmektedir (Li ve ark., 2013).

PKOS’lu kadinlarda periferal, yani daha ¢ok iskelet kasi insiilin direncini
yansitan postprandial disglisemi goriiliir (Legro ve ark., 1999). Ayrica insiilin reseptor
B alt initelerinin viseral yag dokuda azaldigi bildirilmistir. EK olarak PKOS’ta
subkutan6z doku adipositlerinde GLUT4 azalmasi da bildirilmistir (Seow ve ark.,
2007).

PKOS’ta insiilin direncinin kardiyovaskiiler risk faktorleri ile de ilgisi vardir.
Insiilin direnci arterlerin endotel hiicrelerinde nitrik oksit sentazin salgilanmasinin
azalmasi, sonrasinda inaktivasyonu ile iligkilidir. Tiim bunlar vaskiiler sertlesmeye ve
insiilinin vazodilatasyon etkisinin bozulmasina yol acar (Kelly ve ark., 2002). Ayrica
hiperinsiilinemi vaskiiler endotelde ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde hipertrofik etki
gosterir. Instilin direnci endotelin-1 {iretimini stimiile eder ve dolayisiyla endotelyal

disfonksiyona neden olur (Diamanti-Kandarakis ve ark., 2006). Karotid arterin intima-
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media kalinliginin artmasi gibi vaskiiler duvarlarin erken fonksiyonel bozulmalari

PKOS’lu geng kadinlarda yaygindir (Bajuk Studen ve ark., 2013).

PKOS’lu kadinlarda yiiksek insiilin direnci prevalansi ve hiperinsiilinemi
Ostrojenden bagimsiz olarak endometriyal kanser igin de yiiksek risk faktorii olusturur
(Gunter ve ark., 2008). PKOS’ta endometriyal kanser gelisimine neden olan insiilin
reseptoriic ve IGF-1 reseptorii ekspresyonlarinin arttigi bildirilmistir (Li ve Shao,
2014).

2.5.3. Oksidatif Stres

Oksidatif stres genellikle serbest radikallerin iiretimi ve viicudun
antioksidanlar tarafindan korunmasi arasindaki dengesizligi ifade eden genel bir terim
olarak kullanilir. Hiicrelerin normal oksidasyon reaksiyonu sirasinda  serbest

radikaller ve peroksitlerin {iretimi hiicreye zarar veren toksik etkilere neden olabilir

(Lennon ve ark., 1991).

Reaktif oksijen friinleri (ROS) aerobik organizmalarda oksijen
metabolizmasindan tiiretilmis bir molekiil sinifin1 temsil eder (Allen ve Tresini, 2000).
ROS'u olusturan birkag¢ kaynak vardir. Insanlarda ROS kaynaklarindan biri normal
kosullar altinda reaktif oksijenin oksidatif fosforilasyon sirasinda mitokondriden aktif
sizmasidir. Diger endojen ROS kaynaklari: P- 450 enzim sistemi, peroksizomal
oksidazlar (Dvorakova ve ark., 2000), NAD(P)H oksidazlar (Lu ve Cederbaum, 2018)
veya ksantin oksidazlardir (Dorsam ve ark., 2000;Rahal ve ark., 2014). Antioksidanlar
serbest radikallere bir elektron vererek onlarin reaktivitelerini bozarlar (Mohammadi,
2019).

PKOS patogenezine katkida bulunan oksidatif stres ve disiik seviye
inflamasyon PKOS ile iligkilidir. ROS birgok fizyolojik siirecte yer alan MAPK sinyal
yolagim etkiler (Runchel ve ark., 2011). Bu sinyal yolag: oksidatif strese cevap olan

gen transkripsiyonu sinyal yolaklarinin ana diizenleyicisidir. Birgok c¢alisma
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sonucunda artmis oksidatif stres ile birlikte ¢esitli protein kinazlarin ve IRS’nin
serin/treonin  fosforilasyonunun aktiflestigi, IRS’nin tirozin fosforilasyonunun
inhibisyona ugradigi ve IRS nin pargalandig1 gosterilmistir (Diamanti-Kandarakis ve
Dunaif , 2012; Pollak, 2012).

ROS’un artmasi sonucu endoplazmik retikulum ve diger intraseliiler kalsiyum
(Ca*?) kaynaklarmdan Ca*?salimi artar (Runchel ve ark., 2011). PKOS’lu kadinlarda
Ca*? disregiilasyonu artan follikiiler havuzdan baskin bir follikiil segilememesine ve

sonugta lireme ve menstruasyon disfonksiyonuna neden olur (Rashidi ve ark., 2009).

Lipid peroksidasyonu hiicre ya da organel membraninin ¢oklu doymamis yag
asitlerinde oksidasyon ile gergeklesen ve sonugta peroksil radikallerinin olustugu bir
reaksiyondur (Abuja ve Albertini, 2001). PKOS’lularda sagliklilara gore lipid
peroksidasyonunun belirtegleri olan tiobarbiturik asit reaktif maddelerinin,
oksitlenmis diisiik agirlikli lipoprotein, malondialdehit (MDA) ve serum lipid peroksit

konsantrasyonunun anlamli derecede arttigi bildirilmistir (Torun ve ark., 2011).

MDA ¢oklu doymamis yaglarin lipid peroksidasyonundan meydana gelir ve
oksidatif stres ile ilgili 6nemli bir biyobelirtegtir (Ayala ve ark., 2014). PKOS’ta MDA
seviyeleri incelenmis ve bir meta-analiz ¢alismasina gore dolasimda yer alan MDA
konsantrasyonlarinin PKOS’lularda yasa ve viicut kitle endeksine gore %47 arttigi

bulunmustur (Murri ve ark., 2013).

PKOS’lularda MDA seviyesi saglikli sagliklilara gore obeziteden bagimsiz
olarak arttig1 bulunmustur (Kusgu ve ark., 2003). Yapilan bir ¢alismada serum MDA
seviyelerinin PKOS’lularda ve sagliklilarda benzer oldugu (Dursun ve ark., 2006),
PKOS’lularda eritrosit MDA seviyesinin yiiksek oldugu gézlemlenmistir (Palacio ve
ark., 2006; Sabuncu ve ark., 2001).

Total antioksidan kapasite (TAS) serbest radikalleri temizleme yetenegidir.

Yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda PKOS ve sagliklilar arasinda TAS agisindan fark

24



olmadig1 gosterilmistir (Zuo ve ark., 2016). PKOS’lular ve sagliklilar arasinda
karsilastirma yapildiginda PKOS’lularda TAS degerlerinin daha disiik oldugu
gozlemlenmistir (Fenkci ve ark., 2003). Fakat bagka bir ¢alismada ise PKOS’lularda
sagliklilara gore TAS yiiksek bulunmustur (Verit ve Erel, 2008). Dolayisiyla
PKOS’lularda TAS ile ilgili calisma sonuglar ¢eligkilidir.

Total oksidan kapasite (TOS) genellikle viicudun genel oksidatif stres
durumunu belirtmek i¢in kullanilir (Erel, 2005). TOS'un TAS'a oran1 olan oksidatif
stres indeksi (OSI) viicuttaki oksidatif stresin bir indeksi olabilir. Clinkii TAS ve
TOS'un kapsamli bir 6l¢iimiidiir. TOS, TAS ve OSI viicuttaki genel oksidatif stres
durumunu degerlendirmek i¢in kullanilan oksidatif stres parametreleridir (Wu ve ark.,
2017). PKOS’lularda saglikli kontrollere gore TOS seviyesi yiiksek bulunmusken, OSI
seviyesi diisiik bulunmustur (Kirmizi ve ark., 2020). Bir baska calismada ise
PKOS’lularda saglikli kontrollere gore TOS ve OSI seviyesi yiiksek bulunmustur (Sak
ve ark., 2018).Yapilan bir hayvan ¢alismasinda ise siganlarin ovaryumunda TOS ve
OSI yiiksek bulunmustur (Gong ve ark., 2015). Literatiir verileri PKOS patogenezinde
oksidatif stres ile ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.

2.5.4. Kardiyometabolik Sistem

Androjenler metabolizma, adipoz doku, endotelyal hiicre fonksiyonu ve
kardiyovaskiiler hastaliklar izerinde 6nemli bir etkiye sahip olmakla birlikte viseral
yag doku ve kronik inflamasyonu artirabilirler. Kronik inflamasyon ve adiposit
disfonksiyonu endotelyal fonksiyonu etkileyebilir ve hipertansiyona yola acabilir
(Moretti ve ark., 2017). PKOS’ta LH sekresyonu artist ve FSH azalmasi sonucu
hormon dengesizlikleri olugur ve androjenik hormonlar ovaryum follikiilerinden

salinir ve hiperandrojenizm gelisir (Duica ve ark., 2021).

Hayvan calismalar1 bulgularima gore androjenler proksimal tiibiillerdeki
sodyum reabsorbsiyonunu ya da bobreklerdeki renin sentezini artirarak hipertansiyona
yol acar (Kienitz ve Quinkler , 2008; Chen ve ark., 1992).
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PKOS insiilin direnci, dislipidemi, santral obezite gibi bir¢cok risk faktori
sonucunda gelisen kardiyovaskiiler hastaliklara neden olur (Lobo ve Carmina, 2000).
Sonug olarak hipertansiyon riskinin artmasi farkli mekanizmalarla gelisen metabolik
disfonksiyonlara atfedilebilir (Moretti ve ark., 2017). Bir meta-analiz ¢alismasinda
PKOS’lularda hipertansiyon saglik insanlara gére daha yaygindir. Calismada tireme
¢ag1 ve menopoz sonrasi donemdeki kadinlar degerlendirilmis, diyabet ve viicut kitle
indeksi diizeltmeleri sonrasinda bile iireme c¢agindaki PKOS’lu kadinlarin
hipertansiyon gelistirme olasiligi daha yiiksek bulunmustur (Amiri ve ark., 2020).
PKOS’lu kadinlarda hipertansiyon renin-anjiyotensin sisteminin aktiflesmesi sonucu
hiperaldosteronizmden gelisir (Cascella ve ark., 2006). Ayrica kompensatuar
hiperinsiilinemi hipertansiyon olusumunu tetikler, renal sodyum reabsorpsiyonunu

artirtr ve nitrik oksit {iretimini azaltir (Marchesan ve Spritzer, 2019).

Dislipidemi insiilin direnciyle birlikte PKOS’ta en sik goriilen metabolik
olgudur. Androjen fazlaligi PKOS’ta aterojenik risklere neden olur (Elting ve ark.,
2001). PKOS’ta adipoz doku hipoksi ile indiiklenen yolaklarin diisiik seviye
inflamasyonuna yol acar ve sitokinler ile kemokinler salgilanir. Ayrica adiponektin
salgilanmasinin azalmasina neden olur. Bu pro-inflamatuar durum periferik ve
sistemik insiilin direncine ve kardiyovaskiiler hastaliklarin olusumuna yol agar (Macut
ve ark., 2020). Sistemik inflamasyonla birlikte mitokondriyal disfonksiyon olusumu
kardiyovaskiiler hastaliklara yatkinlig1 artirdig1 bildirilmistir (Marchesan ,Spritzer ve
ark., 2019). C reaktif protein (CRP) kronik inflamasyona neden olan ve PKOS’lu
kadinlarda dolasimda yiiksek miktarda bulunan biyobelirtectir (Escobar-Morreale ve
ark., 2011). Homosistein, oksidatif stresin iyi bilinen bir belirtecidir. ROS iiretimini
tesvik eder ve yliksek konsantrasyonda endotelyal disfonksiyona neden olabilir (Sever
ve ark., 2019). PKOS’lularda oksidatif stres parametreleri ile birlikte homosistein
seviyesi de yliksek bulunmustur (Murri ve ark., 2013). Homosistein CRP ifadesini
artirrr. Homosistein ve CRP arasindaki iligski aterosklerotik hastaliklart artirir
(Marchesan ve Spritzer, 2019; Négele ve ark., 2020). CRP, fibrinojen, 16kosit sayisi
yiiksekligi ve akut faz reaktanlarinin VOzmax ile iliskisi gosterilmis olup, PKOS’ta
kardiyopulmoner kapasitedeki bozulmanin diisiik seviyede inflamasyonla ilgili

olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Giallauria ve ark., 2009). Ayrica bir diger hipertansiyon
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nedeni de PKOS’ta artmis reaktif oksijen triinlerinin nitrik oksiti azaltip, kardiyak
fonksiyonu etkilemesi olabilir. Clinkii artan reaktif oksijen iiriinleri aterosklerotik plak
formasyonu olusturabilme potansiyeline sahiptir (Senoner ve Dichtl, 2019; Godo ve
Shimokawa, 2017).

Karotis intima-media duvar kalinligi (CIMT) ultrason ile arterlerin tunika
medyasi ve tunika intimasi1 kalinliginin 6lgtilmesi ile belirlenir. cIMT aterosklerozun
saptanmasi Ve progresyonu ile iligkilidir (Kasliwal ve ark., 2014). Yapilan bir
calismada PKOS’lu kadinlarda cIMT'nin arttigi gozlemlenmistir (Meyer ve ark.,
2012). Koroner arter kalsiyum skoru ani kardiyak 6liim ve miyokardiyal infarktiis i¢in
bagimsiz bir risk faktoriidiir (Neves ve ark., 2017). PKOS’lularda koroner arter
kalsiyum skoru yiiksek bulunmustur (Christian ve ark., 2003). Erken yasta gelisen
endotel hasarin belirlenmesinde brakiyal arterin dilatasyonu takip edilebilir (Christian
ve ark., 2003). PKOS’lu kadinlarda karotid arterlerde media kalinlig: artisi, brakiyal
arterdeki akisin anormal olmasi ve plazma endotelin-1 seviyesinin yiiksek oldugu
bulunmustur (Orio Jr ve ark., 2004). PKOS’lu kadinlarda sagliklilara gore
kardiyovaskiiler belirteclerden biri olan arteriyel sertlesme de artmistir (Armeni ve
ark., 2013).

Insiilin yolaklarmin bozulmas1 lipolizisi baskilar ve adipoz dokudan serbest
yag asitlerinin karacigere mobilizasyonunu artirir. Bu durum hepatik disiik
yogunluklu lipoproteinin (VLDL) insiilin aracili inhibisyonunu engeller (Brunzell ve
Ayyobi, 2003). Insiilin direnci ise VLDL'nin hepatik sekresyonunu arttirir. VLDL ve
silomikronlarin dolasimdan eliminasyonu azalir. Insiilin direnci HDL’nin ana bileseni
olan apolipoprotein A Kklirensini artirir (Savage ve ark., 2007). Ayrica PKOS’lu
kadinlarin tigte birinden fazlasinda LDL’nin gostergelerinden biri olan apolipoprotein
B ve lipoprotein-a yiiksek bulunmustur (Essah ve ark., 2008). insiilin direnci ayrica
apolipoprotein B igerikli VLDL’nin iretimi ile de ilgilidir. Testosteron androjen
reseptor aracili insiilin direncini indiikler ve HDL katabolizmasinda yer alan genlerin

yukar1 dogru diizenlenmesini saglar (Diamanti-Kandarakis ve ark., 2007).
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PKOS viicut kitle indeksi ile iliskisiz olarak kardiyovaskiiler risk faktorii
olusturur (Osibogun ve ark., 2020). Uluslararasi PKOS yonergelerine gore PKOS’ta
rutin olarak kardiyovaskiiler riskler degerlendirilmelidir (Teede ve ark., 2018).
Obezite, bozulmus glukoz tolerans 6ykiisii, gestasyonel diyabet, ailede diyabet oykiisii
veya hipertansiyon gibi risk faktorleri olan kisiler oral glukoz testi ile taranmalidir.
Ayrica lipid profilleri, kan basinci ve kilo degisimi yillik olarak izlenmelidir (Dokras,
2019).

2.5.5. inflamasyon

Inflamasyon travma veya travma sonrasi ortaya ¢ikan dogustan gelen savunma
tepkileridir. Aktif bagisiklik hiicreleri enfeksiyon sonrasi gesitli pro-inflamatuar
sitokinler salgilar. Bu sitokinler hiicresel sinyal yolaklarinin uyarilmasinda yer alir.
Ayrica ilgili genlerin ifadesi s6z konusu oldugunda apopitoz mekanizmalarini
diizenler (Sapochnik ve ark., 2017; Varfolomeev ve Vucic, 2018). PKOS
ovaryumlarda follikiil kalitesini azaltan ve oosit maturasyonu disfonksiyonuna ve
sonugta infertiliteye neden olan bir sendromdur (Feodor Nilsson ve ark., 2014).
Inflamasyon oosit olgunlasmasi, ovulasyon, zigot implantasyonu ve dogum gibi
{iremenin bircok asamasinda gozlenir (Weiss ve ark., 2009). Ureme ile ilgili hastaliklar
acisindan inflamatuar yanmit kronik diistik dereceli klinik manifestasyonlar gostermekte
olup, PKOS’ta da kronik diisiik dereceli inflamatuar yanit gézlemlenir (Yang ve ark.,
2020).

PKOS’lularda hiperandrojenizm etkisiyle adipoz dokudan inflamatuar
mediyatorler salgilanir. (Lee ve Pratley, 2005). Abdominal obezite PKOS’lu
kadinlarda yaygindir. Viseral adipoz doku inflamatuar cevaba neden olur ve adipoz
dokuda inflamatuar yanit olusturur (Deligeoroglou ve ark., 2012; Furat Rencher ve
ark., 2018). Insiilin direncine bagli glukoz alimi niikleer faktér-kB (NF-«B)
aktivasyonunu ve oksidatif stresi artiran inflamatuar yanitlara neden olur. Oksidatif
stres kronik diisiik dereceli inflamasyonda onemli rol oynar ve pro-inflamatuar

sitokinlerin ifadesi ile daha da artar (Park ve ark., 2009). Ovulasyon siirecinde ROS
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artis1 ovaryum dinamiklerini degistirir ve tireme fonksiyonlarini etkiler. ROS artisi
inflamasyon sinyal yolaklarini uyarir ve ovaryumlarda kistik goriiniimlerin olugsmasini

saglayarak normal ovulasyonun basarisiz olmasina neden olur (Boots ve Jungheim ,

2015).

Kronik diisiik dereceli inflamasyonda c¢esitli mediyatorler rol alir. Bu
mediyatorlerden birisi IL-6’dir. IL-6 akut ve kronik inflamasyonda rol alir (Kaplanski
ve ark., 2003). PKOS’ta IL-6 serum seviyesi saglikli kontrollere gore yiiksek
bulunmustur. Obez PKOS’lularda obez olmayanlara gore de yiiksek IL-6 seviyesi
gbzlemlenmistir. Dolayisiyla viicut kitle endeksi IL-6°y1 PKOS’ta etkilemistir. Ayrica
IL-6 insiilin direnci ve androjen ile de ilgilidir (Lin ve ark., 2011). Ayrica PKOS’ta
instilin direncini artiran |L-6 gen polimorfizmlerinin rol aldig1 gosterilmistir

(Fernandez-Real ve ark., 2000).

Tiimor nekrozis faktor-o (TNF-a) epitel hiicreleri, endotel hiicreler, fibroblast
hiicreleri, monositler ve makrofajlar gibi bir¢ok hiicre tarafindan iiretilen pro-
inflamatuar sitokindir. Fakat ¢ogunlukla adipoz doku makrofajlarindan {iretilir.
Dolayisiyla viseral adipoz doku artistyla TNF-a sekresyonu artar (Fernandez-Real ve
Ricart, 2003). PKOS’lularin plazmalarinda sagliklilara gore TNF-o yiiksek
bulunmustur (Franik ve ark., 2020). Ayrica PKOS’lularin follikiiler sivilarinda da
TNF- a seviyesi saglikli kadinlara gore yiiksektir (Amato ve ark., 2003).

IL-1B, inflamatuar bir sitokindir. Ovulasyon ve fertilizasyonda rol aldig:
bilinmektedir. Steroidogenezde de rol oynar ve monosit, makrofaj ve epitel
hiicrelerden salgilanir (Sims ve ark., 2001). PKOS’ta IL-1f ve reseptorii artigi soz
konusudur (Kolbus ve ark., 2007).

IL-18 inflamatuar hastaliklarin patofizyolojisinde rol alan ve T helper 1 (Th1)
cevabini indiikleyen ve Thl cevabi ile IFN-y (interferon gama) tiretimini saglayan bir
pro-inflamatuar sitokindir (Olee ve ark., 1999). IL-18 PKOS’ta, diyabette ve obezitede
artig gostermistir (Giinther ve ark., 2016).
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IL-17 inflamatuar bir sitokindir ve IL-17A ve IL-17F’nin de bulundugu alt1
tiyeli bir ailedir (Shabgah ve ark., 2014). IL-17, IL-1B, TNF-a ve 1L-6 sekresyonunu
uyarir ve inflamatuar yanitin gelisiminde rol oynar (Shin ve ark., 2009). PKOS’ta IL-
17A ve IL-17F seviyeleri yiiksek bulunmustur. TNF-a artig1 IL-17A iiretimini artirir.
Ayrica PKOS’lularla sagliklilar karsilastirildiginda IL-17E seviyesinin azaldig: tespit
edilmistir. PKOS’lularda IL-17A’nin pro-inflamatuar sitokin olarak infertilite ile ilgili

olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Ozcaka ve ark., 2012).

IL-33 PKOS patogenezinde rol alan oksidatif stres ile ilgili olan bir diger
sitokindir (Moussion ve ark., 2008). Follikiiler dinamiklerde ve fertilizasyonda rol
oynar. IL-33 seviyesi PKOS’lularda yiikselmistir ve hiperandrojenizm goriilen
PKOS’lularda daha yiiksek bulunmustur (Karakose ve ark., 2016).

Adipositler endokrin organlar olarak kabul edilmekte olup, leptin, adiponektin,
rezistin, vaspin, visfatin, omentin-1, chemerin, lipokalin-2 ve pro-inflamatuar
sitokinler gibi birgok adipokini salgilarlar (Rostamtabar ve ark., 2021). Leptin
cogunlukla beyaz yag dokusundan salgilanir ve pro-inflamatuar ozellik gdosterir.
PKOS’lularda leptin seviyesi saglikli kontrollere gore viicut kitle indeksine bagli
olarak yiiksek bulunmustur (Sepilian ve ark., 2006). Adiponektin inflamatuar
mediyatorlerin salimmi azaltan bir adipokindir ve anti-inflamatuar 6zellik gosterir
(Ouchi ve Walsh., 2007). Baz1 ¢aligmalarda PKOS’lularda adiponektin seviyesi
saglikli kontrollere gore diisiik bulunmustur (Carmina ve ark., 2008). Vaspin anti-
inflamatuar etkisi olan bir bagka adipokindir (Rostamtabar ve ark., 2021). Vaspin de
insiilin duyarliliginda rol oynayan ve insiilin direncini azaltan 6zelliklere sahiptir (Li
ve ark., 2008). PKOS’lularda yapilan ¢aligmalarda vaspin seviyesinin artig gosterdigi
veya degismedigi gozlemlenmistir (Cakal ve ark., 2011; Guvenc ve ark., 2016).
Rezistin adipoz dokudan, monositlerden ve makrofajlardan salinan bir adipokindir.
Calismalarda androjen seviyesi ile rezistin pozitif korelasyon gostermistir
(Rostamtabar ve ark., 2021). Zayif PKOS’lular ile obez veya kilolu PKOS’lular
karsilastirildiginda obez veya kilolularda rezistin daha yiiksek bulunmustur (Escobar-
Morreale ve ark., 2006). Visfatin inflamatuar mediyatorleri etkileyen ve diisiik derece

inflamasyonla ilgili olan bir adipokindir. Visfatin adipoz doku ve viicut kitle indeksi
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ile iligkilidir ve artmis visfatin seviyesi obezitede, metabolik sendromda ve PKOS’ta
goriiliir (Rostamtabar ve ark., 2021) Omentin adipositlerden ovaryumlardan ve
kalpten salinir. Plazma omentin seviyesi obezite ile ilgili hastaliklarda azalmistir.
PKOS’lularda omentin seviyesi azalmistir (Fizelova ve ark., 2017). Chemerin pro-
inflamatuar etkileri olan bir adipokindir. Chemerin daha ¢ok adipositlerden salinir
(Fizelova ve ark., 2017). Serum chemerin seviyeleri PKOS’ta artis gostermistir (Wang
ve ark., 2012).

ET-1 birgok biyolojik aktiviteye sahiptir ve PKOS patogenezinde rol alir
(Yoshioka ve ark., 1998). ET-1 endotel hiicreler iizerindeki intraseliiler adezyon
molekiil-1’in ifadesi artisin1 gergeklestirerek inflamatuar yanit olusumunda rol alir.
PKOS’lularda viicut kiitlesinden bagimsiz olarak ET-1 konsantrasyonu arttig

bildirilmistir (Diamanti-Kandarakis ve ark., 2006).

NF-kB, PKOS’ta pro-inflamatuar yaniti olusturan transkripsiyon faktoriidiir ve
ifadesinin PKOS’ta artig gosterdigi bulunmustur. NF-kB sinyal yolag1 oksidatif stres,
hiperglisemi, hiperinsiilinemi, hormonlar ve inflamatuar sitokinler tarafindan uyarilir
(Gonzalez ve ark., 2006). Ayrica obezite Ozellikle viseral adipoz doku NF-xB
yolagiin aktiflesmesinde onemli rol oynar (Kriketos ve ark., 2004). Bir diger
transkripsiyon faktorii olan peroksizom proliferator aktive reseptér gamma (PPARYy),
adipogenezde, lipid metabolizmasinda ve inflamasyonda rol alir. PPARy genellikle
adipoz dokudan salgilanir (Yoshioka ve ark., 1998). Son ¢alismalara gére PPARy’nin
PKOS’lularda saglikli kontrollere gore daha diisiik seviyede oldugu bulunmustur. LH
ve testosteron seviyesi artisinin ovaryum granulosa hiicrelerinde PPARY diizeyini

azalttig1 gosterilmistir (Cao ve ark., 2019).

PKOS’un kronik inflamasyon yanitinda rol alan bir diger faktor T hiicreleridir.
Yapilan ¢alismalara gore Thl hiicreleri ve Th1/Th2 oram1 PKOS’lularda yiiksek
bulunmustur ve bunun nedeninin abdominal obezite oldugu diistiniilmektedir (Gong

ve ark., 2018).
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Glikoproteinler inflamasyon siirecinde rol alirlar ve inflamasyon ile bazi
proteinlerde yapisal degisiklige neden olurlar (Fuertes-Martin ve ark., 2020). GlycA
ve GlycB inflamasyon, insiilin direnci ve obezite belirtegleridir ve PKOS ile ilgilidirler
(Fuertes-Martin ve ark., 2019). PKOS ve kronik diisiik dereceli inflamasyon arasindaki
iliskinin aydinlatilmas1 agisindan daha fazla bilgiye ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.6. Egzersiz ve Insiilin Direnci

Insiilin direnci olan bireylerde tiim viicut glukoz alimi azalmistir. Bu durum
yiikselmis kan glukozu, bozulmus glisemik kontrol, pankreatik [ hiicrelerinin
fonksiyonlarin1 yerine getirememesi ve ilerleyen sathada T2DM ile sonuglanir.
Prediyabetik hasta olanlarin prevalansi gelismis iilkelerde %15-20 civarindadir (Bird
ve Hawley, 2016). Dolayisiyla PKOS gibi prediyabetik durumlart olusturan

hastaliklarin 6nlenmesi, tanisi ve tedavisi 6nemlidir.

Insiilin direncinin tedavisinde diizenli fiziksel aktivite hem insiilin direncini
hem de hastalikla gelisen baska metabolik sorunlar1 yenmede anahtar rol oynayabilir
(Roberts ve ark., 2013). Yapilan meta-analiz ¢aligmalarinda insiilin direnci ve egzersiz
arasinda bir baglantt bulunmustur (Umpierre ve ark., 2011; Snowling ve Hopkins,
2006). Bazi calismalarda insiilin direncinde gelisme goézlemlenirken, bazilarinda
tamamen iyilesme s6z konusudur (Hawley ve Lessard, 2008; Conn ve ark., 2014).
Amerikan Spor Hekimligi Koleji (American College of Sports Medicine, ACSM)
yetiskinlerin orta yogunlukta kardiyorespiratuar egzersizi en az 30 dk/giin olarak bes
glin boyunca toplam 150 dk/hafta, ya da siddetli yogunlukta kardiyorespiratuar
egzersizi en az 20 dk/giin olarak ti¢ giin boyunca toplam 75 dk/hafta olacak sekilde
yapmasini dnermektedir (Garber ve ark., 2011).

Fiziksel aktivitenin insiilin direnci lizerine hem akut hem de kronik etkileri
bulunmaktadir. Akut etkiler tek set egzersiz sonucunda olusur. Setler tekrarlanirsa
insiilin direnci iizerine kronik etkiler olusmaya baslar. Insiilin direnci ve glisemik

kontrol iizerine egzersiz ile indiikklenen molekiiler mekanizmalar bulunmaktadir (Bird
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ve Hawley, 2016). Iskelet kasinda glukoz sarkolemma ve T tiibiillerinde yer alan
GLUT4’lerden difiizyon gradiyenti boyunca hareket eder. Akut egzersiz iskelet
kasinda glukoz alimini egzersiz sirasinda ve egzersizden birkag saat sonra artirir. Bu
artisin nedeni GLUT4’{in hiicre i¢i alanlardan sarkolemma ve T tiibiillerine transloke
olmasidir. Boylece glukozun difiizyona ugradigi alanlarin genislemesi s6z konusudur
(Richter ve Hargreaves, 2013). Ayrica egzersiz sirasinda kas kontraksiyonundan
kaynaklanan glukoz aliminin g¢esitli yolaklar1 etkiledigi de bildirilmistir. Bu
yolaklardan biri AMPK yolagidir. Adenozin monofosfat ile aktiflesen protein kinaz
artist TBC1 domain ailesi eleman1 1 (TBC1D1)’in fosforillenmesine yol acar ve
TBC1D1 inaktive olur. inaktif TBC1D1 GTP’nin Rab proteini ile reaksiyonunu uyarir
ve GLUT4 translokasyonu artis1 gergeklesir (Cartee, 2015). Dinlenimde TBC1D4
(AS160) miyositlerde GLUT4 translokasyonu ve insiilin aracili glukoz alimimdan
sorumludur. Insiilin TBC1D4 fosforilasyonunu indiikler ve onu inaktif hale getirir.
Boylece GLUT4 aktivitesi artar. Egzersiz sonrasinda da TBC1D4 fosforilasyonu s6z
konusudur. TBC1D4 ve TBC1D1 benzer etkiler gosterir (Deshmukh ve ark., 2008).
TBC1D4 TBC1D1’in aksine egzersizin ge¢ cevabindan sorumludur. Diizenli
egzersizle TBC1D4 fosforilasyonu artar ve bazal insiilin duyarliligi gelisir (Cartee ve
ark., 2015) Egzersizle birlikte GLUT4 konsantrasyonu metabolik sendrom ve
T2DM’de arttig1 ve bu durumun insiilin direncini etkiledigi bildirilmistir (Stuart ve
ark., 2013).

Yapilan bir calismada egzersizle iskelet kasi kapillerizasyonunun arttig
gbzlemlenmistir. Bozulmus glukoz toleransi olan yaslilarda kapillerizasyon ile birlikte
insiilin direncinin azaldig1 ve kilo kaybinin gerceklestigi bildirilmistir. Bu ¢alismada
iki haftalik egzersiz yaptirilmadan gegirilen ara sonrasi insiilin duyarliligi ve

kapillerizasyon yine artis oldugu gosterilmistir (Malin ve ark., 2013).

HIIT kan glukozu ve insiilin duyarlilig1 iizerine sabit siddette uzun siireli
egzersizden daha avantajlidir (Adams, 2013). Yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda
HIIT uygulanan insanlarda insiilin direncinin egzersiz yapanlarda sedanter saglikli
insanlara gore azaldigi gozlemlenmistir. Ayrica aglik glukoz seviyesi metabolik

sendrom ve T2DM hastalarinda sagliklilara gore azalma gostermistir (Jelleyman ve
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ark., 2015). HIIT bir¢ok metabolik siireci etkiler. Bunlar iskelet kas1 glukoz alimi
(Etgen Jr ve ark., 1993), GLUT 4 igerigi (Etgen Jr ve ark., 1997) ve kas glikojeni
tiikenmesiyle indiiklenen insiilin duyarliligi (Hood ve ark., 2011) olarak siralanabilir.
T2DM hastalarinda vastus lateralis kasinda alti seanslik HIIT sonrast GLUT 4
iceriginin %369 arttig1 saptanmustir (Little ve ark., 2011). Bagka bir ¢alismada T2DM
hastalarinda 16 haftalik HIIT sonrast GLUT4 mRNA indiiklenirken orta derecede
iliml1 egzersizde bu etki goriilmedigi bildirilmistir (Karstoft ve ark., 2014). Iskelet
kasinda azalmig mitokondriyal icerik, mitokondriyal fonksiyon ve mitokondriyal
biyogenez metabolik hastaliklarda gézlemlenir ve insiilin direncine katkida bulunur
(Stephenson ve Hawley, 2014). T2DM hastalarda iki haftalik HIIT sonrasi
mitokondriyal  kapasitenin  arttigi  bildirilmistir ~ (Little ve ark., 2011).
Peroksizom proliferatdr ile aktive olan reseptor gama koaktivator 1 alfa (PGC-1a) kas
mitokondriyal biyogenezini diizenler (Wu ve ark., 1999). HIIT sonrasi vastus lateralis
kasinda PGC-lo seviyesinin arttigi, fakat bu artisin orta 1limli egzersizde
gozlemlenmedigi rapor edilmistir. Ayrica HIIT sarkoplazmik retikuluma kalsiyumun
geri alinmasini ve kasin g¢alisma kapasitesini artirir (Tjonna ve ark., 2008). Akut
HIIT in glukoz kontroliinde etkili oldugu bildirilmistir (Gillen ve ark., 2012). HIIT in
insiilin direncini gelistirme nedenlerinden biri orta 1limli egzersize gore kas liflerinin
daha fazlasinin kullanilmasini saglanmasi olarak bildirilmistir (Cassidy ve ark., 2017,
Gollnick ve ark., 1974). Akut ve kronik HIIT sonrasi olgiilen serum glukoz
seviyelerinin egzersiz sonrasi genellikle 24 ile 72 saat arasinda disiik seyrettigi
bildirilmistir (Karstoft ve ark., 2014; Earnest ve ark., 2013). Ancak bir ¢alismada
egzersiz sonrasi aclik glukoz seviyesinin 96 ile 120 saat arasinda degisim gosterdigi
bildirilmistir (Karstoft ve ark., 2013). Bununla birlikte HIIT’in insiilin direnci ve
mekanizmalar1 {izerine etkisi hakkinda daha kapsamli ¢alismalar yapilmasi geregi

bulunmaktadir.

2.7. Miyokinler

Egzersiz T2DM gibi bir¢gok metabolik hastaligin tedavisinde farmakolojik

olmayan tedavi segeneklerinden biridir (Nunan ve ark., 2013). Egzersizin metabolik
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hastaliklar i¢in etkisi toplam enerji tiikketimini artirmaktir ve sonugta yag kitlesi ve
viicut agirligimmi azaltict etki yapar (Lancaster ve Febbraio, 2014). Son yillarda
metabolik hastaliklarin tedavisinde egzersizin onleyici etkisinde iskelet kaslarinin
roliine dikkat ¢ekilmektedir (Pedersen, 2013; Pedersen ve Febbraio, 2012). iskelet kasi
lipid oksidasyonu ile enerji metabolizmasinda enerji tiretim ve tiiketim dengelerini
yiiriiten bir organ olarak kabul edilmektedir (lizuka ve ark., 2014). 2013 yilinda iskelet
kaslarinin endokrin bir organ olarak miyokin adli sitokin benzeri molekiilleri
salgiladiklar ileri siiriildii (Pedersen, 2013). Miyokinler kas gelisimi, anjiyogenez ve
metabolizma lizerine etkileri olan lokal ajanlardir ve organlar ile sistemler lizerine
etkileri bulunmaktadir (Febbraio ve Pedersen, 2005). Iskelet kasi egzersizden
etkilenen bir organdir. Sadece iskelet kas1 degil adipoz doku da egzersizden etkilenir.
Miyokinlerin iskelet kasi ve adipoz doku arasinda ¢apraz iletisim saglayip tiim
metabolik saghg: etkiledigi bildirilmistir (Leal ve ark., 2018). Son yillarda yapilan
bircok calismada aerobik egzersizin sistemik anti-inflamatuar cevap olusturdugu
gosterilmigtir. IL-10, TNF-a, TNF2 ve IL-1 reseptor antagonisti (IL-1ra) gibi
sitokinlerin aerobik egzersiz sonrasi artarak anti-inflamatuar etki gosterdikleri
bildirilmistir (Petersen ve Pedersen, 2005). PKOS gibi baz1 patolojik kosullarda bu
anti-inflamatuar etkinin daha belirgin oldugu goriilmiistiir (Dantas ve ark., 2019).
Egzersiz Oncesi ve sonrasi sitokin iiretiminin saglikli olmayanlarda bir¢ok faktore
bagli oldugu ileri siiriilmiistiir. Bu faktorler kisilerin durumu (sedanter vb.), egzersizin
yogunlugu ve siiresi, ayrica diyette glukoz varligi ile 6rnek toplama zamani olarak

siralanabilir (Flynn ve ark., 2007).

Iskelet kas dokularmin salgiladigi miyokinler birgok aileye aittir ve farkli
egzersiz tipleri ile ifadeleri degisir. Ornegin konsentrik kas kasilmasi IL-6 ve 1L-8
mRNA’larmin ifadesini etkilerken, gii¢ antrenmanlari IL-151 indiikler. IL-6, IL-1ra,
IL-8 ve IL-10 akut egzersiz ile indiiklenirken, TNF-o’nin ¢ok yogun egzersizde
indiiklendigi bildirilmistir (Lombardi ve ark., 2019). 600’den fazla miyokin
bulunmustur, ancak ¢ogunun biyolojik aktivitesi ve fonksiyonu bilinmemektedir (Lee
ve Jun, 2019)
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2.7.1. interlokin- 6 (1L-6)

Fiziksel inaktivite ve metabolik hastaliklar sonucunda plazmada
proinflamatuar molekiillerin artis1 gozlemlenmistir (Petersen ve Pedersen, 2005;
Flynn ve ark., 2007). IL-6, IL-1a ve TNF-a gibi sitokinlerin hastalarin plazma
seviyelerinde 2-3 kat artisi kronik diisiik seviyeli sistemik inflamasyon olarak
tamimlanmustir (Pedersen ve Fischer, 2007). PKOS da diisiik seviyeli inflamasyon
hastaliklarindan biri olarak kabul gérmektedir (Fuertes-Martin ve ark., 2019). Diisiik
seviyeli inflamasyon goriilen hastaliklara sahip insanlarda IL-6 seviyesinin artisi

olumsuz metabolik reaksiyonlarin habercisi olabilir (Pedersen ve ark., 2007).

IL-6 1989’da kesfedilmistir. Immiin hiicreler, kondrositler, osteoblastlar,
endotelyal hiicreler, iskelet kasi hiicreleri, diiz kas hiicreleri, pankreatik 3 hiicreleri ve
birgok diger hiicre tipleri tarafindan iretilir (Kamimura ve ark., 2003). Ayrica IL-6 bir
adipokindir (De Rossi ve ark., 2000). IL-6 sekresyonu farkli uyaranlar tarafindan
uyarilir. Iskelet kas1 kasilmasi sirasinda sitozolik Ca*? artisnin, P38 mitojen aktive
protein kinaz aktivasyonunun ve kalsindrin’in IL-6’y1 uyardigi one siiriilmiistiir
(Hojman ve ark., 2019). IL-6 biyolojik etkilerini iki farkli yolak {izerinden
gergeklestirir: Klasik sinyal yolagi ve trans sinyal yolagi. Klasik sinyal yolaginda IL-
6 hedef hiicredeki reseptorlerine baglanir. IL-6 ve onun reseptor kompleksi
transmembran sinyal proteini olan glikoprotein 130’u etkinlestirir ve alt sinyal
kaskadlar1 aktiflesir (Kamimura ve ark., 2003). Trans sinyal yolaginda ise IL-6
¢ozlinebilir reseptoriine (sIL-6R) ve birlikte kompleks glikoprotein 130’a baglanir
(Rose-John ve ark., 2012). IL-6’nin bu kompleksi bir¢ok dokuda sinyal olusturabilir.
IL-6’nin gorev aldig1 yolaklar JAK-STAT3, JAK-SHP-2-MAPK ve PI3K intraseliiler
sinyal yolaklaridir (Heinrich ve ark., 2003). IL-6’nin egzersiz siiresine ve gorev alan
kas kitlesine gore dolasimdaki seviyesinin arttigi bildirilmistir (Fischer, 2006).
Egzersiz ile indiiklenen IL-6, pro-inflamatuar sitokinler TNF-a ve IL-1’in ifadesini
engelleyerek anti-inflamatuar etki gosterir (Starkie ve ark., 2003;Steensberg ve ark.,
2003).
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IL-6 silinmis farelerde obezite ve glukoz intoleransi gelistigi gosterilmistir
(Wallenius ve ark., 2002). Epidemiyolojik ¢alismalar, hiicre kiiltiirii ¢alismalar1 ve
bazi hayvan ¢aligmalar1 géz oniine alindiginda IL-6 glukoz homeostazisi ¢ercevesinde
genellikle olumsuz etkileri olan bir sitokin ve kronik inflamasyon gostergesi olarak
kabul edilir (Pedersen ve Febbraio , 2012). Diisiik dereceli inflamasyonla birlikte
seyreden IL-6 artis1 adaptif bir mekanizmanin gostergesi olabilir. Fare modellerinde
insiilinin yiikseldigi ve glukoz intoleransi gelistigi bildirilmistir (Lehrskov ve
Christensen, 2019). IL-6 uygulamasinin miyotiiplerde lipolizisi ve B oksidasyonunu
artirdigr bildirilmistir (Carey ve ark., 2006; Petersen ve ark., 2005). Ayrica
miyotiiplerde GLUT4’iin translokasyonunun uyarildigi da gosterilmistir (Carey ve
ark., 2006). Yapilan bir PKOS calismasinda saglikli ve PKOS gruplarinda egzersiz
sonrast hem plazma hem kas IL-6 seviyesi arttigi gézlemlenmistir (Dantas ve ark.,
2019).

Uzun siiren yorucu egzersizlerde dolasimdaki IL-6 konsantrasyonu artisinin
IL-10 ve IL-1ra gibi sitokinlerin artigini takip ettigi bildirilmistir (Steensberg ve ark.,
2003). Egzersiz sirasinda IL-6 seviyesi artar (Fischer ve ark., 2006). Egzersiz ile
birlikte dolagimdaki IL-6 artisinin transkripsiyonel mekanizmalarin yukar1 dogru
diizenlenmesi ile kontrol edildigi gosterilmistir. IL-6’nin egzersiz sonrasi da dolagima
yiiksek miktarlarda salinan bir miyokin oldugu ileri siiriilmiistiir (Keller ve ark., 2001).
Egzersiz sirasinda salgilanan 1L-6"nin akut faz reaktanlar {izerine etkisinin daha az
oldugu bulunmustur (Pedersen ve Hoffman-Goetz, 2000). IL-6’nin salgilanmas1 kas
glikojen varligina baglidir (Steensberg ve ark., 2001). Egzersiz 6ncesi intramuskuler
glikojen azalmasi iskelet kasinda IL-6 mRNA transkripsiyonunu ve plazma IL-6
konsantrasyonunu artirir (Keller ve ark., 2001; Chan ve ark., 2004). Kas kaynakl1 IL-
6 ozellikle glikojen depolarini tiikketen uzun siireli aerobik egzersize hassastir. Aslinda
dolagimdaki IL-6"nin %50’den fazlasinin kas kaynakli IL-6 oldugu ve bunun egzersiz
stiresini etkiledigi ileri siiriilmiistiir. Bagisiklik hiicresi kaynakli IL-6 eksantrik direng
egzersizi gibi egzersiz modalitelerinde anlamli doku hasar1 olustugunda yiiksek
seviyeye ulasir. Egzersiz sirasinda ve sonrasinda IL-6'nin salgilanmasi i¢in her ne
kadar kas hasar1 gerekli degilse de hiicre ve kas kaynakli IL-6’nin birbirinden bagimsiz

olmadig ileri sirilmistir (Fischer ve ark., 2006). Egzersiz sonrasi yiiksek
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konsantrasyondaki kas kaynakli IL-6, kas hasarini1 gostermektedir ve bu durum immiin
hiicrelerin infiltrasyonuna, doku tamiri ve rejenerasyonuna neden olabilir. Bir¢ok kas
grubunun yer aldig1 eksantrik ve yorucu egzersizlerin uzun siireli yapilmasi halinde
sitokin ve miyokin olarak IL-6 tiretiminin fazla oldugu bildirilmistir (Hennigar ve ark.,
2017).

Egzersiz sirasinda salgilanan IL-6’nin ¢esitli etkileri bulunmaktadir. Egzersiz
stiresi ve stres dozu belirli sinirlar icerisinde oldugunda ve egzersizin ardindan
dinlenme periyodu geldiginde egzersizden kaynakli faydali adaptasyonlar gelisir.
Egzersizin yeterli beslenmeyi ve dinlenmeyi takip etmediginde ve egzersiz dozu ile

stiresi fazla oldugunda ise IL-6’nin zararl etkileri gortliir (Hennigar ve ark., 2017).

Kas kaynakli IL-6 hepatik lipitleri etkileyerek non-alkolik yagl karaciger
hastaligin1 6nler. Kafein non-lakolik yagl karaciger hastaligini baskilayan énemli bir
molekiildiir. Kafein hepatositleri ya da makrofajlar1 etkilemez, kas {izerine etkilidir.
Kafein ile uyarilmis miyositler IL-6 iiretir. Ayrica bu miyositlerde otofaji ile ilgili
proteinler olan mikrotiibiil hafif zincir protein 3 (LC3) ve otofaji ile ilgili protein 7
(Atg7) ifadesi artig1 gozlemlenmistir (Fang ve ark., 2019). Yapilan bir ¢aligmada 1L-6
tiretiminde egzersizle birlikte kafein aliminin yalnizca egzersiz yapilmasindan daha

fazla IL-6 iiretimi saglandig1 gozlemlenmistir (Rodas ve ark., 2020).

Sonu¢ olarak IL-6 hem pro-inflamatuar, hem anti-inflamatuar etki
gostermektedir. IL-6 akut inflamasyon sirasinda enfeksiyon uyarilarini kontrol
ederken anti-inflamatuar sitokinleri ve akut faz reaktanlarini etkileyerek 6nemli bir rol
tistlenmektedir. PKOS gibi kronik diisiik dereceli inflamasyon hastaliklarinda IL-6,
TNF-a ve IL-1p gibi sitokin seviyeleri yiikselmektedir. IL-6 glukoz metabolizmasinda
onemli bir diizenleyicidir ve bazi durumlarda insiilin duyarlilig: gelistirirken bazen
kotiilestirebilmektedir. IL-6 ayrica lipolitik bir faktordiir (Lehrskov ve Christensen,
2019) IL-6’nin miyokin ve sitokin olarak egzersizle birlikte rollerinin daha detayh

aragtiritlmasi gerekmektedir.
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2.7.2. Meteorin Benzeri Peptid (METRNL)

METRNL fizyolojik ve patolojik siireglerde rol alan protein yapili bir
miyokindir. Aerobik egzersiz kasta METRNL salgilanmasin1 artirir. Obezite riskinin
azalmasina yardimci olur ve obezite merkezli hastaliklarin patofizyolojisini etkiler
(Bae, 2018). METRNL akut soguk maruziyetinde artar ve kahverengi yag
dokusundaki termogenezis ile ilgili genlerin ifadesini artirir (Rao ve ark., 2014).
Insiilin duyarliliginda da rol alir. Yapilan bir ¢alismada yiiksek yag diyeti uygulanan
fare modelinde insiilin duyarliligini PPARYy yolagi ile etkiledigi bulunmustur (Li ve
ark., 2015). Farede yiiksek serum METRNL seviyelerinin insiilin duyarliligini
artirmak suretiyle enerji kullaniminda artisa neden oldugu bildirilmistir (Bae ve ark.,
2018). METRNL'nin intravenéz uygulamasi CD4+, CD25+, Foxp3+ ve Treg
hiicrelerini artirip lenfosit infiltrasyonunu azaltarak B adacik hiicre inflamasyonunu
onledigi gozlemlenmistir. Ayrica TNF-a, IL-17, IL-12 ve IL-4 sitokinlerinin de
azaldig: bildirilmistir (Yao ve ark., 2021). Serumda diisik METRNL seviyesinin
glukoz intoleransi, endotel disfonksiyon ve ateroskleroz parametreleriyle iligkili
oldugu gozlemlenmistir (EI-Ashmawy ve ark., 2019). Sedanter ve antrene olmayan
atletlerde METRNL bazal degerleri benzer bulunmustur. Fakat METRNL/HOMA-IR
orani diizeltmesi yapildiginda antrene olmayan atletlerde sedanterlere gore bu degerler
daha yiiksek bulunmustur (Alizadeh ve Alizadeh, 2020). Yapilan bir ¢alismada
PKOS’lularda serum METRNL seviyeleri sagliklilara gére diisikk bulunmustur. En
diisik METRNL degerleri obez infertillerde goriilmiistiir (Fouani ve ark., 2020).
Yapilan baska bir calismada obez farclere egzersiz yaptirilarak soleus kasinda ve
kanda METRNL seviyesi Ol¢iilmiis, Soleus kast METRNL seviyesinde degisiklik
olmazken kan METRNL seviyesinin egzersiz yaptirilan gruplarda artis gosterdigi
bildirilmistir (Bae ve ark., 2018). Insanlarda yapilan bir ¢alismada akut HIIT tarzinda
egzersizin vastus lateralis kasinda egzersizden ti¢ saat sonra METRNL seviyeleri
yiikselmesine neden oldugu, 20 giin HIIT uygulama sonrasinda dinlenim durumuna
gore METRNL seviyesinin yiikseldigi saptanmistir (Eaton ve ark., 2018).12 haftalik
diyet ve egzersiz programi uygulanan bir calismada ise gruplar aras1t serum METRNL

seviyelerinde degisiklik gozlemlenmemistir (Tok ve ark., 2021).
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T2DM ve insiilin direnci ¢alismalarinda serum METRNL seviyeleri
celiskilidir. Sagliklilarda serum METRNL seviyesinin yeni diyabet teshisi konulan ve
uzun zaman Once diyabet teshisi konulmus hastalardan yiiksek ¢iktig
gozlemlenmistir. Ayrica bu ¢alismada METRNL’nin insiilin seviyesi ve HOMA
indeksi ile negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur (Onalan ve ark., 2020).Yapilan
bir baska c¢alismada ise T2DM’lilerde ve prediyabetlilerde serum METRNL
degerlerinin sagliklilara gore yiiksek oldugu bulunmustur (Wang ve ark., 2019). Bir
baska calismada ise T2DM’lilerde METRNL sagliklilara gore diisiik bulunurken viicut
kitle indeksi, IL-6, insiilin direnci ve TNF-a ile negatif korelasyon gostermistir
(Dadmanesh ve ark., 2018).Bir ¢alismada 8 haftalik egzersiz sonrasi yiiksek yagli
diyetle beslenen grupta si¢an gastroknemius kasinda METRNL seviyesi kontrol
grubuna gore diisiik gozlemlenirken, yiiksek yagl diyettegzersiz yapan grupta ise
yuksek yagli diyet yapan gruba gore yiiksek gézlemlenmistir. Ayni ¢calismada adipoz
doku METRNL sonuglart gastroknemius ve plazma sonuglariyla benzerlik
gostermistir Plazma METRNL seviyesinden kas ve adipoz doku sorumlu oldugu ileri
stiriilmiisttir. (Bae, 2018). METRNL’nin egzersizde veya PKOS’ta aldigi roller daha

detayl arastirilmalidir.

2.7.3. Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF21)

FGF21 karaciger, pankreas, adipoz doku ve iskelet kasindan salgilanan ve kan
beyin bariyerini gecen bir miyokindir (Patel ve ark., 2015). Baz1 ¢alismalar FGF21
uygulamasinin farelerde ve insanlarda diyet ile indiiklenen obezite ve insiilin direncini
onledigini gostermistir (Staiger ve ark., 2017). Obezite, diyabet, mitokondriyal
bozukluklar ve yaglanma gibi durumlarda kas kaybi olusur ve FGF21 serum seviyeleri
yiikselir (Staiger ve ark., 2017; Tezze ve ark., 2019). FGF21 bazi patofizyolojik
stireglerde rol alir. Bunlar kas atrofisi ve kemik mineral dansitesi kaybidir (Oost ve
ark., 2019; Wei ve ark., 2012). Yapilan bir ¢alismada FGF21 anti-diyabetik ilag olarak
kullanilmig, obez ve diyabetik farelerde FGF21 uygulamasiyla plazma glukozu ve
trigliseritinin normal seviyelere kadar azaldigi gozlemlenmistir (Kharitonenkov ve

ark., 2005). FGF21’in ana sekresyon merkezi karaciger olarak diistiniilmektedir.
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Ketojenik diyet uygulanan fareclerde ve aralikli yiyen farelerde FGF21 ifadesinin
artigt ve FGF21 promoterinin farkli bolgelerinde PPARo’nin  gorev aldigi
bilinmektedir (Badman ve ark., 2007; Inagaki ve ark., 2007). Steatosizi olan
hastalarda, obezite ve non-alkolik yagl karaciger hastalig1 fare modellerinde FGF21°i
ifadesi Protein Kinaz RNA Benzeri ER Kinaz (PERK)- dkaryotik baglatma faktorii
(elF2a)-aktivasyon transkripsiyon faktorii (ATF4) yolaklarina bagl olarak karacigerde
artar (Kim ve ark., 2015). Ayrica FGF21’in C2C12 hiicre hatlarinda yapilan
calismalarda ifadesinin retinoik asit reseptor beta (RARP) yolagi ile ilgili oldugu ileri
stiriilmiistiir. Clinkii yapilan ¢alismalarda FGF21’in retinoik asit (RARB) ligandi
oldugu gozlemlenmistir. Retinoik asit gibi viicut agirlig1 kaybinda ve glukoz ve lipid
metabolizmasinda rol alir (Li ve ark., 2013). FGF21 ifadesinin diizenlenmesinde
Retinoik asit reseptor ile ilgili orphan reseptdr alfa (RORa) gorev alir ve C2C12
miyotiiplerde endoplazmik retikulum stresini uyarir (Hirai ve ark., 2019). Iskelet
kasinda FGF21, ATF4 ve PI3K—AKt sinyal yolaklari ile diizenlenir (Kim ve ark., 2013;
Izumiya ve ark., 2008).

FGF21 aktivasyonu ve salgilanmasi endoplazmik retikulum stresi,
mitokondriyal disfonksiyon ve soguk stresi gibi farkli kosullarda, farkl sekillerde olur
(Tezze ve ark., 2019). FGF21’in serum seviyeleri ¢esitli hayvan modellerinde farkli
bulunmustur. Herhangi bir uyart olmadan FGF21’in yarilanma siiresi 1-2 saattir
(Hecht ve ark., 2012) Bunun nedeni enzimatik degredasyon ve renal klirenstir (Tezze
ve ark., 2019). Fibroblast aktivasyon protein alfa (FAP) yeni tanimlanan bir protein
olup FGF21’i pargalar ve inaktive eder (Zhen ve ark., 2016). FAP egzersizle birlikte
artar (Parmar ve ark., 2018). Iskelet kasinda FGF21 bazal durumlarda minimum
diizeydedir (Tezze ve ark., 2019; lzumiya ve ark., 2008). Bircok fizyolojik veya
patolojik siire¢ler iskelet kasindaki ifadesini ve kastan kana salinan FGF21 diizeyini
etkiler (Tezze ve ark., 2019;lzumiya ve ark., 2008). Obezite ve yiiksek yaglh diyet
sonucu FGF21 seviyesinde artis gergeklesir ve iskelet kaslarindaki otofajinin inhibe
olmasina neden olur. Sonug¢ olarak otofajideki inhibisyon kaslarda disfonksiyonel
mitokondriye ve endoplazmik retikulum stresine, katlanmayan protein cevabina ve
ATF4 transkripsiyon faktorii dolayisiyla FGF21 indiiklenmesine neden olur (Kim ve
ark., 2013). Iskelet kasma ozgii Rapamisin kompleksi 1'in memeli hedefi
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(mTORCL)'in aktivasyonu ile farelerde FGF21 salgilanmasi gergeklesir. Saglikli
farelerle karsilastirildiginda bu farelerin artan yag asidi oksidasyonu nedeniyle daha
az viicut kiitlesine ve daha diisiik plazma glukoz ve insiilin konsantrasyonlarina sahip
oldugu gozlemlenmistir. Boylece iskelet kasindan salinan FGF21’in tiim viicut
metabolizmasindaki degisikliklere aracilik edebilecegi bildirilmistir (Guridi ve ark.,
2015). Iskelet kasinda sonug olarak mitokondriyal disfonksiyon ile miyofibrillerin
kiiciilmesi ve FGF21 artis1 beyaz yag dokusunun kahverengilesmesine neden olur
(Keipert ve ark., 2014) Kas spesifik optik atrofi 1 (OPA1) eksik farelerde kas atrofisi
ve endoplazmik retikulum stresi gelistigi gosterilmistir. Ayrica FGF21’in kasta ve
serumda artis1 gozlemlenmistir (Tezze ve ark., 2019).Yapilan saglikli insan
calismasinda hiperinsiilinemik-6glisemik klemp uygulamasiyla insiilinin hem
muskuler FGF21 ifadesini, hem de plazma FGF21 diizeyini anlamli derecede artirdigi
gosterilmistir (Hojman ve ark., 2009).

FGF21 serum seviyesi insan mitokondriyal DNA mutasyonlarinda artar (Tezze
ve ark., 2019). FGF21 mitokondriyal miyopatilerde iskelet kasindaki mitokondriyal
disfonksiyon biyobelirtegi olarak kullanilabilir (Suomalainen ve ark., 2011). Obez
insanlarda kronik egzersiz sonrasi vastus lateralis FGF21 seviyesi degismemistir

(Besse-Patin ve ark., 2014). Bunun sebebi FAP olabilir.

FGF21 bir¢ok dokuda ROS olusumunun baskilayicisidir. Rekombinant FGF21
ile 6nceden inkiibe edilen insan umblikal damar endotel hiicrelerinde glukoz kaynakl
ROS iiretiminin azaldig1 gosterilmistir. Ayrica FGF21 vaskiiler endotel hiicrelerde
olusan mitokondriyal reaktif oksijen iirtinii iiretimini durdurmustur (Guo ve ark.,
2018). FGF21 tedavisi antioksidan yolaklarinda rol alan genlerin ifadesini
kardiyomiyositlerde artirmistir (Planavila ve ark., 2015). Ayrica FGF21 beyin
mikrovaskiiler endotel hiicrelerinde hipoksi aracili ROS iiretimini azaltmistir ve
antioksidan aktivitelerini diizenlemistir (Wang ve ark., 2019). FGF21’in iskelet
kasinda yer alan oksidatif stres yolaklarinda aldigi roller heniiz tam olarak

bilinmemektedir.
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FGF21 ve PKOS calismalarina baktigimizda az sayida ¢alisma oldugu ve yer
alan ¢alismalarin serum FGF21 seviyesiyle ilgili oldugu gézlemlenmistir. Yapilan bir
calismada serum FGF21 seviyelerinin PKOS grubunda sagliklilara gore yiiksek
oldugu bulunmustur. FGF21 viicut kitle indeksi, LH ve testosteron artisiyla pozitif
korelasyon gostermistir (Gorar ve ark., 2010). Yapilan bir ¢alismada FGF21
seviyesinin PKOS’lularda sagliklilarla benzer oldugu (Sahin ve ark., 2014) baska bir

calismada ise yiiksek oldugu gozlemlenmistir. (Bednarska ve ark., 2020).

Tim bu c¢alismalar 1s18inda muskuler FGF21’in  glukoz ve lipid
metabolizmasinda rol alabilecegi one siiriilebilir. Ayrica FGF21’in egzersizde veya

PKOS’ta aldig1 roller daha detayl aragtirilmalidir goriisiine ulasilmistir.

2.7.4. Anjiopoietin Benzeri Peptid 4 (ANGPTL4)

Anjiopoietin benzeri peptidler iskelet kasi, adipoz doku, bagirsak ve karaciger
tarafindan salgilanan bir grup protein yapili miyokindir (Ingerslev ve ark., 2017).
Enerji metabolizmasinda rol alirlar ve kan glukoz seviyelerini diizenlerler (Popova ve
ark., 2018). Anjiopoietinler PPAR iizerinden serum trigliserit seviyelerini diizenlerler.
Anjiopoietinlerin bu yetenegi lipoprotein lipaz aktivitesi ile adipoz dokuda lipolizisi
artirma ve glukoz toleransini gelistirme seklindedir (Ingerslev ve ark., 2017). Ozellikle
plazma ANGTL4’iin miyotiipler tizerinde etkili oldugu ve kas kontraksiyonu ile
birlikte kaslardan salgilandig1 bildirilmistir (Raschke ve Eckel, 2013). ANGPTL4
insiilin duyarliligs, lipit metabolizmasi ve adipogenez yolaklarinda gorev almaktadir.
ANGPTL4 dolasimdaki yag asitlerini artirir. Bu durum genelde kalori kisitlamasi,
aclik ve aerobik fiziksel antrenman sonrasi gergeklesir (Raschke ve Eckel., 2013;
Cinkajzlova ve ark., 2018). Yapilan bir ¢calismada elektriksel uyaran kullanilarak kas
kasilmas1 olusturuldugunda 4 saat sonra ANGPTL4'in gen ifadesinde bir artis oldugu
ve 8 saatlik stimiilasyondan sonra siipernatant proteinlerinde bir yiikselme
gerceklestigi bildirilmistir (Scheler ve ark., 2013). Yapilan bagka bir ¢alismada ise
sedanter bacaktaki ANGPTL4 ifadesinin akut endurans yapan bacaktakine gore daha
fazla oldugu gozlemlenmistir (Catoire ve ark., 2014) Fiziksel egzersizle birlikte
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aralikli yeme uygulamasi ANGPTL4 ifadesinin 6nemli bir uyarani olarak belirtilir
(Ingerslev ve ark., 2017). T2DM olan ve olmayan obez hastalarda serum
ANGPTLA4'linde bir artig gézlemlenmistir (Cinkajzlova ve ark., 2018).

ANGPTL4 50 kilo dalton (kDa) agirliginda, 15 kDa N-terminal alfa heliks
sarmalli (nANGPTL4) ve 35 kDa C-terminal fibrinojen benzeri alt birimlerden
(CANGPTL4) olusan bir proteindir. Baglayici bolgesinden protein Kkonvertaz
enzimiyle proteolitik olarak ayrilir (Ge ve ark., 2004) Proteolitik ayrilmadan once
ANGPTL4 oligomerleri olusur. Bu oligomerler nANGPTL4'te sistein kalintilar
olusturan disiilfit baglar1 tarafindan diizenlenir. Ayrilmadan sonra ANGPTL4
hiicrelerden salgilanir, NANGPTL4 oligomerize kalirken cANGPTL4 monomerlere
ayrilir. ANGPTL4’lin gorevlerini yerine getirmesi igin proteolitik ayrilmanin gerekli

olup olmadig1 heniiz bilinmemektedir (Fernandez-Hernando ve Suarez, 2020).

ANGPTL4’tin glukoz metabolizmasindaki rolii tam aydinlatilamamistir.
ANGPTL4’iin ifadesinin fazla olmasinin glukoz metabolizmasi iizerine etkisi
tartismalidir (Xu ve ark., 2005; Okamoto ve ark., 2017; Wang ve ark., 2016).
ANGPTLA4 eksik fareler yliksek yagl diyetle beslendiklerinde lipolizis ve serbest yag
asidi oksidasyonunda artma gozlemlenmistir. Ayrica PGCla ve Uncoupling protein 1
(UCP1) aktivitesinde artis ile serbest yag asit sentaz aktivitesinde azalma
gdzlemlenmistir. Dolayisiyla triagilgliserol ve diagilgliserollerin azalisi ve iskelet kas1
ile karaciger dokularinda insiilin duyarliligmmin artisginin s6z konusu oldugu

bildirilmistir (Aryal ve ark., 2018).

Toll like reseptorlerin (TLR) ANGPTL4’tin diizenleyicisi olduklar
diistiniilmektedir. Lipopolisakkarit (LPS) uygulamasi sonrasi farelerin hipotalamus,
hipofiz, kortikal ve adipoz dokularinda ANGPTL4 artis1 gozlemlenmistir (Brown ve
ark., 2009). Ayrica baska bir galismada LPS uygulamasi sonrasi kalpte, kasta ve
adipoz dokuda ANGPTL4 artis1 gézlemlenmistir (Lu ve ark., 2010). Zymosan (TLR2
aktivatoril) uygulanan bir ¢alismada ANGPTL4 ifadesinin kasta, kalpte, karaciger ve
adipoz dokularda arttigi bulunmustur (Rummel ve ark., 2008).
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Soleus kasi gibi tip 1 lifleri daha ¢ok i¢eren ve yavas kasilan kaslar yorgunluga
kars1 direnglidir ve serbest yag asidi oksidasyonu i¢in daha uygundurlar. Tip 1 lifleri
iceren kaslarin lipoprotein lipaz seviyesinin hizli kasilan kaslara gore daha fazla
oldugu bilinmektedir (Ong ve ark., 1994). Egzersiz ile birlikte soleus kasinda
lipoprotein lipaz aktivitesi artar. Boylece soleus kasmin plazma trigliserit alma ve
okside etme kapasitesi artmaktadir (Borensztajn ve ark., 1975). iskelet kasinda insiilin
ile uyarilan glukoz alimindaki ve IRS-1 ile iligkili PI3K aktivitesinin azalmasi
intraseliiler yag asidi metabolitlerinin artmasi ile sonuglanir (Kim ve ark., 2001)
PKOS’lularda insiilinle uyarilan IRS-1 ile iligkili PI3K aktivitesinin azaldigi
gosterilmistir (Corbould ve ark., 2005) Ayrica PKOS’lularda lipoprotein lipaz gen
ifadesinin iskelet kasinda bozuldugu gosterilmistir (Manti ve ark., 2020). Dolayisiyla
PKOS’lularda iskelet kaslarinda lipoprotein lipaz gen ifadesinin bozulmasi sonucu
hem yag asidi birikimi, hem insiilin direnci mevcut olabilir ve bu durumdan
ANGPTLA4 seviyesi etkilenebilir.

PKOS’lularda yapilan bir calismada obez ve obez olmayan PKOS’lularin
serumlarinda ANGPTL4 artis1 gézlemlenmistir (Giines ve Bukan, 2015). Baska bir
calismada ise normal viicut kitle indeksine sahip PKOS’lularda sagliklilara gére serum
ANGPTL4 seviyesinde fark gozlemlenmemistir (Rahmani ve ark., 2018).
PKOS’lularda ovaryum granulosa hiicrelerinde ANGPTL4 seviyesinin sagliklilara
gore fazla oldugu gozlemlenmistir (Jiang ve ark., 2021). ANGPTL4’iin PKOS’ta ve

egzersizde etkilerinin arastirilmasi i¢in daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Deney Hayvanlar

Calisma Ankara Universitesi (A.U.) Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul’undan
alman 01/07/2020 tarih ve 2020-12-106 karar numarali etik kurul onay1 ile
gerceklestirilmistir. Deney hayvanlar1 T.C. Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanlig:
tarafindan hayvan barindirma ruhsati verilen A.U. Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim
Dali Deney Hayvani Bakim Unitesinde, hayvan refahi gozetilerek uluslararasi etik

kurallara uygun sekilde barindirilmistir.

Calismada, A.U Tip Fakiiltesi Deney Hayvami Yetistirme ve Temini
Laboratuvari’nda tretilen 60 adet, 21 giinliik, disi Wistar albino tiirii (Rattus
norvegicus) sicanlar kullamldi. Hayvanlar, deneyler baslamadan iki hafta énce A.U
Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali’'nda egzersiz programinin uygulanacagi
laboratuvara getirilerek adapte olmalar1 saglandi. Hayvanlar 12 saat aydinlik/karanlik
dongiisiinde, 22-24°C sicaklik ve %50-55’lik bagil nemli ortamda barindirildi.
Standart sican yemi ve musluk suyuna serbest sekilde (ad libitum) erisimleri saglandi.
Gli¢ analizi hesaplamalarinda istatistiksel giic (Power) 0.95 olarak alindiginda 135
deney hayvani hesaplanmig olmakla birlikte, etik kurullar asgari sayida deney hayvani
ongordiiklerinden dolay1 60 sigan kullanilmustir. Istatistik yapabilmek i¢in asgari say1
altidir. Deney hayvanlarindan elde edilecek soleus kas Orneklerinde fonksiyonel,
histolojik ve miyokin-sitokin diizeyleri 6’sar 6rnekte belirleneceginden en az 12
hayvana ihtiyag duyulmaktadir. Deney sirasinda olasi kayiplar da gboz Oniine
alindiginda gruplardaki hayvan sayisiin en az 15 olmasi kararlagtirilmistir.

Laboratuvara adaptasyon donemini takiben hayvanlar rastgele gruplara ayrildi:
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A. Kontrol gruplari
Kontrol grubu (K, n=15)
Egzersiz grubu (Egz, n=15)

B. Polikistik over sendromu (PKOS) olusturulmus gruplar
PKOS grubu (PKOS, n=15)

PKOS+Egzersiz grubu (PKOS+Egz, n=15)

3.2. PKOS Modeli Olusturma

PKOS tanisinda siklikla Rotterdam tani kriterleri kullanilmaktadir. Bu
kriterlere gore PKOS tanis1 asagidaki {i¢ karakteristik Ozellikten en az ikisini
karsilamalidir. Bunlar; klinik/biyokimyasal hiperandrojenizm, ovulatuar disfonksiyon
ve polikistik ovaryum morfolojisidir (ESHRE/ASMR group, 2003). Planlanan
caligmada kriterlerin olusturulmasi i¢in 21-23 giinliik disi Wistar albino siganlara 21
giin boyunca giinlik 6 mg/100 g viicut agirligi kadar DHEA 0,2 mL susam yaginda
coziilerek subkutan uygulanmistir. Kontrol ve egzersiz grubuna ise ayni miktarda

susam yag1 subkutan verilmistir (Anderson ve ark., 1992).

PKOS tanis1 koyabilmek i¢in hayvanlarin ostrus siklus fazlarim
belirleyebilmek amaciyla vajinal siiriintii 6rnekleri iki hafta boyunca alinarak
incelendi. Disi siganlarin iireme dongiisiine Ostrus siklusu denir ve Ostrus siklusu
ortalama 4-5 giin siirmektedir. Siklus dort donemi kapsar; prodstrus, dstrus, metostrus
ve diostrus.Her siklus fazinda hormon salgilanmasi degismektedir ve ovaryum
morfolojisi ona gore sekil almaktadir. Diizenli Ostrus siklusunda dort faz birden
yasanirken diizensiz 6strus siklusunda ayni fazda 4-5 giin kalinabilmektedir. Ostrus
siklus fazlarini1 tanimlamak igin ii¢ tip hiicre bulunup bulunmadigi belirlenmektedir.
Bunlar yuvarlak ve niikleuslu hiicreler (epitelyal hiicreler), diizensiz niikleussuz
hiicreler (boynuzlu hiicreler) ve kiigiik yuvarlak I6kositlerdir. Prodstrus faz1 daha ¢ok
niikleuslu epitelyal hiicreleri igerirken, ostrus fazi genellikle niikleussuz boynuzlu

hiicreleri, metostrus fazi 16kosit, boynuzlu ve epitelyal hiicreleri benzer oranlarda
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igerir. Diostrus fazinda ise daha ¢ok 16kosit hiicreleri goriiliir (Marcondes ve ark.,
2002). PKOS modelinin kontrolii i¢in siganlardan her giin ayn1 saatte bir hafta boyunca
vajinal siiriintii alinmigstir. Pastor pipetine yaklasik 0,2 mL serum fizyolojik ¢ekildikten
sonra siiriintii alinacak sican karni yukar1 bakacak sekilde tutulmustur. Pipet ucu
yaklagik 5-10 mm kadar vajinaya yerlestirildikten sonra serum fizyolojik igeri
verilmistir. Pipet ucunu disar1 ¢ikarmadan vajinaya piskiirtiilen sivi tekrar pipetin
icine ¢ekilip, daha 6nceden hazirlanmis olan temiz lamin iizerine alinarak takip
edilmistir. Boyamaya gerek olmadan, 151k mikroskobunda incelenerek Ostrus fazlari
kaydedilmistir. Vajinal siiriintiilerden elde edilen goriintiiler Sekil 3.1’dedir. Bir dstrus
fazi1 4-5 giin kadar siirerse sigana PKOS tanis1 konulur. Calismamizda PKOS grubunda

bulunan biitiin hayvanlara ikinci haftanin sonunda PKOS tanis1 konuldu.
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Sekil 3.1. Deney hayvanlarindan alinan HE ile boyanmis vajinal siiriintii goriintiileri.

3.3. Antrenman Programi

Egzersiz gruplarindaki hayvanlar 21 giinlik DHEA uygulamasini takiben iki
hafta sliresince antrenman protokoliiniin uygulanacagt deney hayvanlari kosu

bandinda adaptasyon programina alindi. Ardindan egzersiz gruplarinda bulunan

48



hayvanlara belirlenen bireysel egzersiz protokoliine gore 12 hafta siiresince antrenman
yaptirildi. Sedanter gruplardaki hayvanlar ise bu siire boyunca kafeslerinde bekletildi.
Antrenman protokolii, A.U Miihendislik Fakiiltesi Elektronik Miihendisligi Boliimii
tarafindan imal edilmis olan hiz, egim ve ceza kontroliine olanak veren kiiciik deney

hayvani kosu bandinda 09.00-15.00 saatleri arasinda gergeklestirildi (Sekil 3.2).

Uygulanacak antrenman protokoliiniin belirlenmesi i¢in hayvanlara 1.
(antrenman protokoliiniin ilk giinii), 2., 5., 8. ve 11. haftalarda artimhi yiik testi
uygulanarak VO2max’a karsilik geldigi Ongoriilen maksimum is yiikii degerleri
(PikVO2) belirlendi. Deney hayvanlari artimli yiik testinin yapildigi giinden 6nceki ve
sonraki glinlerde dinlendirildi. Antrenman programinda HIT egzersizleri icin
PikVO2’nin %50’sine karsilik gelen hizda 25° egimde 6 dakika 1sinma ile baglandi,
takiben 4 dakika PikVO2’nin %85-95 arasi hizda kosturuldu, sonra 2 dakika %50 hizda
devam edildi (aktif dinlenme periyodu). Tanimlanan siklus 5 kez tekrarlandi. Son aktif
dinlenme periyodu 10 dakikaya tamamlandi. Her hayvan i¢in maksimum is yiikii ayr1

ayr1 hesaplandi.12 hafta boyunca, haftada bes giin, giinde 38 dakika egzersiz yaptirildi.

Sekil 3.2. Hizi, egimi kontrol edilebilen ve ceza uygulamasina olanak veren kiigiik
deney hayvanlar1 kosu bandu.
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3.4. Kas Fonksiyonlar in vivo Testleri

Noroskor testler olarak da adlandirilan bes farkli kas davranis testini igeren kisa
norolojik degerlendirmeler ve bunlara ek olarak kondziela ters ekran testi, agirlik testi
ve yuriime yolu analizinden olusmaktadir. Kas fonksiyonlarinin in vivo belirlenmesi
amaciyla kullanilan néroskor testler olan 6n ayak fleksiyon testi (forelimb flexion test),
arka ayak fleksiyon testi (hindlimb flexion test), gorsel olarak tetiklenmis yerlestirme
testi (visually triggered placing test), temasla tetiklenmis yerlestirme testi (contact
triggered placing test) ve arka penge kavrama testi (hindpaw grasping reflex test) genel
kas refleks gézlemleri amaciyla gergeklestirilmistir (Hausser ve ark., 2018). Kondziela
ters ekran testi ile dort ayak kuvveti (Kondziela, 1964), agirlik testi ile 6n ayak kas
kuvveti (Deacon, 2013) ol¢iilmiistiir. Bu testler egzersiz protokoliine baglamadan
once, bir ay sonra ve bitiminde tekrarlanmistir. Tibial sinir fonksiyonu ise yiiriime yolu
testi (Walking track analyzing test, de Medinaceli ve ark., 1982) kullanilarak sadece

antrenman programinin sonunda degerlendirilmistir.

3.4.1. On Ayak Fleksiyon Testi (Forelimb Flexion Test)

Sican kuyrugundan kaldirild1 ve 15-30 cm kadar masa ylizeyinin iizerinde
tutuldu. Sicanin 6n ayaklarmin ekstansiyon veya fleksiyon yapip yapmadigi
gozlemlendi. Fleksiyonun varligi patolojik olarak degerlendirilmekte olup, varlig: (1),

yoklugu (0) olarak puanlandi.

3.4.2. Arka Ayak Fleksiyon Testi (Hindlimb Flexion Test)

Sigan kuyrugundan kaldirildi ve 15-30 cm kadar masa ylizeyinin lizerinde
tutuldu. Sicanin arka uzuvlarmi ekstansiyon veya fleksiyon yapip yapmadigi
gozlemlendi. Fleksiyonun varligi patolojik olarak degerlendirilmekte olup, varligi (1),

yoklugu (0) olarak puanlandi.
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3.4.3. Gorsel Olarak Tetiklenmis Yerlestirme Testi (Visually Triggered
Placing Test)

Sican1 kuyrugundan kaldirdiktan sonra, sigan burun kenarindan yaklagik 10 cm
uzakta olana kadar masanin kenarina dogru yavasca indirildi ve ardindan yavasca masa
kenarma dogru hareket ettirildi (biyiklarinin kenara dokunmamasina dikkat edildi).
Sicanin 6n pengelerini masaya dogru uzatip uzatmamasi gozlemlendi. Uzanan 6n

pengelerin varligi (0), yoklugu (1) olarak puanlandi.

3.4.4. Temasla Tetiklenmis Yerlestirme Testi (Contact Triggered Placing
Test)

Sican govdesi elimizde, masa kenarina paralel ve 6n ayaklar1 serbest olacak
sekilde tutuldu. Bir taraftaki biyiklart masanin kenarina degene kadar yavasca
indirildi. Siganin biyiklart masaya temas eder etmez 6n ayaklarini masa kenaria dogru
uzatip uzatmadig1 gozlemlendi. Masaya dogru uzatmasinin varligi (0), yoklugu (1)

olarak puanlandi.

3.4.5. Arka Pence Kavrama Testi (Hindpaw Grasping Reflex Test)

Sigan bir elimizin bagparmagi ve isaret parmagi ile 6n ayaklarinin altindan
gogsiin etrafindan tutuldu. Bir arka pengeSinin avucuna diger isaret parmagimizla
hafifce dokunuldu. Siganin isaret parmagimizi kavrayip kavramadigi gézlemlendi.

Kavramanin varligi (0), yoklugu (1) olarak puanlandi.

3.4.6. Kondziela Ters Ekran Testi (Kondziela Invert Screen Test)

Kondziela tarafindan gelistirilen bu test si¢anlarin dort uzvunu kullandig1 bir

kas kuvvet testidir. Sicanlar kavrayabilecekleri diiz metal bir telin merkezine
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yerlestirilir, kronometreye basilir ve tel ters ¢evrilir. Boylece sican tel iizerinde ters
olarak bas asag1 dort uzuv tizerinde durmus olur. Siganin tutundugu tel yumusak bir
yilizeyin 40-50 cm yukarisinda tutulur. Sicanin yumusak zemine diisiis ani ile birlikte
kronometre durdurulur. Biitiin gruplardaki hayvanlarin tutunma siireleri saniyeler

uzerinden skorlanarak not edildi.

3.4.7. Agirhk Testi

Deacon tarafindan gelistirilen bu test 6n ayak kas kuvvetini 6lcer. Sicanlar
biiyiikligii ve agirligi dikkate alinarak Kuyruklarinin ortasindan veya tabanina yakin
yerinden tutuldu ve ilk denemede 50 gramlik tel kiitleden imal edilmis bir agirlig
kaldirmalar1 ve kavramalari igin indirildi. On penceleriyle tel kiireyi kavradiginda
kronometre calistirildi ve sican yukart dogru kaldirildi. Her bir agirlik kaldirma i¢in
Kriter sicanin agirli@i en az {i¢ saniye tutmasiydi. Sigan agirligi {i¢ saniyeden kisa
siirede diisiirdiiyse, 10 saniye sonra ikinci bir deneme yapildi. Ug kez basarisiz
oldugunda deney bu agirlikta sonlandirildi ve sigana denemelerdeki agirliklari en uzun
tasima siiresi atfedildi. U¢ deneme icinde herhangi birinde basarili olan sigana ii¢
saniye atfedilerek ikinci agirhiga gegildi. Agirliklar her denemede yediger gram
artirllarak basarili oldugu siirece 85 gram agirliga kadar devam edildi. Biitiin

gruplardaki siganlarinin her birinin toplam agirlik kaldirma siireleri kaydedildi.

3.4.8. Yiiriime Yolu Testi (Walking track analysis) ile Tibial Sinir

Fonksiyon indeksi Hesaplanmasi

Yiirtime yolu testi ilk olarak 1982’de de Medinaceli tarafindan tanimlanmustr.
Yiiriiylis sirasinda bir ayak izinin digerine gore zamansal ve uzaysal iliskisini
degerlendirir. Deneysel ayaktan ve normal ayaktan ol¢iimler alinarak tibial sinir
fonksiyon indeksi (TFI) formiilii igine yerlestirilen niimerik degerlerden elde edilen
veriler ile degerlendirilir. Ayak izlerinden niimerik degerlerin elde edilme formiilii

Sekil 3.3’teki gibidir. Hesaplanan uzunluklar formiilde yerine konulur ve TFI
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hesaplanir. E harfi deneysel N harfi normal ayagi temsil etmektedir. Elde edilen

sonuglar 0 ve -100 arasinda olup, 0 tam fonksiyonu -100 ise tam hasar1 tarif etmektedir.

Topuktan tiglincii parmaga kadar olan uzunluk (EPL=Deney bacagi, NPL=Kontrol bacag1); Toe spread
(TS): ilk parmaktan besinci parmaga kadar olan uzunluk (ETS=Deney bacagi, NTS= Kontrol bacagi):
Intermediate toe spread (ITS): ikinci parmaktan dordiincii parmaga kadar olan uzunluk (EIT= Deney
bacagi, NIT= Kontrol bacagi)]

Sekil 3.3. Yiirime Yolu Testi (Walking track analysis) ile Tibial Sinir Fonksiyon
Indeksi (TFI) Formiilii [Print length (PL):

3.5. Deney Hayvanlarimn Hemodinamik Parametrelerinin Olgiilmesi

Deney hayvanlarinin 12 haftalik egzersizlerinin sonucunda tiim gruplarda kan
basinci 6l¢iimii kuyruktan tail-cuff pletismografisi (MAY NIBP250 Ankara Tiirkiye)
yontemiyle gergeklestirildi. Kan basinglart 6l¢iimii dncesi siganlar bir kisitlayici
(restrainer) igine alinir ve birlikte bir kabin iginde viicut sicakliklari yiikseltilir.
Sakinlesmeleri beklenir. Viicut sicakliginin artmasi kuyruklarinin dilatasyonunu
saglamis ve 6l¢lime hazir hale getirmistir (Sekil 3.4). Her hayvandan bes 6lgim birer
dakika araliklarla alinir. En yiiksek ve en diisiik degerler ¢ikarilarak kalan ii¢ degerin
ortalamasi hesaplanir. Her sigan igin sistolik, diyastolik, ortalama arter basinci ve kalp
hizi parametreleri hesaplanmistir. Ortalama Arter Basinci = Diyastolik Basing+

(Sistolik basing-Diyastolik basing)/3 formiilii ile elde edilmistir.

53



Sekil 3.4. Deney hayvanlarmin kuyruktan tail-cuff pletismografisi (MAY NIBP250
Ankara Tirkiye) kullanilarak hemodinamik parametrelerinin dlgiilmesi.

3.6. Deney Hayvanlarmmn Sakrifikasyonu, Doku ve Kan Orneklerinin

AliInmasi

Sicanlarin son kosu antrenmanlarindan 24 saat sonra In Vvivo deneyler
tamamlandi. Ardindan 50 mg/kg tiyopental derin anestezisi altinda torakotomi yapildi,
aort kesilerek toraksa dolan kandan 6rnekler alindi. Calismamizda kullanilacak kas ve
ovaryum oOrnekleri histolojik inceleme igin tespit soliisyonlarnda, molekiiler
incelemeler i¢in -80 °C derin dondurucuda muhafaza altina alindi. Kaslarin in vitro

fonksiyonel incelemeleri igin ilgili organ banyosu sistemine yerlestirildi.

3.7. Kas Fonksiyonlari in vitro Testleri

Sakrifiye edilen siganlarin sag ekstremite soleus kaslari in vitro testler icin

c¢ikarildi. Soleus kasinin in vivo fizyolojik kosullarini in vitro devam ettirmek icin
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kasin i¢inde bulundugu kimyasal ¢6zelti (media) ortaminin sicakligi 37 °C’de sabit
tutuldu ve ortamin oksijenlenmesi i¢in banyo haznesindeki soliisyona 6zel bir aparatla
stirekli %95 O2 ve %5 CO2 gaz karigimi verildi. Banyoda media olarak Krebs
Soliisyonu (NaCl 118 mM, KCL 4,7 mM, CaClz 2,5 mM, NaHCO3 25 mM, KH2PO4
1,2 mM, Glukoz 11,1 mM, MgSOQOas 1,2 mM) kullanildi. Soliisyon her deney 6ncesi

taze hazirlandi.

Soleus kaslariin uyarilma ve kasilmalarinin kayitlarinin alinmasinda Biopac
Student Lab MP35 sistemi, MAY organ banyosu (MAY WBC3044), MAY 1SO-150
uyar gii¢ kaynagi, MAY izometrik gii¢ ¢evirici DT10A (0-5 gram) kullanildi. Biopac
BSL 4.0 MP45 ile veriler kayit altina alindi ve analiz edildi. Lenovo ldeaPad S540
markali bilgisayardan verilen komut ile Biopac MP35 ve gii¢ stimiilatorii kontrol
edildi. Gii¢ gevirici kalibrasyonu i¢in 1, 2 ve S5g agirliklar gii¢ ¢evirecine asildiktan
sonra Biopac BSL 4.0 MP45 yaziliminda ¢evire¢ kanali tizerindeki giiclin sinyal
goriintimil ile diiz ¢izgi halinde olmasina 6zen gosterildi. Daha sonra organ banyosuna
Krebs-Henseleit soliisyonu eklendi. Soleus kasi platin elektrotlar igine
yerlestirilmeden once %95 O2- %5 CO2 gaz karisimi ile Krebs-Henseleit soliisyonu
iginde gazlandirildi. Platin elektroda kas her iki tendonundan baglanarak elektriksel
alan i¢inde uyarilmasi olanakli hale getirildi. Gii¢ ¢evireci ile elde edilen sinyal

amplifiye edilip filtrelenerek bilgisayara aktarildi.

Kas banyoya asilir asilmaz kayit alinmaya baslandi. Kasin inkiibasyon ortami
ile dengelenmesi i¢in ilk 30 dakikalik bir siire igerisinde organ banyosunda asili
birakildi. Dinlenim siireci sonunda organ banyosu soliisyonu degistirildi. Kanallardaki
kayitlar uyar1 olmadan 6nce sifir seviyesine ayarlandu. Iskelet kaslari daha sonra kare
dalga pulslar ile uyarildi. Kare dalga pulslar organ banyosunun biiytikligi, platin
plaklarin kalinligi, platin plaklarin arasindaki uzaklik ve deney soliisyonu igerigi gibi
parametrelerden etkilenir. Maksimum gii¢ parametresinin kaydi i¢in kullanilan
elektrik ytlikli hayvanin yasi, genetigi, kasin biiytlikliigli, deney ortaminin sicakligi ve
kasin biitiinligii gibi durumlardan etkilenir (Park ve ark., 2012). Yapilan ¢aligmalarda
cizgili kas kontraktil giicii 6l¢iilmesinde etkili elektriksel potansiyelin 10 -150 V aras1

oldugu bulunmustur (Broch-Lips ve ark., 2011; Gissel ve ark., 1999; Gunes ve ark.,
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2020; Kolbeck ve ark., 1997; Sara ve ark., 2004; Tyganov ve ark. 2019). Calismamizda
literatiire uygun olarak maksimal uyaran siiresi ve genliginin 0.5 ms’de 25 Volt olarak
belirledik. Maksimum izometrik sarsi kuvvetinin (Pt) ortaya c¢ikarilabilecegi kas
uzunlugu (Lo) elde etmek icin verilen uyaran supramaksimaldir. Uyaran
supramaksimal oldugunda kasin maksimum gerim yanitlar1 elde edildi. Ortalama en
yuksek gerime ulasma zamani ve yar1 gevseme zamani siiresi maksimum izometrik
sars1 kuvvetinde arka arkaya olusturulan on adet izometrik sars1 cevabinin ortalamasi
almarak hesaplandi. Daha sonra organ banyosu Krebs-Henseleit soliisyonu
degistirildi. Soleus kast on dakika dinlenme periyodunda tutulduktan sonra spesifik
gii¢ degerleri 6l¢iilmeye baslandi. Farkli frekanslarda uyaranlar (5, 10, 15, 20, 30, 50,
75, 100 ve 120 Hz) bir saniye boyunca birer dakika ara ile verilerek tetanik
kontraksiyonlar olusturuldu. Son tetanik kasilmadan sonra on dakika dinlenme
periyodunda tutulan kaslara yorgunluk protokolii uygulandi. Bu protokole gore soleus
kaslar1 on bes dakika boyunca bes saniye aralikla 10 Hz'de 0,5 ms stirelik kare dalga
pulslariyla uyarildi. Bu stimiilasyon frekansi testteki Pt’nin ~%50'sine ulagtiginda
kismen birlesmis bir tetanik kasilma iiretir. Bu protokol aerobik metabolizmanin
devreye girmesine ve dolayisiyla COz2 iiretiminin artmasina izin vermek i¢in nispeten
uzun bir slire boyunca oOnemli miktarda gerilim kaybii indiiklemek iizere

tasarlanmustir (Coté ve ark., 1993; Coté ve ark. 1997; Frémont ve ark., 1991).

Deneyler sonunda soleus kaslar1 banyodan ¢ikarildi ve kurutularak tartildi.
Soleus kasi spesifik gii¢ grafigindeki kasilma egrilerinin dalga boylar1 dlctilerek gram
cinsinden ifade edildi. Elde edilen degerler iskelet kaslarinin kiitle ve uzunluk degerleri

ile asagidaki formiil kullanilarak N/cm?’ye ¢evrildi (George ve ark., 2015).

Kuvvet/cm? = [kuvvet (N) x iskelet kasina 6zgii yogunluk (1,06 g/cm?) x kas

uzunlugu (cm)] / kas agirligi (g)
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3.8. Soleus Kasi Fizyolojik Kesit Alan1 Hesaplanmasi

Soleus kas1 organ banyosu deneyleri tamamlandiktan sonra kurutma kagidinda
kurutuldu, hassas terazi ile tartildi. Kas uzunlugu tendondan tendona milimetrik cetvel
yardimyla 6l¢iildii. Kas yogunlugu 1.056 mg/mm? olarak kullanildi. Kas kesit alani
formiilii asagidaki gibidir: (Martin ve ark., 2020)

Kas kesit alan1 (g/cm?): kas kiitlesi / kas uzunlugu X kas yogunlugu

3.9. Biyokimyasal Analizler

Derin dondurucuda -80 °C’ saklanan kas dokulart 1L-6, FGF21, ANGPTL4 ve
METRNL miyokinleri analizi i¢in ¢oziilerek tartildi. Gram doku bagina 5 ml
homojenizasyon tamponu eklendi. Homojenizasyon tamponu olarak PBS (Phosphate
Buffered Saline) tablet (P4417-100TAB Sigma Aldrich, St. Louis, Missouri, ABD)
¢ozeltisi kullanildi. Tampon igerisindeki doku parcalari1 teflon uglu homojenizator
(Glas-Col LLC, Homogenizer; IN, ABD) yardimiyla daha ince pargalara ayrildi. Elde
edilen homojenizat igerisindeki hiicrelerin membranlarinin parcalanmasi igin
ulltrasonik yontem olarak sonikator (Fisher Scientific Sonic Dismembrator 550 New
Hampshire, ABD) cihazindan yararlanildi (4 nolu kademede, 3 dakika boyunca 10
saniye vurus, 5 saniye beklemeli dongiiler halinde uygulandi). Ardindan +4°C’de 5000
G’ye karsilik gelen devirde, sogutmali ultrasantrifiij ile 5 dakika boyunca santrifiij
edildi, pelleti atildi. Elde edilen siipernatant ELISA’da kullanildi. Protein
konsantrasyonlart Bradford metodu ile o6l¢iildi. FElde edilmis olan doku
homojenizatlarinda 1L-6, FGF21, ANGPTL4 ve METRNL konsantrasyonunun tayini
igin {ireticinin talimatlar takip edilerek (ELISA Kit Elabscience, Houston Texas,
ABD) ELISA yontemi uygulandi. Plaga yiiklenen 6rneklerin 450 nm dalga boyundaki
absorbans degerleri spektrofotometre yardimiyla &lgiildii. Orneklerden ve standart
cOzeltiden elde edilen absorbans oOlclimleri birlikte degerlendirilerek, Orneklerin

konsantrasyon degerlerine ulasildi. Elde edilen konsantrasyon degerleri ornegin
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protein konsantrasyonuna boliinerek normalize edildi. IL-6 pg/ml, FGF21 pg/ml,
ANGPTL4 ng/ml ve METRNL ng/ml olarak ifade edildi.

Sican serumlarinda TOS ve TAS olciimleri yapildi, OSI hesaplandi.
Olgiimlerde iireticinin talimatnamesi takip edildi (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep,
Tiirkiye). TOS igin uygulanan yontemde numunede bulunan oksidanlarin demir iyonu
icindeki demir iyon-o-dianisidin kompleksini  oksitlemesinden yararlanildi.
Oksidasyon reaksiyonu bol miktarda bulunan gliserol molekiilleri tarafindan
gercgeklestirilir. Ferrik iyon ksilenol turuncusu ile renkli bir kompleks iiretir.
Spektrofotometrik olarak Olgiilebilen renk yogunlugu numunede bulunan toplam
oksidan molekiil miktar1 ile ilgilidir. Tahlil hidrojen peroksit ile kalibre edilmis ve
sonuglar litre basina mikromolar hidrojen peroksit esdegeri (umol H202 esdegeri/L)
ifade edilmistir. TAS i¢in otomatik yontem daha kararli ABTS'nin (2,2 '- Azino-bis
(3-etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit)) karakteristik renginin agartilmasina dayanir.
Test, %3'ten daha diisiik olan miikemmel kesinlik degerlerine sahiptir. Sonuglar mmol
Trolox esdegeri/L seklinde ifade edildi. OSI i¢in su formiil kullanildi: TOS (pmol
H202 esdegeri/L) / TAS (umol Trolox esdegeri/L) (Erel, 2005).

Sican serumlarinda Tiyol/Disiilfit dengesi degerlerine bakmak i¢in otomatik ve
spektrofotometrik bir yontem kullanilmigtir (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep,
Tiirkiye). Bu metotta dinamik ve azaltilabilir distilfit baglar1 sodyum borohidrid
kullanilarak serbest fonksiyonel tiyol gruplarina indirgenir. Kullanilmayan
indirgenmis sodyum bordohidridin ditionit 2 nitrobenzoik (DTNB)’ye doniismemesi
i¢cin, NaBH4 formaldehitle yikandi. Native tiyol ve Total tiyol daha sonra 6l¢iildii.

Sican serumlarinda insiilin direncine bakabilmek i¢in insiilin ve glukoz
degerleri dlciilmiistiir. Insiilin icin ELISA yéntemi uygulandi. MDA, FSH ve LH igin
deELISA yontemi kullanilmistir. Plaga yiiklenen 6rneklerin 450 nm dalga boyundaki
absorbans degerleri spektrofotometre yardimiyla 6lgiildii. Orneklerden ve standart
cozeltiden elde edilen absorbans oOlgiimleri birlikte degerlendirilerek, orneklerin

konsantrasyon degerlerine ulasildi. Elde edilen konsantrasyon degerleri 0rnegin
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protein konsantrasyonuna boliinerek normalize edildi. Glukoz igin enzimatik

kolorimetrik yontem kullanildi. Insiilin pg/ml ve glukoz mg/dl olarak ifade edildi.

3.10. Histolojik Incelemeler

Deney gruplarindan alinan soleus kaslar1 ile ovaryum doku 6rnekleri %10
tamponlu noétral formalin sollisyonunda tespit edilerek ¢esme suyunda yikandi ve
strastyla %75, %96 ve %100 dereceli alkol serilerinden gegirilerek dehidrate edildi.
Islem sonrasi ksilen ile seffaflastirilan dokular sivi parafinle 60°C’lik etiivde 3 saat
inkiibe edilerek parafin bloklara gomiildii. Parafin bloklardan Leica RM 2125RT
model sliding mikrotom ile 5 pm kalinliginda kesitler lam iizerine alindiktan sonra,
kesitler deparafinizasyon ve rehidrasyon asamalarini takiben histolojik boyamaya
hazir hale getirilerek 151k mikroskobu incelemesi igin Hematoksilen-Eozin (HE)
boyast ile boyandi. Her iki dokuya ait boyali kesitler Axio-scope Al marka 1s1k

mikroskobu altinda incelendi ve fotograflar ¢ekildi.

Kas dokusundan elde edilen enine kesitlerden 5 farkli alanda Axiovision
software programi kullanilarak yapilan enine kesit alan yiizey olgilimleri istatistik

olarak degerlendirildi.

3.11. istatiksel Degerlendirme

Arastirma verilerinin istatistiksel analizi i¢in Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) versiyon 26 kullanildi. Caligmamizda verilerin normal dagilip
dagilmadigim test etmek ig¢in Shapiro Wilk testi yapildi. Verilerin normal dagilim
gostermesi durumunda parametrik testler tercih edildi. Tamimlayici istatistiklerde
dagilimi normal olan degiskenler igin “ortalama =+ standart sapma (SD)”, dagilimi
normal olmayan degiskenler i¢in “ortanca (min;maks)” kullanilmistir. Grup sayisi
ikiden fazla oldugundan parametrik test olarak “ANOVA varyans analizi testi”, non-

parametrik test olarak ise “Kruskal Wallis testi” kullanilmistir. Siirekli degiskenlerde
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egzersiz Oncesi ve sonrast zamana gore degisim dagilim normal ise two way anova
ile, dagilm normal degilse “Mann- Whitney U ve Wilcoxon testi” ile

degerlendirilmistir. P<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

4.1. Deney Hayvanlarinin Agirhk Degerleri Degisimleri

Deney hayvanlarinin laboratuvarimiza getirildigi ve rastgele gruplara ayrildigi

ilk giin agirlik 6l¢iim degerleri arasinda farklilik bulunmamistir. DHEA uygulamasina

baslandiktan sonra 15 giin araliklarla yapilan agirlik 6l¢tim sonuglart Cizelge 4.1 ve

Sekil 4.1°de gosterilmistir. DHEA uygulamasi sonrast gruplar arast karsilastirmada

Split Plot Anova analizi

kullanilmastir.

Kontrol

ve PKOS (p=0.034)
PKOS+Egzersiz arasinda (p=0.046) anlamli fark bulunmaktadir.

ile

Cizelge 4.1. Deney Hayvanlarinin Baslangig, DHEA Uygulamas: sonrast 15 giin
araliklarla (g) agirliklari.

Kontrol PKOS Egzersiz PKOS+Egzersiz

Ort+SD Ort +=SD Ort = SD Ort = SD

(n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
Baslangic 332+44 36,0 + 8,3 356+1,7 344+23
15.giin 426+7,6 48,4 +£8,0 439+41 50,2 +9,3
30.giin 60,6 +11,1 70,2 + 8,0** 57,8+29 67,7+5,8
45.giin 1539+ 15 128,8+13,7*** | 143,8 + 18 4! 132,1 + 9,9***
60.giin 204,6 + 36,7 255,6+22,3*** | 231,1+24,5 244,7 + 25,5%**
75.giin 233,8+£41,6 264,2 +£29,9* | 254,8 +21,3 264,4 £21,4*
90.giin 252,7+41,1 267,4+21,1 269,8 + 23,2 271,7+25,2

Kontrol grubu ile anlamli fark (* p <0.05, ** p <0.01, *** p <0.001)

PKOS grubu ile anlamli fark (1 p <0.05)
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PKOS+Eg.

75. GUN 90. GUN

Sekil 4.1. Deney hayvanlarinin agirlik degerleri dagilinm

4.2.

Gruplarin Hemodinamik Parametrelerinin Deney Sonunda

Karsilastirilmasi

Cizelge 4.2. Gruplarin Hemodinamik Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Kontrol PKOS Egzersiz PKOS+Egzersiz
Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD
(n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
Sistolik kan | 119,64 + 6,86 | 133,0348,04*** | 123,39 + 10,03™ | 129,88 + 8,34**
basinci
(mmHg)
Diyastolik 101,54 + 4,23 | 109,67 +5,82** | 105,64 + 7,26 111,57 + 6,75%%* 1
kan basinc
(mmHg)
Ortalama 107,57 +£4,92 | 117.45+£5,81%** | 111.55 + 7,66 117.67 £ 6,97***
arteriyel
kan basinc
(mmHg)
Kalp 410,77 £ 43,51 | 441,22 £ 59,44 | 408,13 + 36,12 390,78 + 36,25*
frekansi
(atim/dk)

Kontrol grubu ile anlaml: fark (*** p <0.001)
Egzersiz grubu ile anlaml fark (9 p <0.05, 99 p <0.01)

62




Caligmamizda yer alan gruplarin deneysel siireci sonunda sistolik, diyastolik,
ortalama arter basinci ve kalp frekansi degerleri Cizelge 4.2°de gosterilmistir. Gruplar
arast karsilastirmada One Way Anova analizi kullanilmis olup gruplar arasinda

anlamli fark bulunmustur (Sekil 4.2 ve 4.3).
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Sekil 4.2. Gruplar arasi sistolik, diyastolik ve ortalama arter basinci degerlerinin
dagilimi * p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001
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Sekil 4.3. Gruplar arasi kalp frekansi dagilimi * p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001
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4.3. Oksidan Stres ve Antioksidan Parametreler

Calismamizda yer alan gruplarin MDA, TOS, TAS, OSI, Total ve Native tiyol,
Disiilfit degerleri Cizelge 4.3’te gosterilmistir. MDA, TAS, TOS, OSI, Total ve Native

tiyol ile Disiilfit degerleri One Way Anova analizleri ile degerlendirilmistir. Gruplar

arasi karsilastirmada MDA diizeylerinde anlamli farklilik gbzlenmistir.

MDA serum degerlerine bakildiginda PKOS+Egzersiz grubu PKOS grubuna

gore anlamli diizeyde diisiik oldugu gozlendi (p=0,000) PKOS grubunda ise Egzersiz

grubuna gore anlamli yiiksek gozlemlendi (p=0,014, Sekil 4.4).

Cizelge 4.3. Gruplarin Oksidan ve Antioksidan Parametreleri
Kontrol PKOS Egzersiz PKOS+Egzersiz
Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD
(n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
TOS 7,13+ 2,54 8,62 + 5,05 7,70 + 4,82 6,42 +£ 2,47
(umol/ml)
TAS 1,94+0,14 1,87 +0,16 1,87+0,13 1,93+0,75
(mmol/L)
OSlI 0,36 £ 0,14 0,45+ 0,23 0,41+ 0,25 0,35+0,17
MDA 44,25 + 20,76 51,15+ 18,72™ | 29,61 + 16,30 21,8 £ 14,10"
(mmol/L)
Total 6.461,46+ 328,11 | 6.343,53+ 326,82 | 6.264,40+ 290,65 | 6.149,73 + 939,68
Tiyol
(nmol/L)
Native 193,66 + 50,39 297,93 +401,64 | 391,93+ 558,62 | 206,93 + 63,76
Tiyol
(umol/L)
Disiilfit 3.133,90+ 167,81 | 3.022,80+ 234,71 | 2.922,23+ 322,06 | 2.971,40 + 473,36

PKOS grubu ile anlamli fark ( # p <0.001)
Egzersiz grubu ile anlaml1 fark (4 p <0.01)
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60

40

MDA(mmol/L)

20

Kontrol

PKOS

* &k

Egzersiz PKOS + Eg.

Sekil 4.4. Gruplar aras1 oksidan ve antioksidan parametre dagilimlar1 * p <0,05 **
p<0,01 ***p <0,001

4.4. Biyokimyasal ve Hormon Analizleri

Calismamizda yer alan gruplarin insiilin, glukoz, HOMA-IR, FSH ve LH

degerleri Cizelge 4.4°te gosterilmistir. Gruplar arasi karsilagtirmada insiilin, HOMA-

IR, glukoz, FSH ve LH degerleri One way Anova analizleri ile degerlendirilmis olup

gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur (Sekil 4.5 ve 4.6).

Cizelge 4.4.Gruplarin Biyokimyasal ve Hormon Analiz sonuglari

Kontrol PKOS Egzersiz PKOS+Egzersiz
Ort+=SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD
(n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
Insiilin 113,78 + 38,51 | 109,35 + 42,06 107,71 + 32,51 | 150,58 + 57,48
(pg/ml)
Glukoz 143,73 + 14,65 | 171,93+25,32***1 | 141 26 + 24,53 | 144,40 + 11,25"
(mg/dl)
HOMA- | 12594 + 22,75 | 206,93+49,04***M1 | 142 15 + 39,80 | 130,30 + 27,11
IR
FSH 107,82 + 38,96 | 104,54 + 19,86 111,88 + 15,64 | 74,29+ 22,53
(ng/ml)
LH 15,99 + 8,82 23,56 + 10,33 20,51 + 8,59 12,48 + 6,73"
(mIu/ml)

Kontrol grubu ile anlaml: fark (*** p <0.001)
PKOS grubu ile anlaml fark (H p <0.01, t p <0.001)
Egzersiz grubu ile anlamli fark (] p <0.01, 999 p <0.001)
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Kontrol PKOS PKOS + Eg. PKOS + Eg.
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Kontrol Egzersiz PKOS + Eg.

Sekil 4.5. Gruplar arasi insiilin, glukoz ve HOMA-IR degerleri dagilimi * p<0,05 **
p<0,01 *** p<0,001

35

1l

PKOS + Eg. Kontrol Egzersiz PKOS + Eg.

»
=)

FSH (nyml)
LH (miU/ml)

-
&

Sekil 4.6. Gruplar aras1 FSH ve LH degerleri dagilimi * p<0,05 **p <0,01 ***
p<0,001
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4.5. Soleus Kasinin Morfolojik ve Histolojik Degerlendirilmesi

Calismamizda yer alan gruplarin soleus kasi fizyolojik kesit alani, kas

agirhiginin viicut agirligina orani ve kas histolojik kesit alan1 Cizelge 4.5’te verilmistir.

Soleus kasi parametrelerinin istatistiksel analizinde Kruskal Wallis kullanilmigtir

(Sekil 4.7).

Cizelge 4.5. Gruplarin Soleus Kas1 Morfolojik ve Histolojik Degerlendirilmesi

Kontrol PKOS Egzersiz PKOS+Egzersiz
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(min;maks) (min;maks) (min;maks) (min;maks)
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
Soleus kas1 | 0,055 0,068 0,060 0,074
fizyolojik kesit | (0,047;0,063) (0,047;0,087) (0,043;0,098) (0,062;0,104) ***1
alam (gr/cm?)
Soleus kas1 | 0,062 0,063 0,060 0,065
agirhgimin (0,052;0,073) (0,052;0,085) (0,048;0,074) (0,055;0,075)
viicut agirhgina
orani (%)
Soleus kas1 | 4.152 2.623 6.033 4.262
histolojik  kesit | (3.042;4.092) (1.832;3.055) (5.696;6.538) (3.472;5.460)
alanmi (umZ) *kk Fkk

Kontrol grubu ile anlaml fark (*** p <0.001),
PKOS grubu ile anlamli fark (1 p <0.001),

Soleus kasi fizyolojik kesit alani (gr/cm2)
o o
=

Kontrol

Egzersiz

°
o

Geut Agirig (%)
2
2

Soleus/V.

PKOS + Eg.

7000

5 w @
=] =) =1
] 2 =]
3 3 8
—

2000

Soleus kasi histolojik kesit alani (um2)

=
2
8

Kontrol

Kontrol PKOS

PKOS Egzersiz

PKOS + Eg.

Egersiz

PKOS + Eg.

Sekil 4.7. Gruplar aras1 soleus kas1 morfolojik ve histolojik degerlendirme dagilimlar
*p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001
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Soleus kas dokusu ornekleri incelendiginde Kontrol ve Egzersiz grubu
histolojik olarak normal goriiniimde izlendi. Kas lifleri ve c¢evreleyen bag dokusu
kiliflar1 olagan goriintimde idi. PKOS grubuna ait kesitlerde yer yer 6demli alanlar ve
kas liflerinde atrofi goriildii. PKOS+egzersiz gruplari kontrol gruplarina benzer olarak
degerlendirildi (Sekil 4.8).

Kontrol

Egz

PCOS

PCOS+Egz

(! \v»l‘.\',’/‘ ’ A \ ‘3‘

Ay il

Sekil 4.8. HE boyal1 kesitlerde soleus kasina ait 151k mikrograflar izlenmektedir. ¥*:
Iskelet Kas Lifi; {: endomisyum
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4.6. Soleus Kas1 Kontraktilite Parametrelerinin Degerlendirilmesi

4.6.1. Soleus Kasi En Yiiksek Gerime Ulasma Zamani ve Yari1 Gevseme

Zamani

Calismamizda yer alan gruplarin soleus kasi en yiiksek gerime ulasma zamani

ve yar1 gevseme zamani Cizelge 4.6°da verilmistir. Soleus kasina ait konraktilite

parametrelerinin istatistiksel analizinde Kruskal Wallis testi kullanilmustir (Sekil 4.9).

Cizelge 4.6.Soleus Kasi En Yiiksek Gerime Ulagsma Zamani ve Yar1 Gevseme Zamani

Gruplar Kontrol PKOS Egzersiz PKOS+Egzersiz
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(min;maks) (min;maks) (min;maks) (min;maks)
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8)

Soleus kas1 en | 44 (40;55) 43 (33;48) 44 (40;54) 48 (40;53)

yiiksek gerime

ulasma

zamani (ms)

Soleus kas1 | 48 (44;58) 50 (36;73) 52 (36;70) 54 (45;63)

yarl gevseme

siiresi (ms)

Soleus kasi en yiiksek gerime ulasma zamani (ms )

o w

Kontrol

PKOS Egzersiz

Soleus kasi yari gevseme siiresi (ms)
w
3

PKOS + Eg.

Kontrol PKOS

Egzersiz PKOS + Eg.

Sekil 4.9. Soleus kasi1 en yiiksek gerime ulasma zamani (TPT) ve yar1 gevseme siiresi
(HRT) dagilimlar
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4.6.2. Soleus Kasi Spesifik Giic

Calismamizda yer alan gruplarin soleus kasi spesifik gii¢ degerleri Cizelge

4.7°de verilmistir. Soleus kasi parametrelerinin istatistiksel analizinde Two Way

Anova Mix testleri kullanilmstir (Sekil 4.10).

Cizelge 4.7. Farkli frekanslarda soleus kasi gii¢ degerleri (N/cm2)

Frekanslar Kontrol PKOS Egzersiz PKOS+Egzersiz
Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort £ SD
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
5Hz 2,7+0,6 2,8+0,7 29+0,9 3,0+0,6
10 Hz 2,8+0,9 50+0,7 50+0,8 6,0+0,8
15 Hz 3,6+0,7 8,0+0,9 7,0+£0,6 8,0+0,6
20 Hz 45+0,9 10,8 +0,5 10,6 +£0,7 10,5+0,3
30 Hz 75+0,8 10,8+0,8 11,0+ 0,6 10,6 £0,9
50 Hz 8,3+0,6 11,0+0,9 11,2+0,8 10,7+0,8
75 Hz 124+1,1 15,0+0,9 14,0+ 0,7 14,0+0,8
100 Hz 14,0+£0,9 17,0+1,3 16,5+ 1,4 15,0+1,8
120 Hz 150+1,5 19,6 +1,3 180+1,7 170+1,4
—e—Kontrol - PKOS Egzerzis PKOS+Eg.
25,00

20,00

15,00

10,00

Soleus kasi spesifik giic ( N/ecm2 )

5,00

0,00

HZ 10 HZ

15 HZ 20 HZ

30 HZ 50 HZ 75 HZ 100 HZ 120 HZ

Sekil 4.10.Gruplar arasi soleus kasi spesifik gii¢ degerleri dagilin
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4.6.3. Soleus Kasi Yorgunluk Degerleri

Calismamizda yer alan gruplarin soleus kasi yorgunluk degerleri Cizelge
4.8’de verilmigstir. Soleus kasi1 yorgunluk gram degerlerinin istatistiksel analizinde
Two Way anova mix testleri kullanilmistir. Gruplar arasi yorgunluk degerleri Cizelge

4.8’de gosterilmistir (Sekil 4.11).

Cizelge 4.8. Gruplar arasi soleus yorgunluk degerleri dagilimi (Q)

Zamanlar Kontrol PKOS Egzersiz PKOS+Egzersiz
Ort+=SD Ort+SD Ort+SD Ort +£SD
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
0.dk 5,19 + 0,89 5,17 + 1,09* 6,81 + 2,08 5,72 +0,75
5. dk 5,11+ 0,90 5,02+ 1,14 6,11£1,52 ¥*** 1534+ 0,76
10. dk 5,02 £ 0,83 482+117 5,71+1,23 9% | 5,06 +0,78*"*
15. dk 4,91+ 0,88 4,50+1,13%9°7 | 517 +1,17™ 4,99 +0,79"

Kontrol grubu ile anlamli fark (* p <0.05)

0. dk ile anlaml fark (W ¥ p <0.01, ¥ V¥ V¥ p <0.001)
5. dk ile anlamli fark (¢ @ p <0.01 ¢ ¢ ¢ p <0.001)
10. dk ile anlamli fark (T T T p <0.001)

== Kontro|l = - PKOS Egzersiz PKOS+Eg

7,00
6,50
6,00
5,50

5,00 \‘\‘\*

4,50

Soleus kasi yorgunluk (gr)

0. DK 5. DK 10. DK 15.DK

Sekil 4.11. Gruplar aras1 soleus kas1 yorgunluk degerleri dagilimi
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4.7. Tibial Sinir Fonksiyon indeksi

Gruplara ait tibial sinir fonksiyon indeksi degerleri Cizelge 4.9°da verilmistir.
Gruplar arasi karsilastirma One Way Anova analizleri ile gerceklestirilmistir. Analiz

sonuglarinda gruplar arast anlamli farklilik bulunmamistir (Sekil 4.12).

Cizelge 4.9. Tibial Sinir Fonksiyon Indeksi (TFI) ortalamalari

Kontrol PKOS Egzersiz PKOS+Egzersiz
Ort+£SD Ort£SD Ort+£SD Ort +£SD
(n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
TFI -11.15+4,36 -8.92+7,20 -3.15+5,32 -15.08+8,11
5
Kontrol PKOS Egzersiz PKOS + Eg.

-10

TFI

-15

-20

-25

Sekil 4.12. Tibial Sinir Fonksiyon indeksi (TFI) degerleri

4.8. Kondziela Ters Ekran Testi (Kondziela Invert Screen Test)

Deney hayvanlarinin egzersiz dncesi (1), bir ve iki aylik egzersiz sonrasi (2,3)
asili kalma siireleri (saniye) Cizelge 4.10°da gosterilmistir. Kondziela ters ekran testi
siireleri gruplar arasinda parametrik testlerden Two Way Anova mix model testleri ile

analiz edilmistir. Gruplar aras1 anlamli farklilik bulunmamaktadir (Sekil 4.13).
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Cizelge 4.10. Kondziela Ters Ekran Testi Degerleri

Zamanlar Kontrol PKOS Egzersiz PKOS+Egzersiz
Ort £SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD
1. ay 39,54+36,71 23,734+28,69 27,234+33,52 21,72+31,84
2. ay 31,17£31,75 12,34+22,69 33,88+32,73 35,72+52,32
3. ay 24,71+36,11 17,2422,93 27,71+40,36 16,35+13,15
= Kontrol = PKOS Egzersiz PKOS+Eg
45,00
40,00
35,00 \
= 3000 \\
g 25,00 \

20,00

15,00

10,00
1. AY

2.AY

3.AY

Sekil 4.13. Gruplar aras1 Kondziela Ters Ekran testi degerleri dagilimlari

4.9. Agirhk Testi

Deney hayvanlarinin egzersiz 6ncesi (1.ay), bir ve iki aylik egzersiz sonrasi (2.,

3.ay) agirlik kaldirma siireleri Cizelge 4.11°te gosterilmistir. Agirlik testi siireleri

gruplar Two Way Anova mix model testleri ile analiz edilmistir. Gruplar arasinda

anlamli farklilik bulunmaktadir (Sekil 4.14).

Cizelge 4.11. Deney hayvanlarinin Agirlik testi degerleri

Zamanlar Kontrol PKOS Egzersiz PKOS+Egzersiz
Ort + SD Ort + SD Ort + SD Ort + SD
(n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
1. ay 10,63 + 3,51 8,28 + 3,81 11,83 + 6,25 11,41 +2,91
2. ay 14,39 + 4,09 11,88+3,537 ¥ | 16,17 + 3,70Y | 18,30+4,67M*Y
3. ay 15,17 £5,22¥ | 9,15+3,03*™ | 20,36+5,88* 18,38+5,66MF¥¥
YYY oo

Kontrol grubu ile anlaml fark (* p <0.05)
PKOS grubu ile anlaml fark ( # p <0.001)
Egzersiz grubu ile anlamli fark (] p <0.05)

1. ay ile anlamli fark (¥ p <0.05, ¥ ¥ p <0.01, ¥ ¥ ¥ p <0.001)

2. ay ile anlamli fark (¢ ¢ ¢ p <0.001)
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22,00

20,00

18,00

16,00

14,00

Agirilik testi (sn)

12,00

10,00

8,00

Sekil 4.14. Gruplar aras1 Agirlik testi degerleri dagilimlar

=g Kontrol

4.10. PikVO; Degerleri

- PKOS

Egzersiz

2.AY

PKOS+Eg

3.AY

Gruplara ait PikVO: degerleri Cizelge 4.12’te verilmistir. Gruplar arasi

karsilagtirma Split plot Anova analizleri ile gergeklestirilmistir. Analiz sonuglarinda

gruplar arasi anlamli farklilik bulunmamaktadir. Sekil 4.15’te gruplar aras1 PikVo2

degerleri grafigi goriilmektedir.

Cizelge 4.12. Egzersiz Gruplar1 PikVO2 Degerleri

1.hafta 2.hafta 5.hafta 8.hafta 11.hafta

Ort+SD | Ort=SD | Ort+SD Ort£SD | Ort+SD

(n=15) (n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
Egzersiz (m/dk) 15,93 16,46 15,46 16,13 16,66
PKOS+Egzersiz 13,73" 14,731 14,13 15,33 15,73
(m/dk)

Egzersiz grubu ile anlaml fark ( p <0.05, 99 p <0.01)
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16,50

16,00

15,50

15,00

PikVo2 ( m/dk)

14,50

14,00

13,50

— EgzErSiZ { PKOS+Eg

1.HAFTA 2.HAFTA

Sekil 4.15. Egzersiz gruplar1 PikVO2 degerleri

4.11. Soleus Kas1 Miyokin Analizleri

5.HAFTA 8.HAFTA

11.HAFTA

Calismamizda yer alan gruplarin FGF21, METRNL, IL-6 ve ANGPTL4

degerleri Cizelge 4.13’te gosterilmistir. Soleus kas1 miyokin degerleri One way Anova

analizleri ile degerlendirilmistir. Gruplar aras1 karsilastirmada IL-6 diizeylerinde

anlaml farklilik gézlenmistir (Sekil 4.16).

Cizelge 4.13. Soleus Kas1 Miyokin Diizeyleri

Kontrol PKOS Egzersiz PKOS+Egzersiz
Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort+SD
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
FGF21 228,02 +101,88 | 341,90 + 44,75 | 324,71 + 106,72 | 303,08 + 140,55
(pg/ml)
METRNL | 1,14+0,15 1,22+ 0,24 1,21+0,23 1,13+ 0,34
(ng/ml)
IL-6 650,24 + 97,48 | 812,26 + 94,45 | 609,23 + 234,09 | 488,17 + 262,58"
(pg/ml)
ANGPTL4 | 9,85+ 3,00 13,09 +1,29 10,91 + 3,97 9,31+5,17
(ng/ml)

PKOS grubu ile anlamli fark (1 p <0.001)
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FGF21 (pg/ml)
METRNL (ng/ml)

Kontrol PKOS Egzersiz PKOS + Eg. Kontrol PKOS Egzersiz PKOS + Eg.
900 o 16
800 " 14
700 12 I
= 600 =
§ £ 10
o 500 £
£ g 8
400 &
2
< &
300
200 4
100 2
0 0
Kontrol PKOS Egzersiz PKOS + Eg. Kontrol PKOS Egzersiz PKOS + Eg.

Sekil 4.16. Gruplar aras1 soleus kasi miyokin degerleri dagilimi  * p<0,05 ** p<0,01
*** p<0,001

4.12. Ovaryum Dokusu Histolojik Degerlendirilmesi

Ovaryum dokusu o6rneklerinin 151k mikroskobu incelemesinde kontrol ve
egzersiz gruplart olagan goriiniimde izlendi. Germinal epitelin altinda primordial
follikiiller gortildii. Ovaryum korteksinde primer ve sekonder follikiiller yaninda
Graaf follikiilleri ve korpus luteum yapilar1 gézlendi. Ovaryum medullasi normal

goriinlimde olup gevsek bag dokusu ve kan damarlarindan zengin olarak izlendi.

PKOS gruplarina ait ovaryum dokusunda germinal epitel altinda primordial
follikiiller ¢ok az izlendi. Kortekste genellikle kistik yapilar seklinde follikiiller
gozlendi. Primer ve sekonder follikiil yapilar1 nadir idi. Korpus luteum olusumlari

goriildii.
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PKOS+egzersiz gruplarinda PKOS gruplarina benzer korteks goriiniimiine
ilaveten medullada artmis kanlanma ve damar yapilanmasi dikkat ¢ekti. Ovaryum

doku histoloji incelemeleri Sekil 4.17°de gosterilmistir.

Kontrol y Egzersiz

PCOS PCOS+Egzersiz

¥: Germinal epitel; p: primordial follikiiller; {:primer follikiil; s: sekonder follikiil; % : Graaf follikiil; KL: Korpus
Luteum, m: medulla, {: kan damar1

Sekil 4.17. H-E boyali kesitlerde ovaryum dokusuna ait 151tk mikrograflar
izlenmektedir. A. Kontrol grubu, B. Egzersiz grubu, C. PKOS grubu, D.
PKOS+Egzersiz grubu. Biiyiitme x 5.
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5. TARTISMA

Calismamizda HIIT tipi egzersizin PKOS olusturulmus si¢anlarda insiilin
direnci, oksidatif stres, iskelet kasinin in vivo ve in vitro testleri ile degerlendirilen
fonksiyonlari, ovaryum ve iskelet kasi histolojisi, iskelet kas1 miyokin diizeyleri

tizerine etkisi incelenmistir.

Kontrol, PKOS, PKOS+Egzersiz ve Egzersiz olarak dort grup halinde yapilan
calismada; serumda glukoz, insiilin, HOMA-IR indeksi, FSH, LH, TAS ve TOS
degerleri Olgiilmiis, OSI hesaplanmisg; Soleus kasi morfolojik ve histolojik yapisi,
miyokin diizeyleri ve fonksiyonlar1 degerlendirilmistir. PKOS grubunda kontrol
grubuna gore viicut agirhigi, glukoz, insiilin diizeyleri ve HOMA-IR indeksi, FSH ve
LH degerleri insiilin direncini gosterir nitelikte saptanmistir. PKOS+Egzersiz
grubunda PKOS grubuna gére HOMA-IR indeksi ve LH, FSH diizeylerinin daha
disik oldugu goriilmiistiir. Ovaryum dokusu Orneklerinin 151k mikroskobu
incelemesinde PKOS ve PKOS+Egzersiz gruplarinda primordial follikiillerin azaldigi,
kortekste genellikle kistik yapilar seklinde follikiillerin bulundugu, primer ve sekonder
follikiillerin az oldugu saptandi. PKOS+Egzersiz grubunda medullada artmis
kanlanma ve damar yapilanmasi gozlendi. Soleus kasi kesitsel alaninin PKOS
grubunda Kontrol ve PKOS+Egzersiz grubuna gore daha kiigiik oldugu gézlenmistir.
Deney hayvanlariin agirlik kaldirma testlerinde siirenin PKOS grubunda kisaldigi,
Egzersiz ve PKOS+Egzersiz grubunda uzadigi saptandi. Soleus kasinda IL-6
diizeyinin PKOS+Egzersiz grubunda PKOS grubuna gore daha diisiik bulundu. Soleus
kas1 kasilma ve gevseme zamanlari, gli¢ liretimi ve yorgunluk parametrelerinde
farklilik g6zlenmemistir. Gruplar arasi oksidan stres parametre gostergeleri de farkli

bulunmamustir.

5.1. Deney Hayvanlarinin Agirhik Degerleri Degisimleri Degerlendirilmesi

Calismamizda gruplar arasi agirlik degerleri degisimleri arasinda anlamli

farklilik gézlemlenmis, PKOS ve PKOS+Egzersiz grubu kontrol grubuna gore daha
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agir bulunmustur. PKOS olusturmak i¢in hayvanlara 21 giin DHEA uygulanmustir.
Sonuglarimiza goére 21 giinlik DHEA uygulamasi deneylerin sonuna kadar
hayvanlarin agirhiklarint artirmigtir. Literatiirde DHEA uygulamasi ile kilo artigi
gosteren caligmalar bulunmaktadir (Nassar ve ark., 2021; Li ve ark., 2022) Calismamiz

literatiir ile uyumludur.

Menstriiel diizensizlik ve infertilite gibi sorunlarin fazla kilolu ve obez
kadinlarda daha sik goriildiigii bildirilmistir (Zain ve Norman, 2008). Obezite PKOS
ile yakindan iliskilidir ve PKOS semptomlarmin kotilesmesinde etkendir.
(Neubronner ve ark., 2021) Yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda PKOS’lu kadinlarda
egzersiz sonrasi viicut kitle indeksinde azalma gozlemlenmistir (Patten ve ark., 2020).
PKOS’lu kadinlarda yapilan 10-16 haftalik HIIT tipi egzersizlerin karsilastirildigi
baska bir meta-analiz calismasinda da viicut kitle indeksinde azalma gézlemlenmistir
(Santos ve ark., 2021). HIIT tipi egzersizle abdominal ve viseral yag kitlesi azalirken
total kas kitlesinin artti1 bildirilmistir (Blue ve ark., 2018). Bizim ¢alismamizda
PKOS ve PKOS+Egzersiz grubu arasinda toplam viicut agirliginin farkli olmamasinin
sebebi iskelet kasinin histolojik ve in vivo degerlendirmeleri ile elde edilen bulgular
1s18inda  degerlendirildiginde; total kas kitlesinin artmasi, egzersiz ile birlikte
abdominal ve viseral yag tabakalarinin azalmasi sonucu olabilecegini diisiindiirmiistiir.
Bu durum calismamizda deney hayvanlarinin viicut kitle analizlerinin yapilmamis

olmasinin énemli bir kisitlilik oldugunu gdostermektedir.

5.2. Kardiyovaskiiler Parametrelerin Degerlendirilmesi

Calismamizda gruplar arasinda sistolik, diyastolik, ortalama arter basinci ve
kalp frekansi degerlerinde anlamli farklilik bulunmustur. Sistolik, diyastolik ve
ortalama arter basinc1 PKOS grubunda Kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur. Bir ¢alismada PKOS'lu kadinlarin yas, viicut kitle indeksi, diyabet veya
dislipidemiden bagimsiz olarak, PKOS olmayan kadinlara gore yiiksek kan basincina
sahip olma olasiliginin %40’tan daha fazla oldugu tespit edilmistir (Lo ve ark., 2006).

PKOS’lu kadinlardaki hiperandrojenizm, obezite ve insiilin direncinin sistolik ve
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diyastolik kan basinci yiiksekligiyle ilgili oldugu bildirilmistir (Chen ve ark.,
2007). Baska bir ¢alismada giindiiz ve gece ortalama arter basinct degerleri PKOS’lu
kadinlarda sagliklara gore yiiksek bulunmustur (Zachurzok-Buczynska ve ark., 2011).

Sistolik, diyastolik ve ortalama arter basinci PKOS ve PKOS+Egzersiz grubu
arasinda anlaml farklilik gostermemistir. Bir meta-analiz ¢alismasinda egzersizin
PKOS’lu kadinlarin sistolik basincini anlamli derecede diisiirdiigii goézlemlenmistir
(Benham ve ark., 2018). Yapilan bir baska meta-analiz ¢aligmasinda ise egzersiz
PKOS’lularda sagliklilara gore sistolik kan basincinda anlamli olmayan azalmalar
olusturmustur (Breyley-Smith ve ark., 2022). Yapilan baz1 ¢alismalarda PKOS’lu
kadinlarda 12-24 hafta arasinda egzersizin sistolik ve diyastolik kan basincinda
anlamli degisiklik olusturmadig1 gosterilmistir (Giallauria ve ark., 2008; Brown ve
ark., 2009).

PKOS+Egzersiz grubunda PKOS grubuna gore kalp frekansi bulgularimiz
anlamli diisiikliik oldugunu gosterir niteliktedir. Yapilan bir calismanin bulgularinda
PKOS ve kontrol gruplar1 arasinda kalp frekansi degisimi gozlemlenmemis,
dolayisiyla kardiyak sempatovagal dengenin reaktivitesinin degismedigi ileri
strilmistiir (Kilit ve Kilit, 2017). Baska bir meta-analiz ¢alismasinda egzersiz sonrasi
PKOS’lu kadinlarda dinlenim kalp frekans1 azalma gostermistir (Kite ve ark., 2019).

Benzer bulgular bagka bir ¢alismada da gézlemlenmistir (Giallauria ve ark., 2008).

Genel olarak ¢aligmadan elde ettigimiz kardiyovaskiiler sistem parametrelerine

ait bulgular literatiir bilgisiyle uyumlu géziikmektedir.

5.3. Oksidan Stres ve Antioksidan Parametrelerin Degerlendirilmesi

Calismamizda gruplar arasi oksidan ve antioksidan parametrelerden sadece
MDA seviyelerinde farklilik bulunmustur. MDA diizeyleri PKOS grubunda egzersiz
yapan gruplara gére daha yiiksek bulunmustur. TOS, TAS, OSI, total ve native tiyol,

disiilfit degerleri gruplar arasinda farklilik géstermemistir.
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Yapilan c¢alismalarda MDA seviyesi PKOS’lularda yiiksek bulunmustur
(Deepika ve ark., 2014; Torun ve ark., 2011). PKOS’lu kadinlarda yapilan 12 haftalik
aerobik egzersiz ¢alismasinda, egzersiz yaptirilan grupta sagliklilara gére serum MDA

seviyelerinin diisiik oldugu gosterilmistir (Wu ve ark.,2020).

Calismamizda TOS ve OSI diizeylerinde anlamli degisiklik gézlemlenmemis
olmakla birlikte literatiirde bu parametrelerin PKOS’lularda saglikli kontrollere gore
daha yiiksek bulundugu bildirilmistir (Sak ve ark., 2018). PKOS’Iu zayif kadinlarda
sagliklilara gore daha diisiik oldugunu bildiren bir ¢alisma mevcuttur (Blair ve ark.,
2013). Bunlardan farkli olarak PKOS ve saglikli kontroller arasinda TAS ve TOS
seviyelerinde anlamli farkin bulunmadigi da bildirilmistir (Cakir ve ark., 2011). Bir
baska ¢alismada PKOS’lularda sekiz haftalik kosu egzersizi sonrasi TAS’1n arttigi,
TOS’un azaldig gosterilmistir (Aghaie ve ark., 2016).

Calismamizda total tiyol, native tiyol ve disiilfit degerleri gruplar arasinda
farklilik géstermemistir. PKOS’lu kadinlarda yapilan bir ¢alismada bu parametrelerde
PKOS ve saglikli kontroller arasinda anlamli fark gozlemlenmemistir (Aydin ve
ark.,2020). Benzer sekilde PKOS’lu kadinlarda serum tiyol seviyelerinde anlaml
farklilik g6zlemlenmemisken (Baskol ve ark.,2012), farkli bir ¢aligmada native tiyol
degerleri PKOS’Iu kadinlarda sagliklilara gore diisiik bulunmustur (Biyik ve ark.,
2021). Adolesanlarda yapilan ¢alismada obez PKOS’lularda normal kilolu PKOS ve
sagliklilara kiyasla native tiyol ve total tiyol degerleri daha diisiik bulunmustur (Ozler
ve ark., 2016). Tiyol, —SH grubu iceren organik bir bilesiktir ve antioksidan sistemin
onemli bir tyesidir (Kundi ve ark., 2015). Antioksidan mekanizmalarin etkisiyle
olusan disiilfit baglar1 yeniden tiyol gruplarina indirgenebilir ve tiyol veya disiilfit

homeostazi devam eder (Erel ve Neselioglu, 2014).

Calismamizda MDA diizeylerinin PKOS grubunda egzersiz yapan gruplara
gore daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Oksidatif stres ve antioksidan savunma
parametrelerinin sadece serumda degerlendirilmis olmasi, genel parametreler disinda
glutatyon ve glutatyon peroksidaz, nitrik oksit sentaz gibi diger oksidatif stres

parametrelerinin gosterilmemis olmasi bir kisitlilik arz etmektedir.
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5.4. Biyokimyasal ve Hormon Analizleri Degerlendirilmesi

Calismamizda insiilin direnci parametreleri olan glukoz, HOMA-IR ve {ireme
hormonlar1 olarak FSH ve LH degerleri dl¢iilmiis olup gruplar arasinda anlaml
farklilik gézlemlenmistir. Glukoz degerleri incelendiginde PKOS grubunda Kontrol,
PKOS+Egzersiz ve Egzersiz grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur.
PKOS+Egzersiz grubunda PKOS grubuna gore glukoz degerleri anlamh diizeyde
diisiik bulunmustur. Yapilan bir ¢alismada egzersiz sonrast PKOS grubunda Kontrol
grubuna gore aglik glukoz degerleri anlamli degisim gostermistir (Kite ve ark., 2019).
Egzersiz gibi yasam stili degisiklikleri PKOS’lularda viicut kitle indeksi ve serbest
androjen indeksi gibi metabolik gostergeleri degistirir. Viicut kitle indeksi ve serbest
androjen indeksi insiilin direnci ile ilgilidir. Egzersiz PKOS’lularda viicut agirhigindan
bagimsiz olarak da insiilin direncinde iyilesmeye neden olur (Lim ve ark., 2019).
Calismamizda da insiilin direncinin egzersiz yapan grupta daha diisiik oldugu

gozlemlenmistir.

HOMA-IR degerleri incelendiginde gruplar arasi en yliksek deger PKOS
grubunda gozlemlenmistir. HOMA-IR’nin PKOS grubunda Kontrol grubuna gore
yiiksek bulunmus olmasi insiilin direncini gostermektedir. PKOS+Egzersiz grubunda
PKOS grubuna gére HOMA-IR anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. Yapilan bir
calismada PKOS’lularda yiiksek bulunan HOMA-IR degerlerinin viicut kitle indeksi
ile pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (Bahadur ve ark., 2021). Bu etkinin olast
mekanizmalar1 fiziksel egzersizden kaynaklanan kas kasilmasiyla baglantili hiicre
membraninda GLUT-4 reseptorlerinin artist seklinde yorumlanmistir (R6hling ve ark.,
2016). Ayrica HIIT in iskelet kasi insiilin duyarliligin1 ve mitokondriyal fonksiyonu
artirdig1 bildirilmistir (Sabag ve ark., 2021). Calismamizda elde ettigimiz bulgular
literatiir bilgisiyle uyumlu olup, DHEA uygulamasi ile insiilin direncinin gelistigini ve

HIIT ile birlikte insiilin direncinin azaldigini gostermektedir.
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Calismamizda FSH degerlerine bakildiginda PKOS ve PKOS-+Egzersiz
arasinda anlamli farklilik goriilmiistir. PKOS’ta Kontrol grubuna gore diisiik,
PKOS+Egzersiz grubuna gore ise yliksek bulunmustur. PKOS'lu kadinlarda normal
gonadotropin ekseni bozulur. Bu nedenle LH seviyeleri artar ve FSH seviyeleri diiser,
bu da LH/FSH oraninin tersine donmesine neden olur (Balen ve ark., 2003). Yapilan
bir meta-analiz ¢alismasinda PKOS ve Kontrol gruplari arasinda ¢ok az fark
bulunmustur (Cassar ve ark., 2016). Baska bir meta-analiz ¢aligmasinda aerobik
egzersizin PKOS’lularda FSH tizerine etkisinin az oldugu gosterilmistir (Santos ve
ark.,2020). PKOS’lularda yapilan 12 haftalik HIIT ¢alismasinda metformin kullanan
Ve egzersiz yapan grupta sadece metformin kullanan gruba gore FSH seviyesinin daha
yiiksek oldugu bulunmustur (Samadi ve ark., 2019). DHEA ile indiiklenen PKOS sican
modelinde 15 giin siiren ylizme egzersizi sonrasi PKOS grubu ve PKOS+Egzersiz
grubunda Kontrol grubuna gére FSH anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Ayrica
calismamizda oldugu gibi PKOS+Egzersiz grubunda PKOS grubuna gore diisiik
oldugu gozlemlenmistir (Li ve ark.,2021). Bir baska calismada ise 6 haftalik HIIT
uygulamasinda egzersiz sonrast FSH degerlerinin azaldig: bildirilmistir (Pawar ve
Mahajan, 2019). Dolayisiyla ¢aligmamizda egzersizin PKOS’Iu grupta FSH’y1 inhibe

eden fizyolojik bir stimulus oldugu sonucuna ulasilmustir.

Calismamizda LH degerlerine bakildiginda gruplar arasi en yiiksek LH
degerleri PKOS grubunda goriilmektedir. GnRH salgilama modelindeki bir bozukluk
LH salgilaniminda ve androjen miktarinda artisla sonuglanir (Mckenna,1988).
PKOS'un noroendokrin 6zelligi hizli LH dalgalanmasidir. PKOS’un bu 6zelligi
hipofizde LH sentezini FSH'ye gore artirir (Blank ve ark., 2006). LH seviyesi
PKOS+Egzersiz grubunda Egzersiz grubuna gore daha disik go6zlenmistir.
PKOS’lularda yapilan 12 haftalik HIIT g¢alismasinda metformin ve egzersiz alan
grupta sadece metformin alan gruba gére LH seviyesi diisiik bulunmustur (Samadi ve
ark.,2019). Farkli egzersiz modellerinin karsilagtirildigi sistematik bir derlemede
PKOS’lularda LH seviyesinin degisim gostermedigi yorumlanmistir (Shele ve
ark.,2020). Calismamizin bulgular1 egzersizin LH seviyesini PKOS’Iu si¢anlarda

etkiledigini gosterir niteliktedir.
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5.5. Soleus Kasimnin Morfolojik ve Histolojik Degerlendirilmesi

Calismamizda soleus kasi fizyolojik kesit alan1 ve kas agirligimin viicut
agirhigina oranma bakildiginda PKOS ve PKOS+Egzersiz gruplari arasinda anlaml
fark bulunmamastir. Yapilan bir calismada yagsiz kas kitlesi PKOS’lularda sagliklilara
gore daha fazla bulunmustur. Ayni ¢calismada dort aylik direng egzersizi ile birlikte
yagsiz kas Kkitlesinin PKOS’lularda arttigi gozlenmistir (Kogure ve ark., 2016).
Elektrik uyarisi verilerek yapilan bir sigan ¢alismasinda olusan kas kontraksiyonlarinin
PKOS grubunda soleus agirligini artirdigr bulunmustur (Johansson ve ark., 2013).
Androjenlerin iskelet kaslar1 iizerinde protein sentezini indiikleyen anabolik etkilere
sahip oldugu bildirilmekle birlikte (Bhasin ve ark. 2005) ¢alismamizda anlamli bir
farkliligin goriilmemesinin nedeni olarak sadece soleus kasindan Ornek alinmig
olmasiin yeterli olmadigi, hizli glikolitik liflerden zengin extensor digitorum longus
gibi kaslardan da Ornek alinarak karsilastirma yapilmamis olmasinin kisitliligim

gosterir niteliktedir.

Soleus kasi histolojik kesit alanina bakildiginda PKOS grubunun Kontrol
grubuna gore daha kiiciik oldugu gozlemlenmistir. Yapilan bir ¢alismada PKOS’lu
kilolu kadinlarda bilgisayarli tomografi ile degerlendirmelerde uyluk kasi zayiflamasi
egilimi gozlemlenmistir. 12 haftalik orta ve kuvvetli egzersizle birlikte PKOS’lularda
uyluk kas1 zayiflamasinin daha az oldugu gézlemlenmistir. Arastiricilar PKOS’lularda
kas lipid igeriginin daha diisiik oldugunu, ancak egzersizle kas lipid igeriginin
PKOS’lularda daha fazla artmis olabilecegini ileri siirmiislerdir (Hutchinson ve ark.,
2012). Metabolik sendromlu hastalarla yapilan bir galismada vastus lateralisten alinan
kas biyopsilerinde, tip Ila hizli oksidatif glikolitik kas liflerinin ylizde oraninin tip |
liflerine gore daha fazla oldugu ve tip Il liflerde ATP sentaz ifadesinin yiiksek oldugu
gosterilmistir. (Stuart ve ark.,2013). Calismamizda daha ziyade tip I lifler i¢eren soleus
kasinda PKOS’lu grupta goézlenen atrofinin PKOS+Egzersiz grubunda olmamasi
egzersizin bu kaslardaki insiilin direncini diizeltmis olabilecegini diisiindiiriir

niteliktedir.
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5.6. PikVO; Degerleri Degerlendirilmesi

Calismamizda egzersiz programi baslangicinda ve ikinci haftada
PKOS+Egzersiz grubu PikVOz degerleri Egzersiz grubuna gore diisiik bulundu. Daha
sonraki haftalarda yapilan 6l¢iimlerde farklilik olmadi. Calismamizda egzersiz yapan
tim hayvanlarin PikV02 degerlerinin istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte

yiikseldigi gozlenmistir. Bu yiikselme 6zellikle PKOS’lu grupta daha fazla idi.

PKOS'lu asir1 kilolu ve obez kadinlarla sagliklilar karsilastirildiginda
PikVO2’nin daha diisiik oldugu gozlenmistir (Rissanen ve ark., 2016). PKOS’ta
endotel disfonksiyonu oldugu ve bunun perifer dokulara oksijen dagilimi ve
kullammmini azalttig1, egzersiz kapasitesini distirdiigii bildirilmistir (Patel ve ark.,
2005). Kaslarda nitrik oksit azalmasinin sonucu olarak egzersizle olmasi gereken
hipereminin bozulabilecegi ileri siiriilmiistir (Maxwell ve ark., 1998). Yapilan bir
meta-analiz ¢aligmasinda, PKOS’lularda egzersiz sonrasi PikVO2 degerlerinin arttig
bildirilmistir (Patten ve ark.,2020). Benzer sekilde ¢alismamizda da PKOS’lularda
PikVOz2 degerlerindeki gelismenin daha iyi oldugu saptanmustir.

5.7. Soleus Kas1 Miyokin Analizleri Degerlendirilmesi

5.7.1. FGF21

Calismamizda gruplar aras1 FGF21 degerleri incelendiginde anlamh farklilik
olmamakla birlikte en yiiksek deger PKOS grubunda gorilmistir. FGF21 kas
atrofisini (Oost ve ark.,2019), hiperinsiilinemiyi (Hojman ve ark., 2019), insiilin
direncini (Pereira ve ark.2017) gosteren bir miyokindir. Calismamizda soleus kasi
kesitsel alaninin PKOS grubunda daha kii¢iik olmas1 ve ayni grupta FGF21’in yiiksek
olmasi1 kasta atrofinin oldugunu disiindiirmektedir. FGF21’in iskelet kasinda Akt
yolagiyla diizenlenmesi ve insiilin ile uyarilmasi insiilin direncinde rol alabilecegi

goriisiiniin ileri siiriilmesine neden olmustur (Izumiya ve ark., 2008). Ancak insiilin
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hayvanlarda aglik ve tokluk durumunda degismektedir ve bu nedenle FGF21’in
diizenlenmesinin insiilin seviyesinden etkilenmesi asikardir (Inagaki ve ark., 2007).
Yapilan bir akut egzersiz ¢calismasinda FGF21 seviyesi egzersiz yapan bacak kasinda
sedanter bacaga gore yiiksek bulunmustur. Calismada Orneklerin egzersizden 15
dakika once ve 15 dakika sonra alinmig olmasi FGF21’in yarilanma omriiniin kisa
olmasindan etkilenmemis oldugunu gostermektedir (Catoire ve ark., 2014). FGF21’in
egzersizle kasta indiiklenen FAP ile pargalanmas1 ve yarilanma dmriiniin kisa olmast,
orneklerin egzersizden hemen sonra alinmamis olmasi gibi nedenler dolayisiyla
calismamizda FGF21 seviyesinin gruplar arasinda anlamli farklilik gostermedigi

sonucuna ulasilmistir.

5.7.2. ANGPTL4

Calismamizda gruplar arasi ANGPTL4 bakildiginda anlamli farklilik
olmamakla birlikte en yiiksek deger PKOS grubunda goriilmiistiir. Insanda kas
kaynakli ANGPTL4 sekresyonu PPARGS ile diizenlenir (Staiger ve ark., 2009).
ANGPTLA4 lipoprotein lipaz inhibitoridiir (Dijk ve Kersten, 2014). PKOS’lularda
lipoprotein lipaz gen ifadesinin iskelet kasinda bozuldugu gosterilmistir (Manti ve
ark., 2020). PKOS patogenezinde PPARS polimorfizmleri de bulunmaktadir (San-
Millan ve ark., 2010). Dolayisiyla PKOS grubumuzda anlamli olmamakla birlikte
yiiksek ¢ikan ANGPTL4 degerlerinin soleus kasinda yag asidi oksidasyonunu
etkiledigi yorumu yapilabilir. Egzersizde kas ANGPTL4 sekresyonunun uyarildigi
bildirilmistir (Staiger ve ark., 2009). Calismamizda da Egzersiz grubunda Kontrol
grubuna gore ANGPTL4 seviyesi anlamli olmamakla birlikte yiiksek bulunmustur.
Insanda yapilan bir calismada akut egzersiz sonucu egzersiz yapmayan Kkasta
ANGPTL4 ifadesinin egzersiz yapan kastan daha yiiksek oldugu gézlemlenmistir.
Egzersiz yapmayan kastaki yiliksek ANGPTL4 ifadesinin trigliserit tiirevli yag
asitlerinin kaslara alimini engelledigi 6ne siiriilmiistiir. (Catoire ve ark., 2014).
Calismamizda PKOS+Egzersiz grubunda PKOS grubuna gore ANGPTL4 seviyesi
anlamli olmamakla birlikte diisitk bulunmustur. Bu durum soleus kasinda yag asidi

oksidasyonunun artmasinin lipoprotein lipaz inhibisyonu sonucu olmasi olabilir
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yorumu yapilmakla birlikte, gruplarda daha fazla deney hayvaninin bulundugu

calismalarin yapilmas1 gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.

5.7.3. METRNL

Calismamizda gruplar arast METRNL degerlendirmelerine bakildiginda
anlaml farklilik olmamakla birlikte en yiiksek deger PKOS’ta goriilmiistiir. T2DM
hastalarinda yapilan bir ¢alismada serum METRNL degerleri yiiksek bulunurken
(Wang ve ark., 2019), baska bir ¢alismada ise serum METRNL degerleri diisiik
bulunmustur (Dadmanesh ve ark., 2018). Yapilan bir ¢caligmada yiiksek yagh diyetle
beslenen farelerde soleus kasinda kontrol grubuna gére METRNL seviyesi diisiik
bulunmustur. Soleus kasinda METRNL AMPK, PPARS ve PGC1-a bagimli yolaklarla
diizenlenir (Jung ve ark., 2018). Bu sinyal yolaklarinin periferik insiilin direnciyle ilgili
oldugu bildirilmistir (Ruderman ve ark., 2013; Lee ve ark., 2006). PKOS’lularda aglik
glukoz seviyelerinin yiiksek olmasimnin PPARS geninin polimorfizmiyle ilgili oldugu
bildirilmistir (Christopoulos ve ark., 2010). Dolayisiyla g¢alismamizda PKOS
grubundaki METRNL seviyesinin anlamli olmayan yiiksekligi periferik insiilin direnci
ile ilgili olabilir. Kas METRNL seviyesinin egzersiz sonrasi arttigi bildirilmistir
(Eaton ve ark., 2018). Calismamizda METRNL seviyesinin Egzersiz grubunda
Kontrol grubuna gére anlamli olmayan yiiksekligi deney gruplarinda daha fazla deney
hayvaninin olmasi halinde anlamli sonuglanabilecegi yorumunun yapilmasina neden

olmustur.

5.7.4.1L-6

Calismamizda PKOS+Egzersiz grubunda PKOS grubuna gore IL-6’nin
anlamli diistik oldugu saptanmigtir. PKOS'lularda yapilan bir meta-analiz ¢aligmasinda
IL-6 seviyeleri sagliklilara kiyasla 6nemli 6l¢iide daha yiiksek bulunmustur. Ayrica
IL-6’nin HOMA-IR ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (Peng ve ark., 2016).
Calisgmamizda da PKOS’lu gruplarda insiilin direncinin varligt HOMA-IR indeksiyle
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gosterilmistir. Bunlara ek olarak kronik inflamasyonda IL-6’nin insiilin direnci ve
kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iligkili olmasinin 6nemli olduguna dikkat ¢ekilmistir
(Yudkin ve ark.,2000). PKOS’lularda diisiik dereceli kronik inflamasyon, insiilin
direnci ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar bulunmaktadir (Peng ve ark.,2016).
Calismamizda da kardiyovaskiiler risk faktorii olan kan basinct yiiksekligi

gozlemlenmistir.

Yapilan bir caligmada egzersiz ile birlikte kasta IL-6 inbisyonunu
gerceklestiren gpl30 seviyesinin arttigi gozlemlenmistir (Fix ve ark., 2018).
Calismamizda PKOS grubunda IL-6 seviyesinin yiiksek olmasi pro-inflamatuar etki
oldugunu diisiindiirmektedir. 1L-6 sekresyonunda trans-sinyal yolagi kullanilmis
olabilir. PKOS+Egzersiz grubunda IL-6 seviyesinde diisiikliikk goriilmesi egzersizle
birlikte gp130°un IL-6 inhibisyonunu gergeklestirmis olmasi1 yorumu yapilabilir. Bir
egzersiz ¢alismasinda PKOS’lularda hem plazmada, hem iskelet kasinda egzersizle
birlikte IL-6 diizeyinin azalmis olmasi1 bulgusu (Dantas ve ark., 2019) ¢alismamizin

sonuglari ile uyumlu goziikmektedir.

5.8. Ovaryum Dokusu Histolojik Degerlendirilmesi

Calismamizda gruplar arasi ovaryum doku orneklerine bakildiginda Kontrol
grubu ile PKOS grubu arasinda farklilik goézlemlenmistir. Kontrol grubundaki
sicanlarin ovaryumlar1 normal histolojik gériiniimde idi. Cok sayida korpus luteum ve
farkl1 gelisim evreleri (primordial follikiiller, primer follikiiller, sekonder follikiiller,
antral follikiiller) gozlenmistir. PKOS grubunda ise germinal epitel altinda primordial
follikiiller ¢cok az izlendi. Kortekste genellikle polikistik degisim olarak tanimlanabilen
kistik yapilar seklinde follikiiller gozlendi. Primer ve sekonder follikiil yapilar1 nadir

idi. Korpus luteum olusumlar1 goriildii.

DHEA ile indiiklenen bir fare modelinde PKOS grubunda morfolojik olarak
saglikli biiyiik antral follikiil sayilarinda azalma gézlemlendigi bildirilmistir. DHEA

grubundaki korpus luteum ve oosit sayisinda kontrol grubuna gore diisiiklik
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gozlemlenmistir. DHEA grubunda biiyiik antral follikiiliiniin  graniiloza hiicre
tabakasinin kalinlig1 daha az ve hiicrelerin dejenere goriindiigii bildirilmistir (Dou ve
ark., 2018). Yapilan bir baska DHEA ile indiikklenmis sigcan modelinde PKOS
grubunda kontrol grubuna gore korpus luteum sayisinin ve follikiillerdeki graniiler
hiicre tabakasi kalinliginin azaldigi, ek olarak kistik follikillerle polikistik
degisiklikler gézlemlendigi bildirilmistir (Zhou ve ark., 2021). Calismamizda DHEA
ile birlikte polikistik ovaryum degisimlerinin gozlemlenmis olmasi Yyapilan

calismalardaki bulgularla paralellik gostermektedir.

Calismamizda PKOS+Egzersiz grubunda PKOS ile birlikte gelisen patolojik
goriiniimlerin daha az oldugu saptanmustir. PKOS gruplarindakine benzer korteks
goriiniimiine ilaveten medullada artmis kanlanma ve damar yapilanmasi dikkat
¢ekiciydi. Yapilan bir hayvan ¢alismasinda ii¢ haftalik yiizme egzersizi sonrasi bazi
ovaryum histolojik degisimleri gdzlemlenmistir. Diisiik yogunluk, orta yogunluk ve
yiiksek yogunlukta yaptirilan egzersiz sonrasi ovaryum histolojik gériiniimleri gruplar
arasinda farkli olmustur. Disiik yogunluklu gruptaki sicanlarin ovaryumlarinda
yiiksek sayida kistik ve atretik follikiil bulundugu bildirilmistir. Orta yogunlukta
egzersiz grubunda kontrol grubuna gore daha fazla sayida korpus luteum, antral
follikiil ve gelisen follikiil gézlemlenmistir. Yiiksek yogunlukta egzersiz grubunda
ayrica primer follikiiller, sekonder follikiiller ve antral follikiiller dahil olmak iizere
birgok gelisen follikiiliin var oldugu bildirilmistir. Ancak kontrol grubuna gére anlamli
bir fark gézlemlenmemistir. Calismada yiiksek yogunluklu egzersize vurgu yapilarak,
egzersiz yogunlugu arttikga ovulasyon ve ovaryum disfonksiyonu diizeldigi sonucu

bildirilmistir (Cao ve ark., 2017).

5.9. Soleus Kas1 Kontraktilite Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Calismamizda yer alan gruplarin soleus kasi en yiiksek gerime ulagsma zamani
ve yar1 gevseme zamanina bakildiginda anlamli fark goriilmemistir. Yapilan baska bir
calismada da saglikli ve diyabetli disi siganlarda soleus kasinda bu parametreler

arasinda fark goriilmemistir (Virgen-Ortiz ve ark., 2018). Baska bir calismada
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diyabetik grup soleus kaslarinin en yiiksek gerime ulasma zamani kontrol grubuna
gore daha uzun bulunmustur. Benzer sonu¢ yar1 gevseme zamaninda da
gozlemlenmistir. En yiiksek gerime ulagsma zamanimin uzamasi sarkoplazmik
retikulumdan kalsiyum serbestlenmesine atfedilmistir. Uzamis yar1 gevseme zamani
ise tip 1 liflerin artmasi ve kismi hizli liflerin azalmasi nedeniyle kalsiyum
serbestlenmesinde gecikme oldugu seklinde yorumlanmustir. Diyabetik grup soleus
kaslarinda kontrol grup soleus kaslarina gore artmis yorgunluk degerleri sebebiyle
daha hizli enerji kullanimi oldugu bildirilmistir (Ashfaq ve ark., 2017). Gestasyonel
donemde testosteron uygulamasiyla PKOS olusturulan Sprague Dawley si¢anlarda
soleus kasinda lif tipi degisimleri gézlemlenmezken, gastroknemius ve tibialis anterior
kaslarinda gozlemlenmistir (DeChick ve ark., 2020). Calismamizda da muhtemelen
soleus kasinda lif tipi degisimleri olmamasi, kalsiyum serbestlenmesi ve kas i¢i enerji
kullanimlarinda degisiklik gostermedigi i¢in kasilma ve gevseme zamanlari ile,

yorgunluk ve spesifik gii¢ tiretiminde farklilik gbzlenmemistir.

5.10. Kondziela Ters Ekran Testinin Degerlendirilmesi

Kondziela ters ekran testi genel kas giicii ve fonksiyonunu olgen, farkli
patolojilerde olusabilecek genel motor fonksiyon hasarini incelemede kullanilan bir
testtir (Coughenour ve ark., 1977; Deacon, 2013; ; Kondziela, 1964; Maxwell ve ark.,
1993; Wong ve Chairns, 2019). Calismamiz literatirde PKOS modelinde ters ekran
testinde motor performansi inceleyen ilk ¢alismadir. Hem PKOS modelindeki mevcut
durum hem de egzersizin etkilerini incelemek amaciyla deney protokolii boyunca test
tic kez gergeklesmistir. Her ii¢ incelemede de gruplar arasinda anlamli fark
goriilmemistir. PKOS modeli olusturulmus grupta ilk ay ve ikinci ay yapilan
Ol¢iimlerde Kontrol grubuna gore ilimli bir bozulma oldugu goriilmiistiir. Egzersiz
grubu ile Kontrol grubundaki degisim genel olarak birbirine yakin seyretmistir.
Egzersiz yapan PKOS grubu ile sedanter PKOS grubu arasinda yaklasik ti¢ kat1 kadar
bir fark ¢ikmis olmasina ragmen grup heterojenitesi nedeniyle anlamli bir fark

gbzlemlenmemistir.
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Bir diger etken sunulan ¢alismada PKOS modelinde erken donem etkilerinin
incelenmis olmasi muhtemeldir. Kondziela ters ekran testi yapilan bir ¢alismada
menopoz olusturulan si¢anlarda {igiincii ve altinc1 ayda motor fonksiyonlarda benzer
azalma gozlemlenmistir. Ayrica bu sigcanlarda artmis depresyon ve anksiyete benzeri
davraniglar1 ile ters ekran testindeki motor performans arasinda negatif korelasyon

bildirilmistir (Citraro ve ark., 2015).

Kondziela ters ekran testi farkli modellerde motor performansi ve olusabilecek
hasarlar1 incelemek i¢in kullanilmaktadir. Agr1 modellerinde (Jones ve ark., 2005),
alkol bagimlilik modellerinde (Maccioni ve ark., 2018), epilepsi gibi nérolojik hastalik
modellerinde (Witkin ve ark., 2018), diyet protokollerinde (Tabassum ve ark.,2017),
yiyecek bagimlilik modellerinde (Lorrai ve ark., 2017), Parkinson gibi ndrodejaneratif
hastalik modellerinde (Heider ve ark., 2020), kanser modellerinde (Gholomian ve ark.,
2019), yashilik ve sarkopeni modellerinde (Ferraro ve ark., 2016), sigara
caligmalarinda (Golli ve ark., 2016) ve endokrin hastalik modellerinde (Citraro ve ark.,
2015) galisilmistir. Farkli ¢aligmalarda kullanilmasina ragmen egzersizin Kondziela
ters ekran testinde motor fonksiyonlarini nasil etkileyebilecegini gosteren ¢aligma
sayist son derece siirlidir. Aralikli aerobik egzersiz uygulamasi sonrast meme kanseri
modeli olusturulmus farelerde ters ekran testindeki motor bozulmanin hafifledigi
goriilirken, meme kanseri olustuktan sonra egzersiz uygulamasmin etkisi

goriilmemistir (Gholomian ve ark., 2019).

5.11. Agirhik Testinin Degerlendirilmesi

Ters ekran testi gibi kas giiciinii 6lgen bir diger testtir (Deacon, 2013). Motor
performans hakkinda bilgi veren agirlik testi ile birlikte uygulanabilmektedir (Deacon,
2013; Gholamian ve ark., 2019). Calismamizda PKOS grubunda &zellikle tigiincii ayin
sonunda Kontrollere gore motor performansta anlamli bir bozulma dikkat ¢ekmistir.
PKOS+Egzersiz grubunda ise hem 2. hem de 3. ay sonundaki motor performans PKOS
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Calismamiz PKOS modelinde

agirlik testi ile motor performansi inceleyen ilk arastirmadir. Yapilan bir ¢alismada
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aralikli aerobik egzersiz uygulamasi sonrast meme kanseri modeli olusturulmus
farelerde agirlik testindeki motor bozulmanin hafifledigi goriilirken, meme kanseri
olustuktan sonra uygulanan egzersizde benzer etki goriilmemistir (Gholomian ve ark.,

2019).

5.12. Tibial Sinir Fonksiyon indeksinin Degerlendirilmesi

Yiriime yolu analizi sinir rejenerasyonunu ve hasarini islevsel olarak
degerlendiren bir yontemdir (de Medinaceli ve ark., 1982). Caligmamizda tibial sinir
fonksiyon indeksi degerleri gruplar arasinda anlamli farklilik gostermemistir.
Diyabetik ratlarda siyatik sinir hasar1 olusturulduktan sonraki post-operatif
degerlendirmelerde diyabetik olmayan kontrollere goére daha diisiik siyatik sinir
fonksiyon indeksi gozlemlenmistir. Dolayisiyla diyabetik ratlarda hasarli sinirlerin
yenilenmesinde gecikmeler goriilmiistiir (Salles ve ark., 2013). Yapilan bir ¢alismada
kosu egzersizinden sonra hasarlanmig siyatik sinir yenilenmesinde kontrol grubuna
gbre daha 1yi sonuglar alindig1 bildirilmistir (Kim ve ark.,2011). Yapilan bir baska
calismada ise overcktomize edilmis sicanlara 17-beta-estradiol’un lokal
uygulamasinin Siyatik sinir fonksiyon gelisimini etkiledigi bildirilmistir (Nobakhti-
Afshar ve ark., 2016). Bununla birlikte DHEA uyguladigimiz ¢alismada bu yonde bir

fonksiyon degisikligi gozlemlenmemistir.

5.13. Calismanin Kisithhklari

1) Kas miyozin izoformlarmin &zel histolojik boyama teknikleriyle
incelenmemis olmasi soleus kasinin kontraktil parametre sonuglarmin detayh

yorumlanmasina olanak vermemistir.

2) Calismamizda soleus kasinda degerlendirilen parametrelerin EDL gibi
hizli glikolitik liflerden zengin bir kasta da belirlenmemis olmasi nedeniyle farkli

tipteki kas lifleri karsilagtirilamamastir.
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3) Hayvanlarin cilt alt1 yag dokusu ve kas kitlesi dl¢lilmemis, viseral ve

subkutan yaglanma arasindaki farklar gézlemlenmemistir.

4) Kas miyokinlerinin biyokimyasal analizinde sadece ELISA Kkitleriyle
degerlendirme yapilmis olmasi ilgili proteinlerin ifadelerinin 6l¢iilmesinin eksikligine

neden olmustur.

93



6. SONUC VE ONERILER

PKOS iireme ¢agindaki kadinlar i¢in metabolik ve endokrin sistem sorunlari
ile 6nem tasimaktadir. Insiilin direnci metabolik sonuglardan biridir ve kaslar1 da
etkilemektedir. Calismamizda HIIT tarzi egzersizin DHEA ile PKOS olusturulan
deney hayvanlarinda insiilin direnci, iskelet kasi miyokinleri, oksidatif stres

parametreleri ve fonksiyonlari ile ireme hormonlari tizerindeki etkileri aragtirilmistir.

Calismamizda haftalar icinde agirlik degisimi gozlemlendiginde PKOS
grubunda yer alan hayvanlarin Kontrol grubuna gére daha agir olduklar1 bulunmustur.
PKOS grubundakilerin kontrol grubundakilere gore daha yiiksek sistolik, diyastolik ve
ortalama arter basincina sahip olduklari, egzersiz yapanlarda bu farkliligin anlaml
olmadig1 gozlemlenmistir. Oksidatif stres gostergesi MDA’nin egzersiz yapan
PKOS’lularda daha diisiik oldugu saptandi. Egzersiz ile birlikte soleus kasinda kas
kesit alanmin fazla oldugu, miyokinlerden IL-6’nin azaldigi bulunmustur. PKOS
grubunda insiilin direnci gozlemlenirken egzersiz yapan gruplarda HOMA_IR daha
diisiik bulunmustur. Ureme hormonlarindan FSH ve LH PKOS grubunda yiiksek
bulunmustur. Kas in vivo deneylerinden agirlik testinde en diisiik agirhik kaldirma

stiresi PKOS grubunda saptanmustir.

Farmakolojik olmayan yontemlerin gitgide daha ¢ok Onem kazandig
giiniimiizde egzersizin regete edilmesi ve bilgilendirilmesi hizmetlerine ihtiyag
duyulmaktadir. Bu baglamda egzersizin etkin sekilde kullanilmasinin énemi bir kez

daha ortaya ¢ikmustir.
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OZET

Polikistik Over Sendromu Olusturulmus Sicanlarda Egzersizin Insiilin
Direnci, Iskelet Kasinin Fonksiyonel, Biyokimyasal ve Histolojik Parametreleri
Uzerine Etkisi

Polikistik over sendromu (PKOS) iireme c¢agindaki kadinlar etkileyen
endokrin ve metabolik bir hastaliktir. PKOS’lu kadinlarda insiilin direnci yaygindir ve
yasamlarmin ilerleyen donemlerinde endokrin bozuklugun kétiilestirdigi metabolik
sendroma bagli sorunlar (viseral adipozite, dislipidemi, endotelyal disfonksiyon,
aterojenik kardiyovaskiiler hastaliklar) da ortaya ¢ikabilmektedir. PKOS’lu kadinlarda
insiilin direncine ek olarak, iskelet kas1 glukoz alimi mekanizmalarinin bozulmasi da
onemlidir, insiilin aracili glukoz transportunda yer alan yolaklarda patofizyolojik
degisiklikler bulunmustur. PKOS’ta goriilen bir diger degisiklik ise oksidatif stres
parametrelerindeki artistir. PKOS tedavisi i¢in kontraseptifler ve insiilin duyarliligini
artiran ilaglar yaninda diyet ve egzersiz gibi yasam stilini degistirmeye yOnelik
farmakolojik olmayan yaklasimlar 6n plana ¢ikmaktadir.

Egzersizin diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kronik hastaliklara iyi
geldigi gosteren c¢alismalar mevcuttur. PKOS’lu kadinlarla yapilan egzersiz
caligsmalarinda insiilin direncinin azaldigi, kilo kayb1 oldugu ve ovulatuvar siklusun
diizeldigi gozlenmistir. PKOS’lu kadinlarda anksiyete ve/veya depresyon gibi
bozukluklar da siklikla gézlenmektedir. Egzersizin sadece metabolik komplikasyonlar
izerine degil, ruhsal bozukluklar tizerine de etkili oldugu gosterilmistir.

Bu caligma dehidroepiandosteron (DHEA) ile PKOS olusturulmus siganlarda,
yiiksek yogunluklu aralikli antrenman (high intensity interval training, HIIT)‘mn
insiilin direnci, oksidatif stres, iskelet kasi fonksiyonlar1 ve miyokin diizeyleri
tizerindeki etkisinin olup olmadigini arastirmak amaciyla gergeklestirilmistir.

Calismada 21 giinlilk Wistar Albino tiirii disi siganlar Kontrol (n=15), PKOS
(n=15), PKOS+Egzersiz (n=15) ve Egzersiz (n=15) olmak iizere dort gruba ayrilmistir.
PKOS gruplarindaki hayvanlara 21 giin boyunca susam yaginda ¢dziinmiis DHEA
subkutan olarak uygulandi. Egzersiz gruplarindaki hayvanlara artimli yiik testi ile
belirlenen protokol ¢ercevesinde 12 hafta boyunca, haftada bes giin, giinde 38 dakika
egzersiz yaptirild.

Egzersiz programi sonunda tiim hayvanlardan intrakardiyak yontemle alinan
kan orneklerinde insiilin direnci homeostazis modeli (HOMA-IR), glukoz, total
antioksidan kapasite (TAS), total oksidan kapasite (TOS), malondialdehit (MDA),
total thiol, native tiol ve disiilfit diizeyleri bakildi, oksidatif stress indeksi (OSI)
hesaplandi. Ayrica hormon olarak FSH, LH ve insiilin degerlerine bakildi. Soleus
kasinda miyokinler olarak Anjiyopoietin Benzeri Peptit 4 (angiopoetin like peptid 4,
ANGPTL4), Meteorin Benzeri Peptit (meteorin like peptid, METRNL, subfatin),
Fibroblast Biiyiime Faktorii 21 (fibroblast growth factor 21, FGF21) ve Interlokin-6
(IL-6) diizeyleri saptandi. Soleus kasi fonksiyonlari ayrica invivo ve invitro
yontemlerle degerlendirildi. Ovaryum ve soleus kasinda histolojik incelemeler yapildi.
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Arastirma verilerinin normal dagilim gostermesi durumunda parametrik testler
tercih edildi. Grup sayis1 ikiden fazla oldugundan parametrik test olarak “ANOVA
varyans analizi testi”, non-parametrik test olarak ise “Kruskal Wallis testi”
kullanilmustir. Siirekli degiskenlerde egzersiz 6ncesi ve sonrasi zamana gore degisim
dagilim normal ise two way anova ile, dagilim normal degilse “Mann- Whitney U ve
Wilcoxon testi” ile degerlendirilmistir. P<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlaml
kabul edilmistir.

Calismamizda hormon diizeylerinden FSH ve LH seviyeleri PKOS+Egzersiz
grubunda PKOS grubuna gore diisiikk gozlemlenmistir. Glukoz degerleri PKOS
grubunda kontrol grubuna gore yiiksek gozlemlenirken, PKOS+Egzersiz grubunda
PKOS grubuna gore diisiikk gézlemlenmistir. Uyumlu olarak HOMA-IR degerlerinin
PKOS grubunda Kontrol grubuna gore yiiksek, PKOS+Egzersiz grubunda PKOS
grubuna gore disiik oldugu gozlemlenmistir. MDA seviyelerinin PKOS+Egzersiz
grubunda PKOS grubuna gore diisiik oldugu saptanmustir. Elde edilen diger bulgulara
gore serum TAS, TOS, OSI, total tiyol, native tiyol, disiilfit ve soleus kas1t ANGPTLA4,
METRNL, FGF21 seviyelerinde gruplar arasi anlamli farklilik gézlemlenmedi. Soleus
kasinin fonksiyonlar1 in vivo degerlendirmesinde sadece agirlik testinde en diisiik
agirhik kaldirma siireleri PKOS grubunda gozlemlenmistir. Soleus kasi
fonksiyonlarinin in vitro degerlendirmesinde soleus kasi en yiiksek gerime ulagsma
zamani, yarl gevseme siiresi, spesifik giic parametrelerinde gruplar arasi anlamh
farklilik bulunmamistir. Histolojik degerlendirmelerde soleus kasi histolojik kesit
alant PKOS+Egzersiz grubunda PKOS grubuna gore anlamli biiylik goziikiirken,
PKOS grubunda kontrol grubuna gore anlamh kiiciik gdzlenmistir. Ovaryum
dokularinda ise PKOS+Egzersiz grubu dokularinda iyilesme gozlemlenirken, PKOS
grubunda genellikle kistik yapilar seklinde follikiiller gbzlenmistir.

Sonug olarak egzersiz uygulamasi, PKOS’ta gelisen insiilin direncinde azaltici,
ovaryum ve kas dokusunda iyilestirici etkilere neden olmustur.

Anahtar sozciikler: Polikistik over sendromu, yiiksek aralikli yogunluklu egzersiz,
miyokin, iskelet kas1
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SUMMARY

The Effect of Exercise on Insulin Resistance, Functional, Biochemical and
Histological Parameters of Skeletal Muscle in rats with Polycystic Ovary
Syndrome

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is an endocrine and metabolic disease that
affects women of reproductive age. Insulin resistance is common in women with
PCOS, and problems related to metabolic syndrome (visceral adiposity, dyslipidemia,
endothelial dysfunction, atherogenic cardiovascular diseases) worsened by endocrine
disorder may also occur later in their lives. In addition to insulin resistance in women
with PCQOS, disruption of skeletal muscle glucose uptake mechanisms is also
important. Pathophysiological changes were found in the pathways involved in
insulin-mediated glucose transport. Another change seen in PCOS is the increase in
oxidative stress parameters. In addition to contraceptives and drugs that increase
insulin sensitivity for the treatment of PCOS, non-pharmacological approaches to
lifestyle modification such as diet and exercise come to the fore.

There are studies showing that exercise is good for diabetes, cardiovascular
diseases and chronic diseases. In exercise studies conducted with women with PCOS,
it was observed that insulin resistance decreased, weight loss and ovulatory cycle
improved. Disorders such as anxiety and/or depression are also frequently observed in
women with PCOS. It has been shown that exercise is effective not only on metabolic
complications but also on mental disorders.

This study was carried out to investigate the effects of high-intensity interval
training (HIIT) on insulin resistance, oxidative stress, skeletal muscle functions and
myokine levels in rats with PCOS induced by dehydroepiandosterone (DHEA).

In the study, 21-day old Wistar Albino female rats were divided into four
groups as Control (n=15), PCOS (n=15), PCOS+Exercise (n=15) and Exercise (n=15).
DHEA dissolved in sesame oil was administered subcutaneously to animals in PCOS
groups for 21 days. The animals in the exercise groups were exercised for 38 minutes
a day, five days a week, for 12 weeks, within the framework of the protocol determined
by the incremental load test.

Insulin resistance homeostasis model (HOMA-IR), glucose, total antioxidant
capacity (TAS), total oxidant capacity (TOS), malondialdehyde (MDA), total thiol,
native thiol and disulfide levels were measured in blood samples taken from all
animals by intracardiac method at the end of the exercise program, oxidative stress
index (OSI) was calculated. In addition, hormone levels of FSH, LH and insulin were
checked. Angiopoietin-like peptide 4 (ANGPTL4), Meteorin-like peptide (METRNL,
subfatin), Fibroblast Growth Factor 21 (FGF21) and Interleukin-6 (IL-6) as myokines
in soleus muscle levels were determined. Soleus muscle functions were also evaluated
by in vivo and in vitro methods. Histological examinations were performed on the
ovary and soleus muscle.

Parametric tests were preferred if the research data showed a normal
distribution. Since the number of groups was more than two, "ANOVA analysis of
variance test" was used as the parametric test and "Kruskal Wallis test" was used as
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the non-parametric test. In continuous variables, the change according to time before
and after exercise was evaluated with two-way anova if the distribution was normal,
and with the "Mann-Whitney U and Wilcoxon test™ if the distribution was not normal.
P values of <0.05 were considered statistically significant.

In our study, FSH and LH levels of hormone levels were observed to be lower
in the PCOS+Exercise group compared to the PCOS group. Glucose values were
observed higher in the PCOS group compared to the control group, while it was
observed lower in the PCOS+Exercise group compared to the PCOS group.
Consistently, HOMA-IR values were observed to be higher in the PCOS group
compared to the Control group, and lower in the PCOS+Exercise group compared to
the PCOS group. MDA levels were found to be lower in the PCOS+Exercise group
compared to the PCOS group. According to other findings, no significant difference
was observed between the groups in serum TAS, TOS, OSI, total thiol, native thiol,
disulfide and soleus muscle ANGPTL4, METRNL, FGF21 levels. In the in vivo
evaluation of soleus muscle functions, the lowest weightlifting times were observed in
the PCOS group only in the weight test. In the in vitro evaluation of soleus muscle
functions, no significant difference was found between the groups in the soleus muscle
peak stretching time, half relaxation time, and specific power parameters. In
histological evaluations, the histological cross-sectional area of the soleus muscle was
significantly larger in the PCOS+Exercise group compared to the PCOS group, while
it was significantly smaller in the PCOS group compared to the control group. While
improvement was observed in the tissues of the PCOS+Exercise group in the ovarian
tissues, follicles in the form of cystic structures were observed in the PCOS group.

As a result, exercise application caused a decrease in insulin resistance
developed in PCOS and ameliorative effects in ovary and muscle tissue.

Keywords: Policystic ovary syndrome, high intensity interval training, myokine,
skeletal muscle,
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