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ÖNSÖZ 

Polikistik over sendromu (PKOS) üreme çağındaki kadınları etkileyen endokrin ve 

metabolik bir hastalıktır. PKOS’lu kadınlarda insülin direnci yaygındır. PKOS’lu 

kadınlarda insülin direncine ek olarak, iskelet kası glukoz alımı mekanizmalarının 

bozulması da önemlidir, insülin aracılı glukoz transportunda yer alan yolaklarda 

patofizyolojik değişiklikler bulunmuştur. PKOS tedavisi için kontraseptifler ve insülin 

duyarlılığını artıran ilaçlar yanında diyet ve egzersiz gibi yaşam stilini değiştirmeye 

yönelik farmakolojik olmayan yaklaşımlar ön plana çıkmaktadır. 
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1.GİRİŞ 

Polikistik over sendromu (PKOS) kullanılan tanı kriterleri ve değerlendirilen 

popülasyona bağlı olarak üreme çağındaki kadınların %18'ine varan oranlarda 

etkilendiği en yaygın endokrin ve metabolik hastalıklardan birisidir (March ve ark., 

2010). Yaşam boyunca kısa ve uzun vadeli, sistemik, metabolik, duygusal ve 

psikolojik önemli etkileri vardır (Teede ve ark.,2018).   

PKOS’un en önemli metabolik etkilerinden birisi insülin direncidir. İnsülinin 

anahtar rolü iskelet kası ve adipositler dahil olmak üzere, hedef dokularda glukoz 

alımını uyarmak, hepatik glukoz üretimini baskılamak suretiyle glukoz homeostazını 

düzenlemektir (Cho ve ark. 2011). İnsülin direnci iskelet kası, adipositler ve 

karaciğerde glukoz alımını, glikojen sentezini ve lipolizin inhibisyonunu içeren, 

glukoz homeostazını sağlamak için telafi edici hiperinsülinemi ile sonuçlanan 

metabolik bozukluktur (Diamanti-Kandarakis ve Dunaif, 2012). PKOS'lu kadınlarda 

vücut kitle indeksinden bağımsız olarak, insüline karşı periferik duyarlılıkta yaklaşık 

%27’lik azalma bildirilmiştir. Ek olarak, meta-analiz verileri vücut kütlesindeki artışın 

insülin duyarlılığında yaklaşık %8'lik daha azalmayla ilişkili olduğunu göstermektedir 

(Cassar ve ark. 2016).  

PKOS'u incelemek için sıçanlar, fareler, maymunlar ve koyunlar 

kullanılmaktadır. Bu deney hayvanlarında PKOS'u indüklemek için kullanılan 

yöntemler arasında androjenlerin, östrojenlerin, antiprogesteronun, letrozolün 

subkutan enjeksiyonu veya implantasyonu ile aşırı androjenlere doğum öncesi maruz 

kalma ve sabit ışığa maruz kalma vardır. En çok kullanılan modeller sıçanlar üzerinde 

gerçekleştirilmiştir (Shi ve Vine, 2012). Çalışmamızda bu amaçla 

dehidroepiandrosteron (DHEA) hormonu kullanılmıştır. 

PKOS için mevcut tedaviler semptomları düzenlemeye yöneliktir. Tedavi 

hedefleri artmış androjen sekresyonunu inhibe etmek, menstrüel disfonksiyonu 
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iyileştirmek, endometriyumu korumak, fertiliteyi teşvik etmek ve insülin direncini 

hafifletmektir (Eshre/Asmr group, 2003). Bunun için kontraseptifler ve insülin 

duyarlılığını artıran ilaçlar kullanılsa da diyet ve egzersiz gibi yaşam stilini 

değiştirmeye yönelik farmakolojik olmayan yaklaşımlar da ön plana çıkmaktadır. 

PKOS’lu kadınlarda egzersizin kardiyometabolik ve kardiyorespiratuar durumu, vücut 

kompozisyonunu ve üreme özelliklerini iyileştirdiği bildirilmiştir (Legro ve ark., 1999; 

Hutchison ve ark., 2012). PKOS’lu kadınlarda egzersizin insulin duyarlılığını artırdığı 

da bilinmektedir (Aghaie ve ark., 2016; Benham ve ark., 2018). Bilinmeyen nokta ise 

PKOS’ta insulin direncinin etkilediği en büyük doku olan kas dokusunda egzersizle 

birlikte ortaya çıkan fonksiyonel, biyokimyasal ve histolojik sonuçların insulin 

direncine, insulin direncinin de bu yanıtlara etkisidir.  

Düzenli egzersiz sadece egzersiz kapasitesini artırmaz, tüm vücudu 

etkileyerek, metabolizmada önemli rol oynayan faktörlerin doku ve organlarda 

salgılanmasını artırarak hastalıkların seyrini etkiler. PKOS, obezite ve tip 2 diyabetes 

mellitus (T2DM) gibi metabolik hastalıkların egzersiz ve beslenme düzeni 

değişiklikleri gibi farmakolojik olmayan tedavi yöntemleriyle yakından ilişkili 

olduğuna dair çalışmalarda son yıllarda artış gözlenmektedir (Adams, 2013; Bae,2018; 

Benham ve ark., 2018). PKOS’ta egzersiz insülin direncine, oksidatif strese, hormonal 

dengeye ve iskelet kasında değişikliklere sebep olur (Breyley-Smith ve ark., 2022; Cao 

ve ark., 2017; Dantas ve ark., 2017; Dos Dantos ve ark., 2020). Ancak PKOS’ta yüksek 

yoğunluklu aralıklı egzersiz (HIIT) tipi egzersizin iskelet kasına, insülin direncine, 

oksidatif strese ve hormonal dengeye etkisini bir arada inceleyen çalışmaya 

rastlanmamıştır. 

1.1. Çalışmanın Amacı 

DHEA ile PKOS oluşturulmuş sıçanlarda, HIIT tipi egzersizin insülin direnci, 

oksidatif stres, iskelet kası fonksiyonları ve miyokin düzeyleri üzerindeki etkisini 

incelemektir. 
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1.2. Çalışmanın Hedefleri 

Çalışmamızda HIIT tipi protokolü uygulamasının PKOS’lu hayvanlarda: 

1) İnsülin direnci parametrelerinde iyileşme, 

2) Luteinizan hormon (LH) düzeyinde ve LH/FSH oranında azalma, 

3) Vücut kitle indeksinde azalma, 

4) Ovaryum histolojisi ve östrus siklusunda düzelme, 

5) İskelet kası miyokin değerlerinde farklılaşma, 

6) İskelet kası histolojik yapısı, in vivo ve in vitro fonksiyonlarında değişme, 

7) Oksidatif stres ve antioksidan savunma parametrelerinde düzelme olup 

olmadığı incelenecektir. 

1.3. Çalışmanın Hipotezleri  

-PKOS oluşmuş hayvanlarda glukoz intoleransı gelişecektir ve egzersiz 

uygulaması ile insülin duyarlılığını artacaktır. 

-PKOS oluşmuş hayvanlarda serum LH ve Follikül Stimülan Hormon (FSH) 

değerleri artacaktır ve egzersiz uygulamasıyla hormon dengesi sağlanacaktır. 

-PKOS oluşmuş hayvanlarda ovaryumda PKOS belirtileri gözlemlenecektir ve 

egzersiz uygulaması ile birlikte belirtiler hafifleyecektir. 
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-PKOS oluşmuş hayvanlarda oksidatif stres bulguları görülecektir ve egzersiz 

uygulamasıyla birlikte oksidatif stres azalacaktır. 

-Gruplar arasında egzersiz ve PKOS’a bağlı olarak soleus kası miyokin 

değerleri farklılaşacaktır. 

-Gruplar arasında soleus kası morfolojik ve histolojik bulguları farklılaşacaktır. 

-Gruplar arası soleus kası kontraktilite parametreleri değerlendirilmesi farklılık 

gösterecektir. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1. Polikistik Over Sendromu  

Mısır papirüslerinde polikistik over sendromu (PKOS) hakkında bazı bilgiler 

bulunmaktadır. Daha sonraki yıllara ait tıbbi kayıtların incelenmesi sonucunda PKOS 

hakkında ipuçları ortaya çıkmıştır. Hipokrat (MÖ 460-MÖ 377) “Menstrüasyonu üç 

günden daha az olan kadınlar erkeksi görünümleri ile çocuk doğurmaktan 

korkmuyorlar fakat hamile kalmıyorlardı’’ demiştir (Hanson, 1975) Efesli Soranus 

(MÖ  98-138) " Hiç menstrüasyon döngüsüne sahip olmamak bedeni eril olan kişilerde 

doğaldır. Adet görmeyenlerin çoğunun erkek görünümlü olduğunu gözlemliyoruz.’’ 

demiştir (Temkin ve Eastman, 1991).  İlerleyen zamanlarda orta çağ doktoru Moises 

Maimonides (MS 1135-1204), “... teni kuru ve sert olan ve tabiatı bir erkeğin tabiatına 

benzeyen kadınlar var. Ancak, herhangi bir kadının doğası bir erkeğin doğasına 

dönüşme eğilimindeyse bu ilaçlardan kaynaklanmaz, ancak uzun menstrüel döngü 

aktivitelerinden kaynaklanır” demiştir (Rosner ve Muntner, 1970). Ünlü rönesans 

cerrahı ve doğum uzmanı Ambroise Pare (MS 1510-1590) ‘’Gözyaşları da olmayan 

şişman ve erkeksi kadınlar Viragines olarak tanımlanırlar. Dolayısıyla sesleri erkek 

gibi yüksek, vücutları iridir ve sakallı olurlar’’ şeklinde yorum yapmıştır (Paré , 1972) 

Stein ve Leventhal PKOS’u tanımlayan ilk bilim insanları olarak kabul 

edilmekle birlikte İtalyan tıp bilimcisi hekim ve doğa bilimci Vallisneri  1721'de evli, 

kısır bir kadını beyaz yüzeyli parlak yumurtalıklara sahip olmakla tanımlamıştır (Insler 

ve Lunenfeld, 1990). 1882'de Lawson Tait ovaryumlarda semptomatik, kistik 

dejenerasyonun tedavisi için iki taraflı ooferektomi ihtiyacını ortaya koymuştur (Tait, 

1882). John A. McGlinn 1915’te ovaryum rezeksiyonu yerine yüzeyde yer alan 

kistlerin delinmesini önerdi (McGlinn, 1916).  1935'te Stein ve Leventhal ortak 

özelliklere sahip yedi kadından oluşan bir grup tanımladı: Menstrüasyon bozuklukları, 

hirsutizm ve genişlemiş ovaryumlarda birçok küçük follikülün varlığı. Stein and 

Leventhal ayrıca kadınlarda menstrüasyon eksikliğini ovaryum hacminin artması 

olarak ilk tanımlayan ve yumurtalık kama (wedge) rezeksiyonunu öneren bilim 
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insanlarıdır. Önerilen cerrahi müdahaleden sonra yedi hastanın hepsinde düzenli 

menstrüasyon döngüsü görüldü ve ikisi hamile kaldı. Bu tür hastalarda ilerleyen 

zamanlarda bilateral over rezeksiyonu sonrası, kadınların neredeyse %90'ında 

menstrüasyon görülmeye başlandı ve %65'i hamile kaldı (Stein ve ark., 1949)  1958 

yılında iki taraflı kistik yumurtalıkları olan kadınların idrarında LH’nın ve 17-

ketosteroidlerin artan seviyesi tanımlandı (McArthur ve ark., 1958; Axelrod ve 

Goldzieher ark, 1962).  1961’de PKOS’lularda plazma testosteron seviyesinin artmış 

olduğu gösterildi (Stein ve Cohen , 1939; Dignam ve ark., 1964) 1990’a kadar 

literatürde PKOS’a birçok farklı isim atfedildi: Polikistik over bozukluğu, fonksiyonel 

ovaryum androjenizmi, hiperandrojenik kronik anovulasyon, ovaryum dismetabolik 

sendromu gibi (Szydlarska ve ark., 2017). 1991’de ABD Ulusal Sağlık Enstitüsünün 

(NIH) düzenlediği konferansta birincil diagnostik kriterler sunuldu ve daha sonraki 

zamanlarda bu kriterler genişletildi. Bu kriterlere göre PKOS açıklanamayan 

hiperandrojenik anovulasyon olarak tanımlandı ve şu kriterlerin varlığında tanısının 

konulması öngörüldü: Androjen artışı semptomları, benzer klinik semptomları 

dışlanmış  nadir ovulasyon  (Zawadzski, 1992). Daha sonraki birçok araştırmanın 

ışığında başka bir tanımlamanın gerekli olduğu görüldü ve 2004’te Hollanda 

Rotterdam’da düzenlenen konferansta yeni tanımlama açıklığa kavuşturuldu. 

Rotterdam kriterleri olarak anılan kriterlerde PKOS diagnozuna ovaryum boyutları ve 

ultrason görüntüleri gibi kriterler eklendi (ESHRE Group, 2004).  Rotterdam kriterleri 

genişletildi, klinik hiperandrojenizme sahip hastalar da dahil edildi. Oysaki NIH’ın 

kriteri sadece biyokimyasal hiperandrojenizm içeren hastalardı. 2006’da Androjen 

Fazlalığı Derneği (Androgen Excess Society (AES)) hiperandrojenizmi olmazsa 

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

2.2. Evrimsel Süreçte Polikistik Over Sendromu 

Polikistik over sendromu anovulatuar kısırlık ile benzerlik gösterirken 

semptomları androjen artışı ile ilgilidir. PKOS’ta lipid ve glukoz metabolizması 

bozuklukları görülmektedir. PKOS’un ailesel genetik ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir ve katkıda bulunan gen henüz bulunamamıştır (Shaw ve Elton, 
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2008). Evrimsel teori PKOS prevalansını şekillendirir ve PKOS’un kökenini 

anlamamızı sağlar. Yüksek prevalans ve kalıtsallık PKOS’u elimine eden güçlü bir 

seleksiyon olmadığını gösterir. Doğurganlığı azaltan bir sendrom olarak neden PKOS 

popülasyon dışına atılamamıştır (Charifson ve Trumble, 2019)? Bu durum genler 

üzerinde pozitif ya da nötr seçilim olabileceği ile açıklanabilir (Hartl ve Clarke, 1989). 

Eğer pozitif seçilim var ise ilgili allellerin bazı çevrelere ve hayat safhalarına uyum 

sağlamak için pleiotropik etkileri bulunurdu. Alternatif olarak nötr seçilimde insanın 

evrimsel geçmişinde farklı ortamlarda PKOS ve azaltılmış doğurganlık arasındaki 

ilişki var olmazdı (Charifson ve Trumble, 2019). 

PKOS’un genetik temelli olduğu düşünülmektedir. PKOS’un ırklar arası 

fenotipik ifadesinin frekansı değişmektedir ve sendrom aileseldir (Prapas ve ark., 

2009). PKOS tek yumurta ikizlerinde çift yumurta ikizlerine göre daha yaygındır 

(Vink ve ark., 2006). PKOS’ta insülin duyarlılığı ve hiperandrojenizmi ile ilişkili 

birçok genetik polimorfizm bulunmaktadır. PKOS’taki genetik varyantlar hastalık 

riskinin metabolik belirteçlerinden hipotalamus-hipofiz-gonad eksenine kadar çeşitli 

aralıklarda rol alır (Day ve ark., 2015). Yapılan çalışmalarda PKOS ve androjen 

senteziyle ilişkili olan DENNIDA ve CYP71A genleri arasında ilişki bulunmuştur 

(Rosenfield ve Ehrmann, 2016). Ayrıca PKOS’lu kadınların %50’sinde 

ovaryumlardaki insülin reseptörlerinde bozukluk bulunmaktadır (Diamanti-

Kandarakis ve Dunaif, 2012).  FTO, ADIPOQ, INSR, IRS1, IRS2, PPARG, CAPN10 

gibi aleller kişileri insülin direncine ve adipoz doku birikimine eğilimli hale getirir 

(Nandi ve Poretsky, 2013). PKOS ile bu genlerin ilgisi bulunmaktadır (Thangavelu ve 

ark., 2017). İnsülin direnci veya hiperandrojenizm için sayısız genetik yatkınlıklar 

nedeniyle PKOS’un muhtemelen pleiotropik etkileri olan bağımsız genetik 

değişimlerden kaynaklandığı düşünülmektedir (Charifson ve Trumble, 2019). 

Besin ulaşılabilirliği normal veya fazla olduğunda PKOS’lu kadınlar obez ve 

anovulatuvar olmaya yatkındır. Besin azaldığı zaman kilo kaybıyla birlikte fertilitede 

artış olmuştur (Gleicher ve Barad, 2006). Modern batı toplumlarında besine 

ulaşılabilirlik ve fiziksel aktivite azlığı bulunmaktadır. Fakat sürüklenen genler her  

çevresel koşulda faydalı olmayabilir (Holte, 1998) Sürüklenen genler kıtlığa dirençli 
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glukoz metabolizmasını kodlayabilir. Avcı toplayıcı toplumlarda besine ulaşma 

olanakları mevsimsel olarak değişiklik göstermekteydi. Bu yüzden evrimsel avantaj 

anabolik metabolizma ve yağ depolaması üzerine olmaktaydı (Shaw ve Elton, 2008). 

Wood’un yaptığı çalışmada belirttiği üzere kolesistokinin,  leptin ve ghrelini etkileyen 

genler tarafından kodlanan genetik yatkınlık az besinin olduğu durumlarda evrimsel 

avantaj sağlar (Wood, 2006). 

PKOS’un evrimsel sürecinde öne sürülen üç hipotez bulunmaktadır (Shaw ve 

Elton, 2008) 

- Gıda yoksunluğu hipotezi 

- Yeniden beslenme hipotezi 

- Nesiller arası yoksunluk hipotezi 

2.2.1. Gıda Yoksunluğu Hipotezi 

Obez ve amenoreik PKOS’lu kadınlar kilo kaybettiklerinde menstrüasyon ve 

ovulasyon döngülerinde iyileşme sağlanabilir. Yapılan bir çalışmada, obez ve %80’i 

PKOS olan kadınların ortalama 10 kilo kaybetmesi altı ay içinde hamile kalmalarına 

neden olmuştur (Clark ve ark., 1998). İlk bakışta besin kıtlığı dezavantaj gibi 

görülebilir. Fakat mevsimsel kıtlık ve hızlı kilo kaybı obez PKOS’lu kadınlarda 

ovulasyon ile sonuçlanabilir (Shaw ve Elton, 2008). Yapılan bir çalışmada, 

Avustralya’da yağışlı mevsimde besinsel kıtlık sonucu o dönemde hamile kadınların 

düşük doğum ağırlığına sahip çocukları dünyaya getirmesi düşük neonatal mortalite 

ile sonuçlanmıştır (Ulijaszek, 2001). Dolayısıyla mevsimsel besin kıtlığı PKOS’lu 

kadınlarda üreme avantajı sağlayabilir (Shaw ve Elton, 2008). Ayrıca obezojenik çevre 

koşulları çok eski zamanlarda yoktu. Bugün bu çevre koşullarının varlığı PKOS ile 

ilgili metabolik yolakları kötüleştirmiş, yüksek prevalansla birlikte semptomların 

şiddetlenmesine neden olmuştur (Charifson ve Trumble , 2019). 
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2.2.2. Yeniden Beslenme Hipotezi 

Gelişmekte olan ekonomilerde yaşayan insanlarda gelişmiş ekonomilerde 

yaşayanlara göre obeziteye daha az rastlanır. Dolayısıyla obez PKOS’lu kadınların 

prevalansı düşüktür (Shaw ve Elton, 2008). Anoreksik kadınların yeniden beslenmeye 

geçmesi leptin hormonuyla ilişkilidir (Holtkamp ve ark., 2003). PKOS’lu kadınlarda 

dolaşımdaki leptin vücut kitle indeksi ile ilgilidir ve gonadotropinler veya insülinden 

etkilenmez (Chapman ve ark., 1997). Dolayısıyla leptin besin varlığından etkilenir. 

PKOS’lu kadınlar PKOS’u olmayan kadınlar gibi yeniden beslenme koşullarında 

metabolik tetikleyicilerin etkisi altındadır. Fakat PKOS daha androjenik bir 

metabolizma ile oluşur. PKOS’lu kadınlarda anabolik mekanizmaların daha fazla yer 

alması yeniden beslenme ile birlikte obezite eşiğine daha çabuk ulaşmaya ve leptinin 

etkinliğinin artmasına neden olur (Shaw ve Elton, 2008). 

2.2.3. Ara Kuşak Yoksunluk Hipotezi 

Gıda yoksunluğu ve yeniden beslenme hipotezi kişinin hayat döngüsünde 

PKOS açısından avantaj sağlamaktadır. Ara kuşak yoksunluk hipotezine göre 

annelerin ve hatta büyükannelerin beslenmesi gelecek kuşakların yetişkinlik 

dönemlerine ciddi düzeyde etkide bulunur. Bir popülasyon şiddetli bir besin kıtlığı 

geçiriyorsa, androjenik ve anabolik metabolizma yolakları besinin protein sentezi ve 

yağ olarak depolanmasına yönelik fayda sağlar. Besin kıtlığı olan çevre koşullarında 

yüksek androjene sahip erkekler hamile kalamayacakları için desteğe kadınlar kadar 

ihtiyaç duymaz. PKOS’lu kadınlar yüksek androjen seviyesine sahip olduklarından 

optimum koşullarda besin varlığına sahip olamayan çevre koşullarına daha kolay 

adaptasyon sağlayabilirler (Shaw ve Elton, 2008). PKOS’lu olmanın avantajı protein 

ve karbonhidratın kullanımından fayda sağlamak iken yağ depolama yeteneğine sahip 

olan yavruların doğması dolaylı bir etki olarak ortaya çıkar  (Jaquet ve ark., 2001). 

Doğan yavrular PKOS benzeri özelliklere sahip olurlar, çünkü gebelik döneminde 

androjene maruz kalmışlardır. Bu nedenle yavrular yetişkinliklerinde besin varlığı ve 

yokluğu ile ilgili dalgalanmaları yaşarlarsa erken ovulasyon geçirirler. Uygun çevresel 
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koşullarda bu durum gelecek kuşaklarda daha fazla etkiye neden olabilir (Shaw ve 

Elton, 2008) 

2.3. Polikistik Over Sendromu Belirtileri  

PKOS’un klinik teşhisinde uluslararası kuruluşlar tarafından belirlenen 

kriterler kullanılmaktadır. 1990’da NIH tarafından yapılan uluslararası konferansta 

belirlenen kriterler, Avrupa İnsan Üreme ve Embriyoloji Derneği (the European 

Society of Human Reproduction and Embryology, ESHRE)  ve Amerikan Üreme 

Tıbbı Derneği (The American Society for Reproductive Medicine, ASRM) kuruluşları 

tarafından belirlenen ve Rotterdam kriterleri olarak adlandırılan kriterler ile Androjen 

Fazlalığı ve PKOS derneği’nin (Androgen Excess Society & PCOS Society, AE-

PCOS) 2006’da belirlediği kriterler olarak sıralanabilir (Zawadzski, 1992; ESHRE, 

2004; Azziz ve ark., 2009). Son olarak, 2018 Uluslararası PKOS Yönergeleri 

(International PCOS Guidelines 2018)’nde Rotterdam kriterleri birkaç değişiklikle 

onaylanmıştır. Bu kriterlerde hastanın düzensiz menstrüasyon döngüleri ve 

hiperandrojenizmi mevcut ise ultrason gerekli tutulmamıştır, sadece tavsiye edilmiştir 

(Teede ve ark., 2018).  Her bir kriter kümesi, PKOS'un varlığı veya yokluğunun 

belirlenmesi için biraz farklı klinik, biyolojik ve görüntü tabanlı bulgulara sahiptir 

(Çizelge 2.1).  

Çizelge 2.1. Polikistik Over Sendromu Tanısı için Hazırlanmış Uluslararası 

Yönergeler 

  NIH/NICH 1990 ESHRE/ASRM 2003 AES-PCOS 2006 International PCOS 

Guidelines 2018 

Hiperandrojenizmin klinik 

ve / veya biyokimyasal 

belirtileri 

Menstürel disfonksiyon  Hiperandrojenizmin klinik 

ve / veya biyokimyasal 

belirtileri 

Hiperandrojenizm 

 Oligo-ovulasyon ya da 

anovulasyon  

Ovaryum disfonksiyonu  Oligo ve/veya 

anovulasyon 

 Polikistik overler  Polikistik overler Polikistik overler  

 Kriterlerin ikisini 

taşımak yeterlidir  

Kriterlerin hepsini 

taşımalıdır 

Kriterin ikisini 

taşımak yeterlidir 
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Rotterdam kriterleri en geniş tanımlamadır. Bu kriterler hiperandrojenizmin 

klinik veya biyokimyasal bulgularının olmasının, oligo-anovülasyonun ve polikistik 

over morfolojisinin tüm kombinasyonlarını kapsar (Wang ve Mol, 2017). ESHRE 

klinisyenlere PKOS’u tanımlamak için 2003 Rotterdam kriterlerini kullanmalarını 

tavsiye etmiştir. Rotterdam kriterlerine göre hiperandrojenizm, yumurtlama 

disfonksiyonu ve polikistik yumurtalıklar olarak üç bulgudan en az ikisinin varlığı 

PKOS göstergesidir. Teşhis genellikle dikkatli bir şekilde fizik muayene ve temel 

laboratuvar sonuçları ile ultrasonografiye gerek duymadan da yapılabilir. 

Hiperandrojenizm klinik olarak aşırı akne, androjenik alopesi veya hirsutizm ile fiziki 

olarak ya da serbest testosteron veya dehidroepiandrosteron sülfatın yüksek olması 

durumunda biyokimyasal olarak  teşhis edilebilir (Wang ve Mol, 2017). Ovulatuar 

disfonksiyon, oligomenore veya  amenore olarak ifade edilebilir. Oligomenore seyrek 

menstrüasyon için yaygın olarak kullanılan bir terimdir ve genellikle 35 günden uzun, 

ancak 6 aydan kısa aralıklarla menstrüasyon döngüleri olarak tanımlanır. Amonere 

genellikle 6 veya 12 aydan uzun süre menstrüasyon olmaması olarak tanımlanır. 

Polikistik bir ovaryum 12 veya daha fazla follikül (2-9 mm çapında) içeren ya da hacmi 

10 ml'den fazla olan ovaryum olarak tanımlanır (Dewailly ve ark., 2014).  PKOS’un  

değerlendirilmesi iki önemli amacı içerir: PKOS’u taklit eden diğer hastalıklardan 

ayırmak ve uzun vadeli metabolik komplikasyonları önlemek ve tedavi etmek 

(Escobar-Morreale, 2018).  Gebelik, tiroid disfonksiyonu, hiperprolaktinemi, non-

klasik konjenital adrenal hiperplazi, Cushing sendromu veya akromegali dışlanmalıdır 

(Legro ve ark., 2013). PKOS belirtileri yönergelerde polikistik görünümler, 

hiperandrojenizm ve menstrüasyon düzensizliği olarak belirtilmiş olsada, PKOS’a 

birçok metabolik ve metabolik olmayan hastalıklar eşlik edebilmektedir. Bunlar 

hipertansiyon, insülin direnci, obezite, T2DM, anksiyete, depresyon olarak sayılabilir 

(Goodarzi ve ark., 2011).  PKOS'ta insülin direnci ve obezite yaygın olmakla birlikte, 

tanı kriterleri olarak kabul edilmemektedir. Aynı şekilde, gonadotropin 

sekresyonundaki değişiklikler de sendromun hiçbir tanımına dahil edilmemiştir 

(Rosenfield ve Ehrmann, 2016). 

Araştırmalarda PKOS'lu yetişkin veya adolesanların %80 veya daha fazlasında 

androjen fazlalığı olduğu gösterilmiştir (Rosenfield ve ark., 2000; Sanchez-Garrido, 
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Tena-Sempere ve ark., 2020).  Androjen ve androjen öncüleri normalde ovaryumlar 

ve adrenal korteksler tarafından sırasıyla LH ve Adrenokortikotropik Hormon 

(ACTH)’ye yanıt olarak yaklaşık eşit miktarlarda üretilir. Testosteronun yaklaşık 

yarısı karaciğer, deri ve yağdan sekrete edilen öncüllerin periferdeki 

metabolizmasından kaynaklanır. Buralardaki dönüşümleri düzenleyen faktörler  çok 

net olarak bilinmemektedir. İnsülinin ise adipoz dokuda testosteron oluşumunu 

uyardığı bilinmektedir. Androjenlerin nöroendokrin negatif geri besleme kontrolü çok 

sıkı değildir. Daha ziyade, ovaryumların LH’ye androjenik tepkisi folliküler 

olgunlaşmayı teşvik etmek ile androjen ve östrojen oluşumunu optimize etmek için 

normalde intraovaryan mekanizmalar tarafından düzenleniyor gibi görünmektedir. 

Çünkü androjenler östradiol oluşumu için gerekli substratlar olmasına rağmen, fazla 

miktarda olduklarında yumurtlamayı engellerler. Aşırı insülin yumurtalık androjen 

üretimini kontrol eden normal intraovaryan aşağı doğru düzenleme mekanizmalarını 

geçersiz kılan ovaryum dışı bir modülatördür. PKOS hiperinsülinizm tarafından 

indüklendiğinde ovaryum teka hücreleri, ovaryum hiperandrojenizmini şiddetlendiren 

LH'ye daha duyarlı hale gelir (Rosenfield ve Ehrmann, 2016). 

PKOS doğurganlık çağında tüm kadınları etkilemektedir. Yetişkinlerde 

kullanılan Rotterdam kriterleri adölesanlar için uygun olmayabilir, çünkü PKOS 

genellikle puberte döneminde başlar. Normal pubertal gelişim ve PKOS özellikleri üst 

üste örtüşebilir (Milczarek ve ark., 2019) Ergenlerde anovulatuar döngüler sıktır. 

Yetişkin hiperandrojenizminin yaygın belirtileri ergenlerde yetişkinlere göre farklıdır. 

Gelişimsel aşamada hirsutizm ve akne vulgaris yaygındır. Anovulatuar sikluslar 

sırasında testosteron serum seviyeleri yüksektir. Ayrıca yetişkin standartlarına göre 

polikistik over morfolojisi normal ergenlerde yaygındır (Rosenfield, 2015). Pediatri, 

yetişkin ve üreme endokrinolojisi, adolesan tıbbı ve adolesan jinekoloji alt uzmanlık 

dernekleri, adolesan dönemde PKOS tanısı için uygun kriterleri belirlemek üzere 

yönergeler öne sürmektedirler. Çizelge 2.2'de özetlendiği gibi, yaşa ve evreye uygun 

standartlara dayalı kalıcı hiperandrojenik oligo-anovulatuar menstrüel anormallik 

kriterleri öne sürülmektedir (Witchel ve ark., 2015). 
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Çizelge 2.2 Adölesanlarda Polikistik Over Sendromu Tanımlama Kriterleri 

Adolesanlarda PKOS tanısı için aşağıdaki kriterlerin birleşimi: 

1. Anormal uterus kanama görüntüsü 

a. Biyolojik ve jinekolojik yaş için anormallik 

b. 1-2 yıl boyunca devam eden semptomlar 

2. Hiperandrojenizm 

a. Yetişkin normlarının üzerinde kalıcı testosteron yüksekliği 

   b.     Orta ya da şiddetli hirsutism 

c. Orta ya da şiddetli inflamatuar akne vulgaris 

 

2.4. Polikistik Over Sendromu Prevalansı  

PKOS tanı kriterlerindeki değişiklikler, PKOS prevalansını değerlendirmeyi 

büyük ölçüde etkiler. Yaygınlık oranları üç kriterin aynı anda kullanılmasıyla %1,6 

olarak hesaplanırken, Rotterdam kriterleri uygulandığında %18’lere kadar 

yükselmektedir (Okoroh ve ark., 2012; March ve ark., 2010; Azziz ve ark., 2004) 

PKOS'lu kadınların %50-75'i bu sendroma sahip olduklarını bilmemektedir. Tanı 

kriterleri arasındaki tutarsızlık ve netlik eksikliği tüm klinik tedavilerin 

karşılaştırılabilirliğini, standardizasyonunu ve PKOS ile ilgili araştırma bulgularını 

etkiler (Futterweit, 1999). 

PKOS prevalansına baktığımızda tanı kriterleri farklılığının yanında coğrafik 

farklılıklar da göze çarpmaktadır. ABD’de yapılan bir araştırmada tanımlamak için 

bütün kriterler kullanılmış ve sonuçta PKOS’un ABD içi bölgesel dağılımı 

incelenmiştir. 12 milyon 18-45 yaş arası PKOS’lu kadınlar incelendiğinde en fazla 

prevalans güney bölgelerde görülürken, en az kuzey batıda gözlemlenmiştir. Tüm 

ABD’ye bakıldığında kadınların %1,6’sı PKOS ile ilgili en az bir kriter taşımaktadır 

(Okoroh ve ark., 2012). 

Çeşitli çalışmalar dünya çapında PKOS prevalansının benzer olduğunu 

göstermektedir. İspanya’da yapılan çalışmada NIH kriterlerine göre PKOS prevalansı 

%6,5 bulunmuştur (Asunción ve ark., 2000). Avustralya’da yapılan bir çalışmada NIH, 

Rotterdam ve AES kriterlerine göre prevalans sırasıyla, %8,7, %11,9 ve %10,2 olarak 

belirlenmiştir (March ve ark., 2010).  
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Asya’da etnik grupların çok çeşitli olması nedeniyle, PKOS prevalansının veya 

semptomlarının bireylerin etnik kökenleri doğrultusunda farklılıklar gösterdiği 

gözlemlenmiştir. Çinli kadınlar Rotterdam kriterlerine göre Kafkas asıllılar, 

Amerikalılar ve Siyahi Amerikalılar ile karşılaştırıldığında %5,6 ile en düşük 

prevalansa sahip etnik gruptur (Ding ve ark., 2017). Güney Çin’de yapılan bir diğer 

çalışmada ise NIH kriterlerine göre prevalans %2,2 bulunmuştur  (Chen ve ark., 2008). 

Meksida yapılan bir çalışmada NIH kriterlerine göre %6, Rotterdam 

kriterlerine göre %6,6 prevalans bulunmuştur. ABD’de yaşayan Meksikalılarda 

yapılan bir çalışmada ise prevalans %13 bulunmuştur (Goodarzi ve ark., 2005). 

Siyahi Amerikalılarda yapılan çalışmalarda ise NIH kriterlerine göre Kafkas 

asıllı kadınlar ile Siyahi kadınlar arasında benzerlik bulunmuştur. Bu oranlar %3,4 ve 

%4,7’dir. ABD, Birleşik Krallık, İspanya, Yunanistan, Avustralya, Asya ve Meksika 

arasında yapılan çalışmalarda NIH kriterlerine göre PKOS prevalansı %6-%9 arasında 

değişmektedir (Azziz ve ark., 2011). 

PKOS ile ilgili yapılan prevalans çalışmalarında, seçilen grupların küçüklüğü, 

biaslı grup seçimleri ve farklı kriterlerin uygulanması çalışmalar arası karşılaştırmayı 

zorlaştırmaktadır (Wolf ve ark., 2018). Bu yüzden PKOS ile ilgili daha fazla prevalans 

çalışmalarına ihtiyaç vardır.  

2.5. Polikistik Over Sendromu Patofizyolojisi 

PKOS patofizyolojisinin altında genetik ve çevresel faktörler bulunmaktadır 

(Mykhalchenko ve ark., 2017; McAllister ve ark., 2015). Reaktif oksijen ürünleri, 

embriyonik dönemde yüksek androjene maruz kalma, insülin direnci, bağışıklık 

sistemi bozuklukları, inflamasyon, hipotalamus-hipofiz-adrenal aks (HPA aksı) 

bozuklukları bu nedenler arasında sayılabilir (Balen, 2004). 
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2.5.1. Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal Aksı (HPA Aksı) Bozukluğu  

PKOS normal veya sönümlenmiş FSH dalgalanma frekansı ile LH genliği ve 

dalgalanma frekansı artışı ile ilişkilidir. PKOS’lu annelerin ergenlik çağında olan kız 

çocuklarında yapılan çalışmalarda HPA aksında yer alan anormallikler 

gözlemlenmiştir. Gece boyunca görülen LH dalgalanmasının olağan artışı yerine, 

öğleden sonra LH dalgalanmasında artış gözlemlenmiştir. Bu nedenle Gonadotropin 

Salgılayıcı Hormonu (GnRH) dalgalanma mekanizmasının PKOS’ta çok erken 

dönemde bozulduğu açıktır (Marx ve Mehta, 2003). LH reseptörleri sadece 

folliküllerin teka hücreleri üzerinde bulunur. LH bu hücrelerin kolesterolü 

androstenedion ve testosterona dönüşümünü uyarır. Bu androjenler primordial 

folliküllerin pre-antral folliküllere dönüşmesini sağlayarak bu folliküllerden Anti-

Mülleryen Hormonun (AMH) fazla üretilmesine sebep olurlar. PKOS’lu kadınlarda 

AMH ‘nın yüksek salgılanması  FSH hormonunun da inhibisyonuna neden olur 

(Pellatt ve ark., 2011). Ayrıca PKOS’lu kadınlarda olan LH dalgalanma frekansı, 

normal yumurtlama döngüsünde olan kadınlardaki döngüsel varyasyonları 

göstermemektedir. Bunun nedeni HPA aksında ve periferal mekanizmalarda 

yatmaktadır (Palomba, 2018). 

Ovaryumlar üç çeşit cinsiyet steroidini üretir; östrojenler, progestinler, 

androjenler. Ovaryumlarda böbreküstü bezinden farklı olarak 21α-hidroksilaz veya 

11β-hidroksilaz enzimleri yoktur, dolayısıyla glukokortikoid veya mineralokortikoid 

üretilemez. Ovaryum tarafından iki çeşit androjen üretilir: Androstenedion ve DHEA. 

LH'nin etkisi altındaki ovaryumların stromal ve tekal hücreleri tarafından 

androstenedion üretilir. Kadınlarda androstenedion üretiminin yarısı ovaryumdan, 

yarısı adrenal bezdendir. DHEA esas olarak adrenal bezden üretilir. Androstenedion 

genel olarak östradiole dönüştürülür. Bu dönüşüm FSH ile indüklenen bir aromataz 

enzim olan 17β-hidroksi dehidrogenaz ile gerçekleşir. Bu enzim aktivitesi PKOS’lu 

kadınlarda azalmıştır. Ovaryumdaki fazla androstenedion östrona ve testosterona 

dönüştürülür. Ovaryum ayrıca androstenedionu kana verir, perifer dokular bu 

androstenedionun bir kısmını testosterona dönüştürür. PKOS’lu kadınlarda 

androstenedion, DHEA, östron ve testosteron artmıştır (Goodman ve ark., 2015).Bu 
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bozulmuş steroid fizyolojisi adrenal korteks ve ovaryumda fonksiyon bozukluğuna yol 

açar (Qu ve ark., 2010). Adrenal hiperandrojenizmin prevalansı PKOS'lu kadınlarda 

%15-45 arasındadır (Louwers ve ark., 2013; Wang ve ark., 2019). 

  Ovaryumdaki hem folliküler teka hücreleri hem de folliküler granüler 

hücreler steroid hormunu sentezini gerçekleştirirler. Granüler hücreler bu görevi sinüs 

follikülleri gelişim safhasında gerçekleştirir. Granüler hücreler menstrüel döngüde ilk 

olarak FSH’ye daha sonra LH’ye cevap verirler. Folliküler hücreler ise sadece LH’ye 

cevap verirler. Her iki hücre tipi de androjen üretiminde rol alır. Bu durum iki hücre 

iki gonadotropin kompartman teorisine göre şekillenmiştir. LH’nin etkisiyle ovaryum 

membran hücreleri üç enzim sentezler: CYP11A, 3β-HSD ve CYP17. Bu enzimler 

steroid prekürsörü kolesterolden androjen üretimini sağlar. CYP11A kolesterolü 

pregnenolona dönüştürür. Daha sonra pregnenolon CYP17 enzimi ile ya 17α-

hidroksipregnenolona ya da P4’e dönüşür. CYP17 enzimi 17α-hidroksipregnenolonu 

DHEA’ya dönüştürür.  DHEA androstenedion prekürsörüdür ve 3β-HSD bu 

dönüşümü gerçekleştirir. Androstenedion folliküler teka hücrelerinden salgılanan 

dihidrotestosteron ve testosteron prekürsörüdür. Androstenedion granüler hücrelere 

geçer ve CYP19 testosteronu östradiole dönüştürür. Östradiol östrona 17β- 

hidroksisteroid dehidrogenaz enzimi aktivitesi ile dönüşür (Sørensen ve ark., 2016). 

CYP11A1 ve CYP17 ekspresyonu PKOS’lu kadınlarda androjen sentezini artırmış 

olabilir (Luque-Ramírez ve Escobar-Morreale, 2016)  
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Şekil 2.1. İki Hücre İki Kompartman Teorisi (Wang ve ark., 2019) 

 

İki hücre iki kompartman teorisine göre PKOS’lularda GnRH’nin frekans 

yukarı doğru düzenlenmesi hipofizin artmış duyarlılığına neden olur ve bunun 

sonucunda hipofizdeki insülin reseptörlerine bağlanan insülinde artış gerçekleşir. LH 

salgılanması artışı olur ve ovaryum stroması ve folliküler membrandan androjen 

üretimi artışı gerçekleşir. Ayrıca insülin direnci androjenlerin adrenal sekresyonunu 

artırır, cinsiyet hormonu bağlayıcı globülin inhibe edilir ve serbest testosteron artar. 

Tüm bu değişikliklerle ovaryumdaki artmış androjenler follikül olgunlaşmasını inhibe 

eder ve dominant follikül oluşumunu önler. Bu sırada ovaryumdaki küçük folliküllerin 

salgıladığı östradiol miktarı erken folliküler fazla benzerdir. Ayrıca androstenedion 

periferal dokulardaki CYP19 aktivasyonuyla östrona dönüşür ve östron fazlalığı 

oluşur. Devam eden östron sekresyonu LH sekresyonu genişliği ve frekansını artırır. 
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Bu değişikliklere ek olarak, östrojen negatif geri bildirimi FSH sekresyonunu azaltır 

ve LH/FSH oranı artar. Yüksek LH salgılanması ovaryumdaki androjenlerin 

salgılanmasını artırır. Az salgılanan FSH küçük folliküllerin gelişimini durdurur ve 

dominant follikül oluşumu gerçekleşmez. PKOS kısır döngüsü tekrar başlar (Wang ve 

ark., 2019) 

2.5.2. İnsülin Direnci 

İnsülin direnci, eksojen veya endojen insülinin glukoz alımını ve kullanımını 

artırma konusunda yetersizliği olarak tanımlanır (Lebovitz, 2001). PKOS ve insülin 

direnci arasındaki bağlantı ilk olarak 1980'de PKOS’lu obez kadınların oral glukoz 

tolerans testine  insülin yanıtının sağlıklı obez kadınlara göre daha yüksek olduğunun 

gözlemlenmesi ile ortaya çıkmıştır (Burghen ve ark., 1980). Bu durumun kısmen 

PKOS fenotipinde ve etnik kökende farklılıklardan kaynaklandığı ileri sürülmüştür 

(Bil ve ark., 2016). İnsülin duyarlılığını belirlemek için en iyi yöntem hiperinsülinemik 

öglisemik insülin klemp testidir. Fakat bu yöntem pahalı, invaziv, özel ekipman ve bu 

konuda deneyimli personel gerektirdiğinden açlık insülini ve insülin direncinin 

homeostaz modeli değerlendirmesi (HOMA-IR) sıklıkla kullanılır (Pisprasert ve ark., 

2013). 

PKOS, insülin direnci ve T2DM arasındaki ilişkiye bakıldığında PKOS’lu 

kadınlarda T2DM’nin sağlıklı kadınlara göre daha fazla oranda olduğu görülmüştür 

(Kakoly ve ark., 2018;Moran ve ark., 2010). İnsülin toleransının üreme çağı yıllarında 

bozulmuş olması ilerleyen yıllarda, perimenopoz ve menopoz dönemlerinde T2DM  

olma riskinin dört kat artırdığına işaret edilmiştir (Celik ve ark., 2014). İnsülin direnci 

zayıf PKOS’lu kadınların %75’inde, obez veya kilolu kadınların %95’inde görüldüğü 

bildirilmiştir (Stepto ve ark., 2013). İnsülin direnci geliştiğinde karaciğer gibi insüline 

duyarlı dokular insüline daha az duyarlı hale gelir, pankreas kompansasyon sağlayarak 

daha fazla insülin üretir ve hiperinsülinemi oluşur (Abdul-Ghani ve ark., 2007). 

Gelişen hiperinsülinemi ile artmış androjen üretimi gerçekleşir (Geffner ve ark., 

1986;Diamanti-Kandarakis ve ark., 1995). 
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İnsülin direncinin hiperandrojenizme katkısı üzerine farklı hipotezler 

bulunmaktadır. İnsan ve hayvan çalışmalarında insülinin ovaryum androjen 

sekresyonunu ve LH ile indüklenen androjen sekresyonunu uyardığı (Barbieri ve ark., 

1984;Hernandez ve ark., 1988), GnRH ile indüklenen LH dalgalanma genişliğini 

artırdığı (Adashi ve ark., 1981), karaciğer kaynaklı cinsiyet hormonu bağlayıcı 

globülini azalttığı, böylece insülin reseptör substrat (IRS)-1 ve 2, GLUT-4 ve 

Fosfatidilinositol-3 kinaz 85 alfa (PI3Kp85α) ekspresyonlarının inhibe olduğu (Teede 

ve Stuckey, 2007), insülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein-1 (IGFBP-1)’i 

azalttığı ve dolayısıyla serbest insülin benzeri büyüme faktörü artarak androjen 

üretiminin arttığı  gösterilmiştir (De Leo ve ark., 2000). İnsülin ve LH arasındaki 

etkileşimden dolayı steroidojenik akut regulatuar protein (StAR) ve Sitokrom P450 

17A1 (CYP17A1) mRNA ifadesi yukarı doğru düzenlenir ve androjen seviyesi artar 

(Cadagan ve ark., 2016;Zhang ve ark., 2000). İnsülin ayrıca insan koryonik 

gonadtropin ile birlikte hareket ederek 17 alfa hidroksilaz (CYP17) ve Kolesterol yan 

zinciri parçalayıcı enzim (p450scc) düzeylerini artırarak hiperandrojenizme yol 

açmaktadır (Li ve ark., 2013). İnsülin direnci teka hücrelerinde CYP17A1 aktivitesini 

artırarak androstenedion ve testosteron seviyesini artırır (Ashraf ve ark., 2019). 

Kız bebeklerde doğum öncesi hiperinsülinemi ile birlikte görülen androjen 

fazlalığı glukoz metabolizması sekelleri ve gelecekteki bazı metabolik aksaklıkların 

habercisi olabilir (Sørensen ve ark., 2016). Ayrıca, androjen adipoz hücre 

hipertrofisini uyarabilir. Bu bebeklerde ortalama pankreas adacık büyüklüğünün 

azaldığı, sayısının arttığı ve beta hücre proliferasyonu bildirilmiştir (Nicol ve ark., 

2014) İnsülinin ovaryum teka hücrelerinde direkt ve indirekt olarak androjen 

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

Ovaryum fonksiyonu da insülin direnci ve hiperandrojenizmden etkilenir. 

Dominant follikülün granüler hücreleri normal folliküler fazda yüksek miktarda 

insülin benzeri büyüme faktörü (IGF-II)’yi folliküler sıvıya salgılar. Folliküler 

sıvıdaki IGF-II seviyesi folliküler çap ve estradiol düzeyi ile pozitif, androjen 

seviyesiyle negatif korelasyon gösterir. Dominant olmayan follikülllerdeki IGF-II 

seviyesi düşüktür. Hiperandrojenizmle birlikte PKOS’lu kadınlarda folliküler sıvıda 
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IGF-II seviyesi düşük bulunmuştur. Çoklu folliküller tarafından üretilen östrojen teka 

hücrelerinin apopitozunu engelleyebilir, büyüme sırasında sinüs follikül büyümesinde 

durgunluk yaratabilir. PKOS’lu kadınlarda yüksek LH ovaryum teka hücrelerinin 

androjen üretmesine ve FSH düzeyinin düşüklüğüne, follikülojenezde azalmaya ve 

anovulasyona yol açar (Wang ve ark., 2019). Hiperinsülinemi IGFBP’yi azaltabilir. 

Bu durum dihidrotestosteron ile indüklenen granüler hücrelerde miRNA-323-3p’nin 

aşağı doğru düzenleme mekanizmalarının ve IGF-I’in yukarı doğru düzenleme 

mekanizmalarının aktifleşmesine neden olur. Azalmış miRNA-323-3p  granüler hücre 

apopitozuna yol açar (Wang ve ark., 2019). Ayrıca luteinizasyon sürecine giren 

granüler hücrelerde insülin ve IGF’ler vasküler endotelyal büyüme faktörünü (VEGF) 

artırabilir. Teka internanın anormal büyümesi ile yüksek damarlanmaya yol açarak 

androjen steroidogenezini artırır ve hiperandrojenizm oluşur (Stanek ve ark., 2007). 

LH koriyonik gonadotropin hormon reseptörleri genlerindeki değişimler ile 

PKOS’ta ovaryum disfonksiyonuna neden olur (Thathapudi ve ark., 2015). 

Ovaryumda kollajen fibrozisine neden olabilir, bu da tunika albuginea'nın anormal 

kalınlaşması, folliküllerin yırtılmaya daha az eğilimli hale gelmesi ve Luteinize 

Rüptüre Olmamış Follikül Sendromuna yol açar (Butts ve ark., 2019). PKOS’lu 

kadınlarda insülin direnci ve hiperinsülinemi ovaryum ve adrenal bezlerde androjen 

sentezine neden olur. Bu durum folliküler olgunlaşmayı kötüleştirir ve anovulatuvar 

infertiliteye neden olur (Laganà ve ark., 2016). İnsülin sinyal yolağındaki proteinler 

ve aktiviteleri (IRS-1/AS160/PKCζ gibi) azalır, bu da hücre yüzeyindeki GLUT4 

translokasyonlarının sayısında bir azalmaya yol açar ve böylece hücreler tarafından 

glukoz alımı azalır. Pro-inflamatuar moleküller de serin rezidülerini fosforilleyerek 

insülin sinyal yolağında değişikliklere yol açabilirler (Oróstica ve ark., 2020).  

Oksidatif stres ve inflamasyon arasındaki yakın ilişki ve bunların PKOS’a katkıları 

çok detaylı bilinmemekte olup, inflamasyon veya oksidatif stres ile indüklenen insülin 

direnci mekanizmalarının etkisi incelenmeye açıktır.  

İnsülin, iki ana moleküler sinyal yoluna aracılık eder: Metabolik etkileri olan 

fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) /Akt yolu (Munir ve ark., 2004) ve   hücre büyümesi 

ve çoğalmayı teşvik eden mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) yolu (Zhang ve 
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ark., 2016). İnsülin PI3K ve MAPK sinyal yolları aracılığıyla PKOS'u etkiler. 

PKOS’luların folliküler hücrelerinde PI3K inhibisyonu 17α-hidroksilazı azaltır, bu da 

insülinin PI3K yoluyla steroid sentezini teşvik etmesi olarak bilinir (Munir ve ark., 

2004). 

Normal fizyolojik süreçlerde IRS-1’in tirozin fosforilasyonu PI3K ve Akt’yi 

aktifleştirebilir. Akt GLUT-4 translokasyonunu aktifleştirir ve glukoz alımını artırır. 

Fakat PKOS’ta IRS-1’in serin fosforilasyonu artışı ve tirozin fosforilasyonu azalışı 

görülmektedir. IRS-1’in artmış serin fosforilasyonu IRS-1’in tirozin fosforilasyonunu 

inhibe eder ve PI3K yolağı bloke olur. Böylece insülin direnci oluşur ve cinsiyet 

hormonu bağlayıcı globülini inhibe ederek androjen artışına yol açar. Artmış androjen 

granüler hücrelerde FSH ile stimüle olan aromataz aktivitesini inhibe ederek 

androjenin östrojene dönüşümünü engeller ve folliküler atrezi oluşturur. Diğer taraftan 

MAPK-ERK1/2 (Ras bağımlı hücre dışı sinyalle düzenlenen kinaz) yolağı aşağı doğru 

düzenlenir ve granüler hücre çoğalmasını engelleyerek folliküler atrezi oluşturur. Şekil 

2.2’de PKOS’ta insülin aracılı androjen üretimi şematik olarak gösterilmiştir (Zeng ve 

ark., 2020). 

 
IRS1-P: IRS1 fosforilasyonu SHBG: Cinsiyet hormonu bağlayıcı globülin Fosfo-ERK1/2: ERK1/2 

yolağı fosforilasyonu 

Şekil 2.2. PKOS’ta insüline bağlı androjen üretimi ve folliküler atreziye neden olan 

faktörler (Zeng ve ark., 2020).  
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PKOS’ta dislipidemi en yaygın metabolik bozukluktur. PKOS’ta daha çok 

aterojenik dislipidemi göstergesi hipertrigliseridemi, azalmış HDL ve artmış LDL 

seviyeleri görülür (Diamanti-Kandarakis ve ark., 2007; Dokras ve ark., 2016; Macut 

ve ark., 2008). PKOS’luların adipoz hücreleri hipertrofiktir (Wikiera ve ark., 2017). 

Zayıf PKOS’lularda HSD11B1 genindeki varyasyonlar kortizol metabolizmasında 

değişmeye ve daha düşük LDL-kolesterol seviyelerine neden olur (Smit ve ark., 2007). 

Adipoz dokudaki artmış kortizol dönüşümü adiposit farklılaşmasının artmasına ve 

viseral adiposite ile insülin direncine neden olur (Dunaif ve ark., 1992; Carmina ve 

ark., 2007; McNelis ve ark., 2013; Saponaro ve ark., 2007). Diğer taraftan abdominal 

adipoz dokunun klinik olarak PKOS’lu kadınlarda artıp artmadığı tartışmalıdır. İnsülin 

direnciyle korelasyon gösteren düşük adiponektin seviyeleri ve subkutan adipoz doku 

artışı bilinmektedir (Mannerås-Holm ve ark., 2011). Karaciğer, iskelet kası ve 

perimuskuler dokuda yağ toplanması PKOS’ta insülin direncine katkı sağlayabilir 

(Shulman  2014; Morrison ve ark., 2017). Ayrıca insan ve hayvan çalışmalarında 

PKOS’lularda sağlıklılara göre fosfatidilkolin, serbest yağ asidi ve çoklu doymamış 

yağ asitleri seviyeleri yüksek bulunmuştur. Dolayısıyla insülin ve androjen seviyeleri 

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

PKOS’lu kadınlarda periferal, yani daha çok iskelet kası insülin direncini 

yansıtan postprandial disglisemi görülür (Legro ve ark., 1999). Ayrıca insülin reseptör 

β alt ünitelerinin viseral yağ dokuda azaldığı bildirilmiştir. Ek olarak PKOS’ta 

subkutanöz doku adipositlerinde GLUT4 azalması da bildirilmiştir (Seow ve ark., 

2007). 

PKOS’ta insülin direncinin kardiyovasküler risk faktörleri ile de ilgisi vardır. 

İnsülin direnci arterlerin endotel hücrelerinde nitrik oksit sentazın salgılanmasının 

azalması, sonrasında inaktivasyonu ile ilişkilidir. Tüm bunlar vasküler sertleşmeye ve 

insülinin vazodilatasyon etkisinin bozulmasına yol açar (Kelly ve ark., 2002). Ayrıca 

hiperinsülinemi vasküler endotelde ve vasküler düz kas hücrelerinde hipertrofik etki 

gösterir. Insülin direnci endotelin-1 üretimini stimüle eder ve dolayısıyla endotelyal 

disfonksiyona neden olur (Diamanti-Kandarakis ve ark., 2006). Karotid arterin intima-
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media kalınlığının artması gibi vasküler duvarların erken fonksiyonel bozulmaları 

PKOS’lu genç kadınlarda yaygındır (Bajuk Studen ve ark., 2013). 

PKOS’lu kadınlarda yüksek insülin direnci prevalansı ve hiperinsülinemi 

östrojenden bağımsız olarak endometriyal kanser için de yüksek risk faktörü oluşturur 

(Gunter ve ark., 2008). PKOS’ta endometriyal kanser gelişimine neden olan insülin 

reseptörü ve IGF-1 reseptörü ekspresyonlarının arttığı bildirilmiştir (Li ve Shao, 

2014). 

2.5.3. Oksidatif Stres 

Oksidatif stres genellikle serbest radikallerin üretimi ve vücudun 

antioksidanlar tarafından korunması arasındaki dengesizliği ifade eden genel bir terim 

olarak kullanılır. Hücrelerin normal oksidasyon reaksiyonu sırasında  serbest 

radikaller ve peroksitlerin üretimi hücreye zarar veren toksik etkilere neden olabilir 

(Lennon ve ark., 1991). 

Reaktif oksijen ürünleri (ROS) aerobik organizmalarda oksijen 

metabolizmasından türetilmiş bir molekül sınıfını temsil eder (Allen ve Tresini, 2000). 

ROS'u oluşturan birkaç kaynak vardır. İnsanlarda ROS kaynaklarından biri normal 

koşullar altında reaktif oksijenin oksidatif fosforilasyon sırasında mitokondriden aktif 

sızmasıdır. Diğer endojen ROS kaynakları: P‑ 450 enzim sistemi, peroksizomal 

oksidazlar (Dvorakova ve ark., 2000), NAD(P)H oksidazlar (Lu ve Cederbaum, 2018) 

veya ksantin oksidazlardır (Dorsam ve ark., 2000;Rahal ve ark., 2014). Antioksidanlar 

serbest radikallere bir elektron vererek onların reaktivitelerini bozarlar (Mohammadi, 

2019).  

PKOS patogenezine katkıda bulunan oksidatif stres ve düşük seviye 

inflamasyon PKOS ile ilişkilidir. ROS birçok fizyolojik süreçte yer alan MAPK sinyal 

yolağını etkiler (Runchel ve ark., 2011). Bu sinyal yolağı oksidatif strese cevap olan 

gen transkripsiyonu sinyal yolaklarının ana düzenleyicisidir. Birçok çalışma 
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sonucunda artmış oksidatif stres ile birlikte çeşitli protein kinazların ve IRS’nin 

serin/treonin fosforilasyonunun aktifleştiği, IRS’nin tirozin fosforilasyonunun 

inhibisyona uğradığı ve IRS’nin parçalandığı gösterilmiştir (Diamanti-Kandarakis ve 

Dunaif , 2012; Pollak, 2012). 

ROS’un artması sonucu endoplazmik retikulum ve diğer intraselüler kalsiyum 

(Ca+2)  kaynaklarından Ca+2 salımı artar (Runchel ve ark., 2011). PKOS’lu kadınlarda 

Ca+2 disregülasyonu artan folliküler havuzdan baskın bir follikül seçilememesine ve 

sonuçta üreme ve menstruasyon disfonksiyonuna neden olur (Rashidi ve ark., 2009). 

Lipid peroksidasyonu hücre ya da organel membranının çoklu doymamış yağ 

asitlerinde oksidasyon ile gerçekleşen ve sonuçta peroksil radikallerinin oluştuğu bir 

reaksiyondur (Abuja ve Albertini, 2001).  PKOS’lularda sağlıklılara göre lipid 

peroksidasyonunun belirteçleri olan tiobarbiturik asit reaktif maddelerinin, 

oksitlenmiş düşük ağırlıklı lipoprotein, malondialdehit (MDA) ve serum lipid peroksit 

konsantrasyonunun anlamlı derecede arttığı bildirilmiştir (Torun ve ark., 2011). 

MDA çoklu doymamış yağların lipid peroksidasyonundan meydana gelir ve 

oksidatif stres ile ilgili  önemli bir biyobelirteçtir (Ayala ve ark., 2014). PKOS’ta MDA 

seviyeleri incelenmiş ve bir meta-analiz çalışmasına göre dolaşımda yer alan MDA 

konsantrasyonlarının PKOS’lularda yaşa ve vücut kitle endeksine göre %47 arttığı 

bulunmuştur (Murri ve ark., 2013). 

PKOS’lularda MDA seviyesi sağlıklı sağlıklılara göre obeziteden bağımsız 

olarak  arttığı bulunmuştur (Kuşçu ve ark., 2003). Yapılan bir  çalışmada serum MDA 

seviyelerinin  PKOS’lularda ve sağlıklılarda benzer olduğu (Dursun ve ark., 2006),  

PKOS’lularda eritrosit MDA seviyesinin yüksek olduğu gözlemlenmiştir (Palacio ve 

ark., 2006; Sabuncu ve ark., 2001). 

Total antioksidan kapasite (TAS) serbest radikalleri temizleme yeteneğidir. 

Yapılan bir meta-analiz çalışmasında PKOS ve sağlıklılar arasında TAS açısından fark 
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olmadığı gösterilmiştir (Zuo ve ark., 2016). PKOS’lular ve sağlıklılar arasında 

karşılaştırma yapıldığında PKOS’lularda TAS değerlerinin daha düşük olduğu 

gözlemlenmiştir (Fenkci ve ark., 2003).  Fakat başka bir çalışmada ise   PKOS’lularda 

sağlıklılara göre TAS yüksek bulunmuştur (Verit ve Erel, 2008). Dolayısıyla 

PKOS’lularda TAS ile ilgili çalışma sonuçları çelişkilidir.  

Total oksidan kapasite (TOS) genellikle vücudun genel oksidatif stres 

durumunu belirtmek için kullanılır (Erel, 2005). TOS'un TAS'a oranı olan oksidatif 

stres indeksi (OSI) vücuttaki oksidatif stresin bir indeksi olabilir. Çünkü TAS ve 

TOS'un kapsamlı bir ölçümüdür. TOS, TAS ve OSI vücuttaki genel oksidatif stres 

durumunu değerlendirmek için kullanılan oksidatif stres parametreleridir (Wu ve ark., 

2017). PKOS’lularda sağlıklı kontrollere göre TOS seviyesi yüksek bulunmuşken, OSI 

seviyesi düşük bulunmuştur (Kirmizi ve ark., 2020). Bir başka çalışmada ise 

PKOS’lularda sağlıklı kontrollere göre TOS ve OSI seviyesi yüksek bulunmuştur (Sak 

ve ark., 2018).Yapılan bir hayvan çalışmasında ise sıçanların ovaryumunda TOS ve 

OSI  yüksek bulunmuştur (Gong ve ark., 2015). Literatür verileri PKOS patogenezinde 

oksidatif stres ile ilgili daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulduğunu göstermektedir.  

2.5.4. Kardiyometabolik Sistem 

Androjenler metabolizma, adipoz doku, endotelyal hücre fonksiyonu ve 

kardiyovasküler hastalıklar üzerinde önemli bir etkiye sahip olmakla birlikte viseral 

yağ doku ve kronik inflamasyonu artırabilirler. Kronik inflamasyon ve adiposit 

disfonksiyonu endotelyal fonksiyonu etkileyebilir ve hipertansiyona yola açabilir 

(Moretti ve ark., 2017). PKOS’ta LH sekresyonu artışı ve FSH azalması sonucu 

hormon dengesizlikleri oluşur ve androjenik hormonlar ovaryum follikülerinden 

salınır ve hiperandrojenizm gelişir (Duică ve ark., 2021). 

Hayvan çalışmaları bulgularına göre androjenler proksimal tübüllerdeki 

sodyum reabsorbsiyonunu ya da böbreklerdeki renin sentezini artırarak hipertansiyona 

yol açar (Kienitz ve Quinkler , 2008; Chen ve ark., 1992). 
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PKOS insülin direnci, dislipidemi, santral obezite gibi birçok risk faktörü 

sonucunda gelişen kardiyovasküler hastalıklara neden olur (Lobo ve Carmina, 2000). 

Sonuç olarak hipertansiyon riskinin artması farklı mekanizmalarla gelişen metabolik 

disfonksiyonlara atfedilebilir (Moretti ve ark., 2017). Bir meta-analiz çalışmasında 

PKOS’lularda hipertansiyon sağlık insanlara göre daha yaygındır. Çalışmada üreme 

çağı ve menopoz sonrası dönemdeki kadınlar değerlendirilmiş, diyabet ve vücut kitle 

indeksi düzeltmeleri sonrasında bile üreme çağındaki PKOS’lu kadınların 

hipertansiyon geliştirme olasılığı daha yüksek bulunmuştur (Amiri ve ark., 2020). 

PKOS’lu kadınlarda hipertansiyon renin-anjiyotensin sisteminin aktifleşmesi sonucu 

hiperaldosteronizmden gelişir (Cascella ve ark., 2006). Ayrıca kompensatuar 

hiperinsülinemi hipertansiyon oluşumunu tetikler, renal sodyum reabsorpsiyonunu 

artırır ve nitrik oksit üretimini azaltır (Marchesan ve Spritzer, 2019). 

Dislipidemi insülin direnciyle birlikte PKOS’ta en sık görülen metabolik 

olgudur. Androjen fazlalığı PKOS’ta aterojenik risklere neden olur (Elting ve ark., 

2001). PKOS’ta adipoz doku hipoksi ile indüklenen yolakların düşük seviye 

inflamasyonuna yol açar ve sitokinler ile kemokinler salgılanır. Ayrıca adiponektin 

salgılanmasının azalmasına neden olur. Bu pro-inflamatuar durum periferik ve 

sistemik insülin direncine ve kardiyovasküler hastalıkların oluşumuna yol açar (Macut 

ve ark., 2020). Sistemik inflamasyonla birlikte mitokondriyal disfonksiyon oluşumu 

kardiyovasküler hastalıklara yatkınlığı artırdığı bildirilmiştir (Marchesan ,Spritzer ve 

ark., 2019). C reaktif protein (CRP) kronik inflamasyona neden olan ve PKOS’lu 

kadınlarda dolaşımda yüksek miktarda bulunan biyobelirteçtir (Escobar-Morreale ve 

ark., 2011). Homosistein, oksidatif stresin iyi bilinen bir belirtecidir. ROS üretimini 

teşvik eder ve yüksek konsantrasyonda endotelyal disfonksiyona neden olabilir (Sever 

ve ark., 2019). PKOS’lularda oksidatif stres parametreleri ile birlikte homosistein 

seviyesi de yüksek bulunmuştur (Murri ve ark., 2013). Homosistein CRP ifadesini 

artırır. Homosistein ve CRP arasındaki ilişki aterosklerotik hastalıkları artırır 

(Marchesan ve Spritzer, 2019; Nägele ve ark., 2020). CRP, fibrinojen,  lökosit sayısı 

yüksekliği ve akut faz reaktanlarının VO2max ile ilişkisi gösterilmiş olup, PKOS’ta 

kardiyopulmoner kapasitedeki bozulmanın düşük seviyede inflamasyonla ilgili 

olabileceği ileri sürülmüştür (Giallauria ve ark., 2009). Ayrıca bir diğer hipertansiyon 
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nedeni de PKOS’ta artmış reaktif oksijen ürünlerinin nitrik oksiti azaltıp, kardiyak 

fonksiyonu etkilemesi olabilir. Çünkü artan reaktif oksijen ürünleri aterosklerotik plak 

formasyonu oluşturabilme potansiyeline sahiptir (Senoner ve Dichtl, 2019; Godo ve 

Shimokawa, 2017). 

Karotis intima-media duvar kalınlığı (cIMT)  ultrason ile arterlerin tunika 

medyası ve tunika intiması kalınlığının ölçülmesi ile belirlenir. cIMT aterosklerozun 

saptanması ve progresyonu ile ilişkilidir (Kasliwal ve ark., 2014). Yapılan bir 

çalışmada PKOS’lu kadınlarda cIMT'nin arttığı gözlemlenmiştir (Meyer ve ark., 

2012). Koroner arter kalsiyum skoru ani kardiyak ölüm ve miyokardiyal infarktüs için 

bağımsız bir risk faktörüdür (Neves ve ark., 2017). PKOS’lularda koroner arter 

kalsiyum skoru yüksek bulunmuştur (Christian ve ark., 2003). Erken yaşta gelişen 

endotel hasarın belirlenmesinde brakiyal arterin dilatasyonu takip edilebilir (Christian 

ve ark., 2003). PKOS’lu kadınlarda karotid arterlerde media kalınlığı artışı, brakiyal 

arterdeki akışın anormal olması ve plazma endotelin-1 seviyesinin yüksek olduğu 

bulunmuştur (Orio Jr ve ark., 2004). PKOS’lu kadınlarda sağlıklılara göre 

kardiyovasküler belirteçlerden biri olan arteriyel sertleşme de artmıştır (Armeni ve 

ark., 2013). 

İnsülin yolaklarının bozulması lipolizisi baskılar ve adipoz dokudan serbest 

yağ asitlerinin karaciğere mobilizasyonunu artırır. Bu durum hepatik düşük 

yoğunluklu lipoproteinin (VLDL) insülin aracılı inhibisyonunu engeller (Brunzell ve 

Ayyobi, 2003). İnsülin direnci ise VLDL'nin hepatik sekresyonunu arttırır. VLDL ve 

şilomikronların dolaşımdan eliminasyonu azalır.  İnsülin direnci HDL’nin ana bileşeni 

olan apolipoprotein A klirensini artırır (Savage ve ark., 2007). Ayrıca PKOS’lu 

kadınların üçte birinden fazlasında LDL’nin göstergelerinden biri olan apolipoprotein 

B ve lipoprotein-a yüksek bulunmuştur (Essah ve ark., 2008). İnsülin direnci ayrıca 

apolipoprotein B içerikli VLDL’nin üretimi ile de ilgilidir. Testosteron androjen 

reseptör aracılı insülin direncini indükler ve HDL katabolizmasında yer alan genlerin 

yukarı doğru düzenlenmesini sağlar (Diamanti-Kandarakis ve ark., 2007). 
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PKOS vücut kitle indeksi ile ilişkisiz olarak kardiyovasküler risk faktörü 

oluşturur (Osibogun ve ark., 2020). Uluslararası PKOS yönergelerine göre PKOS’ta 

rutin olarak kardiyovasküler riskler değerlendirilmelidir (Teede ve ark., 2018). 

Obezite, bozulmuş glukoz tolerans öyküsü, gestasyonel diyabet, ailede diyabet öyküsü 

veya hipertansiyon gibi risk faktörleri olan kişiler oral glukoz testi ile taranmalıdır. 

Ayrıca lipid profilleri, kan basıncı ve kilo değişimi yıllık olarak izlenmelidir (Dokras, 

2019).  

2.5.5. İnflamasyon  

İnflamasyon travma veya travma sonrası ortaya çıkan doğuştan gelen savunma 

tepkileridir. Aktif bağışıklık hücreleri enfeksiyon sonrası çeşitli pro-inflamatuar 

sitokinler salgılar. Bu sitokinler hücresel sinyal yolaklarının uyarılmasında yer alır. 

Ayrıca ilgili genlerin ifadesi söz konusu olduğunda apopitoz mekanizmalarını 

düzenler (Sapochnik ve ark., 2017; Varfolomeev ve Vucic, 2018). PKOS 

ovaryumlarda follikül kalitesini azaltan ve oosit maturasyonu disfonksiyonuna ve 

sonuçta infertiliteye neden olan bir sendromdur (Feodor Nilsson ve ark., 2014). 

İnflamasyon oosit olgunlaşması, ovulasyon, zigot implantasyonu ve doğum gibi 

üremenin birçok aşamasında gözlenir (Weiss ve ark., 2009). Üreme ile ilgili hastalıklar 

açısından inflamatuar yanıt kronik düşük dereceli klinik manifestasyonlar göstermekte 

olup,  PKOS’ta da kronik düşük dereceli inflamatuar yanıt gözlemlenir (Yang ve ark., 

2020). 

PKOS’lularda hiperandrojenizm etkisiyle adipoz dokudan inflamatuar 

mediyatörler salgılanır. (Lee ve Pratley, 2005). Abdominal obezite PKOS’lu 

kadınlarda yaygındır. Viseral adipoz doku inflamatuar cevaba neden olur ve adipoz 

dokuda inflamatuar yanıt oluşturur (Deligeoroglou ve ark., 2012; Furat Rencber ve 

ark., 2018). İnsülin direncine bağlı glukoz alımı nükleer faktör-κB (NF-κB) 

aktivasyonunu ve oksidatif stresi artıran inflamatuar yanıtlara neden olur. Oksidatif 

stres kronik düşük dereceli inflamasyonda önemli rol oynar ve pro-inflamatuar 

sitokinlerin ifadesi ile daha da artar (Park ve ark., 2009). Ovulasyon sürecinde ROS 



29 

artışı ovaryum dinamiklerini değiştirir ve üreme fonksiyonlarını etkiler. ROS artışı 

inflamasyon sinyal yolaklarını uyarır ve ovaryumlarda kistik görünümlerin oluşmasını 

sağlayarak normal ovulasyonun başarısız olmasına neden olur (Boots  ve Jungheim , 

2015). 

Kronik düşük dereceli inflamasyonda çeşitli mediyatörler rol alır. Bu 

mediyatörlerden birisi IL-6’dır. IL-6 akut ve kronik inflamasyonda rol alır (Kaplanski 

ve ark., 2003). PKOS’ta IL-6 serum seviyesi sağlıklı kontrollere göre yüksek 

bulunmuştur. Obez PKOS’lularda obez olmayanlara göre de yüksek IL-6 seviyesi 

gözlemlenmiştir. Dolayısıyla vücut kitle endeksi IL-6‘yı PKOS’ta etkilemiştir. Ayrıca 

IL-6 insülin direnci ve androjen ile de ilgilidir (Lin ve ark., 2011). Ayrıca PKOS’ta 

insülin direncini artıran IL-6 gen polimorfizmlerinin rol aldığı gösterilmiştir 

(Fernández-Real ve ark., 2000). 

Tümör nekrozis faktör-α (TNF-α) epitel hücreleri, endotel hücreler, fibroblast 

hücreleri, monositler ve makrofajlar gibi birçok hücre tarafından üretilen pro-

inflamatuar sitokindir. Fakat çoğunlukla adipoz doku makrofajlarından üretilir. 

Dolayısıyla viseral adipoz doku artışıyla TNF-α sekresyonu artar (Fernández-Real ve 

Ricart, 2003). PKOS’luların plazmalarında sağlıklılara göre TNF-α yüksek 

bulunmuştur (Franik ve ark., 2020).  Ayrıca PKOS’luların folliküler sıvılarında da 

TNF- α seviyesi sağlıklı kadınlara göre yüksektir (Amato ve ark., 2003). 

IL-1β, inflamatuar bir sitokindir. Ovulasyon ve fertilizasyonda rol aldığı 

bilinmektedir. Steroidogenezde de rol oynar ve monosit, makrofaj ve epitel 

hücrelerden salgılanır (Sims ve ark., 2001). PKOS’ta IL-1β ve reseptörü artışı söz 

konusudur (Kolbus ve ark., 2007). 

IL-18 inflamatuar hastalıkların patofizyolojisinde rol alan ve T helper 1 (Th1) 

cevabını indükleyen ve Th1 cevabı ile IFN-γ (interferon gama) üretimini sağlayan bir 

pro-inflamatuar sitokindir (Olee ve ark., 1999). IL-18 PKOS’ta, diyabette ve obezitede 

artış göstermiştir (Günther ve ark., 2016).  
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IL-17  inflamatuar bir sitokindir ve IL-17A ve IL-17F’nin de bulunduğu altı 

üyeli bir ailedir (Shabgah ve ark., 2014). IL-17, IL-1β, TNF-α ve IL-6 sekresyonunu 

uyarır ve  inflamatuar yanıtın gelişiminde rol oynar (Shin ve ark., 2009). PKOS’ta IL-

17A ve IL-17F seviyeleri yüksek bulunmuştur. TNF-α artışı IL-17A üretimini artırır. 

Ayrıca PKOS’lularla sağlıklılar karşılaştırıldığında IL-17E seviyesinin azaldığı tespit 

edilmiştir. PKOS’lularda IL-17A’nın pro-inflamatuar sitokin olarak infertilite ile ilgili 

olabileceği ileri sürülmüştür (Özçaka ve ark., 2012). 

IL-33 PKOS patogenezinde rol alan oksidatif stres ile ilgili olan bir diğer 

sitokindir (Moussion ve ark., 2008). Folliküler dinamiklerde ve fertilizasyonda rol 

oynar. IL-33 seviyesi PKOS’lularda yükselmiştir ve hiperandrojenizm görülen 

PKOS’lularda daha yüksek bulunmuştur (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 birçok adipokini salgılarlar (Rostamtabar ve ark., 2021). Leptin 

çoğunlukla beyaz yağ dokusundan salgılanır ve pro-inflamatuar özellik gösterir. 

PKOS’lularda leptin seviyesi sağlıklı kontrollere göre vücut kitle indeksine bağlı 

olarak yüksek bulunmuştur (Sepilian ve ark., 2006). Adiponektin inflamatuar 

mediyatörlerin salımını azaltan bir adipokindir ve  anti-inflamatuar özellik gösterir 

(Ouchi ve Walsh., 2007). Bazı çalışmalarda PKOS’lularda adiponektin seviyesi 

sağlıklı kontrollere göre düşük bulunmuştur (Carmina ve ark., 2008). Vaspin anti-

inflamatuar etkisi olan bir başka adipokindir (Rostamtabar ve ark., 2021). Vaspin de 

insülin duyarlılığında rol oynayan ve insülin direncini azaltan özelliklere sahiptir (Li 

ve ark., 2008). PKOS’lularda yapılan çalışmalarda vaspin seviyesinin artış gösterdiği 

veya değişmediği gözlemlenmiştir (Cakal ve ark., 2011; Guvenc ve ark., 2016). 

Rezistin adipoz dokudan, monositlerden ve makrofajlardan salınan bir adipokindir. 

Çalışmalarda androjen seviyesi ile rezistin pozitif korelasyon göstermiştir 

(Rostamtabar ve ark., 2021). Zayıf  PKOS’lular ile obez veya kilolu PKOS’lular 

karşılaştırıldığında obez veya kilolularda rezistin daha yüksek bulunmuştur (Escobar-

Morreale ve ark., 2006). Visfatin inflamatuar mediyatörleri etkileyen ve düşük derece 

inflamasyonla ilgili olan bir adipokindir. Visfatin adipoz doku ve vücut kitle indeksi 
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ile ilişkilidir ve artmış visfatin seviyesi obezitede, metabolik sendromda ve PKOS’ta 

görülür (Rostamtabar ve ark., 2021) Omentin  adipositlerden ovaryumlardan ve 

kalpten salınır. Plazma omentin seviyesi obezite ile ilgili hastalıklarda azalmıştır. 

PKOS’lularda omentin seviyesi azalmıştır (Fizelova ve ark., 2017). Chemerin pro-

inflamatuar etkileri olan bir adipokindir. Chemerin daha çok adipositlerden salınır 

(Fizelova ve ark., 2017). Serum chemerin seviyeleri PKOS’ta artış göstermiştir (Wang 

ve ark., 2012). 

ET-1 birçok biyolojik aktiviteye sahiptir ve PKOS patogenezinde rol alır 

(Yoshioka ve ark., 1998). ET-1 endotel hücreler üzerindeki intraselüler adezyon 

molekül-1’in ifadesi artışını gerçekleştirerek inflamatuar yanıt oluşumunda rol alır. 

PKOS’lularda vücut kütlesinden bağımsız olarak ET-1 konsantrasyonu arttığı 

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

NF-κB, PKOS’ta pro-inflamatuar yanıtı oluşturan transkripsiyon faktörüdür ve 

ifadesinin PKOS’ta artış gösterdiği bulunmuştur. NF-κB sinyal yolağı oksidatif stres, 

hiperglisemi, hiperinsülinemi, hormonlar ve inflamatuar sitokinler tarafından uyarılır 

(González ve ark., 2006). Ayrıca obezite özellikle viseral adipoz doku NF-κB 

yolağının aktifleşmesinde önemli rol oynar (Kriketos ve ark., 2004). Bir diğer 

transkripsiyon faktörü olan peroksizom proliferatör aktive reseptör gamma (PPARγ), 

adipogenezde, lipid metabolizmasında ve inflamasyonda rol alır. PPARγ genellikle 

adipoz dokudan salgılanır (Yoshioka ve ark., 1998). Son çalışmalara göre PPARγ’nın 

PKOS’lularda sağlıklı kontrollere göre daha düşük seviyede olduğu bulunmuştur. LH 

ve testosteron seviyesi artışının ovaryum granulosa hücrelerinde PPARy düzeyini 

azalttığı gösterilmiştir (Cao ve ark., 2019).  

PKOS’un kronik inflamasyon yanıtında rol alan bir diğer faktör T hücreleridir. 

Yapılan çalışmalara göre Th1 hücreleri ve Th1/Th2 oranı PKOS’lularda yüksek 

bulunmuştur ve bunun nedeninin abdominal obezite olduğu düşünülmektedir (Gong 

ve ark., 2018). 
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Glikoproteinler inflamasyon sürecinde rol alırlar ve inflamasyon ile bazı 

proteinlerde yapısal değişikliğe neden olurlar (Fuertes-Martín ve ark., 2020). GlycA 

ve GlycB inflamasyon, insülin direnci ve obezite belirteçleridir ve PKOS ile ilgilidirler 

(Fuertes-Martín ve ark., 2019). PKOS ve kronik düşük dereceli inflamasyon arasındaki 

ilişkinin aydınlatılması açısından daha fazla bilgiye ihtiyaç duyulmaktadır.  

2.6. Egzersiz ve İnsülin Direnci  

İnsülin direnci olan bireylerde tüm vücut glukoz alımı azalmıştır. Bu durum 

yükselmiş kan glukozu, bozulmuş glisemik kontrol, pankreatik β hücrelerinin 

fonksiyonlarını yerine getirememesi ve ilerleyen safhada T2DM ile sonuçlanır. 

Prediyabetik hasta olanların prevalansı gelişmiş ülkelerde %15-20 civarındadır (Bird 

ve Hawley, 2016). Dolayısıyla PKOS gibi prediyabetik durumları oluşturan 

hastalıkların önlenmesi, tanısı ve tedavisi önemlidir. 

İnsülin direncinin tedavisinde düzenli fiziksel aktivite hem insülin direncini 

hem de hastalıkla gelişen başka metabolik sorunları yenmede anahtar rol oynayabilir 

(Roberts ve ark., 2013). Yapılan meta-analiz çalışmalarında insülin direnci ve egzersiz 

arasında bir bağlantı bulunmuştur (Umpierre ve ark., 2011; Snowling ve Hopkins, 

2006). Bazı çalışmalarda insülin direncinde gelişme gözlemlenirken, bazılarında 

tamamen iyileşme söz konusudur (Hawley ve Lessard, 2008; Conn ve ark., 2014). 

Amerikan Spor Hekimliği Koleji (American College of Sports Medicine, ACSM) 

yetişkinlerin orta yoğunlukta kardiyorespiratuar egzersizi  en az 30 dk/gün olarak  beş 

gün boyunca toplam 150 dk/hafta,  ya da şiddetli yoğunlukta kardiyorespiratuar 

egzersizi en az 20 dk/gün  olarak üç gün boyunca toplam 75 dk/hafta olacak şekilde 

yapmasını önermektedir (Garber ve ark., 2011). 

Fiziksel aktivitenin insülin direnci üzerine hem akut hem de kronik etkileri 

bulunmaktadır. Akut etkiler tek set egzersiz sonucunda oluşur. Setler tekrarlanırsa 

insülin direnci üzerine kronik etkiler oluşmaya başlar. İnsülin direnci ve glisemik 

kontrol üzerine egzersiz ile indüklenen moleküler mekanizmalar bulunmaktadır (Bird 
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ve Hawley, 2016). İskelet kasında glukoz sarkolemma ve T tübüllerinde yer alan 

GLUT4’lerden difüzyon gradiyenti boyunca hareket eder. Akut egzersiz iskelet 

kasında glukoz alımını egzersiz sırasında ve egzersizden birkaç saat sonra artırır. Bu 

artışın nedeni GLUT4’ün hücre içi alanlardan sarkolemma ve T tübüllerine transloke 

olmasıdır. Böylece glukozun difüzyona uğradığı alanların genişlemesi söz konusudur 

(Richter ve Hargreaves, 2013). Ayrıca egzersiz sırasında kas kontraksiyonundan 

kaynaklanan glukoz alımının çeşitli yolakları etkilediği de bildirilmiştir. Bu 

yolaklardan biri AMPK yolağıdır. Adenozin monofosfat ile aktifleşen protein kinaz 

artışı TBC1 domain ailesi elemanı 1 (TBC1D1)’in fosforillenmesine yol açar ve 

TBC1D1 inaktive olur. İnaktif  TBC1D1 GTP’nin Rab proteini ile reaksiyonunu uyarır 

ve GLUT4 translokasyonu artışı gerçekleşir (Cartee, 2015). Dinlenimde TBC1D4 

(AS160) miyositlerde GLUT4 translokasyonu ve insülin aracılı glukoz alımından 

sorumludur. İnsülin TBC1D4 fosforilasyonunu indükler ve onu inaktif hale getirir. 

Böylece GLUT4 aktivitesi artar. Egzersiz sonrasında da TBC1D4 fosforilasyonu söz 

konusudur. TBC1D4 ve TBC1D1 benzer etkiler gösterir (Deshmukh ve ark., 2008). 

TBC1D4 TBC1D1’in aksine egzersizin geç cevabından sorumludur. Düzenli 

egzersizle TBC1D4 fosforilasyonu artar ve bazal insülin duyarlılığı gelişir (Cartee ve 

ark., 2015) Egzersizle birlikte GLUT4 konsantrasyonu metabolik sendrom ve 

T2DM’de  arttığı ve bu durumun insülin direncini etkilediği bildirilmiştir (Stuart ve 

ark., 2013). 

Yapılan bir çalışmada egzersizle iskelet kası kapillerizasyonunun arttığı 

gözlemlenmiştir. Bozulmuş glukoz toleransı olan yaşlılarda kapillerizasyon ile birlikte 

insülin direncinin azaldığı ve kilo kaybının gerçekleştiği bildirilmiştir. Bu çalışmada 

iki haftalık egzersiz yaptırılmadan geçirilen ara sonrası insülin duyarlılığı ve 

kapillerizasyon yine  artış olduğu gösterilmiştir (Malin ve ark., 2013). 

HIIT kan glukozu ve insülin duyarlılığı üzerine sabit şiddette uzun süreli 

egzersizden daha avantajlıdır (Adams, 2013). Yapılan bir meta-analiz çalışmasında 

HIIT uygulanan insanlarda insülin direncinin egzersiz yapanlarda  sedanter sağlıklı 

insanlara göre azaldığı gözlemlenmiştir. Ayrıca açlık glukoz seviyesi metabolik 

sendrom ve T2DM hastalarında sağlıklılara göre azalma göstermiştir (Jelleyman ve 
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ark., 2015). HIIT birçok metabolik süreci etkiler. Bunlar iskelet kası glukoz alımı 

(Etgen Jr ve ark., 1993), GLUT 4 içeriği (Etgen Jr ve ark., 1997) ve kas glikojeni 

tükenmesiyle indüklenen insülin duyarlılığı (Hood ve ark., 2011) olarak sıralanabilir. 

T2DM hastalarında vastus lateralis kasında altı seanslık HIIT sonrası GLUT 4 

içeriğinin %369 arttığı saptanmıştır (Little ve ark., 2011). Başka bir çalışmada T2DM 

hastalarında 16 haftalık HIIT sonrası GLUT4 mRNA  indüklenirken orta derecede 

ılımlı egzersizde bu etki görülmediği bildirilmiştir (Karstoft ve ark., 2014). İskelet 

kasında azalmış mitokondriyal içerik, mitokondriyal fonksiyon ve mitokondriyal 

biyogenez metabolik hastalıklarda gözlemlenir ve insülin direncine katkıda bulunur 

(Stephenson ve Hawley, 2014). T2DM hastalarda iki haftalık HIIT sonrası 

mitokondriyal kapasitenin arttığı bildirilmiştir (Little ve ark., 2011). 

Peroksizom proliferatör ile aktive olan reseptör gama koaktivatör 1 alfa (PGC-1α) kas 

mitokondriyal biyogenezini düzenler (Wu ve ark., 1999). HIIT sonrası vastus lateralis 

kasında PGC-1α seviyesinin arttığı, fakat bu artışın orta ılımlı egzersizde 

gözlemlenmediği rapor edilmiştir. Ayrıca HIIT sarkoplazmik retikuluma kalsiyumun 

geri alınmasını ve kasın çalışma kapasitesini artırır (Tjønna ve ark., 2008). Akut 

HIIT’in glukoz kontrolünde etkili olduğu bildirilmiştir (Gillen ve ark., 2012). HIIT’in 

insülin direncini geliştirme nedenlerinden biri orta ılımlı egzersize göre kas liflerinin 

daha fazlasının kullanılmasını sağlanması olarak bildirilmiştir (Cassidy ve ark., 2017; 

Gollnick ve ark., 1974). Akut ve kronik HIIT sonrası ölçülen serum glukoz 

seviyelerinin  egzersiz sonrası genellikle 24 ile 72 saat arasında düşük seyrettiği 

bildirilmiştir (Karstoft ve ark., 2014; Earnest ve ark., 2013). Ancak bir çalışmada 

egzersiz sonrası açlık glukoz seviyesinin 96 ile 120 saat arasında değişim gösterdiği 

bildirilmiştir (Karstoft ve ark., 2013). Bununla birlikte HIIT’in insülin direnci ve 

mekanizmaları üzerine etkisi hakkında daha kapsamlı çalışmalar yapılması gereği 

bulunmaktadır.    

2.7. Miyokinler 

Egzersiz T2DM gibi birçok metabolik hastalığın tedavisinde farmakolojik 

olmayan tedavi seçeneklerinden biridir (Nunan ve ark., 2013). Egzersizin metabolik 
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hastalıklar için etkisi toplam enerji tüketimini artırmaktır ve sonuçta yağ kitlesi ve 

vücut ağırlığını azaltıcı etki yapar (Lancaster ve Febbraio, 2014). Son yıllarda 

metabolik hastalıkların tedavisinde egzersizin önleyici etkisinde iskelet kaslarının 

rolüne dikkat çekilmektedir (Pedersen, 2013; Pedersen ve Febbraio, 2012). İskelet kası 

lipid oksidasyonu ile enerji metabolizmasında enerji üretim ve tüketim dengelerini 

yürüten  bir organ olarak kabul edilmektedir (Iizuka ve ark., 2014). 2013 yılında iskelet 

kaslarının endokrin bir organ olarak miyokin adlı sitokin benzeri molekülleri 

salgıladıkları ileri sürüldü (Pedersen, 2013). Miyokinler kas gelişimi, anjiyogenez ve 

metabolizma üzerine etkileri olan lokal ajanlardır ve organlar ile sistemler üzerine 

etkileri bulunmaktadır (Febbraio ve Pedersen, 2005). İskelet kası egzersizden 

etkilenen bir organdır. Sadece iskelet kası değil adipoz doku da egzersizden etkilenir. 

Miyokinlerin iskelet kası ve adipoz doku arasında çapraz iletişim sağlayıp tüm 

metabolik sağlığı etkilediği bildirilmiştir (Leal ve ark., 2018). Son yıllarda yapılan 

birçok çalışmada aerobik egzersizin sistemik anti-inflamatuar cevap oluşturduğu 

gösterilmiştir. IL-10, TNF-α, TNF2 ve IL-1 reseptor antagonisti (IL-1ra) gibi 

sitokinlerin aerobik egzersiz sonrası artarak anti-inflamatuar etki gösterdikleri 

bildirilmiştir (Petersen ve Pedersen, 2005).  PKOS gibi bazı patolojik koşullarda bu 

anti-inflamatuar etkinin daha belirgin olduğu görülmüştür (Dantas ve ark., 2019). 

Egzersiz öncesi ve sonrası sitokin üretiminin sağlıklı olmayanlarda birçok faktöre 

bağlı olduğu ileri sürülmüştür. Bu faktörler kişilerin durumu (sedanter vb.), egzersizin 

yoğunluğu ve süresi, ayrıca diyette glukoz varlığı ile örnek toplama zamanı olarak 

sıralanabilir (Flynn ve ark., 2007). 

İskelet kas dokularının salgıladığı miyokinler birçok aileye aittir ve farklı 

egzersiz tipleri ile ifadeleri değişir. Örneğin konsentrik kas kasılması IL-6 ve IL-8 

mRNA’larının ifadesini etkilerken, güç antrenmanları IL-15’i indükler. IL-6, IL-1ra, 

IL-8 ve  IL-10 akut egzersiz ile indüklenirken, TNF-α’nın çok yoğun egzersizde 

indüklendiği bildirilmiştir (Lombardi ve ark., 2019). 600’den fazla miyokin 

bulunmuştur, ancak çoğunun biyolojik aktivitesi ve fonksiyonu bilinmemektedir (Lee 

ve Jun, 2019) 
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2.7.1. İnterlökin- 6 (IL-6) 

Fiziksel inaktivite ve metabolik hastalıklar sonucunda plazmada 

proinflamatuar moleküllerin artışı gözlemlenmiştir (Petersen  ve Pedersen, 2005; 

Flynn ve ark., 2007). IL-6, IL-1a ve TNF-α gibi sitokinlerin hastaların plazma 

seviyelerinde 2-3 kat artışı kronik düşük seviyeli sistemik inflamasyon olarak 

tanımlanmıştır (Pedersen ve Fischer, 2007). PKOS da düşük seviyeli inflamasyon 

hastalıklarından biri olarak kabul görmektedir (Fuertes-Martín ve ark., 2019). Düşük 

seviyeli inflamasyon görülen hastalıklara sahip insanlarda  IL-6 seviyesinin artışı 

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

IL-6 1989’da keşfedilmiştir. İmmün hücreler, kondrositler, osteoblastlar, 

endotelyal hücreler, iskelet kası hücreleri, düz kas hücreleri, pankreatik β hücreleri ve 

birçok diğer hücre tipleri tarafından üretilir (Kamimura ve ark., 2003). Ayrıca IL-6 bir 

adipokindir (De Rossi ve ark., 2000). IL-6 sekresyonu farklı uyaranlar tarafından 

uyarılır. İskelet kası kasılması sırasında sitozolik Ca+2 artışının, P38 mitojen aktive 

protein kinaz aktivasyonunun ve kalsinörin’in IL-6’yı uyardığı öne sürülmüştür 

(Hojman ve ark., 2019). IL-6 biyolojik etkilerini iki farklı yolak üzerinden 

gerçekleştirir: Klasik sinyal yolağı ve trans sinyal yolağı. Klasik sinyal yolağında IL-

6 hedef hücredeki reseptörlerine bağlanır. IL-6 ve onun reseptör kompleksi 

transmembran sinyal proteini olan glikoprotein 130’u etkinleştirir ve alt sinyal 

kaskadları aktifleşir (Kamimura ve ark., 2003). Trans sinyal yolağında ise IL-6 

çözünebilir reseptörüne (sIL-6R)  ve birlikte kompleks glikoprotein 130’a bağlanır 

(Rose-John ve ark., 2012). IL-6’nın bu kompleksi birçok dokuda sinyal oluşturabilir. 

IL-6’nın görev aldığı yolaklar JAK-STAT3, JAK-SHP-2-MAPK ve PI3K intraselüler 

sinyal yolaklarıdır (Heinrich ve ark., 2003). IL-6’nın egzersiz süresine ve görev alan 

kas kitlesine göre dolaşımdaki seviyesinin arttığı bildirilmiştir (Fischer, 2006). 

Egzersiz ile indüklenen IL-6, pro-inflamatuar sitokinler TNF-a ve IL-1’in ifadesini 

engelleyerek anti-inflamatuar etki gösterir (Starkie ve ark., 2003;Steensberg ve ark., 

2003). 
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IL-6 silinmiş farelerde obezite ve glukoz intoleransı geliştiği gösterilmiştir 

(Wallenius ve ark., 2002). Epidemiyolojik çalışmalar, hücre kültürü çalışmaları ve 

bazı hayvan çalışmaları göz önüne alındığında IL-6 glukoz homeostazisi çerçevesinde 

genellikle olumsuz etkileri olan bir sitokin ve kronik inflamasyon göstergesi olarak 

kabul edilir (Pedersen ve Febbraio , 2012). Düşük dereceli inflamasyonla birlikte 

seyreden IL-6 artışı adaptif bir mekanizmanın göstergesi olabilir. Fare modellerinde 

insülinin yükseldiği ve glukoz intoleransı geliştiği bildirilmiştir (Lehrskov ve 

Christensen, 2019). IL-6 uygulamasının miyotüplerde lipolizisi ve β oksidasyonunu 

artırdığı bildirilmiştir (Carey ve ark., 2006; Petersen ve ark., 2005). Ayrıca 

miyotüplerde GLUT4’ün translokasyonunun uyarıldığı da gösterilmiştir (Carey ve 

ark., 2006). Yapılan bir PKOS çalışmasında sağlıklı ve PKOS gruplarında egzersiz 

sonrası hem plazma hem kas IL-6 seviyesi arttığı gözlemlenmiştir (Dantas ve ark., 

2019).  

Uzun süren yorucu egzersizlerde dolaşımdaki IL-6 konsantrasyonu artışının 

IL-10 ve IL-1ra gibi sitokinlerin artışını takip ettiği bildirilmiştir (Steensberg ve ark., 

2003). Egzersiz sırasında IL-6 seviyesi  artar (Fischer ve ark., 2006). Egzersiz ile 

birlikte dolaşımdaki IL-6 artışının transkripsiyonel mekanizmaların yukarı doğru 

düzenlenmesi ile kontrol edildiği gösterilmiştir. IL-6’nın egzersiz sonrası da dolaşıma 

yüksek miktarlarda salınan bir miyokin olduğu ileri sürülmüştür (Keller ve ark., 2001). 

Egzersiz sırasında salgılanan IL-6’nın akut faz reaktanları üzerine etkisinin daha az 

olduğu bulunmuştur (Pedersen ve Hoffman-Goetz, 2000). IL-6’nın salgılanması kas 

glikojen varlığına bağlıdır (Steensberg ve ark., 2001).  Egzersiz öncesi intramuskuler 

glikojen azalması iskelet kasında IL-6 mRNA transkripsiyonunu ve plazma IL-6 

konsantrasyonunu artırır (Keller ve ark., 2001; Chan ve ark., 2004). Kas kaynaklı IL-

6 özellikle glikojen depolarını tüketen uzun süreli aerobik egzersize hassastır. Aslında 

dolaşımdaki IL-6’nın %50’den fazlasının kas kaynaklı IL-6 olduğu ve bunun egzersiz 

süresini etkilediği ileri sürülmüştür. Bağışıklık hücresi kaynaklı IL-6 eksantrik direnç 

egzersizi gibi egzersiz modalitelerinde anlamlı doku hasarı oluştuğunda yüksek 

seviyeye ulaşır. Egzersiz sırasında ve sonrasında IL-6'nın salgılanması için her ne 

kadar kas hasarı gerekli değilse de hücre ve kas kaynaklı IL-6’nın birbirinden bağımsız 

olmadığı ileri sürülmüştür (Fischer ve ark., 2006). Egzersiz sonrası yüksek 
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konsantrasyondaki kas kaynaklı IL-6, kas hasarını göstermektedir ve bu durum immün 

hücrelerin infiltrasyonuna, doku tamiri ve rejenerasyonuna neden olabilir. Birçok kas 

grubunun yer aldığı eksantrik ve yorucu egzersizlerin uzun süreli yapılması halinde 

sitokin ve miyokin olarak IL-6 üretiminin fazla olduğu bildirilmiştir (Hennigar ve ark., 

2017). 

Egzersiz sırasında salgılanan IL-6’nın çeşitli etkileri bulunmaktadır. Egzersiz 

süresi ve stres dozu belirli sınırlar içerisinde olduğunda ve egzersizin ardından 

dinlenme periyodu geldiğinde egzersizden kaynaklı faydalı adaptasyonlar gelişir. 

Egzersizin yeterli beslenmeyi ve dinlenmeyi takip etmediğinde ve egzersiz dozu ile 

süresi fazla olduğunda ise IL-6’nın zararlı etkileri görülür (Hennigar ve ark., 2017). 

Kas kaynaklı IL-6 hepatik lipitleri etkileyerek non-alkolik yağlı karaciğer 

hastalığını önler. Kafein non-lakolik yağlı karaciğer hastalığını baskılayan önemli bir 

moleküldür. Kafein hepatositleri ya da makrofajları etkilemez, kas üzerine etkilidir. 

Kafein ile uyarılmış miyositler IL-6 üretir. Ayrıca bu miyositlerde otofaji ile ilgili 

proteinler olan mikrotübül hafif zincir protein 3 (LC3) ve otofaji ile ilgili protein 7 

(Atg7) ifadesi artışı gözlemlenmiştir (Fang ve ark., 2019). Yapılan bir çalışmada IL-6 

üretiminde egzersizle birlikte kafein alımının yalnızca egzersiz yapılmasından daha 

fazla IL-6 üretimi sağlandığı gözlemlenmiştir (Rodas ve ark., 2020). 

Sonuç olarak IL-6 hem pro-inflamatuar, hem anti-inflamatuar etki 

göstermektedir. IL-6 akut inflamasyon sırasında enfeksiyon uyarılarını kontrol 

ederken anti-inflamatuar sitokinleri ve akut faz reaktanlarını etkileyerek önemli bir rol 

üstlenmektedir. PKOS gibi kronik düşük dereceli inflamasyon hastalıklarında IL-6, 

TNF-α ve IL-1β gibi sitokin seviyeleri yükselmektedir. IL-6 glukoz metabolizmasında 

önemli bir düzenleyicidir ve bazı durumlarda insülin duyarlılığı geliştirirken bazen 

kötüleştirebilmektedir. IL-6 ayrıca lipolitik bir faktördür (Lehrskov ve Christensen, 

2019) IL-6’nın miyokin ve sitokin olarak egzersizle birlikte rollerinin daha detaylı 

araştırılması gerekmektedir. 
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2.7.2. Meteorin Benzeri Peptid (METRNL) 

METRNL fizyolojik ve patolojik süreçlerde rol alan protein yapılı bir 

miyokindir. Aerobik egzersiz kasta METRNL salgılanmasını artırır.  Obezite riskinin 

azalmasına yardımcı olur ve obezite merkezli hastalıkların patofizyolojisini etkiler 

(Bae, 2018). METRNL akut soğuk maruziyetinde artar ve kahverengi yağ 

dokusundaki termogenezis ile ilgili genlerin ifadesini artırır (Rao ve ark., 2014). 

İnsülin duyarlılığında da rol alır. Yapılan bir çalışmada yüksek yağ diyeti uygulanan 

fare modelinde insülin duyarlılığını PPARγ yolağı ile etkilediği bulunmuştur (Li ve 

ark., 2015). Farede yüksek serum METRNL seviyelerinin insülin duyarlılığını 

artırmak suretiyle enerji kullanımında artışa neden olduğu bildirilmiştir (Bae ve ark., 

2018). METRNL'nin intravenöz uygulaması CD4+, CD25+, Foxp3+ ve Treg 

hücrelerini artırıp lenfosit infiltrasyonunu azaltarak β adacık hücre inflamasyonunu 

önlediği gözlemlenmiştir. Ayrıca TNF-α, IL-17, IL-12 ve IL-4 sitokinlerinin de 

azaldığı bildirilmiştir (Yao ve ark., 2021). Serumda düşük METRNL seviyesinin 

glukoz intoleransı, endotel disfonksiyon ve ateroskleroz parametreleriyle ilişkili 

olduğu gözlemlenmiştir (El-Ashmawy ve ark., 2019). Sedanter ve antrene olmayan 

atletlerde METRNL bazal değerleri benzer bulunmuştur. Fakat METRNL/HOMA-IR 

oranı düzeltmesi yapıldığında antrene olmayan atletlerde sedanterlere göre bu değerler 

daha yüksek bulunmuştur (Alizadeh ve Alizadeh, 2020). Yapılan bir çalışmada 

PKOS’lularda serum METRNL seviyeleri sağlıklılara göre düşük bulunmuştur. En 

düşük METRNL değerleri obez infertillerde görülmüştür (Fouani ve ark., 2020). 

Yapılan başka bir çalışmada obez farelere egzersiz yaptırılarak soleus kasında ve 

kanda METRNL seviyesi ölçülmüş, soleus kası METRNL seviyesinde değişiklik 

olmazken kan METRNL seviyesinin egzersiz yaptırılan gruplarda artış gösterdiği 

bildirilmiştir (Bae ve ark., 2018). İnsanlarda yapılan bir çalışmada akut HIIT tarzında 

egzersizin vastus lateralis kasında egzersizden üç saat sonra METRNL seviyeleri 

yükselmesine neden olduğu, 20 gün HIIT uygulama sonrasında  dinlenim durumuna 

göre METRNL seviyesinin yükseldiği saptanmıştır (Eaton ve ark., 2018).12 haftalık 

diyet ve egzersiz programı uygulanan bir çalışmada ise gruplar arası serum METRNL 

seviyelerinde değişiklik gözlemlenmemiştir (Tok ve ark., 2021). 
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T2DM ve insülin direnci çalışmalarında serum METRNL seviyeleri 

çelişkilidir. Sağlıklılarda serum METRNL seviyesinin yeni diyabet teşhisi konulan ve 

uzun zaman önce diyabet teşhisi konulmuş hastalardan yüksek çıktığı 

gözlemlenmiştir. Ayrıca bu çalışmada METRNL’nin insülin seviyesi ve HOMA 

indeksi ile negatif korelasyon gösterdiği bulunmuştur (Önalan ve ark., 2020).Yapılan 

bir başka çalışmada ise T2DM’lilerde ve prediyabetlilerde serum METRNL 

değerlerinin sağlıklılara göre yüksek olduğu bulunmuştur (Wang ve ark., 2019). Bir 

başka çalışmada ise T2DM’lilerde METRNL sağlıklılara göre düşük bulunurken vücut 

kitle indeksi, IL-6, insülin direnci ve TNF-α ile negatif korelasyon göstermiştir 

(Dadmanesh ve ark., 2018).Bir çalışmada 8 haftalık egzersiz sonrası yüksek yağlı 

diyetle beslenen grupta sıçan gastroknemius kasında METRNL seviyesi kontrol 

grubuna göre düşük gözlemlenirken, yüksek yağlı diyet+egzersiz yapan grupta ise 

yüksek yağlı diyet yapan gruba göre yüksek gözlemlenmiştir. Aynı çalışmada adipoz 

doku METRNL sonuçları gastroknemius ve plazma sonuçlarıyla benzerlik 

göstermiştir Plazma METRNL seviyesinden kas ve adipoz doku sorumlu olduğu ileri 

sürülmüştür. (Bae, 2018). METRNL’nin egzersizde veya PKOS’ta aldığı roller daha 

detaylı araştırılmalıdır. 

2.7.3. Fibroblast Büyüme Faktörü (FGF21) 

FGF21 karaciğer, pankreas, adipoz doku ve iskelet kasından salgılanan ve kan 

beyin bariyerini geçen bir miyokindir (Patel ve ark., 2015). Bazı çalışmalar FGF21 

uygulamasının farelerde ve insanlarda diyet ile indüklenen obezite ve insülin direncini 

önlediğini göstermiştir (Staiger ve ark., 2017). Obezite, diyabet, mitokondriyal 

bozukluklar ve yaşlanma gibi durumlarda kas kaybı oluşur ve FGF21 serum seviyeleri 

yükselir (Staiger ve ark., 2017; Tezze ve ark., 2019). FGF21 bazı patofizyolojik 

süreçlerde rol alır. Bunlar kas atrofisi ve kemik mineral dansitesi kaybıdır (Oost ve 

ark., 2019; Wei ve ark., 2012). Yapılan bir çalışmada FGF21 anti-diyabetik ilaç olarak 

kullanılmış, obez ve diyabetik farelerde FGF21 uygulamasıyla plazma glukozu ve 

trigliseritinin normal seviyelere kadar azaldığı gözlemlenmiştir (Kharitonenkov ve 

ark., 2005). FGF21’in ana sekresyon merkezi karaciğer olarak düşünülmektedir. 
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Ketojenik diyet uygulanan farelerde ve aralıklı yiyen farelerde FGF21 ifadesinin 

arttığı ve FGF21 promoterinin farklı bölgelerinde PPARα’nın görev aldığı 

bilinmektedir (Badman ve ark., 2007; Inagaki ve ark., 2007). Steatosizi olan 

hastalarda, obezite ve non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı fare modellerinde FGF21’i 

ifadesi Protein Kinaz RNA Benzeri ER Kinaz (PERK)- ökaryotik başlatma faktörü 

(eIF2a)-aktivasyon transkripsiyon faktörü (ATF4) yolaklarına bağlı olarak karaciğerde 

artar (Kim ve ark., 2015). Ayrıca FGF21’in C2C12 hücre hatlarında yapılan 

çalışmalarda ifadesinin retinoik asit reseptör beta (RARβ) yolağı ile ilgili olduğu ileri 

sürülmüştür. Çünkü yapılan çalışmalarda FGF21’in retinoik asit (RARB) ligandı 

olduğu gözlemlenmiştir. Retinoik asit gibi vücut ağırlığı kaybında ve glukoz ve lipid 

metabolizmasında rol alır (Li ve ark., 2013). FGF21 ifadesinin düzenlenmesinde 

Retinoik asit reseptör ile ilgili orphan reseptör alfa (RORa) görev alır ve C2C12 

miyotüplerde endoplazmik retikulum stresini uyarır (Hirai ve ark., 2019). İskelet 

kasında FGF21, ATF4 ve PI3K–Akt sinyal yolakları ile düzenlenir (Kim ve ark., 2013; 

Izumiya ve ark., 2008). 

FGF21 aktivasyonu ve salgılanması  endoplazmik retikulum stresi, 

mitokondriyal disfonksiyon ve soğuk stresi gibi farklı koşullarda, farklı şekillerde olur 

(Tezze ve ark., 2019). FGF21’in serum seviyeleri çeşitli hayvan modellerinde farklı 

bulunmuştur. Herhangi bir uyarı olmadan FGF21’in yarılanma süresi 1-2 saattir 

(Hecht ve ark., 2012) Bunun nedeni enzimatik degredasyon ve renal klirenstir (Tezze 

ve ark., 2019). Fibroblast aktivasyon protein alfa (FAP)  yeni tanımlanan bir protein 

olup FGF21’i parçalar ve inaktive eder (Zhen ve ark., 2016). FAP egzersizle birlikte 

artar (Parmar ve ark., 2018). İskelet kasında FGF21 bazal durumlarda minimum 

düzeydedir (Tezze ve ark., 2019; Izumiya ve ark., 2008). Birçok fizyolojik veya 

patolojik süreçler iskelet kasındaki ifadesini ve kastan kana salınan FGF21 düzeyini 

etkiler (Tezze ve ark., 2019;Izumiya ve ark., 2008). Obezite ve yüksek yağlı diyet 

sonucu FGF21 seviyesinde artış gerçekleşir ve iskelet kaslarındaki otofajinin  inhibe 

olmasına neden olur. Sonuç olarak otofajideki inhibisyon kaslarda disfonksiyonel 

mitokondriye ve endoplazmik retikulum stresine, katlanmayan protein cevabına ve 

ATF4 transkripsiyon faktörü dolayısıyla FGF21 indüklenmesine neden olur (Kim ve 

ark., 2013). İskelet kasına özgü Rapamisin kompleksi 1'in memeli hedefi 
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(mTORC1)'in aktivasyonu ile farelerde  FGF21 salgılanması gerçekleşir. Sağlıklı 

farelerle karşılaştırıldığında bu farelerin artan yağ asidi oksidasyonu  nedeniyle daha 

az vücut kütlesine ve daha düşük plazma glukoz ve insülin konsantrasyonlarına sahip 

olduğu gözlemlenmiştir. Böylece iskelet kasından salınan FGF21’in  tüm vücut 

metabolizmasındaki değişikliklere aracılık edebileceği bildirilmiştir (Guridi ve ark., 

2015). İskelet kasında sonuç olarak mitokondriyal disfonksiyon ile miyofibrillerin 

küçülmesi ve FGF21 artışı beyaz yağ dokusunun kahverengileşmesine neden olur 

(Keipert ve ark., 2014) Kas spesifik optik atrofi 1 (OPA1) eksik farelerde kas atrofisi 

ve  endoplazmik retikulum stresi geliştiği gösterilmiştir. Ayrıca FGF21’in kasta ve 

serumda artışı gözlemlenmiştir (Tezze ve ark., 2019).Yapılan sağlıklı insan 

çalışmasında hiperinsülinemik-öglisemik klemp uygulamasıyla insülinin hem  

muskuler  FGF21 ifadesini, hem de plazma FGF21 düzeyini  anlamlı derecede artırdığı 

gösterilmiştir (Hojman ve ark., 2009). 

FGF21 serum seviyesi insan mitokondriyal DNA mutasyonlarında artar (Tezze 

ve ark., 2019). FGF21 mitokondriyal miyopatilerde iskelet kasındaki mitokondriyal 

disfonksiyon biyobelirteçi olarak kullanılabilir (Suomalainen ve ark., 2011). Obez 

insanlarda kronik egzersiz sonrası vastus lateralis FGF21 seviyesi değişmemiştir 

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

FGF21 birçok dokuda ROS oluşumunun baskılayıcısıdır. Rekombinant FGF21 

ile önceden inkübe edilen insan umblikal damar endotel hücrelerinde glukoz kaynaklı 

ROS üretiminin azaldığı gösterilmiştir. Ayrıca FGF21 vasküler endotel hücrelerde 

oluşan mitokondriyal reaktif oksijen ürünü üretimini durdurmuştur  (Guo ve ark., 

2018). FGF21 tedavisi antioksidan yolaklarında rol alan genlerin ifadesini 

kardiyomiyositlerde artırmıştır (Planavila ve ark., 2015). Ayrıca FGF21 beyin 

mikrovasküler endotel hücrelerinde hipoksi aracılı ROS üretimini azaltmıştır ve 

antioksidan aktivitelerini düzenlemiştir (Wang ve ark., 2019). FGF21’in iskelet 

kasında yer alan oksidatif stres yolaklarında aldığı roller henüz tam olarak 

bilinmemektedir.  
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FGF21 ve PKOS çalışmalarına baktığımızda az sayıda çalışma olduğu ve yer 

alan çalışmaların serum FGF21 seviyesiyle ilgili olduğu gözlemlenmiştir. Yapılan bir 

çalışmada serum FGF21 seviyelerinin PKOS grubunda sağlıklılara göre yüksek 

olduğu bulunmuştur. FGF21 vücut kitle indeksi, LH ve testosteron artışıyla pozitif 

korelasyon göstermiştir (Gorar ve ark., 2010). Yapılan bir çalışmada FGF21 

seviyesinin PKOS’lularda sağlıklılarla benzer olduğu (Sahin ve ark., 2014) başka bir 

çalışmada ise  yüksek olduğu gözlemlenmiştir. (Bednarska ve ark., 2020). 

Tüm bu çalışmalar ışığında muskuler FGF21’in glukoz ve lipid 

metabolizmasında rol alabileceği öne sürülebilir. Ayrıca FGF21’in egzersizde veya  

PKOS’ta aldığı roller daha detaylı araştırılmalıdır görüşüne ulaşılmıştır. 

2.7.4. Anjiopoietin Benzeri Peptid 4 (ANGPTL4) 

Anjiopoietin benzeri peptidler iskelet kası, adipoz doku, bağırsak ve karaciğer 

tarafından salgılanan bir grup protein yapılı miyokindir (Ingerslev ve ark., 2017). 

Enerji metabolizmasında rol alırlar ve kan glukoz seviyelerini düzenlerler (Popova ve 

ark., 2018). Anjiopoietinler PPAR üzerinden serum trigliserit seviyelerini düzenlerler. 

Anjiopoietinlerin bu yeteneği lipoprotein lipaz aktivitesi ile adipoz dokuda lipolizisi 

artırma ve glukoz toleransını geliştirme şeklindedir (Ingerslev ve ark., 2017). Özellikle 

plazma ANGTL4’ün miyotüpler üzerinde etkili olduğu ve kas kontraksiyonu ile 

birlikte kaslardan salgılandığı bildirilmiştir (Raschke ve Eckel, 2013). ANGPTL4 

insülin duyarlılığı, lipit metabolizması ve adipogenez yolaklarında görev almaktadır. 

ANGPTL4 dolaşımdaki yağ asitlerini artırır. Bu durum genelde kalori kısıtlaması, 

açlık ve aerobik fiziksel antrenman sonrası gerçekleşir (Raschke ve Eckel., 2013; 

Cinkajzlová ve ark., 2018). Yapılan bir çalışmada elektriksel uyaran kullanılarak kas 

kasılması oluşturulduğunda 4 saat sonra ANGPTL4'ün gen ifadesinde bir artış olduğu 

ve 8 saatlik stimülasyondan sonra süpernatant proteinlerinde bir yükselme 

gerçekleştiği bildirilmiştir (Scheler ve ark., 2013). Yapılan başka bir çalışmada ise 

sedanter bacaktaki ANGPTL4 ifadesinin akut endurans yapan bacaktakine göre daha 

fazla olduğu gözlemlenmiştir (Catoire ve ark., 2014) Fiziksel egzersizle birlikte 
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aralıklı yeme uygulaması ANGPTL4 ifadesinin önemli bir uyaranı olarak belirtilir 

(Ingerslev ve ark., 2017). T2DM olan ve olmayan obez hastalarda serum 

ANGPTL4'ünde bir artış gözlemlenmiştir (Cinkajzlová ve ark., 2018). 

ANGPTL4 50 kilo dalton (kDa) ağırlığında, 15 kDa N-terminal alfa heliks 

sarmallı (nANGPTL4) ve 35 kDa C-terminal fibrinojen benzeri alt birimlerden 

(cANGPTL4) oluşan bir proteindir. Bağlayıcı bölgesinden protein konvertaz 

enzimiyle proteolitik olarak ayrılır (Ge ve ark., 2004) Proteolitik ayrılmadan önce 

ANGPTL4 oligomerleri oluşur. Bu oligomerler nANGPTL4'te sistein kalıntıları 

oluşturan disülfit bağları tarafından düzenlenir. Ayrılmadan sonra ANGPTL4 

hücrelerden salgılanır, nANGPTL4 oligomerize kalırken cANGPTL4 monomerlere 

ayrılır. ANGPTL4’ün görevlerini yerine getirmesi için proteolitik ayrılmanın gerekli 

olup olmadığı henüz bilinmemektedir (Fernández-Hernando ve Suárez, 2020). 

ANGPTL4’ün glukoz metabolizmasındaki rolü tam aydınlatılamamıştır. 

ANGPTL4’ün ifadesinin fazla olmasının glukoz metabolizması üzerine etkisi 

tartışmalıdır (Xu ve ark., 2005; Okamoto ve ark., 2017; Wang ve ark., 2016). 

ANGPTL4 eksik fareler yüksek yağlı diyetle beslendiklerinde lipolizis ve serbest yağ 

asidi oksidasyonunda artma gözlemlenmiştir. Ayrıca PGC1α ve Uncoupling protein 1 

(UCP1) aktivitesinde artış ile serbest yağ asit sentaz aktivitesinde azalma 

gözlemlenmiştir. Dolayısıyla triaçilgliserol ve diaçilgliserollerin  azalışı ve iskelet kası 

ile karaciğer dokularında insülin duyarlılığının artışının söz konusu olduğu 

bildirilmiştir (Aryal ve ark., 2018). 

Toll like reseptörlerin (TLR) ANGPTL4’ün düzenleyicisi oldukları 

düşünülmektedir. Lipopolisakkarit (LPS) uygulaması sonrası farelerin hipotalamus, 

hipofiz, kortikal ve adipoz dokularında ANGPTL4 artışı gözlemlenmiştir (Brown ve 

ark., 2009). Ayrıca  başka bir çalışmada LPS uygulaması sonrası kalpte, kasta ve 

adipoz dokuda ANGPTL4 artışı gözlemlenmiştir (Lu ve ark., 2010). Zymosan (TLR2 

aktivatörü) uygulanan bir çalışmada ANGPTL4 ifadesinin kasta, kalpte, karaciğer ve 

adipoz dokularda arttığı bulunmuştur (Rummel ve ark., 2008). 
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Soleus kası gibi tip 1 lifleri daha çok içeren ve yavaş kasılan kaslar yorgunluğa 

karşı dirençlidir ve serbest yağ asidi oksidasyonu için daha uygundurlar. Tip 1 lifleri 

içeren kasların lipoprotein lipaz seviyesinin hızlı kasılan kaslara göre daha fazla 

olduğu bilinmektedir (Ong ve ark., 1994). Egzersiz ile birlikte soleus kasında 

lipoprotein lipaz aktivitesi artar. Böylece soleus kasının plazma trigliserit alma ve 

okside etme kapasitesi artmaktadır (Borensztajn ve ark., 1975). İskelet kasında insülin 

ile uyarılan glukoz alımındaki ve IRS-1 ile ilişkili PI3K aktivitesinin  azalması 

intraselüler yağ asidi metabolitlerinin artması ile sonuçlanır (Kim ve ark., 2001) 

PKOS’lularda insülinle uyarılan IRS-1 ile ilişkili PI3K aktivitesinin azaldığı 

gösterilmiştir (Corbould ve ark., 2005) Ayrıca PKOS’lularda lipoprotein lipaz gen 

ifadesinin iskelet kasında bozulduğu gösterilmiştir (Manti ve ark., 2020). Dolayısıyla 

PKOS’lularda iskelet kaslarında lipoprotein lipaz gen ifadesinin bozulması sonucu 

hem yağ asidi birikimi, hem insülin direnci mevcut olabilir ve bu durumdan 

ANGPTL4 seviyesi etkilenebilir.    

PKOS’lularda yapılan bir çalışmada obez ve obez olmayan PKOS’luların 

serumlarında ANGPTL4 artışı gözlemlenmiştir (Güneş ve Bukan, 2015). Başka bir 

çalışmada ise normal vücut kitle indeksine sahip PKOS’lularda sağlıklılara göre serum 

ANGPTL4 seviyesinde fark gözlemlenmemiştir (Rahmani ve ark., 2018). 

PKOS’lularda ovaryum granulosa hücrelerinde ANGPTL4 seviyesinin sağlıklılara 

göre fazla olduğu gözlemlenmiştir (Jiang ve ark., 2021).  ANGPTL4’ün PKOS’ta ve 

egzersizde etkilerinin araştırılması için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1.Deney Hayvanları 

Çalışma Ankara Üniversitesi (A.Ü.) Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul’undan 

alınan 01/07/2020 tarih ve 2020-12-106 karar numaralı etik kurul onayı ile 

gerçekleştirilmiştir. Deney hayvanları T.C. Gıda, Tarım ve Hayvancılık Bakanlığı 

tarafından hayvan barındırma ruhsatı verilen A.Ü. Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim 

Dalı Deney Hayvanı Bakım Ünitesinde, hayvan refahı gözetilerek uluslararası etik 

kurallara uygun şekilde barındırılmıştır. 

Çalışmada, A.Ü Tıp Fakültesi Deney Hayvanı Yetiştirme ve Temini 

Laboratuvarı’nda üretilen 60 adet, 21 günlük, dişi Wistar albino türü (Rattus 

norvegicus) sıçanlar kullanıldı. Hayvanlar, deneyler başlamadan iki hafta önce A.Ü 

Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı’nda egzersiz programının uygulanacağı 

laboratuvara getirilerek adapte olmaları sağlandı. Hayvanlar 12 saat aydınlık/karanlık 

döngüsünde, 22-24°C sıcaklık ve %50-55’lik bağıl nemli ortamda barındırıldı. 

Standart sıçan yemi ve musluk suyuna serbest şekilde (ad libitum) erişimleri sağlandı. 

Güç analizi hesaplamalarında istatistiksel güç (Power) 0.95 olarak alındığında 135 

deney hayvanı hesaplanmış olmakla birlikte, etik kurullar asgari sayıda deney hayvanı 

öngördüklerinden dolayı 60 sıçan kullanılmıştır. İstatistik yapabilmek için asgari sayı 

altıdır. Deney hayvanlarından elde edilecek soleus kas örneklerinde fonksiyonel, 

histolojik ve miyokin-sitokin düzeyleri 6’şar örnekte belirleneceğinden en az 12 

hayvana ihtiyaç duyulmaktadır. Deney sırasında olası kayıplar da göz önüne 

alındığında gruplardaki hayvan sayısının en az 15 olması kararlaştırılmıştır.  

Laboratuvara adaptasyon dönemini takiben hayvanlar rastgele gruplara ayrıldı: 
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A. Kontrol grupları 

 Kontrol grubu (K, n=15) 

 Egzersiz grubu (Egz, n=15) 

B. Polikistik over sendromu (PKOS) oluşturulmuş gruplar 

 PKOS grubu (PKOS, n=15) 

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

3.2. PKOS Modeli Oluşturma  

PKOS tanısında sıklıkla Rotterdam tanı kriterleri kullanılmaktadır. Bu 

kriterlere göre PKOS tanısı aşağıdaki üç karakteristik özellikten en az ikisini 

karşılamalıdır. Bunlar; klinik/biyokimyasal hiperandrojenizm, ovulatuar disfonksiyon 

ve polikistik ovaryum morfolojisidir (ESHRE/ASMR group, 2003). Planlanan 

çalışmada kriterlerin oluşturulması için 21-23 günlük dişi Wistar albino sıçanlara 21 

gün boyunca günlük 6 mg/100 g vücut ağırlığı kadar DHEA 0,2 mL susam yağında 

çözülerek subkutan uygulanmıştır. Kontrol ve egzersiz grubuna ise aynı miktarda 

susam yağı subkutan verilmiştir (Anderson ve ark., 1992). 

PKOS tanısı koyabilmek için hayvanların östrus siklus fazlarını 

belirleyebilmek amacıyla vajinal sürüntü örnekleri iki hafta boyunca alınarak 

incelendi. Dişi sıçanların üreme döngüsüne östrus siklusu denir ve östrus siklusu 

ortalama 4-5 gün sürmektedir. Siklus dört dönemi kapsar; proöstrus, östrus, metöstrus 

ve diöstrus.Her siklus fazında hormon salgılanması değişmektedir ve ovaryum 

morfolojisi ona göre şekil almaktadır. Düzenli östrus siklusunda dört faz birden 

yaşanırken düzensiz östrus siklusunda aynı fazda 4-5 gün kalınabilmektedir. Östrus 

siklus fazlarını tanımlamak için üç tip hücre bulunup bulunmadığı belirlenmektedir. 

Bunlar yuvarlak ve nükleuslu hücreler (epitelyal hücreler), düzensiz nükleussuz 

hücreler (boynuzlu hücreler) ve küçük yuvarlak lökositlerdir. Proöstrus fazı daha çok 

nükleuslu epitelyal hücreleri içerirken, östrus fazı genellikle nükleussuz boynuzlu 

hücreleri, metöstrus fazı lökosit, boynuzlu ve epitelyal hücreleri benzer oranlarda 
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içerir. Diöstrus fazında ise daha çok lökosit hücreleri görülür (Marcondes ve ark., 

2002). PKOS modelinin kontrolü için sıçanlardan her gün aynı saatte bir hafta boyunca 

vajinal sürüntü alınmıştır. Pastör pipetine yaklaşık 0,2 mL serum fizyolojik çekildikten 

sonra sürüntü alınacak sıçan karnı yukarı bakacak şekilde tutulmuştur. Pipet ucu 

yaklaşık 5-10 mm kadar vajinaya yerleştirildikten sonra serum fizyolojik içeri 

verilmiştir. Pipet ucunu dışarı çıkarmadan vajinaya püskürtülen sıvı tekrar pipetin 

içine çekilip, daha önceden hazırlanmış olan temiz lamın üzerine alınarak takip 

edilmiştir. Boyamaya gerek olmadan, ışık mikroskobunda incelenerek östrus fazları 

kaydedilmiştir. Vajinal sürüntülerden elde edilen görüntüler Şekil 3.1’dedir. Bir östrus 

fazı 4-5 gün kadar sürerse sıçana PKOS tanısı konulur. Çalışmamızda PKOS grubunda 

bulunan bütün hayvanlara ikinci haftanın sonunda PKOS tanısı konuldu. 

 
A: Östrus B: Proöstrus C: Diöstrus D: Metöstrus   

 

Şekil 3.1. Deney hayvanlarından alınan HE ile boyanmış vajinal sürüntü görüntüleri.  

3.3. Antrenman Programı 

Egzersiz gruplarındaki hayvanlar 21 günlük DHEA uygulamasını takiben iki 

hafta süresince antrenman protokolünün uygulanacağı deney hayvanları koşu 

bandında adaptasyon programına alındı. Ardından egzersiz gruplarında bulunan 
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hayvanlara belirlenen bireysel egzersiz protokolüne göre 12 hafta süresince antrenman 

yaptırıldı. Sedanter gruplardaki hayvanlar ise bu süre boyunca kafeslerinde bekletildi. 

Antrenman protokolü, A.Ü Mühendislik Fakültesi Elektronik Mühendisliği Bölümü 

tarafından imal edilmiş olan hız, eğim ve ceza kontrolüne olanak veren küçük deney 

hayvanı koşu bandında 09.00-15.00 saatleri arasında gerçekleştirildi (Şekil 3.2). 

Uygulanacak antrenman protokolünün belirlenmesi için hayvanlara 1. 

(antrenman protokolünün ilk günü), 2., 5., 8. ve 11. haftalarda artımlı yük testi 

uygulanarak VO2max’a karşılık geldiği öngörülen maksimum iş yükü değerleri 

(PikVO2) belirlendi. Deney hayvanları artımlı yük testinin yapıldığı günden önceki ve 

sonraki günlerde dinlendirildi. Antrenman programında HIIT egzersizleri için 

PikVO2’nin %50’sine karşılık gelen hızda 25o eğimde 6 dakika ısınma ile başlandı, 

takiben 4 dakika PikVO2’nin %85-95 arası hızda koşturuldu, sonra 2 dakika %50 hızda 

devam edildi (aktif dinlenme periyodu). Tanımlanan siklus 5 kez tekrarlandı. Son aktif 

dinlenme periyodu 10 dakikaya tamamlandı. Her hayvan için maksimum iş yükü ayrı 

ayrı hesaplandı.12 hafta boyunca, haftada beş gün, günde 38 dakika egzersiz yaptırıldı. 

 

Şekil 3.2. Hızı, eğimi kontrol edilebilen ve ceza uygulamasına olanak veren küçük 

deney hayvanları koşu bandı. 
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3.4. Kas Fonksiyonları in vivo Testleri 

Nöroskor testler olarak da adlandırılan beş farklı kas davranış testini içeren kısa 

nörolojik değerlendirmeler ve bunlara ek olarak kondziela ters ekran testi, ağırlık testi 

ve yürüme yolu analizinden oluşmaktadır. Kas fonksiyonlarının in vivo belirlenmesi 

amacıyla kullanılan nöroskor testler olan ön ayak fleksiyon testi (forelimb flexion test), 

arka ayak fleksiyon testi (hindlimb flexion test), görsel olarak tetiklenmiş yerleştirme 

testi (visually triggered placing test), temasla tetiklenmiş yerleştirme testi (contact 

triggered placing test) ve arka pençe kavrama testi (hindpaw grasping reflex test) genel 

kas refleks gözlemleri amacıyla gerçekleştirilmiştir (Hausser ve ark., 2018). Kondziela 

ters ekran testi ile dört ayak kuvveti (Kondziela, 1964), ağırlık testi ile ön ayak kas 

kuvveti (Deacon, 2013) ölçülmüştür.  Bu testler egzersiz protokolüne başlamadan 

önce, bir ay sonra ve bitiminde tekrarlanmıştır. Tibial sinir fonksiyonu ise yürüme yolu 

testi (Walking track analyzing test, de Medinaceli ve ark., 1982) kullanılarak sadece 

antrenman programının sonunda değerlendirilmiştir.  

3.4.1. Ön Ayak Fleksiyon Testi (Forelimb Flexion Test)  

Sıçan kuyruğundan kaldırıldı ve 15-30 cm kadar masa yüzeyinin üzerinde 

tutuldu. Sıçanın ön ayaklarının ekstansiyon veya fleksiyon yapıp yapmadığı 

gözlemlendi. Fleksiyonun varlığı patolojik olarak değerlendirilmekte olup, varlığı (1), 

yokluğu (0) olarak puanlandı. 

3.4.2. Arka Ayak Fleksiyon Testi (Hindlimb Flexion Test) 

Sıçan kuyruğundan kaldırıldı ve 15-30 cm kadar masa yüzeyinin üzerinde 

tutuldu. Sıçanın arka uzuvlarını ekstansiyon veya fleksiyon yapıp yapmadığı 

gözlemlendi. Fleksiyonun varlığı patolojik olarak değerlendirilmekte olup, varlığı (1), 

yokluğu (0) olarak puanlandı. 
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3.4.3. Görsel Olarak Tetiklenmiş Yerleştirme Testi (Visually Triggered 

Placing Test) 

Sıçanı kuyruğundan kaldırdıktan sonra, sıçan burun kenarından yaklaşık 10 cm 

uzakta olana kadar masanın kenarına doğru yavaşça indirildi ve ardından yavaşça masa 

kenarına doğru hareket ettirildi (bıyıklarının kenara dokunmamasına dikkat edildi). 

Sıçanın ön pençelerini masaya doğru uzatıp uzatmaması gözlemlendi. Uzanan ön 

pençelerin varlığı (0), yokluğu (1) olarak puanlandı. 

3.4.4. Temasla Tetiklenmiş Yerleştirme Testi (Contact Triggered Placing 

Test) 

Sıçan gövdesi elimizde, masa kenarına paralel ve ön ayakları serbest olacak 

şekilde tutuldu. Bir taraftaki bıyıkları masanın kenarına değene kadar yavaşça 

indirildi. Sıçanın bıyıkları masaya temas eder etmez ön ayaklarını masa kenarına doğru 

uzatıp uzatmadığı gözlemlendi. Masaya doğru uzatmasının varlığı (0), yokluğu (1) 

olarak puanlandı. 

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

Sıçan bir elimizin başparmağı ve işaret parmağı ile ön ayaklarının altından 

göğsün etrafından tutuldu. Bir arka pençesinin avucuna diğer işaret parmağımızla 

hafifçe dokunuldu. Sıçanın işaret parmağımızı kavrayıp kavramadığı gözlemlendi. 

Kavramanın varlığı (0), yokluğu (1) olarak puanlandı. 

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

Kondziela tarafından geliştirilen bu test sıçanların dört uzvunu kullandığı bir 

kas kuvvet testidir. Sıçanlar kavrayabilecekleri düz metal bir telin merkezine 
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yerleştirilir, kronometreye basılır ve tel ters çevrilir. Böylece sıçan tel üzerinde ters 

olarak baş aşağı dört uzuv üzerinde durmuş olur. Sıçanın tutunduğu tel yumuşak bir 

yüzeyin 40-50 cm yukarısında tutulur. Sıçanın yumuşak zemine düşüş anı ile birlikte 

kronometre durdurulur. Bütün gruplardaki hayvanların tutunma süreleri saniyeler 

üzerinden skorlanarak not edildi. 

3.4.7. Ağırlık Testi   

Deacon tarafından geliştirilen bu test ön ayak kas kuvvetini ölçer. Sıçanlar 

büyüklüğü ve ağırlığı dikkate alınarak kuyruklarının ortasından veya tabanına yakın 

yerinden tutuldu ve ilk denemede 50 gramlık tel kütleden imal edilmiş bir ağırlığı 

kaldırmaları ve kavramaları için indirildi. Ön pençeleriyle tel küreyi kavradığında 

kronometre çalıştırıldı ve sıçan yukarı doğru kaldırıldı. Her bir ağırlık kaldırma için 

kriter sıçanın ağırlığı en az üç saniye tutmasıydı. Sıçan ağırlığı üç saniyeden kısa 

sürede düşürdüyse, 10 saniye sonra ikinci bir deneme yapıldı. Üç kez başarısız 

olduğunda deney bu ağırlıkta sonlandırıldı ve sıçana denemelerdeki ağırlıkları en uzun 

taşıma süresi atfedildi. Üç deneme içinde herhangi birinde başarılı olan sıçana üç 

saniye atfedilerek ikinci ağırlığa geçildi. Ağırlıklar her denemede yedişer gram 

artırılarak başarılı olduğu sürece 85 gram ağırlığa kadar devam edildi.  Bütün 

gruplardaki sıçanlarının her birinin toplam ağırlık kaldırma süreleri kaydedildi.  

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

Fonksiyon İndeksi Hesaplanması  

Yürüme yolu testi ilk olarak 1982’de de Medinaceli tarafından tanımlanmıştır. 

Yürüyüş sırasında bir ayak izinin diğerine göre zamansal ve uzaysal ilişkisini 

değerlendirir. Deneysel ayaktan ve normal ayaktan ölçümler alınarak tibial sinir 

fonksiyon indeksi (TFI) formülü içine yerleştirilen nümerik değerlerden elde edilen 

veriler ile değerlendirilir. Ayak izlerinden nümerik değerlerin elde edilme formülü 

Şekil 3.3’teki gibidir. Hesaplanan uzunluklar formülde yerine konulur ve TFI 
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hesaplanır. E harfi deneysel N harfi normal ayağı temsil etmektedir. Elde edilen 

sonuçlar 0 ve -100 arasında olup, 0 tam fonksiyonu -100 ise tam hasarı tarif etmektedir.  

 
 

Topuktan üçüncü parmağa kadar olan uzunluk (EPL=Deney bacağı, NPL=Kontrol bacağı); Toe spread 

(TS): ilk parmaktan beşinci parmağa kadar olan uzunluk (ETS=Deney bacağı, NTS= Kontrol bacağı): 

Intermediate toe spread (ITS): ikinci parmaktan dördüncü parmağa kadar olan uzunluk (EIT= Deney 

bacağı, NIT= Kontrol bacağı)] 

Şekil 3.3. Yürüme Yolu Testi (Walking track analysis) ile Tibial Sinir Fonksiyon 

İndeksi (TFI) Formülü [Print length (PL): 

3.5. Deney Hayvanlarının Hemodinamik Parametrelerinin Ölçülmesi 

Deney hayvanlarının 12 haftalık egzersizlerinin sonucunda tüm gruplarda kan 

basıncı ölçümü kuyruktan tail-cuff pletismografisi (MAY NIBP250 Ankara Türkiye) 

yöntemiyle gerçekleştirildi. Kan basınçları ölçümü öncesi sıçanlar bir kısıtlayıcı 

(restrainer) içine alınır ve birlikte bir kabin içinde vücut sıcaklıkları yükseltilir. 

Sakinleşmeleri beklenir. Vücut sıcaklığının artması kuyruklarının dilatasyonunu 

sağlamış ve ölçüme hazır hale getirmiştir (Şekil 3.4). Her hayvandan beş ölçüm birer 

dakika aralıklarla alınır. En yüksek ve en düşük değerler çıkarılarak kalan üç değerin 

ortalaması hesaplanır. Her sıçan için sistolik, diyastolik, ortalama arter basıncı ve kalp 

hızı parametreleri hesaplanmıştır. Ortalama Arter Basıncı = Diyastolik Basınç+ 

(Sistolik basınç-Diyastolik basınç)/3 formülü ile elde edilmiştir.  
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Şekil 3.4. Deney hayvanlarının kuyruktan tail-cuff pletismografisi (MAY NIBP250 

Ankara Türkiye) kullanılarak hemodinamik parametrelerinin ölçülmesi.  

3.6. Deney Hayvanlarının Sakrifikasyonu, Doku ve Kan Örneklerinin 

Alınması 

Sıçanların son koşu antrenmanlarından 24 saat sonra in vivo deneyler 

tamamlandı. Ardından 50 mg/kg tiyopental derin anestezisi altında torakotomi yapıldı, 

aort kesilerek toraksa dolan kandan örnekler alındı. Çalışmamızda kullanılacak kas ve 

ovaryum örnekleri histolojik inceleme için tespit solüsyonlarında, moleküler 

incelemeler için -80 ºC derin dondurucuda muhafaza altına alındı. Kasların in vitro  

fonksiyonel incelemeleri için ilgili organ banyosu sistemine yerleştirildi.  

3.7. Kas Fonksiyonları in vitro Testleri 

Sakrifiye edilen sıçanların sağ ekstremite soleus kasları in vitro testler için 

çıkarıldı. Soleus kasının in vivo fizyolojik koşullarını in vitro devam ettirmek için 
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kasın içinde bulunduğu kimyasal çözelti (media)  ortamının sıcaklığı 37 ºC’de sabit 

tutuldu ve ortamın oksijenlenmesi  için banyo haznesindeki solüsyona özel bir aparatla 

sürekli %95 O2 ve %5 CO2 gaz karışımı verildi. Banyoda media olarak Krebs 

Solüsyonu (NaCl 118 mM, KCL 4,7 mM, CaCl2 2,5 mM, NaHCO3 25 mM, KH2PO4 

1,2 mM, Glukoz 11,1 mM, MgSO4 1,2 mM) kullanıldı. Solüsyon her deney öncesi 

taze hazırlandı.  

Soleus kaslarının uyarılma ve kasılmalarının kayıtlarının alınmasında Biopac 

Student Lab MP35 sistemi, MAY organ banyosu (MAY WBC3044), MAY ISO-150 

uyarı güç kaynağı, MAY izometrik güç çevirici DT10A (0-5 gram) kullanıldı. Biopac 

BSL 4.0 MP45 ile veriler kayıt altına alındı ve analiz edildi. Lenovo IdeaPad S540 

markalı bilgisayardan verilen komut ile Biopac MP35 ve güç stimülatörü kontrol 

edildi. Güç çevirici kalibrasyonu için 1, 2 ve 5g ağırlıklar güç çevirecine asıldıktan 

sonra Biopac BSL 4.0 MP45 yazılımında çevireç kanalı üzerindeki gücün sinyal 

görünümü ile düz çizgi halinde olmasına özen gösterildi. Daha sonra organ banyosuna 

Krebs-Henseleit solüsyonu eklendi. Soleus kası platin elektrotlar içine 

yerleştirilmeden önce %95 O2- %5 CO2 gaz karışımı ile  Krebs-Henseleit solüsyonu 

içinde gazlandırıldı. Platin elektroda kas her iki tendonundan bağlanarak elektriksel 

alan içinde uyarılması olanaklı hale getirildi. Güç çevireci ile elde edilen sinyal 

amplifiye edilip filtrelenerek bilgisayara aktarıldı.  

Kas banyoya asılır asılmaz kayıt alınmaya başlandı. Kasın inkübasyon ortamı 

ile dengelenmesi için ilk 30 dakikalık bir süre içerisinde organ banyosunda asılı 

bırakıldı. Dinlenim süreci sonunda organ banyosu solüsyonu değiştirildi. Kanallardaki 

kayıtlar uyarı olmadan önce sıfır seviyesine ayarlandı. İskelet kasları daha sonra kare 

dalga pulslar ile uyarıldı. Kare dalga pulslar organ banyosunun büyüklüğü, platin 

plakların kalınlığı, platin plakların arasındaki uzaklık ve deney solüsyonu içeriği gibi 

parametrelerden etkilenir. Maksimum güç parametresinin kaydı için kullanılan 

elektrik yükü hayvanın yaşı, genetiği, kasın büyüklüğü, deney ortamının sıcaklığı ve 

kasın bütünlüğü gibi durumlardan etkilenir (Park ve ark., 2012). Yapılan çalışmalarda 

çizgili kas kontraktil gücü ölçülmesinde etkili elektriksel potansiyelin 10 -150 V arası 

olduğu bulunmuştur (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). Çalışmamızda 

literatüre uygun olarak maksimal uyaran süresi ve genliğinin 0.5 ms’de 25 Volt olarak 

belirledik. Maksimum izometrik sarsı kuvvetinin (Pt) ortaya çıkarılabileceği kas 

uzunluğu (Lo) elde etmek için verilen uyaran supramaksimaldir. Uyaran 

supramaksimal olduğunda kasın maksimum gerim yanıtları elde edildi. Ortalama en 

yüksek gerime ulaşma zamanı ve yarı gevşeme zamanı süresi maksimum izometrik 

sarsı kuvvetinde arka arkaya oluşturulan on adet izometrik sarsı cevabının ortalaması 

alınarak hesaplandı. Daha sonra organ banyosu Krebs-Henseleit solüsyonu 

değiştirildi. Soleus kası on dakika dinlenme periyodunda tutulduktan sonra spesifik 

güç değerleri ölçülmeye başlandı. Farklı frekanslarda uyaranlar (5, 10, 15, 20, 30, 50, 

75, 100 ve 120 Hz) bir saniye boyunca birer dakika ara ile verilerek tetanik 

kontraksiyonlar oluşturuldu. Son tetanik kasılmadan sonra on dakika dinlenme 

periyodunda tutulan kaslara yorgunluk protokolü uygulandı. Bu protokole göre soleus 

kasları on beş dakika boyunca beş saniye aralıkla 10 Hz'de 0,5 ms sürelik kare dalga 

pulslarıyla uyarıldı. Bu stimülasyon frekansı testteki Pt’nin ~%50'sine ulaştığında 

kısmen birleşmiş bir tetanik kasılma üretir. Bu protokol aerobik metabolizmanın 

devreye girmesine ve dolayısıyla CO2 üretiminin artmasına izin vermek için nispeten 

uzun bir süre boyunca önemli miktarda gerilim kaybını indüklemek üzere 

tasarlanmıştır (Côté ve ark., 1993; Côté ve ark. 1997; Frémont ve ark., 1991). 

Deneyler sonunda soleus kasları banyodan çıkarıldı ve  kurutularak tartıldı. 

Soleus kası spesifik güç grafiğindeki kasılma eğrilerinin dalga boyları ölçülerek gram 

cinsinden ifade edildi. Elde edilen değerler iskelet kaslarının kütle ve uzunluk değerleri 

ile aşağıdaki formül kullanılarak N/cm2’ye çevrildi (George ve ark., 2015).  

Kuvvet/cm2 = [kuvvet (N) x iskelet kasına özgü yoğunluk (1,06 g/cm3) x kas 

uzunluğu (cm)] / kas ağırlığı (g) 
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3.8. Soleus Kası Fizyolojik Kesit Alanı Hesaplanması 

Soleus kası organ banyosu deneyleri tamamlandıktan sonra  kurutma kağıdında 

kurutuldu, hassas terazi ile tartıldı. Kas uzunluğu tendondan tendona milimetrik cetvel 

yardımıyla ölçüldü. Kas yoğunluğu 1.056 mg/mm3 olarak kullanıldı. Kas kesit alanı 

formülü aşağıdaki gibidir: (Martin ve ark., 2020) 

Kas kesit alanı (g/cm2): kas kütlesi / kas uzunluğu X kas yoğunluğu 

3.9. Biyokimyasal Analizler 

Derin dondurucuda -80 oC’ saklanan kas dokuları  IL-6, FGF21, ANGPTL4 ve 

METRNL miyokinleri analizi için çözülerek tartıldı. Gram doku başına 5 ml 

homojenizasyon tamponu eklendi. Homojenizasyon tamponu olarak PBS (Phosphate 

Buffered Saline) tablet (P4417-100TAB Sigma Aldrich, St. Louis, Missouri, ABD) 

çözeltisi kullanıldı. Tampon içerisindeki doku parçaları teflon uçlu homojenizatör 

(Glas-Col LLC, Homogenizer; IN, ABD) yardımıyla daha ince parçalara ayrıldı. Elde 

edilen homojenizat içerisindeki hücrelerin membranlarının parçalanması için 

ulltrasonik yöntem olarak sonikatör (Fisher Scientific Sonic Dismembrator 550 New 

Hampshire, ABD) cihazından yararlanıldı (4 nolu kademede, 3 dakika boyunca 10 

saniye vuruş, 5 saniye beklemeli döngüler halinde uygulandı). Ardından +4°C’de 5000 

G’ye karşılık gelen devirde, soğutmalı ultrasantrifüj ile 5 dakika boyunca santrifüj 

edildi, pelleti atıldı. Elde edilen süpernatant ELISA’da kullanıldı. Protein 

konsantrasyonları Bradford metodu ile ölçüldü. Elde edilmiş olan doku 

homojenizatlarında IL-6, FGF21, ANGPTL4 ve METRNL konsantrasyonunun tayini 

için üreticinin talimatları takip edilerek (ELISA Kit Elabscience, Houston Texas, 

ABD) ELISA yöntemi uygulandı. Plağa yüklenen örneklerin 450 nm dalga boyundaki 

absorbans değerleri spektrofotometre yardımıyla ölçüldü. Örneklerden ve standart 

çözeltiden elde edilen absorbans ölçümleri birlikte değerlendirilerek, örneklerin 

konsantrasyon değerlerine ulaşıldı. Elde edilen konsantrasyon değerleri örneğin 
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protein konsantrasyonuna bölünerek normalize edildi. IL-6 pg/ml, FGF21 pg/ml, 

ANGPTL4 ng/ml ve METRNL ng/ml olarak ifade edildi. 

Sıçan serumlarında TOS ve TAS ölçümleri yapıldı, OSI hesaplandı. 

Ölçümlerde üreticinin talimatnamesi takip edildi (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep, 

Türkiye). TOS için uygulanan yöntemde  numunede bulunan oksidanların  demir iyonu 

içindeki demir iyon-o-dianisidin kompleksini oksitlemesinden yararlanıldı. 

Oksidasyon reaksiyonu bol miktarda bulunan gliserol molekülleri tarafından 

gerçekleştirilir. Ferrik iyon ksilenol turuncusu ile renkli bir kompleks üretir. 

Spektrofotometrik olarak ölçülebilen renk yoğunluğu numunede bulunan toplam 

oksidan molekül miktarı ile ilgilidir. Tahlil hidrojen peroksit ile kalibre edilmiş ve 

sonuçlar litre başına mikromolar hidrojen peroksit eşdeğeri (μmol H2O2 eşdeğeri/L) 

ifade edilmiştir. TAS için otomatik yöntem daha kararlı ABTS'nin (2,2 ′- Azino-bis 

(3-etilbenzotiazolin-6-sülfonik asit)) karakteristik renginin ağartılmasına dayanır. 

Test, %3'ten daha düşük olan mükemmel kesinlik değerlerine sahiptir. Sonuçlar mmol 

Trolox eşdeğeri/L şeklinde ifade edildi. OSI için şu formül kullanıldı: TOS (μmol 

H2O2 eşdeğeri/L) / TAS (μmol Trolox eşdeğeri/L) (Erel, 2005). 

Sıçan serumlarında Tiyol/Disülfit dengesi değerlerine bakmak için otomatik ve 

spektrofotometrik bir yöntem kullanılmıştır (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep, 

Türkiye). Bu metotta dinamik ve azaltılabilir disülfit bağları sodyum borohidrid 

kullanılarak serbest fonksiyonel tiyol gruplarına indirgenir. Kullanılmayan 

indirgenmiş sodyum bordohidridin ditionit 2 nitrobenzoik (DTNB)’ye dönüşmemesi 

için, NaBH4 formaldehitle yıkandı. Native tiyol ve Total tiyol daha sonra ölçüldü. 

Sıçan serumlarında insülin direncine bakabilmek için insülin ve glukoz 

değerleri ölçülmüştür. İnsülin için ELISA yöntemi uygulandı. MDA, FSH ve LH için 

deELISA yöntemi kullanılmıştır. Plağa yüklenen örneklerin 450 nm dalga boyundaki 

absorbans değerleri spektrofotometre yardımıyla ölçüldü. Örneklerden ve standart 

çözeltiden elde edilen absorbans ölçümleri birlikte değerlendirilerek, örneklerin 

konsantrasyon değerlerine ulaşıldı. Elde edilen konsantrasyon değerleri örneğin 
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protein konsantrasyonuna bölünerek normalize edildi. Glukoz için enzimatik 

kolorimetrik yöntem kullanıldı. İnsülin pg/ml ve glukoz mg/dl olarak ifade edildi. 

3.10. Histolojik İncelemeler 

Deney gruplarından alınan soleus kasları ile ovaryum doku örnekleri %10 

tamponlu nötral formalin solüsyonunda tespit edilerek çeşme suyunda yıkandı ve 

sırasıyla %75, %96 ve %100 dereceli alkol serilerinden geçirilerek dehidrate edildi. 

İşlem sonrası ksilen ile şeffaflaştırılan dokular sıvı parafinle 60˚C’lik etüvde 3 saat 

inkübe edilerek parafin bloklara gömüldü. Parafin bloklardan Leica RM 2125RT 

model sliding mikrotom ile 5 µm kalınlığında kesitler lam üzerine alındıktan sonra, 

kesitler deparafinizasyon ve rehidrasyon aşamalarını takiben histolojik boyamaya 

hazır hale getirilerek ışık mikroskobu incelemesi için Hematoksilen-Eozin (HE) 

boyası ile boyandı. Her iki dokuya ait boyalı kesitler Axio-scope A1 marka ışık 

mikroskobu altında incelendi ve fotoğrafları çekildi.  

Kas dokusundan elde edilen enine kesitlerden 5 farklı alanda Axiovision 

software programı kullanılarak yapılan enine kesit alan yüzey ölçümleri istatistik 

olarak değerlendirildi. 

3.11. İstatiksel Değerlendirme 

Araştırma verilerinin istatistiksel analizi için Statistical Package for Social 

Sciences (SPSS) versiyon 26 kullanıldı.  Çalışmamızda verilerin normal dağılıp 

dağılmadığını test etmek için Shapiro Wilk testi yapıldı. Verilerin normal dağılım 

göstermesi durumunda parametrik testler tercih edildi. Tanımlayıcı istatistiklerde 

dağılımı normal olan değişkenler için “ortalama ± standart sapma (SD)”, dağılımı 

normal olmayan değişkenler için “ortanca (min;maks)” kullanılmıştır. Grup sayısı 

ikiden fazla olduğundan parametrik test olarak “ANOVA varyans analizi testi”, non-

parametrik test olarak ise “Kruskal Wallis testi” kullanılmıştır. Sürekli değişkenlerde 
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egzersiz öncesi ve sonrası zamana göre değişim  dağılım normal ise two way anova 

ile, dağılım normal değilse “Mann- Whitney U ve Wilcoxon testi” ile 

değerlendirilmiştir. P<0,05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.  
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4.BULGULAR 

4.1. Deney Hayvanlarının Ağırlık Değerleri Değişimleri  

Deney hayvanlarının laboratuvarımıza getirildiği ve rastgele gruplara ayrıldığı 

ilk gün ağırlık ölçüm değerleri arasında farklılık bulunmamıştır. DHEA uygulamasına 

başlandıktan sonra 15 gün aralıklarla yapılan ağırlık ölçüm sonuçları Çizelge 4.1 ve 

Şekil 4.1’de gösterilmiştir. DHEA uygulaması sonrası gruplar arası karşılaştırmada 

Split Plot Anova analizi kullanılmıştır. Kontrol ve PKOS (p=0.034) ile 

PKOS+Egzersiz arasında (p=0.046) anlamlı fark bulunmaktadır.   

Çizelge 4.1. Deney Hayvanlarının Başlangıç, DHEA Uygulaması sonrası 15 gün 

aralıklarla (g) ağırlıkları.  

 
  Kontrol 

Ort ± SD 

(n=15) 

PKOS 

Ort ± SD 

(n=15) 

Egzersiz 

Ort ± SD 

(n=15) 

PKOS+Egzersiz 

Ort ± SD 

(n=15) 

Başlangıç  33,2 ± 4,4  36,0 ± 8,3 35,6 ± 1,7  34,4 ± 2,3 

15.gün  42,6 ± 7,6 48,4 ± 8,0 43,9 ± 4,1 50,2 ± 9,3 

30.gün 60,6 ± 11,1 70,2 ± 8,0** 57,8 ± 2,9 67,7 ± 5,8 

45.gün 153,9 ± 15 128,8±13,7*** 143,8 ± 18,4ƚ 132,1 ± 9,9*** 

60.gün  204,6 ± 36,7 255,6±22,3*** 231,1 ± 24,5 244,7 ± 25,5*** 

75.gün  233,8 ± 41,6 264,2 ± 29,9* 254,8 ± 21,3 264,4 ± 21,4* 

90.gün  252,7 ± 41,1 267,4 ± 21,1 269,8 ± 23,2 271,7 ± 25,2 
 

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

PKOS grubu ile anlamlı fark (ƚ p <0.05) 

 

 



62 

 

Şekil 4.1. Deney hayvanlarının ağırlık değerleri dağılımı  

4.2. Grupların Hemodinamik Parametrelerinin Deney Sonunda 

Karşılaştırılması 

Çizelge 4.2. Grupların Hemodinamik Parametrelerinin Karşılaştırılması  

  Kontrol 

Ort ± SD 

(n=15) 

PKOS 

Ort ± SD 

(n=15) 

Egzersiz 

Ort ± SD 

(n=15) 

 

PKOS+Egzersiz 

Ort ± SD 

(n=15) 

Sistolik kan 

basıncı 

(mmHg) 

119,64 ± 6,86 133,03±8,04*** 123,39 ± 10,03¶¶ 129,88 ± 8,34** 

Diyastolik 

kan basıncı 

(mmHg) 

101,54 ± 4,23 109,67 ± 5,82** 105,64 ± 7,26 111,57 ± 6,75*** ¶ 

Ortalama 

arteriyel 

kan basıncı 

(mmHg) 

107,57 ± 4,92 117.45±5,81*** 111.55 ± 7,66 117.67 ± 6,97*** 

Kalp 

frekansı 

(atım/dk) 

410,77 ± 43,51 441,22 ± 59,44 408,13 ± 36,12 390,78 ± 36,25* 

Kontrol grubu ile anlamlı fark (*** p <0.001) 

Egzersiz grubu ile anlamlı fark (¶ p <0.05, ¶¶  p <0.01) 
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Çalışmamızda yer alan grupların deneysel süreci sonunda sistolik, diyastolik, 

ortalama arter basıncı ve kalp frekansı değerleri Çizelge 4.2’de gösterilmiştir. Gruplar 

arası karşılaştırmada One Way Anova analizi kullanılmış olup gruplar arasında 

anlamlı fark bulunmuştur (Şekil 4.2 ve 4.3). 

 

Şekil 4.2. Gruplar arası sistolik, diyastolik ve ortalama arter basıncı değerlerinin 

dağılımı * p<0,05   ** p<0,01   *** p<0,001 

 

 

Şekil 4.3. Gruplar arası kalp frekansı dağılımı * p<0,05   ** p<0,01   *** p<0,001 
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4.3. Oksidan Stres ve Antioksidan Parametreler 

Çalışmamızda yer alan grupların MDA, TOS, TAS, OSI, Total ve Native tiyol, 

Disülfit değerleri Çizelge 4.3’te gösterilmiştir. MDA, TAS, TOS, OSI, Total ve Native 

tiyol ile Disülfit değerleri One Way Anova analizleri ile değerlendirilmiştir. Gruplar 

arası karşılaştırmada MDA düzeylerinde anlamlı farklılık gözlenmiştir.  

MDA serum değerlerine bakıldığında PKOS+Egzersiz grubu PKOS grubuna 

göre anlamlı düzeyde düşük olduğu gözlendi (p=0,000) PKOS grubunda ise Egzersiz 

grubuna göre anlamlı yüksek gözlemlendi (p=0,014, Şekil 4.4). 

Çizelge 4.3. Grupların Oksidan ve Antioksidan Parametreleri   

 Kontrol 

Ort ± SD 

(n=15) 

PKOS 

Ort ± SD 

(n=15) 

Egzersiz 

Ort ± SD 

(n=15) 

PKOS+Egzersiz 

Ort ± SD 

(n=15) 

TOS 

(µmol/ml) 

7,13 ± 2,54 8,62 ± 5,05 7,70 ± 4,82 6,42 ± 2,47 

TAS 

(mmol/L) 

1,94 ± 0,14 1,87 ± 0,16  1,87 ± 0,13 1,93 ± 0,75 

OSI 0,36 ± 0,14  0,45 ± 0,23  0,41 ± 0,25  0,35 ± 0,17 

MDA 

(mmol/L) 

44,25 ± 20,76 51,15 ± 18,72¶¶ 29,61 ± 16,30 21,8 ± 14,10ƚƚƚ 

Total 

Tiyol 

(µmol/L) 

6.461,46± 328,11 6.343,53± 326,82 6.264,40± 290,65 6.149,73 ± 939,68 

Native 

Tiyol 

(µmol/L) 

193,66 ± 50,39 297,93 ± 401,64 391,9 3± 558,62 206,93 ± 63,76 

Disülfit  3.133,90± 167,81 3.022,80± 234,71 2.922,23± 322,06 2.971,40 ± 473,36 
PKOS grubu ile anlamlı fark (  ƚƚƚ p <0.001) 

Egzersiz grubu ile anlamlı fark ( ¶¶  p <0.01) 
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Şekil 4.4. Gruplar arası oksidan ve antioksidan parametre dağılımları * p <0,05   ** 

p<0,01   *** p <0,001 

4.4. Biyokimyasal ve Hormon Analizleri 

Çalışmamızda yer alan grupların insülin, glukoz, HOMA-IR, FSH ve LH 

değerleri Çizelge 4.4’te gösterilmiştir. Gruplar arası karşılaştırmada insülin, HOMA-

IR, glukoz, FSH ve LH değerleri One way Anova analizleri ile değerlendirilmiş olup 

gruplar arasında anlamlı fark bulunmuştur (Şekil 4.5 ve 4.6). 

Çizelge 4.4.Grupların Biyokimyasal ve Hormon Analiz sonuçları   

 Kontrol 

Ort ± SD 

(n=15)  

PKOS 

Ort ± SD 

(n=15) 

Egzersiz  

Ort ± SD 

(n=15) 

PKOS+Egzersiz 

Ort ± SD 

(n=15)  

İnsülin 

(pg/ml) 

113,78 ± 38,51 109,35 ± 42,06 107,71 ± 32,51 150,58 ± 57,48¶¶ 

Glukoz 

(mg/dl) 

143,73 ± 14,65 171,93±25,32***¶¶ 141,26 ± 24,53 144,40 ± 11,25ƚƚƚ 

HOMA-

IR 

 

125,94 ± 22,75 206,93±49,04***¶¶¶ 142,15 ± 39,80  130,30 ± 27,11ƚƚƚ 

FSH 

(ng/ml) 

107,82 ± 38,96 104,54 ± 19,86 111,88 ± 15,64 74,29± 22,53ƚƚƚ¶¶¶ 

LH 

(mIU/ml)  

15,99 ± 8,82 23,56 ± 10,33 20,51 ± 8,59 12,48 ± 6,73ƚƚ 

Kontrol grubu ile anlamlı fark (*** p <0.001) 

PKOS grubu ile anlamlı fark (ƚƚ p <0.01, ƚƚƚ p <0.001) 

Egzersiz grubu ile anlamlı fark ( ¶¶  p <0.01,  ¶¶¶   p <0.001)  
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Şekil 4.5. Gruplar arası insülin, glukoz ve HOMA-IR değerleri dağılımı * p<0,05   ** 

p<0,01   *** p<0,001 

 

 

Şekil 4.6. Gruplar arası FSH ve LH değerleri dağılımı * p<0,05   **p <0,01   *** 

p<0,001 
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4.5. Soleus Kasının Morfolojik ve Histolojik Değerlendirilmesi  

Çalışmamızda yer alan grupların soleus kası fizyolojik kesit alanı, kas 

ağırlığının vücut ağırlığına oranı ve kas histolojik kesit alanı Çizelge 4.5’te verilmiştir. 

Soleus kası parametrelerinin istatistiksel analizinde Kruskal Wallis kullanılmıştır 

(Şekil 4.7).  

Çizelge 4.5. Grupların Soleus Kası Morfolojik ve Histolojik Değerlendirilmesi 

 Kontrol 

Ortanca 

(min;maks) 

(n=8) 

PKOS 

Ortanca 

(min;maks) 

(n=8) 

Egzersiz  

Ortanca 

(min;maks) 

(n=8) 

PKOS+Egzersiz 

Ortanca 

(min;maks) 

(n=8) 

Soleus kası 

fizyolojik kesit 

alanı (gr/cm2) 

0,055 

(0,047;0,063) 

0,068 

(0,047;0,087) 

0,060 

(0,043;0,098) 

0,074 

(0,062;0,104) ***¶ 

Soleus kası 

ağırlığının 

vücut ağırlığına 

oranı (%) 

0,062 

(0,052;0,073) 

0,063 

(0,052;0,085) 

0,060 

(0,048;0,074) 

0,065 

(0,055;0,075) 

Soleus kası 

histolojik kesit 

alanı (µm2) 

4.152 

(3.042;4.092) 

2.623 

(1.832;3.055) 

*** 

6.033 

(5.696;6.538) 

*** 

4.262  

(3.472;5.460) ƚƚƚ 

Kontrol grubu ile anlamlı fark (*** p <0.001),  

PKOS grubu ile anlamlı fark (ƚƚƚ p <0.001),  

 

 

                          

Şekil 4.7. Gruplar arası soleus kası morfolojik ve histolojik değerlendirme dağılımları 

* p<0,05   ** p<0,01   *** p<0,001 
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Soleus kas dokusu örnekleri incelendiğinde Kontrol ve Egzersiz grubu 

histolojik olarak normal görünümde izlendi. Kas lifleri ve çevreleyen bağ dokusu 

kılıfları olağan görünümde idi. PKOS grubuna ait kesitlerde yer yer ödemli alanlar ve 

kas liflerinde atrofi görüldü. PKOS+egzersiz grupları kontrol gruplarına benzer olarak 

değerlendirildi (Şekil 4.8). 

             

Şekil 4.8. HE boyalı kesitlerde soleus kasına ait ışık mikrograflar izlenmektedir.  : 

İskelet Kas Lifi; : endomisyum  
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4.6. Soleus Kası Kontraktilite Parametrelerinin Değerlendirilmesi  

4.6.1. Soleus Kası En Yüksek Gerime Ulaşma Zamanı ve Yarı Gevşeme 

Zamanı 

Çalışmamızda yer alan grupların soleus kası en yüksek gerime ulaşma zamanı 

ve yarı gevşeme zamanı Çizelge 4.6’da verilmiştir. Soleus kasına ait konraktilite 

parametrelerinin istatistiksel analizinde Kruskal Wallis testi kullanılmıştır (Şekil 4.9).  

Çizelge 4.6.Soleus Kası En Yüksek Gerime Ulaşma Zamanı ve Yarı Gevşeme Zamanı 

Gruplar  Kontrol 

Ortanca 

(min;maks) 

(n=8) 

PKOS 

Ortanca 

(min;maks) 

(n=8) 

Egzersiz 

Ortanca 

(min;maks) 

(n=8)  

PKOS+Egzersiz 

Ortanca 

(min;maks)  

(n=8) 

Soleus kası en 

yüksek gerime 

ulaşma 

zamanı (ms) 

44 (40;55) 43 (33;48) 44 (40;54) 48 (40;53) 

Soleus kası 

yarı gevşeme 

süresi (ms) 

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

 

 

Şekil 4.9. Soleus kası en yüksek gerime ulaşma zamanı (TPT) ve yarı gevşeme süresi 

(HRT) dağılımları  
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4.6.2. Soleus Kası Spesifik Güç  

Çalışmamızda yer alan grupların soleus kası spesifik güç değerleri Çizelge 

4.7’de verilmiştir. Soleus kası parametrelerinin istatistiksel analizinde Two Way 

Anova Mix testleri kullanılmıştır (Şekil 4.10). 

 Çizelge 4.7. Farklı frekanslarda soleus kası güç değerleri (N/cm2) 

Frekanslar 

 

Kontrol  

Ort ± SD 

(n=8) 

PKOS 

Ort ± SD 

(n=8) 

Egzersiz  

Ort ± SD 

(n=8) 

PKOS+Egzersiz 

Ort ± SD  

(n=8) 

5 Hz 2,7 ± 0,6 2,8 ± 0,7 2,9 ± 0,9 3,0 ± 0,6 

10 Hz 2,8 ± 0,9 5,0 ± 0,7 5,0 ± 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 4,5 ± 0,9 10,8 ± 0,5 10,6 ± 0,7 10,5 ± 0,3 

30 Hz 7,5 ± 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 12,4 ± 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  15,0 ± 1,5 19,6 ± 1,3 18,0 ± 1,7 17,0 ± 1,4 

 

 

Şekil 4.10.Gruplar arası soleus kası spesifik güç değerleri dağılımı 
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      4.6.3. Soleus Kası Yorgunluk Değerleri 

Çalışmamızda yer alan grupların soleus kası yorgunluk değerleri Çizelge 

4.8’de verilmiştir. Soleus kası yorgunluk gram değerlerinin istatistiksel analizinde 

Two Way anova mix testleri kullanılmıştır. Gruplar arası yorgunluk değerleri Çizelge 

4.8’de gösterilmiştir (Şekil 4.11). 

Çizelge 4.8. Gruplar arası soleus yorgunluk değerleri dağılımı (g) 

Zamanlar  Kontrol 

Ort ± SD 

(n=8) 

PKOS 

Ort ± SD 

(n=8) 

Egzersiz  

Ort ± SD 

(n=8) 

PKOS+Egzersiz 

 Ort ± SD 

(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 ѰѰѰ 5,34 ± 0,76 

10. dk  5,02 ± 0,83 4,82 ± 1,17 5,71 ±1,23 φφφ 5,06 ± 0,78*ѰѰ   

15. dk  4,91 ± 0,88 4,50±1,13Ѱφφτττ 5,17 ± 1,17τττ 4,99 ± 0,79Ѱ 
Kontrol grubu ile anlamlı fark (* p <0.05) 

0. dk ile anlamlı fark (Ѱ Ѱ  p <0.01, Ѱ Ѱ Ѱ p <0.001) 

5. dk ile anlamlı fark  (φ φ p <0.01   φ φ φ p <0.001) 

10. dk ile anlamlı fark (τ τ τ p <0.001) 

 

 

Şekil 4.11. Gruplar arası soleus kası yorgunluk değerleri dağılımı  
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4.7. Tibial Sinir Fonksiyon İndeksi 

Gruplara ait tibial sinir fonksiyon indeksi değerleri Çizelge 4.9’da verilmiştir. 

Gruplar arası karşılaştırma One Way Anova analizleri ile gerçekleştirilmiştir. Analiz 

sonuçlarında gruplar arası anlamlı farklılık bulunmamıştır (Şekil 4.12).  

Çizelge 4.9. Tibial Sinir Fonksiyon İndeksi (TFI) ortalamaları 

 Kontrol 

Ort ± SD 

(n=15) 

PKOS 

Ort ± SD 

(n=15) 

Egzersiz 

Ort ± SD 

(n=15) 

PKOS+Egzersiz 

Ort ± SD 

(n=15) 

TFI -11.15±4,36 -8.92±7,20 -3.15±5,32 -15.08±8,11 

 

 

Şekil 4.12. Tibial Sinir Fonksiyon İndeksi (TFI) değerleri 

 

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

Deney hayvanlarının egzersiz öncesi (1), bir ve iki aylık egzersiz sonrası (2,3) 

asılı kalma süreleri (saniye) Çizelge 4.10’da gösterilmiştir.  Kondziela ters ekran testi 

süreleri gruplar arasında parametrik testlerden Two Way Anova mix model testleri ile 

analiz edilmiştir. Gruplar arası anlamlı farklılık bulunmamaktadır (Şekil 4.13).  
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Çizelge 4.10. Kondziela Ters Ekran Testi Değerleri 

Zamanlar Kontrol  

Ort ± SD 

PKOS 

Ort ± SD 

Egzersiz 

Ort ± SD 

PKOS+Egzersiz 

Ort ± SD 

1. ay 39,5±36,71 23,73±28,69 27,23±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 17,2±22,93 27,71±40,36 16,35±13,15 

 

Şekil 4.13. Gruplar arası Kondziela Ters Ekran testi değerleri dağılımları  

4.9. Ağırlık Testi 

Deney hayvanlarının egzersiz öncesi (1.ay), bir ve iki aylık egzersiz sonrası (2., 

3.ay) ağırlık kaldırma süreleri Çizelge 4.11’te gösterilmiştir. Ağırlık testi süreleri 

gruplar Two Way Anova mix model testleri ile analiz edilmiştir. Gruplar arasında 

anlamlı farklılık bulunmaktadır (Şekil 4.14). 

Çizelge 4.11. Deney hayvanlarının Ağırlık testi değerleri 

Zamanlar  Kontrol  

Ort ± SD 

(n=15) 

PKOS 

Ort ± SD 

(n=15) 

Egzersiz 

Ort ± SD 

(n=15) 

PKOS+Egzersiz 

Ort ± SD 

(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±3,53¶Ѱ ѰѰ 16,17 ± 3,70Ѱ 18,30±4,67ƚƚƚѰѰ   

3. ay  15,17 ± 5,22Ѱ 9,15±3,03*¶¶¶ 20,36±5,88* 
ѰѰѰ φφφ 

18,38±5,66ƚƚƚѰѰѰ   

Kontrol grubu ile anlamlı fark (* p <0.05) 

PKOS grubu ile anlamlı fark ( ƚƚƚ p <0.001) 

Egzersiz grubu ile anlamlı fark (¶ p <0.05) 

1. ay ile anlamlı fark (Ѱ p <0.05,  Ѱ Ѱ  p <0.01, Ѱ Ѱ Ѱ p <0.001) 

2. ay ile anlamlı fark   (φ φ φ p <0.001) 
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Şekil 4.14. Gruplar arası Ağırlık testi değerleri dağılımları 

4.10. PikVO2 Değerleri 

Gruplara ait PikVO2 değerleri Çizelge 4.12’te verilmiştir. Gruplar arası 

karşılaştırma Split plot Anova analizleri ile gerçekleştirilmiştir. Analiz sonuçlarında 

gruplar arası anlamlı farklılık bulunmamaktadır. Şekil 4.15’te gruplar arası PikVo2 

değerleri grafiği görülmektedir.   

Çizelge 4.12. Egzersiz Grupları PikVO2 Değerleri  

 1.hafta 

Ort ± SD 

(n=15) 

2.hafta 

Ort ± SD 

(n=15) 

5.hafta 

Ort ± SD 

(n=15) 

8.hafta 

Ort ± SD 

(n=15) 

11.hafta 

Ort ± SD 

(n=15) 

Egzersiz (m/dk) 15,93 16,46 15,46 16,13 16,66 

PKOS+Egzersiz 

(m/dk) 

13,73¶¶ 14,73¶ 14,13 15,33 15,73 

Egzersiz grubu ile anlamlı fark (¶ p <0.05,  ¶¶  p <0.01) 
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Şekil 4.15. Egzersiz grupları PikVO2 değerleri  

4.11. Soleus Kası Miyokin Analizleri  

Çalışmamızda yer alan grupların FGF21, METRNL, IL-6 ve ANGPTL4 

değerleri Çizelge 4.13’te gösterilmiştir. Soleus kası miyokin değerleri One way Anova 

analizleri ile değerlendirilmiştir. Gruplar arası karşılaştırmada IL-6 düzeylerinde 

anlamlı farklılık gözlenmiştir (Şekil 4.16).  

Çizelge 4.13. Soleus Kası Miyokin Düzeyleri  

  Kontrol 

Ort ± SD 

(n=8) 

PKOS 

Ort ± SD 

(n=8) 

Egzersiz  

Ort ± SD 

(n=8) 

PKOS+Egzersiz 

Ort ± SD 

(n=8)  

FGF21 

(pg/ml) 

228,02 ± 101,88 341,90 ± 44,75 324,71 ± 106,72 303,08 ± 140,55 

METRNL 

(ng/ml) 

1,14 ± 0,15 1,22 ± 0,24 1,21 ± 0,23  1,13± 0,34 

IL-6 

(pg/ml) 

650,24 ± 97,48  812,26 ± 94,45 609,23 ± 234,09 488,17 ± 262,58ƚƚƚ 

ANGPTL4 

(ng/ml) 

9,85 ± 3,00  13,09 ± 1,29  10,91 ± 3,97 9,31± 5,17 

 

PKOS grubu ile anlamlı fark (ƚƚƚ p <0.001) 
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Şekil 4.16. Gruplar arası soleus kası miyokin değerleri dağılımı    * p<0,05   ** p<0,01   

*** p<0,001 

4.12. Ovaryum Dokusu Histolojik Değerlendirilmesi  

Ovaryum dokusu örneklerinin ışık mikroskobu incelemesinde kontrol ve 

egzersiz grupları olağan görünümde izlendi. Germinal epitelin altında primordial 

folliküller görüldü.  Ovaryum korteksinde primer ve sekonder folliküller yanında 

Graaf follikülleri ve korpus luteum yapıları gözlendi. Ovaryum medullası normal 

görünümde olup gevşek bağ dokusu ve kan damarlarından zengin olarak izlendi. 

PKOS gruplarına ait ovaryum dokusunda germinal epitel altında primordial 

folliküller çok az izlendi. Kortekste genellikle kistik yapılar şeklinde folliküller 

gözlendi. Primer ve sekonder follikül yapıları nadir idi. Korpus luteum oluşumları 

görüldü.   
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PKOS+egzersiz gruplarında PKOS gruplarına benzer korteks görünümüne 

ilaveten medullada artmış kanlanma ve damar yapılanması dikkat çekti. Ovaryum 

doku histoloji incelemeleri Şekil 4.17’de gösterilmiştir. 

 

: Germinal epitel; p: primordial folliküller;  :primer follikül; s: sekonder follikül; : Graaf follikül; KL: Korpus 

Luteum, m: medulla, : kan damarı  

Şekil 4.17. H-E boyalı kesitlerde ovaryum dokusuna ait ışık mikrograflar 

izlenmektedir. A. Kontrol grubu, B. Egzersiz grubu, C. PKOS grubu, D. 

PKOS+Egzersiz grubu. Büyütme x 5.  
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5. TARTIŞMA 

Çalışmamızda HIIT tipi egzersizin PKOS oluşturulmuş sıçanlarda insülin 

direnci, oksidatif stres, iskelet kasının in vivo ve in vitro testleri ile değerlendirilen 

fonksiyonları, ovaryum ve iskelet kası histolojisi, iskelet kası miyokin düzeyleri 

üzerine etkisi incelenmiştir.  

Kontrol, PKOS, PKOS+Egzersiz ve Egzersiz olarak dört grup halinde yapılan 

çalışmada; serumda glukoz, insülin, HOMA-IR indeksi, FSH, LH, TAS ve TOS 

değerleri ölçülmüş, OSI hesaplanmış; soleus kası morfolojik ve histolojik yapısı, 

miyokin düzeyleri ve fonksiyonları değerlendirilmiştir. PKOS grubunda kontrol 

grubuna göre vücut ağırlığı, glukoz, insülin düzeyleri ve HOMA-IR indeksi, FSH ve 

LH değerleri insülin direncini gösterir nitelikte saptanmıştır. PKOS+Egzersiz 

grubunda PKOS grubuna göre HOMA-IR indeksi ve LH, FSH düzeylerinin daha 

düşük olduğu görülmüştür. Ovaryum dokusu örneklerinin ışık mikroskobu 

incelemesinde PKOS ve PKOS+Egzersiz gruplarında primordial folliküllerin azaldığı, 

kortekste genellikle kistik yapılar şeklinde folliküllerin bulunduğu, primer ve sekonder 

folliküllerin az olduğu saptandı. PKOS+Egzersiz grubunda medullada artmış 

kanlanma ve damar yapılanması gözlendi. Soleus kası kesitsel alanının PKOS 

grubunda Kontrol ve PKOS+Egzersiz grubuna göre daha küçük olduğu gözlenmiştir. 

Deney hayvanlarının ağırlık kaldırma testlerinde sürenin PKOS grubunda kısaldığı, 

Egzersiz ve PKOS+Egzersiz grubunda uzadığı saptandı. Soleus kasında IL-6 

düzeyinin PKOS+Egzersiz grubunda PKOS grubuna göre daha düşük bulundu. Soleus 

kası kasılma ve gevşeme zamanları, güç üretimi ve yorgunluk parametrelerinde 

farklılık gözlenmemiştir. Gruplar arası oksidan stres parametre göstergeleri de farklı 

bulunmamıştır.  

5.1. Deney Hayvanlarının Ağırlık Değerleri Değişimleri Değerlendirilmesi 

Çalışmamızda gruplar arası ağırlık değerleri değişimleri arasında anlamlı 

farklılık gözlemlenmiş, PKOS ve PKOS+Egzersiz grubu kontrol grubuna göre daha 
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ağır bulunmuştur. PKOS oluşturmak için hayvanlara 21 gün DHEA uygulanmıştır. 

Sonuçlarımıza göre 21 günlük DHEA uygulaması deneylerin sonuna kadar 

hayvanların ağırlıklarını artırmıştır. Literatürde DHEA uygulaması ile kilo artışı 

gösteren çalışmalar bulunmaktadır (Nassar ve ark., 2021; Li ve ark., 2022) Çalışmamız 

literatür ile uyumludur.  

Menstrüel düzensizlik ve infertilite gibi sorunların fazla kilolu ve obez 

kadınlarda daha sık görüldüğü bildirilmiştir (Zain ve Norman, 2008). Obezite PKOS 

ile yakından ilişkilidir ve PKOS semptomlarının kötüleşmesinde etkendir. 

(Neubronner ve ark., 2021) Yapılan bir meta-analiz çalışmasında PKOS’lu kadınlarda 

egzersiz sonrası vücut kitle indeksinde azalma gözlemlenmiştir (Patten ve ark., 2020). 

PKOS’lu kadınlarda yapılan 10-16 haftalık HIIT tipi egzersizlerin karşılaştırıldığı 

başka bir meta-analiz çalışmasında da vücut kitle indeksinde azalma gözlemlenmiştir 

(Santos ve ark., 2021). HIIT tipi egzersizle abdominal ve viseral yağ kitlesi azalırken 

total kas kitlesinin arttığı bildirilmiştir (Blue ve ark., 2018). Bizim çalışmamızda 

PKOS ve PKOS+Egzersiz grubu arasında toplam vücut ağırlığının farklı olmamasının 

sebebi iskelet kasının histolojik ve in vivo değerlendirmeleri ile elde edilen bulgular 

ışığında değerlendirildiğinde; total kas kitlesinin artması, egzersiz ile birlikte 

abdominal ve viseral yağ tabakalarının azalması sonucu olabileceğini düşündürmüştür. 

Bu durum çalışmamızda deney hayvanlarının vücut kitle analizlerinin yapılmamış 

olmasının önemli bir kısıtlılık olduğunu göstermektedir.  

5.2. Kardiyovasküler Parametrelerin Değerlendirilmesi 

Çalışmamızda gruplar arasında sistolik, diyastolik, ortalama arter basıncı ve 

kalp frekansı değerlerinde anlamlı farklılık bulunmuştur. Sistolik, diyastolik ve 

ortalama arter basıncı PKOS grubunda Kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuştur. Bir çalışmada PKOS'lu kadınların yaş, vücut kitle indeksi, diyabet veya 

dislipidemiden bağımsız olarak, PKOS olmayan kadınlara göre yüksek kan basıncına 

sahip olma olasılığının %40’tan daha fazla olduğu tespit edilmiştir (Lo ve ark., 2006). 

PKOS’lu kadınlardaki hiperandrojenizm, obezite ve insülin direncinin sistolik ve 
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diyastolik kan basıncı yüksekliğiyle ilgili olduğu bildirilmiştir (Chen ve ark., 

2007).  Başka bir çalışmada gündüz ve gece ortalama arter basıncı değerleri PKOS’lu 

kadınlarda sağlıklara göre yüksek bulunmuştur (Zachurzok-Buczynska ve ark., 2011).  

Sistolik, diyastolik ve ortalama arter basıncı PKOS ve PKOS+Egzersiz grubu 

arasında anlamlı farklılık göstermemiştir. Bir meta-analiz çalışmasında egzersizin 

PKOS’lu kadınların sistolik basıncını anlamlı derecede düşürdüğü gözlemlenmiştir 

(Benham ve ark., 2018). Yapılan bir başka meta-analiz çalışmasında ise egzersiz 

PKOS’lularda sağlıklılara göre sistolik kan basıncında anlamlı olmayan azalmalar 

oluşturmuştur (Breyley-Smith ve ark., 2022). Yapılan bazı çalışmalarda PKOS’lu 

kadınlarda 12-24 hafta arasında egzersizin sistolik ve diyastolik kan basıncında 

anlamlı değişiklik oluşturmadığı gösterilmiştir (Giallauria ve ark., 2008; Brown ve 

ark., 2009).  

PKOS+Egzersiz grubunda PKOS grubuna göre kalp frekansı bulgularımız 

anlamlı düşüklük olduğunu gösterir niteliktedir. Yapılan bir çalışmanın bulgularında 

PKOS ve kontrol grupları arasında kalp frekansı değişimi gözlemlenmemiş, 

dolayısıyla kardiyak sempatovagal dengenin reaktivitesinin değişmediği ileri 

sürülmüştür (Kilit ve Kilit, 2017). Başka bir meta-analiz çalışmasında egzersiz sonrası 

PKOS’lu kadınlarda dinlenim kalp frekansı azalma göstermiştir (Kite ve ark., 2019). 

Benzer bulgular başka bir çalışmada da gözlemlenmiştir (Giallauria ve ark., 2008).  

Genel olarak çalışmadan elde ettiğimiz kardiyovasküler sistem parametrelerine 

ait bulgular literatür bilgisiyle uyumlu gözükmektedir.  

5.3. Oksidan Stres ve Antioksidan Parametrelerin Değerlendirilmesi 

Çalışmamızda gruplar arası oksidan ve antioksidan parametrelerden sadece 

MDA seviyelerinde farklılık bulunmuştur. MDA düzeyleri PKOS grubunda egzersiz 

yapan gruplara göre daha yüksek bulunmuştur. TOS, TAS, OSI, total ve native tiyol, 

disülfit değerleri gruplar arasında farklılık göstermemiştir. 
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Yapılan çalışmalarda MDA seviyesi PKOS’lularda yüksek bulunmuştur 

(Deepika ve ark., 2014; Torun ve ark., 2011). PKOS’lu kadınlarda yapılan 12 haftalık 

aerobik egzersiz çalışmasında, egzersiz yaptırılan grupta sağlıklılara göre serum MDA 

seviyelerinin düşük olduğu gösterilmiştir (Wu ve ark.,2020). 

Çalışmamızda TOS ve OSI düzeylerinde anlamlı değişiklik gözlemlenmemiş 

olmakla birlikte literatürde bu parametrelerin PKOS’lularda sağlıklı kontrollere göre 

daha yüksek bulunduğu bildirilmiştir (Sak ve ark., 2018). PKOS’lu zayıf kadınlarda 

sağlıklılara göre daha düşük olduğunu bildiren bir çalışma mevcuttur (Blair ve ark., 

2013). Bunlardan farklı olarak PKOS ve sağlıklı kontroller arasında TAS ve TOS 

seviyelerinde anlamlı farkın bulunmadığı da bildirilmiştir (Cakir ve ark., 2011). Bir 

başka çalışmada PKOS’lularda sekiz haftalık koşu egzersizi sonrası TAS’ın arttığı, 

TOS’un azaldığı gösterilmiştir (Aghaie ve ark., 2016). 

Çalışmamızda total tiyol, native tiyol ve disülfit değerleri gruplar arasında 

farklılık göstermemiştir. PKOS’lu kadınlarda yapılan bir çalışmada bu parametrelerde 

PKOS ve sağlıklı kontroller arasında anlamlı fark gözlemlenmemiştir (Aydın ve 

ark.,2020). Benzer şekilde PKOS’lu kadınlarda serum tiyol seviyelerinde anlamlı 

farklılık gözlemlenmemişken (Baskol ve ark.,2012), farklı bir çalışmada native tiyol 

değerleri PKOS’lu kadınlarda sağlıklılara göre düşük bulunmuştur (Bıyık ve ark., 

2021). Adölesanlarda yapılan çalışmada obez PKOS’lularda normal kilolu PKOS ve 

sağlıklılara kıyasla native tiyol ve total tiyol değerleri daha düşük bulunmuştur (Özler 

ve ark., 2016). Tiyol, –SH grubu içeren organik bir bileşiktir ve antioksidan sistemin 

önemli bir üyesidir (Kundi ve ark., 2015). Antioksidan mekanizmaların etkisiyle 

oluşan disülfit bağları yeniden tiyol gruplarına indirgenebilir ve tiyol veya disülfit 

homeostazı devam eder (Erel ve Neşelioğlu, 2014).  

Çalışmamızda MDA düzeylerinin PKOS grubunda egzersiz yapan gruplara 

göre daha yüksek olduğu gözlemlenmiştir. Oksidatif stres ve antioksidan savunma 

parametrelerinin sadece serumda değerlendirilmiş olması, genel parametreler dışında 

glutatyon ve glutatyon peroksidaz, nitrik oksit sentaz gibi diğer oksidatif stres 

parametrelerinin gösterilmemiş olması bir kısıtlılık arz etmektedir.  
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5.4. Biyokimyasal ve Hormon Analizleri Değerlendirilmesi 

Çalışmamızda insülin direnci parametreleri olan glukoz, HOMA-IR ve   üreme 

hormonları olarak FSH ve LH değerleri ölçülmüş olup gruplar arasında anlamlı 

farklılık gözlemlenmiştir. Glukoz değerleri incelendiğinde PKOS grubunda Kontrol, 

PKOS+Egzersiz ve Egzersiz grubuna göre anlamlı yüksek bulunmuştur. 

PKOS+Egzersiz grubunda PKOS grubuna göre glukoz değerleri anlamlı düzeyde 

düşük bulunmuştur. Yapılan bir çalışmada egzersiz sonrası PKOS grubunda Kontrol 

grubuna göre açlık glukoz değerleri anlamlı değişim göstermiştir (Kite ve ark., 2019). 

Egzersiz gibi yaşam stili değişiklikleri PKOS’lularda vücut kitle indeksi ve serbest 

androjen indeksi gibi metabolik göstergeleri değiştirir. Vücut kitle indeksi ve serbest 

androjen indeksi insülin direnci ile ilgilidir. Egzersiz PKOS’lularda vücut ağırlığından 

bağımsız olarak da insülin direncinde iyileşmeye neden olur (Lim ve ark., 2019). 

Çalışmamızda da insülin direncinin egzersiz yapan grupta daha düşük olduğu 

gözlemlenmiştir.  

HOMA-IR değerleri incelendiğinde gruplar arası en yüksek değer PKOS 

grubunda gözlemlenmiştir. HOMA-IR’nin PKOS grubunda Kontrol grubuna göre 

yüksek bulunmuş olması insülin direncini göstermektedir. PKOS+Egzersiz grubunda 

PKOS grubuna göre HOMA-IR anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur. Yapılan bir 

çalışmada PKOS’lularda yüksek bulunan HOMA-IR değerlerinin vücut kitle indeksi 

ile pozitif korelasyon gösterdiği bildirilmiştir (Bahadur ve ark., 2021). Bu etkinin olası 

mekanizmaları fiziksel egzersizden kaynaklanan kas kasılmasıyla bağlantılı hücre 

membranında GLUT-4 reseptörlerinin artışı şeklinde yorumlanmıştır (Röhling ve ark., 

2016). Ayrıca HIIT’in iskelet kası insülin duyarlılığını ve mitokondriyal fonksiyonu 

artırdığı bildirilmiştir (Sabag ve ark., 2021). Çalışmamızda elde ettiğimiz bulgular 

literatür bilgisiyle uyumlu olup, DHEA uygulaması ile insülin direncinin geliştiğini ve 

HIIT ile birlikte insülin direncinin azaldığını göstermektedir. 
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     Çalışmamızda FSH değerlerine bakıldığında PKOS ve PKOS+Egzersiz 

arasında anlamlı farklılık görülmüştür. PKOS’ta Kontrol grubuna göre düşük, 

PKOS+Egzersiz grubuna göre ise yüksek bulunmuştur. PKOS'lu kadınlarda normal 

gonadotropin ekseni bozulur. Bu nedenle LH seviyeleri artar ve FSH seviyeleri düşer, 

bu da LH/FSH oranının tersine dönmesine neden olur (Balen ve ark., 2003). Yapılan 

bir meta-analiz çalışmasında PKOS ve Kontrol grupları arasında çok az fark 

bulunmuştur (Cassar ve ark., 2016). Başka bir meta-analiz çalışmasında aerobik 

egzersizin PKOS’lularda FSH üzerine etkisinin az olduğu gösterilmiştir (Santos ve 

ark.,2020). PKOS’lularda yapılan 12 haftalık HIIT çalışmasında metformin kullanan 

ve egzersiz yapan grupta sadece metformin kullanan gruba göre FSH seviyesinin daha 

yüksek olduğu bulunmuştur (Samadi ve ark., 2019). DHEA ile indüklenen PKOS sıçan 

modelinde 15 gün süren yüzme egzersizi sonrası PKOS grubu ve PKOS+Egzersiz 

grubunda Kontrol grubuna göre FSH anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Ayrıca 

çalışmamızda olduğu gibi PKOS+Egzersiz grubunda PKOS grubuna göre düşük 

olduğu gözlemlenmiştir (Li ve ark.,2021). Bir başka çalışmada ise 6 haftalık HIIT 

uygulamasında egzersiz sonrası FSH değerlerinin azaldığı bildirilmiştir (Pawar ve 

Mahajan, 2019). Dolayısıyla çalışmamızda egzersizin PKOS’lu grupta FSH’yı inhibe 

eden fizyolojik bir stimulus olduğu sonucuna ulaşılmıştır.  

Çalışmamızda LH değerlerine bakıldığında gruplar arası en yüksek LH 

değerleri PKOS grubunda görülmektedir. GnRH salgılama modelindeki bir bozukluk 

LH salgılanımında ve androjen miktarında artışla sonuçlanır (Mckenna,1988). 

PKOS'un nöroendokrin özelliği hızlı LH dalgalanmasıdır. PKOS’un bu özelliği 

hipofizde LH sentezini FSH'ye göre artırır (Blank ve ark., 2006). LH seviyesi 

PKOS+Egzersiz grubunda Egzersiz grubuna göre daha düşük gözlenmiştir. 

PKOS’lularda yapılan 12 haftalık HIIT çalışmasında metformin ve egzersiz alan 

grupta sadece metformin alan gruba göre LH seviyesi düşük bulunmuştur (Samadi ve 

ark.,2019). Farklı egzersiz modellerinin karşılaştırıldığı sistematik bir derlemede 

PKOS’lularda LH seviyesinin değişim göstermediği yorumlanmıştır (Shele ve 

ark.,2020). Çalışmamızın bulguları egzersizin LH seviyesini PKOS’lu sıçanlarda 

etkilediğini gösterir niteliktedir. 
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 5.5. Soleus Kasının Morfolojik ve Histolojik Değerlendirilmesi  

Çalışmamızda soleus kası fizyolojik kesit alanı ve kas ağırlığının vücut 

ağırlığına oranına bakıldığında PKOS ve PKOS+Egzersiz grupları arasında anlamlı 

fark bulunmamıştır. Yapılan bir çalışmada yağsız kas kitlesi PKOS’lularda sağlıklılara 

göre daha fazla bulunmuştur. Aynı çalışmada dört aylık direnç egzersizi ile birlikte 

yağsız kas kitlesinin PKOS’lularda arttığı gözlenmiştir (Kogure ve ark., 2016). 

Elektrik uyarısı verilerek yapılan bir sıçan çalışmasında oluşan kas kontraksiyonlarının 

PKOS grubunda soleus ağırlığını artırdığı bulunmuştur (Johansson ve ark., 2013). 

Androjenlerin iskelet kasları üzerinde protein sentezini indükleyen anabolik etkilere 

sahip olduğu bildirilmekle birlikte (Bhasin ve ark. 2005) çalışmamızda anlamlı bir 

farklılığın görülmemesinin nedeni olarak sadece soleus kasından örnek alınmış 

olmasının yeterli olmadığı, hızlı glikolitik liflerden zengin extensor digitorum longus 

gibi kaslardan da örnek alınarak karşılaştırma yapılmamış olmasının kısıtlılığını 

gösterir niteliktedir. 

Soleus kası histolojik kesit alanına bakıldığında PKOS grubunun kontrol 

grubuna göre daha küçük olduğu gözlemlenmiştir. Yapılan bir çalışmada PKOS’lu 

kilolu kadınlarda bilgisayarlı tomografi ile değerlendirmelerde uyluk kası zayıflaması 

eğilimi gözlemlenmiştir. 12 haftalık orta ve kuvvetli egzersizle birlikte PKOS’lularda  

uyluk kası zayıflamasının daha az olduğu gözlemlenmiştir. Araştırıcılar PKOS’lularda 

kas lipid içeriğinin daha düşük olduğunu, ancak egzersizle kas lipid içeriğinin 

PKOS’lularda daha fazla artmış olabileceğini ileri sürmüşlerdir (Hutchinson ve ark., 

2012). Metabolik sendromlu hastalarla yapılan bir çalışmada vastus lateralisten alınan 

kas biyopsilerinde, tip IIa hızlı oksidatif glikolitik kas liflerinin yüzde oranının tip I 

liflerine göre daha fazla olduğu ve tip II liflerde ATP sentaz ifadesinin yüksek olduğu 

gösterilmiştir. (Stuart ve ark.,2013). Çalışmamızda daha ziyade tip I lifler içeren soleus 

kasında PKOS’lu grupta gözlenen atrofinin PKOS+Egzersiz grubunda olmaması 

egzersizin bu kaslardaki insülin direncini düzeltmiş olabileceğini düşündürür 

niteliktedir.  
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5.6. PikVO2 Değerleri Değerlendirilmesi 

Çalışmamızda egzersiz programı başlangıcında ve ikinci haftada 

PKOS+Egzersiz grubu PikVO2 değerleri Egzersiz grubuna göre düşük bulundu. Daha 

sonraki haftalarda yapılan ölçümlerde farklılık olmadı. Çalışmamızda egzersiz yapan 

tüm hayvanların PikVo2 değerlerinin istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte 

yükseldiği gözlenmiştir. Bu yükselme özellikle PKOS’lu grupta daha fazla idi. 

PKOS'lu aşırı kilolu ve obez kadınlarla sağlıklılar karşılaştırıldığında 

PikVO2’nin daha düşük olduğu gözlenmiştir (Rissanen ve ark., 2016). PKOS’ta 

endotel disfonksiyonu olduğu ve bunun perifer dokulara oksijen dağılımı ve 

kullanımını azalttığı, egzersiz kapasitesini düşürdüğü bildirilmiştir (Patel ve ark., 

2005). Kaslarda nitrik oksit azalmasının sonucu olarak egzersizle olması gereken 

hipereminin bozulabileceği ileri sürülmüştür (Maxwell ve ark., 1998). Yapılan bir 

meta-analiz çalışmasında, PKOS’lularda egzersiz sonrası PikVO2 değerlerinin arttığı 

bildirilmiştir (Patten ve ark.,2020). Benzer şekilde çalışmamızda da PKOS’lularda 

PikVO2 değerlerindeki gelişmenin daha iyi olduğu saptanmıştır.  

5.7. Soleus Kası Miyokin Analizleri Değerlendirilmesi 

5.7.1. FGF21 

Çalışmamızda gruplar arası FGF21 değerleri incelendiğinde anlamlı farklılık 

olmamakla birlikte en yüksek değer PKOS grubunda görülmüştür. FGF21 kas 

atrofisini (Oost ve ark.,2019), hiperinsülinemiyi (Hojman ve ark., 2019), insülin 

direncini (Pereira ve ark.2017) gösteren bir miyokindir. Çalışmamızda soleus kası 

kesitsel alanının PKOS grubunda daha küçük olması ve aynı grupta FGF21’in yüksek 

olması kasta atrofinin olduğunu düşündürmektedir. FGF21’in iskelet kasında Akt 

yolağıyla düzenlenmesi ve insülin ile uyarılması  insülin direncinde rol alabileceği 

görüşünün ileri sürülmesine neden olmuştur (Izumiya ve ark., 2008). Ancak insülin 
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hayvanlarda açlık ve tokluk durumunda değişmektedir ve bu nedenle FGF21’in 

düzenlenmesinin insülin seviyesinden etkilenmesi aşikardır (Inagaki ve ark., 2007). 

Yapılan bir akut egzersiz çalışmasında FGF21 seviyesi egzersiz yapan bacak kasında 

sedanter bacağa göre yüksek bulunmuştur. Çalışmada örneklerin egzersizden 15 

dakika önce ve 15 dakika sonra alınmış olması FGF21’in yarılanma ömrünün kısa 

olmasından etkilenmemiş olduğunu göstermektedir (Catoire ve ark., 2014). FGF21’in 

egzersizle kasta indüklenen FAP ile parçalanması ve yarılanma ömrünün kısa olması, 

örneklerin egzersizden hemen sonra alınmamış olması gibi nedenler dolayısıyla 

çalışmamızda FGF21 seviyesinin gruplar arasında anlamlı farklılık göstermediği 

sonucuna ulaşılmıştır.   

5.7.2. ANGPTL4 

Çalışmamızda gruplar arası ANGPTL4 bakıldığında anlamlı farklılık 

olmamakla birlikte en yüksek değer PKOS grubunda görülmüştür. İnsanda kas 

kaynaklı ANGPTL4 sekresyonu PPARδ ile düzenlenir (Staiger ve ark., 2009). 

ANGPTL4 lipoprotein lipaz inhibitörüdür (Dijk ve Kersten, 2014). PKOS’lularda 

lipoprotein lipaz gen ifadesinin iskelet kasında bozulduğu gösterilmiştir (Manti ve 

ark., 2020). PKOS patogenezinde PPARδ polimorfizmleri de bulunmaktadır (San-

Millán ve ark., 2010). Dolayısıyla PKOS grubumuzda anlamlı olmamakla birlikte 

yüksek çıkan ANGPTL4 değerlerinin soleus kasında yağ asidi oksidasyonunu 

etkilediği yorumu yapılabilir. Egzersizde kas ANGPTL4 sekresyonunun uyarıldığı 

bildirilmiştir (Staiger ve ark., 2009). Çalışmamızda da Egzersiz grubunda Kontrol 

grubuna göre ANGPTL4 seviyesi anlamlı olmamakla birlikte yüksek bulunmuştur. 

İnsanda yapılan bir çalışmada akut egzersiz sonucu egzersiz yapmayan kasta 

ANGPTL4 ifadesinin egzersiz yapan kastan daha yüksek olduğu gözlemlenmiştir. 

Egzersiz yapmayan kastaki yüksek ANGPTL4 ifadesinin trigliserit türevli yağ 

asitlerinin kaslara alımını engellediği öne sürülmüştür. (Catoire ve ark., 2014). 

Çalışmamızda PKOS+Egzersiz grubunda PKOS grubuna göre ANGPTL4 seviyesi 

anlamlı olmamakla birlikte düşük bulunmuştur. Bu durum soleus kasında yağ asidi 

oksidasyonunun artmasının lipoprotein lipaz inhibisyonu sonucu olması olabilir 
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yorumu yapılmakla birlikte, gruplarda daha fazla deney hayvanının bulunduğu 

çalışmaların yapılması gerekliliği ortaya çıkmaktadır. 

5.7.3. METRNL 

Çalışmamızda gruplar arası METRNL değerlendirmelerine bakıldığında 

anlamlı farklılık olmamakla birlikte en yüksek değer PKOS’ta görülmüştür. T2DM 

hastalarında yapılan bir çalışmada serum METRNL değerleri yüksek bulunurken 

(Wang ve ark., 2019), başka bir çalışmada ise serum METRNL değerleri düşük 

bulunmuştur (Dadmanesh ve ark., 2018). Yapılan bir çalışmada yüksek yağlı diyetle 

beslenen farelerde soleus kasında kontrol grubuna göre METRNL seviyesi düşük 

bulunmuştur. Soleus kasında METRNL AMPK, PPARδ ve PGC1-α bağımlı yolaklarla 

düzenlenir (Jung ve ark., 2018). Bu sinyal yolaklarının periferik insülin direnciyle ilgili 

olduğu bildirilmiştir (Ruderman ve ark., 2013; Lee ve ark., 2006). PKOS’lularda açlık 

glukoz seviyelerinin yüksek olmasının PPARδ geninin polimorfizmiyle ilgili olduğu 

bildirilmiştir (Christopoulos ve ark., 2010). Dolayısıyla çalışmamızda PKOS 

grubundaki METRNL seviyesinin anlamlı olmayan yüksekliği periferik insülin direnci 

ile ilgili olabilir. Kas METRNL seviyesinin egzersiz sonrası arttığı bildirilmiştir 

(Eaton ve ark., 2018). Çalışmamızda METRNL seviyesinin Egzersiz grubunda 

Kontrol grubuna göre anlamlı olmayan yüksekliği deney gruplarında daha fazla deney 

hayvanının olması halinde anlamlı sonuçlanabileceği yorumunun yapılmasına neden 

olmuştur. 

5.7.4. IL-6 

Çalışmamızda PKOS+Egzersiz grubunda PKOS grubuna göre IL-6’nın 

anlamlı düşük olduğu saptanmıştır. PKOS'lularda yapılan bir meta-analiz çalışmasında 

IL-6 seviyeleri sağlıklılara kıyasla önemli ölçüde daha yüksek bulunmuştur. Ayrıca 

IL-6’nın HOMA-IR ile ilişkili olabileceği bildirilmiştir (Peng ve ark., 2016). 

Çalışmamızda da PKOS’lu gruplarda insülin direncinin varlığı HOMA-IR indeksiyle 
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gösterilmiştir. Bunlara ek olarak kronik inflamasyonda IL-6’nın insülin direnci ve 

kardiyovasküler risk faktörleri ile ilişkili olmasının önemli olduğuna dikkat çekilmiştir 

(Yudkin ve ark.,2000). PKOS’lularda düşük dereceli kronik inflamasyon, insülin 

direnci ve kardiyovasküler komplikasyonlar bulunmaktadır (Peng ve ark.,2016). 

Çalışmamızda da kardiyovasküler risk faktörü olan kan basıncı yüksekliği 

gözlemlenmiştir. 

Yapılan bir çalışmada egzersiz ile birlikte kasta IL-6 inbisyonunu 

gerçekleştiren gp130 seviyesinin arttığı gözlemlenmiştir (Fix ve ark., 2018). 

Çalışmamızda PKOS grubunda IL-6 seviyesinin yüksek olması pro-inflamatuar etki 

olduğunu düşündürmektedir. IL-6 sekresyonunda trans-sinyal yolağı kullanılmış 

olabilir.  PKOS+Egzersiz grubunda IL-6 seviyesinde düşüklük görülmesi egzersizle 

birlikte gp130’un IL-6 inhibisyonunu gerçekleştirmiş olması yorumu yapılabilir. Bir 

egzersiz çalışmasında PKOS’lularda hem plazmada, hem iskelet kasında egzersizle 

birlikte IL-6 düzeyinin azalmış olması bulgusu (Dantas ve ark., 2019) çalışmamızın 

sonuçları ile  uyumlu gözükmektedir. 

5.8. Ovaryum Dokusu Histolojik Değerlendirilmesi 

Çalışmamızda gruplar arası ovaryum doku örneklerine bakıldığında Kontrol 

grubu ile PKOS grubu arasında farklılık gözlemlenmiştir. Kontrol grubundaki 

sıçanların ovaryumları normal histolojik görünümde idi. Çok sayıda korpus luteum ve 

farklı gelişim evreleri (primordial folliküller, primer folliküller, sekonder folliküller, 

antral folliküller) gözlenmiştir. PKOS grubunda ise germinal epitel altında primordial 

folliküller çok az izlendi. Kortekste genellikle polikistik değişim olarak tanımlanabilen 

kistik yapılar şeklinde folliküller gözlendi. Primer ve sekonder follikül yapıları nadir 

idi. Korpus luteum oluşumları görüldü. 

DHEA ile indüklenen bir fare modelinde PKOS grubunda morfolojik olarak 

sağlıklı büyük antral follikül sayılarında azalma gözlemlendiği bildirilmiştir. DHEA 

grubundaki korpus luteum ve oosit sayısında kontrol grubuna göre düşüklük 
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gözlemlenmiştir. DHEA grubunda büyük antral follikülünün  granüloza hücre 

tabakasının kalınlığı daha az ve hücrelerin dejenere göründüğü bildirilmiştir (Dou ve 

ark., 2018). Yapılan bir başka DHEA ile indüklenmiş sıçan modelinde PKOS 

grubunda kontrol grubuna göre korpus luteum sayısının ve folliküllerdeki granüler 

hücre tabakası kalınlığının azaldığı, ek olarak kistik folliküllerle polikistik 

değişiklikler gözlemlendiği bildirilmiştir (Zhou ve ark., 2021). Çalışmamızda DHEA 

ile birlikte polikistik ovaryum değişimlerinin gözlemlenmiş olması yapılan 

çalışmalardaki bulgularla paralellik göstermektedir. 

Çalışmamızda PKOS+Egzersiz grubunda PKOS ile birlikte gelişen patolojik 

görünümlerin daha az olduğu saptanmıştır. PKOS gruplarındakine benzer korteks 

görünümüne ilaveten medullada artmış kanlanma ve damar yapılanması dikkat 

çekiciydi. Yapılan bir hayvan çalışmasında üç haftalık yüzme egzersizi sonrası bazı 

ovaryum histolojik değişimleri gözlemlenmiştir. Düşük yoğunluk, orta yoğunluk ve 

yüksek yoğunlukta yaptırılan egzersiz sonrası ovaryum histolojik görünümleri gruplar 

arasında farklı olmuştur. Düşük yoğunluklu gruptaki sıçanların ovaryumlarında 

yüksek sayıda kistik ve atretik follikül bulunduğu bildirilmiştir. Orta yoğunlukta 

egzersiz grubunda kontrol grubuna göre daha fazla sayıda korpus luteum, antral 

follikül ve gelişen follikül gözlemlenmiştir. Yüksek yoğunlukta egzersiz grubunda 

ayrıca primer folliküller, sekonder folliküller ve antral folliküller dahil olmak üzere 

birçok gelişen follikülün var olduğu bildirilmiştir. Ancak kontrol grubuna göre anlamlı 

bir fark gözlemlenmemiştir. Çalışmada yüksek yoğunluklu egzersize vurgu yapılarak, 

egzersiz yoğunluğu arttıkça ovulasyon ve ovaryum disfonksiyonu düzeldiği sonucu 

bildirilmiştir (Cao ve ark., 2017).   

5.9. Soleus Kası Kontraktilite Parametrelerinin Değerlendirilmesi 

Çalışmamızda yer alan grupların soleus kası en yüksek gerime ulaşma zamanı 

ve yarı gevşeme zamanına bakıldığında anlamlı fark görülmemiştir. Yapılan başka bir  

çalışmada da sağlıklı ve diyabetli dişi sıçanlarda soleus kasında bu parametreler 

arasında fark görülmemiştir (Virgen-Ortiz ve ark., 2018). Başka bir çalışmada  
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diyabetik grup soleus kaslarının en yüksek gerime ulaşma zamanı kontrol grubuna 

göre daha uzun bulunmuştur. Benzer sonuç yarı gevşeme zamanında da 

gözlemlenmiştir. En yüksek gerime ulaşma zamanının uzaması sarkoplazmik 

retikulumdan kalsiyum serbestlenmesine atfedilmiştir. Uzamış yarı gevşeme zamanı 

ise tip 1 liflerin artması ve kısmi hızlı liflerin azalması nedeniyle kalsiyum 

serbestlenmesinde gecikme olduğu şeklinde yorumlanmıştır. Diyabetik grup soleus 

kaslarında kontrol grup soleus kaslarına göre artmış yorgunluk değerleri sebebiyle 

daha hızlı enerji kullanımı olduğu bildirilmiştir (Ashfaq ve ark., 2017). Gestasyonel 

dönemde testosteron uygulamasıyla PKOS oluşturulan Sprague Dawley sıçanlarda 

soleus kasında lif tipi değişimleri gözlemlenmezken, gastroknemius ve tibialis anterior 

kaslarında gözlemlenmiştir (DeChick ve ark., 2020). Çalışmamızda da muhtemelen 

soleus kasında lif tipi değişimleri olmaması, kalsiyum serbestlenmesi ve kas içi enerji 

kullanımlarında değişiklik göstermediği için kasılma ve gevşeme zamanları ile, 

yorgunluk ve spesifik güç üretiminde farklılık gözlenmemiştir. 

5.10. Kondziela Ters Ekran Testinin Değerlendirilmesi 

Kondziela ters ekran testi genel kas gücü ve fonksiyonunu ölçen, farklı 

patolojilerde oluşabilecek genel motor fonksiyon hasarını incelemede  kullanılan bir 

testtir (Coughenour ve ark., 1977; Deacon, 2013; ; Kondziela, 1964; Maxwell ve ark., 

1993; Wong ve Chairns, 2019). Çalışmamız literatürde PKOS modelinde ters ekran 

testinde motor performansı inceleyen ilk çalışmadır. Hem PKOS modelindeki mevcut 

durum hem de egzersizin etkilerini incelemek amacıyla deney protokolü boyunca test 

üç kez gerçekleşmiştir. Her üç incelemede de gruplar arasında anlamlı fark 

görülmemiştir. PKOS modeli oluşturulmuş grupta ilk ay ve ikinci ay yapılan 

ölçümlerde Kontrol grubuna göre ılımlı bir bozulma olduğu görülmüştür. Egzersiz 

grubu ile Kontrol grubundaki değişim genel olarak birbirine yakın seyretmiştir. 

Egzersiz yapan PKOS grubu ile sedanter PKOS grubu arasında yaklaşık üç katı kadar 

bir fark çıkmış olmasına rağmen grup heterojenitesi nedeniyle anlamlı bir fark 

gözlemlenmemiştir. 
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Bir diğer etken sunulan çalışmada PKOS modelinde erken dönem etkilerinin 

incelenmiş olması muhtemeldir. Kondziela ters ekran testi yapılan bir çalışmada 

menopoz oluşturulan sıçanlarda üçüncü ve altıncı ayda motor fonksiyonlarda benzer 

azalma gözlemlenmiştir. Ayrıca bu sıçanlarda artmış depresyon ve anksiyete benzeri 

davranışları ile ters ekran testindeki motor performans arasında negatif korelasyon 

bildirilmiştir (Citraro ve ark., 2015).  

Kondziela ters ekran testi farklı modellerde motor performansı ve oluşabilecek 

hasarları incelemek için kullanılmaktadır. Ağrı modellerinde (Jones ve ark., 2005), 

alkol bağımlılık modellerinde (Maccioni ve ark., 2018), epilepsi gibi nörolojik hastalık 

modellerinde (Witkin ve ark., 2018), diyet protokollerinde (Tabassum ve ark.,2017), 

yiyecek bağımlılık modellerinde (Lorrai ve ark., 2017), Parkinson gibi nörodejaneratif 

hastalık  modellerinde (Heider ve ark., 2020), kanser modellerinde (Gholomian ve ark., 

2019), yaşlılık ve sarkopeni modellerinde (Ferraro ve ark., 2016), sigara 

çalışmalarında (Golli ve ark., 2016) ve endokrin hastalık modellerinde (Citraro ve ark., 

2015) çalışılmıştır. Farklı çalışmalarda kullanılmasına rağmen egzersizin Kondziela 

ters ekran testinde motor fonksiyonlarını nasıl etkileyebileceğini gösteren çalışma 

sayısı son derece sınırlıdır. Aralıklı aerobik egzersiz uygulaması sonrası meme kanseri 

modeli oluşturulmuş farelerde ters ekran testindeki motor bozulmanın hafiflediği 

görülürken, meme kanseri oluştuktan sonra egzersiz uygulamasının etkisi 

görülmemiştir (Gholomian ve ark., 2019).   

5.11. Ağırlık Testinin Değerlendirilmesi 

Ters ekran testi gibi kas gücünü ölçen bir diğer testtir (Deacon, 2013). Motor 

performans hakkında bilgi veren ağırlık testi ile birlikte uygulanabilmektedir (Deacon, 

2013; Gholamian ve ark., 2019). Çalışmamızda PKOS grubunda özellikle üçüncü ayın 

sonunda Kontrollere göre motor performansta anlamlı bir bozulma dikkat çekmiştir. 

PKOS+Egzersiz grubunda ise hem 2. hem de 3. ay sonundaki motor performans PKOS 

grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Çalışmamız PKOS modelinde 

ağırlık testi ile motor performansı inceleyen ilk araştırmadır. Yapılan bir çalışmada 
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aralıklı aerobik egzersiz uygulaması sonrası meme kanseri modeli oluşturulmuş 

farelerde ağırlık testindeki motor bozulmanın hafiflediği görülürken, meme kanseri 

oluştuktan sonra uygulanan egzersizde benzer etki görülmemiştir (Gholomian ve ark., 

2019).   

5.12. Tibial Sinir Fonksiyon İndeksinin Değerlendirilmesi 

Yürüme yolu analizi sinir rejenerasyonunu ve hasarını işlevsel olarak 

değerlendiren bir yöntemdir (de Medinaceli ve ark., 1982). Çalışmamızda tibial sinir 

fonksiyon indeksi değerleri gruplar arasında anlamlı farklılık göstermemiştir. 

Diyabetik ratlarda siyatik sinir hasarı oluşturulduktan sonraki post-operatif 

değerlendirmelerde diyabetik olmayan kontrollere göre daha düşük siyatik sinir 

fonksiyon indeksi gözlemlenmiştir. Dolayısıyla diyabetik ratlarda hasarlı sinirlerin 

yenilenmesinde gecikmeler görülmüştür (Salles ve ark., 2013). Yapılan bir çalışmada 

koşu egzersizinden sonra hasarlanmış siyatik sinir yenilenmesinde kontrol grubuna 

göre daha iyi sonuçlar alındığı bildirilmiştir (Kim ve ark.,2011). Yapılan bir başka 

çalışmada ise overektomize edilmiş sıçanlara 17-beta-estradiol’un lokal 

uygulamasının siyatik sinir fonksiyon gelişimini etkilediği bildirilmiştir (Nobakhti-

Afshar ve ark., 2016). Bununla birlikte DHEA uyguladığımız çalışmada bu yönde bir 

fonksiyon değişikliği gözlemlenmemiştir. 

5.13. Çalışmanın Kısıtlılıkları 

1) Kas miyozin izoformlarının özel histolojik boyama teknikleriyle 

incelenmemiş olması soleus kasının kontraktil parametre sonuçlarının detaylı 

yorumlanmasına olanak vermemiştir. 

2) Çalışmamızda soleus kasında değerlendirilen parametrelerin EDL gibi 

hızlı glikolitik liflerden zengin bir kasta da belirlenmemiş olması nedeniyle farklı 

tipteki kas lifleri karşılaştırılamamıştır. 
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3) Hayvanların cilt altı yağ dokusu ve kas kitlesi ölçülmemiş, viseral ve 

subkutan yağlanma arasındaki farklar gözlemlenmemiştir. 

4) Kas miyokinlerinin biyokimyasal analizinde sadece ELISA kitleriyle 

değerlendirme yapılmış olması ilgili proteinlerin ifadelerinin ölçülmesinin eksikliğine 

neden olmuştur. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER  

PKOS üreme çağındaki kadınlar için metabolik ve endokrin sistem sorunları 

ile önem taşımaktadır. İnsülin direnci metabolik sonuçlardan biridir ve kasları da 

etkilemektedir. Çalışmamızda HIIT tarzı egzersizin DHEA ile PKOS oluşturulan 

deney hayvanlarında insülin direnci, iskelet kası miyokinleri, oksidatif stres 

parametreleri ve fonksiyonları ile üreme hormonları üzerindeki etkileri araştırılmıştır. 

Çalışmamızda haftalar içinde ağırlık değişimi gözlemlendiğinde PKOS 

grubunda yer alan hayvanların Kontrol grubuna göre daha ağır oldukları bulunmuştur. 

PKOS grubundakilerin kontrol grubundakilere göre daha yüksek sistolik, diyastolik ve 

ortalama arter basıncına sahip oldukları, egzersiz yapanlarda bu farklılığın anlamlı 

olmadığı gözlemlenmiştir. Oksidatif stres göstergesi MDA’nın egzersiz yapan 

PKOS’lularda daha düşük olduğu saptandı. Egzersiz ile birlikte soleus kasında kas 

kesit alanının fazla olduğu, miyokinlerden IL-6’nın azaldığı bulunmuştur. PKOS 

grubunda insülin direnci gözlemlenirken egzersiz yapan gruplarda HOMA_IR daha 

düşük bulunmuştur. Üreme hormonlarından FSH ve LH PKOS grubunda yüksek 

bulunmuştur. Kas in vivo deneylerinden ağırlık testinde en düşük ağırlık kaldırma 

süresi PKOS grubunda saptanmıştır.  

Farmakolojik olmayan yöntemlerin gitgide daha çok önem kazandığı 

günümüzde egzersizin reçete edilmesi ve bilgilendirilmesi hizmetlerine ihtiyaç 

duyulmaktadır. Bu bağlamda egzersizin etkin şekilde kullanılmasının önemi bir kez 

daha ortaya çıkmıştır. 
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ÖZET 

Polikistik Over Sendromu Oluşturulmuş Sıçanlarda Egzersizin İnsülin 

Direnci, İskelet Kasının Fonksiyonel, Biyokimyasal ve Histolojik Parametreleri 

Üzerine Etkisi 

Polikistik over sendromu (PKOS) üreme çağındaki kadınları etkileyen 

endokrin ve metabolik bir hastalıktır. PKOS’lu kadınlarda insülin direnci yaygındır ve 

yaşamlarının ilerleyen dönemlerinde endokrin bozukluğun kötüleştirdiği metabolik 

sendroma bağlı sorunlar (viseral adipozite, dislipidemi, endotelyal disfonksiyon, 

aterojenik kardiyovasküler hastalıklar) da ortaya çıkabilmektedir. PKOS’lu kadınlarda 

insülin direncine ek olarak, iskelet kası glukoz alımı mekanizmalarının bozulması da 

önemlidir, insülin aracılı glukoz transportunda yer alan yolaklarda patofizyolojik 

değişiklikler bulunmuştur. PKOS’ta görülen bir diğer değişiklik ise oksidatif stres 

parametrelerindeki artıştır. PKOS tedavisi için kontraseptifler ve insülin duyarlılığını 

artıran ilaçlar yanında diyet ve egzersiz gibi yaşam stilini değiştirmeye yönelik 

farmakolojik olmayan yaklaşımlar ön plana çıkmaktadır. 

Egzersizin diyabet, kardiyovasküler hastalıklar ve kronik hastalıklara iyi 

geldiği gösteren çalışmalar mevcuttur. PKOS’lu kadınlarla yapılan egzersiz 

çalışmalarında insülin direncinin azaldığı, kilo kaybı olduğu ve ovulatuvar siklusun 

düzeldiği gözlenmiştir. PKOS’lu kadınlarda anksiyete ve/veya depresyon gibi 

bozukluklar da sıklıkla gözlenmektedir. Egzersizin sadece metabolik komplikasyonlar 

üzerine değil, ruhsal bozukluklar üzerine de etkili olduğu gösterilmiştir. 

Bu çalışma dehidroepiandosteron (DHEA) ile PKOS oluşturulmuş sıçanlarda, 

yüksek yoğunluklu aralıklı antrenman (high intensity interval training, HIIT)‘ın 

insülin direnci, oksidatif stres, iskelet kası fonksiyonları ve miyokin düzeyleri 

üzerindeki etkisinin olup olmadığını araştırmak amacıyla gerçekleştirilmiştir. 

Çalışmada 21 günlük Wistar Albino türü dişi sıçanlar Kontrol (n=15), PKOS 

(n=15), PKOS+Egzersiz (n=15) ve Egzersiz (n=15) olmak üzere dört gruba ayrılmıştır. 

PKOS gruplarındaki hayvanlara 21 gün boyunca susam yağında çözünmüş DHEA 

subkutan olarak uygulandı. Egzersiz gruplarındaki hayvanlara artımlı yük testi ile 

belirlenen protokol çerçevesinde 12 hafta boyunca, haftada beş gün, günde 38 dakika 

egzersiz yaptırıldı. 

Egzersiz programı sonunda tüm hayvanlardan intrakardiyak yöntemle alınan 

kan örneklerinde insülin direnci homeostazis modeli (HOMA-IR), glukoz, total 

antioksidan kapasite (TAS), total oksidan kapasite (TOS), malondialdehit (MDA), 

total thiol, native tiol ve disülfit düzeyleri bakıldı, oksidatif stress indeksi (OSI) 

hesaplandı.  Ayrıca hormon olarak FSH, LH ve insülin değerlerine bakıldı. Soleus 

kasında miyokinler olarak Anjiyopoietin Benzeri Peptit 4 (angiopoetin like peptid 4, 

ANGPTL4), Meteorin Benzeri Peptit (meteorin like peptid, METRNL, subfatin), 

Fibroblast Büyüme Faktörü 21 (fibroblast growth factor 21, FGF21) ve İnterlökin-6 

(IL-6) düzeyleri saptandı. Soleus kası fonksiyonları ayrıca invivo ve invitro 

yöntemlerle değerlendirildi. Ovaryum ve soleus kasında histolojik incelemeler yapıldı. 
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Araştırma verilerinin normal dağılım göstermesi durumunda parametrik testler 

tercih edildi. Grup sayısı ikiden fazla olduğundan parametrik test olarak “ANOVA 

varyans analizi testi”, non-parametrik test olarak ise “Kruskal Wallis testi” 

kullanılmıştır. Sürekli değişkenlerde egzersiz öncesi ve sonrası zamana göre değişim  

dağılım normal ise two way anova ile, dağılım normal değilse “Mann- Whitney U ve 

Wilcoxon testi” ile değerlendirilmiştir. P<0,05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edilmiştir. 

Çalışmamızda hormon düzeylerinden FSH ve LH seviyeleri PKOS+Egzersiz 

grubunda PKOS grubuna göre düşük gözlemlenmiştir. Glukoz değerleri PKOS 

grubunda kontrol grubuna göre yüksek gözlemlenirken, PKOS+Egzersiz grubunda 

PKOS grubuna göre düşük gözlemlenmiştir. Uyumlu olarak HOMA-IR değerlerinin 

PKOS grubunda Kontrol grubuna göre yüksek, PKOS+Egzersiz grubunda PKOS 

grubuna göre düşük olduğu gözlemlenmiştir. MDA seviyelerinin PKOS+Egzersiz 

grubunda PKOS grubuna göre düşük olduğu saptanmıştır. Elde edilen diğer bulgulara 

göre serum TAS, TOS, OSI, total tiyol, native tiyol, disülfit ve soleus kası ANGPTL4, 

METRNL, FGF21 seviyelerinde gruplar arası anlamlı farklılık gözlemlenmedi. Soleus 

kasının fonksiyonları in vivo değerlendirmesinde sadece ağırlık testinde en düşük 

ağırlık kaldırma süreleri PKOS grubunda gözlemlenmiştir. Soleus kası 

fonksiyonlarının in vitro değerlendirmesinde soleus kası en yüksek gerime ulaşma 

zamanı, yarı gevşeme süresi, spesifik güç parametrelerinde gruplar arası anlamlı 

farklılık bulunmamıştır. Histolojik değerlendirmelerde soleus kası histolojik kesit 

alanı PKOS+Egzersiz grubunda PKOS grubuna göre anlamlı büyük gözükürken, 

PKOS grubunda kontrol grubuna göre anlamlı küçük gözlenmiştir. Ovaryum 

dokularında ise PKOS+Egzersiz grubu dokularında iyileşme gözlemlenirken, PKOS 

grubunda genellikle kistik yapılar şeklinde folliküller gözlenmiştir. 

Sonuç olarak egzersiz uygulaması, PKOS’ta gelişen insülin direncinde azaltıcı, 

ovaryum ve kas dokusunda iyileştirici etkilere neden olmuştur. 

 

Anahtar sözcükler: Polikistik over sendromu, yüksek aralıklı yoğunluklu egzersiz, 

miyokin, iskelet kası  
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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 PCOS, 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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