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Abstract

Purpose: The aim of this study is to evaluate the
antioxidant effects of fisetin on letrozole induced PCOS
(polycystic ovarian syndrome) in rats.

Materials and Methods: A total of 36 Albino Wistar
female rats were used in the study. Letrozole at a dose of
1 mg/kg dissolved in 1% carboxymethyl cellulose
(2ml/kg) was administered orally to rats for 21 days to
induce the PCOS model. After 21 days, metformin and
fisetin were administered to their groups for 7 days. The
ovaries of the animals were removed and stored under
suitable conditions for biochemical and histological
examinations.

Results: The glutathione (GSH) levels decreased and the
malondialdehyde (MDA) levels increased in the PCOS
group compared to the healthy group. It was determined
that GSH levels increased and MDA levels decreased in
PCOS+MET+FIS25 (PCOS+metformin 20
mg/kg+fisetin 25 mg/kg) and PCOS+MET+FIS50
(PCOS+metformin 20 mg/kg+fisetin 50 mg/kg) groups
in a dose dependent manner. Histological findings showed
that the PCOS group contained more cystic follicles than
the control group. It was observed that cystic follicles and
the apoptotic and necrotic cells contained in follicles
decreased  in the ~ PCOS+MET+FIS25 and
PCOS+MET+FIS50 groups in a dose dependent manner.
Conclusion: As a result, fisetin showed beneficial effects
in the treatment of PCOS by preventing the oxidative
damage that metformin cannot climinate. Fisetin
prevented and protected new cells from going to necrosis
by showing antioxidant activity. Therefore, it would be
beneficial to add fisetin to the metformin treatment..
Keywords:. PCOS, Metformin, Fisetin, Oxidative Stress,
letrozole

Oz

Amag: Bu calismanin  amact  sicanlarda  letrozolle
olusturulmus PKOS (polikistik over sendromu) tzerinde
fisetinin antioksidan etkilerini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Calismada 36 adet Albino Wistar disi
sican kullanildi. Disi sicanlara, PKOS modelini indiiklemek
icin 21 giin boyunca %1 karboksimetil seliloz (2 mL/kg)
icinde ¢ozilmis 1 mg/kg dozunda letrozol oral yolla
uygulanmustir.  PKOS  olugturulduktan sonra 7 giin
boyunca metformin ve fisetin kendi gruplarina uygulandu.
Hayvanlarin overleri alindi ve biyokimyasal, histolojik
incelemeler icin uygun kosullarda saklandu.

Bulgular: PKOS grubunda saglikli gruba gére glutatyon
(GSH) seviyelerinde dusts, malondialdehit (MDA)
seviyelerinde — artig  gorilda.  PKOS+MET+FIS25
(PKOS+20 mg/kg metformin+25 mg/kg fisetin) ve
PKOS+MET+FIS50 (PKOS+20 mg/kg metformin+50
mg/kg fisetin) gruplarinda doza bagli olarak GSH
seviyelerinin yiikseldigi, MDA seviyelerinin diistigi tespit
edildi. Histolojik bulgularda PKOS grubunda kontrol
grubuna gbre ¢ok sayida kistik folikil icerdigi gorildi.
PKOS+MET+FIS25 ve PKOS+MET+FIS50
gruplarinda doza bagl olarak kistik folikillerin ve
foliktillerin icerdigi apoptotik ve nekrotik hiicrelerin
azaldigi gorildi.

Sonug:  Sonug¢ olarak, fisetin metforminin ortadan
kaldiramadigi oksidatif hasari engelleyerek faydal etkiler
gOstermistir. Fisetin antioksidan aktivite gostererek yeni
hiicrelerin nekroza gitmesini engellemis ve korumustur.
Bundan dolayt metformin tedavisine fisetin eklenmesi
faydali olacaktir.

Anahtar kelimeler: PKOS, Metformin, Fisetin, Oksidatif
Stres, letrozol
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GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS), treme ¢agindaki
kadinlarin %5-10’unu etkileyen!, temel olarak kronik
oligo-anovulasyon, hiper-androjenizm ve insulin
rezistanstyla iligkili bir hastalik tablosudur?. PKOS
tizerine yapilan histolojik arastirmalarda, ovulasyonun
neredeyse  hi¢ meydana gelmedigi, ovaryum
ylzeylerinin diizlestigi, tunica albuginea kalinlastig
gorilmektedir’. Aynt zamanda, stromada ¢ok sayida
atrofik sekonder folikiillin var oldugu ve korpus
luteumun olmadigt gérilmektedirt. Etiyolojisi tam
olarak anlasilamamakla bitlikte, PKOS’ta androjen,
luteinize edici Hormon (LH) diizeyinde attis
gortlirken folikil stimile edici hormon (FSH)
diizeyinde azalma géralmistar®.

Asirt androjen Uretimiyle Dbitlikte, periferik yag
dokusunda fazla androjenlerin 6strojenik hormonlara
donustirildigi ve artmis Ostrojen  seviyesinin
hipofiz bezinden FSH saliverilmesini baskidadig
disunilmektedir. Bununla bitlikte, folikiillerin
ovulasyonu ve korpus luteum dénisimi meydana
gelmedigi  icin progesteron tretimi de
baskilanmaktadir. Sonugta, PKOS’ta 6strojen artisina
baglt olarak anovulatuvar sikluslar gézlenmektedir.
Olusan  anovulatuvar sikluslar PKOS’a  baglh
infertilitenin ana sebebidir. Bunun yaninda asiri
serbest radikal dretiminin kadin fertilitesi Uzerine
olumsuz etkileri oldugu da  bilinmektedit®.
Literatiirde, PKOS’a bagli gelisen endomettiyozis ve
aciklanamayan infertilite patogenezinde —artmis
serbest radikal tretiminin oldugu gosterilmistir’.
PKOSta oksidatif stresin siddetlenmesi foliktl
mikro-cevresini etkileyerek apopitozu uyarir, béylece
hem oosit kalitesi hem de oosit ile iliskili diger
yapilarda olusan bozukluklar infertiliteye neden
olur®?. Bununla iligkili olarak, literatiirde apoptotik
granuloza  hiicrelerinin =~ miktarinin =~ PKOS’lu
bireylerde yitksek bulunmasinin ve malondialdehit
(MDA) seviyelerindeki artigin, folikiil gelisimi ve oosit
maturasyonu lzerine etkilerinin oldugu
dustuntlmektedir!.

Infertilite gorillen hastalara antioksidan verilmesi ya
da in vitro fertilizasyona (IVF) giden hastalarin oosit
mediumlarina antioksidan maddelerin eklenmesi
fertilite ve IVF basart oranlarini arttirmaktadir!’.
Sonucta PKOS tedavisinde hormonal akstaki
bozukluklarin giderilmesi ve oksidatif hasarinda
engellenmesi infertilitenin 6niine gegebilir. Nitekim
yapilan pek ¢ok PKOS calismasinda, antioksidan
bilesiklerin reaktif oksijen radikallerini azalttigr ve
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PKOS’ta olusan hasarin geri dénmesinde faydali
etkiler gosterdigi gorilmugtiir!?14,

PKOS sirasinda ortaya ctkan bir diger 6nemli klinik
problem insiilin direncidir’®. Uzun siren PKOS ile
iliskili insiilin direnci; tip 2 diyabete, hipertansiyona ve
obeziteye yol a¢maktadir!®. PKOS’da ortaya ¢ikan
sistemik problemler de oksidatif hasara katkida
bulunmaktadir. PKOS tedavisinde instilin direncinin
ortadan kaldirilmasi amaciyla metformin rutin olarak
kullanilmaktadir'®. Ancak metformin, sistemik ve
lokal hasarin giderilmesinde tek basina yetersiz
kalmaktadir!718. Bu amacla metformin tedavisinin
yaninda glicli antioksidanlarin kullanilmast ovaryum
hasarint azaltarak infertilitenin 6ntine gecebildigi
gortlmektedir! 1.

Flavonoid polifenolleri sinifindan bir flavonol olan
fisetin = (3,7,3’,4’-tetrahydroxy  flavone), sogan,
salatalik, elma, tizim, hurma, findik ve cilek gibi pek
cok bitki, meyve ve agacta bulunan bir bilesiktir®.
Literattirde gicla antioksidan Ozellikleri
gosterilmistir?!-?2. Antioksidan 6zelliklerinin yaninda
anti kanser ve kemoterapatik 6zellikleri de
bilinmektedir?>?*.  Anlagilacagt = tizere,  gligla
antioksidan Ozellikleri fisetini oksidatif strese karst
kullanilacak giiclii bir ajan aday1 yapmaktadir.

Bu calismanin literatiire katkisini agiklamak gerekirse,
PKOS halen gtncel klinik bir problem olmaya devam
etmektedir. PKOS’taki en buytk sorun ise var olan
oksidatif stresin hastalarda over rezervini azaltmasi ve
iletleyen asamalarda infertilitenin ortaya ¢tkmasidir.
Her ne kadar PKOS tedavisinde metformin
kullaniiyor olsa da metformin olusan oksidatif hasari
giderememektedir. PKOS’ta metrormine ek olarak
uygulanacak fisetinin ise oksidatif hasari azaltarak
over rezetvini koruyacagini beklemekteyiz. Boylece
PKOS iligkili infertilitenin 6niine  gecilebilecegi
konusunda yeni umutlar ortaya ctkacaktir. Bundan
dolay1, bu ¢alismada, aramotaz enzim inhibitéri olan
letrozol ile deneysel olarak olusturulmus PKOS
modelinde ortaya ¢ikan oksidatif hasara kars: fisetinin
olasi etkilerini ve metforminin etkisine ilave etkilerini
biyokimyasal ve histopatolojik olarak incelemeyi
amacladik.

GEREC VE YONTEM
Deney hayvanlari
Bu calismamizda, (ATADEM) Atatiirk

Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Aragtirma
Merkezi’nden temin edilen, agirliklart 200-250 gram
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arasinda degisen toplam 36 adet Wistar Albino disi
sican kullanildi. Calismalarimizin tim agamalarinin
etik kurallara uygun oldugu, Atatiirk Universitesi
Hayvan Deneyleti Yerel Etik Kurulunun 2019/15-
220 numarali karar ile onaylandt. Deneyde “Guide for
the Care and Use of Laboratory Animals”
prensiplerine uygun davranilmistir. Deney siiresince,
sicanlara yeteri kadar (ad libitum) su ve yem verildi.
Sicanlar, deney 6ncesi ve siresince gruplar halinde
laboratuvarda talaslarin bulundugu plastik kafeslerde,
normal oda sicakliginda (22%2 °C), %50-60 nem
oraninda ve 12/12 saat gindiz/gece dongisiinde
barindirildi.

Kimyasallar
Letrozol (Sigma-aldrich): Letrozoliin %1
karboksimetil ~seliloz (CMC) icinde stspande

edilmistir. Metformin (Sigma-aldrich): Metformin
serum fizyolojikte stspande edilerek hesaplanan
dozlarda oral yolla gavaj ile gruplara verildi. Fisetin
(Santa Cruz A.S., Istanbul, Tirkiye): Serum
fizyolojikte suspande edilerek belitlenen dozlara gore
hesaplama yapilarak oral yolla gavaj ile verildi
Ksilazin (Xylasinbio, Intermed. Ankara, Tiirkiye):
Calismada intraperitonel (IP) olarak sedasyon icin
anestezi asamasinda ketamin ile bitlikte verildi.
Ketamin (Ketalar, Pfizer, 50 mg/ml flakon, Istanbul,
Tirkiye): IP olarak anestezide ksilazin ile kombine
olarak verildi.

Deneysel gruplar

Sicanlar rasgele her grupta 6 sican olacak sekilde 6
gruba ayrildi.

Grup 1: Kontrol (Saglikli)

Grup 2: PKOS (21 giin 1 mg/kg Letrozol)

Grup 3: PKOS+FIS50 (21 giin 1 mg/kg Letrozol +
7 gun 50 mg/kg Fisetin)

Grup 4: PKOS+MET (21 giin 1 mg/kg Letrozol + 7
gun 20 mg/kg Metformin)

Grup 5: PKOS+MET+FIS25 (21 gin 1 mg/kg
Letrozol + 7 giin 20 mg/kg Metformin ve 25 mg/kg
Fisetin)

Grup 6: PKOS+MET+FIS50 (21 guin 1 mg/kg
Letrozol + 7 giin 20 mg/kg Metformin ve 50 mg/kg
Fisetin)

Deneysel hayvan modeli

Deneysel PKOS olusturma isleminde sicanlara 1
mg/kg letrozol 21 gin boyunca %1 CMC icinde
suspande edilerek oral yolla gavaj kullanilarak
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verildi®®.  Saglikli grubuna ayni miktar tastyict
uygulandt. Saglikli ve PKOS gruplarindaki siganlar 21
gun sonunda, 50 mg/kg ketamin/15 mg/kg ksilazin
kombinasyonu ile anestezi altina alindiktan sonra
over dokulari alindi ve hayvanlar sakrifiye edildi.
PKOS+MET, PKOS+FIS50, PKOS+MET+FIS25
ve PKOS+MET+FIS50 gruplarinda 21 giin letrozol
uygulanmasinin ardindan 7 giin boyunca her giin
belirtilen gruplara gavaj ile fisetin (25 ve 50
mg/kg/gin)??" ve metformin (20 mg/kg/glin)?
oral yolla uygulandi. Toplamda 28 glntin sonunda
fisetin ve metformin verilisi sonlandirilarak sicanlar
50 mg/kg ketamin/15 mg/kg ksilazin kombinasyonu
ile anestezi altina alindiktan sonra over dokulari alindi
ve hayvanlar sakrifiye edildi. Deney sonunda tim
hayvanlarin ovaryum doku Orneklerinin bir kismi
biyokimyasal inceleme igin -80°C’de saklandi. Bir
kismi ise histopatolojik inceleme amaciyla %03,7’lik
Formaldehit solisyonuna alindi.

Histopatolojik analiz

Over dokulart %3,7’lik Formaldehit solisyonunda 48
saat fikse edildi. Fiksasyondan sonra tim over
dokularinin rutin histopatolojik islenmesi daha énce
aciklandigi gibi gerceklestirildi?. Doku islendikten
sonra histopatolojik olarak her bir parafin bloktan 5
mikrometre kalinliginda kesitler alindi. Ovaryum
dokusu slaytlar: hematoksilen-eozin ile boyand:*.

Biyokimyasal analizler

Sican over dokulart -80 °C’de tutuldu. Tum doku
ornekleri ayrt ayrt stvi azot yardimiyla TissueLyser 1T
(Qiagen, Hilden, Germany) cihazt ve bu cihazin
paslanmaz gelik jar ve bilyeleri kullanilarak toz haline
getirildi. Daha sonra 2 mllik tip icerisine tim
dokulardan 100 mg toz 6rnek, (PBS) fosfat tamponu
ve kiciik paslanmaz celik bilye koyuldu ve
TissueLyser 11 cihazi kullanilarak homojenize edildi.
Daha sonra santrifiij edildi ve supernatant kisim
biyokimyasal Sl¢ciimlerimizde kullanildr.

Glutatyon (GSH)*' ve MDA3? seviyeleri daha 6nceki
calismalardaki manuel yontemler modifiye edilerek
Slctildt?3-%. Gruplar arast olusan renk degisimlerinin
tespiti 96 kuyucuklu ~ plaka  okuyabilen
spektrofotometre  (Biotek, Epoch, Almanya)
kullanilarak gerceklestirildi. Protein konsantrasyonlar
protein standartlari ile Lowry metodu kullanilarak
tespit edildi (Thermo Fisher, modified lowry protein
assay kit)%. Biyokimyasal veriler ortalamatstandart
sapma olarak verildi.
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Istatistiksel analiz

Calismadaki  biyokimyasal  verilerin  istatistiksel
analizleri IBM 20.00 SPSS programi kullanidarak
gerceklestirdi. GSH ve MDA bulgularimizda gruplar
arast ¢oklu karsilagtirma, tek yonli varyans analizi
(ANOVA) ve post-hoc Duncan testi kullanilarak
gerceklestirildi (p<<0,05).

BULGULAR

Gruplar arast ovaryum histopatoloji
degetlendirmesine gore; Saglikli grupta korteks ve
medulla  bolgeleri incelendi. Kortekste farkl

buytkliklerde saglikli folikiller ve korpus luteum
yapilart gozlendi. Daha buyiik biyttmelerde saglikli
gorinimli primer folikdl, graf folikild, goralda.
Graf folikiil duvarinda sirali diizenli ve normal
gorinimli  graniloza hucreleri izlendi (Sekil 1).
PKOS grubunda kortekste farklt biytikliklerde cok
sayida kistik ovaryan folikiller goéralda. Kistik
folikiller arasmnda nadir olarak iyi gorinimla
olmayan graf folikiillerine rastlandi. Kistik foliktillerin
ayrinttlt - yapisal  incelemesinde  saglikli  folikiil
duvarinda bulunan graniiloza hiicre tabakasinin
bulunmadigt ya da cok inceldigi gorilirken incelen
bu tabakaninin graniiloza htcrelerinde apoptotik ve
nekrotik hiicrelere rastlandi. Ote yandan ovaryum
icerisinde hentz gelismeye baglamis yeni folikil
yapilarinda dejeneratif degisiklikler incelendi (Sekil 1).
PKOS+FIS50 grubunda PKOS grubuna benzer
sckilde ¢ok sayida kistik folikil ve nadir olarak graf
folikili izlendi. PKOS grubuna gore belirgin farklilik
ise kistik folikiiller icerisinde apoptotik ve nekrotik
htcrelere daha az rastlanmis olmasidir. Ayrica nadir
izlenen graf folikilinde grantiloza hicrelerinin ve
oositin sagliklt bir gértiniimde oldugu ayirt edildi
(Sekil 1). PKOS+MET grubunda PKOS grubuna
gore belirgin sekilde kistik foliktillerin sayisinda ciddi
bir azalma ve boyutlarinda belirgin bir kiigiilme
gozlendi. Bunun yaninda PKOS grubuna benzer
sckilde kistik folikiiller igerisinde apoptotik ve
nekrotik hiicrelere rastlandi. Bununla birlikte gelisim
asamasinda goriilen folikiillerde dejeneratif gériinim
izlendi (Sekil 1). PKOS+MET+FIS25 grubunda
PKOS+MET grubuna benzer sckilde kistik
foliktllerin sayisinda ciddi bir azalma ve boyutlarinda
belirgin bir kiicilme gézlendi. Bunun yaninda kistik
folikiller icerisinde apotototik ve nekrotik hiicrelere
rastlanmamis olmasi dikkat c¢ekiciydi. Ayrica yeni
gelisim asamasindaki folikillerin sagliklt gérintiimde
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oldugu izlendi (Sekil 1). PKOS+MET+FIS50
grubunda PKOS+MET+FIS25 grubuna benzer
bulgulara rastlandi. Bu grupta da kistik folikaller
icerisinde  apotototik  ve nekrotik  hucrelere
rastlanmadr. Ayrica gelisim asamasindaki sekonder
folikil yapistnin saghkli oosit ve graniiloza hiicreleri
gorildi (Sekil 1). Histopatolojik bulgularin anlagilir
olmasi amaciyla daha 6nceki ¢alismalar g6z 6nitinde
bulundurularak kistik folikill sayisi, apoptotik ve
nekrotik hiicre varligt yok (-), az (+), orta (++) ve
fazla (+++) olacak sekilde skotlandi (Tablo 1).

Tablo 1. Histopatoloji skotlama tablosu

Kistik Apoptotik Ve
Folikiil Nekrotik
Sayisi Hiicreler
Saghkl -/+ -
PKOS +++ ++
PKOS+FIS50 +++ -/+
PKOS+MET + +
PKOS+MET+FIS25 + -
PKOS+MET+FIS50 + -

PKOS: Polikistik Over Sendromu, MET: Metformin 20
mg/kg, FIS25: Fisetin 25 mg/kg, FIS50: Fisetin 50 mg/kg.

10X
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PKOSHMET+FISS0
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Sekil 1. Hematoksilen ve eozin boyama bulgular:
(K: Korteks, M: Medulla, F: Folikil, KL: Korpus Luteum, GF:
Graf Folikuli, SF: Sekonder Folikil, PF: Primer Foliktl, PmF:
Primordial Folikul, KF: Kistik Folikiil, DF: Dejeneratif Folikiil,
TA: Tunika Albuginea, A: Antrum, O: Oosit, GH: Granuloza
Hucreleri, AH: Apoptotik Hiicre, NH: Nekrotik Hucre).
PKOS: Polikistik Over Sendromu, MET: Metformin 20
mg/kg, FIS25: Fisetin 25 mg/kg, FIS50: Fisetin 50 mg/kg.
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GSH seviyelerinin gruplar arast degerlendirmesine
gore (Sekil 2); saghkli grubu ile karsilastirildiginda,
PKOS grubundaki GSH seviyesinin istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde dustigiu gorilirken;
PKOS+MET ve PKOS+FIS50 gruplarindaki GSH
seviyelerinin PKOS grubuna gére anlamli derecede
artugt  tespit  edildi. PKOS grubuna kiyasla,
PKOS+MET+FIS25  ve PKOS+MET+FIS50
gruplarindaki GSH seviyelerinde doza bagimli bir
sckilde anlamli yiikselisin meydana geldigi tespit
edildi. Bunun yaninda, hem PKOS+MET+FIS25
hem de PKOS+MET+FIS50 gruplarinin GSH
PKOS+FIS50 PKOS+MET
gruplarina gbre anlamli derecede yiikselis meydana
geldigi tespit edildi (Tablo 2).MDA seviyelerinin
gruplar arast degetlendirmesine gore (Sekil 2); saglikli

seviyelerinde ve
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grubu ile karsilastirildiginda PKOS grubundaki MDA
seviyesinin istatistiksel olarak anlaml bir sekilde
arttigy gorilirken, PKOS+MET ve PKOS+FIS50
gruplarindaki MDA seviyelerinde PKOS grubuna
gore anlamli derecede azalma tespit edildi.
PKOS+MET ve PKOS+FIS50 gruplarinin MDA
seviyeleri birbirleriyle karsilastirildiginda aralarinda
anlamli fark gorilmedi. PKOS grubuna kiyasla,
PKOS+MET+FIS25 ve PKOS+MET+FIS50
gruplarindaki MDA seviyelerinde doza bagimli bir
sckilde anlamli azalma meydana geldigi tespit edildi.
Bunun yaninda hem PKOS+MET+FIS25 hem de
PKOS+MET++FIS50 gruplarinin MDA seviyelerinde
PKOS+FIS50 ve PKOS+MET gruplarina gore
anlamli derecede azalma meydana geldigi tespit edildi
(Tablo 2).
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Sekil 2. Over dokularinda oksidatif stres parametre sonuglari.

Cubuklarin stiinde ayni harf olmasi cubuklarin ortalamalart arasinda istatistiksel olarak anlamlt bir fark olmadigini, cubuklarin istiinde
farkli harf olmast one way-ANOVA post-hoc duncan testine gore ¢ubuklarin ortalamalarr arasinda istatistiksel olarak anlamls bir fark
oldugunu géstermektedir (p<<0,05). Sonuglar ortalama * standart sapma olarak verilmektedir. GSH: Glutatyon, MDA: Malondialdehit,
PKOS: Polikistik Over Sendromu, MET: Metformin, FIS25: Fisetin 25 mg/kg, FIS50: Fisetin 50 mg/kg.

Tablo 2. Over dokularinda oksidatif stres parametre
sonuglari

GSH MDA
Saglikh 1,54+0,05 | 6,45%0,79
PKOS 0,72+0,03 | 45,07£8,49
PKOS+FIS50 1,07£0,04 | 29,92%3,85
PKOS+MET 0,07+0,05 | 33,76%3,51
PKOS+MET+FIS25 | 1,19+0,05 | 20,48%1,86
PKOS+MET+FIS50 | 1,46+0,06 | 10,83%1,69

Sonuglar ortalama * standart sapma olarak verilmektedir. GSH:
Glutatyon, MDA: Malondialdehit, PKOS: Polikistik Over
Sendromu, MET: Metformin, FIS25: Fisetin 25 mg/kg, FIS50:
Fisetin 50 mg/kg.
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PKOS sebebi bilinmeyen klinik  gtincel bir
problemdir3*. Hastaligin gelisiminde genetik, cevresel
ve hormonal sebepler yer almaktadir®. Sistemik
yiiksek androjen sonucunda ortaya ¢itkan PKOS,
Ostrojen ve progesteron hormon sekresyonunda
bozukluklar, anormal foliktl gelisimi ve anormal
menstrual siklusa yol agmaktadir®-3°. Bu problemlere
ilaveten, PKOS sirasinda ovaryumda ytksek miktarda
oksidatif stres ortaya ctkmaktadir. Oksidatif stres
sonucunda ortaya ¢ikan reaktif oksijen titleri (ROT)
antioksidan savunma sisteminin bozulmasina neden
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olmaktadir#™42.  ROT’lar ovaryumda olgunlagma
asamasina ve olgunlagmis bir¢ok folikdl i¢in risk
olusturmaktadir. Buna ilaveten oksidatif stres,
endometriyosis, aciklanamayan infertilite gibi dolayli
yollarla ureme organlarini etkileyebildigi
gosterilmistir*®42. Her ne sebeple olursa olsun
oksitadif stres infertilite i¢in gercek bir problemdir.

Oksidatif stresle iliskili olarak yapilan ¢aligmalarda,
genellikle ROT’larin gtiglii bir antioksidan 6zellikteki
bilesikler yardimiyla uzaklagtirilmast
amaclanmaktadir*344, Bu amacla biz de ¢alismamizda
antioksidan etkinligi iyi bilinen fisetini PKOS
sirasinda ortaya ctkan oksidatif stresi dengelemek
amactyla kullandik. Bunun yaninda fisetinin yalniz
basmna PKOS dzerindeki etkisini de g&stermek
istedik.

Literatiirde deney hayvanlarinda PKOS modeli
olusturmak ve klinikteki durumu taklit etmek
amaciyla Gstrojen metabolizmasina etki eden baslica
letrozol, dehidroepiandrosteron, dihidrostestosteron
ve Ostrodiol valerat gibi bilesikler
kullanilmaktadir#>4,  Calismamizda PKOS modeli
olusturmak amaciyla aramotaz enzim inhibitéri olan
letrozol kullanilmigtir7:48,

Histopatolojik analize bakildiginda PKOS grubunda
kistik  foliktllerin ~ g6rilmesi  deney  hayvan
modelimizin basarili bir sekilde olustugunu ortaya
koymaktadir. Benzer sckilde, PKOS grubunda
foliktller yapilarda izlenen apoptotik ve nekrotik
hiicreler oksidatif stresin varligini gostermektedir.
Bircok  calisma  deney modelimizi  destekler
niteliktedir*0.  PKOS+MET grubunda kistik
folikillerin neredeyse hi¢ goérilmemesi PKOS’un
rutin tedavisinde metforminin kullanilis sebebini
aciklamaktadir'®5!.  Fakat  folikil  yapilarinda
gozlemledigimiz nekrotik ve apoptotik hiicreler
oksidatif stresin ortadan kaldirilmasinda metforminin
yetersiz kaldigini da ortaya koymaktadir. PKOS’lu
hayvanlara sadece fisetin uygulanan grupta, fisetinin
tek basina PKOS’a bagli ortaya ¢ikan kistik folikiilleri
engelleyemedigi fakat gelisen folikiller Uzerinde
koruyucu  roller  ustlendigi  gorulmektedir.
PKOS+MET+FIS25 ve PKOS+MET+FIS50
gruplarinda kistik folikillerin ortadan kalktgi ve 6te
yandan diger folikiillerin de oksidatif stres hasarindan
korunmus oldugu goriilmektedir. Literatiirde pek ¢cok
calisma bizim bulgularimizi destekler niteliktedir!14.

PKOS’un hastalik seyri agisindan 6nemli olan diger
bir parametre oksidatif stres hasarinin gosterilmesidir.
Bunun i¢in ¢alismamizdaki tim gruplarda over
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dokularinin GSH ve MDA seviyeleri Ol¢tilmustiit.
Oksidatif stres hasarinin hiicre duvarinda meydana
getirdigi lipid peroksidasyonunun son urini olan
malondialdehid seviyelerinin gosterilmesi oksidatif
stresin  gosterilmesinde 6nemli bir bulgudur. Ote
yandan GSH doku i¢i antioksidan kapasiteyi
gostermek icin yaygin olarak tercih edilen bir
parametredir. PKOS grubunda saglikli kontrol
grubuna gére GSH seviyesinin digtigi ve MDA
seviyesinin arttifi saptandi. Metformin ve fisetin
uygulandiginda GSH seviyelerinin yikseldigi, MDA
seviyelerinin  distigl gobzlemlendi. Yuksek doz
fisetinin, disik doz fisetine gbre antioksidan
aktivitede daha etkili oldugu ve metformin tedavisini
olumlu y6nde destekledigi tespit edildi. Literatiirde
bir ¢alismada karaciger hasart olusturulmus sicanlarla
MDA seviyelerindeki artigin fisetin verilisine bagh
olarak azaldigi saptanirken 32 bagka bir ¢alismada
fisetinin GSH seviyelerini yukselttigi gosterilmistir>.
Bir diger calismada, fisetinin ROT’lar1 disiirdigi ve
glutatyon peroksidaz (GPX), glutatyon s-transferaz
(GST) ve diger antioksidan enzimleri restore ettigi
gosterilmistir>. Bunlara ek olarak bir diger ¢alismada
fisetinin ~ Miyeloperoksidaz  seviyesini  azalttg:
gosterilmistir®®.  Bu  bulgular  bizim ¢alismamizi
destekler niteliktedir.

Calismamuzin kisitliligt olarak PKOS’a 6zel belirtecler
Slctilmemistir fakat bu konu hakkinda daha detayls
calismalar yapilabilir ve PKOS ve fisetin arasindaki
yeni yolaklar aydinlatilabilir.

Sonug olarak, PKOS tedavisinde fisetin metforminin
yerini tutmayabilir fakat metforminin ortadan
kaldiramadigr oksidatif hasari engelleyerek faydali
etkiler gOstermistir. Fisetin  folikiil  olusumunu
engelleyemese de antioksidan aktivite géstererek yeni
gelisen folikiilleri oksidatif stres hasarina karst
korumustur. Bundan dolayt metformin tedavisine
fisetin en azindan gida takviyesi olarak eklenmesi
faydali olacaktir.
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