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Abstract Öz 
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 eliminate. 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.. 

Amaç: Bu çalışmanın amacı sıçanlarda letrozolle 
oluşturulmuş PKOS (polikistik over sendromu) üzerinde 
fisetinin antioksidan etkilerini değerlendirmektir. 
Gereç ve Yöntem: Çalışmada 36 adet Albino Wistar dişi 
sıçan kullanıldı. Dişi sıçanlara, PKOS modelini indüklemek 
için 21 gün boyunca %1 karboksimetil selüloz (2 mL/kg) 
içinde çözülmüş 1 mg/kg dozunda letrozol oral yolla 
uygulanmıştır. PKOS oluşturulduktan sonra 7 gün 
boyunca metformin ve fisetin kendi gruplarına uygulandı. 
Hayvanların overleri alındı ve biyokimyasal, histolojik 
incelemeler için uygun koşullarda saklandı. 
Bulgular: PKOS grubunda sağlıklı gruba göre glutatyon 
(GSH) seviyelerinde düşüş, malondialdehit (MDA) 
seviyelerinde artış görüldü. 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) gruplarında doza bağlı olarak GSH 
seviyelerinin yükseldiği, MDA seviyelerinin düştüğü tespit 
edildi. Histolojik bulgularda PKOS grubunda kontrol 
grubuna göre çok sayıda kistik folikül içerdiği görüldü. 
PKOS+MET+FIS25 ve PKOS+MET+FIS50 
gruplarında doza bağlı olarak kistik foliküllerin ve 
foliküllerin içerdiği apoptotik ve nekrotik hücrelerin 
azaldığı görüldü.  
Sonuç: Sonuç olarak, fisetin metforminin ortadan 
kaldıramadığı oksidatif hasarı engelleyerek faydalı etkiler 
göstermiştir. Fisetin antioksidan aktivite göstererek yeni 
hücrelerin nekroza gitmesini engellemiş ve korumuştur. 
Bundan dolayı metformin tedavisine fisetin eklenmesi 
faydalı olacaktır.  

Keywords:. PCOS, Metformin, Fisetin, Oxidative Stress, 
letrozole 
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GİRİŞ 

Polikistik over sendromu (PKOS), üreme çağındaki 
kadınların %5-10’unu etkileyen1, temel olarak kronik 
oligo-anovulasyon, hiper-androjenizm ve insulin 
rezistansıyla ilişkili bir hastalık tablosudur2. PKOS 
üzerine yapılan histolojik araştırmalarda, ovulasyonun 
neredeyse hiç meydana gelmediği, ovaryum 
yüzeylerinin düzleştiği, tunica albuginea kalınlaştığı 
görülmektedir3. Aynı zamanda, stromada çok sayıda 
atrofik sekonder folikülün var olduğu ve korpus 
luteumun olmadığı görülmektedir4. Etiyolojisi tam 
olarak anlaşılamamakla birlikte, PKOS’ta androjen, 
luteinize edici Hormon (LH) düzeyinde artış 
görülürken folikül stimüle edici hormon (FSH) 
düzeyinde azalma görülmüştür5.  

Aşırı androjen üretimiyle birlikte, periferik yağ 
dokusunda fazla androjenlerin östrojenik hormonlara 
dönüştürüldüğü ve artmış östrojen seviyesinin 
hipofiz bezinden FSH salıverilmesini baskıladığı 
düşünülmektedir. Bununla birlikte, foliküllerin 
ovulasyonu ve korpus luteum dönüşümü meydana 
gelmediği için progesteron üretimi de 
baskılanmaktadır. Sonuçta, PKOS’ta östrojen artışına 
bağlı olarak anovulatuvar sikluslar gözlenmektedir. 
Oluşan anovulatuvar sikluslar PKOS’a bağlı 
infertilitenin ana sebebidir. Bunun yanında aşırı 
serbest radikal üretiminin kadın fertilitesi üzerine 
olumsuz etkileri olduğu da bilinmektedir6. 
Literatürde, PKOS’a bağlı gelişen endometriyozis ve 
açıklanamayan infertilite patogenezinde artmış 
serbest radikal üretiminin olduğu gösterilmiştir7. 
PKOS’ta oksidatif stresin şiddetlenmesi folikül 
mikro-çevresini etkileyerek apopitozu uyarır, böylece 
hem oosit kalitesi hem de oosit ile ilişkili diğer 
yapılarda oluşan bozukluklar infertiliteye neden 
olur8,9. Bununla ilişkili olarak, literatürde apoptotik 
granuloza hücrelerinin miktarının PKOS’lu 
bireylerde yüksek bulunmasının ve malondialdehit 
(MDA) seviyelerindeki artışın, folikül gelişimi ve oosit 
maturasyonu üzerine etkilerinin olduğu 
düşünülmektedir10.  

İnfertilite görülen hastalara antioksidan verilmesi ya 
da in vitro fertilizasyona (IVF) giden hastaların oosit 
mediumlarına antioksidan maddelerin eklenmesi 
fertilite ve IVF başarı oranlarını arttırmaktadır11. 
Sonuçta PKOS tedavisinde hormonal akstaki 
bozuklukların giderilmesi ve oksidatif hasarında 
engellenmesi infertilitenin önüne geçebilir. Nitekim 
yapılan pek çok PKOS çalışmasında, antioksidan 
bileşiklerin reaktif oksijen radikallerini azalttığı ve 

PKOS’ta oluşan hasarın geri dönmesinde faydalı 
etkiler gösterdiği görülmüştür12-14.  

PKOS sırasında ortaya çıkan bir diğer önemli klinik 
problem insülin direncidir15.  Uzun süren PKOS ile 
ilişkili insülin direnci; tip 2 diyabete, hipertansiyona ve 
obeziteye yol açmaktadır16. PKOS’da ortaya çıkan 
sistemik problemler de oksidatif hasara katkıda 
bulunmaktadır. PKOS tedavisinde insülin direncinin 
ortadan kaldırılması amacıyla metformin rutin olarak 
kullanılmaktadır16. Ancak metformin, sistemik ve 
lokal hasarın giderilmesinde tek başına yetersiz 
kalmaktadır17,18. Bu amaçla metformin tedavisinin 
yanında güçlü antioksidanların kullanılması ovaryum 
hasarını azaltarak infertilitenin önüne geçebildiği 
görülmektedir17,19.  

Flavonoid polifenolleri sınıfından bir flavonol olan 
fisetin (3,7,3’,4’-tetrahydroxy flavone), soğan, 
salatalık, elma, üzüm, hurma, fındık ve çilek gibi pek 
çok bitki, meyve ve ağaçta bulunan bir bileşiktir20. 
Literatürde güçlü antioksidan özellikleri 
gösterilmiştir21,22. Antioksidan özelliklerinin yanında 
anti kanser ve kemoterapatik özellikleri de 
bilinmektedir23,24. Anlaşılacağı üzere, güçlü 
antioksidan özellikleri fisetini oksidatif strese karşı 
kullanılacak güçlü bir ajan adayı yapmaktadır.  

Bu çalışmanın literatüre katkısını açıklamak gerekirse, 
PKOS halen güncel klinik bir problem olmaya devam 
etmektedir. PKOS’taki en büyük sorun ise var olan 
oksidatif stresin hastalarda over rezervini azaltması ve 
ilerleyen aşamalarda infertilitenin ortaya çıkmasıdır. 
Her ne kadar PKOS tedavisinde metformin 
kullanılıyor olsa da metformin oluşan oksidatif hasarı 
giderememektedir. PKOS’ta metrormine ek olarak 
uygulanacak fisetinin ise oksidatif hasarı azaltarak 
over rezervini koruyacağını beklemekteyiz. Böylece 
PKOS ilişkili infertilitenin önüne geçilebileceği 
konusunda yeni umutlar ortaya çıkacaktır. Bundan 
dolayı, bu çalışmada, aramotaz enzim inhibitörü olan 
letrozol ile deneysel olarak oluşturulmuş PKOS 
modelinde ortaya çıkan oksidatif hasara karşı fisetinin 
olası etkilerini ve metforminin etkisine ilave etkilerini 
biyokimyasal ve histopatolojik olarak incelemeyi 
amaçladık. 

GEREÇ VE YÖNTEM  

Deney hayvanları 
Bu çalışmamızda, (ATADEM) Atatürk 
Üniversitesi Tıbbi Deneysel Uygulama ve Araştırma 
Merkezi’nden temin edilen, ağırlıkları 200-250 gram 
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arasında değişen toplam 36 adet Wistar Albino dişi 
sıçan kullanıldı. Çalışmalarımızın tüm aşamalarının 
etik kurallara uygun olduğu, Atatürk Üniversitesi 
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun 2019/15-
220 numaralı karar ile onaylandı. Deneyde “Guide for 
the Care and Use of Laboratory Animals” 
prensiplerine uygun davranılmıştır. Deney süresince, 
sıçanlara yeteri kadar (ad libitum) su ve yem verildi. 
Sıçanlar, deney öncesi ve süresince gruplar halinde 
laboratuvarda talaşların bulunduğu plastik kafeslerde, 
normal oda sıcaklığında (22±2 ºC), %50-60 nem 
oranında ve 12/12 saat gündüz/gece döngüsünde 
barındırıldı.   

Kimyasallar  
Letrozol (Sigma-aldrich): Letrozolün %1 
karboksimetil selüloz (CMC) içinde süspande 
edilmiştir. Metformin (Sigma-aldrich): Metformin 
serum fizyolojikte süspande edilerek hesaplanan 
dozlarda oral yolla gavaj ile gruplara verildi. Fisetin 
(Santa Cruz A.Ş., İstanbul, Türkiye): Serum 
fizyolojikte süspande edilerek belirlenen dozlara göre 
hesaplama yapılarak oral yolla gavaj ile verildi. 
Ksilazin (Xylasinbio, İntermed. Ankara, Türkiye): 
Çalışmada intraperitonel (IP) olarak sedasyon için 
anestezi aşamasında ketamin ile birlikte verildi. 
Ketamin (Ketalar, Pfizer, 50 mg/ml flakon, İstanbul, 
Türkiye): IP olarak anestezide ksilazin ile kombine 
olarak verildi. 

Deneysel gruplar 
Sıçanlar rasgele her grupta 6 sıçan olacak şekilde 6 
gruba ayrıldı. 

Grup 1: Kontrol (Sağlıklı) 
Grup 2: PKOS (21 gün 1 mg/kg Letrozol) 
Grup 3: PKOS+FIS50 (21 gün 1 mg/kg Letrozol + 
7 gün 50 mg/kg Fisetin)  
Grup 4: PKOS+MET (21 gün 1 mg/kg Letrozol + 7 
gün 20 mg/kg Metformin) 
Grup 5: PKOS+MET+FIS25 (21 gün 1 mg/kg 
Letrozol + 7 gün 20 mg/kg Metformin ve 25 mg/kg 
Fisetin) 
Grup 6: PKOS+MET+FIS50 (21 gün 1 mg/kg 
Letrozol + 7 gün 20 mg/kg Metformin ve 50 mg/kg 
Fisetin) 

Deneysel hayvan modeli  
Deneysel PKOS oluşturma işleminde sıçanlara 1 
mg/kg letrozol 21 gün boyunca %1 CMC içinde 
süspande edilerek oral yolla gavaj kullanılarak 

verildi25. Sağlıklı grubuna aynı miktar taşıyıcı 
uygulandı. Sağlıklı ve PKOS gruplarındaki sıçanlar 21 
gün sonunda, 50 mg/kg ketamin/15 mg/kg ksilazin 
kombinasyonu ile anestezi altına alındıktan sonra 
over dokuları alındı ve hayvanlar sakrifiye edildi. 
PKOS+MET, PKOS+FIS50, PKOS+MET+FIS25 
ve PKOS+MET+FIS50 gruplarında 21 gün letrozol 
uygulanmasının ardından 7 gün boyunca her gün 
belirtilen gruplara gavaj ile fisetin (25 ve 50 
mg/kg/gün)26,27 ve metformin (20 mg/kg/gün)28  
oral yolla uygulandı. Toplamda 28 günün sonunda 
fisetin ve metformin verilişi sonlandırılarak sıçanlar 
50 mg/kg ketamin/15 mg/kg ksilazin kombinasyonu 
ile anestezi altına alındıktan sonra over dokuları alındı 
ve hayvanlar sakrifiye edildi. Deney sonunda tüm 
hayvanların ovaryum doku örneklerinin bir kısmı 
biyokimyasal inceleme için -80oC’de saklandı. Bir 
kısmı ise histopatolojik inceleme amacıyla %3,7’lik 
Formaldehit solüsyonuna alındı.  

Histopatolojik analiz 
Over dokuları %3,7’lik Formaldehit solüsyonunda 48 
saat fikse edildi. Fiksasyondan sonra tüm over 
dokularının rutin histopatolojik işlenmesi daha önce 
açıklandığı gibi gerçekleştirildi29. Doku işlendikten 
sonra histopatolojik olarak her bir parafin bloktan 5 
mikrometre kalınlığında kesitler alındı. Ovaryum 
dokusu slaytları hematoksilen-eozin ile boyandı30. 

Biyokimyasal analizler 
Sıçan over dokuları -80 ˚C’de tutuldu. Tüm doku 
örnekleri ayrı ayrı sıvı azot yardımıyla TissueLyser II 
(Qiagen, Hilden, Germany) cihazı ve bu cihazın 
paslanmaz çelik jar ve bilyeleri kullanılarak toz haline 
getirildi. Daha sonra 2 ml’lik tüp içerisine tüm 
dokulardan 100 mg toz örnek, (PBS) fosfat tamponu 
ve küçük paslanmaz çelik bilye koyuldu ve 
TissueLyser II cihazı kullanılarak homojenize edildi. 
Daha sonra santrifüj edildi ve supernatant kısım 
biyokimyasal ölçümlerimizde kullanıldı.   

Glutatyon (GSH)31 ve MDA32 seviyeleri daha önceki 
çalışmalardaki manuel yöntemler modifiye edilerek 
ölçüldü33-35. Gruplar arası oluşan renk değişimlerinin 
tespiti 96 kuyucuklu plaka okuyabilen 
spektrofotometre (Biotek, Epoch, Almanya) 
kullanılarak gerçekleştirildi. Protein konsantrasyonları 
protein standartları ile Lowry metodu kullanılarak 
tespit edildi (Thermo Fisher, modified lowry protein 
assay kit)36. Biyokimyasal veriler ortalama±standart 
sapma olarak verildi. 
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İstatistiksel analiz 
Çalışmadaki biyokimyasal verilerin istatistiksel 
analizleri IBM 20.00 SPSS programı kullanılarak 
gerçekleştirdi. GSH ve MDA bulgularımızda gruplar 
arası çoklu karşılaştırma, tek yönlü varyans analizi 
(ANOVA) ve post-hoc Duncan testi kullanılarak 
gerçekleştirildi (p<0,05).  

BULGULAR 

Gruplar arası ovaryum histopatoloji 
değerlendirmesine göre; Sağlıklı grupta korteks ve 
medulla bölgeleri incelendi. Kortekste farklı 
büyüklüklerde sağlıklı foliküller ve korpus luteum 
yapıları gözlendi. Daha büyük büyütmelerde sağlıklı 
görünümlü primer folikül, graf folikülü, görüldü. 
Graf folikül duvarında sıralı düzenli ve normal 
görünümlü granüloza hücreleri izlendi (Şekil 1). 
PKOS grubunda kortekste farklı büyüklüklerde çok 
sayıda kistik ovaryan foliküller görüldü. Kistik 
foliküller arasında nadir olarak iyi görünümlü 
olmayan graf foliküllerine rastlandı. Kistik foliküllerin 
ayrıntılı yapısal incelemesinde sağlıklı folikül 
duvarında bulunan granüloza hücre tabakasının 
bulunmadığı ya da çok inceldiği görülürken incelen 
bu tabakanının granüloza hücrelerinde apoptotik ve 
nekrotik hücrelere rastlandı. Öte yandan ovaryum 
içerisinde henüz gelişmeye başlamış yeni folikül 
yapılarında dejeneratif değişiklikler incelendi (Şekil 1). 
PKOS+FIS50 grubunda PKOS grubuna benzer 
şekilde çok sayıda kistik folikül ve nadir olarak graf 
folikülü izlendi. PKOS grubuna göre belirgin farklılık 
ise kistik foliküller içerisinde apoptotik ve nekrotik 
hücrelere daha az rastlanmış olmasıdır. Ayrıca nadir 
izlenen graf folikülünde granüloza hücrelerinin ve 
oositin sağlıklı bir görünümde olduğu ayırt edildi 
(Şekil 1). PKOS+MET grubunda PKOS grubuna 
göre belirgin şekilde kistik foliküllerin sayısında ciddi 
bir azalma ve boyutlarında belirgin bir küçülme 
gözlendi. Bunun yanında PKOS grubuna benzer 
şekilde kistik foliküller içerisinde apoptotik ve 
nekrotik hücrelere rastlandı. Bununla birlikte gelişim 
aşamasında görülen foliküllerde dejeneratif görünüm 
izlendi (Şekil 1). PKOS+MET+FIS25 grubunda 
PKOS+MET grubuna benzer şekilde kistik 
foliküllerin sayısında ciddi bir azalma ve boyutlarında 
belirgin bir küçülme gözlendi. Bunun yanında kistik 
foliküller içerisinde apotototik ve nekrotik hücrelere 
rastlanmamış olması dikkat çekiciydi. Ayrıca yeni 
gelişim aşamasındaki foliküllerin sağlıklı görünümde 

olduğu izlendi (Şekil 1). PKOS+MET+FIS50 
grubunda PKOS+MET+FIS25 grubuna benzer 
bulgulara rastlandı. Bu grupta da kistik foliküller 
içerisinde apotototik ve nekrotik hücrelere 
rastlanmadı. Ayrıca gelişim aşamasındaki sekonder 
folikül yapısının sağlıklı oosit ve granüloza hücreleri 
görüldü (Şekil 1). Histopatolojik bulguların anlaşılır 
olması amacıyla daha önceki çalışmalar göz önünde 
bulundurularak kistik folikül sayısı, apoptotik ve 
nekrotik hücre varlığı yok (-), az (+), orta (++) ve 
fazla (+++) olacak şekilde skorlandı (Tablo 1). 

Tablo 1. Histopatoloji skorlama tablosu 
 Kistik 

Folikül 
Sayisi 

Apoptotik Ve 
Nekrotik 
Hücreler 

Sağlıklı -/+ - 
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. 

 

 
Şekil 1. Hematoksilen ve eozin boyama bulguları 
(K: Korteks, M: Medulla, F: Folikül, KL: Korpus Luteum, GF: 
Graf Folikülü, SF: Sekonder Folikül, PF: Primer Folikül, PmF: 
Primordial Folikül, KF: Kistik Folikül, DF: Dejeneratif Folikül, 
TA: Tunika Albuginea, A: Antrum, O: Oosit, GH: Granuloza 
Hücreleri, AH: Apoptotik Hücre, NH: Nekrotik Hücre). 
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 arası değerlendirmesine 
göre (Şekil 2); sağlıklı grubu ile karşılaştırıldığında, 
PKOS grubundaki GSH seviyesinin istatistiksel 
olarak anlamlı bir şekilde düştüğü görülürken; 
PKOS+MET ve PKOS+FIS50 gruplarındaki GSH 
seviyelerinin PKOS grubuna göre anlamlı derecede 
arttığı tespit edildi. PKOS grubuna kıyasla, 
PKOS+MET+FIS25 ve PKOS+MET+FIS50 
gruplarındaki GSH seviyelerinde doza bağımlı bir 
şekilde anlamlı yükselişin meydana geldiği tespit 
edildi. Bunun yanında, hem PKOS+MET+FIS25 
hem de PKOS+MET+FIS50 gruplarının GSH 
seviyelerinde PKOS+FIS50 ve PKOS+MET 
gruplarına göre anlamlı derecede yükseliş meydana 
geldiği tespit edildi (Tablo 2).MDA seviyelerinin 
gruplar arası değerlendirmesine göre (Şekil 2); sağlıklı 

grubu ile karşılaştırıldığında PKOS grubundaki MDA 
seviyesinin istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde 
arttığı görülürken, PKOS+MET ve PKOS+FIS50 
gruplarındaki MDA seviyelerinde PKOS grubuna 
göre anlamlı derecede azalma tespit edildi. 
PKOS+MET ve PKOS+FIS50 gruplarının MDA 
seviyeleri birbirleriyle karşılaştırıldığında aralarında 
anlamlı fark görülmedi. PKOS grubuna kıyasla, 
PKOS+MET+FIS25 ve PKOS+MET+FIS50 
gruplarındaki MDA seviyelerinde doza bağımlı bir 
şekilde anlamlı azalma meydana geldiği tespit edildi. 
Bunun yanında hem PKOS+MET+FIS25 hem de 
PKOS+MET+FIS50 gruplarının MDA seviyelerinde 
PKOS+FIS50 ve PKOS+MET gruplarına göre 
anlamlı derecede azalma meydana geldiği tespit edildi 
(Tablo 2). 

 
Şekil 2. Over dokularında oksidatif stres parametre sonuçları.  
Çubukların üstünde aynı harf olması çubukların ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığını, çubukların üstünde 
farklı harf olması one way-ANOVA post-hoc duncan testine göre çubukların ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
olduğunu göstermektedir (p<0,05). Sonuçlar 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 dokularında oksidatif stres parametre 
sonuçları 

 GSH  MDA  
Sağlıklı 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 0,97±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 

Sonuçlar 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.  

TARTIŞMA 

PKOS sebebi bilinmeyen klinik güncel bir 
problemdir3,4. Hastalığın gelişiminde genetik, çevresel 
ve hormonal sebepler yer almaktadır37. Sistemik 
yüksek androjen sonucunda ortaya çıkan PKOS, 
östrojen ve progesteron hormon sekresyonunda 
bozukluklar, anormal folikül gelişimi ve anormal 
menstrual siklusa yol açmaktadır38-39. Bu problemlere 
ilaveten, PKOS sırasında ovaryumda yüksek miktarda 
oksidatif stres ortaya çıkmaktadır. Oksidatif stres 
sonucunda ortaya çıkan reaktif oksijen türleri (ROT) 
antioksidan savunma sisteminin bozulmasına neden 
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olmaktadır40-42. ROT’lar ovaryumda olgunlaşma 
aşamasına ve olgunlaşmış birçok folikül için risk 
oluşturmaktadır. Buna ilaveten oksidatif stres, 
endometriyosis, açıklanamayan infertilite gibi dolaylı 
yollarla üreme organlarını etkileyebildiği 
gösterilmiştir40-42. Her ne sebeple olursa olsun 
oksitadif stres infertilite için gerçek bir problemdir.  

Oksidatif stresle ilişkili olarak yapılan çalışmalarda, 
genellikle ROT’ların güçlü bir antioksidan özellikteki 
bileşikler yardımıyla uzaklaştırılması 
amaçlanmaktadır43,44. Bu amaçla biz de çalışmamızda 
antioksidan etkinliği iyi bilinen fisetini PKOS 
sırasında ortaya çıkan oksidatif stresi dengelemek 
amacıyla kullandık. Bunun yanında fisetinin yalnız 
başına PKOS üzerindeki etkisini de göstermek 
istedik.  

Literatürde deney hayvanlarında PKOS modeli 
oluşturmak ve klinikteki durumu taklit etmek 
amacıyla östrojen metabolizmasına etki eden başlıca 
letrozol, dehidroepiandrosteron, dihidrostestosteron 
ve östrodiol valerat gibi bileşikler 
kullanılmaktadır45,46. Çalışmamızda PKOS modeli 
oluşturmak amacıyla aramotaz enzim inhibitörü olan 
letrozol kullanılmıştır47,48.  

Histopatolojik analize bakıldığında PKOS grubunda 
kistik foliküllerin görülmesi deney hayvan 
modelimizin başarılı bir şekilde oluştuğunu ortaya 
koymaktadır. Benzer şekilde, PKOS grubunda 
foliküller yapılarda izlenen apoptotik ve nekrotik 
hücreler oksidatif stresin varlığını göstermektedir. 
Birçok çalışma deney modelimizi destekler 
niteliktedir49,50. PKOS+MET grubunda kistik 
foliküllerin neredeyse hiç görülmemesi PKOS’un 
rutin tedavisinde metforminin kullanılış sebebini 
açıklamaktadır18,51. Fakat folikül yapılarında 
gözlemlediğimiz nekrotik ve apoptotik hücreler 
oksidatif stresin ortadan kaldırılmasında metforminin 
yetersiz kaldığını da ortaya koymaktadır. PKOS’lu 
hayvanlara sadece fisetin uygulanan grupta, fisetinin 
tek başına PKOS’a bağlı ortaya çıkan kistik folikülleri 
engelleyemediği fakat gelişen foliküller üzerinde 
koruyucu roller üstlendiği görülmektedir. 
PKOS+MET+FIS25 ve PKOS+MET+FIS50 
gruplarında kistik foliküllerin ortadan kalktığı ve öte 
yandan diğer foliküllerin de oksidatif stres hasarından 
korunmuş olduğu görülmektedir. Literatürde pek çok 
çalışma bizim bulgularımızı destekler niteliktedir13,14.  

PKOS’un hastalık seyri açısından önemli olan diğer 
bir parametre oksidatif stres hasarının gösterilmesidir. 
Bunun için çalışmamızdaki tüm gruplarda over 

dokularının GSH ve MDA seviyeleri ölçülmüştür. 
Oksidatif stres hasarının hücre duvarında meydana 
getirdiği lipid peroksidasyonunun son ürünü olan 
malondialdehid seviyelerinin gösterilmesi oksidatif 
stresin gösterilmesinde önemli bir bulgudur. Öte 
yandan GSH doku içi antioksidan kapasiteyi 
göstermek için yaygın olarak tercih edilen bir 
parametredir. PKOS grubunda sağlıklı kontrol 
grubuna göre GSH seviyesinin düştüğü ve MDA 
seviyesinin arttığı saptandı. Metformin ve fisetin 
uygulandığında GSH seviyelerinin yükseldiği, MDA 
seviyelerinin düştüğü gözlemlendi. Yüksek doz 
fisetinin, düşük doz fisetine göre antioksidan 
aktivitede daha etkili olduğu ve metformin tedavisini 
olumlu yönde desteklediği tespit edildi. Literatürde 
bir çalışmada karaciğer hasarı oluşturulmuş sıçanlarla 
MDA seviyelerindeki artışın fisetin verilişine bağlı 
olarak azaldığı saptanırken 52 başka bir çalışmada 
fisetinin GSH seviyelerini yükselttiği gösterilmiştir53. 
Bir diğer çalışmada, fisetinin ROT’ları düşürdüğü ve 
glutatyon peroksidaz (GPX), glutatyon s-transferaz 
(GST) ve diğer antioksidan enzimleri restore ettiği 
gösterilmiştir54. Bunlara ek olarak bir diğer çalışmada 
fisetinin Miyeloperoksidaz seviyesini azalttığı 
gösterilmiştir55. Bu bulgular bizim çalışmamızı 
destekler niteliktedir. 

Çalışmamızın kısıtlılığı olarak PKOS’a özel belirteçler 
ölçülmemiştir fakat bu konu hakkında daha detaylı 
çalışmalar yapılabilir ve PKOS ve fisetin arasındaki 
yeni yolaklar aydınlatılabilir. 

Sonuç olarak, PKOS tedavisinde fisetin metforminin 
yerini tutmayabilir fakat metforminin ortadan 
kaldıramadığı oksidatif hasarı engelleyerek faydalı 
etkiler göstermiştir. Fisetin folikül oluşumunu 
engelleyemese de antioksidan aktivite göstererek yeni 
gelişen folikülleri oksidatif stres hasarına karşı 
korumuştur. Bundan dolayı metformin tedavisine 
fisetin en azından gıda takviyesi olarak eklenmesi 
faydalı olacaktır.  
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