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ABSTRACT

The polycystic ovary syndrome is an endocrine disease which is seen among women who are within the age range of reproduction, a disease
which its frequency is increasing day by day and the root cause of which is unknown. Insulin resistance, high blood glucose levels and lipid
profile changes can be seen in women who have polycystic ovary syndrome. Nutrition and lifestyle changes are the basis of treatment.
However, an optimal diet has not yet been defined. It is thought that body weight loss provided by energy-restricted diets may alleviate
some symptoms in women with polycystic ovary syndrome. The effects of some herbal supplements on polycystic ovary syndrome are being
investigated. One of these supplements is berberine. Berberine is a bioactive compound which is obtained via the extraction of various
plants and which has been used in traditional Chinese medicine for a long time. There are studies showing that berberine is effective on many
diseases such as insulin resistance, diabetes, obesity, cancer and infertility. There are many studies examining the effect of this compound
within the treatment of the polycystic ovary syndrome. The use of berberine in the treatment of the polycystic ovary syndrome appears to
be safe and promising. In this review, it is aimed to give information about the possible effects of berberine regarding the treatment of the
polycystic ovary syndrome.
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Polikistik Over Sendromunun Beslenme Tedavisinde Berberinin Yeri

0z

Polikistik over sendromu treme cagindaki kadinlarda gérilen, sikligi giin gectikce artan ve temel nedeni tam olarak bilinmeyen endokrin bir
hastaliktir. Polikistik over sendromu olan kadinlarda insulin direnci, ylksek kan glukoz seviyeleri ve lipit profil dedisiklikleri gortlebilmektedir.
Tedavinintemelinde beslenme ve yasam tarzi degisiklikleri yer almaktadir. Ancak su ana kadar optimal bir diyet tanimlanmamistir. Enerji kisitli
diyetler ile sadlanan vicut agirligr kaybinin polikistik over sendromlu kadinlarda bazi belirtileri hafifletebilecegi distuntlmektedir. Birtakim
bitkisel takviyelerin polikistik over sendromu tzerine etkileri arastiriimaktadir. Bu takviyelerden biri de berberindir. Berberin geleneksel Cin
tibbinda uzun zamandir kullanilan, gesitli bitkilerin ekstraksiyonu ile elde edilen biyoaktif bir bilesiktir. Berberinin insilin direnci, diyabet,
obezite, kanser ve infertilite gibi bircok hastalik Gzerinde etkili olduguna dair arastirmalar mevcuttur. Bu bilesigin polikistik over sendromu
tedavisinde etkisini inceleyen birgok calisma bulunmaktadir. Palikistik over sendromu tedavisinde berberin kullanimi glvenli ve umut verici
olarak gozikmektedir. Bu derleme ile polikistik over sendromu tedavisinde berberinin olasi etkileri hakkinda bilgi verilmesi amaclanmistir.

Anahtar kelimeler:Berberin, Beslenme, Polikistik over sendromu.
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GIRIS

Ureme cagindaki kadinlarda olarak gardlen

yaygin
polikistik over sendromu (PCOS) ovulatuar disfonksiyon,
hiperandrojenizm ve polikistik over morfolojisi ile karakterize
bir hastaliktir (Azziz ve ark. 2016). Bu sendromun temel nedeni
bilinmemektedir. infertilite, hirsutizm, obezite ve anovulatuar
siklus PCOS'lu bireylerde siklikla gorilmektedir. Ayrica
akne, alopesi, obezite, akantozis nigrikans, oligomenore
ve amenore eslik edebilmektedir (Yiimaz ve ark. 2009;
Williamson ve ark. 2001). PCOS metabolik sendrom, lipit
profil degisiklikleri, hipertansiyon ve diyabet gelisme riskini
arttirabilmektedir (Lentscher ve Decherney 2021). Prevalansi
kullanilan tani kriterlerine gore farklilik gostermekle beraber
cesitli Ulkelerde yapilan calismalarda %4 - %20 arasinda
oldugu gosterilmistir (Deswal ve ark. 2020). Yapilan bir
meta-analizde Ulusal Saglik Enstittleri (NIH), Rotterdam ve
Androjen Fazlaligi-PCOS Dernegdi (AE-PCOS) kriterlerine gore
prevalansin sirasiyla %6, %10 ve %10 (Bozdag ve ark. 2016);
yakin zamanli bir meta-analizde ise %7, %12 ve %10 oldugu
bildirilmistir (Skiba ve ark. 2018). Tiirkiye'de yapilan ¢alismada
ise busiklik sirasiyla %6.1, %19.9 ve %15.3 olarak bulunmustur
(Yildiz ve ark. 2012).

PCOS'un tedavisinde yasam tarzi midahalesi her zaman
onerilen ilk yaklasim olmalidir (Rodriguez Paris ve ark.
2020). Yasam tarzi miidahalesi olarak beslenme tedavisinin,
egzersizin ve bilissel davranisgi terapinin kombine sekilde
uygulandigi PCOS'lu hastalarda dizensiz yeme davranisinda
onemli gelismeler saglanacad bildirilmistir (Jiskoot ve ark.
2022). Optimal bir diyet tanimlanmamis olmakla beraber
(Rodriguez Paris ve ark. 2020) ozellikle dislk glisemik
indeksli besinleri iceren enerjisi azaltiimis bir diyet, dizenli
uyku aliskanhgr ve gunlik fiziksel aktivite yasama dahil
edilmelidir (Yang ve ark. 2021; Szczuko ve ark. 2021; Patten
ve ark. 2020). Diyet bilesenlerinden bagimsiz olarak enerji
kisith diyetler ile saglanan agirlik kaybinin PCOS'Iu kadinlarda
klinik durumu iyilestirdigi gosterilmistir (Szczuko ve ark.
2021). Diyette tekli doymamis/trans yag oranini arttirarak
daha fazla bitkisel protein tuketerek hayvansal protein ve
yuksek glisemik indeksli besin alimini azaltarak PCOS riskinin
azaldigl gosterilmistir (Noormohammadi ve ark. 2021). Bu

mudahalelerin yani sira bazi bitkilerin nutrasotik takviye
olarak kullanimi da arastiriimaktadir (Szczuko ve ark. 2021;
Rondanelli ve ark. 2020). Berberin de PCOS'un tedavisinde
etkili oldugu distn(len bitkilerden biridir (Rondanelli ve ark.
2020).

Berberin ve Saglik Yararlari

Berberis vulgaris, Berberis aristata, Berberis chitria ve
Berberislycium gibi gesitli bitkilerin ana bileseniolan berberin
bir izokinolin alkaloiddir (Neag ve ark. 2018; Zhang ve ark.
2021). Ayrica Annonaceae, Berberidacea, Menispermaceae,
Papaveraceae, Ranunculaceae ve Rutaceae qibi bitki
familyalarinda ve cinslerinde de tespit edilmistir (Neag ve
ark. 2018). Berberin suda ¢ézinmeyen, kati, sari renkli bir

bilesiktir ve aci bir tada sahiptir (Gaba ve ark. 2021).

Geleneksel Cin tibbinda ¢ok uzun yillardir kullanilan berberin

ve tlrevlerinin alzheimer, parkinson, kanser, diyabet,

obezite ve bazi kardiyovaskiler hastaliklar Gzerinde cesitli
biyolojik yolaklar vasitasiyla etkili oldugu bildirilmistir. Ayrica
antiinflamatuar, antibakteriyel, antiviral, antihipertansif ve

hipolipidemik aktiviteleri de mevcuttur (Gaba ve ark. 2021).

Berberinin  terapotik faydasi zayif emilim ve dlsuk

biyoyararlanim nedeniyle olumsuz etkilenebilmektedir.
Berberinin hidrofobikligi nedeniyle gastrointestinal sistemde
yeterince emilememekte ve vicutta kullanilamamaktadir. Bu
yuzden farmasotik bir preparat olarak gelistirilirken cesitli
yapisal modifikasyonlar yapilmasi gerekmektedir (Gaba ve
ark. 2021). Ayrica viicuttaki etkinligini arttirmak igin klomifen
(CC), siproteron asetat (CPA) ve letrozol (LET) ile beraber
bir ekstrakt olarak da kullaniimaktadir (Li ve ark. 2018).
Berberinin ana metabolitleri cogunlukla safra ve idrar yoluyla

atilmaktadir (Ma ve ark. 2013).
Berberinin PCOS Uzerindeki Olasi Etkileri
insiilin Direnci Uzerine Etkileri

PCOS'lu kadinlarin pek cogunda insilin direnci gérilmekle
beraber hastalar uzun vadede tip 2 diyabet riski altindadirlar
(Li ve ark. 2018). insiilin direnci PCOSun patogenezinde
onemli bir rol oynamaktadir (Ong ve ark. 2017). Sekil 1de

I,  AEEEEEEEEEE——— dergipark.gov.tr/avrasyasbd



Er Dongel & Gobel

Hi z
+ LH salinimi artar

Karaciger
¥ SHBG azalir
¥ Serbest androjen artar

insiilin
direnci

» Hiperinsilinemi

y

Artmig insulinsekresyonu

—

HIPERANDROIJENIZM

Hirgutizm, akne, alopes|

!

Teka hiicreleri ) .
¥ Androjen sentezi PCOS
artar - T -
Graniiloza hiicreleri OVULATUAR
¥ Olgunlasmamis DISFONKSIYON

folikillerin sayisi
artar
¥ Folikdl olgunlasmasi
azahr

Anovulasyon, dizensiz
menstriasyon, infertilite

45

Sekil 1. PCOS patogenezinde insiilin direncinin rolii (Ong ve ark. 2017).

PCOS'un patogenezinde insilin direncinin roline yer
verilmistir. Hiperinstlinemi hipotalamik-hipofiz-yumurtalik
aksini bozarak hiperandrojenizme ve ovulatuar disfonksiyona
yol acabilir. Artan insulin seviyesi 6n hipofizden luteinize
edici hormon (LH)Jun salimmini artirabilir. insilin direnci
SHBG dlzeyinin azalmasina, serbest androjen miktarinin
ve teka hicrelerinde androjen sentezinin artmasina neden
olabilir. Bu etkiler hirlikte PCOS'ta hirsutizm, akne ve
alopesi ile tanimlanan hiperandrojenizme katkida bulunur.
Hiperinsulinemi ayrica, ovulasyon ve menstrial siklustaki
degisikliklerle ortaya c¢ikan ovulatuar disfonksiyon ile
sonucglanan kicuk olgunlagsmamis folikullerin sayisini da
artirabilir (Ong ve ark. 2017).

Berberinin PCOS Uzerindeki etkileri pek cok calismada ele
alinmistir (Zhang ve ark. 2020; Li ve ark. 2018; Xie ve ark.
2019). Berberinin PCOS'lu hastalarda instlin direncine etkisini
arastiran bir meta-analizde insulin direncini hafifletmede,
glikolipid metabolizmasini iyilestirmede, Greme ve endokrin
durumu tzerinde berberin ve insilin duyarlilastirici ajan olan
metformin arasinda anlamli bir fark olmadigi bildirilmistir (Li
ve ark. 2018). Berberin ve metforminin karsilastirldigi baska
bir calismada, insulin direncini ve dislipidemiyi iyilestirmede
berberinin daha etkili olabilecedi gosterilmistir (Wei ve ark.
2012). Berberin PISK/AKT aktivasyonu ve MAPK yolunun
baskilanmasi araciligiyla GLUT4 yukari regulasyonuyla

baglantili bir mekanizma yoluyla PCOS patolojisini ve inslin
direncini azaltma potansiyeline sahiptir (Zhang ve ark. 2020).

Hormon Profili Uzerine Etkileri

PCOSta cevresel ve genetik faktorlerin yani sira endokrin
faktorler de etkili olmaktadir. PCOSlu kadinlarda siklikla
ylksek testosteron, LH, LH/FSH (folikiil uyarict hormon)
orani, anti-mllerian hormon (AMH) ve dsiik seks baglayic
hormon globilin (SHBG) seviyeleri gorilmektedir (De Leo ve
ark. 2016).

PCOS'lu kadinlarda berberinin androjen dizeylerini ve LH/
FSH oranini diisirmede metforminden daha etkili olabilecegi
gosterilmistir (Wei ve ark. 2012). Yapilan bir calismada
berberin ile tedaviyi takiben androstenedion seviyesinde
onemli dlcide disis gozlenirken, FSH ve LH seviyesinde
onemli bir degisiklik gézlenmemistir (Mirzaee ve ark. 2021).
Ayrica SHBG seviyesini yUkselttigi ve total testosteron
hormonu dizeyini azaltti§gi bildirilmistir (Wei ve ark. 2012;
Rondanelli ve ark. 2021). PCOS olusturulmus ratlarda yapilan
bir calismada berberin verilen gruplarda testosteron ve LH
seviyelerinin dstigu gorismustir (Lu ve Lin 2020).

Antropometrik Olgiimler Uzerine Etkileri

PCOS'un tedavisinde vicut agirhg yénetimi 6nemlidir (Lim
ve ark. 2019). Yakin zamanli bir meta-analizde PCOS'u
kadinlarda berberinin vicut adgirhgini azaltmada o6nemli
bir etkisinin olmadigi, bel cevresi ve beden kutle indeksi
Uzerindeki bulgularin ise celiskili oldugu, bel-kalgca oranini
ise azalttigi gosterilmistir (Mirzaee ve ark. 2021). Berberinin
vicut agirligini, beden kitle indeksini (BKI), bel cevresini
ve bel-kalga oranini azalttigini gosteren calismalar da
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bulunmaktadir (Asbaghi ve ark. 2020; Wei ve ark. 2012;
Rondanelli ve ark. 2021). Yakin zamanli bir meta-analizde
berberin takviyesinin bel-kalca orani distrdagund, diger
antropometrik dlgumler Gzerinde énemli bir etkisi olmadigini
gdstermistir (Amini ve ark. 2020). Ug ay siireyle 1000 mg/giin
berberin takviyesi verilen PCOS'lu kadinlarin vicut agirligi,
BKI, bel cevresi ve bel-kalca orani azalmistir. Berberinin viicut
kompozisyonu Uzerinde iyilestirici etkisi oldugu gértlmektedir
(Mishra ve ark. 2022).

intestinal Mikrobiyota Uzerine Etkileri

Disbiyozisin PCOS gelisiminde potansiyel bir patojenetik
faktor olabilecedi one sirllmustir (Yurtdas ve Akdevelioglu
2020). PCOS'lu ratlar Gzerinde yapilan bir galismada, berberin
tedavisinden sonra mikrobiyotada Firmicutes azalirken,
Bacteroidetes'in arttigi gozlemlenmistir. Dolayisiyla bagirsak
mikrobiyotas! icin 6nemli bir gosterge olan Firmicutes/
Bacteroidetes orani da azalmistir. Bu da berberinin bagirsak
mikrobiyotasinin yapisini diizenleyerek PCOS'taki patolojik
durumu iyilestirmede etkili olabilecegini géstermektedir (Shen
ve ark. 2021). Baska bir galisma ise PCOS'u ratlarda 4 hafta
boyunca berberin uygulamasiyla bagirsak mikrobiyotasinin
bilesiminin, ¢esitliliginin azaldigini ve herhangi bir metabaolik
ya da Ureme fenotipinde hicbir gelisme saglamadigini
bildirmistir (Zhang ve ark. 2019). Bu geliskili sonuglar intestinal
mikrobiyotanin PCOS'taki rolinl aydinlatmak igin daha fazla
sayida randomize kontrolli c¢alismaya ihtiyac oldugunu
gostermektedir.

inflamasyon Uzerine Etkileri

[L-17a ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin PCOS olusumunu
indukledigi belirtilmistir (Kuang ve ark. 2020). Berberinin total
antioksidan kapasiteyi arttirdidi, oksidan seviyesini azalttigl
bilinmektedir (ileritirk ve ark. 2021). mTOR sinyal yolag
aktivasyonunun oksidatif hasari arttirabilecegi, berberin
takviyesinin  mTOR ekspresyon seviyesini azaltabilecegi
gosterilmistir. Baylelikle berberin PCOS'lu bireylerde faydall
olabilir (Kuang ve ark. 2020). Ayrica iki ay boyunca glinde 2
tane berberin tableti(550 mg/tablet)verilen PCOS'lu kadinlarda
timor nekrozis faktor-a (TNF-a) ve C-reaktif protein (CRP) gibi
inflamatuar belirteclerin seviyeleri dismustir (Rondanelli

ve ark. 2021). PCOSlu ratlar (zerinde yapilan calismada

tim dozlarda verilen berberinin (0,25-1g/kg) IL-6 ve TNF-a
dlzeylerini azaltarak inflamasyonu hafiflettigi bulunmustur
(Lu ve Lin 2020).

Fertilizasyon Uzerine Etkileri

Berberin ve embriyogenez iliskisi altinda yatan mekanizmalar
bilyik dlgiide net degildir. Miao ve Cui'nin (2022) PCOS'lu ratlar
Uzerinde yaptiklari calismada berberinin embriyo kalitesini
etkilemedigi ancak embriyonik hicreler Gzerinde ROS/kaspaz-
3'e bagl apoptozu ve nikleer faktori kappa B (NF-kB) aracili
proinflamauar faktorleri azalttigi bildirilmistir. Berberinin
PCOS'lu kadinlarda canlidogum araniniiyilestirebilecegine dair
saglam bir kanit bulunamamustir (Xie ve ark. 2019). Baska bir
calismada ise in vitro fertilizasyon tedavisinden dnce berberin
kullanan infertil kadinlarda gebelik sonuclarinin iyilestigi
bildirilmistir (Mirzaee ve ark. 2021). Berberinin PCOS'u ratlarda
over morfolojisini dUzelttigi, htcre canliigini ve apoptoz
inhibisyonu PISK/AKT yolu araciligiyla sagladigi gosterilmistir
(Zhang ve ark. 2020; Yu ve ark. 2021). Ayrica berberin PCOS'ta
LHCGR ve CYP19ATi yukar regiile ederek ovulasyonu, oavp3
ve LPAR3'U asagi reqglle ederek embriyonun tutunmasi igin
gerekli olan endometrial reseptiviteyi iyilestirebilir (Sekil 2)
(Wang ve ark. 2021).

Berberinin Giivenligi ve Yan Etkileri

Berberinin oral kullaniminin farelerdeki glvenli dozu olan 20.8
g/kg; toksik dozu 41.6 g/kg olarak belirlenmistir. Bu bilgiden
yola cikilarak insanlardaki kullaniminda guvenli limit 2.97 g/
kg; tavsiye edilen doz ise 15 mg/kg olarak bildirilmistir (Kheir
ve ark. 2010). Yapilan galismalarda berberinin kullanim dozu
giinde 1.5 grama kadar ulasmaktadir (Wu ve ark. 2016; Live ark.
2013). Berberinin klinik kullanimindaki dozlarinda herhangi bir
toksisite belirtilmemistir (Zhang ve ark. 2008). Bunun sebebi
oral uygulama ile alinan berberinin biyoyararlaniminin disuk
olmast olabilir (Kheir ve ark. 2010).

Berberininbaziilaglarileetkilesimegirerekilagmetabolizmasini
degistirebileceqi belirtilmis olup bu konudaki calismalar cok
kisithdir (Aminive ark. 2020). Cok sik olmamakla beraber bazen
yan etkileri gortlmektedir. Bu yan etkiler arasinda bulanti,
kusma, diyare ve konstipasyon gibi gastrointestinal bulgular
yer almaktadir. PCOS'lu gen¢ ve premenopozal dénemdeki
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Sekil 2. Berberinin PCOS'ta ovulasyon ve endometrial reseptivite tizerindeki olasi etki mekanizmasi (Wang ve ark. 2021).

kadinlarda yapilan ¢alismalar dogrultusunda berberin glvenli
kabul edilmektedir ancak uzun sureli etkileri hentz net degildir
(Wei ve ark.2012; Li ve ark. 2013; Wu ve ark. 2016; Rondanelli ve
ark. 2020).

SONUG

Berberin sagliga yararlari nedeniyle uzun yillardir pek
cok hastallk Gzerinde kullanilan bir bilesiktir. Kan glukozu,
ins(lin direnci, inflamatuar belirtecler, bazi hormon seviyeleri
veover morfolojisiUzerindekiolumluetkilerindendolay PCOS'lu
bireylerde de kullanimi son zamanlarda artis gostermektedir.
Ayrica su ana dek calismalarda ciddi bir yan etkisinin
gorulmemis olmasl umut vericidir. Berberin takviyesinin tek
basina ya da kombinasyonlar halinde rutin kullaniminin gvenli
olup olmadigi ve kullanilacak doz miktarinin belirlenmesi
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