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Polikistik Over sendromu (PKOS) Greme cagindaki kadinlarda en sik karsilasilan endokrin ve metabolik bozukluktur. Obezite, dislipidemi, bozulmus
glukoz toleransi ve tip 2 diyabet PKOS'li hastalarda sik gortlen énemli klinik sorunlardir. Ayrica PKOS uzun dénemde kalp damar hastaliklari
ve endometriyum kanseri icin anlamli bir risk faktoridur. Gelisiminde bir takim genetik ve cevresel faktorler bildiriimesine ragmen, altta yatan
patofizyolojik mekanizma acik degildir. Jinekolojide aktif bir arastirma alani bulan PKOS'de, tani kriterleri Uzerinde tam bir fikir birligi olmamasi
boylesine sik karsilasin sistemik bir bozuklukla ilgili celiskili yayinlarin basilmasina neden olmaktadir. Bu nedenle hastaligin gercek patogenezinin
hayvan modelleri ile ortaya konulmasi oldukca onemlidi. Bu derlemede amacimiz, PKOS olusturmak icin kullanilan deneysel modelleri
Ozetlemektir. Bahsedecegimiz bu yontemlerle deneysel olarak overlerde klasik polikistik over morfolojisi olusturulabildigi ve PKOS'deki cogu
hormonal dengesizligin izlendigi gdzlemlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Polikistik Over sendromu, hayvan deneyi, hayvan modelleri, gonadal hormonlar

ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common endocrine and metabolic disorder in women of reproductive age. Obesity, dyslipidemia,
impaired glucose tolerance and type 2 diabetes are important clinical problems in patients with PCOS. Furthermore, PCOS is a significant risk
factor for cardiovascular diseases and endometrial cancer in the long term. Although a number of genetic and environmental factors have been
reported in the development, the underlying pathophysiological mechanism remains unclear. In PCOS, which has an active field of research in
gynecology, the lack of consensus on the diagnostic criteria leads to be published of contradictory publications on such a frequent systemic
disorder. For this reason, it is very important to reveal the exact pathogenesis of the disease with animal models. The purpose of this review is
to summarize the experimental models used to induce PCOS. It has been observed that classical polycystic ovarian morphology can be formed
in these ovaries by experimental methods and many hormonal imbalances observed in PCOS were noticed.
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GIRIS

Polikistik Over sendromu (PKOS) Ureme cagindaki
kadinlarda vyaklasik %6-14 oraninda gorllen, sik
karsilasilan bir endokrinolojik/metabolik bozukluktur
(1,2). llk olarak 1935 vyilinda Stein ve Leventhal
tarafindan tanimlanmistir (3). Amerikan Ulusal Saglk
Enstitdleri tarafindan 1990 yilinda yayinlanan kriterlere
gore PKOS tanisi icin hastalarda kronik oligo-ovilasyon
veya anovllasyona ek olarak klinik veya biyokimyasal
olarak gosterilmis hiperandrojenizm bulgulari olmasi
gerekmektedir. Ancak PKOS tani kriterleri 2003 yilinda
tekrar gozden gecirilmis ve Rotterdam tani kriterleriolarak
yayinlanmistir. Rotterdam’da tanimlanan 3 kriterden 2
veya fazlasini karsilamak PKOS tanisi icin yeterli kabul
edilmistir. Bu UGc¢ kriter; oligo-anovilasyon, klinik veya
biyokimyasal olarak gdsterilmis hiperandrojenizm ve
ultrasonografik polikistik over gorintisudur (4). Ayrica
PKOS bir dislama tanisidir ve androjen yUksekligi,
anovulasyona neden olabilecek diger nedenlerin
dislanmasi gerekmektedir.

Adrenal hiperandrojenizm, llteinize edici hormon (LH)
hipersekresyonu, in vitro fertilizasyonda gonadotropik
stimulasyona ovaryan endokrin artmis yanit, endometrial
hiperplazi ve endometriyal kanser PKOS hastalarinda
gorilen reprodlktif ve endokrin bozukluklardir. Normal
kadinlarda %10-15 arasinda gorilen erken gebelik
kayiplari PKOS hastalarinda %30-50 arasindadir (5).
Bu yuksek gebelik kaybi oranlari, insllin rezistansi,
obezite, artmis androjenler, endometriyal disfonksiyon
ve bozulmus fibrinolizis ile iliskilendirilmistir. PKOS'de
ayrica gebelik sirasinda gestasyonel diyabet, gebelige
bagl hipertansiyon ve dustk dogum agirlikli bebek
dogurma riski de artmaktadir (6).

Obezite ve insUllin rezistansi PKOS hastalarinda yaygin
gorllmektedir. Obezite siklikla bel/kalca oraninin arttigi
santral obezite tipinde karsimiza cikarken PKOS gortlme
sikligi obezite ile orantili olarak artmaktadir (7). Bu
hastalarda artan vlcut kitle indeksi insutlin duyarliligini
distrmekte ve inslin dizeylerini artirmaktadir. Insdlin
direnci ve hiperinsilinemi PKOS'li hastalarin yaklasik
%75-80'inde  gorulmektedir (8). Bozulmus glukoz
toleransive tip 2 Diabetes Mellitus da PKOS'de obeziteye
eslik eden metabolik bozukluklardir (9). Bozulmus
glukoz toleransina eslik eden hiperlipidemi endotelyal
disfonksiyona yol acmakta ve bu da aterosklerotik
vaskUler  degisiklikler,  miyokardiyal  disfonksiyon
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ve uzun doénemde kardiyovaskller hastaliklarla
iliskilendirilmektedir (10). Bunlara ek olarak PKOS'de
uyku apnesi, akne, depresyon ve anksiyete gibi ruh hali
bozukluklari, azalmis yasam kalitesi, yeme bozukluklari,
kronik enflamasyon ve oksidatif stres de izlenmektedir
(11-13).

PKOS gelisiminde rol alan patofizyolojik mekanizmalar
tam olarak aydinlatlamamistir.  Ancak halen bircok
insan ve hayvan calismalari bu kompleks hastaligin
olusum mekanizmasinin ¢ozldlmesi icin es zamanli
olarak yUratilmektedir. Tam olarak insandaki PKOS'ye
benzeyen bir hayvan modeli bulunmamakla birlikte farkli
teknikler deneysel olarak hayvan modellerinde PKOS
olusturmak icin denenmistir.

Bu hayvan modellerinde ilk olarak dihidroepiandrosteron
(DHEA) deneysel olarak PKOS modeli olusturmak
icin kullanilmistir (14,15). Ardindan o6stradiol valerat
enjeksiyonu (16), fetal androjen uygulamasi (17,18)
ve letrozol (19) denenmistir. Bu yontemlerle hayvan
modellerinde overlerde klasik polikistik morfoloji ve
PKOS'deki ¢ogu hormonal dengesizligin izlendigi
gozlenmistir.

Bu derlemede amacimiz, PKOS olusturmak icin kullanilan
deneysel modelleri 6zetlemektir. Bu modeller;

a) Dihidroepiandrosteron Uygulamasi

Deneysel olarak hayvanlarda PKOS modeli gelistirmek
icin ilk olarak 1960l yillarda DHEA uygulamasi
denenmistir. Roy ve ark. (14) tarafindan yapilan calismada
normal menstriel siklusa sahip kobay farelerinde DHEA
uygulamasinin ardindan overlerde kistik dejenerasyonlar
ve anovUllasyon izlenmistir. Deneysel olarak uygulanan
DHEA icin subkttandz yol tercih edilmis olup doz arahgi
1,5 mg/kg - 6 mg/kg araligindadir. Verilen farkli dozlardaki
(sirasiyla: 1,5 mg/kg, 3 mg/kg, 4 mg/kg, 6 mg/kg) DHEA
sonrasl hepsinde tipik PKOS ovaryen gorinimu elde
edilmistir On ve yirmi gin DHEA uygulama suresi
karsilastinlmis ve histolojik degerlendirmedeki kistik
ve dejeneratif folliklllerin paterni acisindan esit etkili
oldugu izlenmistir. DHEA uygulamasini takiben, folikdl
stimllan hormon (FSH) ve prolaktin seviyelerinin
arttigl, LH seviyesinin azaldigl ve bu sonuclarin 3 mg/
kg ve 6 mg/kg doz uygulamalari sonrasi benzer oldugu
izlenmisti. DHEA uygulama sulresi farkli olan hayvan
modellerinde de gonadotropin dlzeyleri agisindan
benzer sonuclar elde edilmistir (sirasiyla: 3,7,11 ve 15



Tokmak ve ark. PKOS'de Deneysel Hayvan Modelleri

glin) (14). DHEA uygulamasini takiben gorilen prolaktin
konsantrasyonundaki artisin ise overlerde DHEA'nin
Ostrojene  donlUsimuinin  bir  sonucu olabilecegi
disUnUlmastdr (20). 1978 yilinda Ward ve ark. (15)
tarafindan yapilan baska bir calismada 55 gunlik mattr
ratlar deneye dahil edilmistir. Non-siklik ratlari elimine
etmek icin en az 2 menstriel siklus donglsU igin
alinan vajinal smearler, steroid uygulamasi boyunca
devam ettirilmistir. llk dizi deneylerde, rat gruplarina
subkUtanoz yolla 20 gln boyunca gunlik (ginin 10.00-
12.00 saatleri arasinda) 1,5, 3, 4,5 veya 6 mg/100 ¢
DHEA bu dozlarin ovulasyon basarisizligina ve overde
kistik degisikliklere yol acip agmayacagini belirlemek
icin uygulanmisti. Doku hazirh@r icin uterus ve overler
cikariimis ve adventif dokudan temizlenmistir ardindan
hematoksilen ve eozin ile boyanmistir. Serum FSH, LH
ve prolaktini, sican hormonu ile elde edilen materyaller
kullanilarak ¢ift antikor radioimmuinoassay teknigi ile
belirlenmistir. Bu calismada, tUm verilen DHEA doz
seviyelerinde kistik folliklllerin olusumu izlenmistir ve
3 mg'lik DHEA dozu ile 15 gunlik tedavi strecindeki
FSH, LH ve prolaktindeki tipik degisikliklerin (FSH ve
prolaktin seviyelerindeki artis, LH seviyesindeki azalma)
6 mg'lik dozlarla bildirilenlere benzer oldugu izlenmistir
(15). DHEA uygulamasinin kobaylarda insandaki PKOS
oOzellikleri olan anovulasyon, polikistik yumurtaliklar ve
hiperandrojenizme neden oldugu izlenmistir. Ancak,
kalinlasmis bir teka hlcre tabakasi ile karakterize edilen
insan PKOS kistik folikillerinin aksine, DHEA ile tedavi
edilen yumurtaliklarda kistler, ince bir tabaka halinde
teka hucrelerini sergilemistir (21).

b) Ostradiol Valerat Uygulamasi

Prepubertal  kobay farelerine  Ostradiol  valerat
uygulanmasinin, sempatik ovaryen sinirlerin aktivasyonu
ve norepinefrinin  ovaryen ekspresyonunun artmasi
yoluyla over siklusunu bozdugu gosterilmistir (16,17,22).
Rosa ve ark. (22) tarafindan yapilan 43 kobayin dahil
edildigi calismada 0,2 mL muisir yagi icerisinde 2 mg
Ostradiol valerat kobay farelerin galisma grubuna
yasamlarinin 14. glnlnde kas ici enjekte edilmistir.
Ostradiol valerat kaynakli tirozin hidroksilaz (ndrepinefrin
biyosentezindeki hiz kisitlayici enzim) ekspresyonundaki
artisin ve kobaylar puberteye girmeden dnce overlerden
noéradrenalin  saliniminin  gerceklesmesi icin  yeterli
zaman sagladigindan 14. gln uygulama icin secilmistir.
Bu yapilan calismada, prepubertal uygulanan estradiol

valeratin, overde anovulatuvar duruma ve/veya Kkistik
morfolojik degisikliklere yol acip acmadigi gozlemlenerek
ostradiol  valeratin  etkisi  arastiriimisti. ~ Ostradiol
valeratin indukledigi tirozin kinaz sekresyonuna bagl
artan ndradrenalinin ovulatuvar disfonksiyona yol actigi
ve over siklusunu bozdugu izlenmistir. Overlerdeki
sempatik denervasyon sonrasi, PKOS gelisiminin
onlenmesinde  ovaryen  nérepinefrin  dlzeylerinin
azalmasinin etkisi degerlendirmistir. Yapilan calismada
sicanlarda  Ostradiol valeratin  prepubertal olarak
varliginin erken puberte baslangicina, sempatik ovaryen
sinir aktivasyonuna, artmis noradrenalin  sentezine
ve kistik ovaryen morfolojiyle birlikte anovulatuvar
duruma yol actigi sonucuna varilmistir. Ostradiol valerat
uygulamasina ragmen, sempatik sinirin denervasyonuna
baglli néradrenalin saliniminin inhibisyonuyla overlerde
tipik PKOS olusumunun dnlendigi izlenmistir. Ostradiol
valerat uygulamasinin dolasimdaki LH, FSH ve
A4 andrestenedion seviyelerini bastirdigi, ovaryen
norepinefrin ve oOstradiol (E2) konsantrasyonlarini ise
artirdigr izlenmistir.  Kistik ovaryen degisikliklerden
artmis intraovaryen noradrenalinin  sorumlu oldugu
gosterilmistir (22).

c) Fetal Androjen Uygulamasi

Erken embriyonik evre gelisimin kritik bir asamasidir.
Bu asamadaki herhangi bir kimyasal uyaran veya hasar
devam etmekte olan gelisim sirecini etkileyebilir ve
yasam boyu devam edecek etkide bulunabilir. Bu erken
embriyonik evrede androjen konsantrasyonundaki bir
dengesizlik polikistik over gelisimi ile iliskilidir. Hayvan
modellerinde, 21 hidroksilaz eksikligi ve konjenital
adrenal virilizan timorler gibi fetal androjen fazlaligr ile
birlikte seyreden durumlarda, kadinlarda artmis PKOS
prevelansi izlenmistir (23-25).

Widdowson ve McCance (26) asirt androjenin
hipotalamohipofizer-gonadal aks Uzerindeki etkisiyle
Ureme fonksiyonlarini bozdugu sonuca varmistir. Gebe
hayvanlara uygulanan artmis androjen uygulamasinin,
klasik PKOS morfolojisi ve klinik semptomlarina yol
actigl izlenmistir (27). Abbott ve ark. (17) tarafindan
yapllan bir calismada erkek maymunlarda dogal olarak
gorllen seviyedeki androjen seviyelerine in utero maruz
kalan disi rhesus maymunlarinin, PKOS'ye 6zgl klinik
belirtilere sahip olduklar gdsterilmistir. Wu ve ark.'da
(28) sicanlarda in utero androjen maruziyetiyle kistik
ovaryen olusumlar arasindaki iliskiyi dogrulayacak veri
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elde etmislerdir. Bu calismaya dahil edilen her iki sican
grubuna 3 mg testosteron (T) ve 3 mg dihidrotestosteron
(DHT) gestasyonun 16-19. glnlerinde her gln
subkitanoz yol kullanilarak verilmistir. Yapilan histolojik
incelemede testosterone ve DHT'ye maruz kalan galisma
grubunda artmis sayida preantral follikil izlenmistir.
Gonadotropinlerin biyokimyasal analizinde artmis T ve
DHT seviyeleri gorilmdastdr. Bu gorilen hiperandrojenik
durum PKOS hastalariyla benzerdir. Deney grubunda,
PKOS hastalarindaki hormonal dengesizlige benzer
sekilde artmis LH seviyeleri izlenmistir. Androjenlerin
anti-Ostrojenik etkisine bagli, E2 seviyelerinin azalmis
ve E2'nin hipotalamik reseptoérler Uzerindeki negatif
geri bildirimi kesintiye ugramisti. Bu da artan LH
konsantrasyonlariyla  sonuclanmisti. ~ Gonadotropin
stimUlasyonuna ve androjenlerin salinmasina bagl,

PKOS’'deki  klinik  prezentasyona benzer sekilde
menstriel disfonksiyon (oligomenorrhoea ve/veya
amenore)  gozlenmistir.  Arastirmacilar,  PKOS'nin

karmasik bir hastalik oldugu ve fazla androjenin PKOS
patogenezinin mekanizmasiyla iliskili oldugu sonucuna
varmislardir (28).

d) Letrozol Uygulamasi

Deneysel PKOS modeli olusturmak icin bir aromataz
inhibitord olan letrozol de kullanilmistir (19). Yetiskin
sicanlarda en az 21 ardisik gln letrozol uygulamasi
sonrasl, ¢ok sayida buytk follikdl kisti iceren overler ve
korpus luteum yokluguna veya sayica azligina eslik eden
asiklisite, dlzensiz menstrlel siklus ve anovillasyon
izlenmistir (19,29,30). Manneras ve ark. (31) PKOS'nin
hem vyumurtalk hem de metabolik &zelliklerini
degerlendirmek icin hayvan modelinde calismislardir.
Yapilan calismada, sicanlara androjen reseptorlerini
aktive etmek icin ergenlikten dnce baslayarak 90 gln
suresince devamli olarak DHT veya aromatoz inhibitord
olan letrozol uygulanmistir. Calismada over morfolojisi,
histolojisi, vucut agirhgi, vicut yagi, mezenterik yaglar
ve insulin direnci de degerlendirilmistir. Letrozol
uygulanan tim ratlarin anovulatuvar oldugu ve insanda
gortlen PKOS'dekine cok benzer yapisal degisikliklere
sahip polikistik overler gelistirdigi goézlenmistir. DHT
uygulanan ratlarda ise dlzensiz siklusla birlikte atretik
folliklllerden olusan polikistik overler gézlenmistir. Her
iki grupta da kistik follikll sayisinin arttigi ve kistlerin
PKOS hastalarindaki oryantasyonuna benzer sekilde
overlerin periferinde vyerlestigi izlenmistir. Beklenildigi

Uzere her iki grupta da Testesteron seviyelerinin arttigy,
E2 seviyelerinin degismedigi, progesteron seviyelerinin
ise azaldigi izlenmistir. Letrozol grubundan farkli olarak,
DHT uygulanan grupta, artmis vicut agirhgi, vicut yagi
ve insulin direnci, yuksek leptin seviyeleri, genislemis
mezenterik  adipositler gibi  metabolik  6zellikler
izlenmistir. Calismada, letrozol modelinin  PKOS'nin
yumurtalik 6zelliklerine yonelik calismalari icin uygun
oldugu ve DHT modelinin ise hem yumurtalik hem de
metabolik 6zelliklerinin arastiriimasi icin uygun oldugu
sonucuna varilmistir (31).

e) Mifepriston (anti-progestin RU-486)

RU486, progesteron ve glukokortikoid reseptdrlerine
yuksek afinite gdsteren sentetik bir steroiddir. Progesteron
reseptorlerine agonistik aktivite gdstermeden yuksek
antagonistik aktiviteye sahiptir (32). RU486 uygulamasi,
ratlarda progesteron aktivitesini ortadan kaldinr ve
insandaki PKOS'ye benzer endokrin ve ovaryen
morfolojik &zellikler ortaya c¢ikari. RU486'nin 4-9 gln
suresince yetiskin disi ratlara uygulanmasiyla, polistik
overler ve anovilasyon izlenmistir. Overlerde atretik
follikll sayisinda artis ve granlloza hicre tabakasinda
incelme izlenmistir (33-36). Insandaki PKOS'ye benzer
sekilde serum LH, T ve E2 seviyelerinde artis izlenmistir
(35-37). Farkli modellerde degisken FSH seviyeleri
izlenmistir. RU486 uygulamasinin vicut agirhgini veya
instlin duyarlligini degistirmedigi izlenmistir (38). Sonug
olarak, ratlara subkutan®z yol kullanilarak implante edilen
RU486'nin, siklus bozukluklari, anovilasyon, folliktler
kist ve ylksek androjen ve LH seviyelerine yol actig
disUnulmektedir.

f) Fiziksel Etkenler

Harici olarak uygulanan deneysel girisimlerin de
PKOS fenotipine benzer lreme oOzelliklerini uyardigl
bildirilmistir.  Kronik soguk uygulamasinin overlerde
sempatik sinirlerin  aktivasyonu yoluyla morfolojik
degisikliklere yol actigi gosterilmistir.  Soguk stres
uygulamasinin hipotalamo-hipofiz-adrenal akstaki
lokus coeruleus tarafindan duizenleyici bir mekanizma
aracihgiyla gerceklestigi dustntlmektedir (39). Buna
ek olarak, surekli 1siga maruz kalmanin da sirkadiyen
sistemi etkileyerek, menstriel sikliste degisikliklere
yol actigi ve kistik folliktller olusturdugu izlenmistir (40).
PKOS olusturmak icin kullanilan deneysel modeller ve
hormonlar arasindaki iliski Tablo 1'de 6zetlenmistir.
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Tablo 1: Polikistik Over sendromu olusturmak igin
kullanilan deneysel modeller ve hormonlar arasindaki iligki

DHEA FSH?, Prolaktint, LH|
Ostradiol valerat LH|}, FSH{, A4 andrestenedion|, E21
LH?, T1, DHT?T, E2)

Fetal androjen

Letrozol T1, Progesteron|,
Anti-progestin LHT, T1, E2?
Soguk E2t, Tt

Isik Tt

DHEA: Dihidroepiapdrosteron, FSH: Folikdl uyarict hormon, LH: Liteinize
edici hormon, E2: Ostradiol, T: Testosteron

SONUC

PKOS fizyopatolojisinin altinda yatan mekanizmalari
anlamada deneysel modeller 6nemlidir. Prenatal ve
postnatal donemdeki hormonal dengesizlikler PKOS'yi
tetikleyebilir. Intraovaryen sempatik sinir stimulasyonu,
mikrocevreyi degistirebilir ve follikiilogenezi bozabilir.
Yaglanma  fonksiyonel  bir  yumurtalik islevinin
disfonksiyonel, kistik olana donlismesinde rol oynayan
bir kofaktor olabilin PKOS ile ilgili bircok deneysel
calismaya ragmen, kesin mekanizma henlz acikliga
kavusturulmamis olsa da deneysel modeller yeni
tedavileri degerlendirmek icin yararl olabilir. Cok yonlU
bir hastalik oldugu ve cesitli sistemleri etkiledigi icin,
daha fazla hayvan ve insan calismalari yapilmalidir.
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