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1. GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PKOS) iireme ¢agindaki kadinlarda en sik rastlanan
endokrin bozukluklardan biridir. Yapilan arastirmalarla PKOS prevalansinin %4 ile %20
arasinda degistigi bulunmustur(l). PKOS’un etiyolojisi tam olarak anlasilamamistir, ancak
genetik ve yasam tarzi faktorlerinin etiyolojiyi etkiledigi ve insiilin direncinin PKOS
patogenezinde anahtar rol oynadigi bilinmektedir. Insiilin direncinin PKOS’lu kadilarda
prevalansinin = %35-%80 oldugu belirtilmistir. Insiilin direnci abdominal obezite ile
iliskilendirilmistir. Oyle ki, ince viicut yapili PKOS’lu kadinlarda bile abdominal obezite ve
bununla iliskili olarak insiilin direnci goriilmektedir(2).

PKOS’un varhigi bir¢ok sistemi dogrudan etkilemektedir. PKOS’a eslik eden
insiilin direnci obezite, tip 2 diabetes mellitus (DM), dislipidemi, hipertansiyon, metabolik
sendrom ve kardiyovaskiiler hastalik (CVD) i¢in artmig risk anlamina gelmektedir(3).
Hiperandrojenizme maruziyet, insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ile dogrudan baglantilidir(4).
Hiperinsiilineminin yan1 sira PKOS’un bir diger ayirt edici 6zelligi, ovaryan steroidogenezini,
folikiiler dinamikleri ve ovulasyonu kontrol eden gonadotropinlerin, luteinizan hormon (LH)
ve follikiil stimiile edici hormonun (FSH) diizensiz sekresyonunun varligidir. Artan
dolasimdaki LH seviyeleri, artmig LH: FSH oranlar1 ve azalmig veya normal FSH seviyeleri
gortliir (5). Yiiksek LH atim (pulse) frekansi tipik olarak PKOS’Iu kadinlarda tanimlanmistir
(6).

Genom c¢apinda iligkilendirme ¢alismalari, gonadotropin  sekresyonu,
gonadotropin etkisi, ovaryan folikiiler gelisimi ve insiilin duyarliliginda rol oynayan genlere
cok yakin ilgi ¢ekici lokuslar belirlemistir. Folikiiler bliylimenin baslangi¢ asamalar1 (antral
siire¢) gonadotropinlerden bagimsizdir. Gonadotropinlerin aksine bu evrede otokrin, parakrin
ve lokal endokrin faktorler etki gostermektedir(7). Gelismekte olan ve dormant kalan
folikiiller arasinda dinamik bir denge mevcuttur. PKOS’ta anti-Miillerian hormon (AMH) ve
FSH arasindaki denge bozularak artan androjen seviyeleri ve folikiiler gelisimde durmaya
neden olmaktadir (8). Asir1 salgilanan LH, teka hiicrelerini androjen sentezine yonlendirir,
ancak FSH konsantrasyonlart ve androjenlerin aromataz enzimleri estradiole doniigiimii
yetersizdir, bu da dominant bir folikiiliin se¢imini engeller ve dolayisiyla kronik anoviilasyona

ortaya ¢ikar(9).



Hippo-YAP sinyal yolagi, hiicre ¢ogalmasini ve apoptozu diizenleyen bir yolaktir.
Bu yolak icinde, Yes ile iliskili protein 1 (YAPI), Hippo-YAP yolagmin negatif
diizenleyicisidir ve YAP1, Hippo-YAP sinyal yolunun bir transkripsiyon koaktivatorii olarak
gorev yapar (10). YAPI, graniiloza hiicrelerinde proliferasyonda ve estradiol sentezinde
Oonemli bir rol oynamaktadir(11) . Ancak, ovulasyon sirasinda ise LH tarafindan YAP1’in
inaktive edilmesi gerekmektedir. Bu yolla graniiloza hiicreleri proliferasyonunu sonlanir ve
graniiloza hiicrelerinin farklilagsmalar1 ve luteal faza hazirlanmalar1 saglanir. Bu yiizden YAP1
in baskilanmasi ovulasyonun tamamlanmasi i¢in gerekli bir adimdir(12).

Verteporfin, bir benzoporfirin tiirevidir yaga bagli makula dejenerasyonu gibi
durumlarla iligkili gozdeki anormal kan damarlarini ortadan kaldirmak i¢in fotodinamik
tedavide kullanilmistir(13). Ayn1 zamanda YAP-TEAD etkilesimini bozan bir YAP antagonisti
olarak calisir; meme ve mesane kanserlerinde bu etkisi kanser hiicrelerinde YAP‘1 inhibe
ederek regresyon saglamasiyla gosterilmistir(14)(15). Ayrica meme kanserlerinde yapilan
caligmalarda YAP1 inhibisyonunun kemoterapiye duyarliligi arttirdigi bulunmustur (15).
Melanoma hiicrelerinde de in vitro ortamda hiicre hatlarinda proliferasyonu azalmasina
ragmen olusturulan fare modelinde melanoma tiimorlerinde regresyon gosterilememistir(16).
Ewing sarkomunda da metastatik potansiyeli azalttig1 goriilmiistiir(17).

Tiim bu yapilan ¢aligmalar ve bulgular 1s181nda biz de ¢alismamizda PKOS deney
modelinde YAP1’in verteporfin ile inhibisyonu sonrasi over dokusunda, histolojik diizeydeki

ve biyokimyasal parametrelerdeki degisimleri arastirmay1 amaglamaktayiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ovaryumun Yapisi, Anatomisi ve Embriyolojisi

Tipik olarak overler, ovarian fossa i¢inde bulunurlar ve tuba uterinalara komsuluk
gosterirler. Ovaryan fossa, eksternal iliak arter ve internal iliak arterin bifurkasyonu ile olusan
bolgeyi tarif etmektedir. Overlerin 6n tarafi umblikal medial ligament bulunmaktadir. Arkada
tarafinda ise iireter ve internal iliak arterler bulunur (18).

Nuliparalarda (cocuk dogurmamis kadinlarda), yumurtaliklar (ovaryumlar)
pembemsi beyaz yapidadir. Boyutlar1 yaklasik 3 cm uzunlukta, 1,5 cm genislikte ve 1 cm
yiiksekligindedir. Ovaryumlar peritonun bir kivrimi olan mesovarium ile broad ligament arka
ylizeyine baglanir. Ovaryum iist kutbu (tubal kutbu), ovaryum damarlarmi ve sinirlerini
tagityan yumurtaligin suspensor ligamenti ile pelvik duvara baglanir. Uterusa baglanan alt
(uterus kutbu) ise lig. ovaryum ile bu baglantiy1 gerceklestirir. Bu bag, yani gubernakulum,
embriyonik filamentlerin kalintilarindan meydana gelir. Ergenlikten 6nce ovaryum yiizeyi
plirlizsiizdiir, ancak lireme sirasinda tekrarlayan yumurtlama (ovulasyon) nedeniyle yavas
yavas skar dokusu ile kaplanir ve diizensiz hale gelir. Azalan over rezervi nedeniyle menopoz
sonrasi kadinlarda, ovaryumlar iireme ¢agindaki kadinlarin ovaryumlarinin 4’te 1’1 kadar
hacme gerilerler (19).

Overlerin ¢ift arterden beslenirler. Hem uterin hem de ovaryan arterler overlere
kan akisini saglar. Ovaryan arter, renal arterin altinda veya L2 civarinda abdominal aorttan
cikan, sagh ve sollu cift dal veren bir yapidadir. Arter, overin suspensor ligamanindan gecer
ve daha sonra mezovaryuma girer(18).

Ovaryan venler, over ve tuba uterina yakinindaki broad ligamentte bulunan
pleksustan kaynaklanir ve uterus pleksusuyla baglant1 kurarlar. Ardindan m. psoas ve {ireterin
Oniine dogru ilerlerler. Cogu insanda sag over veni inferior vena cava'ya ve sol over veni sol
renal vene dokiilir (20).

Overlerden tuba uterinalardan gelen lenfatikler, pelvik boslugu iist kisimdan terk
eder ovarian arterlere eslik eden damarlar yoluyla dogrudan lateral aort veya lomber lenf

nodlarina ve bazi varyasyonlarda da 6n aortik lenf nodlarina drene olurlar (21).



Overlerden gecen bir kesit iki farkli bolgeyi ortaya sunmaktadir:

% Korteks veya kortikal bolge, en dis kismi kapsayan bolgedir. Korteks, bag
dokuya gomiilii over folikiillerini icerir. Folikiillerin etrafindaki yapiya stroma denir ve
burada daginik diiz kas lifleri bulunmaktadir. Korteks medulla bolgesini kapsamaktadir.

% Medulla veya mediiller bolge, overin orta kismina verilen isimdir ve gevsek
bag dokusu, gorece biiylik kan damarlari, lenfatik damarlar ve sinirler igerir. Medulla ve

korteks arasi sinirlar kesin olarak belirlenememektedir.

Ayrica tunika albuginea adindaki yogun bag dokusu tabakasi germinal epitel ile
korteks arasinda yer almaktadir (19).

Overlerin ylizeyleri tek katl kiiboidal ve bazi kisimlarda skuamoz hiicrelerce
kaphdir. Germinal epitel ad1 verilen hiicre tabakasi, mesovariumu kaplayan mezotel tabakasi
ile devamlilik gostermektedir. Germinal epitel terimi gliniimiizde ge¢misten gelen bir yanlis
adlandirma olarak kabul edilmektedir (19). Ciinkii primordiyal germ hiicreleri, insanlarda
gebeligin yedinci haftasinda yolk kesesi endoderminden overlere go¢ eder ve oogonia adini
alir. Bu oogonia hiicre grubu burada mitozla ¢ogalmaya baslar. Bazi oogonialar birincil
oositlere donlismeye baglar ve mayoz boliinmenin ilk asamalarina yaklagik 11-12. gebelik
haftalarinda girerler (22).

Oogenezin erken evreleri, oogonia sayisinin mitoz boliinmeler ile arttirildigi fetal
yasam sirasinda baglar. Dogumda mevcut olan oositler, ilk mayoz bdliinmede mayoz-I’in
profaz evresinde duraklar(23). Ergenlik déneminde, kiigiik folikiil gruplar1 dongiisel biiyiime
ve olgunlagsmaya ugrar. Menarstan sonraki birka¢ ay icinde diizenli ovulasyon sikluslari
meydana gelmektedir. Ancak zaman zaman hipotalamohipofizier aksin nispeten erken
olgunlagsmas1 ve LH'ye overlerin yanit1 arasinda bir zaman farkliligt meydana gelebilir.
Ornegin, viicut kitle indeksi (VKI) ¢ok yiiksek veya ¢ok diisiik olan kizlarm daha ge¢ menars
baslangicina sahip olma olasilig1 daha yiiksektir. Bu durumun viicut kiitlesinin ve/veya viicut
yag oraninin fizyolojik sinirlarda olmasinin hipotalamohipofizier aksin olgunlagmasina izin
veren bir sinyal oldugu bilinmektedir (24). Normalde her adet dongiislinde bir oosit ovulasyon
ile overden atilir. Bunun yani sira, ovulasyonda birden fazla oositin olgunlagmasi ve atilmasi,
birden fazla zigota yol agabilir. Ureme ¢ag1 boyunca, bir kadn sadece yaklasik 400 olgun
oosit iiretir. Matematiksel modellemelerle yapilan ¢aligmalarda ovaryan rezervde ortalama

menapozal yasa sahip olan bir kadinin 295000 primordial folikiil rezervi oldugu ancak



dagilim araliginin oldukc¢a genis oldugu bulunmustur; erken menapoza giren kadinlarin 35000
ve ge¢ menapoza giren kadinlarda 2,5 milyonun iizerinde primordial folikiile sahip olmasi
beklenmektedir (25) . Bu mevcut oldugu tahmin edilen ortalama 295000 primer oositin ¢ogu
olgunlagmay1 tamamlayamaz ve atrezi, spontan hiicre 6liimii ve ardindan olgunlasamamis
oositlerin rezorpsiyonu yoluyla kaybolur. Bu siireg, fetal yasamin besinci ayinda baglar ve
oositi ¢evreleyen hiicrelerin apoptozisi bu eyleme arabuluculuk eder. Atrezi, yagsam boyunca
primer oosit sayisini diisiiriir (26).

Overlerin birbiriyle iligkili iki islevi vardir: gametogenez (gamet iiretimi) ve
steroidogenez (steroid yapili hormon iiretimi). Iki ana steroid hormon grubu — dstrojenler ve
progestojenler — overler tarafindan iiretilmektedir.

% Ostrojenler, i¢ ve dis seks organlarinin bilyiimesini ve olgunlasmasini uyarir ve
ergenlikte gelisen kadin cinsiyet oOzelliklerinden sorumlu olan hormonlardir.
Ovaryumlarda 6zellikle estradiol (E2) en aktif strojen formu olarak iiretilir. Daha az atkif
olan ve menapoz doneminde baskin Ostrojen hormonu olan estron (E1) adipoz dokuda
adrenal dihidroepiandrosterondan (DHEA) iiretilirken en az aktif form olan ve gebelikteki
baskin 0Ostrojen hormonu olan estriol (E3), estrondan doniistiiriilerek plasentadan
sentezlenir. Teka hiicrelerinden sentezlenen androjenler graniiloza hiicrelerine taginir ve
burada aromataz enzimleri ile estradiole déniistiiriiliir(27). Ostrojenler reseptdrii ERa
aracilifi ile meme bezlerinde parakrin etkiler {izerinden o&zellikle duktal gelisimi
saglamaktadir(28).

¢ Progestojenler, endometriumdaki sekretuar degisikliklerin meydana gelmesinde
rol oynayarak i¢ seks organlarni, Ozellikle de uterusu hamilelik i¢in hazirlar.
Progesterondaki artis endometriumda vaskiilarizasyonda dnemli bir artisa ve kan akisinin
artmasina neden olur(29). Progestojenler ayrica meme bezlerinde Ostrojenle beraber bez
duktuslarinda geligimi parakrin etkileri uyararak saglar(30).

Disi embriyolarda gonadal gelisim yavas gelismekte olan bir siirectir. Kortikal
kordlar, fetal donemde gelismekte olan overin yiizey epitelinden altta bulunan mezensim
dokuya dogru uzanir. Yiizey epiteli, peritonun mezotelinden meydana gelmektedir. Kortikal
kordlarin boyutlar1 biiylidiikce, yolk kesesinden go¢ etmis olan ilkel germ hiicreleri bu
kordlara dahil olurlar. Yaklasik 16.haftada kortikal kordlar, her biri bir oogonium igeren izole
olmus hiicre kiimelerine veya primordial folikiillere ayrilmaya baslar. Folikiiller, yiizey

epitelinden tiiretilen tek kathi yassi folikiiler hiicrlerinden olusan bir tabaka ile cevrilidir.



Oogonia'nin aktif mitozu, fetal yasam sirasinda meydana gelir ve primordial folikdiller iiretir

31).

2.2 Folikiil Gelisimi
Histolojik olarak, gelisimsel durum temelinde ii¢ temel ovaryan folikiilii tipi
tanimlanabilir:
++ Pirimordial folikiller;
¢ Primer ve Sekonder folikiiller olarak alt kategorilere ayrilan gelismekte olan
folikiiller; ve
% Olgun folikiiller veya Graaf folikiilleri(32).
Ovaryan siklusta, gelisimin tiim asamalarinda folikiiller bulunur, ancak

pirimordial folikiillerin sayis1 en fazladir.

2.2.1 Primordial Folikiiller

Primordial folikiiller ilk olarak fetal gelisimde ortaya c¢ikarlar. Primordial
folikiiller overlerde, korteksin stromasinda bulunur. Tek bir skuamoz hiicresi tabakasi oositi
cevreler. Folikiil hiicrelerinin dis yiizeyleri ise bazal lamina ile sinirlandirilmistir (33).

Folikiildeki oosit yaklagik 30 um capindadir. Oosit ¢ekirdegi, ince dagimis
kromatin ve birden fazla niikleolus iceren bir yapidadir ve ekzantirik yerlesim gosterir (19).
Ooplazma olarak adlandirilan oositin sitoplazmasi balbiani cismcigi igermektedir.
Ultrastriiktiirel diizeyde, Balbiani cisimcigi, golgi aygiti, endoplazmik retikulum, sentrioller,
cok sayida mitokondri ve lizozomlarin lokalize birikimi olarak ortaya ¢ikar (34). Ek olarak,
insan oositleri anuler lameller icerir ve cok sayida kiigiik vezikiiller, kiigiik, kiiresel
mitokondri ile sitoplazma boyunca dagilmislardir. Anuler lameller niikleer zarf yapilarina
benzerlik gostermektedir. Lamellerin her katmaninda niikleer porlara benzeyen por yapilari

bulunmaktadir(19).

2.2.2 Primer Folikiiller
Primordial follikiil gelisimlerinde oositte ve ¢evre dokuda birtakim gelismeler
meydana gelir. ilk olarak oosit boyutca biiyiimeye baslar ve bunu oositi gevreleyen yassi
follikiil hiicrelerinin hacmi artarak kuboidal bir forma doniisiirler. Bu agamada, yani folikiil

hiicreleri kiiboidal hale geldiginde, folikiil primer (birincil) folikiil olarak tanimlanir. Bu



asamanin en dnemli gelismelerinden biri de FSH reseptor ekspresyonu ve oosit biliylimesi ve
farklilagsmasidir (33). Folikiil se¢ilimi ve biiyimesinin ilk asamalar1 gonadotropinlerden
bagimsiz olmasma ragmen, preantral asamaya kadar birincil folikiil gelisimi i¢in FSH
gerekligi oldugu ileri siiriilmiistiir (35). Pre-antral folikiiller FSH reseptorlerini eksprese edilse
dahi FSH’1n pre-antral folikiil bliylimesinde zorunlu bir element olmasindan ziyade biiylimeye
miisaade eden bir role sahip oldugu disiiniilmektedir. Bu baglamda hipogonadotropik
hipogonadizmli kadinlarda overlerin histolojik incelemesinde ¢ok katmanli hiicre topluluguna
sahip (graniiloza ve teka) folikiil gelisimi nadiren de olsa gézlemlenmistir (36).

Oosit biiylidiikge, spesifik proteinler iceren ekstraseliiller bir yapi olan zona
pellucida ile kaplanmaya baslar. Zona pellucida, oosit ile komsu folikiil hiicreleri arasinda
ortaya cikar.

Zona pellucida, ZP-, ZP-2 ve ZP-3 ve ZP-4 olarak adlandirilan dort farkl,
stilfatlanmis asidik zona pellucida (ZP) glikoprotein smifindan olusur. Dordiinden en
Onemlisi, spermatozoa baglayici reseptor gorevi gdéren ve akrozom reaksiyonunun
indiikleyicisi olan ZP-3'tiir (37).

Folikiiler hiicreler bu evrede ¢ogalmaya devam eder ve artik graniiloza hiicreleri
olarak adlandirilir. Bu asamada folikiil heniliz vaskiiler doku icermeyen, bazal membranla
cevrili ¢cok katmanli bir primer folikiil haline gelir(38). Folikiiler bliylime sirasinda graniiloza
hiicreleri arasinda oluklu baglantilar (gap junction) olusur. Bu baglantilarin yani sira
graniiloza hiicreleri zona pellucidaya niifuz eden ve oosit plazma membrani ile gap junction
olusturmak iizere sitoplazmik cikintilar gelistirir(39). Ote yandan, graniiloza hiicrelerinin
bazal tabakasi, kan-folikiil bariyerine veya siki baglantilara (zonulae occludentes) sahip
degildir(40). Ciinkii besinlerin ve kii¢lik sinyal makromolekiillerinin kandan folikiiler siviya
hareketi, oosit ve folikiiliin normal gelisimi i¢in gereklidir.

Graniiloza hiicreleri ¢ogaldikca, folikiiliin etrafindaki stromal hiicreler, bazal
laminanin hemen diginda, teka folikiili olarak bilinen bag dokusu hiicrelerinden meydana
gelen bir kilif olusturur.

Teka folikiili ayrica teka interna ve teka eksterna olmak tizere ikiye ayrilir:

+» Teka interna, salgi yapan kuboidal hiicreleri igeren bir tabakadir. Teka

interna'nin farklilagmis hiicreleri, steroid iireten hiicrelerin karakteristik yapisal
ozelliklerine tasimaktadir. Teka interna hiicreleri iizerlerinde ¢ok sayida

luteinizan hormon (LH) reseptorii tasirlar. Teka interna hiicreleri LH uyarisina



yanit olarak Ostrojenlerin Onciileri olan androjenleri sentezler ve salgilarlar.
Androgen sentezi yapan hiicrelere ek olarak, teka internada kollajen fiberleri,
fibroblastlar ve kii¢lik damarlarin olusturdugu aglar bulunmaktadir(41).
+» Teka eksternada ise diiz kas hiicreleri ve kollajen fiber demetleri
bulunmaktadir.
Teka interna ve ekstarnanin histolojik kesitlerde ayrimini kesin olarak yapmak
giictiir. Ancak, graniiloza tabakasi sahip oldugu bazal lamina ile teka hiicrelerinden ayrilir.
Ayrica giderek vaskiilarize olan teka tabakasi avaskiiler olan graniiloza tabakasindan bu yolla

da ayrilmaktadir(19).

2.2.3 Sekonder Folikiiller
Primer folikiil, cogunlukla graniiloza hiicrelerinin proliferasyonu yoluyla, boyutu
arttikca baslangicta kortikal stromaya daha derine iner. Follikiil gelismini siirdiiriirken
granulosa hiicreleri arasinda sivi dolu bosluklar ortaya ¢ikar. Liquor folliculi adi verilen
hyaluronan acgisindan zengin sivi graniiloza hiicreleri arasinda birikmeye devam ederken,
kiiciik bosluklar yavas yavas birlesmeye baslar ve sonunda antrum adi verilen tek biiyilik bir

bosluk olusturur. Folikiil artik sekonder folikiil olarak tanimlanmaktadir(38).

2.2.4 Tersiyer (Olgun)(Graaf) Folikiiller

Antrum gelistikge, oositin etrafindaki graniiloza hiicreleri, antrum i¢ine dogru bir
cikint1 seklinde uzanan kiimiiliis oophorus adli yapiyr meydana getirirler. Zona pellucida'y
cevreleyen ve sikica yapismis olan graniiloza hiicreleri, korona radiatayr olustururlar. Bu
hiicreler ovulasyonla beraber atilir ve oosite eslik ederler (38).

Graaf folikiiliinde antrum o kadar biiylimiistiir ki, oositi graniiloza hiicre
tabakasina baglayan bir sap gibi davranan kiimiiliis oophorus haricinde oositin etrafini
tamamen sarmistir. Ovulasyondan hemen once, kiimiiliis oophorusdaki graniiloza hiicreleri
dagilir. Korona radiata ve zonna pellucida ile kapli oosit bu dagilan kiimiiliis hiicreleriyle
birlikte antral sivida serbestge ylizer. Teka hiicreleri ise tamamen farklilasmis halde
bulunurlar. Insanlarda ovulasyondan hemen 6nce Graaf follikiilleri 1cm’e kadar biiyiimiis

yapilar olarak gozlemlenirler. Bu sebeple Graaf follikiilii overin de ¢apini bilyiitiir(42).



2.3 Ovulasyon

Primer oositin mayoz I'1 tamamlamasina ve folikiilin preovulatuar matiir
vezikiiler asamaya girmesine neden olan ani bir LH artis1 menstriiasyon siklusunun ortasinda
meydana gelir. Bu sirada, over yiizeyinde siskin ve avaskiiler bir tabaka olan stigma ortaya
cikar. Yiiksek LH konsantrasyonu, kolajenaz aktivitesini arttirir. Artan kollejanaz aktivitesi ile
follikiilii ¢evreleyen kolajen fiberleri sindirime ugrar. LH seviyeleri ile ayni zamanda
progesteron seviyelerinde de bir artis meydana gelir. Bu artis ile folikiil duvarinda kasilmalar
meydana gelmeye baglar. Oosit ¢evresindeki korona radiata hiicreleriyle birlikte folikiil
duvarin yirtarak disari atilir(43).

Oositte meydana gelen mayoz bdliinme, oositin primordial folikiiller olusturmak
lizere graniiloza hiicreleri tarafindan c¢evrelenmeden once baslatilir ve hiicre, profaz I'in
diploten asamasinda durdurulur. Kadinlarda cinsel olgunluga erisildiginde, primordial
folikiillerin kiigiik bir kismi aktive olur ve biiylimeye baglar. Biiyiiyen oositlerdeki siklik
adenozin monofosfat (cAMP) ve graniiloza hiicrelerinde natriiiretik peptit onciisii tip C
(NPPC)/natriiiretik peptit reseptor 2 (NPR2) sistemi gibi molekiillerin, uzun siire boyunca
oosit mayoz arrestinde 6nemli roller oynadigini gosterilmistir. Daha sonra, gonadotropin
uyarisina yanit olarak tamamen biiylimiis folikiillerdeki oositler, mayoz boliinmeyi siirdiiriir
ve in vivo ovulasyon yetenegine sahiptir(44).

Birinci mayoz boliinme tamamlanir tamamlanmaz, sekonder oosit ikinci mayoz
boliinmeye baglar. Sekonder oosit follikiilii terk ederken, ikincil mayoz boliinme devam
etmektedir ancak bu boliinme de metafazda durdurulur ve sadece sekonder oosit bir
spermatozoon tarafindan fertilize edilirse tamamlanir. Fertilizasyon meydana gelirse, ikincil
oosit ikincil mayoz bolinmeyi tamamlar. Bu sekilde 23 kromozom iceren maternal
proniikleusa sahip olgun bir oosit olusur. Bu béliinmede tiretilen diger hiicre ise ikinci polar
cisimdir. Insanlarda, ilk polar cisim ovulasyondan sonra 20 saatten fazla devam eder ve
bdliinmez; bu nedenle, fertilize olan oosit, iki kutup cisimcigi (diploid birinci kutup cisimcigi

ve haploid ikinci kutup cisimcigi) varligi ile taninabilir (45).

2.3.1 Corpus Luteum
Ovulasyondan sonra, geriye kalan graniiloza ve tekal hiicrelerden olusan folikiiler
duvar, folikiil ¢okerken derin kivrimlar olusturur ve korpus luteum veya luteal beze doniisiir.

Ik basta, teka internadaki kilcal damarlardan folikiiler liimene kanama, merkezi bir piht ile



korpus hemorajikum olusumuna yol acar. Stromadan gelen bag dokusu daha sonra eski
folikiiler boslugu istila eder. Graniiloza ve teka interna tabakalarinin hiicreleri daha sonra
luteinizasyon ad1 verilen siiregte graniiloza luteal ve teka luteal hiicrelere farklilagir. Bu luteal
hiicreler, boyut olarak artan ve lipid damlaciklari ile dolan dramatik morfolojik degisikliklere
ugrarlar (46). Hiicrelerin sitoplazmasindaki yagda ¢oziinen bir pigment olan lipokrom, taze
preparatlarda onlara sar1 bir goriiniim verir(19).

Graniiloza lutein hiicreleri yaklasik 30 um capindadir. Graniiloza hiicrelerinden
tiiretilen korpus luteumun merkezinde yerlesen hiicrelerdir. Korpus luteumun yaklasik 4°te
5’ini olustururlar ve Ostrojen, progesteron sentezlerler. Steroid salgilayan hiicrelerin lipid
damlaciklar1 birikimi, gelismis diiz endoplazmik retikulum (SER) ve tiibiiler kristal
mitokondriler gibi tipik 6zelliklerini gdsterirler(47) (19).

Teka lutein hiicreleri daha kiiciiktiir (yaklagik 15 um), daha koyu boyanir ve teka
interna tabakasinin hiicrelerinden tiiremis luteinize hiicrelerdir ve periferik yerlesimlidirler.
Korpus luteumdaki hiicrelerin kalan 5’te 1’ini temsil ederler ve androjen ve progesteron
salgilamakla gorevlidirler(19).

Fertilizasyon ve implantasyon olmadigi durumlarda korpus luteum sadece 14 giin
aktif kalabilmektedir. Insan koryonik gonadotropin (hCG) ve diger luteotropinlerin
yoklugunda, Ostrojen ve progesteronun salgilanma hiz1 azalir ve bunu takiben korpus luteum
ovulasyondan yaklagik 10 ila 12 giin sonra bozulmaya baslar. Korpus luteum hamilelik veya
menstrilasyondan sonra dejenere olur ve yavas bir involiisyona ugrar. Hiicreler lipid ile
yiiklenir, boyutlar1 kii¢iiliir ve otolize ugrar. Beyaz bir skar yapisi, korpus albicans, eski
korpus luteumun dejenere olan hiicreleri arasinda hiicreler arasi hiyalin materyali biriktik¢e
olusur. Korpus albicans, birkag¢ aylik bir siire i¢inde yavasca kaybolarak over korteksinin daha

derinlerine iner(48).

2.4 Atrezi
Embriyonik overde farklilasmaya baslayan over folikiillerinin ¢ok az1
olgunlagmasin1 tamamlamayabilir. Folikiillerin ¢ogu, over folikiiler atrezisi adi verilen bir
siirecle dejenere olur ve kaybolur. Atreziye, graniiloza hiicrelerinin apoptozisi aracilik eder.
Fetal gelisim, erken dogum sonrasi yasam ve ergenlik doneminde ¢ok sayida folikiil atrezi
gecirir. Ergenlikten sonra, her adet dongiisii sirasinda folikiil gruplar1 olgunlagsmaya baslar;

normalde sadece bir folikiil (dominant follikiil) olgunlagsmasini tamamlar (38).
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flging bir sekilde, gogu graniiloza hiicresi kaybolduktan sonra ve atrezi ilerledikge
oositte segmentasyon ve sitoplazmik vakuolizasyon dahil olmak {izere degisiklikler meydana
gelir. Otofaji oosit atrezisinde dnemli bir rol oynamaktadir (49).

Atrezide graniiloza hiicrelerinin ve oositin apoptosis ve otofaji ile ortadan
kaldirildig1 gosterilmistir. Siganlarda yapilan arastirmalarda apoptosisin, farelerde yapilan
aragtirmalarda ise otofajinin atrezide rol oynadigi gosterilmistir. Bu durum, farkli canl

tiirlerinde atrezide farkli yolaklarin aktive oldugunu goéstermektedir (50).

2.5 Polikistik Over Sendromu (PKOS)

Polikistik over sendromu, iireme ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen endokrin-
metabolik bozuklugu temsil eden oldukca yaygin bir hastaliktir. Su ana kadar PKOS'un dort
belirlenmis fenotipi vardir (51):

1. hiperandrojenizm+oligo-anovulasyon+polikistik over morfolojisi,

2. hiperandrojenizm-+oligo-anovulasyon;

3. hiperandrojenizm+polikistik over morfolojisi;

4. oligo-anovulasyon-+polikistik over morfolojisi.

Rotterdam kriterleri, PKOS i¢in en yaygin olarak kabul edilen tanm kriterleridir ve
oligo/anovulasyon, hiperandrojenizmin fiziksel veya biyokimyasal bulgulari ve polikistik
overler ile karakterize edilmistir (52). Ug kriterden herhangi ikisinin pozitif olmasi, ayirict
tan1 yapilabilmesini, PKOS teshisini ve bu teshisle birlikte gelen tlim olas1 sonuglar1 verir.
PKOS varligi, infertilite, kardiyovaskiiler hastalik, tip 2 diyabet ve jinekolojik maligniteler
icin daha yiiksek bir risk olusturur. Bu nedenle tani koyulduktan sonra uygun tedavi
modaliteleri belirlenir Yasam tarzi1 degisikliklerinden tiip bebek tedavisine kadar her bir PKOS

sekeli i¢in ¢ok sayida farkli tedavi vardir.

2.5.1 PKOS Etyolojisi ve Patofizyolojisi
PKOS etiyolojisi biiyiik Olciide bilinmemektedir, ancak giiniimiize kadar elde
edilen kanitlar, PKOS'un diyet ve yasam tarzi faktorleri de dahil olmak tizere giiglii epigenetik
ve cevresel etkilere sahip karmasik bir multigenik bozukluk olabilecegini diisiindiirmektedir.
PKOS siklikla abdominal yaglanma, insiilin direnci, obezite, metabolik bozukluklar ve

kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iligkilendirilmistir (53).
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PKOS, asir1 overyen ve/veya adrenal androjen sekresyonu ile karakterizedir.
Bozulmus steroidogenez gibi intrensek over faktdrleri ve hiperinsiilinemi gibi over disindaki
faktorler asir1 overyen androjen iiretimine katkida bulunur. Karakteristik 6zelliklerinden biri,
PKOS'lu kadinlarda fazla sayida biiyiik inci dizisi morfolojisi gosteren teka interstisyel
hiperplazi ile biiyiimiis overler klasik fazla androjen maruziyeti fenotipini yansitir; bu
morfoloji, konjenital adrenal hiperplazili (KAH) kadinlarda ve kadindan erkege trans
bireylerde de gozlenmistir. Folikiiler olgunlasmadan sorumlu endokrin, parakrin ve otokrin

faktorleri arasindaki ¢arpik etkilesimler, PKOS'ta over diizensizligine katkida bulunabilir (54).

2.5.1.1 Hiperinsiilinemi

Insiilin, overyan teka hiicrelerinde gelismi ve androjen iiretimini dogrudan tetikler.
Insiilin, folikiil membran hiicrelerindeki reseptdrlerini uyararak overyan folikiil biiyiimesini ve
hormon salgilanmasin etkili bir sekilde uyarir. Insiilin ve insiilin benzeri biiyiime faktorii 1
(IGF-1), luteinize edici hormon ile sinerji olusturur. Hiperinsiilinemi, LH baglama bolgelerini
ve androjen ireten LH'ye yaniti artiir. LH ve insiilin etkilesimi, steroidojenik akut
diizenleyici enzimi (StAR) ve CYP450c17 mRNA ekspresyonunu arttirir. CYP450c17
androjen {iiretiminde yer alir. Benzer sekilde insiilin direnci, androstenedion ve testosteron
tiretiminde liretken enzim olan CYP17A1 aktivitesini arttirir (55).

Ote yandan, hiperinsiilinemi hepatik seks hormonu baglayic1 globulini (SHBG)
azaltir (56), azalan SHBG ile kandaki serbest testosteron seviyeleri artar, ayrica artan LH
sekresyonu da teka hiicrelerinden androjen sentezini arttirmaktadir(57) . Ek olarak,
hiperinsiilinemi karacigerde IGF-1 baglayici protein liretimini inhibe eder. IGF-1, hiicrelerde
androjen iretimini tetiklemekten sorumludur. IGF-1 baglayici proteinlerin iiretiminin
inhibisyonu, bu maddenin kan dolagiminda daha yiiksek konsantrasyonuna ve ardindan tekal
hiicrelerde daha yiiksek androjen iiretimine yol acar(58). Ayrica, IGF-1 upregiilasyonu
spesifik bir miRNA'y1 azaltir ve boylece graniiloza hiicrelerinin apoptozunu hizlandirir ve
folikiilogenezi inhibe eder (59). Ozetle, hiperandrojenizm ve hiperinsiilinemi, folikiil
biiyiimesini durdurmada rol oynar. Folikiil bliylimesinin durmasi ile menstriiel diizensizlige,
anovulatuar azalmis fertiliteye ve olgunlasmamis folikiillerin birikmesine yol agar.
Hiperinsiilinemi ayn1 zamanda kilo alimi, lipolizin baskilamasi ve adipositlerde lipogenezin

artmasi ile de iligkilidir (60).
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2.5.1.2 Hiperandrogenizm

Hepatik hiicrelerde gelisen hiperinsiilinemide, insiilin benzeri biiylime hormonu
baglayici protein (IGFBP1) iiretimini downregiile eder ve boylece IGF-II seviyelerini
upregiile edilir. Artan IGF-II, androjen seviyelerini artirarak folikiilogenezi baskilar (61).
Ayrica hiperandrogenizm, dolayli olarak LH'yi artirir. Estradiol ve progesteron, negatif
feedback yoluyla gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) ve LH salgilanmasinin
diizenlenmesinden sorumludur. Hiperandrogenizm, negatif feedback’i engelleyerek pulsatil
salgilanan LH’1n salgilanma frekansinin artmasina yol agar. Bu nedenle, GnRH noéronlarinin
GABAerjik (Gama amino biitirik asit) regiilasyonundaki degisiklikler, PKOS'ta bozulmusg
feedback ve GnRH/LH hipersekresyonuna yol agmaktadir. GnRH noéronlarinda spontan
GABAerjik tepkileri kaydeden c¢alismalarda, disi farelerde dogum Oncesi androjen
maruziyetinin, GnRH noronlarinda GABAerjik postsinaptik iletimin artmasma neden
oldugunu birgok kez gosterilmistir (62).

Tiim bu etkenlerin yani sira hiperandrojenizm, ¢izgili kaslarda insiilin aracilikli
glikoz almim mekanizmalarint bozdugu ve hiperinsiilinemiye yol agtig1r ve ayrica adipoz
dokuda artmis inflamasyon, pankreasta B hiicre disfonksiyonu, karacigerde yag birikimi gibi

sorunlara da neden oldugu kesfedilmistir (63).

2.5.1.3 Obezite

Obezite, diisiik dereceli kronik inflamasyonda Onemli bir rol oynamaktadir.
Adipositlerin viseral yagda birikmesi, hipoksiye ve bunun sonucunda inflamatuar sitokin
tiretimine neden olan nekroza yol agar. Yag dokusunun mononiikleer hiicreleri, proinflamatuar
sitokinler tretir. Asir1 viseral yag da inflamatuar durumdan sorumludur. Obezite ayrica
hiperinsiilinemi, insiilin direnci ve hiperandrogenizm olusumunda rol oynar. Viseral obezite,
kandaki esterlesmemis yag asitleri seviyelerinde bir artisa neden olur. iskelet kaslari, enerji
kaynag1 olarak glikoz yerine bu yag asitlerini kullanir. Bu durum sonrasi agiga ¢ikan
hiperglisemi pankreasta hizli reaksiyona ve hiperinsiilinemiye yol agar (64). Ek olarak, viseral
yagin katekolaminlere lipolitik yaniti, lipotoksisiteye ve insiilin klirensi ve aktivitesinin
bozulmasina neden olur. Serbest yag asitleri (FFA), IRS-1 serin/treonin fosforilasyonunu
uyarir ve tirozin fosforilasyonunu azaltir. Artan serbest yag asitleri, insiilin ve glukoz alim
duyarhiligini azaltir. Yag dokusu bahsedilen bu tiim iglevlere ek olarak, endokrin isleve sahiptir

ve adipokin veya adipositokin adi verilen kimyasallar1 salgilar. Bu adipokinlerden biri olan
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leptinin diizeylerinin yiiksek olusunun folikiilogenez matiirasyonu eksikligi ile iligkili oldugu
ileri siirilmektedir (65).

Biitiin bu olumsuz etkilerin yani1 sira adipositler tarafindan salgilanan bir diger
adipokin olan adiponektinin insiilin duyarlilastirici, anti-diyabetik ve anti-inflamatuar etkileri
vardir. Adiponektin insiilin duyarlilastirict  etkisi, serbest yag asitleri aliminda ve
glukoneogenezde azalmaya neden olur (66). Ayrica progesteron ve Ostrojen sentezini arttirir
(67). GnRH ve LH salimmmi ve androstenodion sentezini azaltir(68). Ancak visseral
adipositlerin adiponektin salgilama kapasitesi subkutandz adipostlere kiyasla oldukga azdir.

Bu yiizden visseral obezitede adiponektin seviyeleri diisiiktiir (69).

2.5.2 Tedavi
2.5.2 .1 Diyet ve Fiziksel Aktivite

PKOS teshisi konan kadinlar i¢in ilk adim kilo vermek ve kalori alimini
kisitlamak olacaktir. Obez kadinlar igin normal viicut kitle indeksi (VKI) araligina ulasmalari
en 1iyisidir. Diyetle saglanan kilo kaybi ile serbest testosteron seviyesinin azaldigi
gosterilmistir.(70).

Egzersiz ve fiziksel aktivite kilo vermede onemli bir rol oynar. Insiilin
duyarhiligimi iyilestirmek icin faydali olabilirler. Egzersizin hipotalamo pitilirer gonadal
(HPG) aksin modiilasyonu yoluyla ovulasyonu etkiledigi diisiiniilmektedir. Asir1 kilolu ve
obez kadinlarda egzersiz, insiilin ve serbest androjen diizeylerinin diismesine yol agarak,

hipotalamo pitiiiter adrenal aks (HPA) yoluya ovulasyon diizene girmesini saglar (71).

2.5.2.2 Farmakolojik Tedavi
Hormonal kontraseptifler, menstrual siklus diizensizlikleri ve PKOS'ta
hirsutizm/akne ig¢in birinci basamak tedavidir. Klomifen infertilite i¢in birinci basamak
tedavidir, metformin, metabolik/glisemik anormallikler ve menstrual diizensizliklerinin
tyilestirilmesi i¢in faydalidir, ancak hirsutizm, akne veya infertilite tedavisinde sinirhidir veya
fayda gostermemistir. PKOS'lu adolesanlarda hormonal kontraseptifler ve metformin tedavi

secenekleridir (72).
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2.6 Yes-Associated Protein 1 (YAP1) ve PKOS Iliskisi

Hippo sinyal yolagi doku profilerasyonunu kontrol eden ve “organ boyutu”
kontrol noktasinda kritik bir islev goren bir yolaktir. Bu yolak ilk olarak Drosophila'da
kesfedilmistir ve memelilerde de benzer olarak islev gordiigli bulunmustur. Hippo yolagi
bilesenlerindeki mutasyonlar, meme, over ve karaciger dahil olmak {izere ¢cok sayida kanserle
baglantilidir (73).

Hippo kinazlar ve adaptor proteinler, yes associated protein’in (YAP) ve onunla
yakindan iligkili transkripsiyonel koaktivatér olan TAZ'm (PDZ baglanma motifli
transkripsiyonel koaktivator) fosforilasyonuna ve inaktivasyonuna aracilik eder. YAP/TAZ'in
yaygin aktivasyonu ve ekspresyonu birgok insan tiimdriinde gozlemlenmistir. YAPI,
tiimorlerin anti kanser tedavilere kars1 direng, uzak yayilim gibi malign 6zellikler kazanmasi
ile yakindan iliskilidir (74). YAP'!n overekspresyonu veya niikleer lokalizasyonu, akciger,
kolorektal, over ve karaciger kanserleri gibi ¢esitli kanserlerle iliskili bulunmustur (75)(76).

YAPI insanlarda 48 ve 54 kDa agirliginda iki transkript varyasyonu bulunan (77),
prolinden zengin bir fosfoproteindir ve Hippo yolunun transkripsiyonel koaktivatorii olarak
gorev yapar (78). Hiicre niikleusuna da gecebilen YAP, burada TEADI1/4'e baglanir.
YAP/TEAD baglantis1 hiicre biiyiimesini tesvik etmek ve apoptozu inhibe etmek i¢in gerekli
genlerin transkripsiyonunu aktiflestirir (73). Yapilan vaka kontrol c¢alismalarinin bazilari
YAP’in meme kanserlerinde antitimor ozellik gosterdigini (79) bir diger grup calisma ise
meme kanserinde prognozu kotiilestirdigini gostermistir(80).

YAP1, PKOS'un en 6nemli sonuglarindan biri olan overlerin asir1 biiylimesi de
dahil olmak {iizere organik morfolojiyi diizenleyen bir¢ok sinyal yolaginda yer alir. Genom
capinda iligkilendirme c¢aligmalart (GWAS), YAPI'in tek niikleotid polimorfizmlerinin
(rs11225161, rs11225138 ve rs11225166) PKOS ve kontroller arasinda énemli 6l¢iide farkli
oldugunu ve bunun PKOS i¢in yeni bir duyarlilik geni olabilme potansiyelini gostermistir
(81).

Bir bagka yapilan g¢aligmada olusturulan fare deney modelinde YAP1'in over
graniiloza hiicrelerinin proliferasyonu i¢in gerekli oldugunu, ancak ekstraselliiler regiile kinaz-
1/2 (ERK1/2) kaskadi yoluyla LH tarafindan down regiile edildigine dair yeni kanitlar
sunulmustur. Akut hiperandrojenizm, LH aktivitesini bloke eder ve YAP1'i aktive ederek

oligo-oviilasyona neden olur (82).
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Graniiloza hiicreleri {lizerinden yapilan bir bagka analizde ise YAP1 mRNA ve
protein ekspresyon seviyelerinin, PKOS hastalarinda kontrollere gore anlamli derecede
yiiksek oldugu bulunmustur. Ayni ¢alismada YAP1 promoter geninin hipometilasyonunun da
ayrica PKOS gelisimini hizlandirdigi gosterilmistir (83).

2.7 Verteporfin

Bir benzoporfirin tiirevi monoasit halka A olan Verteporfin, 689nm dalga boyunda
diisiik yogunluklu, 1s1 liretmeyen 1sikla aktive edilen, bulundugu dokuyu fotodinamik terapi
(PDT) i¢in 1518a duyarl hale getiren bir ilagtir (84).

Verteporfin, yasa bagli makula dejenerasyonu, patolojik miyopi ve okiiler
histoplazmozun neden oldugu neovaskiilarizasyonu tedavi etmek i¢cin FDA tarafindan
onaylanmistir (85).

Liu-Chittenden ve ark yaptigr ¢alismada verteporfin, TEAD-YAP baglantisini
bozan ve YAPI1 ile indiiklenen karaciger asir1 biiyiimesini engelleyen kiiciik bir molekiil
olarak tanimlanmustir. Bu bulgular, verteporfinin TEAD-YAP etkilesimlerinin engellenmesi
amaciyla farmakolojik bir ajan olarak kullanilabilecegini gostermistir (86).

Verteporfin, YAP-TEAD etkilesimini bozmasimin yani1 sira YAP'1 sitoplazmada
tutulmasini saglayan ve proteozomda bozunmayi hedefleyen bir YAP saperon proteini olan
14-3-3c'n1in seviyesini arttirarak YAP'1n sitoplazmada sekestrasyonunu indiikler (87).

Glioblastoma hiicreleri ile yapilan bir bagka calismada ise verteporfinin YAP-
TEAD etkilesimini bozma yeteneginden faydalanilarak glioblastomalar i¢in aday bir terapotik
ajan oldugu gosterilmistir(88).

YAP overekspresyonu kolorektal kanserlerde anti neoplastik ilag olan taxoliin
direncine neden olan faktorlerden biri olarak kabul edilmektedir. YAP overekspresyonunu
gosteren LoVo kolorektal kanser hiicre hatlarinin verteporfin ile inhibisyonu sonucunda YAP
seviyelerinin azaldig1 ve dolayisiyla taxol direncinin de azaldig1 gosterilmistir (89).

Ayrica verteporfin, ovaryan kanserde fotodinamik tedavi i¢in nanopartikiil lipid
tagiyicilar (NLC) i¢inde kapsiillenmistir ve hem in vivo hem in vitro deney modellerinde
ovaryan kanserlerde fotodinamik terapinin etkinligini arttirmistir (90). A2780C hiicre hatti
olarak bilinen, cisplatine direngli ovaryan kanser hiicre hatlarinda ise bu hiicre hatlarina
verteporfin verilmesi bu kanser hiicrelerinin proliferasyonunu yavaglatmis ve bu ¢alismada

ayrica verteporfinin A2780C hiicre hattinda kemoterapi direncini azalttigi one stirtilmiistiir

1)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Deney Hayvanlarimin Temini ve Bakimi

Adnan Menderes Universitesi Deney Hayvanlari iinitesinden yaklasik olarak 10
haftalik, ortalama agirhigi 180-200 gram olan, daha Once herhangi bir c¢aligmada
kullanilmamis 30 adet disi rattus norvegicus cinsi Wistar albino soyu sigan kullanildi.
Calismamizin onayr Adnan Menderes Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulundan
(HADYEK) 64583101/2020/127 sayili etik kurul onayi ile alinmistir. Deney siiresince
sicanlar 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik dongiisiine sahip, bagil nem orani %40-%60 ve
ortam 1s1s1 22°C olan diizenekli bir ortamda muhafaza edildi. Siganlarin deney siiresince su ve

yem ihtiyaglar1 ad libitum olarak karsilanip kafesler 2 giinde bir olacak sekilde temizlenmistir.

3.2 Deney Gruplarmin Planlanmasi
Sicanlar temin edildikten sonra rastgele ii¢ ayr1 gruba (n=10) ayrild1:

Grup I: (Kontrol Grubu) Deney siiresince her giin gavaj yoluyla sadece
vehicle Iml %0,5 karboksimetil seliilloz (CMC) uygulanacak olan kontrol grubu.

Grup II: (PKOS Grubu) Deney siiresince her giin gavaj yoluyla perioral
olarak 1ml %0,5 i¢inde 1 mg/kg dozunda letrozol uygulanacak olan grup.

Grup III: (Verteporfin Grubu) Deney siiresince her giin gavaj yoluyla
perioral olarak 1ml %0,5 CMC i¢inde 1 mg/kg dozunda letrozol uygulanip, 3 giinde bir
intraperitoneal olarak %1’lik DMSO i¢inde ¢06ziilmiis olan 2mg/kg Verteporfin

enjeksiyonu yapilacak olan grup.

3.3 Letrozol Uygulanmasi
Grup II ve Grup III'teki siganlara letrozol 1ml’lik %0,5 CMC iginde suspanse
edilerek oral yoldan verilmistir. 1Ml distile suda CMC c¢oziilerek %0,5’lik soliisyon
hazirlanmigtir. Ardindan ince toz haline getirilen letrozol kristalleri bu soliisyona eklenerek bir

siispansiyon hazirlanmistir. Bu sekilde 1mg/kg letrozol dozu hazirlanmistir (92).
3.4 Verteporfin Uygulanmasi

Grup IIT'teki sigcanlara verteporfin %]1°’lik DMSO i¢inde c¢oziindiiriilerek

intraperitoneal yoldan dozu 2mg/kg olacak sekilde enjekte edilmistir. Verteporfin dnce saf
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DMSO da ¢ozdiiriilmiis, ardindan bu ¢ozeltiye steril fosfat tamponlu salin (PBS) eklenerek
Iml’de %1 DMSO’da ¢oziinmiis 2mg/kg verteporfin olacak sekilde dilue edilmistir.
Verteporfin dozu daha once yapilan in vivo ¢alismalardan yola ¢ikilarak insan terapotik
dozuna yakin bir doz olarak belirlenmistir (16). Verteporfin 3. giinden baslayarak 3 giinde bir

olmak {izere deney sonuna kadar intraperitoneal olarak enjekte edilmistir.

3.5 Viicut Agirhg1 Tartim
Deney hayvanlar teslim alindiklar1 giinden itibaren haftada bir tartilarak viicut

agirliklar kaydedilmistir.

3.6 Deneyin Sonlandirilmasi
21. giliniin sonunda sicanlardan ketamin/ksilazin anestezi altinda Once
intrakardiyak 3ml kan alinmis, ardindan sigcanlar servikal dislokasyonla sakrifiye edilmistir.
PKOS grubundan bir siganin gavaj komplikasyonlarindan o6tiirii deney tamamlanamadan
Olmesi sonucu 29 hayvan sakrifiye edilmistir. Ovaryum dokular1 disseke edilerek ¢ikarilmis

ve agirlik tartimi islemi ardindan %10’luk nétral tamponlu formalinle (NBF) tespit edilmistir.

3.7 Doku Takibi
Ovaryumlar histokimyasal boyama ve immiinohistokimya ¢aligmalari igin
histolojik takip islemine alinmistir. Takip siirecinde dokular fiksasyonun ardindan akarsu
altinda bir gece yikamaya birakilarak fiksasyon maddesinden uzaklastirilmalar1 saglanmistir.

Yikama isleminden sonra cihaz kullanmadan elle yaptigimiz takip Tablo I’de verilmistir.
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Tablo I: Doku takip protokolii

Kimyasallar Siire
%70’1ik alkol 1 saat
%80’1ik alkol 1 saat
%96°1ik alkol 1 saat
>%499,5’liik alkol 1 saat
Ksilol (etiivde 60°C) 45 dakika
Ksilol (etiivde 60°C) 45 dakika
Parafin (etiivde 60°C) 1 saat
Parafin (etiivde 60°C) 1 saat
Blok gdbmme

Her gruptan sag overler se¢ilerek optimal kesim araliginda horizontal olarak 4 um
kalinliginda kesitler alinarak lamlara aktarilmistir. Yalnizca kontrolde 2 ve tedavide 1 doku
blogundaki takip sonrasi doku hasarindan otiirii sol ovaryumlar kesitlere dahil edilmistir.
Kesitlerin alinmasinin ardindan hematoksilen-eozin, masson trikrom ve immunohistokimya
boyama islemlerine ge¢ilmistir. Alinan kesitler numaralandirilmis ve her dokudan 30. ve 40.
kesitler aras1 10 kesit alinarak bu kesitlerde histokimyasal ve immunohistokimyasal

boyamalar yapilmistir.

3.8 Histokimyasal Boyamalar
Hematoksilen-Eozin (H&E) boyamasi i¢in doku slaytlar1 etiivde 3 saat boyunca
60°C’de bekletilmistir

Hematoksilen-Eozin protokiilii Tablo II’de gdsterilmistir
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Tablo II: Hematoksilen-Eozin boyama protokolii

Kimyasallar Stire
Ksilol 5dk
Ksilol 5dk
>9%99,5’luk alkol 1 dk
%80’1ik alkol 1 dk
Distile su 5dk
Harris’s hematoksilen 1 dk
Akarsu altinda yikama 1 dk
Eozin 1 dk
%80’1ik alkol 1 dk
>9%99,5’luk alkol 1 dk
Ksilol 5dk
Ksilol 5 dk
Entellan ile kapama

Masson Trikrom boyamasi i¢in doku slaytlar etiivde 3 saat boyunca 60°C’de

bekletilmistir. Masson Trikrom protokdilii Tablo III’te gosterilmistir.
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Tablo III: Masson Trikrom boyama protokolii

Kimyasallar Stire
Ksilol 5 dk
Ksilol 5 dk
>%99,5’1uk alkol 1 dk
080’lik alkol 1 dk
Distile su 5 dk
Weigert’in demirli hematoksileni 10 dk
Distile Suda Yikama

Alkolik Bouin Soliisyonu S5 dk
Distile Suda Yikama

Biebrich scarlet-asid fuksin soliisyonu 15 dk
Distile Suda Yikama

Fosfomolibdik Asit 5 dk
/Anilin Blue Soliisyonu 10-12 dk
Distile Suda Yikama

080’lik alkol 1 dk
>%99,5’luk alkol 1 dk
Ksilol 5 dk
Ksilol 5 dk
Entellan ile kapama

3.9 immiinhistokimya protokolii
YAP1 ve TEAD antikorlariyla yapilacak immunohistokimyasal boyama kesitler
polilizinli lamlara alindi. Slaytlar 45°C’ye ayarlanan etiivde 1 gece birakildi. Ertesi giin
etliviin 1s1s1 kesit slaytlarindan parafini uzaklastirmak amaciyla 60°C’ye ¢ikartilarak, slaytlar 2
saat daha etiivde bekletildi. Ardindan Tablo IVa ve Tablo IVb’de gdsterilen protokol ile

immunohistokimya boyamasi yapilmastir.
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Tablo IV: Preparatlarin immunhistokimyasal boyama protokolii

Tablo I'Va: Overnight 6ncesi

Kullanilan materyal Siire
Ksilol 30 dk
>%99,5 alkol 2 dk
%96 2 dk
%80 2 dk
%70 2 dk
Distile su 5dk
PBS 5dk
PBS 5dk
PBS 5dk
TripsintEDTA (Etilendiaminetetraasetik asit) | 37 °C etiivde 30 dk
PBS 5dk
PBS 5dk
PBS 5dk
Hidrojen peroksid + metanol 30 dk
PBS 5dk
PBS 5dk
PBS 5dk
Soliisyon A (Blocking Soliisyonu) 1 saat
Primer antikor

Over-night 20 saat
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Tablo IVb: Overnight sonrasi

Kullanilan materyal Stire
PBS 5dk
PBS 5dk
PBS 5dk
Soliisyon B (Sekonder Antikor) 90 dk
PBS 5dk
PBS 5dk
PBS 5dk
Soliisyon C (Streptavidin Peroksidaz) 30 dk
PBS 5dk
PBS 5 dk
PBS 5dk
DAB soliisyonu 45sn-1 dk
Distile su 1 dk
Mayer’s hematoksilen 10 dk
Akarsuda bekletme 10 dk
>%499,5 alkol 30 sn
%96 30 sn
%380 30 sn
Ksilol 10 dk
Entellan ile kapama

3.10 Hormon Analizleri

Deneyin sonlandirildig: giin alinan kan 6rnekleri sart kapakli biyokimya tiiplerine
konulmus ve hormon analizleri (Testosteron, Ostrojen, FSH ve LH) igin Aydin Adnan
Menderes Universitesi Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda yapilmisti. FSH ve LH
orneklerinde analizin ger¢eklesmemesi sonucu sican LH ve FSH hormonu ELISA kitleri ile

FSH ve LH analizleri tekrarlanmistur.
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3.11 Istatistiksel Analizler

Arastirma verileri IBM SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 26.0
istatistik programina girilerek, analiz edilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygun olup
olmadigini test etmek i¢in Shapiro-Wilk testi kullanilmistir. Normal dagilima uyan verilerde
ortalama ve standart sapma degerleri, normal dagilima uymayan verilerde ise ortanca,
minimum ve maksimum degerleri kullanilmisti. Normal dagilima wuyan verilerin
karsilastirilmasinda One-Way ANOVA ve Student’s t-test testleri, normal dagilima uymayan
verilerin karsilastirilmasinda ise non-parametrik Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testleri
kullanilmistir. Kategorik verilerde ise ki-kare testi ile analiz yapilmistir.

Elde edilen verilerin istatistiksel olarak anlamli kabul edilmesi i¢in, p degerinin

0,05’ten kiigiik (p<<0.05) olmas1 kosulu aranmustur.

3.11.1 Viicut Agirhklar ve Over Agirhklar: Analizleri
Viicut agirliklar1 hayvanlar temin edilirken hemen tartilmis ve kaydedilmistir.
Ardindan haftada bir viicut agirligi tartimi yapilmastir.
Elde edilen ovaryumlar sag ve sol ovaryum olarak ayrilip agirliklarin gruplar
arasindaki farklilig1 analiz edilmistir.

Tiim agirlik verilerinde One-Way ANOVA ve Student’s t-test kullanilmistir.

3.11.2 Histokimyasal Analizler
Hematoksilen & Eozin boyamada dokularda semikantitatif bir skorlama ile
degerlendirilme yapilarak kist yogunlugu, graniiloza hiicrelerinde azalma/dejenerasyon, teka

hiperplazisi ve korpus luteum varlig1 skorlanmistir.

H&E Boyamalart I¢in Skorlama:

Kistler igin:
J 0: Kist yok
o 1: Kistler belli bir bolgede yogun
o 2: Kistler tiim dokuda yaygin olarak bulunmakta
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Graniiloza Dejenerasyonu Igin:

o 0: Dejenerasyon yok

o 1: Kistin belli bolgesinde dejenerasyon bulunmakta.

o 2: Tiim kistlerde yogun graniiloza dejenerasyonu bulunmakta.
Teka Hiperplazisi Igin:

. 0: Hiperplazi yok
. 1: Yer yer kismi hiperplazi bolgeleri mevcut
. 2:Tiim kistlerde yogun teka hiperplazisi bulunmakta.
Korpus Luteum Igin:
e (0: Korpus Luteum yok
e 1:Bir adet korpus luteum var
e 2:Birden fazla korpus luteum mevcut

Elde edilen sonuglar kategorik olarak belirlenmis ve ki-kare testi ile

analiz edilmistir.

Masson-Trikrom boyamada dokularda semikantitatif bir skorlama ile

degerlendirilme yapilarak teka hiperplazisi ve medulla boyanmasi skorlanmistir
Masson-Trikrom Boyamalar: I¢in Skorlama:
Teka Hiperplazisi Igin:
e 0: Hiperplazi yok
e 1: Yer yer kismi hiperplazi bolgeleri mevcut

e 2:Tum kistlerde yogun teka hiperplazisi bulunmakta.
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Medulla Boyanmasi i¢in:
e (0: Boyanma Yok

e 1:Az Boyanma

e 2:Orta Boyanma

e 3:Siddetli Boyanma

Seklinde kategorilerle ayrilarak skorlama yapilmis ve bu sonuglara gore veriler ki-

kare testi ile analiz edilmistir.

3.11.3 immunohistokimyasal Analizler

Immunohistokimyasal boyamalarda her bir denekten secilen preparattan folikiil
yapilarindan x40lik biiylitme ile rastgele secgilen 10 alanda bulunan graniiloza, teka
hiicrelerinden ve kist duvarlarindaki hiicrelerden hiicre ¢ekirdekleri pozitif boyananlar
sayillmistir. Bu sayim ile elde edilen verilerin istatistiksel anlamliligin1 belirlemek i¢in SPSS

26 programi ile One Way ANOVA ve Student’s T Test testleri yapilmaistir.

3.11.4 Biyokimyasal Analizler

Her grupta kan serumundan 6l¢iilen testosteron, dstrojen, FSH sonuglar1 One-Way
ANOVA ve Student’s t-test testleri, LH sonuclar1 ise Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U

testleri ile analiz edilmistir.

26



4.BULGULAR

4.1 Histokimyasal Bulgular

H&E boyamalarinda gruplar arasinda kistler, graniiloza dejenerasyonu ve teka
hiicreleri hiperlazisi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlam bulunamamistir. Hem
PKOS hem de Verteporfin grubunda yogun sayida kist gézlemlenmistir. Ancak her
denekten alinan 30.,35. ve 40. Kesit slaytlarindan yapilan kist sayiminda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. PKOS grubundaki deneklerin biiyiik
kisminda korpus luteum goézlenememistir. Masson-Trikrom boyamalarinda ise PKOS
grubunda istatistiksel olarak anlamli artmis teka eksterna ve medulla boyamalar

gozlemlenmistir.

Tablo V: 3 preparattan sayilan kist sayilarinin gruplara goére ortalamalar1 ve standart

sapmalari
Gruplar Kist Sayilar1 Ortalama +std
PKOS 17 +£1,26
Verteporfin 16,10 £ 0,73
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Resim 1: Kontrol grubu over dokusu H & E boyamasi, primer ve tersiyer follikiil ve medulla
gozlemlenmektedir. (Fotomikrograf x5 biiyiitme ile goériintiilenmistir.) (CL:Corpus Luteum, ,

TF:Tersiyer Folikiil, M:Medulla, Ok: Primer Follikiil)

e s
oyamasi. Merkezde tersiyer bir folikiil ve bu

G & ; ]
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Resim 2: Kontrol grubu over dokusu H&E b

folikiiliin sag yaninda bir corpus luteum, ve tersiyer follikiiliin altinda bir sekonder follikiil

vapist goriilmektedir. (TF:Tersiyer folikiil, SF: Sekonder Folikiil, CL:Corpus Luteum)

(Fotomikrograf x10 biiyiitme ile goriintiilenmigtir.)
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Resim 3: PKOS grubu over dokusu H & E boyamasi. Over dokusu yogun miktarda kistik yapt
icermektedir. Aym zamanda iist bélgede bir tersiyer follikiil gozlemlenmektedir. Kistler ici
follikiil sivist dolu hacimce biiyiik yapilar olarak izlenmektedir. (Fotomikrograf x5 biiyiitme ile
gortintiilenmistir) (K:Kist, TF: Tersiyer Folikiil)

Resim 4: PKOS grubu over dokusu H & E boyamasi. Kist duvarinda bulunan graniiloza
hiicrelerinde sayica azalma ve dejenerasyon mevcuttur. Graniiloza hiicreleri okla

gosterilmistiv. K. Kist (Fotomikrograf x10 biiyiitme ile goriintiilenmistir.)
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Resim 5: Verteporfin grubu over dokusu H & E boyamasi. Yogun miktarda kistik yapi
icermektedir. Kistler i¢i follikiil stvist dolu hacimce biiyiik yapilar olarak izlenmektedir. Ayrica
bir adet tersiyer follikiil, korpus luteum ve overin medulla bélgesi de gozlemlenmektedir.

(Fotomikrograf x5 biiyiitme ile goriintiilenmistir.) (K:Kist, TF: Tersiyer Folikiil, M: Medulla)

Resim 6: Verteporfin grubu over dokusu H & E boyamasi. Kist yapilari gosterilmistir.
Graniiloza hiicrelerinde sayica azalma ve dejenerasyon mevcuttur. Graniiloza hiicreleri okla

gosterilmigstir. (Fotomikrograf x10 biiyiitme ile goriintiilenmistir.) (K:Kist)
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Resim 7: Kontrol grubu over dokusu MT boyamasi. Birden fazla korpus lutem ve bir adet
primer  follikiil gozlemlenmektedir. (Fotomikrograf x5 biiyiitme ile goriintiilenmistir.)

(CL:Corpus Luteum, PF:Primer Folikiil)

Resim 8: Kontrol grubu over dokusu MT boyamasi. Bir adet tersiyer follikiil, primer follikiil
ve korpus lutem goriilmektedir. Bag dokusu ve kan damarlari iceren medulla bélgesi anilin
blue ile hafif boyanma gdostermistir. (Fotomikrograf x10 biiyiitme ile gériintiilenmistir.)
(CL:Corpus Luteum, M:Medulla, Primer follikiil okla gosterilmistir, kesikli ok teka ekstarna

tabakasini gostermektedir.)
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Resim 9: PKOS grubu over dokusu MT boyamasi. Cok sayida kistik yapimin yani sira
medullada boyanma artisi  da gozlenmektediv.  (Fotomikrograf x5 biiyiitme ile
gortintiilenmistir) (K:Kist, , TF: Tersiyer Folikiil, M:Medulla)

Resim 10: PKOS grubu over dokusu MT boyamasi. Yogun kistik yapilarin yani siwra
medullada boyama artisi da okla gosterilmistir. Kesikli ok teka ekstarna tabakasin
gostermektedir. Kistlerde teka tabakalarinda hiperplazi mevcuttur (Fotomikrograf x10
biiyiitme ile goriintiilenmistir.) (K:Kist, , M:Medulla)
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Resim 11: Verteporfin grubu over dokusu MT boyamasi. Kistik yapilar mevcuttur ancak
medulla boyanmast PKOS grubu kadar yogun izlenmemektedir. Teka eksterna okla
gosterilmistir. Teka hiperplazisi kistlerde mevcut goziikmektedir. (Fotomikrograf x5 biiyiitme
ile goriintiilenmistir) (K:Kist, M:Medulla)

Resim 12: Verteporfin grubu over dokusu MT boyamasi. Kistik yapilar mevcuttur ancak
medulla boyanmasit PKOS grubu kadar yogun izlenmemektedir. Teka eksterna tabakasi okla

gosterilmistir (Fotomikrograf x10 biiyiitme ile goriintiilenmistir.) (M:Medulla)
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4.2 Immunohistokimyasal Bulgular

Immunhistokimyasal skorlamalar icin gruplar kendi aralarinda kontrol,

PKOS ve Verteporfin ve immun belirteclere (YAP1 ve TEAD) gore ayrilmistir.

Graniiloza ve Teka hiicreleri ve kist duvarlarindaki pozitif hiicre ¢ekirdekleri
sayilarinda yapilan One-Way ANOVA analizlerinde her ii¢ grup arasinda da
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (Tablo VI). Student’s t-testi ile
yapilan ikili gruplar arasi1 karsilagtirmalarda analiz sonuglarinin biiyiik ¢ogunlugunda
istatistiksel olarak anlamlilik bulunmasina ragmen de graniiloza hiicrelerinde TEAD
pozitifliginde kontrol ve verteporfin gruplar1 ve teka hiicrelerinde TEAD pozitifliginde
PKOS ve verteporfin gruplar1 kiyaslamasinda istatistiksel olarak anlamlilik

bulunamamaistir (Tablo VII-VIII-IX).

PKOS grubunda YAP ve TEAD pozitif hiicre ¢ekirdegi sayist artmis olup
Verteporfin grubunda PKOS grubuna gore anlamli azalma bulunmustur. PKOS
grubunda her denekte korpus luteum gozlemlenemedigi Ornek sayisi yetersizligi

nedeniyle istatistiksel analizlerden ¢ikarilmistir.

Tablo VI:Pozitif Hiicre Cekirdegi Sayilarinin Ortalamalari, Standart Sapmalari ve One

Way ANOVA Analizi
YAPGraniiloza YAPTeka (ort+std) Anlamlilik  (One-Way
(ort+std) ANOVA)

Kontrol 200,60+13,55 182,50+15,62 P <0.001

PKOS 321,88+23,80 260,22+17,33

Verteporfin 277,20+23,16 198,80+10,48
TEADGraniiloza TEADTeka (ort+std) | Anlamlilik (One-Way
(ort+std) ANOVA)

Kontrol 266,60+42,13 188,50+23,10 P <0.001

PKOS 325,66+22,04 267,88+28,35

Verteporfin 266,80+13,76 257,10+8,94
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Tablo VII: Kontrol ve PKOS Gruplar1 Arasindaki Pozitif Cekirdek Sayist Student’s t-

Test Analizi
Gruplar | N Ortalama Std. Anlamlilik
Sapma (Student t-Test)
YapGraniiloza Kontrol 10 200,6000 13,55811 P<0,001
PKOS 9 321,8889 23,80885
YapTekaHiicre Kontrol 10 182,5000 15,62228 P<0,001
si PKOS 9 260,2222 17,33333
TEADGranilo | Kontrol 10 266,6000 42,13259 P=0,002
za PKOS 9 325,6667 22,04541
TEADTekaHiic | Kontrol | 10 188,5000 23,10002 P<0,001
resi PKOS 9 267,8889 28,35685

Tablo VIII: Kontrol ve Verteporfin Gruplar1 Arasindaki Student’s t-Test Analizi

Gruplar N Ortalama Std. Anlamlilik
Sapma (Student t-Test)

YapGraniiloza Kontrol 10 200,6000 13,55811 P<0,001
Verteporfin 10 277,2000 23,16511

YapTekaHiicresi Kontrol 10 182,5000 15,62228 P=0,13
Verteporfin 10 198,8000 10,48597

TEADGraniiloza Kontrol 10 266,6000 42,13259 P=0,989
Verteporfin 10 266,8000 13,76630

TEADTekaHiicresi | Kontrol 10 188,5000 23,10002 P<0,001
Verteporfin 10 257,1000 8,94986
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Tablo IX: PKOS ve Verteporfin Gruplar Arasindaki Student’s t-Test Analizi

Gruplar N Ortalama Std. Anlamlilik
Sapma (Student t-Test)
YapGraniiloza PKOS 9 321,8889 23,80885 P=0,001
Verteporfin 10 277,2000 23,16511
YapTekaHiicresi PKOS 9 260,2222 17,33333 P<0,001
Verteporfin 10 198,8000 10,48597
TEADGraniiloza PKOS 9 325,6667 22,04541 P<0,001
Verteporfin 10 266,8000 13,76630
TEADTekaHiicresi | PKOS 9 267,8889 28,35685 P=0,268
Verteporfin 10 257,1000 8,94986
Tablo X: Kistik Yapilarda Pozitif Boyanan Hiicre Cekirdegi Sayilari
N YAPKorpus TEADKorpus
Luteum(ort+std) Luteum(ort+std)
Kontrol 10 60,90+2,81 62,70+2,20
PKOS 5 68,60+1,99 66,60+3,09
Verteporfin 9 68,12+3,97 64,00+1,96
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Resim 13a. Kontrol grubu over dokusu anti-YAPI immunohistokimya boyamasi. Yer yer

follikiillerde porzitiflik gosteren hiicreler mecvuttur. (Fotomikrograf x5 biiyiitme ile

gortintiilenmistir,)

Resim 13b. Kontrol grubu over dokusu anti-YAPI immunohistokimya boyamasi ile
gortintiilenen bir tersiyer folikiil (Fotomikrograf x20biiyiitme ile goriintiilenmistir) Pozitif
boyanan hiicreler okla gosterilmistir. Anti-YAP1 boyamasinda follikiiller hiicrelerde hem

cekirdek hem sitoplazma tutulumu vardur.

Resim 13c. Kontrol grubu over dokusu anti-YAPI immunohistokimya boyamasi ile
gortintiilenen bir sekonder folikiil. (Fotomikrograf x20 biiyiitme ile gériintiilenmistir.) Pozitif
boyanan hiicreler okla gosterilmistir. Anti-YAP1 boyamasinda follikiiller hiicrelerde hem

cekirdek hem sitoplazma tutulumu vardur.
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Resim 14a. PKOS grubu over dokusu anti-YAPI immunohistokimya boyamasi.
(Fotomikrograf x5 biiyiitme ile goriintiilenmistir.) Yer yer follikiillerde ve kistlerde pozitiflik
gosteren alanlar mevcuttur ve verteporfin ve kontrol grubuna gore anlamli olarak artis

goriilmiistiir.

Resim 14b. PKOS grubu over dokusu anti-YAPI immunohistokimya boyamasi ile
goriintiilenen bir tersiyer folikiil (Fotomikrograf x20biiyiitme ile goriintiilenmistir) Pozitif
boyanan hiicreler okla gosterilmistir. Kontrol ve verteporfin grubuna gére anlamli bir artis

mevcuttur. Follikiiller hiicrelerde hem ¢ekirdek hem sitoplazma tutulumu vardir.

Resim 14c. PKOS grubu over dokusu anti-YAPI immunohistokimya boyamast ile
goriintiilenen bir Kistik folikiil. (Fotomikrograf x20 biiyiitme ile goriintiilenmistir) Pozitif

boyanan hiicreler okla gosterilmistir.
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Resim-15a: Verteporfin grubu over dokusu anti-YAPI immunohistokimya boyamasi.
(Fotomikrograf x5 biiyiitme ile goriintiilenmistir.). Yer yer follikiillerde ve kistlerde pozitiflik

gosteren alanlar mevcuttur.

Resim-15b: Verteporfin grubu over dokusu anti-YAP1 immunohistokimya boyamast ile
goriintiilenen bir tersiyer folikiil (Fotomikrograf x20biiyiitme ile goriintiilenmistir) Pozitif

boyanan hiicreler okla gosterilmistir.

Resim-15c¢: Verteporfin grubu over dokusu anti-YAPI immunohistokimya boyamast ile
gortintiilenen bir Kistik folikiil. (Fotomikrograf x20 biiyiitme ile goriintiilenmistir) Pozitif

boyanan hiicreler okla gosterilmistir.
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Resim-16a: Kontrol grubu over dokusu anti-TEAD immunohistokimya boyamasi.
(Fotomikrograf x5 biiyiitme ile goriintiilenmistir) Pozitif boyanan hiicreler okla gésterilmistir.

Hiicrelerin ¢ekirdeginde tutulum izlemlenmektedir.

Resim-16b: Kontrol grubu over dokusu anti-TEAD immunohistokimya boyamasi ile
goriintiilenen bir tersiyer folikiil (Fotomikrograf x20biiyiitme ile goriintiilenmistir) Pozitif

boyanan hiicreler okla gosterilmistir.

Resim-16¢c: Kontrol grubu over dokusu anti-TEAD immunohistokimya boyamast ile
gortintiilenen bir sekonder folikiil. (Fotomikrograf x20 biiyiitme ile gériintiilenmistir.) Pozitif

boyanan hiicreler okla gosterilmistir.
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Resim-17a: PKOS grubu over dokusu anti-TEAD immunohistokimya boyamasi.
(Fotomikrograf x5 biiyiitme ile goriintiilenmistir,)

Resim-17b: PKOS grubu over dokusu anti-TEAD immunohistokimya boyamasi ile
gortintiilenen bir tersiyer folikiil (Fotomikrograf x20 biiyiitme ile goriintiilenmistir.) Pozitif

boyanan hiicreler okla gosterilmistir.

Resim-17¢c: PKOS grubu over dokusu anti-TEAD immunohistokimya boyamasi ile
goriintiilenen bir Kistik folikiil. (Fotomikrograf x20 biiyiitme ile goriintiilenmigtir) Pozitif

boyanan hiicreler okla gosterilmistir.
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Resim-18a: Verteporfin grubu over dokusu anti-TEAD immunohistokimya boyamasi.

(Fotomikrograf x5 biiyiitme ile gériintiilenmistir.)

Resim-18b: Verteporfin grubu over dokusu anti- TEAD immunohistokimya boyamasi ile
gosterilen bir tersiyer follikiil (Fotomikrograf x20 biiyiitme ile goriintiilenmistir.) .) Pozitif

boyanan hiicreler okla gosterilmistir.

Resim-18c: Verteporfin grubu over dokusu anti-TEAD immunohistokimya boyamasi ile
gortintiilenen bir Kistik folikiil. (Fotomikrograf x20 biiyiitme ile goriintiilenmistir.) .) Pozitif

boyanan hiicreler okla gosterilmistir.
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4.3 Viicut ve Over Agirliklan

Deneyin basindan itibaren siganlarin viicut agirliklar1 diizenli olarak artmistir, bu

artisin en yiiksek oldugu grup PKOS grubu olup, verteporfin grubu da benzer bir artis

gdstermistir. Istatistiksel olarak anlamli olan fark 3. hafta viicut agirhginda gézlemlenmistir.

Tablo XI: Viicut agirlig1 ortalamalarinin deney haftalarina gore degisimi

Viicut Agirhgi Ortalamalan + std (g)

Gruplar 0. Hafta 1. Hafta 2. Hafta
Kontrol 188,6+7,87 201,5+4,12 213,30+9,88
PKOS 185,55+7,45 194,11+13,10 217,56+14,88
Verteporfin 185,6+6,93 199+11,29 211,6+10,4

Viicut Agirhk Ortalamalarmm Haftalara Gire Degisimi

Gruplar
=== Kantral
= PKOS
=== ferteparfin
@ Kontrol
B rros
A Vereporfin

250,00

225,00 /‘/@

200,00

Viicut Agwhk Ortalamalan (g)

175,00

150,00
0. Hafta 1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta

3. Hafta
223,40+10,23
252+14,52
245,2+6,87

Sekil 1: Viicut agirliklar ortalamalariin haftalara gére degisimini gosteren ¢izgi grafik.
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3. Hafta Viicut Agurhgr Gruplara Gére Dagilimi

300000
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Kontrol PEOS Vartapordin
Gruplar

Sekil 2: Gruplar arasi karsilastirma yapildiginda PKOS ve Verteporfin gruplarindaki viicut

agirligi artis1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
(*** P<0,001; ### P <0,001).

Sag Over Agirhg Dagihim Grafigi

**

-
3
r=}
=

==

AgirhkOverSag (mg)

0o
Kontrol PKOS Verteporfin

Gruplar

Sekil 3: Gruplar arasi karsilastirma yapildiginda PKOS grubundaki over agirlik artig1 kontrol
grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (** P = 0,003).
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Sol Over Agirik Dagilim Grafigi
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Sekil 4: Gruplar aras1 karsilastirma yapildiginda PKOS ve Verteporfin grubundaki over agirlik
artis1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (** P =

0,003, ## P=0,001).

4.4 Biyokimya Hormon Analizleri

FSH, LH, estradiol (E2) ve testosteron seviyeleri 6lgiildiigiinde genel olarak FSH
ve testosteron seviyelerinde kontrol grubuna gore artis gdzlemlenirken, estradiol seviyeleri
PKOS ve Verteporfin grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak azalmistir. FSH ve
testosteron artiglar istatistiksel olarak anlamli iken, LH degisimleri istatistiksel olarak anlaml

bulunmamastir.
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FSH Dagilim Grafigi
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Sekil 5: Gruplar aras1 karsilastirma yapildiginda kontrol grubuna kars1 verteporfin grubundaki
FSH artis1 istatistiksel olarak anlamli bulunmugstur. (## P = 0,004). Ayn1 zamanda Verteporfin
grubunda PKOS grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir artis vardir (* P=0,012)

Ostrojen Hormonu Dagilim Grafigi
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Sekil 6: Gruplar aras1 karsilagtirma yapildiginda PKOS ve Verteporfin gruplarindaki dstrojen
seviyelerindeki azalma kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur. (** P=0,003; ## P=0,002)
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Testosteron Hormonu Dagihm Grafigi
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Sekil 7: Gruplar arasi karsilagtirma yapildiginda PKOS ve Verteporfin gruplarindaki
testosteron seviyelerindeki artis kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bulunmugtur. (** P <0,001; ## P <0,001). Ayrica PKOS ve Verteporfin gruplari
karsilastirildiginda Verteporfin grubundaki testosteron hormonu seviyesi PKOS grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmistir (* P =0,03)
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5.TARTISMA

PKOS kompleks yapida ve multisistemik bir sendromdur. Bu sendromun overler
tizerindeki etkisinin yan1 sira obezite, insiilin direnci, hirsutizm gibi bir¢ok sistemik bulgusu

da goriinmektedir.

Obezite ve viicut agirhig artisi Ozellikle hiperandrojenizm ve artmis insiilin
direncine baglanmaktadir. Ozellikle PKOSa sahip kadimnlarin %50-90’inda insiilin direnci
goriildiigi tespit edilmistir (93). 2022 yilinda Liu ve ark yaptigi ¢aligmada DHT ile gelistirilen
sigan PKOS modelinde, sicanlarda gida aliminin arttigr ve hipotalamusta insiilin ve leptin
sinyallerine yanitin azaldigt ve BOS'taki leptin seviyelerini baskilanarak obezitenin
tetiklendigi gosterilmistir (94). Wang ve arkadaslarmin letrozol ile gelistirdigi sigan PKOS
modelinde de hiperandrojenizm ve anlamli viicut agirligi artisi bulunmustur (95).
Calismamizda da PKOS ve Verteprofin gruplarinda goriilen hiperandrojenizm sonucu 21.
Giinde yapilan viicut agirligi tartiminda PKOS ve verteporfin gruplarinda kontrole kiyasla
artmig  viicut agirligi  bulunmustur. Bizim calismamizda da meydana getirilen
hiperandrojenizmin diger ¢alismalarda gosterildigi gibi hipotalamusta insiilin ve leptin

sinyallerini baskilayarak obeziteyi tetikledigini diistinmekteyiz.

Over hacmi ve agirhg PKOS hastalarinda da gelisen kistlere bagli olarak
artmaktadir. Wang ve arkadaslarinin yukarida bahsedilen calismasinda ayrica over hacminin
ve agirliginin da arttigy gosterilmistir. Ibrahim ve ark. gelistirdigi letrozolle indiiklenen PKOS
modelinde de benzer sonuglar gdsterilmistir (96). Ote yandan, DHEA ve DHT ile gelistirilen
PKOS modellerinde azalmis over agirligi ve artmis kist sayis1 bulunmustur (97). Bu yonden
caligmamizdaki PKOS ve Verteporfin grubundaki kontrole gére over agirligi artis1 insandaki
PKOS semptomlarina daha uygun bulunmustur. Gézlemlerimizden yola ¢ikarak, ¢ok sayida

kist varligimin over agirhigini arttirdigr diistinmekteyiz.

Hippo yolagimin diizenlenmesi ovaryen follikiilerin biiyiimesi ve gelismesi i¢in
oldukca 6nem arz etmektedir. YAP/TAZ aktivitesi, 6zellikle primer ve sekonder follikiillerde
graniiloza hiicrelerinin proliferasyonu ve folikiillerin biiyiimeleri icin gereklidir. Ancak LH
uyarist ile YAP/TAZ inaktive olmali ve graniiloza hiicreleri ovulasyon i¢in proliferasyonu
durdurmali ve terminal hiicrelere farklilasma ile luteal hiicrelere donlismek zorundadir.

PKOS’da goriilen hiperandrojenizm LH’in ovulasyona hazirlayici etkilerini bozmakta ve
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YAP1’in niikleusa mobilizasyonunu arttirmaktadir. Bu durum sonucunda farklilagmaya
ugrayamayan ve proliferasyonu artan folikiiller biiyiik, kistik yapilara donlismektedir. Bu
kistik yapilarda graniiloza hiicreleri luteal faza hazirlik evresini geciremedikleri i¢in oositin
atilmasina yardimci olamamakta ve bu durum oligo/anovulasyona yol agmaktadir (82).
Calismamizda YAP1 ve TEAD immunohistokimyasal boyamalarda pozitif hiicre sayilar
kontrol grubuna gére PKOS ve Verteporfin grubunda artmistir. Verteporfin grubunda PKOS
grubuna gore anlamli bir azalma mevcuttur. Ancak semi kantitatif analizimiz sonucu kist
sayilar1 bakimindan her iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir. Bunun sebebi
olarak verteporfin grubunda testosteron seviyesinin yeterince azalamamasi ve Ostrojen
seviyelerinin yeterince yiikselememesinin neden oldugunu diisiinmekteyiz. Ostrojen
reseptorleri, Ozellikle Ostrojen reseptor-B  graniilosa hiicreleri farklilagmasinda ve
gonadotropinlere olan duyarliligi diizenlemede 6nemli bir rol oynamaktadir (98). Yukarida
sayllan nedenler goz Oniine alindifinda yaptigimiz caligmada testosteron seviyelerinin
verteporfin grubunda PKOS grubuna gore anlamli olarak azalmasina ragmen yine de kontrol
grubuna gore testosteron seviyelerinin yiiksek olmasinin var olan kistlerin gerilemesine
engelledigi yolunda bir hipotez olusturmamiza neden olmustur. Bu baglamda gerekirse

verteporfin doz artirimu i¢in ileri bir ¢alisma gerekmektedir.

PKOS’un bir diger komponenti ise over dokusunda gelisen fibrozistir.
Hiperandrojenizm ile gelistirilen deney modellerinde ovaryumlarin oksidatif strese maruz
kaldig1 ve fibrozis gelistigi gosterilmistir (99). Ayni aragtirmacilar ayrica inflazomlarin da
burada rol oynadigi gostermistir (100). Masson Trikrom ile yaptigimiz histokimyasal
incelemede Ozellikle PKOS grubunda medulla bolgesinde boyanmanin diger gruplara gore
anlamli bir sekilde arttigi gosterilmistir. Her gruptaki testosteron seviyeleri ve
hiperandrojenizm varlig1 kiyaslandig1 zaman elde ettigimiz bulgular diger yapilan ¢aligmalara
benzer sonuclar vermistir. Calismamizda verteporfin grubunda PKOS grubuna kiyasla anlamli
olarak azalan testosteron seviyeleri bize oksitadif stresin de azaldigin1 ve bu baglamda

fibrozisin de PKOS grubuna gore azaldigini géstermektedir.

FSH azalis1 ve LH artisinin yani sira LH/FSH oraninin artmast PKOS un klasik
bulgularindan biridir. Ancak c¢aligmamizda PKOS grubunda istatistiksel olarak anlaml
olmamakla beraber kontrol grubuna gore bir artis gozlenmektedir. Bu tezathigin nedeni
olusturdugumuz modelden kaynaklanmaktadir. PKOS hayvan modeli olusturma metodlarmin

bircogu deney hayvanlarina disaridan dihidroepiandosteron (DHEA), dihidrotestosteron
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(DHT) gibi androjenlerin verilmesiyle veya aromataz inhibitorleri yoluyla hiperandrojenizm
olusturmayr hedeflemektedir. Sicanlarda olusturulan bu modellerde artmis FSH, LH,
testosteron ve azalmig Ostrojen ve progesteron seviyeleri gosterilmistir (101). Letrozolle
olusturulan bu modellerde yiiksek FSH ve LH seviyeleri bulunmustur. Bu durum bizim
calisgmamizdaki hormon profilleriyle de ortiismektedir. FSH ayrica verteporfin grubunda
artmistir. Fu ve ark. graniiloza tiimdral hiicreleri ile yaptig1 calismada FSH’1n ile indiiklenen
aromataz enziminin (CYP19A1) YAP knockdown’u ile aktivitesinin azaldig1 gosterilmistir.
(102). Bu durum bizim ¢alismamizda da YAP inhibisyonu sonucu aromataz enzim

aktivitesinin azaldiginmi diisiindiirmektedir. Bu yonde daha ileri aragtirma gerekmektedir.

Hiperandrojenizm PKOSda sik goriilen bulgulardan biridir. Olusturulan deney
hayvani modellerinde de hiperandrojenizm indiiklenerek gelistirilmektedir. Jovic ve ark.
yaptig1 testosteron entant ile olusturulan sican modellerinde de serbest testosteronda kontrole
kiyasla ciddi bir artig goriilmiistiir (103). Xu ve ark. letrozol ile olusturdugu PKOS modelinde
benzer sekilde kontrole kiyasla ciddi bir artis goriilmistiir (104). Manneras ve ark. yaptig1 bir
diger model indiikleme calismasinda ise hem DHT hem de letrozol ile PKOS indiiklemesi
yapilmis ve karsilastirma yapilmistir. Letrozol ile indiiklenen PKOS modelinde indiiklenen
gruptaki testosteron konsantrasyonu kontrole kiyasla 6nemli derece artmis olarak bulmustur
(105). Letrozolle yaptigimiz indiiksiyonda PKOS grubunda kontrol grubuna kiyasla biz de
testosteron seviyelerinde yaklasik 50 kat bir artis gézlemledik. Verteporfin grubunda ise
PKOS grubuna gore anlamli bir diigiis olmakla beraber, kontrol grubu ile kiyaslandiginda yine
de dramatik bir artis bulunmaktadir. Kullandigimiz letrozol sayesinde, aromataz enzimi
inhibitorii etkisi ile follikiiler teka hiicrelerince iiretilen androjenler, graniiloza hiicrelerinde

Ostrojene doniistiiriilememis ve dolayisiyla hiperandrojenizm gerceklesmistir.

Kullanilan aromataz inhibitorii letrozol Ostrojen sentezini kisitlamaktadir.
Mihanfar ve ark. olusturdugu PKOS modelinde de bu azalma gosterilmis, tedavi ig¢in
kullanilan metforminin Ostrojen seviyesinin kontrole seviyesine yaklasan bir artisa yol actigi
bildirilmistir (106). Rajan ve ark yaptigi letrozol ile olusturulan PKOS modelinde ise 0strojen
seviyelerinde PKOS grubunda kontrol grubuna kiyasla anlaml bir diislis goriiniirken, soya
izoflavonoid grubunda istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (107). Biz de
caligmamizda kontrol grubuna kiyasla PKOS ve Verteporfin gruplarinda anlamli bir azalma

izlerken, PKOS ve Verteporfin gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulamadik. Bu durum
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verteporfinin aromataz enzim inhibisyonu iizerinde anlamli bir etki olusturamadigina isaret

etmektedir.

Teka hiicrelerinde kolesterolden androgen sentezi LH uyarimi araciligi ile cAMP,
fosfokinaz A (PKA) ve cAMP response element-binding (CREB) protein denetimi ile
gerceklesmektedir (108). Wang ve ark yaptigi hepatoseliiler kanser ¢alismasinda YAP’in
CREB’in transkripsiyonel aktivitesini stabilize ettigi ve ayrica Phospho-MAPK14/p38'i
engelleyerek CREB'yi stabilize ettigi ve ayrica BTRC (Beta-Transducin Repeat Containing
E3 Ubiquitin Protein Ligase) expresyonunu azaltarak p38 araciliklit CREB degredasyonunu da
engelledigi hipotezi olusturulmustur (109). Bu bulgular ele alindiginda teka hiicresinde
verteporfin ve CREB iliskisinin androgen sentezini baskiladigi yoniinde bir Ongorii

olusturmaktadir, fakat bu konuda daha ileri arastirma gerekmektedir.

51



6. SONUC VE ONERILER

Yapmis oldugumuz calismamizda da PKOS’a neden olan hiperandrojenizm ve
YAP artisin1 engelleme amagli olarak YAP inhibitorii verteporfini kullandik. Bu c¢alisma
verteporfinin bu amacla denenmesi adina literatiirdeki ilk ¢alismalardan biri olmaya aday bir

oncii ¢alismadir.

Verteporfin overlerde bulunan follikiillerdeki YAP ekspresyonunu ve ayrica
testosteron seviyelerini azaltmasina ragmen overlerde kist sayilarina karsi herhangi bir etkide
bulunamadigin1 gosterdik. Testosteron seviyelerindeki azalmanin istatistiksel olarak anlami
bulunsa dahi hiperandrojenizmi tamamen ekarte edecek kadar dramatik bir azalma olmadigini
bulduk. Verteporfin dozu bir¢ok in vivo ¢alismada farkli seviyelerde kullanilmistir. Biz
calismamizi verteporfinin insanlarda rutin olarak kullanilan dozuna yakin bir doz se¢imi ile
yaptik. Doz diizenlemeleri ile bu baglamda ileriye yonelik calismalarin yapilmasi
gerekmektedir. Hiperandrojenizmin doza bagimli azalip azalmadigi in vivo calismalarla

incelenmeli ve bu anlamda ileri yonelik yapilacak arastirmalar gerektirmektedir.

Graniiloza hiicrelerinin FSH’a cevab1 ve FSH ile indiklenen aromataz enzim
sentezi ve bu enzimin YAPI seviyeleri ile iliskisi ileri deneylerle gosterilmelidir. Androjen
sentezinin teka hiicrelerinde diizenlenmesinin kontrolii ve bu kontrolin basamaklarinin

aydinlatilmasi i¢in ileriye yonelik molekiiler ¢aligmalarin yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Teka hiicrelerinde LH uyarimi sonrasi artan cAMP, ve cAMP artisina bagl olan
CREB aktivitesi ve biitiin bu yolagin YAP ile iliskisi incelenmelidir. Verteporfinin bu

yolaktaki etkileri de ayrica molekiiler diizeyde arastirilmasi gereken bir konudur.
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OZET

SICANLARDA OLUSTURULAN POLIKISTIK OVER MODELINDE YAP/TAZ
INHIBITORU VERTEPORFIN’IN ETKIiSi

CIFTCI Y. Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji Embriyoloji
Ana Bilim Dah Tipta Uzmanlk tezi, 2022.

Polikistik over sendromu (PKOS), iireme cagindaki kadinlarda en sik rastlanan
endokrin-metabolik hastaliklardandir. YAP proliferasyon ve organ biiylimesi ile iligkili bir
proteindir ve hippo yolaginin énemli bir transkripsiyonel ko-aktivatorii olarak bilinir. PKOSIu
kadinlarda yapilan gen analizlerinde artmis YAP seviyeleri ve promoter geninin
hipometilasyonu gosterilmistir.

Verteporfin bir benzoporfirin tiirevidir ve ayrica bir YAP/TAZ yolag:
inhibitoriidiir. YAP/TEAD etkilesimini bozarak ve YAP’in sitoplazmada sekestrasyonunu
arttirarak YAP degredasyonunda 6nemli bir rol oynamaktadir.

Bu calismada YAP inhibitorii verteporfin letrozolle indiiklenmis PKOS’lu sigan
modellerine 21. Giin boyunca uygulandi. Kontrol, PKOS ve Verteporfin grubu olmak {izere 3
ayr1 grupta deney modeli olusturulup deneyin 22. Giiniinde deney hayvanlarindan overler ve
kan oOrnekleri alinarak, overlerde histokimyasal ve immunohistokimyasal incelemeler; kan
serumu Orneklerinde ise FSH, LH, 0stradiol ve testosteron hormonlarinin profillerinin
incelenmesi yapilmistir.

Yapilan deney sonuglarma gore verteporfin grubunda PKOS grubuna gore
testosteron seviyesinde anlamli bir diisme olmasia ragmen over histolojisinde bir iyilesme
gbzlenememistir. Bu ¢alismanin sonucu ileri zamandaki ¢alismalar i¢in ipucu olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Letrozol, YAP, TEAD, PKOS, Verteporfin
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SUMMARY

THE EFFECT OF THE YAP/TAZ PATHWAY INHIBITOR VERTEPORFIN ON A
LETROZOLE INDUCUED RAT MODEL OF POLYCYSTIC OVARIAN SYNDROME

Ciftci Y. Aydin Adnan Menderes University Faculty of Medicine Department of
Histology and Embryology,2022

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most common endocrine-
metabolic diseases in women of reproductive age. YAP is a protein associated with
proliferation and organ growth and is known as an important transcriptional co-activator
of the hippo pathway. Gene analyzes of women with PCOS found increased levels of
YAP and hypomethylation of the YAP promoter which contributes to the increased levels
of YAP.

Verteporfin is a benzoporphyrin derivative and is also an inhibitor of the
YAP/TAZ pathway. It plays an important role in the degradation of YAP by disrupting
the YAP/TEAD interaction and increasing the sequestration of YAP in the cytoplasm. In
this study, the YAP inhibitor verteporfin was administered to rats with letrozole-induced
PCOS for 21 days. Experimental model was created as 3 groups: Control, PCOS and
Verteporfin, respectively. On the 22nd day of the experiment, blood samples and ovaries
taken from study animals. Histochemical and immunohistochemical evaluations
conducted for the ovaries. In the blood serum samples, the hormone profiles such as
FSH, LH, estradiol and testosterone were analyzed. Although there was a significant
decrease in testosterone levels in the verteporfin group compared to the PCOS group, no
improvement in ovarian histology was observed. The outcome of this study will be a
clue for future studies.

Keywords: Letrozole, YAP, TEAD, PCOS, Verteporfin

54



KAYNAKLAR

1. Deswal R, Narwal V, Dang A, Pundir CS. The Prevalence of Polycystic Ovary
Syndrome: A Brief Systematic Review. ] Hum Reprod Sci [Internet]. 2020 Eki 1 [a.yer 2022
Eki 23];13(4):261. Available from: /pmc/articles/PMC7879843/

2. Amisi CA. Markers of insulin resistance in Polycystic ovary syndrome women: An
update. World J Diabetes [Internet]. 2022 Mar 15 [a.yer 2022 Eki 23];13(3):129-49. Available
from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35432749/

3. Osibogun O, Ogunmoroti O, Michos ED. Polycystic ovary syndrome and
cardiometabolic risk: Opportunities for cardiovascular disease prevention. Trends Cardiovasc
Med [Internet]. 2020 Eki 1 [a.yer 2022 Eki 23];30(7):399-404. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31519403/

4. Xu Y, Qiao J. Association of Insulin Resistance and Elevated Androgen Levels with
Polycystic Ovarian Syndrome (PCOS): A Review of Literature. ] Healthc Eng [Internet]. 2022
[a.yer 2022 Eki 23];2022. Available from: /pmc/articles/PMC8959968/

5. Ndefo UA, Eaton A, Green MR. Polycystic Ovary Syndrome: A Review of Treatment
Options With a Focus on Pharmacological Approaches. Pharmacy and Therapeutics [Internet].
2013 Haz [a.yer 2022 Eki 23];38(6):336. Available from: /pmc/articles/PMC3737989/

6. Coyle C, Campbell RE. Pathological pulses in PCOS. Mol Cell Endocrinol [Internet].
2019 Ara 1 [a.yer 2022 Eki 23];498. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31461666/

7. Pangas SA, Rajkovic A. Follicular Development: Mouse, Sheep, and Human Models.
Knobil and Neill’s Physiology of Reproduction: Two-Volume Set. 2015;1:947-95.

8. Shi Y, Li L, Zhou J, Sun J, Chen L, Zhao J, vd. Efficacy of electroacupuncture in
regulating the imbalance of AMH and FSH to improve follicle development and
hyperandrogenism in PCOS rats. Biomedicine and Pharmacotherapy. 2019 May 1;113.

9. Tannus S, Burke YZ, Kol S. Treatment strategies for the infertile polycystic ovary
syndrome patient. Women’s Health [Internet]. 2015 Kas 1 [a.yer 2022 Eki 23];11(6):901-12.
Available from: https://www.obgproject.com/2019/06/12/pcos-part-1-sensitive-care-of-the-
pcos-patient/

10. Sun D, Li X, He Y, Li W, Wang Y, Wang H, vd. YAP1 enhances cell proliferation,

migration, and invasion of gastric cancer in vitro and in vivo. Oncotarget [Internet]. 2016

55



[a.yer 2022 Eki 231;7(49):81062-76. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27835600/

11. Plewes MR, Hou X, Zhang P, Liang A, Hua G, Wood JR, vd. Yes-associated protein
1 is required for proliferation and function of bovine granulosa cells in vitro. Biol Reprod
[Internet]. 2019 Kas 21 J[ayer 2022 Eki 23];101(5):1001-17. Available from:
https://academic.oup.com/biolreprod/article/101/5/1001/5539731

12. Lv X, He C, Huang C, Wang H, Hua G, Wang Z, vd. Timely expression and
activation of YAPI in granulosa cells is essential for ovarian follicle development. The
FASEB Journal [Internet]. 2019 Eyl 1 [a.yer 2022 Eki 23];33(9):10049. Available from:
/pmc/articles/PMC6704445/

13. Cruess AF, Zlateva G, Pleil AM, Wirostko B. Photodynamic therapy with
verteporfin in age-related macular degeneration: a systematic review of efficacy, safety,
treatment modifications and pharmacoeconomic properties. Acta Ophthalmol [Internet]. 2009
Mar 1 [a.yer 2022 Eki 23];87(2):118-32. Available from:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/;.1755-3768.2008.01218.x

14.  Wei C, Li X. Verteporfin inhibits cell proliferation and induces apoptosis in different
subtypes of breast cancer cell lines without light activation. BMC Cancer [Internet]. 2020 Ara
1 [a.yer 2022 Eki 231;20(1):1-8. Available from:
https://bmccancer.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12885-020-07555-0

15. Dong L, Lin F, Wu W, Liu Y, Huang W. Verteporfin inhibits YAP-induced bladder
cancer cell growth and invasion via hippo signaling pathway. Int J Med Sci. 2018 Nis
3;15(6):645-52.

16.  Lui JW, Xiao S, Ogomori K, Hammarstedt JE, Little EC, Lang D. The Efficiency
of Verteporfin as a Therapeutic Option in Pre-Clinical Models of Melanoma. J Cancer
[Internet]. 2019 [a.yer 2022 Eki 17];10(1):1-10. Available from: http://www.jcancer.org

17. Bierbaumer L, Katschnig AM, Radic-Sarikas B, Kauer MO, Petro JA, Hogler S,
vd. YAP/TAZ inhibition reduces metastatic potential of Ewing sarcoma cells. Oncogenesis
[Internet]. 2021 Oca 1 [a.yer 2022 Eki  23];10(1). Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33419969/

18.  Richards JS, Pangas SA. The ovary: basic biology and clinical implications. J Clin
Invest [Internet]. 2010 Nis 4 [a.yer 2022 Kas 7];120(4):963. Available from:
/pmc/articles/PMC2846061/

56



19.  Ross H. Michael, Pawlina Wojciech. Histoloji Konu Anlatimi ve Atlasi- Iliskili
Hiicre Biyolojisi ve Molekiiler Biyoloji ile| 2011, 6. Bask1. Boliim 23: Disi Ureme Sistemi Syf
830-843

20. Karaosmanoglu D, Karcaaltincaba M, Karcaaltincaba D, Akata D, Ozmen M.
MDCT of the ovarian vein: Normal anatomy and pathology. American Journal of
Roentgenology [Internet]. 2009 Oca [a.yer 2022 Kas 7];192(1):295-9. Available from:
www.ajronline.org

21. Gray’s Anatomy for Students, 2020,4. Baski, Chapter 5: Pelvis and Perineum syf.
495-496

22. McGee EA, Hsueh AJW. Initial and Cyclic Recruitment of Ovarian Follicles. Endocr
Rev [Internet]. 2000 Nis 1 [a.yer 2022 Eki 10];21(2):200-14. Available from:
https://academic.oup.com/edrv/article/21/2/200/2423956

23. DiLuigi A, Weitzman VN, Pace MC, Siano LJ, Maier D, Mehlmann LM. Meiotic
Arrest in Human Oocytes is Maintained by a Gs Signaling Pathway. Biol Reprod [Internet].
2008 Nis [a.yer 2022 Eki 23];78(4):667. Available from: /pmc/articles/PMC2322874/

24, Zhang K, Pollack S, Ghods A, Dicken C, Isaac B, Adel G, vd. Onset of Ovulation
after Menarche in Girls: A Longitudinal Study. J Clin Endocrinol Metab [Internet]. 2008
[a.yer 2022 Eki 23];93(4):1186. Available from: /pmc/articles/PMC2291492/

25. Wallace WHB, Kelsey TW. Human Ovarian Reserve from Conception to the
Menopause. PLoS One [Internet]. 2010 Oca 27 [a.yer 2022 Eki 17];5(1):8772. Available from:
/pmc/articles/PMC2811725/

26.  McGee EA, Horne J. Follicle Atresia. Encyclopedia of Reproduction. 2018 Oca 1;87-
91.

217. Cui J, Shen Y, Li R. Estrogen synthesis and signaling pathways during ageing: from
periphery to brain. Trends Mol Med [Internet]. 2013 Mar [a.yer 2022 Eki 23];19(3):197.
Available from: /pmc/articles/PMC3595330/

28.  Arendt LM, Kuperwasser C. Form and function: how estrogen and progesterone
regulate the mammary epithelial hierarchy. ] Mammary Gland Biol Neoplasia [Internet]. 2015
Tem 19 [a.yer 2022 Eki 23];20(0):9. Available from: /pmc/articles/PMC4596764/

29.  Cable JK, Grider MH. Physiology, Progesterone. StatPearls [Internet]. 2022 May 8
[a.yer 2022 Eki 23]; Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK 558960/

57



30. Hilton HN, Graham JD, Clarke CL. Minireview: Progesterone Regulation of
Proliferation in the Normal Human Breast and in Breast Cancer: A Tale of Two Scenarios?
Molecular Endocrinology [Internet]. 2015 Eyl 1 [a.yer 2022 Eki 23];29(9):1230-42. Available
from: https://academic.oup.com/mend/article/29/9/1230/2556720

31.  Moore L.K, The Developing Human Clinically Oriented Embryology International
Edition 2020, 11. Baski, Chapter:12 Urogenital System syf 242-245

32. Li L, Shi X, Shi Y, Wang Z. The Signaling Pathways Involved in Ovarian Follicle
Development. Front Physiol. 2021 Eyl 20;12:1610.

33.  Williams CJ, Erickson GF. Morphology and Physiology of the Ovary. Endotext
[Internet]. 2012 Oca 30 [a.yer 2022 Eki  23]; Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK278951/

34.  Marlow FL. Oocyte Polarity and the Embryonic Axes: The Balbiani Body, an Ancient
Oocyte Asymmetry. 2010 [a.yer 2022 Eki 11]; Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK53187/

35. Oktay K, Newton H, Mullan J, Gosden RG. Development of human primordial
follicles to antral stages in SCID/hpg mice stimulated with follicle stimulating hormone. Hum
Reprod [Internet]. 1998 [a.yer 2022 Eki 11];13(5):1133-8. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9647533/

36.  Oktem O, Urman B. Understanding follicle growth in vivo. Human Reproduction
[Internet]. 2010 Ara 1 [a.yer 2022 Eki 11];25(12):2944-54. Available from:
https://academic.oup.com/humrep/article/25/12/2944/552315

37.  Wassarman PM. Zona Pellucida Glycoproteins. J Biol Chem [Internet]. 2008 Eyl 9
[a.yer 2022 Eki 11];283(36):24285. Available from: /pmc/articles/PMC2528931/

38.  Mescher AL, Junqueira LCU. Junqueira’s basic histology: text and atlas™, 15. Baski
s. 460-469..

39.  Baumgarten SC, Stocco C. Granulosa cells. Encyclopedia of Reproduction. 2018 Oca
1;8-13.

40. Mora JM, Fenwick MA, Castle L, Baithun M, Ryder TA, Mobberley M, vd.
Characterization and significance of adhesion and junction-related proteins in mouse ovarian
follicles. Biol Reprod [Internet]. 2012 May 1 [a.yer 2022 Eki 11];86(5):153-4. Available from:
https://academic.oup.com/biolreprod/article/86/5/153, 1-14/2541650

58



41. Richards JAS, Ren YA, Candelaria N, Adams JE, Rajkovic A. Ovarian Follicular
Theca Cell Recruitment, Differentiation, and Impact on Fertility: 2017 Update. Endocr Rev
[Internet]. 2018 [a.yer 2022 Eki 17];39(1):1. Available from: /pmc/articles/PMC5807095/

42.  Jr. L “Histology An Essential Texrbook,” 2020, Chapter:45 Ovarium, syf:349

43.  Sadler T.W., “Langman’s Medical Embriology”, 2019, 14. Baski. Chapter 2-
Gametogenesis: Conversion of Germ Cells into Male and Female Gametes, syf 25-29

44. He M, Zhang T, Yang Y, Wang C. Mechanisms of Oocyte Maturation and Related
Epigenetic Regulation. Front Cell Dev Biol. 2021 Mar 19;9:596.

45.  Wei Y, Zhang T, Wang YP, Schatten H, Sun QY. Polar bodies in assisted
reproductive technology: Current progress and future perspectives. Biol Reprod [Internet].
2015 Oca 1 [a.yer 2022 Eki 171;92(1):19-20. Available from:
https://academic.oup.com/biolreprod/article/92/1/19, 1-8/2439433

46.  Devoto L, Kohen P, Muiioz A, Strauss JF. Human corpus luteum physiology and the
luteal-phase dysfunction associated with ovarian stimulation. Reprod Biomed Online
[Internet]. 2009 [a.yer 2022 Eki 17];18 Suppl 2(SUPPL. 2). Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19406027/

47.  A. Kierszenbaum ve L. Tres, Hisyology and Cell Biology: An Introduction to
Phatology. 2020. Chapter:22 Folliculogenesis and Menstrual Cycle syf 726-729

48.  Kirkendoll SD, Bacha D. Histology, Corpus Albicans. StatPearls [Internet]. 2022
May 8 [a.yer 2022 Eki 17]; Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK 545270/

49.  Devine PJ, Payne CM, McCuskey MK, Hoyer PB. Ultrastructural evaluation of
oocytes during atresia in rat ovarian follicles. Biol Reprod [Internet]. 2000 [a.yer 2022 Eki
17];63(5):1245-52. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11058526/

50.  Zhou J, Peng X, Mei S. Autophagy in Ovarian Follicular Development and Atresia.
Int J Biol Sci [Internet]. 2019 [a.yer 2022 Eki 17];15(4):726. Available from:
/pmc/articles/PMC6429023/

51.  Azziz R. Reproductive endocrinology and infertility: Clinical expert series polycystic
ovary syndrome. Obstetrics and Gynecology [Internet]. 2018 [a.yer 2022 Eki 3];132(2):321-
336. Available from:
https://journals.lww.com/greenjournal/Fulltext/2018/08000/Polycystic_ Ovary Syndrome.9.as

pPX

59



52. Waldman IN, Legro RS. Polycystic Ovary Syndrome. The Ovary [Internet]. 2019
Oca 1 [a.yer 2022 Eki 3];415-35. Available from:
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/B9780128132098000261

53.  Escobar-Morreale HF. Polycystic ovary syndrome: definition, aetiology, diagnosis
and treatment. Nature Reviews Endocrinology 2018 14:5 [Internet]. 2018 Mar 23 [a.yer 2022
Eki 3];14(5):270-84. Available from: https://www.nature.com/articles/nrendo.2018.24

54.  Witchel SF, Oberfield SE, Peiia AS. Polycystic Ovary Syndrome: Pathophysiology,
Presentation, and Treatment With Emphasis on Adolescent Girls. J Endocr Soc [Internet].
2019 Haz 26 [a.yer 2022 Eki 31;3(8):1545-73. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31384717/

55. Sadeghi HM, Adeli I, Calina D, Docea AO, Mousavi T, Daniali M, vd. Polycystic
Ovary Syndrome: A Comprehensive Review of Pathogenesis, Management, and Drug
Repurposing. Int J Mol Sci. 2022;2022:583.

56. Ibaiiez L, Oberfield SE, Witchel S, Auchus RJ, Chang RJ, Codner E, vd. An
International Consortium Update: Pathophysiology, Diagnosis, and Treatment of Polycystic
Ovarian Syndrome in Adolescence. Horm Res Paediatr [Internet]. 2017 Ara 1 [a.yer 2022 Eki
3];88(6):371-95. Available from: https://www.karger.com/Article/Full Text/479371

57. Wang J, Wu D, Guo H, Li M. Hyperandrogenemia and insulin resistance: The chief
culprit of polycystic ovary syndrome. Life Sci. 2019 Kas 1;236:116940.

58.  Jeanes YM, Reeves S. Metabolic consequences of obesity and insulin resistance in
polycystic ovary syndrome: diagnostic and methodological challenges. Nutr Res Rev
[Internet]. 2017 Haz 1 J[ayer 2022 Eki 3];30(1):97-105. Available from:
https://www.cambridge.org/core/journals/nutrition-research-reviews/article/metabolic-
consequences-of-obesity-and-insulin-resistance-in-polycystic-ovary-syndrome-diagnostic-
and-methodological-challenges/576 DCD7F46 AA15E2CBD6C484D782C1Cl1

59.  Zeng X, Xie Y jie, Liu Y ting, Long S lian, Mo Z cheng. Polycystic ovarian
syndrome: Correlation between hyperandrogenism, insulin resistance and obesity. Clin Chim
Acta [Internet]. 2020 Mar 1 [a.yer 2022 Eki 3];502:214-21. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31733195/

60. Kolb H, Stumvoll M, Kramer W, Kempf K, Martin S. Insulin translates
unfavourable lifestyle into obesity. BMC Medicine 2018 16:1 [Internet]. 2018 Ara 13 [a.yer

60



2022 Eki 13];16(1):1-10. Available from:
https://bmcmedicine.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12916-018-1225-1

61. Li Y, Chen C, Ma Y, Xiao J, Luo G, Li Y, vd. Multi-system reproductive metabolic
disorder: significance for the pathogenesis and therapy of polycystic ovary syndrome (PCOS).
Life Sci. 2019 Tem 1;228:167-75.

62. Ruddenklau A, Campbell RE. Neuroendocrine Impairments of Polycystic Ovary
Syndrome. Endocrinology [Internet]. 2019 Eki 1 [a.yer 2022 Eki 3];160(10):2230-42.
Available from: https://academic.oup.com/endo/article/160/10/2230/5526761

63.  Diamanti-Kandarakis E, Pappalou O, Kandaraki EA. The Role of Androgen
Excess on Insulin Sensitivity in Women. Front Horm Res [Internet]. 2019 [a.yer 2022 Eki
13];53:50-64. Available from: https://www.karger.com/Article/Full Text/494902

64. Condorelli RA, Calogero AE, di Mauro M, la Vignera S. PCOS and diabetes
mellitus: from insulin resistance to altered beta pancreatic function, a link in evolution.
http://dx.doi.org/101080/0951359020171342240 [Internet]. 2017 Eyl 2 [a.yer 2022 Eki
31;:33(9):665-7. Available from:
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/09513590.2017.1342240

65.  Delitala AP, Capobianco G, Delitala G, Cherchi PL, Dessole S. Polycystic ovary
syndrome, adipose tissue and metabolic syndrome. Arch Gynecol Obstet [Internet]. 2017 Eyl
1 [a.yer 2022 Eki 31;296(3):405-19. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28643028/

66.  Achari AE, Jain SK. Adiponectin, a Therapeutic Target for Obesity, Diabetes, and
Endothelial Dysfunction. Int J Mol Sci [Internet]. 2017 Haz 21 [a.yer 2022 Eki 30];18(6).
Available from: /pmc/articles/PMC5486142/

67. Messini CI, Vasilaki A, Korona E, Anifandis G, Katsiani E, Georgoulias P, vd.
Effect of adiponectin on estradiol and progesterone secretion from human luteinized granulosa
cells in vitro. https://doi.org/101080/1939636820211929559 [Internet]. 2021 [a.yer 2022 Eki
30];67(5):374-82. Available from:
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/19396368.2021.1929559

68. Barbe A, Bongrani A, Mellouk N, Estienne A, Kurowska P, Grandhaye J, vd.
Mechanisms of Adiponectin Action in Fertility: An Overview from Gametogenesis to

Gestation in Humans and Animal Models in Normal and Pathological Conditions. Int J Mol

61



Sci [Internet]. 2019 Nis 1 [a.yer 2022 Eki 30];20(7):1526. Available from:
/pmc/articles/PMC6479753/

69. Reneau J, Goldblatt M, Gould J, Kindel T, Kastenmeier A, Higgins R, vd. Effect
of adiposity on tissue-specific adiponectin secretion. PLoS One [Internet]. 2018 Haz 1 [a.yer
2022 Eki 30];13(6). Available from: /pmc/articles/PMC6010237/

70. Panidis D, Farmakiotis D, Rousso D, Kourtis A, Katsikis I, Krassas G. Obesity,
weight loss, and the polycystic ovary syndrome: effect of treatment with diet and orlistat for
24 weeks on insulin resistance and androgen levels. Fertil Steril [Internet]. 2008 Nis [a.yer
2022 Eki 31];89(4):899-906. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17980364/

71.  Hakimi O, Cameron LC. Effect of Exercise on Ovulation: A Systematic Review.
Sports Medicine 2016 47:8 [Internet]. 2016 Ara 29 [a.yer 2022 Eki 3];47(8):1555-67.
Available from: https://link.springer.com/article/10.1007/s40279-016-0669-8

72.  Legro RS, Arslanian SA, Ehrmann DA, Hoeger KM, Murad MH, Pasquali R, vd.
Clinical Practice Guideline: Diagnosis and Treatment of Polycystic Ovary Syndrome: An
Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab [Internet]. 2013
[a.yer 2022 Eki 30];98(12):4565. Available from: /pmc/articles/PMC5399492/

73.  Badouel C, Mcneill H. Proapoptosis genes SnapShot: The Hippo Signaling Pathway.
Cell. 2011;145:484-484.e1.

74.  Maugeri-Sacca M, de Maria R. The Hippo pathway in normal development and
cancer. Pharmacol Ther [Internet]. 2018 Haz 1 [a.yer 2022 Eki 3];186:60-72. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29305295/

75. Liu S, Miao R, Zhai M, Pang Q, Deng Y, Liu S, vd. Effects and related mechanisms
of serotonin on malignant biological behavior of hepatocellular carcinoma via regulation of
Yap. Oncotarget [Internet]. 2017 [a.yer 2022 Eki 3];8(29):47412-24. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28537892/

76.  Steinhardt AA, Gayyed MF, Klein AP, Dong J, Maitra A, Pan D, vd. Expression of
Yes-associated protein in common solid tumors. Hum Pathol. 2008 Kas 1;39(11):1582-9.

77. Schumacher B, Skwarczynska M, Rose R, Ottmann C. Structure of a 14-3-36—YAP
phosphopeptide complex at 1.15 A resolution. Acta Crystallogr Sect F Struct Biol Cryst
Commun [Internet]. 2010 Eyl 9 [a.yer 2022 Kas 11];66(Pt 9):978. Available from:
/pmc/articles/PMC2935210/

62



78.  Dong X, Meng L, Liu P, Ji R, Su X, Xin Y, vd. YAP/TAZ: A promising target for
squamous cell carcinoma treatment. Cancer Manag Res. 2019;11:6245-52.

79. Yuan M, Tomlinson V, Lara R, Holliday D, Chelala C, Harada T, vd. Yes-
associated protein (YAP) functions as a tumor suppressor in breast. Cell Death Differ
[Internet]. 2008 [a.yer 2022 Eki 31;15(11):1752-9. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18617895/

80. Qadir J, Riaz SK, Taj K, Sattar N, Sahar NE, Khan JS, vd. Increased YAP1
expression is significantly associated with breast cancer progression, metastasis and poor
survival. Future Oncol [Internet]. 2021 Tem 1 [a.yer 2022 Eki 30];17(21):2725-34. Available
from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33880946/

81. Li T, Zhao H, Zhao X, Zhang B, Cui L, Shi Y, vd. Identification of YAP1 as a novel
susceptibility gene for polycystic ovary syndrome. J Med Genet [Internet]. 2012 Nis 1 [a.yer
2022 Eki 3];49(4):254-7. Available from: https://jmg.bmj.com/content/49/4/254

82.  Ji SY, Liu XM, Li BT, Zhang YL, Liu H bin, Zhang YC, vd. The polycystic ovary
syndrome-associated gene Yapl is regulated by gonadotropins and sex steroid hormones in
hyperandrogenism-induced oligo-ovulation in mouse. Mol Hum Reprod [Internet]. 2017 Eki 1
[a.yer 2022 Eki 31;23(10):698-707. Available from:
https://academic.oup.com/molehr/article/23/10/698/4080182

83. Jiang L le, Xie JK, Cui JQ, Wei D, Yin BL, Zhang YN, vd. Promoter methylation of
yes-associated protein (YAPI) gene in polycystic ovary syndrome. Medicine [Internet]. 2017
[a.yer 2022 Eki 3];96(2). Available from: /pmc/articles/PMC5266164/

84.  Scott LJ, Goa KL. Verteporfin. Drugs Aging [Internet]. 2000 [a.yer 2022 Eki
3];16(2):139-46. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10755329/

85. Chen WS, Cao Z, Krishnan C, Panjwani N. Verteporfin without light stimulation
inhibits YAP activation in trabecular meshwork cells: Implications for glaucoma treatment.
Biochem Biophys Res Commun. 2015 Eki 16;466(2):221-5.

86. Liu-Chittenden Y, Huang B, Shim JS, Chen Q, Lee SJ, Anders RA, vd. Genetic
and pharmacological disruption of the TEAD—YAP complex suppresses the oncogenic activity
of YAP. Genes Dev [Internet]. 2012 Haz 15 [a.yer 2022 Eki 3];26(12):1300-5. Available from:
http://genesdev.cshlp.org/content/26/12/1300.full

63



87. Wang C, Zhu X, Feng W, Yu Y, Jeong K, Guo W, vd. Verteporfin inhibits YAP
function through up-regulating 14-3-3c sequestering YAP in the cytoplasm. Am J Cancer Res
[Internet]. 2016 [a.yer 2022 Eki 3];6(1):27. Available from: /pmc/articles/PMC4759394/

88. Vigneswaran K, Boyd NH, Oh SY, Lallani S, Boucher A, Neill SG, vd. YAP/TAZ
Transcriptional Coactivators Create Therapeutic Vulnerability to Verteporfin in EGFR-mutant
Glioblastoma. Clin Cancer Res [Internet]. 2021 Mar 1 [a.yer 2022 Eki 3];27(5):1553-69.
Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33172899/

89. Shi G, Wang H, Han H, Gan J, Wang H. Verteporfin enhances the sensitivity of
LOVO/TAX cells to taxol via YAP inhibition. Exp Ther Med [Internet]. 2018 Eyl 1 [a.yer
2022 Kas 71;16(3):2751-5. Available from: http://www.spandidos-
publications.com/10.3892/etm.2018.6447/abstract

90. Michy T, Massias T, Bernard C, Vanwonterghem L, Henry M, Guidetti M, vd.
Verteporfin-Loaded Lipid Nanoparticles Improve Ovarian Cancer Photodynamic Therapy In
Vitro and In Vivo. Cancers (Basel) [Internet]. 2019 Kas 1 [a.yer 2022 Kas 7];11(11). Available
from: /pmc/articles/PMC6896159/

91. Gogoi RP, Dasari VR. Abstract A23: Verteporfin as a new treatment paradigm for
platinum-resistant ovarian cancer cells. Molecular Cancer Research [Internet]. 2020 Agu 1
[a.yer 2022 Kas 71;18(8 Supplement):A23-A23. Available from:
https://aacrjournals.org/mcr/article/18/8 Supplement/A23/233550/Abstract-A23-Verteporfin-
as-a-new-treatment

92. Reddy PS, Begum N, Mutha S, Bakshi V. Beneficial effect of Curcumin in Letrozole
induced polycystic ovary syndrome. Asian Pacific Journal of Reproduction. 2016 Nis
1;5(2):116-22.

93.  Barber TM, Hanson P, Weickert MO, Franks S. Obesity and Polycystic Ovary
Syndrome: Implications for Pathogenesis and Novel Management Strategies. Clin Med
Insights Reprod Health [Internet]. 2019 Oca [a.yer 2022 Eki 11];13:117955811987404.
Available from: /pmc/articles/PMC6734597/

94, Liu Y, Xu YC, Cui YG, Jiang SW, Diao FY, Liu JY, vd. Androgen Excess Increases
Food Intake in a Rat Polycystic Ovary Syndrome Model by Downregulating Hypothalamus
Insulin and Leptin Signaling Pathways Preceding Weight Gain. Neuroendocrinology [Internet].
2022 [a.yer 2022 Eki 13];112(10):966-81. Available from:
https://www.karger.com/Article/Full Text/521236

64



95.  Wang MX, Yin Q, Xu X. A Rat Model of Polycystic Ovary Syndrome with Insulin
Resistance Induced by Letrozole Combined with High Fat Diet. Med Sci Monit [Internet].
2020 May 25 [a.yer 2022 Eki 13];26:€922136-1. Available from: /pmc/articles/PMC7268891/
96. Ibrahim YF, Alorabi M, Abdelzaher WY, Toni ND, Thabet K, Hegazy AR, vd.
Diacerein ameliorates letrozole-induced polycystic ovarian syndrome in rats. Biomedicine &
Pharmacotherapy. 2022 May 1;149:112870.

97.  Walters KA, Allan CM, Handelsman DJ. Rodent models for human polycystic
ovary syndrome. Biol Reprod [Internet]. 2012 May 1 [a.yer 2022 Eki 13];86(5):149-50.
Available from: https://academic.oup.com/biolreprod/article/86/5/149, 1-12/2541646

98.  Couse JF, Yates MM, Deroo BJ, Korach KS. Estrogen receptor-beta is critical to
granulosa cell differentiation and the ovulatory response to gonadotropins. Endocrinology
[Internet]. 2005 Agu [a.yer 2022 Eki 11];146(8):3247-62. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15831568/

99.  Wang D, Wang T, Wang R, Zhang X, Wang L, Xiang Z, vd. Suppression of p66Shc
prevents hyperandrogenism-induced ovarian oxidative stress and fibrosis. J Transl Med
[Internet]. 2020 Sub 17 [a.yer 2022 Eki 11];18(1):1-15. Available from: https://translational-
medicine.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12967-020-02249-4

100. Wang D, Weng Y, Zhang Y, Wang R, Wang T, Zhou J, vd. Exposure to
hyperandrogen drives ovarian dysfunction and fibrosis by activating the NLRP3
inflammasome in mice. Science of The Total Environment. 2020 Kas 25;745:141049.

101. Osuka S, Nakanishi N, Murase T, Nakamura T, Goto M, Iwase A, vd. Animal
models of polycystic ovary syndrome: A review of hormone-induced rodent models focused
on hypothalamus-pituitary-ovary axis and neuropeptides. Reprod Med Biol [Internet]. 2019
Nis 1 [a.yer 2022 Eki 11];18(2):151. Available from: /pmc/articles/PMC6452010/

102. Fu D, Lv X, Hua G, He C, Dong J, Lele SM, vd. YAP Regulates Cell Proliferation,
Migration, and Steroidogenesis in Adult Granulosa Cell Tumors. Endocr Relat Cancer
[Internet]. 2014 [a.yer 2022 Eki 17];21(2):297. Available from: /pmc/articles/PMC4222524/
103. Joksimovic Jovic J, Sretenovic J, Jovic N, Rudic J, Zivkovic V, Srejovic I, vd.
Cardiovascular Properties of the Androgen-Induced PCOS Model in Rats: The Role of
Oxidative Stress. Oxid Med Cell Longev [Internet]. 2021 [a.yer 2022 Eki 13];2021:16.
Available from: /pmc/articles/PMC8426083/

65



104. Xu J, Dun J, Yang J, Zhang J, Lin Q, Huang M, vd. Letrozole Rat Model Mimics
Human Polycystic Ovarian Syndrome and Changes in Insulin Signal Pathways. Med Sci
Monit [Internet]. 2020 [a.yer 2022 Eki 13];26:€923073-1. Available from:
/pmc/articles/PMC7366789/

105. Manneras L, Cajander S, Holméng A, Seleskovic Z, Lystig T, Lonn M, vd. A New
Rat Model Exhibiting Both Ovarian and Metabolic Characteristics of Polycystic Ovary
Syndrome. Endocrinology [Internet]. 2007 Agu 1 [a.yer 2022 Eki 13];148(8):3781-91.
Available from: https://academic.oup.com/endo/article/148/8/3781/2502132

106. Mihanfar A, Nouri M, Roshangar L, Khadem-Ansari MH. Ameliorative effects of
fisetin in letrozole-induced rat model of polycystic ovary syndrome. Journal of Steroid
Biochemistry and Molecular Biology. 2021 Eki 1;213.

107. Rajan RK, Kumar M. SS, Balaji B. Soy isoflavones exert beneficial effects on
letrozole-induced rat polycystic ovary syndrome (PCOS) model through anti-androgenic
mechanism. Pharm Biol [Internet]. 2017 Oca 1 [a.yer 2022 Eki 14];55(1):242-51. Available
from: https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/13880209.2016.1258425

108.  Nikhil Kumar Tej J, Johnson P, Krishna K, Kaushik K, Gupta PSP, Nandi S, vd.
Copper and Selenium stimulates CYPI9A1 expression in caprine ovarian granulosa cells:
possible involvement of AKT and WNT signalling pathways. Mol Biol Rep [Internet]. 2021
Nis 1 [a.yer 2022 Eki 17];48(4):3515-27. Available from:
https://www.researchgate.net/publication/351036777 Copper_and Selenium_stimulates CYP
19A1 expression in_caprine ovarian granulosa cells possible involvement of AKT and
WNT signalling_pathways

109. Wang J, Ma L, Weng W, Qiao Y, Zhang Y, He J, vd. Mutual interaction between
YAP and CREB promotes tumorigenesis in liver cancer. Hepatology. 2013 Eyl;58(3):1011-20.

66



Ek:1
ETiK KURUL KARARI

T
AVDIN ADNAN MENDERES UNMIVERSITES
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIK KURULU
(AYDIN ADU-HADYEK)

Aydm 17122020

Oturum : Hayvan Deneylen Yerel Btk Kuruha 2020 Vi VII. Crurum.
Sam ¢ 645831101,2020/127
Proje Basha : Swganfarda Polikiztik Chver Modelinde YAPTAT Yolagy inhibitori olan Verteporfin'm Edkn.

ProjeYiiritiiciisii  : Kemal FRGIN
Proje Fkibi : Yigitean CIFTCI
Bu cabhsmamm hichir bolimande:

Insan embrivosu ve fotusn kullamlmas
Insan embrivosn ve fotmm dokulannm kullamiman
Dhiger insan doku ve hitcrelerimin kuilamlmas

Hayvan ;

Cahsmas Insanlarda arajtoma
Insan olmavan priowtlarm kullamiman
Transgemk hayvanlanm knllantmas

Bu cahsmanm vapilmazsmda etik acadan bir zalonea bolunmamalktadr,

Prof Dir. Murat SARTERL.ER. Prof. Dr. M. Dinger BILGIN Prof Dr. Twhan DOST
Bagkan Bazkan Yardumess: Uye
Prof. Dr. Ofuz TURKOZAN Prof Dr. Il SONMEZ Drog. Dr. Serkan BAKTRCIT
Uye Uve Uye
(Toplantrya Katilmads) L . (Teoplantiya Kanbmadi)
D Ofr. Uves Unmut Dr. Ogr. Uyenn A Omnder Dr. Ogr. Uves Avaun KOC
DEMETOGLU USTUNDAG Uye
Uye Une
Dr. Ozr. Uves Solmaz 'f}_ér._Gﬁr. Dr. A=ude Gilce Vet Hek. Dn Serdar AKTAS
EARAARSLAN GULER Sor. Vet. Hek. Sor. Vet. Hek
Uve Uye Uya
(Toplantrva Eatilmad) .
Hidayet TAMAN Senay TEKINBAS (Toplanfrya Katilmads)
Serbest Vet Hak Uve HAYTAP Uye. Mustafa COBANOGLU
Sl Uyve

Bu rapor, sadece Adnan Menderes Universitesi'nde yapilacak ¢alismalar igin gegerlidir.

67



