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OZET

DENEYSEL OVARYAN HIPERSTIMULASYON SENDROMU (OHSS)
MODELINDE QUERCETIN VE CABERGOLIN’IN ETKILERININ OVERLERDE
YAPISAL VE BIYOKIMYASAL DUZEYDE KARSILASTIRILMASI

Gazezoglu O.U. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghik Bilimleri Enstitiisii, Histoloji
ve Embriyoloji (Tip) ABD Doktora Programi, Doktora Tezi, Aydin, 2025.

Amagc: Bu aragtirma OHSS olusturulmus ratlarda Quercetin ve Cabergolin’in overlerde yapisal

ve biyokimyasal etkilerini incelemek ve kargilastirmak amaci ile yapildi.

Gere¢ ve Yontem: Immatiir disi 22 giinlik 30-50 gr, 42 adet Wistar albino tiirii disi sigan
rastgele 6 gruba (Kontrol, OHSS, Quercetin, Cabergolin, Quercetin uygulanmig OHSS modeli,
Cabergolin uygulanmig OHSS modeli) ayrildi. Sol ovaryum dokulari morfolojik olarak
ovaryum agirlik ve capt dlgimu ile, histolojik olarak H&E ve VEGF, PEDF, COX-2 igin
immunohistokimyasal yontemler ile degerlendirildi. Evans Blue ile vaskiiler permeabilite
olgimii spektrofotometrik olarak yapildi, serum Tnf-Alfa ve Estradiol seviyeleri ELISA
yontemi ile belirlendi. Sag ovaryumlardan dokuda TAS ve TOS analizi yapildi. Verilerin
analizinde One Way ANOVA ve Kruskal Wallis testleri kullanildi, alt grup analizleri Games-

Howell post hoc testi ve Dunn’s post hoc testi ile yapildi.

Bulgular: OHSS grubu ovaryumlarinda agirlik ve ¢apin diger gruplara gore belirgin sekilde
artmis oldugu gozlendi. Bu artiga ragmen Cabergolin ve Quercetin uygulanan tedavi gruplariyla
arasinda farklilik gézlenmedi. OHSS grubunda gelismekte olan folikillerin ve graaf folikiillerin
azalmasi ile birlikte korpus luteum, kistik ve atretik folikillerin arttig1 gézlendi. Deney gruplari
ile OHSS grubu arasinda folikul degisiklikleri agisindan sayisal farklilik varken istatistiksel
fark gozlenmedi. Immiinhistokimya sonuglarina gore, OHSS grubunda graniiloza hiicrelerinde
VEGF ve COX-2 artis1 gorillurken PEDF seviyelerinin dustigu belirlendi. OHSS ile tedavi
uygulanan gruplar arasinda VEGF ve COX-2 agisindan fark bulunmazken PEDF artigt
bakimindan OHSS+Cabergolin grubu etkin bulundu. Calismamizda, vaskiler permeabilitenin
azaltlmasinda OHSS+Quercetin grubunun, OHSS+Cabergolin grubuna gore istatistiksel
olarak daha etkili oldugu belirlenmistir. Calisma bulgularimiza gore, TNF-o ekspresyonunun

baskilanmasinda OHSS + Cabergolin grubunun, OHSS + Quercetin grubuna gore daha etkili
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oldugu belirlenmigtir. Estradiol diizeyleri, OHSS + Quercetin grubunda, OHSS + Cabergolin

grubuna kiyasla anlamli derecede daha digik bulunmustur.

Sonuclar: Bu c¢alismada, Quercetin'in vaskiiler permeabiliteyi azaltma agisindan Cabergolin'e
gore daha etkili oldugu gozlemlenmistir. Diger degerlendirme parametrelerinde istatistiksel
olarak anlaml1 bir fark saptanmamis olsada, Quercetin'in OHSS semptomlarini hafifletici etkisi
dikkat cekicidir. Elde edilen bulgular, Quercetin’in terapdtik potansiyeline isaret etmekle
birlikte, bu etkinin daha net ortaya konulabilmesi i¢in ileri diizey, genis 6rneklemli ve kontrollu

caligmalara ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Cabergolin, COX-2, OHSS, Quercetin, VEGF
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ABSTRACT

COMPARISON OF THE EFFECTS OF QUERCETIN AND CABERGOLINE
ON THE STRUCTURAL AND BIOCHEMICAL LEVELS OF THE OVARIES IN AN
EXPERIMENTAL OVARIAN HYPERSTIMULATION SYNDROME (OHSS)
MODEL

Gazezoglu O.U. Aydin Adnan Menderes University, Institute of Health Sciences,
Department of Histology and Embryology (Medicine) PhD Program, PhD Thesis, Aydin,
2025.

Objective: This study was conducted to investigate and compare the structural and biochemical

effects of Quercetin and Cabergolin on ovaries in rats with OHSS.

Materials and Methods: Forty-two female Wistar albino rats between 30-50 g at 22 days of
age were randomly divided into six groups (Control, OHSS, Quercetin, Cabergolin, OHSS
model treated with Quercetin, OHSS model treated with Cabergolin). Left ovarian tissues were
evaluated morphologically by measuring ovarian weight and diameter, and histologically by
immunohistochemical methods for H&E, VEGF, PEDF, and COX-2. Vascular permeability
was measured spectrophotometrically using Evans Blue, and serum Tnf-alpha and estradiol
levels were determined by the ELISA method. TAS and TOS analyses were performed on tissue
from the right ovaries. One-way ANOVA and Kruskal-Wallis tests were used for data analysis,
and subgroup analyses were performed using the Games-Howell post hoc test and Dunn's post

hoc test.

Results: The OHSS group showed a significant increase in ovarian weight and diameter
compared to other groups. Despite this increase, no difference was observed between the
treatment groups receiving Cabergoline and Quercetin. In the OHSS group, a decrease in
developing follicles and Graafian follicles was observed, along with an increase in corpus
luteum, cystic, and atretic follicles. There was a numerical difference between the experimental
groups and the OHSS group in terms of follicular changes, but no statistical difference was
observed. According to immunohistochemistry results, an increase in VEGF and COX-2 was
observed in granulosa cells in the OHSS group, while PEDF levels were found to be decreased.
While there was no difference between the groups treated with OHSS in terms of VEGF and
COX-2, the OHSS+Cabergolin group was found to be effective in terms of PEDF increase. In

our study, it was determined that the OHSS+Quercetin group was statistically more effective
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than the OHSS+Cabergolin group in reducing vascular permeability. According to our findings,
the OHSS + Cabergolin group was more effective than the OHSS + Quercetin group in
suppressing TNF-a, expression. Estradiol levels were found to be significantly lower in the

OHSS + Quercetin group compared to the OHSS + Cabergolin group.

Conclusions: In this study, it was observed that Quercetin was more effective than Cabergolin
in reducing vascular permeability. Although no statistically significant difference was detected
in other evaluation parameters, Quercetin's effect in alleviating OHSS symptoms is noteworthy.
The findings indicate Quercetin's therapeutic potential; however, further advanced, large-scale,

and controlled studies are required to more clearly demonstrate this effect.

Keywords: Cabergolin, COX-2, OHSS, Quercetin, VEGF
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OHSS, fertilite tedavisi sirasinda karin agrist ile bagvuran kadinlar i¢in varsayilan oncelikli tani

olmamalidir.

Karinda siskinlik, rahatsizlik / agri, analjezi ihtiyaci, mide bulantis1 ve kusma, nefes
darligi, azalmig idrar ¢ikisi, bacaklarda 6¢dem, tromboz ile iliskili semptomlar gozlenebilir.
Muayene bulgulari olarak, dehidrasyon, 6dem (pretibial, vulval ve sakral), nabiz, solunum hizi,
kan basinci, viicut agirligr kontrol edilmelidir. Karin muayenesinde asit, palpe edilebilir kitle,
karin gevresi 6lgtimii; solunum muayenesinde plevral eflizyon, pnomoni, pulmoner édem i¢in

degerlendirme yapilmalidir.

Tam kan sayimi (hemokonsantrasyon), C-reaktif protein (siddet), iire ve elektrolitler
(hiponatremi ve hiperkalemi), serum ozmolalitesi (hipo-ozmolalite), karaciger fonksiyon
testleri (yuksek enzimler ve azalmis albiimin), pthtilagma profili (ytuksek fibrinojen ve azalmig
antitrombin), hCG (tedavi dongistnin sonucunu belirlemek i¢in), uygunsa ultrason
taramasinda over boyutu, pelvik ve abdominal serbest sivi varligr yapilmasi gereken testler
arasindadir. Arteriyel kan gazlari, D-dimer, elektrokardiyogram/ekokardiyogram, gogus
rontgeni, bilgisayarli tomografi, pulmoner anjiyografi veya ventilasyon/perflizyon taramasi

klinikle uyumlu ise istenmelidir.

2.3.2. OHSS Smiflandirmasi

OHSS'nin ciddiyetini siniflandirmak i¢in ¢esitli semalar gelistirilmistir. Rabau ve
arkadaglart 1967, Schenker ve Weinstein 1978, 1992 yilinda Navot ve arkadaglari, 1999 yilinda
ise Rizk ve Aboulghar siniflandirmada revizyonlar yapmislardir. Bu konuda net bir fikir birligi
olmamakla birlikte 6nceki siniflandirmalardan elde edilen ozellikler eklenerek bir rehber
olusturulmustur (Royal College of Obstetricians and Gynaecologists, 2007). OHSS nin farkli
siddet ve agsamalarinda insidans karsilagtirmasi yapmak, OHSS yonetim semasini standardize
edip optimal hale getirmek ve tedaviyi kigisellestirmek siniflandirmanin temel amacidir (Cetin
ve digerleri, 2017). Siniflandirmada oncelikli olan kriterler gozéniinde bulundurularak OHSS

hafif, orta, siddetli ve kritik olmak tizere 4 sinifa ayrilmistir:
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Tablo 1. OHSS siniflandirmast

Hafif OHSS Karin sigkinligi
Hafif karin agrist

Over bityiikligi< 8cm3

Orta OHSS Orta derecede karin agrist
Bulant1 + kusma
Ultrasonda asit varligt

Over bityiikliigii 8-12 cm3

Siddetli OHSS Klinik asit (+ hidrotoraks)

Oligtri (<300 ml/giin veya < 30 ml/saat)
Hematokrit> 0.45

Hiponatremi (sodyum <135 mmol/l)
Hipo-ozmolalite (ozmolalite <282 mOsm/kg)
Hiperkalemi (potasyum > 5 mmol/l)
Hipoproteinemi (serum albiimin <35 g/I)

Over biyiiklugi genellikle >12 cm3

Kritik OHSS Gergin asit / buyuk hidrotoraks
Hematokrit > 0.55

Beyaz kiire sayist > 25 000/ml
Oligtri/aniiri

Tromboemboli

Akut Respiratuar Distress Sendromu (ARDS)

OHSS’nin dinamik yapist nedeniyle orta formlar hizlica ciddi forma doniisebilir. OHSS
nadiren bobrek yetmezligi, ARDS, over kist ruptirinden kaynaklanan kanama ve
tromboembolizm gibi hayati tehdit eden komplikasyonlarla iligkili olabilir. Ayaktan tedavi
edilen siddetli OHSS'li kadinlara disik molekil agirlikli heparin ile tromboprofilaksi

38






















































QUR, endometriozisi tedavi etmek i¢cin VEGF ve 1s1 soku proteini 70 (HSP70)
ekspresyonunun inhibisyonu araciligiyla, siganlarda endometriozisi baskilayabilecek dogal bir
terapotik ajan olarak kullanilabilir (Zhang ve digerleri, 2009). Cao ve digerleri (2014) sigan
endometriozis modelinde QUR'un hipotalamik-hipofiz-gonad ekseni tizerindeki etkilerini
degerlendirmis, FSH ve LH'nin serum seviyelerini azaltici etki ettigini gostermiglerdir.
Tamamlayict bir faktor olarak QUR'in farkli bozukluklarda tedavi igin farkl: etkileri oldugu ve

ayni zamanda ¢ift yonli aktiviteleri oldugu gorilmustir.
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiz Mugla Sitki Kogman Universitesi Deney Hayvanlar Uygulama ve Arastirma
Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nun 07.02.2023 tarih 07/23 numarali onay1 ile
yapildi. Aydin Adnan Menderes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri birimi tarafindan

13.07.2023 tarihinde TPF-23025 proje numarasi ile desteklenmistir.

3.1. Deneysel OHSS Modeli Olusturulmasi

Calismada kullanilacak hayvanlar, Mugla Sitki Kogman Universitesi Deney Hayvanlari
Uygulama ve Aragtirma Merkezi’nden (MUDEM-HADYEK) temin edildi. Benzer ¢aligma
literatiirlerine dayanarak, her bir ¢aligma grubu i¢in kullanilabilecek deney hayvani sayist 7 ile
stnirlandirildi. Buna uygun olarak aragtirmanin 6érneklemini 22 giinlitk 30-50 gr, 42 adet Wistar
albino tiirt digi si¢an olusturdu. Hayvanlar 12 saat gece/giindiiz periyodunda, 21-24 °C ve %45-
55 nem o6zelligi olan hayvan barinma yerlerinde, standart sigan yemi ve musluk suyuyla ad
libitum beslendi. Hayvanlar kafes bagsina 3-4 rat olacak sekilde standart kafeslerde
gruplandirildi. Kafesler 2 giinde bir olacak sekilde temizlendi.

Literatiirde de belirtildigi tzere, ratlar OHSS modeli gelistirmek i¢in uygun deney
hayvanlandir. Immatiir ratlarin tercih edilmesinin temel nedeni; ayni yas ve ayn: menstrual
dongi fazinda yeterli sayida hayvanin temin edilmesindeki guglik, onceki dongilere ait
hormonlarin etkili olabilme olasilig1 ve 6nceki dongtilerden kalabilecek folikiillerin varligy ile
birlikte matiir ratlarda estrus dongustuntn oldukc¢a kisa (yaklasik 3—5 gin) olmast ve bu
durumun hiperstimiilasyon saglamak igin yeterli siireyi tanimamasidir. Bu nedenle literatiirde
yer alan ¢aligmalarin tamaminda immatir ratlarin kullanildigr goriilmektedir. Olusturulan bu
modeller sayesinde hem OHSS’nin patofizyolojisi detayli sekilde incelenebilmekte hem de

potansiyel yeni tedavi ajanlarinin etkinligi test edilebilmektedir (Kitajima ve digerleri, 2004).

Deneysel OHSS modeli olusturmak igin postnatal 22. giinden itibaren ardigik 4 giin
boyunca 0,1 ml 10 IU Gebe Kisrak Serum Gonadotropin (PMSG) (Folligon, 5 x1000 U +
diluent, MSD, Animal Health, Intervet International, Netherlands) ve 26. giin 0,1 ml 30 TU
Insan Koryonik Gonadotropin (hCG) (Chorulon, 5 x1500 IU + diluent, MSD, Animal Health,
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Intervet International, Netherlands) intraperitoneal (i.p.) enjekte edildi (Ferrero ve digerleri,

2014).

3.2. Calismamin Deney Gruplan

Calismaya dahil edilen ratlar asagida belirtildigi gibi rastgele 6 grup ve her grupta 7

hayvan olacak gekilde ayrilmistir:

Grup I (n=7): Deneyin 22-26. ginleri arast 0,1 ml %0,9’luk NaCl intraperitoneal (ip.)
uygulanan grup kontrol grubu olarak belirlendi (Kontrol Grubu).

Grup II (n=7): Bu gruba 22. giinde 0,1 ml %0,9’luk NaCl i¢inde 10 TU PMSG ip. olarak

uygulanmaya bagladi, 4 ardisik glin ip. olarak uygulamaya devam edildi. 26. giinde 30 1U ip.
hCG uygulandi (OHSS Grubu).

Grup I (n=7): Quercetin 20 mg/kg/giin oral gavaj yolu ile 22. giinden baglamak tizere

ardisik olarak toplam 6 glin oral gavaj olarak verildi (Quercetin Grubu).

Grup IV (n=7): Cabergolin 22. giinden baglayarak 100 ug/kg/giin olacak sekilde 6 giin

boyunca oral gavaj yolu ile verildi (Cabergolin Grubu).

Grup V (n=7): 10 IU PMSG, 22 .giinden baslayarak toplam 4 giin ip. olarak, 26. giin 30
IU hCG ip. uygulandr. 20 mg/kg/giin Quersetin 22.glinden baglayarak toplam 6 giin oral gavaj
yolu ile verildi (OHSS+ Quercetin Grubu).

Grup VI (n=7): 10 IU PMSG 22.giinden baglayarak toplam 4 Guin ip. olarak uygulanip
26.giin 30 TIU hCG ip uygulandi. Eg zamanli 22. giinden baslayarak giinde 1 kez oral gavaj
yoluyla 100 pg/kg/giin Cabergolin toplam 6 giin verildi. (OHSS+ Cabergolin Grubu).
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3.5. Ovaryumlarin Cikarilmasi ve Tartilmasi

Sicanlarin sol ovaryumlan diseke edilerek ¢ikarildi ve agirlik tartimi iglemi ardindan
histolojik analizler i¢in %10’ luk noétral formalinle (NF) tespit edildi. Siganlarin sag ovaryumlari
ependorflarin i¢ine alinarak, Oksidan ve Antioksidan doku enzimleri tayini i¢in homojenize

edilmek iizere analiz gintine kadar- 80°C’de sakland.

3.6. Vaskiiler Permeabilite, Serum Analizleri, TNF-alfa ve Estradiol Ol¢iimii

3.6.1. Vaskiiler Permeabilite Olciimii

Peritoneal sivi 900 X g’ de 12 dakika santrifiiy edildikten sonra Evans Blue (EB)
konsantrasyonu 600 nm’de Shimadzu UV-1601 UV-Visible spektrofotometri cihazinda
degerlendirildi. Vaskiiler gegirgenlik, ekstravaze olan boya seviyesi her 100 gram vicut

agirligina EB milimol (mM) olarak standardize edilerek olguldu.

3.6.2. Biyokimyasal Analizler

Deneyin sonlandirildigt giin alinan kan 6rnekleri EDTA’11 biyokimya tiiplerine konuldu,
santrifilj edilerek ependorflara konulup -80°C dolabinda ¢aligma guntine kadar bekletildi. Oda
1s1s1na getirilen numunelerde biyokimya analizleri (Ure, Kreatin, Sodyum, Potasyum, ALT,
AST) i¢in Mugla Sitki Kogman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya
Laboratuvarinda COBAS 8000 (c702) biyokimyasal analiz cihazinda (Roche Diagnostics
GmbH; Mannheim, Almanya) enzimatik yontemlerle belirlendi. Aynm1 serum 6rneklerinden
hayvanlarda ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) yontemi ile TNF-alfa ve Estradiol

diizeyleri olguldi.
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3.6.2.1. Serumdan TNF-alfa ve Estradiol Ol¢iimleri

Serum TNF alfa ve Estradiol konsantrasyonlari, Greticinin talimatlarina gore rat TNF alfa
ELISA kiti (Sunred Biological Technology Co., Ltd., Sanghay, Cin; Katalog No:
DZE201110765) ve rat estradiol ELISA kiti (Sunred Biological Technology Co., Ltd., Sanghay,
Cin; Katalog No: DZE201110175) kullanilarak belirlendi. Tim o6lgimler bir mikro plaka
okuyucu (Multiskan GO; Thermo Scientific, Rockford, IL, ABD) kullanilarak iki kez
gerceklestirildi.

3.7. Ovaryum Dokusunda Total Antioksidan (TAS) ve Total Oksidan (TOS) Markerlarn

Analizi

Caligsma giinii dokular tartildi ve 1/10 oraninda olacak sekilde potasyum klortir tamponu
icinde (KCI; pH: 7,4; 140 mM) homojenizator (IKA T10 Ultra-Turrax 10) kullanilarak 20.000
devir/dakikada homojenize edildi. Doku homojenat1 7000 rpm, (+ 4) °C'de 5 dakika santrifiij
edildi. Doku homojenatindan elde edilen stipernatant ile Total Antioksidan Seviye (TAS) ve
Total Oksidan Seviye (TOS) testleri ¢aligildi.

3.7.1. Total Antioksidan Seviye (TAS) Ol¢iimii

TAS seviyeleri ticari olarak temin edilen kitler (Relassay, Turkiye, Cat#RL0017)
kullanilarak olgildi. Otomatik yontem, daha stabil bir ABTS (2,2-Azino-bis (3-
etilbenzotiyazolin-6-siilfonik asit)) radikal katyonunun karakteristik renginin antioksidanlar

tarafindan agartilmasina dayanmaktadir. Sonuglar Trolox esdegeri mmol /L olarak ifade edildi

(253).

3.7.2. Total Oksidan Seviye (TOS) Ol¢iimii

TOS seviyeleri ticari olarak temin edilen kitler (Relassay, Turkiye, Cat#RL0024)
kullanilarak ol¢uldi. Yontemde, numunede bulunan oksidanlar demir iyonu-o-dianisidin

kompleksini demir iyonuna oksitledi. Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon ortaminda bol
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miktarda bulunan gliserol molekiilleri taratindan gii¢lendirildi. Ferrik iyon, asidik bir ortamda
ksilenol turuncusu ile renkli bir kompleks uretti. Spektrofotometrik olarak olgiilebilen renk
yogunlugu, numunede bulunan oksidan molekiillerin toplam miktariyla iligkiliydi. Test,
hidrojen peroksit ile kalibre edildi ve sonuglar, litre bagina mikromolar hidrojen peroksit

esdegeri (H202 esdegeri umol /L) cinsinden ifade edildi (254).

3.7.3. Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

TOS'un TAS'a oran1 oksidatif stres indeksi (OSI) olarak hesaplandi. Hesaplama i¢in elde
edilen TAS birimi pmol/L'ye doniistirilda.

3.8. Ovaryum Histomorfolojik Incelemesi

NF i¢indeki ovaryumlar plastik doku takip kasetlerine konularak NF’de 24 saat sure ile
fikse edildi. Fiksasyon igleminin bitmesini takiben kasetler 24 saat boyunca akan g¢esme
suyunda yikanarak yiikselen dereceli alkollerde (%70, %80, %96, %100) dehidrate edilip,
ksilende seffaflastirilarak doku gémme cihazinda (Leica, EG 1150 H, Almanya) parafine

gomilda.

Tablo 3. Doku takip protokolii

Kimyasallar Siire
%70’lik alkol 1 saat
%380’lik alkol 1 saat
%96’lik alkol 1 saat
%100’1uk alkol 1 saat
Ksilol 45 dakika
Ksilol 45 dakika
Parafin 1 saat
Parafin 1 saat
Blok gomme
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Her hayvana ait parafinli doku blogundan, mikrotom (Thermo Fisher Scientific,

Shandon Finesse Ingiltere) yardimiyla, aym yapinin iki kez degerlendirilmeye alinmasim

onlemek i¢in 50 pm araliklarla, 4 pm kalinliginda her grup i¢in 10’ar adet kesit folikiil sayimi

icin kullanildi (255). Histokimyasal incelemeler i¢in rodajli lamlara ve immunohistokimyasal

incelemeler i¢in polilizinli lamlara doku kesitleri hazirlandi. Hazirlanan bu lamlar 60°C’lik

etivde 1 saat bekletilip kesitlere genel histolojik yapiy1 gozlemlemek amaciyla Hematoksilen-

Eozin (H-E) ve Masson Trikrom boyama yontemleri uygulandi.

Tablo 4. Hematoksilen-Eozin boyama protokoli

Kimyasallar Siire
Ksilen 60 dk
%96’l1ik alkol 5dk
%96’l1ik alkol 5dk
%80’lik alkol 5dk
Cesme suyu 3 dk
Harris hematoksilen 5dk
Cesme suyu 6 dk
Eozin 4 dk
Cesme suyu 3 dk
%80’lik alkol 5dk
%96’11ik alkol 5dk
%96’l1ik alkol 5dk
Ksilen 15 dk

Entellan ile kapatma

Ovaryumun histomorfolojik degerlendirmesi Ross’a gore yapildi (Ross ve Pawlina,

2016). Bu siniflamaya gore, oosit etrafinda tek tabaka yassi hiicrelerin goraldugu folikaller

primordiyal folikil; oosit etrafinda tek tabaka kiibik hiicrelerin gorildign folikuller erken
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primer folikll; oosit etrafinda birden fazla kibik hiicre tabakasinin (artik graniiloza hiicreleri
adin1 alir) goruldagi folikuller geg primer folikil; grantlosa hiicreleri arasinda bir veya daha
fazla bosluk veya tek bir biyiik antral bosluk igeren folikiiller sekonder folikil; oosit etrafinda
kumulus ooforus’un goruldigi ve tek bir buyiik bosluk igeren foliktl graaf folikili olarak
tanimlandi. Ayrica, antral boglukta kan pihtisi igeren folikiller korpus hemorajikum; antral
boslukta bag doku hiicrelerinin bulundugu ve siskin graniiloza lutein hiicrelerinin goraldugi
folikiller korpus luteum; folikil igerisinde boslugun olmadigi, piknotik ¢ekirdeklere sahip
hiicrelerin goralduglt veya deforme olmus zona pellusida kalintilarinin bulundugu folikiiller
atretik folikul olarak tanimlandi. Bunlara ek olarak, oosit igermeyen, buiyik bir antral bosluga
sahip ve genellikle 1-2 sirali graniiloza hiicre tabakasinin bulundugu folikuller kistik folikul

olarak tanimlandi.

Folikiil sayilarinin hesaplanmasinda, her gruptan 10 adet kesit kullanildi, ¢ekirdekleri
goriilen hucreler sayildi. Her grup i¢in ayrt ayr olmak tizere, her kesitteki toplam folikiil sayisi

tarkli folikil tiplerine oranlandr ve % folikiil degerleri elde edildi.

3.8.1. Ovaryum Dokusu Cap Olciimii

Her gruba ait siganlarin ovaryum doku kesitlerinden alinan resimler kullanilarak her
ovaryum ¢ap Ol¢imi i¢in 6 ayn Ol¢iim sonucu Image j 1.52p programi kullanilarak (NIH,
Bethesda, MD) alindi. Sonrasinda bu 6l¢iimlerin ortalamalari alinarak ¢ap uzunluklart mm

cinsinden belirlendi (Resim 9).
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3.9. Ovaryum Dokularmim immiinohistokimyasal Analizi

Parafin bloklardan 4 pm kalinliginda kesitler alinarak polilizinli lamlara yerlestirildi.
Deparafinizasyon ve dehidratasyon iglemleri H&E boyama yonteminde oldugu gibi yapilmistir.
60 dk etiiv ve 60 dk ksilen basamaklarindan sonra, yiiksek dereceli alkolden diisiige dogru
gecirilip (%96, %96 ve %80) 5 dakika tutulup, distile sudan gegirildi. Daha sonra sitrat buffer
(pH 6.0) (Citrate buffer-Bio-optica, Milano-Italy) 1/10 oraninda distile su ile diliie edilerek
hazirlandi. Mikrodalga firinda 8 dk 800 watt sicaklikta sitrat buffer i¢inde preparatlara antijen
retrieval igslemi uygulandi. Kesitler immunohistokimya barina dizilip dokularin etrafi PAP-pen
ile ¢izildi, %0,1 derisimde PBS (Bio-optica, Milano-Italy) ile hazirlanan Triton X 100
(Biomatik Corporation, Kanada, USA) kesitlerin tizerini kapatacak kadar damlatildi. Wash
Buffer (Xwash Buffer,20x, BioGenex, USA) i¢inde 5 dk yikanan kesitlere endojen peroksit
blokaj1 i¢in %3’liik hidrojen peroksit (TA-125-HP, ThermoScientific) 1/10 oraninda distile su
ile diliie edilerek 10 dk. uyguland:. Islem sonrasinda Wash Buffer ile lamlar yikandi. Yikanan
lamlara 5 dakika UltraV Block (Thermo Scientific, UK) uygulanarak, 6zgiin olmayan
baglanmalarin engellenmesi saglandi. Bu islemden sonra dokular yikanmadan tzerindeki
superblok dokulerek primer antikor asamasina gegildi. 1/100 oraninda hazirlanan VEGF
(orb11553 Biorbyt, UK), COX-2 (orb10450, Biorbyt, UK) ve PEDF (BT LAB, Jiansing Korain
Biotech) primer antikorlari her lam i¢in 100 pl hazirlanarak kesitlerin tizerine damlatild:.
Dokulara uygulanan primer antikorlar +4° C’de 1 gece inkiibe edildi. Ertesi giin oda sicakligina
alinan lamlar wash buffer i¢inde 5 dk yikandi. Kesitlere 10 dk biotinli sekonder antikor (Thermo
Scientific, UK) uygulanarak primer antikora baglanmasi saglandi. Tekrar wash buffer ile 5 dk
yikandiktan sonra dokular enzimin biotine baglanmast amaciyla 10 dakika streptavidin
peroksidaz enzim kompleksine (Thermo Scientific, UK) etkin birakilip, islem sonunda dokular
yine wash buffer ile 5 dk yikandi. Son olarak ortama immiinoreaktivitenin gorantrliguni
saglamak i¢in 3,3 diaminobenzidin (DAB) substrati1 igeren kromojen DAB eklenerek boyamasi
gerceklestirildi. Distile suda 5 dk yikanan kesitler dokularin zit boyanmasi igin Mayer’s
Hematoksilen damlatilarak 2-3 dakika boyandi. Cesme suyunda 5 dk yikanan kesitler, distile
suya alinarak 5 dk bekletildi. Sirasi ile %80’lik alkolde 2 dakika %9611k alkolde 2 kez 2 dakika
bekletildi. Son olarak 15dk ksilen de bekleyen kesitler entellan ile kapatildi. Kesitler bilgisayar
destekli Nikon Y-THM Japan goriuntiili analiz sisteminde incelenerek degerlendirildi. Kesitlere

ait fotograflamalar yapild1.
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Immiinohistokimya boyamalarindaki yogunluklar H-skor analiz yontemi ile
degerlendirildi. Bu yontemde her grup i¢in 20x buyltmede rastgele 10 farkli bolge segilerek,
boyanma dereceleri negatif (0), zayif (1), orta (2) ve kuvvetli (3) pozitif olmak tizere iki histolog
tarafindan farkli zamanlarda degerlendirildi. Immiinoreaktivite derecesi % hiicre olarak
degerlendirildi ve X (1+d) hy formiilii (d: boyanma derecesi, hy:o dereceye sahip hiicre yiizdesi)
kullanilarak H-skor hesaplandi (256).

3.10. istatistiksel Analizler

Tim degiskenler i¢in grup bazinda Shapiro-Wilk normallik testi uygulanmigstir. Normal
dagilim gosteren degiskenler i¢in varyanslarin homojen olup olmadigr incelenmigtir. Tim
degiskenler homojen bulunurken, vaskiiler permeabilite degiskeni homojenlik varsayimini
saglamamistir. Normallik ve varyans homojenligi varsayimlarini saglayan degiskenler tizerinde
One Way ANOVA testi uygulanmigtir. ANOVA sonucunda anlamli bulunan degiskenler igin
grup farklarimin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek amaciyla Tukey HSD testi
uygulanmistir. Normallik varsayimimi saglayan ancak varyans homojenligini saglamayan
vaskiiler permeabilite degiskeni iizerinde Welch ANOVA testi uygulanmistir. Test sonucunun
anlamli ¢itkmasi tizerine, farkliliklarin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek amaciyla

Games-Howell post hoc testi yapilmistir.

Normal dagilim gostermeyen tim degiskenler i¢in Kruskal-Wallis testi uygulanmustir.
Kruskal-Wallis testi sonucunda anlamli bulunan degiskenler i¢in grup karsilastirmalarina

yonelik Dunn’s post hoc testi uygulanmustir.

Yapilan istatistiksel analiz ve hesaplamalar R 4.4.2 istatistiksel programlama dili
kullamlarak gergeklestirildi. Istatistiksel olarak p<0,05, p<0,001, p<0,0001 degerinden kiigiik
olan sonuglar anlamli olarak kabul edildi. Veriler normal dagilanlar i¢in ortalama+standart

sapma ve normal dagilmayanlar i¢in medyan + IQR olarak verildi.
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4. BULGULAR

4.1. Makroskobik Bulgular

Deneysel uygulama bitiminde dekapite edilen siganlarin ovaryum buytklikleri
makroskopik olarak karsilastirildiginda; kontrol grubuna ait ratlarin fallop tiiplerinin ince ve
ovaryumlarinin pirizsiz bir yiizeye sahip, olduk¢a kigiik oldugu; OHSS olusturulmus grupta
fallop tuplerinin, kontrol grubuna gore daha genis ve ovaryumlarin olduk¢a biuyik, kistik
yapida oldugu gozlendi. Quercetin ve Cabergolin uygulanan gruplarda fallop tipleri ve
ovaryum boyutlarinin kontrol grubuyla benzer buytikliikte oldugu goruldii. OHSS protokolii ile
birlikte Quercetin ve Cabergolin uygulanan gruplarda kontrol gruplarina gore fallop ttplerinin
daha kalin ve ovaryumlarin daha buyuk oldugu gozlenirken; hiperstimiilasyon grubuna gore

fallop tuplerinin daha ince ve ovaryumlarin yine kistik yapida fakat daha kiigiik oldugu izlendi.

4.2. Ovaryum Agirliklarinin Degerlendirilmesi

Ratlarin ovaryumlant deney protokolu bitiminde ¢ikartilarak tartildi. Sonuglarin
istatistiksel analizleri yapildi. Normal dagilim gostermeyen tim degiskenler i¢in Kruskal-
Wallis testi uygulanmistir. Kruskal-Wallis testi sonucunda anlamli bulunan degiskenler i¢in

grup karsilagtirmalarina yonelik Dunn’s post hoc testi uygulanmistir,

Tablo 5. Ovaryum agirliklar tablosu (medyan + IQR)

P
KONTROL OHSS QUR CAB OHSS+QUR | OHSS+CAB | DEGERI

Ovaryum
Agilign | 24,9+4.85 147542965 | 33,5+6,9 | 33,3+11,5 | 97,4+9,25 79.,5+10,5 p<0,0001
(mg)

Gruplar arasinda ovaryum agirliklannt bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklar

saptanmigtir (p<0.0001). Kontrol grubu ortalama ovaryum agirligr 24,9 + 4,85 mg olarak tim
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Kontrol grubuna ait ovaryumlarda; en fazla sayida primordiyal folikillerin oldugu
(15,57+11,28) daha sonra sirasiyla sekonder folikiil, erken ve geg folikiillerin say1 olarak fazla
oldugu, kistik folikil sayisi ile atrezik folikillerin sayisinin nadiren gozlendigi, korpus

luteumun hi¢ gérilmedigi tespit edildi.

OHSS grubunda; kistik folikillerin (10+6) en ¢ok oldugu, 2.sirada korpus luteumun
(7£3,5) oldugu gozlendi. Atrezik folikiil sayilari da kontrol grubuna gore yiksek bulundu.

Quercetin grubu erken primer folikiil ve primordiyal folikil agisindan sayinin fazla
oldugu, korpus luteum ve hemorajikum’un hi¢ goriilmedigi ¢alisma grubu oldu. Bu grupta hem

atrezik hem de kistik folikul sayis1 diistik saptanmistir.

Cabergolin grubunda ise primordiyal (13,85+10,31) ve erken primer folikil gelisimi
kismen korunmusg (10 + 6), ancak sekonder (5,85+3,62) ve Graaf folikul (3,71+1,88) sayilar
disik duzeyde kalmigtir,

OHSS + Quercetin grubunda OHSS grubuna gore gelismekte olan folikiil sayilarinda artig
gorilmekle birlikte, kistik folikil sayist (2 + 1) diisuk olarak saptanmigtir. Korpus luteum
sayisinin  (5+2) kontrol grubundan (0+0) fazla, OHSS grubuna (743,5) yakin oldugu

gozlenmistir.

OHSS+Cabergolin grubunda geligsmekte olan folikiil sayilart OHSS grubuna gore artmig
olup atrezik (4£5,5) ve kistik folikul (5+2) sayilar1 daha az olmakla birlikte korpus luteum
sayisinin (7£3) OHSS grubuna yakin sayida oldugu gozlenmistir.

4.4.1.1. Primordiyal Folikiil

Gruplara gore primordiyal folikiil sayilarinin ortalama =+ std sapma ile dagilimina gore;
OHSS grubunda primordiyal folikil sayist kontrol grubuna gore anlamli derecede dustktir
(p<0.05). Cabergolin ve OHSS+Cabergolin uygulamalari, OHSS grubuna kiyasla folikil
sayisint artirmigtir ama istatistiksel anlamliligr yoktur. Kontrol grubunda primordiyal folikiil
say1st en yuksektir. OHSS+Quercetin grubu ile OHSS+Cabergolin gruplari primordiyal folikiil

sayilart birbirine benzerdir.
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4.4.1.2. Erken Primer Folikiil

OHSS grubunda erken primer folikiil say1si, kontrol grubuna kiyasla azalmis ve en diisitk
seviyededir. Quercetin grubu OHSS grubuna kiyasla anlamli gekilde daha yuksek (p = 0.0448)
erken primer folikiil sayisina sahiptir, istatistiksel anlamliligi mevcuttur. OHSS+Quercetin
grubu OHSS+Cabergolin grubuna kiyasla daha fazla erken primer folikiil igermektedir fakat

istatistiksel anlamli degildir.

4.4.1.3. Gec Primer Folikiil

Geg primer folikil orami tiim gruplar arasinda benzer oldugundan istatistiksel analiz
sonuglarina gore gruplar arasinda herhangi bir farka rasttanmamistir, tim karsilastirmalarda
(p>0,05) olarak bulunmustur. OHSS grubu, en disik ortalamaya sahip gruptur.

OHSS+Cabergolin grubunda en yiiksek ortalama ile ge¢ primer folikiil sayis1 gdzlenmisgtir.

4.4.1.4. Sekonder (Antral) Folikiil

Kontrol (7,71+5,46) ve Quercetin (7,28+5,64) gruplarinda sekonder folikiil sayist en
yiksektir OHSS ve OHSS+Cabergolin gruplarinda belirgin bir disis gozlenmektedir.
Quercetin  (7,2845,64) ile Cabergolin (5,85+3,62) ve OHSS+Quercetin (5+0,81) ile
OHSS+Cabergolin (3,71£2,81) gruplart arasinda arasinda da Quercetin kullanilan gruplarda

daha fazla olmak tizere sekonder folikiil sayilmistir. Gruplar arast istatistiksel anlamlilik yoktur.

4.4.1.5. Graaf Folikiil

OHSS grubu, antral folikiil sayist bakimindan en diisiik ortalamaya sahiptir (1.71 + 0.95).
Quercetin (3.57 = 2.63) ve Cabergolin (3.71 + 1.88) gruplarinda antral folikiil sayisi, kontrol
grubunun (2.28 + 1.25) uzerine ¢ikmigtir,. OHSS+Quercetin (3.14 + 1.77) grubunda
OHSS+Cabergolin (2.14 + 1.21) grubuna gore daha fazla sayida graaf folikiil tespit edilmistir.
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En yuksek antral folikil sayist Cabergolin grubuna aittir. Gruplar aras istatistiksel farklilik

bulunmamustir.

4.4.1.6. Atrezik Folikiil

Kontrol ve Quercetin gruplarinda atrezik folikil sayist dugiktir (2 + 3,5 ile 2+2). OHSS
grubunda (643,5) yiiksek sayida ortalamaya sahip folikiiller mevcuttur. Tedavi gruplarn olan
Cabergolin (4+2), OHSS+Quercetin (5£2) ve OHSS+Cabergolin (4+5,5) gruplarinda da orta
diizeyde artis OHSS grubundan disiik olarak dikkat ¢ekmektedir. Istatistiksel analiz

sonuglarina gore gruplar arasinda herhangi bir farka rastlanmamagtir.

4.4.1.7. Kistik Folikiil

OHSS grubu, 10+ 6 ortalama ile kistik folikiil sayisinin en yuksek oldugu gruptur.
Kontrol grubuyla OHSS grubu arasinda fark yoktur. Cabergolin (1 + 1) ve Quercetin (2 £ 1)
uygulamalari, kontrol grubuna yakin goérinmektedir. OHSS+Cabergolin grubunda (5 +2) bu
etki kismen sirse de OHSS’ye kiyasla anlamli disis séz konusu degildir. OHSS ile
OHSS+Quercetin arasinda ve OHSS+Cabergolin gruplan arasinda fark yoktur. OHSS grubu ile
Quercetin  (p=0,0041) ve Cabergolin (p=0,0000) arasinda, Cabergolin grubu ile
OHSS+Cabergolin grubu arasinda (p=0,0032) anlamli farklilik saptanmistir. OHSS+Quercetin
ile OHSS+Cabergolin arasinda anlamli fark yoktur (p=1,0000).

4.4.1.8. Korpus Hemorajikum

Korpus hemorajikum olusumu, yalnizca OHSS+Quercetin grubunda gozlenmistir (1 +

0.5), diger tim gruplarda ortalama sifira yakindir.
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OHSS ile birlikte uygulandiginda (44 +2.5mg/dL) tre diizeylerini azaltmistir. Cabergolin
grubu (54 + 2,5) tek bagina uygulandiginda iire seviyesini kontrol grubuna gore diigirmustur,
OHSS grubuna yakin diizeylerdedir. OHSS+Quercetin grubu (44 + 2,5) ure seviyesi OHSS
grubuna gore digmis ve tek basina Quercetin grubuna benzer seviyelerde kalmigtir.

OHSS+Cabergolin grubu (53 + 5) tire dizeyi OHSS grubuna yakin kalmistir.

Kreatin diizeyine bakildiginda; Kontrol grubu (0,24 + 0,15), OHSS grubu (0,21 + 0),
Quercetin grubu (0,22 + 0,02), Cabergolin Grubu (0,26 + 0,03), OHSS+Quercetin grubu (0,25
+ 0,03), OHSS+Cabergolin grubu (0,19 + 0,55) OHSS grubuna yakin, hatta hatif¢e daha dugik
bir ortalama gostermektedir. p<0.01 ile kreatin seviyelerindeki farkliliklar istatistiksel olarak

anlamlidir.

Sodyum o6l¢im sonuglarinda gruplar arasi farkliliklar i¢in p <0.0001 bulunmustur.
Kontrol grubuna gore (137,18+1,26) OHSS grubunda (131,14 £ 1,99) sodyum seviyesti belirgin
sekilde dusuktir. Quercetin Grubu (136,31 = 1,76) sodyum seviyesini kontrol grubuna
yaklagtirmigtir. Cabergolin (135,21 + 1,03) tek bagina sodyum seviyesini kontrol grubuna
yaklastirmigtir. OHSS ile birlikte Quercetin uygulandiginda, sodyum seviyesi (135,9 + 1,54)
OHSS grubuna gore 6nemli ol¢iide artmis ve kontrol seviyelerine olduk¢a yaklagmigtir. Bu,
Quercetin'in OHSS'nin neden oldugu hiponatremiyi dizeltebilecegini diustindirmektedir.
OHSS+Cabergolin grubuna bakildiginda; sodyum seviyesi (133,68 + 3,82) OHSS grubuna gore

arttg gostermig ancak Quercetin kadar kontrol seviyesine yaklagmamustir.

Potasyum i¢in p<0.0001 olup, potasyum seviyelerindeki farkliliklar istatistiksel olarak
son derece anlamlidir. Kontrol (5,55 +0,17) grubuna gére OHSS grubunda (5,7 £ 0,1) potasyum
seviyesi hafif ytuksektir. Quercetin tek basina uygulandiginda potasyum seviyesini (4,87 + 0,25)
kontrol grubuna gore belirgin sekilde dugirmugstur. Cabergolin uygulamasida (4,96 + 0,35)
potasyum seviyesini kontrol grubuna gore dusirmistir. OHSS ile birlikte Quercetin
uygulandiginda potasyum seviyesi hem kontrol hem de OHSS grubuna gore daha da
yikselmistir (5,92 + 0,51). OHSS ile birlikte Cabergolin uygulandiginda, potasyum seviyesi
(4,88 £ 0,22) OHSS grubuna gore belirgin sekilde diismis ve tek basina Cabergolin grubuna

benzer seviyelerde kalmigtir.

Ure degerleri agisindan kontrol grubu ile Quercetin ve OHSS+Quercetin gruplan arasinda
(p<0.001), Quercetin grubuyla Cabergolin ve OHSS+Cabergolin grubu arasinda (p<0.05),
Cabergolin ile OHSS+Quercetin arasinda (p<<0.05) ve OHSS+Quercetin ve OHSS+Cabergolin
gruplart arasinda (p<0.05) istatistiksel anlamli farklilik saptanmigtir. OHSS grubunda kontrol
grubuna gore diisiis gozlenmistir. Quercetin ve OHSS+Quercetin gruplarinda tire diizeyi daha
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6. SONUC ve ONERILER

Bu caligma, deneysel OHSS modeli olusturulan siganlarda Quercetin ve Cabergolin'in;
ovaryum agirligi ve ¢api, over morfolojisi, VEGF, PEDF ve COX-2 immiinohistokimyasal
boyanma oranlari, vaskiiler permeabilite dizeyleri, bobrek ve karaciger enzimleri ile elektrolit
dizeyleri ve ovaryumun oksidatif stres indeksi tizerindeki etkilerini ¢ok yonli olarak

degerlendiren ilk ¢aligmadir.

Quercetin’in, kistik ve atretik folikiil sayisini azaltarak gelismekte olan folikillerin
sayisint artirdigi ve boylece daha fazla sayida saglikli korpus luteum olusumunu indukledigi
belirlenmigtir. Bu ¢alismada kullanilan Quercetin’in doz bagimli bir etki profiline sahip oldugu
g6z oniinde bulunduruldugunda, farkli dozajlarin uygulanmasinin elde edilen deneysel bulgular
tizerinde anlamli degisikliklere yol agabilecegi ongoriilmektedir. Ozellikle daha yiiksek doz
Quercetin kullanimi, Cabergolin ile kombinasyon tedavileri veya ovulasyon indiiksiyonu
oncesinde profilaktik uygulama gibi alternatif yaklagimlar, inflamatuar ve vaskiler
parametreler iizerinde daha belirgin terapotik etkiler ortaya ¢ikarabilir. Bu baglamda, gelecekte
gerceklestirilecek caligmalarda séz konusu uygulama protokollerinin sistematik olarak
degerlendirilmesi, Quercetin’in OHSS tedavisindeki terapotik potansiyelinin daha kapsamli bir
sekilde ortaya konmasina katki saglayacaktir. Literatirde, quercetin’in OHSS modelinde
kullanildigr yalnizca tek bir ¢aligma bulunmaktadir; bu nedenle diger tedavi modaliteleriyle
dogrudan kargilastirmali veriler mevcut degildir. Bu bosluk, quercetin’in OHSS baglaminda
ovaryum agirlig1 ve ¢api, ovaryum morfolojisi/histopatolojisi ile TNF-o ve stradiol dizeyleri
tizerindeki etkilerini sistematik bigimde ortaya koyacak, yeterli 6rneklem buyukligiine sahip,
iyi tasarlanmig (6rnegin, randomize ve doz-cevap iligkisini irdeleyen) yeni ¢aligmalara ihtiyag

oldugunu gostermektedir.

Quercetin  uygulamalarinin, OHSS'de artan vaskiler permeabiliteyi baskiladigt
gozlemlenmistir. Ote yandan, Cabergolin'in OHSS ile birlikte uygulandigi gruplarda vaskiiler
permeabiliteyi azaltict etkisi, Quercetin uygulanan gruba kiyasla daha distk duzeyde kalmistir.
Bu bulgular dogrultusunda, Quercetin’in vaskiiler gegirgenlik tizerindeki diizenleyici etkisinin
Cabergolin’e kiyasla daha gi¢li oldugu ve OHSS tedavisinde bu agidan daha etkili bir ajan

olabilecegi diginilmektedir.
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Bulgularimiz, Quercetin ve Cabergolin uygulamalarinin her ikisinin de deneysel OHSS
modelinde VEGF ve COX-2 ekspresyon seviyelerini azalttigini ancak bu ekspresyonlari
tamamen baskilayamadigini gostermektedir. Bu durum, OHSS’ye bagli fizyopatolojik
mekanizmalarin, uygulanan ajanlarin antiinflamatuar ve anti-anjiyojenik etkilerine ragmen
daha baskin oldugunu diisindiirmektedir. Ozellikle COX-2 tzerine yapilan c¢alismalar
cogunlukla onkolojik modellerde yogunlagirken, OHSS gibi tireme sistemine 6zgu patolojilerde
COX-2'nin roline dair literatir olduk¢a sinirlidir. Bu nedenle, COX-2’nin OHSS
patogenezindeki yerinin daha detayli arastirilmasi, yeni terapétik hedeflerin belirlenmesi
acisindan  6nem tagimaktadir. Bu calismada, ovaryum graniiloza hicrelerinde
immiinohistokimyasal yontemlerle saptanan VEGF, COX-2 ve PEDF ekspresyonlarinin,
kantitatif RT-PCR (qRT-PCR) analizleriyle desteklenmesi; ayrica doku homojenatlart ve serum
orneklerinde bu faktorlerin diizeylerinin kargilagtirmali olarak degerlendirilmesi, elde edilen
bulgularin molekiler dizeyde daha giiglii bi¢imde dogrulanmasina olanak saglayabilir ve
caligmanin bilimsel gegerliligini anlamli 6l¢tde artirabilir. Gelecek ¢aligmalarda bu tedavilerin
OHSS'nin patogenezindeki etkilerini daha detayli bir sekilde incelemek, tedavi stratejilerinin

etkinligini artirmak adina 6nemli olacaktir.

Quercetin’in PEDF araciligiyla OHSS tzerindeki etkilerini dogrudan inceleyen bir
caligma bulunmamakla birlikte, mevcut literattr, quercetin’in ovaryal fonksiyonlar iyilestirme
potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir. Rekombinant PEDF destekli tedavi
yaklagimlarinin, OHSS’ye ait klinik belirtileri hafifletmede ve PEDF duzeylerini fizyolojik
sinirlara yaklagtirmada etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu dogrultuda, PEDF seviyelerinin
izlenmesi hem tedavi stratejilerinin belirlenmesinde yol gosterici olabilir hem de siddetli OHSS
riski tagtyan hastalar i¢in kisisellestirilmis mudahale segeneklerinin gelistirilmesine katki
saglayabilir. Ancak bu bulgularin klinik uygulamalara aktarilabilmesi i¢in daha fazla sayida, iyi

tasarlanmig randomize kontrolli ¢aligmalara ihtiyag duyulmaktadir.

OHSS riski tagtyan kadinlar i¢in, bu riski azaltmaya veya sendromun gelisimini 6nlemeye
yonelik yeni terapotik yaklagimlarin aragtirilmast devam etmektedir. Bu g¢alisma, dopamin
agonistlerine alternatif bir ajan olarak Quercetin’in kullanilabilirligini ortaya koymakta; ancak
etkinliginin doz ve uygulama zamanlamasina bagli olarak degisebilecegi g6z Oniine
alindiginda, bu parametreleri optimize etmeye yonelik farkli dizaynlarda ek ¢aligmalara ihtiyag

oldugu sonucuna vartlmistir.
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