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SERUM ELEBELA SEVIYELERI iLE POLIKISTIK OVER SENDROMLU
BIiREYLERIN ENDOKRIN VE METABOLIK PARAMETRELERI ARASINDAKI
ILiSKiNIN DEGERLENDIRILMESI
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Polikistik over sendromu (PKOS), iireme cagindaki kadinlarda %5-%20 arasinda
goriilen, patofizyolojisi olduk¢a kompleks ve endokrinolojik hastaliktir. Heterojen bir
hastalik olan PCOS; genetik, intrauterin ve c¢evresel bir¢ok faktoriin etkilesimi ile
olusur.Apelin ve Elabela’dan olusan Apelinerjik sistem (APJ) vazodilatator,
kardiyoprotektif ve anjiyogenik etkilere aracilik etmektedir. PKOS tanisi almig hastalar ile
PKOS tanis1 almamis hastalar arasinda serum apelin iliskisi bilinmemektedir. Calismanin
amaci, PKOS tanili hastalar ile PKOS tanis1 olmayan hastalarin serum Elabela diizeylerini
karsilastirmaktir.Calismanin tipi vaka kontroldiir. Calisma, 01.04.2021-28.06.2021 tarihleri
arasinda Yozgat Bozok Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kadm Hastaliklar
ve Dogum Poliklinigi’'nde yiiriitiilmiistiir. Caligmaya Rotterdam kriterlerine gére PKOS
tanist almis 44 kadin hasta (deney grubu) ile ve PKOS tanisi1 almamis 44 kadin hasta
(kontrol grubu) calismaya alinmistir. Calismanin verileri kisisel bilgi formu (BMI, sigara
,alkol kullanim aliskanliklar1, kullandig: ilaglar, sistemik hastalik) ve hastalardan alinan
rutin kanlardan toplanmistir. Kan uygun kosullarda saklandiktan sonra ELISA y&ntemiyle
degerlendirilmis olup, laboratuvar verileri hastane otomasyon sisteminden elde
edilmistir.Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi kontrol grubunda 27,4 + 5,8 iken,
deney grubunda 26,4 + 6,1°dir. Kisisel bilgilerin gruplar arasi karsilagtirmasinda
istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p>0,05). Vaka grubu hastalarin kontrol grubu hastalara
gore serum elabela, insiilin ve HOMA-IR diizeyleri istatistiksel olarak anlamli ve yiiksek
oldugu saptandi (sirasiyla p = 0,018; <0,001; <0,001). Calismanin sonucunda, PKOS tanis1
alan hastalarda serum Elabela seviyesi yiiksek bulunmustur. Ayrica, serum Elabela
seviyesi Insiilin ve HOMA-IR ile korelasyon gostermektedir. Sonug olarak, PKOS tanisi
alan hastalarda serum Elabela seviyesi metabolik sorunlar1 6ngoren bir parametre olarak
degerlendirilebilir.
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ANAHTAR KELIMELER: PolikistikOver, Apelinerjik sistem APJ, Apelin , Elebela



ABSTRACT

MASTER THESIS

EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN SERUM ELEBELA
LEVELS AND ENDOCRINE AND METABOLIC PARAMETERS OF
INDIVIDUALS WITH POLYCYSTIC OVER SYNDROME

MELIKE DUYAN

YOZGAT BOZOK UNIVERSITY
SCHOOL OF GRADUATES STUDIES

MEDICAL BIOCHEMISTRY

SUPERVISOR: PROF.DR.MUHAMMED FEVZI POLAT
CO-SUPERVISOR: DOC.DR.DEMET AYDOGAN KIRMIZI

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is an endocrinological disease with a very
complex pathophysiology and seen in 5%-20% of women of reproductive age. PCOS is a
heterogeneous disease; It is formed by the interaction of many genetic, intrauterine and
environmental factors. The Apelinergic system (APJ), consisting of Apelin and Elabela,
mediates vasodilator, cardioprotective and angiogenic effects. The relationship of serum
apelin between patients diagnosed with PCOS and patients not diagnosed with PCOS is
unknown.The aim of the researchis to compare serum Elabela levels of patients with PCOS
and those without PCOS.The type of research is case control. The research was carried out
between 01.04.2021 and 28.06.2021 in Yozgat Bozok University Research and Application
Hospital, Gynecology and Obstetrics Polyclinic. Forty-four female patients (experimental
group) diagnosed with PCOS according to Rotterdam criteria and 44 female patients not
diagnosed with PCOS (control group) were included in the research. The data of the
research were collected from “the Personal Information Form (BMI, smoking, alcohol use
habits, drugs used, systemic disease)” and routine blood taken from the patients. After the
blood was stored under appropriate conditions, it was evaluated by ELISA method and
laboratory data were obtained from the hospital automation system.While the mean age of
the patients included in the research was 27.4 £ 5.8 in the control group, it was 26.4 £ 6.1
in the experimental group. No statistical significance was found in the intergroup
comparison of personal information (p>0.05). Serum elabela, insulin and HOMA-IR levels
of the patients in the case group were found to be statistically significant and higher
compared to the patients in the control group (p = 0.018; <0.001; <0.001, respectively).As
a result of the research, serum Elabela level was found to be high in patients diagnosed
with PCOS. Also, serum Elabela level correlates with Insulin and HOMA-IR. In
conclusion, serum Elabela level is a parameter that predicts metabolic problems in patients
diagnosed with PCOS.

2022, 55 PAGE
KEYWORDS: Polycystic Ovary, Apelinergic system,APJ, Apelin , Elebela
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1.GIRIS

Kelime anlami olarak ¢ok sayida kist icermekte olan yumurtalik dokusu anlamina
gelen poliskistik over yumurtalik dokusunda birden fazla kistin bulunmasi durumudur.
Buna ek olarak polikistik over sendromu (PKOS) ile polikistik over durumu ayni

kavramlar degildir.

Ultrasonografik yumurtalik incelemesinde 2-8 mm ¢apinda ¢ok sayida kiigiik
yumurta kistinin bulunmasi polikistik over durumudur. Polikistik over sendromu ise
bunlara ek olarak ovulasyon bozuklugu, menstrual diizensizlik ve androjen artisiyla
karakterize durumu ifade etmektedir(Sirmans ve Pate, 2013).PKOS genellikle iireme
donemindeki kadinlarin %4-8’ini etkileyen bir endokrin hastaligi ifade etmektedir(Ricardo
Azziz vd., 2004). Bu endokrin bozukluk 18-44 yas alt1 kadinlar etkiler (Teede, Deeks, ve
Moran, 2010). Kiiresel olarak kadinlarin %5-15'ini etkiler (R. Azziz vd., 2016). PKOS,
tireme anormalliklerinin yani sira, hepatik steatoz, glukoz intoleransi, dislipidemi, diabetes
mellitus tip I (T2DM) ve hipertansiyon gibi ¢cok ¢esitli metabolik bozukluklarla da giiclii
bir sekilde iliskilidir (A. L. Liu vd., 2017). Polikistik over sendromu (PKOS) tipik olarak
ergen popiilasyonunda menstriiel disfonksiyon ve hiperandrojenizm kombinasyonu ile
kendini gdsterir. Insiilin salgilanmasi ve etkisindeki, androjen sentezi ve etkisindeki, nispi
gonadotropin oranlarindaki, yumurtlama islevindeki ve pro- ve antioksidan sistemlerin
dengesindeki diizensizlikler ile iligkilidir. PKOS yasam boyu siiren bir hastaliktir ve bu
sendromun metabolik ve iiremeyle ilgili sonuglart yasamin tiim evrelerinde iyi
belgelenmistir. PKOS'lu kadinlar siklikla obezdir ve belirgin karin veya merkezi obeziteye

sahiptir ve bu da insiilin direncini siddetlendirir.

Bu kadinlarin daha sonraki yasamlarinda bozulmus glukoz tolerans1 (IGT), T2DM,
dislipidemi, kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon ve nihayetinde metabolik sendrom
gelistirme riski daha yiiksektir (Teede vd., 2010). Fakat hastalikla iligkili metabolik
sorunlar ongoriilememektedir. Bu nedenle PCOS’lu hastalarda bir ¢ok farkli marker
arastirtlmakta ve konuyla ilgili sayisiz ¢alismalar yapilmaktadir. Bu projenin temel

amaglarindan biri de literatiire bu konuda katki saglamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Polikistik Overin Tanimi ve Tarihgesi

PKQOS; kronik anovulasyon ve androjen artisi ile karakterize olupgenetik ve diger
faktorlerin(¢evre vb) etkili oldugu endokrin bozuklugu ifade etmektedir (Teede vd.,
2010).Genellikle ireme donemindeki kadin bireylerin  %5-10’unda  goriildiigi
bildirilmistir. Klinik olarak oligoanovulasyon, menstrual siklusta bozukluk ve hirsutizm
(kadinlarda asirt miktarda killanmanin olmasi) seklinde karakterize olurken ne sebebli
ortaya ¢iktig1 ve etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir(Tasali, Van Cauter, ve
Ehrmann, 2008; Teede vd., 2010).PKOS; sadece iireme sistemine ait problemlere sebep
olmamis ayni zamanda bobrekiistli bezi, hipofiz bezi, santrol sinir sistemini etkileyerek
birgok doku ve organda bozukluga yol agmis ve yasam kalitesinin 6nemli oSlgiide
bozulmasina sebep verdigi bildirilmistir. Ureme dongiisiindeki kadinlarin yasaminin
herhangi bir zamaninda ortaya ¢ikabilen PKOS; 1935 yilinda obezite ¢aligmalar1 sirasinda
ortaya ¢ikmustir. “Hirsutizm ve obezitenin goriildigi yedi kadin iizerinde yaptiklari
arastirma sonucunda bu kisilerde overlerin normalden daha biiyiikk oldugu gozlenmis,
tunika tabakasmin daha kalin oldugunu belirlemisler ve bu hastaliga Stein-Leventhal
Sendromu” ad1 vermislerdir (Asuncion vd., 2000; Dunaif, Xia, Book, Schenker, ve Tang,
1995). Burghen vd. (1980)’1i yillarda PKOS ile insiilin direnci arasinda bir iliski oldugunu

One stirmiistiir.

Bu hastaliga sendrom denilmesinin temel sebebi tek bir tani testinin olmayasindan
dolayidir. Hatta ¢cogu arastirmacilar hastalarin birgogundakilo fazlaliginin goriildiigiini

belirtmislerdir(Blay vd., 2016).

2.2. Prevelans

PKOS genellikle yasanilan bolgelere ve irka gore farklilik gostermekle birlikte,
tam1 kriterleri ve yasa gore de degisiklik gostermektedir. Ozellikle yas faktorii PKOS
tizerinde Onemli bir yere sahiptir ve genellikle 35 yas {istii kadinlarda daha sik
goriilmektedir. Ik yillarda endokrin ve metabolik parametreler ve klinik seyir tablosu goz
oniinde bulundurularak yapilan ¢aligmalarda “PKOS’un goriilme sikliginin %6-10 arasinda
oldugu”belirtilmistir (Blay vd., 2016). Ultrasonografik degerlendirmelerin genisletilmesi
ve tani yontemlerinin artmasiyla bu oranin %26’lara ¢iktigi ifade edilmistir (Kahn vd.,

1993). Yapilan calismalar siyahi irka sahip kadinlarda bu oranin %4, Avrupa’da yapilan



caligmalarda yaygmligin % 60’lara ¢iktig1 belirtilmistir(Kahn vd., 1993). Her ne kadar her
grupta da farkli sonuglar ortaya ¢ikmis olsada heniiz kesinlesmis bir prevalansa sahip

oldugu belirtilmemistir.

Tiirkiye’de yapilan ¢alismarda her 10 kisiden birinin PKOS hastasi oldugu tespit
edilmistir (Burghen, Givens, ve Kitabchi, 1980).

2.3. Etiyopatogenezi

Cok yaygin goriilen bir endokrin problem olmasi klinik seyir tablosunun genis
olmasmma karsin  PKOS’un  etiyolojisi ve patogenezi kesin bir  sekilde

aydinlatilamamigtir(Asuncion vd., 2000).

Gonodotropin salinimindaki bozukluk; Hipotalamustan sentezlenen gonodotropin
hormonu (GnRH); hipofizden luteinizan hormon (LH) ve folikiil uyarici hormon (FSH)
salimmmini aktive etmektedir. PKOS hastalarinda ise; progesteronun az sentezlenmesine

bagli olarak GnRH salinimi yiikselmekte LH seviyesininin de artmasina sebep olmaktadir
(Baron, 2002).

Genetik Faktorler; PKOS’lu hastalarin aile ge¢misleri dislandiginda anne ya da kiz
kardeslerinde menstrual disfonksiyon, hiperandrojenizmin varlig1 tespit edilmis, baba ve
erkek kardeslerde ise serum androjen seviyelerinin artmis oldugu goriilmistiir (Legro vd.,
1998). Tiim bunlara ek olarak adrenal androjenin iiretilmesiyle meydana gelen aksiller ve
pubik killanma, hiperinsiilinemi ile ovaryumlarin teka hiicrelerinde androjen seviyesi
artmaktadir. Yapilan ¢aligmalar bu sendromun ¢6ziimii giic ve birden fazla genin etkisi
sonucu ortaya ¢ikan bir bozukluk oldugunu ileri slirmiistiir (Yildiz, Yarali, Oguz ve

Bayraktar, 2003).



2.4. Klinik ozellikler/belirti ve semptomlar

PKOS hastalarinin yumurtalik kesesinde 8 mm boyutunda c¢ok sayida kist vardir.
Yumurtalikta 12'den fazla kist mevcuttur. Kadinlarin yaklasik %70't bu durumdan dolay1
kisirdir (Diamanti-Kandarakis ve Dunaif, 2012). Bu durum, diizensiz adet dongiisii, yliksek
androjen seviyesi, kistlerin varlig1 gibi Rotterdam kriterleri temelinde teshis edilebilir

(ESHRE ve Group, 2004). PKOS'un tani kriterleri su sekilde gosterilmektedir

Oligoanovulasyon
Klinik ve/ve ya biyokimyasal hiperandronejism

PKOS overler ve diger olasi etiyolojilerin diglanmasi

A w0

Ug kriterden ikisinin saptanmasi

Anoviilasyon veya oligoviilasyon, PKOS'un yaygin bir semptomudur. Kistlerin bazilari
androjenler tretir, bu da disilerde virilizasyona veya erkek benzeri karakterlerin ifadesine
neden olur. Bu nedenle PKOS, erkeksi semptomlar veya hiperandrojeminin ortaya
cikmasina neden olur. Goriiniir hiperandrojenizm belirtileri arasinda kilo alimi, karin ve
deri altt yagi, hirsutizm (yliz ve viicut killari), erkek tipi alopesi (sa¢ dokiilmesi),
klitoromegali (klitorisin biiylimesi), derin ses, sebore (yagh cilt), akne vb. (Madnani vd.,
2013). Bu morfolojik 6zelliklerin disinda metabolik profilde de degisiklik meydana gelir.
Insiilin direnci, PKOS'un &nemli bir belirtisidir. Hiperinsiilinemi ile sonuglanir ve diabetes
mellitusa yol agabilir (Sirmans ve Pate, 2013; Teede vd., 2010). Yiiksek Insiilin seviyesi,
karmm veya merkezi yaglanma g¢evresinde yag birikmesinden sorumludur. Kadinlar i¢in
saglikli bir kan basinci 120'nin iizerinde 80 veya daha azdir. PKOS hastalar1 erken
baslangi¢lh kardiyovaskiiler hastalik gelisimi ag¢isindan yiiksek risk altindadir (Tasali vd.,
2008). Fiziksel etkilerinin yan1 sira, PKOS bir hastanin yasaminin psikiyatrik yonlerini de
etkileyebilir. Anksiyete, depresyon, tikinircasina yeme bozuklugu ve bipolar bozukluk
PKOS morbiditeleri olarak gozlenmistir (Blay vd., 2016). Ultrasonik bulgularinda
kapsiiliin kalinlasmasi ve kalinlasmis kapsiil altina dizilmis folikiiller ile over hacminin
arttig1 gézlemlenmistir. PKOS’un diger klinik bulgusu ise hiperandrojenizme bagli olarak
gelisen viicutta goriilen akneler ve hirsutizme bagl gelisen asir1 killanmalardir. PKOS’da
hirsutizmden %75-80 etkilenme oldugu ileri siiriilmektedir (Harwood vd., 2007).
Killanmanin  aktif oldugu bolgeler FerrimanGallwey skorlama  sistemi ile

degerlendirilmektedir (Sekil 2.2.). Genel olarak viicut dokuz bolgeye ayrilarak ve



killanmanin fazla oldugu bolgelerde 0-4 arasi puan verilmesidir. Hirsutizm tanisi

alabilmesi i¢in de bu skorun 8’ den biiyiik olmas1 gerekmektedir(Asuncion vd., 2000).
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Sekil2.1. Yumurtalik ve Polikistik Over Sendromu Olan Yumurtalik
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2.5.Uzun Donem Saghk Riskleri

PKOS’lu hastalarin en sik yasadigi saglik problemlerinden biri obezitedir.
Yaglanma daha ¢ok mezenterik bolge ile visseral dokularda ortaya ¢ikmaktadir(Doner ve
Ekmekei, 2013).

PKOS’ta obezite, insiilin direnci ve kan basincinin artmasma bagli olarak
hipertansiyon riski yiiksektir. Daha 6nce bahsedilmis olan hastaliklarin haricinde PKOS’lu
kadinlarda kalp damar hastaliklari, kanser buna ek olarak bircok endokrin ve metabolik
hastaliklarin gériilme oraninin oldukga yiiksektir(MukherjeeveMaitra, 2010).

2.5.1. Obezite ve PKOS

PKOS multifaktoriyel bir hastaliktir. Genetik veya yasam tarzi hatalar1 ve bunlarin
kombinasyonlar1 PKOS'a neden olabilir. Bununla birlikte PKOS hastalarinin yiizde 70 inde
insiilin direnci goriilmektedir. Insiilin direnci hiicrelerin insiiline kars1 direngli oldugu, bu
nedenle viicudun daha yiliksek diizeyde insiilin liretmek zorunda kaldigi bir durumdur.
Yiiksek insiilin seviyeleri yumurtaliklarin daha fazla androjen iiretmesine neden oldugu
icin de bir kisir dongii ortaya ¢cikmaktadir. Obezite insiilin direncinin risk faktorleri
arasindadir Bu nedenle de kilo fazlaligi bulunan PKOS hastalarinda kilo vermek

yapilacaklar listesine ilk siradadir.

Obezite PKOS tanis1 almis kadinlarda sik karsilagilmaktadir. Bu durumun
bireylerin genetik durumu, bireylerin genel fizik aktiviteleri ve beslenme aligkanligi ile bir
iliskilisi olabildigi 6ngoriilmektedir. Obeziteye PKOS mu neden oluyor yoksa obezitenin

bir sonucu mu bu konuda ki tartismalar hala devam etmektedir.

PKOS'Iu obez kadinlarda zayif kadinlara oranla menstriiel siklusta bozukluklar ve
infertilite goriilme sikliginin daha yiiksek oldugu gorilmistir(Kiddy vd., 1990). Obez
PKOS’ lu hastalarda hirsutizm, diisiik SHBG diizeyleri ve yiiksek serbest testosteron
diizeyleri daha belirgin oldugu gorilmistiir(Kiddy vd., 1990). Sonug olarak obezite, kesin
olarak bilinmeyen bir sistem ile PKOS’ da hormonal bozukluklara sebep olmaktadir. Obez
ve PKOS’ tanis1 alan bireylerde kilo vermek ilk yapilmasi gereken yaklasimlarindan
biridir. %15 kilo kaybi ile androjen diizeyleri asagilara c¢ekilebilir ve ovulasyon normale

donebilir.



2.5.2. insiilin Direnci ve PKOS

Insiilin, pankreas B hiicrelerinden salgilanan ve 51 aminoasitten olusan polipeptid
yapida bir hormondur. Insiilinin salgilandiktan sonra hedef dokulara ulasarak hiicrelerin
membranlarinda bulunan reseptorleri ile iliskiye girmesi gerekmektedir. Insiilin direnci
goriillme sikligi, saghikli toplumda %10-25 , PKOS olan hastalarda ise %50-60
oranindadir(Bonora vd., 1998). PKOS ‘ta insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, ilk olarak
1980 yilinda Burghenvd (1980) tarafindan ileri siiriilmiistiir(Burghen vd., 1980). insiilin
direncinin endotel disfonksiyonuna yol a¢tii ve buna bagl olarak kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in bir risk olusturdugu bilinmektedir(Baron, 2002; Petrie, Ueda, Webb, Elliott
ve Connell, 1996). PKOS tanist almig kadinlarda yapilan bir¢ok c¢alismada,
hiperandrojenemi ve vaskiiler fonksiyonlarda goriilen hasarin bir iliskisi oldugu one
strilmistir(Paradisi vd. 2001; Tarkun vd., 2004).

2.5.3. Primer Noroendokrin Defekt ve PKOS

PKOS vakalarinda yiiksek LH ve normal ya da diisiik FSH diizeyleri goriiliir.
Artmis LH diizeylerine cevap olarak androjen salgis1 hizlanmaktadir. Daha sonra bir kisir
dongii ile, yilikselmis androjen diizeyleri, ekstraglandiiler olarak androjen-Ostrojen
doniigiimiinii arttirirken, seks hormon baglayict globulin (SHBG) sentezini baskilamakta,
sonugta Ostrojen diizeylerinde yiikselmeye neden olmaktadir. Buna ilaveten SHBG’deki
azalma, serbest testosteron miktarinda iki katlik bir artisa neden olmaktadir (L Speroff ve

Anovulasyon, 2007).
2.5.4. Genetik ve PKOS

PKOS tanis1 almis bireylerinailesel goriilme sikliginin olmasi genetik &zelliklerin
arastirilmasina neden olmustur (Legro vd., 1998). PCOS’lu hastalarin anne ve kiz
kardeslerinde hiperandrojenizm ve menstriiel disfonksiyonun artmis siklikta bulunmasinin
yan1 sira, baba ve erkek kardeslerde de serum androjen diizeyleri artmis gibi

goriinmektedir(Yildiz vd., 2003).

Sonug olarak PKOS, heterojenik ¢ok sayida endokrin organlar ilgilendiren multi-
sistemik endokrino-metabolik bir patolojidir. Hastalar, uzun donemde 6zellikle yasam tarzi

degisiklikleri, medikal ve/veya gerektiginde cerrahi tedavi ile sendromun getirmis oldugu



patolojik durumlar diizeltilmezse, kardiyovaskiiler hastaliklar, endometrium kanseri, Tip 2

DM, hipertansiyon, tromboembolik olaylar, infertilite gibi problemlerle karsilasilabilir.
2.5.5. Hirsutizm ve PKOS

Hirsutizm normalde killanmanin olmadig1r bolgelerde koyu renkli sert killarin
olusumudur (Ozberk, Kutlu ve Gérkemli, 2019). Gériilme siklig1 genel popiilasyonda %5-

15 arasinda degismektedir.

Hirsutizmin saptanmasinda ucuz, kabul gormiis ve uygulama kolayligi olan
FerrimanGallwey (FG) skorlama sistemi kullanilmaktadir. Kadinlarda FG skorunun, 8 ve
tizerinde olmast hirsutizm lehine kabul gormektedir (Doner ve Ekmekei,
2013).Hirsutizmin en sik sebebi PKOS’dur (Ddner ve Ekmekgi, 2013). PKOS genel olarak
pubertal donemden itibaren baslayan oligoamenore gibi menstriiel diizensizlikler, akne,
hirsutizm, androjenik alopesi gibi androjen artis1 bulgular1 ve infertilite gibi bulgularla

ortaya ¢ikmaktadir(Amiri vd., 2017).

PKOS’un etyolojisinde insulin direnci en Onemli etken gibi goriinmekte ve
obeziteden hari¢ olmak iizere yaklasik %50-70 olguda goriilmektedir. Insiilin direnci
sonrast artan insiilin salinimi androjen seviyesini arttirir, artan androjen ise adet
diizensizligine, over kistlerinin olusumuna ve hirsutizme sebep olmaktadir (Mukherjee ve
Maitra, 2010). Obez bireylerde Ostrojen/androjen oraninda yiikselme, bir yandan seks
hormon baglayici globulinde (SHBG) diisme olusur. Bunun sonucunda androjen sentezi

yiikselir ve serbest dstrojen ve testosteron diizeyleri yiikselir(DA, 2015).
2.5.6. Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve PKOS

PKOS’Iu kadinlarda insiilin direncinin arttiginda kan yaglar1 yiikselmektedir.
Kanda trigliserit ve diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL) oraninda bir artis, yiiksek
yogunluklu lipoproteinler (HDL) oraninda dabir diisme s6z konusu olmaktadir. Buna bagl
olarak PKOS hastasi kadinlarda damarlarda sertlesme (ateroskleroz) riski ortaya ¢ikmakta
ve bu durum PKOS’ lu kadinlarda kalp krizi ve inme riskini arttirmaktadir. Ayrica ileri
yaslarda hipertansiyon riskini de artirmaktadir. Ozellikle insiilin direncine ait
mekanizmalar genel anlamda kanda pihtilasma egilimi ve damar tikanikligi riskini
artmaktadir(Daniilidis ve Dinas, 2009; Wild vd., 2010).



2.5.7. Kanser ve PKOS

PKOS’lu kadmlar hem tip 2 diyabet ve hipertansiyon riskleri agisindan hem
menstrual siklusun bozuk olmasi sebebiyle adet kanamasinin goriilmemesi, yiiksek
Ostrojen ve yumurtlama olmamasinin sonucu olarak progesteron salgilanmamasi sebebiyle
kanser riski artmaktadir. PKOS’da endometriyum kanser riski artmaktadir. Bunun sebebi

uzun siire yumurtlamanin olmamasidir (Barry, Azizia, ve Hardiman, 2014).

Tedavisi; tedavinin oncelikle hedefi bireylerin hayat kalitesini yiikseltmektir.
Hastanin istegi ve endokrin disfonksiyonun siddetine gore tedavi segenegi degismektedir.
Ormegin; gebelik isteyen bireylere ilk olarak infertilite tedavisi uygulanirken adolesanlara
akne ve menstrual siklusu diizenlemeye yonelik tedavi uygulanmaktadir. Medikal olarak
asil tedavi amaci; androjen seviyesini azaltarak endometriumun histolojik ve anatomik
yapisinin korunmasi, obezitenin 6niine gegerek uzun dénem saglik riskleri olan metabolik,

kardiyovaskiiler, endokrin rahatsizliklarin 6nlemektir(DA, 2015).

PKOS’lu bireylere kilo kontroliiniinii saglayarak egzersize yoneltmek saglikli

beslenme aliskanligi kazandirmak yasam kalitesini artirmaya yonelik hedefler arasindadir.

2.7. Apelin Sistem

Bag dokusunun 6zel bir tipi olan adipoz doku, yetiskin memelilerde adiposit olarak
bilinen lipit dolu hiicrelerin zayif kimyasal etkilesimleri sonucu ortaya cikmistir. Yag
dokusu organizmadaki en biiyiik enerji kaynagi olarak bilinmekle birlikte, enerjinin yag
hiicresinde depolanmasi ve salgilanmasi hormonal sinyallerle (insiilin, katekolaminler,

glukokortikoitler gibi) kontrol edilmektedir (Altunkaynak ve Ozbek, 2005).

Yapilan c¢aligmalar, apelinin kardiyovaskiiler fonksiyonlar (Katugampola ve
Davenport, 2003)6n hipofiz fonksiyonlari ve sivi homeostazisin diizenlenmesi iizerinde
roliiniin oldugunu (Reaux vd., 2001)ayrica apoptozun baskilanmasinda gorev aldigini
(Tang vd., 2007) ve insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonunda da bir koreseptor

olarak islev gordiigiinii ortaya koymustur (Cayabyab vd., 2000).



2.7.1.Apelinin biyokimyasal yapisi

Apelin “ters farmakoloji” ile kesfedilmis bir adipokindir. Ilk olarak 1993 yilinda
reseptori tespit edilmis, ardindan 1998 yilinda bu reseptériin endojen ligandi olarak apelin
molekiilii izole edilmistir(Beltowski, 2006). Apelinin etkileri formlarina gore farklilik
gostermektedir. 36 aminoasit i¢eren apelin formunun 13 ve 17 aminoasitten olusan apelin
formundan daha zayif bir biyolojik aktivitede oldugu kabul gormiistiir(Tatemoto vd.,
1998).

2.7.2. Apelin Reseptorii

O’Dowd ve ark. tarafindan 1993 yilinda Anjiyotensin II tip I reseptor geniyle
benzer dizilime sahip bir gen kesfedildi (O'Dowd vd., 1993). Bu gen APJ olarak
adlandirildt ve 1998 yilinda Tatemato vd. (1998) tarafindan endojen ligandi

tanimlanincaya kadar orfan reseptor olarak kabul edildi(Tatemoto vd., 1998).

2.7.3. APJ’nin Lokalizasyonu

Insan, sican ve fareler iizerinde yapilan deneylerde apelin ve APJ’nin varlig1 birgok
dokuda gosterilmistir. Apelin ve APJ mRNA’lariin serebellum, damar endoteli, kalp,
akciger ve bobrek gibi dokularda daha yiiksek konsantrasyonlarda oldugu tespit edilmistir
(Kawamata vd., 2001; Tatemoto vd., 1998; Tatemoto vd., 2001). Insanlarda APJ mRNA"1
dalak, timus, prostat, testis, yumurtalik, bagirsak, kalp ve meme bezi gibi birgok periferik
dokuda belirlenmistir (Edinger vd., 1998; Medhurst vd., 2003; Saint-Geniez, Argence,
Knibiehler, ve Audigier, 2003).

2.7.4. Apelinin Etkileri

Kardiyovaskiiler sistem {lizerine etkileri; Apeline ait caligmalar genellikle
kardiyovaskiiler sistem tizerine gergeklesmistir (Falcao-Pires ve Leite-Moreira, 2005).
Kalp, damarlar ve periferik dokularda Insan ve sican apelin ve APJ mRNA’larmnin yogun
seviyede bulundugu gézlenmistir (Devic, Rizzoti, Bodin, Knibiehler, ve Audigier, 1999;
Hosoya vd., 2000; Saint-Geniez vd., 2003). Kardiyovaskiiler sistemde 6nemli ve biiyiik
rollere sahip oldugu bilinen apelinin insanlarda arter, ven ve kiigiik damarlarda bulunmasi

ve sican endotel hiicrelerde de bulunmasi bu fikri destekler niteliktedir(Kleinz ve

10



Davenport, 2005; Tatemoto vd., 2001). Apelin-13’{in siganlara intravendz (iv) infiizyonu
ile kan basincinda 6nemli olgiide diisiisiin olmasi, apelinin kardiyovaskiiler sistemdeki
fonksiyonlar1 igin ilk belirtileri géstermistir(Lee vd., 2000). Sonug olarak apelinin diisiik
dozlarda uygulandiginda arteryel basinci 6nemli bir cevap olusturmadigi, yiiksek dozlarda
ise dnce hipertansiyon sonrada hipotansiyon etki gosterdigi sonucuna ulasilmistir (Charles,

Rademaker, ve Richards, 2006).

Peptidin hipotansif etkilerini belirlemis, Tatemoto vd (2001)’de bu etkinin nitrik
oksit (NO) aracili olabilecegini ileri siirmistiir(Devic vd., 1999; Tatemoto vd., 2001).
Sicanlara intraserebroventrikiiler (icv) apelin enjeksiyonu, ortalama kan basinc lizerinde bir
etkiye sebep olmazken, iv olarak verilmesi ortalama arteryal basingta diismelere neden
olmustur (Lee vd., 2000; Reaux vd., 2001).

Raux vd (2001) yaptig1 bir caligmada apelin-13 susuz birakilan farelere icv olarak
uygulanmis bu uygulamanin ardindan su aliminda artis oldugunu goézlemlenmis ve bu
uygulama apelin-13’tin sivi elektrolit dengesini diizenleyici bir islevi olabilecegini
diistindiirmektedir(Reaux vd., 2001).

Sindirim sistemi tzerine etkileri; APJ’nin mide enterokromafin hiicrelerinde
(Lambrecht, Yakubov, Scott, ve Sachs, 2005; G. Wang vd., 2004), pankreas hiicrelerinde
(Sorhede Winzell, Magnusson, ve Ahren, 2005)ve kolon epitel hiicrelerinde (G. Wang vd.,
2009bulunmasi; barsaklarda ve mide fundusunda apelin ekspresyonun gosterilmesi (G.
Wang vd., 2004), apelinin gastrointestinal sistemde de rollerinin olabilecegini

disiindiirmektedir.
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Tablo 2.1. Apelin ve APJ m RNA’ sinin Insan, Sigan ve Fare Dokularindaki Dagilimi

APJ APELIN
Sican Fare insan Sican Fare Insan

Beyin +t + bt + 4t e
Serebellum + + .2 *
Hipofiz + + v 4+
Spinal Kord +bt i + [N - e
Adrenal bez + .
Tiroid ++
Dalak - + 4t
Timus + t
Kalp ++ -+ + ++
Akciger 4+ ++ i bort

Mide + +
ince bagirsak + -+
Kalin bagirsak ¢ L
Karaciger

Pankreas

Bibrek

Testis

Ovarvum

Uterus

Plesenta

Adipoz doku

Ureme sistemi lizerine etkileri; Apelin ve APJ’nin, 6zellikle SON ve PVN gibi
beyin alanlarinda; insan, sigan farelerin testis ve ovaryum dokularinda yogun olarak
bulunmasi, apelinin lireme sistemi lizerinde etkinliginin bulunabilecegini ve bazi siireclerin
apelin ve APJ araciligiyla diizenlenebilecegini diisiindiirmektedir. Habata vd(1999)’ da
sican ovaryum dokusunda apelin ekspresyonu oldugunu bildirmislerdir. Insanlar {izerinde
yapilan ¢alismalarda, fetlis ve plasentada apelin konsantrasyonun yiiksek bulunmasi,
intrauterin  biiylimede apelinin etkisinin olabilecegini diisiindiirmektedir (Malamitsi-
Puchner vd., 2007).

Taheri vd.(2002) tarafindan apelin uygulamasinin plazma FSH ve LH seviyelerini
azaltict yonde etki ettigi bildirilmistir (Taheri vd., 2002). Apelin hormonuvaskiiler
metabolik ve insiilin duyarlilif1 lizerinde birden ¢ok etkiye sahip olmasi agisindan 6nem
teskil etmektedir. Ancak bu etki mekanizmalar1 heniiz agiklayici diizeye sahip degildir.
Fizyolojik mekanizmalara agiklik getirmeye yonelik mevcut literatiir kisithidir ve fizyolojik

mekanizmalarla ilgili calisma yapilmasi ve artiritlmasi gerektigi aciktir.
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2.8.Elabela

Elabela /Toddler; endojenagonist ELA, 2013 yilinda (Chng, Ho, Tian, ve
Reversade, 2013) ortaya atildi. Ayrica gastrulasyon sirasinda bir motogen olarak
tanimlandiktan sonra bagimsiz olarak “Toddler” adi verildi(Pauli vd., 2014). Daha 6nce,
fare endoderminin gelisiminde rol oynayan yeni bir transkript olarak c¢alisildiginda
peptitleri kodlayan gen Ende olarak adlandirilmigti (Hassan, Hou, Wei, ve Hoodless,
2010). O zamandan beri peptidi kodlayan gen , HUGO Gen Adlandirma Komitesi
(HGNC, bolim II) tarafindan APELA (apelin reseptorii erken endojen ligandi) olarak
yeniden adlandirilmistir.

Ilging bir sekilde, ELA, genomun 6nceden belirlenmis kodlamayan bir bdlgesinde
tanimlandi, ancak apelin ve apelin reseptor mutasyonlart arasindaki farkliliklar nedeniyle
peptidin varligi énceden tahmin edilmisti (Charo vd., 2009). Ozellikle, farelerde apelin
reseptoriiniin devre dig1 birakilmasi, dogum oOncesi 6liimlere neden olmustur(Charo vd.,
2009), (Ishida vd., 2004), (Roberts vd., 2009), (Kang vd., 2013; Scimia vd., 2012). kel
veya kalpsiz kalp gelisimi ile bozulur (Kang vd., 2013). Buna karsilik, apelin nakavtlari
normal kalp gelisimine sahipti(Charo vd., 2009; Kidoya vd., 2008). Yasa bagh ve
indiiklenen hastaliktan daha biiyiik risk altinda olmalarina ragmen (Kuba vd., 2007). Zebra
baliklarinda ELA nakavtlarini aragtiran ¢aligmalar, bunlarin apelin reseptdr mutasyonlarimi
fenokopiye ettigini bulmustur (Chng vd., 2013; Pauli vd., 2014). Ayrica, gelistirme
sirasinda apelin reseptOriiniin gastrulasyon sirasinda ELA ile ayn1 zamanda ifade edildigi,
apelinin ise gastrulasyonun sonuna kadar ifade edilmedigi gosterilmistir(Pauli vd., 2014;
Scott vd., 2007).

Bu ligand ilk olarak zebra baligi embriyolarinda kalp gelisiminde rol oynayan bir
faktor olarak kesfedilmis olsa da, o zamandan beri yetiskin memeli sistemlerinde aktiviteye

sahip oldugu gosterilmistir (Murza vd., 2016; Perjes vd., 2016; Yang vd., 2017).

Zebra baligi gelisimindeki kesfi sirasinda, ELA'nin 32 amino asitli olgun
salgilanmis bir protein tiretmek tizere pargalanan 54 amino asitli bir peptit oldugu bulundu.
Bu olgun proteinin sirayla, tiimii Yang tarafindan farmakolojik olarak karakterize edilen 21
ve 11 amino asit uzunlugunda iki parg¢a daha iiretmek icin furin tarafindan boliinmeye
maruz kalacagi tahmin edildi (Chng vd., 2013; Murza vd., 2016; Pauli vd., 2014; Yang vd.,
2017). Ayrica potansiyel bir 23 amino asit varyantina sahip 22 ve 14 amino asitlik

fragmanlar Onermistir. 11-amino asit pargasinin tiirler arasinda degismez olmasi, giiclii

13



evrimsel korumay: diisiindiiriir. Ilging bir sekilde ELA, apelinden daha giiclii pozitif
yiklidir ve ayn1 zamanda, karsilik gelen parg¢a boyutlarinda reseptdre daha yliksek

baglanma afiniteleri gdsterir ve baglanma icin kritik olan iyonik bir etkilesime destek verir.

[Pyr'] Apelin-13

Sekil2.3. Elabelanin Biyokimyasal Yapisi

Kardiyovaskiiler sistemdeki baskin apelin izoformuolan [Pyr ! Japelin-13 ile
karsilastirildiginda, tahmini boliinmiis ELA fragmanlarinin amino asit dizileri . ELA ve
apelin fragmanlar1 arasinda ¢ok az dizi benzerligi vardir; bununla birlikte, yiikli
kalintilarin  konumlandirilmasinda bazi benzerlikler vardir. Distilfid kopriileri sar
cizgilerdir, hidrofobik amino asitler yesil, yiiksiiz polar amino asitler pembe, bazik amino

asitler mavi ve piroglutamat kirmizi olarak gosterilmistir (Yang vd., 2017).
2.8.1. Insan, Sican ve Fare Dokularinda Elabela

ELA yeni bir kesif oldugundan, APELAMRNA ve peptidin insan ve kemirgen
dokularindaki dagilimi henliz tam olarak arastirilmamustir. Bununla  birlikte, ELA

mRNA'nin, en yiikksek ekspresyonu gosteren blastosistin i¢ hiicre kiitlesi ile geligimsel

14



olarak diizenlendigi ve farklilasma iizerine diizenlendigi gosterilmistir(Ho vd., 2015). ilk
calismalar, embriyonik gelisim sirasinda ifadesinin yani sira, yetigkin insan bobrek ve

prostat dokularinda da ifade edildigini bulmustur (Chng vd., 2013; Z. Wang vd., 2015).

APELAtranskriptler insan kan damarlarinda rapor edilmistir, damarlara kiyasla
atardamarlarda saptanabilen en yliksek seviyelerde ve insan kalbi ve akciger dokusundaki
daha distik seviyelerdedir(Yang vd., 2017). Farelerde ¢ok diisiik seviyelerde apelin ,
apelin reseptorii ile karsilastirildiginda, ELA'nin yalnizca yetiskin bobreginde eksprese
edildigini gostermistir (Deng, Chen, Yang, Feng, ve Hsueh, 2015).

Son zamanlarda yetiskin sigcan kalbinde ELA mRNA'nin saptanabilir olmasina
ragmen (apelin ile karsilastirildiginda ¢ok diisiik seviyelerde olsa da), bu ifadenin esas
olarak kardiyomiyositlerde, o6zellikle endotelyal hiicrelerde ve fibroblastlarda lokalize

oldugunu gostermistir(Perjes vd., 2016).
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3.MATERYAL YONTEM

3.1.Arastirma Tipi, Yeri ve Zamani

Yozgat Bozok Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafidan onaylanan
(14. 04.2021 toplant1 tarihli, 2021-03-75 dosya kayit numarali, 2017-KAEK-
189 2021.04.14 01 karar nolu) bu calisma Yozgat Bozok Universitesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Tibbi Biyokimya ve Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim
Dallarinda yapildi.

3.2. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Calismamiz tek merkezli vaka kontrol g¢alismasi olup 01.04.2021-28.06.2021
tarihleri arasinda Yozgat Bozok Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigine bagvuran Rotterdam kriterleri ve Batin usg sonrasi
Polikistik Over(PKOS) tanisi almis 44 kadin hasta ve yine baska sebeplerle Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigine bagvuran pcos tanist almamis 44 saglikli kadindan
degerlendirme sirasinda alinan rutin kandan kalan artik kanlar uygun kosullarda
saklandiktan sonra ELISA yontemiyle degerlendirilmistir. Aym1 zamanda tiim
katihmeilarin  (saglikli/hasta) demogrofik 6zellikleri, BMI, sigara alkol kullanim
aligkanliklar1, kullandig1r ilaglar, sistemik hastalik yoniinden sorgulanmis olup
calismamizda kullandigimiz laboratuar verileri hastane otomasyon sisteminden elde

edilmistir.
3.3. Geregler
3.3.1. Biyokimyasal Ol¢iimlerde Kullanilan Kimyasallar ve Geregler

Calismamiz sirasinda sogutmali santrifiij(nuve NF 1200 R),buzdolabi(Argelik)
cesitli Olgiilerde otomatik pipetler, sar1 kapakli jelli tiip, ependorf, Human Elebela (ELA)
ELISA Kitle (Katalog no:201-12-2015, Sunred BiO) kullanildi.
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3.1.2. Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Calismamiz sirasinda goniillii katilimcilardan en az 8 saat aglik sonrasi sabah
kanlar1 alindi. Kan ornekleri yapilacak analizlere uygun sekilde sar1 kapakli jelli tiiplere
alindi.Sar1 kapakli jelli tiiplere alinan vendz kan 6rnekleri,+4°C’de 10 dakika 4000 rpm’de
santrifiij edilerek serum elde edildi. Numuneler Serum Elebala Ol¢limleri i¢in analiz

edilecegi giine kadar -20°C” de muhafaza edildi.

3.4. Calisma Grubu

Hasta Grubu: Yozgat Bozok Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastenesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum klinigine bagvuran ve Polikistik Over tanis1 konulan, yas ortalamasi

26.4+6.1 olan 44 kadin hasta katilimci1 ¢alismaya dahil edildi.

Kontrol Grubu:Baska bir amagla KHD klinigine gelen ve Pcos tanisi olmayan, yas
ortalamasi 27.4+5.8 olan 44 saglikli kadin katilimei galigmaya dahil edildi.

Hasta grubu ve kontrol grubu i¢in ¢alismaya dahil olma dSlgiitleri; >18-45<yas aras1
saglikli ve hasta kadin bireyler olup ¢alismaya katilmay1 kabul etmek ve asagida belirtilen

dislama kriterlerine sahip olmamak;
1.18 yasindan kiiclik olmak
2.45 yasindan biiyilik olmak
3.Verilerine ulagilmayan goniilliiler
4.Psikolojik tedavi aliyor olmak
5.Malign hastalik
6.Calisma sonugclarin etkileyebilecek ilag¢ kullaniyor olmasi
7.Rotterdam tani kriterlerine uygun olmayan hasta goniilliiler

8.Calismaya katilmay1 kabul etmemek
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Goniilli katilimcilara bu ¢alisma hakkinda bilgi verilmis ve goniilli olur formlar

alimustir.

Bu calismamiz Helsinki Bildirgesinin belirledigi etik standartlara uygun olarak
yapilmis ve Yozgat Bozok Universitesi Rektorliigii Klinik Arastirmalar ve Etik Kurulu

tarafindan onaylanmustir.

3.5. Yontem

Calismaya katilan bireylerden alinan kanlardan serumlar elde edildi. Serumlar,
Human Elebela (ELA) ELISA Kitle (Katalog n0:201-12-2015, Sunred BIO) belirtilen
protokole gore calisildi. Sonuglar ELISA reader cihazinda 450 nm de 6l¢iildii.Degerler
ng/L olarak verildi.

3.6.istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler Statistical Package for Social Sciences (SPSS Inc; Chicago ,
IL USA) versiyon 20.0 yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Degisken verilerin dagilimi
gorsel(histograms,probability plots) ve analitik metodlar(Kolmograv- Simirnov/Shapiro-
Wilk’s test) kullanilarak belirlenmistir. Veriler tablolarda ve ana text i¢inde ortalama +
standart deviasyon ve yiizde seklinde verilmistir. Dagilimi normal olan sayisal veriler
student t-test , normal dagilmayanlar ise Mann-Whitney U test kullanilarak karsilagtirildi.
Kategorik veriler ki-kare test kullanilarak degerlendirilmistir. p<0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda yer alan bireylerin yas ortalamasi kontrol grubunun 27,4 + 5,8 yil,
deney grubunun 26,4 + 6,1 yil bulunurken, BKI tiim hastalarin 23,6 + 2,6 (normol kilolu)
oldugu, %40,9’unin sigara kullandigi, %95,4’iiniin alkol kullanmadigi, %64,7’sinin evli
oldugu, %68,1’inin ekonomik durumunun >5,000 iizeri oldugu saptandi. Gruplar arasi
karsilastirmada yas, bki, sigara ve alkol kullanim durumu, medeni ve ekonomik durum
agisindan istatiksel fark bulunmadi (p>0,05). Calismaya dahil edilen hastalarin bel kalca
oran ortalamasinin kontrol grubunda 0,67 + 0,006, deney grubunda 0,72 + 0,05 oldugu,
yapilan gruplar arasi karsilastirmada istatistiksel fark oldugu belirlendi (p < 0,001).

Tablo 4.1. Katilimcilar Demografik Ozellikleri

Kontrol Deney p
Yas (y1l) (x £ ss) 27,4 +5,8 26.4£6.1 P:0.398
BMI (x + ss) 234425 23.8+£2.8 P:0.481
Sigara kullanim durumu (n,%)
Yok 26 (59.1) 26 (59.1)
P:1.000
Var 18 (40.9) 18 (40.9)
Alkol kullanim durumu (n,%)
Yok 41 (93.2) 43 (97.7)
P: 0,306
Var 3(6.8) 1(2.3)
Medeni durum(n,%)
Bekar 13 (29.5) 18 (40.9) P:0,265
Evli 31 (70.5) 26 (59.1)
Ekonomik durum (n,%)
3000-5000 (dasiik 11 (25,0 17 (38.6
(diisiik) (25,0) (38.6) P0.170
>5000 (orta) 33 (75.0) 27 (61.4)
Bel kalga 0.67 £ 0.006 0.72+ 0.05 P<0,001
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Tablo 4.2. Gruplar Arasindaki Endokrin ve Metabolik Parametrelerin Karsilastiriimasi

Parametreler Kontrol Deney P
Glukoz(mg/dL) 87.9 +8.1 89.7+9.7 0.812
Insulin(uU/mL) 7+10.4 104+3.4 0.000
Fsh (U/L) 6.6+5.4 9.9+23.8 0.548
Lh (U/L) 58+3.1 11.8+12.3 P<0.000
Estradiol (pg/mL) 46.2 £15.7 54.8 +£47.6 0.193
Prolaktin (ng/Ml) 16.1+10.2 12.5+£10.1 0.155
Tsh (uIU/L) 22+1.1 2.1+0.9 0.957
T3 (pg/ml) 0.5+0.6 8.4+53.6 0.518
T4 ( pg/ml) 1.2+0.2 1.3+£0.2 0.457
Homair(mg/dL) 1.5+£23 23+0.9 P<0.000
Elabela 70.8 + 56.7 98.2 +£58.6 P<0.018

Deney grubundaki katilimcilarin glukoz degerleri ile kontrol grubundaki
katilimcilarin  glukoz degerleri arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0,812). Deney
grubundaki katilimcilarin insiilin degerleri kontrol grubundaki katilimcilarin insiilin
degerlerinden istatistiksel olarak daha yliksekti(p=0,000). Deney grubundaki katilimecilarin
FSH degerleri kontrol grubundaki katilimcilarin FSH degerlerinden ytiksekti. Ancak
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istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,548).Deney grubundaki katilmcilarin
LH degerleri kontrol grubundaki katilimcilarin LH degerlerinden yiiksekti ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p=0,000).

Deney grubundaki kailimcilarin  estradiol degerleri  kontrol grubundaki
katilimeilarin estradiol degerlerinden yiiksekti. Ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,193). Deney grubundaki katilimcilar ve kontrol grubundaki katilimeilarin

prolaktin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,155).

Gruplar arasinda katilimcilarin TSH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi (p=0,957). Deney grubundaki katilimcilarin T3 degerleri kontrol
grubundaki katilimeilarin T3 degerlerinden yiiksekti. Ancak gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,518). Deney grubundaki katilimcilarin T4
degerleri ile kontrol grubundaki katilimcilarin T4 degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi(p=0,457). Deney grubundaki katilimcilarin HOMA-IR
degerleri kontrol grubundaki katilimcilarin  HOMA-IR degerlerinden vyiiksekti ve
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p=0,000). Deney grubundaki katilimcilarin
serum ELABELA degerleri kontrol grubundaki katilimcilarin serum ELABELA
degerlerinden yiiksekti ve istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p=0,018) (Tablo
4.2.).
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Tablo 4.3. Katilimcilarin Kreatinin, AST, ALT, LDL, HDL, Ure, Kolesterol Degerleri

Kontrol Deney P
Kreatinin(mg/dl) 0,7+0,1 0,7+0,1 0,11
Ast(U/L) 15,245,5 16,3£6,9 0,52
Alt(U/L) 173+4 16,3+4,1 0,45
Ldl(mg/dI) 85,8+22,3 92,6+25,3 0,06
Hdl(mg/dI) 46,7+8,1 51,9+9,7 0,18
Ure(mg/dl) 21,5451 20,5+ 4,2 0,10
Kolesterol(mg/dl) 186,2+ 31,2 196,1+38 0,21

Deney grubundaki katilimcilarin  kreatinin  degerleri  kontrol — grubundaki
katilimcilarin  kreatinin degerleri ile esitti ve istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi.(p=0,11). Deney grubundaki katilimcilarin AST degerleri kontrol grubundaki
katilimcilarin  AST degerlerinden yiiksekti ancak iststistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmad1.(p=0,52). Deney grubundaki katilimlar ile kontrol grubundaki katilimcilarin
ALT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,45). Deney
grubundaki katilimecilarin  LDL  degerleri  kontrol grubundaki katilimecilarin  LDL
degerlerinden yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (p=0,06).

Deney grubundaki katilimcilarin HDL degerleri kontrol grubundaki katilimcilarin
HDL degerlerinden yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlami bir fark saptanmadi
(p=0,18). Calisma grubundaki katilimcilar ile kontrol grubundaki katilimcilarin {ire
degerleri arasinda istatistiksel anlamda bir iliski olmadigi saptandi (p=0,10). Calisma
grubundaki katilimcilarin kolesterol degerleri kontrol grubundaki katilimcilarin kolesterol
degerlerinden yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,21).
(Tablo 4.3.).
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Tablo 4.4. Korelasyon Analizi

Elabela R P
Insulin(uU/mL) 0,231 0,030
Homair(mg/dL) 0,218 0,041
Yas(yil) 0,090 0,407
Bel kal¢a orani 0,096 0,373

ELABELA ile INSULIN degerleri arasinda pozitif yonlii bir korelasyon mevcut
olup insiilin degerleri arttik¢a elabela degerleri artmaktadir (p=0,030). ELABELA ile
HOMA-IR degerleri arasinda pozitif yonlii bir korelasyon mevcut olup homa-ir degerleri
arttikga elabela degerleri artmaktadir (p=0,041). ELABELA ile YAS arasinda pozitif yonli
bir iliski olmadig1 saptanmistir (p=0,407). ELABELA ile bel kalga orani arasinda pozitif
yonlii bir iliski olmadig1 saptanmistir (p=0,373) (Tablo 4.4).
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5. TARTISMA

Sirmans vd. (2013) de Polikistik over durumunu kadinin ultrasonografik
yumurtalik incelemesinde, 2-8 mm ¢apinda ¢ok sayida kii¢iik yumurta kesesinin (kistinin)
olmas1 seklinde Polikistik over sendromunu ise androjenlerin artisi, ovulasyon bozuklugu
ve ovaryumlardaki kistik yapilar1 igeren diizensizlik seklinde ifade etmistir(Sirmans vd
Pate, 2013).

Ricardo vd. (2004) ise Polikistik over sendromu iireme ¢agindaki kadinlarin %4-

8’ini etkileyen bir endokrin hastaliktir seklinde ifade etmistir(Ricardo Azziz vd., 2004).

Calismamizda bu tamimlamalarin 1s18inda tani kriterleri ve ultrasonografik
degerlendirmeler sonucunda ve Polikistik over sendromu tanist almis bireyler ve saglikli
bireylerden alinan kanlardan serum elebela aktiviteleri 6l¢tilmiistiir. Ayrica her iki gruptaki
bireylerin glukoz, insiilin, FSH, LH, TSH,T3-T4,ALT,AST, HDL ve LDL degerlerine
bakilmustir.

Arastirmaya katilan hasta bireylerin 6zellikleri incelendiginde; bireylerin yas
ortalamasinin 26.4 oldugu saptanmistir. Arastirmalarda yasin PKOS {izerinde belirleyici
bir risk faktorii olmadigini gostermektedir. Caligmamizda da yasin PKOS iizerinde bir risk
faktorii olmadigr goriilmektedir. PKOS hastalarinda sik arastirilan ve tartigilan konulardan
biri obezitedir. PKOS hastalarinda obezite arttikga ovulasyon sorunu artmaktadir.
Ovulasyon sorunundaki artigla birlikte ise kilo vermek giliclesmektedir. Obezitenin ne
zaman ve nasil basladigi ve neden her PKOS’lu kadinda obezite olmadigi yapilan
calismalarla aydinliga c¢ikarilmaya calisilmaktadir. PKOS’lu kadinlarda obezitenin bir
sebebi olarak yag hiicrelerinden salinan leptin hormon seviyesinin yiiksek oldugu
belirtilmistir. PKOS’lu kadinlarda obeziteye neden olan baska bir neden ise glikoz

intoleransi ve insiilin direnci oldugu saptanmaistir.

Costello vd (2012) de obezitenin tek bagina PKOS’un sebebi olmasa da bu dongiiye
katki sagladigini bildirmistir. PKOS hastasi obez kadinlarda kilo kaybinin énemli bir yere
sahip oldugu bununla birlikte insiilin diizeyinin normal seviyelere dondiigii ve buna bagh
olarak da androjen seviyesinin diismesine bagli olarak ovulasyonun gergeklestigi

gozlemlenmistir(Costellovd.,2012;Gambineri,2002). Calismamizda bel/kal¢a degerlerinin
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hasta grubunda yiliksek olmasi ve p degerinin 0.000 olmasindan dolay1 obezitenin PKOS
icin bir risk faktorii oldugunu ortaya koymaktadir.

Daniilidis vd. (2009)’ de PKOS’ta oldugu gibi Tip 2 diyabet hiicrelerin insiiline
karst duyarsiz olmasisonucu olustugunu belirtmistir. Gorevini etkin bir sekilde yerine
getiremeyen insiilin glikoz miktarin1 kanda hizla artmakta ve sonug olarak biitiin hiicreler
icin zarar teskil ettigini belirtmis; bu nedenle PKOS hastas1 kadinlarda riskin yiiksek
oldugu ve %35-40’ inda tip 2 diyabet gorildiigiinii belirtmistir(Daniilidis vd Dinas, 2009).

Calismamizda da litaratiire uyumlu olarak insiilin degerleri yiiksek bulunmustur.

Leon vd. (2005)° de PKOS’un patogenezinde hastaligin folikiil stimiile edici
hormon (FSH) ve luteinize edici hormon (LH) arasindaki diizensiz regiilasyona bagl
oldugu diistintilmiistiir. Normal sartlar altinda gonadotropin salgilatict hormonun (GnRH)
pulsatil salinimi, LH ve FSH salinimina sebep oldugunu belirtmislerdir. LH overdeki teka
hiicrelerini stimule ederek androjen yapimina sebep oldugunu bildirilmistir. PKOS’lu
hastalarda ovulasyonu saglayan temel hormonlar olan LH ve FSH hormonlarinin salgilari
bozulmustur ve LH, FSH’ye gore daha yiiksek miktarlarda salgilanmakta boylece teka
hiicrelerinde androjen yapimi ozellikle de androstenedion yapimi artirdigini ileri
striilmistiir(Leon Speroff ve Fritz, 2005). Calismamizda PKOS hastalarinda saglikli
kontroller ile karsilagtirildiginda LH degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmus ve litaratiirle uyumludur.

Acien vd. (1999)’de nonobez PKOS' lu kadinlarin % 30'u, obez PKOS’lu
kadinlarin ise % 75' inde hiperinsiilinemi ve insiilin direnci goriildiigiinii belirtmistir(Acién
vd., 1999). Insiilin rezistans:: HOMA-IR = Aclik glukoz (mmol/lt) x aghk insiilin / 22,5

olarak tanimlanmaktadir. HOMA-IR > 2.5 insiilin rezistansinin arttigini gosterir.

Leon vd. (2005)’ de insiilin direnci, insiilin reseptorlerinde azalma, postreseptor
defekt, reseptore karsi antikor veya insiilin etkisine karsi inhibitorlere bagl olabilecegini

belirtmislerdir(Leon Speroff ve Fritz, 2005).

Taylor vd. (2008)’de PKOS' lu kadinlarin lenfosit, adipoz doku ve periferik kas
dokularinda insiilin  etkisinin arastirmak {izere yapilan c¢alismalarda insiilin

sinyalizasyonunda postreseptor bir defekt oldugu ileri siiriilmiistiir (Taylor, 1998).
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Calismamizda PKOS hastalar1 saglikli kontroller ile karsilastirildiginda HOMA-IR
degerleri istatistiksel olarak yiiksek bulunmus ve HOMA-IR aktivitesinin PKOS ve

metabolik sendrom i¢in 6nemli bir risk faktorii olabilecegi sonucuna varilmaistir.

Daniilidis vd.(2009) PKOS’lu kadinlarda artmis insiilin direnci kan yaglarinin
yiikselmesine sebep olmakta, kanda diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL) oraninda artis,
yiiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL) oraninda bir azalma gorildiigiinii belirtmistir.
PKOS hastas1 kadinlarda damarlarda sertlesme (ateroskleroz) riski ortaya ¢ikmaktadir.
Buna bagli olarak bu durumun kadinlarda kalp krizi ve inme riskini arttirdigi ileri
siiriilmiistiir. Ozellikle insiilin direnci mekanizmasinin genel olarak kanda pihtilasma
egilimi ve damar tikanikligi riskini artirdigini ileri siirmistiir(Daniilidis ve Dinas, 2009;
Wild vd., 2010).

Ishida vd. (2004)’ de Apelinerjik sistemin apelin reseptorii (APJ), apelin ve elabela
(apela, toddler, ELA)’dan meydana geldigini bildirmistir. Kardiyak ve wvaskiiler
kontraktilite, arteryel kan basinci, enerji metabolizmasi, viicut-sivi homeostazi,
anjiyogenez, ndroendokrin stres cevabi, besin alimi, gastrointestinal motilite ve salgi
diizenlenmesi gibi ¢ok sayida fizyolojik siiregte 6nemli rolleri olan apelin ve elabela ayrica
kalp yetmezligi, hipertansiyon, kanser ve diyabet gibi cesitli patolojik siireglere de
katildigini ileri stirmiistiir(Ishida vd., 2004; Reaux vd., 2001).

Caligmamizda da ELABELA nin patolojik yoniinii ele almig olup PKOS hastalari
saglikli kontroller ile karsilagtirildiginda serum ELABELA seviyeleri istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. ELABELA nin PKOS hastalar ile saglikli kontroler arasinda 6nemli
bir fark olmasi PKOS un kardiyovaskiiler hastaliklara yatkinlik i¢in bir risk faktorii
olabilcegini gostermektedir. Buna ek olarak elde ettigimiz verilere dayanarak ELABELA
aktivitesinin PKOS hastalarinin ve saglikli kontrol grubu igerisinde kardiyovaskiiler sistem
lizerine belirleyici bir bir faktér olabilecegi sonucunu ¢ikarabiliriz. Sonug¢ olarak
ELABELA ve PKOS arasinda anlamli bir iligki bulunmas litaratiire katki saglamasi ve
PKOS ve ELABELA arasidaki iliskiyi arastiran ilk ¢alisma olmasi bakimindan énemlidir.
Bu ¢alismay1 dogrulamak i¢in daha biiyiik 6rnek sayilarina sahip aragtirmalarin yapilmasi

yararli olacaktir.
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6.SONUCLAR

Calismamizda elde ettigimiz verilere dayanarak asagidaki sonuglara ulagilmistir
PKOS hastalarinda saglikli kontroller ile karsilastrildiginda ELABELA aktivitelerinde

anlamli bir fark bulunmustur.

Hasta gruplar ile saglikli gruplar arasinda yas FSH,TSH,T3, T4, Kreatinin
,Estradiol ALT, AST, HDL ve LDL diizeylerinde 6nemli degisiklikler gézlenmezken

Bel/Kalga, insiilin,Homa-ir, LH, degerlerinde 6nemli derecede artislar gozlendi.

Elabela aktivitesinin bir grup c¢alismacinin verilerine dayanarak pozitif inotropik
etki gosterdigini ve tedavi amaciyla kullanilabilecegini 6ne siirmeleri diger yandan baska
bir grup ¢alismacinin ise kardiyak hastaliklarin patolojik siireclere katildigini1 6ne siirmesi
elebelanin etki mekanizmasi tizerine net bir fikirin olmadigmi gostermektedir. Bizim
calismamizda ise elabela degerlerinin PKOS hastalart ile saglikli kontroller arasinda
onemli bir fark olmas1 buna ilaveten Homair ve bel kalg¢a oranlarinin yine deney grubunda
kontrol grubuna oranla anlamli bir fark olmasi PKOS’un kardiyovaskiiler hastaliklara
yatkinlik i¢in bir risk faktori olabilecegini gostermektedir. Elde ettigimiz veriler 1s18inda
ELABELA aktivitesinin PKOS hastalarinin ve saglikli kontrol grubu igerisinde

kardiyovaskiiler sistem tizerine belirleyici bir faktor olabilecegi sonucunu ¢ikarabiliriz.

Sonu¢ olarak ELABELA ile PKOS arasinda anlamli iligki bulunmasi litaratiire
katki saglamast ve ELABELA ve PKOS arasindaki iligkiyi arastiran ilk calisma olmasi
bakimindan 6nemlidir. PKOS ile ELABELA arasindaki iligkiyi dogrulamak i¢in daha

biiyiik 6rnek sayilarina arastirmalarin yapilmasi yararli olacaktir.
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