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OZET
Polikistik Over Sendromlu Olgularda Kan Apelin Diizeyi ve insiilin

Direnci ile inflamasyon Gostergeleri Arasindaki iligki

Polikistik over sendromu (PKOS) sik gorulen, anovulasyon, hiperandrojenemi
ve insllin direnci ile karakterize bir durumdur. Hiperinsilinemi hem
PKOS’unun olugsmasi hem de eslik eden metabolik bozukluklarin
mekanizmasinda merkezi rol oynuyor gibi goérinmektedir. Apelin onceleri
kardiyak kontraktilite ve sivi dengesinin saglanmasinda rol aldigi dugunulen
ancak son dénemde insulin duyarhliginin korunmasinda temel bir peptid
oldugu ortaya konan bir adipokindir. Bu calismada kilolu PKOS’lu olgularda
benzer yas ve viicut kitle indeksine (VKI) sahip saglikli kontrollere gére kan
apelin diizeyinde degisiklik olup olmadidi incelenmistir. infertilite arastirmasi
surecinde tani konmus ve diger yonlerden saglikli 36 PKOS’lu bayan
calismaya alinmistir. Kontrol grubu olarak ise yas ve VKi uyumlu 30 birey
dahil edilmistir. Tum katihmcilarda apelin ve hsCRP o6lgimu yaninda, HOMA
yontemiyle insilin duyarliigi da degerlendirilmistir. Olglimler sonucunda
PKOS’lu grupta sagdlikli kontrollere gére kan apelin dizeyi istatistiksel olarak
anlamli dizeyde disuk bulunmustur. Ayni grupta hsCRP ve HOMA degeri
ise yuksek bulunmustur. Apelin hasta grubunda HOMA degeriyle negatif
korelasyon goOstermigtir. Lojistik regresyon analizi kan apelin duzeyini
belirleyen faktorlerin bel gevresi/kalga gevresi, kalga cevresi ve kan FSH
dizeyi oldugunu goéstermistir. Sonug olarak, PKOS ve insllin direnci bulunan
bayanlarda kan apelin duzeyinin belirgin derecede dusuk olmasi hastaligin
mekanizmasinda apelin sentez ve sekresyonunda da bozukluk meydana

geldigini dusundlirmektedir.

Anahtar Kelimeler : polikistik over sendromu, apelin, insulin direnci,
HOMA, inflamasyon
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SUMMARY

Blood Apelin Level in Patients with Polycystic Ovary Syndrome and Its
Association with Insulin Resistance and Markers of Inflammation
Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a frequent condition characterized by
anovulation, hyperandrogenism and insulin resistance. Hyperinsulinemia
seems to have central role in both the mechanism of the disease itself and
accompanying metabolic consequences. Apelin is an adipokine that was
initially thought to participate only in the regulation of cardiac contractility and
fluid homeostasis; however, it was recently demonstrated to be a major
peptide required in the maintenance of insulin sensitivity. In the present
investigation, whether the level of blood apelin is altered in overweight
women with PCOS in comparison with age and body mass index (BMI)
matched healthy controls. A total of 36 otherwise healthy woman with PCOS
diagnosed during infertility management were included in the study. Age and
BMI matched 30 women were enrolled as controls. Blood apelin and hsCRP
measurement as well as determination of insulin sensitivity with HOMA
formula were performed for all participants. Women with PCOS had
statistically significant lower blood apelin level as compared with the healthy
controls. hsCRP and HOMA measurements were higher in the same groups.
Apelin level displayed a negative correlation with HOMA in the patient group.
Logistic regression analysis revealed that waist to hip circumference ratio, hip
circumference and FSH level were the predictors of circulating apelin level. In
conclusion, significantly reduced level of blood apelin in women with PCOS
and insulin resistance suggest that dysregulated synthesis and secretion of

this peptide may be involved in the mechanism of the disease.

Keywords . polycystic ovary syndrome, apelin, insulin
resistance, HOMA, inflammation
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GiRiS

Polikistik Over Sendromu (PKOS) tani kriterleri ve toplumdaki gorilme
sikligi acgisindan degisiklikler gostermesine ragmen uUreme c¢agindaki
kadinlarin en sik kargi karsiya kaldiklari endokrinolojik bozukluktur. Gegmiste
yapilan ¢alismalarda overler bu patolojide en temel neden gibi gosterilsede,
hipotalamo-hipofizer aks, pankreas, surrenal glandlar, kardiyovaskuler ve
endokrin sistemin i¢inde bulundugu bir kompleksin sadece bir igerigi ve hatta
bu halkanin son pargasi oldugu anlagiimistir.

Metabolik sendrom olarak degerlendirilen bu hastalik klinikte siklikla
menstriel duzensizlik (oligo-anovilasyon), hirsutizm, akne, disfonksiyonel
uterin kanama ve sismanlk ile karsimiza g¢ikmaktadir. Daha ciddi uzun
donemli riskleri arasinda ise anovulatuvar infertilite, endometrium ve meme
kanseri sayilabilir. Son yillarda yapilan c¢alismalarda etyopatogenezinde
vaskuler inflamasyon, insllin direnci ve hiperandrojenizm ile iligkisinin ortaya
konmasi ile hastaligin tip 2 diyabetes mellitus (dm), hipertansiyon (ht),
dislipidemi, iskemik kalp hastaligi gelisim riskini arttirabilecegi anlagiimigtir.

PKOS tanisi alan kadinlarin yaklagsik %40’ insulin direnci ve
kompansatuvar hiperinstlinemiye bagli olarak bozulmus glukoz toleransi ve tip
2 diyabetes mellitus tanisi almaktadirlar. insilin  direncinin  molekiiler
mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamig da olsa, son yapilan galismalar ile
hastaligin temelinde yatan patoloji olarak disunulmektedir. Serum insulin
seviyelerinin azaltiimasi (diazoksit ile) veya periferik insulin duyarlihdinin
arttinimasi  (metformin) ile dolasimdaki serbest testosteron seviyelerinin
azaldigi ve ovulatuvar fonksiyonlarin duzeldigi tespit edilmistir (1,2).

Yapilan galismalarda adipoz dokunun sadece bir trigliserid deposu
oldugu degil ayni zamanda hormon sentezleyici roli (adipokinler) oldugu
gosterilmis ve hiperlipidemi, obezite, dm, arteriyel ht, ateroskleroz ve kalp
yetmezligi gibi ¢ok c¢esitli hastaliklarin patogenezine katildigi tespit edilmistir.
Apelin son yillarda kesfedilmis bir adipokin olarak gerek yag dokusundan
gerekse periferal dokulardan (endotel, bdbrek, beyin, kalp, mide, meme,..)
salindigi belirlenmistir (3). Adipoz dokudan apelin sentezi instlin ile stimule

olurken, plazma apelin dizeyleri insulin direnci ve hiperinsulineminin eslik ettigi



obezite durumlarinda artmakta (4) ve obezite ile iligkili patolojilere yodnelik
iyilestirici yonde yararli etkiler gostermektedir. Bu etkileri icinde myokardda
pozitif inotropik etki, beyinde sivi dengesinin duzenlenmesi (ADH-Anti diuretik
hormon), endotelde nitrik oksit bagimli vazodilatasyon ve anjiogenesis etkileri
sayllabilir (5-7).

CRP (C-reaktif protein), infeksiyon ve doku hasari durumlarinda
inflamatuvar yaniti gostermekte faydali, sistemik inflamatuvar aktivitenin
hassas bir gostergesi olan bir proteindir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda
CRP duzeylerindeki artiglarin kardiyovaskuler hastaliklari tespit etmede
onemli bir prediktor oldugu ve aterosklerozun temelinde yatan mekanizmanin
da kronik inflamasyon oldugu yolunda onemli kanitlar elde edilmistir (8). CRP
veya interlokin-6 gibi dusik duzeydeki kronik inflamasyonu gosteren
belirteglerin tip 2 dm geligsiminin 6nemli prediktorleri oldugu gdsterilmistir.
Bazi calismalarda PKOS’lu hastalarda CRP dizeylerinin artmis oldugu
gosterilmis ve PKOS’unda diyabet gelisme riski artiginin kronik inflamasyonu
aktive etmek yoluyla oldugu hipotezini destekledigi dusunulmustar (9).
Yuksek serum CRP konsantrasyonu, PKOS’da da siklikla gérulen obezite ve
insulin direnci ile de iligkili bulunmustur (10,11).

Biz bu galismamizda PKOS’u bulunan olgularda kan apelin dizeyi ve
insdlin direnci ile inflamasyon gostergeleri arasindaki iliskiyi degerlendirmek
istedik.



GENEL BILGILER

2.1. POLIKIiSTIK OVER SENDROMU

21.1. Tanim

PKOS oligo-anovulasyon, hiperandrojenizm ve polikistik overler ile
karakterize santral sinir sistemi, hipofiz, overler, adrenal glandlar ve
ekstraglanduler dokular arasindaki iligkilerin  bozuldugu, peripubertal
doénemden itibaren baslayan, kronik seyreden ve yasam kalitesini olumsuz bir
sekilde etkileyen karmasik bir hastaliktir (12).

2.1.2. Tarihge ve Epidemiyoloji

PKOS ilk olarak 1935 yilinda Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal
tarafindan yedi hastadan olusan bir seride “Amenorrhea associated with
bilateral polycystic ovaries” baslikli yazi ile yayimlanan ve amenore, hirsutizm
ve buyuk polikistik overlerle karakteristik semptomlar toplulugu olarak
tanimlanmistir (13). ilk kez 1958 yilinda McArthur, Ingersoll ve Worcester
polikistik over (PKO)'li kadinlarda idrar luteinize hormon (LH) seviyelerinin
arttigini ortaya koymuslardir. 1970 ve 1980’li yillarda kan LH ve testosteron
seviyelerinin artigi tani testi olarak kullaniimaya baslanirken, 1980’li yillarda
LH ve follikul stimulan hormon (FSH) oranlarinin LH lehine artigida ortaya
konuldu (14). 1981 yilinda ise goruntuleme yontemi acisindan Swanson,
Sauerbrei ve Cooperberg tarafindan ilk defa polikistik overin ultrasonografik
tanimlamasi rapor edildi. Bugline kadar yapilan ¢alismalar sonucunda PKOS
icin hastalik yerine sendrom ifadesinin kullaniimasi, semptomlar ve bulgular
toplulugunun varligi ve tek bir tani testi olmamasi nedeniyle genel kabul
gbérmastdr.

PKOS anovilasyon ve hirsutizmin en sik goérilen sebebi olarak
degerlendiriimis olmasina ragmen, bu sikayetleri mevcut olan hastalarda
PKOS prevalansini arastiran ¢ok az sayida galisma mevcuttur. Reproduktif
cagdaki kadinlarin yaklasik %5-10'unda PKOS bulunmaktadir (15). Bu
hastalarin %50-65’i obez, %35-45'inde insulin direnci ve %7-10’'unda

insulinden bagimsiz diyabetes mellitus mevcuttur (15-17).



Endokrinoloji poliklinigine bagvuran 175 hastanin degerlendirildigi bir
calismada, oligomenore sikayeti olan hastalarin %75’inde, amenore sikayeti
olan hastalarin ise %30’unda ultrasonografik degerlendirme ile polikistik over
gorunimu saptanmistir (18). Bu hastalarin %60’inda hirsutizm mevcut iken,
%90’'Iinda artmis LH seviyesi ve/veya serum androjen degerlerinde yukselme
saptanmistir. Bu ¢alisma ile uyum icinde olan; Giineydogu ingiltere’deki bir
infertilite merkezinde gergeklestirilen g¢alismada, ultrasonografik kriterler
yerine klinik ve biyokimyasal bulgular ile PKOS tanisi konulmustur (19). Bu
calismada oligomenore bulunan hastalarin %90’Inda, amenore olan
hastalarin %37’sinde, genel olarak da anovulatuvar infertilitesi olan hastalarin
%73’Unde PKOS saptanmigtir. Bu calismada da ultrasonografik bulgular;
klinik ve biyokimyasal sonuglar ile anlamli bir uyumluluk gostermigtir.

Yapilan baska bir calismada hirsutizmi olup, adet dizensizligi olmayan
350 hastanin %50'sinde ultrasonografik olarak pollikistik over saptanmigtir
(20). Bununla birlikte hirsutizm ve adet duzensizligi olmadan sadece
biyokimyasal olarak hiperandrojenizmi olup akne, alopesi veya seboresi olan
hastalarda da ultrasonografik olarak polikistik over siklikla tespit edilmektedir
(21,22). Bu nedenlerle anovulasyon olmadan (dizenli menstriasyon),
hiperandrojenizm ve buna bagh hirsutizm, akne, alopesi veya sebore olan
hastalarda USG’de polikistik over saptanmasi ile hastalarin PKOS’lu olarak
kabul edilip edilmeyecegi bir tartigma konusudur.

Jinekolojik hi¢bir yakinmasi olmayan 257 gonulli kadin Uzerinde
yapilan bir galismada, kadinlarin %Z22’sinde USG olarak polikistik over
gosterilmis ve sikayetleri olmadigi halde; USG, klinik ve biyokimyasal
bulgular arasinda anlaml bir uyum bulunmustur (23). USG’de polikistik over
saptanan kadinlarin %75’inde adet duzensizligi saptanirken, overleri normal
olan kadinlarin sadece %1’inde adet duzensizligi saptanmistir. Bu ¢alismada
genel olarak USG’de polikistik over saptanan kadinlarin yaklasik %94'Unde,
PKOS gostergesi olan en az bir semptom veya bulgu saptanmigtir. Bu
kadinlarda polikistik overlerin, infertilite ve genel morbidite Gzerindeki etkisi

hala arastirma konusudur.



2.1.3. Fizyopatoloji

Etyoloji tam olarak bilinmemekle birlikte PKOS, genetik ve c¢evresel
faktorlerin etkilesimiyle ortaya ¢ikmis, sik gorulen ve kompleks bir hastalik
olarak degerlendirilebili. Sendromun fizyopatolojisinde gonadotropin
dinamiginde degisiklikler, steroidogenez defektleri, insulin salinim ve etki
bozukluklari ile birlikte genetik faktorler 6n plana ¢gikmaktadir.

i. Gonadotropin sekresyon defektleri

Duzenli ovulatuvar siklus; merkezi sinir sistemi, hipotalamus, hipofiz ve
over arasindaki kompleks etkilesmeye baglidir. Normal menstriel siklusta
hipotalamusun arkuat ¢ekirdedinden pulsatil (dalgasal) salinan gonadotropin
serbestlestirici hormon (GnRH) 6n hipofizden pulsatil FSH ve LH salinimina
neden olmaktadir. Seri kan LH dl¢gimleri yapilarak LH pulsatilitesi saptanabilir
ve bu da indirekt olarak GnRH pulsatilitesini gosterir.

FSH’un baslangigtaki monotropik predominansi follikller gelisim icin
esastir (24). FSH follikuler gelisimi stimule etmekte, granuloza hicrelerinde
hem LH resodpterlerini hemde aromataz enzim sistemlerini indiklemektedir.
Takiben plazma LH sekresyonu, orta ve geg follikller faz boyunca, GnRH ‘un
90-100 dk. da bir olan salinimi 60 dk. da bire ¢ikarak artmaktadir. Ovulatuvar
LH piki, GnRH sikhigi ve amplitidundeki artig ve artan serum estradiol (E2)
kombinasyonuna bagli olarak olusan pozitif feedback cevabi ile olmaktadir.
Plazma FSH seviyeleri, artan plazma E2 ve inhibin B’nin inhibitdr etkisine
bagli olarak, gec follikiler fazda dismektedir. Ovilasyonu takiben, plazma
progesteron seviyeleri artmaktadir.

Corpus luteumun yok olmasi ile plazma progesteron, E2 ve inhibin A
seviyeleri azalmakta, azalan progesteron, GnRH sekresyon frekansinda
artmaya neden olmaktadir (25).

PKOS’da hipotalamus-hipofiz-over aksinin fonksiyonunda bozukluklar
tanimlanmistir. Pulsatilite incelemelerinde puls amplitid ve puls frekansi
degerlendiriimektedir. PKOS olgularinda santral gonadotropin dinamiginde
bozukluk oldugu bilinmektedir (26). LH’un hem puls frekansinda hem de puls
amplitidinde artma soOz konusudur (26,27). Hipofizin ekzojen GnRH‘a

duyarliigi artmigtir (18). Bu olgularda kronik olarak yuksek seviyelerde



kargilanmamis serbest Ostrojen direkt olarak gonadotropin sentezine etki
ederek ve/veya indirekt olarak GnRH'un kendi GnRH reseptdrlerini
arttirmasini uyararak hipofizer duyarhligi arttirabilir (18). PKOS’lu olgularda
izlenen santral gonadotropin dinamigindeki degisiklikler, primer olarak veya
periferik hormonal sapmalara sekonder olarak gelisebilir. Gonadotropin
dinamiginde goézlenen degisiklikler, hipotalamus ve/veya hipofizin kronik
olarak yuksek estrojen seviyeleri ile karsi karsiya kalmalari ile agiklanabilir.
Saglikh kadinlara ve PKOS’lu olgulara ekzojen estrojen verildiginde, ekzojen
GnRH testine artmis LH yanitinin olmasi ve ayrica hiperandrojenik, kronik
anovulatuvar olgularda serum Ostron seviyeleri ile pulsatili LH salinimi
arasinda da bir korelasyon varligi bu hipotezi desteklemektedir (18).

Hipofizer LH hipersekresyonuna neden olarak 6ne surllen diger bir
durum PKOS’lu olgularda var olan hiperinsulinemi ve/veya artmis serbest
IGF-1 (insulin-like growth faktér-1) varligidir (28). Ancak patofizyolojide de
¢cok onemli olan bu durumun direkt LH hipersekresyonuna yol agtigi kesinlik
kazanmamisgtir.

PKOS'lu hastalarda LH’un aksine hipofizer FSH sekresyonu erken
follikller fazda belirgin duslk olarak tespit edilmektedir (29). Dusuk FSH
dizeyinin nedeni tam olarak anlasilamamakla birlikte kronik kargilanmamis
Ostrojenin negatif feedback etkisi ve artmis GnRH pulsatilitesinin LHB gen
ekspresyonunu FSHB gen ekspresyonuna goére daha fazla arttirmasi
patogenezde rol oynadigi dustnulen iki mekanizmadir (14,30).

Pulse jeneratérden GnRH salinimi lokal olarak katekolamin ve opiatlar
tarafindan kontrol edilmektedir. PKOS olgularinda hipotalamik dopaminerjik
ve/veya opioid tonusta eksiklik oldugu éne surtlmustir (31). Bir katekolamin
olan dopaminin GnRH salinimini inhibe etmesi nedeniyle opiat tonusunda
azalmanin GnRH saliniminda artmaya yol ag¢masi beklenebilir. Ancak
PKOS’lu olgularda santral opioid ve dopaminerjik tonusta 6nemli bir
degisikligin olmadigini bildiren yazarlar da vardir.

ii. Steroidogenez degisiklikleri

PKOS'lu olgularin overleri benzer yas grubundaki normal kontrollerle

kargilastinildiginda daha buyuk, gelismekte olan ve atretik follikil sayilari



daha fazla, tunika albuginea ve subkortikal stroma daha kalin ve hilar hicre
sayllarl da daha fazladir (32). Bu durumun ortaya cikmasindaki en énemli
sebep periferik hormonal degisikliklere sekonder overlerde ortaya c¢ikan
farklilagmadir. Ancak artmis intraoveryan androjenler de mevcut tablodaki
Kisir déngunin olugsmasinda buyUk rol oynamaktadirlar. Polikistik overler
ekzojen androjen verilmesini takiben veya adrenal androjen fazlaliginda da
olusabilmektedir. Kaynagindan bagimsiz olarak hiperandrojenizmde
intraoveryan androjen fazlahdi olmakta ve anormal follikil maturasyonu ve
atreziye egilim yaratmaktadir.

Normal over fizyolojisinde iki hticre iki gonadotropin teorisine goére teka
hacreleri LH’a yanit olarak testosteron ve androstenedion sentezlemekte ve
bunlar granuloza hucrelerinde aromataz aktivitesi ile estrodiol ve estrona
donusmektedir (Sekil-2.1). Aromatazin aktivitesini FSH belirlemektedir (32).
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PKOS gelisiminde cesitli intraoveryan enzimlerin fonksiyonel eksiklikleri
One surulmustlr. Grandloza hicrelerindeki aromataz enzim eksikligininin
overyan hiperandrojenizme neden olmasi beklenebilir ancak PKOS’lu olgularin
granuloza hucre kulturlerinde in vitro yapilan ¢alismalarda normal kontrollere
gore aromataz eksikligi gosterilememigtir (33)

PKOS’da over/adrenal bez steroidogenezinde pek ¢ok degisiklik tespit
edilmistir (33). Artmig LH duzeyi overlerde cAMP artisi ile steroidogenezi
androjenlerin Uretimi yonunde etkilemektedir ki bu da follikll gelisiminde
duraklama ile sonuglanmaktadir. Klinik olarak GnRH agonistlerinin PKOS’lu
hastalarda kullaniimasi ile normal kadinlara gore teka hucrelerinde artmis
androstenedion ve 17 (OH) progesteron saptanmasi bu hicrelerde de novo
steroidogenez farkliigini  (sitokrom P450c17 gen overekspresyonu)
disundurmektedir. Bu sistemi LH'un selektif olarak etkiliyor olmasi da
muhtemeldir (33).

Androjen sentezinde duzenleyici roli olan ¢ok sayida hormon vardir.
Androjenler ve estrojenler LH etkisini negatif yonde etkiliyorken, IGF’ler
pozitif yonde etkilemektedir. insilin kendi reseptorleri (izerinden veya IGF
reseptorleri Uzerinden LH ile uyarilan androjen yapimini artirmaktadir. Teka
hdcrelerinde insulin, 1GF-1, IGF-2 reseptorleri bulunmaktadir ve bu
reseptorlerin  uyariimasinin  over androjen Uretiminde etkileri oldugu
saptanmistir  (34). insilinin etkisi tam olarak bilinmemekle beraber
hiperinsulineminin duzeltimesi ile LH'da degisiklik olmaksizin serum
androjen diizeylerinde azalma gésterilmistir (34). inhibin androjen sentezini
arttirmakta, androjenler de inhibin Uretimini arttirarak kisir doéngu
olusturmakta, aktivin ise inhibinle ters etki gostermektedir (34). inhibinin artis
ayni zamanda FSH dlzeylerini dusurerek rolatif LH artisina sebep
olmaktadir.

PKOS’lu hastalarin %20-50’sinde artmis DHEAS ve 113 (OH)
androstenedion seviyeleri adrenal bezde androjen Uretiminin arttigini
gostermektedir (35). Ancak ACTH seviyeleri normal kadinlarin kine benzer
diuzeylerde tespit edildiginden, farkhligin ACTH’a yanittan kaynaklanabileceqgi
ya da ACTH disi faktorler ile adrenal bezin uyarildigi dusunualmektedir.



PKOS’da DHEAS duzeyleri, bazal ve ACTH uyarisina artmis adrenal
androjen sekresyon yanitinda genetik faktoérler de énemlidir (36). Adrenalde
artan androjen sentezinin PKOS patogenezindeki yeri tam olarak
bilinmemektedir.

Ekzajere adrenars teorisine gore (Sekil-2.2) PKOS gelistirmeye aday
kizlar adrenarsi abartili yasamaktadirlar (37). Adrenars, adrenal androjen
(DHEA ve DHEAS) yapimi ile ortaya g¢ikan, pubik ve aksiler killanma ile
karakterize bir evredir. PKOS’lu olgularda dolagsimda ylksek seviyelerde
bulunan DHEA ve DHEAS, deksametazon slpresyonu yapildiginda
baskilanmaktadir. Oysa deksametazon verilmesini takiben testosteron ve
androstenedion seviyeleri, 17 (OH) progesteron kadar baskilanmamaktadir.
DHEA ve DHEAS adrenal kaynakli  iken, testosteron ve
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androstenedion overler tarafindan da sentez edilmektedir. Bu durum adrenal
ve overlerin vendz kanindan alinan orneklerde de dogrulanmistir. GnRH

agonisti ile endojen gonadotropin stimilasyonu yapilirsa artmis overyan 17



(OH) progesteron cevabi olusmasi PKOS’lu olgularda artmis p450c17
enzimatik aktivitesine isaret etmektedir (33). Bu enzimatik hiperfonksiyonun
adrenal ve overlerde beraber mi oldugu veya once adrenalde olan bu
durumun sekonder olarak overde mi devam ettigi konusu tam olarak
bilinmemektedir.

jii. Insdilin salinim ve etki bozukluklar

Mevcut tez konusunun temelini olusturan insulin duyarlihiginda azalma
meydana gelmesi PKOS’lu olgularda ilk kez 1980 yilinda bildirilmistir (38).
Burghen ve arkadaslari obez PKOS'lu hastalarda hiperandrojenizm ve
hiperinsilineminin pozitif korele oldugunu bulmustur. Sonraki dénemde
PKOS patogenezi Uzerine yapilan birgok ¢alismada hem zayif hem de obez
bireylerde belirgin insulin direnci oldugu acgik seklide ortaya konmustur.

PKOS'lu olgularda, patolojik insulin direnci (6zellikle ¢izgili kas, yag
dokusu) ve pankreasta beta hiicre disfonksiyonu, hem anovilasyon hem de
uzun donem riskleri agiklayan en temel mekanizmalardir.

insiilin direnci gerek intrensek gerekse ekstrensek insllin uyarimina
normalden daha disuk biyolojik yanit alinmasi olarak tanimlanmaktadir.
PKOS'lu olgularin %43-76’sinda insulin direnci tespit edilmistir (15,16). Bu
vakalarda tip 2 dm gelisme ihtimali normal populasyona gbre daha fazla
oldugu yapilan galigsmalar ile bildirilmistir (15,16).

PKOS'lu kadinlardaki insulin direncinin patofizyolojisi heniuz kesinlik
kazanmamistir. Sendromda insulin etki anormalliklerinin mekanizmasi da net
olarak bilinmemektedir (39). Ancak ne obezite ne de tek bagina androjen
fazlaligi PKOS’da gorilen insulin etki bozuklugunu aciklamakta yeterli degildir
(39,40).

PKOS’nda insulin  direncinin  degerlendiriimesinde  c¢alisilan
populasyonun ozellikleri ve kullanilan insulin direnci 6lgim metodlari sonuglar
uzerine onemli etki gostermektedir (41). Ayrica her PKOS hastasinda insulin
direnci olmadigi gibi, insulin direnci 6lcumu PKOS tani kriterleri arasinda da
yer almamaktadir (41).

PKOS'lu kadinlardaki ¢aligmalar, insulin reseptorlerinin normal oldugunu

gostermistir (42). insilin stimiilasyonuna cevap olarak, adipositlerde insiilin
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baglanmasi da normaldir. Glukoz tasiyici proteinlerin aktivasyonu ve glukozun
hicre icine alinmasi gibi gelisen olaylarda azalma saptanmasi defektin
postreseptor seviyede oldugunu gostermektedir. Dunaif ve arkadaslari
tarafindan insulin etkisinde bir postreseptor defekt oldugu one surilmastur (42).
Bu calismada PKOS’lu kadinlarin yaklasik %50’sinde insllin baglanmasini
takiben, insulin reseptorl tirozin otofosforilasyonunda azalma oldugu
gosterilmigtir. PKOS’da insulin reseptorinde serin fosforilasyonunda ise artma
olmaktadir (43-45). Normalde insulin bir kez reseptdre baglaninca spesifik
tirozin rezidulerinin fosforilasyonu gerceklesmekte ve bu da reseptdrin
intrasitoplazmik kisminin insulin  reseptor-substrat-1 gibi diger hudcre ici
substratlarin fosforilasyonuna izin vermektedir. Bu sayede adipoz doku ve
iskelet kasinda glukoz transporter protein-4 (GLUT-4) araciligi ile hicre igine
glukoz transportu saglanmaktadir. insiilin reseptérlerindeki tirozin rezidilerinin
fosforilasyonu gerceklesirken, reseptorde serin rezidusu fosforile oldugunda, bu
durum reseptordeki tirozin rezidulerinin fosforile olmasini engellemektedir. Serin
fosforilasyonu meydana gelirse postreseptor etki inhibe olmakta ve GLUT-4
glukoz transportunu yapamamaktadir (46-48). Bu durumun genetik bir defekt
nedeni ile olabilecegi dugunulmektedir ve buna neden olabilecek aday genler
giniimiizde halen arastirma konusudur. ilging olarak tip 2 diyabette de insiilin ile
stimule olan glukoz transportunun bozuldugu gdsterilmistir ve bu mekanizma tip
2 dm patogenezine isik tutmasi bakimindan da énemlidir.

PKOS'lu hastalarda azalmis insllin  duyarliiginin yanisira, obez
kadinlarda rolatif olarak insulin sekresyon defekti mevcuttur. Yani mevcut insulin
direncini kompanse edebilecek insulin sekresyonu, pankreatik beta hicre
defekti nedeniyle olamamaktadir (49). Bu olgularda bazal ve postprandiyal
sekretuvar insulin cevabi, kiloya gore eglestirilen normal androjen seviyelerine
sahip kontrollerle karsilastirilarak, beta hucre disfonksiyonu ortaya konulmustur
(50). Bu defekt , ailede diyabet hikayesi olan PKOS’lu hastalarda daha fazladir.
PKOS'lu kadinlarin kilo vermesi instlin direncini Gnemli derecede iyilestirmesine
ragmen, beta hicre defektini dizeltememektedir. Bu durum beta hicre

defektinin PKOS’da primer anormallik olabilecegini gostermektedir.
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PKOS'lu olgularda yemek alhmini takiben instulin sekresyonunda
meydana gelen artis kaotiktir. Postprandiyal insulin sekresyonu pulsatilitesi
normal fakat amplitidi azalmistir ve bu durum tip 2 dm ile benzerlik
gostermektedir (51).

Hiperinsulinizm ve hiperandrojenizm iliskisinde hangi olaylarin primer
oldugu tartisma konusu olsa dahi hiperinsutlineminin primer, hiperandrojenizmin
sekonder oldugu dugsunduren bulgular vardir. Ovaryan ve/veya adrenal androjen
uretiminin  supresyonu insulin direncinin 6nemini desteklemektedir (52,53).
Ooferektomize ekzojen androjen verilmesi de endojen insilin konsantrasyonunu
artirmaktadir (54). insilin sekresyonunu azaltan ancak duyarlihidi artiran
diazoksit gibi ajanlar verildiginde ise androjen duzeylerinde dugus olmaktadir
(12). Bu bilgiler 1siginda PKOS’undaki primer olayin insulin direnci oldugu ve
hiperandrojenizmin insulin direncine sekonder gelistigi distntimektedir.

Hiperinsulineminin birkag farkli mekanizmayla hiperandrojenizme neden
oldugu dusunulmektedir;

. Instlinin in vitro olarak kendi reseptorii veya IGF-1 reseptorl aracilig
ile ovaryan androjen uretimini sitimiile etmektedir (55). in vivo, insiilinin 17-alfa
hidroksilaz, 17-20 dezmolaz enzim sisteminde (p450c17) stimuilasyona yol
actigr dusunulmektedir (56).

Il. insiilinin gonadotopinler tizerinden etkiyle (artmig LH) (57) androjen
dlzeylerini direkt olarak etkilemesi olasidir ancak bu indirekt etki hentz kesinlik
kazanmamistir.

[Il. Diger bir mekanizma insulinin SHBG’nin hepatik Uretimini azaltmasi
olabilir (58). Bodylece dolasimdaki serbest androjenlerin duzeyi artmaktadir.
insiilin ayrica ovaryan IGF-1 baglanmasini da arttirirken (59), insiilin like growth
faktor binding protein-1’in hepatik tretimini azaltmaktadir (60).

IGF-1, LHun ovaryan androjen uretimindeki etkisini indirekt olarak
arttinrken kendisi de bu Uretimi direkt stimile etmektedir (28). PKOS'lu
hastalarda p450c17’'nin (17 alfa hidroksilaz + 17,20 liyaz) liyaz kisminin
aktivitesinin arttigi dusundlmektedir (33,56). Bu enzim serin fosforilasyonu ile

stimule olmaktadir. Bu durum degisken serin fosforilasyonunun seks steroidi
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yapan organlar kadar insuline duyarli dokularda da olusabildigini, bunun da

insUlin Uretimine neden oldugu distnulmektedir (Sekil-2.3).

Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi
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Sekil-2.3. PKOS’da insdilin direnci

iv. Genetik faktérler

Pek cok galismaya ragmen kalitim sekli hentiz gésterilememekle beraber
PKOS’'nun ailevi yonleri, kalitimsal olmasi ile ilgili ipuclari vermektedir.
Etkilenmis ikizlerde aglik insulin dizeyleri ve serum androjen konsantrasyonlari
bakimindan bir uygunluk gosteriimesine ragmen, ikiz kiz kardeslerde yapilan
calismalar polikistik overler igin guclu genetik veriler ortaya koymamaktadir (61-
63). Benzer sekilde, PKOS vakalarinda sayi veya yapi bakimindan kromozom
anomalisi oldugu gosterilememistir (64-66).

PKOS'u ile iligkili genetik arastirmalarda hastalikla iligkili anormallikler
degerlendiriimis ve steroid hormonlar, karbonhidrat metabolizmasi ve
gonadotropin sekresyonu ile ilgili aday genlere odaklaniimistir (67-70). Bu
genler arasinda steroid biyosentezinde rol oynayan CYP17, CYP11A ve CYP21

genlerin PKOS'la iligkisinin varligi incelenmistir. Kapsamli ¢alismalar olmamakla
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birikte CYP11A'nin allelik varyantlarinin asin androjen sentezinde ve
PKOS‘undaki hirsutizmde roll olduguna dair deliller vardir. Aksine CYP17 ve
CYP21 genlerinin incelenmesi sonucu PKOS’'undaki rollerini destekleyecek
bulguya rastlanmamistir.

TrinUkleotid (CAG) tekrar sayilari ve androjen etkisi arasindaki ters
iliskinin 15191 altinda androjen reseptér geni PKOS‘da aday bir gen olarak
durmaktadir (71). ilave olarak SHBG allelinde missens mutasyon ve frame shift
mutasyona bagl olarak bir vakada gebelik sirasinda hiperandrojenizmin olmasi
ve 4 vakada PKOS olmasi bu proteinin genetik bir rolu olabilecegini
distndurmektedir (72).

PKOS’lu kadinlarda insulin direncine egilim olmasi nedeni ile
karbonhidrat metabolizmasinda roli olan genler de incelenmigtir. Yapilan iki
calismada insulin reseptor gen lokusu yanindaki bir bdlgenin PKOS ile ilgili
oldugu bildirilmistir (73,74). Bu bolge 6nemli olabilir ve PKOS icin aday bir gen
icerebilir. Gonadotropin sekresyonu bakimindan PKOS igin aday gen galismasi
¢ok az sayida yapilmistir. Dopamin GnRH sekresyonunu inhibe ettiginden
dopamin reseptor gen degisiklikleri PKOS’daki artmis LH sekresyonuna katkida
bulunabilir (75). Erken doénemlerdeki tarama calismalari follistatin geninin
PKOS’nda asir sentezlendigini gostermistir (76). Aktivin baglayici bir protein
olarak follistatin aktivitesinin artmasi FSH dlzeyini azaltarak folliktler arresti
aciklayabilir. Bununla birlikte pek ¢ok ¢alisma follistatin geninin PKOS fenotipi ile
iliskisini ortaya koyamamistir (77).

2.1.4. Klinik degerlendirme ve tani

PKOS’nun tani kriterleri konusunda gunumuzde tam bir fikir birligi
saglanamamistir. Hastalik yerine sendrom ifadesinin kullanilmasi, semptomlar
ve bulgular toplulugunun varhgi ve tek bir tani testinin olmamasi nedeni ile
genel kabul gormustir. Semptomlarin ve tani testlerinin genis spektruma
yayllmasi tani kriterleri konusunda da tartismalara yol agmistir.

Batlncdl ilk tani kriterleri, 1990 yilinda Amerika Birlesik Devletleri Ulusal
Saglk Enstituleri tarafindan dizenlenmis bir konferansta kararlastinimistir (21).
Buna gore, PKOS tanisi igin klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm

bulgulari ile kronik anovilasyon bulunmasi ve Cushing sendromu,
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hiperprolaktinemi, klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi gibi PKOS
benzeri klinige yol acabilecek diger nedenlerin ekarte edilmesi gereklidir:

l. Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi,

I. Oligo-anovulasyon,

Il Diger hastaliklarin ekarte edilmesi,

Buna karsihk 2003 yilinda Rotterdam kentinde toplanan European
Society for Human Reproduction and Embryology (ESHRE) ve American
Society for Reproductive Medicine (ASRM) tarafindan 1990 Ulusal Saglik
Enstitist kriterleri yeniden gbzden gecirilmistir  (78,79). “Revize” kriterler,
oncekine benzer sekilde diger etyolojik nedenler ekarte edildikten sonra,
asagidaki Ug kriterden en az ikisinin bulunmasi seklinde ifade edilmistir:

l. Oligo-anovilasyon,

Il. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari,

I, Ultrasonografide polikistik overler gozlenmesi,

Polikistik overlerin ultrasonografik tanimi her overde 2-9 mm ¢apli 212
follikil olmasi ve/veya >10 ml over hacmi olarak yapilimistir. Artmis stromal
volim veya ekojenite gibi subjektif tariflere tanimda yer verilmemistir.
Kistlerin tek bir overde gorulmesi tani icin yeterlidir (79).

En yeni genig katilimli konsensus 2006 yilinda Androgen Excess
Society PKOS Phenotype Task Force raporu ile aciklanmistir (80).
Sendromun ozellikleri ovulatuvar ve menstruel disfonksiyon,
hiperandrojenemi, hiperandrojenizmin klinik 6zellikleri ve polikistik overler
basgliklari altinda 6zetlenmistir. Androjen fazlali§i ile seyreden adrenal
hiperplazi, agir insulin rezistansi sendromlari ve androjen salgilayan
neoplaziler; idiyopatik hirsutizm vakalari, ovulatuvar disfonksiyona yol agan
hiperprolaktinemi ve tiroid bozukluklari gibi durumlarin ekarte edilmesi
gerektigi  vurgulanmistir.  Polikistik over sendromunun gonadotropin
anormallikleri, insulin direnci, obezite gibi bilinen bazi 6zellikleri tani kriterleri
arasinda yer almamig ve raporda bunun tersini savunan kanita rastlanmadigi
da belirtilmistir (80).
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PKOS genellikle peripubertal ddonemden itibaren baslayan menstriel
dizensizlikler  (oligo-amenore, disfonksiyonel uterus kanamasi),
hiperandrojenizm bulgulari (hirsutizm, akne, ciltte yaglanma, androjenik
alopesi) ve infertilite ile karsimiza ¢gikmaktadir (81). Obezite klinige siklikla
eslik etmektedir. Fizik incelemede nadiren virilizasyon bulgulari, akantosis
nigrikans saptanabilmektedir. PKOS’lu olgularin %20’lere ulasan siklikta
adetleri dizenli olabilebilmektedir (81).

i. Kronik Anoviilasyon

PKOS’unda anahtar bulgu anoviulasyon olup, klinik gdéruntisu,
amenore (%50), dizensiz ve siddetli kanama (%30), oligomenore seklinde
ortaya gikmaktadir. PKOS’'nda menstruel disfonksiyon genellikle menars ile
baglamaktadir (82). PKOS’unun tedaviye ihtiya¢ gosteren tek tablosu siddetli
oligomenoredir. Cunklu endometrial hiperplazi ve ardindan gelisebilecek
neoplastik degisiklik riski bulunmaktadir. Pelvik ultrasonografi ile bu tip
hastalarda endometrial kalinhigin ol¢timesi ile takip etmek mumkun olsa da
ultrason monitorizasyonunun malign degdisim igin risk altindaki kadinlarin
degerlendiriimesinde duyarli olup olmadigi kesin degildir. Bu nedenle,
PKOS’lu ve siddetli oligomenoresi olan kadinlarda, dizenli bir ¢ekilme
kanamasi saglamak gerekmektedir. PKOS’unda kronik anovulasyonda
anormal follikilogenezis ortaya konmaktadir. Sonug¢ olarak bu hastalarda
infertilite sikayeti vardir. Nadiren bu sendromda spontan gebelik ve
ovulasyon meydana gelebilmektedir (13,83,84).

ii. Hiperandrojenizm

Androjen fazlaliginin en yaygin belirtisi hirsutizm olmakla birlikte, s6z
konusu kadinlarda ayrica sebore, akne, alopesi veya hidroadenitis stpurativa
da gorulebilmektedir. Hirsutizm, kadinlarda terminal killanmanin normalde
cok hafif oldugu veya hig olmadigl androjene bagimli alanlarinda tipik koyu
ve kalin telli killarin fazlaligi olarak tanimlanmaktadir. Androjene bagimli
alanlar denilince dudak ustl, ¢cene, yanaklar, kulaklar, karnin alt kismi, sirt,
gogus ve ekstremitelerin proksimal kisimlari, kalganin alt kisimlari ve
intergluteal bolge ifade edilmektedir. Testosteronun 5-alfa reduktaz

tarafindan dihidrotestosterona c¢evrilmesi ile kil follikilu etkilenmektedir. Bu
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nedenle 5-alfa rediktaz duzeyini etkileyen ailesel ve irksal faktorler gorilme
sikligi Uzerinde etkilidir (85). IGF-1 duzeyi 5-alfa rediktaz aktivitesini
arttirmaktadir (86). Bu durum insuilin direnci olan anovulatuvar hastalarda
hirsutizmi siddetlendirmektedir.

Androjen fazlahiginin en belirgin ve kozmetik olarak sorun olan klinik
Ozelligi pilosebas6z unit Uzerindeki etkisidir. Hirsutizm, yagl cilt ve akne,
degisen siddette ve derecede bireysel farkliliklarla (etnik, hedef organdaki
androjen reseptor duzey farklihgr gibi) ortaya c¢ikmaktadir. Kadinlarin
ortalama olarak %70’inde hirsutizm goézlenirken, daha az oranda ise akne
bulunmaktadir. Primer olarak etkilenen alanlar fasiyal bdlge ve vicudun
suprapubik alanlardir. Sik olmamakla birlikte PKOS’nda virilizasyon (6rn;
maskulinizasyon, temporal sa¢ agilmasi, kliteromegali) olusabilmektedir.

Normal kadinlarda testosteron Uretimi 0,2-0,3 mg/gun dur. Yaklasik
olarak testosteronun %50’si androstenedionun periferik dénlisuiminden
uretilmektedir. Dolagimdaki testosterona adrenal gland ve overler yaklagik
olarak esit oranda (%25) katkida bulunmaktadir, ancak siklus ortasinda
overdeki Uretim %10-15 daha artmaktadir. DHEAS’In hemen tamami,
DHEA’'un buyuk cogunlugu adrenal bezde uretilmektedir. Dolagimdaki
androjenlerin yaklagik %80’i seks steroid horman baglayici globulin (SHBG)
olarak isimlendirilen bir beta—globuline, %19’u ise zayif olarak albumine
baglanir. Geriye kalan %1’lik kisim serbest olarak dolasmaktadir. Androjenite
esas olarak serbest ve kismen de albumine bagh fraksiyonlara
dayanmaktadir. Dolagsimdaki major androjen testosteron olmakla birlikte
dihidrotestosteron (DHT), kil folliktlleri ve derideki pilosebase birim gibi
bircok duyarli dokuda major nukleer androjendir. Hirsutizmde, dolasimdaki
testosteronun sadece %25’i periferik dénidsinden gelmekte ve g¢odunlugu
direkt doku sekresyonundan kaynaklanmaktadir.

Kadinlarda hirsutizmin esas nedeni anovulasyon ve overlerde agiri
androjen uretimidir. Hirsutizmli hastada terminal killarda erkeksi yapiya uygun
bir artis olusmaktadir. Hem teshiste hem de tedavide objektif kalabilmek
amaclyla bu artigin siddeti ve dagilimi bir skorlama sistemi kullanilarak

kaydedilmektedir. Bu amagla yaygin olarak Ferriman-Gallwey ydntemi
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kullaniimaktadir. Ferriman ve Gallwey’in 6nerdigi skorlama sistemine gore
vicuttaki killanma subjektif sekilde skorlanmaktadir. Skorun =8 olmasi
hirsutizm olarak kabul edilmektedir (87). Bu yontemde kil blyumesindeki
artisin  derecesi vacudun 9 farkhh  bolgesinde  objektif olarak
degerlendiriimektedir. Bu bdlgeler ylz (6zellikle biyik ve sakal boélgesi),
gogus, meme areolasl, linea alba, sirtin Ust kisimlari, sirtin agagi kisimlari,
kalgalar, uyluk i¢ kisimlari ve dis genital bolgelerdir. Her bolge icin 1 ile 4
arasinda puan verilmektedir. Toplam 8'’in Uzerindeki degerler hirsutizm olarak
degerlendiriimektedir. Hirsutizm hafif, orta ve siddetli olarak 3 gruba
ayrilabilir. Hafif hirsutizmli kadinlarda tek alan skoru 0-2 olup tipik olarak
yuzde, gogus ve alt abdomende, ince ve renkli killar bulunur. Orta derecede
hirsutizmde, tek alanda 1-3 skorlarina rastlanir. Bu grupta kol-bacakta, yuzde
gbguste, abdomende ve perinede kaba, renkli, uzayabilen killar vardir.
Siddetli hirsutizmde ise skor 3-4 ve Ustl olup tum sakal boélgesinde ve geri
kalan androjene duyarli alanlarda kalin ve renkli killarin varhigidir.

iii. Obezite

PKOS’lu kadinlarda obezite sik goérilmektedir. Bu durum genetik
faktorler, fiziksel aktivite ve diyetle baglantili olabilir. Android tip veya santral
obezite kardiyovaskuler hastalik riski ile bagimsiz bir iligki icerisindedir ve tek
basina obeziteden daha 6énemli bir prediktordir. PKOS’lu kadinlarda android
tipte obezite sik gorUlmektedir. Anovilasyon ve PKOS olan kadinlarda
obezite sikhiginin %50’nin Uzerinde oldugu bilinmektedir (88). Obezite,
normal ovulasyonun bozulmasina yol agan U¢ degisiklige neden olmakta ve
zayiflama ile bu degisikliklerin hepsi duzelebilmektedir;

l. Periferde androjenlerin estrojenlere aromatizasyonunda artis,

II. Serbest estrodiol ve testosteron duizeylerinin artmasina neden
olan SHBG duzeylerinde azalma,

[ll.  Overin stroma dokusunda androjen sentezini uyaran insulin
dizeyinde artis,

Android tip obezite, karin duvarinda ve visseral mezenterik bolgelerde
yag toplanmasinin bir sonucudur. Android obezite, anovulatuvar

hiperandrojenemik kadinlarda sik rastlanan bir bulgudur. Bu yag dokusu
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katekolaminlere kargi daha duyarli iken, insuline karsi ise daha duyarsiz
oldugundan metabolik olarak daha aktiftir. Yag dokusunun bu dagilimi ile
birlikte hiperinsulinemi, glukoz toleransinda bozulma, dm ve androjen yapim
hizinda artis gorulmektedir. Androjenlerdeki artis ise seks hormon baglayici
globulin dlizeyini azaltarak serbest testosteron ve estrodiol dizeylerinin
artmasina neden olmaktadir (89).

Vucutta android tipte obezite varliginda, ht, lipid ve lipoprotein
profilinde bozulma gibi kardiyovaskuler risk faktorlerinin mevcut oldugu
goérulmektedir. Kalp ve damar hastaliklarindan korunmada en etkin HDL-
kolesterol komponenti oldugu belirlenen HDL-2 duzeyi ile en iyi uyum
gosteren degigkenin, bel/kalga orani oldugu (ters orantili) belirlenmistir (90).
Bel/kalca orani 0.85ten fazla oldugunda, android tipte yag dagilimi séz
konusudur. Adolesan ¢agda asiri kilo fazlaliginin olumsuz etkisi bu
donemdeki yag birikiminin daha c¢ok merkezi bolgelerde olmasi ile
aciklanabilir (91). Vucut alt bolgelerinde obezite mevcut olan kadinlarda kilo
kaybi daha ¢ok kozmetik acidan gerekli iken, merkezi bdlgelerde obezite
olanlarda kilo kaybi kardiyovaskuler hastalik riskinin azaltilmasi bakimindan
onem tasimaktadir.

Yapilan galigmalarda yuksek vucut kitlesi ile infertilite insidansi arasinda
iligki oldugu gosterilmistir (92). Kilo fazlaligi abortus riskinde de artisa neden
olmaktadir. Genel olarak PKOS’lu kadinlarin saglikli kadinlara gére daha
yuksek oranda abortus riskine sahip oldugu da bilinmektedir. Bu sonug
kismende olsa, PKOS’ndaki yuksek LH konsatrasyonu sonucunda bozulmusg
oosit ve embriyo kalitesine baglanabilmektedir.

Yilksek VKi ile dm arasindaki iliski de net olarak bilinmektedir. PKOS
olan olgularda 6nemli dlglide glukoz intoleransi riski vardir. Glney Avustralya
Adelaide Universitesinde yapilan bir calismada VKIi ‘i 30 kg/m?nin (izerindeki 20-
30’'lu yaglardaki tum kadinlarin %18’inde glukoz metabolizmasinda bozukluk
saptanmistir. PKOS'u olan kadinlarin %15’inde baslangi¢c asamasinda glukoz
toleransi normalken, 5-7 yil sonra bozulmug glukoz toleransina veya asikar
diyabete donus gorulmektedir (93). Conway ve arkadaslari (1992) PKOS'lu

zayif kadinlarin %8’inde PKOS’lu obez kadinlarin %11’inde anormal glukoz
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toleransi oldugunu goéstermiglerdir (94). PKOS’lu olgularin baslangicta normal
glukoz toleransi gdsterdikleri halde ayni hastalarda yilda %3’lik bir artigla
bozulmus glukoz toleransi veya diyabete donus saptanmistir. Bu degisimin
hemen hepsinin obezite ile baglantili olmasi ve kilo aliminin dnlenmesinin
anormal glukoz toleransinin azaltiimasinda yararl olacagi bilinmektedir. Ozetle,
mevcut verilere gére PKOS’lu kadinlar gebeyken gestasyonel diyabet olmaya
daha egilimlidir ve gebelikte glukoz intoleransi olan pekgok kadin PKOS
Ozelliklerine sahiptir.

iv. Infertilite

PKOS'nda infertilitenin primer sebebi anovilasyondur. Anovilasyona
neden olan LH hipersekresyonu ile infertilite arasindaki iliski sanildigindan daha
karmasiktir. LH duzeyleri ayrica bilinmeyen bir mekanizma ile fertilizasyon ve
erken gebelik kayiplari ile de iligkili olabilmektedir (95,96).

Ovulasyon indiksiyonundaki ve yardimci ureme tekniklerindeki son
gelismelere ragmen PKOS'lu infertil hastalar hakkindaki gergekler ¢ok fazla
degismemigtir. Kilo vermeye direng gosteren hastalarda ovilasyon indiksiyonu
esnasinda hiperinsulinemiyi azaltici akut bir diyet kisitlamasi tedavinin etkinligini
arttirabilmektedir (97-99).

2.1.5. Risk Faktorleri ve Takip

Kadin saghgiyla iligskili bu metabolik bozuklugun uzun doénem
etkilerinin saghgi tehdit edici boyutlara ulagsmasi nedeniyle, olgularin takipleri
¢ok dnem kazanmistir.

i. Glukoz Intoleransi ve Tip 2 Diyabet

PKOS'lu hastalarda diyabet gelisime orani ylksektir. Yas, VKi, bel
cevresinde artma, yuksek bel/kalga orani ve birinci dereceden yakinlarda
diyabet dykusli PKOS’nda diyabet risk faktorleri arasinda sayilabilir (100).
PKOS hastalarinda bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 diyabet kombine
prevalansi degisik calismalarda %35-40 arasinda bulunmustur (14,32).
PKOS’nda tani almamis diyabet sikhdi %10 dur (100). Bu nedenlerle PKOS
tip 2 dmt gelisimi icin bagimsiz bir risk faktori olarak kabul edilmekte ve tim
PKOS hastalarinda diyabet yonunden tarama yapilmasi onerilmektedir.

PKOS’nda glukoz homeostaz anormalliklerinin belirlenmesinde en iyi yontem
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oral glukoz tolerans testidir (41). Hacettepe Tip Fakiltesinde yapilan bir
calismada PKOS hastalarinin kendileri disinda, anne, baba, kiz kardes ve
erkek kardeglerinin de glukoz homeostaz bozukluklari yonunden risk
tasidiklar gosterilmistir (101).

ii. Kardiyovaskiiler hastalik

PKOS’lu hastalarda gorilen hiperandrojenizm, insulin direnci, glukoz
intoleransi, tip 2 dm ve obezite nedeniyle bu hastalarin kardiyovaskuler
hastalik icin yuksek risk altinda olduklari digunulmektedir (102). Tromboz
egiliminin de artmis olabilecegini gosteren calismalar mevcuttur (103-105).
Ancak PKOS’da artmis/erken kardiyovaskuler mortalite veya morbidite direkt
olarak gosterilmemigtir (102).

iii. Kanser

PKOS’lu hastalarda kronik karsilanmamis estrojen etkisi, kronik
anovulasyon, obezite ve hiperinsulinemi endometriyal hiperplazi ve
adenokarsinom riskini arttirabilecek ozelliklerdir. Ancak PKOS hastalarinda
endometriyal kanser sikliginin ya da endometriyal kansere bagli mortalitenin
artmis oldugu gosterilememistir (106). PKOS ile meme ve over kanseri
arasinda iliski oldugu giindeme gelmisse de uzun doénem retrospektif takip
calismalarinda PKOS hastalarinda bu kanserlerin gelisme riskinde veya
neden olduklari mortalitede artis bulunmamistir (107).

iv. Kemik Metabolizmasi

PKOS’lu kadinlarda normal yada hizlanmis iskelet mineralizasyonu ve
androjen seviyeleri arasinda pozitif bir iligki oldugu gosterilmistir (108).
PKOS'lu kadinlarda diguk estrodiol seviyelerine ragmen hiperandrojenemi ve
ilgili metabolik olaylar kemik kutlesini korumaktadir. Androjen fazlaligi olan
toplumlarda BMD ve androjenler arasindaki iliski trabekller kemikte (lumbar
vertebra ve femur bagi) kortikal kemikten (radius ve total kalgca) daha gugludar.
En yuksek kemik dansitesi PKOS ve hirsutizmi olan normal adet goren
kadinlarda gozlenmigtir. Yeterli estrojen varliginda androjenler kemik Uzerine
pozitif bir etki yapmaktadir. Estrojen seviyelerinin dislik oldugu bazi

oligomenoreik ve amenoreik PKOS'lu kadinlar osteopeni yonunden risk altinda

21



olabilir. Hiperandrojenemili kadinlarda gorulen yuksek kemik dansitesi

kesinlikle androjenlerin bir sonucudur demek igin hentz erkendir.

2.2. APELIN

2.2.1. Tarihge, Yag Dokusu ve Apelin

Yetiskin memelilerde yag dokusu kitlesi buylUk oranda adiposit olarak
adlandirilan lipid dolu hicrelerin gevsek olarak baglanmasi ile olugsmaktadir.
Ayrica yag dokusu fibroblast, 16kosit, makrofaj ve preadiposit (henliz yag ile
dolmamisg) gibi bazi yapisal hicreler de igerebilmektedir.

Yag dokusu, hucrelerinin icerdigi lipid damlaciklarina gore unilokuler
(beyaz) ve multilokuler (kahverengi) yag dokusu olarak siniflandiriimaktadir.
Beyaz yag dokusundaki adipositlerde ¢ekirdek kenara itilmistir ve ¢ekirdegin
yakininda organelleri de iceren ince bir sitoplazmik boélim bulunmaktadir. Bu
hicreler tek ve buyuk bir lipid damlacigi tasidiklarindan “tagh yuzuk”
manzarasi olustururlar. Lipid damlacigi herhangi bir hdcre i¢i organel
icermez. Kahverengi yag dokusunu olusturan multiloktler hicreler ise tipik
olarak bircok kuguk lipid damlacigi icermektedir. Bu dokunun hacreleri
mikroskobik olarak bol miktarda kiresel, oval ya da ipliksi formda ve siki

paketlenmis mitokondri tasidigindan, ciplak gozle bakildiginda kahverengi

olarak gorunmektedir.

Yag dokusu organizmadaki en buyuk enerji kaynagidir. Adipositler
lipogenez ve lipoliz olaylarinin gergeklesmesi icin gerekli olan tim donanima
sahiptir. Yag dokusu enerji depolama, yagda eriyen vitaminleri depolama,
fiziksel koruma ve 1s1 Uretimi fonksiyonlarina ek olarak, adipositlerden ve
adipositler arasinda bulunan bag dokusu hucrelerinden salgilanan bazi
proteinler (adipokinler) aracihdi ile otokrin, parakrin ve endokrin etkiler
sergilemektedir. Bu 6zellik yaklasik 20 yildan beri, peptid biyolojisi alaninda
meydana gelen ilerlemelerle birlikte en 6nemli arastirma alanlarindan birisi
durumundadir.

Yakin zamanda yapilan c¢alismalarda yag dokusundan kaynaklanan
adipokinlerin  obezitenin komplikasyonlari olan hiperlipidemi, diyabet,

hipertansiyon, aterosklerozis ve kalp yetmezligi gibi hastaliklarin
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patogenezinde rol oynadiklari gosterilmigtir. Ayrica, bu maddelerin metabolik
denge, immun yanit, kan dolagimi ve steroid metabolizmasinda da rol
oynadigi da bilinmektedir (Sekil-2.4).

Bu adipokinlerden yakin zamanda tespit edilenlerden biri olan apelin,
“orphan” reseptor olan APJ’nin endojen ligandi olup, ilk olarak sigir mide
Ozsuyundan elde edilmistir (110). 1993 yilinda O’Dowd ve arkadaslari
anjiotensin reseptor tip-1 genine birgcok sekansta benzeyen yeni bir gen
bulmuslardir (111). Bu yeni genin kodladigi varsayilan plazma membran G
proteininin olusturdugu APJ reseptdrl anjiotensin-1 reseptoriine benzesede
anjiotensin-I'ye baglanmamaktaydi. 1998 yilinda Tatemoto ve arkadaslari
sIgir midesi 6zsuyunda bulduklari bir maddenin APJ reseptorunu aktive ettigini
tespit etmis ve peptid yapidaki bu maddeyi apelin olarak isimlendirmistir (110).

Sonraki donemde

Ateroskleroz
Obezite Obezite
Romatoid artrit Tip 2 DM
Osteoartrit Apne sendromu
Diyabet Kronik K¢ Hast.
Kardiyovaskiiler hastaliklar Ateroskleroz
Kemokin Karaciger hasar1 Artrit?
CCL2 7'y Yagli KC hast.
CXCL8
CXCL10
CCL5 Adiponektin
) Resistin Insiilin direnci
Romatoid artrit
Yag asidi Osteoartrit
Kolesterol Beyaz Hepatit
Retinol A Leptin P Intestinal inflamasyon
Prostanoid adIPOZ Sepsis
Steroid hormon dokn Ensefalomiyelit

PAI-1 v Visfatin
VEGF
Apelin Tip 2 DM
Omentin Romatoid artrit
Vaspin Septik sok
Hepsidin Akciger hasari

(PAI:Plazminojen Aktivator inhibitér, VEGF:Vaskiiler Endoteyal Growth Faktér, IL:Interlokin,
TNF:Timor Nekrozis Faktor)

Sekil-2.4. Yag Dokusunun Etkileri (109)
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apelinin santral sinir sistemi bagta olmak Uzere kalp, akciger, meme dokusu
gibi bircok periferik organda sentezlendigi veya reseptérinin bulundugu
belirtilmistir (112).

insanlarda apelin geni Xq25-26.1 kromozomu Uzerinde bulunmakta ve 77
aminoasitten olusan bir pro-peptid olarak kodlanmaktadir (113). Birgok
memelide (sican, fare, insan vb.) salinan preproapelinin sekanslari ylksek
dizeyde benzerdir. Sentezlenen preproapelin daha sonra postranslasyonel
mekanizmalarla daha kisa fakat aktif peptidlere ayriimaktadir ki bunlar apelin-
12, -13, -16, -17, -19 ve -36 olarak isimlendiriimektedir (Sekil-2.5). Yapilan
calismalarda bu peptidlerden aminoasit dizisi kisa olanlarin biyolojik olarak
daha aktif oldugu bildirilmisse de sonraki ¢alismalarda apelin-36’nin da apelin-
12 ve -13 kadar aktif oldugu gosterilmistir (5,110, 114, 115, 120, 121). Hali
hazirda bilinen apelin metabolizmasi anjiotensin donustlricli enzim-2 ile
baglantih ¢inko icerikli karboksipeptidaz enzimi sayesinde apelinin inaktif

formlarina donusturulmesi seklindedir (116).

APLN gene NC_000023.9
5 3
0174133 [ {} I 1P 0591093 preproprotein

O Coding region M Untranslated region

Translati
Preproapelin peptide l ranslation

1 MHLELCYQALLLLWLELT AVC GGRELNMPLPDGNGLED GMYVEHL Y QPRGERNGP GPWOG GER. 60
61 KFERQRPRLEHEGFMPF 77

Post-translational processing

NH3-LVQPRGSRNGPGPWQG GRRKF RROFPRLEHEGPMPF| COOH  Apelin-36
MH3-RRKFRRQRPRLEHKGPMPFICOOH  Apelin-19
NH3-RPRLSHEGPWPFICOOH  Apelin-13

NH3RPRLSHEGPMPFICOOH  Apelin-12

Required for biological activity—T
Sekil-2.5. Apelin sentezi (5)
2.2.2 Apelin reseptoru

Apelin reseptoru olan APJ 6zellikle beyinde olmak Uzere tim periferik

dokularda yaygin olarak bulunmaktadir (111). APJ immun-reaktivitesi

24



bilhassa myokard icinde, bobrek, akciger ve adrenallerde yer alan endotel
hicrelerinde tespit edilmistir (117). Daha dusik seviyede APJ sinyalleride
kardiyomyositler ve damar duz kas hucreleri icinde tespit edilmistir (117).
Beyin icinde APJ mRNA tercihen beyaz dokunun glial hicrelerinde acgiga
cikmaktadir (118). APJ reseptorleri ayrica fitohemaglitinin ve interlokin-2 ile
aktive olmus periferik mononukleer hicrelerde de tespit edilmistir (119).

2.2.3. Kardiyovaskuler Etkiler

i. Kan Basinci ve Vaskller Tonus

Siganlarda 10 nmol/kg dozunda intraven6z olarak uygulanan apelin
kisa surede (1 dk) ortalama arteyel basingta bir diusise yol agmaktadir
(5,113). Bu dusus apelin-36 icin yaklagik %5, apelin-12 igin ise %25
dizeyindedir. Bu etki gegici bir etki olup 3-4 dakika surmektedir. Gelisen
hipotansiyon bilingli ve anestezi yapilmamis hayvanlarda kalp hizinda hafif
bir artisa yol acmaktadir. Apelinle indUklenmis olan tasikardi baroreseptor
refleksin etkisi ile ortaya ¢gikan sempatik sinir sisteminin stimulasyonu yoluyla
olmaktadir (121). In vivo galismalarda apelinin kalsiyum antagonistlerinden,
hidralazinden, isoprenalinden ve nitrogliserinden ¢ok daha etkili oldugu tespit
edilmistir. Apelin kan basincini periferik arterlerden ziyade c¢ogunlukla
periferik venleri dilate edip, On yuku azaltarak dugurmektedir (122).

Apelinin hipotansif etkisi endotel kaynakli nitrik oksit araciligiyla
olmaktadir (123). Bu hipotansif etki farelerde ve siganlarda nitrik oksit
sentetaz inhibitort olan L-nitro arjinin metil ester ile ortadan kalkmaktadir.
Bunun yaninda apelin de nitrik oksit metabolitlerinin plazma duzeyini
arttirmaktadir. Fare endotel kulturlerinde apelinin endotel kaynakli nitrik oksit
sentetaz enziminin fosforilasyonunu arttirdigi tespit edilmigtir. Diger yandan,
endotel kaynakl nitrik oksit sentetaz aktivitesi bu yolagin disinda birgok farkl
yolla da (leptin ve insulin gibi) artmaktadir (123).

Batin bu calismalarin yaninda yapilan bazi karsit ¢alismalarda da
apelin-13’Un zarar goérmus safen ven endotelinde en az endotelin kadar etkili
vazokonstriksiyon yaptigi tespit edilmistir (124). Bu nedenle apelinin saglam

endotel dokusunda nitrik oksit bagimli vazodilatasyon yaparken, hasarli
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endotelde endotelden bagimsiz, direkt duz kas hucreleri Uzerinden
vazokonstruksiyon yaptigl sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

APJ reseptorl bulunmayan transgenik farelerde (APJ-/-) bazal
tansiyon degerleri ve kalp hizi digerlerindeki gibi normal olsa da, apelin-13
normal farelerde tansiyonu dusurirken APJ-/- olan farelerde tansiyon
disurucu etkisi olmadigi anlasiimistir (123). Buradan da APJ reseptdrlerinin
apelinin hipotansif etkisine yardimci oldugu sonucu ortaya c¢ikmaktadir.
Ayrica APJ-/- farelerde apelinin endotel kaynakl nitrik oksit sentetaz
fosforilasyon etkisinin de ortadan kalktigi ve farelerin anjiotensin-II'nin
minimal dozlarina karsi bile ¢ok duyarli oldugu tespit edilmistir.

Periferal uygulamanin aksine, bilin¢li hayvanda intraserebroventrikuler
apelin-13 uygulanmasi doza bagimli olarak ortalama arteryel basing artigina
yol actigi gérulmustar (125).

ii. Anjiyogenez

Apelinin anjiogenez de ¢ok 6nemli goérevleri olduguna yonelik kuvvetli
kanitlar vardir. Bunlardan ilki apelinin embriyojenik damarlarin endotelinde
oldukca fazla miktarda agiga ¢ikmasidir (126). ikincisi ise APJ reseptérlerin
yeni damar olusumu esnasinda artis gOsterirken, damar stabilizasyonu
sonrasinda ise azalmasidir (126). Retinal anjiyogenezi VEGF etkisinden
bagimsiz olarak uyarmaktadir (120,127).

iii. Miyokard kontraksiyonu

Szokodi ve arkadaslari tarafindan ilk kez 2002'de apelinin farelerde
doza bagimh olarak myokard kontraktilitesini arttirdigi tespit edilmistir (6).
Apelinin etki suresi diger potent inotropik ajanlarin ki gibi olup, bu sire ilacin
verilmesinden 2 dakika sonra kontraktilitenin anlamli sekilde arttigr ve 20
dakikadan uzun surdugu gozlemlenmistir. Aksine B-adrenerjik reseptor
agonisti olan isoproterenol ise daha etkili olmasi yaninda daha kisa sureli
kontraksiyona neden olmustur. Apelin vaskuler etkisinden farkli olarak
kontraktilite artisina nitrik oksit ile sebeb olmadigi bildiriimistir (6). Apelinin
pozitif inotropik etkisi spesifik inhibitorler olan fosfolipaz C ve protein kinaz C

ile azalir.
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iiging olarak koroner arter ligasyonu ile kalp yetmezligi gelistiren
deneysel sigan modellerinde apelin belirgin duzeyde sistolik ve diyastolik
fonksiyonlari arttirmistir (128). Apelin miyokard kontraktilitesini arttirsada,
venodilatasyon ve On yukun azalmasina da sebeb olmasi nedeni ile kardiyak
outputu ¢ok az etkiler. Akut apelin kullanimi sonrasi ortaya ¢ikan arteryel
basingta ki azalma ve kalp hizinda ki artis, kronik peptit inflzyonu ile
g6zlenemez. Bununla birlikte pozitif inotropik etkisi uzun sureli kullanimlarda
akut kullanima goére daha da arttmaktadir. Apelinin diger pozitif
inotropiklerden farkli benzersiz bir 6zelligi ise digerleri gibi miyokardiyal
hipertrofiye yol agmiyor olmasidir (129).

iv. Kalp yetmezliginde Apelin/APJ

Ciddi kalp yetmezligi olan insanlarda sol ventrikil fonksiyonlarina
yardimci cihazlarin implantasyonu sonrasinda sol ventriktlde APJ genlerinde
ve apelin seviyelerinde artis tespit edilmis olup, buradan miyokardin asiri
yuklenmesinin kardiyak apelin sisteminde azalmaya yol agtigi ¢ikartiimistir
(130). Plazma apelin konsantrasyonlari kalp yetmezliginin erken safhalarinda
(NYHA sinif 1-2) artarken, ileri evre (NYHA sinif 3-4) kalp yetmezliklerinde
normal saglikli bireylerdeki seviyelere indigi gosterilmistir (131). Foldes ve
arkadaslari idiyopatik dilate kardiyomiyopati veya iskemik kalp hastaligi
(NYHA sinif 1-2) olan hastalarin sol ventrikil miyokardinda apelin mRNA
iceriginin arttigini gostermistir (131). Ayni calismada kalp yetmezligi olan
hastalarda saglikli bireylere gore APJ mRNA duzeyinin daha dusuk oldugu
gosterilmigtir. Bu durum, bir yandan kalp yetmezliginin erken safhalarinda
miyokardiyal apelin sentezinin artarak miyokard kontraktilitesinin arttirilma
¢abasi olmasinin yaninda APJ reseptdrlerinde ligand (apelin) artisina bagli bir
down-regulasyon gergeklestigi seklinde yorumlanabilir (131).

Embriyoner donemde kalpte miyositlerde sentez edilen apelin, erigkin
hayvan kalbinde miyositlerde uretimezken sadece koroner damarlarin
endotelinde sentez edilmektedir (128,129). Bununla birlikte dekompanse
kalpte apelin sentezinin kardiyomiyositlerde tekrar bagladigi tespit edilmistir
(128,129). Ventrikiler miyositlerin aksine kalp yetmezliginde atriyal

miyositlerde apelin sentezi olmamaktadir (131). Bu durum kalp yetersizliginde
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atriyal natridretik peptit ve brain natridretik peptit sentezinin ventriktler
miyokartta olusmasi, atriyal miyokartta ise olusmamasina benzemektedir.

2.2.4. Apelin ve Su-Elektrolit Dengesi ve Hipotalamopituiter Aks

Hipotalamusta oksitosin ve vazopressinin sentez edildigi bolgeler olan
supraoptik ve paraventrikiler nukleuslarda asiri miktarda apelin ve APJ
reseptoranun tespit edilmesi, apelinin su dengesinin duzenlenmesinde de rolu
oldugunu dusundurmustar (132). Diger yandan, apelinin sivi alimi Uzerine olan
etkisi ile iligkili olarak farkli sonuglar elde edilmistir. Normal hidrasyona tabi
tutulan ratlarda hizh intraperitoneal apelin enjeksiyonu sonraki 30 dakikada sivi
alimini  artirmistir  (120). Benzer sekilde intraserebro-ventrikiler apelin
uygulamasindan sonraki 1 saat boyunca da su igme davraniginda artis tespit
edilmistir (7). Buna karsin Reaux ve arkadaslari santral yolla uygulanan
apelinin 24 saat sivi kisitlamasi yapilan Wistar-Kyoto si¢anlarinda su alimini
yaklasik olarak %30 oraninda azalttigini ancak sivi  kisitlamasi
yapilmayanlarda herhangi bir etki olugsmadigini bildirmistir (133).

izole sican hipotalamusunda apelin ADH salinimini arttirirken (7),
normal hidrate bilingli sicanlarda intraserebro-ventrikuler apelin-13 uygulamasi
plazma ADH seviyelerini belirgin olarak azaltmaktadir (133). Benzer sekilde
apelin-17’nin, 2 gun su kisittamasi uygulanan farelerde plazma ADH seviyesini
azalttigi gosterilmigtir (133). Laktasyon farelerinde intraserebro-ventrikuler
apelin-17 uygulamasi supraooptik alanda ADH Ureten néronlarda elektriksel
aktiviteyi azaltarak plazma ADH seviyesini azaltmaktadir (134). Plazma ADH
seviyesindeki azalmanin sonucunda ditrez artigi olurken, Uriner sodyum ve
potasyum ekskresyonunda degisiklik olusmamigstir. Apelinin ADH Uzerine olan
bu inhibitor etkisi belki de kalp yetmezliginde bir fayda olarak goérulebilir ki
zaten ADH seviyeleri kalp yetmezliginde oldukca fazla ylkselmektedir (135).
Santral apelinerjik sistem su dengesindeki degisikliklere kargi oldukga
duyarlidir. 24 veya 48 saatlik sivi kisitlamasi hipotalamik apelin igeriginde
artisa yol agarken, plazma apelin dizeyinde azalmayla birliktedir ki bu durum
santral apelinin hipotalamik depolardan salindigina isaret etmektedir (136). Bu
degisiklikler ADH igin tam ters olarak olugsmaktadir ki bu hormon plazmada

artarken hipotalamusta azalmaktadir (136). Bu bilgiler fizyolojik sartlarda
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hipotalamik apelinin  ADH salinimini inhibe ederken, sivi kisitlanmasi
durumunda ise bu etkinin apelin salinimini azaltarak ortadan kalktigini
dusundurmektedir (134). Apelinin fizyolojik etkileri Sekil-2.6’da gematize

edilmigtir.
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(ACTH:Adrenokortikotropin hormon, TNF:Tumor nekrozis faktor)
Sekil-2.6. Apelin proteinin etkileri

2.2.5. Adipokin olarak Apelin

Yapilan son c¢alismalarda apelin mRNA ve proteini farelerin ve
insanlarin subkutan yad dokusundaki adipositlerde ve vaskuller stromal
parcalarinda tespit edilmistir (4). Farelerin intraabdominal ve subkutan yag
dokusundaki apelin duzeyi benzer olup daha c¢ok beyaz yag dokusunda
bulundugu gosterilmigtir. Apelin sentezi ayni zamanda faregillerin preadiposit
hicre serilerinde de gosterilmis ve adiposit farklilasmasi slrecinde belirgin
duzeyde arttigi anlagiimigtir.

Yag dokusundaki apelin ekspresyonu c¢esitli obez fare modellerinde de
calisiimistir. Yagdan zengin diyetle besleme, FVB/n farelerde (diyete bagli
obeziteye direncli) veya AR-TG farelerde (ylksek yagl diyet ile obezite gelisen
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ancak normoglisemik ve normoinsulinemik kalan) apelin ekspresyonunda
degisiklige neden olmamistir (4). Buna karsin, C57BL6/J farelerde (obez,
hiperinsulinemik ve hiperglisemik) yuksek yagl diyet ile besleme apelin
dizeylerinde belirgin artisa yol agmistir (4) Bu bilgiler yag dokusu artisi ile
meydana gelen apelin sentezinde insdlinin énemli rol oynadigina isaret
etmektedir. Plazma apelin konsantrasyonu zayif farelere nazaran sisman
farelerde 2-4 kat daha fazladir ki bu durum adipoz dokunun plazma apelin
dlzeyi icin agikar bir kaynak oldugunu duasundurmektedir (4). Farelerdeki 24
saatlik aglik sonrasinda plazma insulin dlzeyi azalmakta ve buna paralel
olarak adipoz dokuda apelin ekspresyonu da azalmakta, boylece plazma
apelin duzeyi de dusmektedir (4). Beslenme sonrasinda ise, plazma apelin
dizeyi ve adipoz doku apelin mRNA seviyesi tekrar normal beslenen
hayvanlardaki duzeylere donmektedir. Daha sonraki c¢alismalarda da
streptozotosine bagli diyabetes mellitus gelisen farelerde azalmis apelin
ekspresyonu insulinin yag dokusunda apelin ekspresyonunu duzenledigini
desteklemektedir (4). Ek olarak, tek doz insllin enjeksiyonunun dahi
adipositlerde apelin mRNA diizeyini arttirdigi gosteriimistir (4). in vitro
calismalarda adiposit kulturande insulin dozuna bagimli olarak apelin sentezi
ve sekresyonu artmaktadir (4). Buna karsin glukozun apelin sekresyonuna
higbir etkisi bulunmamaktadir (137). llimli diizeyde obez (VKi:31-34) olan
insanlarda yas grubu ayni obez olmayan (VKi:20-24) insanlara nazaran
plazma apelin konsantrasyonu iki kat fazla rapor edilmistir (4). Yirmibes morbid
obez (VKi:48x1) olguda ise plazma apelin diizeyi zayif insanlara gére 5 kat
daha fazla bulunmustur (138). Bu bilgiler apelinin adipoz dokudan kontrolll bir
sekilde 6nemli miktarlarda salinan yeni bir adipokin olduguna isaret etmektedir.

Mevcut veriler net olmasa da apelinin adipoz doku hormonu olarak
muhtemel rollerinden biri de gida alimini dizenlemesi olabilir. Tok siganlarda
apelinin intraserebro-ventrikuler enjeksiyonu yemek alimina etki etmezken, a¢
hayvanlarda ise doza bagimh olarak yemek alimi artmaktadir (132). Buna
karsin Sunter ve arkadaslari apelin-13’Un periferik yoldan uygulandiginda
herhangi  bir etki gostermeyen  dozunun intraserebro-ventrikuler

enjeksiyonunun hem ag¢ hem de tok sigcanlarda yemek alimini azalttigini
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g6zlemlemislerdir (139). Bu da apelinin santral olarak anoretik etki gosterdigini
dustndirmektedir. O'Shea ve arkadaslari ise Sprague-Dawlay tir ratlarda
apelin-12'nin santral yoldan uygulanmasinin gunduzleri yemek alimini
arttirdigini, gece ise azalttigini rapor etmiglerdir (140). Ek olarak, leptin gibi
apelin de glukoza bagli insulin sekresyonunu azaltmaktadir (141).

2.3. HIPOTEZ

Polikisitk over sendromu basitgce overlerde kistlesme, anovilasyon ve
infertilite nedeni olmayip 6nemli metabolik bozukluklarin eslik ettigi bir
durumdur. inflamatuvar mediatorler, yag dokusu kaynakli hormonlar ve
insulin metabolizmasinda asikar degisiklikler meydana gelmektedir. Bu
sendroma sahip kadinlarin ¢ogunlugunda insulin duyarhliginda belirgin
azalma meydana gelmektedir. Hastaliga ait metabolik bozukluklarin
patogenezinde de s6z konusu insulin direncinin 6nemi buyuktir.

Onceleri sadece kardiyak kontraktilite ve sivi aliminin santral
kontrolinde goérev aldigi dusundlen apelinin  insdlin  duyarlihg@inin
dizenlenmesinde de dnemli rollu oldugu ortaya konmustur. Bununla beraber,
preklinik calismalar ile klinik calisma sonugclarinin birbirini tam olarak
desteklememesinden dolayi apelin hangi durumda “faydal’” veya “zararli”
oldugu tam olarak bilinmemektedir.

GATA ¢ Hastaliklar Bilim Dali Klinigi literatire apelin ile iligkili dnemli
katkilar saglamistir. Son 5 yilda olusturulan projelerle yapilan arastirmalarda
ilk olarak 2007 yilinda sadece dislipidemili, ek komorbid hastaligi ve obezitesi
olmayan olgularda kan apelin duzeyinin normal lipid profiline sahip olgulara
gbre daha dusuk oldugu gosterilmistir (142). Daha sonraki suregte 2008
yihinda Erdem G. ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada yeni tani
konmus ve tedavi almamamig tip 2 diyabetli olgularda kan apelin duzeyinin
distik oldugu i¢ Hastaliklari Bilim Dali klinigince ortaya konmustur (143). Bu
¢alismanin sonuglari bundan 6nce ters yonde sonug bildiren bir galismanin
yayinlanmis olmasi yonunden énemlidir (144). Ancak ¢ok yeni bildirilen bir
calismada Erdem ve arkadaslarinin sonuglari tam olarak konfirme edilmistir
(145). Ayrica ik kez i¢ Hastalklari Bilim Dal Kliniginde Tascl ve

arkadaslarinin yaptigi calisma ile dislipidemili olgularda statin uygulamasi
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sonrasinda kan apelin dizeyinin arttigi (146) ve S6nmez ve arkadaslarinin
yaptidi calismada yeni tani konmus hipertansif olgularda kan apelin
diuzeyinin dusuk oldugu (147) gosterilmigtir.

Mevcut galisma ise, dnceki ¢alismalarin devami niteliginde, belirgin
insulin direnci ile seyreden PKOS durumunda kan apelin dizeyinde degisiklik
olup olmadigini gosterme amaciyla tasarlanmistir. Elde edilen sonuglarin
PKOS kaynakl infertilite tedavisinde yeni secenekler olusturabilme
potansiyelinin yaninda bu hastaligin metabolik komponentlerinin de

diuzeltiimesinde klinik fayda saglamasi olasidir.
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poliklinigine basvuran, arastirmaya alma kriterlerine uygun olan 80 PKOS’lu
kadin hasta grubu olarak degerlendirilmigtir. Olgularin timu; anamnez, genel
fizik muayene (boy, vucut agirigi, bel cevresi dahil), pelvik muayene ve

transvajinal ultrasonografi ile degerlendirilmis ve dahil olma kriterlerine uygun

GEREG VE YONTEM

3.1. HASTA GRUBU SECiMi
Arastirma GATA Etik kurulunca 13 Haziran 2006 tarihinde, 123

protokol numarasiyla onaylanmistir. GATA Kadin Hastaliklari ve Dogum BD.

36 olgu calismaya alinmistir. Katilimci kriterleri Tablo-3.1’de verilmigtir.

Tablo-3.1. Katilimci kriterleri

A. Arastirmaya dahil olma kriterleri

B.Arastirmadan diglanma kriterleri

1-
2-

PKOS tani kriterlerine uygun olmasi
Aclik kan sekerinin <107 mg/dL
olmasi

Arteryal kan basincinin <140/90

mmHg olmasi

LDL kolesterol <160 mg/dL, total
kolesterol <200 mg/dL ve trigliserid
<300 mg/dL olmasi

Vicut kitle indeksi <35 ve vicut

agirhdinin son 3 ayda stabil olmasi

1-
2-

Gebelik bulunmasi

Hipotiroidi bulunmasi

Cushing sendromu, konjenital adrenal

hiperplazi, hiperprolaktinemi
bulunmasi

Renal ve hepatik disfonksiyon

Eslik eden baska bir metabolik,
neoplastik veya kardiyovaskuler
hastalik bulunmasi

Menstruel siklus suresinin <26 gun
veya >30 gun olmasi

Halen veya son 6 ay iginde ilag
kullanimi (oral kontraseptifler,
glukokortikoidler, antiandrojenler,
ovulasyon induksiyon ajanlari,
antidiyabetik ve antiobezite ilaglar
veya diger hormon preparatlar)

Sigara ve alkol kullanimi
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3.2. PKOS TANI KRITERLERI
PKOS tanisi revize Rotterdam Kriterlerine (78,79) gore
olusturulmustur (Tablo-3.2). Bununla birlikte hiperandrojenizm olsun ya da

olmasin anovulasyon bulunmayan PKOS olgulari galismaya alinmamistir.

Tablo-3.2. PKOS tani kriterleri

2003 Rotterdam Kriteleri

1. Oligo-anovulasyon,
2. Kiinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulart,
3. Ultrasonografide polikistik overler gézlenmesi (her overde 2-9 mm c¢apli 212 follikdl

olmasi ve/veya >10 ml over hacmi)

3.3. KONTROL GRUBU SEGiMi

Saglikli kontrol grubu genel toplum 6rneklemi olmayip olugan hasta
grubu ile yas ve VKIi agisidan uyumlu bireylerden segcilmistir. Bunun igin 102
birey degerlendiriimis ve 30 olgu calisma grubu ile tanimlanan parameterler
yonunden uyumlu bulundugundan kontrol grubu olarak arastirmaya
alinmigtir.  Kontrol olgulari normal ovulatuvar siklusa sahip, hirsutizmi
olmayan, bilinen hastaligi olmayan, ila¢ kullanimi olmayan, éncesinde higbir
dénemde hormon tedavisi almamis, oral kontrasepitf kullanmayan, en son
dogumu 3 yiIl ve daha oncesinde yapmig olan bireylerden olusturulmustur.
Fiziki degerlendirmede kilo fazlaligi diginda anormallik tespit edilen bireyler
kontrol grubu disinda tutulmustur. Laboratuvar degerlendirmede hemogram
anormalligi (anemi, l6kopeni, I6kositoz, trombositopeni, trombositoz), kan
kimyasinda glukoz>107 mg/dl, AST ve ALT normalin Ust sinirindan iki kat
yuksek, TG>300 mg/dl, LDL>160 mg/dl ve diger anormallikler bulunan
bireyler benzer sekilde kontrol grubuna dahil edilmemistir.

3.4. CALISMA PROTOKOLU VE TESTLER

Tum katihmcilar, c¢alisma protokolu hakkinda ayrintili  olarak
bilgilendirilmig ve yazili onamlari alinmistir.

i. Demografik veriler ve érnek toplanmasi
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Tam olgu ve saglikli kontrollerin demografik 6zelliklerine iliskin veriler
ile elde edilen veriler galismaya alinan ilk olgudan itibaren Excel formatinda
kayit altina alinmistir. PKOS tanisini daha 6nce almis olan olgular ile saghkli
kontroller, adetin 3. guiniinde, 12 saat ach@in ardindan GATA ¢ Hastaliklar
Bilim Dali kliniginde baslangi¢ vizitine alinmistir. Yas (yil), boy (cm), vicut
agirhgr (kg), bel cevresi (cm), kalga cevresi (cm), arteryel kan basinci
(mmHg) tespiti yapildiktan sonra olgularin brakiyal veninden 20 G enjektor ile
3 tup EDTA’siz, 4 tap 1.3 mg/dl dipotasyum EDTA iceren tuplere kan ornegi
alinarak buz icinde laboratuvara alinmistir. EDTA’siz tupler standart olarak
fibrin olusumu icin 20 dakika bekletildikten sonra kan tipleri 4000 rpm 10
dakika cevirilerek serum ve plazma ayirma iglemi yapilmigtir. Serum ve
plazmalar 400 mikrolitrelik plastik tuplerde konulmustur. Serum ve plazma
ornekleri ayri kutularda test zamanina kadar -86 ° C ‘de muhafaza edilmisgtir.

ii. Biyokimyasal analiz

I. Glukoz, Ure, kreatinin, sodyum, potasyum, AST, ALT, total
kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol, total protein, albumin dizeyleri GATA
Biyokimya AD. Merkez laboratuvarinda Olympus AU 600 oto analizér
(Olympus Diagnostics, GmbH, Hamburg, Almanya) ile enzimatik kolorimetrik
metodla belirlenmigtir. Duguk dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol seviyeleri
Fridewald formulUyle hesaplanmistir.

II. LH, FSH, E2, Progesteron, Total testosteron, Prolaktin, SHBG,
DHEA-S, TSH, insilin kemiliiminesans metod kullanilarak Modular E-170
immunolojik Analizér Sisteminde (Roche Diagnostics, Osaka, Japonya)
orjinal kitler kullanilarak olguldu.

[ll. Serum hs-CRP dizeyleri serum oOrneklerinin 1/100 &rnek
dilientiyle sulandiridiktan sonra DRG marka (Mountainside, NJ, ABD) CRP-
HS (C -Reactive Protein) ELIZA kitiyle (Katolog No: EIA-3954) Eliza metodu
kullanilarak 6l¢uldu. Calisma ici CV % 4.1, gcalismalar arasi CV % 3.3 tu.

IV. HOMA-IR hesaplamasi: (Ac¢lik plazma glukozu (mg/dl) X
immunoreaktif instlin (IRI) (uU/ml)/405 formull ile hesaplanmistir. (78).
Dusuk HOMA-IR degerleri yuksek insulin duyarlihgini gosterirken, yuksek
HOMA-IR degerleri dusik insulin duyarhihgini gostermektedir.

35



V. Plazma apelin-12 duzeyleri Phoenix Pharmaceuticals marka
(Belmont, CA, ABD) Human apelin-12 ELIZA kitiyle (Katolog No: EK-057-23)
Eliza metodu kullanilarak olguldu. Calisma i¢i CV % 5, ¢caligsmalar arasi CV %
14 idi.

iii. Istatistiksel analiz

Degiskenlerin normal dagiima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirilmistir. Normal dagilima uygun olmayan degiskenler parametrik
olmayan analiz ile incelenmistir. PKOS grubu ile saglikli kontrol grubu
arasindaki farklarin anlamlihgr Student t testi ile ve two unrelated samples
test ile degerlendirilmistir. Korelasyon analizi Pearson ve Spearman testi ile
yapilmistir. P<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlaml kabul edilmistir.

Tanimlayicilar ortalama * standart sapma olarak verilmistir.
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BULGULAR

PKOS'lu olgu ve kontrollere ait demografik veriler Tablo-4.1'de
verilmistir. Arastirma kurgusunun temel unsurlarindan birisi olan arastirma
gruplari arasindaki yas ve vicut kitle indeksi benzerliginin saglandigi tabloda
da gorulmektedir. Bu iki parametrenin disinda bel ¢evresi yonunden de iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi goéruldi. Kontrol
grubunda kalga c¢evresi PKOS grubuna gore anlamli sekilde yUksek
bulunmussa da, bel cgevresi/kalga cevresi orani PKOS grubunda anlamli
dizeyde yuksek tespit edildi. PKOS grubunda hem sistolik hem de diyastolik
kan basinci olgumleri kontrol grubuna gore anlamli diuzeyde yuksek tespit

edilirken, nabiz de@erleri benzer bulunmustur.

Tablo-4.1. Polikistik over hastaligi olan olgular ile kontrol grubuna

ait demografik veriler

PKOS KONTROL

(N=36) (N=30) P
Yas (yil) 27 64+4.34 27.90+5.22 0.826*
Boy (cm) 160.33£5.73 160.87+5.08 0.693*
Viicut agirhgr (kg) 78.78+13.94 74.7316.67 0.150*
VKi (kg/m?) 30.6245.22 28.90+2.52 0.103*
Bel gevresi (cm) 89.81+12.31 90.43+6.84 0.804*
Kalga gevresi (cm) 109.86+10.78 119.30+£10.70 0.001*
Bel gevresi/kalga ¢evresi 0.8157+.05702 0.7603+.049 0.000*
SKB (mmHg) 120.42+11.24 109.67+8.80 0.000*

77.80 74 .44 .
DKB (mmHg) (60-95) (60-85) 0.025

79.28 80.037 r
NABIZ (vuru/dk) (64.90) (64-93) 0.933

PKOS: Polikistik over sendromu, VKI: Viicut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB:

Diyastolik kan basinci
*Student t-test
**Mann-Whitney U-test

PKOS'lu olgu ve kontroller arasinda temel biyokimyasal analiz
verilerinde de bazi farkliliklar ve benzerlikler bulunmustur (Tablo-4.2). Acglik

kan sekeri, kreatinin, AST ve ALT deg@erleri PKOS grubunda anlaml dizeyde

yuksek bulunmustur.
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Tablo-4.2. Polikistik over hastaligi olan olgular ile kontrol grubuna
ait temel biyokimyasal veriler

PKOS KONTROL
(N=36) (N=30) P
AKS (mg/dl) 89.89+13.33 79.55+11.96 0.003*
Kreatinin (mg/dl) (0.07'?14?1) (0(')6;?1) 0.018**
22.32 9.63 o
AST (UIL) (13:56) (2-19) 0.000
24.2 10.1852 ”
ALT (U/L) (7.82) (4.24) 0.000
Total-K (mg/dl) 191437.71 173.57+27.31 0.040*
LDL-K (mg/dl) 112.29+31.25 107.21+22.55 0.467*
51 45.11 -
HDL-K (mg/dl) (30.79) (31.73) 0.157
117.52 97.59 o
TG (mg/dl) (53-257) (45-216) 0.060

PKOS: Polikistik over sendromu, AKS: Aclik kan sekeri, K: Kolesterol, TG: trigliserid,
*Student t-test
**Mann-Whitney U-test

Lipid profili yonunden degerlendirildiginde ise LDL-K, HDL-K ve
trigliserid olgumleri gruplar arasinda benzer, Total-K dizeyi ise PKOS
grubunda anlamli diizeyde ylksek bulunmustur.

PKOS ve kontrol grubu olgularina ait hormon olgcimleri de yapilmistir.
Luteinizan hormon, total testosteron, dihidroepiandrosteron sulfat dlgumleri
PKOS grubunda anlamh dizeyde yuksek, seks hormon baglayici protein
dizeyi ise dusik bulunmustur (Tablo-4.3). PKOS'lu olgularda yukseldigi
bilinen LH/FSH orani hasta grubunda anlamli dizeyde ylksek bulunurken,
folikal stimulan hormon, estrodiol, progesteron, prolaktin ve tiroid stimulan
hormon degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmamamistir
(Tablo-4.3).

Plazma apelin dizeyi PKOS grubunda anlamh dizeyde dusuk
bulunmustur (Tablo-4.4). iki grup arasindaki insilin diizeyi farki anlamli
dizeye ulagsmazken, HOMA-IR degeri PKOS grubunda istatistiksel olarak
anlamli duzeyde yuksek bulunmustur. Yine PKOS grubunda hsCRP duzeyi

istatistiksek olarak anlamli duzeyde yuksek bulunmusgtur.
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Tablo-4.3. PKOS’lu olgu ve kontrol grubuna ait hormon degerleri

PKOS KONTROL

(N=36) (N=30) P
LH (mIU/ml) 8.46+4.67 5.26+1.85 0.001*
FSH (miU/ml) 5.71+1.36 5.47+1.03845 0.447"
E2 (pg/ml) 42.22+14.37 49.24+17.86 0.091*
PRG (ng/ml) 0.70+0.39 0.88+0.38 0.065*
PRL (ng/ml) 15.40+9.02 15.07+7.32 0.872"
TST (ng/dl) (26.4547-'18377.60) (1 6.‘1%32.50) 0.031™
SHBG (nmol/L) (14?5?51300) (106.53(5?5a 08) 0.001*
DHEA-S (pg/dl) 262.90+125.79 196.36+91.93 0.026*
TSH (mIU/mi) 2.57+1.43 2.16+0.99 0.187*
LH/FSH 1.46+0.85 0.94+0.35 0.005*

PKOS: polikistik over sendromu, LH: Luteinizan hormon, FSH: Folikil stimilan hormon, E2:
Estrodiol, PRG: progesteron, PRL: Prolaktin, TST: Testosteron, SHBG: Seks hormon baglayici
protein, DHEA-S: Dihidroepiandrosteron siilfat, TSH: Troid stimilan hormon

*Student t-test, **Mann-Whitney U-test
PKOS grubunda kan apelin duzeyinin diger parametrelerle
korelasyonu Spearman analizi ile incelenmigtir. Bu grupta kan apelin duzeyi
LH, LH/FSH orani ve HOMA-IR degeri ile pozitif korele, kreatinin ile negatif

korele olarak bulunmustur (Tablo-4.5).

Tablo-4.4. Polikistik over hastaligi olan olgular ile kontrol grubuna
ait apelin duzeyi ile diger parametrelerin karsilastiriimasi

PKOS KONTROL

(N=36) (N=30) P
: 0.056 0.827 -
Apelin (ng/mi) (0.006-0.327) (0.077-1.926) 0.000
insiilin (mIU/mi) 15.41+8.97 11.97+6.08 0.097*
HOMA-IR 3.50+2.27 2.24+1.19 0.014*
hsCRP (mg/dl) 5.36+3.82 3.5+3.02 0.045*

PKOS: Polikistik over sendromu, hs-CRP: yiiksek duyarllikli C-reakitif protein, HOMA-IR:
Homeostasis model assessment-insulin resistance,
*Student t-test, **Mann—Whitney U-test
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Kontrol grubunda ise kan apelin dizeyi hsCRP ve vicut kitle indeksi
ile pozitif korele bulunmustur (Tablo-4.6). Test edilen parametrelerin kan
apelin duzeyini belirleme gucu lineer regresyon analizi ile gerceklestiriimigtir.
Buna gore bel gevresi/kalga cevresi (r= -0.489, p=0.001), FSH duzeyi (r= -
0.480, p=0.001) ve kalga cevresi (r= 0.341, p=0.008) kan apelin dizeyinin

belirleyicileri oldugu tespit edildi.

Tablo-4.5. PKOS grubunda Spearman korelasyon analiziyle kan
apelin duizeyinin diger verilerle korelasyon dlizeyi ve istatistiksel
anlamhlilik duzeyleri

Veri r p
LH (mlIU/ml) 0.534 0.027
Kreatinin (mg/dl) -0.648 0.004
LH/FSH 0.569 0.017
HOMA -0.478 0.038

LH: Luteinizan hormon, FSH: Folikil stimilan hormon, HOMA-IR:Homeostasis model
assessment-insilin resistance

Tablo-4.6. Kontrol grubunda Spearman korelasyon analiziyle kan
apelin duzeyinin diger verilerle korelasyon dlizeyi ve istatistiksel
anlamhlilik diizeyleri

Veri r p
hsCRP (mg/dl) 0.411 0.046
VKi 0.427 0.026

hsCRP: Yiiksek duyarlikli C reaktif protein, VKI: Viicut kitle indeksi
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TARTISMA

Bu galismamizda yas ve beden kitle indeksi agisindan uyumlu kontrol
grubu ile kargilastirildiginda PKOS'lu olgu grubunda apelin duzeyleri
istatistiksel olarak anlaml dizeyde dusuk oldugu ortaya konmustur. Ayrica
PKOS’lu grupta kan apelin diizeyi ile insulin direnci gostergesi arasinda negatif
korelasyon saptanmistir. Kontrol grubunda ise apelin duzeyinin vicut kitle
indeksi ile pozitif yonde korele oldugu goézlenmigtir. Son olarak, bel
cevresi/kalga cevresi oraninin kalga cevresi ve FSH duzeyi ile birlikte kan
apelin dizeyinin belirleyicileri oldugu tespit edilmigtir.

PKOS insulin direnci ile karakterize bir durumdur. Yapilan ¢alismalarda
hem normal kilolu (148,149) hem de obez (150,151) PKOS hastalarinda
insulin direnci belirgin sekilde gosterilmistir. Bazal insulin direncine obezitenin
negatif etkileri de eklendiginde PKOS’lu olgular ciddi anlamda bozulmus
glukoz toleransi ve tip 2 diyabet gelisme riski ile karsi karsiya kalmaktadir.
2001 yilinda vyapilan bir g¢alismada Solomon ve arkadaslari, ABD ve
Avustralya’da yasayan PKOS tanisi ile takip edilen olgularda tekrarlanan
glukoz tolerans testleri ile, bozulmus glukoz toleransindan tip 2 diyabete
gecisin normal populasyona gore 2-5 kat daha fazla gelistigi gOsterilmistir
(152).

PKOS’da ortaya c¢lkan endokrinolojik bozukluklar ile birlikte, bu
hastalarda ateroskleroz ve kardiyovaskuler hastalik gelisme riski oldukca
yuksektir. Gerek PKOS’da gerekse tip 2 diyabet hastalarinda artmis olan
ateroskleroz gelisme riskinin altinda mevcut hastaliklarin tanisi konulmadan
yillar édnce baglayan insilin direnci ve subklinik inflamasyon gibi olaylar dizisi
oldugu buyuk 6élctide kabul edilmektedir (153,154).

Diger bircok metabolik hastalikta oldugu gibi tip 2 diyabetteki insulin
direncinde de adipoz dokunun olduk¢a onemli bir dizenleyici gorevi oldugu
bilinmektedir (155,156). Adipoz dokudan elde edilen adipokinler arasinda yeni
bir peptit olan apelin endotel hucresi gibi vicudun daha bir ¢ok yerinde
eksprese olmaktadir (112,122,157). Ozellikle son zamanlarda vyapilan

calismalar ile kalp, beyin, damar endoteli, bdbrek, akciger, retina, mide, meme,
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pankreas gibi farkli organlar ile ilgili ok sayida asikar biyolojik etkinlige sahip
olmasi nedeni ile olduk¢ca dikkat c¢ekmigtir. Apelin peptidinin o6zellikle
anjiotensin Il ile olan benzerligi nedeni ile yapilan bir ¢ok ¢alismada oncelikli
olarak kardiyovaskuler etkinligi Uzerinde durulmus olsa da (5,6,113), farkh
birgok fizyopatolojik durumda da apelinin etkileri gézlemlenmistir.

Apelinin 6zellikle kardiyovaskuler sistem Uzerine yapilan ¢alismalarinda,
pozitif inotropik etkinligi oldugu (6,128) ve nabiz sayisini arttirdigi, saglam
endotelde nitrik oksit kaynakli vazodilatasyon yaparken hasarli endotelde
vazokonstriksiyona yol actigi (5,113,123), kalp yetmezliginin erken evrelerinde
artarken, ileri evre kalp yetmezliklerinde azaldi§i tespit edilmis (130,131).
Retinal damar gelisimi esnasinda endotel hucrelerinde hem apelin hem de
APJ reseptorunun ekpresyonunda artis oldugu belirlenmistir (158). Apelin ve
reseptori APJ’nin beyindeki immunlokalizasyonu bize apelinin hipotalamik ve
hipofiz fonksiyonlarinin kontrolliinde, vicut su dengesi ve sivi alimi davranigi
uzerine etkisi oldugunu dusundurmektedir (113,133). Yine apelinin besin alimi
uzerine iliml ancak net olmayan etkileri oldugu belirlenmigtir (7,140).

Genel olarak apelin faydali bir peptit olarak bilinsede, tumor
anjiogenezisinde (159) ve oksidatif strese bagh aterosklerozda (160) rol almasi
nedeni ile tam tersini dusunduren fikirlerde yok dedgildir. Kardiyovaskuler,
pulmoner ve renal hastaliklarda (131,161,162) gerek plazmada gerekse doku
seviyesinde apelin dizeylerinin azalmasi bize bu peptidin faydal oldugu kanisi
uyandirsa da, bazi otérler tarafindan bu azalma bir kompansasyon
mekanizmasi olarak da degerlendirilmektedir (109).

Yakin zamanda apelinle ilgili yapilan ¢alismalarin 1giginda apelinin hem
obezite hem de insulin dizeyi ile arasinda siki bir iliski olmasi, apelinin insuilin
duyarliigini dizenleyici bir roli olabilebilecegi konusunda fikir uyandirmigtir.
Apelinin fizyolojik sartlarda insulin sentez ve sekresyonu Uzerine negatif yonde
dizenleyici etkinligi olduguna yonelik ¢alismalar mevcuttur. Sérhede Winzell
ve arkadaslar tarafindan laboratuvar hayvanlarinda yaptiklari bir ¢alismada
apelinin pankreas adacik hucrelerinde glukoz ile uyarilan insulin sekresyonunu
inhibe ettigi gosterilmistir (141). Yag dokusunda ise insulinin apelin sentezini

uyardigi gosterimistir (4). 2009 sonunda yayinlanan bir ¢calismada ise Patrick
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ve arkadaslari apelin sentezleyemeyen transgenik farelerin belirgin insilin
direnci sergilediklerini, uzun sureli apelin uygulamasinin bu farelerde hem
insulin  duyarhhgini arttirdigini hem de c¢izgili kasta glukoz alimini
kolaylastirdigini gostermistir (163). Aslinda daha 6nce yapilan iki hayvan
calismasinda da in-vivo sartlarda aralikh uygulanan apelinin insdlin
duyarhih@ini arttirdigi gosterilmistir (164,165). Ancak, disaridan verilen
apelinin yarilanma omru yaklagsik 8 dakika oldugundan (121) Patrick ve
arkadaslarinin uyguladigi kronik infUzyon modelinin apelinin insulin ve glukoz
kullanimina olan katkisina yonelik olusturdugu kanitlar daha degerli gibi
gorunmektedir.

Calismamizin 6nemli bir bulgusu PKOS’lu olgularda kan apelin duzeyi
ile HOMA degerinin ters korelasyon gostermesi, yani insulin duyarliiginin
azalmasi ile kan apelin diuzeyinde de dusme meydana gelmesidir. Apelin-
insulin duyarhlig iligkisine yonelik yapilan arastirmalar arasinda Boucher ve
arkadaglarinin 2005 yilinda yaptidi bir caligmada hayvanlarda ve insanlarda
obezite ve hiperinsulinemi ile birlikte hem adiposit apelin ekspresyonunda
hemde plazma apelin dizeyinde istatistiksel olarak anlamh dizeyde artis
oldugu tespit edilmistir (4). Gézlenen apelin ylksekliginin obezite veya yuksek
yagli diyetle beslenmeden dolayi ortaya ¢ikan hiperinsulineminin bir sonucu
oldugunu ifade etmisler ve aglik doneminde dusuk olarak olgtikleri apelin
seviyesinin besin alimindan sonra normal degerlere ylkseldigini bildirmiglerdir.

2006 yilinda Li ve arkadaslart Boucherin calismasinin sonucunu
destekler nitelikte veriler rapor etmiglerdir (143). Tip 2 diyabet tanisi olan
normal VKine sahip hastalarda apelin dizeylerinin daha yiiksek oldugunu
g6zlemlemislerdir ki boylelikle apelin ylksekliginin obeziteden bagimsiz olarak
insulin direnci ile iligkilendirilebilecegini ifade etmislerdir. Bunun yaninda
calisma grubunda hastallk durumunun uzun sureli olmasi ve hastalarin
antidiyabetik ilag kullaniyor olmalari apelin dizeylerindeki degisiklik konusunda
soru isareti birakmistir. Gergekten de sonraki donemde apelinin insulin direnci
ile olan iligkisine yonelik karsit sonuglar bildiren galigmalar yayinlanmigtir.
Erdem ve arkadaslarinin 2007 yilinda yapmis olduklari ¢alismada yeni tani

konan, ek komorbid hastaligi olmayan ve herhangi bir antidiyabetik tedavi
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almamis hastalarda apelin diizeyi disuk bulunmustur. Secilen hasta grubunun
daha spesifik olmasi ve hastalarin hig ilag kullanmamis ve kullanmiyor olmalari
nedeniyle veriler dikkat cekici olmustur. Kisa sure sonra ise Erdem ve
arkadaslarinin ¢alismasi ile uyumlu olarak oldukga benzer bir hasta grubunda
yani yeni tani konulmus ve tedavi gérmemis tip 2 diyabetli olgularda kan apelin
dizeyinin daha disuk oldugu bildirilmistir (145).

PKOS'lu olgularda apelin diginda, insulin duyarliiginin dizenlenmesine
katkida bulunan diger bazi adiopokinlerin sentez ve sekresyonunda da
degisiklikler meydana geldigi gosterilmistir. Yas ve kilo olarak benzer kontrol
gruplariyla karsilastirildiginda kan adiponektin diizeyi bazi ¢alismalarda PKOS
grubunda anlamh olarak duguk bulunmustur (166,167). Obez ve obez
olmayan PKOS gruplari arasinda adiponektin dizeyi agisindan anlamh farkhlik
olmadigini belirten calismalar olsa da (168,169), santral obezite bulunan
olgularda kan adiponektin dizeyinin daha dusuk oldugu da bildirilmigtir (170).
Bu surecgte adiponektinin hem kas dokusunda hem de karacigerde insulinin
etkisini arttirdidi, boylelikle insulin duyarlilastirict gibi goérev yaptigi ve
eksikliginde insilin direncinde artis oldugu gdsterilmistir (166,167). Ozellikle
enerji dengesi, besin alimi ve kilonun dizenlenmesinde aktif rol oynadigi tespit
edilen ghrelin (171) seviyesinin PKOS hastalarinda kilo yoninden uyumlu
kontrollere gore azaldig tespit edilmis (172) ve azalan ghrelin seviyelerinin de
insulin direnci ve diyabet riskini arttirdigi bildirilmistir (173). Adipoz dokudan
sekrete edilen leptin, enerji depolari hakkinda beyine sinyal génderen (174),
enerji dengesi ve besin alimi konusunda duzenleyici bir adipokin olup (175),
obez bireylerin kaninda yuksek dizeyde bulunmaktadir (176). 1997 yilinda
Mantzoros ve arkadaslarinin yapmig oldugu ¢alismada yas ve kilo agisindan
uyumlu kontrol grubu ile karsilastiriidiginda PKOS’lu olgularin leptin
duzeylerinde anlamli farkhhk bildirilmemis, antidiyabetik tedavi sonrasi insulin
direnci ve hiperinsulineminin duzeltimesine karsin leptin seviyesinde farkhlik
tespit edilmemistir (177). Bununla birlikte hayvanlarda yapilan ¢alismalarda
leptin geni calismayan farelerde ileri seviyede insulin direnci gelistigi ve leptin
tedavisi ile insulin duyarhhginin tekrar kazanildigr bildirilmistir (174). Yag

dokusu kaynakli diger bir adipokin olan resistinin kan duzeyinde meydana
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gelen yuksekligin, bahsi gecen adipokinlerden farkli olarak, diyabetiklerde
insulin direnci (178) ve kronik inflamasyon (179) ile iligkili oldugu bildirilmis ve
PKOS hastalarinda normal olgulara gore daha ylksek duzeylerde oldugu
gosterilmigtir (180).

PKOS’da ateroskleroz ve kardiyovaskuler hastalik gelisme riskinin
arttigi bilinmekle beraber, obezite, hipertansiyon, diyabet ve insulin direnci
gibi faktorlerin etkili oldugu gorlisu yaygin olarak kabul edilse de, gergek
mekanizma tam olarak bilinmemektedir (94,181). Aterosklerozun bir kronik
inflamatuvar sutre¢ oldugu ve hs-CRP gibi inflamasyon belirteglerinin ve
endotel disfonksiyon gOstergelerinin, kardiyovaskuler riskin
degerlendiriimesinde  6nemli oldugu bilinmektedir (182,183). Bizim
calismamizda ortaya konan hsCRP yuksekligi aslinda daha 6nceden
PKOS’lu olgularda goésterilmis ve iyi bilinen bir durumdur. Bununla beraber,
hsCRP dlzeyi ile apelin arasinda istatistiksel anlamlihga ulasan bir iligki
tespit edilmemistir. 2001 yilinda Kelly ve arkadaslar ilk defa PKOS’lu
hastalarda CRP yuksekligi bildirmisler, saglikli kontrollerle karsilastiriidiginda
PKOS grubunda istatistiksel olarak anlaml dizeyde yuksek CRP duzeyleri
oldugunu gostermigler ve bu yuksekligin kardiyovaskuler hastalik ve tip 2
diyabet gelisme riski icerebilecegini ifade etmiglerdir (184). Bunun yaninda
2005 yilinda yapilan bir galismada Bickerton ve arkadaslari PKOS'lu 11
olguda kontrol grubu ile Kkarsilastirildiginda CRP dizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlaml bir fark bulmamiglardir (185). Literatirde PKOS’lu ve
saglikli kadinlarda CRP dulzeyi ile obezite ve insulin direnci arasindaki
korelasyon bulunduguna deginen arastirma sonuglari mevcuttur. Boulman ve
arkadaslarinin 2004 yilinda yaptiklari bir calismada PKOS grubunda, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiuksek CRP ve insulin
direnci saptanmistir. Ayrica obez grupta CRP duzeyleri hem PKOS hem de
kontrol grubunda daha yUksek dizeylerde bulunmustur (186).

Klasik PKOS tanisi olan kadinlarda kardiyovaskiler hastalik
gelismesine yardimci olabilecek birgok faktor tespit edilmis (187) ve normal
ovulasyonu olan PKOS’lu kadinlarda dahi mevcut metabolik anormalliklerin

varligi bildirilmistir (188). Bildirilen spesifik kardiyovaskuller risk faktorleri
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arasinda lipid ve lipoprotein metabolizmasinda degisiklik (189), yiksek CRP
(190), homosistein (191), endotelin-1 (192) ve plazminojen aktivatori
inhibitora-1 (193) yer almaktadir. Endotel disfonksiyonuyla yakin iligkili bu
faktorlerin hepsinin hiperinsulinemi ve insulin direnci ile de ¢ok yakin iligki
icinde oldugu bildirilmistir. Yas ve VKIi acisindan uyumlu kontrollerle
kargilastirldiginda, endotel bagimh vazodilatasyonun PKOS’lu hastalarda
%50 oraninda bozuldugu, endotel Uzerinden fizyolojik vazodilator etki
gosteren insulinin etkisinin direng nedeniyle gerceklesemedigi ve endotel
fonksiyonlarinin serbest testosteron ile ters iligki icinde oldugu tespit edilmistir
(194). Bu veriler PKOS’unun endotel disfonksiyonu ile karakterize oldugunu
dusundurmekte olup, artmis makrovaskuler komplikasyon riskinin bir
aciklamasi olabilir.

Bizim calismamizda total kolesterol disinda PKOS ve kontrol grubu
arasinda lipid anormalligi tespit edilmemigtir. Bunun nedeni kontrol grubunun
da obez kategorisinin en uUst limitine yakin beden kitle indeksine sahip olmasi
olabilir. PKOS’lu olgularda gorilen lipid profili anormalliklerinin hastaligin
kendisiyle olan iligkisinden ziyade neden oldugu metabolik bozukluklarla iligkili
oldugu bilinmektedir. Wild ve arkadaslari PKOS tanisi almis hastalarin
duzenli adet goren kadinlara gore daha dusuk HDL-K seviyesine, daha
yuksek LDL/HDL oranina ve daha yuksek trigliserid seviyesine sahip
olduklarini tespit etmistir (189).

Slowiska-Srzednika ve arkadaglari hiperandrojenik olan PKOS'lu
hastalarda insulinin lipid parametreleri Gzerindeki roliine dikkat gekmigler ve 27
PKOS'lu hasta ile 22 amenoreik hastayl obez/obez olmayan olarak ayirip
karsilastirmislardir (195). Bu ¢alismada PKOS’lu hastalarda istatistiksel olarak
anlaml dizeyde daha dusuk HDL,,daha yuksek apoB ve trigliserid seviyelerine
sahip olduklari ortaya konmustur. Her iki grup yas, cinsiyet, VKI, seks steroidleri
acisindan duzeltmeleri yapildiktan sonra yapilan regresyon analizlerinde
hastalarin artmig apoB ve trigliserid seviyelerinin tek mantikli agiklamasinin aglik
insulin seviyesinin yuksek olmasindan kaynaklanabilecegi sonucuna variimigtir.

Calismamizin ilging noktalarindan bir taneside PKOS grubunda dedil

ama kontrol grubunda plazma apelin duzeyi ile vicut kitle indeksinin pozitif
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yonde korelasyon goOstermesidir. Daha once obez bireylerde kan apelin
diizeyinin VKi ile korele sekilde yiikseldigi bildirilmistir (4). Calismamizda
olusturulan kontrol grubu genel toplum 6rnegi olmayip hasta gruba yas ve
daha onemlisi VKI yoéniinden benzer bireylerden secilmistir. Sonug olarak
kontrol grubunda obezite sinirina ¢ok yakin bir ortalama VKi degeri meydana
gelmigstir. Boyle bir grupta da daha 6nce obez olgularda bildirildigi gibi apelinin
VKi ile korele yikselmesi bu peptidin kan diizeyinde meydana gelen
azalmanin eslik eden insulin direnci, inflamasyon v.b. durumlarla iligkili
oldugunu disundurmektedir.

Sonug olarak oligomenore bulunan obez PKOS olgulari yas ve vicut
kitle indeksi benzer kontrollerle kargilastirildiginda anlamli dizeyde dusuk kan
apelin duzeyine sahiptirler. Apelin duzeyinde meydana gelen degisiklik insulin
duyarliiginda azalma ile ayni yonde hareket etmektedir. Bel gevresi/kalga
cevresi oraninda meydana gelen degisiklik PKOS'lu olgularda kan apelin

duzeyini belirleyen en 6nemli faktor gibi gorinmektedir.

47



KAYNAKLAR

1. Nestler JE. Role of hyperinsulinemia in the pathogenesis of the
polycystic ovary syndrome, and its clinical implications. Sem Reprod
Endocrinol 1997; 15: 111-22.

2. Nestler JE, Jakubowicz DJ, Evans WS, pasquali R.Effects of metformin
on spontaneous and clomiphene-induced ovulation in the polycystic ovary
syndrom. N.Engl J Med 1998; 338: 1876-80.

3. De falco M, De Luca L, Onori N,Cavallotti I, Artigiano F, Esposito V, De
Luca B, Laforgia V,Groeger AM, De Luca A, Apelin expression in normal
human tissues. In Vivo 2002; 16(5): 333-336.

4. Boucher J, Masri B, Daviaud D, Apelin, a newly identified adipokine up-

regulated by insulin and obesity. Endocrinology 2005; 146: 1764-71.

5. Tatemoto K, Takayama K, Zou MX, The novel peptide apelin lowers
blood pressure via a nitric oxide-dependent mechanism.Regul Pept 2001; 99:
87-92.

6. Szokodi I, Tavi P, Foldes G, Apelin the novel endogenous ligand of the
orphan receptor APJ, regulates cardiac contractility. Circ Res 2002; 91: 434—
40.

7. Taheri S, Murphy K, Cohen M, The effects of centrally admministered
apelin-13 on food intake , water intake and pituatary hormone release in rats.
Biochem Biophys Res Commun, 2002; 291: 1208-12.

8. Ridker PM, Rifai N, Rose L,Burning JE,Cook NR. Comparision of C-
reactive protein and low-density lipoprotein cholesterol levels in the prediction
of first cardiovasculer events. N Engl J Med 2002; 347 : 1557-1565.

9. Kelly C.C., H. Lyall, J.R.Petrie, Low grade chronic inflamation in with
polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2001; 86: 2453-2455.

10. Engeli S, Feldpaush M, Gorzelniak K, Hartwig F,Heintze U, Janke J,
Association between adiponectin and mediators of inflamattion in obese
women. Diabetes 2003; 52: 942-947.

48



11. Festa A, D’ Agostino R Jr, Howard G, Mykkanen L, Tracy RP&haffner
SM. Chronic subclinical inflammation on as part of the insulin resistance
syndrome: The Insulin Resistance Atherosclerosis Study (IRAS). Circulation
2000; 102: 42—-47

12.  Pabuccu R. Polikistik Ovaryan Sendrom. 1.Baski, Atlas kitapcilik, 2001

13.  Stein IF, Leventhal M . Amenorrhea associated with bilateral polycystic
ovaries. Am J obstet Gynecol 1935; 28:181-91.

14.  Yen SS. The polycystic ovary syndrome. Clin Endocrinol (Oxf) 1980;
12:177-207

15. Slowey MJ. Polycystic ovary syndrome: New perspective on an old
problem. South Med J 2001; 94:190-196.

16. Ahles BL. Toward a new approach: primary and preventive care of the
women with polycystic ovarian syndrome. Prim Care Update Ob/Gyns 2000; 7:
275-278.

17.  Kidson W. Polycystic ovary syndrome: a new direction in treatment.
Med J Aust 1998;169: 537-540.

18. Franks S. Polycystic ovary syndrome: a changing perspective. Clin
Endocrinol (Oxf) 1989; 31: 87-120.

19. Hull MG. Epidemiology of infertility and polycystic ovarian disease:
Endocrinological and demographic studies.Gynecol Endoc 1987; 1: 235-245.

20.  Driscoll JB, Mamtora H, Higginson J, Pollack A, Kane J, Anderson DC.
A prospective study of the prevalence of clear cut endocrine disorders and
polycystic ovaries in 350 patients with hirsutism or androgenic alopecia. Clinic
Endocrinol (Oxf) 1994; 41: 231-236

21. Zawadzki JK, Dunaif A. Diagnostic criteria for polycystic ovary
syndrome: Towards a rational approach. In: Dunaif A, Givens JR, Haseltine
FP, Merriam GR. Polycystic ovary syndrome. Oxford, England: Blackwell
Scientific 1992: 377-384.

22. Jacobs HS. Polycystic ovaries and polycystic ovary syndrome. Gynecol
Endocrinol 1987; 1: 113-131.

49



23. Polson DW, Wadsworth J, Adams J, Franks S, Polycystic ovaries: a
common finding in normal women, Lancet 1988; 1:870-872.

24. Marshall JC, Dalkin A; Haisenleder DY. Gonadotropin releasing
hormone puls: Regulators of gonadotropin synthesis and ovulatory cycles.
Revent Prog Horm Res 1991; 47;155 .

25. Haisenleder DJ, Dalkin AC, Marchall JC. Regulation of gonadotropin
gene expression in knobil E, J Neill: The physiology of Reduction ed 2 New
York , Rawen Pres. 1994: p 1793.

26. Yen SSC, Laseley BL, Wang CF. A chronobiologic abnormality in
luteinizing hormone secretion in teenage girls with the polycystic ovary
syndrome. NEJM 1983; 309: 1206.

27. Waldstreicher J, Santoro NF, Hall JE. Hyperfunction of the
hypothalamic pituitary axis in women with polycystic ovary sydrome JCEM
1988; 66: 165.

28. Cara JF, Rosenfield RL. IGF-1 and insuline proteinate luteinizing
hormone-induced androgen synthesis by rat ovaryan thecal-interstitial cells.
Endocrinology 1988;123:733-9.

29. Rebar R, Judd HL, Yen SS, Rakoff J, Vandenberg G, Naftolin F.
Characterization of the inappropriate gonadotropin secretion in polycystic
ovary syndrome. J Clin Invest 1976; 57:1320-9.

30. Kaiser UB, Sabbagh E, Katzenellenbogen RA, Conn PM, Chin WW. A
mechanism for the differential regulation of gonadotropin subunit gene
expression by gonadotropin-releasing hormone. Proc Natl Acad Sci USA
1995; 92:12280-4.

31. Zironi C, Pantaleoni M, Zizzo G, Coletta F, Velardo A.: Evaluation of
dopaminergic activity of the hypothalamus in patients with polycystic ovarian
syndrome, Minerva Ginecol. 1991 Oct; 43(10): 443-447

32. Balen A. The pathophysiology of polycystic ovary syndrome: trying to
understand PCOS and its endocrinology. Best Practice and Research Clinical
Obstetrics and Gyneacology 2004; 18(5): 685-706.

50



33. Gilling-Smith C, Willis DS, Beard RW, Franks S. Hypersecretion of
androstenedione by isolated thecal cells from polycystic ovaries. J Clin
Endocrinol Metab 1994; 79:1158-65.

34. Nahum R, Thong KJ, Hillier SG. Metabolic regulation of androgen
production by human thecal cells in vitro. Hum Reprod 1995; 10: 75-81.

35. Moran C, Knochenhauer E, Boots LR, Azziz R. Adrenal androgen
excess in hyperandrogenism: relation to age and body mass. Fertil Steril 1999;
71: 671-4.

36. Yildiz BO, Woods KS, Stanczyk F, Bartolucci A, Azziz R. Stability of
adrenocortical steroidogenesis over time in healthy women and women with

polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2004; 89: 5558-62.

37. Cisternino M, Dondi E, Martinetti M, Lorini R, Salvaneschi L, Cuccia M,
Severi F.: Exaggerated 17-hydroxyprogesterone response to short-term
adrenal stimulation and evidence for CYP21B gene point mutations in true
precocious puberty, Clin Endocrinol (Oxf) 1998 May; 48(5): 555-60.

38. Dunaif A, Segal KR, Futterweit W, Dobrjansky A. Profound peripheral
insulin resistance, independent of obesity, in polycystic ovary syndrome.
Diabetes 1989; 38:1165-74.

39. Dunaif A. Insulin resistance and the polycystic ovary syndrome:
mechanism and implications for pathogenesis. Endocr Rev 1997; 18: 774-800.

40. Burghen GA, Givens JR, Kitabchi AE. Correlation of hyperandrogenism
with hyperinsulinism in polycystic ovarian disease. J Clin Endocrinol Metab
1980; 50:113-6.

41. Yildiz BO, Gedik O. Assessment of glucose intolerance and insulin
sensitivity in polycystic ovary syndrome.Reprod Biomed Online 2004; 8: 649-
56.

42.  Dunaif A Xia J, Book CB, Schenker E, Tang Z. Excessive insulin
receptor serine phosporilation in cultured fibroblasts in skeletal muscle. A
potential mechanism for insulin resistance in the polycystic ovary syndrome. J
Clin Invest 1995; 96: 801-10.

51



43. Ciaraldi TP, el-Roeiy A,MadarZ, Cellular mechanisms of insuline
resistance in polycystic ovary syndrom. J Clin Endocrinol Metab 1992; 75:
557-583.

44.  Marsden PJ, Murdoch A, Taylor R. Severe impairment of insulin action
in adipocytes from amenorreheic subject with polycstic ovary syndrome.
Metabolism 1994; 43: 1536-1542.

45.  Ciaraldi TP, Morales AJ, Hickman MG, Cellular insulin resistance in
adipocytes fom obese polycystic ovary syndrom subjects involves adenosine
modilation of insulin sensititiviy. J Clin Endocrinol Metab 1997; 82: 1421-1425.
46. Bollag GE, Roth RA, Beaudoin J, Protein kinase C directly
phosporylates the insulin receptor in vitro and reduces its protein-tyrosin
kinase activity. Proc Nad Acad Sci USA 1986; 83: 5822-5824.

47. Karasik A, Rothenberg PL, Yamada K, Increased protein kinase C
activity is linked to reduced insulin receptor autoposhporilation in liver of
starved rats. J Biol Chem 1990; 265:10226-10231.

48.  Chin JE, Liu Roth RA. Activation of of protein kinase C alpha inhibits
insulinstimulated tyrosin fhosphorilation of insulin receptor subsutrate -1 . Mol
Endocrinol 1994; 8: 51-58.

49.  Dunaif A, Finegood DT. Beta-cell dysfunction independent of obesity
and glucose intolerance in the polycystic ovary syndrom. J Clin Endocrinol
Metab 1996; 81: 942-7.

50. O'Meara NM, Blackman JD, Ehrmann DA, Defects in beta-cell
functional ovarian hyperandrogenism.J Clin Endocrinol Metab 1993; 76: 1241-
7.

51. Polonsky KS, Given BD, Hirsch LJ, Abnormal patterns of insulin
secretion in noninsulin dependent diabetes mellitus. N Engl J Med 1988; 318:
1231-9

52.  Geffner ME, Kaplan SA, Bersch N , Persistence of insulin resistance in
polycystic ovarian disease after inhibition of ovarian steroid secretion. Fertil
Steril 1986; 45: 327-33.

53. Singer F, Bhargava G, Poretsky L. Persistent insulin resistance after
normalization of androgen levels in a woman with congenital adrenal
hperplasia. A case report. J Reprod Med 1989; 34: 921-6.

52



54. Aziz R, Potter HD,Bradley EL Jr,Boots LR. Delta-5 androstene-3-beta,
17beta-diol in healthy eumenorrheic women: relatonship to body mass and
hormonal profile . Fertil Steril 1994; 62: 321-6.

55.  Barbieri RL, Makris A, Ryan KJ. Effects of insulin on steroidogenesis in
cultured porcine ovarian theca. Fertil Steril 1983; 40: 237-41.

56. Ehrmann DA, Barnes RB, Rosenfield RE. Polycystic ovary syndrome
as a from functional ovarian hyperandrogenism due to dysregulation of
androgen secretion. Endrocr Rev 1995; 16: 322-53.

57. Adashi EY, Hsueh AJ, Yen SS. Insulin enhancement of luteinizing
hormone and FSH release by cultured pituitary cells. Endocrinology 1981; 108:
1441-9.

58.  Nestler JE, Jacubowics DJ, Reamer P, Gun RD, Allan G. Ovulatory and
metabolic effects of D-chiro-inositol inthe polycystic ovary syndrom. N Engl J
Med 1999; 340: 1314-20.

59. Poretsky L, Glover B, Laumas V, Kalin M, Dunaif A. The effects of
experimental hyperinsulinemia on steroid secretion, ovarion insulin binding,
and ovarian insulin like growth factor-1 binding in the rat. Endocrinology 1988;
122: 581-5.

60. Pao CI, Farmer PK, Begovic S, Regulation of insulin-like grwth factor-1
and IGFBP-1 gene trancription by hormones and provision of aminoacids in rat
hepatocytes. Mol Endocrinol 1993; 7: 1561-8.

61. McDonough PG,Mahesh VB, Ellegood JO. Steroid FSH and LH profiles
in identical twins with polycystic ovaries. Am J Obstet Gynecol 1972; 113:
1072-78.

62. Hulton C, Clark F Polycystic ovarian syndrome in identical twins.
Postgrad Med J 1984; 60: 64-65.

63. Jahanfar S, Eden JA, Warren P, A twin study of polycystic ovary
syndrome. Fertil Steril 1995; 63; 478-486.

64.  Nur J,Grewal MS, Guron CJ, C-band polymorphism of chrosome No.1
in patients with polycystic ovary syndrome. Asia Oceania J Obstet Gyneacol
1987; 13: 75-78.

65. Meyer MF, Gerresheim F, Pfeiffer A, Association of polycystic ovary
syndrome with an interstitial deletion of the long arm of chromosome 11. Exp
Clin Endrocrinol Diabetes 2000; 108: 518-523.

53



66. Stenchever MA, Macintyre MN. Jarvis A, Cytogenetic evaluation of 41
patents with Stein Leventhal syndrome. Obstet Gynecol 1968; 32: 794-801.
67. Gharani N, Waterworth DM, Williamson R, 5’ polymorphism of the
CYP17 gene is not associated with serum testosterone levels in women
polycystic ovaries . J Clin Endocrinol Metab 1996; 81: 4174-78.

68. Witchel SF, Lee PA, Suda-Hartman M, 17 alpha-hydoxylase/17,20-
lyase dysregulation is not caused by mutations in coding regions of CYP17.
Pediatr Adolesc Gynecol 1998;11:133-137.

69. Escobar-Moreale HF, San milian JL, Smith RR, The presence of the 21-
hydoxilase deficiency carrier carrier status in hirsute women: phenotype-
genotype correlations . Fertil Steril 1999; 72: 629-638.

70.  Witchel SF, Aston CE. The role of hetterozygosity for CYP21 in the
polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2000;13:1315-1317.

71. Mifsud A, Ramirez S, Yong EL. Androgen receptor gene CAG
trinucleotide repeats in anovulatory infertility and polycystic ovaries. J Clin
Endocrinol Metab 2000; 85: 3484-3488.

72. Hogeveen KN, Cousin R Pugeat M, Human sex hormonebinding
globulin variants associated with hyperandrogenism and ovarian dysfunction. J
Clin Invest 2002; 109: 973-981.

73. San Milian JL, Sancho J, Calvo RM, Role of the pentanucleotide
polymorphism in the prometer of the CYP1 la gene in the pathogenesis of
hirsutism. Fertil Steril 2001; 75: 797-802.

74. Tucci S, Futterweit W, Concepcion ES, Evidence of association of
polycystic ovary syndrome in caucassion women with a marker at the insulin
gene locus. J Clin Endocrinol Metab 2001; 86: 446-449.

75.  Korhonen S, Rompannen EL, Hiltunen M, Lack of association between
C-850T polymorphism of the gene encoding tumor necrosis factor-alpha and
polycystic ovary syndrome. Gynelogical Endocrinol 2002;16: 271-274.

76. Tong Y, Liao WX, Roy AC, Association of Acd polymorphisim in the
FSH beta gene with polycystic ovary syndrome. Fertil Steril 2000; 74: 1233-
1236.

77. Conway GS, Conway E, Walker C, Mutation screening and isoform
prevelence of the FSH receptor gene in women with premature ovarian failure

, resistant ovary syndrome . J Clin Endocrinol Metab 1999; 51: 97-99.

54



78. Rotterdam ESHRE/ASRM Sponsored PCOS Consensus Workshop
Group. Revised 2003 consensus on diagnostic criteria and long-term health
risks related to polycystic ovary syndrome. Fertil Steril 2004; 81: 19-25.

79. Rotterdam ESHRE/ASRM Sponsored PCOS Consensus Workshop
Group. Revised 2003 consensus on diagnostic criteria and long-term health
risks related to polycystic ovary syndrome (PCOS). Hum Reprod 2004; 19: 41-
47.

80. Azziz R, Carmina E, Dewallly D, Diamanti-Kandarakis E, Escobar-
Morreale HF,Futterweit W, Janssen OE, Legro RS, Norman RJ, Taylor AE,
Witchel SF. Positions statement: criteria for defining polycystic ovary syndrome
as a predominantly hyperandrogenic syndrome: an Androgen Excess Society
guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2006 Nov; 91(11): 4237-45.

81. Goldzieher JW, Green JA. The polycystic ovary I. Clinical and
histological features. J Clin Endocrinol Metab 1961; 22: 325-38.

82. Yen SSC, Jaffe RB. Reproductive endocrinology: physiology and
clinical management . Philadelphia: W. B. Saunders . 1986; 45: 462.

83.  Kauppinen-Makalin Polycystic ovary disease COG 1990; 33: 3.

84.  Goldzieher JW.Polycystic ovary disease. Fertil Steril 1981; 35: 371.

85. Azziz R, Sanchez LA, Kochenhauer ES, Morance, Lazenby J,
Spephens KC, Taylor K, Boots LR. Androgen excess in women :experience
with over 1000 consecutive patients, J Clin Endocrinol Metab 2004; 89: 453.
86. Horton R. Dihydrotestosterone is a peripheral paracrine hormone. J
Androl 1992;13:23

87.  Ferrimann D, Gallway JD. Clinical assesment of body hair growth in
women. J Clin Endocrinol Metab 1961; 21: 1440.

88. Poretsky L, On the paradox of insulin-induced hyperandrogenism in
insulin-resistant states. Endocr Rev 1991; 12: 3.

89. Kirschner MA, Samojik E, Drejda M, Szmal E, Schneider G, Ertel N,
Androgen-estrogen metabolism in women with upper body versus lower body
obesity, J Clin Endocrinol Metab,1990; 70:473.

90. Ostlund Jr RE, Staten M, Kuhrt W, Schultz J, Malley M, The ratio of
waist-to-hip circumference, plasma insulin level, and glucose intolerance as
independent predictors for the HDL2 cholesterol level in older adults, New Engl
J Med 1990; 322:229.

55



91. Must A, Jacques PF, Dallal GE, Bajema CJ. Dietz WH, Long term
morbidity and mortality of overweight adolescents: a follow-up of the Harvard
Growth Study of 1922 to 1935,New Engl J Med 1992; 327:1350.

92. Grodstein F, Goldman , MB and Cramer, DW. Body mass index and
ovulatory infertility. Epidemiology 1994; 5: 247-50.

93. Legro RS, Dodson N'C, Dunaif A. PGOS: a resent of reproductive age
glucose intolerance poorly detected by fasting blood glucose levels
Proceeding of the Endocrine Society 80th Annual Meeting , New Orleans .
1998; 24-28.

94. Conway GS, Agrawal R, Betteridge DJ, Jacobs HS. Risk factors for
coronary artery disease in lean and obese women with the polycystic ovary
syndrome. ClinEndocrinol (Oxf) 1992; 37: 119-125.

95. Balen AH, Tan SL, Jacobs HSWY. Hypersecretion of luteinising
hormone : a significant cause of infertility and miscarriage. BJOG 1993; 1082-
1085.

96. Curry TE, Dean DD., Sanders SL . The role of ovary proteases and
their inhibitors in ovulation. Steroids 1989; 54: 501-521

97.  Franks S, Polycystic ovary syndrome , NEJM 1995; 333: 853.

98. Baird DT. Induction of ovulation cost effectiveness and future prospects.
Bailliere’s Clin Obstet Gynaecol 1990; 4: 639-650.

99. Hornnes P. Recombinant human follicle stimulating hormone treatment
leads to normal follicular growth , estradiol secretion and pregnancy in a World
Health Organization Groupll anovulatory woman . Fertil Steril ,993; 60: 724-
726

100. Legro RS, Kunselman AR, Dodson WC, Dunaif A. Prevalence and
predictors of risk for type 2 diabetes mellitus and impaired glucose tolerance in
polycystic ovary syndrome: a prospective, controlled study in 254 affected
women. J Clin Endocrinol Metab 1999; 84: 165-9.

101. Yildiz BO, Yarali H, Oguz H, Bayraktar M. Glucose intolerance, insulin
resistance, and hyperandrogenemia in first degree relatives of women with
polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2003; 88: 2031-6.

102. Legro RS. Polycystic ovary syndrome and cardiovascular disease:a

premature association? Endocr Rev 2003; 24: 302-12.

56



103. Kelly CJ, Lyall H, Petrie JR, A specific elevation in tissue plasminogen
activator antigen in women with polycystic ovarian syndrome. J Clin Endocrinol
Metab 2002; 87: 3287-90.

104. Yildiz BO, Haznedaroglu IC, Kirazli S, Bayraktar M. Global fibrinolytic
capacity is decreased in polycystic ovary syndrome, suggesting a
prothrombotic state. J Clin Endocrinol Metab 2002; 87: 3871-5.

105. Orio F Jr, Palomba S, Cascella T, Is plasminogen activator inhibitor-1 a
cardiovascular risk factor in young women with polycystic ovary syndrome?
Reprod Biomed Online 2004; 9: 505-10.

106. Hardiman P, Pillay OC, Atiomo W. Polycystic ovary syndrome and
endometrial carcinoma. Lancet 2003; 361:1810-2.

107. Pierpoint T, McKeigue PM, Isaacs AJ, Wild SH, Jacobs HS. Mortality of
women with polycystic ovary syndrome at long-term follow-up. J Clin
Epidemiol 1998; 51: 581-6.

108. Dixon JE, Rodin A, Murby B, Chapman , MG and Fogelman I. Bone
mass in hirsute wome with androgen excess. Clinical Endocrinology (oxf.)
1989; 30: 271-8.

109. Lago F,Dieguez C, Gomez Reino J,Gualillo O, Adipokines as emerging
mediators of immune response and inflammation Nat Clin Pract Rheumatol
2007; 3: 716-724.

110. Tatemoto, K., Hosoya, M., Habata, Y., Fujii, R., Kakegawa, T., Zou,
M.X., Kawamata, Y., Fukusumi, S., Hinuma, S., Kitada, C. Isolation and
characterization of a novel endogenous peptide ligand for the human APJ
receptor. Biochem Biophys Res Commun 1998; 251: 471-476.

111. Medhurst AD, Jennings CA, Robbins MJ, Davis RP, Ellis C, Winborn
KY,Lawrie KW, Hervieu G, Riley G, Bolaky JE, Herrity NC, Murdock P, Darker
JG Pharmacological and immunohistochemical characterization of the APJ
receptor and its endogenous ligand apelin. J Neurochem 2003; 84:1162—-117.
112. Habata Y, Fujii R, Hosoya M, Apelin, the natural ligand of the orphan
receptor APJ, is abundantly secreted in the colostrum. Biochim Biophys Acta
1999; 1452: 25-35.

113. Lee DK, Cheng R, Nguyen T, Characterization of apelin, the ligand

for the APJ receptor. J Neurochem 2000; 74: 34-41.

57



114. Hosoya, M., Kawamata, Y., Fukusumi, S., Fujii, R., Habata, Y., Hinuma,
S., Kitada, C., Honda, S., Kurokawa, T., Onda, H., Nishimura, O., and Fujino,
M. Molecular and functional characteristics of APJ. Tissue distribution of
MRNA and interaction with the endogenous ligand apelin. J Biol Chem 2000;
275: 21061-21067.

115. Kawamata, Y., Habata, Y., Fukusumi, S., Hosoya, M., Fuijii, R., Hinuma,
S., Nishizawa, N., Kitada, C., Onda, H., Nishimura, O., and Fujino, M.
Molecular properties of apelin: tissue distribution and receptor binding. Biochim
Biophys Acta 2001; 1538: 162-171.

116. Lee DK, Saldivia VR, Nguyen T, Modifi cation of the terminal residue of
apelin-13 antagonizes its hypotensive action. Endocrinology 2005; 146: 231
36.

117. Kleinz MJ, Skepper JN, Davenport AP, Immunocytochemical
localization of the apelin receptor, APJ, to human cardiomyocytes, vascular
smooth muscle and endothelial cells. Regul Pept 2005; 126: 233-40.

118. Matsumoto M, Hidaka K, Akiho H, Low stringency hybridization study of
the dopamine D4 receptor revealed D4-like mRNA distribution of the orphan
seven-transmembrane receptor, APJ, in human brain. Neurosci Lett 1996;
219: 119-22.

119. Choe H, Farzan M, Konkel M, The orphan seven-transmembrane
receptor apj supports the entry of primary T-cell-line-tropic and dualtropic
human immunodefi ciency virus type 1. J Virol 1998; 72: 6113-18.

120. Cox CM, D’Agostino SL, Miller MK, Heimark RL, Krieg PA. Apelin, the
ligand for the endothelial G-protein-coupled receptor, APJ, is a potent
angiogenic factor required for normal vascular development of the frog
embryo. Dev Biol 2006; 296: 177-189.

121. Alan G. Japp, Nicholas L. Cruden, David A.B. Amer, Vivienne K.Y. Li,
Ewan B. Goudie, Neil R. Johnston, Sushma Sharma, llene Neilson, David J.
Webb, lan L. Megson, Andrew D. Flapan, and David E. Newby Vascular
Effects of Apelin In Vivo in Man. J Am Coll Cardiol 2008; 52; 908-913.

122. Cheng X, Cheng XS, Pang CC, Venous dilator effect of apelin, an
endogenous peptide ligand for the orphan APJ receptor, in conscious rats. Eur
J Pharmacol 2003; 470: 171-75.

58



123. Ishida J, Hashimoto T, Hashimoto Y, Regulatory roles for APJ, a
seven-transmembrane receptor related to angiotensin-type 1 receptor in blood
pressure in vivo. J Biol Chem 2004; 279: 26274—79.

124. Katugampola SD, Maguire JJ, Matthewson SR, Davenport AP, Apelin-
13 is a novel radioligand for localizing the APJ orphan receptor in human and
rat tissues with evidence for a vasoconstrictor role in man. Br J Pharmacol
2001; 132: 1255-60.

125. Kagiyama S, Fukuhara M, Matsumura K, Central and peripheral
cardiovascular actions of apelin in conscious rats. Regul Pept 2005; 125: 55-9
126. Kasai A, Shintani N, Oda M, Apelin is a novel angiogenic factor in
retinal endothelial cells. Biochem Biophys Res Commun 2004; 325: 395-400.
127. Kojima, Yoko; Quertermous, Thomas, Apelin-APJ Signaling in Retinal
Angiogenesis Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 2008; 28: 1717-1722.

128. Berry MF, Pirolli TJ, Jayasankar V, Apelin has in vivo inotropic effects
on normal and failing hearts. Circulation 2004; 110: 187-93.

129. Ashley EA, Powers J, Chen M, The endogenous peptide apelin potently
improves cardiac contractility and reduces cardiac loading in vivo. Cardiovasc
Res 2005; 65: 73-82.

130. Chen MM, Ashley EA, Deng DX, Novel role for the potent endogenous
inotrope apelin in human cardiac dysfunction. Circulation 2003; 108: 1432-39.
131. Foldes G, Horkay F, Szokodi, Circulating and cardiac levels of apelin,
the novel ligand of the orphan receptor APJ, in patients with heart failure.
Biochem Biophys Res Commun 2003; 308: 480-85.

132. Brailoiu GC, Dun SL, Yang J, Ohsawa M, Chang JK, Dun NJ, Apelin
immunoreactivity in the rat hypothalamus and pituitary. Neurosci Lett 2002;
327: 193-197.

133. Reaux A, De Mota N, Skultetyova |, Physiological role of a novel
neuropeptide, apelin, and its receptor in the rat brain. J Neurochem 2001; 77:
1085-96.

134. De Mota N, Reaux-Le Goazigo A, Apelin, a potent diuretic neuropeptide
counteracting vasopressin actions through inhibition of vasopressin neuron
activity and vasopressin release. Proc Natl Acad Sci USA 2004; 101: 10464—
69.

135. Lee CR, Watkins ML, Patterson JH, Vasopressin: a new target for

59



the treatment of heart failure. Am Heart J 2003; 146: 9-18.

136. Reaux-Le Goazigo A, Morinville A, Burlet A, Dehydration-induced
cross-regulation of apelin and vasopressin immunoreactivity levels in
magnocellular hypothalamic neurons. Endocrinology 2004; 145: 4392—-400.
137. Wei L, Hou X, Tatemoto K, Regulation of apelin mRNA expression by
insulin and glucocorticoids in mouse 3T3-L1 adipocytes. Regul Pept 2005;
122: 46-51.

138. Heinonen MV, Purhonen AK, Miettinen P, Apelin, orexin-A and leptin
plasma levels in morbid obesity and effect of gastric banding. Regul Pept
2005; 130: 7-13.

139. Sunter D, Hewson AK, Dickson SL, Intracerebroventricular injection of
apelin-13 reduces food intake in the rat. Neurosci Lett 2003; 353: 1-4.

140. O’'Shea M, Hansen MJ, Tatemoto K, Morris MJ, Inhibitory effect of
apelin-12 on nocturnal food intake in the rat. Nutr Neurosci 2003; 6: 163—-67.
141. Sorhede Winzell M, Magnusson C, Ahren B, The apj receptor is
expressed in pancreatic islets and its ligand, apelin, inhibits insulin secretion in
mice. Regul Pept 2005; 131: 12-17.

142. Tasci |, Dogru T, Naharci |, Erdem G, Yilmaz MI, Sonmez A, Bingol N,
Kilic S, Bingol S, Erikci S. Plasma apelin is lower in patients with elevated LDL-
cholesterol. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2007 Jul; 115(7): 428-32.

143. Erdem G, Dogru T, Tasci I, Sonmez A, Tapan S. Low plasma apelin
levels in newly diagnosed type 2 diabetes mellitus. Exp Clin Endocrinol
Diabetes 2008 May;116(5): 289-92.

144. LiL,Yang G, LiQ, Tang Y, Y ang M, Yang H. Changes and relations of
circulating visfatin, apelin, and resistin levels in normal, impaired glucose
tolerance, and type 2 diabetic subjects . Exp Clin Endocrinol Diabetes 2006;
114: 544 — 548.

145. Zhang Y, Shen C, Li X, Ren G, Fan X, Ren F, Zhang N, Sun J, Yang J.
Low plasma apelin in newly diagnosed type 2 diabetes in Chinese people. ,
Diabetes Care 2009 Dec; 32(12): e150.

146. Tasci |, Erdem G, Ozgur G, Tapan S, Dogru T, Genc H, Acikel C,
Ozgurtas T, Sonmez A.: LDL-cholesterol lowering increases plasma apelin in

isolated hypercholesterolemia, Atherosclerosis 2009 May; 204(1): 222-8.

60



147. Sonmez A, Celebi G, Erdem G, Tapan S, Genc H, Tasci |, Ercin CN,
Dogru T, Kilic S, Uckaya G, Yilmaz MlI, Erbil MK, Kutlu M, Plasma Apelin and
ADMA Levels in Patients with Essential Hypertension. Clin Exp Hypertens
2010 (Basimda)

148. Oktenli C, Ozgurtas T, Dede M, Sanisoglu YS, Yenen MC, Yesilova Z,
Kenar L, Kurt YG, Baser I, Smith J, Cianflone KMetformin decreases
circulating acylation-stimulating protein levels in polycystic ovary syndrome.,
Gynecol Endocrinol 2007 Dec; 23(12): 710-5.

149. Ozgurtas T, Oktenli C, Dede M, Tapan S, Kenar L, Sanisoglu SY,
Yesilova Z, Yenen MC, Erbil MK, Baser |. Metformin and oral contraceptive
treatments reduced circulating asymmetric dimethylarginine (ADMA) levels in
patients with polycystic ovary syndrome (PCOS). Atherosclerosis 2008 Oct;
200(2): 336-44.

150. Bhattacharya SM. Insulin resistance and overweight-obese women with
polycystic ovary syndrome Gynecol Endocrinol 2009 Nov 11.

151. Samy N, Hashim M, Sayed M, Said M. Clinical significance of
inflammatory markers in polycystic ovary syndrome: their relationship to insulin
resistance and body mass index. Dis Markers 2009; 26(4): 163-70.

152. Solomon CG, Hu FB, Dunaif A, Long or highly irregular menstrual
cycles as amarker for risk of type 2 diabetes mellitus Jama 2001; 286: 2421-6.
153. Grundy SM, Benjamin 1J , Burke GL , Chait A , Eckel RH , Howard BV
.Diabetes and cardiovascular disease: a statement for healthcare
professionals from the American Heart Association Circulation 1999;100: 1134
—1146.

154. Reusch J, Boris B, Draznin BB. Atherosclerosis in diabetes and insulin
resistance . Diabetes Obes Metab 2007; 9: 455 — 463.

155. Schinner S , Scherbaum WA , Bornstein SR , Barthel A . Molecular
mechanisms of insulin resistance . Diabet Med 2005; 22: 674 — 682.

156. Gaal LF Van , Mertens IL , Block CE De . Mechanisms linking obesity
with cardiovascular disease . Nature 2006; 444: 875 — 880.

157. Kleinz MJ, Davenport AP. Immunocytochemical localization of the
endogenous vasoactive peptide apelin to human vascular and endocardial
endothelial cells . Regul Pept 2004; 118: 119 — 125.

61



158. Saint-Geniez M, Masri B, Malecaze F, Knibiehler B, Audigier Y 2002
Expression of the murine msr/apj receptor and its ligand apelin is up regulated
during formation of the retinal vessels. Mech Dev 2002; 110: 183-186.

159. Sorli SC, Le Gonidec S, Knibiehler B, Audigier Y. Apelin is a potent

activator of tumour neoangiogenesis. Oncogene 2007; 26: 7692-9 .

160. Hashimoto T, Kihara M, Imai N, Requirement of apelin—apelin receptor

system for oxidative stress-linked atherosclerosis. Am J Pathol 2007; 171:

1705-12.

161. Goetze JP, Rehfeld JF, Carlsen J, Apelin: a new plasma marker of

cardiopulmonary disease. Regul Pept 2006; 133: 134-8.

162. Codognotto M, Piccoli A, Zaninotto M, Evidence for decreased

circulating apelin beyond heart involvement in uremic cardiomyopathy. Am J

Nephrol 2007; 27: 1-6.

163. Yue P, Jin H, Aillaud-Manzanera M, Deng AC, Azuma J, Asagami T,
Kundu RK, Reaven GM, Quertermous T, Tsao PS.: Apelin is necessary for the
maintenance of insulin sensitivity.,Am J Physiol Endocrinol Metab.20090ct 27.
164. Dray C, Knauf C, Daviaud D, Waget A, Boucher J, Buleon M, Cani
PD,Attane C, Guigne C, Carpene C, Burcelin R, Castan-Laurell I, and Valet P.
Apelin stimulates glucose utilization in normal and obese insulin-resistant
mice. Cell Metab 2008; 8: 437-445.

165. Higuchi K, Masaki T, Gotoh K, Chiba S, Katsuragi I, Tanaka K, Kakuma
T,and Yoshimatsu H. Apelin, an APJ receptor ligand, regulates body adiposity
and favors the messenger ribonucleic acid expression of uncoupling proteins
in mice. Endocrinology 2007; 148: 2690-2697.

166. Sieminska L, Marek B, Kos-Kudla B, Niedziolka D, Kajdaniuk D, Nowak
M,Glogowska-Szelag J. Serum adiponectin in women with polycystic ovarian
syndrome and its relation to clinical, metabolic and endocrine parameters. J
Endocrinol Invest 2004 Jun; 27(6): 528-34.

167. Panidis D,Kourtis A, Farmakiotis D, Mouslech T, Rousso D, Kaliakos G.
Serum adiponectin levels in women with polycystic ovary syndrome. Hum
Reprod 2003; 18: 1790.

62



168. Giulgelik NE, Aral Y, Serter R, Demir Y, Culha C. Adiponektin is an
independent determinant of insulin resistance in women with polycystic ovary
syndrome. Gynecol Endocrinol 2006; 22(9): 511-515.

169. Spranger J, Moéhlig M, Wegewitz U, Adiponectin is independently
associated with insulin sensitivity in women with polycystic ovary syndrome.
Clin Endocrinol (Oxf.) 2004; 61(6): 738-746.

170. Weyer C, Funahashi T, Tanaka S, Hypoadiponectinemia in obesity and
type 2 diabetes : close association with insulin resistance and
hyperinsulinemia. J Clin Endocrinol Metab. 2001; 86: 1930-1935.

171. Otto B, Spranger J, Benoit SC, Clegg DJ & Tschop MH. The many
faces of ghrelin: new perspectives for nutrition research? British Journal of
Nutrition 2005; 93: 765-771.

172. Carmina E, Orio F, Palomba S, Cascella T, Longo RA, Colao AM,
Lombardi G & Lobo RA. Evidence for altered adipocyte function in polycystic
ovary syndrome. European Journal of Endocrinology 2005; 152: 389-394.

173. Poykko SM, Kellokoski E, Horkko S, Kauma H, Kesaniemi YA & Ukkola
O. Low plasma ghrelin is associated with insulin resistance, hypertension, and
the prevalence of type-2 diabetes. Diabetes 2003; 52: 2546—2553.

174. Campfield LA, Smith FJ, Guisez Y, Devos R, Burn P. Recombinant
mouse ob protein: evidence for a peripheral signal linking adiposity and central
neural networks. Science. 1995; 269: 546-548.

175. Spiegelman BM, Flier JS. Adipogenesis and obesity: rounding out the
big picture. Cell. 1996; 87:377-389.

176. Mantzoros CS. The role of leptin in human obesity and disease: a
review of current evidence. Annals of Internal Medicine 1999; 130:671-680.
177. Mantzoros CS, Dunaif A & Flier JS. Leptin concentrations in the
polycystic ovary syndrome. Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism
1997; 82: 1687-1691.

178. Silha JV, Krsek M, Skrha JV, Sucharda P, Nyomba BL & Murphy LJ.
Plasma resistin, adiponectin and leptin levels in lean and obese subjects:
correlations with insulin resistance. European Journal of Endocrinology 2003;
149: 331-335.

179. Shetty GK, Economides PA, Horton ES, Mantzoros CS & Veves A.

Circulating adiponectin and resistin levels in relation to metabolic factors,

63



inflammatory markers, and vascular reactivity in diabetic patients and subjects
at risk for diabetes. Diabetes Care 2004; 27: 2450-2457.

180. Munir I, Yen HW, Baruth T, Tarkowski R, Azziz R, Magoffin DA
&Jakimiuk AJ. Resistin stimulation of 17alpha-hydroxylase activity in ovarian
theca cells in vitro: relevance to polycystic ovary syndrome. Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism 2005 8:4852-4857.

181. Dahlgren E, Janson O, Johansson S, Lapidus L, Oden A. Polycystic
ovary syndrome and risk for myocardial infarction. Evaluated from a risk factor
model based on prospective population study of women. Acta Obstet Gynecol
Scand 1992; 71: 599-604.

182. Ridker PM, Cushman M, Stampfer MJ, Tracy RP, Hennekens CH.
Plasma concentration of C-reactive protein and the risk of developing
peripheral vascular disease. Circulation 1998; 97: 425-428.

183. Ridker PM, Buring JE, Shih J, Matias M, Hennekens CH. Prospective
study of Creactive protein and the risks of future cardiovascular events among
apparently healthy women. Circulation 1998; 98: 731-733.

184. C.C. Kelly, H. Lyall, J.R.Petrie, Low grade chronic inflamation in with
polycystic ovary syndrome. JClinEndocrinol Metab 2001; 86: 2453-2455.

185. Bickerton A.S, Clark N , Meeking D, Cardiovascular risk in women with
PCOS . JClin Patol 2005; 58(2): 151-4.

186. Boulman N,Levy Y, Leiba R, Increased C-reactive protein levels in the
polycystic ovary syndrome: a marker of cardiovascular disease. J Clin
Endocrinol.Metabol 2004; 89(5): 2160-5.

187. Cibula D, Cifkova R, Fanta M, Poledne R, Zivny J, Skibova J. Increased
risk of non-insulin dependent diabetes mellitus, arterial hypertension and
coronary artery disease in perimenopausal women with a history of polycystic
ovary syndrome. Hum Reprod 2000; 15 : 785-789.

188. Carmina E, Lobo RA. Polycystic ovaries in hirsute women with normal
menses. Am J Med 2001; 111: 602-606.

189. Wild RA, Painter PC, Coulson PB, Carruth KB, Ranney GB. Lipoprotein
lipid concentration and cardiovascular risk in women with polycysticovary
syndrome. J Clin Endocrinol Metab 1985; 61: 946-951.

190. Morin-Papunen L, Rautio K, Ruokonen A, Hedberg P, Puukka

M,Tapanainen JS. Metformin reduces serum C-reactive protein levels in

64



women with polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2003; 88:
4649-4654.

191. Orio F Jr, Palomba S, Di Biase S, Homocysteine levels and C677T
polymorphism of methylenetetrahydrofolate reductase in women with
polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2003; 88: 673-679.

192. Diamanti-Kandarakis E, Spina G, Kouli C, Migdalis I. Increased
endothelin-1 levels in women with polycystic ovary syndrome and the
beneficial effect of metformin therapy. J Clin Endocrinol Metab 2001; 86: 4666-
4673.

193. Ehrmann DA, Schneider DJ, Sobel BE, Troglitazone improves defects
in insulin action, insulin secretion, ovarian steroidogenesis, and fibrinolysis in
women with polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab 1997; 82:
2108-2116.

194. Paradisi G, Steinberg HO, Hempfling A, Polycystic ovary syndrome is
associated with endothelial dysfunction. Circulation 2001; 103: 1410-1415.
195. Slowinska-Srzednicka J, Zgliczynski S, Wierzbicki M, Srzednicki M,
Stopinska-Gluszak U, Zgliczynski W, Soszynski P, Chotkowska E, Bednarska
M, Sadowaki Z. The role of hyperinsulinemia in the development of lipid
disturbances in non-obese and obese women with the polycystic ovary
syndrome. J Endocrinol Invest 1991; 14: 569-575

65



	1.pdf
	TEZ ONAY-REVİZE-14122009
	teşekkür-erdem
	ozet-erdem
	summary-erdem
	içindekiler
	kısaltmalar-TEZ
	şekiller-tez
	tablo-tez
	erdem-tez1
	erdem -tez2
	erdem-tez3
	erdem-tez4
	erdem-tez5
	kaynaklar-15.12.09-son

