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OZET

Giris: Bilirubin hem metabolizmasinin son iriiniidiir ve antioksidan o6zelliklere sahiptir.
Bununla birlikte Polikistik Over Sendromu (PKOS) fizyopatolojisindeki rolii konusunda yeterli
bilgi bulunmamaktadir. Calismamizin amact PKOS’lu hastalarda bilirubin seviyeleri ile birlikte

kalp hiz1 toparlanma indeksini (KHTI) arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Bu prospektif calismaya Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim dalina
bagvuran ve PKOS tanisi alan 34 hasta dahil edildi. Kontrol grubu olarak 27 genc¢ saglikl
bayan erigkin alindi. Her iki gruptaki hastalardan, bilirubin, homeostasis model assesment- insiilin
resistance (HOMA-IR) ve diger kan parametrelerini saptamak i¢in 12 saatlik aclik sonrasi kan
ornekleri. alindi. Tim saglikli ve erigkin bireylere  transtorasik ekokardiyografi  ve Bruce
protokuluna gore egzersiz stres testi uygulandi. Tiim deneklerin viicut kitle indeksleri (VKI), bel

cevreleri, sistolik ve diyastolik kan basinglar1 ve egsersiz testi parametreler: kaydedildi.

Bulgular: Total bilirubin seviyeleri PKOS tanis1 alan hastalarda anlamli olarak daha diisiik
bulundu (0.45 £+ 0,08 mg/dl vs 0.38 + 0,08 mg/dl, p=0.001) HOMA-IR diizeyleri. PKOS grubunda
daha yiiksek bulundu. (2,9 0,9 vs 2 +0,5, p=o.001) KHTI ise PKOS tanis1 olan hastalarda daha
diisiik saptandi. (27,8 £ 11,2 vs 34,2 + 10.8, p=0.02) PKOS’lu hastalarda yapilan Pearson
korelasyon testine gore KHTI ile HOMA-IR ve bilirubin seviyeleri ile arasinda anlamli

korelasyonu gozlendi.

Sonu¢: PKOS’lu hastalarda bozulmus KHTI ile bilirubin seviyeleri arasinda anlamli iliski
saptanmigtir. Bu hastalarda  azalmis bilirubin  seviyesi oksidatif stresi artirarak KHTI’de
bozulmaya yol agabilir. PKOS’lu hastalrin tedavisi planlanirken bu nokta gbéz Onilinde

bulundurulmalidir.

Anahtar Soézciikler: bilirubin, kalp hiz1 toparlanma indeksi, polikistik over sendromu



ABSTRACT

Introduction:Bilirubin is the end product of Hem metabolism and has antioxidant
properties However,there is not enough information about the role of the
pathophysiology in Polycystic Ovary Syndrome (PCOS). The aim of our study is that
investigate together the bilirubin levels with heart rate recovery index (I HR) in patients

with diagnosed PCO disease.

Materials and Methods:In this prospective study, 34 patients who admitted to the
Obstetrics and Gynecology Department and diagnosed PCO disease were included. 27
young healthy female adultswere includedas a control group. Blood samples were
obtained after 12 hours fasting to determine the Bilirubin, assessment- homeostasis
model of insulin resistance (HOMA-IR) and other blood parameters from patients in
both groups. Transthoracic echocardiography and Exercise stress test, which is
according to the Bruce protocol, were performed in all healthy individuals. Body mass
index (BMI), waist circumference, systolic and diastolic blood pressure, and exercise
test parameters were recorded at all of the subjects.

Results:Total bilirubin levels were significantly lower in patients with diagnosed PCO
disease (0.45 + 0.08 mg / dl vs. 0:38 £ 0.08 mg / dl, p = 0.001). HOMA-IR levels were
higher in the PCO group (2 £ 0.5 vs. 2.9 £ 0.9, p = 0.001). HR was determined lower in
patients with diagnosed PCO disease (27,8 + 11,2 vs. 34,2 = 10.8, p=0.02). According
to Pearson's correlation test, which was done in PCO diagnosed patients, significant

correlation was observed between HRTI with HOMA-IR and bilirubin levels.



Result:Significant relationship was determined between bilirubin levels and impaired
HRTI in patients with diagnosed PCO disease. Decreased bilirubin levels may lead to
deterioration at the HRTI by increasing oxidative stress in these patients. When
planning the treatment of patients with PCO disease, these findings should be

considered.

Key words: bilirubin, heart rate recovery index, and polycystic ovary syndrome
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1. GIRIS

Polikistik Over Sendromu (PKOS) iireme ¢agina gelmis kadinlarda goriilen yaygin endokrin
kaynakli bir bozukluktur. Goriilme sikligi ireme c¢agindaki bayanlarda % 4-14 olarak
gozlenmektedir (1). PKOS'lu hastalarda mortalite ve morbiditeye yol acan hastaliklarin
goriilme sikligr artmistir. Mekanizmast net olarak ortaya konulmamis olsa da Diyabetes
Mellitus (DM) (2), Hipertansiyon (HT) (3), Dislipidemi (4) ve Diastolik Disfonksiyondur (5).
Bu hastaliklarin ortaya ¢ikmasindaki nedenlerden bir tanesinin oksidatif stresin artmis olmasi
gosterilebilir.

PKOS'lu hastalar ile yapilmis olan ¢aligmalarda bu hastalardaki reaktif oksijen tiirevlerinin
(ROT) artisinin nedeni, azalmis antioksidan defans sistemlerine bagli oldugu gosterilmisti
(6,7,8). Artmus reaktif oksijen tiirevleri (ROT) artmis oksidatif stresin bir sonucu olarak ortaya
cikmaktadir. Artmig ROT'leri 6n planda hiicrenin membran, lipit, protein ve DNA'sina zarar
vererek etkisini gosterir. Sempatik disfonksiyon ile giden cesitli hastaliklarda yapilan
caligmalarda bu disfoksiyonun temelinde artmis oksidatif stresin oldugu gosterilmistir (9).
Diabetik hastalarda cesitli morbitelerden sorumlu olan ciddi diyabetik noropatinin ROT'leri
ile iliskili oldugu ifade edilmektedir (10).

Kalp Hiz1 Toparlanma Indexi (KHTI) kalp yetmezligi hastalarinda kérelmisken, iyi egitimli
atlerde azaldigim ilk kez 1994 yilinda Imai ve arkadaslari yaptiklari calismada gdstermistir
(11). Koroner Arter Hastaligina (KAH) bagli iskeminin derecesinden bagimsiz olarak vagal
aktivitedeki azalmanin mortalitenin giiglii bir bulgusu oldugu géserilmistir (12). Bu sonuglari
bir biitiin olarak degerlendirdigimizde bu hastalardaki artmis aritmi riskinin bozulmis otonom
sisnir sistemine bagli vagal aktivasyon bozuklugu oldugu séylenebilir (13).

Su an ki mevcut bulgularla PKOS'lu hastalarda bozulmus KHTI belirlenmis olup, fakat bu
bozulmanin altinda yatan patoloji halen agik olarak belirlenememistir (14,15).

Serumdaki bilirubinin kaynagi hemoproteinlerin yikimindan olusan hem metabolizmasinin
son Urliniidiir. Bilirubinin ROT'lere karsi antioksidan ozellikeri oldugu yapilmis olan
caligmalarda ortaya konmustur (16,17,18). Bilirubinin yanliz antioksidan 6zelligi olmayip
ayn1 zamanda KAH (19,20), DM (21,22) ve Metabolik Sendrom (23) patogenezinde rol aldig
ortaya konmustur. Ancak bu zamana kadar yapilan calismalarda PKOS patogenezinde
bilirubinin etkisini gdsteren bir bilgi gozlenmemistir. Bizim bu caligmadaki hedefimiz
bilirubin seviyeleri ile PKOS ve KHTI arasindaki iliskiyi saptamak.



GENEL BIiLGILER

2.1. Tanim ve Tarihge

Polikistik Over Sendromu (PKOS) iireme ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen endokrinolojik
bozukluktur. Bu hastalik kadinlarda anovulatuar infertilite, artmis androgen miktar1 ve
hirsutizmin (asir1 killanma) en 6nemli nedenlerindendir. PKOS 'lu hastalar tireme ¢agindaki
bayanlarda % 6-8 oraninda goriilmektedir. Insan overinin sklerokistik degisiklik gosterdigini
1844 yilinda Cherau belirtmistir. 1921 yilinda ise iki arastirmact Thiers ve Achard
hiperandrogenizim ve insiilin arasindaki iliskiyi ortaya koymuslardir.

Dr Irving Stein ve Dr Michael Leventhal 1935 yilinda 7 hastada amenore, hirsutizim, obezite
ve polikistik over bulgularin1 tanimlamistir (24). Dr Irving Stein ve Dr Michael Leventhal
yukarida tanimlanan hastalarin overlerine kama rezeksiyonu uyguladiktan sonra bu hastalarin
menstiirel dongiilerinin normale dondiiklerini gozlemleyip 2 hastaninda gebe kaldigini
belirtmislerdir (25).

McArthur, Ingersoll ve Worcester 1958 yilinda ilk kez polikistik over sendromlu hastalarda
idrar liiteinizan hormonunun (LH) armis oldugunu gostermigler ve LH ve testesteron ondan
sonra tanida kullanilmaya baglanmistir (26,27,28). Burghen ve arkadaslar1 1980 yilinda PKOS
'lu hastalarinda insiilin diren¢i oldugunu gézlemlemislerdir (29).

Fox ve Robinson LH/FSH oranlar1 yerine bu hormonlarin diizeylerinin kullanimimin daha
isabetli olacagini bildirmislerdir. 1981 yilinda polikistik over sendromlu hastalarin over
ultrasonografik bulgular1 Swanson ve arkadaslari tarafindan belirtilmis, 1985 de ise Adam ve
arkadaslar1 ultrasonografik bulgular1t PKOS tani kriterleri arasinda bahsetmislerdir (30).

2.2. Tam Kriterleri

PKOS'mun tani kriterleri hakkinda ulaslararasi tam bir konsensus saglanamamis olup, tani
giiniimiize kadar Nationale Institute of Health (NIH) 1990 (31), Rotterdam Consensus 2003
(32), Androgen Excess Society (AES) 2006(33) , Androgen Excess Society (AES) ve PCOS
Soicety 2009 (34) olmak iizere toplam 4 konsensus c¢aligmas1 yapilmistir. Tan1 kriterleri tablo-
1 de belirtilmistir.



TABLO-1.PKOS Tani Kriterleri

A)ABD ULUSAL SAGLIK ENSTITUSUNUN KRiTERLERI (NIH)
-- Bahsedilen tiim kriterlerin hepsi saglanmalidir

1-Hiperandrogenizmin klinik ve/veya biyokimyasal belirtileri

2-Kronik anovulasyon

3-Bu semptomlara yol agagak diger hastaliklarin diglanmasi

B)ROTTERDAM CONSENSUS

-- Asagidaki 3 kriterden ikisinin saglanmasi ve diger iliskili hastaliklarin ekartasyonu
1-Oligo veya anovulasyon

2-Hiperandrogenizmin klinik ve/veya biyokimyasal belirtileri

3-Polikistik overler

C)ANDROGEN EXCESS SOCIETY (AES)
--Tilim kriterler bulunmalidir
1-Hiperandrogenizm(Hiperandrojenemi ve/veya hirsutizm)
2-Oligo-anovulasyon ve/veya polikistik overler

3-Diger iligkili hastaliklarin ekartasyonu

Polikistik overlerin ultrasonografik tanimi her bir overde ve her birinin ¢ap1 2-9 mm

boyutlarinda 12 den fazla over bulunmasi ve herbir overin boyutunun 10 ml den biiyiik olmas1
gerekmektedir. Bu kistik gorlinlimiin tek bir overde tan1 koymak i¢in yeterli olmaktadir.
Oligo-anovulasyon ise yilda 8 veya 8 den daha az menstiirasyon dongiisiinii tanimlamaktadir

(35).

PKOS tanis1 konmus olan reprodiiktif ¢agdaki bayanlarda benzer klinik durumlara sebeb

olacak hastaliklarinda ekarte edilmesi gerekir.



2.3. Etyopatogenez

Cok farkli klinik semptom ve bulgulara sebep olan PKOS'un etyolojisi kesin olarak
bilinmemekle beraber multifaktoryel oldugu diisiiniilmektedir PKOS'nun genetik ve gevresel
etkenlere bagli olarak ortaya ¢iktig1 diisliniilmektedir (36). PKOSmun fizyopatolojisinde;
genetik faktorler, gonadotropin hormonlarinda degisiklikler, steroidogenez defekti ve insiilin
etki ve salinim bozuklugu bulunmaktadir.

PKOS'na neden olan genler heniiz tanimlanmamis olmasina ragmen hastalifin ¢ikmasinda
multigenik faktorlerin etkisi oldugu diisiiniilmektedir (36,37). 19 p13.2 kromozomunda
bulunan fibrilin 3 geni sorumlu tutulan genlerden biridir (38). Bu gen insiilin reseptér genine
yakin olarak yerlesmistir. Teka hiicre olusumunda ve erken folikiil gelisiminde rolii oldugu
diistiniilmektedir.Diger {izerinde durulan genler ise aromataz, androgen reseptor, steroid
hormon baglayici globulin ve 17b hidroksisteroid dehidrogenaz enzim tip 6 dir (39).

2.3.1. Hipotalamo-Hipofizer Disfonksiyon

PKOS'lu hastalarda artmis serum gonadotropin hormonlart bulunmaktadir. Artmis olan
gonadotropin hormonlart LH/FSH oraninin artmasina neden olur. Bu durumda overlerden
artmig androgen sentezinin olmasina neden olmaktadir. Bu hastalarda anovulatuar sikluslarda
artmis olan Ostrodiol yiiksekligi LH in pulsatil saliniminin artmasina sebeb olabilir (40).

2.3.2. Insulin Direnci, Salimimi ve Etki Bozukluklar1

Insiilin direnci tanimi; normal insiilin uyarimma fizyolojik olarak beklenen yamittan daha
disiik bir yanit olusmasi olarak tanimlanmaktadir. Bu azalmis yanitin temelinde; insiilinin
reseptor sayisinda azalma, insiilin reseptorlerine karsi antikor gelismis olmasi, insiilin
reseptorii sonrast yolakta bir bozukluk gelismesi ve insiilinin etkisini notralize eden
inhibitdrlerin bulunmasidir (28). PKOS'nun hastalarda hayatin ilerileyen donemlerinde ortaya
¢ikan saglik risklerinin temelinde insiilin rezistansi yatmaktadir (41).

Insiilinin periferik dokularda etkinligini arastiran ¢alismalarda insiilin postreseptor sonrasi
iletiminde bir kusur oldugu iddia edilmistir (26). PKOS'nda artmig hiperinsiilinemi ve insiilin
direnci sonucunda androjen miktari artmaktadir (42). PKOS'lu hastalarda insiilin reseptoriine
baglandiktan sonra insiilin reseptoriinde artmig serin fosforilasyonu ve azalmis tirozin
fosforilasyonu gozlemlemektedir (43).

PKOS'lu hastalarda metabolik sendrom goriilme sikligi artmistir (44). Her iki durumunda
merkezinde insiilin direnci oldugu bilinmektedir. PKOS olup metabolik sendrom kriterlerine
sahip olan hastalarda diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik goriilmesinde artis gézlemlenmistir
(45). Metabolik sendromun tani olarak konmasi ic¢in belli kriterler gerekmektedir (46,47).
Tani kriterlerinden 3 veya daha fazlas1 bulunan kiside metabolik sendrom tanis1 konmaktadir.



1- Santral Obezite: Bel ¢evresi erkeklerde >102 cm, bayanlarda >88 cm
2-Yiiksek Trigliserid: >150 mg/dl veya lipit anormalligi nedeniyle ilag tedavisi

3-Diisiik HDL Kkolesterol: Erkeklerde <40 mg/dl, kadinlarda <50 mg/dl veya lipit
anormalligi nedeniyle ila¢ kullanimi olmasi

4-Hipertansiyon: Sistolik kan basinct > 130 mmhg, diastolik kan basinci > 85 mmhg veya
antihipertansif tedavi almasi

5-Yiiksek achk plazma sekeri: Plazma glukoz degeri > 100 mg/dl

Insiilin direncinin belirlenmesi amaciyla klinik pratikte en cok aclik glukoz/insiilin Sl¢iimi,
aclik insiilin diizeyi, Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) ve HOMA kullanilmaktadir (48).

2.3.3 Genetik Faktorler

PKOS'lu hastalarda yapilan genetik c¢alismalarda bu hastaligin ailesel gecisli oldugu
diistiniilmistiir. 6. kromozom iizerinde HLA-DR boélgesinin PKOS gelisimi ile alakali oldugu
iddia edilmistir (49). Bu hastalarin anne ve kiz kardeslerinde adet diizensizlikleri ve artmis
androgen miktar1 gozlenmis olup, erkek kardes ve babalarinda ise artmis androgen miktarlari
saptanmistir. Bunlar bize bu hastalifit multigenik bir prezentasyon gosterdigini
diistindirmektedir (50).

2.3.4. Steroidogenez Bozukluklar

PKOS'lu hastalarda artmis LH etkisi ile overlerde steroidogenez basamagi androgenlerin
dretimi lehine degisir. Steroidogenezin androgenlerin lehine kaymasi over folikiillerinde
gelisimin durmast sonucunu dogurur (51). Hiperinsiilinemi durumunda overdeki androgen
sentezinde artma olmaktadir (52).

2.4. Klinik Bulgular

PKOS'lu hastalarda bulgular peripubetal donemde baslayan menstiirel diizensizliklerle
prezente olur cogu zaman. Bu hastalarda menstiirel diizensizlikler ciddi disfonksiyonel uterin
kanamalar (%30 hastada gozlenir), amenore ve oligomenoredir. PKOS'lu hastalarda artmis
olan androgen miktar1 akneye, yagli cilde, androjenik alopesiye ve hirsutizme neden
olmaktadir. Asagidaki tabloda PKOS'nun sebeb oldugu belirti ve bulgular siralanmaktadir
(53).



TABLO-2. PKOS Belirti ve Bulgular

Infertilite %55-75
Oligomenore %50-90
Hirsutizm %60-90
Polikistik over %50-75
Disfonksiyonel uterin %30
kanama

Amenore %25-50
Akne %25-30

2.4.1. infertilite

PKOS'lu hastalarin biiyiik bir kisminda infertilite mevcuttur. Bilindigi tizere PKOS'nda primer
defekt anovulasyondur. Anovulasyona bu hastalardaki hiperinsiilinemi ve LH yiiksekliginin,
diisiik FSH seviyelerinin neden oldugu bilinmektedir. Infertil hastalarda medikal tedavide ilk
segilecek ajan Klomifen Sitrattir(54).

2.4.2. Menstiirel Diizensizlik, Kronik Anovulasyon

PKOS'lu hastalarda goriilen en sik semptom peripubertal donemde baslayan adet
diizensilikleridir. Bu bulgular disfonksiyone uterin kanama, oligomenore ve amenoreyi
icermektedir.

2.4.3. Akantozis Nigrikans

Koyu kadifemsi plaklar olarak gozlemlenir. En sik ense dirsek deri kivrimlar1 ve vulvada
gbzlemlenir. Bu hastalarda melanosit sayis1 normal sinirlardadir ve melanosit depolanmasi
gbzlemlenmez. Insiilin direncine ve artmis androgenizme eslik ediyorsa HAIR-AN sendromu
olarak ismlendirilir (55).



2.4.4. Hirsutizm

Hirsutizim kadin viicudunda erkek tipi killanma artis1 olarak bilinir. Androgen fazlaliginin en
onemli klinik bulgusu hirsutizimdir (56). Objektif olarak degerlendirilmek igin Ferriman
Gallwey skorlama sistemi kullanilir (57). Buna gore viicuttaki tist dudak, ¢ene, gégiis bolgesi,
sirtin alt ve iist bolgeleri, list ve alt karin, kol ve bacaklarin iist kisminda kil dagilimi 0-4
arasinda puanlandirilir, ¢ikan toplam sonu¢ 6 dan biiyiik ise hirsutizm olarak adlandirilir.
Hirsutizme sadece PKOS neden olmaz. Hirsutizme neden olan; Cushing sendromu, adrenal
androgen salgilayan tiimorler, non-klasik adrenal hiperplazi, hipertekozis ve tiroid
bozukluklarida diglanmalidir (58).

2.4.5. Obezite

PKOS hastalarinda her zaman obezite gézlenmeye bilir. Farkli ¢aligsmalarda obezite goriilme
siklig1 %10-80 arasinda degisken olarak saptanmistir (59). PKOS'nda goriilen obezite bel-
kalga oraninda artis ile giden android tip obezitedir (60). Obezitenin nedeni hiperinsiilinemi
olarak belirtilsede, tim hiperinsiilinemi hastalarinda obezitenin olmayis1 patofizyolojisinin
netlik kazanmadiginin gostergesidir.

2.5. Laboratuvar Bulgular

PKOS'lu hastalarin tamaminda biokimyasal olarak hiperandrogenizim tespit edilememektedir.
Kanda tespit ettigimiz androgen yiiksekligi bizi her zaman PKOS sonucuna ulastirmaz.Buna
ragmen serbest testesteron indexi ve diizeyi tespitinin en hassas yontem oldugu kabul
edilmektedir (35). PKOS'nda kullanabilecegimiz serumda tespit edilebilen hormon
degisiklikleri; Ostrojen artisi, insiilin artisi, LH artisi, testesteron ve DHEAS artis1, sex
hormon baglayici protein azalmasi olarak siralanabilir (58).

2.6. PKOS'da Uzun Donem Hastalik Riskleri

2.6.1. Dislipidemi

Lipit profil bozuklugu PKOS hastalarinda % 70 oraninda izlenmektedir (61). Lipit profil
bozuklugunun etyopatogenezinde insiilin rezistansi primer rol oynamaktadir. Farkli
caligmalarda degisik sonuclar ¢iksada kabul géren anlayisa géore LDL, VLDL ve trigliserid
yiiksekligi, HDL disiikliigii PKOS'lu hastalarda hiperandrogenizim ve insiilin rezistansina
baglanmaktadir. Dikkat edilmesi gereken husus insiilin direncinde oldugu gibi dislipidemide
de mutlak olarak obezite ile birlikteligi gozlenmeyebilir (62).

2.6.2. Diabetes Mellitus (DM)

PKOS'lu hastalarda Tip 2 DM goriilme siklig1r artmistir. Bu hastalarda insiilin direnci var
olup, hastalarm %50-70 ini etkilemektedir (63). Tiim polikistik over sendromu hastalar Tip 2



Diabetes mellitus yoniinden taranmalidir (64). Bu hastalarda Diabetes mellitus tani ve
taramasinda ideal metod oral glukoz tolerans testidir. Bu testin yapildigi sirada insiilin
konsantrasyonlarida 6lgiilebilir. PKOS tanili hastalarin birinci dereceden akrabalarininda
glukoz testi bozuklugu oldugu saptanmustir.

2.6.3. Kanser

PKOS hastalarda uzun siiren karsilanmamis Ostrojen etkisine bagli olarak endometrial
adenokarsinom riski artmistir (65). Bu risk artisinin nedeni karsilanmamais 6strojene baglidir.

2.6.4. Kardiyovaskiiler Risk Artisi

PKOS hastalarinda Tip 2 Diabetes Mellitus, obezite , hiperlipidemi ve hipertansiyon
nedeniyle kardiyovaskiiler riskler de artmustir (66,67). Bu risk faktorlerinin altinda insiilin
direncinin yattig1 unutulmamalidir.

Kardiyak risk markerlar1 olan leptin, retinol baglayict protein-4 ve plazma asimetrik
dimetilarjinin PKOS'lu hastalarda artmis olarak saptanmustir (68).

Ateroskleroz gelisiminin temeleinde endotel disfonksiyonu yatmaktadir. Insiilin endotel
hiicrelerinde direkt hipertrofik etki yapmaktadir. Endotelden salgilanan ve giicli bir
vazokonstriktor olan Endotelin-1 salinimi PKOS'lu hastalarda artmistir (69).

PKOS'lu hastalarin lizerinde yapilmis olan ¢aligmalarda subklinik aterosklerozun gdstergesi
olan koroner arterlerdeki koroner kalsifikasyonlarin goriilme siklig1 polikistik over sendromlu
hastalarda daha yiiksek bulunmus (70).

PKOS'lu hastalarin normal popiilasyona gore olgiillen Karotis Intima Media kalinlik
Ol¢limiinde artis gozlemlenmistir (71). PKOS tanili hastalar tim hayatlar1 boyunca
kardiyovaskiiler risk acisindan taranmalidirlar.

2.7. Bilirubin Metabolizmasi

Bilirubin hemoproteinlerin yikilimi sonucu ortaya ¢ikan bir {irlindiir. Hemoproteinlerden en
fazla bilineni ise hemoglobindir. Viicudumuzda iiretilen biitlin bilirubinlerin yaklasik olarak
%75 1 eritrositlerin icerisinde bulunan hemoglobin proteinin yikilimi sonucunda ortaya
cikmaktadir. Geriye kalan %25 bilirubin iiretimi ise hemoproteinleri igeren protein yapilt
enzimlerin (miyoglobulin, katalaz, peroksidaz, siklooksijeneaz) yikilimi sonucunda ortaya
cikmaktadir.

Eritrositlerin viicudumuzda yikilim yeri retikiiloendotelyal sistemdir. Eritrositlerin igerisinde
bulunan hemoglobinden 6nce protein kisim olan globiin ayrilir. Geriye kalan hem kismindan
ise hem oksijenaz etkisi ile karbon ayrimi gerceklesir. Hem kismi igerisinde bulunan demir
viicutta yeniden kullanilmaya baslanirken hem bir ka¢ islemden daha gegerek bilirubine
dontismektedir. Demirin ayrilmasindan sonra biliverdin ilk olarak olusur ve daha sonra
biliverdin rediiktaz enzimi ile bilirubin liretimi gerceklesir.
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Normal bir erigkin insanda bir giinde ortalama meydana gelen bilirubin miktar1 300-350 ml
civaridir. Viicudumuzda albiimin retikiiloendotelyal sistemde olusan bilirubini karacigere
tasir. Insan kaninda bilirubin 4 farkli sekilde tasinmaktadir.

1- Konjuge olmus bilirubin

2- Albiimine baglanmis konjuge bilirubin
3- Albiimine baglanmis serbest bilirubin

4- Albtimine baglanmamis serbest bilirubin

Normal sartlarda insan viicudunda ¢esitli reaksiyonlar sonucunda oksijen radikalleri meydana
gelmektedir. Bu olusan oksijen radikallerinin viicuda zarar vermesini engellemek amaciyla
viicudumuzda antioksidan defans sistemleri bulunmaktadir. Bilirubin ise bu antioksidan
sistemlerden enzimsel olmayan kismin1 olusturmaktadir.

Oksidatif stresin bir ¢ok hastaligin patogenezinde yer aldigi bilinmektedir. Bu hastaliklardan
bazilar1 en bilineni karsinogenezis basta olmak {izere kronik inflamatuar hastaliklar ve
aterosklerozistir. PKOS'lu hastalarda oksidatif stresin arttigi, bunun yaninda antioksidan
defans sistemlerinde azalma gozlenmistir. Artmis reaktif oksijen tiirevleri (ROT) artmis
oksidatif stresin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Artmig ROT'leri 6n planda hiicrenin
membran, lipit, protein ve DNA'sina zarar vererek etkisini gosterir. Sempatik disfonksiyon ile
giden cesitli hastaliklarda yapilan ¢alismalarda bu disfoksiyonun temelinde artmis oksidatif
stresin oldugu gosterilmistir (9). Diabetik hastalarda cesitli morbitelerden sorumlu olan ciddi
diyabetik néropatinin ROT'leri ile iliskili oldugu ifade edilmektedir (10).

Hem yikilimi sonucu ortaya ¢ikan bilirubin molekiiliiniin viicutta antioksidan olarak gorev
yaptig1 bilinmektedir. Bu etkisini hiicrede lipit peroksidasyonunu inhibe ederek, hidrojen
peroksit ve hidroksil radikallerinin etkisini onleyerek ortaya ¢ikarmaktadir.

Bir E vitamini analogu olan Trolax 1 antioksidan 6zelligi bilinmektedir. Bilirubinin Trolax
tan ¢ok daha giiglii etkileri oldugu gosterilmistir. Koroner arter hastaliginin temelinde olan
LDL oksidasyonu sonrasi olusan aterosklerozu, bilirubinin LDL oksidasyonu engelleyerek
aterosklerozun gelisim riskini azaltici faktor olarak diisiiniilebilir.

2.8. Egzersiz Stress Testi

Egzersiz stres testi kardiyoloji kliniklerinde uzun zamandir kullanilan noninvaziv, ucuz bir
test olup; fizyolojik bir stres olan egzersize karsi yapilip koroner arterlerdeki iskemi ,
kardiyak fonksiyon ve kalbin is kapasitesini degerlendiren tani testidir.

2.8.1. Egzersiz Tipleri

Izotonik (dinamik), izometrik (statik) ve direng (izometrik-+izotonik) olmak iizere 3 gesittir



2.8.1.1. izometrik (Statik) Egzersiz

Dinamik egzersizden farkli olarak daha az iskelet kas1 kisaldigi i¢in kan basincindaki artis
daha fazladir (72). Dinamik egzersize gore periferik diren¢ artmis oldugu i¢in kalp debisi
fazla artmaz.

2.8.1.2. izotonik (Dinamik) Egzersiz

Yiizme kosma yiirtime gibi temel olarak kas liflerinde kisalmanin esas oldugu egzerislerdir.
Stres testlerinden en sik kullanim alani bulan treadmil testindeki egzersiz dinamik egzersizdir.
Dinamik egzersizde parasempatik sinir sistemi baskilanir sempatik sinir sistemi aktive olarak
kalp tepe atiminda artis saglanir. Dinamik egzersizde egzersize katilan iskelet kaslarinda
vazodilatayon olmasi nedeniyle periferik vaskuler rezistan diiser ama periferik doniis artar.
Periferik doniislin artmas1 atim voliimiiniin artisina neden olur. Dinamik egzersizin ilk
basamaklarinda kardiyak debideki artig kalp tepe atimi ve periferik doniislin artmasina bagl
olarak donen kan miktarinin artmasina bagl olarak artarken, ilerleyen basamaklarda ise
sempatik sinir sisteminin kalp tepe atimi sayisini arttirmasina bagli olarak artar (73).
Egzersizin sonlandirilmasini takiben kalpte meydana gelen hemodinamik degisiklikler vagal
sistemin etkisiyle normal sinirlarina geri gelir.

2.8.1.3. Direnc (Izotonik/izometrik) Egzersiz

Direng egzersiz tiplerinde kardiyak yaniti belirleyen temel unsur dinamik ve statik egzersiz
tiplerininin oranidir.

2.8.2. Maksimum Oksijen Alimi (maxV02), Metabolik ekivalan (METsS)

Maksimum oksijen alimi kardiyak fonksiyonun ve egzersiz kapasitesinin 6l¢iimiinii saglayan
cok 1y1 bir paremetredir. Dinamik egzersizde kisinin inspirasyon ile alabilecegi maksimum
oksijen miktarina karsilik gelir (74). Maksimum oksijen alimi genetik, fiziki yapi, cinsiyet,
yas, egzersiz durumu ve kardiyak klinik durumdan etkilendigi i¢in giinliik pratikte metabolik
esdeger kavrami kullanilmaktadir (75).

Metabolik esdeger(METs); istirahatte ve oturur pozisyonunda oksijen tiiketim {initesi olarak
tanimlanmaktadir. I MET = 3.5 ml/kg/dk oksijen tiiketimidir. Metabolik esdegerin normali
40 yasinda, saglikli, 70 kg agirliginda bireyin oturur ve istirahatteki oksijen alimi olarak
hesaplanir. MET erisilen egzersiz seviyesini belirtir. MET degerlerinin normal sinirlar
belirlendiginden maksimum egzersiz kapasitesinin ve prognozun degerlendirilmesi daha
objektiftir. Klinik 6nemi olan MET degerleri Tablo-3 de Belirtilmistir (76).
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Tablo-3 Klinik Onemi Olan MET Degerleri

1 MET
2 MET
4 MET
<5 MET
10 MET
13 MET
18 MET

20 MET

Istirahat
2 mil/saat ylirlime diizeyi (3,2 km/saat)
4 mil/saat yliriime diizeyi (6,4 km/saat)

Kotii prognoz;MI sonrasi iist diizey aktivite siniri
Tibbi tedavi ile prognoz bypass tedavisi kadar iyi
Miikemmel prognoz

Kaliteli atletler

Diinya klasindaki atletler

2.8.3. Treadmil Stres Testi ve Protokoli

Treadmil stres testi tiim diinyada ve iilkemizde en sik olarak kullanilan dinamik egzersiz
tipidir. Performansi distan yonlendirme miimkiin olup Treadmil testinde Bruce protokolii en
sik kullanilan ptotokoldiir (77). Kademeli olarak artan is yiikiinii tolere edemeyen hastalarda
test erken sonlanabilir.Hastaya gore veya daha diisiik egzersiz diizeyleri istenirse Modifiye

Bruce protokolleri uygulanabilir.

2.8.3.1 Egzersiz Is Yiikii ve Kapasitesi

Treadmil stres testinde hastalarin ulagabilecegi maksimum kalp hiz1 hastalarin yasinin
ilerlemesiyle sinirlanmaktadir. Bunun yaninda optimal bir stres testinde hedeflenen kalp
hizina hastalarin ulagmasi gerekmektedir. Hastanin hedef kalp hizin1 hesaplamak icin

asagidaki formiil kullanilir (78).
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HEDEF KALP HIZI = 220-YAS

Hedeflenen kalp hizinin %85 ine ulasilmasi treadmil stres testinde hastalar icin yeterli
goriilmektedir. Hedef kalp hizina b bloker gibi kalp hiz1 diisiirticli ilacin1 kesmemis olanlar,
ortopedik rahatsizlig1 olanlar, endokrin ve akciger hastaligi

2.8.3.2 Egzersiz Stres Testine Hazirhk

Egzersiz testi randevusu verilirken test hakkinda detayl bilgi verilmeli,yararlar1 ve riskleri
anlatilmali hastadan yazili onam alinmalidir. Egzersiz testinin hangi endikasyonla istendigi
belirtilmeli, fizik muayene ve oykii belirtilmis olmalidir.

Hastanin teste rahat elbiseler ve ayakkabilar ile gelmesi telkin edilmeli, sigara icmemeleri,
testten 2-3 saat dnce yeme igmeyi kesmeleri, kahve benzeri icecek almamalari sdylenmelidir.
Hastanin eger kullaniyor ise b bloker ve digoxin gibi kalp tepe atimi etkileyecek ilaglar alip
almadig1 sorgulanmali ve diizenleme yapilmalidir.

Hastaya test sirasinda olusacak sikayetleri sdylemesi hatirlatilmali ve efor testinde nasil
yiriimesi gerektigi gosterilmelidir. Test sirasinda EKG monitoérden devamli izlenmelidir.

Egzersiz stres testinde 2500 testte bir 6liim ve miyokard enfarktiisii goriilme ihtimali oldugu
bildirilmistir (79). Treadmil stres testinde goriilebilecek komplikasyonlar tablo-4 de
belirtilmistir.
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TABLO-4 Egzersiz Stress Testinde Goriilebilecek Komplikasyonlar

------- Kardiyak Komplikasyonlar

1- Tagikardi

2- Dekompase kalp yetmezligi

3- Akut Koroner Sendromlar

4- Bradikardi

5- Hipotansiyon, senkop, sok

6- Exitus

-------- Nonkardiyak Komplikasyonlar
1- Astim atagi

2- Halsizlik ve viicut agrilar

3- Egzersize bagli doku travmasi

Egzersiz stres testinin her hastada yapilmayacag ve dikkatli olunmasi gerektigi
bilinmelidir.Tablo-5 da egzersiz stres testinin kontrendikasyonlari belirtilmistir.
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Tablo-5 Egzersiz Stres Testi Konrendikasyonlari

A) Kesin Kontrendikasyonlar

1- MI sonrasi 48 saat iginde

2- Semptomatik ciddi aort stenozu

3- Yiiksek riskli unstabil angina pektoris

4- Akut pulmoner emboli

5- Akut aort diseksiyonu

6- Akut miyokarditis, perikarditis

7- Semptomatik veya hemodinamik
bozulmaya sebep olan, kontrol altinda
olmayan kardiyak aritmilerin varligt

B) Goreceli Kontrendikasyonlar

1- Sol koroner arter stenozu

2- Orta derecede kapak stenozlari

3- Istirahat DKB: >110 mmHg veya SKB: >200 mmHg
ise

4- Elektrolit anormallikleri

5- Tasikardi veya bradikardiler

6- Hipertrofik kardiyomiyopati ve diger sol
ventrikiil ¢ikis yolu obstruksiyonlari

7- Egzersize engel mental yada
fiziksel bozukluklar

8- Yiiksek dereceli AV blok
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Egzersiz stres testinde bazi durumlarda hastanin giivenligi i¢in testi sonlandirmak gerekebilir.
(80)

2.8.4. Egzersiz Stress Testinin Degerlendirilmesi

Egzersiz stress testinin degerlendirilmesi belli bir disiplin icerisinde yapilmalidir.Egzersize
hemodinamik ve klinik yanitlar, egzersiz kapasitesi ve elektrokardiyografik yanitlar
degerlendirilir.

2.8.4.1 Elektrokardiyografik Yamtlar

Egzersiz stres testinde normal ekg varyantlar1 gézlendigi gibi koroner arterlerde tikaniklig
diistindiiren ekg bulgulari da gozlenmektedir (81,82,83,84).

2.8.4.2 Klinik Yanitlar

Egzersiz stres testinde en sik gogiis agrisi1 gozlenir. Gogiis agrisi detayli sorgulanmalidir.
2.8.4.3 Egzersiz Kapasitesi

Egzersiz stres testi sonucunda degerlendirilen en 6nemli paremetrelerdendir. Maksimum
oksijen alimini gostermektedir (85).

2.8.4.5 Egzersize Hemodinamik Yanitlar

2.8.4.5.1. Kan Basinc1 Yaniti

Egzersiz stres testinde basamakli olarak artan is yiikiine kars1 beklenen yanit sistolik basincin
artisidir. En yiiksek sistolik yanitin maksimum egzersiz aninda olmasi beklenir. Ama genel
olarak diyastolik basing artmaz, ayni kalir . Sistolik basing artisina yasl hastalarin cevabi
uyumlu olmayabilir (86,87). Egzersiz stres testi sirasinda hastalarda sistolik basingta yeterli
artis olmamasi veya diismesi hastalarda koroner arterlerde ciddi darliga, sol ventrikiil sistolik
ejeksiyon fraksiyonu diisiikliigline, aort kapak darligina ve Hipertrofik Obstriiktif
Kardiyomiyopatiye bagli olabilir (88,89,90).
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2.8.4.5.2. Kalp Hiz1 Yamit1

Egzersiz stres testinde kalp hiz1 ilk 6nce vagal inhibisyona bagli olarak artis gosterirken bunu
sempatik sinir sisteminin aktivasyonunu takiben ortaya ¢ikan katekolaminlerin etkisiyle kalp
hizinda daha fazla artis izler. Egzersiz sirasinda olusan kalp hizim1 etkileyen faktorler
uygulanan egzersizin tipi, hastanin ek hastaliklarinin bulunup bulunmamasi, cinsiyet, yas ve
bedensel aktivite durumudur.

Egzersiz stres testi sirasinda kademeli olarak artis gosteren is yiikii karsisinda hastanin kalp
hizinda istenen artigin/cevabin olmamasi kronotropik yetersizlik olarak adlandirilmaktadir. Bu
durum ciddi iskemik koroner kalp hastaliklarina isaret etmektedir (91,92).

2.9. KALP HIZI TOPARLANMA INDEKSI (KHTI) (93)

Kalp Hiz1 Toparlanma indeksi (KHTI); egzersiz testinin sonunda egzersiz testi
sonlandirilmadan 6nceki kalp tepe atimindan, egzersiz testi sonlandirildiktan sonraki 1. veya
2. dakikadaki kalp tepe atiminin ¢ikarilmasi ile hesaplanmaktadir (11). Normal asemptomatik
bireylerde ve atletlerde kalp hizinda egzersiz sonrasi ilk dakikalar i¢inde hizli bir diisiis
gozlenir ve bu hizl diisiisiin atropin ile 6nlenmesi bu hizli diisiisiin parasempatik sistem
(vagus) etkisi ile oldugunu diisiindiiriir (94). Anormal KHTI ise pek ¢ok arastirmaci
tarafindan egzersiz testi sonlandirildiktan sonraki 1. dakika sonunda kalp tepe atiminda 12
atim ve 12 atimdan yiiksek diislis olmamasi olarak tanimlamis olup, anormal HRR nin her iki
cinsiyette mortalitenin bagimsiz bir prediktorii oldugunu gostermislerdir (95,96). Sempatik
sinir sistemi hiperaktivitesi kardiyak nedenlere bagli mortaliteye hassas hale getirirken,
parasempatik sistem ise tam tersi bir durum olusturarak koruyucu bir rol iistlenir (97,98).

Kronik olarak sempatik sinir sistemi (SSS) aktivitesi ve parasempatik sinir sistemi (PSS)
inhibisyonu olan herhangi bir tedavi veya hastalik kardiyovaskuler olay ge¢irme riskini arttirir
. Yapilan bir arastirmada saglikli eriskinlerde KHTI'i anormal olan bireylerin, normal olan
bireylere gére mortalitelerinin 2.58 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (99). Diyabetik
hastalarda artmis kan glukoz degerlerinin bozulmus KHTI ile birlikte oldugu saptanmustir
(100). Hatta acglik kan sekeri diizeylerindeki yiiksekligin diyabetik olmayan diizeylerde bile
anormal KHTI'ne neden olabilecegi bildirilmistir (101). insiilin rezistansi ve eslik eden
hiperinsiilinemi gibi durumlar artmis SSS ve azalmus PSS ile birlikte goriiliir (102). Insiilin
rezistansi sendromlu hastalarda sempatik stimulasyona duyarlilik artmakta ve kalp hizi
degiskenligi azalmaktadir (103).

Tip 2 diyabetli hastalarda erken déSnemlerde bozulan KHTI diger prognostik risk
faktorlerinden daha degerlidir (104). Bu hastalarda egzersiz stres testi sonrasi ortaya ¢gikan
bozulmus KHTI klinik olarak sessiz seyreden OSS (Otonom Sinir Sistemi) dengesizliginin
gdstergesi olabilir. 15 yil siiren diabetik hastalarin alindig: bir calismada KHTI'nin 5.
dakikadaki degerlerine gére yapilan siniflandirma sonucunda KHTI degerleri diisiik olanlarda
yiiksek olanlara gore mortalitenin 1.5-2 kat yiiksek oldugu ve bu etkinin mevcut olan tiim risk
etkenlerinin ¢ikarilmasindan sonra ortaya ¢iktigidir (12).
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Birinci dakikadaki KHTI degeri 12 den kiigiik ve biiyiik olan hastalarin alindig1 bir calismada
6 yillik stire i¢inde herhangi bir nedenle meydana gelecek mortalite riskinin 1. dakikadaki
KHTI si 12 den kiigiik olanlarda 4 kat daha fazla oldugu gozlenmistir (105). Bu durum tiim
risk parametreleri ¢ikarildiginda bile 2 kat olarak gozlenmistir.

KHTI koroner arterlerdeki iskeminin yaygmligindan,sol ventrikiil sistolik fonksiyonundan ve
egzersiz kapasitesinden bagimsiz olarak tiim sebeblere bagli mortalitenin dnemli bir
ongordiiriiclistidiir.

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar

Bu prospektif klinik ¢calismamiza MART 2012 ve MAYIS 2013 yillar1 arasinda Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali'na bagvuran PKOS tanis1 almis olan 40 yasindan geng
34 hasta ile yas, Viicut Kitle Indeksi (VKI), kalp tepe atimi1 ve kan basinci benzer 27 saglikli
denek alinarak baglandi. Tiim hastalara detayl fizik muayaene yapildi. Elektrokardiyogram
(EKG) ¢ekilerek Transtorasik Ekokardiyografi (TTE) ile kardiyak fonksiyonlar incelendi.

Asagida belirtilen hastaliklara sahip olan hastalar ¢alismamiza dahil edilmedi. Bunlar;
- Hipertansiyon (HT)

- Diabetes Mellitus (DM)

- Bobrek Yetmezligi

- Hiperkortizolizm

- Oral Kontraseptif Kullanimi

- Androjen Sekrete Eden Tiimor
- Konjenital Adrenal Hiperplazi
- Hiperprolaktinemi

- Tiroid Hastaliklar1

- Diger Endokrinopatiler

- Sigara Igme, Alkol Kullanimi

- Son 3 Ayda ila¢ Kullanimi
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PKOS tanis1 Rotterdam tani kriterlerine gore konuldu. Asagida belirtilen bu tan1 kriterlerinden
3'tinden 2'sini barindiran hastalar ¢alismaya alindi. Bunlar;

1-Oligo veya anovulasyon
2-Hiperandrogenizmin klinik ve/veya biyokimyasal belirtileri
3-Polikistik overler

Prospektif calismamiz hakkinda tiim hastalara detayli bilgi verildi. Calismamiza dahil
ettigimiz biitiin hastalara aydinlatilmis onam formlar1 imzalatildi. Calisma BezmiAlem Vakif
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulu tarafindan onayland.

3.2. Laboratuvar Tetkikleri

Calismaya alinan hastalarin tamamindan 12 saatlik aclik sonrasi agagida belirtilen
biokimyasal kan paremetreleri alindi. Bunlar;

-Aclik kan sekeri

-HDL (High-density lipoprotein)
-LDL( Low-density liporotein)
-Kolesterol

-Trigliserid

-Insiilin

-ALT (Alanin Transaminaz)
-AST (Aspartat Transaminaz).

Serum bilirubin konsantrasyonu enzimatik kalorimetrik ydntem ile dl¢iildii. Insiilin rezistansi
Matthews ve arkadaslarinin tanimladizi HOMA-IR (Homeostasis Model Assesment Insiilin
Resistance index) ile hesaplandi (106).

3.3. Egzersiz Stres Testi Protokolii

Elektronik tread mil testi BRUCE protokoliine gére uygulandi.Hesaplanmis maksimum kalp
hizinin %85 ine ulasilmaya ¢alisildi. Kan basinci, kalp hizi ve hastanin semptomlar1 her
dakika kaydedildi. KHTI hem peak egzersiz sonunda hem de recovery fazinda kaydedildi.
Tahmini 1s yiikiit METs ile hesaplandi.

18



3.4. Istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizi SPSS versiyon 15.0 programi (SPSS Inc,Chicago,IL) ile
yapildi. Veriler + standart sapma olarak ifade edildi, kategorik farkliliklar ylizde olarak ifade
edildi. iki gurup arasindaki farkliliklar Student's t testi ve Chi-square testi ile karsilastirildi. P
degerinin < 0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.5. Bulgular

Hastalarin klinik karekteristik bulgular1 ve laboratuvar degerleri (tablo-6) gosterildi. Kontrol
grubuna gére PKOS grubunda belirgin olarak VKI (Viicut Kitle Indexi), kal¢a-bel orani, aclik
glukoz, insiilin ve HOMA-IR seviyeleri yiiksek olarak saptandi. Total bilirubin seviyeleri
PKOS grubunda kontrol grubuna gére belirgin azalmisti. KHTI, PKOS grubunda kontrol
grubuna gore belirgin olarak azalmisti. (tablo-7)

19



Tablo-6 : Klinik ve Biokimyasal Bulgular

Degiskenler PKOS (n=34) Kontrol Grubu(n=27) | P
Yas 24.7+£6.7 247+£5.3 0.998
VKI (kg/m2)(Viiciit kitle indeksi) 26.3+4.9 23+4.1 0.003
Bel Cevresi (cm) 84.2+13.3 79.9 £10.1 0.168
Bel Kalga orani 0.80+0.7 0.75+0.8 0.004
SBP (mmHg) (Sistolik Kan Basinci) 106 + 8.7 111+11.6 0.490
DBP (mmHg) (Diyastolik Kn Basinc1) 64.4+58 68.8 £8.8 0.563
Kalp Tepe Atimi (atim/min) 81.6+13.3 86.7+2.2 0.455
Aclik Glukoz (mg/dl) 95.6 +13.8 83.1+9.1 0.001
LDL ( Low-density lipoprotein) (mg/dl) 104.1£17.6 98.1+11.6 0.135
Trigliserid (mg/dl) 111.3+40.2 109.5+27.7 0.840
Aclik Insiilin (mIU/1) 15£59 104+2.2 0.001
HOMA-IR 29+09 2+0.5 0.001
Bilirubin (mg/dl) 0.38 £0.08 0.45+0.08 0.001
AST (U/L) 18.3+8.6 184+78 0.991
ALT (U/L) 243+7.5 22.6+6.2 0.355

HOMA-IR - homeostasis model assessment - insulin resistance, PKOS - polikistik over

sendromu
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Tablo 7: Egzersiz Stres Testi Ol¢iimleri

Degiskenler PKOS (n=34) | Kontrol P
Grubus(n=27)

Maksimum METs (Metabolik 11 £1.3 10.8 £2.1 0,105

Equvalan)

Egzersiz siiresi (dakika) 99+1.3 93+£1.2 0,648

Maksimum kalp hiz1 (atim/dak) 178.6+9.4 176.3 +12.1 0,421

KHTI ( Kalp Hiz1 Toparlanma Indeksi | 27.8 +11.2 342 +£10.8 0.027

1. dakika) (atim/dak)

METs = Metabolik Equvalan

Pearson korelasyon testine gore, KHTI ; anlaml1 ve negatif korelasyon ile HOMA-IR (r:0.359,
p:0.005) ile iliskili oldugu gozlendi ve KHTI' nin anlamli ve pozitif korelasyon ile bilirubin
(r:0.556,p:0.001) diizeyleri ile iliskili oldugu gozlendi. KHTI'nin diger paremetreler ile
iliskili oldugu saptanamadi (Tablo-8).
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Tablo-8 Kalp Hizi Toparlanma indeksi (KHTI) Ile Risk Faktérlerinin
Tliskisi

KHTI
rdegeri | p
VKI - 0,167 | 0,347
Bel Cevresi - 0,178 0,315
Bel Kalga Orani 0,211 0,232
LDL ( Low-density - 0,153 | 0,386
lipoprotein)
TG (Trigliserid) 0,051 | 0,774
Bilirubin 0,556 | 0,001
Aclik Insulin - 0,018 0,918
HOMA-IR - 0,359 | 0,005
Aclik Glukoz - 0,204 0,247

LDL: Low-density lipoprotein TG: Trigliserid HOMA-IR: Homeostasis model
assessment - insulin resistance

5.1. Tartisma ve Sonug¢

Yaptigimiz bu ¢aligma PKOS'lu hastalar arasinda serum bilirubin seviyelerinin
degerlendirildigi bilinen ilk ¢calisma olmustur. PKOS' lu hastalarda serum bilirubin seviyeleri
ile KHTI arasinda korelasyon gdzlenmektedir. PKOS'lu hastalarda pearson korelasyon testine
gdre KHTI bilirubin ve HOMA-IR seviyesi ile anlamli olarak korelasyon gostermektedir.

Viicudumuzda enerji liretimi hiicreler i¢in vazgecilmez olup, bu enerji liretimi sirasinda
potansiyel zararli ROT'leri olusmaktadir (107). ROT'leri viicut antioksidan defans sistemlerini
asan oranda tuiretildikleri zaman hiicrenin ve dokunun yapitaslarina etki ederek pek ¢ok
hastaligin goriilmesine neden olabilirler. Daha 6nce pek ¢ok calisma bu etkiyi gostermistir.

PKOS'lu hastalarda artmis oksidatif stres ve azalmis antioksidan defans sistemleri mevcuttur
(108). PKOS hastalarinda 6lgiilmiis olan antioksidan enzim sistemlerinde azalma gbzlenmistir
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(7). Yapilan bir baska ¢alismada ise PKOS'lu hastalarda hastaligin mevcut siddeti ile iliskisiz
olarak oksidatif stres markerlarinin bozulmus oldugu gézlemlenmistir (109).

Hiicrelerde artmis olan oksidatif stres hormonal degisiklikler (6), insiilin rezistansi (110),
obezite (111) iliskili oldugu s6ylenebilir. Tiim bu bilgilerin yaninda PKOS'lu hastalarda bunca
zamandir yapilan ¢aligsmalarin yaninda bilirubin seviyesi ile PKOS arasinda yapilan bir
calisma bulunmamaktadir. Bizim yaptigimiz ¢alismada bilirubin (0.38 + 0.08, 0.45 + 0.08 p=
0.001) seviyelerinin PKOS'lu hastalarda kontrol grubuna gore diisiik oldugunu gozlemledik.
Yapilan baska bir ¢aligmada serum bilirubin seviyesinin insiilin ve HOMA-IR ile iligkili
oldugunu gozlemlenmis (112). Bizim ¢alismamizda PKOS'lu hastalarda insiilin direncinin
kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu gézlemledik. PKOS'lu hastalarda buldugumuz bu
degerleri metabolik sendrom hastalarindakiler ile benzer gozlemlenmektedir (23). Tiim bu
sonuglar1 hep beraber degerlendirdigimizde PKOS'lu hastalarda azalmis bilirubin
seviyelerinin oksidatif stresin bu hastalarda negatif etkisinden sorumlu oldugu sdylenebilir.

KHTI pek ¢ok hastalik ile iliskili olup, otonom sinir sisteminin viicutta etkisini gdsteren
indirekt bir bulgudur (12,113,114,115). Calismamiza aldigimiz PKOS'lu hastalar bu hastalik
grubundan birisi olabilir. PKOS'lu hastalarda KHTi'nin daha onceki yapilan ¢alismalarda
azaldig1 gosterilmisti (15). Bu azalmanin nedeni artmis katekolaminerjik stimulasyon olabilir
(116). Bizim bu ¢alismadaki hipotezimiz bozulmus KHTi'nin PKOS'lu hastalarda oksidatif
strese bagli otonom sinir sisteminin bozuklugu sonucu olustugudur. Yapilan diger bir
calismada nitrik oksit sentaz inhibisyonunun KHTI'ni etkilediklerinin Kolinerjik sistem
tizerinden gbzlemlemislerdir (117). Hayvanlar tizerinde yapilan bir ¢alismada ise artmis
otonomik fonksiyonun azalmig oksidatif stress ile iligkili oldugu gozlemlenmistir (118).
Bozulmus aclik glukozu olan hastalarda kardiyak otonomik fonksiyonun oksidatif stress ve
insiilin rezistansi ile iligkili oldugu gosterilmistir (119). Bizim ¢alismamizda da bulgular
benzerdir.Serum bilirubin seviyeleri PKOS grubunda kontrol grubuna gore diisiik ve bu
grupta bilirubin seviyesi ile KHTI arasinda pozitif korelasyon bulunmaktadir.Bu bulgu
PKOS'LU hastalarda indirekt olarak belirtebilir ki; oksidatif stress bozulmus KHTI den
sorumlu olabilir.

Calismamiz hasta sayis1 bakimindan ve oksidatif stres markerlar1 olan siiperoksit dismutaz ve
malondialdehid 6l¢iimii yapilmamis olmasindan dolay1 bir takim kisithiliklar
icermektedir.Sinirl sayida hasta sayisi ile elde ettigimiz bulgularin daha uzun siireli ve daha
genis kapsamli kontrollii ¢aligmalar ile dogrulanmasina ihtiyag vardir.

Sonug olarak ¢alismamizda Polikistik Over Sendromlu hastalarda KHTi'nin serum bilirubin
seviyesi ile arasinda korelasyon oldugunu gozlemledik. Boylelikle oksidatif stresin kardiyak
otonomik fonksiyon iizerine etkisini gostermis olduk. PKOS'lu hastalar tedavi edilirken bu
noktanin akilda tutulmasi gerekmektedir.
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