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C-Reactive Protein Levels in Women with Polycystic
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C-reaktif Protein Diizeylerinin Polikistik Over Sendromlu Kadinlar
ile Saghkh Kadinlarda Degerlendirilmesi
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ABSTRACT

Aim/background: Although, pathophysiology of polycystic ovarian syndrome has not been fully understood, insulin resistance may have a pivotal
role in this condition. It has been suggested that subclinical inflammation is strongly related to both insulin resistance and obesity associate metabolic
disorders. In this study, we aimed to evaluate the serum levels of C-reactive protein which has been determined as an insulin resistance related
inflammatory marker and investigate to its potential role the polycystic ovarian syndrome in our study population. Methods: Forty women with
polycystic ovarian syndrome and forty age and body mass index matched healthy controls were retrospectively evaluated in this study. Serum
fasting glucose, insulin, C-reactive protein and total testosterone concentrations were assessed. Results: Both serum C-reactive protein (1.14+1.86
mg/L vs. 3.56+4.69mg/L; p= 0.004) and total testosterone concentrations (p=0.011) were higher in polycystic ovarian syndrome group. C-reactive
protein levels significantly and positive correlated with body weight, body mass index and waist circumference (p<0.05). In the linear regression
model, polycystic ovarian syndrome was defined as a dependent variable and hs-CRP was determined as a independent variable. According to this
analysis C-reactive protein associated with polycystic ovarian syndrome (B= 0.326, R?= 0.106 and p= 0.003) Conclusion: Several inflammatory
molecules associate with both insulin resistance and obesity related cardio metabolic disorders. However, there are some conflicting results in
relationship between polycystic ovarian syndrome and inflammatory molecules including C-reactive protein. Therefore, advanced studies need to
explain the potential role of the C-reactive protein in polycystic ovarian syndrome.
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OZET

Amac/Giris: Polikistik over sendromunun (PKOS) patogenezi tam olarak anlagilamamis olmakla birlikte insiilin direncinin bu hastalikta 6nemli
bir role sahip olabilecegi bildirilmistir. Subklinik inflamasyonun insulin direnci ve obezite ile iliskili metabolik bozukluklarda dnemli bir rol
oynadigi diisiiniilmektedir. Bu ¢aligmada inceledigimiz populasyonda PKOS’lu ve saglikli kadinlar arasinda bir inflamatuar belirte¢ olan C-reaktif
protein serum diizeylerini degerlendirerek polikistik over sendromundaki yerini degerlendirmeyi amagladik. Yontem: Polikistik over sendromu
olan 40 kadin ile viicut kitle indeksi ve yas agisindan eslestirilmis olan 40 saglikli kadin geriye doniik olarak incelendi. Serum aglik glukoz, insulin,
C-reaktif protein (CRP) ve total testosteron diizeyleri degerlendirildi. Bulgular: Serum C-reaktif protein (1.14+1.86 mg/L’e karsin 3.56+4.69mg/L;
p=0.004) ve serum total testosteron konsantrasyonu (p=0.011) polikistik over sendromlu kadinlarda anlamli olarak daha yiiksekti. Serum C-reaktif
protein ile viicut agirhigi, viicut kitle indeksi ve bel gevresi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (p<0.05). Polikistik over sendromunun
bagimli degisken, C-reaktif proteinin ise bagimsiz degisken olarak tasarlandigi lineer regresyon modeli’nin sonuglarina gére C-reaktif proteinin
polikistik over sendromu ile istatistiksel olarak anlamli seviyede birliktelik gdsterdigi saptandi (B= 0.326, R? = 0.106 ve p= 0.003) Sonug: Pek ¢ok
inflamatuar molekiil insulin direnci ve obezite ile iliskili metabolik ve kardiyovaskiiler bozukluklar ile birliktelik gosterir. Ancak polikistik over
sendromu ile C-reaktif proteini de igeren inflamatuar molekiiller arasindaki iliskiye ait veriler birbirleri ile tam olarak 6rtiismemektedir. Bundan
dolayi ileri ¢galigmalarla C-reaktif proteinin polikistik over sendromundaki roliiniin aydinlatilmas: gereklidir.

Anahtar kelimeler: Polikistik over sendromu, C-reaktif protein, inflamasyon
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GIRIS

Polikistik Over Sendromu (PKOS) kadinlarda en sik
gorillen endokrinopati olup dogurgan yasdaki
kadinlarin yaklasik %5 ile 10unu etkiler. Bu
bozukluk klinik veya laboratuvar hiperandrojenizm,
kronik oligo-veya anovulasyon ve overlerdeki
polikistik yapi ile karakterizedir. insiilin direncinin
PKOS daki 6nemli bir fizyopatolojik faktdr oldugu
diisiiniilmektedir.® Insiilin direnci ¢ogu zaman
aterogenez olusumu ile birliktelik gdsterir. PKOS'lu
kadinlarin yaridan fazlasinda degisik derecelerde
hiperandrojenemi ve insiilin direncinin eslik ettigi
obezite mevcut olup; bu durum ateroskleroz ve
hiperglisemi gelisimi yoniinden ilave.bir risk
faktoriidiir. 2 Obezite, hipertansiyon, dislipidemi ve
ateroskleroz gibi bazi metabolik bozukluklarda
birgok subklinik inflamasyon belirtecin
diizeylerinde artig oldugu saptanmistir. Hiperglisemi
periferal mononiikleer hiicrelerden reaktif oksijen
tirlerinin  salimmina yol agmasindan dolay:
proinflamatuar etki gosterir. * PKOS daki obezite ve
insiilin direnci sikligindaki artig hipertansiyon, lipid
profilinde bozukluklar, insiilin direnci, gestasyonel
ve tip 2 diabetes mellitus ve nihayetinde artmis
kardiyovaskiiler morbidite riski  gibi bir ¢ok
hastaliga zemin hazirlar. 4

Biz bu c¢alismada insiilin direnci ve
kardiyovaskiiler risk durumunu yansitan inflamatuar
molekiillerden biri olan C-reaktif protein (CRP)’in >®
serum diizeylerini PKOS’lu kadinlar ile ek saglik
problemi olmayan kadinlar arasinda karsilastirarak
PKOS daki yerini incelemeyi amagladik.

YONTEM

Bu retrospektif g¢alisma Manisa Merkezefendi
Devlet Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Poliklinigi’ne bagvuran kadinlar arasinda hastalara
ait veri kayitlarinin bu hastanede kullanilan yazilim
sisteminin (Probel Bilgisayar Yazilim Donanim San.
Tic. Ltd. Sti, Izmir, Tiirkiye) geriye yonelik
incelenmesi ile elde edildi. 18 ile 38 yas arasindaki
Polikistik over sendromlu kirk, 18 ile 38 yas
arasindaki normal menstriiel sikluslu kirk olmak
lizere toplam seksen olgunun kayitlari incelendi.
Polikistik Over Sendromu tanist kronik oligomenore
(Yillik menstruasyon sayisinin alti veya daha az
sayida  olmas1), serum  total  testosteron
konsantrasyonundaki yiikseklik olarak tanimlanan
biyokimyasal hiperandrojenizm, yapilan klinik
degerlendirmede hiperandrojenizme yol agacak
baska klinik tablonun bulunmamast ve pelvik
ultrasonografide polikistik ovarian morfoloji (her iki
overde 0.8-1.2 cm biiytikliigiinde gevresel yerlesimli
on adet ve iizeri kistler) saptanmasi kriterlerine gore

konuldu.” Insiilin direnci ise insiilin direnci
homeostatik model degerlendirmesi
indeksinin(homeostasis model assessment of insulin
resistance — HOMA-IR) belirtilen su formiiliine gore
hesaplandi:  HOMA-IR= (serum aclik insulin
(mU/mL) X serum aghk glukoz (mg/dL))/405. &
Menstriiel ~ siklus  diizeni  normal, pelvik
ultrasonografi degerlendirmesinde overlerde
polikistik morfoloji olmayan ve serum total
testosteron diizeyi normal smirlar iginde bulunan
olgular yas ve viicut kitle indeksi (VKI) kiyaslamali
olarak saglikli gruba dahil edildi. Gebe kadinlar,
erken menopoz donemindeki kadinlar, emzirenler,
tan1 konulmus hipertansiyon, diabetes mellitus,
adrenal gland hastaligt bulunan kadinlar ve
anamnezde aktif enfeksiyonu olanlar, antibiyotik
tedavisi alanlar caligmaya dahil edilmedi. Bu
retrospektif calisma etik kurul onay1 (Dokuz Eyliil
Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu; 18.02.2016, Karar no: 2016/05-27)
alinmasinin ardindan gerceklestirildi.

Istatistiksel analizler SPSS v.15.0 (SPSS
Inc.Chicago, IL, ABD) bilgisayar programi
kullanilarak yapildi. Degiskenler ortalama + standart
sapma (SD), seklinde ifade edildi. Degiskenlerin
kiyaslanmasi nda bagimsiz  orneklem  t-testi
kullanildi.  Degiskenlerin  birbirleri arasindaki
korelasyonlar Pearson’nun korelasyon analizi ile
degerlendirildi. Degiskenlerin birbirleri arasindaki
sebep-sonug iliskileri ise lineer regresyon analizi ile
degerlendirildi. Gii¢ (Power) analizi Windows
isletim sistemine uygun G* Power 3.0.10 bilgisayar
programi (Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf,
Diisseldorf, Almanya)  kullanilarak yapildi. P
degerinin <0.05 olmasi anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calisma popiilasyonuna ait klinik ve laboratuvar
bulgular1 Tablo 1°de gosterilmistir. Her iki grup
arasinda yas (p=0.093), boy (p=0.443), viicut agirlig1
(p=0.174), VKI (p=0.277), bel ¢evresi (p=0.629) ve
kalga ¢evresi (p=0.057) yoniinden anlamli fark
bulunmadi. Gruplar arasinda serum aglik glukoz
(p=0.667), ve insiilin (p=0.442) ve HOMA-IR
(p=0.422) degerleri arasinda anlamli fark
saptanmadi. Serum CRP (1.14+1.86 mg/L’e karsin
3.56+4.69mg/L; p= 0.004) ve serum total testosteron
konsantrasyon’u  (0.366+0.149ng/mL’e  karsin
0.467+0.196ng/mL; p=0.011) ise PKOS' lularda
anlamli olarak daha yiiksek saptandi.

PKOS’lu kadinlar, kontrol grubu ve tiim
calisma popiilasyonundaki CRP ile klinik ve
laboratuvar bulgular arasindaki iliskiyi inceleyen
Pearson’un korelasyon analizi sonuglar1 tablo 2°de

Yilmaz ve ark., TITFMPC www.tjfmpc.gen.tr 2017; 11 (4)



http://www.tjfmpc.gen.tr/

Tablo 1. Calisma popiilasyonuna ait klinik ve laboratuvar bulgularin kiyaslanmasi

Kontrol (n=40) PKOS (n=40) P degeri

Yas (y1l) 25.95+5.335 23.58+7.038 0.093
Boy (cm) 160.89+5.498 162.18+9.018 0.443
Viicut Agirhigr (kilogram) 65.692+11.722 70.57+ 19.135 0.174
Viicut Kitle indeksi(kg/m?) 25.456+4.818 26.011+7.564 0.277
Bel gevresi (cm) 84.675+ 10.661 86.175 £16.372 0.629
Kalga Cevresi (cm) 104 £9.438 109.82 +16.473 0.057
Serum Aglik Glukoz(mg/dL)  87.425 +4.511 88+ 7.103 0.667
Serum Aclik Insiilin(pU/ml) ~ 12.772 +£5.212 13.863+ 7.251 0.442
Serum Total

Testosteron(ng/mL) 0.366+0.149 0.467+0.196 0.011
HOMA-IR 2.751+1.106 2.987 £ 1.479 0.422
Serum CRP(mg/L) 1.135+1.86 3.56+4.69 0.004

Bagimsiz 6rnekler i¢in t-testi kullanildi. Degiskenler ortalama + standart sapma seklinde ifade edildi. P degerinin 0.05'den kiigiik olmas1 anlaml
kabul edildi. Kisaltmalar: HOMA-IR: homeostasis model assessment of insulin resistance; CRP: C-reaktif protein; PKOS: Polikistik Over
Sendromu.

Tablo 2. Kontrol grubu, PKOS grubu ve tiim ¢alisma populasyonunda, CRP ile klinik ve laboratuvar
verileri arasindaki iliskileri ayr1 ayr1 inceleyen korelasyon analizi sonuclar:

Kontrol Grubu PKOS Grubu Tiim Cahsma
Populasyonu
Yas (y1l) r -0.068 0.289 0.123
P 0.675 0.07 0.276
Boy (cm) r -0.134 0.084 0.067
P 0.41 0.606 0.555
r 0.384 0.614 0.574
Viicut Agirlig: (kilogram) P 0.014 <0.001 <0.001
r 0.41 0.551 0.522
Viicut Kitle Indeksi(kg/m?) P 0.009 <0.001 <0.001
r 0.385 0.566 0.507
Bel ¢evresi (cm) P 0.014 <0.001 <0.001
Kalga Cevresi (cm) r 0.203 0.485 0.466
P 0.209 0.002 <0.001
r 0.386 0.303 0.216
Bel/Kalga orani P 0.014 0.058 0.055
Serum Aclik Glukoz(mg/dL) r 0.06 0.061 0.062
P 0.973 0.709 0.585
Serum Aclik Insiilin(uU/ml) r 0.18 0.151 0.173
P 0.266 0.351 0.126
HOMA-IR r 0.207 0.149 0.177
P 0.2 0.359 0.116
Serum Total r -0.105 -0.216 -0.074
Testosteron(ng/mL) P 0.52 0.18 0.512

Pearson'un korelasyon analizi kullanildi. r: pearson korelasyon katsayisi. P degerinin 0.05'den kiigiik olmasi1 anlamli kabul edildi.
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gosterilmigtir. PKOS’lu kadinlar, kontrol grubu ve
tim c¢alisma populasyonunda CRP ile yas, boy,
bel/kalga orani, serum aglik glukoz, serum aglik
insiilin, HOMA-IR ve serum total testosteron
diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi
(p>0.05). Her ii¢ grupta da CRP ile viicut agirligi,
VKI ve bel c¢evresi arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptandi (p<0.05).

Tim ¢aligma populasyonunda CRP ile
kalga cevresi arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptandt (r= 0.466; p<0.001). Gruplar ayri ayri
incelendiginde ise PKOS grubunda da CRP ile kalga
gevresi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanir
iken (r=0.485; p=0.02); kontrol grubunda bu anlaml:
iliski mevcut degildi (r=0.203; p=0.209).

PKOS ile CRP diizeyleri arasmdaki
potansiyel birlikteligi incelemek amaci ile lineer
regresyon modeli olusturuldu. Bu modele gore
PKOS bagimli degisken, serum CRP diizeyleri ise
bagimsiz degisken olarak tasarlandi. Bu analizin
sonuglaria gore CRP diizeyleri PKOS ile anlaml
diizeyde birliktelik  gosteriyordu  (B= 0.326;
R?=0.106; p=0.003). Calismamizin retrospektif
olarak planlanmasi; ayrica olgu ve kontrol
gruplarinin birbirleri arasinda yas ile VKI eslesmeli
olarak  olusturulmasindan  6tiirii,  Orneklem
biiylikliigiimiiz toplam olarak 80 kadin ile sinirl
kaldi. Bu say1 ile yapilan power (gili¢) analizinde
calismamizin giici 0.598 olarak hesapland1 (a-
hata=0.05;d=0.5).

TARTISMA

Bu retrospektif ¢alismada PKOS’lu kadnlarda
serum CRP diizeyleri yas ve VKI eslesmeli kontrol
grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek bulunur iken;
CRP diizeyleri ile obezite belirtegleri arasinda
anlamli pozitif iligki saptandi. Ayrica CRP diizeyleri
PKOS ile anlamli olarak birliktelik gostermekte idi.

PKOS’dan etkilenen kadinlarda insiilin
duyarliligi obeziteden bagimsiz olarak yaklasik
%35-40 oraninda azalir ve bu miktar tip 2 diabetes
mellitus’lu  hastalardaki insiilin duyarliligindaki
azalma miktarma yakindir. Bununla beraber
obezitenin olusturdugu metabolik yiikiin insiilin
faaliyetini daha da bozmasi ile PKOS’lu kadinlarin
yaklasik %50 ile %70‘inde ¢esitli diizeylerde insiilin
direnci mevcuttur. Inflamatuar siirecin ateroskleroz
ve diyabet gibi obezite ve insulin direnci iligkili
metabolik bozukluklarin altinda yatan sebeplerinden
biri olabilecegi disiiniilmektedir. Polikistik over
sendromu da insiilin direnci ve obezite iliskili
metabolik bozukluklardan birisi olarak kabul edilir.*
3 Ancak PKOS ile inflamasyon arasindaki iligkiye ait

sonuglar tip 2 diyabet ve kardiyovaskuler
hastaliklarda oldugu kadar belirgin farkliliklar
sergiler. {1k olarak PKOS’lularda CRP diizeylerinde
artis bildiren c¢aligmalarin bile kendi aralarinda
belirli yonlerden farkliliklari mevcuttur. Ornek
olarak El-Mesallamy ve arkadaslari yas ve obezite
diizeyleri benzer olan Misir’li PKOS’lu kadinlarda
kontrollere kiyasla CRP’nin yiiksek oldugunu
buldular. Ve bu yiikseklik de obeziteden bagimsiz
olarak insulin direnci ile birliktelik gdsterdigini
bildirdiler. ® Sumithra ve arkadaslar1 Hindistan’da
yaslart 18-40 arasinda degisen VKI eslesmeli PKOS
lu kadinlarda CRP diizeylerini kontrollere kiyasla
anlamli yiiksek buldular. Fakat onlar bu durumun
PKOS’da  artmig olan  oksidatif  stresden
kaynaklandigin bildirdiler °

Calismamizda CRP diizeyleri ile viicut
agirhgl, VKI, bel gevresi,ve bel/kalga orani gibi
obezite belirtecleri arasinda anlamli korelasyon var
iken; ilave olarak CRP diizeyleri PKOS ile de
anlamli  birliktelik gdsteriyordu. Bu bulgular
inceledigimiz populasyondaki hs-CRP diizeylerinin
hem obezite hem de PKOS ile iliskili oldugunu
distindiirmektedir. Puder ve arkadaslari
PKOS’lulardaki CRP ve diger inflamatuar
belirteglerin diizeylerindeki yiiksekliklerin PKOS
durumundan ziyade atmus santral obezite ile
birliktelik gosterdigini bildirmiglerdir. * Ganie ve
arkadaslar1 ise adolesanlari inceledikleri
caligmalarinda PKOS‘lular ile yas ve VKI
kiyaslamali  kontroller arasinda serum CRP
konsantrasyonlar1 ~ yoniinden  anlamli  fark
bulamamuiglardir. Bununla beraber CRP diizeyleri ile
VKI ve bel gevresi gibi obezite belirtegleri arasinda
anlaml pozitif korelasyon oldugunu bildirmislerdir.
12

Interlokin-6 (1L-6) ve ayni zamanda adipoz
doku tarafindan da fazla miktarda eksprese edilen
timor nekrosis faktor-alfa (TNF-a) gibi bazi
inflamatuar molekiiller insiilinin hedef
dokularindaki akut ve kronik etkileri ile insiilin
direncini tesvik ederler. * PKOS ve inflamatuar
belirtegler arasindaki iligkiye ait farkli sonuglar
sadece CRP i¢in degil aymt zamanda diger
inflamatuar molekiiller iginde mevcuttur. PKOS’lu
kadinlar yas ve VKI eslesmeli kontrollerle
karsilastirildiginda dolagimdaki TNF-a, IL-6, ve
CRP diizeylerinde artis oldugu bildirilmistir. 34
Ancak bagka ¢aligmalarda ilging olarak obez PKOS'
lular ile obez kontroller arasinda TNF-a ile 1L-6
yoniinden farklilik olmadig1 bildirilmistir. 6

PKOS’lu  hastalardaki metabolik ve
kardiyovaskiiler risklerdeki artisin sebeplerinden
birisinin de hastaligin temel bulgular arasinda yer
alan hiperandrojenizm olabilecegi one
siiriilmektedir.t”"*® Caligmamizda hiperandrojenizmi
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tanimlamakta kullandigimiz serum total testosteron
diizeyleri ile CRP arasinda anlamli pozitif
korelasyon bulduk. Ote yandan Ganie ve arkadaslart
adodlesan yas grubunu inceledikleri ¢aligmalarinda
serum CRP ile serum total testosteron diizeyleri
arasinda anlamli  korelasyon olmadigm ve
laboratuvar ~ hiperandrojenizm’in ~ PKOS lu
kadinlarda var olan diisiik dereceli inflamasyon ile
iliskili olmayabilecegini bildirmislerdir. 12
Calismamizda bazi kisitliklar mevcuttu. Ilk
olarak olgu ve kontrol gruplarinin birbirleri arasinda
yas ile VKI eslesmeli olarak olusturulmasindan
dolay1 ¢alisma populasyonumuz nispeten kiigiik idi.
Ikinci olarak ¢alismamuz geriye yonelik tipte bir
¢aligma idi. Son olarak ise CRP disindaki TNF-a ve
IL-6 gibi insulin direnci ve obezite ile birlikteligi

olan diger inflamatuar belirteclerin  serum
diizeylerini degerlendiremedik.

SONUC

Retrospektif olarak yaptigimiz  ¢aligmamizda

PKOS’lu hastalarda bir inflamatuar belirteg olan
CRP konsantrasyonlarimi yas ve VKI eslestirmeli
kontrollerle karsilastirdigimizda anlamli olarak daha
yiiksek bulduk. CRP diizeyleri PKOS ile anlamh
birliktelik gosterir iken; obezite belirtegleri ile de
arasinda anlamli korelasyon mevcuttu. Aralarinda
CRP’nin de bulundugu inflamatuar molekiiller
insulin direnci ve obezite iliskili metabolik
bozukluklar ile birliktelik gosterirler. Giinliik
pratigimizde 6zellikle birinci basamak merkezlerde
PKOS tanisim1 desteklemek amaciyla hassas-CRP
nin de tetkiklere eklenebilecegi ancak bu konuda

daha kapsamli galismalara ihtiyag¢  oldugu
goriislindeyiz.
CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir ¢ikar ¢atismasi olmadigint
beyan etmiglerdir.
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