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Polikistik over sendromunda kardiyovaskiiler hastalik risk faktorii olarak C-reaktif
protein diizeyi ve obezite

C-reactive protein level and obesity as cardiovascular risk factors in polycystic ovary syndrome
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OzZET

Amag: Bu calismada PKOS lu hastalarda kardiyovaski-
ler hastalik risk faktori olarak obesite ve C-reaktif protein
(CRP) seviyesinin artisini degerlendirmeyi amagladik.

Yontemler: Calismamiza 109 PKOS’lu ve kontrol grubu
olarak benzer yas grubundan 30 saglikh dizenli mens-
triiel siklusu olan Viicut Kitle indeksi (VKI) 18,5-25 kg/m?
arasi kadin hasta dahil edildi. PKOS’lu 109 hasta VKI'ne
gore 3 alt gruba ayrildi. VKI <25 olan 54 hasta, VKI 25-30
olan 22 hasta ve VKI >30 de olan 33 hasta galismada yer
aldi. Hastalarin 12 saat aglik sonrasi sabah kan glikoz,
insilin, drik asit ve CRP duzeyleri bakildi. HOMA-IR (Ho-
meostatic model assesment-insulin resistance) indeksi
hesaplandi.

Bulgular: Aglik kan sekeri, instlin ve HOMA-IR degerleri
PKOS grubunda anlamli sekilde yiksek bulundu (p=0.02,
p=0.01 ve p=0.02). VKI> 30 olanlarda CRP duzeyle-
ri anlamli olarak ylUksek bulundu. CRP deki bu anlamh
yilkseklik VKI den bagimsiz olarak saptandi (p<0,001).
VKI>30 olan PKOS’lu grupta HOMA-IR indeksi ve insi-
lin dlizeyleri diger gruplara goére daha yutksek bulundu.
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda insulin yuksekligi
sadece obez grupta istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,005). VKIi >30 olan PKOS'lu grupta kontrol ve VKI
<25 olan gruplara gére HOMA-IR indeksi daha yuksek
bulundu (p<0,001, P=0,003).

Sonug: PKOS’da yaygin gorllen obezite, hiperinsuline-
mi ve artan CRP, PKOS’daki artan kardiovaskuler riski
gostermektedir. PKOS’da kot metabolik parametrelerin
kontrolinde, obezite ile micadele énemli bir koruyucu he-
kimlik konusu olarak degerlendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: PKOS, CRP, obezite, kardiyovasku-
ler risk

ABSTRACT

Objective: To investigate the role of C-reactive protein
(CRP) level elevation and obesity for the increased car-
diovascular disease risk in polycystic ovary syndrome
(PCOS).

Methods: A hundred and nine patients with PCOS and 30
age matched healthy volunteers with regular menstrual
cycle are involved in the study. PCOS group is further
subdivided into three subgroups according to the body
mass index (BMI). Subgroups included 54 with BMI<25,
22 with BMI 25-30, and 33 with BMI>30. Blood samples
for glucose, insulin, uric acid, and CRP were collected in
the morning after overnight fasting (12 hours). Homeo-
stasis model assessment-insulin resistance (HOMA-IR)
was calculated. Results: Fasting blood glucose, insulin,
and HOMA-IR was significantly higher in PCOS group
(p=0.02, p=0.01 and p=0.02). CRP level was higher in
subgroup with BMI>30. High CRP level in PCOS was
found to be independent from BMI (p<0.001). HOMA-IR
and insulin level was higher in the subgroup with BMI>30.
When compared with the control group high insulin level
was the only to be statistically significant in obese PCOS
patients (p=0.005). HOMA-IR was higher in PCOS sub-
group with BMI>30 when compared with controls and the
PCOS subgroup with BMI<25 (p<0.001, p= 0.003).

Conclusion: Obesity, hyperinsulinemia, and high CRP
levels are seemed to be related and potentiating each
other in PCOS. Struggling with obesity is one of the most
important issues for preventive medicine.
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GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS); reprodiiktif ¢ag-
daki kadinlarda hiperandrojenizm ve kronik anovu-
lasyonla karakterize en sik endokrinolojik hastalik-
tir [1]. Bu yastaki kadinlarda %4-8 oraninda goriiliir
[2,3]. PKOS ile birlikte goriilen hiperinsiilinemi,
obezite, dislipidemi ve hiperandrojenizmin kardi-
yovaskiiler hastalik riskini arttirdigi gosterilmistir
[4-6].

Son yillarda, kardiyovaskiiler riskin biyokim-
yasal ve biyofiziksel belirtecleri arasinda C reaktif
proteinin (CRP) énemli bir yer tuttugu belirtilmistir.
CRP’nin vaskiiler olaylarda iyi bir belirte¢ olmasi-
nin yaninda inflamatuar belirte¢ olarak da ateroge-
nezde direkt rol oynadigi bildirilmistir [7]. PKOS
olusumunda anahtar rol oynayan hiperinsiilinemi ve
yiiksek CRP degerlerinin birlikteligi, kardiyovaskii-
ler hastaliklarda 6nemli bir risk faktoriidir [8,9].

Obezite, anovulatuar  hiperandrojenemik
PKOS’lu kadinlarda sik rastlanan bir bulgu olup ze-
mininde genetik faktorler, fiziksel aktivite azlig1 ve
yanlig beslenme ile hiperinstilinemi olusumunda rol
oynayabilir [10]. Obezitede; hiperinsiilinemi, glu-
koz toleransinda bozukluk, diabetes mellitus, hiper-
tansiyon, hiperiirisemi, olumsuz lipid ve lipoprotein
profilleri (diisitk HDL, yiiksek trigliserid), steatohe-
patit gibi kardiyovaskiiler hastalik i¢in bir ¢ok risk
faktorlerini mevceuttur [11,12].

Bu calismada, PKOS’lu hastalarda kardiovas-
kiiler risk faktorii olarak obezite ve CRP diizeylerini
arastirmay1 amagladik.

YONTEMLER

Erzurum Bolge Egitim Aragtirma Hastanesi Endok-
rin Poliklinigine Nisan 2012- Aralik 2012 tarihle-
ri arasinda basvuran ve PKOS tanisi alan hastalar
calismaya dahil edildi. 109 PKOS’lu hasta ve ben-
zer yas grubundan 30 saglikli kontrol grubu olarak
alindi. Kontrol grubundaki hastalarin dahil edilme
kriterleri; normal pelvik ultrasonografi bulgulari,
regiiler menstriiel siklusun olmast ve hirsutizm,
akne bulgularinin olmamasiydi. Kontrol grubu
hastalarinin VKI 18,5-25 arasindaydi. Bilinen kar-
diyovaskiiler ve tiroid hastalig1, neoplazi, diabetes
mellitus, hipertansiyon ve renal bozuklugu olan
hastalar ¢aligma dis1 birakildi. Son alt1 ay igerisinde
oral kontraseptif, glukokortikoid, ovulasyon indiik-
siyon ajanlari, antidiabetik, antiobezite, antihiperli-

pidemik ve antihipertansif ila¢ kullanim1 ve sigara
icenler ayrica galigma dis1 birakildi.

PKOS tanis1 2003 Rotterdam ESHRE/ASRM
konsensus kriterlerine dayanarak konuldu. Bu kri-
terlere gore 1- oligomenore/anovulasyon 2- klinik/
biyokimyasal hiperandrojenizm 3- overlerin sonog-
rafik olarak polikistik goriintimiinii igeren bu 3 bul-
gudan ikisinin varliginin tespiti ile (ve hipofizer yet-
mezlik, persistan hiperprolaktinemi, konjenital ad-
renal hiperplazi vb. ekarte edildikten sonra) PKOS
tanist konuldu [13]. Hirsutizm degerlendirmesi Fer-
riman-Gallwey skorlama sistemine gore yapildi.

Boy (m), kilo (kg), bel ¢evresi (cm), viicut kit-
le indeksi (VKI) (kg/m?) élgiildii. VKI<25 kg/m?
normal, 25<VKIi<30 kilolu ve VKI>30 kg/m? obez
olarak degerlendirildi. PKOS’lu 109 hasta VKI’ine
gbre 3 alt gruba ayrildi. VKI <25 kg/m? olan 54 has-
ta, VKI 25-30 kg/m? olan 22 hasta ve VKI >30 kg/
m? olan 33 hasta mevcuttu.

Kan ornekleri erken follikiiler fazda 12 saat
aclik sonrasi alindi. Kan hormon seviyeleri folikiil
stimulant hormon (FSH), luteinizan hormon (LH),
prolaktin (PRL), tiroid stimulant hormon (TSH ),
serbest T3 (sT3), serbest T4 (sT4) ) immunoassay
ile degerlendirildi. Tiim hastalarin aglik kan sekeri
(AKS), insiilin, tirik asit, lipid parametreleri; total
kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), dii-
stik dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserid (TG) en-
zimatik olarak 0l¢iildii. CRP degerleri nefelometrik
yontem ile 6l¢iildii. AKS spektrofotometrik olarak
Olciildi. Aglik kan insiilin seviyesi immiinotiirbito-
metrik metod ile 6l¢iildii. Insiilin direnci HOMA-IR
(Homeostatic model assesment) ile aglik kan sekeri
(mg/dl) X Aclik insiilini (micruU/ml) seklinde ba-
kaldu.

Calismamizda istatistiksel analizler i¢in “SPPS
17.0 for Windows” (SPSS Inc., Chicago, Illinois)
programi kullanildi. P degerinin 0.05 den kiigiik ol-
masi istatistiksel agidan anlamli olarak kabul edildi.
Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
“tek Orneklem Kolmogorov-Smirnov testi” ile in-
celendi. Gruplar arasindaki degiskenlerin karsilag-
tirtlmast i¢in Student t testi ve Mann-Whitney-U
testleri degerlerin dagilim durumuna goére uygun
sekilde kullanildi. Her iki grup arasinda kategorik
verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanil-
di. Normal dagilimli iki sayisal degisken arasindaki
korelasyon, Pearson’in iki degiskenli korelasyon
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testi ile incelendi, bunun disindaki durumlarda ise
Spearman’in korelasyon testi kullanildi.

Calisma Helsinki Bildirgesine uygun planlan-
di. Erzurum Bolge Egitim Arastirma Hastanesi Etik
Kurul Komitesinden etik kurul onay1 alindi. Tiim
hastalara bilgilendirilmis onam formu imzalatildi.

BULGULAR

Calismada yer alan 109 PKOS ve 30 kontrol grubu
hastasinin klinik ve biyokimyasal 6zellikleri Tab-
lo1’ de gosterilmistir. 109 PKOS hastasinin 33’ i
(%30,2) obez, 22’si (%20,1) kilolu, 54’1 (%49,5)
normal kiloda bulundu. PKOS hastalar1 kontrol
grubu ile karsilastirldiginda VKI ve bel gevresi
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu
(P=0,03 ve P=0,02). Benzer sekilde AKS, instilin
ve HOMA-IR degerleri de PKOS grubunda anlamli
olarak yiiksek bulundu (P=0,02, P=0,01 ve P=0,02).
Lipid parametrelerinin PKOS grubunda anlamli se-
kilde bozuldugu saptandi (Tablo 1).

PKOS grubunda CRP diizeylerinin anlamli
sekilde artmis oldugu izlendi. VKi> 30 olanlarla;
kontrol, VKI<25 ve VKI 25-30 olan gruplar kar-
silagtiritlinca CRP diizeyleri obez grupta anlamli
olarak ytiksek bulundu (P<0,001). CRP deki bu an-
lamli artis VKI katilarak yapilan ¢oklu regresyonda
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (P=0,308).

PKOS grup ile kontrol grubunu VKI’leri bi-
rebir aym karsilastirilarak subgrup analizi yapil-
di. CRP de iki grup arasinda anlamli bulunmadi
(P=0,07). Kontrol grubu ile kilolu veya normal ki-
lodaki PKOS hastalar1 karsilastirildiginda CRP’nin
gruplar arasinda anlamli farklilik gostermedigi sap-
tanmustir (P>0,05). CRP artisinin obezite ile anlamli
olarak arttig1 saptand1 (P<0,05).

Ortalama insulin degerleri kontrol grubunda
6,9 iken, normal kilolu PKOS grubunda 9,15 kilolu
PKOS grubunda 10,54 ve obez grupta 14,3 olarak
bulundu. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda insu-
lin yiiksekligi sadece obez grupta istatistiksel olarak
anlamli bulundu (P=0,005). VKI >30 olan PKOS’Iu
grupta kontrol ve VKI <25 olan gruplara gére HO-
MA-IR indeksi daha yiiksek bulundu (P<0,001,
P=0,003). VKI >30 olan PKOS’lu grupta kont-
rol grubuna gore irik asit diizeyleri belirgin ola-
rak yiiksek iken (P=0,01), VKI 25-30 ve VKi <25
olan PKOS’lu grup ile kontrol grubu arasinda ise
fark yoktu (P>0,05) (Tablo 2). HDL; VKI >30 olan

grupta kontrol ve VKI <25 olan gruplara gore daha
diisiik bulundu. TG; VKI >30 olan grupta kontrol
ve VKI <25 olan gruplara gére daha diisiik bulundu.

Tablo 1. PKOS'lu hastalar ve kontrol grubunun klinik ve
biyokimyasal 6zellikleri

PCOS Kontrol P degeri
(n=109) (n=26)

Yas 25,0333 26,0385 0,04
VKI (kg/m?) 27,9508 20,8270 0,03
Bel Cevresi 93,1115 74,3000 0,02
FSH (ng/ml) 5,8972 6,7813 0,6

LH (ng/ml) 7,9415 6,6363 0,7

E, (ng/ml) 40,3059 79,2554 0,52
TSH (ng/ml) 2,7990 2,6704 0,03
sT, (ng/dl) 3,2688 3,4242 0,04
sT,(ng/dl) 15,2372 15,4163 0,04
PRL (ng/mL) 10,2+3,6 13,3t3,2 0,6

AKS (mg/dl) 91,8733 85,2500 0,02
insiilin (mU/L) 11,3492 6,9057 0,01
HOMA-IR 2,5246 1,4621 0,02
T.Kol (mg/dl) 170,2573 159,3333 0,04
HDL (mg/dl) 52,4538 59,0000 0,03
LDL (mg/dl) 98,2915 86,5833 0,01
TG (mg/dl) 102,0792 69,4583 0,01
Urik Asit (mg/dL) 4,4480 3,6096 0,01
CRP (mg/L) 4,9193 2,6148 0,02

Tablo 2. Hastalarin ortalama C-reaktif protein (CRP), HO-
MA-IR ve Urik asit degerleri

CRP HOMA-IR Urik Asit
Kontrol 2,6148 1,4621 3,6096
VKI<25 PCOS 2,9713 2,0137 4,2743
VKi 25-30 PCOS 4,1046 2,3076** 4,2267
VKI >30 PCOS 7,6820% 3,2527** 4,8431***

* Ortalama CRP degeri VKI>30 olan grupta kontrol gru-
buna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde ytksek bu-
lundu (p< 0,001), **Obez ve kilolu grupta HOMA-IR artisi
istatistiksel olarak anlamh bulundu (p= 0,003), ***Kontrol
grubu ile kargilastirildiginda Urik asit seviyeleri obez grup-
ta anlamh artmis bulundu.

TARTISMA

Bu calismada VKi’ne gore eslestirilmis kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda PKOS hastalarinda
CRP’nin gruplar arasinda farklilik gostermedigi
ancak obez PKOS’lu hastalarda anlamli sekilde
CRP’nin yiikseldigi bulunmustur. CRP yiiksekligi
ile beraber obez PKOS’lu hastalarda diger kardi-
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ovaskiiler risk faktorleri olan; insiilin, AKS, HO-
MA-IR, iirik asit degerlerinin de anlamli olarak
yiikseldigi ve lipid parametrelerinin bozuldugu
izlenmistir. Obezite ile beraber PKOS hastalarin-
da metabolik kontroliin anlaml sekilde bozuldugu
saptanmuistir.

Gelismis iilkelerde en sik 6liim nedeni kardi-
yovaskiiler hastaliklardir. Kardiovaskiiler hastalik
risk faktorleri arasinda yas, sigara, hipertansiyon,
DM, dislipidemi, fiziksel inaktivite yer almaktadir
[14]. Fertil cagda en sik goriilen endokrinolojik bir
hastalik olan polikistik over sendromu obezite, dis-
lipidemi, bozulmus glukoz toleransi, insiilin rezis-
tanst, HT, ateroskleroz gibi bir¢cok kardiyovaskiiler
risk faktoriinii bir arada bulundurmaktadir [15,16].
Bunlar arasinda obezite, kardiyovaskiiler hastalik-
lar i¢in bagimsiz bir risk faktorii olmasi yaninda,
hipertansiyon gibi diger risk faktorlerine de yol
acarak etkili olduguna dair kanitlar mevcuttur [17].
Obezite PKOS’ lu gen¢ kadinlarda yaygin olarak
goriilmekte, genetik, fiziksel inaktivite, diyet, hi-
perinsiilinemi, hiperandrojenemi gibi faktorlerden
etkilenmektedir [18]. Bu ¢alismada PKOS’lu has-
talarda CRP’nin obeziteyle beraber arttig1 ve kar-
diyovaskiiler riski potansiyelize ettigi goriilmiistiir.

PKOS etyopatogenezinde insiilin direncinin
rolii ¢alismalarda gosterilmistir [15,16]. Bu ¢alig-
mada da VKI‘ i 30’ un iistiinde olan haslarda HO-
MA-IR ve insiilin degeri, VKI’ i 25’ in altinda ki
hasta grubu ve kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde yiiksek bulundu.

Schahter ve arkadaglar1 PKOS’lu hastalarda ve
saglikli kontrollerde insulin rezistansi ve homosis-
tein diizeyleri arasindaki iligkiyi inceleyen caligma-
larinda, hastalarin %45,2’sinin VKI’ inin 27’ den
fazla oldugunu gostermistir [17]. Bu ¢alismamizda
bu oran % 39 bulundu. Yiiksek VKI, PKOS’ lu has-
talarda instilin direnci ile yliksek oranda birliktelik
gostermistir. Insiilin direnci indeksleri obez PKOS’
lu hastalarda obez olmayanlara gére anlaml 6lgii-
de ytiksekti ancak her iki PKOS grubuda kontrol
grubuna gore gore daha insulin rezistant idi. Diger
calismalarda da, obez PKOS’ lular ve normal kilo-
lu PKOS’ lular karsilastirildiginda insiilin rezistansi
obez grupta daha yiiksek bulunmus ve PKOS preva-
lansinin obezite derecesi ile arttigi gosterilmis olup
obezitenin PKOS gelisiminde artmus bir risk faktorii
oldugu belirtilmistir [ 18- 20].

Gegtigimiz on yilda artmig CRP diizeylerinin
kardiyovaskiiler hastaliklarin 6énemli bir prediktorii
oldugu ve aterosklerozun temelinde yatan esas me-
kanizmanin da kronik inflamasyon oldugu yolunda
onemli kanitlar elde edilmistir [21]. CRP veya IL-6
gibi diisiik doz kronik inflamasyonu gosteren belir-
teclerin Tip II DM gelisiminin énemli prediktorleri
oldugu gosterilmistir. Bazi ¢aligmalarda PKOS’lu
hastalarda CRP diizeyleri yliksek olarak bulunmus,
buda PKOS’ta DM riski artisinin kronik inflamasyo-
nun tetiklemesi sonucu olabilecegi seklinde yorum-
lanmistir [22]. Artmis serum CRP konsantrasyonla-
11, PKOS’ ta da siklikla goriilen obezite ve insulin
rezistansi ile de iligkili bulunmustur [23,24,25]. Bi-
zim ¢aligmamizda obez PKOS grubunda CRP ista-
tistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek bulundu.
CRP ile VKI, bel cevresi, AKS, iirik asit, trigliserit
arasinda pozitif korelasyon, HDL ile arasinda ise
negatif korelasyon saptadik. CRP ile bu parametre-
ler arasindaki pozitifiliski kardiovaskiiler riski daha
da arttirmaktadir. CRP ile PKOS arasinda yapilan
univariant regresyonda anlamli iliski olsa da VKI
nin katildig1 multivariant regresyonda CRP’ deki bu
anlamli iliski kaybolmus, ancak VKI ile devam eder
goriilmistir. Bunu destekleyen diger calismalarda
da PKOS ve normal saglikl1 yetiskinlerde, hs-CRP
ve leptin VKI ile pozitif korelasyon gdsterilmistir
[26-29]. Bu molekiiller ¢ogunlukla artmig visseral
adipoz doku ile iliskilidirler [30,31,32]. PKOS olu-
sumunda CRP diizeyleri giiglii bir belirtectir. Bura-
da PKOS olumsuz parametreleri i¢inde esas sug¢lu
obezite mi, yoksa PKOS kronik inflamasyonla obe-
zite i¢in zemin mi hazirliyor, ya da PKOS ve obe-
zite birbirini potansiyalize mi ediyor sorusu ortaya
¢ikmaktadir.

Obezlerde goriilen olumsuz lipid profili, artan
trigliserit, diisitk HDL kardiyovaskiiler hastalik risk
artisini gosteren metabolik sendrom kriterlerini ta-
riflemektedir [12]. Bu ¢alismada da VKi>30 olan
grupta diger gruplarla karsilastirildiginda anlaml
olarak trigliserit yiiksekligi, diisiitk HDL degerlerine
ulagilmistir.

Urik asit ve artan KVH riskle iliskili birgok
calisma yapilmistir. Kardivaskiiler hastalik riskinin
arttig1 Metabolik Sendrom tani kriterleri arasinda da
artmig drik asit seviyeleri bulunmaktadir [33]. Bi-
zim ¢alismamizda da VKI >30 olan grupta iirik asit
degerleri anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur.

Dicle Tip Derg / Dicle Med J

www.diclemedj.org

Cilt / Vol 40, No 3, 426-431



430

E. U. Uludag ve ark. PKOS'ta kardiyovaskiiler risk

Sonug¢ olarak PKOS’ lu hastalarda obezite,
CRP ve insulin rezistans1 arasinda kompleks bir
iligki bulunmaktadir. Bu c¢aligmada VKI>30’ un
iizerinde olan PKOS’lu hastalarda insiilin degerle-
11 ve HOMA degerleri kontrol ve diger PKOS’Iu
gruplara gore daha yiiksek bulunmustur. Obezitede,
artan bel cevresi insiilin direncine zemin hazirla-
maktadir. Obez hastalar belki de obezite ile ortaya
c¢ikan insiilin direnci sonucunda PKOS’ a egilim
gostermektedirler, ya da PKOS obeziteye zemin ha-
zirlamaktadir. Kilo kaybi ile olusan olumlu pozitif
hayat beklentisi ve insiilin direncinin kirilmasi DM,
KVH, PKOS riskini azaltacaktir. Kilo vermenin et-
kisi ile menstriiel sikluslarin spontan olarak diize-
ne girmesi sonucu olusan kisir dongii kirilacaktir.
Calismamizda CRP her ne kadar VKI arttikca daha
¢ok artsa da PKOS da VKI’ den bagimsiz bir artist
bulunmamaktadir. Aterosklerozda bu inflamatuar
markirm artmasi bagimsiz bir risk faktorii olarak ro-
liinti hala korumaktadir. Bu ¢alismada obez PKOS’
lu hastalarda VKI, iirik asit ve CRP gibi {i¢ énemli
kardiyovaskiiler risk faktoriiniin arttig1 saptanmistir.

Bu bulgular dogrultusunda PKOS’da obezite,
hiperinsiilinemi, artan CRP birbiri i¢ine girmis, bir-
birini potansiyalize eden risk faktorler gibi goriin-
mektedir. PKOS; zeminindeki bu faktorlerle direk
olmasa da dolayl bir kardiyovaskiiler risk faktorii-
diir. Kardiyovaskiiler risk faktorleri iyi bilindigin-
de, buna bagli 6liimlerin ¢cogu Onlenebilmektedir.
PKOS’da kotii metabolik parametrelerin kontroliin-
de, obezite ile miicadele dnemli bir koruyucu he-
kimlik konusu olarak degerlendirilmelidir.
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