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OZET

Amag: Serum ferritin ve C-reaktif protein (CRP) diizeylerinin
polikistik over sendromu (PKOS) etyopatogenezindeki yerini ve
PKOS un uzun dénem morbiditelerinden olan kardiyovaskuler
hastalik (KVH) ve insulin rezistanst (IR) gelisimi riskiyle iliski-
sini arastirmaktur.

Geregler ve Yontem: 68 PKOS ve 57 kontrol grubu olmak iize-
re toplam 125 hasta prospektif olarak ¢alismaya dahil edildi.
Tiim hastalarin hormon degerleri, biyokimyasal parametreleri,
Serritin ve CRP diizeyleri dlgiildii ve antropometrik élgiimleri
kaydedildi. Viicut kitle indeksi (VKI)>25 kg/m2 olmasi obezite,
bel kalga orani (WHR)>0.80 olmasi1 abdominal obezite olarak
tanmimlandi. ‘Homeostasis model assessment of IR index’ (HO-
MA-IR) diizeyinin >3.16 olmasi IR olarak tamimland. Belirti-
len kriterlerden en az ikisine sahip olan hastalarda KVH ge-
lisim riskininin arttigi kabul edildi: 1) VKI>25 kg/m2; 2) bel
cevresi 280 cm; 3) IR, 4) Dislipidemi.

Bulgular: VKI, WHR, Ferriman Gallway skoru (FGS), de-
hidroepiandrostenodion-siilfat, a¢lik kan sekeri, insulin, HO-
MA-IR indeksi PKOS grubunda kontrol grubuna gére daha
yiiksekti. HDL kolesterol PKOS grubunda kontrol grubuna gére
daha diisiikken; trigliserid, LDL kolesterol ve total kolesterol
seviyeleri gruplar arasinda benzerdi. Serum ferritin ve CRP dii-
zeyleri agisindan PKOS ve kontrol grubu arasinda anlaml fark
izlenmedi. Ferritin diizeyinin yas, VKI, WHR ve FGS skorlar
ile iligkisi bulunmazken;, CRP VKI ile pozitif koreleydi. Aras-
trdigimiz parametrelerin biyokimyasal parametreler ve bazal
hormon diizeyleriyle iliskisi bulunmadi. Ferritin diizeyinin
KVH gelisim riski i¢in prediktif etkisi bulunmazken; CRP diize-
yi KVH gelisim riskini ongormede hem tiim ¢alisma grubu igin-
de hem de PKOS grubu icinde pozitif prediktif degere sahipti.
IR gelisiminde ise serum CRP ve ferritin diizeyi ne tiim grupta
ne de PKOS grubu i¢inde prediktif degere sahipti. Obezitenin
etkisi dislandiktan sonra ise IR gelisiminde sadece abdominal
obezite pozitif prediktif etkiye sahipti.

Sonug: Erken erigkinlik doneminde serum ferritin ve CRP dii-
zeylerinin PKOS gelisiminde etkisi goriinmemektedir. Artmig
CRP diizeyleri hem PKOS grubunda hem genel populasyonda
KVH gelisim riskini ongormede bir belirte¢ olabilir.

Anahtar Kelimeler: ferritin, C-reaktif protein, polikistik over
sendromu

ABSTRACT

Objective: We aimed to evaluate serum ferritin and C-reactive
protein (CRP) levels in early adulthood females with polycystic
ovary syndrome (PCOS) to determine their roles in the etiopat-
hogenesis of PCOS and clinical implications, including cardi-
ovascular disease (CVD) and insulin resistance (IR), related
to PCOS.
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Material and Methods: A total of 125 participants, 68 PCOS
and 57 control, were recruited prospectively for our study. Ba-
sal hormone levels, biochemical parameters, and serum ferritin
and C-reactive protein levels, were assessed and antropometric
measurements were recorded. Body mass index (BMI1)>25 kg/
m2 were accepted as obesity and waist-to-hip ratio (WHR)>0.80
was defined as abdominal obesity. IR was determined when the
homeostasis model assessment of IR index (HOMA-IR) more
than 3.16. CVD risk was accepted as the presence of at least
two out of the criteria: 1. BMI>25 kg/m2, 2. Waist circumferen-
ce>80 cm, 3. IR, and 4. Dyslipidemia.

Results: BMI, WHR, Ferriman-Gallway scores, dehidroe-
piandrostendion sulphat, glucose, and HDL cholesterol was
significantly decreased in PCOS group whereas trygliceride,
LDL cholesterol and total cholesterol levels were distributed
homogenously between groups. We could not found any diffe-
rence in terms of serum ferritin and CRP levels between PCOS
and control groups. Serum ferritin wasn't correlated to age,
BMI, WHR, and FGS, whereas, CRP was positively correlated
with BMI. There wasn 't any association between investigated
markers and biochemical parameters, and basal hormone le-
vels. Any predictive effect of serum ferritin on the development
of CVD risk was found among PCOS group and whole group.
Serum CRP levels had positive predictive effect for the deve-
lopment of CVD among PCOS group and whole group. None
of investigated markers were predictive for IR among POCS
group and whole group even after adjustment for obesity and
abdominal obesity.

Conclusion: It seems to be any role of serum ferritin and CRP
levels in the etiopathogenesis of PCOS in early adulthood pe-
riod. Elevated CRP levels could be a predictive marker for the
development of CVD risk among PCOS patients and whole

group.

Keywords: ferritin, C-reactive protein, polycystic ovary synd-
rome

GIiRiS

Polikistik over sendromu (PKOS) reproduk-
tif donemdeki kadinlarda sik goriilen, kozmetik ve
reproduktif sonuglar1 olan bir endokrinopatidir ve
siklikla menstrual diizensizlik ve hiperandrojenemi
ile prezente olur (1). Uzun donemde obezite, insiilin
rezistansi (IR), Tip 2 diabet, metabolik sendrom ve
kardiyovaskuler hastalik (KVH) gibi morbiditelerle
iligkilidir (2). Patofizyolojisi net aydinlatilamasa da
PKOS’un hem klinik olarak ortaya ¢ikmasi hem de
uzun donem morbiditelerinin olusumunda oksidatif
stres (OS) ve kronik diisiik dereceli inflamasyonun
rolu oldugu disiiniilmektedir (3, 4).

Ferritin demir homeostazisinde onemli gorevleri
olan, hiicrede demir depolayan intraseliiler bir pro-
teindir ve serum ferritin seviyeleri siklikla viicut
demir durumunu tahmin etmek i¢in kullanilir (5).
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Demirin giiglii oksidan 6zellikleri olup artmis demir
seviyeleri pek ¢ok hastaligin gelisiminden sorumlu
olan OS ile iligkilendirilmistir. Serbest demir ¢ok
toksiktir ve Fenton reaksiyonuna katilarak OS’e
katkida bulunur (6). Demirin katalizledigi OS’in
over dokusu ve granuloza hiicre fonksiyonu iizeri-
ne zararl etkisi olabilir (7). Ferritin ayn1 zamanda
bir akut faz reaktani olup inflamasyon durumunda
artar ve metabolik sendrom, Tip 2 diabet ve PKOS
gibi inflamasyonun suglandigi siireglerde yiiksek
seviyelerde bulunmustur (8). Demir metabolizmasi
kronik inflamasyon ve OS tarafindan etkilenir (9).
Inflamatuar sitokinler hiicre yiizeyinde transferrin
reseptorlerini artirarak dokuda demir depozisyonla-
rina neden olur (10). Hafif artmis demir depolarinin
glikoz metabolizmasi bozukluklar1 (IR ve Tip 2 di-
abet vb), obezite ve metabolik bozukluklara neden
olduguyla da ilgili ¢aligmalar vardir (8, 11, 12) ve
bunun muhtemel mekanizmasinin demirin promote
ettigi OS’e bagh doku ve organ hasari oldugu dii-
stiniilmektedir (7). Demir fazlaligi diabet ve IR’ nin
patofizyolojik rol oynadigi hastaliklarda énemlidir
ve demirin azaltilmasi diabeti ve IR’nin neden ol-
dugu patolojik durumlar1 dnler ve tedavi eder (6).
Abdominal obezite ve IR, PKOS etyopatogenezine
katkida bulunan major etmenlerdendir (13), bu da
demir fazlaligimin PKOS gelisimiyle IR yoluyla da
ilgili olabilecegini diisiindiirdir.

Akut faz reaktanlarindan olan C-reaktif protein
(CRP) diizeyinin Tip 2 diabet, hiperinsiilinemi ve
PKOS gibi inflamatuar stireclerde yiiksek oldu-
gu gosterilmigtir (14). Serum CRP diizeyinin obez
PKOS’Iu hastalarda nonobez PKOS’lara gore daha
yliksek oldugu ve hem obezlerde hem nonobezler-
de 6 ay metformin tedavisiyle seviyelerinin distigi
izlenmistir (15). Yapilan ¢alismalarda ayrica ferri-
tin, CRP gibi inflamasyonun akut faz reaktanlarinin
KVH’larda da arttig1 gosterilmistir (16).

PKOS etyopatogenezinde ve uzun dénem morbi-
ditelerinin olusumunda kronik inflamasyonun ve
OS’nin etkisinin bilinmesi, ferritinin hem OS ve
inflamasyon belirteci hem de PKOS olusumuna
katkida bulunan IR gelisiminde rolunun anlagilma-
s1, serum ferritin diizeyi 6l¢glimiiniin viicutta demir
yliklenmesini gostermede kolay, ucuz, standardize
ve ulasilabilir bir test olmasi ve CRP’nin de akut
faz reaktani olmasindan yola ¢ikarak; ¢calismamizda
erken eriskinlik doneminde olan kadinlarda serum
ferritin ve CRP diizeyinin PKOS etyopatogene-
zindeki roliinli ve antropometrik, biyokimyasal ve
hormonal parametreler ile iliskisini ortaya koymay1
amagladik. Calismamizda ayni zamanda serum fer-
ritin ve CRP diizeyinin IR ve KVH gibi PKOS’un
uzun donem morbiditelerinin gelismesinde potansi-
yel rollerini arastirmay1 da planladik.

GEREC ve YONTEM

‘Calismamiz Siileyman Demirel Universitesi
(SDU) Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Poliklinigine basvuran 15-23 yas aras1 geng hastalar
iizerinde Ekim 2017 ve Subat 2018 tarihleri arasin-
da prospektif olarak planlandi. Calismamiza revize
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Rotterdam kriterlerine gére PKOS tanis1 konmus 68
hasta (PKOS grubu) ve ovulatuar sikluslar1 olan 57
hasta (kontrol grubu) olmak iizere toplam 125 has-
ta katildi. Hastalardan galismaya baslamadan 6nce
yazili onam alindi. Calismamiz SDU Etik Kurulu
tarafindan 72867572.050.01.04-195060 protokol
numarasi ile onaylandi.

Hasta secimi

Belirtilen kriterlerden en az ikisine sahip olan hasta-
lar PKOS olarak kabul edildi. 1) Oligomenore (>35
glin uzun ya da <8-10/y1l az siklus varligi) veya
amenore (ilag olmadan adet goéremeyen); 2) feno-
tipik (Ferriman—Gallway skoru (FGS)>8) veya bi-
yokimyasal (serbest testosteron>3.6 ng/ml ve/veya
dehidroepiandrostenedion stilfat (DHEA-S)>9.7
umol/l) hiperandrojenemi (17); 3) polikistik over
varlig1 (ultrasonda overyan hacim>10 cm3 ve ¢ap1
2-9 mm aras1 >12 folikul varlig).

Kontrol grubu normal overyan morfolojiye sahip,
diizenli ovulatuar menstrual sikluslari olan (serum
progesteron seviyesi siklusun 21. giiniinde >5 ng/
ml, siklus uzunlugu 21-35 giin) ve benign jineko-
lojik nedenler ile poliklinigimize basvurmus hasta-
lardan olugmaktaydi. Kontrol grubundaki hastalarin
serum androjen seviyeleri de normal aralikta idi.

Hiperandrojeneminin sekonder nedenleri (konjeni-
tal adrenal hiperplazi, androjen iireten tiimér, Cus-
hing sendromu vb), endokrinopatiler (tiroid hormon
bozukluklar1, hiperprolaktinemi), sistemik hastalik-
lar (hipertansiyon, diabet, KVH), otoimmun hasta-
liklar, kanser, hemokromatozis, insiilin sekresyonu
veya lipoprotein metabolizmasin1 veya hipotalo-
mo-hipofizo-overyan aksi degistiren ilag kullanimi
olanlar, oral kontraseptif veya antiinflamatuar ilag
kullananlar ve sigara-alkol kullanimi olan vakalar
calismadan dislandi. Katilimcilar en az 3 yildir sik-
lus goren ve son 6 ay i¢inde kan transfiizyonu alma-
mis kisilerden olugmaktaydi.

Bazal degerlendirme ve antropometrik olciimler
Tim hastalar bazal hormon degerleri ve overyan
morfolojik ozellikleri agisindan siklusun 3. giinii
kan 6rnegi ve pelvik ultrason ile degerlendirildi.
Hastalarin viicut kitle indeksi (VKI), bel cevresi
(WCQ), kalga ¢evresi (HC), bel kalga oran1 (WHR)
ve FGS skorlar1 kaydedildi. VKI>25 kg/m2 olan
hastalar obez olarak tanimlandi. Bel ¢evresi son ka-
burga ile iliak krest arasindaki en genis ¢aptan ve
kalca gevresi biiyiik femoral trokanterler arasi en
genis captan Ol¢iildi. WHR>0.80 olmas1 abdominal
obezite olarak tanimlandi.

Laboratuar incelemeleri

Tiim hastalardan siklusun 3. giinii 12 saatlik aglik
sonrast alinan vendz kan oOrnekleri 3000 rpm’de
10 dakika santrifuj edildi. Kan 6rnegi, eger serum
progesteron>2 ng/ml veya dstradiol>150 pg/ml ise
gecikmis ovulasyonu diglamak i¢in atildi. Folikul
stimulan hormon (FSH), luteinizan hormon (LH),
oOstradiol, progesteron, DHEA-S, serbest testeste-
ron diizeylerini igeren bazal hormon seviyeleri ve
trigliserid (TGQG), total kolesterol, yiiksek dansite-
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li lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL), aglik kan sekeri (AKS) ve insiilin diizeyleri-
ni igeren biyokimyasal analiz hemen yapilirken ka-
lan serum, ferritin ve CRP analizine kadar -80°C’de
saklandu.

Serum ferritin seviyesi biyokimyasal otoanalizorde
(TBA-2000FR; Toshiba Medical Systems Coope-
ration, Japan) ve CRP seviyesi BN II System (Sie-
mens, Erlangen, Germany) kullanan nefelometrik
metodla dlgildii.

‘AKS (umol/l) x Aglik insiilin (mU/ml)/22.5" for-
miililyle hesaplanan ‘Homeostasis model assess-
ment of IR index’ (HOMA-IR) diizeyinin >3.16
olmasi IR olarak tanimlandu.

Amerikan Klinik Endokrinolojistler Cemiyetinin
guideline’a gore belirtilen kritelerden en az ikisine
sahip olan hastalarda KVH gelisim riskininin artti-
&1 kabul edildi: 1) VKI>25 kg/m2, 2) WC>80 cm,
3) IR ve 4) Dislipidemi. Dislipidemi LDL>110 mg/
dl, HDL<35 mg/dl, TG>150 mg/dl, ve total koleste-
rol>170 mg/dl kriterlerinden en az 1 kriterin varligi
olarak kabul edildi (18).

Istatistiksel analiz

Veriler ‘SPSS version 20.0 statistical program’ kul-
lanilarak analiz edildi. p degerinin <0.05 olmasi
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Devaml
degiskenlerin dagilimi Kolmogorov—Smirnov testi
ile analiz edildi ve karsilagtirllmasinda Student-t
test ve Mann-Whitney U testi kullanildi. Sonuglar
ortalamatstandart deviasyon (SD) olarak verildi.
Serum ferritin ve CRP diizeyinin PKOS ile iliskili
klinik durumlarin gelismesindeki prediktif degerini
saptamak i¢in multivariat lojistik regresyon analizi
kullanildi. Klinik, biyokimyasal ve hormonal para-
metrelerin ferritin ve CRP ile iliskisini bulmak icin
korelasyon analizi kullanildi.

BULGULAR

Caligmamiza revize Rotterdam kriterlerine
gore PKOS tanis1 konmus 68 hasta ve normal ovu-
latuar sikluslar1 olan 57 hasta olmak iizere toplam
125 hasta alindu.

Gruplar arasi bazal karakteristik 6zellikler ve ferri-
tin ve CRP diizeyleri

PKOS grubunun ortalama yasi 18.87+£2.49 vil,
kontrol grubunun ortalama yasi 19.56+2.47 yil
idi. Her iki grup yas, ortalama menars yas1 ve sik-
lusun 3. giinii bakilan bazal hormon degerleri agi-
sindan homojen olarak dagilmisti. VKI, WHR ve
FGS PKOS grubunda kontrol grubuna goére an-
laml1 olarak daha yiiksekti (p=0.002, p<0.0001 ve
p<0.0001, sirayla). DHEA-S seviyeleri de PKOS
grubunda (365.844+164.55 Ug/dl) kontrol grubuna
(248.56+120.3 Ug/dl) gore daha yiiksek (p<0.0001)
iken serbest testesteron seviyeleri agisindan iki grup
arasinda fark saptanmadi.

Biyokimyasal parametreler agisindan AKS, insu-
lin ve HOMA-IR indeksi PKOS grubunda kontrol
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grubuna gore anlamli yiiksek bulunurken (p=0.02,
p<0.0001 ve p<0.0001, sirayla); HDL kolesterol se-
viyesi PKOS grubunda (58.69+11.30 mg/dl) kont-
rol grubuna gore (66.67+£8.94 mg/dl) anlaml1 diisiik
saptand1 (p<0.0001). TG, LDL ve total kolesterol
seviyeleri acisindan iki grup homojen olarak dagil-
misti.

Aneminin ferritin diizeyini azaltici etkisi olabile-
ceginden calisma gruplarimiz arast hemoglobin
degerlerini de karsilastirdik. Hemoglobin diizeyi
PKOS grubunda 14.1+1.4 g/dl, kontrol grubunda
ise 13.1£1.2 g/dl idi. Her iki grup arasinda hemog-
lobin diizeyleri acisindan anlamli fark izlenmedi
(p=0.5). Arastirdigimiz parametrelerden serum fer-
ritin diizeyleri PKOS grubunda 24.53+15.39 ng/ml
iken kontrol grubunda 25.98+19.13 ng/ml idi. Se-
rum CRP seviyeleri ise kontrol grubunda 2.72+1.99
mg/dl ve PKOS grubunda 3.354+3.44 mg/dl diizey-
lerinde idi. Serum ferritin ve CRP seviyeleri agisin-
dan iki grup arasinda anlamli fark izlenmedi. Grup-
lar aras1 bazal karakteristik 6zellikler ve ferritin ve
CRP diizeyleri Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1: Gruplar arasi bazal karakteristik 6zellikler ve ferritin ve CRP diizeyleri.

Kon(t;glsg;iubu PK&S=gg.;bu p degeri

Yas (yil) 19.56+2.479 18.87+2.49 0.12°
VKi (kg/m?) 22.1243.45 24.26+4.05 0.002°
WHR 0.75+0.06 0.80+0.07 <0.0001°
Menars yasi 12.91+1.13 12.88+1.37 0.89°
FGS 5.54+3.78 11.56+5.81 <0.0001*
Bazal hormonlar

FSH (mIU/ml) 6.67+1.74 6.35£1.92 0.34°

LH (mIU/ml) 7.35%5.38 8.41+5.87 0.3°

FSH/LH 1.28+0.83 1.27+1.86 0.9

Estradiol (pg/ml) 31.59+15.36 34.09+18.09 0.4°
DHEA-S (Ug/dlI) 248.56+120.30 365.84+164.55 <0.0001°
(5:;'/’:1"‘) testesteron 1.5620.72 1.85£1.02 0.08°
AKS (mg/dl) 86.41+9.13 89.56+5.60 0.02°
insilin (pU/ml) 7.39+3.53 15.22+10.06 <0.0001*
HOMA-IR 1.59+0.81 3.39+2.26 <0.0001°
TG (mg/dl) 93.04+45.18 92.16+39.88 0.9
HDL (mg/dl) 66.67+8.94 58.69+11.30 <0.0001°
LDL (mg/dl) 76.81+35.54 79.60+35.08 0.6
(T:::/'(:‘I‘;'e“em' 161.68£38.57 | 154.81#33.15 0.2°
Hb (g/dl) 13.1+1.2 14.1+1.4 0.5°
Ferritin (ng/ml) 25.98+19.13 24.53+15.39 0.6°
CRP (mg/dl) 2.7241.99 3.35+3.44 0.2°

Sonuglar ortalamazstandart deviasyon olarak ifade edilmistir.

PKOS: Polikistik over sendromu; VKi: Viicut kitle indeksi; WHR: Bel kal¢a orani;
FGS: Ferriman—Gallway skoru; FSH: Folikul stimulan hormon; LH: Luteinizan
hormon; DHEA-S: Dehidroepiandrostenedion silfat; AKS: Aglk kan sekeri;
HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin resistance; TG: Triglise-
rid; HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein; LDL: Diistik dansiteli lipoprotein; Hb:
Hemoglobin; CRP: C-reaktif protein.

a !statistiksel karsilagtirmalar Student-t test ile yapilmistir.
b Istatistiksel karsilastirmalar Mann-Whitney U testi ile yapilmistir.
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Serum ferritin ve CRP diizeyinin antropometrik,
hormonal ve biokimyasal parametreler ile iliskisi

Aragtirilan parametrelerin antropometrik Slgiimler
ve hirsutizm derecesi ile iliskisine bakildiginda se-
rum ferritin diizeyinin yas, VKI, WHR ve FGS skor-
lar1 ile iligkisi bulunmazken serum CRP diizeyleri
VKI ile pozitif korele olarak bulundu (p<0.0001,
r=0.37).

Biyokimyasal parametreler (AKS, insulin, HO-
MA-IR, TG, HDL, LDL, total kolesterol) ve bazal
hormon diizeyleri (FSH, LH, dstradiol, serbest tes-
testeron, DHEA-S) ile serum CRP ve ferritin dii-
zeylerinin arasinda korelasyon bulunmadi (p>0.05).
Arastirilan belirtegler ile antropometrik, hormonal
ve biokimyasal parametrelerin korelasyonu Tablo
2’de gosterilmistir.

Serum ferritin ve CRP diizeyinin PKOS ile iliski-
li klinik durumlarla iliskisi

Kardiyovaskuler hastahik

Serum ferritin ve CRP diizeyinin hem PKOS gru-
bu i¢inde hem tiim hasta grubu icinde KVH gelisim
riski i¢in prediktif etkisine bakildiginda serum fer-
ritin diizeyinin KVH gelisim riski i¢in prediktif et-
kisi bulunmazken serum CRP diizeyi KVH gelisim
riskini 6ngérmede hem tiim c¢alisma grubu iginde
[p=0.002, $=0.26, OR (%95 CI)=1.30 (1.10-1.54)]
hem de PKOS grubu i¢inde [p=0.03, =0.23, OR
(%95 CI)=1.26 (1.02-1.56)] pozitif prediktif degere
sahipti (Tablo 3).
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Insiilin direnci

Serum ferritin ve CRP diizeylerinin IR gelisimi
iizerine etkisine bakildiginda ne tiim ¢alisma grubu
icinde ne de POS grubu i¢inde arastirdigimiz para-
metrelerin higbiri IR gelisimi i¢in prediktif degere
sahipti (Tablo 4).

Lojistik regresyon analizinde obezite ve abdominal
obeziteye gore diizeltme yapildiktan sonra ise tlim
hasta grubunda abdominal obezite IR gelisimi igin
pozitif prediktif etkiye sahipti [p=0.01, p=1.1, OR
(%95 CI)=0.3 (0.14-0.78)]. Serum ferritin ve CRP
diizeylerinin ise obezite ve abdominal obezitenin et-
kisi ¢iktiktan sonra da IR gelisimi {lizerine prediktif
etkisi izlenmedi (Tablo 5).

TARTISMA

Viicudun demir durumunu gostermede kulla-
nilan, intraseliiler bir protein olan ferritin hem inf-
lamasyonun hem de OS’nin 6nemli belirte¢lerinden
bir tanesidir, hatta inflamatuar durumlarda demir
eksikligi olsa bile serum ferritini yiikselebilir (5,
8). Ferritin ayn1 zamanda hafif artmis seviyelerinde
bile glikoz metabolizmasinda bozukluklara yol acar
(8). CRP de akut faz reaktanlarindan biri olup inf-
lamatuar durumlarda serum seviyesi yiikselir (14).
Inflamasyon, OS ve IR nin PKOS etyopatogenezin-
deki rolu yillardir pek ¢ok calisma ile arastirilmig
ve PKOS’un hem etyopatogenezinde hem de uzun
donem morbiditelerinin olusmasinda suglanmis-
tir (3, 4, 19). Buradan yola ¢ikarak serum ferritin
ve CRP diizeylerinin PKOS gelisimindeki roliinii

Tablo 2: Serum ferritin ve CRP diizeylerinin antropometrik, hormonal ve biokimyasal parametreler ile iligkisi.

vas | VKi | wHR | Fes |aks | MU [HOMA-| ool bt | oL | 9% | s | i | E2 | DHEAS | s-test

lin IR terol
— |r| 005| 00s| 005 0.09] 007| 004| -004| 007]| 005 015 0.16| 0.004| 0.09| 0.04| 009 | 01
Fanith 51 & 04| 05| 027] 042| 06 05| 04| 05| 008| 006] 09| 031] 06| 02 | 01
r| 01| 037 01| 018] 01| 007| 008| 008 005| 007| 0004| 004| 008| 015| 006 | 0.05
CRP T 0.2 |<0.0001| 0.09] 0.04] 02| 04 03| 03] 05 03 09| 06| 03| 008| 04 | 05

VKi: Viicut kitle indeksi; WHR: Bel kalga orani; FGS: Ferriman—Gallway skoru; AKS: Aclik kan sekeri; HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin resis-
tance; TG: Trigliserid; HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein; LDL: Dustik dansiteli lipoprotein FSH: Folikul stimulan hormon; LH: Luteinizan hormon; E2: Estradiol;
DHEA-S: Dehidroepiandrostenodion silfat; s-test: serbest testesteron; CRP: C-reaktif protein.

*Spearman veya Pearson korelasyon analizi kullaniimigtir.

Tablo 3: Serum ferritin ve CRP diizeylerinin kardiyovaskuler hastalik gelisiminde
prediktif etkisi.

Tablo 4: Serum ferritin ve CRP diizeylerinin insulin rezistansi gelisiminde prediktif
etkisi.

Lo 95% Cl for OR 95% Cl for OR
B pdegeri OR Ale Osi B |pdegeri | OR | Alt | Ust
Tii B: k1 | CRP 0.04 0.53 1.04 | 091 | 119
) CRP 026 0002 130 11 154 umerdp - Basamakt |
Tiim grup : Sabit -1.3 | 0.000 | 0.27
Sabit -1.37 @ 0.000  0.25 Basamak2 | Sabit | -1.17 | 0.000 | 03
PKOS grub CRP 0.23 0.03 1.26 :1.02 1.56 PKOS grubu | Basamak 1 | Ferritin | 0.005 | 0.77 | 1.005 | 0.97 | 1.037
BIERE Sabit | 060 | 012 | 054 sabit | 059 | 021 | 055
Kovariatlar: Ferritin, CRP. Basamak2 |Sabit | -048 | 0.05 | 061
CRP: C-reaktif protein; PKOS: Polikistik over sendromu. Kovariatlar: Ferritin, CRP.
*Multivariat lojistik regresyon analizi kullanilmistir *Multivariat lojistik regresyon analizi kullanilmistir
Tablo 5: Obezitenin etkisi diglandiktan sonra serum ferritin ve CRP diizeylerinin insulin rezistansi gelisiminde prediktif etkisi.
95% Cl for OR
B p degeri OR Alt Ust
Tim grup Abdominal obezite g | 0.01 0.3 0.14 0.78
Sabit -0.6 0.03 0.54
PKOS Basamak 1 Abdominal obezite 0.54 0.29 0.58 0.21 1.59
Sabit -0.25 0.42 0.77
Basamak 2 Sabit -0.48 0.05 0.61

Kovariatlar: Ferritin, CRP, obezite, abdominal obezite.
*Multivariat lojistik regresyon analizi kullanilmistir.
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arastirdigimiz ¢alismamizda PKOS grubunda kont-
rol grubuna gore ferritin ve CRP diizeylerini daha
yuksek bulmus olsak da iki grup arasinda istatis-
tiksel anlamli fark izlemedik. Calismamiza benzer
sekilde Agacayak ve ark. yaptiklar ¢alismalarinda,
PKOS ve kontrol grubu arasinda inflamasyon be-
lirteglerinden olan neopterin, interlokin-6, timdor
nekrozis faktor-o ve CRP seviyelerini benzer bul-
muglardir (20). PKOS hastalarinda neopterin ve
CRP diizeylerini kontrol grubuna gére anlamli yiik-
sek bulan ¢aligmalar da vardir (19).

PKOS’ta serum ferritin seviyesini arastiran sinirh
calisma vardir ve calismalarda genellikle PKOS’ta
serum ferritin seviyesi yiiksek bulunmustur (8).
Yiiksek ferritin seviyesine sahip kadinlarda PKOS
ve hiperandrojenemi riskinin daha yiiksek oldugu
ve ferritin seviyeleri ile siklus uzunlugu ve and-
rojen yiiksekligi arasinda pozitif bir iliski oldugu
bulunmustur (21). Martinez-Garcia ve ark., ferritin
yuksekligine katkida bulunan kanser, inflamasyon
ve infeksiydz hastalik gibi durumlara sahip olma-
yan obez ve nonobez PKOS’larda VKI ve obezite
derecesi eslestirilmis kontrollere gore serum ferritin
diizeyini yliksek bulmuslardir (12). PKOS ve art-
mis ferritin diizeylerinin arasindaki iligkinin nede-
ni olarak oligomenore nedeni ile olan azalmig kan
kayb1 ve PKOS hastalarinda artmig demir absorp-
siyonuna neden olan azalmis hepsidin seviyeleri
one stiriilmiistiir (22). Ayrica viicutta ve overde de-
mir birikiminin OS’1i arttirarak PKOS’lu kadinlarda
gonadal fonksiyonun azalmasina neden olabilecegi
ve OS’de ve insiilin sinyal yolunda etkili olan fak-
torlerin granuloza hiicre disfonksiyonunda gorevli
olabilecegi diisliniilmektedir (7). Serum ferritin se-
viyeleri obeziteden etkilenir, ¢linkii obezite ve de-
mir metabolizmasi arasinda iligki tespit edilmistir
(23). Serum ferritin diizeyi normal kilolu PKOS’ta
kontrollere goére benzer bulunurken, kilolu ve obez
PKOS’ta kontrollere gore yliksek bulunmustur (15).
PKOS’ta ferritin seviyelerini arastiran yukarda be-
lirtilen caligmalar genelde reproduktif donem ka-
dinlar1 kapsamakta olup katilimeilarin yas aralig:
21-35 yastir. Calismamiz ise daha ¢ok adolesan ve
geng yas kadinlar1 kapsamakta ve katilimcilarin yas
ortalamasi daha geng (ortalama 19 yas) olup,yas ara-
lig1 da daha dar idi. Sonuglardaki farkliliklar ¢alig-
ma gruplarinin yas ortalamasinin farkli olmasindan
veya ilerleyen yasla beraber belirginlesen obezite,
IR ve oligomenorenin kan kaybini belirgin azaltma-
s1 etkisi ile ferritin ve CRP seviyelerinin yiikseliyor
olmasindan kaynaklanabilir. Calisma grubumuzun
hem obez hem nonobez hastalar1 igeriyor olmasi ve
calisma gruplari arasinda VKI’nin anlamli farkli ol-
masi ve drneklemimizin kismen kii¢iik olmas1 diger
calismalarla sonuglarimizin farkli ¢ikmasinin bir
nedeni olabilir.

Calismamizda serum ferritin diizeyinin hem tiim
calisgma grubunda hem PKOS grubu ic¢inde antro-
pometrik, hormonal ve biyokimyasal parametreler
ile iligkisini bulamazken; serum CRP diizeyleri VKI
arasinda pozitif korelasyon bulduk. Ko ve ark. obe-
ziteden bagimsiz olarak artmis demir ile hipertrigli-
seridemi arasinda iligski bulmustur (21).

CILT: 49 YIL: 2018 SAYI: I-Ek Sayt

Ayni ¢alismada serum ferritin ve total kolesterol dii-
zeyi arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (21).
PKOS hastalarinda yapilan baska bir ¢calismada ise,
caligmamiza benzer sekilde, serum ferritin seviye-
leri ile CRP, VKi, WHR ve HOMA-IR arasinda
metformin tedavisinden 6nce veya sonra herhangi
bir iliski bulunmazken, CRP ile VKI ve IR arasin-
da pozitif korelasyon bulunmustur (24). Obezlerde,
CRP ile abdominal obezite ve IR arasinda iliski
bulunmustur (14). PKOS hastalarinda antropomet-
rik Olgtimlerin, &zellikle WHR’nin, metforminle
diizeltilebildigi ve WHR’deki azalma sonucu CRP
diizeylerinde diisme oldugu izlenmistir (15). Nono-
bez kadnlarda serum ferritin diizeyi ile HOMA-IR
indeks arasinda bir iliski tespit edilememistir (25).
Reproduktif donemdeki kadinlarda ferritin ve hipe-
randrojenemi arasinda iliski oldugu gosterilmistir
(12). Calismamizin adolesan ve geng yas grubu ka-
dinlar1 kapsamasi, diger caligmalarin ise daha ¢ok
reproduktif donemi kapsamasi farkli sonuglarin ne-
deni olabilir.

Serum ferritin ve CRP diizeylerinin KVH gelisim
riski iizerine prediktif etkisini inceledigimizde,
calisgmamizda, serum CRP diizeylerinin hem tiim
calisma gubu i¢inde hem de PKOS grubu iginde
KVH gelisim riski iizerine pozitif prediktif etkisini
izlerken, serum ferritin diizeylerinin KVH gelisi-
mi iizerine herhangi bir etkisini izlemedik. Kronik
inflamasyonun PKOS hastalarinda KVH riskini
arttirdig1 gosterilmistir (16). Nonobez katilimcila-
11 igeren diger bir ¢alismamizda serum neopterin,
CRP diizeylerinin ve tam kan sayimi inflamatuar
belirteglerinin hi¢ birinin ne PKOS grubunda ve ne
de tiim grupta KVH gelisim riski tizerine herhan-
gi bir etkisini izlemedik (19). Artmig serum ferritin
diizeylerinin nonobezlerde metabolik sendromun
bir pargasi olabilecegi gosterilmistir (25). Ferritinin
metabolik bozuklugun iyi bir indikatorii oldugu ve
serum ferritin diizeyini 6lgmenin &zellikle repro-
duktif yas kadinlarda KVH riskini degerlendirmede
faydali olabilecegi diisiiniilmektedir (21). Yapilan
calismalarda KVH gelisim igin risk faktorlerinin
farkli alinmasi ve yine ¢alismamiza katilan katilim-
cilarin yas ortalamasimin daha gen¢ grubu icermesi
caligmalar arasindaki farkli sonuglarin nedeni ola-
bilir.

Calismamizda IR gelisimi {izerine ferritin ve
CRP’nin herhangi bir etkisi izlenmezken obezite
ve abdominal obezite i¢in diizeltilme yapildiktan
sonra tiim c¢alisma grubunda abdominal obezitenin
IR gelisimi lizerine pozitif prediktif etkisini izledik.
Genel populasyonda artmisg viicut demir depolari ve
metabolik bozukluklar (anormal glikoz tolerans tes-
ti, diabet, obezite, IR, hipertansiyon) arasinda iligki
bulunmugtur (8, 11, 12). PKOS’lu kadinlar1 igeren
bir ¢alismada ise serum ferritin diizeyinin artmasi
obezite, IR ve oligomenore ciddiyeti ile iligkili bu-
lunmustur (7). IR nin obezite ve 6zellikle abdomi-
nal obeziteden etkilenmesi nedeniyle obez ve nono-
bez grubu ayri ayr inceleyen ¢aligmalar mevcuttur.
Nonobez PKOS hastalarinda abdominal obezite i¢in
diizeltilme yapildiktan sonra serum CRP diizeyinin
IR igin prediktif olmadig1 bulunmustur (19).
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Obez kadinlarda yiliksek serum ferritin diizeyi IR ve
metabolik durumlarla iligkili bulunurken bu iligki
nonobezlerde izlenmemistir (21). Obez ve nonobez-
lerde ferritin ve IR nin farkli iligkisi obez ve nono-
bezlerde artmis serum ferritinin IR ile etkilesiminin
farklt mekanizmalarla olabilecegini diistindiirmiis-
tiir. Ferna'ndez-Real ve ark. demir ve glikoz meta-
bolizmas1 arasinda bilateral bir iliski oldugunu, de-
mirin insiilin sekresyonu ve sensitivitesini insiilinin
de demir metabolizmasini etkiledigini sOylemekte-
dir (6). Biz ¢aligmamizda katilimcilart obez ve no-
nobez diye gruplara ayirmadigimiz i¢in ferritin ve
CRP’nin IR iizerine etkisini arastirirken regresyon
analizi ile obezite ve abdominal obezitenin etkisini
dislayip daha net bir sonug elde etmek istedik.

Orneklem sayisinin kiigiik olmas1 ve calisma grubu-
muzun bazi fizyolojik durumlarin PKOS un klinik
bulgular ile iist lste binebildigi adolesan ve geng
yas grubunu icermesi ¢aligmamizin major limitas-
yonudur. Bu durumdan kaynaklanabilecek sorunla-
r1 en aza indirmeye ¢aligmak i¢in menars baslayali
en az 3 yil gecen hastalar1 ¢calismamiza almig olsak
da oligomenoresi 2 yildan fazla devam etmeyen
ve hiperandrojeneminin klinik veya biyokimyasal
bulgular1 olan adolesanlarda PKOS tanis1 koyarken
dikkatli olunmalidir. Serum ferritin diizeyi yas ve
etnisiteye gore farklilik gosterdigi i¢in calismamiza
katilan tiim hastalar ayn1 cografik bolgeden ve dar
bir yas araliginda secildi. Diger yandan katilimci-
larin yas araliginin ¢ok dar olmasi sonuglarimizin
genellestirilmesini de kisitlayabilir. Calismamizin
diger bir limitasyonu gruplarin VKI ile eslestiril-
memis olmasiydi ¢linkii serum ferritin diizeyleri
VKI’den etkilenebilmektedir. Multilojistik regres-
yon analiziyle obezite ve abdominal obezitenin et-
kisini diglayarak bu durumdan kaynaklanabilecek
biaslari en aza indirmeye ¢alistik.

Sonuc¢ olarak, erken erigkinlik doneminde serum
ferritin ve CRP diizeylerinin PKOS gelisiminde et-
kisi gortinmemektedir. Serum CRP diizeyleri hem
PKOS grubunda hem genel populasyonda KVH ge-
lisim riskini 6ngérmede bir belirteg olabilir. Ferritin
ve CRP’nin PKOS’un etyopatogenezindeki roliinii
ve PKOS’un uzun dénem morbiditelerinin gelisi-
mindeki etkisini arastirmak i¢in iyi dizayn edilmis
bliyiikk o6rneklemli prospektif ¢alismalara ihtiyag
vardir.
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