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POLIKISTiK OVER SENDROMLU HASTALARDA KRONiK iNFLAMMASYON BELIiRTECLERi OLAN hS -CRP,
sICAM-1, sVCAM-1 VE sE-SELEKTIN DUZEYLERI

CHRONIC INFLAMMATION MARKERS hs-CRP, sICAM-1, sVCAM-1 AND sE-SELECTIN LEVELS IN PATIENTS
WITH POLYCYSTIC OVARY SYNDROME

Deniz KANBER ACAR¥, Pervin VURAL**, Cemil AKGUL***

OZET

Amag: Polikistik over sendromlu hastalar, kardiovaskiiler hastalik gelisimi i¢in birgok risk faktori tasirlar. Diisiik derecede
kronik inflammasyonun endotel disfonksiyonuna neden olarak kardiovaskiiler hastaliga yol agtigi bilinmektedir.Biz de polikistik
over sendromlu hastalarda bu siirecin belirteglerinden olabilecegini diistindiigiimiiz hs-CRP, sSICAM-1, sVCAM-1 ve sE-Selektin
diizeylerini arastirdik.

Materyal ve metod: Rotterdam 2003 PKOS( polikistik over sendromu) tani kriterleri kullanilarak PKOS tanist konulan 40 hasta
¢aligma grubunu olusturuken 39 saglikli premenapozal kadinin kontrol grubunu olusturdugu toplam 79 olgu ¢alismaya dahil edildi.
Insiilin direncini hesaplamada aglhk glukoz/insiilin oranlart ve HOMA indeksi kullanildi. Plazma hs-CRP, SICAM-1, sVCAM-1 ve
SE-Selektin diizeyleri sandvi¢ ELISA yontemi kullanilarak 6lgiildi. Parametrelerin karsilagtirilmasinda Mann Whitney —U ve
Spearman korelasyon testleri kullanildi.

Bulgular: PKOS’Iu hastalarin %40 inda insiilin direnci saptandi. PKOS’lu hastalarda total kolesterol (p<0,05), VLDL
(p<0,0001) ve trigliserit (p<0,01) diizeylerinde kontrol grubuna kiyasla anlamli bir artis saptandi. LDL ve HDL
konsantrasyonlarinda ise kontrol grubuna kiyaslandiginda anlamli bir fark saptanmadi. hs-CRP, sSICAM-1, sVCAM-1 ve sE-
selektin seviyeleri agisindan yapilan karsilagtirmada PKOS’lu kadinlarda plazma hs-CRP (p<0,001), sSICAM-1 (p<0,001) ve SE-
selektin (p<0,0001) diizeyleri kontrollere kiyasla daha yiiksek oldugu saptandi, sVCAM konsantrasyonlarmda ise bir fark
bulunmadi.

Spearman korrelasyon testi uygulandiginda hs-CRP/SICAM-1 (r=0,251; p<0,05) ve sE-selektin/sICAM-1 (r=0,317; p<0,05)
arasinda pozitif bir korrelasyon oldugu saptandi.

Sonu¢: PKOS’Iu hastalarda endotel hasarina neden olarak kardiovaskiiler hastalik riskini arttiran diisiik seviyede kronik
inflammasyonun varlig1 gdosterilmistir. Her ne kadar kardiovaskiiler mortalitenin PKOS’lu hastalarda artmis oldugu tam olarak
gosterilememis olsa da heniiz prospektif randomize bir ¢alisma mevcut degildir.

Anahtar kelimeler: Polikistik over sendromu, hs-CRP, sSICAM-1, sVCAM-1, sE-Selektin

ABSTRACT

Objective: Patients with polycystic ovary syndrome have many risk factors associated with development of cardiovascular
disease development. Presence of low grade chronic inflammation has been indicated as a risk factor for cardiovascular disease.
We investigated the levels of hs-CRP, sSICAM-1, sVCAM-1 and sE-Selektin as markers of chronic inflammation.

Materials and methods: 40 women with diagnosis of PCOS (Polycystic ovary syndrome) according to Rotterdam 2003 PCOS
defining criteria and 39 premenauposal otherwise healthy women taken as a control group were included in the study. Insulin
resistance was estimated by fasting glucose/insulin ratio and HOMA index. Plasma hs-CRP, sICAM-1, sVCAM-1 and sE-selektin
levels were determined by sandwich ELISA method. Mann Whitney U and spearman’s correlation tests were used statistics.
Results: Insulin resistance was deteced in 40% of patients with polycystic ovary syndrome.When compared wih control patients
total cholesterol (p<0.05), VLDL (p<0.0001) and triglyceride (p<0.01) were higher in patients with PCOS. There were no
significant differences in the levels the LDL and HDL. The levels of hs-CRP (p<0.001), sICAM-1 (p<0.001) and sE-selectin
(p<0.0001) in patients with PCOS were higher than control group but there was no difference in sSVCAM-1 levels between the
groups. There was positive correlation according to Spearman’s test between hs-CRP/SICAM-1 (r=0.251; p<0.05) and sE-
selektin/sICAM-1 (r=0.317; p<0.05).

Conclusion In patients with PCOS the presence of chronic low grade inflammation which is a risk factor for endothelial
dysfunction hence cardiovascular disease is demonstrated. But there is yet no prospective randomised study dealing with
mortality due to cardiovascular disease in patients with PCOS.

Key words: Polycystic ovary syndrome, hs-CRP, sICAM-1, sVCAM-1, e-selectin
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Polikistik over sendromu

1935 te Stein ve Leventhal’in amenore, obezite ve multikistik
goriiniimlii overi olan 7 kadmi bildirmesiyle polikistik over
sendromu (PKOS) terimi literatiirde ilk kez kullanilmaya
baslanmuistir.

Polikistik over sendromu, kadinlarin %6-8’inde rastlanan ve
ana bulgular1 kronik oligoanovulasyon ve hiperandrojenemi
olan bir endokrinopatidir.  Son yillarda PKOS’la ilgili
calismalar giderek etkilenen kadmnlarn metabolik ve
kardiovaskiiler saglig1 iizerine yogunlagmistir (6). PKOS’da
insiilin  resistansi,  dislipidemi,  koagulopati,  kronik
inflamasyon ve endotel disfonksiyonu gibi artmis
kardiovaskiiler risk faktorleri mevcuttur. PKOS’lu kadinlarda
kardiovaskiiler hastaliklarin gelisme riskinin arttigina dair
tartismalar devam etmektedir (15,26). Bu tartigmalar uzun
dénem prospektif ¢alismalarin eksikliginden
kaynaklanmaktadir.

Endotelyal disfonksiyon, kronik inflamatuar hadise olarak
kabul edilen aterosklerozun erken bir gdstergesidir (24,20).
Son g¢aligmalar vaskiiler disfonksiyonla (17,16,10,7) insiilin
resistansi (27,9) ve hiperandrojenemi arasinda kompleks iliski
olabilecegini one siirmektedir.

PKOS’da ki inflamasyon varligtyla ilgili ilk ¢caligmalar C-
reaktif protein (CRP) diizeyinin (11,14,25)
degerlendirilmesiyle smurlt kalmistir (5,12). Fakat  hs-
CRP’nin prediktif 6nemini desteklemeyen calismalar ¢ok
gecikmemistir (23,18). Bu yiizden hiicre adezyon molekiilleri
(CAMs) gibi bazi ilave inflamatuar belirteclere ihtiyag
ortaya ¢ikmistir.

Vaskiiler endotel hiicre yilizeyinde CAM ekspresyonu
monositlerin damar duvarina adezyonunu ve arteryel intimada
cogalmasii tesvik eder (1,3,19). inflamatuar hiicrelerin artan
CAM ekspresyonu nedeniyle toplanmasi vaskiiler hasar
gelisiminde temel rol oynamaktadir.

Biz de c¢alismamizda endotel hasar1 ve neticesinde
kardiovaskiiler hastalik gelisimi igin birgok risk faktorii
tasiyan PKOS’ lu hastalarda endotelyal aktivasyon markerlari
SICAM-1 , sVCAM-1, E-selektin ve inflamatuar marker hs-
CRP diizeylerini kendi populasyonumuzda arastirmayi
amagladik.

MATERYAL ve METOD

Calismaya 01.01.2005-30.06.2005 tarihleri arasinda Istanbul
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’na
bagvuran 79 olgu dahil edildi. 40 PKOS’lu hasta calisma
grubunu olustururken 39 saglikli premenopozal kadin kontrol
grubunu olusturdu.

PKOS tanisini koymak i¢in kullandigimiz kriterler (21):
1) Oligo ya da anovulasyon

2) Hiperandrojeneminin klinik yada biyokimyasal bulgular1

3) Ultrasonografide bilateral biiyiik overler, kortikal olarak
yerlesmis inci kolyesi tarzinda dizilmis 10°dan fazla 2-
8mm’lik folikiiller ve diger -etiyolojilerin diglanmasi
(Konjenital adrenal hiperplazi, Androjen salgilayan tiimor,
Cushing Sendromu)

Insiilin direnci tamisim koymak icin kullanilan kriterler
1) Aglik glukoz (mg/dL)/ aglik insiilin oran1 (WU/mL) <4,5
2) HOMA ( homeostasis model assesment) indeksi

Aclik instlin(uU/mL) x Aclik glukoz (mg/dL) > 3,8
405

Calisma dis1 birakma kriterleri:

1. Son 6 ay iginde herhangi bir nedenle steroid veya seks
hormonlari igeren bir ilag alanlar

2. Son 6 ay icinde hirsutizmle iliskisi oldugu bilinen
herhangi bir ilag alan

3. Hiperprolaktinemisi olan

4. Konjenital adrenal hiperplazisi olan wveya 17 alfa
hidroksiprogesteronu patolojik diizeyde yiiksek olan

5. Herhangi bir sistemik hastaligi veya cesitli nedenlerle
operasyon gecirmis olan

6. Tiroid hastalii olan veya TSH (troid stimulan hormon),
T3(trityodotronin)i, T4 (tiroksin) degerlerinde anormallik
saptanan

7. Hiperandrojenemiye
timorii olan

8. Viicud Kitle indeksi 25’ten biiyiik ve 18’den kiigiik olan
PKOS olan olgular

9. Sigara kullananlar

neden olabilecek fonksiyonel

Kontrol grubu dismenore, vaginit veya nonspesifik pelvik
agr1 sikayetiyle bagvuran hastalardan olusturuldu. Bu
olgularin menstruel irregiilerite ve/veya hirsutizm sikayeti
yoktu. Calisma grubunun g¢aligma dig1 birakilma kriterleri
kontrol grubuna da uygulandi. Caligmaya katilan tiim
kadmlara g¢alisma hakkinda ayrintili agiklama yapilarak
onamlari alindu.

Hem PKOS hem kontrol grubundaki kadinlardan en az 12
saatlik aclik sonrasi sabah saat 08.00-10.00 arasinda vendz
kan  ornekleri EDTA.K2  (etilendiamintetraasetikasit
dipotasyum tuzu) ve diiz kuru tiiplere alindi. Kan alma islemi
menstriiel siklusun 3. ve 5. giinleri arasi olan erken folikiiler
fazda gerceklestirildi. Alman serum / plazma Orneklerinde;
rutin biyokimyasal parametreler olan aglik kan glukozu,
trigliserit, kolesterol, HDL, LDL konsantrasyonlarinin
Olgtimii ISE 1800 DPP, Roche otoanalizorii ile, rutin
hormonal parametreler olan LH (liiteinizan hormon), FSH
(folikiil stimulan hormon), TSH, PRL (prolaktin), fT3
(serbest triiyodotronin) , fT4 (serbest tiroksin), total testeron,
DHEA-S (dehidroepiandesteron siilfat) ve insiilin dl¢iimii,
Moduler EEE Electrod Elecsys, Roche otoanalizorii ile
yapildi.  Serbest Testesteron ve 17-OH progesteron
(Biosource, Nivelles, Belgium) RIA (radyoimmunoassay)
kitleri  ile;  androstenedion  kemiluminesans  enzim
immunoassay (DPC, Los Angeles , USA) kiti ile yapildi.
Aclik glukoz/ aglik insiilin oranlar1 ve HOMA indeksleri
hesaplandi. Aclik glukoz/ insiilin oran1 4.5’in altinda ve
HOMA indeksi 3,8’in iizerinde olan olgularda insiilin
direncinin oldugu kabul edildi. Insiilin direnci saptanan tiim
hastalara 75 gr oral glukoz tolerans testi yapilarak Diabetes
Mellitus arastirildi. Plazma hs-CRP, sICAM-1, sVCAM ve
SE-selektin  Olgiimleri  sandvic ELISA  yontemiyle
gerceklestirildi.

BULGULAR

Calisma kapsamina alinan kontrol grubu 39 saglikli (yas
ortalamast 21,8+3,8 yil) ve calisma grubu 40 PKOS’lu
kadmin (yas ortalamasi 22,5 +3,8 yil) demografik bulgulari,
HOMA indeksleri , aglik glukoz/insiilin oranlari, insiilin ve
glukoz diizeyleri Tablo 1’de goriilmektedir. Sonuglar
ortalama + SD (standart sapma) seklinde verilmistir.
PKOS’lu hastalarin 16 sinda (%40) insiilin direnci (IR)
saptanirken, 24’iinde (%60) insiilin direnci bulunmamaktadir.
Calisma [IR (+) ve IR(-) olanlar] ve kontrol gruplari
karsilagtirildigimmda PKOS’lu  kadinlarin  HOMA  indeksi
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(p<0,001), insiilin (p<0,0001) ve glukoz (p<0,05) degerleri
kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek bulundu;
BMI ve aglik glukoz/insiilin oranlarinda kontrollere gore bir
fark bulunmadi. Kontrol ve PKOS’lu kadmlarin hormonal
profili Tablo 2’de verilmistir.

Kan lipid profili parametreleri Tablo 3’te goriilmektedir.
PKOS’lu hastalarda [IR(+) ve IR(-) olanlar] kolesterol
(p<0.05), VLDL (p<0.0001) wve trigliserit (p<0.01)
diizeylerinde kontrol grubuna kiyasla anlamli bir artis
bulundu. LDL ve HDL konsantrasyonlarinda ise gruplar
arasinda bir fark bulunmadi.
hs-CRP, sICAM-1, sVCAM-1 ve sE-selektin seviyeleri
agisindan yapilan karsilastirmada (Tablo 4) PKOS’Iu
kadinlarda plazma hs-CRP (p<0,001), sSICAM-1 (p<0,001) ve
sE-selektin (p<0,0001) diizeyleri kontrol grubuna kiyasla
daha ytiksek bulundu , sVCAM konsantrasyonlarinda ise bir
fark bulunmadi.

Spearman korrelasyon testi uygulandiginda hs-CRP/SICAM-
1 (r=0,251; p<0,05) ve sE-selektin/sICAM-1 (r=0,317;
p<0,05) arasinda pozitif bir korrelasyon oldugu saptandi.

Tablo 1. Kontrol grubu ile insiilin direnci gdsteren PKOS IR (+) /
insiilin direnci géstermeyen PKOS IR  (-) polikistik over sendromlu
olgularda HOMA indeksi, aclik glukoz/insiilin orani, BMI (viicut
kitle indeksi) degerleri

HOMA Aclik BMI Glukoz Insiilin
indeks Glukoz/ kg/m?) mg/dL) (nU/mL)
linsiilin oram
Kontrol | 1,70 +0,44 [21,11+3,13 [21,91+3,19 |[81,25+10,87 |3,2+1,2
(n=39)
PKOS |[4,94+0.84 |3,74+0,48 (21,03 +1,53[90,12+5,09 24,40+3,68
IR(+) p<0,001 (a) | p<0,01 (a) |NS(a) p<0,05(a) p<0,0001(a)
(n=16)
PKOS | 1,42+0,72 [14,17 6,90 [21,37+3,04; [85,7749,57  |7,4+3,62
IR(-) p<0,0001(c) [p<0,01 (c) |NS(b,c) NS(b,c) p<0,05(b);
(n=24) NS (b) p<0,0001(c)
Total 2,90+1,92 19,78 +£7,37 |21,23+2,49 (87,60 + 8,2 14,56+9,23
PKOS | p<0,001 (d) [NS (d) NS(d) p<0,05(d) p<0,0001(d)
(n=40)

a) PKOS IR (+) olgular kontrol grubu ile kiyaslandiginda
b) PKOS IR (-) olgular kontrol grubu ile kiyaslandiginda
¢) PKOS IR (+) ve PKOS IR (-) olgular karsilastirildiginda
d) PKOS (total) ve kontrol grubu karsilagtirildiginda

Tablo 2. Kontrol ve PKOS gruplarinin hormonal profil degerleri

Kontrol(n=39) | PKOS(n=40) P degeri
LH(mU/mL) 5,66+ 2,55 10,51£7,92 p<0,001
FSH (mU/mL) 520+ 1,72 9,13+ 19,63 NS
LH/FSH orani 1,04+ 0,3 1,80+ 0,79 p<0,0001
S.Testosteron(pg/mL) 0,63+ 0,15 2,84+ 0,93 p<0,0001
T.Testosteron(ng/mL) 4,08+ 1,3 8,77+ 4,27 p<0,0001
Androstenedion(ng/mL) 1,68+ 0,65 2,41+ 1,13 p<0,01
SHBG (nmol/L) 79,70+ 12,57 33,04+ 16,78 p<0,0001
17-OH 0,88+ 0,37 1,13+ 0,49 p<0,05
progesteron(ng/mL) 11,67+£2,57 19,66+ 11,77 p<0,0001
Prolaktin (ng/mL) 224,4+79,34 326,60+133,00 | p<0,001
DHEA-S (pg/dL)

Tablo 3. Kontrol grubu, PKOS IR(+) ve PKOS IR (-) olgularinda
kolesterol, LDL, VLDL, HDL ve trigliserit diizeyleri

Kontrol PKOS IR PKOS IR (-) Total PKOS
(n=39) (+) (n=16) (n=24) (n=40)
Kolesterol(mg/dL)| 161,80+22,81 180,37+36,26 |181,72+39,66 181,15+£37,77
p<0,05(a) p<0,05(b); NS(c) | p<0,05(d)
LDL (mg/dL) 95,05+31,56 | 122,75+49,93 [107,22+41,40 113,76+44,99
NS(a) NS(b,c) NS(d)
VLDL(mg/dL) 36,60+7,63 22,75+6,60 20,27+£7,37 21,31+7,07
p<0,0001(a) |p<0,0001(h); NS(c) p<0,0001(d)
HDL (mg/dL) 53,25+13,25 48,81+9,98 53,27+10,17 51,39+10,20
NS(a) NS(b,c) NS(d)
Trigliserit(mg/dL)| 65,25+17,42 141,12+£57,26 |82,36+56,17 107,10+63,12
p<0,0001(a) |p<0,01(c); NS(b) | p<0,01(d)

a) PKOS IR (+) olgular kontrol grubu ile kiyaslandiginda
b) PKOS IR (-) olgular kontrol grubu ile kiyaslandiginda
c) PKOS IR (+) ve PKOS IR (-) olgular karsilastirildiginda
d) PKOS (total) ve kontrol grubu karsilastirildiginda

Tablo 4. Kontrol grubu ve PKOS’lu hastalarda plazma hs-CRP,
SICAM-1, sVCAM-1 ve sE-selektin diizeyleri (ortalama+SD)

Kontrol (n=39) PKOS (n=40)
hs-CRP(mg/L) 0,82+0,58 1,63+1,23*
sICAM-1(ng/mL) 460,5+£92,7 566,1+146,2*
sVCAM-1(ng/mL) 518,2+140,0 523,5+182,7
sE-selektin(ng/mL) 42,12+18,6 62,68+24,42%

Kontrol ve PKOS hastalarinin karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi
kullanild.
*p<0,001

TARTISMA

Caligmamizda PKOS’lu hastalar ve kontrol grubunda yas
ortalamasi, BMI, total kolesterol ve antiaterojenik HDL
diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.

Kronik inflamasyon belirtegleri olan hs-CRP, SICAM-1 ve sE-
selektin diizeyleri PKOS’ lu hastalarda kontrol grubuna gore
anlaml1 derecede yiiksek saptannustir. lging olarak sVCAM-1
diizeyinde ise kontrol grubuna gore anlamli bir fark
saptanmadi.

Caligma grubumuza dahil olan hastalarin metabolik sendrom
acisindan  nispeten  diisiilk  riskli  olmasi  nedeniyle,
kardiovaskiiler hastalig1 olanlarda akut alevlenmeyi gosteren
bir belirte¢ olan sVCAM-1 diizeylerinde, kontrol grubuyla
anlaml bir fark saptanmamasi anlasilir gibi goziikmektedir.
Inflamasyon  belirtecleri PKOS’lu  hastalarda  insiilin

rezistansina bakilmaksizin karsilastirilmig olmasi
zayif kalan yoOnlerinden birisi olarak goze carpmaktadir. Eger
insiilin rezistans1 olan PKOS’lu hastalar

kargilagtirilmis olsaydi
yiiksek ¢ikabilirdi.
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Hiperandrojenemi ve kronik oligoanovulasyonla karakterize
olan PKOS metabolik bozukluklarla da iliskilidir. Bazi
arastirmacilar PKOS’un potansiyel aterojenik yiik tasiyan
metabolik sendromun kadin subtipini temsil ettigini
savunmaktadirlar (22). PKOS’lu hastalarda CRP gibi
markerlarin artmig olmasi (11, 2,4), 16kositoz (13), interlokin-
6 ve interlokin -18 gibi inflammatuar sitokinlerin tespit
edilmesi (8) diisiik diizeyde kronik inflamasyon oldugunu
gostermektedir. Bizim c¢aligmamizda da bu  goriisi
destekleyen bulgulara ulagilmistir.
Insulin rezistans1 farkli yollardan endotel disfonksiyonuna
neden olmaktadir. Insulinin endotel iizerine olan etkisi PI 3
kinaz tizerinden NO salgilanmasini arttirarak
vazodilatasyona, MAP-kinaz yolu {izerinden ise ET-1,
VCAM-1 ve E-selektin salgilanmasina yol agmasidir.
Insiilin rezistans1 varliginda visseral yag dokusundan IL-6,
TNF- a, CRP, serbest yag asitleri ve daha birgok metabolitin
salgilanmasinda artig olur. TNF- o insiilin rezistansini daha
da arttiriken IL-6 karacigerden akut faz proteinlerininin ve
CRP’ nin sentezini arttirir. Insiilin rezistansi varliginda NO
sentezi azalir buna karsibk Endotelin-1 ve adezyon
molekiilleri sentezi artar bdylece endotel diizeyindeki
NO/Endotelin-1 dengesi tersine doner. Artan oksidatif
radikaller ve yag asitleri niikleer faktér (NF)-kappaB’i aktive
ederek VCAM-1, ICAM-1, E-selektin, doku faktorii gibi daha
birgok maddenin sentezini arttirarak endotel hasarini1 daha da
hizlandirir ve trombotik olaylarin gelisiminde katkida bulunur
Sonug olarak calismamizda PKOS’lu hastalarda endotel
hasar1 dolayisyla kardiovaskiiler hastalik riskini arttiran
diisiik seviyede inflammasyonun varligi literatiire paralel
olarak  gosterilmistir. Buna  karsin  Kardiovaskiiler
mortalitenin PKOS’lu hastalarda artmis oldugunu gosteren
prospektif randomize bir ¢alisma heniiz mevcut degildir.
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