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Amag: Polikistik over sendromu (PKOS) ile renin anjiotensin aldosteron
(RAS) sisteminin iligkisini arastirmaktrr.

Gereg ve Yontemler: Calisma Kinkkale Universitesi Tip Fakiiltesi Jineko-
loji poliklinigine bagvuran, 18-40 yas arasi, 96 PKOS tanisi alan hasta
ile, 30 PKOS olmayan saglikli kontrol hastasi toplam 126 hastanin dahil
edildigi, prospektif kesitsel bir calismadir. Tiim hastalara sabah a¢ ve
ayakta alinan kan orneklerinde plazma renin aktivitesi (PRA) calisild.
Gruplar arasinda PRA agisindan istatistiksel anlamli bir farkin olup olma-
digi degerlendirildi.

Sonug: PKOS tanisi alan hasta grubunda PRA 287(10-693) pg/ml, kont-
rol grubunda PRA 213 (50-802) pg/ml tespit edildi. Sonugta PKOS da
PRA diizeylerinde anlamli bir artis saptanmaktadir (p=0,048) Bu artis
PKOS da RAS sisteminde bir aktivasyona isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu; plazma renin aktivitesi; re-
nin anjiotensin aldosteron sistemi

GIRiS
Polikistik over sendromu (PCOS) hiperandrojenemi, ovulatuar disfonksiyon ve
polikistik overler ile karakterize bir hastaliktir (1). Hiperinsulinemi ve insiilin
rezistansi hastalarin % 50°sine eslik eder (2). Uzun dénemde hipertansiyon,
diabet ve metabolik sendrom gibi 6nemli sonuglari vardir (3).

Klasik renin anjiotensin aldosterone (RAS) sistemi, bobreklerden renin sentezi
ile baslayan, sonugta kan basinci ve sivi hemostazini saglayan bir sistemdir.
RAS’In uygunsuz aktivasyonu, ayni zamanda hipertansiyonunun patofizyoe
lojisinde 6nemli bir faktordir (4). Yapilan calismalar beyin, trofoblastik doku,
pankreas, over gibi organlarda, klasik RAS sistemi ile koordine bir sekilde
calisan, lokal RAS sistemlerinin varhgini gostermistir (5-8). Overde varligi
bilinen lokal RAS sisteminin, folikiiler atreziyle iligkili oldugu gdsterilmistir (9).
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ABSTRACT

Aim: The present study intends to investigate the relationship between
polycystic ovarian syndrome (PCOS) and renin anjiotensin aldosteron
system (RAS).

Material And Methods: It is a prospective cross-sectional study conduc-
ted at Gynecology Clinic of Faculty of Medicine in Kirikkale University. The
study group consists of a total of 126 patients, aged between 18 and 40.
96 were diagnosed with PCOS, and 30 were non-PCQOS patients (control
group). All the patients were given a fasting blood test in the morning, and
the plasma renin activity (PRA) was assessed. Statistical analyses were
performed to see the difference between the groups.

Conclusion: PRA was 287(10-693) pg/ml and 213 (50-802) pg/ml in
PCOS and non-PCOS group, respectively. Statistically significant differ-
ence was identified between the groups (p:0.048). In brief, PRA levels
increase significantly in PCOS, which indicates an activity in the RAS in
PCOS.

Keywords: Plasma renin activity; polycystic ovarian syndrome; renin an-
giotensin aldosterone system

PKOS erken folikiiler atrezi ile karakterize bir hastalikdir. Polikistik overlerin
normal overlerden farkli olarak, renin ve anjiotensin i¢in daha yogun boyanma
gosterdigi tespit edilmigtir (10). PKOS’un polikistik overlerinde, prorenin, renin
ve anjiotensin sentezinde siklik dalgalanmanin kayboldugu ve bu mediatérlerin
tonik olarak yiiksek seviyede sentezlendigi diisintlmektedir (11). Hem PKOS
lu kadinlarda hem PKOS’lu olup ovulasyon indiiksiyonu alan hastalarda
plazma renin ve prorenin seviyelerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (9).

PRA, RAS aktivasyonunun bir belirtecidir. PRA gesitli hastalik durumlarinda
RAS in degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilir. Renin 6lgiimd, enzimatik
aktiviteyi Olgerek (PRA) veya direk aktif renin konsantrasyonunu degerlendi-
rilerek yapilabili. PRA nin aktif renin konsantrasyonuna Gstinliig, aktif renin
konsantrasyonunun aksine, anjiotensinojen konsantrasyonundan etkilenme-
mesi ve teknik olarak sonuclarinin daha giivenilir olmasidir.
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Literattirde PKOS Iu hastalarda PRA diizeyi cesitli calismalarda arastinimistir
ve geliskili sonuglar elde edilmistir (12,13). Amacimiz PKOS ile RAS sisteminin
iligkisini aragtirmaktur.

Gereg ve Yontemler

Calismaya Aralik 2015- Eyliil 2016 tarihleri arasinda, Kinkkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Jinekoloji poliklinigine bagvuran, 18-40 yag arasli, 96’s1 PKOS, 30’u
PKOS olmayan saglikli kontrol hastasi olmak iizere toplam 126 hasta dahil
edildi. Galisma igin Kinkkale Universitesi Etik Kurulundan etik onay alindi. Dahil
edilen tim hastalara galisma hakkinda bilgi verildi ve bilgilendirilmis gonilld
olur formuna yazil onamlari alind.

Galismamiz prospektif kesitsel bir calismadir. Bertilen tarihler arasinda
poliklinikte toplam 132 hastaya PKOS tanisi konuldu. 4 hastada kan basiny
cinda yikseklik nedeniyle kardiyoloji muayeneleri yapildi, hipertansiyon
tanisi konuldu ve ¢alisma disi birakildi. 2 hasta, 75gr oral glukoz tolerans test
sonuglan yiksek ciktigr icin endokrine konsiilte edildi, diabet tanisi konuldu ve
calisma digi birakildi. 30 hasta ise uygun saatde kan drneklemesi yapilamadigi
icin calisma disi birakildi. Sonunda PKOS tanisi alan 96 hasta galismaya dahil
edildi.

Polikistik over sendromu tanisinda Rotterdam kriterleri kullanildi (14). Asagida
belirtilen 3 kriterden en az 2 sinin varhigi PKOS tanisi igin yeterli kabul edildi.
Kriterler
* Qligomenore: Yilda 9’dan az siklus yagamak
Amenore: Bir 6nceki menstriiasyondan itibaren, 90 giinden daha fazla
siiredir adet gérememek
* Klinik hiperandrogenism: Hirsutism (Ferriman-Gallwey skoru=9), akne
ya da androgenetik alopesi varligi
* Ultrason: Bir ve ya her iki overde en az 12 adet antral folikiil saptanmasi
ya da over hacminin > 10 cm?® olmasi
Ultrason muayenesi General Electric, Voluson P6, 3.5 MHz abdominal
transducer ile yapildi.

Diglama kriterlerini hiperandrojenizmin diger nedenleri olan cushing sendromu,
nonklasik 21 hidroksilaz eksikligi, tiroid hastaligi, hiperprolaktinemi, androjen
sekrete eden timarlerin varligi olusturdu. Ayrica son 6 ay icinde kombine oral
kontraseptif kullanmig olmak, RAS aktivasyonuna sebep olan herhangi bir
ilag kullanmak, diabet, hipertansiyon gibi ek bir hastaligin varligi da diglanma

Tablo 1: Galisma populasyonunun temel dzellikleri
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sebebi olarak sayildi.

Plazma renin aktivitesi: Sabah 08:00-09:00 saatleri arasinda, ag ve ayakta pot
zisyonda, venden edtali tiipe 3 cc kan alindi.15 dakika iginde santrifiij edilerek
elde edilen plazma 6rnegi, -80 derecede daha sonra galigiimak iizere biriktiril-
di. 18,75 pg/ml sensitivite ile elisa yontemi kullanilarak caligildi. (Elabscience
Biotechnology Co., Tiirkiye) Tiim hastalarin kan 6rnekleri basvuru giininde
ya da bir giin sonra alindi. Hastalarin diet ve sodyum alimlar standardize
edilmedi.

Kontrol grubunun medikal durumu, anamnez, fizik muayene, pelvik muayene
ve pelvik ultrason ile degerlendirilerek, saglikli olduklan tespit edildi. Kontrol
grubu (niversite personeli olan 30 goniilliden olusturuldu. Yaslan ve viicut
kitle indeksleri (VKI) hasta grubu ile benzer olarak alind.

Caligmaya dahil edilen tim hasalarin anamnezleri, antropometrik ol¢imleri
(kilo, boy, beden kitle indeksi) ve klinik bulgulan (Ferriman-Gallwey skoru,
sistolik ve diastolik kan basinci) kaydedildi.

istatistiksel Analiz

SPSS 20 paket program Kkullanildi.Verilerin normal dagilip dagiimadigi
kolmogorov-smirnov testi ile belirlendi. Normal dagiim gdsteren veriler,
ortalama=standart deviasyon, normal dagiim gostermeyen veriler, ortanm
ca(minimum-maksimum) degerleri verilerek belirtildi. Demografik verilerden
sayisal olanlar arasindaki fark normal agiimi olanlarda student t test, normal
dagiimayanlar man-whitney u testi ile kategorik olanlar ise ki kare testi kul-

lanilarak degerlendirildi. Yas ve VKi ile PRA arasindaki korelasyon, pearson
korelasyon testiyle degerlendiridi. P<0,05 anlamli kabul edildi.

Sonuglar

Tablo 1°de PKOS ve kontrol grubu hastalarinin temel ¢zellikleri verildi. Her iki
grup arasinda yas, VKI, sigara iciciligi ve egitim diizeyi agisindan istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik yoktu.

Sekil 1’de ise PKOS grubu ile kontrol grubunda tespit edilen PRA diizeyleri
gosterilmigtir. PRA degerleri PKOS grubunda 287,1(10,4-693,5) pg/ml,
kontrol grubunda 213,8(50,6-802,4) tespit edildi ve aralannda anlamli fark
izlendi (p=0,048).

PKOS Kontrol

(N,%) 96, % 78 (N,%) 30, % 22 p
Yas(yil) 21(18-38) 21(19-34) 0,345
VKi(kg/m?) 22,8(15,9-43,5) 22,8(£2,5) 0,324
VKI<25, N,% 63, % 67 26, % 87
VKI 25-29,9, N,% 15,% 16 4,%13
VKI= 30, N,% 16, % 17
Sistolik tansiyon(mmHg) 115+8 114+7 0,512
Diastolik tansiyon(mmHg) 70x6 71£5 0,601
Ferriman-Gallwey skoru 14(9-16) 4(1-7) P<0,01
Egitim (N,%) 0,102
<12yl 85(% 88) 30(% 100)
Sigara kullanici (N,%) 13(% 12) 3(% 10) 0,770

*VKi:agirigin boyun karesine béliinmesiyle elde edildi.

*Datalar normal dagilanlar igin mean=SD, normal dagiimayanlar igin median(minimum-maksimum) verilerek gosterildi.

*VKI: Viicut kitle indeksi
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Sekil 1: PKOS ve kontrol grubunun PRA diizeyleri
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Spearman’s korelasyon testinde yas ve VKi ile PRA arasinda anlamii kore-
lasyon saptanmadi. (CC=0,080, p=0,371; CC=-0,012, p=0,893, sirasiyla)

PKOS tanisi alan hasta grubunda, VKi diinya saglik 6rgitii kalsifikasyonuna
gore normal kilolu (VKi<25), fazla kilolu (VK 25-29,9) ve obez (VKi= 30)
olarak aynildi ve kendi aralarinda PRA duzeyleri agisindan karsilastirldi ve
anlamh fark izlenmedi (p:0,514) .

TARTISMA

Biz bu calismada, PKOS ile RAS sisteminin iligkisini arastirmay amagladik.
RAS sistemi aktivasyonunun bir belirteci olan PRA'y1 6ictiik ve PRA diizeylerini
PKOS tanisi alan hastalarda, anlamli olarak yiiksek diizeylerde bulduk.

RAS sisteminin insiilin rezistansi, tip 2 diabet ve kardiovaskiiler komplikas-
yonlarin geligimi ile iligkili oldugu birgok calismada gosterilmistir. Ayni komp-
likasyonlarin PKOS’a da eslik etti§i bilinmektedir. PKOS’da RAS sisteminin
uygunsuz aktivasyonu arastirilmig ve RAS komponentlerinin ekspresyonunda
artis tespit edilmistir (15). Hatta androjenler ile tetiklenen bu artisin, PKOS’lu
hastalarda siklikla karsimiza ¢ikan kan basinci yiikselmesinin de sebebi oldu-
gu disinilmektedir (5). Ayni caismada, PKOS’lu kadinlarin graniiloza ve teka
hiicrelerinde, renin ve anjiotensin ekspresyonunda artig immunohistokimyasal
olarak gosterilmistir (5). Baska bir ¢calismada ise PKOS’lu kadinlarda, sirkiilas-
yondaki androjenler ile korele olarak, renin seviyelerinde artis gosterilmistir.
(16,17). Dahasi bir anjiotensin 2 tip 1 reseptdr antagonisti olan telmisartanin,
PKOS’lu kadinlarda kan basincini dusirdugu gosterilmistir (18). Hipertansif
PKOS’larin alindigi bir baska galigmada ACE inhibitdrii olan lisinoprilin serbest
testesteron seviyelerini azalttigr gosteriimis (19). Bu bilgiler 1s1ginda, mevcut
bilinenler ile uyumlu olarak PKOS’da PRA artisi beklenir. Bu artigdan yola
cikarak RAS sistem aktivasyonunun PKOS’a eslik ettigi sonucu ¢ikarilabilir.

Galismamizin bulgulan daha dnce Mejia ve Uncu’ nun yaptigi calismalar ile
uyumlu bulundu. Mejia ve ark yaptiklan ¢aismada, PKOS’lu 47 hastay obez
ve obez olmayan diye ayirarak bunlari kontrol grubuyla karsilagtirmig ve PKOS
grubunda anlamli olarak daha yiiksek PRA tespit etmig(20). Uncu ve ark. da
40 PKOS lu hastayr oligomenoreik (n:30) ve ovulatuar kontrolleriyle (n:30)
kargilastirmig ve PKOS grubunda anlamli olarak PRAYy1 yiiksek bulmus (12).
Bu iki calismada kan orneklemesi folikiiler fazda yapilmig. Her iki galismada
sonucta PKOS’da artan RAS aktivasyonuna isaret edilmis. Ancak Arefinin 31
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PKOS’lu ile bunlarin kontrollerini iceren ¢alismasinda, PRA aktiviteleri agisink
dan iki grup asinda fark tespit edilmemis (21). Galismalarinda PKOS’lu grupta,
ACE aktivitesi ve anjiotensin 2 seviyelerindeki anlamli artig tespit etmisler.
Sonugta yine anormal RAS aktivasyonunun PKOS’lu hastalarda 6nemli oldugu
sonucuna ulagmislar. Bu ¢alismada kan drnekleri menstriiel fazdan bagimsiz
alinmig. Armanini caligmasinda PRA'nin iki grup arasindaki farkina luteal fazda
bakmig ve fark tespit etmemis (13). Normal kadinlarda PRAnin menstriel
siklusun luteal fazinda diizeylerinin arttigi tespit edilmis (22). Bernini geng ve
fazla kilolu veya obez PKOS’lu hastalar ile bunlarin kontrollerinde ayni PRA
diizeyleri saptamis (23). Biz ise galigmamizda, menstriiel siklusun fazindan
bagimsiz olarak PRA aktivitesine baktik ve anlamli olarak PKOS’lu grupta
yiiksek bulduk. Obezite ile bir iliski, diger caismalarla benzer olarak tespit
gtmedik.

Galismamizin giigli yanlarindan biri literatirdeki az sayida calismadan biri
olmasidir. Onemli bir sinirlayici faktor ise anjiotensin 1,2, aldosteron, renin
diizeyi gibi, diger RAS elemanlarina bakimamis olmasidr.

Sonugta PKOS’da PRA diizeylerinde anlamli bir artig saptanmaktadir. Boylece
RAS sisteminde bir aktivasyonu géstermis olduk. PKOS fertil cagdaki gorilme
sikhgi gozonine alindifinda, altta yatan patogenezi anlamak son derece
onemlidir. Artmig RAS aktivasyonunun patogenezdeki roliinii anlamak igin ileri
calismalara ihtiyag vardir.
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