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ÖZ
Amaç: Polikistik over sendromu (PKOS) ile renin anjiotensin aldosteron 
(RAS) sisteminin ilişkisini araştırmaktır.  

Gereç ve Yöntemler: Çalışma Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Jineko-
loji polikliniğine başvuran, 18-40 yaş arası, 96 PKOS tanısı alan   hasta 
ile, 30 PKOS olmayan sağlıklı kontrol hastası toplam 126 hastanın dahil 
edildiği, prospektif kesitsel bir çalışmadır. Tüm hastalara sabah aç ve 
ayakta alınan kan örneklerinde plazma renin aktivitesi (PRA) çalışıldı. 
Gruplar arasında PRA açısından istatistiksel anlamlı bir farkın olup olma-
dığı değerlendirildi. 

Sonuç: PKOS tanısı alan hasta grubunda PRA 287(10-693) pg/ml, kont-
rol grubunda PRA 213 (50-802) pg/ml tespit edildi. Sonuçta PKOS da 
PRA düzeylerinde anlamlı bir artış saptanmaktadır (p=0,048)   Bu artış 
PKOS da RAS sisteminde bir aktivasyona işaret etmektedir. 

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

GİRİŞ

Polikistik over sendromu (PCOS) hiperandrojenemi, ovulatuar disfonksiyon ve 

polikistik overler ile karakterize bir hastalıktır (1). Hiperinsülinemi ve insülin 

rezistansı hastaların % 50’sine eşlik eder (2). Uzun dönemde hipertansiyon, 

diabet  ve metabolik sendrom gibi önemli sonuçları vardır (3). 

Klasik renin anjiotensin aldosterone (RAS) sistemi, böbreklerden renin sentezi 

ile başlayan, sonuçta kan basıncı ve sıvı hemostazını sağlayan bir sistemdir. 

RAS’ın uygunsuz aktivasyonu, aynı zamanda  hipertansiyonunun patofizyoo-

lojisinde önemli bir faktördür (4). Yapılan çalışmalar beyin, trofoblastik doku, 

pankreas, over gibi organlarda, klasik RAS sistemi ile koordine bir şekilde 

çalışan, lokal RAS sistemlerinin varlığını göstermiştir (5-8). Overde varlığı 

bilinen lokal RAS sisteminin, foliküler atreziyle ilişkili olduğu gösterilmiştir (9). 

PKOS erken foliküler atrezi ile karakterize bir hastalıkdır. Polikistik overlerin 

normal overlerden farklı olarak, renin ve anjiotensin için daha yoğun boyanma 

gösterdiği tespit edilmiştir (10). PKOS’un polikistik overlerinde, prorenin, renin 

ve anjiotensin sentezinde siklik dalgalanmanın kaybolduğu ve bu mediatörlerin 

tonik olarak yüksek seviyede sentezlendiği düşünülmektedir (11). Hem PKOS 

lu kadınlarda hem PKOS’lu olup ovulasyon indüksiyonu alan hastalarda 

plazma renin ve prorenin seviyelerinin daha yüksek olduğu gösterilmiştir (9). 

PRA, RAS aktivasyonunun bir belirtecidir. PRA çeşitli hastalık durumlarında 

RAS ın değerlendirilmesinde yaygın olarak kullanılır. Renin ölçümü, enzimatik 

aktiviteyi ölçerek (PRA) veya direk aktif renin konsantrasyonunu değerlendi-

rilerek yapılabilir. PRA nın aktif renin konsantrasyonuna üstünlüğü, aktif renin 

konsantrasyonunun aksine, anjiotensinojen konsantrasyonundan etkilenme-

mesi ve teknik olarak sonuçlarının daha güvenilir olmasıdır. 
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Literatürde PKOS lu hastalarda PRA düzeyi çeşitli çalışmalarda araştırılmıştır 

ve çelişkili sonuçlar elde edilmiştir (12,13). Amacımız PKOS ile RAS sisteminin 

ilişkisini araştırmaktır.  

Gereç ve Yöntemler

Çalışmaya Aralık 2015- Eylül 2016 tarihleri arasında, Kırıkkale Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Jinekoloji polikliniğine başvuran, 18-40 yaş arası, 96’sı PKOS, 30’u 

PKOS olmayan sağlıklı kontrol hastası olmak üzere toplam 126 hasta dahil 

edildi. Çalışma için Kırıkkale Üniversitesi Etik Kurulundan etik onay alındı. Dahil 

edilen tüm hastalara çalışma hakkında bilgi verildi ve bilgilendirilmiş gönüllü 

olur formuna yazılı onamları alındı. 

Çalışmamız prospektif kesitsel bir çalışmadır. Bertilen tarihler arasında 

poliklinikte toplam 132 hastaya PKOS tanısı konuldu. 4 hastada kan basıny-

cında yükseklik nedeniyle kardiyoloji muayeneleri yapıldı, hipertansiyon 

tanısı konuldu ve çalışma dışı bırakıldı. 2 hasta, 75gr oral glukoz tolerans test 

sonuçları yüksek çıktığı için endokrine konsülte edildi, diabet tanısı konuldu ve  

çalışma dışı bırakıldı. 30 hasta ise uygun saatde kan örneklemesi yapılamadığı 

için çalışma dışı bırakıldı. Sonunda PKOS tanısı alan 96 hasta çalışmaya dahil 

edildi.

Polikistik over sendromu tanısında Rotterdam kriterleri kullanıldı (14). Aşağıda 

belirtilen 3 kriterden en az 2 sinin varlığı PKOS tanısı için yeterli kabul edildi.  

Kriterler

 * Oligomenore: Yılda 9’dan az siklus yaşamak 

 Amenore: Bir önceki menstrüasyondan itibaren, 90 günden daha fazla 

süredir adet görememek 

 *  Klinik hiperandrogenism: Hirsutism (Ferriman-Gallwey skoru≥9), akne 

ya da androgenetik alopesi varlığı 

 * Ultrason: Bir ve ya her iki overde en az 12 adet antral folikül saptanması 

ya da over hacminin > 10 cm3 olması

 Ultrason muayenesi General Electric, Voluson P6, 3.5 MHz abdominal 

transducer ile yapıldı. 

Dışlama kriterlerini hiperandrojenizmin diğer nedenleri olan cushing sendromu, 

nonklasik 21 hidroksilaz eksikliği, tiroid hastalığı, hiperprolaktinemi, androjen 

sekrete eden tümörlerin varlığı oluşturdu. Ayrıca son 6 ay içinde kombine oral 

kontraseptif kullanmış olmak, RAS aktivasyonuna sebep olan herhangi bir 

ilaç kullanmak, diabet, hipertansiyon gibi ek bir hastalığın varlığı da dışlanma 

sebebi olarak sayıldı.   

Plazma renin aktivitesi: Sabah 08:00-09:00 saatleri arasında, aç ve ayakta poi-

zisyonda, venden edtalı tüpe 3 cc kan alındı.15 dakika içinde santrifüj edilerek 

elde edilen plazma örneği, -80 derecede daha sonra çalışılmak üzere biriktiril-

di. 18,75 pg/ml sensitivite ile elisa yöntemi kullanılarak çalışıldı. (Elabscience 

Biotechnology Co., Türkiye) Tüm hastaların kan örnekleri başvuru gününde 

ya da bir gün sonra alındı. Hastaların diet ve sodyum alımları standardize 

edilmedi. 

Kontrol grubunun medikal durumu, anamnez, fizik muayene,  pelvik muayene 

ve pelvik ultrason ile değerlendirilerek, sağlıklı oldukları tespit edildi. Kontrol 

grubu üniversite personeli olan 30 gönüllüden oluşturuldu. Yaşları ve vücut 

kitle indeksleri (VKİ) hasta grubu ile benzer olarak alındı.  

Çalışmaya dahil edilen tüm hasaların anamnezleri, antropometrik ölçümleri 

(kilo, boy, beden kitle indeksi) ve klinik bulguları (Ferriman–Gallwey skoru, 

sistolik ve diastolik kan basıncı) kaydedildi. 

İstatistiksel Analiz

SPSS 20 paket program kullanıldı.Verilerin normal dağılıp dağılmadığı 

kolmogorov-smirnov testi ile belirlendi. Normal dağılım gösteren veriler, 

ortalama±standart deviasyon, normal dağılım göstermeyen veriler, ortanm-

ca(minimum-maksimum) değerleri verilerek belirtildi. Demografik verilerden 

sayısal olanlar arasındaki fark normal ağılımı olanlarda student t test, normal 

dağılmayanlar man-whitney u testi ile kategorik olanlar ise ki kare testi kul-

lanılarak değerlendirildi. Yaş ve VKİ ile PRA arasındaki korelasyon, pearson 

korelasyon testiyle değerlendiridi.  P<0,05 anlamlı kabul edildi.  

Sonuçlar

Tablo 1’de PKOS ve kontrol grubu hastalarının temel özellikleri verildi. Her iki 

grup arasında yaş, VKİ, sigara içiciliği ve eğitim düzeyi açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık yoktu. 

Şekil 1’de ise PKOS grubu ile kontrol grubunda tespit edilen PRA düzeyleri 

gösterilmiştir. PRA değerleri PKOS grubunda 287,1(10,4-693,5) pg/ml, 

kontrol grubunda 213,8(50,6-802,4) tespit edildi ve aralarında anlamlı fark 

izlendi (p=0,048). 

Tablo 1: Çalışma populasyonunun temel özellikleri

PKOS 
(N,%)  96, % 78

Kontrol 
(N,%)  30, % 22 p

Yaş(yıl) 21(18-38) 21(19-34) 0,345

VKİ(kg/m2)
VKİ<25, N,%
VKİ 25-29,9, N,%
VKİ≥ 30, N,%

22,8(15,9-43,5)
63, % 67
15, % 16
16, % 17

22,8(±2,5)
26, % 87
  4, % 13

0,324

Sistolik tansiyon(mmHg) 115±8 114±7 0,512

Diastolik tansiyon(mmHg)   70±6   71±5 0,601

Ferriman-Gallwey skoru 14(9-16) 4(1-7) P<0,01

Eğitim (N,%)  
<12 yıl 85(% 88) 30(% 100)

0,102

Sigara kullanıcı (N,%)  13(% 12) 3(% 10) 0,770

*VKİ:ağırlığın boyun karesine bölünmesiyle elde edildi.
*Datalar normal dağılanlar için mean±SD, normal dağılmayanlar için median(minimum-maksimum) verilerek gösterildi.
*VKİ: Vücut kitle indeksi 
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Şekil 1: PKOS ve kontrol grubunun PRA düzeyleri

Spearman’s korelasyon testinde yaş ve VKİ ile PRA arasında anlamlı kore-

lasyon saptanmadı. (CC=0,080, p=0,371; CC=-0,012, p=0,893, sırasıyla)

PKOS tanısı alan hasta grubunda, VKİ dünya sağlık örgütü kalsifikasyonuna 

göre normal kilolu (VKİ<25), fazla kilolu (VKİ 25-29,9) ve obez (VKİ≥ 30) 

olarak ayrıldı ve kendi aralarında PRA düzeyleri açısından karşılaştırıldı ve 

anlamlı fark izlenmedi (p:0,514) .

TARTIŞMA 

Biz bu çalışmada, PKOS ile RAS sisteminin ilişkisini araştırmayı amaçladık. 

RAS sistemi aktivasyonunun bir belirteci olan PRA’yı ölçtük ve PRA düzeylerini 

PKOS tanısı alan hastalarda, anlamlı olarak yüksek düzeylerde bulduk. 

RAS sisteminin insülin rezistansı, tip 2 diabet ve kardiovasküler komplikas-

yonların gelişimi ile ilişkili olduğu birçok çalışmada gösterilmiştir. Aynı komp-

likasyonların PKOS’a da eşlik ettiği bilinmektedir. PKOS’da RAS sisteminin 

uygunsuz aktivasyonu araştırılmış ve RAS komponentlerinin ekspresyonunda 

artış tespit edilmiştir (15). Hatta androjenler ile tetiklenen bu artışın, PKOS’lu 

hastalarda sıklıkla karşımıza çıkan kan basıncı yükselmesinin de sebebi oldu-

ğu düşünülmektedir (5). Aynı çalışmada, PKOS’lu kadınların granüloza ve teka 

hücrelerinde, renin ve anjiotensin ekspresyonunda artış immunohistokimyasal 

olarak gösterilmiştir (5). Başka bir çalışmada ise PKOS’lu kadınlarda, sirkülas-

yondaki androjenler ile korele olarak, renin seviyelerinde artış gösterilmiştir.

(16,17). Dahası bir anjiotensin 2 tip 1 reseptör antagonisti olan telmisartanın, 

PKOS’lu kadınlarda kan basıncını düşürdüğü gösterilmiştir (18). Hipertansif 

PKOS’ların alındığı bir başka çalışmada ACE inhibitörü olan lisinoprilin serbest 

testesteron seviyelerini azalttığı gösterilmiş (19). Bu bilgiler ışığında, mevcut 

bilinenler ile uyumlu olarak PKOS’da PRA artışı beklenir. Bu artışdan yola 

çıkarak RAS sistem aktivasyonunun PKOS’a eşlik ettiği sonucu çıkarılabilir.  

Çalışmamızın bulguları daha önce Mejia ve Uncu’ nun yaptığı çalışmalar ile 

uyumlu bulundu. Mejia ve ark yaptıkları çalışmada, PKOS’lu 47 hastayı obez 

ve obez olmayan diye ayırarak bunları kontrol grubuyla karşılaştırmış ve PKOS 

grubunda anlamlı olarak daha yüksek PRA tespit etmiş(20). Uncu ve ark. da 

40 PKOS lu hastayı oligomenoreik (n:30) ve ovulatuar kontrolleriyle (n:30) 

karşılaştırmış ve PKOS grubunda anlamlı olarak PRA’yı yüksek bulmuş (12). 

Bu iki çalışmada kan örneklemesi foliküler fazda yapılmış. Her iki çalışmada 

sonuçta PKOS’da artan RAS aktivasyonuna işaret edilmiş. Ancak Arefinin 31 

PKOS’lu ile bunların kontrollerini içeren çalışmasında, PRA aktiviteleri açısınl-

dan iki grup asında fark tespit edilmemiş (21). Çalışmalarında PKOS’lu grupta, 

ACE aktivitesi ve anjiotensin  2 seviyelerindeki anlamlı artış tespit etmişler. 

Sonuçta yine anormal RAS aktivasyonunun PKOS’lu hastalarda önemli olduğu 

sonucuna ulaşmışlar. Bu çalışmada kan örnekleri menstrüel fazdan bağımsız 

alınmış. Armanini çalışmasında PRA’nın iki grup arasındaki farkına luteal fazda 

bakmış ve fark tespit etmemiş (13). Normal kadınlarda PRA’nın menstrüel 

siklusun luteal fazında düzeylerinin arttığı tespit edilmiş (22). Bernini genç ve 

fazla kilolu veya obez PKOS’lu hastalar ile bunların kontrollerinde aynı PRA 

düzeyleri saptamış (23). Biz ise çalışmamızda, menstrüel siklusun fazından 

bağımsız olarak PRA aktivitesine baktık ve anlamlı olarak PKOS’lu grupta 

yüksek bulduk. Obezite ile bir ilişki, diğer çalışmalarla benzer olarak tespit 

etmedik.

Çalışmamızın güçlü yanlarından biri literatürdeki az sayıda çalışmadan biri 

olmasıdır. Önemli bir sınırlayıcı faktör ise anjiotensin 1,2, aldosteron, renin 

düzeyi gibi, diğer RAS elemanlarına bakılmamış olmasıdır. 

Sonuçta PKOS’da PRA düzeylerinde anlamlı bir artış saptanmaktadır. Böylece 

RAS sisteminde bir aktivasyonu göstermiş olduk. PKOS fertil çağdaki görülme 

sıklığı gözönüne alındığında, altta yatan patogenezi anlamak son derece 

önemlidir. Artmış RAS aktivasyonunun patogenezdeki rolünü anlamak için ileri 

çalışmalara ihtiyaç vardır.    
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