T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI ve DOGUM
ANABILIM DALI

KLOMIFEN SITRAT A YANITIN BELIRLENMESINDE
PLAZMA RENIN AKTIiVIiTESI

Dr. Hilal CANKILIC

UZMANLIK TEZi

BURSA - 2007



ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI ve DOGUM
ANABILIM DALI

KLOMIFEN SITRAT A YANITIN BELIRLENMESINDE
PLAZMA RENIN AKTIiVIiTESI

Dr. Hilal CANKILIC

UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI : Prof. Dr. Gurkan UNCU

BURSA - 2007



iCINDEKILER
TURKCE OZET
INGILiZCE OZET
GiRiS
GEREC VE YONTEMLER
BULGULAR
TARTISMA VE SONUC
KAYNAKLAR
TESEKKUR

OZGECMIS

11

15

22

30

35

36



OZET

Amagc: Plazma renin aktivitesinin klomifen sitrat direncinin belirlenmesinde

bir belirte¢ olup olmadigini arastirmak.

Gerec ve Yontemler: Kasim 2005 — Agustos 2006 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Poliklinigine
basvuran ve klomifen sitrat (KS) ile ovulasyon indlUksiyonu uygulanan 47
infertil hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin 15'i  Polikistik over sendromu
(PKOS) tanisi olan hastalardi. Diger 32 hasta ise 15'i erkek faktérii ve 17’si
aciklanamayan infertilite nedeniyle kontrolli over hiperstimilasyonu ve
intrauterin inseminasyon  planlanan Polikistik over sendromu olmayan
hastalardi. PKOS tanisi alan hastalarin 21 siklusu, Polikistik over sendromu
olmayan hastalarin ise 39 siklusu c¢alismaya alindi. Hastalardan bazal,
Klomifen sitrat tedavisinin bitiminden 2 giin sonra ve hCG glni veya siklus
iptal gUin0 Plasma renin aktivitesi (PRA), follikll stimilan hormon (FSH),
Ostradiol (E2) ve luteinizan hormon (LH) ¢alisiidi.

Bulgular: PKOS hastalarinin sikluslarinda % 57 KS direnci saptandi. PKOS
olmayan hastalarin ise tim sikluslarinda KS ile ovulasyon gerceklesti. PKOS
ve PKOS olmayan hastalarin PRA degerleri arasinda anlamli farklilk
saptanmadi. KS’a direnc¢li PKOS sikluslarinin  hCG/siklus iptal gini PRA
degerleri KS’a duyarli PKOS sikluslarindan anlamli olarak daha ylksek
bulundu (p=0.02). PKOS sikluslarinda bazal PRA ile secili follikil sayisi
arasinda negatif korelasyon vardi.

Sonug: PKOS tanisinda PRA’nin kullanilmasi uygun gibi durmamakla
beraber hCG/siklus iptal guni PRA degerlerine bakarak KS’a duyarli ve
direngli PKOS hastalarinin ayrimi mumkan olabilir.

Anahtar kelimeler: Polikistik over sendromu, klomifen sitrat , plazma renin

aktivitesi.



SUMMARY

PLASMA RENIN ACTIVITY IN PREDICTION OF CLOMIPHENE CITRATE
RESPONSE

Objective: To investigate the diagnostic value of plasma renin activity in

prediction of clomiphene citrate resistance.

Materials and Methods: 47 infertile patients who applied to Uludag
University, Faculty of Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology
and treated with clomiphene citrate (CC) for ovulation induction between
November 2005-August 2006 were included in the study. 15 patients were
Polycystic ovary syndrome (PCOS) while 32 cases were unexplained (n:17)
and male factor (n:15) whom planned to be treated with controlled ovarian
hyperstimulation and intrauterine insemination. Plasma renin activity (PRA),
serum Follicle-stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), and
estradiol (E2) levels were estimated pretreatment (3. day of cycle), 2 days
after the last dose of clomiphene citrate and human chorionic gonadotropin
(hCG) or cycle cancellation day.

Results: CC resistance was detected in 57 % of PCOS cycles while all
patients ovulated in non-PCOS group. There was no statistically significant
difference between PCOS and non-PCOS groups regarding to PRA. PRA
was detected higher in CC resistant PCOS cases in hCG /cycle cancellation
day than CC sensitive PCOS cases whom ovulated (p:0.02). There was a
negative correlation between PRA and number of selected follicles in PCOS

cases.

Conclusion: The PRA on hCG/cycle cancellation day may be used to
distinguish CC resistance from CC sensitive group.



Key words: Polycystic ovary syndrome, clomiphene citrate , plasma renin

activity.



GIRIiS

Polikistik Over Sendromu (PKOS) oligo-anovulatuar infertilitenin en
sik sebebidir. PKOS temel 6&zellikleri androjen fazlahgdi, ovulatuar
disfonksiyon ve/veya polikistik overler olan heterojen bir bozukluktur (1). ilk
kez 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan tanimlanmistir (2). O tarihten
beri kadinlardaki en yaygin endokrin bozukluklardan biri olarak kabul edilir.
Reproduktif cagdaki kadinlarda insidansi % 4-12 dir (3).

PKOS’un tanimi ve teshisi tartismalidir. Bununla birlikte glinimuzde
rOlatif olarak uniform olan 6zelligi androjen fazlaligi olarak tanimlanmaktadir
(4). Hiperandrojenizm hem artmis androjen seviyelerinin laboratuvar
testleriyle gosterilmesi hem de hirsutizm, akne, tempoal sa¢ dékilmesi gibi
klinik muayene bulgular ile saptanabilir. Tanida esas olan diger iki 6zellik
ise hastalarin %80-100'GnU etkileyen siklikla menstriel disfonksiyonla
birlikte olan ovulatuar disfonksiyon ve hastalarin %70-95’inde saptanan
polikistik over morfolojisidir (1).

PKOS’un en ¢ok kullanilan tanimi 1990 yilinda yapiimistir. National
Institutes of Health /National Institute of Child Health and Human

Development (NIH/NICHHD) tani kriterleri olarak bilinen bu kriterler;

1- Hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi
2- Oligoovulasyon

3-ilgili  olabilecek  diger patolojilerin  (Cushing  Sendromu,

hiperprolaktinemi, non-klasik adrenal hiperplazi) ekarte edilmesidir (5).

2003 ESHRE/ASRM (European Society for Human Reproduction

and Embryology / American Society for Reproductive Medicine) Rotterdam



PKOS konsensus toplantisinda tani kriterleri tekrar gdézden gegirilmis ve
degistirilmistir (6,7). Yeni tanimlamaya g6re asagidaki 3 kriterden 2

tanesinin varhgi tani igin yeterlidir;
1. Oligo ve/veya anovulasyon
2. Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal bulgular

3. Polikistik overler ve diger nedenlerin (konjenital adrenal hiperplazi,
androjen salgilayan timérler, Cushing Sendromu ) ekarte edilmesi.

Obezite (%30-60 ), insulin direnci (%50-70) ve LH/FSH oraninin 2 ya
da 3 Un Uzerinde olmasi (%30-50) PKOS’un diger 6zellikleridir. Ancak
mutlak tani kriteri olarak kullaniimazlar. PKOS’lu hastalar diyabetes mellitus
ve metabolik sendrom gibi cesitli metabolik bozukluklara artmis risk
gOsterirler.

Ovarian  steroidogenezde  degisiklikler,  hiperinstlinemi  ve
néroendokrin anormallikler primer etiyolojik faktorler olarak 6nerilmesine

ragmen PKOS etiyolojisi henliz netlik kazanmamistir.

PKOS’da hipotalamik, hipofizer, ovaryan ve adrenal fonksiyonlardaki
anormalliklerden sorumlu mekanizmalar halen tam agik degildir. Normal
menstriel siklusta arkuat c¢ekirdekten pulsatii salinan gonodotropin
serbestlestirici hormon (GnRH) 6n hipofizden pulsatil FSH ve LH salinimina
neden olur. PKOS olgularinda santral gonodotropin dinamiginde sapma
vardir. LH sekresyonu normal kadinlardakine kiyasla artmis puls frekansi ve
amplitidi ve artmis 24 saatlik ortalama serum konsantrasyonlari ve GnRH’a
artmis cevap ile karakterizedir (8). PKOS’lu olgularda izlenen santral
gonodotropin dinamigindeki degisiklikler primer olarak veya periferik
hormonal sapmalara sekonder olarak gelisebilir. Gonodotropin dinamiginde
g6zlenen degisiklikler hipotalamus veya hipofizin kronik olarak yUksek

Ostrojen seviyelerine maruz kalmalari ile agiklanabilir. Bu olgularda kronik



olarak yiksek seviyede Kkarsilanmamis serbest Ostrojen direkt olarak
gonodotropin sentezine etki ederek ve/veya indirekt olarak GnRH’nin kendi
GnRH reseptorlerini arttirmasini uyararak hipofizer sensitiviteyi arttirabilir
(9). Ancak ekzojen 6strojen verilmesinin PKOS ve normal olgularda bazal
ya da GnRH ile uyariimis LH konsantrasyonunu arttirmadigi gésterilmistir
(10).

PitGiter LH sekresyonuna neden olarak éne sirllen diger bir durum
PKOS olgularinda var olan hiperinstlinemi ve /veya artmis IGF-I (insdlin
benzeri buyume faktéri—l) varhdidir. Hiperinsilinemi PKOS patogenezinde

o6nemli olsa da , néroendokrin disfonksiyondaki rolt tartismahdir (11).

Pulse jeneratérden GnRH salinimi, lokal olarak katekolamin ve
opiatlar tarafindan kontrol edilmektedir. PKOS olgularinda hipotalamik

dopaminerjik ve /veya opioid tonusta eksiklik oldugu ileri strtlmustar (12).

PKOS’lu olgularin overleri benzer yas grubundaki normal kontrollerle
karsilastinldiginda daha buyuk, gelismekte olan ve atretik follikll sayilari
daha fazla , tunika albuginea ve subkortikal stroma daha kalin ve hiler hiicre

sayilari da daha fazladir (13).

PKOS’un klinik tablosunu ortaya ¢ikaran overlerdeki bu degisiklikler
midir ? Ya da periferik hormonal degisikliklere sekonder olarak mi overde bu
degisiklikler olmaktadir ? Yanit bu degisikliklerin sekonder oldugu
ybnindedir. Ancak intraovaryan androjenler tablodaki kisir déngunin
olusmasinda rol oynamaktadir. Polikistik overler ekzojen androjen
verilmesini takiben veya adrenal androjen fazlaliginda da olusabilmektedir.
21 hidroksilaz eksikligi olan hiperandrojenik kadinlarda ve uzun slre

androjen tedavisi alan transeksUellerde de polikistik overler goralUr.



Ovaryan hiperandrojenizmin anormal olarak artmis pituiter LH
sekresyonun teka hcrelerini uyarmasi ile olustugunu gbésteren deliller
vardir. PKOS’da LH sekresyonunun genis aralidi, hiperandrojenizmde LH’a
artmig teka hicre hassasiyeti ve gonodotropinlere yardimci  growth
faktorlerin - varligi gibi diger mekanizmalarinda yardimci olabilecegini
gOstermektedir (14).

PKOS'un puberteyi takiben ¢ikmasi nedeniyle bu hastaligin puberte
slUrecini baglatan ve dizenleyen faktorlerin anormal ekspresyonu ile ilgili
olabilecegi dustunulmustar (14).

PKOS kompleks bir genetik gecise sahiptir. Aile calismalari
PKOS'lularin yakinlarinda PKOS prevalansinin genel populasyona gére
daha sik oldugunu géstermistir (15). Genetik arastirmalarda  daha ¢ok
PKOS ile iligkili anormaliklere y6nelinmis, steroid hormonlar, karbonhidrat
metabolizmasi ve gonodotropin sekresyonu ile ilgili genlere odaklaniimigtir.
Pek cok aday gen tanimlanmasina ragmen henliiz PKOS’un kalitim sekli tam

olarak aydinlatilamamistir (1).

Klomifen sitrat (KS) kronik anovulasyonla karakterize PKOS’da
ovulasyon induksiyonunda geleneksel olarak ilk basamak tedavidir.
infertilite servislerine basvuran ciftlerin  %25-35'inde ovulasyon defeki
gorular.  Yani infertilite icin en ¢ok uygulanan tedavi ovulasyon
induksiyonudur. KS normogonodotropik oligo-amenoreik infertilitede en
kolay kullanilan, rahat, ucuz ve rélatif olarak guvenli ilk secenek ilagc olarak
Onerilmistir (16).

KS hem d&strojen agonisti hem de antagonisti &6zellikleri olan
nonsteroidal trifenil etilen derivesidir. Ancak hemen hemen her zaman par
antagonist olarak davranir. Sadece endojen &strojen seviyeleri ¢cok duguk
oldugunda zayif &strojenik etkisi belirgin  olur (17). Klomifen iki



stereoizomerin enklomifen (cis Klomifen) ve zuklomifenin (trans Klomifen)

rasemik karisimidir .

KS metabolizmasi kisiler arasinda genetik ve cevresel faktorlerle
etkilesimde c¢ok genis farkliliklar gosterir (18). KS iyi absorbe edilir,
karacigerde yikilir ve metabolitleri fecesle atilir. Enklomifen dolagimdan
hizla uzaklastirilir, zuklomifen daha yavas olarak atilir ve ardisik sikluslarda
birikebilir.  Ancak rezidiel zuklomifenin 6nemli bir klinik etkisi
saptanmamistir. Enklomifen daha potenttir ve ovulasyon indiksiyonu yapici
etkiden sorumludur (17).

KS santral sinir sisteminde  antiéstrojenik olarak etki eder.
Hipotalamusta 6strojen reseptérlerine baglanarak bloke eder ve fonksiyonel
olarak normal over-hipotalamus &strojen feed-back halkasini azaltir. Bu etki
GnRH puls amplitdduni arttirir (19). Artmis GnRH pulsatilitesi hipofizden
gonodotropin sekresyonunu arttirir. Anovulatuar ( WHO grup II') hastalarda

KS uygulamasi endojen FSH'y1 % 50 arttirir.

KS 6zellikle agiklanamayan infertilitesi olan  ovulatuar kadinlarda da
siklikla intrauterin inseminasyon (iUl) ile kombine olarak ovulasyon
induksiyonunda kullanilir (20). Agiklanamayan infertilite rutin semen analizi
tubal acgiklik ve ovulasyonun degerlendiriimesi normal olan ciftleri
tanimlamak igin kullanilan bir terimdir. insidansi %20-30 olarak bildirilmistir
(19). KS’In aciklanamayan infertilitede kullaniminin amaci, tani almamis
luteal faz defektinin duzeltiimesi ya da matdr follikil sayisinin arttirihip
gebelik sansinin arttirlmasidir. Agiklanamayan infertilitede KS ile gebelik

oranlari anovulatuar hastalara goére belirgin olarak diguktir (20).

KS’in yan etkileri doza bagimli degildir ve en kiglUk dozlarda bile

ortaya cikabilir. En yaygin yan etkileri vazomotor sicak basmalari (%10),



reversibl ovarian genigleme, kist olugsumu, abdominal gerginlik, agri,
bulanti, kusma, meme hassasiyeti, bas agrisi ve sa¢ dékulmesidir. Gérme
ile ilgili semptomlar en tehlikeli yan etki olarak distnualir ve tedavinin
kesilmesi icin acil endikasyondur (19). 12 aydan uzun sure KS kullaniminin
over kanseri riskini arttirdigini gésteren yayinlar vardir (21). Bu yayinlar
metodolojik acgidan tartismalida olsa KS tedavisinin  6-12 siklus ile

sinirlandirilmasi onerilir.

KS spontan menstriasyon ya da progestin ¢ekilme kanamasindan
sonraki 2.-5. glnler arasinda oral olarak baslanir. 50-250 mg/gin 5 gin
sureyle verilir. Tedaviye siklusun 2. ya da 5.gin0 baslama arasinda
ovulasyon ve gebelik oranlari agisindan fark yoktur (22). Ovulasyon igin
gereken KS dozu vicut kitlesi ile orantilidir. Ancak her bir kadin igin dogru
doz tahmini yapilamaz (23). Ovulasyon icin gereken KS dozunu
belirleyebilecek higbir klinik ya da laboratuvar parametresi yoktur (17). 150
mg’dan fazla gunluk dozun belirgin bir avantaji gésterilememistir (20).

Tablo 1. Klomifen sitrat tedavisinde doz yanit iligkisi *

Doz (mg) Ovulasyon (%) Gebelik (%)
50 52.1 52.8
100 21.9 20.7
150 12.3 9.8
200 6.9 8.8
250 4.9 6.2

* Gysler ve ark.” dan (1982) alinmistir (24).

KS tedavisi sonrasi hastalarin % 60-85’inde ovulasyon gerceklesir
(24-26) (Tablo 1). Ovulasyon basarildiktan sonra 6 ardisik KS tedavisi
sonras! kiimulatif gebelik orani %75 tir (26). Siklus basina diisen ortalama
gebelik orani yaklasik %15 olarak bulunmustur.



KS direnci; 150 mg/gin KS’a ragmen ovulasyonun gerceklesmemesi
olarak tanimlanir (19). KS’a yaniti belirleyen ve tedavi sonucunu etkileyen
faktorler kesin degildir. Ancak KS’a cevapsizlar asirt kilolu olma
egilimindedir (23).

Kousta ve ark. (27) kendi serilerinde (Vucut Kitle indeksi) VKi'nin
azalmis KS yanitiyla iliskili tek faktdér oldugunu bildirmislerdir. Imani ve ark.
(28) amenore, obezite artmig over volimi ve ylUksek androjen
konsantrasyonu ile karakterize hastalarin ovulasyon indiuksiyonuna daha az
yanit verdigini gdstermislerdir. Yine Imani ve ark. daha sonraki
calismalarinda KS’a direncli hastalarda aclik insilin dizeyi, instlin/glukoz
orani ve serum leptin dizeylerinin anlamli olarak yiksek, IGFBP-1 (insilin
benzeri bliyime faktdri baglayici protein 1) seviyelerinin anlaml olarak
disUk oldugunu bulmuglardir. Bunun yaninda leptinin KS cevabini
belilemede VKinden daha iyi bir marker oldugunu, serbest androjen
indeksinin (testosteron/SHBG) ovarian disfonksiyonun ve KS cevabinin en
iyi prediktdrt oldugunu belirtmiglerdir (25).

Murakawa ve ark. (29) PKOS’lu hastalarda yaptiklari caligsmada
androjen seviyesi ve insllin direncinin KS’a direnclilerde duyarlilara gére

daha yuksek oldugunu gdstermislerdir.

KS’a direngli hastalarda en o6nemli faktorler obezite,
hiperandrojenemi ve insulin direncidir. Ayrica yapilan ¢alismalarda viicut
yag dagiliminin da KS’a yaniti etkiledigi bulunmustur. Gévde/bacak yag
oraninin  KS’a direnci belirlemede VKi ve viicut yag kitlesinden daha

prediktif oldugunu belirten ¢calismalar vardir (30).



KS’a direncli hastalarda gonodotropin tedavisine gecmeden énce
uygulanan alternatif metodlar glikokortikoidlerle kombine etmek, oral
kontraseptif ile supresif tedavi, insdlin duyarlilastiricilarla kombinasyondur.
Ancak bu alternatif metodlarin KS duyarlihdini arttirici etkileri sinirlidir.
Cochrane veritabaninda yayinlanan derlemede sadece deksametazon ve
oral kontraseptifler ile kombinasyonun tek basina KS’dan daha etkili oldugu

gosterilmistir (31).

infertilite tedavisinde hedefler tedavi ve ilag maliyetinin azaltiimasi,
cogul gebeliklerin énlenmesi oldugundan anovulasyon tedavisinde halen ilk
basamak KS olmahdir. Ancak KSa ragmen  ovulasyonun
gerceklesmeyecedi dislnllen hastalarda etkisiz ve zaman tiketici KS

tedavisinden kaginiimalidir.

Renin-anjiotensin Sistemi (RAS) uzun zamandir kan basincinin ve
sodyum homeostazinin diizenlenmesinde roll olan hormonal/enzimatik bir
kaskat sistemi olarak bilinir. Renin esas olarak bdbreklerden salinir.
Anjiotensinojenden anjiotensin | olusumunu saglar. Anjiotensin | de
anjiotensin konverting enzim (ACE ) ile anjiotensin II'ye ¢evrilir. Anjiotensin
I RAS'In aktif hormonudur ve adrenal zona glomerulosadan aldosteron
biyosentezini stimile eder (32).

Son zamanlarda overide i¢ine alan pek ¢ok organda spesifik etkileri
olan lokal RAS’In varligi gosterilmistir (33-36). Histolojik ¢alismalar RAS’In
tim komponentlerinin  grantloza hdcreleri, teka hcreleri, follikller sivi,
korpus luteum ve stroma dahil overin tim kompartmanlarinda bulundugunu
gOstermistir  (33,35). Follikiler sivida renin aktivitesi, plazma renin

aktivitesinden anlamh olarak yiksek bulunmustur (37).



Serum total reninin (prorenin + renin) %90’1 prorenin formundadir.
Prorenin overden salgilanan reninin majér formudur (34,38). Folikuler sivida
prorenin plazmadan 100 kat daha fazla saptanmistir. Prorenin plasentada
da sentez edilir ve gebe kadinlarin plazmasinda belirgin olarak yuUksek
bulunmustur. Ancak erken gebelikteki plazma prorenin ylksekligi ovarian
yetmezligi olup dondr yumurtasi ile gebe kalan kadinlarda gbézlenmemisgtir.
Bu da erken gebelikteki plazma prorenin artisinin plasental degil over

kaynakli oldugunu duisundardr (39).

Proreninin renin benzeri aktivite gosterdigi ile ilgili kanitlar vardir.
Proreninin  spesifik  reseptdrlere  baglanarak  aktive  olabilecegi
disUnUlmUstur (34). Bununla birlikte proreninin lokal olarak fonksiyon
gOsterip overde otokrin ve parakrin etkilere de neden olabilecegi ileri

surdimagtar (38) .

Ovarian RASIn  menstiel siklus boyunca degisen gonodotropin
seviyelerine yanit olarak siklik degisiklikler gésterdiginin bulunmasi ovarian
RAS’In gonodotropinler tarafindan reguile edildigini distindUrmustir (35).
Ovarian RAS’In fizyolojik roli tam olarak anlasilamamistir. Hayvan
calismalari anjiotensin II'nin oosit mattrasyonunda rol oynayabilecegini
gostermistir  (40). Ovarian RAS’daki aksakliklarin  PKOS, ovarian
hiperstimllasyon sendromu, over timorleri ve ektopik gebelik gibi
reproduktif bozukluklarla iligkili olabilecegi dustintlmustir (41-43).

immunohistokimyasal caligmalar normal insan overinde RAS
komponentlerinin siklus spesifik hicresel dagilimini géstermigstir. Follikiler
fazda teka hacreleri ve hiler hiicreler hem renin hem anjiotensin igin pozitif
boyanirlarken granlloza hicreleri midsiklus gonodotropin ani salinimindan

sonra pozitif boyanirlar (33).



Anjiotensin II'nin invitro olarak androjen sekresyonunu stimuile etmesi
ve follikiler faz boyunca anjiotensin Il Uretiminin esas yerinin androjen
sekrete eden hucreler (teka ve stroma hucreleri) oldugunun goésteriimesi
ovarian RAS’In ovarian hiperandrojenik sendromlarin patogenezinde rolu

olabilecegini dusundirmustir (44).

Palumbo ve ark. (44) PKOS’lu hastalarin follikdllerinin asiklik olarak
hem granlloza hem de teka hicrelerinin renin ve anjiotensin Il i¢in pozitif
boyandigini gdéstermiglerdir. Normal overde sadece atretik follikillerde
benzer gérinimidn oldugunu belirtmislerdir . Bu bulgu follikGler atrezide
RAS’In roli olabilecegini dusindirmustir. PKOS’daki artmis asiklik
anjiotensin Il Gretiminin parakrin yolla teka ve stroma hucrelerinin androjen
dretimini uyarip follikilin normal matlirasyonunu bozdugu yorumunu

yapmiglardir.

PKOS'lu kadinlarda  tubal infertilitesi olan kadinlarla
karsilastirildiginda gonodotropin stimllasyonu esnasinda renin seviyesinin
belirgin olarak arttigi gdsterilmistir (45). PKOS hastalarinin bazal plazma
prorenin duizeyinin normal follikGler faz kontrollerden yiiksek oldugu ve
periferik androjen konsantrasyonu ile iligkili oldugu bildirilmigtir. Bazal
pazma renin aktivitesi (PRA) dislk olan PKOS hastalarinda KS ile

ovulasyonun daha sik oldugu gosterilmistir (46).

Bu caligmada amacimiz PRA'nin KS’a yanitin degerlendiriimesinde
bir belirte¢ olup olmadiginin saptanmasidir. Hangi hastalarin KS’a direncli
olacaginin 6nceden tahmini  ovulatuar disfonksiyonlu infertil hastalarin
ovulasyon indiiksiyonunda gereksiz zaman kaybini &nleyecektir. KS’a
direnc gelismesi 6ngdrilen hastalarda ovulasyon indiksiyonuna tedavi

algoritmasindaki bir sonraki basamaktan baslanabilecektir .
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Kasim 2005 - Agustos 2006 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali
Poliklinigi'ne bagvuran infertil hastalar Gzerinde prospektif olarak planlanip
gergeklestirildi. Klomifen Sitrat ile ovulasyon indiksiyonu uygulanan

hastalar ¢calismaya alindi. Galisma 2 ayri olgu grubu olusturularak yapildi.

ilk grubu PKOS tanisi konmus olgular olusturdu. Bu gruptaki 15
hastanin 6zellikleri;

1. Bir yili askin slredir korunmasiz duizenli cinsel iligkide

bulunulmasina ragmen ¢ocuk sahibi olunamamasi
2. Oligomenoreik ya da amenoreik sikluslarin bulunmasi

3. Ultrasonografide her bir overde ¢aplari 2-9 mm. arasinda 12 ya
da daha fazla follikdl varligi (47).

4. Normal spermogram

5. Normal histerosalpingografi (HSG)

ikinci grubu ise erkek faktérii ve aciklanamayan infertilite nedeniyle
KOH+IUI (Kontrollli ovarian hiperstimillasyon + intrauterin inseminasyon)

planlanan hastalar olusturdu. Bu grupta 15 erkek faktért, 17 agiklanamayan

infertilite olmak Uzere toplam 32 hasta mevcuttu.
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Ovulasyon indiksiyonu uygulanan bu hastalarin 21 PKOS ve 39
PKOS olmayan hasta siklusu olmak Uzere 60 menstriel siklusu
incelenmistir. Hiperprolaktinemi, tiroid ya da adrenal fonksiyon bozuklugu

olan hastalarin sikluslari dikkate alinmadi.

Calisma Protokolu :

UUTF Dekanlig Etik Kurulundan alinan onayla baglayan bu
prospektif calismada, calismaya alinan hastalara bilgi verilerek kan
orneklerinden 6l¢cim yapmak icin s6zll ve yazili olarak rizalari alindi. KS ile
ovulasyon indiksiyonu planlanan bu hastalara tedavi baslamadan;
siklus 6ncesinde vital bulgulara bakilarak, agirlik ve boy oélcimleri yapildi.
Vicut kitle indexi (VKI) hesaplandi. [ Viicut kitle indexi (VKI) = Viicut

agirhgi (kg) / (Boy (m))? ]

TUm hastalara rutin infertilite tetkikleri olarak bazal hormon (FSH, LH,
E2, TSH, Prolaktin ) élcimleri, midluteal progesteron 6lgiimi, spermogram
ve HSG yapildi.

Ovulasyon indiksiyonu menstruasyonun 3. ginQ ile 7. gini dahil
olmak Uzere 5 gin 150 mg/gin KS ile uygulandi. Minimum bir adet 18 mm
Graaf follikdl elde edildiginde 10000 IU hCG (human koryonik gonodotropin)
[Pregnyl 5000 dnite ampll (Organon) 1x2 ] intra muskuler (im) olarak
uygulanarak follikGller ¢atlatildi. Enjeksiyondan 18 ve 42 saat sonra iki kez
Ui uygulandi veya koitus énerildi. hCG giinlinden 7 giin sonra kanda
progesteron duzeyi ¢aligilarak ve trans-vajinal ultrasonografi (Tv USG) ile
ovulasyon degerlendirildi. Midluteal fazda progesteron seviyesinin

yukselmesi (>8 ng/ml) ile beraber ultrasonografide korpus luteumun
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g6rilmesi ovulasyon cevabi olarak belirlendi. Dominant follikil geligimi
saglanamayan ve ovulasyon gerceklesmeyen hastalar KS direncli kabul
edildi.

Tdm ovulasyon indlUksiyonu sikluslart Tv USG esliginde yapilan
follikiilometri ve serum d&stradiol dizeyleri ile takip edildi. KS tedavisinden
6nce, KS tedavisinin bitiminden 2 giin sonra, hCG enjeksiyonu déncesi ve
siklusun 21. ginl yapilan ultrasonografilerde her iki overdeki folliktller
sayllip o6l¢uldi. Endometrial kalinlik él¢tldid. Ultrasonografik incelemeler igin
6.0 MHz transvajinal prob kullanildi (Toshiba SSH 140 A).

KS ile ovulasyon indUksiyonu uygulanan hastalardan siklusun 3.gunu,
5 gunlik KS uygulamasindan 2 gin sonra ve ovulasyonu olusturmak igin
hCG uygulanan giin ya da KS direncinin saptanip siklus iptaline karar verilen
gin 10 ml vendéz kan alindi. Bu kandan FSH, LH, E2 ve PRA calisildl.
FSH, LH ve E2 serumda caligildi. PRA icin EDTA’ll (etilen diamin tetra

asetik asit) hemogram tipline kan alindi ve érnekler bekletiimeden calisildi.

Plazma renin aktivitesi Riazen plazma renin aktivitesi kiti (ZenTech
s.a. Belgium) kullanihp RIA ydéntemiyle calisimistir. PRA degerleri
pozisyondan etkilendigi icin tim hastalardan oturur pozisyonda kan alindi.

ph 6.0'da dik pozisyonda normal deger araligi 0.98-4.18 ng/ml/saat idi.

FSH, LH , E2, ve progesteron Olcimi CMIA (kemiliminesans

mikropartikil immunotetkik) yontemi ile yapildi.

Elde edilen veriler Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik
Anabilim Dali Uygulama Laboratuvari’nda degerlendirildi. Galismada sirekili
degdiskenlere ait degerler ortalama + standart sapma seklinde, kategorik
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degdiskenlere ait degerler sayi (n) ve % seklinde verildi. Strekli degiskenlerin
normal dagilima uyumunu arastirmak igin tek 6rneklem Kolmogorov-
Simirnov Testi kullanildi. Test sonucunda normal dagilima uygunluk
gbsteren degdigkenlerin degerlerinin gruplar arasi karsilastirmalar igin
bagimsiz ¢ift 6rneklem T testi normal dagihma uygunluk géstermeyen
degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmasi icin Mann Whitney-U Testi
kullanildr.

Surekli degigkenlerin tekrarlayan zaman dilimlerinde &lciimis olan
degerlerinin  grup ici karsilastirmalarinda Wilcoxon sira toplam testi
kullanildi. Sdrekli degiskenlerin tekrarlayan zaman dilimlerinde &lgtlmas
olan degerlerinin gruplar arasi karsilastirmalarinda ylzde degisiminden
yararlanildi, baslangic degerine gére (bazal) hesaplanan degerler gruplar
arasinda yine Mann Whitney-U Testi ile kargilastinldi. Kategorik
degiskenlerin gruplar arasinda oranlarinin karsilastirlmasi amaciyla
Pearson’un ki kare testi ve Fisher’in kesin ki kare testi kullanildi.

Surekli degiskenler arasindaki iligkinin belirlenmesi amaciyla
Pearson’un korelasyon katsayisi hesaplandi ve korelasyon analizi yapildi.
Calismada SPSS14.0 (Chicago) istatistiksel analiz paket programi kullanildi.
Ayrica calismada genel olarak p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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BULGULAR

Tablo 2'de
gosterilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 30.09 * 4.61 (20-41), ortalama
(1-18) yil olarak hesaplandi. PKOS grubundaki
hastalarin ortalama vicut agirhigr 73.00 = 13.85 kg idi ve  PKOS olmayan

Calismaya alinan hastalarin demografik verileri

infertilite sresi 7.11 + 5.04
gruba gore anlamli oranda ylksekti (p<0.05). PKOS grubunun VKi ortalama

28.44 + 554
grubunun VKI yiiksekti ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi

olarak hesaplandi. PKOS olmayan gruba gdére PKOS

(p=0.06). Yas, menars yasl, infertilite slUresi acisindan gruplar arasinda

anlamli fark yoktu.

Tablo 2. Demografik verilerin PKOS ve PKOS olmayan hastalar arasinda
karsilastinimasi (SS: standart sapma, n: hasta sayisi).

PKOS PKOS olmayan | Toplam P

(n=15) (n=32) (n=47)

Ortalama +SS | Ortalama *SS | Ortalama +SS
Yas 30.87 £5.02 29.72 £4.44 30.09 £ 4.61 AD
infertilite siiresi(yll) | 7.77 £ 5.51 6.80 + 4.87 7.11 £5.04 AD
Menars yagi 12.93 +1.28 13.44 £ 1.21 13.28 +1.24 AD
VKi (kg/ m?) 28.44 £ 5.54 25.45 £ 4.84 26.36 £5.10 | AD
Kilo (kg) 73.00+13.85 |64.65+11.14 |67.31 £12.55 |0.032*

* p<0.05, VKIi: Viicut Kitle indeksi (kg/m2), AD : anlamh degil

PKOS grubunda 8 (%53.3) hastada, PKOS olmayan grupta 1 (%3.1)
hastada hirsutizm mevcuttu (p<0.000). Kan grubu, dismenore, disparonia,

pelvik agri, alkol, kahve, sigara kullanimi, ailede diyabet 6ykisu acisindan

gruplar arasinda anlaml farklilk saptanmadi.
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CGalismaya alinan PKOS hastalarinin 21 siklusunun 12’sinde (% 57.1)
KS’a diren¢ goézlenirken PKOS olmayan grupta tim sikluslarda KS ile
ovulasyon saglandi (Tablo 3). KS ile ovulasyon saglanamayan sikluslardan
10’'unda matlr follikGl gelisimi olmazken 2’sinde ise matir follikil gelisimi

izlendi ancak ovulasyon gergeklesmedi.

Tablo 3. KS’a yanitin PKOS ve PKOS olmayan hastalarin  sikluslari

arasindaki dagihmi (n: siklus sayisi)

KS’a yanit (+) | KS’a yanit (-) | Toplam
n (%) n (%) n (%)
PKOS 9 (%42.9) 12 (%57.1) 21 (%100)
PKOS 39 (%100) 0 (%0) 39 (%100)
olmayan
Toplam 48 (%80) 12 (%20) 60 (%100)

KS’a yanit (+): KS ile ovulasyon var
KS’a yanit (-): KS ile ovulasyon yok

PKOS olmayan hastalarin sikluslariyla karsilastirdigimizda PKOS
hastalarinda bazal LH ve antral follikil sayisi anlamh olarak ytksek bulundu.
Bazal E2, FSH, PRA ve bazal endometrial kalinhk agisindan fark yoktu
(Tablo 4).

PKOS grubundaki hastalarin KS’a duyarli ve direncli sikluslarini
karsilastirdigimizda KS’a direncli sikluslarda antral follikil sayisi ve bazal
endometrial kalinlik anlamh olarak daha fazla bulundu (Tablo 5). Bazal

hormon seviyeleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi.
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Tablo 4.

Bazal hormon seviyeleri, bazal endometrial kalinlik ve antral

follikll sayisi agisindan PKOS ve PKOS olmayan hastalarin sikluslarinin

karsilastinimasi (SS: standart sapma, n: siklus sayisi).

PKOS PKOS olmayan | Toplam

(n=21) (n = 39) (n= 60) P

Ortalama + SS | Ortalama + SS | OrtalamaSS
Bazal E2 (pg/ml) 38.10+13.76 | 4287 +21.4 41.20+19.10 | AD
Bazal FSH (mIU/ml) 5.74 £1.63 6.39 £2.37 6.16 £2.15 AD
Bazal LH (mlU/ml) 541+ 3.11 3.45 +1.31 413 +2.30 0.001*
Bazal PRA (ng/ml/saat) 2.08£1.67 212+1.56 2.10 +£1.59 AD
Antral follikiil sayisi 16.48 £ 9.01 9.10 + 3.84 11.68+7.08 | 0.014*
Endometrial kalinlik (mm) 5.45+1.65 5.03 +1.51 AD

* 1 p<0.05, AD : Anlamli Degil
E2: Ostradiol; FSH: Follikiil stimulan hormon,

LH: Luteinizan hormon; PRA: Plazma renin aktivitesi

Tablo 5. Bazal hormon seviyeleri, bazal endometrial kalinlik ve antral follikdl

sayisi agisindan PKOS grubundaki hastalarin

KS’a duyarli ve direncgli

sikluslarinin karsilastiriimasi (SS: standart sapma, n: siklus sayisi).

KS’a direncli n=12 | KS’a duyarli n=9 | p

Ortalama + SS Ortalama + SS
Bazal E2 37.50 + 16.35 38.89 + 10.25 AD
Bazal FSH 5.65+1.82 5.85+1.45 AD
Bazal LH 6.06 + 3.46 4.54 + 2.51 AD
Bazal PRA 2.36 +1.70 1.70 + 1.63 AD
Antral follikiil sayisi 20.75 + 7.61 10.78 + 7.96 0.009*
Bazal endometrial kalinlik | 6-19+1.74 4.47£0.87 0.014*

*: p<0.05, AD : Anlamh Degil
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Bazal PRA, KS sonrasi ve hCG ginid PRA ortalamalari PKOS ve
VKI 28'in
altinda olan hastalar karsilastirdigimizda yine PKOS ve PKOS olmayan

PKOS olmayan gruplarda benzer olarak bulundu (Tablo 6) .

hastalar arasinda PRA ortalamalari agisindan fark yoktu.

PKOS grubunda KS’a duyarl ve direncli sikluslar karsilastiriidiginda
bazal ve KS sonrasi PRA degerleri arasinda farklilik saptanmadi (Tablo 7).
Ancak KS’a yanit alinan PKOS sikluslarinda hCG ginlG bakilan PRA
degerleri KS’a yanit alinamayan PKOS sikluslarinda siklus iptaline karar
verilen gtin bakilan PRA degerinden anlamli olarak daha disukta.

Tablo 6 Bazal, KS sonrasi ve hCG guni PRA ortalamalarinin PKOS ve
PKOS olmayan hastalarin sikluslari arasinda karsilastirmasi (SS: standart

sapma, n: siklus sayisi).

PKOS PKOS olmayan
Toplam (n = 60)
(I“I =21 ) (n = 39)
Ortalama + SS P
Ortalama + SS | Ortalama + SS
Bazal PRA 2.08 +1.67 2.12+1.56 2.01 +1.59 AD
KSS PRA* 2.63 +2.52 1.75+1.32 2.05+1.86 AD
hCG PRA** 1.92+1.12 1.77 +1.31 1.80+1.24 AD

* KSS PRA: KS tedavisinden 2 giin sonra bakilan PRA degeri

“*hCG PRA :
follikdlinin saptanip ovulasyonu tetiklemek icin hCG enjeksiyonunun

KS’a duyarli hastalarda 18 mm ¢apinda en az bir Graff

yapilacagi giin ya da KS direncinin saptanip siklus iptaline karar verilen giin
bakilan PRA degeri.
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3.000
2.500 -

2.000 '/\ . | —e—PKOS

1.500 olmayan
1.000 —=— PKOS
500

Sekil 1: PRA degerlerinin PKOS ve PKOS olmayan hastalarin sikluslarinda
zamana goére degisimi.

Tablo 7. KS’a duyarli ve direngli PKOS sikluslar arasinda bazal, KS
sonrasli ve hCG gini PRA ortalamalarinin  karsilastirmasi(SS: standart
sapma, n: siklus sayisi)

KS’a duyarl (n=9) KS’a direnc¢li (n=12)

Ortalama + SS Ortalama + SS p
Bazal PRA | 1.70 +1.63 236 +1.72 AD
KSS PRA 1.85+1.04 3.21+3.15 AD
hCG PRA 1.28 + 0.86 2.39+1.07 0.021*

*: p<0.05, AD : Anlamli Degil

3.500
3.000 - /‘\
2.500 = 3 —e—KS'a direngli
2.000 e PKOS
1.500 —a —#—KS'a duyarli PKOS
1.000
500 -
0 \ \
Bazal PRA KSS PRA HCG PRA

Sekil 2: KS’a duyarli ve direngli PKOS sikluslarinda PRA degerlerinin

zamanla degisimi

19



PKOS ve PKOS olmayan gruplarda,
alinamayan gruplarda bazal PRA ortalamasi, KS sonrasi ve hCG gini PRA

KS’a yanit alinan ve

ortalamalari ile ayri ayn grup ici karsilastirildi (Tablo 8). Higbir grupta bazal
degere goére KS sonrasi ve hCG gunid PRA ortalamalarinda anlamli
farkhhdin olmadigr gérildi. Gruplar arasindaki karsilastirmada ylzde
degisiminden faydalanildi. Ne PKOS ve PKOS olmayan gruplar arasinda, ne
de KS’a duyarli ve direncli PKOS sikluslar arasinda PRA’nin bazalden KS
sonrasi ve hCG/siklus iptal gtini de@erlere ylzde dedisim oranlari agisindan

anlaml fark goértlmedi (p <0.05).

Tablo 8. Bazal PRA ortalamalarinin KS sonrasi ve hCG/siklus iptal gind
PRA ortalamalari ile grup ici karsilastirmalar (SS: standart sapma, n: siklus

sayisl).

Bazal PRA KSS PRA p hCG PRA p
PKOS (n=21) 208+1.67 |262+252 |AD [1.92+1.12 AD
PKOS olmayan | 2.12 + 1.56 1.75+1.32 | AD |1.77 +1.31 AD
(n=39)
KS’a duyarl 1.70 + 1.63 1.85+1.04 |AD |1.28+0.86 AD
PKOS (n=9)
KS’a direncli 236+1.72 321315 |AD |2.39+1.07 AD
PKOS (n=12)

Tablo 9: KS’a duyarl PKOS sikluslan ile PKOS olmayan hastalarin

sikluslarinin PRA degerleri agisindan karsilastiriimasi (SS: standart sapma,

n: siklus sayisi)

KS’a Duyarli PKOS | PKOS olmayan

(n=9) (n=39) p

Ortalama + SS Ortalama + SS
Bazal PRA 1.70 £ 1.63 212 +1.56 AD
KSS PRA 1.85+1.04 1.75+1.32 AD
hCG PRA 1.28 + 0.86 1.77 +1.31 AD
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2.500

2.000 ~—
1.500 - '>¢<: —e— PKOS olmayan
1.000 ——KS'a duyarl PKOS
500
0

Bazal PRA KSS PRA HCG PRA

Sekil 3: KS’a yanit (+) PKOS sikluslan ile PKOS olmayan hastalarin
sikluslarinda PRA degerlerinin zamanla degigimi.

PKOS olmayan grupta; Bazal PRA KS sonrasi LH ile (r=0.326
p=0.043), KS sonrasi PRA bazal LH ile korele bulundu (r= 0.327 p=0.042 ).
PKOS gurubunda ; Bazal PRA degeri ile toplam secili follikiil sayisi arasinda
negatif korelasyon (r=-0.453 p=0.039), hCG/siklus iptal gini PRA degeri
ile antral follikll sayisi arasinda pozitif korelasyon oldugu géruldi (r=0.555
p=0.009). PKOS olup KS’a duyarh olanlarda; bazal PRA ve KS sonrasi
PRA ile KS sonrasi LH arasinda pozitif yonde korelasyon vardi ( r= 0.326 p=
0.043, r=0.731 p=0.013). KS sonrasi PRA, KS sonrasi E2 ile negatif
korelasyon gosteriyordu (r=-0.745 p=0.021). Yas ve VKI ile PRA degerleri
arasinda korelasyon saptanmadi.
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TARTISMA VE SONUC

PKOS (reme cagindaki kadinlarda en sik rastlanan reprodiktif
endokrinopatidir. Prevalansi tani kriterlerine gére degismekle beraber genel
olarak dogurganlik caginda %4-12'dir. Ovaryan hiperandrojenizm olarak da
adlandirilan bu sendrom heterojen bir hasta grubunu kapsamaktadir.
Heterojenlik klinik prezentasyon, serum androjen dizeyleri ve ovaryan
morfolojide ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle PKOS’ lu olgularda sendroma &6zgu

semptom ve bulgularin hepsi bulunmayabilir.

KS kronik anovulasyonla karakterize PKOS'da ovulasyon
induksiyonunda ilk basamak tedavidir (16). Ancak hastalarin énemli bir
kisminda KS ile ovulasyon elde edilememektedir . 150 mg/gin KS’a
ragmen ovulasyonun gerceklesmemesi KS direnci olarak tanimlanir (48).
Literatirde KS direnci %15-40 olarak bildirilmistir (24-26). Bizim
calismamizda PKOS’lu hastalarda KS direnci yaklasik %57 bulundu. Bu
yuksek oran hastalarin infertilite strelerinin ortalama 7.1 yil gibi uzun bir
sUre olmasindan ve Universite hastanesi olmamiz nedeniyle 1.ve 2.
basamak saglik kuruluslarinda yapilan tedavilere yanit alinamamis grubun

hasta populasyonumuzu olusturmasindan kaynaklanabilir.

KS’a yaniti belirleyen ve tedavi sonucunu etkileyen faktérler kesin
degildir. KS’a yaniti etkileyen faktorleri arastiran bazi calismalar yapilimistir.
VKi, obezite ve yiiksek androjen konsantrasyonunun KS’a direncte etkili
olabilecedi gosterilmistir (23,25,27-29). Bizim calismamizda PKOS
grubunun vicut agirhg PKOS olmayan gruptan anlamh olarak yUksek
olmasina ragmen KS’a duyarl ve direncli PKOS hastalari arasinda VKi ve
vucut agirligr agisindan anlaml fark yoktu. Hastalarimizin hepsinde serum
androjen konsantrasyonlarini  degerlendirip  istatistiksel analize dahil
etmedik. Ancak bu gruptaki hasta sayisinin azligi nedeniyle istatistiksel
olarak anlamh olmamakla beraber KS direngli PKOS hastalarimizda
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hirsutizm yakinmasi KS duyarli PKOS hastalarindan daha fazla idi. KS’a
direngli sikluslarda endometrial kalinlik ve antral follikil sayisini daha fazla
bulduk. Yani ultrasonografik olarak polikistik over (PKO) goérinimi olan
hastalarda KS direnci daha fazla idi. PKOS’daki geniglemis Kistik
follikiillerin teka hulcrelerinin artmis androjen Uretimi nedeniyle KS direnci

gelismis olabilir.

Son zamanlarda overi de igine alan pek ¢cok organda doku spesifik
etkileri olan lokal RAS’'in varhidi gdsterilmistir (33-36). RAS’In tim
komponentleri matir insan follikilinde gdsterilmistir. Bu reninin follikGler
gelisme, steroidogenez, oosit maturasyonu, ovulasyon ve follikller atrezide
rol oynayabilecegini distndirmastir. Ovarian RAS’daki aksakliklarin PKOS
hiperstimilasyon sendromu, over tumorleri ve ektopik gebelik gibi

reprodUktif bozukluklarla iligkili olabilecegi distunulmustir (41-43).

insan over dokusu teka ve graniiloza hiicre Kiltiirleri Gzerinde
yapilan c¢alismalar reninin esas olarak teka hUcrelerinde Uretildigini
gbstermigstir. Ayni overdeki her bir follikilde renin benzeri aktivitenin buytk
farkhlik gdsterdigi bulunmustur. Dominant follikilin teka hicrelerinin kicuk
follikillerin teka huUcrelerinden daha fazla prorenin drettigi gordlmugstar
(35,36).

Li ve ark. (48) PKOS’da PRA ve plazma anjiotensin Il dizeylerine
bakmiglar ve normal kadinlarla karsilastirdiklarinda PKOS’lu kadinlarda
PRA ve anjiotensin I'de ylUkseklik saptamiglardir. Yikselmis PRA ve
anjiotensin II'nin  PKOS’da ovarian RAS’In artmis aktivitesini ve PKOS
patogenezinde bu artigin rol oynadidi teorisini destekleyebilecedi yorumunu
yapmiglardir.

23



Uncu ve ark. (49) erken folliktler faz PRA’y1 PKOS, PKOS olmayan
oligomenoreik hastalar ve normal mensleri olan ovulatuar grupta
karsilastirmiglar, PKOS’lu hastalarda diger gruplara gére PRA’da anlamli
yukseklik bildirmislerdir. PKOS olmayan oligomenoreik hastalar ve kontrol

gruplari arasinda anlamh fark saptamamiglardir.

Mola ve ark. (50) follikller sivida aktif renin dizeyinin follikGler faz
boyunca arttigini ve endojen LH ani salinimi ya da hCG uygulamasindan
sonra postovulatuar dénemde pik yaptigini géstermisler ve bu bulgunun
RAS’In gonodotropinlerin kontroliinde oldugu hipotezini destekledigini

soylemiglerdir.

Atretik folliktllerin folliktler sivisinda renin benzeri aktivite seviyesinin
atretik olmayan folliktllerden fazla oldugu gdsterilmistir. Follikller atrezi
morfolojik olarak ince farklilasmis dejenere graniloza hicre tabakasi ve
azalmis E2/androjen orani ile karakterizedir. Atretik follikllin teka hlcreleri
ise granlloza hicrelerinin tersine aktivitesini strddrdr (51). PKOS’un artmis
follikUler atrezi ile seyreden bir hastalik olugsu ve overde renin Uretiminin
esas olarak teka hucrelerinde olusu PKOS’da artmis ovarian RAS
aktivitesini gosteren klinik ¢calismalarla uyumludur. Biz ¢alismamizda bazal
durumda PKOS'da artmig RAS aktivitesini gérmedik ancak PKOS
sikluslarinda bazal follikiil sayisi ne kadar ylksek ise hCG/siklus iptal glinQ
PRA degeri okadar yiksekti ve hCG/siklus iptal giini PRA KS’a direngli

hastalarda anlamli olarak yuksekti.

Follikller sivi renin aktivitesi ile E2 konsantrasyonu arasinda ters
korelasyon izlenmistir (51). Saglikh folliktller, follikliler sivida yiksek E2 ve
rlatif disUk progesteron seviyeleri ile karakterizedir. Halbuki ylksek
progesteron disuk E2 follikllin atreziye ugradigini gdésterir. Bu bulgular
follikller sivida yiksek seviyede prorenin bulunmasinin bu follikillerdeki
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atrezinin bir indikatéru olabilecegini destekler. Bizim ¢calismamizda da bazal
PRA degeri ile secili follikll sayisi arasinda negatif korelasyon olusu ve KS
sonrasi PRA degeri ile KS sonrasi E2 arasinda negatif yonde iligki

bulunmasi bu bulgularla uyumludur.

Wu ve ark. (52) benzer testosteron seviyeleri olan LH/FSH orani> 3
(grup1 ) ve LH/FSH orani<3 (grup 2) olan PKOS hastalari ve kontrol
grubunda LRH (luteinizan hormon salgilatict hormon) ile hipofiz
stimulasyon testi yapmiglar. Bazal durumda tim PKOS hastalarinda
testosteron ve anjiotensin Il seviyeleri arasinda pozitif korelasyon bulmuslar
LRH uygulamasindan sonra ise kontrol grubuyla kargilastirildiginda 6zellikle
grup 1 de LH, PRA, anjiotensin Il ve aldosteron yanitinin artmis oldugunu,
LHIn pik seviyesi ile anjiotensin Il arasinda pozitif korelasyon oldugunu
belirtmiglerdir. Calismanin sonunda PKOS’da artmigs RAS fonksiyonunun

agiri androjen Uretiminin sebebi olabilecegi yorumunu yapmiglardir.

Lightman ve ark. (35) hMG (human menopozal gonadotropin) ile
stimile edilen hastalarin follikGler sivisinda renin benzeri aktivite ve
anjiotensin Il duzeyini stimile edilmeyen preovulatuar hastalardan anlamli
olarak yuksek bulmuslar ancak plazma renin aktivitesi ve plazma anjiotensin
Il dizeyleri agisindan stimlle hastalar ile stimlle edilmeyen grup arasinda

fark bulmamiglardir.

Jaatinen ve ark. (38) PKOS’lu kadinlarda, saglikh kadinlarla
karsilastirildiginda total renin seviyesinin ~ VKi, yas ve serum insilin
dizeylerinden bagimsiz olarak yikselmis oldugunu gdstermislerdir. PKOS
ayirct tanisinda serum total renin kullanilabilecegi gorusunu ileri
surmuglerdir. Ayni calismada total renin seviyesi ile LH konsantrasyonu,
LH/FSH orani, testosteron ve androstenodion seviyeleri ve
testesteron/SHBG arasinda pozitif korelasyon bildirmiglerdir. Ayrica PKOS
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hastalarinda oligomenoreik dénemde ve MPA (medroksiprogesteron asetat)
cekilme kanamasi sonrasinda PRA dlzeyininde anlamh bir degisiklik
saptamadiklarini bildirmiglerdir. Halbuki MPA ¢ekilme kanamasindan sonra
serum androjen ve gonadotropin dizeylerinde disme oldugu bildirilmigtir.
Hacihanefioglu ve ark. (53) da plazma total renin seviyesini normotansif
PKOS'lu kadinlarda saglikli kontrollere gére yas, VKIi ve insilin
rezistansindan bagimsiz olarak yiksek bulmuglar. Ancak bu calismada

anjiotensin Il seviyesinin her iki grupta benzer oldugunu belirtmiglerdir.

Plazma renin aktivitesi ile androjen konsantrasyonu ve LH seviyesi
arasinda pozitif korelasyon bildiren ¢alismalarin aksine Antilla ve ark. (54)
PKOS’lu kadinlarda ovarian elektrokoterizasyon sonrasinda serum LH,
testosteron ve androstenodion seviyelerinde azalma saptamislar, buna
ragmen PRA’da degisiklik saptamamiglardir. Biz c¢alismamizda PKOS
sikluslarinda LH anlamli olarak ylksek olmasina ragmen PKOS grubunun
PRA degerlerini PKOS olmayan grup ile benzer bulduk. Ancak PKOS
olmayan grupta bazal LH ile KS sonrasi PRA arasinda, KS sonrasi LH ile
bazal PRA arasinda, PKOS grubunda KS’a duyarli olanlarda bazal ve KS
sonrasi PRA ile KS sonrasi LH arasinda pozitif korelasyon vardi. Bu
bulgular 1s1ginda ovarian RAS ile gonodotropinler arasinda muhtemelen
baska faktorler tarafindan etkilenen su anki bilgilerimizle ¢6ztlmesi zor olan
karmasik bir iligkiden s6z edilebilir.

Matinlauri ve ark. (45) PKOS ve polikistik over benzeri (bazal
durumda normal gérinimde overleri olan ancak hMG stimdlasyonu ile
multifollikiler gelisim gbsteren hastalar) grupta tubal gruba kiyasla
gonodotropin stimtlasyonu sonrasi plazma total renin seviyesinin anlamh
olarak daha ylUksek oldugunu bulmuslardir. Polikistik over benzeri ve tubal
grupta plazma total renin konsantrasyonu ve E2 arasinda ve tiUm gruplarda
plazma total renin konsantrasyonu ve matur follikil sayisi arasinda pozitif

korelasyon bulmuslardir. Bu calismada plazma ve follikller sivi total renin
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konsantrasyonlari arasinda ve kullanilan hMG dozu ile total renin dizeyi
arasinda korelasyon olmadigini bildirmiglerdir.

ltskovitz ve ark. (39) gonadotropinle ovulasyon induksiyonu yaptiklari
IVF hastalarinda serum total renin seviyesinin hCG gini bazal degerlere
gbre anlamh olarak ylUksek oldugunu ve hCG uygulamasindan sonra artigin
devam ettigini, maksimum serum dudzeylerinin follikil aspirasyonundan
sonra luteal fazda oldugunu bildirdiler. Gebelik olusmayan hastalarda hCG
uygulamasindan 14 glin sonra serum total renin dizeyinin en disik
dlizeye indigini, gebe kalanlarda ise kanda beta hCG nin saptanmasiyla
beraber tekrar artmaya bagladigini bildirdiler. Ayrica total renin duzeyi ile
aspire edilen follikll sayisi arasinda pozitif korelasyon bildirdiler. Ayni
calismada 2. hasta grubunda (n=5) PRA c¢alistilar. Total reninin tersine
PRA’nin hCG den 6 gin sonrasina kadar degismedidi ve ondan sonra
arttigini bildirdiler. PRA’da ki bu artisin over kaynakli olmaktan ziyade
progesteronun didretik etkisi ile iligkili olup renal kaynakl olabilecegi
yorumunu yaptilar. Biz calismamizda luteal faz PRA’sini degerlendirmedik
yani ovulasyon gerceklesen hastalarda bazale gére luteal fazda PRA'da
bir degdisiklik olup olmadigini bilmiyoruz.

Morris ve ark. (46) KS veya hMG kullanarak ovulasyon indiiksiyonu
yaptiklarit 13 PKOS’lu kadini 15 ovulatuar kadinla karsilastirdiklan
¢alismalarinda bazal prorenin seviyesini PKOS’lu kadinlarda ylksek
bulmalarina ragmen bazal aktif renin ve anjiotensin Il seviyesi iki grupta
farkli degildi. Kontrol grubunda gonodotropin stimllasyonuna yanit olarak
preovulatuar prorenin, aktif renin ve anjiotensin Il seviyesi bazale gére
anlamli olarak artarken PKOS grubunda artis anlamli degildi. Ancak her iki
grubun preovulatuar prorenin, aktif renin ve anjiotensin Il seviyeleri
benzerdi. Hem PKOS hem de kontrol grubunda KS ile ovulasyon
gerceklesen kadinlar anlamli olarak daha disiUk bazal aktif renin seviyesine
sahipti. Preovulatuar seviyeler arasinda fark yoktu.
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Literatirdeki ¢alismalar gonodotropin sikluslarinda yapilmis ve
ovarian stimdlasyon sirasinda ovarian RAS aktivitesinin arttigi belirtilmistir.
Bizim calismamizda ise KS ile ovulasyon indiksiyonu yaptigimiz PKOS'lu
hastalarda PRA’da azalma saptanmistir. Bu muhtemelen gonadotropinlerin
ve KS'In etki mekanizmasindaki farkliliklardan kaynaklanmaktadir. KS
gonadotropinlerden farkli, intraovarian bazi faktorleri etkileyip ovarian RAS

aktivitesini azaltarak ovulasyonu sagliyor olabilir.

Biz caismamizda  PKOS ve PKOS olmayan gruplar arasinda
bazal, KS sonrasi ve hCG guni PRA degerleri agisindan fark saptamadik.
PKOS sikluslarinda KS’a duyarli ve direngli sikluslari karsilastirdigimizda
ise KS’a direngli hastalarda bazal, KS sonrasi ve hCG/siklus iptal ginid PRA
degerlerinin daha ylUksek oldugunu bulduk. Ancak bu ylkseklik sadece
hCG/siklus iptal ginl icin istatistiksel olarak anlamhydi. Yani KS ile
ovulasyon indiksiyonu yaptigimiz hastalarda KS tedavisinden iki giin sonra
secili follikll gelismez ise bu hastalarda birka¢ gin sonra PRA degerlerini

yuksek bulursak bu hastalarda siklus iptaline karar verebiliriz.

Bizim calismamizda artmis ovarian RAS aktivitesi ile PKOS
arasindaki iliskinin literatirdeki diger galismalar kadar belirgin olmamasi
hasta sayimizin azligi ya da PKOS tanisinda kullanilan tani kriterlerinin
farkhhigindan kaynaklaniyor olabilir. Galismalarin ¢gogunda ultrasonografik
polikistik over gérintist ve yukselmis serum androjen seviyeleri ile PKOS
tanisi konulmustur. Bizim calismamizda ise PKOS grubunu Rotterdam
kriterlerine dayanilarak tani konulan hastalar olusturmustur. Yani polikistik
over goruntist ya da hiperandrojenemi tim hastalarimizda bulunmuyordu.
Bununla birlikte PKOS grubunda antral follikil sayisi ile hCG/siklus iptal
gunu PRA degeri arasinda pozitif korelasyon vardi. Yani ultrasonografik
olarak polikistik over gérinima olan hastalarda PRA daha yiUksekti. KS’a
yanit vermeyen hastalarda da hCG gunid PRA degeri anlamli olarak
yUksekti.
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Sonu¢ olarak PRA’nin PKOS tanisinda kullaniimasi uygun
gérinmemekle birlikte, KS ile ovulasyon saglanan PKOS hastalarinda RAS
aktivitesinin azaldigi gérilmistir. PKOS hastalarinda ovarian RAS
aktivitesindeki bu baskilanma ovulasyonu sagliyor olabilir. KSin bu
baskilanmadaki rolinU bilmiyoruz. Bu etkiyi ovarian mikro g¢evredeki
androjenik ortami iyilestirerek yapiyor olabilir. Literatirde KS direncini
belilemede ovarian RAS’in rolini degerlendiren Morris ve ark.’nin (46)
calismasi disinda baska ¢alisma yoktur. Bu ¢alismada da sadece 10 PKOS
hastasi ve 10 PKOS olmayan hastada KS kullaniimis ve bazal PRA
seviyeleri disik olan hastalarda KS ile ovulasyonun daha sik oldugu
belirtiimigtir. Bizim calismamiz da bu c¢alismayr destekliyor gibi
gérinmektedir. Ancak bizim ¢alismamizdaki PKOS hastalarinin sayisi da
azdir. PKOS’un patofizyolojisini ve ovarian RAS’In rolini aydinlatacak yeni

ve daha kapsamli ¢calismalara ihtiyag vardir.
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