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OZET

Amacg: Polikistik over sendromu tanisi(PKOS) almis hastalarda non invaziv bir test

olarak anogenital uzunlugun tanida bir belirte¢ olarak kullanilmasi amaglanmaistir.

Yontem: Bu calismada, Eyliil 2018 itibar1 ile T.C Saglik Bilimleri Universitesi
Istanbul Egitim Arastirma Hastanesi Siileymaniye Kadin Dogum Ve Hastaliklar1 Ek Hizmet
Binasi polikliniklerine bagvuran polikistik over sendromu tanisi almis ve PKOS tanisi almamis

saglikli hastalar karsilastirilmis, anogenital uzunlugun PKOS tanisinda ki iliskisi incelenmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen PKOS ve kontrol hastalarinin yaslari 18-49
arasinda degismekte olup ortalama 31.3 £ 6.31, viicut kitle indeksi ortalama 25.91+ 5.01 kg/m?
FSH degeri ortalama 8.45+ 9.92 mlU/ml , LH degeri ortalama 7.85+8.32 mIU/ml ,testesteronun
ortalama degeri ise 54.6+ 27.4 ng/dL’ dir.Klitoris-forset aras1 mesafe ortalama 5.45 + 1.16 cm
forset-aniis aras1 measfe ortalamasi 2.51 = 0.83 cm , klitoris —aniis aras1 mesafenin ortalamasi
ise 8.08 + 1.16 cmdir.

Yapilan anogenital uzunluk dl¢limleri kiyaslandiginda PKOS olanlarda klitoris-
forset aras1 mesafe ortalama 5.70 + 1.30 cm, forset-aniis aras1 mesafe ortalama 2.30 + 0.70
cm,klitoris-aniis aras1 mesafenin ortalamasi ise 8.20 £+ 1.20 cm’dir.PKOS fenotipleri ayr1 ayri
incelendiginde gruplar arasinda bir farklilik goriillmemistir. Aynmi sekilde kontrol grubunda
Klitoris-forset arasi mesafenin ortalamasi 5.20 + 1.00 cm, forset-aniis arasi mesafenin
ortalamas1 2.80 = 0.91 cm ,klitoris-antis aras1 mesafenin ortalamasi ise 8.00 + 1.10 cm’dir.

PKOS olan grupta klitoris —forset , PKOS olmayan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak
daha uzundu. PKOS olan grupta forset-aniis ,PKOS olmayan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak
daha diisiiktii. PKOS olan ve olmayan grupta toplam mesafe olan klitoris-aniis aras1 mesafe
anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Ayni sekilde PKOS alt gruba ayrildiginda kontrol
grubuna gore kiyaslandigimizda benzer sonuglari elde ettik.

PKOS hastalarinda ve kontrol grubunda yapilan laboratuar testleri ile anogenital
mesafe istatiksel olarak incelendiginde; klitoris —forset, forset-aniis, klitoris-aniis mesafesi ile
degeri testesteron degeri arasinda anlamli (p > 0.05) korelasyon gézlenmemistir .Klitoris-forset
ve Kklitoris-aniis arasinda ki mesafe ile LH arasinda anlamli (p > 0.05) korelasyon
gbdzlenmemistir. Forset-aniis arasinda ki mesafe ile LH arasinda anlamli (p < 0.05) negatif

korelasyon gozlenmistir. Klitoris —forset ve klitoris-aniis arasinda ki mesafe ile FSH arasinda
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anlamli (p < 0.05) negatif korelasyon gozlenmistir. Forset-aniis arasinda ki mesafe ile FSH
arasinda anlamli (p > 0.05) korelasyon gézlenmemistir.PKOS gruplar1 incelendiginde;gruplar
arasinda yas,viicut kitle indeksi(VKI),FSH,LH arasinda anlamli (p>0.05) korelasyon
gozlenmezken ,grup I, I, 11l ‘den farkli olarak grup IV de testesteron degeri anlamli (p<0.05)

farklilik gostermis ve daha diisiik bulunmustur.

Sonug¢: Polikistik over sendromu, ¢ok sayida farkli gen ile ¢evresel faktorlerin
etkilesiminin sonucu olan,ireme ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen endokrinopatidir.
Giincellenen PKOS tani kriterlerine ek olarak non invaziv ve kolay bir yontem olan anogenital
uzunlugun 6l¢iimii ile teshisin daha erken konulmasina yardimci olabilecegi ve olusabilecek
metabolik hastaliklarin da bu sayede oniine gecilebilecegini diistinmekteyiz.

Diger ¢alismalardan farkli olarak ¢alismamizda PKOS hastalarinda Kklitoris-forset
arast mesafenin uzun,forset-aniis aras1 mesafenin ise kisa olmasi hastaligin tanisinin
konulmasinda yardimci olabilecegini diistinmekteyiz. Yapilan bir calismada da oldugu gibi
bizim ¢alismamizda da PKOS hastalarinda anogenital mesafe Olgiimleri ile testesteron
seviyeleri arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir. Fakat testesterondan degerinden farkl
olarak Forset-aniis arasinda ki mesafe ile LH arasinda anlamli negatif korelasyon, Kilitoris —
forset ve Klitoris-Aniis arasinda ki mesafe ile FSH arasinda anlamli negatif korelasyon
gozlenmistir. Anogenital mesafenin degismesinin androjenlere intrauterin hayatta maruziyeti
fikri, bircok ¢alisma tarafindan desteklenmistir ve AGU(anogenital uzunluk) ile PKOS varligi
arasinda bir iligki oldugunu gostermistir.Calismamizda androjen seviyelerinin PKOS
hastalarinda yiiksek olmasi ve anogenital mesafenin uzunlugunun PKOS’larda fazla olmasi
intrauterin hayatta ve gelisim siirecinde androjen maruziyeti sonucu anogenital mesafeyi

etkiledigini diistindiirmektedir.

Bu yuzden erken tan1 i¢in; anovulasyon , infertilite, hirsutizm veya ailede PKOS
hikayesi olanlarda anogenital uzunluk 6l¢limiiniin rutin pratige konulabilecegini, yaptigimiz bu
caligmaninin istatiksel olarak anlamli olmasi ve literatiirde ki diger yayinlarla da

desteklenmesinden dolay1 hastalarin prognozunu iyi yonde etkileyebilecegini diistinmekteyiz.
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ABSTRACT

Aim: The diagnosis of polycystic ovary syndrome was intended to be a marker of
the diagnosis of anogenital length to try a non-rare test.

Methods: In this study, the relationship between healthy patients diagnosed with
polycystic ovary and PCOS without any diagnosis of PCOS was investigated in Siileymaniye
Gynecology and Obstetrics Clinic of Istanbul Training and Research Hospital of Health

Sciences University from September 2018.

Results: Bulgular: The mean age of PCOS and control patients included in the
study ranged from 18 to 49 years, mean 31.3 &+ 6.31, mean body mass index 25.91 £ 5.01 kg /
m2 FSH value 8.45 £ 9.92 mIU / ml, LH value 7.85 + 8.32 mIU / ml, mean testosterone value
is 54.6 + 27.4 ng / dL. The mean distance between clitoris-forchhet is 5.45 + 1.16 cm, mean
distance between the forchette and anus is 2.51 £ 0.83 cm, and the mean distance between

clitoris and anus is 8.08 £ 1.16 cm.

When the anogenital length measurements were compared, the mean clitoris-forchet
distance was 5.70 £+ 1.30 cm, the mean distance between the forchet-anus was 2.30 + 0.70 cm,
and the mean distance between the clitoris-anus was 8.20 + 1.20 cm. There was no difference.
Likewise, the mean clitoris-forchette distance was 5.20 + 1.00 cm, the distance between the
forchet-anus was 2.80 = 0.91 cm, and the mean clitoris-anus distance was 8.00 + 1.10 cm in the

control group.

In the group with PCOS, clitoris —forchet was significantly longer (p < 0.05) than
the group without PCOS. In the group with PCQOS, the forchet-anus was significantly lower (p
< 0.05) than the group without PCOS. The total distance was not significant (p fen 0.05) in the
group and without PCOS.

When laboratory tests and age were examined statistically in PCOS patients and
control group; no significant correlation (p > 0.05) was found between clitoris —forchet, forchet-

anus, clitoris-anus distance and testosterone value.

There was no significant correlation between clitoris-forchet and clitoris-anus and
LH (p > 0.05). There was a significant negative correlation (p < 0.05) between forchet-anus
distance and LH. There was a significant negative correlation between clitoris-forshet and

clitoris-anus and FSH (p < 0.05). No significant correlation was found between forchet-anus
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and FSH (p > 0.05). When PCOS groups were examined, there was no significant correlation
(p> 0.05) between age, BMI, FSH, LH, but testosterone value was significantly different in
group IV (p <0.05) and lower than group I, 11, 111.

Conclusions: Polycystic ovary syndrome is the most common endocrinopathy in
women of reproductive age, a result of the interaction of many different genes and
environmental factors. In addition to the updated diagnostic criteria for PCOS, we believe that
the measurement of anogenital length, which is a non-invasive and easy method, may help to

make the diagnosis earlier and that metabolic diseases can be prevented in this way.

In our study, unlike other studies, we think that the clitoris-forchet distance is long
and the distance between the forchet and anus is shorter, which may help in the diagnosis of the
disease.As in a study, no significant correlation was found between anogenital distance

measurements and testosterone levels in PCOS patients.

However, unlike the testesterone value, there was a significant negative correlation
between the distance, between the forchette-anus and LH, and a significant negative correlation
between the clitoris —forset and clitoris-anus and FSH. The idea of changing anogenital distance
and exposure to androgens in intrauterine life has been supported by many studies and has

shown a relationship between AGD and the presence of PCOS.

In our study, androgen levels were high in PCOS patients and the length of anogenital
distance was higher in PCOS, suggesting androgen exposure during intrauterine life and
development. Therefore, for early diagnosis; We think that anogenital length measurement can
be put into routine practice in patients with anovulation, infertility, hirsutism or PCOS history

in the family.



1.GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu iireme ¢aginda ki kadinlarda en sik goriilen endokrinolojik
bozukluktur. Bu hastalik ayni zamanda overyan hiperandrojenemi olarak da anilan bir
sendromdur. Prevalansi farkli tani kriterlerine gore degismekle birlikte, genel olarak % 6-8
civarindadir (1).Metabolik bir sendrom olarak kabul edilen ve tireme ¢agindaki kadinlarda sik
rastlanan bir endokrin patoloji olan polikistik over sendromunda kadinlarin biiyiik bir kisminda
(degisik calismalara gére % 30-70) insiilin rezistansina rastlanmaktadir ve dolayisiyla bu
kadinlarda Tip II diabetes mellitus (DM) ve kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinin riski de

artmastir.

PKOS, DM ve koroner arter hastaligi (KAH) gibi uzun donemdeki saglik problemleri
ile iligkisi iyi bilinen bir endokrin-metabolik hastaliktir. PKOS’taki kardiyovaskiiler risk

artiginin, insiilin rezistansi, hiperandrojenemi ve dislipidemiye bagli oldugu diisiiniilmektedir
(2).

Bu calismada; Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Siileymaniye Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Hastanesi ek hizmet binasi Kadin Dogum Poliklinigine basvuran
polikistik over sendromlu hastalarin tanisinin konulmasinda diger tani kriterlerine ilave olarak
non invaziv bir test olarak anogenital uzunluk ol¢iimii degerlendirilmesi amacglanmistir.
Yapilacak olan klinik degerlendirmelerin ve biyokimyasal testlerin sonug¢larinin her iki grup
arasinda istatistiki olarak anlamli bulunmasi halinde PKOS’lu hastalarin anogenital uzunlugun
6l¢iilmesi, bu olgularda var olan hastaligin tespiti, ileride gelisebilecek metabolik sendromun

erken tanis1 ve farkindaligin saglanmasi agisindan tiim klinisyenlere yardimci olacaktir .



2. GENEL BILGILER

2.1) POLIKIiSTiK OVER SENDROMU

2.1.a) Tammm ve tarihgesi: Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal 1935 yilinda kadinlarda
anovulasyon ile iligkili bir sendrom tanimlamiglardir. Bu sendrom; dordii obez, amenoreik,
hirsutik ve biiyiik polikistik goériiniimde overleri olan yedi kadinda tanimlanmigtir. Overlerin
normalden biiylik ve tunika tabakasinin kalin oldugunu tarifledikleri bu tabloya SteinLeventhal
Sendromu demislerdir. Bu hastalarin over dokularmin '2 - 3%’ kadarlik kismina kama
rezeksiyon yapip, timiinde menstruel siklusun normale dondiigiinii, ikisinde de gebelik

saglandigini belirtmislerdir(3).

1958’de McArthur, Ingersoll ve Worchester bu tanimlanan hasta grubunda idrar
liiteinizan hormon (LH) diizeyinin yiliksek oldugunu saptamislar ve sonraki yillarda yiiksek LH
ve testosteron diizeyleri tanida kullanilmaya baslanmistir. Yen; 1980°de polikistik over (PKO)
olan hastalarda gonadotropin ve androjen sekresyonlarinda tipik anormallikler oldugunu tespit
etmistir. Serum LH/FSH (folikiil stimiile edici hormon) oraninin LH lehine bozulmasi 1980°1i
yillarda tanida yer almistir. Fox ve Robinson un yaptiklari ¢alismalar sonunda LH/FSH orani
yerine serum diizeyleri kullanilmaya baslanmistir. Saurberi ve Cooperberg tarafindan 1981°de
ilk kez USG’de ‘polikistik over goriiniimii’ tariflenmistir. Daha sonra transvajinal
ultrasonografinin (TVUSG) kullanimi ile degerlendirme yapmanin daha iistiin oldugu ileri

stiriilmiistir (1).

Polikistik over ve polikistik over sendromu birbirlerinden farkli kavramlardir.
Ultrasonografik olarak polikistik over yapist herhangi bir klinik veya laboratuar patolojisi
bulunmayan kadinlarda goriilebilmektedir. PKOS ise oligo/amenore, anovulasyon, hirsutizm,
akne gibi hiperandrojenizm bulgularini igeren semptomlar toplulugudur. Hastalik yerine
sendrom ifadesinin kullanilmasi, semptomlar ve bulgular toplulugunun varlig1 ve tek bir tani
testi olmamasi nedeniyle kabul géormiistiir. PKOS siklig1 %10, ultrasonografik olarak polikistik

over goriinimii ise %23 olarak literatiirde verilmektedir (10).

2.1.b) Insidansi: Reprodiiktif cagdaki kadimlarda en sik goriilen endokrinopati olan bu
hastalik hiperandrojenizm ,kronik anovulasyon,oligomenore ve ultrasonografik polikistik over

goriintlisii ile karekterizedir.Siklikla obezite insiilin direnci ve infertiliteyle iligkili multigenik



kalitsal 6zellik gosteren bir hastaliktir. Prevalansi, farkli tani kriterlerine gore degismekle

birlikte, genel olarak % 6-8 civarindadir (1).

Bunlarin yani sira; hirsutizm ve adet diizensizligi olmadan sadece biyokimyasal
olarak hiperandrojenizmi olup akne, alopesi veya seboresi olan kadinlarda da ultrasonografik
olarak PKO sik goriilmektedir. Bu nedenlerle anovulasyonu olmadan (diizenli menstruasyon),
hiperandrojenizm ve buna bagli hirsutizm, akne, alopesi veya seboresi olan ve de USG’ de PKO
saptanan hastalar1 PKOS' lu olarak kabul edip etmeme konusu hala tartismalidir. Anovulasyonu
olan bir hasta grubunun uzun siire diizenli adet gorebildikleri bilinmektedir. Dolayisiyla
anovulasyonu olmayan fakat hiperandrojenizmi olan ve USG’ de PKO saptanan hastalari

PKOS' nun bir varyanti olarak kabul etmek miimkiindiir.

2.1.c) Tam

2.1.c.1. Hikaye ve Fizik Muayene: PKOS; irregiiler kanama, hiperandrojenizm, hirsutizm,
akne, alopesi, obezite ,infertilite, abortus, gestasyonel diyabet ve preeklampsi gibi
bozukluklarla kendini gosterebilir. Bunlara ilaveten 6zellikle uzun dénemde disfibrinolizis,
dislipidemi, bozulmus glukoz toleransi, diabet, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar

tabloya eklenebilir. Menstriiel diizensizliklerin peripubertal baslangi¢li olmasi karakteristiktir.

Menstriiel diizen siklikla oligomenore — amenore seklinde goriiliir. Bununla birlikte
% 20 vakada diizenli adetler goriilebilmekteyken, % 30 vakada ise ciddi disfonksiyonel uterin
kanama meydana gelebilmektedir. Yagli cilt ve akne, androjen fazlaliginin O6nemli
ozelliklerindendir. Ancak hirsutizm, PKOS’ da androjen yiiksekligi yoniinden en 6nemli
ozelliktir. Obez kadinlarda daha sik goriiliir. PKOS olgularinda obezite % 50- 70 oraninda
goriilebilmekle beraber tanisal bir degere sahip degildir. Hastalarin % 30- 50° si normal kiloda
ya da zayiftir. Zayif olmalarma ragmen bunlardaki insiilin direnci, saglikli 6menoreik ayni

agirliktaki kadinlara gore daha fazladir(38).

PKOS’ daki obezite android tipte obezitedir. Android tipte yag dagilimi ile birlikte
hiperinsiilinemi, glukoz intoleransi, DM ve androjen yapim hizinda artis olur. Androjenlerdeki
artis seks hormon baglayici1 globulin (SHBG) diizeyini azaltarak serbest testosteron (sT) ve
estradiol (E2) diizeylerinde artisa neden olmaktadir .PKOS’ lu hastalarin énemli bir kisminda
infertilite  mevcuttur. PKOS’> da ki primer defekt anovulasyondur. Bu hastalarda

hiperinsiilineminin ve yiiksek LH, diisik FSH seviyelerinin anovulasyona neden oldugu
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bildirilmektedir. Ayrica artmig LH seviyelerinin oosit iizerine olumsuz etkilerinden dolay1

spontan abortus orani yiiksektir.

2.1.c.2. Pelvik USG: Polikistik over morfolojisi, her bir overde 12 veya daha fazla 2- 9 mm
capinda follikiil bulunmas1 ve/veya over voliimiiniin 10 cm®” iin {izerinde olmasidir. Genelde
over boyutu ve ovaryan stromanin dansitesi artmistir. Ayrica PKOS’ lu kadinlarin % 80- 100’
it PKO morfolojisine sahipken, idiopatik hirsutizmi olan veya hiperandrojenemiyle seyreden
hastalig1 olan kadinlarin ¢ogunda da PKO morfolojisi olabilir. Kistlerin sayis1 ve over boyutlari
arttikca, klinik ve endokrin anormallikler daha belirgin hale gelmekte ve hastaligin siddeti

artmaktadir(42).

USG' de yalnizca polikistik over gériiniimii mevcut iken, klinik bulgularin ve serum
androjen seviyelerinin normal oldugu durumlar teshis i¢in yeterli degildir. Ciinkii USG' de
polikistik over goriiniimii; androjen lireten adrenal tiimorler, ge¢ baslangicl konjenital adrenal
hiperplazi, Cushing sendromu, hiperprolaktinemi, tiroid bozukluklar1 gibi nedenlerle de
olusmaktadir. Anovulatuar kadinlarda PKO goriilme sikign % 75° tir . Ureme cagindaki
kadinlarda ultrasonografik olarak PKO goriiniimiiniin sikligi ¢aligmalarda % 8- 25 olarak
belirtilmistir. Bu kadinlarin % 10' unda PKOS tanis1 koyduracak diger semptomlar da vardir .

PKO goriintiisiiniin yalnizca bir belirti oldugu, bir hastalik olmadig1 unutulmamalidir (42).

PKOS tani kriterlerinin belirlenmesi pek ¢ok arastirmacinin ilgi odagi olmustur. 1990
yilinda National Institute of Health (NIH) Konferans’ inda PCOS agiklanamayan kronik
hiperandrojenik anovulasyon olarak tanimlanmistir . Yani diger tanilarin ekarte edilmesi

yoluyla tan1 konmaktadir(4).

National Institutes of Health” (NIH) 1990: 1990 yilinda U.S. National Institutes of
Health [NIH]’e baglh National Institute of Child Health and Human Disease [NICHD]

konsensusunda kararlastirilmistir.



Tablo:1 National Institutes of Health” (NIH) 1990

Asagidakilerden her ikisinide i¢cermelidir.

1)oligo-ovulasyon

2)hiperandrojenizm ve/veya hiperandrojenemi(iliskili hastaliklarin dislanmasi

ile)

Yukarida belirtilen “National Institutes of Health, (NIH)” kriterleri daha sonra

modifiye edilmis ve asagidaki sekilde diizenlenmistir(5).

NIH kriterleri genellikle diger hastaliklarin ayirici tanisina dayanir ve ultrasonografik
olarak polikistik overlerin tesbit edilmesi tan1 kriterleri arasinda yoktur. Muhtemelen nedeni

1990’11 yillarda ultrasonografinin yaygin olmamasidir.

Tablo:2 Modifiye NIH ve “National Institute of Child Health and Human Development”
(NICHD) 1990 kriterleri

1) Androjen fazlah@. Klinik (6rnegin hirsutizm) ve/ veya biyosimik
hiperandrojenizm (6rnegin yiiksek total veya serbest testosteron diizeyleri)

2) Over disfonksiyonu (Oligoanovulasyon ve/ veya polikistik over morofolojisi)

3) Diger androjen fazlahg1r veya ovulatuvar hastalhiklarin tamdan
uzaklastiriimasi

(21 hidroksilaz tipi non-klasik siirrenal hiperplazisi, tiroid disfonksiyonu,
hiperprolaktinemi, androjen salgilayan tiimorler veya ilaca bagh androjen
fazlah@ gibi hastahiklar dahil olmak iizere, fakat bunlarin disindaki diger akla
gelen nedenler de tanidan uzaklastirilmahdir).

Hollanda Rotterdam da 2003 yilinda Avrupa insan lireme ve embriyoloji dernegi ile
Amerikan lireme tibb1 dernegi arasinda yapilan bir konsensiis toplantisinda PCOS yeniden

tanimlandi.



Tablo:3 European Society for Human Reproduction and Embryology” (ESHRE) ve
“American Society for Reproductive Medicine” (ASRM) tarafindan belirlenen Rotterdam
2003 kriterleri

Asagida ki {i¢ kriterden ikisini karsilamali

1)Oligo veya anovulasyon

2)klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular:

3)polikistik over goriintiisii

Rotterdam kriterleri daha 6nceden 1990 da ulusal saglik enstitiisii(NIH) konferansiyla
ileri stirtilen daha genis bir spektrum olusturulmustur.(zawandzki,1990)Daha sonra overin
sonogrofik goriintiisii dikkate alinmadan ,ovulatuar disfonksiyon ve klinik hiperandrojenizm

ve/veya hiperandrojenemi olarak tanimlanmistir(6).

Tablo:4 AE-PCOS 2009 Kriterleri &

1)Hiperandrojenizm:hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi ve

2)over disfonksiyonu:oligo/anovulasyon ve/veya polikistik over goriintiisii

3)diger androjen asirh@inin ve iligkili hastaliklarin dislanmasi




NIH 2012 extension of ESHRE/ASRM 2003 yilinda yaptigi toplantida PKOS;

Rotterdam kriterlerine ek olarak 4 alt fenotipe ayrilarak kriterler degistirildi.

Tablo:5 NIH 2012 extension of ESHRE/ASRM 2003 Kkriterleri 17

1)Oligo veya anovulasyon

2)klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari

3)polikistik over goriintiisii

a)Bu 3 kriterden en az ikisini karsilamasi gerek.
b)Dahil edilen spesifik fenotiplerin tanimlanmasi
Grup 1: Oligo/anovulasyon + hiperandrojenizm + polikistik overler

Grup 2: Oligo/anovulasyon + hiperandrojenizm

Grup 3: Hiperandrojenizm + polikistik overler

Grup 4: Oligo/anovulasyon + polikistik overler




Sekil 1: Polikistik overlerin anotomik goriintiisii

Sekil 2: Polikistik overin sonografik goriintiisii



2.1.d) Klinik Bulgular: PKOS genellikle peripubertal donemden itibaren baslayan menstriiel
diizensizlikler (oligo-amenore, disfonksiyonel uterus kanamasi), hiperandrojenizm bulgular
(hirsutizm, akne, ciltte yaglanma, androjenik alopesi) ve infertilite ile Karsimiza
cikmaktadir.Obezite klinige eslik edebilir. Fizik incelemede nadiren virilizasyon bulgulari,
akantosis nigrikans saptanabilir (16).PKOS’lu olgularda % 20’lere ulasan siklikta adetlerin
diizenli olabilecegi de bildirilmistir(10).

Klinik c¢aligmalarda kronik oligo- amenore kriteri olarak menseslerin arasinda 45
giinden fazla olmasi veya yilda sekiz veya daha az mens goérme, hiperandrojenizm kriteri olarak
ise klinik hirsutizm varligi (akne, hirsutizm, androgenik alopesi, akanthosis nigricans) veya
laboratuvar bulgusu olarak androgenlerin yiiksekligi (serum total ve serbest testosteron

diizeylerinde artig) kullanilmaktadir (11).

Diizensiz uterin kanamanin nedeni siirekli anovulasyona bagli 6strojen miktarinin
artmasi ve Ostrojenin progesteron ile karsilanmamasidir. Yiiksek ve sabit Ostrojen diizeyleri
endometriumda asir1 proliferasyon ve damarlanma artisina neden olur, progesteron olmadigi
icin de endometrium stromal destegi saglanamaz, kanamaya meyilli bir endometrium tabakasi

meydana gelir.

PKOS’de en sik goriilen hiperandrojenizm bulgusu hirsutizmdir. Hirsutizm modifiye
Ferriman-Gallwey metodu ile degerlendirilir (9). Bu metot ile iist dudak, ¢ene,gdgiis bolgesi,
sirtin alt ve {ist kisimlari, alt ve list abdomen, kol ve bacaklarin iist kisimlar1 olmak iizere toplam
dokuz alanda kil dagilimi1 0-4 arasinda skorlandirilarak toplam Ferriman-Gallwey skoru >8
hirsutizm olarak tanimlanir. Akne, ciltte yaglanma ve androjenik alopesi de hiperandrojenizme
bagli olarak karsimiza ¢ikabilmektedir, ancak tani i¢in bu klinik bulgularin olmasi sart degildir.
Ayrica, etnik Ozellikler ve bireysel farkliliklara bagli olarak her hastada hirsutizm

bulunmayabilecegi de akilda tutulmahidir (12,13)



Sekil 3. Ferriman Gallwey Skorlamasi

Obezite goriilme sikligr % 40-60 olarak bildirilmektedire. Toplumda genel obezite
prevalansina bagli olarak farkli tilkelerdeki PKOS hastalarinda obezite prevalansi farklilik
gosterebilir. Obezite siklikla bel/kal¢a oranmin arttig1 santral obezite tipinde olup, PKOS’Iu
hastalara ek riskler getirmektedir(14) . Normal viicut agirligina sahip PKOS hastalarinda da
agirlik yoniinden eslestirilmis saglikli kontrollere gore bel/kalca orant artmistir .Ayrica
akantozis nigrikans denilen cilt lezyonlar1 goriilebilir. Bunlar meme alti, boyun arkasi, aksilla

ve vulvar bolgede olabilen hiperpigmente verriik6z lezyonlardir .

Infertilite nedeni ile basvuran anovulatuvar kadmlarin % 75°i PKOS’dur (17).
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Spontan veya yardimla gebelik oranlar1 azalmistir. Gebeliklerinde spontan abortus,

gestasyonel DM ve HT riskleri artmistir (18).

% 20 hasta ise asemptomatiktir.

Tablo 6 PKOS’un belirti ve bulgularinin goriilme sikhg

Hirsutizm % 60- 90

Oligomenore % 50- 90

Infertilite % 55- 75

Polikistik over % 50- 75

Obezite % 40- 60

Amenore % 25- 50

Disfonksiyonel uterus kanamasi % 30
Akne % 25

Normal menstriiel patern % 22

Klinik bulgularin PKOS diisiindiirdiigii olgularda tani, biyokimyasal ve
ultrasonografik bulgularla desteklenebilir. Hastalarin laboratuvar incelemesinde over ve
adrenal kokenli androjenik hormonlarda artigla karakterize hiperandrojenemi gozlenir. Ayrica,
LH diizeylerinde ve LH/FSH oraninda artis olabilir. Yaklasik % 25-60 olguda hiperinsiilinemi

ve insiilin direnci saptanabilir (19,20).

PKOS’lu hastalarin ultrasonografik goriintiilemesinde 2-9 mm ¢apli, 12 veya daha
fazla follikiil olmas1 ve/veya artmis over voliimii (> 10 mL) polikistik over olarak tanimlanir*
Bu bulgunun tek overde olmasi yeterlidir. Polikistik over degerlendirmesinde follikiillerin
dagilimi dikkate alinmaz. Oral kontraseptif ilag kullanimi over morfolojisini etkileyebilir.
Ayrica, multifollikiiler over hipogonadotropik hipogonadizmden normal doneme ge¢mekte
olan hastalarda overde spontan follikiiler aktiviteye ya da oviilasyon indiiksiyonu ile over

stimiilasyonuna bagli olarak gelisebilmektedir. Ultrasonografik polikistik over goriintiisi,
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saglikli kadinlarda da % 20’lere varan oranlarda bulunabilir(21).PKOS tanis1 koyabilmek i¢in

benzer klinige neden olabilecek hastaliklarin ekarte edilmesi gerekir

Tablo 7: PKOS ile ayiric taniya giren hastaliklar

Androjen salgilayan tiitmorler

Ekzojen androjen alimi

Cushing Sendromu

Nonklasik konjenital adrenal hiperplazi
Akromegali

Primer hipotalamik amenore

Tiroid patolojileri

Hiperprolaktinemi durumlari
Hipertekozis

Primer ovaryen yetmezlik

Ayirici tanida diizensizlikler ve hirsutizme neden olabilecek pitiiiter ve adrenal bez
hastaliklari, hiperandrojenizme neden olan hastaliklar bulunmaktadir (64).Bazi ilaglarin
kullanim1 hiperandrojenizme ya da hiperandrojenemik degisikliklere yol acabilir (androjenler,
progestajen ajanlar, steroidler, fenitoin gibi). Androjen salgilayan tiimérler ayirici tanida
diisiiniilmelidir; hizli gelisen hirsutizm, virilizan bulgular, neoplastik bir etyoloji i¢in uyarici

olabilir.

2.1.e) Laboratuvar degerlendirme :PKOS’da tan1 koyduracak tek basina bir biyokimyasal
belirte¢ bulunmamaktadir. Laboratuvar bulgularindan 6zellikle androjen diizeylerinin tanida

Onemi vardir.

Steroid hormonlar; kolesterolden elde edilen, ¢cok biiyiik bir kismi1 gonadlar ve
adrenal bezlerden olmakla birlikte pek ¢ok dokuda sentezlenebilen hormonlardir . Kolesterol,
tiim steroid hormonlarinin sentezi i¢in bir substrattir. Steroid sentezi, kolesteroliin hiicreye
alimi, tasinmasi ve kullaniminin koordineli regiilasyonunu ve ardindan pek cok basamagi

gerektirir (86).

Normal overler; Ostrojenler, progestinler ve androjenleri iceren ii¢ grup seks

steroidini de tiretebilmektedirler. Overler,21 hidroksilaz ve 11 beta hidroksilaz reaksiyonlariin
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defektif olmasi nedeniyle adrenal bezden farklidir. Glukokortikoidler ve mineralokortikoidler

normal over dokusunda tretilemezler.

Dolasimdaki diisiik dansiteli lipoprotein (low dansity lipoprotein; LDL)’den tiretilen
kolesterol genellikle tiim seks steroidlerinin sentezindeki ilk basamaktir .Steroid yapiminda hiz
kisitlayict basamak kolesteroliin dis mitokondri membranindan i¢ mitokondri membranina
tasindig1 basamaktir (64).Bu tasima isleminde birkag protein tanimlanmis olmakla birlikte en
bilineni steroidojenik akut regiilatoér proteindir (StAR).Konjenital lipoid adrenal hiperplazide
bu proteindeki mutasyona bagli olarak adrenal bez ve overdeki steroid yapimi bozulur. (Normal
erkek seksiiel farklilagmasi gerceklesemez. Plasenta ve beyinde StAR proteini

bulunmamaktadir, kolesterol tasinmasi baska mekanizmalar ile ger¢ceklesmektedir.).

Mitokondride ilk olarak, tek bir enzim ile kolesterolden pregnonolan sentezlenir.
Ardindan, 3 beta hidroksi steroid dehidrogenaz enzimi ile pregnonolondan progesteron

sentezlenir. (89).

Iki hiicre sistemi; over folikiillerindeki steroid yapimimin mantiksal agiklamasidir.
Graniiloza hiicrelerinde bulunan folikiil stimiilan hormon resptdrleri FSH ile uyarilir.
Luteinizan hormon reseptorleri baslangicta yalnizca teka hiicrelerinde bulunur, fakat folikiil
gelistiginde FSH uyaris1 ile graniiloza hiicrelerinde de goriiniir. FSH ayrica graniiloza
hiicrelerinde aromataz enzimini de aktive eder .Primordial folikiilden preantral folikiile degisim
hormon bagimsizdir. Bundan sonraki gelisim ise FSH uyaris1 ile olur.Teka hiicrelerinde
androjen sentezi ile sonuglanan steroid yapimi LH uyarisi ile baslar. Androjenlerin dstrojenlere
aromatizasyonu ise graniiloza hiicrelerinde FSH uyarisi ile olan bir siiregtir . Ayn1 zamanda bu

uyarilari diizenleyen ¢ok sayida otokrin ve parakrin peptid bulunmaktadir (24).

Kadinlarda dolagimda bulunan androjenlerin ana kaynagi adrenal bezdir. Bu
androjenlerin biiyiik kismi periferik dokularda (cilt ve yag doku) dstrojenlere ¢evrilir. Overlerin
ana androjenleri ise stromal dokudaki teka hiicrelerinden sentezlenen dehidroepiandrosteron
(DHEA) ve androstenediondur. Cok az miktarda testosteron da overlerden salgilanir. Stromal
doku proliferasyonunda ya da androjen salgilayan tlimor varlifinda testosteron en onemli

androjen haline gelir.
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Tablo:8 Androjenlerin tiretiminin viicutta dagilimi

Androjenler Adrenal bez ~ Overler  Periferik doniigiim
Testosteron % 5- 25 % 5- 25 % 50- 70
Dihidrotestosteron - - % 100
Androstenedion % 30- 45 % 5- 60 % 10
Dehidroepiandrosteron % 80 % 20 -
Dehidroepiandrosteron siilfat >% 95 <% 5 -

Adrenal korteks glukokortikoid, mineralokortikoid ve seks steroidleri olmak iizere ii¢
grup steroid hormonu da iiretebilmektedir. Adrenal seks steroidleri glukokortikoid ve
mineralokortikoid sentezindeki ara {irlinlerdir ve sadece neoplastik hiicreler varliginda ya da
enzim eksikliklerinde asir1 salgilanir. 17 alfa hidroksilaz ve 17-20 liyaz aktiviteleri ise onciilleri
androjen ve Ostrojen sentezine yonlendirir. Adrenal bezlerin en bol iirlinleri DHEA ve
DHEAS’tir . Adrenal bez seks steroidleri, gonadal androjen ve 6strojen iiretiminden daha az
onemlidir. DHEA ve androstenedion {iretiminin yarist adrenal bezden olurken,

androstenedionun diger yarist overden, DHEA’1n ise over ve periferik dokulardan gelmektedir.

Normal kadinlarda testosteronun %25 1 overden, %25 1 adrenal bezden salgilanirken, %50 si

periferik dokularda androstenediondan doniistiiriiliir (45).

Preg 38HSD Progesterone p—‘!&z-l 11Deoxycorticoyterone P% Aldosterant
Por Adx/AdR
P450cL 7 P450c17
POR POR
| .
Pprov
178H-Pregnenclone 1701~ Progesterens ’:;:‘2-1 11Deexyeortisol MBOAIB et
oo ) rezlr R | ‘um
g ’ P450arom
DHEA JpHSD Androstencdione « Estrome Cortisone

POR

I7BNSDI] | 17TAHSD2 17&603] | 17AHSD2 175)(51‘.)[[ [ 178MHSD2

IPHSD P 420w vm
Androstemediel _____ Testosterone ~— Estrodiel
Sa-Reducrase 1 42 l
3aHSDs
Dihydretestosterone Androstonediol

Sekil 4. adrenal bezde steroid sentez basamaklar1
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Sekil.5 kolesterol doniisiim basamaklari

Testosteron diizeyleri ile hirsutizmin siddeti arasinda yiiksek bir korelasyon yoktur.
Ciinkii hirsutizme neden olan testosteron degil onun daha potent bir metaboliti olan
dihidrotestosterondur (45). Normal bir kadinda giinde 0.2-0.3 mg testosteron {iretilir; %50’si
androstenedionun periferik donilisiimiinden ve geri kalani esit miktarlarda (%25) over ve
adrenalden salgilanir. Dolagimdaki testosteronun %80’i bir beta globulin olan SHBG bagl
olarak bulunur. %19’u ise albumine gevsek baglidir ve % 1’1 serbest durumdadir. Androjen
etkisi bu serbest kisim ve bir miktarda albumine bagli kistma baglidir. Testosteron rutin
testlerde bagli olan ve olmayan total testosteron diizeyini dlger. SHBG diizeyleri artmis
androjen ve hiperinsulinemi varliginda diiser .Hiperandrojenemiyi degerlendiren en sensitif

Ol¢iimler serum serbest testosteron diizeyi ve serbest androjen indeksidir.

(FAI= [total testosteron (nmol / L) / SHBG (nmol / L) ]x100).
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Polikistik over sendromlu kadinlarin yaklasik %60-80’inde artmis androjen
diizeyleri Olciiliir .Genelde serbest testosteron diizeyleri yiikselmistir. Yiiksek serbest
testosteron diizeyleri (80 ng/dL’den fazla ) anovulasyonlu ve hirsutizmli kadinlarda bulunur
(8).Total testosteron olglimiiniin katkisi azdir.Total testosteron diizeylerinin 200 ng/dL nin
tizerinde saptanirsa over ve adrenal timor aragtirllmalidir (64).Androjen {ireten over
tiimdrlerinin %20’sinde, adrenal tlimorlerinin ise % 10‘unda testosteron diizeylerinin bu
seviyenin altinda oldugu da unutulmamalidir. Androstenodion adrenal bezlerden veya
overlerden fretilir ve hiperandrojenizmli hastalarda genellikle diizeyleri yiiksektir.
Androstenedionun periferik aromatizasyonu nedeniyle ostradiol folikiiler faz diizeyindeyken

Ostron diizeyleri artmigtir .

DHEA-S’1n neredeyse tamami1 ve DHEA 1 ise %90°1 adrenal kaynaklidir. Serum
DHEA-S tayinleri adrenal kaynakli androjen iiretimini belirlemek i¢in kullanilir. Orta dereceli
yiikkselmelerde hirsutizm i¢in adrenal bir neden distiniilir. DHEA-S diizeylerinin
700ug/dL’den (postmenozopal kadinlarda 400 ug/dL) fazla oldugu olgularin ¢ogunda tlimor
arastirmas1 yapmak gerekir. DHEA, DHEA-S ve androstenedion ise belirgin sekilde proteine
bagl degildir ve rutin immunoassay testler biyolojik aktif diizeylerini yansitir. DHEA-S
PKOS’Iu kadinlarin %25’inde normal degerlerin iizerinde Slgiilir . DHEA 6l¢timiiniin tant
degeri kisithdir. DHEA-S diizeylerinin normalin iki katindan yiiksek olmasi adrenal tlimor

arastirtlmasini gerektirir . DHEA-S i¢in 800 ng/dL’den yiiksek degerler tlimorii diigiindiiriir.

Testesteron ve DHEA-S 6l¢timlerinin primer nedeni androjen iireten ovaryen veya
adrenal bez kaynakli timorlerin varligini ekarte etmektir . Polikistik over sendromlu hastalarin
%25 kadarinda hafif artmis prolaktin (PRL) diizeyleri goriilebilir. Bu durumun hipofizde
anormal Ostrojen feedback mekanizmasi nedeniyle olustugu diisiiniilmektedir. Bromokriptin

tedavisinin LH diizeylerini ve ovulasyonu diizelttigi gézlenmistir .

Dislipidemi PKOS hastalarinin yaygin goriilen metabolik anomalidir. Insiilin
rezistansinin  dislipideminin olusmasinda anahtar rolii bulunmaktadir .Polikistik over
sendromlu hastalarda total kolesterol, trigliserit ve LDL diizeyleri artmig; HDL ve apoprotein
A-I diizeyleri azalmistir. PKOS’lu kadinlarda siklikla serum LH diizeyleri yiikselmis ve FSH

diizeyleri ise baskilanmigtir. Boylece LH/FSH >2 olmasi tanida yardimci bir parametredir (57).
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Hiperinsiilinemi,birkag ~ farkli  mekanizmayla  hiperandrojenizme  neden
olmaktadir(13).

1)insiilinin in vitro olarak kendi reseptérii veya IGF-1 reseptérii araciligiyla ovaryan
androjen iiratimini sitiimiile eder. In vivo, insiilinin 17-alfa hidroksilaz, 17-20 dezmolaz, enzim

sisteminde (p450c17) stimiilasyonuna yol actig1 diistiniilmektedir.

2)Bu insiilinin gonadotopinler {izerinden etkisiyle (artmis LH) olabilir.

Hiperinsiilinizmin bu indirekt etkisi heniiz kesinlik kazanmamustir.

3)Diger bir mekanizma insiilinin SHBG’ hepatik {iretimini azaltmasidir.boylece
dolasimdaki serbest androjenlerin diizeyi artar. Insiilin ayrica ovaryan IGF-1 baglanmasin

arttirirken IGFBP-1" IN hepatik iiretimini azaltir (110).

Insilin rezistansi ve hiperinsilinemi

B v v

yrSHBG yapimi [[4Ovaryan androjen —» LH/FSH salinim

\ yapimi [« bozuklugu
\ 4

Hiperandrojenizm| —» Anovulasyon

e

PCOS

Sekil.6 insiilin metabolizmasi**°

Oyle goriinmektedir ki daha sonra PKOS tanisi alacak olgularda aslinda baslangigta
fizyolojik olan insiilin rezistansi piiberteden sonra da devam etmektedir. Kompanzatuar
hiperinsiilinizm,karacigerden IGFBP-1 ve SHBG yapimini inhibe eder, bdylece hedef
organlarda IGF-1 ve seks steroidi biyoyararlanimi artar. Dolagimda Ki insiilin IGF-1 ve IGFBP-
1 fonksiyonu gonadotropin etkisini arttirir, ancak IGF-1’lerin graniiloza ve teka hiicreleri
arasindaki parakrin etkisi daha baskindir. IGFBP’ ler graniiloza hiicresinde FSH etkisini inhibe

eder (110).Insiilin ve IGF’ler teka-stromal hiicrelerden LH aracili androjen yapimini arttirirlar.
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Artmus androjenlerin periferik konversiyonu ile dstrojen yiikselir. Ostrojen pitiiiteri GnRH’ye
daha duyarli kilar. Hiperdstrojenemi santral LH salinimini arttirir ayrica fizyolojik

hiperinsiilinemi de hipotalamus ve/veya pitiiitere etki ile LH pulsatilitesini arttirir.

PKOS da lipid anormallklerine predispozisyon olusturan mekanizmalara
bakilmaksizin, bu hastalar koroner damarlarda plak gelismesi i¢in risk altindadirlar. Hepatik
trigilisreid lipaz etkisiyle ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein ve orta dansiteli lipoprotein LDL
kolesterole dontisiir. Bir diger lipoprotein, lipoprotein-a da aterojeniktir ve LDL-kolesterol
yiikseldigi zaman en bariz etkiye sahiptir. Hepatik trigliserid lipaz ayn1 zamanda kolesterolden
zengin HDL2’yi, kolesterolden fakir HDL3’e doniistiiriir. LDL-kolesteroliin aterojenik
Ozellikleri iyi belirlenmisken, diisik HDL-kolesterol ve yiiksek trigliseridlerin kadinlarda
koroner arter hastaligi igin erkeklerden daha prediktif olabilecegini gosteren deliller mevcuttur
(29).

Serum gonadotopin ve serbest testosteron dl¢iimii yoruma goére degisir. Serum LH ve
FSH olclimleri pratikte yaygin olarak yapilmasina ragmen, bu glukoproteinlerin serum
seviyelerinin 6l¢iimii, gercekte PKOS tanisina dnemli bir katki saglamaz. Artmis pitiiiter LH
sekresyonu, serum konsantrasyonunun ol¢limii ile her zaman tayin edilemez. Yaklask hastalarin
licte biri de normal aralikta LH seviyelerine sahiptir. Endojen LH seviyelerinin viicut kitle
indeksi(VKI) ile pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir, ki bu durum da, PCOS’lu obez
kadinlarda normal LH seviyesinin nadir olmadigini gosterir. Benzer olarak, LH/FSH orani
tahminen tanida daha az katki saglar. Serbest testosteron 6l¢iimii de PCOS tanisinda 6nemli bir
katki saglamaz. Daha ziyade, bu hirsutismus tedavisinin etkinligini tayinde kullanilabilir.
PKOS’lu kadinlarin insiilin direncine ve kompensatuvar hiperinsiilinemiye sahip olduklarinin
goriilmesi, bu hastalarda glukoz metabolizmast ve insiilin sekresyonunun incelenip

incelenmemesi sorununu giindeme getirmistir.

Maalesef, gilinlimiizdeki testler ve bunlarin insiilin rezistansim1 tayin yetenegi
sinirlidir, hassasiyeti yetersizdir veya uygulamasi pratik degildir. Glukoz ve insiilin aglhk
seviyelerine dayanan insiilin rezistansimi tespit i¢in indeksler tasarlanmistir. Insiilin rezistansini
tayin icin altin standart, hiperinsiilinemik G6glisemik klemp teknigiyle yapilan testte klinik
uygulamada pratik degildir. Sonug olarak insiilin rezistansi i¢in birtakim markirlar sunulmustur
(13).Her bir model ve glukoz tolerans testlerinde bir iliski olmakla birlikte normal degerler
insiilin rezistanst olmadigin1 gostermez. Bununla birlikte, aglik glukoz seviyesi, glukoz

intolerans1 veya diyabeti ayirt etmede kullanilabilir ve yiikselmis aglik insiilin seviyesi insiilin
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rezistansini gosterir. Ozellikle eger glukoz dlgiimleri insiilin seviyeleri ile birlikte yapilirsa oral
glukoz tolerans testi aym zamanda degerli bilgi saglar. Insiilin igin giivenilir bir &l¢iim
gereklidir. PCOS tanisinda insiilin direncinin tespit edilip edilmediginin yeri yoktur. Insiilin
hassaslastirici ilaglarin kullanima girmesiyle 6zellikle yiiksek riskli kisilerde insiilin rezistansi

arastirilir.
2.2 Genital Sistem Embriyolojisi :

Genital sistem primitif mezoderm ve endodermden olusur. Genetik cinsiyet
fertilizasyon sirasinda belirlenir. ilkel gonadlar, altinc1 haftada yolk kesesinden go¢ eden germ
hiicrelerinin proliferasyonu ile olusur. Gonadlar, gelisimin yedinci haftasina kadar erkek veya
disi morfolojik ozelliklere sahip degildir, bu doneme farklilagmamis evre denmektedir.
Mezonefrik ( Wollf kanali ) ve paramezonefrik ( Miilleryan kanali ) kanallarin yaninda

bulunmaktadirlar .

Genetik yapi fertilizasyonda belirlenir ve bu dogrultuda farklilagmamis gonadlar over
ve ya testis yoniinde farklilasir. Gonadal cinsiyete gore testis gelisimi olursa iirogenital trakt
erkek yoniinde sekillenirken; over gelisiminde ya da fonksiyon gostermeyen gonad varliginda
disi yoniinde sekillenir. Testikiiler hormonlarin varliginda i¢ genital organlar belirlenirken, dis

genital organlar i¢in de mutlak androjenizasyon gereklidir.

Embriyonel hayatin dordiincii haftasinda primordial germ hiicreleri yapilmaya
baslanir. Altinc1 haftada mezenkimin arka duvarina ulasarak mezonefrozun hemen medialinde

bir ¢ift genital ¢ikint1 olusturular. Bu zamana kadar genital ¢ikint1 bipotanttir (98).

Y kromozomu kisa kolu ilizerinde bulunan cinsiyet belirleyici bolge ( sexdetermining
region on the Y chromosome; SRY) taraffindan kodlanan testikiiler belirleyici faktor
(testiculer-determining factor; TDF), normalde overe farklilasacak olan primitif gonadi testis
yoniine farklilastirir. SRY ’nin; Sertoli ve Leydig hiicrelerinin gelisimini saglayan bir dizi geni
aktive ettigi diigiiniilmektedir . XX kromozomlu ancak SRY tasiyan transgenik hayvan
calismalarinda, normal erkek i¢ ve dis genital organlarinin gelisimi, memelilerde erkek yoniinde

farklilasma i¢in SRY geninin gerekliligi gosterilmistir (87).

Testis farklilasmasi gerceklestikten sonra, Sertoli hiicreleri anti miillerian hormon
(AMH) salgilamaya baglar (6-8. hafta). AMH erkek embriyoda paramezonefrik kanalin
regresyonunu saglar. AMH bir yandan da Leydig hiicrelerinin farklilasmasini uyarir ve Leydig

hiicrelerinden testosteron salgilanmaya baslar (7-9. hafta). Testosteron mezonefrik kanali
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uyararak erkek i¢ genital organlarin olugmasii saglar. TDF yoklugunda primitif gonadin
medullas1 geriler ve primitif seks kordlarindan primordial folikiiller olusur. Boylece primitif
gonad overe farklilasmis olur(8. hafta). Overden AMH salgilanmadig1 i¢in paramezonefrik
kanal regrese olmaz ve herhangi biR uyariya ihtiya¢c duymadan disi i¢ genital organlar olusur.

Overden testosteron da salgilanmadigindan mezonefrik kanal regrese olur.

Cinsiyetin belirlenmesi dort komponentten olusur (84).
1- Genetik cinsiyet(46XX, 46XY)

2- Gonadal cinsiyet(over, testis)

3- I¢ genital organlar

4- Dis genital organlar

TOF Indifferent _ NoTDF
- nads 1 v
ol & Q
() |
A Y
Testes Ovaries
~ - o
\ ~
‘/ N ‘/ \\
Testosterone MIF No testosterone No MIF
No MIF
Degenerates Mallerian Paramesonephric _ ( ) .. Uterus,
inhibition (mdllerian) duct uterine tubes
factor (MIF)

Epididymides,

Testosterone (No testosterone)

ductus deferentia,
ejaculatory ducts

Prostate <«

Testosterone __

Mesonephric
(wolffian) duct

Other embryonic
structures

Degenerates

(No testosterone) .. Vagina, labia,

clitoris

Penis, scrotum <

Sekil.7 Cinsiyetin belirlenmesi®’

Cinsiyet Farklilagmasinin o6ncelikle Y kromozu varligi veya yokluguna baglidir.
SRY; testis farklilagmasi igin en kiritik genin tek kopyasi, Y kromozomunun kisa kolunda yer
alir. SRY genel olarak memelilerde, gonadal farklilasmanin yoniinii belirleyen temel genetik
sinyal olarak kabul edilir. Fakat SRY disinda cinsiyetin belirlenmesinden sorumlu baska genler

de vardir.
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Steroidojenik Faktor 1 (SF1) SRY nin 6nemli bir aktivatoriidiir. Benzer sekilde
Wilms Timér 1 (WT1) ve GATA4 (GATA baglayan protein 4) SRY ekspresyonunun
diizenlenmesinde rol oynamaktadir . SRY, testis gelisimini kolaylastiran diger genleri aktif hale
getiriyormus gibi de goriinmektedir. SRY hedef geninin SOX9 olduguna dair ciddi kanitlar
mevcuttur . XY genotipli fare embriyolarinda SOX9 delesyonu durumunda overler gelisir, XX
genotipli embriyolarda ise SOX9 ekspresyonu saglanmasi durumunda erkek yoniinde gelisim
olur . Over gelisiminin; tamamen pasif bir yoldan ziyade, testis gelisiminde gorevli bir ve ya

birka¢ genin baskilanmasiyla olustugu yoniindeki kanitlar artmistir (89).

2.2.1.D1s Genital Organlarin Gelisimi :  Embriyolojik olarak dis genital organlar her iki
cinste de lirogenital siniis ve genital tiiberkiilden gelisirler. Gestasyonel besinci haftada genital
tiiberkiil meydana gelir ve daha sonra uzayarak fallusu olusturur. Yedinci haftada, iirorektal
septum kloakayr 6nde iirogenital sinusa arkada ise anorektal kanala ayirir. 11. gestasyonel
haftaya kadar embriyolojik dis genital organlar cinsiyetler aras1 fark gostermez . Penis ve
klitoris boyutlari arasinda anlamli fark 14. gestasyonel haftadan sonra goriiliir. Erkek dis genital
organlarinin gelisimi testosteron ve diger androjenlerin etkisiyle olur . Maskiilinizasyon; 11-
12.haftalarda, 5 alfa rediiktaz enzimi ile testosteronun hedef dokularda DHT a doniistiiriilmesi
ile olmaktadir(66).DHT varliginda skrotum, prepisium, prostat ve penis gelisirken, DHT

yoklugunda labium majus ve minus, vajen alt kismi, klitoris ve diger vulvar olusumlar gelisir .

2.2.2.Fetal Cinsiyetin Belirlenmesinde Kullanilan Yontemler :Erkek ve disi fetiislerin
anogenital uzunluklar1 arasindaki farktan yararlanarak cinsiyet tahmini yapilabilecegi

gosterilmistir.

Anogenital uzunluk: fetiisiin kaudal ekstremitesi ile genital tiiberkiil tabani arasindaki mesafe
olarak tanimlanmaktadir ve bu mesafe cinsiyet ve testosteron bagimlidir . Bu yontem; birinci
trimesterda fetal cinsiyet tayini amaciyla ilk kez Arfi ve arkadaslar: tarafindan tanimlanmustir.

Mid-sagital planda fetiis notral pozisyonda yatarken Sl¢iim yapilmistir (74).
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Sekil.8 Disi ve erkek fetusun haftalara gore anogenital gelisimi
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2.3 UZUN DONEM SAGLIK RiSKLERIi

2.3.a) Glukoz intoleransi ve tip 2 diyabet: PKOS’lu hastalar diyabet gelisimi yoniinden
artmis risk altindadir. Yas, VKI, artmis bel ¢evresi, artmis bel/kalca oran1 ve birinci dereceden
yakinlarda diyabet Oykiisi PKOS’da diyabet risk faktorleri arasinda sayilabilir. PKOS
hastalarinda bozulmus glukoz toleranst ve tip 2 diyabet kombine prevalansi degisik
caligmalarda %35-40 arasinda bulunmustur .PKOS’de tan1 almamis diyabet siklig1 %10’dur.
(18).Bu nedenlerle PKOS tip 2 diyabet gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul

edilmekte ve tiim PKOS hastalarinda diyabet yoniinden tarama yapilmasi dnerilmektedir.

PKOS’da glukoz homeostaz anormalliklerinin belirlenmesinde en iyi metot oral
glukoz tolerans testidir (65).Yapilan ¢alismalarda PKOS hastalarinin yaninda, anne, baba, kiz
kardes ve erkek kardes olmak lizere tiim birinci dereceden yakinlarin da glukoz homeostaz

bozukluklar1 yoniinden yiiksek risk tasidiklari gosterilmistir .

2.3.b) Hiperlipidemi ve Kardiyovaskiiler Hastahiklar: Insiilin rezistansinin tipik lipid
bulgusu olan yiiksek serum trigliserid seviyeleri ve LDL (diisiik dansiteli lipoprotein) / HDL
(yliksek dansiteli lipoprotein) oraninda artis gdzlenmektedir. Obez olmayan olgularda dahi
HDL ve HDL-2’nin diistiigii saptanmistir. Obezite, DM, HT ve dislipidemi varliginin yarattigi
kardiyovaskiiler —hastalik risk artis1  Otesinde, uygun referans popiilasyon ile
karsilastirildiklarinda anlamli farklar bulunmamistir. Ancak karotid arter intima kalinligi,
koroner arter kalsifikasyonu gibi ateroskleroz kanitlari arastirildiginda, yasitlarina gére daha

erken ateroskleroz gelistirdikleri diistiniilmektedir (61).

2.3.c) Jinekolojik Maligniteler: Kronik anovulasyona ve karsilanmamig strojene maruziyete
bagli endometriyal hiperplazi ve endometrium kanseri uzun zaman once fark edilmistir.
Simdilerde ise meme kanseri riskinin de arttigi yoniinde slipheler olusmustur. Sendromun
multifaktoryel olusu ve heterojen prezentasyonu, hiperinsiilinemi, growth faktorlerin kan
diizeylerinin artis1, obezite, genetik yatkinlik gibi, kanser gelisiminde belirgin risk olusturan

mekanizmanin ortaya konulmasini giiclestirmektedir(105,106).
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* Endometrium kanseri: Kadin genital kanserleri icerisinde ikinci siklikta goriilmekte ve

hastalarin % 5-30’u 50 yas, % 4’ 40 yas altinda tan1 almaktadir (105).Endometrium kanseri
gelisiminde; obezite, uzun siireli karsilanmamis dstrojene maruziyet, nulliparite, HT, Tip 2 DM
ve infertilitenin rol oynadig1 bilinmektedir ki; bu durumlar ayn1 zamanda PKOS ile de iliskilidir.
PKOS ve endometrium adenokanseri iliskisi uzun zamandir arastirilmaktadir. PKOS’da;
endometriumdaki androjen reseptorleri ve reseptor koaktivatorleri asirt eksprese, integrin ve
glikodelin gibi implantasyonda rol oynayan endometriyal reseptivite biyomarkerlarinin

seviyeleri diisiiktiir.

Hiperinsiilinemi;  normal  endometriyal  stromal  diferansiyasyonu  yani
desidualizasyonu inhibe etmektedir. Progesteronla karsilanmamis Ostrojen, hiperinsiilinemi,
serbest IGF-1 ve androjenlerin dolasimdaki yiiksek seviyeleri endometriyal disfonksiyona yol
acmakta, bu durum da; infertilite, habitiiel abort, hiperplazi ve endometrium kanseri olarak
karsimiza ¢ikmaktadir .Endometriumun karsilanmamig Ostrojene maruz kalmasinin
endometrium kanseri gelisiminde rol oynayabilecegi diisiincesi ilk olarak 1947°de ortaya
atilmis, bunu, anovulatuvar kadinlarda endometrium kanseri insidansinin yiliksek oldugunu

bildiren ¢aligmalar takip etmistir (105).

1950’1 ve 60’lh yillarda erken menars, ge¢ menopoz, nulliparite ve infertilitenin
riskleri ortaya konulmus, 70’lerden itibaren anovulasyonun 6nemli bir sebebi olan PKOS nun
endometrium kanseri ile iligkisini aragtiran ¢alismalar artmigtir. Daha sonra seks hormonlari ile
genital kanserler arasindaki iliski dikkati gekmistir. Ostrojenin mitotik aktivitesinin bilinmesine
ragmen, insanlar iizerindeki karsinojenik aktivitesini gosteren bir kanit bulunamamustir.Yapilan
caligmalarda; uterusta Ostrojenle stimiile olan IGF-1 gen ekspresyonu gosterilmis, GF’lerin
seliller otonomiyi artirdiklari, damar kemotaksisine egilim yarattiklar1 bildirilmistir. Yag
dokusu ve stromal over hiicrelerinin IGF-1, TGF, TNF gibi faktorlerin tiretiminde yer aldiklari;
obezite ve anovulasyon durumlarinda, PKOS’da oldugu gibi, bu faktorlerin
konsantrasyonlarinin yiiksek seyrettigi; bu yiiksekligin tiimorogenezisi tetikledigi One

stirlilmistiir .

Bir ¢alismada; kronik anovulatuvar kadinlardan, patolojik, makroskopik ya da klinik olarak
Stein-Leventhal Sendromu 6zellikleri gostermekte olanlar arasinda endometrium kanseri rolatif

riski; 3.1 bulunmustur (106).
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Sonug olarak; oligo-amenore nedeniyle bagvuran kadinlarda endometriyal hiperplazi
gelisimini engellemek amaciyla; suni sikluslarla ¢ekilme kanamasi saglanmali, en azindan ti¢
ayda bir endometrium dokiilmelidir. Oligo-amenore sikayeti olup siklik hormon tedavisini
reddeden hastalarda ise; menstruel dykiiye gore her 6-12 ayda bir endometriyal kalinlik ve
morfoloji degerlendirilmesi i¢cin USG yapilmalidir. 10 mm’nin {izerinde 6lgiilmesi durumunda;
progesteron ile endometriyal dokiilme saglanmali, kanama olmamasi durumunda USG tekrari

ile endometriyal biopsi yapilmalidir .

* Meme Kanseri: Meme kanserininde patogenezinde PKOS’un da 6zellikleri arasinda yer

alan obezite, hiperandrojenizm ve infertilite durumlar mevcuttur. Ancak PKOS ile meme

kanseri iligkisini arastiran ¢aligmalar belirgin bir risk artig1 saptayamamislardir .

» Over Kanseri: Daha onceleri kabul goren infertil kadinlarda, over kanseri riski artiginin,

ovulasyon indiiksiyonuna bagli oldugu diisiincesi yerini, bu risk artisinin nulliparite, erken
menars, ge¢ menopoz durumlarindan ileri geldigi goriisiine birakmaktadir. Ovulasyon
indiiksiyonunun riski artirdigi goriisii hentiz kanitlanamamaistir. PKOS ve over kanseri arasinda
iligki olup olmadigin1 arastiran ¢ok az sayida ¢aligma vardir ve olanlar ¢eliskili sonuglar igeren,

calisma dizaynlarinda jeneralizasyon problemi olan ¢alismalardir (106).

2.3.d) Polikistik over sendromu ve obezite :  Obezite PKOS’lu kadinlarda sik goriiliir ve
genetik faktorler, fiziksel aktivite ve diyetle baglantili olabilir. Android tip veya santral obezite
kardiyovaskiiler hastalik riski ile bagimsiz bir iliski i¢erisindedir ve tek basina obeziteden daha
onemli bir prediktordiir. Polikistik over sendromlu kadinlarda android tipte obezite sikg¢a
goriilmektedir. Anovulasyonu ve PKOS’u olan kadinlarda obezite sikliginin %50°nin tizerinde

oldugu bilinmektedir (14).
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Obezite, normal ovulasyonu bozan ii¢ degisiklik yapmakta olup, zayiflama ile bu

degisikliklerin hepsi diizelebilmektedir:
1. Periferde androjenlerin Ostrojenlere aromatizasyonunda artis.

2. Serbest Ostradiol ve testosteron diizeylerinin artmasimna neden olan SHBG diizeylerinde

azalma.

3. Overin stroma dokusunda androjen sentezini uyaran insiilin diizeyinde artis.

Android obezite, karin duvarinda ve visseral mezenterik bolgelerde yag toplanmasinin
bir sonucudur. Android obezite, anovulatuvar hiperandrojenemik kadinlarda sik rastlanan bir
bulgudur (93).Bu yag dokusu katekolaminlere karsi daha duyarli, insiiline karsi ise daha
duyarsiz oldugundan metabolik olarak daha aktiftir. Yag dokusunun bu dagilimi ile birlikte
hiperinsiilinemi, glukoz toleransinda bozukluk, diabetes mellitus ve androjen yapim hizinda

artis goriilmektedir.

Androjenlerdeki artis ise SHBG diizeyini azaltarak serbest testosteron ve estradiol
diizeylerinin artmasina neden olmaktadir .Obezite varliginda, hipertansiyon, olumsuz lipid ve
lipoprotein profilleri gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinin mevcut oldugu goriilmektedir. Kalp
ve damar hastaliklarindan korunmada en etkin HDL-kolesterol komponenti oldugu belirlenen
HDL-2 diizeyi ile en iyl uyum gosteren degiskenin, bel/kalga orani oldugu (ters oranti

gostermektedir) belirlenmistir .

Bel/kalca orani1 0.85’ten fazla oldugunda, android tipte yag dagilimi s6z konusudur
(15).Adolesan gagda asir1 kilo fazlaliginin olumsuz etkisi bu dénemdeki yag birikiminin daha
cok merkezi bolgelerde olmasi ile agiklanabilir. Baslangi¢ kilosunun % 5’inden daha fazla kilo
verilmesi hiperandrojenizm ve hiperinsiilinemiyi azaltmaktadir .Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
obezitenin tanisinda ve simiflandirimasinda VKI degerinin kullanilmasini dnermektedir. WHO

kriterlerine gére VKI yoluyla obezitenin degerlendirilmesi tabloda gdsterilmistir .
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Tablo 9 : WHO’ ’nun Obezite siniflandirmast

DSO siniflamasi

Siniflandirma

BKI (kg/m2)

Saglik riski

Dusuk kilolu

<18.50

Dusuk

Normal

18.50 — 24.99

Orta

Pre-obez (kilolu)

25.00 — 29.99

Yuksek

Obez — sinif 1

30.00 — 34.99

Yuksek

Obez — sinif 2

35.00 - 39.99

Asirl yuksek

Obez — sinif 3

2 40.00

Cok asin yuksek

2.3.e) PKOS ve insiilin rezistansi, hiperinsiilinemi hiperandrojenizm: Etiyoloji i¢in tim
diinyada kabul goren bir goriis olmamakla birlikte son dénemdeki ¢aligmalarda artmis androjen

seviyeleri ve insiilin direnci arasinda ki iligki dikkati ¢ekmektedir.

Achard ve arkadaglar: 1921 yilinda diyabetik olan hirsut bir kadmi rapor
etmislerdir.Kahn ve arkadaslar: 1976 yilinda ti¢ zayif adolesan kadinda ciddi insiilin rezistansi
ve akantozis nigrikansin birlikte oldugunu gostermislerdir.Akantozis nigrikans, boyun, koltuk
alt1 gibi katlantili cilt bolgelerinde deri kalinlig1 ve pigmentasyon derecesinin artmasina verilen

addir (16).

Insiilin reseptdrii genindeki mutasyonlar nedeniyle olusan insiilin rezistansi ve
akantozis nigrikansin birlikte olmalarina Tip A insiilin rezistans1 adi verilmektedir. Tip A
insiilin rezistans1 sendromuna hiperandrojenizmin eklenmesine ise "HAIR-AN Sendromu" adi
verilir . Tip A sendromu ve HAIR-AN sendromunda insiilin reseptdr geninde mutasyonlar

saptanmakla birlikte PKOS'da insiilin reseptor geninde mutasyonlar saptanmamuistir.
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Insiilin rezistansinin bir sebebi insiilin reseptdr genindeki mutasyonlar olmakla
birlikte insiilin reseptoriine karst gelisen otoantikorlar da insiilin rezistanst sebebi
olabilmektedir. Bu tip insiilin rezistansina ise Tip B insiilin rezistansi ad1 verilir . Tip B insulin

rezistansi olan olgularda da hiperandrojenizm ve akantozis nigrikans olusabilir.

Polikistik over sendromunda ise insiilin reseptdrlerine kars1 gelisen otoantikorlarin

var olmakla birlikte yaygin olarak bulunmadiklar1 gésterilmistir (13).

Bughen ve ark. 1980 yilinda PKOS ve hiperinsiilinemi arasindaki iligskiyi gostermisler
ve akabinde PKOS'lu kadinlarda insiilin rezistansinin obeziteden bagimsiz olarak
bulunabilecegi gosterilmistir . Ancak Ovensen ve ark.'nin yaptiklari bir arastirmada da insiilin

rezistanst olmayan zayif kadinlarda da PKOS'nun olabilecegi 6ne siirilmiistiir .

Polikistik over sendromundaki insiilin rezistansinin patofizyolojisi heniiz net olarak
aciklanamamistir. Sebebinin insiilin reseptorii say1r ve afinitesinde azalma olmadigi
diisiiniilmektedir. Dunaif ve ark. tarafindan postreseptor diizeyde bir kusur oldugu o6ne
striilmiistiir. Genetik nedenlerle artmis oldugu diisiiniilen serin biriminin fosforilasyonunun
inslilin reseptoriindeki tirozin birimlerinin fosforilasyonunu engelledigi ve bunun da
postreseptor diizeyde insiilin rezistansina sebep oldugu one siiriilmektedir. Bunun yani sira
azalmis GLUT 4 glukoz transporter proteini iiretiminin sonucu olarak glukoz transportundaki
azalma da PKOS'undaki insiilin rezistansinin bir sebebi olarak one siiriilmektedir . Insiilinin
kendi reseptoriinii down-regiile edebildigi gergeginden yola ¢ikilarak, PKOS'undaki insulin
rezistansinin bir diger sebebi insiilin genindeki genetik mutasyon sonucunda pankreasin insiilin

sekresyonun artiginin olabilecegi one siiriilmiistiir .

Hiperandrojenizmin insiilin rezistansina sebep olmadigi gosterilmistir.Ancak
hiperinsiilineminin hiperandrojenizme sebep oldugu bilinmektedir'®.insiilin in vitro olarak
kendi reseptorii veya IGF-1 reseptorii iizerinden overlerde androjen iiretimini artirir. In vivo
olarak ise insiilinin 17 alfa hidroksilaz ve 17,20 desmolaz enzim sistemi (P450c17) iizerinde
stimiile edici etkisi oldugu gosterilmistir .Insiilin androjen seviyelerini indirekt olarak da
etkileyebilir. Ornegin gonadotopik hormon salgilatict hormon (GNRH)'a kars1 gonadotropik
hormonlarm (LH, FSH) cevabim artirarak androjen seviyelerini artirabilir 2.Bunun yam sira
insiilin, SHBG' nin karacigerde iiretimini azaltarak biyolojik olarak aktif androjen olan serbest

testosteronun dolagimdaki miktarini artirarak da hiperandrojenizme sebep olabilir.
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Insiilin karacigerde insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein-1 (IGFBP-1 )'in
yapimini engellerken IGF-1 'in overlere baglanmasini artirabilir . IGF-1, hem LH' in overlerde

androjen iiretimi lizerindeki etkisini artirir, hem de overlerden androjen salinimini artirir.

Polikistik over sendromunda adrenallerde ve overlerdeki P450c17 enziminin liyaz
aktivitesinde artig oldugu diisliniilmektedir . Bu enzimin aktivitesi serin fosforilasyonu ile artar.
Buna gore, serin fosforilasyonunun insiilin rezistans1 olusumunda ve androjen iiretiminin
artmasindaki temel olay oldugu &ne siiriilmiistiir .Insiilin rezistans1 olan bireylerde artmis
insiilin seviyelerinin insiilin etkisine rezistans olmasina ragmen nasil diger dokularda 6rnegin
overlerde insiilin aracili hiperandronizme sebep oldugu bir donem tartigilmakla birlikte
insiilinin etkisine rezistansin bir bireydeki tiim hiicre tiplerinde degil sadece bazi hiicre
tiplerinde olabilecegi gosterilerek insiilin direngli bireylerde artmis olan insiilinin insiilin aracili

hiperandrojenizme sebep olabildigi ispatlanmistir (13).
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GEREC VE YONTEM

Istanbul Egitim Arastirma Hastanesi Siileymaniye Kadin hastaliklar1 ve Dogum
Hastanesi Ek Hizmet Binas1 polikliniklerine basvuran, hasta grubu 160 ve kontrol grubu 158
olmak iizere toplam 318 kisi calismaya dahil edilmistir.Polikistik over sendromu tanisi alan
hastalar ile hasta olmayan kontrol grubu karsilastirilmistir.Hastalarda anogenital mesafe

degiskenlerle beraber degerlendirilmistir.

Hasta grubuna ultrasonografide polikistik over goriiniimii (stroma dokusunun artmast
nedeniyle biiyiimiis overler ve inci kolye tarzinda periferik yerlesimli 2-9mm boyutlarinda
12’nin tizerinde folikiil goriimii, oligo-amenore (siklus uzunlugu >45 giin veya yilda 6
siklustan az), ve hiperandrojenizm bulgusu (modifiye Ferriman—Gallwey skoru (FGS) 8 ve
tizerinde veya normalin {izerinde serum testosteron diizeyi) takibinde, 2003 Rotterdam kriterleri
esas almarak PKOS tanis1 konulmus,PKOS 4 alt tipe ayrilmis ve kontrol grubuna ise PKOS
kriterleri bulunmayan reproduktif ¢agda ki olgular dahil edildi.

Hirsiitizm skoru Ferriman-Gallwey Skorlama sistemine gore hesaplandi. Bu sisteme
gore 9 anatomik bolge degerlendirildi; her bolge i¢in O (terminal kil gelisimi yok) ile 4
(maksimum kil gelisimi) arasinda puan verildi. 8’in altindaki skor normal kabul edilirken, 8’in

iistiinde ki skor patolojik olarak degerlendirilerek hirsiitizm derecesiyle dogru orantili kabul

edildi.

Yaptigimiz anogenital mesafe Ol¢imiinde kullandigimiz  method; litotomi
pozisyonunda bacaklar yanlara dogru 45° agilacak sekilde jinekolojik masada anogenital
uzunluk Ol¢iimii alindi. Tek kullamimlik bir cetvel kullanarak Kklitoris-forchet arasi
mesafe(AGDCF), forchet-aniis arasi mesafe(AGDFA) ve toplam yani Kklitoris-aniis arasi

mesafenin(AGDCA) 6l¢iimii alindi.
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Sekil 9. anogenital uzunluk 6l¢timii

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en
yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov simirnov
test ile Olciildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde mann-whitney u test kullanildi. Korelasyon
analizinde spearman korelasyon analizi kullanildi. Analizlerde SPSS 22.0 programi

kullanilmistir.

Dabhil etme kriterleri
* 18-45 yas arasi iireme ¢aginda ki kadinlar

Haric¢ tutma Kriterleri
e epizyotomi yapiimis
e yumurtalik cerrahisi gegirmis

®* menapozda ki hastalar
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BULGULAR

Calismamiza 160 PKOS(+) hastast ve 158 PKOS(-) kontrol grubunu dahil edildi.
Hastalarin ve kontrol  grubun anogenital mesafe ile yas, FSH,LH,testesteron VKI
karsilastirdik.Polikistik over sendromu olan hastalart NIH 2012 extension of ESHRE/ASRM
2003 kriterlerine gore 4 alt gruba ayirdik. Buna gore;

Grup 1: Oligo/anovulasyon + hiperandrojenizm + polikistik overler
Grup 2: Oligo/anovulasyon + hiperandrojenizm
Grup 3: Hiperandrojenizm + polikistik overler

Grup 4: Oligo/anovulasyon + polikistik overler

Tablo:10 PKOS(+) ve PKOS(-) olan hastalarda degiskenlerin karsilastiriimasi

PCOS (-) PCOS (+)
Ort.+s.5. Medyan Ort.+s.5. Medyan P
Yas 3350 + 6,20 33,00 2850 + 540 27,00 0,000 ™
VKI 26,93 + 4,86 26,90 2490 + 4,98 24,00 0,000 ™
Klitoris-Forset 5,20 + 1,00 5,00 570 + 1,30 6,00 0,000 ™
Forget-Aniis 2,80 £ 0,90 2,50 2,30 £ 0,70 2,00 0,000 ™
Klitoris-Anis 8,00 + 1,10 8,00 820 + 1,20 8,00 0790 ™
LH 7,21 + 8,92 5,03 8,49 + 7,66 6,60 0,001 ™
FSH 10,49 + 13,57 7,50 6,44 + 2,44 6,48 0,000 ™
Testesteron 51,84 £ 27,55 47,62 57,41 £ 27,24 55,00 0,028 ™

™ Mann-whitney u test
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PKOS olan grupta hastalarm yas1 ve VKI, PKOS olmayan gruptan anlamli (p<0.05)
olarak daha diisiikk bulunmustur.

PKOS olan grupta Klitoris-forset aras1 mesafe PKOS olmayan gruptan anlamli
(p<0.05) olarak daha uzun , forset-aniis arasi mesafe anlamli (p<0.05) olarak daha kisa

bulunmus, klitoris-aniis aras1 mesafe anlamli(p>0.05) farklilik géstermemistir.

PKOS olan grupta LH degeri PKOS olmayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha
yiiksek , FSH degeri PKOS olmayan gruptan anlamli (p<<0.05) olarak daha diisiik

bulunmustur. Testesteron ise anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksek bulunmustur.

Tablo:11 Degiskenlerin PKOS(+) fenotipleri ile karsilastirilmasi

Grup | Grup 1l Grup I Grup IV p
Ort.s.s. 285 +55 280 40 284 +56 289 +54 ]
Yas 0,927
Medyan 28,0 26,0 27,0 28,0
VKI Ort.+s.s. 250 + 58 260 £ 51 250 & 41 243 : 48 ]
Medyan 243 23,9 24,5 23,9 0,752
. Ort.ts.s. 58 +1,0 6,1 + 0,9 58 + 0,8 59 + 1,0
Klitoris-Forset > ! ! ! ! ! ! ! ! 0,865 ©
Medyan 6,0 5,8 6,0 6,0
. Ort.+s.s. 2,3 + 0,5 2,3 + 0,7 24 + 0,7 2,3 + 0,5
Forset-Anls > ! ! ! ! ! ! ! ! 0,711 ¢
Medyan 2,0 2,0 2,0 2,0
. . Ort.ts.5. 8,1 + 1,2 8,4 + 1,1 8,3 + 1,2 8,2 + 1,2
Klitoris-Anus > ! ! ! ! ! ! ! ! 0,872 ¢
Medyan 8,0 8,5 85 8,0
Ort.+5.5. 6,4 + 2,5 7,0 + 1,6 6,2 + 2,3 6,7 + 2,8
FSH 5.5 il 1 ¥ ' il ¥ ' ¥ Oa575 K
Medyan 6,2 6,6 6,3 6,7
Ort.+5.5. 9,7 + 7 7,8 + 3,9 7,3 + 7 84 + 10
LH > : ’ : : ' 0,123 ¥
Medyan 7,7 8,76 6,25 6,03
Ort.+5.5. 64,4 + 240 64,9 + 18,9 60,0 + 32,6 40,4 + 174
Testesteron > ! ! ! ! ! ! ! " 0,000 ©
Medyan 67,6 59,0 55,0 37,6

¥ Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)
Grup | OA+HA+PCO / Grup Il OA+HA / Grup Il HA+PCO / Grup IV OA+PCO

Grup I, grup 11, grup III ve grup IV de hastalarin yas: ve VKI anlamli (p > 0.05)

farklilik gostermemistir.

Grup |, grup 11, grup 111 ve grup 1V de Klitoris-Forset , Forset-Aniis , Klitoris-Aniis
degeri anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir.
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Grup I, grup 11, grup 111 ve grup 1V de FSH ve LH degeri anlamli (p > 0.05) farklilik

gostermemistir.

Grup I, grup II, grup Il testesteron degeri anlamhi (p > 0.05) farklilik
gostermemistir.Fakat grup grup 1V de testesteron degeri diger gruplardan anlamli (p<0.05)

farklilik gostermis ve daha diisiik bulunmustur.

Tablo:12 Anogenital mesafenin degiskenlere gore degerlendirilmesi

Testesteron LH FSH

o r 0,096 -0,640 -0,202
Klitoris -Forget

p 0,088 0,256 0,000

. r 0,057 -1,360 0,763
Forset-Anus

p 0,312 0,015 0,968

L r 0,089 -1,440 -1,380
Klitoris -Aniis

p 0,113 0,100 0,001

Spearman Korelasyon

Klitoris-forset , Forset-aniis ve Klitoris aniis arasinda mesafe ile testesteron arasinda

anlamli (p > 0.05) korelasyon gézlenmemistir.

Klitoris-forset ve Klitoris-Aniis arasinda ki mesafe ile LH arasinda anlamli (p > 0.05)

korelasyon gozlenmemistir.

Forset-aniis arasinda ki mesafe ile LH arasinda anlamli (p < 0.05) negatif korelasyon

gozlenmistir.

Klitoris —forshet ve Klitoris-Aniis arasinda ki mesafe ile FSH arasinda anlamli (p <

0.05) negatif korelasyon gézlenmistir.

Forset-aniis arasinda ki mesafe ile FSH arasinda anlamli (p > 0.05) korelasyon

gozlenmemistir.
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TARTISMA

Polikistik over sendromu iireme ¢aginda ki kadinlarda en sik goriilen endokrinolojik
bozukluktur.Fakat hala daha etiopatogenez ve tedavisi tam olarak aydinlatilamamistir.PKOS,
yalnizca tireme sistemini degil, viicudun tiim alanlarini etkiler. Bir kadinin yasamin

etkileyecek ciddi sonuglar dogurabilir.

Uzun donem saglik problemleri ve giinliik yasami etkileyecek durumlar séz konusu
oldugu i¢in PKOS tanisin1 en erken zamanda koymali,bu sebebe yo6nelik durumlar1 ortadan
kaldirmak gerekmektedir. Bu yiizden PKOS tan1 kriterlerine ek olarak anogenital uzunlugun
oOlgiilmesi PKOS tanisinin daha erken konmasini ve yasam boyu olusabilecek hastaliklardan
kadinlarin korunmasini saglayacaktir.

Yapilan c¢alismalarda fetal hayatta yiiksek androjene maruziyet ile daha uzun
anogenital mesafe ile sonuglandigi gosterilmistir.Bu yiizden androjene maruziyeti
degerlendirmek i¢in anogenital mesafe iyi bir gosterge olarak kabul edilmistir.Erkeklerde
posterior skrotumdan aniise kadar olan mesafe anogenital uzunluk olarak kabul
edilmis,kadinlara gore bu mesafenin 2 kat uzun oldugu bulunmustur.Boylece fetal hayatta
androjen degerinin yiiksek olmasi uzun anogenital mesafeyle iliskilendirir ve ¢alismamizi
destekler niteliktedir(118).

Polikistik over sendroumu tanisinda bir tan1 kriteri olabilecegi diisiiniilen anogenital
uzunluk ile ilgili yaptigimiz ¢aligmada PKOS hastalarin1 ve PKOS olmayan kontrol grubunu
degerlendirdik. Anogenital uzunluk olan Klitoris-forchet(AGDFC),forchet-antis(tAGDAF),
klitoris-aniistAGDAC)laboratuar  belirteclerinden FSH, LH, testesteron, VKive yast
degerlendirdik.

Yapilan bir ¢aligmada anogenital mesafenin PKOS’larda uzun 6l¢iilmesinin sebebi
fetal hayatta androjene maruz kalinmasi olabilecegi disiiniilmiis(31). Anogenital mesafenin
degismesinin androjenlere intrauterin hayatta maruziyeti fikri, birgok c¢alisma tarafindan
desteklenmistir ve AGD ile PKOS varlig1 arasinda bir iliski oldugunu gostermistir.Bizim
yaptigimiz  ¢alismada intrauterin  hayat ve dogum sonrast gelisim  siirecini
degerlendiremedigimiz i¢in bu sonucu destekler veriler elde edemedik. Fakat ¢alismamizda
androjen seviyelerinin PKOS hastalarinda yiiksek olmasi ve anogenital mesafenin uzunlugunun
PKOS’larda fazla olmasi intrauterin hayatta ve gelisim siirecinde de androjen maruziyetini

diistindiirmektedir.
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2017’de yapilan bir ¢alismada PKOS’lar da anogenital uzunlugun sadece forset-
aniis aras1 mesafeyle anlamli bulundugu,klitoris-forset aras1 mesafenin ise iliskisinin daha az
oldugu gosterilmis,kontrol grubunun ise anogenital mesafeyle iliskisiz oldugunu

gostermislerdir (116).

Ekim 2018 de anogenital uzunlugun diagnostik bir parametre olmasi agisindan
incelenmesi i¢in yaptiklar1 bir ¢alismada ise klitoris-aniis arasi mesafenin PKOS hastalarinda
anlamli olarak uzun ¢iktig1 bulunmustur. Forset-aniis aras1 mesafenin ise anlamli bulunmadigi
goriilmiistiir AGDAC nin sensitivitesi %50 spesifitesi %73 positive negative predictive degeri

59.0% ve 64.4% olarak belirtmislerdir (119).

Yapilan bir bagka ¢aligmada PKOSIu hastalarda anogenital mesafenin
degerlendirilmesi ile ilgili yaptiklar1 ¢alismada ise 126 ~ PCOS ve 159 kontrol hastasi
degerlendirilmistir AGDAC anlamli olarak uzun 6l¢iilmiis fakat AGDAF 6l¢iimii ise anlaml
bulunmamaistir.Bu calismada AGDAC , PKOS alt fenotiplerine gére de uzun dlgiiliip her grupta

anlamli bulunmustur(120).

Bizim yaptigimiz calismada ise PKOS olan hastalarda klitoris-forset arasi mesafenin
anlamli olarak uzun o6l¢iildiigli goriilmiistiir.Forset-aniis aras1 mesafe anlamli olarak kisa
bulunmustur. Fakat Klitoris-aniis arasi toplam uzunlukta ise anlamli fark olusmamistir..PKOS
alt fenotipleri de tek tek incelendiginde sonucun benzer oldugu ve klitoris-forset arasi mesafe
anlamli olarak PKOS olmayan hastalardan uzun,forset aniis aras1 mesafe ise anlamlim olarak

kisa bulunmustur.

Diger calismalardan farkli olarak biz klitoris-forset,forset-aniis,klitoris-aniis olmak
tizere 3 farkli 6l¢tim aldik. PKOS hastalarinda intrauterin androjen maruziyetine bagli olarak
Klitoris-forset mesafesinin etkilendigini diisiinmekteyiz.Diger ¢aligmalarda Klitoris-aniis arasi
mesafenin uzun bulunmasina karsin bizim ¢alismamizda klitoris-forset arasi mesafenin anlamli
olarak uzun oldugu goriilmiistiir. Forset-aniis arasi mesafenin PKOS larda kisa olmasi sebebiyle
toplam 6l¢iim olan klitoris-aniis mesafesinde bir fark olusturmadigini diisiindiirmiistiir. Yapilan
diger caligmalarda ise kimisinde forset-aniis arasi,kiminde ise klitoris-aniis aras1 mesafe anlaml

bulunmustur.

Maria L Sanchez Ferrer ve arkadaslarimin Kasim 2017 de yaptig1 calismada yas,
FSH,LH ,VKI ve testesteron degerlendirilmis. PKOS olan grupta kontrol grubuna gére yas
diisiik, testesteron anlamli olarak yiiksek,FSH anlamli olarak diisiik LH ise anlamli olarak

yiiksek ve VKI ise anlamli olarak diisiik bulunmustur.Anogenital uzunlugun hormonlarla
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korelasyonunu incelediklerinde ise klitoris-forset,forset-aniis ve klitoris-aniis aras1 mesafenin

FSH,LH ve testesteron ile iliskisi olmadigini gostermislerdir(120).

Bizim yaptigimiz ¢alismada PKOS olan grupta hastalarin yasi PKOS olmayan gruptan
anlamli olarak daha diistiktii .PKOS grubunda testesteron degerleri kontrol grubundan daha
yiiksek bulunmustur. PKOS olan grupta LH degeri PKOS olmayan gruptan anlamli olarak daha
yiiksek , FSH degeri PKOS olmayan gruptan anlamli olarak daha diisiik bulunmustur.PKOS
olan grupta VKI PKOS olmayan gruptan anlaml1 olarak daha diisiik bulunmustur.Anogenital
mesafenin hormonlarla iligskisine baktigimizda klitoris-forset , forset-aniis ve klitoris-aniis
arasinda mesafe ile testesteron arasinda anlamli korelasyon gézlenmemistir. Klitoris-forset ve
Klitoris-Aniis arasinda ki mesafe ile LH arasinda anlamli korelasyon gézlenmemistir.Forset-
aniis arasinda ki mesafe ile LH arasinda anlamli negatif korelasyon , klitoris —forset ve klitoris-
aniis arasinda ki mesafe ile FSH arasinda anlamli negatif korelasyon gézlenmis,Forset-aniis

arasinda ki mesafe ile FSH arasinda anlamli korelasyon gézlenmemistir.

PKOS alt grup fenotiplerine bakildiginda; Grup |, grup Il, grup Il ‘de testesteron
degeri anlamli farklilik gostermemistir.Fakat grup grup IV’de testesteron degeri diger
gruplardan anlaml farklilik gdstermis ve daha diigiik bulunmustur. Grup I, grup Il, grup 111 ve
grup IV de FSH ,LH ve VKI degerleri anlamli farklilik géstermemistir.

Anogenital uzunluk 6l¢iimiiniin PKOS tanisinda onemli bir kriter olabilecegi
,2taninin erken donemde konulabilecegi ve bu sayede infertilitenin,metabolik hastaliklarin ,tip 2

diyabetin,endometriyum kanserinin énlenebilecegini diisiinmekteyiz.
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SONUC VE ONERILER

Polikistik over sendromu hastalarin giinliik hayatlarini etkiledigi gibi uzun déonem
ciddi saglik problemlerine de sebep olmaktadir .Polikistik over sendromu, ¢ok sayida farkli gen
ile gevresel faktorlerin etkilesiminin sonucu olan bir bozukluk gibi gériinmektedir. Literatiirde
genellikle ailesel yigilim, erkek fenotip, ikiz calismalar1 ve ¢evresel faktorler {izerinde
duruldugu goriilmektedir. Tanisinin gecikmesi ile kansere kadar gidebilecek bir ¢ok hastaliga
sebep verdigini gozlemlemekteyiz.

Giincellenen PKOS tani kriterlerine ek olarak non invaziv ve kolay bir yontem olan
anogenital uzunlugun olgtimii ile teshisin daha erken konulmasina yardimci olabilecegi ve
olusabilecek metabolik hastaliklarin da bu sayede Oniine gegilebilecegini diisiinmekteyiz. Diger
calismalardan farkli olarak klitoris-forset aras1 mesafenin uzun,forset-aniis aras1 mesafenin ise
kisa bulunmasi ile hastaligin tanisinin konulmasinda yardimci olabilecegini diisiinmekteyiz.
Yapilan bir baska calismada da oldugu gibi bizim ¢alismamizda da PKOS hastalarinda
anogenital mesafe Olglimleri ile testesteron seviyeleri arasinda anlamli bir iliski
bulunamamuistir. Fakat testesterondan degerinden farkli olarak forset-aniis arasinda ki mesafe
ile LH arasinda anlamli negatif korelasyon gozlenmis, Klitoris —forset ve klitoris-aniis arasinda
ki mesafe ile FSH arasinda anlamli negatif korelasyon gozlenmistir. Bu bulgular anogenital
mesafede ki degisikligin intrauterin donemde ki androjen yiiksekligine bagli olustugunu

distindiirmektedir.

Erken tani i¢im; anovulasyon , infertilite, hirsutizm veya ailede PKOS hikayesi
olanlarda anogenital uzunluk Ol¢iimiiniin rutin pratige konulabilecegini, yaptigimiz bu
caligmaninin istatiksel olarak anlamli olmast ve literatiirde ki diger yayinlarla da
desteklenmesinden dolay1 hastalarin prognozunu iyi yonde etkileyebilecegini diisiinmekteyiz.
Tim bu bulgular anogenital mesafenin hem epidemiyolojik hem de klinik ¢aligsmalar i¢in
yiiksek androjene maruziyetinin tanida faydali bir antropometrik biyobelirteci olarak goriilmesi

icin ek destek saglamaktadir.

Anogenital mesafenin degismesinin androjenlere intrauterin hayatta maruziyeti
fikri, birgok ¢alisma tarafindan desteklenmistir ve AGU ile PKOS varlig1 arasinda bir iligki
oldugunu gostermistir.Bizim yaptigimiz ¢calismada intrauterin hayat ve dogum sonrasi gelisim
siirecini degerlendiremedigimiz i¢in bu sonucu destekler veriler elde edemedik. Fakat

calismamizda androjen seviyelerinin PKOS hastalarinda yiliksek olmast ve anogenital
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mesafenin uzunlugunun PKOS’larda fazla olmasi intrauterin hayatta ve gelisim siirecinde de

androjen maruziyetini diisiindiirmektedir.

Anogenital uzunlukla ilgili yeterli calisma olmamasi sebebiyle heniiz hastaligin
prognozunu nasil etkileyecegi konusunda bir fikir birligide yoktur. Daha ¢ok ¢alisma,hasta ve
kontrol grubu ile degisken parametreler karsilastirilmast mutlaka PKOS takip ve tedavisine

katki saglayacaktir.

39



KAYNAKCA

1) Carmina E, Lobo RA. PCOS: arguably the most common endocrinopathy is associated with significant
morbidity in women. J. Clin Endocrinol Metabol. 1999; 84(6): 1897-9

2) Orio F. Jr, Palomba S, Cascella T, Di Biase S, Manguso F. The increase of leukocytes as a new putative
marker of low grade chronic inflammation and early cardiovascular risk in the polycystic ovary syndrome.
Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 2004;10.1210:2004-0628

3) IF Stein ML. Amenorrhea associated with bilateral polycystic ovaries Am.J Obstet Gynecol, 1935; 29: 181-
191

4) Zawadzki JK, Dunaif A. Diagnosis criteria for polycystic ovarian syndrome. Towards a rational approach.
Blackwell Scientific 1992;377-84.

5) Van Der Meer M, Hompes PG, De Boer JA. Cohort size rather than follicle stimulating hormone threshold

level determines ovarian sensitivity in polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab 1998;83:423-26.

6) Rotterdam ESHRE/ ASRM sponsored PCOS consensus workshop group. Revised 2003 consensus on
diagnosis criteria and long term health risks related to polycystic ovary syndrome. Fertil Steril 2004;81:19- 25.

7) Ahles BL. Toward a new approach: primary and preventive care of the woman with polycystic ovarian
syndrome. Prim Care Update Ob Gyns 2000;7:275-8

8) Azziz R, Carmina E, Dewailly D et al. Criteria for defining polycystic ovary syndrome as a predominantly

hyperandrogenic syndrome. An Androgen Excess Society Guideline. J Clin Endocrinol Metab 2006;91:4237-45.

9) Hatch R, Rosenfield RL, Kim MH, Tredway D. Hirsutism: implications, etiology, and management. Am J
Obstet Gynecol 1981; 140:815-30.

10) Goldzieher JW, Green JA. The polycystic ovary I. Clinical and histological features. J Clin Endocrinol
Metab 1961; 22:325-38.

11) Apridonidze T, Essah PA, luorno MJ, Nestler JE. Prevalence and characteristics of the metabolic syndrome
in women with polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2005;90:1929-35

12) Williamson K, Gunn AJ, Johnson N, Milsom SR. The impact of ethnicity on the presentation of polycystic
ovarian syndrome. Aust N Z J Obstet Gynaecol 2001; 41:202-6.

13) Carmina E, Koyama T, Chang L, Stanczyk FZ, Lobo RA. Does ethnicity influence the prevalence of adrenal
hyperandrogenism and insulin resistance in polycystic ovary syndrome? Am J Obstet Gynecol 1992; 167:1807-
12.

14) Bjorntorp P. The associations between obesity, adipose tissue distribution and disease. Acta Med Scand
Suppl 1988; 723:121-34.

15) Pasquali R, Casimirri F, Cantobelli S. Insulin and androgen relationships with abdominal body fat

distribution in women with and without hyperandrogenism. Horm Res 1993; 39:179-87.

40



16) Dunaif A, Graf M, Mandeli J. Characterization of groups of hiperandrogenic with acanthosis nigricans.

Impaired glucose tolerance, and/or hyperinsulinemia. J Clin Endocrinol Metab 1987;65: 499-507

17) Hull MGR. Epidemiology of infertility and polycystic ovarian disease: endocrinological and demographic
studies. Gynecol endocrinol 1987;1: 235

18) Anttila L, Karjala K, Pentilla RA. Polycystic ovaries in women with gestational diabetes. Obstet Gynecol
1998;92:13-16

19) Dunaif A, Segal KR, Futterweit W, Dobrjansky A. Profound peripheral insulin resistance, independent of
obesity, in polycystic ovary syndrome. Diabetes 1989; 38:1165-74.

20) Legro RS, Finegood D, Dunaif A. A fasting glucose to insulin ratio is a useful measure of insulin sensitivity

in women with polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab 1998; 83:2694-8.

21) Polson DW, Adams J, Wadsworth J, Franks S. Polycystic ovaries- a common finding in normal women.
Lancet 1988; 1:870-2.

22) Geisthovel F. A comment on the European Society of Human Reproduction and Embryology/American
Society for Reproductive Medicine consensus of the polycystic ovarian syndrome. Reprod Biomed Online 2003;
7:602-5.

23) Franks S. Polycystic ovary syndrome: a changing perspective. Clin Endocrinol (Oxf) 1989; 31:87-120.

24) Rebar R, Judd HL, Yen SS, Rakoff J, Vandenberg G, Naftolin F.  Characterization of the inappropriate
gonadotropin secretion in polycystic ovary syndrome. J Clin Invest 1976; 57:1320-9.

25) Yen SS. The polycystic ovary syndrome. Clin Endocrinol (Oxf) 1980; 12:177-207.

26) Speroff L, Class RH, Kase NG. Clinical Gynecologic Endocrinology and Infertility. 7. th ed, Williams and
Wilkins, Philadelphia 2005;465-91.

27) Homburg R. Polycystic ovary syndrome - from gynaecological curiosity to multisystem endocrinopathy.
Hum Reprod 1996;11:29-39.

28) Adams J, Polson DW, Franks S. Prevalence of polycystic ovaries in women with anovulation and idiopathic
hirsutism. Br Med J (Clin Res Ed) 1986;293:355-9.

29) Rajkhowa M, Glass MR, Rutherford Al et al. Polycystic ovary syndrome: a risk factor for cardiovascular
disease? BJOG 2000;107:11-8.

30)Hopkinson ZE, Sattar N, Fleming R, Greer IA. Polycystic ovarian syndrome: the metabolic syndrome comes
to gynaecology. BMJ 1998;317:329-32

31) Norman RJ, Dewailly D, Legro RS, Hickey TE. Polycystic ovary syndrome. Lancet 2007;25:685-97.
32) Slowey MJ. Polycystic ovary syndrome: new perspective on an old problem. South Med J 2001;94:190-6.

33) Kidson W. Polycystic ovary syndrome: a new direction in treatment. Med J Aust 1998;169:537-40.

41



34)Franks S. Polycystic ovary syndrome: a changing perspective. Clin Endocrinol 1989;31:87-120.

35)Hull MG. Epidemiology of infertility and polycystic ovarian disease: Endocrinological and demographic
studies. Gynecol Endocrinol 1987;1:235-45.

36) Jacobs HS. Polycystic ovaries and polycystic ovary syndrome. Gynecol Endocrinol 1987;1:113-31

37)Polson DW, Wadsworth J, Adams J, Franks S. Polycystic ovaries: a common finding in normal women.
Lancet 1988;1:870-2

38)Tiras B. Polikistik over sendromunda tan1 ve yonetim. Tiirk Jinekoloji Dernegi Uzmanlik Sonras1 Egitim

Dergisi 1998;2:55-60.

39) Ozkilig T, Arikan I, Abali R ve ark. Polikistik over sendromu hastalarinin tedavisinde metforminin klinik ve

biyokimyasal etkileri. Jinekoloji ve Obstetrik Dergisi 2006;20:119.

40)Balen A. The pathophysiology of polycystic ovary syndrome: trying to understand PCOS and its
endocrinology. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol 2004;18:685-706.

41)Tsilchorozidou T, Overton C, Convay S.G. The Pathophysiology of polycystic ovary syndrome. Clin
Endocrinol 2004;60:1-28.

42) Lobo AR, Carmina E. The importance of diagnosing the polycystic ovary syndrome. Ann Intern Med
2000;132:989-93. 25- Farguhan CM, Birdsall M, Manning P. The prevalance of polycystic ovaries on ultrasound
scanning in a population of randomly selected women. Aust N Z J Obstet Gyneacol 1994;34:67-72

43)Michelmore KF, Balen AH, Dunger DB, Vessey MP. Polycystic ovaries and associated clinical and

biochemical features in young women. Clin Endocrinology 1999;151:779-

44)Chang RJ, Katz SE. Diagnosis of polycystic ovary syndrome. Endocrinol Metab Clin North Am
1999;28:397-407.

45)Waggoner W, Boots LR, Azziz R. Total testosterone and DHEAS levels as predictors of androgen-secreting
neoplasms: a populational study. Gynecol Endocrinol 1999;13:394400.

46)Berek JS. Novak Jinekoloji. 13. Baski. Nobel Tip Kitabevi, Istanbul. 2004;876 32- Olah KS. The modern
management of hirsutism. Rev In Gynecol Practice 2004;4:211-20.

47)Poretsky L. On the paradox of insulin-induced hyperandrogenism in insulin-resistant states. Endocr Rev
1991;12:3

48)Azziz R. The evaluation and management of hirsutism. Obstet Gynecol 2003;101: 19951007-10

49)Azziz R, Sanchez L.A, Knochenhouer E.S et al. Androgen excess in women: Experience with over 1000
consecutive patients. J Clin Endocrinol Metab 2004; 89:453-62.

50)Barth JH. Investigations in the assessment and management of patients with hirsutism. Curr Opin Obstet
Gynecol 1997;9:187-92.

51)Azziz R, Carmina E, Sawaya M. E. Idiopathic hirsutism. Endocrine Rev 2000; 21:34762.

42



52) Conn JJ, Jacobs HS. The clinical management of hirsutism. Eur J Endocrinol 1997;136:339-
53)Pang S. Congenital adrenal hyperplasia. Endocrinol Metab Clin N Am 2001; 30:81-99.

54)Deplewski D and Rosenfield R.L. Role of hormones pilosebaceous unit development. Endocrine Rev 2000;
21:363-92.

55) Soliman N.F, Wardle P.G. The investigation and management of the hirsute woman. Rev in Gynecol and
Perinatal Practice 2006;23:1-8.

56) Carr BR. Williams textbook of endocrinology, 9. th ed, Saunders, Philadelphia 1998, 751-817.
57) Ehrmann DA. Harrison’s principles of internal medicine, 15.th ed, McGraw-Hill, New York 2001, 297-301.
58) Rosenfield R.L. Hirsutism. New Engl J Med 2005;353:2578-88.

59) Hatch R, Rosenfield RL, Kim MH, Tredway D. Hirsutism: implications, etiology, and management. Am J
Obstet Gynecol. 1981;140:815-30.

60) Azziz R, Carmine E, Sawaya ME. Idiopathic hirsutism. Endocr Rev 2000;21:437-62.

61) American Association of Clinical Endocrinologists Polycystic Ovary Syndrome Writing Commitee.
American Association of Clinical Endocrinologists position statement on metabolic and cardiovascular
consequences of polycystic ovary syndrome. Endocr Pract 2005;11:125-34.

62) Kelestimur F. Hirsutism of adrenal origin in adolescents: consequences in adults. J Pediatric Endocrinol
Metab 2001;14:1309-15.

63) Barrett ES, Parlett LE, Sathyanarayana S, Liu F, Redmon JB, Wang C, Swan SH. Prenatal exposure to
stressful life events is associated with masculinized anogenital distance (AGD) in female infants. Physiol Behav
2013;114-115:14-20.

64) McClamrock HD, Adashi EY. Androgen excess disorders in women. Lippincott-Raven Publishers,
Philadelphia, 1997, 601-12.

65) Bagis HT, Hacivelioglu S, Haydardedeoglu B ve ark. Polikistik Over Sendromlu Insiilin Rezistans1
Bozulmus Oral Glukoz Testi ve Diabetes Mellitus Sikligi. TJOD Derg 2008;5:99-104 88- Ehrmann DA. Medical
progress: Polycystic ovary syndrome. J Engl J Med 2005;352:1223-36. 89- Chang RJ, Katz SE. Diagnosis of
polycystic ovary syndrome. Endocrinol Metab Clin North Am 1999;28:397-408.

66) Dean A, Smith LB, Macpherson S, Sharpe RM. The effect of dihydrotestosterone exposure during or prior to
the masculinization programming window on reproductive development in male and female rats. International
Journal of Andrology 2012; 35: 330-339

67) Cortet-Rudelli C, Desailloud R, Dewailly D. Androgen excess disorders in women. Lippincott-Raven
Publishers, Philadelphia, 1997, 613-21.

68) Stein IF, Leventhal ML. Amenorrhea associated with bilateral polycystic ovaries. Am J Obstet Gynecol
1935;29:181.

43



69) Marx TL, Mehta AE. Polycystic ovary syndrome: Pathogenesis and treatment over the short and long term.
Cleve Clin J Med 2003;70:31-3.

70) Khoury MY, Baracat EC, Pardini DP et al. Polycystic ovary syndrome: clinical and laboratory evaluation.
Sao Paulo Med J 1996;114:1222-5.

71) MacLeod DJ, Sharpe RM, Welsh M, Fisken M, Scott HM, Hutchison GR, et al.Effect of disruption of
androgen production or action in the masculinisation programming window on the development of male
reproductive organs. Int J Androl 2010; 33: 279-287

72) Balen AH, Conway GS, Kaltsas G et al. Polycystic ovary syndrome: the spectrum of the disorder in 1741
patients. Hum Reprod 1995;10:2107-11.

73) Conway GS, Honour JW, Jacobs HS. Heterogeneity of the polycystic ovary syndrome: clinical, endocrine
and ultrasound features in 556 patients. Clin Endocrinol (Oxf) 1989;30:459-70

74) Barrett E, Hoeger KM, Sathyanarayana S, Redmon JB, Nguyen R, Swan SH Anogenital Distance, A
Biomarker of Prenatal Androgen Exposure, Is Longer Among Newborn Daughters Of Women With Polycystic
Ovary Syndrome (PCOS). In: Endocrine Society’s 98th Annual Meeting and Expo 2016, Boston, MA.

75) Hahn S, Tan S, Elsenbruch S et al. Clinical and biochemical characterization of women with polycystic
ovary syndrome in North Rhine-Westphalia. Horm Metab Res 2005;37:438-44

76) Hill M, Taffinder S, Chitty LS, Morris S. Incremental cost of non-invasive prenatal diagnosis versus invasive

prenatal diagnosis of fetal sex in England. Prenat Diagn 2011; 31: 267-273

77) Kumar A, Woods KS, Bartolucci AA, Azziz R. Prevalence of adrenal androgen excess in patients with the

polycystic ovary syndrome. Clin Endocrinol 2005;62:644-9.

78) Yamada G, Suzuki K, Haraguchi R, Miyagawa S, Satoh Y, Kamimura M, et al. Molecular genetic cascades

for external genitalia formation: an emerging organogenesis program. Dev Dyn 2006; 235: 1738-1735

79) Amer SA, Li TC, Bygrave C et al. An evaluation of the inter-observer and intra-observer variability of the

ultrasound diagnosis of polycystic ovaries. Hum Reprod 2002;17:161622.

80) Rajkhowa M, Talbot JA, Jones PW et al. Prevalence of an immunological LH betasubunit variant in a UK

population of healthy women and women with polycystic ovary syndrome. Clin Endocrinol 1995;43:297-303.

81) Williamson K, Gunn AJ, Johnson N, Milsom SR. The impact of ethnicity on the presentation of polycystic
ovarian syndrome. Aust NZ J Obstet Gynaecol 2001;41:202-6.

82) Brennan J, Capel B. One tissue, two fates: molecular genetic events that underlie testis versus ovary
development. Nat Rev Genet. 2004;5(7):509). (Brennan J, Capel B. One tissue, two fates: molecular genetic

events that underlie testis versus ovary development. Nat Rev Genet. 2004; 5(7):509

83) Carmina E. Prevalence of idiopathic hirsutism. Eur J Endocrinol 1998;139:421- 23.

44



84) Moore KL, Persaud TVN, Chabner D-EB. The genital system. In: The Developing Human: Clinically
Oriented Embryology. Philadelphia: WB Saunders Co. 1999,271- 297

85) Glueck CJ, Papanna R, Wang P et al. Incidence and treatment of metabolic syndrome in newly referred

women with confirmed polycystic ovarian syndrome. Metabolism 2003;52:908-15.

86) Biason-Lauber A, Boscaro M, Mantero F, Balercia G. Defects of steroidogenesis. J.Endocrinol. Invest.
2010; 33: 756-766

87) Sadler TW. “Langman’s Medical Embryology.” 12th ed. Baltimore: Lippincott Williams&Wilkins, 2012;
232-259.

88) Escobar-Morreale HF. Macroprolactinemia in women presenting with hyperandrogenic symptoms:

Implications for the management of polycystic ovary syndrome. Fertil Steril 2004;82:1697-9.

89) Brassard M, Ainmelk Y, Baillargeon JP. Basic infertility including polycystic ovary syndrome. Med Clin
North Am. 2008;92:1163-92.

90) Taylor AE, McCourt B, Martin KA. Determinants of abnormal gonadotropin secretion in clinically defined
women with polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab 1997;82:2248-56.

91) Kaiser UB, Sabbagh E, Katzenellenbogen RA, Conn PM, Chin WW. A mechanism for the differential
regulation of gonadotropin subunit gene expression by gonadotropinreleasing hormone. Proc Natl Acad Sci USA
1995; 92:12280-4.

92) Gilling-Smith C, Willis DS, Beard RW, Franks S. Hypersecretion of androstenedione by isolated thecal
cells from polycystic ovaries. J Clin Endocrinol Metab 1994; 79:1158-65.

93) Moran C, Knochenhauer E, Boots LR, Azziz R. Adrenal androgen excess in hyperandrogenism: relation to
age and body mass. Fertil Steril 1999; 71:671-4.

94) Yildiz BO, Woods KS, Stanczyk F, Bartolucci A, Azziz R. Stability of adrenocortical steroidogenesis over

time in healthy women and women with polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2004; 89:5558-62.

95) Yildiz BO, Gedik O. Assessment of glucose intolerance and insulin sensitivity in polycystic ovary syndrome.
Reprod Biomed Online 2004; 8:649-56. 32) Dunaif A. Insulin resistance and the polycystic ovary syndrome:

mechanism and implications for pathogenesis. Endocr Rev 1997; 18:774-800.

96) Burghen GA, Givens JR, Kitabchi AE. Correlation of hyperandrogenism with hyperinsulinism in polycystic
ovarian disease. J Clin Endocrinol Metab 1980; 50:113-6.

97) Menke MN, Strauss JF 3rd. Genetic approaches to polycystic ovarian syndrome. Curr Opin Obstet Gynecol.
2007 Aug;19(4):355- 359.

98) Urbanek M. The genetics of the polycystic ovary syndrome. Nat Clin Pract Endocrinol Metab. 2007
Feb;3(2):103-11.

45



99) Yilmaz M, Bukan N, Ersoy R, Karakog A, Yetkin I, Ayvaz G, Cakir N. Glucose intolerance, insulin
resistance and cardiovascular risk factors in first degree relatives of women with polycystic ovary syndrome.
Hum Reprod. 2005; 20: 2414-2415.

100) Sir-Peterman T, Angel B, Maliqueu M, Carvajal F. Prevalance of T2DM and insulin resistance in parents
of women with polycystic ovary syndrome. Diabetelogia. 2004; 45:959-964. 41) Yildiz BO, Yarali H, Oguz H,
Bayraktar M. Glucose intolerance, insulin resistance and hyperandrogenemia in first degree relatives of women
with PCO. J Clin Endocrinol Metab. 2003; 88(5): 2031- 2036.

101) Kurzrock R, Cohen PR. Polycystic ovary syndrome in men: Stein- Leventhal syndrome revisited. Med
Hypotheses. 2007;68(3):480-3.

102) Legro RS, Strauss JF. Molecular progress in infertility: polycystic ovary syndrome. Fertil Steril. 2002
Sep;78(3):569-76. 51) Diamanti-Kandarakis E, Piperi C. Genetics of polycystic ovary syndrome: searching for
the way out of the labyrinth. Hum Reprod Update. 2005;11(6):631- 43

103) Crosignani PG, Nicolosi AE. Polycystic ovarian disease: heritability and heterogeneity. Hum Reprod
Update. 2001;7(1):3-7. tolerance in polycystic ovary syndrome: a prospective, controlled study in 254 affected
women. J Clin Endocrinol Metab 1999; 84:165-9.

104) Crosignani PG, Nicolosi AE. Polycystic ovarian disease: heritability and heterogeneity. Hum Reprod
Update 2001; 7:3-7.

105) McGoldrick J.A. 1981. Stein-Leventhal Syndrome complicated by endometrial carcinoma:a case report. P
N G Med 24: 195-197

106) Balen A.H. Polycystic ovary syndrome and cancer . Hum Reprod, 2001;vol7no.6 .522-525

107) Kirschner MA, Samojik E, Drejda M, Szmal E, Schneider G, Ertel N. Androgenestrogen metabolism in
women with upper body versus lower body obesity. J Clin Endocrinol Metab,1990;70:473.

108) Speroff L, Class RH, Kase NG. Anovulation and The Polycystic Ovary. Clinical Gynecologic
Endocrinology and Infertility. 2005;2:465-91

109) Dewailly D. Polycystic ovary syndrome. J Gynecol Obstet.- 2000;29(3):298-301.

110) Pao CJ, Farmer PK, Begovic S. Regulation of insulin-like growth factor-I (IGF-I) and IGF-binding protein |
gene transcription by hormones and provision of amino acids in rat hepatocytes. Mol Endocrinol 1993; 7:1561-
68.

111) Laven JS, Imani B, Eijkemans MJ, Fauser BC. New approch to polycystic ovary syndrome and other forms
of anovulatory infertility. Obstet Gynecol Surv 2002;57:75567.

112) Norman J. The role of lifestyle modification in PCOS. Trends in Endocrinol and Metabol 2002;13:251-257

113) Kahsar-Miller MD, Nixon C. Prevalence of polycystic ovary syndrome (PCOS) in first-degree relatives of
patients with PCOS. Fertil Steril. 2001 Jan;75(1):53-8.

46



114) Lunde O, Magnus P, Sandvik L, Hoglo S. Familial clustering in the polycystic ovarian syndrome. Gynecol
Obstet Invest.1989;28(1):23-30.

115) Benitez R, Sir-Petermann T, Palomino A, Angel B, Maliqueo M, Perez F, Calvillan M. Prevalence of
metabolic disorders among family members of patients with polycystic ovary syndrome, 2001;129(7):707-712

116)Wu Y,Zhong G,Chen S, Liao D, Xie M.Polycystic ovary syndrome is associated with anogenital distance, a

marker of prenatal androgen exposure.

117) National Institutes of Health. Evidence-based methodology workshop on polycystic ovary syndrome,
December 3-5, 2012. Executive summary. Avail-able

at:https://prevention.nih.gov/docs/programs/pcos/FinalReport.pdf. Accessed March 1, 2016.

118) C Foresta,U,Valente A Di Nisio Anogenital distance is associated with genital measures and seminal
parameters but not anthropometrics in a large cohort of young adult men

119) Ana I Hernandez-PefialverMaria L Sanchez-Ferrer Assessment of anogenital distance as a diagnostic tool
in polycystic ovary syndrome; December 20,2018.

120) maria L. Sanchez-ferrer, Jaime Mendiola presence of polycystic ovary syndrome is associated
with longer anogenital distance in adult mediterranean women; :August 9,2017

47


javascript:;
javascript:;
javascript:;
javascript:void(0);
javascript:void(0);
https://www.researchgate.net/profile/Maria_Sanchez-Ferrer
https://www.researchgate.net/profile/Jaime_Mendiola

