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Adolesanda Polikistik Over Sendromu

Levent SAHIN®, Banu KUMBAK AYGUN?
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OZET

Polikistik over sendromu (PKOS), kadinlarda anoviilasyon, hirsutizm ve infertilitenin en 6nemli nedeni olup, etiyolojisi bilinmeyen heterojen bir
sendromdur. Bu multifaktoriyel sendrom puberte ile baslayip, menopoz siiresince de kardiyovaskiiler ve metabolik sekelleri izlenir. Adolesanlarda
PKOS’ un bulgu ve semptomlari ile normal pubertal 6zelliklerin st tiste gelmesi nedeniyle, 6zellikle tanisal problemler olabilir. Adolesanda PKOS
tanisinin konulmasi uzun dénem sekellerin engellenmesi agisindan 6nem tasimaktadir. Bu yas grubunda uygun diyet ve egzersiz aligkanliklarinin
olusturulmasi faydali olacaktir. Uzun dénem sekellerini engellemek agisindan PKOS’ un bu kadar erken yasta tedavi edilip edilmemesi konusu ise
hala tartigmalidir.

Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu, Adolesan, Teshis.

ABSTRACT
Polycystic Ovary Syndrome in Adolescents

Polycystic ovary syndrome ( PCOS ) is the most important cause of an anovulation, hirsutism and infertility in women. It is a heterogeneous syndro-
me the etiology of which is not known clearly yet. This multifactorial syndrome starts at puberty and its cardiovascular and metabolic sequelas are
observed during menopause. Adolescent patients pose particular diagnostic problems as characteristics of normal puberty often overlap with signs and
symptoms of PCOS. However, identification of PCOS during adolescent period is important in order to prevent long term sequelas. It is beneficial to
set a behavior pattern in this age group with regard to appropriate diet and exercise. On the other hand, whether to treat PCOS in adolescents in order

to prevent long term sequelas is still controversial.
Key words: Polycystic ovary syndrome, Adolescent, Diagnosis.

Stein ve Leventhal 1935° te gelecekte polikistik over
sendromu (PKOS) olarak bilinecek olan amenore,
hirsutizm ve bilateral polikistik overi olan yedi kadin-
dan olusan bir olgu serisi yayinlamiglardir (1). PKOS
giinlimiizde menstriiel diizensizlik, yiikselmis androjen
seviyeleri ve polikistik goriinimlii overler gibi anahtar
ozellikleri ile ireme ¢agindaki kadinlarda en sik gorii-
len (% 5-7) endokrinopatidir. Ureme gagindaki yetiskin
kadinlarda PKOS prevalans1 Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) verilerine gore % 6,5-6,8 seviyeleri arasindadir
(2, 3). Buna karsilik bu sendromun spesifik olarak
adolesan popiilasyondaki prevalansi heniiz ¢aligilma-
mustir. Iran’ da lise ogrencileri igerisinden rastgele
secilmis kizlarda yapilan kesitsel bir ¢caligmada, klinik
PKOS prevalanst % 3 oraninda bildirilmistir. Bu calis-
madaki menstrual disfonksiyon ve klinik hiperandroje-
nizm tespit edilen kizlarda, PKOS tanisi klinik kriterle-
re gore konulmustur. Ancak Diamanti-Kandarakis bu
caligmalarinda yetiskin kadinlarda yapilan c¢aligmalar-
daki gibi hormonal parametreler de tani kriterlerine
katilsaydi prevalansin daha yiiksek ¢ikabilecegini bil-
dirmislerdir (2).

PKOS tanimlamast 1935’ teki orijinal tanimlama-
dan itibaren defalarca degismistir (Tablo 1). PKOS
1990’ daki DSO konferansinda, kronik anoviilas-
yon/amenore ve Klinik/biyokimyasal hiperandrojeniz-
min  bir kombinasyonu olarak tanimlanmistir.
2003’deki Rotterdam konsensiisii bu diagnostik kriter-
leri diizenlemis ve PKOS igin asagidaki ti¢ kriterden iki
tanesinin varliginin gerekli oldugunu agiklamistir. Bu
kriterler ~ kronik  anoviilasyon/oligomenore,  kli-
nik/biyokimyasal hiperandrojenizm ve polikistik gorii-
niimli overlerdir (4). Androjen Excess Society (AE-
PCOS) 2006’ da giincel PKOS tanimlamasini sunmus-
tur (5). Son tamimlamada PKOS’ un temel ozellikleri
olarak ovaryan disfonksiyonla birlikte hem fonksiyonel
hem de ultrasonografik anormalliklerin oldugu klinik
veya biyokimyasal hiperandrojenizm 6n plana ¢ikaril-
migtir. PKOS tanisi i¢in tanimlanmis kriterler olmadigi
icin adolesanda da yetigkinlerdeki kriterler uygulanmis-
tir. 2009’ da AE-PCOS birligi, PKOS’ un primer ola-
rak hiperandrojenik bozukluk oldugunu ve hiperandro-
jenizm (hirsutizm ve/ veya hiperandrojenizm) ve ovar-
yan disfonksiyon (oligo-anoviilasyon ve/veya polikistik
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overler) tamimlamasinin gézden gegirilmesi gerektigini
bildirmiglerdir. Sonug olarak tan1 i¢in Rotterdam ultra-
son kriterleri ile birlikte hiperandrojenizmin de gerekli-
ligi konusunda bir rapor yaymlamslardir (6) (Tablo 1).
Calisma gruplarindan higbiri adolesan popiilasyondaki
PKOS tanist i¢in degisik bir kriter 6nermemistir.

PKOS’ un semptomlar1 yas, 1rk, viicut agirligi ve
kullanilan ilaglara gore degisiklik gostermektedir. Ado-
lesanlar PKOS’ un bulgu ve semptomlar: ile normal
pubertal 6zelliklerin ist tiste gelmesi nedeniyle 6zellik-
le tanisal problemler yasarlar. Bunun i¢in bazi uzman-
lar tarafindan adolesanda PKOS tanisi i¢in degisik
kriterler 6nerilmistir. Sultan ve Paris tan1 i¢in agagidaki
bes kriterden dordiiniin adolesan kizlarda olmasi gerek-
tigini ileri siirmistiir: bunlar menars sonrasi 2 yildan
fazla oligo-/amenore, klinik hiperandrojenizm, biyo-
kimyasal hiperandrojenizm, insiilin direnci/hiperin-
silinemi, ve ultrasonda izlenen polikistik over gorii-
niimiidiir (7). Carmina ve ark (8), adolesanda PKOS
tanis1 koymak icin Rotterdam kriterlerini uygulamayi
ancak her ti¢ kriterin de bulunmasim1 6nermislerdir. Bu
yazarlar bu kriterlerden sadece ikisine sahip olan ado-
leasanlarin yetigkinler gibi PKOS olarak tani alabilece-
gini ve sonug olarak bu semptomlarin takip edilmesi ve
tekrar degerlendirilmesini 6nermektedirler. Yetigkinler
icin Onerilene gore daha siki olan bu adolesan kriterleri,
dogru olmayan erken tanilar1 engelleyebilir ancak gii-
niimiizde uzman panelleri veya bu alanla ilgili toplu-
luklarda heniiz fikir birligi olusmamustir.

PKOS’ un bulgu ve belirtileri tipik olarak puberte
de ortaya ¢ikar (9). Bununla birlikte PKOS’ un labora-
tuar ve klinik ozellikleri pubertenin fizyolojik 6zellik-
lerini uyarir. Gegici postmenarsal anoviilasyon ve mul-
tikistik overlerle karakterize adolesanin normal varyan-
tin1, PKOS’ la iliskili olan persistan anoviilasyon ve
polikistik ovarian morfoloji ile ayirmak kolay degildir.
Onbes yasindaki amenoreik kizlarin neredeyse % 50’

Tablo 1. PKOS Tanimlamasi (1990-2009)
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sinin 18 yagma geldiklerinde hala amenoreik olmasi
dikkat ¢ekicidir. Bu durum oligomenorenin ergenlik
doneminde normal bir bulgu olabilecegini diisiindiir-
mektedir (10). Ote yandan oligomenoreik kizlarmn yapi-
lan takiplerinde, biiyiilk boliimiiniin PKOS i¢in tipik
olan biyokimyasal parametrelere sahip oldugu ve so-
nunda sendromun ileri dénem klinik &zelliklerini gos-
terdikleri gortlmistiir (10).

Transvajinal ultrasonografi bakire adolesanlarda
uygulanamadigindan bu yas grubunda overlerin goriin-
tillenmesinde problemler ortaya ¢ikar. Daha da 6nemli-
si, polikistik overler ergenlikte normal olarak goriilebi-
len multikistik overlerden ayrimi yapilmalidir. Multi-
kistik overlerde, stromada artigin olmamasi ve kistlerin
daha biiylik olmasi ayirict tanida kullanilabilir.

Tipik olarak hirsutizmle agiga ¢ikan ve Ferriman-
Gallwey skalasi ile skorlanan klinik hiperandrojenizm
puberteden itibaren zamanla degisiklik gosterir. Ferri-
man-Gallwey skalasinin beyaz yetiskin kadinlara gore
standardize edildigi diisliniiliirse bu yontemin adolesan-
lar igin kullanilmasi pek dogru degildir (11).

Adolesandaki biyokimyasal hiperandrojeneminin
tanimlanmasi adolesan popiilasyondaki normal verile-
rin yetersizligi nedeniyle hala tartigmalidir. Buna ek
olarak, androjen seviyelerinin ozellikle de total ve
serbest testosteronun laboratuar 6lgiimleri de metodolo-
jik Kkusurlar nedeniyle farklilik gostermektedir (12).
Ozellikle testosteron seviyesi 100 ng/dl’ nin altinda
oldugunda ayni laboratuar icerisinde ve farkli laboratu-
arlar arasinda biiyiik farkliliklar géstermektedir. Ame-
rikan Patologlar Toplulugu tarafindan yapilan bir yeter-
lilik anketi, yetiskin bir kadinin normal diizeyde testos-
teron igeren serumunun farkli laboratuarlarda, bir¢ok
degisik immunoassay cihazlar1 ile degerlendirilmesi
sonucu % 34,9 oraninda degiskenlik katsayisi (coeffi-
cient of variability) saptamustir (12).

Klinik Hiperandrojenizm

Oligomenore

Ultrasonda Polikistik Overlerin

(Ferriman-Gallwey Skoruz8) veya (Yilda 6-9 dan daha az Goriilmesi
os Biyokimyasal Hioerandrojenizm menstruasyon) (Bir overde 212 antral folikiil veya
PK (Artmis Total/Serbest Testesteron) veya Oligo-oviilasyon Ovaryan Voliim >10 cm®)
Tanimlamasi
NICHD (1990) Evet Evet Hayir
Rotterdam (2003) Evet Evet Evet

Evet

3 kriterden ikisi

Evet Evet

2 kriterden birisi

*AE-PCOS, androjen fazlaligi ve polikistik over sendromu;

*NICHD, Eunice Shriver National Institute of Child Health and Human Development

PKOS Patogenezi

PKOS’ un ailesel ve cevresel faktorlerin eslik ettigi
kompleks bir 6zellik olarak ortaya ¢iktig1 diigtiniilmek-
tedir (13-15). Sendromun genetik temeli, hiperandroje-
nizm ve insiilin direnci gibi PKOS komponentlerinin

ailesel olarak kiimelendigini gosteren verilerle destek-
lenmistir. Her ne kadar sorumlu genler tam olarak
tanimlanamadiysa da PKOS’ un multigenik 6zellige
sahip oldugu diisiiniilmektedir (16, 17). Bu sendromun
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patogenezi hiperandrojenemiye yol agan primer teka
hiicre defektini hem de hipotalamik-hipofizer-ovaryan
aksin disfonksiyonunu igerir (18-22).

Adolesanda PKOS’ un Dogal Siireci

Sendromun olas1 konjenital kokeni agisindan,
aragtirmalar PKOS’ un risk faktorlerini belirlemek igin
prenatal hayata odaklanmiglardir. Etyolojide dogum
agirhign gibi gestasyonel faktdrler suglanmaktadir.
Ozellikle gestasyonel yasa gore kiigiik (SGA) ve ges-
tasyonel yasa gore biiyiik (LGA) bebekler postnatal
hayatta PKOS igin risk grubundadirlar (23, 24). intra-
uterin gelisme geriliginin diisiik dogum agirligina yol
agmasi veya alternatif olarak fetiise asir1 besin destegi-
nin yiksek dogum agirligina yol agmasi, PKOS’ la
sonuglanacak gelisme yollarim baslatabilir. ilk postna-
tal yillarda SGA kizlardaki hizli kilo artisi ve LGA
kizlardaki siirekli yaglanma, hiperandrojenizm, viseral
obezite ve insiilin direnci ile karakterize olan PKOS’
un varsayilan onciisii olan prematiir adrenars1 baglata-
bilir (23, 24). Yaglanma yani yag dokusunda artis bu
patojenik basamakta anahtar nokta gibi goziikkmektedir
(25).

Sendromun fetal hayattan yetigkinlige kadar olan
olas1 dogal seyrinde, prematiir pubarsin PKOS’ un
habercisi oldugu disiiniilmektedir (22). Prematiir
pubars seksiiel killanmanin 8 yagindan 6nceki kizlarda
goriilmesidir. Prematiir pubarst olan kizlarmm % 15-20
oraninda daha fazla PKOS riski tasidigi goriilmektedir
(24). DHEA-S seviyelerinin 130-185 pg/dl arasinda
oldugu ve/veya androstenedion diizeylerinin 75-99
ng/dl seviyelerini astig1 abartili adrenars durumlarinda
riskin goreceli olarak daha yiiksek oldugu goriilmekte-
dir. Ote yandan, atipik santral prekoksik pubars PKOS
icin risk ortaya olusturabilir (24). PKOS’ un fetal ha-
yattan yetiskin doneme kadar olan evrimsel yolu hala
karmasgiktir ve daha ayrintili incelenmelidir.

Hiperandrojeneminin Patogenetik Rolii

Hiperandrojenizmin sendromun reprodiiktif ve
metabolik yonleriyle birlikte PKOS patogenezinde
anahtar rol oynamaktadir. Intrauterin androjen fazlalig:
belki de PKOS patogenezine bagli en erken gestasyo-
nel faktordiir. Prenatal olarak androjenize edilmis
maymunlarda yapilan ¢aligmalar, intrauterin androjen
fazlahg: yoluyla PKOS’ un fetal programlanmasi teori-
sinin temelini olusturmustur (26). Bu segkin ¢aligma-
larda, prenatal androjen fazlaligina maruz kalmanin,
artmig LH iiretimine ve sonug¢ olarak artmis ovaryan
androjen lretimine yol agan, hipotalamik-hipofizer-
ovaryan aksin ndroendokrin regiilasyonunun bozulma-
sia yol actig1 ifade edilmistir (26).

Hiperandrojenemi, ovaryan steroidlerin GnRH-
LH salimmmina negatif feed-back etkisini inhibe etmek
yoluyla LH salimimini arttirabilir (21). Progesteron,
Ostrojen ve androjen normalde GnRH salinimi iizerine
baskilayici etki gosterir. Buna karsin PKOS’ ta hipota-
lamus, hipofiz ve overler arasindaki feedback dongiisii
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bozulmustur. Sonu¢ olarak PKOS hipotalamik-
hipofizer-ovaryan aks {izerine yetersiz ovaryan steroid
feddback’ i nedeniyle olustugu diigiiniilen stirekli hizli
GnRH puls frekans: ile iligkilidir (18, 21). Bununla
birlikte androjen fazlaligi hipotalamik-hipofizer noro-
disregiilasyondan bagimsiz olarak PKOS’ un primer
anormalligi olarak goriilmektedir (27, 28). PKOS’ taki
hiperandrojenizm primer olarak hiperaktif teka steroi-
dogenezinden dogmaktadir. Altta yatan ovaryan defekt
androjenik steroidlerin 6zellikle de 7-hidroksipro-
gesteron ve androstenedionun yapisal agir1 {iretimi gibi
goziikmektedir (13-15).

Intraovaryan hiperandrojenizm PKOS’ taki ano-
viilasyonla baglantilidir. Intra-ovaryan androjen fazla-
lig1, kiigiik folikiillerin biiyiimesinin uyarilmasi ve
folikiiler matiirasyonun dominant safhaya gelmesinin
engllenmesi gibi iki yolla follikiillogenezi bozmaktadir
(29, 30). Ayrica androjen fazlaligi PKOS folikiillerinde
gonadotropinle indiiklenmis Ostrojen ve progesteron
sentezini engelleyebilir (31). Aromataz aktivitesinin
androjenle saglanan inhibisyonu folikiilogenezin geg
safhalarinin bozulmasina katkida bulunabilir (31). Bu
anormallik mono-oviilasyonun engellenmesine yol
acabilir, ¢linkii Gstrojen artigt dominant folikiil se¢imi-
ne izin veren FSH seviyelerinin baskilanmasi igin ge-
reklidir (32).

Adrojenlere bagli ovulatuar disfonksiyona ek ola-
rak, erken hayattan yetigkinlige kadar siiregelen hipe-
randrojenemi viicut kompozisyonunda degisikliklere
yol agabilir ve viicut iist kismindaki yaglar erken yetis-
kinlik déneminde insiilin direncini tetikleyecek sekilde
daha belirgin olabilir (26, 33). Intrauterin androjen
maruziyeti yetiskindeki metabolik PKOS benzeri 6zel-
liklere yatkinlik yaratabilir. Insiilin direnci ile baglantili
viseral yag birikimi, beta-hiicre disfonksiyonu, hiperli-
pidemi ve tip 2 diabet prenatal donemde androjenize
edilmis disi rhesus maymunlarinin iirettigi ana fenoti-
pik PKOS benzeri 6zelliklerdir (34).

Hiperinsiilineminin ve °PKOS’ un Metabolik
Fenotipi’’ nin Rolii

Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, adolesandaki
stirekli hormonal ve metabolik bozukluklar dizininin
altinda yatan anahtar mekanizma olabilir. Bu dizin
erken baglayabilir ve hayat boyu siirebilir. Hiperinsiili-
nizm pubertenin ge¢ safhalarina kadar ortaya ¢ikmaya-
bilir. Fakat kiz ¢ocuklarinda PKOS’ un ailesel bir 6zel-
ligi olabilir (35). Puberte siiresince insiilin hassasiyeti
azalirken insiilin ihtiyaci artar (36). Bazal insiilin sevi-
yeleri puberte sonunda (Tanner evre 4 ve 5) puberte
oncesi ve yetigkinlik doneminden daha yiiksektir. Do-
layistyla bu durum adolesan ¢agda ortaya ¢ikan PKOS’
un gelisiminde hiperinsiilineminin roliinii géstermekte-

dir.

Hiperandrojenizmin sonu¢ oldugu veya PKOS’
taki hiperinsiilinizmin sebebi oldugu veya bu iki anor-
mallikten hangisinin digeri 6niinde oldugu hakkinda
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celiskili veriler vardir. Van Hooff ve ark (37) tarafin-
dan yapilan bir ¢aligma, hiperandrojenizmin hiperinsii-
linemiden 6nde olabildigini diislindiiriir sekilde, oligo-
menoreli ve hiperandrojenemili adolesanlarin ¢gogunun
hiperinsiilinemik olmadigint gostermistir. Bagka bir
calisma hiperandrojenemili ve oligomenoreli adolesan-
larda hiperinsiilineminin varliginin obezitenin varligina
bagli oldugunu 6ne siirmiistiir (38). Insiilin diren-
ci/hiperinsiilinemi ile iliskili olarak, fazla kilolu/obez
adolesan PKOS olgularinda metabolik anormallikler
daha fazla gozlenmektedir. Adolesandaki PKOS’ un
metabolik fenotipi lipid ve karbonhidrat anormallikle-
rini igerebilir ve yetigkindeki PKOS’ un metabolik
fenotipinin 6nciisii olabilir (39).

Obez adolesan PKOS olgularinda ¢evre insiilin
direnci ve artmis endojen glukoz iiretimi ile belirgin
glukoz intolerans prevalansinin arttig1 rapor edilmistir
(38). Genel olarak, ovaryan teka steroidogenezindeki
kalitsal hatadan kaynaklanan hiperandrojeneminin
PKOS’ taki primer anormallik oldugu dikkate alinma-
lidir. Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci varolan ovar-
yan disfonksiyon lizerine eklenmektedir. Bu nedenle,
PKOS’ ta insiilin direnci ve hiperinsiilinemi agir1 and-
rojen iretimini siddetlendirip, ayrica metabolik anor-
malliklere de katkida bulunur.

Obezitenin ve Cevresel Faktorlerin Rolii

Obezite siklikla PKOS’ la birliktelik gostermek-
tedir. PKOS olgularinin yaklasik % 40-60° min fazla
kilolu veya obez oldugu tahmin edilmektedir. Bu ka-
dinlarin da ayni agirliktaki kontrollerle karsilastirildi-
ginda daha fazla viseral veya abdominal yaglanma
gosterdigi belirtilmektedir. Buna karsilik PKOS olgula-
rinda yaglanmanin derecesi cografik yerlesim bdlgesi
ve etnik Ozelliklere gore degisiklikler gostermektedir.
Ispanya, Cin, Italya ve Amerika’ da yapilan bir ¢als-
mada PKOS olgularinin sirasiyla % 20, % 43, % 38 ve
% 69 oraninda obez oldugu gosterilmistir (40).

PKOS gelisimine katkida bulunan faktor olarak
pre- ve peripubertal obezitenin rolii giderek énem ka-
zanmaktadir. Cevresel faktorler ozellikle beslenme,
genetik olarak yatkin kisilerde PKOS’ un klinik ve
biyokimyasal fenotipini etkilemektedir. Dort adolesan
PKOS olgusunda yayinlandigi iizere, inat¢1 prepubertal
obezite ciddi insilin direnci sendromlar: ile iligkili
bulunmustur (41). Metabolik sendrom gibi insiilin
direncinin daha bilinen belirtileri PKOS’ a zemin hazir-
layabilir. Ozellikle erken baslangigl obezitenin, temel-
de insiilin direncini siddetlendirerek kalitsal PKOS’ a
yatkinligin1 agiga ¢ikardigr goriilmektedir. Ayrica,
insiilinin direkt olarak teka hiicrelerinden androjen
salinimini uyardigi gosterilmistir (42). Sonugta ortaya
¢ikan hiperinsiilinemi LH ile birlikte hareket ederek
ovaryan teka hiicrelerinin androjen tiretimini arttirmak-
tadir (43). Buna ek olarak; yag dokusu, dolasimdaki
steroid Onciilerinden direkt olarak testosteronun olustu-
§u en biiyiik alandir (44).

Sahin ve Aygiin

Obezite adolesan PKOS olgularinda metabolik
fenotipin en Onemli belirleyicisidir, zayif olgularin
PKOS’ un metabolik sonuglarindan korundugu goriil-
miistiir (38, 43). Buna karsin Rossi ve ark (45) tarafin-
dan PKOS olan ve olmayan adolesanlarda yapilan bir
calismada, metabolik sendrom, santral obezite, hiperg-
lisemi ve dislipidemi prevalansinin PKOS’ un kendi-
sinden degil fakat obeziteden etkilendigi gosterilmistir.
Metabolik sendromun pediatrik tanimlamasindaki
kriterler kullanilarak, Coviello ve ark (46) PKOS olgu-
larinda ulusal verilerle kiyaslandiginda artmis oranlar-
da metabolik sendrom bildirmislerdir. Ozet olarak,
adolesanda metabolik sendrom prevalansina obezitenin
katkisinin, PKOS/endokrin durumdan daha fazla olma-
st muhtemeldir.

Sadece kantite (asir1 kalori obeziteye yol agar)
degil, besinlerin kalitesi de PKOS patogenezine katkida
bulunabilir. ileri derecede glikozillenmis son iiriinler
oksidatif molekiillerdir, batili diyetlerde biiyiik miktar-
larda bulunurlar ve modern diyetin kardiyometabolik
hastalik tizerindeki zararli etkilerinde biiyiikk pay sahi-
bidir (47). Yiiksek oranda ileri derecede glikozillenmis
son triinler i¢eren igeceklerin diabetik olmayan insan-
larda pro-enflamatuar ve pro-aterojenik dongileri
uyardig1 ve dolasimdaki seviyelerinin kardiyometabo-
lik hastaligin bir¢ok belirtisiyle iligkili oldugu goste-
rilmistir (47). Boylece, zayif non-diabetik PKOS olgu-
larinda saptanan yiliksek seviyelerde ileri derecede
glikozillenmis son iiriinler, énemli kardiyometabolik
anlamlar tasiyabilir. PKOS olgularinda rapor edilen
ileri derecede glikozillenmis son iirlin serum seviyeleri
ile androjen seviyeleri arasindaki pozitif iliski, ayni
zamanda reprodiiktif agilardan bu {iriinlerin potansiyel
roliine de isaret eder (48, 49).

Adolesanda PKOS Tanis1

Glniimiizde adolesanlar daha onceden tanimlanmig
olan (Tablo 1) ve yetigkinler i¢in kullanilan ayni kriter-
lere gore PKOS tanis1 almaktadirlar. inceleme hem
laboratuvar testlerini hem de ultrasonografiyi igermek-
tedir (Tablo 2).

Tablo 2. PKOS Benzeri Semptomlar Gésteren Adolesanda Yapilan
Testler

TSH

Prolaktin

Total ve serbest testosteron

DHEAS

17-OH progesteron

Ultrasonografi ile overlerin degerlendirilmesi (eger diger iki kriter

varsa gerekli degildir)

FSH, LH, estradiol (amenoreik adolesanda)
PKOS Tanisi Konduktan Sonra

Aglik kan sekeri ve 2 saatlik OGTT

Lipid paneli

Aglik insllin

*DHEAS, dehidroepiandosteron siilfat; FSH, folikiil stimule edici hormor
liiteinizan hormon;
*TSH, tiroid stimiile edici hormon
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Diizensiz Menstruasyon

Menstruel diizensizlikler PKOS’ un sik goriilen
ozelliklerindendir. Yetiskin PKOS olgularinin % 75°
inden fazlasinda goriilir ve adolesanda siklikla en
erken goriilen klinik belirtidir (5, 50). Tiroid, adrenal
veya diger hipofiz disfonksiyonu olmadan menstruas-
yonun alt1 ila sekiz haftadan daha uzun araliklarla ol-
masi olarak tanimlanir. Bu menstruel paternin puberte
ile iliskili anovulasyondan ayrimi, hipotalamo-
hipofizer aks menars sonrasi yillar siiren bir siirecte
olgunlastig1 i¢in zor olabilir. Her ne kadar bir¢ok ado-
lesan menars sonrasi ikinci yilda diizenli adet gorse de,
diizensizlik bu siire sonrasinda siklikla herhangi bir
klinik neden olmaksizin devam edebilir (51). Toplam
112 adolesani iceren longitudinal bir ¢aligmada, menars
sonrast 1 yil icerisinde % 65, 3 y1l igerisinde ise % 90
adolesanda >10 mens/y1l olan bir menstruel patern
gosterilmistir (52). Menstruasyonun baslama zamani
ovulatuar sikluslarin elde edildigi yasi da belirler. S6y-
le ki menstruasyonu 12 yas altinda, 12 ila 13 yas ara-
sinda ve 13 yas Ustiinde baslayan kizlarin sikluslarinin
% 50’ sinin ovulatuar oldugu zaman sirasiyla 1, 3 ve
4,5 yildir (53). Van Hooff ve ark (37) genel popiilas-
yondan adolesan bir grubu gézlemlemis ve 15 yasinda-
ki oligomenorenin, oligomenorenin en iyi belirteci
oldugunu rapor etmislerdir, bu oligomenoreik kizlarin
% 51’ i izlem sonrast da oligomenoreik kalmistir. Di-
ger yandan diizenli menstruasyonu olan adolesanlarin
sadece % 2’sinde, hafif diizensiz menstruasyonu olan-
larm (ortama siklus uzunlugu 22 ve 41 giin arasinda)
ise %12’sinde daha sonradan oligomenore gelismistir.
Her ne kadar diizensiz menstruel sikluslar PKOS’un
tek kriteri olamasa da adolesanda takip edilmesi gere-
ken 6nemli bir semptomu olustururlar. Oligomenore
kalic1 oldugunda veya asir1 androjen belirtileriyle bir-
likte oldugunda PKOS agisindan ayrintilt degerlendir-
me Onerilir (Tablo 2).

Androjen Fazlahg1

Androjen fazlaligi PKOS patofizyolojisinde
onemli rol oynamaktadir. Yetigkin PKOS olgularinin
¢ogunlugunda (>% 80) hiperandrojenemi vardir (5).
Adolesanda ciddi akne veya hirsutizm gibi asir1 andro-
jenin klinik kanitlart PKOS’ un degerlendirilmesini
hizlandirabilir. Ama her ne kadar akne, altta yatan
hiperandrojenizmin disa vuran bir bulgusu olabilirse
de, adolesan popiilasyonda yalnizca klinik hiperandro-
jenizm kriteri olarak kullanmak i¢in ¢ok siradandir.
Adolesan popiilasyonun % 90’ dan fazlasinda aknenin
bazi formlar1 bulunur. Yetiskinde ise prevalansi azal-
makla birlikte % 23’ {linde farmakoterapi gerektiren
akne mevcuttur (54). Adolesan popiilasyonda ciddi
akne varliginin DHEAS seviyeleri ile ve daha az dere-
cede de total ve serbest testosteron seviyeleri ile iligkili
oldugu gosterilmistir (55). Hirsutizm adolesanda hipe-
randrojenizmin daha giivenilir bir belirteci olabilir ve
yetiskin PKOS olgulariin da yaklasik % 60’inda go-
rilmektedir (5). Hirsutizm adolesan donemde, androje-
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ne maruz kalma siiresinin arttig1 ve killanmanm daha
kalin ve iri oldugu yetiskin déneme kiyasla daha az
belirgindir (56). Her ne kadar adolesanda farkli sinir
degerler olmasa da, hirsutizm miktarin1 dlgmek igin
modifiye Ferriman-Gallwey skorlama sistemi kulla-
nilmalidir (Tablo 2). Yetiskinde ve adolesanda andro-
jenik alopesinin prevalanst hakkinda ise ¢ok az bilgi
mevcuttur.

Hiperandrojenizmin klinik semptomlarinin giive-
nilirligi diisiik oldugundan androjen seviyeleri adole-
sanda asir1 androjenin en iyi Olgiitiinii saglar. Her ne
kadar normal puberte sirasinda androjen seviyelerinde
fizyolojik bir artig varsa da, biyokimyasal hiperandro-
jenemi PKOS’ un tanimlayict 6zelligi olmaya devam
etmektedir. Total testosteron ve DHEAS degerleri
yiiksek olabilirse de, artmis serbest testosteron seviye-
leri en sik gorilen anormal biyokimyasal bulgudur
(57). Guniimiizde adolesan popiilasyonda PKOS tanisi
icin kullanilabilen spesifik bir androjen seviyesi aralig1
yoktur. Buna karsilik yetiskinler i¢in hassas testosteron
testleri 6nemlidir. AE-PCOS birligi total testosteron
olgimil i¢in kiitle spektrometre (mass spectrometry)
kullanimini 6nermektedir (6).

Polikistik Overler

Ovaryan morfoloji PKOS tanist i¢in Rotterdam
kriterlerinden biri olarak sunulmustu ve PKOS tanim-
lamasinin genisletilmesi konusunda elestiriler aldi.
Gergekten, PKOS ve kontrol popiilasyonlar1 ovaryan
morfoloji konusunda anlamli 6rtlisme paylagmaktadir-
lar ve PKOS olmayan adolesanlarin biiyiik bolimiiniin
(% 10-48) polikistik-goriniimli overleri olabilir (58-
60). Buna karsin PKOS kendi basina hem menstruel
diizensizlik hem de hiperandrojenizm ile baglantilidir
(61). Van Hooff ve ark (37) diizenli menstruel siklusla-
r1 olan kizlarin % 9’ unda, diizensiz menstruasyonu
olanlarn (ortalama menstruel siklus siiresi 22 ila 41
giin arasinda) % 28’ inde ve oligomenoresi olanlarm %
45’ inde polikistik overleri gozlemlemislerdir ve yiik-
sek androjen seviyeleri ile iligkili bulmuslardir.

Adolesan popiilasyonda polikistik overlerin tanisi
ek zorluklar yaratmaktadir. ilk olarak, adolesan dénem
boyunca ovaryan goriiniim ve hacim degisikligi olabi-
lir. Overlerin polikistik yapiya sahip olmasinin zaman
aldig1 ve biliylimiis overlerle birlikte olan polikistik
overlerin daha sonra normal boyutlara gelebildigi rapor
edilmistir (62). ikinci olarak, adolesan kizlarda transva-
jinal ultrason yerine transabdominal ultrason tercih
edilir. Ancak bu yaklasimin kullanimi kilolu ve obez
hastalarda teknik olarak sinirlidir. Son ¢aligmalar man-
yetik rezonans goriintillemenin (MRI) overleri deger-
lendirmek amaciyla potansiyel olarak daha kesin bir
yaklasim oldugunu gostermistir (63). Ancak giiniimiiz-
de bu popiilasyonda transabdominal ultrason primer
gorilintiileme araci olmaya devam etmektedir.
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Adolesan PKOS’da Metabolik Risk

Adolesan kizlar PKOS tanisi konuldugunda meta-
bolik anormallikler agisindan mutlaka arastirilmalidir.
Her ne kadar PKOS’ un tanimlamasinda olmasa da,
metabolik disfonksiyonlar PKOS’ la iligkili 6nemli risk
olustururlar ve erken yasta ortaya ¢ikabilirler.

Akantozis nigrikans (ense ve kollarin altlarindaki
katlantilarda deri pigmentasyonu) ve trunkal obezite
insiilin direncinin klinik gostergeleridir. Genel popii-
lasyondaki adolesanlarin % 5° i, PKOS tanis1 konulan
adolesanlarin ise tigte biri metabolik sendrom kriterle-
rine uyar (risk faktorleri; obezite, dislipidemi, hipertan-
siyon ve glikoz intoleransini igerir) (46, 64). Adolesan-
da metabolik sendrom tanisi i¢in degigik kriterler ya-
yinlanmugtir (Tablo 3). Coviello ve ark (46), BMI” den
bagimsiz olarak PKOS ile metabolik sendrom arasin-
daki iligkiye isaret etmislerdir. Bu kadar geng¢ yasta
artmig olan metabolik sendrom prevalansi, gelecekteki
diyabet ve koroner arter hastaligi riskini azaltmak i¢in
diizenli taramanin 6nemini vurgulamaktadir. Tirki-
ye’de % 11 gibi daha az prevalans oranlarinda metabo-
lik sendrom izlenir (65).

Tablo 3. Adolesanda Metabolik Sendrom igin Pediatrik ATP Il Tani
Kriterleri (5 kriterden 3 ‘()

Kan sekeri > 100mg/d|

HDL-C < 40 mg/dI

Trigliserid > 110 mg/dI

Bel gevresi > 90. Persantil (yas ve cinsiyete gére)
Kan Basinci > 90. Persantil (yas ve cinsiyete gére)

*ATP Ill, Adult Treatment Panel Ill; HDL-C, yiiksek dansiteli lipoprotein
kolesterol

Abdominal obezite PKOS olgularinda siktir ve
PKOS tanisi konulan adolesanlarda artmus metabolik
disfonksiyon ile iligkilidir (66). Ayrica obezite, PKOS’
un gelisimi ve siirecini etkilemektedir ve yiiksek BMI
oligomenorenin kalic1 olacaginin 6ngortsidiir (67).
Her ne kadar PKOS’ dan ziyade obezite metabolik
disfonksiyon i¢in daha iyi bir belirte¢ olsa da asiri
androjen obeziteden bagimsiz olarak metabolik send-
rom riskini arttirmaktadir (39, 45, 46, 68). PKOS tanisi
almis adolesanlarda, hiperandrojenik alt grup en yik-
sek derecede insiilin direnci ve inflamasyon sergilemis-
tir (64). PKOS tanisi konulan adolesanlarda lipid
anormallikleri de bildirilmistir. Diger PKOS alt grupla-
1 ile karsilastirildiginda, hiperandrojenik fenotiplerde
trigliseridler ve diisiik dansiteli lipoprotein oranlari
daha yiiksektir (39). PKOS tanisi konulan adolesanlar-
da bozulmus glikoz toleransi ve tip 2 diyabet riski de
artmistir (69, 70). Bu ¢alismalar az sayida olgu iger-
mekte ise de bu popiilasyonun diizenli araliklarla ta-
ranma gereksinimini vurgulamaktadir. Giinlimiizde
AE-PCOS toplulugu adolesanlar da dahil olmak iizere
PKOS tanist konulan tiim kadinlarin 2 saatlik glikoz
tolerans testi ve tiim lipid profili ile taranmasini dner-
mektedir (71) (Tablo 2).
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PKOS Yonetimi: Tedavi Yaklagim

PKOS tanisi konulan adolesan i¢in uygun tedavi
yaklagimi klinisyenler ve bu alandaki uzmanlar igin
hala biiyiik bir sorun olmaya devam etmektedir (72).
Tedavi PKOS’ un ii¢ temel bozuklugu olan ve patofiz-
yolojik olarak birbiriyle baglantili olan anoviilasyon,
hiperandrojenemi ve insiilin direnci ile iligkilidir (72).

Kilo kayb1 veya normal kilonun korunmasi ilk te-
davi Onceligi olan adim gibi goziikmektedir (40, 73).
Dikkat ¢ekicidir ki, baslangi¢ kilosundan % 10 kayip
insiilin direnci ve metabolik degisikliklerdeki iyilesme-
ye paralel olarak, menstruel fonksiyonlarda ve fertilite-
de iyilesmeye de yol agar (40, 73). Orta derecede kilo
kayb1 ve artmig egzersiz, ciddi derecede kilo kaybi ile
ayni derecede metabolik disfonksiyonlar1 geriye ¢evir-
mede etkilidir. Palomba hem siki egzersiz program ile
hemde hipokalorik hiperproteinemik diyet ile azalmis
insulin rezistans1 ve bununla iliskili menstrual siklus,
fertilite, SHBG ve androjen seviyelerinde diizelme
oldugunu bildirmistir (74).

flag uygulamalar1 PKOS tedavisinde ikinci asa-
may1 olusturmakta, ancak hayat tarzinin diizenlenmesi
ve kilo vermenin yerini tutmamaktadir. Insiilin direnci
PKOS tanisi konulan kadinlarda anoviilasyon ve hipe-
randrojenemiyi siddetlendirdigi i¢cin metformin gibi
insiilin duyarliligini arttiran ilaglar ile tedaviler, PKOS’
a biitiinsel bir tedavi yaklasimi 6nerebilir (73). Topla-
nan veriler metforminin reprodiiktif, hormonal, meta-
bolik ve kardiyovaskiiler parametreler iizerine olumlu
etkilerini gostermistir. PKOS tanist konulan adolesanda
metforminin yarar1 androjen azalmasi ve menstruel
diizende iyilesmeyle sonuglanan insiilin duyarliliginin
artmasina baglanmaktadir. Bir ¢aligmada metformin
insiilin direncini, yaglanmay1 ve androjen seviyelerini
iyilegtirmigtir. Ancak tedavi birakildiginda bu etki
birden azalmaktadir (75).

PKOS’ Ia iliskili semptomlarin tedavisinde anti-
androjenler ve oral kontraseptifler geleneksel tedaviyi
olusturmaktadir. Anti-androjen flutamid ile tedavinin,
Ozellikle prematiir pubars hikayesi olan fonksiyonel
ovaryan hiperandrojenizmli adolesanlarda ovulatuar
fonksiyonlarda ve metabolik anormalliklerde faydali
etkileri olabilir (76). Flutamid metforminle kombine
edilirse terapdtik yararlar en iist diizeye cikarilabilir
(77). Kontraseptiflerle iliskili olarak lipid anormallikle-
rinde ve insiilin direncinde kotiilesme riski ihmal edil-
memelidir (78, 79). Ostrojenler doza bagimli olarak
insiilin aktivitesini bozar ve progestinler bu etkileri
modifiye edebilir. Androjenler viseral yaglanma ile
baglantili oldugundan, degisken androjenisiteye sahip
olan progestinler viseral yag dagiliminda farkli etkiler
sergileyebilir. Ozellikle yiiksek androjenik aktivite
iceren progestinler viseral yag artisina katkida buluna-
bilirler. Genel olarak PKOS’ ta oral kontraseptiflerin
karbonhidrat metabolizmasi {izerine etkileri; (1) kadi-
nin androjenemi derecesi ve hapin androjen diisiiriicii
etkisine, (2) genetik olarak belirlenmis endojen insiilin
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hassasiyetine, (3) insiilin aktivitesini etkileyebilen
antropometrik farliliklara, (4) PKOS’ un dogal hikayesi
ve cevresel etkenlere baglidir (77). Obezite OKS’ in
zararlt metabolik etkilerine daha yatkin bir PKOS feno-
tipini belirleyebilir (78). OKS’ ler ayrica faktér V Lei-
den mutasyonu tasiyicilarinda vendz tromboz igin risk
faktorii olmakla suglanmaktadir. Muhtemelen adole-
sanda degil ama yetigkinlerde, 6zellikle de 35 yasin
tizerindeki olgularda, bagka bir endise, miyokard en-
farktiisii ve inme gibi arteryel tromboz riskidir. Arter-
yel tromboz riski, ozellikle giinde 25 taneden daha
fazla sigara igen kadinlarda, direkt olarak ostrojen dozu
(etinil dstradiol dozu azaldiginda risk de azalmaktadir)
ile iliskilidir. Bu nedenlerle hormonal kontraseptifler
kardiyovaskiiler problemler, vendz tromboz, karaciger
hastalig1, fokal migren, depresyon, asir1 obezite ve tani
konmamis meme kitlesi durumunda regete edilmemeli-
dir.

Sonug olarak, PKOS hayatin erken dénemlerinde
baslayan kompleks bir kadin endokrinopatisidir.
PKOS’ un patogenetik kokleri ¢ocukluk ve hatta fetal
hayata kadar uzanmaktadir. Adolesanda PKOS tanisi
koymak i¢in yetigkinlerle aym tani kriterleri kullanil-
maktadir. Adolesanda en erken klinik bulgu menstruel
diizensizliktir fakat pubertede normalde gozlenen ano-
vulasyon ile ortiisebildiginden tamda faydali olmamak-
tadir. Akne ve hirsutizm gibi klinik hiperandrojenemi
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