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hekimlik uygulamalari, hasta yaklasimi, etik degerler yoniinden eksiksiz bir rol model olan,
hakkin1 6deyemeyecegimiz tez danismanmim, egitim sorumlumuz, saygideger hocam

Prof.Dr.Hakan Giiraslan’a,

Cerrahi vizyonumun geligsmesine biiyiik katki saglayan, kanita dayali tipta giinceli her
zaman takip edip, bilimsel bilginin giiciinii sahada etkin kullanimiyla bizlere her zaman 6rnek
olan, hem hocam hem de abim oldugunu bana goéniilden hissettiren kiymetli bagasistanimiz

Dog¢.Dr.Tolga Karacan’a,
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diinyalara bedel aileme igten ve sonsuz tesekkiir ederim.
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OZET

Giris ve Amac¢: Kadinlarda goriilen en sik endokrinopati olan polikistik over sendromu
(PKOS), ilk belirtileri genellikle adolesan donemde goriilen bir hastaliktir. Bu ¢aligmada
PKOS tanili adolesan hastalarin tedaviye yanit diizeylerini belirlemek, Onerilen tedavi
cesitlerine uyum ve adolesan jinekoloji polikliniginde aldiklar1 hizmetten memnuniyet

oranlarini saptamak hedeflenmistir.

Gere¢ ve Yontem: Prospektif tipte gozlemsel tanimlayici arastirma olarak planlanan bu
arastirmaya, Ekim 2021 — Ekim 2022 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul
Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi adolesan jinekoloji polikliniginde PKOS tani siirecleri
tamamlanip tedavileri planlanmis olan 44 adet hastadan calismaya ebeveynlerinin onayiyla
dahil olmay1 kabul eden 40 hasta katilmistir. Onerilen tedaviler, basvuru sikayetleri, basvuru
boy ve kilo bilgileri hastane kayitlarindan tespit edilmis olup, yiiz ylize anket yontemiyle
ebeveynlerinin gozetiminde adolesan hastalara anketler uygulanmistir. Anket igeriginde
hastalarin hangi tedavileri, ne kadar siire kullandiklari, tedavi dncesi ve sonrasi sikayet ve
semptomlarda regresyon olup olmadigi ve Hasta Memnuniyeti Kisa Degerlendirme Formu
(HMKDF) mevcuttur. Veriler SPSS 23.0 (IBM SPSS Statistics 23 Software) paket

programiyla analiz edilmistir. Istatistiksel anlamlilik smir1 olarak p<0,05 kabul edilmistir.

Bulgular: Katilimeilarin %20’si (n=8) kendilerine 6nerilen tedaviyi hi¢ uygulamadiklarini
belirtirken, 6 aydan uzun siire boyunca tedavi uygulayanlarin orani yalnizca %10’dur (n=4).
PKOS tedavi 6nerilerine uyum oranlart KOK’ta %83,3 (n=25), egzersiz ve diyet Onerisinde
%36,8 (n=7), progesteronda %100 (n=5), metforminde %66,7 (n=2) ve lazer epilasyonda
%42,9 (n=3) olarak hesaplanmustir. 3 ay ve daha fazla tedaviyi siirdiiren grupta cocuk endokrin
bransi destegi alinma oran1 %65,2 (n=15) iken, tedaviyi eksik siire uygulayanlarda bu oran

%23,5°tir (n=4) ve bu fark, istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,009).

Sonug: Sonuglarimiz adolesan grupta PKOS tedavisine uyum oranlarmin belirgin sekilde
diisiik oldugunu gostermistir. Tedavide basari ancak hasta uyumunun saglanmasi ile elde
edilebilir. Kontrol araliklar1 siklagtirilarak hastalarin  tedavi uyumlar1 arttirilabilir.
Multidisipliner adolesan PKOS kliniklerinin yayginlastirilmas1 gerekmektedir. Tedavi
yontemleriyle ilgili endigelerin giderilmesi ve tedaviye araliksiz devamin saglanmasi i¢in hasta

ve ebeveyne acik ve anlagilir bilgiler verilmelidir.

Anahtar kelimeler: adolesan, polikistik over sendromu, tedavi uyumu, tedavi yaniti

Vii



ABSTRACT

Introduction and Aim: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common
endocrinopathy in women and it is a disease that its first symptoms are usually seen in
adolescence. In this study, it was aimed to determine the response levels to the treatment,
compliance to treatment types, and the satisfaction rates from the adolescent gynecology
outpatient clinic at adolescent patient with PCOS.

Materials and Methods: This study, which was planned as a prospective observational
descriptive study, consisted of 44 patients whose PCOS diagnosis processes were completed
and their treatment was planned in the Adolescent Gynecology Outpatient Clinic of Istanbul
Bagcilar Training and Research Hospital, Health Sciences University, between October 2021
and October 2022. 40 patients accepted to participation. Past medical records were collected,
and questionnaires were applied to adolescent patients by face-to-face survey method. The
questionnaire includes which treatments the patients use, for how long, whether there is a
regression in complaints and symptoms before and after the treatment, and the Patient
Satisfaction Short Evaluation Form. Data were analyzed with SPSS Statistics 23 Software
package program and p<0.05 was accepted as the statistical significance limit.

Results: While 20% of the participants (n=8) stated that they never applied the recommended
treatment, the rate of those who applied treatment for more than 6 months was only 10% (n=4).
Compliance rates with PCOS treatment recommendations were 83.3% (n=25) in COC, 36.8%
(n=7) in exercise and diet advice. The rate of receiving pediatric endocrine support was 65.2%

(n=15) in the group who continued treatment for 3 months or more (p=0,009).

Conclusion: Our results showed that the compliance rates to PCOS treatment were
significantly low in the adolescents. Treatment compliance of patients can be increased by
increasing the frequency of control intervals. The number of multidisciplinary adolescent
PCOS clinics need to be increased. Detailed information should be given to the patient and
parents in order to eliminate concerns about treatment methods and to ensure uninterrupted

continuation of treatment.

Keywords: adolescent, polycystic ovary syndrome, response to treatment, treatment

compliance
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GIRIS VE AMAC

Kadinlarda menstriiel diizensizliklerin ve hiperandrojenizmin baslica sebebi olan
polikistik over sendromu (PKOS) reprodiiktif ¢cagda kadinlarda en sik goriilen endokrin
problemdir ve hastalar genellikle ge¢ tani almaktadir (1-3). PKOS’un patofizyolojik
zemininin intrauterin déneme kadar dayandigi, ilk belirtilerinin perimenarsial donemde
ortaya ¢iktig1r ve klinik tablonun menarstan sonraki birka¢ yil igerisinde tamamlandigi
diistiniilmektedir (4). Adolesan donemde menstriiel diizensizlik, hiperandrojeneminin
onemli bir gostergesidir ve yetiskin donemde PKOS gelisimi ile adolesan donemdeki
menstriiel diizensizligin iligkisi oldugu bilinmektedir (5). Endokrin bir hastalik belirtisi
olmaksizin menstriiel diizensizlik goriilen adolesanlarda yetiskin donemde menstriiel
diizensizlik persistansi %50 oraninda goriilmekteyken, anovulatuar siklus bulgularma ek
olarak hirsutizm gibi hiperandrojenemi bulgular1 olanlarin neredeyse tamaminda yetiskin

donemde PKOS goriilmektedir (6).

PKOS hastalarinda obezite goriilme oran1 belirgin olarak artmistir (literatiirde %30
ile %70 arasi prevelansi degismektedir) (7). Obezite; hipotalamik-hipofizer-ovaryan aksi
bozmasi, oosit kalitesini azaltmasi ve endometrial reseptiviteyi etkilemesi nedeniyle
infertilite riskini arttirir (8). Ayrica daha Onceleri yetiskin hastaligi olarak goriilen tip 2
diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon, dislipidemi, uyku apnesi, non-alkolik yagh
karaciger hastaligi gibi hastaliklarin ¢ocukluk dénemde goriilme riski de obeziteye bagh
olarak artar (9). Obezitenin kontrol altina alinmasi, tiim bu iligkili riskler i¢in de 6nemli

bir miidahaledir.

Yetiskin donemde PKOS ile baglantili oldugu bilinen durumlar infertilite,
metabolik sendrom, tip 2 DM, kardiyovaskiiler hastaliklar ve endometrium kanseri olarak
siralanabilir (10). Ovulatuar disfonksiyonun endometrial hiperplazi ve endometrium
kanseri ile iligskisi vardir; PKOS tedavisinde kullanilan kombine oral kontraseptiflerin
ovulatuar disfonksiyonu engelleyerek endometrium kanserine karsi koruma saglayacagi
diistintilmektedir (11). Hem belirtilen gocukluk ¢agi komorbiditeleri i¢in onlem almak
hem de yetigkin donemde PKOS nedeniyle gelisme ihtimali artan dnlenebilir patolojilere
kars1 hastayr korumak amaciyla PKOS’a erken miidahale etmek onemlidir. Adolesan
donem, belirtilerin ilk olarak bu yas grubunda bas gostermesi nedeniyle PKOS’un

saptanma ve kontrol altina alinma firsatinin dogdugu en erken dénemdir.

Tan1 alma siireci uzadikca, PKOS’lu hastalarda anksiyete ve depresyon

semptomlarinin arttig1 ve normal popiilasyona oranla yasam kalitelerinin diigiik oldugu



bilinmektedir (12,13). Erken tani sayesinde hastalarin yasam kalitesinde artis ve metabolik

komplikasyonlar i¢in diizenli taramalara daha yiiksek katilim oranlari saglanabilir (14).

Kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, kanser gibi kronik hastaliklarin
Onlenmesinin, hastalarin hayat kalitesini énemli Olgiide arttiran ve saglik sisteminde
maliyeti 6nemli dl¢lide azaltan bir miidahale oldugu bilinmektedir; bu durum “sekonder
koruma” olarak adlandirilir. Sekonder korumada amag, hastalik veya bir durumu, belirgin
semptomlar ortaya ¢ikmadan, basarili bir sekilde tedavi edilebilecegi erken evrede tespit

etmektir (15). PKOS hastalari birer sekonder korunma adayidir.

Kilavuz oOnerilerine hekim diizeyinde tam uyum saglansa bile hastaligin ve
komplikasyonlarinin kontrol altina alinmas1 dogrudan hastanin tedavi uyumu ile ilgilidir
(16). Anghel ve arkadaslari, tedavilerin etkililiklerine yo6nelik yapilan g¢alismalarda
mutlaka tedaviye uyum oranlarinin da gosterilmesi gerektigi belirtilmistir (17). Diinya
Saglik Orgiitii verilerine gore gelismis iilkelerde kronik hastaliklara sahip olan hastalarda
tedavi uyumu yalnizca %50 seviyelerindedir (18). Dolayisiyla semptomatik tedavinin 6n
planda oldugu kronik bir hastalik olan PKOS igin birgok tedavi segenegi mevcut olmasina
ragmen bu tedavilerde basarili olunmasi, yalnizca hastalarin tedaviye uyum saglamasiyla
beklenebilecek bir sonugtur. PKOS tedavisine uyumla ilgili mevcut ¢calisma sayis1 oldukea
sinirhidir. Parker ve arkadaslarinin PKOS tedavisine uyumla ilgili yayinladiklar1 bir
sistematik derlemede, konuyla iligkili olabilecek 360 g¢aligmanin taranmasi sonucunda
yalnizca 14 ¢alismada tedaviye uyum oranlarinin degerlendirildigi goriilmiistir ve

bunlardan sadece 1 tanesi adolesan ¢aligsmasidir (16).

Cogunlukla adolesan donemde pediatrik endokrinologlar tarafindan tani ve tedavi
stiregleri yonetilmekte olan PKOS, adolesan jinekolojinin ana konularindan birisidir.
Ancak adolesan jinekoloji poliklinikleri {iniversite hastaneleri gibi sinirli sayida merkezde
bulunmaktadir. Bu ¢aligmada adolesan jinekoloji polikliniklerinde PKOS tanisi ile takip
ve tedavi siiregleri planlanmis olan hastalarin tedaviye yanit diizeylerini belirlemek,
Onerilen tedavi ¢esitlerine uyum ve adolesan jinekoloji polikliniginde aldiklari hizmetten

memnuniyet oranlarini saptamak hedeflenmistir.



GENEL BIiLGILER

ADOLESANLARDA POLIKIiSTiK OVER SENDROMUNUN TANIMI VE
TANI KRITERLERI

Polikistik over sendromu; siklikla ilk belirtileri adolesan donemde bas gosteren,
ovulatuar disfonksiyon ve hiperandrojenizm temelli bir patolojidir. Kadinlarda
infertilitenin en sik sebebidir (19). PKOS’un etiyolojisi net bilinmemekle beraber
hastaligin  olusmasinda genetik ve ¢evresel faktorlerin birlikte rol aldigi

diistiniilmektedir (3). Klinik bulgular su sekilde siralanabilir:

e Hiperandrojenizme bagl bulgular (akne, hirsutizm)
e Menstriiel diizensizlik
e Unilateral veya bilateral polikistik over gortiniimii

e (Obezite ve insiilin rezistansi

Bu bulgularin tamaminin bulunmasi1 PKOS hastalarinda nadiren karsilagilan bir
durumdur. PKOS’ta klinik prezentasyon ¢ok gesitlidir ve klinik bulgular her hasta igin
degiskenlik gosterir. Hirsutizm, tedaviye direngli inflamatuar akne, menstriiel
diizensizlik veya obezite gibi semptomlardan biri veya birkagi ile bagvuran tiim
adolesanlar PKOS tanisi akilda tutularak degerlendirilmeli ve gerekli goriilmesi
halinde tetkik edilmelidir. Ciinkii olas1t bir PKOS durumunda hayat boyu artmis
metabolik sendrom, tip 2 diyabetes mellitus (DM), kardiyovaskiiler hastalik ve

endometrial karsinom riski s6z konusudur (20).

Fonksiyonel ovaryan hiperandrojenizm genellikle PKOS’taki androjen
fazlaliginin ana kaynagidir ve dolayisiyla hirsutizm, anovulasyon, polikistik over
gortinimii gibi klinik sonuglarin temel sebebidir (3). Bu ovaryan disfonksiyon,
anormal ovaryan steroidogenez ve follikiilogenez ile karakterizedir; bdylelikle klinik

olarak androjen fazlalig1 ve anovulasyona yok acar.

Yetiskin grupta rutin kullanlan PKOS kriterleri adolesan grup icin birkag
sebepten dolayr yaniltict olabilir. Bu sebepler; adolesanlarda fizyolojik anovulatuar
sikluslar nedeniyle menstriiel diizensizliklerin sik olmasi, gelisme doneminde

hirgsutizm ve aknenin goriilme sikliginin PKOS haricinde de artmasi, anovulatuar



sikluslar esnasinda testosteron seviyesinin ylikselmesine bagli olarak adolesanda
androjen seviyeleri i¢in net bir normal aralik belirlenmesinin zor olusu ve polikistik
ovaryan morfolojinin adolesanlarda fizyolojik olarak da siklikla goriilebilmesi olarak

siralanabilir.

Adolesan grupta PKOS tani kriteri olarak kullaniminda konsensus saglanan iki
parametre; baska bir etiyolojik nedenle acgiklanamayan persistan ovulatuar
disfonksiyon (kronolojik ve jinekolojik yasa gore degerlendirilir) ve klinik veya
biyokimyasal olarak hiperandrojenizm bulgularinin olmasidir (Tablo 1). PKOS
tanisin1 koyabilmek i¢in gec baslangiglhi KAH, hiperprolaktinemi, androjen salgilayan
tiimdr varligi gibi hiperandrojenemiye neden olan diger patolojilerin diglanmis olmasi
gerekmektedir. Tan kriterleri i¢in baz1 tartismali durumlar vardir. Bunlar ovulatuar
disfonksiyon i¢in belirlenmis olan bir veya iki yillik siire ile hirsutizme alternatif
olarak aknenin de klinik hiperandrojenizm bulgusu olarak sayilabilmesidir. Ovulatuar
disfonksiyon normal fizyolojik diizen saglanana kadar mevcut olabilecegi i¢in menars
sonrast ilk 1-2 yillik siireye karsi ¢ikan grup bunu tani kriteri olarak kullanmasa dahi
bu bireylerin PKOS agisindan riskli bireyler oldugu goriisiinii kabul etmektedirler (21).
Hirsutizm ve akne yoklugunda anovulatuar sikluslara obezitenin eslik ediyor olusunun
bir intrinsik ovaryan hiperandrojenizm bulgusu olarak kabul edilerek tani kriteri olarak

kullanilip kullanilmayacagi heniiz tartigmalidir.

Tablo 1: Adolesanlarda PKOS tani kriterleri 2

1. Ovulatuar disfonksiyon olarak degerlendirilebilecek menstriiel diizensizlik

e Kronolojik veya jinekolojik yasa gore degerlendirilir

e 1 veya 2 yildir semptomlarin persiste etmesi s6z konusudur

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari

e Hirsutizm (klinik hiperandrojenizm)

e Serum total veya serbest testosteron artist (biyokimyasal

hiperandrojenizm)

*Adolesan grupta PKOS tanisi i¢cin bu iki maddenin birlikte saglanmas: sarti

aranir.




ADOLESANLARDA POLIKISTiK OVER SENDROMUNUN
KLINIiK OZELLIKLERI

Adolesanlarda PKOS kaynakli sikayetlerin baslicalar1 hirsutizm, topikal
tedaviye direngli akne, menstriiel diizensizlik, akantozis nigrikans ve obezitedir.
Hastalarm menstriiel diizensizlik veya kiitandz hiperandrojenizm bulgulart olup
olmadig1 konusunda farkindaligi diisiik olabilir. Bu nedenle olast PKOS klinik
bulgular1 her hasta i¢in sorgulanmalidir. Obezite ve insiilin rezistansinin PKOS ile

yakin iligkisi olmasina ragmen hastalarin yarisi normal viicut agirligina sahiptir (22).

Hirsutizm: Anormal miktarda erkek tipi killanma seklinde ifade edilen killanma
artisidir, Ferriman-Gallwey Sistemi ile skorlanir (Sekil 1). Bu skorlama sisteminde
androjen artisina en hassas olan 9 viicut bolgesindeki killanma artis1 O (hi¢ killanma
artig1 yok) ile 4 (belirgin sekilde artmis virilizasyon) puan arasinda puanlanir. 1-7 puan
aras1 fokal hirsutizm olarak degerlendirilir ve normal ile normalin varyanti olarak
kabul edilir. 8 puan ve {izeri ise yaygin hirsutizm olarak degerlendirilir ve patolojiktir.
Bu puan sinirlar1 Amerika Birlesik Devletleri istatistiklerine gore belirlenmistir; Dogu
Asyalilar i¢in normalin iist sinir1 daha diisitkken, Akdeniz 1rklar1 i¢in iist sinir daha
yuksektir. Viicut killarinda olgunlagsma puberte boyunca stirer, menars sonrasi ilk iki

yil igerisinde (yaklagik 15 yas civarinda) genellikle yetiskin diizeyine ulagir (23).
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Sekil 1: Hirsutizm degerlendirmesinde kullanilan Ferriman-Gallwey Skorlama

Sistemi(@




Hastalarin sikayetgi oldugu, Ferriman-Gallwey Skoru (FGS) normal olan lokal
killanma artiglar1 yaygin kozmetik sikayetlerdendir fakat hirsutizm olarak
degerlendirilmez. Ayni zamanda hirsutizm ile hipertrikoz da birbirine
karistirilmamalidir. Hipertrikoz durumunda viicutta yaygin ciliz, kisa boylu, agik rekli
tiylenme mevcuttur; genetik zeminde gelisebildigi gibi bazen de kortikosteroid,
fenitoin, diazoksid, siklosporin gibi ajanlarin kullanimma bagli goriilebilir.
Hipertrikozda killarin dagilim1 nonsekstiel bir patern gosterir, viicutta yaygin veya alin
ile omuz bolgesinde belirgin sekilde dagilim goriilebilir. Bu patolojik goriiniim

androjen artisindan etkilense de esas sebebi androjen fazlaligi degildir (22).

Hirsutizm, androjen fazlalifi veya menstriiel diizensizlik olmaksizin da
goriilebilir. Bu durum “idiopatik hirsutizm” olarak adlandirilir (24). Idiopatik
hirsutizmli vakalar klinik olarak takip edilmelidir. Hirsutizm derecesinin artmasi,
klinik tabloya akne, menstriiel diizensizlik gibi durumlarin eklenmesi halinde
hiperandrojenizm acisindan hasta tekrar degerlendirilmelidir. Yetiskin donemde
infertiliteyle basvuran idiopatik hirsutizm vakalarinda PKOS arastirmas1 mutlaka

yapilmalidir.

Akne: Hiperandrojeneminin kiitan6z bulgularindan bir digeri de asir1 akne
olusumudur. Adolesan donemde akne her ne kadar fizyolojik olarak goriilse de,
PKOS’lu adolesanlarda akne prevelansinin PKOS’lu olmayan gruba gore 2.8 kat daha
fazla oldugu saptanmistir (25). Kabul gérmiis standart bir akne skorlamasi sistemi
bulunmamaktadir. Adolesan donemde yiiz bolgesinde 10 adetten fazla komedonal
akne goriilmesi veya ciddi inflamatuar reaksiyonun goriildiigii akne lezyonlarinin
bulunmasi hiperandrojenemiyi diistindiiriir ve bu durumda androjen seviyelerini

baskilayan hormonal tedavi planlanir (26).

Diger kiitan6z bulgular: Hiperandrojenizmin diger nadir bulgulari alopesi (erkek tipi

veya kadm tipi olabilir), sebore, hiperhidrozis ve hidradenitis suppurativa olarak

siralanabilir (27).

Anovulasyon: Adolesanlarda fizyolojik anovulasyon goriilebilmesi nedeniyle
patolojik anovulasyonu saptamak gecikebilmektedir. Klinisyenler bu grupta menstriiel
siklus degiskenliginin sinirlar1 hakkinda siklikla siipheye diismektedir. Her yas grubu

icin 19 giinden kisa ve 90 giinden uzun sikluslar anormal kabul edilmektedir. Menars
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sonrast ilk yilda adolesanlarin %75’inde siklus uzunlugu 21 ile 45 giin arasinda
degismektedir ve 4.jinekolojik yasta %95’ inde siklus siiresi 21-38 giin aralig1 hedefine
ulagsmaktadir (28). Diizenli aralikli siikluslarin orani, matiir ovulatuar siklus oranina
gore adolesanlarda daha yiiksektir (29). Bu nedenle ¢ogu anovulatuar sikluslu adolesan
aslinda asemptomatiktir ¢linkii 21-45 giin arasinda degisen siirelerde menstriiel
kanamalari menarstan itibaren dahi goriilmektedir (13). Serumda hormonal
degisiklikleri incelendiginde anovulatuar fakat diizenli aralikli siklusa sahip olan bu
adolesanlarin immatiir siklik folikiiler gelisimlerinin oldugu, implantasyon ve gebelik
i¢cin gereken progesteronu iiretebilecek korpus luteum olusumlarinin yetersiz oldugu

goriilmektedir (29).

e Menstriiel disfonksiyon cesitleri: (21)

o Primer amenore: 15 yasina kadar menarsin goriilmemesi veya meme

gelisiminin baglangicindan 3 y1l sonrasina kadar adet goriilmemesi

o Sekonder amenore: 6nceleri menstriiasyonun goriilmiis oldugu adolesanda

90 gilinden uzun siireyle menstriiasyon goriilmemesi
o Oligomenore: menars sonrast ilk 5 yilda ii¢ alt gruba ayrilir.
v' 0-1. Jinekolojik yaslarda: yilda 6 periyoddan az goriilmesi
(periyodlar arasi siire genellikle >60 giindiir)
v’ 1-3. Jinekolojik yaslarda: yilda 8 periyoddan az goriilmesi
(periyodlar arasi siire genellikle >45 giindiir)
v’ 3. Jinekolojik yastan perimenapoza kadar: yilda 9 periyoddan az
goriilmesi (periyodlar arasi siire genellikle >38 giindiir)

o Asiri miktarda anormal uterin kanama: adolesanda 3 gruba ayrilir (30).

v’ Fazla siklikta kanama: 21 giinden daha kisa araliklarla goriilen
kanamadir.

v Uzamig kanama: 7 giinden uzun siiren kanamadir.

v Agir uterin kanama: hayat kalitesini, fiziksel ve sosyal aktiviteyi,
duygusal durumu etkileyecek diizeyde pedleri dolduran kanamadir.
Bu kanama ¢esidinde 2 saatten daha kisa araliklarla ped degistirme
ihtiyaci duyulmasi, 1 cm’den daha biiyiik pihtilarin pedde izlenmesi

siktir.



Asir1 kanama fonksiyonel (koagiilopati, ovulatuar disfonksiyon vs.) veya
yapisal (polip vs.) olabilir. PKOS ve koagiilopatiler, adolesanda hastane yatisi
gerektiren anormal uterin kanama etiyolojilerinin baslicalaridir (31). Anovulatuar
durumlarda yogun uterin kanamanin sebebi, yetersiz progesteron varliginda dstrojene
maruziyeti sonucu gelisen hiperplastik endometriumun dokiilmesidir. Bu da genellikle

immatiir veya anovulatuar sikluslar nedeniyle uzayan folikiiler faz kaynaklidir.

Semptomatik adolesan anovulasyonu yaklasik 1/3 oraninda persiste eder (6).
Hiperandrojenik adolesanlar i¢in anovulasyonun persiste etme riski daha yiiksektir.
Hiperandrojenizmin klinik bulgularina sahip olmayan anormal uterin kanamali
hastalarin yarisinda androjen seviyeleri artmis olarak goriilmiistiir (32). Bu hastalarin
yarisinda fizyolojik adolesan anovulasyonu oldugu ve hiperandrojeneminin geriledigi
saptanirken diger yarisinda devam eden hiperandrojenik menstriiel problemlerin
baslica sebebinin PKOS oldugu disiinilmektedir. Hirsutizm gibi klinik
hiperandrojenizm  bulgularinin  oldugu durumlarda hiperandrojenik  oligo-
anovulasyonun %80 oraninda 3 yildan uzun siireyle persiste ettigi saptanmustir (33).
Artmis serbest testosteron seviyeleri ve dokiimante fonksiyonel ovaryan
hiperandrojenizmin oldugu adolesan PKOS vakalarinin takiplerde yetiskin
donemlerinde de PKOS un persiste etmesi s6z konusudur (24). Ozetle, menars sonrasi
ilk y1l dahil sikluslarin 19 giinden kisa veya 90 giinden uzun siirmesi her kosulda

anormal kabul edilmektedir.

PKOS tanis1 almis olup kombine oral kontraseptif (KOK) baslanmis olan
adolesanlarda jinekolojik maturasyon saglandiktan sonra (0rnegin lise mezuniyeti
sonras1) hiperandrojenik anovulasyonun persiste edip etmedigini belirlemek icin

medikasyona yaklasik 3 ay ara verilerek tekrar degerlendirme yapilmalidir.

Polikistik Over Goriiniimii: Adolesanda polikistik over goriiniimiiniin PKOS

tanisina katkis1 sinirlidir, tan1 kriterleri arasinda yer almamaktadir.

Metabolik problemler: Obezite ve insiilin rezistansinin klinik bulgular1 PKOS ile

yakindan iliskilidir fakat bunlar diagnostik kriterler arasinda yer almamaktadir (34).
Insiilin rezistansinin klinik bulgular arasinda akantozis nigricans, metabolik sendrom,
uyku apnesi ve nonalkolik yagh karaciger hastaliginin reversible bir erken formu olan

hepatik steatoz yer almaktadir. Steroidogenezde disregiilasyona ve asiri androjen



iiretimine neden olmasindan dolayr insiilin rezistans1 PKOS patogenezinde rol

oynayan onemli faktorlerdendir.

Obezite: PKOS’lu hastalarin yaklagik yarisinda obezite goriilmektedir
(prevelans literatiirde %30 ile %75 arasinda degiskenlik gostermektedir) (7).
Kadinlarda en sik goriilen obezite iligkili endokrin sendrom PKOS’tur.
Adolesanlarda da yetiskinde oldugu gibi santral obezite, bel ¢evresinin >88 cm
oldugu durumdur (35).

Insiilin rezistansi: PKOS’ta insiilin rezistansi, obeziteden bagimsiz olarak
goriilen bir durumdur. Insiilin rezistansinin metabolik etkileri PKOS’lu
adolesanlarda sik goriiliir ve obezite ile bu etkiler siddetlenir (36). PKOS
hastalarinda insiilin rezistansinin temellerinin adolesan donemde atildig:
disiiniilmektedir. Bu kisiler glukoz intoleransi agisindan risk altindadir ve
hastalarda Tip 2 diyabete benzer sekilde pankreatik beta hiicre disfonksiyonu
goriilebilmektedir. Zamanla glukoz toleransi1 bozulur ve PKOS’lu kadinlarin
yaklasik %10’unda 40 yasindan itibaren Tip 2 DM gériiliir (37). insiilin
rezistansinin farkli klinik prezentasyon ¢esitleri mevcuttur:

o Akantozis nigricans

o Metabolik sendrom: Insiilin direncinin &nciiliik ettigi abdominal
obezite, dislipidemi, kardiyak problemler, glukoz intolerans1 veya DM
ve hipertansiyon gibi sistemik bozukluklarin = goriildiigi  bir
endokrinopatidir (38). Adolesanda tan1 koymak i¢in patolojik sinirlar
net degildir. PKOS’lu adolesanlarda yaklasik %25 oraninda metabolik
sendroma rastlanir ve bunun obezite ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir
(39). Dislipidemi prevelansi ise adolesanda genellikle diistiktiir fakat
obezitenin derecesi, insiilin rezistans1 ve hiperandrojenizm diizeyi ile
iliskilidir (40).

o Diabetes mellitus: Insiilin rezistansiyla beraber pankreatik beta
hiicrelerinin insiiline yanitinin azalmasi Tip 2 DM ile sonuglanir. 11-21
yaslar arasi1 obez ve PKOS tanili 493 adolesanlarda yapilan bir
calismada 23 hastada PKOS tanisindan ortalama 1.8 y1l sonra Tip 2 DM
gelistigi goriilmiistiir (41). PKOS ve obezitenin beraber varliginda
diabet gelisme riski 18 kat artmaktadir (35).



o Uyku ile iligkili solunum bozuklugu: Obstriiktif uyku apnesi, PKOS
tanili obez adolesanlarda yapilan ¢alismalarda metabolik sendromla
iligkili bulunmustur (42). Uyku ile iligkili solunum bozukluklarinin
derecesi, hastalarda saptanan metabolik sendrom kriterlerinin sayisiyla
orantili olarak artmaktadir. Dogrudan PKOS igin bir risk faktorii
olusturmayan bu patoloji, metabolik sendrom ve insiilin rezistansi
riskini arttirmasi yoniinden PKOS ile baglantilidir (3).

o Hepatik steatoz: Asir1 alkol aliminin olmadigi durumda hepatik yag
oraninin %5’in iizerinde olusu olarak tanimlanir. Asir1 yag depolanmasi
sonucu gelisir. Obez adolesanlarda yapilan ¢alismada PKOS tanili olan
grupta hepatik steatoz goriilme oran1 %49 iken, diger grupta bu oran
%14 olarak hesaplanmistir (43). PKOS tanili obez adolesanlarda
hepatik steatoz goriilmesi, intestinal flora degisiklikleriyle iliskilidir

(44).

Psikolojik Problemler: Adolesanlarda PKOS, depresif semptomlarla ve diger

psikolojik sorunlarla iligkilidir. 28 adolesanla yapilan bir vaka serisinde major
depresyon oranlarinin PKOS’lu grupta, kontrol grubuna oranla belirgin yiiksek oldugu
gosterilmistir (45). Fiziksel goriinimden memnun olmama durumu, depresif duygu
duruma meyili arttirabilir. Literatiirde PKOS tanili kadinlarda yeme bozuklugu ve
otizm spektrum bozuklugu ile, gelecek kusaklarindaki bireylerde otizm spektrum

bozuklugu goriilme riskinin arttigini ispatlayan ¢alismalar mevcuttur (46).
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ADOLESANLARDA POLIKISTiK OVER SENDROMUNUN

AYIRICI TANILARI

Menars sonrast donemde hiperandrojenizmin baslica sebebi PKOS olmasina
ragmen hiperandrojenizme yol acgabilecek baska durumlar da mevcuttur. Klinik
prezentasyonlarmin PKOS ile benzerlik gosterebilmesi nedeniyle ayrim yapmak
zorlayict olabilir. Ayirict tant ic¢in ultrason bulgular1 ve laboratuvar testlerinden
yararlanilir (3). PKOS semptomlariyla bagvuran hastalarda degerlendirilmesi gereken

ayirict tanilar asagidaki gibi siralanabilir (Tablo 2):

Tablo 2: Adolesanlarda PKOS’un ayirici tanilar1 ¢?)

Fizyolojik anovulasyon

Fonksiyonel gonadal hiperandrojenizm

PKOS — primer fonksiyonel ovaryan hiperandrojenizm (PKOS’un yaygin formu)

Sekonder fonksiyonel ovaryan hiperandrojenizm

e Virilizan konjenital adrenal hiperplazi

e  Adrenal rest tiimoérler

e  Siddetli insiilin rezistansi sendromlar1

e  Akromegali

o Epilepsi/ Valproik asit tedavisi

Ovaryan steroidogenezin bloklanmasi

Seksiiel gelisim bozukluklart

Gebelikle iligkili hiperandrojenizm

Fonksiyonel adrenal hiperandrojenizm

PKOS — primer fonksiyonel adrenal hiperandrojenizm (PKOS’un nadir bir formu)

Virilizan konjenital adrenal hiperplazi

Glukokortikoidlerle kontrol altina alinabilen diger nedenler

e  Prolaktif fazlahigi

e Kortizon rediiktaz eksikligi

e Belirgin dehidroepiandrosteron siilfotransferaz eksikligi

Glukokortikoidlerle kontrol altina alinamayan nedenler

e  Cushing sendromu

e  Glukokortikoid rezistansi

Periferal androjenin asir1 tiretimi

Obezite

Idiopatik hiperandrojenizm

Portohepatik sant

Virilizan timorler (adrenal veya ovaryan)

Androjenik ilaclar (6r: ekzojen androjenik steroidler, valproik asit)
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% Fizyolojik anovulasyon: Adolesanlarda menstriiel diizensizligin en sik
sebebidir. Persiste etmeyen hiperandrojenemi ve anovulasyon durumunda
vakalarin yaklagik dortte birini bu grup olusturur.

< Virilizan konjenital adrenal hiperplazi (KAH): Kortikosteroid sentezi i¢in
gerekli olan adrenokortikal enzim aktivitesinde otozomal resesif kalitilan bir
eksiklik olmasindan kaynaklanir. Non-klasik (ge¢ baslangicl) KAH,
adolesanda androjen fazlaliginin ikinci en sik nedenidir. Hiperandrojenik
kadinlarda goriilme siklig1 diinya capinda %4.2°dir. Bu oran bdlgelere gore
%0.1 ile %10 arasinda degisim gostermektedir (47). Non-klasik KAH
genellikle hafif diizeyde 21-hidroksilaz eksikliginden kaynaklanir ve klasik
KAH’taki ambigus genitale durumuna non-klasik KAH’ta rastlanmaz.
Hastalarda prematiir pubars, adolesan veya yetiskin donemde hirsutizm
goriilmesi, anovulasyon gibi problemlerle karsilasilabilir. Etkilenen kisilerde
polikistik over goriiniimii olabilir ve serum luteinizan hormon (LH) diizeyleri
artabilir. Tani, serum 17-hidroksiprogesteron seviyelerinin artisiyla
ongortilebilir. Tedavide glukokortikoid replasmani esastir (48). 21-hidroksilaz
eksikliginden kaynaklanan Klasik KAH neredeyse her zaman infant
doneminde tani alir. Konjenital virilizasyon nedeniyle ambigus genitale ile
prezente olur ve tuz kaybi nedeniyle krizler goriilebilir. Hastalarda adolesan
donemde mestriiel diizensizlik, hirsutizm, klitoromegali gibi PKOS benzeri
semptomlar goriilebilir. Ekstraovaryan androjen fazlaligi sonucu KAH’ta
polikistik over goriiniimii olabilir (48). KAH’ta androjen artiginin olmadigi
durumda adrenal progesteron fazlaligi, LH pulsatilitesini etkileyerek ovaryan
disfonksiyona neden olabilir (49). PKOS’a benzeyen diger KAH formlari:

o 3B-HSD (HSD3B2) eksikligi, kiz cocuklarinda infant donemde kortizol
ve aldosteron eksikligi semptomlar1 ve hafif ambigus genitale
goriinlimiiyle prezente olur. Hafif bir tablo olmasi nedeniyle yenidogan
donemindeki KAH taramalarinda saptanamayabilir. Tan1 alamamis
hastalarda adolesan donemde prematiir pubars, akne, hirsutizm,
menstriie]l diizensizlikler gibi PKOS benzeri androjen fazlalig
semptomlar1 goriilebilir. Dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS)
seviyelerinin agir1 artist durumunda tanida akla gelmelidir (50).
Adrenokortikotropik hormon (ACTH) stimiilasyon testi sonrast 17-

hidroksipregnenolon seviyelerinin ortalamadan >10 standart sapmada
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olmast tami koydurur (51). DHEAS ve 17-hidroksipregnenolon
seviyelerindeki daha diisiik artiglar genellikle PKOS’a bagli primer
fonksiyonel adrenal hiperandrojenizm kaynaklidir.
o 11B-hidroksilaz (CYP11B1) eksikligi, konjenital virilizasyon kaynakli
ambigus genitaleye hipertansiyonun eslik ettigi durumdur.
Adrenal steroid metabolizmasiyla ilgili olan konjenital hastahklar:

Glukokortikoid rezistansi, glukokortikoid reseptér sinyal yolagindaki

defektlerden kaynaklanir, ACTH bagimli adrenal hiperandrojenizmin, negatif
kortizol geribildirimindeki eksiklik ve bunun sonucunda asir1 ACTH
tiretiminin gorildigi nadir bir konjenital formudur (52).

Kortizon rediiktaz eksikligi, kortizoliin periferal metabolizmasinda defektin

bulundugu nadir bir otozomal resesif hastaliktir (53). Periferik dokularda
kortizondan kortizol iiretimindeki defektin kompanse edilebilmesi icin ACTH
tiretiminin artmasi gerekir. Bu patoloji, 11B-hidroksisteroid dehidrogenaz tip 1
(HSD11B1) eksikliginden kaynaklanabilecegi gibi, daha yaygin olarak
kortizon rediiktaz enziminin kofaktorii olan heksoz-6-fosfat dehidrojenaz
(H6PDH) eksikliginden kaynaklanir. H6PDH eksikliginden kaynaklanan
duruma “belirgin kortizon rediiktaz eksikligi” adi verilir (54).

Belirgin DHEA siilfotransferaz eksikligi, DHEA metabolizmasindaki bir

genetik defektten kaynaklanir, kortikosteroid sekresyonunu etkilemez.
Hastalarda prematiir pubars, hiperandrojenik anovulasyon ve iskelet
gelisiminde gerilik goriiliir (55).

Cushing sendromu: Adrenal hiperplazi mevcudiyeti nedeniyle Cushing
Sendromu’nda nadiren de olsa hiperandrojenik anovulasyon ve polikistik over
goriinlimiine rastlanabilir (56).

Virilizan tiimorler: Adrenallerin veya overlerin virilizan tiimorleri,
hiperandrojenizmin nadir sebeplerindendir fakat yarisindan ¢ogunun malign
olmasi nedeniyle problematiktirler (57). Cogu vakada bu tiimorlerin varliginda
hizli sekilde gelisen hirsutizm, temporal kellik, ses kalinlasmasi ve
klitoromegali gibi virilizan semptomlar bulunur. Cushingoid degisiklikler ve
abdominal veya pelvik kitleler de diger bulgulardandir. Bu tiimoérlerin azinlik
bir kismui ise hafif hiperandrojenizm karakteristigine sahiptir ve PKOS u taklit
edebilir. Virilizasyon, koryonik gonadotropin bagimli ovaryan kistlerden

androjen hipersekresyonuna bagli olarak gebelik doneminde goriilebilir (58).
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Ovaryan  steroidogenezin  bloklanmasi:  Ovaryan  steroidogenez
basamaklarinda blok olmasi durumunda belirgin polikistik over gdriiniimiiniin
oldugu ve LH seviyelerinin yiikseldigi bir hiperandrojenizm tablosu gelisir
(59).

Hiperprolaktinemi: Serum prolaktin seviyesinin 25 ng/ml’den fazla olusu
genellikle PKOS harici agiklanabilir bir sebepten kaynaklidir ve en sik
karsilagilan sebep hipofiz adenomudur (60). Hiperandrojenik kadinlarin
%40’ 1nda hiperandrojenizm goriiliir ve hiperandrojenizm goriilenlerin yaklagik
%85’inde galaktore mevcuttur. Hirsutizm, galaktore ve amenorenin birlikte
goriildiigii duruma Forbes-Albright sendromu denir (bazi hastalarda ek olarak
polikistik over goriiniimii de olabilir) (61). Prolaktin artisinin adrenal androjen
iiretimi ve androjen metabolizmas1 iizerindeki multiple etkileri sonucu
hiperandrojenizm goriilebilir.

Insiilin rezistansi: Artmis insiilin seviyelerinin overler ve adrenal bezlerdeki
steroidogenik enzimlerin aktivitesini arttirarak PKOS’u siddetlendirdigi
diisiiniilmektedir. Insiilin reseptér mutasyonu kaynakli konjenital diabetes
mellitus veya lipodistrofi gibi durumlar, PKOS ile birliktelik gosterir (62).
Psodo-Cushing sendrom ve psodo-akromegalik gigantizm gibi glukokortikoid
ve c¢ocukluk c¢agi biiyiime hormonunun asir1 liretiminin olmamasina ragmen,
klinik olarak bu hormonlarin fazlaligin taklit eden hastaliklarda goriilen PKOS
tablosuyla da insiilin rezistansi iliskilidir. Bu tablolarda insiilin rezistansi
semptomlari siklikla PKOS semptomlarindan 6nce gelisir (63). Tip 1 Diyabet
ve Tip 2 DM gibi insiilin rezistansinin hafif formlar1 da PKOS ile iligkilidir
(64).

Akromegali: Hipofizer biiyiime hormonunun agir1 salinimi sonucu gelisen
durumdur. Biiyiime hormonunun artisi, insiilin-benzeri biiyiime hormonunu
(IGF-1) arttirir; bunun sonucunda da overlerde ve adrenal bezlerde
steroidojenik enzimlerin aktivitesi artar. Boylece PKOS i¢in zemin hazirlanmig
olur (65).

Tiroid disfonksiyonu: Seksiiel hormon metabolizmasini etkileyerek
menstriiel diizensizlie neden olur. Ayrica hipotiroidi, overde multikistik
degisiklikler ve sex hormon-binding globulin (SHBG) seviyelerinde azalmaya
neden olur. PKOS durumunda otoimmiin tiroidit prevelansinin da attig1

diistiniilmektedir (66).
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Ilaclar: Anabolik steroidler kadinlarda virilizasyona neden olabilir ve virilizan
timorlere benzer etki gosterebilir, polikistik over goriinimiine neden
olabilirler. Valproik asit direkt olarak sitokrom P450c17’yi kodlayan
steroidogenik CYP17 geninin transkripsiyonunu arttirarak serum testosteron
diizeylerini ytikseltir. Bu nedenle epilepsi de ilag tedavisi kaynaklt PKOS ile
iliskilendirilebilir (67).

Seksiiel gelisim bozukluklari: Internal ve eksternal genitalde gelisim
bozukluklariyla karakterizedir.

Portosistemik sant: Portosistemik santa bagli gelisen portal hipertansiyonun
bir komplikasyonu olarak PKOS fenotipi gdzlemlenebilir (68). Bu durumda
hiperandrojenizmin sebebi, bozulmus hepatik dehidroepiandrosteron (DHEA)
siilfatasyonu sonucu testosteron {iiretiminde kullanillan DHEA artis1 ve
postprandial hipoglisemi ile ovaryan hiperandrojenizme sebep olan
hiperinsiilinemidir (69).

Idiopatik hiperandrojenizm: Hiperandrojenik hastalarin yaklasik %8’inde
ovaryan veya adrenal sebepli bir patoloji bulunamaz. Bu grubun ¢ogunda
sebebin obezite olabilecegi diisiiniilmektedir. Fakat obezite bazen de
hiperandrojenik anovulasyona neden olur ve kilo kontrolii ile semptomlar
geriler (70). Steroidlerin periferik metabolizmasinda herediter defekt olusunun

da idiopatik hiperandrojenizme neden olabilecegi diigiiniilmektedir.

ADOLESANLARDA PKOS’UN ETiYOLOJIiSi VE PATOGENEZI

Kadinlarda PKOS, anovulatuar semptomlarin ve hiperandrojenizmin baglica

sebebidir (3). Infertilite, metabolik sendrom, tip 2 DM, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
endometrium kanseri gibi durumlar i¢in risk artisina neden oldugundan PKOS tanisi

hayat boyu 6nem tagir (10).

ETIYOLOJI:

PKOS, genetik ve cevresel faktorlerin etiyolojide birlikte rol oynadigi,

genellikle pubertede hedef gonadotropin seviyelerine ulasildiginda semptom veren bir
patolojidir. Patogenezinde ‘Cift-vurus’ hipotezinin var oldugu diisiiniilmektedir: bu
hipoteze gore Oncelikle konjenital donemde programlanip sonrasinda provakatif bir

faktorle desteklenerek hastalik ortaya ¢ikmaktadir (2). Konjenital faktorler herediter
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veya kazanilmig (maternal androjenler kaynakli veya fetiisii etkileyen beslenme

bozuklugu kaynakli gibi) olabilir. Provakatif faktor ise genellikle insiilin rezistansi ile

buna bagli kompansatuar hiperinsiilinizmdir. Bu kompleks etkilesimler farkl

oranlarda aktarilan bir otozomal dominant paterni diisiindiiriir. Monokoryonik

monoamniotik ikizlerde yapilan ¢alismalara gére PKOS vakalarinin %70’in iizerinde

bir oranda kalitsal oldugu tahmin edilmektedir (71). PKOS etiyolojisinde rol oynayan

baslica bilesenler sunlardir:

Maternal PKOS: Annesinde PKOS goriilen kiz c¢ocuklarinda PKOS’un
goriilme ihtimali artmistir. PKOS’lu kiz ¢ocuklarinin %25’ inin annelerinde de
PKOS saptanmustir (35).

Polikistik ovaryan morfoloji (PCOM): Bu morfolojik goriiniimiin otozomal
dominant kalitildigi disiiniilmektedir (72). 35 adolesan PKOS vakasinin
aileleriyle yapilan c¢alismada ¢ogu adolesanin PKOS semptomlari
bulunmaksizin PCOM goriiniimiine sahip annelerinin oldugu veya metabolik
sendromlu bir ebeveynlerinin oldugu saptanmustir (35). PCOM saptanan fakat
belirgin PKOS semptomlarina sahip olmayan kadinlarin yaklasik yarisinda
biyokimyasal ovaryan androjenik disfonksiyon saptanmistir ve bu kadinlarin
PKOS agisindan genetik olarak tasiyici olabilecekleri diistiniilmektedir (2).
Hiperandrojenemi: Testosteron ve SHBG seviyeleri kadinlarda kalitsal
ozellikler tasir (73). PKOS vakalarinin kiz kardeslerinin yaklasik yarisinda
serum testosteron seviyeleri artmistir fakat bu kiz kardeslerden yarisinda
menstriiel diizensizlik goriiliirken, kalan yaris1 asemptomatiktir (74). Bu veriye
bakildiginda diger predispozan faktorlerin yoklugunda hiperandrojeneminin
tek bagina ovaryan disfonksiyona sebep olmayabilecegi goriilmektedir. PKOS
tanili kisilerin birinci derece erkek yakinlarinda da adrenal steroidlerde ve
serum LH diizeyinde artis saptanmustir (75).

Metabolik sendrom: Bu sendrom ve baslica komponentlerinden olan insiilin
rezistanst ve obezitenin herediter Ozellikte oldugu bilinmektedir. Kalitsal
aktarilan defektif insiilin sekresyonu da PKOS’la iliskili durumlardandir.
PKOS’lu hastalarin birinci derece yakinlarinda metabolik sendrom sikliginin
arttig1 saptanmistir (2). PKOS ile iliskili genlerin obezite, tip 2 DM ve
erkeklerde goriilen androjenik alopesi durumlarinda da mevcut oldugu

goriilmistiir (76).
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Genetik varyasyon: GNAS1 mutasyonundan kaynaklanan McCune-Albright
sendromunda PKOS prevalansinin arttigt  gosterilmistir (77). PKOS’lu
kadinlarda endometriumdaki proto-onkojenik genlerde upregiilasyon ve
16kosit telomerlerinde kisalma bildirilmistir (2). PKOS’taki genetik
varyasyonlara dair bir¢ok ¢alisma mevcuttur.

Epigenetik degisiklikler: PKOS’lu kadmlarin dokularinda sitozin-guanin
tizerinde anormal metilasyonlar saptanmistir. Bu durum gen ekspresyonunu
degistirir ve gevresel maruziyete bir 6rnek teskil eder (78).

Intrauterin alan: PKOS tanili olan ve olmayan annelerin karsilastirildig bir
calismada androjen reseptdrii, leptin, leptin reseptorii ve adiponektin
reseptoriinii kodlayan genlerin DNA metilasyonunda farkliliklar oldugu
goriilmiistiir. Metforminle tedavi edilen PKOS’lu hastalarin ¢ocuklarinda ise
bu metilasyon farkliliklarinin saptanmadigi bildirilmistir. Bu nedenle PKOS
etiyolojisinde intrauterin gevrenin etkili oldugu diistiniilmektedir (79).
Konjenital virilizasyon: KAH gibi konjenital virilizan hastaliklarda PKOS
semptomlar1 goriilebilir (2). Tedavi edilmemis Non-klasik KAH vakalarinda
hiperandrojenizme belirgin insiilin rezistanst eslik eder (80). PKOS’lu
annelerin ¢ocuklarinda, anogenital mesafe ve indeks parmak ile dordiincii
parmagin orani gibi androjen artisindan etkilenebilecek parametrelerin, inutero
androjen maruziyetinden etkilendigi gosterilmistir (81).

Fetal niitrisyonel problemler: Fetliste beslenme bozuklugu goriilmesi, yetiskin
donemde metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirir. Diigiik
dogum agirligimin PKOS i¢in bir risk faktorii olabilecegi saptanmistir (82).
Tersine, dogum agirliginin normalden fazla olmasiyla PKOS arasinda iligkinin
bulundugunu savunan ¢aligmalar da mevcuttur (83).

Diger risk faktorleri: Bisfenol A gibi hormon diizensizligine yol agabilecek
ajanlar PKOS’u siddetlendirebilir. PKOS’lu hastalarda Bisfenol A diizeyleri
daha yiiksek bulunmus olsa da PKOS gelisiminde rolii olup olmadigina dair
kanit bulunmamaktadir (84).
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PATOGENEZ:

PKOS tanili kadinlarin yaklasik %90’inda overlerde bozulmus androjenik
fonksiyon saptanmaktadir (3). Vakalarin yarisinda insiilin rezistansi, obezite veya LH
artist bulunmaktadir. Bu nedenle PKOS patofizyolojisinde baslica rol oynayan
faktoriin, insiilin rezistant hiperinsiilinizmin eslik ettigi ovaryan hiperandrojenizm
oldugu diisiiniilmektedir. LH artist ve obezite ise, altta yatan ovaryan
hiperandrojenizm ve insiilin rezistansina baglh ortaya ¢ikmaktadir. Bu parametrelere

bagl olarak gelistirilen patofizyoloji semasi1 asagidaki gibidir (Sekil 2) :

Theca cell -{i;itui e glan::?j-"- Granulosa cell Pilosebaceous Adipocyte
k‘\u‘q::_— :-_—_-;‘/' Lt

[A] ~
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Sekil 2: Polikistik over sendromunun patofizyolojisi (85)

Fonksiyonel ovaryan hiperandrojenizm (FOH): PKOS’un temelini olusturan,
vakalarin ¢ogunu agiklayan durumdur. FOH un klinik yansimasinda hirsutizm, oligo-
anovulasyon ve polikistik ovaryan morfoloji mevcuttur. PKOS’lu kadinlarin

birgogunda ovaryan hiperandrojenizmin kaynagi overin kendisidir. Vakalarin kiigiik
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bir kisminda over dis1 kaynaklardan tiretilen asir1 androjen sonucu anovulasyon ve

polikistik over goriiniimii olusur.

Insiilin rezistansi, kompansatuar hiperinsiilinizm ve obezite: PKOS tanili
hastalarin yarisinda kompansatuar hiperinsiilineminin goriildiigli insiilin rezistansi
bulunur. Insiilin artisiin overler {izerindeki etkisi LH ile sinerjistik sekilde ¢alisarak
androjen {iretimini arttirmak ve graniiloza hiicrelerinin erken liiteinizasyonuna neden
olmaktir. Insiilin bu vyollarla hiperandrojenizmi siddetlendirir, PCOM’a ve
anovulasyona neden olur. Ayni1 zamanda insiilin rezistant hiperinsiilinemi durumunda

yag dokuda artig meydana gelir, bu da insiilin rezistant durumu alevlendirir.

LH fazlahgi: Hiperandrojenemi durumunda hipotalamus diizeyinde progesteron
kaynakli negatif feedback’i etkileyerek, buna sekonder LH artisina neden olur. Aslinda
LH artis1 tek basina ovaryan hiperandrojenizme sebep olmaz ¢iinkii overler normal
sartlarda LH’in yiiksek seviyelerine karst koruyucu bir desensitizasyon
mekanizmasina sahiptir. Bu mekanizma hiperinsiilinemi durumunda devreden ¢ikar ve

overlerde LH yanit1 artarak fazla androjen iiretimi goriiliir.

Bu temel parametrelerden baskin olanin degisimine gére PKOS’ un farkl: tiplerindeki

patofizyolojisi su sekilde detaylandirilabilir:

% Primer fonksiyonel ovaryan hiperandrojenizm: FOH, PKOS vakalarinin
%90’mndan sorumludur (3). Dolasimda asir1 miktarda bulunan androjenler
ciltte kil kokii ve yag dokuya etki ederek, hirsutizm ve akne gibi PKOS
semptomlarinin olusumuna neden olur. Overdeki asir1 androjenik ortam ise
granuloza hiicrelerinde disfonksiyona neden olarak oligo-anovulasyona ve
PCOM’a neden olur. FOH, tipik ve atipik olmak {izere iki gruba ayrilir. Tipik
FOH, vakalarin 2/3’iinii olusturur. Bu hastalarda gonadotropin releasing
hormon agonisti (GnRHa) veya human koryonik gonadotropin ile saglanan LH
reseptor stimiilasyonuna asir1 bir 17-hidroksiprogesteron (170HP) yaniti
goriiliir. Bu yanit, sitokrom P450c¢17 fonksiyonunda disregiilasyonun kanitidir.
Ayni zamanda tipik FOH durumunda deksametazon supresyon testine de
anormal yanit goriliir (85). Atipik FOH’ta ise normal 170HP yaniti
goriiliirken, deksametazon supresyon testine yanit yine anormaldir.

e Teka hiicrelerinde steroidogenezin disregiilasyonu: PKOS’taki steroid

sekresyon paternine bakildiginda, kolesterolden androjen ve Ostrojen
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tiretilen yolagin tiimiinde bir asir1 aktivite artis1 s6z konusudur. Temel
artis ise sitokrom P450c17 fonksiyonunda disregiilasyon sonucu
gelisen 170HP artisidir. Sitokrom P450c¢17, 17-hidroksilaz ve 17,20
liyaz aktivitelerinin her ikisine de sahiptir; 17,20 liyaz enzimi, androjen
tiretimindeki hiz kisitlayici basamaktir (86). Androjen, dstrojen {liretimi
icin gereklidir ve optimal fertilitenin saglanmasinda rol oynar (87).
Fakat agir1 androjen iiretimi, ovaryan folikiil gelisimini olumsuz etkiler.
Gelisimin antral folikiil basamaginda LH uyarisiyla teka hiicrelerinden
androjen tiretimi, folikiil stimulan hormon (FSH) uyarisiyla graniiloza
hiicrelerinden dstrojen iiretimi saglanir (Sekil 3). Normal sartlarda teka
hiicrelerinde androjen {retimi, graniiloza hiicrelerinden {iretilen
Ostrojenle koordineli sekilde gerceklestirilir. Bu koordinasyon,
endokrin mekanizmalar yerine otokrin ve parakrin mekanizmalarla
intraovaryan saglanir. Overde LH yaniti, upregiilasyon ve
downregiilasyon siiregleriyle kontrol edilir. Artmis LH seviyelerinin
oldugu durumda LH reseptor-binding bolgelerinde desensitizasyon
gelismesiyle (homolog desensitizasyon) ve androjenlerle Gstrojenlerin
P450c17 aktivitesini inhibe etmesiyle downregiilasyon meydana
gelmis olur. Insiilin benzeri biiyiime faktdrleri (IGFs) ve inhibin basta
olmak {izere graniiloza hiicre faktorleri ise P450c17 aktivitesini
arttirarak downregiilasyonu dengeler. Bu intraovaryan denge, yag
dokunun Ozellesmis monositik hiicrelerinden ve intestinal alandan
salinan insiilin ve proinflamatuar sitokinlerle bozulabilir. PKOS’ta teka
hiicrelerinden androjen {retiminin downregiilasyonunda problem
vardir, overler LH uyarisina agir1 yanit verirler.

Graniiloza hiicrelerinde disfonksiyon: Graniiloza hiicreleri androjenden
Ostrojen {lreterek, peptid ve biiylime faktorleri salgilayarak folikiil ve
oosit gelisimini regiile eder (88). Androjenler primordial folikiillerin
primer folikiile dOoniigmesini uyarir, antral folikiil gelisiminin ilk
basamag1 budur. Sonrasinda ise graniiloza hiicreleri tizerindeki LH
reseptor ekspresyonunu indiikleyerek luteinizasyon siirecini baglatirlar.
Bdylece granuloza hiicrelerinde LH’a yanit olarak progesteron iiretilir
ve preovulatuar folikiil Uretimi baglar. PKOS’ta yiiksek androjen

seviyeleri ¢ok sayida antral folikiiliin gelisimini uyarir (3). Bu uyar
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artisinin temel sebebi grantiloza hiicrelerinin artmis proliferasyonudur.
Anti-miillerian hormon (AMH), gelismekte olan kiiciilk antral
folikiillerin graniiloza hiicrelerinden salgilanir. PKOS’taki AMH
artisinin sebebi de graniiloza hiicre proliferasyonudur. Androjenler ayni
zamanda folikiiliin prematiir luteinizasyonuna da sebep olur, bunun
sonucunda graniiloza hiicre luteinizasyonu geg folikiiler faz yerine mid-
folikiiler fazda gergeklesir. Boylece folikiiler maturasyon arresti geligir
ve dominant folikiil olusamaz, ovulasyon gergeklesmez (89). Bu
sayede olusan ¢ok sayida immatiir antral folikiiller, PKOS’a 6zgii
polikistik over goriinlimiine neden olur. Bazen de intraovaryan alanin
intrinsik diizenlenmesinde defekt olmasi nedeniyle graniiloza hiicre
disfonksiyonu goriilebilir. Bunun sonucunda graniiloza hiicrelerinden
inhibin B gibi androjen iiretiminde stimiilasyona neden olan maddeler

uretilebilir.
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Sekil 3: Overde steroid sentez basamaklari (85)

% Insiilin rezistan hiperinsiilinizm: Obezite ile orantil1 olmak zorunda degildir

(90). Adolesan donemde goriilen PKOS vakalarinda genelde hafif diizeyde

insiilin rezistansi goriiliir. PKOS etiyolojisinde insiilin rezistansinin major rol

21



oynadig1 vakalar genelde siddetli insiilin rezistansinin goriildiigii vakalardir.
Hiperinsiilinemi, PKOS patofizyolojisinde rol oynayan primer extraovaryan
faktordiir. Insiilinin etkileri dokuya 6zgiidiir; overler, karaciger ve yag doku
hiperinsiilinemiden olumsuz etkilenir ve steroidogenez bozulur. Bunun
sonucunda obezite, akantozis nigrigans gibi degisimler ortaya ¢ikar. Insiilin
artis1; ovaryan teka hiicrelerinin duyarliligint arttirarak LH {iretimine karsi
androjen iretimi yanitim1 arttirir, 17-beta-hidroksisteroid dehidrogenaz tip 5
aktivitesiyle testosteron olusumunu da arttirir, LH reseptorlerinin erken
uyarilmasina neden olarak prematiir luteinizasyon ve buna bagli folikiil
matiirasyon arrestine neden olur. Hiperinsiilinemi tedavisi hiperandrojenizm
tablosunu geriletse de PKOS semptomlarini tamamen diizeltemez (91).
Hiperandrojeneminin de hiperinstilinemiye neden olabilecegi
savunulmaktadir. Yapilan hayvan deneylerinde ekzojen androjene ek olarak
obezojenik diyetle beslenen deneklerde insiilin rezistansi izlenmistir (92).
Gonadotropin anormallikleri: Steroidojenik enzimlerin ekspresyonu i¢cin LH
gereklidir. Bu nedenle PKOS, gonadotropin bagimli bir ovaryan
hiperandrojenizm tablosudur. LH’1 baskilayan her tiirlii tedavi ovaryan
hiperandrojenizmi de baskilar. Artmis LH seviyeleri baslangicta FSH
seviyelerini baskilar, bu da PKOS tanisinda kullanilan yol gosterici laboratuvar
tetkiklerindendir. Fakat LH artis1 PKOS vakalarinin yalnizca yarisinda goriiliir
(3).

Obezite: PKOS tanili hastalarin yaklasik yarisi obez iken, obez olmayanlarinsa
en az iicte birinde abdominal yag artis1 mevcuttur. Insiilin adipogenezi aktive
ederken lipolizi ise inhibe eder. Bu etki, hiperinsiilinemi tablosunun hakim
oldugu PKOS durumunda obezite goriilmesini agiklayabilir (93). Ayn sekilde
obezitenin kendisi de insililin rezistansina neden olarak FOH siddetini
arttirabilir.

Fonksiyonel adrenal hiperandrojenizm (FAH): FOH vakalarinin yaklasik
%25-50’sinde goriiliir. Primer FAH, ACTH’a 17-ketosteroid yanitinin artigi
olarak kendini gosterir. FAH’ta adrenal zona retikiilaris steroidogenezinde
disregiilasyon mevcuttur ve bu durum teka hiicrelerindeki disregiilasyonla
esdegerdir (94). Hiperinsiilinizmin de FAH’1 siddetlendirdigi diistiniilmektedir
(95).
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s Sekonder fonksiyonel ovaryan hiperandrojenizm: KAH gibi virilizan
hastaliklar hiperandrojenik anovulasyona neden olabilir. Valproik asit gibi
antiepileptikler sitokrom P450c17’yi kodlayan steroidogenik CYP17 geninin
transkripsiyonunu arttirarak hiperandrojenik anovulasyon ve PCOM’a yol

acabilir.
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ADOLESANLARDA PKOS’UN TANISAL ACIDAN DEGERLENDIRILMESI

PKOS’lu hasta degerlendirmesi oncelikle menstriiel diizensizlik, hirsutizm
veya diger hiperandrojenizm bulgulari, akantozis nigricans gibi semptom ve
bulgularin gbézden gecirilmesiyle baglar. Bunlarin sorgulanmasindan sonra
hiperandrojenemi taramasi i¢in basta serbest ve total testosteron olmak iizere
laboratuvar testlerinin uygulanmasi basamagima gegilir (Sekil 4). Hiperandrojenemi
taramasinin giivenilir sonuglar vermesi i¢in hastanin test dncesi en az 2-3 ay siireyle
kombine oral kontraseptif (KOK) gibi bir ajan kullanmiyor olmasi, tetkik numunesini

sabah 08:00°da vermesi ve menstriiel siklusun 4.giiniinde olmasi idealdir.

Symptoms raising clinical suspicion for
PCOS in an adolescent:
= Hirsutism or treatment-resistant acne *
= Irregular menstrual pattern 1
= Acanthosis nigricans and central ebesity

Hirsutism or Parsistenthy Acanthosis
moderate-severe abnormal menstrual and central
inflammatory acne* pattern 1l obesity alons
Medications Eva |_l.|ab|=_- for
that cause metabolic syndrome

hair growth?4
I

T 1
Yes Mo

Observe for signs of PCOS

Development of hirsutism,
¥ treatment-resistant acne,
or menstrual abnormiality

Discontinue if possible and
reassess in six months
I
Hirsutism
or acne persist

+ v

Biochemical testing:

= Serum total testosterone

= Free testosterone % — If total testosterone is normal and
hirsutism is moderate-severe, or if there is other dinical evidence
of a hyperandrogenic endocrine disorder®

= Screen for non-hyperandrogenic causes of anowvulation
{(hCG, chronic disease panel, ® FSH, LH, prolactin, TSH)
— if abnormal menses

Anowvulation screen abnormal, T or free all
T mormal T elevatad normal
¥ ¥ ¥
= If isolated hirsutism or acne, likely idiopathic¥
Likely disorder = If isolated menstrual abnormality, likely
other than PCOS physioclogic adolescent anowvulation
Hyperandrogenemias: = If both hirsutismy/acne and menstrual
Evaluate accordingly, probable PCOSE abnormality, meets provisional criteria
depending on I:I1e. for diagnosis of PCOS in adolescents *#*
laboratory abnermality = Reevaluate if hirsutism/acne progresses
or if menstrual abnormality persists"l

¥

Laboratory evaluation
to determine cause of
androgen excess T

Sekil 4: PKOS semptomlariyla basvuran adolesanlarda tanida ilk yaklagim ©®
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Testosteron miktarinda artis olmast PKOS lehinedir fakat diger
hiperandrojenemi sebepleri ekarte edilmelidir, bunun i¢in ek laboratuvar testleri istenir
(Sekil 5). Olas1 anomaliler ve yer kaplayan tiimoral lezyonlar i¢in adrenal bezlere ve

overlere yonelik ultrasonografi onerilir.

Adolescent girl with
elevated total or free testosterone

v

Menstrual abnormality?

Yes Mo
Panel 1: Screen for causes of anovulation
that may confound the PCOS diagnosis:
= Beta-hCG*
= FSH, LHT
= TSHA
I
| |
Any test All screening tests
abnormal normal
¥ ¥ ¥

Panel 2: Screen for common non-PCOS
causes of hyperandrogensmia:

® 170HP (drawn at 8:00 AM)
Evaluate further, = DHEAS

depending on the .
abnormality - Pm'E_ICtm . N
= Cortisol (if central obesity is present)
= IGF-1 (if patient has acromegaloid features)
= Pelvic and abdominal ultrasound

Any test &ll screening tests normal.
abnormal and ultrasound either normal
l or shows PCOM %
¥
Diagnostic considerations based on laboratory abnormality: = PCOS (most likely)
= 170HP elevated (=170 ng/dL)8 - Suggests CAH ® Rare disorders 11
or wvirilizing tumor ® Idiopathic hyperandrogenism

= DHEAS elevated (>700 mog/dL)¥ - Suggests virilizing
tumor (ovarian or adrenal )

= Prolactin elevated {>25 ng/mL}¥ - Suggests prolactinoma
= Cortisol elevated T — Suggests Cushing syndrome

or cortisol resistance
® IGF-1 elevated ** — Suggests acromegaly

» Ultrasound abnormalities other than PCOM ® — May reveal
ovarian or adrenal tumer, or rare disorders

Sekil 5: Testosteron artis1 saptanan adolesanlarda ayirici tani testleri ©°)
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Bu tetkiklerle nadir virilizan hastaliklar gézden kacabilir. Bu nedenle tomiir veya
konjenital hastalik gibi bir siiphe varliginda deksametazon supresyon testi gibi ileri

testler onerilir (Sekil 6).

= Baseline stercids and 24-hour
urine for glucocorticoids *

= Dexamethasone androgen-
supprassion test (DAST)

Androgen supprassion Androgen supprassicn
subnormal & normal &
I
v ¥ ¥
Glucocorticoid suppression Glucocorticoid suppression Cosyntropin (ACTH)
normal ¥ subnormal ¢ test®
= pCOS¥ = Cushing syndrome¥ 17-h
m Virilizing tumor ¥ = Cortisol resistance ¥ ydrnx'.rpm_g rone
) i or other stercid intermediate
= Adrenal rests¥ = Noncompliance
I
Response >10 5D Response mildly Responses
elevated elevated or atypical normal

= FAH**
= (Apparent) cortisone
Monclassic CAHT reductase deficiency **

= Apparent DHEA
sulfotransferase deficiency fd

Obesity or idiopathic
hyperandrogenism T1

Sekil 6: Hiperandrojenemi ayirici tanisinda deksametazon supresyon testinin

kullanimi 9

PKOS siiphesi ile degerlendirilen hastalar mutlaka glukoz toleransi ve diger
metabolik sendrom kriterleri agisindan da taranmalidir. Tip 2 DM gelisme riski PKOS
hastalarinda daha yiiksek oldugu i¢in tetkiklere aglik kan sekeri, hemoglobin Alc
(HbA 1c¢) eklenmeli ve miimkiinse oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilmalidir (97).
Menstriiel diizensizlik varliginda beta-human koryonik gonadotropin (B-hCG) testiyle
mutlaka gebelik ekartasyonu yapilmalidir. Anovulasyona neden olabilecek kronik
hastaliklarin taranmasi i¢in tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif
protein, ¢olyak antikorlart gibi tetkikler uygulanmalidir. FSH ve LH Olgiimleri
istenmelidir. PKOS’ta her zaman olmamakla beraber LH seviyelerinde bir miktar artis
ve FSH seviyelerinde bir miktar azalma beklenir. FSH’ta belirgin artis olmas1 primer
hipogonadizmi diisiindliriirken, LH ve FSH’in diisiik goriilmesi sekonder
hipogonadizm belirtisidir. Prolaktin diizeyi Olciilerek hiperprolaktinemi taramasi
yapilmalidir. Hiperprolaktinemi, gonadotropin eksikligine neden olarak menstriiel

diizensizlige yol acar. Ayni zamanda hiperprolaktinemi durumunda %40 oraninda
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androjen fazlalig1 goriiliir ve bu hastalarin birgogunda galaktore mevcuttur (61). Tiroid
disfonksiyonunda da menstriiel diizensizlik goriilebilir, bu nedenle tiroid fonksiyon
testleri uygulanmalidir. Hipotiroidizm durumunda, PKOS tanisimi gii¢lestirecek olan
disik SHBG, saclarda kabalasma, multikistik over goriinlimiine rastlanabilir.

Hipertiroidizmde ise SHBG ve dolayisiyla total testosteron artabilir (96).

Testosteron seviyeleri yiiksek saptanan her hastada hiperandrojeneminin
detayli arastirilmasi yapilirken 170HP diizeyi mutlaka 6l¢iilmelidir (57). 170HP, 21-
hidroksilaz eksikligi sonucu goriilen non-klasik KAH vakalari i¢in iyi bir tarama
testidir. Ditlirnal adrenal steroid sekresyonundan etkilendigi i¢in test saati 08:00
olmalidir. 170HP seviyelerinin 170 ng/dL’nin {izerinde olmas1 non-klasik KAH’1
diistindiiriir, ACTH uyari testi ile tan1 kesinlestirilir. PKOS, tiimdr varligi ve ovulasyon
durumlarinda da 170HP yiikselebilir. PKOS vakalarinin %20’sinde 170HP seviyeleri
yiiksek bulunmustur (98). Olasi bir oviilasyonun ekartasyonu igin es zamanli
progesteron bakilmasi da Onerilir. Adrenal timor arastirmast icin DHEAS Sl¢timii
onerilir. Fakat DHEAS yiiksekliginin en sik sebebi PKOS’tur (99). Androstenedion
Olciimiinli tan1 basamaginda kullanan klinisyenler olmasina ragmen tani degeri

stnirhidir (100).

Santral obezitesi bulunan hiperandrojenik hastalara Cushing Sendromu
ekartasyonu icin serum kortizol testi yapilir. Adrenal hiperplazi veya timor gibi
etiyolojilerden kaynaklanan endojen Cushing sendromunda, adrenal bezlerden

testosteron iiretimi artar. Orneklerin giin ortasinda alinmasi 6nerilir (101).

Ultrason: PKOS siipheli adolesanda ultrasonun rolii esasen PKOS harici etiyolojileri
dislamaktir. Bu yas grubunda fizyolojik olarak overler polikistik goériiniimde ve
normalden biiyiik boyutta oldugu i¢in bu ultrason bulgusundan tanida yararlanilmaz,
tani kriterleri arasinda PCOM yer almaz (102). Adolesanlarda transvajinal ultrasonun
kullanimi sinirlidir, bu nedenle antral folikiil sayimi1 suboptimaldir. Manyetik rezonans
goriintileme (MRGQG) ile yapilan bir caligmada adolesanda normal antral folikiil

sayisinin her bir over i¢in 17 ile 25 arasinda degistigi, over boyutu i¢in iist sinirin da

14 ml oldugu saptanmistir (103).
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ADOLESANLARDA POLIKISTIK OVER SENDROMUNUN TEDAVISi

Adolesanlarda PKOS tedavisi semptomlara yoneliktir. Menstriiel diizensizlik,
akne ve killanma artis1 gibi kiitan6z hiperandrojenizm sikayetleri, insiilin rezistansi ve

buna bagli obezite gibi klinik problemlerin ¢6ziimii hedeflenerek tedavi planlanir (82).

Ik tercih edilen ajanlar genellikle KOK grubudur. Ciinkii bu grup hem
menstriiel diizensizlige hem de hiperandrojenemi semptomlarina etki eder (104). Eger
hirsutizm sikayetleri KOK’lar ile gerilemezse, antiandrojen ilaglar ve epilasyon gibi
secenekler devreye girer (57). Obez veya kilo fazlasi olan hastalar igin ilk 6nerilmesi
gereken tedavi yasam tarzi degisikligidir (105). Kilo kontrolii ile bozulmus glukoz
toleransi veya lipid profilinin diizelmedigi, KOK kullanimina kars1 olan hastalar i¢in

metformin tedavisi segenegi mevceuttur.

Adolesanda PKOS’un optimal tedavi siiresi ile net veriler bulunmamaktadir;
jinekolojik matiirite (menarstan 5 yil sonra) saglanana dek veya obezite varliginda
normal kilo sinirlarina inene kadar tedavinin devami giincel 6neriler arasindadir (82).
Jinekolojik matiirite saglandiktan sonra KOK tedavisine ara vererek yetiskin
kriterlerine gore hastanin PKOS tanisim1 karsilayip karsilamadigi tekrar gézden

gecirilmelidir.

PKOS’a bagli menstriiel diizensizlik adolesan grupta hem psikososyal sorunlar
nedeniyle hem de kronik anovulasyonun endometrial hiperplaziye neden olarak
endometrium kanseri riskini arttirmasi ihtimalinden dolayr tedavi edilmelidir.
KOK’larda yer alan progestinler, karsilanmamis 6strojene bagli gelisen endometrial
hiperplaziyi 6nler. Adolesanlarda PKOS’a bagli ovulatuar disfonksiyon nedeniyle asir1
kanama sonucu kritik diizeylere varan anemi gelisebilir; KOK ve progestin igeren
ajanlarla bu problem c¢oziilebilir. Hirsutizm ve akne gibi kiitandz hiperandrojenizm
bulgularinda ajanlarin {i¢ hedefi vardir. Bu {i¢ hedef; androjen iiretimini azaltmak,
androjenlerin SHBG’e baglanmasini arttirarak serumdaki seviyelerini azaltmak, kil
folikiilii gibi hedef organlarda androjen aktivitesini bloklamak seklinde siralanabilir.
KOK’lar gonadotropinleri baskilayarak ovaryan aktiviteyi sinirlar, boylece overden
testosteron iiretimi azalir. Ayrica KOK tedavisiyle DHEAS seviyeleri bir miktar azalir
ve icerigindeki Ostrojen sayesinde serum SHBG seviyeleri artar. Androjen seviyesinin
azalmasina bagl olarak ciliz tiiylerin terminal killara donilismesi engellenir. Cogu

PKOS’lu hastada 3 aylik KOK tedavisiyle epilasyon ihtiyaci yar1 yariya azalirken

28



aknelerde de  Dbelirgin gerileme gorilir (82). KOK tedavisine yanitsiz
hiperandrojenemi durumunda androjenin reseptore baglanmasini engelleyen

antiandrojenik tedavi uygulanir.

Kombine oral kontraseptifler: Yan etkiler agisindan hastanin risk altinda oldugu

diisiiniilmiiyorsa genellikle en az 30 mcg etinil Ostradiol igeren preperatlar kullanilir.
Obez grup basta olmak iizere 20 mcg ve altinda etinil 6stradiol iceren KOK cesitleri,
kemik kiitlesini desteklemede yetersiz kalabilir ve diizensiz menstriiasyonu kontrol
etmede basarisiz olabilir (106). Metabolik risklerden dolay1 genellikle antiandrojenik
veya minimal androjenik etkili progestinler iceren KOK’lar tercih edilir. Fakat yaygin
kullanilan KOK’lar arasinda androjenik veya metabolik etkiler agisindan fark
bulunmamistir  (107). Menstriiel diizensizlikler genellikle KOK tedavisinin
baslangicindan 18-21 giin sonrasinda kontrol altina alinir. Yine ayni siirede androjen

seviyelerinde de diisiis beklenir.

e Drospirenon: spironolakton analogu bir progestindir, antiandrojenik ve
antimineralokortikoid etkiye sahiptir. Etinil 0&stradiolle kombinlenerek
KOK’lar1 meydana getirirler. Natriliretik etkisinden dolay1 diger KOK’larda
goriilen sivi retansiyonu minimaldir (108). Drospirenon igeren KOK’larda
vendz tromboemboli (VTE) riski norgestimat igerenlere gére %50 daha fazla

olmasina ragmen total risk diigiiktiir (57).

e Norgestimat: giiglii bir progestindir, androjenik etkisi belirgindir, akne sikayeti
on planla olan PKOS vakalarinda kullanilir. 35 mcg etinil dstradiolle kombine

edilir.

KOK kullaniminda simirliliklar:

» KOK’lar venoz tromboemboli riskini arttirir (109). Bu risk doza, kullanim
stiresine ve KOK un icerdigi progestin jenerasyonuna gore degisiklik gosterir.
Fakat bu risk, tek basina gebelige bagli artan VTE riskinden daha fazla degildir
(29). PKOS varliginda KOK’larin faydalari, potansiyel VTE riskine iistiin
gelmektedir.

» 30-40 mcg etinil dstradiol igeren KOK’lar, trombotik olaylara bagli inme ve

myokardial enfarktiis riskini yaklagik 1.5-2 kat arttirir (110). Total risk ise yilda
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100.000 kiside 10-20 vaka kadar diisiiktiir ve KOK’un igerdigi progestin
¢esidinden bagimsizdir.

» Gelismeyi inhibe edebilmesinden Gtiirii perimenarsial donemdeki kisa boylu
kiz ¢ocuklarinda KOK recete edilirken dikkatli olunmalidir.

» Antimineralokortikoid 6zellikte bir progestin icermeyen KOK’lar su ve tuz
tutulumunu arttirarak hipertansiyona neden olabilir (111).

» Semptomlar1 kisa siirede gerileyen hasta kontrole gelmeyi erteleme davranisi
sergileyebilir.

> Gebelik istemi olan hastalarda kullanilamaz.

Progestinler:

Siklik oral progestinler: Genellikle yasca daha kiigiik olan adolesanlarda tercih

edilirler. Hiperandrojenizmin klinik bulgularmin olmadigi durumlarda menstriiel
diizensizlikler i¢in kullanilirlar. Ayn1 zamanda KOK i¢in kontraendikasyonu olan
hastalarda da one ¢ikan tedavi ajamidirlar.  Mikronize  progesteron,
medroksiprogesteron asetat, noretindron bu grubun érnekleridir; her siklusta 7-10 giin
kullanilirlar. Kontrasepsiyon saglamazlar. Endometrial proliferasyonu inhibe ederek
etki gosterirler. Hirsutizmde faydasizdirlar (112). Depresif moda egilim gibi mod
degisiklikleri, siskinlik, meme dokusunda agr1 gibi yan etkilere neden olabilirler (113).

Depo progestinler: Kontrasepsiyon amagli 3 ay araliklarla intramiiskiiler uygulanirlar.
Yiiksek progestajenik etki ile gonadotropinleri baskilarlar fakat PKOS’taki
hiperandrojenizm durumu, bu baskilama etkilerini antagonize edebilir (114). Bu
nedenle PKOS’lu hastalarda kontrasepsiyon amagli kullanimlarinda dikkatli

olunmalidir.

Gonadotropin-releasing hormon (GnRH) agonistleri: KOK’u tolere edemeyen,
otoimmiin insiilin rezistansina bagli PKOS vakalar1 gibi vakalarda over fonksiyonunu
baskilamak i¢in veya KOK’lara ve diger antiandrojen tedavilere yanitsiz ciddi
hiperandrojenemisi olan hastalarda kullanilabilir (57). GnRH agonisti kullanan
hastalarda vajinal lubrikasyonu ve uzun donemde kemik mineral dansitesini

bozmamak adina 6strojen ve siklik progestinlerle add-back tedavi uygulanmalidir.
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Fotoepilasyon: Dermal papillalarin termal yikimi ile hirsutizmde kalict bir etki
gosteren lazer tedavisidir (57). Birka¢ seansta kil yogunlugunu %30’dan fazla

azaltmaktadir. A¢ik ten rengi ve koyu kil rengi olanlarda sonuglar daha olumludur.

Glukokortikoidler: Fonksiyonel adrenal hiperandrojenizm diistiniilen PKOS
vakalarinda kullanilir (3). Fakat ovulasyon ve hirsutizm {zerindeki etkileri
uyumsuzdur (115). Bu nedenle diisiik dozlarda ve endokrin uzmanlarinin kontroliinde,

birka¢ aydan daha uzun siireli olmayacak sekilde verilmelidir.
Diger antiandrojen tedaviler:

e Spironolakton: KOK ’larla kombine sekilde hirsutizmde etkilidir. Maksimum
etki saglamasi i¢in ortalama 9-12 ay siire gerekir.

e Siproteron asetat: Antiandrojenik etkili bir progestindir, etinil estradiolle
kombine sekilde kullanilir. Hepatotoksik etkisinden dolay1 oncelikli tercih
edilen ajanlardan degildir (116).

Kilo verme: Obez PKOS hastalarinda hafif ovaryan disfonksiyon varliginda kilo
kontrolii ilk 6nerilen tedavidir (26). Diisiik karbonhidrat veya diisiik yag icerikli diyet
onermek yerine bunlarin her ikisini de igeren dengeli diyetlerle daha yiiksek tedavi
basar1 oranlar1 saglanabilmektedir (105). Kilo kaybiyla anovulasyon problemi
¢oziilebilmesine ragmen genellikle hirsutizme faydasi minimaldir (57). Obez PKOS
vakalarinda bariatrik cerrahi sonrast hirsutizm, diizensiz menstrilasyon ve
hiperandrojenemide diizelmeler oldugu saptanmistir (70). Bu vakalarin atipik PKOS
cesitlerinden biri olan obeziteye bagli PKOS grubuna ait olduklar1 diisiiniilmektedir
(117). Adolesanda bariatrik cerrahi yalnizca ¢ok yiiksek viicut kitle indeksi (VKI) olan

hastalara ve bu konuda 6zellesmis ileri basamak merkezlerde uygulanmalidir (105).

Metformin: PKOS’lu adolesanlarda obezite ve insiilin rezistansi varliginda tek basina
yasam tarzi degisikligi ile kilo kontroliiniin saglanamadigi durumlarda KOK
tedavisine eklenebilir. Ayn1 zamanda tedavide tek hedef ovulasyonu saglamaksa veya
hasta KOK kullanmak istemiyorsa yasam tarzi degisikligiyle beraber yalnizca
metformin kullanilabilir (26). Metforminin insiilin konsantrasyonunu disiirmek,
ovulasyonu desteklemek, androjen seviyelerini %20 kadariyla diisiirmek gibi etkileri

vardir fakat hirsutizme etkileri sinirlidir (118).
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GEREC VE YONTEM
Calismaya 09/01/2023 tarih ve 25 sayili etik kurul onay1 alindiktan sonra

baslanmistir. Prospektif tipte gdzlemsel tanimlayici aragtirma olarak planlanmis olan
bu aragtirmaya, Ekim 2021 — Ekim 2022 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Istanbul Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi adolesan jinekoloji
polikliniginde PKOS tani siire¢leri tamamlanip tedavileri diizenlenmis olan, ¢alismaya
dislanma kriterlerini tasimayan adolesan hastalarin tamaminin dahil edilmesi
planlanmistir. Medikal kayitlarin taranmasi sonucu belirtilen tarihlerde, belirtilen
ozelliklerde 44 adet hasta oldugu saptanmistir. 44 hastadan ¢alismaya ebeveynlerinin
onaytyla dahil olmay1 kabul ederek katilan hasta sayis1 40°tir. Giincel ¢aligmalarda
adolesan yas aralig1 genisletilmistir; dnceleri 10-19 yas araligi olarak kabul edilen
adolesan donem i¢in kabul edilen yeni aralik 10-24 yas araligidir (119). Bizim
calismamiza katilan adolesanlarin yaslar1 14 ile 18 arasinda degigsmektedir. Menars
sonrasi ilk 2 y1l boyunca semptomatik olsalar dahi PKOS tanis1 koymadan 6nce izlem
onerildiginden (21) yas alt sinirimiz 14’°tiir (medikal kayitlara bakildiginda adolesan
jinekoloji poliklinigimizde PKOS tanis1 alan en kiigiik hastamiz 14 yasindadir).
Hirsutizm degerlendirmesi i¢in sikayeti olan hastalarda modifiye Ferriman Gallwey
Skorlamas1 (FGS) kullanilmistir. Bagvuru esnasindaki FGS verileri hastane
kayitlarindan alinmis olup, c¢alisma esnasinda giincel FGS degerleri tekrar
hesaplanmistir. Ust dudak, cene, gogiis bolgesi, sirt, bel, alt ve iist karin, kollarin ve
bacaklarin i¢ taraflar1 toplam dokuz anatomik bolgenin kil yogunlugu 0-4 puan
arasinda puanlandirilmigtir. Toplam skoru 8 ve {izeri olanlarda hirsutizm tanisi
koyulmustur. Ebeveynlerinin ve kendilerinin yazili ve sozlii bilgilendirilmis

onamlarimin alinmasi sonrasi anketler uygulanmistir.
Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

e Tedavi siirecinde dis merkezden tedavi destegi almis olmak

e Tedavi baglanmas1 sonrasi gebelik durumu olusmus olmak

e Gec baslangich KAH, hiperprolaktinemi, androjen salgilayan timor varlig
gibi hiperandrojenemiye neden olan durumlardan birine sahip olmak

e Ik basvuru esnasinda son 3 ay icerisinde KOK kullanim &ykiisii olmas1
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Hastalara onerilen tedaviler, bagvuru sikayetleri, bagvuru boy ve kilo bilgileri
hastane kayitlarindan tespit edilmis olup, yiiz ylize anket yontemiyle ebeveynlerinin
gozetiminde adolesan hastalara anketler uygulanmistir. Anket iceriginde hastalarin
hangi tedavileri, ne kadar siire kullandiklari, tedavi Oncesi ve sonrasi sikayet ve
semptomlarda (menstriiel diizensizlik, akne, hirsutizm bulgulari, sa¢ dokiilmesi,
obezite) regresyon olup olmadigina yonelik sorular mevcuttur. Anket sonunda Sen E.
ve arkadaslar1 tarafindan Tirkg¢e validasyon c¢alismasi yapilmis olan “Hasta
Memnuniyeti Kisa Degerlendirme Formu (HMKDF)”, validasyon c¢alismasi
sahiplerinden gerekli yazili onay alindiktan sonra uygulanarak hastalarin adolesan
jinekoloji poliklinigindeki tan1 ve tedavi slireclerindeki memnuniyet diizeyleri
dl¢iilmiistiir (120). Olgegin 1., 2., 4. ve 7. maddeleri 0= Cok memnun, 1= Memnun,
2=Ne memnun ne memnuniyetsiz, 3=Memnuniyetsiz, 4=Cok memnuniyetsiz, 3. ve 6.
maddeleri  0=Kesinlikle katiliyorum, 1=- Katiliyorum, 2=Emin degilim,
3=Katilmiyorum, 4=Kesinlikle katilmiyorum ve 5. maddesi ise 0=Her zaman, 1=Cogu
zaman, 2=Yar1 yariya, 3=Bazen, 4=Hig¢bir zaman seklinde degerlendirilmektedir.
Altinc1 soru ters kodlanmaktadir. Olgekten toplam puan alimmakta olup HMDKF
puani, 0-10 arasindaysa ¢cok memnun, 11-18 puan arasindaysa memnun, 19-26
arastysa memnuniyetsiz ve 27-28 puami ise c¢ok memnuniyetsiz olarak

degerlendirilmektedir.

Veriler SPSS 23.0 (IBM SPSS Statistics 23 Software) paket programiyla analiz
edilmistir. Stirekli verilere iligskin tanimlayici istatistiklerde ortalama standart sapma,
ortanca, minimum, maksimum degerleri, kategorik degiskenlerde ise say1 ve yiizde
degerleri verilmis olup, siirekli verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi
ile incelenmistir. Nominal degiskenlerin karsilastirmalarinda (¢apraz tablolarda) Ki-
Kare / Fisher’s Exact test kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0,05

kabul edilmistir.

33



BULGULAR

Tablo 3: Katilimeilarin demografik bilgileri

Medyan Minimum Maximum
Giincel Yas 17 14 18
Menars Yasi 13 9 15
Kardes Sayisi 3 1 6
Basvuru Esnasindaki VKI 23,5 16 41
Giincel VKI 23,4 15,6 429

Calismaya katilan 40 hastanin yas ortalamast 17 (min:14 — max:18) olarak
hesaplanmistir. Menars yas ortalamasimin 13 (min:9 — max:15), ortalama toplam
kardes sayisinin 3 (min:1 — max:6), basvuru esnasindaki VKI ortalamasinin 23.5
(Min:16 — max:41.01) ve giincel VKI ortalamasimin 23.45 (min:15,6 — max:42,9)
oldugu goriilmiistiir.

%0

® hig gitmemis = devam ediyor = birakmis

Sekil 7: Okul hayatina iligkin bilgiler

Katilimeilardan %85°1 (n=34) okula devam etmektedir. Okulu birakma oram

%15 (n=6) iken, okula hi¢ gitmemis olan katilimci bulunmamaktadir.
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%55

%52,5

%17,5 %17,5 %20

%12,5 %12,5

%10

] H
—
anne egitim dizeyi baba egitim duzeyi
W yok 1 0
M ilkogretim 21 22
M ortadgretim 7 8
lise 7 5
M Universite 4 5

Sekil 8: Ebeveynlerin egitim diizeyleri

Hastalarin aile egitim diizeylerine yonelik yapilan degerlendirmede anne ve
babalarin egitim diizeylerinin ¢gogunlukla ilkogretim diizeyinde oldugu goriilmiistiir.

Annelerin %52,5’1 (n=21), babalarin %55°1 (n=22) ilkdgretim mezunudur.

) %0
oligomenore
%100

, o %7,5
hiperandrojenizm bulgusu
%92,5

|

o . . %37,5
biyokimyasal hiperandrojenizm

%62,5

biyokimyasal hiperandrojenizm hiperandrojenizm bulgusu oligomenore
H yok 15 3 0
W var 25 37 40

Sekil 9: Hastalarin PKOS tani1 kriterleri yoniinden degerlendirilme sonuglari

PKOS tani kriterleri yoniinden ilk poliklinik bagvurularinda degerlendirilip
tetkik edilen hastalardan tamaminda (n=40) oligomenore mevcuttur. Kiitanz
hiperandrojenizm bulgusu olanlarin oran1 %92.5 (n=37) iken, tetkikler sonucunda

biyokimyasal hiperandrojenemi saptananlar %62.5 (n=25) oranindadir.
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© 0

m 8'den kligik = 8 ve Uzeri m 8'den kiigik = 8 ve Uzeri

Sekil 10: Ik bagvuru esnasindaki FGS Sekil 11: Basvuru esnasinda FGS puani 8
ve Uzeri olanlarin ¢alisma esnasindaki

puanlamalari
FGS puanlamalari

Ik poliklinik degerlendirmelerinde Ferriman Gallway Skoru 8 puan ve iizeri
hesaplanan hastalarin orani %92.5 (n=37) iken, tedavi 6nerileri sonrasi bu 37 hastanin

%40’1inda FGS skorunun 8 puanin altina indigi gézlemlenmistir.

%100
%92.5
%77,5 %75
%65
%35
%22,5 %25
%7,5
%0
adet dizensizligi klllanma artisi akne kilo problemn sa¢ dokilmesi
W var 40 37 9 10 14
m yok 0 3 31 30 26

Sekil 12: Bagvuru esnasindaki sikayetlerin dagilimi

Basvuru esnasindaki sikayetlerine yonelik sorgulamada hastalarin tamaminda
(n=100) adet diizensizligi, %92,5’inde killanma artis1 sikayetleri mevcutken; akne,

kontrolsiiz kilo artisi, sag dokiilmesi gibi sikayetlere gorece daha az rastlanmistir.
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%77,5

70 %67,5 %62,5
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%57,5

%35

%32,

%30
%17,515
%7,5 %10/"12 /

0
I |

¢alisma sirasinda galisma sirasinda calisma sirasinda  galisma sirasinda kilo ¢alisma sirasinda sag
adet diuzensizligi killanma problemi akne problemi dokiilmesi problemi

%5

Hgecti Mgegcmedi M higolmadi

Sekil 13: Arastirma esnasinda yapilan sikayet sorgusu

Calisma esnasinda devam etmekte olan sikayetleri sorgulandiginda hastalarin
%70’1 (n=28) adet diizensizliginin, %35’1 (n=14) ise killanma artis1 sikayetinin
geriledigini bildirmistir. Tan1 alip tedavileri diizenlenmesine ragmen 40 hastadan
oligomenore sikayeti persiste eden %30 (n=12) oraninda, hirsutizm problemi persiste

eden %57.3 (n=23) oraninda hasta bulunmasi dikkat ¢ekicidir.
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Q
m Onerildi = Onerilmedi m kullandi = kullanmadi
Sekil 14: Onerilen tedavilerin Sekil 15: Hasta tarafindan

kullanilan/uygulanan tedavilerin dagilimi

Tan1 siirecleri tamamlandiktan sonra PKOS tanisi koyulan 40 adolesan
hastanin %75’ine (n=30) KOK, %47.5’ine (n=19) egzersiz ve diyet, %12.5’ine (n=5)
progesteron, %17.5’ine (n=7) epilasyon Onerilmistir. Tedavi 6nerilerine uyum oranlari
KOK’ta %83,3 (n=25), egzersiz ve diyet onerisinde %36,8 (n=7), progesteronda %100
(n=5), metforminde %66,7 (n=2) ve lazer epilasyonda %42,9 (n=3) olarak
hesaplanmustir.
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mhic mlay =3ay 3-6ay = 6aydanuzun

Sekil 16: Onerilen tedavinin hastalar tarafindan uygulanma siiresi
Hastalarin %20’si (n=8) kendilerine Onerilen tedaviyi hi¢ uygulamadiklarini
belirtirken, 6 aydan uzun siire boyunca tedavi uygulayanlarin oran1 yalnizca %10 (n=4)

seviyesinde kalmistir.

= jstendi = istenmedi

Sekil 17: Adolesan jinekoloji polikliginde PKOS tani ve tedavi siireci yiiriitiilen
hastalarin tan1 ve tedavi planlama siireglerinde ¢ocuk endokrinoloji konsiiltasyonu

istem oranlari

PKOS tanisiyla takip ve tedavi planlanan hastalardan %47.5’inin (n=19) tedavi

siirecinde ¢ocuk endokrinoloji konsiiltasyonu uygulanmistir.
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= memnun = (;Ok memnun

Sekil 18: Hasta Memnuniyeti Kisa Degerlendirme Formu 6l¢ek puan sonuglari

Hastalara anket sonunda uygulanan memnuniyet Olgegi sonuglarina gore
hastalarin %87,5’inde (n=35) adolesan jinekoloji poliklinik deneyimlerinden “cok
memnun” olduklari, %12,5’inde (n=5) ise deneyimlerinden “memnun” olduklar1
yoniinde puanlama sonuglarina ulasilmistir. Olgek hesaplamalari  sonucunda

“memnuniyetsiz”’ veya “¢ok memnuniyetsiz” grupta hasta olmadig1 goriilmustiir.
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Tablo 4: Okula devam edip etmeme durumuna gore giincel sikayetlerin

degerlendirilmesi

Okul devamliligi
Devam Total P degeri
Birakan
eden
.. . n=9 n=3 n=12
. diizelmedi
Tedavi sonrasi adet %26,5 %50 %30 -0.341
diizensizligi sikayeti i =25 =3 n=28 =5,
uzeldl %735 %50 %70
Total n=34 n=6 n=40
%100 %100 %100
.. . n=17 n=6 n=23
. diizelmedi
Tedavi sonrasi killanma %54,8 %100 %62,2 —0.065
artig1 sikayeti diizeldi n=14 n=0 n=14 P=>,
uzeld %45,2 %0 %37.,8
Total n=31 n=6 n=37
%100 %100 %100
A . n=4 n=1 n=5
. diizelmedi
Tedavi sonrasi akne %50 %100 9%55,6 p=1,000
sikayeti dizeldi n=4 n=0 n=4 '
%50 %0 %44.,4
Total n=8 n=1 n=9
%100 %100 %100
.. . n=10 n=3 n=13
. diizelmedi
Tedavi sonrasi sag %83,3 %100 %386,7 _
o2 .. . ! 2 p=1,000
dokiilmesi sikayeti diizeldi n=2 n=0 n=2
uzed %16,7 %0 %13,3
Total n=12 n=3 n=15
%100 %100 %100
. . n=5 n=1 n=6
. .. diizelmedi
Tedavi sonrasi kontrolsiiz %41,7 %100 %46,2 —0462
kilo alim1 sikayeti diizeldi n=7 n=0 n=7 P=5
uzeldl %58,3 %0 %653,8
Total n=12 n=1 n=13
%100 %100 %100

Okula devam eden hastalarda tedavi sonrasi adet diizensizliginin devam etme
orani %26,5 (n=9) iken, okulu birakan grupta bu oran %50’dir (n=3), iki grup arasinda
oligomenore sikayetlerinde gerileme olup olmamasi ydniinden istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (p=0,341). Tedavi siireci sonrasi killanma sikayeti diizelen
(n=14), akne problemi gerileyen (n=4), sa¢ dokiilme sikayeti azalan (n=2), kilo
kontrolii saglayabilen (n=7) hastalarin tamaminin okula devam eden hastalar oldugu

gorlilmektedir.
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Tablo 5: Tedaviye uyulan siireye gore sikayetlerin persiste etme oranlari

Tedaviye uyum stiresi

<3ay >3 ay Total p degeri

Tedavi sonrasi adet diizelmedi n=8 n=4 n=12

diizensizligi sikayeti %47,1 %17.4 %30
diizeldi n=9 n=19 n=28 | D=0,043

%52,9 %82,6 %70

Total n=17 n=23 n=40

%2100 %100 %2100

Tedavi sonrasi diizelmedi n=13 n=10 n=23

killanma artis1 sikayeti %86,7 %45,5 %62,2
diizeldi n=2 n=12 n=14 p=0,011

%13,3 %54,5 %37,8

Total n=15 n=22 n=37

%100 %100 %100

Hastalarin  kendilerine onerilen tedaviyi uyguladiklart siireye gore
degerlendirilmesi sonucunda elde edilen veriye bakildiginda, verilen tedaviyi 3 ay ve
lizeri slire boyunca kullananlarin menstriiel diizensizlik probleminin ¢oziilme orani
%82,6 (n=19) iken, 3 aydan daha kisa siire kullananlarda bu oran %52,9’da (n=9)
siirht kalmistir. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,043). Onerilen
tedaviyi 3 ay ve lizeri siire boyunca kullanan hastalarda hirsutizmin gerileme oraninin
%54,5 (n=12), 3 aydan kisa siireyle kullananlarda ise %13,3 (n=2) oldugu goriilmiistiir

ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p=0,011).

Tablo 6: Hirsutizmin KOK 6nerilen grupta tedaviye uyuma gore degisimi

KOK uygulama durumu Total
uygulamadi uyguladi

Tedavi sonrast diizelmedi n=4 n=13 n=17
hirsutizm %23,5 %76,5 %2100 p:0, 132

diizeldi n=0 n=11 n=11

%0 %100 %100

Total n=4 n=24 n=28

%14,3 %85,7 %100

KOK o6nerilen hastalar incelendiginde, hirsutizmi gerileyen hastalarin
tamaminin  (n=11) KOK kullanmis olan grupta bulundugu, semptomlari
gerilemeyenlerde ise KOK kullanim oraninin %76,5’te (n=13) smirh kaldig

goriilmektedir.
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Tablo 7: KOK kullanimiyla menstriiel diizensizlik persistansinin iligkisi

KOK uygulama durumu Total

uygulamadi uyguladi
Tedavi sonrasi diizelmedi n=3 n=6 n=9
adet diizensizligi %33,3 %66,7 %100
sikayeti diizeldi n=2 n=19 n=21
%9,5 %90,5 %100
Total n=5 n=25 n=30
%16,7 %83,3 %100

P degeri p=0,143

Calisma sirasindaki degerlendirmede adet diizensizligi sikayeti gerileyen
hastalarin %90,5’1 (n=19) KOK uygulamisken, sikayeti devam edenlerde KOK
kullanim oran1 %66,7’dir (n=6).

Tablo 8: Egzersiz 6nerilen grupta kilo kayb1 oranlari

Egzersiz Onerilenler Total
0 1
olmadi n=4 n=0 n=4
Tedavi sonrasi kilo %100 %0 %100 p=0,048
kayb1 oldu n=1 n=5 n=6
%16,7 %383,3 %100
Total n=5 n=5 n=10
%50 %50 %100

Kilo kaybi olan hastalarin %83,3’i (n=5) egzersiz ve diyet Onerisine
uyduklarini belirtirken kilo veremeyen hastalarin hi¢birinin egzersiz ve diyet programi
uygulamadig1 goriilmektedir (n=4). iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmaktadir (p=0,048).
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Tablo 9: PKOS tami ve tedavi siirecinde ¢ocuk endokrinoloji bransindan
faydalanilmasina gore semptom gerilemeleri, KOK tedavisine uyum ve uygulanan

tedavi siiresinin degigimi

Cocuk endokrinoloji P degeri
Degisim konsiiltasyonu
Yok Var
n % n %
Tedavi sonrasi adet Gerilemedi 8 66,7 | 4 | 333 0,240
diizensizligi gerileyen Geriledi 13 | 464 | 15| 53,6
Tedavi sonrasi hirsutizm Gerilemedi 14 609 | 9 | 391 0,286
semptomlar1 gerileyen Geriledi 6 429 | 8 | 571
Tedavi sonrasi akne Azalmadi 4 80 1 20 1,000
sikayeti azalan Azaldi 3 75 1 25
Tedavi sonrasi sa¢ Azalmadi 8 615 | 5 | 385 1,000
dokiilmesi sikayeti Azaldi 1 50 1 50
azalan
Tedavi sonrasi kilo kaybi Olmadi 5 833 | 1 | 167 0,266
olan Oldu 3 429 | 4 | 571
KOK uygulama orani Uygulamadi 4 80 1 20 0,336
Uyguladi 12 48 13 52
Uygulanan tedavi siiresi <3ay 13 | 765 | 4 | 235 0,009
>3ay 8 | 348 | 15| 652

Adet diizensizligi gerileyen hastalarin %53,6’sinda (n=15) ¢ocuk endokrin
brans1 destegi alinmisken, gerilemeyenlerde bu oran %33,3’e (n=4) diismektedir.
Hirsutizmde gerileme, akne sikayetinin azalmasi, sa¢ dokiilme sikayetinin azalmasi,
kilo kaybinin saglanmasi gibi parametrelerin tamaminda olumlu sonu¢ elde eden
hastalarda ¢ocuk endokrin brangi destegi almis olma orani, bu problemleri devam eden
hastalara gore yiiksektir. KOK tedavisine uyum saglayanlardan %52’si (n=13) g¢ocuk
endokrin bransinca degerlendirilmisken, uyum saglamayanlarda bu oran %20 (n=1)
ile sinurlt kalmistir. 3 ay ve daha fazla tedaviyi siirdiiren grupta ¢ocuk endokrin bransi
destegi alinma oran1 %65,2 (n=15) iken, tedaviyi eksik siire uygulayanlarda bu oran

%23,5’tir (n=4) ve bu fark, istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,009).
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TARTISMA

Sonuglarimiz incelendiginde, adolesan donemde PKOS tedavisine uyum
oranlarinin hayli diisiik oldugu saptanmistir. En yiiksek tedavi uyumunun KOK
kullanan grupta oldugu goriilmekle beraber hastalarin neredeyse tamaminin,
kendilerine 6nerilen tedaviye 6 aydan daha uzun siire devam etmedigi belirlenmistir.
Multidisipliner yonetilen vakalarda klinik yanit oranlarinin daha yiiksek oldugu
saptanmigtir. Tedavi uyumsuzluguna ragmen hastalarin adolesan jinekoloji

polikliniginden memnuniyet oranlari oldukg¢a fazladir.

Polikistik over sendromu, erigkin popiilasyon igin tani kriterleri ve tedavi
secenekleriyle ilgili bir¢ok kilavuzun bulundugu bir endokrinopatidir. National
Institutes of Health (NIH), Androgen Excess Society (AES) ve Rotterdam Kriterleri
gibi tani kriterlerinin tamami yetiskinler i¢in tanimlanmistir. Adolesan dénemde

PKOS tani kriterleri ile ilgili ise heniiz bir konsensus saglanamamistir (21).

[lk belirtilerin genellikle peripubertal donemde goriilmesi nedeniyle PKOS un
adolesan donemde taninmas1 miimkiindiir (121). Yetiskin grup incelendiginde, tanida
2 yili asan gecikmeler oldugu goriilmektedir. Ayni zamanda yetiskin PKOS
hastalarinmn tan1 esnasinda ortalama VKI degerlerinin 30 kg/m2 oldugu bildirilmistir
ve bu deger obezite sinirindadir (2). Yetiskin PKOS vakalariin ortalama yarisinda
obezite mevcutken, adolesan grupta bu oran %20 seviyelerindedir. Obezitenin tip 2
DM, kardiyovaskiiler hastaliklar, dislipidemi, uyku apnesi, non-alkolik yaglh karaciger
hastaligi, infertilite, metabolik sendrom ve endometrium kanseri ile iliskisi
diistintildiginde adolesan donemde heniiz obezite ve diger komplikasyonlar
gelismemisken PKOS tamisinin koyulup ve tedavinin baslanmasi 6nem arz etmektedir.
Yasam kalitesini bozup, hastalarda psikososyal problemlere sebep oldugu da bilinen
PKOS’a miumkiin olan en erken donemde midahale etmek, hastanin bu sendroma ve
etkilerine maruziyetini azaltacagi i¢in yasam kalitesinde de yiikselme saglayacaktir.
Adolesan donemde hastaligin taninmasinin bir diger 6nemi de budur ve yonetimde bagari

icin tedavi uyumu sarttir.

Normal popiilasyonda menars yast 12-13 araligindadir (122). PKOS’lu
adolesan grupta ise menars yas ortalamasi 12 olarak bildirilmistir ve normal
popiilasyona gore farklilik gostermemektedir (123). Calismamiza katilan hastalarin

menars yas ortalamasi literatiirle uyumludur. Katilimcilarin tamaminda menstriiel
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diizensizlik ve klinik veya biyokimyasal hiperandrojenemi bulgusu mevcuttur. Egitim
durumlar1 incelendiginde ¢alismaya katilan 34 hastanin okula devam ettigi, 6 hastanin
ise okulu biraktigr goriilmiistiir. Okula giden hastalarda tedavi sonrast menstriiel
diizensizlik, hirsutizm bulgulari, akne, sa¢ dokiilmesi, kilo fazlaligi gibi PKOS
semptom ve bulgularinin tamaminda, okulu birakan hasta grubuna gore daha ytiksek
oranda gerileme saptanmistir. Coffey ve arkadaslari PKOS tanili kadinlarda
psikososyal problemlerin normal popiilasyona goére 3 kat daha sik gorildiigini
belirtmislerdir (124). Jones ve arkadaslar1 ise PKOS’lu adolesanlarla yiiriittiikleri
yasam kalitesi degerlendirmesine yonelik calismada, PKOS varliginin 6zellikle
goriinlime yanstyan komponentlerinden kaynakli olarak hastalarda emosyonel ve
sosyal fonksiyon bozukluguna yol acarak adolesanlarin yasam kalitelerini
diistirdiigiinii gostermislerdir (125). Biz ¢alismamizda hastalar1 psikososyal yonden
degerlendirecek bir 6l¢ek kullanmadik fakat psikososyal bozulmaya isaret ettigini
disiindiigiimiiz okulu birakma durumunun goriildigi hastalarda tedaviye yanit

oranlarinin daha diisiik oldugu dikkat cekmektedir.

KOK tedavisinin menstriiel diizensizlik ve hirsutizm kontrolii i¢in 6nerilen
birinci basamak tedavi yontemi oldugu bilinmektedir (101) ve bizim de ¢alismamizda
en yiiksek oranda dnerilen tedavi ajaninin KOK oldugu belirlenmistir. Onerilen KOK
tedavisine baslama oranlar1 yliksek olsa da baglayanlarda da uzun dénem kullanim
oranlar1 diisiik saptanmistir. Bunun sebebi, KOK’larin ilk kullanildig1 andan itibaren
etki gdstermesi sonucu hastalarin sorunun ortadan kalktigini diisiinmeleri olabilecegi
gibi, tedavi ajaninin uzun déonem etkilerine yonelik endiseler de olabilir. Hastalarin
uzun donem tedavi planiyla ilgili yeterli bilgilendirilmesi ve sik araliklarla kontrole
cagirilarak tedaviye devam etmesi konusunda telkin edilmesi bu noktada yarar
saglayabilir. Tedavi uyumsuzluguna sebep olabilecek faktorlerle ilgili literatiir
incelendiginde PKOS’lu adolesan grup ve ebeveynleriyle ilgili ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu konuda yapilacak niteliksel caligmalar, tedavi uyumsuzlugu
sebebini saptayarak probleme miidahale etme imkani taniyabilir. KOK haplarinin
efektivitesi, ilaglar1 diizenli ve giin atlamadan, kesintisiz almakla dogru orantilidir
(126). Bu nedenle PKOS semptom yo6netimi ve tedavi basarisini arttirmak igin hasta

uyum oranlarmin arttirilmasi bir gerekliliktir.

Metformin, PKOS’un obezite komponenti i¢in sikc¢a tercih edilen bir tedavi

ajanidir ve obezite oranlarinin yiiksek oldugu hasta gruplariyla yapilan ¢aligmalarda
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kullamm siklig1 yiiksektir (123). Bizim ¢alismamizda ise ortalama VKI normal
siirlardadir ve metformin Onerilen hasta orant literatiire kiyasla oldukga diisiiktiir. Bu
durumun diger calismalarin genellikle obezite merkezlerinde yapilan calismalar
olmasindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Bizim hasta grubumuz ise {igilincii
basamak bir merkeze bagvuran heterojen bir topluluktur. Bir¢ok kiz ve erkek adolesan
gruplarinda yapilan ¢alismalarda metformin kullanimiyla VKI degerlerinde gerileme
goriiliirken (127) , Bridger ve arkadaslarinin PKOS’lu adolesanlarda metformin ile
plaseboyu karsilastirdiklar1 ¢alismasinda her iki grupta da VKI degerlerinde gerileme
olmamistir (118). Merkezimize basvurmus olan hastalarda da benzer sonuca
ulasilmistir ve VKI regresyonu goriilmemistir. Bu durum, obez hasta sayisinmn
azligindan kaynaklaniyor olabilir. Katilime1 sayisi arttikga dahil edilen obez hasta
sayisinin artmasi ve metforminin faydasinin belirginlesmesi beklenebilir. Bizim de
metforminin faydasina yonelik bir degerlendirme yapmak i¢in obez hasta sayimiz

yetersizdi.

Adolesanlarda gesitli tedavilerin fayda oranlarina dair arastirmalar mevcut olsa
da, PKOS vakalarinin tedaviye uyum ve tedavi stirekliligini saglama oranlartyla ilgili
bilgiye nadir rastlanmaktadir (128). PKOS tedavisine uyumun degerlendirildigi bir
sistematik derlemede, tedavi uyumunun Olgiildiigi disiiniilerek taranan 360
caligmadan yalnizca 14 caligmada tedaviye uyum oranlarinin degerlendirildigi
goriilmistiir (16). Bu 14 galisma arasinda 6rneklemini adolesan grubun olusturdugu
sadece 1 adet ¢alisma bulunmaktadir. Calismamizda 6lgiilen ¢esitli tedavilere yanit ve
uyum oranlariin bu anlamda literatiire 6nemli katki saglayacagini diistinmekteyiz.
Allen ve arkadaslarinin PKOS’lu adolesanlarda KOK ve metformin tedavilerine
uyumunu degerlendirildikleri ¢aligmada KOK kullanan grupta tedaviye uyum orani
%87 ve metformin tedavisine uyum orant %69 saptanmistir (118). Calismamizda
saptanan, KOK ve metformin i¢in tedaviye uyum oranlari bu veri ile paralellik
gostermektedir. Ayrica bu iki ajana ek olarak degerlendirdigimiz progesteron, egzersiz
ve lazer epilasyon tedavilerinde en yiiksek uyum oranmin progesteronda oldugu
goriilmiistiir. Fakat hastalarin bagladiklar tedaviye devam etme siireleri oldukca
diisiiktiir. Tedavi sonrasi menstriiel diizensizlikte gerileme oranlarini en yiiksek
saptadigimiz grup KOK kullanmig olan gruptur. KOK, egzersiz ve diyet, lazer
epilasyon yontemlerini kullanan tiim hastalarimizda tedavi uygulamamis olanlara gore

hirsutizm oranlarinda daha fazla gerileme saptanmustir.
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Polikistik over sendromu, sonu¢ almak i¢in Onerilen tedavinin en az 3 ay
stireyle uygulanmasimni gerektiren, genellikle de lise mezuniyetine kadar tedaviye
devam edilmesinin 6nerildigi bir problemdir (96). Fakat KOK 6nerilen adolesanlarin
yarisindan fazlasinin ilk 6 ayda tedaviyi biraktiklar1 bilinmektedir (129). Bu oran
kontrasepsiyon amacglh 6nerilen KOK haplarina uyumu yansitmaktadir. Karjane ve
arkadaslarinin ¢alismasinda PKOS’Iu yetiskin hastalarda metformin onerilen grupta
hastalarin yarisi tedaviye 3 ay devam etmisken, yalnizca tigte biri tedaviyi 1 y1l siireyle
kullanmistir; KOK kullanan grupta da sonuglar benzer sekildedir  (128).
Merkezimizde tedavi baslanan hastalardan tedaviyi en az 3 ay siireyle kullanan
hastalarda menstriiel diizensizlik ve hirsutizm problemlerinin her ikisinde de tedaviyi
3 aydan az kullanan gruba gore anlamli oranda gerileme saptanmistir. Calismamizda
tedaviye 3 aydan fazla devam orani en yiiksek olan grup ise KOK kullanmis olan
gruptur. 6 aydan uzun siireli tedavi uyumunun gozlendigi hasta sayist ise oldukca
distiktiir. PKOS’lu adolesan grup igin literatiirde tedavi uyum siiresine dair veri
bulunmamaktadir, bu yoniiyle ¢alismamiz bir ilki temsil etmektedir. Kontrasepsiyon
amagli KOK o6nerilen bir grup adolesanla yapilan bir ¢alismada, hastalarin KOK
kullaniminin ~ menstriiel ~ diizenlerini  etkilemesinden  ¢ekinmeleri, fiziksel
goriiniimlerini degistirecegine ve beden sagliklarini bozacagina dair endise duymalari
nedeniyle tedaviye hi¢ baslamadiklar1 veya kisa siire sonra tedaviyi biraktiklar
saptanmigtir (130). KOK kullanan kisilerde ilact biraktiktan sonra gebe kalmada 3-6
ay siireli gecikmeler oldugunu belirten ¢aligmalar (131) nedeniyle KOK tedavisine
bagl infertilite gelisip gelismeyecegine dair de siipheler mevcuttur. Fakat fertil
popiilasyonda gecmiste KOK kullanim oranlarinin daha yiiksek, kullanim siiresinin ise
daha uzun oldugu gosterilmistir (132). KOK haplarinin adolesan grupta giivenilirligi
ve efektivitesi ile ilgili kaygilar yersizdir, kontraendikasyonlar yetiskin gruba oranla

oldukga disiiktiir (126).

PKOS bir¢ok organ ve sistemi etkileyen, multidisipliner yaklasim gerektiren
bir hastaliktir (123). Calismamizda, tan1 ve tedavi siireglerine ¢ocuk endokrinolojisi
branginin dahil oldugu hastalarda menstriiel diizensizlik, hirsutizm bulgulari, akne, sa¢
dokiilmesi, kilo fazlalig1 gibi problemlerin tamaminda regresyon orani daha yiiksek
saptanmigken, egzersiz ve diyet uygulama ile KOK kullanimi oranlar1 da yine bu
grupta daha yiiksek orandadir. Cocuk endokrinoloji bransina yonlendirilen

hastalarimizin genellikle semptomlarinin siddetinin daha fazla olmasi, tedaviye
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gereksinim hissetme oranlarini arttirarak uyumlarii yiikseltmis olabilir. Ayrica
tedaviye uyum siireleri incelendiginde ¢ocuk endokrinolojisi branginin siirece dahil
oldugu hastalarin istatistiksel olarak anlamli oranda tedaviye daha uzun siire uyum
saglandiklar1 goriilmiistiir. Ebeveynlerde goriilen ikinci bir doktor goriisiiyle tan1 ve
tedaviye giivenin artmasiin, merkezimizdeki bu sonuglarla iligkisi olabilecegi
diisiiniilmektedir. Ayrica 18 yas alt1 grup i¢in tedavi siirecine bir ¢ocuk doktorunun
dahil olmasinin da ebeveynlerin tedaviye olan giivenlerini arttirmis olabilecegi tahmin
edilmektedir. Endokrinoloji, adolesan jinekoloji, dermatoloji, psikoloji, beslenme ve
uyku bozukluklari uzmanlarindan olusan bir multidisipliner adolesan PKOS klinik
modeli gelistiren Zegarra ve arkadaslari, bu merkezde ytriittikleri tanimlayici
calismalarinin  sonucunda multidisipliner yaklasimin PKOS’lu adolesanlarda
menstriiel diizenden mental sagliga kadar bir¢ok yonden problemlerin ¢oziimii i¢in

onemini vurgulamislardir (123).

Merkezimizde PKOS’lu adolesanlarda tedavi uyumu ve semptom regresyonu
yoniinden yilizde yiiz basariya ulasilamadigi goriilse de hastalara yoneltilen hasta
memnuniyeti anketi sonuclarina goére hastalarin ¢ogunlugu adolesan jinekoloji
poliklinik deneyimlerinden ¢ok memnun olduklarini belirtmislerdir. Puanlama
sonu¢larinda memnuniyetsiz grupta hi¢ hasta olmadigi goriilmiistiir. Memnuniyet
sonuglarinin bu denli yiiksek olusu adolesan jinekoloji polikliniginin diger jinekoloji
odalarindan ayristirilmis olmasi, randevu sisteminde bu yas grubuna yonelik yapilan
tyilestirmeler, 6zel dal polikliniginde adolesan jinekoloji alaninda sertifikasyona sahip
uzmanlarca hastalarin yeme bozuklugu, uyku problemleri, boy ve kilo 6l¢iimleri, aile
Oykiisiinlin detayli sorgulanmasi dahil birgok farkli yonden degerlendiriliyor olmasi,
hastalarin her seansta aym1 uzmanlarca degerlendiriliyor olusu, hasta goriismesi
slirelerinin uzun tutulmas: gibi politikalarimizdan kaynakli olabilecegi gibi, anketi
uygulayan kisinin bu merkezde ¢alisan bir hekim olmasi nedeniyle sosyal istenirlik
yanlilig1 nedeniyle katilimcilarin anketi yanitlarken ¢ekimser kalmis olmasindan da

kaynaklaniyor olabilir fakat yine de sonuglarimiz yiiz giildiirtictidiir.

Orneklem biiyiikliigiimiiziin sinirli olmasi, ¢alismaya dahil edilen hastalarin
tedavi yaniti i¢in beklenen siirenin kisa olusu, 18 yas alt1 grupla ¢alisilmasindan 6tiirii
ebeveyn gozetiminde gerceklestirilen caligmada hastalarin anket cevaplamalarini
ebeveynlerinin fikir ve goriislerinin olasi etkileme ihtimalinin mevcut olmasi

arastirmamizin kisitliliklarindandir.
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SONUC

Ulkemizde ve diinya ¢apinda genellikle tersiyer merkezlerde bulunan ve giin
gectikce yayginlasan adolesan jinekoloji polikliniklerinde tedavi basarist ile ilgili
calismalar oldukca kisith sayidadir. Calisma sonuglarimiz kronik bir durum olan
PKOS tedavisine adolesan grupta uyumun belirgin sekilde diisik oldugunu
gostermistir. Bu uyumsuzlugun sebeplerinin; onerilen tedavi modalitelerinin adolesan
grup i¢in giivenilirligine hastalarin ve ebeveynlerinin kuskuyla yaklagsmasi, adolesan
grubun tedavinin devamini saglayabilmek icin daha sik araliklarla poliklinik
kontroliine ihtiyag duymasi, genellikle primer basvuru nedeni olan oligomenorenin
tedavi baslandiktan kisa siire sonra gerilemesiyle birlikte hastanin tedavi ihtiyacinin
ortadan kalktigin1 diisiinmesi seklinde oldugunu 6ngérmekteyiz. ilk tedavi planlama
basamaginda hasta ve ebeveynine tedavinin giivenilirligi hakkinda detayl1 bilgi verip,
bilgilerin anlasildiginin teyit edilmesi hedeflenebilir. Yetigkin gruba gore yaklasim ve
iletisim yontemlerinde farkli ihtiyaclar1 olan adolesan grupla bu siire¢ yonetilirken
oldukgca titiz ve 6zenli davranilmalidir. Rutinde 6nerilen ii¢ veya alti aylik kontrol
stirelerindense aylik kontrol randevulari olusturularak hastalarin tedaviye devami

kontrol ve tesvik edilebilir.

Diinyada sayili 6rne8i bulunan, psikologdan diyetistene, endokrinologdan
adolesan jinekologa kadar bircok uzmanin bir araya gelmesiyle olusturulan
multidisipliner adolesan PKOS kliniklerinin iilkemizde ve diinya c¢apinda
yayginlastirilmas:  gerekmektedir. PKOS’la ilgili erken donemde farkindalik
olusturmak amaciyla okul ¢agindaki 6grencilere yonelik bilgilendirici toplantilar

diizenlemenin faydali olabilecegi diistiniilmektedir.
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