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OZET

Arusoglu G. Polikistik over sendromlu (PKOS) olgularda 6giin
tolerans testinde (OTT) hormon dinamikleri ve doygunluk
indeksinin (DI) arastiriimasi. Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii, Beslenme ve Diyetetik Programi Doktora Tezi, Ankara,
2012. Bu calisma, Ankara ili sehir merkezinde yasayan Hacettepe
Universitesi Endokrinoloji ve Metabolizma Anabilim Dali  Poliklinigi'ne
basvuran yeni PKOS tanisi alan normal adirliktaki 18 PKOS olgusunda ve
saglkh oldugu belirlenen, yas ve beden kitle indeksi (BKI) yéniinden grup
eslestirmesi yapilan 18 kadin birey Uzerinde yuritilmis bir muidahale
calismasidir. Polikistik over sendromlu olgulara calisma baslangici ve
bitiminde ©§iin tolerans testi (OTT) uygulanarak istah hormonlarindan
ghrelin, kolesistokinin, peptid YY'nin ve subjektif doygunlugun test diyetine
verdigi postprandiyal yanitlara bakilmistir. Calismaya katilan bireylerin yas
ortalamasi 21.7+3.4 yil, beden kiitle indeksleri (BKI) 22.2+3.3 kg/m? dir.
Bireylerden gece acghdini takiben 8:30-9:00 arasinda hormonal Olglimler igin
venoz kateter takilarak bazal kan oérnekleri, test yemeginin (300 kkal; %16
proteinden, %29.2 yagdan, %53.8 karbonhidrattan gelen enerji) ardindan 3
saat siresince 15, 30, 45, 60, 90, 120, 180. dakikalarda alinmistir. Hastalara
tedavi siresince 3 ay sire ile oral kontraseptif (OK) olarak yeni sinif diistik
doz estrojen/drospirenon kombinasyonu (EE/DRSP) verilmistir. Calismanin
sonuglarina gére PKOS'ta 3 aylik tek bagina EE/DRSP tedavisi aglik ve AUCqypy,
achk ve AUCcck, aglk ve AUCpyy, aglik ve AUCp;, vicut agirhidi, viicut yadi
miktari ve dagiimi degerlerini istatistiksel olarak farkllastirmamstir (p>0.05).
Tedavi sonunda bel cevresi (bazal: 75.9+6.8, tedavi sonu: 72.4+6.6 cm;
p=0.05) ve bel kalca cevresi orani (bazal: 0.77+0.04, tedavi sonu:
0.74+0.05; p=0.03) bazal degerlere gore azalmistir. Tedavi Oncesinde
PKOS'lularda, BKI ile AUCghrein degerleri (r=-0.522, p=0.026) arasinda
istatistiksel olarak énemli dlglide negatif bir iligki gortlmastir. Testosteron ile
AUCghr (r=0.579, p=0.012) pozitif yonde ve istatistiksel olarak 6nemli bir
iliski gdstermistir. Tedavi dncesinde AUCccx ve AUCpyy (r=0.644; p=0.013)
pozitif iliski gostermistir. Sonug olarak zayif PKOS'lular ¢alismanin basinda
kontrol grubuna goére istatistiksel olarak o6nemli O&lclide daha zayif
postprandiyal ghrelin supresyonu (AUCgur PKOS: 118444.7+34883.4 ve
kontrol: 159000.5+69660.2 pg/mL/180 dk, p=0.04) ile iligkilendirilmis ancak
diger peptidler, subjektif doygunluk veya besin alimi ile iliskilendirilmemistir.
Istah diizenlenmesinin PKOS’da bozuldugu ve OKs'lerin istahin diizenlenmesi
ve adirlik denetimine olan etkisi ile ilgili daha ileri randomize kontrollQ
calismalara gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Besin alimi, istahin dizenlenmesi, polikistik over
sendromu, istah hormonlari, EE/DRSP.

Destekleyen Kurumlar: H.U.B.A.B (109.D005.401.001) ve TUBITAK (1095284)
tarafindan desteklenmistir.
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ABSTRACT

Arusoglu G. The investigation of hormon dynamics and satiety index
(SI) by meal tolerance test (MTT) in Polycystic ovary syndrome
(PCOS). Hacettepe University, Faculty of Health Sciences, Program
of Nutrition and Dietetics, PhD thesis, Ankara, 2012. A randomized
controlled trial is conducted on new diagnosed polycystic ovary syndrome
(PCOS) outpatients and healthy controls at Hacettepe University, Department
of Endocrinology and Metabolism in Ankara. The study is aimed to examine
appetite and appetite hormones before and after 3 cycles of low dose oral
contraceptive pills (OCPs) containing ethinyl-estradiol and drospirenon in lean
women with PCOS and to compare it with age and weight matched healthy
women. A cannula inserted into a forearm vein, and an overnight fasting
venous blood sample was drawn between 08.30 and 11.30 to measure
postprandial plasma total ghrelin, cholecystokinin, and PYY concentrations at
0, 15, 30, 45, 60, 90, 120, and 180 minutes by meal tolerance test (MTT).
After given a standart liquid test diet (300 kkal; 16% protein, 29.2% fat,
53.8% carbohydrate of energy), the 3 hormones and subjective satiety index
(SI) were measured and evaluated for appetite differences before and after
OCs therapy. Mean (£SD) age and body mass index (BMI) were 21.7+3.4
year and 22.2+3.3 kg/m? respectively. Our results in PCOS group suggest
that PCOS treatment for three months alone with EE/DRSP had no adverse
effect on BMI, subjective satiety and other postprandial gut peptides.
Women with PCOS had significantly (p=0.04) lower AUC for ghrelin
concentrations (118444.7+34883.4 pg/mL/180 min) before treatment
according to healthy women without PCOS (159000.5+69660.2 pg/mL/180
min). Waist circumference (before 75.9+6.8, after 72.4+6.6 cm; p=0.05)
and waist to hip ratio (before 0.77+0.04, after 0.74%+0.05; p=0.03)
decreased significantly. There was a negative correlation between BMI and
postprandial ghrelin (r=-0.522, p=0.026) and a positive correlation between
testosterone and AUCgn (r=0.579, p=0.012). As a conclusion lean PCOS
women were associated with lower pp ghrelin concentrations but not with
other gut peptides and subjective satiety according to controls before
therapy. Larger randomized controlled studies are needed to resolve
controversies about EE/DRSP in appetite and weight management in lean
PCOS.

Keywords: Energy intake, appetite regulation, polycystic ovary syndrome,
appetite hormones, EE/DRSP.

Supported by H.U.B.A.B (109.D05.401.001) and TUBITAK (1095284).
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1. GIRiIS

1.1. Kuramsal Yaklasimlar ve Kapsam

Polikistik over sendromu (PKOS); treme ve metabolik disfonksiyon ile
iliskili, dogurganlik cagindaki kadinlarda en sk gorilen kompleks
endokrin/metabolik bozukluklardan biridir (1-4). Geng kizlarin ve Ureme
cagindaki kadinlarin %3 ile %5’ini etkileyen yaygin bir tablodur (2).

Metabolik bir bozukluk olmasi nedeniyle PKOS'da sismanlk sonucu
artan yag dokusu hormon dengesini bozmakta ve viicutta stres yaratan bir
basincin olusmasina neden olmaktadir. Artan yag dokusu, sendromun seyrini
daha da karmasik hale getirmekte ve hastalik tablosu karmasiklastikca bireyin
viicut adirhigr kazanimindaki egilim daha da artmaktadir. Dolayisiyla viicut
agirhg artisi ile hastaligin genel profili arasinda bir kisir dongi ortaya
cikmaktadir (5). S6z konusu durumlar PKOS'lu kadinlarin farkli nedenlerle
medikal bakimini gerektirir: pediatrisyenlere cocukluk cagi obezitesi veya
anormal menstruel kanama nedeni ile, dermatologlara hirsutizm ile,
jinekologlara menstruel siklus anormallikleri veya fertilite sorunlarn ile,
dahiliye uzmanlarina Tip 2 DM veya obezite ile bagvurulmaktadir. Ancak
doktora basvurunun birincil nedeni genellikle hizl agirik artigidir (6).

Polikistik over sendromunda istah kontroliinde yasanan anormallikler,
doygunluk saglanmasini zorlastirmakta, bu da besin aliminda kontroliin
saglanmasini ve vicut agirhd denetimini gliclestirmektedir. Bu durumun
olusmasinda son vyillarda yapilan calismalar (7) badirsaktan ve mideden
salgilanan, istah diizenlenmesinde rol alan hormonlarin (ghrelin, peptid YY ve
kolesistokinin) disregilasyonunun da olabilecegini gostermektedir. Periferal
noropeptidlerden kolesistokinin, peptid YY ve ghrelin, sekresyon, emilim ve
motilite (bagirsak hareketi) gibi énemli gastrointestinal islevleri diizenler. Bu
peptidler santral sinir sistemine (SSS) besin 6geleri araciligi ile 6nemli geri
bildirim verirler ve besin aliminin diizenlenmesinde rol oynarlar (8).

Ote yandan olasi agirlik kontrolii endisesi PKOS’nun uzun dénem

tedavisinde yaygin olarak kullanilan oral kontraseptif (OK) ilaglar ile ilgili



olarak da yasanmaktadir. Oral kontraseptif kullanan kadinlarin bazilari OK
kullanimi sirasinda adirlik artisindan yakinmaktadir ancak kontrollii klinik
calismalarda OK kullamimi ile agirlk artisi arasinda iliski goésterilmemistir
(9,10). Etinil estradiol (EE) 30 pg ve drospirenon (DRSP) 3 mg (Yasmin,
Schering AG, Berlin, Germany) PKOS tedavisinde yeni kullanilmaya baslanmig
bir OK'tir (4). Iki yil boyunca PKOS’da EE/DRSP verilen (Yasmin) ¢ok merkezli
bir calismanin sonucunda, ortalama viicut agirhidi, baz alinan degerlerin
altinda kalmistir (11).

Tdm bu nedenlerden dolayr PKOS'lu hastalarda yapilan calismalarda
saptanan aclik ve doygunluktaki celigkiler, istah dizenlenmesinde birtakim
bozukluklar oldugu ile ilgili kanitlar dikkate alinmali ve PKOS alaninda
metabolik bozukluklarin uzun doénemde saglik risklerine neden oldugu
bilinmektedir. Uzun dénem saglik riskleri tasimasi nedeniyle de glinimiizde
bir halk sagligi sorunu olarak da 6n plana ¢ikmaktadir (12).

Yukaridaki bilgiler gbstermektedir ki polikistik over sendromlu kadinlar
vicut adirhg  kaybetmede, agirhigin  korunmasinda ve istahin
dizenlenmesinde anormallikler ile birlikte bariyerleri olan 6zgin bir
populasyonu sergileyebilmektedir. Ancak su ana kadar peptidlerin viicut
agirhgr  kaybinda ve adirhdin  korunmasinda etkili olup olmadig
bilinmemektedir. Bununla birlikte, PKOS genel popllasyonunda, adirlik
kaybinin korunmasi, Ureme ve metabolik iyilesmeler icin etkin vyollar
bilinmemektedir (7). Ancak sendromda rapor edilen aclik ve doygunluktaki
celiskiler ve istah diizenlenmesinde birtakim bozukluklar oldugu ile ilgili

kanitlar bulunmaktadir ve dikkate alinmalidir (7).



1.2. Amacg ve Varsayim

Amacg;

Yerel ve uluslararasi dlzeyde PKOSlu olgularda, beslenme
durumlarinin incelendigi sinirl diizeyde yapilmis az sayida arastirma vardir.
Ulkemizde aclk ve tokluk mekanizmalari 6zellikle sisman olmayan
PKOS'lularda calisiimamustir.

PKOS olgularinin kolesistokinin (CCK), toplam ghrelin, peptid YY (PYY)
ve istah durumu Uzerindeki etkisi henliz galisiimamistir. Bu nedenle bu
calisma, EE/DRSP kombinasyonunun istah kontrolli ve agirlik artisi Gizerindeki
etkilerinin bugiine kadar calisiimamis olan hormonlar ile beraber incelendigi,
beslenme ile ilintileri, tiim bunlarin 6gln tolerans testi ve doygunluk yaniti ile
degerlendirildigi ilk calisma olmustur.

EE/DRSP kombinasyonu, PKOS tedavisinde yeni kullaniimaya
baslanmig bir OK'tir (Yasmin: 3ug DRSP+30ug EE/tablet) (4). Yeni kusak bir
progesteron oldugu igin literatiirde PKOS'da EE/DRSP kullanimi ile yapilmis az
sayida calisma bulunmaktadir.

Subjektif istahin degerlendiriimesinde “Doygunluk Indeksi” (DI)
ulkemizde ilk olarak bu galigma ile kullaniimaktadir.

Bu calisma ile, PKOS olgularinda 6§iin tolerans testine (OTT) ve
subjektif doygunluga verilen yanitlar degerlendirilmistir.

Boylelikle istah dizenlenmesinde etkili olabilecek bu hormonlarin
Olclilmesi ile bu hastalarda olusabilecek 6lgliimemis, ancak etkin oldugu
distinilen metabolik islevler hakkinda bilgi birikimi saglanacaktir.

Bu calisma ile varolan bilgiler 1siginda her 3 néroendokrin hormonun
6glin tolerans testi ile olclldiigl bu sekilde diizenlenmis ilk calisma olmasi ile
elde edilen sonuglar, bize ilerleyen yillarda bu hastalarda olusabilen istah
kontrolii ve adirlik denetimindeki gugliikler ile obeziteye kadar gétiiren

nedenler hakkinda isik tutacaktir.



Ozet olarak bu calismanin temel amaci;

1.

Hasta ve kontrol grubu arasinda major bir beslenme aliskanligi olup

olmadigina bakmak,

. Kilolu olmayan yeni tani alan geng PKOS olgular ile saglklh

kontrollerde, istahi dlizenleyen hormon (toplam ghrelin, PYY ve CCK
konsantrasyonlari) yanitlarini, 6gin tolerans testi ile 6lcmek,
Her 3 istah hormonunun birbiri ile olan korelasyonunu ve Doygunluk

Indeksi ile olan korelasyonunu gdrmek,

. Kilolu olmayan gen¢ PKOS olgularinda, duslik doz EE-DRSP'nun 3 aylk

tek bagina kullanminin istahin  dizenlenmesine, antropometrik

Olctimlere ve viicut bilesimlerine olan etkisini degerlendirmektir.

Hipotezler;

1.

PKOS'lu olgularin besin tiketimi ve beslenme aligkanliklari PKOS

durumundan etkilenmektedir.

2. PKOS olgularinda istah hormonlari sagliklilara gére farkl salinmaktadir.

3. Oral kontraseptif kullanmi  OTT'ndeki hormon  dinamiklerini

etkilemektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kiloluluk ve Obezite

Oberzite; viicudun yag kitlesinin yagsiz kitleye oraninin asiri artmasi
sonucu boya gore agirhgin istenilen dizeyin Ustline c¢ikmasi olarak
tanimlanmaktadir. Sismanlik veya zayiflik, enerji harcanmasi ve besin alimi
arasindaki dengenin bozulmasi sonucunda gelismektedir. Gunumuizde,
gelismis Ulkelerdeki en 6nemli saglk sorunlarindan birini olusturmaktadir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO, World Health Organization, WHO) tarafindan ise
“viicut yag miktarinin sagligi bozacak sekilde asiri veya anormal birikmesi
olarak tanimlanmaktadir (13) ve global bir epidemi olarak gorilmektedir
(globesite) (14). Obezite, birgok hastaligin olusumu, 6lim hizlarinin artigi,
sagliga iliskin yasam kalitesinin diismesi, hastalik ylkleri ve saglik bakim
Ucretlerinin  artmasi ile sonuglanmaktadir. Yetigkinlerde ve ¢ocuklarda
“Saghga Iliskin Yasam Kalitesi (Health-Related Quality of Life- HRQL)”
bozulmaktadir. Diinyada gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde son 20 yilda
sismanlik sorununda énemli artiglar gézlenmistir (15).

Bir baska bakis acisi ile adipoz doku miktarinin, sagligi olumsuz yénde
etkileyecek noktaya ulagsmasi durumu da obezite olarak tanimlanmaktadir.
Beden kiitle indeksi (BKI); yadsiz kiitleyi ve yag kiitlesini g¢ok iyi ayird
edememektedir. Diger kesin sonug veren deri kivrim kalinhgi, sualti tartimi,
Gift enerijili X 151N absorpsiyometrisi (DEXA), manyetik rezonans gérintiileme
(MRG) ve infrared spektroskopi Olciimleri daha kesin sonug vermelerine
karsin BKI, adipozite ile cok iyi uyum gosteren kullanilir bir aractir (15).

Kalp ve damar hastaliklari ve tip 2 diyabetin etiyolojisinde yer alan
obezite ve kansere bagll olarak gelisen o6limlerin en sk nedeni olan
anoreksi/kaseksinin basarili bir sekilde tedavisi, enerji dengesinin nasil kontrol
edildiginin iyi bir sekilde bilinmesi ile olanaklidir (16).

Epidemiyolojik olarak sismanhgin artisi, beraberinde ¢6ziim bulma
yarigini getirmistr. Son yillarda Polivy ve Herman tarafindan gelistirilen

“diyetsel kisitlama modeli”, diyetin adirlik kazanimina nasil destek verdigini



aciklamaktadir. Bu modele gore; diyet yapan bireyler aclik ve tokluga karsilik
yemek yeme konusunda “Bilissel Stil” gelistirmeye gereksinim
duymaktadirlar. Asirn yemenin kontrol edilememesi riskini kontrol altina
almada biligsel kontroliin kullanimi son derece 6nem tagimaktadir (17).
Adipoz dokunun lokalizasyonu (periferal veya abdominal), saglid
olumsuz yobnde etkilemektedir. Abdominal adipoz doku, viseral subkutan
dokudan olusmaktadir. Abdominal viseral yag, subkutan yaga gore [subkutan
depo metabolik anormalliklere katki vermeye yatkin olmasina karsin (18)] ID
ile ve metabolik ve Greme sagligi ile daha gliclii olarak iliski gostermektedir
(19,20). Bel kalga gevresi orani (BKO) veya bel cevresi (BC), abdominal yagin
en iyi sekilde tahmin edilmesini saglamaktadir. Kadinlarda BKO>0.8 veya
BC=80 cm oldugunda obezite ile iligkili metabolik komplikasyonlari, >88 cm

ise ylksek riski gostermektedir (21).

Beden agirhginin bilesenleri: Beden adirldi; kemik, dis, kas,
organlar, sivilar ve adipoz dokunun toplamidir. Bunlarin her biri; Ureme,
bliylime, fiziksel aktivite ve yasla degisiklige ugramaktadir. Yetiskin bedenin
ortalama %60’in1 olusturan sivilar su alim ve kayip durumlarina gére 1-2 kilo
degisiklik gosterirler. Adipoz doku enerji alim ve fiziksel aktivite diizeyine
bagh olarak degismektedir. Genelde adipoz doku “yag kitlesi-FM” diger
bilesenler "yadsiz kiitle-LBM” olarak tanimlanir. Yagsiz kiitle (LBM: Lean body
mass) orani erkek bedeninde kadin bedeninden daha yiksektir. Tablo 2.1'de

yetiskin erkek ve kadinin ortalama beden bilesimi gérilmektedir (22).



Tablo 2.1. Erkek ve kadinin ortalama beden bilesimi (22).

Siniflama Erkek (%) Kadin (%)
Toplam yag 15.0 25.0

- Depo yagi (adipoz doku) 12.0 13.0

- Temel yag (doku bileseni) 3.0 12.0
Kas 44.8 38.0
Kemik 14.9 12.0
Diger 23.3 25.0

2.2. Insiilin ve Insiilin Salinimi

1960l yillardan itibaren, basta diyabet olmak Uzere cesitli hastaliklarin
patogenezinde insllin duyarliiginda azalma ve/veya insilin direncinin
degerlendirilmesi, énemli arastirma konularindan birini olusturmustur (23).
GUnluk insdlin salimmi iki sekilde olmaktadir:

e 1lki, herhangi bir uyar olmaksizin 9-14 dakikada gerceklesen bazal
insdlin salinimi,
o Ikincisi cesitli uyaranlarin etkisi ile olusan instilin salinimidir.

Insiilin sekresyonunun en énemli diizenleyicisi glukozdur. Glukoz beta
hiicrelerinde GLUT-2 olarak isimlendirilen tasiyicilar ile hicre igine alinir.
Serum glukoz duzeyinin hizla artmasi insulin sekresyonunda 3-5 dakika iginde
gerceklesen ve 10 dakikaya kadar devam eden bir artisa (ilk faz insdlin
salinimi) neden olur. E§er serum glukoz diizeyi yiiksek olarak devam ederse
insiilin sekresyonu da devam eder (ikinci faz insilin salimmi). Ikinci faz
asamasinda hem depo edilmis hem de yeni sentez edilen insilin dolagsima
verilir (23). Insiilin sinyalizasyonunun herhangi bir basamadindaki hasar,

instlin direnci (ID) ile iligkili hastaliklara yol agmaktadir (23).

2.2.1. Obezite ve Insiilin Direnci (ID)

Insiilin direnci; insilinin normal diizeyde karaciger, ya§ ve kas
dokusunda sagladigi fizyolojik yanitlari saglayamamasi durumudur. Onemli
toplum saghdi sorunu olan Tip 2 DM, hipertansiyon, obezite, ateroskleroz ve
cesitli kanser gibi 6nemli hastaliklarin patogenezinde rol oynamaktadir.

Insiilin direncinin gercek nedeni heniiz tam olarak bilinmemektedir. Insiilin



direnci gelisiminde hem genetik hem de cevresel etmenlerin rol oynadidi ileri
siriilmektedir. Insilin direnci farki diizeylerde mekanizmalar ile

gelisebilmektedir (23). Bunlar;

1. Preresepetor diizeyinde gelisen degisimler sonucu olusan ID,

2 Reseptor dizeyinde gelisen degisimler sonucu olusan ID,

3. Postreseptor diizeyinde gelisen degisimler sonucu olusan ID,

4 Yukaridaki tim hasarlarin birlikte goriilmesi ile olusan ID'dir

(23).

Cesitli calismalar sonucunda, hiicre iginde spesifik glukoz tasiyicilarinin
sayisinin azalmasi, insilinin glukozun tasinmasini saglayacak ileti sistemini
uyaramamasi gibi gesitli etmenlerin postreseptdr etkinligin azalmasinda roli
oldugu tespit edilmistir. Insilin direnci gelistijinde 6zellikle iskelet-kas
sistemi, karaciger ve yag dokusu etkilenmektedir. Insiilin klemp calismalari,
iskelet kasinin, sistemik glukoz dizeylerinin diizenlenmesinde dnemli bir yeri
oldugunu gdstermektedir. Insiilin direnci gerceklestiginde glukozun kas
hiicrelerine  tasinmasi  gerceklesemez. Yag dokusunda depolanmis
trigliseridlerin  hidrolizinin uyarilmasi sonucunda serumda serbest yag
asitlerinin dlizeyi artmaktadir. Karacigerde ise, instilin direnci olusarak glukoz
Uretiminin baskilanmasi azalir, dolayisiyla hepatik glukoz Gretimi artar (23).

Insiilin direnci olan hastalarda ozellikle viseral yag dokusu agirlikl
obezite, hipertansiyon, hiperglisemi ve dislipidemi s6z konusudur. Viseral yag
dokusu TNF-alfa, IL-1, IL-6 gibi gesitli proinflamatuar sitokinlerin kaynadidir.
Bu sitokinler kas ve yag dokusunda insiilinin fizyolojik etkisinin bozulmasina
neden olmaktadir. Ayrica viseral yag dokusu dolasima gecen serbest yag
asitlerinin (sya) miktarinin artmasina da yol acarak karacijerde vyag
dokusunun birikmesine, diger adi ile alkole bagl olmayan yagh karaciger
hastaliginin (NALFD) olusumuna yol acmaktadir. Sonugta hepatik glukoz
Uretimi artmakta, periferik insulin direnci olusmakta ve glukoz metabolizmasi
bozuklugu gelismektedir (23). Bu olgularin cogunda adirlik artisi viseral yag
dokusundaki artistan kaynaklanmaktadir. Hiperglisemi gelistikten sonra ise

poliliri, polidipsi, polifaji yakinmalari bu tabloya eklenebilir (23).



Ozellikle abdominal ve viseral obezite ID'ne énemli oranda katki
vermektedir  (24,25). Premenapozal kadinlarda vyapilan bir kohort
calismasinda sinirda viseral yaglanmanin ve bel cevresi kalinlasmasinin 7
yasinda ID gelisimi ile 6nemli oranda iliskili oldugunu gostermistir (26).
Ayrica, bu durum daha sonra hiperinsilinemiye yol acmistir (27). Adipoz doku
miktarindaki artis, depolanmis adiposit triacilgliserollerin lipolizinden tlireyen
serbest yag asitlerinin (sya) saliniminda artisa yol acmaktadir. Serbest yag
asitleri; iskelet kaslarinda, adipositlerde ve karacigerde insilinin aracilik ettigi
glukoz alimini yetersizlestirir, hepatik insilin duyarliigini azaltir ve yag
asitlerinin alternatif yoluyla hepatik glukoz cikisini artirir (28,29). Subkutan
yadlar ile viseral yaglar karsilastirildiginda katekolaminin uyariimasiyla lipoliz
artmaktadir (30), bdylelikle insilinin araciik ettigi lipoliz baskilanmasi
artmakta, bu da sya miktar ve salinimini artirmaktadir (31,32). Bu durum ise
genitolriner sistemde amenoreye ve infertiliteye neden olabilmektedir.
Insiilin direnci olan olgularin fizik muayenesinde; obezite, akantozis nigrikans,
alopesi, hirsutizm, virilizasyon bulgular (kas kutlesinde artis, kliteromegali,
temporal sa¢ dokilmesi, ses kalinlagsmasi), lipoatrofi, psédoakromegalik
bulgular saptanabilir (23).

Insiilin direnci olan olgularda en sik saptanan yakinma yorgunluktur ve
kisilerde uyku hali vardir. Insiilin direnci olan olgular agirik kazandiklarindan
ve agirlik kaybetmede zorlandiklarindan yakinirlar. Insiilin direncine direnmek
gerekir. Insiilin direncinin ¢6ziilmesi icin, insiilin direnci yapan nedenin
saptanmasi gerekir. Insiilin direncini giderme diyetinin esasi, karbonhidratlari
segerken dlgsuk glisemik indeksli olanlari segmektir (33,34).

Insiilin-ghrelin-doygunluk iliskisi acisindan  degerlendirildiginde,
postprandial kan glukozu veya insilinin insanlarda kisa doénem istah

diizenlenmesinde bir islevi olup olmadigi netlik kazanmamustir (35).

2.2.2. Insiilin Direnci Tedavisi
Saglikh beslenmenin ve diizenli egzersizin insilin direncini azalttigina

dair cesitli calismalar vardir (36). Onemli hastaliklarin gelisiminde rol oynayan
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insllin direncinin azaltilabilmesi icin 6ncelikli olarak beslenme ve egzersiz
programinin kisinin yasina, cinsiyetine, vicut adirligina, calisma kosullarina ve
sosyo-ekonomik durumuna uygun olarak belirlenmesi, bu nedenle her

hastaya uygun programlar gelistiriimesi gerekmektedir (37).

2.3. Polikistik Over Sendromu Tanimi ve Prevalansi

Sendromu ilk kez 1935 yilinda Stein ve Leventhal 7 kadinda amenore,
hirsutizm, obezite ve kadinlarin overlerinde karakteristik polikistik gorinim
olarak tanimlamistir. Bu go6rinim bugin, PKOS olarak bilinen kompleks
fenotipin ilk tanimlamasidir (2). Bazi kaynaklara gére sendromun prevalansi
yaklasik %6-8'dir (1). Androjen fazlaligi, ovulatuar disfonksiyon (oligo-

menore/amenore) ve ultrasonografik olarak polikistik over gdriiniminin

olmasi bu sendromun karakteristik 6zellikleridir (1).

- Q\
>

. Yumurtahk

Sekil 2.1. Kistlerin yumurtaliktaki gérintimd.

www.womenshealth.gov (38)'dan alinmigtir.

Ilk kez yaklasik 70 yil énce tanimlanmis olan bu sendrom bugiine
kadar PKOS alaninda o6nemli gelismeler kaydedilmis olmasina karsin,
ginimizde sendromun etiyopatogenezi ve tanisal kriterler hakkindaki

tartismalar devam etmektedir. Sendromun fizyopatolojisi ve tanisal kriterler


http://www.womenshealth.gov/
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Uzerinde kesin bir goris birligi yoktur. Bu durum, sendromun Kklinik ve
endokrin bulgularinin heterojen 6zelliginden kaynaklanmaktadir (39).

Sendromu tanimlamada kullanilan polikistik over ifadesi, yumurtaligin
icinde az gelismis ya da gelismemis follikil kisti olarak tanimlanan yumurta
hicrelerinin cok sayida (poli) milimetrik boyutta dizili olarak durmasindan
kaynaklanmaktadir. Yani “¢ok kistik yumurta igeren bir yumurtalik” gibi bir
terimdir. Bircok sistemi ilgilendiren metabolik bir sorundur. Sorunun asil
kaynadi olarak insilin hormonuna karsi direng gelistiginin kabul edilmesidir.
Buna bagh olarak fazla salgilanan instlin, yumurtaliklarla birlikte kalp-damar
sistemini etkilemekte, bu direng nedeni ile tip2 diyabet gelisebilmektedir (40).

Klinikte hastalar siklikla hirsutizm ve akne gibi kozmetik sorunlar, adet
diizensizligi ya da infertilite gibi sorunlar nedeniyle goérilmektedir. Androjen
artisi, ovulatuvar islev bozuklugu ve polikistik overler ile karakterize bu
sendrom Ureme sistemini ilgilendiren endokrin bir bozukluk olmanin étesinde,
uzun donemde tasidigi dislipidemi, obezite, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler
hastalik riski nedeniyle ayni zamanda metabolik bir bozukluktur. Etiyolojisi
kesin olarak aydinlatiimamis olmakla birlikte, PKOS'un sahip olunan genetik
yatkinhigin cevresel etkenler tarafindan tetiklenmesi ile ortaya ciktigi
distndlmektedir. Buna bagh olarak fenotipi oldukca degiskenlik
gostermektedir (12).

Polikistik over sendromunun pekgok klinik ve metabolik parametre ile
iliskili oldugu daha ©nceden belirtiimisti. Infertilitenin birincil reme ve
endokrin Uzerine belirtileri, menstriel disfonksiyon, hirsutizm, akne ve
hiperandrojenizmin (HA) yanisira gestasyonel diyabet, gebeligin indiikledigi
hipertansiyon, preeklampsi ve preterm dodgum risklerini iceren gebelik
komplikasyonu risklerinde de artis bulunmaktadir (41). PKOS’da obezite ve
abdominal obezite prevalansinda, ID'da ve hiperinsilinemide artis
gorulmektedir. Dahasi PKOS olumsuz kardiyovaskiler risk profili ile iligkilidir.
PKOS’da metabolik sendrom prevalansi, bozulmus glukoz toleransi (42) ve

Tip 2DM artarken, uzun dénem kardiyovaskuler mortalite ve morbiditede artis
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goriilecegi henliz netlesmemistir (43). Ayrica PKOS, artmis obstriiktif uyku
apnesi (44) ve endometriyal kanser (45) ile de iliskilendirilebilmektedir.

Tartismali diger bir konu ise PKOS ve metabolik komplikasyonlar
arasindaki patogenetik yolaklardir. Son donemde yapilmis calismalarin ¢ogu
hem PKOS patogenezinde, hem de metabolik komplikasyonlarin ortaya
cikmasinda kronik dlslik dereceli bir enflamasyonun etkili etmenlerden biri
oldugunu desteklemektedir (12).

Nedeni ne olursa olsun PKOS'da cesitli morfolojk veya biyokimyasal
etkenlerle over morfolojisi bozulmakta ve bunun sonucunda da androjen
salgilanmaktadir. Overyal hipoandrojenizm olgularinin yaklasik %50‘inde ID
ve glukoz intoleransi saptanmistir. Overlerde insulin ve insulin benzeri
buytme faktori (insilin like growth factor- IGH) igin reseptér bulunmaktadir.
Bu nedenle hiperinstlineminin overlerde insilin reseptdrleri ve IGF-1
reseptorleri arasinda benzerlik vardir. Ayrica insilin ve IGF-1'in, SHBG

yapimini azalttigi da iddia edilmistir (46) .

2.3.1. Polikistik Over Sendromu Tanisinin Konulmasi

PKOS tanisi klinik olarak konulmakta ancak patolojisi spesifik bulgular
icermektedir. Primordial folikiillerde, granuloza hiicrelerinin gevresinde teka
interna hticrelerinde yogun luteinizasyon vardir. Bu nedenle hiperinsilinemi
ve tlylenme fazlaligi olan kadinlarda glinimiizde gelinen en etkili tedavi
yonteminin zayiflamak oldugu belirtilmistir (47,48).

PKOS oldukga heterojendir, tim kadinlarda bitin semptomlar
gorulmeyebilir (49). 1990 yilindan bu yana National Institutes of Health’e ait
(NIH) tanisal kriterler kullaniimaktadir (50). NIH Konferansina 1990 vyil
tanisal kriterler: 1) Klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm ve/veya
hiperandrojenemi, 2) Oligo-anovulasyon ve 3) Benzer klinik bulgulara yol
acabilecek diger bozukluklarn (hiperprolaktinemi, tiroid islev bozuklugu,
konjenital adrenal hiperplazi, cushing sendromu gibi) kapsamamasi olarak
bildirilmistir (1,50,51). PKOS konferansinda elde edilen sonuglara gére PKO

goriinimi, sendromu dlsindirse bile tanisal Olglit olarak alinmamustir.
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Ikibinli yillara gelindiginde mevcut tanisal dlgiitlerin tim olasi PKOS Klinik
ozelliklerini kapsamadigi ve mevcut tanisal Olgitler ile uzun dénem saglik
riskleri arasinda tam bir iliski kurulamadigi anlasilmistir. Tanisal 6lclitlerdeki
bu yetersizlikler, morfolojik veya klinik tanisal kriterlerden hangisinin daha
baskin olduguna yonelik tartismalar, konuyu Rotterdam’da 2003 yilinda
dizenlenen ortak karar toplantisi agamasina getirmistir (50). Bilim adamlan
arasindaki bu goris ayriigini ortadan kaldirmak tzere 2003 yilinda European
Society for Human Reproduction and Embryology (ESHRE) ve American
Society for Reproductive Medicine (ASRM) sponsorlugunda Rotterdam’da
gergeklestirilen bu uzman toplantisinda, yeni tanisal élgltler gelistirilmis ve
bu dlgltlerin kullaniimasi 6nerilmistir (1,50,52-54). Yeni tanimlamaya gore
asagidaki g kriterden iki tanesinin olmasi tani igin yeterli gortlmistir: 1)
Oligo-anovulasyon, 2) Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal
bulgular, 3) Polikistik overlerin varligi [her overde 2-9 mm O0lgilerinde 12
veya daha fazla follikil ve/veya artmis ovaryen hacim (>10 mL)] (55) ve
benzer klinik bulgulara yol acgabilecek diger nedenlerin alinmamasi ile olusan
kriterlerdir (52,54).

Rotterdam 2003 tanisal kriterlerin 1990 NIH tanisal kriterlerden farki
yeni PKOS fenotipleri olusturarak sendromu daha heterojen bir hale
getirmesidir. Yeni kriterlere gore klinik ya da biyokimyasal androjen fazlaligi
olmaksizin yalnizca oligo-anovulasyon ve PKO'i olan kadinlar ile oligo-
anovulasyonu olmayip yalnizca androjen fazlaligi ve PKO'i olan kadinlar PKOS
tanimina dahil edilmektedir (9). Bunlar da PKOS’un tek bir bozukluk degil bir
bozukluklar grubu oldugunu disiindiirmektedir (39).

Yeni bir grup 2009 yilinda (AE-PKOS Society: Androgen Excess and
PKOS Society. Onceleri sadece Androjen Excess Society olarak aniimakta idi)
su ana kadar bilinen ve kabul edilen tanimlamalarin disinda farkli bir
tanimlamaya gitmistir. Yeni Onerilere gére PKOS tanisinin konulmasinda
sadece 2 kriter gereklidir: diger androjen fazlaligi veya iliskili bozukluklarin
dislanmasindan sonra gdrilen hiperandrojenizm (klinik hirgutizm veya

biyokimyasal hiperandrojenemi veya her ikisi) ve ovaryan disfonksiyondur
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Oligo ovilasyon veya anovilasyon veya polikistik overler veya her ikisinin

birlikte gérilmesidir (56).

Normal over

Polikistik over

Sekil 2.2. Normal over ile polikistik overin gorinimui.

www.womenshealth.gov (38)'dan alinmistir.


http://www.womenshealth.gov/
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2.3.2. Obezitenin PKOS ile Iliskisi

2.3.2.1. Obezite ve Ureme Parametreleri

Toplumdaki genel obezite prevalansina badli olarak (lkelerarasi
farkliiklara gére PKOS hastalarinda obezite prevalansi farkllik gdsterebilir.
Ureme disfonksiyonu viicut agirhginin pozitif ve negatif asiriliklar ile
olusmaktadir (57,58). Amenore, oligomenore ve anoviilasyonun gorildigu
menstruel bozukluklar kadinlarda obezite ile tutarli bir sekilde iligkilidir. Eski
raporlarda obezite, ideal vicut adirhginin %20 ({zerinde olarak
degerlendirildiginde, yas ve viicut agirligi eslestiriimesi yapilan kontrol grubu
ile karsilastirmali olarak menstriiel bozuklugu olan ireme ¢agindaki kadinlarin
%43-48'i arasinda gorilmekte idi (59).

Obezite, insllin direnci ve diabetes mellitus gibi metabolik
bozukluklarda PKOS prevalansi artmaktadir. Yapilan galismalarda PKOS'un
ayni ailenin bireyleri arasinda goriilme sikligi da genel popiilasyona gore fazla
bulunmustur. Ayrica etnik ve irksal farkliliklar da prevalansi etkileyebilir.
Hastalar infertilite, menstriel dizensizlik, hirsutizm ve obezite gibi gesitli
sorunlarla doktora basvurabilirler. Literatiirde, PKOS'un ilk kez tanimlandigi
bu klasik hasta serisinde bile heterojenite dikkati ¢ekmektedir. PKOS'lu
olgularin %30-60'Ina obezite eglik etmektedir (9). Insiilin direnci degisik
fenotiplerde énemli rol oynamaktadir. Insiilin direncinin derecesine ve klinik
ifadesine (ekspresyonuna); es zamanh over ya da pankreasta genetik defekt
olup olmadigi, molekiler mekanizmadaki farkliiklar ve beta hiicresi
disfonksiyonunun derecesi etki etmektedir (9).

Viseral mi veya subkutan yag deposunun mu ireme disfonksiyonuna
etki ettigi bilinmemesine karsin abdominal obezite ile menstriiel anormallikler
ve infertilite arasindaki iliski aciktir (60). Obezite siklikla bel-kalca oraninin
arttigi santral obezite tipinde olup PKOS'lu hastalara ek riskler getirmektedir.
Obez olan hastalarda daha disik LH, SHBG, DHEAS, DHT, insllin benzeri
bliylime faktori-1 (IGF-1) ve yiksek dansiteli lipoprotein (HDL) dizeyleri,
buna karsilk daha dislik disik dansiteli lipoprotein (LDL) dizeyleri
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gorilmektedir. Basta viseral adiposite olmak (izere artmis yag oranlari,
hiperandrojenemi, instilin direnci, glikoz intoleransi ve dislipidemi ile birliktelik
gostermektedir. Bununla birlikte her obez hastada insilin direnci ortaya
ctkmadigi gibi, insilin direnci olan her hasta obez degildir. Yine de insiilin
direncinin ortaya cikardigi hiperinsilinemik durum ve yag metabolizmasi
Uzerine olan anabolik etkileri (adipositlerin igine glukoz aliminin artmasi,
trigliserid yapimi ve hormon duyarl lipazin baskilanmasi) obezitenin
gorilmesinde etkili olabilir. Ayrica normal vicut agirhdindaki PKOS
hastalarinda da adirlik yoniinden eslestiriimis saglikli kontrollere gore bel-
kalca gevresi orani (BKO) artmistir. Metabolik sendrom, viseral obezite ve
insdlin direncine etki eden, ateroskleroz ve kardiyovaskiler hastaliklarla
iligkili, sik rastlanan bir bozukluktur. Farkli calismalarda, PKOS’lu hastalarda
metabolik sendrom prevalansinin artmis oldugu rapor edilmistir. Ancak ne
obezite ne de androjen fazlahgl tek basina PKOS'da goriilen insiilinin etki

bozuklugunu agiklamaktadir (9).

2.3.2.2, Obezite ve Polikistik Over Sendromu

Hem yetigkinlik, hem de gocukluk doneminde abdominal obezite ile
obezite ve PKOS arasinda bir iliski oldugu ve menstriiel anormallikler ve hatta
sonucunda PKOS’dan bagimsiz olarak infertilite goriildigu aciktir. PKOS'da
hirgutizmin ve menstriel anormalliklerin gelismesi, adolesan dénemde ve
yetiskinlikte obezite ve abdominal obezitede artis ve adolesanstan sonra ise
viicut agirhginda artisin olmasi belirleyicidir (61). PKOS'lu kadinlar normal BKI
(19-25 kg/m?) sinirlari disindaki BKI degerlerine sahip olma egilimi
gostermektedir. PKOS'lu kadinlarin %40-60'1 kilolu veya obezdir (40). Pekcok
arastirmaci obezite ve abdominal obezitenin menstriiel diizensizlige ait klinik

ozellikleri ve PKOS'da infertilite olasiligini artirdigini gostermistir (40).
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2.4. Polikistik Over Sendromu, Insiilin Direnci ve Hiperinsiilinemi

Insiilin, steroidogenez etkisi yoluyla PKOS'nun goriilmesine neden olur.
insdlin, intraovaryan veya sirkiile olan androjenleri artirarak ve normal
gonadotropin geribildirimi ve salimmini etkileyerek PKOS gdériilmesine neden
olur (62).

PKOS'u olan insilin direnglii kadinlar PKOS'lu insiilin duyarlihdi olan
kadinlara goére klinik olarak daha ciddi 6lcide etkilenmektedir (63). Obez ve
obez olmayan PKOS'lu kadinlarda HA, ID ile pozitif iliski gostermektedir (64).
Daha once belirtildigi (izere obezite ve abdominal obezite PKOS'da sik
godzlenen bir ozelliktir. Tim PKOS'lu kadinlarda hiperinsilinemi ve ID
gorulmeyebilmektedir. Etnik yapi, heterojenite ve sendromun karmagik
etiyolojisi bu farkliigr dogurmaktadir (65).

Kan seker dizeyinin korunmasi ve insilin direnci (ID), istahin kontrol
edilememesine yol agmaktadir (46). Yuksek insilin diizeyleri ve artan insilin
direnci nedeniyle PKOS'lu kadinlar kilo vermede zorlanmaktadir. Insiilin, yadi
depolayan bir hormondur, yaglarin yag depolarindan ¢éziilmesini baskilar ve
istahi artinr (5). Istah ya da yeme istedi hormonal ve sinirsel mekanizmalarin
etkilesimi ile diizenlenmektedir. Yag dokusu ya da sindirim organlarinda
uretilip, dolagimla kan-beyin bariyerini gecen; hipotalamusa ulasan leptin,
insdlin, ghrelin, peptid YY3.35 peptid gibi hormonal sinyaller, istah uyarici ve
istah engelleyici iletisim sistemlerinin aktiviteleri tizerinde etkinlik gdsterirler
(12).
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Tablo 2.2. Insiilinin over fonksiyonu tizerindeki etkileri (66) .

ETKI ORGAN
Dogrudan steroidogenezi uyarir Overler
Steroidogenezi uyarmak icin LH ve FSH Overler

ile sinerjistik olarak hareket eder

17 a hidroksilazi uyarir Overler

LH reseptdrlerini artirr Overler, adipoz dokular
Yumurtaliklarda btiyiime ve kist olusumunu Overler

sinerjistik olarak artirr

Insiilin reseptdrlerini azaltir Overler

Tip I IGF reseptorlerini upregtile eder veya Overler

instlin/tip I IGF reseptorlerini kirar

IGFBP-1 uretimini baskilar Overler, karaciger
LH ve FSH Gzerinde GnRH'In Hipotalamus
etkisini artirir

SHBG (Uretimini baskilar Karaciger

PKOS'ta HOMA (67), aclik glukoz/instlin orani (68), aclik instlin (69)
ve kantitatif insdlin duyarliik kontrol indeksi (QUICK I) (70) insilin
duyarliigini  veren son derece dogru Olgllerdir. Insilin direncinin
tanimlanmasindaki kesim noktasi sinirlari ise su ana kadar pekgok bilim
adami tarafindan hesaplanmigtir (71). Bunun tam tersine PKOS'da yukaridaki
parametrelerin dglisemik klamplar ile iligkili oldugunu gosteren hicbir calisma
yayinlanmamistir (72).

PKOS, son derece heterojen bir durumdur, etiyolojisi ve tedavisi ID
gorilme derecesine bagll olarak dedisebilir. Su ana kadar PKOS'ta ID
tanisinin konulmasinda kolay ve guvenilir bir klinik ara¢c bulunmamaktadir.
Klinik pratikte veya arastirmada rutin kullanim icin uygun ve kolay olabilen bir
teknik gelistiriimesi, PKOS patofizyolojisinin anlasilmasini ve PKOS alt
kiimelerinin degistiriimesi icin uygun tedavilerin anlasiimasini blyiik 6lglide
gelistirebilecektir (73).
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2.5. Polikistik Over Sendromu Tedavisi
2.5.1. Polikistik Over Sendromu Tedavisine Genel Yaklasim

PKOS tedavisi biyokimyasal ve Kklinik hiperandrojenizmin (HA)
normalizasyonu, Ureme islevlerinin en iyi sekilde calismasi ve metabolik
morbidite ve mortalitenin denetimi ile elde edilen sonuclardan olugsmaktadir
(12).

PKOS obezite ile, dncelikle de android obezite ile yakindan iligkilidir.
Beslenme tedavisi, egzersiz ve agirlik kaybi ile polikistik tablonun hafiflemesi
ongorilirken, bu bireylerin beslenme aliskanliklarini degistirmekle ilgili gok
fazla metabolik engele takilmalari, tedavinin etkisini azaltmaktadir, tedavi
geleneksel olarak fertilite ve hormonal tedavi Uzerinde odaklanmistir.
Bireylerde hormon dengesizliginin dizeltiimesi tedavinin esasini olusturur.
Sendromun tani kriterleri ile ilgili tartismalar sliregelmektedir ve bu nedenle
tedavisi konusunda bir fikir birligi saglanamamaktadir (74). Agirlik kaybi ise
hormon dengesizliginin diizelmesini saglar.

Oral kontraseptifler (OK), PKOS tedavisinde en gok tercih edilen ilag
grubudur. Kombine oral kontraseptifler, gebelik distiinmeyen PKOS'lu
hastalarda hiperandrojeneminin dlizeltiimesi ve adetlerinin dizenlenmesinde
tedavinin temelini olusturur (9). Etinil estradiol ¢ok gicli bir oral dstrojendir
ve bltin oral kontraseptiflerde bulunan iki &strojenden biridir (4,75).
Piyasaya sunulan ilk OK'ler 150 mcg gibi oldukca ytiksek dozlarda dstrojen
icerirken, ikinci ve UguUncl jenerasyon ilaglarda doz 20-35 mcg’a kadar
disurilmustir. Bu nedenle aradaki farki vurgulamak Gizere 50 mcg’dan disuik
miktarda Ostrojen iceren OK'ler genel olarak “disik doz OK'ler” olarak
adlandinimaktadir. Glinimuzde kullaniimakta olan OK'ler, 6strojenik bilesen
olarak, sentetik bir dstrojen olan etinil estradiol icermektedir (76).

Polikistik over sendromu etiyolojisinde obezite, santral obezite ve
insulin direnci (ID) son derece gigclu olarak yer almaktadir. Obezite ile birlikte
bu etmenler PKOS'lu bireylerde bozulmus glukoz toleransi (IGT) ve Tip 2 DM
prevalansinin yiksek olmasina neden olmaktadir (39). Bu etmenlerin

iyilestirilmesi ile elde edilen basarilar kanitlanmis, dogurganlik tedavisinin
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yarattigi harcamalara olan gereksinimi azaltmistir. Genel popiilasyonda
kardiyovaskdler risk faktorleri, Tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) ve metabolik
sendrom (MetS) risklerinin azaltlmasinda davranigsal denetim (zerinde
onemle duran yasam tarzi degisikligi programlari, diyet ve egzersiz girisimleri
basarili  bulunmustur. Ayni zamanda bu girisimler PKOS'da fertilite
sonuglarinin iyilestiriimesinde basarili sonuglanmistir. Polikistik over sendromu
ile ilgili diyet dnerileri bulunmamakta ve obezite ve metabolik disfonksiyon ile
ilgili standart diyet yoOnetiminin uygunlugu tam olarak bilinmemektedir
(73,77).

PKOS'un farmasotik ve cerrahi tedavisi; LH Uretimini baskilamak ve
SHBG Uretimini artiran oral kontraseptifler  (6strojen-progesteron
kombinasyonu tedavisi) ve periferal androjen reseptorlerine androjen
(testosteron ve 5a-DHT) baglanmasini  baskilayan antiandrojenlerden
(spirinolakton ve flutamid), hirgutizmin tedavisi icin 5 alfa rediktaz
inhibitdrlerinden  (finasterid), adrenal androjen dlzeylerini azaltan
glukokortikoidlerden, ovilasyonu indikleyici ajanlardan (6rn. insulin reseptor
antagonisti klomifen sitrat) ve anovilatuar infertilite ve laparoskopik over
cerrahisi igin verilen gonadotropinlerden olusmaktadir (2,78,79).

Pasquali ve dig (80)'ne gore obezite ve ID s6z konusu oldugunda ve
PKOS'un klinik &zellikleri koétilestiginde bu durumlar koruyucu ve terapétik
girisimler icin 6nemli hedefler olusturmaktadir. Insilin duyarliidini artiran
ajanlarin (glitazonlar ve metformin iceren) tekli ve kombinasyon olarak diger
farmakolojik ajanlarla birlikte kullanimi tedavi yanitinin artirnlmasinda tercih
edilen bir farmakolojik stratejidir (80). Ancak yasam tarzi degisiklikleri (diyet
ve/veya egzersiz); PKOS tedavisinde obezite, insllin direnci ve
hiperinsilineminin azaltiimasinda baslangic stratejisi olarak tercih edilmekte
olup (81) cerrahi ve farmakolojik alternatiflere gbére de daha uygun ve
ekonomiktir (64).

Polikistik over sendromundaki beslenme tedavisinin esasi, basit
karbonhidratlarin kesilmesi ve Glisemik Indeksi (GI) yiiksek, kompleks

karbohidratlara agirlik verilmesidir (34,37).
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Bireylerin saglikli ve dengeli beslenerek ve diizenli egzersiz yaparak
agirlik kaybetmeleri hastaligin semptomlarini azaltmaktadir. Buna karsilik
agirhgin korunmasi ve beslenme aliskanliklari ile diizenli yasam kosullarinin
devamliigi, karmasik hastalik tablosunun tekrarlamamasi bakimindan
onemlidir (46).

2.5.2. Polikistik Over Sendromunda Diyet Yonetimi (Agirhk
kazanimi/kaybi)

Obezitede diyet denetiminde amag; azalmis viicut agirhgini yakalamak
ve surdirmek ve daha fazla adirlk artisini 6nlemektir (82,83). Obez
bireylerde enerji sinirlamasi ve agirlik kaybi glisemik kontrolli diizenlemekte
(82,83); dislipidemi (83-85), hiperinsulinemi ve ID duzelmekte (83), kan
basinci dismektedir (86). Akut enerji sinirlamasi insanlarda endojen
kolesterol sentezini azaltmaktadir (84), santral ve periferal insilin duyarliigini
ve glisemik kontrolu (oksidatif olmayan glikoz kullaniminin desteklenmesi,
insdlin sekresyonunun azalmasi veya hepatik glikoz UGretiminin azalmasi
yoluyla) dizenlemektedir (83,87,88).

Genel popllasyonda tiim obezite denetimi ile ilgili rehberler, obezite ile
iligkili risk faktorlerinin azaltilmasi icin uzun dénemde %5-10'luk bir agirlik
kaybini ®&nermektedir (89). Uzun donemde %10-20lik bir agirhk kaybini
yakalamak, surdirmek ve kadinlar icin bel gevresinin <88 cm olmasini
saglamaktir (73,90).

Agdirhk kaybederken yagh kiitle ile yagsiz kiitle arasinda gok 6nemli
farklar vardir. Agirlik kaybi sadece agirlik kaybetmek olarak anlasiimamaldir.
Viicuttaki yag kitlesine (fat mass) ve yagsiz kiitleye (fat free mass) bakilmasi
bu noktada ¢ok ©6nemlidir. Kasin yagdan cok daha agir olmasinin nedeni

asagidaki sekilde daha net olarak goriilmektedir:
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(Esit agirliktaki iki hiicrenin yapisi)

Kas hiicresi: %70 su Yag hiicresi: %72 yag
(soldaki) %7 yag (sagdaki) %22 su
%22 protein %6 protein ‘dir.

Sekil 2.3. Kas ve yag hiicresinin yapisi (91). TARTI {riin katalogu (92)'ndan

alinmstir.

PKOS'un optimal diyet tedavisi igin dustnllmesi gereken pekcok ilke
vardir. Agirlik kaybi veya agirlik kaybinin korunmasi stratejisindeki basari pek
cok farklh etkene baghdir. Diyet stratejisinin etkinligi; adirhk kaybini
baslatmasi ve sirdirmesindeki yetenegdi, adirlk kaybi kompozisyonu
uzerindeki etkileri, metabolik parametreler (glikoz ve instlin homeostazi, lipit
profili, kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabet icin risk faktorleri, kan basincr)
ve lreme, endokrin veya klinik sonuglar ile degerlendirilebilmektedir (90).
Agirlik kaybi stratejisindeki basari birtakim ilave prensipler ile uyumlu olarak
daha da artmaktadir. Bunlar; duzenli fiziksel aktivite, davranigsal denetim
stratejileri, sosyal destek, davranis modifikasyonu ve stres yodnetimi
stratejilerini de iceren psikolojik dengelere dikkat etmektir. Diyetin asir
sinirflama  olmadan egzersiz esliginde uzun soluklu ve beslenme
aliskanliklarinda dedisiklik yaratacak bir davranis degistirme programi ile

birlikte yuritilmesi gerekmektedir (93).
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2.6. Istahin Diizenlenmesine (Kontroliine) Genel Bakis
2.6.1. Doygunluk (Tokluk) Prensipleri

Enerji alimi (yiyecek tiketimi) ve harcanmasi arasindaki karmasik
denge vucit agirhginin devamliigini saglar. Bu enerji dengesi beyinde
hipotalamus tarafindan yurGtillr. Enerji dengesi ve beslenme davraniginda
yer alan molekiler mekanizmalar anlasildikca yeni gorisler dogmustur.
Yemek yeme gibi biyolojik temelleri glcli olan bir davranigsin molekiler
dizeyde anlagiimasi, yeni tedavileri glindeme getirecektir (74).

Bazi genetik ve hormonal etmenler de insanin yeme davranisinda
etkinlik gostermektedir. Son vyillarda bu alana vyonelik calismalar
yogunlagmistir.  Sindirim  sisteminden  salgilanan  peptid  tiriindeki
kolesistokinin, peptid YY gibi hormonlarin doygunluk sinyalleri olusturdugu ve
dolayisi ile bunlarin etkisi ile besin aiminin denetlendigi bildirilmistir (5).

Istah yiyeceklere karsi duyulan istek olarak tanimlanir. Istah bilingli bir
istek olup daha o6nce vyenilen yiyecek ile olan deneyimlerden, besinin

gortiiniminden olumlu veya olumsuz olarak etkilenir (94) (bkz. Sekil 2.7).

2.6.2. Istahin Hormonlarla Kontrolii

Gunlik yasantimizda ¢ok distinmedigimiz ve bize basit gibi gelen
yemek yemegi baslatma ve veya doygunluk hissi gelistirerek yemeyi kesme,
Uzerinde vyillardir disindlip arastirma yapilan énemli konulardan biridir.
Yemek yemenin baglatiimasinda aslinda 6grenilmis davranisglar, viicuttan
gelen uyarilar, besinlerin goériinimu, kokusu, lezzeti, psikolojik etkiler, sosyal
ortam ve cevre degisiklikleri etkindir. Bunlarin higbirinin de hormonlarla ilgisi
yoktur. Insanlar aclik hissi duymadan da yemek yemektedirler (95).

Yemeye baslama &grenilmis bir olaydir. Yemegin sonlandiriimasi ise
daha cok hormonlarla saglanir. Yemek yedikten sonra midenin siserek
gerilmesi ve bagirsaklardan salgilanan hormonlar, doygunluk hissi yaratarak
yemedi sonlandirirlar (95). Alinan besinin icerigi de doygunluk olusumunda

onemlidir. Yaglar yemegin tadini artirarak daha fazla yenmesine neden
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olurken, proteinler daha fazla doygunluk hissi vermektedir. Posali tiketilen
bir yemek ise kisinin daha fazla tok kalmasina neden olmaktadir (95).

Bedenin harcadigi enerji, beslenme ile alinan enerji sayesinde
dengelenir. Besin aliminin kisa dénem kontroll basta GIS olmak lzere SSS,
adrenaller ve pankreas tarafindan saglanir. Uzun doénem besin aliminin
kontroliinde leptin, adiponektin, rezistin ve tlimor nekrozis faktdr alfa (TNF-a)
gibi endokrin ve parakrin mediyatorler salgilayan yag dokusu rol oynar (96).

Besin tiketiminin diizenlenmesi igin beynin istahi diizenlemesi gerekir.
Istah diizenlenmesinin 6zii badirsak-beyin ekseninde yatar. Doyma 6§iinii
sonlandirmay! hedefler. Boylelikle 6gin blyikligi sinirlanir. Tokluk veya
doygunluk sinyali ise bir sonraki 6gline gecmeyi etkileyen postprandiyal
olaylari etkiler; bu sekilde ayni zamanda 0grenme aliskanliklarinin da
etkilendigi 6gunlerin sikhgi diizenlenmektedir. Tokluk, yenilen yiyecegin
mekanik ve kimyasal Ozelliklerine gére bagirsaklardan salinarak néral ve
humoral sinyaller serisinin koordinasyonu sonucu olusur. Bu sinyaller tokluk
sinyalleri olarak nitelendirilse de hatalidir glinkii birgogu bir sonraki 6guni
sonlandinr, sonraki 6ginin baslangicini geciktirmez veya 6giinler arasi
gecikme olursa yiyecek alim miktarini etkilemez (96).

GIS'de  midenin  distansiyonu,  gerilme  reseptdrlerini  ve
mekanoreseptorleri aktive ederek beyne doygunluk sinyalleri ulastinr. Mide
kendi basina besinler icin sinirli bir depo goérevi yapar. GIS'den salinan ve
aclik hissi uyandirdigi bilinen tek uyari mide mukozasinda bulunan ghrelindir.
Yemek 6ncesinde plazma ghrelin dizeyi en yiksek dizeye ulasir ve yemek
sonrasinda diizeyi diiserek tekrar artmaya baslar. Ghrelin, bu 6zelligi ile 6giin
baslatici olmaktadir. Etkisini arkut ve soliter trakt cekirdegi yoluyla
hipotalamusta gosterir. Dolagimdaki ghrelin diizeyi obez kisilerde distk olup,
dizey BKI ile negatif bir iliski gosterir. Ghrelinin aglikta motiliteyi artirma gibi
GIS motilitesine de etkisi oldugu distinilmektedir (97).

Ghrelin, giindiiz degiskenlik gostermekte ve gece daha yiiksek olarak
salgilanmaktadir. Preproghrelin genden, ghreline olumsuz etki yarattigi

varsayllan doygunluk yaratan, obestatin adh ikinci peptid Uretiimektedir.
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Yemeyi bagslatici etkisinden dolayr aclikta ve 06din baslamadan Onceki
ylksekligi yemege basladiktan 1 saat sonra baskilanmaktadir. Zayif ve obez
bireylerde ghrelin uygulamasindan sonra aclik skorlarinin arttigi ve acgik biife
yemek verilmesinden sonra enerji aliminin arttigi gdzlenmistir. Rodentlerde
kronik ghrelin enjeksiyonu enerji aliminin artmasinin yarattigi etkiden cok,
hiperfaji ve adirlik artisina neden olmustur. Bu, ghrelinin metabolik hiz
tzerinde bir etkisi oldugunu distindirmektedir. Ghrelinin adipoz dokuda yag
depolanmasinda rol alan enzimleri indikledigi ve azalmis vyag
mobilizasyonuna neden oldugu, yapilan ilave calismalar ile gosterilmistir (98).

Bagirsagin primer fonksiyonu, etkili besin 6gelerinin absorpsiyonu ve
sindirimidir. Birgok doygunluk sinyali bu sureci GIS motilitesini ve
sekresyonunu etkileyerek optimize eder. Ogiin biyikligini sinirlayan ek
kapasite, bu kontrolli, barsaga ulasan besin 6delerinin gesidini sinirlayarak
kontrol eder. Ogiinler gastrik kapasite dolmadan énce durur. Eger besinler
kalorili olmayan bos ajanlarla dolar ve dilue olursa, yenilen hacim sabit enerji
alimini suirdirmek igin artisa gegcer. Bu nedenle hayvanlar her zaman
yaptiklarinin disinda daha cok 6giin tiketebilmekteler. Doygunlugun temel
fonksiyonu, Oglnler arasi asin tiketimin ©&nlenmesidir. Bu nedenle
tamamlanmamis sindirimden kaynaklanan zararli sonuglar ve ayni zamanda
dolagimda asiri yer alan glukoz ve diger besin 6gelerinin zararli sonuglari
onlenmektedir (96).

Insanlar icin ise viicudun fizyolojik dengesinin saglanmasinda 6§iin
diizeni 6nemli bir etmendir. Yeme sikligi ozellikle glikoz metabolizmasini
etkilemektedir. Saglikli goniillillerde yapilan galismalarda ayni miktarda besini
li¢ veya daha fazla 6glinde tiiketenlerin, kan glukozunu daha az sayida 6giin
(1 veya 2 6gin) tiiketenlere gore daha iyi regiile ettigi gorilmastir (99).
Ogiinlerin diizenli olarak tiiketilmesi, yeterli ve dengeli beslenebilmek igin
olmasi gereken bir davranis seklidir. Ogiinlerde tiiketilen besinlerin tiirii ve
miktari, 06gun atlaniimasindan ve diizensiz beslenme aliskanhigindan
etkilenmektedir. Ara 6glinlerde acligi bastirmak icin segilen besinlerin, yag ve

karbonhidrat icerigi yiiksek besinlerden segilmesine neden olmaktadir (100).
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Enerji harcamasina etki eden etmenlerin icerisinde 6giin sikliginin en
onemli etkisinin, besinlerin termik etkisi tizerine oldugu bildiriimektedir. Ogiin
sikigi ile besinlerin termik etkisi arasindaki iliski, gastrik bosalma, hormonal
etkiler ve sempatik dizenleyici mekanizmalar ile aciklanmaktadir. Besin
ogelerinin emilim hizi bliylik 6lclide besinlerin barsaga gegis hizina, barsaga
gecis hizi da gastrik bosalma hizina baglidir. Besinler tek bir seferde biyik
hacimle verildiginde (bolus doz: 750 kal, 10 dakikada) gastrik bosalma hizl
bir sekilde en (st diizeye ulasmakta ve ardindan 6guniin icerdigi eneriji
miktarina gore azalmaktadir. Gastrik bosalma ayrica gastrik icerigin pH’sindan
ve osmolaritesinden, gastrik hormonlardan ve 06ginin yag iceriginden de
etkilenmektedir (99).
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Sekil 2.4. Besin aliminin diizenlenmesinde peptitlerin sentezlendigi bolgeler.

Gallo ve dig. (10) ve Cummings ve dig. (96)'nden alinmigtir.

Doygunluk sinyalleri; GIS'in mide, ince barsagin proksimali ve distali ve

kolon, pankreas gibi daha birgok yerinden Uretilmektedir (96).

2.6.3. Istah Kontroliine iliskin Teoriler

(Glukostatik, Lipostatik ve Aminostatik Teori)

Jean Mayer (101) elli yil kadar 6nce kan glukozu konsantrasyonlarinin
veya arteriovenoz glikoz farkhliklarinin enerji alimini etkileyen glikoreseptorler
aracligi ile saptandigini  belirtmistir. Bu teoriye gdre kan glukoz
konsantrasyonlarindaki ylikselme tokluk hissinin artmasi ile sonuglanir, ancak
kan glukoz konsantrasyonlarinda dists olmasi da tam tersi bir etki yaratir.
Son zamanlarda Mayerin (101) disik gliseminin prospektif beden agirhgi
kazanimi ve adirlik kaybindan sonra adirhdin geri kazanim miktari ile iligkili

glclu bir belirleyici oldugu distincesi desteklenmistir.
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Acligin ve o6gine baslamanin biyokimyasal temeli bu biyokimyasal
sureci kontrol eden sinyaller tanimlandiktan sonra besin aliminin kontroll ve
glukostatik, lipostatik ve aminostatik teorilerininortaya c¢ilkmasina neden
olmustur. Tim bu teoriler glukoz geri alimi ve kullamminin aclik, tokiuk,
bedenin enerji dengesinin diizenlenmesinin kontroliinde ayricalikli bir rol
oynamaktadir (101). Mayer (101) 1955 yili raporunda tartistigina gore
glukostatik teori kisa dénem besin alimi ve acligin kontroliinde rol alirken,
lipostatik mekanizmalar uzun dénem enerji dengesi ve viicut agirliginin

kontrollni reglile etmektedir.

2.7. Hipotalamus- Gastrointestinal Sistem- Yag Hiicresi Aksi

(Noropeptid Y- kolesistokinin-leptin aksi)

Insanlarda besin alminin  kontrolii ile ugrasan arastirmaci ve
praktisyenlerin blyilk bir gogunlugu, beden agirhiginin besin aliminin kontrolu
ile regile oldugu inanisinda hemfikirdirler. Bu inanisa iki varsayim
yuklenmistir:

1. Beden agirhd fizyolojik olarak regiile olmaktadir ve

2. Beden agirhigi spesifik olarak enerji alimi ile kontrol edilmektedir

(102).

Beden agirliginin diizenlenmesi kisa ve uzun dénemli olabilir (22):
a) Yemenin kisa sureli kontrolli (meal to meal satiety center)

b) Yemenin uzun sureli kontroll (long term adiposity center) (13).

Kisa dénem kontrolli; aclik, istah ve toklugu yoneten etmenlerle
ilgilidir. Tokluk yemek sonrasi fazla yenen besinin depolanmasi ile ilgilidir.
Aclik ise depolanan besin 6gelerinin enerji gereksinmesi icin mobilizasyonunu
yansitir (22).

Besin alimi ve enerji dengesinin birlikte dlizenlenmesi bir geribildirim

sistemini olusturmaktadir. Diger klasik noroendokrin déngilerinden farkli
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olarak bu sistemde hipofiz dnemli bir yer almamakta, aksine hipotalamik
merkezler daha 6nemli bir rol oynamaktadir (22).

Cok sayida sinyalin orijini olan GIS; aclik, besin alimi ve doygunlugun
dizenlenmesine destek vermek ve etkilemek igin hareket eder.
Gastrointestinal ~ sistemin  (GIS) stimilasyonu, vagal afferentlerin
aktivasyonuna veya gut peptidlerinin salinmasina yol acmaktadir (102).
Gastrointestinal sistemde pek ¢ok peptid sentez edilmektedir. Bircoklarinin
GIS fonksiyonunu diizenlemedeki etkileri bilinmesine ragmen, suan fizyolojik
olarak yeme davranisini etkiledikleri ispatlanmistir (103). Sinyallerle birlesen
bu iki etki adiposit gibi bedenin farkli bélimlerinden olusur, duyusal ve
biligsel etkilerle yeme davranigini etkiler (102).

Enerji aliminin dizenlenmesinde; hipotalamus, gastrointestinal sistem,
beyaz ve esmer yag dokusu ve adaleler rol oynamaktadir. Diger bazi organlar
Ozellikle hormon vyapanlar bu dizenlemede yardimadirlar (13). Enerji
dengesinin surdurilmesi karsilikl olarak etkilesen karmagsik ve dinamik bir
sureg ile saglanmaktadir (Sekil 2.4). Sindirim sistemi ve yag dokusu gibi
periferal dokulardan ve santral sinir sisteminin (SSS) cesitli bdlgelerinden
gelen uyarlarin koordinasyonu ve uygun vyanitin olusturulmasinda
hipotalamus anahtar rol oynamaktadir. Hipotalamusa gelen uyarilara aracihk
eden, dolayisiyla beslenme davranisinin olugsmasinda katkisi olan leptin,
noropeptid Y, oreksinler, proopiomelanokortin deriveleri (POMC), agouti-
iliskili protein (AgRP), kokain ve amfetamin dlzenleyici transkript,
kolesistokinin, serotonin, noradrenalin, insilin, glukagon, Kkortikotropin
saliverici faktor ve kortikosteroidler, ghrelin, galanin, galanin benzeri peptid,
bombesin ve insandaki homologu salgilatici peptid, opiyatlar, kannabinodler,
norotensin, nitrik oksit gibi cok sayida néromedyatdr ve hormon, TNF-a, IL-1,
IL-6, silyar ndrotrofik faktdr gibi ¢ok gesitli sitokin tanimlanmigtir. Bu
ogelerden her biri, istahin ve/veya enerji metabolizmasinin belirleyici
molekdlleridir. Bu molekiillerin beslenme disinda rol oynadiklar diger
islevlerin de bilinmesi, bu molekilleri hedef alan yeni ilaglarin yan etki

profillerinin dngdrilebilmesi agisindan ayrica 6nem tagimaktadir (Sekil 2.5).



30

»
/7~ Yeme ve enerji harcamasi

| ‘ ,"m‘cu' Yils_~
{

~

i > \" Beyin sapi

yukaridaki ’ Vagal

merkezler Uglinci || \ Kompleks
ventrikdl

Arkuat cekirdegi NPY/AgRP aMSH/CART

........... ' t D .f. “? ook r = t ; f '
Leptin Ghrelin insilin PYY OXM GLP-1 PP CCK

Kan Enerji dengesinin perifer sinyalleri

Sekil 2.5. Enerji homeostazi igin bir galisma modeli. Stanley ve dig.
(104)'den alinmistir.

Yemenin fizyolojik kontroll periferal ve santral hormonlari ve noral
etmenleri icermektedir. PKOS'lu zayif kadinlarin PKOS'lu olmayan, agirlik
bakimindan eslesmesi yapilan kadinlara gére toplam eneriji tiketimleri daha
azdir. Bu bilgi, PKOS'lu kadinlarin agirliklarini devam ettirmeleri icin daha siki
diyet uygulamalari gerektigi anlamina gelebilir (105). Bunun tam tersine ise
PKOS'lu olan veya olmayan zayif veya kilolu olgular arasinda makro besin
ogeleri, yiksek yag alimi veya yliksek karbonhidratlh besinlerin alimi arasinda
herhangi bir fark gézlenmemistir (106).

Yemenin fizyolojik kontroli periferal ve santral hormonlan
icermektedir. NoOral etmenler hipotalamusta Oncelikle arkuat gekirdeginde
(beslenmeyi diizenleyen doyum merkezi) butinlesmistir. Burasi istahi inhibe
etmeyi ve néronal yigiimlar stimiile etmeyi birlikte icermektedir. Istahi inhibe
eden devreler kokain ve amfetamini reglile eden transkriptlerden (CART)
olusmaktadir. Bunlar; proopimelanokortin (POMC) ile birlikte ifade edilen

noronlardir, melanokortin tip 3 ve 4 reseptorleri aracilidi ile istahi inhibe eden
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a-melanosit stimiile eden hormon (a-MSH) iiretmektedir. Istahi stimiile eden
bélge ndropeptit Y (NPY) ve agouti-iliskili protein (AgRP) ndronlarinin birlikte
hareket etmesinden olusmaktadir. iliskili néronlar yeme davranisini NPY'nin
paraventrikiler cekirdegine (PVN) sinyalizasyonu ve AgRP’'nin melanokortin 4
tipi reseptorii blokajlamasi aracihigr ile desteklemektedir. Beynin diger
bélgeleri; hipotalamik PVN, dorsomediyal hipotalamus, lateral hipotalamik
cekirdek ve nukleus tractus solitarius ve posterna bdlgesi, limbik sistemin
bazi bélimleri ve amigdala ve serebral korteks bdlimleri istah
diizenlenmesinde goérev almaktadir. Hipotalamusun yan bdéltimleri bir yemek
yeme merkezidir ve bu merkezin hasara ugramasi durumunda aclik, asiri
yeme ve sonunda kiloluluk ortaya cikar (95).

Kisa dénem yeme davranisi (giinden gline besin alimi) butiinlesmis
noéroendokrin, davranigsal (Sekil 2.7) ve psikolojik etmenler tarafindan kontrol
edilmektedir. Hipotalamus, enerji homeostazi dlizenlenmesinde (sirkile olan
istah hormonlari), mekanik sinyalleri (strech) ve gorsel, duyusal ve sosyal
isaretleri (koku, goris, besinlerin sosyal igerikleri) rol alan periferal sinyalleri
birlestirir. Beynin diger bolgeleri ise ya arkuat nikleustan, néronal
projeksiyondan sinyaller birlestirir veya noéral (vagal) ve GIS'den

hipotalamusa hormonal veya ndéral sinyallerin yerini alir (106).
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Tablo 2.3. Istah kontroliinde rol alan hipotalamik ve gut peptidleri (107) .

Achikta rol alan Toklukta rol alan
hormonlar/peptidler hormonlar/peptidler
Ghrelin* CCK**

Orexin Ave B PP

NPY PYY**

AgRP OXM

MCH GLP-1

Galanin Amilin
Noradrenalin Enterostatin
B-endorfin Somatostatin
Dinorfin BNRP

GHRH Apo A-1V

Tirotropin- salgilatici hormon (TRH)
Kalsitonin-gen iliskili peptid
Serotonin

a-MSH

CART

POMC

CRF

Urokortin

*Periferal oreksijenik **Periferal anoreksijenik ajanlar

Sirkiile olan adiposite sinyalleri viicut yag depolari ile (6r. insiilin veya
leptin gibi) orantili olarak veya ters oranti olarak (6r. adiponektin) Uretilirler.
Bu adiposit sinyalleri uzun dénem enerji dengesini yansitir (Sekil 2.7) ve
ayrica kisa donem enerji dengesini etkileyen merkezi sinyallerin
dizenlenmesini etkiler (glinden gline enerji alimi ve harcamasi). Merkezi
etkileyiciler adipositeyi, doygunlugu ve diger MSS sinyallerini bitlinlestirir.
Diyet kisitlamasi; goriis, koku, yapi, besin hafizasi, 6grenme, aliskanlklar
(Sekil 2.7), sosyal durum ve stres gibi 6giin miktarini etkileyen ilave psikolojik
ve cevresel etmenlerin katki vermesine veya enerji homeostazinin
dizenlenmesindeki duygu durumlarin olugsmasina izin vermektedir (106).
Adiposite sinyalleri ve merkezi etkileyicileri, besin alimini SSS'nin duyarhligini,
doygunluk sinyallerine donistiirerek degistirebilmektedir (106). Bunun uzun
donem pozitif veya negatif enerji dengesinin yeme davranisini ayarladigi

disiniimektedir. Basitce anlatildiginda, adiposit sinyallerin  azalmis
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konsantrasyonu (6r. leptin, insilin), doygunlugu uyaran girdi sinyallerinin
(108) etkisini azaltmaktadir (Sekil 2.6). Bu durum ise, artmis katabolik ve
anabolik yolaklari ve tim beslenme uyarilarini azaltarak enerji harcamasini
azaltmaktadir (109). Adiponektinin bu vyolaklar (zerindeki etkisi hala
bilinmemektedir. Bu nedenle kisa donem 6din dizenlenmesi; sosyal,
psikolojik, cevresel ve fizyolojik isaretlerden etkilenmektedir. Uzun sire yari
aclik durumunda olanlarda DMH disiiktiir. Iki haftalik aclik déneminde
DMH'nin %15 distiigi gdzlenmistir. Insanlar asin yemege basladiktan sonra

bir slire hizla agirlik kazanirlar, daha sonra DMH eski diizeyine doner (22).

L3 i

Hipotalamus I'_, .' - Beyin sapl

///'” |
Nerves |1 = ) [Eex ]

| Adiponectin || IJFHH | | BYY | | Ghrvuln |

Adiposite sinyalleri Gut hormonlari

Sekil 2.6. Besin alimini reglle eden ve engok calisilan GI peptidler. Néronal

sinyaller ve gut peptidleri. Stanley ve dig. (104)'den alinmistir.

Enerji homeostazi adipoz doku, pankreas ve GIS tarafindan kontrol
edilir. Guttan salinan periferik sinyaller igerisinde peptid YY (PYY),
oksintomodiilin (OXM), ghrelin, pankreatik polipeptid (PP), glukagon benzeri
peptit 1 (GLP-1) ve kolesistokinin (CCK) bulunmaktadir. Bagirsakta Uretilen
bu peptitler ve adiposite sinyalleri [enerji dengesinde olumlu (+) veya
olumsuz (-) etki olusturmak Gzere] hipotalamus veya beyin kdkiinde merkezi

dolagimlari etkilemektedir. Yeme eylemi ve enerji harcamasi bu nedenle
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kontrol altinda tutuldugundan vicut agirhgi degismemektedir (Sekil 2.6)
(104).
Besin aliminin kisa dénem kontrolii 6giin baslangicinin, bitisinin veya

6gun miktarinin degistirilmesi ile olusmaktadir. Bu etmenler;

 Ogiiniin baslamasinda rol alan temel anahtar etmen,
o 0Ogiin basladiktan sonra beslenmenin siirdiiriilmesinde etmen ve

e Oguniin bitisinde aracilik eden etmenlerdir (110).

Besin alimina etki eden sinyaller, doygunluk sinyalleri (daha fazla
yemeyi inhibe eden ve 0&ginler arasindaki aghigi veya bir sonraki 6gin
baglangicina kadar gegen sireci inhibe eden sinyaller) veya doyum
sinyalleridir (aghk hissi olmadiginda veya doyum oldugunda yeme siirecini
bitiren) (106,111).

Besin alimini regtile eden ve en gok galigilan gastrointestinal peptidler
arasinda ghrelin, kolesistokinin, glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1), glukoza
bagl instlinotropik polipeptid (GIP), oksintomodiilin, peptid YY, pankreatik
polipeptid (PP) ve amilin geliyor. “"Aclik hormonu” olarak tanimlanan ghrelinin
disinda geriye kalan GI peptidler ve hormonlar “doygunluga” aracilik ederler.
Doygunluk 6giin blyikligindeki azalmaya ve beslenmenin sonlandiriimasina
neden olan bir tokluk sinyali salgilar. Doyma hissi (satiation) doygunluktan
(satiety) farkhidir. Yemege baslama isteginin olmamasi ve bir sonraki 6giine
ertelenmesidir. Alt GI sistemden salgilanan hormonlar hem doyum hem de

doygunluk hissi verme egilimi gosterirler (112) (Sekil 2.7).
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periferal sinyaller. Gosman ve dig. (94)'den alinmistir.

Birgok kez ayni hormonlar birden fazla reseptér alttipini kullanirlar ve
ayni reseptorler ¢oklu ligandlara (molekil) sahip olabilirler. Ayrica gut
hormonlari ve 6rnedin leptin gibi, ézellikle hipotalamik diizeyde uzun dénem
enerji dengesini diizenleyen hormonlar arasinda anlamli diizeyde fonksiyonel
etkilesim bulunmaktadir.

Hemen 6diin 6ncesinde veya esnasinda hormonal ve duyusal uyarilar
(gérme, duyma, tat) besin alimini devam ettirmek veya artirmak igin SSS'ne
noral ve hormonal geri akig olusturmaktadir. Boylelikle besin tiketimi bu
pozitif uyanlarin yerini negatif fizyolojik geribildirim uyarilar (distansiyon,
besin 6desi konsantrasyonunda dedisme, badirsak iceriginin ozmolaritesi ve
pH’sl, GIS dizininde besin 0Ogelerinin hormonal reseptorler ile etkilesimi,

bagirsak peptidleri ve emilen besin 6gelerinin metabolik etkileri gibi mekanik
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ve fiziksel uyarilar) alana kadar devam etmektedir (110). Cok sayidaki GI
hormonlarin bireysel ve interaktif etkileri, postprandiyal olarak salinimlari,
doygunluk ve doyma ile sonuglanir. Doygunluk etkileri yaratan potansiyel
molekdiller igerisinde; ghrelin, PYY ve doyum etkisi icin CCK, GLP-1, bombesin
ve somatostatin yer almaktadir. Asadida bunlardan detayli olarak
stzedilecektir.

Kisa dénem doyumluluk, mide dolulugu veya distansiyon gibi fiziksel
Olctimler ile iliskilidir. Kolesistokinin, GLP-1 ve bombesin gibi akut doyum
sinyalleri fonksiyonu icerisinde; pilorik baskinin degismesi, mide motilitesi,
gastrik bosalmayi geciktiren ve gastrik distansiyonu artiran mide kaslarinin
relaksasyonu yer almaktadir (113,114). Besin alimi bu nedenle 6giin miktar
(doyma ile iliskili), 6giin sikhgi (doygunluk ile iliskili) ve 6gin bitimi (6gin
oncesi aclk ile 6gin esnasindaki doygunlugun algilanmasi ile iliskili) ile

tanimlanmaktadir.

2.8. Gut Hormonlan (Kolesistokinin, Peptid YY ve Ghrelin)
2.8.1 Kolesistokinin (CCK)

Kolesistokinin; besin alhmini inhibe eden, doymayl ve olasilikla
doygunlugu erken saglayan bir hormondur. Ayrica disaridan verildigi zaman
kemirgenlerde beslenmeyi inhibe eden ilk hormondur (13). Kolesistokinin,
yapisal olarak gastrine bagimhdir ve bircok molekiiler formda farklh aa
numaralari ile baghdir. CCK-8, CCK-33, CCK-39, CCK-54 buna 6rnek olarak
verilebilir. Calismamizda kullanilan CCK tipi 26-33'tir. Temel olarak
kolesistokinin, duodenum ve jejenumda bulunur (107).

Ozellikle yaglar ve protein grubundan olusan besinlerin alimi, duodenal
mukoza hilcrelerinden CCK salinimini uyarnir. Bu da vagus Uzerindeki ve
midenin pilor bolgesindeki CCK-A tipi reseptorleri aktive eder. CCK, kan-beyin
bariyerini gecemez. Uyari, vagusun afferent lifleri ile beyin sapindaki nukleus
traktus solitariusa gelir ve buradan paraventrikiilar cekirdege yayilir. Bu

niikleus doygunluk hissini saglar (doygunluk merkezi). CCK ayrica safra
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kesesi ve pilor kasiimalarini uyarir ve pankreastan proteaz salinimini artirir
(13).

CCK ince bagirsaktan postprandiyal (pp) olarak salgilanir ve CCK;
reseptdrii araciligi ile islev gorir. Insanlarda CCK gastrik bosalmayi inhibe
eder. Ogiin miktari ve enerji alimini azaltir ve pankreatik, hepatik ve safra
kesesinin sindirimine yardimci olmak icin enzim sekresyonunu etkiler (113-
115). Disaridan CCK uygulamasi 6din oOncesinde en ge¢ >15 dakikada
uygulandiginda 6gin miktarini  azaltmaktadir  (116). Ogiinler arasi
uygulandiginda ise oglnler arasindaki araliklar etkilenmemektedir (117).
Disaridan CCK yeme 6ncesinde uygulandiginda 6gin miktarini azaltmaktadir.
Birkag glin silire ile devam edildiginde 6gin miktarina bagh tamamlayici
artislardan dolay! toplam besin alimi ve vicut agirhgini etkilememektedir
(117). Ancak pp doygunlugun CCK profilleri ile pp olarak iliskili oldugunu
(118,119) ve olmadigini gésteren calismalar da vardir (118).

Yemek hacmi azalmasina ragmen, kompensatuar (dengeleyici) olarak
yemek sayisi artabilir. Ylksek dozda ise bulanti, kusma ve lezzet sapmasina

yol acabilir (13).

2.8.1. Peptid YY 3-36 (PYY 3-36)

Ince ve kalin bagirsaklardaki endokrin L hiicrelerinden yemedge yanit
olarak salinir. Noropeptid Y ailesindendir ve her iki ucunda tirozin kokleri
bulunur. Istahi baskilamaktadir, periferik verilmesi besin aliminda asiri
azalmaya yol acar. Dolagimdaki PYY; PYYi.35 ve PYY3.35 olmak Uizere iki temel
formda bulunur. Bagirsak ve dolasimdaki ana formu 3-36'dir. Sismanlarda
PYY diizeylerinin distik olmasi PYY eksikliginin sismanlik etiyolojisinde yeri
olabilecegini dislindliirmektedir. Sismanlardaki diizeyler normallerin 1/3'U
kadardir. Bu nedenle PYY'nin sismanlik tedavisinde kullanilabilecegi ileri
surilmektedir. PYY, kemiricilerde ve insanlarda fizyolojik yogunluklarda besin
alimini inhibe ettiginden sismanlik tedavisindeki degeri arastiriimaktadir (13).

Peptid YY (PYY) 3-36 GIS'deki intestinal L hicrelerinden daha cok

proteine yanit olarak salinmaktadir (120). Bagirsaklar boyunca GIS'in distal
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béliminde en ylksek doku konsantrasyonlarinda bulunur (121). Besin
alimindan 1-2 saat sonra en yiiksek diizeyde bulunur, pp olarak 4-6 saat stire
ile (121) yiksek dizeyde bulunur, pp PYY yiksekligi 6gin miktar ile
orantiidir (120). Istahin diizenlenmesinde ileri siiriilen roliine ilave olarak
PYY, gastrik bosalmayi azaltmakta ve gastrointestinal gecisi geciktirmektedir
(122). Peptid YY, doygunluga aracilk eden Onemli bir etken olarak
gozukmektedir.

Peptid YY; kolon, rektum, ileum gibi GIS'in L hicrelerinden, daha cok
distal bolimlerde artan doku konsantrasyonu ile birlikte salinir. PYY salinimi
enerji alimi ile iliskili bulunmustur. 1-2 hafta 6glin sonrasinda yiikselen bir
plato gosterir ve 6 saat boyunca ylkselmis olarak kalir. Enteresandir Ki
plazma PYY konsantrasyonlarindaki yiikselme, besin 6deleri hemen barsagin
distal boliumuntn L hicreleri ile temasa gegmeden 6nce ve besin alimindan
sonra hizlica olur. Bu baslangigta PYY saliniminin néral refleks sonucu
olabilecegini distndirir ancak yine de besin 6gdeleri ile direk temasi daha
sonra rol oynayabilir. Besinlerin toplam enerjisine ilave olarak makrobesin
odeleri bilesimi, dolasimdaki PYY konsantrasyonlarini etkiler. Karbonhidrat
veya proteinlere gore yagin esit miktarda enerji ile alimi plazma PYY'de daha
fazla bir yikselmeye yol acar. Dolagimdaki PYY seviyeleri; gastrik asit, CCK,
[iminal safra tuzlari, bombesin, insllin benzeri bilylime faktéri, kalsitonin,
gen iliskili peptid gibi PYY sinyallerini yiikselten diger sinyallerden de
etkilenmektedir ancak glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1) seviyeleri
disturmektedir. Pankreatik peptidlerden (PP) farkh olarak gastrik
distansiyonun etkisi s6z konusu degildir (104).

PYY3.36 buylk bir afinite ile presinaptik otoinhibitor Y, reseptérlerine
baglanir ve potent periferal aktif anorektik sinyali olusturur (104). PYY;.35 ve
PYY336 'nin aclik ve besin alimi sonrasinda sirkiilasyondaki oranlari kesin
olandir (104).
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2.8.2. Ghrelin

Ghrelin kelimesi “ghre” yani bulylime ve “relin”, blyime hormonu
salgilatici aktivite anlamindaki iki kelimenin birlesimi sonucu olusmustur.
Ghrelin 1996'da kesfedilmeden o6nce reseptori tanimlanmistir. Reseptdrin
tanimlanmasindan sonra bunun endojen ligandi (molekil) olan ghrelin
tanimlanmigtir (123).

Ghrelin, 1999 yilinda Kojima ve ekibi tarafindan biylime hormonu
salgilatic tip 1a reseptdrinitn endojen ligandi (molekil) olarak mideden izole
edilmistir.  Ghrelin  hormonunun acillenmis sekli biyolojiksel aktivite
gosterebilmektedir. Dolasimdaki ghrelinin cogu midedeki oksintik bezinde ve
ince badirsaklarda bulunan X/A-benzeri hiicrelerden salgilanmaktadir.
Bununla birlikte hipofiz ve hipotalamus ile pankreas, plasenta, yag dokusu,
karaciger, bobrek, immin sistem ve kas gibi birgok periferik dokuda az
miktarda ghrelin Uretildigine dair bulgular vardir. Dolagimdaki ghrelin, kan
beyin bariyerini gecerek beyne girebilmektedir (124). Ghrelin bir polipeptid
olup endojen biyime hormonu salgilanmasinda rol oynar (125).

Ghrelin 28 aa yapisinda mide, duodenum, ¢ekum ve kolonda bulunan
oksintik hticreler tarafindan Uretilen asillenmis bir peptittir. Ghrelinin bir akut
yeme baslaticisi oldugu bildirilmektedir ve dolagimda ilk tanimlanan aghk
hormonudur. Ghrelin bir st gastrointestinal peptittir ve tek bilinen
oreksijenik hormondur (118). Blylime hormonu endojen ligand (molekiil)
olarak islev yaptiginda ghrelin sekresyonunu stimile eder. Ayrica 6nemli bir
diizenleyici peptid olarak besin aliminda, viicut adirhiginin ve adipositlerin
diizenlenmesinde, endokrin pankreatik fonksiyonda, glukoz metabolizmasinda
ve ovaryan fonksiyonda rol alir (125,126).

Insan ve kemirgenlerde midenin oksintik hiicrelerinden salinmaktadir.
Aclikta asir miktarda mideden salinir, yemek yenilmesi ile azalr (13). Ghrelin
dizeyleri aclik veya beslenmenin baslamasindan hemen 6nce ylkselir
(127,128) achgi ve besin alimini stimile eder (129,130). Yeme basladig
andan itibaren ghrelin hizla diiser. Bu durum badirsakta besin 6gelerinin

olmasi ile olasidir veya beslenmeye metabolik yanit olarak olusmaktadir. Su
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icimi ile olusan gastrik distansiyon ghrelini degistirmemektedir (131). Bu
nedenle ghrelin akut bir 6glin baslaticisi olarak rol alir (132,133).

Plazma ghrelin seviyesi, aclikla artmakta ve gin igerisinde spontan
olarak degismektedir. Saat sabah 9.00’da en yiiksek seviyeye cikan plazma
ghrelin seviyesi, 6gleden sonra devaml bir sekilde diiserek saat 2.00'de en
disik seviyeye iner ve sonra tekrar ylikselmeye baslar. Yemek saatlerinden
1-2 saat Once yikselen plazma ghrelin seviyesi, yemekten sonra bir saat
icerisinde diiser. Karaciger ve bobreklerde metabolize edilen ghrelinin,
plazmadaki yari 6mri 30 dakikadir (124).

Ghrelin multifaktdryel bir hormondur. SSS’deki ve periferik bdlgelerdeki
ghrelin reseptdriinin aktivasyonu immiunolojik, kardiyolojik, onkolojik,
reprodiiktif, noroendokrinolojik, metabolik, gastroenterik sistemlerde, adri
esiginde, uykuda, hafiza ve davranislar olmak Ulzere bircok farkl etkilere
aracilik etmektedir (124).

Kemirgenlerde akut strese yanit olarak plazma ghrelin diizeyinin arttig
gozlenmektedir. Ayrica erkek siganlarda SSS’de ghrelin  aktivitesinin
onlenmesi ile anksiyolitik ve antidepresan etkilerin olustugu bildirilmistir. Bu
bilgiler, ghrelinin hipokampusta indiikledigi noradrenalin (NA) artisiyla,
anksiyojenik ve depresif etkilerinin iliskili olabilecedi kanisini uyandirmaktadir
(124).

Ghrelinin, safra kesesi sekresyonunu, gut motilitesini ve pankreatik
sekresyonu azaltmasi veya inhibisyonu gibi ilave etkileri de bulunmaktadir.
Yapilan calismalara goére ghrelin konsantrasyonlari postprandiyal artis ve
disus gostermekte ve ghrelin verilmesiyle aglik ve besin alimi uyariimaktadir
(12).

Onemli calismalar ghrelinin 6§iin zamani aclik ve besin alimi ile iligkili
oldugunu gostermistir (134). Ghrelin 24 saat siire ile 6giin zamanlarinda
uygulanarak o6lclldigiinde, 6giin sonrasi ghrelin baskilanmasi hemen bir
onceki 6giniin enerji icerigine bagh olmaktadir (120). Ogiin sonrasi aclikta
azalma ve doygunlukta artma ile iliski gostermektedir. Bu durum 6gin

baslangicc ve doygunluk ile ilgili potansiyel rollerinin  oldugunu
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disiindiirmektedir. Bir 6nceki 6glnlerin toplam eneriji icerigi ile bir sonraki
6gliniin hemen yenmesinin Oncesinde ghrelinin yiikselisi ile iliskili oldugu
gozlemlenmistir (135). Bu durum preprandiyal ghrelin piklerini duslrirerek
(yigihmli) kiimilatif enerji alimina katki vermektedir seklinde distinlebilir.

Ghrelin, bliylime hormonu sekresyonunu stimtle eder (132). Blyime
hormonu (BH) salgilaticilan hipofizer BH'nu, BH-salgilatan hormon (GHRH)
aracihgl ile uyarmaktadir. Blylime hormonu, 28 aminoasitli oktanile bir
bagirsak-beyin peptitidir.

Ghrelin ve sentetik ghrelin benzerleri (ghrelin mimetikleri: 6r. blyime
hormonu salgilanmasini uyaranlar) besin alimini ve yag miktarini artirir.
Ghrelinin doygunluk (zerinde periferal istah dizenleyici etkisinin oldugu ile
ilgili glglt kanitlar bulunmaktadir.

Ghrelin veya sentetik analoglari kaseksi veya anoreksi gibi durumlarda
besin alimini artirir. Aksine ghrelinin GHS-R’ler Gzerine etkisinin antagonistleri

sismanlik tedavisinde yardimci olabilir (13).

2.8.2.1. Ghrelinin Istah Uzerine Etkisi

Yemek yeme sinir sistemi diginda hormonal olarak da kontrol
edilmektedir. Ghrelin, karbonhidrattan zengin bir diyet tiiketildiginde periferal
kanda dlzeyi azalan, protein allmindan sonra ise artan oreksijenik bir gastrik
hormondur (136).

Kolesistokinin ve obestatin yeme esansinda salinarak doygunluk hissi
vermektedir. Ogiinlerde, mide ve diger dokulardan ghrelin salinimi
arttigindan, tikriik ve kanda da derisimi %?70-80 oraninda ylikselmektedir.
Dolayisiyla ghrelin yemeyi baslatirken obestatin istahi baskilamakta ve CCK
ise yemeyi sonlandirmaktadir.

Kan ghrelin miktarlarindaki artis viicut kitle indeksi distiikce daha da

belirginlesmektedir.
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2.8.3. Istahin Degerlendirilmesi

Ogiin yerine gecen (riinlerin likit formda verilmesi postprandiyal
aclikta az oranda azalma, bir sonraki beslenme araliginda ise yemek yemede
ortalama %13.4 oraninda artis olmasi, yenilen yiyecegin fiziksel formunun
(kati, sivi vb.) istahi ve yeme davranisini etkiledigini gdstermektedir (137).

Tip 2 diyabeti ya da insllin direnci olan hastalarda serum ghrelin
seviyeleri distik bulunmustur. Ayrica tip 2 diyabet hastalarinin tikrik ghrelin
dizeyleri de disik bulunmus olup, hastaligin seyrini izlemede 6nemli bir
parametre oldugu belirtilmistir. Diislik ghrelin seviyesi metabolik sendromun
da 6nemli bir indikatéridir. Menapoz 6ncesi donemde bulunan ve diyabeti
olmayan kadinlarda yapilan arastirmada, aglk ghrelin seviyeleri ile deri alti
yag kitlesi arasinda guiglii bir iliski bulunmus iken insilin direnci ile ghrelin
seviyeleri arasinda zit bir iligki oldugu gorilmdistir (138).

Polikistik over sendromlu hastalarda ghrelin seviyeleri ile ilgili yapilan
cesitli arastirmalar farkh sonuclar ortaya koymustur. PKOS'lu bireylerin
kontrol grubu ile karsilastirldigi bir arastirmada diistik ghrelin seviyeleri tespit
edilmistir. Yapilan calismalarda ghrelin dlzeyleri ile BKI ve insilin dizeyi
arasinda negatif bir iliski bulunmustur. Yapilan bagka bir calismada ise
PKOS'lu hastalardaki ghrelin diizeyinin kontrol grubundan farkli olmadig
bildirilmigtir. Obez PKOS'lu hastalardaki ghrelin dlzeylerinin ise obez

bireylerden daha diisiik oldugu bulunmustur (139).
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Tablo 2.4. Gastrointestinal Hormonlar (140).

Peptid Aksiyon Salindigi yer Salgilatan

CCK Safra kesesi Duodenum Peptidler
kontraksiyonunu stimiile . . it
eder. Jejenum Amino asitler

Yag asitleri >8 C

Pankreatik enzim o
uzunlugunda

sekresyonunu stimile
eder.

Pankreatik bikarbonat
sekresyonu saglar.
Ekzokrin pankreas
blylimesini saglar.
Gastrik bosalmayi inhibe

eder.
Peptid YY Ileumun baskilanmasi Ileum Yag asitleri
(ileal brake) Glukoz
Ghrelin Besin alimi ve BH Gastrik endokrin Aclk
salinimini artinir hiicrelerinden
GLP-1, Proliferasyonu artirir, GI endokrin Besin 6gesi
GLP-2 apopitozisi azaltir, hicrelerinden sindirimi

Motiliteyi azaltir

CCK, kolesistokinin; BH, buyiime hormonu; GLP, glukagon benzeri peptid.

2.9. Istah Hormonlari, Obezite ve Diyet Bilesimi

Istah, her besin dgesi yanitini modiile etmek icin etkilestigi, santral ve
periferal sinyallerin karmasik bir sistemi ile diizenlenir. Merkezi kontrole néro
peptiderjik, monoaminerjik ve endokannabinoid sistem gibi bircok etken eslik
ederken, periferal diizenlenme doygunluk ve adiposite sinyallerini igerir
(141).

GIS tarafindan 6giin esnasinda ortaya cikan doygunluk sinyalleri;
kolesistokinin, glukagon benzeri peptid-1 ve peptid YY’' yi icermektedir (141).

Obezitenin PYY ve CCK Uzerindeki etkisi tam olarak bilinmemektedir.
Kilolu bireylerde hem aclk PYY hem de bozulmus pp PYY'de disusler
(120,142) oldugu gozlenmistir. Aglhk CCK dizeyleri kilolu ve zayif olgular
arasinda daha dusik (143), daha ylksek (144) veya fark gorilmemesi (145)
degiskenlikleri ile birlikte rapor edilmistir. Makrobesin 6geleri aliminin pp

ghrelin Gzerindeki etkisi ise netlik kazanmamistir (146).
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Arkuat cekirdeginde doygunluk sinyallerinin adiposite sinyalleri; leptin,
instilin ve bircok hipotalamik ve alt hipotalamik sinyalle birlestigi yerde noral
devrelerde karmasik bir ag uretilir ve sonunda bireyi dikkatlice Uzerinde
durarak 6gline yonlendirir. Arkuat cekirdegi noronlari oreksijenik (istah acici)
NPY ve AGRP ndronlarinin aktiflenmesi ve anoreksijenik (istah kapayici)
peptidler proopiyomelanokortin (POMC), kokain ve amfetamin dizenleyici
peptidlerden (141) olusmaktadir. Yiksek doz doygunluk peptidi ve CCK'nin
varligi  AcbSh'in tanimlayici  6zelligidir. CCK besin  aliminin  glgli  bir

baskilayicisidir ancak AcbSh'taki spesifik rolii heniiz arastiriimigtir (141).

2.10. Istah Hormonlar ve Polikistik Over Sendromu

GUnumuze kadar yapilan arastirmalarda istah hormonlarinin PKOS'ta
disregiile oldugu ile ilgili birtakim 6n kanitlar vardir. Insiiline daha duyarli
olan PKOS'lu kadinlarda aclik ghrelin dizeylerinin kontrollere oranla benzer
oldugu ve aglik ghrelin diizeylerinin insiilin direncitansi olan PKOS'lu kadinlara
gore dnemli oranda daha yliksek oldugu bildiriimektedir (147). Kolesistokinin
(CCK), ince bagirsaktan pp olarak salinir ve gastrik bosalmayi inhibe ederek
insanlarda 6gin miktari ve toplam enerji alimini azaltir (7).

Kolesistokinin (CCK), glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) ve peptid YY
(PYY 3-36) anoreksijenik (doygunluk) o&zellik tasirlar. Gergek fizyolojik
doygunluk mediyatorii olarak CCK kabul edilmektedir. Besinin alimindan
sonra duodenum ve jejenumun endokrin I hicrelerinden salinir (97).

Bir calismada kilolu PKOS'lu bireylerde kilolu kontrollere oranla daha
disik bir pp CCK yaniti gorllmustir. Bu da PKOS'ta istah dlizenlenmesinin
bozulabilecegini desteklemektedir (7,73).

Ogiin sonrasinda ghrelin, CCK ve PYY'deki pp dedisimler obezitede
kismen veya tamamen degisebilmektedir. Bu degisimler adirlik kaybini
desteklemek (izere negatif enerjiyi uyarmak icin telafi edici degisimler olarak
ifade edilebilir. Bu nedenle potansiyel olarak obezitede gdriilen pp istah
hormon degisimlerinin, istahi veya yeme davranisini degistirdigi ile ilgili veriler

net dedildir. EGer PKOS'lu kadinlar adirlik artisina, agirlik kaybi veya agirhgin
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sirdirilmesinde birtakim zorluklar yasanmasina yatkin bir popllasyon ise,
perifer istah hormonlarinin dizenlenmesinde bu nedenle ek olarak
anormalliklerin goriilmesi potansiyel olabilir. Bazi PKOS olgularinda, agirhk
artisini kolaylastiran veya zorlastiran, altta yatan metabolik anormalliklerin
olup olmadigi net degildir.

PYY, GIS’ den sentezlenen bir peptittir ve pp olarak artar, doygunlugu
artinr ve besin alimini azaltir. Kilolu kontrollerde toplam achk PYY’de disus,
pp PYY'de yetersizlik veya aclik PYY'de degisiklik olmamasi gibi durumlar ile
daha o6nce karsilagiimistir ancak PYY’'nin PKOS'ta farkh bir dizenlenmeye

sahip olup olmadigi bilinmemektedir (73).



3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. Arastirma Yeri, Zamani ve Orneklem Secimi
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Beslenme aliskanliklari
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Vicut bilegimi

Kitlerin analizi

Testler/ indeksler

OKs — 3 ay )

Olgiimler

Onceki — Sonraki Durumu Degerlendirme Olciitleri

- Ghrelin AUC

- CCK26-33 AUC

- PYY3-36 AUC

- Doygunluk Indeksi AUC
- Antropometrik Olgiimler
- Viicut Bilegimi Olciimleri
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Arastirmaya adet diizensizligi ve/veya tlylenme artisi sikayeti ile
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Endokrinoloji
Unitesi  Poliklinigine  basvuran, Rotterdam kriterlerine  (Rotterdam
ESHRE/ASRM-sponsored PKOS Consensus Workshop Group 2004) goére yeni
PKOS tanisi alan ve tek basina EE/DRSP tedavisi verilmesi planlanan ve 19-34
yaslari arasinda BKI<30 kg/m? den diisiik 18 kadin alinmistir. Bu arastirma
kriterlere uyan bireylerin alindigi bir miidahale calismasidir.

Kontrol grubu; calismaya gonulli olarak katiimayi kabul eden, hasta
grubu ile benzer yas, BKI ve 6zellikleri olan, adetleri diizenli, rutin biyokimya
sonuglari ve bazal hormon dlizeyleri normal sinirlar iginde bulunan, sistemik
hastaligi olmayan, herhangi bir ilag kullanmayan, hiperandrojenizm bulgulari
ve ultrasonografide PKO goriinimi olmayan 18 saglikli kadin bireyden
olusmustur. Hastalarin ve kontrol grubunun timi c¢alhsma hakkinda
bilgilendirilmistir. Endokrin poliklinigine ilk bagvuru esnasinda ve 3 aylik
tedavi sonrasinda hastalarin boy uzunluklarn ve viicut agirliklan 6lgiilerek BKI
degerleri hesaplanmistir.

Arastirma 2009 temmuz -2010 aralik yillari arasinda yUratilmusttr. Bu
calisma igin alinan etik kurul karari:

H.U. Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar Yerel Etik Kurulu’nun 2 Temmuz
2009 tarihinde gergeklestirdigi toplantisi ile dederlendirilmis ve HEK 09/55-1
karar numarasi ile tibbi agidan uygun bulunmustur (bkz. EK 1).

Arastirmanin planlanmasindan degerlendirilmesi asamasina kadar tim
istatistiksel ~ dlgltlerin ~ ve  kavramlarin  netlestiriimesinde, arastirma
yontemlerinin anlagiimasinda, kigisel bilgi formunun gelistiriimesinde ve
giincel bilimsel bilginin degerlendiriimesinde konu ile ilgili kaynaklardan
yararlaniimistir (148).

Calismaya katilan tim katilimcilar ile dnceden go6riisme yapilarak
calisma hakkinda ayrnintih bilgi verilmis “Katilimc Bilgilendirme ve Onam
Formu” ile onaylarn alinmistir (bkz. EK 2). Bilgilendirme sonrasinda 3 ay
sureyle OKs kullanarak calismayi sirdirebilecegini belirten, calisma bitiminde

tekrar poliklinige gelip tetkiklerini yaptirabilecegini belirten bireyler dahil
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edilmistir.  Bu kosullari saglamayan bireyler (Tablo 3.1) arastirmaya

alinmamistir.

Buna gore;

Tablo 3.1. Calismaya alinmama kriterleri:

- Sigara icenler,

- Herhangi bir diyet programi uygulayan bireyler,

- Diabetes mellitus dykusu olan hastalar,

- Beta bloker, tiroid hormonu, antitiroid ilaclar, amiadorane, lityum,
multivitamin preparatlari, kortikosteroidler, antidepresanlar,
antiseratoninerjik ilaglar, antikonvulzan, antiobezite veya diger
hormonal ilag kullanim dykisu bulunan hastalar,

- Ailesinde yada kendisinde daha dnceden bilinen lipid metabolizma
bozuklugu olan (primer hiperlipidemi gibi) kisiler,

- Antilipemik ilag kullanan yada lipid districu diyet uygulayan kisiler,

- Nefrotik sendromu bulunan hastalar,

- Karaciger yada bdbrek yetersizligi bulunan hastalar,

- Kalp yetersizligi 6ykuisi olan hastalar,

- Iskemik kalp hastali§i veya serebrovaskiiler olay gegiren kisiler,

- Kronik alkol kullanim aliskanligi olan kisiler,

- Akut ya da kronik enfeksiyonu olan hastalar,

- Diger bir endokrinolojik hastaligi olan kisiler,

- Kollajen doku hastaligi olan ya da malignite nedeniyle tedavi géren
hastalar,

- Herhangi bir sistemik hastaligi olanlar,

- Yeme bozuklugu olan bireyler,

- Ozel bir egzersiz programina kayitl olanlar,

- Bozulmus glukoz toleransi olanlar,

- Ozel bir diyet uygulayan hastalar,

- BKI>30 olan bireyler calismaya alinmamistir.

Calismarin sinirlihiklarr (148) ;
- ZayIf PKOS'lularda calisiimasi, sisman olanlarin calismaya alinmamasi,
- Izleme siiresinin kisa olusu (3 ay),
- Istah mekanizmalarinda yer alan baska hormonlarin besin alimi ve
enerji regulasyonundaki etkileri,
- Tek tip OK kullaniimasi nedeni ile sonuglar PKOS evrenine

genellenemez.
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Once-sonra tipi bu deneysel arastirmada referans popiilasyonun sinirli
olmasi nedeni ile galismaya baslangigta 25 kisinin alinmasi hedeflenmigken

18’er birey ile calisma tamamlanabilmistir.

3.2. Arastirmanin Genel Plani

Arastirma 5 asamada yuratilmustir:

1. Coktan secmeli ve acik uglu sorulardan olusan soru kagitlari 3 boliimden
olusmustur. Soru kagitlarinin 1. béliminde yas, cinsiyet, medeni durum,
egitim durumu, egitim siresi, meslek gibi bireylere ait genel 6zelliklere
iliskin sorular yer almistir. ikinci bélimde bireylerin saglik durumu,
bireylerin genel beslenme aliskanliklari konusunda kendi gdruslerinin
saptanmasina yonelik sorular sorulmustur. Soru kaditlari arastirmaci
tarafindan arastirmanin baglangicinda ylizylize goérigsme yodntemi ile
uygulanmistir. Doldurulan soru kagditlar diizenli olarak kontrol edilmis ve
gereken eksiklikler tamamlanmistir. Ugiincii asamada ise antropometrik
Olgtimler [vicut agirhdi ve boy uzunlugu olgtimleri, cevre dlglimleri (bel,
kalca ve Ust orta kol gevresi- UOKC), BKI, triseps deri kiviim kalinligi
(TDKK)] arastirmaci tarafindan alinmistir (bkz. EK 8, 9a ve b). Ayrica
biyoelektrik impedans analizi (BIA) ile vicut bilesimi ve dagilimi
saptanmistir (bkz. EK 4).

2. Ikinci asamada bireylerden beslenme &riintiilerini ve 6gin tiketme
durumlarini incelemek amaci ile 3 gunlik besin tiketim kayitlan
tutulmustur (bkz. EK 7). Birbirini izleyen ve bir ginu hafta sonuna
gelecek sekilde planlanan (g gunlik besin kayitlari tutulmustur. Soru
kagitlarinin nasil doldurulacagi her bireye anlatimis, bireylere soru
kagitlari doldurmaya yarayan, ayrintil agiklama igeren, 6rnek bilgilendirme
formu verilmis (bkz. EK 6) ve kontrolleri yapilarak toplanmistir.

3. Uciincii asamada kisa dénem subjektif acligi ve doygunlugu olgebilmek
icin Doygunluk Indeksi (SI) kullanilmistir (149) (bkz. EK 10). Doygunluk
(tokluk) Indeksi Turkiye'de ilk olarak bu galismada kullanilmistir. Test,
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bireylere c¢alisma baslangici ve bitimi olan 0. ve 12. haftalarda standart
likit test 6guninin verilmesi sirasinda 0. dakika ile 180. dakika arasinda
her kan alma éncesinde dakikalara gére doldurmalari istenmistir. Olciimler
sonunda SI icin egri altinda kalan alan (AUC=Area under the curve)
cizilmistir (bkz. EK 11). Gondlli kontrol grubu ise sadece calisma basinda
testleri uygulamistir.

Sendromda bozulan istahin kontroli kisa dénem subjektif aclik ve
doygunluk ile olgllebilmektedir. Bunun igin standart likit test 6guni
kullanilabilmektedir. Bu calismada karisik beslenme, 6glin olarak bir gece
aclktan sonra standart bir kahvalti 6gini yerine verilmistir. Gulnlik
toplam enerjinin ortalama %15-20'ini olusturacak sekilde standart hazir
0glin yerine gecen (6gin replasmani) likit besin kullanilmistir (bkz. EK
12). Ogiin yerine gegen bu 6n yiiklemenin ardindan arastirmaci tarafindan
normal adirliktaki PKOS'lu ve saglam bireylerden 0, 15, 30, 45, 60, 90,
120 ve 180. dakikalarda hormonlarin 6lgimu igin kan drnekleri alinmistir.
Ortalama 25-30 dk slre ile buzdolabinda bekletilen kan Ornekleri
arastirmaci tarafindan 3000 devirde 10 dk sire ile santrifij edilip
plazmalari ayristinlarak -80 °C'de saklanmistir. Bireylerin tiiketim
baslangicindan délgiimler sonlanana kadar gegen sire igerisinde fiziksel
aktivite bakimindan stabil olacaklarn bir ortam olusturulmustur (dergi,
kitap ve gazete okuyabilme, bilgisayar kullanma vb.).

. Dordlincli asamada ise bazal degerlendirme tamamlandiktan sonra
hastalara doktorlari tarafindan 3 ay stre ile dlsik doz (EE 30ug/DRSP 3
mg) OK tedavisi basglanmistir. Hastalarin ilaglan dizgin kullanip
kullanmadiklarini 6grenmek amaci ile hastalar sirekli telefon agilarak
izlenmistir. Ug aylik tedavi sonrasinda hastalar yeniden cadrilarak 3 saat
sure ile kan vermeleri, testleri tekrarlamalari ve doygunluk indeksini
yeniden doldurmalar istenmistir.

. Calisma basinda ve sonunda elde edilen plazma 6rnekleri analizin
yapilacadi giine kadar -80 °C ‘de dondurulmustur. Saklanan tim plazma

ornekleri, kitlerin dizenlemeleri yapilarak kontrollerle birlikte 3 farkl
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hormon yapisinda calisiimistir. PKOS'lu ve saglam bireylerde 0, 15, 30, 45,
60, 90, 120 ve 180. dakikalarda odlgllerek elde edilen postprandiyal
yanitlar Olctlmistir. Calismada ¢ hormon ve doygunluk yanitina iligkin
edri altinda kalan alanlar hesaplanmis ve calisma baslangicindaki
degerlerle karsilastinimistir (bkz. EK 5). Hormonlar farkll kit ve
yontemlerle caligiimistir (EK 13).

a. Toplam Ghrelin; RIA ydntemi ile (DIA Source, BioVendor Research

and Diagnostic, Czech Republic),

b. CCK 26-33 ve PYY3-36; ELISA/EIA KIT (HUMAN) yontemi ile

calisiimistir (Phoenix Pharmaceuticals, Inc. Phoenix, USA).

ELISA Kkitleri 96 testlik ambalajlar halinde bulunmaktadir. Sekizer
testlik stripler halinde olup 8x12 godeden olugmaktadir.
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3.3. Arastirma Verilerinin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi
Antropometrik dlctimler alinirken galismaya katilan bireylerden en az 8

saatlik aclik sonrasi dlgiim alinmistir.

3.3.1. Antropometrik Olgiimler

Viicut bilesiminin saptanmasi: Biyoelektriksel impedans analizi (BIA)
kullanimi son vyillarda vicut bilesiminin saptanmasinda kullanilmaktadir.
Yontem, yagsiz doku kiitlesi ile yagin elektriksel gecirgenlik farkina dayaldir.
Yontemde zayif elektriksel akim (800 pA; 50 Khz) impedansi olcullir. Elden
ayaga, ayaktan ayaga ve elden ele gibi gesitli 6lgiim yapan BIA'lar
bulunmaktadir. BIA ile vicut yagi miktari, yagsiz vicut kiitlesi, viicut su
miktari ve diger bircok veri elde edilebilmektedir. Yeni gelismelerle BIA ile
kas, adipoz doku miktari kol ve bacaklarda da saptanabilmektedir. Kullanimi
pratik, kolay olan ve 6nerilen bir yéntemdir. Ancak viicut agiriginin 1 kg, boy
uzunlugunun 2.5 cm fazla veya az odlclilmesi, toplam viicut suyunda sirasi ile
0.2 L ve 1.0 L hataya neden olabilmektedir. BIA ile viicut agirhdi, BKI, bazal
metabolizma hizi (BMH) 6l¢cimi de ayrica alinabilmektedir. Bu calismada
TANITA (BC-418 MA type segmental body analysis monitor, Japan) marka ile
corapsiz olarak 5 ayri viicut bolgesi (segmental yag oranlari: sag kol ve
bacak, sol kol ve bacak ve gévde yag oranlar) 6lgimi alinmistir. Viicut yagdi
miktari ve dagihimi gram (g) ve yiizde (%) olarak 6lclilmistiir.

Bu yontem ile bireylerin viicut agirhgi ve bilesimi saptanmadan 6nce,
bireylerin izerindeki kalin kiyafetlerin cikariimasi istenmis ve miimkiin oldugu
kadar ince kiyafetler ile &lcimler alinmistir. Olgiimler, her birey igin
calismanin baslangici ve sonu olmak lizere kaydedilmis ve olusan degisiklikler
incelenmistir. Olglim esnasinda viicut adirhigindan 1'er kg diistilmustiir. Viicut
yag analizinde (TANITA marka) biyoelektrik impedans yontemi ile &lglim
yapabilmek igin bireylerin uymalar gereken ilkeler;

e 24-48 saat once agir fiziksel aktivite yapilmamasi,

e 24 saat 6nce alkol kullanilmamasi,
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e testten 4 saat Oncesi cay-kahve icilmemesi (150),
e en az 2 saat 6nce yemek yenilmis olmasi,

e test dncesinde ¢ok su icilmemesi,

e testten 6nce mesanenin bosaltiimis olmasi (151),
e ditretik kullaniilmamis olmasi,

e bireyin Gizerinde metal bulunmamasi ve

e Olciim yapilan kiside kalp pili bulunmamasidir (152).

Boy Uzunlugu: Boy uzunlugu o6lgimi ayaklar yanyana ve bas Frankfurt
dizlemde (gdz Gcgeni ve kulak kepgesi Ustl ayni hizada ve yere paralel) iken
0.5 cm'ye hassas stadiometre (SECA, model 770) kullanilarak 6lgim

yapilmistir (152).

Beden Kiitle Indeksi: BKI'nin saptanmasi hem protein enerji malniitrisyonu
hem de sismanhgin degerlendiriimesi amaci ile kullaniimaktadir. Bireylerin
beden kiitle indeksi [BKI (kg/m?): Viicut agirhgi (kg)/ boy uzunlugu (m?)]
denklemi ile hesaplanmistir. Toplam vicut yagi, BKI ile iyi bir iligki
gostermektedir. Sonuglar 19 yas ve Ustl yetiskin bireylerde WHO 2003
kriterlerine gbre degerlendirilmistir (152). Siniflandirma Tablo 3.2'de
gorulmektedir. Kadinlarda 1-74 yas grubunda NCHS (National Center for
Health Statistics) BKI referans degerleri 50. persentile gore 18-24.9 yas
arasinda 21.8; 25-29.9 yas arasinda 22.3; 30-34.9 yas arasinda 23.1
kg/m*dir. Yasa gore uygun BKI degerlerine bakilacak olursa 19-24 yas
arasinda ideal olan 19-24 kg/m?, 23-34 yas aras! ideal olan 20-25 kg/m*dir
(152).
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Tablo 3.2. 19 yas ve lizeri kadinlarda Beden Kiitle Indeksi (BKI) siniflamasi
ve kesim noktalar (WHO) (153).

BKI (kg/m?)

Siniflama Temel kesim Gelistirilmis kesim
noktalari noktalan
Zayif (diisiik agirhkli) <18.50 <18.50
Agir diizeyde zayiflik < 16.00 < 16.00
Orta dizeyde zayiflik 16.00-16.99 16.00-16.99
Hafif dlizeyde zayiflik 17.00-18.49 17.00-18.49
18.50-22.99
Normal 18.50-24.9 23.00-24.99
Toplu, hafif sisman =25.00 =25.00
. 3} . 25.00-27.49
Sismanlik dncesi 25.00- 29.99 7.50-29.99
Sisman =30.00 =30.00
. 30.00-32.49
Sisman I. derece 30.00-34.99 32.50-34.99
. 35.00-37.49
Sisman II. derece 35.00-39.99 37.50-39.99
Sisman III. derece >40.00 >40.00

Kaynak: Global database on BMI, WHO.

Gevre Olgiimleri

Bel Cevresi : En alt kaburga kemigi ile krista iliyak arasindaki arasindaki

orta nokta bel hizasinda midaksiler gizgi saretlenerek esnemeyen mezur ile

Olglilmustlr (152). Vicut yag dagihmi bel gevresi (BC) ile belirlenmistir. Bel

cevresi Olgimi tek bagina kullanilabilmekte ve kronik hastaliklar riski igin

tanimlayici  olabilmektedir (152). Kadinlar =80 cm bel cevresine sahip

olduklarinda risk grubunda, =88 cm bel cevresine sahip olduklarinda yiksek

risk grubunda degerlendirilmistir. Bel gevresi Olglimleri ve bel/kalca oranlari

Tablo 3.3'e gore siniflandirilarak degerlendirilmistir (152).

Kalga Cevresi: Bireyin sol yan tarafinda durularak esnemeyen bir meziirle

en genis noktadan cevre dlgimu alinmistir (152).
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Bel/Kalca Cevresi Orani: Android (elma tipi) ve jinoid (armut tipi)
sismanligin tanimlanmasinda kullaniimaktadir. Bel/kalga cevresi orani (BKO),
bel cevresinin (cm)/ kalca cevresine (cm) bélinmesi ile hesaplanmistir (152).
Yetigkinlerde BKO'nin kronik hastaliklarla iligkisi epidemiyolojik arastirmalarla
gosterilmistir. Insan viicudundaki adipoz dokunun dagilimini yansitir. Bel
kalca orani kadinlarda 0.8'in (izerine glkmamalidir. Clinkii android sismanligin
ve sismanhga bagh hastaliklarin gériilmesinde riskin gostergesidir. Bel cevresi
Olgimi tek basina da kullanilmakta ve kronik hastaliklar riski icin tanimlayici
olabilmektedir (152).

Tablo 3.3. Cinsiyete bagli bel cevresi ve BKO siniflandirmasi (152).

Cinsiyet (K) Bel gevresi (BC) Cinsiyet (K) BKO
Yiksek risk > 88 Yiksek risk > 0.80
Risk > 80

BC: bel cevresi, BKO: bel- kalca gevresi orani.

Triseps Deri Kivrim Kalinhgi (TDKK): Sol kol dirsekten 90° biikiilerek,
omuzda akromiyal c¢ikinti ile dirsekte olekranon cikintisi arasi, esnemeyen
mezirle Olgilmis ve orta noktasi isaretlenmistir. Daha sonra kol serbest
biraktirilarak dirsekten epikondiller hizasindan yukari cikilarak orta noktaya
ulasiimistir. Katman sol elin isaret ve bagparmadi ile isaretlenen noktanin 1
cm (zerinden tutularak, sol el birakilmadan, sag elde bulunan kaliper ile
olcim yapilmistir (152,154). Olciim sirasinda kisinin ayakta dik pozisyonda
durmasi saglanmis ve en az 3 dlciimiin ortalamasi alinmistir. Kadinlarda 18-
74 arasi yas grubunda, NCHS’e (National Center for Health Statistics-
Amerikan Ulusal Saglik Istatistik Merkezi)gére, TDKK 50. persentil referans
degerleri, 18-24 yas arasinda 18 mm, 25-34 yas arasinda 21 mm‘dir.
Ortalama olarak 18-74 yas arasinda ise 22 mm'dir (bkz. EK9a).

Ust Orta Kol Cevresi (UOKC): Beslenme durumunun belirlenmesinde
kullanilan diger bir 6lgittiir. Kol dirsekten 90° bikilerek, omuzda akromiyal

cikinti ile dirsekte olekranon cikintisi arasi, esnemeyen mezirle élgliimuis ve
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orta noktasi isaretlenmistir. Daha sonra kol serbest birakilarak esnemeyen
mezlrle, orta noktanin Uzerinden gegen cevre Olglilmustir (152,154).
Yetiskinlerde siklikla kullanilan viicut agirhgr referans degerleri yasa ve
cinsiyete gore belirlenmistir. Kadinlarda 18-74 arasi yas grubunda NCHS'e
gore UOKC 50. persentil referans degerleri ortalamasi 28.7 cm’dir. Referans
degerler 18-24 yas arasinda 26.4 cm, 25-34 yas arasinda 27.8 cm'dir (152)
(bkz. EK 9b).
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3.3.2. Bireylerin Besin Tiiketim Durumunun Saptanmasi

Bireylerin beslenme durumunu, enerji ve diyet bilesenlerini 6grenmek
amaci ile bireylerden (PKOS ve kontrol grubu) baslangicta (0. hafta) 3 glinlik
besin tiketim kayitlari ahinmistir. Diyetsel alimin PKOS patogenezini etkileme
durumu incelenmeye calisiimistir.

Her bireyin beslenme durumunu saptamak amaci ile birbirini izleyen lg
glin sire ile (iki glin hafta ici ve bir gin hafta sonu) 24 saatlik besin
tiketimleri tlr ve miktarlar ile kaydedilmistir. Besin tlketim kayitlarinin
bireyler tarafindan doldurulmasi istenilmistir (bkz. EK 7). Bireylere, besin
kayitlarini nasil yazmalari gerektigi, Yemek ve Besin Fotograf Katalogu: Olgii
ve Miktarlar (2. baski) (155) isimli kaynaktan gosterilerek ogretilmistir (bkz.
EK 6). Besin tiketim kayitlar arastirmaci tarafindan kontrol edilerek ve
gerektiginde bireyler ile yeniden gorisilerek gerekli diizeltmeler yapilmistir.
Bireylerin besin tlketimlerinin porsiyon miktar ve icerikleri Standart Yemek
Tarifeleri (156) ve Tirk Mutfagindan Ornekler (157) isimli kaynaklardan
yararlanilarak hesaplanmistir. U¢ giinliik diyetsel alim ile giinliik ortalamalar
belirlenmistir. Toplam enerji, proteinden gelen %, karbonhidrattan (KH)
gelen %, yadgdan gelen %, posa alimi, diyetsel kolesterol alim miktarlari
hesaplanmistir.

Tiiketilen besinlerin ginlik ortalama enerji ve diger besin &6gesi
degerleri Beslenme Bilgi Sistemleri Paket Programi (BEBIS 6.1) kullanilarak
hesaplanmigtir (158). Bireylerin enerji ve besin 6desi alimlari giinliik ve 6gin
bazinda ortalama + standart sapma olarak (xSS) olarak dederlendirilmistir.
Hesaplanan enerji ve besin 6deleri bu yas grubu ve cinsiyet icin Gnerilen
“DRI; Dietary Reference Intake” degerleri ile karsilastirarak tiiketim durumlari
degerlendiriimis ve sonuglar “Diyetle Referans Alm Dizeyini” karsilama
yuzdeleri (DRI%) olarak belirtilmigtir (159) .
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3.3.3. Insulin Direncinin (ID) Belirlenmesi:

a) Oral glukoz tolerans testi (OGTT) icin en az 12 saatlik acliktan sonra sabah
8.99-9.9% arasinda antekiibital vene bir katater yerlestirilerek kan 6rnekleri
alinmigtir. Bireylerin bir giin dncesinde alkol ve kafein iceren igecekleri
tiketmemeleri ve yodun fiziksel aktiviteden kaginmalari istenmistir.
Bireylerden ilimli miktarda su icilebilmesine ragmen test Oncesi saat
21.00°dan sonra birsey yenilip icilmemesi istenilmistir. Bazal plazma glukozu,
plazma insulini ve aclik lipid diizeyleri icin bazal kan 6rnegi alindiktan sonra
75 gram glukoz 300 ml su icinde eritilerek icirilmis ve 30, 60, 90 ve 120.
dakikada plazma glukozu igin kan Ornekleri sitrat igerikli tlplere alinarak
analize gonderilmistir (160). Tim kanlar menstruasyon doénemlerinin 2-5.
gunleri arasinda alinmistir. Bes farkli zamanda insilin ve glukoz icin elde
edilen degerler kullanilarak insilin ve glukoz egrileri altinda kalan alanlar
(AUCinsiilin Ve AUCgiukoz) hesaplanmistir.

b) insiilin sekresyonu ve glukoz toleransini degerlendirebilmek amaci ile;
Insiilin direnci Homeostasis Model Assessment Index (HOMA-IR) formiilii

kullanilarak hesaplanmistir:

[HOMA-IR= Aclk plazma insdlini (pU/mL) x Aclk plazma glukozu
(mmol/L)/22,5] (39,161).

Serbest androjen indeksi (FAI)= [Testosteron (nmol/l)/SHBG (nmol/l)] x
100.

Insiilin duyarlii§inin hesaplanmasi icin; glukoz mmol dederinden mg
degerine gevirmek igin 18 ile carpiimistir.
Serbest androjen indeksinin hesaplanmasi igin; testosteron birimi

ng/dL, nmol/dL’ye cevrilirken 0.0347 ile carpilmistir (9).



59

3.3.4. 0giin Tolerans Testi (OTT) Protokolii:

Kan Orneklerinin Alinmasi: Postprandiyal istah ve hormon durumlarini
degerlendirmek icinen az 12 saatlik acliktan sonra sabah saat 8.%°-11.%
arasinda antekiibital vene bir katater yerlestirilerek bazal kan 6rnegi igin
kanlar alinmistir. Bazal kan alimindan sonra sivi standart test iceceginin 5
dakika icinde icilmesi istenilmistir. Test yemegini takiben 15, 30, 45, 60, 90,
120, 180. dakikada yeniden kan drnegi alinmis ve kaydedilmistir (7). U saat
suren test sirasinda hastalarin herhangi bir sey yemelerine, icmelerine ve

fazla hareket halinde olmalarina izin verilmemistir.

Biyokimyasal Olciimler: Plazma konsantrasyonlarinin 8lciimii icin alinan
kan ornekleri etilen diamid tetra asetik asitli (EDTA) tlplerle alinmistir. Her
alinan kan o6rnegi hemen buzda tutularak bekletiimis ve ortalama 20-25
dakika buzdolabinda bekleme surecinden sonra 10 dakika stre ile 3000
rpm’de sogutmall santrifijde +4°C'de santrifiij edilerek plazmalar ayrilarak
barkod yapistiriimis tlplere aktarnimistir. Plazmalar kitlerle analiz agsamasina
gelininceye kadar -80 °C'de saklanmistir. Ghrelin Glglimleri RIA analizi ile
yapiimistir. DIA-Source marka 100 testlik kitler kullaniimistir. Coated tlp
yontemli I-125'li radyoaktif tlpler kullanilimistir (162). En az saptama limiti
200 pg/ml dir. Deneysel hata payi ortalamasi en disik %5.9 ve deneysel
dogruluk orani ortalamasi en yiiksek %94.1 olarak bulunmustur. CCK 26-33
ve PYY 3-36 ise Phoenix marka ELISA ydntemli 96 testlik kitler ile calsilimigtir
(163). Olgiim tekrarlanabilirliginin %CV (coefficient of variance: varyans
katsayisi) degerleri elde edilen sonuclara gére CCK26-33 ve PYY3-36 icin ise
%7'dir.

Bazal ve postprandiyal 15, 30, 45, 60, 90, 120, 180. dakikada alinan her 3
hormon igin ayri ayr trapezoid alan olarak hesaplanmistir (149) (bkz. EK 11).

Test Ogdiiniiniin Hazirlanmasi: Test icecekleri arastirici tarafindan temin
edilen hazir standart 6gin yerine gecen sivi beslenmeden olusmustur.

Bireylere 6gtin tolerans testi, calismanin baslangici ve bitimi olan 0. ve 12.
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haftalarda kahvalti 6giini yerine gecen glinliik toplam enerjinin ortalama
%15-20'sine denk gelecek sekilde, oda sicakliginda bekletilerek tiiketilmesi
saglanmistir (76). Bu calismada sivi beslenme Urlinii bir gece acliktan sonra
kahvalti 6giini yerine verilmistir.

Kargik tam ve dengeli beslenme Grinld kullanima hazir, toplam 200
mL'lik tetrapak ambalajdadir. Sivi beslenme toplam 300 kkal enerjiden, 12.5
g protein (%16 proteinden gelen enerji), 9.84 g yag (%29.2 yaddan gelen
eneriji- poliansatiire/satlire/monoansattire yag orani), 40.4 g karbonhidrattan
(%53.8 karbonhdrattan gelen enerji) olusmaktadir (Abbott Beslenme
Uriinleri) (164). Toplam ghrelin, peptid YY (3-36) ve kolesistokininin (CCK)
diizeylerinin plazma diizeyleri, bazal durumlan ve standart test 6gliniine
verdikleri yanitlar, calismaya katilan her Kkisi igin, egri altinda kalan alanlar
(AUCghr, AUC.« Ve AUC,,y) ayr ayr hesaplanarak degerlendirilmistir (7,73).

Olgulara 0. ve 12. haftada OTT uygulanmistir. Tiim bireylerden teste
gelmeden Onceki aksam beslenme &rintlst dengeli, glisemik indeksi orta
derece olan ortalama olarak benzer mendileri tiketmeleri istenmistir (en az

24 saat alkol tiiketimine izin verilmemistir).

Doygunluk Indeksi (DI) Olgiimii: Doygunlugu etkileyen fizyolojik,
psikolojik, sosyal ve Kkdlttrel etmenler vardir (95). Doygunluk indeksi,
bireylerden her kan alimi éncesinde doygunluk hislerine gdre doldurularak
Olclilmistiir. DI, subjektif doygunlugu dlcen (“cok acim”dan “gok tokum”a
kadar) diiz ve esit aralikli 7 dereceli bir degerlendirme 6lgegidir. Bu
miktarlarin sagdan sola dogru isaretleme yapmalari istendiginden hastalar ve
diger bireylerden her dakikada vyazili olan hislerden hangisine yakin
hissettiklerini isaretlemeleri istenmistir (149). Ardindan isaretlenen edgri
altinda kalan alan trapezoid alan olarak hesaplanmistir (165) (bkz. EK 11).
Hisler kan alma dakikalarina gore kaydedilip milimetre cinsinden her Kkisi igin
ayri ayri hesaplanip AUC cinsinden dederlendirmeleri yapilmistir (149) (bkz.
EK 11).
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3.4. Laboratuar Inceleme
Arastirmanin biitcesi: TUBITAK ve H.U. Bilimsel Arastirma Birimi

tarafindan desteklenmistir.

3.5. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 15.0 (Statistics 15- Statistical
Package for the Social Sciences, Chicago, IL, USA) paket programi
kullanilmistir. Bireylere uygulanan genel soru kagitlarindakii niteliksel verilerin
degerlendiriimesinde tanimlayici istatistik olarak sayr (n) ve ylizde (%)
degerleri kullanilmistir. Bireylerin yasi, antropometrik dlglimleri, viicut bilesimi

verileri, enerji ve besin 06geleri almlari gibi sirekli degiskenlerin

degerlendirilmesinde aritmetik ortalama ( X ), standart sapma (SS), ortanca
ve en kiiclik - en bliylik degerler gosterilmistir (166).

Ogiin tolerans testini yaparken postprandiyal 0, 15, 30, 45, 60, 90,
120, 180. dakikada her 3 peptid icin alinan kanlar ve subjektif doygunlugun
olclilmesinde egri altinda kalan alan (AUC), ayri ayri trapezoid alan alinarak
hesaplanmistir (149). Sayisal degiskenlerde hasta ve kontrol grubu
karsilastirmalari icin (AUC, bel/kalca cevresi orani, BKI, HOMA IR, FAI ve
diger) normal dadilanlarda “iki ortalama arasindaki farkin onemlilik testi”
(independent samples t test) kullaniimistir, ortalama ve ss verilmistir. Normal
dagilmayan degerler icin “Mann Whitney U testi” uygulanmistir. Ortanca, en
kiigik ve en buylk degerde gosterilmistir. Tedavi 6ncesi ve sonrasindaki
olcim karsilastirmalarinda normal dadilanlar igin “iki es arasindaki farkin
onemlilik testi” (paired samples t test) uygulanmistir. Normal dagiim
gostermeyenler igin ise “Wilcoxon eglestirilmis iki 6rnek testi” uygulanmistir
(166).

Once sonra karsilastirmalardan bazilarinda ise (BKO > 0.8'den veya BC
>88 cm yiksek riskli olan degerlendirmelerde ise McNemar testi
uygulanmistir. Kategorik degiskenler ile grup degiskeni arasindaki iliski Ki
kare testi ile incelenmistir. Yates Ki kare veya Fisher Kesin Ki kare testine,

beklenen deger ve gézlenen degerler dikkate alinarak karar verilmistir.
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Bireylerin enerji ve besin 6gesi alimlar glinlik ortalama+standart

sapma ( X %SS) olarak degerlendirilmistir. Besin tiiketim kayitlarindan elde
edilen verilerin ilgili yasa 6zgi glinlik enerji ve besin Ogeleri ortalamasi
Beslenme Bilgi Sistemleri Paket Programi (BEBIS 6.1) kullanilarak
hesaplanmistir  (158,167). Sayisal degiskenler arasindaki korelasyon
hesaplamalarinda normal dagiim gosteren veriler icin Pearson korelasyon
katsayisi ve normal dagilmayan veriler icin ise (hasta grubunda: AUC
OGTTewy, adirlik, SHBG, aclik glukoz, achk insdlin, trigliserid, doygunluk
indeksinin 0. dk yanit, HOMA-IR, vyas, aclk CCK, TVS dederleri; kontrol
grubunda: AUC OGTTiys, 0. hafta kalca cevresi, impedans, SHBG, yas, O.
hafta PYY) Spearman rho korelasyon katsayisi kullaniimistir. Korelasyon
katsayilari hasta ve kontrol grubu icin elde edilmistir. Bel/boy orani ylzdeleri
arasindaki 6nce ve sonra farki McNemar-Bowker testi ile analiz edilmigtir.
P<0.05 istatistiksel olarak dnemli kabul edilmistir.

Bibliyografya yazilminin  kullaniimasinda Hacettepe Universitesi
Kiitiiphane ve Dékiimantasyon Daire Baskanligi'nca abone olunan H.U. Saglk
Bilimleri Enstitlisii'niin belirledigi stile gore kaynakca yazilimi igcin EndNote X4

paket programi kullaniimistir.
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4. BULGULAR

4.1. PKOS ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri

Bu arastirma, 2010 Ocak - 2011 Mayis aylar arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Unitesi Poliklini§i'ne basvuran, yaslari
19-34 arasinda, BKI<30 kg/m? olan PKOS'lu olgu ve saglikli kontrol grubu ile
yurttllmustir. Rotterdam kriterlerine uyan (Rotterdam ESHRE/ASRM-
sponsored PCOS Consensus Workshop Group 2004) (52) 18 PKOS'lu yeni
olgu ile, yas ortalamasi, beden kiitle indeksi (BKI) ve 6grenim durumu
acisindan grup eslestirmesi yapilan 18 kadin, saglikli kontrol grubunu
olusturmus ve asagidaki sonuglar elde edilmistir. Yas, BKI ve 06grenim
durumu kontrol degiskeni olarak alinmistir.

Arastirmaya katilan bireylerin DSO'ne ait beden kiitle indeksi
siniflamasina gére dagiimlarn Tablo 4.1'de verilmistir. Cogunlugu normal
sinirlarda viicut agirhg olan PKOS hastalarn ve sagliki kontrol grubundan
olusmustur. Degerler sayi ve yiizde olarak gosterilmistir. Buna gore calismaya
alinan hasta grubunun %61.1'i (n=11) ve kontrol grubunun % 83.3UG (n=15)
normal BKI sinirlar igerisinde bulunmaktadir. Hastalarin %11.1'i (n=2) zayif
BKI sinirlari igerisinde olup bu grupta saglikh birey bulunmamaktadir.
PKOS'lularin %27.7'si (n=5), kontrol grubunun %16.6 (n=3)’sI hafif sigman
grubunda bulunmaktadir. Elde edilen 3*2 c¢apraz tabloda 5%ten kuiglk
beklenen deger sayisinin fazla olmasi ve tabloda sifirli géze olmasi nedeniyle
p degeri verilememistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.2'de bireylerin genel Ozelliklerine ait bulgulara, tanimlayici
istatistikler gosterilerek yer verilmistir. Hastalarin %83.2'si (n=13) 19-24 yas
grubunda, %11.2'si (n=2) ise 25-29 yas grubunda ve %5.6'sI ise (n=1) 30-
34 yas grubundadir. Bireylerin yas ortalama ve standart sapmalari hasta ve
kontrol grubu olmak (zere sirasiyla 22.1+4.2; 21.7+3.4 yildir. Tablo 4.2'de
elde edilen 3*2 capraz tabloda 5'ten kiiciik beklenen deder sayisinin fazla

olmasi nedeniyle yas icin p degeri verilememistir.
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Tablo 4.1. PKOS ve kontrol grubunun BKI temel kesisim noktalarina gére

dagiimu.
PKOS Kontrol
BKI (kg/m?) n % n %
< 18.5 Zayif 2 11.1 0 0
18.5 - 24.9 Normal 11 61.1 15 83.3
25.0 - 29.9 Hafif sisman 5 27.7 3 16.6
Toplam 18 100.0 18 100.0

Egitim durumu acisindan bakildiginda hastalarin  %88.9'u, kontrol
grubunun ise %94.4'0 en az lise mezunu olup geneli [Universite
ogrencilerinden olusmaktadir. Egitim diizeyine ve yasa goére elde edilen
capraz tabloda 5ten kiiglik beklenen deger sayisinin fazla olmasi ve tabloda
sifirl gbze olmasi nedeniyle p dederi verilememistir. Hastalarin %11.1'i
Universiteyi tamamlamistir. Kontrol grubunun %/5.6's1 (n=1) yiksek lisansini
tamamlamigstir.

Medeni durumlara bakildiginda hasta ve kontrol grubu birebir benzer
olup (p=1.00) %94.4'G bekar (n=17) ve %5.6’s1 (n=1) evlidir (Fisher kesin
kikare testi, p=1.00).

Mesleki duruma bakildiginda hastalarin %72.2'si (n=) dégrencilerden ve
%?27.9'u (n=5) ise cgalisanlardan olusmustur. Hasta ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel farklilik bulunmamistir (Fisher kesin kikare testi, p=0.173).

Alkol kullanma durumlarina bakildiginda hastalarin %83.3'lniin bazen
alkol kullandigi (n=15), %16.7'sinin ise dizenli alkol kullandigi (n=3)
belirtilmistir. Hi¢ alkol kullanmayan birey bulunmamaktadir. Iki grup

istatistiksel olarak benzerdir (Fisher kesin kikare testi, p=0.691).
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Tablo 4.2. PKOS ve kontrol grubunun demografik &zelliklerine gore

dagilimlari.
Degisken PKOS Kontrol P
n % n %
Yas (yil)
19-24 13 83.2 15 88.9
25-29 2 112 1 56 -
30-34 1 56 1 56

PKOS ve kontrol X + SS= 22.144.2: 21.7+3.4

Egitim diizeyi

Lise mezunu 16 88.9 17 944
Universite mezunu 2 111 - - -
Yiksek lisans mezunu - - 1 56
Medeni durum

Bekar 17 944 17 94.4 1.00*
Evli 1 56 1 56
Meslek

Ogdrenci 13 72.2 17 94.4 ”
Calisan 5 279 1 56 0.173
Alkol kullanma durumu

Kullaniyor 3 167 5 27.8
Kullanmiyor - - - - 0.691%*
Bazen kullaniyor 15 83.3 13 72.2

Besin destegi kullanma

durumu

Kullaniyor 3 167 5 2738 0.691*
Kullanmiyor 15 83.3 13 722
Sigara kullanma durumu

Evet - - 2 111 ”
Hayir 18 100 16 88.9 486

*Fisher kesin kikare testi.
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Hastalarin %83.3'lik codunlugu (n=15) besin destegi kullanmamakta,

sadece %16.7'lik bir kissm (n=3) besin destegi kullanmaktadir. Sigara

kullanan kisi sayisi kontrol grubunda %11.1 oraninda olup (n=2), bazen

ictiklerini belirtmislerdir (Fisher kesin kikare testi, p=0.486). Geriye kalan

bliylik cogunluk sigara icmemektedir. Arastirilan degiskenlerin hepsi ayri ayr

hasta ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel acidan farkl
bulunmamistir (Fisher kesin kikare testi, p=0.486; Tablo 4.2).

Calismaya katilan hasta ve kontrol grubunun ailesel soygecmisleri bazi

degiskenler acisindan Tablo 4.3'te belirtiimektedir.

Tablo 4.3. PKOS ve kontrol grubundaki kadinlarin aile Oykulerine gore

dagihmlari.
Ailede hastalik durumu PKOS Kontrol p
n % n %
PKOS
Olan 4 22.2 3 16.7 1.00*
Olmayan 14 778 15 83.3 '
Kalitsal hastalik
Var 8 444 7 389 1.00%*
Yok 10 55.6 11 61.1 '
KVH hastalik
Olan 10 55.6 7 38.9 ¥
Olmayan 8 444 11 61.1 0.504
Tip 2 DM
Olan 8 444 12 66.7 0.222%x
Olmayan 10 556 5 27.8
Obezite
Olan 14 778 12 66.7 0.711*
Olmayan 4 222 5 27.8 '

*Fisher kesin ki-kare testi,

**Yates diizeltmeli ki-kare testi.
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Bireylerin aile Oykiilerine bakildiginda, hasta grubunda PKOS'u olan
bireylerin orani %22.2 (n=4), kontrol grubunda %16.7 (n=3)'dir (Fisher
kesin kikare testi, p=1.00). Ailede kalitsal hastalik durumu, hasta grubunda
%44.4 (n=8), kontrol grubunda %38.9 (n=7) oraninda gorilmektedir (Yates
dizeltmeli ki-kare testi. p=1.00). Hasta grubunun ailesinde kardiyovaskuler
hastaliklarin (KVH) olusturdugu hastalarin orani %55.6 (n=10), kontrol
grubunda ise %38.9'dur (n=7) (Yates duzeltmeli ki-kare testi, p=0.504).
Hasta grubunda ailesinde tip 2 DM’li bireylerin orani %44.4 (n=8), kontrol
grubunda ise %66.7'dir (n=12) (Yates duzeltmeli ki-kare testi, p=0.222).
Ailesinde obez birey bulunanlar %77.8 (n=14) oraninda daha ¢ok hasta
grubunda ve %66.7 oraninda (n=12) kontrol grubunda bulunmaktadir
(Fisher kesin kikare testi, p=0.711). Hasta ve kontrol grubu karsilagtirmalari,
tablodaki tim diger degiskenlerde oldugu gibi istatistiksel farkllik
gdstermemigstir (p>0.05).

4.2. PKOS ve Kontrol Grubunun Genel Beslenme Aliskanliklan

Asagidaki tabloda bir giinde diizenli 3 ana 6gin tiiketenlerin hasta
grubunda %72.2 (n=13) ve kontrol grubunda %55.6 (n=10) oraninda
cogunlukta oldugu ve iki grubun birbirinden istatistiksel olarak farkli olmadigi
bulunmustur (Yatesin dizeltmeli kikare testi, p=0.632). Bir glinde dizenli
olarak tiiketilen ara 6ginlere bakildiginda, hasta grubunda hi¢g ara 6giin
tiiketmeyen %16.7 (n=3), 1 ara 6gin tiketen %11.1 (n=2), 2 ara 6gln
tiiketenler hasta grubunda %55.6 (n=10), 3 ara 6gin tiiketenler ise %16.7
(n=3) oranindadir ara 6guln tiiketmektedir. Kontrol grubunda hig tiiketmeyen
bulunmamakla birlikte 1 ve 3 ara 6glin tiketenlerin %26.7 (n=4) oraninda,
2 ara 6gun tlketenlerin %46.6 (n=7) oraninda ve codunlukta oldugu
bulunmustur (Tablo 4.4).

Yemek yerken adirlik artisi endisesi yasamaya evet yaniti verenler
%33.3 (n=6) oraninda, hayir yaniti verenler %22.4 (n=4) ve bazen yaniti
verenler %44.4 (n=8) oranindadir. Kontrol grubu ile hasta grubu istatistiksel
olarak farkh degildir (Olabilirlik orani kikare testi, p=0.669, Tablo 4.4).
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Genel beslenme aliskanliklari, diyet uygulama sikigi agisindan
degerlendirildiginde, hig diyet uygulamam diyenler hasta ve kontrol grubunda
sirasl ile %61.5 (n=8) ve %54.6 (n=6), ayda 1-4 siklikla uygularim diyenler
%15.4 (n=2) ve %45.4 (n=5), ayda 10 ve Uzeri siklikla uygularim diyenler
%7.7 (n=1) veya daima diyetteyim diyenler %15.4 (n=2) oranindadir. Diyet

uygulama sikliginda p degeri, gozelerin yetersizligi nedeniyle verilememistir.

Tablo 4.4. PKOS ve kontrol grubunun genel beslenme aligkanliklari.

.. PKOS Kontrol p
Degisken N % N %
Bir glinde tiiketilen ana 6glin sayisi
2 5 278 7 38.9 "
3 13 72.2 10 55.6 0.632
Bir glinde tiiketilen ara 6gilin sayisi
Hig tiketmeyen 3 16.7 - -
1 2 111 4 26.7 i
2 10 55.6 7 46.6
3 3 16.7 4 26.7
Yemek yerken agdirlik artisi endisesi
Evet 6 33.3 4 222
Hayir 4 222 6 33.3 0.669**
Bazen 8 444 8 444

Diyet uygulama sikligi
Hig uygulamam
Ayda 1-4
Ayda 10 ve Uizeri
Hep diyetteyim

61.5 6 54.6
15.4 5 454

7.7 - -
15.4 - -

N~ N

*Yates'in dizeltmeli kikare testi,
**Qlabilirlik orani kikare testi ile analiz edilmistir.

Tablo 4.5teki degiskenlere yemek yeme siireleri acisindan
bakildiginda, hasta ve kontrol grubunda yemek yeme siiresinin ortanca
degeri sirasiyla 20°ser dk’dir ve her iki grubun yemek yeme siireleri istatistiki
olarak benzerdir (Mann Whitney U testi, p=0.207).

Toplam ginlik su tiketimlerine bakildiginda hasta ve kontrol

grubunun sirasi ile su tiiketiminin ortanca degeri 1500°er mL'dir ve iki grup
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arasinda istatistiksel olarak fark gorilmemistir (Mann Whitney U testi,
p=0.864).

Toplam sivi tiiketimlerinin ortanca dederi hasta ve kontrol grubunda
sirasi ile 2000 mL ve 2125 mL olup iki grup arasinda fark bulunmamistir
(Mann Whitney U testi, p=0.207).



Tablo 4.5. PKOS ve kontrol grubundaki kadinlarin kendi beyanlarina gore bir 6giinde yemek yeme siireleri, su ve sivi

tiketimlerine iliskin ortalama ve standart sapma, ortanca, en az ve en ¢ok dederleri.

Dedisk PKOS Ortanca Kontrol Ortanca
egisken n X + SS (en az-en gok) n X + SS (enaz-encok) P
Yemek yeme sliresi (dakika) 18 20.8+6.5 20 (10-30) 17 23.8%x6.5 20 (15-35) 0.207*

Toplam su tiiketimi durumu (mL)

Toplam sivi tiiketimi durumu (mL)

18 1516.7 + 1047 1500 (250-5000) 18 1377.8 + 558.9 1500 (400-2000) 0.864*
17 1838.2 +£ 522.5 2000 (750-2500) 18 2122.2 + 680.2 2125 (850-3000) 0.207*

*Mann Whitney U testi ile analiz edilmistir.

0L
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4.3. PKOS grubunun ve Kontrol Grubunun Giinliikk Enerji ve Besin
Ogesi Alimlari
Hasta ve kontrol grubunun besin tliketim kayitlarina gére 3 giine iligkin

glnlik ortalama diyet bilesimleri, alinan enerji, makro besin 6geleri, posa ve

kolesterol alimlar kargilagtirmal X + SS olarak asagidaki tabloda
gosterilmistir (Tablo 4.6).

Enerji veya makro besin 6gesi alimlari acisindan yapilan hasta ve
kontrol grubu karsilastirmasinda bitkisel protein alimlan disinda (p=0.05)
diger besin 6gelerinin aliminda, iki grup birbirinden farkli bulunmamistir
(p>0.05). Hasta grubu tedavinin basinda kontrol grubuna gére daha fazla
bitkisel protein almaktadir. Enerjinin hayvansal protein, yag, karbonhidrat ve
kolesterol igin tiketilen gram ve yizde cinsinden ortalama oranlarinin iki grup
arasinda benzerlik gosterdigi bulunmustur (Tim karsilastirmalar igin p>0.05).

Buna gdre ortalama enerji alimi hasta ve kontrol grubunda sirasi ile
1982.5+475.14 ve 1737.71+£467.8 kkal (p=0.140), protein alimi miktan
60.44+£12.5 ve 58.58+15.1 g (p=0.699), enerjinin proteinden gelen ylizdesi
%12.65+1.72 ve %14.06x£2.51 (p=0.065), karbonhidrat alm miktari
229.74+£63.68 ve 205.40+£60.78 g (p=0.263), enerjinin karbonhidrattan
gelen ylizdesi %47.24+5.62 ve %48.41+5.09 (p=0.528)'dur. Toplam yag
alim miktari hasta ve kontrol grubunda sirasi ile 89.28+24.98 g ve
73.80+£22.78 g (p=0.068), enerjinin yaddan gelen ortalama yizdesi
%39.94+5.50 ve %37.65+4.83 (p=0.206), doymus yag alimi 29.35+7.24 ve
26.42+7.60 g (%13.44+2.20 ve %13.80+2.44), tekli doymamis yag alim
miktan 31.18+11.25 ve 25.19+7.38 g (%13.96%£2.97 ve %13.09+1.76),
coklu doymamis yag alim miktarn ise 23.18+10.26 ve 17.35+9.33 g
(%10.48+3.55 ve 9%8.65+3.92), toplam posa alim miktarn 21.70+7.15 ve
19.85+7.48 g (p=0.468) olarak bulunmustur.

Toplam glnlik ortalama kolesterol alimi hasta ve kontrol grubunda
siras! ile 230.39+75.12 ve 206.29+78.85 g (p=0.368), omega-6 yadlarinin
alimi 20.50+9.84 ve 15.02+7.91 g (%9.29+3.63 ve %?7.54+3.55), omega-3
yaglarinin alimi 2.51+1.36 ve 2.26+1.67 g (%1.10+£0.43 ve %1.08+0.57) ve
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n-6/n-3 yagdlarinin birbirine orani 9.78+5.48 ve 8.00+4.99'dir. Buna gore iki
grup arasinda besin Odeleri alimlari agisindan istatistiksel bir farkllk
bulunmamigtir (Tim karsilastirmalar icin p>0.05, Tablo 4.6).

Hasta ve kontrol grubundan birer bireye iliskin besin tiketimi
kayitlarinda tutarsizliklar goérildigiinden toplam hesaplamalar 17'ser birey

Uzerinden yapilmistir.



73

Tablo 4.6. PKOS ve kontrol grubunun 3 glnlik enerji ve besin 6geleri

alimlarinin gunlik ortalamalari.

PKOS bazal Kontrol
Degiskenler n=17 n=17 p
X + SS X + SS

Enerji (kkal) 1982.5+475.14 1737.71+467.8 0.140
Protein (g) 60.44+12.5 58.58+15.1 0.699
Bitkisel protein 31.24+9.80 26.25+7.12  0.050%*
Hayvansal protein 28.20+10.02 32.33+11.12 0.264
Protein (% eneriji) 12.65+1.72 14.06+2.51 0.065
Karbonhidrat (g) 229.74+63.68 205.40+60.78 0.263
Karbonhidrat (% ener;ji) 47.24+5.62 48.41+5.09 0.528
Yag (9) 89.28+24.98 73.80+22.78  0.068
Yag (% enerji) 39.94+5.50 37.65+4.83  0.206
DYA (g) 29.35+7.24 26.42+7.60 0.259

DYA (%) 13.44+2.20 13.80+2.44 0.650
TDYA (9) 31.18+11.25 25.19+7.38  0.076

TDYA (%) 13.96+2.97 13.09+1.76  0.304
CDYA (9) 23.18+10.26 17.35+9.33  0.092

CDYA (%) 10.48+3.55 8.65+3.92  0.166
Posa (g) 21.70+7.15 19.85+7.48 0.468
Suda ¢6zlinemeyen (g) 13.77+4.65 12.72+4.97 0.528
Suda ¢dzlinebilen (g) 6.70+2.48 5.95+2.26 0.360
Kolesterol (mg) 230.39+75.12 206.29+78.85 0.368
n-6 yag asidi (g) 20.50+9.84 15.02+7.91 0.830
n-6 yag asidi (% enerji) 9.29+3.63 7.54+3.55 0.165
n-3 yag asidi (g) 2.51+1.36 2.26+1.67 0.630
n-3 yag asidi (% eneriji) 1.10+0.43 1.08+0.57 0.909

n-3/n-6 yag asitleri orani 1/9.78+5.48 1/8.00+4.99 0.330

DYA: Doymus yag asidi, TDYA: Tekli doymamis yag asidi, CDYA: Coklu doymamis yag asidi.
*iki ortalama arasindaki farkin anlamhhk testi, p=0.05.

Tablo 4.7’ye gore calismaya katilan bireylerin glinlik aldiklar enerji ve
besin 6gelerinin Diyetle Referans Alim Diizeyi (DRI)'ne gbre miktarlarin ne
kadarini karsiladigi gosterilmistir. Buna gore giinliik alim dizeylerini karsilama
oranlari % ortalama olarak verilmektedir. Yas ve cinsiyete gore iki grup,
tedavinin basinda, gunlik dnerilen ortalama enerjinin (hasta ve kontrol sirasi
ile) %90.94+21.79unu ve %79.71+£21.46'sin1 (p=0.140), proteinlerin
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%131.39+£27.21 ve %127.35+£32.89'unu (p=0.699), KH'In %176.72+48.98
ve  %157.99+46.75ini  (p=0.263), posanin  %86.79+28.61 ve
%79.41+£29.95ini (p=0.460), ve toplam diyet kolesterollinin %76.79+25.04
ve %68.76+26.28'ini (p=0.368) karsilamislardir. 1ki grup arasindaki
istatistiksel farkllk, iki ortalama arasindaki farkin anlamlilik testine gore

onemli bulunmamistir (p>0.05).

Tablo 4.7. PKOS grubunun ve kontrol grubunun ginlik enerji ve besin
ogelerinin DRI, EFSA ve IOM‘a gore karsilanma degerlerinin

yuzdesi (%).

PKOS bazal Kontrol
Degiskenler (%) n=17 n=17 p
X £SS X £SS
Enerji* 90.94+21.79 79.71+21.46 0.140
Protein* 131.39+27.21 127.35+32.89 0.699
Karbonhidrat* 176.72+48.98 157.99+46.75 0.263
Posa** 86.79+28.61 79.41+£29.95 0.460
Kolesterolt 76.79+25.04 68.76+26.28 0.368

*DRI, **EFSA ve IOM, tDSO
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4.4. PKOS Grubunun Tedavi Oncesi ve Sonrasindaki ve Kontrol
Grubunun Klinik, Biyokimyasal ve Hormonal Bulgular
Yapilan karsiastirmalar:

1. Tedavi 6ncesindeki hastalar ve saglikli kontroller,

2. Tedavi éncesi ve tedavi sonrasi,

3. Teaavi sonrasi ve kontroller ve

4. Aclk ve postprandiyal degerler arasindaki farklara gore

degerlendirilmistir.

Yapilan karsilastirmada (Tablo 4.8) PKOS bazal ve kontrol grubunun
serum aclik glukozu (glukoz 0) ve serum aglk insilini toplam kolesterol,
serum insllin 120, LDL-kolesterol, HDL- kolesterol, (Sekil 4.1) ve AUCisgiin
(Sekil 4.3), SHBG, DHEAS, aclik PYY ve AUCpy (Sekil 4.7), achik CCK ve
AUCcck (Sekil 4.9), aclik ghrelin, aclik DI ve AUCp; dederleri yoniinden
istatistiksel bir farkllik gdzlenmemistir (tim karsilastirmalar igin p>0.05;
Tablo 4.8). Ancak buna karsilik PKOS bazal grubunda, glukoz 120 (p=0.02;
Sekil 4.2), OGTT'den elde edilen AUCg ko, testosteron (p=0.001), HOMA-IR
(p=0.03) ve FAI indeksi (p=0.02) ve trigliserid duzeyleri (p=0.04) arasindaki
fark, kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak 6nemli oranda yliksek
bulunmustur (Tablo 4.8).

Polikistik over sendromlu bazal grubun 180. dk AUCgur dederleri
118444.7+34883.4; kontrol grubunun ise 159000.5+£69660.2 pg/mL olarak
olclilmiistir. Istatistiksel olarak yemek sonrasi AUC degerlerinde gériilen
farkhlik calisma basindaki PKOS hastalarinda dénemli oranda daha dulsik
olarak bulunmustur (p=0.04; Tablo 4.8; Sekil 4.5). Aclik ghrelin degerleri
bazal PKOS hastalarinda kontrollere gbére daha disilk olarak bulunmasina
ragmen bu farklilik istatistiki olarak 6nemli bulunmamistir (p=0.13).

Bazi hastalarda ve saglikli kontrol grubunda OGTT bakilirken 5 ayri
zamanda yapilan dlcime dayanamayan hastalarda sadece 0 ve 120. dk

inslilin ve glukoz degerleri alinabilmistir.



Tablo 4.8. Bazal PKOS grubu ve kontrol grubunun klinik, hormonal ve biyokimyasal parametreleri.

PKOS bazal Kontrol
.- _ Ortanca _ Ortanca
Degiskenler n=18 (en az- en cok) n=18 (en az- en cok) p
X £ SS ¢ X £ SS s
Glukoz (mg/dL)
Aclik 85.8 + 21.6 87 (16 - 112) 88.7 + 9.8 89.5 (71 -104)  0.883
120. dk 106.0 % 34.9 98 (63 - 170) 83.3 + 20.9 79.5 (57 - 113)  0.020%
AUCoerr 120 dk 13080.0 + 2906.7 11685 11958.2 + 1839.6 11632.5 0.053*
' /(10380 - 19455) ' © (9015 - 15480) "
Insiilin (MIU/mL)
Aclik 11.6 + 8.4 9.3 (4.4 - 39) 7.6 £ 3.0 6.9 (3 - 13) 0.140
120. dk 52 £ 60.8 28.5 (15-251) 259+ 12.1 21 (12-51) 0.064
AUCocrr 120 dk 4695.6 £ 2321.9 3858 (2490-8520) 3944.7 + 1811.5 3643.5(2100-7338) 0.357
Toplam kolesterol (mg/dL) ~ 162.7 % 52.7 170 (56-251) 150.3 + 21.0 146.5 (123-208)  0.730
HDL-kolesterol 65.1 £ 19.7 64.3 (37-112) 659+ 154 62 (30-90) 0.879
LDL-kolesterol 92.3 £ 29.6 84 (57-173) 78.0 + 18.5 77 (44-122) 0.100
Trigliserid (mg/dL) 78.8 + 43.2 63 (37-194) 55.6 + 14.9% 63 (37-194)  0.043*
Testosteron (ng/dL) 54.6 £ 21.0 50 (24-105) 31.6 + 14.2 37 (1-54) 0.001*
FAI 4.6 + 3.6 3.7 (0.8-14) 2.4+1.2 2.4(0.4-43)  0.020%
SHBG (nmol/L) 67.0 £ 61.0 47 (11-250) 65 £ 40 0.910
DHEAS (ng/dL) 267.3 + 130.2 240 (95-499) 234 + 71.7 49 (32-169)  0.360
HOMA-IR indeksi 2.43 £ 2.08 1.8 (0.63-9.53)* 1.68 £ 0.69 1.49 (0.56-2.81) 0.322

p<0.05. FAI=Serbest androjen indeksi. DI=Doygunluk indeksi; HOMA-IR=Homeostatik model insilin direnci.
PYY=Peptid YY, CCK=Kolesistokinin, AUC=Egri altinda kalan alan.

9L



Tablo 4.8. Bazal PKOS grubu ve kontrol grubunun klinik,

hormonal ve biyokimyasal parametreleri (devam).

PKOS bazal Kontrol

Degiskenler n=18 n=18 P
X £ SS X £ SS

Ghrelin (pg/mL)
Aclik 844 + 280 1051 + 493 0.130
AUC 180 dk 118444 + 34883 159000 + 69660 0.040*
PYY (ng/mL)
Aclik 0.68 £ 0.17 0.69 + 0.24 0.900
AUC 180 dk 140.2 £ 25.5 148.3 £ 47.0 0.520
CCK (ng/mL)
Aclik 0.70 £ 0.25 0.73 £ 0.28 0.770
AUC 180 dk 134.3 £ 23.2 158.4 £ 56.3 0.130
DI (birim)
Aclik 1.5+ 0.8 19+14 0.250
AUC 180 dk 394 £ 161 512+ 201 0.060

*p<0.05.

LL
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Sekil 4.2. PKOS bazal ve kontrol grubunun OGTT'de ortalama glukoz degerleri.
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Sekil 4.3.

PKOS bazal ve kontrol grubunun OGTT'de AUCisyin degerleri.
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Sekil 4.4. PKOS bazal ve kontrol grubunun OGTT’de ortalama insiilin degerleri.
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Polikistik over sendromlu grup 3 aylik tedavinin sonunda kendi icinde
degerlendirildiinde bazal PKOS AUCgur dederleri ortalama ve standart
sapmasl 121008.7+34164 pg/mL/180 dk'dan 126097.3+£36977.2 pg/mL/180
dk'ya yikselmistir (p1=0.287). Kontrol grubunun ghrelin AUC degerleri
159000.5+69660.2 pg/mL/180 dk'dir. Tedavi sonu ile kontrol grubunun AUC
karsilastirmasi istatistiksel olarak farkli bulunmamistir (p2= 0.090). Polikistik
over sendromlu grubun calismanin baslangicindaki, sonundaki ve kontrol
grubunun aclik ghrelin degerleri ortalamasi sirasi ile 844.9+280.3, 867.7+412
ve 1051+494 pg/mL olarak bulunmustur. Bazal ghrelin degerleri calisma
sonunda 844.9+280'den 867.7+412 pg/mL’ye yiikselmesine ragmen
istatistiksel olarak farkli bulunmamistir (p1= 0.782). Tedavi sonu ile kontrol
grubu karsilastirmasi istatistiksel olarak farkli bulunmamistir (p.= 0.230)
(Tablo 4.9; Sekil 4.5 ve 4.6).

Polikistik over sendromlu grup 3 aylik tedavi sonunda kendi icinde
degerlendirildiginde, bazal PKOS AUCpyy degerleri ortalama ve standart
sapmasl 140.2+25.5, calisma sonunda 139.9+23.2 ng/mL/180 dk olarak
bulunmustur (p1=0.959). Kontrol grubunun PYY AUC degerleri 148.3+47.0
ng/mL/180 dk'dir. Tedavi sonu ile kontrol grubunun AUC karsilastirmasi
istatistiksel olarak farkli bulunmamistir (p2= 0.300). Polikistik over sendromlu
grubun calismanin baslangicindaki, sonundaki ve kontrol grubunun aclik PYY
yanitlari ortalamasi sirasi ile 0.68+0.17, 0.64+0.17 ve 0.69+0.24 ng/mL
olarak bulunmustur. Bazal PYY degerleri calisma sonunda diismesine ragmen
istatistiksel olarak farkli bulunmamistir (p;= 0.412). Tedavi sonu ile kontrol
karsilagtirmasi istatistiksel olarak farkli bulunmamistir (p,= 0.570) (Tablo 4.9;
Sekil 4.7 ve 4.8).

Polikistik over sendromlu grup 3 aylik tedavi sonunda kendi icinde
degerlendirildiginde, bazal PKOS AUCcc dederleri ortalama ve standart
sapmasl 134.3+23.2, calisma sonunda 129+33.6 ng/mL/180 dk olarak
bulunmustur (p1=0.187). Kontrol grubunun CCK AUC yanitlan ortalamasi
158.4 = 56.3 ng/mL/180 dk'dir. Tedavi sonu ile kontrol grubunun AUC
karsilagtirmasi istatistiksel olarak farkli bulunmamistir (p2= 0.080). Polikistik
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over sendromlu grubun calismanin baslangicindaki, sonundaki ve kontrol
grubunun aglk CCK degerleri ortalamasi sirasi ile 0.70+0.25, 0.66+0.32 ve
0.73£0.28 ng/mL olarak bulunmustur. Bazal CCK degerleri calisma sonunda
diismesine ragmen istatistiksel olarak farkli bulunmamistir (p;= 0.187).
Tedavi sonu ile kontrol karsilastirmasi istatistiksel olarak farkli bulunmamistir
(p2= 0.530) (Tablo 4.9; Sekil 4.9 ve 4.10).

Polikistik over sendromlu grup 3 aylik tedavi sonunda kendi icinde
degerlendirildiginde, doygunluk indeksi (DI) AUCp; bazal dederleri ortalama
ve standart sapmasi 394.6+161; calisma sonunda 378.5+120.2 mm/180 dk
olarak hesaplanmistir (p1=0.615). Kontrol grubunun doygunluk indeksi AUC
degerleri 5124201 mm/180 dk'dir. Tedavi sonu ile kontrol grubunun AUC
karsilastirmasi istatistiksel olarak farkli bulunmustur (p2=0.020). Polikistik
over sendromlu grubun calismanin baslangicindaki, sonundaki ve kontrol
grubunun aclik DI yanitlari ortalamasi sirasi ile 1.5+0.8, 1.7+1.2 ve 1.9+1.4
birim olarak bulunmustur. Bazal DI degerleri calisma sonunda istatistiksel
olarak farkh bulunmamistir (p1=0.060). Tedavi sonu ile kontrol karsilagtirmasi
istatistiksel olarak farkli bulunmamistir (p,= 0.570) (Tablo 4.9; Sekil 4.11 ve
4.12).



Tablo 4.9. EE/DRSP kullanan PKOS grubunun tedavi 6ncesine ve sonrasina ait hormonal parametreleri.

PKOS PKOS
- Kontrol
o bazal 90. giin _

Degiskenler n=18 n=18 n=18 P1 P2

X + SS X + SS XSS
Ghrelin (pg/mL)
Aclik 844.9 + 280 867.7 + 412 1051 + 494 0.782  0.230
AUC 180 dk 118444 + 34883 126097 + 36977 159000 + 69660 0.287  0.090
CCK (ng/mL)
Aclik 0.70 £ 0.25 0.66 + 0.32 0.73 £ 0.28 0.187 0.530
AUC 180 dk 134.3 £ 23.2 129 £+ 33.6 158.4 + 56.3 0.255 0.080
PYY (ng/mL)
Aclik 0.68 + 0.17 0.64 £ 0.17 0.69 + 0.24 0.412 0.570
AUC 180 dk 140.2 + 25.5 139.9 + 23.2 148.3 £ 47.0 0.959 0.300
DI
Aclik (birim) 1.5+ 0.8 1.7+ 1.2 19+1.4 0.060 0.570
AUC (mm/180 dk) 394.6 + 161 378.5 £ 120.2 512.1 £ 201.3 0.615 0.020%
*p<0.05.

DI=Doygunluk indeksi; HOMA-IR=Homeostatik model insiilin direnci.
PYY=Peptid YY, CCK=Kolesistokinin, AUC=Egri altinda kalan alan.
P,: PKOS bazal ve tedavi sonu karsilastirmasi.

P, PKOS tedavi sonu ve kontrol karsilastirmasi.

4]



83

180000

160000
140000

120000

100000 -
80000 -
60000 -
40000 -

AUCGhrelin (pg/ml/180 dk)

20000 -

O .
PCOS bazal PCOS 12.hafta Kontrol

Sekil 4.5. PKOS bazal ve tedavi sonrasi ve kontrol grubunun OTT’nde
AUCghrein degerleri.
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Sekil 4.6. EE ve DRSP kullanan polikistik over sendromlu hastalarin tedavi
oncesi ve sonrasl ile kontrol grubunun OTT’ne verdikleri yanitlarin

ortalama toplam ghrelin degisimleri.
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Sekil 4.7. PKOS bazal ve tedavi sonrasi ve kontrol grubunun OTT’nde

AUCpyy degerleri.
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Sekil 4.8. EE ve DRSP kullanan polikistik over sendromlu hastalarin tedavi

oncesi ve sonrasli ile kontrol grubunun OTT'ne verdikleri

yanitlarin ortalama PYY5.3s degisimleri.



180
160
140
120
100

80

60

AUCCCK (ng/mL/180 dak)

40
20

PCOS bazal PCOS 12. hafta

Kontrol

85

Sekil 4.9. PKOS bazal ve tedavi sonrasi ve kontrol grubunun OTT’'nde

AUCCCK25-33 decjerleri .
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Sekil 4.10. EE ve DRSP kullanan polikistik over sendromlu hastalarin tedavi

oncesi ve sonrasi ile kontrol grubunun OTT'ne verdikleri

yanitlarin ortalama CCK degisimleri.
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Sekil 4.11. PKOS bazal ve tedavi sonrasi ve kontrol grubunun OTT'nde
AUCp; degerleri.
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Sekil 4.12. EE ve DRSP kullanan polikistik over sendromlu hastalarin tedavi
oncesi ve sonrasi ile kontrol grubunun OTT'ne verdikleri

yanitlarin ortalama doygunluk indeksi (DI) degisimleri.
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4.5. PKOS ve Kontrol Grubunun Antropometrik Olciimlerine ve
Aktivite Durumlarina iliskin Bulgular

Arastirmaya katilan hasta ve kontrol grubunun calismaya baslamadan
onceki son 6 aya iliskin viicut adirliklarinda olusan degisimler asagidaki
tabloda verilmistir. Hastalarin %16.7'si (n=3) ve kontrollerin %44.4'G (n=11)
agirliklarinin degismedigini belirtirken hastalarin %72.2'si (n=13), kontrollerin
ise %50’si (n=9) agirliklarinda degisim yasadiklarini belirtmislerdir. Hastalarin
%11.1'i (n=2) ve kontrol grubunun %5.6'st (n=1) degisimi net olarak
bilmediklerini belirtmiglerdir. Hasta ve kontroller arasindaki fark istatistiksel
onemlilik géstermemistir (3> = 3.429; p=0.180).

Adirliklarinda degisim olanlar hasta ve kontrol grubunda sirasi ile
%76.9 (n=10) ve %77.8 (n=7) oraninda agirliklarinin arttigini, %23.1 (n=3)
ve %22.2 (n=2) oraninda ise azaldi§ini belirtmistir. ki grup arasinda
istatistiksel olarak édnemli bir fark bulunmamistir (p=1.00; Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Bazal PKOS ve kontrol grubunun tedavi almadan dnceki son bir

yilda viicut agirligi degisimlerine gére dagilimlari.

Viicut Agirhginda HESta K0|_1trol
Degisim (kg) n=18 _ n=138
S % S % 7 p
Degismedi 3 167 8 444 3.429 0.180
Degisti 13 722 9 50.0
Bilmiyor 2 111 1 5.6
Toplam 18 100.0 18 100.0
Viicut Agirhginda Hasta Kontrol
Degisim (kg) n=18 n=18
S % S %o
Artma 10 769 7 77.8 - 1.00
Azalma 3 23.1 2 222
Toplam 13 100.0 9 100.0

Asagidaki tabloda grup olarak eslestiriimis hasta ve kontrollerin
antropometrik 6lglimlerinin ortalama+SS degerleri verilmistir (Tablo 4.11).
Hasta ve kontrol grubunun sirasi ile yasi (22.1+4.2 ve 21.7£3.4 vy,
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p=0.730), boy uzunlugu (1627 ve 161+£5 cm, p=0.727), vicut agirhgi
(58.3+8.3 ve 56.7+3.6 kg, p=0.484), BKI (22.2+3.3 ve 21.9+2.3 kg/m?
p=0.755), Ust orta kol cevresi (26.7+3 ve 26+3 cm, p=0.426), triseps deri
kiviim kalinhgi (20.6+£7.4 ve 22+3.7 mm, p=0.525), bel cevresi (75.2+8.5 ve
74.8+£6.4 cm, p=0.866), kalca cevresi (98.0+6.4 ve 98.0+4.8 cm, p=0.976),
bel/kalca cevresi orani (0.76+0.06 ve 0.75+0.04, p=0.659) (iki ortalama
arasindaki farkin anlamlilik testi) ve bel/boy orani dlcimleri (0.46+0.06 ve
0.46+0.04) karsilastinldiginda ortalama ve standart sapmalar agisindan
istatistiksel olarak farkh bulunmamistir. Bel/boy oraninin ortanca degeri hasta
ve kontrol grubunda 0.47'dir (Mann Whitney U Testi, p=0.919).

Tablo 4.11. Bazal PKOS ve kontrol grubunun antropometrik élgtimleri.

3 PKOS bazal Kontrol

Antropometrik Olgiimler n=18 n=18 P
X +SS X +SS

Yas (yil) 22.1 £4.2 21.7 £ 3.4 0.730
Boy uzunlugu (cm) 162.0 £ 7.0 161.0 £ 5.0 0.727
Viicut agirhdi (kg) 58.3 £ 8.3 56.7 £ 3.6 0.484
BKI (kg/m?) 22.2 + 3.3 21.9+2.3 0.755
UOKC (cm) 26.7 £ 3.0 26.0 £ 3.0 0.426
TDKK (mm) 206 £ 7.4 22.0 £ 3.7 0.525
Bel gevresi (cm) 75.2 £8.5 74.8 £ 6.4 0.866
Kalga gevresi (cm) 98.0 £ 6.4 98.0 £ 4.8 0.976
BKO (Bel/kalga gevresi orani) 0.76 = 0.06 0.75 £ 0.04 0.659
Bel/boy orani ( X +SS) 0.46 = 0.06 0.46 £0.04 .04
Ortanca (en az-en ¢ok) 0.47 (0.36-0.57) 0.47 (0.40-0.52)

*Mann Whitney U Testi.

Bazal PKOS hastalarinin 3 aylik tedavi sonrasinda yapilan élgiimlerine
gore vicut agirligi, BKI, kalca cevresi, triseps deri kivrim kalinhgi, Gst orta kol
cevresi Olclimleri calisma sonuna goére farklh bulunmamistir (TUm
karsilagtirmalar igin p>0.05; Tablo 4.12).

Polikistik over sendromlu grup 3 aylik tedavi sonunda kendi icinde

degerlendirildiginde antropometrik olclimleri lzerinde bel cevresi ve BKO
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degerlerinde istatistiksel olarak Onemli farkllik yaratmistir. Bel cevresi
(75.2+8.5 ve 72.4+6.6 cm, p=0.052) ve bel/kalca cevresi orani (0.76+0.06
ve 0.74+0.05, p=0.030) bazal dederleri calisma sonuna gore istatistiksel
olarak 6énemli oranda azalmistir (iki es arasindaki farkin anlamhlk testi).

Hastalarin calisma dncesinde bel/boy orani ortalamasi 0.46+0.06 olup,
calisma sonrasinda 0.45+0.05 bulunmustur. Bu ortalamalar tek basina
anlamsiz olup asagidaki dider tablolarda ayrintih olarak degerlendirilmistir.
Once ve sonra degerleri arasinda istatistiksel bir farklilik yoktur (p=0.057;
Tablo 4.12).

Tablo 4.12. PKOS grubunun tedavi dncesi ve sonrasina ait antropometrik

Olgimler.

] PKOS bazal PKOS 90. giin
I}nt_l_'opometnk n=18 n=18 p
Olgiimler X +SS X +SS
Vicut agirhg (kg) 58.3 £ 8.3 58.5+ 7.9 0.319
BKI (kg/m?) 22.2 + 3.3 22.0 £ 3.2 0.743
UOKC (cm) 26.7 £ 3.0 26.0 £ 2.8 0.306
TDKK (mm) 206 £ 7.4 17.7 £ 4.7 0.201
Bel gevresi (cm) 75.2 £ 8.5 72.4 £ 6.6 0.052*
Kalga cevresi (cm) 98.0 + 6.4 97.7+7.0 0.700
BKO 0.76 + 0.06 0.74 £ 0.05 0.030*
Bel/boy orani 0.46 £+ 0.06 0.45 £ 0.05 0.057

*p<0.05. BKI: beden kiitle indeksi, TDKK: triseps deri kiviim kalinligi,
UOKG: ust orta kol gevresi. BKO: bel/kalga gevresi orani.

Hastalarin %47'si ve kontrol grubunun %50’si dizenli olarak fiziksel
aktivite yapmaktadir. Fiziksel aktivite durumlar agisindan hasta ve kontrol
grubu arasinda fark bulunmamistir (Yates dizeltmeli kikare testi, p=0.357)
(Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. Bazal PKOS ve kontrol grubundaki kadinlarin fiziksel aktivite

durumlarinin degerlendirilmesi.

Diizenli fiziksel aktivite PKOS Kontrol P
yapma durumu S % S %
Yapiyor 8 470 9 50.0
Yapmiyor 10 53.0 9 50.0 1.00
Toplam 18 100.0 18 100.0

Egzersiz durumlarina gdre dizenli olarak son 4-6 haftada fiziksel
aktivite yapan bireylerin saglikli yasam aktiviteleri olarak yaptiklan fiziksel
aktivite turleri, aerobik ve fitnes karakterli egzersizleri (dans, yurlyls, kosu,
cimnastik, mekik, pilates) icermistir. 1ki grup arasinda istatistiksel acidan fark
fark bulunmamistir. Haftada yapilan aktivite siresi tim aktiviteler igin her iki
grupta en az 30 en ¢ok 300 dk arasinda degismistir (p>0.05). Diizenli fiziksel
aktivite yapan hasta ve kontrol grubunda egzersiz siiresinin ortanca degeri 60
dakikadir. Egzersiz slresi agisindan farklilk gézlem sayisinin az olmasi
nedeniyle incelenememistir.

Bel/boy oranlari 4 grupta degerlendirilmistir. Buna gore hastalarin
%47.1 (n=8)'inin bel/boy orani ¢alismanin basinda 0.4-0.5 arasinda olup
“uygun” sinirlarda degerlendirilmistir. Hastalarin %23.5 (n=4)'inin bel/boy
orant 0.4’GUn altinda, %29.4 (n=5)'inin bel/boy orani 0.4-0.5 arasinda
degerlendirilmistir.

Kontrol grubunun %70.6 (n=12)'si 0.4-0.5 sinirlari arasinda olup
“uygun” sinifta, %29.4 (n=5)U ise 0.5-0.6 sinirlari arasinda olup “eyleme
gecilmesi” gereken grup olarak degerlendirilmistir. Hasta ve kontrol grubunun

cogunlugu “uygun” sinif icerisinde yer almaktadir (Tablo 4.14).
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Tablo 4.14. Bazal PKOS ve kontrol grubunda bel/boy oraninin

degerlendirilmesi.

Bel/b PKOS bazal Kontrol
el/boy orani S % S %

<0.4 (dikkat) 235 0 0

4
0.4-0.5 (uygun) 8 47.1 12 70.6
0.5-0.6 (eyleme geg) 5 29.4 5 29.4
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Tedavinin basi ve sonu arasinda hastalarin %53’linde degisim
olmamistir. Bel/boy orani ylizdeleri arasinda fark yoktur (McNemar-Bowker
Testi, p=0.607).

Tablo 4.15. PKOS grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasina ait bel/boy oraninin

degerlendirilmesi.

Bel/boy orani 90. giin
Bel/boy orani <04 0.4-0.5 0.5-0.6

0. hafta (dikkat) (uygun) (eyleme gec) Toplam P
<0.4 (dikkat) 1 1 0 2

0.4-0.5 (uygun) 1 5 1 7 ”
0.5-0.6 0 3 1 4 0607
(eyleme gec)

Toplam 2 9 2 13

* McNemar-Bowker Testi
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4.6. PKOS ve Kontrol Grubunun Viicut Bilesimlerine Iliskin Bulgular

Hasta ve kontrol grubunun vicut bilesimi o6lciimlerinin istatistiksel
acidan farklihk gostermedigi saptanmistir. Bazal metabolizma hizi (BMH)
(kkal), toplam yadsiz doku kitlesi, toplam viicut yag yiizdesi, toplam viicut
yag kutlesi (kg), toplam viicut suyu (L) ve impedans (Q) 6lcimi degerleri
arasindaki farkin istatistiksel acidan 6nemli olmadigi bulunmustur. Hasta ve
kontrol grubunda sirasi ile bazal metabolizma hizi 1330+104 kkal/gin ve
1306+40 kkal/glin, toplam yagsiz doku kiitlesi 42.5+3.7 kg ve 41.8+1.5 kg,
toplam vyag kitlesinin vicut bilesimi icerisindeki orani %25.9+6.7 ve
%25.8+5.2dir (iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi). Toplam yag
kiitlesinin hasta grubunda ortanca (en kiiclik-en biiylik) degeri 13.6 (7.9 -
26.2), kontrol grubunda ise 14.5 (9.6 — 22.7)'tir. Toplam vicut suyunun
ortanca dederi hasta grubunda 30.7 (25.3 - 35.8), kontrol grubunda ise 30.6
(28.3 - 32.4)'dir (Mann Whitney U testi, p>0.05; Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. Bazal PKOS ve kontrol grubunun vicut bilesimi élglimleri.

PKOS bazal Kontrol
Viicut bilesimi dlgiimleri E=18 n=18 P
X +SS X £SS
Bazal metabolizma hiz 1330 + 104 1306 +40  0.370
(kkal/giin)
Toplam yagsiz doku kiitlesi (kg) 42.5 + 3.7 418+ 1.5 0.476
Toplam yag kitlesi (%) 259 £ 6.7 25.8 £ 5.2 0.967
*Toplam yag kitlesi (kg) 15.2 £ 5.9 14.7 + 3.8 0.791
Ortanca (en az-en cok) 13.6 (7.9-26.2) 14.5 (9.6-22.7) '
" y 31.1 £ 2.6 30.6 £ 1.1
Toplam vicut suyu (L)
Ortanca (en az-en cok) 30.70 30.6 0.533
(25.3-35.8) (28.3-32.4)
Impedans (Q) 708 + 65 675 + 170 0.938

*Mann Whitney U testi ile analiz edilmistir.

Bazal PKOS hastalan ile ayni PKOS hastalarinin 3 aylik EE/DRSP
tedavisi sonrasi viicut bilesimlerine bakildiginda BMH, toplam yagsiz doku
kiitlesi, toplam vyag Kkiitlesi, toplam vicut suyu ve impedans O&lgimi
agisindan istatistiksel farkllik olmadigi bulunmustur. Toplam yadsiz doku
kiitlesinin kg cinsinden degeri ve toplam viicut suyu degeri Wilcoxon testi,
diger degiskenler iki es arasindaki farkin anlamlilik testi ile analiz edilmistir

(Tim karsilastirmalar icin p>0.05; Tablo 4.17).



Tablo 4.17. PKOS bazal ve tedavi sonrasina iliskin viicut bilesimi élctimleri.

o PKOSbazal g
Viicut bilesimi olgiimleri n= 18 n=18 P*
X £SS X +SS
Bazal metabolizma hizi (kkal) 1330 + 104 1330 £ 106  0.985
Toplam yagsiz doku kiitlesi (kg) 42.5 + 3.7 40.7 £8.7 0.421
Toplam yag kitlesi (%) 259 +£ 6.7 26.1 £54 0.735
Toplam yag kitlesi (kg) 15.2+5.9 1545 0.934
Toplam viicut suyu (L) 31.1 £ 2.6 3.1+ 2.8 0.394
Impedans (Q) 708 + 65 713 +81  0.661

*Paired samples t test ile analiz edilmistir.
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4.7. PKOS ve Kontrol Grubunun Klinik, Biyokimyasal Parametreleri
ve Hormon Yanitlan Arasindaki Iliskilere Iliskin Bulgular

Degiskenler arasindaki iliskilere Pearson korelasyon analizlerine goére
bakildiginda tedavi Oncesindeki PKOS hastalarinda, BKI ile aclik ghrelin
arasinda (r=-0.543, p=0.020) ve BKI ile AUCgnein degerleri (r=-0.522,
p=0.026) arasinda istatistiksel olarak 6nemli Olclide negatif bir iligki
gorllmistir. Ghrelin degerleri azaldikca BKI artmistir. Ghrelinin egri altinda
kalan alani, tedavinin basinda olclildigiinde BKO ile zayif ancak negatif
yonde iligkili bulunmustur (r=-0.556; p=0.020). Bel kalca orani ile hastalarin
bazal AUCghr dederleri negatif ve zayif ancak istatistiksel olarak 6nemli bir
iliski gostermistir (r=0.620, p=0.008) (Tablo 4.18). Bel cevresi degerleri de
ghrelinin aglik (r=-0.543, p=0.020) ve AUCghreiin (r=-0.575, p=0.016) bazal
degerleri ile negatif yonde iliskili ve istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur.
Bel gevresi dederleri arttikga aglik ghrelin degerleri azalmaktadir.

Viicut agirhg ve yas degiskenleri doygunluk hormonlari ile énemli
Olglide iligki gostermemistir (p>0.05). Ancak yas, Spearman korelasyon
analizine gbre doygunluk indeksi ile 6nemli ancak zayif bir iliski gostermistir
(rho= 0.744, p=0.000). Yas ilerledikge doygunluk artmis ve yeme azalmistir
(Tablo 4.18).

Aclik CCK (rho= 0.137, p= 0.589), AUCcc (r= 0.064, p= 0.801),
subjektif aclik yaniti (rho= -0.071, p= 0.671), doygunluk indeksi AUCp; (r=
0.010, p= 0.968), AUCpyy (r= 0.035, p= 0.897) ve aglk PYY degerleri BKI
degiskeni ile istatistiksel olarak 6nemli iligki gostermemistir.

Hasta grubunda her 3 doygunluk hormonu (CCK, ghrelin, PYY) ve
doygunluk indeksi degerleri ile SHBG, DHEAS, total kolesterol, trigliserid,
HDL, LDL, TDKK, UOKC, aclik insiilin, aclik glukozu, BIA ile dlciilen BMH, yag
kiitlesi (kg ve %), yagsiz doku kiitlesi yiizdesi ve toplam viicut suyu degerleri
istatistiksel olarak dnemli dlclide iliski gostermemistir. Bu degiskenlere (aglik
glukoz, toplam kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, DHEAS, SHBG, BMH, YK%,
UOKC, TDKK) istatistiksel olarak dénemli oranda bir iliski goriilmedigi icin

tabloda yer verilmemistir.
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BKI ile BKO arasinda (r=0.492, p=0.045), BKI ile BMH (r=0.550,
p=0.018), BKI ile YK% (r=0.884, p=0.000), BKI ile UOKC (r=0.920,
p=0.000), BKI ile TDKK (r=0.871, p=0.000) arasinda, aclk glukozu ile BKO
arasinda (rho= 0.645, p= 0.007) zayif ancak istatistiksel olarak énemli bir
iliski bulunmustur (Tablo 4.18). Yag kiitlesi (kg) ile bel cevresi arasinda
pozitif anlaml bir iliski bulunmustur (r=0.798, p=0.000) (Tablo 4.18).

Hasta grubunda HOMA-IR ile BKO 6nemli 6lctde iligkili bulunmustur
(rho=0.518, p=0.040). Aclk insilin ile HOMA-IR degerleri (r=0.911,
p=0.000) istatistiksel olarak 6nemli derecede iligkili bulunmustur (Tablo
4.16.1).

Hasta grubunda aclik insilin degerleri ile aglk CCK dederleri negatif
yonde zayif, ancak énemli derecede iliskili bulunmustur (r=-0.559, p=0.020).

Testosteron ile HOMA-IR zayif, ters yonde ve dnemli olmayan bir iligki
gostermistir (r=-0.078, p=0.765). Testosteron ile AUCghr (r=0.579,
p=0.012) ve testosteron ile aclik ghrelin (r=0.469, p=0.050) pozitif ydnde ve
istatistiksel olarak sinirda énemli bir iligki gdstermistir.

Trigliserid ile HOMA, total kolesterol ile HOMA arasindaki iligki 6nemsiz
ve zayIf bulunmustur.

Tedavi 6ncesi bazal CCK ve bazal PYY arasinda (r= 0.536; p= 0.022)
istatistiksel olarak 6énemli ve zayif ancak pozitif bir iligki bulunmustur. Ayni
seklilde tedavi 6ncesi AUCccx ve AUCpyy arasinda (r=0.644; p=0.013) pozitif
iliski bulunmustur. Kolesistokinin degerleri arttikca PYY degerleri dogru
orantili olarak artmaktadir. Doygunluk indeksinin tedavi 6ncesi AUCp; yaniti ile
AUCgy yaniti arasinda (r= 0.646; p=0.023) pozitif yonde énemli bir iligki
bulunmustur. Tedavi sonrasi AUCpyy Ve AUCp; arasinda negatif yonde (r=-
0.504; p=0.033) onemli bir iligki bulunmustur. Tedavi sonrasi AUCpyy ve
AUCcck arasinda (r=0.675; p=0.006) pozitif iligki bulunmustur.

Kontrol grubunda aclik insiilin degerleri ile aglik kolesistokinin degerleri
(r=-0.559, p=0.020) ve aclk insilin ile DI'nin aglhk degerleri (r=-0.563,
p=0.019) énemli 6lciide negatif yonde iliskili bulunmustur. Insiilin aclk

degderi artarken CCK'nin aglik degeri ve doygunluk yaniti azalmaktadir.
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Kontrol grubunda total kolesterol ile HOMA-IR zayif ancak Onemli
Olglde iligkili bulunmustur (r=0.521, p=0.032). Doygunluk indeksinin AUC
degerleri ile bazal BMH degerleri iliskili bulunmamistir (r=0.533, p=0.230).

Hem hasta hem de kontrol grubunda HOMA-IR ve FAI indeksi, élcllen
her 3 hormon ve doygunluk yaniti ile anlamli yénde iligkili bulunmamistir.

Hasta grubunda agirlik degiskeni ile HOMA-IR arasinda 6nemsiz ve

zayIf bir korelasyon bulunmustur (r=0.033, p=0.903).

Ozet Bulgular Tablosu

PKOS bazal Kontrol
Degiskenler n=18 n=18 P
X +£SS X £SS
Ghrelin (pg/mL) AUC 180 dk 118444 + 34883 159000 + 69660 0.040*
Bitkisel protein 31.24+9.80 26.25+7.12 0.050%*
Glukoz (mg/dL) 120. dk 106.0 £ 34.9 83.3 £ 20.9 0.020*
AUCocrT 120 dk 13080.0 + 2906.7 11958.2 + 1839.6 0.053*
Trigliserid (mg/dL) 78.8 £ 43.2 55.6 £ 14.9* 0.043*
Testosteron (ng/dL) 54.6 £ 21.0 31.6 £ 14.2 0.001*
FAI 4.6 + 3.6 24+1.2 0.020*
*p<0.05
Degiskenler Bazal 90. giin p
Bel cevresi (cm) 75.2 £ 8.5 72.4 £ 6.6 0.052%*
BKO 0.76 = 0.06 0.74 £ 0.05 0.030*
Bel/boy orani 0.46 £+ 0.06 0.45 £ 0.05 0.057

*p<0.05



Tablo 4.18.1. Bazal PKOS grubunda aclik ve AUC ghrelin, PYY ve CCK'nin BKI, BKO, yas, BC, KC, HOMA-IR ve baz

degiskenlerle olan spearman ve pearson korelasyon analizi, korelasyon katsayisi ve p degerleri.

Kore PKOS Bazal
PKOS Bazal lasyon Ghrelin0  AUCghr CCK 0* PYYO
testi (pg/mL) (ng/mL) AYCek (ng/mi) AUC  DIO*  AUCH
BKI (kg/m?) r -0.543 -0.522 0.064 -0.178 -0.046 0.003 -0.071 0.128
p 0.020 0.026t1 0.801 0.525 0.856 0.992 0.780 0.613
n 18 18 14 15 18 16 18 18
BKO r -0.472 -0.620 -0.083 -0.206 0.095 0.071 -0.111 0.287
p 0.056 0.008t1 0.751 0.462 0.717 0.793 0.672 0.264
n 17 17 17 15 17 16 17 17
Vicut agirhgi r -0.459 -0.364 -0.053 -0.125 -0.215 -0.057 -0.107  -0.043
(kg) p 0.064 0.151 0.841 0.669 0.408 0.840 0.683 0.870
n 17 17 17 14 17 15 17 17
Yas (yil) r 0.019 -0.140 0.343 0.179 0.146 0.004 -0.259 0.744
p 0.941 0.579 0.164 0.524 0.562 0.987 0.299 0.000t
n 18 18 18 15 18 16 18 18
BC (cm) r -0.563 -0.667 0.045 -0.048 -0.031 0.123 -0.029 0.279
p 0.019 0.003t 0.863 0.865 0.906 0.651 0.912 0.279
n 17 17 17 15 17 16 17 17
KC (cm) r -0.371 -0.357 0.102 0.119 -0.178 0.114 0.147 0.137
p 0.143 0.159 0.698 0.674 0.495 0.674 0.574 0.599
n 17 17 17 15 17 16 17 17

66



Tablo 4.18.2. Bazal PKOS grubunda aclik ve AUC ghrelin, PYY ve CCK'nin BKI, BKO, yas, BC, KC, HOMA-IR ve baz

degiskenlerle olan spearman ve pearson korelasyon analizi, korelasyon katsayisi ve p dederleri devamu.

Kore PKOS Bazal
PKOS Bazal lasyon Ghrelin0 AUCeur  CCK 0% PYY 0
- X
testi  (pg/mL) (ng/mL) AYCcx (ngjmp) AYCrv DIOT  AUG
Yagsiz doku r -0.338 -0.355 0.174 4370 0.052 0.412 0.192 4 007
Kitlesi (kg)
D 0.169 0.148 0.489  0.174 0.837  0.113 0.445  0.979
n 18 18 18 15 18 16 18 18
Yag kiitlesi (kg) r -0.389 -0.399 0.132  0.370 0.027  0.117 0258  0.168
D 0.110 0.101 0.601  0.174 0.914  0.665 0.301  0.505
n 18 18 18 15 18 16 18 18
Insiilin 0% r -0.102 -0.093 0.374 -0.338 -0.052 -0.228  0.301  0.041
(LIU/mL) D 0.697 0.721 0.139  0.237 0.844  0.414 0240  0.875
n 17 17 17 14 17 15 17 17
X
?r'#gk/?if r -0.190 -0.432 045 -0.334 0180  -0302  -0.164  0.278
P 0.465 0.083 0.863  0.243 0488  0.274 0530  0.280
n 17 17 17 14 17 15 17 17
AUCgluk OG-I_I-* r - - - -
(moreh /120 di) 0.273 0.462 0.378 -0.482 0343 -0.482 0.646  0.251
p 0.391 0.131 0.226  0.133 0276  0.133 0.023t  0.431
n 12 12 12 11 12 11 12 12

00T
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Tablo 4.18.3. Bazal PKOS grubunda aclik ve AUC ghrelin, PYY ve CCK'nin BKI, BKO, yas, BC, KC, HOMA-IR ve baz

degiskenlerle olan spearman ve pearson korelasyon analizi, korelasyon katsayisi ve p dederleri devami.

PKOS Bazal
PKOS Bazal Kore
lasyon Ghrelin 0 AUCghr CCK 0* PYY O %
testi  (pg/mL) (ng/mL) AUCeet (ng/muy AUCw  DIOT - AUCH
Testosteron r 0.469 0.579 -0.179 -0.290 -0.211 -0.396 0.326 0.374
(ng/dL) p 0.050 0.012 0.478 0.294 0.401 0.129 0.187 0.127
N 18 18 18 15 18 16 18 18
FAI* r -0.207 0.173 -0.262 0.167 -0.090 -0.084 0.059 -0.184
p 0.426 0.507 0.309 0.552 0.733 0.767 0.822 0.480
n 17 15 17 15 17 15 17 17

BKI: Beden Kitle indeksi; BKO: Bel-kalca cevresi orani; BC: Bel gevresi; KC: Kalca gevresi; HOMA-IR: Homeostatik model-instlin direnci;

FAIL: Serbest Androjen Indeksi; AUC OGTT: Insiilin veya glukoza iliskin oral glukoz tolerans testinde egri altinda kalan alan degerleri.

t: p<0.05. *Spearmon korelasyonu ile analiz edilmistir. Ghrelin AUC birimi: pg/mL/180 dk, CCK AUC ve PYY AUC birimi: ng/mL/180 dk, AUC DI
birimi: mm/180 dk.

T0T
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5. TARTISMA

Yapilan bu arastirma, yas ortalamasi (£SS) 21.7+3.4 yil, beden kiitle
indeksi ortalamasi 22.2+3.3 kg/m? olan ve diger 6zellikler bakimindan grup
eslestirmesi yapilan, baska hicbir tanisi olmayan PKOS'lu olgu ve saglikli
kontrol grubu ile ylrattdlmusttr.

Bu calismada yaslan 19-34 arasinda degisen (cogunlukla yaslari 19-24
arasinda olan bireyler), hirsutizmi olan 18 PKOS'lu gen¢ kadin 3 ay sure ile
tek basina EE/DRSP ile tedavi edilmistir. Calismanin sonunda bazalde yapilmis
olan testler tekrarlanmistir. Kahvalti 6gini yerine, 6gin vyerine gegen
standart sivi beslenme Urind verilmigtir. Onsekiz PKOS olgusu calismayi
tamamlamis ve hastalar calisma sliresince izlenmistir. Olgularda 3 ay stire ile
distk doz EE/DRSP kullanildiktan sonra istah mekanizmalarinin nasil
etkilendigi 6giin tolerans testi ile dlglilmis ve calismanin sonuclari asagida
tartisilmistir.

Literatlirde, kilolu olmayan, zayif ve normal BKI dederleri olan PKOS
grubunda 3 ay sire ile dlgsik doz kombine oral kontraseptif (EE/DRSP)
kullaniminin istah mekanizmalarina etkisinin 6glin tolerans testi ile 6lglldigd,
3 istah hormonunun postprandiyal yanitlarinin ayni anda analiz edildigi,
tokluk indeksinin uygulandigi ve tiim bunlarin kontrol grubu ile karsilastirildigi
calisma bulunmamaktadir. Doygunluk/tokluk indeksi tlkemizde ilk olarak bu
calismada kullanilmigtir. Tokluk mekanizmasi ve istah dizenlenmesinde yer
alan sistemlerin igerisinde ghrelin, peptid YY ve kolesistokinin gibi hormonlar
yer almaktadir. Bu sistemlerin obezitenin gelismesi agisindan polikistik over
sendromunda da 6nemli olabilecegdi diislintimustir.

Bu nedenle bu calisma, hormonlarin aghk yanitini 6lgen diger
calismalardan farkli olarak postprandiyal yanitlar igin 8 ayri zamanda kan
alindigindan, bu kapsamda uluslararasi ve yerel diizeyde vyapilan
calismalardan bir ilki olusturmaktadir. Obez olmayan PKOS'lularda aclik ve
postprandiyal PYY ve kolesistokinin konsantrasyonlarinin disiik doz EE/DRSP

tedavisi sonrasinda degismedidi ilk olarak bu galisma ile rapor edilmistir.
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Hastaliga genel olarak bakildiginda polikistik over sendromu, obezite
ve insllin direnci gibi major metabolik anormallikler ile iliskilidir (11) ve
nedeni hala kesin olarak aydinlatlamamis bir yumurtlama bozuklugudur
(168) .Tum irklarda ve toplumlarda Greme caginda gorilen ve infertiliteye
neden olan en yaygin hormonal bozukluktur (169). Dislk doz kombine oral
kontraseptifler PKOS tedavisinde yer alan ilag grubudundandir (170).
Drospirenon, OK tedavisinde kullanilmaya baslanmis olan yeni kusak bir
progesterondur (9,75,171). Etinil estradiolu <50 ug iceren OK'ler “dlisiik doz”
olarak tanimlanmaktadir (4).

Diinyada ve llkemizde PKOS, uzun donem saglik riskleri tagimasi
nedeni ile 6nemli bir halk saghgi sorunudur. Bu nedenle PKOS'nun risklerini
azaltmak icin hastalarin kendi risk faktorlerini bilmeleri, énlem almalar ve

bilingclenmeleri gerekmektedir.

5.1. PKOS ve Kontrol Grubuna Iliskin Genel Ozelliklerin
Degerlendirilmesi

Bu calismada, polikistik over sendromu vekontrol grubunun medeni
durumlarn  degerlendirildigindebu yas grubundaki toplam bireylerin
%94.4'Uniin bekar ve %5.6'sinin evli oldugu bulunmustur. Calismamiza
bireylerin egitim durumlar agisindan bakildiginda, toplam bireylerin %91.6si
en az lise mezunu olup, ¢cogunlugu Universite 6grencilerinden olusmaktadir.
Toplam bireylerin  %5.6's1  Universiteyi ve %2.82'i ylksek lisansini
tamamlamistir.

Drosdzol ve dig. (172)'nin 2008 yilinda medeni durum ile
PKOSdurumunu inceledikleri, yasam kalitesi ve kadinlarda seksliel yasam
doyumlulugu ile ilgili yaptiklar bir calismada, PKOS'lu kadinlarin hayat kalitesi
parametrelerinin (genel sadlik, fiziksel saglik nedeniyle kisithliklar, sosyal
performans, enerji/tiikenmislik, emosyonel iyi olma hali) saglkli kontrol
grubuna gore daha diisiik oldugunu bulmuslardir. Baska pekgok calismada da
PKOS ile direk ilintili parametreler, kaygili bireylerde hayat kalitesini ve

seksualiteyi etkilemistir (172).
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Coffey ve Mason (173)'un 2003 yilinda vyaptiklan bir calismada
hirsutizm guclendirme skorunun ve beden kiitlesinin, hayat kalitesini siddetli
bir 6lclide sinirladigi bulunmustur. Kadinlar 35 yasina ulastiklarinda fertilite
azalmaktadir. Daha erken yaslarda ise oosit kalitesi ve sayisi azalmaktadir ve
bu durum 35 yas civarinda klinik olarak belirginlesmektedir. Ayrica maternal
yas arttikca genetik anormallikler ve spontan dustkler de artmaktadir (174).

Obezitenin yanisira diisiik beden agirligi da hormonal dengesizlikler ve
ovulatuar disfonksiyon yaratarak Ureme fonksiyonunu etkileyebilmektedir.
Anormal viicut agirhdi genellikle BKI>25 ve BKI<20 olarak tanimlanmaktadir
(174).

Elsenbruch ve dig. (175)'nin PKOS'lu bireylerde 2006 yilinda yaptiklari
bir calismaya gore, disiik egitim durumu ve ylksek BKI fiziksel aktiviteyi
yetersizlestirmekte, fertilite problemlerini ve mental yasantilarini olumsuz
yonde etkilemektedir.

Saglik Bakanhgi'min 2011 yilinda saglk calisanlarinda yaptigi bir
arastirmaya gére de 18-24 yas grubu kadinlarin ortalama BKI 21.5 kg/m?
olarak bulunmustur. Yas ile viicut agirhgi ve BKI arasinda pozitif yonli bir
iliski saptanmigtir (176).

Amerika'da yapilan Hemsireler Saglik Calismasi kohortunda 2527 evli
kadin >1 yil sure ile gebe kalmaya calismis ancak ovulatuar infertilite nedeni
ile basarisiz olmuglardir. Adolesan BKI, ovulatuar infertilitenin temel
belirleyicisi olarak incelenmistir. BKI 20-21.9 kg/m? arasinda olan kadinlar BKI
24-25.9 kg/m? arasinda olan kadinlara gére infertilite acisindan 1.3 kat fazla
rolatif risk (RR) gdstermislerdir. BKI>32 kg/m? olan kadinlarda ise RR 3.7 ‘ye
cikmistir. PKOS olan ve olmayan bireylerde yapilan bu calismaya gore
infertilite riski, artan BKI ile agik olarak gortlmastir (174).

Bu calismada sorulan sorulardan biri de alkol kullanma durumudur.
Yanitlara bakildiginda ise %?77.8'inin bazen, %22.2'sinin ise sosyal igici
anlaminda alkol kullandiklari bulunmustur. Calismada hig alkol kullanmayan
birey bulunmamaktadir. Alkol tlketiminin c¢alismamizda PKOS durumu

acisindan risk olusturacak diizeyde olmadigini belirtmek gerekir.
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Bu calismada sigara igen kisi sayisi sadece %5.6 oraninda olup bazen
ictikleri belirtilmistir. Cogunluk sigara icmeyen bireylerden olusmustur.

Tdm bu nedenlerle, yapilan bu arastirmaya yas ortalamasi (£SS)
21.7%£3.4 yil olan geng yastaki bireyler alinmistir. Bu calismaya, obezitenin
saghk durumunu ters yonde nasil etkiledigi bilindiginden bu etkiyi kontrol
etmek amaci ile beden kiitle indeksi ortalamasi 22.2+3.3 kg/m? olan bireyler
alinmigtir.

Yapilan bu calismanin sonucunda katiimcilarin sadece %23.3'lik bir
boliminiin besin destegi kullandigi saptanmistir (Bkz. Tablo 4.2).

Glintborg ve dig. (177)'nin 2012 vyilinda yaptiklar bir calismada
PKOS'da sigara kullanimi; artmis adrenal yanit, dustk prolaktin dizeyleri ve
advers lipid profili ile iligkilendirilmistir (177). Ayrica sigara igiminin mikro
follikliler cevresini etkileyebilecegi ve luteal fazda hormon yapilarini
degistirdigi ile ilgili galismalar vardir (174).

Sigara icimi diisik dogum adirhdi, erken dogum ve disik riski gibi
major risk etmeni olusturmaktadir. G6zlemsel ¢alismalar ihmh alkol tiketimine
iliskin tutarli olmayan farkli sonuclar géstermistir. Ancak ylksek oranda alkol
tuketenlerin daha fazla risk altinda bulunduklar belirtiimektedir. Bununla
birlikte stres yapan etkenlerin de netlestirilip yok edilmesi veya azaltiimasi
yoluna gidilmesi dnemlidir (178).

PKOS acisindan degerlendirildiginde ise alkol tiiketimi inslin
duyarlihgini artirmaktadir (178,179). Flanagan ve dig. (179)'nin BKI ve
cinsiyet degiskenlerini kontrol altinda tuttuklan bir calismada, insiilin
duyarlihg alkol tiketimi ile pozitif olarak iliskilendirilmistir. Alkol, Avrupal ve
Amerikall diyetinin 6nemli bir bilesenidir. Dustk-orta duzeydeki alkol
tiiketiminin insllin duyarliligi Gzerine olumlu (givenilir) etkileri, Kiechel ve
dig. (180) tarafindan da gozlemlenmistir.

Alkol, karbonhidrat, protein ve/veya yag ile beraber alindiginda okside
olmalarini baskilar ve tercihen alkol okside olur (151). Bu nedenle tliketimine
dikkat edilmelidir. Diinya Saglik Orgiiti'niin yayimladigi “Alkol Tiiketimi ve

Bununla Iliskili Zararin Izlenmesi” Uluslararasi rehberi, kadinlarda uzun
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dénem ciddi hastalik riskleri icin bir siniflandirma yapmistir. Bu siniflamaya
gore 1-20 g/gun alkol tliketimi dustik riskli, 21-40 g/giin orta riskli, 41 g/glin
ve Uzeri alim ise ylksek riskli ahm olarak bildirilmistir (181).

Kafein ve fertilite arasindaki iliski hala kesinlik kazanmamasina karsin
iliski gosterilmeyen calismalar (182) oldugu kadar artmis tahmini rolatif risk
(odds ratio) oldugunu gosteren, 6rnedin =300 mg fazla (183) ve >500 mg
kafein tlketiminin gecikmis gebelije neden oldugu ile ilgili calismalar da
bulunmaktadir.

Ureme saghd acisindan bakildiginda alkol, testosteron diizeylerini
gecici olarak yukseltir. Sigara, alkol ve kafein, PKOS durumunu daha da
kotllestirmektedir. Gozlemsel veriler, alkol tiketimi ile KVH riski arasinda J
seklinde bir grafik egrisi oldugunu belirtmislerdir (178). Ureme sonuclari
agisindan degerlendirildiginde ise, Hakim ve digerleri (184) alkol tiiketimini,
azalmig fertilite ile iligkilendirmis ve ¢ok icen kadinlarda artmis spontan
abortus riski rapor etmiglerdir. Duslk oranda alkol tliketimi ise tutarl
sonuglar vermemistir. Haftallk 5 oIcli alkol alimi, azalmis fertilite ile
iliskilendirilse de Olsen ve dig. (178), alkol alimi ile dogurganhdi ancak yiiksek
oranda alkol alimi ile iligkilendirmislerdir. Asin alkol tiketiminin mortaliteyi
artirdidi, kontrollu tiiketimin ise lipid profilini ve insilin direncini diizenleyerek
KVH riskini azaltabilecegi ile ilgili de pek cok yayin bulunmaktadir (185).

Bazi besin desteklerinin asir ylksek androjeni dlslirmeye yardimc
oldugu, insilin fonksiyonunu ve overlerin hormonal dizenlenmesini
iyilestirmeye olumlu yonde katkida bulundugu bildirilmistir. Hayit meyvesinin
(agnus castus, chaste tree) progesteron Uretimi icin faydal oldugu, 6strojen
ve progesteron hormon aktivitelerini normallestirerek adet dizensizliklerini
onledigi ve bazi kaynaklarda Akdeniz bdlgesinde yetisen bir bitki oldugu
belirtilmektedir (186). Ayrica LH ve FSH salinimini kontrol eden pitutier
bezlerin fonksiyonlarina yardimci oldugu bildirilse de farelerde ve insanlarda
yapilmis ¢ok az klinik calisma bulunmaktadir. Keten tohumu, omega 3, ¢inko,

D-kiro inositol, krom, urtica dioica, serenoa repens adll besin desteklerinin de
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hormon dengesizligini dolayli yollardandiizeltmede etkili oldugunu gdsteren
az sayida calisma olduguda bildirilmistir (186).

Saghk Bakanhgr’'nin 2011 yilinda yaptigi bir calismaya goére diizenli
vitamin-mineral destedi kullanan saglk calisanlarinda kadinlarin %7.7
oraninda vitamin veya mineral destegi kullandigi, biyik cogunlugunun ise
kullanmadigi bulunmustur (176).

Kasim- Karakas ve digerleri (187) coklu doymamis yag asitlerinden
(CDYA) zengin bir diyetin etkisini 17 PKOS'lu hasta grubunda arastirmiglardir.
Glukoz homeostazi, plazma lipidleri ve cinsiyet steroidleri CDYA alimi ile
degismektedir. Onemli saglik etkilerine ragmen CDYA icin verilen beslenme
Onerilerinin ve farkli CDYA kaynaklarinin vyararli veya zararli etkilerinin,
Ozellikle insulin direnci poptlasyonunda yer alan ve DM riski taglyan bireyler
icin kanita dayali sonuglar vermedigi bulunmustur.

Bazi kaynaklara gore ise omega-3 yag asidi desteklerinin, trigliserid ve
LDL konsantrasyonlarini, kan basincini ve glikoz dlzeylerini azaltma, instlin
duyarlihgini ve HDL konsantrasyonlarini artirma 6zellikleri oldugundan insdilin
direncini, Tip 2 DMu ve PKOS'u iyilestirdigi, hormon dengesi sagladigi
gosterilmistir. Suan Amerika’da onerilen bir miktar bulunmamakla birlikte
Kanada’da 6nerilen miktar 1-1.5 g/g’diir. U¢ grama kadarki tiiketimin ¢ok iyi
tolere edilebilecegi belirtiimektedir (33).

Polikistik over sendromunun ailesel/genetik olarak gegisli oldugunu
disindiren bulgular gittikce artmaktadir (188). Sendrom, genetik ve
sismanlikla tetiklenen ve obezitenin daha da karmasik hale getirdigi bir
endokrin sistem bozuklugudur (189). Bu nedenle yapilan bu tez calismasina
katilan hasta ve kontrol grubunun ailesel 6zgecmisleri, bazi degiskenler
acisindan (Bkz. Tablo 4.3) arastinlmistir. Aile bireylerinin doktor tarafindan
tanisi konulan hastalik dagiimlarina bakildiginda, hasta grubunda daha cok
annede PKOS bulundugu (%88.9, n=16), kontrol grubunda ise daha cok
teyzede PKOS bulundudu (%88.9, n=16), ancak bu tani yéniinden iki grup
arasinda farklihk olmadigi gorilmustir. Calismadaki bireylerin aile dykilerine

bakildiginda, ailede kalitsal hastallk durumunun hasta grubunda %44.4
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(n=8), kontrol grubunda ise %38.9 (n=7) oraninda oldugu gorilmektedir.
Hasta grubunda kardiyovaskiler hastaliklarin (KVH) veya hipertansiyonun
olusturdugu hastalarin orani %55.6 (n=10), kontrol grubunda ise %38.9'dur
(n=7). Hasta grubundaki ailelerde Tip 2 DM’li bireylerin orani %44.4 (n=8),
kontrol grubunda ise %66.7'dir (n=12). Ailelerde sisman birey sayisinin
%77.8 (n=14) oraninda daha cok hasta grubunda ve %66.7 oraninda (n=12)
kontrol grubunda oldugu bulunmustur. Bu acilardan bakildiinda hasta ve
kontrol aileleri arasinda benzerlikler gorilmustdr.

Saghk Bakanldi tarafindan 2011 yilinda yapilan, saglik calisanlarinda
obezite ve zayiflik durumunun dederlendirildigi bir galismada, calisanlarin aile
bireylerinincinsiyete goére sismanlik durumu incelendiginde, calisan kadinlarin
annelerinin %46.9 oraninda sisman oldugu belirtilmistir (176).

Pekcok calismada PKOS'un ayni ailenin bireyleri arasinda gorilme
sikligi genel popiilasyona gore fazla bulunmustur (9). Insiilin direnci PKOS
ailelerinde toplanmaktadir ve bu durumdan erkekler de etkilenmektedir.
PKOS'lu kadinlarin aileleri tarandiginda 1. derece akrabalarda siklikla kanda
yliksek insilin dizeylerinin oldugu saptanmistir. Kadinlarin ailelerinde B
hiicresinin az calismasinin genetik gegisli oldugu calismalarda gosterilmistir.
Yine PKOS'lu kadinlarin kiz kardegslerinin de ylksek insilin seviyeleri ve
azalmis glukoz/insulin oranlan ve erkek kardeslerde de yikselmis DHEA-S
diizeyleri oldugu saptanmistir. PKOS bulunan kadinlarin annelerinde
dislipidemi, yuksek androjen ve insulin direncinin serum belirtecleri

(markerlar) saptanmigtir (188).



109

5.2. PKOS ve Kontrol Grubunun Genel Beslenme Aliskanhklarinin
Degerlendirilmesi

Turkiye'de PKOS her 10 kadindan birinde gorilmektedir ve bu kadinlar
%40 oraninda diyabet riski tagimaktadir. Tedavi gérmeyen kadinlar ise rahim
kanseri riski tasimakta ve her iki hastanin birinde artmis diyabet riski
bulunmaktadir (168). Bozulmus glukoz toleransi (BGT) Tip 2 DM igin major
bir risk faktoridir ve ayni zamanda 6zellikle kadinlarda KVH ve ani 6limler
icin de bagimsiz bir risk faktoridir (190). Hastaligin en yaygin
semptomlarinin, obezite, kronik anovilasyon sonucu infertilite, akne,
hirgutizm, coklu over kistleri, hiperkolesterolemi, bozulmus kan glukozu, lokal
alopesi (erkek tipi sa¢ dokilmesi) ve hormon dengesizlikleri oldugu
bilinmekte ve bu komplikasyonlar kadinlarin hayat kalitesini disirmektedir
(172).

Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) her 4 kadindan biri kalp
hastaliklari nedeniyle dlmektedir (191). PKOS'lu olma durumu kadinlarin kalp
hastaligi komplikasyonlarina yakalanma riskini artirmaktadir. PKOS ile
iliskilendirilen yuksek insulin dizeyleri ve yiliksek kolesterol, kan basinci ve
ateroskleroz riskinin artmasina neden olur. Bu durum da kalp krizi ve inmeye
yol agmaktadir (191).

Bu nedenle hayat boyu uygulanacak saglik icin en ideal beslenme
dizeni olusturularak kan sekeri istenilen hedeflerde tutulabilir ve hiperglisemi
veya hipoglisemi énlenebilir (188). Ideal viicut agirigina ulasilarak o adirlikta
kalinmasi ve bu sayede yasam kalitesinin sagligi olumsuz yonde etkilemeden
yukseltilmesi, beslenme aligkanlklarinin dizenlenmesi ile miumkindir. Bu
nedenle bu calismada PKOS'lu geng¢ grubun genel beslenme aliskanliklarina
yonelik sorular sorulmustur (188). Diyet bilesimi g6z o©nline alinmadan
ulagilan agirlk kaybinin  PKOS’da hemen tim {reme ve metabolik
parametreleri iyilestirdigi gosterilmistir (33).

Bu calismanin sonuglarina gore diyet uygulama sikligina bakildiginda,
hic uygulamam diyenler %58.2 (n=14), ayda 1-4 siklikla uygularim diyenler
%?29.2 (n=7), ayda 10 ve uzeri siklikla uygularim diyenler %4.2 (n=1) veya
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daima diyetteyim diyenlerin orani %8.4 (n=2) olarak bulunmustur. Bu
nedenle de calismamizda bireylere, yemek yerken kilo alma endisesi olup
olmadigi soruldugunda, endise yasayanlarin %44.4 (n=8) oraninda bazen
yaniti verdikleri ve her iki grupta bu soruya verilen yanitlarin benzer oldugu,
yani bireylerin diizensiz 6gln tiikettikleri saptanmistir (Bkz. Tablo 4.4).

PKOS'da ID temel rol oynadigindan (reme c¢agindaki PKOS'lu
kadinlarin  %31-35‘inde glukoz toleransi bozulmustur, %7-10'da Tip 2
DMgoralmustir (188). Kan sekerinin diizenlenmesinden sorumlu olan insdlin
hormonu salgisinin bu hastalikta bozulmasi adirhk artisina veya ileriki
yaslarda Tip 2 DM’a yakalanma riskinde artisa neden olmaktadir (188). Tim
bu nedenlerden dolayidir ki besinlerden en iyi sekilde yararlanabilmek igin
besinlerin belirli 6gtinlere dengeli bir sekilde dagitiimasi gerekmektedir.

Genglik doéneminde enerji ve besin 6delerinin Onerilen dlizeyde
alinmasi icin ana ve ara 0gin tiiketimine dikkat edilmesi gerekmektedir.
Viicudun fizyolojik dengesinin saglanmasinda 0giin diizeni ©nemli bir
etmendir (192). Ogiinlerde yenilen besinlerin tiirli, 6gin atlama, 6giinler
arasl stirenin uzun veya kisa olusu, bir 6gtinde asir besin tiiketimi gibi yeme
aliskanliklarinin da metabolizmayl ve dolayisi ile insan saghgini etkiledigi
bilinmektedir. Bu nedenle ginliik 6gin sayisi, atlanilan 6gin ve atlama
nedenleri, 6glinlerdeki beslenme durumu, 6giin aralarinda beslenme, bireyin
beslenme aliskanhigini yansitir (192). Ogiin sayisi azaldik¢a viicutta azotun
kullanilabilirligi  azalir. Glukoz emilimi ve glikojen sentezi artar, yag
depolarinda ve sentezinde artis olur, bu da metabolizma bozukluklarina yol
acar. Bu nedenle ginlik yasam kosullar dikkate alinarak yemeklerin en az
giinde (¢ 6gin halinde tiiketilmesi Onerilmektedir (193). Genel olarak
bakildiginda enerjinin %20-25" inin kahvaltidan, %25-35'inin 6gle ve aksam
yemeklerinden, geri kalaninin ise 2 veya 3 ara 6glnlerden saglanmasi
uygundur (194).

Ogun sikhiginin, enerji regiilasyonu ({izerine etkilerini destekleyen
pekgok hayvan ve insan calismasi ve epidemiyolojik calisma bulunmaktadir

(195). Londra’da yapilan bir calismaya gore 6din sayisi azaldikca ener;ji
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kullaniminin daha az oldudu rapor edilmis ancak metabolik hiz {zerinde
herhangi bir etki gdriilmemistir (196). Ogiin sikliginin glukoz ve insiilin
konsantrasyonlari, aclik ve doygunluk hissi Gzerine etkisini degerlendiren bir
calismada, ayni eneriji icerigi olan 6guni tek seferde tiiketen birey ile bes
seferde tiiketen birey arasinda yapilan karsilastirmada, 6gini bir defada
tiiketen bireyde instlin konsantrasyonlarinin daha cok yikseldigi gorilmustir
(197).

Noral sinyaller ile 6gin iliskilerine bakildiginda ise noral sinyaller
beslenmenin kisa sireli diizenlenmesine katilir ve 6giin miktarini diizenler.
Yemek hacmindeki artigin bir sonraki ©6ginde enerji alimini azalttigi
gosterilmistir (151). Glikostatik teoriye gore kan glukoz dizeyleri aghk ve
tokluk Uzerinde etkilidir. Hipogliseminin hayvanlarda besin alimini artirdigi
bildirilmistir. Kan sekerinin hizla dismesi agliga neden olmaktadir (101).
Yadlar, glikoz, ghrelin gibi kisa sireli bu metabolik diizenleyicilerin besin alimi
ve doygunluk Uzerinde etkisi bulunmaktadir (101).

Bu calismada, diizenli 3 ana 6giin tliketenlerin gogunlukta oldugu, (g
6glin tiiketenlerin hasta grubunda %72.2 (n=13) ve kontrol grubunda %55.6
(n=10) oraninda oldugu gorilmistir. Bir glinde diizenli olarak 2 ara 6gin
tiiketenlerin arastirmada codgunlukta oldugu, hasta ve kontrol grubunun
sirasiyla %55.6 (n=10) ve %46.6 (n=7) oraninda oldugu bulunmustur. Ogiin
atlama durumlarina bakildiginda; 6giin atlayanlarin, siirekli 6giin atlayanlara
veya bazen 6glin atlayanlara gore farkli olmadigi saptanmistir. Calismamizda
farkll nedenlerle 6giin atlayan bireylerin oldugu gorilmistir. Siklikla atlanilan
o6gundn hasta (%44.4, n=8) ve kontrol (%33.3, n=6) grubunda daha c¢ok
6gle 6glnu oldugu gorilmistdr.

Ogiin atlama ve diizensiz beslenme aliskanligi, d§iinlerde tiiketilen
besinlerin miktari ve tlriini etkilemektedir. Ara 6glinlerde acligi bastirmak
icin secilen besinlerin, yag ve karbonhidrat (KH) igerigi yliksek besinlerin
tercih edilmesine neden olmaktadir. Ucten az 6§iin tiiketildiginde artmig

besin tlketimi ile insilin yaniti artmakta, trigliserid sentezi ve yag
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depolanmasi artmaktadir. Ayrica 6giin atlama termik etkisinden dolayi enerji
kaybini azaltmaktadir (198).

Bizim calismamizda da bulundugu Uizere bu sonuglar 6gle 6ginind
atlama orani ile benzerlik gostermektedir.

Yapilan calismamiza (Bkz. Tablo 4.5) yemek yeme siireleri agisindan
bakildiginda, hasta ve kontrol grubunun sirasiyla ortalama (£SS) 20.83+6.5
ve 23.82+6.5 dakikada yemek yedikleri ve her iki grubun yemek yeme
surelerinin benzer oldugu bulunmustur.

Hipoglisemi ve glukoz metabolizmasinin inhibisyonu besin alimini
artirmaktadir. Sivi iceceklerle karbonhidrat alimi (soda, meyve suyu ve
ylksek enerji icecekleri) kati gidalara bakigla daha zayif doygunluk etkisi
olusturur. Ince barsada lipid infiizyonu mide bosalmasini geciktirir, besin
alimini azaltr. Intravenoz lipid emiilsiyonu infiizyonu, bazi yag asitleri ve
ketonlar aracihdiyla besin alimini azaltir. Yagdan zengin-enerji yogun besinler
asirl yemeye ve obeziteye yol acar (151).

YurGtilen bu tez calismasinda toplam gunlik su tiketimlerine
bakildiginda hasta ve kontrol grubunun ortanca degerlerine gére 1500’er L su
tlkettikleri, toplam sivi tiketimlerinin ortanca degerlerinin hasta ve kontrol
grubunda sirasi ile 2000 L ve 2125 L oldudu bulunmustur.

Su, vicudun onemli bir bilesenidir ve bir dizi hayati islevi yerine
getirmektedir. Vicut yeterli su Uretemediginden, yeterli miktarda su diyet
yoluyla saglanmalidir. Viicut sivi dengesini korumak icin cok sayida
mekanizmaya sahiptir. Bu mekanizmalar arasinda boébrek fonksiyonlari ve
hormon faaliyetleri de yer alir. Kaybedilen suyun geri alinmasi rehberinde,
kaybedilen her bir kilogram basgina 1 L sivi yerine konmalidir. Buna goére 19-
70 yas arasindaki yetigkinler igin 6nerilen gunlik sivi alim miktar 2.7 L'dir
(199).

Bu degerlere gore calismamizda alinan gilnlik toplam sivi miktar

oOnerilenlerin altinda kalmaktadir.
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5.3. PKOS ve Kontrol Grubunun Giinlilk Enerji ve Besin Ogesi
Alimlarinin Degerlendirilmesi

Bireylerin beslenme durumu degerlendirilirken genellikle ginlik toplam
tiiketilen besinlerin, enerji ve besin 6geleri yoniinden gereksinimleri karsilayip
karsilamadigina bakilir. Uygun enerji ve besin 6gelerinin uygun bilesimler
halinde alinmasi saglikl beslenme, fiziksel ve ruhsal saghdi etkileyen
etmenlerin temelini olusturur. Bu durum bireyi glnlik yasamin baskilarina
hazirlama, yorgunlugu giderme, saglkh disinmeyi saglama agisindan
onemlidir. Ayrica saglikli beslenmenin, obezite, KVH, DM, osteoporoz ve bazi
kanserlerin olusumunu da Onledigi, koruyucu etki yarattigi bilinmektedir
(190).

Guinlik enerji ve besin 6gesi gereksinimlerinin diizenli 6giinler seklinde
ve her 6giinde uygun besin driintiisii ile saglanmasi énemlidir. Ogiinlerde
yeterli ve dengeli beslenmede enerjinin besin édelerinden saglanma oranlari
da 6nemlidir. Ginlik enerjinin karbonhidrat (KH), protein ve yagdan gelen
oranlar icin ideal dneriler sirasiyla %55-60, %10-15, %25-30dur (200).
Ancak PKOS’da bu komponentler tam olarak bilinmemektedir (73,190). Daha
dogrusu PKOS'da en iyi diyet kompozisyonu heniiz bilinmemektedir. PKOS
icin formal bir diyet rehberi gelistiriimediginden geleneksel diyetlere agirlik
verilmektedir. Geleneksel olarak ylksek proteinli, distik KHTI (toplam
enerjinin <%30) diyetlerin adirlik kaybinda etkili oldugu, PKOS'ta metabolik
ve Ureme fonksiyonlarini olumlu yonde etkiledigi ancak bu diyetlerin PKOS'u
iyilestirme konusunda diger diyetlerden (stiin olmadigi da belirtilmektedir
Amerikan Diyet Rehberi'ne gore “dusik karbonhidratl diyet”, toplam
enerjinin %45-65'ini olusturmaktadir (33).

Grassi (33) 1989'da PKOS tedavisi icin %20 protein, %50 KH, %30
yag diyeti uygulamaya baslamislardir. 2006 yilinda Tang ve diderleri farkl
bilesimlerde diyet oriintlisi uygulamislardir. Yiiksek KH-dislik yag diyeti gibi
pek cok diyet komponentlerinin farklilastirldigi  esaslara dayanan
uygulamalardan sonra varilan gorlis, PKOS alaninda heniliz en iyi diyet

bilesenlerinin  bilinmedididir. Uygun kan sekeri profilinin saglanmasi,
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dislipideminin giderilmesi ve dolayisi ile oviilasyonun saglanmasi ile birlikte
fertilitenin amaclanmasi temel oldugundan, bilimsel cevreler tarafindan da
kabul edilen saglikli beslenmenin temel kurallarina uyulmasinin dogru
olabilecegi ve boylelikle istah kontroliiniin saglanabilecegi dislinilmektedir.

Bu calismaya katilan bireylerden c¢alisma Oncesine iligkin 3
ginlnortalama besin 6gesi alimlar hasta ve kontrol grubu olarak ayri ayri
belirlenmistir. Bireylerin glinlik ortalama enerji, KH, protein ve vyag
alimlarinin sirasi ile hasta grubunda 1982.5+475.14 kkal, 229.74+63.68 g,
60.44+12.5 g ve 89.28+24.98 g oldugu, suda ¢ozlinebilen ve ¢éziinemeyen
posanin sirasl ile 6.70+2.48 g ve 13.77+4.65 g oldugu bulunmustur. Bitkisel
ve hayvansal protein alim miktarlan ise sirasi ile 31.24+9.80 g ve
28.20+£10.02 g’dir. Hasta ve kontrol grubu arasinda diyet bilesenleri benzer
olarak bulunmug iken (p>0.05) sadece bitkisel protein tiketiminin PKOS
grubunda daha fazla oldugu bulunmustur (p<0.05).

Yapillan bu c¢alismada, hastalarin gunlik toplam enerjisinin
karbonhidrattan, proteinden ve yagdan gelen yizdelerinin ortalama ve
standart sapmalar sirasi ile %47.24+5.62, %12.65+1.72 ve %39.94+5.50
olarak bulunmustur. Yaglarin doymus yag asitlerinden gelen orani %32.9,
tekli doymamis yagd asitlerinden (TDYA) gelen orani %34.8 ve coklu
doymamis yag asitlerinden (CDYA) gelen oraninin da %?25.8 oldugu
bulunmustur. Yag asitleri gram cinsinden belirtildiginde, toplam yag alimi
icerisinde (89.28+24.98 g) doymus yag aliminin 29.35+7.24 g (~1/3), TDYA
aliminin 31.18+11.25 g ¢ 1/3) ve CDYA aliminin ise 23.18+10.26 ¢ 1/4) g
oldugu saptanmistir. Diyetle alinan kolesterol 230.39+75.12 mg, toplam diyet
posasl ise 21.70+7.15 g olarak bulunmustur.

Bu arastirmada ayrica bireylerin enerji ve besin 6gesi alimlarinin
referans dlizeye gore glnlik oOnerilen alim miktarini (DRI) ne kadar
karsiladigi degerlendirilmistir. Diyetle Referans Alim Diizeyi (DRI), giinliik
Onerilen besin aliminin 6tesine gegerek (RDA), RDA’e ek olarak Tahmini
Ortalama Gereksinim (EAR), Uygun Alim (AI) ve Tolere Edilebilen Ust Alim
Seviyesi (UL) degerlerini de icermektedir (199).
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Saglkh insanlar icin DRI'in bu yas grubu ve cinsiyete gore gilinlik
enerji aliminin 2180 kkal, glnlik protein aliminin 46 g, ginlik karbonhidrat
aliminin 130 g olmasi 6nerilmektedir (201). Yag aliminin toplam enerjinin
%20-35 arasinda olmasi gerektigi Onerilmistir. Avrupa Besin Glvenligi
Otoritelerine (EFSA) ve Amerikan Ulusal Bilimler Akademisi Tip Enstitiilerine
(IOM) gore doymus yag asitlerinin, toplam enerjinin %10’unun altinda
alinmasi, tekli doymamis yag asitlerinin giinliik 0.6-1.2 g arasinda, CDYA'nin
ginlik 5-10 g arasinda allnmasi ve posanin ginlik 25 g olmasi
onerilmektedir (201). Yine EFSA paneli bilim otoritelerinin 2010 yayinina gére
(202) omega-6 ve omega-3 yag asitleri toplam aliminin, toplam diyet
enerjisinin %7-10'u arasinda olmasi gerektigi dnerilmektedir. EFSA paneline
gore girisimsel calismalar n-3 yag asitlerinin >1 g/glnlik alminin
kardiyovaskiiler risk faktorlerini azalttg ile ilgili yararl epidemiyolojik
calismalar oldugunu bildirmistir (202). Kolesterol icin gilinlik diyetle alimin
2003'de yayimlanan DSO/FAO Biitiinlesik Raporu'na gore, KKH'dan korunmak
icin 300 mg'in altinda olmasi gerektigi 6nerilmektedir (202).

Bu arastirma sonuglarina gore diyetle enerjinin karbonhidrattan gelen
oraninin Onerilenin altinda, toplam yag aliminin ve diyetle kolesterol aliminin
onerilenin lizerinde oldugu ve toplam protein aliminin ise Gnerilenlere yakin
oldugu gorilmustir. Karbonhidrat aliminin disiik olmasi KH olan besinlerin
sismanlatici etkisi oldugunu diisiinmeleri dolayisi ile olabilir. Bu durumda KH
aliminin  yerini yag allminin artmasina birakmis olabilecegi ve toplam
kolesterol aliminin bu nedenle artmis olabilme ihtimali distntlmektedir.

Diyetsel alimin PKOS'da ID patogenezi lizerindeki etkisi henliz yeni
caligilan bir konudur. Bu nedenle pek cok calismadan elde edilen teorik
nedenler, PKOS'un uygun bir diyet ile klinik iyilesme gostermesini saglayan
calismalara yodunlasiimasini saglamistir (203). Karbonhidrat miktarinin
onemli oldugu kadar tiirii de énemlidir. Diisiik glisemik indeksli (GI) diyetlerin
instilin duyarliligini olumlu yonde etkiledigi pekcok calismada gosterilmistir.
Dusik GI diyetler ayni zamanda kardiyovaskiler sadlik acgisindan da tercih
sebebidir (33).
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PKOS’un uzun doénem etkilerinin diyabet ve KVH oldugu ve ID'nin
temel rol oynadi§i daha 6nceden belirtilmisti. Bu nedenle kan sekerinin, kan
yaglarinin, kolesterol degerlerinin istenilen hedeflerde tutulabilmesi icin,
karbonhidrat ve yadlarin allm oranlarina ve tiriine cok dikkat edilmesi
gerekmektedir. Dinya Saglik Orgiiti'niin yayimladi§i “Diyet, Beslenme ve
Kronik Hastaliklarin Onlenmesi” hakkindaki raporuna gére diyetin giinlik
enerjisinin KHtan gelen oraninin %55-60 oraninda olmasi, bunun %45-
50'sinin kompleks KH'lardan ve taze sebze ve meyvelerde bulunan dogal
sekerlerden karsilanmasi, rafine ve islenmis sekerlerden karsilanan
boliminin ise toplam enerjinin  %10luk orani gegmemesi gerektigi
Onerilmektedir (204).

Katcher ve dig. (205)'nin yaptiklari bir calismada diyet bilesenleri,
PKOS'da testosteronun dizenlenmesi agisindan da dnemli bir rol oynamistir.
Bu dilizenlenmenin, yiiksek karbonhidrat veya yiliksek yag icerikli diyetlerin
tiketimi sonrasinda mezenterik ve portal kan akisinin, gastrik bosalmada, GIS
hormon salinimlarinda ve sempatik sinir sisteminde yarattigi farkhliklar nedeni
ile olabilecedi duslintlmistir. Testosteron diizeylerindeki postprandiyal
disUs icin spesifik mekanizmalar bulunmamistir.

Karbonhidratl besinlerin asir tiketimi ile istahin artmasi, adirhk
kazanimi ve uyku fazlaligi ile karakterizedir (206). Bununla beraber rafine ve
bos enerji veren karbonhidratlarin, sismanliga ve insilin direncine yol actigi
bildirilmektedir. Arastirmalar, diyabet olmadan, diyetteki glisemik yUikin
fazlahiginin (fruktoz, glukoz ve rafine karbonhidralardan zengin yiyeceklerin
asiri  tiketiminde) kadinlarda kolon/rektum kanseri riskini artirdigini
gostermistir (207).

Mevsimsel agidan farkliliklara bakildiginda kisin hazirlanmasi kolay et
agirlkh ve agir yemekler tercih edilmektedir. Besin tercihlerinde en belirgin
degisim, yaz mevsiminde taze sebze ve meyve tiiketimlerindeki artis olarak
belirlenmistir. Dolayisiyla besin tercihlerinde farkliligin olmasi ve mevsimsel
degisikliklerden  etkilenme durumlarinda farkhiligin ~ olmasi  durumu
beklenmektedir (193).
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Hackett ve digerleri (208) ve Hebert ve digerleri (209) yayimladiklari
raporda, toplam protein aliminin mevsimsel degisikliklerden etkilenmedigini
bildirirken, Doyle ve digerleri (210) protein alminin sonbahar ve kis
mevsiminde arttigini saptamistir.

Brand-Miller ve digerleri (34) 2003 yiinda yayimladiklan bir meta
analizde, diyabetli hastalarda yilksek glisemik indeksli (GI) besinler yerine
disik GI'li besin seciminin kicik ancak klinik anlamda yararl etki birakacak
orta vadeli glisemik kontrol sagladigini rapor etmislerdir. Hatta bu yararh
etkinin, ilag tedavisi verilen hastalarda saglanan postprandiyal hiperglisemi
diizeyi ile benzerlikler gosterdigi bildirilmistir (34). Kan glukozu lizerinde en
buyuk etkisi olan diyet bileseni karbonhidratlardir. Karbonhidrat miktan ve
tart pp glukoz diizeylerini etkilemektedir (211).

Yurittlen bu calismada, besin tlketim kayitlarina gére gunlik diyet
bilesimleri, alinan toplam enerji, makro besin 6geleri, posa ve kolesterol
alimlan agisindan hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda, bitkisel protein
alimlan disinda iki grup arasinda fark bulunmamistir. Enerjinin hayvansal
protein, yag, karbonhidrat ve kolesterol icin tiiketilen ortalama oranlarinin iki
grup arasinda benzerlik gosterdigi bulunmustur (Bkz. Tablo 4.6). Yine bu
calismada bireylerin toplam yag aliminin yiiksek, karbonhidrat aliminin ise
disiik oldugu gorulmustir.

Insanlarda protein aliminin  besin alimini  azalttgi  gésterilmistir.
Diyetsel proteinlerin aminoasit bilesimlerinin besin aliminin diizenlenmesinde
onemli rolli oldugu gosterilmistir (151). Diyet proteini, PKOS acisindan diyet
KH'I veya yadi kadar 6nemli rol oynamamaktadir. Bu galismada her iki grupta
da diyetle protein alimlarinin o6nerilen dizeyler arasinda oldugu
gorilmektedir. Diyetin toplam yag icerigi kadar yagd asitleri oriintlisi de
onemlidir. Doymus, tekli doymamis, ¢oklu doymamis ve trans yaglarin miktari
KVH ve dolayisiyla PKOS igin bir risk etmeni olabilmektedir.

Yaglarin kaynaklari da proteinler gibi bitkisel ve hayvansal olarak
ayrilir. Yillardan beri yapilan cesitli epidemiyolojik arastirmalar tiiketilen yag

miktari ve tird ile basta meme kanseri olmak Uzere prostat, akciger, over,
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uterus vb. kanserler arasinda iliski oldugunu goéstermektedir. Glinliik toplam
yag alimu ile ilgili yapilan epidemiyolojik calismalarda miktarin disiriilmesinin
koruyucu olacadi, ancak garantili olmadigi vurgulanmaktadir (212).

Tirkiye'ye Ozgii Beslenme Rehberi'ne (TOBR) gére giinliik alinmasi
gereken doymus yag asidi alimlarinin toplam diyet enerijisinin  %8'ini
gecmemesi, saglikli bir diyette toplam enerjinin %12-17'sinin TDYA'lardan
saglanmasi onerilmektedir (200). Coklu doymamis yag asitlerinden gelen
oranin yine TOBR'ne gdre toplam diyet enerjisinin %10’una esit veya altinda
olmasi dnerilmektedir. Saglikli bireylerde diyetin omega-6/omega-3 (n-6/n-3)
yag asitleri oraninin 5:1 ile 10:1 arasinda olmasi O6nerilmektedir (200).
Gilnlmuzde sagliksiz bati diyetlerinde siklikla rastlanilan n-6 yag asitlerinin
asirt alimi ile birlikte n-6/n-3 oraninin yiksek olmasi KVH, inflamatuar ve
otoimmun hastaliklar olmak (zere pekcok hastaligin patogenezi ile
iliskilendirilmektedir. Ancak EFSA’ya goére diyet (n-3)/(n-6) coklu doymamig
yag asidi orani icin kesin ve net bir deder belirlenmemistir (202). Bati diyetleri
omega-3 yag asitlerinden (balik, balik yadi, keten tohumu yadi) yoksun
diyetler olup, asin miktarlarda omega-6 igermektedir. Bu nedenle bati
diyetlerinde bu oran 15/1-16.7/1 arasindadir. Genellikle 1:4 oranin Uzerinde
olmasi daha ¢ok yararlidir ancak diyetlerde ne yazik ki omega 6 daha fazla
bulunmaktadir. Bitkisel ve hayvansal kaynakli omega 3'lin faydalari saymakla
bitmemektedir (213).

Calismaya katlan 3 glnlik besin tliketim kayitlarina gore
degerlendirilen n-3 ve n-6 yadlarinin alimi ve DRI Onerilerini karsilama
oranlari, hasta ve kontrol grubunda benzer bulunmustur (Bkz. Tablo 4.6).
EFSA paneli, toplam CDYA veya herhangi bir n-6 CDYA igin tolere edilebilir
ust alim dlizeyi belirlememistir (202).

Dusik yagl diyetlerin tiiketilmesi PKOS'da trigliserid dizeylerini
yukseltme, HDL konsantrasyonlarini distirme ve kan basincini kétilestirme
acisindan ideal degildir. Yag icerigi dislk diyetler rafine KH'larin daha cok
tiiketiimesine neden olmaktadir. Ureticiler dzellikle yag yerine seker ekleme

egilimindedirler. Yag toklugu sagladigindan yag icerigi disik diyetler aclida,
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asirt yemeye ve adirhk artisina neden olurlar. Aksine TDYA'nden ve
CDYA'nden zengin diyetler PKOS hastalarinda iyilesme saglayabilmektedir.
Prospektif bir calismada sadece diyetin %5’i kadar doymus yag icerigi TDYA
ve CDYA ile yer degistirdiginde, kadinlarda KKH riski %42 oraninda
azalmistir. Ayni zamanda doymus yag iceriginin doymamis yag icerigi ile yer
degistirmesi, KKH yakalanma riski agisindan toplam yaglardan gelen enerijinin
azaltilmasina gére daha etkili bulunmustur (33).

EFSA'nin (2010) epidemiyolojik ve klinik calismalardan toparlayarak
onerdigi raporuna ve IOM‘a gore doymus yag asitlerinin alimi, diyetin toplam
enerjisinin (alkol dahil) yaklasik %10’u kadar olmaldir (202).

Calismaya katilan iki grubun 3 gunlik besin tiketim kaydi yontemi ile
gunliik kolesterol alimlari dederlendirildiginde giinliik alimlar hasta grubunda
ortalama (£SS) 230.39+75.12 mg ve kontrol grubunda ortalama
206.29+78.85 mg olarak saptanmistir (Bkz. Tablo 4.6). iki grup arasindaki
fark énemli bulunmamigstir. PKOS kardiyovaskiler hastaliklar ile ortak bircok
risk faktori ile iligkilidir. Bu nedenle PKOS hastalarinda diyetin kolesterol
icerigine dikkat edilmelidir.

Diyetle alinan suda co6ziinebilen ve g¢dziinemeyen posanin farkli
fizyolojik etkileri bulunmakla birlikte adirlik denetiminde olumlu etkileri
bulunmaktadir. Suda ¢6zinir posalar kurubaklagiller, bezelye, yulaf, arpa,
elma, portakal ve havug gibi bircok meyve ve sebzede bulunur. Tam bugday
unundan yapilmis Grlinler, bugday ve misir kepegi, meyve kabuklari ve kok
sebzeler (karnabahar, yesil fasulye ve patates gibi) dahil olmak (izere pek cok
sebze ¢dzlinmez posa igerir (214). Her iki grupta yer alan posa, yeme sonrasi
doygunlugu artirmakta ve sonrasindaki aclik hissinin  gelismesini
azaltmaktadir (15,215,216). Yetiskinler icin alinmasi 6nerilen ginlik diyet
posasi 50 yas altindaki kadinlarda ortalama 25 g olmalidir (217). Bu
calismada diyette posa icerigi Onerilere yakin olmakla birlikte posa igerigi

yuksek olan besinlerin bir miktar daha artinlmasi gerekmektedir.
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5.4. PKOS ve Kontrol Grubunun Bazal ve Tedavi Sonrasindaki

Klinik, Biyokimyasal ve Hormonal Degisimlerinin Degerlendirilmesi

Yapilan bu calismada;

- PKOS'lu olgularin besin tiketimi ve beslenme aliskanliklari PKOS
durumundan etkilenmektedir - hipotezi sadece besin bilesenlerinden
bitkisel protein alimi acisindan farkli bulunmustur. PKOS hastalari
kontrol grubuna goére daha fazla bitkisel protein tiketmistir.

- Polikistik over sendromlu olgularda istah hormonlan sagliklilara gore
farkll salinmaktadir- hipotezi ise sadece ghrelin AUC degerleri
acisindan kontrol grubuna godre istatistiksel olarak anlamh fark
yaratmistir.

- PKOS tedavisinde diisiik doz EE/DRSP kulaniminin, OTT’ndeki hormon
dinamiklerini etkiledigi - hipotezi, 3 aylik EE/DRSP kullanimi sonrasinda
baslangic degderleri ile yapilan karsilastirmaya gore, kolesistokinin, PYY
ve subjektif doygunluk yaniti agisindan farkli bulunmamistir. Agirlik
kazanimi veya vicut bilesimi ve yaginin dagiimi agisindan galismanin

sonunda fark gérilmemistir.

Oral kontraseptiflerin agirlik artisina neden olmasi ¢ogu kullanicinin
ilaci birakma nedeni olmasina ragmen cesitli calismalardan farkli sonuglar
alinmistir (9). Pekcok kadin OK kullanimi esnasinda adirlik kazanimi
oldugundan sbdz eder (4). Renin-anjiotensin sistem aktivasyonu, sivi
retansiyonunun artmasi, karbonhidrat metabolizmasindaki degisiklik, tokluk
hissine neden olan kolesistokinin hormonunun baskilanmasi sonucu istahin
artmasi, adirlk artisi nedenleri arasinda sayilmasina ragmen bu teorilerin
higbiri tam olarak dogrulanmamustir (9).

Calismamizdan elde edilen en énemli veri postprandiyal ghrelin plazma
saliniminin normal BKI olan PKOS grubunda saglikli kontrol grubuna gore

daha disik oldugudur.
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Serum ghrelin dlzeylerinin preprandiyal olarak obez PKOS'lu
kadinlarda, agirlik eslestirmesi yapilan saglikli kontrollere gore daha zayif
salindigi baska calismalarda da goézlenmesine ragmen tim calismalar bu
yonde degildir (7). Ghrelin, anoreksiya nervozali hastalarda ve normal
bireylerde, Tip 2 DM ve PKOS'da yapilan calismalarda BKI ile negatif yonde
iliski gostermistir (11,128,218). Ghrelin diizeyleri obezlerde, nonobezlere goére
daha dusiktir (219). English ve digerlerinin (220) yaptigi bir calismada da
aclik ghrelin dederleri zayif bireylerde obezlere gore anlaml oranda daha
yuksek bulunmustur.

Gastrointestinal sistemden salgilanan ve aglik hissi uyandirdigi bilinen
tek uyari mide mukozasinda bulunan ghrelindir. Santral ve periferik yolla
verilmesi istahi ve besin alimini artinr (97). Ghrelin ve CCK st GIS'den
salgilanan hormonlardandir, hem istahi stimile edici hem de biylime
hormonu salgilatict  aktivite gostermektedir. Ghrelin konsantrasyonlar
preprandiyal olarak artar ve postprandiyal olarak diser. Ghrelin hem kisa
hem de uzun donem istah dizenlenmesinde, temel olarak da hipotalamik
diizeyde istahin dizenlenmesinde rol alan 6nemli bir oreksijenik peptittir
(128,221).

Yetiskinlerde ghrelin serum konsantrasyonlarinin aglikta yiikseldigi ve
postprandiyal olarak da azaldigi gosterilmistir. Tersine PYY, anoreksijenik bir
hormondur ve ince badirsak ve kolonun distalinden, L hiicrelerinden salinir.
Yetiskinlerde PYY dlizeyi yemekten sonra 1-2 saat iginde en yuksek (pik)
dizeye ulagir (222).

Calismamizda polikistik over sendromlu grubun bazal AUCghrelin
degerleri 118444.7+34883.4 pg/mL; kontrol grubunun ise
159000.5+£69660.2 pg/mL/dk bulunmustur. Bu karsilastirmada kontrol
grubunun dederleri, hastalarin bazal degerlerine gore istatistiksel olarak
onemli oranda daha vyuksek bulunmustur. Bu sonu¢ bize c¢alisma
baslangicindaki PKOS grubunda, saglikl kontrollere gére toplam AUCghrein
dizeylerinin daha baskilanmis bir aclik ve postprandiyal ghrelin yaniti

verdigini gostermistir. Peptid YY, CCK ve doygunluk indeksi acisindan
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bakildiginda bazal PKOS grubu kontrol grubuna gore pp yanitlarda herhangi
bir istatistiksel farkhlik gdstermemistir.

Bu calismaya katlan PKOSlu hastalar kendi iclerinde
degerlendirildiginde, tek basina 3 aylik EE/DRSP ile tedavi edilen hastalarin
Oonce ve sonra aclik ghrelin (sirasi ile 844.9+280 ve 867.7+412 pg/mL) ve
AUCqhrein (121008.7+£34164; 126097.3+36977.2 pg/mL/180 dk) degerleri
calisma sonunda ylkselmesine karsin bu artiglar istatistiki olarak 6nemli
bulunmamistir. Ayni sekilde bazal ve AUCcck, AUCpyy Ve AUCp; dederleri de
calisma sonunda farkli bulunmamistir (Bkz. Tablo 4.9).

Calisma oncesine iligkin PKOS AUCpyy bazal degeri 140.2+25.5; calisma
sonunda 139.9+23.2 ng/mL/180 dk, kolesistokinin AUCdederleri 6nce ve
sonra siraslyla 134.3+£23.2 ve 129+33,56 ng/mL/180 dk bulunmustur. Kisaca
3 aylik slirede EE/DRSP tedavisi istah kontroll ve doygunluk yaniti agisindan
bakildiginda bir degdisim yaratmamis, sonuglar ¢alismanin baslangicina gore
benzer bulunmustur.

Calismanin sonunda tedavi ghrelin degerlerinde bir miktar ylikselme
saglamis ancak bu ylikselme bazal dederlere gore istatistiksel acidan 6nemli
bulunmamistir. Ancak ylkselmis ghrelin dederleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda (tedavi dncesi PKOS ile kontrol grubu ghrelin degerlerinin
aksine) istatistiksel olarak farkl bulunmustur. Bu sonugtan tedavinin ghrelin
salinimlarini bir miktar da olsa artirdigi anlagilabilir. Pekgok etkenin rol aldigi
disiniildiginde bu etkinin sadece OK’e ait oldugunu da disiinmemek
gereklidir.

Doygunluk yanitlari agisindan galisma 6ncesi ve sonrasina bakildiginda
postprandiyal doygunluk yanitindaki degisim yine 8 farkli zamanda Olgllmus
ve Olcim sonucu elde edilen AUCp; bazal degerleri calisma basinda
394.6+161 iken, calisma sonunda 378.5+120.2, kontrol dederi ise 512+201
mm/180 dk olarak hesaplanmistir. Tedavi sonunda egri altinda kalan alan
degerleri kontrol grubu ile karsilastinldiginda istatistiki 6nemlilik gosterecek
dlizeyde az bulunurken, tedavinin basindaki hastalar kontrol grubuna gdére
farkh bulunmamistir (Bkz. Tablo 4.9). Bu sonug¢ bize EE/DRSP tedavisinin,
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yapilan karsilastirmada bir fark yaratmamis olsa da, sonunda hastalarin acliga
daha yakin hissettiklerini, doygunluk duygusunun OK tedavisi sonrasinda
kontrol grubuna gére daha az oldugunu, aclik hissinin daha baskin oldugunu
gostermistir. Yani kontrol grubu ayni 6gin verildiginde tokluga daha yakin
yanit verirken tedavi alan grup, tedavinin sonunda verdikleri yanitlara gore
kendilerini 6lglilen indeks ile daha ag hissettiklerini gdstermislerdir.

Moran ve dig. (146)'nin yaptigi calismalarin birinde kilolu PKOS'lu
vakalar, eslestirme yapilmis kilolu saglikli kontrollere gore test 6gin
sonrasinda kendilerini daha ac hissettiklerini belirtmiglerdir.

Yapilan bu calismada, PKOS bazal ve kontrol grubu arasinda serum
aclik glukozu, total kolesterol, serum instlin 120, LDL-kolesterol, trigliserid,
AUCgiukoz, AUCinsiin, SHBG, DHEAS, testosteron, AUCpyy, AUCcck ve AUCoH
degerleri yoniinden istatistiksel bir fark gdzlenmemistir. Buna karsilik PKOS
bazal grubunda aclik insilin, glukoz 120, testosteron, HOMA-IR ve FAI
indeksi, AUCgHr Ve HDL-kol dlizeyleri arasindaki fark, kontrol grubuna gdre
istatistiksel olarak énemli oranda daha yiiksek bulunmustur. Insilin direnci
(HOMA-IR) degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gore (sirasi ile
3.00+2.34 ve 1.68+0.69) istatistiksel olarak 6nemli dlglide daha yuksek
bulunmustur.

Testosteron hormonunun stirekli yiliksek kalmasina bagli olarak kan
yagdlari seviyelerinin yikselmesi uzun vadede kadin hastanin cesitli kalp
hastaliklarina yakalanma riskini artirir. Artmis androjenite, ylksek testosteron
ve dislik SHBG duizeyleri, postmenapozal kadinlarda advers KVH risk profili
ile iligkilendirilmistir (223).

Peptid YY distal guttan salgilanan bir peptittir. Peptid YY, GLP-1 ve
oksintomodulini (OXM) salgilayan hicreler gibi ayni hicrelerden
salgilanmakta ve primer olarak distal gutta lokalize olmaktadir. Endojen PYY,
PYY136 ve PYY3.36 gibi iki formda bulunmaktadir. PeptidYYs.3¢ formu viicutta
en temel sirkiile olan formdur (224). Peptid YY salinimi 30 dakika iginde 6giin
alimi ile baslar. Yemek sonrasi saatlerce ylksek seyredebilir. Peptid YY,

gastrik bosalmay! yavaslatarak ve yemegin intestinal gegisini yavaslatarak
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“ileal brake” olarak rol alir (224). Bunun nedeni ince bagirsaktan besin
ogelerinin  emilimini  artirmaktir.  Yani  beslenmeyi azaltma etkisi
gostermektedir. Farelerde PYY'nin cikarilmasi obezitenin ve ID’nin artmasina
neden olmustur. Bu da PYY'nin besin aliminin dizenlenmesi ve eneriji
dengesinde 6nemli bir rol Ustlendigini gostermektedir. Gut hormonlarinin
fizyolojisi disliniildiiglinden ¢ok daha fazla komplekstir. “Kticiik beyin” olarak
nitelendirilen gut hormonlar ve beyin arasinda cift yonla bir iletisim vardir.
Gercekte de gut hormonlari ve/veya reseptorlerinin blyldk bir bolimi
beyinde bulunmaktadir (112,224).

Kolesistokinin, gercek fizyolojik doygunluk mediyatdri olarak kabul
edilmektedir. Besin allmindan sonra duodenum ve jejenumun endokrin I
hiicrelerinden salinir (97).

Moran ve dig. (7) saglikh kontroller ile kilolu PKOS grubunda yaptiklari
bir calismada daha dusik pp AUCghein konsantrasyonlari rapor etmiglerdir.
Moran ve digerlerinin kontrol grubu ile yaptiklan karsilastirmaya gore kilolu
PKOS'lularda aglik ve postprandiyal ghrelin 8 hafta sliren galisma sonunda
%3-5'lik ihmli bir agirhk kaybindan (4.2 kg) etkilenmemigtir.

Sagsoz ve dig. (11)'nin PKOS'da sadece bazal acglik degerlerini hedef
alarak yaptiklari bir arastirmaya gére 3 aylik EE/DRSP tedavisi, élgllen bazal
(aghk) leptini degil ancak bazal (aglk) ghrelin diizeylerini istatistiki olarak
onemli oranda artirmistir. Enerji dengesinde degisim sinyali yaratan bu iki
periferal hormonun yag miktari ile iligkili olabilecegi, temel olarak ghrelinin ID
ve androjenlerden etkilenebilecedi sonucu bulunmustur. Hangi mekanizmanin
ghrelin seviyelerini EE ve DRSP tedavisi ile etkiledigi henliz net degildir (11).

Kisilere ghrelin verilmesi aclik ve besin alimini uyarir (128). Yapilan bir
calismada obezlerde zayiflara gbre postprandiyal ghrelinde daha az duisus
oldugu, adirhgi eslestirilmis kontrollere gore ise postprandiyal ghrelinde
kilolularda daha az disls oldugu bulunmustur (7). Ghrelin diizeyleri, agirlik
kaybindan sonra artmaktadir. Ghrelinin periferal ID mekanizmasinda rol alip
almadigi bilinmemektedir, ghrelinin insilin sekresyonunu stimiile mi yoksa

inhibe mi ettigi celiskilidir. Ancak ghrelin dlizeyleri enerji alimi iginde
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degerlendirildiginde glukoz aliminin azalmasina neden olmaktadir. Bu da
enerji alimi, glukoz, insllin ve ghrelin arasinda negatif bir geri bildirim sistemi
oldugunu disiindiirmektedir.

Hirschberg ve digerlerinin  (225) Isve¢te 16 PKOSTu kadinla
yurittikleri bir calismada, CCK ve istahin diizenlenmesi arasinda 6gtine bagl
istah ile salinan tokluk peptidi CCK'nin PKOS'lu kadinlarda daha disuk pp CCK
yaniti verdikleri ve kontrol grubuna goére doygunluk ile iliskili olmadigini
belitmiglerdir ~ (226). PKOS  grubunun kendi icinde yaptiklari
derecelendirmede, sekerlemeye olan ihtiyacin testosteron orani ile ters iliskili,
ancak serbest testosteron diizeyi ile CCK'nin pozitif iliskili oldugunu
belirtmiglerdir. PKOS'lu kadinlarda seker ihtiyacinin kontrol grubunda oldugu
tzere insilin ile iliskili olmadigi belirtilmistir (226).

Yine ayni bilim insanlarinin (225) 1996 yilinda yaptiklar bagka bir
calismaya gdre CCK, OK kullanimi esnasinda adipoz dokuda insilin salinimini
ve lipolizi stimlle etmistir. Bu nedenle azalmig CCK salinimi glikoz
toleransinda 1limh oranda yetersizlik géstermis, oral kontraseptif kullanimi
esnasinda viicut yagi depolarini artirmistir (225).

Bu calismada ise, hem hasta hem de kontrol grubunda HOMA-IR ve
FAI indeksi, 6lgllen her 3 hormon ve doygunluk indeksi ile anlaml yonde
iligkili bulunmamistir. Testosteron degerleri ile ghrelin degerleri yapilan
korelasyon analizlerine gbére 6énemli oranda bir iligki gdsterilmistir. HOMA-IR
daha ok hepatik instilin direncini géstermektedir (9).

CGalismamizda hizh acglik gelismesinin baslica nedenlerinden birinin
besinin likit verilmis olabilecegi ihtimalini akla getirmektedir. Yildiz ve
digerlerinin (76) 2003 yilinda yaptiklan bir calismada, kahvalti, 6gle ve aksam
yemeklerinin plazma ghrelin degerleri (izerinde pozitif anlamda 6nemli bir
etkisinin oldugunu, ancak aksam atistirmalarinin zayif erkek bireylerde daha
az etki gosterdigini, gln igerisinde farkli zamanlarda verilen farkli 6gin
miktarlarinin istah dizenleyici hormonlar Gzerinde farklilagtirici etkilerinin
olabilecegini 6ne slirmiis ve bu hipotezin test edilmesi icin daha ileri

calismalara gereksinim duyulmustur.
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Yiyecegin fiziksel formu (likit veya kati olusu), enerji dengesi ve viicut
agirhgini etkilemektedir. Likitlerin katilara oranla aclik hissini daha glgli
uyandirdigi veya bir farklilk yaratmadigi rapor edilmistir. Tim calismalar
olmasa da bircok calisma, enerji likit formda tiketildiginde normal
beslenmenin yerini tutmadigini, ardindan enerji aliminin ve beden agirhginin
arttdini bildirmektedir (137). Yaslanma, istahi ve enerji alimini etkilese de
arastirmalarin cogu likite oranla kati gidalardan gelen enerijinin istah ve yeme
davranigi (izerine etkisinin geng ve orta yasta ortaya ciktigini bildirmektedir.
Yaslilardan alinan sinirli verilere gore likit bazl enerjiler daha zayif istah yaniti
vermektedir (137).

Test 6glin calismalarina iliskin saglikli bireylerde yapilan bir meta
analizde pp yanitlarin kisa dénem istah kontroliinde glukoz ile degil ancak
instilin ile iliskili oldugunu, bu iliskinin ise kilolu ve obez bireylerde
bozuldugunu belirtmektedir. Bu calismadan pp insilin yanitinin énemli bir
doygunluk sinyali olabilecegi anlasiimaktadir (35).

Calismamizda PKOS bazal 6lciimleri ile kontrol grubu karsilagtirmalari
bize galisilan normal BKI sinirlar igindeki benzer 6zellikli grubun PYY ve CCK
hormonlari agisindan salinimlarinda 6énemli sayilabilecek bir farkliidin
olmadigini géstermistir. Ayni yorum 3 aylik tedavi periyodunda disiik doz EE-
DRSP  kombinasyonunun  hastalarin  bazal ile tedavi sonrasi
karsilastirmalarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmamasinin verilen
tedavinin 3 aylik bir periyotta agirlik denetimi ile ilgili mekanizmalar (izerinde
etkisinin olmamasi ile agiklanabilmektedir. Daha uzun sireli (6 ay ve daha
fazla) tedavi ve 6rneklem sayisinin artiriimasi ile istah mekanizmalar Uzerinde
farkli sonuglar elde edilebilir.

PKOS tedavisinde EE/DRSP olarak kullanilan OK, ghrelinde olusturdugu
bir miktar yikselme disinda diger 6lgiilen peptidler olan CCK ve PYY (zerinde
3. ayin sonunda etkisiz gorilmusttr. Doygunluk yanitinda herhangi bir fark
gorilmemistir. Farksizlik, peptidlerin aglik ve postprandiyal degerlerinin (CCK,
PYY, DI) gerek hasta ve kontrol karsilastirmalarinda ve gerekse bazal ve 3

aylik tedavi sonrasindaki karsilastirmalarinda goérilmastdr.
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Yemek sonrasi ghrelin supresyonu yenilen yemegin eneriji igerigine
baglidir. Yeme sonrasi aclikta azalma ve toklukta artma ile iliskilidir.
Obezitede pp ghrelin sekresyonunda gozlenen vyetersizlik, kilolu bireylerde
istahin dlizenlenmesindeki yetersizlikten kaynaklaniyor olabilir. Bu sonug
gecikmis doygunlukla iliskilendirmede uyumludur. Dahasi pozitif enerji
dengesi, SSS'nin ghreline olan duyarlihgini azaltabilir (7).

Ghrelinin 6ne siiriilen bir diizenleyicisi de instilindir. Insiilin, pp ghrelini
akut olarak, obezite veya PKOS gibi hiperinsiilinemik durumlarda da kronik
olarak baskilayabilmektedir. Obez cocuklarda yapilan son calismalarin birinde
ppghrelin disusleri insilin duyarlid ile pozitif iliski gostermis ve pp insilin ile
negatif bir duyarlilk gdstermistir. Hiperinsilinemisi olan Tip 2 DMlu
bireylerde toplam ghrelinde doz-yanit baskilanmasi gdzlenirken ayni
bireylerde ghrelin baskilanmasinin olusmasinda suprafizyolojik instilin
konsantrasyonlarina gereksinim duyulmustur. Ghrelini baskilamak igin
inslilinin yarattigi bu durum, IR ile bu nedenle degismektedir. Dahasi PKOS'lu
ancak ID olmayan kadinlarda aglik ghrelin konsantrasyonlari kontrollere gére
benzer, ancak hem PKOS hem de hiperinstlinemisi olan kadinlardan daha
yuksek bulunmustur. Bu nedenle istah dizenlenmesinde anormallikler PKOS
ve ID olan kadinlarda, PKOS olan ancak ID olmayan kadinlara gore daha
mumkun olabilir (7).

Daha fazla drneklemin alindigi, daha uzun siire tedavi alan gruplarda
yapilacak calisma ile enerji regilasyonu-gut peptidleri- oral kontraseptif

kullanimi iligkisi alaninda daha fazla netlik kazanilacagi disiiniimektedir.
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5.5. PKOS ve Kontrol Grubunun Antropometrik Olgiimleri ve Fiziksel
Aktivite Durumlarinin Degerlendirilmesi

PKOS'lularin  yaklasik  %50'si  kilolu veya obez sinifindadir.
Hiperandrojenizm, gbévde kismindaki yag birikimine atfedilir. Android yag
birikimi olan vicut siluetine sahip kadinlar, KVH'a veya Tip 2 DM‘a daha cok
yakalanma egilimine sahiptirler. Zayif ve gen¢ PKOSlu kadinlarda tiim
vicutta daha ince adipoz doku katmanlar bulunmakta ve ekstremitelerde
daha ince katmanlar gbze carpmasina karsin yine de profil armut tipine
benzemektedir. Kilolu veya obez kadinlar ise enseden kalcaya kadar uzanan,
temelde 6nemli farkhlik gésteren kalin yag katmanlari ile birlikte farkl bir yag
dagihmi sergilemektedir, bacaklar daha zayif olmasina karsin elma tipi bir
viicut yag dagihmi esastir (6).

Daha ©Once deginildigi Uzere her insilin direnci bulunan hastada
obezite gorilmedigi gibi obez olan her hastada insilin direnci ortaya
ctkmamaktadir. Yine de insilin direncinin ortaya gikardigi hiperinsilinemik
durum, yag metabolizmasi (izerine olan anabolik etkileri ile obezitenin ortaya
gilkmasinda etkili olabilir. Bu durumlar adipositlerin icine glukoz aliminin
artmasi, trigliseridlerin yapimi ve hormon duyarli lipazin inhibisyonu gibi
durumlar olabilir (9).

Bu calismada yas ve BKI yoninden grup olarak eglestirilmis bireylere
gore calismaya alinan toplam bireylerin %5.6's1 zayif, %72.2'si normal,
%?22.2'si kilolu sinifi igerisinde bulunmaktadir (Bkz. Tablo 4.1). Bu
arastirmaya katilan hasta ve kontrol grubunun galismaya baglamadan dnceki
son 1 yila iliskin viicut agirliklarinda olusan degisimler, olgu ve kontrol grubu
arasinda benzerlik gdstermistir. Hastalarin %16.7'si ve kontrollerin %44.4'U
calismaya baslamadan onceki son 6 ayda adirliklarinin degismedigini
belirtirken hastalarin %72.2'si, kontrol grubunun ise %H50'si agirliklarinda
degisim yasadiklarini belirtmislerdir. Adirliklarinda artma olanlarin %68,
azalma olanlarin %32 oraninda oldugu bulunmustur. Bunlarin iginde 1 kisi

agirhginda zaman zaman azalma veya artis yoniinde degisim yasadigini
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belirtmistir. Toplam bireylerin %8'i ise agirliklarinda olusan degisimin farkinda
olmadiklarini belirtmiglerdir.

Fertilite ile BKI arasindaki iliski tam olarak netlesmemistir. Ancak
cogunlukla viicutta yaddan gelen adirlik, optimal saglk icin olmasi
gerekenden fazla ise hormon dengesinin bozuldugu gercekligine daha fazla
dikkat cekilmektedir. Ayni hormon dengesi bozuklugu, kadinin BKI cok diistik
(<19) oldugunda da olusabilmektedir. BKI>29 olan kadinlar icin gebelik sansi
BKI 21-29 olan kadinlara goére her bir BKI birimi icin %4 oraninda
azalmaktadir. BKI 35-40 arasinda olanlar ise BKI<29 olanlara gore %?23-43
arasinda daha az fertilite olasiligi elde etmektedir. Fertilite ve BKI iliskisi
konusunda yapilan ¢alismalar hala devam etmektedir (227).

Bu calismaya obez olmayan geng yastaki hastalar alindigindan ID veya
BKI'nin PKOS’na olan etkilerinden ¢ok fazla s6z edilmemistir. Bu agidan genel
hasta profiline baktigimizda bu calismada, tedavi baslangicindaki hasta ve
kontrol grubunun yasi (sirasiyla 22.1+4.2; 21.7+3.4 yil), boy uzunlugu
(162+7; 161+5 cm), vicut agirhgr (54.7+16.2; 56.7+3.6 kg), BKI (22.2+3.3;
21.9+2.3 kg/m?), UOKC (26.7+3; 26+3 cm), TDKK (20.6£7.4; 22+ 3.7 mm),
bel gevresi (75.2+8.5; 74.8+6.4 cm), kalga cevresi (98+6.4; 98+4.8 cm) ve
bel/kalga gevresi orani (0.76+0.06; 0.75+0.04) karsilastirldiginda istatistiksel
olarak farkli bulunmamistir (Bkz. Tablo 4.11).

Diinya Saglik Orgiitii Uzman Raporuna gére bel cevresinin kadinlarda
80 cm’in Uizerinde olmasi saglik agisindan riskli, 88 cm’nin lizerinde olmasi ise
yiiksek riskli olarak kabul edilmektedir (228). DSO tarafindan belirlenen
bel/kalca c¢evresi oraninin kadinlarda <0.85 olmasi saglikli olarak
tanimlanmakta ve énerilmektedir (229). Buna gore calismaya katilan PKOS'lu
hastalarin bel gevresi ortalamalarina gére hem calismaya baslarken hem de
OK tedavisi sonrasinda (75.2+8.5; 72.4+6.6 cm) riskli gruba girmedikleri
gorilmistir. Bu calismadaki bel gevresi olcim dederlerine bakildiginda tiim
sonuclar <80 cm’ nin altinda bulunmustur. Bu sonucglar DSO'ne gére
bireylerin kronik hastalik riskinin altinda oldugunu gostermektedir. Bel cevresi

yasla birlikte 6nemli 6lclide artmaktadir (229).
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Cosar ve dig. (230)'nin 31 adet PKOS'lu kadinda yaptiklar bir
calismada viicut bilesimi BIA ile dlgtilmiistiir.

Bu calismada BKO, aclik insilin degerleri ve FAI arasinda istatistiki
olarak 6énemli bir iligki gérilmemistir.

Faloia ve dig. (231)'nin 23 zayif PKOS'li kadinda vyurittiikleri bir
calismada (BKI ortalamasi 2245 kg/m? ve yas ortalamasi 23+2 yil) viicut
bilesimi ve abdominal yag dagihmi DEXA ile o6lgilmis ve zayif olan bu
hastalarin higbirinde metabolik sendrom bulgusuna rastlanmamistir.

Calismamizda her iki grubun kendi icerisinde yapilan dlglimlere gore
tedavinin baglangicindaki PKOS hastalarinin  tedavi sonrasinda vyapilan
dlglimlerine gére viicut agirhgi (kg), BKI (kg/m?), kalca cevresi (cm), triseps
deri kiviim kalinhigi (TDKK) (mm), (st orta kol cevresi (UOKC) (cm) dlgiimleri
ortalamasi galisma sonuna gore farkli bulunmamistir.

Uc aylik OK tedavisi, hastalarin antropometrik dlciimleri lizerinde, bel
cevresi ve BKO diginda farklilik yaratmamistir. Bel gevresi calisma sonunda
azalmis (sirasiyla once ve sonra 75.2 = 8.5, 74.8 £ 6.4 cm, p=0.05) ve
bel/kalca cevresi orani galismanin basina gére (0.77 £ 0.04, 0.74 = 0.05,
p=0.03) cok az bir oranda azalma g0stererek istatistiksel olarak onemli
bulunmustur (Bkz. Tablo 4.12). Bel cevresinde goériilen az miktardaki bu
farkin kisilerin posttirleri, o anki tokluk durumlar, badirsak dolulugu veya
o6dem durumlart ile iliskili olabilecegi de disiiniilmektedir. Ancak bakildiginda
bizim calismamizda da tedavi ile BKO'nda ¢ok az bir oranda da olsa 6nemli
Olglide azalma saptanmistir. Nitekim bizim galismamiz ile paralellik gdsteren
Yildiz ve digerlerinin (4) yaptiklari bir calismada OK'leri kullananlarda BC ve
BKO 6nemli oranda azalmistir.

Ust orta kol cevresi ve triseps DKK icin tiim olclimlerin aritmetik
ortalama (X) ve standart sapma (SS) degerleri, Olgiimlerin uluslararasi
Onerilen kesisim noktalarina goére verilmistir.Caligmadaki hasta grubunun
kontrol grubuna gére UOKC dlciimleri sirasi ile 26.7+3.0 ve 26.0+3.0 cm
(p=0.4) olarak bulunmustur. Calismada PKOS grubu kendi iginde
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degerlendirildiginde, calismanin basina gére calisma sonunda, UOKC
26.8+3.0 ve 26.0+£2.8 cm (p=0.3) olarak bulunmustur.

Ust OKC 18-24 yas grubu kadinlarda NCHS'e goére X —27.0 cm olarak,

25-34 yas grubunda X-28.6 cm olarak belirlenmistir. Bu calismanin
sonuclarina gore UOKC bu yas araligindaki yetiskin kadinlarda 50. persentil

degerlerine gore referans degerlerin altinda kalmistir (bkz. EK 9b).

Bu calismadaki hasta grubunun kontrol grubuna gore triseps DKK
Olgimleri sirasi ile 20.6+7.4 ve 22.0+£3.7mm (p=0.5) olarak bulunmustur.
Calismada PKOS grubu kendi icinde degerlendirildiginde, calismanin basina
gbre calisma sonunda, sirasi ile TDKK 19.3+6.4 ve 17.7£4.7 mm (p=0.2)
olarak saptanmistir.

Kadinlarda 18-74 arasi yas grubu NCHS verilerine gére, TDKK 50.

persentil referans degerleri, 18-24 yas arasinda 18 mm, 25-34 yas arasinda
21 mm’dir. Ortalama olarak 18-74 yas arasinda X =23 mm olarak belirtilmistir

(bkz. EK 9a). Bu calismada bulunan TDKK dedgerleri bu yas araligindaki
yetiskin kadinlarda 50. persentil referans degerlerin altinda kalmigtir.

Daghestani ve dig. (232)'nin zayif PKOS'lularda yaptigi bir calismaya
gore BKI ile BKO arasinda gigli ve pozitif bir iliski bulunmustur.
Androstenedion ve BKI arasinda ihmli bir iliski saptanmistir. Obez olan PKOS
hastalarinda instlin ile BKI arasinda zayif bir iliski bulunmustur. Zayif BKI
olan kontrol grubunda ise BKI ile yas, bel, kalca, testosteron ve E, pozitif
iliski gdstermistir.

Tedavinin antropometri lzerine olan etkinligine bakildiginda, Harmanci
ve dig. (75)'nin EE/DRSP’yi kullandiklari bir ¢calismada 6 aylik OK tedavisinin
agirhk artisi Gzerinde herhangi farkliik ortaya cikarmadigi saptanmistir.
EE/DRSP ile birlikte metforminin kombine edildigi calismada, kombinasyonun
VKI, BC ve BKO’da 6énemli oranda azalma sagladigi gosterilmistir.

Bu calismada da BKI ile BKO arasinda (r=0.492, p=0.045), BKI ile
BMH (r=0.550, p=0.018), BKI ile YK% (r=0.884, p=0.000), BKI ile UOKC
(r=0.920, p=0.000), BKI ile TDKK (r=0.871, p=0.000) zayif ancak énemli bir
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iligki, BKI ile aghk ghrelin (r=-0.508, p=0.031) ve BKI ile AUCgnr (r=-0.519,
p=0.027) arasinda zayif ve negatif ancak istatistiki olarak anlamh bir iligki
bulunmustur (Bkz. Tablo 4.16.1).

Cinar ve digerlerinin (9) 2009 yilinda yaptiklar bir calismada PKOS'lu
hasta grubunda 6 ay sire ile EE/DRSP tek basina ve metformin ile kombine
edilerek karsilastinimistir. Calisma sonuglarina gére ilacin tek basina
kullaniminin vidicut yag miktan ve dagiimi (zerinde olumsuz bir etkisi
gosterilmemistir. Beden kiitle indeksi ve BKO degerlerinde de farklilik
olmamistir. Bu sonug calismamizin sonucu ile uyumlu bulunmustur.

Bu calismanin sonuglarina goére, PKOS hastalarinda 3 ay sureli
EE/DRSP tedavisi tek basina kullanildiginda viicut yagr miktari ve dagiimi
uzerinde herhangi bir olumsuz etki gdstermemistir.

Drospirenonun  VKI'ni etkilemedigini bildiren calismalara karsin
literatlirde drospirenonun agirlik kaybina yol agtigini bildiren calismalar da
vardir (75).

Guido ve dig. (9,75)'nin belirttigine gére drospirenonun lipid profili,
agirlik artisi, glukoz ve insiilin diizeyleri lizerine etkilerinin degerlendirildigi bir
calismada yaslan 18-27 arasinda dedisen, 18 PKOS'lu geng kadin galismanin
3. ayl, 6. ay1 ve 1. yilinin sonunda tek basina EE/DRSP ile tedavi edilmistir.
Calismanin sonucunda BKI ve BKO’da énemli oranda degisiklik olmamistir.

Ikezaki ve digerlerinin (233) cocuklarda yaptiklari bir calismaya gore
aclik plazma ghrelin dizeyleri BKI ve BC ile negatif olarak iliski gosterirken
ghrelin degerleri viicut yag yizdesi ile iliskili bulunmamustir.

Plazma ghrelin dlzeyleri ile vicut bilesimi arasindaki iligkinin
incelendigi Itoh ve digerlerinin (234) yaptigi bir calismada plazma ghrelin
dizeyleri, BKI ve vicut yagsiz doku kitlesi ile negatif yonde iligkili
bulunmustur. Ghrelin diizeyleri insanlarda viicut agirhdi ile ters orantili olsa
da ghrelin konsantrasyonlari aglikta daha yilksektir ve agirlik kaybi ile
artmaktadir. Bu nedenle ghrelin enerjiyi korumak igin daha fazla agirlk
kaybini 6nlemek adina koruma sinyali gonderebilir ve beden agirhigini
korumak isteyebilir (139).
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Bu calismada da AUCgh: Galismanin basinda BKI ile negatif yonde zayif
ancak 6nemli bir iligki gdstermistir (r=-0.519, p=0.027). Ghrelin, bel gcevresi
(r=-0.575, p=0.016) ve BKO ile (r=-0.556, p=0.20) iliskili bulunmus ancak
KC, TDKK, UOKC, agirlik, yagsiz doku kiitlesi, yag kiitlesi, BMH ile énemli
istatistiksel iliski gbstermemistir.

Zayif PKOS'lu olgularda subkutan adipoz dokunun (SAD) durumu ile
ilgili Tafeit ve digerlerinin (235) obez ve zayif olan 33 PKOS'lu kadin ve 87
saglikli kontrol grubu ile yaptiklar bir calismada android tipi SAD yag dagilimi
saptamiglardir.

Bu calismada bel cevresi ile UOKG ve bel cevresi ile TDKK degerleri
pozitif yonde dnemli bir iligki géstermistir (sirasi ile r=0.869, p=0.000;
r=0.734, p=0.002). Triseps deri kivrim kalinhgi ile aclik ghrelin veya AUC
ghrelin degerleri negatif yonde ancak dnemli olmayan bir iliski géstermistir.

PKOS'de fiziksel aktivite ve yasam tarzi degisikligi stratejisi (178) son
derece onemlidir. Viseral yag, kompartmanlarinin insilin direnci veya
metabolik sendrom ile iliskioldugunu gosteren ¢ok gigcli kanitlar
bulunmaktadir. Viseral yaglanma pek cok popilasyonda gorilen inslin
duyarlihigindaki varyasyonun sebebidir. Son derece kolay antropometrik
Olgimler vyapilarak gorilen viseral obezitesi olanlar, kardiyovaskiler ve
diyabetik mortalite ve morbidite, ID, dislipidemi, hipertansiyon ve sol
ventrikil hipertrofisi igin en yuksek risk grubunu olusturur. Polikistik over
sendromunda abdominal yaglanma gostergesi olarak BKO tanimlansa da
yagdlarin bolgesel dagilimlar ile ilgili cok az sayida calisma bulunmaktadir.
Viseral yaglanma BKQ'l igin kaba bir 6lglt olsa da baskalari PKOS'da kontrol
grubuna gore daha fazla miktarda bir intra abdominal yaglanma rapor
etmiglerdir (178).

Norman ve digerlerinin (178) daha gelismis goriintiileme tekniklerini
uyguladiklari obez olmayan PKOSlularda yaptiklari bir calismada 6nemli
miktarda toplam ve Ust beden yaglanmasi gorilmis ancak alt beden

yaglanmasi kontrol grubuna gore farklh bulunmamistir.
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Bu nedenle yasam tarzi degisikliklerinin en az farmakolojik girisim
kadar etki gosterdigi kanitlanmistir. Norman ve dig (178)'nin Amerikan Ulusal
Saghk Enstitisi (NIH) klinik rehberinde belirtttigine gore, diyet
modifikasyonu, fiziksel aktivite ve davranis degisikligi terapisini iceren
ulasilabilir ve devamlilidi olan hedefler temel alinmalidir.

Agirlik kaybr PKOS hastalarinin biiyiik cogunlugu icin ¢ok zordur. Bu
nedenle etkili diyet stratejilerinin gelistirilmesi blyidk énem tasimaktadir (33).
PKOS icin suanki yasam tarzi degisiklikleri disik yag (enerjinin %30y,
doymus yag enerjinin %10°u), ihml miktarda protein (%15), yiksek miktarda
KH alimi (%55), artmis posa alimi, tam bugday ekmegi, tahillar, sebze ve
meyve tliketimi, mortalite ve morbiditenin azaltiimasi ve instlin duyarliiginin
iyilestirilmesi icin temel prensiplerdir. Bu prensipler NIHin agirlik kaybi ve
kaybin korunmasi ile ilgili dnerileri ile uyumludur (178).

PKOS'lu kadinlar rutin egzersizin yararlarini  gérmek isteyen
popllasyonun bir altkimesidir. Egzersiz, hem kas metabolizmasinda direk
etki gostererek hem de indirek olarak agirlik kaybinin denetiminde rol alarak
instilin duyarhiligini artirir. Kilolu PKOS'lularda =30 dk/gin ihmh aktivite
onerilmektedir. Ozet olarak uzun dénem vyasam tarzi stratejilerinin
surdirilmesinde egzersiz bir rutin bilesen olmalidir (178).

Calismada vyer alan bireylerin bazal metabolizma hizlar
degerlendirildiginde tedavi 6ncesi 1330+104, tedavi sonrasi 1330+106 ve
kontrol grubunun 1306+40 kkal oldugu bulunmustur. Gerek grup igi 6nce ve
sonra karsilastirmalarinda ve gerekse kontrol grubu ile yapilan
karsilastirmada iki grup arasinda fark gortlmemistir.

Bu galisma grubunda yer alan hasta ve kontrol grubu fiziksel aktivite
yapma durumu agisindan pek uygun bulunmamistir. Hastalarin %47’'si ve
kontrol grubunun %50'si diizenli olarak fiziksel aktivite yapmaktadir. Fiziksel
aktivite yapma durumlan acgisindan hastalar ve kontroller arasinda fark
bulunmamistir (p=0.357). Hasta ve kontrol grubuna sorulan sorularin
yanitlari alindiginda, diizenli olarak son 4-6 haftada fiziksel aktivite yapan

bireylerin saglikli yasam aktiviteleri olarak yapilan fiziksel aktivite tirleri
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aerobik ve fitnes karakterli egzersizleri (dans, ylriyls, kosu, cimnastik,
mekik, pilates) icermistir. Haftada yapilan aktivite sliresi tlim aktiviteler icin
her iki grupta 30 ile 300 dk arasinda degismekle birlikte benzerlik
gOstermistir.

Grassi (33)'ye gore aerobik ve direng egzersizleri agirlik denetiminde
etkili yontemler olup, insllin duyarliliginin artinimasinda ve PKOS'un
iyilestiriimesinde 6énemli bilesenlerdir.

Haftada yapilan aktivite siiresi énemlidir. Diinya Saglik Orgiitii'niin
2010 yilinda yayinladigi “Saglik icin Fiziksel Aktivite Global Oneriler” e gore 18
yas ve Uizeri yetiskinlere onerdigi siire haftada en az 150 dk orta diizeyde
aktivitedir. Ancak ilave saglik yararlari igin 150 -300 dk/hafta’dir (236).

Amerikan Diyet Rehberi’ne gdre de yetigkinlerin tercihen haftanin her
guniinde en az 30 dakikalik orta dizeyde aktivite yapmasi gerekmektedir
(237).

Ashwell  siniflamasina  gdére  bel/boy oranlart 4  grupta
degerlendirilmistir. Buna gore hasta ve kontrol grubunun ¢ogunlugu “uygun”

sinif icerisinde yer almistir (bkz. Tablo 4.14).
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5.6. PKOS ve Kontrol Grubunun Viicut Bilesimlerinin
Degerlendirilmesi

Pekcok epidemiyolojik calisma vicut bilesiminin énemi, 6zellikle de
abdominal ve android yag dagimi &zellikleri ve diyabet gibi kardiyovaskiiler
ve metabolik hastaliklarin risk faktérleri Gzerinde durmaktadir. Kadinlarda
viicut kompozisyonu parametreleri ve agirlik durumu, Greme fonksiyonu ile
kesin olarak iliskilidir. Kadin Greme fonksiyonlarinin enerji dengesizligi ve
enerji depolarinin degisimi Uzerinde asir derecede hassas oldugu cok iyi
bilinmektedir. Metabolik yakitta azalma kritik dlizeylerin altina indiginde,
kisitlama veya artmis harcama ¢oklu néroendokrin degisimlerin aktivasyonu
ile iligkili bulunmustur. Ozellikle de viicut enerji depolarinin en énemli bileseni
olan viicut yagi, ovaryan fonksiyonu farkl diizeylerde etkilemektedir (238).

Harmanci ve dig. (75)'nin yaptigi bir calismada, EE/DRSP tedavisi
viicut yagi miktar ve dagihimi Gzerinde olumsuz bir etki gostermezken, agirlik
degisimi, lipid degisiklikleri ve insilin direnci yoniinden glvenilir bir tedavi
oldugunu gostermektedir. Spironolaktonun diisik doz OK ile kombine
edilerek verildigi iki calismada tedavi ile PKOSlu kadinlarda VKI'nin
degismedigi rapor edilmistir (75).

Bu calismada toplam yag miktari yilizdesi ve BC arasinda pozitif yonde
anlamh  bir iliski bulunmustur (r=0.808, p= 0.000). Bu arastirmanin
sonuglarina gore viicut bilesimleri dederlendirildiginde, normal viicut agirligi
olan PKOS hastalar ile agirlik ve yas yoniinden eslestirilmis saglkli kontrol
grubu arasinda BIA ile o6lglilen bazal metabolizma hizi, toplam yadsiz doku
kitlesi, toplam yag kiitlesi, toplam viicut suyu ve impedans degerleri
yoniinden bir farklilk gériilmemistir (Bkz. Tablo 4.14). Ug aylik tedavi sonrasi
PKOS hastalarinin viicut bilesimleri degerlendirildiginde bazal degerlere gore
herhangi bir istatistiksel farkliik olmadigi bulunmustur.

Cosar ve diderlerinin (230) yaptigi bir calismada kuru, yadsiz vicut
agirhginin (dry lean weight) PKOS grubunda, kontrol grubuna gore daha fazla

oldugu bulunmustur.



137

Kirchengast ve dig. (239)'nin Viyana'da 10 zayif PKOS'lu kadinda ve
eslestirilmis saglikli kontrol grubunda, viicut bilesimi ve yadinin dagilimini
inceledikleri bir calismada, kontrol grubuna goére zayif PKOS hastalarinda,
viicut yagi miktarinin daha cok ve yagsiz viicut kiitlesinin daha az oldugunu
bulmuslardir. PKOS grubunun ¢ogunlugu ihmli oranda veya android tipi yag
dagilimi gostermislerdir. Zayif PKOS'lularin sadece %30'luk bir orani jinoid tipi
yag dagihmi gosterirken kontrol grubunun tiimiinde jinoid tipi yag dagihmi
gorulmustdr.

Klasik PKOSlu hastalarin alindigi viicut yag dagiimi ve miktarinin
incelendigi Ragna ve dig. (240)'nin yaptigi baska bir calismada
hiperandrojenik hastalarin normal kadinlara goére farkh bir viicut bilegimleri
oldugu gorilmustir. Yagsiz doku kiitlesinde artis olmasi primer olarak
hiperinsilineminin sonucu olarak gorilmektedir ¢linkli yagsiz doku kiitlesi
dolagimdaki instilin ve ID ile énemli derecede iliski gostermektedir (240).

Sonug olarak ¢ aylik EE/DRSP tedavisinin, vicut bilesimi, toplam
viicut yag miktar ve dagiimi veya vicut agirhgi lizerinde herhangi bir etkisi
bulunmamigtir. Tedavi, agirlik degisimi ve BKI (izerinde de énemli bir farkhlik
yaratmadigina goére, bu sonuglar doygunluga iliskin CCK ve PYY

hormonlarinin tedavi sonunda degismeyen bulgulari ile uyumlu bulunmustur.
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5.7. PKOS ve Kontrol Grubunu Klinik, Biyokimyasal Verileri ve
Hormon Yanitlan Arasindaki Iliskilerin Degerlendirilmesi

Polikistik over sendromu pekcok klinik ve metabolik parametre ile
iligkili oldugu belirtiimisti. Insiilin- ghrelin- doygunluk iliskisi acisindan
degerlendirildiginde, postprandial kan glukozu veya insilinin insanlarda kisa
dénem istah dlzenlenmesinde dlzenleyici bir fonksiyon gdsterip
gostermedigi heniliz netlik kazanmamistir (35).

Hem yetiskinlik hem de cocukluk déneminde abdominal obezite ile
obezite ve PKOS arasinda bir iliski oldugu nettir. Menstriiel anormallikler ve
hatta sonucunda PKOS'dan bagimsiz olarak infertilite goriildiigi agiktir.

IR'da benzersiz farkliliklar oldugunda, instlin kliresinde degisiklikler
gorildugiinde [0r. asin abdominal yaglanmasi olan obez hastalar (241)] veya
glisemik toleransta godriilen farklh durumlar [6r. hastalar normal veya
bozulmus glukoz toleransh (BGT) olarak dederlendirildiginde (71)]
dolagimdaki insllin ve insllin sekresyonu arasindaki iliski veya IR
degisebilmekte ve yerine gegen Olgimler en uygun Olglimler
olmayabilmektedir. Bu tip durumlar; yas, agirlik, sya, androjenler, SHBG gibi
ek metabolik gostergelerin veya trigliseridlerin diyagnostik modele uygun
olmamasi nedeniyle gelisebilmektedir (70,242-244).

Dolagimdaki ghrelin dizeyi obez kisilerde dtisiik olup BKI ile negatif bir
iliski gosterir. Ghrelinin aclikta motiliteyi artirma gibi GIS motilitesine de etkisi
oldugu distinilmektedir (97).

Bu calismada tedavi 6ncesinde, BKI ile aglik PKOS ghrelin arasinda
Pearson korelasyon analizine gbre (r=-0.508, p=0.031) ve BKI ile AUCgnreiin
degerleri (r=-0.519, p=0.026) arasinda istatistiksel olarak ©nemli 6lglide
negatif bir iliski goriilmistir. Ghrelinin egri altinda kalan alan degerleri (AUC)
veya aclik ghrelin degerleri arttikga BKI azalmistir (Bkz. Tablo 4.16.1).

Ayni dogrultuda ghrelinin egri altinda kalan alani, tedavinin basinda
olclildiigiinde BKO ile de negatif yodnde iliskili bulunmustur (r=-0.556;
p=0.020). Bel kalga orani ile hastalarin bazal AUCg, degerleri negatif ve zayif

ancak istatistiksel olarak 6nemli bir iliski gdstermistir. Yapilan bu calismada
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bel cevresi degerleri, ghrelinin aclik (rho=-0.485, p=0.049) ve AUCghreiin (r=-
0.575, p=0.016) bazal degerleri ile negatif yonde iliskili ve istatistiksel olarak
onemli bulunmustur. Bel cevresi degerleri arttikca aglk ghrelin degerleri
azalmaktadir. Bel cevresi azaldikca AUC ghrelin dederleri 6nemli olclide
artmaktadir.

Bu calismada hasta grubunda HOMA-IR ile BKO 6nemli dlclde iliskili
bulunmustur (r=0.518, p=0.040). Aclk insilin ile HOMA-IR degerleri
(r=0.968, p=0.000) ve HOMA-IR ile bazal DHEAS degerleri ters yonde zayif
ancak istatistiksel olarak 6nemli derecede iligkili bulunmustur (r=-0.707,
p=0.003). Hasta grubunda aclik insilin degerleri ile aghk CCK degerleri
negatif yonde zayif, ancak dnemli derecede iliskili bulunmustur (r=-0.559,
p=0.020). Trigliseridler ile HOMA, total kolesterol ile HOMA arasindaki iligki
ise zayif ve dnemsiz bulunmustur. Testosteron ile HOMA-IR zayif, ters yonde
ancak 6nemli olmayan bir iliski gostermistir (r=-0.078, p=0.765). Testosteron
ile AUCghr (r=0.579, p=0.012) ve testosteron ile aclik ghrelin (r=0,469,
p=0.050) pozitif ancak dnemli bir iligki gostermistir (Bkz. Tablo 4.16.1 ve
4.16.2).

Yapilan calismalarin gogunda ghrelin, aclk insilin ile veya insilin
direnci ile (HOMA-IR) negatif iligki gdstermistir (11).

Bu acgidan bakildiginda Sads6z ve arkadaslarinin (11) Tirkiye'de
yurittikleri, Gg ay sure ile duslik doz EE/DRSP'nu (Yasmin) kullandiklari bir
calismada, ghrelin abdominal yag kitlesi ile negatif yonde bir iligki
gostermistir. Bu sonug insilin duyarliligi ve ghrelin arasinda bir iliski oldugunu
gosterebilir. Sagsdz ve arkadaslarinin (11) calismasinda da ghrelin tedavi
basinda ve sonunda serbest testosteron ile negatif yonde iligki gdstermistir.
Bu iliski diger androjenler igin gorilmemistir. HOMA-IR daha gok hepatik
insiilin direncini gostermektedir (9). Insiilin gercekte ghrelin sekresyonunun
ve geri bildiriminin dlzenlenmesinde ©nemli bir rol Ustlenebilecegini

ispatlamistir (125).
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Bu calismada ise, hem hasta hem de kontrol grubunda HOMA-IR ve
FAI indeksi, Olctilen her 3 hormon ve doygunluk indeksi ile anlamh ydnde
iliskili bulunmamistir. Testosteron dederleri ile ghrelin degerleri de Pearson
korelasyon analizlerine gére zayif ancak dnemli oranda bir iliski gostermistir
(r=0.579, p= 0.012). Bu calismada BKO, aclik insilin degerleri ve FAI
arasinda istatistiki olarak énemli bir iliski gérilmemistir. Ancak glukoz BKO ile
zayIf ancak dnemli bir iliski gdstermistir (r=0.645, p=0.007).

Cosar ve dig. (230)nin 31 adet PKOS'lu kadinda yaptiklar bir
calismada bel-kalca cevresi orani acgisindan bakildiginda ise aclik insilin
degerleri ve FAI pozitif olarak iliski gostermistir. Triseps ve subskapular
bbélgede ise kontrol grubuna gobre daha az subkutan adipoz doku
bulunmustur.

Daghestani ve dig. (232)'nin zayif PKOS'lularda yaptidi bir galismaya
gore BKI ile BKO arasinda gigli ve pozitif bir iliski bulunmustur.
Androstenedion ve BKI arasinda ihmli bir iligki saptanmistir. Obez olan PKOS
hastalarinda insiilin ile BKI arasinda zayif bir iliski bulunmustur. Zayif BKI
olan kontrol grubunda ise BKI ile yas, bel, kalca, testosteron ve E, pozitif
iliski gbstermistir.

Bu calismada da BKI ile BKO arasinda (r=0.492, p=0.045), BKI ile
BMH (r=0.550, p=0.018), BKI ile YK% (r=0.884, p=0.000), BKI ile UOKC
(r=0.920, p=0.000), BKI ile TDKK (r=0.871, p=0.000) arasinda zayif ancak
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur.

Plazma ghrelin dlzeyleri ile vicut bilesimi arasindaki iligkinin
incelendigi Itoh ve digerlerinin (234) yaptigi bir calismada plazma ghrelin
diizeyleri, BKI ve vicut yagsiz doku kiitlesi ile negatif yonde iligkili
bulunmustur. Ghrelin diizeyleri insanlarda vicut agirligi ile ters orantil olsa
da ghrelin konsantrasyonlari aclikta daha vyiliksektir ve agirlik kaybi ile
artmaktadir.

Bu calismada ghrelin, KC, TDKK, UOKC, agirlik, yagsiz doku kiitlesi,
yag kitlesi, BMH ile o6nemli istatistiksel iliski gostermemistir. Yine bu
calismada bel cevresi ile UOKC (26.7+3; 26.0+3 cm) ve bel cevresi ile TDKK
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degerleri (20.61+7.4; 22.0+3.7 mm) pozitif ydnde énemli bir iliski gdstermistir
(sirasi ile r=0.869, p=0.000; r=0.734, p=0.002). Triseps deri kivrim kalinlig
ile aclik ghrelin veya AUC ghrelin degerleri negatif yonde ancak onemli
olmayan bir iliski gbstermistir.

Klasik PKOSlu hastalarin alindigi viicut yag dagiimi ve miktarinin
incelendigi Fabiana de Nicola ve dig. (240)'nin yaptigi baska bir calismada
hiperandrojenik hastalarin normal kadinlara goére farkh bir vicut
kompozisyonlari oldugu gorilmistiir. Yagsiz doku kitlesinde artis olmasi
primer olarak hiperinsilineminin sonucu olarak goériilmektedir ¢linkli yagsiz
doku kuitlesi dolagimdaki insilin ve ID ile o6nemli derecede iligki
gostermektedir (240).

Glintborg ve dig. (138)'nin adiponektin, ghrelin, leptin, viicut bilesimi,
testosteron ve insllin direnci arasindaki iligkiyi inceledikleri bir calismada
ghrelin diizeylerinin hirsut PKOS hastalarinda azaldigi ve viicut bilesiminden
bagimsiz olarak testosteron ile negatif iliski gosterdigi gorilmistir. Coklu
regresyon analizinde testosteron adiponektin ile pozitif, ghrelin ile BKI'nden,
BKO'ndan ve toplam vyad kitlesinden bagimsiz olarak negatif
iliskigostermistir. Ancak kontrolli klinik calismalarda OK kullanimi ile agirhk
artigl arasinda iliski gésterilmemistir (9,10).

BIA analizi ile 6lgllen impedans degerleri, ghrelinin aglk degerleri ve
AUCqhrein  degerleri ile istatistiksel olarak iliskili bulunmustur (sirasiyla,
r=0.0591, p=0.010; r=0.613, p=0.007). Impedans arttikca ghrelin degerleri
de artmistir.

Doygunluk indeksinin AUC dederleri yas ile énemli dlclide negatif
yonde ancak zayif iligkili bulunmustur (r=-0.744, p=0.000). Yas artarken
doygunluk yaniti azalmaktadir.

BKI ile BKO arasinda (r=0.492, p=0.045), BKI ile BMH (r=0.550,
p=0.018), BKI ile YK% (r=0.884, p=0.000), BKI ile UOKC (r=0.920,
p=0.000), BKI ile TDKK (r=0.871, p=0.000), BKI ile aclik ghrelin (r=-0.508,
p=0.031), BKI ile AUCg, (r=-0.519, p=0.027) arasinda =zayif ancak

istatistiksel olarak 6énemli bir iligki bulunmustur.
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Tedavi dncesi bazal CCK ve bazal PYY arasinda (r= 0,536; p= 0,022)
pozitif iliski bulunmustur. Tedavi dncesi AUCccx ve AUCpyy arasinda (r=0,644;
p=0,013) pozitif iliski bulunmustur. Doygunluk indeksinin tedavi éncesi AUCp;
yaniti ile AUCgLukoz Yaniti arasinda (r= 0,646; p=0,023) pozitif yonde dnemli
bir iliski bulunmustur. Tedavi sonrasi AUCpyy ve AUCp; arasinda negatif yonde
(r=-0,504; p=0,033) o6nemli iliski bulunmustur. Tedavi sonrasi AUCpyy ve
AUCcck arasinda (r=0,675; p=0,006) pozitif iliski bulunmustur.

Her iki grubun kendi icerisinde tedavi sonrasinda yapilan 6lctimlerde 3
ayllk OK tedavisinin hastalarin antropometrik 6lciimlerinden sadece bel
cevresi ve BKO Olgimlerinde farklihk yaratmistir. Bazal CCK ile PYY arasinda
(r=0.544, p=0.020) istatistiksel olarak o©nemli dlglide pozitif iligki
gorulmustir. AUCcck ile AUCpyy arasinda (r=0.747, p=0.001) pozitif iligki
bulunmusgtur.

Kontrol grubunda aglik insilin degerleri ile aglik kolesistokinin degerleri
ve aglik insdlin ile DI'nin aglik degerleri 6nemli 6lglide negatif yonde iliskili
bulunmustur (sirasiyla; r=-0.559, p=0.020; r=-0.563, p=0.019). Insiilin aclik
degeri artarken, aclik CCK ve 0. dakika doygunluk yaniti azalmaktadir.

Kontrol grubunda total kolesterol ile HOMA-IR 6nemli 6lgtide iligkili
bulunmustur (r=0.521, p=0.032). Yas ile doygunluk indeksinin AUC degerleri
negatif yonde iligkili bulunmustur (r=-0.744, p=0.000).

Hem hasta hem de kontrol grubunda HOMA-IR ve FAI indeksi, 6lgllen
3 hormon ve doygunluk indeksi ile anlamli yonde iliski gbstermemistir.

Gerek uluslararasi gerekse de yerel olarak néroendokrin hormonlarin
pp olarak degisimlerinin degerlendirildigi calismalar son derece az ve sinirli
sayidadir. Dolayisi ile bu arastirmadan elde edilen sonuglarin yapilan diger
calismalara isik tutacagi distinliimektedir.

Calismanin sonuglar dederlendirildiginde kisa dénem EE/DRSP tek
basina kullanimi viicut agirhgr veya viicut yag miktari ve dagihmi (izerine
olumsuz bir etki gostermemistir. Bu calismada digerlerinden farkl olarak
rutinin disina cikiip pg veya nmol dizeyinde calisilan hormonlar 8 ayri
zamanda alinan beslenme vyanitlari ile O&lgllmastir. Yani EE/DRSP
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kombinasyonunun 3 aylik bir periyotta agirlik artisina neden olmadigi bir kere

daha kanitlanmistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu calismada kisa dénem stratejileri icerisinde normal kilolu PKOS'lu
kadinlar kendi yas ve kilosundaki normal kadinlara goére daha baskilanmig
ghrelin konsantrasyonlari gdstermiglerdir. PKOS etiyopatogenezine
yonelik olarak, normal kiloda olan hastalarin, ghrelin, PYY, Kkolesistokinin
konsantrasyonlarina ek olarak doygunluk indeksi yaniti degerlendirilmistir.

PKOS olgularinda kisa dénem EE/DRSP'nin tek basina kullaniminin

istah diizenlenmesine olan etkileri asagida belirtilmistir.

PKOS — Kontrol Grubu

PKOS tedavi oncesi ve tedavi sonrasi

1. Arastirmaya katilan bireylerin yas ortalamasi (£SS) 21.7+3.4 yildir.
Bireylerin yas ortalama ve standart sapmalar hasta ve kontrol grubu olmak
Uzere sirasiyla 22.1+4.2; 21.7+3.4 yildir. Bireylerin %86.1'i (n=31) 19-24 yas
grubunda, %8.3'U (n=3) ise 25-29 yas grubunda ve %5.6'sI ise (n=2) 30-34
yas grubundadir (p>0.05; Bkz. Tablo 4.2).

2. Beden kiitle indeksi (BKI) ortalamasi 22.2+3.3 kg/m*dir. Calismaya
alinan toplam bireylerin (hasta ve kontrol) %5.6's1 zayif, %72.2'si normal,
%?22.2’si kilolu sinifi igerisinde bulunmaktadir (Bkz. Tablo 4.1).

3. Egitim durumu agisindan bakildiginda toplam bireylerin %91.6'si lise
mezunu olup, genellikle Universite Ogrencilerinden olusmaktadir. Toplam
bireylerin %5.6's1 Universite mezunu ve %?2.82'1 yliksek lisans mezunudur
(Bkz. Tablo 4.2).

4, Medeni durumlar degerlendirildiginde toplam bireylerin %94.4'l bekar
(n=34) ve %5.6's1 (n=2) evlidir (Bkz. Tablo 4.2).
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5. Alkol kullanma durumlarina bakildiginda, %77.8'inin bazen alkol
kullandigi (n=28), %22.2'si siklikla alkol kullandigi (n=8) belirtilmistir. Hig
alkol kullanmayanlar bulunmamaktadir (Bkz. Tablo 4.2).

6. Katihmallarin ~ %77.7'lik  cogunlugu  (n=28) besin  desteqi
kullanmamakta olup sadece %23.3'ik bir orani (n=8) besin destegi
kullanmaktadir (Bkz. Tablo 4.2).

7. Sigara icen Kkisi sayisi sadece %5.6 oraninda olup (n=2) bazen
ictiklerini  belirtmiglerdir. Geriye kalan biylk c¢ogunluk hi¢ sigara
icmemektedir (Bkz. Tablo 4.2).

8. Aile bireylerinin doktor tarafindan tanisi konulan hastalik dagilimlarina
bakildiginda, hasta grubunda daha ¢ok annede %88.9 (n=16) oraninda PKOS
bulundugu, kontrol grubunda ise daha cok teyzede %88.9 (n=16) oraninda
PKOS bulundudu, ancak bu tani yoniinden iki grup arasinda fark olmadigi
gorulmusttr (p>0.05; Bkz. Tablo 4.3).

9. Bireylerin aile Oykdilerine bakildiginda, ailede kalitsal hastalik durumu
hasta grubunda %44.4 (n=8) oraninda, kontrol grubunda ise %38.9 (n=7)
oraninda goérilmektedir. Hasta grubunda kardiyovaskiler hastaliklarin (KVH)
veya hipertansiyonun olusturdugu hastalarin orani %55.6 (n=10), kontrol
grubunda ise %38.9'dur (n=7). Hasta grubunda Tip 2 DM’li bireylerin orani
%44.4 (n=8), kontrol grubunda ise %66.7'dir (n=12). Obez birey sayisinin
%?77.8 (n=14) oraninda daha ¢ok hasta grubunda ve %66.7 oraninda (n=12)
kontrol grubunda oldugu bulunmustur. Hasta ve kontrol grubu
karsilagtirmalar bu agidan istatistiksel olarak énemli bir fark gdstermemistir
(p>0.05; Bkz. Tablo 4.3).

10. Genel beslenme aliskanliklari degerlendirildiginde; diyet uygulama

sikhgr acisindan toplam sayi icerisinde, hi¢ uygulamam diyenler %58.2
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(n=14), ayda 1-4 siklikla uygularim diyenler %29.2 (n=7), ayda 10 ve Ulzeri
siklikla uygularim diyenler %4.2 (n=1) veya daima diyetteyim diyenlerin
orani %8.4'tir (n=2). Hasta ve kontrol grubu arasindaki karsilastirmada

istatistiksel olarak fark goértilmemistir (p>0.05; Bkz. Tablo 4.4).

11. Dizenli 3 ana 6gin tiketenler cogunlukta olmakla birlikte, hasta
grubunda %72.2 (n=13) ve kontrol grubunda %55.6 oraninda ana 6gin
tiketildigi (n=10) ve iki grubun birbirinden farkli olmadigi bulunmustur
(p>0.05; Bkz. Tablo 4.4).

12. Bir glinde dizenli olarak 2 ara 6giin tiiketenlerin gogunlukta oldugu ve
hasta ve kontrol grubunun sirasiyla %55.6 (n=10) ve %46.6 (n=7) oldugu
bulunmustur. Her iki grup arasinda énemli bir farklihk goérilmemistir (p>0.05;
Bkz. Tablo 4.4).

13. Ogiin atlama durumlarina bakildiginda; 6giin atlayanlarin, siirekli 6giin
atlayanlara veya bazen 6giin atlayanlara gore farkli olmadigi bulunmustur.
Siklikla atlanilan 6giin hasta (%44.4, n=8) ve kontrol (%33.3, n=6)
grubunda daha cok dgle 6gunidir. ki grup arasinda énemli bir farkllik
gorulmemistir (p>0.05; bkz. Tablo 4.4).

14. Yemek yerken kilo alma endisesi yasayanlarin bazen yaniti ile %44.4
(n=8) oranla her iki grupta esit cogunlukta oldugu ve iki grup arasinda fark

olmadigi gorilmistiir (p>0.05; bkz. Tablo 4.4).

15. Hasta ve kontrol grubunun kendi beyanlarina gdre yemek yeme
sureleri  soruldugunda, hastalarin ve kontrollerin sirasiyla ortalama
20.83+6.5; 23.82+6.5 dakikada yemek yedikleri ve her iki grubun yemek

yeme sirelerinin benzer oldugu bulunmustur (p>0.05; bkz. Tablo 4.5).

16. Toplam ginlik su tiketimlerine bakildiginda hasta ve kontrol
grubunun sirasi ile 1516.7+£1047; 1377.8+£559 L su tukettikleri bulunmustur.

Toplam sivi tiiketimlerine bakildiginda hasta ve kontrol grubunda sirasi ile
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1838+522.5 L; 2122.2+680.2 L sivi tiketildigi bulunmustur. Tim
karsilastirmalar arasinda fark bulunmamistir (p>0.05; bkz. Tablo 4.5).

17. Enerji veya makro besin 06gesi alimlari hasta ve kontrol grubunda
ortalama ve ss acisindan hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda bitkisel
protein alimlan (p=0.05) disinda iki grup arasinda fark bulunmamistir. Hasta
grubu tedavinin basinda kontrol grubuna goére daha fazla bitkisel protein
almigtir. Bitkisel protein alim miktar hasta grubunda 31.24+9.80 g ve kontrol
grubunda 26.25+7.12 g, hayvansal protein alimi hasta grubunda
28.20+10.02 g ve kontrol grubunda 32.33+£11.12 g'dir. Enerjinin hayvansal
protein, yag, karbonhidrat ve kolesterol igin tliketilen ortalama oranlari, gram
ve ylzde cinsinden iki grup arasinda benzerlik gorilmustir (p>0.05; bkz.
Tablo 4.6).

18. Ortalama enerji almi ise hasta ve kontrol grubundasirasi ile
1982.5+475.14 ve 1737.71+467.8 Kkkal, protein almi 60.44+£12.5 ve
58.58+15.1 g, proteinin enerjiden gelen vylzdesi %12.65+1.72 ve
%14.06%+2.51, karbonhidrat alim miktari 229.74+63.68 ve 205.40+60.78 g,
karbonhidratin  enerjiden gelen yilzdesi ise %47.24+5.62 ve
%48.41+£5.09'dir(p>0.05; bkz. Tablo 4.6).

19. Toplam yag alim miktar ortalamasi hasta ve kontrol grubunda sirasi ile
89.28+24.98 ve 73.80+22.78 g'dir. Doymus yag alimi hasta ve kontrol
grubunda sirasi ile 29.35+7.24 ve 26.42+7.60 g, tekli doymamis yag alim
miktar 31.18+11.25 ve 25.1947.38 g, ¢oklu doymamis yag alim miktari ise
23.18+10.26 ve 17.35+9.33 g, yagdan gelen enerjinin ylizdesi %39.94+5.50
ve %37.65+4.83, toplam posa alim miktar 21.70+7.15 ve 19.85+7.48 g,
toplam gunlik diyetle ortalama kolesterol almi  230.39+75.12 ve
206.29+78.85 g, omega-6 yadlarinin alimi 20.50+9.84 ve 15.02+7.91 g,
omega-3 yaglarinin alimi 2.51+1.36 ve 2.26+1.67 g ve n-6/n-3 yadlarinin

birbirine orani 9.78+5.48 ve 8.00+4.99'dir. Belirtilen besin 6geleri alimlari
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acisindan iki grup arasinda istatistiksel bir farkhlik bulunmamigtir (Tim

karsilastirmalar igin p>0.05; bkz. Tablo 4.6).

20. Yas ve cinsiyete gore iki grup tedavinin basinda, Amerikan Ulusal
Akademisinin (DRI) onerilen, diyetle glinlik enerji ve besin 6geleri alim
diizeylerine gore degerlendirilmislerdir. DRI'i karsilama oranina gore hasta ve
kontrol grubu sirasi ile enerjinin %90.94+21.79'unu ve %79.71+21.46'sinI
(p=0.140), proteinlerin %131.39+£27.21 ve %127.35+32.89'unu (p=0.699),
karbonhidratlarin %176.72+48.98 ve %157.99+46.75'ini (p=0.263), toplam
posanin  %86.79+28.61 ve  %79.41£29.95ini  (p=0.460), diyet
kolesterollindn %76.79+25.04  ve %68.76+26.28'ini (p=0.368)
karsilamiglardir. DRI'i karsilama orani agisindan iki grup farkli bulunmamistir
(p>0.05; bkz. Tablo 4.7).

21. Polikistik over sendromlu bazal ve kontrol grubu arasinda serum aglik
glukozu (glukoz 0), toplam kolesterol, serum instlin 120, LDL-kolesterol,
trigliserid, OGTT'den elde edilen AUCgukoz V€ AUCinsuiin, SHBG, DHEAS, aglik
PYY ve AUCpyy, aclik CCK ve AUCcc, aclik ghrelin, aclik DI ve AUCp; degerleri
istatistiksel bir farkliik géstermemigstir (TUm karsilagtirmalar igin p>0.05; bkz.
Tablo 4.8).

22. Buna karsilik PKOS bazal grubunda kontrol grubuna gdére, aglik instilin
(p=0.04), glukoz 120 (p=0.02), testosteron (p=0.001) ve yiksek dansiteli
kolesterol (HDL- kol) (p=0.03), HOMA-IR indeksi (p=0.03) ve FAI indeksi
(p=0.02) duzeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli oranda ytksek
bulunmustur (bkz. Tablo 4.8).

23. Polikistik over sendromlu bazal grubun AUCgur degerleri
118444.7+£34883.4; kontrol grubunun ise 159000.5+£69660.2 pg/mL/180
dakika olarak Olgllmustir. Postprandiyal AUC degerlerinde goriilen bu

farkhlik, calisma basindaki PKOS hastalarinda istatistiksel olarak &énemli
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oranda daha dusuk, yani daha baskilanmis olarak bulunmustur (p=0.04)(bkz.
Tablo 4.8).

24. Aclik ghrelin degerleri (0. dakika) (844.9+280 pg/mL) bazal PKOS
hastalarinda kontrol grubuna (1051+494 pg/mL) gdre daha duslik olarak
bulunmasina ragmen bu fark istatistiki olarak énemli bulunmamistir (p=0.13)
(bkz. Tablo 4.8).

25. Polikistik over sendromlu bazal grubun AUCpyy degerleri 140.2+25.5;
kontrol grubunun ise 148.3+47.0 ng/mL/180 dakika olarak Olclilmustdr.
Postprandiyal AUC degerlerinde goriilen bu farklilik calisma basindaki PKOS
hastalarina gore istatistiksel olarak dnemlilik gdstermemistir (p=0.52) (bkz.
Tablo 4.8).

26. Aclik PYY degerleri (0. dakika) (0.68+0.17 ng/mL) bazal PKOS
hastalarinda kontrol grubuna (0.69+0.24 ng/mL) gore istatistiksel olarak
benzer bulunmustur (p=0.90) (bkz. Tablo 4.8).

27. Polikistik over sendromlu bazal grubun AUCcck degerleri 134.3+23.2;
kontrol grubunun ise 158.4+56.3 ng/mL/180 dakika olarak olgUlmustiir.
Postprandiyal AUC degerlerinde goriilen bu farkliik calisma basindaki PKOS
hastalarina gore istatistiksel olarak dnemlilik géstermemistir (p=0.13) (bkz.
Tablo 4.8).

28. Aclik CCK dederleri (0. dakika) (0.70+£0.25 ng/mL) bazal PKOS
hastalarinda kontrol grubuna (0.73£0.28 ng/mL) gore istatistiksel olarak
benzer bulunmustur (p=0.90) (bkz. Tablo 4.8).

29. Polikistik over sendromlu bazal grubun AUCp; degerleri 394.6+161.0;
kontrol grubunun ise 512+201 mm/180 dk olarak dlgtlmustir. Postprandiyal
AUC degerlerinde goriilen bu farklilk calisma basindaki PKOS hastalarina
gore istatistiksel olarak énemlilik gbstermemistir (p=0.06) (bkz. Tablo 4.8).
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30. Doygunluk indeksinin 0. dak degerleri (DI) (1.5+0.8 birim) bazal PKOS
hastalarinda kontrol grubuna (1.9+1.4 birim) gére istatistiksel olarak benzer
bulunmustur (p=0.25) (bkz. Tablo 4.8).

31. Polikistik over sendromlu grup 3 aylik EE/DRSP tedavisi sonunda kendi
icinde degerlendirildiginde bazal AUCgur degerleri 121008+34164'ten tedavi
sonunda 12609736977 pg/mL/180 dk'ya ylikselmistir. Bazal (aglik) ghrelin
degerleri 844+280ten 867+412'ye yikselmistir. Calisma sonunda gerek aglik
gerekse AUC ghrelinde gortlen artiglar istatistiksel olarak farkli bulunmamistir
(p>0.05; bkz. Tablo 4.9).

32. Polikistik over sendromlu grup 3 aylik EE/DRSP tedavisi sonunda kendi
icinde degerlendirildiginde bazal AUCpyy degerleri 140+25.5 ng/mL/180
dk'dan tedavi sonunda 139+23.2 ng/mL/180 dk'ya dismustlr. Bazal (aglik)
PYY dederleri 0.68+0.17ten 0.64+0.17 ng/mL'ye dismdistir. Calisma
sonunda gerek aclik gerekse AUC PYY'de goériilen dlsusler istatistiksel olarak
farkli bulunmamistir (p>0.05; bkz. Tablo 4.9).

33. Polikistik over sendromlu grup 3 aylik EE/DRSP tedavisi sonunda kendi
icinde degerlendirildiginde bazal AUCcck dederleri 134+23.2 ng/mL/180
dk'dan tedavi sonunda 129+33 ng/mL/180 dk’ ya dligmdistir. Bazal (aclik)
CCK dederleri 0.70+0.25ten 0.66+0.32 ng/mL'ye dismistir. Calisma
sonunda gerek aclik gerekse AUC CCK'da gériilen dugusgler istatistiksel olarak
farkli bulunmamistir (p>0.05; bkz. Tablo 4.9).

34. Polikistik over sendromlu grup 3 aylik EE/DRSP tedavisi sonunda kendi
icinde dederlendirildiginde bazal AUCp; degerleri 394+161 mm/180 dk'dan
tedavi sonunda 378+120 mm/180 dk'ya dismustir. Bazal (acglik) doygunluk
indeksi (DI) dederleri 1.5+0.8'den 1.7+1.2 mm/180 dk'ya yilikselmistir.
Calisma sonunda gerek aclik gerekse AUC DI'nde gorilen farkhhklar

istatistiksel olarak 6nemli bulunmamistir (p>0.05; bkz. Tablo 4.9).
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35. Tim tedavi sonu degerleri kontrol grubu ile karsilastinldiginda
istatistiksel olarak benzer bulunmustur (p>0.05; bkz. Tablo 4.9). Ancak
tedavi sonundaki AUCp; degerleri kontrol grubu dederlerine gore tedavi
sonunda (sirasi ile tedavi sonu ve kontrol; 378+120; 512+201 mm/180 dk)
istatistiksel olarak édnemli dlizeyde az bulunmustur (p=0.02; bkz. Tablo 4.9).

Yani tedavi sonundaki grup agliga daha yakin egilim gostermistir.

36. Arastirmaya katilan hasta ve kontrol grubunun calismaya baslamadan
onceki son 6 aya iliskin vicut adirliklarinda olusan degisimler olgu ve
kontroller arasinda istatistiksel bir farkllik géstermemistir. Hastalarin %16.7’si
(n=3) ve kontrollerin %44.4'G (n=11) son 6 igerisinde adirliklarinin
degismedigini belirtirken hastalarin %72.2'si (n=13), kontrollerin ise %50’si
(n=9) adirliklarinda degisim yasadiklarini belirtmislerdir. Toplam bireylerin
%8'i ise degisimi net olarak bilmediklerini belirtmislerdir. Adirliklarinda
degisim olanlar %68 (n=17) oraninda arttigini, %32 (n=8) oraninda
azaldigini belirtmislerdir. Bunlarin iginde 1 kisi de agirhiginin hem arttigini hem
de zaman zaman azaldigini belirtmistir. iki grup arasinda istatistiksel olarak
onemli bir fark bulunmamistir (p>0.05; bkz. Tablo 4.10).

37. Yapllan calismada, tedavi baslangicindaki hastalarin ve kontrol
grubunun vyasi (sirastyla hasta ve kontrol 22.1+4.2; 21.7+3.4 yil), boy
uzunlugu (162+7; 161+5 cm), viicut agirhgr (54.7+£16.2; 56.7+3.6 kg), BKI
(22.243.3; 21.9+2.3 kg/m?), UOKG (26.7+3; 26+3 cm), TDKK (20.6+7.4;
22+ 3.7 mm), bel gevresi (75.2+8.5; 74.8+£6.4 cm), kalga gevresi (98+6.4;
98+4.8 cm) ve bel/kalca cevresi orani (0.76+0.06; 0.75+0.04) o&lgimleri
istatistiksel olarak benzerlik gostermistir (Tim karsilastirmalar icin p>0.05;
bkz. Tablo 4.11).

38. Bazal PKOS hastalarinn 3 ayllk OK tedavi sonrasinda yapilan
dlctimlerine gére viicut agirigi (kg), BKI (kg/m?), kalca cevresi (cm), triseps
deri kivrim kalinhigi (TDKK) (mm), Ust orta kol cevresi (UOKC) (cm) élciimleri



152

calisma baglangicina gore farkli bulunmamistir (Tim karsilastirmalar igin
p>0.05; bkz. Tablo 4.12).

39. Bazal PKOS hastalarinin 3 ayllk OK tedavi sonrasinda yapilan
Olgimlerinde bel cevresi ve BKO farkli bulunmustur. Bel gevresi (75.9+6.8,
72.4£6.6 cm; p=0.05) ve bel/kalca gevresi orani (0.77+0.04, 0.74+0.05;
p=0.03) calisma sonunda bazal degerlere gore istatistiksel olarak Gnemli
oranda azalmistir (bkz. Tablo 4.12).

40. Hasta ve kontrol grubuna sorulan sorularin yanitlari alindiginda,
dizenli olarak son 4-6 haftada hastalarin %47’si ve kontrol grubunun
%50’sinin diizenli olarak fiziksel aktivite yaptigi bulunmustur. Fiziksel aktivite
yapma durumlan agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda bir fark
bulunmamistir (p=0.357). Bireylerin saglikli yasam aktiviteleri olarak
yaptiklari fiziksel aktivite turleri aerobik ve fitnes karakterli egzersizleri (dans,
yurlylts, kosu, cimnastik, mekik, pilates) icermektedir. Haftada yapilan
aktivite suresi tim aktiviteler icin her iki grupta 30 ile 300 dk arasinda
degismektedir (bkz. Tablo 4.13).

41. Hasta ve kontrol grubuna ait vicut bilesimi 6lgimlerinden bazal
metabolizma hizi (BMH) (kkal), toplam yadsiz doku kditlesi, toplam viicut yag
ylizdesi (%), toplam vicut yag kitlesi (kg), toplam vicut suyu (L) ve
impedans () 6lcimi degerleri arasindaki farkin istatistiksel agidan 6nemli

olmadigi saptanmistir (bkz. Tablo 4.14).

42, PKOS grubunun kendi iglerinde yapilan 6lglimlerine bakildiginda 3 ayhk
tedavinin, bireylerin tim vicut bilesimi 6lgimleri agisindan bir farkhlik
yaratmadigi bulunmustur (Tim karsilastirmalar igin p>0.05; bkz. Tablo 4.15).
43. Spearman rho ile yapilan korelasyon analizlerine bakildiginda tedavi
oncesinde, BKI ile PKOS aclik ghrelin ve BKI ile AUCghein degerleri arasinda

istatistiksel olarak dnemli Olctide negatif bir iliski gorllmustir (sirasiyla r=-
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0.543, p=0.020; r=-0.522, p=0.026). Ghrelinin egri altinda kalan alan
degerleri veya aclik ghrelin dederleri arttikca BKI azalmistir (bkz. Tablo
4.16.1).

44. Aclik CCK, AUCcck, subjektif aclik yanmiti, AUCp;, aclik PYY ve AUCpyy
degerleri BKI ile iligkili bulunmamistir (sirasiyla rho=0.064, p=0.801;
r=0.178, p=0.525; rho=-0.071, p= 0.780; r= 0.128, p= 0.613; r=-0.046, p=
0.856 ve r=0.003, p=0.992) (bkz. Tablo 4.16.1).

45. Ghrelinin egri altinda kalan alani, tedavinin basinda o6lgildtigiinde BKO
ile negatif iligkili bulunmustur (r=-0.620, p=0.008). Bel-kalgca gevresi orani ile
hastalarin bazal AUCgh: dederleri negatif, ancak zayif ve istatistiksel olarak
onemli bir iligki (r=-0.630; p= 0.008) gostermistir (bkz. Tablo 4.16.1).

46. Adirlk ve yas degiskenleri doygunluk hormonlari ile 6nemli 6lglide
iligkili bulunmamistir (p>0.05) (bkz. Tablo 4.16.1).

47. Bel cevresi degerleri, ghrelinin aglik (r=-0.485, p=0.049) ve AUCghrelin
(r=-0.575, p=0.016) tedavi Oncesi degerleri ile negatif yonde iliskili ve
istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur. Bel gevresi kalinlastikga, aglik ghrelin
degerleri azalmigtir(bkz. Tablo 4.16.1).

48. BIA analizi (TANITA) ile dlgllen impedans dederleri ile ghrelinin aghk
degerleri ve AUCghrein degerleri iligkili bulunmustur (sirasiyla, r=0.0591,
p=0.010; rho=0.613, p=0.007). Impedans arttikca ghrelin degerleri de

artmistir.

49. Her 3 doygunluk hormonunun (CCK, ghrelin, PYY) ve doygunluk
indeksinin gerek acglhk ve gerekse AUC degerleri ile SHBG, DHEAS,
testosteron, total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, agirlik ve yas degiskenleri,
TDKK, UOKG, BC, KC, yas, aclik insiilin, aglik glukozu, BIA ile dlgiilen BMH,
yag kuitlesi (kg ve %) dederleri, yagsiz doku kutlesi, toplam viicut suyu

degerleri ile dnemli 6lclide iligkili bulunmamistir (bkz. Tablo 4.16.1 ve 2).
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50. Hasta grubunda HOMA-IR ile BKO 6énemli 6lctide iligkili bulunmustur
(r=0.518, p=0.040). Aclik insdilin ile HOMA-IR degerleri ve HOMA-IR ile bazal
DHEAS degerleri ters yonde iliskili bulunmustur (sirasiyla; r=0.968, p=0.000;
r=-0.707, p=0.003).

51. Hasta grubunda aclik insiilin degerleri ile aghk CCK degerleri negatif
yonde ancak 6nemli derecede iligkili bulunmustur (r=-0.559, p=0.020) (Tablo
4.16.2).

52. Doygunluk indeksinin AUC degerleri yas ile 6nemli Olglide negatif
yonde iligkili bulunmustur (r=-0.744, p=0.000;). Yas artarken doygunluk
yaniti da artmaktadir (bkz. Tablo 4.16.1).

53. Bu calismada da BKI ile BKO arasinda (r=0.492, p=0.045), BKI ile
BMH (r=0.550, p=0.018), BKI ile YK% (r=0.884, p=0.000), BKI ile UOKC
(r=0.920, p=0.000), BKI ile TDKK (r=0.871, p=0.000) arasinda glicli pozitif

bir iligki bulunmustur.

54. Tedavi 6ncesi bazal CCK ve bazal PYY arasinda (r= 0.536; p= 0.022)

zayIf ancak pozitif bir iliski bulunmustur.

55. Tedavi 6ncesi AUCcckx ve AUCpyy arasinda (r=0.644; p=0.013) pozitif
yonde dnemli bir iligki bulunmustur. Kolesistokinin konsantrasyonlari arttikca

PYY konsanstrasyonlari da artmaktadir.

56. Doygunluk indeksinin tedavi dncesi AUCp; yaniti ile AUCguko; Yaniti
arasinda (r= 0.646; p=0.023) pozitif ydnde istatistiki olarak édnemli bir iligki

bulunmustur.

57. Tedavi sonrasi AUCpyy ve AUCp; arasinda negatif yonde (r=-0.504;
p=0.033) dnemli iligki bulunmustur.
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58. Tedavi sonrasi AUCpyy ve AUCcck arasinda (r=0.675; p=0.006) pozitif

iliski bulunmustur.

59. Bazal CCK ile PYY arasinda (r=0.544, p=0.020) istatistiksel olarak

onemli dlglide pozitif bir iliski gortlmustdr.

60. AUCccx ile AUCpyy arasinda (r=0.747, p=0.001) pozitif iligki

bulunmustur.

61. Kontrol grubunda aclik insilin degerleri ile aglik kolesistokinin degerleri
ve aclik insilin ile DI'nin aclik degerleri zayif ancak 6nemli Olglide negatif
yonde iligkili bulunmustur (sirasiyla; r=-0.559, p=0.020; r=-0.563, p=0.019).
Insilin aclk dederi artarken aclikta 6lciilen CCK ve doygunluk yanit

azalmaktadir.

62. Kontrol grubunda total kolesterol ile HOMA-IR onemli dlgude iligkili
bulunmustur (r=0.521, p=0.032). Yas ile doygunluk indeksinin AUC degerleri
negatif yonde iliskili bulunmustur (r=-0.744, p=0.000). Yas arttikca
doygunluk yaniti azalmaktadir. Doygunluk indeksinin AUC degerleri ile bazal
BMH dederleri pozitif yonde iligkili bulunmustur (r=0.533, p=0.023).

63. Hem hasta hem de kontrol grubunda HOMA-IR ve FAI indeksi, dlgtlen
her 3 hormon ve doygunluk indeksi ile anlamli yonde iligkili bulunmamigtir
(bkz. Tablo 4.16.2).

64. Yagsiz doku kitlesi ve yag kitlesi aglik ghrelin ve AUCgh, degerleri ile
zayIf ve negatif yonde ancak istatistiksel olarak 6nemli olmayan bir iligki

gostermistir.

65. Testosteron degerleri aclik ghrelin degerleri ile sinirda 6nemli ve zayif
bir iligki gostermistir. Testosteron ile AUC4 degerleri de zayif ancak istatistiki
olarak énemli bir iliski gostermistir (sirasi ile r=0.469, p=0.050 ve r=0.579,
p=0.012).
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ONERILER

> Besin alimi ve enerji regtilasyonunun PKOS hastalarinda test edilebilmesi
icin daha ¢ok sayida hastanin dahil edildigi, en az 6 ay silire gibi uzun
dénem stratejilerinin hedef alindigi, randomize kontrollii klinik calismalara

gereksinim vardir.

> Bozulan enerji metabolizmasindaki mekanizmalar netlestikce periferal
hormonlarin veya merkezi néropeptid sinyallerini temel alan tedaviler
bireysel olarak diizenlenebilir. Ornegin leptin yetersizliginin leptin verilmesi

ile basarili tedavi elde edildigi gibi.

» Oldukca karmasik olan hipokampus fonksiyonlari bugin tam olarak
anlasilabilmis degildir. Bu hormonlarin bilinen etkilerinin yani sira, islevsel
olarak olusturabilecekleri degisikliklerin anlagilabilmesi igin ek calismalara

gereksinim vardir.

» PKOS'lu olup diyabete yatkin olan bireylerin en az yilda bir kez seker
ylikleme testi yaptirmalari, erken dénemde diyabet hastaligini yakalamak

ve tedavisini baglatmak acgisindan énemlidir.

> Periyodik olarak doktor ve diyetisyen gozetimi altinda olmak, hastalik seyri

ve kontroll agisindan son derece 6nem tasir.

> Beslenme tedavisi PKOS'lu kadinlar icin cok énemli bir girisimdir. Diyetetik

profesyonelleri kadin saghginda 6nemli bir rol oynayabilir.

» Diger bireylere gore biraz daha zor kilo kontrolii saglayan PKOS hastalari,
sendromla bas etmede cok dnemli iyilesmeler saglayacagindan davranis
degisikligi  stratejileri gelistirmeli ve gerekirse psikolojik destege

basvurmalidir.
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» Insiilin diizeylerinin yeme diizeninde degisimler yaratip yaratmadigini
anlamak icin haftada 1 veya 15 ginde bir defa diizenli olarak tartiinmasi

gerekmektedir.

> Saghdi etkileyen cevresel etmenler ¢cok fazla oldugundan sagligi korumanin
zor oldugu bu giinlerde rafine besinlerle beslenilmemesi, disiik enerijili,
posa icerigi yliksek besinlerin artiriimasi ve hazir yiyeceklerin en az oranda
tiketilmesi 6nemlidir. Hazir yiyecek tliketilse bile guin icerisindeki toplam
yiyecek grubunun alinacak miktarina dikkat edilmesi ve besinlerin yer

degistirilerek tiiketilmesi énemlidir.

> Ambalajli besinleri satin alirken besin etiketlerinin iyi okunmasi, glisemik
indeksi artirmamak adina, eklenmis fruktoz ve sukroz gibi eklenmis basit

karbonhidrat icerigi yliksek hazir yiyeceklerden uzak kalinmasi gereklidir.

» Dengeli diizenlenmis diyet tiiketimi ile yeterli miktarda besin 6gesi, vitamin
ve mineral alinmaktadir. Bu nedenle gerekmedikge besin destekleri
kullaniilmamalidir. Duglk enerijili diyet tiketen, alkol veya sigara kullanan

bireylere veya bazi hastaliklari bulunan bireylere besin destegi verilebilir.

» Uzun vadede kardiyovaskuler hastalik riski gelismesini kontrol etmek
acgisindan kolesterol dengesini ve saghigi korumak énemlidir. Bu nedenle
kolesterol kontrolii ve saglidi korumak icin bitki stanol veya sterollerinin
yaklasik 2g/glin alinmasi saglanabilir (2 g/gln fitosterol LDL diizeylerini

%13 oraninda azaltabilmektedir).

> Alternatif tamamlayici besinlerden yaralanilacaksa eger kan glukozunun
dizenlenmesi igin doktor ve diyetisyen kontroliinde krom pikolinat
bilesiklerinden, targin gibi gesni vericilerden, omega-3 yag asidi, alfa-lipoik

asit, biotin, magnezyum desteklerinden yararlanibilinir.

> Degistirilmis diyet bilesiminin istah dlizenlenmesi dahil olmak zere

PKOS'un sonuglarini nasil etkiledigi, tip 2 DM, KVH ve lireme sonuglari gibi
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risk profilinde veya gidisatinda pek cok iyilesmeler saglayacagi bir

gercektir.

» Bu nedenle normal adirlikta olan bireylerde, agirlik kaybi gereksinimi
olmasa da ileriye yonelik klinik diyetetik tedavinin metabolik parametrelerle
birlikte ideal agirigin korunmasinin sirdirilmesinde oldukga fark

yaratacadi goriilecektir.

» GUn icerisinde tiketilen 6gin sayisi ve 6gin atlama durumu da vicut
bilesimini  etkilediginden viicut bilesiminin iyilestiriimesi son derece

onemlidir.

» Bazal metabolizmanin  dlslriilmemesi  agisindan ana  6glnlerin
atlanilmamasi, porsiyon buyikligine dikkat edilmesi ve kahvalti 6guni

tliketiminin Ozellikle saglanmasi 6nemlidir.

» PKOS'lularin gogunlugunda ID gelistiginden veya gelisme riski oldugundan
istah denetiminin saglanmasi ve kan sekerinin kontrol altina alinmasi igin

ara 6gun tiketilmesi 6nemlidir.

» Ara 0giinde ne tilketildigi kadar ne kadar tiketildigine ¢ok dikkat
edilmelidir. Bu hastalarda protein ile birlikte bir miktar karbonhidrat igerikli
besinlerin bir arada verilmesi veya tokluk hissi yaratan besinlerin

tlketilmesi 6nem tagir.

» Glisemik indeksi ve glisemik ylki dislik, posa icerigi yiksek bir diyet
programinin uygulanmasi daha uzun sure tokluk hissi gelismesini ve

istahin kontrol edilmesini saglayacaktir.

> Diyetin, coklu doymamis yag asidi ve tekli doymamis yag asidi oranindan
uygun hale getirilmesi ve toplam enerjinin yagdan gelen oraninin

sinirlanmasi énem tasir.
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» Doymus yag tlketiminin toplam enerjinin %10’undan fazla olmamasi,

trans yag aliminin sifirlanmasi,

> Diyet oriintlisiine uygun miktarlarda zeytin, zeytinyagi gibi tekli doymamis

yag asidi tiketimine 6nem verilmesi,

» Coklu doymamis yag asitlerinden omega-3 alimi igin balik, findik, ceviz gibi

besinlerin tiketimine 6nem verilmesi,

» Amerikan Kalp Birligi'nin de 6nerilerine goére omega-3 alimi igin haftada en
az iki defa (beyaz ton baligi, somon, uskumru, ringa, sardalye gibi) yagli

balik ve yagh deniz Urinlerinin tiiketimine dnem veriimesi,
> Yagl yiyeceklerden ve sekerlemelerden uzak durulmasi,
» Ogiinlerde yagsiz protein kaynaklarinin tiiketimine énem verilemesi,
» Glinde en az 5 porsiyon sebze- meyve tiiketiminin saglanmasi,
» D vitamini alimina dikkat edilmesi, gerekirse destegine bagvurulmasi,
» Sodyum aliminin <2300 mg/glin olarak sinirlanmasi,

> Sicak havalarda egzersiz Oncesinde tuzlu kraker tarzinda hafif

atistirmaliklar tiketilmesi veya mineralli su igilmesi,

» Istah kontroliinun saglanmasinda hidrasyonun, gereksinime gére ozellikle

su icilmesinin saglanmasina dikkat edilmelidir.

» Menii planlamasinin yapilmasi, porsiyon biyiikliginin hesaplanmasinda

gerektiginde besin modellerinden yararlaniimasi,

» Beslenme glinliginin tutulmasi ve besin gesitliliginden yaralanilmasi

oldukca faydalidir.

» Polikistik over tanisi konulmus bireylerin saglikli ve dengeli beslenmeleri ile

beraber diizenli fiziksel aktivite aliskanlgi kazanarak ideal adiriga
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ulasmalar ve ideal agirliklarini stirekli kilmalari gerekmektedir. Boylelikle
PKOS semptomlarindan ve hastalik risklerinden korunabilir veya bu riskleri

aza indirgeyebilirler.

> PKOS'ta adolesansta erken tani, yetiskinlikte finansal ve duygusal

glclikleri 6nleyebilir.

» Ozellikle 35 yasindan sonra hastaligin seyri iyilesse de sendrom biraz
farklilasmaktadir. Ornegin insiilin direnci daha agirlikli seyrettiginden yag
metabolizmasi diger kisilere gore farkl bir hal alabilir. Bu nedenle kisilerin
almasi gereken ginliik toplam enerjinin dort ana ve en az bir ara 6gin
seklinde diizenlenmesi yag oksidasyonunun diizenli olmasinin

saglanmasinda Ozellikle daha riskli olan ileriki yaslarda ¢ok etkili olacaktir.

» Ozet olarak biitiin tedavilerde oldugu gibi polikistik over sendromunda da
Oneriler yasam tarzi degisikligi ile bitmektedir. Bu nedenle 6nemle
hatirlatiimalidir ki yagam tarzi degisikligi hastalik seyrini iyilestirir ve yasam

kalitesini artirarak daha ileri hastalik komplikasyonlarini 6nlemektedir.
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EK 2: AYDINLATILMIS ONAM FORMU VE KATILIMCI BEYANI

ARASTIRMA AMAGLI CALISMA ICIN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(Hasta Grubu)

(Arastirmacini Aciklamasi)

Sayin Katihmca,

Bu calisma Ankara ili sehir merkezinde yasayan Polikistik over
sendromlu ve saglkli kadinlardan olusan gruplar (zerinde yapilacak bir
arastirmadir.

Polikistik over sendromlu kadinlarda hormon durumlari, besin
tiketimleri ve beslenme aligkanlklar polikistik over sendromundan
etkilenmektedir ve bu durum ileride kronik hastaliklara zemin
hazirlayabilmektedir. Bu nedenle yetiskin kadinlarda beslenme durumu,
hormon salinimi ve istah durumlarini incelemek amaci ile bir arastirma
yapmaktayiz. Arastirmanin ismi ‘Polikistik Over Sendromlu (PKOS)
olgularda bazi istah hormonlarinin ve doygunluk yanitinin
arastinlmasi’dir. Bu calisma, H.U.Hastanesi I¢ Hastaliklari Endokrinoloji
Polikliniginde calisan endokrinolog Prof.Dr.Okan Biilent YILDIZ, H.U. Saglik
Bilimleri Fakultesi Beslenme ve Diyetetik Bolimi O6gretim Uyesi Dr. Gilden
KOKSAL ve H.U. Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Bolimii
Aras.Gor. Uzm. Dyt. Giilcan ARUSOGLU tarafindan yiiriitiilmektedir.

Bu amacla;

* Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen
sdyleyelim ki bu arastirmaya katihp katiimamakta serbestsiniz. Calismaya
katilim gonalltlik esasina dayalidir. Kararinizdan énce arastirma hakkinda sizi
bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya
katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

1. Arastirmada yetigkin kadinlarda aile yapisi, PKOS durumu, besin
tiketim durumu ve fiziksel aktivite diizeyini 6lgen bdlimlerden olusan
anket formu uygulanacaktir.

2. Arastirma icin, size cesitli antropometrik olgiimler (boy, agirlik, bel-
kalca cevresi) vyapilacak, TANITA ile viicut kompozisyonunuz
belirlenecektir.

3. Test yemedi H.U. Saglk Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik
Bolimi’'nde Aras.Gor.Uzman diyetisyen tarafindan bireylere enteral



sollisyon olarak calismanin baslangici ve bitimi olan 0. ve 12.
haftalarda verilecektir.

4. Tokluk istah ve hormon durumlarini dederlendirmek igin en az 12
saatlik acliktan sonra sabah saat 8.%°-11.%° (15, 30, 45, 60, 90, 120,
180. dakikada) arasinda toplam 50 mL kan alinacaktir.

5. Sizden alinacak kanlarla bakilacak hormonlar kolesistokinin, PYY ve
ghrelindir.

6. Bu calismaya katilmaniz icin sizden herhangi bir Ucret istenmeyecektir
ve calismaya katildiginiz igin size ek bir 6deme yapilmayacaktir.

7. PKOS tedavisi suresince tedavi amaclh en az 3 ay sireyle oral
kontraseptif ilag verilecektir.

8. Calisma bitiminde tiim katiimailara H.U. a la carte lokantalarinda acik
biife yemek secimine izin verilecektir.

* Eger arastirmaya katilmayi kabul ederseniz konunun uzmanlan tarafindan
yukarida belirtilen veriler toplanacaktir. Beslenme aliskanliklarinizin ve
bilgilerinizin alinmasi ile antropometrik &lglimlerin saptanmasi arastirma
gorevlisi beslenme ve diyet uzmanlar tarafindan gergeklestirilecektir.

* Bu kayitlar kimliginiz belirtiimeden bilimsel nitelikte yayinlarda kullanilabilir.
Bu amacglarin disinda bu kayitlar kullanilmayacak ve baskalarina
verilmeyecektir.

Bu calismaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen
istege baghdir ve yine calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi cekmek
hakkina da sahipsiniz.

(Katihmcinin Beyani)

Prof.Dr. Sn Okan Biilent YILDIZ, Prof. Dr. Sn Giilden KOKSAL,
Aras.Gor. Giilcan Aruso§lu tarafindan H.U. Hastanesi Endokrin ve H.U.
Beslenme ve Diyetetik Bolimii’'nce tibbi bir arastirma yapilacadi belirtilerek bu
arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle
bir arastirmaya “katilimc1” (denek) olarak davet edildim.

Eder bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken
bana ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biyiik 6zen ve saygi ile
yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel
amagclarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacadi
konusunda bana yeterli gliven verildi.

Projenin yUrltilmesi sirasinda herhangi bir sebep gdstermeden
arastirmadan cekilebilirim (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak



icin arastirmadan ¢ekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin
bilincindeyim).

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal
sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirma sirasinda bir sorun ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Aras.Gor.Uzm. Dyt. Giilcan ARUSOGLU'nun cep telefonu olan 0533 426 27 99
nolu numaradan arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim.
Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim.

Bana yapilan tim aciklamalar ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim.
Kendi basima belli bir distinme siresi sonunda adi gegen bu arastirma
projesinde “katiimcl” (denek) olarak yer alma kararini aldm. Bu konuda
yapillan daveti biyldk bir memnuniyet ve gonullilik igerisinde kabul
ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimai
Adi, soyadi:

Adres:
Tel.

Imza

Goriisme tanigi
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza:



Madde I. Katilimci ile goriisen arastirmaci
Adi soyadi, unvani: Giilcan Arusoglu, Aras.Gor.

Adres: Hacettepe Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve
Diyetetik Bolimi

D Bloklari giris kati.
Tel: 0312 305 10 96-154 (0 533 426 27 99)

Imza:



ARASTIRMA AMAGLI CALISMA ICIN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(Kontrol Grubu)

(Arastirmacini Aciklamasi)

Sayin Katihmca,

Bu calisma Ankara ili sehir merkezinde yasayan Polikistik over
sendromlu ve saglikh kadinlardan olusan gruplar Uzerinde yapilacak bir
arastirmadir.

Polikistik over sendromlu kadinlarda hormon durumlari, besin
tiketimleri ve beslenme aligskanliklar polikistik over sendromundan
etkilenmektedir ve bu durum ileride kronik hastaliklara zemin
hazirlayabilmektedir. Bu nedenle vyetiskin kadinlarda beslenme durumu,
hormon salinimi ve istah durumlarini incelemek amaci ile bir arastirma
yapmaktayiz. Arastirmanin ismi Polikistik Over Sendromlu (PKOS)
olgularda bazi istah hormonlarinin ve doygunluk yanitinin
arastirlmasi’dir. Bu calisma, H.U.Hastanesi Endokrin Polikliniginde calisan
endokrinolog Prof.Dr.Okan Bulent YILDIZ, H.U. Cocuk Hastanesi Diyet
Konsiiltani ve H.U. S.B.F. Beslenme ve Diyetetik Bélimii dégretim (iyelerinden
Prof. Dr. Giilden KOKSAL ve H.U. Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve
Diyetetik Bolimi Aras.Gér. Uzm. Dyt. Giilcan ARUSOGLU tarafindan
yurutilmektedir.

Bu amacla;

* Sizin de bu arastirmaya katilmanizi dneriyoruz. Ancak hemen
sdyleyelim ki bu arastirmaya katiip katiimamakta serbestsiniz. Calismaya
katilim gonalltlik esasina dayalidir. Kararinizdan énce arastirma hakkinda sizi
bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya
katiimak isterseniz formu imzalayiniz.

1. Aragstirmada yetiskin kadinlarda aile yapisi, PKOS durumu, besin
tiketim durumu ve fiziksel aktivite diizeyini élcen bélimlerden olusan
anket formu uygulanacaktir.

2. Arastirma igin, sizde gesitli antropometrik dlgiimler (boy, agirlik, bel-
kalca cevresi) alinacak, TANITA ile viicut kompozisyonunuz
belirlenecektir.



9. Test yemegi H.U. Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik
Bolimi'nde Aras.Gor.Uzman diyetisyen bireylere enteral soliisyon
olarak calismanin baslangici olan 0. haftada verilecektir.

3. Tokluk istah ve hormon durumlarini degerlendirmek icin en az 12
saatlik acliktan sonra sabah saat 8.2°-11.% (15, 30, 45, 60, 90, 120,
180. dakikada) arasinda toplam 50 mL kan alinacaktir.

4. Sizden alinacak kanlarla bakilacak hormonlar kolesistokinin, PYY ve
ghrelindir.

5. Bu calismaya katilmaniz icin sizden herhangi bir Ucret istenmeyecektir

ve calismaya katildiginiz igin size ek bir 6deme yapilmayacaktir.

Katiimcilara herhangi bir ilag tedavisi uygulanmayacaktir.

Calisma bitiminde tim katilimcilara H.U. a la carte lokantalarinda acik

biife yemek secimine izin verilecektir.

N o

* Eger arastirmaya katilmayi kabul ederseniz konunun uzmanlari tarafindan
yukarida belirtilen veriler toplanacaktir. Beslenme aliskanliklarinizin ve
bilgilerinizin alinmasi ile antropometrik &lglimlerin saptanmasi arastirma
gorevlisi beslenme ve diyet uzmanlar tarafindan gergeklestirilecektir.

* Bu kayitlar kimliginiz belirtiimeden bilimsel nitelikte yayinlarda kullanilabilir.
Bu amacglarin disinda bu kayitlar kullaniimayacak ve bagkalarina
verilmeyecektir.

Bu calismaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katiimak
tamamen istege bagldir ve yine calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi
cekmek hakkina da sahipsiniz.

(Katihmcinin Beyani)

Prof.Dr. Sn Okan Biilent YILDIZ, Prof. Dr. Sn Giilden KOKSAL,
Aras.Gor. Giilcan Aruso§lu tarafindan H.U. Hastanesi Endokrin ve H.U.
Beslenme ve Diyetetik Bolimii’'nce tibbi bir arastirma yapilacadi belirtilerek bu
arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle
bir arastirmaya “katilimc1” (denek) olarak davet edildim.

Eder bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana
ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da bliylik 6zen ve saygi ile
yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel
amagclarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacadi
konusunda bana yeterli gliven verildi.

Projenin yUrltilmesi sirasinda herhangi bir sebep gdstermeden
arastirmadan cekilebilirim (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak



icin arastirmadan ¢ekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin
bilincindeyim).

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal
sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirma sirasinda bir sorun ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Aras.Gor.Uzm. Dyt. Giilcan ARUSOGLU'nun cep telefonu olan 0533 426 27 99
nolu numaradan arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim.
Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim.

Bana yapilan tim aciklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim.
Kendi basima belli bir distinme siresi sonunda adi gegen bu arastirma
projesinde “katiimcl” (denek) olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda
yapillan daveti biyldk bir memnuniyet ve gonullilik igerisinde kabul
ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.



Katilimai
Adi, soyadi:

Adres:
Tel.

Imza

Goriisme tanigi
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

imza:

Madde II. Katilimci ile goriisen arastirmaci

Adi soyadi, unvani: Giilcan Arusoglu, Aras.Gor.

Adres: Hacettepe Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve
Diyetetik Bolimu

D Bloklari girig kati.
Tel: 0312 305 10 96-154 (0533 4262799)

Imza:



EK 3: KISISEL BILGI FORMU

POLIKISTIK OVER SENDROMLU OLGULARIN BESIN
TUKETIMI, BESLENME ALISKANLIKLARI, ANTROPOMETRIK
OLCUMLERI, BAZI HORMONLARI VE BIYOKIMYASAL
BULGULARININ DEGERLENDIRILMESI

Anket No : Dosya No: Tarih:
Kontrol /PKOS

Iletisim bilgileri (Telefon, e-posta,
adres):

. GENEL OZELLIKLER:

>

Ad Soyad:

Dogum tarihi:

Dogum agdirhginiz nedir:

Toplam kag yil egitim gordiniiz? (yi)

Meslek:

N U A W N e

Medeni durumunuz: a) Bekar  b) Evli

B. GENEL SAGLIK DURUMU:

7 | Ailenizde PKOS (Polikistik Over Sendromu) tanisi almig kimse var
mi?  Belirtiniz:

Ailenizde kalitsal bir hastalik var mi? Belirtiniz:

9 | Ailenizde Koroner kalp ve damar hastaligi tanisi almis kimse var
mi? Belirtiniz:

10 | Ailenizde Diyabet hastaligi tanisi almis kimse var mi?

Belirtiniz:

11 | Ailenizde Obezite (sismanlik) tanisi almig kimse var mi?
Belirtiniz: _




C. BESLENME ALISKANLIKLARI:

12 | pjkol tiketiyor musunuz? Belirtiniz:

13 Sigara tliketiyor musunuz? Belirtiniz:

14 | Son 6 ayda viicut agiriginizda (kg) herhangi bir degisme oldu mu?

a) Evet b) Hayrr............. kg artti/............. kg azaldi

15 Diyet yapma sikhiginiz nedir?

Glinde kag 6giin yemek yersiniz?

16 ( Ana 6glin ara 6gin)

17 | Ogiin atlar misiniz? a) Evet  b) Hayir
c) Sadece hafta sonlari 6giin atlarim

18 | Cevabiniz EVET ise genellikle hangi 6giini atlarsiniz?
a) Sabah b) Ogle c) Aksam

19 | Ogiinlerinizi tiiketirken kilo alma endisesi yasar misiniz?
a) Evet b) Hayir  c) Bazen

20 | Ana 6glinlerde ortalama yemek yeme siireniz nedir?
dakika

21 | Gece atistirmalariniz var midir? a) Evet b) Bazen c ) Hayir

22 | Giinde toplam kag bardak su iciyorsunuz?

a) Hic b) 1-4 kez c¢) 5-10kez d) 10 Gzeri e) Hep diyetteydim

23 | Giinde toplam kag bardak sivi tiketiyorsunuz?

25 | Dizenli egzersiz yaplyor musunuz ? 1. Evet 2. Hayir

26 | Haftada ne kadar siklikla egzersiz yapiyorsunuz?
dakika

27 | Ne tir egzersizler yapiyorsunuz? Belirtiniz:




EK 4: ANTROPOMETRIK OLCUMLER ve VUCUT BILESIMI FORMU

] Ilk 6lciim degeri | Son 6lciim
Kriterler (Tarih..euceeennnns degeri

1. Antropometrik
Olciimler

Agirlik (kg)

Boy (cm)

Viicut Kiitle Indeksi (VKI)
(kg/m?)

Ust orta kol cevresi (cm) (UOKC)

Bel cevresi (cm)

Kalca gevresi (cm)

BKO (Bel-Kalga Orani)

T DKK (mm)

2. Viicut Bilesimi (Tanita
TBF 215)

Yag kiitlesi (%)

Yag kiitlesi (kg)

Yagsiz doku kiitlesi (kg)

Toplam viicut suyu (kg)

BMH (kkal)

Impedans ('Q)




EK5: KAN BULGULARI FORMU

Kriterler Ilk 6lciim degeri | Son 6lciim degeri

Toplam kolesterol
HDL-kol

LDL-kol

VLDL-kol

Trigliserid

Aclik glukoz

Aclik insulin

OGTT

HOMA-IR

DHEAS

Testosteron (serbest ve
bagh)

LH

FSH

SHBG

Serbest androjen indeksi
TSH

Ghrelin
Kolesistokinin

PYY

Diger

Ghrelin (AUC)
Kolesistokinin (AUC)
PYY (AUC)




EK 6: Besin Tiiketim Kaydi Formu

Sayin Katilimci,

Oncelikle bu arastirmaya katildiginiz igin tesekkiir ederim. Bu calismadan elde edilecek verilerle, sizler
de kendi metabolizmanizi bilimsel anlamda tanima ve adirlik kontroliiniizii sadlarken de bu bilgilerden
yararlanma firsati bulacaksiniz. Bu nedenle verilerin dogru toplanmasi ¢ok 6nemlidir. Besin tiiketim
durumu ve fiziksel aktivite formlarini doldurmaniza yardimci olacak aciklamalar litfen dikkatle
okuyunuz ve anketlerinizi 6rnekte gosterildigi sekilde ayrintili olarak doldurunuz.

e Besin tiiketim formu ve fiziksel aktivite formu ayni gilinlerde : bir giin hafta sonuna gelecek
sekilde birbirini izleyen 3 glin slireyle Persembe, Cuma, Cumartesi veya Pazar, pazartesi, Sali
giinleri doldurulacaktir.

e 1lk giin sabah uyandiktan sonra baglamak {izere son giin aksam yatincaya kadar gecen 3
gunlik sire icinde yediginiz, ictiginiz (su hari¢) her sey 6diinlere gore ayriimis bolimlere
yazilacaktir.

e Formu doldururken yemeklerin adini liitfen acik olarak yaziniz.

Ornegin:

Kiymali patates yemedi, peynirli tepsi boredi, etli patlican yemedi, kofte (1zgara, yagda) ...

Peynir (yarim yagh beyaz, tam yagl beyaz, kasar, krem...)

Biskdivi (tuzlu, tath), cola (diyet, normal), corba (hazir, ev yapimi), meyve suyu (hazir, sikma), cikolatal
gofret, Ekmek (beyaz, kepekli, gavdar)...

e Yazilan besin veya yemeklerin kargisina ya 6lgii olarak veya biliniyorsa gram olarak miktar
belirtiniz.

Olcii belirtirken; ince dilim, orta dilim, su bardad, cay bardadi, kupa, yemek kasig, tath kasigi, cay
kasid, .... Adet, kase, kibrit kutusu... gibi birimler kullaniniz.

e Meyve ve tane sebzeler icin blytkligi; kigik boy, orta boy, biiyiik boy olarak belirtiniz.

o Iceceklere eklediginiz seker, bal, vb... gibi besinlerin miktarlarini yaziniz.

Ornek Besin Tiiketim Kaydi

OGUNLER BESINLER _ BESIN NET
MIKTARLARI MIKTAR
SABAH 2 Gay t:jalrdaélkcayk(%kcay II:IaSIGI 3ekebrli) ) 200 cc
. . 1 ince dilim ekmek (kepekli-cavdar-beyaz
06:00-10:00 2 kibrit kutusu beyaz peynir §(5) g

5 adet (yesil-siyah) zeytin
1 silme cay kasigi sarelle

KUSLUK 1 orta boy krmzielma | ..
1 nestle gofret
10:00-11:00 | = - e

Qé LE Donerli sandvig (sandvig ekmegi=3 ince dilim
. . ekmek+2 kofte blylkliginde et+172 yesil
12:00-14:00 biber+1/4 halka kuru sogan+1 yemek kasigi
ketgap)

1 kutu AOC ayran

IKINDI Towfne T
15:00-17:00 1 adet kasarl tost
AKSAM 1 tabak mercimek gorba (kirmizi | ...

18:00-21:00 mercimek+patates+havug+margarin)
2 tabak peynirli makarna )
makarna+beyaz peynir+yag-sivi-margarin-
tereyag)

2 ince dilim ekmek (kepekli-cavdar-beyaz)
1 orta boy portakal

GECE 1 su bardadi siit (sekersiz-yarim yagl) | ......
21:00-06:00 2 kare tath biskuivi




EK 7: 24 Saatlik Besin Tiiketim Kayit Formu

(2 giin hafta ici, 1 giin hafta sonu olacak sekilde doldurulacaktir.)

1.GUN/ 2.GUN/ 3.GUN

Ogiinler

Besin Adi ve Miktari

Besinlerin icindekiler

Sabah
06:00-10:00

Kusluk
10:00-11:00

Ogle
12:00-14:00

Ikindi
15:00-17:00

Aksam
18:00-21:00

Gece
21:00-06:00




EK 8: 1-74 Yas Grubu Kadinlarda Beden Kiitle Indeksi Referans
Degerleri-NCHS

Kadin

Persentiller (kg/m?)

Yas (yil)

X

SS

5

10

15

25

50

75

85

20

95

1.0-1.9
2.0-2.9
3.0-3.9
4.0-4.9
5.0-5.9
6.0-6.9
7.0-7.9
8.0-8.9
9.0-9.9
10.0-10.9
11.0-11.9
12.0-12.9
13.0-13.9
14.0-14.9
15.0-15.9
16.0-16.9
17.0-17.9
18.0-24.9
25.0-29.9
30.0-34.9
35.0-39.9
40.0-44.9
45.0-49.9
50.0-54.9
55.0-59.9
60.0-64.9
65.0-69.9
70.0-74.9

16.7
16.0
15.7
15.5
15.5
15.5
15.9
16.5
17.3
17.7
18.9
19.6
20.4
21.1
21.1
22.1
22.5
22.9
23.7
24.8
25.3
25.7
26.0
26.3
26.9
26.7
26.8
26.6

1.5
1.5
1.4
1.4
1.7
1.7
1.9
2.7
3.1
3.1
3.8
3.7
4.1
3.9
3.8
4.0
4.7
4.6
5.2
5.9
5.8
5.9
6.2
5.5
6.1
5.5
5.5
5.3

14.4
14.1
13.6
13.6
13.3
13.5
13.7
13.8
14.0
14.0
14.8
15.0
15.4
16.5
17.0
17.7
17.1
17.7
18.0
18.5
18.7
18.8
19.0
19.2
19.2
19.3
19.5
19.3

14.9
14.4
14.1
13.9
13.7
13.7
14.1
14.1
14.6
14.5
15.3
15.6
16.3
17.1
17.5
18.3
17.9
18.4
18.8
19.4
19.5
19.8
20.1
20.3
20.5
20.7
20.7
20.5

15.2
14.7
14.4
14.26
14.0
13.9
14.2
14.4
14.8
15.0
15.6
16.2
16.7
17.7
18.0
18.7
18.7
19.0
19.2
19.9
20.2
20.5
20.8
21.0
21.3
21.4
21.7
21.5

15.7
15.1
14.7
14.6
14.5
14.3
14.7
14.9
15.3
15.6
16.3
17.0
17.7
18.4
18.8
19.3
19.6
19.9
20.1
20.8
21.3
21.5
21.9
22.4
22.8
22.9
23.0
23.0

16.7
15.9
15.5
15.3
15.2
15.2
15.4
15.8
16.5
16.9
18.1
18.9
19.4
20.3
20.3
21.1
21.4
21.8
22.3
23.1
23.8
24.2
24.5
25.2
25.7
25.8
26.0
26.0

17.6
16.8
16.4
16.2
16.3
16.2
16.8
17.4
18.1
18.9
20.3
21.2
22.2
22.8
22.4
23.5
24.0
24.5
25.6
27.2
28.0
28.3
28.6
29.2
30.1
29.7
29.6
29.5

18.2
17.3
17.0
16.7
16.9
17.0
17.5
18.7
19.8
20.7
21.8
23.1
23.8
24.7
24.1
25.7
26.2
26.5
28.4
30.4
31.0
31.6
31.4
32.1
32.7
32.1
32.0
31.7

18.6
17.8
17.5
17.2
17.5
17.5
18.3
19.8
21.5
22.0
23.4
24.6
25.2
26.2
25.6
26.8
27.5
28.6
30.8
33.0
33.1
33.7
33.4
33.8
34.7
33.8
33.8
33.1

19.3
18.4
18.0
18.0
18.6
18.7
19.6
21.7
23.3
24.1
26.2
27.0
28.6
28.9
28.7
30.1
32.1
32.1
34.3
36.6
36.9
36.6
37.1
36.5
38.2
36.6
36.6
35.8




EK 9: 18-74 Yas Grubu Kadinlarda Triseps Deri Kiviim Kalinhgi, Ust
Orta Kol Cevresi, Referans Degerleri — NCHS

a. Triseps Deri Kivrim Kalinhigi (mm)

Persentiller
Yas (yil) X 5 10 25 50 75 90 95

18-74 23.0 11.0 13.0 17.0 220 28.0 34.0 37.5
18-24 194 94 11.0 140 18.0 24.0 30.0 34.0
25-34 219 105 120 16.0 21.0 265 33,5 37.0
35-44 240 12.0 140 18.0 23.0 29.5 355 39.0
45-54 254 13.0 15.0 20.0 25.0 30.0 36.0 40.0
55-64 249 11.0 140 19.0 25.0 30.5 350 39.0
65-74 23.3 115 140 18.0 23.0 28.0 33.0 36.0

b. Ust Orta Kol Cevresi (cm)

Persentiller
Yas (yil) X 5 10 25 50 75 90 95

18-74 294 23.2 243 26.2 287 319 352 378
18-24 27.0 221 23.0 245 264 288 31.7 343
25-34 28,6 233 242 257 278 304 341 37.2
35-44 30.0 241 25.2 268 29.2 322 36.2 385
45-54 30.7 243 257 275 303 329 36.8 393
55-64 30.7 239 251 27.7 30.2 333 363 38.2
65-74 30.1 238 252 274 299 325 353 37.2




MTT (OTT)

Vaka D:D Tarih

Bir onceki giin aksam

Oglin - yenilen besinler

Miktar ktiglik/orta/blyik
Alkol

Kahve

Egzersiz hig/hafif/orta/siddetli

Egzersiz suresi

Buglinkl stres dlzeyi

dustk/orta/yiksek

Oral kontraseptif

Var/yok

Son menstruasyonun
basladigi giin

Barsaklarin durumu

Bos/ yari dolu/ dolu

Test igecek:

Dakika Insiilin

Glikoz

Ghrelin CCK PYY

0. dak.

15. dak

30. dak

45. dak

60. dak

90. dak

120.dak

180.dak

Cok acg

0. dakika
|

Belirli bir Yari
hissim tok
yok

Ac Yan Tok

ac

Cok tok

15.dakika
|

30. dakika

45.dakika

60.dakika

l

90.dakika

120.dakika

|

180.dakika

OT M3

nuos ewsije’ aA nibuejSeg ewsije’ /nuiod Is)3apur ynjunbiog




Blood glucoss mmalil

EK 11: Egri Altinda Kalan Alan Hesabi (Yamuk Yontemi)

Sample calculations of incremental area under the curve {IAUC)

— 8.0

20

— 6.0 1.0

L 40 ._|_. .—l—.

| ] ] ] ] ] ] |

a 0 al ol 120
Time {mini

The IAUC for the data illustrated above (Standard #1, Table 3) equals the sum of the areas of
the triangles and trapezoids: A+B+CHD+HF

The area of triangle A= 2.0x 1572=1510
The area of trapezoid B = (20 + .81 x 162 =420
The areaof trapezoid C= (3.0 + 1.0} x 152 =245
The area of trangle D= 1.0 x tV2

sinc=s: M5 =10/0{10+0.2)

therefore: t=15x1.01.2=125

therefore the area of triangle D= 1.0 x 12.5/2 =6.25
The area of tnangle E=0.3 = t"72

sincs: 1930 = 0.3003 + 0.2)

therefore: t'=30x0305=18

therefore the area of triangle D=03=x18/2=27
The area of trapezoid F = (0.3 + 0.8} x 302 = 13.5

Therefore, JAUC =150 +42.0+ 34.5+ 825 + 2.7 +13.5 = 114 mmol. min/L



EK 12: Abbott Ensure Plus Uriin Icerigi Formu

ENSURE PLUS

KARAMEL AROMALI
TIBBi AMAGLI BESLENME URUNU
Tam ve Dengeli Beslenme

Endikasyon: ENSURE PLUS, malnutrisyonu olan veya malnutrisyon riski tasiyan Kisile
icin oral veya tiple beslenmeye uygun, enerji bakimindan yodun, tam ve denge
beslenme sadlayan bir formuldar.

Ozellikler: Ensure Plus protein, yag ve karbonhidratlarin dengeli dagihmi ile litrede 15C
kcal igerir. Enerji Dagiimi: Protein %16.7, yagd %295, karbonhidrat %53,
Osmolarite: 517 mOsm/l. Osmolalite: 670 mOsm/kg su. Renal Soliit Yiki: 4¢
mOsm/l.

Kullanim: Ensure Plus kullanima hazirdir.  KULLANMADAN ONCE  IYIC
CALKALAYINIZ. Kullanmadan hemen &nce aciniz. Aclldiktan sonra Uzeri kapatilare
buzdolabinda saklanmal ve 24 saat icinde kullaniimalidir. 24 saat icinde tuketiimeye
kisim atiimahdir. Acilmamis kutular oda sicakliinda (15°C - 25°C) saklanmalhidir. Or:
Beslenme: Ensure Plus tam beslenme amaciyla tek basina veya beslenme deste
olarak kullanilabilir. Tiiple Beslenme: Uygulamaya baslarken akis hizi ve haci
hastanin durumuna ve toleransina goére ayarlanir. llave sivi gereksinimleri su verilere
karsilanmalidir. Hazirlama ve uygulama esnasinda arindn kontamine olmasini dnleme
icin dikkat edilmelidir Ensure Plus, tibbi gdzetim altinda tek basina veya ek hes
kaynadl olarak kullanima uygun bir drandor. Doktor veya diyetisyen tarafindz
onerilmedikce cocuklarda kullamimaz. Gluten icermez. Eser miktarda laktoz iceri
Galaktozemide kullanilmaz. Parenteral kullanim icin - dedildir.  Ensure Plu
bilesenlerinden herhangi birine karsi bilinen asin duyarlihd olan bireylerde, ve inek sii
ile soya proteinlerine alerjisi olan kisilerde kullanilmamalidir.

Bilesim:

YAKLASIK ANALIZ BiRiM | 100 ml'de [ 200 ml'de

DEGERLERI

Enerii keal 150 300

i kj 632 1263

Protein g 6.25 12.5

Yag g 4.92 9.84
Doymus Yag Asitleri g 0.5 0.9
Tekli Doymanus Yag Asitleri g 2.9 5.8
Coklu Doymamis Yag g 1.3 2.6

Asitleri

Karbonhidrat z 20.20 404
Sekerler g 5.2 10.3

Su ey 77.4 155

VITAMINLER

Vitamin A (palmitat) meg RE 88 175




U 292 584
.. : . megz RE 29 58
Vitamin A (beta karoten) = 202 S84
e meg 1.7 34
Vitamun D; o = 134
- - mg o TE 2.4 4.8
Vitamun E U 36 -
Vitanun K meg 12 24
Vitamin C mg 12 24
Folik asit meg 33 66
Vitamin By mg 0.20 0.4
Vitamin Ba mg 0.27 0.54
Vitamin Bg mg 0.27 0.54
Vitamin Bz meg 0.65 1.3
Niasin mg NE 2.6 5.2
Pantotenik asit mg 1.1 2.2
Biotin meg 6.0 12
Kolin mg 55 110
MINERALLER
Sodyum mg 120 240
Potasyum mg 200 400
Kloriir mg 110 220
Kalsiyum mg 117 234
Fosfor mg 92 184
Magnezyum mg 30 60
Demir mg 2.1 4.2
Cinko mg 1.6 3.2
Manganez mg 0.50 1.0
Bakar meg 180 360
Iyot meg 22 44
Selenyum meg 8.3 16.6
Krom meg 7.5 15.0
Molibden meg 16 32

Sunum: 200 ml’lik tetrapak ambalajlarda karamel ve muz aromal cesitleriyle
sunulmaktadir. Ayrica 250 ml'lik teneke kutularda vanilya, tavuk ve mantar aromall
cesitleri de meveuttur.



EK 13: Standart Konsantrasyon Egrileri (Ghrelin, CCK ve PYY)

Ahsorhance (OD) 450nm

Absorbance (OD) 450nm

EK-031-30 Ghrelin{Human)

0.0

0.1

Log-LogitFit: y=(A-
DW(1 +G4CYBY+D

Concentration (ng/mi

10

EK 06904 CCK (26-33) (Human, Rat, Mouse)

100

34

24

1.5

0.4

\\

0.01

0.1

Log-Logit Fit: y=({A-
D] +(ICHARY+ D

1

Concentration {nafml)

100



Absorbance (OD) 450nm

EK-059-04 PYY PYY (3-36) (Rat, Mouse, Porcine, Canine) Standard Curve

35

T
R

25

15

0s

0.0

04 1 10
Concertration (nginl)
y=(A-D)(1 +(x/C)B)+D:

100
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