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OZET

Bu calisma, PKOS’lu hastalarda FTO ve MC4R gen polimorfizmine sahip olmanin
beslenme tedavi yanitina olan etkisini degerlendirmek amaciyla 18-45 yas arasi (30,4+8,66
yil) toplam 48 kadin tizerinde yapilmistir. Hastalara 8 haftalik diyet miidahalesi yapilmus,
miidahale dncesi ve sonrasinda hastalarin antropometrik dl¢timleri, biyokimyasal bulgulari
ve besin tiiketimleri saptanmistir. Ek olarak hastalarin FTO geni rs9939609 ve MC4R geni
rs17782313 polimorfizmleri belirlenmistir. Hastalarda FTO gen polimorfizmi goériilme orani
%72,9, MC4R gen polimorfizmi goriilme oran1 %68,8 olarak bulunmustur. 8 haftalik enerjisi
kisitlanmis zayiflama diyeti planlanmis, diyet miidahalesi 6ncesinde MC4R geni
polimorfizm olan/olmayan gruplar arasinda TDYA (%) alim miktarlarinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Enerji ve besin dgeleri alim miktarlarinda FTO
gen polimorfizmi olan/olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (p>0,05). Diyet miidahalesi oncesinde FTO ve MC4R gen polimorfizmi
olan/olmayan gruplar arasinda antropometrik Ol¢limlerde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamigtir  (p>0,05). Diyet midahalesi 06ncesinde MC4R gen polimorfizmi
olan/olmayan gruplar arasinda total testosteron diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1
fark saptanmistir (p<0,05). FTO gen polimorfizmi olan/olmayan gruplar arasinda
biyokimyasal bulgularda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). FTO gen
polimorfizm olan/olmayan gruplar arasinda bel/boy ve BAI degerleri degisiminde (A)
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlenmistir (p<0,05). Antropometrik Sl¢limlerdeki
degisim (A) MC4R gen polimorfizmi olan/olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermemistir (p>0,05). Zayiflama diyeti sonrasinda biyokimyasal
bulgulardaki degisimde (A) FTO ve MC4R gen polimorfizmi olan/olmayan grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). PKOS’lu hastalarda obeziteyle
iligkili gen polimorfizmlerinin beslenme durumu ile iliskisini belirlemek i¢in daha uzun
stireli ve drneklem sayisinin daha fazla oldugu, kontrollii ¢alismalarin yapilmasi gereklidir.
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ABSTRACT

This study was conducted on a total of 48 women between the ages of 18-45 (30.4 + 8.66
years) in order to evaluate the effect of having FTO and MC4R gene polymorphism on
nutritional treatment response in patients with PCOS. An 8-week dietary intervention was
performed on the patients, and their anthropometric measurements, biochemical findings and
food consumption were determined before and after the intervention. Additionally,
polymorphisms of FTO gene rs9939609 and MC4R gene rs17782313 were determined in
the patients. The incidence of FTO gene polymorphism was 72.9%, and the rate of MC4R
gene polymorphism was 68.8% in patients. A statistically significant difference was found
between the groups with/without MC4R gene polymorphism in the intake amounts of
MUFA (%) before the 8-week energy-restricted slimming diet (p<0.05). No statistically
significant difference was found between the groups with / without FTO gene polymorphism
in terms of energy and nutrient intake amounts (p>0.05). There was no statistically
significant difference in anthropometric measurements between the groups with / without
FTO and MC4R gene polymorphism before dietary intervention (p>0.05). A statistically
significant difference was found between the groups with / without MC4R gene
polymorphism before dietary intervention between the total testosterone levels (p<0.05).
There was no statistically significant difference in biochemical findings between the groups
with/without FTO gene polymorphism (p>0.05). It was determined that there is a statistically
significant difference in waist/height and BAI values change (A) between the groups
with/without FTO gene polymorphism (p<0.05). The change in anthropometric
measurements (A) did not show a statistically significant difference between patients
with/without MC4R gene polymorphism (p> 0.05). No statistically significant difference
was found between the group with/without FTO and MC4R gene polymorphism in the
change (A) in biochemical findings after weight loss diet (p> 0.05). In order to determine the
relationship between obesity-related gene polymorphisms and nutritional status in patients
with PCOS, it is necessary to conduct controlled studies with a longer sample size.
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1. GIRIS

Polikistik over sendromu (PKOS), adolesanlarda ve ilireme ¢agindaki kadinlarda siklikla
goriilen, diizensiz menstruasyon dongiisii, hiperandrojenizm ve polikistik over
morfolojisiyle iligkili olan endokrin bir bozukluktur. Tamisina iliskin fakli kriterler
bulunmakla birlikte cogunlukla Embriyoloji Dernegi / Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi’nin
belirlemis oldugu Rotterdam Kriterleri kullanilmakta ve buna goére kadinlarda PKOS
goriilme siklig1 %15-20 olarak bildirilmektedir [1]. Viicut agirhig: artisi, obezite ve insiilin
direnci PKOS’lu bireylerde siklikla goriilmektedir. Bunun yani sira PKOS un hipertansiyon,
dislipidemi, glikoz intolerans1 ve diyabet gibi hastaliklarin gelisimiyle iliskili oldugu
bilinmektedir [2].

Gen caligmalarinin sayisindaki artis obeziteyle iliskili genlerin kesfini beraberinde
getirmistir. Yapilan ¢aligmalar incelendiginde 2013 yilindan itibaren kayitlara gegen toplam
835 gen lokusu ve 317 SNP (Tek Niikleotid Polimorfizmi)’nin obeziteyle iligkili oldugu
bildirilmektedir [3, 4]. Obeziteyle en giiclii iliskiye sahip olan genlerin FTO ve MC4R
genleri oldugu one siiriilmektedir [5, 6]. PKOS’lu hafif sisman ve obez kadmnlarin %42-
52’sinde gen polimorfizminin goriildiigi saptanmustir [7]. Baska bir ¢alisgmada da FTO geni
rs9939609 ve MC4R geni rs17782313 polimorfizmlerinin PKOS ile iliskili oldugu
belirlenmistir [6]. Farkli SNP’lerin incelendigi bir ¢alismada PKOS’lu bireylerde FTO ve
MC4R genlerindeki polimorfizmerin beden kiitle indeksi (BKI) ile iliskili oldugu
bildirilmistir [8].

PKOS’lu obez/kilolu hastalarda viicut agirligi kaybinin antropometrik risk faktorlerine ,
ireme saghigi belirtegleri ve metabolik belirtecler iizerine olumlu etkilerinin oldugu
gorilmistir [9-12]. Viiciit agirhiginin  azaltilmast i¢in, farkli diyet Oriintiileri (diisiik
glisemik indeksli, proteini arttirllmig diyetler, aralikli oru¢ programi, farkli makronutrient
kompozisyonuna sahip enerjisi kisitlanmis diyetler [9, 13-16], besin destekleri Onerileri
(omega-3, pre/pro biyotikler) fiziksel aktivite dnerileri, davranis terapisi ve ilag tedavilerini
iceren uygulamalarin etkinlikleri incelenmis, ancak PKOS’lu kilolu ve obez kadinlarda
optimal diyetin belirlenmesi i¢in daha fazla ¢aligma yapilmasi gerektigi bildirilmistir [17,
18]. Mevcut verilere dayanarak PKOS’lu kilolu ve obez kadinlarda viicut agirligi kaybinin

saglanmasinda multidisipliner bir yaklasimin esas oldugu ve bu yaklasim igerisinde lireme



saglig1 uzmanlari, diyetisyenler, davranis terapistleri, fizyoterapistler ve aile desteginin yer

almasi gerektigi ifade edilmektedir [18-20].

PKOS’Iu bireylerde FTO ve MC4R gen polimorfizminin BKI ile iliskisi belirlenmis
oldugundan [8], hastalikla iliskili risk alleli tastyiciliginin beslenme miidahalesinin etkisini
belirleyen bir faktor olmasi da beklenebilir. Bu 6ngériiyii destekleyen bazi ¢alismalarda FTO
geni 1$9939609 ve MC4R geni rs17782313 gen polimorfizmi olan ancak PCOS tanisi
almamus, kilolu/sisman hastalarda enerjisi kisitlanmamis Akdeniz diyetinin [21], enerjisi
kisitlanmis farkli makrobesin Ogelerine sahip diyetlerin [22-24] ve yiiksek proteinli
zayiflama diyetinin [25, 26] viicut agirlik kaybina kisa ve uzun donem etkileri 4 haftadan 3
yila kadar degisen siirelerle incelenmis ve riskli allel tasiyicilarinda diyet miidahalesinin
etkinliginin farkl olabilecegine iliskin veriler elde edilmistir. Buna karsin literatiirde PCOS
hastalarindaki risk allel tastyiciliginin diyet miidahalesine antropometrik ve biyokimyasal
cevaplari nasil etkiledigini inceleyen bir ¢alismaya rastlanmamuistir. Bu iliskinin belirlenmesi
heniliz optimal beslenme tedavisi bilinmeyen PCOS ta, devam eden diyet miidahale

caligmalarina 6nemli katki saglayacaktir

Bu calismanin amaci; PKOS tanis1 almis kilolu/ obez hastalara uygulanan beslenme
tedavisinin (enerjisi kisitlanmis zayiflama diyetinin) FTO geni rs9939609 ve MC4R geni
rs17782313 gen polimorfizmi olan gruplarda viicut bilesimi ve biyokimyasal parametrelere

etkisinin gen polimorfizmi bulunmayanlardan farkli olup olmadigin1 belirlemektir.

Calismanin hipotezleri:

1. PKOS’lu kilolu/obez hastalara uygulanan zayiflama diyeti 6ncesi ve sonrasi
antropometrik 6l¢timlerde anlamli fark vardir.

2. PKOS’lu kilolu/obez hastalara uygulanan zayiflama diyeti Oncesi ve sonrasi
biyokimyasal bulgularda anlamli fark vardir.

3. PKOS’lu FTO gen polimorfizmi olan (AA+AT) ve olmayan (TT) hastalar arasinda
uygulanan zayiflama diyeti 6ncesi ve sonrast antropometrik olglimlerin degisim (A)
miktarlarinda anlamli fark vardir.

4. PKOS’lu FTO gen polimorfizmi olan (AA+AT) ve olmayan (TT) hastalar arasinda
uygulanan zayiflama diyeti Oncesi ve sonrasi biyokimyasal bulgu degisim (A)

miktarlarinda anlamli fark vardir.



PKOS’Iu MC4R gen polimorfizmi olan (CC+CT) ve olmayan (TT) hastalar arasinda
uygulanan zayiflama diyeti 6ncesi ve sonrasi antropometrik dlgiimlerin degisim (A)
miktarlarinda anlaml fark vardir.

PKOS’lu MC4R gen polimorfizmi olan (CC+CT) ve olmayan (TT) hastalar arasinda
uygulanan zayiflama diyeti Oncesi ve sonrasit biyokimyasal bulgu degisim (A)

miktarlarinda anlaml fark vardir.






2. GENEL BILGILER

2.1. Polikistik Over Sendromu (PKOS)

2.1.1. Tammm - prevelansi

Polikistik over sendromu (PKOS), adolesanlarda ve ilireme ¢agindaki kadinlarda siklikla
goriilen, diizensiz menstruasyon dongiisii, hiperandrojenizm ve polikistik over
morfolojisiyle iligkili olan endokrin bir bozukluktur. Tanisina iliskin fakli kriterler
bulunmakla birlikte gogunlukla Embriyoloji Dernegi / Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi’ nin
belirlemis oldugu Rotterdam Kriterleri (Cizelge 2.1) kullanilmakta ve buna gore kadinlarda
PKOS goriilme sikligi %15-20 olarak bildirilmektedir [1]. Popiilasyonlar arasinda goriilme
sikliklarinda farkliliklar bulunmakta, bu farkliligin nedenleri olarak etnik koken, 1tk ve diger

cevresel faktorler 6ne siiriilmektedir [27, 28].

2.1.2. Tam Kriterleri

PKOS tanist i¢in kullanilan birka¢ kriter olup, ¢ogunlukla Rotterdam’da ESHRE/ASRM

konferansinda kararlastirilan tani kriterleri kullanilmaktadir [29].

Cizelge 2.1. Rotterdam tani kriterleri

Ulusal Saghk Enstitiisit (NIH)’niin kriterleri (1990) (her ikisinin de bulunmasi
gereklidir)

1. Kronik anovulasyon ve
2. Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal belirtileri ve diger etiyolojik
nedenlerin diglanmast

Rotterdam Kriterleri

1. Oligo ya da anoviilasyon

2. Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal isaretleri

3. Polikistik overler ve diger etiyolojik nedenlerin dislanmasi (konjenital adrenal
hiperplazi, androjen salgilayan tiimorler, cushing sendromu)

Not: Gelecekteki degerlendirme i¢in uygulanan tani dlgiitlerinin ayrintili bir sekilde belgelenmesi yapilmalidir
(ve aragtirma makalelerinde tanimlanmustir). [29]



2.1.3. Klinik ve biyokimyasal belirtiler

Polikistik overler

PKOS’Iu kadinlarda, overlerin biiyiidiigii ve bliylimiis overler icerisinde ¢ok fazla sayida
kistik hale gelmis follikiil olustugu goriilmektedir. Follikiillerde yer alan ve ¢ok sayida
bulunan bu kistler yumurta igerisinde olgunlagsmaktadir. Polikistik goériiniimiin varliginda
androjen salinim yiiksek seviyede olmaktadir. Bu durumun da ovulasyonu durdurdugu

belirtilmistir [30].

Hiperandrojenizm

PKOS semptomlari igerisinde en belirgin olani hiperandrojenizm olup, PKOS’lu kadinlarda
serum androjen diizeyleri %50-90 oraninda artmistir. Ancak, semptom varligi ve
derecelendirilmesinde etnik yapi, viicut agirligi ve yas géz oniinde bulundurulmalidir.
Hiperandrojenizm  biyokimyasal bulgular ve klinik  ozellikler ile  birlikte
degerlendirilmektedir. Hiperandrojenizmnin baglica bulgular1 olarak PKOS’lu kadinlarda
asirt derecede salinan androjenlerin etkisiyle ortaya g¢ikan hirsuitizm, akne ve alapasi
(killarin yer yer dokiilmesi) gibi bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Bu bulgular i¢inde hirsuitizm
en yaygin olanidir. Ancak, derecesi etnik popiilasyonlara gore farklilik gostermektedir.
Hiperandrojenizm biyokimyasal olarak baslica artmis serum total ve serbest testosteron ve
liiteinize edici hormon (LH), normal diizeyde serum estradiol (E2) gibi yaygin belirtegler ile
Olgtilmektedir [31, 32] Ayrica LH/FSH oraninin 2’den biiyiikk olmasi da tani koymada

degerlendirilen 6nemli biyokimyasal bulgulardandir [33].

Kronik anovulasyon

Ovulasyonun normal sekilde olusabilmesi i¢in menstrual dongiliniin tim asamalarinin
koordine olmasi gerekmektedir. Yani hipotalamus-hipofiz aksi arasindaki feedback
sinyalleri ve over icerisindeki bolgesel cevaplarin normal sekilde olusmasi gerekmektedir.
Bu sistem i¢inde herhangi bir faktérde anormal bir durum olusmasi sonucunda ovulasyon

olusamamaktadir [31].

Kronik anovulasyonun klinik olarak en temel belirtisi oligomenore (adet diizensizligi) ve

amenore (adet gorememe)’dir. Ayrica kronik anovulasyon irregiiler mestrual siklus



durumunu da kapsamaktadir. Kronik anovulasyon durumunda hiperprolaktinemi ve
gonadotropin yetersizligi de ortaya ¢ikabileceginden dolay1 serum prolaktin ve LH diizeyleri

g6z 6niinde bulundurulmalidir [34].

Ostrojen aktivitesinin artisina bagli olarak endometriyumu olusturan hiicrelerde ve salgi
bezlerinde normalden fazla biiylime durumuna endometrial hiperplazi adi verilmektedir.
Hiperplazide progesteron diizeyine karsi yetersiz kalan Ostrojen aktivitesi sorumlu
tutulmaktadir. Bunun en Onemli nedeni yumurtlamanin olmamasi (anovulasyon)dir.
Anovulasyonun da en tipik nedeni polikistik over sendromudur. Ayrca obezite, karaciger
rahatsizliklari, Ostrojen salgilayan tiimorler gibi faktorler nedeniyle dolasimdaki Gstrojenin
artmasiyla endometrial hiperplazi ile sik karsilasilmaktadir. Oligoamenore, endometrial
hiperplazi ve ardindan gelisebilecek tiimor riski nedeniyle PKOS’un tedaviye ihtiyag
duyulan bir tablosunu olusturur. Kronik anovulasyon PKOS’a neden olmaktadir. Ancak
fonksiyonel hipotalamik amenorenin bazi formlariyla karigtirlmamalidir. Bu duruma
siddetli egzersiz ve enerji alimmin asir1 diizeyde kisitlanmasi sebep olmaktadir. Ayni
zamanda amenore, plazma Ostrojen diizeyindeki azalma ile de yakindan iligkilidir. Bu

durumda mensturasyonun uyarilmasi ig¢in progesteron diizeyinin azalmasi gerekmektedir

[31].

Hirsutizm

Hirsuitizm, erkek cinsiyet hormonlarinin asir1 iiretilmesine bagli olarak yiiz ve viicut
bolgesinde androjene bagimli alanlarda (dudak iistii, ¢ene, yanaklar, kulaklar, karnin alt
kismu, sirt, gogiis ve ekstremitelerin list kisimlari, kalganin alt kisimlari ve intergluteal bolge)
goriilen erkek tipi killanma (tipik koyu renkte ve kalin telli) seklinde tanimlanmaktadir [35].
Hirsuitizm tanis1 toplumlar ve hatta ayni toplum icinde kiiltiirler arasinda farklilik
gosterebilmektedir. Hirsutizm sikayeti olup menstruasyonunda bir diizensizlik olmayan
bireylerin ¢ogunlugunda ultrason ile goriintiilemede polikistik over varlig1 saptanmistir [36,
37]. Hirsuitizmin mestruasyon dongiisii sirasinda belirgin hale geldigi bildirilmektedir.
Ayrica viicut agirligi artisi ile birlikte Ostrojen salimminda da degisiklik meydana

geldiginden hirsuitizm bulgularinda artig oldugu goriilmektedir [38, 39].



Obezite

Obezite tarih boyunca tiim popiilasyonlarda var olmus, diinya ¢apinda 6énemli bir saglik
sorunu haline gelmistir. Ancak, son yillarda salgin denebilecek derecede artmistir. Ozellikle
1980’lerden bu yana tiim diinyada obezite prevelansi devamli ve belirgin bir sekilde artis
gostermistir [13]. Yapilan caligmalarda obezitenin PKOS ile giiclii sekilde iliskili oldugu
gosterilmistir [11, 40]. Bu iliskinin nedeni bilinmemekle birlikte, kadinlardaki obezite
vakalarinin en az %30’unda PKOS ile karsilasilmaktadir [34]. PKOS hastalarinda obezite
prevelansinin ¢alisgma popiilasyonuna ve kullanilan tani kriterlerine gore degisme
gostermekle birlikte %38-88 arasinda oldugu ifade edilmektedir [41]. PKOS’lu ergen ve
genc kadinlarda artan obezite prevelansinin, diinya capinda artan obezite salginina bagh
olabilecegi de ileri siiriilmistiir. PKOS prevelans: da obezite ile birlikte artis gostermekte,
bu artistan sorumlu temel faktorlerin beslenme aligkanliklari ve diger tanimlanmamis

faktorler de dahil olmak iizere ¢evrenin etkisiyle ilgili oldugu one siiriilmektedir [11].

PKOS’un viicut agirligi fazla olan kadinlarda daha sik teshis edildigi bilinmektedir. Ancak
iliskinin yonii hakkinda net bir bilgi bulunmamaktadir. ‘PKOS mu obeziteye neden oluyor
yoksa obezite mi PKOS’a neden oluyor?’ sorusuna net bir cevap bulunamamistir. Yapilan
bir arastirmada diyet davramiglart ve g¢evresel faktorlerin PKOS gelisiminde rol
oynayabilecegi bildirilmistir [42]. Ancak hafif sisman veya obez olmayan PKOS tanili
kadmlar da bulunmaktadir [43]. Yapilan bir ¢alismada PKOS’lu zayif kadmnlarin viicut
agirhgr fazla olan kadinlardan daha fazla sayida yumurtlama dongiisii yasadigi, islev
bozuklugu ve infertilitenin PKOS’lu sisman kadinlarda daha fazla goriilme nedeninin

adipozite artig1 oldugu belirtilmistir [42].

Obezitenin fizyolojisi, alian enerjide artig harcanan enerjide azalma nedeniyle olusan
dengesizlik sonucu bedensel yag kiitlesinde bir artis1 icermektedir. Yag dokusunda meydana
gelen artig, insiilin duyarhiligi, Ostrojen diizeyleri, androjen seviyeleri ve genel kadin
iiremesinden sorumlu olan hormon ve sitokin salgilamasinda dengesizlik olusmasina neden
olarak tiim viicudu ve mekanizmalar etkileyebilir [44]. PKOS’lu kadinlarda &zellikle
abdominal yaglanmanin sik oldugu gosterilmistir [45]. PKOS’ta santral obezite, periferik
viicut yag tipinden daha belirgin bir sekilde hiperandrojenizm ve insiilin direnci ile iliskilidir.
Obez kadinlarin, PKOS’lu normal agirliktaki kadinlarla karsilastirildiginda daha koti

hiperandrojenik ve metabolik durum, diizensiz adet ve yumurtlama performansi ve diisiik



gebelik oranlari ile karakterize olduklari goriilmiistiir. Kadinlarda abdominal obezite
fenotipinin SHBG seviyelerinde azalma, goreceli bir hiperandrojenizm ile tutarl sekilde
toplam ve serbest testosteron seviyelerinde bir miktar artis ile iliskili oldugu bilinmektedir
[13].

SHBG diizeyleri bir faktorler kompleksi ile diizenlenir (Ostrojenler, iyodotroninler ve
bliylime hormonu (GH) uyarict; androjenler ve insiilin inhibe edici faktorlerdir). Bu
diizenleme ag1, karacigerde SHBG sentezini inhibe eden insiilinin baskin rolii ile obezitede
goriilen azalmis SHBG konsantrasyonlarindan sorumlu olabilir. Obezite de insiilin direnci
ile iligkili oldugundan dolayr tiim bu kosullar azalmis SHBG konsantrasyonunu
aciklayabilmektedir. Ozellikle abdominal obezite fenotipinde karsilasilan durum budur [13].
Normal durumda testosteronun yiizde {i¢iinden az1 serumda serbest olarak dolasmaktadir.
Dolagimdaki androjenlerin ¢ogu (6rnegin testosteron), dncelikle SHBG’ye baglanir. SHBG
veya diger baglayici proteinlerin seviyesini azaltan herhangi bir durum, dolasimdaki
androjenlerin goreceli olarak fazla olmasina yol agabilir. Azalmis SHBG ile baglantili temel
nedenler birbirinden bagimsiz olarak PKOS ve obezitedir [12]. Ayrica, santral obeziteye
sahip kadinlar metabolik klirens oranlarii asabilecek testosteron ve dihidrotestosteron
tretim hizlarina sahiplerdir. Santral obezite durumunda dehidroepiandrosteron ve
androstenedion gibi SHBG’ye bagli olmayan androjenler i¢in bile iiretim hizlarinda artis
ortaya ¢ikar. Bu nedenle abdominal obezite fenotipi géreceli fonksiyonel hiperandrojenik
durumun bir kosulu olarak tanimlanabilir. Abdominal obezite, degismis androjen

metabolizmasinin ve insiilin direncinin belirlenmesinde kilit rol oynayabilir [46].

PKOS’un klinik ve laboratuvar ozelliklerinden biri de hiperandrojenizmdir. Santral
obezitedeki artisin steroid konsantrasyonunun yani sira insiilin direnci ve kandaki insiilin
hacmi ile de iligkili oldugu goriilmektedir. Androjenlerin bu yag dokusu igerisinde
depolandig 6ne siiriilmiistiir. Yagda ¢oziinen steroidleriden olusan androjenik hormonlarin
yag dokusundaki metabolizmasinin hizlanmasi, obezite ve PKOS ile iligkili
hiperandrojenizm olugsmasina neden olmaktadir [42]. Viicut agirligindaki artis da PKOS’lu
kadinlarda daha siddetli bir hiperandrojenizme neden olabilmektedir. Andojen seviyeleri,
istah iizerinde etkili olan hormonlardan 6zellikle ghrelin ve kolesistokinin seviyelerinin
diizenlenmesinde etkilidir. Ghrelin istah acici, kolesistokinin de istah baskilayict bir

hormondur. Yiiksek seviyelerde testosteron diisiik kolesistokinin diizeyleri ve artmis ghrelin
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seviyeleri ile de iligkili olup PKOS’ta viicut agirhigindaki artis ile iligkili bulunmustur [47,
48].

Genel olarak, PKOS’ta obezite goriilmesi tireme fonksiyonlarini ve endokrin durumu énemli
Olciide degistirir. PKOS ile obezitenin birlikte goriilmesi kotli androjenik profil ile iliskili
olup menstrual diizensizlik oranim1 ve endometriyal kanser riskini arttirir. PKOS
patogenezinde metabolik degisiklikler, hiperandrojenizm, yumurtlama ve dogurganlik
iizerine etkilerinden dolay1 obezitenin 6nemi vurgulanmaktadir. Ayrica PKOS’ta viicut
agirhigr kaybinin sagladigi olumlu etkilerden de bahsedilmektedir. Bu durumun koruyucu
hekimlikte biliylik 6nem tasiyabilecegi ve PKOS’un gelisimini destekleyen genetik ve
cevresel gecmis hakkindaki smirli bilginin genisletilmesine firsat saglayabilecegi ifade

edilmektedir [13].

Infertlite

Infertilite, bir sene boyunca korunmasiz devam eden cinsel iliskiye ragmen gebeligin
gerceklesememesi  olarak tanimlanmaktadir [49]. PKOS’lu kadinlarda anovulasyon

goriilebilmekte ve %75’ inde anovulasyona bagli olarak infertilite gelismektedir [50].

Obezite ve ozellikle abdominal bolgedeki yag dokusunda artig lireme sistemini olumsuz
etkilemektedir. Viicut agirlig1 artis1 ve fiziksel aktivitenin azalmasi insiilin direncine yol
agmakta; bu degisimler de ovulasyon fonksiyonunda bozulma ve infertilite gelisimine zemin
hazirlamaktadir [51]. Yapilan ¢aligmalarda insiilin direncinin azaltilmasi ve ovulasyonun
yeniden saglanmasinda kisa donemli viicut agirhigr kayiplarinin 6nemli rol oynadig:

belirtilmistir [52, 53].

Hiperprolaktinemi

Prolaktin, 6n hipofiz laktotrop hiicrelerinde, desidualize (yipranmis) endometriumda ve
myometriumda iiretilir. Insanlarda temel gérevi laktasyonu baslatmak ve devam ettirmektir.
Cogu zaman gecici olmakla birlikte PKOS’lu hastalarin yaklasik %5-30’unda
hiperprolaktinemi goriilmektedir. Ancak, PKOS’lu kadinlarin yaklasik %3-7’sinde prolaktin
stirekli yiiksek seviyededir [54, 55].
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2.1.4. Patofizyolojisi

Genetik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimleriyle ortaya ¢ikan ve kompleks bir hastalik olarak
degerlendirilen PKOS un etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte fizyopatolojisinde
cinsiyet hormonlartyla iligkili bazi bozukluklar, insiilin salinim ve etkisiyle ilgili
degisiklikler ve genetik faktorler oldugu goriilmektedir. Etyolojik faktdrlerden higbiri tek
basina, PKOS’daki anormalliklerin spektrumunu tam olarak a¢iklamamaktadir. Viicutta LH
uyarisiyla yumurtaliklardaki teka hiicrelerinden androjenler sentezlenir. Androjenler,
testosteron veya Ostrojen sentezinde kullanilirlar. Hem in vivo hem de in vitro (kiiltiirlenmis
teka hiicrelerinde) kosullarinda yapilan ¢aligmalar, PKOS’lu kadinlarda saglikli kadinlara
gore yumurtalik teka hiicrelerinin androjenik Onciilleri testosterona doniistiirme

kapasitelerinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir [56, 57].

Liiteinize edici hormon, teka hiicrelerinin androjenik sentezini diizenlerken, FSH (folikil
uyarict hormon), graniilloza hiicrelerinin aromataz aktivitesinin diizenlenmesinden ve
boylece androjenik oOnciillerden ne kadar Ostrojenin sentezlendiginin belirlenmesinden
sorumludur. LH konsantrasyonu FSH konsantrasyonuna gore arttiginda, yumurtaliklar
tercihen androjen sentezler. Hipotalamik gonadotropin salgilatict hormonun (GnRH)
uyartlma sikligi, kismen, LH ve gonadotrop i¢inde sentezlenen FSH oranini belirler.
Hipotalamik GnRH'nin artmis frekansi, LH i b-alt biriminin FSH’1n b-alt birimi iizerine
transkripsiyonunu destekler; tersine, azalmis GnRH frekansi, LH/FSH oranini azaltan FSH
b-alt biriminin transkripsiyonunu destekler [58]. PKOS’lu kadinlarda LH ve GnRH pulsatil
frekanst hizlanabilmektedir. Ancak bu hizlanmanin GnRH pulsatil salinimindaki yapisal
anormallikten mi yoksa diisiik progesteron seviyelerinden dolayr m1 gergeklestigi net
degildir. Progestinler GnRH pulsatil salinimini yavaslatirlar ancak, PKOS’lu kadinlarda
dolagimdaki progestin seviyeleri diisiik oldugundan dolayr GnRH pulsatilitesinde artis ve bu

yolla LH seviyelerinde ve yumurtalik androjen tiretiminde artis goriilebilmektedir [59].

Insiilin, PKOS’da hiperandrojenemi patogenezinde hem dogrudan hem de dolayl roller
oynar. Insiilin LH ile sinerjik etki gdstererek teka hiicrelerinin androjen {iretimini arttirir.
Ayrica testosterona baglanan anahtar dolasimdaki bir protein olan seks hormonu baglayici
globiilinin (SHBG) hepatik sentezini de inhibe ederek baglanmamus, biyolojik olarak mevcut
veya serbest halde dolasan testosteron oramini arttirir. PKOS’lu kadinlar tipik olarak

hiperinsiilinemiye sahip oldugundan, toplam testosteron konsantrasyonu normal veya sadece
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orta derecede yliksek oldugunda bile serbest testosteron konsantrasyonun genellikle

yiikseldigi goriilmektedir [34].

Yapilan ¢alismalarda, PKOS’un kalitsal oldugunu ve spesifik bir genetik nedeni tanimlamak
icin g¢esitli yaklasimlar ileri siiriilmektedir [60-62]. Bununla birlikte, sendromun
patogenezine yonelik var olan bilgiler, bunun karmagsik bir multigenik bozukluk oldugunu
diistindiirmektedir [63]. PKOS igin genetik yatkinlik degerlendirilmis, PKOS’lu hastalarin
birinci derece yakinlarda yiiksek androjen seviyeleri, artmis insiilin direnci prevelansi ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin goriilme sikliginin yiiksek oldugu bulunmustur [54, 64, 65].
PKOS’Iu bireylerin annelerinin %35’inin, kiz kardeslerinde %40’min sendromun
ozelliklerini tasidig1 bildirilmistir [61]. Bu sendromun belirlenmis bir erkek fenotipi
bulunmamakla birlikte PKOS’lu kadinlarin erkek akrabalarinda obezite ve insiilin direnci

goriilme sikliklar1 yiiksek bulunmustur [66, 67].

PKOS’lu kadinlarda hiperandrojenizmin, abdominal obezitenin, insiilin direncinin ve/veya
bunun sonucunda ortaya ¢ikan hiperinsiilineminin bir sonucu olarak kabul edilir. Ayni
zamanda PKOS varliginin, hastalarda goriilen insiilin direnci ve abdominal obeziteye
katkida bulunan bir faktor olabilecegi de 6ne siiriilmektedir [68]. Abdominal obezite, insiilin
direnci ve hiperinsiilinemi yoluyla yumurtaliklar, hepatik SHBG sentezi ve muhtemelen
hipofiz bezi ve adrenal bezler de dahil olmak {izere farkli yollar araciligiyla
hiperandrojenizmi desteklemektedir [69]. Transeksiiel bireylerde uzun siireli testosteron
uygulanmasi abdominal obezite ve insiilin direncine neden olmaktadir [70]. Ayrica fetal
yasam ve bebeklikte goriilen androjen fazlaligi da ileriki yasamda abdominal obezite
gelisimi ile iliskilendirilmektedir [71, 72]. PKOS’lu kadinlarda goriilen kronik androjen
fazlaliginin da karin bolgesindeki yaglanmanin artmasina neden olarak insiilin direncine yol
acabilecegi bildirilmis ve hiperandrojenizm ile insiilin direnci arasindaki etkilesime bagl
olarak, PKOS ve metabolik komorbiditeler arasindaki iliski “kisir bir déngii” olarak

aciklanmustir [68].

2.1.5. Metabolik sonuglar:

PKOS, insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, tip 2 diyabet, dislipidemi ve kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi metabolik bozukluklarla iligkilidir [73]. Artmis insiilin direnci bu iliski

icerisinde dnemli bir mekanizma olup PKOS ve metabolik sendromda ortak bir 6zelliktir.
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PKOS, belli nedenlerden 6tiirii sadece kadinlar1 etkileyen metabolik sendromun bir ¢esidi
olarak da goriilebilmektedir. Bununla birlikte PKOS ile metabolik sendrom arasindaki
korelasyonun degerlendirilmesi zordur. Ciinkii metabolik sendromun birden fazla tanimi1 ve

cesitli tan1 kriterleri bulunmaktadir [74].

PKOS’lu kadinlar aile dykiisiinde tip 2 diyabet ve insiilin diizeylerindeki anormallikler gibi
obezite ve tip 2 diyabet i¢in ¢oklu risk faktorlerine sahiplerdir [68]. Yapilan ¢alismalar
insiilin direncinin 6zellikle obez kisilerde PKOS’un ayrilmaz bir 06zelligi olarak
tanimlandigini gostermistir [75, 76]. Ayrica PKOS’lu kadinlarda insiilin direnci abdominal
obezite ve hiperandrojenizm ile yakindan iliskilidir [77, 78]. Bununla birlikte zayif PKOS
hastalarinda insiilin direncine iliskin g¢eliskili sonug¢lar bulunmaktadir [79-82]. Bazi
caligmalarda da hiperandrojenik 6zellikleri olmayan PKOS hastalarinin insiilin direncine

sahip olmadiklar1 gosterilmistir [83, 84].

Kanser

Polikistik over sendromu olan kadinlarda endometrial hiperplazi ve karsinom prevelansinda
artts goriilmektedir [85, 86]. Bu artig, biiyiik Ol¢iide endometriyal dokunun Ostrojen
tarafindan progesteron kaynakli proliferasyon ve yumurtlamadan sonra ortaya c¢ikan
endometriyum salgilamasi ayrimi olmadan siirekli stimiilasyonuna baglanmistir. PKOS’ta
goriilen anovulasyon, Ostrojen miktarinda artig, obezite, hiperinsiilinemi ve Ostrojen
duyarliliginin azalmasi, menstrual diizensizlik ve infertilite endometrium, over ve meme
kanseri riskini arttirmaktadir [87]. Endometrial karsinom, her ikisi de PKOS’ta yaygin olan
obezite ve tip 2 diyabet ile de iliskilendirilmistir. Meme ve yumurtalik kanseri de polikistik
over sendromu ile degisken bir sekilde iliskilendirilmistir [86]. Obezite, anoviilasyon ve
infertilitenin hormonal tedavisi, PKOS’ta siklikla uygulandigindan dolay1 bu kanser tiirleri
icin bagimsiz bir risk faktorii olarak durumun ayristirilmasi zordur [34]. Ancak yapilan bir
calismada PKOS’lu kadinlarda endometrial hiperplazinin goriilme sikligiin %35.7 oldugu
belirlenmis, tedavide kullanilan ilaglarin da endometrial karsinoma prevelansini azalttigi

bildirilmistir [87].
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Insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve tip 2 diyabet

Polikistik over sendromu olan kadinlarin %30-40'inda bozulmus glikoz toleransi ve %10
kadarinda tip 2 diyabet goriilmektedir [34]. Ayrica polikistik over sendromunda glikoz

toleransindaki bozulmanin artist oldukga belirgindir [88].

PKOS’lu kadinlarda obezite goriilme sikliginin yiiksek olmasiyla Tip 2 diyabet gelisimi
arasinda anlamli bir iliski bulunmaktadir. Ancak insiilin direnci tek basina polikistik over
sendromu olan hastalarda tip 2 diyabete yatkinligi ve diyabet gelisimini tam olarak
aciklayamamaktadir. Aclik glikoz intoleransi gelismeden once, insiilin salgilanmasindaki
bozukluklar gizli olabilmekte ve sadece gebelikte gestasyonel diyabet veya glukokortikoid
uygulamas1 ile iligkili glikoz intoleransinin gelismesi gibi insiilin direncini artiran

durumlarda ortaya ¢ikabilmektedir [89, 90].

Normal glikoz toleransi olan hastalarda, insiilin sekresyonu yeterlidir; ancak pankreas beta
hiicresi bu durumu yeterince telafi edemediginde, glikoz toleranst bozulmaya baslar.
Polikistik over sendromu olan kadimnlarin ¢ogunda insiilin direnci gelisimi kontrol
edilebilmektedir, ancak 6nemli bir oraninda (6zellikle birinci derece akrabalarinda tip 2
diyabet olanlar) yemeklerle alinan glikoza kars1 diizensiz ve yetersiz bir beta hiicresi tepkisi
goriilmektedir [34]. Yapilan bir ¢alismada PKOS’lu kadinlarda insiilin direnci tedavi edilse

de 6gilin sonrasinda olusan beta hiicre yanitinin yetersiz kaldigi belirlenmistir [91].

PKOS’lu kadinlarda goriilen metabolik profil insiilin direnci, hiperinsiilinemi, glukoz
intoleransi, dislipidemi ve hipertansiyon durumlari ile benzerdir [13]. PKOS, metabolik
sendromun bir bileseni gibi diisiiniilebilir. Diger yandan PKOS’un en 6nemli metabolik
komplikasyonu PKOS’lu kadinlar1 hipertansiyon, dislipidemi, tip 2 diyabet gelisimi i¢in risk
altinda tutan hiperinsiilineminin eslik ettigi insiilin direncidir [9, 82]. Insiilin direnci hem tip
2 diyabet hem de kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorii olarak tanimlanmistir [92].
Ayrica, yapilan caligmalara gére PKOS’lu zayif ve obez olan kadinlarin her ikisinde de
insiilin direnci gelisimi, bozulmus beta hiicre fonksiyonu artist oldugu bildirilmis ve
bireylerin tip 2 diyabet gelisim riski altinda olduklar: gosterilmistir [93, 94]. Yapilan bagka
bir ¢alismada da PKOS’lu kadinlarin etnik kdkene bakilmaksizin yas ve viicut agirlig
bakimindan eslestirilmis saglikli kontrollerle karsilastirildiginda tip 2 diyabet i¢in daha
yiksek risk altinda olduklar1 bulunmustur. Bu sonuclar belirgin bir sekilde PKOS belirtileri
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olan kadinlarin genel popiilasyonda diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in yiiksek risk

altinda olduklarini dogrulamistir. [95].

PKOS’lu kadinlarda abdominal obezite olduk¢a yaygin olarak goriilmektedir. Abdominal
obezite gelisimi metabolik sendroma zemin hazirlayan 6nemli bir sorundur. Metabolik
sendrom bilesenleri arasinda insiilin direnci, diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, obezite,
koroner arter hastaligi, non-alkolik yagl karaciger, PKOS, subklinik inflamasyon, endotel
disfonksiyon, hiperkoagiilabilite bulunmaktadir [96]. PKOS’lu hastalarda 6zellikle obezite
varligi metabolik sendrom gelisimi agisindan risk altinda olduklarini gdstermektedir.
Yapilan bir calismada BKi<25 kg/m2 olan PKOS’lu kadinlarda metabolik sendrom gériilme
sikliginin BKI>30 kg/m2 olanlardan daha diisiik oldugu gdsterilmistir [30].

Dislipidemi

PKOS’Iu kadinlarda hipertrigliseridemi ve LDL diizeyinde yiikseklik yaygin olarak
goriilmektedir. Yapilan bir calismada, artmis insilin direnci ve plazma homosistein
seviyelerinin ve kardiyovaskiiler bozukluklar icin olasi risk faktorleri olan serum lipid
profilindeki degisikliklerin hem obez hem de obez olmayan PKOS’lu kadinlarda
kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde 6nemli rol oynadigini gostermistir [97, 98]. Bagka bir
calismada PKOS’lu obez kadinlar PKOS olmayan obez kadinlarla karsilastirilmigtir. Obez
PKOS’lu kadinlarda insiilin direnci ve lipid profilleri kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulunmustur [99].

Kardiyovaskiiler hastaliklar

PKOS’Iu kadinlar kii¢iik yaslarda bile kardiyovaskiiler hastalik gelisimi i¢in obezite, lipid
profilinde bozulma, azalmis fibrinolitik kapasite ve artmis inflamatuvar belirtegler gibi
birgok bagimsiz risk faktoriinii tasimaktadir [100-103]. Ayrica kardiyovaskiiler risk
faktorlerinde artis ile PKOS arasinda bir iliski oldugu goriilmektedir [93]. Ek olarak,
PKOS'lu kadinlar aterosklerotik plak olusumu ve klinik olarak hastalik ortaya ¢ikisindan
once olan ateroskleroz gelisiminde erken bir gosterge olan endotel disfonksiyonu belirtilerini
gostermektedir. PKOS hastalarinda endotel fonksiyon, cogunlukla brakiyal arterin iskemik

akis sonrasi dilatasyonunun yiiksek ¢oziintirliiklii ultrasonografi ile 6l¢iilmesi ve atardamar



16

sertliginin nabiz dalga hizi ile Olgiilmesi ile degerlendirilmektedir [104, 105]. PKOS'lu
kadinlar ayrica geng yasta subklinik ateroskleroz belirtileri de gostermektedir [106-108].

Kardiyovaskiiler hastaligin subklinik 6l¢iitleri arasinda karotis intima media kalinlig1 (IMT)
ve brakiyal arter akim aracili vazodilatasyon bulunmaktadir. Mevcut veriler PKOS un
kardiyovaskiiler risk profili ve aterosklerozun subklinik bulgularinin gelisimini olumsuz
yonde etkileyebilecegini veya hizlandirabilecegini gostermektedir. Bu hastalarda
kardiyovaskiiler hastalik belirteglerinin (IMT, koroner arter kalsifikasyonu ve C-reaktif
protein) anormal oldugu bulunmustur [94]. PKOS’lu kadinlarda arter sertligi artmis ve akisa
bagli vazodilatasyon azalmistir [99]. Ancak PKOS’lu kadinlarda IMT artisina iligkin
celiskili sonuglar bulunmustur [109, 110]. Retrospektif olarak PKOS tanis1 olan
postmenopozal kadinlarin, PKOS'un klinik 6zelliklerini tasimayan kadinlara gére daha fazla
anjiyografik koroner arter hastalig1 ve bes yillik siirede daha diisiik sayida kardiyovaskiiler
olaysiz yasam siirdiigi bildirilmistir [111]. Ayrica PKOS’lu kadinlarin annelerinde menopoz
sonrast kardiyovaskiiler olay prevelansinin PKOS’Iu olmayan kadinlarin annelerine gore
daha yiiksek oldugu gosterilmistir [64].

Inflamasyon

Adipoz doku; hormonlari, pro ve anti inflamatuvar sitokinleri ve kemokinleri iireten ve
serbest birakan bir endokrin ve otokrin organdir [112]. Bu proinflamatuar molekiillerin
bazilari, insiilin direncinin gelismesinde ve obezite ile iliskili kardiyovaskiiler hastalik
riskinin artmasinda aktif rol oynayabilmektedir [113]. Santral adipozite metabolik
bozukluklar i¢in risk faktoriidiir ve 6zellikle visseral yag birikimi insiilin direnci ve KVH ile
iligkilidir [114]. Santral adipozite ve KVH riski arasindaki baglantiya, adipoz dokuda artan
inflamatuar belirteclerin iiretimi aracilik edebilmektedir. Makrofajlar onemli bir
inflamasyon kaynagidir ve sismanliktaki yag dokusu, makrofaj infiltrasyonu ile
karakterizedir [115]. Makrofaj infiltrasyonunda artis, iltihapli hiicreleri yag dokusuna ¢eken
farkli kemokinlerden kaynaklanabilmektedir [115, 116].

Obez bireylerde adipoz dokuda makrofaj migrasyon inhibe edici faktor (MIF), tiimor nekroz
faktorii-alpha (TNF-a) ve interlokin-18 (IL-18) gibi proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonu
ve salinimi artmaktadir [117, 118]. Obez bireylerin artmis adipoz doku kiitlesi, dogrudan

veya dolayli olarak, dolasimdaki inflamatuar belirteclerin artmis seviyesi ile iliskili
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bulunmustur [119]. Kemokin ligand-2 (CCL2), MIF ve yiiksek duyarlilikta C-reaktif protein
(hs-CRP) de dahil olmak tiizere dolasimdaki inflamatuvar belirteglerin diizeylerinin, fazla
kilolu PKOS'lu kadinlarda agirlikla eslestirilmis kontrollere kiyasla daha yiiksek oldugu
saptanmustir [102, 103].

Yeme bozukluklari

Beden memnuniyetsizligi, yeme bozukluklarinda énemli bir nedensel rol oynamaktadir ve
PKOS ile yeme bozukluklari arasinda, 6zellikle de bulimia nevroza arasinda bir iliski oldugu
one sirilmektedir [120]. Yapilan bir arastirmada bulimia’nin polikistik overlere yol
acabilecegi bulunmustur [121]. Saglikli kadinlarla karsilastirildiginda, PKOS hastalarinda
kolestokinin (doygunlugu saglayan bir peptid) salgilanmasinin azaldigi ve bu durumun

anormal istah diizenlenmesine ve beslenme bozukluguna yol agtigi ifade edilmistir [47].
Infertilite

Infertilite “12 ay veya daha uzun siireli korunmasiz cinsel iliskiden sonra klinik bir
hamileligin saglanamamasi ile tanimlanan lireme sistemi hastalig1” olarak tanimlanmaktadir
[49]. PKOS’lu kadinlarda goriilen hormonal problemler, yumurtlama fonksiyonunun
bozulmasi ve anovulasyon infertilite gelisimine neden olabilmektedir [50]. Abdominal
obezite gelisimi ve yag dokusundaki artig {lireme fonksiyonlarint olumsuz yonde
etkilemektedir [54, 122]. Obezite ve PKOS ile iligkili infertilite tanisi1 alan hastalarda,
saglikli bir gebeligin gerceklesebilmesi icin Oncelikle davranis degisikligi tedavisinin
planlanmasi1 gerekmektedir. Uygulanan tedavi sayesinde BKI’deki azalmaya bagli olarak
yumurtlama fonksiyonunda yenilenme ve gebeligin gerceklesmesi saglanabilmektedir.
Ayrica BKI’deki azalma, gebe kalabilmek icin daha fazla invaziv tedavi gereksinimini de

ortadan kaldirabilmektedir. Ancak, PKOS’lular i¢in kesin bir diyet 6nerisi bulunmadigindan

beslenme Onerilerine iligkin bir¢ok farkli yaklasim denenebilmektedir [44].

Depresyon

Yiiksek androjen diizeyleri ve depresyon arasindaki iligkiden dolayr hiperandrojenik
sendroma sahip kadinlarda ruh hali bozukluklar1 goériilme riskinde artis goriilebilmektedir.
Yapilan bir arastirmada PKOS’lu kadinlarda yiiksek oranda depresyon gorildiigi ve
depresyon ve PKOS belirtegleri arasinda bir iliski oldugu saptanmistir [123]. Mevcut
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literatiir PKOS’lu kadinlarda fizyolojik (hiperandrojenizm, santral obezite, inflamasyon,
insiilin direnci vb.) ve psikolojik (depresyon, anksiyete, yeme bozukluklar1 vb.) faktorler
arasinda iliski oldugunu goéstermektedir [124, 125]. Celiskili arastirmalar bulunmakla
birlikte PKOS’lu kadinlarda depresyon, yeme ve duygu durum bozukluklar1 ve intihar
girigimi riskinin yliksek olma nedeninin infertilite, hirsuitizm ve akne gibi PKOS
semptomlarinin yarattig1 stres ya da obeziteyle iliskili olmadig1 bildirilmistir. Bu nedenle
PKOS’un klinik belirtilerinin psikolojik rahatsizliklar1 nasil etkiledigi veya tam olarak

etkileyip etkilemediginin net olmadigi sonucuna ulasilmistir [124].

Oksidatif stres

Oksidatif stres doku oksidanlari ve antioksidanlar arasindaki bir dengesizlik olup,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve tip 2 diyabet gibi kronik hastaliklarin gelisiminde tetikleyici
bir rol oynayabilir. Hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve insiilin direnci antioksidan savunma
mekanizmasinin kapasitesi tizerinde reaktif oksijen tiirii (ROS) iiretimine neden olarak
oksitatif strese katkida bulunmaktadir. Hem i¢sel hem de beslenme kokenli antioksidan
savunma, asirt ve uygun olmayan ROS olusumunu nétralize etmede olduk¢a 6nemlidir [13].
Beslenmede meyve ve sebze tiiketiminin yiiksek olmasi veya biyolojik belirteclerin
dolasimdaki yiiksek seviyeleri (karotenoidler, E ve C vitamini), kardiyovaskiiler

hastaliklarin goreceli olarak diisiik oranda goriilmesi ile iligskilendirilmistir [126].

Beta-karoten, C vitamini, E vitamini, selenyum ve ¢inko gibi antioksidan besin dgelerinin
kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabet ve kanser i¢in koruyucu etkisine isaret edilmektedir
[127]. Aymi zamanda karotenoidler yoniinden zengin besinleri tiiketen bireylerin

kardiyovaskiiler hastaliklara yakalanma riskinin daha diisiik oldugu gosterilmistir [126].

Artmis oksidatif stres ve azalmis antioksidan kapasitenin insiilin direnci, hipertansiyon,
santral obezite ve dislipidemi gibi bilinen risk faktorlerine ek olarak PKOS’lu kadinlarda
kardiyovaskiiler hastalik riskinin artmasina katkida bulundugu gosterilmistir [126].
Metabolik sendromlu ve diyabetli hastalarin antioksidan konsantrasyonlarinda diisiikliik
gozlenmistir. Ancak bu bulgularin daha diisiik antioksidan alim1 ya da diger grupta artan
antioksidan kullanimi ya da her ikisi ile de agiklanabilecegi ifade edilmistir [128, 129].
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Sismanligin oksidatif strese katkida bulunabilecegine iliskin kanitlar bulunmakla birlikte
kesin mekanizmalar hala anlagilamamistir. Abdominal obezitenin muhtemelen artmis
oksidatif stres nedeniyle kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu
One siirtilmistiir [126]. Bu nedenle abdominal obezite artis1 olan veya olmayan kisiler
arasinda oksidatif stres bakimindan fark olabilecegi bildirilmektedir. Bununla birlikte, obez
kisilerde antioksidanlarin kandaki konsantrasyonlariin diisiik olup olmadig: agik degildir.
Obezitenin belirlenmesinde kullanilan BKI, bel cevresi ve bel/kalga orami gibi farkli
Olgtimlerin, farkli antioksidanlarin plazma konsantrasyonlarinin onemli belirleyicileri
oldugu ileri siiriilmekle birlikte kesin bir sonug elde edilememistir. Ayrica serum karotenoid

ve C vitamini diizeylerinin sigara i¢iminden de etkilendigi gosterilmistir [129].

2.2. PKOS’lularda Obezite ile iliskili Gen Polimorfizimleri

2.2.1. Obezite

Obezite, gelismis tilkelerin cogunun ve diger gelismekte olan iilkelerin kars1 karsiya kaldigi
ciddi bir saglik problemidir. Obezitenin altinda yatan nedenler harcanan enerjiden fazlasinin
alinmasi, yasam tarzindaki degisiklikler ve besine ulasilabilirligin artis1 olarak
bildirilmektedir. Ancak bazi bireylerde belirtilen nedenler disinda cevaplanmasi karmasik
sorular ortaya ¢ikabilmektedir. Baz1 bireylerin digerlerinden daha fazla besin tiiketerek viicut
agirhigini korumasi ve obezojenik ¢evreye karsi bireysel yanitlarin farkli olmasi giiclii bir
genetik etkiyi diisiindiirmektedir [130]. Genetigin obezite iizerindeki etkisine iliskin one
stiriilen ilk hipotez “tutumlu gen hipotezi”dir. Bu hipotez, obeziteye yatkinliga neden olan
genlerin viicutta yag depolanmasini arttiran mekanizmalarla iliskili oldugu ve aglik
zamanlarinda hayatta kalimda avantaj sagladiklari 6ne siiriilmektedir [131]. Ancak farkli

genetik mekanizmalarin da obezite iizerinde etkili olmasiyla ilgili aragtirmalar yapilmaktadir

[132, 133].

Son yillarda genetikle ikili olarak oldukc¢a énemli arastirmalar yapilmistir. Insan genomunun
ayrintili olarak incelendigi genom projeleri yapilmis ve obezite ve bazi hastaliklarla iligkili
cok sayida gen ve genetik varyasyonlarin bulundugu gosterilmistir [134-136]. Yapilan
caligmalar sonucunda obeziteyle iligkili en az 127 gen oldugu ve bunlardan 6zellikle 23
tanesinin Onemli etkilerinin bulundugu saptanmistir. Bunlar sirasiyla; anjiyotensin

doniistiiriicii enzim (ACE), adiponektin (ADIPOQ), beta-2-adrenerjik reseptér (ADRB2),
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beta-3-adrenerjik reseptér (ADRB3), dopamin reseptdr D2 (DRD2), FTO, guanin niikleotid
baglayict protein beta 3 (GNB3), 5-hidroksitriptamin reseptor 2C (HTR2C), interlokin-6
(IL-6), insiilin (INS), LEP, LEPR, hormona duyarl lipaz (LIPE), MC4R, glukokortikoid
reseptor (NR3C1), peroksizom proliferator-aktive reseptor gamma (PPARG), rezistin
(RETN), TNFA, eslesme bozucu protein 1 (UCP1), eslesme bozucu protein 2 (UCP2),
eslesme bozucu protein 3 (UCP3) ve D vitamini reseptorii (VDR) genleridir [3, 137].

Genlerde meydana gelen polimorfizmlerin gesitli hastaliklar ve obezite gelisimi ile ilgili
oldugu belirtilmektedir. Polimorfizm bahsedilen genin DNA dizisinde, gen fonksiyonunda
bir degisime neden olmadan olusan degisiklik olarak bildirilmektedir [138]. Mutasyon ise
gen yada kromozomda meydana gelen kalici ve yapisal degisikliklerdir [139]. Tek niikleotid
polimorfizmleri (SNP) ise DNA dizisindeki adenin, guanin, sitozin, timin baz ¢iftinden
birinin diger baz cifti ile degismesidir. Olusan SNP’ler ¢ogunlukla protein yapisinda ve
fonksiyonunda degisiklige neden olmamaktadir [140]. Baz ¢iftlerinde olusan degsiklikler ile
bazi insanlarin kromozomlarmin belirli bolgelerinde A, bazilarinda T bazi bulunabilir. Bu

formlardan herhangi biri de “allel” olarak adlandirilmaktadir [135].

Obezite ile iligkili olarak gosterilen en dnemli SNP’lerden ikisi FTO (yag kiitlesi ve obezite
ile iligkili gen) ve MC4R (melanokortin-4 reseptor geni) genlerinin belirli bolgelerinde
meydana gelen SNP’lerdir [5, 141].

2.2.2. FTO geni

Transgenik farelerin obezite fenotipleri ve GWAS’lar (Genom ¢apinda iliskilendirme
caligmalar1) obeziteyle ilgili yeni genlerin kesiflerini beraberinde getirmistir. Bulunan yeni
gen kesifleri icerisinde farkli popiilasyonlarda obezite ve yag kiitlesi ile iliskili oldugu
saptanan ilk ve en giiclii genin FTO proteini kodlayan gen oldugu 6ne siiriilmektedir [5].
Homo sapiens FTO geni 16. kromozomda 16q12.2 pozisyonunda yer almaktadir [142, 143].
Obeziteyle olan iliskisi saptanmadan 6nce FTO ilk olarak farelerde arastirilmis ve “fatso”
olarak adlandirilmistir. Daha sonra, yapilan arastirmalar sonucunda viicut agirligi ve obezite
ile 1iligkisi bulunduktan sonra “Fat mass and obesity related transcript” sekline

donitistlirtilmistiir [130].
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Insanda bir¢ok organda ekspresyonu gerceklesmekle birlikte FTO geni, istah davranisi ve
yag asidi metabolizmasindan sorumlu olan beynin hipotalamus, beyincik ve hipokampus
bolgelerinde daha yogun bulunmaktadir [144, 145]. FTO geninin kesin olmamakla birlikte
eksprese oldugu dokular nedeniyle enerji aliminin hipotalamik kontroliinde, enerji
harcamasinda, adipogenezde ve iskelet kaslarinin mitokondriyal fonksiyonunda fizyolojik
rolii oldugu one siiriilmektedir [146]. Ayrica FTO proteininin niikleik asitlerin
demetilasyonunda da rol oynadig bildirilmektedir. Bu nedenle transkripsiyonel koaktivator
olarak islev gosterdigi belirtilmektedir [147]. Bu gen ayn1 zamanda Fe+2 ve 2-okzoglutarata

(o-ketoglutarat) bagimli niikleik asit dimetilazi kodlamaktadir [148].

Yapilan ¢aligmalarda FTO’yla ilgili farkli SNP’lerle (rs1861868, rs1421085, rs805136,
rs17817449,rs1121980) obezite arasinda iliski goriilmekle birlikte 6zellikle FTO geninin ilk
nitronunda meydana gelen SNP’lerin (rs9939609) ve mutasyonlarin obezite ve yag kiitlesi
artig ile iligkili oldugu gosterilmistir [149]. Literatiirde FTO geni rs9939609 SNP’sinde “A
alleli” obezite acisindan risk alleli olarak tanimlanmaktadir. Yapilan bir g¢aligmada,
homozigot olanlarin (AA genotipi) olmayanlara kiyasla viicut agirliklarinin 3-4 kg daha
fazla ve obezite riskinin 1,67 kat daha fazla oldugu bildirilmektedir [149]. Yine baska bir
calismada ise AT ve TT genotipine sahip olan bireylere kiyasla AA genotipine sahip olan
bireylerin beden kiitle indekslerinin (BKI) yani sira yag kiitlelerinin ve bel gevrelerinin de
daha yiiksek oldugu belirlenmistir [150]. Yapilan bir ¢alismada FTO geninin 6zellikle beyaz
irkta obezite gelisimi tizerinde etkili oldugu bildirilmistir [151, 152]. Portekizli (Beyaz irk)
premenapozal kadin bireyin (95’1 obez, 99’u normal agirlikli) FTO geni rs9939609 SNP’leri
arastiritlmis ve FTO 159939609 risk alleli olan bireylerin 2,5 kat daha fazla obezite riski
tagidigr bulunmustur [151]. Yapilan bazi ¢alismalarda da FTO gen polimorfizmleri ile
obezite arasinda iligki bulunmamustir. Bu nedenle, etnik kokenin, FTO gen polimorfizminin

obezite gelisimindeki rolii ile ilgili 6nemli bir degisken olabilecegi belirtilmistir [153, 154]

Farkli bircok grupta FTO geni SNP’lerinin obeziteyle iligkili oldugu belirtilmis olsa da
mekanizmalar hala net degildir [155]. Ancak FTO geninin enerji metabolizmasinda anahtar
rol oynayan hipotalamik niikleusta eksprese olmasindan dolay1 enerji homeostazina katki
sagladig diisiniilmektedir [156, 157]. FTO geninin beynin hipotalamik bolgesiyle iligkisi
nedeniyle besin alimini kontrol edebilecegiyle ilgili olarak yapilan bir aragtirmada FTO
rs9939609 risk alleli tasiyicilarinda besin aliminin etkilendigi, A alleli ve AA genotipi

tastyicilarinin TT homozigot tasiyicilara kiyasla diyetle daha fazla enerji aldiklar1 sonucuna
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ulagilmistir [158]. Beslenme durumu ve diyetle alinan enerji miktarinin FTO gen
polimorfizmi ile iliskili oldugu bildirilmektedir [158, 159]. Yapilan bir calismada FTO geni
19939609 varyanti ile diyetle yiiksek protein alimi arasinda bir iligski bulunmustur. Ancak
ayni ¢alismada sozii edilen FTO gen varyantt ile diyetle alinan toplam enerji ve karbonhidrat
miktart arasindaki iligkinin goreceli olarak daha zayif oldugu belirlenmistir. Calismada
diyetle alinan toplam enerji ve protein ile FTO geni rs9939609 varyanti arasindaki iliski
istatistiksel olarak BKI diizeltmesi yapildiktan sonra da dnemliligini siirdiirmiistiir [159].
Yapilan bagka bir ¢alismada da FTO fenotipleri ile diyetle alinan toplam enerji miktari
arasinda dnemli bir iligki oldugu saptanmis, FTO gen polimorfizminin obezite ile iligkisinin
enerji harcamasi lizerinden degil besin alimi iizerinden oldugu bildirilmistir [158]. Bu
sonucun desteklendigi bircok caligmada da FTO allellerinin besin alimini arttirdig1 ancak

enerji harcamasi ile iligkisinin olmadigi raporlanmistir [160-164].

Diyetle toplam enerji alimiyla ilgili FTO gen polimorfizmlerinin etki mekanizmalarinin
aciklanmasinda serum leptin ve ghrelin gibi bazi istah diizenleyici hormonlarin etkileri 6ne
¢ikmaktadir. Bu genin farkli varyasyonlarinin (rs9939609, rs17817449 ve rs142085) leptin
diizeyini etkiledigi ve insiilin direncine yol acarak obezite etiyolojisine katkida bulundugu
bildirilmektedir [165]. Yapilan bir ¢alismada FTO AA genotipi olan bireylerde TT genotipe
sahip bireylere gore acil ghrelin mRNA seviyesinin daha fazla oldugu belirlenmistir. Ayrica
FTO genindeki asir1 ekspresyonun ghrelin mRNA ve peptid seviyelerini artirdig:
saptanmistir [166]. Baska bir ¢alismada da diyabetik kadinlarda rs9939609 SNP’snin daha
diistik adiponektin ve leptin seviyeleri ile iliskili oldugu gosterilmistir. Homozigot risk alleli
(AA) tasiyan bireylerde insiilin cevabinin serebrokortikal insiilin duyarliliginin etkilenmesi

nedeniyle azaldigi belirlenmistir [167].

Adipoz doku, FTO geninin yiiksek seviyede ekspresyon gosterdigi bolgelerden biri olmakla
birlikte alinan fazla enerjinin de depolandigi bir bélgedir. Obezitede preadipositlerin
farklilasmasi ve proliferasyonu énemli bir rol oynamaktadir. Bu nedenle farkli BKI’ye sahip
popiilasyonlarda FTO gen ekspresyon seviyelerinin farkli olmasi da obeziteyle iliskili bir
diger mekanizma olarak One siiriilmektedir. Yapilan caligmalarda obez bireylerde adipoz
dokuda FTO mRNA seviyelerinin daha yiiksek ve FTO mRNA seviyesi ile BKI arasinda
pozitif bir iliski oldugu belirlenmistir [168-170]. Ayrica FTO geninin iskelet kasinda
mitokondriyal fonksiyonda rol oynadig1 ve bu durumun obeziteyle iligkili olabilecegi de 6ne

stirlilmiistiir [168]. Ayrica telomer uzunlugunun obezite igin bir risk faktorii oldugu ve FTO
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gen polimorfizmi ile iliskili olmasi nedeniyle FTO-obezite mekanizmalarindan biri
olabilecegi disiiniilmektedir [155, 171]

Obezitenin Onlenmesinde fiziksel aktivitenin 6nemi bilinmektedir. Bu nedenle FTO gen
polimorfizmi ile fiziksel aktivite arasinda bir iliski olup olmadig1 arastirilmus, fiziksel aktif
bireylerde FTO geninin obezite iizerine olan etkisinin yaklasik %30 oraninda azaldigi
goriilmiistiir [172]. Baska bir ¢alismada da homozigot FTO risk alleli tasiyan bireylerde
fiziksel aktivite yapanlarda yapmayanlara gére BKi’nin 2 birim fazla oldugu gériilmiistiir
[173].

2.2.3. MCA4R geni

Membrana bagl bir reseptor tarafindan kodlanan melanokortin 4 reseptor geni (MC4R)
melanokortin reseptdr ailesine aittir. MC4R geni 18q21.32 kromozomu iizerinde
bulunmakta ve FTO genine benzer sekilde besin aliminin kontrolii ve enerji dengesinde
diizenleyici bir rol oynamaktadir [174, 175]. Bu gende gergeklesen polimorfizm ve meydana
gelen defektler siddetli obezite gelisimi ile iliskilidir. MC4R geninin farelerden sonra, obez
hastalarda islevsel olarak ilgili ilk heterozigot mutasyonlari bildirilmistir [176, 177]. Son
yillarda, obez hastalarda ¢ok sayida MC4R geni mutasyonu oldugu bildirilmis ve bu gende
simdiye kadar 200'den fazla mutasyon tespit edilmistir [178-180]. Obez hastalarin arastirilan
gruplarinda MC4R geni mutasyonlarinin sikligi yaklasik %5'tir. MC4R geninin esas olarak
ATP'yi cAMP'ye doniistiirmek igin adenil siklaz aktive eden uyarici G proteininin (Gs)
aktivasyonu yoluyla sinyal verdigi bildirilmistir [181].

En yaygin olarak goriilen rs17782313 MCA4R gen polimorfizmi, hem Avrupali yetigkinlerde
hem de ¢ocuklarda obez fenotip iizerinde FTO geni ile sinerjistik bir etki gostermektedir
[141, 182, 183]. Nadiren, fonksiyon kaybina yol agan MC4R genindeki mutasyonlar,
obezitenin monojenik formlarina yol agabilir [141], ancak MC4R geni ile baglantili obezite,
nadir goriilen resesif monojenik obezite formlari ile yaygin poligenik formlar arasinda duran
ozel bir form olarak tanimlanir [184]. MC4R geninin rs12970134 ve rs17782313
polimorfizmlerinin hem Asya hem de Avrupa popiilasyonlarinda gocuk ve yetiskin obezitesi
ile iligkili oldugu belirlenmistir [141, 185-189]. Yakin tarihli bir ¢alismada, MC4R
rs17782313"in viicut biiyiikligi ve yag dagilimi iizerinde giiclii bir etkisinin oldugu
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belirtilmistir. Bu da C / C genotipinin daha yiiksek BKI ile iliskili oldugunu kanitlamistir
[190].

Bir diger onemli kesif, adiponektinin MC4R geninin obezite {izerindeki etkisine aracilik
etmede rol oynayabilecegidir [191]. Baz1 sonuglara gore, obezite gelisimi igin yiiksek risk
altinda olan bireyler hem FTO hem de MC4R genleri i¢cin homozigot olabilir veya iki genden
biri i¢cin homozigot digeri igin heterozigot olabilir [192-194]. Yapilan bir calismada,
rs17782313 MC4R polimorfizminin yeme davranisinda ve yeme davranisinin kontroliinde
anahtar bir rolii oldugu kanitlanmistir. Bu nedenle, son zamanlarda obez ¢ocuklar iizerinde
yapilan bir ¢alisma, bu genotipin C alelini tasiyan obez kizlarin tagiyici olmayanlara kiyasla
daha diisiik tokluk yanit1 verebildigini ve daha yliksek kontrolsiiz yeme skorlar1 gosterdigini,
belirtmistir. Benzer sekilde hem yetigskinler hem de cocuklar iizerinde yapilan diger
caligmalar, MC4R ve FTO genlerinin ekspresyonunun yasam tarzi ve fiziksel aktivite ile

diizenlenebilecegini gostermistir [21, 195].

MCA4R gen eksikliginin en belirgin klinik 6zelligi, siddetli hiperfajiye bagh erken baslangigli
obezitedir [176, 177]. Homozigot veya bilesik heterozigot varyant tastyicilar aglik duygular
acisindan daha siddetli bir klinik fenotip sergilerler [196, 197]. Ayrica, bu bireylerde artmis
lineer biiyiime ve hiperinsiilinemi gozlenmistir [198, 199]. MC4R gen varyanti tasiyicilari
icin tedavi segenekleri, artan egzersiz ve azaltilmis enerji alim1 gibi konservatif yaklagimlari
icermektedir. Ayrica obez MC4R gen varyanti tasiyicilarinda glukagon benzeri bir peptit 1
reseptorii (GLP-1R) agonisti kullanilarak yapilan farmakolojik tedavi arastirilmaktadir
[200]. Bununla birlikte, bu GLP-1R agonist tedavisinin potansiyel uzun siireli etkisi
hakkinda fazla bilgi bulunmamaktadir. Obez MC4R gen varyanti tasiyicilarinda bariatrik
cerrahi sonrasi viicut agirhg artist gorildiigii bildirilmistir. Insanlarda ve hayvan
modellerinde yapilan daha 6nceki ¢aligmalar, bialelik bir MC4R gen varyant1 tastyicilarinin,
bariatrik cerrahi sonrasi azaltilmis viicut agirliginin siirdiiriilmesine yanit vermediklerini ve
kisa bir viicut agirligi kaybindan sonra bu bireylerde tekrar agirlik kazanimi oldugu

gosterilmistir [201, 202].

Leptin (tokluk hormonu), ghrelin (aglik hormonu) ve reseptorleri ile uyumlu olarak hareket
eden MC4R geni, enerji homeostaz1 ve viicut agirhigmin diizenlenmesinde onemli bir
konuma sahiptir. Paraventrikiiler ¢ekirdekte (PVN) eksprese edilen MC4R geninin viicut

agirlig1 diizenlemesinde 6nemli bir rol oynadigi ve hipotalamik agirlik diizenlemesi i¢in ¢ok
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onemli olan leptin melanokortin yolunun 6nemli bir bileseni oldugu ortaya ¢ikmistir. MC4R
geninin beyinle iliskili bu mekanizmasinin kesfinden sonra obezite tedavisi i¢in potansiyel
bir hedef oldugu kabul edilmistir [203]. MC4R geni ve leptin reseptorii, reseptor/ligand
sistemlerinden herhangi birindeki genetik kusurlar bozuldugunda, enerji dengesinin
bozulmasina neden olan MC4R gen yolunun anahtar bilesenleridir [204, 205]. Bugiine kadar
cesitli peptit ve kiiciik molekiilli MC4R gen agonistleri gelistirilmistir ve kemirgen
modellerinde besin aliminda ve viicut agirliginda azalma saglandig1 gosterilmistir. Bununla
birlikte, MC4R gen giidiimlii farmakolojik etkililikler, obezite tedavisi i¢cin MC4R gen
agonisti gelistirmede zorluklar yaratmistir. Bu engeller arasinda kan basinci ve kalp atim
hizinin yilikselmesine yol agan MC4R geni ile iligkili sempatik aktivasyon ve cinsel

uyarilmanin aktivasyonu yer alir [206-209]

2.2.4. PKOS ve obezite ile ilgili gen iliskisi

FTO gen varyantlarinin yag kiitlesini nasil etkiledigine dair mekanizma net olarak
bilinmemekle birlikte FTO gen varyantlarinin yag kiitlesi tizerindeki etkilerden bagimsiz
olarak PKOS gelisimi lizerine dogrudan etkisinin bulunabildigi gibi bazi hipotezler ileri
stiriilmektedir. Ancak, FTO varyantlarinin PKOS ile ilgili olarak adipozite gelisimi iizerine

direkt etkisinin olmadig: bildirilmektedir [210].

Yapilan ¢alismalarda FTO geninin PKOS ile 6nemli derecede iliskili oldugu ve bu iligkinin
FTO’nun BKI1 iizerine olan etkisinden daha énemli oldugu bildirilmistir [150, 211]. Derleme
bir arastirmanin sonucunda, PKOS’lu hastalarda FTO polimorfizminin BKI iizerinde etkili
oldugu [7] 6zellikle FTO geni rs9939609 T/A polimorfizmi ve A alleli varliginin PKOS igin
bir risk faktorii olusturdugu bulunmustur [211]. Ancak FTO geni rs8050136, rs1121980,
rs1558902 ve rs1421085 polimorfizmlerine iliskin tutarsiz sonuglar bulunmaktadir [212,
213]. Yakin zamanda yapilan bir meta analizde FTO gen polimorfizmi ve PKOS duyarlilig
arasinda bir iliski bulunmamistir. Ancak alt grup analizlerinde Dogu Asyalilarda anlamh
iligki bulunurken Beyaz irkta bir iligki olmadig1 gosterilmistir. Bu ¢alismada 6zellikle Dogu
Asya niifusunda BK1 ayarlamasi yapildiktan sonra elde edilen anlamli sonuglar géz 6niinde
bulundurularak FTO varyantlar1 ile PKOS asarinda bir iligki olabilecegi one stiriilmiistiir.
Calisma sonunda farkli popiilasyonlarda FTO gen analizlerinin arastirilmasi gerektigi
belirtilmistir [214]. Baska bir meta analiz ¢alismasinda da FTO geni rs9939609 varyanti ile
PKOS arasinda iligski bulunurken, rs8050136, rs1421085 varyantlar1 ile ilgili daha fazla
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caligma yapilmasi gerektigi bildirilmistir [212]. Giiney Brezilya bdlgesinde yapilan bir
arastirmada FTO rs9939609 ve rs8050136 polimorfizmlerinin ve haplotiplerinin PKOS ile
iliskili olmadig1 bulunmus, ancak kadinlarda rs9939609 ve rs8050136 risk allellerinin varlig1
ile glikoz seviyeleri arasinda iliski oldugu bildirilmistir [215].

Yag kiitlesi ve obezite ile iliskili FTO genindeki yaygin varyantlarin BKi ve yag kiitlesi
tizerinde 6nemli bir etki yoluyla tip 2 diyabete duyarlilig1 etkiledigi bildirilmektedir [156,
157]. FTO geninin dogrudan PKOS ile iliskisini ortaya koyan bir mekanizma
bulunmamaktadir. Ancak, FTO ve PKOS duyarlilig1 arasinda bir iliskinin bulundugu
caligmalar, FTO geninin PKOS i¢in poligenik bir arka plan olusturarak adipozitedeki artigin
gozlenmesiyle iliskili oldugunu belirtmektedir [216]. FTO’nun tip 2 diyabet gelisimine kars1
yaglanma ve duyarlilik tizerindeki etkisi, obezite ve PKOS arasindaki yakin iliski ve FTO
varyantlarinin paylastigt ortak patofizyolojik ve epidemiyolojik 6zellikler géz Oniine
alindiginda, FTO varyantlarinin bireysel olarak PKOS riskini etkileyebilecegi ifade
edilmektedir. Boyle bir iligskinin tespit edilmesi obezitenin ve PKOS un nedensel olarak
iliskili olduguna ve gen dizisi varyasyonunun PKOS’a yatkinlig1 etkileyebilecegine bir kanit
olusturmaktadir. Ayrica yapilacak diger g¢alismalarin PKOS ve obeziteyle iliskili gen
iligkisini agiklamak i¢in daha fazla kanit olusturmasi beklenmektedir. Ayrica
hiperandrojeneminin 6nemli bir endokrin 6zellik oldugu ve PKOS tanmi kriterlerinin bir
parcast oldugu g6z Oniine alindiginda, FTO varyasyonunun PKOS’lu kadinlarda
dolagimdaki testosteron diizeylerini etkileyip etkilemedigi de saptanmalidir [29, 217].
Yapilan bir ¢aligmada FTO gen varyantlarinin PKOS ve obezite riski ile iligkili oldugu
bildirilmis, ancak FTO ve androjen seviyeleri arasinda bir iliski bulunmamistir [210]. Bagka
bir ¢alismada da ¢esitli genotiplerin tasiyicilari arasinda toplam testosteron diizeyleri ve FAI
(Free androgen 1ndex-serbest androjen indeksi) degerlerinde higbir farklilik goriilmemistir
[215]. Polonya’da yapilan baska bir ¢alismada da testosteron, SHBG (Seks Hormon
Baglayic1 Globulin) ve FAI degerlerinde farkli genotipler arasinda fark bulunmamistir [216].
Buna karsin Wehr ve ark. rs9939609 allel varliginda serbest testosteron seviyesinin daha

yiiksek oldugunu bildirmistir [218].

Metabolik sendrom belirteclerinden aglik glikoz seviyelerinde yiikselme durumu obez
PKOS’lu kadinlarda da siklikla goriilmektedir. Yapilan bir ¢calismada PKOS’lu kadinlarda
rs9939609 ve rs8050136 polimorfizmleri risk allellerinin her ikisinin de daha yiiksek ag¢lik
kan glikozu ile iliskili oldugu bulunmustur [215]. Benzer sekilde PKOS’lu kadinlarda
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yapilan baska bir calismada da bozulmus aglik glikozunun BKI ve yastan bagimsiz olarak
Orta Avrupa niifusunda rs1421085 (C/T) gen polimorfizmi ile iliskili oldugu bulunmustur.
Bu c¢alisma ayn1 zamanda metabolik sendrom ve bilesenleri (6zellikle glikoz intoleransi)
araciligiyla PKOS’ta FTO geninin etkili bir rolii olduguna dair kanit sunmus, calisma
sonucunda PKOS’lu kadinlarda obezite veya diger metabolik komplikasyonlarin
gelismesine yatkinlik i¢in Ongoriicii genetik belirteclerin  tanimlanmasmin  gerekli
olabilecegi belirtilmistir [219]. Genis bir popiilasyonda (17037 beyaz Avrupali) yapilan bir
calismada FTO genotipi ile aglik insiilin, glikoz, trigliserit ve HDL kolesterol diizeyleri
arasinda bir iligki oldugu bildirilmistir [220]. Ayrica iliski bulunmayan c¢alismalar
bulunmakla birlikte [221-223] FTO genindeki varyantlarin PKOS’lu kadinlarda
hiperandrojenemi, agirlik, boy uzunlugu, bel ve kalca ¢evresi gibi parametreleri etkiledigi
de gosterilmistir [218]. Menapoz 6ncesi kadinlarda yapilan bir galismada da FTO genotipleri
ve yiiksek glikoz seviyeleri arasindaki iliski belirtilmistir [224].

Obezite ile kombinasyon halinde PKOS'a yatkinlikta FTO geninin degisken rolii nedeniyle,
bu fenotiplerle iliskili FTO'nun farkli etnik yapidaki kesin katkisini arastirmak onemlidir.
Pakistan niifusunda FTO geninin roliinii arastirmak amaciyla incelenen SNP rs9939609
Pakistanli kadinlarda BK1I ve obezite riski ile baglantili bulunmustur. FTO geni 159939609
varyantinin metabolik biyokimyasal parametrelerle iliskisi, bu polimorfizmin kadinlarda
metabolizmay1 bozabilecegini ve bunlari obezite ve tip-2 diyabete yatkin hale
getirebilecegini gostermektedir [225]. Cin’de yapilan bir caligmada hem obez hem de obez
olmayan PKOS’lu grupta FTO geni r$9939609 varyant1 ile PKOS arasinda anlamli iligki
bulunmustur. FTO geninin obeziteyle PKOS’u birbirine baglayan molekiiler
belirleyicilerden biri olmasi gerektigi varsayilmaktadir. FTO geni, hiperandrojenizmi
modiile etmede ©nemli olan ve PKOS'un yumurtalik disfonksiyonunda rol oynayan
epigenetik diizenleyici siireclerde ve niikleik asit onarim veya modifikasyon siireclerinde
transkripsiyonel bir koaktivator gorevi goriir. Genel mekanizma ve epigenetik diizenlemede
FTO geninin rolii, FTO geninin PKOS, obezite ve Tip 2 diyabet gibi ¢esitli hastaliklarda yer
alan bir pleiotropik faktor olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, PKOS'ta FTO
gen proteininin iglevi ve biyolojik yollar1 tam olarak dikkate alinmamistir [226]. PKOS
hastalarinda obezite gelisimi {izerine FTO geninin etkisinin hangi mekanizmalarla

gergeklestiginin anlagilabilmesi i¢in daha ileri caligmalarin yapilmasina ihtiyag vardir.
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FTO geni PKOS ile oldukga iliskili bulunmakla birlikte MC4R gen polimorfizmi ile orta
diizeyde bir iliskiye sahip oldugu ifade edilmistir. Bununla birlikte, besin alimi ve enerji
tilketiminin kontroliindeki benzer islevlerine dayanarak FTO ve MC4R genlerinin kombine
halde PKOS’un duyarliligina katkida bulunabilecegi ifade edilmis hem FTO hem de MC4R
genlerinin risk alelleri pozitif olan hastalarda PKOS goriilme olasiliginin FTO veya MC4R
risk alelleri ayr1 ayr1 pozitif olan hastalardan daha ytiksek oldugu bildirilmistir. PKOS ve
FTO 159939609 arasinda anlamli bir iliski gdzlenmistir, ancak iliski BKI i¢in diizenleme
yapildiktan sonra zayiflamistir. Bununla birlikte, MC4R rs17782313, PKOS i¢in artmis bir
riskle iligkili bulunmamis ve FTO ve MC4R gen polimorfizmlerinin etkilesiminin PKOS'un
gelisiminde, daha anlamli bir iligki sergiledigi bulunmustur [6]. Suudi Arabistan'daki PKOS
hastalarinda hem SNP'ler (rs12970134 ve rs17782313) hem de yiiksek BKI arasinda oldukga
anlaml bir iligki tespit edilmistir. Bununla birlikte, MC4R SNP'ler ile PKOS arasinda
dogrudan bir iligki bulunmamistir [227]. Ancak bu alellerin, obezitedeki MC4R gen
varyantlari igin kiiresel risk allelleri oldugu ongoriilmiistiir [185, 228]. Baska bir ¢alismada
da MC4R SNP'ler (rs12970134 ve rs17782313) ile obezite arasinda bir iliski oldugu, ancak
SNP'lerin PKOS igin risk faktorii olmadigi anlasilmistir [8, 229]. Literatiirde PKOS’lularda
MC4R SNP'ler (rs12970134 ve rs17782313) ve BKI arasinda iliski bulunmayan ¢alismalar
da bulunmaktadir [230]. Obez olmayan hastalar arasinda sirasiyla rs12970134 ve
rs17782313'teki homozigot veya heterozigot durumlarda G ve T alelleri, hirsutizm, sag
dokiilmesi ve yiiksek AMH dahil PKOS semptomlarr ile iligkilidir. Bu nedenle, yiiksek BK1
(>30 kg/m2), Suudi Arabistan'daki PKOS'un ana nedeni olarak bildirilmistir. Ayrica zayif
PKOS grubunda zay1f prognozun, ters genotiplerle iliskili olabilecegi de bildirilmistir [227].
Daha 6nce Mahmoudi ve ark. altt MC4R gen varyanti ile kadin tipi sa¢ dokiilmesi arasindaki
iligkiyi incelemis ancak PKOS dis1 kisilerde; genotipli varyantlarin hi¢birinde anlamli bir
iliski goriilmemistir [231].

2.3. Polikistik Over Sendromunun Tedavi Yontemleri
2.3.1. Qlac tedavisi

Hirsuitizm ve akne tedavisi

Polikistik over sendromunda hirsutizm ve aknenin tibbi tedavisi genellikle androjen

seviyelerini azaltmay1 hedeflemektedir. Uygulanan tedavi androjen iiretimini diisiirerek,
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spesifik plazma baglayici proteinlere androjen baglanmasini arttirmakta ve hedef dokularda

androjen etkisini bloke ederek etkilerini hafifletmeyi amaglamaktadir [34].

Oral kontraseptifler

Ostrojen-progestin kombinasyon tedavisi polikistik over sendromunda hirsutizm ve akne
icin baskin tedavi olarak kullanilmaya devam etmektedir. Oral kontraseptifin Ostrojenik
bileseni, luteinize edici hormonu ve dolayisiyla yumurtalik androjen liretimini bastirir.
Ostrojen ayrica SHBG’nin hepatik iiretimini arttirmakta, boylece plazma testosteronun
serbest veya baglanmamis fraksiyonunu azaltmaktadir. Cogu progestin de degisken
androjenik etkilere sahip oldugundan oral kontraseptif se¢imi 6nemlidir. Norgestimate ve
desogestrel neredeyse nonrojenik progestinlerdir. Antimineralokortikoid ve antiandrojenik
aktivitelere sahip bir spironolakton analogu olan drospirenon, etinil estradiol ile
kombinasyon halinde kullanim i¢in onaylanmistir [232]; bu nedenle, polikistik over

sendromlu kadinlarin tedavisi i¢in potansiyel olarak idealdir [233].

Polikistik over sendromu olan kadinlarda oral kontraseptiflerin birinci basamak tedavide
kullanim1 konusunda net bir karar bulunmamaktadir [234]. Bu ajanlar hirsutizm ve akneyi
belirgin olarak iyilestirmekte ve endometriyumu istenmeyen estrojenik uyarima karsi
korumaktadir. Ancak insiilin direnci ve glikoz toleransi tizerindeki potansiyel olumsuz

etkileri, vaskiiler reaktivite ve pihtilasma riskine neden olabilecegi bildirilmistir [34].

Antiandrojenler

Antiandrojen siproteron asetat, testosteronun ve 5a-dihidrotestosteronun androjen
reseptoriine baglanmasini inhibe eder [235]. Tipik olarak bir antimineralokortikoid olarak
kullanilan spironolakton, yiiksek dozlarda (100-200 mg/giin) uygulandiginda orta
antiandrojenik etkilere sahiptir. Yiiksek dozda progestin benzeri o6zelliklerinden
kaynaklanan ve nadir goriilen vajinal kanama harig, olumsuz etkileri minimal diizeyde
goriilmektedir. Spironolakton ve oral kontraseptiflerin sinerjik etki gosterdikleri
bildirilmektedir. Bu nedenlerden ve antiandrojenlerin gebe kalmak isteyen kadinlarda
kullanilmamasi gerektiginden dolay, siklikla spironolakton ile birlikte dstrojen ve progestin

kombinasyonu regete edilmektedir. Flutamid de hirsutizmin tedavisinde etkili olan diger
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giiclii bir steroid olmayan antiandrojendir. Bununla birlikte, hepatoselliiler disfonksiyonu

indiikleme konusundaki endise, kullaniminin sinirlandirilmasina neden olmustur [236-238].

Glukokortikoidler

Polikistik over sendromu olan bazi kadinlarda, yumurtlama islev bozuklugu diizeyi az olsa
da adrenal androjen seviyeleri yiikselmistir [239, 240]. Polikistik over sendromu olan bir
kadinin adrenal androjen fazlaligi belirgin olmadikca, glukokortikoidlerin uzun siireli

kullanim1 6nerilmemektedir [34].

Oligomenore ve amenore tedavisi

Kronik anoviilasyon, artmis endometriyal hiperplazi ve karsinom riski ile iligkilidir. Bu
nedenle, bir y1l veya daha uzun bir siire menstrual kanamasi olmayan PKOS’lu kadinlarda
endometrial biyopsinin diisiiniilmesi gerekmektedir. Endometriyum biyopsisi yapip
yapmayacagina karar verirken endometriyal kalinligi belirlemek igin ultrasonografi
kullanimi savunulmustur [86]. Endometrial prolifin, Gstrojen ve progestin kombinasyonu ile
siklik progestin veya oral kontraseptifler uygulanarak inhibe edilebilecegi bildirilmistir.
Ayrica bu yaklagimin yumurtalik androjen tiretimini de azaltabilecegi ifade edilmistir [241,
242]. Bununla birlikte, yasam tarzi degisikligi yoluyla viicut agirligindaki bir miktar
azalmanin (%2-7), polikistik over sendromu olan hastalarda androjen seviyelerinde azalma
ve yumurtlama fonksiyonunun iyilesmesi ile iligkili oldugu belirtilmektedir [243] Ayrica,
cok sayida calisma, insiilin seviyelerinin disiiriilmesinin yumurtlama fonksiyonunda artis
saglayabilecegini, menstruel dongii ve dogurganligin normale dondiiriilmesinde etkili
olabilecegini gostermistir [15, 244]. Ancak, insiilin diistiriicii ilaglarin kullanimi ile gebelik

stireci arasindaki iliskinin uzun vadeli sonuglar1 bilinmemektedir [34].

Insiilin direnci ve glikoz intoleransi

Polikistik over sendromlu asir1 kilolu hastalarin tedavisinde viicut agirliginin azaltilmasi
onemlidir. Genellikle PKOS’lu kadinlarda diyette karbonhidratlarin kisitlanmasinin
avantajli oldugu diistiniilmektedir. Bununla birlikte, yapilan bazi ¢aligsmalarda, yagdan
ziyade karbonhidratlar1 siirlayan enerji kisith diyetlerin belirgin bir faydasinin olmadigi

gosterilmistir [15, 245].
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Insiilin seviyelerindeki azalma farmakolojik olarak hem hiperinsiilinemi hem de
hiperandrojenemiyi iyilestirir. Polikistik over sendromunun tedavisinde insiilin diizeylerini
azaltic1 tedaviler gelistirilmektedir. Bu tedaviler, polikistik over sendromunda yerlesmis
metabolik bozukluklar: etkili bir sekilde yonetebilmektedir, ancak metabolik bozukluklari
onleyip dnleyemeyecekleri heniiz belirlenememistir. Insiilin direncini azaltmak i¢in hem
metformin (bir biguanid) hem de tiazolidindionlardan pioglitazon ve rosiglitazon
kullanilmistir.  PKOS’lu kadinlarda kullanilan metformin, daha diisiik bir insiilin
konsantrasyonu gerektiren ve dolayisiyla theca hiicrelerinin androjen iiretimini azaltan

hepatik glikoz ¢ikisini inhibe etmektedir [246, 247].

Metforminin PKOS’lu kadinlarda kullanim sekli ve viicut agirligi degisimi iizerine etkileri
degerlendirilmek istenmistir. Yapilan bir c¢alismada metforminin yumurtlama ve
oviilasyonda iyilesme sagladigi bildirilmistir [248]. Metformin ayrica PKOS’lu bireylerde
aclik insiilin seviyelerini, kan basincini1 ve LDL kolesterol seviyelerini de iyilestirmistir. Bu
etkilerin, metformin ile iliskili herhangi bir viicut agirlig1 degisikliginden tamamen bagimsiz
olup olmadig1 konusunda tartismalar 6ne siiriilmiistiir. Ek olarak, metformin alirken gebe
kalan polikistik over sendromu olan kadinlarda spontan diisiik ve gestasyonel diyabet
oranlarinin daha diisiik oldugu bildirilmektedir [249-251]. Ancak, metforminin gebelikte

uzun vadeli etkileri bilinmemektedir.

Tiazolidindionlar, yiiksek insiilin diizeyinin karaciger, iskelet kas1 ve yag dokusundaki
olumsuz etkisini iyilestirir. Ayrica hepatik glikoz ¢ikisi tizerinde hafif bir etkiye sahiptir.
Metformin gibi, [246, 247] tiazolidindionlarin da yumurtalik steroid sentezini dogrudan
etkiledigi bildirilmektedir, ancak c¢ogu arastirma insiilin seviyelerindeki azalmanin
dolasimdaki  androjen  konsantrasyonlarinin  azalmasindan  sorumlu  oldugunu
gostermektedir. Polikistik over sendromunda troglitazon ¢ift kor, randomize, plasebo
kontrollii bir ¢alisma ile aragtirtlmistir [252]. Yumurtlama, troglitazon alan kadinlarda
plasebo alanlara gore anlamli derecede artmis; serbest testosteron seviyeleri azalmis ve
cinsiyet hormonuna bagli globulin seviyeleri de doza bagl bir sekilde artmistir. Hemen
hemen tiim glisemik dl¢limler, troglitazon tedavisi ile doza bagli azalmalar gostermistir.
Rosiglitazon [253, 254] ve pioglitazon [255] kullanilan sonraki ¢aligmalarda da benzer

sonugclar elde edilmistir. Ancak, kullanimlarina iliskin net bir 6neri bulunmamaktadir.
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2.3.2. Tibbi beslenme tedavisi

Fazla kilolu PKOS hastalarinda diyet ve egzersiz gibi yasam tarzi miidahalelerinin tedavinin
birincil amaci olmasi gerektigi belirtilmektedir. Menstrual dongii ve dogurganlik hizi insiilin
direnci, hiperinsiilinemi ve obezitenin varligindan olumsuz yonde etkilenmektedir [13].
PKOS’ta viicut agirliginin azalmasi ile iireme parametrelerinde iyilesme gorildiigii
bildirilmektedir [256].

Viicut agirlignt kaybi ve diyet Oriintiilerinin diizenlenmesi hem PKOS hem de
hiperinsiilinemisi olan obez kadinlarin klinik, endokrinolojik ve metabolik o6zellikleri
tizerinde olumlu etki gostermektedir [9, 10]. Hiperandrojenizm ve hiperinsiilinemisi olan
PKOS’lu obez kadinlarda diyetle viicut agirligi kaybi ile klinik durumda (mestruasyon
diizeni, hirsuitzmde iyilesme, dogurganlik orani artis1) iyilesme izlenmektedir. Iyilesmis
insiilin konsantrasyonlar1 ve insiilin direncindeki azalma, metformin kullanimi ile benzer

etkilerin ortaya ¢ikmasini saglamaktadir [11].

Menstruasyon anormallikleri olan obez kadinlarda yapilan bir ¢alismada viicut agirligi kaybi
saglanmasinin ardindan sikluslarin normallesebilecegi ve dogurganlhifin yeniden
saglanabilecegi gosterilmistir [12]. Obez PKOS’lu kadinlarda uygulanan kisa siireli
beslenme tedavilerinin bile serum insiilininde azalma ve hormon seviyelerinde diizelme
sagladig1 ve diizenli yumurtlama, menstruasyon dongiisiinde diizenlilik ve dogurganlig1 geri
kazanmay1 sagladigi gosterilmistir [257]. Viicut agirligi kaybi hedeflerinin %5-10 olarak
belirlendigi yasam tarzi modifikasyonlarinin dogurganlig geri kazanmada etkili olup uzun
vadeli basarilarin saglanmasinda daha uygun olabilecegi belirtilmistir [11]. Ayrica
abdominal obezitesi olan PKOS’lu kadinlarda viicut agirligi ve karmn bolgesindeki yag
dokusu ile serum insiilin ve testosteron diizeylerindeki azalma, hirsuitizm ve menstruasyon

dongiistinde belirgin bir iyilesme ile iliskilendirilmistir [258].

Bu hastalara uygulanacak olan beslenme tedavisi, 6ncelikle viicut agirliginin diizenlenmesi
ve hastalik semptomlarinin (akne, hirsutizm) azaltilmasin1 hedeflerken, ileriki asamada
gebelik oranmin artmasini ve olusabilecek diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser

gibi saglik sorunlarinin 6nlenmesini saglayarak yasam kalitelerinin artmasin saglayacaktir

[17, 259].
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Son yillarda spesifik diyet bilesenlerinin PKOS’ta viicut agirligi kaybini saglamadaki rolii
konusunda tartigsmalar yagsanmistir. Siklikla doymus yagdan fakir, diyet posasinin bol
miktarda yer aldigi, diisiik glisemik indeksli karbonhidratlar1 igeren bir beslenme plani
onerilmektedir. Glisemik indeks, 2 saat boyunca kan glikozu iizerindeki degisime
dayandirilan bir karbonhidrat siniflamasidir. Diigiik glisemik indeksli yiyecekler arasinda
kepekli tahillar, karisik tahil ekmekleri, mercimek ve soya bulunur. Yiiksek glisemik
indeksli yiyecekler arasinda beyaz piring ve ekmek, patates ve basit sekerler igeren tatlilar
bulunur [13]. Diisiik karbonhidratli diyetlerin PKOS’lu kadinlarda viicut agirligina,
metabolik ve endokrin durumlara etkisinin incelendigi bir ¢alismada diisiik karbonhidratl
(%43), yiiksek lif icerikli ve %45 yaglh bir diyetin 16 giinde metabolik profilde iyilesme
sagladig1 gosterilmistir [9].

PKOS'lu kadinlarin, eslestirilmis kontrol grubuyla karsilastirildiginda, daha yiiksek glisemik
indeksli bir diyet tiikettikleri goriilmiis; bununla birlikte diyet kompozisyonu, aclik insiilin
konsantrasyonu veya diisiik glikoz-insiilin orani ile sendrom arasinda iligkili bulunmamigtir
[260]. PKOS'lu kadinlarda orta diizeyde yag tiiketimi veya karbonhidrat kisitlamasinin,
ireme ve metabolik degiskenlerin iyilestirilmesinde esit derecede etkili oldugu
vurgulanmigtir [261]. Klinik bir ¢aligmadan elde edilen sonuglar, diyette artan g¢oklu
doymamis yag asitleri (PUFA) alimiin PKOS'lu kadinlarda 6nemli metabolik ve endokrin
etkiler saglayacagini gostermistir [262].

Epidemiyolojik ve klinik arastirmalar hem kardiyovaskiiler hastaliklar hem de tip 2 diyabet
gelisimi icin fiziksel inaktivite, asir1 enerji alimi1 ve obeziteyi ortak risk faktorleri olarak
tamimlamugtir. Yaklasik %30 yag iceren (doymus yag oram1 <%10) meyve, sebzeler ve
kepekli tahillar agisindan zengin bir diyetin fiziksel aktivite ile birlikte, PKOS’lu kadinlarda
gelisme riski yiiksek olan diyabet ve kalp hastaligi riskini azaltabilecegi belirtilmistir [263,
264]. Yag ve karbonhidrat orani yiiksek ve posa miktar: diisiik olan tipik bat1 diyetinin
instilin direnci gelisimini tetikledigi saptanmistir. Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen
veriler, meyve, sebze ve yiiksek posali kompleks karbonhidrat tiiketimi ile azalmig
kardiyovaskiiler hastalik riski arasinda bir iligki oldugunu gostermektedir [265, 266]. Ancak
hangi aktif diyet bilesenlerinin veya bilesenlerin kombinasyonunun ve bu koruyucu etkilere

katkida bulunan mekanizmalarin ne oldugu kesin olarak bilinmemektedir [267].
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Saglikli olarak tavsiye edilen diisiik doymus ve trans yag, diyet posasi agisindan zengin ve
dengeli karbonhidrat aliminin yan1 sira yiiksek meyve ve sebze tiiketimi ve az yagh siit
iirinlerinin dahil oldugu diyet bilesenlerinin metabolik sendroma kars1 koruyucu oldugu
bildirilmektedir. Kalp damar hastaliklar1 ile E vitamini ve diyetle alinan karotenoidler
arasinda ters bir iliski oldugu gosterilmistir ve bu verilere dayanarak, meyve ve sebze
tiiketiminin arttirilmas gerektigi ifade edilmistir [13]. Islenmis tahil iiriinlerinin meyveler,
sebzeler, tam tahillar gibi minimal islenmis bitki bazli yiyeceklerle degistirilmesi ve yliksek
glisemik indeksli iceceklerin tiiketiminin azaltilmasinin, kalp hastaliklarinin goriilme

sikligin1 azaltmak igin 6nemli oldugu belirtilmistir [268].

Endokrin ve ilireme fonksiyonlarini ve kardiyo metabolik risk profilini iyilestirebilecek
makro besin alimi hakkinda 6neriler sunulmus, yag kisitlanmasinin, belirgin bir viicut
agirlig1 kaybi elde edilmediginde bile yararli olabilecegi belirtilmistir. Ayrica, hem diyetin
hem de egzersizin kadinlarin ihtiyacina ve tercihlerine gore uyarlanmasi gerektigi
vurgulanmistir [269]. Ayrica, diyetin PKOS'lu kadinlarda bulunan metabolik sendromun
ozelliklerinin bir ¢ogunu iyilestirmekle kalmayip ayn1 zamanda bu hastalarda aterotromboz
ve tip 2 diyabet riskini de azaltabilecegi gosterilmistir [270]. Viicut agirligi kaybi ve
devamliligint desteklemeyi ve insiilin direncini arttirmayi amaglayan bireysellestirilmis
farmakolojik destegin PKOS’lu kadinlarda yasam tarzi miidahalesinde tamamlayici bir rol

oynayabilecegi de ifade edilmistir [271].

Mikro besin dgeleri

Polikistik over sendromunda uygulanan farmakolojik tedavi igerisinde kullanilan ilaglar,
bazi vitamin ve minerallerin emilimini olumsuz etkileyebilmektedir. En sik karsilasilan
problem B1> vitamini emiliminin azalmasidir. Ayrica, B1, Bz, Be ve C vitamini, folik asit,

magnezyum, selenyum ve ¢inko emilimlerinde de azalma oldugu bildirilmektedir [272].

Serum ferritin konsantrasyonu ile olgiilen demir depolarindaki yiiksekligin, kadinlarda
insiilin direncinin derecesi ile ve artan metabolik sendrom prevalansiyla iligkili oldugu
bildirilmektedir [273]. Bununla birlikte demir depolart ve polikistik over sendromu
arasindaki iliski hakkinda ¢ok fazla sey bilinmemektedir. Yapilan bir ¢calismada PKOS'lu
asir1 kilolu ve obez kadinlarda artmis viicut demir depolarina isaret eden artmis serum ferritin

seviyeleri bulunmustur [274].
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Metformin ile tedavi edilen kadinlarda Bi»> vitamini ve folat seviyelerini inceleyen birkag
caligma yaymlanmistir. Gebe olmayan kadinlarda hem folat hem de Bi vitamin diizeyleri
metformin tedavisi ile azalirken, serum homosistein diizeylerinde degisiklik saptanmamistir
[275]. Buna karsilik PKOS hastalarinda iki medikal tedaviyi karsilastiran bir ¢alismada
(metformin ve rosiglitazon), bu ilaglardan herhangi biri ile siirdiiriilen tedavinin homosistein
seviyelerinde artisa yol acabilecegi gosterilmistir [276]. Ayrica, insiilin direncine sahip
kadinlarin, insiilin direnci olmayanlardan daha yiiksek homosistein seviyelerine sahip

olduklar1 goriilmiistiir [277].

Metformin tedavisi alan PKOS'lu kadinlarla yapilan bir calismadan elde edilen sonuglar, B-
grubu vitaminlerinin ve folik asit uygulamasinin, metformin tedavisi ile goriilen homosistein
artirict etkiyi 6nledigini gostermistir [278]. Tip 2 diyabetli hastalarda metformin, kanda folat
ve Bi vitamin diizeylerini azaltir ve homosistein konsantrasyonlarini arttirir. Tersine,
rosiglitazon bu siire icerisinde homosistein seviyesini azaltir. Ancak bu bulgularin klinik

onemi heniiz aragtirilmamistir [279].

Magnezyum karbonhidrat metabolizmasinda bir¢ok enzim i¢in kofaktor olarak goérev
almakta ve glikoz homeostazi ve insiilin etkinligi {izerinde 6nemli rol oynamaktadir. Bu
nedenle magnezyum yetersizliginin insiilin direnci ve glikozun hiicre i¢i kullaniminda
azalmayla iliskili oldugu bildirilmektedir [280]. Yapilan bir ¢alismada PKOS’1lu kadinlarda
yiiksek doz magnezyum suplemantasyonunun tip 2 diyabet ve metabolik sendrom gelisim

riskini azalttig1 saptanmustir [281].

Kalsiyum ve D vitamininin PKOS’lu hastalarda kullanima ile ilgili yapilan bir arastirmada
giinlik 1000 mg kalsiyum ve aylik 100 000 IU D vitamini suplementasyonu yapilan
kadinlarda BKi’nin azaldi§1, menstrual siklusun diizene girdigi ve infertilite oraninin
azaldig1 goriilmiistiir. Ayrica D vitamini eksikligi yasayan bireylerin cogunlugunda var olan

eksikligin ortadan kalktigi saptanmustir [282].

Diyet, vitamin ve antioksidan alimi, diizenli beslenme durumu ve ¢esitli yasam tarzi
miidahaleleri ile hastaliklarinin 6nlenmesi ve tedavisi arasinda gii¢lii bir iliski olduguna dair
tutarl sonuglar olmasina karsin PKOS'lu kadinlarda makro ve mikro besin alimi ile vitamin

ve mineral durumu hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.
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Makro besin ogeleri

Proteinler

Saglikli bireylerde oldugu gibi PKOS’lu kadinlarin beslenmesinde de proteinler diyet
oOrlintlisiiniin 6nemli bir bileseni olup, giinliik alinan enerjinin %15-20’sinin proteinlerden
gelmesi gerektigi bildirilmistir [283]. PKOS’lu kadinlarda insiilin direnci ve diyabet gelisimi
siklikla karsilasilan bir durumdur. Bu nedenle agirlik denetimi ve instilin direnci gelisiminin
kontrol altina alinmasinda yiiksek proteinli diyetlerin kullanilabilecegi 6ne stirtilmiistiir.
Ancak yiiksek proteinin enerji karsilamadaki yilizdesine iliskin net bir fikir birligi
bulunmamakla birlikte viicut agirlig1 kaybinin hedeflendigi beslenme tedavilerinde enerjinin

proteinden gelen oraninin %30’larda olabilecegi belirtilmektedir [284].

Yiiksek proteinli diyetlerin termogenezi arttirmasi, doygunluk saglamasi ve sonraki enerji
alimini azaltmasi ile viicut agirh@r kaybinda 6nemli rol oynadigi savunulmustur [285].
Yapilan bir arastirmada yiiksek proteinli ve diistik enerjili diyet egzersiz ile desteklenerek
uygulanmig ve mestrual siklus ve fertilite ilizerinde olumlu etkilerin meydana geldigi
gozlenmistir. Calismada cinsiyet hormonlar1 ve insiilin diizeylerinde olumlu degisiklikler
oldugu tespit edilmistir [14]. Obez PKOS’lu kadinlarda 12 hafta boyunca siirdiiriilen bir
calismada uygulanan yiiksek proteinli diyet (%30) sonucunda agirlik kaybinin %5-7 oldugu
ve biyokimyasal parametrelerin bazilarinda olumlu etkiler gézlendigi belirtilmistir [15].
Diisiik enerjili yiiksek proteinli (%30) bir diyetin uygulandigi bir ¢alismada katilimcilar 3
gruba (sadece diyet, diyet+aerobik egzersiz, diyet+direng egzersizi) ayrilmislardir. Calisma
sonucunda 3 grupta da anlaml viicut agirhig1 kayb1 goriilmiis, ancak gruplar aras1 anlaml
fark bulunmadig bildirilmistir. Biyokimyasal parametreler bakimindan 3 grupta da olumlu
degisiklikler gbzlenmekle birlikte gruplar arsinda anlamli fark bulunmamistir [286]. Baska
bir ¢alismada 24 hafta boyunca yiiksek proteinli ve diisiik enerjili diyet egzersiz ile
desteklenmis, menstrual siklus ve fertilite izerinde olumlu etkiler gézlenmistir [287]. Diisiik
karbonhidrat (%37) ve yiiksek proteinli (%22) diyetin anlaml bir agirlik kayb1 ve insiilin
duyarliliginda artis sagladigr goriilmiistir [51]. Baska bir calismada ise metabolik
problemler ve lireme fonksiyonlar1 iizerinde yiiksek proteinli (%30) diyet ile yiiksek
karbonhidrath (%55) diyet arasinda bir fark olmadigi ifade edilmistir [16]. Ayrica yiiksek
proteinli diyetlerin uzun dénem kullaniminda olusabilecek saglik problemleri konusunda

endise siirmektedir [17].
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Obez PKOS’lu kadinlara oOnerilen farkli karbonhidrat/yag oranlarina sahip diyetlerin
etkinligi degerlendirilmek istenmis, beslenme tedavisi 10 hafta siirdiiriilmiistiir. Caligma
katilimeilar1 2 gruba ayrilmis, gruplara yaklasik olarak giinliik 50 gram yag igeren
karbonhidrat/protein oran1 3.5 ve 1.4 olmak {izere 2 ¢esit beslenme programi hazirlanmistir.
Calisma sonucunda viicut agirligi kayiplari bakimindan gruplar arasi fark bulunmamis,
ancak 2. grupta yag dokusundaki kaybin kas dokusu kaybindan daha fazla oldugu
gorilmistiir. Biyokimyasal parametrelerden plazma trigliserit diizeyi sadece 2. grupta

azalirken, total kolesterol diizeyinin her iki grupta da azaldig1 saptanmustir [288].

Yaglar

Yag ve basit karbonhidrat tiiketiminin insiilin direncinde artis ile ilgili oldugu
belirtilmektedir. Ozellikle diyetle alinan doymus yag asitleri artisinin insiilin direncini
arttirdigl, doymamis yag asitlerinden zengin beslenmenin insiilin direncini azalttig
bildirilmistir [289]. Ayrica insiilin direnci ve iskelet kasindaki triagilgliseridlerindeki artisin
diyetle alinan doymus yag asitleri ile iligkili oldugu ifade edilmistir. Diyetle alinan tekli
doymamig yag asitlerindeki artisin insiilin direncini ve plazma glukoz diizeyini azalttigi,
ancak kan yaglarinda diizelme saglamakla birlikte LDL kolesterol {izerine etkisinin olmadig1

saptanmistir [290].

PKOS’lu hasta grubunda CDYA’den zengin olan omega-3 yag asidinin diyette yer almasi
gerektigi Onerilmektedir [291]. Coklu doymamis yag asitlerinin hiperlipidemiyi tedavi
etmede etkili oldugu ve periferal dokuda insiilin aktivasyonunda artis ve pankreastan insiilin
saliniminda azalmay1 sagladigi bildirilmistir [262, 292]. Insiilin salinimindaki azalmayla
birlikte androjen salinimi azalmakta ve gonadal fonksiyonda artis saglanmaktadir. Yapilan
bir ¢alismada CDY A’lerinden zengin bir diyet tedavisi uygulanmig, viicut agirligi kaybi ve
BKI diizeylerinde anlamli azalma saglanmasina karsin bel ¢evresinde anlamli bir degisiklik

gozlenmedigi bildirilmistir [262].

Balik yaginin icerdigi omega-3 yag asitleri araciligiyla antiinflamatuvar ve antioksidan etki
gosterdigi bildirilmektedir [293]. PKOS’lu obez bireylerde TNF-a, IL-6 ve hs-CRP
diizeyleri normal agirliktaki PKOS’lu bireylere gore daha yiiksek bulunmus, kronik
inflamasyon geligsimi ile insiilin direncine egilimin arttig1 ifade edilmistir [280]. Baska bir

calismada da PKOS’lu bireylerde PKOS olmayan bireylere gore CRP seviyelerinin daha
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yiiksek oldugu bulunmustur [294]. Yapilan bir ¢alismada balik tiiketiminin, omega-3
destegine gore insiilin direnci lizerinde daha olumlu etki gosterdigi saptanmistir [295]. Baska
bir calismada da diyetle alinan omega-3 iin plazma testosteron biyoyararlilifinda azalma ile

iliskili oldugu bulunmustur [296].

Karbonhidratlar

Karbonhidratlar viicudun baslica enerji kaynagi olan makro besin 6gesidir [297]. Yeterli ve
dengeli beslenme programi igerisinde gilinlik alman enerjinin = %55-60’1nin
karbonhidratlardan saglanmasi gerektigi belirtilmektedir [283]. Viicut agirligi kaybinin
hedeflendigi PKOS’Iu kadinlarda alinan karbonhidratin tiirii ve miktart olduk¢a 6nemlidir
[298]. Beslenme tedavisi igerisinde basit karbonhidratlarin aliminin azaltilmasi ve diyette
enerjinin %40’ 11 karsilayacak sekilde kompleks karbonhidratlarin yer almasi gerekmektedir
[295]. PKOS’Iu hastalarda insiilin direnci ve diyabet gelisim riski bulunmasindan dolay1
insiilin  direncinin azaltilmasi, acikmanin gecikmesi ve tokluk kan glukozunun
dengelenmesinde rol oynayan diisiik glisemik indeksli besinlerin diyette yer almasi da
onerilmektedir [295]. Diisiik glisemik indeksli diyetlerin protein ve yag igerigi diisiik olan
diyetlere gore PKOS’lu hastalarin kan bulgular1 iizerinde daha olumlu etki gosterdigi

belirlenmistir [299].

Polikistik over sendromlu kadinlarda insiilin diizeyinin artmasi over androjen diizeylerinde
artis ve SHBG diizeylerinde azalma ile iligkili bulunmustur, agirlik kaybinin saglanmasi ile
hiperinsiilinemi ve hiperandrojenemide iyilesme saglanmistir [300]. Yapilan bir ¢aligmada
%44 karbonhidrat, %34 yag, %22 protein i¢eren bir diyet ve egzersiz plani uygulanmis, %2-
5 agirlik kayb1 saglanmis ancak, a¢lik insiilin, serbest testosteron ve SHBG diizeylerinde
anlamli degisiklik goriilmedigi bildirilmistir [301]. Baska bir c¢alismada da disiik
karbonhidrath yiiksek proteinli diyet miidahalesinin agirlik kaybi ve insiilin duyarlilig
artisinda olumlu etki saglamakla birlikte plazma lipid diizeyleri ve glikoz homeostaz

tizerinde de olumlu etki gosterdigi saptanmistir [284].
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Arastirmanin Niteligi

Arastirma On test-son test, yar1 deneysel, kontrol grubu alinmayan, korleme bir ¢aligma

olarak planlanmustir.
3.2. Arastirma Yeri ve Zamani

Bu arastirma; Subat 2019-Mart 2020 tarihleri arasinda Aydin Adnan Menderes Universitesi
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji Poliklinigi’ne bagvuran 18-45 yas arasinda

goniillii 48 hasta lizerinde planlanip yiirtitilmistir.
3.3. Arastirmanin Orneklemi

Orneklem igin gereken en az birey sayisi benzer calismalar gz oniinde bulundurularak
G*Power 3.1. programu ile etki biiytikligii 0,3, 0=0,05 ve power: 0,95 alinarak hesaplanmis
ve 43 olarak bulunmustur. Arastirma siiresince olas1 vaka kayiplari da dikkate alinarak birey
sayisinin %10 fazla alinmasina karar verilmis ve calismaya 48 kadinin alinmasi

planlanmuistir.

Calismaya Aydin Adnan Menderes Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Endokrinoloji Poliklinigine basvuran, yaslar1 18-45 y1l, BKi degeri >25 kg/m? ve <40 kg/m?
olan, kronik organ yetmezligi, diyabet ve kanser tanisi bulunmayan, kortikosteroid
kullanmayan PKOS tanis1 almis kadinlar dahil edilmistir. Arastirma kapsamina 56 hasta
alinmis, 8 katilimci arastirma dis1 birakilarak ¢alisma 48 hasta ile tamamlanmistir. Sekiz

hastanin 2’s1 gebe kaldigi, 6’s1 diyeti uygulamak istemedikleri i¢in ¢alisma dis1 birakilmistir.
3.4. Etik Kurul Onay1 ve Arastirma Destegi

Bu ¢alisma i¢in; Aydin Adnan Menderes Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dekanlig1
Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 9.1.2019 tarihli ve 92340882-
050.04.04 sayilt Kurul Onay:1 alinmistir (Ek 1). Calisma icin gereken blitce arastirmaci

tarafindan karsilanmustir.
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3.5. Calisma Plam

Calisma, asagida belirtilen protokol takip edilerek 4 asamada yiiriitiilmiistiir.

Asama: Aydin Adnan Menderes Universite Hastanesi Endokrinoloji Poliklinigi’nde
PKOS tanis1 almis olan hastalar doktorun yonlendirmesiyle arastirmaci ile goriismiistiir.
Arastirmaci tarafindan ¢alisma hakkinda bilgi verildikten sonra aragtirmaya katilmay1
kabul eden hastalardan bilgilendirilmis goniillii olur formu alinmis, 3 giin boyunca
tilkettikleri besin miktarlarin1 besin giinliigiine kaydetmeleri ve sonrasinda kontrole
gelmeleri istenmistir.

Asama: Besin gilinliiglinde eksik ya da hatali bildirimi azaltmak i¢in hastalarla
poliklinikte yiizyiize goriisiilmiistiir. Anket formu (Ek 2) ile hastalarin beslenme
aligkanliklari, genel saglik bilgileri, ev dis1 besin tiiketimleri, sosyo-demografik
ozellikleri, sigara ve alkol kullanim aligkanliklar1 sorgulanmus; fiziksel aktivite
degerlendirme formu kullanilarak fiziksel aktivite bilgileri kaydedilmistir. Hastalar
calisma stiresince fiziksel aktivitelerinde degisiklik yapmamalar1 konusunda
bilgilendirilmistir. Hastalarin antropometrik oOlgiimleri alinmis ve biyokimyasal
parametrelerinin  (cinsiyet hormonlar1 ve rutin kan parametreleri) ve gen
polimorfizmlerinin belirlenmesi i¢in kan 6rnekleri alinmistir. Hastalara 8 haftalik diyet
miidahalesi planlanmis ve hastalar diyetin uygulanmasi konusunda arastirmaci
tarafindan bilgilendirilmistir.

Asama: Caligma baslangicindan sonraki 3-5. haftalar arasinda hastalarin diyete
uyumunu ve devamliligini saglamak icin yiliz yilize veya telefonla motivasyon
goriismeleri yapilmis ve poliklinikte antropometrik dlgtimleri alinmistir.

Asama: Sekiz haftalik diyet miidahalesi sonrasinda hastalar tekrar poliklinige ¢agrilarak
antropometrik dl¢timleri ve 24 saatlik hatirlatma yontemiyle besin tiiketim durumlari
arastirmaci tarafindan kaydedilmistir. Bu goriismede biyokimyasal testleri tekrarlanmak

iizere (cinsiyet hormonlari ve rutin kan parametreleri) kan 6rnekleri alinmistir.

Caligsma siireci Sekil 3.1°de yer alan algoritma ile 6zetlenmistir.
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* Genel bilgilere iligskin anket formunun uygulanmasi

* 3 giinliik besin kaydi

 Antropometrik 6lgtimlerin alinmasi

 Biyokimyasal parametreler ve gen analizi i¢in kan Orneklerinin
toplanmast

* Beslenme planinin hazirlanmasi ve uygulanmasi i¢in egitim-danismanlik
goriismesi

» Diyete uyum igin motivasyon goriismelerinin yapilmasi ve bunu
destekleyici antropometrik 6l¢iimlerin alinmast

* 24 saatlik diyeti hatirlatma yontemiyle besin tiketim durumunun
kaydedilmesi

+ Antropometrik 6l¢timlerin alinmasi
8. hafta  Biyokimyasal parametreler i¢in kan drneklerinin toplanmasi

Sekil 3.1. Calisma algoritmasi
3.6. Veri Toplama Yontemi ve Araglar

Calisma verileri EK2 de gosterilen anket formu kullanilarak toplanmistir. Bu form 6
boliimden olusmaktadir. ilk 3 béliimiinde genel bilgiler, saghk bilgileri ve beslenme
aligkanliklarina ait sorular, 4. boliimde hastalarin Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketi —
Kisa Form (IPAQ-kisa form), 5. boliimde besin giinliigii ve 24 saatlik besin tiiketimi
hatirlatma formu, 6. béliimde antropometrik 6l¢tim kayit formu ve 7. Béliimde biyokimyasal

bulgular kayit formu yer almaktadir.

Hastalarin genel bilgileri, saglik bilgileri, beslenme aligkanliklari fiziksel aktivite durumlari
ve 24 saatlik besin tiiketimi bildirimleri arastirmaci tarafindan yiiz ylize goriisme yontemi

ile toplanmistir. Besin giinliigii verileri hastalarin kendileri tarafindan kaydedilmistir.
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3.6.1. Hastalarin genel bilgileri ve saghk bilgileri

Anket formunun 1. ve 2. boliimiinde bireylerin yas, egitim, ¢alisma durumu, medeni durumu,
yasadig1 yer, PKOS 0Oykiisii hakkinda bilgiler, PKOS disinda tan1 konmus kronik hastalik
varligi, ilag kullanimi, sigara igme, alkol tiiketme ve daha once diyet uygulanma durumlari

sorgulanmustir.

3.6.2. Hastalarin beslenme ahiskanhklar:

Anket formunun 3. Boliimiinde hastalarin ana ve ara 6giin tiiketme durumlari, ev disinda
yeme siklig1, ev disinda en fazla tercih edilen yemek/igecek tiirleri, yemek yeme hizi, su

tiikketimi durumlar1 sorgulanmastir.

3.6.3. Hastalarin fiziksel aktivite diizeylerinin ve fiziksel aktivite Onerilerine
uygunlugunun belirlenmesi

Bireylerin fiziksel aktivite diizeylerinin belirlenmesinde Tiirkiye’de gegerlilik ve
giivenilirlik caligmasi yapilmis olan IPAQ’n kisa formu kullanilmistir [302]. Bu anket, 1996
yilinda Michael Booth tarafindan gelistirilen [303] ve daha sonra 1998 yilinda Geneva’da
Uluslararas1 bir konsensus tarafindan gelistirilen ve kabul edilen bir anket formudur.
Toplumun fiziksel aktivite diizeyleri ile bunun saglikla olan iligkisini degerlendirip diger
toplumlarla karsilagtirma imkan1 da saglamaktadir. Bir¢ok tilkede gecerlilik ve giivenilirligi
saptanmustir. Kisa (7 soruluk) ve uzun (27 soruluk) formlar1 bulunmaktadir. Bu kisa form
oturma, ytiriime, orta diizeyde siddetli aktiviteler ve siddetli aktivitelerde harcanan zaman
hakkinda bilgi vermektedir [304]. Kisa formun toplam skorunun hesaplanmasinda; son 7
giinde yapilan “orta siddetli aktivite” ve “siddetli aktivite”nin siiresi (dakika-dk cinsinden)
ve siklik (gilinler) toplanmistir. Siddetli fiziksel aktiviteler 8.0 metabolik es deger (MET),
orta siddetli aktiviteler 4.0 MET, yiiriime ise 3.3 MET degerindedir. Ilgili aktivite grubuna
ait dakika ve siklik (giin) degerleri; MET degerleri ile ¢arpilmistir. Bulunan carpim degerleri
son asamada toplanarak toplam fiziksel aktivite degeri elde edilmistir. Hesaplamalardan elde
edilen degerler siniflandirilmistir [305]. Buna gore; bireylerin fiziksel aktivite diizeyleri;
fiziksel olarak aktif olmayan (<600 MET-dk/hafta), fiziksel aktivite diizeyi diisiik olan (600-
3000 MET-dk/hafta) ve fiziksel aktivite diizeyi yeterli olan (saglik agisindan yararl olan)
(>3000 MET-dk/hafta) seklinde siniflandirilmigtir [302].
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Buna gore; hastalarin fiziksel aktivite diizeyleri;

e <600 MET-dk/hafta: diisiik fiziksel aktivite diizeyi
e 600-3000 MET-dk/hafta: orta fiziksel aktivite diizeyi
e >3000 MET-dk/hafta: yiiksek fiziksel aktivite diizeyi

seklinde siiflandirilmistir [306].

Katilimcilarin fiziksel aktivite siddet ve siirelerinin halk saglig1 onerilerine uygunlugunun
degerlendirilmesinde uluslararasi ve ulusal fiziksel aktivite rehberlerinde yer alan siire ve
siddet Onerileri dikkate alinmuis [307, 308] ve veriler Amerika 2018 Fiziksel Aktivite
rehberinde yer alan 18-64 yas yetiskin onerileri esas alinarak degerlendirilmistir [308]. Buna

gore 18-64 yas yetiskinler i¢in;

e Saglik yarar1 icin; haftada toplam 150 dakika (2 saat 30 dakika) orta siddetli veya 75
dakika (1 saat 15 dakika) yiiksek siddetli fiziksel aktivite yapmalari, aerobik aktivite
seanslarinin en az 10 dakika olmasi ve haftaya dagitilmasi onerilmektedir.

e Daha fazla saglik yarar1 i¢in yetigkinlerin orta siddetli aerobik aktiviteyi haftada toplam
300 dakika (5 saat) veya ylksek siddetli aktiviteleri haftada 150 dakika (2 saat 30
dakika) uzatmalari veya bu siirelere esdeger olacak sekilde orta-yiiksek siddetli
aktiviteleri kombine etmeleri tavsiye edilmektedir.

e Yetiskinlerin ayn1 zamanda haftada 2 veya daha fazla giin tiim major kas gruplarim

caligtiracak kas kuvvetlendirici aktiviteler yapmalari 6nerilmektedir [307].

3.6.4. Besin tiiketim durumunun saptanmasi

Hastalarin besin tiikketim verileri iki farkli yontemle toplanmistir. Calisma baslangicindaki
olagan/alisilmis (geneli yansitan) besin tiiketim verileri “birbirini takip eden 3 giin boyunca
hastalar tarafindan kaydedilmis olan besin giinliigiinden” saptanmistir. Calisma bitiminde
ise (diyet miidahalesi sonras1 8.haftada) hastalarin diyete uyumunu yansitan besin tiiketim
verileri “aragtirmaci tarafindan yiiriitilen 24 saatlik diyeti hatirlatma yontemi” ile

belirlenmistir
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Her iki yontemde de katilimcilarin evde kullanilan 6lgii araclariyla (bardak, tabak, kase,
kasik biiytikliikleri) besinlerin porsiyon miktarlarini dogru tahmin edebilmeleri i¢in “Yemek
ve Besin Fotograf Katalogu” kullanilarak egitim verilmistir [309]. Besin giinliigiinii
hazirlarken hastalarin tiikettikleri besinlerin biiyiikliik, miktar ve agirliklarini, yemeklerin
icerisine giren besinlerin ve pisirilme tekniklerinin de kaydedilmesi istenmistir. Bu siiregte

hastalarin arastirmaci ile istedikleri zaman iletisim kurabilecekleri belirtilmistir.

Yemeklerin igerisine giren besinlerin tiir ve miktarlarinin belirlenmesinde “Standart Yemek
Tarifeleri, Geleneksel Tiirk Mutfagindan Se¢meler ve Tiirk Mutfagindan Ornekler”
kitaplarindan yararlanilmistir [310, 311]. Giinliik tiiketilen besinlerin enerji, makro ve mikro
besin Ogeleri degerleri Beslenme Bilgi Sistemi (BeBis) programi 7.2 tam versiyonu

kullanilarak hesaplanmistir [312].

Hastalarin besin gruplarina gore besin tiikketim miktarlar1 ise Tiirkiye Beslenme Rehberi
(TUBER) yasa gore onerilen besin tiiketim miktarlariyla karsilastirilmistir (Cizelge 3.1)
[313].

Cizelge 3.1. 18-45 yas kadin bireyler igin giinliik 6nerilen toplam porsiyon miktarlari [313]

Besin grubu Porsiyon miktar:
Siit-Yogurt-Peynir 3 (por/giin)
Et-Tavuk % (por/giin)
Yumurta 2,5 (por/hf)
Balik 2 (por/hf)
Kurubaklagil 3 (por/hf)
Yagh tohumlar -1 (por/glin)
Ekmek ve tahillar 3,5-4 (por/giin)
Sebze 2,5 (por/glin)
Meyve 2 (por/giin)

3.6.5. Antropometrik dlciimlerin alinmasi ve degerlendirilmesi

Anketin 6. Béliimiinde yer alan antropometrik dlgiimler Aydin Adnan Menderes Universitesi
Endokrinoloji polikliniginde bulunan Inbody 230 marka viicut analizorii, Aydin Adnan

Menderes Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii'nde
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bulunan tasinabilir Leicester marka stadiometre (boy oOlger) ve esnemeyen mezir

kullanilarak arastirmaci tarafindan alinmistir.

Viicut agirlig1 ve bilesimi

Viicut agirligr (kg), yagsiz viicut kiitlesi (kg), kemik kiitlesi (kg), viicut yag orani (%), su
orant (%), abdominal yaglanma katsayis1 ol¢iimleri Inbody 230 marka viicut analizorii
(biyoelektrik impedans cihaz1 (BIA)) kullanilarak yapilmistir. Olgiimiin dogru alinabilmesi
icin bireylere 6l¢iimden dnce en az 4 saatlik aglik durumunda olmalari, sivi tiiketmemeleri
(su, cay, kahve), idrara sikisik olmamalari, 24 saat oncesine kadar agir fiziksel aktivite
yapmamalari, Ol¢iim sirasinda tenlerine temas eden herhangi bir metal esya

bulundurmamalar1 konularinda bilgilendirme yapilmstir [314].

Boy uzunlugu

Boy uzunlugu 6l¢iimii bag Frankfurt diizleminde, ayaklar topuklardan bitisik, sirt, kalca ve
topuklar duvara degecek sekilde derin nefes aldirilarak tasinabilir Leicester marka

stadiometre (boy Olcer) ile Olciilmiistiir. Olglimler cm olarak ve 0,1 cm duyarlilikla

kaydedilmistir [314].

Bel ¢evresi

Bel gevresi, esnemeyen bir mezur ile en alt kaburga kemigi ile kristailiyak arasinda orta
noktadan oOl¢iilmiistiir. Bel ¢evresi Ol¢limii alinmadan 6nce bireylerin lizerinde bulunan
ol¢iimii engelleyebilecek esya ve giysileri ¢ikarmalar1 istenmistir. Olgiimiin dogru
aliabilmesi i¢in kisinin ayakta dik bir sekilde durmasina, karin bolgesinin gevsek, kollar iki
yanda, ayaklar yanyana olacak sekilde dl¢tim yapilacak kisi ile yiizylize olacak pozisyonda
alinmustir. Olgiimler cm olarak ve 0,1 cm duyarlilikta kaydedilmistir [314]. Kadinlarda bel
cevresinin >80 cm olmast “artmis risk” ve >88 cm olmasinin “yiliksek risk” durumunun

gostergesi oldugu kabul edilmistir [315].

Kalca cevresi

Kalga ¢evresi Ol¢limii esnemeyen mezura ile bireyin yan tarafinda durularak kalgcanin en

genis bolgesinden, doku sikistirllmadan meziir yere paralel olacak sekilde yapilmistir [283].
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Boyun cevresi

Boyun c¢evresi Ol¢limii i¢in bireylerin bast dik konumda tutmasi istenmis, 6l¢iim troid
kikirdagin en ¢ikintili (laringeal ¢ikint1) boliimiiniin hemen altindan boyun eksenine dik bir
sekilde esnemeyen mezur ile yapilmistir. Erkeklerde bu laringeal ¢ikinti Adem elmasi olarak
kabul edilir, kadinlarda ise boynun ortasinda bulunmaktadir [316, 317]. Boyun ¢evresinin
kadinlarda >34 cm tizerindeki degerleri yiiksek viicut agirlig1 ve obezite i¢in risk faktoridiir

[318].

Bel/kalca orani

Bel/kalga orani, bel ¢evresinin kal¢a ¢evresine boliinmesiyle hesaplanmistir (bel gevresi
(cm) / kalga ¢evresi (cm)) [315]. Buna gore; bel/kalga oraninin kadinlarda >0.85 olmasi
android sismanlik ve saglik sorunlari riskinin arttiginin bir gostergesi olarak kabul edilmistir

[315].

Bel/boy orani

Bel/boy orani, bel ¢evresinin boy uzunluguna boliinmesiyle hesaplanmstir (bel ¢evresi (cm)
/ boy uzunlugu (cm)). Ashwell siniflamasia gore; bel/boy oraninin <0.5 olmasi saglik
riskinin olmadigini, >0.5 ve <0.6 aralifinda olmas yiiksek saglik riskinin oldugunu, >0.6

olmasi ¢ok yiiksek saglik riskinin oldugunu gostermektedir [319].

Antropometrik indeksler

Viicut yag ve yagsiz viicut kiitle indeksi (kg/m?)

Viicut yag kiitle indeksi (BFMI) (kg/m?), viicut yag kiitlesinin boy uzunlugunun karesine
boliinmesiyle hesaplanmstir (viicut yag kiitlesi (kg) + boy uzunlugu (m?)) [320].

Yagsiz viicut kiitle indeksi (FFMI) (kg/m?), yagsiz viicut kiitlesinin boy uzunlugunun

karesine boliinmesiyle hesaplanmistir (yagsiz viicut kiitlesi (kg) + boy uzunlugu (m?)) [320].
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Viicut yag/yagsiz viicut kiitle indeksi orant (BFM/FFM)

Bu oran, viicut yag kiitlesinin yagsiz viicut kiitlesine boliinmesiyle hesaplanmistir (viicut yag
kiitlesi (kg)/yagsiz viicut kiitlesi (kg)). Yapilan bir ¢alisma sonucunda PKOS’lu kadinlarda
metabolik disfonksiyonun daha yiiksek derecelerinin kismen bu oran ile iliskili olabilecegi

ileri stirilmiistiir [320].
Beden adipozite indeksi (BAI)

Beden adipozite indeksi hesaplanmasinda, “BAI = (kalca ¢evresi (cm)/boy uzunlugu (m)!?)-
18” formiilii kullanilmistir [321]. Bu indeks adipozitenin yeni bir parametresi olarak
tamimlanmaktadir [322, 323].

Konisite indeksi (KI)

Calismaya katilan tim kadinlarin konisite indeksi (KI), “bel ¢evresi (m)/(0.109 OJ V viicut
agirlhigr (kg)/boy uzunlugu (m))” denklemi kullanilarak hesaplanmistir. Bu indeks santral

adipoziteyi degerlendirmek igin basit bir antropometrik 6l¢timdiir [324].
Beden sekli indeksi (BSI)

Calismaya katilan tiim kadinlarin beden sekli indeksi (BSI), “bel cevresi (m)/(BKI
(kg/m?)?**hoy uzunlugu (m)~2)” denklemi kullamilarak hesaplanmustir [325]. Bu indeks

abdominal adipozitenin bir belirteci olarak tanimlanmaktadir [326].
Antropometrik risk indeksi (ARI)

Calismaya katilan tiim kadinlarin antropometrik risk indeksi (ARI) Cizelge 3.2°de verilen
kriterlere dayanarak hesaplanmistir. Bu hesaplama, her bir katilimecinin degiskenlerde yer

aldig1 puanlarmn (0,1 veya 2 puan) toplanmasi ile elde edilmistir [327].
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Cizelge 3.2. Antropometrik risk indeksi (ARI) hesaplanmasi

Degisken/Skor 0 1 2
BKI (kg/m2) <25 >25 ve <30 >30
Bel gevresi (cm) <94 >94 ve <102 >102
Bel/kalga orani <0.90 >0.90ve <1.0 >1.0
Bel/boy orani <0.50 >0.50 -
Viicut yag ytizdesi (%) <20 >20 -

Beden kiitle indeksi (BK1)

Beden kiitle indeksi (BKI) (kg/m2) viicut agirliginin, boy uzunlugunun metre karesine
boliinmesi ile hesaplanmistir (viicut agirhg (kg) / boy (m?)). Degerlendirmede DSO’niin

smiflamasi kullanilmistir [328].
3.6.6. Biyokimyasal parametreler

Anketin 7. Boliimiinde biyokimyasal test sonuglari kayit formu yer almaktadir. Hastalarin 8
saatlik aclik sonrasi kan drnekleri Aydin Adnan Menderes Universitesi profesyonel saglik
personeli tarafindan alinmistir. Cinsiyet hormonlar1 ve rutin kan analizleri Aydin Adnan
Menderes Universitesi Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda yapilmistir. Biyokimyasal
parametrelerin referans degerleri Cizelge 3.3’te gosterilmistir. Gen analizleri ise 6zel bir

laboratuvarda yaptirilmistir.

Hastalarin kan ornekleri ¢aligmanin baslangicinda ve 8 haftalik diyet miidahalesi sonrasi
almmistir. Calismada ayrica gen polimorfizmi analizleri ic¢in hastalardan ¢alisma
baslangicinda EDTA’I1 tiip kullanilarak kan 6rnegi alinmistir. Alinan kan 6rnekleri 6zel bir

laboratuvarda PCR ile analiz edilmistir.
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Cizelge 3.3. Adnan Menderes Universitesi Hastanesi biyokimyasal parametre referans

degerleri

Biyokimyasal parametreler

Referans degerleri

17-OH-prog

HDL-K
LDL-K
Kolesterol
CRP

TG

Insiilin

E2

FSH

LH

Prog

PRL

SHBG

S Testosteron
T Testosteron
DHEAS
S.T3

S.T4

TSH

Glukoz

Folekiiler faz 0,2 — 1,3 ng/mL
Luteal faz 1,0 — 4,5 ng/mL
Menopoz 0,2 — 0,9 ng/mL

35-55 mg/dL
30-130 mg/L
<200 mg/dL

<5 mg/L

<149 mg/dL

2-25 nU/mL
21-251 pg/mL
3,35-21,63 mIU/mL
2,39-6,6 mlU/mL
0,1-0,3 ng/mL
1,2-29,93 mg/mL
10,7-109 nmol/L
0-3 pg/mL
0,38-1,97 nmol/L
95,8-511,7 ug/dL
1,71-3,71 pg/mL
0,7-1,48 ng/dL
0,35-4,94 ulU/mL
70-105 mg/dL

Biyokimyasal indeksler

HOMA-IR

HOMA-IR (insiilin direnci i¢in homeostatik model degerlendirme indeksi) indeksi, “(aclik
insiilin diizeyleri (uWIU/mL)*aglik kan glukoz diizeyleri (mg/dL)/405)” denklemi kullanilarak

hesaplanmastir.

Tiirk popiilasyonunda yapilan c¢aligmalarda genel olarak, Tiirkiye

Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’nin (2009) yayinladigi Metabolik Sendrom

Kilavuzu’nda HOMA-IR indeksi degerinin >2,7 olmasi insiilin direnci olarak tanimlanmistir

[96].



50

QUICKI

QUICKI (kantitatif insiilin duyarliligi kontrol indeksi) indeksi, inslilin duyarliligini
degerlendirmek i¢in “1/log [aclik serum insiilin diizeyleri (mU/L)] + log [aclik kan glukoz
diizeyleri (mg/dL)]” denklemi kullanilarak hesaplanmistir [329].

HOMA-%p

HOMA-% (beta hiicre fonksiyonu i¢in homeostatik model degerlendirme indeksi) indeksi,
“[20*aglik serum insiilin diizeyleri (WIU/m)]/[(aglik kan glukoz diizeyleri (mg/dL)*0.0555)
-3.5]” denklemi kullanilarak hesaplanmistir [330].

Achik glukoz/insiilin orani

Bu oran aglik kan glukoz diizeylerinin aglik serum insiilin diizeylerine bdliinmesiyle
hesaplanmistir [aglik kan glukoz diizeyleri (mg/dL)/aglik serum insiilin diizeyleri (WIU/mL)]
[331].

Viseral adipozite indeksi (VAI)

Viseral adipozite indeksi (VAI) cinsiyete 6zgii hem antropometrik [(BKI (kg/m?) ve bel
cevresi (cm)] hem de fonksiyonel [serum trigliserit (mmol/L) ve HDL kolesterol (mmol/L)
diizeyleri] parametreleri kullanan matematiksel bir modeldir [332]. Bu ¢alismada bu indeks
degeri, kadmnlar icin onerilen denklem [bel gevresi + (36.58 + 1.89*BKI)]*(trigliserit
diizeyleri/0.81)*(1.52/HDL kolesterol diizeyleri] kullanilarak hesaplanmistir [332]. Bu
indeks adipoz doku disfonksiyonun bir indikatorii olarak kabul edilmektedir [333].

Lipit birikim iiriin (LAP) indeksi

Lipit birikim iiriin (LAP) indeksi ilk kez 2005 yilinda Kahn tarafindan “bel gevresi (cm) ve
dolasim trigliserit aclik diizeylerinin kombinasyonuna dayali bir indeks” olarak
tanimlanmistir [334]. Bu indeks, “[(bel ¢evresi (cm)-58)*aclik trigliserit diizeyleri
(mmol/L)]” denklemi kullanilarak hesaplanmistir [335].
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Total/HDL kolesterol, LDL/HDL kolesterol ve Trigliserit/HDL kolesterol oranlar:

Castelli veya aterojenik indeks olarak da bilinen total kolesterol/HDL kolesterol orani, LDL
kolesterol/HDL kolesterol orani ve trigliserit (TAG)/HDL kolesterol oran1 kardiyovaskiiler
riskin 6nemli indikatorleri olarak ileri stiriilmektedir. Total kolesterol/HDL kolesterol orani
serum total kolesterol diizeylerinin HDL kolesterol diizeylerine boliinmesiyle [serum total
kolesterol (mg/dL)/HDL kolesterol (mg/dL)], LDL/HDL kolesterol orani serum LDL
kolesterol diizeylerinin HDL kolesterol diizeylerine boliinmesiyle [serum LDL kolesterol
(mg/dL)/HDL kolesterol (mg/dL)] ve trigliserit (TAG)/HDL kolesterol orani serum
trigliserit  diizeylerinin HDL kolesterol diizeylerine bdlinmesiyle [serum TAG

(mg/dL)/HDL kolesterol (mg/dL)] hesaplanmistir [336, 337].

Gen polimorfizmi analizleri

Gen polimorfizmi analizi igin bireylerden Etilendiamin tetra asetik asit (EDTA)’li tiipe

yaklasik 5 mL kan alinmis ve kan 6rnekleri analiz zamanina kadar -20 °C’de saklanmustir.

Bu arastirmada intronik Homo sapiens FTO geni rs9939609 (T/A) polimorfizmi ve MC4R
geni rs17782313 (T/C) polimorfizmi Realtime Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)
metoduyla analiz edilmistir. Genetik analizler, 6zel bir biyoteknoloji firmasinin molekiiler

genetik laboratuvarinda yapilmstir.
DNA Izolasyonu ve Genomik DNA eldesi

Bireylerden EDTA’l1 tiiplerde toplanan tam kan numuneleri i¢in GF-1 Blood DNA

Extraction Kit (Vivantis®, Malezya) izolasyon kiti kullanilmistir.

Total RNA ekstraksiyon isleminden elde edilen numunelere ait niikleik asit yiikleri (ng
degerleri) calismanin sonraki basamaklarda kullanilmak tizere Colibri Microvolume

Spectrometer (Titertek-Berthold, Germany) cihaziyla dlglimleri yapilmustir.
Real-time PCR calismalari

Calisma kapsaminda MCA4R (rs17782313) ve FTO (1rs9939609) gen bolgeleri i¢in Niikleotid

Veri Taban1 Kodlari bilinen bolgeler real-time PCR cihazinda caligilmistir.
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Cizelge 3.4. Deteksiyon i¢in kullanilan Primer-Prob listesi

SNP ID Primer is:;et Sekans (5'-3") i;i;et Allel
MCAR-rs17782313F T GGCATAAGCAAGTTCTAC
MC4R-rs17782313R — CCAACTTAAATGTCACCTTC

SL7782313  CaRTs17782313NP  FAM TGTCATTTCCATCAGGATACAATCTCT BHQ T
MCA4R-1s17782313MP  HEX TGTCATTTCCATCGGGATACAATCTCT BHQ C
FTO-rs9939600F ~ CTAACATCAGTTATGCATTTAGAATGTCTG
FTO-rs9939609R ~ CCCACTCCATTTCTGACTGTTACC

rs9939609  “F7 5. rs9939600NP FAM CTGTGAATTTTGTGATGCAC BHQ T
FTO-rs9939600MP HEX CTGTGAATTTAGTGATGCACT BHQ

Calisma icin sentezleri yaptirilan liyofilize haldeki primerler 100 Mm olacak sekilde niikleaz
free dH20 ile ¢ozdiiriilmiistiir. Real time PCR reaksiyonlar1 TaqProbe 2X qPCR MasterMix-
No Dye (ABM, Canada) kullanilmistir. 20 pl reaksiyon karisimi i¢in 1X TagProbe 2X gPCR
MasterMix, 0,3 mM forward primer(10 mM) ve 0,3 mM reverse primer (10 mM), 0,1 mM
probe (10 mM), 3 ul DNA ve 3,5 upl niikleaz free dH2O kullanilmistir. Reaksiyon, 7500
Fast Real-Time PCR System (Applied Biosystems, USA) 8°1i strip tiipler kullanilarak, ilk
denatiirasyon 95 °C 5 dk, 40 tekrar 95 °C 10 sn, 60 °C 30 sn (okuma), 72 °C 5 sn fragment
cogaltma islemi yapilmistir. Real time PCR islemi sonucunda elde edilen allel spesifik prob

verilerine dayanarak gosterilmistir.

Veri analizi

MC4R gen bolgesi lizerinde mutasyon tespiti icin T (FAM) ve C (HEX) allelleri i¢in florosan
boya isaretli problar kullanilmistir. Real time PCR cihaz sonuglarinda bu 1simalara gore

genotipler TT (normal), CC (mutant) ve TC (heterezigot) olarak tabloya islenmistir.

FTO gen bolgesi lizerinde mutasyon tespiti icin T (FAM) ve A (HEX) allelleri i¢in florosan
boya isaretli problar kullanilmistir. Real time PCR cihaz sonuglarinda bu 1simalara gore

genotipler TT (normal), AA (mutant) ve TA (heterezigot) olarak tabloya islenmistir.

Calisma bulgularinda;

e FTO geni A alleline sahip olanlar (AA+AT) polimorfizm olan, TT genotipine sahip

olanlar ise polimorfizm olmayanlar olarak gruplandirilmistir.
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e MC4R geni C alleline sahip olanlar (CC+CT) polimorfizm olan, TT genotipine sahip

olanlar ise polimorfizm olmayanlar olarak gruplandirilmistir.

Cizelge 3.5. Bireylerin FTO ve MC4R gen polimorfizmlerinin dagilimi

S %
FTO
Polimorfizm olmayan (TT) 13 27,1
Polimorfizm olan (AA+AT) 35 72,9
MC4R
Polimorfizm olmayan (TT) 15 31,2
Polimorfizm olan (CC+CT) 33 68,8

*n say1s1 lizerinden % alinmustir.

DNA polimorfizm ¢alismalarinda SNP mutasyonlarinin genetiplenmesi i¢in hidroliz
probe(Tagman) tabanli real time PCR kullanilmistir. Real time PCR yontemi igin
cogaltilmak istenen DNA dizine komplementer primer dizileri ve spesifik florosan boya
isaretli problar oligoniikleotidleri kullanilmaktadir. Genotiplendirme i¢in kullanilan prob
dizilerinin 5’ ucunda florosan boya (FAM/HEX) ve 3’ ucunda quenceher olarak adlarinlan
froyasan boyanin 1s151mas1 absorbe eden bir kimyasal mevcuttur. Taq polimeraz enziminin
3’-5" ekzoniikleaz aktivitesi sayesinde fragment uzamasi sirasinda probe 5’ ucundan
kirtharak quencherdan uzaklasir ve 1s1ma gergeklesir. Her bir dongiide iiriin logaritmik
olarak amplikonlarin miktar arttik¢a floresanin da ona bagli olarak artmaya 1s1ma siddeti
artmaktadir. Problar normal allele baglandigi zaman Fam florosaninin, mutant Allele
baglandiginda Hex florasaninin isimasinda artma saglayacaktir. Her iki prob isimasi

gerceklesirse, iki allel bulundurdugu anlasilmaktadir.

Genetik analiz sonucunda bireylerde saptanan allellerin sikliklar1 Hardy-Weinberg
dengesine gore (p + q =1) degerlendirilmis ve genotip siklikliklar1 Hardy-Weinberg

dengesine gore beklenen sikliklar ile karsilastirilmistir.

Hardy-Weinberg esitligi (1908) = p2+2pq+g:=1
(3.1)

FTO Geni (rs9939609) i¢in genotip sikliklari;
p? = Dominant Homozigot genotip siklig1 (TT)
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g? = Homozigot genotip siklig1 (AA)
2pq = Heterozigot genotip sikligi (AT)

3.7. Beslenme Tedavisi

PKOS’lu kilolu/obez hastalarda zayiflama diyeti androjenik profilin ve semptomlarin
iyilestirilmesinde Onemlidir. Bu g¢alismada PKOS’lu kilolu/obez hastalar i¢in, enerjisi
toplam gereksinimden 500-1000 kkal eksiltilmis olan, “TUBER 2015 yasa gére besin
tilketim Onerileri” dikkate alinarak hazirlanmis, doymus yag miktarinin enerjiye katkisi

<%10 olan kisiye 6zgii zayiflama diyetleri planlanmistir.

3.7.1. Bazal metabolizma hizinin hesaplanmasi

Hastalarin bazal metabolizma hizinin belirlenmesi i¢in Mifflin denklemi kullanilmistir

[338]. Kadinlar ig¢in Mifflin denklemi;

“BMH=(10 x oldugu agirlik (kg) + 6.25 x boy (cm) — 5 x yas (y) — 161)”
3.2)

3.7.2. Fiziksel aktivite diizeyinin saptanmasi

Fiziksel aktivite diizeylerinin belirlenmesinde TUBER ’de yer alan “Fiziksel aktivite diizeyi

(PAL) ve yasam bigimi siniflamasi” tablosu kullanilmistir [313].

3.7.3. Toplam enerji gereksinimi ve diyet enerjisinin belirlenmesi

Mifflin denkleminden elde edilen BMH degeri fiziksel aktivite katsayisi ile carpildiktan
sonra hesaplanan giinliik enerji gereksiniminden 500-1000 kkal azaltilarak diyet enerjisi
belirlenmistir. Hesaplanan diyet enerjisinin BMH degerinden daha az olmamasima dikkat
edilmistir. Diyet enerjisi hesaplanan BMH kadar veya BMH 1 0-100 kkal kadar iizerinde

belirlenmistir.
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Cizelge 3.6. Hastalarin enerji gereksinimi, zayiflama diyeti enerji icerigi ve negatif enerji

dengesi
x+SS M=IQR Min-Max
BMH (kkal/giin) 1464+185 1464+245 1120-2003
Toplam enerji gereksinimi (kkal/giin) 20964253 2063+375 1631-2804
Zayiflama Diyeti enerji igerigi (kkal/giin ) 1513+183 15004200 1200-2000
Negatif enerji dengesi (kkal/giin) 583+183 568+121 419-817

3.7.4. Zayiflama diyeti besin ve besin dgeleri kompozisyonu

Hastalara TUBER saglikl1 beslenme onerileri géz éniinde bulundurularak diyet enerjisinin
%15-20’si proteinden, %25-30’u yagdan (<%10 doymus yag), %50-55"1 karbonhidratlardan
gelecek sekilde, 3 ana ve 3 ara olmak {izere giinliik toplam 6 6glinden olusan bireye 6zgii
diyet plani hazirlanmistir. Ayrica trans yag asidi aliminin enerjinin %1’inden az olmasi
onerilmektedir. Toplam yagdan gelen enerjinin %10’u (tercih %7-8) doymus yaglardan
(hayvansal besinlerde bulunan yag, tereyagi, igyagi, kuyruk yagi), %12-15’1 tekli doymamis
yaglardan (zeytinyagi, findik yagi, kolza- kanola yagi) ve %7-10’u ise ¢oklu doymamis
yaglardan (n-6 yag asidi iceren misirdzi, soya, aycicegi ve pamuk yagi ve n-3 yag asidi

iceren balik, balik yagi, ceviz, keten tohumu) gelecek sekilde dnerilerde bulunulmustur.

Planlanan diyet igerisinde hastalarin 6zellikle salata tiiketimlerinin arttirilmasi ve doymus
yag tlketimlerinin azaltilmasi Onerilerinde bulunulmustur. Ayrica tiiketilmemesi ya da
tilketimine dikkat edilmesi gereken besinler asagidaki liste yardimiyla anlatilmistir.
Bireylerin posa tiiketimini arttirmak i¢in tam tahil, meyve, sebze ve kurubaklagillere enerji

ve besin dgesi gereksinimlerine uygun olmak kaydiyla daha fazla yer vermeleri 6nerilmistir.

Tiiketilmemesi ya da tiiketimine dikkat edilmesi gereken besinler:

e Seker ve sekerli tatlilar (bal, recel, pekmez, marmelat, surup)

e Sekerli biskiiviler, pasta, kurabiye, kek, cikolata

e  Alkollii igecekler, mesrubatlar (kola, gazoz, hazir meyve sular1 vb.).

e Yagda kizartmalar, kavurmalar (et, sebze, hamur isi) yaglh sos eklenmis yiyecekler
e Sakatatlar (Karaciger, beyin, bobrek, dil, dalak, yiirek vb.)

e Biitlin yagl yiyecekler (Yagh etler, kaymak, krema, tahin, yagli soslar)

e Icerigi bilinmeyen hazir gidalar
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e Kuyruk yagi, i¢ yagi, tereyagi, margarin

e ok tuzlu besinler (tursu, salamura, konserve)

Hastalarin belirli bir besin ya da besin grubunu tiiketmek istememe ya da bir besine karsi
alerjilerinin olmas1 durumunda veya 6giin sayilarinin giinliik calisma saatlerine uymadigi

durumlarda gerekli degisiklikler yapilmistir. Planlanan diyet 8 hafta siireyle uygulanmistir.

3.8. Verilerin Istatistiksel Analizi ve Degerlendirilmesi

Istatiksel analizler SPSS 20.0 Windows (SPSS, Inc.; Chicago, USA) paket programi
kullanilarak yapilmistir. Bulgularin yorumlanmasinda frekans tablolar1 ve tanimlayici

istatistikler kullanilmistir.

Tanimlayic1 degiskenlerin degerleri say1 (n), yiizde (%), aritmetik ortalama (X), standart
sapma (SS), medyan (ortanca) ve IQR (Ceyrekler aras1 genislik) seklinde ifade edilmistir.
Calismada nitel degiskenler i¢in siklik (n) ve siklik yilizdeleri (%) hesaplanmistir. Nicel
degiskenler icin aritmetik ortalama (X), standart sapma (SS), IQR ve medyan (ortanca)

degerleri hesaplanmustir.

Bu caligmada iki nitel degiskenin birbirleriyle olan iligkilerinin incelenmesinde beklenen

deger diizeylerine gore “Pearson y2-capraz tablolar1” kullanilmistir.

Bu calismada nicel degiskenler degerlendirilirken normal dagilima uygun 6l¢iim degerleri
icin parametrik yontemler kullanilmistir. Normal dagilima uygun olmayan dl¢iim degerleri
icin parametrik olmayan yontemler kullanilmigtir. Nicel degiskenler degerlendirilirken
kullanilan istatistiksel analiz yontemleri Cizelge 3.7’de gosterilmistir. Ayrica genotip ile
iliskili risk faktorlerinin belirlenmesinde; Ikili (Binary) lojistik regresyon analizi

kullanilmustir.

P degerinin <0.05 olmasi istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Cizelge 3.7. Nicel degiskenler i¢in kullanilan istatistiksel analiz yontemleri

Tedavi 6ncesi ve sonrasi dlciim degerlerinin karsilastirilmasi (Bagimh degiskenler)

Parametrik degiskenler “Paired Sample-t” test

Non-parametrik degiskenler “Wilcoxon” test

FTO gen varyantlarina ait degerlerin karsilastirilmasi (2 grup)* (Bagimsiz degiskenler)

Parametrik degiskenler “Independent Sample t-test”

Non-parametrik degiskenler “Mann Whitney U”

MC4R gen varyantlarina ait 6l¢iim degerlerin karsilagtirilmasi (2 grup)* (Bagimsiz
degiskenler)
Parametrik degiskenler “Independent Sample t-test”

Non-parametrik degiskenler “Mann Whitney U”

3.9. Arastirma Sirasinda Karsilasilan Giicliikler

Calismaya Aydin Adnan Menderes Universitesi Uygulama ve Arastrma Hastanesi
Endokrinoloji Poliklinigine basvuran hastalar alinmistir. Ancak, poliklinikte calisan
doktorlarin yogun ¢aligmalari ve poliklinik doktorlarinin rotasyonu nedeniyle belli siirelerde
doktor degisimi oldugundan hasta yonlendirmelerinde zorluklar olusmustur. Goriisme
yapilan hastalarin bazilar1 planlanacak olan tibbi beslenme tedavisini uygulamak
istemediklerinden dolay1 baglangicta calismaya dahil edilememistir. Calismaya katilmay1
kabul eden hastalar diyet miidahalesi sonrasi 8 hafta takip edilmis ve ara kontrollerle
tedaviye uyumlar1 kontrol edilmistir. Bu asamada hastalarla zaman zaman iletisim

problemleri yaganmustir.

3.10. Arastirmanin Sinirhliklar:

Hastalarin gen polimorfizmine gore “olagan/alisilmis (geneli yansitan) besin ve besin dgesi
tilketimi” (usual intake) farkliliklar1 “3 giinlik besin giinliigii” verileri esas alinarak
hesaplanmistir. Bu verilerin ilk sinirlayict 6zelligi ardisik giinlerde kaydedilmis olmasidir.
Bunun yerine rastgele ve hafta sonlarini i¢erecek bi¢cimde kayit tutulmast “olagan besin-
besin 6gesi tiiketiminin” daha dogru tahmin edilmesini saglayacaktir. Besin gilinliigii/besin
kaydi yonteminin diger olumsuz 6zelligi katilimcilarin giinler ilerledik¢e yiyecek sayisini
azaltma, kayit siirecini basitlestirme egilimidir. Bu nedenle bu yontemde besin aliminin
onemli Olgiide eksik raporlanmasi riski mevcuttur [339]. Nitekim bu ¢alismanin

baslangicinda enerji dengesinde olmasi beklenen hastalarin %70 inde besin giinliiglinden
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saptanan 3 giinliikk ortalama enerjinin bazal enerji harcamalarmin altinda kaldig1

goriilmiistiir. Besin tiiketim verilerinin gilinler aras1 farkliliklar1 degerlendirilmemistir

Diger bir smirlilik, miidahale sonrasi diyete uyumu kanitlamak igin 24 saatlik diyeti

hatirlatma yontemiyle sadece bir kez ve sadece bir giinliik kayit yapilmis olmasidir. 8

haftalik siirecte bu yontemin belli araliklarla ve her defasinda ardisik olmayan giinlerde en
az 2 kez tekrarlanmasi verilerin giivenilirligini arttiracaktir [339]. Bu arastirmada besin
tiketim siklig1 bilgisi alinmadigindan hastalarin genel beslenme aligkanliklarinin
yorumlanmasinda giigliikler olusmustur. Ayrica bu ¢alismada saglikli kontrol grubu

alinmamustir.
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4. BULGULAR

Bu calisma Aydin ili merkezinde Aydin Adnan Menderes Universitesi Hastanesi

Endokrinoloji Poliklinigi’ne bagvuran goniillii 48 kadin tizerinde yiiriitilmiistiir.

4.1. Hastalarim Tammlayici Ozellikleri

Calismaya katilan PKOS’lu hastalar 18-45 yas araliginda olup, yas ortalamalar1 30,4+9,66
yildir. Arastirmaya katilan hastalarin sosyodemografik 6zellikleri Cizelge 4.1°de verilmistir.
Hastalarin %39,6’sin1n yas araligi 18-24, %22,9’unun 25-30, %6,2’sinin 31-35, %14,6’sinin
36-40, %16,7’sinin 41-45 yildir. Calismaya katilan hastalarin yarisindan fazlasi lise
mezunudur (%52,1). {lkokul mezunu ve ortaokul mezunu olan birer kisi bulunmaktadir.
Hastalarin  %58,3’1i ¢alismamaktadir. Ayrica %54,2’si bekardir ve %89,6’s1 kentte

yasamaktadir.

Cizelge 4.1. Hastalarin sosyodemografik 6zelliklerine gére dagilimi

Ozellikler S %
Yas (yi)*
18-24 19 39,6
25-30 11 22,9
31-35 3 6,2
36-40 7 14,6
41-45 8 16,7
Egitim durumu
Ilkokul 1 2,1
Ortaokul 1 2,1
Lise 25 52,1
Universite 21 43,7
Calisma durumu
Caligiyor 20 41,7
Caligmiyor 28 58,3
Medeni durum
Evli 19 39,6
Bekar 26 54,2
Bosanmis 3 6,2
Yasadig yer
Kent (il merkezi) 43 89,6
Kir (koy veya ilce merkezi) 5 10,4

*Yas ortalamasi 30,449,66 yildir.
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Hastalarin saglik durumlart ile ilgili bilgileri Cizelge 4.2°de verilmistir. Hastalarin %31,2’si
ailesinde PKOS 6ykiisii bulundugunu, ailede PKOS 6ykiisii bulunan katilimcilarin %46,2’si
kardeslerinde de PKOS goriildiigiinii bildirmistir. Hastalarin = %33,3’iiniin ¢ocugu
bulunmaktadir. Tlk menars yas1 ortalama 12,5+0,89 yil olup, hastalarin %77,1’inde adet
diizensizligi ve %14,6’sinda depresyon goriilmektedir. Hastalarin %25,0’inde kronik
hastalik bulunmakta, %20,8’1 diizenli ila¢ kullanmaktadir. Ayrica hastalarin %10,4’{ son 6
ayda vitamin/mineral deste§i almistir. Hastalarin  higbiri  prebiyotik/probiyotik

kullanmamaktadir.

Cizelge 4.2. Hastalarin saglik bilgilerine gore dagilimi

Genel bilgiler S %
Ailede PKOS varhg
Var 15 31,2
Yok 33 68,8
Ailede PKOS’lu birey
Anne 4 26,7
Teyze 2 13,3
Kardes 7 46,7
Hala 2 13,3
Cocuk varhg
Var* 16 33,3
Yok 32 66,7
ilk menars yas (y1l, x+SS) 12,5+0,89
PKOS belirtilerine sahip olma durumu**
Tiiylenme 24 50,0
Adet diizensizligi 37 77,1
Sismanlik 25 52,1
Akne-sivilce 14 29,2
Sag dokiilmesi 26 54,2
Yorgunluk 10 20,8
Depresyon 7 14,6
Kronik hastalik hikayesi
Var 11 22,9
Depresyon 4 36,3
Hipertansiyon 2 18,2
Romatizma 1 91
Hemoroid 1 9,1
Astim 1 9,1
Refli 2 18,2
Yok 36 75,0
Doktor tarafindan verilen, diizenli ila¢c kullanma durumu
Kullantyor 10 20,8
Kullanmiyor 38 79,2
Son 6 ayda vitamin/mineral destegi alma durumu
Kullaniyor 5 10,4
Kullanmiyor 43 89,6

*Ortalama ¢ocuk sayis1 2,0+1,00°dir.
**Birden fazla cevap oldugu i¢in n sayisi lizerinden % alinmigtir
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Hastalarin sigara ve alkol kullanma durumlar1 Cizelge 4.3’te verilmistir. Hastalarin %16,7’si
sigara kullanmakta, %12,5°1 alkol tiiketmektedir. Sigara kullanim miktar1 glinliik ortalama

15,5+4,41 adet olup, kullanim siiresi 6,0+6,23 yildir.

Cizelge 4.3. Hastalarin sigara kullanma ve alkol tiiketme durumlarina gére dagilimi

Sigara/ Alkol S %
Sigara
Kullanan 8 16,6
Siire (y1l, X+SS) 6,0+6,23
Miktar (adet/giin, X+SS) 15,5+4,41
Kullanmayan 37 77,1
Birakan 3 6,3
Alkol
Kullanan 6 12,5
Kullanmayan 42 87,5

Hastalarin daha 6nce diyet yapma durumlar ve diyet Onerisi aldiklar1 kaynaklarin dagilim1
Cizelge 4.4’te verilmistir. Hastalarin %58,3’1i daha once diyet yapmuis, diyet yapan hastalarin

%71,4’1 diyet Onerisini diyetisyenden almustir.

Cizelge 4.4. Hastalarin diyet yapma hikayesi ve diyet onerisi aldiklari kaynaklar

S %

Diyet yapma hikayesi
Yapanlar 28 58,3
Yapmayanlar 20 41,7

Diyet onerisi alinan kaynak (n=28)
Diyetisyen 20 71,4
Arkadasg 1 3,6
Medya (gazete, dergi, televizyon) 4 14,3
Kendim gelistirdim 3 10,7

Hastalarin beslenme aligkanliklarina iligkin bilgilerin dagilimi1 Cizelge 4.5’te verilmistir.
Hastalarin %64,6’s1 3 ana 0giin, %22,9°u 3 ara 6giin tiikketmektedir. Hastalarin %43,8’1 ana
Ogilinii atlamakta, ana 6giin atlayan hastalarin %22,9’u 6gle 6giinilinii atlamaktadir. Ara 6gilin
tiikketim durumuna bakildiginda hastalarin %40’ 1mnin ara 6giin tiikettikleri, en fazla tiiketilen
ara 6giiniin ise gece (%68,8) oldugu goriilmiistiir. Ek olarak hastalarin %39,6’s1 yemekleri

hizli tiikettiklerini ve %60,4’1i yemekleri normal sicaklikta tiikettiklerini bildirmislerdir.
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Cizelge 4.5. Hastalarin beslenme aligkanliklarina gore dagilimi

S %

Ana 6giin sayis1*

1 2 4,2

2 15 31,2

3 31 64,6
Ara 0giin sayis1*

0 8 16,7

1 13 27,1

2 16 33,3

3 11 22,9
Ana 6giin atlama durumu

Atlayan 21 43,8

Atlamayan 27 56,2
Atlanan 6giin**

Sabah 9 18,8

Ogle 11 22,9

Aksam 13 6,3
Ara 6giin tiikketim durumu

Tiiketen 40 83,3

Tiikketmeyen 8 16,7
Tiiketilen ara 6giin **

Kusluk 15 31,3

Ikindi 28 58,3

Gece 33 68,8
Yemek yeme hizi

Yavas 11 22,9

Normal 18 37,5

Hizli 19 39,6
Yemeklerin tiiketilme sicakhiklar:

Cok sicak veya ¢ok soguk tiikketme 19 39,6

Normal sicaklikta tiikketme 29 60,4

*Ana ve ara 6giin tiiketim sayilari (;\?ﬂ:SS): 2,6+£0,57 ve 1,6+1,02°dir.
**Birden fazla cevap oldugu i¢in n sayisi izerinden % alinmustir.

Hastalarin son bir ayda ev disinda yenen 6giin ve giinliik su tiiketimi ortalama ve standart
sapma degerleri ile medyan degerleri Cizelge 4.6’da verilmistir. Hastalarin sabah 6giiniinii
ortalama 3,4+4,13, 6gle yemegini ortalama 10,8+7,90, aksam yemegini ortalama 1,8+2,64
kez disarida tiikettikleri saptanmistir. Ayrica ortalama giinliik su tiiketimi 1568,8+702,32 ml

olarak bulunmustur.
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Cizelge 4.6. Hastalarin son bir ayda ev diginda tiikettikleri 6&lin sayis1 ve giinliik su tiiketim

miktarlar
x+SS M=IQR
Ev disinda yemek yeme sayilar
Sabah 3,4+4,13 2,04+5,75
Ogle 10,8+7,90 10,0+£19,50
Aksam 1,8+2,64 0,0+4,00
Su tiiketimi (ml) 1568,8+702,32 1500,0+1000,00

M=IQR: Medyan+Ceyrekler arasi genislik

Hastalarin ev disinda tercih ettikleri yemek ve icecek tiirlerinin dagilimi Cizelge 4.7°de

gosterilmistir. Hastalarin sabah 6gilinlinde %84’{inlin pogaga, simit vb., 6gle 6giiniinde

%69,4’liniin tabldot sulu yemek, ev yemekleri, aksam 0giliniinde ise %47,4’linlin 1zgara

cesitleri, doner, kebap tercih ettikleri goriilmiistiir. Yemegin yaninda tiiketilen igecek

sorgulandiginda hastalarin %50’si ayran tiikettiklerini bildirmislerdir.

Cizelge 4.7. Hastalarin ev disinda tercih ettikleri yiyecek ve igeceklere gore dagilimi

S %
Sabah 6giiniinde tercih edilen besin (n=25)
Peynir, zeytin, yumurta vb. 4 16,0
Pogagca, simit vb. 21 84,0
Ogle 6giiniinde tercih edilen yemek (n=36)
Tabldot sulu yemek, ev yemekleri 25 69,4
Izgara ¢esitleri, doner, kebap 6 16,7
Hamburger, pizza vb. 1 2,8
Tost, gbzleme, sandvig vb. 4 11,1
Aksam 6giiniinde tercih edilen yemek (n=19)
Tabldot sulu yemek, ev yemekleri 2 10,5
Izgara gesitleri, doner, kebap 9 474
Hamburger, pizza vb. 7 36,8
Tost, gbzleme, sandvig vb. 1 53
Yemegin yaninda tiiketilen icecek (n=40)
Ayran 20 50,0
Kolal1 i¢ecekler 17,5
Cay/bitki cay1 5,0
Dogal maden suyu 2,5
Su 10 25,0
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Hastalarin fiziksel aktivite i¢in harcadiklar1 giin ve siireye iligskin bilgileri Cizelge 4.8’de
gosterilmistir. Orta siddetli aktivite yapan hastalarin aktivite yaptiklar1 giin sayis1 haftada
ortalama 0,4+0,92 giin/hf, aktivite i¢in harcanan siire ortalama 18,0+42,10 dk/hf’dir.
Yiiriliylis yapilan giin sayis1 ortalama 4,2+1,48 giin/hf, yliriiyiis i¢in harcanan siire ortalama
156,3+68,06 dk/hf’dir. Hastalarin 1 haftada oturarak gecirdikleri siire ortalama 592,5+81,75
dk/hfdir.

Cizelge 4.8. Hastalarin fiziksel aktivitelere ayirdiklar siire

x+SS M=IQR

Orta siddetli fiziksel aktivite

Aktivite yapilan giin sayis1 0,4+0,92 0+0

(glin/hafta)

Aktivite i¢in harcanan siire (dk/hafta) 18,0+42,10 0+0
Yiirityiis

Yiiriiyiis yapilan giin sayis1 4,2+1,48 542

(glin/hafta)

Yiiriiyiis i¢in harcanan siire (dk/hafta) 156,3+68,06 150,0+102,5
Oturularak gecen siire (dk/giin) 592,5+81,75 600,0+45,00

M=+IQR: Medyan+Ceyrekler aras1 genislik

Hastalarin fiziksel aktiviteye durumlarinin kesim noktalarina goére dagilimi Cizelge 4.9°da
gosterilmistir. Calismada yiiksek siddetli aktivite yapan hasta bulunmamaktadir. Yiiriime ve
orta siddetli aktiviteler incelendiginde hastalarin %12,5’inin haftada 300 dakika ve daha
fazla siirede aktivite yaptiklart goriilmiistir. MET skorlarina gore dagilima bakildiginda
haftalik 3000 MET-dk skoruna sahip olan hasta bulunmadigi, ¢alisma katilimcilarinin
%66,7’sinin haftalik 600 MET-dk’dan daha diisiik skor a sahip olduklari bulunmustur.

Cizelge 4.9. Hastalarin fiziksel aktivite diizeylerine ve fiziksel aktivite Onerilerini karsilama
durumlarina gore dagilimi

Smiflandirma Kesim noktalar Say1 %
Diisiik <600 MET-dk/hafta 32 66,7
IPAQ-kisa form
. .. Ora 600-3000 MET-dk/hafta 16 333
fiziksel aktivite diizeyi
Yiiksek >3000 MET-dk/hafta - -
Fiziksel aktivite - >10 ve <150 dak/hafta 20 41,7
siddetine* gore saghk  Onemli saglik
e >150 ve <300 dak/hafta 22 45,8
yarart i¢in Onerilen yararl
aktiVite Siireleri Ek Sagllk yararl 2300 dak/hafta 6 12'5

*tempolu yliriime ve orta siddetli (MET;3.0-6.0) aktiviteler i¢in
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Hastalarin antropometrik Olglimlerinin risk gruplarina gore dagilimi Cizelge 4.10°da
verilmigtir. Hastalarin antropometrik Olglimlerinin risk gruplarina gore dagilimina
bakildiginda BKI’ye gére %68,8’inin kilolu, %31,2’sinin sisman(obez); bel ¢evresine gore
%?35,4’iniin yiiksek riskli, %50’sinin riskli grupta; boyun ¢evresine gore %37,5 inin riskli
grupta; bel/kalga oranina gore %56,2’sinin riskli grupta; bel/boy oranina gore %25,0’1nin

cok yiiksek riskli, %50,0’mnin yiiksek riskli grupta yer aldigi bulunmustur.

Cizelge 4.10. Hastalarin antropometrik 6l¢timlerine gore risk gruplarina dagilimi

Antropometrik dl¢iimler S %
BKi
Kilolu (25-29.9 kg/m?) 33 68,8
Sisman (Obez) (>30 kg/m?) 15 31,2
Bel cevresi
Normal (<80 cm) 7 14,6
Risk (80-88 cm) 24 50,0
Yiiksek risk (>88 cm) 17 35,4
Boyun cevresi
Normal (<34 cm) 30 62,5
Yiiksek risk (>34 cm) 18 37,5
Bel/kal¢a
Normal (<0,85) 21 43,8
Risk (>0,85) 27 56,2
Bel/boy
Risk yok (<0,5) 12 25,0
Yiiksek saglik riski (0,5-0,6) 24 50,0
Cok yiiksek saglik riski (>0,6) 12 25,0

4.2. Hastalarin FTO ve MC4R Gen Polimorfizmlerine Gére Tammlayic1 Ozellikleri

Hastalarin FTO ve MC4R gen polimorfizmlerine gore ana 6giin atlama ve ara 6giin tiilketme
durumlan Cizelge 4.11°de gosterilmistir. Ana 6gilin atlayan hastalarin FTO genotiplerine
gore %40’1 polimorfizm olan grupta (AA+AT), MC4R genotiplerine gore %48,5’1
polimorfizm olan grupta (CC+CT) yer almaktadir. Ara 6giin tiiketimlerine bakildiginda FTO
ve MC4R gen polimorfizmi bulunmayan hastalarin hepsinin de ara 6glin tiikettikleri
bulunmustur. En fazla tiiketilen ara 6glinlere bakildiginda hastalarin FTO genotiplerine gore
polimorfizm olan grupta %42,2’sinin, polimorfizm olmayan grupta %46,2’sinin gece 6giinii
tikettigi; MC4R genotiplerine gore polimorfizm olan grupta %40,4’lintin ikindi,

polimorfizm olmayan grupta %51,7’sinin gece 6gilinii tikkettigi goriilmektedir. Polimorfizm
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olan ve olmayan hastalarda ana ve ara 6giin tiiketim sayilari, ana 6giin atlama ve ara 6giin

tiilketme durumlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05).

Cizelge 4.11. Hastalarin FTO ve MC4R geni genotiplerine gore ana ve ara 6giin tiikketim
sayilar1 ve 0giin atlama/tiikketme durumlarinin dagilimi

FTO MC4R
Polimorfizm Polimorfizm Polimorfizm Polimorfizm
olan olmayan olan olmayan
(AA+AT) (TT) b (CC+CT) (TT) P
S (%) S (%) S (%) S (%)

Ana 6giin sayisi
1 6giin - 2 (15,4) - 2 (13,3)
2 6gilin 11 (31,4) 4 (30,8) 0127 12 (36,4) 3(20,0) 0.151
3 6giin 24 (68,6) 7 (53,8) ' 21 (63,6) 10 (66,7) ’
Toplam 35 (100,0) 13 (100,0) 33 (100,0) 15 (100,0)

Ara 6giin sayisi
Hig 8(22,9) - 8(24,2) -
1 6giin 9 (25,7) 4 (30,8) 8 (24,2) 5(33,3)
2 6glin 11 (31,4) 5(38,4) 0,451 10 (30,4) 6 (40,0) 0,358
3 6gilin 7 (20,0) 4 (30,8) 7(21,2) 4(26,7)
Toplam 35 (100,0) 13 (100,0) 33 (100,0) 15 (100,0)

Ana 6giin atlama durumu
Atlayan 14 (40,0) 7(33,3) 16 (48,5) 5(23,8)
Atlamayan 21 (60,0) 6 (22,2) 0,595 17 (51,5) 10 (37,0) 0,505
Toplam 35 (100,0) 13 (100,0) 33 (100,0) 15 (100,0)

Ara 6giin tiiketim durumu
Evet 27 (77,1) 13 (100,0) 25 (75,8) 15 (100,0)
Hayir 8(22,9) 0 (0,0 0,228 8 (24,2) 0 (0,0) 0,432
Toplam 35 (100,0) 13 (100,0) 33 (100,0) 15 (100,0)

En cok atlanan ana 6giin*
Sabah 5(35,7) 4 (44,5) 6 (37,5) 3(42,8)
Ogle 8 (57,1) 3(333) 0,425 9 (56,3) 2 (28,6) 0.962
Aksam 1(7,2) 2(22,2) ' 1(6,2) 2 (28,6) ’
Toplam 14 (100,0) 9 (100,0) 16 (100,0) 7 (100,0)

Tiiketilen ara 6giin *
Kusluk 10 (20,0) 5(19,2) 10 (21,3) 5(17,2)
Ikindi 19 (38,8) 9 (34,6) 0.354 19 (40,4) 9(311) 0.052
Gece 21 (42,2) 12 (46,2) ’ 18 (38,3) 15 (51,7) ’
Toplam 50 (100,0) 26 (100,0) 47 (100,0) 29 (100,0)

iki nitel degiskenin iliskilerinin incelenmesinde y2-capraz tablolar1 kullanilmistir. *Birden fazla cevap
almmigtir.

Hastalarin IPAQ skorlarina iliskin bilgileri Cizelge 4.12°de verilmistir. Hastalarin ortanca
MET degeri yliriimede 495,0+338,25 olarak bulunmus, toplam MET skoru degeri
495,0+449,63 dk/hf olarak bulunmustur. Hastalarin FTO ve MC4R geni polimorfizm

varligina gére MET skoru ortanca degerleri arasinda anlamli fark bulunmamustir (p>0,05).
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Cizelge 4.12. Hastalarin FTO ve MC4R geni genotiplerine gore IPAQ skoru degerleri

Toplam FTO MC4R
Polimorfizm Polimorfizm Polimorfizm Polimorfizm
olan (AA+AT) olmayan olan olmayan
M=IQR (TT) p (CC+CT) (TT) p
M=IQR M=IQR M=IQR M=IQR
Orta siddetli
- - - - + -
(MET-dk/hf) 0,0+120,00 0,040
Yirtime 495,0+338,25 445,5+264,00 594,0+330,00 0,298  495,0+363,00  495,0+264,00 0,884
(MET-dk/hf) bl 9 9 bl b b 1 9 9 b b il
Toplam 495,0+449.63  4950+462,00  594,0+460,50 0,608 495054300 495026400 0,325
(MET-dk/hf) bl 9’ 9 bl b b 1 9 9 b b il

M=IQR: Medyan+Ceyrekler arast genislik
Normal dagilima sahip olmayan 2 bagimsiz grubun analizinde Mann Whitney U testi kullanilmustir.

Hastalarin FTO ve MC4R geni genotiplerine gore diyet miidahalesi 6ncesi diyetle giinliik

enerji ve besin 6gesi alim miktarlar1 Cizelge 4.13’te gosterilmistir. MC4R geni polimorfizm

olan ve olmayan grup arasinda TDYA (%) miktarlarinda istatistiksel olarak anlamli fark

vardir (p<0,05). Bunun disindaki enerji ve besin dgeleri alim miktarlar1 bakimindan FTO ve

MC4R gen polimorfizmi olan ve olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamuistir (p>0,05).



Cizelge 4.13. Hastalarin FTO ve MC4R geni genotiplerine gore diyet miidahalesi 6ncesi diyetle giinliik enerji ve besin 6gesi alim miktarlari

FTO MC4R
Polimorfizm olan (AA+AT) Polimorfizm olmayan (TT) Polimorfizm olan (CC+CT) Polimorfizm olmayan (TT) Toplam

Enerji ve = = = - =
beatn Sgeleri X£SS M=IQR Z£SS M+IQR p Z£SS M+IQR Z+SS M£IQR p XSS MIQR
Enerji (kkal) 13234235 13294311 13014252 1298+477 0,781 1310254 13124381 13314203 14274377 0,777 13174237 132136
f(agr)bonh'dra 143,842421  148,6£39,58  138,7+37,70  1522450,11 0,587  139,4429,00  148,1+41,17 148,9425,90 1522432,88 0,283  142,4+28,14  148,7+39,04
:((aogonh'dra 44,9+5,54 45,046,00 43,5+7,39 4404500  0,753*  439+634 45,0+7,00 45,9+45,26 45,045,00  0348*  44,5:6,04 45,046,00
Diyet posasi 1 1 434
@ 7,4+3,67 17,445,37 17,045,18 15,747,75 0,80 17,043,75 16,5+4,56 17,9+4,80 22,946,52 0,43 17,344,07 16,5+5,54
Protein (g) 53,1+12,59 52,7+15,66 50,7+11,71 49442041 0545  52,7+12,93 51,5416,35 51,9+11,15 51441911 0,821 5251229  514+16,93
Protein (%) 16,4+2,96 17,043,00 15,942,75 16,0+4,00  0,356* 16,543,01 17,043,00 15,942,66 1504500  0,329*  16,3+2,89 16,0+3,00
fgr/oktg;“ 0,7+0,22 0,7+0,33 0,7+0,14 0,7+0,20 0,561 0,7+0,20 0,70,30 0,7+0,20 0,7+0,30 0,430 0,7+0,19 0,7+0,29
Yag (g) 57,7+14,86 56,3+18,5 58,7411,49  613+£19,52 0,828  58,4+14,.87 56,3£17,77 56,9+411,98 61,6£21,84 0743  57,9413,92 57,7+18,4
Yag (%) 38,6+4,57 38,045,00 40,6+5,68 4104800  0,369*  39,6+507 39,0+5,00 38,1+4,56 38,0+7,00 0,320 39,144,92 38,5+5,00
DYA (%) 12,242,46 12,8+4,09 13,542,68 12,843,14  0,324* 12,842,56 13,243,79 11,942,55 12,343,20 0,276 12,642,56 12,843,46
TDYA (%) 13,8:2,11 13,942,27 14,8+4,15 13,143,67  0,991* 14,6+3,06 14,3+2.29 13,1£1,79 13,061,80  0,042* 14,142,80 13,942,79
CDYA (%) 10,122,79 10,5+5,22 9,7+3,01 8,6£523  0,808* 9,742,95 9,455 10,4+2,55 8,9+4,77 0,186* 9,942,82 9,144,97
Sg‘e(%nagi’ 1,240,55 1,1£0,94 1,1£0,45 094036  0,501* 1,140,49 1,0£0,69 1,30,59 1,01,00 0,398* 1,240,52 1,0+0,68
Sg‘e(%"gi 13,8525 13,2975 13,145,03 12,746,75  0,772% 13,3+5,56 12,4+10,18 14,124.20 13.949,07 0,624 13,6515 139,30
g’lg‘;geza 3 13,5749 11,3+8,44 13,3+5,09 12,54923  0,570% 8,645,12 7,045,16 12,9+5,18 12,3£10,46 0,850  13,4+6,87 11,6+8.46
'(AH ?‘g’)'tam'”' 871,9+1291,63  65524517,07 756436490 872,5:62545 0,618% 6537428533  603,04455,66  1251,941930,05  872,5:736,53  0,261* 840,6+1115,14 6852+573,76
(Em‘g;am'”' 12,8+3.89 12.246,00 14,6374 1454564 0,763 12,8+4.13 12,246,00 15,073 47 14514623 0,811 12,9+3,73 12,4+5
(Bnlqg)'tam'”' 0,7+0,16 0,70,20 0,7+0,16 0,7£0,30 0,434 0,7+0,16 0,7£0.20 0,69+0,15 0,7+0,30 0,505 0,7+0,16 0,7£2.20
B, vitamini 1,1£0,36 1,040,42 1,1£0,28 1,1+0,45 0,871* 1,120,31 1,1£0,39 1,05+0,40 0,9+0,42 0,368* 1,1£0,34 1,120,41
(mg)
Niasin (mg) 9,943,26 9,7+4,87 18,3+5,25 16,947,904  0,190% 10,0+3,50 9,4+4,10 17,8+5,43 15,8+9,71 0,308 9,743 45 9,4+4.43
B1 vitamini 384,15 3,3+1,82 324116 31,76 0,862% 344182 3.5+1.98 424592 3,041,34 0,221% 3,6+3,59 33178

(mg)




Cizelge 4.13. (devam) Hastalarin FTO ve MC4R geni genotiplerine gore diyet miidahalesi 6ncesi diyetle giinliik enerji ve besin 6gesi alim

miktarlar
FTO MC4R
Polimorfizm olan (AA+AT) Polimorfizm olmayan (TT) Polimorfizm olan (CC+CT) Polimorfizm olmayan (TT) Toplam
Enerji ve - - - - -
besin decleri Z£SS M+IQR #+SS M+IQR p #£SS M+IQR x£SS M+IQR p 7+SS M+IQR
Iﬁg")'am folat  hppse6162 234949600 242447725 25124108 0095  239,065828 23478200  250,2:80.49 254£142,00 0586  242,5:6535 23895
(B:g‘;'tam'"' 1,240,29 1,1£0,36 1,120,31 1,1£0,41 0,614 1,120,28 1,1£0,35 1,240,33 1,0£0,59 0,793 1,120,29 1,1£0,36
?m‘g)tam'“' 87.9+41,77  82,0+43,14  121,6+483,50 113,7+104,04 0,223  929+4628  82,0444,33 106+77,22 91,1+86,17  0,798%  97,0+57,20  86,4+56,86
(Prfg‘)sy“m 1948,7+499,92  1846,9+454,10 1890,1+451,84 1912,1+677,14 0,713  1947,14482,49 1863,5+42321  1901,64500,64  1885,6+72025 0,766  1932,9+48333 1867,7+551,55
(Kn?és)'y“m 557,5+198,04  538,6+195,74  5433+161,22 559,64269,08 0,898*  5744+19585  554,8+181,76 5082416360  473,04304,44  0261* 5537418721  541,9+210,44
'(\r’:g”ezy”m 226,8461,39  224,0+87,80 225945956  209,1+7320 0962  2264+61,06 218248620 227460,59 2172489,50 0974  226,6£6026  217,7+86,60
Fosfor (mg) ~ 939,44239,93 9247427279  92544201,96 8953+328,58 0,853  954,7+240,39  942,626845  894,04200,13  8932+331,00 0,395 9356422825  901,5+309,06
Demir (mg) 9,342,47 943,57 10,0+2,58 9,643,77 0,382 9,342,60 9,6+3,77 9,842,28 9,142,64 0,492 9,542,49 9,343,55
Cinko (mg) 7,342,29 7,142,87 7,841,63 7,642,08 0,551 7,542,35 7,442,84 7,4+1,59 7,642,43 0,902 49,6+3,87 49,044,00

M=IQR: Medyan+Ceyrekler arasi genislik, DY A: Doymus yag asitleri, TDYA: Tekli doymamis yag asitleri, CDY A: Coklu doymamis yag asitleri, y.a.: Yag asidi
Normal dagilim gosteren verilerin karsilastirilmasinda bagimsiz gruplar t test kullanilmistir.
*normal dagilim gostermeyen verilerin karsilagtirilmasinda mann whitney u test kullanilmustir.
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Hastalarin FTO ve MC4R geni genotiplerine gore diyet miidahalesi dncesi antropometrik
Olgtimleri Cizelge 4.14’te gosterilmistir. FTO gen polimorfizmi olan ve olmayan gruplar
arasinda antropometrik ol¢timler bakimindan istatitiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p>0,05). Ayn1 sekilde MC4R gen polimorfizmi olan ve olmayan gruplar arasinda da

antropometrik 6l¢iimler bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

Hastalarin FTO ve MC4R geni genotiplerine gore diyet miidahalesi dncesi biyokimyasal
bulgular1 Cizelge 4.15’te gosterilmistir. MC4R geni polimorfizm olan ve olmayan grup
arasinda total testosteron degerleri arasinda (polimorfizm olan ve olmayan M=IQR degerleri
sirastyla 1,3+1,11 ve 1,9+1,05) istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,05). Bunun
disindaki biyokimyasal bulgulari bakimindan FTO ve MC4R gen polimorfizmi olan ve

olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir (p>0,05).



Cizelge 4.14.

Hastalarin FTO ve MC4R geni genotiplerine gore diyet miidahalesi 6ncesi antropometrik dlgtimleri

FTO MC4R
Polimorfizm olan Polimorfizm olmayan Polimorfizm olan Polimorfizm olmayan Toplam
(AA+AT) (TT) (CC+CT) (TT
Enerji ve 4SS MIQR 4SS M+IQR P %+SS MIQR 4SS M+IQR P %+SS MIQR
besin ogeleri
Boy uz. (cm) 161,948,63 161,0+12,00 160,749,29 160,0£13,00 0,678  163,2£8,53 165,0+13,00  158,0£8,32  160,0£15,00 0,056 161,6+8,72 161,0+11,75
VA (kg) 77,1£16,51  74,9420,50  75,6+15,55 724234 0,719*  78,7+15,83  75,7+20,10 72,4+16,4 70+20,9 0,097* 76,7£16,10 74,1+£20,95
BC (cm) 88,2+11,97 84,0£1540  89,8+13,10 834+21,50 0,843* 89,5+12,32  85,0+19,50 86,7+12,02 82,0+15,00  0,305* 88,6+12,16 84,0+14,80
KC (cm) 101,6+7,48 99,0+9,00 102,6£8,57  99,0+15,50  0,991* 102,2+7,86  99,0+8,50 101£7,55 97,0+£9,00 0,371* 101,9+7,71 99,0+9,00
BKI (kg/m?) 29,3+4,84 27,1£7,96 29,1+4,61 27,6+8,3 0,844*  29,4+4,58 27,6+8,26 28,8+5,19 25,7£7,71 0,368* 29,2+4.73 27,6+8,08
Bel/kalg (cm) 0,87+0,07 0,86+0,09 0,9+0,06 0,9+0,10 0,790* 0,9+0,07 0,9+0,11 0,9+0,06 0,9+0,08 0,449* 0,9+0,06 0,9+0,09
Bel/Boy (cm) 0,6+0,07 0,5+0,08 0,6+0,08 0,5+0,17 0,763* 0,6+0,08 0,5+0,11 0,6+0,07 0,5+0,08 0,999 0,6+0,07 0,5+0,10
BO.C (cm) 34,3+2,20 34,0+2,00 34,2+1,92 34,0+2,00 0,934* 3454211 34,0+£2,50 33,7£2,06 33,0+2,00 0,099* 34,3+£2,11 34,0+2,00
Viicut yag (%)  36,8+7,50  35,7+14,08 37,0+£7,0 36,3+8,65 0,931 37,4+7,08 36,9+11,90 35,7+7,88 36+14,6 0,461 36,9+7,30 36,2+10,98
Viicut su (%) 36,3+6,15 35,1+£8,00 37,4+7,22 39,4+12,1 0,607 36,3+5,72 35,1+8,45 37,2+7,87 38,8£11,00 0,638 36,6+6,40 35,5+10,30
YagsizVK(kg) 47,8+6,40 46,7+9,50 47,0+£6,95 45,8+13,5 0,707 48,5+6,61 47,7£10,95 45,5+5,89 45,6£9,2 0,138 47,5+6,49 46,6+12,18
ABY 12,3£545  12,0£10,00  11,9+4.98 12,0£8,00 0,825  12,8+5,02  12,0£9,00 10,7£5,70  11,0£10,00 0,194 12,245,28 12,0+9,00
BFMI 11,1+4,10 9,7+6,86 11,0243,75 10,2+4,89 0,772*  11,3+£3,90 9,7+6,66 10,6+4,22 10,2+6,28 0,497* 11,1£3,97 9,9+6,14
FFMI 18,2+1,29 18,4+2,20 18,1£1,46 18,5+2,14 0,919 18,1£1,21 18,4+2,08 18,2+1,59 18,6+1,79 0,890 18,2+1,33 18,4+2,03
BFMI/FFMI 0,6+0,20 0,6+0,36 0,6+0,19 0,6+0,22 0,880* 0,6+0,19 0,6+0,32 0,6+0,20 0,5+0,34 0,512* 0,6+0,19 0,6+0,28
BAI 31,5+4,54 30,5+6,84 32,7+£5,88 31,5+£7,92 0,470 31,2+4,89 30,5+7,44 33,0+4,86 31,3+8,24 0,243 31,8+4,90 30,9+7,33
Kl 1,240,08 1,240,12 1,2+0,09 1,240,18 0,326 1,240,09 1,240,13 1,240,08 1,240,12 0,862 1,240,09 1,240,12
BSI 0,1%0,01 0,1+0,01 0,1+0,01 0,120,01 0,259 0,120,01 0,1+0,01 0,1+0,00 0,1+0,00 0,989 0,120,01 0,1+0,01
ARI 3,8+1,66 3,0+2,00 3,9£2,02 3,0+4,00 0,933* 3,8+1,79 3,0£3,00 3,7+1,71 3,0+3,00 0,853* 3,8+1,75 3,0+2,00

M=IQR: Medyan+Ceyrekler aras1 genislik, VA:viicut agirhigi, BC:bel cevresi, KC:kalga ¢evresi, BKi:beden kiitle indeksi, Bel/kal¢a:bel ¢evresi/kalca gevresi, Bel/boy:bel
¢evresi/boy uzunlugu, BO.C:boyun cevresi, YagsizVK:yagsiz viicut kiitlesi, ABY:abdominal yaglanma katsayisi, K kiitlesi:kemik kiitlesi, BMH:bazal metabolizma hizi,
BFMI:viicut yag kiitle indeksi, FFMI:yagsiz kiitle indeksi, BAI:beden adipozite indeksi, KI:konisite indeksi, BSI:beden sekli indeksi, ARI:antropometrik risk indeksi

Normal dagilim gdsteren verilerin karsilastiriimasinda bagimsiz gruplar t test kullanilmigtir.
*normal dagilim gostermeyen verilerin karsilagtirilmasinda mann whitney u test kullanilmustir.
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Cizelge 4.15. Hastalarin FTO ve MC4R geni genotiplerine gore diyet miidahalesi 6ncesi biyokimyasal bulgulari

FTO MC4R
Polimorfizm olan (AA+AT) Polimorfizm olmayan (TT) Polimorfizm olan (CC+CT) Polimorfizm olmayan (TT) Toplam

be'i?lfg;e‘;zri 7+SS M:IQR %£SS M:£IQR p %£SS M£IQR %+SS M£IQR p Z+SS MIQR
17-OH-prog 2,0£1,78 1,7+1,50 2,4+1,36 1,9+2,17 0,206* 1,9+1,14 1,6£1,53 2,7+2,42 2+1,56 0,182* 2,1+1,67 1,7+1,51
HDL-K 53,0+12,69 51,4+17,10 62,7+18,39 59,1+23,1 0,044 54,4+14.31 53,7+18,65 58,3+16,26 54,6+14,8 0,519* 55,6+14,89 54,1+16,75
LDL-K 119,6+32,26 120,0+48,00 121,8+37,09  111,0+62,00 0,845 120,3+33,91 121,0+51,00 120,1+£32,88  111,0+42,00 0,984 120,2+33,24 115,0+49,00
Kolesterol 195,2+38,30 196,0+46,00 206,6+51,46 18680 0,408 197,4+39,86 199,0+60,00 200,3+47,77  186,0+52,00  0,903* 198,3+41,99 192,5+55,00
CRP 3,0£2,22 1,9+2,00 8,7+18,81 2,1+4,00 0,129* 3,342,52 1,942,00 7,3+17,62 1,942,00 0,755* 4,5+10,02 1,942,00
TG 111,1£56,59 99,0:£93,00 111,5+94,34 79,0£51,00  0,479* 111,2473,43 95,0+62,00 111,3455,51 98,0£90,00  0,739*  111,2+67,74 96,5+69,00
Insiilin 12,0+7,45 10,2+6,70 10,9+9,01 8,5+9,3 0,146* 10,5+5,18 9,6+6,30 14,2+11,58 10,749,3 0,456* 11,7+7,82 9,8+7,22
E2 65,1+55,13 53,0+£48,00 98+93,51 51,0+150,00  0,593* 64,5+50,03 53,0+58,00 95,1+95,90 51,0+142,00  0,730* 74,0+68,19 52+65,5
FSH 7,749,46 6,0£3,14 9,7+10,96 6,611,2 0,926* 7,3+6,74 6,1+4,17 10,3+14,58 5,246,68 0,730* 8,3+9,81 6,0+4,67
LH 7,4+8,47 4,6+5,79 9,4+6,08 9,0+7,00 0,088* 7,6£7,79 4,6+7,56 8,9+8,31 5,0+7,22 0,505* 7,9+7,89 4,8+7,49
Prog 1,9+4,80 0,2+0,20 2,3+3,78 0,3+2,75 0,270* 2,3+£5,13 0,2+0,45 1,3£2,72 0,3+0,8 0,381* 2,0+4,51 0,2+0,45
PRL 17,6+11,01 15,5+8,55 16,4+6,97 15,7410,31  0,799* 17,7£11,52 15,7£11,17 16,4+5,72 14,6+9,24 0,876* 17,3£10,02 15,6+9,51
SHBG 59,6+51,12 42,7+42,40 53,6+25,54 453+19.9 0,562* 58,5+52,35 38,6+40,20 56,9+25,77 49,4+21 0,221 58,0+45,43 44,3+33,70
S Test. 2,8+1,88 2,4+2,57 2,6+1,19 2,7+1,76 0,862* 2,8+1,81 2,442,37 2,6+1,51 2,6+2,33 0,815* 2,8+1,71 2,5+2,31
T Test. 1,5+0,77 1,3%1,06 1,940,66 2+0,84 0,060* 1,5+0,77 1,3+1,11 1,9+0,68 1,9+1,05 0,042* 1,6£0,76 1,5+1,07
DHEAS 277.8+146,44  266,3+186,70  263,0+87,31  271,3+133,7  0,935*  282,9+146,92  266,3+196,40  253,7+93,78  271,3+145,6  0,764*  273,8+132,30  268,7+174,70
S.T3 3,0£0,37 3,0+0,35 3,1£0,20 340,26 0,554* 3,0£0,34 3,040,32 3,1+0,33 3,040,38 0,197* 2,9+0,34 3,04£0,30
S.T4 1,0£0,11 1,0£0,13 1,0£0,20 1+0,07 0,445 1,0£0,12 1,0£0,15 1,0+0,06 1,0£0,05 0,269* 1,0£0,10 0,9+0,98
TSH 1,6%0,65 1,5+0,95 2,241,25 2+1,69 0,034 1,7+0,92 1,6+0,91 1,8+0,82 1,6+1,51 0,747* 1,7+0,89 1,6+1,01
Glukoz 86,9+8,71 88,0+12,00 84,5+1,25 81,0£11,00  0,146* 85,4+8,65 86,0:£9,00 88,1+10,85 88,1+15,00 0,370 86,3+9,36 86,5+12,00
HOMA-IR 2,6+1,73 2,241,62 2,3+1,82 1,942.35 0,359* 2,2+1,18 2,0£1,36 3,142,53 2,6+2.65 0,356* 2,5+1,74 2,1+1,71
QUICKI 0,3+0,03 0,3+0,04 0,4+0,04 0,4+0,07 0,178 0,4+0,03 0,30,04 0,30,04 0,3£0,06 0,489 0,3+0,03 0,3+0,04
HOMA-%p 45,9+28,92 36,9+29,03 43,3+41,98 31,3£27,93  0,291* 40,9+21,00 36,9+28,31 54,3+49,07 36,3+34,28  0,815* 45,2+32,50 36,8+31,57
G/l 9,2+4,32 8,9+4,98 11,6+6,86 10,4+8,64 0,156 10,0+5,06 8,9+6,01 9,5+5,55 9,1+6,95 0,815* 9,9+5,16 8,9+6,45
VAI 1,8+1,09 1,4+1,60 1,942,92 1,1£0,84 0,241* 1,942,01 1,2+1,28 1,6£0,94 1,241,30 0,868* 1,8+1,74 1,241,28
LAP 38,9+28,87 30,0+24,15 47,5+60,39 23,5+44,79 0,546 42,6+43,77 25,3+30,91 38,3+28,44 29,9+33,54  0,920% 41,3+39,36 27,9+27,60
TKOL/HDL 3,9£1,10 3,8+1,48 3,6£1,50 3,2+1,18 0,150* 3,9+1,34 3,6+1,67 3,6+0,85 3,4+0,87 0,477* 3,8+1,21 3,6%1,52
LDL/HDL 2,4+0,85 2,2+1,38 2,1+0,93 1,9+1,07 0,330 2,4+0,95 2,241,46 2,240,68 2,1+0,95 0,385 2,3+0,87 2,241,227
TG/HDL 2,3+1,40 1,9+1,90 234322 1,4+0,92 0,190* 244231 1,6£1,85 2,0+1,17 1,7+1,56 0,868* 2,3+2,02 1,6+1,74

M=IQR: Medyan+Ceyrekler aras1 genislik, 17-OH-prog:17-hidroksiprogesteron, HDL-K:HDL kolesterol, LDL-K: LDL kolesterol, CRP:C-reaktif protein, TG: Trigliserid, E2:
Estradiol, FSH: Follikiil uyarici hormon, LH: Liiteinize edici hormon, Prog: Progesteron, PRL:Prolaktin, SHBG: Seks hormon baslayici globiilin, S testosteron: Serbest
testosteron, T testosteron: Total testosteron, DHEAS: Dehidroepiandrosteron Siilfat, S.T3: Serbest T3, S.T4: Serbest T4, HOMA-IR: insiilin direnci i¢in homeostatik model
degerlendirme indeksi, QUICKI: kantitatif insiilin duyarlilig1 kontrol indeksi, HOMA-%p: beta hiicre fonksiyonu i¢in homeostatik model degerlendirme indeksi, G/I:
glukoz/insiilin orani, VAI: viseral adipozite indeksi, LAP: lipit birikim iiriinleri indeksi
Normal dagilim gosteren verilerin karsilastirilmasinda bagimsiz gruplar t test kullanilmistir. *normal dagilim gdstermeyen verilerin karsilagtirilmasinda mann whitney u test

kullanilmustir.
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Hastalarin diyet miidahalesi oncesinde FTO geni polimorfizm grubunda olmalariin
(AA+AT) antropometrik Ol¢timler, enerji ve makro besindgesi alimlari, PKOS belirtileri ve
biyokimyasal bulgulari lizerinde anlamli bir risk olusturmadigi bulunmustur (p>0,05). Ayni
sekilde hastalarin diyet miidahalesi oncesinde MC4R geni polimorfizm grubunda
olmalarinin (CC+CT) antropometrik 6l¢iimler, enerji ve makro besindgesi alimlari, PKOS
belirtileri ve biyokimyasal bulgular tizerinde anlamli bir risk olusturmadigi bulunmustur
(p>0,05) (Cizelge 4.16-19).

Cizelge 4.16. FTO ve MC4R geni genotipleri ve antropometrik Ol¢timlere iliskin lojistik
regresyon analizi

Antropometrik FTO MC4R
Ol¢iimler p Odds/Beta  Altsmir  Ust simir p Odds / Beta Alt ssmr  Ust simir
VA 0,766  1,006/0,006 0,966 1,048 0,213  1,028/0,028 0,984 1,075
BC 0,689  0,989/-0,011 0,940 1,042 0,466  1,020/0,020 0,967 1,077
KC 0,674  0,983/-0,017 0,906 1,066 0,602  1,022/0,022 0,941 1,112
BKI 0,924  1,007/0,007 0,878 1,155 0,683  1,028/0,028 0,899 1,176
Bel/kalga 0,794  0,266/-1,325 0,000 1,552 0,396  1,575/4,328 0,003 2,050
BO.GC 0,935  1,013/0,013 0,745 1,376 0,187  1,256/0,228 0,895 1,763
Viicut yag 0,929  0,996/-0,004 0,912 1,088 0,452  1,034/0,033 0,948 1,128
Viicut su 0,599  0,974/-0,027 0,881 1,076 0,630 0,977/-0,024 0,887 1,075
Yagsiz VK 0,700  1,020/0,020 0,923 1,127 0,140  1,080/0,077 0,975 1,198
ABY 0,809  1,015/0,015 0,899 1,147 0,193  1,085/0,081 0,960 1,226
BFMI 0,955  1,005/0,005 0,854 1,182 0,578  1,047/0,046 0,891 1,231
FFMI 0,917  1,026/0,026 0,632 1,667 0,887  0,967/-0,034 0,606 1,541
BFMI/FFMI 1,000 1,000/0,000 0,037 2,689 0,511  3,002/1,099 0,113 7,923
BAI 0,462  0,952/-0,050 0,834 1,086 0,240  0,926/-0,077 0,814 1,053
Kl 0,321  0,021/-3,862 0,000 4,293 0,859 1,943/0,664 0,001 2,891
BSI 0,256  0,000/-2,715 0,000 1,093 0,998  0,369/-0,997 0,000 1,337
ARI 0,787  0,951/-0,050 0,661 1,368 0,831 1,040/0,039 0,727 1,486
AA+ATITT CC+CT/TT

Lojistik regresyon

VA:viicut agirhigi, BC:bel cevresi, KC:kalca ¢evresi, BKi:beden kiitle indeksi, Bel/kalca:bel cevresi/kalca
cevresi, Bel/boy:bel c¢evresi/boy uzunlugu, BO.C:boyun g¢evresi, Yagsiz VK:yagsiz viicut kiitlesi,
ABY:abdominal yaglanma katsayisi, K kiitlesi:kemik kiitlesi, BMH:bazal metabolizma hizi, BFMI:viicut yag
kiitle indeksi, FFMI:yagsiz kiitle indeksi, BAI:beden adipozite indeksi, KI:konisite indeksi, BSI:beden sekli
indeksi, ARI:antropometrik risk indeksi
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Cizelge 4.17. FTO ve MC4R geni genotipleri ve PKOS belirtilerine iliskin lojistik regresyon

analizi
FTO MC4R
PKOS belirtileri p Odds Altsmr  Ust simir p Odds Altsmr  Ust siir
Titylenme 0.333 1.900 0.518 6.974 0.125 2714 0.757 9.727
Adet diizensizligi 0.434 1.778 0.421 7502 0.066 3.733 0.917 15.207
Sismanlhk 0.254 2.133 0.580 7.848 0.085 3.077 0.855 11.074
Akne-sivilce 0.882  0.900 0.225 3.604 0.669 0.750 0.201 2.804
Sac¢ dokiilmesi 0.499 1.556 0.433 5592 0483 1551 0.455 5.291
Yorgunluk 0.200 4.154 0.471 36.609 0.134 5.250 0.600 45.916
Depresyon 0.924 0.917 0.155 5432 0.869 1.161 0.198 6.793
AA+ATITT CC+CT/TT

Lojistik regresyon

Cizelge 4.18. FTO ve MCA4R geni genotipleri ve enerji-makrobesin 6gesi alimlarina iliskin
lojistik regresyon analizi

Enerji ve makro FTO MC4R

besin dgeleri

P Odds/beta  Alt somr  Ust simr p Odds/beta  Altsimr  Ust simir

Enerji (kkal) 0,776  1,000/0,000 0,998 1,003 0,771  1,000/0,000 0,997 1,002

Protein (g) 0,537 1,017/0,0007 0,965 1,071 0,816 1,006/0,006 0,957 1,058

Yag (g) 0,823  0,995/-0,005 0,950 1,042 0,734 1,008/0,008 0,964 1,054

Karbonhidrat (g) 0,579  1,006/0,006 0,984 1,029 0,280 0,987/-0,013 0,964 1,011
AA+ATITT CC+CT/TT

Lojistik regresyon
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Cizelge 4.19. FTO ve MC4R geni genotipleri ve biyokimyasal bulgulara iliskin lojistik
regresyon analizi

Biyokimyasal FTO MC4R

Bulgular p Odds/Beta  Altsimr  Ust simir p Odds/Beta  Altsimr  Ust simir
17-OH-prog 0,473  0,877/-0,132 0,612 1,256 0,155 0,739/-0,302 0,487 1,121
HDL-K 0,057  0,957/-0,044 0,915 1,001 0,390 0,982/-0,018 0,948 1,023
LDL-K 0,841  0,998/-0,002 0,979 1,017 0,984 1,000/0,000 0,982 1,019
Kolesterol 0,402  0,994/-0,006 0,979 1,009 0,824 0,998/-0,002 0,984 1,013
CRP 0,405  0,910/-0,094 0,729 1,136 0,322 0,957/-0,044 0,874 1,046
TG 0,983 1,000/0,000 0,990 1,009 0,997 1,000/0,000 0,991 1,009
Insiilin 0,678 1,019/0,019 0,931 1,116 0,155 0,943/-0,059 0,870 1,023
E2 0,152  0,993/-0,007 0,985 1,002 0,163 0,994/-0,006 0,985 1,003
FSH 0,540  0,981/-0,019 0,924 1,042 0,358 0,972/-0,029 0,914 1,033
LH 0,435  0,970/-0,030 0,898 1,047 0,599 0,980/-0,020 0,909 1,057
Prog 0,821  0,984/-0,016 0,859 1,129 0,484 1,063/0,061 0,896 1,262
PRL 0,720 1,013/0,012 0,946 1,084 0,692 1,013/0,013 0,950 1,081
SHBG 0,685 1,003/0,003 0,987 1,019 0,913 1,001/0,001 0,987 1,015
S Testosteron 0,777 1,059/0,057 0,714 1,568 0,724 1,070/0,068 0,733 1,562
T Testosteron 0,137  0,519/-0,656 0,219 1,231 0,124 0,512/-0,669 0,218 1,202
DHEAS 0,729 1,001/0,001 0,996 1,006 0,477 1,002/0,002 0,997 1,007
S.T3 0,267  0,290/-1,239 0,032 2,585 0,186 0,236/-1,455 0,028 2,011
S.T4 0,438  0,085/-2,460 0,000 42,682 0,386 0,070/-2,662 0,000 28,843
TSH 0,053  0,467/-0,762 0,216 1,009 0,855 0,938/-0,064 0,472 1,865
Glukoz 0,438 1,029/0,029 0,957 1,108 0,365 0,970/-0,030 0,908 1,036
HOMA-IR 0,601 1,118/0,111 0,737 1,695 0,121 0,742/-0,298 0,509 1,081
QUICKI 0,179  0,000/-1,487 0,000 1,984 0,481 0,000/-1,432 0,000 1,043
HOMA-% 0,806 1,003/0,003 0,982 1,024 0,209 0,988/-0,012 0,969 1,007
G/l 0,163 0,917/-0,87 0,812 1,036 0,751 1,020/0,020 0,902 1,153
VAI 0,832  0,963/-0,038 0,677 1,368 0,563 1,142/0,133 0,728 1,791
LAP 0,506  0,995/-0,005 0,980 1,010 0,728 1,003/0,003 0,986 1,020
T-KOL/HDL 0,443 1,259/0,231 0,699 2,270 0,377 1,291/0,234 0,733 2,274
LDL/HDL 0,325 1,490/0,399 0,673 3,296 0,378 1,398/0,335 0,663 2,945
TG/HDL 0,960 1,008/0,008 0,730 1,392 0,583 1,108/0,102 0,769 1,596

AA+AT/TT CC+CT/TT

Lojistik regresyon

17-OH-prog:17-hidroksiprogesteron, HDL-K:HDL Kkolesterol, LDL-K: LDL kolesterol, CRP:C-reaktif
protein, TG: Trigliserid, E2: Estradiol, FSH: Follikiil uyarict hormon, LH: Liiteinize edici hormon, Prog:
Progesteron, PRL: Prolaktin, SHBG: Seks hormon baglayict globiilin, S testosteron: Serbest testosteron, T
testosteron: Total testosteron, DHEAS: Dehidroepiandrosteron Siilfat, S.T3: Serbest T3, S.T4: Serbest T4,
HOMA-IR: insiilin direnci igin homeostatik model degerlendirme indeksi, QUICKI: kantitatif insiilin
duyarliligi kontrol indeksi, HOMA-%: beta hiicre fonksiyonu i¢in homeostatik model degerlendirme indeksi,
G/I: glukoz/insiilin oran1, VAI: viseral adipozite indeksi, LAP: lipit birikim {irtinleri indeksi
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4.3. Hastalarin Diyet Miidahalesine Uyumu

Hastalarin besin gruplarina gore besin tiiketim miktarlar1 Cizelge 4.20°de gosterilmistir.
Zayiflama diyeti sonras1 8. haftada tiiketilen giinliik ortalama porsiyon miktarlarina
bakildiginda siit-yogurt-peynir, et-tavuk ve meyve tiikketimlerinin planlanmis diyet
Onerilerinden daha az oldugu, yagli tohumlar, ekmek ve tahillar ve sebze tiiketimlerinin

planlanmis diyet 6nerilerine uygun miktarlarda oldugu goriilmiistiir.

Cizelge 4.20. Zayiflama diyetlerinin TUBER 2015 &nerilerine gore besin icerigi ve
hastalarin diyete uyum durumu

Yetiskin Diyet miidahalesi sonrasi
kadmlar Zayiflama diyetleri icerigi 8. haftada hastalarin tiiketim
Besin grubu/besinler Tl-if];']'m durumu
2015 XSS M=IQR XSS M=IQR

onerileri
Siit-Yogurt-Peynir (por/giin) 3 3,5+0,63 3,5+1,00 2,5+1,19 2,5+1,84
Et-Tavuk(por/giin) Ya 1,04+0,16 1,0+0,00 0,5+0,40 0,6+£0,90
Yumurta (por/giin) 0,4 0,3+0,19 0,3+0,24 0,2+0,23 0,0+0,5
Balik (por/giin) 0,3 0,3+0,00 0,3+0,00 0,1+0,29 0,0+0,00
Kurubaklagil(por/giin) 0,4 0,4+0,15 0,3+0,30 0,4+0,65 0,0+0,80
Yagli tohumlar(por/giin) -1 0,6+0,17 0,5+0,00 0,6+1,00 0,0£0,67
Ekmek ve tahillar(por/giin) 3,5-4 3,94+0,59 4,0+0,50 3,9+1,08 3,9+1,45
Sebze (por/giin) 2,5 2,5+0,00 2,5+0,00 2,5+1,19 2,5+1,84
Meyve (por/giin) 2 2,9+0,49 3,0+0,00 1,8+0,59 1,94+0,69

M=IQR: Medyan+Ceyrekler aras1 genislik

Hastalara Onerilen zayiflama diyeti ve diyet miidahalesi sonrasinda giinliik enerji ve besin
ogeleri alim miktarlar1 Cizelge 4.21°de gosterilmistir. Hastalarin diyet miidahalesi sonrasi
enerji, karbonhidrat (g-%), diyet posast ve TDYA (%) alim miktarlarinin zayiflama diyeti
miktarlarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha az (degisim miktarlari (A)
sirastyla; -162+281, -36,2+32,27, -2,6£3,63, -4,3+£5,49, -1,2+£2.95), yag (%) alimlarinin
istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla oldugu (degisim miktart (a): +0,7+4,34)
saptanmistir (p<0,05). Protein (g, %, g/kg), yag (g), DYA (%), CDYA (%) alim miktarlar
ile diyetle belirlenmis miktarlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(p>0,05).
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Cizelge 4.21. Zayiflama diyetlerinin enerji -besin ogeleri icerigi ve hastalarin diyete uyum

durumu
Diyet miidahalesi sonrasi
Enerji ve Zayiflama diyeti icerigi 8. haftada hastalarin ahm Fark (A)
besin dgeleri durumu P
X+SS M=IQR x£SS M=IQR x£SS M=IQR
Enerji (kkal) 1513£183 15004200 13504212 13634257  -1624281 -147£367  <0,001*
g;‘rbo”h'drat 198442437  199,6229,62  162,2:24.80 162,6+3441 -362+3227 -32,8439,19  <0,001*
'(ﬁ/‘f)‘;bonh'drat 52041,10  524+1,60  49.643.87  49,04400  -2,6+3,63  -3,14427  <0,001*

gl)yetposa“ 29,6+1,53 294+1,79  26,6£538 2744911  -434549  -4,1%9.53  0,006*

Protein (g) 69,8+9,02 69,0+13,20 66,4+12,65 67,0+£20,41 -3,4+16,76 -2,5426,44 0,288*
Protein (%) 18,5+0,56 18,6+0,85 20,3+3,14 20,0+3,00 +1,843,20 +1,104£2,95  0,241*
Protein (g/kg) 0,9+0,09 0,9+0,14 0,9+0,26 0,9+0,31 -0,0+0,22 -0,0+0,32 0,907
Yag (g) 49,3+5,54 49,5+6,34 45,9+10,87 46,8+12,16  -3,4+12,29 -2,4+13,48 0,151*
Yag (%) 29,4+0,95 29,2+2.00 30,1+4,35 31,0+4,00 +0,7+4,34 +1,9+5,23 0,001*
DYA (%) 9,3+0,67 9,1£1,42 9,5+2,13 9,8+3,26 +0,1£2,35 +0,5+3,57 0,332*
TDYA (%) 12,5+0,92 12,4+2,00 11,3+£2,94 11,5+3,91 -1,242.95 -1,144,10  0,034*
CDYA (%) 7,040,18 7,0+0,40 6,7+2,46 6,1+3,60 +0,442,47 -0,943,34  0,052*

M=IQR: Medyan+Ceyrekler arasi genislik, DYA: Doymus yag asitleri, TDYA: Tekli doymamis yag asitleri,
CDYA: Coklu doymamuis yag asitleri, y.a.: Yag asidi

Normal dagilim gosteren verilerin kargilagtirilmasinda bagimsiz gruplar t test kullanilmagtir.

*normal dagilim gostermeyen verilerin karsilagtiritlmasinda mann whitney u test kullanilmistir.

4.4. Diyet Miidahalesi ve Hastalarin Antropometrik Ol¢iimleri

Hastalarin diyet miidahalesi 6ncesi ve sonrasinda antropometrik dl¢timleri Cizelge 4.22°de
gosterilmistir. Hastalarin viicut agirhigy, bel cevresi, kalca cevresi, BKI, bel/kalca cevresi,
bel c¢evresi/boy uzunlugu, boyun cevresi, viicut yag (%), abdominal yaglanma katsayisi,
viicut yag kiitle indeksi, yagsiz kiitle indeksi, beden adipozite indeksi, konisite indeksi,
beden sekli indeksi ve antropometrik risk indeksi degerlerinde 8 haftalik diyet miidahalesi
sonunda istatistiksel olarak anlamli derecede azalma oldugu goriilmiistiir (p<0,05).
Hastalarin viicut su (%), yagsiz viicut kiitlesi, kemik kiitlesi ve BMH degerlerinde ise

istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (p<0,05).



78

Cizelge 4.22. Hastalarin diyet miidahalesi sonrasinda antropometrik 6lgtimleri

Diyet miidahalesi 6ncesi ~ Diyet miidahalesi sonrasi Degisim (A)

Antropometrik (son dl¢iim-ilk dl¢iim) *
olciimler - ~ ~ P
x+SS M=IQR x+SS M=IQR x+SS M=IQR
VA (kg) 76,7£16,10  74,1+£20,95  75,0£15,22  72,3+19,65 -1,7£2,22 -1,6+2,12  <0,001"
BC (cm) 88,6+12,16  84,0+14,80  87,8+10,65  81,0+14,00 -2,9+2,66 -3,0+3,00  <0,001"
KC (cm) 101,9+7,71 99,0+9,00 99,5+6,94 96,0+9,75 -2,3+1,59 -2,0+2,00  <0,001"
BKI (kg/m?) 29,2+4,73 27,6+£8,08 28,6+4,48 26,9+6,84 -0,6+0,84 -0,6+0,76  <0,001"
Bel/kalga (cm) 0,940,06 0,9+0,09 0,9+0,06 0,9+0,08 -0,01£0,01  -0,0+0,02  <0,001"
Bel/Boy (cm) 0,6+0,07 0,5+0,10 0,5+0,06 0,5+0,09 -0,02+0,02  -0,0+0,02  <0,001"
BO.C (cm) 34,3211 34,0+£2,00 33,7+1,61 33+1,75 -0,6+0,74 -0,0+£1,00 <0,001"
Viicut yag (%) 36,9+7,30 36,2+10,98 35,9+6,66 35,8+10,43 -0,942,32 -0,6+1,85  <0,001
Viicut su (%) 36,6+6,40 35,5+10,30 36,6+6,51 35,349,45 +0,03+1,05 +0,2+1,52  0,407"
Yagsiz VK (kg) 4754649  46,6+12,18  47.5+6,56  472+12,10  -0,1+1,31  -0,1+1,53 0,862
ABY 12,4528 12,049,00 11,5+4,89 11,046,75 -0,7+1,19  -1,0£1,00 <0,001"
BFMI 11,14£3,97 9,9+6,14 10,5£3,55 9,3+4,77 -0,6£1,06 -0,4+0,75  <0,001"
FFMI 18,2+1,33 18,4+2,03 18,1+1,37 18,3+1,87 -0,03+0,51  -0,0+0,61 0,040
BFMI/FFMI 0,6+0,19 0,6+0,28 0,6+0,17 0,6+0,26 -0,03+£0,07  -0,0+0,05 <0,001"
BAI 31,8+4,90 30,9+7,33 30,7+4,71 30,1+7,47 -1,1+0,75 -1,0+0,94 0,001
KI 1,2+0,09 1,240,12 1,240,08 1,1£1,11 -0,03+£0,02  -0,0£0,03 0,002
BSI 0,1+0,01 0,120,01 0,120,00 0,1+0,01 -0,0+0,001  -0,0+0,00 0,015
ARI 3,8+1,75 3,04£2,00 3,341,99 3,042,00 -0,5+0,74  -0,0£1,00 <0,001"

M=IQR: Medyan+Ceyrekler aras1 genislik, VA:viicut agirhgi, BC:bel ¢evresi, KC:kalca cevresi, BKi:beden
kiitle indeksi, Bel/kalga:bel gevresi/kalga gevresi, Bel/boy:bel ¢evresi/boy uzunlugu, BO.C:boyun ¢evresi,
Yagsiz VK:yagsiz viicut kiitlesi, ABY:abdominal yaglanma katsayisi, K kiitlesi:kemik kiitlesi, BMH:bazal
metabolizma hizi, BFMI:viicut yag kiitle indeksi, FFMI:yagsiz kiitle indeksi, BAl:beden adipozite indeksi,
KI:konisite indeksi, BSI:beden sekli indeksi, ARI:antropometrik risk indeksi

Normal dagilima sahip olan degerlerin karsilagtiriimasinda “Paired Sample-t” test kullanilmustir.

*Normal dagilima sahip olmayan degerlerin karsilagtirilmasinda “Wilcoxon” test kullanilmistir.

Hastalarin FTO ve MC4R geni genotiplerine gore diyet miidahalesinin antropometrik
Olciimlere etkisi Cizelge 4.23te verilmistir. Cizelgede diyet miidahalesi sonras1 dl¢limler ile
oncesi Olgtimler arasindaki fark verilerek degisim (A) miktar1 belirlenmistir. FTO gen
polimorfizm olan ve olmayan gruplar arasinda bel/boy ve BAI degerleri degisiminde
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlenmistir (p<0,05). Diger o6l¢iimlerdeki
degisimler bakimindan FTO gen polimorfizmi olan ve olmayan grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Antropometrik Sl¢iim degerlerindeki degisim
(A) bakimindan MC4R gen polimorfizmi olan ve olmayan bireyler arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamuistir (p>0,05).
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Hastalarin FTO ve MC4R geni genotiplerine gore BKI ve bel gevresi risk gruplarma dagilimi
Sekil 1 ve 2’de verilmistir. FTO ve MC4R gen polimorfizmi olan ve olmayan gruplarin
hepsinde de diyet miidahalesi sonunda BKI1 risk siiflamasina gore normal grupta olan hasta
oraninda artis olmakla birlikte en fazla artis MC4R gen polimorfizmi olmayan (TT) grupta
goriilmektedir (Sekil 4.1). Bel ¢evresi siniflamasina bakildiginda diyet miidahalesi sonunda
normal grupta yer alan hasta sayisinin en fazla oldugu grubun her iki gen i¢in de polimorfizm

olmayan gruplar oldugu gosterilmistir (Sekil 4.2).



Cizelge 4.23.Hastalarin FTO ve MC4R geni genotiplerine gore diyet miidahalesinin antropometrik 6l¢timlere etkisi (degisim (a))

FTO MC4R
Polimorfizm olan (AA+AT) Polimorfizm olmayan (TT) Polimorfizm olan (CC+CT)  Polimorfizm olmayan (TT)

Antﬁrlzg?n”;:rmk #£SS M=IQR Z£SS M=IQR p %£SS M=IQR %£SS M=+IQR p
VA (kg) -1,44225 -1,3+£2,00 -2,5£1,95 -2,1+1,90 0,051* -1,542,35 -1,542,10 -2,2+1,83 -1,9+1,80 0,258
BC (cm) -2,442.59 -3,0£3,00 4,242 48 -3,042,00 0,110* -2,942.84 -3,043,00 -2,942.29 -3,043,00 0,988
KC (cm) -2,0£1,36 -2,0+£2,00 -3,1+£1,93 -3,043,00 0,053* -2,4+1,76 -2,0+£2,50 -2,2+1,15 -2,0+2,00 0,865*
BKI (kg/m?) -0,5+0,84 -0,5+0,70 -0,9+0,75 -0,7+0,80 0,081 -0,5+0,89 -0,5+0,70 -0,9+0,69 -0,8+0,60 0,179
Bel/kalga (cm) -0,0+0,02 -0,0+0,00 -0,01%0,01 -0,0+0,00 0,119 -0,01%0,02 -0,0+0,00 -0,01%0,02 -0,0+0,00 0,745
Bel/Boy (cm) -0,02+0,016 -0,01+0,02 -0,03+0,015 -0,02+0,01 0,024* -0,02+0,02 -0,0+0,00 -0,02+0,01 -0,0+0,00 0,115
BO.C (cm) -0,6+0,74 -0,0£1,00 -0,6+0,77 -0,0£1,00 0,845* -0,7+0,77 -1,0£1,00 -0,3+0,62 -0,0£1,00 0,105*
Viicut yag (%) -0,8+2,26 -0,8+2,30 -1,542,50 -0,6+0,60 0,554* -1,1£1,98 -0,6+2,10 -0,8+3,03 -0,5+0,90 0,789*
Viicut su (%) +0,1+1,13 +0,3+1,60 -0,03+0,81 -0,4+1,60 0,822 +0,1£1,07 +0,1+1,50 -0,1+1,01 +0,3+1,60 0,650
Yagsiz VK (kg) -0,11,49 -0,1£2,00 +0,02+0,66 -0,11,00 0,766 +0,1£1,37 -0,11,70 -0,4+1,14 -0,4+1,10 0,245
ABY -0,5+1,24 -1,0£1,00 -1,1+0,95 -1,0+0,50 0,215* -0,7£1,22 -1,0£1,00 -0,7+1,16 -1,0£1,00 0,834*
BFMI -0,4+0,97 -0,4+0,80 -0,9+1,26 -0,4+0,40 0,302* -0,5+0,95 -0,4+0,80 -0,61,30 -0,3+0,60 0,956*
FFMI -0,04+0,58 -0,0+0,70 -0,0+0,25 -0,0+0,30 0,801 +0,04+0,51 -0,0+0,60 -0,2+0,50 -0,2+0,50 0,165
BFMI/FFMI -0,02+0,06 -0,0+0,10 -0,1+0,07 -0,0+0,00 0,313* -0,03+0,06 -0,0+0,10 -0,03+0,08 -0,0+0,00 0,973*
BAI -0,9+0,63 -0,9+0,90 -1,5+0,92 -1,3+1,60 0,027 -1,1+0,82 -1,1+1,10 -1,1+£0,59 -1,0+0,90 0,929*
Kl -0,02+0,02 -0,0+0,00 -0,04+0,02 -0,0+0,00 0,062 -0,03+0,02 -0,0+0,00 -0,0+0,00 -0,0+0,00 0,347
BSI -0,0+0,00 -0,0+0,00 -0,0+0,00 -0,0+0,00 0,115 -0,01+0,00 -0,0+0,00 -0,0+0,00 -0,0+0,00 0,165
ARI -0,5+0,70 -0,0£1,00 -0,5+0,88 -0,0£1,00 0,785* -0,5+0,67 -0,0+1,00 -0,7+0,90 -0,0£1,00 0,575*

M=IQR: Medyan=Ceyrekler aras1 genislik, VA:viicut agirligi, BC:bel cevresi, KC:kalca cevresi, BKi:beden kiitle indeksi, Bel/kalca:bel cevresi/kalga gevresi, Bel/boy:bel
gevresi/boy uzunlugu, BO.C:boyun cevresi, Yagsiz VK:yagsiz viicut kiitlesi, ABY:abdominal yaglanma katsayisi, K kiitlesi:kemik kiitlesi, BMH:bazal metabolizma hizi,
BFMI:viicut yag kiitle indeksi, FFMI:yagsiz kiitle indeksi, BAI:beden adipozite indeksi, KI:konisite indeksi, BSI:beden sekli indeksi, ARI:antropometrik risk indeksi

Normal dagilim gosteren verilerin karsilastirilmasinda bagimsiz gruplar t test kullanilmustir.
*normal dagilim géstermeyen verilerin karsilastirillmasinda mann whitney u test kullanilmistir.
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4.5. Diyet Miidahalesi ve Hastalarin Biyokimyasal Bulgular:

Hastalarin diyet miidahalesi 6ncesi ve sonrasi biyokimyasal bulgularinin ortalama degerleri
Cizelge 4.24’te verilmistir. Hastalarin FSH, serbest testosteron, serbest T4 diizeyleri ve LAP
indeksi degerlerinde diyet miidahalesi sonrasinda Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli
derecede azalma oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Hastalarin diger biyokimyasal bulgularinda
diyet miidahalesi Oncesi ve sonrasi1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamaistir (p>0,05).

Hastalarin FTO ve MC4R geni genotiplerine gore diyet miidahalesi nin biyokimyasal
bulgulara etkisi Cizelge 4.25’te verilmistir. Biyokimyasal bulgulardaki degisim miktarlar
((A) son dlgtim-ilk 6l¢iim) bakimindan FTO gen polimorfizmi olan ve olmayan grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Ayni sekilde MC4R gen
polimorfizmi olan ve olmayan grup arasinda da biyokimyasal bulgulardaki degisim
miktarlart ((A) son Olglim-ilk Ol¢iim) bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamuistir (p>0,05).
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Cizelge 4.24. Hastalarin diyet miidahalesi 6ncesi ve sonrasinda biyokimyasal bulgular1

Biyokimyasal Diyet miidahalesi dncesi Diyet miidahalesi sonrasi (son i]izzigi:fli-lillllf?i;g:ﬁm) p

parametreler 7SS MIQR 7SS MIQR XSS MIQR
17-OH-prog 2,1+1,67 1,7+1,51 2,3+1,78 2,0+1,61 +0,2+1,46 +0,0+1,08 0,600"
HDL-K 55,6+14,89 54,1£16,75 52,7+13,32 51,6+£16,28 -2,9+10,54 -1,2+13,65 0,197"
LDL-K 120,2+33,24 115,0+49 126,3+£35,83 120,5+46,00 +6,0+£21,78 +2,0£22,50 0,061
Kolesterol 198,3+41,99 192,5+55,00 199,8+44,81 195,5+56,00 +1,5+22,51 -2,5+28,50 0,791"
CRP 4,5+10,02 1,9£2,00 3,9+7,83 1,9£1,00 -0,6+12,98 -0,0+0,90 0,382"
TG 111,2+67,74 96,5+69,00 104,2+51,48 91,5+64,00 -7,0+45,88 -3,0+£27,25 0,452"
Insiilin 11,7£7,82 9,8+7,22 9,8+4,26 8,9+5,65 -1,9+£7,13 -0,5+3,62 0,164"
E2 74,0+68,19 52+65,5 93+91,79 53,5+109,00 +18,9+89,84 -0,0+47,75 0,320"
FSH 8,3+9,81 6,0+4,67 6,9+9,04 4,.9+4,17 -1,443,34 -0,9+3,00 0,004"
LH 7,9+7,89 4,8+7,49 7,7£10,13 5,0+5,35 -0,3+10,48 -0,4+3,65 0,427"
Prog 2,0+4,51 0,2+0,45 3,2+5,02 0,3£5,68 +1,1+4,67 -0,0£1,08 0,331"
PRL 17,3+10,02 15,649,51 17,4+11,35 14,8+10,00 +0,1+6,13 -0,7+6,51 0,886"
SHBG 58,0+45,43 44,3+33,70 57,8+48,11 42,3+37,28 -0,2+52,84 -2,0+15,38 0,386
S Testosteron 2,8+1,71 2,5+2,31 2,1£1,16 2,0+1,91 -0,6+1,17 -0,5+1,17 0,000
T Testosteron 1,6+0,76 1,5+1,07 1,5+0,64 1,4+1,00 -0,1+0,68 +0,0+0,50 0,844"
DHEAS 273,8+132,30  268,7+174,70  279,0+137,83  261,9+132,55  +5,2+63,06 -1,4+35,35 0,975"
S.T3 2,9+0,34 3,0+0,30 2,9+0,39 3,0+0,33 -0,0+0,31 -0,0+0,25 0,586"
S.T4 140,10 0,9+0,98 0,9+0,11 0,9+0,16 -0,0+0,10 -0,0+0,09 0,034"
TSH 1,7+0,89 1,6+1,01 1,8+0,75 1,8+0,85 +0,0+0,71 +0,1+0,49 0,469"
Glukoz 86,3+£9,36 86,5+12,00 85,7£9,52 84,5+11,00 -0,5+8,35 -1,0£7,75 0,405
HOMA-IR 2,5+1,74 2,1£1,71 2,1+1,07 1,941,26 -0,4+1,62 -0,2+0,98 0,110"
QUICKI 0,3+0,03 0,3+0,04 0,4+0,02 0,4+0,03 +0,0+0,03 +0,0+0,03 0,242
HOMA-%p 45,2+32,50 36,8+31,57 37,8+16,49 35,3+21,97 -7,4+£29,33 -1,2£15,04 0,315"
G/l 9,945,16 8,9+6,45 10,4+5,12 9,3+£5,40 +0,5+4,05 +0,3+3,29 0,300
VAI 1,8+1,74 1,241,28 1,7£1,21 1,4+1,22 -0,1£1,06 +0,040,61 0,926
LAP 41,3+39,36 27,94+27,60 33,3+23,79 25,1£22,63 -8,0£21,95 -3,1+11,29 0,008
T-KOL/HDL 3,8+1,21 3,6£1,52 4,0+1,43 3,6£1,11 +0,3+0,95 +0,2+1,00 0,148"
LDL/HDL 2,3+0,87 2,2+1,27 2,6+1,14 2,3+0,99 +0,3+0,81 +0,2+0,80 0,050"
TG/HDL 2,3+2,02 1,6+1,74 2,2+1,53 1,8+1,53 -0,1£1,26 +0,0+0,80 0,870"

M=IQR: Medyan+Ceyrekler arasi genislik, 17-OH-prog:17-hidroksiprogesteron, HDL-K:HDL kolesterol,
LDL-K: LDL kolesterol, CRP:C-reaktif protein, TG: Trigliserid, E2: Estradiol, FSH: Follikiil uyarici hormon,
LH: Liiteinize edici hormon, Prog: Progesteron, PRL:Prolaktin, SHBG: Seks hormon baglayict globiilin, S
testosteron: Serbest testosteron, T testosteron: Total testosteron, DHEAS: Dehidroepiandrosteron Siilfat, S.T3:
Serbest T3, S.T4: Serbest T4, HOMA-IR: insiilin direnci i¢in homeostatik model degerlendirme indeksi,
QUICKI: kantitatif insiilin duyarlilig1 kontrol indeksi, HOMA-%: beta hiicre fonksiyonu i¢in homeostatik
model degerlendirme indeksi, G/I: glukoz/insiilin orani, VAI: viseral adipozite indeksi, LAP: lipit birikim
iiriinleri indeksi

Normal dagilima sahip olan degerlerin karsilastirilmasinda “Paired Sample-t” test kullanilmistr.

“Normal dagilima sahip olmayan degerlerin karsilastirilmasinda “Wilcoxon” test kullanilmustir.



Cizelge 4.25. Hastalarin FTO ve MC4R geni genotiplerine gore diyet miidahalesinin biyokimyasal bulgulara etkisi (degisim (a))

FTO MC4R
Antarlog?nnlw:rtrlk Polimorfizm olan (AA+AT) Polimorfizm olmayan (TT) Polimorfizm olan (CC+CT) Polimorfizm olmayan (TT)
¢ XSS M=IQR x£SS M=+IQR p XSS M=IQR x£SS M=IQR p
17-OH-prog +0,1£1,22 -0,0+0,90 +0,54+2,01 -0,0+1,80 0,710* -0,2+1,24 -0,0+1,00 +0,3+1,91 -0,0+1,70 0,911*
HDL-K -1,5£10,82 +1,5+15,60 -6,5+9,14 -3,8+8,50 0,063* -3,2+10,17 -1,2+14,00 -2,1£11,66 -1,1£11,40 0,746
LDL-K +2,7421,72 -1,0+25,00 +15,1+£19,99 +10,0+24,50 0,063* +2,9+22,59 -0,0+£25,00 +12,9+18,79 +10,0+£29,00 0,145
Kolesterol +0,1+24,18 -5,0+34,00 +5,1+17,59 +5,0+28,00 0,503 -1,9+£21,67 -5,0+£31,00 +8,9+23,29 +7,0£31,00 0,126
CRP +1,4+9.42 -0,0+0,50 -6,1+£19,05 -0,0+3,90 0,079* +1,2+9,65 -0,0+1,10 -4,6+18,09 -0,0+1,80 0,243*
TG -5,5+48,63 -3,0+£31,00 -11,0+39,00 -4,0+£26,50 0,685* -7,5+45,86 -3,0+£23,00 -6,1+47,54 -4,0+£35,00 0,859*
Insiilin -1,6+6,77 -0,4+4,20 -2,6+£8,27 -0,6+£2,50 0,790* -1,3+4,12 -0,443,60 -3,1£11,37 -0,6+4,40 0,764*
E2 +19,8+81,47 -0,0+£29,00 +16,7+113,13 +5,0£99,50 0,816* +14,1+68,54 -1,0+£35,00 +29,8+127,19 +11,0+£128,00 0,317*
FSH -1,8+3,13 -1,0+2,80 -0,2+3,72 -0,1+5,30 0,138* -1,542,95 -0,9+£3,10 -1,1+4,17 -0,7+4,20 0,374*
LH -1,9+8,20 -0,6£2,70 +4,1£14,50 -0,1£8,20 0,251* -2,1£8,59 -0,6+2,50 +3,5+13,31 +0,7+6,20 0,073*
Prog +1,3+4,08 -0,0£1,00 +0,6+6,16 -0,1£3,60 0,345* +1,1+4,50 -0,0£2,90 +1,345,20 -0,0£1,10 0,780*
PRL -0,6£6,03 -0,7+6,40 +2,1£6,22 -0,9+5,50 0,397* -0,6+5,57 -0,7+5,50 +1,9+7,11 -1,0£7,50 0,764*
SHBG +1,4+60,91 -2,9+15,50 -4,6£19,85 -1,0£13,80 0,523* -0,1£57,63 -2,1+13,90 -0,5+42,21 -0,5+18,30 0,689*
S Testosteron -0,7+1,32 -0,7+1,30 -0,5+0,66 -0,2+1,10 0,651 -0,7+1,33 -0,7+1,30 -0,5+0,72 -0,3+1,20 0,465
T Testosteron -0,1+£0,73 -0,0+0,50 -0,1+0,57 -0,0+0,80 0,981* -0,1+0,70 -0,0+0,50 -0,140,66 -0,0+0,70 0,730*
DHEAS +7,2+66,34 +0,4+40,30 +0,1+55,38 -13,6+44,20 0,296* +6,9+62,53 -1,3£30,00 +1,6+66,27 -2,0+£52,30 0,673*
S.T3 +0,03+0,35 -0,0+0,30 -0,1+£0,16 -0,0+£0,10 0,137* +0,01+0,36 -0,0+0,30 -0,02+0,18 -0,0+0,10 0,815*
S.T4 -0,03+0,11 -0,0+0,10 -0,1+0,09 -0,0+0,10 0,577* -0,04+0,11 -0,0+0,10 -0,01+0,10 -0,0+0,10 0,225*
TSH +0,1+0,64 +0,1+0,50 -0,2+0,89 -0,0+0,50 0,131* +0,1+0,68 +0,1+0,50 -0,2+0,75 -0,0+0,40 0,148*
Glukoz -0,6+8,47 -1,04+9,00 -0,4+8,35 -1,0+7,50 0,946 -1,5+7,72 -1,0+7,00 +1,749,50 -1,0£16,00 0,225
HOMA-IR -0,4+£1,65 -0,1+1,10 -0,6£1,57 -0,2+0,80 0,570* -0,3£1,02 -0,1£0,90 -0,642,51 -0,2+1,30 0,422*
QUICKI +0,01+0,02 -0,0+0,00 -0,0+0,03 -0,0+0,00 0,925 +0,01+0,02 -0,0+0,00 +0,0+0,03 -0,0+0,00 0,599
HOMA-%p -5,8+£25,24 -1,3+£16,80 -11,5+£39,21 -1,1£12,50 0,898* -4,2+14,99 -2,1£15,20 -14,5+47,90 +2,5+15,50 0,601*
G/l +0,6+4,04 +0,343,20 +0,244,22 +0,34+4,30 0,917* +0,844,10 +0,6+3,00 -0,04+4,01 -0,643,60 0,484*
VAI -0,1+0,96 -0,0+0,70 -0,2+1,34 -0,0+0,40 0,602* -0,2+1,04 -0,0+0,50 +0,01+1,13 +0,1+0,90 0,648*
LAP -6,4+19,01 -2,6+£13,80 -12,4+28,87 -6,1+£10,00 0,372* -8,3+23,53 -2,9+13,20 -7,4+18,74 -3,4£11,20 0,920*
T-KOL/HDL +0,1+£0,92 +0,1£1,20 +0,6+0,97 +0,4+0,70 0,088* +0,2+0,81 +0,1£1,20 +0,4+1,22 +0,2+0,90 0,356
LDL/HDL +0,1+0,73 -0,0+0,80 +0,7+0,92 +0,3+0,80 0,069* +0,2+0,72 +0,1+0,90 +0,4+0,99 +0,3+0,50 0,498*
TG/HDL -0,1£1,22 -0,0+0,80 -0,1+1,41 +0,1+0,50 0,586* -0,1£1,19 +0,0+0,70 +0,1£1,42 +0,1£1,11 0,681*

M=IQR: Medyan+Ceyrekler aras1 genislik, 17-OH-prog:17-hidroksiprogesteron, HDL-K:HDL kolesterol, LDL-K: LDL kolesterol, CRP:C-reaktif protein, TG: Trigliserid, E2:
Estradiol, FSH: Follikiil uyarici hormon, LH: Liiteinize edici hormon, Prog: Progesteron, PRL:Prolaktin, SHBG: Seks hormon baslayici globiilin, S testosteron: Serbest
testosteron, T testosteron: Total testosteron, DHEAS: Dehidroepiandrosteron Siilfat, S.T3: Serbest T3, S.T4: Serbest T4, HOMA -IR: insiilin direnci i¢in homeostatik model
degerlendirme indeksi, QUICKI: kantitatif insiilin duyarliligi kontrol indeksi, HOMA-%: beta hiicre fonksiyonu i¢in homeostatik model degerlendirme indeksi, G/I:
glukoz/insiilin orani, VAI: viseral adipozite indeksi, LAP: lipit birikim iiriinleri indeksi

Normal dagilim gosteren verilerin karsilastirilmasinda bagimsiz gruplar t test kullanilmastir.

*normal dagilim géstermeyen verilerin karsilastirillmasinda mann whitney u test kullanilmistir.
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5. TARTISMA

PKOS, adolesanlarda ve iireme ¢agindaki kadinlarda siklikla goriilen, diizensiz
menstruasyon dongiisii, hiperandrojenizm ve polikistik over morfolojisiyle iliskili olan
endokrin bir bozukluktur [1]. Viicut agirligi artisi, obezite ve insiilin direnci PKOS’lu
bireylerde siklikla goriilmektedir [2]. Son yillarda yapilan gen c¢alismalarinda obeziteyle
iligkili genler kesfedilmis, obeziteyle en giiclii iliskiye sahip olan genlerin FTO ve MC4R
oldugu 6ne siiriilmiistiir [5, 6]. PKOS’1u hafif sisman ve obez kadinlarda da obeziteyle iliskili

gen polimorfizmlerinin gorildigi bildirilmistir [6, 7].

PKOS’Iu bireylerde viicut agirligi kaybinin klinik bakimdan olduk¢a Onemli oldugu
belirtilmektedir. Tibbi beslenme tedavisinin uygulanmasiyla viicut agirlhiginda meydana
gelen azalmanin insiilin direncini azaltti§i ve androjen seviyelerinde iyilesme sagladigi
saptanmistir. Ancak PKOS’lu hastalarda tibbi beslenme tedavisi i¢in en uygun diyet
kompozisyonunun ne olduguna dair ortak bir goriis bulunmamakla birlikte, genelde doymus
yag icerigi ve glisemik indeksi diisiik, posadan zengin bir diyet programi hazirlanmaktadir

[17].

Bu calisma, PKOS’lu bireylerde FTO ve MC4R gen polimorfizmini saptamak ve ayni
zamanda diyet miidahalesi uygulanarak miidahalenin viicut bilesimi ve bazi biyokimyasal

parametrelere etkisini belirlemek amaciyla planlanip yuriitiilmistiir.
5.1. Hastalarin Tanimlayic1 Ozellikleri

Adolesanlarda ve tireme ¢agindaki kadinlarda sik goriilen, yaklasik %5-10’unda tiremeyi
etkileyen PKOS, endokrin bir bozukluktur [1]. Calismaya katilan hastalalarin yagslar1 18-45
yil arasinda degismektedir. Yas ortalamalari ise 30,4+9,66 yildir (Cizelge 4.1).

Calismaya katilan bireylerin sosyodemografik 6zelliklerinin belirlenmesi, saglik durumlari
ile yakindan iliskili oldugundan dolay1 olduk¢a énemlidir [340]. Ulkemizde yapilmis olan
TBSA sonuglarina gore kentlerde yasayan kadinlarin %19,6’sinin en az lise mezunu
olduklar ve kentlerde yasayan bireylerin kirsal alanda yasayan bireylere gore daha egitimli
olduklart gosterilmistir [341]. Sosyoekonomik 6zellikler ve PKOS arasinda belirlenmis bir

iligki bulunmamakla birlikte, diisiik sosyoekonomik durumun obezite ve insiilin direnci gibi
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PKOS’la baglantili olan saglik sorunlariyla iligkisinin oldugu bildirilmektedir [342]. Yapilan
bu ¢alismada hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun lise (%52,1) ve {iniversite mezunu (%43,7)
oldugu belirlenmistir. Calismaya katilan hastalarin egitim durumunun olduke¢a yiiksek
oldugu goriilmektedir (Cizelge 4.1). Katilimcilar tiniversite hastanesi endokrinoloji
polikliniginden calismaya yénlendirilmislerdir. Universite dgrencileri ve akademisyenlerin
iiniversiteye ulasim imkani1 daha kolay oldugundan hasta profilinin egitim diizeyi yliksek
bulunmustur. Calismaya katilan hastalarin sigara (%16,6) ve alkol (%12,5) kullanma
oranlar1 da diigsiik bulunmustur (¢gizelge 4.3). Bir paket sigara igerisinde 20 adet sigara
bulundugu diisiiniildiigiinde ¢alismaya katilan ve sigara kullanan hastalarin ortalama
15,5+4,41 adet/glin (Cizelge 4.3), yani giinde bir paketten az sigara kullandiklari

belirlenmistir.

PKOS’un aile bireyleri arasinda goriilme siklig1 yiiksek olup genetik gegis oraninin %22-40
oldugu bildirilmistir [343-345]. PKOS tanis1 almis bireylerin kiz kardeslerinde de LH
degerlerinde artis ve hiperandrojenemi gelisimi oldugu gorilmistiir [346]. Yapilan bir
calisgmada PKOS tanili bireylerin kiz kardeslerinin %22’sinde PKOS, %24 {inde
hiperandrojenemi bulundugu saptanmustir [347]. Baska bir ¢alismada da PKOS’lu bireyler
ve akrabalar1 incelenmis, PKOS’lu bireylerin anne ve kardeslerinde insiilin direnci ve
karbonhidrat metabolizma bozukluklar1 goriilme sikliginin yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Ayni ¢alismada PKOS’lu bireylerin kiz kardeslerinde ve annelerinde artmis serum androjen
diizeyleri dikkat ¢ekmistir [54]. PKOS’un genetik olarak gegis olasiliginin yiiksek oldugu
bilinmekle birlikte anne tarafinda var olan PKOS ge¢misi daha yiiksek risk olusturmaktadir
[348, 349]. Bu ¢alismadaki hastalarin ise %31,2’sinin ailesinde PKOS hikayesinin oldugu
ve hastalarin  %26,7’sinin annesi %46,7’sinin ise kiz kardesinin PKOS’lu oldugu

belirlenmistir (Cizelge 4.2).

Adet diizensizligi, amenore, hirsuitizm ve hiperandrojenizm PKOS’un klinik belirtilerinin
basinda gelmektedir. Yapilan bir calismada saglikli viicut agirligina sahip PKOS’lu
kadinlarin %76’sinde tiiylenme, %68’inde cilt problemleri, %16’sinda infertilite, %81 inde
adet diizensizligi, %27’sinde depresyon; fazla kilolu veya obez PKOS’lu kadinlarin
%85’inde tiiylenme, %50’sinde cilt problemleri, %33’linde infertilite, %69’unda adet
diizensizligi, %41’ inde depresyon [350], baska bir calismada da %80’inde adet diizensizligi,
%60’1nda hirsuitizm, %30’unda akne-sivilce, %40’inda obezite goriildiigii bildirilmistir

[351]. PKOS’lu kadinlarda adet diizensizligine neden olan hormonal diizensizlikler siklikla
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karsilagilan bir durumdur. Adet diizensizligi de bazi durumlarda 35 giinden daha uzun
stirebilen direngli dongiiye doniisebilmektedir [348]. Bu calismada da belirtilen ¢aligmalara
benzer sonuglar bulunmustur. Hastalarda en ¢ok goriilen semptom %77,1 ile adet
diizensizligidir. Diger semptomlara bakildiginda bireylerin %350,0’sinde tiiylenme,
%352,1’inde sismanlik, %29,2’sinde akne-sivilce, %20,8’inde yorgunluk, %54,2’sinde sa¢

dokiilmesi ve %14,6’sinda depresyon varligi saptanmistir (Cizelge 4.2).

Sigara ve alkol kullanilmamasinin hem saglikli yasam hem de diyabet kontrolii i¢in olduk¢a
onemli oldugu bildirilmektedir. PKOS’lu kadinlarda insiilin diizeylerinde artis ve tip 2
diyabet gelisimi oldukca sik karsilagilan bir durumdur. Sigara kullanim1 dolasimdaki insiilin
antagonisti olarak gorev alan hormonlarin diizeyinde artisa neden olarak insiilin
duyarliliginda azalmaya neden olmaktadir [352]. Sigara kullanan bireylerde plazma insiilin
seviyesi daha yiiksek olmakla birlikte tip 2 diyabetlilerde sigara kullaniminin insiilin salinim1
ve glukoz metabolizmasi tizerindeki etki mekanizmasi net degildir [353]. Bu calismada
hastalarin %16,6’simin sigara igme, %12,5’inin de alkol tiiketme aliskanliklarinin oldugu
belirlenmistir (Cizelge 4.3). Hastalarin giinliik sigara kullanim miktar1 ortalama 15,5+4,41

adet, sigara kullanma siiresinin ise ortalama 6,0+6,23 y1l oldugu goriilmiistiir (Cizelge 4.3).

Kilolu ve obez PKOS hastalarinda diyet tedavisi ve egzersiz gibi yasam tarzi miidahaleleri
ile viicut agirligit kaybr saglanmasmin tedavide birincil amag¢ olmasi gerektigi
bildirilmektedir [13, 354]. Bu g¢alismada hastalarin %58,3’iiniin daha 6nce diyet yaptigi,
diyet uygulayan hastalarin %71,4’iinlin diyet onerilerini diyetisyenden aldigi goriilmiistiir
(Cizelge 4.4). Calismaya BKI degerine gére kilolu veya sisman PKOS’lu hastalar dahil
edilmistir. Bu nedenle ¢aligsmaya katilan hastalarin daha 6nce zayiflamak i¢in beslenme veya

daha farkli yasam tarzi miidahalelerine bagvurmus olmalar1 beklenen bir durumdur.

Obezite, prevelansi gittik¢e artmakta olan ciddi bir saglik problemidir. Obeziteye neden olan
faktorlerin baginda alinan enerjiden fazlasinin alinmasi, genetik ve ¢evresel faktorler, yasam
tarz1 degisiklikleri, besine ulasilabilirligin artigi, 6giin atlama ve yanlis beslenme
aligkanliklar1 gelmektedir [130, 355]. Ogiin atlama ile obezite arasinda bir iligki oldugu &ne
siiriilmektedir [356]. Ogiin atlamanin tiiketilen 6giinlerdeki tercih edilen besinlerin tiirii ve
miktarini etkiledigi bildirilmektedir. Yapilan bir ¢alismada giin igerisinde tiiketilen 6giin
sayis1 fazla olan bireylerin daha aktif olduklar1 ve tercih ettikleri besinlerin daha saglikli

oldugu saptanmistir [357, 358]. Ayrica tiiketilen 6giin sayis1 ve sikligindaki artigin besinlerin
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termik etkisi ve toplam enerji harcamasinda artis saglayabilecegi bildirilmektedir [359]. Bu
nedenle obezite gelisim riskinin azaltilmasinda ana ve ara dglin yapma durumu ve 6giin
sayilarinin diizenlenmesi onemli rol oynamaktadir. Bu ¢alismada hastalarin genel 6&iin
diizenlerine ait bilgiler Cizelge 4.5’te gosterilmistir. PKOS’lu hastalarin %43.8’inin ana
ogln atladig1 ve siklikla atlanan ana 6glinlin 6gle oldugu; %83,3’linlin de ara 0giin
tilkettikleri belirlenmistir. Ayrica ana ve ara 6giin tiikketim sayilar1 ortalama 2,6+0,57 ve
1,6+1,02°dir. Ayrica toplamda hastalarin %39,6’sinin  yemekleri hizli tiikettikleri,
%60,4’liniin ise normal sicaklikta tiiketmeye dikkat ettikleri sonucu elde edilmistir (Cizelge
4.5). Calismada katilimeilar kilolu/sisman PKOS’lu kadinlardir. Ogiin atlamanin obezite
gelisimi ile iliskili oldugu diisiiniildiglinde bu c¢alismaya katilan hastalarin 6glin atliyor
olmalar1 beklenen bir durumdur. Ancak ayni1 zamanda hastalarin yarisindan fazlasinin ara
oglin tiikettigi de dikkat ¢ekicidir. Ev disinda tiiketilen 6giin sayilarina ait bilgiler ise Cizelge
4.6’da gosterilmistir. Buna gore son 1 ayda disarida en fazla tiiketilen 6giiniin 6gle 6glini
(10,8+7,90) oldugu belirlenmistir. Ogle 6giiniinde tercih edilen yemek tiiriiniin ise siklikla
tabldot sulu yemek ve ev yemekleri oldugu goriilmiistiir (Cizelge 4.7). Calismaya katilan
hastalarin ¢ogunlugunun ¢alisan ya da Ogrenci olmasi nedeniyle 6gle Ogiinlerinde

yemekhane imkanlarindan faydalaniyor olmalarindan dolay1 bu sonuca ulasilmis olabilir.

Obezite PKOS ile giiclii bir sekilde iliskili olup, kadinlardaki obezite vakalarinin en az
%30’unda PKOS ile karsilasilmaktadir [34]. PKOS’Iu kadinlarda obezite gériilme orani ise
farkli tami kriterleri kullanilma durumu ve c¢aligma popiilasyonlarma gore degisiklik
gostermekle birlikte ortalama %50 kadardir [41, 360]. Obezitenin belirlenmesinde en yaygin
yontem olarak WHO’ nun 6nerdigi BKI degerinin kullanilmas: Ulusal Saglik Enstitiisii
(NIH) tarafindan da kabul edilmektedir [361]. PKOS’lu kadinlarda BKI’nin 30’un iizerinde
olmasi viicut agirliginda artis ile birlikte abdominal yaglanma ve androjen diizeylerinin de
artmasina neden olmaktadir [362]. Calismaya PKOS’lu kilolu ve obez hastalar alinmis olup,
risk gruplar1 bakimindan hastalarin %68,81 kilolu, %31,2’si sisman smifta yer almaktadir

(Cizelge 4.10).

Bel ¢evresi degeri abdominal yaglanmanin belirlenmesinde ve bozulmus saglik durumunun
gosterilmesinde dnemli bir gostergedir. WHO oOnerilerine gore bel ¢evresi l¢limleri, >80 cm
risk ve >88 cm yiiksek risk olarak kabul edilmektedir [361, 363]. PKOS’lu hastalarda
abdominal obezitenin belirlenmesinde BKI ve bel cevresinin yaninda bel/kal¢a orani da

siklikla kullanilmaktadir. PKOS’lu kadinlarda 6zellikle bel ¢evresi artisina bagli olarak
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bel/kalca oraninda artis olabilecegi bilinmektedir. Ayrica plazma testosteron diizeylerinin
bel/kalga orani ile korele oldugu bildirilmektedir [31]. WHO’ya gore kadinlarda bel/kalga
orani 0.85’ten yiiksek oldugunda android tip obezite olarak kabul edilmektedir [364]. Bu
caligmaya katilan hastalarin bel gevresi risk grubu siniflandirmasina goére %35,4’1 yiiksek
riskli grupta, bel/kal¢a orani risk grubu siniflandirmasina gore %56,2’si risk grubunda yer

almaktadir (Cizelge 4.10).

Fazla kilolu ve obez PKOS’lu bireylerde fiziksel aktivitenin arttirilmasi Onerilmektedir.
Fiziksel aktivitenin diizenli bir sekilde siirdiiriilmesi PKOS’lu hastalarda daha 1iyi
antropometrik ve androjenik profil saglamaktadir [365]. PKOS’lu bireylerin fiziksel aktivite
durumlarinin belirlenmesi amaciyla yapilan bir c¢alismada obez PKOS’lu kadinlarin
yarisinin yeterli fiziksel aktivite yapmadiklar: (glinde en az 60 dakika), ancak PKOS’lu
kadinlarin %74 linlin her giin orta yogunlukta fiziksel aktivite yaptiklari (en az 30 dk/giin)
yaptiklar1 goriilmiistiir [350]. Ancak bagka bir ¢alismada ise PKOS’lu kadinlar ile saglikli
kontrol grubu karsilastirildiginda fiziksel aktivite bakimindan arada anlamli bir fark
bulunmamistir [360]. Obez PKOS’lu kadinlarin diisiik enerjili zayiflama diyeti ve egzersiz
yapmalari ile birlikte saglanan viicut agirligi kaybi ve antropometrik 6l¢iimlerde iyilesmenin
spontan gebelikle sonuglanan menstruasyon dongiisiinde diizelmeyi sagladigi saptanmistir
[257]. Yapilan bir ¢alismada diisiikk enerjili yiiksek proteinli diyetin (%30 protein, %40
karbonhidrat, %30 yag) etkinligi incelenmistir. Katilimcilar 3 gruba ayrilarak takip
edilmistir. Birinci grup sadece diyet, ikinci grup diyet+kardiyo egzersizi, 3. Grup ise
diyet+direng egzersizi programlari ile takip edilmistir. Caligma sonucunda 3 grubun viicut
agirhigr kayiplar1 arasinda anlamli bir fark goriilmemistir. 2 ve 3. Grupta viicut yag
diizeyindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ayrica 3 grupta da aglik kan
glikozu, insiilin, HOMA-IR, serum lipidleri ve testosteron diizeylerinde anlamli azalma,
SHBG diizeylerinde ise anlami artig goriilmiis, gruplar arasinda 6nemli bir fark bulunmadigi
belirtilmistir [366]. Bu ¢alismada hastalara herhangi bir egzersiz 6nerisi yapilmamis, ¢alisma
stiresince fiziksel aktivitelerinde degisiklik yapmamalart istenmistir. Orta siddetli aktivite
yapilan gilin sayisi ortalama 0,4+0,92 giin/hf, aktivite i¢in harcanan siire 18,0+42,10
dk/hf’dir. TPAQ fiziksel aktivite diizeyi kesim noktalarina goére hastalarin %66,7’sinin
haftalik MET-dk skorunun 600’den az oldugu belirlenmistir (Cizelge 4.8). Yiiriime ve orta
siddetli aktiviteler birlikte degerlendirildiginde ise haftada 300 dakika ve {izerinde aktivite
yapan birey sayis1 6 (%12,5) olarak bulunmustur (Cizelge 4.9). Fiziksel aktivite onerilerine
gore haftalik aktivite siiresinin en az 150 dakika olmasi istenmektedir [307, 308, 313]
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Calismaya katilan bireylerin %41,7 sinin fiziksel aktif olma siiresinin haftalik 150 dakikadan
az oldugu goriilmektedir (Cizelge 4.9). Calismaya katilanlar arasinda yiiksek siddetli aktivite

yapan hasta bulunmamaktadir.

5.2. Hastalarin FTO ve MC4R Gen Polimorfizmlerine Gére Tamimlayici Ozellikleri

Obeziteyle iliskili gen polimorfizmleri igerisinde en giiclii iligkiye sahip olan genlerin FTO
ve MC4R oldugu 6ne stirtilmektedir [3, 4]. Yapilan bir ¢alismada da PKOS’lu hafif sisman
ve obez kadinlarin %42-52’sinde FTO gen polimorfizmi goriildiigii bildirilmistir [7]. Bagka
bir calismada da PKOS’lu kadinlarda FTO geni rs9939609 varyanti A alleli goriilme siklig1
%46,2 olarak bulunmustur [230]. Suudi Arabistan’da PKOS’lu kadinlarda MC4R
rs12970134 ve rs17782313 gen varyantlarinin arastirildigi bir calismada rs12970134
varyanti risk alleli tastyan bireylerin oran1 AA i¢in %6,3, AG i¢in %40, rs12970134 varyanti
risk alleli tagiyan bireylerin orant ise CC igin %7,4, CT i¢in %40, 1 olarak bulunmustur [227].
Baska c¢aligmalarda da MC4R geni rs17782313 varyant1 C alleli goriilme siklig1 %29 ve
%24,2 olarak bulunmustur [6, 230]. Obez bireylerde FTO (rs9939609) ve MC4R
(rs17782313) genlerinin incelendigi bir ¢alismada bireylerin FTO gen polimorfizmi gériilme
sikliklaria gore %22,1’inin AA %52,5’inin AT, %25,4’iiniin TT genotipine sahip olduklari,
MC4R gen polimorfizmi goriilme sikliklarina gore %?24,1’inin CC, %49,1’inin CT,
%26,8’inin TT genotipine sahip olduklari belirlenmistir [367]. Bu ¢alismada FTO geni
r$9939609 varyanti polimorfizm goriilme sikligi (AA+AT) %72,9, MC4R geni rs17782313
varyanti polimorfizm goriilme sikligi %68,8 olarak bulunmustur (Cizelge 3.6). Yapilan
calismalarda genellikle PKOS hastalarinda BKI ayirimi yapilmaksizin genotip sikliklari
degerlendirilmistir. Ayrica bazi ¢alismalarda arastirmacilar obez bireylerde hastalik ayrimi
yapmaksizin gen polimorfizmlerinin goriilme sikliklarini incelemiglerdir. Ancak bu
caligmaya katilan bireyler PKOS tanili olup, BKI degerlerine gore kilolu ya da sisman grupta
yer almaktadir. Bu nedenle risk alleli tasima siklig1 6rnek calismalardan ortalama olarak
daha fazla bulunmus olabilir. PKOS ile FTO gen polimorfizminde 6zellikle A allelinin rol
oynadigimi bildiren ¢aligsmalar bulunmaktadir [7, 211]. Bir meta-analiz ¢alismasinda da FTO
geni 1s9939609 varyantinin A allelinin PKOS igin bir risk faktorii oldugu belirlenmistir
[211]. Bu galismada hastalarin diyet miidahalesi 6ncesinde FTO geni polimorfizm grubunda

olmalarinin PKOS belirtileri bakimindan bir risk olusturmadig goriilmiistiir (Cizelge 4.17).
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PKOS’lu bireylerde doymus yag ve toplam enerji aliminin artmasi insiilin direnci ve obezite
iliskisinde 6nemli rol oynar [368]. Yapilan bir ¢alismada PKOS’u olan ve olmayan zayif
hastalarin makro besin 6gesi alimlar1 incelenmis, PKOS’lu hastalarin kontrol grubuna gore
enerjinin karbonhidrattan gelen ylizdesinin daha diisiik, yagdan gelen yiizdesinin ise 6nemli
derecede daha yiiksek, enerji alimlarinin ise daha diisiik oldugu bulunmustur. Ancak ayni
calisgmada PKOS’u olan ve olmayan obez/fazla kilolu hastalarin makro besin dgesi alimlari
arasinda fark gorilmemistir [272]. PKOS'lu kadinlarin, eslestirilmis saglikli kontrol
grubuyla karsilastirildiginda, daha yiiksek glisemik indeksli bir diyet tiikettikleri
goriilmiistiir [260]. Baska bir ¢alismada PKOS’lu kadinlarin saglikli kontrol grubuna gore
giinliik aldiklar1 toplam enerjinin yagdan gelen oraninin daha diisiik, posa tiikketimlerinin
daha yiiksek oldugu bulunmus, bunlarin disinda toplam enerji alimlar1 ve makro besin 6gesi
alimlari arasinda anlamli fark olmadig1 belirlenmistir [366]. Omega 6/omega 3 oraninin
saglik icin 6nemli oldugu ve obezitenin dnlenmesinde dnemli bir yer tuttugu bilinmektedir
[369]. Giiniimiizde omega 6/omega 3 yag asidi oram1 bati tarzi beslenmenin
yayginlagsmasiyla 30/1’e kadar ¢ikmis olsa da bu oranin 5/1-10/1 arasinda tutulmasi ve
miimkiin oldugunca azaltilmasi Onerilmektedir [370-372]. Bu c¢alismada da PKOS’lu
hastalarin diyet miidahalesi 6ncesi omega 6/omega 3 yag asidi alimlar1 oraninin 13,4+6,87
oldugu saptanmustir (Cizelge 4.13). Ayrica hastalarin diyet miidahalesi 6ncesi besin giinliik
kayitlart incelendiginde enerjinin proteinden gelen oraninin %16,3+2,89, yagdan gelen
oraninin %39,1+4,92, karbonhidrattan gelen oranmnin %44,5+6,04 oldugu goriilmiistiir
(Cizelge 4.13). TUBER (2015) saglikli beslenme &nerilerine gore degerlendirme

yapildiginda 6zellikle enerjinin yagdan gelen oraninin fazla oldugu goriilmektedir.

FTO gen polimorfizminin beslenme durumu ile iliskili oldugu, ayrica FTO gen
polimorfizmleri incelendiginde risk alleli tasiyan hastalarda beslenme durumlarinm BKIi
artis1 ve adipozite gelisimi lizerinde etkili oldugu one siiriilmektedir [158, 159, 373]. Ancak
FTO gen polimorfizmine sahip olmanin besin alimini arttirmasina karsin enerji harcamasi
tizerine etkisinin olmadig bildirilmistir [160-162]. Baska bir ¢alismada da FTO genotipleri
ve BMH ile VO2max arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadigi
belirlenmekle birlikte AA ve AT genotipine sahip bireylerde enerji alimmin TT genotipine
sahip olan bireylere gore daha fazla oldugu saptanmistir [158]. Yapilan baska ¢alismalarda
da FTO geni risk alleli (A) tasiyan bireylerin enerji alimlari, risk alleli tagimayan bireylere
gore daha yiiksek bulunmustur [373, 374]. Ek olarak bazi hayvan g¢alismalarinda da FTO

gen polimorfizmlerinin diyetle giinliikk toplam enerji alimi1 ve harcamasi ile iligkili oldugu
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bildirilmistir [375, 376]. Bu ¢alismada diyet miidahalesi 6ncesinde FTO geni polimorfizm
olan ve olmayan hastalar arasinda giinliik enerji alim miktarlar1 bakimindan istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamustir (p>0,05) (Cizelge 4.14).

Diyetle giinliik alinan karbonhidrat miktar1 ile FTO geni varyasyonlar1 arasindaki iligki
arastirilmis, ancak aralarinda anlamli bir iliski bulunmadigi ya da diisiik bir iliski bulundugu
bildirilmistir [373, 377]. Baska bir ¢alismada da ¢ocuk ve adolesanlarda FTO rs9939609
varyantlar1 ile diyetle gilinlilk alinan karbonhidrat miktar1 arasinda anlamli bir iliski
bulunmadig1 saptanmustir [377]. Yetiskin bireylerde yapilan bir ¢alismada da FTO geni
rs17817449 varyantina ait risk allellerini tasiyan bireylerde giinliik alinan karbonhidrat
miktarmin BKI iizerine etkisi diger besin dgelerine gore daha diisiik bulunmustur. Ancak bu
etki beyaz wrkta gosterilmekle birlikte Afrikali Amerikanlarda goriilmemistir [378]. Bu
caligmada da FTO geni polimorfizm olan ve olmayan hastalar arasinda karbonhidrat alim

miktarlarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Cizelge 4.14).

PKOS’lu bireylerde posa aliminin aclik kan glikozu ve insiilin diizeyleri {izerinde olumlu
etkileri bulunmaktadir [379]. Yapilan ¢aligmalarda posa ve FTO geni arasindaki iliski Tip 2
diyabetli bireyler tizerinde ele alinmistir [380, 381]. Tip 2 diyabet tanili hastalarda FTO geni
rs9939609 AA genotipi tastyicisi olan bireylerin posa alimlarinin diger allel tasiyicilarina
gore daha diisiik oldugu belirlenmis, bu durumun BKI’den bagimsiz oldugu ifade edilmistir
[381]. Baska bir ¢alismada da FTO geni rs8050136 varyantlarinin beyaz irkta posa ile iliskili
oldugu bildirilmistir. Ancak bu iliski siyahlarda ve Meksikali Amerikalilarda goriilmemistir
[380]. Bu ¢alismada FTO geni polimorfizmi olan ve olmayan hastalarin diyetle posa alim

miktarlar1 arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0,05) (Cizelge 4.13).

Diyetle alinan protein ve FTO gen polimorfizmi arasindaki iliski arastirilmaktadir [382,
383]. Farkli irklarda yapilan bir ¢calisgmada FTO geni rs9939609 varyantina ait A alleline
sahip olan bireylerin diyetle aldiklar1 protein miktarmin diger gruba gore daha yiiksek
oldugu ve protein alimi-BKI iliskisinin beyaz irka ait bireylerde daha fazla oldugu
bildirilmistir. Calisma sonucunda diyetle yiiksek protein aliminin FTO geni risk alleli tastyan
bireylerde adipozite artis1 ve yiiksek BKI ile iliskili oldugu ifade edilmistir [159]. FTO
geninin farkli gen varyantlari ile yapilan galismalarda da protein alimmnin BK1 ve bel gevresi
iizerine etkisinin oldugu, risk alleli tasiyan bireylerde protein alimlar1 az oldugunda BKI ve

bel ¢cevresinde artig goriildiigii bildirilmistir [382, 383]. Bu ¢alismada FTO gen polimorfizmi
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olan ve olmayan hastalar arasinda diyetle alinan protein miktarlarinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamakla birlikte polimorfizmi olan hastalarin diyet miidahalesi
oncesindeki protein alimlarinin (g/gtin) polimorfizm bulunmayan hasalara gore bir miktar

fazla oldugu goriilmiistiir (Cizelge 4.13).

Diyetle alinan yag ile FTO genotipleri arasinda anlamli bir iligki bulunmakla birlikte FTO
gen varyantlarinin yol agtig1r obezitede yiiksek yaglh diyetler ile diisiik fiziksel aktivite
seviyesinin 6nemli rol oynadigi belirtilmektedir [384]. Yapilan ¢alismalarda FTO genine ait
farkli varyantlarin risk allelini tagiyan bireylerde diyetle yag alimlarinin risk alleli tasimayan
bireylere gore daha fazla, risk alleli tasimanin enerjinin yagdan gelen yiizdesi ile pozitif
iliskili oldugu gosterilmistir [373, 385]. Tip 2 diyabetli bireylerde yapilan bir ¢alismada FTO
geni 1$9939609 AA genotipine sahip bireylerin diger genotiplere sahip olan bireylere gore
yag alimlariin daha yiiksek oldugu bulunmustur [381]. Diyetle alinan toplam yag alimi
yerine doymus yag asitlerinin alim miktarlarinin yiiksek olmasmin FTO geni ve BKI
arasindaki iliskiyi giiglendirdigi, FTO risk alleli tasiyan bireylerde diyetle alinan doymus
yag miktarinin azaltilmasinin daha az agirlik kazanimu ile iliskili oldugu bildirilmistir [386].
Bu ¢alismada FTO gen polimorfizmi olan ve olmayan bireyler arasinda alinan toplam yag
ve yag asitleri miktarlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05)

(Cizelge 4.13).

MC4R geni rs17782313 varyant1 genotipleri arasindaki farka bakildiginda BKI > 25 olan
bireyler arasinda CC genotipine sahip bireylerin diger genotiplere gore enerji ve yag
alimlarinin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiis, farkli genotipler
arasinda karbonhidrat ve protein alimlarinda anlamli fark bulunmamistir [387]. Baska bir
calismada MC4R genotipleri arasinda bireylerin enerji ve makrobesin dgesi alimlarinda fark
bulunmazken enerjinin yagdan gelen oran1 CC grubunda diger gruplardan anlamli derecede
daha fazla bulunmustur [388]. Benzer bir ¢alismada da MC4R geni rs17782313 varyantina
sahip bireylerden CC genotipine sahip olanlarin toplam enerji, yag ve protein alimlar1 diger
gruplardan anlamli derecede yiiksek bulunmustur [389]. Bu ¢alismada da istatistiksel olarak
anlamli farkin sadece TDYA (%) alim miktarinda olmasi ile birlikte diger yag alim
miktarlariin (yag (g), yag (%), DYA (%)) da gen polimorfizmi olan grupta bir miktar daha
fazla oldugu goriilmektedir (Cizelge 4.13).
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FTO ve MC4R gen polimorfizmleri ve besin alimlar1 arasindaki iliskinin gosterildigi
caligmalar disinda farkli genotipe sahip bireylerin enerji ve makrobesin Ogeleri alimlari
arasinda fark bulunmayan ¢alismalar da mevcuttur [390, 391]. Hastalarin 3 giinliik besin
kayitlarindan elde edilen enerji ve besin ogesi tiiketim miktarlar1 bakimindan gen gruplari
arasinda fark bulunmamistir (p>0,05) (Cizelge 4.14). Ayrica hastalarin diyet miidahalesi
oncesinde FTO ve MC4R geni polimorfizm grubunda olmalarinin enerji ve makrobesin
Ogesi alimlar1 bakimindan bir risk olusturmadig1 goriilmiistiir (Cizelge 4.18). Bu ¢alismada
gen gruplar1 arasinda enerji ve besin ogeleri alimlarinda fark bulunmamasinin nedeni
hastalarin besin tiikketim durumlarini eksik beyan etmis olmalarindan kaynaklantyor olabilir.
Bu verilerin ilk sinirlayict 6zelligi ardisik glinlerde kaydedilmis olmasidir. Bunun yerine
rastgele ve hafta sonlarmi igerecek bi¢imde kayit tutulmasi “olagan besin-besin 6gesi
tiikketiminin” daha dogru tahmin edilmesini saglayacaktir. Besin giinliigii/besin kaydi
yonteminin diger olumsuz 6zelligi katilimeilarin giinler ilerledikge yiyecek sayisini azaltma,
kayit silirecini basitlestirme egilimidir. Bu nedenle bu yontemde besin aliminin 6nemli
olglide eksik raporlanmasi riski mevcuttur. Yapilan incelemelerde hastalarin %70,8’inin
beyan ettikleri giinliik enerji alim miktarlarinin bazal enerji harcamalarinin altinda oldugu
belirlenmistir (Cizelgede gosterilmemistir). Yapilan ¢alismalarda arastirilan gen varyantinin
farkli olmasi, drneklem grubunun farkli irktan olmasi ya da hastalik gruplarindaki farklilik
da elde edilen sonuglar1 etkilemektedir. Ayrica diyet miidahalesi oncesinde gruplar arasinda
fark bulunmamasi, zayiflama diyetinin gruplar {zerindeki etkinliginin ayr1 ayrn

goriilebilmesini saglamasi bakimimdan 6nemlidir.

Insanda bir¢ok organda ekspresyonu gerceklesmekle birlikte FTO geni, istah davranisi ve
yag asidi metabolizmasindan sorumlu olan beynin hipotalamus, beyincik ve hipokampus
bolgelerinde daha yogun bulunmaktadir [144, 145]. Literatiirde FTO’yla ilgili farkl
SNP’lerle (rs1861868, rs1421085, rs805136, rs17817449, rs1121980) obezite arasinda iliski
goriilmekle birlikte 6zellikle FTO geninin ilk nitronunda meydana gelen SNP’lerin
(rs9939609) ve mutasyonlarin obezite ve yag kiitlesi artisi ile iligkili oldugu gosterilmistir
[149]. Meta-analiz ve sistematik derleme calismasinda PKOS tanili kadinlarda genel
popiilasyona gore FTO gen polimorfizmi ve BKI arasinda daha giiclii bir iliski bulundugu
belirlenmistir [7]. Yapilan bir ¢alismada FTO geni rs9939609 polimorfizminin obezite
riskini %31 oraninda arttirdigi, homozigot risk alleli (AA) tasiyan bireylerde obezite
goriilme riskinin 1,67 kat fazla oldugu belirlenmistir [156]. Farkli popiilasyon ve yas

gruplarinda yapilan ¢aligsmalarda da FTO geni risk alleli tagiyicilarinda viicut agirhigi ve/veya
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BKI degerlerinin risk alleli tastmayan gruba gore daha fazla oldugu goriilmiistiir [392-399].
FTO geni varyantlarinin viicut yagi ile birlikte yagsiz viicut kiitlesi ile de iligkili oldugu
bildirilmektedir [400]. Sporcu bireylerde yapilan bir ¢alismada da TT genotipine sahip
bireylerin risk alleli olan AA genotipine sahip bireylere gore yagsiz viicut kiitlelerinin daha
fazla oldugu bulunmustur. Calismada yagsiz kiitlelerdeki farkin 6zellikle apendikiiler, kol
ve bacak bolgelerinde oldugu ve bu nedenle FTO geninin yagsiz viicut kiitlesiyle segmental
olarak da iliskili bulundugu bildirilmistir [401]. FTO geni rs9939609 ve MC4R geni
rs17782313 polimorfizmlerinin PKOS ile iligkili oldugu belirlenmistir [6]. Farkli SNP’lerin
incelendigi bir ¢alismada da PKOS’lu bireylerde FTO ve MC4R genlerindeki
polimorfizmlerin BKI ile iliskili oldugu bildirilmistir [8]. Derleme bir arastirmanin
sonucunda, PKOS’Iu hastalarda FTO gen polimorfizminin BKI iizerinde etkili oldugu [7],
ozellikle FTO geni rs9939609 T/A polimorfizmi ve A alleli varliinin PKOS gelisimi i¢in
bir risk faktorii olusturdugu bulunmustur [211]. Bu c¢aligmada FTO geninin farkli
genotiplerine sahip bireyler arasinda antropometrik 6l¢iimler bakimindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (Cizelge 4.14). Ayrica hastalarin diyet miidahalesi 6ncesinde
FTO geni polimorfizm grubunda olmalarinin antropometrik 6lgiimler bakimindan bir risk
olusturmadig1 goriilmiistiir (Cizelge 4.16). Ancak yapilan ¢alismalar genellikle obezite
tizerine odaklanmistir. Bilindigi tizere PKOS bel ¢evresi ve abdominal yaglanma artist ile
oldukga iliskili bir endokrin bozukluktur. Bu ¢aligmada bireylerin hepsinin PKOS tanili
olmasindan dolay1 bel ¢evrelerinin ve abdominal yaglanma gdstergelerinin genotipe gore
cok farkli olmayabilecegi diisiiniilebilir. Ayrica 6rneklem sayisinin arttirtlmasinin ve saglikli
kontrol grubu ile karsilastirma yapilmasinin daha anlamli sonucglar saglayacagi

diistiniilmektedir.

Membrana bagl bir reseptor tarafindan kodlanan MC4R geni FTO genine benzer sekilde
besin aliminin kontrolii ve enerji dengesinde diizenleyici bir rol oynamaktadir [174, 175].
Son yillarda, obez hastalarda ¢ok sayida MC4R geni mutasyonu oldugu bildirilmis ve bu
gende simdiye kadar 200'den fazla mutasyon tespit edilmistir [178-180]. Suudi Arabistan’da
yapilan bir ¢alismada PKOS’lu bireylerde MC4R geni rs17782313 genotipleri arasindaki
farka bakildiginda bireylerin BKI’leri arasinda anlamli fark oldugu ve CC genotipine sahip
bireylerin en yiiksek BKI’ye sahip olduklar1 bulunmustur [227]. Yapilan baska bir calismada
da benzer olarak obez bireylerin genotiplere gore farkliliklarina bakildiginda BKi’leri
arasinda anlamli fark oldugu ve CC genotipine sahip olan bireylerin en yiiksek BKI ye sahip

olduklar1 goriilmistiir. Ayn1 sekilde bel ¢evresi ve viicut yag yiizdeleri arasinda da anlaml
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fark olup, en riskli grubun CC alleline sahip olan bireyler oldugu bulunmustur [367].
MC4R’nin farkli bir varyant1 olan rs12970134 genotipleri arasindaki antropometrik 6l¢iim
farkliliklarina bakildiginda PKOS’lu bireylerde A allelini tasiyan bireylerin GG getotipine
sahip bireylere gore BKI degerleri arasinda fark olmaksizin bel gevrelerinin istatistiksel
olarak anlamli derecede daha fazla oldugu bildirilmistir [402]. MC4R geni rs17782313
varyantinin incelendigi bir calismada genotipler arasinda BK1 ve viicut agirhiginda anlamli
fark goriilmekle birlikte (CC genotipinde en yiiksek), bel cevresi ve total viicut yagi (%)
degerleri arasinda anlamli fark bulunmamustir. Calismada 9 aylik takip sonrasinda ise bu
degerlerde anlamli azalma goriildiigii ifade edilmistir [403]. Bu ¢alismada MC4R geninin
farkli genotiplerine sahip bireyler arasinda antropometrik dl¢iimler bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamustir (p>0,05) (Cizelge 4.14). Ayrica viicut agirliklari ve viicut
yag (%) miktar1 bakimindan genotipler arasinda anlamli fark gériilmemekle birlikte en
yiiksek viicut agirlig1 ve viicut yag oranina (%) sahip olan grubun polimorfizm olan grup
oldugu dikkat ¢cekmektedir. Ayrica diyet miidahalesi 6ncesinde gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamasi, zayiflama diyetinin gruplar iizerindeki etkinliginin ayr1 ayr1 goriilebilmesini

saglamasi bakimindan énemlidir.

MC4R geni rs17782313 varyanti genotipleri arasindaki farka bakildiginda BKI > 25 olan
bireyler arasinda CC genotipine sahip bireylerin diger genotiplere gore giinliikk fiziksel
aktivite siirelerinin diger genotipe sahip bireylere gore istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamakla birlikte daha disiik oldugu gorilmistiir [387]. Yapilan bir arastirmada
fiziksel aktivite diizeyi ile FTO gen polimorfizmi arasinda anlamli bir iliski bulunmustur.
Bireylerde fiziksel aktivite diizeyi diisik oldugunda FTO gen polimorfizmi A alleli
tasiyicilarinda obezite riski artisi ile iligkili bulunmustur. Fiziksel aktivite diizeyi yiiksek
oldugunda ise FTO polimorfizmi ile obezite arasinda iligki bulunmamistir. MC4R gen
polimorfizminde ise bu tarz bir iligki bulunmamugtir [390]. Tip 2 diyabetli bireylerde yapilan
bir ¢alismaya gore FTO geni 1s9939609 varyant1 A alleli tasiyan bireylerle TT genotipine
sahip bireyler arasinda kuvvetli fiziksel aktivite yapma durumlarinda anlamli farklilik
bulunmamistir. Ancak MC4R geni 1s17782313 varyanti incelendiginde kuvvetli fiziksel
aktivite yapan bireyler icerisinde C alleli tagiyan bireylerin oran1 %22,9 iken TT genotipine
sahip bireylerin oran1 %77,1 olarak bulunmustur [404]. Baska bir ¢alismada cinsiyet ayrimi
yapilmaksizin FTO geni rs9939609 varyant1 genotiplerine sahip bireylerin MET degerleri
arasinda anlamli fark bulunmamistir [405]. Bu ¢alismada FTO gen polimorfizm olan ve

olmayan hastalarin MET degerleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaistir. Ayni sekilde
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MC4R gen polimorfizm olan ve olmayan hastalarin MET degerleri arasinda anlamli fark
bulunmamaistir (p>0,05). Bu ¢alismada bireylerin IPAQ skoruna gore ortanca MET degerleri
toplamda 495,0+449,63 dk/hf olarak bulunmustur (Cizelge 4.12). Calismaya katilan bireyler
arasinda yiiksek siddetli aktivite yapan birey yoktur. Ayrica hastalardan ¢alisma siiresince
fiziksel aktivitelerinde degisiklik yapmamalar istenmistir. Fiziksel aktivitenin FTO, MC4R
veya fiziksel aktivite ile iliskili farkli genler ile iliskili olarak viicut agirligi kayb1 tizerinde
etkili olabilecegi diisiinlilerek gen polimorfizmleri arasinda fiziksel aktivite Onerilerinin

etkisinin incelendigi ¢caligmalarin planlanmasi dnerilmektedir.

Obezite ve saglik ile ilgili olarak FTO geninin etkilerinin degerlendirilmesinde,
biyokimyasal bulgular énemli bir yer tutmaktadir. Cocuk ve adolesanlarda yapilan bir
caligmada hafif sisman ve obezlerde FTO geni rs9939609 polimorfizmlerinin aglik kan
glukozu, trigliserid ve kolesterol diizeyleri ile anlamli bir iliskisinin bulunmadig:
bildirilmistir [406]. Baska bir ¢alismada ise FTO geni rs3751812 polimorfizminin azalmis
HDL kolesterol ve artmig LDL kolesterol ile iligkili oldugu gosterilmistir [407]. FTO genine
ait farkli polimorfizmlerin aglik kan glukoz diizeyinde artma, HDL kolesterol diizeyinde
azalma ile iligkili oldugu bildirilmistir [224, 408]. Buna karsin yapilan bir ¢alismada FTO
geni rs9939609 TT alleline sahip bireylerin AA alleline sahip bireylere gore insiilin, HOMA -
IR ve trigliserid seviyelerinin daha yiiksek oldugu saptanmistir [409]. PKOS’lu hastalar ile
yapilan bir ¢alismada FTO geni genotipleri arasinda testosteron ve serbest androjen indeksi
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir [210]. FTO genine ait farkl bir
varyantin incelendigi bir ¢aligmada CC grubunda olan hastalarin kan glukoz degerlerinin
diger gruplardan anlamli derecede yiiksek oldugu, HOMA degerlerinde ise anlamli bir
farklilik bulunmadigi sonucu elde edilmistir [219]. Benzer bir ¢alismada da FTO geni
genotip gruplar1 arasinda aglik kan glukoz diizeylerinde anlamli farklilik bulunurken,
insiilin, HOMA, HbAlc, kolesterol, trigliserid degerlerinde anlamli bir fark bulunmadig:
belirtilmistir [367]. PKOS’lu hastalarda FTO geni rs1421085 ve rs17817449 varyantlarinin
incelendigi bir calismada da genotipler arasinda SHBG, serbest testosteron, glukoz, insiilin

ve kolesterol diizeylerinde anlamli farklilik bulunmadigi gosterilmistir [223].

Bu ¢aligmada, FTO geni polimorfizm olan ve olmayan hastalar arasinda cinsiyet hormon
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi belirlenmistir (p>0,05).
Ancak HDL kolesterol ve TSH diizeylerinin polimorfizm olmayan grupta istatistiksel olarak

anlamli miktarda fazla oldugu bulunmustur (Cizelge 4.15). Ancak insiilin diizeyleri ve
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HOMA-IR degerlerine bakildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olmasa da
polimorfizm olan grupta yer alan hastalarin polimorfizm olmayan gruptan daha yiiksek
degerlere sahip oldugu goriilmektedir. Orneklem sayisinin arttirilmasinin daha anlamli

sonuglarin elde edilmesinde etkili olabilecegi diistiniilmektedir.

FTO gen polimorfizminin bazi inflamatuvar gostergelerle de iliskili olabilecegi ifade
edilmektedir. Morbid obez bireylerde yapilan bir ¢alismada FTO rs9939609 A alleli bulunan
bireylerin TT alleline sahip bireylere gore CRP seviyelerinin daha yiiksek oldugu
bulunmustur [410]. FTO geni rs9939609 polimorfizmlerinin CRP ile iliskili oldugu [411],
hatta bu iligskinin obeziteden bagimsiz olarak da belirlendigi ifade edilmistir [412]. Bu
calismada polimorfizm olan ve olmayan hastalarin CRP diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamustir (Cizelge 4.15). Ancak CRP diizeyi infalamatuvar bir
gosterge oldugundan dolay1 bircok faktorden -etkilenebilmektedir. Calismaya katilan
bireylerin hastalik durumlar1 sorgulanmis olmakla birlikte bireylerin bildirmedikleri hafif

derecede bir inflamasyon varligi1 bile CRP diizeylerini etkilemis olabilir.

Yapilan bir ¢alismada obez bireylerde MC4R (rs17782313) genine ait farkli genotipler
arasinda aglik kan glukozu, insiilin, HOMA degerleri, HbAlc, TG ve LDL kolesterol
diizeyleri arasinda anlamli bir fark olmadig1 goriilmistiir [367]. Suudi Arabistan’da yapilan
bir calismada PKOS’lu bireylerde MC4R geni rs17782313 polimorfizmleri arasindaki farka
bakildiginda bireylerin AMH, LH, FSH diizeyleri ve LH/FSH oranlar1 arasinda anlaml1 bir
fark bulunmamustir [227]. MC4R geni rs17782313 varyant: farkli genotipleri arasinda aglik
kan glukoz, 120 dakikalik glukoz, insiilin duyarlilig1 ve salinimi degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir. Ancak 9 aylik takip sonrasinda degerlerde anlamh
azalma gorlilmistir [403]. Bu c¢alismada diyet miidahalesi oncesinde MC4R geni
polimorfizm olan gruptaki hastalarin total testosteron diizeyleri polimorfizm olmayan
gruptaki hastalarin degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur
(p<0,05) (Cizelge 4.15). PKOS hastalarinda testosteron seviyelerinde artis, beklenen bir
durumdur. Bu c¢alismada hastada polimorfizm varliginda testosteron seviyelerinin
polimorfizm olmayan gruba goére daha diisiik olmasi dikkat cekici bir sonugtur. Diger
biyokimyasal bulgular bakimindan polimorfizm olan ve olmayan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05) (Cizelge 4.15).
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5.3. Hastalarin Diyet Miidahalesine Uyumu

Tibbi beslenme tedavisi, fiziksel aktivitenin arttirilmasi ve yasam tarzi miidahaleleriyle
birlikte viicut agirligi kaybinin saglanmasi PKOS’lu kadinlar i¢in baslangi¢ta uygulanmasi
gereken tedavi protokoliinii olugturmaktadir [413]. PKOS’lu bireylerde viicut agirlig
kaybinin saglanmasinda farkli diyet Onerileri bildirilmektedir. Diisiik glisemik indeksli,
yiiksek protein ve diisiik karbonhidratl, yiiksek posali veya modifiye yag asitlerini igeren
farkl1 diyet yaklagimlarinin viicut agirligi kaybi ile birlikte hormonal ve metabolik bakimdan
da olumlu etki sagladigi ifade edilmistir [414]. Diisiik karbonhidrat (%43), yiiksek posa ve
%45 yagl bir diyetin metabolik profilde iyilesme sagladigi [9], diisiik hayvansal yag, yiiksek
posa, diisiik glisemik indeksli karbonhidratlar, tekli doymamis yag asidi ile omega-3 yag
asidi iceren diyet Onerisinin insiilin direnci, testosteron diizeyi, viicut agirligi, bel/kalca
orani, total kolesterol, aclik glikozu ve aglik insiilinini azalttigi belirtilmistir [415].
Zayiflama diyetlerinde yiiksek proteinli beslenme programlari siklikla kullanilmaktadir. Bu
nedenle PKOS’lu hastalara verilen tibbi beslenme tedavisi Onerileri igerisinde de bu
programlar 6n plana ¢ikmaktadir. Yiiksek proteinli diyetlerin insiilin direncinde ve viicut
agirliginda azalma saglamasi bakimindan 6nemli oldugu ifade edilmektedir [368]. Ancak
yliksek proteinli bir beslenme programi ile normal kontrol diyetinin karsilastirildigt bir
calismanin sonuglarinda anlamli fark bulunmamistir [282]. Bu ¢alismada, TUBER &nerileri
dikkate alinarak enerjinin proteinden gelen orani %15-20, yagdan gelen oranmi %25-30,
karbonhidrattan gelen oran1 %50-55 olacak sekilde diyet miidahalesi planlanmigtir. Diyet
miidahalesi Oncesi ve sonrasinda sirastyla enerjinin proteinden gelen orant %16,3+2,89 -
20,3+£3,14, yagdan gelen oram1 %39,1+4,92 - 30,1+4,35, karbonhidrattan gelen oram
%44,5+6,04 - 49,6+3,87 olarak saptanmistir. Hastalarin doymus yag asidi alimlarina
bakildiginda ise diyet miidahalesi 6ncesinde doymus yag alim miktarlarinin (%) ortalama
12,6+2,56, diyet miidahalesi sonrasinda ise bu miktarin 9,5+2,13 oldugu saptanmistir
(Cizelge 4.13, Cizelge 4.21). Makro besin dgesi dagilimi incelendiginde diyet miidahalesi
oncesinde yag tliketimlerinin olduk¢a yiiksek oldugu, sonrasinda bu oranda azalma
saglandig1 goriilmektedir. Verilen diyet planinda yag (%) miktar1 29,4+0,95, DYA (%)
miktart ise 9,3+0,67 dir. Hastalarin yag tiikketimlerindeki azalmada verilen diyet planinin

etkili oldugu sdylenebilir.

PKOS’lu bireylerde doymus yag alimimin azaltilarak doymamis yag asitlerinin diyete

eklenmesi insiilin direnci ve obezite gelisimini 6nlemede olduk¢a 6nemlidir [262, 368].
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PKOS’lu bireylerde TDYA’den zengin veya karbonhidrattan diisiik standart diyet
uygulamasi sonucunda, TDYA ile zenginlestirilmis diisiik karbonhidratli diyetin azalmis
aclik insiilini ve artmis insiilin yaniti ile iliskili oldugu bulunmustur [416]. PKOS'lu
kadinlarda orta diizeyde yag tiiketimi veya karbonhidrat kisitlamasinin, ireme ve metabolik
degiskenlerin iyilestirilmesinde esit derecede etkili oldugu vurgulanmistir [261]. Coklu
doymamis yag asitleri, enerji eldesi icin viicut tarafindan daha kolay kullanilmakta ve
glikojen depolanma hizinda artis saglamaktadir. Bu sayede insiilin duyarliliginin artmasi
saglanmaktadir [417]. Klinik bir ¢alismadan e¢lde edilen sonuglar, diyette artan CDYA
alimmin PKOS'lu kadinlarda 3 ay sonunda Onemli metabolik ve endokrin etkiler
saglayacagin1 gostermistir [262]. Yapilan bagka bir ¢calismada da badem (TDYA kaynagi)
ve ceviz (CDYA kaynagi) tiikketiminin PKOS’lu bireylerde plazma lipid diizeyleri ile
androjenler tizerinde faydali etkileri oldugu goriilmiistiir [418]. Balik yaginin kullanildig1 bir
calisgmada da termogenezde artig, viicut yag depolanmasinda azalma ve insiilin
duyarliliginda artis oldugu belirlenmistir [419]. Diyetle alinan posa besin 6gesi emilimini
arttirmasi nedeniyle PKOS’lu hastalarda aglik kan glikozu ve aglik insiilin diizeylerinin
azaltilmasinda 6nemli rol oynamaktadir [379]. Kadinlarda giinliik posa alimi Onerisi 25
g/giin kadardir [420]. Bu ¢alismada hastalarin diyet miidahalesi sonrasinda posa alim miktari
26,6+5,38 g/giin olarak bulunmustur (Cizelge 4.21). Hastalara planlanan diyet
miidahalesinde verilen ortalama posa miktar1 29,6+1,53 g/giin’diir. Buna gore diyet
miidahalesi 6ncesi posa alim miktarinin ortalama 17,3+4,07 g/giin olmasi1 nedeniyle (Cizelge
4.13) diyet miidahalesi sonrasinda posa alimlarinin 6nerilen miktara (25 g/giin) ulastig1 ve

bu sonugta verilen diyet planinin etkili oldugu goriilmektedir (Cizelge 4.21).

Bu c¢alismada hastalara TUBER &nerileri goz 6niinde bulundurularak zayiflama diyeti
planlamasi yapilmistir. Ancak, hastalardan zayiflama diyeti sonunda alinan 24 saatlik besin
tiketim kaydi sonuglarina goére hastalarin = siit-yogurt-peynir, et-tavuk ve meyve
tikketimlerinin planlanan diyet porsiyonlarindan daha az oldugu goriilmiistiir (Cizelge 4.20).
Hastalarin 24 saatlik besin tiiketim kayitlar1 sonucunda hesaplanan verilerine gore toplam
enerji, karbonhidrat (g-%), diyet posasi, yag (%) ve TDYA (%) alim miktarlari ile verilen
diyette belirlenmis miktarlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlenmistir
(Cizelge 4.21). Besin tiikketim kaydimin bir giin i¢in alinmis olmasi ¢alismanin
sinirliliklarindan birisidir. Bu durum hastanin genel tiiketiminin ve diyete uyumunun

anlasilmasini zorlagtirmaktadir. Bu konuda daha dogru degerlendirme yapmak i¢in 24 saatlik
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diyeti hatirlatma yonteminin belli araliklarla ve her defasinda ardisik olmayan giinlerde en

az 2 kez tekrarlanmasi verilerin giivenilirligini arttiracaktir.

5.4. Diyet Miidahalesi ve Hastalarin Antropometrik Ol¢iimleri

PKOS’lu bireylerde obezite énemli bir risktir. Yapilan bir ¢alismada BKI degerlerinin,
PKOS’lu kadinlarda (26.2 kg/m?), saglikli kadinlara (23.3 kg/m?) gore anlamli derecede
daha yiiksek oldugu saptanmustir [421]. PKOS’Iu bireylere farkli diyet bilesenlerine sahip
beslenme tedavileri uygulanmaktadir. Oneriler arasinda en sik tercih edileni diisiik glisemik
indeksli karbonhidratlar1 igeren, diisiik karbonhidratli, yiiksek proteinli diyetlerdir [28].
Yiiksek proteinli diisiik karbonhidratli diyetlerin viicut yag kiitlesinde daha yiiksek kayip,
daha az yagsiz kiitle kayb1 sagladig: bildirilmektedir [422]. Yapilan bir ¢aligmada PKOS’lu
bireyler 2 gruba ayrilmis, birine diisiik karbonhidratli, digerine diisiik yagl diyet verilmistir.
Diistik karbonhidratli diyette karbonhidrat miktar1 asamali olarak 20 g/giin ve sonrasinda 40
g/giin’e ¢ikarilmistir. Ayrica diyette diisiik glisemik indeksli besinler tercih edilmistir.
Diisiik yagli diyet alan grupta ise yag miktar1 40 g/giin olacak sekilde diizenlenmistir.
Calisma sonucunda bel ¢evresi ve viicut agirliginda anlamli azalma goriilmekle birlikte
menstrual siklusun her iki grupta da diizeldigi bildirilmistir [284]. Baska bir ¢alismada
PKOS’Iu obez hastalarda yiiksek proteinli (%35 protein) diyet ve egzersiz Onerileri birlikte
Uygulanmus, bireylerin viicut agirhgi, BKI ve bel ¢evresindeki azalma istatistiksel olarak

anlamli bulunmus, ancak bel/kalga oranindaki degisim anlamli bulunmamustir [423].

PKOS’lu bireylerde FTO ve MC4R gen polimorfizm gruplarina gore zayiflama diyetlerinin
antropometrik Olgiimlere etkisinin incelendigi bir c¢alismaya rastlanmamistir. Ancak,
BKi’leri 25-40 kg/m? olan bireylerle yiiriitiilen bir ¢alismada 2 yillik zayiflama diyetinin
etkinliginin FTO gen polimorfizmi ile iliskisi arastirilmis, yiiksek proteinli diyet verilen
grupta 2 yil sonunda risk alleli tasiyan bireylerde 1.51 kg daha fazla viicut agirligi kaybinin
saglandig1, ancak diisiik proteinli diyet verilen grupta anlamli bir fark goriilmedigi
bildirilmistir. Ayrica sonuglarin anlamliliinin 6 aylik siirede daha az oldugu da
belirtilmistir. Viicut kompozisyonu ile ilgili yapilan analizlerde ise yliksek proteinli diyet
verilen grupta 2 yil sonunda risk alleli tastyan bireylerde toplam viicut yagi (kg), yagsiz
viicut kiitlesi ve yag orani (%) degerlerinde istatistiksel olarak daha fazla azalma oldugu,
diisiik proteinli diyet verilen grupta anlamli bir fark goriilmedigi bildirilmistir [424]. FTO

rs9939609 varyant: ile 4 haftalik akdeniz diyeti uygulamasinin viicut kompozisyonu ve
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viicut agirhigi kaybi lizerine etkisinin incelendigi bir ¢calismada toplam viicut yagindaki (kg)
azalmanin TT genotipi tasiyicilarinda daha fazla oldugu, diger 6l¢ciim degerlerinde anlamli

fark bulunmadig1 gosterilmistir [23].

Bu calismada hastalarin antropometrik dl¢limlerine bakildiginda viicut su (%) ve yagsiz
viicut kiitlesi (kg) disindaki tiim Olglimlerde diyet miidahalesi sonrasinda Oncesine gore
istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu saptanmistir (Cizelge 4.22). Bu g¢alismada
zayiflama diyeti sonucunda antropometrik Olgiimlerde beklenen degisiklik gozlenmistir.
FTO gen polimorfizm gruplarina gére antropometrik 6l¢iimlerde meydana gelen degisimlere
bakildigina BAI ve bel/boy degerlerinde polimorfizm olmayan grupta azalmanin istatistiksel
olarak anlamli derecede daha fazla oldugu goriilmektedir. Ayrica istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmasa da viicut agirhig1 (kg), bel ve kalga cevresi (cm) ve BKI (kg/m?) degerlerinde
polimorfizm bulunmayan grupta polimorfizm olan gruba gére daha fazla azalma oldugu
dikkat ¢ekmektedir. MC4R gen polimorfizm gruplarina bakildiginda da istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmasa da viicut agirligi (kg) ve BKi (kg/m?) degerlerinde polimorfizm
bulunmayan grupta polimorfizm olan gruba gore daha fazla azalma oldugu goésterilmistir
(Cizelge 4.23). Bu sonuglar gen polimorfizmi bulunan hastalarda bulunmayanlara gore
antropometrik dl¢glimlerde azalmanin saglanmasina karsi daha fazla direng olusabilecegini
diisiindiirmektedir. Orneklem sayismnin arttirildigi calismalarm planlanmasi, anlaml

sonugclar elde edilmesinde 6nemli olabilir.
5.5. Diyet Miidahalesi ve Hastalarin Biyokimyasal Bulgular:

PKOS’lu bireylerde obezitenin tedavisi i¢in tibbi beslenme tedavisi ve egzersiz onerileri
yasam tarzi haline getirilmelidir. Tedavide en 6nemli amag viicut agirli§inin azaltilmasi ile
birlikte serum androjen diizeylerinin normal aralia getirilmesi ve lireme fonksiyonlarinin
yeniden gerceklesmesinin saglanmasidir [425]. Viicut agirligi kaybr saglanan PKOS’Iu
bireylerde PKOS semptomlarinda diizelme ve yasam kalitesinde artis oldugu bulunmustur
[426]. Yapilan bir ¢alismada viicut agirligi kaybinin %10°dan fazla olmasinin menstruasyon
dongiisiinde %80 diizelme sagladigi bulunmustur [427]. Ayrica viicut agirligr kaybinin
insiilin direncini azaltarak kan glikoz degerleri ve lipid fonksiyonlarinda diizelme sagladigi
bildirilmistir [428]. PKOS’ta insiilin direnci 6nemli bir gosterge olarak kabul edilmekte, tani
kriterleri arasinda yer almaktadir [429]. Insiilin direnci gorilen PKOS’lu bireylerde

hipoglisemi durumu ile de karsilasilmaktadir. Bu nedenle bireylerin karbonhidrata
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yonelimleri artmakta, aglik durumunun artmasi ile birlikte besin tiiketiminde artma ve
obezite gelisimi ile karsilasiimaktadir [430]. Insiilin direnci gelisimi ileriki asamada diyabet
gelisimine neden olabilmesi bakimindan dikkat edilmesi gereken bir durumdur. Bu nedenle
diyabetli bireylerde uygulanan tibbi beslenme tedavisi onerileri PKOS’lu bireylerde de
onerilebilmektedir. Diyabetli bireylerde siklikla Onerilmeye baslanan yiiksek proteinli
diyetin hiperinsiilinemisi olan PKOS’lu bireylerde uygulandigi bir ¢alisma sonucunda viicut
agirligi kaybu ile birlikte insiilin duyarlilig1 izerinde olumlu etkilerin gériildigi bildirilmistir
[431]. Bu ¢alismada PKOS’lu hastalarin agirlik kayb1 degerlendirildiginde diyet miidahalesi
sonunda Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu goriilmiistiir (p<0,05).
Ayrica miidahalesi sonrasinda bireylerin baslangic degerlerine gore istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte insiilin ve aglik kan glukozu degerlerinde azalma saglanmistir.
Ancak hastalarin kan lipid degerleri tedavi 6ncesi ve sonrasinda birbirine oldukga yakin
bulunmustur (Cizelge 4.24). Bireylerin kan glukoz ve lipid diizeyleri ortalama degerlerine
bakildiginda tibbi beslenme tedavisi oncesinde riskli sinirin {izerinde olmamasi nedeniyle

herhangi bir degisiklik goriilmemesi normal olarak yorumlanabilir.

Polikistik over sendromunun tedavisinde insiilin diizeylerini azaltict tedaviler
gelistirilmektedir. Insiilin direncini azaltmak i¢cin hem metformin (bir biguanid) hem de
tiazolidindionlardan pioglitazon ve rosiglitazon kullanilmaktadir. PKOS’lu kadinlarda
kullanilan metformin, daha diisiik bir insiilin konsantrasyonu gerektiren ve dolayisiyla teka
hiicrelerinin androjen tiretimini azaltan hepatik glikoz ¢ikigini inhibe etmektedir [246, 247].
Yapilan bir caligmada PKOS’lu adolesan bireylere metformin+diyet tedavisi uygulanmistir.
Calisma sonucunda viicut agirligi kaybinin gergeklestigi ve insiilin direnci ve dislipideminin
de azaldig1 rapor edilmistir [256]. PKOS’Iu bireylerde viicut agirligi, abdominal yaglanma
ile birlikte insiilin degerlerinin yiikselmesi beklenen bir durumdur. Zayiflama i¢in 6nerilen
tibbi beslenme tedavilerine ek olarak bazi durumlarda metformin tedavisi ile insiilin
degerlerinin azaltilmas1 hedeflenmektedir. Bu calismada hastalara metformin tedavisi
uygulanmamugtir. Hastalarin insiilin ve  HOMA-IR degerlerinin tedavi sonrasinda
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte azaldig1 goriilmiistiir (Cizelge 4.24). Diyet ve
metformin birlikte verilerek uygulanacak olan tedavi planimin daha etkili olabilecegi

diistiniilmektedir.

PKOS’lu bireylerde goriilen android obezite, viseral bolgede yag depolanmasiyla ortaya

cikmaktadir. Yag dokusunun bu sekilde dagilimi hiperinsiilinemi ve glikoz toleransinda



106

bozukluga neden olarak diyabet gelisimine yol agmaktadir. Ayrica androjen yapim hizinda
da artis meydana gelmektedir. Androjen diizeyinde artis, SHBG diizeyinde azalma, serbest
testosteron ve Ostradiol diizeylerinde artisa neden olmaktadir [432]. PKOS’ta testosteron
diizeylerinde artis ve yliksek instilin diizeyi, insiilin diizeyi i¢in bir gosterge olan SHBG
sentezini bozmaktadir. SHBG diizeyindeki azalma, insiilin direnci artig1 ile dogrudan
iligkilidir [433]. Yapilan bir ¢calismada yiiksek karbonhidrat ve yiiksek proteinli 2 farkli diyet
tedavisinin etkisi incelenmis, yiiksek proteinli diyet (%30 protein, %40 karbonhidrat, %30
yag) grubunda aglik insiilini, total kolesterol, ve serbest testosteron diizeylerinde anlamli
derecede azalma goriiliirken, yiiksek karbonhidratli (%15 protein, %55 karbonhidrat, %30
yag) diyet grubunda LDL kolesterol diizeyinde anlamli azalma oldugu belirlenmistir [245].
Yiiksek proteinli diyetlerin uygulanmasi sonucunda mestruasyon dongiisiindeki iyilesme,
insiilin direnci ve aglik plazma insiilin diizeyindeki azalma anlamli 6l¢iidedir ancak kirmizi
et tiketiminin artmasityla birlikte kardiyovaskiiler hastalik riski de artmaktadir. Diisiik
proteinli diyette ise HDL kolesterol diizeyinde %10 azalma, serbest androjen indeksinde
%44 artig goriilmistiir [434]. Baska bir ¢alismada ketojenik diyet uygulamasinin etkisi
incelenmis, diyet tedavisi sonucunda viicut agirliginda %12 kayip, LH/FSH oraninda %36,
aclik insiilin diizeylerinde de %54 azalma saptanmustir [422]. PKOS’1u bireylerin %75’inde
serum gonadotropin diizeylerinde anormallik (yiiksek LH, normal ya da diisiik FSH)
goriilmektedir. Kan LH diizeyinin FSH’a gore fazla olmasi overlerden oncelikle androjen
sentezlenmesine neden olmaktadir. Fazla androjen iiretimi de LH diizeylerinin artis1 ile
iliskilidir [435]. LH/FSH oraninin genellikle 1 olmasi beklenirken 2’den biiylik olmasi
PKOS tanisi i¢in degerlendirilen 6nemli biyokimyasal bulgulardandir [33]. Ayrica prolaktin

diizeyinin artig1 da yumurtlama diizensizligine neden olabilmektedir [436].

Bu caligmada hastalarin FSH ve serbest testosteron diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
azalma oldugu sonucuna ulasilmistir (p<<0,05) (Cizelge 4.24). Ancak incelenen diger cinsiyet
hormonu degerlerinde anlamli bir degisiklik bulunmamstir (p>0,05). PKOS’Iu bireylerin
viicut yag oranlar1 ve abdominal yaglanma degerlerindeki yiiksekligin androjen seviyeleri
ile iliskili oldugu diisliniildiigiinde bu caligmadaki hastalarin viicut yag oranlarmin
ortalamasmin %35°ten fazla olmasinin (Cizelge 4.22) bu sonuglara neden olabilecegi
distiniilmektedir. Bu ¢alismada PKOS’lu hastalar 8 hafta takip edilmistir. HbAlc son 3
aydaki kan glukozu ortalamasinin 6nemli bir gostergesi oldugundan dolay: katilimcilarda
tedavi sonrasinda HbAlc degerlendirilmemistir. Daha uzun siireli takip planlanan

caligmalarda bu degerin de ele alinmasi 6nerilmektedir.
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PKOS’lu hastalara uygulanan diyet tedavisi bozulan androjen seviyelerinin
diizenlenmesinde etkilidir. Yapilan bir ¢alismada PKOS’lu hastalara uygulanan yiiksek
karbonhidrat ve yiiksek proteinli diyet miidahalesi sonucunda kan lipid diizeyleri, SHBG ve
serbest testosteron diizeylerinde anlamli bir degisiklik bulunmazken aglik insiilin diizeyinde
anlamli bir azalma oldugu bildirilmistir [16]. Bagka bir ¢aligmada da tekli doymamis yag
asidinden zengin bir diyet ve yiiksek karbonhidrath diyet tedavisinin etkileri karsilastirilmas,
TDYA igerigi yiiksek olan diyetin triagilgliserol diizeylerinde azalma, HDL-Kolesterol
diizeylerinde artis, insiilin direncinde azalma sagladig1 belirlenmistir [290]. PKOS’ta kan
lipid diizeylerinde total kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserid diizeylerinde artis ve HDL
kolesterol diizeylerinde azalma seklinde anormallik goriilebilmektedir [288]. Yapilan bir
calismada PKOS’lu obez bireylere yiiksek proteinli diyet (%30 protein) verilmis ve sonucta
viicut agirligi kaybi ile birlikte insiilin, serbest testosteron, triagilgliserol ve LDL kolesterol
diizeylerinde azalma, SHBG diizeylerinde ise artis oldugu belirlenmistir [16]. Baska bir
caligmada bireylerde diisiik karbonhidratl diyet uygulanmis, ¢alisma sonucunda kan lipitleri
tizerinde anlamli bir degisiklik bulunmamistir [437]. Obez PKOS’lu bireylere 20 g/giin
karbonhidrat igeren bir diyet 6 ay siireyle uygulanmistir. Calisma sonucunda serum serbest
testosteron ve aclik insiilin diizeylerinde anlamli derecede azalma goriilmiistiir. Kan lipid
diizeylerinde ise farkli oranlarda artis oldugu saptanmistir [438]. Bu calismaya katilan
hastalarin LDL, HDL, trigliserid ve kolesterol bulgular1 incelendiginde; diyet miidahalesi
oncesi ve sonrasindaki degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamakla
birlikte LDL kolesterol diizeyinde artis, trigliserid ve HDL kolesterol diizeylerinde azalma
oldugu bulunmustur (p>0,05) (Cizelge 4.31). Orneklem sayisinin azlig1 bu verilerden
anlamli sonug elde edilememesine neden olmus olabileceginden dolay1 benzer ¢alismalarda
orneklem sayis1 ve ¢aligma siiresinin arttirtlmasi 6nerilmektedir. Ayrica bireylerin ortalama
kan lipid degerlerine bakildiginda tedavi dncesindeki degerlerin riskli sinirlarda olmadigi
goriilmektedir. Tedavi sonrasinda anlamli bir degisiklik goriilmemis olmasinin

nedenlerinden biri de bu olabilir.

PKOS’lu bireylerde FTO ve MC4R gen polimorfizm gruplarina gore zayiflama diyetlerinin
biyokimyasal bulgulara etkisinin incelendigi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu ¢aligmada
diyet miidahalesinin biyokimyasal bulgulara etkisine bakildiginda FTO ve MC4R genleri
polimorfizm gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05)
(Cizelge 4.25). PKOS’lu hastalarda adet diizensizligi en sik goriilen semptomlardan biridir.

Bu calismaya katilan bireylerde de adet diizensizligi bulunmakta ve ¢ogu bireyin birkag ay
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adet gormedigi bilinmektedir. Elde edilen biyokimyasal bulgular ¢aligma siiresi g6z 6niinde
bulundurularak (8 hafta) menstruasyon dongiisii bakimindan rastgele zamanda alinmistir.
Adet diizensizligi sonucunda meydana gelen cinsiyet hormonlarindaki diizensiz dalgalanma,
sonuglart etkileyebilmektedir. Bu nedenle, adet diizensizligi bulunmayan PKOS’lu

hastalarla ¢aligma planlanarak cinsiyet hormonlarinin degerlendirilmesi dnerilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

FTO ve MC4R gen polimorfizminin incelendigi 18-45 yas araligindaki PKOS’Iu hastalara
uygulanan diyet miidahalesinin cinsiyet hormonlari ve bazi biyokimyasal parametrelere
etkisini belirlemek amaciyla gergeklestirilen ¢alismanin sonuglari asagidaki gibi

Ozetlenmistir.

1. Hastalarin FTO gen grubu incelemesine gore %72,9’unun A alleli tasiyicisi oldugu;
MC4R gen grubu incelemesine gore %068,8’inin C alleli tasiyicist oldugu
goriilmiistiir.Yani ¢aligmaya katilan hastalarin %72,9’unda FTO gen polimorfizmi,
%68,8’inde MC4R gen polimorfizmi bulunmaktadir.

2. Hastalarin %31,2’sinin ailesinde PKOS Oykiisii bulundugu, ailede PKOS o&ykiisii
bulunan hastalarin %46,2’sinin kardeslerinde de PKOS goriildiigii belirlenmistir.

3. Calismaya katilan hastalarin zayiflama diyeti dncesinde BKI’ye gére %68,8 inin kilolu,
%31,2’sinin sisman(obez); bel cevresine gore %35,4’linlin yliksek riskli, %50’sinin
riskli grupta; boyun gevresine gore %37,5’inin riskli grupta; bel/kal¢ca oranina gore
%56,2’sinin riskli grupta; bel/boy oranma gore %25,0’min ¢ok yiiksek riskli,
%50,0’1mn1n yiiksek riskli grupta yer aldigi bulunmusgtur.

4. Hastalarin %12,5’inin haftada 300 dakika ve daha fazla siirede aktivite yaptiklar
goriilmistiir. MET skorlarina gore dagilima bakildiginda haftalik 3000 MET-dk
skoruna sahip olan hasta bulunmadigi, calisma katilimeilarinin %66,7’sinin haftalik 600
MET-dk’dan daha diisiik skor a sahip olduklari bulunmustur. Hastalarin FTO ve MC4R
geni polimorfizm varligina gére MET skoru ortanca degerleri arasinda anlamli fark
bulunmamaistir (p>0,05).

5. Zayiflama diyeti oncesinde MC4R geni polimorfizm olan ve olmayan grup arasinda
TDYA (%) alim miktarlarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmus (p<0,05),
bunun disinda enerji ve besin 6geleri alim miktarlar1 bakimindan FTO ve MC4R gen
polimorfizmi olan ve olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaistir (p>0,05).

6. Zayiflama diyeti 6ncesinde FTO ve MC4R gen polimorfizmi olan ve olmayan gruplar
arasinda antropometrik Olglimler bakimindan istatitiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (p>0,05).

7. Zayiflama diyeti oncesinde MC4R geni polimorfizm olan ve olmayan grup arasinda

total testosteron diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0,05).
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10.

11.

12.

13.

14.

Bunun disindaki biyokimyasal bulgulari bakimindan FTO ve MC4R gen polimorfizmi
olan ve olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p>0,05).

Hastalarin diyet miidahalesi dncesinde yapilan lojistik regresyon analizi ile FTO ve
MC4R genleri polimorfizm grubunda olmalarinin (AA+AT) antropometrik 6lgiimler,
enerji ve makro besindgesi alimlari, PKOS belirtileri ve biyokimyasal bulgulari
iizerinde anlaml1 bir risk olusturmadigi bulunmustur (p>0,05).

Hastalarin zayiflama diyeti sonrasi 8. haftada tiiketilen giinliik ortalama porsiyon
miktarlarina bakildiginda siit-yogurt-peynir, et-tavuk ve meyve tiiketimlerinin
planlanmis diyet Onerilerinden daha az oldugu, yagl tohumlar, ekmek ve tahillar ve
sebze tiikketimlerinin planlanmis diyet Onerilerine uygun miktarlarda oldugu
gOriilmiistiir.

Hastalarin zayiflama diyeti sonrasi baslangica gore enerji, karbonhidrat (g-%), diyet
posast ve TDYA (%) alim miktarlarinin zayiflama diyeti planinda belirlenmis
miktarlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha az, yag (%) alimlarinin
istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla oldugu saptanmistir (p<0,05).
Hastalarin zayiflama diyeti sonrasinda baslangica gore viicut agirligi, bel ¢evresi, kalga
cevresi, BKI, bel/kalca cevresi, bel ¢evresi/boy uzunlugu, boyun gevresi, viicut yag (%),
abdominal yaglanma katsayisi, viicut yag kiitle indeksi, yagsiz kiitle indeksi, beden
adipozite indeksi, konisite indeksi, beden sekli indeksi ve antropometrik risk indeksi
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli derecede azalma oldugu goriilmiistiir (p<0,05).
Hastalarin viicut su (%), yagsiz viicut kiitlesi, kemik kiitlesi ve BMH degerlerinde ise
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (p<0,05).

FTO gen polimorfizm olan ve olmayan gruplar arasinda bel/boy ve BAI degerleri
degisiminde ((A) son Ol¢iim-ilk o6l¢iim) istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
belirlenmistir (p<0,05). Diger Ol¢iimlerdeki degisimler bakimindan FTO gen
polimorfizmi olan ve olmayan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamuistir (p>0,05).

Antropometrik dl¢iim degerlerindeki degisim (A) bakimindan MC4R gen polimorfizmi
olan ve olmayan bireyler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir
(p>0,05).

FTO ve MC4R gen polimorfizmi olan ve olmayan gruplarin hepsinde de diyet
miidahalesi sonunda BKI risk siniflamasina gére normal grupta olan hasta oraninda artis

olmakla birlikte en fazla artis MC4R gen polimorfizmi olmayan (TT) grupta
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goriilmektedir. Bel ¢evresine gore zayiflama diyeti sonrasinda normal grupta yer alan
hasta sayisinin en fazla oldugu grubun her iki gen i¢in de polimorfizm olmayan gruplar
oldugu belirlenmistir.

15. Hastalarin FSH, serbest testosteron, serbest T4 diizeyleri ve LAP indeksi degerlerinde
zayiflama diyeti sonrasinda oncesine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma
oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Hastalarin diger biyokimyasal bulgularinda diyet
miidahalesi oncesi ve sonrasi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaistir (p>0,05).

16. Zayiflama diyeti sonrasinda Oncesine gore biyokimyasal bulgulardaki degisim
miktarlar1 ((A) son Olgiim-ilk 6l¢iim) bakimindan FTO gen polimorfizmi olan ve
olmayan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Ayni
sekilde MC4R gen polimorfizmi olan ve olmayan grup arasinda da biyokimyasal
bulgulardaki degisim miktarlar1 ((A) son Olgiim-ilk 6l¢iim) bakimindan istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamuistir (p>0,05).

Bu caligmanin sonuglar 1s181nda asagidaki oneriler gelistirilmistir

e PKOS’lu obez hastalara beslenme miidahalesi planlanirken obeziteyle iliskili gen
polimorfizmlerinin de bulunma ihtimali g6z 6niinde bulundurulmalidir.

e PKOS belirtileri goriilen kadinlarda genetik gecislilik 6nemli oldugu i¢in ailede PKOS
ve obezite goriilme durumu mutlaka sorgulanmalidir.

e PKOS’lu hastalarin obezite ve Tip 2 DM gelisimine yatkin olmalarindan dolay1 viicut
agirliklarinin kontroliinii saglamalar igin yeterli ve dengeli beslenmeleri onerilmelidir.

e PKOS’lu hastalarin bu ¢alismada uygulanan 8 haftalik zayiflama diyetiyle baz1 besin
ogeleri alimlarmin iyilestigi goriilmiistiir. Ileride yapilacak olan ¢alismalarda bireylerin
uygulanan beslenme tedavilerine uyumlarinin devamliligini saglamak i¢in daha uzun
stireli takiplerin yapilmasi dnerilmektedir.

e PKOS’lu obez kadinlarda diyet miidahalesi ile viicut agirligi kaybinin hedeflendigi
caligmalarda gen polimorfizmleri ve risk alleli tasima durumu ile bireylerin besin
tiikketim kayitlarinin g6z Oniinde bulundurulmasi ve Orneklem sayisinin arttirilmast
onemli olacaktir.

e  Viicut agirhigi, viicut bilesimi ve biyokimyasal parametreler ile FTO ve MC4R gen

polimorfizmleri arasinda iligski bulunmamuistir. Ancak bu hastalarin enerji ve besin dgesi
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alimlarina dikkat etmeleri Onemlidir. Bu nedenle benzer calismalarda Orneklem
sayisinin arttirilmasi dnerilmektedir.

PKOS’Iu hastalarm BKI artisiyla birlikte BKI disindaki antropometrik dlgiimleri ve
biyokimyasal bulgularinda degisiklik olabilecegi goz Oniinde bulundurulmali ve
uygulanacak beslenme plani igerisinde BKI’nin normal araliklarda tutulmas1 énemli bir
hedef haline getirilmelidir.

Bu c¢alismada obeziteyle iligkili oldugu one siiriilen pek ¢cok genden sadece FTO ve
MCA4R genlerinin birer varyanti incelenmistir. PKOS’Iu obez kadinlarda bu genlere ait
farkli varyantlarin ve ayrica farkli genlerin de etkisinin incelenmesi 6nemlidir.

Bu caligmada saglikli kontrol grubu ya da farkli diyet uygulamalari ile karsilagtirma
yapilmamistir. Bu nedenle kontrol grubu ve farkli diyet uygulamalarinin da planlandigi
ve 0rneklem sayisinin arttirildig: ¢alismalar yapilmalidir.

Bu ¢alismada FTO ve MC4R genine ait bazi varyantlarinin obezite durumu ve PKOS
ile iligkisi incelenmistir. Ancak gen varlig1 disinda ekspresyonunun da énemli oldugu
bilinmektedir. Bu calismada gen ekspresyon seviyeleri incelenmemistir. Ancak,
ekspresyonla ilgili ¢alismalar obezite-gen iligkisinin ag¢iklanmasinda Onemli rol
oynamaktadir. Bu nedenle ileriki ¢aligmalarda PKOS’lu olan/olmayan bireylerde

obeziteyle iliskili farkli genler ve gen ekspresyonlari arastirilabilir.
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EK-2. Anket Formu

FTO ve MC4R Gen Polimorfizmleri Bulunan Polikistikover Sendrom (PKOS) Hastalarinda
Beslenme Tedavisinin Viicut Bilesimi ve Bazi Biyokimyasal Parametrelere Etkisi
Saym Katilimel,
Bu arastirma FTO ve MC4R gen polimorfizmleri bulunan polikistikover sendrom (PKOS) hastalarinda

beslenme tedavisinin viicut bilesimi ve bazi biyokimyasal parametrelere etkisini belirlemek amactyla planlanip
yiritiilecektir. Elde edilen veriler ve analiz edilen sonuglar sadece bilimsel amacli olarak kullanilacaktir.
Ankette bulunan sorulara vereceginiz yanitlarin dogrulugu, arastirmanin niteligi agisindan olduk¢a 6nemlidir.
Bu arastirma ile ilgili sormak istediginiz tiim sorulari Aycil Ozturan Sirin’e uygulama sirasinda veya
sonrasinda e-posta yoluyla veya telefonla sorabilirsiniz. (aycilozturan@gmail.com — 05556401155)
Katiliminiz ve ilginize tesekkiir ederiz.

Aycil Ozturan Sirin

1. GENEL BIiLGIiLER

1. Dogumtarihi = | ... /oo, [oaninn. Veya ...l yil

2. Egitim diizeyi 1. Okuryazar degil 2. Okuryazar 3. Tlkokul 4.
Ortaokul 5. Lise 6. Universite

3. Calisma durumu 1. Calisiyor 2. Calismiyor

4, MesleSi e

5. Medeni durumu 1. Evli 2.Bekar 3. Bosanmig 4. Dul

6. Yasadigi yer 1. Kentsel (il merkezi) 2. Kirsal (kOy veya ilge merkezi)

2. SAGLIK BIiLGILERIi

7. Ailenizde Polikistik over 1.Evet 2. Hayir
sendromu olan var mi?
8. Evetise; 1.Anne 2.Hala 3.Teyze 4.Kardes 5.Diger............

9. Ilk menars (adet gorme) | ...
yasiniz nedir?

10. Cocugunuz var mi? 1.Evet  2.Hayir

11. Evetise; ka¢ cocugunuz |  .........
var?

12. PKOS’un hangi
belirtilerini tasiyorsunuz?
(Birden fazla secenek
isaretlenebilir)

—_—

. Tiylenme 2. Kisirlik 3. Adet diizensizligi
. Sismanlik 5. Akne-Sivilce 6. Sa¢ Dokiilmesi
. Yorgunluk 8. Depresyon

~N A

13. Doktor tarafindan tanisi 1. Evet 2. Hayr
konmus kronik bir
hastahiginmiz
/hastahklarimz var m1?

14. Cevabiniz “evet” iS€ | oottt
hastalik/hastahklarimz
belirtiniz

15. Doktor tarafindan verilen 1. Evet 2. Hayrr
diizenli olarak
kullandiginiz bir ila¢ var
mi?

16. Kullandiniz = |
ila¢/ilaclarin adi

17. Son 6 ayda kullandigimiz
vitamin / mineral destegi
var m1?

N -
™
g2
=t
<
/.\
z
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18. Probiyotik / prebiyotik L Evet(ooviiiiii )
destegi aliyor musunuz? 2. Hayrr
19. Sigara i¢ciyor musunuz? 1. Evet 2.Hayrr
3. Biraktim (................... vil ........ ay dnce)
20. Cevabmiz evetise kac | ...................... yil
yildir sigara iciyorsunuz?
21. Sigara i¢iyorsamz ne Giinde ...... adet//Haftada ...... adet
siklikta ve ortalama kag
adet sigara iciyorsunuz?
22. Alkol tiiketiyor 1. Evet 2. Hayr
musunuz?
23. Cevabiniz evetisene | .......... giinde/haftada/ayda......... ml............... icki adi
siklikta, ne miktarda ve
genellikle hangi tiirii
tercih ediyorsunuz?
24. Daha once diyet yaptiniz 1.Evet 2.Hayir

mi?

25. Uyguladigimiz zayiflama

diyetini kim 6nerdi?

1. Diyetisyen 2. Doktor

3. Saglik personeli

4. Arkadas

5. Medya (gazete, dergi, televizyon)

6. Kendim gelistirdim

7. Diger

3. BESLENME ALISKANLIKLARINA AiT SORULAR

1. Genellikle giinde ka¢ 6giin | .......ccevienne Ana 6giin (Sabah, Oglen, Aksam)
yemek yersiniz? |, Ara 6giin(Kusluk, ikindi, gece)
2. Genellikle ana 6giin atlar 1. Evet 2. Hayrr
misimz?
3. Cevabmnz “evet” ise genelde 1.Sabah  2.0gle 3. Aksam
hangi ana 6giinii atlarsimz?
4. Genellikle ara 6giin atlar 1. Evet 2. Hayir
misimz?
5. Cevabiniz “evet” ise genelde 1. Kusluk 2. Ikindi 3. Gece
hangi ara 6giinii atlarsimiz?
6. Giinliik ortalama ka¢ bardaksu | ......... su bardagi veya ............. ml
tiiketirsiniz?
7. Son bir ayda ev disinda ka¢ kez | Sabah Ogle: Aksam:
yemek yediniz?
yemek tiirii
Sabah Peynir, zeytin, | Pogaca, simit vb. | Gbzleme, tost,
yumurta vb. sandvig
Ogle Tabldot sulu Izgara cesitleri, Hamburger, Pizza
yemek, ev Déoner, kebap vb.
yemekleri
Tost, Diger ...
gdzleme,
sandvi¢ vb.
Aksam Tabldot sulu Izgara ¢esitleri, Hamburger, Pizza
yemek, ev Doner, kebap vb.
yemekleri
Tost, Diger ...
gozleme,
sandvi¢ vb.
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9. Ev disinda yemegin yaninda en Ayran Kolali i¢ecekler Cay / bitki ¢ay1
sik tiiketilen icecek Kahve Taze sikilmig Hazir meyve suyu
meyve suyu
Dogal maden | Ice tea Su
suyu
Alkolli Diger ...
icecekler
10. Yemek/iceceklerinizi siklikla ne 1. Yemek/ igecekleri ¢cok sicak veya ¢ok soguk
sicaklikta tiitketmeyi tercih tilketirim
edersiniz? 2. Yemek/ i¢ecekleri normal sicaklikta tiiketirim
11. Yemek yeme hizimz genellikle 1. Yavas
nasildir? 2. Orta
3. Hizl
12. Ogiinlerinizi tiiketme siireniz | ................... dk.
genellikle ne kadardir?
4. Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketi (IPAQ kisa form)
Bu boliimdeki sorular son 7 giin igerisinde fiziksel aktivitede harcanan zamanla ilgilidir.
Liitfen son 7 giinde yaptiginiz siddetli fiziksel aktiviteleri diisiiniin. (iste, evde, bir
yerden bir yere giderken, bos zamanlarinizda yaptiginiz spor, egzersiz veya eglence vb.)

Siddetli fiziksel aktiviteler yogun fiziksel efor gerektiren ve nefes alip verme temposunun

normalden ¢ok daha fazla oldugu aktivitelerdir. Sadece herhangi bir zamanda en az 10

dakika siire ile yaptiginiz aktiviteleri diisiiniin.

1. Gegen 7 giin igerisinde ka¢ giin agir kaldirma, kazma, aerobik, basketbol, futbol, veya
hizl1 bisiklet ¢evirme gibi siddetli fiziksel aktivitelerden yaptiniz?

Haftada____ giin

o Siddetli fiziksel aktivite yapmadim. — (3.soruya gidin.)

2. Bu giinlerin birinde siddetli fiziksel aktivite yaparak genellikle ne kadar zaman
harcadiniz?

Giinde ___ saat

Giinde _ dakika

o Bilmiyorum/Emin degilim.

Gegen 7 giinde yaptiginiz orta dereceli fiziksel aktiviteleri diistiniin. Orta dereceli
aktivite orta derece fiziksel gii¢ gerektiren ve normalden biraz sik nefes almaya neden
olan aktivitelerdir. Yalniz bir seferde en az 10 dakika boyunca yaptiginiz fiziksel

aktiviteleri diisliniin.
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3.Gecen 7 giin igerisinde kag giin hafif yiik tasima, normal hizda bisiklet ¢evirme, halk
oyunlari, dans, bowling veya ciftler tenis oyunu gibi orta dereceli fiziksel aktivitelerden
yaptiniz? Yiirlime harig.

Haftada____ giin

o Orta dereceli fiziksel aktivite yapmadim. — (5.soruya gidin.)

4. Bu giinlerin birinde orta dereceli fiziksel aktivite yaparak genellikle ne kadar zaman
harcadiniz? Giinde____saat

Giinde____ dakika

o Bilmiyorum/Emin degilim.

EK-3. (devam) Anket Formu

Gegen 7 glinde yiiriiyerek gecirdiginiz zamani diislinlin. Bu isyerinde, evde, bir yerden
bir yere ulasim amaciyla veya sadece dinlenme, spor, egzersiz veya hobi amaciyla

yaptiginiz yliriiyiis olabilir.

5.Gegen 7 giin, bir seferde en az 10 dakika yiiridiigiiniiz giin sayis1 kagtir?
Haftada____ giin

o Yiriimedim. — (7.soruya gidin.)

6. Bu giinlerden birinde yiirliyerek genellikle ne kadar zaman gegirdiniz?
Giinde __ saat

Giinde _ dakika

o Bilmiyorum/Emin degilim.

Son soru, gecen 7 giinde hafta icinde oturarak gecirdiginiz zamanlarla ilgilidir. Iste,
evde, ¢alisirken ya da dinlenirken gecirdiginiz zamanlar dahildir. Bu masanizda,
arkadasimizi ziyaret ederken, okurken, otururken veya yatarak televizyon seyrettiginizde

oturarak ge¢irdiginiz zamanlar1 kapsamaktadir.

7.Gegen 7 giin igerisinde, giinde oturarak ne kadar zaman harcadiniz?
Giinde saat
Giinde dakika

0 Bilmiyorum/Emin degilim.
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5. 24 SAATLIK BESIN GUNLUGU (3 giin alinacaktir)
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OGUNLER

TUKETILEN BESINLER,
YiYECEKLER, iCECEKLER

MIKTAR

OLCU / AGIRLIK

SABAH

KUSLUK

OGLE

IKINDI

AKSAM

GECE
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OGUNLER

TUKETILEN BESINLER,
YIiYECEKLER, ICECEKLER

MIKTAR

OLCU / AGIRLIK

SABAH

KUSLUK

OGLE

IKINDI

AKSAM

GECE
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OGUNLER TUKETILEN BESINLER, MIiKTAR
YIiYECEKLER, ICECEKLER OLCU / AGIRLIK

SABAH

KUSLUK

OGLE

IKINDI

AKSAM

GECE

6. ANTROPOMETRIK OLCUMLER

Boy uzunlugu (cm) Viicut Agirligi (kg)

Bel ¢evresi (cm) Kalca ¢evresi(cm)

BKIi Bel / Kalca

Boyun ¢evresi(cm)

Viicut yag (%) Viicut su (%)

Yagsiz viicut kiitlesi (kg) Abdominal yaglanma katsayisi
Kemik kiitlesi (kg) BMH (kkal)
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24 SAATLIK BESIN TUKETIiMi HATIRLATMA FORMU
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OGUNLER

TUKETILEN BESINLER,
YiYECEKLER, iCECEKLER

MIKTAR

OLCU / AGIRLIK

SABAH

KUSLUK

OGLE

IKINDI

AKSAM

GECE
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7. KAN BULGULARI
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900.120 17-HIDROKSIPROGESTERON

900.740 BUYUME HORMONU

901.580 HDL-KOLESTEROL

902.290 LDL KOLESTEROL

902.110 KOLESTEROL

900.900 C-REAKTIF PROTEIN

903.990 TRIGLISERID

901.840 INSULIN

903.680 INSULIN BENZERI BUYUME
FAKTORU 1
(IGF-1, SOMATOMEDIN C)

901.160 ESTRADIOL (E2)

900.650 HUMAN KORIONIK
GONADOTROPIN. BETA

901.170 ESTRIOL (E3) (Serbest Estriol)

901.280 FSH

902.410 LUTEINIZAN HORMON (LH)

903.180 PROGESTERON

903.210 PROLAKTIN

903.410 SEKS HORMON BAGLAYICI
GLOBULIN (SHBG)

903.490 SERBEST TESTOSTERON

903.930 TOTAL TESTOSTERON

900.990 DEHIDROEPIANDROSTERON
SULFAT (DHEAS)

903.470 SERBEST T3 (FT3)

903.480 SERBEST T4 (FT4)

904.030 TSH

901.500 GLUKOZ
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