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OZET

Polikistik over sendromu (PKOS), kadinlarda menstrual disfonksiyon, iireme
problemleriyle birlikte obezite, metabolik hastaliklar ve jinekolojik kanser risklerini
artiran 6nemli bir endokrin bozukluktur. Bu ¢caligma, ketojenik diyet (KD) tedavisinin
PKOS’lu bireylerde antropometrik ve biyokimyasal parametreler iizerindeki etkisinin
belirlenmesi amaciyla Ekim 2019-Mart 2020 tarihlerinde 18-44 yas arasinda
(29,77+7,54 y11), beden kiitle indeksi (BKI) =25 kg/m? olan, ¢alismayi etkileyebilecek
herhangi bir hastalik tanis1 ve ila¢g kullanimi olmayan, goniillii 13 bireyle
yiiriitiilmiistiir. Katilimcilara iki menstrual siklus arasinda ortalama 4 hafta siiresince
KD miidahalesinde bulunulmustur. Arastirma sonucunda bireylerin modifiye
Ferriman—Gallwey (mFG) hirsutizm skoru ortalama 15,46+7,72 bulunmustur. KD
miidahalesi sonrasinda BKI ortalamasi 29,28+4,78 kg/m?’den 27,28+4,59 kg/m?’ye
diigmiistiir (p<0,05). Ilave olarak, KD miidahalesi sonrasinda bireylerin viicut agirlig1
(kg), yag oran1 (%), viicut yag kiitlesi (kg), yagsiz viicut kiitlesi (kg), bel, kalca, iist
orta kol, g6giis ve boyun cevresi (cm) ile bel/kalca ve bel/boy degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli diigmiistiir (p<0,05). KD miidahalesi 6ncesine gore sonrasinda aclik
glukoz, insiilin, HOMA-IR, HDL-Kolesterol, prolaktin ve IGF-1 diizeylerindeki diisiis
ile SHBG ve TNF-a diizeylerindeki artig anlamli bulunmustur (p<0,05). Sonug olarak
PKOS hastalarinda KD tedavisinin antropometrik ve biyokimyasal parametreler

tizerinde faydal olabilecegi sonucuna varilmigtir.

Anahtar Sozciikler: Beden Kiitle Indeksi, Hirsutizm, Ketojenik Diyet, Menstrual

Disfonksiyon, Obezite, Polikistik Over Sendromu



SUMMARY

The Effect of Ketogenic Diet on Biochemical and Anthropometric Parameters in

Women with Polycystic Ovary Syndrome.

Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is an important endocrine disorder that increases
the risks of obesity, metabolics diseases and gynecological cancer alongside menstrual
dysfunction and reproductive problems in women. This study was conducted to
determine the effect of Ketogenic Diet (KD) treatment on anthropometric and
biochemical parameters in individuals with PCOS, and was carried out between the
September 2019 and March 2020 on 13 volunteers between the ages of 18 and 44
(29,77£7,54 years), body mass index (BMI) = 25 kg/m? and with no diagnosis of any
disease and usage history of any medication that could affect the study. Participants of
the study underwent KD intervention for 4 weeks between two menstrual cycles. At
the end of this study, the modified Ferriman—Gallwey (mFG) hirsutism score of the
individuals was found to be 15,46+7,72 on average. After KD intervention, the mean
BMI decreased from 29,28+4,78 kg/m? to 27,28+4,59 kg/m? (p<0.05). Additionally,
following KD intervention, a statistically significant decrease was observed in the
measurements of the individuals’ waist/hip and waist/height ratios, body weights (kg),
fat percentages (%), body fat masses (kg), lean body masses (kg) and waist, hip, upper
middle arm, chest and neck circumferences (cm) (p<0.05). The decrease in fasting
glucose, insulin, HOMA-IR, HDL-Cholesterol, prolactin and IGF-1 levels and the
increase in SHBG and TNF-a levels following KD intervention were found to be
significant when compared with before (p<0.05). As a result, it was concluded that
KD treatment may be beneficial on anthropometric and biochemical parameters in

PCOS patients.

Keywords: Body Mass Index, Hirsutism, Ketogenic Diet, Menstrual Dysfunction,

Obesity, Polycystic Ovary Syndrome



1. GIRIS VE AMAC

Polikistik Over Sendromu (PKOS), iireme ¢agindaki kadin bireylerde en sik
goriilen, ovulasyon ve dogurganlikla ilgili bozukluklarm yani sira ilerleyen
donemlerde obezite, diyabet, kardiyovaskiiler hastalik ile jinekolojik kanserlere neden
olabilen 6nemli bir endokrin bozukluktur. PKOS prevalansi, farkli tam kriterlerine
gore degisiklik gosterse de ilireme cagindaki kadinlarda yaklasik %5-13 oldugu
bilinmektedir (1). Hastaligin patogenezinde rol alan mekanizmalar tam olarak
aydmlatilmamis olsa da, dolasimdaki yiiksek androjen seviyeleri, gonodotropin
degisimleri ve genetik faktorlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica, PKOS’lu
kadinlarin %65-70’inde insiilin direnci veya hiperinsiilinemi ve %70-80’inde obezite
bulunmaktadir. Sendromda, insiilinle iligkili degisimlerin olmasi androjen
metabolizmasinda anormalliklere ve degisen gonodotropin cevaplarina neden oldugu

icin hastaligin klinik ve biyokimyasal bulgularimi etkilemektedir (2, 3).

Ketojenik diyet (KD), genel anlamda <50 g/giin karbonhidrattan daha az
karbonhidrat iceren diyetleri kapsamaktadir (4). Uzun yillardan beri epilepsi ve
norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde KD kullanilmaktadir. Son yillarda yapilan
calismalarda KD’lerin agirlik kaybi tizerinde etkili olduguna dair giiclii destekleyici
kanitlar bulunmaktadir. ilave olarak, KD’nin agirhk kaybinin yanmnda diisiik
yogunluklu lipoprotein (low density lipoprotein-LDL) kolesterolii ve karacigerde total
kolesterol yapimini azaltarak kardiyovaskiiler risk faktoriinii azalttigi ve diisiik
karbonhidrat alimina bagh olarak dolagimdaki insiilini etkileyerek insiilin direnci ve

Tip 2 diyabet tedavisinde etkili oldugunu kanitlayan ¢aligsmalar da mevcuttur (5).

Polikistik over sendromlu kadin bireylerde yiiriitiilen bir aragtirmada egzersiz,
diyet, kilo kaybi gibi yasam tarzi degisiklikleri ile hiperandrojenizmin azaldig1 ve

normal yumurtalik fonksiyonlarinin siirdiiriildiigiinii gosterilmektedir (5). Bu



dogrultuda, diyetin karbonhidrat, yag, protein gibi makro besin bilesenleri, glisemik
indeksi ve viicut kompozisyonu gibi bilesenlerinin metabolik, hormonal ve
antropometrik duruma etkisi pek cok arastirma tarafindan incelenmistir (5-10).
Bunlarin  sonucunda, PKOS’lu kadinlarda, diisiik karbonhidratli diyetlerin
dolagimdaki testosteron, insiilin ve insiilin benzeri biiylime faktorii — 1 (Insulin like
growth factor-1- IGF-1) seviyelerini diigiirerek metabolik durumu 1yilestirdigi; TUmor
nekroz faktorii alfa’min (Tumor necrosis factor-alpha-TNF-a) ise folikiil uyarici
hormon (follicle stimulating hormone-FSH) sentezini baskilayip folikiillerin

biiylimesini onledigi saptanmustir (11, 12).

Bu aragtirmanin amaci, hekim tarafindan PKOS tanis1 konulan kadinlarda
ortalama 4 hafta siiresince uygulanan KD tedavisinin antropometrik ve biyokimyasal

parametreleri tizerindeki etkisini saptamaktir.

Calismanin hipotezleri;

1. Ketojenik diyet, PKOS’lu hastalarda glisemi kontroliinii iyilegtirir.
Ketojenik diyet, PKOS’lu hastalarda hiperandrojenizmi iyilesgtirir.

Ketojenik diyet, PKOS’lu hastalarda menstrual dongiiyii diizenler.

Sl

Ketojenik diyet, PKOS’lu hastalarda viicut kompozisyonu tizerinde olumlu

etki gosterir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Polikistik Over Sendromu

2.1.1. Tammmu ve Epidemiyolojisi

Polikistik over sendromu, ilireme cagindaki kadin bireylerde en sik goriilen
endokrin bozukluklardan biridir. ilk olarak 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan
yapilan arastirmada tanimlanmustir (13). Androjen seviyelerinde artig, ovulatuvar
fonksiyonlarda bozulma ve polikistik overlerle karakterize olan PKOS varliginda
bireyler hirsutizm, akne gibi kozmetik problemlerin yani sira infertilite, dislipidemi,
obezite, Tip 2 diyabet mellitus (T2DM), kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) ve cesitli

maligniteler gibi 6nemli kronik hastaliklar acisindan risk altindadir (14).

Polikistik over sendromu, en sik goriilen endokrin hastaliklardan biridir ve
prevalansi %2,2’den %26,7’ye kadar degiskenlik gostermektedir (15-17). Iran’da
yapilan bir aragtirmada Rotterdam, Androjen Fazlalig1 Toplulugu (Androgen Excess
Society (AES)) ve Ulusal Saglik Enstitiisii (National Institutes of Health (NIH))
kriterlerine gore PKOS prevalans: sirasiyla %14,1, %12 ve %4,8’dir (18). Cin’de
yapilan bir aragtirmada luteinlestirici hormon (LH) seviyesi ve artmig LH/FSH oranina
bakilarak yapilan tanimlamada iireme ¢agindaki 915 kadin bireyde PKOS prevalansi
%?2,2 olarak bulunmusgtur (15). Amerika’da NIH kriterlerine gore bir toplulukta siyah
ve kadin bireylerde PKOS prevalansi sirasiyla %3 .4 ve %4,7 olarak saptanmustir (19).
PKOS prevalans: yapilan arastirmalara gére Yunanistan’da %6.8, Ispanya’da %6.5,
Amerika’da %6,6 olarak saptanmigtir (20-22). Tani kriterlerine gére toplum genelinde
prevalans ise NIH kriterlerine gore %35-8, Rotterdam kriterlerine gore %8-13, AE-
PKOS Birligi kriterlerine gore %7-13 arasindadir (1).



2.1.2. Tani Kriterleri

Polikistik over sendromu tanis1 icin gerekli kriterler 1990 yilinda Amerika
Birlesik Devletleri (ABD) Ulusal Saglik Enstitiisii (National Institutes of Health
(NIH)) konferansi; 2003 yilinda Rotterdam’da yapilan ESHRE/ASRM (European
Society of Human Reproduction and Embryology - Avrupa Insan Ureme ve
Embriyolojisi Dernegi, American Society for Reproductive Medicine- Amerikan
Ureme Tibbi Dernegi) konferensi veya 2006 yilinda gerceklestirilen AE-PCOS
(Androjen Fazlaligi ve Polistik Over Sendromu Toplulugu) konferansinda

belirlenmigtir.

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) NIH tarafindan yapilan konferansta PKOS
tanisi i¢in bilinen hastaliklarin diglanmasi durumunda, kronik anoviilasyona eslik eden
klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizim belirtileri gerekli oldugu sonucuna
varilmigtir.  Rotterdam  konferanst sonucunda ise, tam1 i¢in kadinlarda
hiperandrojenizim, kronik anoviilasyon ve ultrasonografide polikistik yumurta
goriintimii varlig1 kriterlerinden 2 veya daha fazlasimin bulunmasi gereklidir (23).
Ayrica, PKOS tanisi koyabilmek icin benzer klinige neden olabilecek hastaliklarin
ekarte edilmesi gerekir. Bu nedenle, konjenital adrenal hiperplazi, Cushing sendromu
ve androjen sekresyonuna neden olan tiimorler gibi hiperandrojenez ve prolaktin
seviyesini arttiran ya da anoviilasyon i¢in LH eksikligine neden olan diger durumlari
dislamak gereklidir. Ozellikle, hizli gelisen hirsutizm, virilizan bulgular, neoplastik bir
etiyoloji i¢cin uyarict olabilir. Testosteron seviyesinin >200 ng/dl ve
Dehidroepiandrosteron Siilfat (DHEA-S04) >7000 ng/ml olmasi adrenal/over
tiimoriinti  diigiindiirmelidir. Ge¢ baglangicli klasik olmayan konjenital adrenal
hiperplazi, 17-OH progesteron diizeyinin erken folikiiler er fazda <3 ng/ml olmasi ile
ekarte edilebilmektedir. Bu degerin lizerindeki bireylerde Adrenokortikotropik
hormon (ACTH) uyarist ile dlgiilen 17-OH progesteron seviyesinin >10 ng/ml olmasi
21-hidroksilaz  eksikliginin tanisim1  koydurmaktadir. Cushing Sendromunu

diisiindiiren klinik bulgularin varhiginda ise, 24 saatlik idrarda serbest kortizol



diizeyinin dlgiilmesi tarama i¢in kullanilabilir. [lave olarak PKOS tanisin1 koyabilmek
icin, prolaktin ile ilgili bozukluklar ve tiroid hastaliklarmi da ayiric1 tanida dikkate
almak gereklidir. PKOS’ta %30’a varan oranlarda hafif veya orta diizeylerde prolaktin
yiiksekligi goriilebilir. Ayrica, tiroid hastaliklarinda menstrual diizensizlikler de
goriilebilir ancak, ¢cogu zaman hastalikla iligkili diger semptom ve bulgularin varlig
taniya olanak saglar. Bununla birlikte, androjenler, progestajen ajanlar, steroidler,
fenitoin gibi bazi ilaglarin kullanimi hiperandrojenizme ya da hiperandrojenemik
degisikliklere ~ yol  acabildiginden  bireylerin  ila¢  kullammi  dikkatle
degerlendirilmelidir. Son olarak, obezite, insiilin direnci ve metabolik sendrom
PKOS’lu bireylerde siklikla goriilen saglik problemleri olsa da tani i¢in varlig1 gerekli
degildir (3). Tablo 2.1’de PKOS tani kriterleri ve Tablo 2.2’de 2003 Rotterdam
kriterlerine gore PKOS fenotipleri verilmektedir (24).

Tablo 2.1. Polikistik Over Sendromu Tani1 Kriterleri (24)

Bulgu NIH Rotterdam AES
Hiperandrojenizm + +/- +
Polikistik over goriiniimii +/- +/- +/-
Oligo/anovulasyon + +/- +/-

Tablo 2.2. Rotterdam Kriterlerine Gére PKOS Fenotipleri (3)

Siddetli Hiperandrojenizm ve Ovulatuvar  Hafif
PKOS kronik anoviillasyon = PKOS PKOS
Menstrual Siklus Diizensiz Diizensiz Normal Diizensiz
Androjen Polikistik Normal Polikistik Polikistik
Konsantrasyonu/Diizeyi
Insiilin Artmis Artmis Artmis Normal
Konsantrasyonu/Diizeyi
Riskler Potansiyel Potansiyel Uzun Siireli  Bilinmeyen Bilinmeyen
Uzun Siireli
Etkilenen Kadin %61 %7 %16 %16
Prevalansi




Polikistik over sendromunun ultrasonografik tanisinda ise, bir overde 2-9 mm
capinda, periferik dizilimli 12 veya daha fazla folikiiliin bulunmasi ve/veya over
hacminin 10 ml’den daha biiyiik olmas1 polikistik over olarak tanimlanmaktadir (23).
Ultrasonografik degerlendirmede tek bir overde olusan polikistik goriiniim tan1 icin
yeterlidir. Bununla birlikte, overlerde histolojik olarak fazla sayida folikiil bulunur ve
icinde teka hiicrelerinde hipertrofi ve luteinizasyon meydana gelmis olup, over tunika
tabakasi kalinlagmigtir (25). Normal ve polikistik overlerin ultrasonografik goriintiisii

Resim 2.1°de verilmektedir.

Resim 2.1. Normal ve Polikistik Over Ultrasonografik Goériintimii (3)

2.1.3. Etyopatogenezi

Giintimiizde PKOS olugsumuna ait nedenlere tam bir aciklik getirilememis olsa da
genetik ve cevresel faktorlerle birlikte, sendromun Oncelikli patolojik nedenin
overlerden ziyade hipotalamik-hipofiz-pituatuar aks, insiilin aktivitesindeki birincil

bozukluklar oldugu diisiiniilmektedir (3).



Bu boliimde PKOS’a neden olan genetik faktorler, steroidogenez degisiklikleri,
gonadotropin sekresyon defektleri ile insiilin etki ve salinim bozukluklarindaki

anormallikler agiklanmaktadir.

2.1.3.1. Genetik Faktorler

Polikistik overde ailesel dykii varligi pek ¢ok yildir bilinmektedir (3). Ikizler
lizerinde yapilan bir aragtirma, hirsutizm ve/veya akne varliginda bireylerin bildirdigi
oligoamenore yaklasik %79 oldugu ve PKOS’un %72 oraninda genetik aktarildig:
bildirilmistir (26). Ayrica, PKOS’lu bireylerin anne ve kiz kardeslerinde
hiperandrojenizm ve menstrual disfonksiyon sikliginda artig bulunmasinin yan sira,
baba ve erkek kardeslerde de serum androjen diizeylerinin arttifi gosterilmistir.
Bununla birlikte, PKOS’lu bireylerin birinci dereceden yakinlarinda diyabet ve glukoz
intolerans riski de artmaktadir (27). Polikistik over sendromuna neden olan genetik
defektlerin arastirdigi calismalar sonucunda, PKOS’ un kompleks ve poligenik bir

bozukluk oldugu sonucuna varilmaktadir (28).

2.1.3.2. Steroidogenez Degisiklikleri

Testosteron, androstenodion, dehidroepiandrosteron (DHEA) gibi androjen
hormonlar 19C’lu steroid yapida hormonlar olup, PKOS’ta steroidogenezde meydana
gelen degisiklikler androjen konsantrasyonlarini etkileyerek hastalig: etkilemektedir.
Androjenler, viicutta testis, bobrek {istii bezi ve az miktarda overlerde
sentezlenmektedir. Sentezi kolesterolden pregnenolon olusumuyla baglamaktadir (29).

Sekil 2.1°de insanlardaki temel steroidojenik yolak gosterilmektedir.



Cholesterol

SAR P450scc
. Fdx/FdR P450c21 P450c11AS
3BHSD POR Fdx/FdR
Pregnenolone =——————p Progesterone e 11-Deoxycorticosterone = ——p —p Aldosterone
P450c17 P450c‘|7l
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Androstenediol SﬁHSD Testosteroné ey Estradiol

S5a-Reductasel 1 & 2

Dihydrotestosterone

Sekil 2.1. Insanlardaki Temel Steroidojenik Yolak (30)

Androstenodion, DHEA ve siilfatize esteri olan DHEA-SO4, adrenal korteksten
sentezlenen en Onemli cinsiyet steroidleridir. Zayif androjenik etkiye sahip olan bu
steroidlerin kadinlarda kaynagi overler ve adrenallerdir. Overlerden sentezlenen
steroidler baglica; Ostrojenler, progestinler, androjenlerdir. Androjenler, plazma
icerisinde serbest veya albiimin ya da seks hormon baglayic1 globiilin (SHBG) gibi

spesifik proteinlere bagli olarak tasinmaktadir (29).

Fizyolojik olarak aktif olan androjenler, 17-alfa- hidroksiprogesteron (17-o.
OHP), androstenedion ve testosteron (T) olarak siralanmaktadir. Dokularda serbest
testosteron (fT) formunda fizyolojik etkinlik gosteren testosteron kan baglayict SHBG
ile tasinmaktadir. Testosteron’un SHBG ile bagh formu ve fT diizeyi toplamu total
Testosteron (tT)’u olusturmaktadir. Hiperandrojenizm nedeniyle karacigerde SHBG
sentezinde azalma meydana gelmekte ve fT diizeylerinde artis gozlenmektedir.

Boylece hiperandrojenizm bulgular1 daha da siddetlenmektedir (31).
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Hiperandrojenizim, anoviilasyon iizerinde énemli bir rol oynamaktadir. In vitro
bir calismada, yumurtalik teka hiicrelerinin PKOS'lu kadinlarda steroidojenik
aktiviteyi artirabildigi gosterilmistir (32). Ayrica, PKOS'ta androjen seviyeleri hem
yumurtalik hem de adrenal bezlerden kaynaklanir. LH, ACTH, insiilin ve IGF'ler,
yumurtalik teka-interstisyel hiicrelerde ve adrenal bezde P450c17 enzimini etkileyerek
androjen iiretimini diizenler. Bu nedenle, P450c17 enziminin hiperaktivitesi, PKOS'lu
kadinlarin biiylik ¢ogunlugunda ortaya c¢ikan yumurtalik hiperandrojenizmiyle
sonuclanan ana mekanizmay1 temsil eder. Bununla birlikte, P450c17 enziminin
hiperaktivitesi androjen iretiminin birincil veya diger periferal ya da merkezi
faktorlere ikincil etken olup olmadigi acikhik kazanmamistir (33). Ancak,
steroidojenik enzimlerin ekspresyon ve aktivitelerinin artmasi, daha once hastaligin

patogenezinde gosterilmemis hiicre i¢i sinyal yolaklarimin bozulmasiyla iligkili olabilir

3.

Polikistik over sendromlu kadinlarin %60-80’inde dolagimdaki testosteron
hormon seviyesi yiiksektir ve %25’inde ise prasteron siilfat (DHEAS) diizeyi yiiksektir
(34-36). Bir bagka aragtirmaya gore ise, PKOS’lu hastalarin %20-50’sinde artmis
DHEAS ve 11f3(OH) Androstenedion seviyeleri adrenal bezin artmig androjen
tretimini gostermektedir. Ancak, ACTH seviyeleri normal kadinlarinkine benzer
diizeylerde tespit edildiginden farkliliin ACTH’ya yanittan kaynaklanabilecegi ya da
ACTH dis1 faktorler ile adrenal bezin uyarildigi disiiniilmektedir. PKOS’da
DHEASO4 diizeyleri, bazal ve ACTH uyarisina artmis adrenal androjen sekresyon
yanitinda genetik faktorler onemlidir. Adrenal artmis androjen sentezinin PKOS

patogenezindeki yeri tam olarak bilinmemektedir (27, 37).

2.1.3.3. Gonadotropin Sekresyon Defektleri

Polikistik over sendromunda, hipotalamus-hipofiz-over aksinin fonksiyonlarinda

bozukluklar tanimlanmistir. PKOS’lu kadinlarda, estron (E1) ve serbest estradiol
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diizeyleri SHBG diizeyinin azalmasin etkilemektedir. Ostrojen iiretimine bagl olarak,
hipofiz hem LH salgilanmasi i¢in olumlu geri bildirim, hem de FSH salgilanmasi icin
olumsuz geri bildirim alir. Sonug olarak, LH/FSH oram artar. Ilave olarak, pulsatil
modele sahip olan LH’1n PKOS’lu kadinlarda sekresyonunun siklig1 artmistir. Bu
degisiklik, hipotalamustan salgilanan gonadotropin salgilatict hormon (GnRH)
tarafindan alinan uyarilara yamit olarak meydana gelmekte ve hipofizden LH
salgilanmas1 daha sik ve yiiksek diizeylerde olmaktadir. Yiiksek LH seviyesi,
yumurtalik hiperplazisine, stromal ve tekal hiicrelerinden androjen tiretimine yol acar.
Bu durum kronik anoviilasyonu diizeltir (2, 37-42). Hipotalamus-hipofiz-over
aksindaki bozuklugun PKOS'a yol a¢tig1 ve/veya bu bozuklugun PKOS'un bir sonucu
olarak ortaya ciktig1 net degildir (2, 38-42).

2.1.3.4. Insiilin Etki ve Salmimin Bozukluklar1 Anormallikleri

Polikistik over sendromu bulunan kadinlarda insiilin direnci ve hiperinsiilinemi
viicut agirhigina bakilmaksizin siklikla goriilen bir bulgudur. Yaklasik %25-60 olguda
hiperinsiilinemi ve insiilin direnci saptanabilir (43, 44). ilk kez Burghen ve digerleri
tarafindan  yapilan aragtirmada PKOS’lu  bireylerde hiperinsiilinemi ve
hiperandrojenizmin pozitif lineer korelasyon gosterdigi bulunmustur. Bugiine kadar
yapilan pek ¢ok calismada zayif ve obez PKOS hastalarinda insiilin direnci varligini
gosterilmis olsa da, PKOS tam kriterleri arasinda insiilin direnci 6l¢limii yer almaz.

Ayrica, her hastada da insiilin direnci gelisimi beklenmez (45).

Insiilin, hipotalamus ve hipofiz bezinin her ikisi iizerinde de direk etki gostererek
hiperandrojenizim ve gonadotropin anormalliklerine neden olur (3, 46). Insiilin direnci
bozuldugunda, iskelet kasi gibi baz1 dokularin insiiline direnci oldukga yiiksekken,

adrenal ve over gibi baz1 dokular olduk¢a duyarlhidir (3).
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Insiilin, androjen iiretimini 3 yoldan etkilemektedir. Ilk olarak insiilin, hipofiz
hiicrelerinin GnRH hareketi duyarliligii ve LH reseptoriiniin sayisimi artirarak,
gonadotropinlere yumurtalik steroidojenik yanitini artirdig1 goriilmektedir (2,47, 48).
Yumurtalik diizeyinde insiilin, graniiloza, teka ve stromal hiicrelerde insiilin ve insiilin
benzeri biiylime faktorii tip I (IGF-1) reseptorleri ile etkilesime girerek yumurtalik
steroidogenezini uyarir (2, 5, 39). Polikistik over sendromunda karacigerden IGF-1
sentezindeki artig, androstenedion ve T’nin Ostradiole doniisiimiinii arttirmaktadir.
PKOS’lu bireylerde serum IGF-1 diizeylerindeki artig kardiyovaskiiler hastaliklarla ve
insiilin direnciyle iligkilidir (7). Ilave olarak, IGF-1’leri hedef dokulara tastyan insiilin
benzeri biiylime faktorii baglayici protein-1 (IGFBP-1), yumurtalik biiylimesini, kist
olusumunu ve adrenal steroidogenezi diizenler (2, 33). Ayrica, IGF-1 sekresyonu,
TNF-o baglidir. TNF-o yumurtlama, ddllenme ve embriyonun implantasyon
islemlerini etkiler ve PKOS patogenezinde 6nemli bir faktordiir (49). PKOS’lu
kadinlarda viseral adipoz dokudan TNF-a sentezinin artmasi glukoz intoleransi ve Tip
2 diyabet gelisiminine neden olur. TNF-a, FSH sentezini engelleyerek pek cok

folikiiliin biiyiimesini baskilar (7).

Insiilinin androjen iiretiminde etkili oldugu ikinci yol ise; hiperinsiilinemi
karacigerden SHBG iiretiminin azalmasina yol acar ve sonug olarak serbest androjen
seviyesinde artisa yol acar. SHBG, serbest seks hormonlarmin dolagimdaki
konsantrasyonlarint1 ve bunlarin hedef dokulara tagmmasini diizenleyen bir
glikoproteindir (50). SHBG konsantrasyonlar: kortizol, dstrojenler, iyodotironinler ve
biiylime faktorleri gibi bir dizi faktor tarafindan diizenlenir ve androjenler, insiilin,
prolaktin ve IGF-I tarafindan azaltilir (51). SHBG konsantrasyonu ozellikle
hiperinsiilinemi ile PKOS etkisi olan kadinlarda azalmistir. Bu nedenle, serbest

androjenler periferik dokularda artar. (2).

Son olarak insiilinin androjen iiretiminde etkili oldugu iiciincii yol ise; insiilin
yumurtalik folikiilii olgunlasmasim etkileyebilir, atreziye yol agabilir ve androjen

diizeyini artirabilir (2, 39). PKOS’da folikiil gelisimini engelleyen bir diger
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mekanizma ise artan LH diizeyi, overlerde cAMP artigina neden olarak steroidogenezi

androjen iiretimi yoniinde etkilemesidir (2).

Sekil 2.2°de PKOS patofizyolojisinin sematik goriiniimii 6zetlenmektedir.

SHBG azalmas
Obezite
"> Hiperinsiilinemi "> IGFBP-1 azalmas:
Insiilin reseptdr bozukluklan '
Artmug LH ", Teka hiicresinde IGF-1,2 ' wm  Serbeu ol
Androstenedion artigi Testosteron artigi

Sekil 2.2. Polikistik Over Sendromu Patofizyolojisinin Sematik Gorliniimii (24)

2.14. Klinik Bulgular

Polikistik over sendromu olan bireylere genellikle peripubertal donemden itibaren
baglayan menstrual diizensizlikler (oligo amenore, disfonksiyonel uterus kanamasi),
hiperandrojenizmin biyokimyasal veya klinik belirtileri, polikistik overler ile
kargilagilmaktadir. Polikistik over sendromunun belirti ve bulgulari; hirsutizm (%60-
90), oligomenore (%50-90), infertilite (%55-75), polikistik over (%50-75), obezite
(%40-60), amenore (%25-50), akne (%?25), disfonksiyonel uterus kanamast (%30)
olarak siralanabilir (52, 53). Klinik bulgularin PKOS diisiindiirdiigii hastalarda, tani

biyokimyasal ve ultrasonografik bulgularla desteklenmelidir.
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2.1.4.1. Menstrual Diizensizlikler

Polikistik over sendromu olan bireylerde, menstrual diizensizlikler hastaligin
onemli  bulgularindandir.  Ayrica, kronik  anoviilasyonun  saptanamasi,
hiperandrojenizimin belirlenmesinden daha kolaydir. Oligomenore, menstrual
dongiiniin bir yilda 10’den az olmasi veya 35 giinden uzun siirmesidir. Polmenore ise
mentrual dongiiniin <25 giin olmasidir (54). Amonera, gebelik durumu diginda
menstruasyonun 3 aydan daha uzun bir siiredir olmamasidir. Ancak, bireylerde
menstrual gecmis incelendiginde hatali degerlendirmelerin olusmasi da miimkiindiir.
Diizenli sikluslarda, menstruasyon dongiisiiniin luteal fazi sirasinda serumda
progesteron konsantrasyonu kaniti olmadan kronik anoviilasyonu diglamaz. Kronik
anoviilasyon durumunda, serum prolaktin ve LH degerlendirilmesi yapilarak
hiperprolaktinemi (prolaktin >20-30 ug/L) ve/veya gonadotropin yetersizligi (LH<2
IU/L) gibi hipotalamik ve hipofiz hastaliklari dislanmalidir. ilave olarak, PKOS un
neden oldugu kronik anoviilasyon, diisiik plazma Ostrojen seviyesiyle iligkili asiri
kalori kisitlamasi ve/veya asir1 egzersiz yapma gibi fonksiyonel hipotalamik amonere
tirleriyle karigtirlmamalidir. Bu durum, normal veya diisiik gonadotropinle
karakterizedir (3). PKOS’ta menstrual diizensizlik belirtileri hastalifin 6nemli bir
bulgusu olsa da bazi PKOS’lu olgularda %?20’lere ulasan siklikta adetlerin diizenli
olabilecegi de bildirilmisgtir (37).

2.1.4.2. Hiperandrojenizm ve Belirtileri

Hiperandrojenizim, polikistik over sendromunun en Onemli bulgusudur.
Kadinlarda hiperandrojenizim, etnik koken, yas ve viicut agirlig1 gibi ozelliklere gore
degisiklik gostererek, bireylerde hem klinik hem de biyokimyasal degisikliklere neden
olabilmektedir. Polikistik over sendromunda en sik goriilen hiperandrojenizm klinik

bulgusu hirsutizmdir. Hirsutizm PKOS’lu kadin bireylerin %60’m1 etkileyen bir
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bulgudur (3). Hirsutizm modifiye Ferriman—Gallwey (mFG) metodu ile
degerlendirilir. Subjektif bu yontemle, iist dudak, ¢ene, gogiis bolgesi, sirtin alt ve iist
kisimlari, alt ve list abdomen, kol ve bacaklarin iist kisimlar1 olmak iizere toplam
dokuz viicut bolgesinde kil dagilimi 0-4 arasinda skorlandirilarak toplam mFG skoru
=8 hirsutizm olarak tamimlanir. PKOS’lu hastalarda etnik ozellikler ve bireysel
farkliliklara bagli olarak her hastada hirsutizm bulunmayabilir (55, 56).
Hiperandrojenizme bagli olarak goriilen diger semptomlar, 6zellikle gen¢ kadinlarda
daha sik goriilen akne, ciltte yaglanma ve ileri yas kadinlarda daha belirgin olan
androjenik alopesidir. Ancak, PKOS’ta tani i¢in bu klinik bulgularin olmas1 sart

degildir (3).

Hiperandrojenizmin biyokimyasal olarak tespitinde, androstenedion veya DHEA-
SO4 gibi diger serum androjen konsantrasyonlar1 PKOS’ta genellikle yiiksektir.
Ayrica LH diizeylerinde ve LH/FSH oraninda artis olabilir. Ancak, serum analizi
hastalarin  yaklasik %?20-40''mda PKOS biyokimyasal hiperandrojenizmini
Olcememektedir. Bu nedenle, daha dogru Olciim yontemleri gelistirilinceye kadar,
bircok aragtirmaci biyokimyasal veya klinik hiperandrojenizmi tespit edememe
durumunda klinik belirtileri olan bireylerde polikistik over sendromu tanisinin

diglanmamasi gerektigini diistinmektedir (3).

2.1.4.3. Polikistik Overler

Ultrasonografik olarak polikistik over goriiniimii normal popiilasyonda %20-25
oraninda goriilebilir (53). Ancak, PKOS’lu kadinlarin %90-100’linde polikistik
overler bulunmaktadir (57, 58). Polikistik over goriiniimiiniin yaninda sendromda bir
takim endokrino-metabolik degisimlerin olmast bu durumu bir hastalik haline

getirmektedir (24).
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Polikistik over sendromunun ultrasonografik tanimlanmasinda transabdominal
ultrasonografiye dayanan oOnceki tamimlar artik yerini gelismis teknolojiye sahip
olmasi nedeniyle transvajinal ultrasonografiye birakmustir. Folikiiler fazda
yumurtalikta capr 10 mm'den biiyiik folikiillerin olmamasi, 2— 9 mm capinda 12 veya
daha fazla folikiiliin varligi veya artmis yumurtalik hacmi (> 10 mL), polikistik
yumurtaliklarin teshisi i¢in yeterlidir (3). Polikistik overlerin ultrasonografik

goriintiisii Resim 2.1°de gosterilmektedir (3).

Polikistik yumurtaliklar, saglikli yumurtaliklardan iki ila alti kat daha fazla
birincil, ikincil ve kiigiik antral folikiillere sahiptir (59, 60). Folikiil sayisim arttiran
mekanizmalar tam olarak bilinmese bile, pek cok arastirma folikiillerin sayisi, serum
testosteron ve androstenedion konsantrasyonuyla pozitif iligkili oldugunu
gostermektedir (58, 61, 62). Polikistik overlerde folikiil sayisinin artig1, androjenlerin

birincil folikiiler hiicrelerde trofik etkisinden kaynaklanabilir (63).

Sendromun tanimlanmasinda diger bulgularin 6nemi olsa da goriintiileme
tekniklerinin gelismesiyle, folikiil sayis1 ve yumurtalik hacmine 6ncelik verilmistir.
Ilave olarak, gelismekte olan folikiillerin graniiloza hiicreleri tarafindan salgilanan
serum anti-Mullerian hormonunun (AMH) 6l¢ilimii, ultrasonografi i¢in potansiyel bir
alternatif olarak ortaya ¢ikmaktadir. Yapilan pilot arastirmalarda, serum AMH
degerleri antral folikiil sayis1 ile yakindan iligkilidir (64). Bu test, ultrasonografinin
uygun olmadigr veya kullanilamadigi durumlarda polikistik over sendromunun

teshisini kolaylagtirabilir, ancak test 35 yasindan biiyiik kadinlar i¢in gecerli degildir
3.

Boliim 2.1.5’te PKOS’la iligkili hastaliklar agiklanmaktadir.
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2.1.5. Polikistik Over Sendromu ve Hastahklarla liskisi

Polikistik over sendromu pek ¢ok acidan farkli hastalikla iligkilidir. Ozellikle

PKOS’lu kadinlarda, obezite, Tip 2 diyabet, dislipidemi, yiiksek inflamatuar

belirtecler, endotelyal disfonksiyon ve artmig uyku apnesi goriilmektedir (65-73).

Ayrica, polikistik over sendromu, yetigkin kadin bireylerde oldugu gibi cocukluk,

adolesan ve yaglilik donemlerinde de farkli saglik sorunlarina neden olabilmektedir.

Polikistik over sendromunun yol agabilecegi

gosterilmektedir (3).

saglik sorunlar1 Tablo 2.3’te

Tablo 2.3. Yasamin Farkli Déneminde PKOS’la Iligkili Saglik Sorunlari (3)

Donem
Saghk Prenatal veya Adolesan, Ureme Cag1 Postmenopozal
Sorunu Cocukluk Donem
Uremeyle  Gelismemis Menstrual diizensizlik Gecikmig menopoz
Miskili adrenarg Hirsutizm
Erken menars Akne
Infertilite

Endometrial kanser
Diisiik
Gebelik komplikasyonlar

Metabolik Anormal fetal Obezite Obezite
biiylime Glukoz tolerans Glukoz tolerans
bozuklugu bozuklugu
Insiilin direnci Insiilin direnci
Dislipidemi Dislipidemi
Tip 2 diyabet Tip 2 diyabet
Kardiyovaskiiler
hastaliklar?
Diger Uyku apnesi
Yagh karaciger
Depresyon
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2.1.5.1. Dislipidemi, Hipertansiyon ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Polikistik over sendromlu kadinlarda kardiyovaskiiler hastalik risklerinin arttigina
dair kanitlar heniiz yetersiz olmasina karsin, hiperlipidemi, hiperandrojenemi,
hipertansiyon, protrombotik durum ve inflamasyon belirteclerini igeren
kardiyovaskiiler hastalik riskleri artmistir (74). PKOS’lu geng¢ kadinlarda vaskiiler ve
endotelyal fonksiyonlarin degistigi kanitlanmig; ayrica Hemgire Saglik Calismasi’na
(Nurses’” Health Study) gore menstrual diizensizligi olan kadinlarin kardiyovaskiiler

hastalik nedeniyle 6liim oranlarinin arttig1 gosterilmistir (75).

2.1.5.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Polikistik over sendromlu kadinlarda bozulmus glukoz tolerans: ve diyabet
goriilme sikligmin arttigima dair bir gsiiphe yoktur (44, 76). Polikistik over
sendromunda glukoz toleransinin normalden anormale doniisme oranlar1 hizlanir (44,
77, 78). PKOS’u olan obez kadinlarin %40’inda standart 75 g Oral Glukoz Tolerans
Testi (OGTT) sonrasinda glukoz toleransinin bozuldugu, zayif PKOS’lu kadinlarda
daha az sikhikta goriildigii belirlenmigtir (44, 76, 79, 80). Normoglisemik
PKOS’lularda hem aclik hem de glukozla degisen hiperinsiilinemi ve periferal hiicre
direncinin degisik dereceleriyle karakterize yetersiz P-hiicre kompansasyonu rol
oynayarak tip 2 diyabet riski artmaktadir (43, 81, 82). Glukoz tolerans bozuklugu olan
PKOS’lu kadinlarin %10'una kadar {iciincii veya dordiincii on yilda diyabet
gelismektedir (39, 76). Ilave olarak, PKOS’lu kadinlarin %50’si fazla kilolu veya obez
olup, ¢ogunlugunda abdominal obezite vardir. Abdominal yag dokusu, insiilinin
salgilanmasini, metabolizmasin ve periferik etkisini etkileyebilen metabolitleri arttirir
(2). Polikistik overli kadinlar, tipki Tip 2 diyabetli kadin bireylerde oldugu gibi
insiilinin aracilik ettigi glukoz kullanimin1 %35-40 oraninda diisiiren periferal insiilin

direncine sahiptir (83).
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2.1.5.3. Jinekolojik Kanserler

Polikistik over sendromunun yiiksek prevalansi nedeniyle kanserle arasindaki
iligkilerin anlagilmasi toplum sagligi acisindan oldukc¢a Oonemlidir (84). Giinlimiize
uzanan arastirmalarda PKOS’lu kadinlarda endometrium, meme ve over kanserlerinin
arttig1 bilinmektedir. PKOS hastalarinda bu jinekolojik karsinom riskinin artmasinda
anoviilasyon, hiperandrojenizmle iligkili karsi konulmamig Ostrojen uyarimi ve

hiperinsiilinemi rol oynayabilir (85).

Polikistik over sendromlu kadinlarda obezite, endometriumun hiperplazisini
tetikleyebilen uzun siireli anovulasyona bagli olarak Ostrojen maruziyeti ve infertilite
endometrial kanser riskini arttirmaktadir. Ilave olarak, obezite ve hiperinsiilinemi de
SHBG diizeylerini diisiirerek, biyoaktif serbest Ostradiol diizeylerini yiikselterek,
endometriumun kalinlagsmasina katkida bulunur. Bundan dolayi, amenorisi olan
bireylerde en az ii¢ ayda bir farmakolojik ajan kullanilarak endometriumun dokiilmesi

saglanmalidir (25).

Yumurtalik (over) kanseri riski PKOS’lu bireylerde 2,5 kat artmaktadir (86).
Epitelyal maligniteler dahil olmak tizere kotii huylu yumurtalik tiimérlerinin ¢ogunun
Ostrojen, progesteron ve androjen iceren steroid reseptorlerine sahip oldugu
goriilmektedir. Sitokinler ayrica kotii huylu (malign) doniisiimde rol oynayabilir.
PKOS’un tedavisinde ovulasyonu uyaran ilaglarin kullanimi da yumurtalik kanser

risklerini arttirabilir (87).

Jinekolojik kanser tiirlerinden bir digeri olan meme kanseri riski de PKOS’ta
obezite, hiperandrojenizm ve infertiliteyle iligkili semptomlara baglh olarak atmigtir
(87). Yapilan bir meta-analiz calismasinda, PKOS ile meme kanser riski arasindaki

iliski anlamli bulunmamistir. (88). Ancak, bazi aragtirmalarda PKOS’lu kadinlarda

20



yas, menars veya menopoz yast, oral kontraseptif (OKS) kullanim1, BKI veya ailede
meme kanseri Oykiisiinden bagimsiz olarak iyi huylu (benign) meme kanseri riskinin

1,8 kat arttig1 gosterilmistir (26).

2.1.5.4. infertilite

Polikistik over sendromu, ovulatuar disfonksiyon ve anovulasyon sebepli
infertilitenin en sik nedenidir (89). Polikistik over sendromlu kadinlar, normal FSH ve
Ostradiol konsantrasyonlarinin normal olmasma kargin, kronik anoviilasyon ile
karakterize edilen WHO smif 2 ovulatuar disfonksiyonlu en biiyiik kadin grubunu
olusturur. Ovulasyon indiiksiyonu, bu anovulasyon sinif1 i¢in ilk basamak tedavidir ve
tek basma gebelikle birlikte tek bir dominant folikiiliin biiylimesiyle birlikte
ovulasyonunu tesvik eden bir endokrin ortamin uygulanmasini amaglamaktadir.
Infertilitenin yani sira, PKOS’lu kadinlarda da erken gebelik kaybi oranlari normal
populasyora kiyasla iki kat fazladir. Bu durumun etiyolojisi heniiz net olarak
aydmlatilamamistir (90). PKOS’lu kadinlarda kilo kaybinin dogurganligi iyilestirdigi,
yumurtlama olasiligini artirdi8i, yardimci tireme tekniklerinin basarisini artirdigl ve

gebelik komplikasyonlarini azalttig1 kanitlanmistir (6, 91).

2.1.5.5. Obezite

Son yillarda obezite prevalansi tiim diinyada artmaktadir. Beden kiitle indeksine
gore Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan yapilan obezite siniflamasi Tablo 2.4°te
gosterilmektedir (92). Obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, kas-iskelet
sistemi hastaliklar1 ve endometrial, meme, over, prostat, karaciger, safra kesesi, bobrek
ve kolon basta olmak iizere cesitli kanser tiirleri acisindan biiyiik bir risk faktoriidiir

(93). Ilave olarak, abdominal obezite klinik olarak bel ¢evresi dlciimiiniin 88 cm’den
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fazla olmas1 veya bel/kal¢a oraninin 0,85°ten daha fazlasi olarak tanimlanabilir (94,

95). Obezite riski acisindan cesitli ¢cevre Olgiimleri ve oranlarinin degerlendirilmesi

Tablo 2.5’te verilmektedir.

Tablo 2.4. DSO’ye Gore BKI Siniflandiriimasi (92)

BKI Beslenme Durumu

<18,5 Zayif

18,5-24,9 Normal Viicut Agirhigi
25-299 Obezite Oncesi / Fazla Kilolu
30-349 I. Dereceden Obezite

35-399 II. Dereceden Obezite

=40 III. Dereceden Obezite

Tablo 2.5. Baz1 Viicut Cevre Olgiimleri ve Oranlarinin Degerlendirilmesi

Cinsiyet Cinsiyet Risk Yok  Artmis Yiiksek Kaynak
Risk Risk
Bel Cevresi Erkek <94 cm 94-102 =102 cm 94
Kadin <80 cm 80-88 > 88 cm
Bel/Kalca Erkek <0,90 >0,90 cm 95
Kadin <0,80 >0,85 cm
Bel/Boy <05 =205 ve =20,6 96,97
<0.,6
Boyun Erkek >355cm 98
Cevresi Kadin >32 cm
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Obezite, insiilin ve androjen bozukluklarina neden olarak PKOS gelisiminde
patojenik role sahiptir. Asirt kilo alimi, PKOS’lu kadinlarda metabolik ve iireme
sistemiyle iligkili anormalliklere neden olur. PKOS'lu kadinlarin %40-80'inin fazla
kilolu, obez veya santral obez oldugu bildirilmektedir (53, 99). Kuzey Amerika’da
yapilan bir arastirmada, PKOS’lu kadinlarin %24’ fazla kilolu ve %42’si obezdir
(100). Diger lilkelerde yapilan aragtirmalarda ise, Hollanda’li PKOS’lu kadinlarin
ortalama beden kiitle indeksi 28-29, Birlesik Krallik, Yunanistan ve Finlandiya’da ise
25-28 oldugu belirlenmistir (20, 21, 101).

Obez ve obez olmayan PKOS hastalar1 arasindaki biyokimyasal ve klinik
ozelliklerdeki farkliliklar, obezitenin PKOS'un klinik bulgularinin bilinmesine katki
saglamaktadir. PKOS’a eslik eden obezite, insiilin direnci, glukoz tolerans bozuklugu,
Tip 2 diyabet, dislipidemi, ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastaliklar, endometrium
kanseri risklerinde artig, hiperandrojenizm, infertilite, hirsutizm gibi hastalik
tizerindeki olumsuz etkilerinden dolay1 dikkate alinmalidir (2, 85, 102-104). Bunlara
ilave olarak, obez PKOS’lu bireylerde obstriiktif uyku apnesi, preeklempsi,
gestasyonel hipertansiyon ve gestasyonel diyabet gibi gebelik komplikasyonlar: daha
sik goriilmektedir (2, 105, 106). Obez hastalarda, obez olmayan kadinlara gére daha
fazla oligamenore ve anoviilasyon prevalansi goriilmekte, obezlerde menstrual

fonksiyon farkliliklar: bildirilmistir (2).

Obezite ve PKOS arasindaki iligkiler genetik ve c¢evresel faktorleri de
icermektedir. Ust viicutta lokalize olan yag, hiperinsiilinemiye katkida bulunur ve
insiilinin genel klirensinin 6nemli dl¢iide azalmasiyla iligkilidir. Obezitenin insiilin
direncinin altinda yatan mekanizmalar tam olarak anlagilamamuigtir. Ancak, Onerilen 2
ana hipotez, serbest yag asitlerinin (SYA) ve TNF-a rollerine odaklanmaktadir.
Adipoz doku trigliseritlerinden lipoliz yoluyla salman SYA'lar, bozulmus insiilin
duyarliliginin aracilar1 olarak PKOS hastalarinda yiikselir. Kaynagindan bagimsiz
olarak karacigere artan SYA akisi, hepatik insiilin ekstraksiyonunu azaltir,

glukoneogenezi arttirir ve hiperinsiilinemi tretir (2, 107). Ek olarak, dolasimdaki
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SYA’'nin yiiksek konsantrasyonlar: iskelet kasi tarafindan glukoz alimini azaltarak
periferik insiilin direncine yol acar (107, 108). TNF-a, hiperandrojenik PKOS
kadmlarinda adipoz doku tarafindan iiretilir. Insiilin reseptorii substrat-1'in serin
kalmtilarinin fosforilasyonunu uyararak insiilin direncine yol agar. Sonug¢ olarak,
insiilin reseptorii sinyal zincirinin hiz smirlayict bilegeni olan insiilin reseptorii 3-alt

biriminin tirozin kinaz aktivitesi inhibe edilir (2, 109).

Polikistik over sendromlu tedavisi icerisinde obezitenin etkileri oldukca
onemlidir. Kilo kaybi veya insiilin duyarlilastiric1 ajanlar tarafiyla hiperinsiilineminin
azaltilmas1 obez PKOS’lu kadinlarda normal over fonksiyonlarinin siirdiiriilmesini
saglar. Ozellikle mevcut viicut agirhigmin %5 inin kaybi tedavideki ilk onceliktir. Bu
kilo kaybiyla, obez PKOS’lu kadinlarda serum SHBG konsantrasyonu artarken,
serbest testosteron konsantrasyonu miktari azalarak hormonal, menstrual ve metabolik
iyilesme saglar. Kilo kaybinin hiperandrojenizmin azalmasi iizerindeki mekanizmasi
dolagimdaki insiilin seviyelerinin azalmasiyla birlikte insiilin duyarliliginin
artmasindan  kaynaklanmaktadir (110). PKOS’lu obez bireylerde insiilin

duyarhilagtiric ajan olan metformin ila¢ tedavisi ikinci secenek olmaktadir (111).

2.1.5.6. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom (MS), bozulmus aclik glukozu, abdominal obezite,
dislipidemi ve yiiksek kan basmcini igeren bir kardiyovaskiiler risk faktorleri
kiimesidir (112). Metabolik sendrom 1988'de Reaven tarafindan tanimlandigindan beri
farkli kuruluslar tarafindan en az alti tanim yaymlanmistir (113). Metabolik sendrom
konusunda, glukoz metabolizma anormallikleri (insiilin direnci, hiperinsiilinemi,
glukoz intoleransi, diyabet), abdominal/santral obezite ve kardiyovaksiiler risk
faktorlerini (hipertansiyon, artmis trigliserit diizeyi ve azalmig HDL kolesterol) igeren
bazi kriterler konusunda fikir birligine varilmigtir (112). Tablo 2.6°da DSO, NIH ve

Uluslararasi Diyabet Birligi (International Diabetes Federation — IDF) kriterlerine gore
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metabolik sendrom tanimi gosterilmektedir (94, 114).

Metabolik sendrom, 20 yasin lizerindeki yetiskinlerin yaklasik %25'ini ve 50
yasin lizerindeki yetiskinlerin yaklasik %45'ini etkiler (115, 116). Baz1 ¢aligmalar, son
on yilda MS prevalansinin genel popiilasyonda, ozellikle gen¢ kadinlar arasinda
arttigini bildirmistir (117). Metabolik sendromun altinda yatan mekanizma tam olarak
aydmlatilamamigtir ve birden fazla etiyolojik durumun neden olabilecegi
bilinmektedir. Hiperinsiilinemi, MS’ye neden olan en 6nemli kabul goérmiis hipotezdir.
Asirt kalori alimi ve fiziksel aktivite azligi sonucunda artan viseral adipozite,
proinflamatuar insiilin direnci durumunun gelisimi sonucu klinik olarak MS

gelismektedir (118).

Polikistik over sendromu ve MS birbiriyle yakindan iligkilidir. Abdominal yag,
hiperinsiilinemi, glukoz intoleransi, artmis kan basinci ve diger izole metabolik
sendrom Ozellikleri, PKOS’lu kadinlarda genel popiilasyona gore daha yaygindir.
PKOS’lu kadinlarin biiyiik cogunlugu MS kriterlerinden en az 1’ini tasimakta ve MS
2 kat daha fazla goriilmektedir (119-121). PKOS’lu kadinlarda metabolik sendrom
goriilme mekanizmasi da tam olarak aydinlatilmamis olsa da muhtemel mekanizmalar

su sekildedir;

I.  Insiilin direnci hem metabolik sendrom hem de PKOS patogenezinde etkilidir.

II.  Obezite ve adipoz dokuyla ilgili faktorler insiilin direncinden bagimsiz bir

sekilde her iki hastaligin olusmasinda etkilidir.

III.  Vaskiiler ve koagiilasyon anormallikleri her iki hastalik icin de patogenezi

etkilemektedir (2).
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Tablo 2.6. DSO, NCEP ATP I1I ve IDF Kriterlerine Gore Kadinlar Icin MS Tanimlari
(94, 114)

WHO T2D veya IFG veya IGT veya insiilin direncine ilave
asa@idakilerden =2’si:
e BKI>30 kg/m2 veya BKC>0,85
e HDL <1.0 mmol /L (<40 mg / dL)
e TG=1.7mmol/L (150 mg/dL)

e Kan basincti = 140/90 mmHg veya tansiyon ilaclarinin
kullanimi

e Mikroalbliminiiri> 20 pg / dak
e Alb/Kreatin oram1 =30 mg/ g

rNCEPATPIII = Asagidakilerden 3'ii:

e BC=88cm

e HDL <1.3 mmol / L (<50 mg / dL) veya lipid anormalligi i¢in
ilac tedavisi

e TG =1.7 mmol /L (2150 mg / dL) veya bu lipid anormalligi
icin ilag tedavisi

e AKS =100 mg/dl (=5.6mmol /L)

e Sistemik hipertansiyon = 135/85 mmHg veya tansiyon
ilaglarinin kullanimi

IDF Etnik kokene o6zgii smirin iizerinde BC olarak tammlanan
merkezi/santral obeziteye ilave asagidakilerin = 2'si:

e TG=1.7mmol/L (=150 mg/dL) veya spesifik tedavi
e HDL <1.3 mmol /L (<50 mg / dL) veya spesifik tedavi

e Kan basinci = 135/85 mmHg veya tansiyon ilaclarinin
kullanimi

e Plazma glukozu = 5,6 mmol / L (100 mg / dL) veya 6nceden
teshis edilmig T2D

Polikistik over sendromu olan kadinlarda metabolik sendrom olusma riskini
arttiran diger faktorler de aglik insiilin diizeyinin artmasi, obezite, ailesel diyabet
hastalig1 oykiisii ve insiilinden bagimsiz bir sekilde androjen seviyelerinin yiiksek

olmasidir (122, 123).

Polikistik over sendromlu kadinlarda MS riskinin degerlendirilmesi i¢in kan

basmcimin degerlendirilmesi, bel ¢evresi, BKI, aglik lipit profili, aglik glukozu ve 2
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saatlik oral glukoz tolerans testi ile glukoz toleransinin degerlendirilmesi,
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin tespiti i¢in C-reaktif protein ve homosistein
diizeylerinin Ol¢limii Onerilmektedir (124, 125). PKOS ve MS tedavileri birbirine
benzer olup, yasam tarzi degisimiyle birlikte kilo kaybr her iki hastalikta da en giivenli
ve en uzun tedavi seklidir. Kilo kayb1 ve diizenli egzersiz kan basincini, viseral
adipoziteyi ve cok diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol seviyesini diigiiriir; lipid

profili ile insiilin duyarliligim iyilestirir (2, 126).

2.1.6. Polikistik Over Sendromunda Tedavi

Polikistik over sendromunun tedavisinde amag, hastaligin neden oldugu klinik ve
biyokimyasal bulgularin diizeltilerek, kisa ve uzun donemde olusabilecek saglik
risklerini ortadan kaldirmaktir. Hastalik bulgularimin kisiden kisiye siklikla
degiskenlik gostermesi nedeniyle standart bir tedavisi bulunmamaktadir. Ancak, genel
olarak tedavi, androjen fazlaligima bagli semptomlarin azaltilmasi, menstrual
diizensizliklerin kontrolii, infertilitenin 6nlenmesi ve/veya tedavi ve mevcut metabolik

hastalik bulgularina yonelik yapilacak tedavileri icermektedir.

Polikistik over sendromunun farmokolojik tedavisinde, hiperandrojenizm ve
mentrual diizensizligi olan bireylerde kombine oral kontraseptifler (KOK) oncelikli
ajan olarak kullanilmaktadir. KOK’un kullaniminin kontraendike oldugu durumlarda
siklik progestinler tercih edilir. Ayrica, dzellikle insiilin direnci ve hiperinsiilineminin
oldugu PKOS hastalarinda insiilin duyarhilagtirict ajanlar (metformin) tercih
edilmektedir. Metformin tedavisiyle, insiilin seviyeleri azalarak, over ve adrenal
androjen seviyeleri ile LH seviyeleri diiser; SHBG seviyeleri artar (127). Bunun
sonucu olarak, metformin tedavisine bagli PKOS’lu bireylerde kilo kaybi, menstrual
sikluslarda diizelme, sistolik kan basmci, aglik glukoz ve insiilin seviyeleri,
testosteron, trigliserit seviyeleri de kontrol altina alinmaktadir (128, 129). PKOS’a

bagli hiperandrojenizm belirtilerinden hirsutizmin Onlenmesinde anti-androjenik
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ilaglar, GnRH agonistleri ve spironolakton ilaci kullanilmaktadir. Infertil PKOS’lu
hastalarin tedavisinde ise letrozol, klomifen sitrat, metformin ve gonadotropin gibi

farmokolojik ajanlar kullanilabilmektedir (25).

Asirt viicut agirhigi, hiperandrojenemi, bozulmus glukoz toleransi, menstrual
diizensizlikle ve infertilite PKOS’lu kadinlarda 6zellikle beslenme ve egzersiz gibi
yasam tarzi degisikliklerinin 6nemini daha da arttirmaktadir. PKOS’lu kadinlarda
viicut agirhiginin %5’inden fazla kayip oldugu durumlarda hiperandrojenizm
bulgulari, insiilin direnci, lipid profili, menstrual siklusun diizeni, oviilasyon, fertilite,
Tip2 diyabet ve kardiyovaskiiler riskler iizerinde olumlu etki goriiliir (130). Ozellikle,
kilo kayb1 BKI 25-27 araliginda olan fazla kilolu PKOS’lu kadinlar igin daha etkilidir.
Morbid obezitesi olan kadinlar i¢in ise bariatrik cerrahi hastalifin kontroliinde
onerilebilir (131). Viicut agirligindaki kiiciik bir azalma, anovulatuar obez kadinlarin
%71’inde insiilin duyarliligini arttirmaktadir (132). Insiilin direnci olan kadinlarda
abdominal yag kaybu, oviilasyonu diizenlemektedir. ilave olarak, kilo kaybi SHBG
diizeyini arttirir, testosteron diizeyini diisiiriir ve cildin androjenik uyarimi, menstrual
fonksiyonunu ve gebelik oranlarini iyilestirir ve diisiik oranlarini azaltir (133-135).
PKOS’lu bireylerde diyabetik bireylerde kullanilan insiilin duyarliligini arttiric
ilaglarin kullanilmasina ragmen, viicut agirligi kaybr cok daha etkili bir tedavidir
(136). Diyetin makro besin 6gesi bilesiminden ziyade, kalori kisitlamasi daha 6nemli
goziikse de bazi aragtirmalara gore yiiksek-protein diyetlerinin yiiksek-karbonhidrat
diyetlerinden daha iyi oldugunu gostermektedir (135, 137, 138). Ilave olarak, diisiik
kalorili diyetlerle akut donemde kilo kaybi saglansa da uzun dénem kilo korunmasi

nadirdir ve akut kilo kaybi tireme saglig1 lizerinde tehlikeli olabilir (139).

Yasam tarzi degisikliginin bir dier bilegseni olan diizenli fiziksel aktivite
yapilmas: durumunda da PKOS’lu hastalarda insiilin duyarliliginda iyilesme, lipid
profili, adet dongiisii, kardiyopulmoner fonksiyonlar ve inflamasyon belirtecleri

tizerinde olumlu etkiler meydana gelmektedir (25).
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Sonu¢ olarak, PKOS bireysel farkliliklarin fazla oldugu multifakttriyel bir
sendromdur. Bu nedenle, hastaligin tedavisinde klinik bulgulara gore bireysel tedavi
yaklagimi onem kazanmaktadir. PKOS’ un etyolojisi ve patofizyolojisi aydinlatildik¢a
yeni tedavi segeneklerinin gelistirilmesi ve belki de hastaligin neden oldugu metabolik

degisikliklerin onlenebilmesi de miimkiin olabilecektir.

2.2. Ketojenik Diyet

2.2.1. Tammu ve Tarihcesi

Ketojenik diyet (KD), uzun yillardir metabolik tedavi amaciyla kullanilmakta olan
tibbi bir beslenme tedavisidir. Ilk olarak Woodyatt ve arkadaslari, aclik veya
karbonhidrat iceren diyetlere oranla yiiksek yag iceren diyetlerin keton cisimcikleri
tirettigini kesfetmislerdir (140, 141). 1900’lerin basinda, insiilinin kesfinden 6nce kan
glukoz seviyesini diisiik tutmak ve insiilin duyarliliimi gelistirmek i¢in diyabetin
tedavi yaklagiminda c¢ok diisiik karbonhidrat diyetleri tercih edilmekteydi (142). Daha
sonraki yillarda KD ve diyabet arasindaki iligkileri igeren ¢aligmalarin ardindan, Mayo
Klinik'teki Wilder ve meslektaslari, direncli epilepsili ¢ocuklar iizerinde yaptiklar
arastirmada, dolasimdaki kan ketonlarinin, ¢cocuklarda nobet aktivitesinde azalmaya
yol agtigim bildirdiler. Aragtirmaya gore, hastalarin yarisindan fazlasinin diyetten
klinik fayda sagladigin1 ve en az aylik epileptik olay geciren li¢ hastanin 8 ila 24 ay
arasinda nobet gecirmedigini belirlediler (143). Ketojenik diyet 1920'lerde ve
1930'larda hem diyabet hem de epileptik nobetler i¢in kullanilmis olsa da 1922'de
insiilinin kesfi ve 1938 yilinda bulunan fenitoin gibi giivenli antiepileptik ilaglar,
KD’nin klinik kullanimim azaltmistir (144). 1925'te Peterman, ketojenik diyetin
cocuklarda viicut agirliginin kilogrami bagina 1 g protein, giinde 10-15 g karbonhidrat
ve kalan enerji ihtiyacinin yaglardan saglandifi beslenme protokolii olarak
tamimlamaktadir (144, 145). 1960'lardan itibaren ise, ¢ok diisiik karbonhidrath
ketojenik diyetler (C(DKKD) daha yaygin olarak obezite tedavisi i¢in kullanilan
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yontem olarak bilinmektedir (144).

1972 yilinda Dr. Atkins, herhangi bir 6zel durumu olmayan popiilasyonda KD’yi
popiiler hale getirerek, kilo kaybini saglamak i¢in ketogenezi destekleyen ¢ok diisiik
karbonhidrat diyetlerini tanimladi. Dr. Atkins, ketogenezde metabolizma asetoasetat
(AcAc) ve betahidroksibiitirat (BHB) gibi ketonlar1 yag oksidasyonuna yanit olarak
treterek, glukozdan ziyade birincil yakit kaynagi olarak kullamlabildigini
gostermektedir. Ketojenik beslenme programi, Dr. Atkins diyet enerjisinin 1 kalori
karbonhidrat kaynaklarina karsin 4 kalori karbonhidrat digt (yag ve protein)
kaynaklarindan karsilandigi 4:1 oranini savunmaktadir. Buna ilave olarak, ketozisi
tesvik etmek i¢in diyetin ilk asamasinda 20 g karbonhidrat tiiketimine odaklanmustir.
Ayrica, Dr. Atkins’in ketojenik beslenme programinda kilo verildikten sonra, koruma
asamasinda karbonhidrat tiiketiminin giinde 5 g artirilarak maksimum 100 g/giin'e

cikarilmasi Onerilmektedir (146).

Ketojenik diyetin diger versiyonlari, ketozisi indiiklemek ve siirdiirmek igin
tiiketilmesi gereken karbonhidrat esigini maksimum 50 g/giin ile sinirlamaktadir.
Volek ve digerleri (2002) ise “diisiik karbonhidrat” diyetini giinde 50 ile 150 gram
karbonhidrat tiiketimiyle birlikte, diyette nisasta ve sekeri kisitlamay1 onermektedir.
Bununla birlikte, pozitif nitrojen dengesi ve yagsiz kas kiitlesini koruyabilmek icin
protein gereksinmesi ise 1-1,5 g/kg viicut agirligi/giin olarak belirlenmektedir (147).
Bazi amino asitler de novo glukoneogenezde Onciil olarak kullanilabildiginden,
onerilenden fazla protein alimi olan bireylerde ketozisi bozabilmektedir. Genel olarak,
KD'nin protein tiiketim 6nerileri 0,8-1,2 g/kg viicut agirlig1 olup, diyet yonergelerine

uygundur (144).
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Ketojenik diyet sonucu olarak, kan ve idrar gibi viicut sivilarinda keton
seviyesinin artmasi “ketozis” olarak tanimlanmaktadir. Ketozis durumunun devam
ettirilme stirecinde bireyler arasi farkliliklar vardir, bu nedenle diyet yapan bireylerin
giinliik ketozisin siirdiiriilmesi i¢in gerekli karbonhidrat esigini belirlemek icin
ketonlarmi izlemesi gerekir (144). Ilave olarak, epileptik nobet esigini artirmak igin
terapotik bir keton seviyesi gerekliyken, kilo verme amaciyla ketojenik diyet

uygulandiginda keton seviyesinin bir 6nemi bulunmamaktadir.

Ketojenik diyetin obezite, PKOS, diyabet gibi metabolik ve norolojik (epilepsi,
Alzheimer hastalig1, glioblastoma multiforme gibi) hastaliklara etkisi ¢cok faktorliidiir;
ancak, hiicre sinyalizasyonu, inflamatuar yolaklar, sindirim sistemi mikrobiyomu ve
metabolizmada ortaya c¢ikan degisikliklerle birlikte dolasimdaki ketonlarin
indiiksiyonuyla sonuglanan diyetin makro besin bilesimi ile iligkili goriinmektedir

(144, 148, 149).

2.2.2. Fizyolojik Mekanizmasi

Cogu durumda glukoz homeostazi, insiilin ve glukagonun glukoz, amino asit ve
yag asidi metabolizmasi lizerindeki karg1 diizenleyici etkileri ile korunur. Normal
beslenme kosullarinda, glukoz, dokular tarafindan kullanilan birincil yakittir ve yemek
sonras! artan glukoz, kan seviyelerini normallestirmek ve glukozun hiicresel enerjiye
donustiiriilmesine izin vermek icin hiicresel glukoz alimina aracilik eden insiilin
salgilamasi i¢in pankreasin 3 hiicrelerini uyarir. Hiicreye girdikten sonra, glukoz,
hemen piruvat ve adenozin trifosfat (ATP) olusumu i¢in glikolize ugrayabilir (151,
152). Oksijen varhiginda piruvat daha sonra mitokondriye tagmir; oksidatif
fosforilasyon ve elektron tasima zinciri aracilifiyla ATP iiretimi igin sitrik asit
dongiisiine girebilen asetil-CoA'ya doniistiiriiliir. Kisa siireli aghik donemlerinde (1-3
giin), glukagonun glikojenoliz (glikojen yikimi) ve de novo glukoneogenez (endojen

glukoz tiretimi) lizerindeki uyaric etkileri yoluyla kan sekeri korunur (144, 152).
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Uzamis aclik durumlarinda (>3 giin), glukagon, epinefrin ve kortizoliin karsi
diizenleyici etkisiyle, lipoprotein lipaz iizerindeki etkisi, yag dokusunda depolanan
trigliseritlerden SYA mobilizasyonunu uyarir. Dolagima salinan bu SYA'lar, daha
sonra oksidatif fosforilasyon yoluyla tam metabolizma icin sitrik asit dongiisiine
girebilen asetil koenzim A (CoA) olusturmak icin karacigerde B-oksidasyona ugrarlar
(153). Beta oksidasyon sirasinda bir yag asidi zincirinden asetil-CoA olarak salinan
her 2C fragman1 ATP iiretimi igin kullanilabilir. Insiilin diisiik ve hiicre i¢i ATP yeterli
oldugunda, bu asetil gruplar1 karacigerden ihrac¢ edilmek iizere keton cisimciklerine
(BHB, AcAc ve aseton) doniistiiriilebilir (154). Sekil 2.3’te ketogenez
gosterilmektedir (155). Normal kosullarda, keton cisimleri karacigerde giinde yaklasik
180 g iiretilir ve viicut ihtiyaglarinin %2-6's1 i¢in enerji saglar (156). Ketonlar, birim
karbon bagina glukozdan %31 daha fazla enerji tiretir ve 3 giinliik acliktan sonra viicut

islevi icin gereken enerjinin %30-40'm1 saglar (148, 157).
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Keton cisimciklerinin seviyeleri kan, idrar yoluyla keton diizeyleri
Olciilebilmektedir. Tablo 2.7°’de kan keton seviyelerinin degerlendirilmesi
verilmektedir (158). Viicutta keton diizeyleri, uzamig aghk, egzersiz, diisiik insiilin
seviyeleri, gebelik ve ¢ok diisiik karbonhidratl diyet tiiketimi gibi fizyolojik kosullara
(normalin 2-20 kati) yanit olarak ve ayrica insiilin direncini arttiran diyabetik
ketoasidoz, toksik ketoasidoz ve dogustan gelen metabolik defektlere bagli olarak
patolojik durumlarda (> 50 kat normal) artar (156, 157, 159). Bu durum, ketozisin
“beslenme ketozisi” ve “diyabetik ketoasidoz (DKA)” olarak farkli iki durum olarak
degerlendirilmesine neden olmaktadir. Beslenmeye bagli ketozis olusumunda, kan
keton diizeyi 0,5-3 mg/dL olup, kan glukoz ve pH diizeyi normaldir (160). DKA
durumunda ise kan keton diizeyi = 3 mmol/L olmakla birlikte, kan glukoz diizeyi de
2240 mg/dL ve asidik pH’tir (160). Ayrica, DKA durumunda keton diizeyi beslenmeye
bagl ketozisten 5-10 kat daha yiiksektir (160). Tablo 2.8’de normal diyet, ketojenik
diyet ve diyabetik ketoasidoz durumunda kan glukoz ve insiilin diizeyleriyle kan

basinci, pH’1na iligkin bilgiler verilmektedir (5).

Ketozisin viicuttaki erken belirtileri, susama veya asir1 a8z kurumast, sik idrara
cikma, siirekli yorgunluk hissi, kuru veya kizarmis cilt, mide bulantisi, kusma veya
karin agrisi, nefes alma giicliigii, ag1z kokusu, dikkat daginiklig1 ve konfiizyon, yiiksek

kan glukoz diizeyidir (161).

Tablo 2.7. Kan Keton Diizeyinin Degerlendirilmesi (158)

Kan keton diizeyi Smiflandirma
<0,6mmol/L Normal

0,6 — 1,5mmol/L Artmis keton diizeyi

1,6 — 2.9mmol/L Yiiksek keton diizeyi

= 3 mmol/L Cok yiiksek keton diizeyi
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Tablo 2.8. Normal Diyet, Ketojenik Diyet ve Diyabetik Ketoasidoz Siiresince Kan

Glukoz, Insiilin, pH ve Kan Basinci Seviyeleri (5)

Normal Ketojenik Diyabetik
Diyet Diyet Ketoasidozis
Glukoz (mg/dl) 80-120 65-80 >300
Insiilin (2 U/1) 6-23 6,6-9 4 =0
KB konsantrasyonu (mM/I) 0,1 7/8 >25
pH 74 74 <73

2.2.3. Ketojenik Diyet Cesitleri

Tiirkiye Beslenme Rehberi’ne (TUBER) gore, yetiskin bireylerin giinliik enerji
gereksinmesinin = %45-60’1 karbonhidratlardan saglanmalidir (162). Amerikan
beslenme rehberi Onerileri ise giinlik enerji ihtiyacinin = %45-65’inin
karbonhidratlardan kargilanmasi gerektigini belirtmektedir (163, 164). TUBER e gore
saglikli beslenme plani icerisinde karbonhidrat icin yeterli alim miktar1 130 g/giin’diir
(162). Bununla birlikte <130 g/giin karbonhidrat igeren diyetler “Diisiik
Karbonhidrath Diyet (DKD)” olarak tanimlanir ve KD’ler bunun tipik birer 6rnegidir
(144). Tablo 2.9’da karbonhidrat igerifine gore diyetlerin siniflandirilmasi
verilmektedir (165).

34



Tablo 2.9. Karbonhidrat Igerigine Gére Diyet Siiflamasi (165)

Diyet Tiirii Karbonhidrat Icerigi

Cok diisiik e 20-50 g/giin

karbonhidratli ketojenik e Ketozis olsun veya olmasm 2000 kkal/giin
diyet (CDKKD) diyetin %10’u

e Pek cok kisi icin ketozisi saglayacak farkli
karbonhidrat seviyeleri
e Atkins veya Protein Power diyeti gibi popiiler

diyetlerde erken donem “indiiksiyon” fazi

gereklidir.

Diisiik Karbonhidrat e <130 g/giin veya toplam enerjinin <%26’s1

diyeti e ADA tanimmna gore minimum 130 g/giin
gereklidir

Orta Karbonhidratl e  %26-%45 karbonhidrat

Diyet e (Obezite salgin olmadan 6nce tist alim limiti %43

Yiiksek Karbonhidrath e Enerjinin >%45’i

Diyet e 2010 Amerikan Beslenme Klavuzu %45-65
onermektedir.

Ketojenik diyetler, ¢esitli kronik rahatsizliklarin yOnetimi i¢in farmakolojik
olmayan bir strateji olarak onerilmektedir. Etkinlikleri ve giivenligi, ndroloji, onkoloji
ve endokrinoloji alaninda kanser, demans, ilaca direngli epilepsi, migren, obezite,
polikistik over sendromu ve T2DM gibi bozukluklar i¢in degerlendirilmistir. KD nin
tedavide kullanildig1 tiim bu hastaliklara sahip bireylerin beslenme gereksinimlerinin
onemli Olclide farklilik gostermesi beklenmektedir. Bununla birlikte, tiim KD’ler
karbonhidratlar1 kisitlamis olsa bile her beslenme miidahalesinin belirli bir giinliikk

kalori alimi1, makro besin bilesimi ve siiresi bulunmaktadir (166).
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Ketojenik diyetin, pek cok farkl tiirli bulunmaktadir; “cok diisiik karbonhidratl
ketojenik diyet” ketojenik durumu saglayabilmek icin giinde 20-50 g veya 2000
kkal/giin diyetin %10’u kadar karbonhidrat tiiketimini onermektedir (162). Ilave
olarak, Atkins diyeti, klasik ketojenik diyet, yiiksek yagl ketojenik diyet, ¢ok diisiik
kalorili ketojenik diyet (CDKKD) ve ¢ok diisiik karbonhidratli ketojenik diyet dahil
olmak iizere farkli bilesime sahip birka¢ diyet uygulanmigstir. Aslinda, heterojen bir
terminoloji kullanilmis ve cesitli yayinlar ketojenik diyetleri sanki hepsi benzermis
gibi analiz etmigtir (167, 168). Bu nedenle, terminolojiyi agiklifa kavusturmak
amaciyla, Trimboli ve digerleri (2020) asagidaki Tablo 2.10°da verilen isimleri ve

kisaltmalarin kullanilmasini 6nermektedir (166).

Tablo 2.10. Enerji Igerigine Gore Ketojenik Diyet Tiirleri (166)

Diyet Tanimi Kisaltma Karbonhidrat Kalori Yag
Cok Diisiik CDKKD  <30-50 g/giin ~ <700-800 <30-40 g/giin
Kalorili Ketojenik kkal/giin
Diyet
Diisiik Kalori DKKD <30-50 g/giin ~ >700-800 >30-40 g/giin
Ketojenik Diyet kkal/giin ve

<TEG*
izokalorik IKKD <30-50 g/giin ~ TEG* TEG*’nin %70-
Ketojenik Diyet 80’1

*TEG: Toplam Enerji Gereksinmesi

Ketojenik olarak tamimlanacak bir diyet icin tek gereksinim, karbonhidrat
kisitlamas: ile temsil edilir, genellikle 30-50 g/giin'den azdir. Giinliik kalori alimi,
makro besin bilesimi ve siiresi gibi diger faktorleri degistirerek farkli diyetler elde
edilebilir. Giinliik kalori alim1 CDKKD'de 700-800 kkal/giin'e kadardir. Ancak, diisiik
kalorili ketojenik diyet (DKKD) ve izokalorik ketojenik diyet (IKKD) i¢in hipokalorik
veya izokalorik tanimi yalnizca toplam enerji harcamasina bagli olarak bireysel

temelde yapilabilir (169, 170). Bu baglamda, cok diisiik karbonhidrat ketojenik
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diyetler gerceklestirilen enerji kisitlamasma gore CDKKD veya DKKD olarak
siniflandirilabildiginden o6zellikle yaniltic1 olabilir (171, 172). Makro besin bilesimi
ile ilgili olarak, CDKKD'de yag tiiketimi 30-40 g/giin’e kadar olabilir (genellikle 10-
20 g/giin ile sinirhdir) ve ideal viicut agirligimin her bir kg'r icin yaklagik 0,8 ila 1,2
g/giin protein saglanir (169). Protein tiiketiminin artmasi, glukoneogeneze neden
olarak ketozisin inhibisyonuna yol agar. Bu nedenle, DKKD ve IKKD'de sadece lipit
alimi, giinliik kalori aliminin %70-80'ine kadar artirilabilir (173). Ayrica, CDKKD
protokoliinde biyolojik degeri yiiksek proteine (siit, bezelye, peynir alti suyu ve
soyadan gelen) preparatlar, diyet ve dogal yiyeceklere dayali bir kilo verme beslenme

programudir (174).

Ketojenik beslenme seklinin uygulama siiresiyle 1ilgili olarak, literatiirde
protokole edilmis CDKKD ic¢in iki yila kadar ve IKKD icin bes yila kadar takipli
calismalar mevcuttur (169). Bununla birlikte, bazi diyetlerde ketozis siiresinin diyet
takip siiresiyle paralel olmayabilir. Ozellikle, 12 haftaya kadar KD indiiksiyon fazinin
ardindan, hasta kademeli olarak once diisiik kalorili ve ardindan dengeli beslenmeye
gecirildigi ¢cok asamali bir diyet protokolii olan ¢ok diisiik kalorili ketojenik diyet icin
gecerlidir (175).

2.24. Endikasyonlari ve Kontraendikasyonlari

Avrupa Obezite Calismalar1 Dernegi (EASO) yonergeleri CDKKD’leri yalnizca
bir obezite uzmaninin veya beslenme ve diyetetik egitimi almis baska bir hekimin
gozetimi altinda kapsamli bir programin parcasi olarak kullanilabilecegini
belirtmektedir. CDKKD recetesi belirli hastalar i¢in ve kisa siireli kullanim1 uygun
goriilmektedir. CDKKD'ler cocuklar ve addlesanlar, hamile veya emziren kadinlar,
yaslilar icin yeterli bir beslenme kaynagi olarak uygun degildir (176). Ulusal Saghk
ve Bakim Miikemmelligi Enstitiisii (NICE) kilavuzuna gore, CDKKD, obez olan ve

klinik olarak hizli kilo verme ihtiyaci duyan kisiler i¢in stratejik bir kilo yonetiminin
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parcgas1 olarak diisiiniilmelidir. Bu tibbi durumlara 6rnek olarak; eklem replasman

ameliyat1 ihtiyaci olanlar veya dogurganlik planlamasi durumlar1 gosterilebilir. KD

endikasyonu olan bireyler i¢in, devam eden klinik takiple birlikte maksimum 12 hafta

(stirekli veya aralikli olarak) takip edilmelidir (174, 177).

Italyan Diyetetik ve Klinik Beslenme Dernegi’ne (Associazione Italiana di

Dietetica e Nutrizione Clinica — ADI) gére CDKKD endikasyonlar1 asagidaki gibidir;

S B WP

. Morbid obezite veya komplikasyonlar1 (T2DM, dislipidemi, hipertansiyon,

metabolik sendrom, obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS), kemik
hastaliklar1 veya siddetli artropati);

Bariatrik cerrahi endikasyonu olan siddetli obezite (ameliyat 6ncesi donemde);
Hizli kilo kaybina ihtiya¢ duyan ciddi komorbiditeleri olan hastalar;

Alkole bagli olmayan yagli karaciger hastalig1 (NAFLD);

Tlag-direncli epilepsi (174)

ADI’ya gore, CDKKD’nin kontrendikasyonlar ise su sekilde belirtilmektedir;

. Gebelik ve emzirme

Ruhsal bozukluklarin ve davranigsal sorunlar, alkol ve diger maddelerin kétiiye

kullanilmasi ge¢misi;
Karaciger veya bobrek yetmezligi;
Tip 1 Diyabet;

Porfiri, kararsiz anjin, yakin zamanda gecirilmis miyokard enfarktiisii (174)
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2016 yilinda, CDKKD'nin Italya Obezite Toplulugu (Societa Italiana Dell'obesita-

SIO) ve ADI'nin kendisi tarafindan yayinlanan obezite bakim standartlarinda benzer

endikasyonlarla kullanimi bildirilmistir. italyan Endokrinoloji Dernegi'nin (Societa

Italiana Endocrinologia -SIE) yakin tarihli fikir birligi beyani, asagidaki konularda

CDKKD'leri siddetle tavsiye etmektedir;

NS s wN

Siddetli obezite;

Bariatrik cerrahi oncesi siddetli obezite yonetimi;

Sarkopenik obezite;

T2DM ile baglantili obezite (korunmus beta hiicre fonksiyonu);
Hipertrigliseridemiye baglh obezite;

Hipertansiyon ile baglantili obezite;

Epilepsi ve / veya yiiksek diizeyde insiilin direnci ve / veya komorbiditelerle

baglantili, standart diyete yanit vermeyen pediyatrik obezite (174)

Asagidaki endikasyonlar i¢in ise KD kullaniminda zayif bir 6neri bulunmaktadir;

o N N

. Bagirsak mikrobiyotasinin disbiyozu ile iligkili obezite;

Yiiksek seviyelerde LDL-kolesterol ve / veya diisiik HDL-kolesterol seviyeleri

ile baglantil1 obezite;

. NAFLD ile iligkili obezite;

Kalp yetmezIigi ile iligkili obezite (New York Kalp Cemiyeti I-II sinif -NYHA
I-10);

Ateroskleroz ile baglantili obezite;

Hipogonadizme ikincil erkek obezitesi;

PKOS ile baglantili obezite;

Menopozal gegcisle iligkili obezite;
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9. Sarkopenik obezite ile iligkili ndrodejeneratif bozukluklar (174)

Ketojenik diyet i¢in mutlak kontrendikasyonlar ise su sekildedir; Tip 1 diabetes
mellitus (T1DM) , yetiskinlerde gizli otoimmiin diyabet, T2DM'de 3-hiicre yetmezligi,
sodyum/glukoz kotransporter 2 (SGLT2) inhibitorlerinin kullanimi (6glisemik
diyabetik ketoasidoz riski), gebelik ve emzirme, orta-ileri bobrek yetmezligi, karaciger
yetmezligi, kalp yetmezligi (NYHA III-1V), solunum yetmezli8i, kararsiz angina,
yakin zamanda gecirilmis inme veya miyokard enfarktiisii (<12 ay), kardiyak aritmiler,
yeme bozukluklar1 ve diger ciddi akil hastaliklari, alkol ve madde kétiiye kullanim,
aktif/siddetli enfeksiyonlar, zayif yasgh hastalar, elektif cerrahi veya invazif
prosediirler ve perioperatif donemden 48 saat once, nadir goriilen bozukluklar: porfiri,
karnitin eksikligi, karnitin palmitoiltransferaz eksikligi, karnitin-acilkarnitin
translokaz eksikligi, mitokondriyal yag asidi P-oksidasyon bozukluklari, piruvat
karboksilaz eksikligidir (178). Son olarak, Italyan Obezite ve Metabolik Hastaliklar
Cerrahisi Dernegi (Societa Italiana di Chirurgia dell'OBesita e delle malattie
metaboliche-SICOB) 'e gore, CDKKD'nin ameliyattan 15 ila 30 giin Once
kullanilmasi, intragastrik balona gore daha az maliyet ve daha az yan etki ile daha kisa

siirede tatmin edici sonuglar elde edilmesini saglar (174).

2.2.5. Yan Etkileri

Ketojenik diyetin, kisa veya uzun siireli ¢esitli yan etkileri bulunmaktadir. KD’ nin
kisa siireli yan etkileri baglica; dehidrasyon, bas agrisi, yorgunluk, bas donmesi,
uykusuzluk, egzersiz toleransinda zorluk, hiponatremi, hipomagnezemi, hipoglisemi,
letarji, halitozis, bulanti, kusma, ishal, kabizlik gibi gastrointestinal yan etkiler ve
hiperiirisemidir. Kisa donem goriilebilen bu etkiler “keto gribi” olarak da
adlandirilmaktadir. Bu yan etkiler genellikle yeterli siv1 ve elektrolit alim1 sonrasinda
diizelebilmektedir (179). Uzun doénem KD uygulanmasi durumunda ise hepatik

steatoz, hipoproteinemi, hipokalsemi ve kemik hasari, lipit profilinde bozukluk, safra
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taglari, lirolitiyazis, sa¢ kayiplari, vitamin ve mineral eksiklikleri goriilmektedir (174,

179).

2.2.5.1. Kisa Donem Yan Etkileri

Dehidrasyon: Dehidrasyon, CDKKD'nin en yaygm erken baglayan
komplikasyonudur. Dehidrasyonun belirti ve semptomlar1 ¢ogunlukla agiz kurulugu,
bag agrisi, bag donmesi (ortostatik hipotansiyon) ve gorme bozuklugu ile temsil edilir

(180). Bu nedenle, yeterli su alimi (giinde en az 2 L sekersiz si1v1) tiiketilmelidir (174).

Bas agrisi: Bas agrisint hafifletmek igin, seker icerebildikleri icin sivi
formiilasyonlar yerine hafif analjeziklerin ila¢ olarak alinmasi Onerilir. Ancak, bag
agrisinin ketozise giris kisa siireli, gecici bir yan etki olduguna dikkat edilmelidir;

aslinda, CDKKD'ler su anda kronik migren tedavisinde kullanilmaktadir (174, 181).

Hiponatremi, Hipokalemi Hipomagnezemi: Hiponatremi ve hipomagnezemi
gibi elektrolit degisiklikleri, artan dehidrasyon, keton cisimlerinin idrarla atilimi ve
mikro besinlerin yetersiz alimina bagh olarak, ¢cogunlukla aktif asamada meydana
gelebilir. Natriiirez gecicidir. Genellikle diyetin 2-6. giinleri arasinda goriilebilen bir
yan etki olup, pik natriiirez KD nin 4. giiniinde goriilmektedir. Natriiirezi takiben, KD
stiresince pozitif sodyum dengesine doniis olur. Natrilirezin tersine, agliga eglik eden
kalitirez, KD’nin 5-7. giinlerinde meydana gelir ve ardindan pozitif potasyum
dengesine geri doner. Hasta hipotansiyonla iligkili semptomlardan sikayet ederse,
kontrendikasyon olmayan yerlerde tuz alimini artirmasi Onerilir. Magnezyum
takviyesi, cogunlukla aktif asamada kas kramplarimi, uyku giicliigiinii ve sinirliligi

azaltmaya yardimci olabilir (174).
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Hipoglisemi: Gecici hipoglisemi, genellikle protokoliin ilk déneminde,
CDKKD'nin bir komplikasyonu olabilir (182). Glukoz diisiiriicii etkinin ¢ogu kalori
kisitlamasiyla iligkilendirilirken, kilo kaybimnin 0Ozellikle intraabdominal yag
dokusundaki azalmanin hipoglisemi lizerine katkisi bulunmaktadir. CDKKD’nin
sonucunda yag kiitlesindeki azalma, lipidlerin azalmis oksidasyonu ve artan glukoz
oksidasyonu ile iligkilidir. Yakitlarin oksidasyonundaki degisimin net etkisi, artmig
glukoz metabolizmast ve gelismis insiilin duyarlilifidir (183). Karbonhidrat
alimindaki azalma, hepatik triagilgliserol iceriginde erken ve onemli bir azalma ile
iligkilidir ve bu da hepatik glukoz iiretimini baskilayarak hepatik insiilin duyarliligini
tyilestirir (184). Bununla birlikte, gecici hipoglisemi yasayan ¢ogu hasta, yardim
almadan iyilesir ve hipoglisemik semptomlar gostermez. Kan sekeri 40 mg/dL'nin
altinda ve hipoglisemi semptomatik ise, portakal suyu gibi karbonhidrat iceren

iceceklerin tiiketimi Onerilir (174).

Letarji: Protokoliin ilk giinlerinde gecici letarji meydana gelebilir ve viicudun
enerji ihtiyacimin karbonhidrat kaynaklar1 yerine yag kaynaklarmin kullanilmasi
sirasinda ortaya cikar. Bununla birlikte, letarjik durum birkag¢ giinden fazla siirerse,
dehidrasyon, asir1 ketozis ve besin eksikliklerinin bir belirtisi olabileceginden tibbi
arastirmalar Onerilir. Ayrica ketonemi/ketoniiriyi 6lgmek ve sonunda portakal suyu

gibi karbonhidrat iceren iceceklerin tiiketimi onerilmektedir (174).

Halitozis (Ag1z kokusu): Agiz kokusu, CDKKD sirasinda ortaya ¢ikabilir. Bu

ketozise baghdir ve genellikle aseton seviyelerindeki artistan kaynaklanir (174).

Gastrointestinal Yan Etkiler: CDKKD'nin en yaygin erken komplikasyonlari,
mide bulantisi, kusma, ishal veya kabizlig1 iceren gastrointestinal bozukluklardir.
Gastrointestinal ~ (GI)  rahatsizliklar ~ genellikle ~ diyetin  nadir  goriilen
komplikasyonlaridir. Ishal, bu semptomlarin en yaygini olup, cogu vakada gegicidir.

Bazi durumlarda, kisa siireli antidiyareik kullanilarak kontrol altina aliabilir. KD’nin
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yan etkisi olarak ishal goriilmesi, yaglarin emilim bozuklugu ve/veya intoleransindan
kaynaklaniyor olabilir. Ek olarak, yiiksek lipidli diyet ketojenik diyetin yiiksek yag
icerigi, mide bogsalma siiresini uzatacagindan gastrodzofageal reflii hastalii, mide
bulantis1 ve kusmay1 kolaylastirir. Sik sik, az miktarlarda beslenmek, Gi yolu
diizenleyen antiemetikler ve antiasitler gibi ilaglarin kullanimiyla GI yan etkiler
kontrol altina almabilir. Bir diger GI yan etki olan kabizligin sebebi ise lif aliminin
azalmas1 ve/veya yiyecek hacminin azalmasi olabilir. Kabizlik, yeterli sivi alimi
saglanarak, diisiik kalorili miishil ve/veya aralikli lavmanlar kullanilarak kontrol
edilebilir. Diyet lifi takviyesi, bagirsak hareketlerinin sayisini artirarak kabizligi
tyilestirebilir. Ketojenik diyete baslamadan once kabizlik, divertiikil hastaliklar veya
hemoroid problemi olan bireyler icin diyete ilave lif (giinde iki kez 3,5 g psyllium

onerilir) eklenmesi diigiiniilmelidir (185).

Akut Pankreatit ve Hepatit: Akut pankreatit, genellikle 6liimciil olan nadir fakat
ciddi bir komplikasyondur (186). Pankreatite hipertrigliseridemiye neden olabilir
(187). Hepatit ayrica 6liimciil olabilen nadir bir komplikasyondur (182). Antiepileptik
ilaglarin birlikte kullanilmasi durumunda bu iki durum daha sik ortaya cikabilir.
Basarili bir iyilesme icin CDKKD'nin kesilmesi ve yeterli destekleyici tedavi
gereklidir (174).

Hiperiirisemi: Serum iirik asidin, giinde 900'den az kalori saglayan ve tzellikle
karabonhidrat bakimindan yetersiz bir diyet modeli olan KD’de bireylerde arttig1
bilinmektedir. Ayrica, gecmiste gut OyKkiisii olan hastalar atak gelistirmeye daha yatkin
olabilir. Bununla birlikte, akut gut artriti ataklari, CDKKD'yi takiben deneklerin

%]1'inden daha azinda tanimlanmistir (174).

43



2.2.5.2. Uzun Donem Yan Etkileri

Hipoproteinemi:  Hipoproteinemi, karbonhidrat kisitlamasi  nedeniyle
glukoneogenezin bir bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir (188). Bu yan etkiyi yonetmek
icin lipit/nonlipid oran1 korunurken protein alimmin 1 g/kg/giin'den 1,5 g/kg/giin'e

cikarilmasi Onerilir (174).

Hipokalsemi ve kemik hasari: Serum iyonize kalsiyumun yani sira toplam
serum kalsiyum, plazma paratiroid hormonu (PTH) ve kalsitonin diizeylerinin 4
haftalik uzun CDKKD sirasinda bile stabil kaldig1 bildirilmistir (189, 191). Ozellikle
yiiksek kalsiyum aliminin 1200 mg/giin olarak planlandigit CDKKD uygulayan obez
hastalarda kalsiyum dengesi pozitiftir. Kalsiyum metabolizmasi1 CDKKD'de
korunmus gibi goriinse de, cok diisiik kalorili diyetin 6zellikle femur boynu ve daha
biiylik trokanterde hem kemik mineral igerigi hem de kemik mineral yogunlugu
tizerinde olumsuz bir etkisi oldugunu bildiren ¢ok az kanit bulunmaktadir. Ayrica, bu
etki viicut agirliginin yan1 sira yag ve yagsiz kiitlenin azalmasiyla orantilidir (190).
Bununla birlikte, KD’nin uzun vadeli kirik riskini artirdigin1 gosteren hicbir veri
yoktur. CDKKD'de herhangi bir calisma yapilmamis olmasina ragmen, diyetin
asidojenik icerigi nedeniyle asir1 kalsiyum kaybiyla iligkili oldugu agiklanmustir.
Kalsiyum, kemigin aktif rezorpsiyonu yoluyla iskeletten tampon olarak saglanir;
bununla beraber, kalsiiiri dogrudan net asit atilimu ile iligkilidir ve bagirsak kalsiyum
emilimini artirarak telafi edilmez (181). Sonu¢ olarak, tiim bu gozlemler
degerlendirildiginde, CDKKD sirasinda orta derecede kemik mineral icerigi kaybi
riski hakkinda bazi endiseler uyandirmaktadir. Diyetin bdyle bir sonucunu 6nlemek
icin, yeterli miktarda kalsiyum ve D vitamini ile uygun miktarda karbonhidrat

saglanmasi Onerilir (174).

Lipid profili degisiklikleri: CDKKD'nin obez hastalarda plazma lipoproteinleri

tizerindeki etkileri, plazma trigliseritlerinde bir diisiis, LDL kolesteroliinde bir artig ve
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HDL-kolesterol iizerinde notr bir etki ile karakterizedir. Yiiksek lipidli diyetlerin uzun
stireli alim1 LDL kolesteroliindeki artigtan sorumlu olabilir (178). LDL'deki artigin
kendiliginden diizeldigi daha onceki arastirmalarda bildirildiginden dolayi, normal
diyete gecis sonrasinda LDL normale donmezse, lipid-nonlipid oraninin 3:1'e diigmesi

veya kolesterol diisiirticii ila¢ kullanimi dikkate alinmalidir (174).

Urolitiyazis: Urolitiyazis, CDKKD’nin bir baska olas1 komplikasyonudur. Taglar
cogunlukla iirik asit, kalsiyum oksalat ve kalsiyum fosfat/iirik asit karisimindan yapilir
(192, 193). CDKKD ile iligkili iirolitiyazisin nedeni kronik asidoz, dehidrasyon ve yag
emilim bozuklugundan kaynaklanir. Urolitiyazis gelisiminin risk faktorleri arasinda
geng yas, ailede bobrek tasi dykiisii ve >0,2'lik bir idrar Ca/Cr (kalsiyum/kreatinin)
orani yer alir (192). Urolitiyazisin baslamasmi Onlemek igin, yeterli giinliik sivi
aliminin (en az 2 L'de) ve oral potasyum sitrat kullanilarak idrari alkalilestirmenin

Onerilmesi Onerilir (174).

Safra taglari: Diisiik yag icerigi ve/veya hizli kilo kaybi, safra tagi gelisme riskini
artirir. Daha 6nce yapilan bir aragtirma da CDKKD veya bariatrik cerrahi ile hizli kilo
kaybinin safra tasi olusumu i¢in bilinen bir risk faktorii oldugu bildirilmigtir (194,
195). Saftra tag1 olusumun altinda yatan mekanizma ise, safranin kolesterol ile agir1
doygunlugu sonucunda kolesterol kristalizasyonunun artmasi ve safra kesesi
motilitesinin bozulmasina bagli olarak kesenin yetersiz bosalmasidir. Her iki
mekanizma da CDKKD’de meydana gelir: siiper doyma ¢ogunlukla azalmis safra tuzu
seviyelerine ve artan kolesterol seviyelerine baglidir; oysa bozulmug motilite, diisiik
yag icerigi nedeniyle azalmig safra kesesi stimiilasyonuna baghdir (196, 197). Safra
kesesi tas1 riskini onlemek ve etkili bir safra kesesi bosaltimini siirdiirmek icin giinde

7-10 g yag tiikketimi esik miktar olarak bildirilmistir (174, 197).

Sac¢ kaybi: Sa¢ dokiilmesi, viicut agirli§ina gore en ¢ok kilo kayb1 olan bireylerde

viicut hiicre kiitlesinin kaybi ile iligkilidir. Ornegin, viicut nitrojen dengesinin negatif
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oldugu bireylerde sa¢ dokiilmesi siklikla goriilen bir bulgudur. Sa¢ dokiilmesi gegici
olup, kilo stabilize oldugu donemde sa¢ yeniden uzar. Ancak, diisiik kalorili diyetlerde
azot dengesini korumak i¢in protein aliminin arttirilmasi, sa¢ dokiilmesini neredeyse

tamamen ortadan kaldirmaktadir (174).

2.2.6. Ketojenik Diyetin Hormonlar Uzerindeki EtKkisi

Metabolizmada  lipoliz/lipogenez ~ ve  protein  sentezi/degradasyonunun
diizenlenmesi, endokrin sistemden biiyiik 6l¢iide etkilenir. Ornegin, insiilin fizyolojik
konsantrasyonlarda gii¢lii bir lipoliz inhibitorii iken; kortizol, tiroid hormonlar1 ve
glukagon lipolizi uyarir. Viicuttaki protein dengesi, uyarici (6rnegin, testosteron, IGF-
1) ve inhibe edici (6rnegin, kortizol, glukagon) hormonlardan etkilenir. Buna karsilik,
bilimsel arastirmalar karbonhidrat kisith diyetlerin dolagimdaki insiilin ve
trityodotironin (T3) konsantrasyonlarini azalttigi ve glukagon, katekolaminler,

biiylime hormonu ve kortizolii artirdig1 gosterilmistir (147).

Ketojenik diyetin etkinligini kavramak icin artan yag dokusu ve insiilin direncinin
roliinii anlamak Onemlidir (144, 198). Viicutta artmis yag dokusu, yag dokusunun
insiilinin  antilipolitik etkisine zayif yanmit vermesi ve zayif lipoprotein lipaz
ekspresyonunun bir sonucu olarak periferal dokularda yag asitlerinin azaltilmig
kullaniminin bir kombinasyonundan dolay: asir1 miktarda SYA ile sonucglanir. Yag
dokusundan salinan artan SYA'lar, artmis miyo-hiicresel adipoz birikimi ile birlikte,
(1) glukozun hiicresel alimm etkileyerek; (2) glukoz ve yag asitlerinin hiicresel
kullaniminin Onlenmesi (199, 200); (3) heksokinaz II, piruvat dehidrojenaz ve
fosfofruktokinazin seri inhibisyonu yoluyla glikojen sentezinin azaltilmasi (201); ve
(4) glukoneogenezde rol oynayan enzimlerin ekspresyonunun artmasi (202) yoluyla
insiilin direncini etkiler. Viseral yag dokusu, portal dolagima biiyiik miktarlarda SYA
salgilayarak insiilinin antilipolitik aktivitesine daha az yamt verdiginden, ozellikle

abdominal obezitesi olan kisilerde asir1 SYA seviyeleri goriiliir, bu da karacigerde
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insiilin direncine ve ardindan periferik dokularda direngle sonuclanir (203). Yag
dokusu ayn1 zamanda, enerji homeostazini ve inflamasyonu diizenleyen adipokinler
salgilayan adipositler ile cok aktif bir endokrin organdir. Yag dokusundaki artislar,
inflamasyonu tegvik ederek makrofajlarin adipoz doku i¢ine alinmasini artiran; insiilin
direncine gelisimini saglayan ve ayrica hiperglisemiye neden olan glukoneogenezi
kodlayan enzimlerin ekspresyonunu artiran proinflamatuar kemokin ve sitokinlerin

artmasiyla sonuclanabilir (204).

Aclik insiilin seviyelerinin azalmasi, KD'nin baglamasmin erken evrelerinde
hizlidir; CDKKD’ye yanit olarak insiilin gereksinimi azalir ve insiilin iizerindeki
degisiklikler kilo kaybiyla iligkilidir. Bununla beraber, KD sadece toklukta da insiilin
diizeyini azaltmakla kalmaz, ayn1 zamanda kilo ve yag kiitlesi kaybina neden olarak

insiilin direncini diisiirerek insiilinin islevselligini geri kazanmaya yardimei olur (144).

Daha onceki boliimlerde anlatildigi gibi insiilin direnci ve hiperinsiilinemi,
yumurtaliktan artan androjen salgilanmasi ve dolasimdaki azalmig seks hormonu
baglayici globiilinin bir sonucu olarak serbest androjeni artirir. Dolayisiyla, PKOS’lu
fazla kilolu, insiilin direnci olan bireylerde KD miidahalesi kilo kaybini arttirarak,
hastalarda insiilin direncini ve androjen seviyelerini diisiirebilir (205). McGrice ve
Porter tarafindan infertil kadinlarda diisiik karbonhidrath diyetin (tipik KD degil)
etkisini degerlendiren 7 caligmanin meta-analizi, enerji kisitlamasinin ve bunun
sonucunda ortaya cikan kilo kaybmnin testosteron seviyelerini diiglirdiiglinii ve
hormonal dengeyi diizenleyerek; yumurtlama ve gebelik sansini artirdigini

gostermistir (6).
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2.2.7. Ketojenik Diyet ve Hastahklarla Iliskisi

Ketojenik Diyet, 1960’larda epilepsi nobetlerinin kontroliinde c¢ocuklarda

kullanilmaya baglanmistir. Giiniimiizde yapilan pek cok aragtirma sonucunda da

obezite, dislipidemi ve obezite ile iligkili kardiyovaskiiler risk faktorlerinin ¢oguyla

miicadele icin etkili bir ara¢ oldugu gosterilmistir (170, 206, 207).
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2.2.7.1. Obezite

Fazla kilo ve obezite son yillarda kiiresel bir salgin olarak kabul edilmektedir.
DSO verilerine gore, 2016 yilinda, 1,9 milyardan fazla yetiskin fazla kilolu ve bunlarin
650 milyondan fazlasi obezdir (208). Obezite, arteriyel hipertansiyon, dislipidemi,
T2DM, koroner kalp hastaligi, serebral vaskiilopati, safra kesesi liyazisi, artropati,
PKOS, uyku apnesi sendromu ve bazi neoplazmalar gibi hastaliklara yakalanma
riskini 6nemli Ol¢giide artirir (209, 210). Bu hastaliklardan korunmak icin obezitenin

onlenmesi en kolay ve ucuz stratejidir.

Obezite tedavisinde beslenme, egzersiz gibi yasam tarzi degisikligi ile birlikte ilag
tedavisi ve bariatrik cerrahi secenekleri bulunmaktadir. Ancak, ila¢ ve cerrahi
tedavinin pek cok komplikasyonu olmasindan dolayi, beslenme tedavisini daha
giivenlidir (169). Cesitli diyet tiirlerinin, viicut agirligi kaybi tizerindeki etkinliginin
ana belirleyicisinin net kalori alimiyla iligkili oldugu yaygm bir bilgidir (171, 211).
Ancak, obezite yonetimindeki en 6nemli zorluklardan biri enerji alimin1 azaltmak ve
enerji harcamasini artirmaktir. Fazla kiloyu azaltmak icin en ¢ok bilinen diyet
yaklagimi, yag alimini kisitlayip, kompleks karbonhidrat alimini arttirmaktir. Obez
bireyler siklikla kompleks karbonhidratlar yerine basit seker iceren, yiiksek oranda
islem gormiis gidalar1 tercih ederek diyete az uyum gostermektedir. Bu durumun
ortaya ¢cikmasindaki en biiyiik etken, yiliksek glisemik indeksli yiyeceklerin serotonin
salgilanmasin1 uyarmasidir (212). Kilo fazlalig1 olan bireylerde artan karbonhidrat
tiiketimi sonucu artan seratonin diizeyi kisilerde iyilik hissi saglayarak, daha fazla

karbonhidrat istegi duyulmasina yol acar (212).

Obezitede karbonhidrat-insiilin modeli, agir1 karbonhidrat tiiketimi sonucunda
insiilin seviyelerindeki yiikselmeye bagli olarak, glukoz ve yag asitlerinin viicut
tarafindan kullanilmas: yerine depolanmasina neden oldugu seklindedir. Bu durum

bireylerde, enerji harcamasini azaltip, kilo alimina neden olmaktadir (213). Klasik
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diyet yaklagimlar1 harcadigindan daha az enerji alimi sonucu kilo kaybi olacagina
odaklansa da tiiketilen tiim kaloriler viicutta ayn1 metabolik etkiyi yaratmadig1 icin
ketojenik diyetler standart “giren kalori, ¢ikan kalori” yaklagimindan bagimsiz
mekanizmalarla iligkilidir (214, 215). Metabolik olarak ketojenik diyetler,
glikojenoliz, glukoneogenez, lipoliz ve ketogenezi destekleyen; aynen achk
metabolizmasinda oldugu gibi yiiksek glukagon/insiilin oranina benzer gsekilde
glukagon baskin fizyolojik bir durumla sonuglanir. Bu, glukoza bagimli (glukosantrik)
bir durumdan, birincil enerjinin diyet ve endojen yag asitlerinin -oksidasyonu yoluyla
ketogenezden tiiretildigi bir keton bagimli duruma (ketosantrik) gecisle sonuglanir

(144,164, 216).

Dr. Atkins, bir CDKKD'nin glukoz bagimliliginin kisir dongiisiinii kirdigir ve
metabolizmay1 ketosantrik bir duruma geciren "metabolik avantaj" hipotezini ilk
ortaya atan kisiydi. Ayrica, diisiik karbonhidrat tiikketimi oldugu siirece insiilin
seviyelerinin aym1 diizeyde kalmasina bagli olarak fazla yag tiiketilse bile kilo
almmayacagim savundu (217, 218). KD'nin etkinligi iizerine Onerilen mekanizma,
izokalorik yiiksek karbonhidrat diyetlerine kiyasla dinlenme enerji harcamasi ve
yagsiz kas kiitlesini korumasi, yiiksek yag kiitlesi kayb1 ve artan yag oksidasyonudur
(219). Bu hipotezle benzer olarak, insanlar iizerinde yapilan kiiciik kontrollii metabolik
beslenme caligsmalari, izokalorik yiiksek karbonhidrat-diigiik yagli diyetle
kargilagtirildiginda ¢ok diisiik karbonhidrat-yiiksek yagli diyetlerin hastalarda
dinlenme enerji harcamasim arttirdif1 ve uykuda enerji harcamasinin daha yiiksek

oldugunu gostermistir (144, 215, 220).

Klinik aragtirmalar ve meta analizler, izokalorik ancak farkli makro besin 6geleri
iceren diyetleri karsilagtirdifinda KD’le kilo kaybmin daha yiiksek oldugunu
bildirmektedir (221). Ozellikle, bir sistematik derleme ve meta-analiz arastirmasinda,
en az dort haftaya kadar siiren ketojenik fazli caligmalarda 10-15,6 kg'lik kilo kayb:
goriildiigii bildirilmistir (169). Bununla birlikte, Moreno ve digerleri tarafindan

yapilan bir aragtirmada, CDKKD’in standart diisiik kalorili diyete kiyasla 24 ay sonra
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viseral yag dokusunda ve bireysel hastalik yiikiinde azalma iizerinde etkili oldugu
sonucuna vartlmistir (175). Bir bagka sistematik derleme ve meta-analiz
arastirmasinda ise, en az 12 ay veya daha uzun siiren calismalar incelendiginde,
CDKD’ler klasik diisiik yag iceren diyetlere gore kilo kaybi iizerinde daha etkili
bulunmustur (170).

Bir arastirmada, benzer kalori iceren diisiik kalorili diyetle karsilastirildiginda,
CDKKD’in 3 hafta siiresince daha yiiksek kilo kayb1 ve drenaj ¢iktisi, ameliyat sonrasi
hemoglobin konsantrasyonlari, hastanede kalis siiresi gibi daha iyi cerrahi sonuglarla
iligkili oldugu goriilmiistiir (222). Bununla birlikte, CDKKD’nin bireylerde sadece

kisa siireli hafif semptomlarla iyi tolere edildigi tantmlanmustir (169).

Ketojenik diyetin bir diger cesidi olan IKKD’lerin amaci ketozdur ve viicut
agirlig1 kaybi 6zel olarak hedeflenmemekte olup, ilaca direncli epilepsi veya kanser
hastalarinda kullanim1 diisiiniilmiistiir. IKKD ile ilgili bir meta-analizde, viicut agirhig1
kaybimin goriilmesi arastirmacilar tarafindan bir yan etki olarak bildirilmistir (223).
Bu nedenle, kilo kaybinda CDKKD ve DKKD’nin etkinligi hakkinda endiselenmemeli
ve obezite tedavisinde IKKD ile birlikte ayn1 etkide oldugu diisiiniilmemelidir (167).

Cok diisiik kalorili ketojenik diyetler antropometrik ve metabolik parametreler ve
viicut kompozisyonu lizerinde aniden faydali etkiler saglayan bir beslenme
protokoliidiir (223). Antropometrik 6l¢iimlerin (BKI, viicut agirligi, bel gevresi ve
kalca cevresi), viicut kompozisyonunun ve hidrasyon durumunun (biyoelektrik
empedans analizi ile) degerlendirilmesi, baglangicta, aktif durumda ve CDKKD
programimin sonunda Onerilir. CDKKD'nin metabolik parametreler iizerindeki
etkinligini arastirmak icin glukoz, insiilin, toplam kolesterol, HDL-kolesterol, LDL
kolesterol, trigliseridler (serum) baglangigta ve  programmin  sonunda

degerlendirilmelidir (174).
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Ketojenik diyette baslangic kilo kaybinin hizli olmasi, insiilin seviyelerindeki
diisme ve glukagon, keton seviyelerindeki artisa baglh goriilen natriiirez ve diiirezden
kaynaklanmaktadir. Ilave olarak, beslenme diizeni alisilmadik oldugundan ve hastalar
diyetin gecici bir siire¢ uygulanacagini diisiinmelerinden dolay1, ayni oranda kilo
vermek i¢in daha uzun siire gerektiren beslenme modellerine gore diyete daha yiiksek

bir uyum gostermektedir (174).

Ketojenik diyetlerin obezite tedavisinde kullamimina iliskin bilimsel veriler;
hastalar i¢cin giivenli, ancak kalori ve mikro besinlerdeki kisitlama g6z Oniine
alindiginda, ketojenik olmayan ¢ok diisiik kalorili diyetlerde de oldugu gibi yalnizca
dogru secilmis hastalarda, siki tibbi gdzetim altinda ve ¢ok bilesenli bir stratejinin bir
parcasi olarak diisliniilmelidir. Ayrica, hastalarda ulagilacak hedefe bagli olarak belirli
bir kalori alimi, makro besin bilesimi ve siiresi belirlenebilir (166, 174). Bununla
birlikte, hasta ve yakinlarinin iyi bir sekilde egitilmesiyle ketojenik diyetin ayaktan

tedavide bagaril bir sekilde yiirtitiilebildigi gdzlenmistir (144).

2.2.7.2. Diyabet

Diyabetes Mellitus (DM), diinya capinda yaygin goriilen onemli bir saglik
problemidir. Genetik yatkinlikla birlikte, 6zellikle yasam tarzi ve diyet degisiklikleri,
diyabet prevalansin diinya genelinde arttirmaktadir (224). IDF Diyabet Atlasi kiiresel
tahminlerine gore 2015 yilinda 415 milyon birey diyabetli olup, prevalans: %8,8’dir.
2040 yili tahminlerine gore ise DM prevalansinin %10,4 olacag: diisiiniilmektedir
(225). Ozellikle, diinyada yetersiz fiziksel aktivite, diyet degisiklikleri ve obeziteyle
iligkili goriilen T2DM tiim diyabet hastalarinin %90-95’in1 olusturmaktadir ve insiilin

sekresyonunda bozulma ve/veya insiilin direnciyle iligkilidir (224).
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Diyabetin yonetiminde, kan glukoz seviyelerini normal aralikta tutmak 6nemlidir.
Diyabetik hastalarda, diyet degisiklikleri kan glukoz stabilizasyonunu saglayan en
onemli faktordiir. Giinimiizde pek ¢ok bilimsel aragtirma, diyabetin kontroliinde farkli
diyet tedavilerinin etkilerini arastirmistir. Diisiik karbonhidrat icerigi nedeniyle de
ketojenik diyetler, tipki epilepsi, obezite ve kardiyovaskiiler hastaliklarda oldugu gibi
T2DM’li bireyler i¢in yarali olabilir (224).

Ketojenik  diyet, glikozillenmis  hemoglobin  (HbAlc) seviyelerinin
diisiiriilmesinde etkili oldugu gibi, gelismis glisemik kontrol i¢in gerekli olan insiilin
seviyeleri diismesi ve insiilin duyarliliinda iyilesme ile sonuclanmaktadir (226).
Ozellikle, T2DM ilaglarinin diizensiz kullamldig1 ve/veya ilag kullanimimi reddeden

hastalarda glisemik kontrol icin CDKKD tercih edilebilir (227).

Diyabetik nefropati, diyabetin goriilen 6nemli komplikasyonlarindan biridir.
Poplawski ve digerleri (2011), ketogenezin bir metabolik {iriinii olan 3-beta-
hidroksibiitirik asit (3-BHBA)’in diyabetik nefropatili ratlarda, nefropatiyi eski
durumuna dondiiriip dondiiremeyecegini aragtirmiglardir. 8 hafta siiresince ketojenik
beslenmesi sonucunda farelerde diyabetik nefropatiye iligkin albiimin/kreatinin orani
ve stresle indiiklenen gen ekspresyonlar: tamamen eski haline donmiistiir. Ancak,
nefropatiye iliskin histolojik bulgularda kismen bir iyilesme goriismektedir. Bu
arastimanin sonucunda da, basit diyet miidahalesiyle diyabetik nefropatinin ketojenik

diyetle Onlenebilecegi sonucuna varilmaktadir (228).

2.2.7.3. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kardiyovaskiiler hastaliklar, diinyada 1. 6liim nedenini olusturan; kalp ve kan
damarlarinin bir grup hastalifidir. Yiiksek kan basinci, glukoz ve lipid diizeylerinde

oldugu gibi fazla kilo ve obezite de KVH’lar i¢in 6nemli risk faktorii olugturmaktadir

53



(229). KVH risk faktorlerinin 6nlenmesi i¢in genel diyet Onerileri, diisiik yagl
(enerjinin %30’undan az1), diisik doymus yag asidi (toplam enerjinin %7-8’1) ve

diisiik kolesterol iceren (<300 mg/giin) beslenme programi dnermektedir (230).

Yapilan bir aragtirma sonucuna gore, yiikksek miktarda karbonhidrat aliminin
triacilgliserol, toplam kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerini artirdig1 ve yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol diizeyini diigiirdiigii bulunmustur (231-233).
Prospektif caligmalari iceren bir meta-analiz, yiliksek aclik trigliseritlerinin KVH icin
bagimsiz bir risk oldugunu gostermistir. Ozellikle bu durum, postprandiyel artan
trigliserit diizeylerinin aghk trigliseritlerine gore daha yiiksek aterojenitesi olmasi
nedeniyle 6nemlidir. Postprandiyel lipidemi, yiiksek oranda aterojenik kiigiik LDL
partikiillerinin iiretimini hizlandirir ve HDL kolesterolde bir azalmaya neden olur;
bunlarin tiimii, KVH'!n patogenezinde ve ilerlemesinde artmig postprandiyal
lipideminin nedensel roliine katkida bulunur (207, 234). Bununla birlikte, yiiksek
triacilgliserol ~ seviyeleri ve diisik HDL seviyeleri hiperinsiilinemi ile
iligkilendirilmistir.  Ayrica, yiiksek bir triasil gliserol seviyesi, Ozellikle
triacilgliserollerin HDL'ye yiiksek bir orani, kalp krizinin 6nemli bir belirteci oldugu

bildirilmektedir (235).

Giinlimiizde yapilan arastirmalar, karbonhidrat kisitlamasiyla birlikte olusan
fizyolojik ketozisin kan lipit profilleri iizerinde yararh etkileri oldugunu bildirmektedir
(212, 236, 237). Sharman ve digerleri (2002) yaptiklar1 arastirma sonucunda, kilo
kaybindan bagimsiz olarak kisa siireli ketojenik diyetlerin KVH risk profili tizerinde
zararli bir etkiye sahip olmadigim ve aterojenik dislipideminin karakteristik lipid
bozukluklarin1 1iyilestirebilecegini gostermektedir (207). Bagka bir arastirmada,
hiperkolesterolemisi olan obez kisilerde uzun siireli ketojenik diyet miidahalesi
sonrasinda, serum total kolesterol, LDL kolesterol, trigliserit ve kan glukoz
seviyelerinde diisiis ve HDL kolesterol seviyesinde ise artis oldugunu gostererek,
KD’nin obez kisilerde uzun siireli uygulamasinin ardindan faydal: etkilerini olacagini

bildirmektedir (238). Bununla birlikte, CDKKD’lerin etkisi 6zellikle kan trigliseritleri
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diizeyinde belirgindir (207, 239), ancak toplam kolesteroliin diisiiriilmesi ve HDL
kolesterol artis1 iizerinde de olumlu etkileri bulunmaktadir (207, 239, 240). Ayrica,
LDL partikiillerinin daha yiiksek bir aterojeniteye sahip olmasi nedeniyle,
CDKKD'nin LDL-kolesterol partikiillerinin boyutunu ve hacmini artirdig:
bildirilmistir (240). Ilave olarak, KD’lerin genel endojen kolesterol sentezi iizerinde
dogrudan etkileri bulunmaktadir. Kolesterol biyosentezinde anahtar bir enzim, insiilin
tarafindan aktive edilen 3-hidroksi-3-metilglutaril-CoA rediiktazdir, bu da kan
sekerinde ve dolayisiyla insiilin seviyelerinde bir artisin endojen kolesterol sentezinin
artmasina yol agacafi anlamina gelir. Diyetteki karbonhidratta bir azalma, diyet
kolesterolii ve endojen sentezi iizerindeki yaglarin ek inhibisyonuyla birlestiginde,
fizyolojik ketozisin lipid profillerini iyilestirebilecegi mekanizma olmasi
muhtemeldir. Bu nedenle, diyet yaglarmin bir CDKKD'nin parcast olarak
tiiketildiklerinde kolesterol ve trigliseritlerin kan seviyeleri lizerindeki olumsuz
etkileri konusunda giiclii siipheler varken, CDKKD'in bu kardiyovaskiiler risk

parametreleri iizerindeki yararl etkilerine dair gii¢lii isaretler vardir (207, 241).

2.2.7 4. Polikistik Over Sendromu

Polikistik Over Sendromu, menstrual diizensizlikler (oligomenore, amenore, uzun
siireli diizensiz menstrual kanama), hiperandrojenizm ve infertilite gibi klinik
belirtilerle ortaya cikan, lireme cagindaki kadinlarin %6-15’ini etkileyen bir saglik
problemidir (7). Tami kriterlerinde yer almayan yaygin PKOS belirtileri, insiilin
direnci, FSH/LH oraninin artig1 ve PKOS'un 6nemli bir klinik 6zelligi olan obezite ile
temsil edilmektedir. PKOS'lu kadinlar, yiiksek androjen seviyelerine bagli olarak
artmis i¢ organ ve deri alt1 viicut yagina sahiptir. Ayrica, obezite PKOS'lu hastalarda
goriilen artmig LDL, trigliserit ve kolesterol seviyeleri ve HDL seviyelerinin
diisiikligi ile iligkili aterojenik bir lipid profili gibi metabolik 6zelliklerini
aciklamaktadir (242, 243). Obez bireylerin yan sira obez olmayan PKOS’lularda da

menstrual diizensizlikler goriilmektedir (244, 246).
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Fazla karbonhidrat alimi ve diisiik dereceli inflamasyon, PKOS'un metabolik
fenotipini giiclendirmek i¢in insiilin direnci ve hiperandrojenizm ile karsilikli
etkilesime girer (245). PKOS’lu kadinlar normal kadinlara gore sizma zeytinyagi,
baklagiller, deniz iiriinleri, yagh tohumlar ve kompleks karbonhidrat, lif, tekli
doymamus yag asitlerini kaynaklarin1 daha az tiiketip, daha fazla basit karbonhidratlar,
toplam yag ve doymus yag asidi alimi gibi beslenme oriintiisiine sahiptir. Bu beslenme
aligkanliklari, yagsiz viicut Kkiitlesinin azalmasiyla karakterize olumsuz viicut

kompozisyonuyla iligkilidir (8).

Polikistik over sendromunda, klinik ve biyokimyasal bulgularin heterojenligi
nedeniyle tedavi hastalarin ihtiyaclarina gore kisisellestirilmelidir. Bireysellegtirilmig
beslenme tedavisinde ise, hastalarin glukoz tolerans bozuklugu, hiperinsiilinemi ve
insiilin direnci, lipit bozukluklari, hormonal degisimlerini ve ideal viicut
kompozisyonunu hedeflenmektedir. Aslinda, diyet bilesiminin kendi bagina iireme ve
metabolik sonuclar iizerinde bir etkisinin olup olmadig: tartigmalidir (7). Kan glukoz
seviyeleri ve pankreastan insiilin salgilanmasi karbonhidrat tiiketiminden etkilenir. Bu
nedenle cok diisiik karbonhidratli diyetler, PKOS'lu kadinlarda dogurganlig1, endokrin
ve metabolik parametreleri, viicut agirlig1 kaybini saglama ve bireylerin tokluk hissini

arttirma acisindan standart hipokalorik diyetlerden daha iistiin olabilir (88, 247).

Polikistik over sendromunda, KD'nin etkilerine dair kanitlar azdir. Yapilan kiiciik
kontrolsiiz bir pilot ¢calisma, KD diyet miidahalesinden sonra viicut agirligi, serbest
testosteron, LH/FSH oran1 ve aclik insiilininde anlaml1 bir azalma oldugunu gosterdi.
Bu calismada ilave olarak, hastalarda olumlu etkiler oldugunu belirtti (248). Diger
veriler, KD tedavisinin olumlu etkileri ile ilgili birka¢g mekanizmay1 tanimlamaktadir

(6,9, 249).

Italyan Endokrinoloji Derneginin yakim tarihli bir bildirisi; insiilin direncini,

ovulatuar disfonksiyonlar1 ve hiperandrojenemiyi iyilestirmek asir1 kilolu/obez
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hastalarin standart diyete yanit vermediginden dolay1 CDKKD 6nermektedir. Ancak,
klinik baglamda KD’nin yararli etkilerini dogrulamak ic¢in kontrollii ¢aligmalarin

gerekli oldugu belirtilmektedir (178).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Tipi, Yeri, Zamam ve Orneklemin Secimi

Bu ¢alisma Ekim 2019-Mart 2020 tarihleri arasinda Istanbul ilinde 6zel bir
danismanlik merkezine tibbi beslenme tedavisi almak amaciyla bagvuran,
endokrinoloji ve metabolizma hastaliklart uzman1 ve/veya kadin hastaliklar1 uzmani
tarafindan yapilan klinik, biyokimyasal ve ultrasonografik tibbi degerlendirme sonucu
Rotterdam 2003 kriterlerine gore PKOS tanis1 almig, ketojenik diyet uygulamasi
uygun goriilen ve arastirmaya katilmaya goniillii, 18-44 yas aras1 (ortalama 29,77+7,54
yil), BKI >25 kg/m? olan ve PKOS tanis1 almis 13 goniillii birey ile yiiriitiilmiistiir.
Deneysel arastirma olan bu ¢alisma igin Actbadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi
Tibbi Aragtirmalar Degerlendirme Kurulu (ATADEK) tarafindan 2019-14/17 karar
numarasiyla 12.09.2019 tarihinde etik kurul izin alinmigtir (EK 1).

Aragtirmaya katilmay1 kabul eden bireylerin PKOS tanis1 ultrasonografik olarak
kadin hastaliklar1 uzmani tarafindan tekrar dogrulanmistir. Polikistik over sendromu
disinda herhangi bir endokrin bozuklugu, kronik karaciger veya bobrek hastalig
olanlar, diyabet, hipertansiyon, hiperiirisemi, kalp yetmezligi, enfarktiis veya
serebrovaskiiler hastalig1 olanlar, gebe ve emzikliler, agir psikiyatrik bozuklugu
olanlar, onkolojik hastaliklar, biyokimyasal ve hematolojik parametreleri
etkileyebilecek ila¢ kullanan ve 6zel diyet gereksinimi olan bireyler aragtirmaya dahil

edilmemistir.

Aragtirma Orneklerimin biiyiikliigiinii hesaplamak i¢in gii¢ analizi G*Power isimli
programda yapilmistir. Gii¢ analizi sonucunda BKI diizeyinde goriilen degisim

parametresi icin etki boyutu:1.737 ve SD:2.1 alindiginda gii¢:0,80 ve ¢:0,05 i¢in tespit
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edilen orneklem sayis1 minimum 5 kisi olarak saptanmustir. Etki biiyiikliigii hesabinda
ongoriilen parametreler literatiirdeki benzer arastirmalarin etki biiyiikliiklerine
bakilarak kararlastirilmistir. Ancak, aragtirmanin istatistiksel giiclinii arttirmak ve
aragtirma siiresini tamamlamadan caligsmayi terk etme riskine karsin ¢alismaya dahil
edilmesi uygun olan 17 kisiyle baslanmistir. Arastirma siiresince, 2 kisi ketojenik
diyete devam etmek istemedigini bildirmesi, 1 kisi yapilan kontrollerde diyete uyum
gostermedigi ve 1 kisi de ilac tedavisi uygulanmasi gerektigi i¢in toplam 4 kisi calisma

disinda tutulmus olup, arastirma 13 kisiyle ile tamamlanmugtir.

3.2. Arastirmanin Genel Plam

Aragtirmaya katilmay1 kabul eden goniillii bireylere son menstruasyon tarihini
takip eden ilk menstruasyonun 2. veya 3. giiniinden itibaren ketojenik diyet miidahalesi
bir sonraki menstruasyonun 2. veya 3. giiniine kadar yapilmistir. Arastirma siiresince
katilimcilarin diyete uyumun izlenmesi, fiziksel aktivite diizeylerinin ve viicut
kompozisyonu degisimlerinin takip edilmesi i¢in 7-10 giinliik araliklarla olmak iizere

toplam 4 takip goriismesi aragtirmaci tarafindan yapilmusgtir.

Ik goriismede sozlii ve yazili olarak aragtirmanin amaci ve kapsam hakkinda bilgi
verilmis olup, “bilgilendirilmis onam formu” imzalatilmigtir (EK 2). Daha sonra,
bireylerin sosyodemografik bilgileri, saglik ve beslenme durumu, icecek ve besin
tiiketim durumunu saptamak amaciyla yiiz ylize goriisme yontemi kullanilarak anket
uygulanmistir (EK 3). Anketin ardindan bireyler, biyokimyasal tetkiklerin yapilmasi
ve bazal hormon diizeylerinin dogru zamanda 06l¢iilmesi, ketojenik diyet planlarinin
olusturulmas1 ve antropometrik Olclimlerinin alinmasi1 amaciyla menstrual
donemlerinin 2. veya 3. giiniinde ikinci goériismeye cagrilmigtir. ikinci goriisme

itibariyle KD miidahalesi baglatilmigtir.
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Ikinci goriisme menstruasyon déneminin 2. veya 3. giiniinde gerceklestirilmistir.
Bu goriismede, biyokimyasal parametrelerin degerlendirilmesi amaciyla hemsire
tarafindan kan alimi yapilmistir. Ayrica, bireylerin miidahale Oncesinde KD
uygulamadiginin tespiti amaciyla idrar keton testi Keto-Diastix keton dl¢iim ¢ubuklari
kullanilarak yapilip, keton seviyesinin negatif olup olmadigi kontrol edilmistir.
Ardindan, yapilan antropometrik dl¢iim ve fiziksel aktivite diizeyleri degerlendirilerek
kisiye 0zel ketojenik diyet planlanmigtir. Besinlerin porsiyon, miktar ve dl¢iimlerine
iliskin “Yemek ve Besin Fotograf Katalogu” kullanilarak katilimcilara uygulayacaklari

diyet gorsellerle anlatilmistir (250).

Uciincii  goriismede bireylerin diyete uyumlar1 idrar keton testi yapilarak
degerlendirilmis, ketojenik diyete iligkin goriilebilecek klinik semptomlar:
sorgulanmig ve varsa sorular1 yanitlanmigtir. Arastirmaci tarafindan, fiziksel aktivite
diizeyleri ve viicut kompozisyonu degisimlerinin takip edilmistir. Ugiincii goriismede
ketojenik diyet programinda Onerilenden daha fazla karbonhidrat tiiketimine bagh
idrar keton diizeyi negatif olan 1 kisi, ketojenik diyete devam etmek istemedigini
bildiren 2 kisi ve ila¢ tedavisi uygulanmasi gereken 1 kisi olmak iizere toplam 4 kisi
calisma dig1 birakilmig olup, arastirma 13 kisiyle ile tamamlanmigtir. Arastirma
stiresince bireyler, yiyecek tiiketimlerinin takip edilmesi amaciyla tiikettikleri

yemeklere iligskin fotograflar1 aragtirmaciyla paylagmisgtir.

Dordiincii ve son goriisme ketojenik diyet miidahalesi bagladiktan sonraki ilk
menstruasyonun 2. veya 3. giiniinde gerceklestirilmigtir. Bireylerin idrar keton diizeyi
tekrar kontrol edilmistir. Daha sonra, biyokimyasal parametrelerin degerlendirilmesi
amacityla hemsire tarafindan kan alimi yapilmig ve arastirmaci tarafindan
antropometrik Ol¢timleri alinarak ketojenik diyet miidahalesi tamamlanmustir.

Miidahale arastirmasi olarak planlanan bu arastirma, deneklerin diyete uyum
stireci ve konuya iligkin yapilan diger benzer aragtirmalar dikkate alinarak iki
menstrual dongii arasinda (ortalama 30,92+4.92 giin) yapimustir (7, 248).

Aragtirmanin genel plami Sekil 3.1°de 6zetlenmektedir.
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Dabhil edilme ve dislanma

kriterlerine uygun goniilliiler (n=17)

ilk Goriisme (n=17)
Bilgilendirilmis onam formunun alinmasi

Anket formu uygulanmasi

ikinci Goriisme (n=17)

Biyokimyasal degerlendirme

Idrar keton testi

Antropometrik 6l¢tim

Fiziksel aktivite diizeyinin degerlendirilmesi
Ketojenik Diyet planlanmasi ve egitimi

KD miidahalesinin baglatilmasi

Dérdiincii Goriisme (n=13)

Biyokimyasal degerlendirme

Idrar keton testi

Antropometrik 6l¢tim

Fiziksel aktivite diizeyinin degerlendirilmesi
KD miidahalesinin sonlandirilmasi

Fiziksel aktivite diizeyinin degerlendirilmesi

KD miidahalesinin sonlandirilmasi

Uciincii Goriisme (n=17)
Idrar keton testi
Antropometrik 6l¢tim

Fiziksel aktivite diizeyinin degerlendirilmesi

Cahsmadan Ayrilanlar (n=4)
Diyete uyum saglamama (n=1)
Calismadan ayrilma istegi (n=2)

Ilac tedavisi uygulanmasi (n=1)

Verilerin Degerlendirilmesi (n=13)

Sekil 3.1. Aragtirmanin Genel Plani
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3.3. Arastirma Verilerinin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

3.3.1. Bireysel Ozelliklerin Saptanmasi

Aragtirmaya katilan tiim bireylerin sosyodemografik Ozelliklerinin saptanmasi
amaciyla EK 3’te yer alan anket formu yliz ylize goriisme teknigi ile arastirmaci
tarafindan doldurulmustur. Anket formunda, bireylerin demografik bilgileri, genel
aligkanliklari, beslenme aligkanliklari, tibbi Oykiileri, diyet Oykiileri sorgulanmis ve

antropometrik 6l¢timleri alinarak kaydedilmistir.

3.3.2. Antropometrik Olciimler

Aragtirmaya katilan bireylerin a¢ karnma hafif giysi ile viicut agirligi, boy
uzunlugu ve cevre Olgiimleri (bel, kalca, boyun, iist orta kol cevresi, gogiis)

standartlara uygun olarak ol¢tilmiigtiir.

3.3.2.1. Viicut Agirhig1 ve Kompozisyonu

Viicut agirligi ve analizinin tespitinde bio-elektrik impedans (BIA) yontemi
kullanilarak TANITA MC780 MA marka cihaz ile 50 gram duyarlilikla viicut agirlig
(kg) ve viicut analizi 6l¢iimii yapilmigtir. Viicut analizi sonucunda bireylerin, yag
kiitlesi (kg), yagsiz viicut kiitlesi (kg), viicut su miktar1 (kg) ile yiizdeleri, bazal
metabolizma hizit (BMH) (kkal), i¢ yaglanma derecesi ve bolgesel (kol, bacaklar ve

govde) yag-kas dagilimlari, faz acisi1 dl¢iimleri yapilmustir.
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Her katihmcida BIA olgiimii icin asagida saglanmasi gereken kosullar dikkat

edilerek analiz yapilmigtir;

o 24-48 saat 6ncesinden agir fiziksel aktivite yapilmamasi,
e 24 saat Oncesi alkol kullanilmamasi,

o En az 2 saat 6nce yemek yenilmemis olmasi,

o Test dncesi ¢ok su icilmemis olmasi,

o Testten 4 saat dncesi ¢ay, kahve, kola i¢cilmemis olmasi
e Bireyin lizerinde metal, taki vb. bulunmamasi,

o Olgiim yapilan kiside kalp pili bulunmamalidir (251).

3.3.2.2. Boy Uzunlugu

Boy uzunlugu (cm) Olgiimii, dik pozisyonda, ayaklar ciplak ve yan yana, bas
Frankfurt diizlemde (goz iicgeni ve kulak kepgesi iistii ayn1 hizada yere paralel) olacak

sekilde Mesitas marka taginabilir boy 6lger kullanilarak dl¢tilmiistiir (251).

3.3.2.3. Beden Kiitle indeksi

Beden Kiitle Indeksi (BKI) (kg/m?) degerleri [Viicut agirhgr (kg)/Boy uzunlugu
(m?)] denklemi kullanilarak hesaplanmistir. Arastirmaya BKI =25 kg/m2olan bireyler
alinmis ve katilimcilarin obezite derecesi DSO obezite siniflamas kriterlerine gore

yapilmistir (Bkz. Tablo 2.4).
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3.3.2.4. Viicut Cevre Olciimleri

Aragtirmada bireylerin bel, kalga, iist orta kol cevresi, gogiis ve boyun gevresi
Olctimleri alinmigtir. Tiim Ol¢timler alinirken esnemez mezura kullanilmig ve viicudun
uzun eksenine dik ve yere paralel olacak sekilde 6lgiilmiistiir. Ilave olarak, cevre
Olciimleri ve boy uzunlugu 6l¢iimii sonucunda bel/kalca ile bel/boy degerlendirilmistir.
Bu aragtirmada, ketojenik diyet miidahalesi 6ncesi ve sonrasinda viicut ¢cevre ol¢iimleri

tekrarlanmustir.

3.3.24.1. Bel Cevresi

Bel cevresi Olclimii, bireylerin kaburga kemigi ve kristailiyak kemik arasindaki
orta nokta tespit edilerek, belin etrafindan esnemeyen mezura aracilifi ile alinmistir.
Bel ol¢iimii sirasinda, bireylerin ayakta, kollar1 yanda ve bacaklar bitisik durumda

olmasina dikkat edilmistir (251).

3.3.24.2. Kalca Cevresi

Kalca cevresi, bireyler ayakta ve bacaklari bitisik vaziyetteyken esnemeyen
mezura yardimiyla bireylerin yan tarafinda durarak, kalcasimin en yiiksek oldugu

bolgenin ol¢iilmesiyle yapilmistir (251).

64



3.3.24.3. Bel/Kalca

Bel/kalga; bel ¢evresinin (cm), kalga ¢evresine (cm) boliinmesiyle elde edilmistir.
DSO’ne gore bel/kal¢a kadmlarda 0,85 cm yiiksek risk olarak kabul edilmistir (95)
(Bkz. Tablo 2.5).

3.3.244. Bel/Boy

Bel/boy; bel ¢evresinin (cm), boy uzunluguna (cm) boliinmesiyle elde edilmistir.
Bel/boy degerlendirilmesinde Ashwell ve Gibson (2016) tarafindan yapilan
arastirmaya gore, bel/boy bireyler i¢in <0,5 saglikli ve 20,6 obez olarak kabul
edilmistir (96) (Bkz. Tablo 2.5).

3.3.2.4.5. Ust Orta Kol Cevresi

Ust orta kol ¢evresi (UOKC) 6l¢iimii alinirken, bireyin kolu dirsekten 90° biikiiliir.
Omuzda akromial ¢ikinti ile dirsekte olekranon c¢ikintisinin arsindaki orta nokta
isaretlenir ve esnemeyen mezura yardimiyla olgiilmiistiir. Olgiim aliirken bireyin
ayakta durmasina dikkat edilmisti. UOKC olgiimii, arastirmaya katilan yetiskin
kadinlar icin Pekcan (2008) tarafindan hazirlanan Tablo 3.1’de yer alan persentil

degerlerine gore degerlendirilmigtir (251).
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Tablo 3.1. Kadinlarda Ust Orta Kol Cevresi Persentil Degerleri (251)

Persentiller
Yas (yi) X 5 10 25 50 75 90 95
18-74 29 23 24 26 29 32 35 38

3.3.24.6. Gogiis Cevresi

Gogiis cevresi Olclimii, birey ayakta ve dik konumdayken ayaklar 5 cm genigligi
acik, kollar yana uzatilmigs durumdayken, 4. Kaburga lizerindeki noktanin cevresi
Olciilmiistiir. Gogiis ¢evresi Ol¢iimii maksimum nefes verme sonunda Olclilmiistiir

(252).

3.3.24.7. Boyun Cevresi

Boyun ¢evresi dl¢limii, bireyin bagi dik ve karsiya bakiyorken, laringeal ¢ikintinin
tist kenarindan yere paralel olarak esnemez mezura yardimiyla dl¢iilmiistiir Yapilan
arastirmalarda boyun g¢evresinin >32 cm olmasi, obezite i¢in bir risk faktorii kabul

edilmistir (98) (Bkz. Tablo 2.5).

3.3.3. Besin Tiiketim Kaydi

Bireylerden, diyet miidahalesi oncesindeki besin tiiketimini degerlendirmek i¢in
anketin son boliimiinde yer alan besin tiiketim formunu 24 saatlik hatirlatma yontemi
kullanilarak 2 giinii hafta i¢ci ve 1 giinii hafta sonu olmak iizere toplam 3 giin boyunca

kaydetmeleri istenmigtir. Anket formundan elde edilen besin tiiketim kaydi verilerinin
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degerlendirmesi Beslenme Bilgi Sistemi (BeBIS) 8.2 tam versiyon programinda
yapitlmigtir (257). Katilimcilarin besin tiiketimlerine iliskin enerji, karbonhidrat,
protein, yag gibi makro ve mikro besin 6geleri alimlar1 belirlenmis; TUBER’e gore

gereksinmeleri kargilama diizeyleri saptanmistir (162).

3.3.4. Fiziksel Aktivite Diizeyinin Saptanmasi

Aragtirmaya katilan bireylerin, fiziksel aktivite diizeyi giinliik adim sayis1 takibi
ve Ek-3’te yer alan anket formunda fiziksel aktiviteye iligskin bilgileri degerlendirilerek
belirlenmigtir. Arastirma sonucunu etkilememesi amaciyla miidahale siiresince
katilimcilardan fiziksel aktivite aligkanliklarina iligkin herhangi bir degisiklik
yapmalar1 istenmemistir. Katilimcilar, aragtirma Oncesi ve siiresince giinlik adim
sayilarin1 mobil cihazlarinda (telefon/akilli saat) bulunan pedometre uygulamalariyla
takip ederek arastirmaciyla paylagmistir. Elde edilen bulgular, Tudor-Locke ve Bassett
tarafindan yapilan aragtirma sonucuna gore giinliik spor dis1 aktivite diizeyi adim

sayisina gore Tablo 3.2’de belirtilen kriterlere gore degerlendirilmigtir (253).

Tablo 3.2. Adim Sayisina Gore Fiziksel Aktivite Diizeyinin Degerlendirilmesi (253)

Adim Sayisy/Giin Fiziksel Aktivite Diizeyi
<5000 Sedanter yagam tarzi
5000-7499 Diisiik aktif

7500-9999 Biraz aktif — Orta diizey
10.000-12.499 Aktif

>12500 Oldukga aktif
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3.3.5. Ferriman-Gallwey Hirsutizm Skorlamasi

Polikistik over sendromlu bireylerde hiperandrojenizme baglik olarak hirsutizm
siklikla gbzlemlenen klinik bir bulgudur. Hirsutizm, ilk olarak 1961 yilinda Ferriman—
Gallwey tarafindan yapilan arastirmada gelistirilen skorlama ile tanimlanmugtir (254).
Ancak, Hatch ve digerleri tarafindan 1981 yilinda bu skorlama gelistirilerek modifiye
Ferriman—Gallwey (mFG) metodu kullanilmaya baglanmistir (255). Subjektif bu
yontemle, iist dudak, ¢cene, gogiis bolgesi, sirtin alt ve iist kisimlari, alt ve list abdomen,
kol ve bacaklarin iist kistmlari olmak tizere toplam dokuz alanda kil dagilimi 0-4
arasinda skorlandirilarak toplam mFG skoru = 8 hirsutizm olarak tanimlanmaktadir.
Katilimcilarin hirsutizm bulgusu EK 4’te yer alan mGF skorlamas: kullanilarak

degerlendirilmistir.

3.3.6. Biyokimyasal Olciimler

Aragtirmaya katilan tiim bireylerden menstruasyon donemlerinin 2. veya 3. giinline
denk gelen giinde 8-12 saat aclik sonrasi kan 6rnekleri hemsire tarafindan alinmistir.
Alinan kan orneklerinde, aclik insiilin, aclik kan glukoz, total kolesterol, trigliserit,
HDL kolesterol, LDL kolesterol, DHEA-SO4, Androstenedion, LH, FSH, estradiol,
SHBG, total testosteron, prolaktin, IGF-1 ve TNF-a degerleri analiz edilmigtir. A¢hk
glukoz ve insiilin diizeyleri kullanilarak, insiilin direncini belirlemek amaciyla
Homeostatik Model Degerlendirme Insiilin Direnci (HOMA-IR) degerleri
hesaplanmigtir. HOMA-IR yontemi, 1985 yilinda Mathews ve digerleri tarafindan
gelistirilmigtir (256). Asagidaki formiile gore hesaplanan HOMA-IR, giiniimiizde de

gecerli ve giivenli olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.

HOMA-IR= [a¢lik glukoz (mg/dL) x aglik insulin (uIU/mL)]/405
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Aragtirmada degerlendirilen biyokimyasal parametreler, caligmanin baginda ve
sonunda olmak iizere bazal hormon diizeylerinin dogru saptanmasi amaciyla iki
menstruasyon doneminin 2-3. giinlerinde degerlendirilmistir. Biyokimyasal
parametrelere iligkin referans degerler EK 5’te verilmistir. Kan Orneklerindeki
biyokimyasal analizler, TURKAK TS EN ISO 151189 tarafindan AB-0021-TL No’lu

akredite edilmis 6zel bir tan1 ve aragtirma laboratuvarinda yapilmustir.

3.3.7. Ketojenik Diyet Miidahalesinin Planlanmasi

Katilimcilara iki menstruasyon arasi (ortalama 30,92+4 .92 giin) uygulanmak tizere
kisiye Ozel ketojenik diyet planlanmistir. Arastirmaya katilan bireylere planlanan
ketojenik diyetin enerji igerii, beslenme ve fiziksel aktivite durumunun
degerlendirilmesinin ardindan giinliik toplam enerji gereksinmesi hesaplanarak
olusturulmustur. Arastirmaya hafif kilolu veya obez bireylerin dahil edilmesi
nedeniyle, katilimeilarin ideal viicut agirligina ulagmalar: icin giinliik toplam enerji
gereksinmesinden 500 kalori azaltilmistir. Castellana ve digerleri tarafindan yapilan
bir arastirmada Onerildii gibi ketojenik diyetin makro besin Ogesi igeriginde
karbonhidratlar <20 g/giin ve protein ise 0,8-1,2 g/kg/giin olarak hesaplanmistir (169).
Bireylerin, karbonhidrat ve protein ihtiyaglarina gore toplam enerjinin kalani
yaglardan olacak sekilde hesaplanmugtir. Giinliik yag tiiketimi, tipik diisiik kalorili
ketojenik diyetlerde de oldugu gibi >30-40 g/giindiir (169). EK 6’da planlanan bir

ketojenik diyet menii 6rnegi verilmektedir.

Aragtirmada, katilimcilarin idrar keton diizeyi Keto-Diastix (Bayer) ile KD
miidahalesi Oncesi ve miidahale siirecinde yapilan takip goriismelerinde Ol¢tilmiistiir.
Keto-Diastix, idrar da hem glukoz hem de keton diizeyini ¢ubuklarin tizerindeki renk
skalasina gore olgmektedir. Sekil 3.1°de renk degisimine gore glukoz ve keton diizeyi
verilmistir. Idrar glukoz ve keton tayini i¢in katilimcilar, idrar kabr icerisine bir miktar

idrar yapmugtir. Daha sonra arastirmaci tarafindan, ol¢ciim cubuklari idrar kabi

69



icerisinde 15 saniye (s) bekletilerek keton; 30 s bekletilerek glukoz diizeyi
belirlenmigtir. Miidahale Oncesi tiim katilmecilarin idrar keton diizeyi negatif;
miidahale siiresince ise pozitif bulunmustur. Idrar glukoz diizeyi, kontrolsiiz glisemi
durumunda diyabetik bireylerde yiikselmektedir. Diyabet hastalig1 aragtirmaya katilim
icin diglama kriterlerinden biri oldugu i¢in KD miidahalesi 6ncesi ve siiresince idrar

glukoz diizeyinde renk degisimi goriilmemisgtir.

GLUCOSE - Read at exactly 30 seconds
NEGATIVE % 1/10 1/4 1/2 1 2 or more

. ey s
| e . . |

mg/dl 100 250 500 1000 2000+

KETONE - Read at exactly 15 seconds

NEGATIVE trace small moderate large
p— - I
EXE ] i
mg/dl 5 15 40 80 160

Sekil 3.2. Renk Degisimine Gore Idrar Glukoz ve Keton Diizeyinin Tayini

3.4. Verilerin Degerlendirilmesi

Bireylerin giinliik olarak aldig1 enerji ve besin 6geleri BeBIS 8.2 tam versiyon
programi kullanilarak analiz edilmistir (257). Antropometrik Olgiimler ve
biyokimyasal parametrelerden elde edilen verilerin istatistiksel analizi i¢cin IBM
Statistical Package for Social Sciences (IBM SPSS) 22.0 programi kullanilmigtir
(258). Calisma verileri degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken
tamimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma, frekans) yam sira
normal dagilim gosteren niceliksel verilerin Oncesi ve sonrasi karsilagtirmalarinda

Paired Sample t test, normal dagilim gostermeyen parametrelerin oncesi ve sonrasi
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kargilagtirmalarinda ise Wilcoxon Signed Ranks test kullanilmigtir. Normal dagilim
gosteren parametreler arasindaki iligkilerin incelenmesinde Pearson korelasyon
analizi, normal dagilim gostermeyen parametreler arasindaki iligskinlerin
incelenmesinde Spearman’s rho korelasyon testi kullanilmistir. Anlamlilik p<0,05

diizeyinde degerlendirilmisgtir.
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4. BULGULAR

4.1. Bireylerin Sosyodemografik Ozellikleri

Aragtirmaya katilan bireylerin sosyodemogrofik ¢zelliklerine gére dagilimi Tablo
4.1°de verilmistir. Aragtirmadaki bireylerin yaslar1 18 ile 44 arasinda degigmekte olup,
yas ortalamasi 29,77+7,54°tliir. Kadmlarin %154°i evliyken, %84.,6’s1 bekardir.
Ayrica, egitim diizeylerine bakildiginda %7,7’s1 lise, %76,9’u lisans ve %1541 ise

yiiksek lisans mezunudur.

Tablo 4.1. Katiimcilarm Sosyodemografik Ozelliklerinin Dagilim, Ortalama ve

Standart Sapma Degerleri

Yas (y1l) (n=13) X =SS 29.77+7 54
n %

Medeni Hal (n=13)
Evli 2 154
Bekar 11 84,6

Egitim Diizeyi (n=13)

Lise 1 7.7
Lisans 10 769
Yiiksek Lisans 2 154
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4.2. Bireylerin Saghk Durumuna Iliskin Baz1 Ozellikleri

Aragtirmaya katilan bireylerin saglik durumuna iligkin bazi 6zellikleri Tablo
4.2°de gosterilmektedir. Arastirmaya katilan bireylerin %38.,5’inde PKOS dis1
hastalik tanis1 bulunmaktayken, %61,5’ine herhangi bir farkli tam1 konmamustir.
Katilimcilardan PKOS diginda herhangi bir hastalig1 bulunan bireylerin %40’ 1na iilser
gastrit ve migren, %20’sine IBS, vertigo, hiperlipidemi ve fibromiyalji tanisi
konmustur. Katilimcilarin diizenli kullandig: bir ilag bulunmamaktadir. Arastirmaya
katilan bireylerin %23,1’inin sindirim siteminde belirti goriilmezken, %76.,9’unda
kabizlik, ishal ya da gaz gibi belirtiler goriilmemektedir. Sindirim siteminde belirti

goriilen 3 kisinin %33,3’iinde ishal ve %100’linde gaz goriilmektedir.

4.3. Bireylerin Gecmis Gebelik Durumuna Iliskin Ozellikleri

Aragtirmaya katilan bireylerin ge¢mis gebelik durumuna iligskin 6zellikleri Tablo
4.3 ve Tablo 4.4’te gosterilmektedir. Buna gore, arastirmadaki bireylerin %23,1’inde
gecmis gebelik gebelik goriiliirken, %76,9’unda goriilmemektedir. Ayrica, %7,7’sinde
istemsiz gebelik ve %23,1’inde istemli gebelik goriilmektedir. Aragtirmaya katilan
bireylerin %?23,1’inde canli dogum yapmustir. Calismaya katilan kadinlar igerisinde
gebelik gecmisi olan bireylerin %66,7°si gebelikte saglik sorunu yasarken, %333’
yasamamaktadir. Gebelik siiresince yasan saglik sorunlar1 sirasiyla %33,3’linde
hiperemezis, %33,3’linde kabizlik ve %33,3’linde koku hassasiyeti goriilmektedir

(Tablo 4.3).
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Tablo 4.2. Katilimcilarin Saglik Durumuna Iliskin Bilgilerin Dagilim1

n %
PKOS Dis1 Hastalik Durumu (n=13)
Yok 8 62
Var 5 39
Hastalik Tams1 (n=5)*
Ulser- gastrit 2 40
Irritable bagirsak sendromu (IBS) 1 20
Vertigo 1 20
Hiperlipidemi 1 20
Fibromiyalji 1 20
Migren 2 40
Tla¢ Kullamin (n=13)
Hayir 13 100
Evet - -
Sindirim Sistemi Belirtisi (n=13)
Hayir 10 77
Evet 3 23
Sindirim Sisteminde Goriilen Belirti (n=3)*
Kabizlik - -
Ishal 1 33
Gaz 3 100

*Coklu veri analizi



Tablo 4.3. Ge¢mis Gebelik Siirecine Iliskin Bilgilerin Dagilim, Ortalama ve Standart

Sapma Degerleri

Gecmis Gebelik Siirecine Iligkin Bilgiler XSS (medyan)
Istemsiz gebelik sayisi (n=1) 120 (1)
Istemli gebelik sayis1 (n=3) 2+1 (2)
Istemli canh dogum sayisi (n=3) 2+1 (2)
n %
Gebelik (n=13)
Evet 3 23,1
Hayir 10 76,9
Istemsiz gebelik (n=13)
Evet 1 7,7
Hayir 12 923
Istemli gebelik (n=13)
Evet 3 23,1
Hayir 10 76,9
Canhi dogum (n=13)
Evet 3 23,1
Hayir 10 76,9
Gebelik I¢in Tedavi Gorme Durumu (n=13)
Evet - -
Hayir 13 100
Gebelikte Saghk Sorunu Yasama Durumu (n=3)*
Evet 2 66,7
Hayir 1 333
Gebelik Siiresince Yasamlan Saghk Sorunlari (n=3)*
Hiperemezis 1 333
Kabizhk 1 33,3
Koku hassasiyeti 1 333

*Coklu veri analizi

Katilimcilarin canli dogumla sonuglanan gegmis gebelige iligkin gebelik oncesi-
sonrasi kilo, toplam kilo, gebelik siiresi, bebek dogum agirligi, emzirme siiresi ve
menstruasyon baslama siiresi parametrelerinin ortalama, standart sapma ve medyan

degerleri Tablo 4.4’te goriildiigii gibidir. Ge¢gmis gebelik Oykiisii bulunan bireylerin
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hepsi tekil gebelik gecmisi oldugunu bildirmektedir. Katilimeilarin ilk dogumlarinin

%66,7’s1 normal spontan dogumla gerceklestigi goriilmektedir.

Tablo 4.4. Canli Dogumla Sonuglanan Gebelige Iliskin Bilgilerin Dagilim, Ortalama

ve Standart Sapma Degerleri

2.Gebelik 3.Gebelik
1.Gebelik (n=3)

Canli Dogumla Sonuclanan (n=2) (n=1)
Gebelige Iliskin Bilgiler X+SS X+SS
X+SS (medyan)
(medyan) (medyan)
Gebelik Oncesi
53,67£5,69 (52) 72+5,66 (72) 770 (77)
Viicut Agirhg (kg)
Gebelik Sonrasi
68,33x17,24 (65)  73x12,73 (73) 7020 (70)
Viicut Agirhg (kg)
Gebelikte Toplam
15+11,14 (13) 1£7,07 (1) =720 (-7)
Agirhik Kazammm (kg)
4042 40,5+0,71 400
Gebelik Siiresi (hafta)
(40) (40,5) (40)
Bebek Dogum Agirhg (g) 3098,33+£348,94 3690+127,28 2950+0
(2925) (3690) (2950)
Emzirme Siiresi (ay) 20,33+6,35 (24) 20+5,66 (20) 2420 (24)
Gebelik Sonrasi
Menstruasyon Baslama 8+4,58 (9) 7,5£2,12 (7.5) 8+0 (8)
Siiresi (ay)
n Yo n Yo n Yo
Gebelik (n=3)
Tekil 3 100 2 100 1 100
Dogum Sekli (n=3)
Normal Dogum 2 66,7 2 100 1 100
Sezaryen 1 333 - - - -
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4.4. Bireylerin Fiziksel Aktivite Diizeyine Iligkin Bilgileri

Katilimcilarin, fiziksel aktivite diizeylerine iligkin bilgilerin dagilimi Tablo 4.5’te

verilmektedir.

Tablo 4.5. Fiziksel Aktivite Diizeyine iliskin Bilgilerin Dagilim, Ortalama ve Standart

Sapma Degerleri

n %
Fiziksel Aktivite (n=13)
Evet 3 23,1
Hayir 10 769
Fiziksel Aktivite Tiirii (n=3)*
Yiiriiyiis 2 66,7
Fitness 1 33,3
Yoga 1 333
Pilates 1 33,3
Egzersiz Sikhg1 (n=3)*
Haftada 3-5 kez 1 333
Her giin 2 66,7
Egzersiz Siiresi (n=3) X £SS (medyan) 460+191,12 (555)
Adim Sayisi (n=13) X £SS (medyan)  5465,77+1590,53 (5056)

*Coklu cevap analizi

Kadinlarim %23,1°1 fiziksel aktivite yaparken, %76,9’u yapmamaktadir. Fiziksel

aktivite yapan 3 kisinin %66,7’s1 yiiriiylis yaparken, %33,3’1i fitness, yoga ve pilates

yapmaktadir. %33,3’ii haftada 3-5 giin egzersiz yaparken, %66,7°si her giin

yapmaktadir. Diizenli egzersiz yapan bireylerin haftalik egzersiz siiresi ortalama

460+191.12°dir. Ilave olarak, arastirmaya katilan bireylerin ortalama giinliik adim

sayilart 5465,77+1590,53 tiir.
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4.5. Bireylerin Beslenme Durumuna Iliskin Bilgileri

Aragtirmaya katilan bireylerin beslenme durumuna iligkin bilgileri Tablo 4.6,
Tablo 4.7, Tablo 4.8 ve Tablo 4.9’da gosterilmektedir. Tablo 4.6’da belirtildigi gibi
katilimcilarin besin takviyesi kullanim durumlarina goére dagilimi incelendiginde
%46,2’sinin besin takviyesi kullandig1 ve %353,8’inin herhangi bir besin takviyesi
kullanmadi81 goriilmektedir. Ayrica, besin takviyesi kullanan 7 kisinin %333’

magnezyum, omega 3, kollajen, D vitamini ve %16,7’si beta-glukan kullanmaktadir.

Tablo 4.6. Katilimcilarin Besin Takviyesi Kullanim Durumuna Gore Dagilimi

n %

Besin Takviyesi (n=13)

Hayir 7 53,8
Evet 6 46,2
Besin Takviyesi Cesidi (n=6)*

Magnezyum 2 333
Omega 3 2 33,3
Kollajen 2 33,3
D vitamini 2 33,3
Beta-glukan 1 16,7

*Coklu cevap analizi

Katilimcilarin var olan besin alerji ve intoleransi durumuna iligkin bilgilerin

dagilimi Tablo 4.7°de gosterilmektedir.
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Tablo 4.7. Katihimcilarin Besin Alerji ve Intolerans Varligina Iliskin Bilgilerin

Dagilimi
n %

Besin Alerjisi (n=13)
Yok 12 923
Var 1 7,7
Besin Intoleransi (n=13)
Yok 12 923
Var 1 7,7

Katilimcilarin %7,7’sinde besin alerjisi ve intoleransi oldugu goriilmektedir.

Aragtirmaya katilan bireylerin igecek tiikketim siklik ve miktarlarma iliskin

bilgilerin dagilimi Tablo 4.8’de verilmektedir.

Katilimcilarin giinliik su tiiketimi ortalama 1607,69+941,15 ml’dir. Katilimcilarin
%76,9u her giin cay tiikettigini belirtmis ve giinliik ortalama c¢ay tiiketimi
392,31+295,7 ml’dir. Katilimcilarin %76,9’u meyve suyu tiiketmemektedir. Ilave
olarak, aragtirmaya katilan bireylerin %?23,1°1 haftada 1-2 kez alkol tiiketmektedir.
Tiim katilimcilarin haftalik alkol tiiketim ortalamasi ise 0,83+1,19 6l¢iidiir. Bireylerin

9%76.,9’u her giin kahve tiikketmekte olup, ortalama kahve tiiketimi 2,23+1,24 bardaktir.
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Katilimcilarin ge¢mis diyet uygulama durumuna iligkin bilgilerin dagilimi Tablo

4 9’da belirtilmektedir.

Tablo 4.9. Katlimcilarin Gegmis Diyet Uygulama Durumuna Iligkin Bilgilerin

Dagilim, Ortalama ve Standart Sapma Degerleri

n %
Diyet Uygulama Durumu (n=13)
Hayir 3 23,1
Evet 10 769
Kim tarafindan diyet yapildigr (n=10)*
Diyetisyen 7 70,0
Kendi Kendine Diyet Uygulamasi 3 300
Diyet tiirii (n=10)*
Akdeniz 7 70,0
FODMAP 1 10,0
Diisiik kalori 5 50,0
IF diyeti 1 100
Akupunktur 2 20,0
Gecmis Diyet Deneyimi X £SS
Ik Diyet (n=10)
Diyet siiresi (ay) 9,8+5,98
Baslangic viicut agirhigi (kg) 79,5£13,31
Bitis viicut agirhig (kg) 65,4+8,46
Agirlik kaybi 14,1+7,62
Ikinci Diyet (n=3)
Diyet siiresi (ay) 3,25+2,63
Baslangic viicut agirlhigi (kg) 79+22.52
Bitis viicut agirhig (kg) 74+25,06
Agirlik kaybi 5+3,61

*Coklu veri analizi
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Katilimcilarin diyet yapma durumu, diyet tiirii, diyet siiresi baglangi¢ kilosu, bitis
kilosu ve kilo kaybi degerlerine iligkin bilgiler Tablo 4.9’da goriildiigii gibidir.
Aragtirmaya katilan bireylerin %76,9’u diyet uygularken, %?23,1°1 uygulamamaktadir.
Gec¢mis diyet deneyimi olan kisilerin %30’u kendi kendine diyet yaparken, %70’
diyetisyen kontroliinde diyet uyguladigim bildirmigstir. Daha 6nce uygulanan diyet
tiirleri sorgulandiginda, diyet yapan katilimcilarin %70’1 akdeniz diyeti, %50’si diisiik
kalori diyeti, %20’si akupunktur, % 10’1 FODMAP ve IF diyeti uygulamaktadir.

4.6. Bireylerde Ketojenik Diyet Miidahalesi Sirasinda Goriilen Yan Etkiler

Ketojenik diyet miidahalesi sirasinda goriilen yan etkilerin dagilimi Tablo 4.10°da

belirtilmektedir.

Tablo 4.10. Ketojenik Diyet Miidahalesi Sirasinda Goriilen Yan Etkilerin Dagilimi

Yan Etki (n=13) n %
Ag1z kokusu

Var 7 538
Yok 6 46,2

Bas agris1

Var 10 769
Yok 3 23,1
Ishal

Var 1 7,7
Yok 12 923
Kabizhik

Var 7 538
Yok 6 46,2
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Tablo 4.10. Ketojenik Diyet Miidahalesi Sirasinda Goriilen Yan Etkilerin Dagilimi

(Devami)
Yan Etki (n=13) n %
Kramp
Var 2 154
Yok 11 84,6
Hipoglisemi
Var 4 30,8
Yok 9 69,2
Laterji
Var 6 46,2
Yok 7 53.8

Ketojenik diyet miidahalesi siiresince en ¢ok goriilen yan etki bas agris1 (%76.9)

ve en az ise ishal (%92 ,3) goriismiistiir.

4.7. Bireylerin Polikistik Over Sendromuyla Tliskili Ozellikleri

Aragtirmaya katilan bireylerin PKOS’la iligkili bazi 6zellikleri Tablo 4.11, Tablo
4.12 ve Tablo 4.13’te verilmektedir. Katilimcilarin PKOS klinik bulgularina goére
dagilimma bakildiginda calismaya katilan bireylerin mFG hirsutizm skoru ortalama
15,46+7,72 ve medyan 15°tir. Katilimcilarin PKOS’la iligkili bulgularin dagilimina
gore %84 ,6’sinda hirsutizm, %61,5’inde sa¢ dokiilnesi, %46,2’sinde ciltte yaglanma

ve %38,5’inde akne sikayeti bulunmaktadir.
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Tablo 4.11. Katilimcilarin Polikistik Over Sendromu Klinik Bulgularma Goére

Dagilimi
Hirsutizm Skoru* (n=13) X*SS (Medyan) 1546x7,72 (15)
Klinik Bulgu (n=13) n %0
Hirsutizm
Var 11 84,6
Yok 2 154
Akne
Var 5 38,5
Yok 8 61,5
Cilt Yaglanma
Var 6 46,2
Yok r/ 538
Sa¢ Dokiilmesi
Var 8 61,5
Yok 5 38,5

*mFG hirsutizm skoru =8 ise var

Tablo 4.12’de katilimcilarin cesitli menstrual siklus 6zelliklerine gore dagilimi

verilmistir. Buna gore, arastirmadaki kadinlarin %76.,9’unun menstrual siklus siiresi

25-35 giin arasindayken, %15,4’linlin 35 giin iizerindedir. Menstrual siklus siiresi

soruldugunda ise, %7,7’sinin menstrual kanama siiresi 3 giin altindayken, %76,9’unun

3-6 giin arasinda ve %15 4 iiniin 7-10 giin arasindadir.
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Tablo 4.12. Katilimcilarin Menstrual Siklus Ozelliklerine Gére Dagilimi

Menstrual Siklus Ozellikleri (n=13) n %

Menstrual Siklus Siiresi

<25 giin 1 7,7
25-35 giin 10 76,9
>35 giin 2 154
Menstrual Kanama Siiresi

<3 giin 1 7,7
3-6 giin 10 769
7-10 giin 2 154

Ketojenik diyet miidahalesi 6ncesindeki son menstrual siklus siiresi ile ketojenik
diyet miidahale sirasindaki siklus siiresine iligkin ortalama ve standart sapmaya

degerleri Tablo 4.13’te verilmektedir.

Tablo 4.13. Ketojenik Diyet Miidahalesi Oncesindeki Son Menstrual Siklus Siiresi ile
Ketojenik Diyet Miidahale Sirasindaki Siklus Siiresine Iliskin Ortalama ve Standart

Sapma Degerleri

Menstrual Siklus Siiresi (giin) (n=13) Min-Max X=SS
Miidahale Oncesindeki Son Siklus 22-66 36,54+13,28
Miidahale Siiresindeki Siklus 23-40 30,92+4 .92
p 0,129

Paired Samples t Test p<0,05

Katilimcilarin, ketojenik diyet miidahalesi Oncesi son siklus siiresi degerleri 22 ile
66 giin arasinda degigmekte olup, ortalamasi 35,54+13,28 giindiir. Ketojenik diyet
miidahale siiresinde ise siklus siiresi 23 ile 40 giin arasinda de8ismekte olup,

ortalamasi 30,92+4.92 giindiir. Miidahale yapilmadan onceki siklus siiresine gore,
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ketojenik diyet miidahalesi siiresinde siklus siiresi iizerinde istatistiksel olarak anlamli

bir degisim goriilmemistir (p>0,05).

4.8. Bireylerin Ketojenik Diyet Oncesi ve Sonrasinda Enerji, Makro ve Mikro

Besin Ogesi Alim Diizeyleri

Aragtirmaya katilan bireylerin ketojenik diyet 6ncesi ve sonrasinda enerji ve besin
Ogesi alim diizeylerine bilgiler Tablo 4.14, Tablo 4.15 ve Tablo 4.16°da
gosterilmektedir. Tablo 4.14’te verilen bireylerin ketojenik diyet Oncesi ve sonrasi
enerji ve makro besin ogelerine iligkin degisimlerin ortalama ve standart sapma
degerlerine gore arastirmaya katilan bireyler KD miidahalesi oncesine gore enerji
(kkal), protein (g), protein (g/kg), yag (g), doymus yag asidi (g), tekli doymamis yag
asidi (g), coklu doymamus yag asidi (g), omega-6 (g), omega-3 (g), omega-6/omega-3
ve kolesterol tiiketim ortalamalarinda miidahale sonrasinda goriilen artis istatistiksel
olarak anlamhidir (p<0.05). Ketojenik diyet Oncesi karbonhidrat (g), fruktoz (g) ve
glisemik indeks ortalamasina gore diyet sonrasinda goriilen diisiis istatistiksel olarak

anlamlidir (p<0.05).

Aragtirma Oncesi, diyetin makro besin 0gesi dagilimima bakildiginda enerjinin
ortalama %37,31+6,52’si karbonhidrat, %20,64+3,67’si protein ve %41,77+6,13’i
yaglardan saglanmaktadir. Arastirma sonrasinda ise diyetin sirasityla karbonhidrat,
protein ve yag oranlar1 %3,62+0,77, 21,46+1,85 ve 75,08+1,85’tir. KD miidahalesi
oncesi ve sonrasi enerjinin makro besinlerden saglanan oranlari arasindaki degisim

istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).

Arastirmada ketojenik diyet oncesine gore ketojenik diyet miidahalesi sonrasi

enerjinin yag asidlerinden karsilanan oranina bakildiginda tekli doymamis yag asidi
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(%), coklu doymamus yag asidi (%), omega-6 yag asidi (%) ve omega-3 yag asidi (%)

ortalamalarinda goriilen artis istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).

Tablo 4.14. Ketojenik Diyet Oncesi ve Sonrasi Enerji ile Makro Besin Ogelerine

Iliskin Degisimlerin Degerlendirilmesi

Besin Ogesi KD Oncesi (n=13) KD Sonrasi (n=13)
X£SS X£SS p
Enerji (kkal) 1405,82+294 21 1582,53+165,68 10,043*
Karbonhidrat (g) 129,21+38,32 13,55+3,13 10,000*
Karbonhidrat (%) 37,31£6,52 3,62+0,77 10,000*
Fruktoz () medyam 7,93+3,89 (6,84) 2,94+1,01 (2,32) 20,005%*
Seker toplam (g) 0,67+1,47 0+0 10,127
Lif (g) 14,7+4.,65 11,3+1,85 10,055
Protein (g) 69,65+18,03 82,93+7,33 10,019*
Protein (g/kg) 0,92+0,23 1,18+0,14 10,001*
Protein (%) 20,64+3,67 21,461,385 10,546
Bitkisel protein (g) 13,74+6.,59 11,7743.09 10,383
Yag (g) 65,8+15,88 133,42+16,31 10,000*
Yag (%) 41,77+6,13 75,08+1,85 10,000*
Doymus yag asidi (g) 23,34+£549 28,69+6,72 10,009*
Doymus yag asidi (%) 15227 16,25+2 91 10,146
Tekli doymamis yag asidi (g) 27,53+8,39 62,27+8,02 10,000*
Tekli doymamus yag asidi (%) 17,64+3.5 3541274 10,000
Coklu doymamis yag asidi (g) 10,02+2,74 33,6£6 4 10,000*
Coklu doymamuis yag asidi (%) 6,51+1,5 19,01+£2,23 10,000*
Omega 6 (g) 8,33+2,04 30,33+5,22 10,000*
Omega 6 (%) 544127 17,21£2,06 10,000*
Omega 3 (g) medyan 1,29+0,75 (0,89) 3,1+1,92 (3,11) 20,006*
Omega 3 (%) 0,82+0,38 (0,7) 1,71+0,85 (1,7) 20,0007
Omega-6/Omega-3 7,57£2,8 12,16+5,91 10,037+
Kolsterol (mg) e OSSO LN g e
Glisemik Indeks 166,22+71 41 2,11+1,19 10,000*
'Paired Samples t Test 2Wilcoxon Sign Test *p<0.05
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Tablo 4.15. Ketojenik Diyet Oncesi ve Sonrasi Mikro Besin Ogelerine iliskin

Degisimlerin Degerlendirilmesi

Besin Ogesi KD Oncesi (n=13) KD Sonrasi (n=13)
XSS %+SS p

A Vitamini (#g) gmearan 1428,1+2025,55 (877,5)  1603,3+652.94 (1301) 0,173
Karoten (Ng) imedyam 3,3+1,98 (2,98) 6.49+3,65 (4,85) *0,087
B1 Vitamini (mg) 0,72+02 0,78+0,13 10,457
B2 Vitamini (mg) 1,27+0,48 1,51+0,43 10,152
B3 Vitamini (mg) 13,79+6,29 16,87+4,52 10,106
B6 Vitamini (mg) 1,12+0 4 1,25+0,3 10,295
B12 Vitamini (#g) wmedyan 6,8426.9 (5,59) 79413 .59 (9.9) %0,087
C Vitamini (mg) 92,89+42 36 121,15+48.97 10,192
D Vitamini (#g) gmedyanm 2.4+125(237) 3,75+3,04 (3,1) *0,116
E Vitamini (mg) gmedyanm 10,85+3,67 (11,39) 35,3+525 (34.8) *0,001*
Folat (1g) medyan 247611023 (2104)  38223+84,68 (358,4) 0,005*
Sodyum (mg) 3136,28+631.,6 3682,23+768 04 10,053
Potasyum (mg) 2097,18+627,71 2135,13+215,61 10,847
Kalsiyum (mg) 660,27+163 3 881,89+229 .95 10,025%*
Magnezyum (INg) gedyan 217,51£72.81 (190,64)  238,52+6545(2002) 0,507
Fosfor (mg) 1050,95+249 24 1216,8+167,17 10,047
Demir (mg) 8.,78+2,07 12,08+3 .41 10,012
Selenyum (1) gmedyan 42348 44 (0) 020 20,027
Cinko (mg) gmedyan 8,95+1,8 (9,11) 11,81+4,52 (13,5) 0,055
'Paired Samples t Test 2Wilcoxon Sign Test *p<0.05

Aragtirmaya katilan bireylerin ketojenik diyet miidahalesi dncesine gore folat, E
vitamini, kalsiyum, fosfor, demir tiiketimi ortalamasina gore, miidahale sonrasinda
tiiketimlerinde goriilen artis istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Mikro besin
Ogelerinden selenyum (xg) icin ketojenik diyet Oncesine gore sonrasinda tiikketim
ortalamasinda goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Ketojenik diyet
oncesine gore diyet sonrasinda diger besin tiikketim kayitlarinda anlamli bir degisim

goriilmemektedir (p>0,05).
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Tablo 4.16. Tiirkiye’ye Ozgii Beslenme Rehberine Gore Ketojenik Diyet Oncesi ve

Sonrast Mikro ve Bazi Besin Ogelerinin Yeterli Alim Diizeyini Kargilama Orani

KD Oncesi (n=13)

KD Sonrasi (n=13)

Besin Ogesi 7255 <155 p

A Vitamini (U€) medyan) 219,71+311,62 (135)  246,66+100,45 (200,2) 20,173
B1 Vitamini (mg) 65,25+18,02 70,49+12,04 10,457
B2 Vitamini (mg) 115,45+43,37 137,414£39,07 10,152
B3 Vitamini (mg) 205,84+93,84 251,82+67,43 10,106
Bé6 Vitamini (mg) 85,92+30,68 96,51£23,26 10,295
B12 Vitamini (U€) medyan) 56,99+57,54 (46,6) 198,42+89,66 (246,3)  %0,007*
C Vitamini (mg) 97,78+44,59 127,52+51,55 10,192
D Vitamini (1) imedyan) 15,98+8,31 (15,8) 25,03£20,24 (20,7) 20,116
E Vitamini (mg) medyan) 98,62+33,32 (103,6) 320,95+47,72 (316,3)  20,001°*
Folat (Ug) medyan) 75,03+33,4 (63,8) 115,83+25,66 (108,6)  20,005*
Sodyum (mg) 209,08+42,11 245,48+51,2 10,053
Potasyum (mg) 44,62+13,36 45,43+4,59 10,847
Kalsiyum (mg) 66,03£16,33 88,19+23 10,025%
Magnezyum (M) (medyan) 72,5424,27 (63,6) 79,5£21,82 (66,7) 20,507
Fosfor (mg) 191,08+45,32 221,24+30,39 10,047*
Demir (mg) 54,89+12,93 75,53+21,33 10,012*
Selenyum (ug) medyan) 6,04+12,06 (0) 0+0 (0) 20,027*
Cinko (mg) medyan) 81,32+16,34 (82,8) 107,35+41,1 (122,5) 20,055
Bitkisel protein (g) 19,79+8,67 14,13+3,48 10,073
Lif (g) 58,79+18,6 45,19+£7,4 10,055
Kolesterol (mg) (medayan) 101,86+40,34 (85,6) 162,14+50,31 (185,2)  %0,019*

'Paired Samples t Test

2Wilcoxon Sign Test

#p<0.05

Aragtirmaya katilan bireylerin ketojenik diyet oncesi ve sonrasinda tiiketilen bazi

besin Ogeleri ve mikro besinlerin TUBER’e gore yeterli alim diizeyini karsilama

oranlarina bakildiginda, ketojenik diyet miidahalesi sonrasinda B12 vitamini, E

vitamini, folat, kalsiyum, fosfor, demir ve kolesterol yeterli alim diizeyini karsilama

oraninda goriilen artis ve selenyum yeterli alim diizeyini kargilama oraninda goriilen

diisiis istatistiksel olarak anlamhidir (p<0,05).
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4.9. Bireylerin Ketojenik Diyet Oncesi ve Sonrasi Antropometrik Olciimlerinin

Degisimi

Katilimcilarin ketojenik diyet oncesine gore diyet sonrasinda bazi antropometrik

Olctimlerinin ortalamazstandart sapma degerleri Tablo 4.17°de goriilmektedir.

Tablo 4.17. Ketojenik Diyet Oncesine Gore Diyet Sonrasi Viicut Antropometrik

Olgiimlerin Degerlendirilmesi

KD Oncesi (n=13)

KD Sonrasi (n=13)

Antropometrik Olciimler r - p

X =SS X 2SS
Boy Uzunlugu (cm) 162,08+6,36
Viicut Agirh@i (Kg) meayanm 77,13x14.24 (74 4) 71,83+£13,62 (68,1) 10,001*
Viicut Agirhg (%) - 6,90+2 04
BKI (kg/m?) gmeayan 29.28+4,78 (27,2) 27,28+4,59 (25,6)  10,001*
BMH (kkal/giin) medayan 1529,08+183,94 (1472) 1456(’?42‘32)7 6.69 10,002*
Yag Orani (%) medayan) 35,43+4,66 (33.5) 33,89+4,56 (32,43)  10,007*
Yag kiitlesi (Kg) wmedyan 27,85+9,28 (24 4) 24 85+8,65 (22) 10,001*
Yagsiz Kiitle (kg) 49,28+5,57 46,9815 47 20,000%*
Kas Kiitlesi (kg) 46,78+53 44 58+5,19 20,000%*
Siv1 Kiitlesi (kg) 35,43+4,02 33,78+3,93 20,000*
ig Yaglanma Orani medyan 5,77+2 .28 (6) 4,772 28 (5) 10,000
Bolgesel Yag Analizi
Sag Kol Yag (kg) (medvan) 1,76+0,82 (1,4) 1,5+0,74 (1,3) 10,002*
Sol Kol Yag (Kg) (medyan) 1,67+0,68 (1,4) 1,44+0,62 (1,2) 10,001*
Sag Bacak Yag (Kg) medyan) 5,64+1,59 (5,1) 5,06+1.42 (4,7) 10,002*
Sol Bacak Yag (Kg) (medyan) 5,71£1,61 (5,3) 5,12+1.45 (4,7) 10,001*
Govde Yag (kg) 13,08+4,71 11,73+4,56 20,000*
Bolgesel Kas Analizi
Sag Kol Kas (kg) 2,27+0,33 2,12+0,32 20,001 *
Sol Kol Kas (kg) 2,16+0,24 2,03+0,22 20,002*
Sag Bacak Kas (Kg) (meayan) 7,66+1,02 (7.5) 7,32+1 (7) 10,010*
Sol Bacak Kas (Kg) (medyan) 7,73+095 (7.5) 7,41+095 (7,1) 10,012*
Govde Kas (kg) 26,95+2.89 25,71£2 81 20,001 *

'Wilcoxon Sign Test

Paired Samples t Test

#p<0.05
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Tablo 4.17. Ketojenik Diyet Oncesine Gore Diyet Sonrasi Viicut Antropometrik

Olgiimlerin Degerlendirilmesi (Devami)

KD Oncesi (n=13) KD Sonrasi (n=13)

Antropometrik Olgiimler — — p

X =SS X =SS
Faz Acis1 (PhA°)**
H-L 5,57+0,54 5,64+0,5 20,239
RL 5,63+0,49 5,68+0,52 20,559
LL 5,65+0,53 5,75+0,59 20,315
RH 5,88+0,56 6,04+0,49 20,052
LH 5,72+0,63 5,82+0,54 20,278
L-L 5,750 46 5,86+0,51 20,289
Cevre olciimleri
Bel Cevresi 98,69+9.,72 92+9,32 20,000
Kalca Cevresi 112,23+9,09 107,92+9 86 20,000
Bel Kalca 0,88+0,05 0,85+0,05 20,021*
Bel/Boy 0,61+0,06 0,57+0,06 20,000*
Ust Orta Kol Cevresi 33,462 4 31,5442 37 20,000
Goglis Cevresi 102,31+6,38 98,54+6,78 20,000*
Boyun Cevresijmedyan) 34.85+2 3 (35) 33,19+2,34 (33) 10,002*
'Wilcoxon Sign Test ?Paired Samples t Test *p<0.05

**PhA: H-L: Hand to Leg; RL: Right Leg; LL: Left Leg; RH: Right Hand; LH: Left Hand; L-L: Leg to leg

Diyet 6ncesi viicut agirhgr (kg), BKI (kg/m2), BMH (kkal), viicut yag orani (%),
yag kiitlesi (kg), yagsiz kiitle (kg), kas kiitlesi (kg), siv1 kiitlesi (kg), i¢ yaglanma orani
degerlerine gore diyet sonrasinda goriilen diiglis istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.05). Ilave olarak, katilimcilarmn diyet dncesi ve sonrasi bolgesel yag
kiitlesi degerleri karsilastirildiginda, diyet dncesi sag kol (kg), sol kol (kg), sag bacak
(kg), sol bacak (kg) ve govdedeki (kg) yag kiitlesi kayiplarinda meydana gelen diyet
sonras! diigiigler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Ketojenik diyet

miidahalesi sonras1 katilimcilarin viicut agirlig1 kayip orani ortalama %6,90+2 04 tiir.

Diyet oOncesi faz acist (°) parametreleri degerlerine gore diyet sonrasinda

istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0,05).
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Tablo 4.17°de goriildiigii gibi antropometrik Ol¢iimlerden ¢evre Olgiimleri igin,
ketojenik diyet oncesi bel (cm), kalca (cm), iist orta kol (cm), g6giis (cm) ve boyun
cevresi (cm) degerlerine gore diyet sonrasinda goriilen diisiis istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,05). Ilave olarak, diyet 6ncesi bel/kalga ve bel/boy
degerlerine gore diyet sonrasinda goriilen diiglis istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0,05).

4.10. Bireylerin Ketojenik Diyet Oncesi ve Sonrasi Biyokimyasal

Parametrelerin Degisimi

Aragtirmaya katilan bireylerin ketojenik diyet Oncesi ve sonrast biyokimyasal
parametrelerin dagilim ve ortalamazstandart sapma degerlerinin degisimine iligkin

bulgular Tablo 4.18 ve Tablo 4.19’da verilmektedir.

Biyokimyasal parametrelere iligkin referans degerler EK 5°te verilmisgtir.
Aragtirmaya katilan bireylerin ketojenik diyet miidahalesi Oncesinde %46,2’sinde
HOMA-IR yiiksekken, miidahale sonrasinda %15 4 tiir. Ilave olarak, LH/FSH oran
katilimcilarin  %23,1’inin yiiksekken, ketojenik diyet sonrasinda %154 oldugu
goriilmektedir. Biyokimyasal degerlendirmede ketojenik diyet miidahalesi Oncesi
katilimcilarin %61,5’inin TNF-a diizeyi normalken, miidahale sonrasinda %76,9

oldugu goriilmektedir.
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Tablo 4.18. Ketojenik Diyet Oncesi ve Sonrasi Biyokimyasal Parametrelerin

Dagilimlari
Biyokimyasal Parametre (n=13) KD Oncesi KD Sonrasi
n Yo n %
Glukoz (mg/dL) Normal 12 92,3 12 92,3
Yiiksek 1 7,7 1 7,7
Insiilin (mU/L) Diisiik 0 0 1 7.7
Normal 12 92,3 12 92,3
Yiiksek 1 7,7 0 0
HOMA-IR (indeks) Normal 7 53,8 11 84.6
Yiiksek 6 46,2 2 154
Total Kolesterol (mg/dL) Normal 8 61,5 9 69,2
Yiiksek 5 38,5 4 30,8
Trigliserit (mg/dL) Normal 13 100 13 100
Yiiksek 0 0 0 0
HDL-Kolesterol (mg/dL) Diisiik 12 923 13 100
Normal 1 7,7 0 0
LDL-Kolesterol (mg/dL) Normal 7 53,8 8 61,5
Yiiksek 6 46,2 5 38,5
FSH (U/L) Diisiik 1 7,7 2 154
Normal 12 92,3 11 84,6
LH (U/L) Normal 11 84,6 12 923
Yiiksek 2 154 1 7,7
LH/FSH Normal 10 769 11 84,6
Yiiksek 3 23,1 2 154
Prolaktin (ug/L) Normal 8 61,5 11 84.6
Yiiksek 5 38,5 2 154
DHEA-SO4 (ng/dL) Normal 6 46,2 6 46,2
Yiiksek 7 53,8 7 538
Total Testosteron (ug/L) Normal 6 46,2 6 46,2
Yiiksek 7 53,8 7 538
SHBG (nmol/L) Diisiik 1 7,7 1 7,7
Normal 12 92,3 12 92,3
IGF-1 (ng/L) Normal 9 69,2 11 84.6
Yiiksek 4 30,8 2 154
Androstenedion (ug/L) Normal 5 38,5 7 538
Yiiksek 8 61,5 6 46,2
Estradiol (ng/L) Normal 13 100 13 100
Yiiksek 0 0 0 0
TNF-a (%) Diisiik 5 38,5 3 23,1
Normal 8 61,5 10 769
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Katilimcilarin  ketojenik diyet miidahelesi Oncesi ve sonrasi biyokimyasal
parametrelere  iligkin  ortalamatstandart sapma degerleri Tablo 4.19’da

gosterilmektedir.

Tablo 4.19. Ketojenik Diyet Oncesi ve Sonrasi Biyokimyasal Parametrelere iliskin

Ortalama ve Standart Sapma Degerleri

KD Oncesi (=13) KD Sonrasi (n=13)

X+SS X+SS p
Glukoz (mg/dL) 88+9,31 78,54+12.,39 10,001*
Total kolesterol (mg/dL) 181,54+46 178,38+38,37 10,619
HDL-Kolesterol (mg/dL) 48,62+13,46 40,92+7 .95 10,004*
LDL-Kolesterol (mg/dL) 128,85+41,29 128+37 64 10,901
Trigliserit (mg/dL) 93+37,93 94,92+32 8 10,832
Insulin (mU/L) 12,26+6,28 7,064,773 10,001*
HOMA-IR (indeks) 2,73+1,56 143+1,11 10,001*
FSH (U/L) 5A42+1,69 5,82+2,13 10,391
LH (U/L) 8,07+3,81 7,52+2 .92 10,612
LH/FSH 1,56+0,6 1,39+0,54 10,158
Prolaktin (pg/L) 24 42+17,19 15,95+7,77 10,021*
DHEA-SO4 (ng/dL) 388,07+125,66 419,63+177,39 10,358
Total testosteron (ng/dL) 0,49+0,18 0,51+0,22 10,559
SHBG (nmol/L) 34.81+15.42 60,58+28 44 10,000*
IGF-1 (ng/L) 196,92+63,71 156,04+59,15 10,001*
Androstenedion (pg/L) 3,95£1,55 3,19+1,72 10,127
Estradiol (E2) (ng/L) 20,972
56,01+£31,79 (484) 53,61+21,22 (49,6)

(medyan)

TNF-a. (%) (medyan) 3,02+1,59 (2,7) 4,5+3,07 (2,9) 20,039

Paired Samples t Test ~ 2Wilcoxon Sign Test *p<0.05

Tablo 4.19’a gore ketojenik diyet miidahalesi oncesi glukoz, insiilin, HOMA-IR,

HDL, prolaktin ve IGF-1 degerlerine gore diyet sonrasinda goriilen diisiis istatistiksel
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olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Ketojenik diyet oncesi SHBG ve TNF-a
degerlerine gore diyet sonrasinda goriilen artis istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur
(p<0.05). Ilave olarak, ketojenik diyet Oncesi total kolesterol, LDL, trigliserit, FSH,
LH, LH/FSH, DHEA-SOA4, total testosteron, androstenedion ve estradiol parametreleri
degerlerine gore diyet sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisim gortilmemistir

(p>0.05).

4.11. Bireylerin Ketojenik Diyet Oncesi ve Sonrasi Hirsutizm, Biyokimyasal ve

Antropometrik Parametreleri Arasmdaki Iliskiler

Aragtirmaya katilan bireylerin ketojenik diyet Oncesi ve sonrasi hirsutizm,
biyokimyasal ve antropometrik parametreleri arasindaki iligkiler Tablo 4.20, Tablo

421, Tablo 4.22, Tablo 4.23 ve Tablo 4.24’te belirtilmektedir.

Hirsutizm skoru ile ketojenik diyet miidahalesi 6ncesi viicut agirlig1 arasinda ters
yonli, orta diizeyde (%50,3) ve yag kiitlesi arasinda ters yonlii, orta diizeyde (%52,3)
bir iligki bulunmakla birlikte, bu iligkiler anlamliliga yakin ancak istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p>0.05). Hirsutizm skoru ile diger ketojenik diyet Oncesi
antropometrik  Ol¢iimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0,05).
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Tablo 4.20. Hirsutizm Skoru
Olgiimlerin Arasindaki Iliski

ile Ketojenik Diyet Oncesi Viicut Antropometrik

Hirsutizm Skoru (n=13)

Antropometrik Ol¢iimler r p
Wiicut agirhg (kg) -0,503 0,079
IBKI (kg/m?) -0,248 0,414
'BMH (kkal/giin) 20,258 0,394
Yag Orani (%) -0,368 0,216
'Yag kiitlesi (kg) 0,523 0,067
2Yagsiz Kiitle (kg) -0,227 0,456
2Kas Kiitlesi (kg) -0,224 0,461
2S1v1 kiitlesi (kg) -0,212 0,487
'T¢ Yaglanma Orani -0,281 0,352
Cevre oOlgiimleri

2Bel Cevresi (cm) 20,383 0,196
?Kalga Cevresi (cm) -0,079 0,796
’Bel/Kalga -0,377 0,204
2Bel/Boy -0,254 0,401
2Ust Orta Kol Cevresi (cm) 0,152 0,621
2Gogiis Cevresi (cm) -0,353 0,236
"Boyun Cevresi (cm) 0,128 0,678

!Spearman’s rho korelasyon analizi

2Pearson korelasyon analizi

Hirsutizm skoru ile KD Oncesi biyokimyasal parametreler arasindaki iligkiler

Tablo 4.21°de gosterilmektedir.
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Tablo 4.21. Hirsutizm Skoru ile Ketojenik Diyet Oncesi Kan Biyokimyasal Verileri

Arasindaki Iliski

Biyokimyasal Parametre

Hirsutizm Skoru (n=13)

r p
Glukoz (mg/dL) 0,315 0,294
Total kolesterol (mg/dL) 0,015 0,960
HDL-Kolesterol (mg/dL) -0,336 0,262
LDL-Kolesterol (mg/dL) 0,124 0,687
Trigliserit (mg/dL) 0,109 0,723
Insulin (mU/L) -0,061 0,842
HOMA-IR (Indeks) 0,001 0,996
FSH (U/L) 0,270 0,372
LH (U/L) 0,317 0,292
LH/FSH 0,070 0,819
Prolaktin (ng/L) 0,137 0,656
DHEA-SO4 (ng/dL) 0,179 0,559
Total testosteron (png/dL) -0,011 0,971
SHBG (nmol/L) -0,523 0,067
IGF-1 (ng/L) 0,373 0,209
Androstenedion (pg/L) 0,291 0,335
“Estradiol (E2) (ng/L) -0,137 0,655
" TNF-a (%) 0,490 0,089
I Pearson korelasyon analizi 2 Spearman’s rho korelasyon analizi #p<0,05

Hirsutizm skoru ile ketojenik diyet miidahalesi 6ncesi SHBG arasinda ters yonlii,

orta diizeyde (%52,3) bir iligki bulunmakla birlikte, bu iliski anlamliliga yakin ancak

istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0,05). Hirsutizm skoru ile ketojenik diyet

oncesi biyokimyasal Olclimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0,05).
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Tablo 4.22°de ise ketojenik diyet Oncesine gore diyet sonrasi antropometrik
Olgtimlerde goriilen degisim miktari ile biyokimyasal parametrelerde goriilen degisim

miktarlariin korelasyonu verilmektedir.

Ketojenik diyet Oncesi viicut agirligina gore diyet sonrasi viicut agirliginda
goriilen degisim miktari ile insiilin (%78,1) ve HOMA-IR (%85,5) diizeyinde goriilen
degisim arasinda pozitif yonlii, yiiksek diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmaktadir (p<0,05). Benzer sekilde, ketojenik diyet dncesi BKi’ye gore diyet
sonras1 BKi’de goriilen degisim miktar1 ile insiilin (%75) ve HOMA-IR (%83,2)
diizeyinde goriilen degisim arasinda pozitif yonlii, yliksek diizeyde ve istatistiksel

olarak anlamli bir iligski bulunmaktadir (p<0,05).

Ketojenik diyet 6ncesi BMH’ye gore diyet sonrasi BMH’de goriilen degisim
miktart ile instilin (%64,3) ve HOMA-IR (%71,8) diizeyinde goriilen degisim arasinda
pozitif yonlii, yiiksek diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir
(p<0,05). Ketojenik diyet dncesi BMH’ye gore diyet sonrast BMH’de goriilen
degisim miktar1 ile FSH diizeyinde goriilen degisim arasinda ters yonli, yiiksek
diizeyde (%74,8) ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmaktadir (p:0,003;
p<0,05).

Ketojenik diyet Oncesi yag oranina gore diyet sonrasi yag oraninda goriilen
degisim miktar1 ile FSH diizeyinde goriilen degisim arasinda pozitif yonlii, orta
diizeyde (%58,8) ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmaktadir (p:0,035;
p<0,05).

Ketojenik diyet oncesi yagsiz kiitle, kas ve sivi1 kiitlesine gore diyet sonras1 yagsiz

kiitle ile kas ve siv1 kiitlesinde goriilen degisim miktar1 ile FSH diizeyinde goriilen
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degisim arasinda ters yonli, yliksek diizeyde (%64,8) ve istatistiksel olarak anlamli bir

iliski bulunmaktadir (p:0,017; p<0,05).
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Tablo 4.23’te ketojenik diyet miidahalesinde viicut agirhigindaki kayip orani ile

biyokimyasal parametrelerdeki fark arasindaki iligkiler gosterilmektedir.

Ketojenik diyet miidahalesinde viicut agirlig1 kayb1 orani (%) ile diyet oncesine
gore sonrasinda biyokimyasal parametrelerde goriilen fark arasinda istatistik anlamli

bir iliski bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 4.23. Ketojenik Diyet Miidahalesinde Viicut Agirligindaki Kaybi Oram ile
Biyokimyasal Parametrelerdeki Fark Arasindaki Iligki

Viicut Agirhik Kaybi (%)
Biyokimyasal Parametre

r p
Glukoz (mg/dL) -0,323 0,281
Total Kolesterol (mg/dL) 0,176 0,566
HDL-Kolesterol (mg/dL) 0,199 0,516
LDL-Kolesterol (mg/dL) -0,108 0,724
Trigliserit (mg/dL) 0,287 0,343
Insiilin (mU/L) -0,426 0,146
HOMA-IR (indeks) -0,492 0,088
FSH (U/L) 0,272 0,368
LH (U/L) 0,045 0,883
LH/FSH -0,061 0,842
Prolaktin (pg/L) -0,355 0,235
DHEA-SO4 (pg/dL) 0,316 0,293
Total testosteron (ng/L) 0,072 0,816
SHBG (nmol/L) 0,202 0,507
IGF-1 (pg/L) 0,177 0,562
Androstenedion (pg/L) -0,137 0,655
Estradiol” (ng/L) 0,223 0,464
TNF-a* (%) -0,028 0,929
Pearson Korelasyon Analizi *Spearman Rho Korelasyon Analizi p<0,05
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Ketojenik diyet 6ncesine gore diyet sonrasi ¢cevre dlglimlerinde goriilen degisim
miktar1 ile biyokimyasal parametrelerde goriilen degisim miktarlarinin korelasyonu

Tablo 4.24°te gosterilmektedir.

Tablo 4.24. Diyet Oncesine Gére Diyet Sonrasi Cevre Olgiimlerinde Goriilen Degisim
Miktar ile Biyokimyasal Parametrelerde Goriilen Degisim Miktarlart Arasindaki

liski

Ust
Bivokimvasal Bel Kalga Orta  Gogiis Boyun
P Y y Cevresi Cevresi Bel/Kalca Bel/Boy Kol Cevresi Cevresi
arametre .
(cm) (cm) Cevresi (cm) (cm)
(cm)
Glukoz
r -0,208 0,306 -0,341 -0,206  -0,543 0,304 -0,208
(mg/dL)
p 0,496 0,309 0,254 0,5 0,055 0,313 0,494
Total r 0,12 -0,061 0,045 0,217  -0,302 0,006 0,183
Kolesterol
p 0,697 0,843 0,884 0,476 0,316 0,985 0,549
(mg/dL)
HDL-Kol
r 0,234 -0,421 0,308 0,298  -0,126 -0,112 -0,473
(mg/dL)
p 0,441 0,152 0,305 0,323 0,681 0,715 0,103
LDL-

Kolesterol r -0,025 -0,006 -0,076 0,136  -0,106 0,086 0,312
(mg/dL)
p 0,935 0,986 0,806 0,658 0,729 0,781 0,3

Trigliserit

r 0,281 -0,317 0,412 0,133 0,394 -0,183 -0,05
(mg/dL)

p 0,352 0,291 0,161 0,665 0,183 0,55 0,872
Insiilin

r -0,083 0,092 -0,115 -0,217  -0,173 0,166 0,294
(mU/L)

p 0,786 0,765 0,708 0,476 0,573 0,588 0,329
HOMA-IR

. -0,125 0,185 -0,212 -0,291  -0,183 0,235 0,316

(Indeks)

p 0,683 0,545 0,487 0,334 0,55 0,44 0,292
Spearman’s rho korelasyon testi *p<0,05
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Tablo 4.24. Diyet Oncesine Gore Diyet Sonrasi Cevre Olgiimlerde Gériilen Degisim
Miktar ile Biyokimyasal Parametrelerde Goriilen Degisim Miktarlart Arasindaki

Iliski (Devamr)

Ust
Bivokimvasal Bel Kalca Orta  Gogiis Boyun
P y y Cevresi Cevresi Bel/Kalca Bel/Boy Kol Cevresi Cevresi
arametre .
(cm) (cm) Cevresi (cm) (cm)
(cm)

FSH (U/L) r -0,056 0,221 -0,211 -0,045  -0,654 0,069 -0,092

p 0,856 0,469 0,488 0,884 0,015* 0,823 0,765
LH (U/L) r 0,061 0,241 -0,111 -0,004 -0,519 0,037 0,405

p 0,842 0,428 0,718 0,989 0,069 0,904 0,169
LH/FSH r -0,067 0,092 -0,118 -0,177  -0,083 0,046 0,457

p 0,828 0,765 0,701 0,564 0,786 0,882 0,116
Prolaktin

r 0,504 0,473 0,084 0,417  -0,279 0,366 0,192
(ng/L)

p 0,079 0,103 0,785 0,157 0,356 0,219 0,529
DHEA-SO4

r -0,125 -0,209 -0,042 -0,087 -0,291 0,137  -0,047
(ng/dL)

p 0,684 0,494 0,891 0,778 0,336 0,655 0,88
Total r -0,309 -0,137 -0,244 -0,237  -0,364 0,19 -0,165
Testosteron

p 0,305 0,656 0,422 0,436 0,222 0,535 0,59
(ng/L)
SHBG (nmol/L) r 0,292 0,209 0,143 0,119 -0,311 -0,103 0,178

p 0,333 0,494 0,641 0,699 0,302 0,738 0,562
0,482 -0,05 0,504 0,606 0,161 0,000 0,031
p 0,095 0,871 0,079 0,028* 0,599 1,000 0,921

Androstenedion
r -0476 0,172 -0,527 -0,391  -0,555 0,046 0,052
(ng/L)

IGF-1 (ng/L)

—

p 01 0,573 0,064 0,187  0,049* 0,882 0,865
-0,086 0,195 -0,152  -0,185 -0,293 0,069 0,023
p 0,779 0,524 0,621 0,545 0,331 0,824 0,94
TNF-a. (%) r 0,064 0,448 -0,112  -0,096 -0,043 0,149 0,489
p 0,835 0,125 0,715 0,756 0,889 0,628 0,09

—

Estradiol (ng/L)

Spearman’s rho korelasyon testi *p<0,05
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Ketojenik diyet oncesine gore diyet sonrasi bel, kalca ¢evresi, bel/kal¢a orant,
bel/boy orani, iist orta kol, gogiis, boyun cevresinde goriilen degisim miktart ile
biyokimyasal parametrelerde goriilen degisim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski bulunmamaktadir (p>0,05).

Ketojenik diyet oncesi bel/boy oranina gore diyet sonrasi bel/boy oraninda
goriilen degisim miktari ile IGF-1 diizeyinde goriilen degisim arasinda pozitif yonlii,
yiiksek diizeyde (%60,6) ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir
(p:0,028; p<0,05).

Ketojenik diyet oncesi iist orta kol c¢evresine gore diyet sonrasi list orta kol
cevresinde goriilen degisim miktar1 ile FSH (%65,4) ve androstenedion (%355,5)
diizeyinde goriilen degisim arasinda ters yonlii, yliksek diizeyde ve istatistiksel olarak

anlaml1 bir iligki bulunmaktadir (p<0,05).
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5. TARTISMA VE SONUC

Polikistik over sendromu, menstual diizensizlik, hirsutizm, akne vb. bulgularla
birlikte, infertilite, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet ve obezite gibi 6nemli kronik
hastaliklara neden olan iireme c¢agindaki kadin bireylerde en sik goriilen endokrin
bozukluktur (1, 9). PKOS’lu kadinlarda kan insiilin, androjen seviyeleri, kolesterol,
trigliserit ve LDL-kolesterol yiiksekligi ile HDL-kolesterol diisiikliigii gibi énemli
biyokimyasal degisimler goriilmektedir (2, 74, 83). PKOS’lu bireylerdeki
biyokimyasal degisimlere ek olarak, ozellikle abdominal obezite basta olmak iizere
viicut  kompozisyonundaki degisimler de hastaligmm  klinik  bulgularim
etkileyebilmektedir (53, 101). Hastaligin farmakolojik olmayan tedavisinde ideal
viicut kompozisyonunun saglanmasi, beslenme ve fiziksel aktiviteyi iceren yasam tarzi
miidahaleleri 6ne ¢ikmaktadir (130, 131). Bu nedenle, ge¢misten giiniimiize yapilan
pek cok arastirma PKOS’un klinik ve biyokimyasal semptomlarini iyilestirecek tibbi

beslenme tedavisi seceneklerini aragtirmistir (330, 331).

Bu aragtirmaya, hekim tarafindan PKOS tanis1 almig fazla kilolu veya obez olan
13 bireyle, 4 hafta siiren ketojenik diyet miidahalesinin biyokimyasal ve antropometrik
parametreler iizerine etkilerinin incelenmesi amaciyla planlanmig ve yiiriitiilmiigtiir.
KD miidahalesinin PKOS’lu kadin bireylerin viicut kompozisyonunu ve metabolik,
hormonal bulgularimi iyilestirerek hastalara yarar saglayacagi diislincesiyle yiiriitiilen

arastirmada elde edilen bulgular bu boliimde tartigilmaktadir.
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5.1.Bireylerin Demografik, Saghk, Fiziksel Aktivite ve Beslenme Durumuna

Tliskin Bulgularmm Tartisiimasi

Aragtirmada, hekim tarafindan PKOS tanis1 almig, kan parametrelerini
etkileyebilecek herhangi bir ila¢ kullanim1 ve hastalik dykiisii olmayan, PKOS teshisi
ultrasonografik olarak dogrulanmis, goniillii hastalarin dahil edildigi basit tesadiifi

orneklem secimi ile ¢alisma popiilasyonu olusturulmustur.

Polikistik over sendromu, genellikle peripubertal donemden baglayan iireme
cagindaki kadm bireyleri etkileyen bir hastaliktir (14). Bu ¢alismada yer alan kadin
bireylerin yaslar1 18 ile 44 arasinda degismekte olup, yas ortalamasi 29,77+7 54 tiir.
Calismadaki bireylerin %15 4’1 evliyken, %84 ,6’s1 bekardir (Tablo 4.1).

Diisiik sosyoekonomik duruma sahip bireylerin sigara i¢me, diisiik fiziksel
aktivite, sagliksiz beslenme gibi aligkanliklar1 daha sik goriilmektedir (259). Bununla
birlikte, sigara ve obezite insiilin direncine neden oldugundan dolayr PKOS
gelisiminde sosyoekonomik durum Onem tagimaktadir. Yapilan bir arastirmada,
yaslar1 34-39 araliginda olan 1163 kadin bireyde cocukluk c¢aginda diisiik
sosyoekonomik durumu olan kadinlarda PKOS riskinin arttigim gosterilmektedir
(259). Ayrica, bu arastirmada obez kadinlar arasinda ailesinin egitim diizeyi diisiik,
ancak kendi egitim diizeyleri yiiksek olan bireylerde PKOS riskinin 4,4 kat arttig1 da
gosterilmistir (259). Bu arastirmaya alinan bireylerin egitim diizeyleri sorgulandiginda
97,7’ sinin lise, %76,9’unun lisans ve %15 4’liniin ise yiiksek lisans mezunu oldugu

ve benzer sekilde lisans ve iistii egitim seviyesinin oldugu goriilmiigtiir (Tablo 4.1).

Bu arastirmaya KD miidahalesini etkileyebilecek hastalik Oykiisii ve ilag

kullanim1 olan bireyler calismaya dahil edilmemistir. Ancak, KD miidahalesinin
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uygun oldugu PKOS dis1 hastaliklar caligmaya dahil edilmistir. Buna gore, aragtirmaya
katilan bireylerin %38.5’inde PKOS dis1 hastalik tanis1 bulunmaktayken, %61,5’inin
herhangi bir farkli tanis1 bulunmamaktadir. Katilimcilardan PKOS disinda herhangi
bir hastalig1 bulunan bireylerin %40’ 1n1 iilser gastrit ve migren, %20’sine IBS, vertigo,
hiperlipidemi ve fibromyalji tanis1 oldugu goriilmektedir. Katilimcilarin diizenli
kullandig1 bir ilag bulunmamaktadir. Arastirmaya katilan bireylerin %23,1 inin
sindirim siteminde belirti goriilmezken, %76,9’unda konstipasyon, diyare ya da gaz
gibi belirtiler goriilmemektedir. Sindirim siteminde belirti goriilen 3 Kkisinin

%33 ,3’linde ishal ve %100’linde gaz goriilmektedir (Tablo 4.2).

Polikistik over sendromlu kadinlar subfertil olabilir. Bu durum, obezite ve/veya
metabolik, inflamatuar ve endokrin anormalliklerin ovulatuar fonksiyon, oosit kalitesi
ve endometrium tizerindeki etkileriyle agiklanabilir. Yumurtalik hiperandrojenizmi ve
hiperinsiilinemi prematiire graniiloza hiicre luteinizasyonunu artirabilir ve biiyiime
faktorlerinin parakrin diizensizligi intrafolikiiler ortamini, oositlerin sitoplazmik
ve/veya niikleer olgunlagsmasini bozabilir (265, 266). Ancak, bu durumun
genellenmesi dogru olmamakla birlikte PKOS'lu bir kadinda oosit kalitesi, dollenme
ve implantasyon oranlari normal olabilir (267). PKOS'lu kadinlarda diisiik yapma riski
ile ilgili veriler ¢eligkili olmakla birlikte, diisiik oranlarinin genellikle diger subfertil
popiilasyonlarla karsilagtirilabilir oldugu diisiiniilmektedir (266, 268). Arastirmaya
katilan bireylerin ge¢mis gebelik siirecine iligkin bilgiler Tablo 4.3’te verilmektedir.
Bu calismaya katilan bireylerin %?23,1’inde istemli gebelik ve canli dogum oldugu
goriilmiigtiir. Bununla birlikte katilmeilar gebelik i¢in herhangi bir tedavi
uygulanmadan spontan gebelik olusumunu bildirmiglerdir. Daha 6nce Mavropoulos
ve digerleri (2005) tarafindan hafif kilolu 5 PKOS’lu bireyde 24 hafta siiresince
CDKKD'’nin etkilerinin degerlendirildigi bir arastirma sonucunda, infertilite problemi

olan 2 bireyin spontan gebelik olustugunu bildirmislerdir (248).

Alwahab ve digerleri (2018) tarafindan 24-19 yas aralifinda, obez ve 1-4,5 yil

araliginda infertilite problemi olan 4 kadn bireylere toplam karbonhidrat alim1 <20 g,
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yag alim1 <50 g ve 1,5 g/kg/giin protein iceren protein-koruyucu modifiye hizli diyet
(protein-sparing modified fast diet-PSMF) olarak tanimlanan bir tiir KD 6 ay siiresince
uygulanmigtir. Bu aragtirmanin sonucunda, diyet miidahalesi ©Oncesi menstrual
diizensizligi olan 4 bireyinde menstruasyonlarinin 4-8 hafta icerisinde diizene girdigi

ve 2 bireyin spontan gebe oldugu bildirilmigtir (269).

Polikistik over sendromlu kadinlarda gebelik olustugunda, daha yiiksek gebelik
diyabeti (GDM) insidans1 (%40-50) ve iligkili fetal makrozomi, preeklampsi ve
gebelie bagh hipertansiyon gibi gestasyonel hipertansif bozukluklar (%5) ve gebelik
yasina gore kiiciik (SGA) bebeklerin dogumu (%10-15) riski bulunmaktadir (270).
Aragtirmamizda, calismaya katilan kadinlar icerisinde gebelik ge¢misi olan bireylerin
%66,7’s1 gebelikte saglik sorunu yasadigini bildirmigtir. Bununla birlikte, gebelik
stiresince yasan saglik sorunlar1 sirasiyla %33,3’linde hiperemezis, %33,3’iinde
kabizlik ve %33,3’iinde koku hassasiyeti oldugu goriilmektedir (Tablo 4.3). Ilave
olarak, katilimcilarin canli dogumla sonuglanan gebeliklerine iligkin bilgiler de Tablo

4 4’te verilmektedir.

Polikistik over sendromunda, obezite, insiilin direncin Oonlenmesi i¢in diizenli
fiziksel aktivite yapilmasi 6nem tasimaktadir. Bilimsel literatiir fiziksel aktivitenin
insiilin direncini azaltarak, glukoz toleransini arttirdigini ve boylelikle obezite, T2DM
olusumunun Onlenmesi ve tedavisinde etkili oldugunu desteklemektedir (260).
Aragtirmaya katilan bireylerin fiziksel aktivite durumlarina iligkin bilgiler Tablo 4.5’te
gosterilmektedir. Buna gore, kadilarin %?23,1°1 diizenli fiziksel aktivite yaparken,
%76,9’u yapmadig1 goriilmiistiir. DSO, yetiskin bireylerin haftada en az 150-300 dk
orta yogunlukta aerobik fiziksel aktivite veya en az 75-150 dk siddetli yogunlukta
aerobik fiziksel aktivite veya her ikisinin kombinasyonunun yapilmasini
onermektedir. Buna ilave olarak, DSO 6nerileri dogrultusunda en az haftada 2 giin kas
gruplariin calistirildig1 orta-yiliksek yogunluklu kuvvet egzersizleri de yapilmasi
bildirilmektedir (261). Bu arastirmadaki bireylerden diizenli fiziksel aktivite yaptiZini

bildiren 3 kisinin %66,7’si yiirliylis yaparken, %33,3’eri fitness, yoga ve pilates
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yaptidig1 goriilmiistiir. Katilimceilarin egzersiz yapma siklif1 incelendiginde, diizenli
egzersiz yapanlarin %33,3’li haftada 3-5 giin egzersiz yaparken, %66,7’si her giin
yapmaktig1 saptanmistir. Ayrica, diizenli egzersiz yapan bireylerin haftalik egzersiz

siiresi ortalama 460+191,12°dir (Tablo 4.5).

Tudor-Locke ve Bassett tarafindan yapilan arastirmada giinliik spor dig1 aktivite
diizeyinin adim sayisina gore siiflandirilmasi1 Tablo 3.2’de gosterilmektedir (253).
Aragtirmamiza katilan bireylerin ortalama giinliik adim sayilar1 5465,77+1590,53 tiir

ve diisiik aktivite diizeyinde oldugu goriilmektedir.

Tablo 4.6’da katilimcilarin besin takviyesi kullanim durumlarina gére dagilimi
verilmektedir. Buna gore, katilimcilarin %46,2’si besin takviyesi kullanirken, %53,8’1
kullanmamaktadir. Besin takviyesi kullanan 7 kisinin %33,3’{i magnezyum, omega-3,
kollajen, D vitamini ve %16,7’s1 beta-glukan kullandigim bildirmigtir. Bu aragtirmada,
katilimcilarin besin alerji ve intolerans bilgileri soruldugunda %7,7’sinde besin alerjisi

ve %7,7’sin de besin intoleransi oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.7).

PKOS’Iu bireylerin saglikli bireylere gore beslenme aligkanliklarinin daha
sagliksiz oldugu bilinmektedir (8, 263, 264). PKOS’lu 33 fazla kilolu veya obez
adolesan lizerinde yiiriitiilen bir aragtirmada, PKOS’lu bireylerin daha fazla seker
iceren besinleri (kek, biskiivi, ¢ikolata, tatl1 vb.), hazir meyve sular1 ve gazli igecekleri
daha fazla ve saglikli besinleri (sebze, meyve, siit iirlinleri, et, deniz {iriinleri,
kurubaklagiller vb.) ise daha az tiikettikleri bulunmustur (263). Arastirmaya katilan
bireylerin igecek tiiketimine iligkin bilgilerinin dagilimi Tablo 4.8’de verilmektedir.
Buna gore, giinliik su tiiketimi ortalama 1607,69+941,15 ml’dir. Katilimcilarin su
disindaki igcecek tiiketimlerine bakildiginda en ¢ok tercih edilen igecegin cay oldugu
ve katilimeilarin %76,9’unun her giin cay tiikettigini belirtmigtir. Giinliik ortalama cay
tiketimi 392,31+295,7 ml’dir. Bununla birlikte, arastirmaya katilan bireylerin

%76.,9’u meyve suyu tiiketmemektedir. Ilave olarak, katilimcilarin %23,1°i haftada 1-
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2 kez alkol ortalamasi ise 0,83+1,19 6l¢ii alkol tiiketmektedir. Bireylerin %76,9’u her

giin kahve tiiketmekte olup, ortalama kahve tiiketimi 2,23+1,24 bardaktir.

Polikistik over sendromunda, beslenme ve diizenli fiziksel aktiviteyle birlikte
viicut agirhigr kaybr hastaligin tedavisinde Onem olusturmaktadir (262). Bu
arastirmada katilimcilarin gegmis diyet deneyimlerine iligkin diyet siiresi baglangic
kilosu, bitis kilosu ve kilo kayb1 degerlerine iligkin bilgiler Tablo 4.9°da goriildigii
gibidir. Aragtirmaya katilan bireylerin %76,9’u ge¢miste diyet uygulamisken, %23,1°1
uygulamadig1 goriilmektedir. Gegmis diyet deneyimi olan kisilerin %30’u kendi
kendine diyet yaparken, %70’1 diyetisyen kontroliinde diyet uyguladigini bildirmistir.
Daha once uygulanan diyet tiirleri sorgulandiginda, diyet yapan katilimcilarin %701
akdeniz diyeti, %50’si diisiik kalori diyeti, %20’si akupunktur, % 10’1 FODMAP ve IF
diyeti uyguladigini bildirmisgtir.

Ketojenik diyetin 0zellikle kisa donemde a8z kokusu, bas agrisi, laterji, ishal,
kabizlik, hipoglisemi, kramp gibi yan etkileri bulunmaktadir (174). Arastirma
stiresince bireylerde goriilen yan etkiler Tablo 4.10°da belirtilmektedir. Buna gore, KD
miidahalesi siiresince en ¢ok goriilen yan etkiler sirasiyla bas agris1 (%76.,9), agiz
kokusu (%53,8) ve konstipasyon (%53,8) olup, en az goriilenler ise sirasiyla diyare

(%92,3), kramp (%15 4) ve hipoglisemi (%30,8) oldugu bulunmustur.

5.2. Bireylerin PKOS'la Iliskili Bulgularmn Tartisilmasi

Polikistik over sendromlu bireylerde en sik goriilen belirti ve bulgular: sirasiyla,
hirsutizm (%60- 90), oligomenore (%50-90), infertilite (%55-75), polikistik over
(%50-75), obezite (%40-60), amenore (%25-50), akne (%?25), disfonksiyonel uterus
kanamasidir (%30) (52, 53).
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Hirsutizm, PKOS'lu kadinlarin yaklagik %70'inde mevcuttur. Hirsutizm, etnik
farkliliklar ve obezite gibi sistemik faktorlerle beraber hiperandrojenizm igin iyi bir
belirtectir (266). Klinik olarak hiperandrojenizm, istenmeyen sa¢ uzamasi veya
killanma, sebore ve/veya akne ve androjenik alopesi ya da erkek tipi sa¢ dokiilmesi
seklinde kendini gosterebilir. Androjen fazlalig1 olan 1000'den fazla hasta iizerinde
yapilan bir ¢aligmada, degerlendirilen 659 hirsute hastasinin %78.4'ii NIH 1990
kriterlerine gore PKOS tanist almigtir (100, 121).

Hirsutizm klinik degerlendirilmesinde mFG metodu siklikla kullanilmaktadir
(254) (EK 4). PKOS’lu 716 bireyin katildig1 bir arastirmada mFG skoru = 6 olarak
kabul edilen hirsutizm prevalansinin %72 oldugu bulunmustur (272). Ancak,
istenmeyen fazla yiiz veya viicut tiiyii biiyiimesinden sikayetci olan 288 kadin tizerinde
yapilan bir aragtirmada bireylerin yaklasik %50'sinin (mFG skoru 5 veya daha diisiik)
ileri degerlendirmede PKOS oldugu goriilmiistiir (100). Genis katilimci bir derleme
sonucuna gore ise PKOS’lu bireylerde hirsutizm prevalansinin %65-75 oraninda

oldugu bildirilmistir (54).

Bu arastirmaya katilan bireylerin mFG hirsutizm skoru ortalama 15,46+7,72 ve
medyan 15’tir. Ilave olarak, katilimcilarin PKOS la iligkili bulgularin dagilimina gore
%84 ,6’s1nda hirsutizm en ¢ok goriilen bulgudur (Tablo 4.11). Farkl bir arastirmada,
32 PKOS’lu ile 25 saglikli bireyin kargilastirilmis ve mFG skoru PKOS’lu bireylerde
(11,2+1,7), kontrol grubuna goére (4,5+1,1) yiiksek bulunmustur (273). Paoli ve
digerlerinin yaptig1 arastirmada PKOS’lu bireylerde mFG skorunu 11,36+1,98
bulunmusg ve 12 hafta siiren DKKD miidahalesiyle istatistiksel anlamli bulunmasa da
hafif diisiis oldugu goriilmiistiir (7). Bu arastirmadaki aragtirmacilar 12 haftanin
hirsutizm skorlarinda bir diisiis gbzlemlemek icin yeterli olmadigini; viicut bolgesine
bagli olarak kil dongiisiiniin birka¢ ay siirebilecegi ve antiandrojenlere dayali
farmakolojik tedavinin bile skorda iyi bir azalma elde etmek icin 6 ila 12 ay devam

etmesi gerektiini bildirmistir (7). Bu nedenle yiiriitiilen bu arastirmada, KD diyet
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Ooncesi ve sonrast hirsutizm skoru miidahale siiresi gdz Oniine alarak

degerlendirilmemistir.

Bu calismada, hirsutizm skoru ile KD 6ncesi antropometrik dl¢timleri arasindaki
iligkiler de degerlendirilmistir (Tablo 4.20). Buna gore, hirsutizm skoru ile KD dncesi
viicut agirligr arasinda ters yonlii, orta diizeyde (%50,3) ve yag kiitlesi arasinda ters
yonli, orta diizeyde (%52,3) bir iliski bulunmakla birlikte, bu iligskiler anlamliliga
yakin olsa da istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir (p>0,05). ilave olarak,
hirsutizm skoru ile KD miidahalesi Oncesinde bireylerin biyokimyasal verileri
arasindaki iligkiler incelendiginde, yalnizca hirsutizm skoru ile SHBG arasinda ters
yonli, orta diizeyde (%52,3) bir iliski bulunmus; ancak bu iliski anlamliliga yakin olsa

da istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Hirsutizmle karsilastirildiginda, PKOS’ta goriilen akne ve alopesi yaygin olarak
hiperandrojenemi ile iligkili olmayabilecegi i¢in hiperandrojeneminin kaniti olarak
goriilmemelidir (266). Menstrual diizensizlik, alopesi veya hirsutizm olmaksizin
tedaviye direncli akne olan 29 hastadan olusan bir ¢alismada, %36'sinda PKOS oldugu
goriilmiigtiir (274). Genel olarak, akneli hastalarin %20 ila %40'mmm PKOS'tan
muzdarip olabilecegi goriilmektedir (54). Arastirmamizda, katilimcilarin %38,5’inde
akne sikayeti oldugu bulunmustur (Tablo 4.11). Italya'da PKOS'lu 248 kadimin
katildig1 bir calismada, diger ozelliklerin yoklugunda tek basmna akne %23 4'linde
oldugu gosterilmistir (275). Bir bagka arastirmada, PKOS'lu 716 hastanin %14,5'1 tek
bagma veya hirsutizm ile birlikte akne sikayetiyle hekime basvurmustur (100).
Bireylerde akne varli8i, yas ile ters orantilidir. Farkli aragtirmalarin sonuglarina gore,
orta yagtaki bireylerin yaklasik %20'si, 20'li yaslarin bagindakilerin %15'i, 30'lu
yaslardaki kadinlarm %10'v ve 40-60 yaslarindaki kadinlarin %5'i hafif de olsa
akneden sikayetci oldugu goriilmektedir (54). Genel olarak, akne PKOS hastalariin
%15 ila %25'ini etkilese de, bu hastalarda akne prevalansinin genel popiilasyonda

gozlenene gore onemli Ol¢iide artip artmadigr acik degildir (54).
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Androjenik aleopesi, PKOS’ta goriilen ve bireylerin ~%10-40’1m etkileyen bir
bulgudur (54). Alopesi olan kadinlar arasinda da PKOS prevalans: belirsizdir.
Androjenik alopesisi olan 89 kadin ve 73 kontrol ile yapilan bir c¢aligma,
ultrasonografide polikistik over goriilme prevalansinin sirasiyla %67 ve %27
oldugunu gostermigtir (276). Daha spesifik olarak, hirsutizm olsun ya da olmasin
sikayeti alopesi olan 109 premenopozal kadina ait bir raporda PKOS insidans1 %36,5
olarak bulunmustur (277). Alopesi olan ve bagka hicbir klinik hiperandrojenizm
belirtisi olmayan 110 hastanin katildig1 bir ¢alismada, Vexiau ve digerleri sadece
%10'unda PKOS oldugunu saptamiglardir (278). Bizim yaptiimiz arastirmada ise
katilimcilarin %61,5°1 sa¢ dokiilmesi sikayeti oldugunu bildirmistir (Tablo 4.11).

Klinik hiperandrojenizmi olan hastalarla yapilan bir ¢calismada, Rotterdam 2003
kriterlerine gore 950 hastanin %72,1'1 PKOS tanis1 almistir. Bunlardan 538'i (toplam
hasta sayisinin %56,6's1) anovulatuvar olup, NIH kriterlerine gore klasik PKOS olarak
kabul edilirken, 147'si (toplam hasta sayisinin %15,5'1) ovular fonksiyonlar devam

ettigi icin hafif PKOS olarak degerlendirilmistir (121).

Polikistik over sendromunda menstural disfonksiyon, menstrual kanamanin
olmamasi veya diizensizligi olarak ifade edilebilir. Ilave olarak bir arastirmada daha
nadir goriilen bir bulgu olan polimenore herhangi bir tedavi almayan 716 PKOS’lu
bireyin %1,5’inde oldugu gosterilmistir (100). Rasgele sec¢ilmis 1.000'den fazla
kadindan olusan bir popiilasyon incelendiginde, genel menstrual disfonksiyon
prevalansimnin %18 (%14,6-%22.,8) oldugu ve siklus siiresi 232 giin olan Hemsire
Saglik Calismast II’'ye (Nurses’ Health Study II) katilan 101,073 kadinin bildirdigi
%229 oranma ¢ok benzer oldugu ifade edilmistir (75). Menstrual disfonksiyon
sikayeti olan kadinlarin %27,1°’1 PKOS’ludur. Bununla birlikte, PKOS’lu bireylerin
9%75-85’inde menstrual disfonksiyon bulunmaktadir (54).
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Azziz ve digerleri (14) tarafindan 5659 PKOS’lu bireyden olugsan AES derleme
yayminda katilimcilarin %78,4’linde oligoamenore ve %18,1’inde ise Omonere
bulundugu bildirilmistir (14). Amonere prevalansi ise %20-30 arasinda degismektedir.
PKOS'lu amenoreik kadinlar, oligomenore veya Omonere ile bagvuran kadinlara
kiyasla genellikle en siddetli hiperandrojenizme ve daha yiiksek antral folikiil sayisina
sahiptir (266). Hiperandrojenik kadinlarin %?20-50 oraninda menstruasyonlari
diizenlidir. NIH 1990 kriterlerine gore, PKOS tanisi alan 316 bireyin %16’sinda
mentruasyon diizenli oldugu (sikluslarin 27-34 giin aras1) bulunmustur (29). Menstrual
disfonksiyon, menars ile birlikte baglayip bireylerin yas: arttikca menopoz dénemine

kadar azalmaktadir (266, 271).

Tablo 4.12°de katilimcilarin cesitli menstrual siklus 6zelliklerine gore dagilimi
verilmistir. Buna gore, arastirmadaki kadinlarin %76.,9’unun menstrual siklus siiresi
25-35 giin arasindayken, %15 ,4’{iniin 35 giin iizerindedir. Menstrual siklus siiresince
kanama siiresi ise, %7,7’sinin 3 giin altindayken, %76,9’unun 3-6 giin arasinda ve
%15 4’tiniin 7-10 giin arasinda oldugu goriilmiistiir. Ilave olarak, arastirmada
ketojenik diyetin menstrual siklus siiresi lizerinde bir etkisinin olup olmadig:
incelenmigtir. Buna gore, arastirmadaki kadinlarin KD 0Oncesi son siklus siiresi 22 ile
66 giin arasinda de8ismekte olup, ortalamasi 35,54+13,28 giin bulunmustur. KD
miidahalesi siiresinde ise siklus siiresi 23 ile 40 giin arasinda degismekte olup,
ortalamast 30,92+4.92 giindiir. KD miidahalesinin siklus siiresi iizerinde hafif bir

diisiise neden oldugu goriilmiis olsa da bu degisim istatistiksel olarak anlamli

bulunmamuistir (p>0,05, p: 0,129) (Tablo 4.13).

5.3. Bireylerin Enerji ve Besin Ogesi Ahmlarina iliskin Bulgularin Tartisilmas:

Polikistik over sendromlu bireyler iizerinde yiiriitiilen bir aragtirmada bireylerin
besin tiiketimleri, ¢cok secenekli besin tiiketim siklig1 anketleri ve dort giinliik besin

tiiketim kayitlariyla degerlendirildiginde PKOS’lu bireylerin daha yiiksek glisemik
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indeks iceren besinleri tiikettikleri goriilmiistiir (8, 10, 279). Bagka bir arastirmada,
112 PKOS ve 112 kontrol grubundan olugan PKOS’lu bireylerin Akdeniz diyeti, diyet
oOriintiisii ve viicut kompozisyonu iizerindeki etkileri incelenmistir (8). Bu aragtirma
sonucunda benzer olarak, PKOS’lu bireylerin kontrol grubuna kiyasla daha az sizma
zeytinyagl, kurubaklagil, balik ve deniz {iriinleri ve yaghh tohum tiikettikleri
bildirilmistir. Bununla birlikte, PKOS’lular kontrol grubuna kiyasla, enerji
tiiketimlerinde farklilik olmamasina ragmen daha az kompleks karbonhidrat, posa,
tekli doymamus yag asidi (TDYA) ve n-3 ¢oklu doymamis yag asidi (CDYA) ile daha
fazla basit karbonhidrat, toplam yag, doymus yag asidi, CDYA ve n-6 CDYA tiiketimi

oldugu gosterilmistir (8).

Polikistik over sendromunun metabolik degisikliklerini diizeltmek i¢in birkag
diyet modeli 6nerilmistir. Ancak en 1yi bilimsel diyet miidahalesi lizerinde fikir birligi
bulunmamaktadir. Literatiirde bulunan veriler az olmasina ragmen, hiperinsiilinemiyi
diizelten ve viicut kompozisyonunu iyilestiren bir KD'nin PKOS'ta klinik tablonun
normallesmesine katkida bulunabilecegi varsayilmaktadir (5-7, 9, 10). Bu baglamda,
PKOS’ta KD tedavisi insiilin duyarhilifini artirmay1 amaclayan bir nutrasotik tedavi

olarak diisiiniilebilmektedir (7).

Aragtirmada, KD miidahalesi oncesi bireylerin 3 giinliik besin tiiketim kaydi
degerlendirmesine gore enerji alimi ortalama 1405,82+294,21 kkal olup, KD
miidahalesinde planlanan diyetle enerji alimlar1 ortalama 1582,53+165,68 kkal’ye
yiikselmistir (p:0,043; p<0,05). Bireylerin kendi bildirdikleri 3 giinliik besin tiikketim
kayitlarinda enerji alim diizeylerinin miidahalede planlanan diyetten daha diisiik
olmasi, bireylerin beyan ettikleri porsiyon oOl¢iisii, yiyecek cesidi gibi bilgilerde

eksiklik oldugunu diisiindiirmektedir.

Tiirkiye Beslenme Rehberi (TUBER), 18-50 yas aras1 kadinlarda makro besinlerin
enerji alimina katkisini1 %45-60 karbonhidrat, %12-20 protein ve %20-35 yag olmasini
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onermektedir (162). Ilave olarak, yetiskin kadin bireylerde karbonhidratlar icin yeterli
alim diizeyi 130 g/giin ve lif 25 g/giin olarak onerilmektedir (162). Arastirmada KD
miidahalesi 6ncesinde enerjinin makro besin dgeleri yoniinden dagilimi incelendiginde
%37,31+6,52’si karbonhidrat, %?20,64+3,67’si protein ve %41,77+6,13 iinilin
yaglardan karsilandig1 goriilmektedir. Arastirmada KD miidahalesiyle enerjinin makro
besin 0gesi dagilim orani ortalamasina bakildiginda ise %3,62+0,77’si karbonhidrat,
%21,46+1,85’1 protein ve %75,08+1,85’1 yag oldugu goriilmektedir. KD miidahalesi
oncesine gore miidahale sonrasinda enerjinin ortalama karbonhidrattan saglanan
oranindaki diisiis ve yagdan saglanan oranindaki artig istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p:0,000; p<0,05). Bununla birlikte, miidahale Oncesi ve sonrasinda
enerjinin proteinden saglanan oraninda istatistiksel anlamli bir degisim gortilmemistir

(p:0,546; p>0,05) (Tablo 4.14).

Enerjinin  %?26-45’inin  karbonhidratlardan geldigi diyete orta diizeyde
karbonhidrat iceren diyet olarak smiflandirilmaktadir (165). Bu arastirmada, besin
tiiketimi verilerine gore, katilimcilarin KD miidahalesi Oncesinde orta diizeyde
karbonhidrat iceren diyet uyguladigi goriilmiistiir. Aym zamanda, KD oOncesi
karbonhidrat (g), karbonhidrat (%), fruktoz (g) ve seker tiiketimi ortalamasina gore

diyet sonrasinda goriilen diisiig istatistiksel olarak anlamhidir (p<0,05).

Glisemik indeks (GI), karbonhidrat iceren bir besin tiiketildikten sora kan sekerini
yiikseltebilirligini ifade etmektedir (280). Bir besinin glisemik indeksi diisiik (0-55),
orta (56-69) ve yiiksek (>70) olarak siniflandirilmaktadir. Yiiriittiigiimiiz arastirmada
KD miidahalesi oncesi diyet glisemik indeksi ortalamasi 166,22+71,41 olup, KD
miidahalesi sonrasinda ortalama 2,11+1,19 bulunmustur (p:0,000; p<0,05) (Tablo
4.14). Sonug olarak, ge¢miste yapilan aragtirmalara benzer olarak bu arastirmaya
katilan PKOS’lu bireylerin miidahale oncesi yiiksek glisemik indeksli beslendigi

goriilmektedir.
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Aragtirma Oncesi ve sonrasinda bireylerin enerjinin proteinden gelen oraninda
(srasiyla, 20,64+£3,67 ve 2146+1,85) istatistiksel olarak anlamli bir degisim
goriilmemigtir (p>0,05). Ancak, ¢calismada KD miidahalesi 6ncesi protein alim miktari
ortalama 69,65+18,03 g/giin iken, KD miidahalesinde 82,93+7,33 g/giin’e
yiikselmistir (p:0,019; p<0,05). Protein oran1 degigsmezken, giinliik tiiketim miktarinin
(g) yiikselmesinin nedeni arastirma Oncesine goOre bireylerin aragtirma siiresince
toplam giinliik enerji alimlarinin (kkal) yiikselmesine baglidir. Daha once yapilan bir
arastirmada KD sirasinda bireylerin protein gereksinmesini 0,8-1,2 g/kg/giin
onermektedir (169). Bu 6neriler dogrultusunda KD miidahalesi sirasinda bireyler 1,15
g/kg/giin protein tiiketmistir. Bu caligmada, KD miidahalesi oncesi ve sonrasinda
bireylerin bitkisel protein tiiketimi arasinda istatistiksel onemli bir fark bulunmamistir
(p>0,05). TUBER’e gore bireylerin beslenmesinde toplam protein alimimin %58 ini
bitkisel kaynakli besinler olusmaktadir (162). Ancak, bu aragtirmaya katilan bireylerin
diyet oncesi protein alimlarinin bitkisel proteinden gelen orant %19,7 olup, Tiirkiye

ortalamasinin oldukca altinda oldugu goriilmiistiir.

Polikistik over sendromu, KVH olugumu icin bir risk faktoriidiir. Bu nedenle
bireylerin diyetle alinan yag miktari ve tiirii onemlidir. Ketojenik diyet tiirlerinden olan
DKKD ve IKKD ise tipik olarak >30-40 g/giin yag icermektedir (166). Arastirmadaki
bireyler, miidahale Oncesi yag tiiketim ortalama 65,8+15,88 g/giin iken, KD
miidahalesinde artarak ortalama 133,42+16,31 g/giin yag tiiketmistir (p:0,000;
p<0,05). Bununla birlikte Tablo 4.14’te goriildiigii gibi bireylerin KD miidahalesi
oncesine gore miidahale sonrasinda ¢oklu doymamus yag asidi (g), tekli doymamis yag
asidi (g), doymus yag asidi (g) ve kolesterol (mg) alim diizeyleri istatistiksel olarak
anlaml1 yiikselmistir (p<0,05). Ayrica, caligmaya katilan bireylerin KD miidahalesi
oncesine gore sonrasinda omega-3 yag asidi tiiketim ortalamasi 1,29+0,75 g/giin’den
3,1£1,92 g/giin’e ve omega-6 yag asidi tiikketim ortalamasi ise 5,44+1,27 g/giin’den
17,21+£2,06 g/giin’e istatistiksel olarak anlamli artis gostermistir (p<0,05).
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Tiirkiye’ye Ozgii Beslenme Rehberi ne gore giinliik diyet enerjisinin %20-35’inin
yaglardan gelmesi ve yaglardan gelen enerjinin ise %10’u doymus yaglardan, %12-
15°1 tekli doymamis yaglardan ve %7-10"u ise ¢oklu doymamis yaglardan gelmesi
onerilmektedir. Bununla birlikte, toplam yag aliminda enerjinin %5-10’u omega-6 ve
%0,6-1,2’s1 omega-3 yag asitlerinden saglanmalidir (162). Bu arastirmada, KD
miidahalesi Oncesi enerjinin yagdan gelen oram1 %41,77+6,13’ten, miidahaleyle
birlikte %75,08+1,85’e yiikselmistir (p:0,000; p<0,05). Enerjinin yaglardan gelen
orani ise KD miidahalesi Oncesi ortalama doymus yag asidi oram1 %15+2,27, CDYA
orant %6,51+1,5 ve TDYA oram1 %17,64+3,5’ten KD miidahalesi sonrasi sirasiyla
%16,25£2 91, %19,01+2,23 ve %3541+2,74’e yiikselmistir. Enerjinin yag asitleri
dagilimia bakildiginda KD Oncesine gore sonrasinda ortalama TDYA ve CDYA’dan
gelen oranlarinda goriilen artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Ilave
olarak, KD miidahalesi Oncesi enerjinin omega-3 yag asitlerinden saglanan orani
ortalama %0,82+0,38’den %1,71+0,85’e istatistiksel olarak yiikseldigi saptanmigtir
(p<0,05). TUBER’e goére enerjinin %0,6-1,2’si omega-3 yag asitlerinden
saglanmalidir (162). Buna gore, arastirmamiza katilan bireylerin KD miidahalesi
oncesi ve sonrasi omega-3 yag asit gereksinmesini karsiladig: goriilmektedir (Tablo
4.14). KD miidahalesi oncesine gore sonrasinda enerjinin doymus yag asitlerinden
gelen oraninda istatistiksel anlamli bir degisim bulunmamustir (p>0,05). Bunun nedeni
Ek-6’da Ornegi verilen planlanan ketojenik diyet plani besin igeriginde TDYA’dan
zengin zeytinyagi, findik yag1 ve CDYA’dan zengin aycicek yagi, misir 0zii yagi,

balik, ceviz, keten tohumu gibi besinlerin tiiketilmesidir.

Yapilan bir aragtirmada, tekli doymamis yag asitlerinden zengin badem ve ¢oklu
doymamuis yag asitlerinden zengin ceviz tiiketiminin PKOS’lu bireylerde kan lipit ve

androjen seviyeleri iizerine yararl etkileri oldugu gosterilmigtir (282).

Barrea ve digerleri (2019) tarafindan yiiriitiilen 112 PKOS’lu ve 112 kontrol grubu
olmak iizere 224 bireyin katildig1 arastirmada PKOS’lu bireylerin daha fazla toplam
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yag (g), doymus yag asidi (g), ¢oklu doymamis yag asidi (g) ve daha az omega-3 yag
asidi (g) tiikkettiklerini belirlemistir (8).

Ebbeling ve digerleri (2018) tarafindan, diisiik karbonhidrat diyetinde enerji
harcamasindaki degisiklikleri degerlendirmek ig¢in BKI>25 kg/m2? olan 164 birey
lizerinde randomize bir arastirma yiiriitiilmiistiir. Bu arastirmada, bireylerin viicut
agirliklarinin %12’sinin kaybiyla sonuglanan %60 kalori kisith diyetten (%45 CHO,
%30 yag ve %25 protein) olusan ilk asamadan sonra, bireyler karbonhidrat igerigi
%20, %40 ve %60 olacak sekilde 3 gruba ayrilmis; her gruba ayni protein miktari
verilmis ve diyette karbonhidrat miktar1 azaltilirken, yag miktar: arttirilarak kalori ayni
tutulmugtur. Bu arastirma sonucuna gore az ve orta yagh diyete kiyasla, yiiksek yagh
diyette ghrelin ve leptinde 6nemli diisiis oldugu gosterilmistir. Ilave olarak 20 hafta
sonra, karbonhidrat aliminda her %10'luk azalma ile toplam enerji harcamas1 6nemli

Olciide arttiZ1 gosterilmigtir (282).

Aragtirmaya katilan bireyler KD miidahalesi 6ncesi ve sonras1 mikro besin dgeleri
degisimleri Tablo 4.15’te gosterilmektedir. Buna gére KD miidahalesi 6ncesi folat, E
vitamini, kalsiyum, fosfor, demir tiiketimi ortalamasina gore, miidahale sonrasinda
tiiketimlerinde goriilen artig ve selenyum alim diizeyindeki diisiis istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,05). Ketojenik diyet miidahalesinde folat alimindaki artisin nedeni
marul, maydanoz, roka, tere, nane gibi yesillikler ile brokoli, kabak, 1spanak, pazi,
bamya, lahana gibi sebzelerin diisiik karbonhidrat igerigi nedeniyle diyette serbest
tiiketilmesidir. Ilave olarak, KD Oncesine gore sonrasinda kalsiyum ve fosfor alim
diizeyindeki istatistiksel artisin nedenleri arasinda bireylerin besin tiikketim
kayitlarinda siit ve siit iirlinleri alim diizeylerinin yetersiz olmasi ile planlanan
ketojenik diyette Ozellikle diisiik karbonhidrat icerigine sahip olan kalsiyum ve
fosfordan zengin olan peynirlerin (6zellikle tulum, ezine, kasar, gravyer gibi peynir
cesitleri) tiiketilmesi gosterilebilir. Katilimcilarin KD Oncesine gore sonrasinda E
vitamini alim diizeyindeki artisin nedeni ise yiiksek yag, protein ve E vitamini

icerigine sahip olan ceviz, findik, badem, yer fistig1, antep fistig1 gibi yagli tohumlarin
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alim diizeylerinin artmasiyla iligkilidir. KD miidahalesi oncesi ve sonrasinda diger
mikro besin dgelerinden karoten, A, B1, B2, B3, Be, Bi2, C ve D vitamini, sodyum,
potasyum, magnezyum, ¢inko alim diizeyleri arasinda istatistiksel onemli bir fark

bulunmamustir (p>0,05).

Bu arastirmada mikro besin ogesi tiiketimlerinin TUBER e gore yeterli alim
diizeylerini karsilama oranlar1 incelendiginde, KD Oncesine gore miidahale sonrasinda
B12 vitamini, E vitamini, folat, kalsiyum, fosfor ve demir yeterli alim diizeyinde
goriilen artis ve selenyum yeterli alim diizeyinde goriilen diisiis istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,05). Bireylerin KD 06ncesine gére KD sonrasinda Bi2
vitamini yeterli alim orani ortalama %56,99+57,54’ten %198,42+89,66’ya artmistir
(p<0,05). TUBER’e gore toplumda bireylerin Bi2 vitamini yeterli alim diizeyini
kargilama orani %50’nin altindadir (162). Hayvansal kaynakli besinler (siit ve siit
triinleri, yumurta, kirmiz1 et, balik, tavuk vb.) Bi2 vitamini kaynag1 olup, yeterli
protein iceren ketojenik beslenmede programi siklikla yeterli alim diizeylerini
karsilayabilmektedir. Ketojenik diyet oncesine gore sonrasinda E vitamini yeterli alim
diizeyini karsilama oranm1 ise %98,62+33,32’den  %320,95+47,72’ye  arttig1
bulunmustur (p<0,05). Ketojenik beslenme programi igerisinde E vitamininden zengin
yagli tohumlar, bitkisel yaglar ve ¢ok diisiik karbonhidrat igerigine sahip olan koyu
yesil yaprakli sebzelerin tiiketimindeki artisla iliskili oldugu diisiiniilmektedir.

Yapilan bir aragtirmada, iireme ¢agindaki 54 PKOS’lu bireyin 3 giinliik besin
tiiketim kayitlarinin incelendi8i bir aragtirma sonucunda bireylerin ortalama enerji
alimi 1952,5+472,7 kkal olarak bulunmustur. Bu arastirmada, %36,7’sinde yetersiz
protein alimi oldufu saptanmustir. Ilave olarak, bu bireylerin en fazla kalsiyum,
potasyum, magnezyum yetersiz alimi bulunmus ve diger mikro besinlerden %70 folat,
%36,7 C vitamini, %26,7 B12 vitamini yetersiz alimi izlemistir. Ayn1 arastirmada
PKOS’lu kadin bireylerin besin tiiketim kaydi verilerine gore diyetle toplam yag,
doymus yag asidi, seker ve kolesterol tiiketimlerinin yiiksek ve lif tiiketimlerinin ise

yetersiz oldugu gosterilmistir (264).
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5.4.Bireylerin Ketojenik Diyet Miidahalesi Oncesi ve Sonrasi Viicut

Antropometrik Olciimlerine Iliskin Bulgularn Tartisiimasi

Obezite, insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve hiperandrojenizmle iligkisinden
dolay1 PKOS gelisiminde etkili oldugu diisiiniilmektedir (3). Asir kilo alimi, PKOS’lu
kadinlarda metabolik ve lireme sistemiyle iligkili anormalliklere neden olur (53, 96).
Fazla kilolu PKOS’lu bireylerin orani Italya'da %10, Kuveyt'te %27 olmakla birlikte,
en yiiksek obezite prevalansinin ABD ve Avustralya'da yapilan ¢alismalarda %61 ila
%76's1 arasinda oldugu bildirilmistir (266, 283, 284). Ayrica, Kuzey Amerika’da
yapilan bir aragtirmada, PKOS’lu kadinlarin %24’ fazla kilolu ve %42’si obezdir
(22). Genel olarak, PKOS'lu kadinlarin %40-80'inin fazla kilolu, obez veya santral
obez oldugu bildirilmektedir (53, 99, 100).

ESHRE/ASRM tarafindan olusturulan 3. PKOS Konsensiis Calistay Grubu, daha
yiiksek BKI'nin, daha yiiksek bir menstrual diizensizlik, hiperandrojenemi ve
hirsutizm prevalansi ile iligkili olduguna bildirmektedir (266). Farkli tilkelerde yapilan
aragtirmalarda PKOS’lu kadin bireylerin ortalama BKI degerleri Ingilizlerde 25 kg/m2,
Finlandiyahlar 28 kg/m2, Almanlar 31 kg/m2, Italyanlar 29 kg/m? oldugu
bildirilmektedir (35, 101, 285, 286). Diger iilkelerde yapilan arastirmalarda ise,
Hollanda’li PKOS’Iu kadnlarin ortalama BKI’si 28-29, Birlesik Krallik, Yunanistan
ve Finlandiya’da ise 25-28 oldugu belirlenmistir (15, 16, 101). Amerika’nin 22 farkh
bolgesinde 315 PKOS lu bireyle yapilan bir arastirmaya gore ise ortalama BKI 35-38
kg/m? arasinda de8ismektedir (287). Arastirma Orneklemini hafif kilolu ve obez
PKOS’lu bireylerin olusturdugu bu c¢alismada, katilimcilarimizin KD miidahalesi
oncesi BKI ortalamas1 29,28+4,78 ve medyan degeri 27,2 iken, miidahale sonrasinda
BKI ortalamas1 27,28+4,59 ve medyan degeri 25,6 bulunmustur. KD Oncesi ve
sonrasinda BKI degerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamlidir (p:0,001; p<0,05).
Ayrica, KD 6ncesi BKI’ye gére diyet sonras1 BKi’de gériilen degisim miktar1 ile
insiilin (%75) ve HOMA-IR (%383,2) diizeyinde goriilen degisim arasinda pozitif
yonlii, yiiksek diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmaktadir (p<0,05).
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Polikistik over sendromlu bireylerde agirlik kaybi hastalifin klinik bulgularimi
tyilestirmektedir (110). Arastirma sonucunda, KD miidahalesi dncesi bireylerin viicut
agirligr  ortalamasi  77,13+14,24 olup, KD miidahalesi sonrasinda ortama
71,83+13,62’ye diismiistiir. KD miidahalesiyle bireyler ortalama 5,3+1,68 kg viicut
agirhigr kaybetmistir (p:0,001; p<0,05). Bununla birlikte, KD oncesi viicut agirligina
gore diyet sonrast viicut agirliginda goriilen degisim miktart ile insiilin (%78,1) ve
HOMA-IR (%85,5) diizeyinde goriilen degisim arasinda pozitif yonli, yliksek
diizeyde ve istatistiksel olarak anlaml bir iliski oldugu bulunmustur (p<0,05). ilave
olarak, bu aragtirmada bireylerin KD miidahale 6ncesine gore viicut agirligi kayip
oran1 %6,90+2,04 tiir. Yapilan bir arastirmada %10’dan fazla viicut agirhigi kaybinin
menstrual siklusu %80 oraninda diizenledigi gosterilmistir (288). Bu arastirma
sonucunda, KD miidahalesinde viicut agirlik kayip oram (%) ile biyokimyasal
parametrelerdeki de8isim arasinda istatistiksel anlamli bir iligki bulunmamistir

(p>0.05).

Yapilan bir arastirmada 30 PKOS’lu bireye 8 hafta siiresinde toplam enerjinin
%41°1 karbonhidrat, %19’u protein ve %40’ yaglardan saglandig1 diisiik
karbonhidrat diyeti (DKD) ile standart diyet (%55 karbonhidrat, %18 protein ve %27
yag) uygulanmigtir. Arastirmanin sonucunda standart diyete kiyasla DKD uygulanan
grupta %3,7 viicut agirhig1r ve %?2,2 toplam yag kayb1 oldugu goriilmiistiir. Bununla
birlikte, DKD’nin standart diyete gére subkutan, abdominal, intraabdominal ve uyluk

kas ici adipoz dokusunda daha fazla diisiise neden oldugu bulunmustur (289).

Paoli ve digerleri tarafindan yapilan bir arastirmada, 12 haftalik siiresince bitkisel
takviyeyle birlikte DKKD uygulanmistir. Caligma siiresi sonunda, bireylerde 9,43 kg
viicut agirhgr kaybi, BKi’de 3,35 kg/m2 diisiis ve 829 kg yag Kkiitlesi kayb

goriilmiigtiir (7).
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Atkins diyeti, Zone diyeti, Ornish diyeti ve Weight Watchers diyetinin
kargilagtirildigr 40’ar kisilik 4 gruptan olusan (n=160) bireylerin 1 yil siiresince
kargilagtirildig1 randomize bir arastirmada, bir yilin sonunda ortalama kilo kayb1
2,1+4 .8 kg Atkins, 3,2+6,0 Zone diyeti, 3,0+4,9 Weight Watchers ve Ornish diyetinde
3,3+7,3’tiir. Bununla, birlikte farkli diyet miidahaleleri sonucunda bireylerin
total/ HDL kolesterol orani, C-reaktif protein ve insiilin diizeyleri kilo kaybina bagh
olarak diistiigli goriilmektedir. Ayrica, bu calisgmada normal beslenme
aligkanliklarindan cok farkli oldugu gerekgesiyle Atkins ve Ornish diyeti uygulayan
bireylerin diger diyet tiirlerine gére calismay1 daha ¢ok biraktiklar: goriilmiistiir (290).

Shai ve arkadaslar1 tarafindan, 48 ay siiren bagka bir randomize kontrollii
calismada 322 orta derecede obez birey 3 gruba ayrilarak, kalori kisith diisiik yagl,
kalori kisitli Akdeniz diyeti ve kalori kisitlamas1 olmaksizin diisiik karbonhidrat diyeti
uygulanmistir. Calisma siiresi sonunda, diisiik yagh beslenen grupta 3,3 kg, Akdeniz
diyeti grubunda 4,6 kg ve diisiik karbonhidrat grubunda ise 5,5 kg viicut agirlig1 kayb:
gOriilmiigtiir (236).

Yag dokusu, salg1 bezi dig1 bir androjen kaynagidir ve viicutta hiperandrojenizmi
kotiilestirebilmektedir (266). PKOS'lu bireyler benzer viicut agirlifina sahip olan
bireylere gore daha yiliksek abdominal yag dagilimina sahiptir. Daha fazla abdominal
veya viseral yaglanma, PKOS'taki iireme ve metabolik anormallikleri
siddetlendirebilecegi belirtilmektedir (268). Bunun nedeni, abdominal adipositler,
hiperinsiilinemi, degismis lipid profil, genel olarak anoviilasyonu artan androjen
iiretimi ve diisiik SHBG seviyeleriyle yiiriitme siirecidir (266, 291). Ureme ¢agindaki
kadin bireylerin ideal yag oran1 20-29 yas arasi i¢in %20-28; 30-39 yas i¢in %21-29
ve 40-49 yas icin %22-30 arasindadir (290). Bu calismaya katilan bireylerin KD
miidahalesi Oncesi viicut yag oranm ortalamasi 35,43+4,66 ve medyan: 33,5 tur. KD
miidahalesi sonrasinda ise viicut yag orani ortalamasi 33,89+4,56 ve medyan1 32,43’e
diistiigti goriilmistiir. KD miidahalesiyle 4 hafta siiresince viicut yag orani diisiisii

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0,007; p<0.05). Ilave olarak, KD 6ncesi yag
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oranina gore diyet sonrasi yag oraninda goriilen degisim miktar1 ile FSH diizeyinde
goriilen degisim arasinda pozitif yonlii, orta diizeyde (%58,8) ve istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunmaktadir (p:0,035; p<0,05). Ayrica, KD 06ncesine gore
sonrasinda goriilen yag kiitlesi (kg) kaybi istatistiksel olarak anlamlidir (p:0,001;
p<0,05). Ayrica, bireylerin bolgesel viicut yag kiitlesi (kg) degisimleri de Tablo
4.17°de goriilmektedir. Buna gore, KD miidahalesi dncesi ve sonrasinda kollar,
bacaklar ile govde yag kiitlesi diisiisleri de istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur
(p<0,05). Ozellikle, viseral adipozitenin artist PKOS un tipik bir 6zelligi olup, insiilin
direnci iizerinden hiperandrojenizmin gelismesine ve sistemik hiperinsiilinemiye

neden olmaktadir (293).

Aragtirmada, gdvde yag kiitlesi kaybi, i¢ organ yaglanma derecesi ve bel gevresi
diisiisii istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0,000; p<0,05). Sonu¢ olarak,
PKOS’ta artmis yag dokusu androjenleri dstrojenlere doniisiimiinii etkiledigi, uygun
olmayan gonadotropin sekresyonuna ve endometriyum iizerinde dstrojenik etkilere yol

actig1 i¢in onemlidir (54).

Bu aragtirmada katilimcilarin KD miidahalesi 6ncesi viicut yagsiz kiitle (kg), kas
kiitlesi (kg) ve s1v1 kiitlesi (kg), KD miidahalesi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli
derecede diigiik bulunmustur (p:0,000; p<0,05). Bu durumun nedeni, arastirmada
viicut analizinin biyoempedans yontemi kullanilarak degerlendirilmis olmasidir.
Biyoempedans yontemi, viicut sivi kiitlesi lizerinden viicut bilesimini tayin eder ve
hidrasyon durumunun sabit oldugunu varsayar. Ancak, obezite, beslenme degisimleri,
cevresel degiskenler hidrasyon durumunu degistirebilecegi icin viicut yag orani
Olciimii bu degiskenlerden etkilenebilir (294). KD, ¢ok diisiik karbonhidrat iceren bir
beslenme programi oldugu i¢in ketozise ge¢is siiresince kas dokusunda meydana gelen
glikojenoliz, glikojen depolarinda bosalmayla sonuglanir. Kas dokusundaki
glikojeninin 1 grami 3-4 gram sivi tutmaktadir (295). Bu nedenle, kas glikojen depo

miktarindaki diisiisle beraber, KD miidahalesi sirasinda viicutta sivi kaybi
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gerceklesmektedir. Katilimeilarin KD miidahalesi sonrasinda yasanan yagsiz kiitle,

kas kiitlesi ve s1vi kaybi bu nedenlerle aciklanabilir.

Biyoelektrik faz agisinin, kronik hastaliklarda morbidite ve mortalite acisindan
biiyiik bir prognostik 6nemi oldugu bilinmektedir. Hastalik, inflamasyon, yetersiz
beslenme veya uzun siireli fiziksel hareketsizlik, faz acisin1 dogrudan etkileyen
bozulmus elektrik dokusu 6zelliklerine neden olabilir (296). Faz acgist (PhA), esas
olarak doku hidrasyonuna bagli olan dokularin direnci (R) ile hiicresellik, hiicre
boyutu ve hiicre zarinin biitiinliigii ile iligkili reaktanslari (Xc) arasindaki iligki olarak

PhA (°) = arc—tangent Xc / R * (1800/7) formiiliine gore hesaplanir (297).

Hidrasyon durumundaki degisiklikler BIA 6lciimlerinde hatalara neden olabilse
de PhA, R ve Xc arasindaki iligkiden kaynaklandig1 i¢cin obezite ve inflamasyon gibi
hidrasyon durumu degisikliklerinde daha uygun goriilmektedir (8, 297). PhA,
hiicrelerin genel saghigini ve su dagilimm gostermektedir. Ilging bir sekilde, PhA
viicut kiitlesi ve hiicre digt sivi/hiicre i¢i sivi ile iligkilidir, ancak ayni zamanda
inflamatuar hastaliklarda inflamasyon durumunun gegerli bir parametresi olarak da

degerlendirilmesi uygundur (297).

Barbaso-Silva ve digerleri (2005) tarafindan PhA’nin saglikli bireylerde referans
degerlerinin belirlenmesi amaciyla yapilan bir arastirmada, faz agisinin cinsiyet, yas,
BKI ve viicut yag oram (%) degiskenlerinden etkilendigi bulunmustur. Saglikh
bireylerin (832 erkek ve 1135 kadin) katildig1 bu arastirmada erkek bireylerin PhA’s1
(7,48+1,10°) kadin bireylerden (6,53+1,01°) daha yiiksek bulunmustur. Bununla
birlikte PhA’nin, BKI ile pozitif ve yas, yag oraniyla negatif korelasyon gosterdigi
bildirilmistir (297).
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Selberg ve digerleri, yaptiklar1 calismada PhA>54°yi normal olarak
siniflandirmislardir (298). Bununla birlikte farkli hastalik durumlarinda PhA degerlert,
pankreas kanseri (5,0°), yetersiz beslenme ve inflamasyon (4,91°), son donem bobrek
hastalig1 (4,54°), akut lenfoblastik 16semi (5,3°) oldugu cesitli arastirmalarda
gosterilmigtir. Ilave olarak, anoreksiya nervoza ve bulimiya nervoza gibi yetersiz
beslenme veya kisitlayici yeme bozukluklari olan denekler de daha diisiik PhA

degerlerine sahip oldugu bilinmektedir (299).

Bu calismada bireylerin KD oncesi ve sonrasi BIA ile PhA degisimleri
degerlendirilmistir. Bireylerin KD miidahalesi 6ncesi tiim viicut PhA ortalamasi
5,75+0,46° olup, KD miidahalesi sonrast 5,86+0,51° olarak bulunmustur (p>0,05).
Tablo 4.17°de goriildiigii tizere KD miidahalesi sonrasinda, 6ncesine gore bolgesel
PhA degisimlerinde bir artig goriilmesine ragmen, bu degisimler istatistiksel olarak
onemli bulunmamistir (p<0,05). Bilimsel literatiirde, PKOS’lu bireylerde PhA’mi
degerlendiren c¢ok sinirli sayida arastirma bulunmaktadir. Dahasi, herhangi bir diyet
tedavisinin PKOS’lu bireylerde PhA iizerindeki etkisini degerlendiren bir calismaya
rastlanilmamistir. Bu nedenle, yiiriittiigiimiiz bu aragtirmanin bilimsel literatiire

onemli katki saglayacaktir.

Barrea ve digerleri (2019) tarafindan 112 PKOS’lu ve 112 kontrol grubundan
olusan bir aragtirmada, PKOS’lularin PhA (5,76+0,7°) kontrol grubundan daha diisiik
(6,20+0,79°) bulunmustur. Bu arastirmada elde edilen bulgular yiiriitiilen bu
arastirmaylr da desteklemektedir. Bununla birlikte, Barrea ve digerlerinin
arastirmasinda PhA’nin inflamatuvar durum ve hiperandrojenemi ile negatif yonde
iligkili oldugu gosterilmis ve PhA'min PKOS siddetinin bir gostergesi olabilecegi

diisiiniilmiistiir (8).

Stefanaki ve digerleri (2019), normal viicut agirhigindaki PKOS’Iu 18-40 yas arasi

17 hasta ve 17 kontrolden olusan 34 birey lizerinde metformin ve oral kontraseptif ilag
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kullanimini degerlendirdikleri arastirmada, PKOS’lu normal viicut agirlifindaki kadin
bireylerin ayn1 BKI’de olan saglikli bireylere gore PhA degerlerini daha diisiik oldugu
gosterilmistir (PKOS 3.4° ve kontrol 6,9°) (300).

Bel cevresi, bel/kalga, boyun cevresi, list orta kol cevresi, bel/boy gibi
antropometrik Ol¢iimler bireylerin obezite, T2DM, kalp hastaliklari, hipertansiyon
riskleriyle iligkilidir (299). Kadin bireylerde bel cevresinin =80 c¢m, bel/ka¢ >0,80,
bel/boy <0,5, boyun =32 cm ve iist orta kol ¢evresinin =31,9 cm’den olmasi kronik
hastalik risklerini arttirmaktadir (94-100). Bu arastirmada katilimcilarin gevre
Olciimleri ve oranlarina iligkin de8isimler Tablo 4.17°de gosterilmektedir. Buna gore,
KD miidahalesi 6ncesine gore sonrasinda bel ¢cevresi, kalga ¢evresi, bel/kalca, bel/boy,
tist orta kol cevresi, gogiis cevresi ve boyun cevresi istatistiksel olarak anlaml diisiis
gostermigtir (p<0,05). Bu arastirmada bireylerin bel c¢evresi Ol¢limii ortalama
98,69+9,72 iken, KD miidahalesi sonrasinda 92+9,32’ye diigsmiistiir (p:0,000; p<0,05).
Benzer sekilde, Paoli ve digerlerinin yiiriittiikleri aragtirmada, 12 hafta siiren DKKD
miidahalesi sonrasi bel ¢evresi (6ncesi 100,7 + 4,81 ve sonrast 96,69 + 3,82) 6nemli

diizeyde azaldig1 goriilmiistiir (7).

Kore’de yiiriitiilen bir arastirmada 180 PKOS’lu bireyin BKI ortalamasinin
23,0443 kg/m?2 ve bel ¢evresinin 74,8+11,0 cm oldugu bulunmustur. Bununla birlikte,
viseral adipozite indeksinin BKI ve bel cevresiyle pozitif korelasyon gosterdigi ve
bireylerde insiilin direnci, hiperandrojenizm ve artmig KVH riskleriyle iligkili oldugu

gosterilmistir (302).

Aydogdu ve digerleri (2015) tarafindan bir arastirmada ortalama yaslar 21,3+4 4
olan 39 PKOS’lu bireyin, viicut antropometrik degerlendirmesinde ortalama BKI
24.5+5,2 kg/m?, bel/kal¢a 0,73+0,1 bulunmustur (303). Bu arastirmada ise bireylerin,
KD miidahalesi 6ncesi bel/kalca ortalama 0,88+0,05 ve sonrasinda ise 0,85+0,05’tir
(p:0,021; p<0,05).
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Aragtirmaya katilan bireylerin KD miidahalesi Oncesi bel/boy ortalamasi
0,61+£0,06 olup, miidahale sonrasinda ortalama 0,57+0,06’ya diistiigii goriilmektedir
(p:0,000; p<0,05). Bununla birlikte, KD 6ncesi bel/boy oranina gore diyet sonrast
bel/boy oraninda goriilen degisim miktar1 ile IGF diizeyinde goriilen degisim arasinda
pozitif yonlii, yiiksek diizeyde (%60,6) ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmaktadir (p:0,028; p<0,05).

Caligmaya katilan bireylerin KD miidahalesi dncesi list orta kol ¢evresi ortalamasi
33,46+2 4 iken, miidahale sonrasinda 31,54+2,37’ye diistiigii goriilmektedir (p:0,000;
p<0,05). Ilave olarak, KD 6ncesi iist orta kol gevresine gdre diyet sonrasi iist orta kol
cevresinde goriilen degisim miktar1 ile FSH (%65,4), androstenedion (%355,5)
diizeyinde goriilen degisim arasinda negatif yonli, yiiksek diizeyde ve istatistiksel

olarak anlamli bir iligki bulundugu belirlenmistir (p<0.05).

Gecmisten giinlimiize yapilan farkli aragtirmalar boyun cevresinin obezite,
kardiyovaskiiler riskler, metabolik sendrom, diyabet ve obstriiktif uyku apne
sendromuyla iligkili oldugu gosterilmistir (304-306). Chen ve digerleri (2020)
tarafindan yapilan bir calisma sonucunda PKOS’lu hastalarda boyun cevresi
Olclimiiniin insiilin direncini belirlemede yeni, basit ve pratik bir yontem olarak
kullanilabilecegi ifade edilmigstir. Aym1 zamanda, bu aragtirma PKOS’lu hastalarda
insiilin direncini belirlemede boyun cevresi kesisim degeri 34,3 cm olarak
bulunmustur (307). Bir bagka arastirmada, obezite cerrahisi i¢cin bagvuran 107 morbid
obez premenopozal kadinda, boyun cevresinin (239 cm) yiiksek serbest androjen
seviyeleri, menstrual diizensizlik, hirsutizm, infertilite, insiilin direnci ve PKOS’la
iligkili oldugu bulunmustur (308). Bu aragtirmada bireylerin KD miidahalesi 6ncesi ve
sonrasinda boyun cevresi dl¢limlerine bakildiginda, miidahale oncesine (34,85+2,3)
gore sonrasinda (33,19+2,34) goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamlidir (p:0,002;
p<0,05). Ancak, KD miidahalesi sonrasi degisen cevre Olgiimleriyle biyokimyasal

Olciimlerde meydana gelen degisimler arasinda anlaml bir iligki bulunmamustir (Tablo
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4.24). Sonug olarak, KD miidahalesiyle boyun ¢evresinde meydana gelen degisimlerin

PKOS’ta hastalik risklerinin azaltilmasinda etkili olabilecegi varsayilabilir.

5.5. Bireylerin Ketojenik Diyet Miidahalesi Oncesi ve Sonrasi Biyokimyasal

Verilerine Iliskin Bulgularm Tartisilmasi

Diinya genelinde T2DM prevalansi gittikce artmakta ve son 30 yilda orta yaslarda
diyabet goriilme siklig1 2 kat artmaktadir. DSO’ye gore yaklasik 422 milyon birey
diinya capinda diyabetten etkilenmekte ve her yil 1,6 milyon 6liim diyabet kaynakli
olmaktadir (309). Tiirkiye’de 20-79 yas arasindaki bireylerin 2035 yilinda 11,8
milyonun diyabetli olacagi 6ngoriilmektedir (308). Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi
PKOS hastalarinin = %50-70’inde  goriilmektedir (54). Yapilan epidemiyolojik
arastirmalar, PKOS’un bozulmus glukoz toleransi, GDM ve T2DM risklerinin
artmasiyla iligkili oldugunu gostermektedir (266). Sendromda, insiilinle iligkili
degisimlerin olmasi androjen metabolizmasinda anormalliklere ve degisen
gonodotropin cevaplarina neden oldugu i¢in hastalifin klinik ve biyokimyasal
bulgularini etkilemektedir (14). Glukoz tolerans bozuklugu veya diyabet riski hem
oligoanoviilasyon hem de anoviilasyon ve hiperandrojenizmli kadinlarda yiiksektir.
Ayrica, bu risk obezite ile birlikte daha da artmaktadir (311). Amerika Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi verilerine gore diyabetli bireylerin %55’i obez ve %85’i
fazla kiloludur (312). Bir diger yandan, normal viicut agirhigina sahip PKOS’lu
bireyler ile ayn1 6zelliklerde (yas, BKI, bel gevresi) sahip saglikli kadin bireylerin
kargilagtirildig: bir aragtirmada, gruplarin aclik glukoz diizeyleri benzer bulunmusken,
PKOS’lu bireylerde acik insiilin diizeyleri ve HOMA-IR diizeylerinin daha yiiksek
oldugu saptanmustir (273). Ilave olarak, PKOS’lu bireylerde genetik yatkinligin

insiilin duyarliligini azalttig1 bilinmektedir (20).
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Polikistik over sendromlu kadinlarda glukoz intolerans: ic¢in risk faktorleri
arasinda ailede diyabet Oykiisii, yas, obezite ve Ozellikle abdominal yag dagilimi
bulunmaktadir (54, 313). Daha Once 16-41 yaglar1 arasinda 180 Koreli PKOS’lu
bireyle yapilmis bir caligsmada, viseral yag dokunun artig1 insiilin direncinin artmasina

katki sagladigi bulunmugtur (302).

Ketojenik diyet, diyabetik hastalarda insiilin tedavisine ge¢meden Once
kullanilacak bir tedavi yaklagimi olarak onerilmektedir (314). KD’ler, viicut agirli8i,
insiilin seviyeleri, glisemik ve lipit profilindeki tizerindeki olumlu etkileri nedeniyle
diyabetik bireylerde tercih edilmektedir (315). PKOS’lu kadinlarda KD'nin terapotik
etkilerine dair kamitlar azdir. Mavropoulos ve digerleri (2005) tarafindan BKI>27
kg/m? olan 5 PKOS’lu bireyde 24 hafta siiresince CDKKD’in etkilerinin arastirildig:
bir pilot ¢aligmanin sonucunda, KD miidahalesinden sonra viicut agirligi %12, serbest
testosteron %22, LH/FSH %36 ve aclik insiilin diizeyinde %54 diisiisle anlamli bir

azalma oldugu sonucuna varilmigtir (248).

Aragtirmaya katilan bireylerin %7,7’sinde bozulmus aghk glukozu ile
hiperinsiilinemi ve %46,2’sinde insiilin direnci bulunmaktadir (Tablo 4.18). Bireyler
tizerinde ortalama 30,92+4 92 giin siiren KD miidahalesi sonrasinda glukoz, insiilin ve
HOMA-IR iizerinde diisiis oldugu bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.19). Bununla
birlikte, DKKD miidahalemiz sonrasinda gériilen viicut agirligi ve BKI degisimiyle
insiilin ve HOMA-IR diizeyinde goriilen degisim arasinda pozitif yonli, yiiksek
diizeyde iligki bulunmaktadir (p<0,05) (Tablo 4.22). Benzer sekilde, bir calismada 12
hafta stiren DKKD miidahalesi sonrasi fazla kilolu bireylerde glukoz, insiilin, HOMA-

IR diizeylerinde anlamli diisiis oldugu bulunmustur (7).

Yancy ve digerleri (2005) tarafindan, 21 morbid obez bireyin katildig1 16 haftalik
bir pilot calismada DKKD miidahalesi sonrasinda HbA1C baglangica gore %16, aclik
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trigliserit diizeylerinin %42 ve viicut agirhigr %6,6 azaldig1 gosterilmistir. Bununla
birlikte, ayn1 aragtirmada 7 katihmer diyabetik ila¢ kullanimimi birakmig, 10
katilimcida doz azaltilmis ve 4 kiside herhangi bir ila¢ degisikligi olmamistir. Bu
calisma diger calismalardan farkli olarak, KD ile baglangictan itibaren viicut agirhigi

azalmasindan bagimsiz olarak glisemik durumun iyilestigini bildirmigtir (227).

Saglikli erkek goniilliilerden olusan 12 kisi KD ve 8’1 kontrol grubu olmak iizere
toplam 20 bireyin katilimci oldugu diisiik karbonhidrath diyetlerin etkilerini
degerlendiren 6 haftalik bir caligmada, KD grubunda insiilin konsantrasyonunda
baglangigtan 3 haftaya (-%19,4) ve 6 haftaya (-%34,2) 6nemli bir azalma olmugtur. Bu
arastirma sonucunda, aragtirmacilar insiilin konsantrasyonundaki degisikliklerin
ozellikle toplam yag kiitlesindeki azalmayla birlikte viicut kompozisyonundaki
degisimlerle dogrudan iligkili oldugu; diisiik karbonhidratli diyete endokrin
adaptasyonunun KD ile hizlandirilmis kisa donem kilo ve yag kaybina aracilik ettigi

sonucuna varmiglardir (147).

132 morbid obez hastada KD ile diisiik yagl diyetini karsilagtiran bir klinik
calismada, KD grubunda kilo kaybi, trigliseridlerde azalmayla birlikte 6. ayda anlamli
olarak daha fazla oldugu gosterilmistir. Ilave olarak, KD grubunda aclik glukoz
seviyeleri ortalama %9+19 oraninda diisiis gosterirken, arastirmaya katilan diyabetik
hastalarda daha yiiksek bir aclik glukoz diisiisii goriilmiistiir. Bununla birlikte, diigiik
yagli diyet grubuna kiyasla KD grubunda diyabetik olmayan hastalarda insiilin

duyarlilig artig1 daha fazla oldugu sonucuna varilmistir (316).

Ketojenik diyetin glisemik kontrolii iyilestirmesi iizerine etkilerini inceleyen, 734
hasta ilizerinde 2-24 ay siireli yiiriitiilen 9 randomize kontrollii aragtirmanin sistematik
derleme ve meta-analizi ¢alisma sonucunda, DKD’nin HbA1C ve trigliserit
diizeylerinde 6nemli bir diisiis ile HDL kolesterol diizeyinde artisa neden oldugu

gozlemlenmistir (317).
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Diyabetik hastalarda KD kullanimi faydali olabilir; ancak uzun siire uygulanmasi
icin etkinligi tutarsizdir. Diisiik yagh diyetle KD'yi kargilastiran 105 diyabetik hastay1
iceren 1 yillik siiren randomize kontrollii bir ¢calismada HbAlc'de ¢aligmanin ilk 3
ayinda azalma gozlemlenmesine ragmen, 1 yilin sonunda anlamli bir azalma
goriilmemistir (318). Benzer bir sonu¢ da Guldbrand ve digerleri (2012) tarafindan 61
diyabetik bireyde KD ile diisiik yagli beslenmeyi kargilastiran kor olmayan randomize
bir calisma sonucunda bulunmustur. Yapilan bu aragtirmada, KD grubunda 6 ayda
HbAlc'deki azalmalar, baglangica gore daha yiiksek bulunmasma ragmen 12 ay
sonundaki degisim Onemsiz bulunmustur (319). KD'lerin potansiyelini sinirlayan
faktor, yiiksek karbonhidrat icerikli yiyecekleri tiiketen diyabetik bireylerin uzun
stireli diyet uyumunun zayif olmasidir (144, 318). Ayrica, diyabetli hastalarda KD
kullanimina iligkin diger endiseler, KD'nin baglamasindan hemen sonra hipoglisemik
ilaglarin doz ayarlamas1 yapilmasmin gerekliligidir. Ilaglar uygun sekilde titre
edilmediginde olusan hipoglisemi potansiyeli, ketoasidozun bdbrek fonksiyonunu

olumsuz etkilemesi nedeniyle yasami tehdit eder (144).

Dislipidemi, PKOS’ta en sik goriilen metabolik anormalliklerin basinda
gelmektedir. Viicut agirhigindan bagimsiz olarak dislipidemi ve KVH riski
PKOS’lularda daha yiiksektir (266). Bununla birlikte PKOS’tan etkilenen pek ¢ok
kadinda lipit seviyeleri normal olabilmektedir. Hiperinsiilinemiyle birlikte, bireylerde
HDL-Kolesterol  diisiikliigii, LDL-Kolesterol veya trigliserit  yiiksekligi
goriilebilmektedir (313, 320). Ancak, baz1 aragtirmalarda insiilinden bagimsiz olarak
PKOS’lu bireylerin LDL-Kolesterol yiiksekligi oldugunu ortaya koymustur (66, 321).
Bu durumun nedeni olarak, dolagimdaki androjen diizeylerindeki artis ya da PKOS'lu
kadinlarin  birinci derece akrabalarinda muhtemel yiiksek LDL-Kolesterol

seviyelerinin varlig1 gosterilmektedir (54, 322, 323).

Karbonhidrat  kisitlamasinin  aterojenik  dislipidemi lizerine etkilerinin
degerlendirildigi 178 erkek iizerinde yapilan 12 haftalik bir arastirmada, diisiik

karbonhidrat grubunun (diisik doymus yag igeren enerjinin  %26’simnin
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karbonhidratlardan saglandigi) ApoB’de onemli iyilesme; LDL’de diisiis ve rezidiiel
kardiyovaskiiler risk riskini artiran LDL partikiil tepe capinda iyilesme oldugunu

gostermisgtir (324).

Arastirmamiza katilan bireylerin %38.5’inde total kolesterol, %46,2’sinde LDL-
Kolesterol yiiksekligi ve %92 ,3’linde HDL-K diisiikliigii bulunmaktadir (Tablo 4.18).
Tarkun ve digerleri tarafindan yapilan bir aragtirmada, PKOS’lu kadin bireylerin
kontrol grubuna gore serum trigliserit diizeyleri yiiksek, HDL kolesterol diizeyleri ise
diisiik bulunmusken, LDL kolesterol ve total kolesterol ilizerinde 6nemli bir fark

bulunmamaistir (273).

Katilimcilarda KD miidahalesi 6ncesi ve sonrasi total kolesterol, LDL, trigliserit
diizeylerinde istatistiksel anlamli bir degisim bulunmamigtir (p>0,05). Ancak, KD
miidahalesi Oncesine (48,62+13,46) gore sonrasinda (40,92+7.,95) HDL kolesterol
ortalamasinda istatistiksel anlamli diisiis oldugu goriilmiistiir (p:0,004; p<0,05) (Tablo
4.19). Calismamizdan farkli olarak, 14 fazla kilolu bireye 12 hafta siiren DKKD
miidahalesi sonrasi fazla kilolu bireylerde trigliserit, total kolesterol, LDL-Kolesterol

seviyelerinde belirgin bir diisiis ile HDL-Kolesterol seviyesinde yiikselis goriilmiistiir

().

Shai ve arkadaslari tarafindan yapilan arastirmada, 322 orta derecede obez bireyin
2 yil siiren takibinde diisiik karbonhidrat beslenen grupta HDL-kolesterol
seviyesindeki artig, trigliserit seviyesinde diisiis, Akdeniz diyeti ve diisiik yaglh

beslenen gruba gore daha fazla bulunmustur (236).

ASRM tarafindan yayinlanan klavuzda, PKOS’lularda KVH risklerinin
belirlenmesinde HDL dis1 kolesterol ve bel ¢evresinin 6nemli bir gosterge olabilecegi

bildirilmektedir (266). Arastirmamizda, KD miidahalesi sonucu degisen cevre
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Olclimleriyle, total kolesterol, trigliserit, HDL-Kolesterol ve LDL-Kolesterol arasinda

bir korelasyon bulunamamustir (p>0,05).

Polikistik over sendromlu bireylerde prolaktin sekresyonu anormallikleri sik
goriilmektedir. Azziz ve digerleri tarafindan yapilan meta-analiz arastirmasida 7563
PKOS’lu bireyin %2,8’inde hiperprolaktinemi oldugu bulunmustur (54). Calismamiza
katilan bireylerin %38,5’inde hiperprolaktinemi bulunmaktadir (Tablo 4.18).
Aragtirma siiresince uygulanan DKKD miidahalesi sonunda prolaktin diizeylerinin
istatistiksel olarak anlamli diistiigti goriilmiistiir (p:0,021, p<0,05). Bununla birlikte,
bu arastirmada kan prolaktin diizeylerine bakildiginda KD miidahalesi Oncesi
(ortalama 24,42+17,19) ve sonrasi (ortalama 15,95+7,77) istatistiksel anlamli bir

diisiis oldugu bulunmustur (p:0,021; p<0,05).

Polikistik over sendromlu bireylerde hiperinsiilinemi, over teka hiicrelerinden
androjen iiretimine ve karacigerde SHBG iiretiminin azalmasina neden olmaktadir (14,
291, 325). Bu calismada, KD oncesi kan SHBG ortalamast 34,81+15,42 olup, KD
miidahalesi sonrasinda artarak 60,58+28.44 bulunmustur. KD miidahalesi oncesi ve
sonrasinda SHBG ortalamasinda goriisen artig istatistiksel olarak anlamlidir (p:0,000;
p<0,05). Koreli PKOS’lu bireyler iizerinde yiiriitiilen arastirmada, VAI ile BKI, hs-
CRP, bel kalca oranm1 ve HOMA-IR arasinda pozitif; SHBG ile negatif bir korelasyon
saptanmigtir (302). Yaptigimiz arastirmada, KD Oncesine gore sonrasinda goriilen
antropometrik degisimlerle SHBG arasinda herhangi bir korelasyon bulunmamuigtir

(p>0.05).

Polikistik over sendromlu hastalarda gonadotropin salgilanmasindaki
anormalliklerin varlig1 uzun yillardir bilinmektedir. Cesitli aragtirmalar PKOS’lu
hastalarin  %75’inden fazlasinda gonadotropin fonksiyonlarinin bozuldugunu

bildirmektedir. Bu anormallikler, hizlandirilmis GnRH/LH nabiz frekansindan
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kaynaklanan LH salgisinin artmasindan olusurken, FSH seviyeleri normal veya hatta
azalmistir. LH seviyesi veya LH/FSH yiikselmisse, PKOS teshisi icin destekleyici
bilgiler saglayabilecegi bilinmektedir (54).

Yiiriitiilen bu arastirma Orneklemini hafif kilolu ve obez kadin bireyler
olusturmaktadir ve LH/FSH katilmcilarin yalmizca KD miidahalesi Oncesinde
%?23,1’inde yiiksek bulunmustur (Tablo 4.18). KD miidahalesi sonrasinda, dncesine
gore FSH, LH, LH/FSH, DHEA-SO4, androstenedion ve estradiol kan diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0,05). Ilave olarak, KD
miidahalesi sonrasinda iist orta kol cevresi degisim miktar1 ile FSH (%65,4) ve
androstenedion (%155,5) diizeyinde goriilen degisim arasinda ters yonlii, yiiksek
diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir (p<0,05). Ayrica, KD
oncesi yagsiz kiitle, kas ve siv1 kiitlesine gore diyet sonrasi yagsiz kiitle ile kas ve sivi
kiitlesinde goriilen degisim miktar1 ile FSH diizeyinde goriilen degisim arasinda ters
yonli, yiiksek diizeyde (%64,8) ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmaktadir
(p:0,017; p<0,05).

Fazla kilolu 14 bireyin takip edildigi 12 haftalik calisgmada DKKD miidahalesi
sonrasinda LH/FSH orani, toplam LH, serbest testosteron, DHEA-SO4 kan diizeyleri

diismiigken, estradiol, progesteron ve SHBG seviyeleri artmistir (7).

Aydogdu ve digerlerinin (2015), benzer BK1’si olan saglikl1 yetiskinlerle PKOS u
olan bireyleri karsilagtirdiklar: kontrollii calismada, PKOS’u olan bireylerin plazma
trigliserit, LH/FSH orani, testosteron, insiilin, hs-CRP, HOMA-IR, DHEA-SO4 ve
viseral adipozite indeksinin (VAI) belirgin bir sekilde yiiksek ve HDL-Kolesteroliin

diisiik oldugu sonucunu bulmuglardir (303).
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Hiperandrojenemi, dolasimdaki androjen seviyelerinin yiiksekligini ifade
etmektedir. Dolagimda en sik bulunan androjenler testosteron (T), androstenedione ve
DHEA’dir. Testosteron, dolasimda SHBG ve diger albiimin gibi proteinlere bagh
olarak tagimir. PKOS’lu 6281 kadinin incelendii meta-analizde total testosteron
yiiksekligi  bireylerin  %?29,3’tinde, DHEA-SO4 yiiksekligi %3,9 oraninda
goriilmektedir (54). AES derleme yayminda 5647 PKOS’lu kadin bireyin %36,8’inde
yiiksek total testosteron diizeyleri ve %28,2’sinde ise yiikksek DHEA-SO4 diizeyleri
bulunmugtur (14). Bununla birlikte, PKOS’lu kadmlarin %20-40’inda androjen

seviyeleri normal sinirda olabilmektedir (54).

Testosteron kolesterolden sentezlendiginden, KD'nin tipik bir bati diyetine kiyasla
daha yiiksek kolesterol icerigi nedeniyle toplam testosteron seviyelerini artirabilecegi
varsayllmaktadir. Son zamanlarda yapilan bir calismada, diren¢ antrenmani yapan
erkeklerde KD'nin testosteron iizerindeki hormonal etkisini bildirmistir (326). Bu
calismada, bir hafta boyunca karbonhidrat verilmesinin ardindan 25 erkek 10 hafta
boyunca KD veya bati diyetine olarak 2 gruba ayrilmigtir. Calismanin sonunda, toplam
testosteron seviyeleri agisindan, KD grubunda, bati diyet grubuna kiyasla toplam
testosteronda baglangica gore 6nemli bir artis gdzlemlenmistir (sirasiyla 118 ng/dL vs.
36 ng/dL). Bu durum artan kolesterol alimmna bagh olarak, testosteron iiretiminin
artmasiyla aciklanmaktadir. Ancak, 12 saglikli goniillii tizerinde 6 hafta siireli yapilan
bagka bir ¢caligmada, diigiik karbonhidrat diyetinin testosteron veya SHBG herhangi bir
onemli degisiklik gostermedigi bildirilmistir (147). Sonug olarak, KD'nin testosteron

lizerinde minimal bir etkiye sahip olabilecegi diisiiniilmektedir (144).

Bu aragtirmada KD miidahalesi oncesi ve sonrasi bireylerin %53,8’inde total
testosteron yiiksekligi bulunmusgtur (Tablo 4.18). Ortalama 4 haftalik KD miidahalesi
sonrasinda, katilimcilarimizin miidahale Oncesine gore total testosteron diizeyleri
arasinda anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0,05). Bununla birlikte, bireylerin besin
tiiketimleri incelendiginde KD miidahalesi Oncesinde toplam kolesterol aliminin,

miidahale sonrasina gore daha diisiik oldugu goriilmiis (p>0,05); ancak, KD
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miidahalesi sonrasinda bireylerin kan total kolesterol diizeylerinde 6nemli bir degisim
goriilmemigtir (p>0,05). Calisma sonunda katilimcilarin total testosteron ve DHEA-
SO4 diizeylerinde herhangi bir degisimin goriilmemesi kan kolesterol diizeylerinin

degismemesine bagl olabilecegi diisiiniilmektedir.

Polikistik over sendromlu kadinlarin %?25-35’inde dolasimda DHEA-SO4
yiiksekligi bulunmaktadir (45). PKOS teshisi icin DHEA nin 6l¢iimii, temel olarak
giinliik dolagim diizeylerinde meydana gelen degisim, diisiik konsantrasyonu, dogru
ve hassas analiz yontemlerinin gelistirilmesinin gerekliligi ve kan alma stresi de dahil
olmak iizere bireylerin stres durumuna bagl olarak degiskenlik gdstermesi nedeniyle
sinirlt tamisal kullanima sahiptir (54, 327). Ancak, klinik olarak, DHEA-SO4
metabolitinin dolagimdaki seviyelerinin 6l¢iimii geleneksel olarak adrenal androjen
fazlaliginin belirteci olarak kullamilmugtir. Ciinkii bu hormon, %97-99 oraninda
adrenokortikal orjinli olup, dolasimda bulunan en bol steroiddir. Ilave olarak, uzun
yart Omrii nedeniyle giin icerisinde ve menstruasyon dongiisii boyunca nispeten
stabildir ve kolaylikla olciilebilir (54). Serum DHEA-S yarilanma omrii 7-10 saattir
(328).

Bu calismada KD miidahalesi 6ncesi ve sonrasi bireylerin %53,8’inde DHEA-
SO4 yiiksekligi bulunmakta olmasina ragmen, ortalama 4 haftalik KD miidahalesi
sonrasinda  DHEA-SO4 diizeyleri arasinda anlamli bir degisim goriilmemisgtir
(p>0,05). Bunun nedeni, bireylerin diyet miidahalesi sirasinda genel beslenme
aligkanliklarindan farkli bir diyet uygulamalarina bagl goriilebilecek stres ve

yarilanma 0mriiniin uzunluguna bagl oldugu diisiiniilmektedir.

Androstenedion, adrenal korteks ve over teka hiicrelerinden salgilanan bir
androjendir. Fizik muayenesi yapilan ve androstenedion dl¢iimleri olan 277 kadin

bireyden olusan bir caligmada, PKOS tanist alan 11 kadinin 2'sinde (% 18) normal {istii
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androstenedion seviyeleri oldugu goriilmiistiir (14). Yiiriitiilen bu aragtirmamda, KD
miidahalesi Oncesinde bireylerin %61,5’inde yiiksek androstenedion diizeyleri
goriilirken, miidahale sonrasinda bu oran %46,2’ye diigmiistiir. Ancak, KD
miidahalesi Oncesine gore kan androstenedion diizeyi ortalamasinda diisiis
goriilmesine ragmen istatistiksel olarak bu degisim anlamli bulunmamstir (p: 0,127,

p>0,05).

Polikistik over sendromunda KD kullanimma iligkin teorik varsayimlar, diisiik
karbonhidrat aliminin neden oldugu fizyolojik ketozisin dolasimdaki insiilin
seviyelerini ve dolayisiyla IGF-1 seviyelerini diisiirdiigii; bundan dolayr hem
yumurtalik hem de adrenal androjenlerin iiretimi lizerindeki uyarami baskiladig:
gozlemine dayanmaktadir (7). Arastirmada, KD miidahalesi oncesi ve sonrasi IGF-1
diizeylerinde goriilen diislis (196,92+63,71 vs. 156,04+59,15) istatistiksel olarak
anlamli bulunmusgtur (p:0.001; p<0.05). Volek ve digerlerinin (2002), 12 saghkl
goniillii lizerinde 6 hafta siireli yiiriittiikleri aragtirmada ise diisiik karbonhidrat (<50
g/giin) tiiketimi IGF-1 diizeyinde herhangi bir Onemli degisiklik goriilmedigi
bildirilmistir (147).

Gercekte PKOS hastalari, periferal inflamasyonu ortaya ¢ikaran daha yiiksek
dolagimdaki lenfositler, monositler, eozinofilik graniilositler ve ayrica daha yiiksek
CRP, TNF-a ve IL-6 ile karakterize edilir. TNF-a ve IL-6'nin insiilin direncini ve
androjen liretimini uyararak, hipotalamik-hipofiz-yumurtalik eksenini bozmaktadir (7,
272, 329). Adipoz doku ve kas dokusunda TNF-a’'nin asir1 ekspresyonunun, insiilin
reseptoriiniin tirozin kinaz aktivitesini azaltarak insanlarda insiilin direnci gelisiminde
onemli bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Xiong ve digerleri (2011) yaslar1 20-38
arasinda olan PKOS’lu 86 birey ve 50 bireyden olusan kontrol grubunun olusturdugu
randomize bir aragtirmada, PKOS’lu bireylerin serum TNF-a diizeyi kontrol
grubundan yiiksek bulunmustur (2,312 1,762 ve 1,751£1,725, p<0,05) (329). Tarkun
ve digerleri (2006), normal viicut agirlifina sahip PKOS’lu 32 kadin bireyle ayn1 yas
ve viicut agirhigina sahip 25 saglikli bireyin karsilastirildi1 aragtirmada, PKOS’lu
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bireylerde TNF- a diizeylerinin daha yiiksek oldugunu bildirmistir (PKOS: 5,27+1,59,
Kontrol: 4,48+0,81, p<0,05). Aynm1 zamanda bu arastirmada, TNF- o serum
konsantrasyonu BKI, bel cevresi, trigliserit diizeyi, insiilin ve HOMA-IR diizeyleriyle
pozitif iligkili oldugu goriilmiistiir (272). Bu arastirmada, KD miidahalesi sonrasinda
viicut agirhig1, BKI, bel gevresi, insiilin ve HOMA-IR seviyelerinin diismesine ragmen
serum TNF-o diizeyinin (ortalama 3,02+1,59 vs. ortalama 4,5+3,07) arttigi
bulunmustur (p:0,039; p<0,05).

5.6. Arastirmanin Smirhliklar:

Polikistik over sendromlu kadin bireylerde ketojenik diyetin biyokimyasal ve
antropometrik parametreler {iizerindeki etkisinin incelendigi bu arastirmanin

sinirhiliklart su sekilde 6zetlenmektedir:

1. Calismaya dahil edilen bireylere uygulanan DKKD miidahalesi
nedeniyle olusan viicut agirligi kaybi, calismada biyokimyasal parametrelerin
degisimini etkileyebilir.

2. Aragtirmada bireylerin fiziksel aktivite diizeyinin takibi amaciyla
kullanilan akilli cihazlardaki (akilli saat, cep telefonu vb.) pedometre

uygulamalarinin olasi algoritmalarindaki farklilik calismayi etkileyebilir.
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5.7. Sonuc ve Oneriler

5.7.1. Sonuclar

Calisma yaglar1 18-44 arasinda degisen PKOS teshisi almis 13 kadin bireyle
yiriitiilmiistiir. Ketojenik diyet tedavisinin PKOS’ta bireylerde meydana
getirebilecegi antropometrik ve biyokimyasal degisimlerin degerlendirilmesi amaciyla
4 hafta siiren DKKD miidahalesinin yapildig1 bu arastirmalarin sonuglar agsagidaki gibi

Ozetlenmistir:

1. Bireylerin demografik oOzelliklerinde yas ortalamasi 29,77+7,54 yil olup,
katilimeilarin %84,6’s1 bekar (n=11) ve %76,9’unun (n=10) egitim diizeyi
lisans diizeyinde oldugu bulunmustur.

2. Bireylerin %38,5’inde (n=5) PKOS dis1 hastalik tanilar1 bulundugu
saptanmigtir. PKOS dis1 hastalik tanis1 olan bireylerin %40’inda (n=2) iilser-
gastrit ve migrenin en sik goriilen hastaliklar oldugu goriilmiistiir. Katilimcilar
herhangi bir ila¢ kullanmadiklarim belirtmigtir.

3. Bireylerin %23,1’inde (n=3) sindirim sisteminde herhangi bir belirti goriildigii
bildirilmistir. Sindirim sisteminde belirti goriilen bireylerin %100’linde (n=3)
gaz ve %33,3’linde (n=1) ishal goriildigii bildirilmistir.

4. Bireylerin %46,2°si (n=6) besin takviyesi kullanimi oldugunu bildirmistir.
Bununla birlikte, besin takviyesi kullanimi oldugunu bildiren katilimcilarin
%33 ,3’eri (n=2) magnezyum, omega-3, kollajen, D vitamini ve %16,7’si (n=1)
beta-glukan kullandigini ifade etmisgtir.

5. Bireylerin %23,1’1 (n=3) diizenli fiziksel aktivite yaptigini bildirmistir.
Diizenli fiziksel aktivite yapan bireylerin haftalik ortalama egzersiz siiresi
460+191,12°dir. Diizenli fiziksel aktivite yapan bireylerin %66,7°si (n=2) her
giin fiziksel aktivite yaptigini bildirmigstir. Bununla birlikte yapilan fiziksel

aktivite tiirii incelendiginde bireylerin %66,7°si (n=2) yiiriiylis ve %33,3’i
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10.

I11.

(n=1) fitness, yoga ile pilates yaptigin1 beyan etmistir. Ayrica, bireylerin
arastirma siiresince adim sayis1 ortalamast 5465,77+1590,53 oldugu

bulunmusgtur.

. Aragtirmaya katilan bireylerin ge¢cmis diyet uygulama durumu sorgulandiginda

%76,9’unun (n=10) diyet uyguladig: goriilmiistiir. Diyet uygulayan bireylerin
%70°1 (n=7) uyguladiklar1 diyet konusunda diyetisyen destegi aldigim
belirtmistir. Ilave olarak, diyet uygulayan katilimcilarin %70’i (n=7) akdeniz
diyeti, %50’si (n=5) diisiik kalorili diyet, %2’si (n=2) akupunktur, %10’unda
(n=1) da FODMAP ve IF diyeti deneyimi oldugu ifade edilmistir.

. Katilimcilarin %92,3’iinde (n=12) herhangi bir besin alerjisi veya intoleransi

olmadig: bildirilmistir.

. Bireylerin icecek tiiketimleri incelendiginde giinliik su tiiketimi ortalama

1607,69+941,15 ml oldugu bildirilmistir. Katilimeilarin %84,6’s1 (n=11) kefir
ve %76,9’u (n=10) meyve suyu tiiketmedigi goriilmiistiir. Ilave olarak,
arastirmaya katilan bireylerin %?23,1°1 (n=3) haftada 1-2 kez alkol tiikettigini
bildirmistir.

Bireylerin KD miidahalesi Oncesi enerji alimlar1 ortalama 1405,82+294,21
kkal olarak saptanmistir. KD miidahalesi sirasinda bireylerin ihtiyaglari
dogrultusunda DKKD planlanmis ve bireylerin ortalama 1582,53+165,68 kkal
enerji alimlar1 oldugu saptanmustir.

Calismaya katilan bireylerin karbonhidrat, protein, yag alimlart KD
miidahalesi Oncesinde sirasiyla ortalama 129,21+38,32, 69,65+18,03 ve
65,8+15,88 g/giin olup, DKKD miidahalesinde ise sirasiyla ortalama
13,55+3,13, 82,93+7,33 ve 133,42+16,31 g/giin tiiketildigi saptanmugtir.
Bireylerin KD miidahalesi 6ncesi, diyetin makro besin dgelerinin toplam enerji
alimma katkis1 incelendiginde oransal olarak %37,31+6,52’si karbonhidrat,
%?20,64+3,67s1 protein ve %41,77+6,13’ii yaglardan saglandig1 belirlenmistir.
KD miidahalesi sonrasinda verilen diyetin toplam enerji alimina katkis: ise
sirastyla ortalama karbonhidrat, protein ve yag oranlart %3,62+0,77,
21,46+1,85 ve 75,08+1,85 oldugu saptanmistir. KD miidahalesi 6ncesi ve
sonrast enerjinin makro besinlerden saglanan oranlar1 arasindaki degisim

istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Aragtirmaya katilan bireyler KD miidahalesi oncesi enerji, protein (g), yag (g),
yag (%), ¢coklu doymamis yag asidi (g), tekli doymamis yag asidi (g), doymusg
yag asidi (g), omega-6 (g), omega-3 (g), kolesterol (mg), folat, E vitamini,
kalsiyum, fosfor, demir tiiketimi ortalamasina gore, miidahale sonrasinda
tiiketimlerinde goriilen artig istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
Bireylerin KD o©ncesi karbonhidrat (g), karbonhidrat (%), fruktoz (g),
selenyum (ug) glisemik indeks ortalamasma gore diyet sonrasinda goriilen
diisiis istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0.05).

Aragtirmaya katilan bireylerin mikro besin dgelerinden ketojenik diyet dncesi
ve sonrasinda TUBER’e gore yeterli alim diizeyini karsilama oranlarina
bakildiginda, ketojenik diyet miidahalesi sonrasinda B12 vitamini, E vitamini,
folat, kalsiyum, fosfor, demir ve kolesterol yeterli alim diizeyini karsilama
oraninda goriilen artig ve selenyum yeterli alim diizeyini karsilama oraninda
goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Bireylerin %?23,1 (n=23) gecmis istemli gebelik gecmisi bulundugu
saptanmigtir. Katilimcilar gegmis gebeliklerine iliskin herhangi bir tedavi
almadiklarin1 belirtmistir. Gebelik ge¢misi olan bireylerden %66,7’si (n=3)
gecmis gebeligine iligkin saglik sorunu yasadigini bildirmistir. Gebelikte
yasanan sorunlarin %33,3’linlin (n=1) koku hassasiyeti, kabizlik ve
hiperemezis oldugu saptanmustir.

Bireylerin %76,9’unun (n=10) menstrual siklus siiresinin 25-35 giin aralifinda
ve %15 4’linilin (n=2) >35 giin oldugu bildirilmistir.

Bireylerin menstrual kanama siiresi %76,9’unun (n=10) 3-6 giin aralifinda ve
%15 4 lintin (n=2) 7-10 giin oldugu bildirilmisgtir.

Katilimcilarin, KD Oncesi siklus siire ortalamast 35,54+13,28 giin olup, KD
miidahalesi sonrasi ortalamasi 30,92+4,92 giin oldugu bulunmugtur. KD
miidahalesi sonrasi siklus siiresinde bir diiglis goriigmesine ragmen, istatistik
olarak anlamli bulunmamstir (p>0.05).

Bireylerin PKOS klinik bulgularinda %84,6’sinda (n=11) hirsutizm,
%61,5’inde (n=8) sa¢ dokiilmesi, %46,2Sinde (n=6) ciltte yaslanma ve
%38,5’inde (n=5) akne sikayeti oldugu bulunmustur.
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27.

28.

Caligmaya katilan bireylerin mFG hirsutizm skoru ortalamasi 15,46+7,72
oldugu saptanmigtir.

Bireylerin hirsutizm skoru ile KD miidahalesi Oncesi antropometrik
Olctimlerinin korelasyonu incelendiginde, hirsutizm skoru ile KD Oncesi viicut
agirlig1 arasinda ters yonlii, orta diizeyde (%50,3) ve yag kiitlesi arasinda ters
yonlii, orta diizeyde (%52,3) bir iliski olmasina ragmen, istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmamugtir (p>0.05).

Bireylerin hirsutizm skoru ile KD miidahalesi dncesi biyokimyasal verilerin
korelasyonu incelendiginde, hirsutizm skoru ile KD 6ncesi SHBG arasinda ters
yonlii, orta diizeyde (%52,3) bir iligki bulunmakla birlikte, bu iligki anlamliliga
yakin ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p>0.05).

Bireylerde KD miidahalesi sirasinda yan etki olarak sirasiyla %76,9’u (n=10)
bas agrisi, %53,8’1 (n=7) agiz kokusu ve kabizlik, %46,2’si laterji, %30,8’1
(n=4) hipoglisemi, %154’ (n=2) kramp ve %7,7’si (n=1) ishal varlig
saptanmugtir.

Bireylerin KD Oncesi viicut agirligi ortalamas1 77,13+14,24 ve miidahale
sonrasinda ortalama 71,83+13,62 olarak bulunmustur. KD miidahalesi
oncesine gore sonrasinda viicut agirliginda meydana gelen degisim istatistiksel
anlaml1 oldugu saptanmugtir (p:0,001, p<0.05).

Ketojenik diyet miidahalesi sonrasi katilimcilarin viicut agirlifi kayip orani
ortalama %6,90+2 04 tiir.

Bireylerin KD 6ncesi BKI ortalamas1 29,28+4,78 olup, miidahalesi sonrasinda
27,28+4,59’a diismiistiir. KD miidahalesi dncesine gore sonrasinda BKi’de
goriilen diisiis istatistik anlamli bulunmustur (p:0,001, p<0.05).

Bireylerin KD Oncesi yag orani ortalamasi %35,43+4,66 olup, miidahalesi
sonrasinda %33,89+4,56’ya diigmiistiir. KD miidahalesi Oncesine gore
sonrasinda yag oram ortalamasinda goriilen diigiis istatistik anlamlh
bulunmustur (p:0,007, p<0.05).

Bireylerin KD oncesi diger antropometrik ol¢timlerinden BMH, yag kiitlesi,
yagsiz kiitle, kas kiitlesi, s1v1 kiitlesi, i¢ yaglanma oran1 degerlerine gore diyet
sonrasinda goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Ilave olarak, katilimcilarin KD &ncesi ve sonrasi bolgesel yag kiitlesi degerleri
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29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

karsilagtirildiginda, KD Oncesi sag kol, sol kol, sag bacak, sol bacak ve
govdedeki yag kiitlesi kayiplarinda meydana gelen diyet sonrasi diisiisler
istatistiksel olarak anlamli bulunmusgtur (p<0,05).

Bireylerin KD Oncesi tiim viicut bacaktan bacaga faz acis1 ortalamasi ,75+0,46
ve miidahale sonrasinda 5,86+0,51’e yiikseldigi saptanmigtir. KD miidahalesi
sonrasinda tiim viicut bacaktan bacaga faz agis1 ortalamasinda yiikselme
olmasina ragmen, bu degisim istatistiksel anlamli saptanmamuistir (p>0,05).
Bireylerin KD Oncesi bel c¢evresi ortalamasi 98,69+9,72 ve miidahalesi
sonrasinda 92+9,32’ye diigmiistiir. KD miidahalesi oncesine gore sonrasinda
bel c¢evresi ortalamasinda goriilen diigiis istatistik anlamli bulunmugtur
(p:0,000, p<0,05).

Bireylerin KD 0Oncesi bel/kal¢ca orami ortalamasi 0,88+0,05 ve miidahalesi
sonrasinda 0,85+0,05’e diigmiistiir. KD miidahalesi 6ncesine gore sonrasinda
bel/kal¢a orani ortalamasinda goriilen diisiis istatistik anlamli bulunmugtur
(p:0,021, p<0,05).

Bireylerin KD 0Oncesi bel/boy orani ortalamasi 0,61+0,06 ve miidahalesi
sonrasinda 0,57+0,06’ya diigmiistiir. KD miidahalesi 6ncesine gore sonrasinda
bel/boy orami ortalamasinda goriilen diisiis istatistik anlamli bulunmugtur
(p:0,000, p<0,05).

Bireylerin KD Oncesi boyun cevresi ortalamasi 34,85+2,3 ve miidahalesi
sonrasinda 33,19+2 34 e diigmiistiir. KD miidahalesi 6ncesine gore sonrasinda
boyun cevresi ortalamasinda goriilen diisiis istatistik anlamli bulunmugtur
(p:0,002, p<0,05).

Bireylerin KD 6ncesi diger antropometrik dl¢timlerden kalca, tist orta kol, ve
gbgiis degerlerine gore diyet sonrasinda goriilen diigiis istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmustur (p<0,05).

Calismaya katilan bireylerin KD 6ncesi glukoz, insiilin ve HOMA-IR degerleri
sirastyla ortalama 88+9,31, 12,26+6,28 ve 2,73+1,56 olarak saptanmis olup,
KD sonrasinda sirasiyla 78,54+12,39,7,06+4,73 ve 1,43+1,11’ diismiistiir. KD
miidahalesi oncesine gore sonrasinda glukoz, insiilin ve HOMA-IR diizeyinde
meydana gelen diisilis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0,001,

p<0,05).
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Bireylerin KD oncesi FSH, LH ve LH/FSH oram sirasiyla 542+1,69,
8,07+3,81 ve 1,56+0,6 olarak saptanmis olup, miidahale sonrasinda sirasiyla
5,82+2,13, 7524292 ve 1,39+0,54 oldugu saptanmistir. KD miidahalesi
sonrasinda FSH’ta artis ve LH ile LH/FSH oraninda diislis goriilmesine
ragmen, bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p>0,05).
Calismaya katilan bireylerin KD Oncesi prolaktin diizeyi ortalama 24 ,42+17,19
ve sonrasinda 15,95+7,77 ye diistiigii saptanmigtir. KD miidahalesi sonrasinda
prolaktin diizeyinde meydana gelen diisiis istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p:0,021, p<0,05).

Bireylerin KD oncesi DHEA-SO4 diizeyi 388,07+125,66 olarak saptanmis
olup, miidahale sonrasinda 419,63+177,39 oldugu saptanmistir. KD
miidahalesi sonrasinda DHEA-SO4 diizeyinde meydana gelen degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p>0,05).

Bireylerin KD 0Oncesi total testosteron diizeyi 0,49+0,18 ve miidahale
sonrasinda 0,51+0,22’a yiikselmistir. KD miidahalesi sonrasinda total
testosteron diizeyinde meydana gelen degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmamstir (p>0,05).

Bireylerin KD o6ncesi SHBG diizeyi 34,81+15,42 ve miidahale sonrasinda
60,58+28,44’e yiikselmistir. KD miidahalesi sonrasinda SHBG diizeyinde
meydana gelen degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0,000,
p<0,05).

Bireylerin KD o6ncesi IGF-1 diizeyi 196,92+63,71 ve miidahale sonrasinda
156,04+59,15’e diismiistiir. KD miidahalesi sonrasinda IGF-1 diizeyinde
meydana gelen degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0,001,
p<0,05).

Bireylerin KD Oncesi androstenedion diizeyi 3,95+1,55 ve miidahale
sonrasinda  3,19+1,72°’ye  diigmiistir. KD  miidahalesi  sonrasinda
androstenedion diizeyinde diisiis olmasina ragmen, bu degisim istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p:0,127, p>0,05).

Bireylerin KD Oncesi estradiol diizeyi 56,01+31,79 ve miidahale sonrasinda
53,61+£21,22’ye diismiistiir. KD miidahalesi sonrasinda estradiol diizeyinde

meydana gelen degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir (p>0,05).
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Bireylerin KD o©ncesi TNF-a diizeyi 3,02+1,59 ve miidahale sonrasinda
4,5+3,07’ye yiikselmistir. KD miidahalesi sonrasinda TNF-a diizeyinde
goriilen artig istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur (p<0.05).

Caligmaya katilan bireylerin, KD 6ncesine gore diyet sonrasi antropometrik
Olctimlerinde goriilen degisim miktari ile biyokimyasal parametrelerde goriilen
degisim miktarlarinin korelasyonu incelendiginde; viicut agirliginda goriilen
degisim miktari ile insiilin (%78,1) ve HOMA-IR (%85,5) diizeyinde goriilen
degisim arasinda pozitif yonlii, yiiksek diizeyde ve istatistiksel olarak anlaml
bir iligki bulunmaktadir (p<0,05).

Ketojenik diyet miidahalesinde viicut agirlig1 kaybi orani (%) ile diyet 6ncesine
gore sonrasinda biyokimyasal parametrelerde goriilen fark arasinda istatistik
anlaml1 bir iligki bulunmamigtir (p>0,05).

Bireylerin, KD 6ncesi BKI’ye gore diyet sonrasi BKI'de goriilen degisim
miktart ile insiilin (%75) ve HOMA-IR (%83,2) diizeyinde goriilen degisim
arasinda pozitif yonlii, yiiksek diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmustur (p<0.05).

Bireylerin, KD oncesi yag oranina (%) gore diyet sonrasi yag oraninda (%)
goriilen degisim miktar1 ile FSH diizeyinde goriilen degisim arasinda pozitif
yonlii, orta diizeyde (%58,8) ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmustur (p:0.035; p<0.05).

Bireylerin, KD Oncesi yagsiz kiitle, kas ve sivi1 kiitlesine gore diyet sonrasi
yagsiz kiitle ile kas ve sivi kiitlesinde goriilen degisim miktar1 ile FSH
diizeyinde goriilen de8isim arasinda ters yonlii, yiiksek diizeyde (%64,8) ve
istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugu saptanmustir (p:0.017; p<0.05).
Bireylerin, KD 0Oncesi bel/boy oranina gore diyet sonrasi bel/boy oraninda
goriilen degisim miktar: ile IGF-1 diizeyinde goriilen degisim arasinda pozitif
yonli, yiiksek diizeyde (%60,6) ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugu
saptanmigtir (p:0.028; p<0.05).

Calismada katilimcilarin, KD Oncesi iist orta kol ¢evresine gore diyet sonrast
tist orta kol cevresinde goriilen degisim miktar1 ile FSH (%654) ve

androstenedion (%55,5) diizeyinde goriilen degisim arasinda ters yonlii,
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yiiksek diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugu bulunmustur

(p<0.05).

5.7.2. Oneriler

Polikistik over sendromu, ergenlik doneminden baslayan menstrual
diizensizlikler, polikistik overlerle birlikte hirsutizm, akne, aleopesi gibi klinik
bulgularla, endokrin sistemi etkileyerek yetigkinlik ve yasamin ilerleyen donemlerinde
infertilite, jinekolojik kanserler, obezite, T2DM, KVH gibi yasam1 tehdit eden kronik
hastaliklara zemin hazirlayan 6nemli bir hastaliktir. PKOS’lu bireylerde goriilen klinik
ve biyokimyasal bulgularin cesitliligi hastalikta hastaya 0zgii tedavi seceneklerinin
diisiiniilmesi gerekliligini ortaya ¢ikarmaktadir. Yasam boyu siiren PKOS tedavisinde
ozellikle ideal viicut kompozisyonun siirdiiriilmesi, menstruasyonun diizenlenmesi,

hormonal regiilasyon 6nemlidir.

Ketojenik diyet, uzun yillardir farkli hastaliklarin tedavisinde kullanilan tibbi bir
beslenme stratejisidir. PKOS’ta goriilen fazla kilo, abdominal yaglanma, insulin
direnci ve dislipidemi 6zellikle PKOS’lu bireylerde diisiik kalorili ketojenik diyet

tedavisinin klinik yararlarim diistindiirmektedir.

Yapilan bu aragtirmada, ortalama 4 hafta siiren KD miidahalesi sonrasinda
bireylerin kan glukoz, insulin, HOMA-IR, HDL, prolaktin ve IGF-1 degerlerinde
diisiis ile SHBG ve TNF-a diizeylerinde artis oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte,
KD diyet miidahalesi cesitli antropometrik parametreler iizerinde olumlu degisimler

sagladig1 gosterilmisgtir.
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Bu sonuglarla birlikte, hekim tarafindan belirlenen uygun PKOS hastalarina,
deneyimli bir diyetisyen tarafindan belirli bir siire yapilacak ketojenik diyet tedavisi

secillmig hastalarda yarar saglayabilir.

Ketojenik diyet tedavisi cogu PKOS’lu bireyin genel beslenme aligkanliklarinin
aksine ¢ok diisiik karbonhidratl bir diyet yontemi oldugu ic¢in uzun siireli hastanin
diyete uyumu siirdiiriilememektedir. Bu nedenle, secilmis hastalarda belirli siireli
ketojenik diyet beslenme tedavisi diistiniilmeli ve hastanin diyetisyen tarafindan yakin

izlemi 6nem kazanmaktadir.

Ketojenik diyet tedavisinin PKOS’lularda uzun dénem klinik ve biyokimyasal
parametrelere etkilerinin anlagilmasi i¢in genis Orneklemli randomize kontrollii

caligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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7. EKLER

EK 1. Etik Kurul Izni
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EK 2. Bilgilendirilmis Onam Formu

POLIKISTIK OVER SENDROMLU KADINLARDA KETOJENIK
DIYETIN BIYOKIMYASAL VE ANTROPOMETRIK PARAMETRELER
UZERINE ETKIiSI

BILGILENDIRILMIS ONAM FORMU

Bu c¢alismanin temel amaci ketojenik diyetin polikistik over sendromu nedeniyle
biyokimyasal parametre diizeyleriniz ve viicut bilesiminiz (viicut agirligi, yag, kas,
sivi kiitlesi, yag oran1 vb.) iizerinde getirdigi degisikligi saptamaktir. Ketojenik diyet,
beslenmenizde ekmek, bulgur, makarna, pilav, eriste, meyve, sekerli besinler, bal,
recel vb tathilar, kurubaklagiller gibi karbonhidrat kaynagi besinlerin sinirl: tiiketildigi
bir tibbi beslenme tedavisidir. Bu calismaya, endokrinoloji ve metabolizma
hastaliklar1 uzmani tarafindan tibbi olarak katiliminiz uygun bulundugu i¢in davet
edildiniz. Ketojenik beslenme programiniz sizin uygulayabileceginiz sekilde yasam
biciminize uygun olarak size ©zel planlanacaktir. Ketojenik diyet uyguladigimiz
siirece, viicutta s1v1 ve elektrolit kaybina bagli olarak dehidrasyon (siv1 kaybi), agiz
kokusu, bas agrisi, halsizlik, viicutta tuz kaybi, ishal yada kabizlik, bacak kramplari
gibi istenmeyen yan etkiler nadir de olsa goriilebilmektedir. Ketojenik diyet siiresince
viicudun metabolik adaptasyonun saglandig1 yaklagik iiclincii giinden sonra bu
belirtiler azalacaktir. Herhangi bir istenmeyen yan etki goriilmesi veya devam etmesi
durumunda beslenme programimiz sivi, elektrolitler (sodyum, klor, potasyum),
mineraller bakimindan zenginlestirilecek ve tibbi degerlendirmeniz hekim tarafindan
tekrar yapilacaktir. Bu calisma yalnizca bilimsel amachdir. Size ait her tiirlii bilgi sakh
kalacaktir. Arastirma sonuclar1 isminiz gizli kalmak kosulu ile bilimsel ortamlarda
yayinlanabilecek, 6grenci egitimlerinde kullanilabilecektir. Caligma sizin i¢in hi¢bir
risk unsuru icermemektedir. Olas1 bir soruna karsi gerekli tedbirler tarafimizdan
almacaktir. Bu aragtirmaya katilmanizla, arastirma ile ilgili c¢ikabilecek zorunlu
masraflar tarafimizca kargilanacaktir. Caligma sirasinda sizden hicbir iicret talep

edilmeyecektir veya size herhangi bir iicret 6denmeyecektir.
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Calisma goniilliilik esasina dayanmaktadir. Istediginiz zaman arastirmaciya
onceden bilgi vererek calismadan ayrilabilirsiniz. Istediginiz zaman arastirmaciya

numaral1 telefondan ulagabilirsiniz.

Katilimcinin beyam

Hande Seven Avuk tarafindan yiiriitiilecek olan arastirma ile ilgili yukaridaki
bilgiler tarafima aktarildi. Bu arastirmaya katilmam konusunda zorlayic1 bir davranisla
karsilagsmadim. Arastirmaya katilmay1 isteyip istemedigimi karar vermek icin bana
yeterli zaman tanindi. Aragtirma ile ilgili aklima gelen tiim sorular1 aragtirmaciya
sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim ac¢iklamalar1 ayrintilari ile anlamig
bulunmaktayim. Istedigim zaman arastirmaciyr bilgilendirerek arastirmadan

ayrilabilecegimi biliyorum. Arastirmaya katilmayi kabul ediyorum.

Bu formun bir kopyasi bana verilecektir.

Bilgiler Katilimci Aragtirmaci Tanik

Ad-Soyad:

Adres:

Telefon:

Imza:
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EK 3. Anket Formu

ACIBADEM MEHMET ALI AYDINLAR UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
BESLENME VE DIYETETIiK DOKTORA PROGRAMI

Polikistik Over Sendromlu Kadinlarda Ketojenik Diyetin Biyokimyasal ve Antropometrik

Parametreler Uzerine Etkisi

Anket No: Tarih:
I)GENEL BILGILER

1. Adi- Soyada:

2.Dogum Tarihi: / /

3. Medeni Hal: 1. Evli 2. Bekar

4 Egitim diizeyi: 1.Ilkokul 2.Ortaokul 3.Lise 4.Lisans-Universite 5. Yiiksek Lisans
6. Doktora

II) SAGLIK VE BESLENME DURUMU
1. Doktor tarafindan tams1 konmus herhangi bir saghk sorununuz var m?

1.Hayir 2.Ulser-Gastrit 3. Hipotroidi 4. Anemi 5. Polikistik Over Sendromu 7. Diger

4. Sindirim sisteminde herhangi bir belirtiniz var nm?

1. Hayir2. Evet

5. Sindirim sisteminde asagidaki belirtilerden hangisi goriilmektedir?
1. Kabizhk 2.Ishal 3.Gaz 4. Diger (........... )

6. Menstrual Siklus siireniz nedir?

1. <20 giinden az 2.  20-40 giin arasi 3. >40 giin

7. Menstrual Kanama Siiresi nedir?

1. <3giin 2. 3-6 giin 3. 7-10giin 4. >10giin
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. Gecmis gebelik siirecine iliskin bilgiler:

. Gebelik siireci yasadimz m1? 1.Evet 2.Hayr

. Istemsiz sonlanan (diisiik, 6lii dogum vb.) sonuclanan gebelik yasadimz mi1?
.Evet (Sayr: ....... ) 2. Hayir

. Istemli sonlanan gebelik yasadimz mi?

.Evet (Sayr ....... ) 2. Hayir

. Canl dogum ile sonuclanan gebelik yasadiniz nm?

.Evet (Sayr ....... ) 2. Hayir

. Canl dogumla sonuclanan gebelige iliskin bilgileriniz;

Gebelik | Gebelik | Gebelik | Gebelik

Tek/ikiz/iiciiz gebelik

Gebelik oncesi viicut agirhg (kg):

Gebelik sonu viicut agirhg (kg):

Toplam Kilo Kazanimm (kg):

Gebelik siiresi (hafta):

Dogum Sekli:

Bebegin Dogum Agirhg::

Emzirme Siiresi:

Gebelik Sonras1 Menstruasyon Baslama Zamani:

. Gebe kalmak icin herhangi bir tedavi gordiiniiz mii?

. Evet 2. Hayir

. Gebe kalmak icin gordiigiiniiz tedavi nedir?

. Tiip bebek tedavisi 2. Asilama 3.Diger (ceeevernrneinnnnns )

. Gebelik siiresince herhangi bir saghk sorunu yasadiniz m?

.Evet 2.Hayir

. Gebelik siiresince yasadigimz saghk sorunu nedir?
. Hiperemezis 2.Ishal 3. Kabizlik 4. Gestasyonel Diyabet (Gebelik Sekeri)

.Preeklempsi 6.Diger (.....cccoevveviininnnnnnns )
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10.. Antropometrik Degerlendirme:

Antropometrik Olciimler

Diyet Oncesi

Diyet Sonrasi

Boy uzunlugu (cm)

Viicut agirhg (kg)

BKI (kg/m2)

BMH (kkal/giin)

Yag Orani (%)

Yag kiitlesi (kg)

Yagsiz Kiitle (kg)

Kas Kiitlesi (kg)

Sivi kiitlesi (kg)

i(; Yaglanma Oram

Bolgesel Yag Analizi

Sag Kol (kg)

Sol Kol (kg)

Sag Bacak (kg)

Sol Bacak (kg)

Govde (kg)

Bolgesel Kas Analizi

Sag Kol (kg)

Sol Kol (kg)

Sag Bacak (kg)

Sol Bacak (kg)

Govde (kg)

Faz Acis1

Cevre Olciimleri

Bel Cevresi

Kalga Cevresi

Bel Kalga Orani

Bel/Boy Orani

Ust Orta Kol Cevresi

Gogiis Cevresi

Boyun Cevresi
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11. Fiziksel Aktivite Diizeyine liskin Bilgiler:

1.

Diizenli fiziksel aktivite yapar misimz? 1. Evet 2. Hayrr

2. Hangi tiir egzersizleri yaparsimz?

Egzersiz Tiirii Siire Sikhk
1.
2.
3.
4.
3. Giinliik adim saymmiz: .........ccccovveeneene

12. Beslenme Durumuna iliskin Bilgiler:

3.

Daha once herhangi bir diyet programi uyguladimz nm? 1. Hayir 2. Evet
Daha once uyguladigimz diyet kim tarafindan verildi?

1.Doktor 2. Diyetisyen 3. Kendi kendime yaptim 4. Diger

Daha once uyguladigimz diyet programina iligkin bilgiler:

Diyet Tiirii | Siiresi | Baslangic Viicut Agirhg: (kg) | Bitis Viicut Agirhg (kg) | Kilo Kaybi
1.
2.
3.
3. Herhangi bir yiyecege alerjiniz var m? 1. Hayir 2. Evet
(cevenenrererneneeeinenererereseeecnnennns )
4. Herhangi bir yiyecege intoleransinmiz var m?
1. Haywr 2.EVet (ceeveennrenneeennneennnennnnns )
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S. Icecek Tiiketimine Iliskin Bilgiler:

Tiiketim Sikhg:

Miktar

Besinler

Her

giin

Haftada
5-6

Haftada
3-4

Haftada
1-2

15
giinde
bir

Ayda
bir

Hic

Ev
Olcii

Net

miktar

Su:

Cay:

Bitki Cayz:

Meyve
Cayn:

Maden
Suyu:

Ayran:

Meyve

suyu:

Gazh
Icecekler:

Alkol:

Kahve:
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BESIN TUKETIM KAYDI FORMU

Asagidaki form beslenme durumunuzu belirlemek amaciyla hazirlanmistir. Liitfen diin tiiketmig

oldugunuz besinlerin miktarlarini, ¢esidini (6rn, tam yagli, yarim yagli, yagsiz veya kepekli/tam bugday

ekmegi gibi), yemegin icindeki malzemeleri ve tiikettiginiz hazir besinlerin markalarni belirtiniz.

1.GUN

Sabah

Ara

................... adet meyve (cesidit..........ceeiiiiiiniinna..)  (blytikliigiickiiciik
boy/orta boy/biiyiik boy)

Ogle

Ara

................... adet meyve (cesidit..........coceeiiiiiiiina.)  (blytikliigiickiictik
boy/orta boy/biiyiik boy)
................... adet biskiivi/cikolata/kek/borek

Aksam

............................ yemek kas1g1 pilav /makarna(gesidi: :.....................0)
............................ kepge corba(gesidi: t........ieinininll)
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2.GUN

Sabah | . cay bardagi (.......... ml) .......... cay

.......................... su bardag: /siit(cesidi:................)

......................... meyve suyu(gesidiz.................)

Diger(belirtinizZ: . ... .uueeieieit it )
........................... kibrit kutusu (........gram) ............ peynir
........................... adet yumurta (haglanmig/yagda/diger:........................)
........................... adet zeytin (gesidiz............euinnnl)
........................... ince dilim ekmek(¢esidi:......................)
........................... adet sebze (¢esidiz........ceveunnnnennl)

..................... yemek kagig1 kahvaltilik gevrek (cesidi:...................)
Diger(belirtiniz:.........ccoovevuiiniiiiiniiaenn.. )

Ara | adet meyve (gesidii........c.oooiiiiiiiiiiiiiini. ) (blytikligii:kiictik
boy/orta boy/biiyiik boy)

................... adet biskiivi/cikolata/kek/borek
(gesidir..ciiiiiniiiiiiiiiiiiiiii /markast.............cooeennnn. )

Ogle | kofte kadar (.............. gram)et (cesidi:kirmizi/tavuk/balik/hindi)
............................ yemek kagig1 kurubaklagil(¢esidi:..........cooevviiiiiiiiilll)
............................ yemek kasig1 sebze yemegi(gesidi: :........ooeniniinl)
............................ yemek kagig1 pilav /makarna(gesidi: :.....................0)
............................ kepge corba(gesidi: t.......oeoeinininill)

............................ yemek kasig1 yogurt (¢esidi: t.........oieiiinll)
veveenne.. adet sebze (gesidiz....oniieiniiinn..., )
........................... ince dilim ekmek(gesidi:......................)
Diger(belirtiniz:............covviieieiiiiinann.. )

Ara | adet meyve (gesidii..........ooiiiiiiiiiiiiiiiini. ) (blytikligii:kiictik
boy/orta boy/biiyiik boy)

................... adet biskiivi/¢ikolata/kek/borek
(gesidit. i /markasi..............ooeeeinn. )
Diger(belirtiniz: . ......vevinieieiie e )

Aksam | L kofte kadar (.............. gram)et (cesidi:kirmizi/tavuk/balik/hindi)
............................ yemek kagig1 kurubaklagil(¢esidiz..........cooeviiiiiiiiilll)
............................ yemek kagig1 sebze yemegi(gesidiz t........oiininiil)
............................ yemek kasig1 pilav /makarna(gesidi: :.....................0)
............................ kepge corba(gesidi: t.........oeiinininill)

............................ yemek kagig1 yogurt (¢esidi: t.........c.ieiiilll)
veveenenn.. adet sebze (gesidiz....oniniiiiinn.... )
........................... ince dilim ekmek(gesidi:......................)
Diger(belirtiniz:.................. )
Ara | L adet meyve (gesidii..........oooiiiiiiiiiiiiini. ) (blytikligii:kiictik

boy/orta boy/biiyiik boy)
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3.GUN

Sabah | . cay bardagi (.......... ml) .......... cay

.......................... su bardag: /siit(cesidi:................)

......................... meyve suyu(gesidiz.................)

Diger(belirtinizZ: . ... .uueeieieit it )
........................... kibrit kutusu (........gram) ............ peynir
........................... adet yumurta (haglanmig/yagda/diger:........................)
........................... adet zeytin (gesidiz............euinnnl)
........................... ince dilim ekmek(¢esidi:......................)
........................... adet sebze (¢esidiz........ceveunnnnennl)

..................... yemek kagig1 kahvaltilik gevrek (cesidi:...................)
Diger(belirtiniz:..........ooovevuiiiiiiiiinaenn.. )

Ara | adet meyve (gesidii........c.oooiiiiiiiiiiiiiini. ) (blytikligii:kiictik
boy/orta boy/biiyiik boy)

................... adet biskiivi/cikolata/kek/borek
(gesidit..eiiiiniiiiiiiiiiiiii /markast..............ooeeennn. )

Ogle | kofte kadar (.............. gram)et (cesidi:kirmizi/tavuk/balik/hindi)
............................ yemek kagig1 kurubaklagil(¢esidi:..........cooevviiiiiiiiilll)
............................ yemek kasig1 sebze yemegi(gesidi: :........ooeniniinl)
............................ yemek kagig1 pilav /makarna(gesidi: :.....................0)
............................ kepge corba(gesidi: t.......oeoeinininill)

............................ yemek kasig1 yogurt (¢esidi: t.........oieiiinll)
veveenne.. adet sebze (gesidiz....oniieiniiinn..., )
........................... ince dilim ekmek(gesidi:......................)
Diger(belirtiniz:...........c.covveieveiiininann.. )

Ara | adet meyve (gesidii..........ooiiiiiiiiiiiiiiiini. ) (blytikligii:kiictik
boy/orta boy/biiyiik boy)

................... adet biskiivi/¢ikolata/kek/borek
(gesidit. i /markasi..............ooeeeinn. )
Diger(belirtiniz: . ......vevinieieiie e )

Aksam | L kofte kadar (.............. gram)et (cesidi:kirmizi/tavuk/balik/hindi)
............................ yemek kagig1 kurubaklagil(¢esidiz..........cooeveiiiniiiiill)
............................ yemek kagig1 sebze yemegi(gesidiz t........oiininiil)
............................ yemek kasig1 pilav /makarna(gesidi: :.....................0)
............................ kepge corba(gesidi: t.......ooeinininll)

............................ yemek kagig1 yogurt (¢esidi: t.........c.ieiiilll)
veveennn.. adet sebze (gesidiz....oieinineninn.... )
........................... ince dilim ekmek(gesidi:......................)
Diger(belirtiniz:.................. )
Ara | L adet meyve (gesidii..........oooiiiiiiiiiiiiini. ) (blytikligii:kiictik

boy/orta boy/biiyiik boy)
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EK 4. Modifiye Ferriman-Gallwey Hirsutizm Olcegi

Asagida resimlerde goriilen sekilde viicudun 9 farkli bolgesindeki killanma diizeyine

0'dan (kils1z) ve 4'e (asir1 killanma) olacak sekilde 0’dan 4’e kadar puan veriniz.

Resim-1:

(w_=) (‘\-") (a =) (a_m)

LN AN kA S
P >~ 3 ‘4\/‘

Resim-2:

Resim-3:

Resim-4:

PO g e

Lt

185



[P\ [3) (3 [4)




Resim-8:

Resim-9:

Kaynak: Hatch R, Rosenfield RL, Kim MH, Tredway D. Hirsutism: implications, etiology, and
management. Am J Obstet Gynecol 1981; 140 (7):815-830.
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EK 5. Biyokimyasal Bulgulara Iliskin Referans Degerler

Test Birim Referans Arahig Analiz Numune
Yontemi Tiiri
Glukoz mg/dL.  74-106 ENZ Plazma
(NaF)
Total Kolesterol mg/dL. <200 ENZ,COL Serum
HDL Kolesterol mg/dL.  >65 ENZ,COL Serum
LDL Kolesterol mg/dL.  0-130 ENZ,COL Serum
Trigliserit mg/dL.  0-200 ENZ,COL Serum
Insiilin mU/L  2,6-249 ECLIA Serum
FSH U/L Postmenopoz: 25,8-134,8 ECLIA Serum

Folikiiler Faz: 3,5-12.5
Ovulasyon Faz: 4,7-21,5
Luteal Faz: 1,7-7,7

LH U/L Postmenopoz: 7,7-58,5 ECLIA Serum
Folikiiler Faz: 2,4-12,6
Ovulasyon Faz: 14,0-95,6
Luteal Faz: 1,0-114

Prolaktin pg/L 48233 ECLIA Serum
DHEA-SO4 pg/dL 98,8 —340,0 ECLIA Serum
Total Testosteron pg/L 0,084 -0,481 ECLIA Serum
SHBG nmol/ 18 - 144 CLIA Serum
L
IGF-1 pg/L 83.6-2590 CLIA Serum
Androstenedion pg/L 0,30 -3,30 CLIA Serum
Estradiol (E2) ng/L Postmenopoz <5,0 - 138 ECLIA Serum

Folikiiler faz 12,4 - 233
Ovulasyon faz 41 - 398
Luteal faz 22,3 - 34
TNF Alfa % 25-140 FC Tam Kan
(Li Heparin)

HOMA-IR Indeks 02-5
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EK 6. Ketojenik Diyet Menii Ornegi

KAHVALTI

ARA

OGLE
YEMEGI

ARA

AKSAM
YEMEGI

Sahanda yumurta veya omlet (2 adet yumurta + 2 yemek kasig1

zeytinyagl ile pisiriniz)

2 dilim eski kasar (60 g)

10 adet zeytin

2 tam ceviz

Bol yesillik, salatalik, yesil biber (yagsiz)

10 findik ya da badem ya da yer fistig1

8 kasik zeytinyagh sebze yemegi (Serbest sebzeler) (1 yemek
kasi81 zeytinyag ekleyiniz — 10 g)

Yesil salata (1 yemek kasig1 zeytinyagi)

2 yemek kas1g1 siizme yogurt

3 adet kiiciik ya da 2 biiyiik Salatalik

10 findik ya da badem ya da yer fistig1

2 tam ceviz i¢i

150 g kirmizi et veya 150 g tavuk gogsii veya 200 g balik
(Pisirme esnasinda 1 yemek kasig1 zeytinyagi kullanin)

Salata (1 yemek kagi81 zeytinyag1 ekleyin)
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Ketojenik Diyet Yasakh Besinler

Tahillar ve tahil iiriinleri: Bugday, piring, bulgur, kinoa, misir, misir unu, arpa,
karabugday, ekmek, makarna, yulaf ezmesi, krakerler, patlamis misir, granola, simit,

borek gesitleri ve biitlin unlu mamiiller.

Meyveler: Muz, elma, armut, ayva, incir (kuru/taze), kayis1 (kuru/taze), kuru erik,
kuru hurma, portakal, karpuz, seftali, mango, ananas, kiraz, kivi, nar, visne, liziim

(kuru/taze) vb.
Sebzeler: Bezelye, patates, havug, pirasa, konserve misir, domates*

Bakliyat: Barbunya, soya fasulyesi, nohut, mercimek, kuru fasulye, kuru bakla, kuru

bortilce vb.

Tatlandiricilar: Seker kamisi, akcaagac surubu, agave surubu, aspartam, splenda vb.
Seker: Tiim seker ¢esitleri, kekler, biskiivi, ¢ikolata, lokum, dondurma, puding vb.
Baz yag cesitleri: Uziim cekirdegi yagi, susam yagi,

Icecekler: Siit, ayran, kefir, meyve suyu, gazli sekerli icecekler, meyveli sodalar,

tonik, aromal1 igecekler
Alkol: Bira, elma sarabi, tath saraplar, sekerli alkollii biitiin icecekler, kokteyller,
Soslar: Ketcap, barbekii, domates sosu, icerigini bilmediginiz tiim sos ¢esitleri

Diger: Bal, pekmez, helva, kahvaltilik misir gevrekleri, kuru domates, ketcap,

domates salgasi, ke¢iboynuzu, kestane, kus iiziimii, patlamig musir,

*Yemeklerinizde 1’er yemek kasig1 sal¢a kullanabilir veya giinde 1 orta boy (100 g)

domates tiiketebilirsiniz. Bu konuda diyetisyeninizin Onerisini mutlaka almalisiniz.
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Ketojenik Diyet Serbest Besinler

Et ve iiriinleri: Tavuk, kirmiz1 et, hindi, sosis, salam, fiime etler, cemensiz pastirma,

kasap sucugu

Yaglar: Tereyag, hindistan cevizi yagi, zeytinyagi, avokado yagi, mayonez, krema,

zeytin

Sebzeler: Karnabahar, brokoli, lahana, kabak, biber, salatalik, mantar, 1spanak,
marul ve tiim ¢esitleri, maydanoz, dereotu, semizotu, roka, hindiba, kirmizi-beyaz

turp, kereviz, bamya, pazi, kabak ¢igekleri, enginar

Siit iiriinleri: Peynir, krema, krem peynir, beyaz peynir, kasar, kefir, yogurt,

hindistan cevizi siitii

Kuruyemisler: Badem, yer fistig1, ceviz, findik ve biitiin bunlarin seker ilavesiz

ezmeleri
Deniz iiriinleri: Istakoz, yenge¢ ve biitiin balik cesitleri

Meyve: Yaban mersini (4-6 adet) , bogiirtlen (8-10 adet), ahududu (10 adet),

hindistan cevizi (kalorisi yiiksek oldugundan miktari i¢in listenize bakiniz)

Icecekler: Su, sekersiz bitki cay1, siyah cays; siitsiiz-kremasiz-sekersiz-surupsuz

kahve cesitleri, maden suyu (meyveli olanlar haric),
Tatlandirici: Stevia, sukraloz bazli tatlandiricilar

Baharatlar: Tiim baharatlar (tuz, karabiber, kekik, nane, tar¢in, vanilya, kakule,

kakao, susam, anason vb.)

Aromatik bitkiler: Defne yapragi, biberiye, kisnis, adacayi, feslegen, frenk

maydanoz, lavanta
Unlar: Hindistan cevizi unu, badem unu, findik unu
Alkol: Likor, sarap, sampanya, votka, viski, raki, rom

Diger: Yumurta, keten tohumu, tofu
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