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OZET

Polikistik over sendromu (PKOS) tireme ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen endokrin metabolik bozukluklardan
biri olup tanimlanmasi zor heterojen bir hastaliktir. Etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Semptomlari
hiperandrojenizm, hirsutizm, akne, amenore, oligoamenoredir. Prevalansi %6,5-8 arasinda degismektedir.
Polikistik over sendromu obezite, insiilin direnci, diyabet ve dislipidemi gibi metabolik bozukluklarla iligkilidir.
Polikistik over sendromunda insiilin direnci prevalans1 %50-75 araliginda degismekle beraber, bu bireylerde
diyabet baslangi¢ yasi saglikl bireylere gore 10 yas daha erkendir. Obezite genellikle abdominal obezite olarak
goriiliir ve PKOS’lu kadinlarin yaklagik %50’sini etkilemektedir. insiilin direnci ve abdominal obezite PKOS'ta
metabolik bozukluk gelisme riskini arttirmaktadir. Polikistik over sendromlu bireylerde birincil tedavi yaklasimi
tibbi beslenme tedavisi ve egzersizi iceren yasam tarzi miidahalesidir. Polikistik over sendromu tanili kadinlarin
izokalorik beslenme plani uygulamalarina ragmen PKOS tanili olmayan kadinlara gore yiiksek beden kiitle
indeksi (BKI) degerine sahip olmalan ile birlikte saghkli BKi arahgindaki kadinlarda da viicut yag yiizdesi
degerlendirmesine gore obezite goriilebilmektedir. Bu nedenle, tibbi beslenme tedavisi yaklasimlarinin viicut
agirligt kaybini hedefleyici olmasi gerekmektedir. Tibbi beslenme tedavisi olarak; seker ve rafine
karbonhidratlarin tiiketiminin sinirlandirilmasi, diisiik glisemik indeksli besinlerin tiiketilmesi, doymus ve trans
yag aliminin azaltilmasi ile birlikte D vitamini, krom, inositol ve omega-3 yag asitlerinden zengin yeterli ve
dengeli bir beslenme oOnerilmektedir. Giinliikk alinan enerjinin %55’inin karbonhidratlardan, %?15’inin
proteinlerden saglanmasi ile birlikte yag aliminin %30 ile smirlandirilmasi onerilmektedir. Polikistik over
sendromunda viicut agirhigi kaybi ve kaybedilen agirhigin korunmasi zorlagsmaktadir. Bu nedenle tibbi beslenme
tedavisinde diyete uyumun degerlendirilmesi 6nemlidir. Bu g¢alismada PKOS tamili kadinlarda yaygin olarak
goriilen obezite ve komorbid hastaliklar ile viicut agirhig1 yonetimi iligkisi incelenmesi amaclanmistir.
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ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most common endocrine metabolic disorders in women of
reproductive age and is a heterogeneous disease that is difficult to define. Its etiology is unknown. Its symptoms
are hyperandrogenism, hirsutism, acne, amenorrhea, oligoamenorrhea. Its prevalence varies between 6.5-8%.
Polycystic ovary syndrome is associated with metabolic disorders such as obesity, insulin resistance, diabetes,
and dyslipidemia. Although the prevalence of insulin resistance in PCOS varies between 50-75%, the age of onset
of diabetes in these individuals is 10 years earlier than in healthy individuals. Obesity is generally seen as
abdominal obesity and affects approximately 50% of women with PCOS. Insulin resistance and abdominal obesity
increase the risk of metabolic disorders in PCOS. The primary treatment approach for individuals with PCOS is
lifestyle intervention, including medical nutrition therapy and exercise. Although women diagnosed with PCOS
have an isocaloric diet plan, they have a higher body mass index (BMI) than women without PCOS, and obesity
can be seen in women with a healthy BMI according to body fat percentage assessment. Therefore, medical
nutrition therapy approaches should be targeting body weight loss. As a medical nutrition therapy; An adequate
and balanced diet rich in vitamin D, chromium, inositol and omega-3 fatty acids is recommended, along with
limiting the consumption of sugar and refined carbohydrates, consuming low glycemic index foods, reducing
saturated and trans fat intake. It is recommended to limit fat intake to 30%, with 55% of the daily energy taken
from carbohydrates and 15% from proteins. In PCOS, body weight loss and maintaining the lost weight become
difficult. Therefore, it is important to evaluate compliance with diet in medical nutrition treatment. In this study,
it was aimed to examine the relationship between obesity and comorbid diseases, which are common in women
with PCOS, and body weight management.
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1. Giris

Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda sik goriilen endokrin bir bozukluk olan PKOS, hormonal ve metabolik
anomalilere baglh olarak olusmaktadir. Bu sendromda androjen hormon yiiksekligi, dilizensiz
menstruasyon ve insiilin direnci genellikle goriilmektedir. (1,2). Androjen hormon yiiksekligine bagh
olarak hirsutizm, akne, amenore, oligopamenore gibi semptomlar1 vardir (3-5). Diinyada her 16 kadindan
birinde goriilen PKOS, kadinlarda obezite ve hafif sismanlik gériilme oranini artirmaktadir (6,7). Obezite,
bu sendromdaki kadinlarin %50’sini etkilemektedir (8). PKOS hastalarinda agirlik kontroli saglanmasi
hastaligin semptomlarinin hafiflemesi ve komorbid hastaliklarin riskini azaltmada biyiik 6nem
tasimaktadir. Bununla iligkili olarak makalenin amaci; PKOS hastalarinda obezite ve komorbid
hastaliklarin siklikla gériilmesi ile iligkili olarak agirlik yonetimi iliskisini incelemektedir.

Polikistik Over Sendromu

Polikistik over sendromu overlerde disfonksiyon, hiperandrojenizm, hirsutizm, akne, infertilite, alopesi ve
gebelik kayiplar1 gibi klinik durumlardan olusan bir sendromdur (9,10). Obezite, insiilin direnci ve
dislipidemi gibi metabolik bozukluklarla iliskili olan PKOS; uzun dénemde psikososyal sorunlar, tip 2
diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve endometrium kanseri acisindan risk olusturmaktadir (4, 11, 12).
Kapsamli bir klinik degerlendirme, PKOS'lu tiim kadinlarda BKi, bel cevresi, kan basinci, serum lipit ve
glukoz seviyelerinin 6l¢iilmesini icermelidir (12). Polikistik over sendromunun etiyolojisi tam olarak
bilinmemektedir (13). Adiponektin gen polimorfizmi, diisik dogum agirligl, insiilin direnci,
hiperandrojenizm ve artmis adipozite ile iligkili oldugu disiiniilmektedir (13-16).

Polikistik over sendromu tanisinin konulmasinda sendromu tanimlayan tek bir anomali veya tani testi
olmadig icin tanimlanmasi zor heterojen bir hastaliktir (7). Tanida farkl kriterler kullanilmaktadir. 2012
National Institutes of Health (NIH) konsensusunda, 2003 Rotterdam kriterlerinin kullanimi (Tablo 1) ve
fenotiplerin (Tablo 2) tanimlanmasi karari verilmistir (17).

Tablo 1. Polikistik over sendromu tani kriterleri (17)

2003 Rotterdam

- 3 kksk
1990 NIH (ESHRE*/ASRM**) 2006 AE-PCOS Society
- Hiperandrojenizm
. . - Hiperandrojenizm - Over disfonksiyonu
-Hiperandrojenizm : .
X - Oligoamonere (Oligoamonere veya
. -Oligoamonere O o oL o
Kriterler " e - Polikistik over morfolojisi polikistik over morfolojisi
2 kriterin ikisinin de olmasi . e
) . * 3 kriterinin ikisinin olmas1 veya her ikisinin olmasi)
istenmektedir.

istenmektedir. *2  Kkriterinin ikisinin de
olmasi istenmektedir.

*ESHRE: European Society for Human Reproduction & Embryology.
**ASRM: American Society of Reproductive Medicine.
*#*AE-PCOS: Androgen Excess & PCOS

Ureme c¢agindaki kadinlarda en sik gériillen endokrinopati olan PKOS, kadinlari %6,5-8 oraninda
etkilemektedir (9). Hastaligin prevalansi ile ilgili literatiirde farkli degerlendirmeler mevcuttur. Bozdag ve
ark. farkli iilkelerde PKOS prevalansinin incelendigi meta-analizinde %8-13 (1), Amerika Birlesik
Devletleri'nde yapilan bir calismada %6,6 (18) ve Kite ve ark. PKOS’ta egzersiz ve tibbi beslenme tedavisi
yonetimi ile ilgili sistematik derleme ve metanalizinde ise %6-21 (16) olarak bildirilmektedir. Bir meta-
analizde %6-10 arasinda belirlenen PKOS prevalansinin ekonomik kalkinma ile artma egiliminde oldugu
bildirilmistir (14). Polikistik over sendromu goriilme orani etnik kokenlere bagh olarak da degismektedir.
Asyalillarda, Amerika’da yasayan siyahi bireylerde ve Ingiltere’de yasayan bireylere gore daha az
gorilmektedir. Amerika’da yasayan bireyler ile yapilan bir ¢alismada, siyahi kadinlarda goriilme orani
%8; beyaz irktaki kadinlarda %4,8 olarak bildirilmistir (7).

Polikistik over sendromunun, ailesel/genetik gecisli oldugunu diistindiiren bulgular gittik¢e artmaktadir
(19). Androjen reseptori, seks hormonu baglayici globulin sentezi (SHBG), insiilin reseptdriine ait
polimorfizmler hastalig1 etkilemektedir (9). Polikistik over sendromlu bir bireyin overlerinden alinan
androjen iretimi yapan theca hiicrelerinde CYP17A1 ekspresyonu ve artmis androjen iretimi
goriilmektedir (20). Pehlivanoglu ve ark. tarafindan 29 PKOS'lu bireyin anne ve kiz kardesleri {izerinde
yapilan ¢alismada, annelerin %40’'inda, kiz kardeslerin %21’inde insiilin direnci, artmis BKI, bel cevresi,
trigliserit ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) diizeyleri gézlemlenmistir (21).

242



Hipotalamik-hipofiz-over (HPO) ekseni, tiirlerin lireme yeterliliginden ve hayatta kalmasindan sorumlu
olan senkronize ve siki bir sekilde diizenlenmis bir agdir. Androjen yiiksekligi ve yumurtlama
disfonksiyonu HPO eksen islevini bozmaktadir (20). Hipotalamik-hipofiz-over ekseni tam olgunlasmamis
olan addlesan bireyler anovulatuvar dongiilere sahip olma egilimindedir. Bu nedenle ad6lesan bireylerde
PKOS tanisinin menarstan en az 2 yil sonrasina ertelenmesi ve tani konulurken insiilin direnci olup
olmadigina dikkat edilmesi Onerilmektedir (22,23). Tedavi planlamasinda PKOS’lu bireylerde
luteinlestirici hormon (LH), folikiiler stimiilan hormon (FSH), prolaktin, tiroid stimiilan hormon (TSH),
serbest ve bagli testosteron seviyeleri gibi kan bulgular1 dikkate alinmaktadir (24).

Polikistik Over Sendromu ve Obezite

PKOS ile obezite ve insiilin direnci arasinda giiclii bir iliski vardir (7). PKOS’lu bireylerde obezite goriilme
orani %30-75 arasinda degismekle birlikte ortalama %50 olarak kabul edilmektedir (8,18). ispanya, Cin,
Italya ve Amerika’da yapilan bir calismada, PKOS olgularinin sirasiyla %20, %43, %38 ve %69 oraninda
obez oldugu gosterilmistir (25).

Avusturyali kadinlar arasinda PKOS prevalansi ise %17,8 olarak bulunmustur (26). Amerika’da yapilan
baska bir ¢alisma PKOS’lu kadinlarin %40'inin obez olmadigimi ancak saglikli BKi araligindaki PKOS’lu
kadinlarin viicut yag yiizdesi kriterlerine gore obez oldugunu bildirmistir (9). 12-22 yas arasi 173 bireyin
dahil edildigi bir calismada PKOS’lu bireylerin %73"inlin hafif sisman veya obez oldugu bildirilmistir (3).
Viicut agirhigr kazanmimi siklikla oligomenore baslangici ve obezitenin patogenetik bir roliinii gosteren
hiperandrojenizm ile goriilmektedir (23). Obezite ile iligkili metabolik anormallikleri agiklamak i¢in ileri
stiriilen teoriler, obezitenin PKOS gelisimindeki roliinii agiklamak icin de kullamlabilmektedir. 1k teori
adipokin teorisidir. Adipoz doku, adipokinler gibi pek ¢ok hormonu salgilayan endokrin bir organ gibi
fonksiyon gostermektedir. (18). Adipokinler santral olarak istah ve enerji tiikketimini diizenlerken,
periferde insiilin duyarlilig), oksidatif kapasite ve lipid alimini etkilemektedir (27). insiilin direnci ile ters
iliskili olan adipokin tiirevi adiponektin seviyelerinin PKOS’lu bireylerde saglikli bireylere gore daha
diisiik oldugu goriilmiistiir. Diger bir adipokin tiirevi olan leptin, adipoz doku miktari ile iliskili olup obez
bireylerde daha yiiksektir. Hiperleptinemi, insiilin direnci ile iligkilendirilmis ve PKOS tanili kadinlarda
dogurganlik ile ters iligkili bulunmustur. Baska bir adipokin olan rezistin artisi insiilin direncinin gelisimi
ile baglantih olarak kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde rol oynayabilmektedir (18). ikinci bir teori ise
yag dokusu genisletebilirlik teorisidir. Bu teori, lipotoksisite ve adipoz doku artisi ile sonuglanmakta olup
yaglar karaciger, kaslar ve pankreas gibi diger dokularda birikmeye baslamaktadir. Lipotoksisite ise
insiilin direncini ve daha sonra PKOSlu kadinlarda yaygin olarak gorilen hiperandrojenizmi
tetiklemektedir (18). Hayvan modellerinde yapilan ¢alismalarda, kronik hiperandrojenizmin besin aliminm
artirdigl goézlemlenmistir. Enerji dengesini ve viicut agirligini korumak icin istah ve enerji aliminin
modiilasyonu gereklidir. Gastrointestinal sistem, enerji homeostazinda 6nemli rol oynamaktadir. Midede
grelin, ince barsakta kolesistokinin, glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) ve peptit-YY (PYY) salinimi istah
durumunu etkilemektedir. Bu hormonlar, istah diizenleyici hormonlar olarak bilinmekte ve enerji
dengesinde 6nemli rol oynamaktadir (13).

Polikistik over sendromu; inflamasyon, tromboz, oksidatif stres, uyku apnesi, endotel disfonksiyonu ve
arteriyel sertlik gibi kardiyovaskiiler risk belirtecleriyle de iliskili bulunmustur. Insiilin direnci ve
abdominal obezite PKOS’ta metabolik bozukluk gelisme riskini arttirmaktadir (28). Polikistik over
sendromu hastalarinin yaklasik yarisinda instlin direnci, hiperlipidemi, hipertansiyon ve artmis
inflamasyonla karakterize metabolik sendrom goriilmektedir (5). Polikistik over sendromunda insiilin
direnci prevalans1 %50-75 araliginda degismekle beraber bu bireylerde diyabet baslangi¢ yas1 saglkli
bireylere gore 10 yas daha erkendir (29). Polikistik over sendromlu bireylerde saglikl bireylere gore tip 2
diyabet goriilme oram 2 kat yiiksek iken; BKi degeri 30 kg/m? iizerine ¢iktiginda bu oran 10 kat daha
yiksek olmaktadir (9). Obezite, PKOS'lu kadinlarin insiilin direncini, hiperinsiilinizmi, adipokin
disfonksiyonunu ve subklinik inflamasyona yatkinlig1 artirmanin yani sira gonadotropin sekresyonunun
giinliik ritmini degistirmekte ve bdylece androjen fazlaligina neden olmaktadir (30).

Polikistik over sendromu tedavisinde oral kontraseptif ve metformin kullanimi yaygindir. Oral
kontraseptiflerin kullanimi menstrual dongiiyi diizenlemekte ve androjen fazlaligi belirtilerini
azaltmaktadir. Bununla birlikte oral kontraseptiflerin kullaniminin obezite, insiilin direnci, dislipidemi
gibi metabolik anomalileri arttirici etki gosterebilecegi bildirilmektedir (8). Metforminin ise birincil etki
olarak hepatik glukoneogenezi baskiladigl, glukoz emilimini azalttig), insiilin duyarhligimi artirdigl ve
periferik glukoz alimini arttirdig: diisiiniilmektedir. Hiperinsiilinemi, PKOS patogenezinde 6nemli bir rol
oynadif1 i¢cin metformin miidahalesi PKOS’ta endokrin fonksiyonunu diizeltmek i¢in kullanilmaktadir
(13). Farkli ¢alismalar agirlik kaybi1 ve metformin tedavisinin, androjen seviyelerini azalttigini,
hiperandrojenik belirti ve semptomlarn iyilestirdigini gostermistir. Hiperandrojenik PKOS hastalar
iizerinde yapilan bir ¢alismada; agirlik kaybi ve metformin tedavisinin insiilin seviyelerini diistirerek
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androjen konsantrasyonlarini azaltabilecegini géstermistir (28). Yasam tarzi miidahalelerine ek olarak
metformin kullaniminin etkisinin arastirildigi ¢alismalarda, metformin kullanilan grupta adipoz doku ve
vicut agirhigiin daha diisiik ve menstrual dongiilerin daha diizenli oldugu bildirilmistir (15,31).

Polikistik Over Sendromu ve Agirlik Yonetimi

Polikistik over sendromunda obezite veya hafif sisman prevalanst %40-60 arasinda degismektedir.
Goriilen obezite tiirii ise genellikle abdominal obezitedir (2,7). Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi (American
Society for Reproductive Medicine-ASRM) 2018 kilavuzlarina gére, PKOS'un ilk basamak tedavisi; diyet
tedavisi ve egzersiz dahil olmak {lizere yasam tarzi miidahalesidir (14,32). Obezitede; yag dokusundan
salinan serbest yag asitleri ve timor nekroz faktér (TNF)-a insiilin direncinin patogenezinde énemli bir
rol oynamaktadir. Obezitede; interlokin-6 (IL-6) ve interldkin-18 (IL-18) dahil olmak iizere diger pro-
inflamatuvar sitokinler de artis géstermektedir. Metabolik sendrom ve tip 2 diyabette oldugu gibi, plazma
adiponektin seviyeleri azalirken, leptin ve rezistin artmaktadir (7). Bu nedenle, PKOS’ta tibbi beslenme
tedavisi ile agirlik kaybi, kan glukozunun dengelenmesi, insiilin direncinin diisiirtilmesi ve androjen
diizeylerinin ayarlanmasi hedeflenmelidir (33).

Epidemiyolojik ¢alismalar ve klinik deneyler, diisiik dereceli kronik inflamasyonla iliskili karbonhidrat
tilketimi olmak tizere, PKOS patogenezinde rol oynayan bir dizi potansiyel diyet kaynakli anti-
inflamatuvar ve pro-inflamatuvar bilesen tanimlamistir. Hiperinsiilinemi, hiperandrojenizm ve diisiik
dereceli inflamasyon ile birlikte sagliksiz bir beslenme plani, PKOS patofizyolojisi ile iliskili metabolik risk
faktorlerinin anahtar bileseni olarak goriilmelidir. Abdominal yaglanmanin yam sira PKOS iliskili
metabolik ve over disfonksiyonunun besin kaynakli oksidatif stres ve inflamasyon ile artabilecegi
diisiiniilmektedir. Karbonhidratlarin inflamatuvar etkileri besinlerin glisemik indeks(Gi), glisemik yiik ve
farkli gidalardaki karbonhidrata postprandiyal kan glukoz yamitini 6lgen bir indeks ile
iliskilendirilmektedir (34). Douglas ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada 16 giin dusiik karbonhidrath
bir diyetin (toplam enerjinin%43'i) ac¢hk insilin konsantrasyonlarinda onemli azalmalara neden
olabilecegini ve bu durumun zamanla PKOS'lu kadinlarin iireme ve endokrin sonuglar lizerine yararl
olabilecegi gosterilmistir (35). Bu nedenle tibbi beslenme tedavisinin temelini, GI yiiksek
karbonhidratlarin azaltilarak, GI diisiik karbonhidratlarin arttirlmas1 olusturmaktadir. Hastaligin
diizeyine bagl olarak 6zellikle obez PKOS'lu bireylerde enerjinin %40’ 1m karsilayacak sekilde GI diisiik
karbonhidratlara yer verilmelidir. Besinlerin Gi diisiik olmasi, insiilin direncinin azaltilmasinda,
dolayisiyla tokluk hissinin olusmasinda 6nemli rol oynamaktadir (36).

Omega-3 yag asitleri, PKOS ile iligkili komplikasyonlar1 gidermede umut verici bir ajandir. Glisemik ve
hormonal homeostaz, anti-obezite ve anti-inflamatuvar etkiler, adipokin iiretiminin diizenlenmesi ve
endotel fonksiyonunun iyilestirilmesi dahil olmak tizere, omega-3 yag asitlerinin PKOS’lu kadinlar
iizerinde faydali etkilerini gosterebilecegi bir¢ok mekanizma mevcuttur. PKOS'lu hastalarda omega-3
takviyelerinin etkisini arastiran ¢alismalar, insilin direnci, dislipidemi, hiperandrojenizm ve metabolik
gostergelerin diizenlenmesi dahil olmak {lizere ¢ok sayida komplikasyon ve komorbiditede bir iyilesme
bildirilmektedir (37). Sadeghi ve ark. tarafindan yapilan {i¢ randomize kontrolli ¢alismanin meta-
analizinde PKOS’lu kadinlarda 6-8 hafta siire ile 1,2-3,6 g omega-3 takviyesinin, kontrol gruplarina gére
insiilin direncinde azalmay1 sagladig1 gozlemlenmistir (38). Polikistik over sendromlu kadinlarda omega-3
yag asidinin etkinliginin degerlendirmesi amaciyla 9 randomize kontrollii ¢alismanin incelendigi meta-
analiz calismasinda, omega-3 takviyesinin instilin direncini iyilestirdigi, trigliserit ve total kolesterol
seviyelerini azalttifini gdstermistir. Bununla birlikte, mevcut randomize kontrolii ¢alismalarin kiigiik
orneklem sayisi ve kisa siire olmalari nedeniyle sinirliliklar: bildirilmektedir. Omega-3 yag asitinin 6
aydan uzun siireli tedavisinin faydalarinin agiklanmasi icin daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir
(39).

Bu bilgiler 1s181nda tibbi diyet tedavisi yaklasimi olarak; diistik kalorili, seker ve rafine karbonhidrat alimi
simirlandirilmis, diisiik Gi besinlerden olusan, doymus yag ve trans yag icerigi azaltilmig, D vitamini, krom
ve omega-3 yag asitlerinden zengin bir beslenme modeli 6nerilmektedir (2). Bununla beraber, PKOS’ta
agirlik kaybi ve kaybedilen agirligin korunmasi zorlasmaktadir (1). Polikistik over sendromlu bireylerin
yeme aligkanliklar1 ve yasam kalitesinin incelendigi bir calismada, bireylerin ideal viicut agirligina
ulasmak icin yeme davranislari benimsedigi; ancak lezzetli yiyecekler karsisinda asir1 yeme egiliminde
olduklari, stres gibi durumlara ve aghga duyarh olduklari saptanmistir. infertilite ve viicut agirhg kaybi
sorunu yasayanlarin ise saglikla ilgili yasam kalitesi puanlarinin diisiik oldugu gézlemlenmistir (40).
Bagka bir ¢alismada ise PKOS’lu kadinlarda magnezyum, demir, fosfor, retinol ve E vitamini alimlarinin
yliksek oldugu bildirilmistir (33). Cutler ve ark. tarafindan 87 PKOS tanili ve 50 saglikli1 kadin ile yapilan
calismada izokalorik ve karbonhidrat, yag, protein alimlar1 agisindan benzer beslenmelerine ragmen
PKOS'lu bireylerde daha yiiksek BKI bildirilmistir (41). Yapilan bazi ¢alismalarda ise 6 ay siire ile viicut
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agirhiginda %5 azalma ile hafif viicut agirligi kaybinin insiilin direnci ve kan lipit diizeylerinde iyilesme,
yumurta olusumunun yeniden baslamasinda 6nemli bir etkisi oldugu gosterilmistir (7, 13, 42).

Brown ve ark. tarafindan 7767 bireyin incelendigi bir ¢calismada, 556 kadinda PKOS tespit edilmis ve bu
bireylerin yag ve seker alimini azaltma, diisiik GI diyeti, laksatif ilaclar, aclik veya diiiretik uygulamalari
gibi yontemler ile viicut agirlig1 yonetimi saglamaya ¢alismaya egilimli olduklar1 gésterilmistir. Bu diyet
uygulamalar ile fiziksel aktivite, diyet kalitesi, protein alim yiizdesi, GI azalmalar ve yag, doymus yag, lif
aliminda artislar ile iliskili oldugu belirlenmistir. Buna ek olarak, alternatif viicut agirligi yonetimi
uygulamalar1 diyet kalitesindeki diisiislerle iliskilendirilmistir (43). Kisa siireli bir calismada, disiik
karbonhidrath (% 43) ve doymamis yag asitleri bakimindan zengin (% 17) diyetin etkileri, standart bir
diyetle (diisik yagli ve ylksek karbonhidrat) karsilastirilmis ve diisiik insiilin seviyelerini ortaya
cikarmistir. Fakat instilin duyarliliginda veya cinsiyet hormonlarinda 6nemli bir degisiklik bildirilmemistir
(2). 16 hafta siire ile uygulanan diisiik Gi, yiiksek Gi, yiiksek protein, diisiik protein gibi farkl diyet
uygulamalarinin PKOS’a etkisinin arastirildigi bir calismada, diyet protein icerigindeki iliml artis (giinliik
enerji alimmin %17-19'u) ve Gl'teki hafif azalmalarin viicut agirhg kaybinin siirdiiriilmesinde iyilesme
sagladig1 gozlemlenmistir (44). Son yillarda diisiik (200 g/gln alt;, 50-150 g/glin karbonhidrat) ve ¢ok
disiik (20-50 g/giin karbonhidrat) karbonhidrath diyetlerin popiilerliginde artis gorilmektedir (8, 45).
Diisiik karbonhidrat diyeti uygulamalarinin viicut agirlig1 azaltici etkisi oldugu ve obez PKOS hastalarinda
infertilite tedavisini destekleyici oldugunu gosteren ¢alismalar olsa da PKOS’un klinik semptomlarinin
iyilestirilmesi tizerindeki etkisi hentiz kanitlanamamistir (8,14). 26 PKOS tanili obez hasta ile enerji kisith
yuksek protein (%30 protein, %40 karbonhidrat, %30 yag) ve yiiksek karbonhidrat (%15 protein, %55
karbonhidrat, %30 yag) icerikli diyet uygulanmasi sonucunda yiiksek protein diyeti grubunda 3,7+1,9 kg,
yliksek karbonhidrat grubunda 4,4+1,5 kg viicut agirhigi kaybi gézlenmis ve aralarinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunamamistir (46). Benzer sekilde, yliksek protein (%30 protein ve %40
karbonhidrat) ile duigiik protein (%15 protein ve %55 karbonhidrat) diyeti uygulanan hafif sisman 28
PKOS tanili bireyde viicut agirhiginda diisiik protein grubunda 6,9+0,8 kg ve yliksek protein grubunda
8,5+1,1 kg kayip gorilmis olup; iki grup arasinda viicut agirhign kaybinda anlamli farklhilik
bulunamamistir. Diyet kompozisyonundan bagimsiz olarak %7,5 agirlik kaybi, yiliksek dansititeli
lipoprotein (HDL) diizeyinde %10 artis ve insiilin direncinde iyilesmeler goriilmiistiir (33). Mehrabani ve
ark. tarafindan yapilan tek koér randomize bir ¢alismada, 60 PKOS’lu hafif sisman ve obez kadina
geleneksel hipokalorik diyet (gtinliik enerji aliminin %15’i proteinlerden gelen bir zayiflama diyeti) ile
modifiye hipokalorik diyet (giinliik enerji ahminin %30’u proteinlerden gelen diisiik GI'li bir zayiflama
diyeti) 12 hafta sire ile uygulanmistir. Viicut agirligr kaybi iki grupta benzer bulunurken, testosteron
diizeyleri miidahale grubunda 1,78+0,32 ng/mL'den 1,31+0,26 ng/mL'ye ve kontrol grubunda ise
1,51+0,12 ng/mL’den 1,15+0,11 ng/mL'ye diismiistiir (p<0,001). FSH, LH ve kan lipit diizeylerinde
degisiklik olmaz iken, miidahale grubunda insiilin ve insiilin direnci diizeyi disiis gdstermistir (6).
Panagiotakos ve ark. yaptig1 calismada kirmizi et tiiketiminin hiperglisemi, hiperinsiilinemi diizeyleri ile
pozitif iligkili oldugunu saptanmistir (47). Yiiksek protein diyeti uygulamalar1 géz 6niine alindiginda
dikkate alinmasi gereken diger Onemli nokta ise artan meyve, sebze ve diyet posasi aliminin
kardiyovaskiiler hastalik, diyabet ve kansere karsi koruyucu etkileri olurken; hayvansal kaynakli yiiksek
protein tiiketiminin genel popiilasyonda malignite riskini arttirmakta oldugudur (2).

Bir meta-analizde 327 hastay1 kapsayan 8 randomize kontrollii ¢alisma incelenmis ve yag orani %35’in
altinda olan diistik karbonhidrath diyetlerin (%45’ten az karbonhidrat orani) daha olumlu etkileri oldugu;
BKi, insiilin direnci, FSH ve SHGB diizeylerini istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiirdigi
gozlemlenmistir (14). NIH kriterlerine gére PKOS tamli, BKI degeri 25-45 kg/m? arasinda olan 20-45 yas
arasl bireyler ile yapilan bir ¢calismada 46 g badem veya 36 g ceviz iceren 1800 kalorilik bir diyet programi
6 hafta siire ile uygulanmis ve agirlikta istatistiksel olarak anlamli bir azalma olmamustir. Ceviz tiiketimi
insiilin duyarlihigini artirirken, glukoz intolerans testlerinde farklilik goériilmemistir. Hem ceviz hem
badem tiliketimi ile adiponektin ve leptin diizeylerinde artis saglandig1 gézlemlenirken, SHGB orani ceviz
tiiketimi ile %12,5 ve badem tiiketimi ile %16 oraninda artmistir. Buna ek olarak, LDL kolesterol diizeyi
ceviz tliketimi ile %6, badem tiiketimi ile %10 azalmistir (5).

Yeterli ve dengeli besin 6geleri alimi1 PKOS hastalarinda viicut agirligi yénetiminde olduk¢a énemlidir. D
vitamininin biyolojik olarak aktif formu olan 1,25(0H); vitamin D, insiilin direncine aracilik edebilen pro-
inflamatuvar sitokinlerin salimimini baskilayarak insiilin sentezini artirabilmektedir. Polikistik over
sendromunda instlin direnci ve hiperinsiilinemi overde androjen sentezini arttirmakta ve SHBG diizeyini
azaltmaktadir. Obezite ise D vitamininin biyoyararlanimini azalmakta ve hiperandrojenizm, hirsutizm,
infertilite gibi baz1 PKOS bulgularinin gériilme riskini arttirmaktadir (48).
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Tablo 2. PKOS Fenotipleri (17)

Fenotip Semptomlar Genel isimlendirme

e Oligoamonere

Fenotip A e Polikistik over morfolojisi Klasik PKOS
e Hiperandrojenizm
Fenotip B e Oligoamonere Klasik PKOS
e Hiperandrojenizm
Fenotip C o Polikistik over morfolojisi Ovulatuvar PKOS
e Hiperandrojenizm
Fenotip D * Oligoamonere Non-hiperandrojenik PKOS

e Polikistik over morfolojisi

Polikistik over sendromlu infertilite sorunu yasayan kadinlarda D vitamini diizeylerini ve D vitamini
takviyesinin infertilite lizerine etkisini saptamak amaciyla yapilan bir calismada, PKOS hastalarinin
%383’linde D vitamini eksikligi goriiliirken, %35’inde ciddi derecede eksiklik saptanmis olup serum 25-
OH-vitamin D diizeyleri ortalama 13,38+6,48 ng/mL olarak bildirilmistir. 50 kisilik bir gruba yalnizca
metformin tedavisi ve 50 kisilik bir gruba ise metformin tedavisine ek olarak 6 ay boyunca 100 mg/giin
kalsiyum ve 100000 IU/ay D vitamini takviye edilmistir. Kalsiyum ve D vitamini takviyesi alan PKOS
hastalarinin %74'tinde D vitamini eksikliginin diizeltildigi ve BKi’nin yaklasik 1 birim kadar anlamh
diizeyde azaldig1 gosterilmistir. Sonu¢ olarak, PKOS'lu infertil kadinlarda kalsiyum ve D vitamini
takviyesinin viicut agirligi kaybi, folikiil olgunlasmasi, menstriiasyon doéngiisii diizenliligi ve
hiperandrojenizmin gelismesi tizerine olumlu etkileri oldugu gézlemlenmistir (28).

Inositol, insiilin sinyal iletiminde rolii olan bir besin takviyesi olarak kullanilabilmektedir. Inositoliin
PKOS'un metabolik ve biyokimyasal bilesenlerini degistirmedeki rolii hakkinda siirli kanitlar mevcut
olmasina ragmen menstrual dongii ve yumurtlamay iyilestirilebilecegi diistiniilmektedir (22). Le Donne
ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 43 hafif sisman veya obez PKOS tanili kadin randomize olarak 3
gruba ayrilmis ve 6 ay boyunca takip edilmistir. 1. gruba yalnizca 1200 kalorilik diyet, 2. gruba diyet ile
birlikte 400 mcg/giin folik asit ve 4 g miyo-inositol, 3. gruba ise diyet ve 400 mcg/giin folik asit
takviyesine ek olarak 1,1 g miyo-inositol ve 27,6 mg D-kiroinositol verilmistir. Diyet ve folik asit
takviyesine ek olarak 1,1 g miyo-inositol ve 27,6 mg D-kiroinositol verilen grupta agirlik kayb:1 ve yagsiz
kiitle artmis, adipoz doku ise azalmistir (49).

Glikoz ve lipid metabolizmas1 lizerindeki etki mekanizmalar: tam olarak belirlenmemis olan kromun
eksikliginin insiilin direnci ve diyabet ile iligkili oldugu bildirilmektedir. Kromun, insiilin reseptorlerinin
sayisini ve insiilin baglanmasini arttirdig1 dne siriilmiistiir. Krom, insiilin reseptorii-f kinaz aktivitesini,
insiilin sinyali veren pl3-kinaz ve Akt'nin asag akis efektorlerinin aktivitesini ve hiicre ylizeyine Glut-4
translokasyonunu arttirdigl gosterilmistir. Krom takviyesinin instilin duyarlhiligini artirarak yumurtalik
hormonlar1 ve androjen seviyelerini etkileyebilecegi gériilmektedir (50). Randomize kontrollii ¢ift kor bir
calismada 8 hafta boyunca krom pikolinat destegi verilmesinin PKOS’lu kadinlarda serum insiilin ve
inslilin direnci diizeyini disiirdiigi, insilin duyarhhigimi arttirdigr gérilmistiir. Buna ek olarak, krom
pikolinat destegi ile kan lipit profillerinde iyilesme oldugu gozlemlenmistir (51). Ashoush ve ark.
tarafindan gerceklestirilen cift-kor randomize kontrollii ¢alismada 6 ay siire ile miidahale grubuna (n=50)
1000 pg krom pikolinat ve kontrol grubuna (n=50) plasebo kapsiil destegi uygulanmistir. Krom pikolinat
destegi, insiilin direncini azaltmak ve yumurtlamay1 uyarmak i¢in PKOS'ta faydali bulunmustur(52).
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Yaslanma, sigara ve alkol tiiketimi, yliksek kafein alimi, stres ve cevresel kirleticiler gibi pek ¢ok faktor
dogurganlig1 etkilemektedir(53). Genel popiilasyonda kafein tiiketimi ile infertelite arasindaki iliski net
degildir (54). Kafein, hormon diizeylerine degistirerek korpus luteum fonksiyonunu ve oviilasyonu
etkilemektedir. Kafein alim1 dogurganligin azalmasi icin bir risk faktorii olarak goriilmektedir. Bu nedenle,
PKOS'lu bireylerde giinde 500 mg'dan fazla kafein alimi infertilite riskini arttirdig1 bildirilmektedir (2).
Ancak kafein alimi ve infertilite iliskisinin incelendigi kontrollii klinik calismalarin sistematik derlemesi
diisiik (<100 mg/giin), orta (2200 mg/giin) ve yiiksek (2400 mg/giin) dozda kafein aliminin infertilite
riskini artirmadigini gésteren diisiik kaliteli kanitlar sunmaktadir (54). 20-29 yas aras1 11088 kadindan
olusan popilasyon tabanli bir kohort calismasinda gebelik 6ncesi giinliik farkli oranlarda (giinde 75 mg
alt;, 75-300 mg, 301-500 mg, 501-900 mg, 900 mg iisti) kafein alimi ile spontan diisiik arasindaki iliski
incelenmis olup; hamilelikten 6nce yiiksek miktarda kafein alimi, spontan diisiik riskinde artisla iliskili
bulunmustur (55). Adenosin, adrenerjik, kolinerjik, GABA veya serotonin reseptori ile etkilesime girerek
merkezi sinir sistemine etki eden kafeinin diyetle maruziyetinin teratojenik olmadig1 ancak artmis
spontan diisiik ve fetal bliyiime geriligi riskinden sorumlu oldugu bildirilmektedir (56).

2. Sonug

Yaygin endokrin bir bozukluk olan PKOS goriilme orani giin gectikge artmaktadir. Polikistik over
sendromunun kardiyovaskiiler hastaliklar, insiilin direnci, diyabet, obezite gibi hastaliklar ile iligkili
oldugu da diisiintldiginde, hastaligin tedavisi olduk¢a 6nem tasimaktadir. Dogurganlik c¢agindaki
kadinlara medikal tedavinin yani sira viicut agirligi kaybi ve verilen viicut agirliginin korunmasi
onerilmektedir. Polikistik over sendromlu kadinlarda 6 ay siire ile ilimh viicut agirhigr kayb1 (%5)
saglandiginda bile kronik hastalik risklerinde azalmalar goriilmektedir. Polikistik over sendromu tibbi
beslenme tedavisinde diisiik kalorili, seker ve rafine karbonhidrat alimi simirlandirilmis, disiik Gi'li
besinlerden olusan, doymus yag ve trans yag icerigi azaltilmis, D vitamini, krom ve omega-3 yag
asitlerinden zengin bir beslenme modeli 6nerilmektedir. PKOS'lu bireylerde giinliikk alinan enerjinin
%55’inin karbonhidrat, %15’inin proteinden saglanmasi, yagdan gelen enerjinin ise %30 ile
sinirlandirilmasi ve diizenli fiziksel aktivite (150 dk/hafta) yapilmasi 6nerilmektedir. Tiim bu veriler ele
alindiginda, PKOS tedavisinde viicut agirligl yonetiminin saglanmasi ve korunmasi icin énemli bir
basamak olan tibbi beslenme tedavisinin iyi planlanmasi gerekmektedir.

Kaynakca

[1] Lim S, Smith CA, Costello MF, MacMillian F, Moran L, EE C. Barriers and facilitators to weight
management in overweight and obese women living in Australia with PCOS: a qualitative study. BMC
Endocr Disord. 2019; 19: 106.

[2] Faghfoori Z, Fazelian S, Shadnoush M, Goodarzi R. Nutritional management in women with polycystic
ovary syndrome: A review study. Diabetes Metab Syndr. 2017; 11: 429-32.

[3] Baer TE, Milliren AC, Walls C, DiVasta AD. Clinical variability in cardiovascular disease risk factor
screening and management in adolescent and young adult women with polycystic ovary syndrome. ]
Pediatr Adolesc Gynecol. 2015; 28(5);317-23.

[4] Ecklund LC, Usadi RS. Endocrine and Reproductive Effects of Polycystic ovarian syndrome. Obstet
Gynecol Clin N Am. 2015; 42(1): 55-65.

[5] Kalgaonkar S, Almario RU, Gurusinghe D, Garamendi EM, Buchan W, Kim K et al. Differential effects of
walnuts vs almonds on improving metabolic and endocrine parameters in PCOS. Euro ] Clin Nutrition.
2011; 65: 386-93.

[6] Mehrabani HH, Salehpour S, Amiri Z, Farahani S], Meyer BJ], Tahbaz F. Benefical effects of a high-
protein, low glycemic load hypocaloric diet in overweight and obese women with polycystic ovary
syndrome: a randomized controlled intervention study. ] Am Coll Nutr. 2012; 31(2):117-25.

[7] Farshch1 H, Rane A, Love A, Kennedy RL. Diet and nutrition in polycystic ovary
syndrome(PCOS):Pointers for nutritional management. ] Obstet Gynaecol. 2007; 27(8): 762-73.

[8] Rollyn M, Ornstein MD, Nancy M, Copperman MS, Marc S, Jacobson MD. Effect of weight Loss on
menstrual function in adolescents with polycystic ovary syndrome. ] Pediatr Adolesc Gynecol. 2011;
24:161-65.

[9] Pedersen SD. Metabolic complications of obesity. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2013; 27: 179-
93.

[10] Kadioglu M, Kizilkaya N. Polikistik Over Sendromu ve Hemsirelik Yaklasimi. F.N. Hem. Derg. 2013;
21(3): 187-97.

247



[11] Keskin H, Timur O, Kaya Y, Utlu M, Yildiz F, Ademoglu E ve ark. Polikistik over sendromlu
hastalarda artmis irik asit diizeyleri ve klinik ile iligskisi. Turkish Journal of Clinics and Laboratory.
2016; 7(2): 34-8.

[12] Bozdag G, Yildiz BO. Interventions for the metabolic dysfunction in polycystic ovary syndrome.
Steroids. 2013; 78: 777-81.

[13] Ma ], Lin TC, Liu W. Gastrointestinal hormones and polycystic ovary syndrome. Endocrine. 2014;
47: 668-78.

[14] Zhang X, Zheng Y, Guo Y, Lai Z. The effect of low carbohydrate diet on polycystic ovary syndrome:
A meta-analysis of randomized controlled trials. Int ] Endocrinol 2019.

[15] Naderpoor N, Shorakae S, de Courten B, Misso ML, Moran L], Teede H]. Metformin and lifestyle
modification in polycystic ovary syndrome: systematic review and meta-analysis. Hum Reprod
Update. 2016; 22(3): 408-9.

[16] Kite C, Lahart IM, Afza1 I, Brown JE, Broom DR, Randeva H et al. Exercise, or exercise and diet fort
he management of polycystic ovary syndrome: a systematic review and meta-analysis. Syst Rev. 2019;
8:51.

[17] Azziz R. Polycystic Ovary Syndrome. Obstet Gynecol. 2018;132(2): 321-35.

[18] Kahal H, Atkin SL, Sathyapalan T. Phamacological Treatment of Obesity in patients with polycystic
ovary syndrome. ] Obes. 2011.

[19] Arusoglu G, Sokiilmez Kaya P. Polikistik Over Sendromu: Uzun Dénem Saglik Riskleri ve Yasam
Tarz1 Degisikliginin Etkileri. Turkiye Klinikleri ] Health Sci 2016;1(1): 55-67.

[20] Witchel SF, Oberfiel SE, Peria AS. Polycystic Ovary Syndrome: Pathophysiology, Presentation and
Treatment with Emphasis on Adolescent Girls. ] Endocr Soc. 2019; 3(8): 1545-73.

[21] Pehlivanoglu V, Ko¢ Bebek A, Akalin A, Siier N. Polikistik Over Sendromlu Hastalarin Reprodiiktif
Cagdaki Anne ve Kiz Kardeslerinde Metabolik Parametrelerin Degerlendirilmesi. ] Clin Obstet Gynecol.
2011;21(3): 148-54.

[22] Jacob S, Balen AH. How Will the New Global Polycystic Ovary Syndrome Guideline Change Our
Clinical Practice?. Clin Med Insights Reprod Health . 2019; 13: 1-7.

[23] Eleftheriadou M, Stefanidis K, Lykeridou K, iliadis L, Michala L. Dietary habits in adolescent girls
with polycystic ovarian syndrome. Gynecol Endocrinol. 2015; 31(4): 269-71.

[24] Screening and Management of the Hyperandrogenic Adolescent: ACOG Committee Opinion
Summary, Number 789. Obstet Gynecol. 2019;134(4): 888-89.

[25] Moran L], Pasquali R, Teede H], Hoeger KM, Norman R]. Treatment of obesity in polycystic ovary
syndrome: a position statement of the androgen excess and polycystic ovary syndrome society. Fertil
Steril 2009; 92: 1966-82.

[26] Ee C, Smith C, Costello M, MacMillan F, Moran L, Baylock B et al. Feasibility and acceptability of a
proposed trial of acupuncture as an adjunct to lifestyle interventions for weight loss in Polycystic
Ovary Syndrome: a qualitative study. BMC Complement Altern Med. 2018; 18(1): 298.

[27] Motor S, Keskin MC, Dokuyucu R. Obezite ve adipokinler. Mustafa Kemal Univ. Tip Derg. 2014;
5(18): 34-45.

[28] Firouzabadi R, Aflatoonian A, Modarresi S, Sekhavat L,Taheri SM. Therapeutic effects of calcium &
vitamin D supplementation in women with PCOS. Complement Ther Clin Pract. 2012; 18(2):85-8.

[29] Jiang G, Cheung LP, Zhang Y, Quan ], Goggins W, Woo ], et al. Progression of glucose intolerance
and cardiometabolic risk factors over a decade in Chinese women with polycystic ovary syndrome: A
case-control study. PLoS Medicine. 2019; 16(10).

[30] Luque-Remirez M, Escobar-Morreale HF. Polycystic Ovary Syndrome as a paradigm for
prehypertension, prediabetes and preobesity. Curr Hypertens Rep. 2014; 16: 500.

[31] Glueck CJ, Aregawi D, Winiarska M, Agloria M, Luo G, Sieve L, et al. Metformin-diet ameliorates
coronary heart disease risk factors and facilitates resumption of regular menses in adolescents with
polycystic ovary syndrome. ] Pediatr Endocrinol Metab. 2006; 19(6): 831-42.

[32] Moran L], Noakes M, Clifton P, Buckley ], Brinkworth G, Thomson R, et al. Predictors of Lifestyle
Intervention Attrition or Weight Loss Success in Women with Polycystic Ovary Syndrome Who Are
Overweight or Obese. Nutrients. 2019; 11(3):492.

[33] Moran LJ, Ko H, Misso M, Marsh K, Noakes M, Talbot M. Dietary composition in the treatment of
polycystic ovary syndrome: a systematic review to inform evidence-based guidelines. ] Acad Nutr
Diet. 2013; 113(4): 520-45.

[34] Barrea L, Marzullo P, Muscogiuri G, Di Somma C, Scacchi M, Orio F et al. Source and amount of
carbohydrate in the diet and inflammation in women with polycystic ovary syndrome. Nutrition
research reviews. 2018; 31(2): 291-301.

248



[35] Douglas CC, Gower BA, Darnell BE, Ovalle F, Oster RA, Azziz R. Role of diet in the treatment of
polycystic ovary syndrome. Fertil Steril. 2006: 85; 679-688.

[36] Lydic M. Dietary Approaches and Alternative Therapies for Polycystic Ovary Syndrome. Current
Nutrition & Food Science. 2008: 4; 265-281.

[37] Salek M, Clark CC, Taghizadeh M, Jafarnejad S. N-3 fatty acids as preventive and therapeutic agents
in attenuating PCOS complications. EXCLI journal. 2019: 18; 558.

[38] Sadeghi A, Djafarian K, Mohammadi H, Shab-Bidar S. Effect of omega-3 fatty acids
supplementation on insulin resistance in women with polycystic ovary syndrome: Meta-analysis of
randomized controlled trials. Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical Research & Reviews. 2017:
11(2); 157-162.

[39] YangK, Zeng L, Bao T, Ge ]. Effectiveness of omega-3 fatty acid for polycystic ovary syndrome: a
systematic review and meta-analysis. Reproductive Biology and Endocrinology. 2018: 16(1); 1-13.
[40] Turner-McGrievy G, Davidson CR, Billings DL. Dietary intake, eating behaviors, and quality of life
in women with polycystic ovary syndrome who are trying to conceive. Hum Fertil (Camb). 2015;

18(1): 16-21.

[41] Cutler DA, Pride SM, Cheung AP. Low intakes of dietary fiber and magnesium are associated with
insulin resistance and hyperandrogenism in polycystic ovary syndrome: A cohort study. Food Sci
Nutr. 2019; 7(4): 1426-37.

[42] Ryan DH, Yockey SR. Weight Loss and Improvement in Comorbidity: Differences at 5%, 10%,
15%, and Over. Curr Obes Rep. 2017;6(2): 187-94.

[43] Brown W], Moran L], McNaughton SA, Joham AE, Teede H]. Weight management practices
associated with PCOS and their relationships with diet and physical activity. Hum Reprod. 2017;32(3):
669-78.

[44] Larsen TM, Dalskov SM, van Baak M, Jebb SA, Papadaki A, Pfeiffer AFH, et al. Diets with high or
low protein content and glycemic index for weight-loss maintenance. N Engl ] Med. 2010; 363(22):
2102-13.

[45] Westman EC, Feinman RD, Mavropoulos ]JC, Vernon MC, Volek ]S, Wortman JA, et al. Low-
carbohydrate nutrition and metabolism. Am. ]. Clin. Nutr. 2007: 86(2); 276-284.

[46] Stamets K, Taylor DS, Kunselman A, Demers LM, Pelkman CL, Legro RS. A randomized trial of the
effects of two types of short-term hypocaloric diets on weight loss in women with polycystic ovary
syndrome. Fertil Steril. 2004: 81(3);630-37.

[47] Panagiotakos DB, Tzima N, Pitsavos C, Chrysohoou C,Papakonstantinou E, Zampelas A, Stefanadis
C. The Relationship between Dietary Habits, Blood Glucose and Insulin Levels among People without
Cardiovascular Disease and Type 2 Diabetes; The ATTICA Study. Rev Diabet Stud. 2005: 2(4); 208-
215.

[48] Baysal I, Koseler E. Polikistik Over Sendromunda D Vitamininin Rolii. BUSBID. 2017; 2(1): 15-26.

[49] Le Donne M, Metro D, Alibrandi A, Papa M, Benvenga S. Effects of three treatment modalities (diet,
myoinositol or myoinositol associated with D-chiro-inositol) on clinical and body composition
outcomes in women with polycystic ovary syndrome. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2019; 23(5): 2293-
301.

[50] Maleki V, Izadi A, Farsad-Naeimi A, Alizade'den M. Chromium supplementation does not improve
weight loss or metabolic and hormonal variables in patients with polycystic ovary syndrome: A
systematic review. Nutrition Research. 2018: 56; 1-10.

[51] Asemi Z, Jamilian M. Chromium supplementation and the effects on metabolic status in women
with polycystic ovary syndrome: A randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Ann Nutr
Metab 2015; 67(1): 42-8.

[52] Ashoush S, Abou-Gamrah A, Bayoumy H, Othman N. Chromium picolinate reduces insulin
resistance in polycystic ovary syndrome: Randomized controlled trial. ] Obstet Gynaecol Res. 2016:
42(3); 279-85.

[53] Silvestris E, Lovero D, Palmirotta R. Nutition and Female Infertility: An Interdependent
Correlation. Front Endocrinol (Lausanne). 2019: 10; 346.

[54] Bu FL, Feng X, Yang XY, Ren ], Cao H]J. Relationship between caffeine intake and infertility: a
systematic review of controlled clinical studies. BMC Womens Health. 2020: 20(1);125.

[55] IS Tolstrup, SK Kjaer, C Munk , LB Madsen , B Ottesen , T Bergholt, et al. Does caffeine and alcohol
intake before pregnancy predict the occurrence of spontaneous abortion? Hum Reprod.2003:
18(12);2704-10.

[56] Brent RL, Christian MS, Diener RM. Evaluation of Reproductive and Developmental Risks of
Caffeine. Birth Defects Research. 2011: 92;152-187.

249


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Panagiotakos%20DB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17491696
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tzima%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17491696
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pitsavos%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17491696
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chrysohoou%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17491696
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Papakonstantinou%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17491696
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zampelas%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17491696
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stefanadis%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17491696
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1783563/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tolstrup+JS&cauthor_id=14645195
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kjaer+SK&cauthor_id=14645195
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Munk+C&cauthor_id=14645195
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Madsen+LB&cauthor_id=14645195
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ottesen+B&cauthor_id=14645195
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bergholt+T&cauthor_id=14645195

