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YAYIMLAMA VE FiKiR MULKIYET HAKLARI BEYANI

Enstitii tarafindan onaylanan lisansiistii tezimin/raporumun tamamim veya herhangi
bir kismuni, basili (kagit) ve elektronik formatta arsivleme ve asagida verilen
kosullarla kullanima agma iznini Hacettepe Universitesi’ne verdigimi bildiririm. Bu
izinle Universiteye verilen kullanim haklart digindaki tiim fikri miilkiyet haklarim
bende kalacak, tezimin tamaminin ya da bir béliimiiniin gelecekteki ¢alismalarda
(makale, kitap, lisans ve patent vb.) kullanim haklari bana ait olacaktir.

Tezin kendi orijinal ¢aligmam oldugunu, baskalarinin haklarim ihlal etmedigimi ve
tezimin tek yetkili sahibi oldugumu beyan ve taahhiit ederim. Tezimde yer alan telif
hakki bulunan ve sahiplerinden yazili izin alinarak kullanilmasi zorunlu metinlerin
yazili izin almarak kullandigimi ve istenildiginde suretlerini Universiteye teslim
etmeyi taahhiit ederim.

Yiiksekogretim Kurulu tarafindan yaymnlanan “Lisansiistii Tezlerin Elektronik
Ortamda Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime A¢ilmasina Iliskin Yonerge”
kapsaminda tezim asagida belirtilen kosullar haricince YOK Ulusal Tez Merkezi /
H.U. Kiitiiphaneleri Agik Erigim Sisteminde erigsime agilir.

o Enstitii / Fakiilte yonetim kurulu karari ile tezimin erisime agilmasi
mezuniyet tarihimden itibaren 2 y1l ertelenmistir. m

x Enstitii / Fakiilte yonetim kurulunun gerekgeli karari ile tezimin
erisime agilmas1 mezuniyet tarihimden itibaren 6 ay ertelenmistir. @

o Tezimle ilgili gizlilik karar1 verilmistir. @)

Ce15/05/2019 F

Uzm. Dyt. Ozlem Tok

“Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmast, Diizenlenmesi ve Erigime A¢ilmasina ligkin Yonerge”
(1) Madde 6. 1. Lisansiistii tezle ilgili patent bagvurusu yapilmast veya patent alma siirecinin devam etmesi durumunda,
tez danigmaninin énerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun goriisii iizerine enstitii veya fakiilte yonetim kurulu iki
yil siire ile tezin erigsime agilmasinin ertelenmesine karar verebilir.

(2) Madde 6. 2. Yeni teknik, materyal ve metotlarm kullamldigi, heniiz makaleye doniismemis veya patent gibi
yéntemlerle korunmams ve internetten paylasilmast durumunda 3. sahislara veya kurumlara haksiz kazang imkant
olusturabilecek bilgi ve bulgulart igeren tezler hakkinda tez danismannin énerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun
goriigii tizerine enstitii veya fakiilte yonetim kurulunun gerekgeli karart ile alti ayr asmamak iizere tezin erigime
agilmast engellenebilir.

(3) Madde 7. 1. Ulusal ¢ikarlart veya giivenligi ilgilendiren, emniyet, istihbarat, savunma ve giivenlik, saglk vb.
konulara iligkin lisansiistii tezlerle ilgili gizlilik karari, fezin yapildigt kurum tarafindan verilir *. Kurum ve
kuruluglarla yapilan isbirligi protokoli cergevesinde hazirlanan lisansiistii tezlere iliskin gizlilik kararu ise, ilgili
kurum ve kurulusun énerisi ile enstitii veya fakiiltenin uygun gériigii tizerine finiversite yonetim kurulu tarafindan
verilir. Gizlilik karari verilen tezler Yiiksekogretim Kuruluna bildirilir.

Madde 7.2. Gizlilik karari verilen tezler gizlilik siiresince enstitii veya fakiilte tarafindan gizlilik kurallari
cercevesinde muhafaza edilir, gizlilik kararunn kaldirimast halinde Tez Otomasyon Sistemine yiiklenir

* Tez danigmaninin onerisi ve enstitii anabilim dalimn uygun goriigii iizerine enstitii veya fakiilte yonetin kurulu tarafindan

karar verilir.



ETIiK BEYAN

Bu ¢alismadaki biitiin bilgi ve belgeleri akademik kurallar ¢ergevesinde elde ettigimi,
gorsel, isitsel ve yazili tiim bilgi ve sonuglar bilimsel ahlak kurallarina uygun olarak
sundugumu, kullandigim verilerde herhangi bir tahrifat yapmadigimi, yararlandigim
kaynaklara bilimsel normlara uygun olarak atifta bulundugumu, tezimin kaynak
gosterilen durumlar disginda 6zgiin - oldugunu, Dog. Dr. Zeynep Goktas
damismanhiginda tarafimdan iiretildigini ve Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri

Enstitiisii Tez Yazim Yo6nergesine gore yazildigini beyan ederim.
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TESEKKUR

Doktora egitimimde degerli bilgileri ile bana yol gosteren, beni her zaman
destekleyen, caligmalarimda bana cesaret veren, akademik bilgisinin yaninda bireysel
degerleri ile de bana ¢ok sey Ogreten sevgili danigman hocam Dog. Dr. Zeynep
Goktas’a,

Doktora tezim sirasinda bilimsel katki ve destekler veren Prof. Dr. Makbule
Gezmen Karadag ve Dog¢. Dr. Derya Dikmen hocalarima ve egitimimin her
asamasinda katki saglayan tiim degerli hocalarima,

Karadeniz Teknik Universitesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii Boliim
Bagkani1 sayin Prof. Dr. Bahittin Kahveci hocama,

Veri toplama asamasinda katki ve desteklerini esirgemeyen ve bana Endokrin
Poliklinigi’nde ¢aligmami tamamlamam icin gerekli kosullar1 saglayan ve hasta
yonlendiren KTU Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ABD Baskani ¢ok degerli Prof. Dr.
Halil Onder Ersdz hocama ve Uzm. Dr. Savas Volkan Kisioglu na,

Katilimcilarin tekrarli viicut kompozisyonu 6l¢iimiinde biyoelektrik impedans
analiz cihazin1 kullanmama izin veren KTU Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi ABD
Bagkani sayin Prof. Dr. Turan Set hocama,

Kan orneklerini santrifiij edebilmem i¢in santrifiij cihazin1 kullanmama izin
vererek benim icin 6nemli bir adimin ¢dziilmesini saglayan KTU Tip Fakiiltesi
Nefroloji ABD Bagkani sayin Prof. Dr. Siikrii Ulusoy hocama,

Santrifiij edilen serum orneklerini -80 °C’de saklayabilmem igin Hematoloji
Laboratuvari’ndaki dolabi kullanmama izin veren KTU Tip Fakiiltesi Hematoloji
ABD Bagkani sayin Prof. Dr. Mehmet S6nmez’e, arastirma boyunca giiler yiizlii ve
iyl niyetli yaklasimlari ile bana her zaman destek veren ve serum orneklerinin
Ankara’ya transferinde elinden geleni yapan sayin Alper Pakdemir’e ve tiim
Hematoloji Laboratuvari ¢aliganlarina,

Giileryiizleri ve yardimsever tavirlari ile bana ve aragtirmaya katilan tim
bireylere nazik yaklagimlari ile kan Orneklerinin alinmasim saglayan KTU Tip
Fakiiltesi Kan Alma iinitesinde ¢alisan sevgili hemsirelere,

Bu siirecte maddi manevi destegini eksik etmeyen ve her zaman yanimda
olan sevgili arkadaglarim Ars. Gor. Melda Kangalgil’e ve Dr. Beril Hiiseyin’e,

Eliza analizleri sirasinda beni yalmiz birakmayan, yardim ve destekleri ile
kisa siirede analizleri tamamlamami saglayan sevgili ¢alisma arkadaglarim Ars. Gor.
Kiibra Ugar, Ars. Gor. Aslthan Alpaslan ve Ars. Gor. Oznur Aydin’a,

Beni her konuda destekleyen ve yalniz birakmayan anneme, babama,
kardesim Atakan’a, ablam Dilek ve yegenlerim Sudenaz, Nazli ve Miray’a,

Cok tesekkiir ederim.
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OZET

Tok, O., Tip 2 Diyabet ve Insiilin Direnci Olan Bireylerde Beslenme ve Egzersiz
Tedavisinin Bazi Serum Miyokin ve Adipokin Diizeyleri Uzerine Etkisinin
Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Beslenme
ve Diyetetik Programi Doktora Tezi, Ankara, 2019. Bu ¢alismanin amaci insiilin
direnci ve tip 2 diyabeti olan bireylerde egzersiz ve diyet tedavisinin antropometrik
Olciimler, baz1 biyokimyasal parametreler ve serum irisin, FGF21, FSTL1, visfatin ve
metrnl proteinleri iizerindeki etkisini incelemektir. Caligmaya 24 insiilin direnci ve
24 tip 2 diyabetik birey (BKi>25kg/m?) ile 24 saghkli birey (BKI>25kg/m?)
katilmigtir. Tip 2 diyabetik ve insiilin direnci olan bireyler rastgele diyet ve diyet +
egzersiz gruplarina ayrilarak 12 haftalik egzersiz ve/veya diyet tedavisi ile takip
edilmistir. Bireylerin antropometrik dl¢limleri, bazi biyokimyasal parametreleri ile
serum adipokin ve miyokin diizeyleri baslangicta, 4. ve 12. haftalarda incelenmistir.
Arastirma sonucunda, baglangi¢ irisin diizeyinin tip 2 diyabetli (20,88+6,5 ng/mL) ve
insiilin direncli bireylerde (23,6916,1 ng/mL) saglikli bireylerden (11,3945,2 ng/mL)
daha yiiksek (p<0,001), visfatin ve FSTLI1 diizeyinin diyabet grubunda insiilin
direnci ve kontrol grubuna gore daha yiiksek, metrnl diizeyinin insiilin direnci
grubunda diyabet grubundan daha yiiksek bulunmustur (p=0,001). Diyabetik
bireylerde 12. haftada FGF21, visfatin ve FSTL1 diizeyleri azalmistir (p<0,05), irisin
diizeyi 12. haftada 4. haftaya gore artmistir (p=0,008). Insiilin direnci grubunda
serum irisin, FGF21 ve FSTL1 diizeyleri 4. haftada azalmistir (p<0,05), visfatin
diizeyinde bir degisiklik goriilmemistir (p>0,05). Serum metrnl 12. haftada baslangi¢
diizeyine gore azalmistir (p<0,001). Arastirma siirecinde serum adipokin ve miyokin
diizeylerindeki degisim diyet ve egzersiz gruplar1 arasinda fark gostermemistir
(p>0,05). Insiilin direnci olan bireylerde serum irisin diizeyi kas kiitlesi ile ve FGF21
diizeyi viicut agirhigi ile pozitif iliskili, FSTL1 diizeyi bel/kal¢ca orani ile negatif
iliskili bulunmugstur. Diyabetik bireylerde 12. hafta visfatin diizeyi ile HbAlc diizeyi
ile iliskili bulunmustur (r=-0,454; p=0,026).

Anahtar kelimeler: tip 2 diyabet, insiilin direnci, diyet, egzersiz, adipokin, miyokin,

irisin, visfatin, FGF21
Destekleyen Kurum: TUBITAK-1002 Hizli Destek Programi, Proje No: 112S002.
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ABSTRACT

Tok, O., Assessment of the Effects of Diet and Exercise Implementations on
Certain Serum Myokine and Adipokine Levels in Type 2 Diabetes and Insulin
Resistance, Hacettepe University, Institute of Health Sciences Nutrition and
Dietetics Programme, Doctorate Thesis, Ankara, 2019. The aim of the present
study is to investigate the changes in anthropometric and biochemical parameters,
serum irisin, FGF21, FSTLI1, visfatin, and Metrnl levels in response to diet and
exercise in T2D and insulin resistant subjects. Individuals recruited in this research
includes 24 insulin resistant and 24 T2D patients (BMI>25kg/m?) and 24 healthy
controls in between the ages of 18-60. Experiment groups divided into 2 groups as
diet and exercise and received individually planned exercise and/or diet therapy and
followed for 12 weeks. Anthropometric and certain biochemical parameters, serum
adipokines and myokines levels were assessed at the beginning, 4th, and 12th week.
Results showed that baseline irisin levels were higher in diabetes (20.8846.5 ng/mL)
and insulin resistance (23.69+6.1 ng/mL) groups than control group (11.39+5.2
ng/mL, p<0.001). In addition, baseline visfatin and FSTL1 levels were increased in
diabetic individuals in comparison to insulin resistant and healthy subjects. However,
baseline metrnl levels were higher in insulin resistance group compared to T2D
(p=0.001). FGF21, visfatin and FSTLI levels were decreased at 12th week in T2D
(p<0.05), while irisin levels at 12th week increased in comparison to 4th week’s
levels (p=0.008). Irisin, FGF21, and FSTL1 levels were decreased at 4th week in
insulin resistant subjects (p<0.05). Visfatin levels were remained statistically
unchanged (p>0.05). Metrnl levels reduced at 12th week (p<0.001). Adipokine and
myokine levels have not differed between diet and diet + exercise groups throughout
the study (p>0.05). Irisin levels-muscle mass and FGF21-body weight were found
(+) and FSTLI-weist/hip ratio (-) associated in insulin resistant subjects. Visfatin
levels were corelated with HbAlc levels in T2D at 12th week (r=-0.454; p=0.026).
Key words: type 2 diabetes, diet, exercise, adipokine, myokine, irisin, visfatin,
FGF21

Supported by: TUBITAK-1002 Short Term R&D Funding Program, Project No:
112S002.
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T2D Tip 2 Diyabet
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UCP1 Uncoupling protein 1
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1.GIRiS
1.1. Kuramsal Yaklasimlar

Giliniimiizde tiim diinyada yaklagik yarim milyar tip 2 diyabet hastasi
bulundugu bilinmektedir (1). Ulkemizde de tip 2 diyabet hastas bireylerin sayismin
giderek arttif1 ve hastalik prevelansinin yaklasik %13,7 oldugu gosterilmistir (2).
Diinyay1 ve iilkemizi etkileyen tip 2 diyabet pandemisinin ilerleyisinin uygulanabilir
ve siirdiiriilebilir hedefler ile durdurulmas: gerekmektedir (3). Beslenme ve egzersiz
gibi yasam tarzi degisiklikleri tip 2 diyabet gelisme riskini 6nemli derecede
azaltirken, tan1 almig hastalarda diyabete bagli ciddi komplikasyonlarin
(kardiyovaskiiler hastalik ve bobrek bozukluklar: vb.) gelisimini de 6nlemektedir (1).
Ozellikle ©6nlenebilir veya geciktirilebilir olan tip 2 diyabet hastaliginin
prevelansindaki hizli artig, bu alanda saglikli beslenme ve fiziksel aktivitenin
oneminin vurgulanmasinda yetersiz kalindigini géstermektedir (1). Son yillarda tip 2
diyabetin Onlenmesi ve tedavisinde metabolik fonksiyonlarin diizenlenmesindeki
potansiyel rolleri nedeniyle bazi adipokin ve miyokinlerin etkili olabilecegi
diistiniilmektedir (4). Adipoz ve kas dokudan salinan bu adipo-miyokinlerin tip 2
diyabet tedavisinin temelini olusturan diyet ve egzersiz modifikasyonlari ile iligkisi
arastirilmaktadir (5). Uygun beslenme ve egzersiz tedavisinin insiilin direngli ve tip 2
diyabetli bireylerin serum glukoz ve plazma insiilin diizeylerine olumlu etkisinin
oldugu bilinmektedir (1), fakat bu hastalarda uzun siireli diyet ve egzersize bagh
serum irisin, fibroblast bliylime faktorii-21 (FGF21), follistatin-benzeri 1 (FSTLI),
visfatin ve meteorin-benzeri (Metrnl) proteinlerinin diizeylerindeki degisiklikler net
olarak bilinmemektedir. Irisin, FGF21 ve FSTL1 miyokinlerinin aerobik egzersize
yanit olarak glikoz alimini artirmada rolleri oldugu bilinmektedir (5). Diger taraftan
FGF21, glikoz toleransi ve insiilin duyarliligini gelistirerek glikoz homeostazinda
onemli rol oynamaktadir (6). Aerobik egzersize yanit olarak plazma diizeyinde
azalma goriilen visfatinin de glikoz tolerans ve insiilin duyarlilig: ile iliskisi oldugu
ve bu iliskinin yag dokudaki azalma ile de baglantili oldugu bilinmektedir (7).
Meteorin-benzeri proteini de artmig enerji harcamasi ve gelismis glikoz toleranst ile
iligkilendirilmektedir (8). Dolayisiyla, beslenme ve egzersiz tedavisi ile birlikte

serum proteinleri arasindaki iligkinin incelenmesi insiilin direnci ve o6zellikle tip 2



diyabet ile ilgili belirteclerin ve terapotik molekiillerin kesfedilmesine yardimei
olacaktir.

Tip 2 diyabet, iskelet kasi, karaciger ve adipoz dokuda insiilin direnci ve
beta-hiicre insiilin salinimindaki defektler sonucu bozulmus lipid ve glikoz
metabolizmasi (aclik veya postprandiyal hiperglisemi ve dislipidemi) ile karakterize
bir hastaliktir (11). Obezite ve sedanter yasam tarzi tip 2 diyabet insidansinin
artmasina neden olan baslica risk faktorlerindendir (9, 10). Genetik yatkinlik ve etnik
koken ile birlikte dengesiz beslenme, fiziksel inaktivite, ileri yas, yiiksek kan basinci,
bozulmus glikoz tolerans1 ve gestasyonel diyabet Oykiisii tip 2 diyabet gelisimi ile
iligkili diger risk faktorleridir (1).

Obezite ve tip 2 diyabet gibi metabolik hastaliklarda adipoz, kas ve karaciger
dokularindan salman molekiillerin ¢esitli roller oynadigt belirtilmektedir (5). Bu
dokulardan salinan sitokinlerin ¢ogu beslenme ve/veya egzersize yanit olarak
degisebilmektedir. Beslenme ve fiziksel aktivite diizeyine gore degisebilen sitokin
diizeyleri organlar arasi etkilesimi saglayarak enerji homeostaz1 ve periferik insiilin
duyarliligin1 dogrudan veya dolayli olarak etkileyebilmektedir (5). Diger taraftan
fiziksel inaktivite ve asir1 enerji alimina bagl olarak artan viicut yag kiitlesi kronik
diisiik diizey inflamasyona neden olarak adipoz doku ve kas doku sitokin
saliimlarini etkileyebilmektedir (12).

Yasam tarzi miidahaleleri tip 2 diyabet yonetim stratejileri arasinda ilk sirada
yer almaktadir ve metabolik kontroliin optimize edilmesi i¢in olduk¢a 6nemlidir (3).
Bu stratejiler, tip 2 diyabet riski yiiksek bireylerde klinik denemeler ve gozlemsel
arastirmalarla diyet, egzersiz ve ilag tedavisinin etkilerinin ayr1 ayri incelenmesi ile
gelistirilmistir (13, 14). Alinan enerjinin kisitlanmasi ve/veya enerji harcamasinin
artirtlmas1 ile viicut agirligi ve abdominal yaglanmanin azaltilmasi insiilin
aktivitesini ve glikoz toleransini gelistirmektedir (15). Tibbi beslenme tedavisinin
uygulandigi bir arastirmada, viicut agirhiginda %5 ten daha fazla azalma, daha diisiik
aclik kan glukoz diizeyi, insiilin direncinde ve diyabetik ilaglara olan ihtiyacta
azalma gibi gelismelere neden olarak obezite ve tip 2 diyabet semptomlarin
iyilestirmistir (16). Buna benzer bircok ¢alismada diyetle alinan enerjinin
azaltilmasinin glikoz toleransi ve insiilin etkinligini gelistirerek tip 2 diyabet ve

kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortalite riskini azalttig1 gosterilmistir (17-20).



Asirt viicut agirliginin zararli metabolik etkileri insiilin direnci ile iligkilidir
(21). Bozulmus insiilin salimi insiilin seviyesinin artmasi ile besin aliminin ve
dolayisiyla viicut agirliginin artmasima neden olur. Ayn1 zamanda hepatik glikoz
iiretimini inhibe eder, kaslarda glikoz alimim azaltir ve adipozitlerde lipolizi artirarak
plazma serbest yag asidi (NEFA) diizeylerinin artmasina neden olur. Artmis viicut
agirhig1 ve plazma NEFA diizeyleri insiilin direnci gelismesine yol acar (21).

Diyet ile beraber egzersiz tedavisi uygulandiginda obez bireylerde agirlik
kayb1 olugmakta ve mitokondri fonksiyonu ile birlikte metabolik etkinlik de geliserek
insiilin duyarlilig1 artmaktadir (22, 23). Ciinkii fiziksel aktivite ve aerobik egzersizler
de birgok hastaligin Onlenmesinde rol oynamakta ve tedavisini olumlu yodnde
etkilemektedir (24). Diizenli olarak yapilan fiziksel aktivitelerin insiilin direnci olan
bireylerde iskelet kasi insiilin duyarliliginin gelistirilmesinde etkili bir terapotik
uygulama oldugu kabul edilmektedir (25). Bu bireylerin ¢ogunda diisiik olan kas
mitokondri sayisi ve fonksiyonu ile aerobik metabolizmay1 artirarak insiilin
duyarliligini gelistirmektedir (25). Bu noktada, 6zellikle glikozun insiilin duyarh
dokulara girisinin uyarilmasinda egzersizin yararli etkilerinin olugmasinda rol
oynayan molekiillerin daha iyi anlasilmasi i¢in bilimsel arastirmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Diizenli egzersizin saglik lizerine yararli etkilerinin bir kismi temel metabolik
regiilator olan peroksizom proliferator-aktive reseptor-lalfa (PGC-1a) transkripsiyon
faktoriiniin aktivasyonu ile gerceklesmektedir (26). Aerobik egzersizlerin yiiksek
yagli diyete bagli olarak iskelet kasinda PGC-1o’nin downregiilasyonuna neden olan
epigenetik degisikliklere karst koruyucu olabilecegi ve tip 2 diyabet gelisimini
erteleyebilecegi belirtilmektedir (27). Diisiikk enerjili diyet ile birlikte yapilan
egzersiz sadece obezite tedavisinde degil tip 2 diyabetli hastalar i¢cin de genellikle
uygulanan ilk tedavi yontemidir (28). Diyet ve egzersiz gibi yasam tarzinda
yapilacak modifikasyonlar obezite ve tip 2 diyabet gelisiminin 6nlenmesine katk1
saglamaktadir (23-27). Giincel rehberler diyabetli bireylere diizenli olarak
stirdiiriilebilen orta siddetli fiziksel aktivite programlarini dnermektedir (28, 100).
Fiziksel aktiviteye yanit olarak gelistirilen metabolik adaptasyonlarin tip 2 diyabetli
bireylerde glisemik kontrolii gelistirebilecegi veya hastaligin  baslangicinm

erteleyebilecegi gosterilirken, insiilin direnci olan popiilasyonlarda da fiziksel



aktivitenin yararl etkilerinin siirdiigli belirlenmistir (28). Bu durum egzersizin, kas
glikoz alimini artirmast gibi baz1 metabolik etkilerinin insiilin direncinin bozdugu
sinyalleri baypas ederek spesifik hiicre i¢i metabolik yollarla bagli oldugunu
gostermektedir (26). Sonug olarak, egzersizin metabolizma iizerindeki bu etkilerine
benzer degisikliklere neden olabilecek ilag, ajan ve/veya molekiiller obezite ve tip 2
diyabetin tedavisi ve 6nlenmesi konusunda arastirmaya ihtiya¢ duyulan alanlardir.
Egzersiz etkisiyle miyositlerden salinan irisin, FGF21, meteorin-benzeri ile
visfatin ve follistatin gibi proteinlerin, beyaz adipozitlerin bej/kahverengi
adipozitlere farklilagmasinda rol oynayarak, enerji metabolizmasin etkiledikleri i¢in
obezite ve diyabet gibi metabolik hastaliklarda 6nemli olabilecekleri
diisiiniilmektedir (26, 29, 30). irisin proteinin serum diizeyinin tip 2 diyabetik ve
obez bireylerde saglikli bireylere kiyasla azaldig1 (31), egzersize yanit olarak arttig
(32) ve diyet tedavisi ile de azaldig bildirilmektedir (33). Buna karsin, serum FGF21
diizeyinin tip 2 diyabet hastalarinda arttig1 rapor edilmistir (34). Egzersize yanit1 net
olarak bilinmemekle birlikte bazi ¢aligmalarda serum FGF21 diizeyinin arttig1 (35,
36), bazilarinda ise azaldigir gosterilmektedir (37). Serum FGF21 diizeyinin diyet
tedavisine yanit1 da celigkili olup diyete yanit olarak serum diizeyinde azalma veya
artis oldugu farkli ¢aligmalarda rapor edilmistir (38, 39). Bir diger adipokin visfatinin
obez ve tip 2 diyabetli bireylerdeki serum diizeyi saglikli bireylere gore daha
yiiksektir (40). Egzersiz ve diyet tedavisine yanit olarak serum diizeyinin nasil
etkilendigi ise net olarak bilinmemekle beraber, bazi ¢alismalarda arttig1, bazilarinda
azaldigi, bazilarinda ise degigmedigi gosterilmektedir (41-44). Diger taraftan, obez
bireylerde serum FSTLI1 protein diizeyinin arttig1 gosterilse de (45), tip 2 diyabetik
bireylerdeki diizeyi ile egzersiz ve diyet tedavilerinin bu diizeye etkileri heniiz
bilinmemektedir (46, 47). Son olarak, serum meteorin-benzeri proteinin tip 2
diyabetik bireylerdeki diizeyleri yeni yeni incelenmeye baslandigi i¢in heniiz bu
konuda yeterli veri bulunmamakla birlikte, bu konuda yapilan iki ¢alismadan birinde
tip 2 diyabetli bireylerin serum meteorin-benzeri diizeylerinin saglikli bireylere gore
daha diisiik, digerinde ise daha yiiksek oldugu bildirilmistir (48, 49). Diyet ve
egzersiz tedavilerinin serum diizeyine etkisi ile ilgili arastirmalara ise

rastlanmamustir.



1.2. Amac ve Varsayimlar

Bu calismanin amaci insiilin direnci ve tip 2 diyabeti olan bireylerde egzersiz
ve/veya diyet tedavisinin antropometrik Ol¢limlere, baz1 biyokimyasal parametrelere
ve serum irisin, FGF21, FSTLI, visfatin ile meteorin-benzeri protein diizeylerine

olasi etkisini belirlemektir.
Varsayimlar:

o Egzersiz ve/veya diyet tedavisi alan insiilin direnci veya tip 2 diyabeti olan
bireylerde antropometrik Ol¢limlerde degisiklik ve aragtirma gruplar arasinda
farklilik goriiliir.

o Egzersiz ve/veya diyet tedavisi alan insiilin direnci veya tip 2 diyabeti olan
bireylerin insiilin direncinde azalma ve insiilin duyarliliginda gelisme gozlenir.

. Egzersiz ve diyet tedavisi alan insiilin direngli ve tip 2 diyabetli bireylerin
serum adipokin ve miyokin diizeyleri baslangi¢ diizeyine gore degisir ve arastirma
gruplar1 arasinda fark olusur.

° Irisin, FGF21, FSTLI1, visfatin ve Metrnl adipo-miyokinleri serum diizeyi ile
egzersiz ve diyet tedavisi alan bireylerin antropometrik Sl¢limleri arasinda iliski

vardir.



2.GENEL BILGILER
2.1.insiilin Direnci ve Tip 2 Diyabet

Insiilin direnci, enerji dengesindeki bozukluklardan kaynakli ektopik lipid
birikimine bagli olarak insiilinin hedef organlar1 olan karaciger, iskelet kasi ve
adipoz dokuda etkinliginin azalmasidir (50). Yag asidi konsantrasyonlarindaki artig
mitokondride asetil CoA/CoA ve nikotinamid adenin diniikleotid (NADH/NAD™)
oranlarinda artigsa neden olarak piriivat dehidrogenaz enziminin inaktive etmektedir,
bu da hiicre i¢i sitrat konsantrasyonunun artmasina ve glikolizin anahtar enzimi olan
fosfofruktokinazi inhibe etmektedir. Buna bagli olarak hiicre i¢inde glikoz-6-fosfat
birikimi hekzokinaz II aktivitesini inhibe etmesi ile hiicre i¢i glikoz konsantrasyonu
artar ve glikoz alimi azalir (51). Insiilin direnci aglik durumunda hiperinsiilinemi ve
hiperglisemi, artmis glikozile hemoglobin (HbAlc), postprandiyal hiperglisemi,
hiperlipidemi, bozulmus glikoz toleransi, artmis hepatik glikoz sentezi ile
karakterizedir (50). Insiilin direncine neden olan faktdrler arasinda obezite,
inflamasyon, mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, hiperinsiilinemi, hiperlipidemi,
genetik yatkinlik, endoplazmik retikulum stresi, yaslanma, oksidatif stres, yagl
karaciger ve hipoksi yer almaktadir (50). Obezite insiilin direncinin primer
nedenlerinden biridir ve insiilin direnci de tedavi edilmediginde ileri evrede tip 2
diyabet gelismesine yol a¢gmaktadir (52). Agurlik kaybina yonelik beslenme ve
egzersiz tedavileri ile abdominal obezite azaltildiginda insiilin direncinde iyilesme
olmaktadir (50). Insiilin direnci yasam tarzi degisikleri ile tedavi edilerek tip 2
diyabet gelisimi biiylik oranda Onlenebilir ve boylece diyabet endemisi azaltilabilir.
Bunun i¢in insiilin direncinin erken evrede belirlenmesi ve tedavi edilmesi
gerekmektedir (50).

Insiilin direncinin belirlenmesinde altin standart hiperinsiilinemik &glisemik
klemp testidir (53). Aclik kan glukoz ve insiilin diizeyleri ile HOMA-IR
(Homeostatis Model Assessment of Insulin Resistance) ve QUICKI (Quantitative
Insulin Sensitivity Check Index) gibi metodlar insiilin direncinin belirlenmesinde
yararli olsa da insiilin direncini erken evrede belirleyememektedir. Son zamanlarda
yapilan arastirmalar, insiilin duyarhilifinin belirlenmesinde potansiyel biyobelirteg

olarak adipokin, miyokin ve hepatokinlerin kullanilabilecegini ileri stirmektedir (53,



54). Tip 2 diyabet prevelans: yasam tarzi degisiklikleri ile azaltilabilse de FGF21
gibi yeni ilaglarin gelistirilmesine de ihtiya¢ duyulmaktadir (53).

Tip 2 diyabet hastaliginin ortaya ¢ikmasinda genetik, ¢evresel ve metabolik
faktorlerin rol oynadigi ve bunlara ek olarak aile Oykiisii, yas, obezite ve fiziksel
inaktivite gibi faktorlerin de goriilme riskini artirdigir bilinmektedir (55). Tip 2
diyabet gibi obezite de insiilin direnci ile iliskilidir ve adipoz doku disfonksiyonu
adipozitlerde bozulmus insiilin duyarliligina neden olmaktadir (56). Obez bireylerde
artmis adipoz doku hormon salinimi, gliserol, leptin, sitokin, adiponektin ve
proinflamatuvar bilesikler ile NEFA metabolizmasini etkilemektedir (57).

Obezite ve tip 2 diyabette adipoz dokudan salinan adipokinlerin iiretiminde
dengesizlikler goriiliir (58). Bu dengesizliklerin adipoz doku inflamasyonu, insiilin
direnci, kronik sistemik inflamasyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve endotel
fonksiyon bozukluklar ile iliskili oldugu gdsterilmistir (58). Iskelet kas1 da adipoz
doku gibi dinamik bir endokrin organdir ve miyokin olarak bilinen ¢esitli biyoaktif
molekiillerin iiretimi ve salinimini saglamaktadir (59). Viicutta insiilin duyarlilig1 ve
metabolik homeostazinin diizenlenmesinde rol oynayan en biiyiik organdir. Egzersiz
etkisiyle iskelet kasinda PGC-la diizeyi artar. Miyositlerde PGC-la, irisin ve
meteorin-benzeri gibi miyokinlerin ekspresyonu ve salmimini aktive eder. Bu
miyokinlerin bir kismi1 kan dolagimina da gegerek kahverengi yag doku olusumu ve
enerji harcamasinda rol oynarlar. Ornegin, irisin egzersiz ile regiile edilebilmekte ve
subkutan beyaz adipoz dokunun kahverengilesmesinde gorev almaktadir (59). Bir
baska miyokin FGF21, dolasimdaki adiponektin diizeyini artirarak insiilin
duyarliligin1  gelistirmekte, farelerde beyaz adipoz dokunun kahverengiye
doniismesini  desteklemekte ve karacigerde yag asidi oksidasyonunu ve
glikoneogenezi artirmaktadir (47). Kas ve karacigerde iiretilen bir hepato-miyokin
olan FSTLI1 proteininin tip 2 diyabetle yakindan iligkili olan kardiyovaskiiler strese
patofizyolojik yanitta 6nemli bir rol oynayabilecegi diistiniilmektedir (47). Diger
taraftan adipoz dokudan salinan visfatinin tip 2 diyabeti olan obez bireylerde saglikli
kontrollere kiyasla daha yiiksek oldugu gosterilmektedir (41, 60, 61). Ayrica, tip 2
diyabetli bireylerde yiiksek visfatin diizeyinin glikoz homeostazi ile de iligkili oldugu
bildirilmis (61) ve HbAlc ile visfatin diizeyleri arasinda negatif bir iliski oldugu
rapor edilmistir (62). Bir arastirmada, obez bireylerde ii¢ haftalik agirlik kaybi



programi ile visfatin diizeylerinde anlamli bir azalma oldugu, tip 2 diyabetli
bireylerin visfatin diizeyinde ise hafif bir artis oldugunu gosterilmistir (63).

Sonug olarak, fiziksel aktivite ve diyet tedavisine yanit olarak iskelet kas1 ve
adipoz dokuda olusan adaptif degisiklikler miyokin ve adipokin gibi biyoaktif
faktorlerin {iretimi ve sekresyonunu regiile etmektedir (4). Bu faktorlerin enerji
metabolizmas1 ve glikoz homeostazin1 da kapsayan bir¢ok fizyolojik fonksiyonun
diizenlenmesinde gorev almasi obezite, tip 2 diyabet, insiilin direnci ve diger
metabolik hastaliklardaki rollerinin arastirilmasit ihtiyacint dogurmaktadir (5).
Boylece, miyokin ve adipokinlerin insiilin direnci ve tip 2 diyabetteki potansiyel
rollerinin anlagilmasi, ileride tan1 ve tedavide kullanilabilecek yeni biyobelirteglerin
ve hastaligin patofizyolojik siirecindeki mekanizmalarin daha iyi aydinlatilmasina

olanak saglayabilir.
2.1.1.Insiilin Direnci ve Tip 2 Diyabette Tam ve Tibbi Tedavi

Asemptomatik yetiskinlerde insiilin direnci, prediyabet veya tip 2 diyabetin
belirlenmesinde degerlendirilen kriterler arasinda bireyin beden kiitle indeksine
(BK1) gore hafif sisman veya obez olmasimin (BKI>25 kg/m?) yaninda ailede diyabet
oykiisti varligi, kardiyovaskiiler hastalik oykiisii, hipertansiyon (>140/90 mmHg),
diisiik yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol diizeyi (<35 mg/dL) veya
yiiksek trigliserit diizeyi (>250 mg/dL), polikistik over sendromu olan kadinlar,
fiziksel inaktivite gibi risk faktorlerinden bir veya birkagini tastyanlar yer almaktadir
(64).

Klinikte insiilin direncinin belirlenmesinde HOMA-IR testi yaygin olarak
kullanilan pratik ve ucuz bir yontemdir (53). Ortalama 8-10 saatlik aglik sonrasi
Olgiilen aclik plazma insiilin  ve glikoz konsantrasyonlar1  kullanilarak
hesaplanmaktadir (HOMA-IR: Aglik glukoz (mg/dL) x Aclik insiilin (uIU/mL) /
405) ve HOMA-IR skoru 22,5 olanlar insiilin direnci pozitif olarak
tanimlanmaktadir. Insiilin direnci olan ve prediyabetik hastalar (HbAlc >%5,7,
bozulmus glikoz toleransi veya bozulmus aglik glukozu olanlar) ile gestasyonel
diyabet tanis1 alan kadinlarin diizenli olarak kontrolden geg¢meleri gerekmektedir
(64). Aclik plazma glukozunun 100-125 mg/dL arasinda olmasi (Bozulmus Aglik
Glukozu) veya 75-g oral glikoz tolerans testi (OGTT) sonrasi 2. saat glukozun 140-



199 ml/dL olmasi (Bozulmus Glikoz Toleransi) veya HbAlc’nin %5,7-6,4 arasinda
olmas1 prediyabetik veya artmis diyabet riski olarak tanimlanmaktadir (64, 65). En
az 8 saatlik aclik sonrasi dlgiilen plazma glukoz diizeyinin >126 mg/dL veya OGTT
sonrasi 2. saat plazma glukoz diizeyinin >200 mg/dL olmas1 veya HbAlc diizeyinin
> %6,5 olmas1 ya da hiperglisemi semptomlar1 goriilen bireylerde rastgele dlciilen
plazma glukozunun >200 mg/dL olmas: diyabet tani kriterleri arasinda yer
almaktadir (64, 65).

Tip 2 diyabetin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalar1 arasinda pankreas
beta hiicrelerinden insiilin salimiminin azalmasi, o hiicrelerinden glukagon
saliiminin artmasi, karacigerde insiilin {iretiminin artmasi, beyinde norotransmitter
disfonksiyonu ve insiilin direnci, artmis lipoliz, glikozun artmis renal geri emilimi,
intestinal sistemde azalmis inkretin etkisi ve iskelet kasi, karaciger ve adipoz doku
gibi periferal dokularda bozulmus veya azalmis glikoz alim1 yer almaktadir (66).
Anti-diyabetik ilaclar bu mekanizmalardan bir veya birkacini hedef alarak etki
gostermektedir. Etki mekanizmalarina goére oral anti-diyabetik ilaglar biguanidler,
stilfoniliireler, thiazolidinedionlar (TZD), dipeptidil peptidaz 4 (DPP-4) inhibitorleri,
sodyum-glikoz cotransporter (SGLT2) inhibitorleri ve a-glukosidaz inhibitorleri
olarak siniflandirilir. Ilag kullanimina ragmen HbAlc diizeyi %7,5’in iizerine
ciktiginda veya baslangic HbAlc diizeyi > %9 oldugunda tedavide iki oral ajan
birlikte veya insiilinle kombine olarak verilir (66).

Tip 2 diyabette farmakolojik ajan tercihinde hasta temelli bireysel yaklagimla
etkinlik, hipoglisemi riski, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik oykiisii, viicut
agirhigr tlizerine etkisi, potansiyel yan etkileri, renal etkileri, alim ydntemi (oral,
subkutan) ve maliyeti degerlendirilerek tedavi yontemi belirlenmektedir. Tip 2
diyabetin tedavisinde yasam tarzi degisikliklerinin yaninda baslangi¢ farmakolojik
ajan olarak genellikle metformin (biguanid) tercih edilir. Metformin karacigerde
adenozin monofosfat-aktivated protein kinaz enzimini aktive ederek hepatik glikoz
alimina ve mitokondrial enzimleri etkileyerek glikoneogenezin inhibasyonuna neden
olur. Yan etkileri hafif, hipoglisemi olusturma riski diisiik ve agirlik artisina neden
olma olasilig1 diistiktlir. Hepatik glikoz sentezini azaltarak ve periferal dokularda
insiilin ~ sensitivitesini  artirarak tip 2 diyabetin ilerlemesini  geciktirir,

komplikasyonlar1 azaltir ve mortalite oranini diisiiriir. Ayn1 zamanda insiilin reseptor
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ekspresyonunu aktive ettigi, tirozin kinaz aktivitesini gelistirdigi ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin  6nlenmesinde ©nemli olan plazma lipid seviyesini peroksizom
proliferatér aktive edici reseptor (PPAR)-a yolagi araciligiyla diistirdiigii
bildirilmistir (67). Yeni tani alan tip 2 diyabet hastalarina tibbi beslenme tedavisi ve
egzersiz gibi yasam tarzi degisiklikleri ile birlikte HbAlc diizeyine gére monoterapi
(metformin), dual terapi (metformin + bir ilave ajan) veya {¢lii terapi (metformin +
iki ilave ajan) veya kombine enjeksiyon tedavisi uygulanmaktadir (68). Poliiiri ve
polidipsi gibi hiperglisemi semptomlar1 olan, HbAlc diizeyi > %10 ve/veya glukoz
diizeyi > 300 mg/dl olan hastalar i¢in ise insiilin tedavisi diisiiniilmektedir. Bazal
insiiline (galargin, detemir) 10 U/giin veya 0.1-0.2 U/kg/giin olarak baslanmakta ve
hedef aclik glukoz diizeyine ulagsmak i¢in haftada 1-2 kez %10-15 veya 2-4 {inite
oraninda doz diizenlemesi yapilmaktadir. Diyabetik bireylerin ¢ogunda glisemik
kontroliin saglanmasi i¢in bazal insiiline ek olarak 6gilin dncesi bolus insiiline ihtiyag
duyulabilir. Ogiin zaman1 alman hizl etkili analoglarin &nerilen baslangig dozu 4
iinite, 0.1 U/kg veya bazal dozun %10’u kadardir (68). Glisemik kontroliin
saglanmasinda Ozellikle yeni tam1 alan ve sadece metformin ve yasam tarzi
degisiklikleri ile tedavi edilen tip 2 diyabetik bireylerde HbAlc diizeyinin %6,5’in
altinda tutulmas: hedeflenmektedir. Asirt hipoglisemi oykiisli, sinirli yasam
beklentisi, ilerlemis makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlar1 ve diyabete sahip
olma siiresi uzun olan hastalarda %8 gibi daha esnek bir HbAlc seviyesi
hedeflenebilmektedir. Postprandiyal plazma glukozunun 80-130 mg/dL ve 2 saatlik
postprandiyal plazma glukozunun ise <180 mg/dL diizeyinde olmas1 beklenmektedir
(69).

Tip 2 diyabette Standart Medikal Tedavi uygulamalarinda oral-anti diyabetik
ve insiilin tedavisi ile glisemik kontroliin saglanmasinin yaninda diyabete bagli
geligebilecek komplikasyonlar ile hipertansiyon, aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastaliklar, dislipidemi, endotel hiicre disfonksiyonu, hiperkoagiilopati (pihtilagsma
bozukluklar1), ve retinopati gibi komorbiditeler de tedavinin 6nemli bilesenidir ve
tedavi edilmeleri gerekmektedir (3). Tip 2 diyabet hastalarinda morbidite ve
mortalitenin en énemli ve yaygin nedenlerinden biri kardiyovaskiiler hastaliklardir.
Bu nedenle hipertansif diyabetik bireylerde kan basincinin 140/80 mmHg nin altinda

tutulmas1 hedeflenmekte ve bu amagla antihipertansif tedavide anjiyotensin
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doniigtliriici  enzim  inhibitorleri  veya anjiyotensin  reseptor  blokerleri
kullanilmaktadir. Boylece serum glukoz kontrolii ile birlikte optimal kan basincinin
saglanmas1 hastalarda nefropati ve retinopati gibi semptomlarin gelismesini
onleyebilmekte veya geciktirebilmektedir (3). Kardiyovaskiiler hastaligi olan
hastalara aspirin kullanim1 6nerilirken, hiperlipidemi tanisi olanlara ise statin tedavisi
verilerek serum diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) diizeylerinin 70 mg/dL’nin altina
diisiiriilmesi hedeflenmektedir (66).

Tip 2 diyabette glisemik kontrolii saglamada bir diger etkin ydntem viicut
agirhginin azaltilmasidir (70). Diyabetik bireylerde agirlik kontroliinlin saglanmasi
icin beslenme tedavisi, fiziksel aktivite ve davranis degisikligi gibi yasam tarzi
degisikliklerine ek olarak ilag kullanimi veya cerrahi igslem uygulamalari da soz
konusu olabilmektedir. Fakat obezite kompleks bir hastalik oldugu i¢in bu
uygulamalara verilen yanitlar farklilik gosterebilir. Tip 2 diyabeti olan obez
bireylerde bu duruma farkli metabolik bozukluklar ve farmakolojik ajanlar da
eklendigi i¢in bireysel yanitlar1 etkileyen mekanizmalarin anlagilmasi daha da
giiclesmektedir (70). Obezitede inflamasyon Onemli bir rol oynamaktadir ve
caligmalar pro-inflamatuvar sitokinler ile anti-inflamatuvar sitokinler arasindaki
dengesizlikler oldugunu gostermektedir (71, 72). Bu nedenlerden dolayi tek bir ilacin
tiim vakalarda etkili olmasi ¢ok miimkiin olmasa da farkli etki mekanizmalarina

sahip c¢esitli medikal tedavilere ihtiya¢ duyulmaktadir (70).
2.1.2.Insiilin Direnci ve Tip 2 Diyabette Beslenme Tedavisi

Obezite insiilin direncine neden olan faktdrler arasindadir ve tip 2 diyabetli
bireyler arasinda da hafif sisman ve obez olanlarin prevelansi oldukea yiiksektir (21).
Beden kiitle indeksindeki artis dogrudan insiilin direnci ve tip 2 diyabet riskindeki
artis ile korelasyon gostermektedir (73). Normal agirlikli bireylere kiyasla obez
bireylerde insiilin direnci ve tip 2 diyabet gelisimi riski daha ytiksektir ve beden kiitle
indeksi arttikca bu risk daha da artmaktadir (74). Obezite sadece insiilin direnci,
diyabet ve metabolik sendrom riskini degil, ayn1 zamanda kardiyovaskiiler,
mikrovaskiiler ve norolojik komplikasyonlarin gelisme riskini de artirmaktadir (75-
77). Dolayisiyla insiilin direnci ve tip 2 diyabet tedavisinin hedeflerinden biri de

ideal viicut agirligima ulasilmasi ve bu agirligin korunmasidir (78). Bu nedenle
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bireysel beslenme plan1 olusturularak bu hastalarin tibbi beslenme tedavisi ile kontrol
altina alinmasi olduk¢a 6nemlidir. Glisemi ve agirlik kontroliinii saglamada en temel
ve etkin yaklagimin porsiyon kontrolii ve saglikli besin tercihlerine odaklanma
oldugu bildirilmistir (78). Glincel rehberler ve arastirmalara gore, tibbi beslenme
tedavisi ve enerji kisitlamasi ile birlikte agirlik kaybi, tip 2 diyabette ve insiilin
direncinde glisemik kontrolii saglamakta, kardiyovaskiiler komplikasyonlarin
gelisiminde rol oynayan serum lipid diizeylerinin ve kan basincinin diisiiriilmesinde
etkili olmaktadir (79-82). Diyet ve fiziksel aktivite programlar1 ile birlikte
kaybedilen agirligin korunmasinin prediyabetik bireylerde tip 2 diyabet gelisimini
onleyebilecegi bildirilmistir (81, 83).

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA), diyabeti olan yetigkinlere 6zgii beslenme
tedavisinin ideal viicut agirligin1 saglama ve koruma, bireysel glisemik, kan basinci
ve lipid diizeyi hedeflerini saglama ve diyabet komplikasyonlarinin 6nlenmesi veya
geciktirilmesini hedeflemesi gerektigini bildirmektedir (3). Bu hedeflere ulagmak
icin bireylere, saglikli beslenme aligkanliklarinin kazanilmasi, besin 6gesi yoniinden
zengin tercihler yapilmasi, porsiyon kontroliiniin saglanmasi ve siirdiiriilebilir
saglikli yasam tarzi aligkanliklart edinilmesi Onerilmektedir. Bu Onerilerin
uygulanabilir olmasi i¢in bireysel gereksinme, kiiltiirel ve sosyal tercihlere,
ekonomik diizeye uygun olmasi gerektigi belirtilmektedir (3). Tibbi beslenme
tedavisi insiilin direnci olan bireylerde glisemik kontrolii ve lipid profilini
gelistirmekte, tip 2 diyabetli bireylerde HbAlc ve serum lipid diizeyinde olumlu
gelismelere neden olarak hastaligin prognozunu iyilestirmekte ve ilaglara olan
ihtiyac1 azaltmaktadir (81, 84, 85). Enerji aliminin azaltilmasi ve fiziksel aktivitenin
artirllmasi gibi yasam tarz1 degisiklikleri ile olusturulan negatif enerji dengesi viicut
agirhiginin azaltilmasini saglamada ve kaybedilen viicut agirliginin korunmasinda
etkilidir (84).

Amerikan Diyabet Dernegi’nin giincel rehberleri goére tip 2 diyabetli
bireylerin beslenme tedavisinde rafine karbonhidrat ve ilave sekerin
siirlandirilmasi, sebze, kurubaklagiller, siit ve siit iirlinleri ile tam tahillardan gelen
kompleks karbonhidratlarin tercih edilmesi 6nerilmektedir (3). Protein aliminda ise
spesifik olarak diyabetik bireylere yonelik bilimsel veriler heniiz bulunmamakta ve

genel popiilasyon oOnerileri kullanilmaktadir. Bu nedenle diyabetik nefropatisi
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olmayan hastalarin normal saglikli bireyler icin belirlenen alim Onerilerine uygun
olarak (1-1.5 g/kg veya toplam enerjinin %15-20’si) protein gereksinmelerinin
kargilanmasi Onerilmektedir (3). Bu bireylerde kardiyovaskiiler hastalik risklerinin
azaltilmas1 ve komplikasyonlarin 6nlenmesi amaciyla, bu onerilere ek olarak diyette
toplam yag alimi ve doymus yag oraninin azaltilmasi onerilmektedir (84, 86). Sonug
olarak, rehberler tip 2 diyabetli hafif sigman ve obez bireylere; agirlik kaybim
destekleyen saglikli beslenme aligkanliklar1 edinmeyi ve enerji alimini azaltmayi,
bireysel gereksinmelere gore toplam enerji ve makro besin alimini, diyet posasi (14
g/1000 kcal) ve tam tahil tiikketiminin artirilmasini, diisiik glisemik indeksli besinlerin
tercih edilmesini, siikroz ve fruktoz tiiketimi ile doymus yag aliminin
sinirlandirilmasini, tekli doymamis ve ¢oklu doymamis yag asitlerinin tercih edilmesi

ile alkol ve tuz aliminin sinirlandirilmasini 6nermektedir (87).
2.1.3.insiilin Direnci ve Tip 2 Diyabette Egzersiz Tedavisi

Egzersiz, insiilin direncinin tedavisi, tip 2 diyabetin 6nlenmesi, geciktirilmesi
ve kontrolinde glikoz homeostazinin gelistirilmesi, hastalia bagli gelisen
komplikasyon risklerinin azaltilmasi, hedeflenen agirlik kaybi diizeyine ulasilmasi ve
genel sagligin iyilestirilmesine sagladig1 katkilardan dolay:r bir diger 6nemli yasam
tarz1 uygulamasidir (88). Orta ve yiiksek siddetli egzersizler kardiyovaskiiler hastalik
komplikasyonlarinin gelismesini ve mortalite riskini azaltmakta, insiilin direncini
iyilestirmekte, serum lipid diizeylerini ve endotel fonksiyonlar1 gelistirmektedir (89).
Diizenli olarak yapilan fiziksel aktiviteler periferik dokularda glikozun insiilinden
bagimsiz olarak hiicre i¢ine girisini artirdigl i¢in insiiline olan ihtiyact azaltarak
insiilin aktivitesini artirmaktadir (90). Diizenli egzersiz sadece kan glukoz ve lipid
diizeyleri gibi risk faktorlerinin diizenlenmesinde degil, aym1 zamanda glikoz
transferi, insiilin kullanim1 ve merkezi sinir sistemi iizerinde de dogrudan etkilidir
(91). Ogzellikle aerobik egzersizler mitokondri yogunlugunu ve oksidatif enzim
diizeylerini artirmakta; insiilin duyarliligini, endotel fonksiyonlari, akciger ve immiin
fonksiyonlar1 gelistirmektedir (92). Tip 2 diyabette glikoz homeostazinin saglanmasi,
komplikasyon gelisim riski ile 6zellikle HbAlc, trigliserit, kan basinct ve insiilin
direncinin azaltilmasinda farkli egzersiz tiirlerini rol oynamaktadir (93, 94).

Prediyabetik, tip 2 diyabeti veya bozulmus glikoz toleransi olan obez bireyler
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tizerinde yapilan arastirmalar, haftada en az 3 kez 30 dakika veya daha uzun siireli
yapilan orta siddetli aerobik egzersizlerin insiilin duyarliligin1 ve glisemik kontrolii
(HOMA-IR, acglik plazma insiilin ve glukoz diizeyinde azalma) gelistirdigini
gostermektedir (95, 97).

Ulusal ve uluslararasi giincel fiziksel aktivite rehberleri insiilin direnci ve tip
2 diyabeti olan bireylere diizenli olarak haftada en az 150 dk orta-yiiksek siddetli
egzersiz yapmalarini 6nermektedir (98, 99). Cok yliksek siddetli egzersiz yapanlar
icin haftada 75 dk gibi daha kisa siireli egzersizler de yeterli olabilmektedir (100).
Bunun yaninda art arda olmayacak sekilde haftada 2-3 giin kuvvet egzersizleri
yapilmast da onerilmektedir. Yiiksek siddetli kuvvet antrenmanlar1 glisemik kontrolii
ve direnci gelistirirken daha hafif antrenmanlar denge ve kabiliyeti de gelistirerek
yagam boyu giinliik aktivitelere katilimi sagladigi i¢in tip 2 diyabetik bireyler i¢in
onemlidir. Ayn1 zamanda sedanter gegcirilen siirenin de sinirlandirilmast
gerekmektedir. Yagh bireylerin aerobik ve anaerobik kuvvet egzersizlerine ek olarak
haftada 2-3 kez esneklik ve denge egzersizleri yapmalar1 6nerilmektedir (3, 98, 99).
Tip 2 diyabette yetiskinler icin hedeflenen aerobik egzersiz programi haftanin ¢ogu
giinii giinde en az 30 dk veya en az 10 dakika siirecek sekilde daha kisa birkag
seanstan olusmalidir (93). Insiilin direncinin azaltilmasinda giinliik egzersiz yapma
veya iki egzersiz seansi arasinda en fazla iki giin ara vermenin akut egzersizin
etkilerinin siirdiiriilmesi ve korunmasinda daha etkin oldugu bildirilmistir (93).
Egzersiz siiresi, siklig1 ve/veya siddeti zamanla artirilmahidir (3). Egzersiz siddeti
artirlldikca (~9 km/sa hizla kosma) daha kisa siirelerde de istenilen hedefe
ulagilabilse de tip 2 diyabetik bireylerin cogu genellikle ¢esitli nedenlerle ¢ok yiiksek
siddetli egzersiz yapamamakta ve onun yerine orta siddetli egzersizleri tercih
etmektedirler. Ek olarak, giinliik fiziksel aktivitenin artirilmasi da harcanan enerji
miktarini artirarak agirlik kontroliine ve sedanter gegirilen siireyi azaltarak metabolik
kontroliin saglanmasina katki vermektedir (3).

Diyabette fiziksel aktiviteye bireysel olarak farkli glisemik yanitlar verilmesi
besin alimi ve insiilin dozlarmin ayarlanmasina yonelik genel Oneriler
olusturulmasin1  zorlastirmaktadir (3). Insiilin dozu ve karbonhidrat alimimin
egzersize bagl hipogliseminin 6nlenmesi i¢in diizenlenmesi gerekmektedir. Fiziksel

aktiviteyi takiben nokturnal hipoglisemi gelisim riskinin azaltilmasi i¢in bazal insiilin
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dozlarmin azaltilmasi, gece ara 6giiniiniin eklenmesi ve/veya siirekli glukoz izleme
cihazt kullanilmas1 gerekebilir (3). Ozellikle 30 dakikadan uzun siiren aerobik
egzersizlerde hipoglisemi durumunun olugmasini Onlemek icin ilave karbonhidrat
alimi (10-15 g) ve/veya insiilin dozunun azaltilmasi gerekebilmektedir. Bolus insiilin
sonras1 hiperinsiilinemi durumunda aktivite yapilirken ise her bir saatlik egzersiz
stiresince 30-60 g karbonhidrata ihtiya¢ duyulmaktadir (101). Karbonhidrat alimi ve
insiilin dozlarmin hipoglisemi ve hiperglisemi durumuna gore ayarlanmasinin yant
sira diyabetik bireylerin kullandig1 diger ilaglarin da egzersiz yapma durumuna gore
diizenlenmesi gerekmektedir (100). Tip 2 diyabette yaygin olarak kullanilan
metformin, thiazolidinedion, dipeptidil peptidaz 4 inhibitorleri, glukagon benzeri
peptid-1 (GLP-1) reseptdr agonistleri gibi oral anti-diyabetikler ile statin ve
hipertansiyon beta blokerleri gibi ilaglar1 kullanan bireylerin doz diizenlemesine
gerek olmadan egzersiz yapabilecegi bildirilmistir (100). Tip 2 diyabette egzersiz ve
tibbi beslenme tedavisinin hastanin tiim bireysel ve klinik o6zellikleri ile aldigi
medikal tedavi g6z Oniinde bulundurularak planlanmasi ve hastalarin uzman
diyetisyenler tarafindan takip edilmesi gerekmektedir (102).

Tip 2 diyabetteki metabolik bozukluklarin gelistirilmesinde ve kronik
inflamasyonun azaltilmasinda diizenli egzersiz potansiyel anti-inflamatuvar arag
olarak giiclii bir etki saglamaktadir (103). Bu etkisini dogrudan ve dolayli yollardan
gosterebilmektedir (12). Dolayli etkisini viseral yag birikimini Onleyerek
gostermektedir. Ciinkii fiziksel inaktivite abdominal obeziteye yol agmakta ve bu
bolgedeki viseral yaglanma da subkutan yag dokusuna gore daha fazla inflamasyon
olusumuna neden olmaktadir (12, 104). Diizenli egzersiz abdominal yag birikiminin
onlenmesine destekleyerek kronik sistemik inflamasyona karsi koruyucu etki
gostermektedir (103). Kasilan iskelet kaslar1 otokrin, parakrin ve endokrin etkileri
olan sitokin ve diger peptidlerin iiretimi, ekspresyonu ve salinimina neden olur.
Giincel yaklagimlar iskelet kasinin miyokin olarak adlandirilan bu molekiiller
aracilifiyla adipoz doku, karaciger, pankreas, kemik ve beyin gibi diger organlarla
baglant1 kurdugunu ve sistemik hormon salimi ile inflamatuvar ¢evre olusumunu
dogrudan etkiledigini ileri stirmektedir. Bu nedenle egzersiz ile hastaliklar arasindaki
iligkinin arastirilmasi fiziksel inaktiviteye bagli birgok hastalik ile iligkili yeni

terapotik molekiillerin ve biyobelirteclerin bulunmasina katki saglayabilir. Fakat
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egzersize bagli olarak olusan degisiklikler bir¢ok farkli doku ve organi kapsayan
farkli mekanizmalar1 ve egzersiz tiirline bagh olarak gelisen farkli adaptif yanitlari

icerdigi i¢in altinda yatan mekanizmalarin belirlenmesi zordur (103).
2.2.insiilin Direnci, Tip 2 Diyabet ve Sitokinler

Obezite, insiilin direnci ve tip 2 diyabet gibi metabolik hastaliklarin
gelisiminde adipoz doku ve kas dokudan salinan endokrin hormon ve molekiillerin
regiilasyonlarini1 etkileyen mekanizmalarin aydinlatilmasi, bu hastaliklarin tedavisi
ve Oonlenmesinde yol gosterici olacaktir (12). Organlar arasi etkilesimde rol oynayan
sitokinlerin metabolizmadaki diizeyleri degisebilmekte ve bu degisimde beslenme ve
fiziksel aktivitenin rolii oldugu disiiniilmektedir. Fiziksel inaktivite ve
gereksinimden fazla enerji alimi1 kas, adipoz doku, karaciger gibi organlarda sitokin
salimimlarinda bozukluklara neden olmaktadir. Fiziksel inaktiviteye ve asir1 enerji
alimma bagh viicutta yag kiitlesi birikimi kronik diisiikk diizey inflamasyon
olusumuna neden olmaktadir. Bu inflamasyona bagl olarak da adipoz doku ve kas
dokuda sitokin salinimlarinda dengesizlikler goriilmektedir (12).

Obezite birgok sitokinin salimimi ve ekpresyonunda dengesizliklere neden
olarak metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimine yol acarken, iskelet kasi
obezitenin bu zararl etkilerinin azaltilmasinda rol oynamaktadir (105). Adipoz doku
pro-inflamatuvar ve anti-inflamatuvar adipokinlerin salinimina neden olan endokrin
bir organ olarak tanimlanmaktadir (105). Diger taraftan iskelet kasindan salinan
miyokinlerin insiilin direnci ve tip 2 diyabette yararli modiilator etkileri oldugu
bilinmektedir (47). Adipokin ve miyokinler adipoz doku, kas doku ve diger organlar
arasi iletisimde rol oynayan molekiillerdir (59). Bu molekiillerin, obezite, insiilin
direnci ve tip 2 diyabet gibi metabolik hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisindeki hedef
mekanizmalarin aydinlatilmasi ile yeni potansiyel biyobelirte¢ ve terapétik ajanlarin
belirlenmesi i¢in yararli olabilecekleri diisiiniilmektedir (4, 59, 106).

Periferik dokulardaki insiilin direnci ile karakterize olan metabolik hastaliklar
ile kas, adipoz doku ve karaciger doku sitokin salinimlar iligkilidir ve bu organlar
insiilin duyarliligi ve enerji homeostazinin regiilasyonunda birbirleri ile etkilesim
icinde calismaktadir (107). Egzersiz etkisi ile kas fonksiyonlarinda goriilen gelisme

viicudun periferik insiilin duyarliligin1 ve glikoz-lipid metabolizmasini etkileyebilir
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(108). Bozulmus insiilin aktivitesi hepatik glikoz sentezini artirirken kas glikoz
kullanimini azaltarak kas, karaciger ve adipoz doku gibi insiiline duyarli organlarda
lipid birikimine neden olur (107, 108).

Iskelet kasi salgiladigi miyokinler aracihigiyla diger organlar ile iletisim
kurarak direk veya dolayli olarak tiim viicut enerji homeostazinin diizenlenmesinde
rol oynayabilir (4). Miyokin salinimlar1 kas kontraksiyonu, fiziksel inaktivite ve
metabolik hastalik gibi durumlardan etkilenerek iiretilen miyokin profilini ve yanitini
degistirebilir (47). Iskelet kasinda egzersize bagli adaptasyonlarin gelismesinde
miyokinlerin aktivitesi glikoz kullanimi, yag asidi oksidasyonu ve lipolizden
sorumludur (47, 109). Bu nedenle miyokinler tip 2 diyabetin tedavisinde ve
onlenmesinde dnemlidir. Sonug olarak, miyokinler ve mekanizmalar1 obezite, insiilin
direnci ve tip 2 diyabet gibi metabolik hastaliklarla sedanter yasam ve dengesiz
beslenme arasindaki negatif korelasyonu agiklayabilir (110). Kas dokudan salinan
molekiiller araciligiyla olusan inter-organ iletisimi tip 2 diyabet gibi metabolik
hastaliklarin patofizyolojisinde iskelet kasinin 6nemimi gostermektedir. Organlar
arasi etkilesimde iskelet kast ve pankreas beta hiicreleri arasindaki iliskinin tip 2
diyabetteki molekiiler mekanizmalarin o6nemli bir bdoliimiini  olusturdugu
diistiniilmektedir. Bu nedenle diyabetik bireylerde iskelet kasi kiitlesi ve yapisi
hastaligin seyrinde oldukc¢a 6nemli bir etkendir (110). Diger taraftan arastirmalar,
adipoz dokudan salinan biyolojik molekiillerin de insiilin direnci ve tip 2 diyabet
patofizyolojisinde rol oynadigin1 géstermektedir (4, 111). Obezite ile birlikte insiilin
direnci ve tip 2 diyabet riskinin artmasi adipoz doku fonksiyonlarindaki
degisikliklerden ve disiik diizey kronik inflamasyondan kaynakli olabilecegi, bu
nedenle obeziteye bagli inflamasyonda rol oynayan olasi mediyatorlerin (araci)
tanimlanmasi kronik hastaliklarin belirlenmesi, Oonlenmesi ve tedavisinde Onemli

oldugu diistiniilmektedir (111).
2.2.1.irisin

Irisin, 112 amino asitten olusan ve dolasimda tip-1 membran proteini olarak
bulunan bir miyokindir (32). Egzersiz iskelet kast membran proteini olan fibronektin
tip III domain containing 5 (FNDCS5) ekspresyonunu aktive ederek irisin diizeyinin

artmasina neden olmaktadir. Caligsmalar irisinin enerji harcamasini artirdig1 ve glikoz
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homeostazint gelistirdigini gostermektedir (32, 112). Sirkiilasyondaki diizeyinin
primer belirleyicileri yas ve iskelet kas1 kiitlesidir (113). Geng erkek sporcularda
dolasimdaki diizeyinin orta yash obez kadinlara gore birkac kat daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (113). Irisin miyojenik dzellikleri ile beyaz adipoz dokunun kahverengi
adipoz dokuya doniismesini uyarmaktadir (59, 114). Fareler iizerinde yapilan bir
caligmada irisinin beyaz adipoz dokunun kahverengi adipoz dokuya doéniisiimiinii
stimiile ettigi, viicut agirhigini azalttig1 ve glikoz toleransinmi gelistirdigi gosterilmistir
(115). Kahverengi adipoz doku, depo organ olan beyaz adipoz dokudan farkli olarak
enerji harcamasi yiiksek olan aktif bir dokudur (116). Bu nedenle kahverengi adipoz
dokunun gram bagina glikoz alim miktar1 daha ytiksektir. Dolayisiyla viicutta fazla
miktarda kahverengi yag dokusu bulunmasa da potansiyel olarak glikoz klirensine
katk1 saglayabilecegi ileri siiriilmektedir (116).

Irisinin kesfedilmesi adipozitlerin obezite, diyabet ve diger metabolik
hastaliklardaki roliiniin daha iyi anlasilmasina olanak saglamistir (31). Tip 2
diyabetli bireylerde dolasimdaki diizeyinin 6nemli derecede azaldigi bilinmektedir
(31, 118). Ayrica, egzersizin irisin diizeylerini artirdigt ve bu artist PGC-la
metabolik yolagr {izerinden gerceklestirdigi bildirilmistir (32). Peroksizom
proliferator-aktive reseptdr gama koaktivator-1o ekspresyonu ve egzersiz FNDCS5’in
ekspresyonunu kontrol eden faktorlerdir. Fibronektin tip III domain containing 5’in
proteolizi irisin diizeyinde yiikselmeye neden olmaktadir (32). irisin diizeyindeki
hafif yilikselmeler bile beyaz adipoz dokunun kahverengilesmesini saglayarak enerji
harcamasinda artisa ve obezitenin azalmasina neden olmaktadir (32, 115).
Arastirmalar egzersiz etkisi ile kaslarda regiilasyonu saglanan irisinin, enerji dengesi
ve metabolik hastaliklar iizerinde egzersizin sagladigi bazi yararl etkilere benzer
yararlar1 olabilecegini gostermektedir (32, 118, 119).

Normal glikoz toleransina sahip saglikli bireyler ve tip 2 diyabetli bireylerin
serum irisin seviyeleri karsilastirildiginda irisin diizeyinin tip 2 diyabet hastalarinda
daha diisiik oldugu gosterilmistir (120, 121). Yeni tan1 alan tip 2 diyabetli bireylerde
serum irisin diizeylerinin incelendigi bir ¢aligmada diyabetik bireylerde irisin diizeyi
24,53 + 3,53 pg/mL bulunurken, normal glikoz toleransina sahip bireylerde bu
degerin 38,86 + 2,48 pg/mL oldugu gosterilmistir (p=0,003) (117). Bu calisma tip 2

diyabeti olan bireylere heniiz bir ila¢ tedavisi baslanilmadan yapilmistir ve
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sonucunda irisin diizeyi ile aglik glukoz ve insiilin, tokluk glukoz, HbAlc, HOMA-
IR ve serum trigliserit gibi biyokimyasal parametreler ile BKI, bel cevresi, bel-kalga
orani gibi antropometrik Olglimler arasinda anlamli negatif bir korelasyon oldugu
bildirilmistir (117). Yaklasik 13,1 + 9,3 y1l hastalik siiresine sahip olan diyabetik
bireyler iizerinde yapilan bir ¢aligmada serum irisin diizeyi diyabetik olmayanlara
gore daha diisiik bulunmustur (204+£72 ng/mL, 257+24 ng/mL, p<0,001) (31). Bu
caligmada hastalarin %38’1 insiilin ve %70’den fazlasi ise statin ve anjiyotensin
doniigtliriici  enzim inhibitdrii veya anjiyotensin reseptor blokeri kullandig:

goriilmiistiir (31).
Agirlik kaybi ve irisin diizeyi

Metabolik sendrom hastas1 obez bireylerde diisiik enerjili diyet tiiketimi ile
birlikte agirlik kaybinin irisin diizeyi ve bazi biyokimyasal parametreler iizerine
etkilerinin incelendigi bir ¢alismada, 8 haftalik diisiik enerjili diyetin agirlik kaybina
neden oldugu ve bazal irisin diizeylerini azalttig1 gosterilmistir (33). Bu calismada
hastalar irisin diizeylerine goére smiflandirildiginda (308,0 ng/mL’nin alt1 diisiik,
308,0 ng/mL’nin istl yliksek irisin seviyesi), yliksek irisin seviyesine sahip obez
bireylerin diyetle birlikte irisin diizeylerinde daha fazla azalma oldugu gosterilmistir.
Ayn1 zamanda baglangicta yiiksek irisin seviyesine sahip hastalarda agirlik kayb ile
beraber glukoz ve insiilin diizeylerinde de daha fazla azalma oldugu gosterilmistir
(33). Irisin diizeyi ile insiilin konsantrasyonlar: arasinda negatif iliski oldugu bir
baska aragtirma ile de desteklenmistir (113). Sonug¢ olarak irisinin diyete baglh
yikksek viicut yag oranma sahip olan bireylerde glikoz metabolizmasinin
regiilasyonunda rolii olabilecegi belirtilmistir (113). Obez bireylerde diisiik enerjili
diyetin dolagim irisin diizeyine etkisini inceleyen bir arastirmada hastalara 8 haftalik
diyet tedavisi verilerek baslangic, 8. hafta ve 24. haftada kontrolleri yapilmigtir
(122). Saglikli kontrollerle karsilagtirildiginda obez bireylerin baslangi¢ irisin
diizeylerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (353,1 18,6 ng/mL ve 198,4+7,8
ng/mL; p<0,001). Sekiz haftalik diyet tedavisi ile irisin diizeyleri agirlik kaybina
paralel olarak azalirken, kaybedilen agirlik geri kazanildiginda irisin diizeylerinin de

bazal seviyelere dondiigii gosterilmistir (122).
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Dolagim irisin diizeyi kas kiitlesi ile pozitif iliski gosterdigi i¢in agirlik kaybi
ile birlikte irisin diizeyindeki azalmanin kas kiitlesindeki azalmaya bagli oldugu
gosterilmistir (113). Bazi calismalar BKI ile irisin diizeyi arasinda pozitif korelasyon
oldugunu rapor ederken (123, 124) bazilarinda negatif korelasyon oldugu
gosterilmistir (31, 125, 126). Irisin diizeyi ile BKI arasindaki iliski ile ilgili bu farkli
sonuglar kas kiitlesinin etkisinden kaynaklaniyor olabilecegi diisiiniilmektedir (126).
Dolayisiyla irisin diizeyi viicut kompozisyonuna gore farklilik gosterebilecegi igin
BKi'ne gore irisin diizeyi degerlendirilitken bu durum géz oniinde
bulundurulmalidir. Diyabeti olmayan bireylerde dolagim irisin seviyesi ile insiilin

direnci ve lipid profilinin iliski oldugu ileri stirtilmektedir (127, 128).
Egzersiz ve Irisin Diizeyi

Irisinin metabolizmada egzersizin yararl etkilerinin olusmasinda rol oynadig1
ve serum irisin diizeyi ile kas kiitlesi arasinda pozitif bir iliski oldugu bilinmektedir
(32, 113, 129). Bu ozelliklerinden dolay1 6zellikle obezite ve tip 2 diyabet gibi
metabolik hastaliklar iizerinde egzersizin olumlu etkilerine ne yonde katki sagladigi
merak edilmektedir (32). Saglikli yetigkinlerde 10 haftalik dayaniklilik egzersizi
(haftada 4-5 kez 20-35 dk, %65 VO,max) ile dolasim irisin seviyelerinde iki kat artig
gozlenmistir (32). Benzer sekilde obez bireylerde de 8 haftalik diyet ve egzersizi
programi sonucunda serum irisin diizeylerinde artis oldugu gosterilmistir (130).
Bunun aksine egzersizin serum irisin diizeyini etkilemedigini gdsteren ¢alismalar da
vardir (131, 132). Randomize kontrollii bir ¢alismada, 26 hafta siireyle haftada 3 giin
aerobik veya kuvvet egzersizi yapan iki grubun serum irisin diizeylerinin kontrol
grubuna gore anlamh fark gostermedigi belirlenmistir (131). Buna ek olarak, akut
diisiik siddetli aerobik egzersiz (bisiklet ergometrisi, 1 sa %50 VOomax), yiiksek
siddetli kronik egzersiz (haftada 2 kez, 21 hafta) ile aerobik ve kuvvet egzersiz
kombinasyonu (haftada 2 giin aerobik ve 2 giin kuvvet antrenmani, 21 hafta) gibi
egzersiz uygulamalar1 da irisin diizeyinde anlamli bir fark olusturmamistir (132).
Akut ve kronik egzersizin irisin diizeyi tizerindeki etkisini inceleyen bir diger
caligmada irisin diizeylerinin akut egzersize yanit olarak yiikseldigi, fakat 2 saat

sonra baglangi¢ diizeylerine dondiigii gosterilmistir (133).
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Tip 2 Diyabet ve Irisin

Irisin enerji harcamasini, kas glikoz alimim ve glikojenolizi destekleyerek;
glikoneogenez, adiponeogenez ve lipid birikimini azaltarak glikoz homeostaz1 ve
insiilin duyarlilig: iizerinde potansiyel etki gostermektedir (134, 135). Arastirmalarin
cogu tip 2 diyabetik bireylerin serum irisin diizeylerinin saglikli kontrollerden daha
diisiik oldugunu gostermektedir (117, 120, 121, 136-139). Normal glisemiye sahip
saglikli 69 birey (HbAlc: %5,1£0,4) ve 75 tip 2 diyabetik hastanin (HbAlc:
%7,1£1,0) serum irisin diizeylerinin diyabetik bireylerde 263£38 ng/mL, normal
glisemili bireylerde ise 279+58 ng/mL oldugu rapor edilmistir (p=0,048) (136). Obez
tip 2 diyabetli bireyler (n=34) ile obez olmayan diyabetik bireyler (n=30) saglikli
bireylerle (n=20) karsilastirildiginda serum irisin diizeylerinin sirasiyla 259,7
(202,93-365,94) ng/mL, 251,8 (196,07-349,58) ve 269,4 (210,54-389,01) ng/mL
oldugu gosterilmistir (137).

Serum irisin diizeyinin hastalifa sahip olma siiresinden bagimsiz olarak
diyabetik bireylerde saglikli bireylerden daha diisiik olmasi, HbAlc, serum insiilin ve
BKI1 ile korelasyon gdstermesi irisinin insiilin direnci, inflamasyon ve oksidatif stres
gibi faktorlerle de iliskili olabilecegini gostermektedir (117, 121, 123.

Tip 2 diyabet hastalarinin tedavisinde hastanin durumuna bagli olarak
beslenme ve egzersiz uygulamalarmin yaninda anti-diyabetik ilag ve/veya insiilin
kullanim1 da gerekli olabilir (140). Bu durum anti-diyabetik ila¢ kullanimu ile irisin
diizeyleri arasinda bir iliskinin olabilecegini gostermektedir. Bu konuda yapilan
sl sayidaki ¢aligsmalardan biri, bir anti-diyabetik ila¢g olan GLP-1 reseptor
agonisti exenatidin obez ve tip 2 diyabetik bireylerde serum irisin diizeylerini
artirdigin1 gostermistir (140). Exenatid gibi GLP-1 agonistleri tip 2 diyabetli obez
hastalarin tedavisinde insiilin direncini ve glukagon {iretimini azaltmakta, enerji
harcamasini artirmakta ve viicut agirhigini azaltmaktadir (140). Bu tip anti-diyabetik
ilaglarin bir diger etki mekanizmasi da mide bosalmasinin yavaglatilarak istahin
baskilanmasi ve besin alimmnin azaltilmasidir (141). Obez ve tip 2 diyabeti olan
bireylerde exenatid kullanimi baslangicta 38,06 (29,29-53,79) ng/mL olan serum
irisin diizeylerinde 12 hafta sonra 19,28 (12,59-25,98) ng/mL miktarinda bir artisa
neden olmustur (p<0,01) (140). Fakat bu c¢alismada hastalarin besin alimlari

incelenmedigi i¢in bu anti-diyabetik ilag ile irisin diizeyi arasindaki iliskinin besin
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alimmi etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir. Dolayisiyla agirhik kaybi ile
BKi’deki azalma besin alimindaki azalma ve/veya enerji harcamasindaki artmadan
kaynakli olabilir (140).

Irisin ile besin tiiketimi arasindaki iliski oldugu heniiz tam olarak bilinmese
de bu konu ile ilgili bir aragtirma diisiik irisin seviyesi olan bireylerin bir sonraki giin
daha fazla besin/enerji aldigin1 gostermistir (142). Bunun tip 2 diyabet gibi serum
irisin diizeyi saglikli bireylerden daha yiiksek olan gruplarda besin alimini etkileyen
bir faktér olup olmadig: arastirilmasi gereken bir konudur. Irisin diizeyi diisiik olan
bireylerin enerji alimina daha yatkin olup olmadiklar1 net olarak bilinmemektedir
(142). Diger yandan tip 2 diyabet tedavisinde yaygin olarak kullanilan oral anti-
diyabetik metforminin insanlarda irisin diizeyine etkilerini gosteren ¢ok sinirli sayida
aragtirma olmasina ragmen, diyabetik farelerde metformin kullanimi ile irisin
diizeyinin arttif1 gosterilmistir (143, 144). Bu bulgular metforminin anti-diyabetik
etki mekanizmasinda irisin {lizerindeki rollerinin de etkili olabilecegini
diistindiirmektedir. Metformin glisemik kontrol, enerji dengesi ve periferik
dokulardaki insiilin direnci metabolizmasinda rol oynamaktadir. Yagh bireyler
iizerinde yapilan bir ¢alismada, metformin kullaniminin kuvvet egzersizi ile birlikte
kas gelisimi iizerindeki etkileri incelenmistir (143). Arastirma sonucunda 2 hafta
stireyle metformin kullanan 65 yas {istii bireylerin kuvvet antrenmani ile birlikte kas
kiitlesi ve kuvvetindeki artigin plasebo grubundan daha yiiksek oldugu gosterilmistir.
Bu arastirmada metforminin iskelet kasi tizerindeki bu etkisinin adenozin monofosfat
aktive edici protein kinaz (AMPK) enzim aktivasyonu yoluyla olustugu
gosterilmistir. Sonug¢ olarak, bu mekanizmanin miyositlerdeki irisin salimi ile
baglantili olabilecegi ve irisin metformin gibi anti-diyabetik ilaclarin etki
mekanizmalari ile de sinerjik bir etki gosterebilecegi ileri siiriilmektedir (143).

Tip 2 diyabet hastalarinda siklikla goriilen dislipidemide kardiyovaskiiler
semptomlarin Onlenmesi, tedavisi ve iyilestirilmesi, vaskiiler yapmin korunmasi
amaciyla diyet ve egzersiz gibi yasam tarzi degisikliklerinin yani sira kolesterol
diisiiriicii ilaglarin (statinler) kullanimi da yaygmndir (145). irisin sekresyonu ve
fonksiyonlar1 follistatin, miyostatin, FGF21 ve leptin gibi diger miyokinler
tarafindan ve ayrica statin ve oral anti-diyabetik ilaglar ile regiile edilmektedir (59).

Bununla ilgili olarak, statin kullaniminin (simvastatin) insanlarda kas hiicresinde
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FDNC5 mRNA ekspresyonunu ve irisin sekresyonunu artirdigi gosterilmistir (146).
Ayrica irisinin bu alandaki rolii diger miyokin ve adipokinlerle etkilesim i¢inde
olabilir ve sitokinlerin metabolik etkileri diyabet varliginda, diyet ve egzersize yanit
olarak degisiklik gdsterebilir. Genel olarak organokin olarak tanimlanan bu adipokin,
miyokin ve hepatokinlerin adipoz doku, iskelet kas1 ve karaciger dokular1 arasindaki
iletisimi ve diger sinerjik etkilerinin tam olarak anlasilabilmesi i¢in daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (146). Bu alandaki gelismeler ileride ozellikle
fiziksel aktivitesi sinirli veya diizenli olarak aktivite yapamayan hastalar igin

potansiyel stratejilerin gelistirilmesine katki saglayabilir.
2.2.2.Fibroblast Biiyiime Faktorii-21 (FGF21)

Fibroblast biiylime faktorii-21 sistemik glikoz regiilasyonu, lipid
metabolizmas1 ve kahverengilesmede goérev alan bir faktordiir (59). Salgilandigi
dokuya gore hepatokin, adipokin veya miyokin olarak tanimlanmaktadir (147).
Hepatokin olarak beyaz adipoz dokuda lipid metabolizmasinda rol oynamaktadir.
Miyokin olarak ise kahverengi adipoz dokuda termogenezde, beyaz adipoz dokuda
enerji metabolizmasinda, iskelet kasinda insiilin direncinde ve kalpte kardiyak
korumada rol oynamaktadir (147). Ayrica, PGC-la regiilasyonu ve beyaz adipoz
dokunun kahverengilesmesinde irisine benzer rol oynamaktadir (148). Plazma
FGF21 diizeyi insiilin direnci varlifinda artmakta, hepatik ve kas insiilin direnci ile
korelasyon gostermektedir (149). Bu nedenle organokinlerin tip 2 diyabet
patogenezinde rol oynadigi belirtilmektedir (59, 112). Fibroblast biiyiime faktorii
21’in tip 2 diyabetli obez bireylerde viicut agirligin azalttig1 ve plazma insiilin, LDL,
HDL ve trigliserit diizeylerini gelistirdigi gosterilmistir (150).

Fibroblast biiyiime faktorii 21°in temel biyolojik aktiviteleri arasinda yag
asidi oksidasyonu, insiilin duyarliliginin artirilmas1 ve glukagon sekresyonunun
inhibisyonu yer alir ve ana hedef orgam1 adipositlerdir (151). Karacigerde
glikoneogenezi, ketogenezi ve yag asidi oksidasyonunu artirir. Adipoz dokuda glikoz
alimi ve termogenez ile lipolizi artirir. Pankreasta insiilin sekresyonunu artirirken
glukagon salinimini baskilar. Sonug olarak, glikoz homeostazin1 gelistirir ve enerji

harcamasini artirarak viicut agirliginin azaltilmasina katki saglar (151).
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Insanlarda serum FGF21 diizeyindeki degisikliklerin hastaligin sebebine mi
yoksa sonucuna mi1 bagli oldugu heniiz net olarak bilinmese de tip 2 diyabet, obezite,
yagl karaciger, metabolik sendrom, pankreatit, mitokondriyal miyopati gibi
hastaliklarda egzersiz veya friiktoz alimi ile serum diizeyinin arttig1, kardiyovaskiiler
hastaliklarda ve uzun siireli (72 saat) aglikta ise azaldigi bildirilmektedir (6, 34).
Bunlara ek olarak, ketojenik diyetle ve 12 saatlik aglikta serum diizeyinin
degismedigi, lipid, insiilin veya glukagon infiizyonu ve soguga maruziyet ile de bir
miktar arttig1 bildirilmektedir (6).

Antidiyabetik  tedavilerin  gelistirilmesinde beyaz adipoz dokunun
bej/kahverengi adipoz dokuya doniisiimiiniin incelenmesine yonelik arastirmalarin
gelecekte daha da Onem kazanacagi diisiiniilmektedir (152). Sistemik metabolik
homeostaz ile iliskili bozukluklarin tedavisinde gelistirilecek yeni antidiyabetik
ajanlarin hedef organinin adipoz doku olacagi diisiiniilmektedir. Adipoz doku ile
baglantili girisimlerin adipokinlerle iliskili oldugunun goriilmesi bu alanda yapilan

arastirmalarin umut vadedici oldugunu gostermektedir (152).
Agirhik Kaybi ve FGF21

Fibroblast biiyiime faktori 21, aclik durumunda karacigerde yag asidi
oksidasyonu, ketogenez, glikoneogenez ve ayrica lipogenezin baskilanmasi ile
hiperglisemi olusumunu igeren bir dizi metabolik olayda dnemli etkilere sahiptir ve
besin aliminin erken evrelerinde insiilin duyarliligini gelistirici bir faktdr olarak rol
oynamaktadir (153, 154). Beyaz ve kahverengi yag dokusu da FGF21’in hedef
dokular1 arasindadir ve glikoz transporter 1 (GLUT-1) ekspresyon diizeyini upregiile
ederek glikoz alimini artirmaktadir (155). Kahverengi adipoz dokuda termojenik
yolaklar1 artirmakta ve beyaz adipoz dokunun kahverengilesmesini uyarmaktadir
(148). Fibroblast biiylime faktorii 21’in bu etkileri enerji metabolizmasindaki
rollerini gdstermektedir (148, 153-155).

Hayvan deneylerinde yiiksek yagli ve yiiksek siikrozlu diyet sonucu gelisen
obezitede farmakolojik FGF21 tedavisinin viicut agirligimi azalttigi ve azalmanin
enerji harcamasindaki artis sonucu olustugu gosterilmistir (156, 157). Obez bireyler

tizerinde yapilan bir calismada 6 aylik agirlik kaybi programi sonucunda anlamli
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derecede viicut agirlhigi kaybi olmasina ragmen serum FGF21 diizeyinde anlaml bir
degisiklik goriilmemistir (158).

Insanlarda agirlik kaybinin ve agirlik kaybi yéntemlerinin (diyet, bariyatrik
cerrahi) serum FGF21 diizeyleri iizerine etkisinin incelendigi bir ¢aligmada ise bir
yillik diyet tedavisi ile agirlik kaybeden obez bireylerde serum FGF21 diizeyinin
anlamli derecede azaldigi, bariyatrik cerrahi yontemlerinden sleeve gastroktemi (SG)
olanlarin da serum FGF21 diizeyinde anlamli azalma oldugu, fakat gastrik baypass
(RYGB) yontemi ile bir y1l sonunda serum diizeyinde anlamli bir degisiklik olmadig:
gosterilmistir  (38). Bu c¢alismada obez bireylerin baslangic serum FGF21
diizeylerinin saglikli normal agirliktaki bireylerden (BKi<25 kg/m?) daha yiiksektir.
Fakat tip 2 diyabeti ve bozulmus glisemik toleransi olan obez bireylerin FGF21
diizeylerinin normoglisemik obezlerden daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu
nedenle arastirma sonucunda, serum FGF21 diizeyinin glikoz homeostaz ile iligkili
oldugu bildirilmistir (38). Benzer bir ¢calismada ¢ok diisiik enerjili ve diistik enerjili
diyet tedavisi alan obez bireylerin serum FGF21 diizeylerinin anlamli derecede
azaldig1 gosterilirken, bariyatrik cerrahi geciren obez bireylerin serum diizeyinde
artis rapor edilmistir (159). Calismanin sonucunda FGF21 diizeyinin beslenme
durumuna bagh olabilecegi ve makro besin dgesi veya besin dgesi yetersizliklerinin
protein diizeyinde rolii olabilecegi belirtilmistir. Ayrica, bariyatrik cerrahi sonrasinda
serum FGF21 diizeyindeki asir1 artista besinsel metabolik stresin (yetersiz alim,
ketozis) etkisinin olabilecegi belirtilmistir (159). Bir baska calismada obez ve tip 2
diyabeti olan bireylerde 3 haftalik ¢ok diisiik enerjili diyetin (yaklasik 500 kcal/giin)
orta diizey agirhik kaybi olusturdugu ve serum FGF21 diizeyini artirdig
gosterilmistir (39).

Sonug olarak insanlarda FGF21 diizeyinin regiilasyonunda birgok metabolik
siirecin rol oynadigi bilinmektedir (153, 156). Obezite ve tip 2 diyabette serum
diizeyi saglikli kontrollere gore artmakta, agirlhik kayb1 ve/veya metabolik
regiilasyona (insiilin direncinde azalma, glisemik kontrol) gore degismektedir (153).
Bu degisimin obezite, diyabet veya metabolik stress gibi durumlara yanit olarak mi1
yoksa bu durumlar sonucu FGF21 direnci olustugu i¢in mi ortaya ¢iktigi merak

konusudur (153).



26

Egzersiz ve FGF21

Karaciger, beyaz adipoz doku ve pankreasa ek olarak FGF21 proteininin
iskelet kasinda da iiretildigi rapor edilmistir (160). Iskelet kasindaki FGF21’in
insiilin sinyalizasyonundaki rolii iizerine yapilan ¢alismalarda kas hiicresindeki
FGF21 ekspresyonunun fosfatidil inositol-3 kinaz ve Akt (PI3K/Akt) metabolik yolu
araciligi ile insiilin tarafindan uyarildigini gostermistir (160, 161). Akt yolag: kasta
insiilin tarafindan regiile edilen ve egzersiz sirasinda kana salinan FGF21
miyokininin upregiile olmasim1 saglar (162). Egzersiz etkisiyle saliman FGF21,
adipozitlerde lipolizi inhibe ederek lipotoksisiteye karst koruyucu bir rol oynayabilir
ve bdylece lipidlerin karaciger veya kasta ektopik birikimini engelleyebilir (162).

Egzersizin dolasim FGF21 diizeyi iizerindeki etkisini arastiran g¢aligmalar
olmasina ragmen akut veya kronik egzersizin bazal FGF21 diizeyine etkisine dair
kanitlar ¢eliskilidir (35, 36, 162). Giinliik fiziksel aktivitenin artmis serum diizeyi ile
pozitif iliskili oldugu ve 2 haftalik egzersizin serum diizeyinde anlamli bir
yiikselmeye neden oldugu bildirilmistir (35). Kas hiicresinde iiretilen FGF21’in
dolasima salinma siireci ile birlikte akut ve/veya kronik egzersizin serum FGF21
diizeylerine etkisi net olarak bilinmemektedir. Bazi calismalar obez olmayan
bireylerde akut egzersizin serum FGF21 diizeyini degistirmedigini, iki hafta siireyle
yapilan egzersizin ise serum diizeyini artirdigini gostermektedir (35). Diger taraftan
bir baska c¢alismada akut egzersizin farelerde ve normal agirliktaki sedanter
bireylerde serum FGF21 diizeyini artirdigi gosterilmistir (36). Obez ve normal
agirlikli saglikli bireylerde bazal serum FGF21 diizeyleri arasinda fark goriilmezken,
30 dakikalik akut aerobik egzersiz ile saglikli bireylerde FGF21 diizeyi arttig1, obez
bireylerde ise bir miktar azaldigi rapor edilmistir (163). Kronik egzersizin etkisine
bakildiginda, li¢ ay boyunca haftada 5 kez aerobik ve kuvvet egzersizi yapan hafif
sisman ve obez kadinlarin serum FGF21 diizeylerinde azalma oldugu gosterilmistir
(164). Kronik egzersizin (12 hafta) obez ve tip 2 diyabetik bireylerde normal
agirhiktaki saglikli bireylere gore artmis olan dolasim FGF21 diizeyini anlaml
diizeyde azalttifin1 ve egzersiz siiresi artirildikca daha fazla azalma oldugu
gosterilmistir (37).

Egzersizin insiilin direnci, obezite ve diyabette metabolik dengeyi

saglamadaki etkisinde FGF21 miyokininin roliiniin belirlenmesi i¢in daha fazla
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arastirmaya gerek duyulmaktadir (165). Obezitenin FGF21 direnci ile iligkili bir
durum oldugu, benzer sekilde tip 2 diyabette de serum diizeyinin artmis olmasi

FGF21 direncine bagli olabilecegini diisiindiirmektedir (165).
Tip 2 Diyabet ve FGF21

Insiilin direnci olusturulmus, obez ve diyabetik hayvan deneylerinde
FGF21’in viicut agirhiginda bir degisiklik olusturmamasina ragmen karaciger ve
adipoz dokudaki etkileri sonucu glukoz ve trigliserit diisiiriicii ve insiilin duyarliligin
artirmada rol oynadig1 gosterilmistir (166, 167). Fibroblast biliylime faktorii 21 ile
tedavi edilen maymunlarda serum glukoz ve triasilgliserol diizeylerinin azaldig:
gosterilmis ve bunun sonucunda FGF21’in potansiyel anti-diyabetik etkilerinin
olabilecegi ve insanlarda insiilin direnci, hiperglisemi ve hiperlipidemi tedavisinde
etkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (167).

Fibroblast biiylime faktorii 21, kahverengi adipoz dokuyu aktive eden bir
miyokin oldugu i¢in obezite tedavisinde etkin bir yontem olma potansiyeline sahiptir
(168). Ciinkii enerji harcamasini artirarak agirlik kontrolii saglamayi hedefleyen
ilaglarin mekanizmasi kahverengi adipoz doku aktivitesini kontrol ettigi bilinen
sempatik aktivasyonu saglama lizerinedir. Fakat bu mekanizmanin kardiyovaskiiler
yan etkileri bu ilaglarin tedavideki uygulama alanlarimi sinirlamaktadir. Bu proteinin
kahverengi adipoz doku aktivasyonu iizerindeki etkileri, insiilin duyarlhiligini
artirmas1 ve kardiyoprotektif rol oynamasi gibi diger pozitif saghk etkileri ile
birlestirildiginde obezite ve tip 2 diyabetin kontroliinde potansiyel bir farmakolojik
ajan olabilecegi diisiiniilmektedir (168). Hayvan calismalarinda, ozellikle diyete
bagli obezite ve/veya diyabet gelistirilmis modellerde, FGF21’in metabolik
regiilasyonu saglamada olumlu etkileri oldugu gosterilmektedir (166, 169). Fakat
oral FGF21 alminin farelerde oviilasyonu azaltma, kosu (wheel-running)
aktivitesinde azalma, kemik kayb1 ve glikokortikoidlerde artma gibi yan etkileri de
rapor edilmistir (170). Bu alanda insanlar iizerinde yapilan sinirli ¢alismalar umut
vadedici sonuglar vermektedir (150, 171). Goniilliiler lizerinde yapilan bir calismada
FGF21 analogu LY2405319 ile 4 hafta tedavi edilen diyabetik obez bireylerde
arastirma stiresinin kisa olmasina ragmen hiperlipidemide gelisme, viicut agirliginda

azalma ve glisemi lizerinde orta diizeyde olumlu etkiler goriilmiistiir (150). Benzer
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sekilde metformin ve/veya diyet ve egzersiz tedavisi alan tip 2 diyabetli obez
bireylere akut olarak verilen bir baska FGF21 analogu PF-05231023 trigliserit
diistiriicii etki gostermistir (171). Klinik bir ¢alismada da PF-05231023 FGF21
analogunun agirlik azaltict ve lipid profilini gelistirici etkileri oldugu bildirilmistir
(172).

Fibroblast biiytime faktorii 21, tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan insiilin
ve/veya oral anti-diyabetik ilaglarin etkisi lizerindeki rollerinin belirlenmesi de
hastaligin prognozunda daha etkin sonuglar alimmasi ve metabolik kontroliin
saglanmasinda rol oynayabilir (161). Metabolik hastaliklarin 6zellikle de tip 2
diyabetin tedavisinde FGF21 temelli farmakoterapi gelecekte terapotik ajanlarin
gelisimi isin umut vadeden bir stratejidir (173). Bu obezitenin tedavi edilmesinde
kullanilabilecek bir ilag olabilecegi gibi hiperlipidemi, hipereglisemi gibi metabolik
bozukluklar1 tedavi etmede veya hem obezite hem de tip 2 diyabetin tedavisinde
ortak olarak kullanilabilen (GLP-1 analog liraglute gibi) bir tedavi yontemi olabilir
(173). Bu konuda daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.2.3.Visfatin

Visfatin adipozit ve myositlerden salinan bir adipo-miyokindir. Nikotinamid
fosforibozil transferaz (Nampt) veya pre-B-hiicre koloni-artirici faktor (PBEF) olarak
da bilinir ve 491 amino asitten olusur (162). Obezite ile paralel olarak adipoz doku
ekspresyonunda ve plazma diizeyinde artis goriilmektedir (7). Adipoz dokuda
visfatin sadece adipozitlerden degil ayni zamanda inflamatuvar hiicrelerden de
salinmaktadir (7). Obezite ile iliskili olarak adipoz dokuda infiltrasyonu Onemli
diizeyde artan aktiflesmis makrofajlar bu inflamatuvar hiicrelerdendir (174). Visfatin,
resistin ve interlokin-6 (IL-6) gibi proinflamatuvar molekiiller ile korelasyon
gosterdigi icin visfatin inflamasyondaki roliiniin bu molekiillere benzer sekilde
olabilecegini diislindiirmektedir (175). Visfatin temel olarak adipoz dokunun
stromal-vaskiiler kisminda, 6zellikle obezitede inflamatuvar sinyallerin etkisi altinda,
M1 makrofajlarda ve diger mononiikleer hiicre infiltrasyonu olan adipoz dokularda
uretilmektedir (176). Visfatin ile inflamasyon arasinda dogrudan iligki oldugu ve
notrofillerde antiapoptotik etki gosterdigi ileri stirtilmektedir (174, 177).

Diisiik diizey kronik inflamasyon insiilin direnci ve tip 2 diyabet gibi obezite
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ile iligkili patolojilerin gelismesinde olduk¢a dnemlidir (40). Baz1 ¢alismalar obezite,
tip 2 diyabet ve metabolik sendrom gibi farkli klinik durumlarda dolagimdaki visfatin
diizeyinde artis oldugunu gostermektedir (40, 178). Ayn1 zamanda dolasimdaki
diizeyinin HOMA-IR ve insiilin diizeyleri ile pozitif korelasyon gosterdigi
bildirilmistir (40). Visfatinin beta-hiicre fonksiyonlarinda insiilin sekresyonu, insiilin
reseptor fosforilasyonu ve sinyalizasyonu, farkli anahtar genlerin transkripsiyonel
regiilasyonu gibi 6énemli rolleri oldugunu gosteren klinik caligmalar bulunmaktadir
(179, 180). Ayrica, artmis visfatin diizeyleri ile aterojenik inflamatuvar hastaliklar ve
cesitli kanser riskleri arasinda pozitif bir iligki oldugu gosterilmistir (181, 182). Bu
nedenle oOzellikle obezite ve tip 2 diyabet gibi metabolik hastaliklarla iliskili
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin ve hatta bazi kanser tiirlerinin erken tanisinda
visfatinin potansiyel bir belirte¢ olabilecegi diisiiniilmektedir (182).

Visfatin farelerde kahverengi adipoz dokuda uncoupling protein 1 (UCP1)
ekspresyonunu uyararak kahverengi adipoz dokuda termogenezi artirmakta ve enerji
harcamasin1 etkilemektedir (29). Ayrica, nikotinamid fosforibozil transferaz
aktivitesi araciligtyla pro-inflamatuvar sinyalleri aktive edebilecegi i¢in obezite ve
iliskili hastaliklarda metabolik kontroliin saglanmasinda rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir (183). Visfatinin kahverengi adipoz doku tizerindeki bu potansiyel
rolii irisin ve FGF21 proteinlerinin de etki mekanizmalar1 arasinda oldugundan bu
proteinlerin sinerjik etkileri de olabilir. Biiyiik kismi karaciger ve adipoz dokudan
salman bu adipositokinlerin metabolik homeostaz, karbonhidrat ve lipid
metabolizmasi, enerji dengesi ve inflamasyondaki ayri ayr1 ve sinerjik etkilerinin

anlagilabilmesi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
Agirhik Kaybi ve Visfatin

Obezite ile insiilin direnci, bozulmus glikoz tolerans1 ve tip 2 diyabet ile
iliskili metabolik bir hastaliktir ve adipoz dokudaki degisiklikler ile agirlik kaybinin
bu siiregler ve adipokinler iizerindeki etkisi veya bunun aksine adipokin
salmimmindaki degisikliklerin agirlik kaybi iizerine etkileri arastirilmaktadir (184).
Serum visfatin diizeyi beden kiitle indeksi, bel/kalca orani gibi antropometrik

ol¢timlerle pozitif korelasyon gostermektedir (184).
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Obez ¢ocuklarda yapilan bir arastirma, davranis degisikligi, diyet ve fiziksel
aktivite ile viicut agirhiginda ve serum visfatin diizeylerinde azalma oldugunu
gostermistir (185). Ayrica, baslangi¢ serum visfatin diizeyinin saglikli cocuklara gore
obezlerde daha ytiksektir (185). Tip 2 diyabetik ve obez bireylerde 3 haftalik diyet
tedavisi agirhik, BKI, total kolesterol, trigliserit ve LDL diizeyleri ile serum visfatin
diizeylerinde anlamli bir azalmaya neden olmustur (43). Morbid obez bireylerde
bariyatrik cerrahi sonrasinda 6 aylik agirlik kaybi programu ile agirlik, BKI, bel
cevresi, bel kalga orani gibi antropometrik dl¢iimler ile serum visfatin diizeylerinde
anlamli1 bir azalma oldugu bir ¢alismada gosterilmistir (186). Bazi ¢aligmalar morbid
obez bireylerde bariyatrik cerrahi sonrasinda serum visfatin diizeyinde artis, bazilari
ise bunun aksine azalma oldugunu rapor etmektedir (187, 188).

Bu celiskili sonuglar bireylerin farkli obezite derecelerine sahip olmalarindan
ya da kullanilan agirlik kayb1 yonteminden (cerrahi, diyet ve/veya egzersiz) kaynakli
olabilir (41). Agirlik kaybi ile serum visfatin diizeyi arasindaki iligkinin daha net
anlasilabilmesi icin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Ozellikle insiilin
direnci ve tip 2 diyabet gibi tibbi beslenme ve egzersiz tedavilerinin metabolik
regiilasyon ve viicut kompozisyonu iizerindeki uzun siireli etkilerinin visfatin diizeyi

ile iligkisi net olarak bilinmemektedir.
Egzersiz ve Visfatin

Visfatinin egzersizin saghig1 gelistirici veya yaslanmay1 Onleyici etkilerini
(antioksidan savunma, makromolekiiler hasar onarimi, mitokondriyogenez) NAD"-
bagiml sirtuin 1 (SIRT1) yolagin1 aktive ederek diizenledigi bildirilmistir (189).
Nikotinamid fosforibozil tranzferaz nikotinamidin NAD’ye doniistiiriilmesinde ilk ve
kontrol edici basamaktir (190). Nikotinamid adenin dintikleotid SIRT1 i¢in elzem bir
substrattir. Sirtuin 1 PGC-1a’y1 aktive ederek mitokondriyal biyogeneze neden olur.
Mitokondriyal biyogenezin egzersiz ile aktive edildigi bilindigi i¢in egzersizin
Nampt ekspresyonunu artirdigl ve bu yolla da kas mitokondri yogunlugunu arttirdigt
hipotez edilmektedir (190).

Fiziksel aktivite ve egzersizin visfatin konsantrasyonlar1 lizerindeki etkisine
dair var olan smirli sayida arastirmada farkli sonuglar gosterilmektedir. Tip 2

diyabetli hastalarda akut egzersizin plazma visfatin diizeyini azalttig1 gosterilmistir



31

(191). Daha uzun siireli calismalar, egzersizin giinliik fiziksel aktivite siiresi ve enerji
harcamasina bagli olarak visfatin konsantrasyonunu diisiirdiigiinii ve bu diisiis ile
gelismis glikoz toleransinin iligkili olabilecegini gdstermektedir (42, 192, 193). Diger
taraftan egzersizin serum visfatin diizeyini etkilemedigini ya da iskelet kasinda
visfatin diizeyini artirdigini gosteren veriler de bulunmaktadir (44, 190).

Obez bireylerin 12 hafta siireyle egzersiz (60 dk/giin, 5 giin/hafta) yaptig1 bir
arastirmada sonuglar viicut agirligi, viseral ve subkutan yag doku ile birlikte plazma
visfatin diizeylerinin de anlamli diizeyde azaldigin1 gostermistir (192). Kronik
aerobik egzersizin obez addlesanlarda insiilin direnci ve visfatin diizeyleri iizerine
etkisinin incelendigi bir ¢alismada, egzersiz programi sonucunda plazma visfatin ve

insiilin direncinde anlamli diizeyde azalma oldugu gosterilmistir (193).
Tip 2 Diyabet ve Visfatin

Hayvan modellerinde visfatinin adipozitlerden salindigi ve insiilin
duyarliliginin regiilasyonunda rol oynadigi bulunmustur (194). Bu in vivo ¢alismada
ratlarda visfatin ekspresyonunun artmasi ile insiiline yanit olarak tiim viicut ve
adipoz doku insiilin duyarlilig1 ile karaciger insiilin reseptdr substrat-1 (IRS-1)
fosforilasyonunun arttig1 gosterilmistir (194). In vitro calismalarda ise artirilmis
visfatin ekspresyonu, ratlarda kas glikoz alimini, AMPK-p38 mitojen aktive protein
kinaz (MAPK) sinyal yoluyla kas hiicrelerinde mRNA ve protein ekspresyonu ve
GLUT4 membran translokasyonunu artirmaktadir (195, 196). Ratlarda artmig
visfatin ekspresyonunun tiim viicut insiilin duyarlilig: ile karaciger ve adipoz dokuda
IRS-1 fosforilasyonunu artirict bu etkileri visfatinin insiilin duyarliliginda rolleri
oldugunu gostermektedir (194-196). Buna ek olarak, visfatinin egzersize verilen
yanita benzer sekilde AMPK/p38 MAPK yolagmni aktive ederek GLUT4
ekspresyonuna neden olarak glikoz alimini artirmasi, ayni zamanda oral anti-
diyabetik ilaclarin da etki mekanizmalarindan biri olan, iskelet kasinda insiilin
duyarliliginin iyilestirilmesinde rol oynayabilecegini gdstermektedir (46, 66). Insan
caligmalarinda visfatinin insiilin duyarliligi tlizerindeki etkileri heniiz net olarak
aciklanamamistir (197, 198).

Visfatinin adipoz dokuda proinflamatuvar etkilerinin oldugu, lipid profili ve

insiilin direnci 1ile iligkili oldugu ve aynm1 zamanda pankreasta beta hiicre
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fonksiyonunda rol oynadigi bildirilmistir (199). Kronik diisiik diizey inflamasyon
durumu olan obezitede BKI artisi ile viseral adipoz dokuda CD14" makrofajlarin da
boyutunun arttig1 ve bu adipoz doku makrofajlarindan visfatin iiretildigi ve salindigi
bilinmektedir (200). Bu nedenle visfatinin proinflamatuvar bir molekiil oldugu ve
viseral obezitede artisina adipoz doku makrofajlarinin neden oldugu ileri
stiriilmektedir (200).

Tip 2 diyabeti olan obez hastalarin dolagim monosit visfatin/Nampt
ekspresyonda diyabetik olmayan obezlere kiyasla artis oldugu gdsterilmistir (201).
Bu c¢aligmada obezite ve tip 2 diyabette adipokinlerin fizyolojik ve patofizyolojik
fonksiyonlarin aydinlatilmast amaciyla visfatin ve resistin gibi monositlerde
bulunan pro-inflamatuvar faktorlerin ekspresyon diizeyleri incelenmis, diyabeti olan
obez bireylerde visfatin diizeyi obez ve saglikli kontrol gruplarina gore daha yiiksek
oldugu bulunmustur. Tip 2 diyabetli obez bireylerde monosit visfatin ekspresyon
diizeylerinin obez ve saglikli kontrol gruplarindan onemli derecede daha yiiksek
oldugu gosterilmistir. Bu durum artmig visfatin/Nampt ekspresyonunun obeziteden
daha cok tip 2 diyabet ile iligkili olabilecegini gostermektedir (201). Fakat, bir bagka
calismada bunun aksine serum visfatin diizeylerinin insiilin direnci durumundan
bagimsiz olarak inflamatuvar belirteglerle pozitif korelasyon gosterdigi rapor
edilmigtir (202). Tip 2 diyabette artmis visfatin diizeylerinin nedenleri arasinda;
hedef dokularda visfatin sinyalizasyonundaki bozukluk, insiilin benzeri etkilerinin
insiilin yetersizligi veya insiilin direnci sonucu olusan hiperglisemiyi dengeleme,
glikoza baghh insiilin  sekresyonunun regiilasyonunda azalan beta-hiicre
fonksiyonlarmi dengelemek amaciyla visfatine bagli NAD biyosentezini artirma,
pro-inflamatuvar 6zellikleri nedeniyle diyabetteki diisiik diizey inflamasyona katki
verme hipotezleri yer almaktadir (203).

Diger taraftan obezite ve tip 2 diyabette goriilen adipokin iiretimindeki
dengesizliklerin inflamasyon ve insiilin direnci ile birlikte kardiyovaskiiler hastalik
ve endotel fonksiyon bozukluklari ile de iligkilidir (204). Ayrica adiponektin, leptin,
rezistin ve visfatin gibi pro-inflamatuvar molekiillerin obezite, tip 2 diyabet ve
kardiyovaskiiler komplikasyonlar da dahil bir¢ok metabolik bozuklukta goriilen
diisiik diizey kronik inflamasyona katki verdikleri bildirilmistir (58, 204). Bununla

iliskili olarak visfatin/Nampt diizeyleri ile bozulmus vaskiiler endotel fonksiyon ve
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kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda giiglii korelasyon oldugu rapor edilmistir

(197, 205).
2.2.4.Follistatin-benzeri 1 (FSTL1)

Follistatin-benzeri 1 proteini 308 amino asitten olusan, miyokardiyum, iskelet
kast ve adipoz dokudan salinan, TGF-beta-stimulated clone 36 (TSC-36) olarak da
bilinen bir kardiyoprotektif sitokindir (45, 206-208). Endotel hiicre fonksiyonunu
destekleyen ve iskemik dokularda revaskiilarizasyonu saglayan ve glikoz
metabolizmasinin regiilasyonunda egzersize bagli etkileri olan SPARC (secreted
protein acidic and rich in cysteine) ailesinden ekstraseliiler bir glikoprotein ve ayni
zamanda endotel hiicrelerde Akt sinyalizasyonunu aktive eden bir miyokindir (209).
Iskemik travmalarda kalpteki ekspresyonu uyarilmakta ve sistemik FSTL1 alimi
kalbi iskemi/reperfiizyon hasarindan korumaktadir (47, 210). Iskemik/reperfiizyon
preklinik hayvan modellerinde FSTL1’in AMPK aktivasyonu ile miyokardiyal
iskemi/hasar1 onledigi ve boylece apoptozis ve inflamatuvar yaniti inhibe ettigi
gosterilmigtir (211). Bu nedenle FSTLI1 tip 2 diyabetle yakindan iliskili olan
kardiyovaskiiler strese verilen patofizyolojik yanitta rol oynadig: diisiiniilen klinik
bir faktordiir (211).

Beyaz adipoz dokunun kahverengi adipoz dokuya doniisiimiinde soguga
maruziyet ve P-adrenerjik sistemin aktivasyonu en iyi bilinen kahverengilesme
uyaranlaridir. Bunlara ek olarak, irisin, FGF21 ve follistatin gibi yeni endokrin
kahverengi adipoz doku aktivatorlerinin  oldugu  bildirilmektedir  (59).
Kahverengilesme yollarindan biri olan bej adipogenezinde PPAR-y ve SIRT1 gibi
bir¢ok transkripsiyonel faktoriin rol oynadigi bilinmektedir. Bu faktdrler beyaz
adipozitlerde UCP1 ekspresyonunu artirarak kahverengilesmeyi uyarmaktadir (212,
213). Transkripsiyonel faktorlerden SIRT1, PGCl-o iizerinden UCPI
ekspresyonunun artmasina neden olurken, NAD*-bagimli tip IIT SIRT1 ile de PGC-
la, PPAR-y ve PPAR-a aktivasyonunu saglayarak kahverengilesmeye neden olabilir
(213). Ayrica NAD*-bagimli tip III SIRTI’in aktivasyonu enerji kisitlamasi ve
egzersiz ile de desteklenebilir ve TZD tiirevi ilaglar da kahverengilesmede SIRT1
benzeri islev gosterebilir (213). Visfatinin NAD*-SIRT1 yolaginin aktivasyonunda
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rol aldig1 bilinmektedir (189). Follistatinin de adipoz doku kahverengilesmesini
destekledigi hayvanlarda gosterilmistir (30).

Miyosit ve adipozitler aynt mezodermal kokene sahip olduklart igin
FSTL1’in kastaki fonksiyon ve mekanizmalar1 adipoz dokudaki rolleri ile benzer etki
gosterebilir. Transgenik farelerin kalbinde kardiyak spesifik Akt ekspresyonu ile
FSTL1 transkripsiyonu artmaktadir. Ektopik olarak eksprese edilen FSTLI1 hiicreleri
hipoksiye bagli apoptozdan ve miyokardiyal dokuyu iskemik stresin etkilerinden
korur (214). Kalp kast hiicrelerinde (kardiyomiyositler) FSTL1’in ektopik
ekspresyonu in vitro calismalarda miyokardiyum icin koruyucu sinyaller olan
fosforile Akt diizeyini ve ERK fosforilasyonunu artirmistir (210). Insan umblikal ven
endotel hiicreleri ile yapilan in vitro caligmalar FSTL1’in endotel baglanti
olusumunu iyilestirdigini, hiicre migrasyonunu gelistirdigini ve apoptozu
baskiladigimi  gostermistir  (209). Dolayisiyla FSTL1’in  endotel yap1 ve
revaskiilarisazyonu desteklemesi, adipoz dokudaki bu yapilarin etkinligini artirarak
adipoz dokuya yeterli kan akisinin saglanmasi ve obezitede adipoz dokuda olusan
bozukluklarin azaltilmasi veya hipoksi olusumunun 6nlenmesine katki saglayabilir
(209). Ayn1 mekanizmalar tip 2 diyabete bagli gelisen endotel disfonksiyonlar ve
kardiyovaskiiler komplikasyonlarda da rol oynayabilir (214). Ayrica kardiyovaskiiler
hastaliklarda dolasimdaki diizeyi arttig1 gosterildigi icin bu hastaliklarin bir belirteci
olarak da kullanilabilir (215). Gelecekte FSTL1’in endotel yap:1 ve revaskiilarizasyon
tizerindeki etkileri tip 2 diyabette goriilen mikrovaskiiler (diyabetik retinopati ve
ndropati gibi) ve makrovaskiiler (hipertansiyon, iskemik kalp hastalig1 gibi)

komplikasyonlardaki olasi terapétik rollerinin anlagilmasina katki saglayabilir.
Agirhik Kaybi ve FSTL1

Serum FSTLI diizeyinin viicut agirlig: ile iliskisinin incelendigi ¢aligmalar
oldukc¢a siirlidir. Hafif sisman ve obez bireylerde serum FSTLI diizeyini inceleyen
bir calismada, bu bireylerde serum FSTLI1 diizeyinin saglikli kontrollere gore
anlaml1 derecede daha yiiksek oldugu, beden kiitle indeksi ile serum FSTL1 diizeyi
arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir (208). Bunun aksine bir baska
calismada serum FSTLI1 diizeyinin obez bireylerde (n:81, 2.89 £+ 1.18 ng/mL) obez
olmayan bireylerden (n:52, 4.83 + 1.28 ng/mL, p<0.044) daha diisiik oldugu ve BKI,
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bel/kalca orani, total viicut yagi gibi antropometrik Ol¢timlerle negatif korelasyon
gosterdigi rapor edilmistir (216).

Obezitede goriilen kronik inflamasyonun altinda pro- ve anti-inflamatuvar
sitokinlerin oranindaki degisikliklerin yattig1 diistiniilmektedir (217). Hafif sisman ve
obez bireylerde artmis FSTL1 diizeylerine yanit olarak 3T3-L1 adipozitleri
aracilifiyla proinflamatuvar sitokinlerin sentezinde de artis oldugu gosterilmistir
(208). Bu durum FSTL1’in obezitede inflamatuvar yaniti diizenleyen potansiyel bir
mediyator olabilecegini gostermektedir (208). Ayrica bir ¢alismada FSTL1’in
inflamasyon belirteci olabilecegi bildirilmistir (45). Sonug olarak, FSTL1 insanlarda
inflamasyonun 6nemli bir belirteci olabilir. Ayrica obezite ve tip 2 diyabet gibi
cesitli inflamatuvar hastaliklarin prognozunda rol oynayan énemli bir faktor olabilir.
Diyet ve egzersizle birlikte agirlik kayb1 ve metabolik regiilasyonun saglanmasinda

serum FSTLI1 diizeyindeki degisiklikleri gosteren arastirmalara rastlanmamastir.
Egzersiz ve FSTL1

Fiziksel aktivitenin adipoz doku da dahil diger organlar iizerindeki yararh
metabolik etkilerinden bu miyokinler sorumludur (91). Bir¢ok miyokin enerji
depolayan beyaz adipozitlerin enerji harcayan bej adipozitlere farklilagmasini regiile
etmektedir (8). Irisin, meteorin-benzeri, IL-6 gibi miyokinler kahverengilesmeyi
pozitif yonde regiile etmektedir (8). Diger taraftan adipoz dokudan feedback sinyali
olarak salinan leptin ve FGF21 adipozit-miyosit dongiisiinii tamamlamaktadir (59).
Egzersizin dolasimdaki FSTLI1 seviyesi konusunda literatiirde olduk¢a sinirli sayida
arastirma bulunmaktadir (47, 207). Iskelet kasinda in vitro yapilan kontraktil
aktivitelerin FSTL1 ekspresyonu ve salmimini etkilemedigi, fakat FSTL1’in
dolasimdaki diizeyinin saglikli bireylerde akut egzersize yanit olarak egzersiz
sonrasinda 1.2 kat arttig1 bir arastirmada gosterilmistir (207). Aynm1 zamanda
FSTL1’in bazal dolagim diizeyinin 16.9 ng/mL oldugu rapor edilmistir (207). insiilin
direnci ve tip 2 diyabetli hastalarda egzersizin dolasim FSTL1 diizeylerindeki uzun
donem etkisini gosteren veriler bulunmamaktadir (47). Serum FSTLI1 diizeyinin
insiilin direnci ve tip 2 diyabette kronik egzersize ve beslenme tedavisine verdigi

yanit ve agirlik kaybi ile iliskisi heniiz bilinmemektedir.
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Tip 2 Diyabet ve FSTL1

Obezite ile iliskili inflamasyon insiilin direnci ve tip 2 diyabet gelisimine
neden olmaktadir (104). Obezite ile bu inflamasyon arasindaki mekanizmalar heniiz
net olarak agiklanamasa da adipoz dokudan salinan adipokinlerin pro- ve anti-
inflamatuvar dengede 6nemli rol oynadigi bilinmektedir (105). Follistatin-benzeri
protein 1 adipoz dokuda eksprese edilen ve pre adipozit/adipozitlerde salinan yeni bir
pro-inflamatuvar sitokindir (45). Obez deney hayvanlarinda adipoz dokuda ve hafif
sisman veya obez bireylerde serumda diizeyi artmakta ve insanlarda BKI ile pozitif
korelasyon gdstermektedir (208).

Beyaz adipoz dokunun vaskiiler yapisinin gelistirilmesi ile adipoz dokuya
kan akisinin iyilestirilmesi obezitede adipoz dokunun genislemesi ve hipoksi
olusumunun 6nlenmesi i¢in 6nemli bir adimdir (218). Adipoz doku kiitlesi ve hacmi
arttikca adipoz dokuyu sarmalayan vaskiiler ag yapisi gelismekte ve genislemektedir.
Bu vaskiiler yapilardaki bozukluklar obezitede hipoksiye bagli komplikasyonlar
gelisimini tetikleyerek ve inflamasyonu kétiilestirerek hastaligin prognozuna negatif
etki edebilir. Dolayisiyla FSTL1’in endotel fonksiyonlar ve revaskiilarizasyonu

gelistirici etkileri bu komplikasyonlarin olusumunu engelleyebilir (218).

Follistatin-benzeri protein 1 adipoz dokuda biiyilkk oranda 3T3-L1 pre-
adipozitlerde eksprese edilmekte ve adipozit farklilasmasinda rol oynamaktadir (46).
Buna ek olarak, pre-adipozitlerin rekombinant FSTL1 ile uyarilmasinin insiilin
sinyalizasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Follistatin-benzeri protein 1’in
miyotiiplerde eksprese edilip salinmasi bu proteinin iskelet kasi insiilin
sinyalizasyonunda etkilerinin olabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle insiilin
direnci olan ve tip 2 diyabetli bireylerden alinan 6rneklerde FSTL1’in incelenmesi
konusunda arastirmalara ihtiya¢ oldugu bildirilmistir (46). Fakat bu konuda yapilan
bir arastirmaya heniiz rastlanmamistir. Bu alanda yapilan ¢aligmalar bu hastaliklarda
glikoz homeostazinin saglanmasinda terapdtik etkileri olan yeni molekiillerin kesfine

katk1 saglayabilir.
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2.2.5.Meteorin-Benzeri Protein (Metrnl)

Meteorin-benzeri protein enerji harcamasinin uyarilmast ve gelismis glikoz
toleransi ile iliskilendirilen bir miyokindir. Metrnl egzersiz sonrasi kasta, soguga
maruziyet sonrast adipoz dokuda uyarilan bir dolasim faktoriidiir (8, 112, 219).
Metrnl proteininin dolasimdaki diizeyinin artmasi enerji harcamasini uyarir, glikoz
toleransini gelistirir, bej yag doku termogenezisi ve anti-inflamatuvar sitokinler ile
iliskili genlerin ekspresyonunu uyarir (8). Ayrica, noral gelisim, beyaz adipoz doku
kahverengilesmesi ve insiilin duyarhiliginda rol oynadigi belirtilmektedir (219)
Metrnl enerji homeostazinin regiilasyonu ve doku inflamasyon yanitina adaptasyon
ile iligkili olup, metabolik ve inflamatuvar hastaliklarda terapétik potansiyele sahiptir
(8).

Makrofajlarin (M2) soguk kaynakli termogenezisi artirmada rolleri oldugu
bilinmektedir (220). Bu mekanizma Metrnl proteinini, termogenezisi uyarmak i¢in
dogrudan adipoziti etkileyen irisin ve FGF21 gibi polipeptitlerden ayirmaktadir (8,
32, 148).

Metrnl sadece bir miyokin degil, ayn1 zamanda da bir adipokindir (8, 59).
Enerji alimi smirlamasi sirasinda beyaz adipoz dokudaki ekspresyonu azalirken,
kiigiik kemirgenlerde adipozit farklilagsmasi ve diyete bagl obezitede adipoz dokuda
onemli Olciide upregiile olur (221). Metrnl PPAR-c bagimli mekanizmalarla adipozit
farklilasmasini uyarir ve adipozitlerde insiilin duyarliligini gelistirir (222). Metrnl
adipo-miyokini bu 6zelliklerinden dolay1 obezite, tip 2 diyabet, insiilin direnci gibi
metabolik hastaliklarda terapotik etki gosterebilir ve irisin, FGF21, visfatin ve
FSTL1 proteinleri gibi diger adipokinlerle sinerjik etkiye sahip olabilir.

Tip 2 diyabetli bireylerde serum Metrnl diizeyini inceleyen caligmalar
oldukc¢a smirlidir. Bu ¢aligmalardan biri tip 2 diyabeti olan bireylerin serum Metrnl
diizeyinin saglikli bireylerden daha diisiik oldugunu rapor ederken, bir digeri daha

yiiksek oldugunu gostermektedir (49, 223).
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3.BIREYLER VE YONTEM
3.1.Arastirma Yeri, Zamam ve Orneklem Secimi

Bu arastirma Ocak-Haziran 2018 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrin ve Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinigi’ne
basvuran tip 2 diyabet ve insiilin direnci olan 60 hasta (26 tip 2 diyabet, 34 insiilin
direnci) ve 28 saglikli kontrol olmak iizere toplam 88 birey lizerinde yapilmistir.
Aragtirma igin gerekli olan etik kurul onay1 Karadeniz Teknik Universitesi Bilimsel
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan alinmistir (Sayt: 24237859-672, Tarih: 11/12/2017,
Bkz. EK 1). Arastirma kriterlerine uygun bireylerden goniilliiliik esasina dayanarak
caligmada yer almayi kabul edenlere bilgilendirilmis onam formu verilerek onay
alimmistir (Bkz. EK 2).

Arastirmanin diglama kriterleri gebelik, menopoz donemine giren kadinlar,
diyabet veya insiilin direncine eslik eden baska kronik hastalig1 (bobrek ve karaciger
hastaliklari, miyokard infarktiisii 6ykiisii olanlar, troid hastaliklari, diyabetik ayak,
nefropati veya retinopatisi olanlar, statin ve antihipertansif diginda ilag kullananlar)
olan bireyler, diyabetli bireylerden kisa ve orta etkili veya karisim (kisat+orta etkili)
insiilin kullananlar ile diyet ve egzersiz yapan bireyleri kapsamaktadir. Bu
kriterlerden herhangi birine sahip olan bireyler arastirmaya dahil edilmemistir. Oral
anti-diyabetik ila¢ ve uzun etkili insiilin kullanan diyabet hastalar1 aragtirmaya dahil
edilmigtir. Arastirma sirasinda gebelik, sehir degisikligi ve diger nedenlerle
caligmay1 tamamlayamayan ve arastirmanin 12 haftalik siirecinde kontrollere
gelmesine ragmen diyet veya egzersiz programina uymayan toplam 12 birey
arastirma dis1 birakilmistir. Kontrol grubuna dahil edilen saglikli bireylerde
biyokimyasal parametreler Karadeniz Teknik Universitesi Biyokimya Laboratuvari
Referans degerlerine gore degerlendirilmistir (Bkz. EK 4). Ac¢lik glukoz diizeyi 106
mg/dL’nin altinda, insiilin diizeyinin <29,1 ulU/mL, HbAlc diizeyi %4,5-6,0
araliginda, HOMA-IR degeri 2,5’in altinda, total kolesterol diizeyi 120-230 mg/dL
arasinda, trigliserit diizeyinin 50-150 mg/dL, LDL kolesterol diizeyinin <160 mg/dL
ve HDL diizeyinin 40-70 mg/dL araliginda bireyler kontrol grubuna alimmuistir.

Saglikli kontrol grubuna alinan bireylerden ii¢linde insiilin direnci oldugu yapilan
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tetkiklerle belirlenmis ve arastirma disi birakilmistir. Sonug olarak calisma her
gruptan 24 birey ile tamamlanmistir (Sekil 3.1.).

Orneklem segiminde tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplarindaki bireylerin
BKi degerlerine gore hafif sisman (25,0-29.99 kg/m?) veya obez (>30,0 kg/m?)
sinifina girenler arastirmaya dahil edilmistir (280). Kontrol grubuna BKi 19,00-33,00

kg/m? arasinda olan bireyler kabul edilmistir.
3.2. Arastirmanin Genel Plani

Aragtirmaya 18-60 yas aras1 24 tip 2 diyabetli (16 erkek, 8 kadin) ve 24
insiilin direnci olan (4 erkek, 20 kadin) olmak iizere 48 ve saglikli 24 birey (14
erkek, 10 kadin) katilmistir. Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplarina bireyler
hastaneye bagvuru sirasmna gore diyet ve diyet + egzersiz gruplarina rastgele
yazilmistir. Bagvuru yapan hastalardan arastirma kriterlerine uygun olanlar sirasiyla
diyet ve diyet + egzersiz gruplarina dahil edilmistir ve her bir grupta arastirmay1
tamamlayan birey sayist 12 olana kadar aragtirma siirdiiriilmiistiir.

Aragtirma 12 tip 2 diyabetli sadece diyet (8 erkek, 4 kadin), 12 tip 2 diyabetli
diyet ve egzersiz (8 erkek, 4 kadin), 12 insiilin direngli sadece diyet (12 kadin), 12
insiilin direngli diyet ve egzersiz (4 erkek, 8 kadin) ile herhangi bir miidahale
yapilmayan 24 saglikli kontrol (14 erkek, 10 kadin) gruplarinda yiiriitiilmustiir (Sekil
3.1). Gruplardan ikisi 12 hafta siireyle uygun diyet tedavisi ve egzersiz programi,
diger ikisi ise sadece diyet tedavisi ile izlenmistir. Bu dort grupta arastirmanin 4. ve
12. haftalarinda antropometrik ve biyokimyasal parametreler ile serum proteinleri
tekrar degerlendirilmistir. Kontrol grubu miyokin ve adipokin diizeylerinin saglikli
bireylerdeki diizeyinin karsilagtirilmasini yapmak amaciyla sadece arastirmanin
baslangicinda degerlendirilmistir. Bu nedenle kontrol grubunda 4. ve 12. haftalarda
Ol¢iimler tekrarlanmamistir (Sekil 3.1.).

Caligmanin baslangicinda (0. hafta), 4. ve 12. haftanin sonunda bazi
biyokimyasal parametreler (aglik glukoz, insiilin, HbAlc, HOMA-IR, total
kolesterol, trigliserit, LDL, HDL) incelenmistir. Serum 6rneklerinde irisin, FGF21,
visfatin, FSTL1 ve metrnl proteinleri analizi yapilmistir. Ayn1 zamanda kan basinci
Olglimii ve antropometrik Olglimler alinmistir. Enerji ve besin dgesi alimlarinin

belirlenmesinde ve takibinde 24-saatlik geriye doniik besin tiikketim kaydi ve 3-
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giinlik besin tiikketim kayitlar1 alinmistir. Arastirma Oncesi  besin tiikketim
aligkanliklarinin  belirlenmesi amaciyla bireylere besin tiiketim siklig1 anketi
uygulanmigtir. Arastirma siiresince ¢alismaya alinan ve herhangi bir nedenden dolay1
beslenme ve egzersiz tedavisini siirdiiremeyen veya diizenli olarak kontrol

randevularina katilamayan bireyler arastirma dis1 birakilmigtir.

Kontrol Grubu Tip 2 Diyabet insiilin Direnci
(14 Erkek, 10 Kadin) (16 Erkek, 8 Kadin) (4 Erkek, 20 Kadin)
BKi: 19.00-33.00 kg/m? BKI: >25.00 kg/m? BKI: >25.00 kg/m?
(n:24) (n:24) (n:24)

ﬂ Rastgele { Rastgele

Miidahale Diyet Diyet + Egzersiz Diyet Diyet + Egzersiz
yapﬂmam]stlr. (n: |2) (n:IZ) (n:12) (n:12)
Parametreler 0.Hafta 4.Hafta 12.Hafta 0.Hafta 4.Hafta 12.Hafta 0.Hafta 4.Hafta 12.Hafta
Aglik  glukoz, insiilin,
HbAle, HOMA-IR, C-
peptid, TC, TG, LDL-c, - - * * * * * *
HDL-c.
irisin, FGF21, Visfatin
FSTLI, Metrnl. * - - * * * * * *
Antropometrik Olgiimler:
VA, Bel, kalga ve boyun
gevresi, biyoelektrik * : - + + * + * *
impedans analizi.
Kan Basinci Olgiimii + - = + + + + + +
24-saatlik geriye doniik
besin tiiketim kayd: * - B * * + * * *
Besin. tilketim  sikhig n R ) o o n o n o
anketi
i;iinluk besin tiiketim _ _ R _ a o ; + o
Fiziksel aktivite kaydi 2k - - + + + + + +

BKI: Beden Kiitle indeksi, HOMA-IR: Homeostatik Model Degerlendirmesi, TC: Total Kolesterol, TG: Trigliserit, LDL-c: Diisiik Dansiteli Lipoprotein, HDL-c:
Yiiksek Dansiteli Lipoprotein, FGF21: Fibroblast Biiyiime Faktorii 21, FSTL1: Follistatin Benzeri 1, Metrnl: Meteorin Benzeri Protein, VA: Viicut Agirhig:.

Sekil 3.1. Aragtirmanin Genel Plan1
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3.3. Verilerin Toplanmasi

Bu calismada aragtirma grubundaki bireylere baslangic, 4. hafta ve 12. hafta
olmak iizere toplam 3 kontrol noktasinda yiiz yiize goriislilerek bir anket formu
uygulanmistir (Bkz. EK 3). Bu kontrol noktalarinda katilimcilardan antropometrik
Olgtimler, biyokimyasal parametreler, adipokin ve miyokin analizleri i¢in serum
ornekleri, besin tiikketimi ve fiziksel aktivite diizeyinin belirlenmesi i¢in veriler
toplanmistir. Kontrol grubundaki bireyler ile yiiz yiize goriisiilerek arastirma anketi

sadece arastirmanin baslangicinda doldurulmustur.
3.3.1.Beslenme ve Egzersiz Tedavisinin Hazirlanmasi ve Takibi
Beslenme Tedavisi

Arastirmaya daha Once diyet ve egzersiz yapmayan bireyler dahil edilmistir.
Arastirma baglangicinda bireylerden alinan 24-saatlik geriye doniik besin tiiketim
kaydi ve besin tiiketim sikligi anketinin degerlendirilmesi ile bireylerin diyet
yapmadigt dogrulanmistir. Hastalarin metabolik, biyokimyasal ve fiziksel aktivite
durumlarina uygun tibbi beslenme tedavisi verilmistir. Hastalarin bazal metabolik
hizlarimin (BMH) hesaplanmasinda aragtirma grubu popiilasyonuna en uygun olan
Mifflin St Jeor denklemi kullanilmistir. Buna gore erkeklerde ve kadinlarda BMH
hesab1 Formiil 3.1. ve 3.2.’de gosterilmistir (224, 225).

BMH (erkek) = 10 x Agirlik (kg) + 6.25 x boy (cm) — Sxyas (yi)+5  (3.1.)
BMH (kadin) = 10 x Agirlik (kg) + 6.25 x boy (cm) — 5 x yas (yil) — 161 (3.2.)

Enerji gereksinmeleri hesaplanirken formula agirlik kullanilmistir. Hastalarin
kayit yontemi ile belirlenen fiziksel aktivite diizeyi (PAL) kat sayist BMH ile
carpilarak toplam enerji harcamasi (TEH) (TEH= BMH x PAL) hesaplanmistir.
Fiziksel aktivite diizeylerine gore enerji gereksinmesi hesabinda kullanilan kat

sayilar agagidaki gibidir (226):
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Aktivite Diizeyi Erkekler Kadinlar

Sedanter 1.00 (1.0 <PAL < 1.4) 1.00 (1.0 <PAL < 1.4)
Diisiik aktivite 1.12 (1.4 <PAL < 1.6) 1.14 (1.4 <PAL < 1.6)
Aktif 1.27 (1.6 <PAL < 1.9) 1.27 (1.6 <PAL < 1.9)
Cok aktif 1.54 (1.9 <PAL <2.5) 1.45 (1.9 <PAL <2.5)

Bireylerin enerji gereksinmesi hesaplandiktan sonra viicut agirligi kaybina
neden olacak diizeyde enerji agig1 (ortalama 750 kcal/giin) olusturularak bireysel
beslenme programlar1 olusturulmustur (28). Enerjisi hesaplanan diyetin makro besin
ogesi dagilimi %50 karbonhidrat, %15 protein ve %35 yag olacak sekilde
planlanmistir (28). Bireylerin diyete uyumu 4. ve 12. haftada alinan 24-saatlik geriye
doniik besin tiiketim kayitlar1 ve her 15 giinde bir bireylerden alinan giinliik besin

tiiketim kayitlari ile kontrol edilmistir.
Egzersiz Tedavisi

Egzersiz grubundaki bireylere bireysel diyet programina ek olarak
uygulamalar1 gereken egzersiz programi egitimi aragtirmanin baglangicindaki ilk
goriismede arastirmaci tarafindan verilmistir. Egzersiz programi, Amerika Diyabet
Birligi’nin Onerileri dogrultusunda haftada en az 150 dakika (giinde 30 dakika
haftanin 5 giinii) orta-yiiksek siddette aerobik egzersiz olarak planlanmistir (100). Tki
egzersiz arasinda 2 giinden fazla ara verilmemesine dikkat edilmistir. Fiziksel
durumlar1 30 dakika egzersiz siirdiirmeye uygun olmayan 6zellikle ileri yaslardaki
hastalara egzersizin kiimiilatif etkisinden yararlanabilecekleri belirtilmis ve fiziksel
durumlarina gore bir giinde 10 dakikalik ii¢ farkli seansta veya 15 dakikalik iki
seansta toplam 30 dakikalik giinlik egzersizlerini tamamlamalarina olanak
saglanmistir. Bireylere glinliik egzersiz siirelerini 12 hafta siiresince kaydetmeleri
icin egzersiz kayit formu verilmistir. Her kontrol giiniinde bu formlar kontrol
edilerek egzersize uyum izlenmistir. Orta diizey egzersiz siddeti orta igin
katilimcilara maksimum kalp atim hizinin %60-65’inde egzersiz yapmalart igin
ayrica bilgilendirme yapilmis ve maksimum kalp atiminin hesaplanmasinda pratik

bir yontem olan 208-0.8 x yas formiiliiniin kullanilmast onerilmistir (227). Tip 2
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diyabet ve insiilin direnci hastalarindan egzersiz grubunda olan bireylerden 4. ve 12.

hafta kontrollerine gelmeden en az 24 saat dnce egzersiz yapmamalari istenmistir.
3.3.2. Genel Bilgiler, Beslenme Aliskanhgi ve Fiziksel Aktivite Durumu

Katilimecilara arastirma anketinin sosyo-demografik o6zellikler kisminda yas,
cinsiyet, medeni durum, egitim durumu, meslek, tip 2 diyabet grubunda olanlar i¢in
hastalik stiresi, diyabet egitimi alma durumu, aile Oykiisii, sigara, alkol kullanma
durumu, siiresi ve siklig1 sorulmustur. Anketin beslenme ve metabolik durum
kisminda son 6 ayda agirlik degisimi, ana ve ara 0giin 6glin sayisi, 0giin atlama
durumu, 6zel bir diyet uygulama durumu, kullandig: ilaglar, besin destegi kullanim
durumu, diizenli egzersiz yapma durumu (yapiyorsa egzersiz tiiri, stiresi ve siklig)
sorgulanmistir. Buna ek olarak, giinliik enerji harcamasimin hesaplanmasi igin
fiziksel aktivite diizeyinin belirlenmesinde katilimcilardan geriye doniik bir gilinliik

fiziksel aktivite kaydi alinmistir (Bkz. EK 3).
3.3.3. Antropometrik Ol¢iimler

Aragtirmanin her li¢ asamasinda tekrarlanan biyokimyasal tetkiklerin yaninda
antropometrik Ol¢iimler de yapilmistir. Boy uzunlugu, bel, kal¢ca ve boyun g¢evresi
uzunluklar1 esnemeyen mezur ile Olciilmiistiir. Boy uzunlugu 6l¢iimiinde bireyler
ciplak ayak, topuk, sirt ve bas bolgeleri duvara degecek sekilde bas frankfort
diizlemine getirilerek alinmistir (280). Bel cevresi Ol¢limiinde bireyin bel bolgesi
acilarak ayaklar omuz genisliginde, viicut dik ve diyafram gevsek pozisyondayken
iliak kemiginin iist kismi ile son kosta arasindaki orta noktadan yere paralel olarak
midaksiller ¢izgi lizerinden alinmistir (280). Kalga ¢evresi dl¢limil i¢in yere paralel
bir diizlemde kal¢anin en genis yerinden esnemeyen mezura ile 6l¢lim alinmistir. Bel
cevresi uzunlugu (cm) ile kalga cevresi uzunluklulari (cm) baslangig, 4.hafta ve
12.haftada tekrarlanarak bel/kal¢a orani hesaplanmistir. Boyun ¢evresi dl¢limiinde de
esnemeyen mezura kullanilarak larinksin altindan tiroid kikirdaginin iizerinden
boyunun orta ¢izgisine dik olarak omuzlar asagida ve birey kasiya diiz bakarken
alimmigtir (280). Bu o6lgiim alinirken omuz ve boyun kaslarinin (trapezus) dahil

edilmemesine dikkat edilmistir. Kontrol noktalarinda o6lgiilen bel c¢evresi boy
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uzunluguna boliinerek bel/boy orani hesaplanmistir. Bel ¢evresi ve bel/kal¢a oran1 ve

bel/boy oram Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine gore degerlendirmistir (234):

Risk Diizeyi Kadin Erkek
Bel ¢evresi (cm) Artmig Risk 80-88 94-102
Yiiksek Risk >88 >102
Bel/kalga orani Artmis Risk 0,81-0,84 0,96-0,99
Yiiksek Risk >0,85 >1,0
Bel/boy orani Artmis Risk 0,5-0,6 0,5-0,6
Yiiksek Risk >(),6 >(),6

Viicut agirligt ve kompozisyonunun (viicut yag kiitlesi, kas kiitlesi, toplam
viicut suyu) belirlenmesinde Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Anabilim Dali’na ait
Obezite Merkezi’'ndeki biyoelektrik impedans analiz cihazi (Tanita BC 418)
kullanilmistir. Katilimeilardan olglime sabah a¢ karina gelmeleri ve her ol¢limde
benzer kiyafetleri giymeleri istenmistir. Ayrica hidrasyon durumunu etkileyebilecek
faktorleri kontrol etmek i¢in dl¢limden en az 12 saat 6nce kafein alimini birakmalari

ve son 24 saatte egzersiz yapmamalar1 gerektigi bildirilmistir (280).
3.3.4.Beslenme Durumu ve Diyetin Degerlendirilmesi

Arastirma siiresince katilimcilarin besin tiiketim durumunun belirlenmesi,
kontrolii ve takibi i¢in 24-saatlik geriye doniik ve 3-giinliik besin tiiketim kayitlari
almmigtir. Katilimcilarin arastirma Oncesi beslenme aligkanliklarinin belirlenmesi
icin besin tiiketim siklig1 anketi uygulanmigtir. Katilimcilara besin tiiketim ve
fiziksel aktivite kaydi tutmalar1 i¢in formlar aragtirmaci tarafindan saglanmistir ve
dogru kayit tutma ile ilgili detayl bilgi verilmistir. Bireylere arastirma siiresince her
iki haftada bir kontrole gelmeleri i¢in randevu verilmistir. Bu kontrollere 3 giinliik
besin tiiketim kaydi ile gelmeleri saglanmistir. Cesitli nedenlerle kontrole gelemeyen
bireyler ile telefon ile iletisime gecilerek besin alimlar takip edilmistir.

Besin tiiketim kayitlarinin degerlendirilmesinde Beslenme Bilgi Sistemi
(BeBiS) programi kullanilarak tiiketilen besinlerin ortalama giinliik enerji ve besin

Ogesi degerleri hesaplanmistir.
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Besin Tiiketim Sikhig1 Anketi

Arastirma baglangicinda yapilan besin tiiketim siklig1 anketi farkli gruplarda
yer alan bireylerin aragtirma Oncesindeki beslenme aliskanliklarinin belirlenmesi
amaciyla alinmigtir. Bu nedenle aragtirmanin baslangicinda tip 2 diyabet, insiilin
direnci ve kontrol grubundaki bireylere besin tiikketim sikli1 anketi uygulanmigtir.
Arastirma anketinde yer alan besin tiiketim siklig1 anketi yiiz ylize gorligme yontemi
ile doldurulmustur. Arastirmanin 4. ve 12. haftalarinda tekrarlanan besin tiikketim
siklig1 anketi ile bireylerin aragtirma oncesine gore beslenme aligkanliklarindaki
degisimin kontrol edilmesi amaglanmistir. Kontrol grubuna 4. ve 12. haftalarda besin

tilketim siklig1 anketi uygulanmamistir (Sekil 3.1.).
24-Saatlik Geriye Doniik Besin Tiiketim Kaydi

Arastirma siirecince katilimcilarin besin tiiketim durumlariin kontrolii i¢in
aragtirmaci tarafindan yiiz yilize goriisme yoOntemi ile baslangic, 4. hafta ve 12.
haftada toplam 3 kez olmak iizere 24-saatlik geriye doniik besin tiiketim kaydi
alinmistir (280). Kontrol grubundaki bireylerden 24-saatlik geriye doniik besin
tilkketim kaydi sadece arastirma baglangicinda alinmistir (Sekil 3.1.). Tip 2 diyabet ve
insiilin direnci gruplarindaki bir bireyden alinan baglangig, 4. hafta ve 12. haftaya ait
tilketim kayitlar ayr1 ayr1 analiz edilerek degerlendirilmistir. Sonug olarak, 24 saatlik
geriye doniik besin tliketimi kaydi verilerine gore baslangig, 4. hafta ve 12. hafta
enerji ve besin ogesi alimlar1 verilmistir. Arastirma baglangicindaki 24-saatlik geriye
doniik besin tiiketim kaydi bireylere herhangi bir diyet miidahalesi yapilmadan

alimmustir.
3-Giinliik Besin Tiiketim Kaydi

Diyete uyum durumunun takibi i¢in katilimcilardan 3-giinliik besin tiikketim
kaydi tutmalar1 istenmistir. Her 15 giinde bir diizenli olarak kontrole cagirilan
bireylere 3-giinliik besin tiiketim kaydi formu aragtirmaci tarafindan verilmistir. Bir
sonraki kontrolde daha Once verilen 3-giinliik besin tliketim kaydi formlar
toplanarak yerine yeni formlar verilmistir. Katilimeilardan toplanan 3-giinliik besin

tilketim kaydi formlar ilk 4 haftaya kadar ve 4-12 hafta aras1 olmak iizere iki grupta
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analiz edilmistir. Sonuglar bireylerin ilk 4 haftaya kadar 6nerilen diyete uyum ve 4-
12 hafta arasi Onerilen diyete uyumu gosterecek sekilde sunulmustur. Kontrol
grubuna herhangi bir miidahalede bulunulmadig: i¢in bu gruptan 3-giinliik besin

tiiketim kaydi alinmamustir.
3.3.5.Fiziksel Aktivite Kaydi

Bireylerin fiziksel aktivite diizeylerinin izlemi i¢in arastirma anketinde yer
alan bir giinliik fiziksel aktivite kayit formu aragtirmaci tarafindan yiiz yiize goriisme
yontemi ile doldurulmustur. Arastirma grubundaki bireylerden ii¢ kontrol noktasinda
da bir giinliik fiziksel aktivite kayd: alinmistir. Ayrica aragtirma siiresince bireylere
verilen 3 giinliik besin tiiketim kaydi formu ile birlikte bir giinliik fiziksel aktivite
kaydi formu da verilmistir ve her kontrolde yeni form verilerek kayit tutulan formlar
toplanmistir. Daha sonra fiziksel aktivite kaydi verileri kullanilarak bireylerin PAL
degerleri hesaplanmistir (226). Bunun yaninda egzersiz grubundaki bireylere 12
haftalik egzersiz kayit ¢izelgesi verilmistir. Kontrol giinlerinde bu c¢izelge takip
edilerek haftalik egzersiz hedefinin 150 dk ve iizerinde olmasi saglanmistir. Bu
hedefin altinda kalan bireyler arastirma dis1 birakilmistir. Egzersiz grubundaki

bireylerin haftalik ortalama egzersiz yapma siireleri hesaplanmigtir.
3.3.6.Biyokimyasal Analizler

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrin Poliklinigi'nde
istemleri yapilan biyokimyasal tetkikler i¢in bireylerden alinan kan ornekleri
Biyokimya Laboratuvari’nda analiz edilmistir. Arastirma grubundaki bireylerin
baslangig, 4. hafta ve 12. hafta aclik glukoz, aglik insiilin, C-peptid, total kolesterol,
trigliserit, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol diizeyi sonuglari kaydedilmistir. Bu
parametrelere ek olarak baslangic ve 12. hafta HbAlc diizeyleri de kaydedilmistir.
Bireylerin HOMA-IR diizeyleri biyokimya sonu¢ raporlarindan alinmistir. Sonug
raporunda HOMA-IR degeri hesaplanmamis olan bireyler icin aglik glukoz ve aglik
insiilin degerleri kullanilarak HOMA-IR hesaplanmistir (aclik glukoz mg/dL x aclik
insiilin ulU/mL/405). Bireylerin biyokimyasal bulgularinin degerlendirilmesinde
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvari referans

degerleri kullanilmistir (Bkz. EK 4). Bireylerin kan basincit dlglimleri sabah ag
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karnina herhangi bir ila¢ alinmadan (antihipertansif vb.) oturur vaziyette en az 10 dk
beklendikten sonra ii¢ kontrol noktasinda da arastirmaci tarafindan tek oOlgiim
yapilarak alinmistir. Bu Olglim i¢in hastane tipi duvara monte tansiyon aleti
kullanilmistir (Riester 1458 Big-Ben, Almanya). Kan basinci dl¢iimleri alindiktan
sonra tip 2 diyabetli hastalardan antihipertansif ila¢ kullananlarin ilag almalar

saglanmustir.
3.3.7. Serumda Protein Analizleri

Hasta ve kontrol grubunu olusturan bireylerden irisin, FGF21, FSTLI,
visfatin ve meteorin-benzeri proteinlerini incelemek iizere seperatdr jelli biyokimya
tiiplerine (BD Vacutainer SST II Advance, 5 mL) gorevli hemsireler tarafindan kan
ornekleri alinmigtir. Alinan kan 6rnekleri oda sicakliginda 45-120 dakika bekletilip
pihtilagmalar1 saglandiktan sonra 5000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilmistir
(Heraeus Labofuge 200 Centrifuge). Santrifiij sonras1 seperator jelin iist tarafindaki
serum, plastik pipet yardimi ile dikkatlice 1.5 mL’lik iki ependorf tiipe aktarilarak
lizerine Ornek kodu ve aragtirma grubu yazili sekilde -80°C buzdolabinda
saklanmigtir. Ornekler ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) analizleri
icin kuru buz ile soguk zincir bozulmadan Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri
Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Bolimii Arastirma Laboratuvari’na gotiirtilmustiir
ve analizleri yapilmistir.

Serum orneklerinde ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) kitleri
kullanilarak irisin (Elabscience Biotechnology Inc., Katalog No: E-EL-H2254,
Wuhan, China) FGF21 (Elabscience Biotechnology Inc., Katalog No: E-EL-H0074,
Wuhan, China), FSTL-1 (Elabscience Biotechnology Inc., Katalog No: E-EL-H0173,
Wuhan, China), visfatin (Elabscience Biotechnology Inc., Katalog No: E-EL-H1763,
Wuhan, China) ve metrnl (Cloud-Clone, Wuhan, China) proteinleri iiretici firma
prosediirlerine uygun sekilde ikiser kez (dublike) ¢alisilmistir (Bkz. EK 5). Her bir
protein icin ticer adet kit kullanilmistir. Antikor kapli 96 kuyucuklu plakalara serum
ornekleri serum Ornekleri ve standartlar eklenerek 37 °C’de inkiibe edilmistir. Irisin,
FGF21 ve FSTL1 proteinleri i¢in serum Ornekleri yar1 yariya diliie edildi (350 mL
serum + 350 mL sample diluent). Visfatin ve metrnl proteinleri i¢in seyreltme

yapilmamistir. Inkiibasyonun ardindan tabak bosaltilarak yikama islemi yapilmadan



48

ikinci antikor eklenmis ve inkiibe edilmistir. Daha sonra 3 kez yikama yapilarak
kuyucuklara enzim eklenmis ve tekrar inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrasinda 5
kez yikama islemi yapilarak kuyucuklara substrat eklenmis ve son kez inkiibe
edilmistir. Bu son inkiibasyon igleminden sonra kuyucuklara reaksiyonu durdurma
soliisyonu eklenerek plakalar 30 dakika igerisinde 450 nm dalga boyundaki
spektrofotometre ile okunarak serum G6rneklerindeki protein miktarlar1 belirlenmistir

(Bkz. EK 5).
3.4.Verilerin Istatistiksel Analizi

Istatistiksel analizler SPSS programi (IBM SPSS 25.0 software) kullanilarak
yapilmstir.  Verilere  Levine's test uygulanarak dagilimin  normalitesi
degerlendirilmistir. Iki grup arasi ortalama degerler karsilastirilirken Student's t test
ve ikiden c¢ok grup arast ortalama degerler karsilastirilirken ANOVA testleri
uygulanmistir. Post-hoc testleri varyasyonlar normal ise LSD ve Bonferoni testleri
ile normal degil ise Games-Howell testi ile degerlendirilmistir. Bagimsiz gruplarin
ikili kargilagtirmalarinda Independent t testi kullanilmistir. Normal dagilim gosteren
parametrelerde tekrarli Olglimler repeated measures ANOVA testi kullanilarak
degerlendirilmistir. Normal dagilmayan tekrarli olgiimlerin karsilastirilmasinda
Friedman testi kullanilmigtir. Veriler arasindaki korelasyon hesaplamalar1 Pearson
korelasyon testi ile yapilmistir. Elde edilen veriler ortalama, standart sapma, ortanca,
minimum-maksimum degerler seklinde sunulmustur ve p degeri 0.05 altinda

oldugunda anlamli sayilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Bireylerin Genel Ozellikleri

Bu calismaya tip 2 diyabetik (n:24), insiilin direnci olan (n:24) ve saglikli
bireyler (n:24) olmak iizere toplamda 72 birey katilmistir. Tip 2 diyabeti ve insiilin
direnci olan bireyler 12 haftalik arastirma siiresince egzersiz ve/veya bireysel beslenme
tedavisi ile takip edilmistir. Bireylerin aragtirma gruplaria gore genel 6zellikleri Tablo
4.1.”de detayl olarak verilmistir.

Tablo 4.1.’de gosterilen cinsiyet durumuna goére dagilimlar degerlendirildiginde
gruplar arasinda anlaml bir fark oldugu goriilmektedir (p<0,001). Insiilin direnci olan
bireyler ve saglikli kontroller arasinda yas ortalamalar1 arasinda anlamli fark
goriilmezken (p>0,05), tip 2 diyabet grubundaki bireylerin yas ortalamast bu iki
gruptaki bireylerden daha yiiksektir (p<0,001). Gruplarin BKI ortalama degerleri
birbirinden farkhidir ve insiilin direnci grubu en yiiksek BKI diizeyine sahiptir
(p<0,001).

Tip 2 diyabeti olan bireylerin %91,7’si oral anti-diyabetik ila¢ kullanirken OAD
kullananlarin %25’1 ayn1 zamanda insiilin de kullanmaktadir. Sadece OAD tedavisi alan
diyabetik bireylerin oram1 %66,7’dir. Ek olarak, diyabetik bireylerin %37,5°1 statin ve
%20,81 antihipertansif ila¢ kullanmaktadir.

Diyabetik bireylerin %16,7’si sigara kullanirken bu grupta alkol kullanan birey
bulunmamaktadir. Insiilin direnci grubunda hi¢ sigara kullamlmamakta iken %4,2
oraninda alkol tiikketen birey bulunmaktadir.

Gruplarin tiikettikleri ana ve ara 06glin sayilari arasinda anlamli bir fark
bulunmamaktadir (p>0,05). Ortalama 2.8+0.5 ana o6glin ve 1.4+0.9 ara &giin
tiiketilmektedir (Tabloda gosterilmemistir). Tip 2 diyabet grubunda 6giin atlama orani
%16,7 ve en c¢ok atlanan 6glin 6gle yemegi (%62,5), insiilin direnci grubunda 6giin
atlama oran1 %29,2 ve en ¢ok atlanan 6giin kahvaltt (%50) iken, saglikli kontrol
grubunda 6giin atlama orani %25 ve en ¢ok atlanan 6giin ise 6gle yemegidir. Bireylerin
egzersiz yapma aliskanliklar1 degerlendirildiginde tip 2 diyabet grubunda egzersiz
yapma oraninin %8,3, insiilin direnci grubunda %20,8 ve saglikli kontrollerde %23,6

oldugu goriilmektedir.



Tablo 4.1. Bireylerin genel 6zelliklerinin gruplara gére dagilimi.

Tip 2 Insiilin Saghkh
Diyabet Direnci Kontrol
(n=24) (n=24) (n=24)
Yas (y1l) 47,4+7,99* 33,4+8,39" 32,849,44°
Cinsiyet (E/K) (%) 66,7/33,3 16,7/83,3 58,3/41,7
Viicut Agirhg (kg) 84,2+13,24* 97,1£16,54° 70,7+14,00°
BKI (kg/m?) 30,6+4,46* 36,746,67" 24,843,69¢
Medeni Durum (E/B) (%) 87,5/12,5 58,3/41,7 54,2/45,8
Egitim Durumu (%)
Ortaokul 45,8 33,3 4,2
Lise 37,5 29,2 41,7
) Lisans ve iistii 16,7 37,5 54,1
Insiilin kullanimi (%) 29,2 0,0 0,0
OAD ila¢ kullanimi (%) 91,7 20,8 0,0
Statin Kullanimi (%) 37,5 0,0 0,0
Antihipertansif ila¢ kullanimi (%) 20,8 4,2 0,0
Son 6 ayda agirhk artis1 (kg) 2,5 (4,75) 5(5,75) 0,5 (4,75)
Son 6 ayda agirhk kaybi (kg) 3,0 (4,0) 2,0 (4,75) 0,0 (2,75)
Sigara Kullanim (%) 16,7 0,0 58,3
Alkol Kullanimi (%) 0,0 4,2 20,8
Ana 6giin sayis1 3,0 (0,0) 3,0 (1,0) 3 (0,75)
Ara 6giin sayisi 1,5 (1,75) 1,0 (1,0) 1(1,75)
Ogiin atlama durumu (B/E/H) (%) 66,7/16,7/16,7 62,5/29,2/8,3 70,8/25/4,2
Kahvalt1 (%) 16,7 50 25
Ogle Yemegi (%) 62,5 37,5 54,2
Aksam Yemegi (%) 0 4,2 16,7
Diizenli egzersiz (E/H) (%) 8,3/91,7 20,8/79,2 23,6/76,4
Yiiriiyiis (%) 8,3 12,5 25,0
Agirhik (%) 0 0 8,3
Voleybol (%) 0 4,2 0
Tenis (%) 0 0 4,2
Plates (%) 0 0 83

a b ¢ Gruplar arasinda yas, viicut agirlig ve BKI degerlerindeki farki gostermektedir. Farkli harfle
gosterilen gruplar arasinda anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05). ANOVA testi uygulanmistir. Veriler
ortalama = SD olarak sunulmustur.

BKi: Beden Kiitle Indeksi, Cinsiyet E:Erkek, K: Kadin, Medeni Durum E: Evli, B:Bekar, OAD: Oral
anti-diyabetik, Ogiin atlama E: Evet, H: Hayir, B: Bazen.
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4.2. Bireylerin Antropometrik Olciimlerindeki Degisimler

Bireylerin baslangi¢ agirlik, BKi, viicut kompozisyonu, bel, kalca ve boyun
cevresi Olglimleri Tablo 4.2.°de gosterilmistir. Bu 6l¢iim sonuglarina gore, erkeklerde
baslangi¢ gruplarin viicut agirligi ve BKI insiilin direnci grubundaki bireylerde diger
gruptaki bireylere kiyasla daha yiiksektir (p<0,05). Erkeklerde viicut yag yiizdesi insiilin
direnci ve tip 2 diyabet gruplarindaki bireylerde kontrol grubuna gore daha yiiksektir.
Ayni zamanda en yiiksek viicut yag ve kas Kkiitlesi insiilin direnci olan erkeklerde
goriilmiistiir. Tip 2 diyabeti olan erkeklerde bel/kalga oranmi kontrol grubundaki
erkeklerden daha yiiksek (p=0,001), insiilin direnci olan erkekler ile benzer bulunmustur
(p>0,05). Tip 2 diyabet ve insiilin direnci olan erkeklerde boyun cevresi genisliginin
kontrol grubundaki bireylerden daha yiiksek oldugu gosterilmistir (p=0,017; p=0,016).

Kadinlarda baslangic viicut agirligi ve BKI insiilin direnci ve tip 2 diyabet
gruplarindaki bireylerde kontrol grubundan anlamli derecede daha yiiksektir (p<0,05).
Viicut yag yiizdesi ve yag kiitlesi ise insiilin direnci olan kadinlarda tip 2 diyabet ve
kontrol grubundaki kadinlara gore daha yiiksektir (p<0,05). Tip 2 diyabeti ve insiilin
direnci olan kadinlarda baslangi¢ kas kiitlesi diizeyi, bel/kal¢a orani, bel/boy orani ve

boyun g¢evresi genisligi kontrol grubundaki kadinlardan daha yiiksektir (p<0,05).



Tablo 4.2. Bireylerin baslangi¢ antropometrik dl¢iimlerinin karsilastirmasi.

Erkek (n=34)

Kadin (n=38)

Tip 2 Diyabet Insiilin Direnci Kontrol Tip 2 Diyabet Insiilin Direnci Kontrol
(n=16) (n=4) (n=14) (n=8) (n=20) (n=10)
Viicut agirhg (kg) 86,3+12,83? 111,6+4,77° 77,1£13,23? 80,0+13,88? 94,2+16,57? 61,6+9,62"
BKI (kg/m?) 30,143,96? 35,9+1,06" 25,243,90¢ 31,545,522 36,9+7,3% 24,1+43,49P
Viicut yag yiizdesi (%) 25,646,19% 30,343,417 19,5+6,07° 36,246,05? 41,9+4,76" 29,046,13¢
Viicut yag kiitlesi (kg) 22,648,382 33,8+4,52P 15,746,91¢ 29,649,832 40,1+10,99” 18,3+6,69*
Viicut kas Kkiitlesi (kg) 60,9+7,16® 74,2+3,98P 58,746,997 47,945,022 51,345,94? 41,143,59P
TBW (%) 46,7+5,47* 56,9+3,09P 44,945,352 36,943,882 39,644,617 31,7+2,78"
Bel cevresi (cm) 105,849,482 117,544,732 90,8+10,99P 102,3+12,312 110,0+14,06* 80,9+6,92P
Kalca cevresi (cm) 106,246,497 122,842,220 100,648,16? 110,649,372 122,2+12,16° 99,5+7,86?
Bel/Kal¢a Oram 0,99+0,05% 0,96+0,052P 0,90+0,07"¢ 0,92+0,06* 0,89+0,06* 0,81+0,05"
Bel/Boy Orami 0,7+0,37 0,7+0,04 0,05+0,06 0,610,082 0,7+0,09? 0,05+0,04"
Boyun ¢evresi (cm) 41,042,812 42,8+2,50? 37,9+2,86° 37,4+1,99? 36,942,382 33,8+1,55P
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b ¢ Tip 2 diyabet, insiilin direnci ve kontrol gruplarinin cinsiyete gore baslangig dlgiimleri arasindaki farklari gostermektedir. Erkekler ve kadinlar kendi iginde
degerlendirilmistir ve ayni satir igerisindeki farkl harfler ile gosterilen karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). ANOVA testi uygulanmustir.
BKi:Beden Kiitle indeksi, TBW: Toplam Viicut Suyu.
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Tablo 4.3a.’da erkeklerde antropometrik Ol¢limlerdeki degisimler gosterilmistir.
Buna gore, 12 hafta sonunda tip 2 diyabeti olan erkeklerde viicut agirhigi, BKI ve viicut
yag kiitlesinde anlamli diizeyde azalma goriiliirken (p<0,05), viicut yag yiizdesi ve kas
kiitlesinde anlaml1 bir degisiklik gériilmemistir (p>0,05). Insiilin direnci olan erkeklerde
ise 12. haftada viicut agirhigi, BKI, viicut yag yiizdesi ve kas kiitlesi diizeyindeki azalma
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 4.3b.’de kadinlarda antropometrik dl¢limlerdeki degisimler gosterilmistir.
Tip 2 diyabeti olan kadinlarda 12 hafta sonunda viicut agirligi, BKi, viicut yag yiizdesi,
yag kiitlesi ve kas kiitlesinde istatistiksel olarak anlamli olmayan hafif diizeyde azalma
goriilmiistiir (p>0,05). Diyabetik kadinlarin bel ¢evresi uzunlugunda anlaml bir diisiis
goriilmiistiir (p=0,002). Diger taraftan insiilin direnci olan kadinlarda ortalama viicut
agirhgi, BKI, viicut yag yiizdesi, kas kiitlesi, bel/kal¢a oran1 ve bel/boy orani degerleri
12. haftada azalmistir (p<0,05). Boyun c¢evresi genisliginde anlamli bir fark
olusmamustir (p>0,05).

Bireylerin 4. ve 12. haftalardaki antropometrik 6l¢iimlerinin baslangi¢ diizeyine
gore farki Tablo 4.4.’te gosterilmistir. Bu tabloda tip 2 diyabet ve insiilin direnci
gruplarindaki degisimler karsilastirilmistir. Insiilin direnci olan erkeklerde 4. haftada
viicut agirligy, BKI, viicut yag ve kas kiitlesinde tip 2 diyabeti olanlara gére anlaml
diizeyde daha fazla azalma oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Viicut yag yiizdesi 4. haftada
iki grupta da benzer diizeyde azalmistir (p>0,05). Aragtirmanin 12. haftasinda insiilin
direnci olan erkekler toplam 8,9+5,39 kg agirlik kaybederken, tip 2 diyabeti olan
erkekler 2,9+2,47 kg kaybetmistir (p=0,003). Insiilin direnci olan erkeklerde BKI, viicut
kas kiitlesi ve kalca g¢evresinde tip 2 diyabetik erkeklere gore daha fazla azalma
goriiliirken (p<0,05), viicut yag yiizdesi ve yag kiitlesi benzer diizeyde azalmistir
(p>0,05). Insiilin direnci olan kadinlar 4. haftada tip 2 diyabeti olan kadinlara gére daha
fazla agirlik kaybetmistir (-3,35+1,57 kg, -1,66+1,97 kg, p=0,025). Fakat 12. haftada
kaybedilen toplam viicut agirlig: tip 2 diyabet ve insiilin direnci olan kadinlar arasinda
fark gostermemektedir (p>0,05). Ek olarak, her iki gruptaki kadmlarin BKI, viicut yag
yiizdesi, yag kiitlesi ve kas kiitlesi diizeyleri ile ¢evre 6l¢iimlerinde 12 hafta sonunda

benzer diizeyde azalma kaydedilmistir (p>0,05).



Tablo 4.3a. Erkeklerde antropometrik dl¢timlerdeki degisimler.
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Tip 2 Diyabet (n=16)

Insiilin Direnci (n=4)

Baslangi¢ 4.Hafta 12.Hafta Baslangi¢ 4.Hafta 12.Hafta p1 p2
Viicut agirhg (kg) 86,3+12,83*  84,3+11,99*  83,5+12,85" 111,614,77 104,4+7,22 102,6£5,89 0,006 0,011
BKIi (kg/m?) 30,1£3,96* 29,7+4,01* 29,1+4,16° 35,9+1,06* 33,8+1,58° 33,142,51%P >0,05 >0,05
Viicut yag yiizdesi (%) 25,6£6,19 25,746,32 23,447,26 30,3£3,41 28,943,89 26,945,44 >0,05 >0,05
Viicut yag kiitlesi (kg) 22,6+8,38* 22,248,46* 20,1+8,98" 33,8+4,52* 30,3+4,96° 27,8+6,73*® >0,05 >0,05
Viicut kas Kkiitlesi (kg) 60,917,16 59,4+6,15 60,5+7,29 74,2+3,98 71,1£5,06 71,4£5,07 0,003 0,012
TBW (%) 46,7+5,47 45,614,81 46,4%5,63 56,9+3,09 54,6£3,93 54,8+3,90 0,001 0,002
Bel ¢evresi (cm) 105,849,48" 103,549,67°  99,9+10,85¢ 117,544,73% 112,3+5,38" 109,0+6,68" >0,05 >0,05
Kalga cevresi (cm) 106,246,49* 103,9+6,76° 102,247,19¢ 122,842,22% 118,3+2,87" 115,340,96P¢ 0,003 0,012
Bel/Kal¢a Oram 0,99+0,05 0,99+0,05 0,98+0,06 0,96+0,05 0,95%0,06 0,95%0,06 >0,05 >0,05
Bel/Boy Oram 0,7£0,37* 0,7+0,36° 0,7+0,38¢ 0,7+0,04* 0,6+0,04° 0,6+0,05° >0,05 >0,05
Boyun cevresi (cm) 41,0£2,81 41,0£2,85 40,8+2,96 42,842,50 42,842,50 42,3+2,87 >0,05 >0,05

3 b, ¢ Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplari igerisinde baslangic, 4. hafta ve 12. hafta 6l¢iim noktalar1 arasindaki farklar1 géstermektedir (p<0.05). ANOVA testi
uygulanmustir.

p1: Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplart arasinda 4. hafta, p2: Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplart arasinda 12. hafta 6l¢iim noktalar1 arasindaki farklari
gostermektedir (p<0.05). Eslestirilmis t testi uygulanmistir.

BKi:Beden Kiitle indeksi, TBW: Toplam Viicut Suyu



Tablo 4.3b. Kadinlarda antropometrik 6l¢iimlerdeki degisimler.
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Tip 2 Diyabet (n=8)

Insiilin Direnci (n=20)

Baslangi¢ 4.Hafta 12.Hafta Baslangi¢ 4.Hafta 12.Hafta p1 p2
Viicut agirhg (kg) 80,0+13,88 78,4+13,39 76,5+£12,27 94,2+16,57°  90,8+16,16° 88,4£16,89¢ >0,05 >0,05
BKIi (kg/m?) 31,5+5,52 30,9+5,63 30,2+5,59 36,9+7,3° 35,6+7,13° 34,7£7,37¢ >0,05 >0,05
Viicut yag yiizdesi (%) 36,246,05 35,8+5,71 34,7£5,98 41,9+4,76* 41,145,33° 39,5+6,34¢ 0,028 >0,05
Viicut yag kiitlesi (kg) 29,649,83 28,619,34 27,14£8,78 40,1£10,99°  37,9+11,15° 35,9£11,94¢ 0,046 >0,05
Viicut kas Kkiitlesi (kg) 47,945,02 47,244,81 46,9+4,22 51,3£5,94* 50,1+5,66° 49,9+5,27° >0,05 >0,05
TBW (%) 36,9+3,88 36,4£3,75 36,2+3,24 39,6+4,61* 38,7+4,39° 38,5+4,07° >0,05 >0,05
Bel ¢evresi (cm) 102,3£12,31*  99,0+12,98*  96,0+12,75°  110,0+14,06° 104,3+12,29° 100,3+13,44¢ >0,05 >0,05
Kalca cevresi (cm) 110,649,37 108,1£9,28  105,9+11,21  122,2+12,16*  117,9+11,58° 115,2+13,26°¢ 0,042 >0,05
Bel/Kal¢a Oram 0,9240,06 0,91£0,07 0,91£0,09 0,89+0,06* 0,88+0,07% 0,87+0,06* >0,05 >0,05
Bel/Boy Oram 0,610,08 0,6+0,08 0,6+0,08 0,7+0,09* 0,7+0,08" 0,6+0,09¢ >0,05 >0,05
Boyun cevresi (cm) 37,4£1,99 37,0£2,20 37,3£2,12 36,9+2,38 36,6+2,58 36,5+2,50 >0,05 >0,05

3 b, ¢ Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplari igerisinde baslangig, 4. hafta ve 12. hafta 6l¢iim noktalar1 arasindaki farklar1 géstermektedir (p<0.05). ANOVA testi

uygulanmustir.

p1: Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplar1 arasinda 4. hafta, p2: Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplart arasinda 12. hafta dl¢iim noktalar1 arasindaki farklart

gostermektedir (p<0.05). Eslestirilmis t testi uygulanmustir.
BKI:Beden Kiitle Indeksi, TBW: Toplam Viicut Suyu.



Tablo 4.4. Bireylerin 4. hafta ve 12. hafta antropometrik dl¢iimleri ile baglangi¢ dl¢limlerinin farkinin degerlendirilmesi.

Erkek (n=20) Kadin (n=28)
Baslangi¢-4.hafta Baslangi¢-12.hafta Baslangi¢-4.hafta Baslangi¢-12.hafta
T2D IR p T2D IR p T2D IR p T2D IR p
(n:16) (n:4) (n:16) (n:4) (n:8) (n:20) (n:8) (n:20)
Viicut agirigi (kg) -0,9+1,76 -7,243,00 <0,001 -2,942.47 -8,9+5,39 0,003  -1,66+1,97  -335+1,57 0,025  358+444  -576%3,09  >0,05
BKIi (kg/m?) -0,30,62 -2,240,78 <0,001 -1,040,85 -2,8+1,57 0,005  -0,61+0,70  -1,28+0,64 0,022  -131+154  -221+1,19  >0,05
Viicut yag yiizdesi (%) -0,242,25 -1,4+1,08 >0,05 2,243,18 -3,342,52 >0,05  -0,43+1,32  -0,86+1,30  >0,05  -1,55+1,67  -2,45+239 0,05
Viicut yag kiitlesi (kg) -0,5+1,87 -3,540,84 0,006 -2,542,89 -6,043,64 >0,05  -0,99+1,43  -2,13£1,49  >0,05  -2,5542,99 4244254  >0,05
Viicut kas kiitlesi (kg) -0,43+1,90 -3,142,29 0,031 -0,34+1,7 -2,842,85 0,036  -0,66x1,21 -1,16£1,18  >0,05  -1,01£1,78  -1,43£1,42  >0,05
TBW (%) -0,26+1,27 2,4+1,78 0,022 -0,25+1,27 224221 >0,05  -0,5310,97  -0,89+091  >0,05  -0,78+1,43  -1,09£1,09  >0,05
Bel cevresi (cm) 227191 -5,3+1,26 0,009 -5,8842,85 -8,542,66 >0,05  -32543,54  -575+4.82  >0,05  -6,2543,06 9,7+6,42 >0,05
Kalga cevresi (cm) -1,942,19 -4,5+1,73 0,046 -4,042,19 -7,5+1,73 0,009 -2,543,16 4,242 24 >0,05  -4,75%5,39 -7,043,39 >0,05
Bel/Kal¢a Orami -0,00,02 -0,01+0,02 >0,05 -0,0240,03  -0,010,01  >0,05  -0,01£0,03  -0,02+0,03  >0,05  -0,0240,03  -0,03£0,05  >0,05
Bel/Boy Oram -0,02+0,01 -0,03£0,01 0,038 -0,04£0,02  -0,05+0,01  >0,05  -0,0240,02  -0,04+0,03  >0,05  -0,0440,02  -0,06£0,04  >0,05
Boyun cevresi (cm) 0,27+0,88 0,0+0,00 >0,05 -0,25+1,28 -0,5+0,58 >0,05  -0,38+0,74 -0,3+1,03 >0,05  -0,13%1,25 -0,4+1,23 >0,05

p Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplarinin karsilastirmasinda istatistiksel anlamlilig1 gostermektedir (p<0,05). Eslestirilmis t-testi uygulanmustir.

BKi:Beden Kiitle Indeksi, TBW: Toplam Viicut Suyu, T2D: Tip 2 Diyabet, IR: insiilin Direnci.
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Erkeklerde diyet ve diyet + egzersiz gruplarinda antropometrik ol¢iimlerdeki
degisim Tablo 4.5a.’da gosterilmistir. Tip 2 diyabet grubunda diyet ve diyet + egzersiz
gruplarmin baslangig, 4. hafta ve 12. hafta Olglimleri arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0,05). Tip 2 diyabeti olan erkeklerde diyet grubunda 12 hafta
sonunda viicut agirligi ve BKI diizeyinde anlamli bir azalma gériilmiistiir (p<0,05).
Diyet + egzersiz grubunda ise agirhk ve BKi’ndeki azalmalar istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p>0,05). Tip 2 diyabetik erkeklerde hem diyet hem de diyet +
egzersiz grubunda bel ve kalga cevresi uzunluklar ile bel/boy oraninda 12. haftada
anlamli derecede azalma goriilmiistiir (p<0,05). Insiilin direnci olan erkeklerin tamami
(n:4) sadece diyet + egzersiz grubunda yer almaktadir. Bu grupta viicut agirliginda
istatistiksel olarak anlamli bulunmayan diizeyde azalma oldugu gosterilmistir (p>0,05).

Tablo 4.5b.’de kadinlarda diyet ve diyet + egzersiz gruplarinda haftalara gore
antropometrik Ol¢limlerdeki degisimler gosterilmektedir. Buna gore tip 2 diyabet ve
insiilin direnci gruplan igerisinde diyet ve diyet + egzersiz gruplar1 arasinda baslangig,
4. hafta ve 12. hafta antropometrik Ol¢limlerinde anlamli bir fark goriilmemistir
(p>0,05). Tip 2 diyabetik kadinlarda hem diyet (n:4) hem de diyet + egzersiz (n:4)
grubunda 12. haftada viicut agirligi, BKi ve viicut yag yiizdesinde baslangic diizeyine
gore istatistiksel olarak anlamli olmayan diizeyde hafif bir azalma goriilmustiir
(p>0,05). Insiilin direnci olan kadinlarda ise hem diyet hem de diyet + egzersiz
gruplarinda viicut agirh@, BKI ve yag kiitlesinde 12. haftada baslangig diizeyine gore
anlamli bir azalma goriilmiistiir (p<0,05). Tip 2 diyabetik kadinlarda viicut agirlig
degisimi ile benzer sekilde viicut kas kiitlesinde de diyet ve diyet + egzersiz grubunda
anlaml bir fark goriilmemistir (p>0,05). Diger taraftan insiilin direnci olan kadinlarda
diyet + egzersiz grubunda kas kiitlesi 12. haftada baslangi¢ diizeyine gore korunurken
(p>0,05), diyet grubunda viicut kas kiitlesi diizeyinde anlamli bir azalma oldugu
gosterilmistir (p=0,001). Tip 2 diyabet ve insiilin direnci olan kadinlarda bel/kal¢a orani
ve boyun cevresi genisliginde arastirma siiresince anlamli bire degisiklik goriillmemistir

(p>0,05).



Tablo 4.5a. Erkeklerde egzersiz ve/veya diyet yapma durumuna gore antropometrik dlgiimlerdeki degisimler.”
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Tip 2 Diyabet (n=16)

Insiilin Direnci (n=4)

Diyet (n=8) Diyet + Egzersiz (n=8) Diyet (n=0) Diyet + Egzersiz (n=4)

0.Hafta 4.Hafta 12.Hafta 0.Hafta 4.Hafta 12.Hafta 0.Hafta 4.Hafta 12.Hafta 0.Hafta 4.Hafta 12.Hafta
Viicut agirhg (kg) 88,2+14,59*  84,6+13,99°  84,4+14,76"  84,4+11,47 84,1+10,94 82,5+11,58 - - - 111,644,77  104,4+7,22  102,6+5,89
BKI (kg/m?) 29,9+4,25% 29,0+4,35®  28,5+4,35" 30,4+3,92 30,3£3,89 29,7+4,17 - - - 35,9+1,06* 33,8+1,58"  33,1£2,51*
Viicut yag yiizdesi (%) 24,143,75 23,9+4,04 21,0£0,06 27,2791 27,317,74 25,8+7,94 - - - 30,3+3.,41 28,9+3,89 26,9+5,44
Viicut yag kiitlesi (kg) 21,6£6,93 20,6£7,09 18,318,15 23,6+10,01 23,5+9,78 21,949,93 - - - 33,844,52° 30,3+4,96"  27,8+6,73%
Viicut kas kiitlesi (kg) 63,748,31 61,1£7,28 63,218,41 58,1+4,78 57,8+4,94 57,845,16 - - - 74,2+3,98 71,1£5,06 71,4+5,07
TBW (%) 47,846,39 46,945,79 48,5+6,49 44,543,59 44,343,73 44,343,99 - - - 56,9£3,09 54,6%3,93 54,8+3,90
Bel ¢evresi (cm) 105,349,04*  102,649,64*  97,549,52"  106,4+10,50* 104,3£10,29> 102,4+12,16" - - - 117,544,73*  112,3£5,38"  109,0+6,68"
Kalca cevresi (cm) 105,349,95*  103,0£6,73*  101,6+6,63>  107,1+7,28" 104,6+7,15" 102,8+8,12° - - - 122,842,227 118,3+2,87"  115,3£0,96"
Bel/Kal¢a Oram 0,99+0,05 0,99+0,04 0,96+0,06 0,99+0,06 0,99+0,06 0,99+0,07 - - - 0,96+0,05 0,95+0,06 0,95+0,06
Bel/Boy Oram 0,6£0,05* 0,6£0,05* 0,6+0,06" 0,8+0,50* 0,8+0,49" 0,8+0,51° - - - 0,7£0,04* 0,6+0,04" 0,6+0,05"
Boyun ¢evresi (cm) 41,6+2,83 41,3+2,98 41,142,63 40,4+2,83 40,842,92 40,4+3,42 - - - 42,842,50 42,842,50 42,3+2,87

*Diyet ve diyet + egzersiz gruplarinin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05). Eslestirilmis t-testi uygulanmustir.

3 b ¢ Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplarinda diyet ve diyet + egzersiz gruplan igerisinde baslangig, 4. hafta ve 12. hafta 6lgiim noktalari arasindaki farklar
gostermektedir. Grup igerisinde ayni satirdaki farkls harfler ile gosterilen karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). ANOVA testi uygulanmustir. BKI:
Beden Kiitle Indeksi, TBW: Toplam Viicut Suyu.
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Tablo 4.5b. Kadinlarda egzersiz ve/veya diyet yapma durumuna gore antropometrik dlgiimlerdeki degisimler.”

Tip 2 Diyabet (n=8) Insiilin Direnci (n=20)
Diyet (n=4) Diyet + Egzersiz (n=4) Diyet (n=12) Diyet + Egzersiz (n=8)

0.Hafta 4.Hafta 12.Hafta 0.Hafta 4.Hafta 12.Hafta 0.Hafta 4.Hafta 12.Hafta 0.Hafta 4.Hafta 12.Hafta
Viicut 79,9+8,43 71,1£9,19 78,5%9,55 80,1+19,4  77,6%18,22 74,4+1578  954+1821*  91,9+17,54°  893+1823° 93,3+14,76* 89,2+14,84"  87,1+15,80
agirhg (kg) 6
BKi 32,5+5,96 32,246,22 31,946,38 30,5£5,74 29,6£5,52 26,4+4,87 37,318,78" 36,0+8,52° 35,0+8,67¢ 36,3+4,82° 35,0+4,83" 34,2+536"
(kg/m?)
Viicut yag 38,2+4,06 37,744,11 37,5+4,06 34,247,64 33,8+7,0 31,8+6,77 47,8+4,95 42,145,39* 40,346,31° 40,7+4,48 39,6+5,19 38,246,62
yiizdesi (%)
Viicut yag 30,8+6,63*  30,246,95" 29,7+6,95% 28,5£13,3  27,1+12,20 24,4+10,64  41,5+12,14*  39,5+12,14°  37,1£12,59¢  38,0£9,36*  35,749,79" 34,1+11,47°
kiitlesi (kg) b 4
Viicut kas 46,742,20 46,6%2,18 46,34+2,55 49,147,09 47,946,93 47,545,86 51,246,15* 49,7+5,53" 49,6+5,59" 51,5%6,03 50,7£6,18 50,3£5,08
kiitlesi (kg)
TBW (%) 36,0+1,68 35,9+1,69 35,7+1,97 37,9+5,48 36,9+5,39 36,6+4,47 39,4+4,77° 38,4+4,30° 38,344,320 39,8+4,66 39,1+4,78 38,8+3,92

Bel cevresi 104,546,14  102,5+6,25" 99,8+6,70% 100,0+17, 95,5%£17,94 92,3%£17,23 110,8+15,21  104,9+12,33  104,7+14,99  108,8+13,0  103,3%£13,03  99,8+11,67°

(Cm) ab 39 a b c 42 b

Kalga 109,8+8,58 109,849,95 107,3£13,94 111,5+11, 106,549,75 104,549,68 122,5+14,12 118,3+13,61 115,8+15,00 121,649,37° 117,548,50" 114,1+11,03
cevresi (cm) 36 a b b b
Bel/Kal¢a 0,95+0,05 0,94+0,05 0,94+0,09 0,89+0,07 0,89+0,09 0,88+0,08 0,90+0,05 0,89+0,07 0,87+0,06 0,89+0,06 0,88+0,07 0,87+0,07
Oram

Bel/Boy 0,7+0,07°® 0,7+0,06" 0,6+0,07* 0,6+0,09* 0,6+0,10° 0,6+0,09" 0,7+0,11? 0,7+0,09" 0,6+0,11¢ 0,7+0,07* 0,7+0,07" 0,6+0,06"
Oram

Boyun 36,8+1,50 36,8+1,50 37,5+1,91 38,842,45 37,3+2,99 37,0+2,58 39,5+2,24 37,3+2,19 37,3+2,27 36,0+2,45 35,542,88 35,3+2,44

cevresi (cm)

*Diyet ve diyet + egzersiz gruplarinin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05). Eslestirilmis t-testi uygulanmustir.

b ¢ Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplarinda diyet ve diyet + egzersiz gruplan igerisinde baslangig, 4. hafta ve 12. hafta 6lgiim noktalan arasindaki farklart
gostermektedir. Grup igerisinde aym satirdaki farkli harfler ile gosterilen karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). ANOVA testi uygulanmustir. BKI:
Beden Kiitle indeksi, TBW: Toplam Viicut Suyu.
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Tablo 4.6a.’da erkeklerde diyet ve diyet + egzersiz gruplarina gore tip 2 diyabet
ve insiilin direnci olan bireylerin antropometrik Olglimlerindeki degisimler
kargilagtirilmistir. Buna gore, diyet + egzersiz grubunda baslangic, 4. hafta ve 12. hafta
viicut agirligi, viicut kas kiitlesi ve kalca cevresi uzunlugu insiilin direnci olan
erkeklerde daha yiiksektir (p<0,05). Diyet + egzersiz grubunda baslangic BKI diizeyleri
insiilin direnci olan erkeklerde daha yiiksekken (p=0,005), 4. ve 12. hafta BKI
diizeylerinde iki grup arasinda anlamli bir fark goriilmemistir (p>0,05). Ayrica, diyet +
egzersiz grubunda viicut yag yilizdesi, yag kiitlesi, bel ¢evresi, bel/kalga orani, bel/boy
orani ve boyun c¢evresi genisliginde baslangi¢, 4. hafta ve 12. hafta 6l¢iimlerinde tip 2
diyabet ve insiilin direnci gruplari arasinda anlamli bir fark goriilmemistir (p>0,05).

Kadinlarda diyet ve diyet + egzersiz gruplarinda tip 2 diyabet ve insiilin direnci
olanlar arasinda antropometrik Sl¢iimlerin karsilastirmasi Tablo 4.6b.’de gosterilmistir.
Baslangic, 4. hafta ve 12. haftalarda diyet ve diyet + egzersiz gruplarinda tip 2 diyabeti
olan kadinlar ile insiilin direnci olanlar arasinda antropometrik dl¢timlerde istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 4.7a.’da erkeklerde 4. ve 12. hafta antropometrik dl¢iimlerinde baslangic
Olciimlerine gore olusan farkin gruplar arasinda karsilastirmast verilmistir. Buna gore,
tip 2 diyabeti olan erkeklerde 4. haftada viicut agirligi, BKI, yag yiizdesi, yag ve kas
kiitlesi ile ¢evre olglimlerinde goriilen azalma diyet ve diyet + egzersiz gruplarinda
benzerdir (p>0,05). Fakat 12. haftada diyabetik erkeklerde diyet yapanlarda bel ¢evresi,
bel/kalca orani ve bel/boy orani egzersiz yapanlara gore daha fazla diizeyde azalmigtir
(p<0,05). Egzersiz gruplarindaki tip 2 diyabetik erkeklerle insiilin direnci olanlar
karsilastirildiginda, 4. haftada insiilin direnci grubunda viicut agirligi, BKi, yag ve kas
kiitlesinde daha fazla azalma oldugu goriilmiistiir (p<<0,05). On ikinci haftada da insiilin
direnci olan erkeklerde daha fazla agirlik ve yag kiitlesi kaybi oldugu goriilmiistiir
(p<0,05). Fakat viicut yag yiizdesi ve kas kiitlesindeki degisimler 12. haftada diyabet ve
insiilin direnci gruplarinda benzerdir (p>0,05). Tablo 4.7b.’de kadinlardaki durum
gosterilmistir. Kadinlarda egzersiz gruplarinda tip 2 diyabet ve insiilin direnci
gruplarindaki degisimler arasinda anlamli bir fark yoktur (p>0,05). Diyet gruplarinda
ise 4. ve 12. haftalarda insiilin direnci olan kadinlarda daha fazla agirlik kayb1 oldugu

gosterilmistir (p=0,026; p=0,015).



Tablo 4.6a. Erkeklerde egzersiz ve/veya diyet yapma durumuna gore tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplarinda antropometrik

Ol¢iimlerin karsilastirilmasi.

Diyet (n=8)

Diyet + Egzersiz (n=12)

Baslangic 4.Hafta 12.Hafta Baslangic 4.Hafta 12.Hafta

T2D(m=8) IR(M=0) T2D(M=8) IRM=0) T2D(=8) IR(M=0) T2D(m=8) IR(n=4) T2D(=8) IRm=4) T2D (n=8) IR (n=4)
Viicut agirhg (kg) 88,2+14,59 - 84,6+13,99 - 84,4+14,76 - 84,4+11,47* 111,644,77°  84,1+10,94* 104,4+7,22"  82,5+11,58*  102,6%5,89"
BKi (kg/mz) 29,944 25 - 29,0+4,35 - 28,5435 - 30,4+3,92* 35,9+1,06" 30,3+3,89 33,8+1,58 29,7+4,17 33,1£2,51
Viicut yag yiizdesi (%) 24,143,75 - 23,9+4,04 - 21,0£0,06 - 27,2791 30,3341 27,3+7,74 28,9+3,89 25,847,94 26,9+544
Viicut yag kiitlesi (kg) 21,6£6,93 - 20,6£7,09 - 18,3+8,15 - 23,6£10,01 33,844,52 23,549,78 30,3+4,96 21,949,93 27,8+6,73
Viicut kas kiitlesi (kg) 63,7+8,31 - 61,1728 - 63,2841 - 58,1+4,78* 74,2+3,98" 57,8+4,94* 71,1£5,06" 57,845,16* 71,4+5,07°
TBW (%) 47,846,39 - 46,9£5,79 - 48,5£6,49 - 44,5+3,59* 56,9+3,09" 4434373 54,6+3,93" 44,3£3,99* 54,8+3,90°
Bel cevresi (cm) 105,319,04 - 102,6£9,64 - 97,549,52 - 106,4£10,50 117,544,73 104,3£10,29 112,3£5,38 102,4£12,16 109,0£6,68
Kalga ¢evresi (cm) 105,3£9,95 - 103,0£6,73 - 101,6£6,63 - 107,1£7,28* 122,842,22% 104,6£7,15* 118,3+2,87" 102,848,12*  115,3+0,96"
Bel/Kal¢a Oram 0,99+0,05 - 0,99+0,04 - 0,96+0,06 - 0,99+0,06 0,96+0,05 0,99+0,06 0,95+0,06 0,99+0,07 0,95+0,06
Bel/Boy Oram 0,6+0,05 - 0,6+0,05 - 0,610,06 0,840,50 0,7+0,04 0,8+0,49 0,6+0,04 0,840,51 0,6+0,05
Boyun cevresi (cm) 41,61£2,83 - 41,3£2,98 - 41,1£2,63 - 40,4+2,83 42,842,50 40,8+2,92 42,842,50 40,4£3,42 42,34£2,87
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3P Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplarinda diyet + egzersiz gruplarmin baslangig, 4. hafta ve 12. hafta 6lgiim noktalar1 arasindaki farklari gostermektedir. Grup
icerisinde aym satirdaki farkli harfler ile gosterilen karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). Eslestirilmis t testi uygulanmustir. BKI: Beden Kiitle

Indeksi, TBW: Toplam Viicut Suyu, T2D: Tip 2 Diyabet, IR: Insiilin Direnci.



62

Tablo 4.6b. Kadinlarda egzersiz ve/veya diyet yapma durumuna gore tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplarinda antropometrik

olciimlerin karsilagtirilmas:.”

Diyet (n=16) Diyet + Egzersiz (n=12)
Baslangic 4.Hafta 12.Hafta Baslangic 4.Hafta 12.Hafta
T2D (n=4) IR (n=12) T2D (n=4) IR (n=12) T2D (n=4) IR (n=12) T2D (n=4) IR (n=8) T2D (n=4) IR (n=8) T2D (n=4) IR (n=8)
Viicut agirhg:
(kg) 79,9+£8,43 95,4£18,21 71,1£9,19 91,9£17,54 78,5£9,55 89,3+18,23 80,1+£19,46 93,3£14,76 77,6£18,22  89,2+14,84 74,4£15,78  87,1£15,80
BKi (kg/m?) 32,5£5,96 37,348,78 32,246,22 36,0£8,52 31,946,38 35,0£8,67 30,5£5,74 36,314,82 29,6+5,52 35,0+4,83 26,4+4,87 34,245,36
Viicut yag
yiizdesi (%) 38,244,06 47,8+4,95 37,744,11 42,1+5,39 37,5+4,06 40,316,31 34,247,64 40,7+4,48 33,8470 39,6£5,19 31,846,77 38,246,62
Viicut yag
Kiitlesi (kg) 30,8+6,63 41,5+12,14 30,246,95 39,5+£12,14 29,746,995 37,1£12,59 28,5£13,34 38,01£9,36 27,1£12,20  35,749,79 24,4+£10,64 34,1£11,47
Viicut kas
Kiitlesi (kg) 46,7+2,20 51,246,15 46,612,18 49,7+5,53 46,3+2,55 49,6%5,59 49,1+7,09 51,5+6,03 47,946,93 50,7£6,18 47,5+5,86 50,3+5,08
TBW (%) 36,0£1,68 39,4+4,77 35,9£1,69 38,4+4,30 35,7£1,97 38,31+4,32 37,9£5,48 39,8+4,66 36,9£5,39 39,1+4,78 36,61+4,47 38,8+3,92

Bel cevresi (cm) 104,5+6,14 110,8+15,21  102,5+6,25 104,9+£12,33  99,846,70 104,7+£14,99 100,0+17,39  108,8+13,04 95,5+17,94 103,3+13,03 92,3+17,23  99,8+11,67

Kalca cevresi

(cm) 109,8+8,58  122,5+14,12 109,849,95 118,3+£13,61 107,3+13,94 115,8+15,00 111,5+11,36 121,6+9,37 106,5+9,75  117,5+8,50 104,5+9,68 114,1+£11,03

Bel/Kal¢a Oram 0,95+0,05 0,90£0,05 0,94+0,05 0,89+0,07 0,94+0,09 0,87£0,06 0,89+0,07 0,89+0,06 0,89+0,09 0,88+0,07 0,88+0,08 0,87+0,07

Bel/Boy oram 0,7+0,07 0,7+0,11 0,7+0,06 0,7+0,09 0,6+0,07 0,6+0,11 0,6+0,09 0,7+0,07 0,6+0,10 0,7+0,07 0,6+0,09 0,6+0,06

Boyun cevresi

(cm) 36,8+1,50 39,5+2,24 36,8+1,50 37,3£2,19 37,5£1,91 37,3+2,27 38,8+2,45 36,0£2,45 37,3£2,99 35,5+2,88 37,0£2,58 35,3+2,44

*Baslangig, 4. ve 12. haftalarda diyet ve diyet + egzersiz gruplarinda tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulunmamustir (p>0,05). Eslestirilmis t-testi uygulanmistir. BKi: Beden Kiitle indeksi, TBW: Toplam Viicut Suyu, T2D: Tip 2 Diyabet, IR: Insiilin Direnci.



63

Tablo 4.7a. Erkeklerde egzersiz ve/veya diyet yapma durumuna gore bireylerin 4. hafta ve 12.hafta antropometrik dlgtimleri ile

baslangi¢ 6l¢iimlerinin farkinin degerlendirilmesi.

Baslangi¢c-4.hafta Baslangic-12.hafta
T2D (n=16) IR (n=4) p1 p2 T2D (n=16) IR (n=4) p1 p2
D DE D DE D DE D DE
(n=8) (n=8) (n=0) (n=4) (n=8) (n=8) (n=0) (n=4)
Viicut agirhig (kg) -1,542,11 -0,4+1,31 - -7,243,00 - <0,001 -3,842,55 -1,942,13 - -8,945,39 - 0,008
BKi (kg/m?) -0,540,71 -0,1+0,48 - 2,240,78 - <0,001 -1,340,85 -0,7+0,78 - -2,8+1,57 - 0,009
Viicut yag yiizdesi (%) -0,542,53 -0,142,10 - -1,4+1,08 - >0,05 -3,143,66 -1,442,59 - -3,342,52 - >0,05
Viicut yag Kiitlesi (kg) -0,941,99 -0,1+1,81 - -3,540,84 - 0,005 -3,443,14 -1,742,53 - -6,043,64 - 0,035
Viicut kas kiitlesi (kg) -0,622,21 -0,3+1,72 - -3,142,29 - 0,038 -0,5+1,95 -0,2+1,53 ; -2,842,85 - >0,05
TBW (%) -0,3+1,61 -0,241,29 - 2,4+1,78 - 0,036 -0,3+1,45 -0,2+1,16 - 224221 - >0,05
Bel cevresi (cm) 2,442 37 2,141,55 - -5,341,26 - 0,006 -7,8+1,83" -4,042,45" - -8,542,65 - 0,015
Kalga cevresi (cm) -1,342,49 2,5+1,85 - -4,5%1,73 - >0,05 -3,642,19 444226 - -7,5%1,73 - 0,037
Bel/Kalga Oram -0,01£0,02 0,0+0,01 - -0,0140,02 - >0,05 -0,04+0,03" 0,040,02° - -0,0140,01 - >0,05
Bel/Boy Oram -0,0140,01 -0,02+0,01 - -0,030,01 - >0,05 -0,05+0,01° -0,03+0,01° - -0,05+0,01 - 0,022
Boyun gevresi (cm) 0,1+1,07 0,4+0,74 - 0,0+0,00 - >0,05 -0,6%1,39 0,1%1,15 - -0,540,58 - >0,05

%, Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplarn igerisinde diyet ve diyet + egzersiz gruplari baglangig-4. hafta ve baslangig-12. hafta dl¢iim noktalar: arasindaki farklart
gostermektedir (p<0.05). Eslestirilmis t testi uygulanmistir.

p1: Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplar1 arasinda diyet, p2: Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplar1 arasinda diyet + egzersiz gruplar arasindaki farklar
gostermektedir (p<0.05). Eslestirilmis t testi uygulanmistir.

BKi:Beden Kiitle Indeksi, TBW: Toplam Viicut Suyu, T2D: Tip 2 Diyabet, IR: insiilin Direnci, D: Diyet, DE: Diyet + Egzersiz.
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Tablo 4.7b. Kadinlarda egzersiz ve/veya diyet yapma durumuna gore bireylerin 4. hafta ve 12.hafta antropometrik 6l¢iimleri ile

baslangi¢ 6l¢iimlerinin farkinin degerlendirilmesi.

Baslangi¢c-4.hafta Baslangic-12.hafta
T2D (n=8) IR (n=20) p1 p2 T2D (n=8) IR (n=20) p1 p2
D DE D DE D DE D DE
(n=4) (n=4) (n=12) (n=8) (n=4) (n=4) (n=12) (n=8)
Viicut agirhig (kg) -0,8+1,33 2,542,33 -3,541,95 2324090 0,026  >0,05 -1,5+1,5 -5,745,63 -6,143,17 -5343,11 0,015 >0,05
BKi (kg/m?) -0,340,54 -0,940,78 -1,340,78 4134037 0,034 >0,05 -0,620,6 2,141,90 2,3%1,12 2,14127 0,014 >0,05
Viicut yag yiizdesi (%) -0,5+1,21 -0,4+1,60 -0,7+1,16 -1241,53 0,05 >0,05  -0,7+1,12 2,4+1,86 24424 254248 >0,05  >0,05
Viicut yag kiitlesi (kg) -0,6%1,19 -1,4%1,73 -2,0+1,66 231,28 0,05 >0,05 -1,1£1,1 -4,043,73 -4,542,63 39+253 0,028  >0,05
Viicut kas kiitlesi (kg) -0,240,81 -1,241,46 -1,440,79 -08+1,58 0,018  >005  -04+1,07 -1,642,29 -1,6%1,05 12419 >0,05  >0,05
TBW (%) -0,240,62 -0,9+1,2 -1,140,60 06124 0,019  >005  -0,3%0,86 -1,2+1,86 -1,240,84 091,45  >0,05  >0,05
Bel cevresi (cm) 2,042,16 -4,5+4,51 -5,945,45 5,544,04  >0,05  >0,05 4,842 784330 -10246,67  -9,04639  >0,05  >0,05
Kalga gevresi (cm) 0,0+1,41*  -5042,16"  -4,34253 411,89 0,007  >005  -2,5%6,14 -7,0+4,01 -6,742,81 754428 0,05 >0,05
Bel/Kalga Oram -0,0240,04  -0,040,04  -0,0240,04  -0,0240,03  >0,05 >0,05  -0,0240,04  -0,02+0,02  -0,04+0,05  -0,02+0,04  >0,05  >0,05
Bel/Boy Oram -0,0140,01  -0,0330,03  -0,0440,04  -0,04+0,03  >0,05 >0,05 -0,03£0,01  -0,05+0,02  -0,06+0,04  -0,06+0,04  >0,05  >0,05
Boyun gevresi (cm) 0,0+0,00 -0,8+0,96 -0,240,94 0,5+1,19  >0,05  >0,05  -0,84096"  -1,040,82"  -0,240,72 -0,8+1,75  >0,05  >0,05

% Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplan igerisinde diyet ve diyet + egzersiz gruplari baslangig-4. hafta ve baslangig-12. hafta dl¢iim noktalar: arasindaki farklart
gostermektedir (p<0.05). Eslestirilmis t testi uygulanmistir.

p1: Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplar1 arasinda diyet, p2: Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplar1 arasinda diyet + egzersiz gruplar arasindaki farklar
gostermektedir (p<0.05). Eslestirilmis t testi uygulanmistir.

BKi:Beden Kiitle Indeksi, TBW: Toplam Viicut Suyu, T2D: Tip 2 Diyabet, IR: Insiilin Direnci, D: Diyet, DE: Diyet + Egzersiz.
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4.3. Bireylerin Biyokimyasal Parametrelerindeki Degisimler

Aragtirmanin baglangicinda bireylerin glikoz homeostazi ve lipid profilini
gosteren aglik glukoz ve aglik insiilin diizeyi, HOMA-IR, HbAlc, C-peptid, total
kolesterol, trigliserit, LDL ve HDL kolesterol ile kan basinci diizeyleri Tablo 4.8.’de
gosterilmektedir. Tip 2 diyabet grubunda bireylerin baslangigtaki ortalama aglik
glukoz diizeyi 145,88+49,0 mg/dL oldugu ve insiilin direnci (91,671£9,3 mg/dL) ve
kontrol grubundaki bireylerden (90,91+8,4 mg/dL) anlamli derecede daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (p<0,001). Aclik insiilin diizeyi tip 2 diyabet (13,4£10,9
ulU/mL) ve insiilin direnci (14,3£6,9 ulU/mL) olan bireylerde kontrol grubuna
(5,6£1,76) gore daha yiiksektir (p=0,038; p<0,001). Ortalama HbAlc diizeyinin de
tip 2 diyabetik bireylerde (%7,39+1,4), insiilin direnci olanlara (%5,31+0,23) ve
saglikli bireylere (%5,24+0,28) gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (p<0,001).
Ortalama HOMA-IR degeri tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplarinda sirasiyla
4,6£2,6 ve 3,24+1,6 olarak hesaplanmistir ve bu iki grup arasinda fark yoktur
(p>0,05). Serum C-peptid ve HOMA-IR diizeyleri tip 2 diyabetik ve insiilin direnci
olan bireylerde kontrol grubuna kiyasla daha yiiksektir (p<0,05). Serum kolesterol ve
trigliserit diizeyleri tip 2 diyabeti olan bireylerde saglikli kontrol grubundaki
bireylere gore anlamli derecede daha yiiksektir (p=0,013; p=0,013), fakat diyabet ile
insiilin direnci gruplarindaki bireyler arasinda anlamli bir fark goriilmemistir
(p>0,05). Gruplar arasinda LDL ve HDL kolesterol diizeyleri bakimindan anlamli bir
fark olmadig1 gosterilmistir (p>0,05).

Bireylerin kan basincir diizeyleri degerlendirildiginde, tip 2 diyabetik
bireylerde sistolik kan basinci diizeyinin insiilin direnci olan ve kontrol grubundaki
bireylerden daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p=0,01; p<0,001). insiilin direnci
olan bireyler ile kontrol grubundaki bireylerin sistolik kan basinci diizeyleri arasinda
anlamhi bir fark yoktur (p>0,05). Ortalama diastolik kan basinci diizeyi tip 2
diyabetik bireylerde kontrol grubundaki bireylerden anlamli diizeyde daha ytiiksek
bulunurken (p=0,004), diyabetik ve insiilin direnci olan bireyler arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).
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Tablo 4.8. Bireylerin baglangi¢ biyokimyasal parametre (glikoz homeostazi, lipid profili) ve kan basinc1 degerleri.

Tip 2 Diyabet (n=24) Insiilin Direnci (n=24) Kontrol (n=24)

Aclik glukoz (mg/dL) 145,88+49,0* 91,67+9,3P 90,91+8,4P
Achk insiilin (uIU/mL) 13,37+£10,9* 14,31+6,92 5,59+1,76P
HbAlc (%) 7,39+1,432 5,31+0,23P 5,24+0,28P
HOMA-IR 4,612,6* 3,24+1,6* 1,27+0,5
C-peptid 2,04%0,6* 2,42+0,82 1,37+0,3b
Total kolesterol (mg/dL) 219,26+46,9* 198,36+44,53> 184,48+32,5b¢
Trigliserit (mg/dL) 191,04+166,92 117,6+54,7* 81,04+31,3P
LDL (mg/dL) 137,57435,2 125,83439.,4 120,48+29,2
HDL (mg/dL) 47,44+9.4 49,04+10,9 47,6919.,9

Erkek 43,348,49 45,0£6,98 43,849,36

Kadin 55,3+4,98 49,9+11,50 52,848,47
Sistolik Kan Basinc1 (mmHg) 134,4422,12 118,1£12,8P 113,3+7,6P
Diastolik Kan Basinc1 (mmHg) 89,79+13,22 83,54+12,02b 78,75+8,5b¢

b, ¢ Tip 2 diyabet, insiilin direnci ve kontrol gruplarinin cinsiyete gore baslangi¢ dlgiimleri arasindaki farklari gostermektedir. Aym satir igerisindeki farkli harfler
ile gosterilen karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). ANOVA testi uygulanmustir.
HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance, LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein, HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein.
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Tablo 4.9.da 4. ve 12. haftalarda bireylerin biyokimyasal parametreleri ve kan
basincindaki degisimler gosterilmektedir. Tip 2 diyabetik bireylerde aglik glukoz,
HbAlc, total kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerinde 12. haftada baslangi¢ diizeyine
gore anlamli derecede azalma oldugu gosterilmistir (p<0,05). Diyabetik bireylerin
ortalama HbAlc diizeyi 12 haftada %7,39+1,4’den %6,3440,7’ye diismiistiir (p<0,001).
Diger taraftan, aclik insiilin, C-peptid, trigliserit, HDL ve kan basinci degerlerinde bu
grupta baglangi¢ diizeylerine gore anlamli bir degisiklik goriilmemistir (p>0,05).
Diyabetik bireylerde acglik glukoz diizeyleri anlami diizeyde azalirken, aglik insiilin
seviyelerinde anlamli bir fark olusmamistir ve sonu¢ olarak hesaplanan HOMA-IR
degeri 12. haftada baslangi¢ diizeyine gore anlamh diizeyde azalmistir (p=0,028).

Insiilin direnci olan bireylerde 4. haftada baslangig diizeylerine kiyasla aglik
insiilin, total kolesterol, trigliserit, LDL ve HDL kolesterol diizeyleri anlamli derecede
azalmistir (p<0,05). Ortalama HbA1c, C-peptid ve kan basinct degerlerinde anlamli bir
fark gortilmemistir (p>0,05). Ayrica, HOMA-IR degeri 4. ve 12. haftalarda baglangi¢
degerlerine gore hafif diizeyde bir azalma egilimi gosterse de bu degerde istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Tablo 4.9.’da gosterilen tip 2 diyabet ve
insiilin direnci gruplar karsilastirmasia gore, 4. ve 12. hafta aclik glukoz ve sistolik
kan basinci degerleri ile 12. hafta HbAlc diizeyi tip 2 diyabetik bireylerde insiilin
direnci olan bireylere kiyaslara daha ytiksektir (p<0,05).

Tablo 4.10.’da tip 2 diyabet ve insiilin direnci olan bireylerin 4. ve 12. hafta
biyokimyasal ve kan basinci 6l¢iimlerinin baslangic diizeyine gore farki gosterilmistir.
Degisim diizeyleri iki grup arasinda karsilastirilmistir. Dordiincii haftada tip 2 diyabetik
bireylerde aclik glukoz diizeyinde ortalama 30,3+53,36 mg/dL, insiilin direnci olan
bireylerde 2,7+9,52 mg/dL azalma oldugu goriilmiistiir ve hem 4. hafta hem de 12. hafta
diyabetik bireylerdeki azalma insiilin direnci olan bireylerdeki azalmadan daha fazladir
(p=0,02; p=0,004). Tip 2 diyabetik bireylerde 12 haftada HbAlc diizeyinde 1,1£1,11
diizeyinde azalma goriilmiistiir. Total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyindeki
azalmalar tip 2 diyabet grubundaki bireylerde insiilin direnci olanlara goére anlamli
diizeyde daha ytiksektir (p=0,009; p=0,012). Diger taraftan, aclik insiilin, HOMA-IR, C-
peptid, trigliserit, HDL kolesterol ve kan basincit degerlerindeki azalmalar tip 2

diyabetik ve insiilin direnci olan bireyler arasinda benzerdir (p>0,05).
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Tip 2 Diyabet (n=24)

Insiilin Direnci (n=24)

Baslangi¢ 4.Hafta 12.Hafta Baslangi¢ 4.Hafta 12.Hafta p1 p2

Aclik glukoz (mg/dL) 145,88+49,0* 115,5+21,1° 115,1420,5P¢ 91,6749,3 88,9616,6 91,7145,5 <0,001 <0,001

Aclik insiilin (uIU/mL) 13,37+10,9 15,75+13,1 16,83+19,8 14,3146,9* 10,98+5,8" 11,8546,0%° >0,05  >0,05
10,8(9,59) 11,8(12,06) 12,0(9,39)

HbAlc (%) 7,39+1,43* - 6,34+0,74° 5,31£0,23 - 5,29+0,19 - <0,001

HOMA-IR 4,612,6* 4,55+4,5%0 5,08+7,1P¢ 3,24+£1,6 2,5t1,4 2,68+1,4 0,033 >0,05
2,93(2,82) 3,52(3,08)

C-peptid 2,04+£0,6 2,68+1,5 2,5%1,2 2,4240,8 2,09+0,7 2,2110,7 >0,05  >0,05

Total kolesterol (mg/dL) 219,26+46,9* 174,3+38,3**  186,69+50,4>  198,36+44,5*  178,83+41,4°>  186,13+353*  >0,05  >0,05

Trigliserit (mg/dL) 191,04+166,9 135,0+73,7 122,69+56,3 117,6154,7* 97,25+37,7° 99,54+47,92P 0,05 >0,05

129,0(149,0) 123,0(73,7) 93,5(76,5) 88,0(64,5)

LDL (mg/dL) 137,57435,2*  101,96+26,12>  115,74+43,8>¢  125,83+39,4* 113,67+36,3> 118,42431,3®*  >0,05  >0,05

HDL (mg/dL) 47,4419,4 45,3549,8 46,48+7,8 49,04+10,9* 45,7549,3> 47,71+10,8*® >0,05  >0,05

Erkek 43,348,49 42,149,57 43,5%7,79 45,0£6,98 42,346,39 43,518,66 >0,05  >0,05

Kadin 55,3+4,98 52,6£5,26 52,1£3,79 49,9+11,50 46,519,71 48,6%11,13 >0,05  >0,05

Sistolik Kan Basinc1 (mmHg) 134,4422,1 129,6+21,8 128,3+14,9 118,1+12,8 117,5¢11,1 113,3+10,1 0,024  <0,001

Diastolik Kan Basinc1 (mmHg) 89,79+13,2 90,0£15,9 86,25+12,5 83,54+12,0 83,5£10,8 81,2549,9 >0,05  >0,05

3 b, ¢ Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplari igerisinde baslangic, 4. hafta ve 12. hafta 6lgiim noktalar1 arasindaki farklar1 géstermektedir (p<0.05). ANOVA testi

uygulanmustir.

p1: Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplar1 arasinda 4. hafta, p2: Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplart arasinda 12. hafta dl¢iim noktalart arasindaki farklari
gostermektedir (p<0.05). Eslestirilmis t testi uygulanmistir. HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance, LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein,

HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein.



Tablo 4.10. Bireylerin 4.

hafta ve 12. hafta biyokimyasal ve kan basinci 6l¢iimlerinin baglangi¢ dl¢limiine gore farkinin

degerlendirilmesi.
Baslangic-4.hafta Baslangic¢-12.hafta
T2D IR p T2D IR p
(n=24) (n=24) (n=24) (n=24)

Achk glukoz (mg/dL) -30,3+53,36 -2,749,52 0,02 -30,8+46,86  0,04+10,85 0,004
Aclik insiilin (uIU/mL) -0,8+14,97 -3,315,94 >0,05 -2,8+7,38 -2,947,71 >0,05
HbA1lc (%) - - - -1,1£1,11 -0,01+0,19 <0,001
HOMA-IR -0,74£4,93 -0,8%1,56 >0,05 -1,5+1,77 -0,7£1,87 >0,05
C-peptid 0,2+1,43 -0,4%0,76 >0,05 0,1+1,13 -0,2+0,87 >0,05
Total kolesterol (mg/dL) -46,88+46,25  -19,5424,7 0,015 -36,7438,03  -12,3+19,17 0,009
Trigliserit (mg/dL) -55,5£118,48  -20,3£36,30 >0,05 -69,5£138,08  -18,0+£36,55 >0,05
LDL (mg/dL) -36,1£37,29  -12,17£21,99 0,011 -28,2432,62 -7,4£17,67 0,012
HDL (mg/dL) -1,0£5,24 -3,345,56 >0,05 -0,6+6,98 -1,34£5,98 >0,05

Erkek -0,246,00 -2,842.36 >0,05 -0,847,23 -1,516,14 >0,05

Kadin -2,613,16 -3,446,03 >0,05 -3,146,15 -1,316,11 >0,05
Sistolik Kan Basinc1 (mmHg) -3,7£14,56 -0,6£11,06 >0,05 -6,0£18,06 -4,8+12,64 >0,05
Diastolik Kan Basmci (mmHg) -0,2+11,72 0,0+9,78 >0,05 -3,5%£12,89 -2,3+£11,79 >0,05

p Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplarinin karsilastirmasinda istatistiksel anlamlilig1 géstermektedir (p<0,05). Eslestirilmis t-testi uygulanmustir.

T2D: Tip 2 diyabet, IR: Insiilin Direnci, HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance, LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein,
HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein.
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Tablo 4.11.de diyet ve diyet + egzersiz gruplarindaki diyabetik ve insiilin
direnci olan bireylerin biyokimyasal parametreleri ve kan basincindaki degigsimler
gosterilmistir. Diyabetik bireylerde hem diyet hem de diyet + egzersiz gruplarinda
HbAIc, total kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerinde anlamli azalma goriilmiistiir
(p<0,05). Diyet grubundaki diyabetik bireylerin serum LDL kolesterol diizeyi 12.
haftada da diyet + egzersiz grubundaki bireylerden yiiksek bulunmustur (p=0,031).
Fakat tip 2 diyabetik bireylerde aclik glukoz, insiilin, HOMA-IR, C-peptid, HDL
kolesterol ve kan basinct degerlerinde baslangig, 4. ve 12. haftalarda diyet ve diyet +
egzersiz gruplari arasinda farkli bulunmamaistir (p>0,05).

Diyet grubundaki insiilin direnci olan bireylerin total kolesterol ve sistolik
kan basinci degerleri 12. haftada anlamli diizeyde azalmistir (p=0,003; 0,038). Bunun
disinda diyet grubunda biyokimyasal parametrelerde 12 haftada anlamli bir fark
goriilmemistir (p>0,05). Diyet + egzersiz grubundaki insiilin direnci olan bireylerde
total kolesterol diizeyi 4. haftada baslangi¢ diizeyine gore azalmistir (p=0,022). Fakat
bu grupta 12. haftada baslangi¢ diizeyine gore biyokimyasal parametrelerde ve kan
basinct degerlerinde anlamli bir degisiklik goriilmemistir (p>0,05). Diyet ve diyet +
egzersiz gruplart karsilastirildiginda 12. haftada aglik glukoz ve HOMA-IR
diizeylerinin diyet grubunda daha diisiik oldugu gosterilmistir (p=0,003; p=0,036).
Aclik glukoz ve  HOMA-IR diizeyleri disindaki biyokimyasal ve kan basinci
degerlerinde diyet ve diyet + egzersiz gruplarindaki insiilin direnci olan bireyler
arasinda fark goriillmemistir (p>0,05).

Tablo 4.12.’de diyet ve diyet + egzersiz gruplari icerisinde tip 2 diyabetik ve
insiilin direnci olan bireyler arasinda baglangig, 4. hafta ve 12. hafta biyokimyasal ve
kan basinci diizeylerinin karsilastirmasi gosterilmistir. Buna gore diyet gruplarinda
tip 2 diyabeti olan bireylerde aclik glukoz ve HbAlc baslangicta ve 12. haftada
insiilin direnci olan bireylere goére daha yliksektir (p<0,05). Diyet grubunda
baslangigta ve 4. haftada diyabetik ve insiilin direnci olan bireyler arasinda HOMA -
IR diizeylerinde fark yokken (p>0,05), 12.haftada diyabetik bireylerin HOMA-IR
diizeyi insiilin direnci olan bireylerden daha yiiksektir (p=0,014). Diyet grubundaki
diyabetik ve insiilin direnci olan bireyler arasinda aglik insiilin, C-peptid, total

kolesterol, trigliserit, LDL ve HDL kolesterol diizeyleri bakimindan fark
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bulunmamustir (p>0,05). Diger taraftan diyet + egzersiz grubunda da baglangi¢ ve 12.
hafta aclik glukoz, HbAlc ve sistolik kan basinci diizeyleri diyabetik bireylerde
insiilin direnci olanlara gore daha yiiksektir (p<0,05). Serum LDL diizeyleri egzersiz
gruplar1 arasinda baglangi¢c ve 4. haftalarda fark gostermezken, 12. haftada diyabetik
bireylerin ortalama LDL diizeylerinin insiilin direnci olan bireylerden daha diisiik
oldugu gosterilmistir (p=0,028). Diger biyokimyasal parametrelerde insiilin direnci
ve diyabet gruplari arasinda fark goriilmemistir (p>0,05).

Tip 2 diyabet ve insiilin direnci olan bireylerin diyet ve diyet + egzersiz
gruplar1 arasinda 4. hafta ve 12. hafta biyokimyasal ve kan basinci degerlerinin
baslangi¢ diizeyine gore farki Tablo 4.13.’te gosterilmistir. Buna gore, 4. ve 12.
haftada tip 2 diyabeti olan bireylerin biyokimyasal parametrelerinde diyet ve diyet +
egzersiz gruplarinda baslangi¢ diizeyine gore benzer diizeyde azalma goriilmiistiir
(p>0,05). Insiilin direnci olan bireylerde 4. hafta biyokimyasal parametrelerdeki
degisim diyet ve egzersiz grubunda benzerdir. Sadece diastolik kan basinci diizeyi
diyet + egzersiz grubunda diyet grubundaki bireylere gore daha fazla diisiis
gostermistir (p<0,05). Ayrica, 12. haftada diyet grubundaki insiilin direnci olan
bireylerin aglik insiilin diizeyi (-6,2+7,43 ulU/mL) egzersiz grubundaki bireylerden
(0,446,75 ulU/mL) daha fazla azalmistir (p<0,05). Dolayistyla diyet grubunun
HOMA-IR degerindeki azalma da egzersiz grubuna gore daha fazladir (p<0,05).
Insiilin direnci grubunda diger biyokimyasal parametrelerdeki degisimlerde diyet ve
egzersiz gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0,05). Diyet grubundaki tip 2 diyabet ve insiilin direnci olan bireyler
karsilagtirildiginda, 4. hafta LDL kolesterol diizeyinde diyabetik bireylerde daha
fazla azalma oldugu goriilmiistiir (p=0,017). Dordiincii haftada aclik glukoz diizeyi
diyet grubundaki diyabetik ve insiilin direnci olan bireylerde benzer diizeyde
azalirken, egzersiz grubunda diyabetik bireylerde insiilin direnci olan bireylere gore
daha fazla azalma goriilmistiir (p=0,024). Baslangi¢ diizeyine kiyasla 12. haftada
HbAlc disindaki biyokimyasal ve kan basinci degerlerindeki degisimler diyet
grubundaki diyabetik ve insiilin direnci olan bireyler arasinda anlamli bir fark
gostermemistir (p>0,05). Diger taraftan 12. haftada aclik glikoz, HbAlc, HOMA-IR,
total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri egzersiz grubundaki tip 2 diyabetik

bireylerde insiilin direnci olan bireylere gore daha fazla azalmistir (p<0,05).
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Tablo 4.11. Diyet ve egzersiz gruplarinin biyokimyasal parametreler (glikoz homeostazi, lipid profili) ve kan basincindaki degisimler.

Tip 2 Diyabet (n=24)

Insiilin Direnci (n=24)

Diyet (n=12)

Diyet + Egzersiz (n=12)

Diyet (n=12)

Diyet + Egzersiz (n=12)

Baslangic 4.Hafta 12.Hafta Baslangic 4.Hafta 12.Hafta Baslangic 4.Hafta 12.Hafta Baslangic 4.Hafta 12.Hafta
Achk 151,75+54, 122,3+25,9 122,75423,2 140,0+44,5 108,75+12,5 107,4+14,7 91,3£11,9 87,0£6,6 88,5+4,6" 92,0£6,2 90,92+6,3 94,92+4,5Y
glukoz 5
(mg/dL)
Achk 14,75+14,6 14,5£10,4 14,4748,6 11,7944.,8 16,89+15,6 19,18+27,2 15,3947,5 11,3845,8 9,52+4.2 13,24+6,6™ 10,58+5,9" 14,1846,9*
insiilin 10,1(8,39)
(uIU/mL)
HbAlc 7,67£1,5% - 6,55+0,8" 7,09£1,3% - 6,1310,7" 5,33+0,3 - 5,3240,2 5,2940,2 - 5,26%0,2
(%)
HOMA- 5,1543,2 4,5144,1 4,33£2,5 3,98+1,9 4,6614,76 5,8449,9 3,47£1,8 2,45%1,3 2,07£0,9* 3,02£1,5 2,44+1,5 3,29+1,5Y
IR 3,49(2,12)
C-peptid 1,79£0,7 2,79+1,9 2,73£1,6 2,371£0,4 2,64+1,04 2,50+0,9 2,5+0,9 2,1310,7 1,97£0,6 2,36+0,7° 2,06+0,7" 2,45+0,7%
Total 227,8453,5° 17594397  206,7+60,6™  212,9+38,4" 171,0437,1° 168,3£31,1°¢ 194,8+40,5" 176,5+47,9* 181,3+£38,9®  201,9+49,7 181,2435,6>  190,9+32,3"
Kolesterol b b c a c b
(mg/dL)
Trigliseri 175,4+129, 128,0+74,4 130,3+54,4 198,8+198,9 135,3176,5 115,8+59,5 118,2+57,8 96,0+40,2 94,08+36,1 117,0£54,1 98,5+36,7 105,0+£58,8
t (mg/dL) 0 118,0(138,8

)

LDL 143,3+£38,8*  106,8424,5  135,9+49,6"  132,3#£32,3*  96,25+26,7°  97,25+28,8" 118,2+33,8 109,8+41,8 112,3+34,3 133,544 .4 117,6£31,2 124,5+28,2
(mg/dL) b X b 24
HDL 46,7+8,6 43,549,7 44,91+6,8 48,08+10,4 47,67£9,7 47,92+48,7 53,0£12,5 47,5849,9 50,08+11,2 45,08+7,6 43,9248,5 45,33+10,3
(mg/dL)
Sistolik 137,1+25,3 134,6123,4 125,8+15,1 131,7+19,1 125,0+20,2 130,8+15,1 118,3£15,3* 119,2+13,8®  112,5+10,6" 117,9+10,3 115,8+7.9 114,249.9
KB b c
(mmHg)
Diastolik 90,0£11,3 90,91+15,1 82,5+13,6 89,58+15,4 89,17£17,3 90,0£10,4 82,5129 86,67£12,9 81,67£11,9 84,58+11,6 80,42+7.5 80,83+7.9
KB
(mmHg)

3 b, ¢ Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplari igerisinde baslangig, 4. hafta ve 12. hafta 6lgiim noktalar1 arasindaki farklar1 géstermektedir (p<0.05). ANOVA testi
uygulanmustir.
% ¥ Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplar igerisinde diyet ve diyet + egzersiz gruplari arasinda baslangic, 4. hafta ve 12. hafta 6l¢iim noktalarindaki farklar
gostermektedir (p<0.05). Eslestirilmis t testi uygulanmistir.
HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance, LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein, HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein, KB: Kan Basinci.
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Tablo 4.12. Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplar1 arasinda diyet ve egzersiz gruplarinin biyokimyasal parametreler (glikoz homeostazi,

lipid profili) ve kan basincindaki degisimler.

Diyet (n=16)

Diyet + Egzersiz (n=12)

Baslangic 4.Hafta 12.Hafta Baslangic 4.Hafta 12.Hafta

T2D IR T2D IR T2D IR T2D IR T2D IR T2D IR

(n:4) (n:12) (n:4) (n:12) (n:4) (n:12) (n:4) (n:8) (n:4) (n:8) (n:4) (n:8)
Achk glukoz (mg/dL) 151,75454,5*  91,3+11,9®  122,3425,9°  87,046,6"  122,75423,2*  88,5+4,6" 140,0+44,5*  92,0+6,2° 108,75+12,5*  90,92+6,3°  107,4+14,7°  94,92+4,5"
Aclik insiilin 14,75+14,6 15,3947,5 14,5£10,4 11,3845,8 14,4748,6 9,52+4.2 11,7944.,8 13,2446,6 16,89£15,6 10,58+5.9 19,18+27,2 14,18+6.,9
(uIU/mL) 10,1(8,39)
HbAlc (%) 7,67£1,5% 5,3340,3" - - 6,55+0,8* 5,3240,2" 7,09£1,3% 5,29+0,2" - - 6,13£0,7° 5,26+0,2"
HOMA-IR 5,1543,2 3,47£1,8 4,5144,1 2,45%1,3 4,33+2,5* 2,07+0,9" 3,98+1,9 3,02£1,5 4,66+4,76 2,44+1,5 5,8449,9 3,29+1,5

3,49(2,12)
C-peptid 1,79£0,7 2,5+0,9 2,79+1,9 2,13+0,7 2,73£1,6 1,9740,6 2,374£0,4 2,36+0,7 2,64+1,04 2,06+0,7 2,50+0,9 2,45+0,7
Total kolesterol 227,8+53,5 194,8440,5 175,9£39,7 176,5+47,9  206,7+60,6 181,3+£38,9  212,9+38,4  201,94+49,7 171,0£37,1 181,2435,6  168,3+31,1  190,9+32,3
(mg/dL)
Trigliserit (mg/dL) 175,4£129,0 118,2457,8 128,0£74,4 96,0+40,2 130,31£54,4 94,08+36,1 198,8£198,9 117,0£54,1 135,3£76,5 98,5+36,7 115,8459,5 105,0£58,8
118,0(138,8)

LDL (mg/dL) 143,3£38,8 118,2433,8 106,8+24,5 109,8+41,8 135,9+49.6 112,34£34,3 132,34£32,3 133,5+44,4 96,25426,7 117,64£31,2 97,25428,8* 124,5+28,2"
HDL (mg/dL) 46,7£8,6 53,0£12,5 43,54£9,7 47,5849,9 449116,8 50,08+11,2 48,08+10,4 45,08+7,6 47,6719,7 43,9248,5 47,9287 45,33+10,3
Sistolik KB (mmHg) 137,14£25,3* 118,3+15,3" 134,6423,4 119,2£13,8 125,8£15,1 112,5£10,6 131,7£19,1* 117,9+10,3" 125,04£20,2 115,84£7,9 130,8+15,1* 114,249,9%
Diastolik KB (mmHg) 90,0£11,3 82,5+12,9 90,91£15,1 86,67+12,9 82,5+13,6 81,67£11,9 89,58+15,4 84,58+11,6 89,17£17,3 80,42+7,5 90,0+£10,4* 80,83+7,9"

%P Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplar arasindaki farki gostermektedir (p<0,05). Eslestirilmis t testi uygulanmustir.
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Tablo 4.13. Diyet ve egzersiz gruplarinin 4. hafta ve 12. hafta biyokimya ve kan basinci 6l¢limleri ile baglangi¢ Slgiimleri farkinin

degerlendirilmesi.
Baslangi¢-4.hafta Baslangi¢-12.hafta
Tip 2 Diyabet Insiilin Direnci Tip 2 Diyabet Insiilin Direnci
D DE D DE pi P D DE D DE p1 P2
(n=12) (n=12) (n=12) (n=12) (n=12) (n=12) (n=12) (n=12)

Achk glukoz (mg/dL) 29,4466,18  -31,3439,65 -4,3410,9 -1,148,01 50,05 0,024 29045390  -32,6+4097  -2.8+1198 294919 5005 0,013
Aghik insiilin (uIU/mL) -3,1420,12 -1,6248,20 -4,0+5,86 2,746,19  >0,05 >0,05  -3,848,92 -1,745,71 -6,247,43" 0446,75>  >0,05  >0,05
HbAlc (%) - - - - - - -1,141,33 -0,9+0,90 -0,040,25 0,0£0,10 0,015 0,003
HOMA-IR -0,946,65 -0,542,89 -1,0+1,68 0,58+1,48  >0,05 0,05  -1,442,05 -1,6+1,55 -1 4£196"  -0,1£146" 0,05 0,037
C-peptid 0,741,75 -0,3+0,80 -0,5+0,81 20340,75  >0,05 >0,05  0,4+1,36 -0,4+0,58 -0,6+0,87 -0,1#0,76  >0,05  >0,05
Total kolesterol (mg/dL) -51,8442,55  -41,9451,07  -18,3+28,09  -20,75421,98  >0,05 0,05  -28,044574  -44,6429,09  -13,5+1048  -11,0#2559 0,05 0,007
Trigliserit (mg/dL) 47447384 -63,5+154,12  -222431,54  -18,5+41,88  >0,05 >0,05  -54,7489,69  -83,1+17435  -24,144559  -12,042522 0,05  >0,05
LDL (mg/dL) 36,2427,86  -36,1445,55  -8,4423,55  -159420,63 0,017 0,05  -19,9437,9  -35,1427,24 -5,849,55 9042358  >0,05 0,02
HDL (mg/dL) -1,744,47 -0,4+5,99 -5,446,74 2124307 >0,05 0,05 -1,247,05 -0,247,19 2,9246,09 0254566  >0,05 0,05
Sistolik KB (mmHg) 04541457 -6,67+14,51 0,8+10,84 2141157 >0,05 0,05 -11,3+21,33  -0,8+12,94 5,8+11,65  -3,841400  >0,05 0,05
Diastolik KB (mmHg) 0,9+11,36 -0,4+12,52 4,24925° -4,1748,75" 0,05  >0,05  -7,5+12,88 0,4+12,15 -0,8+13,79 3,849,79  >0,05  >0,05

% b Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplan igerisinde diyet ve diyet + egzersiz gruplari baslangig, 4. hafta ve 12. hafta 6lgiim noktalari arasindaki farklar
gostermektedir (p<0.05). Eslestirilmis t testi uygulanmistir.

p1: Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplar arasinda diyet, p2: Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplan arasinda diyet + egzersiz gruplari arasindaki farklar
gostermektedir (p<0.05). Eslestirilmis t testi uygulanmistir.

HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance, LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein, HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein, KB: Kan Basinci. D:
Diyet, DE: Diyet + Egzersiz.
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4.4. Bireylerin Serum Miyokin ve Adipokin Diizeylerindeki Degisimler

Tip 2 diyabet hastalari, insiilin direnci olan bireyler ve kontrol grubundaki
bireylerde arastirma baslangicinda incelenen serum irisin, FGF21, visfatin, FSTL1 ve
meteorin-benzeri protein diizeyleri Tablo 4.14.’de gosterilmistir. Baslangi¢ ortalama
serum irisin diizeyinin tip 2 diyabet ve insiilin direnci grubunda saglikli kontrol
grubundaki bireylerden anlamli derecede daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(p<0,001), fakat tip 2 diyabet ve insiilin direnci olan bireyler arasinda anlamli bir
fark goriilmemektedir (p>0,05). Serum FGF21 diizeyleri gruplar arasinda anlamli
sekilde farklidir ve en yiiksek serum diizeyi tip 2 diyabet grubunda goriilmektedir
(p<0,05). Tip 2 diyabeti olan bireylerde serum FGF21 diizeyi 767,9+430,3 pg/mL,
insiilin direnci olan bireylerde 491,94251,3 pg/mL ve saglikli kontrol grubunda ise
279,24126,8 pg/mL’dir (diyabet-kontrol: p<0,001; insiilin direnci-kontrol: p=0,002;
diyabet-insiilin direnci: p=0,027). Ortalama serum visfatin diizeyi insiilin direnci ve
saglikli kontrol gruplarindaki bireyler arasinda benzer (p>0,05), tip 2 diyabetik
bireylerde ise anlamli derecede daha yiiksektir (diyabet-kontrol: p=0,01; diyabet-
insiilin direnci: p=0,023). Benzer sekilde, FSTL1 diizeyinde de insiilin direnci ile
kontrol gruplar1 arasinda fark goriilmemistir (p>0,05), fakat diyabetik bireylerin
serum FSTL1 diizeyi (0,57+0,23 ng/mL), insiilin direnci (0,180,012 ng/mL) ve
kontrol grubundan (0,14£0,07 ng/mL) anlamli diizeyde daha yiiksektir (p<0,001).
Son olarak, serum meteorin-benzeri proteini baslangic diizeyinin insiilin direnci olan
bireylerde diyabetik bireylerden daha yiiksek oldugu (3,24+0,98 ng/mL, 2,39+0,46
ng/mL, p=0,001) gosterilmistir. Ancak, diyabetik ve insiilin direnci olan bireyler ile
kontrol grubundaki bireyler arasinda serum metrnl diizeyinde anlamli bir fark

goriilmemistir (p>0,05).



Tablo 4.14. Bireylerin baslangic serum adipokin ve miyokin diizeylerindeki degisimler.

Tip 2 Diyabet (n=24) Insiilin Direnci (n=24) Kontrol (n=24)
Irisin (ng/mL) 20,88+6,5* 23,69+6,1* 11,3945,2P
FGF21 (pg/mL) 767,94+430,32 491,9+251,3b 279,15+126,8¢
Visfatin (ng/mL) 15,77+£7,9* 10,32+7,3b¢ 9,71+5,2¢
FSTL1 (ng/mL) 0,570,232 0,18+0,12P¢ 0,14+0,07¢
Metrnl (ng/mL) 2,3910,46* 3,24+0,98> 2,86+1,5%P

3b.¢Tjp 2 diyabet, insiilin direnci ve kontrol gruplarinin cinsiyete gore baglangig dlgiimleri arasindaki farklar gdstermektedir.

Ayni satir igerisindeki farkli harfler ile gosterilen karsilagtirmalar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). ANOVA testi uygulanmistr.

FGF21: Fibroblast Biiytime Faktorii-21, FSTL1: Follistatin-benzeri protein 1, Metrnl: Meteorin-benzeri protein.
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Tip 2 diyabet ve insiilin direnci olan bireylerin serum irisin, FGF21, visfatin,
FSTLI1 ve metrnl diizeyleri 4. ve 12. haftalarda da Ol¢lilmiistiir. Bu 6l¢lim sonuglari
Tablo 4.15.te gosterilmistir. Tip 2 diyabeti olan bireylerdeki serum protein diizeyi
incelendiginde, irisin diizeyinin 4. haftada baslangic diizeyine gore anlamli diizeyde
azaldig1 (p=0,008), 12. haftada ise tekrar baslangi¢c diizeyine benzer seviyeye
yiikseldigi goriilmektedir. Serum FGF21, visfatin ve FSTL1 diizeyleri 12. haftada
baslangi¢ diizeylerine gore anlamli derecede azalmistir (p=0,017; p<0,001; p<0,001).
Diyabetik hastalarda serum visfatin diizeyi aragtirmanin baslangicindan 12. haftaya
kadar giderek anlaml diizeyde azalmistir (15,8+7,9 pg/mL, 11,848,3 ng/mL, 5,8+4,1
ng/mL). FSTL1 diizeylerinde 4. haftada baslangi¢ diizeyine gore anlamli bir
degisiklik goriilmemistir (p>0,05), fakat 12. haftada serum diizeyi azalmistir
(p<0,001). Tip 2 diyabetik bireylerin ortalama serum meteorin-benzeri protein
diizeylerinde 4. ve 12. haftalarda baslangic diizeyine gore anlamli bir fark
goriilmemistir (p>0,05). Insiilin direnci grubundaki bireylerde serum irisin diizeyinin
4. ve 12. haftalarda baslangic diizeyine gore anlamh sekilde azaldigi gosterilmistir
(23,69+6,1 ng/mL, 20,43+£5,9 ng/mL, 14,46+5,9 ng/mL). Serum FGF21 ve FSTL1
diizeyleri 4. haftada baslangi¢ diizeyine gore anlamli diizeyde azalmistir (p<0,05),
fakat 12. haftada baslangic seviyelerine gore fakli bulunmamistir (p>0,05). Insiilin
direnci olan bireylerde ortalama visfatin diizeyinde 4. ve 12. haftalarda baslangic
diizeyine gore anlamli bir fark goriilmemistir (p>0,05). Serum meteorin-benzeri
protein diizeyi bu gruptaki bireylerde 4. haftada anlamli derecede artmistir
(p=0,005), 12. haftada ise 4. haftaya gore azalmistir (p<0,001) ve baslangi¢ diizeyi
ile 12. hafta arasinda anlamli bir fark olugsmamastir (p>0,05).

Tablo 4.16.’da bireylerin 4. hafta ve 12. hafta serum adipokin ve miyokin
diizeylerinin baslangi¢ diizeylerine gore farki tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplari
arasinda degerlendirilmistir. Buna gore, 4. ve 12. haftalarda serum irisin diizeyindeki
azalmalar insiilin direnci grubundaki bireylerde diyabetik bireylere gore daha
fazladir (p=0,023; p<0,001). Serum FGF21 diizeyi her iki grupta da benzer diizeyde
azalmistir (p>0,05). Serum visfatin diizeyindeki azalma ise 4. ve 12. haftada
diyabetik bireylerde insiilin direnci olan bireylerden daha yiiksektir (p=0,01;
p<0,001). Baslangi¢c diizeyine gore dordiincii haftada serum FSTL1 ve metrnl
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diizeylerindeki degisim gruplar arasinda fark gostermemektedir (p>0,05). Fakat
FSTL1 proteininde irisin, FGF21 ve visfatin diizeyinde oldugu gibi negatif yonde bir
degisim goriiliirken metrnl protein diizeyi 4. hafta pozitif yonde degisim gostermistir.
Tip 2 diyabetik bireylerde serum FSTL1 proteini 12. haftada insiilin direnci olan
bireylere gore daha fazla azalma gostermistir (p<0,001). Meteorin-benzeri protein
diizeyindeki degisim 12. haftada gruplar arasinda farklidir (p=0,017). Diyabetik
bireylerde serum diizeyinden baslangi¢ diizeyine gore 1,23+3,48 ng/mL artis, insiilin
direnci olan bireylerde ise 0,7£1,39 ng/mL azalma oldugu gosterilmistir.

Tablo 4.17.’de diyet ve diyet + egzersiz gruplarinin baslangic, 4. hafta ve 12.
hafta serum adipokin ve miyokin diizeylerinin karsilagtirmasi gosterilmektedir. Buna
gore sadece insiilin direnci olan bireylerin serum irisin diizeyi diyet ve egzersiz
gruplar1 arasinda fark gostermektedir. Diyet + egzersiz grubundaki bireylerin serum
irisin diizeyi baslangig, 4. ve 12. hafta dl¢limlerinde diyet grubuna goére daha anlamli
diizeyde yiiksektir (p<0,05). Irisin diizeyi tip 2 diyabetik bireylerde diyet grubunda
12. haftada 4. hafta diizeyine gore artmistir (p=0,031), egzersiz grubunda ise anlamli
bir degisiklik goriilmemistir (p>0,05). Diger taraftan insiilin direnci olan bireylerde
hem diyet hem de egzersiz gruplarinda anlamli sekilde azalmistir (p<0,05). Diyabetik
bireylerde FGF21 diizeyi diyet grubunda degismezken, egzersiz grubunda 4. haftada
anlamli diizeyde azalmistir (p=0,035). Insiilin direnci olan bireylerde hem diyet hem
de egzersiz grubunda 4. haftada baslangic diizeyine goére azalmistir (p=0,02;
p=0,041). Diyabetik bireylerde serum visfatin diizeyi 12. haftada baslangi¢ diizeyine
gore diyet ve diyet + egzersiz gruplarinda azalmistir (p=0,002; p<0,001). Insiilin
direnci olan bireylerde serum visfatin diizeyinde anlamli bir degisiklik goriilmemistir
(p>0,05). Serum FSTLI1 diizeyi her iki gruptaki bireylerde hem diyet hem de egzersiz
gruplarinda azalmistir (p<0,05). Son olarak serum metrnl diizeyi diyabeti bireylerde
12. haftada baglangi¢ diizeyine gore degismezken, insiilin direnci o lan bireylerde
hem diyet hem de egzersiz gruplarinda 12. haftada 4. hafta diizeyine gore anlaml
diizeyde azalmistir (p=0,003; p=0,019), fakat baslangic diizeyi ile 12. hafta 6l¢iimii

arasinda fark bulunamamistir (p>0,05).
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Tablo 4.15. Bireylerin serum adipokin ve miyokin diizeylerindeki degisimler.

Tip 2 Diyabet (n=24) Insiilin Direnci (n=24)
Baslangi¢ 4.Hafta 12.Hafta Baslangi¢ 4.Hafta 12.Hafta pP1 P2
Irisin (ng/mL) 20,88+6,52P 19,79+7,8> 22,52+6,4%¢ 23,69+6,12 20,43+5,9° 14,46%5,9¢ >0,05 <0,001

FGF21 (pg/mL)  767,94+430,3* 530,65+355,1" 554,44+305,7° 491,9+251,3* 338,91+217,6* 412,43+165,7** 0,034  >0,05

Visfatin (ng/mL) 15,77£7,9* 11,76+8,3P 5,76+4,14¢ 10,32+7,3 10,38+5.,9 10,88+6,3 >0,05 0,002

FSTLI1 (ng/mL) 0,57+0,23* 0,47+0,23* 0,2610,12° 0,18+0,12* 0,1040,07° 0,14+0,09*¢  <0,001 <0,001

Metrnl (ng/mL) 2,39+0,46 3,7243.4 3,61£3,39 3,24+0,98* 4,24+1,31° 2,56+0,99%¢ >0,05 >0,05

b, ¢ Tip 2 diyabet, insiilin direnci ve kontrol gruplarnnin cinsiyete gore baslangi¢ Slgiimleri arasindaki farklar gostermektedir. Aym satir igerisindeki farkli harfler ile
gosterilen karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). ANOVA testi uygulanmustir.

p1: Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplan arasinda 4. hafta, p2: Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplar1 arasinda 12. hafta 6l¢iim noktalar arasindaki farklar
gostermektedir (p<0.05). Eslestirilmis t testi uygulanmistir.

FGF21: Fibroblast Biiytime Faktorii-21, FSTL1: Follistatin-benzeri protein 1, Metrnl: Meteorin-benzeri protein.



Tablo 4.16. Bireylerin 4.
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hafta ve 12. hafta serum adipokin ve miyokin 6l¢iimlerinin baslangi¢ 6l¢iimlerine gore farkinin degerlendirilmesi.

Baslangic-4.hafta Baslangic-12.hafta
T2D IR p T2D IR p
(n=24) (n=24) (n=24) (n=24)
Irisin (ng/mL) -0,8+3,58 -3,343,57 0,023 1,61+3,84 -9,244,28 <0,001
FGF21 (pg/mL) -269,5+422.,99 -151,9+165,02 >0,05 -79,5+221,04 -213,5+354,29 >0,05
Visfatin (ng/mL) -3,946,15 0,1£3,62 0,01 -10,0£5,09 0,6+4,96 <0,001
FSTL1 (ng/mL) -0,1+0,19 -0,1+0,09 >0,05 -0,310,14 -0,110,11 <0,001
Metrnl (ng/mL) 1,343,38 0,9+1,38 >0,05 1,23£3,48 -0,7£1,39 0,017

p Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplarinin karsilastirmasinda istatistiksel anlamlilig1 géstermektedir (p<0,05). Eslestirilmis t-testi uygulanmustir.
T2D: Tip 2 diyabet, IR: Insiilin Direnci, FGF21: Fibroblast Biiyiime Faktorii-21, FSTL1: Follistatin-benzeri protein 1, Metrnl: Meteorin-benzeri protein.



Tablo 4.17. Diyet ve egzersiz gruplarinin serum adipokin ve miyokin diizeylerindeki degisimler.
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Tip 2 Diyabet (n=24)

Insiilin Direnci (n=24)

Diyet (n=12)

Diyet (n=12)

Diyet + Egzersiz (n=12)

Diyet + Egzersiz (n=12)

0.Hafta 4.Hafta 12.Hafta 0.Hafta 4.Hafta 12.Hafta 0.Hafta 4.Hafta 12.Hafta 0.Hafta 4.Hafta 12.Hafta
irisin 20,04+6, 18,5848,7" 22,63+6,7* 21,7346,3 20,92+7,0 22,4246,4 19,67+6,1** 17,08+5,3% 11,2745,5%% 27,6942 2%Y 23,79+4,3>Y 17,744,6%Y
(ng/mL) 9% 25,11(8,27)
FGF21 619,532 531,84409, 521,94290, 916,4+484,2 529,6+315,3 586,9+329,91% 515,84272,2 360,4+213,4 432,9+178,9* 467,9+238,1 319,44229.2 391,9+156,3%
(pg/mL) 3,4 9 2 a b b a b b a b b
Visfatin 12,848,2 9,2246,9* 4,2743,5° 18,69+6,7* 14,08+9,0* 7,25+4.4° 13,14+7.8 12,45+6,3 13,15+6,3 7,49+5,7 8,3+4,9 8,62+5,7
(ng/mL) a 5,69(7,05) 7,63(4,15)
FSTL1 0,53+0,1 0,44+0,14* 0,24+0,07° 0,61+0,3* 0,49+0,28" 0,28+0,14" 0,19+0,11* 0,09+0,03" 0,1440,05* 0,17+0,12* 0,11+0,09" 0,13+0,12%°
(ng/mL) 6 0,51(0,32 0,24(0,06) 0,08(0,04) 0,1(0,05)
Metrnl 2,23+0,5 2,81+0,6° 4,1844,8™ 2,54+0,31 4,5614,6 3,05+0,88 3,54+1,14% 4,44+1,65° 2,5440,73* 2,9440,72* 4,0440,89° 2,59+1,2*
(ng/mL) 4 2,86(0,93) 2,97(1,53) 1,94(1,66)

b, ¢ Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplan igerisinde baslangig, 4. hafta ve 12. hafta 6l¢iim noktalar1 arasindaki farklar gdstermektedir (p<0.05). ANOVA testi

uygulanmustir.
% ¥ Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplan icerisinde diyet ve diyet + egzersiz gruplan arasinda baslangig, 4. hafta ve 12. hafta dl¢iim noktalarindaki farklar

gostermektedir (p<0.05). Eslestirilmis t testi uygulanmistir.
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Diyet ve diyet + egzersiz gruplar1 igerisinde baslangi¢, 4. hafta ve 12.
haftalarda tip 2 diyabet ve insiilin direnci olan bireyler arasinda serum adipokin ve
miyokin diizeylerinin karsilastirmasi Tablo 4.18.’de gosterilmistir. Buna goére diyet
grubunda baslangi¢ ve 4. hafta irisin, FGF21 ve visfatin diizeyleri diyabet ve insiilin
direnci olan bireylerde istatistiksel olarak farkli bulunmamistir (p>0,05). Buna
karsin, 12. haftada irisin diizeyi insiilin direnci grubunda diyabeti olan bireylere gore
daha digiik bulunmustur (p<0,001). Visfatin diizeyi ise 12. haftada diyabetik
bireylerde daha diisiiktiir (p<0,001). Diyet grubunda serum FSTL1 diizeyi baslangic,
4. ve 12. haftalarda tip 2 diyabeti olan bireylerde insiilin direnci olanlara gore
anlamli diizeyde daha yiiksektir (p<0,05). Serum metrnl diizeyi ise baslangi¢c ve 4.
haftada insiilin direnci olan bireylerde diyabetik bireylere gore daha yiiksek
bulunurken (p<0,05), 12. haftada gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmemistir.
Diyet + egzersiz grubunda baslangic ve 12. hafta irisin diizeyleri diyabeti olan
bireylerde insiilin direnci olanlara gore daha yiiksektir (p=0,005; p=0,048). Serum
FGF21 ve visfatin diizeyleri baslangigta tip 2 diyabetik bireylerde daha yiiksek
bulunurken (p=0,011; p<0,001) 4. ve 12. haftalarda gruplar arasinda fark
bulunamamistir (p>0,05). Diyet + egzersiz gruplarinda serum FSTL1 diizeyinin
baslangig, 4. ve 12. haftalarda diyabetik bireylerde daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(p<0,05). Serum metrnl diizeyinde ise gruplar arasinda anlamli bir fark
goriilmemistir (p>0,05).

Diyet ve egzersiz gruplar1 arasinda baslangi¢ diizeyine gore 4. hafta ve 12.
haftada serum adipokin ve miyokin diizeyinde olusan farklar Tablo 4.19.’da
gosterilmistir. Buna gore insiilin direnci ve tip 2 diyabet gruplar igerisinde diyet ve
diyet + egzersiz gruplarindaki bireylerin serum protein diizeylerindeki degisimler
arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0,05). Tip 2 diyabet ve insiilin direnci
olan bireylerin diyet gruplar karsilagtirildiginda baslangi¢ diizeyine gore 4. haftada
gruplar arasi anlamli fark bulunmazken, 12. haftada diyet yapanlar arasinda irisin,
visfatin ve FSTL1 diizeylerindeki degisimler arasinda anlamli fark olusmustur
(p<0,05). Irisin diizeyin diyabetik diyet grubunda pozitif yonde (2,6+3,48 ng/mL),
insiilin direnci grubunda negatif yonde (-8,4+£3,91 ng/mL) degismistir (p<0,001).
Bunun aksine visfatin diizeyi diyabetik bireylerde negatif yonde insiilin direnci

olanlarda ise pozitif yonde degisim gostermistir (p<0,001). Serum FSTLI diizeyinde
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ise 12. haftada diyabetik bireylerde daha fazla azalma goriilmiistiir (p<0,001). Diyet
+ egzersiz gruplarinda serum irisin diizeyi 12. haftada baslangic diizeyine gore
diyabetik bireylerde 0,7+4,09 ng/mL, insiilin direnci olanlarda -10,0+4,65 ng/mL
diizeyinde degismistir (p<0,001). Serum visfatin diizeyinde diyabetik bireylerde 12.
haftada baglangic diizeyine gore -11,5+4,26 ng/mL, insiilin direnci olanlarda
1,1£6,09 ng/mL diizeyinde bir fark olusmustur (p<0,001). Egzersiz yapan diyabetik
bireylerde 12. haftada serum FSTLI1 diizeyi insiilin direnci olan bireylere gore daha
fazla azalmistir (p<0,001). Serum FGF21 ve metrnl diizeylerindeki degisim gruplar

arasinda anlamli bir fark gostermemistir (p>0,05).
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Tablo 4.18. Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplar1 arasinda diyet ve egzersiz gruplarinin serum adipokin ve miyokin diizeylerindeki

degisimler.
Diyet (n=16) Diyet + Egzersiz (n=12)
Baslangic 4.Hafta 12.Hafta Baslangic 4.Hafta 12.Hafta
T2D IR T2D IR T2D IR T2D IR T2D IR T2D IR
(n=4) (n=12) (n=4) (n=12) (n=4) (n=12) (n=4) (n=8) (n=4) (n=8) (n=4) (n=8)
irisin (ng/mL) 20,04+6,9 19,67+6,1 18,58+8,7 17,08+5,3 22,6316,7* 11,2745,5" 21,7316,3* 27,69+2,2% 20,92£7,0 23,79+4,3 22,4246,4* 17,66+4,6"
25,11(8,27)
FGF21 (pg/mL) 619,5£323,4  515,824272,2  531,84+409,9  360,44+213,4  521,91+290,2  432,93+178,9  916,37+484,2*  467,99+238,1>  529,56+315,3 3193742292  586,97+£329,91  391,93+156,3
Visfatin (ng/mL) 12,8418,2 13,1447,8 9,22+6,9 12,45+6,3 427+£3,5* 13,1546,3" 18,69+6,7* 7,49+5,7° 14,08+9,0 8,3+4,9 7,25+44 8,62+5,7
5,69(7,05) 7,63(4,15)
FSTL1 (ng/mL) 0,53+0,16* 0,19+0,11° 0,44+0,14* 0,09+0,03" 0,24+0,07* 0,14+0,05" 0,61£0,3* 0,17+0,12° 0,49+0,28* 0,11£0,09" 0,28+0,14* 0,13+0,12°
0,51(0,32 0,08(0,04) 0,24(0,06) 0,1(0,05)
Metrnl (ng/mL) 2,23+0,54* 3,54+1,14° 2,81+0,6* 4,44+1,65° 4,18+4,8 2,54+0,73 2,54+0,31 2,94+0,72 4,56+4,6 4,04£0,89 3,05+0,88 2,59+1,2
2,86(0,93) 2,97(1,53) 1,94(1,66)

b Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplari arasindaki farki gostermektedir (p<0,05). Eslestirilmis t testi uygulanmgtir.

T2D: Tip 2 diyabet, IR: Insiilin Direnci, FGF21: Fibroblast Biiyiime Faktorii-21, FSTL1: Follistatin-benzeri protein 1, Metrnl: Meteorin-benzeri protein.



Tablo 4.19. Diyet ve egzersiz gruplarinin 4. hafta ve 12. hafta adipokin ve miyokin diizeyleri ile baslangi¢ diizeyleri farkinin

degerlendirilmesi.”
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Baslangi¢-4.hafta

Baslangi¢-12.hafta

Tip 2 Diyabet Insiilin Direnci Tip 2 Diyabet Insiilin Direnci
D DE D DE D DE D DE
P1 P2 Pt p:2
(n=12) (n=12) (n=12) (n=12) (n=12) (n=12) (n=12) (n=12)

irisin (ng/mL) -0,842,77 -0,8+4.32 2,644,14 394292 005 005  2,6+348 0,7+4,09 -8.4+3.91 -10,044,65 <0001  <0,001
FGF21 (pg/mL)  -141,5#377.99  -386,8+44333  -15544161,15 -148.6+1759 0,05 >0,05 -97.6+261,32  -329.44406,03  -829+24929  -76,1+199.97  >005 0,05
Visfatin (ng/mL) -3,0244,67 -4.6+738 -0,743.43 0.8+3.80 005 0,037  -857+562 -11,5+4,26 0,0143,68 1,1£609  <0,001  <0,001
FSTLI (ng/mL) -0,0740,10 -0,11£0,26 -0,10,11 -0,120,06  >005 005  -03%0,11 -0,3%0,17 -0,140,14 -0,04£0,07 <0001  <0,001
Metrnl (ng/mL) 0.6+0,62 2,0244,63 0.9+1,79 1,I+0.87 5005 005  19+4,84 0,5+0,91 -0,99+1,26 204£1,51  >005 0,05

* Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplan igerisinde diyet ve diyet + egzersiz gruplar1 baslangig, 4. hafta ve 12. hafta 6lgiim noktalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark goriilmemistir (p>0.05). Eslestirilmis t testi uygulanmustir.
p1: Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplarn arasinda diyet, p2: Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplan arasinda diyet + egzersiz gruplar1 arasindaki farklar
gostermektedir (p<0.05). Eslestirilmis t testi uygulanmistir.
FGF21: Fibroblast Biiytime Faktorii-21, FSTL1: Follistatin-benzeri protein 1, Metrnl: Meteorin-benzeri protein. D: Diyet, DE: Diyet + Egzersiz.
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4.5.Bireylerin Besin Tiiketim ve Fiziksel Aktivite Kayitlarin

Degerlendirilmesi

Enerji ve besin 6gesi alimlarinin degerlendirilmesinde kullanilan 24-saatlik
geriye doniik besin tiiketim kaydi verilerine gore bireylerin baslangigtaki giinliik
enerji ve besin dgesi alimlar1 Tablo 4.20.’de gdsterilmistir. Buna gore erkeklerde ve
kadinlarda arastirmanin baglangicinda enerji, karbonhidrat, protein ve toplam yag
alimlar tip 2 diyabet, insiilin direnci ve kontrol grubundaki bireyler arasinda fark
gostermemektedir. Fakat coklu doymamis yag asidi alimi hem erkeklerde hem de
kadinlarda diyabet ve insiilin direnci olan bireylerde kontrol grubuna gore daha
yiiksektir (p<0,05). Ayrica diyabetik ve insiilin direnci olan kadinlarin baglangigta
posa alim diizeyinin kontrol grubundaki kadinlara gore daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (p=0,041). Diyabetik erkeklerde de posa alim1 kontrol grubundan daha
yiiksektir (p=0,02).

Tablo 4.21a.’da erkeklerde 4. ve 12. haftada 24-saatlik besin tiiketim kaydi
verilerine gore hesaplanan giinliik enerji ve makro besin 6gesi alimlarinin 6nerilen
alimlarla karsilagtirmas1 gosterilmektedir. Diyet grubundaki tip 2 diyabetik
erkeklerde sadece 4. haftada enerjiye gore yag alim yiizdesinin Onerilen diizeyden
anlamli derecede daha yiiksek oldugu gosterilmistir (p<<0,05). Egzersiz grubundaki
diyabetik bireylerde ise 4. ve 12. haftada yag alim yiizdesi 6nerilen diizeyden anlamli
diizeyde daha yiiksek, karbonhidrat alim yiizdesi ise Onerilen diizeyden daha
diistiktiir (p<0,05). Egzersiz grubundaki insiilin direnci olan bireylerin 4. ve 12. hafta
enerji ve makro besin dgesi alimlar1 ile 6nerilen alim diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark goriilmemistir (p>0,05). Tablo 4.21b.’de kadinlarda giinliik
enerji ve besin 0gesi alim diizeyinin Onerilere gore karsilastirmasi verilmistir. Diyet
ve diyet + egzersiz grubundaki tip 2 diyabetik kadinlarda 4. ve 12. haftada enerji ve
besin dgesi alimlari ile Onerilen alim diizeyleri arasinda fark goriilmemistir (p>0,05).
Diyet ve diyet + egzersiz grubundaki insiilin direnci olan kadinlarin ise 4. ve 12.
hafta karbonhidrat alimlarinin 6nerilen diizeyden daha diisiik oldugu gosterilmistir
(p<0,05). Yag alim yiizdeleri ise Onerilen diizeyden anlamli sekilde daha yiiksektir

(p<0,05).



Tablo 4.20. Bireylerin 24-saatlik geriye doniik besin tiiketim kaydi verilerine gore baslangic enerji ve besin 6gesi miktarlari.

Erkek (n=34) Kadin (n=38)

Tip 2 Diyabet (n=16) insiilin Direnci (n=4)  Kontrol (n=14)  Tip 2 Diyabet (n=8) insiilin Direnci (n=20)  Kontrol (n=10)

Enerji (kcal) 2239,5(1042,82) 3055,5(2673,3) 1909,1(657,55) 1790,3(720,45) 2061,6(630,08) 1602,3(629,2)
Enerji (kcal/kg) 26,2(14,5) 26,5(25,5) 25,3(11,6) 26,8(6,6) 22,0(10,3) 27,2(12,9)
Karbonhidrat (g) 235,5(119,42) 392,5(339,38) 219,0(123,30) 202,4(88,77) 184,3(144,52) 173,3(110,30)
Karbonhidrat (g/kg) 2,9(1,8) 3,4(3.2) 2,9(1,4) 2,7(0,9) 2,2(1,5) 3,02.,4)
Protein (g) 76,1(40,88) 101,2(86,90) 66,1(23,90) 56,1(33,35) 60,5(21,05) 53,7(33,20)
Protein (g/kg) 0,9(0,6) 0,9(0,8) 0,9(0,5) 0,8(0,3) 0,7(0,3) 0,9(0,5)
Yag (g) 94,6(44,63) 116,5(106,15) 94,8(30,85) 110,3(56,43) 104,9(30,57) 79,3(38,97)
Karbonhidrat (%) 44,5(9,50) 45,5(25,75) 42,0(13,50) 42,0(12,50) 41,0(14,75) 45,0(23,25)
Protein (%) 13,0(4,75) 15,03,75) 14,0(5,0) 12,5(3,25) 12,0(5,75) 12,5(5,25)
Yag (%) 41,0(7,75) 39,5(22,0) 43,0(10,50) 45,5(14,00) 47,5(13,00) 41,5(18,25)
Doymus yag (%) 13,7(10,4) 15,021,8) 17,4(8,5) 16,7(12,6) 14,9(9,43) 13,6(12,2)
MUFA (%) 11,6(13,3) 15,8(18,0) 15,0(7,7) 15,6(13,7) 14,9(10,6) 12,7(7,8)
PUFA (%) 11,9(8,4)" 17,4(10,5)" 9,5(6,4)" 13,8(6,8)" 16,1(7,7)* 6,4(8,5)
Posa (g) 31,3(15,65) 33,5(22,37)® 15,3(13,80)° 27,4(12,03)* 25,0(13,58)" 17,1(12,60)
Diyet kolesterol (mg) 222,7(365,53) 494,9(506,57) 427,1(323,9) 165,0(179,63) 202,6(202,08) 179,6(233,10)

%P Gruplar aras1 farki gostermektedir (p<0,05). Gruplar arasi fark Kruskal-Wallis testi uygulanarak belirlenmistir. Farkli bulunan parametreler igin ikili

karsilastirmalarda Mann Whithney U testi uygulanmustir.
MUFA: Tekli Doymamis Yag Asidi, PUFA: Coklu Doymamis Yag Asidi.
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Tablo 4.20. (Devam) Bireylerin 24-saatlik geriye doniik besin tiikketim kaydi verilerine gore baslangi¢ enerji ve besin dgesi miktarlari.
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Erkek (n=34)

Kadin (n=38)

Tip 2 Diyabet (n=16)

insiilin Direnci (n=4)

Kontrol (n=14)

Tip 2 Diyabet (n=8)

insiilin Direnci (n=20)

Kontrol (n=10)

A Vitamini (mg)
B1 Vitamini (mg)
B: Vitamini (mg)

Niasin (mg)
B2 Vitamini (mg)

Folik Asit (mcg)
C Vitamini (mg)

Sodyum (mg)"
Potasyum (mg)
Kalsiyum (mg)
Magnezyum (mg)
Demir (mg)
Cinko (mg)

932,2(941,73)
1,2(0,60)™
1,6(0,92)

15,3(14,35)
2,9(6,28)

394,5(134,10)
140,9(134,13)

2320,9(1499,95)
3059,3(1484,77)
669,1(440(17)
331,0(158,25)
14,5(5,93)

11,3(4,77)

1587,0(1778,48)
1,4(0,65)"
1,6(0,60)

15,4(20,30)
6,5(5,95)

401,7(100,35)
118,4(109,3)

3353,3(3330,33)
3653,4(1311,35)
652,7(334,03)
342,8(194,53)
16,2(9,08)

14,1(11,90)

912,4(411,85)
0,9(0,40)"
1,3(0,70)

10,2(9,55)
5,4(3,40)

301,1(201,3)
90,2(79,75)

1920,7(871,30)
2507,0(1358,05)
542,5(333,55)
233,6(101,65)
9,8(6,10)

10,2(4,85)

1399,9(1485,0)
1,1(0,35)
1,2(0,87)

9,7(5,77)
1,6(2,40)

379,0(184,97)
174,4(170,33)

1972,3(917,23)
2543,8(1429,2)
584,4(661,08)
277,3(206,98)
11,3(6,10)

7.3(5,2)

968,7(937,95)
1,0(0,48)
1,0(0,37)

12,4(8,30)
2.2(2,98)

323,9(128,8)
141,3(163,53)

1779,0(1966,73)
2801,3(1973,17)
581,5(261,48)
273,0(164,87)
11,4(4,07)

8,9(2,95)

967,1(640,5)
0,8(0,38)
0,9(0,85)

11,5(9,40)
2,3(4,33)

275,8(134,90)
98,6(131,80)

1243,1(889,22)
2284,7(1538,7)
405,6(436,15)
225,1(177,95)
9.,3(5,17)

8,1(4,53)

%P Gruplar aras1 farki gostermektedir (p<0,05). Gruplar arasi fark Kruskal-Wallis testi uygulanarak belirlenmistir. Farkli bulunan parametreler igin ikili
karsilastirmalarda Mann Whithney U testi uygulanmustir.

*{lave tuz hesaplanmamustir.
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Tablo 4.21a. Erkeklerde onerilen ve 24-saatlik geriye doniik besin tiiketim kaydi verilerine gore alinan enerji ve besin dgesi miktarlari.

Diyet

Diyet + Egzersiz

Tip 2 Diyabet (n=8)

insiilin Direnci (n=0)

Tip 2 Diyabet (n=8)

insiilin Direnci (n=4)

Onerilen

4.Hafta

12.Hafta

Onerilen

4.Hafta

12.Hafta

Onerilen

4.Hafta

12.Hafta

Onerilen

4.Hafta

12.Hafta

Enerji (kcal)

Alm yiizdesi (%)
Enerji (kcal/kg)
Alm yiizdesi (%)
Karbonhidrat (g)
Alm yiizdesi (%)
Karbonhidrat(g/kg)
Alm yiizdesi (%)
Protein (g)

Alm yiizdesi (%)
Protein (g/kg)
Alm yiizdesi (%)
Yag ()

Alm yiizdesi (%)
Karbonhidrat (%)
Alm yiizdesi (%)
Protein (%)

Alm yiizdesi (%)
Yag (%)

Alm yiizdesi (%)

1800,0(150,0)

100
21.23,0)
100
225,0(18,8)
100
2,9(0,5)
100
67,5(5.6)
100
0,9(0,1)
100
70,0(5.8)
100
50

100
15
100

35

100

1913,80(1297,5)

106,3
28,1(10,2)
132,5
193,9(126,80)
86,2
2,6(1,4)
89,7
55,0(62,5)
81,5
0,8(0,6)
88,9
106,0(49,10)
1514
42,0(19,00)
84,0
13,0(4,00)
86,7
43,0(10,00)"

122,9

2056,8(549,3)
114,3
26,7(7,7)
1259
199,0(48,70)
88,4
2,7(1,3)
93,1
65,3(21,40)
96,7
0,8(0,3)
88,9
93,8(56,5)
134,0
43,0(17,00)
86,00
14,0(1,00)
933
43,0(15,00)

122,9

1900,0(200,0)  2239,2(1253,0)

100
22,7(5,1)
100
237,5(25,0)
100
3,2(0,7)
100
71,3(7,5)
100
0,9(0,2)
100
73.9(7.8)
100
50

100
15
100

35

100

117,9
31,1(18,.8)
137,0
188,7(133,33)
79,5
2,9(2,1)
90,6
61,4(47,65)
86,1
0,9(1,0)*
100,0
111,4(71,30)"
150,7
40,5(14,00)"
81,0
14,5(4,50)
96,7
44,5(11,75)"

127,1

1575,1(645.2)
82,9
26,2(13,6)
1154
164,6(84,93)"
69,3
2,501,5)F
78,1
66,2(18,15)
92,9
1,000.4)
11,1
80,1(50,00)
1084
38,5(7,25)"
77,0
16,5(5,25)
110,0
45,0825

128,6

1880,6 (237,5)
100
16,9(2,0)
100
228,1(29,7)
100
2,5(0,3)
100
68.4(8,9)
100
0,8(0,1)
100
70,909,2)
100
50

100
15
100

35

100

1525,6(921,1)
81,1
17,009.,9)
100,6
149,1(72,45)
654
1,6(0,8)
64,0
46,5(23,85)
67,9
0,5(0,3)
62,5
86,7(65,90)
122,3
34,5(13,50)
69,0
11,5(2,50)
76,7
54,0(15,25)

1543

1823,7(809,3)
96,9
20,2(8,3)
119,5
185,6(116,73)
814
1,9(1,1)
76,0
91,1(46,43)
1332
0,9(0,4)
112,5
93,6(20,67)
132,0
41,0(10,00)
82,0
19,5(6,25)
130,0
41,5(9,50)

118,6

T Onerilen ile hesaplanan alim diizeyi arasindaki farki gostermektedir (p<0,05). Wilcoxon testi uygulanmustir.
*Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplar1 ig¢inde 4. hafta ve 12. hafta arasinda anlamli fark bulunmamustir (p>0,05). Wilcoxon testi uygulanmustir.

%Y Diyet ve egzersiz gruplarinda tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplar: arasindaki farki gostermektedir (p<0,05). Mann-Whithney U testi uygulanmistir.

Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplari i¢erisinde diyet ve egzersiz gruplari arasinda fark bulunamamstir (p>0,05). Mann-Whithney U testi uygulanmustir.



Tablo 4.21b. Kadinlarda onerilen ve 24-saatlik geriye doniik besin tiiketim kayd1 verilerine gore alinan enerji ve besin dgesi
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miktarlar1.”
Diyet Diyet + Egzersiz
Tip 2 Diyabet (n=4) insiilin Direnci (n=12) Tip 2 Diyabet (n=4) insiilin Direnci (n=8)

Onerilen 4.Hafta 12.Hafta Onerilen 4.Hafta 12.Hafta Onerilen 4.Hafta 12.Hafta Onerilen 4.Hafta 12.Hafta
Enerji (keal) 1475,0(47,9) 1917,2(749,2) 1438,3(424,7) 1700,0(437,5) 1592,5(449,2 1177,5(456,6) 1600,0(425,0) 1643,2(461,8)* 1583,3(311,9) 1650,0(250,0) 1313,4(475,0)%" 1184,0(344,2)
Alim yiizdesi (%) 100 1299 975 100 93.7 693 100 102,7 98.9 100 79,6 718
Enerji (keal/kg) 18,6(3.4) 27.5(12,3) 20,6(6,7) 18,3(6,1) 202(8,7) 1728,3) 213(6,1) 255(5,4)° 24.8(8,7) 18,5(3,1) 16,8(6,4)" 17,2(7.8)
Alim yiizdesi (%) 100 147,9 1108 100 1104 93.9 100 1197 1164 100 90.8 92,9
Karbonhidrat () 184,4(10,9)  211,0(122,43)>*  157,910598)  212,5(547)  13353743)"  1364(3935)'  200,0(53,1)  152,4(7427  1453(33,72F  2063(313) 1282(3848)"  98,5(37,53)""
Alim yiizdesi (%) 100 1144 85,6 100 62,8 642 100 762 727 100 62,1 477
Karbonhidrat(g/kg) 2,6(0,2) 3,0(1,9) 2,3(1,6) 2,7(0,6) 1,8(0,6)"" 1,7(0,8)" 2,9(0,7) 2,1(0,5) 2,2(0,9)* 2,8(0,2) 1,6(0,4)" 1,4(0,5)" "
Alm yiizdesi (%) 100 1154 88,5 100 66,7 62.9 100 724 759 100 57,1 50,0
Protein (2) 553(3.3) 56,9(31,63) 59.9(15,50) 63.8(16,4) 65.4(32,78) 52,4(24,95) 60,0(15,9) 73,9(29,95) 64,5(10,35) 61.909.4) 63.4(27,35) 62,6(29,80)
Alm yiizdesi (%) 100 102,9 108,3 100 102,5 82,1 100 1232 107,5 100 1024 101,1
Protein (g/kg) 0,8(0,1) 0,8(0,5) 0,9(0,3) 0,8(0,2) 0,9(0,5) 0,7(0,4) 0,9(0,2) 1,1(0,6) 0,9(0,4) 0,9(0,1) 0,8(0,4) 0,9(0,4)
Alim yiizdesi (%) 100 100,0 12,5 100 12,5 875 100 1222 100 100,0 889 100,0
Yag (g) 57.4(3.4) 84.9(21,85) 67,6(7,90)" 66,1(17,0) 82,1(47.83) 62,8(26,22) 62.2(16,5) 859(16,97)°  81,5(16,13)° 64.2(9,7) 58,5(22,85)" 633(27,57)
Alim yiizdesi (%) 100 147,9 117.8 100 1242 950 100 138,1 131,0 100 91,1 98,6
Karbonhidrat (%) 50 45,0(7,50)" 45.5(14,75) 50 37,519,500 41,0(11,75)" 50 355(11,25°  38,5(68,03) 50 39,5(7,75)" 33,0(14,00)"
Alim yiizdesi (%) 100 90,0 91,0 100 750 820 100 710 770 100 790 660
Protein (%) 15 13,5(3,25) 15,5(5,25) 15 17,5(4,259 16,5(5,25)* 15 17,5(7,50) 17,5(1,75) 15 19,0(7,50)" 19,02,75)>*
Alim yiizdesi (%) 100 90,0 1033 100 116,7 110,0 100 116,7 116,7 100 126,7 126,7
Yag (%) 35 43,0(9,50) 39,5(10,00)" 35 46,0(15,75) 43,5(5,75)" 35 46,0(6,25) 46,0(35,75)° 35 41,009,00)" 47,0(8,0)"
Alim yiizdesi (%) 100 1229 1129 100 1314 1243 100 1314 1314 100 17,1 1343

* Onerilen ile hesaplanan alim diizeyi arasindaki farki géstermektedir (p<0,05). Wilcoxon testi uygulanmustir.
*Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplari igerisinde 4. hafta ve 12. hafta arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Wilcoxon testi uygulanmustir.
3bTip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplari igerisinde diyet ve egzersiz gruplari arasinda farki, *¥ Diyet ve egzersiz gruplarinda tip 2 diyabet ve insiilin direnci

gruplart arasindaki farki gostermektedir (p<0,05). Mann-Whithney U testi uygulanmuistir.
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Aragtirma siliresince diyete uyumun izlenmesinde her 15 giinde bir
katilimcilardan 3-giinliik besin tiiketim kaydi toplanmigtir. Tablo 4.22a.’da erkeklerde
0-4 ve 4-12 haftalar aras1 3-giinliik besin tiikketim kaydi verilerine gére hesaplanan enerji
ve makro besin oOgesi alimlarinin Onerilen alim diizeyleri ile karsilastirmasi
gosterilmektedir. Buna gore diyet grubundaki diyabetik erkeklerin 0-4 ve 4-12 haftalar
arasinda aldig1 enerji miktar1 ile Onerilen enerji miktar1 arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0,05). Fakat bu gruptaki bireylerin karbonhidrat alim diizeyleri
Onerilerin bir miktar altinda kalirken, enerjiye gére yag alim ylizdelerinin Onerilen
diizeyden yiiksek oldugu gosterilmistir (p<<0,05). Toplam protein alim miktar1 (g) ile
Onerilen diizey arasinda anlamli bir fark goriilmemistir (p>0,05). Diyet + egzersiz
grubundaki diyabetik erkeklerde alinan toplam enerji ve protein miktar1 ile Gnerilen
miktarlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goériilmemistir (p>0,05). Fakat 0-4
haftalar arasinda kg basina enerji ve karbonhidrat alim diizeyleri Onerilerin altinda
bulunurken, toplam yag alim miktar1 ve ylizdesi Onerilen diizeyden daha yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Diger taraftan, diyet + egzersiz grubundaki insiilin direnci olan
erkeklerde enerji ve makro besin Ogesi alim diizeyleri ile Onerilen alim diizeyleri
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).

Kadinlarda 0-4 ve 4-12 haftalar aras1 3-giinliik besin tiiketim kaydi verilerine
gore hesaplanan enerji ve makro besin 6gesi alimlarinin Onerilen alim diizeyleri ile
kargilagtirmasi Tablo 4.22b.’de gdsterilmektedir. Diyet ve diyet + egzersiz gruplarindaki
tip 2 diyabeti olan kadinlarin 0-4 ve 4-12 haftalar arasinda enerji ve besin dgesi alimlari
ile Onerilen diizeyler arasinda fark goriilmemistir (p>0,05). Diyet grubundaki insiilin
direnci olan kadinlarin 4-12 haftalarda enerji ve karbonhidrat (toplam ve kg basina
hesaplanan miktar ve karbonhidrat %’si) alimi Onerilen diizeyden daha diistiktiir
(p<0,05). Protein ve yag alim yiizdeleri ise 0-4 ve 4-12 haftalar arasinda onerilerin bir
miktar iistiindedir (p<0,05). Benzer sekilde diyet + egzersiz grubundaki insiilin direnci
olan kadmlarin enerji ve karbonhidrat alimlar1 0-4 haftalar arasinda onerilen diizeyden
anlamli derecede daha diisiik, protein ve yag alim yiizdeleri ise Onerilen diizeye gore
daha yiiksektir (p<0,05). Kadinlarda tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplar1 icerisinde
0-4 hafta alim diizeyleri ile 4-12 haftalar aras1 alim diizeyleri arasinda anlamli bir fark

bulunmamastir (p>0,05).
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Tablo 4.22a. Erkeklerde onerilen enerji ve besin 6gesi alim diizeyleri ile 3-giinliik besin tiikketim kaydi verilerinin karsilastirilmasi. *

Diyet Diyet + Egzersiz
Tip 2 Diyabet (n=8) insiilin Direnci (n=0) Tip 2 Diyabet (n=8) insiilin Direnci (n=4)
Onerilen 0-4.Hafta 4-12.Hafta Onerilen  0-4.Hafta  4-12.Hafta Onerilen 0-4.Hafta 4-12.Hafta Onerilen 0-4.Hafta 4-12.Hafta
1880,6

Enerji (keal) 1800,0(150,0) 1838,4(242.,9) 1819,3(194,6) - - - 1900,0(200,0)  1670,8(59,10) 1668,2(361,55) 237.5) 1483,9(902,1) 1513,3(713,1)
Alim yiizdesi(%) 100 102,1 101,1 100 87,9 87,8 100 78,9 80,5
Enerji (kealkg) 21,2(3,0) 22,5(4.8) 20,5(3,6) - - - 22,7(5,1) 21,726,y T 24,7(24,7) 16,9(2,0) 15,1(9,4) 14,9(7,9)
Alim yiizdesi(%) 100 106,1 96,7 100 95,6 108,8 100 89,4 88,2
Karbonhidrat (g) 225,0(18,8) 180,333,1) 185,6(30,6)" - - - 237,5(25,0) 163,7(15,60y- 201,0(72,75)»*  228,1(29,7) 166,7(95,1) 124,8(29.5)
Alim yiizdesi(%) 100 80,1 82,5 100 68,9 84,6 100 73,1 54,7
Karbonhidrat (g/kg) 2,9(0,5) 2,3(0,6)" 2,10,5)" - - - 3,2(0,7) 2,12,6)F 3,1(2,6) 2,5(0,3) 1,7(0,9) 1,9(1,2)
Alim yiizdesi(%) 100 79,3 724 100 65,6 96,9 100 68,0 76,0
Protein (g) 67,5(5.,6) 72.4(5,6)* 59,0(6,3)° - - - 71,3(7.5) 59.2(9,22) 53,2(22,35) 68,4(8,9) 54,9(22,4) 57,0(25,6)
Alim yiizdesi(%) 100 107,3 87,4 100 83,0 74,6 100 80,3 83,3
Protein (g/kg) 0,9(0,1) 0,8(0,1) 0,7(0,1y» ¥ - - - 0,9(0,2) 0,8(1,0)* 0,90,9)" 0,8(0,1) 0,6(0,2) 0,7(0.4)
Alim yiizdesi(%) 100 88,9 77.8 100 88,9 100,0 100 75,0 87,5
Yag (g) 70,0(5.8) 80,4(15,2) 69.,0(24,9) - - - 73,9(7.8) 82,2(10,80) T 71,5(5,65)" 70,9(9.2) 66,4(49,4) 58,9(26,3)
Alim yiizdesi(%) 100 114,9 98,6 100 11,2 96,8 100 90,8 83,1
Karbonhidrat (%) 50 44558 42,009,5)1 - - - 50 41,03,00~ T 49,0(6,75)>* 50 46,0(4,3) 41,0(3,0)
Alim yiizdesi(%) 100 89,0 84,00 100 82,0 98,0 100 92,0 82,0
Protein (%) 15 15,5(2,6) 15,0(1.8) - - - 15 14,5(2,50)" 13,0(3,00)" 15 16,5(7,5) 14,5(4,0)
Alim yiizdesi(%) 100 103,3 100,0 100 96,7 86,7 100 110,0 96,7
Yag (%) 35 4257,5" 44,0(10,0)" - - - 35 44,0(4,50) 38,0(9,00)¢ 35 39,5(7.8) 45,0(5,0)
Alim yiizdesi(%) 100 121,4 125,7 100 125,7 108,6 100 112,9 128,6

* Onerilen ile hesaplanan alim diizeyi arasindaki farki gostermektedir (p<0,05). Wilcoxon testi uygulanmustir.
b Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplari iginde 4. hafta ve 12. hafta arasindaki farki gostermektedir (p<0,05). Wilcoxon testi uygulanmustir.

*¥Diyet ve egzersiz gruplarinda tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplari arasindaki fark: gostermektedir (p<0,05). Mann-Whithney U testi uygulanmistir.
* Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplari igerisinde diyet ve egzersiz gruplari arasinda fark bulunanlar koyu (bold) gosterilmistir (p<0,05). Mann-Whithney U testi uygulanmustir.



93

Tablo 4.22b. Kadinlarda 6nerilen enerji ve besin 6gesi alim diizeyleri ile 3-giinliik besin tiiketim kayd1 verilerinin kargilastirilmasi.”

Diyet Diyet + Egzersiz
Tip 2 Diyabet (n=4) insiilin Direnci (n=12) Tip 2 Diyabet (n=4) insiilin Direnci (n=8)

Onerilen 0-4.Hafta 4-12.Hafta Onerilen 0-4.Hafta 4-12.Hafta Onerilen 0-4.Hafta 4-12.Hafta Onerilen 0-4.Hafta 4-12.Hafta
Enerji (keal) 14750(47,9)  14343(45540)  13993(224,63)  1700,0(437,5)  1497,3(191,70)  1502,8209,72)7  160004250)  1514,1(4454)  1488,7(1543)  1650,0250,0)  1440,5(312,03)"  1486,0(435,55)
Alim yiizdesi(%) 100 97,2 94,9 100 88,1 88,4 100 94,6 93,0 100 87,3 90,1
Enerji (kealkg) 18,6(3.4) 20,3(6,7) 20,7(4.8) 18,3(6,1) 20,544 19.4(5.4) 21,3(6,1) 20.2(11,0) 19,7(3,1) 18,5(3,1) 18.8(1,5) 19.9(4,5)
Alim yiizdesi(%) 100 109,1 11,3 100 112,0 106,0 100 94,8 92,5 100 101,6 107,6
Karbonhidrat (g) 184,4(10,9) 141,5(64.85) 131,6(31,15) 212,5(54,7) 139,7(31,90)" 144,930,02)" 200,0(53,1) 144,5(51,8) 137,0(9,5) 206,3(31,3) 122,6(24,82)F 137,4(47.95)"
Alim yiizdesi(%) 100 76,7 714 100 65,7 68,2 100 72,3 68,5 100 594 112,1
Karbonhidrat (g/kg) 2,6(0,2) 2,1(0,8) 1,9(0,6) 2,7(0,6) 1,90,6)" 1.8(0,8)" 2,9(0,7) 1,8(0,9) 1,9(0,5) 2,8(0,2) 1.80,5)F 1,90,9)F
Alim yiizdesi(%) 100 80,8 73,1 100 704 66,7 100 62,1 65,5 100 64,3 67,9
Protein (g) 55,3(3.3) 50,0(14,83) 49.,9(8,30) 63,8(16,4) 66,2(14,17) 57,8(18,30) 60,0(15,9) 64,9(10,9) 56,1(12,1) 61,9(9.4) 52,9(25,95) 62,3(15,20)
Alim yiizdesi(%) 100 90,4 90,2 100 103,8 90,6 100 108,2 93,5 100 85,5 100,6
Protein (g/kg) 0,8(0,1) 0,8(0,3) 0,7(0,1) 0,8(0,2) 0,8(0,2) 0,8(0,3) 0,9(0,2) 0,9(0,5) 0,8(0,2) 0,9(0,1) 0,8(0,3) 0,9(0,3)
Alim yiizdesi(%) 100 100,0 87,5 100 100,0 100,0 100 100,0 88,9 100 88,9 100,0
Yag (g) 57.4(3.4) 71,3(27,13) 73,5(12,58) 66,1(17,0) 78,4(20,72)" 71,4(16,43) 62.2(16,5) 73.4(35,5) 69,1(11,9) 64,2(9,7) 78,6(22,30) 70,6(16,13)
Alim yiizdesi(%) 100 124,2 128,1 100 118,6 108,0 100 118,0 11,1 100 122,4 109,9
Karbonhidrat (%) 50 38,5(9,75) 40,0(4,25) 50 40,0(7,50) 39,5(6,75)" 50 35,5(7.8) 41,03,8) 50 36,5(12,25)F 39,0(7,00)"
Alim yiizdesi(%) 100 77,0 80,0 100 80,0 79,0 100 71,0 82,0 100 73,0 78,0
Protein (%) 15 14,0(5,75) 14,0(3,50) 15 18,02,50)" 17,04,50)t 15 17,0(7,5) 16,0(2,3) 15 16,5(4,25) 17,5(3,00)t
Alim yiizdesi(%) 100 93,3 93,3 100 120 113,3 100 113,3 106,7 100 110,0 116,7
Yag (%) 35 46,0(7,50) 45,0(3,50) 35 435625 43,0(4,50) 35 45,5(8,5) 42,0(3,8) 35 45,08,75) 4252751
Alim yiizdesi(%) 100 131,4 128,6 100 124,3 122,9 100 130,0 120,0 100 128,6 121,4

T Onerilen ile hesaplanan alim diizeyi arasindaki farki gostermektedir (p<0,05). Wilcoxon testi uygulanmustir.
*Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplar1 i¢inde 4. hafta ve 12. hafta arasinda anlaml1 fark bulunmamustir (p>0,05). Wilcoxon testi uygulanmustir.

%Y Diyet ve egzersiz gruplarinda tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplar: arasindaki farki gostermektedir (p<0,05). Mann-Whithney U testi uygulanmistir.
Tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplari igerisinde diyet ve egzersiz gruplar1 arasinda fark bulunanlar keyu (bold) gésterilmistir (p<0,05). Mann-Whithney U testi uygulanmustir.
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Bu ¢alismada diyet + egzersiz grubundaki bireylere haftada en az 150 dakika
egzersiz yapmalar1 Onerilmistir. Egzersiz grubundaki bireylerden alinan haftalik
egzersiz siiresi kayitlarina gore bireylerin ortalama egzersiz siireleri Tablo 4.23.’te
gosterilmistir. Bu verilere gore, tip 2 diyabet grubundaki kadinlar haftada ortalama
166,3£32,5 dk, erkekler 179,4+47,84 dk egzersiz yapmistir ve Onerilen siireler ile
yapilan egzersiz siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigtir
(p>0,05). Insiilin direnci grubundaki kadinlar haftada ortalama 229,9+52,89 dk, erkekler
ise 183,8+67,50 dk egzersiz yapmustir. Insiilin direnci olan kadilarin ortalama egzersiz
stiresi Onerilen siirenin %153,3’1i kadardir ve anlamli derecede daha yiiksektir (p<0,05).

Tablo 4.24.°te diyet ve diyet + egzersiz gruplarindaki bireylerin PAL
degerlerindeki haftalara gore degisimi gosterilmektedir. Diyet ve diyet + egzersiz
grubundaki diyabetik erkeklerde PAL diizeyi hafif artis gosterse de bu anlamlh
bulunmamistir (p>0,05). Diyet + egzersiz grubundaki insiilin direnci olan erkeklerde ise
PAL degeri 4. haftada hafif artis gostermistir (p>0,05) ve 12. haftada 4. haftaya gore
azalmistir (p=0,048). Erkeklerde tip 2 diyabet ve insiilin direnci olanlar arasinda PAL
degerleri fark gostermemektedir (p>0,05). Kadinlarda diyet ve diyet + egzersiz gruplar1
icerisinde 0, 4 ve 12. haftalarda istatistiksel olarak anlamli bir fark olugsmamistir. Fakat
diyet + egzersiz grubunda 12. hafta PAL degeri diyet grubuna goére daha yiksektir
(p=0,012). Insiilin direnci olan kadinlarda 4. hafta PAL degeri diyet + egzersiz
grubunda diyet grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (p=0,013).

Bu c¢alismada incelenen serum adipokin ve miyokin diizeyleri ile antropometrik
Ol¢iimler, biyokimyasal ve kan basinci parametreleri arasindaki iliski Tablo 4.25-Tablo
4.30’daki korelasyon tablolarinda gosterilmistir. Kontrol grubundaki bireylerin
baslangi¢ serum irisin diizeyi ile viicut yag yiizdesi arasinda anlamli bir iliski oldugu
gosterilmistir (r=-0,486; p=0,016). Ayrica, kontrol grubundaki bireylerin HOMA-IR
diizeyi ile serum irisin diizeyi arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir
(r=0,552; p=0,006). Baslangi¢, 4. hafta ve 12. hafta serum HDL kolesterol diizeyi
insiilin direnci olan bireylerde serum irisin diizeyi ile anlamli derecede negatif
korelasyon gosterirken, tip 2 diyabetik bireylerde serum irisin diizeyi ile iliskili

bulunmamistir (Bkz. EK Sekil 4.).



Tablo 4.23. Egzersiz grubundaki bireylerin ortalama egzersiz siireleri ile dnerilen egzersiz siirelerinin karsilastirilmasi. ®

Tip 2 Diyabet (n=12)

Insiilin Direnci (n=12)

Onerilen Egzersiz Uyum n Onerilen Egzersiz Uyum n
(dk/hafta) Siiresi (%) (dk/hafta) Siiresi (%)
(dk/hafta) (dk/hafta)
Erkek 150 17944784 119.6 8 150 183,8+67,50 1225 4
Kadmn 150 166,3432.5 110,9 4 150 229,9+452,891  153,3 8
Toplam 150 175,0+42,27 116,7 12 150 2145459497  143,0 12

* Onerilen ile hesaplanan egzersiz siiresi arasindaki farki gostermektedir (p<0,05). Eslestirilmis t testi uygulanmustir.

* Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p>0,05). t-test uygulanmustir.
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Tablo 4.24. Diyet ve egzersiz gruplarinin PAL degerlerine gore fiziksel aktivite diizeyleri.

Tip 2 Diyabet

Insiilin Direnci

Diyet (n=12) Diyet + Egzersiz (n=12)

Diyet (n=12) Diyet + Egzersiz (n=12)

0. Hafta  4.Hafta  12.Hafta 0.Hafta 4.Hafta 12.Hafta  0.Hafta 4.Hafta 12.Hafta 0.Hafta 4.Hafta 12.Hafta
gzliek 1,8+0,23  1,8+0,23  1,9+0,14 1,8+0,9 1,8+0,11 1,9£0,07 - - - 1,6+£0,05*>  1,940,16* 1,7+0,08°
Ezgm 1,7¢1,16  1,840,06  1,7+£0,08  1,8+0,11 1,9£0,1 1,9£0,08*  1,7£0,28  1,8+0,17* 1,8%+1,14 1,7£0,18 1,9£0,08*  1,9£0,09
Toplam 1,8£0,21  1,8+0,18  1,8+0,14  1,8+0,09* 1,9+0,11*> 1,9+0,07° 1,7+0,28 1,8+0,17* 1,8+0,14  1,740,16*  1,9+0,1»Y 1,8+0,13*

ab.¢Djyet ve egzersiz gruplari igerisinde 0, 4 ve 12. haftalar arasindaki farki gostermektedir (p<0,05). ANOVA testi uygulanmigtir.
%Y Diyet ve egzersiz gruplar arasinda 0-0. hafta, 4-4. hafta, 12-12. hafta karsilastirmalari arasindaki farki gostermektedir (p<0,05). t-test uygulanmustir.



Tablo 4.25. Baslangi¢ serum adipo-miyokin diizeyleri ile antropometrik 6l¢iimler arasindaki korelasyon.
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IRISIN (ng/mL) FGF21 (pg/mL) VISFATIN (ng/mL) FSTL1 (ng/mL) METRNL (ng/mL)

T2D IR K T2D IR K T2D IR K T2D IR K T2D IR K
Agirhik (ke) =0,180  1=0,189 0402 r1=-0274 r=0,677 1=-0,080 1=0,125 1=0,073 0,068 1=0,084 r1=-0084 1=0,005 0,089 1=0289 r=-0,041
sirik (kg p>0,05  p>0,05  ps005  p>0,05  p<0,001 p>0,05  p>005 p>005  p>0,05  p>0,05  p>0,05  p>0,05  p>0,05  p>0,05  p>0,05
BKI (ke/m? =0,030  1=-0,025 1=0,135 1=-0,155 r=0,620 r1=-0,032 1=0,075 1=0,034 0,098 1=0,024 0,082 r=0,173 0382 1=-0307 r=0,050
(kg/m”) p>0,05  p>0,05  ps005  p>0,05  p=0,001 p>0,05  p>005 p>005  p>0,05  p>0,05  p>0,05  p>0,05  p>0,05  p>0,05  p>0,05
Yag % =-0061 r1=-0310 r=-0486 10,056 1=0,195 r=-0,035 1=0,155 1=0,197 r=0,179 1=-0,195 =0245 r=0,510 0203 1=-0007 r=0,156
g7 p>0,05  p>0,05  p=0,016 p>0,05  p>005 p>0,05  p>005 p>005  p>0,05  p>0,05  p>0,05  p=0,011 p>0,05  p>0,05  p>0,05
Ya Kiiflesi (k =0,047 1=0,118 1=0,186 1=-0,076 r=0,543 1=-0,079 1=0,164 1=0,086 r=0,191 =077 =0,130 r=0,424 1=0209 =091 1=0,093
ag Kiitlesi (kg) p>0,05  p>0,05  ps005  p>0,05  p=0,006 p>0,05 p>005 p>005  p>0,05  p>0,05  p>0,05  p=0,039 p>0,05  p>0,05  p>0,05
Kas Kiitlesi =0222 10402 r=0,636 1=-0316 r=0,513 r1=-0,054 1=0,009 1=0,199 =-0,033 1=0,060 1=-0257 1=-0260 r=-0,084 1=0255 r=-0,112
(kg) p>0,05  p>0,05  p=0,001 p>0,05 p=0,01  p>0,05 p>005 p>005  p>0,05 p>0,05  p>0,05  p>0,05  p>0,05  p>0,05  p>0,05
Bel/Kalea Orant =0345  1=0,147 r=0,672 1=-0,162 1=0403 1=-0,037 1=0,015 1=0237 1=0231 1=0,030 r=-0,522 1=0,158 r=-0,004 1=0402 r=-0,179
¢ p>0,05  p>0,05  p<0,001 p>0,05  p>005  p>0,05  p>005 p>005  p>0,05  p>0,05  p=0,009 p>0,05  p>0,05  p>0,05  p>0,05
Boyun Cevresi cm) 0414 022 r=050 10296 r=043 10,127 10125 =009 0047 10024 0364 10020 10214 =062 r—0.IS1
oyun §.evresi (¢ p=0,044 p>0,05  p=0,009 p>0,05  p=0,033 p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05  p>0,05  p>0,05  p>0,05  p>0,05  p>0,05  p>0,05

*Pearson korelasyon testi. T2D: Tip 2 Diyabet, IR: Insiilin Direnci, K: Kontrol. BKi: Beden Kiitle indeksi.
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IRISIN (ng/mL) FGF21 (pg/mL) VISFATIN (ng/mL) FSTL1 (ng/mL) METRNL (ng/mL)
T2D IR T2D IR T2D IR T2D IR T2D IR

Agirhik (ke) =0,301 =0,387 =0,153 r=0,505 =-0,150 =0,056 r=-0,465 =-0,277 =-0,032 =-0,339
g g p>0,05 p>0,05 p>0,05 p=0,012 p>0,05 p>0,05 p=0,026 p>0,05 p>0,05 p>0,05

BKI (kg/m?) =0,092 =0,081 =0,154 1=0,346 =-0,234 =0,170 =-0,245 =-0,106 =-0,125 =-0,088
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Ya# % =-0,055  r=-0,261 =0,183 =-0,154 =-0,130 =0,185 =-0,138 =-0,065 =-0,255 =0,090
g7 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Yag Kiitlesi (kg) =0,115 =0,028 =0,207 =0,195 =-0,188 =0,161 =-0,315 =-0,179 =-0,205 =-0,146
g g p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Kas Kiitlesi =0,324 r=0,590 =-0,008 r=0,587 r=-0,023 =-0,095 =-0,344 =-0,251 =0,177 =-0,251
(kg) p>0,05 p=0,002 p>0,05 p=0,003 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Bel/Kalea Oram r=0,543 =0,390 =0,015 1=0,243 =-0,205 =-0,247 r=-0,435 r=-0,469 =-0,105 =-0,244
¢ p=0,007  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p=0,038 p=0,021 p>0,05 p>0,05

Boyun Cevresi (cm) r=0,551 r=0,406 =0,162 r=0,471 =-0,057 1=-0,045 r=-0,448 =-0,396 =-0,138 =-0,077
Y p=0,006 p=0,049 p>0,05 p=0,02 p>0,05 p>0,05 p=0,032 p>0,05 p>0,05 p>0,05

*Pearson korelasyon testi. T2D: Tip 2 Diyabet, IR: Insiilin Direnci, K: Kontrol. BKi: Beden Kiitle indeksi.
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IRISIN (ng/mL) FGF21 (pg/mL) VISFATIN (ng/mL) FSTL1 (ng/mL) METRNL (ng/mL)
T2D IR T2D IR T2D IR T2D IR T2D IR

Agirhik (ke) =0,378 =0,307 =0,137 r=0,429 =-0,154 =-0,023 =-0,162 =-0,327 =-0,019 =0,052
g g p>0,05 p>0,05 p>0,05 p=0,036 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

BKI (kg/m?) =0,188 =0,114 =0,217 =0,351 =-0,184 =0,122 1=-0,066 =-0,191 =-0,050 =-0,076
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Ya# % =-0,132  r=-0,116 =0,371 =-0,016 1=0,042 =0,235 =-0,184 =-0,090 =-0,112 =-0,166
g7 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Yag Kiitlesi (kg) 1=0,066 =0,076 =0,376 =0,197 1=-0,046 =0,171 =-0,212 =-0,195 =-0,091 =-0,084
g g p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Kas Kiitlesi r=0,448 r=0,413 =-0,188 r=0,476 =-0,166 =-0,237 =-0,005 =-0,314 =0,068 =0,181
(kg) p=0,028 p=0,045 p>0,05 p=0,019 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Bel'Kalca Orant =0,367 =0,251 =0,031 =0,153 =-0,007 =-0,303 =-0,016 r=-0,452 =0,118 1=0,246
¢ p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p=0,027 p>0,05 p>0,05

Boyun Cevresi (cm) r=0,624 =0,252 1=0,042 r=0,469 r=-0,133 =-0,256 =-0,005 =-0,282 =-0,019 =0,156
y p=0,001 p>0,05 p>0,05 p=0,021 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

*Pearson korelasyon testi. T2D: Tip 2 Diyabet, IR: Insiilin Direnci, K: Kontrol. BKi: Beden Kiitle indeksi.



Tablo 4.28. Baslangi¢ serum adipo-miyokin diizeyleri ile biyokimyasal parametreler ve kan basinci arasindaki korelasyon.
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IRiSIN (ng/mL) FGF21 (pg/mL) VISFATIN (ng/mL) FSTLI1 (ng/mL) METRNL (ng/mL)
T2D IR K T2D IR K T2D IR K T2D IR K T2D IR K
Achk Glukoz (mg/dL) r=0,301 r=0,108 r=0,599 r=-0,062 r=0,025 r=0240 r=0,147 1=0329 1=0,183 1=-0,025 1=-0256 1=-0,195 1=0,065 1=-0,342 1=0,133
¢ & p>0,05  p>0,05 p=0,003 p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05  p>0,05  p>0,05  p>0,05  p>0,05 p>0,05  p>0,05  p>0,05 p>0,05
- =-0,345 r=0243 r=0,484 r=-0,188 r=0,001 r=0214 r=0,023 r=0,001 1=-0,110 1r=-0,121 1=-0,393 1=-0,151 1=-0,147 1=-0,067 1=-0,160
Ac¢lik Insiilin (uIU/mL) _
p>0,05  p>0,05 p=0,019 p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05  p>0,05  p>0,05  p>0,05  p>0,05 p>0,05  p>0,05  p>0,05 p>0,05
HbAIe (%) r=0226 r=0284 r=0283 r=-0,206 r=0,426 r=-0,001 r=-0,011 r=-0263 1=0,041 1=0,012 1r=-0294 1=0,203 1=0,082 1=-0,450 1=0,244
¢ p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05  p>0,05  p>0,05  p>0,05  p>0,05  p>0,05  p>0,05  p>0,05 p>0,05  p>0,05  p>0,05 p>0,05
HOMA-IR r=-0,135 r=0277 r=0,552 r=-0266 1=0,027 1=0228 r=0,017 1=0,095 1=-0,164 1=-0240 r=-0447 1=-0,197 1=-0,061 1=-0,148 1=-0,107
: p>0,05  p>0,05 p=0,006 p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05  p>0,05 p=0,029 p>0,05  p>0,05  p>0,05 p>0,05
C-peptid r=-0,070 r=0,369 r=0215 r=0,454 r=0264 r=0,138 r=0233 r=0055 1r=0,128 1=0,173 r=-0,571 1=-0,023 1=0,133 1=-0,285 1=0,158
-peptt p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05  p>0,05  p>0,05  p>0,05  p>0,05  p>0,05  p>0,05 p=0,011 p>0,05  p>0,05  p>0,05 p>0,05
Total Kolesterol (mg/dL) r=-0,011 r=0,085 r=-0,047 r=0,137 r=0,409 1=0,096 r=-0,014 1=-0282 1=0,068 1=-0,088 1=-0345 1=0409 1=0,127 r=-0427 1=0,304
& p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p=0,047 p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05  p>0,05 p=0,037  p>0,05
TG (mg/dL) =0,258 r=0,343 r=0,101 r=0,010 r=0248 r=0,413 r=-0219 r=-0,195 r=-0330 1r=0205 1=0,138 r=0,111 1=0,199 1=0,133  r=0471
& p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05  p>0,05 p=0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05  p>0,05  p>0,05 p=0,023
LDL (mg/dL) r=-0,115 r=0,190 r=0,071 r=0,090 r=0,406 r=0,077 r=0,009 r=-0270 1=0,118 1=-0245 1=-0318 r=0,435 1=-0,006 r=-0,518 1=0,215
& p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p=0,049 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05  p>0,05  p>0,05 p=0,038  p>0,05 p=0,01 p>0,05
HDL (mg/dL) =-0,254 r=-0,683 r=-0,426 r=0282 r=-0,038 r=-0,158 r=0,040 r=0,017 r=0,081 r=0073 1r=0,111 1=0,127 1=0,092 1=-0,005 1=0,071
& p>0,05 p<0,001  p=0,042 p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05  p>0,05  p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05  p>0,05  p>0,05 p>0,05
Sistolik KB (mmHg) r=-0,132 r=0,180 r=0,474 r=0,042 r=0280 r=0,126 r=-0,103 r=-0,087 1=0,092 1=-0224 1=-0,022 1=-0,091 1=-0,004 1=0,038 1=0,132
g p>0,05  p>0,05 p=0,019 p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05  p>0,05  p>0,05  p>0,05 p>0,05  p>0,05  p>0,05 p>0,05
Diastolik KB (mmHg) r=-0,062 r=0,305 r=0,303 r=0,025 r=0278 r=-0,093 r=0,074 r=0224 1=0,104 1=-0207 1=-0281 1=0,154 1=-0,086 1=-0,182 1=0,053
g p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05  p>0,05  p>0,05  p>0,05  p>0,05 p>0,05  p>0,05  p>0,05 p>0,05  p>0,05  p>0,05 p>0,05

*Pearson korelasyon testi. T2D: Tip 2 Diyabet, IR: Insiilin Direnci, K: Kontrol. HOMA-IR: Homeostatik model degerlendirmesi, TG: Trigliserit, LDL: Diisiik dansiteli
lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, KB: Kan basinci.
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Tablo 4.29. Dordiincii hafta serum adipo-miyokin diizeyleri ile 4. hafta biyokimyasal parametreler ve kan basinci arasindaki korelasyon.

IRISIN (ng/mL) FGF21 (pg/mL) VISFATIN (ng/mL) FSTL1 (ng/mL) METRNL (ng/mL)
T2D IR T2D IR T2D IR T2D IR T2D IR
r=-0,390  r=0,401 r=0,031 r=0,432 1=-0,097 r=-0,262 r=0,144 r=0213  r=0,027 r=-0,091
Aglik Glukoz (mg/dL) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p=0,035  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Achk insiilin (uIU/mL) r=0,107 r=0,271 r=0,310 r=0,202 r=-0,069 r=-0,077 r=0,035 r=0,330  r=-0,230 r=0,317
¢ i p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
HbAlc (%) - - - - - - - - n }
HOMA-IR r=-0,008  r=0,312 r=0,319 r=0,250 r=-0,079 r=-0,124 =0,062 r=0,335  r=-0,209 r=0,286
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Coventid r=0,019 r=0,271 r=0,401 r=0,199 r=-0,057 r=0,119 r=0,119 =0276  r=-0,147 r=0,253
pep p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Total Kolesterol (mg/dL) r=0,135 r=-0,095 r=0,208 r=-0,043  1=-0,092 r=0,034 r=0,213 r=-0,181 r=-0,028 r=-0,181
g p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
TG (mg/dL) r=0,155 r=0,275 r=0,406 r=0,222 r=-0,096 r=0,026 r=0,057 r=0,123  r=0,111 r=0,417
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p=0,043
LDL (mg/dL) r=0,171 r=-0,037 r=0,111 r=-0,044  1=-0,036 r=0,022 r=0,212 r=0,183  r=-0,013 r=0,239
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
HDL (mg/dL) r=-0,181 r=-0,506  r=0,109 r=0207  r=-0,120 r=0,050 r=0,176 r=0,010 r=-0,257 r=0,123
& p>0,05 p=0,012 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Sistolik KB (mmHg) r=0,062  r=0,153 r=0,238 r=0,118 r=-0,059 r=0,357 =0,257  r=0,068 r=-0,296 r=-0,121
g p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Diastolik KB (mmHg) r=0,101 r=0,070 =0,204 r=0,143 r=-0,161 r=0,112 r=0,132  r=0,004 r=-0,249 r=-0,109
g p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

*Pearson korelasyon testi. T2D: Tip 2 Diyabet, IR: Insiilin Direnci, K: Kontrol. HOMA-IR: Homeostatik model degerlendirmesi, TG: Trigliserit, LDL: Diisiik dansiteli
lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, KB: Kan basinci.
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Tablo 4.30. On ikinci hafta serum adipo-miyokin diizeyleri ile 12. hafta biyokimyasal parametreler ve kan basinci arasindaki korelasyon.

IRiSIN (ng/mL) FGF21 (pg/mL) VISFATIN (ng/mL) FSTLI1 (ng/mL) METRNL (ng/mL)
T2D IR T2D IR T2D IR T2D IR T2D IR

r=-0,196 r=0,085 r=-0,091 r=-0,067 r=-0,292 r=-0,219 r=-0,029 =0,366 r=-0,101 r=-0,117

Aghk Glukoz (mg/dL) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Achk insiilin (uIU/mL) =0,247 r=0,229 r=-0,162 r=0,163 r=0,004 r=-0,243 r=0,023 r=-0,214 r=0,092 r=0,070
¢ i p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
HbAlc (%) r=-0,279 r=-0,217 r=-0,056 r=0,298 r=-0,454 r=0,063 r=-0,152 r=-0,146 r=0,105 r=0,023
° p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p=0,021 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
HOMA-IR =0,224 r=0,235 r=-0,162 r=0,153 r=-0,023 r=-0,269 r=0,007 r=-0,177 r=0,031 =0,063
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Coventid r=0,343 r=0,234 r=0,020 =0,224 r=0,103 r=-0,080 r=0,074 r=-0,023 r=0,443 r=0,056
pep p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p=0,034  p>0,05
Total Kolesterol (mg/dL) r=0,010 r=0,193 r=0,032 r=0,199 r=-0,112 =-0,066 r=-0,054 r=-0,137 r=0,007 r=0,005
g p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

TG (mg/dL) r=0,234 r=0,385 r=0,171 r=0,217 r=-0,125 r=-0,044 r=-0,131 r=-0,091 =0,046 r=0,391
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

LDL (mg/dL) r=0,005 r=0,271 =0,000 r=0,112 r=-0,108 r=-0,071 r=-0,022 r=-0,124 r=0,004 r=0,034
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

r=-0,310 r=-0,493 =-0,049 =0,133 r=0,055 r=0,030 r=-0,035 =-0,001 =-0,035 r=-0,423

HDL (mg/dL) _ _

p>0,05 p=0,014 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p=0,014

Sistolik KB (mmHg) r=0,045 r=0,428 r=0,281 r=-0,059 r=-0,307 r=0,166 r=-0,154 r=0,006 r=0,018 r=-0,012
& p>0,05 p=0,037 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Diastolik KB (mmHg) r=-0,039 r=0,411 r=0,353 r=0,002 r=-0,260 r=-0,050 r=-0,219 r=-0,117 r=-0,105 r=-0,236
& p>0,05 p=0,046 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

*Pearson korelasyon testi. T2D: Tip 2 Diyabet, IR: Insiilin Direnci, K: Kontrol. HOMA-IR: Homeostatik model degerlendirmesi, TG: Trigliserit, LDL: Diisiik dansiteli
lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, KB: Kan basinci.



103

Tablo 4.31. Agirlik degisimi ile serum proteinleri ve glikoz homeostaz: ile ilgili
biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyon.

4. Hafta Agirhik Degisimi (%)- 12.Hafta Agirhk Degisimi (%)-

4. Hafta Parametrelerinde 12. Hafta Parametrelerinde
Degisim Degisim
Tip 2 Diyabet Insiilin Direnci  Tip 2 Diyabet Insiilin Direnci
(n:24) (n:24) (n:24) (n:24)
Irisin (ng/mL) r=-0,136 r=-0,176 r=0,215 r=-0,184
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
FGF21 (pg/mL) r=-0,088 r=-0,244 r=-0,164 r=-0,059
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Visfatin (ng/mL) r=-0,162 r=-0,105 r=-0,016 r=-0,166
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
FSTL1 (ng/mL) r=-0,217 r=-0,281 r=-0,316 r=-0,065
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Metrnl (ng/mL) r=0,027 r=0,135 r=-0,086 r=0,181
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Achik Glukoz (mg/dL) r=-0,172 r=0,061 r=0,027 r=0,133
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Achk Insiilin (uIU/mL) r=0,102 r=0,184 r=0,351 r=-0,101
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
HbA1lc (%) r=-0,240 r=-0,089 r=0,018 r=-0,075
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
HOMA-IR r=0,059 r=0,170 r=0,513 r=-0,052
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

*Pearson korelasyon testi. FGF21: Fibroblast biiyiime faktorii 21, FSTL1: Follistatin benzeri protein
1, Metrnl: Meteorin benzeri protein, HOMA-IR: Homeostatik model degerlendirmesi.

Tablo 4.31.’de 4. hafta ve 12. haftalarda baslangic diizeyine gore agirlik
degisimi ile adipokin, miyokin ve glikoz homeostazi ile iliskili parametreler
arasindaki korelasyon gosterilmistir. Agirlik kayb ile irisin, FGF21, visfatin, FSTLI,
metrnl proteinleri ile aglik glukoz, insiilin, HbAlc ve HOMA-IR diizeyleri arasinda

anlaml1 bir korelasyon bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 4.32.’de baslangic, 4. hafta ve 12. hafta PAL diizeyleri ve haftalik
ortalama egzersiz siiresi ile serum adipokin ve miyokin diizeylerindeki degisim
arasindaki iliski incelenmistir. Insiilin direnci olan bireylerde serum irisin
diizeyindeki baslangi¢ diizeyine gore degisim 12. hafta PAL diizeyi ile negatif iligkili
bulunmustur (r=-0,446; p=0,026).
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Tablo 4.32. Fiziksel aktivite diizeyi (PAL) ve egzersiz siiresi ile serum proteinlerindeki degisim arasindaki korelasyon.

IRISIN (ng/mL) FGF21 (pg/mL) VISFATIN (ng/mL) FSTL1 (ng/mL) METRNL (ng/mL)
T2D IR T2D IR T2D IR T2D IR T2D IR
(n:24) (n:24) (n:24) (n:24) (n:24) (n:24) (n:24) (n:24) (n:24) (n:24)
PAL-0.Hafta =-0,293 =0,065  1=0,207 =-0,173  1=0,086 =-0,113  r=0,065 =-0,286  1=0,006 =0,031
p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05
PAL-4.Hafta =0,191 =-0,232 1=0,286 =-0,323 r=-0,381 =0,022  r=0,019 =0,160  r=-0,182 =0,120
p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05
PAL-12.Hafta =-0,118 r=-0,446 1=-0,240 =-0,089  r=-0,149 =-0,217 r=-0,106 =-0,148  1=0,079 =-0,177
p>0,05 p=0,026  p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05
Egzersiz Siiresi r=-0,262 r=0,215 r=-0,255 r=-0,065 r=-0,315 r=0,218 r=-0,078 r=-0,007 r=-0,193 r=0,012
(dk) p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05

*Pearson korelasyon testi. FGF21: Fibroblast biiyiime faktorii 21, FSTL1: Follistatin benzeri protein 1, Metrnl: Meteorin benzeri protein, T2D: Tip 2 diyabet, IR:
Insiilin Direnci, PAL: Fiziksel aktivite diizeyi.



105

5.TARTISMA

5.1. Bireylerin Genel Ozellikleri

Bu calismaya tip 2 diyabet hastasi (n=24), insiilin direnci olan (n=24) ve
saglikli bireyden (n=24) olusan toplam 72 yetiskin katilmistir. Arastirma siiresince
sadece diyet veya diyet + egzersiz tedavisi alan katilimcilarin genel ve antropometrik
ozellikleri, bazi biyokimyasal parametreleri ile serum adipokin ve miyokinleri,
beslenme ve fiziksel aktivite durumlar1 degerlendirilmistir. Degerlendirme
sonuglarina gore tip 2 diyabet hastalarinin yas ortalamasi (47,417,9 yil) diger insiilin
direnci (33,448,39 yil) ve kontrol grubundaki (32,849,44 yil) bireylerden daha
yiiksektir (p<0,001). Gruplarin cinsiyete gore dagilimlart incelendiginde tip 2 diyabet
grubunun %66,7’inii (16 Erkek, 8 Kadin) erkek hastalardan olusurken, insiilin
direnci grubunda bu oranmn %16,7 (4 Erkek, 20 Kadin) oldugu goriilmektedir
(p<0,001). Literatiirde yasam tarz1 degisikliklerinin obez ve obez tip 2 diyabetik
bireyler iizerindeki etkilerini inceleyen c¢aligmalarda farkli yas araliklarinda olan
bireylerin (25-75 yas), fakat tip 2 diyabetik bireylerin incelendigi ¢aligmalarda daha
cok 45-65 yas arasi bireylerin yer aldigi goriilmektedir (84, 88, 93). Bu calismaya
katilan bireylerin yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimlar1 bu alanda yapilan ¢aligmalar
ile benzer araliktadir. Katilimcilar hastaneye bagvuru yapan ve aragtirma kriterlerine
uygun bireyler (18-60 yas) arasindan rastgele secildikleri i¢in gruplarin yas
ortalamalar1 farkli bulunmustur ve poliklinige bagvuran tip 2 diyabetik hastalar bu
caligmada genellikle daha yaslh bireylerden olugmustur.

Bu calismada gruplar farkli egitim diizeylerine sahiptir (Bkz.Tablo 4.1.). Lise
ve lstii egitim alma oranin tip diyabet grubunda diger gruplardan daha disiiktiir
(p=0,004). Ulkemizde yapilan bir arastirmada diisiik egitim diizeyinin 6zellikle
kadinlarda artmis diyabet riski ile iligkili oldugu gdosterilmistir (2). Bunun nedeni
egitim diizeyi diisiik bireylerin saglikli beslenme ve diizenli fiziksel aktivite gibi
yasam tarzi degisikliklerinin hastaligin Onlenmesindeki etkisinin bilincinde
olmamalar1 veya saglikli bir yasam tarzi ile ilgili dogru bilgiye ulagsmada giicliik
cekmelerinden kaynakli olabilir. Ayrica, bu bireyler pre-diyabetik donemde verilen

koruyucu tedavinin uygulanmasi asamasinda da yetersiz kalabilirler.
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Arastirmanin baglangicinda tip 2 diyabet grubundaki erkeklerin ortalama
viicut agirhigmin (86,3+13,83 kg) insiilin direnci grubundaki erkeklere gore
(111,6+4,77 kg) anlamli derecede daha diisiik oldugu gosterilmistir (p=0,003).
Benzer sekilde tip 2 diyabetik erkeklerde ortalama BKI insiilin direnci grubundaki
bireylerden daha diisiiktiir, fakat her iki grupta da BKI>30 kg/m?>’dir (p=0,028).
Insiilin direnci olan erkeklerde viicut agirhg: ve BKI diizeyinin diyabetik erkeklerden
daha yiiksek bulunmasmin nedeni bu grubun 6rneklem sayisinin (n=4) diyabet
grubuna (n=16) gore daha diisikk olmasi olabilir. Tip 2 diyabeti olan kadinlarda
baslangi¢ ortalama viicut agirligi (80,0+£13,88 kg) insiilin direnci olan kadinlarin
viicut agirligindan (94,2+15,57 kg) daha disiiktiir, fakat bu iki grup arasinda viicut
agirh@l ve BKI diizeyleri istatistiksel olarak farkli bulunmamustir (p>0,05). Obezite
tip 2 diyabet gelisimine neden olan risk faktorleri arasindadir ve viicut agirligt ve
BKI diizeyindeki artisin diyabet prevelansindaki artis ile iliskili oldugu bildirilmistir
(2, 20).

Calismaya katilan tip 2 diyabetli bireylerin %16,7’si sigara kullanirken
insiilin direnci grubunda sigara kullanan birey bulunmamaktadir. Diger taraftan tip 2
diyabet grubunda alkol kullan birey bulunmazken insiilin direnci grubunda %4,2
oraninda alkol kullanilmaktadir. Alkol kullanan bireyler kronik olarak alkol
tiikketmemektedir. Ulkemizde 16696 kadmn ve 9327 erkek iizerinde yapilan kesitsel
bir ¢alismada kadinlarda sigara kullanma oraninin %35,2 oldugu erkeklerde ise bu
oranin %31,4’e ylikseldigi gosterilmistir (2). Ayrica bu ¢alismada kadinlarda sigara
kullaniminin diyabet riskinin %26 azalttig1 bildirilmistir (OR: 0,74; %95 CI: 0,54-
0,98). Bunun nedeni sigara kullaniminin viicut agirligi kaybina verdigi katkidan
kaynakli olabilir ve daha diisiik viicut agirligina sahip olma ile obezite ve dolayisiyla
tip 2 diyabet riski azaltilabilir. Buna ek olarak, alkol kullanim oraninin kadinlarda
%1,5 erkeklerde ise %17,5 oldugu gosterilmistir (2). Amerikan Diyabet Dernegi
sigara kullanan diyabetik bireylerde kullanmayanlara gdre hipertansiyon,
kardiyovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyon riskinin artirdigimi ve glisemik
kontroliin olumsuz etkilendigini bildirmektedir (28). Orta diizey alkol tiiketiminin ise
uzun donem glisemik kontrolii olumsuz etkilemedigi, fakat 6zellikle insiilin kullanan

diyabetik bireylerde hipoglisemi veya hiperglisemi riski ile iligkili olabilecegi
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bildirilmistir (28). Bu c¢alismada bireylerin alkol kullanom oram1 ADA’nin
onerilerindeki sinirlamalarin altindadir.

Arastirma gruplar1 arasinda ana (3) ve ara 6glin (1-2) tiiketme sayist
yoniinden fark bulunmamistir (p>0,05). Tip 2 diyabeti olan bireylerde en fazla
atlanan 6glin 68le yemegi, insiilin direnci olan bireylerde ise kahvalti oldugu
gosterilmistir (Bkz. Tablo 4.1.). Kahvalt1 6giliniinii atlayan bireylerin atlamayanlara
gore %21 oraninda daha fazla tip 2 diyabet riskine sahip oldugu 29206 saglikli erkek
bireyin 16 yil takip edildigi bir arastirmada gosterilmistir (281). Ayrica kahvalti
Oglniinii atlamanin agirlik artisi ile de iliskili oldugu bildirilmistir (281). Bu
calisgmada en yiiksek kahvalti 6giiniinii atlama oranina sahip olan insiilin direnci
grubunun ayni zamanda en yiiksek viicut agirhigi ve BKi’ne sahip olmasi bu
arastirma sonuglari ile bagdagmaktadir.

Diizenli egzersiz yapma durumu degerlendirildiginde tip 2 diyabet
grubundaki bireylerin %91,7’sinin, insiilin direnci grubundakilerin ise %79,2’sinin
diizenli egzersiz yapmadigi kaydedilmistir. Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi
2010 verilerine gore ililkemizde 12 yas ve lstii bireylerin %71,9 oraninda egzersiz
yapmadigl gosterilmistir ve yas ortalamasi arttikca bu oranin daha da arttig1
bildirilmistir (282). Bu calismada gruplarin diizenli egzersiz yapmama orani yas
ortalamasi ile paraleldir ve yas ortalamasi daha yiiksek olan tip 2 diyabet grubunda

egzersiz yapmama orani daha fazladir.
5.2. Bireylerin Antropometrik Ol¢iimlerindeki Degisimler

Bu aragtirmada tip diyabet ve insiilin direnci gruplarindaki bireyler rastgele
bir sekilde 12 kisiden olusan dort alt gruba ayrilmistir. Gruplardan ikisi sadece diyet
diger ikisi ise diyet ve egzersiz tedavisi alarak 12 hafta boyunca izlenmistir.
Arastirmanin baslangicinda, 4. ve 12. haftalarinda antropometrik 6l¢iimler alinmigtir.
Tip 2 diyabet grubundaki erkeklerde viicut agirligi baslangic diizeyine gore 4. hafta
%1,0 (-0,9+1,76 kg) ve 12. haftada %3,4 oraninda (-2,9+2,47 kg) azalmistir (Tablo
4.4.). Insiilin direnci olan erkeklerde 4. haftada viicut agirliginda %6,5 (-7,2+3,0 kg)
ve 12. haftada toplamda %7,9 (-8,915,39 kg) azalma oldugu gosterilmistir. Diger
taraftan tip 2 diyabeti olan kadinlar baslangi¢c diizeyine gore 4. haftada %2,1 (-
1,66+1,97 kg) 12. haftada %4.,5 (-3,58+4,44) agirlik kaybetmistir. Insiilin direnci
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olan kadinlarda ise viicut agirliginda 4. haftada %3,6 (-3,35+1,57 kg) ve 12. haftada
%6,1 (-5,76£3,09 kg) kayip oldugu gosterilmistir. Erkeklerde 4. hafta ve 12.
haftalardaki viicut agirh@g ve BKi’ndeki azalma insiilin direnci grubunda tip 2
diyabet grubunda gore daha fazladir (p<0,05). Kadinlarda ise 4. haftada viicut
agirh@ ve BKI diizeyinde 4. haftada insiilin direnci grubunda daha fazla azalma
goriiliirken (p=0,025; p=0,022), 12. haftada agirlik ve BKI’ndeki toplam kayp iki
grup arasinda fark gostermemektedir (p>0,05). Diyet ve diyet + egzersiz gruplarinda
agirlik kayiplari degerlendirildiginde, tip 2 diyabeti olan erkeklerde 12. haftada diyet
grubu %4,3 (-3,842,55 kg), egzersiz grubu %2,3 (-1,942,13 kg) agirlik kaybetmistir
(p>0,05). Insiilin direnci olan erkeklerde egzersiz grubunda 12. haftada agirlik kaybi
%7,9 (-8,945,39 kg) diizeyindedir. Insiilin direnci olan erkeklerde diyet grubunda
katilimer olmadig1 i¢in insiilin direnci ve diyabet gruplarinda diyet yapanlar arasi
karsilagtirma yapilamamistir. Egzersiz gruplarinda insiilin direnci olan erkeklerde
daha fazla agirlik kaybi goriilmiistiir (p=0,008). Diyet grubundaki diyabetik kadinlar
%1,9 (-1,5£1,5 kg) egzersiz grubundakiler %7,1 (-5,745,63 kg) agirlik kaybetmistir.
Insiilin direnci olan kadinlarda diyet grubu 12.haftada toplam %6,4 (-6,1+3,17 kg),
egzersiz grubu %5,7 (-5,3£3,11 kg) agirlik kaybetmistir (p>0,05). Diyet
gruplarindaki kadinlarda insiilin direnci olanlar diyabetik kadinlara gore daha fazla
agirlik kaybetmistir (p=0,015). Egzersiz gruplarinda ise diyabetik kadinlar ile insiilin
direnci olanlarda agirlik kaybi diizeyleri arasinda anlamli bir fark goriilmemistir
(p>0,05). Sonug olarak, insiilin direnci olan bireylerde diyabetik bireylere gére daha
fazla agirlik kaybi goriilirken, diyet ve diyet + egzersiz gruplarindaki agirlik
kayiplar1 da benzer diizeydedir. Insiilin direnci grubundaki bireylerin diyabet
grubuna gore toplamda daha fazla agirlik kaybetmesinin nedeni baslangi¢c agirlik
diizeyinin bu grupta daha fazla olmasindan kaynakli olabilir.

Insiilin direnci ve tip 2 diyabet hastalarinda tibbi beslenme tedavisi ile birlikte
egzersiz ve davranig degisikligi bu hastaliklara bagli metabolik bozukluklarin
onlenmesi, tedavisi ve kontroliinde en etkin yontemlerdir (28). Bu yontemler ile
viicut agirhigimin azaltilmasi1 metabolik kontroliin saglanmasi ve hastalikla iligkili
komplikasyonlarin gelisiminin Onlenmesine katki sagladigi bilinmektedir (16-20).
Bir ¢aligmada hafif sisman bireylerde 3,7-6,8 kg agirlik kaybinin (yilda yaklasik 0,5
kg, 8 yil) diyabet riskini yaklasik %33 oraninda azalttig1 gosterilmistir (228). Tip 2
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diyabet hastalarinda 12 aylik bir siirecte viicut agirliginda %5 oraninda kaybinin
HbAlc, serum lipitleri ve kan basincini olumlu etkiledigi bir sistematik derleme ve
meta-analiz calismasinda gosterilmistir (84). Ayrica bu c¢alismada diyabetik
bireylerde agirlik kaybinin (12 ayda 1,9-4,8 kg, ortalama %3,2) diyabetik olmayan
bireylere kiyasla daha zor oldugu da vurgulanmistir (84). Bu ¢alismada 12 haftalik
siiregte diyabetik bireylerde (erkeklerde -%3,4; kadinlarda -%4,5) insiilin direnci
olan bireylere gore (erkeklerde -%7,9; kadinlarda -%6,1) daha az agirlik kaybi
olmustur. Bu sonug, erkeklerde baslangic viicut agirliginin insiilin direnci olan grupta
daha fazla olmasinda ve bu gruptaki drneklem sayisinin (n=4) diisiikk olmasindan
kaynakli olabilir. Diger taraftan kadinlarda insiilin direnci grubunda daha fazla
agirlik kaybi goriilmesinin nedeni baslangi¢ ortalama viicut agirliginin bu grupta
diyabetik kadinlardan daha yiiksek olmasina ragmen (p>0,05), 24-saatlik geriye
doniik besin tiikketim kaydi verilerine gore insiilin direnci olan kadinlarin enerji
alimlarinin Onerilen enerji alim diizeyinden daha diisiik olmasi olabilir (Bkz. Tablo
4.21b.).

Bu caligmada tip 2 diyabetik ve insiilin direngli bireylerin baslangicta
ortalama BKI diizeyleri 30 kg/m?’nin iizerindedir ve 12 hafta sonunda bu diizey
sadece tip 2 diyabet grubundaki erkeklerde 30 kg/m?’nin altina (29,1+4,16 kg/m?)
diismiistiir (p<0,05). Insiilin direnci grubundaki bireylerde de BKI diizeyinde anlamli
azalma goriilmiistiir (p<0,001). Diyet ve diyet + egzersiz gruplari arasinda BKI
degisiminde anlamli bir fark goriilmemistir (p>0,05) (Bkz. Tablo 4.7a. ve Tablo
4.7b.). Fakat diyabetik erkeklerde ortalama BKI diyet (28,5+4,25 kg/m?) ve egzersiz
(29,744,17 kg/m?) gruplarinda, diyabetik kadinlarda da yalmiz egzersiz grubunda
(26,4+4,87 kg/m?) azalmistir ve bu gruplardaki bireyler obez sinifindan hafif sigman
sinifina gecmislerdir (Tablo 4.5a ve Tablo 4.5b). Insiilin direnci olan bireyler ile
diyet grubundaki diyabetik kadinlarin BKi’nde azalma gériilmesine ragmen 12 hafta
sonunda BKI diizeyleri 30 kg/m*nin altma diisiiriilememistir. Bu gruplardaki
bireylerin ideal viicut agirligma ulagsmalar1 i¢in daha uzun siireye ihtiyag
duyulmaktadir. Calismalar hafif sismanlik ve obezitenin tip 2 diyabetik bireylerde
hastaliga bagli komplikasyon gelisimini, insiilin direnci olan bireylerde ise tip 2
diyabet gelisim riskini arttigin1 gostermektedir (2, 229). Ayrica, obezite derecesi

arttikca tip 2 diyabet riskinin de arttig1 bildirilmistir (229). Amerikan Diyabet Birligi
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tip 2 diyabet ve insiilin direnci tedavisinde Oncelikli hedefin dogru beslenme ve
fiziksel aktivite aligkanliklarinin kazilmasi ile viicut agirliginin azaltilarak ideal
diizeye (BKi<25 kg/m?) indirilmesi oldugunu bildirmistir (28). Bu ¢alismada 12
haftalik beslenme ve egzersiz tedavisi ile bireylerin viicut agirhg ve BKI
diizeylerinde azalma olmustur. Ayrica diyabetik bireylerin cogunlugunda BK1 diizeyi
obezite sinifindan hafif sigman sinifina disiiriilerek hastalifa bagli komplikasyon
gelisim riskinin azaltilmasina katki saglanmustir.

Viicut yag ylizdesi her iki grupta da 12 hafta sonunda anlamli diizeyde
azalmistir (diyabet: p=0,01; insiilin direnci: p<0,001). Insiilin direnci olan erkeklerde
kas kiitlesindeki azalma diyabetik erkeklerden daha fazladir (p=0,036). Kadinlarda
kas Kkiitlesindeki azalma diyabet ve insiilin direnci gruplar1 arasinda benzer
diizeydedir (p>0,05) (Tablo 4.4.). Tip 2 diyabet grubundaki erkeklerde diyet ve diyet
+ egzersiz gruplarinda viicut yag yiizdesi, yag ve kas Kkiitlesi ortalamalarinda 12.
haftada anlamli bir degisiklik goriilmemistir (p>0,05), fakat insiilin direnci olan
erkeklerde egzersiz grubunda yag kiitlesi 4. haftada azalmistir (p<0,05). Diyabetik
kadinlarda diyet grubunda yag Kkiitlesinde azalma goriiliirken, egzersiz grubunda
anlamli bir degisiklik goriilmemistir ve her iki grupta da kas kiitlesi korunmustur
(Tablo 4.5b.). Insiilin direnci olan kadinlarda diyet grubunda yag yiizdesi, yag kiitlesi
ve kas kiitlesinde anlamli azalmalar goriilmiistiir (p<0,05), fakat egzersiz grubunda
sadece viicut yag kiitlesinde anlamli diizeyde bir azalma goriilmiistiir (p<0,05), kas
kiitlesi ise korunmustur. Sonug olarak, diyabetik bireylerde ve egzersiz gruplarinda
kas kiitlesinde anlamli bir degisiklik korunmustur. Diyet grubundaki diyabetik
bireylerde baslangic diizeyine goére kas kiitlesinde anlamli bir degisiklik
goriilmemistir. Fakat diyet grubundaki insiilin direnci olan kadinlarda kas kaybi
oldugu goriilmiistiir. Bu sonug literatiirde insiilin direnci olan bireylerde diyabetik
bireylere kiyasla daha fazla kas kaybi oldugunu gosteren bir c¢alismay1
desteklemektedir (230). Bu durum ayrica diyabette kullanilan oral anti-diyabetik
ajanlarin agirlik kontrolii ve yagsiz kiitleyi koruma iizerindeki etkilerinden de
kaynakli olabilir (231, 232). Ciinkii metformin ve TZD gibi anti-diyabetik ilaglar
periferik insiilin direnci iizerinde etki gostermektedir ve bu etkiyi iskelet kasinda
AMPK ve PGCl-oc metabolik yolu iizerinden yag asidi oksidasyonunu, mitokondri

biyogenezini ve kas kiitlesini artirarak gostermektedir (232). Egzersizin tip 2
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diyabette periferik insiilin direnci ve kas kiitlesi tizerinde OAD ilaglara benzer etkiler
gosterdigi ve agirlik kaybina yardimer oldugu bildirilmistir (92, 233). Sadece insiilin
direnci olan ve diyet grubunda yer alan kadinlarda anlamli kas kaybi goriilmesinin
nedeni diyet gruplar1 arasinda en fazla viicut agirlik kaybmin (%6,4) bu grupta
goriilmesi olabilir. Diger taraftan egzersiz yapan tip 2 diyabetik kadinlarda %7,1
agirlik kaybi goriilmesine ragmen kas kiitlesi korunmustur. Bu bireylerde hem
egzersiz hem de OAD kullanimimin yagsiz doku iizerindeki koruyucu etkileri kas
kiitlesinin korunmasina katki saglamis olabilir.

Bel ve kalca cevresi kadinlarda ve erkeklerde hem diyabet hem de insiilin
direnci gruplarinda baslangi¢ dl¢limlerine gore azalmistir (Bkz. Tablo 4.3a ve Tablo
4.3b). Tip 2 diyabeti olan erkeklerde 12 hafta sonunda bel c¢evresinde ortalama -
5,88+2,85 cm, kalga g¢evresinde -4,0+2,19 cm; insiilin direnci olan erkeklerde bel
cevresinde -8,5+2,66 cm ve kalca cevresinde -7,5+1,73 cm azalma oldugu
gosterilmistir (p<0,05). Diyabetik kadinlarda 12 hafta sonunda bel c¢evresinde
ortalama -6,25+3,06 cm, kalga c¢evresinde -4,75+5,39 cm; insiilin direnci olan
kadinlarda bel c¢evresinde -9,7+6,42 cm ve kalca ¢evresinde -7,0+£3,39 cm azalma
oldugu gosterilmistir (Tablo 4.4.). Kadinlarda ve erkeklerde 12 hafta sonunda bel
cevresinde anlamli diizeyde azalma oldugu gosterilmistir. Bu degerler, Diinya Saglik
Orgiitii (WHO)’ne gére bel cevresi ve bel/kalca oran1 metabolik komplikasyon risk
olusumu kesisim noktalar1 olan bel ¢evresi i¢in artmis risk 80-88 cm (K), 94-102 cm
(E) ve yiiksek risk >88 cm (K) ve >102 cm gruplarma gore degerlendirildiginde,
diyabetli kadinlarin yiiksek risk grubunda oldugu, erkeklerin ise baslangicta yiiksek
risk grubundayken arastirma sonunda artmis risk grubuna girdikleri gosterilmistir
(234). Insiilin direnci olan bireylerde ise hem kadin hem de erkeklerin yiiksek risk
grubunda oldugu gosterilmistir. Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine gore, bel/kalga
oraninin erkeklerde >0,9 ve kadinlarda >0,85 olmasinin yiiksek metabolik
komplikasyon riski olusturmaktadir (234). Bu c¢aligmada diyabetli kadinlarda ve
erkeklerde bel/kalga oraninin WHO’nun belirledigi kesim noktalarinin iistiinde
oldugu ve bu bireylerin yiliksek metabolik hastalik riski grubuna girdigi
goriilmektedir. Insiilin direnci grubunda da bel/kalga oranlar1 benzerdir ve bireyler

yiiksek komplikasyon riski tagimaktadir.
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Bu calismada boyun cevresi genisliklerinde arastirma siiresince anlamli bir
degisiklik olmamasina ragmen, diyabetik bireylerin boyun c¢evresi genisliginin
saglikli bireylerden anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu gosterilmistir (p=0,001).
Diyabetik bireylerde boyun c¢evresi genisliginin 39,79+3,1 cm, insiilin direngli
bireylerde ise 37,8843,2 cm’dir. Diyabeti olan bireylerde boyun ¢evresinin >36 cm,
diyabeti olmayan bireylerde ise >37 cm olmasi santral obezite riski ile iligkili oldugu
bildirilmistir (235). Bu c¢alismada boyun cevresi genisligi ile obezite iligkisi
desteklenmektedir. Ayrica, tip 2 diyabet hastalarinda boyun cevresinin saglikli
bireylerden daha yiiksek olmasi, boyun ¢evresi genisliginin de bel ¢evresi gibi bir

risk belirteci olarak kullanilabilecegini gostermektedir.
5.3. Bireylerin Biyokimyasal Parametrelerindeki Degisimler

Bu caligmada 12 hafta sonunda tip 2 diyabetli bireylerde aclik glukoz diizeyi,
HbAlc, total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri anlamli diizeyde azalmistir.
(p=0,011; p<0,001; p<0,001; p=0,002). Diyabet grubunda HbAlc diizeyi
%7,39£1,43’ten %6,34+0,74’e diiserek yaklasik %]1,1 oraninda azalmistir. Tip 2
diyabeti olan bireylerde aglik insiilin, C-peptid, trigliserit ve HDL kolesterol
diizeylerinde anlaml bir degisiklik goriilmemistir (Bkz. Tablo 4.9.). Insiilin direnci
grubunda aclik insiilin, total kolesterol, trigliserit ve LDL kolesterol diizeyleri 4.
haftada azalmistir (Bkz. Tablo 4.9.). Bu grupta aglik glukoz, HbAlc, C-peptid ve
HDL kolesterol (kadin, erkek) diizeylerinde anlamli bir degisiklik goriilmemistir
(p>0,05). Insiilin direnci olan bireylerde HOMA-IR diizeyi 3,24+1,6’dan 2,68+1,4’¢
diismiistiir (p>0,05). Baslangi¢ diizeyine gore 12. haftada aclik glukoz, HbAlc, total
kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerindeki azalmalarin tip 2 diyabet grubundaki
bireylerde insiilin direnci olanlara gore daha fazla oldugu gosterilmistir (p<0,05).
Insiilin direnci olan bireylerde baslangic aglik glukoz ve HbAlc diizeyi normal
degerlerde (<100 mg/dL) oldugu i¢in daha az degisiklik goriilmiistiir. Total
kolesterol ve LDL diizeylerinde her iki grupta da anlaml diizeyde azalma
goriilmesine ragmen tip 2 diyabet grubunda daha fazla diisiis goriilmesinde bu grupta
statin kullaniminin etkisi olabilir.

Diyabetik diyet ve egzersiz gruplar1 arasinda genel olarak biyokimyasal

parametrelerdeki degisimler benzerdir, sadece LDL kolesterol diizeyi egzersiz



113

grubunda 12. haftada diyet grubundan daha diisik bulunmustur (p=0,031). Insiilin
direnci olan bireylerde, egzersiz grubunda aclik insiilin ve C-peptid diizeyi 12.
haftada 4. haftaya gore artmistir (p=0,031; p=0,033). A¢lik glukoz ve HOMA-IR
diizeyi egzersiz grubunda diyet grubuna gore anlamli diizeyde daha ytiksektir
(p=0,003; p=0,036). Buna ek olarak, bu ¢alismada diyabetik bireylerin sistolik ve
diastolik kan basinci degerlerinin saglikli bireylerden anlamli diizeyde yliiksek
oldugu gosterilmistir (p<0,001; p=0,004) (Bkz. Tablo 4.8.). Kan basinc1 degerleri
insiilin direnci ve diyabet gruplar1 arasinda anlamli bir fark gostermemektedir ve
arastirma siiresince bu degerlerde her iki grupta da azalma goriilmesine ragmen bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). Literatiirde 12 ay siiren beslenme
tedavisinin baslangic HbAlc diizeyi %7,8 olan 215 yeni tam1 almis tip 2 diyabet
hastasinda HbAlc diizeyini %1,2 oraninda azaltarak %6,6 diizeyine diislirdigi
gosterilmistir (236). Orneklem sayis1 daha genis olan bir baska calismada (n=5145)
baslangic HbAlc diizeyleri %7,3 olan diyabetik bireylerin beslenme ve egzersiz
tedavileri ile HbAlc diizeyleri %0,6 oraninda azaldigi gosterilmistir (237). Tip 2
diyabet hastalarinda ¢esitli diyet yaklagimlarinin (diisiik/orta karbonhidrat, yiiksek
protein, diisiik yag vb.) 12 hafta-12 ay arasinda farkli siirelerde HbAlc diizeyi
tizerindeki etkilerini inceleyen bir meta-analizde, diyetin HbAlc diizeyini %0,47-
0,82 oraninda azalttig1 gosterilmistir (82). Bu arastirmada ayrica 12 aydan daha kisa
siireli ¢aligmalarda diisiik karbonhidratli diyetin HbAlc diizeyinin azaltilmasinda
daha etkin oldugu gosterilmistir (82). Bir bagska meta-analizde 8 hafta ve daha uzun
siireli egzersiz tedavisinin BKI {izerinde anlamli bir degisiklik olusturmamasina
ragmen HbAlc diizeyini %0,66 oraninda azalttig1 gosterilmistir (283). Ayrica, diyet
tedavisinin viicut agirliginda azalma ile birlikte total kolesterol, trigliserit ve LDL-
kolesterol diizeylerinde de azalmaya neden olarak serum lipid profilini gelistirdigi
caligmalarla desteklenmektedir (84, 236, 237). Hafif sisman bireylerde ve obez tip 2
diyabet hastalarinda agirlik kaybi uygulamalarmin 12 aylik siiregte olusturdugu
metabolik etkilerin incelendigi randomize klinik ¢alismalardan olusan bir
arastirmada %5’in lizerinde agirlik kaybi olan bireylerde HbA lc, lipid profili ve kan
basinci degerlerinde anlamli diizeyde gelisme oldugu bildirilmistir (84). Buna ek
olarak orta diizey agirlik kaybinin (%5-10) tip 2 diyabet hastalarinda kardiyovaskiiler

risk faktorlerinde anlamli gelismelere neden oldugu, glisemi, kan basinci, trigliserit
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ve HDL kolesterol diizeylerini iyilestirdigi bildirilmistir (237). Bu c¢alismada
diyabetik bireylerin 12 hafta gibi daha kisa bir siirede viicut agirhiginin yaklagik
%3,9’unu (kadin + erkek ortalama viicut agirligi kayip yiizdesi) kaybetmesine
ragmen HbAlc diizeyi, total kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerinde iyilesme
oldugu goriilmiistiir, istatistiksel olarak anlamli olmasa da trigliserit diizeylerinde de
azalma olmustur. Insiilin direnci olan bireylerde %7,0 oraminda (kadmn + erkek
ortalama diizey) agirlik kaybi1 kaydedilmistir ve literatiire gére bu diizey HbAlc ve
lipid profilinde gelismeye neden olabilecek seviyededir. Bu caligmanin sonuglari
diyet ve egzersiz tedavisi ile tip 2 diyabeti olan bireylerde 12 haftada HbAlc
diizeyinde anlamli azalma gosterdigi i¢in literatiir ile bagdagmaktadir. Enerji
kisitlamas1 ve fiziksel aktivitenin daha sik araliklarla diyetisyen tarafindan takip
edilmesi ile bireylerin programa adaptasyonunun artirilmast bu sonucun 12 hafta gibi
daha kisa bir siirede alinmasini saglamistir. Bu ¢alismanin sonuglar1 agirlik kaybi
uygulamalart ile glikoz ve lipid profilinde gelisme oldugu gosterilen calismalari
desteklemektedir.

Tip 2 diyabetik ve insiilin direnci olan bireylerin baslangic diizeyine gore 4.
hafta ve 12. haftadaki biyokimyasal parametrelerdeki degisim diyet ve egzersiz
gruplar1 arasinda genel olarak benzer diizeydedir (Bkz. Tablo 4.13.). Sadece insiilin
direnci olan bireylerde 12. haftada ac¢lik insiilin ve HOMA-IR diizeylerindeki azalma
diyet grubunda egzersiz grubuna gore daha fazladir (p<0,05). Tip 2 diyabet ve
insiilin direnci olan bireyler karsilastirildiginda, 12. haftada diyet gruplar1 arasinda
sadece HOMA-IR diizeyindeki azalma diyabet grubunda daha fazla bulunmustur
(p=0,015), diger parametreler benzer diizeyde azalmistir (p>0,05). Egzersiz gruplari
karsilastirildiginda ise aglik glukoz, HbAlc, HOMA-IR, total kolesterol ve LDL
kolesterol diizeylerinde diyabet grubunda insiilin direnci grubuna gore daha fazla
azalma oldugu gosterilmistir (p<0,05). Tip 2 diyabetik bireylerin beslenme ve
egzersiz tedavisi ile 1 yil takip edildigi Look AHEAD c¢alismasinda aglik glukoz,
HbAlc, sistolik ve diastolik kan basinci, LDL ve trigliserit diizeylerinde anlamli
azalma oldugu rapor edilmistir (237). Bir ¢alismada 12 hafta siireyle sadece diyet
(n=19), sadece egzersiz (n=19) ve diyet + egzersiz (n=21) tedavileri ile takip edilen
obez bireylerde aclik glukoz, insiilin, HOMA-IR, total kolesterol, trigliserit, HDL,

sistolik ve diastolik kan basinci degerlerinde baslangi¢ diizeylerine gore anlamli bir
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fark olmadigr gosterilmisticr (238). Bu sonuglar bu c¢alismayr kismen
desteklemektedir. Diger taraftan insiilin direnci olan obez bireyler iizerinde yapilan
bir calismada bireyler diyet (n=18) ve diyet+egzersiz (n=17) tedavileri ile viicut
agirliklarimin %5’ini kaybedene kadar takip edilmistir (239). Arastirma sonucunda
viseral adipoz doku, BKI, insiilin, HOMA-IR ve CRP diizeylerinin azaldig1, diyet ve
egzersiz gruplar1 arasinda fark olmadigr bildirilmistir (239). Calismalar egzersizin
insiilin direnci ve tip 2 diyabette biyokimyasal parametreler iizerindeki yararl
etkilerinin egzersiz siiresi ve siddeti ile iliskili oldugunu gostermektedir (93-97). Bir
meta-analizde 12 haftadan daha uzun siireli farkli egzersiz tiirlerinin (aerobik, kuvvet
veya kombine egzersizler vb.) HbAlc diizeyi lizerinde diisiik etkileri oldugunu
bildirmigstir (93). Literatiirde haftada 150 dk ve iizerinde yapilan egzersizin glisemik
kontrolii saglamada daha etkin oldugu randomize kontrollii ¢alismalardan olusan bir
sistematik derleme ve meta-analizde bildirilmistir (94). Insiilin direnci olan pre-
diyabetik 15 hasta (49,91£3,6 yas) randomize kontrollii c¢apraz dizaynli bir
arastirmada akut egzersiz sonrasinda kasta insiilin direncinin azaldigi, adipoz ve
karaciger dokuda ise arttig1 gosterilmistir (284). Bunun nedeninin kas dokuda glikoz
alimmi ve glikojen depolarmin restorasyonunu desteklemek amaciyla olabilecegi
bildirilmistir (284). Bir ¢alismada 44 tip 2 diyabet hastasi (468 yas, 27 kadin/17
erkek) futbol antrenmani (3 x 40 dk/hafta) ve/veya diyet tedavisi ile 12 hafta takip
edilmigtir (285). Arastirma sonucunda futbol antrenmaninin HOMA-IR diizeyini
gelistirdigi, tek basma diyetin ise HOMA-IR diizeyinde herhangi bir gelismeye
neden olmadig1 gosterilmistir (285). Diger taraftan saglikli rekreasyonel olarak aktif
45 bireyde 6 haftalik egzersizin HOMA-IR ve QUICKI gibi insiilin direnci
parametrelerini etkilemedigi gosterilmistir (286). Egzersizin HOMA-IR diizeyini
iizerinde anlamli bir etkisinin olmadigin1 gosteren bu ¢alismalarda geligkili sonuglar
oldugu goriilmektedir. Bunun nedeni ¢alismalardaki 6rneklemler arasindaki cinsiyet
ve yas farki olabilecegi gibi, viicut yag orani, uygulanan egzersizin siiresi ve siddeti
veya diyetin makro besin ogesi icerigi ya da glisemik indeksi ile iligkili olabilir. Bu
caligmada diyet ve egzersiz gruplarindaki biyokimyasal parametrelerdeki degisimler
arasinda fark olmasa da diyabetik ve insiilin direnci olan bireylerin biyokimyasal
parametrelerinin istenilen diizeye getirilmesinde bu iki uygulama da katki

saglamaktadir.



116

5.4. Bireylerin Serum Miyokin ve Adipokin Diizeylerindeki Degisimler

Bu calismada tip 2 diyabetik ve insiilin direngli bireyler beslenme ve egzersiz
tedavisi ile 12 hafta boyunca takip edilmistir. Antropometrik ve biyokimyasal
degerlendirmelerin yaninda baslangic, 4. hafta ve 12. hafta serum irisin, FGF21,
visfatin, FSTL1 ve meteorin-benzeri protein diizeylerindeki  degisimler
degerlendirilmistir. Ayrica bu protein diizeyleri ile antropometrik Ol¢limler ve

biyokimyasal parametreler arasindaki iliski incelenmistir.

5.4.1.irisin

Bu ¢alismada baslangic serum irisin diizeyi diyabetik ve insiilin direnci olan
bireylerde saglikli bireylere gore daha yiiksek bulunmustur (p<0,001), fakat diyabet
ve insiilin direnci gruplar1 arasinda anlamli bir fark yoktur (p>0,05). En diisiik irisin
diizeyi saglikli bireylerde ol¢iilmiistiir (Bkz. Tablo 4.14.). Bu grup ayni zamanda en
diisiik BKI’ne sahiptir (p<0,001). Bir baska deyisle diyabet ve insiilin direnci
gruplarinda BKI ve serum irisin diizeyi kontrol grubundan daha yiiksektir ve BKI
diizeyi en yiiksek olan insiilin direnci grubu en yiiksek ortalama serum irisin
diizeyine sahiptir. Fakat baslangi¢ serum irisin diizeyi ile BKI arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmamstir (p>0,05). Bir caligmada 96 tip 2 diyabetik, 60
diyabetik olmayan birey incelenmistir ve BKI diizeyi ile serum irisin diizeyi arasinda
pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir (r=0,387; p=0,01) (31). Bir baska calisma
normal agirlikta (BKI: 22,6+0,9 kg/mz), anoreksiya nervozali (BKI: 12,6+0,7 kg/mz)
ve farkli obezite deresine sahip (36,9+1,2 kg/mz, 44,9+1,1 kg/m?, 70,1+2,7kg/m?)

toplam 40 hastada dolasim irisin diizeyi ile BKI iliskisini incelemis ve sonug olarak
bu iki parametre arasinda pozitif korelasyon oldugu, ayrica obezite derecesi arttikca
irisin diizeyinin de arttif1 gosterilmistir (123). Saglkli 117 kadinda (49,348,6 yas,
30,245,3 kg/mz) serum irisin diizeyi ile BKI arasinda anlamli olmayan pozitif bir
iligki bir arastirmada gosterilmistir (r=0,16; p>0,05) (113). Bu sonuglar bu
caligmanin sonuglarini desteklemektedir. Diger taraftan bazi ¢alismalarda diyabetik
bireylerde serum irisin diizeyinin normo-glisemik bireylerden daha diisiikk oldugu
gosterilmigtir. Normal glisemiye sahip bireylerde (n=104) serum irisin diizeyi

38.86+2.48 pg/mL iken, yeni tani almus tip 2 diyabet hastalarinda (n=104)
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24.5343.53 pg/mL’dir (p=0.003) (117). Ayrica, irisin ile BKI arasinda negatif
korelasyon oldugu bildirilmistir (r=-0,153; p=0,027). Fakat gruplarin ortalama BKI
diizeyleri arasinda fark yoktur (p>0,05) ve her iki grubun BKI 25 kg/m?*’nin
altindadir. Buna ek olarak, oral anti-diyabetik kullanan diyabet hastalar1 da arastirma
dis1 birakilmistir ve aragtirma heniiz bir ilag tedavisi baglanmamis hastalar {izerinde
yapilmistir. Arastirmanin sonucunda, serum irisin diizeyi ile ag¢lik glukoz ve insiilin,
tokluk glukoz, HbAlc, HOMA-IR ve serum trigliserit gibi biyokimyasal
parametreler ile BKI, bel cevresi, bel-kalca orani gibi antropometrik dl¢iimler
arasinda anlamli bir negatif korelasyon oldugu bildirilmistir (117). Bu sonuglar bu
calismay1 kismen desteklemektedir, ¢iinkil bu ¢alismada diyabet ve insiilin direnci
olan bireylerde baslangic irisin diizeyi ile aglik glukoz, insiilin, HbAlc, HOMA-IR
ve trigliserit diizeyi arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0,05). Fakat kontrol
grubunda serum irisin diizeyi ile aclik glukoz (r=0,599; p=0,003), aclik insiilin
(r=0,484; p=0,019) diizeyi ve HOMA-IR (r=0,552; p=0,006) iliskili bulunmustur
(Bkz. Tablo 4.28.). Bu sonug¢ diyabetik olmayan bireylerde dolasim irisin diizeyi ile
insiilin direnci arasinda zayif fakat anlamli bir korelasyon oldugunu gosteren bir
meta-analiz ¢alismasi ile desteklenmektedir (127). Bir ¢alismada 73 tip 2 diyabetik
ve 55 saglikli bireyin serum irisin diizeylerinin incelenmistir ve diyabetik bireylerde
irisin diizeyinin (42691 ng/mL) saglikli bireylere kiyasla (429473 ng/mL) daha
yiiksek oldugu rapor edilmistir (p=0,036) (240). Benzer sekilde diyabetik bireylerde
(n=79) serum irisin diizeyi 175.4+131 ng/mL, saglikli bireylerde ise 46.7+£32.4
ng/mL oldugu bir diger calismada gosterilmistir (p<0,001) (241). Beden Kkiitle
indeksi ortalama 39,1543,58 kg/m?, HOMA-IR diizeyi 2,75+1,14 olan 150 diyabeti
olmayan birey ile BKI 32,36+6,87 kg/m?> ve HOMA-IR diizeyi 9,1+2,90 olan 150 tip
2 diyabetik bireyin incelendigi bir ¢alismada insiilin direnci olan bireylerin serum
irisin diizeyinin (377,81£27,16 ng/mL) tip 2 diyabetik bireylerden (273,06+21,22
ng/mL) daha yiiksek oldugu gosterilmistir (p<0,001) (243). Bu ¢alismadaki diyabetik
olmayan bireyler BKi’ne gore normal (n=31), hafif sisman (n=43) ve obez (n=76)
olarak smiflandirildiklarinda, gruplarin serum irisin diizeyleri sirasiyla 340,87+8,40
ng/mL, 365,51£7,93 ng/mL ve 399,84+16,12 ng/mL oldugu gosterilmistir (243).
Irisin diizeyi ile HOMA-IR degerleri arasinda da pozitif korelasyon goriilmiistiir

(sirastyla HOMA-IR: 1,37+0,16; 2,05+0,29 ve 3,71£0,74). Bu sonuglar bu
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calismanin sonuglarini desteklemektedir. Tip 2 diyabetik ve insiilin direnci olan
bireylerde serum irisin diizeyindeki bu artig kas dis1 dokulardan kaynakli olabilir,
ciinkil irisin diizeyi ile viicut yag1 arasinda pozitif korelasyon gostermektedir (241).
Dolayisiyla adipoz doku ve karaciger dokusundan da irisin salinimi oldugu i¢in bu
hastaliklarda 6zellikle asir1 adipoz doku kazanimi s6z konusu oldugu i¢in serum
irisin diizeyinin artmasina bu dokular katki saglayabilir. Bu calismada BKI, viicut
yag yiizdesi ve yag kiitlesi en yliksek olan insiilin direnci grubunda ortalama irisin
diizeyinin de en yiiksek olmasi bu sonucu desteklemektedir (Bkz. Tablo 4.2. ve
Tablo 4.14.).

Bu caligmada insiilin direnci olan ve tip 2 diyabetik bireylerde serum irisin
diizeyinin saglikli bireylerden daha yiliksek oldugu gosterilmistir. Bunu aksine,
hastalarin %38’inin insiilin ve %70’den fazlasinin statin ve anjiyotensin doniistiiriicii
enzim inhibitdrii veya anjiyotensin reseptdr blokeri kullandig1 bir ¢aligmada, diyabet
hastalarinin (hastalik siiresi 13,1£9,3 yil) irisin diizeyi diyabeti olmayanlara gore
daha diisiik bulunmustur (204472 ng/mL, 257+24 ng/mL, p<0.001) (31). Toplamda
23 arastirmadan olusan bir meta-analizde 1745 diyabet hastasi ve 1337 diyabet
olmayan bireyde serum irisin diizeyleri incelenmis ve diyabetik bireylerde irisin
diizeyinin diyabetik olmayanlara gore daha diisiik oldugu gosterilmistir (121). Bu
meta-analizde irisin diizeylerinin etnik kdkene gore fark gosterebilecegi ve Asyali
diyabetik bireylerde Avrupalilardan daha diisiik oldugu rapor edilmistir (121).
Arastirmalarin ¢eligkili sonuglar gostermesinde etnik kokenin yani sira, incelenen
orneklemin biiyiikliigii, bireylerin yas ortalamasi, cinsiyet dagilimlari, BKI ve yag
kiitlesi oranlar1 (obezite derecesi) da etkili olabilir.

Insiilin direnci olan bireylerde beslenme ve egzersiz tedavisi ile viicut
agirhgi, BKi, viicut yag yiizdesi ve yag kiitlesi ile birlikte serum irisin diizeyi de
azalmistir (Bkz. Tablo 4.3a. ve 4.3b. ile Tablo 4.15.). Fakat insiilin direnci olan
bireylerde antropometrik 6l¢iimler ile serum irisin diizeyi arasinda anlamli bir iligki
bulunmamistir (Bkz. Tablo 4.25.). Biyokimyasal parametreler ile iliskisi
incelendiginde insiilin direnci olan bireylerde baslangi¢, 4. hafta ve 12. hafta serum
irisin diizeyleri HDL kolesterol diizeyi ile negatif iliskili bulunmustur (Bkz. EK Sekil
4.).



119

Tip 2 diyabeti olan bireylerde 4. haftada serum irisin diizeyinde anlamli bir
fark olusmazken (p>0,05), 12. haftada 4. haftaya gore artmistir (p=0,008). Diyet ve
egzersiz gruplarma bakildiginda bu artisin diyet grubundan kaynaklandig:
goriilmektedir. Diyabetik egzersiz grubunda irisin diizeyinde anlamli bir fark
olusmamustir (p>0,05). Tip 2 diyabeti olan bireylerde baslangic ve 4. hafta serum
diizeyi ile kas kiitlesi arasinda anlamli bir iliski bulunmazken, 12. haftada kas kiitlesi
serum irisin diizeyi ile pozitif iliskili bulunmustur (r=0,448; p=0,028, Bkz. EK Sekil
2.). Tip 2 diyabet grubunda irisin diizeyi ile biyokimyasal parametreler arasinda 3
kontrol noktasinda da anlamli bir iliski bulunamamistir (Bkz. Tablo 4.28., Tablo
4.29., Tablo 4.30.), fakat antropometrik dl¢iimlerde boyun cevresi her 3 noktada da
anlamli diizeyde pozitif iligkili bulunmustur (Bkz. Tablo 4.25., Tablo 4.26., Tablo
4.27.). Diger taraftan saglikli bireylerde serum irisin diizeyinin yag ylizdesi ile
negatif (r=-0,486; p=0,016), kas kiitlesi ile pozitif (r=0,636; p=0,001) korelasyon
gosterdigi bulunmustur. Bu sonuglar, fazla adipoz dokunun irisin diizeyindeki artisa
katki sagladigin1 ve bu nedenle diisiik enerjili diyet ve egzersize yanit olarak adipoz
doku ile birlikte irisin diizeyinin de azaldigmi bildiren ¢aligmalarla
desteklenmektedir. Bu calismalardan birinde metabolik sendrom hastasi obez
bireylerde diisiik enerjili diyet tiiketimi ile birlikte agirlik kaybinin irisin diizeyi ve
baz1 biyokimyasal parametreler {izerine etkilerinin incelenmistir ve 8 haftalik diisiik
enerjili diyetin agirlik kaybina neden oldugu ve bazal irisin diizeylerini azalttig
gosterilmistir (33). Hastalar irisin diizeylerine gore smiflandirildiginda (308.0
ng/mL’nin alt1 disiik, 308.0 ng/mL’nin {stii yiiksek irisin seviyesi), yliksek irisin
seviyesine sahip obez bireylerin diyetle birlikte irisin diizeylerinde daha fazla azalma
oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda baslangigta yliksek irisin seviyesine sahip
hastalarda viicut agirligi, aglik glukoz ve insiilin diizeylerinde daha fazla azalma
oldugu goriilmiistiir (33). Irisin diizeyi ile insiilin konsantrasyonlar1 arasinda negatif
iligki oldugu bir baska arastirma ile de desteklenmistir ve irisinin diyete bagl yiiksek
viicut yag oranina sahip olan bireylerde glikoz metabolizmasinin regiilasyonunda
rolii olabilecegi belirtilmistir (113). Obez bireylerde diisiik enerjili diyetin dolasim
irisin diizeyine etkisini inceleyen bir arastirmada hastalara 8 haftalik diyet tedavisi
verilerek baslangic, 8. hafta ve 24. haftada kontrolleri yapilmistir (122). Saglikli

kontrollerle karsilastirildiginda obez bireylerin baslangi¢ irisin diizeylerinin daha
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yiiksek oldugu gosterilmistir (353.1£18.6 ng/mL ve 198.4+7.8 ng/mL; p<0,001).
Sekiz haftalik diyet tedavisi ile irisin diizeyleri agirlik kaybina paralel olarak
azalirken, kaybedilen agirlik geri kazanildiginda irisin diizeylerinin de bazal
seviyelere dondiigii gosterilmistir (122). Diyabeti olmayan obez bireylerde viicut
agirhgr kaybi ile serum irisin diizeyinin azaldigim1 gosteren arastirmalar bu
calismanin sonuglarini desteklemektedir. Fakat diyabet hastalarinda egzersiz
grubunda serum irisin diizeyinde degisiklik goriilmemesi, diyet grubunda ise 12.
haftada diizeyinin artmasi bu sonuglar ile ¢elismektedir. Bunun nedeni insiilin direnci
grubunda daha fazla agirlik kayb1 goriilmesi veya baglangi¢ viicut yag yilizdesi ve
kiitlesinin insiilin direnci grubunda daha yiiksek olmasi olabilir.

Bu ¢alismada egzersiz gruplarindaki bireylere haftada en az 150 dk egzersiz
yapmalar1 Onerilmistir ve egzersiz yapma c¢izelgeleri haftalik olarak takip edilmistir.
Insiilin direnci olan bireylerin haftalik ortalama egzersiz yapma siiresi diyabet
grubundan bir miktar yliksek olmasinda ragmen gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Tip 2 diyabetik bireylerde egzersiz
grubunda 12 hafta boyunca serum irisin diizeyinde bir degisiklik goriilmemistir
(p>0,05), fakat insiilin direnci olan bireylerde egzersiz grubunun serum diizeyi 4. ve
12. haftalarda azalmistir (p=0,002; p<0.001). Diyet grubunda ise sadece 12. haftada
irisin diizeyi azalmistir (p<<0.001). Bu ¢alismada irisin diizeyi kontrol grubunda kas
kiitlesi ile pozitif korelasyon gostermistir (r=0,636; p=0,001). Arastirmanin
baslangicinda diyabet ve insiilin direnci grubunda irisin diizeyi kas kiitlesi ile iligkili
bulunmazken (Bkz. EK Sekil 2.A. ve B.), 4. haftada insiilin direnci grubunda (Bkz.
EK Sekil 2.D.), 12. haftada ise hem insiilin direnci hem de diyabet grubunda kas
kiitlesi ile pozitif iligkili oldugu gosterilmistir (Bkz. EK Sekil 2.E. ve F.). Egzersizin
dolasim irisin diizeyi iizerindeki etkisi heniiz net olarak bilinmemektedir. Bazi
caligmalar egzersizin serum irisin diizeyini etkilemedigini gdstermektedir. Ornegin
saglikli yetigkinler ilizerinde yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada, bireyler
kontrol (50+7 yas, 24,5+3,1 kg/m?, n=39), aerobik egzersiz (49+7 yas, 23,5+3,5
kg/m?) ve kuvvet egzersizi (48+7 yas, 24,943,4 kg/m?) gruplarina ayrilarak 26 hafta
stireyle takip edilmistir (131). Haftada 3 giin aerobik veya kuvvet egzersizi yapan iki
grubun serum irisin diizeylerinin kontrol grubuna goére anlamli fark gostermedigi

belirlenmistir (131). Buna ek olarak, saglikli erkekler {izerinde yapilan bir ¢aligmada
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akut diisiik siddetli aerobik egzersiz (1 saat bisiklet ergometrisi, %50 VO.max),
yiiksek siddetli kronik egzersiz (haftada 2 kez, 21 hafta) ile aerobik ve kuvvet
egzersizi kombinasyonu (haftada 2 gilin aerobik ve 2 giin kuvvet antrenmani, 21
hafta) gibi egzersiz uygulamalar1 da irisin diizeyinde anlamli bir fark olusgturmamigtir
(132). Diger taraftan, 12 arastirmadan olusan bir meta-analizde yetiskinlerde kronik
egzersizin (8-26 hafta siireli) dolasim irisin diizeyini anlaml diizeyde azalttig1 rapor
edilmigtir (245). Bu arastirmalar bu ¢alismanin sonuglarini kismen desteklemektedir.
Fakat bazi arastirmalar egzersizin serum irisin diizeyini artirdigin1 gostermektedir.
Ornegin, diyabetik olmayan saglikli 8 yetiskin erkek iizerinde yapilan bir ¢aligma
haftada 4-5 kez 20-35 dk siireyle 10 hafta yapilan dayaniklilik egzersizinin (%65
VO;max) dolagim irisin seviyelerinde iki kat artisa neden oldugunu rapor etmistir
(32). Benzer sekilde obez bireylerde (18-40 yas, n=17) 8 haftalik diyet ve egzersiz
programi sonucunda serum irisin diizeylerinde artis oldugu gosterilmistir (130). Bu
arastirmalar bu ¢alismanin sonuclar1 ile c¢elismektedir. Akut ve kronik egzersizin
irisin diizeyi lizerindeki etkisini inceleyen bir diger calismada, 26 aktif olmayan
erkek (13 normo-glisemik normal agirlikli, 13 hafif sisman pre-diyabetik birey)
tizerinde irisin diizeylerinin akut egzersize yanit olarak yiikseldigi, fakat 2 saat sonra
baslangi¢ diizeylerine dondiigii gosterilmistir (133). Bu sonuglar bu ¢alismay1 kismen
desteklemektedir. Caligmalarin irisin diizeyi ile egzersiz arasindaki iliski konusunda
farkli sonuglar gostermesi secilen 6rneklem sayisindan ve 6rneklemlerin karakteristik
Ozelliklerinden kaynakli olabilir. Bir arastirmada irisinin daha ¢ok kas kiitlesi ile
iligkili oldugu bildirilmistir (113). Bu dogrultuda bu c¢alismada irisin diizeyi en
yiiksek olan insiilin direnci grubunun ayni zamanda en yiiksek kas kiitlesine sahip
olmasi ve kas kiitlesinin hem diyabet hem de insiilin direnci gruplarinda irisin diizeyi
ile pozitif korelasyon gostermesi bu bilgiyi dogrular niteliktedir.

Baslangi¢ diizeyine gore 4. hafta irisin diizeyindeki azalmalar gruplara gore
incelendiginde, insiilin direnci olan bireylerde serum irisin diizeyinin tip 2 diyabetik
bireylere gore daha fazla azaldigir goriilmiistiir (p=0,023, Tablo 4.16.). Baslangic
diizeyine gore 12. hafta irisin diizeyindeki degisimin de gruplar arasinda anlamli
diizeyde farkli oldugu ve tip 2 diyabetik bireylerde pozitif yonde iken (1,6+3,84
ng/mL), insiilin direnci olan bireylerde negatif yonde (-9,2+4,28 ng/mL) oldugu

gosterilmistir (p<0,001). Serum irisin diizeyindeki bu degisim viicut agirligindaki
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degisim ile benzerdir, ¢linkii insiilin direnci grubundaki bireylerde ortalama viicut
agirhigr kaybr diizeyi diyabetik bireylerden daha fazladir (Bkz. Tablo 4.4.). Fakat 4.
ve 12. haftalarda serum irisin diizeyi ile viicut agirligi arasinda anlamli bir
korelasyon bulunmamistir (Tablo 4.26. ve Tablo 4.27.). Kas kiitlesindeki kayiplar
incelendiginde erkeklerde insiilin direnci grubundaki kas kiitlesindeki azalma diyabet
grubundan anlamli diizeyde daha fazladir (p=0,036). Kadinlarda da insiilin direnci
grubunda 12. haftada kas kiitlesindeki azalma insiilin direnci grubunda tip 2 diyabet
grubundan daha fazladir (p>0,05). Sonug olarak insiilin direnci olan bireylerde serum
irisin diizeyi ile kas kiitlesi arasinda pozitif bir iliski oldugu gosterilmistir (Bkz. EK
Sekil 2.).

Bu calismada serum irisin diizeyinin giinliik enerji ve besin 6gesi alimlari ile
iliskisi de incelenmistir. Diyetle enerji alim ile irisin diizeyi arasinda anlamli bir
iligki bulunmamistir (p>0,05, Bkz. EK 7). Arastirmanin 12. haftasinda 24-saatlik
besin tliketim kaydi ve besin tiiketim siklig1r anketi verilerine gore protein alim
diizeyi ile pozitif iliskili bulunmustur (Bkz. EK 7). Irisin diizeyi ile besin alimi
arasindaki iligki heniiz tam olarak bilinmemektedir, fakat bu konuda yapilan bir
aragtirmada diisiik irisin seviyesi olan bireylerin bir sonraki giin daha fazla enerji
aldigr gosterilmistir (142). Farkli beslenme tercihlerinin irisin diizeyine etkisinin
saglikli yeme indeksi ve Akdeniz Diyet Skoru gibi dlgekler kullanilarak incelendigi
bir ¢aligmada 151 bireyin beslenme tercihleri ile dolagim irisin diizeyi arasinda bir
iliski bulunamamustir (124). Irisin diizeyi ile enerji ve makro besin dgesi alimimin
incelendigi sadece bir ¢aligmaya rastlanmistir ve bu c¢aligmada giinliik enerji ve
makro besin 6gesi alimu ile irisinin iligkili olmadig bildirilmistir (261). Bu veriler bu
calismanin sonuclarint kismen desteklemektedir. Bu c¢aligmada belirli kontrol
noktalarinda bazi besin dgeleri (protein, posa, kolesterol, magnezyum, demir vd.) ile
irisin diizeyi arasinda iligki oldugu gosterilmistir (Bkz. EK 7).

Bu c¢alismada kadin ve erkekler arasinda serum irisin diizeyinde fark
goriilmemistir (p>0,05). Irisin diizeyinin cinsiyete gore fark gostermedigini bildiren
bazi calismalar bulunmaktadir. Farkli obezite derecelerinin irisin diizeyinin
incelendigi bir ¢alismada (26 kadin, 16 erkek) irisin diizeyinin kadinlarda ve
erkeklerde benzer diizeyde oldugu bildirilmistir (123). Bir bagka ¢alismada obez
olmayan ve farkli obezite derecelerine sahip 125 birey (97 kadin, 28 erkek)
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incelenmistir (125). Dolagim irisin diizeyinin kadinlarda 509,1£122,2 ng/mL,
erkeklerde 424,4+72,7 ng/mL oldugu ve cinsiyetler arasinda anlamli bir fark
olmadig1 gosterilmistir (p>0,05) (125). Bu arastirmalar bu calismanin sonuglarini
desteklemektedir.

Bu calismada diyabetik bireylerin %91,7’si insiilin direnci olan bireylerin
%20,8’1 oral anti-diyabetik ilag kullandigi Tablo 4.1.’de gosterilmistir. Bazi
caligmalar irisin diizeyi ile OAD kullanimi arasinda bir iliski olabilecegini
bildirmektedir. Bir anti-diyabetik ila¢ olan glukagon-benzeri-peptid-1 (GLP-1)
reseptor agonisti exenatidin obez ve tip 2 diyabetik bireylerde serum irisin
diizeylerini artirdif1 gosterilmistir (140). Exenatid gibi GLP-1 agonistleri tip 2
diyabeti olan obez hastalarin tedavisinde insiilin direncini ve glukagon iiretimini
azaltmakta, enerji harcamasini artirmakta ve viicut agirligii azaltmaktadir (140).
Obez ve tip 2 diyabeti olan bireylerde exenatid kullanimi baslangicta 38.06 (29.29-
53.79) ng/mL olan serum irisin diizeylerinde 12 hafta sonra 19.28 (12.59-25.98)
ng/mL miktarinda bir artisa neden olmustur (p<0.01) (140). Metforminin insanlarda
irisin diizeyine etkilerini gosteren arastirmalar sinirlidir. Bir ¢alismada diyabetik
farelerde (10 haftalik obez diyabetik db/db erkek fare) 2 hafta siireyle metformin
(250 mg/kg/giin) kullanimi ile irisin diizeyinin arttigi gosterilmistir (144). Yash
bireyler (>65 yas) iizerinde yapilan randomize c¢ift kor plasebo kontrollii bir
calismada, metformin kullanimimin (1700 mg/giin) kuvvet egzersizi ile birlikte kas
gelisimi lizerindeki etkileri incelenmistir (143). Arastirma sonucunda 2 hafta siireyle
metformin kullanan 65 yas iistii bireylerin kuvvet antrenman ile birlikte kas kiitlesi
ve kuvvetindeki artisin plasebo grubundan daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu
arastirmada metforminin iskelet kasi Tlizerindeki bu etkisinin AMPK enzim
aktivasyonu yoluyla olustugu gosterilmistir. Sonug¢ olarak, bu mekanizmanin
miyositlerdeki irisin salimi ile baglantili olabilecegi ve irisin metformin gibi anti-
diyabetik ilaglarin etki mekanizmalar1 ile de sinerjik bir etki gosterebilecegi ileri
stiriilmektedir (144). Buna ek olarak, tip 2 diyabette OAD kullaniminin yaninda
dislipidemi ve kardiyovaskiiler sesmptomlarin dnlenmesi, vaskiiler yapinin korunmasi
amactyla kolesterol diisiiriicli ilaclar (statinler) da yaygin olarak kullanilmaktadir
(145). Bu caligmada da diyabet hastalarinin %37,5’inin statin kullandigi Tablo

4.1.°de gosterilmistir. Bununla ilgili olarak, statin kullaniminin (simvastatin)
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insanlarda kas hiicresinde FDNC5 mRNA ekspresyonunu ve irisin sekresyonunu
artirdigi bir caligmada gosterilmistir (146). Statinler kasta irisin ekspresyonunu
artirmaktadir ve irisinin bu alandaki rolii diger miyokin ve adipokinlerle (FSTLI,
FGF21) etkilesim i¢inde olabilir ve sitokinlerin metabolik etkileri diyabet varliginda,
diyet ve egzersize yanit olarak degisiklik gdsterebilir (47). Bu nedenle irisin
diizeyinin diyabetik bireylerde saglikli kontrol grubundan daha yiiksek olmasinin
nedenlerinden biri OAD kullanim1 olabilir. Bu ilaglar kas doku {izerinde irisin ile
ortak veya benzer mekanizmalarda rol oynuyor olabilir. Bu artisin bir diger nedeni
artmis yag kiitlesi ve yag dokudan salinan irisin diizeyi olabilir. Baz1 ¢aligmalar irisin
diizeyindeki artisin  enerji  harcamasinin  artirilarak  insiilin - duyarhili§inin
gelistirilmesine veya adipoz dokuda saliniminin artmasinin obezitede goriilen irisin
direncine bagli olabilecegini ileri siirmektedir (135, 246). Genel olarak organokin
olarak tanimlanan bu adipokin, miyokin ve hepatokinlerin adipoz doku, iskelet kasi
ve karaciger dokular1 arasindaki iletisimi ve diger sinerjik etkilerinin tam olarak
anlagilabilmesi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu alandaki
gelismeler ileride ozellikle fiziksel aktivitesi simirli veya diizenli olarak aktivite

yapamayan hastalar i¢in potansiyel stratejilerin gelistirilmesine katki saglayabilir.

5.4.2.FGF21

Bu c¢aligmada tip 2 diyabet hastalarinin en yiiksek serum FGF21 diizeyine
sahip oldugu gosterilmistir (Bkz. Tablo 4.14.). Kontrol grubundaki bireylere kiyasla
diyabet ve insiilin direnci grubundaki bireylerde serum FGF21 diizeyi yiikselmistir
(p<0,001; p=0,002). Diyet ve egzersiz tedavisi ile birlikte 12 hafta sonunda serum
diizeyi tip 2 diyabetik bireylerde diismiistiir (p=0,017). Insiilin direnci olan bireylerde
ise 4. haftada baslangi¢c diizeyine gore azalmistir (p<0,001), fakat 12. haftada
degismemistir (p>0,05). Insanlarda bazal FGF21 diizeyinin 143-569 pg/mL oldugu
bildirilmistir (47). Bu calismada tip 2 diyabet hastalarinda belirlenen artmis bazal
FGF21 diizeyi bu veriyi dogrulanmaktadir (Bkz. Tablo 4.14.). Ayrica bu veriler, tip 2
diyabetik obezlerde FGF21 diizeyinin diyabetik olmayan obezlerden daha yiiksek
oldugunu gosteren bir arastirma ile de desteklenmektedir. Bu arastirmada 8 normo-
glisemik ve normal agirlikta, 9 normo-glisemik obez, 12 BGT ve 12 tip 2 diyabeti

olan toplam 41 birey dahil edilmistir ve ¢aligmanin sonucunda FGF21’in insiilin
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direnci arttik¢a arttigi ve bu nedenle insiilin direnci ve glikoz metabolizmasi ile
iligkili oldugu bildirilmistir (149). Normal agirlikli (23,4+0,5 kg/m?, 54,5+1,3 yas,
n=12), diyabetik olmayan hafif sisman ve obez (31,1+0,9 kg/m?, 55,4+1,2 yas, n=10)
ve tip 2 diyabet hastalar1 (29,8+1,3 kg/m?, 53,9+1,6 yas, n=10) lizerinde yapilan bir
caligmada bazal serum FGF21 diizeyi en yiiksek tip 2 diyabet grubunda bulunmustur
(p<0,001) (37). Agirlik kaybinin saglikli, bozulmus glikoz toleransi olan ve diyabetik
obez bireylerde FGF21 diizeyine etkisini incelemek i¢in 170 birey (33 normal
agirlikli, 137 obez, 18-74 yas, %47 kadin) iizerinde yapilan bir calismada, FGF21
diizeyinin obez diyabetik bireylerde normal agirlikli ve bozulmus glikoz toleransi
olan bireylerden daha yiiksek oldugu gosterilmistir (p<0,001; p<0,01), ayrica insiilin
direnci arttik¢a diizeyinin arttigi bildirilmistir (38). Obez (41,642,3 yas, 45,6+1,7
kg/m?, n:26), tip 2 diyabet hastas1 (54,142,4 yas, 36,7+2,9 kg/m?, n:11) ve saglikl
(47,742,3 yas, 23,910,4 kg/m?, n:32) bireylerin katildig1 bir ¢alismada baslangig
serum FGF21 diizeylerinin obez ve diyabetiklerde saglikli bireylere gore daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (39). Bozulmus glikoz toleransi ve tip 2 diyabeti olan
bireylerin saglikli normal glisemiye sahip bireylerden daha yiiksek serum FGF21
diizeyine sahip oldugu gosterilmistir (149). Ayrica, tip 2 diyabet hastalarinda (n=45)
aclik serum FGF21 diizeyinin saglikli bireylerden (n=35) daha yiiksek (yaklasik %20
oraninda) oldugu gosterilen bir baska calismada (1,82+0,65 pg/L ve 1,53£0,60 pg/L,
p<0,05), arastirmacilar FGF21’in insiilin direnci ve diyabette potansiyel rollerinin
olabilecegini bildirmistir (247). Insanlarda serum FGF21 diizeyinin incelendigi bir
baska calismada da hafif sisman ve obez bireylerdeki (291,8 ng/mL [144,5-512,0];
n=127) serum diizeyinin normal agirlikli bireylerden (208,7 ng/l [94,4-325,7];
n=117) daha yiiksek oldugu gosterilmistir (247). Fakat bu calismada diyabet
hastalarinda (260,2 ng/mL, n=107) ve diyabet olmayan bireyler (218,0 ng/mL,
n=125) arasinda, ayrica OAD kullanan ve kullanmayan diyabetli bireyler arasinda
serum FGF21 diizeyinin fark gostermedigi bildirilmistir (p>0,05) (248). Yeni tani
almis 54 tip 2 diyabetik hastada serum diizeyi 361,80+140,28 pg/mL ve bes yildan
daha uzun siiredir diyabet hastasi olan ayn1 sayida bireyde 351,17+133,44 pg/mL’dir
ve kontrol grubundan daha yiiksektir (185,89+£59,29 pg/mL, p<0,001) (249). Yeni
tan1 alan tip 2 diyabetik bireyler ile 5 yildan uzun siiredir hastaliga sahip diyabetik
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bireylerin serum FGF21 diizeyleri arasinda anlaml bir fark olmadig: da bildirilmistir
(249). Bu sonuglar serum FGF21 diizeyinin obezite/insiilin direnci ve diyabette
arttig1 gosterilen bu calismayr desteklemektedir. Fakat diger taraftan, obez (BKI:
45,6+1,7 kg/m?, n=26) ve tip 2 diyabetik (BKi: 36,742,9 kg/m?, n=11) bireylerde
dolasim FGF21 diizeyinin saglikli kontrollerden (23,9+0,4 kg/m?, n=32) anlamli
diizeyde daha yiiksek olmasina ragmen, diyabetik (395+35 ng/mL) ve obez bireyler
(323435 ng/mL) arasinda istatistiksel anlamli bir fark olmadig1 gosterilmistir (39).
Bu caligmada diyabetik bireylerde ortalama FGF21 diizeyinin obez bireylerde hafif
diizeyde daha yliksek olmasina ragmen anlamli fark olmamasina 6rneklem sayisinin
diisiik olmas1 veya BKI diizeyleri arasindaki fark neden olmus olabilir. Agirlik kaybi
ile FGF21 diizeyi arasindaki iliskinin incelendigi bir ¢alismada, 6 aylik agirlik kaybi
programi sonrasinda obez bireylerde (24 kadin, 6 erkek) orta diizey agirlik kayb1 (~5
kg) olugsmustur (p<0,001), fakat FGF21 diizeyinde anlaml1 bir degisim goriilmemistir
(158). Diyabetik olmayan bireylerde yapilan bu aragtirma bu ¢alismanin sonuglari ile
bagdasmaktadir. Ciinkii bu ¢alismada insiilin direnci grubunda 12 hafta sonunda
benzer diizeyde agirlik kaybi olmasina ragmen FGF21 diizeyinin degismedigi
gosterilmistir (p>0,05). Insanlarda farkli agirhik kaybi yontemlerinin (¢ok diisiik
enerjili diyet, diisiik enerjili diyet ve bariyatrik cerrahi) serum FGF21 diizeyleri
iizerine etkisinin incelendigi bir calismada da diyet tedavisi ile agirlik kaybinin
FGF21 diizeyini azalttifi gosterilmistir (159). Bir yillik diyet tedavisi ile agirlik
kaybeden obez bireylerde serum FGF21 diizeyinin anlamli derecede azaldigi,
bariyatrik cerrahi yontemlerinden sleeve gastroktemi (SG) olanlarin da serum FGF21
diizeyinde anlamli azalma oldugu, fakat gastrik baypass (RYGB) yontemi ile bir yil
sonunda serum diizeyinde anlamli bir degisiklik olmadigi gosterilmistir (ortalama
agirlik kayiplari: sadece diyet 11£5 kg, SG 27+17 kg ve RYGB 40+14 kg) (159).
Ayni ¢alismada obez bireylerin baslangic serum FGF21 diizeylerinin saglikli normal
agirhiktaki bireylerden (BKi<25 kg/m?) daha yiiksek oldugu ve obez bireyler de
kendi i¢inde degerlendirildiginde tip 2 diyabeti olan obezlerin ve bozulmus glisemik
tolerans1 olanlarin FGF21 diizeylerinin normoglisemik obezlerden daha yiiksek
oldugu gosterilmistir. Bu calismanin sonucunda serum FGF21 diizeyinin glikoz
homeostazi ile iliskili oldugu, beslenme durumuna bagli olabilecegi ve makro besin

Ogelerinin veya besin 0gesi yetersizliklerinin rolii olabilecegi belirtilmis ve bariyatrik
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cerrahi sonrasinda serum FGF21 diizeyindeki asir1 artista besinsel metabolik stresin
(yetersiz alim, ketozis) etkisinin olabilecegi belirtilmistir (159). Enerji kisitlamasi ile
serum FGF21 diizeyinde azalma oldugunu gosteren bu arastirma bu c¢alismanin
sonuglari ile kismen bagdasmaktadir. Bu konuda yapilan bir baska ¢alismada da obez
ve tip 2 diyabeti olan bireylerde 3 haftalik ¢ok diisiik enerjili diyetin (yaklasik 500
kcal/giin) orta diizey agirlik kaybi olusturdugu ve serum FGF21 diizeyini artirdigi
gosterilmistir (39). Bu sonu¢ bu calismanin sonuglar1 ile bagdagmamaktadir.
Arastirma siiresinin daha kisa olmasi ve ¢ok diisiik enerjili diyet tedavisine verilen
akut yanit bu sonuglarda etkili olabilir. Ayrica kisa siirede hizl agirlik kayb1 serumda
akut olarak FGF21 diizeyinin artis nedenlerinden biri olabilir.

Bu calismada baslangi¢c diizeyine gore 4. hafta ve 12. haftada FGF21
diizeyindeki azalma tip 2 diyabet ve insiilin direnci gruplarinda benzer diizeydedir
(Bkz. Tablo 4.16.). Ayrica, hem diyabet hem de insiilin direnci olan bireylerde diyet
ve diyet + egzersiz tedavileri serum FGF21 diizeyinde benzer diizeyde bir degisime
neden oldugu goriilmiistiir (p>0,05, bkz. Tablo 4.19.). Insiilin direnci olan bireylerin
diyet ve egzersiz gruplarinda 4. haftada serum FGF21 diizeyi azalmistir (p=0,02;
p=0,041), 12. haftada ise baslangi¢ seviyelerine donmiistiir (Bkz. Tablo 4.7.). Bunun
yani sira diyabetik bireylerde diyet ile serum diizeyi degismezken, egzersiz tedavisi
ile 4. haftada azalmis (p=0,035) 12. haftada baslangi¢c seviyesine donmiistiir.
Literatiirde obez bireylerde (51,8+2,4 yas, n:30) 6 aylik beslenme (%50
karbonhidrat, %30 yag, %20 protein, harcanan enerjiden 400-600 kcal daha az enerji
alimi) ve egzersiz tedavisinin (haftada en az 60 dk) ortalama viicut agirligin1 anlamh
derecede azalttig1 (ortalama 5 kg), fakat serum FGF21 diizeyinde anlamli bir
degisiklik (1.2240.05 ng/mL, 1.21£0.05 ng/mL, p>0.05) olusturmadig bir
arastirmada gosterilmistir (158). Egzersizin FGF21 diizeyi iizerindeki etkilerini
heniiz net olarak bilinmemektedir (162). Obez ve normal agirlikli saglikli bireyler
(12 obez, 12 normal) {lizerinde yapilan bir ¢alismada bazal serum FGF21 diizeyleri
gruplar arasinda fark gostermezken, 30 dakikalik aerobik egzersizin saglikli
bireylerde FGF21 diizeyini akut olarak artirdigi, obez bireylerde ise bir miktar
azalttig1 rapor edilmistir (163). Literatlirde kronik egzersizin serum FGF21 diizeyi
tizerindeki etkisine bakildiginda, 3 ay boyunca haftada 5 kez aerobik (45 dk, %60-75
siddetli) ve kuvvet (20 dk) egzersizi yapan diyabetik olmayan hafif sisman ve obez
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kadmlarin serum FGF21 diizeylerinde azalma oldugu gosterilmistir (164). Kronik
egzersizin (12 hafta siireli) obez ve tip 2 diyabetik bireylerde normal agirliktaki
saglikli bireylere gore artmis olan dolasim FGF21 diizeyini anlamli diizeyde
azaltigin1 ve egzersiz siiresi artirildikca FGF21 diizeyinin daha fazla azaldig:
gosterilmistir (37). Bu arastirmalar bu ¢alismanin sonuglarini desteklemektedir. Buna
karsin bazi calismalarda akut egzersizin obez olmayan sedanter bireylerde serum
FGF21 diizeyini degistirmedigini, haftada 5 giin 2 hafta siireyle (kosu band1 tizerinde
Bruce protokolii kullanilarak yapilan 7 kademeli 3 dakikalik toplam 21 dk egzersiz)
yapilan egzersizin serum FGF21 diizeyini (276.8 ng/l, 460.8 ng/l, p<0.0001) anlamli
derecede artirdigin1 gostermektedir (35). Benzer sekilde akut egzersizin farelerde ve
normal agirliktaki sedanter bireylerde serum FGF21 diizeyini artirdig1 gosterilmistir
(36). Bu c¢alismanin sonuclar1 bu veriler ile bagdagsmamaktadir. Arastirmalardaki
celigkili sonuglar yapilan egzersizin tiirli, siddeti ve siklig1 ile iligkili olabilir. Aym
zamanda egzersiz yapan grubun fiziksel kondisyonu ve egzersiz ge¢cmisi de arastirma
sonuglarini etkileyebilir.

Bu c¢aligmada bireylerin 24-saatlik besin tiiketim kayitlarina gore baslangigta
makro besin dgesi alim oranlar1 tip 2 diyabeti olan erkeklerde %44,5 karbonhidrat,
%13 protein, %41 yag ve kadinlarda %42 karbonhidrat, %12,5 protein, %45,5 yag
seklindedir (Tablo 4.20.) Insiilin direnci olan erkeklerde %45,5 karbonhidrat, %15
protein, %39,5 yag ve kadinlarda %41 karbonhidrat, %12 protein ve %47,5 yag
seklindedir (Tablo 4.20). Protein alim diizeyinin de enerji alimindan bagimsiz olarak
dolasim FGF21 diizeyini etkiledigi bir ¢alismada gosterilmistir (252). Protein alim
diizeyi diisiik olan (%5) bireylerde 28 giinde serum FGF21 diizeyindeki degisim
pozitif yonde anlamli (p=0,01) bulunurken, izokalorik normal diizeyde protein alan
(%15) grupta anlaml bir fark goriilmemistir (252). Bu calismada 24-saatlik geriye
doniik besin tliketim kaydi verilerine bireylerin baglangicta gilinliik protein alim
diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (Tablo 4.20.), fakat baslangic
FGF21 diizeyi diyabet grubunda daha yiiksek bulunmustur (Tablo 4.14.). Ayrica,
baslangic FGF21 diizeyi ile protein alim diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunmamistir (Bkz. EK 7 Tablo 1.). Dolayisiyla bu verilere gore
enerji ve besin Ogeleri alimi ile serum FGF21 diizeyi arasindaki iliski net olarak

bilinememektedir. Bu konuda c¢alismalar oldukca sinirlidir. Spesifik olarak farkh
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diizeylerde protein tiiketimi ile serum FGF21 diizeyi arasindaki iliskinin aragtirilmasi
bu konuda aydinlatici olabilir.

Bu ¢aligmada baglangic FGF21 diizeyi insiilin direnci grubunda toplam viicut
agirhgr (r=0,677; p<0,001), BKi (1=0,620; p=0,001), yag kiitlesi (r=0,543; p=0,006)
ve boyun cevresi (r=0,436; p=0,033) ile pozitif korelasyon gdstermistir (Bkz. Tablo
4.25.). Insiilin direnci grubunda 4. hafta (r=0,505; p=0,012) ve 12. haftada da
(r=0,429; p=0,036) viicut agirhig1 ile pozitif iligkili bulunmustur. Ayrica, insiilin
direnci grubunda FGF21 diizeyi total kolesterol (r=0,409; p=0,047) ve LDL
kolesterol (r=0,406; p=0,049) diizeyi ile de pozitif korelasyon gdstermistir (Bkz.
Tablo 4.28.). Insiilin direnci grubunda trigliserit diizeyinde 4. haftada anlamli bir
azalma olmustur (p=0,035). Bu grupta ayn1 noktada FGF21 diizeyi de baslangi¢
diizeyine gore anlamli diizeyde azalmistir (p<<0,001). Bir calismada obez ve tip 2
diyabetik bireylerde BKI ile serum FGF21 diizeyi arasinda korelasyon oldugu
gosterilmistir (r=0,359; p=0,003) (39). Toplamda 30 obez (24 kadin, 6 erkek)
hastanin katildig1 bir calismada FGF21 ile total kolesterol (r=0,479; p<0,001) ve
LDL kolesterol (r=0,450; p<0,05) arasinda pozitif korelasyon bulunurken, aglik
insiilin, glukoz, HDL kolesterol, HOMA-IR diizeyi ile iliskili bulunmamistir (158).
Obez ve tip 2 diyabetik bireylerde yapilan bir baska ¢alismada serum FGF21 diizeyi
ile BKI, bel cevresi, bel/kal¢a oran1 ve viicut yag yiizdesi iliskili bulunmustur (248).
Ayrica bu calismada FGF21 diizeyi ile HOMA-IR arasinda pozitif korelasyon
bulunmugstur (r=0,292; p=0,001). Serum FGF21 diizeyi ile beden kiitle indeksi, bel
cevresi, bel kalga orani, yag yiizdesi gibi antropometrik 6l¢iimler ve total kolesterol,
trigliserit ve LDL kolesterol gibi obezite ile iligkili parametreler arasinda pozitif bir
korelasyon oldugunu gosteren bu klinik arastirmalar bu ¢alismay1 desteklemektedir.
Fakat HOMA-IR diizeyi ile iliskili sonuglar celiskilidir. Ayrica, bu ¢aligmada serum
FGF21 diizeyi cinsiyetler arasinda anlamli bir fark gostermemektedir (p>0,05) ve
arastirmalar bu sonucu desteklemektedir (158, 248, 250). Antropometrik ol¢iimlere
ek olarak, boyun cevresi ile serum FGF21 diizeyi arasindaki iliskiyi gosteren bir
calismaya rastlanmamistir. Burada insiilin direnci olan bireylerde serum FGF21
diizeyinin baslangi¢c (r=0,436; p=0,033), 4. hafta (r=0,471; p=0,02) ve 12. haftada
(r=0,469; p=0,021) boyun cevresi genisligi ile pozitif korelasyon gosterdigi

bulunmugtur.
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Obezite ve obezite ile iligkili hastaliklarda FGF21 diizeyinin yiiksek
olmasinin bu metabolik bozukluklarda FGF21 direnci gelismesinden kaynakli
olabilecegi bir hayvan calismasinda gosterilmistir (165). Fakat bir baska hayvan
deneyinde obez ve diyabetik farelerde yiiksek serum FGF21 diizeyi FGF21 direnci
ile iliskili bulunmamistir (253). Insanlarda obezite ve 6zellikle tip 2 diyabet gibi
metabolik bozukluklarda serum FGF21 diizeyindeki artig bu proteinin glikoz ve lipid
metabolizmasinda rolii oldugunu desteklemektedir. Obez tip 2 diyabetik bireylerde
diyabetik olmayan obez bireylere gore serum diizeyinin daha yiiksek olmasi glisemik
kontrol ve insiilin duyarlilig1 iizerinde de rolleri oldugunu gdstermektedir. Bu rollerin

daha iyi anlagilabilmesi i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
5.4.3.Visfatin

Bu calismada baslangic serum visfatin diizeyi diyabetik bireylerde insiilin
direnci olan ve saglikli bireylere gore daha yiiksektir (p=0,023; p=0,01). Viicut
agirh@indaki azalma ile birlikte tip 2 diyabetik bireylerde serum visfatin diizeyi
azalirken (p<0,001), insiilin direnci grubundaki bireylerde diizeyi degismemistir
(p>0,05). Diyet ve egzersiz gruplar1 arasinda visfatin diizeyindeki degisimler
benzerdir (Bkz. Tablo 4.17.). Baslangi¢ diizeyine gore 12. haftada tip 2 diyabet
grubunda serum visfatin diizeyi -10,0£5,09 ng/mL degisim gosterirken, insiilin
direnci grubunda 0,6+4,96 ng/mL diizeyinde bir degisim goriilmiistiir ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olusmustur (p<0,001). Obezite, insiilin
direnci, tip 2 diyabet, metabolik sendrom gibi hastaliklarda serum visfatin diizeyinin
degerlendirildigi bir meta-analizde tip 2 diyabette serumda diizeyinin arttigi,
sismanlik ve obezitede derecesine gore serum diizeyinin etkilenmedigi gosterilmistir
(61). Fakat 92 tip 2 diyabet hastasi1 ve 20 diyabeti olmayan normal agirlikli birey
tizerinde yapilan bir ¢aligmada, tip 2 diyabetli bireylerde serum visfatin diizeyinin
obezite diizeyi ile iliskili oldugu farkli obezite derecesine sahip bireyler iizerinde
gosterilmistir (41). Bu sonuglar bu ¢alismanin sonuglarin1 desteklemektedir. Fakat
agirlik kaybi uygulamalar ile diyabetik olmayan obez bireylerde de serum visfatin
diizeyinde azalma oldugunu gosteren veriler bulunmaktadir. Ornegin, bir pilot
calismada, diyabetik olmayan obez (n=29) ve diyabetik obez erkeklerden (n=21)
olusan toplam 50 hastada (50,34+9,56 yas, 43,8+4,3 kg/m?) 3 haftalik diyet tedavisi
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programi ve spa terapisi ile agirlik kaybi olustugu, obez bireylerde serum visfatin
diizeyinin anlaml diizeyde azaldig1 (p<0,005), diyabetik bireylerde ise anlamli bir
fark olusmadig gosterilmistir (p>0,05) (43). Bu sonucun visfatinin insiilinomimetik
etkisine bagli olarak bozulmus insiilin aktivitesini dengeleyici bir mekanizmada
gorev aldigin1 gosterdigi hipotez edilmistir (43). Bir calismada diyabetik olmayan 80
obez hastada (46,73+16,7 yas, 34,1+4,8 kg/m?) 3 aylik hipokalorik diyetin (1520
kcal, %52 karbonhidrat, %25 yag ve %23 protein) serum visfatin konsantrasyonunu
anlamli derecede diislirdiigii gosterilmis ve agirlik kaybi ile visfatin diizeylerinin
iligkili oldugu bildirilmistir (256). Bu calismada agirlik kaybmin visfatin diizeyi
iizerindeki farkli sonuglar gdstermesinin genetik ve bireysel farkliliklardan (BKI,
agirlik kaybr diizeyi, viicut yag yiizdesi) kaynaklanabilecegi gibi makro besin dgesi
kompozisyonu ile de iligkili olabilecegi bildirilmistir (256). Bir diger ¢aligmada
ortalama yaglar1 9,04+1,83 olan 100 obez ¢ocukta diyetle enerji aliminin yaklagik
%10 oraninda azaltilmasi ve fiziksel aktivitenin artirmastyla 46 ¢ocugun BKi’nde bir
birimlik bir azalma goriilmiistiir (185). Bu ¢ocuklarda baslangictaki serum visfatin
diizeyi 2,01+1,61 ng/mL’den 1,27+1,05 ng/mL’ye diismiistiir (p<0.001) (185). Daha
yiiksek yas ortalamasina sahip morbid obez 35 bireyde (Yas: 15-58, ortalama
33,5+9,1 yil; BKI: 45+4,7 kg/m?) bariyatrik cerrahi sonrasinda 6 aylik agirlik kaybi
programu ile agirlik, BKI, bel gevresi, bel kal¢a oran1 gibi antropometrik dlgiimlerde
anlamli bir azalma ile birlikte bu bireylerin serum visfatin diizeylerinde de anlaml
bir diistis (5+3,5 ng/mL’den 3,4+3,2 ng/mL’ye, p=0,01) oldugu bir baska ¢aligmada
gosterilmistir (186). Obez bireylerin (n=16) 12 hafta siireyle egzersiz (60 dk/giin, 5
giin/hafta) yaptig1 bu ¢alismada sonuglar viicut agirligi, viseral ve subkutan yag doku
ile birlikte plazma visfatin diizeylerinin de anlamli diizeyde azaldigini (16.9+2.2
ng/mL, 14.5+1.8 ng/mL, p<0.05) gostermistir (192). Bu ¢alismanin sonucunda kisith
orneklem sayisinin smrliliklarina ragmen visfatin diizeylerindeki bu azalmanin
viicut agirligr ve kompozisyonundaki degisikliklere bagli oldugu bildirilmistir (192).
Egzersizin obez addlesanlarda insiilin direnci ve visfatin diizeyleri lizerine etkisinin
incelendigi bir ¢alismada, 20 normal agirlikli ve 18 obez olmak iizere toplam 38 kiz
Ogrencinin dahil edildigi ¢alismada 11 obez katilimci 12 haftalik aerobik egzersiz
programi (4 x 40-50 dk/hafta) ile takip edilmistir (193). Baslangic plazma visfatin

diizeyleri normal agirlikli bireylere gore obezlerde anlamli derecede daha yiiksek
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bulunurken, 12 haftalik egzersiz programi sonucunda plazma visfatin (294,0+124,74
ng/mL’den 185,55+67,30 ng/mL’ye) ve insiilin direncinde anlaml diizeyde azalma
oldugu gosterilmistir (193). Bu arastirmalar bu ¢alismay1 kismen desteklemektedir,
fakat hafif sigman ve obez bireylerden olusan insiilin direnci grubunda goriilen
sonuglarla ¢eligmektedir. Visfatin diizeyinin bu gruplarda farkli sonuglar
gostermesinin nedeni aragtirma orneklemlerinin farkli yas ortalamalarina ve obezite
derecelerine sahip olmalar1 olabilir. Ayrica, agirlik kaybi diizeyi, baslangic serum
visfatin seviyesi, farkli beslenme tedavileri de bu sonuglari etkilemis olabilir.

Bu caligmada serum visfatin diizeyi ile antropometrik Ol¢limler arasinda
aragtirma siiresince iligki bulunmamistir (Bkz. Tablo 4.25., Tablo 4.26. ve Tablo
4.25.). Bunun nedeni Orneklem sayisina gore gruplardaki cinsiyet dagilimlarinin
dengeli olmamasi olabilir. Cinsiyetler arasindaki viicut agirhg, BKI ve viicut
kompozisyonundaki farkliliklar bu sonucu etkilemis olabilir. Tip 2 diyabetik
bireylerde baslangic ve 4. hafta HbAlc diizeyi ile serum visfatin seviyesi arasinda
anlamli bir iligki bulunmazken, 12. haftada bu grupta HbAlc diizeyi ile visfatin
arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir (Sekil 4.30.). Bunun disinda visfatin
diizeyi aglik insiilin, glukoz, HOMA-IR ve kan lipitleri ile iligkili bulunmamistir
(Bkz. Tablo 4.28, Tablo 4.29., Tablo 4.30.). Ayrica, bu calismada serum visfatin
diizeyleri cinsiyetler arasinda fark gostermemektedir (p>0,05). Bu, cinsiyetler
arasinda serum visfatin diizeyinin fark gostermedigini bildiren bazi ¢aligmalarla
desteklenmektedir (41, 62, 185).

Bir ¢aligmada tip 2 diyabeti olan (62,0+4,9 yas, 21,442,8 kg/m?, n=80) ve
olmayan bireylerde (59,1%11,9 yas, 24,5+4,3 kg/m?, n=28) visfatin diizeyi ile BKI,
aclik plazma glukozu, total kolesterol, trigliserit, LDL ve HDL kolesterol diizeyi ve
kan basinci ile iligkili bulunmamistir (197). Bir diger calismada tip 2 diyabetik
bireylerde (57,5 yas, 26,6 kg/m?, n=50) visfatin diizeyi diyabetik olmayan bireylere
gore (52,9 yas, 24,4 kg/m?, n=79) daha yiiksek bulunmustur (p=0,01) (254). Fakat
visfatin diizeyi ile BKI, bel cevresi, kan basinci, LDL ve HDL kolesterol diizeyleri,
trigliserit ve HOMA-IR diizeyi arasinda iliski bulunmamistir (254). Antropometrik
ol¢tim, lipid profili ve aglik glukoz, insiilin ve HOMA-IR diizeyleri ile serum visfatin
diizeyi arasinda anlamli iliski olmadigin1 gosteren bu arastirmalar bu c¢alismanin

sonuglar1 ile bagdasmaktadir. Bunun aksine bazi ¢aligmalarda BKIi, achik glukoz,
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insiilin, HOMA-IR, total kolesterol ve trigliserit, LDL diizeyi ile serum visfatin
diizeyi arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir. Serum visfatin diizeylerinin
incelendigi bir calismada bireyler obezite ve tip 2 diyabete sahip olma durumuna
gore 4 gruba ayrilmistir (60): 1) Diyabetik olmayan obez bireyler (37,2448,12 yas,
32,1742,5 kg/m?, n=20), 2) Diyabetik obez bireyler (38,46+10,9 yas, 35,9842,14
kg/m?, n=20), 3) Obez olmayan diyabetik bireyler (39,5 yas, 2142 kg/m?, n=20) ve
4) Kontrol grubu (35,3247,31 yas, 22,49+1,21 kg/m?, n=14). En yiiksek serum
visfatin diizeyi diyabetik obez bireyler grubunda bulunmustur. Ayni zamanda bu
grupta visfatin diizeyi ile BKI (r=0,649; p=0,002), serum insiilin diizeyi (r=0,332;
p=0,049) ve HOMA-IR (r=0,364, p=0,034) arasinda iliski oldugu gdsterilmistir (60).
Yasl diyabetik bireylerde (n=256) yapilan bir ¢alismada da serum visfatin diizeyinin
BKi (r=0,828; p=0,039) ve HOMA-IR (r=0,842; p=0,032) ile pozitif korelasyon
gosterdigi bildirilmistir (184). Visfatin diizeylerinin obez diyabetik bireylerde daha
yiiksek olmas1 bu ¢aligmanin sonuglarini desteklemektedir, fakat bu ¢alismada BKI,
insiilin ve HOMA-IR ile visfatin diizeyi arasinda anlamli bir iliski bulunmamastir.
Bunun nedeni ¢alismalar arasinda yas ortalamalarinin farkli olmasi olabilir. Ayrica
caligmalar arasinda baslangic ortalama visfatin diizeylerinin farkli olmasi da sonucu
etkilemis olabilir. Obez tip 2 diyabetik bireylerde serum visfatin diizeyinin diyabetik
olmayan obez bireylere gore daha yiiksek olmasi visfatinin glikoz homeostazinda
rolii oldugunu gostermektedir.

Bu caligmada diyet ve egzersiz tedavisi ile her iki grupta da total kolesterol ve
LDL kolesterol diizeyinde anlamli azalmalar oldugu gosterilmistir (Bkz. Tablo
4.11.). Fakat serum lipid profili ile visfatin diizeyi arasinda anlamli bir korelasyon
bulunamamistir (Bkz. Tablo 4.28, Tablo 4.29. ve Tablo 4.30.). Tip 2 diyabette
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelisimi riski oldugu bilinmektedir (205, 237).
Visfatin ile ateroskleroz arasinda iligki oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur.
Ornegin, ultrasonografik degerlendirmeler sonucu karotis plak olusumu goriilen 47
tip 2 diyabetli hastada karotis plagi olmayan diyabetik (n=75) ve saglikli bireylere
(n=64) kiyasla serum visfatin diizeyinin daha yiiksek oldugu gosterilmis ve diyabetik
hastalarda karotis aterosklerozu i¢in grelin ile birlikte visfatinin bir belirteg
olabilecegi bildirilmistir (257). Benzer bir ¢alismada 60 yas {istii 256 tip 2 diyabetik

bireyde adipoz dokudan salinan inflamatuvar faktdrlerden olan rezistin, vaspin ve
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visfatinin dolasimdaki diizeyleri 1ile karotis aterosklerozu arasindaki iliski
incelenmistir (184). Hastalar ateroskleroz derecelerine gore hafif, orta ve siddetli
olarak gruplandirilmis ve ateroskleroz derecesi arttik¢a visfatin diizeyi ateroskleroz
derecesi ile birlikte anlamli diizeyde artmustir (hafif: 11,63+7,48 pg/mL, orta:
15,2442,19 pg/mL, siddetli: 17,54£2,98 pg/mL; p<0.05). Bu calismanin sonucunda
da visfatinin yash tip 2 diyabetik hastalarda ateroskleroz patogenezinde rol
oynayabilecegi bildirilmistir (184).

Bu calismada tip 2 diyabeti olan bireylerin %37,5°1 statin kullanmaktadir
(Bkz. Tablo 4.1.). Baglangi¢ serum visfatin diizeyi ile statin (r=-0,076; p>0,05), anti-
hipertansif (r=-0,147; p>0,05) ve OAD (r=-0,192; p>0,05) ila¢ kullanimi arasinda
iliski bulunamamigtir. Fakat 12. haftada serum visfatin diizeyi ile hem statin
(r=0,343; p=0,17) hem de OAD (1=0,461; p=0,001) kullanimi arasinda pozitif
korelasyon oldugu gosterilmistir. Bununla iligkili olarak, diyabet hastalarinin 6nemli
bir kisminin anti-diyabetik ilaglarin yaninda hiperlipidemi tedavisi i¢in statin tiirevi
kolesterol dusiiriicti ilaglar kullandig1 bilinmektedir (3). Literatiirde diyabette oral
anti-diyabetik ila¢ kullanim1 (metformin, sulfoniliire vb.) ile visfatin diizeyi arasinda
iligki olmadigin1 gdsteren bazi ¢aligmalar bu ¢alismay1 desteklese de tip 2 diyabette
statin, anti-hipertansif ve diyabetik ilaglarin visfatin diizeyine etkisi tam olarak
bilinmemektedir (258, 259).

Bu ¢aligmada baslangi¢ serum visfatin diizeyi insiilin direnci grubunda ilk 24-
saatlik geriye doniik besin tiiketim kaydi verilerine gore toplam yag (r=-0,429;
p=0,037) ve doymus yag (r=-0,540; p=0,006) alimi ile negatif korelasyon
gostermektedir (Bkz. EK 7). Literatiirde obez bireylerin ( 41,8+14,2 yas, 35,445,3
kg/m?, n=231) serum visfatin diizeyleri diisiik (<16,06 ng/mL) orta (16,06-60,55
ng/mL) ve yiiksek (>60,55 ng/mL) olarak smiflandirildiginda, yiiksek visfatin
diizeyine sahip bireylerin diisiik visfatin diizeyine sahip bireylere gore daha diisiik
giinliik enerji, karbonhidrat, protein, doymus yag, tekli ve ¢coklu doymamis yag ile
kolesterol alim diizeyi oldugu bir calismada gosterilmistir (260). Ayrica, tekli
doymamis yag asidi aliminin visfatin diizeyinin belirlenmesinde bagimsiz bir belirteg
oldugu gosterilmistir. Her 1 gram tekli doymamis yag asidi alimimin visfatin
konsantrasyonunu 3.69 ng/mL azalttig1 bildirilmistir (260). Bu veriler bu ¢alismanin

sonuclarint  desteklemektedir. Diyabetik bireylerde serum visfatin diizeyi bu
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bireylerde doymus yag alimi veya artmig viicut yag kiitlesi ile birlikte ateroskleroz
gelisim riskinin artmasina yanit olarak yiikselmis olabilir. Prediyabetik veya insiilin
direnci olan bireylerde ise visfatin artmis viicut yag orani ve doymus yag aliminm
kompanse etmek i¢in serumda azalmis olabilir.

Sonug olarak, visfatinin hafif sigsman veya obez bireylerde obez olmayan
bireylere gore serum diizeyinin artmis olmasi adipozite ile iligkili oldugunun bir
gostergesi oldugu bilinmektedir. Bu ¢aligmada literatiire paralel olarak tip 2
diyabetik bireylerde diyabetik olmayan bireylere serumdaki diizeyinin arttig1
gosterilmistir. Bu sonug¢ visfatinin bozulmus glikoz metabolizmast ve insiilin
duyarliliginda rolii oldugunu desteklemektedir. Diyabetik bireylerde serum diizeyinin
beslenme ve egzersiz tedavisi ile birlikte azalmasi bu proteinin diyet ve egzersiz ile
iliskili mekanizmalarda ortak rollerinin olabilecegini diisiindiirmektedir. Gelecekte
artmis serum visfatin diizeyinin obezite ve tip 2 diyabet gibi metabolik hastaliklar
icin ya da bu hastaliklara bagli kardiyovaskiiler komplikasyonlarin erken donem

tanist i¢in bir belirte¢ olma potansiyeli goriilmektedir.
5.4.4.FSTL1

Bu c¢alismada visfatin diizeyinde oldugu gibi baslangic serum FSTLI
diizeyinin tip 2 diyabet grubunda insiilin direnci ve kontrol grubuna gore daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (p<0,001; p<0,001). Diyet ve egzersiz tedavisi ile
diyabetik bireylerde 12 hafta sonunda serum diizeyi azalmistir (p<0,001). Diyabetik
bireylerde 4. haftada serum FSTL1 diizeyi ile baglangi¢ diizeyi arasinda anlamli bir
fark bulunmazken, insiilin direnci olan bireylerde ise 4. haftada azalmistir (Bkz.
Tablo 4.15.). Bu noktada 4. hafta insiilin direnci grubundaki bireylerde viicut agirlik
kayb1 diyabet grubundaki bireylerden daha fazladir (p<0,05). Dolayisiyla viicut
agirligindaki azalma ile birlikte serum diizeyi de azalmis olabilir. Fakat 12. haftada
erkeklerde insiilin direnci grubunda daha fazla agirlik kaybi goriiliirken (p=0,003),
kadinlarda insiilin direnci ve tip 2 diyabet gruplarinda agirlik kaybi diizeyleri
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (Tablo 4.4.). Buna karsin serum FSTL
diizeyi 12. haftada diyabet grubunda anlamli diizeyde azalirken insiilin direnci
grubunda anlamli bir fark olugsmamistir (Tablo 4.15). Bunun nedeni gruplarin

cinsiyete gore viicut agirliklar1 degerlendirmesinde insiilin direnci grubunda kadin ve
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erkek sayilar (4 erkek, 20 kadin) arasindaki farktan kaynakli olabilir.

Hem diyabet ve hem de insiilin direnci gruplarinda serum diizeyindeki
degisimi diyet ve egzersiz gruplar1 arasinda fark gostermemektedir (Bkz. Tablo
4.17.). Baslangi¢ diizeyine gore 12. haftada serum diizeyindeki azalma tip 2 diyabeti
olan bireylerde hem diyet hem de egzersiz gruplarinda insiilin direnci olan bireylere
gore anlamli diizeyde daha fazladir (p<0,001). Saglikli bireylerde serum FSTLI
diizeyinin viicut yag yiizdesi (r=0,510; p=0,011) ve yag kiitlesi (r=0,424; p=0,039)
ile pozitif iliskili oldugu gosterilmistir (Tablo 4.25). Insiilin direnci olan bireylerde
serum diizeyi baslangi¢c (r=-0,522; p=0,009), 4. hafta (r=-0,469; p=0,021) ve 12.
hafta (r=-0,452; p=0,027) bal/kal¢a orani Ol¢iimii ile negatif iliskili bulunmustur
(Bkz. EK Sekil 8.). Tip 2 diyabetik bireylerde ise sadece 4. hafta bel/kal¢a orani
serum FSTLI1 diizeyi ile anlamli diizeyde iliskili bulunmustur (r=-0,435; p=0,038).
Bel/kalga oraninin yiiksek olmasit metabolik hastalik riskleri ile iliskilendirildigi i¢in
bel/kalca oraninin serum FSTLI1 diizeyi ile iligkili bulunmasi bu proteinin de
metabolik hastalik risk belirteci rolii oynayabilecegini gostermektedir. Bu konudaki
giincel bir ¢alismada toplam 230 birey BKI, bel gevresi, hiperlipidemi, kan basinci
ve aglik plazma glukozu degerlerine gore obez/obez olmayan, metabolik olarak
saglikli/sagliksiz gruplarina ayrilarak serum FSTL1 diizeyleri degerlendirilmistir
(262). Follistatin diizeyi BKI’ne gore obez ve obez olmayan bireyler arasinda fark
gostermezken, metabolik olarak sagliksiz olarak siniflandirilan gruplarda saglikli
gruplara gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (p=0,02). Ayn1 zamanda serum
FSTL diizeyi ile BKI arasinda iligki olmadig, fakat yag kiitlesi ile pozitif korelasyon
gosterdigi bildirilmistir. Calismanin sonucunda dolagim FSTL1 diizeyinin obeziteden
bagimsiz olarak metabolik bozukluk riskinin degerlendirilmesinde yararl bir belirteg
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (262). Bu sonuglar bu ¢alismanin sonuglar1 ile
bagdagmaktadir. Diger taraftan serum FSTL1 diizeyinin hafif sisman ve obez
bireylerde (26,45+0,18 kg/m?, n=51) normal agirliktaki bireylere (22,07+0,18 kg/m?,
n=93) gore daha yiikksek oldugu gosterilmistir (5.26+1.40 ng/mL ve 4.14+0.91
ng/mL, p=0.016) (208). Ayrica FSTLI diizeyi ile BKI arasinda pozitif korelasyon
oldugu gorilmiistiir (r=0.251, p=0.003) (208). Bu calismada hafif sisman ve obez
smifindaki bireylerin ortalama BKI 30 kg/m?’nin altindadir (208). Bunun aksine bir
baska ¢aligmada serum FSTL1 diizeyinin obez bireylerde (BKi: 44,8+6,0 kg/m?,
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n=81) obez olmayan bireylerden (BKi: 22,8+2,3 kg/m?, n=52) daha diisiik oldugu
rapor edilmistir (2.89+1.18 ng/mL ve 4.83£1.28 ng/mL, p=0.044) (216). Bu
calismada bireylerin BKi’ne gore obezite derecesi bir dnceki arastirmadaki ortalama
BKi’nden daha yiiksektir (26,45+0,18 kg/m? ve 44,8+6,0 kg/m?). Bu arastirmalar bu
calismanin sonuglari ile bagdasmamaktadir. Bu durum BKli’ne gore farkli obezite
derecelerinin serum diizeyini etkilemesinden kaynaklanabilir. Sonug¢ olarak BKI
arttikca FSTL1 diizeyinin azaldig1 bildirilmistir (216). Viicut agirhgi, BKi ve viseral
yaglanmadaki artig obezite ve tip 2 diyabet gibi metabolik hastaliklarin gelisme
riskini artirdig1 i¢cin FSTL1 proteini adipoz dokuda dengeleyici mekanizmalarda rol
oynayabilir ve bu nedenle serum diizeyinde azalma goriilebilir. Ayrica metabolik
bozukluk, obezite ve ileri yasa bash olarak fiziksel aktivitesini azalmasi ve
dolayisiyla kas kiitlesi kayiplar1 da FSTL1 diizeyinin azalmasinda rol oynayabilir.

Insiilin direnci olan bireylerin baslangic HOMA-IR (r=-0,447; p=0,029) ve
C-peptid (r=-0,571; p=0,011) ile FSTL1 diizeyleri arasinda negatif korelasyon
oldugu gosterilmistir (Tablo 4.28.). Saglikli kontrol grubunda serum LDL diizeyi
FSTLI1 ile pozitif korelasyon gdstermistir (r=0,435; p=0,038). Insiilin direnci olan
veya diyabetik bireylerde serum FSTLI diizeyini, bu diizeyin antropometrik ve
biyokimyasal parametreler ile iligskisini inceleyen aragtirmalara rastlanmamuistir.
Fakat sepsis ve romatoid artrit gibi inflamatuvar hastaliklarda diizeyinin arttig1
bildirilmistir (45). Ayrica, saglikli erkeklerde serum diizeyinin inflamasyon belirteci
CRP ile pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (r=0,414; p<0,001) (263). Obezite
ve tip 2 diyabet de kronik diisiik diizey inflamasyon durumu goriildiigi i¢in bu
calismada obez diyabetik bireylerde serumdaki diizeyinin saglikli kontrollerden
yiiksek olmasinin nedeni bu durum ile iligkili olabilir.

Literatiirde insiilin direnci ve tip 2 diyabeti olan hastalarda egzersizin dolasim
FSTL1 diizeylerindeki kisa ve wuzun donem etkilerini gosteren veriler
bulunmamaktadir. Egzersizin serum FSTLI1 diizeyine etkisi konusundaki ¢aligmalar
ise oldukca sinirlidir. Bir ¢alismada antrenmanli 8 bireye bisiklet ergometresinde 60
dk egzersiz yaptirilarak akut egzersizin serum FSTLI1 iizerindeki etkisi incelenmistir
(207). Arastirmanin baslangicinda ortalama 16,9+3,5 ng/mL olan serum FSTLI1
diizeyi egzersizden hemen sonra 20,1+3,1 ng/mL’ye yiikselmis 120 dk sonra

17,7£1,9 ng/mL’ye dilismiistiir. Arastirmanin sonunda akut egzersizin saglikli
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bireylerde serum FSTLI1 diizeyini yiikselttigi gosterilmistir ve egzersizin saglik
iizerindeki olumlu etkilerinde bunun rolii olabilecegi ileri siiriilmiistiir (207). Bu
caligmada insiilin direnci ve tip 2 diyabeti olan bireylerde diyet ve diyet + egzersiz
tedavilerinin serum FSTL1 diizeyi lizerinde benzer degisikliklere neden oldugu
gosterilmistir (Tablo 4.19.). Bu calismada egzersiz grubundaki bireylerin serum
FSTLI1 diizeyi egzersizden en az 24 saat sonra degerlendirilmedigi i¢in akut etki
degerlendirilmemistir. Egzersiz grubundaki tip 2 diyabetik bireylerde (p<0,05) ve
insiilin direnci olan bireylerde (p>0,05) 12 hafta sonunda serum diizeyi bir miktar
azalmistir (Tablo 4.17). Benzer durum diyet grubundaki bireylerde de goriildiigl i¢in
FSTL1 diizeyindeki bu degisimde egzersizin tek basina etkisi net olarak
bilinmemektedir.

Bu calismada 24-saatlik geriye doniik besin tiiketim kaydi goére bireylerin
giinliik enerji, karbonhidrat, protein ve yag alim diizeyi ile serum FSTLI1 diizeyi
arasinda iliski bulunamamistir (Bkz. EK 7). Fakat 4. haftada tip 2 diyabeti olan
bireylerde toplam kolesterol alimi ile serum FSTLI diizeyi iliskili bulunmustur
(r=0,460; p=0,027). Besin Ogeleri ve serum FSTLI diizeyi arasindaki iligkinin
anlagilabilmesi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonu¢ olarak FSTL1’in serum diizeyinin tip 2 diyabette artmasi, insiilin
direnci olan hafif sisman ve obez bireylerde HOMA-IR ve aglik C-peptid diizeyi ile
negatif korelasyon gostermesi bu proteinin bozulmus glikoz metabolizmasinda
rollerinin olabilecegini gostermektedir. Ayn1 zamanda insiilin direnci olan bireylerde
bel/kalga orami ile negatif iligskili bulunmasi obezite ve obeziteye bagli gelisen

metabolik hastaliklarin bir belirteci olabilecek potansiyeli oldugunu gostermektedir.
5.4.5.Metrnl

Bu ¢alismada ortalama serum metrnl diizeyinin tip 2 diyabeti olan bireylerde
(2,39+0,46 ng/mL) insiilin direnci olanlara gore (3,24+0,98 ng/mL) anlaml diizeyde
daha diistik oldugu gosterilmistir (p=0,001). Tip 2 diyabet grubunda 12 haftada
serum diizeyinde anlamli bir degisiklik goériilmemistir (p>0,05). Insiilin direnci
grubunda ise 4. haftada serum metrnl diizeyi artmis (p=0,005), 12. haftada baslangi¢
diizeyine benzer seviyeye diismiistiir (p>0,05). Baslangi¢ diizeyine gore 12. haftada
tip 2 diyabetik bireylerde serum seviyesinde 1,2343,48 ng/mL diizeyinde bir degisim
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goriiliirken, insiilin direnci olan bireylerde -0,7+1,39 ng/mL’lik bir fark olusmustur
(p=0,017). Hem diyabet hem de insiilin direnci olan bireylerde diyet ve egzersiz
gruplar1 arasinda serum metrnl proteininde benzer diizeyde degisim oldugu
goriilmiistiir (Tablo 4.19.). Diyabeti olan bireylerde diyet grubunda 4. haftada
baslangi¢ diizeyine gore artmistir (p=0,04), daha sonra 12. haftada bazal diizeyine
diismistiir. Bir calismada normal glisemik toleransi olan (49+15 yas, 23,743,1
kg/m?, n=47), pre-diyabetik (5249 yas, 25,4+3,9 kg/m?, n=46) ve yeni tan1 almis tip
2 diyabetik (50+11 yas, 25,444,3 kg/m?, n=46) bireylerin serum metrnl diizeyi
incelenmistir (223). Tip 2 diyabetik bireylerdeki diizeyinin (59,23 pg/mL) pre-
diyabetik (99+£29 pg/mL) ve normoglisemik (108+27 pg/mL) bireylere gore anlaml
diizeyde daha diisiik oldugu gdsterilmistir (p<0,001). Ayrica, bu ¢aligmada gruplarin
ortalama BKI diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur ve serum
metrnl diizeyi ile BKI arasinda anlaml1 bir iliski gdsterilmemistir (p>0,05). Ek olarak
diyabetik bireylerde C-peptid diizeyi (0,914+0,44 ng/mL) normoglisemik bireylere
gore (0,59+0,32 ng/mL) anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p<0,05) ve
serum metrnl diizeyi ile negatif korelasyon gostermektedir (r=-0,184; p=-0,038, yasa
ve BKi’ne gore diizeltme yapildiginda bu anlamlilik kaybolmaktadir). Arastirmanin
sonucunda serum metrnl diizeyinin aglik glukoz, yiikleme sonrasi 2. saat glukoz ve
HbAlc diizeyi ile negatif korelasyon gosterdigi ve bu nedenle dolasim metrnl
diizeyinin glikoz homeostazi ile iliskili oldugu bildirilmistir (223). Bu sonuglarin bir
kism1 bu arastirmayi destekler niteliktedir. Bu calismada pre-diyabetik bireylerde
serum metrnl diizeyinin diyabetik bireylerden daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(Bkz. Tablo 4.14.). Diger taraftan BKI ve diger antropometrik dlciimler ile serum
metrnl diizeyi arasinda bir iliski goriillmemistir (Bkz. Tablo 4.25., Tablo 4.26. ve
Tablo 4.27.). Ayrica, Lee ve ark.’nin ¢alismasinda yeni tan1 alan 46 diyabetik bireyin
on ikisine metformin tedavisi verilerek 12 hafta takip edilmis ve metrnl diizeyleri
incelenmistir. Baslangigta 60,4+14,8 pg/mL olan serum diizeyinin 12 hafta sonunda
hafif yiikselerek 65,5+12,3 pg/mL diizeyine ¢iktig1 gdsterilmistir, fakat bu degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05) (223). Benzer sekilde bu
calismada da diyabetik bireylerde serum metrnl diizeyinde 4. ve 12. haftalarda
baslangi¢ diizeyine gore hafif diizeyde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artig

goriilmiistiir (Bkz. Tablo 4.15.). Ayrica aclik C-peptid diizeyi bu g¢alismada da
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diyabetik bireylerde (2,04+0,6 ng/mL) normoglisemik saglikli bireylerden (1,37+0,3
ng/mL) daha yliksek bulunmustur (p=0,005). Tip 2 diyabet grubunda 12. haftada C-
peptid diizeyi ile serum metrnl arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir
(r=0,443; p=0,034). Ek olarak, insiilin direnci olan bireylerde baslangi¢c serum total
kolesterol diizeyi ile metrnl arasinda negatif korelasyon goriilmiistir (r=-0,427;
p=0,037). Dordiincii haftada ise yine instilin direnci grubunda serum trigliserit diizeyi
ile metrnl arasinda pozitif korelasyon goriilmiistiir (r=0,417; p=0,043). Saglikl
bireylerde ise baslangictaki serum trigliserit diizeyi ile metrnl pozitif iliskili
bulunmustur (r=0,471; p=0,023).

Giincel bir calismada da obez olmayan tip 2 diyabetik bireylerde serum
metrnl diizeyinin (61,17£18,16 pg/mL) bozulmus glikoz toleransh (86,32+29,69
pg/mL) ve normoglisemik bireylerden (112,42431,71 pg/mL) daha diisiik oldugu
gosterilmistir (p=0,027; p<0,001) (264). Ayrica aglik plazma glukozu, insiilin,
HOMA-IR, HbAlc ve CRP diizeyleri ile metrnl arasinda negatif korelasyon oldugu
bildirilmistir. Fakat serum metrnl diizeyi ile BKi ve bel/kalca oram iliskili
bulunmamuistir (264). Bu arastirmanin sonuglar1 bu ¢alismanin sonuglar ile kismen
ortiismektedir. Tip 2 diyabetik bireylerde baslangi¢c serum diizeyinin insiilin direnci
olan bireylerden daha diisiik olmasinin nedeni artmis aglik plazma glukozu ve
HbAlc diizeyi ile iligkili olabilir. Diyabetik bireylerde 12. haftada HbAlc ve aglik
glukoz diizeyindeki azalma ile birlikte serum metrnl diizeyinin artmasi bu proteinin
glikoz homeostazinda rolii olabilecegini gostermektedir.

Tip 2 diyabette oldugu gibi koroner arter hastaliginda da serum metrnl
diizeyinin azaldig1 bir baska calismada gosterilmistir (266). Bu calismada koroner
arter hastalarinda (BKI: 27,2+4,1 kg/m? n=66) ortalama serum metrnl diizeyi
75,18+28,48 pg/mL, diyabet hastalarinda (BKI: 26,3+4,3 kg/m?, n=63) 73,89+33,60
pg/mL olarak belirlenmistir ve bu diizeyin saglikli kontrollerden (BKIi: 26,5+3,5
kg/m?, n=41) anlamli derecede daha diisik oldugu (95,33+£32,56 pg/mL)
bildirilmistir (p<0,005; p<0,003). Bunun aksine diyabet ve koroner arter hastalarinda
IL-6 ve TNF-a diizeylerinin saglikli bireylere gore azaldigi rapor edilmistir. Diyabet
hastalarinda serum metrnl diizeyi ile BKI, aglik plazma glukozu, HOMA-IR, IL-6 ve
TNF-a arasinda negatif korelasyon oldugu gosterilmistir ve arastirma sonucunda

serum metrnl diizeyinin insiilin direnci ve inflamasyon ile negatif korele oldugu
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bildirilmistir. Buna ek olarak, yiliksek serum metrnl diizeyinin artmis tip 2 diyabet ve
koroner arter hastaligi riski ile bagimsiz iliskili oldugu belirtilmistir (266).

Bu arastirmalarin aksine, normal glikoz toleransi, bozulmus aglik glukozu,
bozulmus glukoz toleranst ve yeni tani alan toplam 140 bireyde serum metrnl
diizeyini inceleyen bir bagka giincel calismada serum metrnl diizeyinin diyabetik
bireylerde (BKI: 27,58+3,10 kg/m?, n=40) normal glisemik toleransa sahip
bireylerden (BKI: 24,73+2,57 kg/m?) daha yiiksek oldugu gosterilmistir (256,79
pg/mL ve 126,86 pg/mL, p<0,001) (265). Serum metrnl diizeyi lipid profili, glukoz
profili ve insiilin direnci ile pozitif korelasyon gostermistir. Ayrica hafif sisman ve
obez bireylerde diizeyinin arttifi, HOMA-IR, HbAlc, aglik glukoz ve insiilin diizeyi
ile 1iligkili oldugu bildirilmistir (265). Bu sonuglar bu calismanin sonuglarini
desteklememektedir. Fakat bu ¢alismada diyabetik bireylerin ortalama BKI
diizeyinin 27,58+3,10 kg/m? oldugu gériilmektedir ve bu diizey bu ¢alismaya katilan
hastalarin ortalama BKI diizeyinden daha diisiiktiir. Sonu¢ olarak daha yiiksek
BKi’ne sahip bireylerde artmis serum metrnl diizeyi insiilin direncini destekleyerek
tip 2 diyabet riskini artirabilir.

Bir bagka calisgmada da tip 2 diyabet hastalarinda (52-66 yas, 24,7 kg/m?,
n=400) serum metrnl diizeyinin normal glisemiye sahip bireylerden (51-65 yas, 24,3
kg/m?, n=400) daha yiiksek oldugu gosterilmistir (1219,9 pg/mL ve 1131,2 pg/mL,
p<0,001) (49). Bu calismada diyabetik bireylerde serum diizeyinin diyabetik
olmayan bireylerden anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu gosterilirken bireyler
BKine gore (BKi>25 kg/m? ve BKi<25 kg/m?) siniflandirildiklarinda gruplar
arasinda anlamli bir fark olmadigi gosterilmistir (p>0,05). Ayrica, bu caligmada
diyabetik ve diyabetik olmayan bireylerin viicut yag yiizdesi ve bel gevresi 6lgiimleri
arasinda da istatistiksel anlamli bir fark yoktur. Serum metrnl ile agirlik, BKI1, bel
cevresi ve adipoz doku kiitlesi iliskili bulunmamistir (49). Ayrica bazi ¢alismalar
serum metrnl diizeyinin cinsiyetler arasinda fark gdstermedigini rapor etmistir (49,
264, 266). Bu sonuglar bu ¢alismanin sonuglar ile kismen bagdasmaktadir. Serum
metrnl diizeyinin incelendigi bu ¢aligmalarda ortalama BKi 30 kg/m?’nin iizerinde
olan bireylerdeki diizeyini gosteren veriler bulunmamaktadir. Diyete bagli obezite
gelistirilmis hayvan modellerinde enerji kisitlamasinin beyaz adipoz dokuda metrnl

ekspresyonunu inhibe ettigi bir ¢alismada gosterilmistir (221). Ayrica yine deney
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hayvanlarinda akut egzersizin kasta ve dolasimda metrnl mRNA ekspresyonunu
artirdig1 belirlenmistir (8). Literatiirde obez veya diyabetik obez bireylerdeki serum
diizeyi ile ilgili verilere rastlanmamustir. Saglikli geng erkeklerde de akut bir egzersiz
seansinin egzersiz sonrast 1. ve 4. saatte dolasim metrnl diizeyini artirdig
gosterilmistir (8). Saglikli bireylerde kronik egzersizin serum diizeyine etkisi
bilinmemektedir. Ayrica insiilin direnci olan veya diyabetik bireylerde uzun siireli
enerji kisitlamasi ve/veya egzersiz uygulamalarimin serum metrnl diizeyine etkisini
inceleyen bir caligmaya rastlanmamistir. Bu nedenle bu calisma Oncii bir nitelik
tagimaktadir.

Sonu¢ olarak bu c¢alismada insiilin direnci olan obez bireylerde serum
diizeyinin artti1 gosterilmistir. Bu artis1 bozulmus glikoz toleransinin tip 2 diyabete
ilerleme doneminde bir belirte¢ olup olmayacagmin anlasilabilmesi i¢in daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Diyet ve egzersiz uygulamalari ile insiilin direnci
ve diyabetik bireylerde serum metrnl diizeyinde akut donemde bir yiikselme egilimi
goriilmesine ragmen uzun donemde baslangic seviyelerine dondiigii gosterilmistir.
Akut donemde enerji aliminin azalmasi ve enerji harcamasinin artmasina yanit olarak
serumda diizeyi bir miktar artmis olabilir. Buna karsin viicut agirligi ve adipoz
dokudaki azalma ile birlikte bu dokulardaki ekspresyonu azalmis olabilir. Ug aydan
daha uzun siireli beslenme ve egzersiz tedavilerinin dolasim metrnl diizeyi iizerine
etkileri ile birlikte farkli egzersiz siire ve siddetine bagli olusabilecek degisimlerin de

incelenmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

5.5.Bireylerin Besin Tiiketim ve Fiziksel Aktivite Kayitlarinin

Degerlendirilmesi

Bu calismada hafif sisman ve obez bireylerden olusan insiilin direnci ve
diyabet gruplarindaki tiim bireylere enerji aliminin sinirlandirildigi bireysel beslenme
tedavisi verilmistir ve verilen tedaviye uyum baslangig, 4. hafta ve 12. haftada alinan
24-saatlik geriye doniik ve her 15 gilinde bir alinan 3-giinliik besin tiikketim kayitlar1
ile izlenmigtir. Bireylerin 24-saatlik besin tiikketim kaydi verilerine gore enerji
alimlarinin erkeklerde onerilen diizeyin yaklagik %80-120’si1, kadinlarda ise yaklasik
%70-130’u diizeyinde oldugu goriilmiistir (Bkz. Tablo 4.21a. ve Tablo 4.21b.).

Erkeklerde diyabet ve insiilin direnci gruplarinda 4. hafta ve 12. haftada alinan enerji
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ile Onerilen enerji diizeyi arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).
Diyabetik kadinlarda da alinan enerji miktari ile 6nerilen miktar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmazken, insiilin direnci olan kadinlarin giinliik enerji
alimlarinin Onerilen enerji diizeyinden anlamli derecede daha disiik oldugu
goriilmiistiir (Tablo 4.21b.). Buna ek olarak 3-giinliik besin tiiketim kayd1 verilerine
gore erkeklerde ve kadinlarda 0-4 ve 4-12 haftalar arasinda alinan giinliik enerji
miktar1 ile Onerilen diizey arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo
4.22a. ve Tablo 4.22b.). Bu verilere gore bireylerin diyetle aldiklar1 giinliik toplam
enerji diizeyi beslenme tedavisinde Onerilen diizeye uygundur. Tiim gruplarda viicut
agirlik kaybi goriilmesine ragmen insiilin direnci gruplarinda daha fazla agirlik kaybi
goriilmesinin nedeni bu gruplarda enerji aliminin 6nerilen diizeyden bir miktar diisiik
(%70-97) olmasidir (Tablo 4.21a. ve Tablo 4.21b.).

Toplam enerjiye gore alinan makro besin dgeleri incelendiginde genel olarak
erkeklerde ve kadinlarda karbonhidrat alim yiizdesinin Onerilen diizeyden diisiik
(<%50), yag alim yilizdesinin ise Onerilen diizeyden yiiksek (>%35) oldugu
goriilmiistiir (Tablo 4.21a., Tablo 4.21b., Tablo 4.22a. ve Tablo 4.22b.). Bireylerin
toplam yag alim miktarlar1 baslangigta belirlenen alim diizeylerine kiyasla daha
diistik olmasina ragmen alman enerjinin azaltilmasi ile yag alim diizeyi yeterli
diizeyde sinirlandirilamamistir (Bkz. EK 7.). Bu nedenle toplam enerjiye gore alinan
yag yiizdesi Onerilerin iizerinde kalmistir. Bireylerin diyetle protein alim diizeyleri
tiiketim kaydi verilerine gore genel olarak onerilen diizeydedir.

Diyet ve/veya egzersiz tedavisi ile 12 hafta sonunda diyabetik bireylerde
aclik plazma glukozu, HbAlc, HOMA-IR, total kolesterol ve LDL diizeyleri
azalmistir (Bkz. Tablo 4.9.). Trigliserit ve HDL kolesterol diizeyleri ile kan basinci
degerlerinde anlamli bir fark olusmamustir (p>0,05). Insiilin direnci grubunda ise
total kolesterol, trigliserit, LDL ve HDL kolesterol diizeylerinde azalma meydana
gelmigtir (Bkz. Tablo 4.9.). Literatiirde beslenme ve egzersiz tedavisinin insiilin
direnci ve diyabet iizerindeki olumlu etkileri oldugu calismalarda gosterilmis ve bu
tedavi yontemleri rehberlerde onerilmektedir (17, 20, 28, 69).

Bu caligmada bireylerin makro besin 0gesi alim oranlari insiilin direnci
grubunda 24-saatlik besin tiikketim kayitlarina gore baslangicta kadinlarda %41
karbonhidrat, %12 protein, %47,5 yag ve erkeklerde %45,5 karbonhidrat, %15
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protein, %39,5 yag olarak hesaplanmistir. Diyabet grubunda ise kadinlarda %42
karbonhidrat, %12,5 protein, %45,5 yag ve erkeklerde %44,5 karbonhidrat, %13
protein, %41 yag seklindedir (Bkz. Tablo 4.20.). Arastirma sirasinda enerji aliminin
azaltilmasina ragmen bireylerin alinan enerjiye gore hesaplanan yag alim yiizdesi
onerilen diizeyin iizerindedir. Tip 2 diyabetik bireylerde farkli diyet yaklagimlarinin
metabolik kontrol iizerindeki etkilerinin incelendigi sistematik bir derleme ve meta-
analizde diisiik karbonhidratli, diisiik glisemik indeksli diyetler ile Akdeniz diyetinin
lipid profilinde 6nemli gelismelere neden oldugu, diisiik karbonhidrath ve glisemik
indeksli diyetlerin de glisemik kontrolii saglamada daha etkin oldugu bildirilmistir
(277). Bu diyetlerde belirtilen diisiik karbonhidrat alimi giinliik enerjinin %13-45’1
arasinda bir alim diizeyini ifade etmektedir (277). Bu ¢alismada da karbonhidrat alim
yiizdesinin kadinlarda ve erkeklerde %45’in altinda oldugu goriilmektedir (Bkz.
Tablo 4.21a., Tablo 4.21b, Tablo 4.22a. ve Tablo 4.22b.). Bireylerin protein alim
diizeyleri aragtirma siiresince yaklasik %10-19 araliginda oldugu icin protein alim
diizeyleri rehberlere gore normal diizeydedir (81, 277). Bireylerin giinliik ortalama
yag alim oranlar1 %40’ {lizerindedir ve bu oran rehberlerdeki onerilerinin (%20-35)
izerindedir (277). Bu c¢alismadaki makro besin 6gesi dagilimina benzer besin dgesi
dagilimi olan bir ¢aligmada, 124 hafif sisman tip 2 diyabetli bireyde diisiik
karbonhidratli Akdeniz diyetinin (%35 karbonhidrat, %45 yag ve %15-20 protein)
ADA onerileri dogrultusundaki diyete (%50-55 karbonhidrat, %30 yag ve %15-20
protein) kiyasla agirlik kaybinda anlamli bir fark olusturmadig: bildirilmistir. Ancak
diistik karbonhidrath diyette HbAlc ve serum trigliserit diizeyinde daha fazla azalma
oldugu, HDL kolesterol diizeyinde ise artis oldugu gdsterilmistir (278). Karbonhidrat
diizeyine gore diyetler ¢ok diisiik karbonhidratli diyet (20-50 g/giin veya <%10),
diistik karbonhidratli diyet (<130 g veya <%26), orta diizey karbonhidrath diyet
(%26-45) ve yiiksek karbonhidrath diyet (>%45) olarak siniflandirilmaktadir (279).
Dolayisiyla bu ¢aligmada bireylerin karbonhidrat alimi orta diizeydedir.

Bir sistematik derleme ve meta-analiz sonucuna gore, caligmalar diyabetik
bireylerde glisemik kontrol, lipid profili ve kan basincinda olumlu gelismeler
goriilebilmesi i¢in viicut agirliginda yaklasik %5 oraninda bir azalma olmasi
gerektigini bildirmektedir (84). Amerika Diyabet Birligi bunun yasam tarzi
degisikleri ile birlikte giinliikk ortalama 500-750 kcal enerji acigi olusturularak
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saglanabilecegini bildirmistir (28). Bu ¢aligmada 12 haftalik siiregte ortalama 750
kcal/giin enerji agig1 ile diyabetik erkeklerde yaklasik %3,4 ve diyabetik kadinlarda
%4,5 agirlik kaybr goriiliirken, insiilin direnci olan erkeklerde toplamda %7,9 ve
kadinlarda %6,1 agirlik kaybi goriilmiistiir (Tablo 4.4).

Beslenme tedavisi ile birlikte egzersiz yapan gruptaki bireylere haftada en az
150 dk egzersiz yapmalari Onerilmistir ve egzersiz kayitlarina gore diyabet
grubundaki bireyler 12 hafta siireyle haftada ortalama 175,0+42,27 dk, insiilin
direnci grubundaki bireyler ise ortalama 214,5+59,49 dk egzersiz yapmislardir (Bkz.
Tablo 4.23). Egzersiz kayitlarina gore hem diyabet hem de insiilin direnci
grubundaki bireyler haftada en az 150 dk olan egzersiz hedefine ulasmislardir (Bkz.
Tablo 4.23.). Insiilin direnci olan bireylerin haftada ortalama egzersiz yapma siiresi
tip 2 diyabetik bireylerden daha yiiksek bulunmustur (p>0,05). Insiilin direnci
grubunda tip 2 diyabetik bireylere gore daha fazla agirlik kaybi goriilmesinin bir
diger nedeni de daha uzun siire egzersiz yapmalar1 olabilir.

Bireylerin fiziksel aktivite kayitlarina gore hesaplanan PAL degerleri
diyabetik kadinlarda 12. haftada egzersiz grubunda diyet grubuna gore anlamli
diizeyde daha yiiksektir (1,7+0,08 ve 1,940,08; p<0,05). Insiilin direnci olan
kadinlarda da egzersiz grubunda PAL diizeyi 4. haftada diyet grubuna gore daha
yiiksek bulunmustur (1,810,17 ve 1,940,08; p<0,05). Egzersiz grubundaki insiilin
direnci olan kadinlar haftalik ortalama 229,9+52,89 dk (6nerilen diizeyin %153,3°11)
egzersiz yaptiklar1 i¢in PAL degerlerinde anlamli artig goriilmiistiir. Diger egzersiz
gruplarinda PAL degerlerinde hafif diizeyde artis olmasina ragmen bu artigin
istatistiksel olarak anlamli bulunmamasinin nedeni, 150 dk egzersiz siiresinin PAL
diizeyini artirmada yetersiz kalmasinda kaynaklaniyor olabilecegi diisiiniilmektedir.
Fiziksel aktivite diizeyinde anlamli bir fark olusturmak i¢in egzersiz siiresinin daha
uzun olmasi gerekmektedir.

Diyet ve egzersiz gruplart antropometrik ve biyokimyasal 06zellikler
yoniinden karsilagtirildiginda, egzersiz gruplarmin diyet grubuna gore kas kiitlesini
korudugu, diger parametrelerin cogunda ise benzer sonucglar alindig1 goriilmektedir
(Bkz. Tablo 4.5a. ve Tablo 4.5b.). Diyabetik bireylerde diyet ve egzersiz gruplarinda
aclik glukoz, insiilin, HbAlc, HOMA-IR, C-peptid, total kolesterol, trigliserit, HDL

ve kan basinci degerleri arasinda fark olusmamistir (Bkz. Tablo 4.11.) Sadece serum
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LDL kolesterol diizeyi egzersiz grubunda diyet grubundan daha fazla azalmigtir
(p=0,031). Insiilin direnci olan bireylerde de diyet ve egzersiz gruplar1 arasinda aclik
insiilin, HbAlc, C-peptid, total kolesterol, trigliserit, LDL, HDL ve kan basinci
degerleri fark gostermemistir (Bkz. Tablo 4.11.). Fakat aglik glukoz diizeyi 12 hafta
sonunda diyet grubunda egzersiz grubuna gore daha diisiik bulunmugstur (p=0,003).
Ayrica HOMA-IR diizeyi egzersiz grubunda bir miktar ylikselmistir (p=0,036).
Rehberler beslenme tedavisinin yaninda fiziksel aktivitenin artirilmasi ve diizenli
egzersiz yapma aliskanliginin kazanilmasini Onermektedir (28). Diisiik diizey
egzersizlerin bile sedanter bireylerde insiilin aktivitesini gelistirdigi bildirilmistir
(92). Bozulmus glikoz toleransi olan bireylerde haftada en az 150-175 dk egzersiz ve
agirhgin %5-7 oraninda azaltilmasi i¢in diyetle alinan enerjinin azaltilmasi gibi
yasam tarzi degisikliklerinin tip 2 diyabette glisemik kontrolii gelistirdigi
bildirilmistir (237). Literatiirde uzman esliginde yapilan aerobik ve kuvvet
antrenmanlarinin tip 2 diyabetik bireylerde HbA1c diizeyini diyetten bagimsiz olarak
azalttig, uzman esliginde yapilmayan egzersizlerin ise ancak diyet ile beraber
yapildiginda HbAlc diizeyinde azalmaya neden olabilecegi bildirilmistir (64). Bu
bakimdan bu aragtirmanin sonuclar1 literatiir ile bagdagmaktadir. Cilinkii bu
calismada diyabetik bireylerden sadece diyet yapanlarin HbAlc diizeyi
%7,65£1,5’ten %6,55+0,8’e diiserken (p=0,003), diyet ve egzersiz yapanlarin
HbAlc diizeyi %7,09+1,3’ten %6,131+0,7’ye dismiistiir (p=0,014). Bu sonuglara
literatlirdeki ¢ogu arastirmadan (8-12 ay) daha kisa siirede ulagilmasinin nedeni
katilmeilarin stk araliklarla uzman diyetisyen tarafindan takip edilmesinden
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Hem baslangic hem de son HbAlc diizeyleri diyet
ve egzersiz gruplart arasinda fark goOstermemistir, benzer diizeyde azalma
goriilmiistiir (p>0,05). Calismada uzman kontrolii ve esliginde egzersiz yapildiginda
egzersiz siddetinin ve yogunlugunun uygulanmasinda daha verimli sonuglar
alinabilecegi diisiiniilmektedir. Bu ¢aligmada serumda incelenen protein diizeylerinin
diyet ve egzersiz gruplar1 arasinda fark gostermemesinin nedenlerinden biri egzersiz
siddetinin ve yogunlugunun yiiksek diizeyde olmamas1 veya aerobik egzersizlere ek
olarak kuvvet egzersizlerine yer verilmemesinden kaynakli olabilir. Ciinkii farkl
egzersiz tiirlerinin  metabolizmada farkli metabolik yanitlar olusturdugu

bilinmektedir. Ayrica, rehberlerde Onerilen fiziksel aktivite diizeyleri bazi
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durumlarda bu proteinlerin serum diizeyini etkilemede yetersiz kalabilir, fakat yine
de kas, adipoz doku ve karacigerde lipid ve glikoz metabolizmasini etkileyerek
obezite ve tip 2 diyabet gibi metabolik hastaliklarda rol oynayabilirler (5). Bunun
daha iyi anlasilabilmesi i¢in bu hastalik gruplarinda bireysellestirilmis ve standardize
edilmis beslenme ve egzersiz tedavilerinin akut ve kronik olarak kas ve adipoz
dokuda bu proteinlere etkilerinin incelenmesi gerekmektedir. Bunun yaninda bazi
proteinlerin bu dokulardaki salinimindaki degisimler de bireyin besin alimi ve
beslenme durumu iizerinde etkili olabilir. Bu konularin net olarak aydinlatilabilmesi
icin insanlarda miyokin, adipokin veya hepatokin olarak adlandirilan organokinler
tizerinde daha fazla aragtirma yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu c¢alismanin sinirliliklarindan biri tip 2 diyabet (16 erkek, 8 kadin) ve
insiilin direnci (4 erkek, 20 kadmn) gruplarinda cinsiyet dagilimlarinin orantisiz
olmasidir. Gruplar tip 2 diyabet diyet (8 erkek, 4 kadin) ve diyet + egzersiz (8 erkek,
4 kadin) ve insiilin direnci diyet (0 erkek, 12 kadin) ve diyet + egzersiz (4 erkek, 8
kadin) alt gruplarina ayrildiginda cinsiyetler arasindaki 6rneklem sayis1 dengesizligi
artmistir. Bu ¢alismanin bir bagka sinirliligr diyet ve egzersize uyumun bireysel kayit
yontemi kullanilarak izlenmesidir. Uzman kontroliinde yapilan egzersizlerde egzersiz
stiresi, siklig1 ve siddetinin takibi daha etkin olabilir. Ayrica haftada 150 dakika
aerobik egzersize ek olarak 2-3 kez kuvvet antrenmani yapilmasi egzersizin
metabolik etkilerini artirabilir ve kas kiitlesinin korunmasint saglayabilir. Bu
calismada kontrol grubundaki bireylere diyet ve/veya egzersiz miidahalesinde
bulunulmamustir. Bu tedavilerin saglikli bireylerde de serum adipokin ve miyokin
diizeylerindeki etkisinin incelenmesi bu ¢aligmanin sonuglarinin degerlendirilmesine

katk1 saglayabilir.
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6.SONUCLAR ve ONERILER

6.1.Sonuclar

Bu calisma, tip 2 diyabetli ve insiilin direngli hastalarda egzersiz ve diyet
tedavilerinin baz1 serum adipokin ve miyokin diizeyleri iizerine etkilerinin
incelenmesi amaciyla planlanmis olup asagidaki sonuglar elde edilmistir.

1.Calismaya, uygun kriterleri karsilayan 24 tip 2 diyabet ve 24 insiilin direnci
tanis1 almig birey ile 24 saglikli birey olmak iizere toplam 72 birey katilmustir.

2. Tip 2 diyabeti olan erkeklerde viicut agirhigi, BKI ve viicut yag kiitlesi 12
hafta sonunda azalmistir (p<0,05), viicut yag yiizdesi ve kas kiitlesinde anlamli bir
degisiklik goriilmemistir (p>0,05). Insiilin direnci olan erkeklerde ise 12. haftada
viicut agirligi, BKI, viicut yag yiizdesi ve kas kiitlesi diizeyindeki azalma istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir (Tablo 4.3a.).

3. Tip 2 diyabetik erkeklerde diyet ve diyet + egzersiz gruplari arasinda
antropometrik Ol¢timlerdeki degisimlerde anlamli bir fark bulunmamistir (Tablo
4.5a.).

4. Tip 2 diyabetik kadilarda 12 hafta sonunda viicut agirligi, BKI, viicut yag
yiizdesi, yag kiitlesi ve kas kiitlesinde hafif diizeyde azalmistir (p>0,05). Diyabetik
kadmlarin bel ¢evresi uzunlugunda anlaml bir diisiis goriilmiistiir (p=0,002). Insiilin
direnci olan kadinlarda ortalama viicut agirhigi, BKi, viicut yag yiizdesi, kas kiitlesi,
bel/kal¢a oran1 ve bel/boy orani degerleri 12. haftada azalmistir (Tablo 4.3b.).

5.Tip 2 diyabetik ve insiilin direnci olan kadinlarda diyet ve diyet + egzersiz
gruplart arasinda antropometrik ol¢iimlerde benzer diizeyde degisim goriilmiistiir
(Tablo 4.5b.).

6. Insiilin direnci olan erkekler toplam 8,9+5,39 kg (%7,9) agirlik
kaybederken, tip 2 diyabeti olan erkekler 2,9+2.47 kg (%3,4) agirlik kaybetmistir.
Insiilin direnci olan kadimlar 12 haftada toplam 5,76+3,09 kg (%6,1), tip 2 diyabeti
olan kadinlar 3,58+4,44 kg (%4,5) agirlik kaybetmistir.

7. Tip 2 diyabeti olan erkeklerde 12. haftada diyet grubu %4,3 (-3,84+2,55 kg),
egzersiz grubu %2,3 (-1,9+2,13 kg) agirlik kaybetmistir (p>0,05). Insiilin direnci
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olan erkeklerde egzersiz grubunda 12. haftada agirlik kaybt %7,9 (-8,9£5,39 kg)
diizeyindedir. Egzersiz gruplarinda insiilin direnci olan erkeklerde daha fazla agirlik
kayb1 goriilmiistiir (p=0,008).

8.Diyet grubundaki diyabetik kadinlar 9%1,9 (-1,5+1,5 kg) egzersiz
grubundaki kadinlar %7,1 (-5,745,63 kg) agirlik kaybetmistir. Insiilin direnci olan
kadinlarda diyet grubunda toplam %6,4 (-6,1£3,17 kg), egzersiz grubunda %5,7 (-
5,343,11 kg) agirlik kaybi goriilmiistiir (p>0,05).

9.Insiilin direnci olan bireylerde diyabetik bireylere gére daha fazla agirlik
kayb1 goriilmiistiir (Tablo 4.4.). Diyet ve diyet + egzersiz gruplarindaki agirlik
kayiplar1 benzer diizeydedir (Tablo 4.7a. ve Tablo 4.7b.).

10. Tip 2 diyabet grubunda bireylerin baslangictaki ortalama aclik glukoz,
HbAlc diizeyleri ile sistolik kan basinct degeri diger insiilin direnci ve kontrol
gruplarindan anlaml diizeyde daha yiiksektir. Baslangigtaki ortalama HbAlc diizeyi
tip 2 diyabetik bireylerde %7,39%1,4, insiilin direnci olan bireylerde %5,31£0,23 ve
saglikl bireylerde %5,2440,28"dir.

11.0rtalama HOMA-IR degeri tip 2 diyabet ve insiilin direncinde sirasiyla
4,612,6 ve 3,24£1,6 olarak hesaplanmistir (p>0,05). HOMA-IR ve C-peptid diizeyi
tip 2 diyabet ve insiilin direnci grubunda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksektir.

12.Tip 2 diyabetli bireylerin aclik glukoz, HbAlc, HOMA-IR, total kolesterol
ve LDL diizeylerinin 12. haftada baslangic diizeyine goére azalmistir (p<0,05).
Diyabetik bireylerin ortalama HbAlc diizeyi 12 haftada %7,39+1,4’den
%6,34+0,7’ye diismiistiir (p<0,001).

13.Serum kolesterol ve trigliserit diizeyleri tip 2 diyabette saglikli kontrol
grubundan anlamli derecede daha yliksek oldugu gosterilmistir (p=0,013), fakat
diyabet ile insiilin direnci gruplar1 arasinda fark yoktur (p>0,05).

14.Baslangi¢ ortalama serum irisin diizeyi tip 2 diyabet ve insiilin direnci
grubunda saglikli kontrol grubundaki bireylerden anlamli derecede daha ytiiksektir
(p<0,001). Fakat diyabet ve insiilin direnci gruplart arasinda fark yoktur (p>0,05).

15.Diyabetli bireylerde serum FGF21 diizeyi 767,9+430,3 pg/mL, insiilin
direnci olan bireylerde 491,9+251,3 pg/mL ve saglikli kontrol grubunda ise
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279,2+£126,8 pg/mL’dir ve diyabetik bireylerde FGF21 diizeyi insiilin direnci ve
kontrol gruplarindan daha ytiksektir (p<0,05).

16.Visfatin diizeyi insiilin direnci ve saglikli kontrol grubunda benzer
(p>0,05), tip 2 diyabette ise bu iki gruptan anlamli derecede daha yiiksektir (diyabet-
kontrol: p=0,01; diyabet-insiilin direnci: p=0,023).

17.FSTL1 diizeyinde de insiilin direnci ile kontrol gruplari arasinda fark
goriilmemistir (p>0,05), fakat diyabetik bireylerin serum FSTLI1 diizeyi (0,5740,23
ng/mL), insiilin direnci (0,18+0,012 ng/mL) ve kontrol grubundan (0,14%0,07
ng/mL) anlamli diizeyde daha ytiksektir (p<0,001).

18.Serum meteorin-benzeri proteini baglangi¢c diizeylerinin insiilin direnci
grubunda diyabet grubundan daha yiiksek oldugu (3,24+0,98 ng/mL, 2,39+0,46
ng/mL, p=0,001) gosterilmistir. Ancak, diyabet ve kontrol ile insiilin direnci ve
kontrol gruplar arasinda anlamli bir fark goériilmemistir (p>0,05).

19.Tip 2 diyabet ve insiilin direnci olan bireylerde diyet ve diyet + egzersiz
gruplart arasinda serum irisin, FGF21, visfatin, FSTL1 ve metrnl diizeylerindeki
degisim benzer diizeydedir (Tablo 4.19.).

20. Diyet ve egzersiz tedavisi ile 12 haftada serum irisin, FGF21 ve FSTL1
diizeyleri tip 2 diyabet ve insiilin direnci olan bireylerde baslangi¢c diizeyine gore
azalmistir (Tablo 4.19.). Tip 2 diyabetik bireylerde 12. haftada baslangi¢ diizeyine
gore visfatin diizeyinde azalma goriilmiistiir. Insiilin direnci olan bireylerde metrnl

diizeyinde baslangi¢ diizeyine gore azalma oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.19.).
6.2.0neriler

Obeziteye bagl insiilin direnci ve tip 2 diyabet gelisiminin en etkin tedavi
yontemi saglikli yasam tarzi aligkanliklarinin edinilmesi ile ideal viicut agirligina
ulagmaktir. Bu nedenle bireyler yeterli ve dengeli beslenerek, sedanter gegirilen
stireleri azaltarak ve haftanin belirli gilinlerinde egzersiz yaparak bu hastaliklarin
onlenmesi ve kontroliinde etkili olabilirler. Enerji kisitlamasi (~750 kcal) ve egzersiz
(haftada en az 150 dk) ile viicut agirliginda yaklasik %5 diizeyinde (%35,7 erkekler,
%S35,3 kadinlar) azalma ile aglik glukoz, HbAlc, HOMA-IR, total kolesterol ve LDL
kolesterol diizeylerinde azalmaya yol acarak glikoz ve lipid profilinde olumlu

gelismeler saglayabilir. Insiilin direnci olan bireylerde viicut agirligi ve viicut yag
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kiitlesinin azaltilmas1 bu bireylerde aglik glikoz ve insiilin diizeyleri ile total
kolesterol, trigliserit, LDL kolesterol diizeylerini azaltarak tip 2 diyabet gelisme
riskini azaltilmasina katki saglayabilir. Diyet ve egzersiz tedavisi bel cevresi ve
bel/kalca oranimi diigiirerek viseral adipoziteyi ve metabolik hastalik gelisim riskini
azaltabilir. Alinan giinliik enerjinin azaltilmasi ve enerjiye gore makro besin dgesi
alim yiizdelerinin onerilen diizeyde tutulmasi optimal beslenme i¢in gereklidir. Tip 2
diyabette kardiyovaskiiler hastalik gelisim riski goz oniinde bulundurularak diyetin
toplam yag ve doymus yag icerigi sinirlandirilmalidir.

Saglikli beslenme ve egzersiz aliskanliklar1 diyabetik bireylerde hem glikoz
kontroliinlin daha iyi saglanmasinda hem de serum lipid diizeylerinin saglikli aralikta
tutulmasinda rol oynayarak diyabete bagli komplikasyonlarin  gelisimini
onleyebilmektedir. Dolayisiyla tip 2 diyabet ve diyabete baglh gelisen
komplikasyonlarin tedavisinde saglik sektoriinde is giicii ve kaynaklarin verimli
kullanilmast ve hastaligin ekonomik yiikiiniin azaltilmast acisindan oldukca
onemlidir. Son zamanlarda adipoz doku ve kas dokudan salinan adipokin ve
miyokinlerin obezite, insiilin direnci ve tip 2 diyabetteki rolleri arastirilmaktadir.
Ozellikle glikoz metabolizmasindaki ve enerji harcamasi ile ilgili olarak irisin,
FGF21, visfatin, FSTL1 ve meteorin-benzeri proteinlerin tip 2 diyabet ile iliskisi
arastirtlmaktadir. Bu proteinlerin bu hastalik grubunda daha genis Ornekleme
ulagilarak farkli beslenme, besin dgesi ve egzersiz tiirlerine ile iligkileri incelenebilir.
Bu alandaki arastirmalar ileride obezite ve tip 2 diyabet gibi metabolik bozukluklarin
tani, tedavi ve dnlenmesinde 6nemli belirteclerin kesfine katki sunabilir.

Obezite ve insiilin direnci tedavi edilmedigi durumda tip 2 diyabet gelisimine
neden olabilir. Obezite ve obeziteye bagli gelisen metabolik bozukluklarin
onlenmesi, tip 2 diyabet hastalarinda metabolik kontroliin saglanmasi ve hastaliga
bagli komplikasyon gelisme risklerinin en aza indirilmesi i¢in bireylere saglikli
beslenme ve diizenli fiziksel aktivite aligkanliklart kazandirilmast ve bu
aliskanliklarin yasam tarzi degisiklikleri ile desteklenerek siirdiiriilebilir hale

getirilmesi gerekmektedir.



152

7. KAYNAKLAR

1.International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 8th edn. Brussels, Belgium:
International Diabetes Federation, 2017. http://www.diabetesatlas.org. Erisim Tarihi:
10 Nisan 2018.

2.Satman I, Omer B, Tutuncu Y, Kalaca S, Gedik S, Dinccag N ve ark. Twelve-year
trends in the prevalence and risk factors of diabetes and prediabetes in Turkish
adults. Eur J Epidemiol. 2013;(28):169-180.

3.American Diabetes Association. 1. Improving care and promoting health in
populations: Standards of Medical Care in Diabetes-2019. Diabetes Care.
2019;42(1):7-12.

4.Chung HS ve Choi KM. Adipokines and myokines: a pivotal role in metabolic and
cardiovascular disorders. Curr Med Chem. 2018;25(20):2401-2415.

5.0h KJ, Lee D, Kim W, Han B, Lee S ve Bae KH. Metabolic adaptation in obesity
and type II diabetes: myokines, adipokines and hepatokines. Int J Mol Sci.
2016;18(1):8-39.

6.Fisher FM ve Maratos-Flier E. Understanding the physiology of FGF21. Annu Rev
Physiol. 2016;(78):223-241.

7.Sethi JK, Vidal-Puig A. Visfatin: The missing link between intra-abdominal
obesity and diabetes?. Trends Mol Med. 2005;11(8):344-347.

8.Rao RR, Long JZ, White JP, Svensson KJ, Lou J, Lokurkar I ve ark. Meteorin-like
is a hormone that regulates immune-adipose interactions to increase beige fat
thermogenesis. Cell. 2014;157(6):1279-1291.

9.Whiting DR, Guariguata L, Weil C, Shaw J. IDF Diabetes Atlas: Global estimates
of the prevalence of diabetes for 2011 and 2030. Diabetes Res Clin Pract.
2011;94(3): 311-321.

10.Cho NH, Shaw JE, Karuranga S, Huang Y, da Rocha Fernandes JD, Ohlrogge
AW ve Malanda B. IDF Diabetes Atlas: global estimates of diabetes prevalence for
2017 and projections for 2045. Diabetes Res Clin Pract. 2018;(138):271-281.

11.Saltiel AR, Kahn CR. Insulin signalling and the regulation of glucose and lipid
metabolism. Nature. 2001;414(6865):799-806.

12.Iyer A, Fairlie DP, Prins JB, Hammock BD ve Brown L. Inflammatory lipid
mediators in adipocyte function and obesity. Nat Rev Endocrinol. 2010;6(2):71-82.

13.Tuomilehto J, Lindstrom J, Eriksson JG, Valle TT, Himéldinen H, Ilanne-Parikka
P ve ark. Prevention of type 2 diabetes mellitus by changes in lifestyle among
subjects with impaired glucose tolerance. N Engl J Med. 2001; 344(18):1343-50.



153

14.Knowler WC, Barrett-Connor E, Fowler SE, Hamman RF, Lachin JM, Walker
EA ve ark. Reduction in the incidence of type 2 diabetes with lifestyle intervention
or metformin. New Engl J Med. 2002;346(6):393-403.

15.Gan SK, Kriketos AD, Ellis BA, Thompson CH, Kraegen EW, Chisholm DJ.
Changes in aerobic capacity and visceral fat but not myocyte lipid levels predict
increased insulin action after exercise in overweight and obese men. Diabetes Care.
2003;26(6):1706-1713.

16.Williams KV, Kelley DE. Metabolic consequences of weight loss on glucose
metabolism and insulin action in type 2 diabetes. Diabetes Obes Metab.
2000;(2):121-9.

17.Hammer S, Snel M, Lamb HJ, Jazet IM, van der Meer RW, Pijl H ve ark.
Prolonged Caloric Restriction in Obese Patients With Type 2 Diabetes Mellitus
Decreases Myocardial Triglyceride Content and Improves Myocardial Function.
JACC. 2008;52(12):1006-1012.

18.Jazet IM, Schaart G, Gastaldelli A, Ferrannini E, Hesselink MK, Schrauwen P ve
ark. Loss of 50% of excess weight using a very low energy diet improves insulin-
stimulated glucose disposal and skeletal muscle insulin signalling in obese insulin-
treated type 2 diabetic patients. Diabetologia. 2008;51(2):309-319.

19.Larson-Meyer DE, Heilbronn LK, Redman LM, Newcomer BR, Frisard MI,
Anton S ve ark. Effect of calorie restriction with or without exercise on insulin
sensitivity, beta-cell function, fat cell size, and ectopic lipid in overweight subjects.
Diabetes Care. 2006;29(6):1337-1344.

20.Weiss EP, Racette SB, Villareal DT, Fontana L, Steger-May K, Schechtman KB
ve ark. Improvements in glucose tolerance and insulin action induced by increasing
energy expenditure or decreasing energy intake: a randomized controlled trial. Am J
Clin Nutr. 2006;84(5):1033-42.

21. Kahn SE, Hull RL, Utzschneider KM. Mechanisms linking obesity to insulin
resistance and type 2 diabetes. Nature. 2006;(444):840-46.

22. Meex RCR, Schrauwen-Hinderling VB, Moonen-Kornips E, Schaart G, Mensink
M, Phielix E ve ark. Restoration of muscle mitochondrial function and metabolic
flexibility in type 2 diabetes by exercise training is paralleled by increased
myocellular fat storage and improved insulin sensitivity. Diabetes. 2010;59(3):572-
579.

23.Hofmann FB. Diabetes-Perspectives in Drug Therapy. Handbook of Experimental
Pharmacology. Schwanstecher, M. Germany: Springer. 2011. p204-206.

24.Vina J, Sanchis-Gomar F, Martinez-Bello V, Gomez-Cabrera MC. Exercise acts
as a drug; The pharmacological benefits of exercise. Br J Pharmacol. 2012;167(1):1-
12.



154

25.Hawley JA. Exercise as a therapeutic intervention for the prevention and
treatment of insulin resistance. Diabetes Metab Res Rev. 2004;20(5):383-93.

26. Rodriguez A, Becerril S, Ezquerro S, Méndez-Giménez L ve Frithbeck G.
Crosstalk between adipokines and myokines in fat browning. Acta Physiol.
2017;219(2):362-381.

27. Santos JM, Tewari S, Benite-Ribeiro SA. The effect of exercise on epigenetic
modifications of PGCl: The impact on type 2 diabetes. Med Hypotheses.
2014;82(6):748-753.

28.American Diabetes Association. Diabetes Care. Lifestyle Management: Standards
of Medical Care in Diabetes-2019. 2019;42(1):46-60. DOI: 10.2337/dc19-S005.

29.Dimitriadis GK, Adya R, Tan BK, Jones TA, Menon VS, Ramanjaneya M,
Randeva HS ve ark. Effects of visfatin on brown adipose tissue energy regulation
using T37i cells. Cytokine. 2019;(113):248-255.

30.Braga M, Reddy ST, Vergnes L, Pervin S, Grijalva V, Stout D, Norris KC.
Follistatin promotes adipocyte differentiation, browning, and energy metabolism. J
Lipid Res. 2014;(55):375-384.

31.Liu JJ, Wong MDS, Toy WC, Tan CSH, Liu S ve ark. Lower circulating irisin is
associated with type 2 diabetes mellitus. J Diabetes Complications. 2013;27(4):365-
369.

32.Bostrom PA, Wu J, Jedrychowski MP, Korde A, Ye L, Spiegelman BM. A
PGCla dependent myokine that derives browning of white fat and thermogenesis.
Nature. 2012;481(7382):463-468.

33.Lopez-Legarrea P, De La Iglesia R, Crujeiras AB, Pardo M, Casanueva FF, Zulet
MA ve Martinez JA. Higher baseline irisin concentrations are associated with greater

reductions in glycemia and insulinemia after weight loss in obese subjects. Nutr
Diabetes. 2014;4(2): e110.

34Luo Y, Ye S, Li X ve Lu W. Emerging Structure-Function Paradigm of
Endocrine FGFs in Metabolic Diseases. Trends Pharmacol Sci. 2019;40(2):142-153.

35.Cuevas-Ramos D, Almeda-Valdés P, Meza-Arana CE, Brito-Cérdova G, Gomez-
Pérez FJ, Mehta R, Aguilar-Salinas CA. Exercise increases serum fibroblast growth
factor 21 (FGF21) levels. PLoS One. 2012;7(5):e38022.

36.Tanimura Y, Aoi W, Takanami Y, Kawai Y, Mizushima K, Naito Y ve
Yoshikawa T. Acute exercise increases fibroblast growth factor 21 in metabolic
organs and circulation. Physiol Rep. 2016;4(12).

37.Kruse R, Vienberg SG, Vind BF, Andersen B ve Hgjlund K. Effects of insulin
and exercise training on FGF21, its receptors and target genes in obesity and type 2
diabetes. Diabetologia. 2017;60(10):2042-2051.



155

38.Gomez-Ambrosi J, Gallego-Escuredo JM, Catalan V, Rodriguez A, Domingo P,
Moncada R ve Frithbeck G. FGF19 and FGF21 serum concentrations in human

obesity and type 2 diabetes behave differently after diet- or surgically-induced
weight loss. Clin Nutr. 2017;36(3):861-868.

39.Mraz M, Bartlova M, Lacinova Z, Michalsky D, Kasalicky M, Haluzikova D,
Haluzik M ve ark. Serum concentrations and tissue expression of a novel endocrine
regulator fibroblast growth factor-21 in patients with type 2 diabetes and obesity.
Clin. Endocrinol. (Oxf). 2009;(71):369-375.

40.Chen MP, Chung FM, Chang DM, Tsai JCR, Huang HF, Shin SJ, Lee YJ.
Elevated plasma level of visfatin/pre-B cell colony-enhancing factor in patients with
type 2 diabetes mellitus. J Clin Endocrinol Metab. 2006;91(1):295-299.

41. Kocot J, Dziemidok P, Kielczykowska M, Hordyjewska A, Szcze$niak G, Musik
I. Adipokine Profile in Patients with Type 2 Diabetes Depends on Degree of Obesity.
Med Sci Monit. 2017;(23):4995-5004.

42.Choi KM, Kim JH, Cho GJ, Baik SH, Park HS, Kim SM. Effect of exercise
training on plasma visfatin and eotaxin levels. Eur J Endocrinol. 2007;(157):437-
442.

43.Fioravanti A, Adamczyk P, Pascarelli NA, Giannitti C, Urso R, Tolodziecki M ve
Ponikowska I. Clinical and biochemical effects of a 3-week program of diet

combined with spa therapy in obese and diabetic patients: A pilot open study. Int J
Biometeorol. 2015;59(7):783-89.

44 Soori R, Rezaeian N, Khosravi N. Ten weeks of resistance training does not affect
serum concentration of pre-B cell colony enhancing factor/visfatin in middle-aged
obese women. Sport Physiol. 2012;3(12):59-75.

45.Chaly Y, Hostager B, Smith S, Hirsch R. Follistatin-like protein 1 and its role in
inflammation and inflammatory diseases. Immunol Res. 2014;(59):266-272.

46.Nicholson T, Church C, Baker DJ ve Jones SW. The role of adipokines in skeletal
muscle inflammation and insulin sensitivity. J Inflamm. 2018;15(1):9.

47 Eckardt K, Gorgens SW, Raschke S, Eckel J. Myokines in insulin resistance and
type 2 diabetes. Diabetologia. 2014;57(6):1087-1099.

48.Lee JH, Kang YE, Kim JM, Choung S, Joung KH, Kim HJ, Ku BJ. Serum
Meteorin-like protein levels decreased in patients newly diagnosed with type 2
diabetes. Diabetes Res Clin Pract. 2018;(135):7-10.

49.Chung HS, Hwang SY, Choi JH, Lee HJ, Kim NH, Yoo HJ, Seo JA, Kim SG,
Kim NH, Baik SH, Choi KM. Implications of Circulating Meteorin-like (Metrnl)
Level in Human Subjects with Type 2 Diabetes. Diabetes Res Clin Pract.
2017;(136):100-107.



156

50.Ye J. Mechanisms of insulin resistance in obesity. Front Med. 2013;7(1):14-24.
do0i:10.1007/s11684-013-0262-6.

51.Shulman GI. Cellular mechanisms of insulin resistance.]J Clin Invest.
2000;106(2):171-176. doi:10.1172/JCI10583.

52.Czech MP. Insulin action and resistance in obesity and type 2 diabetes. Nat Med.
2017;23(7):804-814. doi:10.1038/nm.4350.

53. Park SE, Park CY ve Sweeney G. Biomarkers of insulin sensitivity and insulin
resistance: Past, present and future. Crit Rev Clin Lab Sci. 2015;52(4):180-190.

54.Kahn SE, Cooper ME ve Del Prato S. Pathophysiology and treatment of type 2
diabetes: perspectives on the past, present, and future. Lancet. 2014;383(9922):1068-
1083.

55.A1-Goblan, Abdullah S, Mohammed A. Al-Alfi ve Muhammad ZK. Mechanism
linking diabetes mellitus and obesity. Diabetes Metab Syndr Obes. 2014:7-587.

56.Bluher M. Adipose tissue dysfunction in obesity. Exp Clin Endocrinol Diabetes.
2009;(117):241-50.

57.Karpe F, Dickmann JR, Frayn KN. Fatty acids, obesity, and insulin resistance:
time for a reevaluation. Diabetes. 2011;60(10):2441-2449.

58.Samal B, Sun Y, Stearns G, Xie C, Suggs S, McNiece I. Cloning and
characterization of the cDNA encoding a novel human pre-B-cell colony-enhancing
factor. Mol Cell Biol. 1994;14(2):1431-7.

59.Rodriguez A, Becerril S, Ezquerro S, Mendez-Gimenez L ve Frithbeck G.
Crosstalk between adipokines and myokines in fat browning. Acta Physiol.
2017;219(2):362-381.

60.El-Shafey EM, El-Naggar GF, Al-Bedewy MM, El-Sorogy H. Is there a
relationship between visfatin level and type 2 diabetes mellitus in obese and non
obese patients. J Diabetes Metab. 2012:11.

61.Chang YH, Chang DM, Lin KC, Shin SJ, Lee YJ. Visfatin in overweight/obesity,
type 2 diabetes mellitus, insulin resistance, metabolic syndrome and cardiovascular
diseases: a meta-analysis and systemic review. Diabetes Metab Res Rev.
2011;27(6):515-527.

62.Shaker O, El-Shehaby A, Zakaria A, Mostafa N, Talaat S, Katsiki N, Mikhailidis
DP. Plasma visfatin and retinol binding protein-4 levels in patients with type 2

diabetes mellitus and their relationship to adiposity and fatty liver. Clin Biochem.
2011;44(17-18):1457-63.

63.Fioravanti A, Adamczyk P, Pascarelli NA, Giannitti C, Urso R, Totodziecki M,
Ponikowska I. Clinical and biochemical effects of a 3-week program of diet
combined with spa therapy in obese and diabetic patients: a pilot open study. Int J
Biometeorol. 2015;59(7):783-9.

64.American Diabetes Association. 2. Classification and diagnosis of diabetes:
standards of medical care in diabetes-2019. Diabetes care. 2019;42(1):13-28.



157

65.Punthakee Z, Goldenberg R, Katz P ve Diabetes Canada Clinical Practice
Guidelines Expert Committee. Definition, classification and diagnosis of diabetes,
prediabetes and metabolic syndrome. Can J Diabetes. 2018;(42):10-15.

66.Chaudhury A, Duvoor C, Dendi R, Sena V, Kraleti S, Chada A, Kuriakose K, ve
ark. Clinical review of antidiabetic drugs: Implications for type 2 diabetes mellitus
management. Front Endocrinol. 2017;(8):6.

67.Viollet B, Guigas B, Garcia N, Leclerc J, Foretz M, Andreelli F. Cellular and
molecular mechanisms of metfromin: an overview. Clin Sci (Lond).
2012;122(6):253-70.

68.American Diabetes Association. 9. Pharmacologic approaches to glycemic
treatment: standards of medical care in diabetes-2019. Diabetes Care. 2019;42(1):90-
102.

69.American Diabetes Association. 6. Glycemic targets: Standards of Medical Care
in Diabetes-2019. Diabetes Care. 2019; 42(1):61-70.

70.Hollander P. The Role of Anti-obesity Drugs in Patients with Type 2 Diabetes.
US Endocrinology. 2013;9(2).

71. Lumeng CN ve Saltiel AR. Inflammatory links between obesity and metabolic
disease. J Clin Invest. 2011;121(6):2111-2117.

72.Freitas Lima LC, Braga VDA, do Socorro de Franga Silva M, Cruz JDC, Sousa
Santos SH, de Oliveira Monteiro MM ve Balarini CDM. Adipokines, diabetes and
atherosclerosis: an inflammatory association. Front Physiol. 2015;(6):304.

73. Rodbard HW, Bays HE, Gavin JR, Green AJ, Bazata DD, Lewis SJ, Grandy S ve

ark. Rate and risk predictors for development of self-reported type-2 diabetes
mellitus over a 5-year period: the SHIELD study. Int J Clin Pract. 2012;(66):684-91.

74. Mokdad AH, Ford ES, Bowman BA, Dietz WH, Vinicor F, Bales VS ve Marks
JS. Prevalence of obesity, diabetes, and obesity-related health risk factors, 2001.
JAMA. 2003;(289):76-9.

75. Grundy SM. Pre-diabetes, metabolic syndrome, and cardiovascular risk. J Am
Coll Cardiol. 2012;(59):635-43.

76.Masuo K, Rakugi H, Ogihara T, Esler MD ve Lambert GW. Cardiovascular and
renal complications of type 2 diabetes in obesity: role of sympathetic nerve activity
and insulin resistance. Curr Diabetes Rev. 2010;(6):58-67.

77.Smith AG, Singleton JR. Obesity and hyperlipidemia are risk factors for early
diabetic neuropathy. J Diabetes Complications. 2013;(27):436-42.

78. Franz MJ, MacLeod J, Evert A, Brown C, Gradwell E, Handu D, Reppert A ve
Robinson M. Academy of Nutrition and Dietetics nutrition practice guideline for
type 1 and type 2 diabetes in adults: systematic review of evidence for medical
nutrition therapy effectiveness and recommendations for integration into the nutrition
care process. J Acad Nutr Diet. 2017;(117):1659-1679.



158

79.Pastors JG ve Franz MIJ. Effectiveness of medical nutrition therapy in
diabetes. American Diabetes Association guide to nutrition therapy for diabetes (2nd
edition). American Diabetes Association, Alexandria VA. (2012);265-294.

80.Evert AB, Boucher JL, Cypress M, Dunbar SA, Franz MJ, Mayer-Davis EJ ve
Yancy WS. Nutrition therapy recommendations for the management of adults with
diabetes. Diabetes Care. 2014;37(Suppl. 1):120-143.

81.MacLeod J, Franz MJ, Handu D, Gradwell E, Brown C, Evert A, Robinson M ve
ark.. Academy of Nutrition and Dietetics nutrition practice guideline for type 1 and
type 2 diabetes in adults: nutrition intervention evidence reviews and
recommendations. J Acad Nutr Diet. 2017;(117):1637-1658.

82.Schwingshackl L, Chaimani A, Hoffmann G, Schwedhelm C, Boeing H. A
network meta-analysis on the comparative efficacy of different dietary approaches on
glycaemic control in patients with type 2 diabetes mellitus. Eur J Epidemiol.
2018;(33):157-170.

83.Balk EM, Earley A, Raman G, Avendano EA, Pittas AG, Remington PL.
Combined diet and physical activity promotion programs to prevent type 2 diabetes
among persons at increased risk: a systematic review for the Community Preventive
Services Task Force. Ann Intern Med. 2015;(163):437-451.

84.Franz MJ, Boucher JL, Rutten-Ramos S, VanWormer JJ. Lifestyle weight-loss
intervention outcomes in overweight and obese adults with type 2 diabetes: a
systematic review and meta-analysis of randomized clinical trials. J Acad Nutr Diet.

2015;(115):1447-1463.

85. Hamdy O, Mottalib A, Morsi A, El-Sayed N, Goebel-Fabbri A, Arathuzik G,
Zrebiec J ve ark. Long-term effect of intensive lifestyle intervention on
cardiovascular risk factors in patients with diabetes in real-world clinical practice: a
5-year longitudinal study. BMJ Open Diabetes Res Care. 2017;5:e000259.

86.Estruch R, Ros E, Salas-Salvad6 J, Covas MI, Corella D, Arés F, Lamuela-
Raventos RM ve ark. Primary prevention of cardiovascular disease with a
mediterranean diet supplemented with extra-virgin olive oil or nuts. New Engl J
Med. 2018;378:e34.

87. Ley SH, Hamdy O, Mohan V, Hu FB. Prevention and management of type 2
diabetes: dietary components and nutritional strategies. Lancet. 2014;(383):1999-
2007.

88. Chen L, Pei JH, Kuang J, Chen HM, Li ZW ve Yang HZ. Effect of lifestyle
intervention in patients with type 2 diabetes: a meta-analysis. Metabolism.
2015;(64):338-347.

89.Sluik D, Buijsse B, Muckelbauer R, Kaaks R, Teucher B, Johnsen NF ve Ardanaz
E. Physical activity and mortality in individuals with diabetes mellitus: a prospective
study and meta-analysis. Arch Intern Med. 2012;(172):1285-1295.

90.Bird SR, Hawley JA. Update on the effects of physical activity on insulin
sensitivity in humans. BMJ Open Sport Exerc Med. 2017;2(1):e000143.

91. Huh JY. The role of exercise-induced myokines in regulating metabolism. Arch
Pharmacal Res. 2018,1-16.



159

92. Colberg SR, Sigal RJ, Fernhall B, Regensteiner JG, Blissmer BJ, Rubin RR ve
ark. Exercise and type 2 diabetes: The American College of Sports Medicine and the
American Diabetes Association: Joint position statement. Diabetes Care.
2010;33(12):147-167.

93. Snowling NJ, Hopkins WG. Effects of different modes of exercise training on
glucose control and risk factors for complications in type 2 diabetic patients: a meta-
analysis. Diabetes Care. 2006;(29):2518-2527.

94 Umpierre D, Ribeiro PA, Kramer CK, Leitao CB, Zucatti AT, Azevedo MJ,
Schaan BD ve ark. Physical activity advice only or structured exercise training and
association with HbAlc levels in type 2 diabetes: a systematic review and meta-
analysis. JAMA. 2011;(305):1790-1799.

95.Skleryk JR, Karagounis LG, Hawley JA, Sharman MJ, Laursen PB ve Watson
G. Two weeks of reduced-volume sprint interval or traditional exercise training does

not improve metabolic functioning in sedentary obese men. Diabetes Obes
Metab. 2013;(15):1146-53.

96.Trachta P, Drapalova J, Kavalkova P, Tauskova V, Cinkajzlova A, Lacinova Z,
Haluzik M ve ark. Three months of regular aerobic exercise in patients with obesity
improve systemic subclinical inflammation without major influence on blood
pressure and endocrine production of subcutaneous fat. Physiol Res. 2014;63(2):299-
308.

97 Motahari-Tabari N, Ahmad Shirvani M, Shirzad-E-Ahoodashty M, Yousefi-
Abdolmaleki E ve Teimourzadeh M. The effect of 8 weeks aerobic exercise on
insulin resistance in type 2 diabetes: a randomised clinical trial. Glob J Health
Sci. 2015;(7):115-21.

98. THSK. Tirkiye Halk Saglhigi Kurumu. Tiirkiye Fiziksel Aktivite Rehberi.
Ankara: Saglik Bakanligi. 2014.

99.Physical Activity Guidelines Advisory Committee. Physical activity guidelines
advisory committee scientific report. Washington, DC: US Department of Health and
Human Services. 2018.

100.Colberg SR, Sigal RJ, Yardley JE, et al. Physical activity/exercise and diabetes:
A position statement of the American Diabetes Association. Diabetes Care.
2016;39(11):2065-2079.

101. Campbell MD, Walker M, Bracken RM, Turner D, Stevenson EJ, Gonzalez JT,
West DJ ve ark. Insulin therapy and dietary adjustments to normalize glycemia and
prevent nocturnal hypoglycemia after evening exercise in type 1 diabetes: a
randomized controlled trial. BMJ Open Diabetes Res Care. 2015;(3):e000085.

102. Briggs Early K, Stanley K. Position of the Academy of Nutrition and Dietetics:
the role of medical nutrition therapy and registered dietitian nutritionists in the
prevention and treatment of prediabetes and type 2 diabetes. J Acad Nutr Diet.
2018;(118):343-353.

103. Karstoft K ve Pedersen BK. Exercise and type 2 diabetes: focus on metabolism
and inflammation. Immunol Bell Biol. 2016;94(2):146-150.



160

104.Yudkin JS. Inflammation, obesity, and the metabolic syndrome. Horm Metab
Res. 2007; (39): 707-709.

105. Maury E ve Brichard SM. Adipokine dysregulation, adipose tissue
inflammation and metabolic syndrome. Mol Cellular Endocrinol. 2010;314(1):1-16.

106. Olivera MSC, Redondo PC, Cantonero C, Granados MP, Sanchez-Collado J,
Albarran L ve Lopez JJ. New insights into adipokines as potential biomarkers for
type-2 diabetes mellitus. Curr Med Chem. 2017.
10.2174/0929867325666171205162248.

107. Oakes ND, Cooney GJ, Camilleri S, Chisholm DJ ve Kraegen EW. Mechanisms
of liver and muscle insulin resistance induced by chronic high-fat feeding. Diabetes.
1997;46(11):1768-1774.

108.Rask-Madsen C ve Kahn CR. Tissue—specific insulin signaling, metabolic
syndrome, and cardiovascular disease. Arterioscler Thromb Vasc Biol.
2012;32(9):2052-2059.

109.Egan B ve Zierath JR. Exercise metabolism and the molecular regulation of
skeletal muscle adaptation. Cell Metab. 2013;(17):162-184.

110.Barlow J ve Solomon TP. Conditioned media from contracting skeletal muscle
potentiates insulin secretion and enhances mitochondrial energy metabolism of
pancreatic beta-cells. Metabolism. 2019;(91):1-9.

111. Jung U ve Choi MS. Obesity and its metabolic complications: the role of
adipokines and the relationship between obesity, inflammation, insulin resistance,
dyslipidemia and nonalcoholic fatty liver disease. Int J Mol Sci. 2014;15(4):6184-
6223.

112. Catoire M ve Kersten S. The search for exercise factors in humans. FASEB J.
2015;29(5):1615-1628.

113.Huh JY, Panagiotou G, Mougios V, Brinkoetter M, Vamvini MT, Schneider BE,
Mantzoros CS. FNDCS5 and irisin in humans: I. Predictors of circulating
concentrations in serum and plasma and II. mRNA expression and circulating

concentrations in response to weight loss and exercise. Metabolism: Clinical and
Experimental. 2012;61(12):1725-1738.

114. Bostrom PA, Fernandez-Real JM, Mantzoros C. Irisin in humans: recent

advances and questions for future research. Metabolism. 2017;63(2):178-180

115. Zhang Y, Li R, Meng Y, Li S, Donelan W, Zhao Y, Tang D. Irisin stimulates
browning of white adipocytes through mitogen-activated protein kinase p38 MAP
kinase and ERK MAP kinase signaling. Diabetes. 2014;63(2):514-525.

116.Cannon B ve Nedergaard JAN. Brown adipose tissue: function and physiological
significance. Physiol Rev. 2004;84(1):277-359.

117. Choi YK, Kim MK, Bae KH, Seo HA, Jeong JY, Lee WK ve ark. Serum irisin
levels in new-onset type 2 diabetes. Diabetes Res Clin Pract. 2013;100(1):96-101.

118. Bostrom PA ve Fernandez-Real JM. Metabolism: Irisin, the metabolic
syndrome and follistatin in humans. Nat Rev Endocrinol. 2014;10(1):11-2.



161

119. Huh JY, Dincer F, Mesfum E, Mantzoros CS. Irisin stimulates muscle growth-

related genes and regulates adipocyte differentiation and metabolism in humans. Int J
Obes. 2014;38(12):1538-44.

120. Zhang C, Ding Z, Lv G, Li J, Zhou P ve Zhang J. Lower irisin level in patients
with type 2 diabetes mellitus: A case-control study and meta-analysis. J Diabetes.
2016;8(1):56-62.

121. Du XL ve Jiang WX. Lower circulating irisin level in patients with diabetes
mellitus: a systematic review and meta-analysis. Horm Metab Res. 2016;48(10):644-
652.

122. Crujeiras AB, Pardo M, Arturo RR, Santiago NC, Zulet MA, Martinez J ve
Casanueva FF. Longitudinal variation of circulating irisin after an energy restriction-

induced weight loss and following weight regain in obese men and women. Am J
Hum Biol. 2014;26(2):198-207.

123. Stengel A, Hofmann T, Goebel-Stengel M, Elbelt U, Kobelt P ve Klapp BF.
Circulating levels of irisin in patients with anorexia nervosa and different stages of
obesity—correlation with body mass index. Peptides. 2013;(39):125-130.

124.Hee Park K, Zaichenko L, Brinkoetter M, Thakkar B, Sahin-Efe A, Joung KE,
Davis CR ve ark. Circulating irisin in relation to insulin resistance and the metabolic
syndrome. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism. 2013;98(12):4899-
4907.

125. Moreno-Navarrete JM, Ortega F, Serrano M, Guerra E, Pardo G, Tinahones F,
Fernandez-Real JM. Irisin is expressed and produced by human muscle and adipose

tissue in association with obesity and insulin resistance. J Clin Endocrinol Metab.
2013;98(4):769-778.

126.Polyzos SA, Kountouras J, Anastasilakis AD, Geladari EV ve Mantzoros CS.
Irisin in patients with nonalcoholic fatty liver disease. Metabolism. 2014;63(2):207-
217.

127.Qiu S, Cai X, Yin H, Ziigel M, Sun Z, Steinacker JM ve Schumann U.
Association between circulating irisin and insulin resistance in non-diabetic adults: a
meta-analysis. Metabolism. 2016;65(6):825-834.

128.0elmann S, Nauck M, Volzke H, Bahls M ve Friedrich N. Circulating irisin
concentrations are associated with a favourable lipid profile in the general
population. PloS One. 2016;11(4): e0154319.

129. Loftler D, Miiller U, Scheuermann K, Friebe D, Gesing J, Bielitz J, Korner A ve
ark. Serum irisin levels are regulated by acute strenuous exercise. J Clin Endocrinol
Metab. 2015;100(4):1289-1299.

130. Huang J, Wang S, Xu F, Wang D, Yin H, Lai Q, Hu M ve ark. Exercise training
with dietary restriction enhances circulating irisin level associated with increasing
endothelial progenitor cell number in obese adults: an intervention study. Peer J.
2017;(5):€3669.

131.Hecksteden A, Wegmann M, Steffen A, Kraushaar J, Morsch A, Ruppenthal S,
Meyer, T ve ark. Irisin and exercise training in humans—results from a randomized
controlled training trial. BMC Med. 2013;11(1):235.



162

132.Pekkala S, Wiklund PK, Hulmi JJ, Ahtiainen JP, Horttanainen M, Polldnen E,
Alén M ve ark. Are skeletal muscle FNDC5 gene expression and irisin release
regulated by exercise and related to health?. J Physiol. 2013:591(21):5393-5400.

133. Norheim F, Langleite TM, Hjorth M, Holen T, Kielland A, Stadheim HK,
Drevon CA ve ark. The effects of acute and chronic exercise on PGC-1alpha, irisin

and browning of subcutaneous adipose tissue in humans. FEBS J. 2014;(281):739-
49,

134. Perakakis N, Triantafyllou GA, Fernandez-Real JM, Huh JY, Park KH, Seufert
J ve Mantzoros CS. Physiology and role of irisin in glucose homeostasis. Nat Rev
Endocrinol. 2017;13(6):324.

135. Polyzos SA, Anastasilakis AD, Efstathiadou ZA, Makras P, Perakakis N,
Kountouras J ve Mantzoros CS. Irisin in metabolic diseases. Endocrine. 2018;1-15.

136.Alis R, Sanchis-Gomar F, Pareja-Galeano H, Hernandez-Mijares A, Romagnoli
M, Victor VM, ve Rocha M. Association between irisin and homocysteine in
euglycemic and diabetic subjects. Clin Biochem. 2014;47(18):333-335.

137. Sanchis-Gomar F, Alis R, Pareja-Galeano H, Sola E, Victor VM, Rocha M,
Romagnoli M ve ark. Circulating irisin levels are not correlated with BMI, age, and

other biological parameters in obese and diabetic patients. Endocrine.
2014;46(3):674-677.

138.He WY, Bai Q, Tang CS ve Zhang AH. Irisin levels are associated with
urotensin II levels in diabetic patients. J Diabetes Investig. 2015;6(5):571-576.

139.Hu W, Wang R, Li J, Zhang J ve Wang W. Association of irisin concentrations
with the presence of diabetic nephropathy and retinopathy. Ann Clin Biochem.
2016;53(1): 67-74.

140. Liu J, Hu Y, Zhang H, Xu Y ve Wang G. Exenatide treatment increases serum
irisin levels in patients with obesity and newly diagnosed type 2 diabetes. J Diabetes
Complications. 2016;30(8):1555-1559.

141. Xu W, Bi Y, Sun Z, Li J, Guo L, Yang T, Li Q ve ark. Comparison of the
effects on glycaemic control and B-cell function in newly diagnosed type 2 diabetes
patients of treatment with exenatide, insulin or pioglitazone: a multicentre
randomized parallel-group trial (the CONFIDENCE study).J Intern Med.
2015;277(1):137-150.

142. Schlogl M, Piaggi P, Votruba SB, Walter M, Krakoff J ve Thearle MS.
Increased 24-hour ad libitum food intake is associated with lower plasma irisin
concentrations the following morning in adult humans. Appetite. 2015;(90):154-159.

143. Long DE, Peck BD, Martz JL, Tuggle SC, Bush HM, McGwin G, Peterson CA
ve ark. Metformin to Augment Strength Training Effective Response in Seniors

(MASTERS): study protocol for a randomized controlled trial. Trials.
2017;18(1):192.

144. Li DJ, Huang F, Lu WJ, Jiang GJ, Deng YP ve Shen FM. Metformin promotes
irisin release from murine skeletal muscle independently of AMP-activated protein
kinase activation. Acta Physiol. 2015;213(3):711-721.



163

145. Krauss RM. Lipids and lipoproteins in patients with type 2 diabetes. Diabetes
Care. 2004;27(6): 1496-1504.

146.Gouni-Berthold I, Berthold HK, Huh JY, Berman R, Spenrath N, Krone W ve
Mantzoros CS. Effects of lipid-lowering drugs on irisin in human subjects in vivo
and in human skeletal muscle cells ex vivo. PloS One. 2013;8(9):e72858.

147. Itoh N. FGF21 as a Hepatokine, Adipokine, and Myokine in Metabolism and
Diseases. Front Endocrinol (Lausanne). 2014;5:107.

148. Fisher FF, Kleiner S, Douris N, Fox EC, Mepani RJ, Verdeguer F ve ark.
FGF21 regulates PGC-la and browning of white adipose tissues in adaptive
thermogenesis. Genes Dev. 2012;26(3):271-281.

149. Chavez AO, Molina-Carrion M, Abdul-Ghani MA, Folli F, DeFronzo RA ve
Tripathy D. Circulating fibroblast growth factor-21 is elevated in impaired glucose
tolerance and type 2 diabetes and correlates with muscle and hepatic insulin
resistance. Diabetes Care. 2009;32(8):1542-1546.

150. Gaich G, Chien JY, Fu H, Glass LC, Deeg MA, Holland WL ve ark. The effects
of LY2405319, an FGF21 Analog, in obese human subjects with type 2 diabetes.
Cell Metab. 2013;18(3), 333-340.

151. Donate-Correa J, Martin-Nunez E, Delgado NP, de Fuentes MM, Arduan AO,
Mora-Ferndndez C ve Gonzilez JFN. Implications of Fibroblast growth

factor/Klotho system in glucose metabolism and diabetes. Cytokine Growth Factor
Rev. 2016;(28):71-77.

152. Kusminski CM, Bickel PE ve Scherer PE. Targeting adipose tissue in the
treatment of obesity-associated diabetes. Nat Rev Drug Discov. 2016;15(9):639-660.

153.1zaguirre M, Gil MJ, Monreal I, Montecucco F, Frithbeck G ve Catalan V. The
role and potential therapeutic implications of the fibroblast growth factors in energy
balance and type 2 diabetes. Curr Diab Rep. 2017;17(6):43.

154.Markan KR, Naber MC, Ameka MK, Ameka MK, Anderegg MD, Mangelsdorf
DJ, Kliewer SA, Potthoff MJ ve ark. Circulating FGF21 is liver derived and

enhances glucose uptake during refeeding and overfeeding. Diabetes. 2014;63:4057-
63.

155.Mashili FL, Austin RL, Deshmukh AS, Fritz T, Caidahl K, Bergdahl K, Krook
A ve ark. Direct effects of FGF21 on glucose uptake in human skeletal muscle:
implications for type 2 diabetes and obesity. Diabetes Metab Res Rev.
2011;27(3):286-297.

156. Kharitonenkov A, Shiyanova TL, Koester A, Ford AM, Micanovic R, Galbreath
EJ ve ark. FGF-21 as a novel metabolic regulator. J Clin Investig. 2005;(115):1627-
35.



164

157.Coskun T, Bina HA, Schneider MA, Dunbar JD, Hu CC, Chen Y,
Kharitonenkov A ve ark. Fibroblast growth factor 21 corrects obesity in
mice. Endocrinology. 2008;149(12):6018-6027.

158.Mai K, Schwarz F, Bobbert T, Andres J, Assmann A, Pfeiffer AF ve Spranger J.
Relation between fibroblast growth factor-21, adiposity, metabolism, and weight
reduction. Metabolism. 2011;60(2):306-311.

159.Crujeiras AB, Gomez-Arbelaez D, Zulet MA, Carreira MC, Sajoux I, de Luis D,
Macias-Gonzalez M ve ark. Plasma FGF21 levels in obese patients undergoing

energy-restricted diets or bariatric surgery: a marker of metabolic stress?. Int J Obes.
2017;41(10):1570-78.

160. Izumiya Y, Bina HA, Ouchi N, Akasaki Y, Kharitonenkov A, Walsh K. FGF21
is an Akt-regulated myokine. FEBS Lett. 2008;582(27):3805-3810.

161.Hojman P, Pedersen M, Nielsen AR, Krogh-Madsen R, Yfanti C ve ark.
Fibroblast growth factor-21 is induced in human skeletal muscles by
hyperinsulinemia. Diabetes. 2009;58(12):2797-2801.

162. Fiuza-Luces C, Garatachea N, Berger NA ve Lucia A. Exercise is the real
polypill. Physiology. 2013;28(5):330-358.

163.Slusher AL, Whitehurst M, Zoeller RF, Mock JT, Maharaj M ve Huang CJ.
Attenuated fibroblast growth factor 21 response to acute aerobic exercise in obese
individuals. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2015;25(9):839-845.

164. Yang SJ, Hong HC, Choi HY, Yoo HJ, Cho GJ, Hwang TG, Baik SH, Choi DS,
Kim SM ve Choi KM. Effects of a three-month combined exercise programme on
fibroblast growth factor 21 and fetuin-A levels and arterial stiffness in obese women.
Clin Endocrinol (Oxf). 2011;75(4):464-469.

165. Fisher FM, Chui PC, Antonellis PJ, Bina HA, Kharitonenkov A, Flier JS ve
Maratos-Flier E. Obesity is a fibroblast growth factor 21 (FGF21)-resistant state.
Diabetes. 2010;59(11):2781-9.

166. Xu J, Stanislaus S, Chinookoswong N, Lau YY, Hager T, Patel J ve Busby J.
Acute glucose-lowering and insulin-sensitizing action of FGF21 in insulin-resistant
mouse models-association with liver and adipose tissue effects. Am J Physiol
Endocrinol Metab. 2009;297(5):E1105-E1114.

167.Kharitonenkov A, Wroblewski VJ, Koester A, Chen YF, Clutinger CK, Tigno
XT, Etgen GJ ve ark. The metabolic state of diabetic monkeys is regulated by
fibroblast growth factor-21. Endocrinology. 2007;148(2):774-781.

168. Planavila A, Redondo I, Hondares E, Vinciguerra M, Munts C, Iglesias R,
Villarroya F ve ark. Fibroblast growth factor 21 protects against cardiac hypertrophy
in mice. Nat Comm. 2013;(4):2019.



165

169. Samms RJ, Cheng CC, Kharitonenkov A, Gimeno RE ve Adams AC.
Overexpression of B-klotho in adipose tissue sensitizes male mice to endogenous

FGF21 and provides protection from diet-induced obesity. Endocrinology.
2016;157(4):1467-1480.

170.0wen BM, Mangelsdorf DJ ve Kliewer SA. Tissue-specific actions of the
metabolic hormones FGF15/19 and FGF21. Trends Endocrinol Metab. 2015;(26):22-
29.

171. Dong JQ, Rossulek M, Somayaji VR, Baltrukonis D, Liang Y, Hudson K, Calle
RA ve ark. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of PF-05231023, a novel long-

acting FGF21 mimetic, in a first-in-human study. Br J Clin Pharmacol.
2015;80(5):1051-1063.

172. Talukdar S, Zhou Y, Li D, Rossulek M, Dong J, Somayaji V ve Brenner MB. A
long-acting FGF21 molecule, PF-05231023, decreases body weight and improves

lipid profile in non-human primates and type 2 diabetic subjects. Cell Metab.
2016;23(3):427-440.

173. Giralt M, Gavalda-Navarro A ve Villarroya F. Fibroblast growth factor-21,
energy balance and obesity. Mol Cell Endocrinol. 2015;(418):66-73.

174. Romacho T, Sanchez-Ferrer CF ve Peir6 C. Visfatin/Nampt: An adipokine with
cardiovascular impact. Mediators Inflamm. 2013;(2013):946427.

175. Fain JN. Release of interleukins and other inflammatory cytokines by human
adipose tissue is enhanced in obesity and primarily due to the nonfat cells. Vitam
Horm 2006; 74: 443-477.

176. Curat CA, Wegner V, Sengene's C, Miranville A, Tonus C, Busse R et al.
Macrophages in human visceral adipose tissue: increased accumulation in obesity
and a source of resistin and visfatin. Diabetologia 2006; 49: 744-747.

177. Jia SH, Li Y, Parodo J, Kapus A, Fan L, Rotstein OD et al. Pre-B cell colony-
enhancing factor inhibits neutrophil apoptosis in experimental inflammation and
clinical sepsis. J Clin Invest. 2004; 113: 1318-1327.

178. Filippatos TD, Derdemezis CS, Gazi IF, Lagos K, Kiortsis DN, Tselepis AD,
Elisaf MS. Increased plasma visfatin levels in subjects with the metabolic syndrome.
Eur J Clin Invest. 2008;38(1):71-72.

179. Revollo JR, Korner A, Mills KF, Satoh A, Wang T, Garten A, Dasgupta B,
Sasaki Y, Wolberger C, Townsend RR ve ark. Nampt/PBEF/Visfatin regulates
insulin secretion in b-cells as a systemic NAD biosynthetic enzyme. Cell Metab.
2007;(6):363-75.

180.Brown JE, Onyango DJ, Ramanjaneya M, Conner AC, Patel ST, Dunmore SJ ve
Randeva HS. Visfatin regulates insulin secretion, insulin receptor signalling and



166

mRNA expression of diabetes-related genes in mouse pancreatic b-cells. J Mol
Endocrinol. 2010;(44):171-8.

181.Sommer G, Garten A, Petzold S, Beck-Sickinger AG, Bluher M, Stumvoll M,
Fasshauer M. Visfatin/PBEF/Nampt: structure, regulation and potential function of a
novel adipokine. Clin Sci (London). 2008;115(1):13-23.

182.Mohammadi M, Mianabadi F ve Mehrad-Majd H. Circulating visfatin levels and
cancers risk: A systematic review and meta-analysis.J Cell Physiol.
2019;234(4):5011-5022.

183. Romacho T, Azcutia V, Vazquez-Bella M, Matesanz N, Cercas E, Nevado J,
Carraro R, Rodri- guez-Manas L, Sanchez-Ferrer CF, Peiro C. Extracellular
PBEF/NAMPT/visfatin activates pro-inflammatory signalling in human vascular

smooth muscle cells through nicotinamide phosphoribosyltransferase activity.
Diabetologia. 2009;(52):2455-2463.

184.Yang W, Li Y, Wang JY, Han R ve Wang L. Circulating levels of adipose
tissue-derived inflammatory factors in elderly diabetes patients with carotid
atherosclerosis: a retrospective study. Cardiovasc Diabetol. 2018;17(1):75.

185. Martos-Moreno GA, Kratzsch J, Kérner A, Barrios V, Hawkins F, Kiess W ve
Argente J. Serum visfatin and vaspin levels in prepubertal children: effect of obesity
and weight loss after behavior modifications on their secretion and relationship with
glucose metabolism. Int J Obes. 2011;35(10):1355-1362.

186. Hosseinzadeh-Attar MJ, Golpaie A, Janani L, Derakhshanian H (2013) Effect of
weight reduction following bariatric surgery on serum visfatin and adiponectin levels
in morbidly obese subjects. Obes Facts. 6:193-202.

187. Haider DG, Schindler K, Schaller G, Prager G, Wolzt M, Ludvik B: Increased
plasma visfatin concentrations in morbidly obese subjects are reduced after gastric
banding. J Clin Endocrinol Metab. 2006;(91):1578-1581.

188.Manco M, Fernandez-Real JM, Equitani F, Vendrell J, Mora MEV, Nanni G, et
al: Effect of massive weight loss on inflammatory adipocytokines and the innate

immune system in morbidly obese women. J Clin Endocrinol Metab. 2007;(92):483-
490.

189. Koltai E, Szabo Z, Atalay M, Boldogh I, Naito H, Goto S, Nyakas C ve Radak
Z. Exercise alters SIRT1, SIRT6, NAD and NAMPT levels in skeletal muscle of
aged rats. Mech Ageing Dev. 2010;(131):21-28.

190. Costford SR, Bajpeyi S, Pasarica M, Albarado DC, Thomas SC, Xie H, Smith
SR ve ark. Skeletal muscle NAMPT is induced by exercise in humans. Am J Physiol
Endocrinol Metab. 2010;298(1):117-126.



167

191. Brema I, Hatunic M, Finucane F, Burns N, Nolan JJ, Haider D, Wolzt M ve
Ludvik B. Plasma visfatin is reduced after aerobic exercise in early onset type 2
diabetes mellitus. Diabetes Obes Metab. 2008;(10):600-602.

192.Haus JM, Solomon TPJ, Marchetti CM, O’Leary VB, Brooks LM, Gonzales F
ve Kirwan JP. Decreased visfatin after exercise training correlates with improved
glucose tolerance. Med Sci Sports Exerc. 2009;41(6):1255-1260.

193.Lee KJ, Shin YA, Lee KY, Jun TW ve Song W. Aerobic exercise training-
induced decrease in plasma visfatin and insulin resistance in obese female
adolescents. Int J Sport Nutr Exe. 2010;20(4):275-281.

194. Sun Q, Li L, Li R, Yang M, Liu H, Nowicki MJ, Zong H, Xu J ve Yang G.
Overexpression of visfatin/PBEF/Nampt alters whole-body insulin sensitivity and
lipid profile in rats. Ann Med. 2009;(41):311-20.

195. Harasim E, Chabowski A ve Gorski J. Lack of downstream insulin-mimetic
effects of visfatin/eNAMPT on glucose and fatty acid metabolism in skeletal
muscles. Acta Physiol (Oxf). 2011;(202):21-8.

196.Lee JO, Kim N, Lee HJ, Lee YW, Kim JK, Kim HI, Lee SK, Kim SJ, Park SH
ve Kim HS. Visfatin, a novel adipokine, stimulates glucose uptake through the Ca?*-
dependent AMPK-p38 MAPK pathway in C2CI12 skeletal muscle cells. J Mol
Endocrinol. 2015;(54):251-62.

197.Takebayashi K, Suetsugu M, Wakabayashi S, Aso Y ve Inukai T. Association
between plasma visfatin and vascular endothelial function in patients with type 2
diabetes mellitus. Metabolism. 2007;56(4):451-458.

198.Bottcher Y, Teupser D, Enigk B, Berndt J, Kloting N, Schon MR ve ark. Genetic
variation in the visfatin gene (PBEF1) and its relation to glucose metabolism and fat-
depot-specific messenger ribonucleic acid expression in humans. J Clin Endocrinol
Metab. 2006;91(7):2725-2731.

199. Chang YC, Chang TJ, Lee WJ ve Chuang LM. The relationship of visfatin/pre-
B-cell colony-enhancing factor/nicotinamide phosphoribosyltransferase in adipose
tissue with inflammation, insulin resistance, and plasma lipids. Metabolism.
2010;59(1):93-9.

200.Stastny J, Bienertova-Vasku J ve Vasku A. Visfatin and its role in obesity
development. Diabetes & Metabolic Syndrome: Clin Res Rev. 2012;6(2):120-124.

201. Laudes M, Oberhauser F, Schulte DM, Freude S, Bilkovski R, Mauer J ve ark.
Visfatin/PBEF/Nampt and resistin expressions in circulating blood monocytes are
differentially related to obesity and type 2 diabetes in humans. Horm Metab Res.
2010;42(4):268-273.

202. Oki K, Yamane K, Kamei N, Nojima H ve Kohno N. Circulating visfatin level
is correlated with inflammation, but not with insulin resistance. Clin Endocrinol.
2007;67(5):796-800.



168

203.El-Mesallamy HO, Kassem DH, El-Demerdash E ve Amin Al. Vaspin and
visfatin/Nampt are interesting interrelated adipokines playing a role in the
pathogenesis of type 2 diabetes mellitus. Metabolism. 2011;(60):63-70.

204.Gualillo O, Gonzélez-Juanatey JR ve Lago F. The emerging role of adipokines
as mediators of cardiovascular function: physiologic and clinical perspectives.
Trends Cardiovasc Med. 2007;(17):275-283.

205.Uslu S, Kebapgi N, Kara M ve Bal C. Relationship between adipocytokines and

cardiovascular risk factors in patients with type 2 diabetes mellitus. Exp Ther Med.
2012;4(1):113-120.

206.Sumitomo K, Kurisaki A, Yamakawa N, et al. (2000). Expression of a TGF-
betal inducible gene, TSC-36, causes growth inhibition in human lung cancer cell
lines. Cancer Lett, 155:37-46.

207.Gorgens SW, Raschke S, Holven KB, Jensen J, Eckardt K, Eckel J. Regulation
of follistatin-like protein 1 expression and secretion in primary human skeletal
muscle cells. Arch Physiol Biochem. 2013;(119):75-80.

208. Fan N, Sun H, Wang Y, Wang Y, Zhang L, Xia Z, Peng L, Hou Y, Shen W, Liu
R, Yin J ve Peng Y. Follistatin-like 1: a potential mediator of inflammation in
obesity. Mediat Inflamm. 2013:752519.

209. Ouchi N, Oshima Y, Ohashi K, Higuchi A, Ikegami C, Izumiya Y ve Walsh K.
Follistatin-like 1, a secreted muscle protein, promotes endothelial cell function and
revascularization in ischemic tissue through a nitric oxide synthesis-dependent
mechanism. J Biol Chem. 2008;21;283(47):32802-11.

210. Oshima Y, Ouchi N, Sato K, Izumiya Y, Pimentel DR ve Walsh K. Follistatin-
like 1 is an Akt-regulated cardioprotective factor that is secreted by the heart.
Circulation. 2008;117(24):3099-3108.

211. Ogura Y, Ouchi N, Ohashi K, Shibata R, Kataoka Y, Kambara T ve ark.
Therapeutic impact of follistatin-like 1 on myocardial ischemic injury in preclinical
models. Circulation. 2012;126(14):1728-1738.

212. Petrovic N, Walden TB, Shabalina IG, Timmons JA, Cannon B ve Nedergaard
J. Chronic peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPARgamma)
activation of epididymally derived white adipocyte cultures reveals a population of

thermogenically competent, UCP1-containing adipocytes molecularly distinct from
classic brown adipocytes. J Biol Chem. 2010;(285):7153-7164.

213.Qiang L, Wang L, Kon N, Zhao W, Lee S, Zhang Y, Rosenbaum M, Zhao Y, Gu
W, Farmer SR ve Accili D. Brown remodeling of white adipose tissue by SirT1-
dependent deacetylation of Ppary. Cell. 2012;(150):620-632.



169

214. Wu Y, Zhou S ve Smas CM. Downregulated expression of the secreted
glycoprotein follistatin-like 1 (Fstll) is a robust hallmark of preadipocyte to
adipocyte conversion. Mech Dev. 2010;127(3-4):183-202.

215. Mattiotti A, Prakash S ve Barnett P. Follistatin-like 1 in development and
human diseases. CMLS. 2018;75(13):2339-2354.

216. Horak M, Kuruczova D, Zlamal F, Tomandl J ve Bienertova-Vasku J.
Follistatin-Like 1 Is Downregulated in Morbidly and Super Obese Central-European
Population. Dis Markers. 2018;(2018):4140815.

217. Ouchi N, Parker JL, Lugus JJ, Walsh K. Adipokines in inflammation and
metabolic disease. Nat Rev Immunol. 2011;11(2):85-97.

218. Rupnick MA, Panigrahy D, Zhang CY, Dallabrida SM, Lowell BB, Langer R
ve Folkman M. J. Adipose tissue mass can be regulated through the vasculature. Pros
Natl Acad Sci. 2002;99(16):10730-10735.

219. Zheng SL, Li ZY, Song J, Liu JM, Miao CY. Metrnl: a secreted protein with
new emerging functions. Acta Pharmacol Sin. 2016;37(5):571-9.

220. Nguyen KD, Qiu Y, Cui X, Goh YP, Mwangi J, David T ve ark. Alternatively
activated macrophages produce catecholamines to sustain adaptive thermogenesis.
Nature. 2011;480(7375):104-108.

221.Li ZY, Zheng SL, Wang P, Xu TY, Guan YF, Zhang YJ, Miao CY. Subfatin is a
Novel Adipokine and Unlike Meteorin in Adipose and Brain Expression. CNS
Neurosci Ther. 2014;20(4):344-354.

222.1i Z, Song J, Zheng S, Fan M, Guan Y, Qu Y, Xu J. Adipocyte Metrnl
antagonizes resistance through PPARYy signaling insulin. Diabetes. 2015;(64):4011-
4022.

223. Lee JH, Kang YE, Kim JM, Choung S, Joung KH, Kim HJ, Ku BJ. Serum
Meteorin-like protein levels decreased in patients newly diagnosed with type 2
diabetes. Diabetes Res Clin Pract. 2018;(135):7-10.

224. Mifflin MD, St Jeor ST, Hill LA, Scott BJ, Daugherty SA ve Koh YO. A new

predictive equation for resting energy expenditure in healthy individuals. Am J Clin
Nutr. 1990;51(2):241-247.

225. Frankenfield D, Roth-Yousey L, Compher C ve Evidence Analysis Working
Group. Comparison of predictive equations for resting metabolic rate in healthy

nonobese and obese adults: a systematic review. J Am Diet Assoc. 2005;105(5):775-
789.

226. Gerrior S, Juan W ve Peter B. An easy approach to calculating estimated energy
requirements. Prev Chronic Dis. 2006;3(4).

227. Tanaka H, Monahan KD ve Seals DR. Age-predicted maximal heart rate
revisited. J Am Coll Cardiol. 2001;37(1):153-156.



170

228. Moore LLVAIJ, Wilson P, D’Agostino RB, Finkle WD, Elliso RC. Can
sustained weight loss in overweight individuals reduce the risk of diabetes mellitus?
Epidemiology. 2000;(11):269-273.

229.Gray N, Picone G, Sloan F, Yashkin A. Relation between BMI and diabetes
mellitus and its complications among US older adults. South Med J. 2015;108(1):29-
36.

230.Lee CG, Boyko EJ, Strotmeyer ES, Lewis CE, Cawthon PM, Hoffman AR ve
Osteoporotic Fractures in Men Study Research Group. Association between insulin
resistance and lean mass loss and fat mass gain in older men without diabetes
mellitus. J Am Geriatr Soc. 2011;59(7):1217-1224.

231. Van Gaal L ve Scheen A. Weight management in type 2 diabetes: current and
emerging approaches to treatment. Diabetes Care. 2015;38(6):1161-1172.

232.Lee CG, Boyko EJ, Barrett-Connor E, Miljkovic I, Hoffman AR, Everson-Rose
SA, Lewis CE, Cawthon PM, Strotmeyer ES, Orwoll ES ve ark. Insulin sensitizers

may attenuate lean mass loss in older men with diabetes. Diabetes Care.
2011;34(11):2381-6.

233.Cartee GD, Hepple RT, Bamman MM, Zierath JR. Exercise Promotes Healthy
Aging of Skeletal Muscle. Cell Metab. 2016;23(6):1034—-1047.

234. World Health Organization. Waist circumference and waist-hip ratio: report of a
WHO expert consultation, Geneva, 8-11 December 2008. 2011.

235.Aswathappa J, Garg S, Kutty K ve Shankar V. Neck circumference as an
anthropometric measure of obesity in diabetics. N Am J Med Sci. 2013;5(1):28.

236.Esposito K, Maiorino MI, Ciotola M, Di Palo C, Scognamiglio P, Gicchino M
ve Giugliano D. Effects of a Mediterranean-style diet on the need for
antihyperglycemic drug therapy in patients with newly diagnosed type 2 diabetes: a
randomized trial. Ann Inter Med. 2009;151(5):306-314.

237.Look AHEAD Research Group. Reduction in weight and cardiovascular disease
risk factors in individuals with type 2 diabetes: One-year results of the Look
AHEAD trial. Diabetes Care. 2007;30(6):1374-1383.

238. Christiansen T, Paulsen SK, Bruun JM, Pedersen SB ve Richelsen B. Exercise
training versus diet-induced weight-loss on metabolic risk factors and inflammatory
markers in obese subjects: a 12-week randomized intervention study. Am J Physiol
Endocrinol Metab. 2010;298(4):E824-E831.

239. Fayh APT, Lopes AL, Fernandes PR, Reischak-Oliveira A ve Friedman R.
Impact of weight loss with or without exercise on abdominal fat and insulin

resistance in obese individuals: a randomised clinical trial. Br J Nutr.
2013;110(3):486-492.



171

240.Garcia-Fontana B, Reyes-Garcia R, Morales-Santana S, Avila-Rubio V, Munoz-
Garach A, Rozas-Moreno P, Munoz-Torres M. Relationship between myostatin and

irisin in type 2 diabetes mellitus: a compensatory mechanism to an unfavourable
metabolic state? Endocrine. 2016;(52):54-62.

241.Rana KS, Pararasa C, Afzal I, Nagel DA, Hill EJ, Bailey CJ ve Brown JE.
Plasma irisin is elevated in type 2 diabetes and is associated with increased E-
selectin levels. Cardiovasc Diabetol. 2017;16(1):147.

242 Rodrigues KF, Pietrani NT, Bosco AA, Ferreira CN, Gomes KB. Circulating
irisin is increased in type 2 diabetes mellitus and correlates with fasting glucose
levels. Apollo Med. 2016;(13):152-155.

243.Shoukry A, Shalaby SM, El-Arabi Bdeer S, Mahmoud AA, Mousa MM ve
Khalifa A. Circulating serum irisin levels in obesity and type 2 diabetes
mellitus. [IUBMB Life. 2016;68(7): 544-556.

244. De la Iglesia R, Lopez-Legarrea P, Crujeiras AB, Pardo M, Casanueva FF, Zulet
MA ve Martinez JA. Plasma irisin depletion under energy restriction is associated

with improvements in lipid profile in metabolic syndrome patients. Clin Endocrinol.
2014;81(2):306-311.

245. Qiu S, Cai X, Sun Z, Schumann U, Ziigel M ve Steinacker JM. Chronic exercise
training and circulating irisin in adults: a meta-analysis. Sports Med.
2015;45(11):1577-1588.

246. Hwang YC, Jeon WS, Park CY, Youn BS. The ratio of skeletal muscle mass to
visceral fat area is a main determinant linking circulating irisin to metabolic
phenotype. Cardiovasc Diabetol. 2016;(15):9.

247.Chen WW, Li L, Yang GY, Li K, Qi XY, Zhu W, Boden G ve ark. Circulating
FGF-21 levels in normal subjects and in newly diagnose patients with Type 2
diabetes mellitus. Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2008;116(01), 65-68.

248.Zhang X, Yeung DC, Karpisek M, Stejskal D, Zhou ZG, Liu F, Xu A ve ark.
Serum FGF21 levels are increased in obesity and are independently associated with
the metabolic syndrome in humans. Diabetes. 2008;57(5):1246-1253.

249.Cheng X, Zhu B, Jiang F ve Fan H. Serum FGF-21 levels in type 2 diabetic
patients. Endocr Res. 2011;36(4):142-148.

250. Cuevas-Ramos D, Almeda-Valdes P, Gomez-Pérez FJ, Meza-Arana CE, Cruz-
Bautista I, Arellano-Campos O, Aguilar-Salinas CA. Daily physical activity, fasting

glucose, uric acid, and body mass index are independent factors associated with
serum fibroblast growth factor 21 levels. Eur J Endocrinol. 2010;163(3):469-477.

251. Schlein C, Talukdar S, Heine M, Fischer AW, Krott LM, Nilsson SK, Scheja L
ve ark. FGF21 lowers plasma triglycerides by accelerating lipoprotein catabolism in
white and brown adipose tissues. Cell Metab. 2016;23(3):441-453.

252. Laeger T, Henagan TM, Albarado DC, Redman LM, Bray GA, Noland RC,
Morrison CD. FGF21 is an endocrine signal of protein restriction. J Clin Investig.
2014;124(9):3913-3922.



172

253. Hale C, Chen MM, Stanislaus S, Chinookoswong N, Hager T, Wang M, Xu J ve
ark. Lack of overt FGF21 resistance in two mouse models of obesity and insulin
resistance. Endocrinology. 2012;153(1):69-80.

254 .Retnakaran R, Youn BS, Liu Y, Hanley AJ, Lee NS, Park JW, Havel PJ ve ark.
Correlation of circulating full-length visfatin (PBEF/NAMPT) with metabolic

parameters in subjects with and without diabetes: a cross-sectional study. Clin
Endocrinol. 2008;69(6):885-893.

255.Hammarstedt A, Pihlajamaki J, Rotter Sopasakis V, Gogg S, Jansson PA,
Laakso M ve Smith U. Visfatin is an adipokine, but it is not regulated by
thiazolidinediones. J Clin Endocrinol Metab. 2006;(91):1181-1184.

256.De Luis DA, Sagrado MG, Conde R, Aller R, Izaola O ve Romero E. Effect of a
hypocaloric diet on serum visfatin in obese non-diabetic patients. Nutrition.
2008;24(6):517-521.

257. Kadoglou NPE, Sailer N, Moumtzouoglou A, Kapelouzou A, Tsanikidis H,
Vitta I, Liapis CD ve ark. Visfatin (nampt) and ghrelin as novel markers of carotid
atherosclerosis in patients with type 2 diabetes. Exp Clin Endocrinol Diabetes.
2010;118(02):75-80.

258.Lopez-Bermejo A, Chico-Julia B, Fernandez-Balsells M, Recasens M, Esteve E,
Casamitjana R, Fernandez-Real JM. Serum visfatin increases with progressive -cell
deterioration. Diabetes. 2006;55(10):2871-2875.

259. Varma V, Yao-Borengasser A, Rasouli N, Bodles AM, Phanavanh B, Lee MJ,
Fried SK ve ark. Human visfatin expression: relationship to insulin sensitivity,
intramyocellular lipids, and inflammation. J Clin Endocrinol Metab.
2006;92(2):666-672.

260. De Luis DA, Aller R, Sagrado MG, Conde R, Izaola O, Castrillon JP ve
Romero E. Serum visfatin concentrations are related to dietary intake in obese
patients. Ann Nutr Metab. 2010;57(3-4):265-270.

261.Park, K. H., Zaichenko, L., Peter, P., Davis, C. R., Crowell, J. A., & Mantzoros,

C. S. (2014). Diet quality is associated with circulating C-reactive protein but not
irisin levels in humans. Metabolism, 63(2), 233-241.

262. Lee SY, Kim DY, Kwak MK, Ahn SH, Kim H, Kim BJ, Min YK ve ark. High
circulating follistatin-like protein 1 as a biomarker of a metabolically unhealthy
state. Endocr J. 2019; EJ18-0352.

263. Hayakawa S, Ohashi K, Shibata R, Takahashi R, Otaka N, Ogawa H, Ouchi N
ve ark. Association of Circulating Follistatin-Like 1 Levels with Inflammatory and
Oxidative Stress Markers in Healthy Men. PloS One. 2016;11(5):e0153619.

264. El-Ashmawy HM, Selim FO, Hosny TA ve Almassry HN. Association of low
serum Meteorin like (Metrnl) concentrations with worsening of glucose tolerance,
impaired endothelial function and atherosclerosis. Diabetes Res Clin Pract.
2019;(150): 57-63.



173

265. Wang K, Li F, Wang C, Deng Y, Cao Z, Cui Y, Sun Y ve ark. Serum Levels of
Meteorin-Like (Metrnl) Are Increased in Patients with Newly Diagnosed Type 2
Diabetes Mellitus and Are Associated with Insulin Resistance. Med Sci Monit.
2019;(25):2337-2343.

266.Dadmanesh M, Aghajani H, Fadaei R ve Ghorban K. Lower serum levels of
Meteorin-like/Subfatin in patients with coronary artery disease and type 2 diabetes
mellitus are negatively associated with insulin resistance and inflammatory
cytokines. PloS One. 2018;13(9): ¢0204180.

277.Ajala 0, English P, Pinkney J. Systematic review and meta-analysis of different
dietary approaches to the management of type 2 diabetes. Am J Clin Nutr.
2013;(97):3, 505-516.

278.Elhayany A, Lustman A, Abel R, Attal-Singer J, Vinker S. A low carbohydrate
Mediterranean diet improves cardiovascular risk factors and diabetes control among

overweight patients with type 2 diabetes mellitus: a 1-year prospective randomized
intervention study. Diabetes Obes Metab. 2010;(12):204-9.

279. Feinman RD, Pogozelski WK, Astrup A, Bernstein RK, Fine EJ, Westman EC
ve ark. Dietary carbohydrate restriction as the first approach in diabetes
management: critical review and evidence base. Nutrition. 2015;(311):1-13.

280.Pekcan G. Beslenme Durumunun Saptanmasi. In: Diyet El Kitabi. 6th. ed.
Ankara: Hatipoglu Yaymevi; 2011. p. 67-142.

281.Mekary RA, Giovannucci E, Willett WC, van Dam RM ve Hu FB. Eating
patterns and type 2 diabetes risk in men: breakfast omission, eating frequency, and
snacking. Am J Clin Nutr. 2012;95(5): 1182—1189.

282. Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi 2010. Ankara: T.C. Saglik Bakanligy;
2014.

283. Boule NG, Haddad E, Kenny GP, Wells GA, Sigal RJ. Effects of exercise on
glycemic control and body mass in type 2 diabetes mellitus: a meta-analysis of
controlled clinical trials. JAMA. 2001;(286):1218-1227.

284. Malin SK, Rynders CA, Weltman JY, Barrett EJ ve Weltman A. Exercise
intensity modulates glucose-stimulated insulin secretion when adjusted for adipose,
liver and skeletal muscle insulin resistance. PLoS One. 2016;11(4): ¢0154063.



8.EKLER

EK 1. Tez Cahsmasi ile ilgili Etik Kurul Izni

3

o ane 62 11202047

Mo Etik Kurul onay belgesi

Saymn; Y.Dog. Dr. Zeynep GOKTAS
Beslenme ve Diyetetik ABD.

“Tip 2 Diyabet ve lnsiilin Direnci Olan Bireylerde Beslenme ve Egzersiz Tedavisinin
Bazt Serum Miyokin ve Adipokin Diizeyleri Uzerine Etkisinin Degerlendirilmesi™ bashikli
etik kurul 2017/178 protokol numarali tez ¢alismast raportér ve etik kurul gorusleri

dogrultusunda; ubbi etik ag¢idan uygun olduguna karar verilmistir.

Prok. Dr.r‘zn\uk AYDIN
Etik kurul Baskani

Bilginizi ve geregini rica ederim.

ki T adet onay belgesi

174



175

- - . _
KTU TIP FAKULTEST BILIMSEL ARASTIRMALAR
ETIK KURULU AR FORMU e
“Tip 2 Diyabet ve Insiilin Direnci Olan Bireylerde Beslenme ve
ARASTIRMANIN ACIK ADE | Egzersiz Tedavisinin Bazi Serum Miyokin ve Adipokin Diizeyleri
Uzerine Etkisinin Degerlendirilmesi™
ARASTIRMANIN
0 ’) 2
PROTOKOL/PLAN KODU 20177218
KOORDINATOR/SORUMLU | . 7
| ARASTIRMACH Y.Dog. Dr. Zeynep GOKTAS
S | LNV,
o |t . g4 e LT . - S ennl . W SN Ve LN Ee SRENIA
<N | 5
< | ROORDINATOR/SORUMLU |
c ! ARASTIRMACININ Beslenme Diyeletik
~ ZMANLIK ALANI
Q = + = ey
e 7. SAHIBI/DIGER o - . . o
o STIRICILAR. Arg.GOr.Ozlem TOK, Prof.Dr.Bahittin KAHVECI Uzm.Dr.Savas
¢ UNVANIADISOYADI Volkan KISIOGLU. Prof.Dr.Halil Onder ERSOZ
(e e i
p DESTEKLEYIC
ARASTIRMANIN NITELIGI
ARASTIRMANIN TURU T X ARADEMIK AMAGLY (]
by e [ B
ARASTIRMAYA KATILAN IEK MERK EZ COR MERKEZL ULUSAL |
‘ MERKEZIIER ‘ |
N (BN EER g =
Belge Adi Farihi | Numarasi o Dl'l-l. J
ARASTIRMA PROTOKOLU/PLANI
- Tiirkee X Ingilizee [] Diger []
BILGILENDIRIEMIS GONULLU OLUR
‘(’R‘\” ! o Tirkge [] ingilizee [ Diger [] |
iJ RAPOR FORM " : 3 oy e
OLGU RAPOR FORMU [rtiekee [ ingilizse 1 Diger ]
Belge Adi Ag¢iklama
| TORKCE ETIKIET ORNEGH [E]
SIGORTA L
| ARASTIRMA BUTCESI El e A =
BIVOLOITK MATERVEL TRANSFER 0 ‘
[LFORMU cu el ol e et et o s (it NIRRT N 1|
ILAN i b e s SRR R
YILLIK BILDIRIM O === |
SONUC RAPORU O ’ ‘
GUVENLILIK BILDIRIMIIER] ] | |
DIGER: 0 [

SR

s

Sayfa 1



KTUTIP FARULTESI BILIMSEL ARASTIRMALAR

ETIK KURULU KARAR FORMLU

|
r

176

Karar No: 17

Tarih: 04/12/2017

L

KARAR BilL

verilmistir,

bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler aragtirmanin gerekee.
gergeklegtirilmesinde etik sakinca bulunmadigma; toplantya katlan etik kurul iyelerinin oy birligi ile karar

KTUTIP FAKULTESE BILIMSEL /

Faruk AYDIN

Y.Dog.Dr.Zeynep GOKTAS in sorumlulugunda yirtitilmesi planlanan Ars.Gaor.
Insiilin Direnci Olan Bireylerde Beslenme ve Lozersiz

Ozlem TOK a ait “Tip 2 Diyabel ve
Fedavisinin Bazi Serum Miyokin ve Adipokin Diizeyleri
Uzerine Etkisinin Degerlendirilmesi™ baslikli 2017/178  no.lu ve vukarida bagvuru bilgileri verilen arastiemal/tez
amac. vaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis.

TRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

trmalar Hakkinda Yanerm.ehike v Klinik Uyealamalars Kilavuzu

[l Unvani/Adi/Soyadi Uzmanlik  Kurumu Cinsiyet ] Hiski * ] Katilim ## imza i
Alan |
KTU Tip ERCTRO TEO TN [ ER [HE] \
ProlDr.Faruk AYDIN | Tibbi Iakiiltesi | | @ ‘
Bagkan: Mikrobiyoloji Sk :
K10 Tip cO HK [0 [ |
Prof.Dr.Gamze CAN Halk Saghg FFakiiltesi [ZINLI
Bagkan Yrd.
o . KTU Tp B 1
Prof.Dr.S.Caner KARAHAN libbi lFakiiltesi |
Uve: Bivokimya |
| |
[ K0 Tip N
Prof.Dr.S. Murat KESIM 'ibbi Fakiiliesi |
Rapaortdr: Farmakoloji |
s K10 Tip (B H

ProlDe Y dmaz BULBUI
Ui

Gogiis
IHastahiklar

FFakiiltesi

Prof.Dr. Murat LIVAOGLU

Uye:

Plastik,
Rekons. ve
Estetik Cer.

KTU Tip
Fakiiltesi

EX RO [P0 [0

ProfDr.Salak ERSOZ
I‘\\. £

I Tibbi Patoloji

KTU Tip
Fakiiltesi

O TR

ProlDr.Murat CAKIR

Cocuk Saghgi

FFakiiltesi

KTU Tip L0 | K [ [T
Y.Dog.Dr.Demet SAGLAM Rul: a lFakiiltesi ; |
AYKUT ve Hastaliklar ’
Uve: ek I .
KTU Tip EX [ K[ TEQ ‘I H X

Uye:

ve Hastahklar

tArastirma ile Hiski
SToplanuda Bulunma

Sayfa 2



177

EK 2: Aydinlatilmis Onam Formu

Tip 2 Diyabet Ve Insiilin Direnci Olan Bireylerde Beslenme ve Egzersiz Tedavisinin Bazi
Serum Miyokin ve Adipokin Diizeyleri Uzerine Etkisinin Degerlendirilmesi

Uzm. Dyt. Ozlem Tok
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E-posta : ozlemtok@ktu.edu.tr

CALISMANIN AMACI

Bu ¢alisma tip 2 diyabet ve insiilin direnci olan bireylerde beslenme ve egzersiz tedavisinin
etkilerini arastirmak iizere planan bilimsel bir aragtirmadir. Sizden arastirmamiza katilmanizi
talep ediyoruz. Bu calismaya katilmadan Once arastrmanin neden yapildigi ve arastirmaya
nelerin dahil oldugunu biliyor olmaniz Onemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice
okuyunuz. Anlayamadiginiz noktalarda veya daha fazla bilgiye ihtiya¢ duydugunuzda liitfen
arastirmaciya danisiniz.

Bu calismanin amaci tip 2 diyabet ve insiilin direnci olan bireylerde egzersiz ve diyet
tedavisinin baz1 serum adipokin ve miyokin diizeyleri, antropometrik Ol¢imler ve bazi
biyokimyasal parametreler iizerine etkisini degerlendirmektir.

ARASTIRMA PROTOKOLU

Bu aragtirma tip 2 diyabeti veya insiilin direnci olan 18-50 yas araliginda olan hafif sisman ve
sisman bireyler iizerinde yapilacaktir. Arastirma diyet ve egzersiz ile sadece diyet yapan iki
gruptan olusacaktir. Sizin hangi gruba dahil oldugunuz c¢alismanin basinda arastirmact
tarafindan belirlenecektir. Size uygun bireysel diyet ve egzersiz programi aragtirmaci tarafindan
hazirlanacak ve sizden bu programi 12 hafta (3 ay) boyunca takip etmeniz istenecektir. Diyet ve
egzersiz tedavisi ile ilgili egitim aragtirmaci tarafindan verilecektir. Sizden verilen programa
aragtirma siiresince uymaniz beklenmedir. Calismanin baglangicinda, 4. ve 12. haftalarinda
olmak iizere toplam ii¢ kez kontrole cagirilacaksimz. Bu kontrollerde bazi biyokimyasal
parametreler ve serum protein analizleri i¢in kan 6mnekleri toplanacaktir. Ayrica, kan basinci,
viicut kompozisyonu Ol¢iimii, bel-kalca ve boyun gevreleri Glglimleri arastirmaci tarafindan
yapilacaktir.

Fiziksel aktivite ve beslenme durumu degerlendirmesi i¢in fizksel aktivite kaydi, 24-saatlik
besin tiiketim kaydi ve besin tiiketim siklig1 anketi doldurulacaktir. Sizden aragtirma boyunca
haftada bir giin (her hafta ardisik farkli bir glin) besin tiiketimi ve fiziksel aktivite kaydi
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tutmaniz beklenmektedir. Bunun i¢in size bir kitapgik seklinde beslenme ve aktivite gilinliigii
verilecektir. Diyet ile birlikte egzersiz programi uygulayacak grupta iseniz, aragtirma siiresince
haftada toplam 150 dakika olacak sekilde haftanin 5 giinii giinde 30 dakika orta siddetli egzersiz
(tempolu yiiriiyiis, bisiklet, yiizme vb.) yapmaniz istenecektir. Fiziksel durumunuz 30 dakikalik
egzersizi slirdirmeye uygun degil ise, giinliik egzersiz siiresini iki veya li¢ seansta (0rnegin
2x15 dk/giin veya 3x10 dk/giin) tamamlayabilirsiniz.

Arastirmanin kontrol grubunda iseniz, sizden g¢aligmanin baglangicinda serum Ornekleri ve
antropometrik Ol¢timler ile birlikte beslenme ve fiziksel aktivite kaydi almacaktir. Kontrol
grubu i¢in herhangi bir beslenme veya egzersiz programi uygulanmayacaktir.

Bu arastirmaya katilim goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Goniillii istedigi zaman, herhangi bir
cezaya veya yaptirima maruz kalmaksizin, hi¢bir hakkini kaybetmeksizin arastirmaya katilmay1
reddedebilir veya arastirmadan g¢ekilebilir.

Diyet ve egzersiz programinizi uygulamadiginizda ve kontrol giinlerinde ilgili hastane veya aile
saglig1 merkezine gelmediginizde aragtirmaya katiliminiz sona erdirilecektir.

Ilgili mevzuat geregince kimliginizi ortaya cikaracak kayitlar gizli tutulacaktir, arastirma
sonuglarinin yayimlanmasi halinde dahi kimligininiz gizli kalacaktir.

Calisma ile ilgili herhangi bir sorunuz oldugunda veya ters bir etki ile karsilagtiginizda 0 (462)
377 58 24 numarali telefondan Uzm. Dr. Savas Volkan Kisioglu’na veya arastirmact Uzm.
Dyt. Ozlem Tok’a 0 (506) 445 35 87 numarali telefondan giiniin 24 saatinde erisebilirsiniz.

“Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim aciklamalari okudum. Bana, yukarida konusu
ve amaci belirtilen aragtirma ile ilgili yazili ve sézlii aciklama asagida adi belirtilen
arastirmact tarafindan yapudi. Arvastirmaya goéniillii olarak katildigimi, istedigim zaman
gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum ve hichir baski ve
zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay: kabul ediyorum.”

Katilime1 imzasi Tarih / /

Aragtirmaci imzast Tarih / /
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EK 3: Arastirmada Kullamlan Anket Formu

TiP 2 DIYABET VE INSULIN DIRENCi OLAN BIREYLERDE BESLENME VE EGZERSIZ
TEDAVISININ BAZI MiYOKIN VE ADIPOKIN DUZEYLERI UZERINE ETKISININ

DEGERLENDIRILMESI
HASTA VERI TOPLAMA FORMU
Katihmeci No: ........cueeee. Hasta Dosya No:.........cuu.ee Tarih: ..../c.ccfuueun.e.
Hasta Grubu: 1.Tip 2 Diyabet 2.Insiilin Direnci
Calisma Grubu: O Diyet + Egzersiz | O Diyet O Diyet + Egzersiz | O Diyet
1. HASTANIN SOSYODEMOGRAFIK OZELLIKLERI
Ad1 Soyadi:
Yasi:
Cinsiyeti: O Erkek 0 Kadin
Egitim Durumu:
Meslegi:
Medeni Durumu: [ Bekar O Evli [0 Bosanmig/Dul
Sosyal Giivencesi:
Bl me Tel: o €-POStAL. e
Iletisim Bilgileri: ATES: ettt e st sttt ane
Hastaneye Yatis Tarihi:
Tanv/Arastirma Grubu: O T2D Olinsiilin Direnci OSaglikl Kontrol
Hastalifa Sahip Olma Siiresi: | ... Vil e AY e hafta
Goriisme Tarihi: 1 2 3. 4 5
[ Diabetes Mellitus : .......ccoevverererirerererirenenn (Tip.cveeeeenne. )

Aile Oykiisii (iligkisini Belirtiniz):

O Hipertansiyon : ..........c.evveueennineunnenn
[0 Bobrek Hastaliklar: : ...............oeenenee
O Solunum Hastaliklart : ........................

Hekim tarafindan tamsi koyulmus saghk
sorunlari:

O Yok [0 KC/Safra kesesi hastaliklar
O Tip 1 DM O Osteoporoz

O Tip 2 DM O Goz

[0 Sismanhk O Tiroid

O Kalp-damar O Noérolojik/psikiyatrik

O Hipertansiyon O Bagirsak

O Ulser/Gastrit/Reflii O Kanser

O Anemi (Fe/B12) O Alerji/Astim

O Artrit/Gut/Romatizmal [0 Bobrek hastaliklar

Hastalik ile ilgili uygulanan diyet:

Insiilin kullanma durumu

Kan sekeri takip sikhg::

O Hi¢ [2-3 kez/hafta [Giinde 1 kez [OGiinde 2-3 kez

Hastanin genel kan sekeri aralif:

Diyabet egitimi alma durumu: O Ald OAlmadi
Alerjiler: . . .

Olag ..o.coeeeeneennnnes O Besin ..ocvvveeniennnnnee. O Diger ...............
AlskanhiKklar (Sikhk ve miktar): O Sigara : ...ooveevvevveceeennnn. 41 adet/giin

O AIKOL : oo O1lag & oo,
Menapoz Durumu O Girdi .oooveveveeee (yil) OGirmedi
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2. HASTANIN ANTROPOMETRIK VE FiZYOLOJIiK OZELLIKLERI

0.Hafta

15.giin

4.Hafta

45.giin

8.Hafta

10.hafta

12.Hafta

Agirhik (kg):
Diizeltilmis Agirhk:

Boy (cm):

BKIi (kg/m?):

Yag Yiizdesi (%):

Kas Kiitlesi (kg):

Bel Cevresi (cm):

Kalga Cevresi (cm):

Boyun Cevresi (cm):

Dinlenik Metabolik Hiz
(keal):

Dinlenik Kalp Atim Hizi
(atim/dk):

Kan Basinci:
Sistolik (mm Hg)
Diastolik (mm Hg)

3. HASTANIN BESLENME VE METABOLIK DURUMU

Agirlik artisi (son 6 ay):

O Yok

O Var

..kg

Agirlik kayb1 (son 6 ay):

O Yok

O Var

..kg

Beslenme Bozuklugu:

O Yok

O Var

Agiklama,

Genel beslenme durumu:

O Cok iyi

OKoti

OCok kotii

Ogiin sayisi:

Ana 6giin atlama durumu:

O Evet

O Hayir

[OBazen

Genellikle atlanana 6giin:

[ Sabah

O0gle

OJAksam

Uyguladi@ diyet:

Supleman kullanimi:

Supleman kullanim sikhigi:

Diizenli Egzersiz:

O Yapiyor O Yapmuyor  [OBazen

Egzersiz tiirii ve siiresi:

................... (saat/hafta)

Kullandig ilaclar:

insiilin Tedavisi:
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BiYOKIMYASAL PARAMETRELER

Kontrol Giinleri 0.Hafta 4.Hafta

12.Hafta

AKS

PPKS

OGTT

OGTT 2. Saat

HbAlc (%)

insiilin

HOMA-IR

CRP

Total kolesterol

Trigliserit

LDL

HDL

Aktivite Tiirii

PAR degeri
(katsayn)

Ortalama siire
(saat/giin)

Uyku

1

Giinliik Aktiviteler

Uzanarak yapilan isler (dinlenme, TV izleme, kitap-gazete okuma, miizik dinleme)

Oturarak Yapilan isler (TV izleme, bilgisayar basinda, okulda ders dinleme, sebze
ayiklama, 6rgii orme, dikis dikme, iitii yapma, resim yapma, miizik aleti calma,
kagit oynama, vb.)

1.75

Ayakta yapilan HAFIF aktiviteler (yavas yiiriime, ev temizleme, yemek pisirme,
camastr yikama, bulasik yitkama vb.)

2.75

Ayakta yapilan ORTA aktiviteler(orta hizda yiiriime, bahge isleri, vb.)

Ayakta yapilan AGIR aktiviteler (viik tasma, insaat isleri, tarla isleri, hamallik
vb.)

Spor Faaliyetleri

HAFIF egzersiz/spor faaliyetleri(aerobik yapma, hizh yiiriime)

3.5

ORTA egzersiz/spor faaliyetleri(voleybol, tenis, dans, bilardo, dans, halk
danslari vb.)

5.5

AGIR egzersiz/spor faaliyetleri (basketbol, futbol, kiirek ¢ekme, yiizme, squash
(duvar tenisi), uzun mesafe kosu, uzak dogu sporlar, viicut gelistirme)

TOPLAM

24 SAAT

4. GUNLUK ENERJI HARCAMASI

Fiziksel aktivite diizeyi Aktivite Faktorii

Kategori PAL

Erkek

Kadin

Sedanter hafif aktivite 1.40-1.69 Cok hafif

1.3

1.3

Aktif veya orta aktif 1.70-1.99 Hafif

1.6

1.5

1.7

1.6

= — Orta
Agir aktivite 2.00-2.40 Afr

2.1

1.9

Cok agir

2.4

2.2

Mifflin BMH Hesabi:

(10x Agirlik) + (6.25x Boy) — (5x Yas) -161=

Enerji Gereksinmesi (BMH x FA)=




5. 24-SAATLIK BESIiN TUKETIM KAYDI
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OGUNLER

Besin veya Yemek Ad1

Yemekler Hazirlanirken icine
Konan Malzemeler

Agirhik (g)

Sabah

Kusluk

Ogle

Ikindi

Aksam

Gece




6.BESIN TUKETIM SIKLIGI KAYIT FORMU
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MU

BESINLER

TUKETIM
DURU

TUKETIM SIKLIGI

MIKTAR

Evet
Hayir

Her 6giin
Her giin

Haftada 1 kez

Haftada 2-3 kez
Haftada 3-4 kez
Haftada 5-6 kez

Ayda 2-3 kez

Ayda 1 ve daha

seyrek

Olcii

Agirhik/Hacim

SUT VE SUT URUNLERI

Siit (ty)
Siit (yy)
Siit (yagsiz)

Yogurt (ty)
Yogurt (yy)
Yogurt (yagsiz)

Ayran

Beyaz peynir

Kasar peyniri

Lor peyniri

ET VE ET URUNLERI

Kusbas1

Kiyma

Tavuk (biitiin)
Tavuk (derili)
Tavuk (derisiz)

Hindi (derili/derisiz)
Hindi (derisiz)

Deniz iirtinleri

Salam

Sosis

Sucuk

Sakatatlar

YUMURTA

Yumurta biitiin

Yumurta sari/beyaz

Bildircin

KURUBAKLAGILLER VE YAGLI

TOHUMLAR

Ceviz

Findik

Badem

Fistik (.coovvennnnn. )

Cekirdek

Mercimek
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Nohut

Kurufasiilye

Barbunya

Evet

Hayir

Her 6giin

Her giin

Haftada 1 kez

Haftada 2-3 kez

Haftada 3-4 kez

Haftada 5-6 kez

Ayda 2-3 kez

Ayda 1 ve daha
seyrek

Ol¢ii

Agirhk/Hacim

EKMEK VE DiGER TAH

ILLAR

Ekmek (beyaz)

Ekmek (kepekli)

Ekmek (tam tahillr)

Misir Ekmegi

Ekmek diger ..........

Makarna/eriste

Piring

Pide, lavas, bazlama

Grissini, galeta

Pogaca

Ac¢ma

Simit

Biskiivi

Bulgur

Hamur isleri

Biskiivi ...o.ovveninnnn

Pasta

Kek/Kurabiye

SEBZE MEYVELER

Marul

Lahana (mor/kara)

Brokoli

Maydanoz

Asma Yapragi

Nane

Dereotu

Ispanak

Semizotu

Pazi, pancar

Yesil sogan

Roka/Tere/Kuzu kulagi

Salatalik

Bezelye

Havug

Patates

Domates

Diger Sebzeler .........

Portakal

Mandalina

Elma

Armut

Ayva

Muz

Kivi

Nar

Limon

Incir
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Kuru {iziim

Kuru Kayisi

Seftali

Cilek

Kiraz

Kavun/karpuz

Diger meyveler .........

YAGLAR

Zeytinyag1

Aygicek yagi

Tereyag

Misirozii

Findik yag1

Soya/Kanola yag1

Margarin

Kuyruk/i¢ yagi

SEKER VE TATLILAR

Seker (sofra sekeri)

Bal, regel

Pekmez

Tahin

Findik-Fistik Ezmesi

Lokum

Sekerleme

Siitlii tatl ...............
Kazandibi, tavuk gogsii
Muhallebi, puding
Supangle

Irmik tathst

Diger

Meyveli tatli............
Kabak Tatlis1

Hamur tathilart .........

iCECEKLER

Cay

Tiirk kahvesi

Neskafe

Meyve suyu (hazir)

Meyve suyu (taze)

Kolali igecekler/gazoz

Salgam suyu

Tursu

Cikolata

Soda

Soya Sosu

Nar Eksisi

Barbekii Sosu




FiZIKSEL AKTIiVITE KAYIT FORMU
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Sabah saat kacta uyandiniz? Bir gece dnce kagta yatmigtiniz? Uyandiktan sonra sirastyla neler

yaptiniz? TARIH: ....../ccce)euueeennes

SAAT

DAKi

. SAAT | DAKIKA FAALIYET FAALIYET
FAALIYET KA
L O 1 00-14 00-14
444444444444 00 15-29 12 15-29
Uzanarak yapilan 2 .| 30-44 30-44
BSIET ..
wer | 45-59 45-59

00-14 00-14
(dinlenme, TV izleme, kitap-gazete 15-29 15-29
P NS UL pa) [ DIV DASUS |
Oturarak yapilan 3 01 30-44 13 30-44
SIT o 45-59 45-59
Ofis igleri (daktilo, bilgisayar, masa basi 00-14 00-14
isler) o 0 15-29 " 15-29
FT‘V‘1$I(-?I‘1 (setiz? ayiklama, orgii 6rme, 30-44 30-44
dikis dikme, titii)
Diger (araba-traktdr siirme, resim yapma, 1| 45-59 45-59
Ayakta yapilan HAFIF 4 00-14 00-14
aktiviteler..............co.coccceveeen.
03 15-29 15 15-29
Ev temizleme, ¢ocuk bakimi, yemek pisirme, 30-44 30-44
camasir yikama, bulasik yikama vb 45-59 45-59
Ayakta yapilan ORTA 5 00-14 00-14
aktiviteler..................ccooeeie 1529 1529
Yiiriime orta hizda (yiikli-yiiksiiz) , bahge 04 13044 16 30-44
bostan isleri, mekanize tarla isleri, hayvan 45-59 45-59
Ayakta yapilan AGIR 6 00-14 00-14
aktiviteler..............cc.coeeenn.
05 15-29 17 15-29
Tarla isleri (hasat, giibreleme, harman, 30-44 30-44
kazma vb.) Agag , odun kesme 45-59 45-59
HAFIF egzersiz/spor 7 00-14 00-14
faaliyetleri...........c..cc.ccccoevunnnn. Aerobik, hizli 06 D) 18 D)
;| 30-44 30-44
1| 45-59 45-59
ORTA egzersiz/spor 8 00-14 00-14
faaliyetleri...........ccocoevvevenennnne. Voleybol, 07 15-29 19 15-29
30-44 30-44
45-59 45-59
AGIR egzersiz/spor 9 00-14 00-14
faaliyetleri.................ccoceinn.
08 15-29 20 15-29
Raskethol. futhol. kiirek. viizme. sanash (duvar 1| 30-44 30-44
1| 45-59 45-59
00-14 00-14
09 15-29 21 15-29
30-44 30-44
45-59 45-59
DIKKAT: FAALIYET BOLUMUNDEKI e, e,
TUM  KUTULAR  UYGUN  OLAN 10 15-29 2 15-29
FAALIYET KODLARI ILE .| 30-44 30-44
/
DOLDURULMALIDIR! [ 45-59 45-59
00-14 00-14
1 15-29 23 15-29
30-44 30-44
45-59 45-59
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EK 4: Biyokimya Laboratuvar1 Referans Degerleri

Biyokimyasal Bulgular Referans Degerler*
Aglik Plazma Glukozu 74-106 mg/dL
Aclik Insiilin <29.1 ulU/mL
C-peptit 0.9-7.1 ng/mL
HbAlc % 4.5-6.0
HOMA-IR <2.5

Kolesterol 120-200 mg/dL
Trigliserit 50-150 mg/dL
LDL-kolesterol (Friedewald Formdilii) <160 mg/dL
HDL-kolesterol 45-65 mg/dL

*Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi Biyokimya Laboratuvari.
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EK 5: ELISA Kit Protokolleri

irisin : https://www.elabscience.com/PDF/Cate61/E-EL-H2254-Elabscience.pdf

FGF21: https://www.elabscience.com/PDF/Cate61/E-EL-H0074-Elabscience.pdf

Visfatin: https://www.elabscience.com/PDF/Cate61/E-EL-H1763-Elabscience.pdf

FSTL1: https://www.elabscience.com/PDF/Cate61/E-EL-H0173-Elabscience.pdf

Metrnl: http://www.cloud-clone.com/manual/ELIS A-Kit-for-Meteorin-Like-Protein--
METRNL--SER740Hu.pdf




EK 6: Tablolar ve Sekiller

Ek Tablo 1. Baglangi¢ serum adipo-miyokin diizeyleri ile enerji ve besin dgeleri arasindaki korelasyon (24-sa).
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IRISIN (ng/mL) FGF21 (pg/mL) VISFATIN (ng/mL) FSTL1 (ng/mL) METRNL (ng/mL)
T2D IR K T2D IR K T2D IR K T2D IR K T2D IR K
Enerji (kcal) p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Karbonhidrat  p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
@
Protein (g) p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Yag (g) p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=-0429  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p=0,037
Karbonhidrat  p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
(%)
Protein (%) p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Yag (%) p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Doymus yag p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=-0,540  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
(%) p=0,006
MUFA (%) p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
PUFA (%) p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Posa (g) p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Diyet p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
kolesterol
(mg)

*Pearson korelasyon



Ek Tablo 1. (Devam) Baslangi¢ serum adipo-miyokin diizeyleri ile enerji ve besin dgeleri arasindaki korelasyon (24-sa).
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IRISIN (ng/mL) FGF21 (pg/mL) VISFATIN (ng/mL) FSTL1 (ng/mL) METRNL (ng/mL)
T2D IR K T2D IR K T2D IR K T2D IR K T2D IR K
A Vitamini p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=0,567  r=0,457 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
(mg) p=0,004  p=0,025
B: Vitamini p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
(mg)
B: Vitamini p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
(mg)
Niasin (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
B2 Vitamini p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
(mg)
Folik Asit p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=0,411 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
(mcg) p=0,046
C Vitamini p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05  r=0,512 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
(mg) p=0,011
Sodyum (mg) p>0,05 p>0,05  r=0,473 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=-0,426 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p=0,022 p=0,038
Potasyum p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05  r=0,415 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
(mg) p=0,044
Kalsiyum p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=0,504 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=0,413 p>0,05 p>0,05  r=0,556 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
(mg) p=0,012 p=0,045 p=0,005
Magnezyum p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=0,413 p>0,05 p>0,05 p>0,05
(mg) p=0,05
Demir (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Cinko (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
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Ek Tablo 2. Dordiincii hafta serum adipo-miyokin diizeyleri ile 4. hafta enerji ve besin dgeleri arasindaki korelasyon (24-sa).
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IRISIN (ng/mL) FGF21 (pg/mL) VISFATIN (ng/mL) FSTL1 (ng/mL) METRNL (ng/mL)
T2D IR T2D IR T2D IR T2D IR T2D IR

Enerji (kcal) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Karbonhidrat (g) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Protein (g) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Yag (g) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=0,519 p>0,05
p=0,011

Karbonhidrat (%) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=-0,420 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

p=0,046
Protein (%) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=0,629 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p=0,001

Yag (%) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Doymus yag (%) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=0,427 p>0,05
p=0,042

MUFA (%) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=0,532 r=0,435
p=0,009 p=0,034

PUFA (%) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Posa (g) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Diyet kolesterol p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=0,460 p>0,05 p>0,05 p>0,05

(mg) p=0,027

*Pearson korelasyon



192

Ek Tablo 2. (Devam) 4. hafta serum adipo-miyokin diizeyleri ile 4. hafta enerji ve besin dgeleri arasindaki korelasyon (24-sa).

IRISIN (ng/mL) FGF21 (pg/mL) VISFATIN (ng/mL) FSTL1 (ng/mL) METRNL (ng/mL)
T2D IR T2D IR T2D IR T2D IR T2D IR
A Vitamini (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=0,831 p>0,05
p<0,001
B: Vitamini (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=0,489 p>0,05
p=0,018
B: Vitamini (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=0,430 p>0,05
p=0,041
Niasin (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
B2 Vitamini (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Folik Asit (mcg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
C Vitamini (mg) p>0,05 r=-0,454 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p=0,026
Sodyum (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Potasyum (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Kalsiyum (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=0,431 p>0,05
p=0,04
Magnezyum (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Demir (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Cinko (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
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Ek Tablo 3. Onikinci hafta serum adipo-miyokin diizeyleri ile 12. hafta enerji ve besin dgeleri arasindaki korelasyon (24-sa).
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IRISIN (ng/mL) FGF21 (pg/mL) VISFATIN (ng/mL) FSTL1 (ng/mL) METRNL (ng/mL)
T2D IR T2D IR T2D IR T2D IR T2D IR
Enerji (kcal) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Karbonhidrat (g) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=-0,512 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p=0,011
Protein (g) p>0,05 r=0,456 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p=0,025
Yag (g) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=-0,476 p>0,05
p=0,019
Karbonhidrat (%) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Protein (%) p>0,05 r=0,420 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p=0,041
Yag (%) p>0,05 p>0,05 r=0,443 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=-0,452 p>0,05
p=0,03 p=0,027
Doymus yag (%) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
MUFA (%) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=-0,412 p>0,05
p=0,045
PUFA (%) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=-0,463 p>0,05
p=0,023
Posa (g) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=-0,436 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p=0,033
Diyet kolesterol p>0,05 r=0,434 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
(mg) p=0,034
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Ek Tablo 3. (Devam) Onikinci hafta serum adipo-miyokin diizeyleri ile 12. hafta enerji ve besin 6geleri arasindaki korelasyon (24-sa).

IRISIN (ng/mL) FGF21 (pg/mL) VISFATIN (ng/mL) FSTL1 (ng/mL) METRNL (ng/mL)
T2D IR T2D IR T2D IR T2D IR T2D IR
A Vitamini (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
B: Vitamini (mg) p>0,05 p>0,05 r=0,428 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=-0,441 p>0,05
p=0,037 p=0,031
B: Vitamini (mg) p>0,05 r=0,477 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p=0,019
Niasin (mg) p>0,05 r=0,430 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p=0,036
B2 Vitamini (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Folik Asit (mcg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
C Vitamini (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Sodyum (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Potasyum (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Ka]siyum (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Magnezyum (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Demir (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=-0,424 p>0,05
p=0,039
Cinko (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
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Ek Tablo 4. Baglangi¢ serum adipo-miyokin diizeyleri ile enerji ve besin dgeleri arasindaki korelasyon (FFQ).
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IRISIN (ng/mL) FGF21 (pg/mL) VISFATIN (ng/mL) FSTL1 (ng/mL) METRNL (ng/mL)
T2D IR K T2D IR K T2D IR K T2D IR K T2D IR K
Enerji (kcal) p>0,05  p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Karbonhidrat  p>0,05  p>0,05  r=0,427 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
(g) p=0,042
Protein (g) p>0,05  p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05  r=-0,494  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p=0,014
Yag (g) p>0,05  p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Karbonhidrat  p>0,05  p>0,05  r=0,427 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
(%) p=0,042
Protein (%) p>0,05  p>0,05  p>0,05 p>0,05  r=0,446 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p=0,029

Yag (%) p>0,05  p>0,05 r=-0,507  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

p=0,014
Doymus yag p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
(%)
MUFA (%) p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05  r=-0,546  p>0,05 p>0,05 p>0,05  r=0,424 p>0,05 p>0,05 p>0,05

p=0,006 p=0,044
PUFA (%) p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Posa (g) p>0,05  p>0,05 p>0,05 r=-0446  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p=0,029

Diyet p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05  r=0,606 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
kolesterol p=0,002
(mg)
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Ek Tablo 4. (Devam) Baslangi¢ serum adipo-miyokin diizeyleri ile enerji ve besin dgeleri arasindaki korelasyon (FFQ).
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IRISIN (ng/mL) FGF21 (pg/mL) VISFATIN (ng/mL) FSTL1 (ng/mL) METRNL (ng/mL)
T2D IR K T2D IR K T2D IR K T2D IR K T2D IR K

A Vitamini p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,0 p>0,05 p>0,05 l‘=-00;]4514 p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
5 p=0,

(mg)

B: Vitamini p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,0 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
5

(mg)

B: Vitamini p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,0 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
5

(mg)

Niasin (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,0 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
5

B12 Vitamini p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05  r=-0,483 p>0,0 p>0,05 r=-0,409 r=-0,534 p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

(mg) p=0,017 5 p=0,047 p=0,009

Folik Asit p>0,05 p>0,05 r=0,424 p>0,05 p>0,05 p>0,0 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

(mcg) p=0,044 5

C Vitamini p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,0 r=-0,411 r=0,433 p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05  r=0,427 p>0,05

(mg) 5 p=0,046 p=0,034 p=0,037

Sodyum (mg) p>0,05 p>0,05 l‘=((]],‘:]6265 p>0,05 p>0,05 p>0,0 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

p=0, 5

Potasyum p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,0 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
5

(mg)

Ka]siyum p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,0 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
5

(mg)

Magnezyum p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,0 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
5

(mg)

Demir (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,0 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
5

Cinko (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,0 p>0,05 r=-0,443 p>0,05 p>0,05  p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
5 p=0,03
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Ek Tablo 5. Dordiincii hafta serum adipo-miyokin diizeyleri ile 4. hafta enerji ve besin dgeleri arasindaki korelasyon (FFQ).
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IRISIN (ng/mL) FGF21 (pg/mL) VISFATIN (ng/mL) FSTL1 (ng/mL) METRNL (ng/mL)
T2D IR T2D IR T2D IR T2D IR T2D IR
Enerji (kcal) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Karbonhidrat (g) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Protein (g) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=0,420 p>0,05
p=0,046
Yag (g) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=0,486 p>0,05
p=0,019
Karbonhidrat (%) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Protein (%) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Yag (%) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Doymus yag (%) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=0,450 p>0,05
p=0,031
MUFA (%) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=0,458 p>0,05
p=0,028
PUFA (%) p>0,05 p>0,05 r=-0,605 r=0,427 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p=0,002 p=0,037
Posa (g) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Diyet kolesterol p>0,05 r=0,548 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
(mg) p=0,006
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Ek Tablo 5. (Devam) Dérdiincii hafta serum adipo-miyokin diizeyleri ile 4. hafta enerji ve besin dgeleri arasindaki korelasyon (FFQ).

IRISIN (ng/mL) FGF21 (pg/mL) VISFATIN (ng/mL) FSTL1 (ng/mL) METRNL (ng/mL)
T2D IR T2D IR T2D IR T2D IR T2D IR
A Vitamini (mg) p>0,05 r=0,455 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p=0,026
B: Vitamini (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
B: Vitamini (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Niasin (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=0,420 p>0,05
p=0,046
B12 Vitamini (mg) p>0,05 r=0,533 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p=0,007
Folik Asit (mcg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
C Vitamini (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Sodyum (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Potasyum (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Kalsivum (m >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
y g p p p p p p p p p p
Magnezyum (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Demir (m >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
g p p p p p p p p p p
Cinko (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=0,459 p>0,05
p=0,028

*Pearson korelasyon
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IRISIN (ng/mL) FGF21 (pg/mL) VISFATIN (ng/mL) FSTL1 (ng/mL) METRNL (ng/mL)
T2D IR T2D IR T2D IR T2D IR T2D IR

Enerji (kcal) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Karbonhidrat (g) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=0,431 p>0,05
p=0,035

Protein (g) p>0,05 r=0,435 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

p=0,034
Yag (g) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Karbonhidrat (%) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=-0,413 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p=0,045
Protein (%) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Yag (%) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=0,440 p>0,05 p>0,05
p=0,031

Doymus yag (%) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

MUFA (%) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

PUFA (%) p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=0,447 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=0,447 p>0,05
p=0,028 p=0,028

Posa (g) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Diyet kolesterol p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

(mg)

*Pearson korelasyon
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Ek Tablo 6. (Devam) Onikinci hafta serum adipo-miyokin diizeyleri ile 12. hafta enerji ve besin dgeleri arasindaki korelasyon (FFQ).

IRISIN (ng/mL) FGF21 (pg/mL) VISFATIN (ng/mL) FSTL1 (ng/mL) METRNL (ng/mL)
T2D IR T2D IR T2D IR T2D IR T2D IR
A Vitamini (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
B: Vitamini (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
B: Vitamini (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Niasin (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
B12 Vitamini (mg) p>0,05 r=0,524 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p=0,009
Folik Asit (mcg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
C Vitamini (mg) r=-0,621 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p=0,001

Sodyum (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Potasyum (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Ka]siyum (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Magnezyum (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Demir (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Cinko (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

*Pearson korelasyon
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Ek Tablo 7. Serum adipo-miyokin 4. hafta diizeyleri ile 4 haftalik enerji ve besin 6geleri arasindaki korelasyon (3-giinliik/1AY).

IRISIN (ng/mL) FGF21 (pg/mL) VISFATIN (ng/mL) FSTL1 (ng/mL) METRNL (ng/mL)
T2D IR T2D IR T2D IR T2D IR T2D IR

Enerji (kcal) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Karbonhidrat (g) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Protein (g) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=0,507 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p=0,038

Yag (g) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Karbonhidrat (%) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=-0,581 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p=0,015

Protein (%) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=0,517 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p=0,033

Yag (%) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Doymus yag (%) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

MUFA (%) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

PUFA (%) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Posa (g) r=0,612 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

p=0,009
Diyet kolesterol (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
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Ek Tablo 7. (Devam) Adipo-miyokin 4. hafta diizeyleri ile 4 haftalik enerji ve besin dgesi alim1 arasindaki korelasyon (3-giinliik/1AY).

IRISIN (ng/mL) FGF21 (pg/mL) VISFATIN (ng/mL) FSTL1 (ng/mL) METRNL (ng/mL)
T2D IR T2D IR T2D IR T2D IR T2D IR

A Vitamini (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

B1 Vitamini (mg) r=0,658 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p=0,004

B: Vitamini (mg) r=0,565 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p=0,018

Niasin (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

B2 Vitamini (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Folik Asit (mcg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=0,483 r=0,632 p>0,05

p=0,02 p=0,007
C Vitamini (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=0,475 p>0,05 p>0,05
p=0,022
Sodyum (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=0,433 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=-0,460 p>0,05 p>0,05
p=0,039 p=0,027

Potasyum (mg) r=0,581 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p=0,014

Kalsiyum (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Magnezyum (mg) r=0,778 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p<0,001

Demir (mg) r=0,556 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p=0,02

Cinko (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
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Ek Tablo 8. Serum adipo-miyokin 12. hafta diizeyleri ile 4-12. hafta enerji ve besin 6gesi alimi arasindaki korelasyon (3-giinliik/3AY).

IRISIN (ng/mL) FGF21 (pg/mL) VISFATIN (ng/mL) FSTL1 (ng/mL) METRNL (ng/mL)
T2D IR T2D IR T2D IR T2D IR T2D IR

Enerji (kcal) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Karbonhidrat (g) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Protein (g) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=0,685
p=0,001

Yag (g) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Karbonhidrat (%) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Protein (%) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=0,638
p=0,002

Yag (%) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Doymus yag (%) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
MUFA (%) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
PUFA (%) p>0,05 p>0,05 r=-0,851 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

p<0,001
Posa (g) p>0,05 p>0,05 p>0,05 =-0,543 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=0,497 p>0,05 p>0,05
p=0,011 p=0,022

Diyet kolesterol (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=0,666
p=0,001
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Ek Tablo 8. (Devam) Adipo-miyokin 12. hafta diizeyleri ile 4-12. hafta besin 6gesi alimi1 arasindaki korelasyon (3-giinliik/3AY).

IRISIN (ng/mL) FGF21 (pg/mL) VISFATIN (ng/mL) FSTL1 (ng/mL) METRNL (ng/mL)
T2D IR T2D IR T2D IR T2D IR T2D IR
A Vitamini (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 1=0,500 50,05 p>0,05 p>0,05 =0,435 50,05 p>0,05
p=0,021 p=0,049
B: Vitamini (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 50,05 1=0,616 50,05 p>0,05 p>0,05
p=0,015
B: Vitamini (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=0,481
p=0,027
Niasin (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=0,568 p>0,05 p>0,05 r=0,526
p=0,027 p=0,014
B12 Vitamini p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=0,677
(mg) p=0,001
Folik Asit (mcg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=0,480 p>0,05 p>0,05
p=0,028
C Vitamini (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=0,476 p>0,05 p>0,05 r=0,597 r=0,484 p>0,05 p>0,05
p=0,029 p=0,019 p=0,026
Sodyum (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Potasyum (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=0,674 r=0,554 p>0,05 p>0,05
p=0,006 p=0,009
Kalsiyum (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 50,05 =0,494 50,05 p>0,05
p=0,023
Magnezyum p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
(mg)
Demir (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=-0,515 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p=0,017
Cinko (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 r=0,587
p=0,005

*Pearson korelasyon



205

Ek Tablo 9a. Kadinlarda besin tiikketim siklig1 (FFQ) anketi verilerine gére enerji ve besin dgesi alimlart.

FFQ Tip 2 Diyabet (n=8) Insiilin Direnci (n=20) Saghkh Kontrol
(n=10)

Besin dgesi Baslangi¢ 4.Hafta 12.Hafta p? Baslangi¢ 4.Hafta 12.Hafta p? p° Baslangi¢ p*

Enerji (kcal) 2675,2(368,18) 1807,5(504,27)  1857,2(46647)  p=0,002 2823,4(809,28)  1690,5(534,40) 1684,7(377,77) p<0,001 0,05 2681,2(1180,23)  p>0,05
p>0,05

Karbonhidrat (g) 308,4(69,38) 174,9(58,50) 170,8(64,82)  p=0,002 318,0(162,80) 155,4(34,50) 156,2(42,18) p<0,001 0,05 251,2(164,80) p>0,05
p>0,05

Protein (g) 86,2(15,48) 63,3(15,38) 63.4(18,07)  p=0,002 83,9(20,88) 60,9(22,20) 63,9(17,23) p<0,001 0,05 74,4(19,83) p>0,05
p>0,05

Yag (g) 127,3(19,13) 93,8(12,18) 89,7(21,30)  p=0,002 126,9(33,65) 93,1(24,40) 91,1(24,90) p<0,001 0,05 132,6(73,93) p>0,05
p>0,05

Karbonhidrat (%) 45,0(6,50) 40,0(4,0) 42,0(6,50) p=0,03 46,0(13,50) 37,5(6,25) 38,5(4,0) p=0,04 0,05 38,5(10,25) 0,05
p>0,05

Protein (%) 12,5(2,75) 14,0(1,00) 13,0(1,0) p>0,05 13,0(3,0) 15,0(4,50) 15,5(3,0) p<0,001 0,05 12,5(2,50) p>0,05
p=0,005

Yag (%) 42,0(3,50) 45,5(4,25) 45,0(3,25) p=0,03 41,5(14,25) 46,5(6,0) 46,0(5,50) p>0,05 p>0,05 48,0(8,25) p>0,05
p>0,05

Doymus yag (%) 45,3(15,42) 31,3(5,60) 32,7(13,18)  p=0,008 41,4(12,55) 31,9(11,50) 33,5(9,85) p<0,001 0,05 45,2(25,95) p>0,05
p>0,05

MUFA (%) 47,4(11,45) 33,1(8,40) 34,1(14,55)  p=0,002 45,9(12,47) 30,1(9,48) 31,0(8,98) p<0,001 0,05 49,5(30,15) p>0,05
p>0,05

PUFA (%) 29,4(8,45) 21,5(5,28) 21,7(12,67)  p=0,03 29,1(13,20) 19,6(5,12) 19,8(6,67) p<0,001 0,05 30,9(18,23) p>0,05
p>0,05

Posa (g) 34,9(16,55) 28,2(5,55) 25,7(11,65)  p=0,034 35,1(8,80) 26,6(5,38) 24,3(3,75) p<0,001 p>0,05 31,2(14,65) p=0,026
p>0,05

Diyet kolesterol 382,2(213,7) 244,1(122,55) 330,5(152,80)  p=0,044 312,2(168,48)  318,3(167,27) 301,4(161,25) p>0,05 p>0,05 349,2(156,75) p>0,05
p>0,05

(mg)

p® Friedman testi (p: Baslangig-4.hafta, Baslangig-12.hafta, 4.-12.hafta). p° Mann Whithney U (4.haftalar, 12.haftalar). p° Kruskal Wallis (p: T2D-IR-K).
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FFQ Tip 2 Diyabet (n=8) Insiilin Direnci (n=20) Saghkh Kontrol
(n=10)

Besin dgesi Baslangi¢ 4.Hafta 12.Hafta p* Baslangi¢ 4.Hafta 12.Hafta p? p° Baslangi¢ p*

A Vitamini (mg) 1609,6(695,28)  1223,10(487,78)  1303,5(830,85)  p>0,05 1498,4(491,28)  1140,7(321,60) 1246,9(337,55)  p=0,002 piggg 1443,6(605,95)  p>0,05
B: Vitamini (mg) 1,5(0,25) 1,0(0,32) 1,0(0,18) p=0,014 1,5(0,35) 1,2(0,27) 1,1(0,18) p<0,001 Eiggﬁ 1,2(0,48) p=0,021
B: Vitamini (mg) 1,8(0,50) 1,4(0,32) 1,6(0,38) p=0,008 1,8(0,45) 1,7(0,53) 1,6(0,35) p=0,037 E:g:gzs 1,5(0,50) p>0,05
Niasin (mg) 14,93,05) 13,4(2,70) 1195,73)  p=0,03 16,3(5,13) 13,3(4,23) 13,5(3,20) p=0,002 piggg 13,3(7,85) p>0,05
B2 Vitamini (mg) 3,6(2,53) 2,6(1,35) 3,5(2,80) p>0,05 3,3(1,67) 3,2(2,55) 3,8(1,80) p>0,05 Eiggg 4,3(1,50) p>0,05
Folik Asit (mcg) 503,2(86,70) 419,3(122,57) 380,6(74,25)  p>0,05 511,7(85,43) 423,2(90,37) 391,9(67,23) p<0,001 Eiggﬁ 395,9(197,35) 50,05
C Vitamini (mg) 190,6(55,95) 190,4(52,35) 157,8(57,52)  p>0,05 233,6(125,73)  206,9(75,95) 178,9(51,40) p>0,05 Eiggg 136,8(98,80) p=0,016
Sodyum (mg) 2727,6(826,72) 1890,6(550,87)  1987,4(559,90)  p>0,05 2549,4;()1231,1 1704,35()1036,4 1579,9(520,72)  p<000l Eiggﬁ 2395,6(959,68)  p>0,05
Potasyum (mg) 3776,1(667,95) 3216,3(831,68)  3134,1(651,07)  p>0,05 4023,43()1015,2 3420,8(749,28)  3294,9(584,2)  p<0.001 Eiggg 3121,1(1180,70)  p=0,006
Kalsiyum (mg) 798,8(344,10) 774,3(255,60) 769,8(267,82)  p>0,05 863,5(263,98)  873,4(268.5) 848,9(337,90) 50,05 piggg 719,9(353,67) 50,05
Magnezyum (mg) 399,1(55,70) 305,7(43,40) 337,5(136,03)  p>0,05 398,5(135,4) 328,5(75,30) 323,2(74,55) p<0,001 Eiggﬁ 385,3(229,88) p>0,05
Demir (mg) 15,3(3,48) 12,5(1,63) 11,94,03)  p=0,01 15,8(3,90) 12,02,35) 11,7(2,78) p<0,001 Eiggg 15,9(7,15) p>0,05
Cinko (mg) 12,2(1,58) 9,5(2,20) 1022,05)  p=0,011 12,2(2,15) 9,8(2,67) 9,9(1,85) p=0,001 §§88§ 11,7(4,88) p>0,05

p® Friedman testi (p: Baslangig-4.hafta, Baslangig-12.hafta, 4.-12.hafta). p° Mann Whithney U (4.haftalar, 12.haftalar). p¢ Kruskal Wallis (p: T2D-IR-K).
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FFQ Tip 2 Diyabet (n=24) Insiilin Direnci (n=24) Saghkh Kontrol
(n=24)

Besin dgesi Baslangi¢ 4.Hafta 12.Hafta p? Baslangi¢ 4.Hafta 12.Hafta p? p° Baslangi¢ p*

Enerji (kcal) 3282,1(919,80) 2370,8(739,70)  2341,7(753,70)  p<0,001 4065,1(1174,2 1823,7(450,93)  2455,5(852,67)  p=0,018 p>0,05 3056,5901,85)  p>0,05
5) p>0,05

Karbonhidrat (g) 370,2(150,40) 241,3(70,10) 220,6(62,10)  p<0,001 457,5(163,40)  204,6(70,35) 232,1(42,80) p=0,039 p>0,05 332,8(156,75) p>0,05
p>0,05

Protein (g) 95,8(40,80) 81,1(35,70) 78,5(35,50)  p=0,017 113,0(47,62) 61,1(17,42) 84,2(44,68) p=0,039 p>0,05 108,6(30,35) p>0,05
p>0,05

Yag (g) 149,7(44,70) 112,6(42,30) 113,6(34,20)  p<0.001 172,4(66,38) 94,7(16,80) 130,6(57,70) p=0,018 50,05 142,0(26,70) 50,05
p>0,05

Karbonhidrat (%) 44,0(11,0) 42,09,00) 42,0(5,0) p>0,05 48,0(8,00) 45,0(7,25) 42,0(158,13) p>0,05 p>0,05 43,009,50) p>0,05
p>0,05

Protein (%) 13,0(2,00) 14,0(2,00) 14,0(2,00) p=0,003 12,52,50) 13,04,25) 15,03,75) 50,05 0,05 13,033.,0) 50,05
p>0,05

Yag (%) 43,009,0) 44,0(7,0) 44,009,0) p>0,05 39,5(5,50) 40,5(10,00) 46,0(6,50) p=0,039 p>0,05 42,0(10,50) p>0,05
p>0,05

Doymus yag (%) 50,4(14,10) 38,8(12,00) 41,7(10,60)  p<0,001 62,6(19,28) 32,6(15,28) 48,4(21,83) p=0,018 p>0,05 52,79.35) p>0,05
p>0,05

MUFA (%) 54,2(18,50) 37,0(19,90) 41,621,70)  p=0,008 61,7(29,68) 27,5(12,70) 44,90(31,47) p=0,039 p=0,045 50,4(12,50) p>0,05
p>0,05

PUFA (%) 36,5(20,40) 24,4(8,00) 22,8(7,40) p=0,002 37,3(14,40) 21,8(7,40) 24,6(7,60) p=0,039 p>0,05 33,6(9,00) p>0,05
p>0,05

Posa (g) 42,2(13,30) 38,9(10,20) 342(11,10)  p=0,038 31,8(10,10) 27,9(6,17) 28,3(7,43) p>0,05 p=0,028 30,0(13,50) p=0,008

p>0,05

Diyet kolesterol 446,8(211,90) 377,6(214,20) 417,3(174,10)  p>0,05 404,4(179,15)  338,9(343,07) 540,9(427,67) p>0,05 p>0,05 449,9(125,10) p>0,05
p>0,05

(mg)

p? Friedman testi (p:

Baslangig-4.hafta, Baslangig-12.hafta, 4.-12.hafta). p® Mann Whithney U (4.haftalar, 12.haftalar). p¢ Kruskal Wallis (p: T2D-IR-K).
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FFQ Tip 2 Diyabet (n=24) Insiilin Direnci (n=24) Saghkh Kontrol
(n=24)

Besin dgesi Baslangi¢ 4.Hafta 12.Hafta p* Baslangi¢ 4.Hafta 12.Hafta p? p° Baslangi¢ p*
A Vitamini (mg) 1541,9(1272,10)  1291,8(424,30) 1571,%()1 1143 p>0,05 1497,1(786,08) 1002,1;)2649,0 1822,7(1985,17)  p>0,05 piggg 1410,9(594,60)  p>0,05
B: Vitamini (mg) 1,6(0,60) 1,5(0,40) 1,3(0,40) p=0,002 1,8(0,58) 1,1(0,32) 1,2(0,38) p=0,038 E:ggzg 1,4(0,40) p>0,05
B: Vitamini (mg) 2,0(0,80) 1,8(0,60) 1,8(0,60) p>0,05 2,2(0,50) 1,4(1,08) 1,9(0,88) p>0,05 Eiggg 2,0(0,40) p>0,05
Niasin (mg) 19,2(6,40) 15,8(10,20) 15,8(8,60) p=0,025 21,5(14,50) 9,7(6,45) 17,1(6,83) p>0,05 E:gzggs 19,4(7,70) p>0,05
B2 Vitamini (mg) 4,8(3,20) 5,4(4,60) 5,0(5,30) p>0,05 4,8(2,77) 3,4(9,73) 10,3(7,02) p>0,05 piggg 5,1(3,30) p>0,05
Folik Asit (mcg) 566,4(72,00) 538,7(100,30) 504,6(84,00)  p=0,008 466,7(12540)  405,9(105,40) 429,1(63,40) p=0,039 E:gig;e 485,4(170,0) p>0,05
C Vitamini (mg) 200,6(74,10) 190,5(80,90) 130,033,30)  p=0,004 152,4(124,32)  171,4(53,25) 103,5(19,25) p=0,05 ﬁig:gL 127,4(71,75) p=0,003
Sodyum (mg) 3096,0(1266,50)  2487,2(1085,7)  24552(672,70)  p>0,05 3628,1(816,55)  1943,9(649,58)  2337,5(1433,75)  p>0,05 piggg 2954,3(1225,6)  p>0,05
Potasyum (mg) 4150,4(1482,9) 3625,8(1429,7) 3088,95()1091,5 p>0,05 4076,8(663,48)  29253(714,60)  3088,9(1091,55)  p=0,039 E:g:g;te 36652(1004,55)  p>0,05
Kalsiyum (mg) 944,3(267,20) 954,6(442,80) 871,6(514,00)  p>0,05 1003,1(166,47)  685,7(293,95) 791,0(531,0) p>0,05 piggg 934,6(325,45) p>0,05
Magnezyum (mg) 530,1(211,40) 431,5(145,80) 409,5(170,10)  p>0,05 455,4(226,12)  285,4(104,35) 364,5(145,88) p=0,018 E:gig;e 398,9(115,50) p>0,05
Demir (mg) 19,2(7,10) 16,7(5,40) 15,9(6,50) p=0,001 21,2(8,65) 11,4(6,0) 14,5(6,0) p=0,039 E:g,g;e 16,9(5,75) 50,05
Cinko (mg) 14,7(6,10) 12,5(6,0) 13,2(7,30) p=0,038 15,9(6,73) 8,5(3,83) 13,1(6,30) p=0,022 E:gg? 14,7(3,40) p>0,05
p® Friedman testi (p: Baslangig-4.hafta, Baslangig-12.hafta, 4.-12.hafta). p° Mann Whithney U (4.haftalar, 12.haftalar). p° Kruskal Wallis (p: T2D-IR-K)
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Ek Tablo 10a. Kadinlarda egzersiz ve diyet gruplarinda besin tiiketim siklig1 (FFQ) anketi verilerine gore enerji ve besin dgesi alimlart.

Tip 2 Diyabet (n=8)

Diyet (n:4) Diyet + Egzersiz (n:4)

0.Hafta 4.Hafta 12.Hafta p? 0.Hafta 4.Hafta 12.Hafta p? p’

Enerji (kcal) p>0,05
2701,5(376,85) 1729,5(612,22) 2019,7(344,17) p=0,039 2675,2(428,079  1807,5(336,62) 1644,9(417,22) p=0,039 p>0,05

p>0,05

Karbonhidrat (g) p>0,05
296,8(87,65) 176,6(100,90) 199,8(92,03) p=0,039 308,4(55,45) 174,9(40,22) 159,4(56,50) p=0,05 p>0,05

p>0,05

Protein (g) p>0,05
86,2(12,08) 61,8(23,97) 66,3(19,62) p=0,038 85,8(33,53) 63,3(15,78) 62,6(15,97) p=0,039 p>0,05

p>0,05

Yag (2) p>0.05
132,2(16,45) 93,8(20,48) 95,4(27,35) p=0,039 125,3(23,88) 94,4(12,18) 85,9(23,23) p=0,05 p>0,05

p>0,05

Karbonhidrat (%) 50,05 p>0,05
44,0(8,50) 41,5(9,75) 43,5(13,75) P> 45,5(6,00) 40,0(2,25) 40,0(4,75) p=0,05 p>0,05

p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
Yag (%) 0,05 p>0.05
42,5(7,75) 44,0(11,00) 44,5(12,25) P>, 41,5(3,25) 46,0(3,00) 45,0(3,00) p=0,038 p>0,05

p>0,05

Doymus yag (%) 20,05 p>0,05
48,7(13,25) 31,2(10,85) 28,9(10,93) p=0,05 41,4(18,95) 31,3(3,90) 37,2(12,88) P>, p>0,05

p>0,05

MUFA (%) p>0,05
43,9(11,67) 32,9(6,70) 36,3(21,05) p=0,039 49,9(13,67) 34,7(10,38) 30,9(12,45) p=0,039 p>0,05

p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
Posa (g) 50,05 p>0,05
32,7(17,42) 29,9(15,50) 29,9(14,30) P> 37,2(22,47) 26,7(4,73) 25,7(7,45) p=0,039 p>0,05

p>0,05

Diyet kolesterol p>0,05
(mg) 353,7(217,00) 276,3(95,15) 330,5(140,60) p>0,05 387,8(220,95) 221,6(138,05) 332,5(205,85) p>0,05 p>0,05
p>0,05

1 o,
Protein (%) 0,05 p>0,05

12,5(2,50) 14,0(1,50) 13,5(2,50) 13,02,75) 14,5(1,75) 13,0(0,75)

PUFA (%) >0,05
32,2(12,97) 21,5(8,65) 23,9(9.33) p=0,018 27,4(9,03) 21,8(5.28) 16,8(17,55) P>

p® Friedman test (p: Baslangig-4.hafta, Baglangig-12.hafta, 4.-12.hafta). p° Mann Whitney U (p:0.haftalar, 4.haftalar, 12. haftalar).
p* Kruskal Wallis (D/E p: 0.haftalar, 4.haftalar, 12.Haftalar). D:Diyet, E: Egzersiz, MUFA: Tekli Doymamis Yag Asidi, PUFA: Coklu Doymamis Yag Asidi.
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Ek Tablo 10a. (Devam) Kadinlarda egzersiz ve diyet gruplarinda besin tiiketim siklig1 (FFQ) anketi verilerine gore besin 6gesi alimlari.

Insiilin Direnci (n=20)

Diyet (n:8) Diyet + Egzersiz (n:12) D E
0.Hafta 4.Hafta 12.Hafta p? 0.Hafta 4.Hafta 12.Hafta p? p’ p¢ p¢
p>0,05 p>0,05 p>0,05
Enerji (kcal) 29077’;5"43 1791,9(440,90) 1730’35327’6 p<0.001 253518’1"0()12 1552’25401’1 1641,3(449,17) p=0,01 p>0.05 p>0.05 p>0,05
’ ’ p>0,05 p>0,05 p>0,05
s p>0,05 p>0,05 p>0,05
Karbonhidrat (g) 31 8’702()185 ©1634(5648)  164,9(41,55) p<0,001 313 ’343()192’ 138,7(40,70) 146,7(38,65) p=0,008 p=0,025 50,05 p=0,027
p>0,05 p>0,05 p>0,05
. p>0,05 p>0,05 p>0,05
Protein (g) 84’8()12'87 60,9(19,00)  64,9(17,98) p=0,002 74’5()4 890 638(29,10) 62,9(19,90) p>0.05 50,05 50,05 50,05
p>0,05 p>0,05 p>0,05
- p>0,05 p>0,05 p>0,05
Yag (2) 130’31536’8 962(2322)  92,7(20,63) p<0,001 ! 13’;'532"’ 89.2(21,85) 87,.8(27,97) p=0,002 50,05 50,05 >0,05
p>0,05 p>0,05 p>0,05
Karbonhidrat 0,05 >0,05 0,05
p>0, p>Uf p>0,
(%) 44’0()16’50 39,04,50) 39,0(4,0) p>0.05 48’0()12’25 34,0(3,00) 38,0(5,00) p=0,009 p=0,005 50,05 p=0,04
p>0,05 p>0,05 p>0,05
. o p>0,05 p>0,05 p>0,05
Protein (%) 12,53,00) 14,03,75) 15,03,75) p=0,005 13,04,00)  16,5(5,25) 16,02,25) p=0,001 50,05 p>0,05 50,05
50,05 50,05 p=0,007
< o p>0,05 p>0,05 p>0,05
Yag (%) 43 ’0()13 T3 46,0(4,00) 46,0(4,00) p>0.05 40’5()13 00 47 55,50) 45,5(7,00) p>0.05 50,05 50,05 50,05
p>0,05 p>0,05 p>0,05
< o p>0,05 p>0,05 p>0,05
Doymus yag (%) 44’9()13 A3 31,9(9,97) 34,1(10,47) p=0,006 39,18,43)  34,4(14,18) 31,5(9,95) p=0,011 50,05 50,05 50,05
p>0,05 p>0,05 p>0,05
° p>0,05 p>0,05 p>0,05
MUFA (%) 49’8()24*42 32,509,13) 32,9(7,80) p<0,001 42’7()10*65 28,6(9,38) 30,8(12.20) p=0,002 50,05 50,05 50,05
p>0,05 p>0,05 p>0,05
p>0,05 p>0,05 p>0,05
PUFA (%) 29’9()12'47 22,3(5,90) 23,5(7,.85) p<0,001 27’4()14'10 18,2(2,63) 19,6(3.,85) p=0,008 p=0,006 50,05 p=0,033
p>0,05 p>0,05 p>0,05
p>0,05 p>0,05 p>0,05
Posa (g) 37,9(8,40) 27,3(8,47) 25 4(4,40) p=0,002 3 ’1()10’25 23.9(6,33) 234(2,72) p=0,01 50,05 50,05 50,05
p>0,05 p>0,05 p>0,05
. p>0,05 p>0,05 p>0,05
Diyet kolesterol 324;‘23()160’ 249.7(132,05)  2813(16125 p>0.05 279’%97’1 3843(14648)  367,3(109,3) p=0,044 p=0,005 p>0,05 p=0,027
(mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05

p® Friedman test (p: Baslangig-4.hafta, Baglangig-12.hafta, 4.-12.hafta). p° Mann Whitney U (p:0.haftalar, 4.haftalar, 12. haftalar).
p* Kruskal Wallis (D/E p: 0.haftalar, 4.haftalar, 12.Haftalar). D:Diyet, E: Egzersiz, MUFA: Tekli Doymamis Yag Asidi, PUFA: Coklu Doymamis Yag Asidi.
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Tip 2 Diyabet (n=8)

Diyet (n:4) Diyet + Egzersiz (n:4)

0.Hafta 4.Hafta 12.Hafta p? 0.Hafta 4.Hafta 12.Hafta

A Vitamini (mg) p>0,05

1210,6(573,08) 1330,7(670,70) 1530,3(707,78) 1800,7(374,78)  1160,3(464,45)  1040,6(779,40)

B; Vitamini (m
(mg) 1,3(0,28) 0,9(0,55) 1,2(0,25) p>0,05 1,5(0,23) 1,1(0,25) 1,0(0,07)

B, Vitamini (m
(mg) 1,8(0,18) 1,3(0,45) 1,5(0,45) p>0,05 1,9(0,75) 1,5(0,48) 1,6(0,47)

Niasin (m
(mg) 14,9(5,15) 13,8(6,93) 15,7(8,13) p>0,05 14,9(3,38) 12,8(2,45) 11,4(1,32)

B, Vitamini mg
(mg) 3,2(2,25 2,4(0,35 2,9(3,20 >0,05 4,5(2,80 3,5(2,00 3,9(2,60
p

Folik Asit (mcg)
493,7(130,27) 418,0(198,27) 385,6(65,83) p>0,05 504,2(99,50) 434,9(165,98) 373,8(119,78)

C Vitamini (mg)
195,1(96,80) 183,2(96,83) 179,1(35,62) p>0,05 171,4(53,70) 205,8(89,48) 127,8(66,70)

Sodyum (mg)
2576,3(826,72) 1899,1(1187,00) 1975,1(1072,52) p>0,05 2727,6(1258,75)  1890,6(388,90)  1987,4(538,25)

Potasyum (mg)
3349,2(805,13) 3042,3(1483,95) 3379,8(1059,85) p>0,05 3933,9(460,93)  3302,4(848,32)  2989,4(752,67)

Kalsiyum (mg)
798,8(287,05) 707,3(386,03) 653,3(245,05) p>0,05 891,9(513,90) 774,3(340,82) 841,8(294,95)

Magnezyum (mg)
390,3(111,57) 299,1(188,10) 381,7(204,48) p>0,05 406,0(51,30) 312,3(35,60) 314,6(81,63)

Demir (m
(mg) 14,7(2,45) 12,5(4,85) 14,6(5,15) p>0,05 16,7(3,83) 12,6(1,63) 11,6(0,90)

Cinko (mg)
12,0(2,88) 9,0(3,95) 11,7(3,60) p=0,05 12,2(2,12) 10,1(1,93) 9,8(0,67)

p=0,05

p=0,022

p=0,05

p=0,039

p>0,05

p=0,05

p>0,05

p>0,05

p=0,018

p>0,05

p=0,05

p=0,039

p=0,05

p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p=0,046
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p=0,020
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0.,05

p® Friedman test (p: Baslangig-4.hafta, Baglangig-12.hafta, 4.-12.hafta). p° Mann Whitney U (p:0.haftalar, 4.haftalar, 12. haftalar).
p¢ Kruskal Wallis (D/E p: 0.haftalar, 4.haftalar, 12.Haftalar). D:Diyet, E: Egzersiz.
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Ek Tablo 10a. (Devam) Kadinlarda egzersiz ve diyet gruplarinda besin tiikketim siklig1 anketine gore enerji ve besin dgesi alimlari.

Insiilin Direnci (n=20)

Diyet (n:8) Diyet + Egzersiz (n:12) D E

0.Hafta 4.Hafta 12.Hafta p? 0.Hafta 4.Hafta 12.Hafta p? p° p¢ p¢
A Vitamini (mg) 1516,3(531,80 p>0,05 p>0,05 p>0,05
’ ’ 1138,9(416,40)  1333,8(486,42) p=0,028 1401,5(346,43) 1230,5(217,98)  1205,2(477,55) p=0,034 p>0,05 p>0,05 p>0,05
) p>0,05 p>0,05 p>0,05
Bi1 Vitamini (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05
1,5(0,40) 1,2(0,27) 1,1(0,10) p=0,002 1,5(0,42) 1,1(0,30) 1,0(0,28) p=0,043 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p>0,05 p>0,05 p>0,05
B: Vitamini (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05
1,9(0,27) 1,7(0,38) 1,7(0,27) p=0,027 1,5(0,65) 1,7(0,63) 1,5(0,65) p>0,05 p>0,05 p=0,019 p>0,05
p>0,05 p>0,05 p>0,05
Niasin (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05
17,4(6,15) 13,7(3,90) 13,6(4,82) p=0,006 15,6(6,30) 12,6(7,82) 13,4(2,12) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p>0,05 p>0,05 p>0,05
Bi12 Vitamini (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05
3,5(1,70) 2,9(2,18) 3,6(1,80) p>0,05 2,9(1,98) 3,9(3,48) 4,2(2,40) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p>0,05 p>0,05 p>0,05
Folik Asit (mcg) p>0,05 p>0,05 p>0,05
511,7(50,40) 423,2(99,07) 391,9(66,95) p=0,006 501,9(108,55) 428,2(129,95) 396,5(99,15) p=0,008 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p>0,05 p>0,05 p>0,05
C Vitamini (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05
244,6(125,73) 214,8(62,98) 181,4(50,73) p>0,05 178,6(134,20) 199,9(88,53) 172,9(62.48) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p>0,05 p>0,05 p>0,05
Sodyum (mg) 2549,4(1202,3 p>0,05 p>0,05 p>0,05
o 2178,7(943,33)  1650,3(515,90) p<0,001 2634,1(1366,43) 1626,3(544,40)  1427,2(559,18) p=0,01 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p>0,05 p>0,05 p>0,05
Potasyum (mg) 4259,3(999,65 p>0,05 p=0,015 p>0,05
’ ’ 3515,2(526,43)  3429,8(568,70) p=0,001 3497,0(1164,28) 3110,2(877,53)  3106,2(718,10) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
) p>0,05 p>0,05 p>0,05
Kalsiyum (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05
910,5(288,45)  849,6(268,50) 884,9(265,75) p>0,05 773,8(293,88) 925,4(450,92) 799,5(439,93) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p>0,05 p>0,05 p>0,05
Magnezyum (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05
433,2(117,05) 335,2(51,93) 338,1(54,50) p=0,001 369,0(101,58) 304,7(89,15) 300,9(93,27) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p>0,05 p>0,05 p>0,05
Demir (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05
15,8(3,95) 12,1(2,30) 11,7(2,57) p=0,002 16,3(4,80) 11,6(3,13) 11,7(3,30) p=0,034 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p>0,05 p>0,05 p>0,05
Cinko (mg) p>0,05 p>0,05 p>0,05
12,3(1,03) 10,0(2,63) 9,9(1,48) p=0,005 11,0(6,73) 9,1(2,97) 10,1(2,72) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
p>0,05 p>0,05 p>0,05

p® Friedman test (p: Baslangig-4.hafta, Baglangig-12.hafta, 4.-12.hafta). p° Mann Whitney U (p:0.haftalar, 4.haftalar, 12. haftalar).

p¢ Kruskal Wallis (D/E p: 0.haftalar, 4.haftalar, 12.Haftalar). D:Diyet, E: Egzersiz.
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Ek Tablo 10b. Erkeklerde egzersiz ve diyet gruplarinda besin tiiketim siklig1 anketi verilerine gore besin dgesi alimlari.

Tip 2 Diyabet (n=16)

Diyet (n:8) Diyet + Egzersiz (n:8)

0.Hafta 4.Hafta 12.Hafta p? 0.Hafta 4.Hafta 12.Hafta p? p’

Enerji (kcal) 2452.8(1004,15 p>0,05
3362,4(1438) 2256,1(835,10) 2235,7(754,6) p=0,005 2963,6(1228,63) ? ’ 2361,6(695,13) p=0,01 p>0,05

) p>0,05

Karbonhidrat (g) p>0,05
283,4(125,6) 249,0(80,50) 225,9(87,10) p=0,005 327,3(164,23) 240,8(94,55) 216,8(83,88) p=0,034 p>0,05

p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
Yag (g) p>005
152,2(45,00) 106,2(38,80) 99,6(42,30) p=0,004 130,9(60,38) 115,9(59,25) 119,1(31,60) p=0,034 p>0,05

p>0,05
p>0,05
p=0,047
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
Doymus yag (%) p>0,05
51,3(18,30) 39,7(11,60) 36,3(15,20) p=0,005 47,2(15,42) 37,5(17,23) 43,3(8,45) p=0,021 p>0,05

p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
Diyet kolesterol p>0,05
(mg) 485,2(331,30) 427,1(237,50) 428,2(206,30) p>0,05 359,6(234,32) 358,1(197,75) 328,7(169,58) p>0,05 p>0,05
p>0,05

Protein (g) p>0,05
97,3(36,70) 81,2(38,30) 72,6(35,50) p=0,018 91,1(43,93) 79,2(37,63) 79,8(42,85) ’

Karbonhidrat (%) p>0,05 p>0,05

48,0(12,00) 43,0(5,00) 43,00(3,00) 43,5(9,50) 38,0(7,25) 39,5(9,75)

Protein (%) >0,05
13,0(3,00) 14,0(2,00) 14,0(1,00) p=0,009 13,5(3,75) 15,0(3,50) 14,5(6,00) P>

G (9
Yag (%) 0,05 p>0,05

42,0(9,00) 43,0(6,00) 44,0(6,00) 43,5(7,75) 46,5(7,50) 47,0(8,50)

MUFA (%) >0,05
58,6(22,70) 37,0(24,80) 40,5(30,50) p=0,012 44,8(21,05) 41,9(25,65) 44,3(17,20) P>

PUFA (%) >0,05
36,7(20,80) 23,40(6,00) 23,5(19,30) p=0,018 30,8(23,50) 25,5(10,90) 21,4(6,98) P>

Posa (g) 50,05 p>0,05

45,2(13,00) 42,6(14,30) 37,2(9,70) 40,9(16,08) 37,6(17,03) 31,2(15,05)

p® Friedman test (p: Baslangig-4.hafta, Baglangig-12.hafta, 4.-12.hafta). p° Mann Whitney U (p:0.haftalar, 4.haftalar, 12. haftalar).
p* Kruskal Wallis (D/E p: 0.haftalar, 4.haftalar, 12.Haftalar). D:Diyet, E: Egzersiz, MUFA: Tekli Doymamis Yag Asidi, PUFA: Coklu Doymamis Yag Asidi.
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Ek Tablo 10b. (Devam) Erkeklerde egzersiz ve diyet gruplarinda besin tiiketim siklig1 anketi verilerine gére besin dgesi alimlari.

Insiilin Direnci (n=4)

Diyet (n:0) Diyet + Egzersiz (n:4) D E

0.Hafta 4.Hafta 12.Hafta p* 0.Hafta 4.Hafta 12.Hafta p* p° p¢ p¢

Enerji (kcal) p>0,05
- - - 4065,1(1174,25) 1823,7(450,93) 2455,5(852,67) p=0,018 - - p>0,05
p>0,05

Karbonhidrat p>0,05

) N - . - 457,5(163,40) 204,6(70,35) 232,1(42,80) p=0,039 - - p>0,05
p>0,05

Protein (g) p>0,05
; ; ; 113,0(47,62) 61,1(32,82) 84,2(44,68) p=0,039 ; ; p>0.05

p>0,05

Yag (g) p>0.05
; ; ; ; 172,4(66,38) 94,7(16.80) 130,6(57,70) p=0,018 ; ; p>0.05

p>0,05

Karbonhidrat 50,05
(%) - ; ; ; 48,0(8,00) 45,0(7.25) 42,0(158,13) p>0.05 p>0,05
p>0,05

Protein (% p>0,05
%) ; ; ; ; 12,5(2,50) 13,0(4,25) 15,0(3,75) p>0.05 ; ; 50,05

p>0,05

Yag (%) 50,05
; ; ; ; 39,5(5,50) 40,5(10,00) 46,0(6,50) p=0,039 - ; p>0.05

p>0,05

Doymus yag p>0,05
(%) - - - - 62,6(19,28) 32,6(15,28) 48,4(21,83) —0.018 p>0,05
p=0, p>0,05

MUFA (%) p>0.05
- - - - 61,7(29,68) 27,5(12,70) 44.9(31,47) p=0,039 - . p=0,041

p>0,05

PUFA (%) p>0.05
- - - - 37,3(14,40) 21,8(7,40) 24,6(7,60) p=0,039 - - p>0,05

p>0,05

Posa p>0,05
® N - . - 31,8(10,10) 27,9(6,17) 28,3(7,43) p>0,05 - - p>0,05

p>0,05

Diyet kolesterol p>0,05
- - - - 404,4(179,15) 338,9(343,07) 540,9(427,67) p>0,05 - - p>0,05

(mg) 20,05

p® Friedman test (p: Baslangig-4.hafta, Baglangig-12.hafta, 4.-12.hafta). p° Mann Whitney U (p:0.haftalar, 4.haftalar, 12. haftalar).
p* Kruskal Wallis (D/E p: 0.haftalar, 4.haftalar, 12.Haftalar). D:Diyet, E: Egzersiz, MUFA: Tekli Doymamis Yag Asidi, PUFA: Coklu Doymamis Yag Asidi.
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Tip 2 Diyabet (n=16)

Diyet (n:8)

Diyet + Egzersiz (n:8)

0.Hafta

4.Hafta

12.Hafta

pa

0.Hafta

4.Hafta

12.Hafta

pa

A Vitamini (mg)
B, Vitamini (mg)
B, Vitamini (mg)
Niasin (mg)

Bi2 Vitamini (mg)
Folik Asit (mcg)
C Vitamini (mg)
Sodyum (mg)
Potasyum (mg)
Kalsiyum (mg)
Magnezyum (mg)
Demir (mg)

Cinko (mg)

1444,1(1915,90)

1,8(0,80)

2,0(1,30)

19,5(6,40)

4,7(1,50)

566,4(40,30)

200,6(91,10)

3096,0(1266,50)

4150,4(1842,70)

980,9(398,10)

532,0(202,90)

20,1(7,00)

14,8(6,30)

1269,8(424,30)

1,5(0,60)

1,9(0,60)

15,8(10,30)

3.4(3,30)

517,5(43,30)

190,5(137,10)

2473,9(1098,20)

3625,8(1862.,9)

884,1(442,80)

431,5(141,70)

16,7(5,80)

14,4(6,30)

2100,4(924,20)

1,3(0,40)

1,8(0,80)

15,8(9,90)

4,7(6,30)

505,0(115,10)

137,8(52,20)

2436,6(759,70)

3689,9(1114,9)

854,9(539,60)

382,3(238,80)

16,3(7,80)

12,5(7,30)

p>0,05

p=0,001

p>0,05

p>0,05

p>0,05

p>0,05

p>0,05

p>0,05

p>0,05

p>0,05

p>0,05

p=0,005

p>0,05

1665,9(1141,3)

1,6(0,53)

2,1(0,68)

19,1(6,75)

5,3(9,08)

566,3(110,08)

211,6(65,83)

3016,9(1364.,9)

4095,3(1437,40)

912,9(328,35)

459,7(321,90)

16,9(9,13)

13,3(5,23)

1376,4(717,08)

1,5(0,55)

1,8(1,03)

16,5(10,23)

6.,3(4,68)

543,3(202,98)

186,3(73,37)

2573,3(1085,10
)

3559,5(1037,20

1003,7(643,93)

431,6(196,33)

16,6(5,85)

12,3(5,20)

1447,9(657,18)

1,4(0,68)

2,1(0,48)

16,9(7,40)

5,3(6,30)

461,9(143,58)

125,5(32,88)

2503,2(758,65)

3581,3(940,95)

961,8(361,08)

440,7(179,93)

14,9(7,03)

13,6(8,08)

p>0,05

p>0,05

p>0,05

p>0,05

p>0,05

p>0,05

p=0,011

p>0,05

p>0,05

p>0,05

p>0,05

p>0,05

p>0,05

p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05

p® Friedman test (p: Baslangig-4.hafta, Baglangig-12.hafta, 4.-12.hafta). p° Mann Whitney U (p:0.haftalar, 4.haftalar, 12. haftalar).
p* Kruskal Wallis (D/E p: 0.haftalar, 4.haftalar, 12.Haftalar). D:Diyet, E: Egzersiz.
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Insiilin Direnci (n=4)

Diyet (n:0) Diyet + Egzersiz (n:4) D E
0.Hafta 4.Hafta  12.Hafta p* 0.Hafta 4.Hafta 12.Hafta p* p’ p* p*

A Vitamini (mg) 1497,1(786  1002,1(2649, 1822,7(1985,17)  p>0,05 p>0,05
,08) 08) p>0,05
p>0,05
B; Vitamini (mg) 1,8(0,58) 1,1(0,32) 1,2(0,38) p=0,038 p>0,05
p>0,05
p>0,05
B, Vitamini (mg) 2,2(0,50) 1,4(1,08) 1,9(0,88) p>0,05 p>0,05
p>0,05
p>0,05
Niasin (mg) 21,5(14,50 9,7(6,45) 17,1(6,83) p>0,05 p>0,05

) p=0,042
p>0,05
Bi2 Vitamini (mg) 4.8(2,77) 3,4(9,73) 10,3(7,02) p>0,05 p>0,05
p>0,05
p>0,05
Folik Asit (mcg) 466,7(125,  405,9(105,40) 429,1(63,40) p=0,039 p>0,05
40) p>0,05
p>0,05
C Vitamini (mg) 152,4(124,  171,4(53,25) 103,5(19,25) p=0,05 p>0,05
32) p>0,05

p=0,007
Sodyum (mg) 3628,1(816  1943,9(649,5 2337,5(1433,75)  p>0,05 p>0,05
,55) 8) p>0,05
p>0,05
Potasyum (mg) 4076,8(663  29253(714,6  3088,9(1091,55)  p=0,039 p>0,05
A8) 0) p>0,05
p>0,05
Kalsiyum (mg) 1003,1(166  685,7(293,95) 791,0(531,00) p>0,05 p>0,05
A7) p>0,05
p>0,05
Magnezyum (mg) 455,4(226,  285,4(104,35) 364,5(145,88) p=0,018 p>0,05
12) p>0,05
p>0,05
Demir (mg) 21,2(8,65) 11,4(3,05) 14,5(6,00) p=0,039 p>0,05
p>0,05
p>0,05

Cinko (mg) 15,9(6,73) 8,5(3,83) 13,1(6,30) p=0,022 1;3%533
p>0,05

p® Friedman test (p: Baslangig-4.hafta, Baglangig-12.hafta, 4.-12.hafta). p° Mann Whitney U (p:0.haftalar, 4.haftalar, 12. haftalar).
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Ek Sekil 1. Kontrol Grubundaki Bireylerin Baslangi¢ Serum Irisin Diizeyi Ile Viicut
Yag Yiizdesi Arasinda Korelasyon Grafigi.
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Ek Sekil 2. Tip 2 Diyabet (A, C, E) ve Insiilin Direnci (B, D, E) Grubundaki
Bireylerin Baslangic (A, B), 4. Hafta (C, D) ve 12. Hafta (E, F) Serum Irisin
Diizeyleri ile Kas Kiitlesi Arasinda Korelasyon Grafikleri.
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Ek Sekil 3. Kontrol Grubundaki Bireylerin Baslangi¢ Serum Irisin Diizeyi ile
HOMA-IR Arasinda Korelasyon Grafigi.
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Ek Sekil 4. Tip 2 Diyabet (A, C, E) ve Insiilin Direnci (B, D, F) Grubundaki
Bireylerin Baslangic (A, B), 4. Hafta (C, D) ve 12. Hafta (E, F) Serum Irisin
Diizeyleri ile Serum HDL Diizeyleri Arasinda Korelasyon  Grafigi.
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Ek Sekil 5.Tip 2 Diyabet (A, C, E) ve Insiilin Direnci (B, D, F) Grubundaki
Bireylerin Baslangi¢ (A, B), 4. Hafta (C, D) ve 12. Hafta (E, F) Serum FGF21
Diizeyleri ile Viicut Agirlig Arasinda Korelasyon Grafigi.
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Ek Sekil 6. insiilin Direnci Grubundaki Bireylerin Baslangi¢ (A), 4. Hafta (B) ve 12.
Hafta (C) Serum FGF21 Diizeyleri ile Viicut Yag Kiitlesi Arasinda Korelasyon

Grafigi.
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Ek Sekil 7. Tip 2 Diyabet Grubundaki Bireylerin Baslangic (A) ve 12. Hafta (B)
Serum Visfatin Diizeyleri ile HbAlc Diizeyi Arasinda Korelasyon Grafigi.
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Ek Sekil 9. insiilin Direnci Grubundaki Bireylerin Baslangi¢ (A), 4. Hafta (B) ve 12.
Hafta (C) Serum FSTL1 Diizeyleri ile HOMA-IR Arasinda Korelasyon Grafigi.
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