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OZET

Amacg: Bu calismada obez ve obez olmayan bireylerde diyet ve
egzersiz tedavisinin bazi biyokimyasal parametreler, plazma irisin, serum
adiponektin, IL-6, semaforin-3E ve pleksin-D1 dlzeylerine etkilerini
arastirmak amaclanmistir.

Gerec ve Yontemler: Calismaya Eskisehir Ozel Fora Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon Merkezi' ne obezite tedavisi amaciyla basvuran 37 hasta
dahil edildi. Bireyler beden kitle indeklerine(BKi) gére obez olmayan
bireyler, 1. derece obez bireyler ve 2. derece obez bireyler olmak Uzere 3
gruba ayrildi. Sekiz hafta boyunca U¢ gruba da diyet ve egzersiz tedavisi
uygulandi. Aclik kan glukozu, aclik insdlini, trigliserit, total kolesterol, HDL-
K, LDL-K, HsCRP, TSH, Serbest-T3, Serbest-T4, BUN ve kreatinin seviyeleri
Olguldli. Semaforin-3E, pleksin-D1, adiponektin, IL-6' nin serumdaki
seviyeleri ve irisinin plazmadaki seviyeleri enzim bagh immiinosorbent
(ELISA) yontemi ile 6lglldl. Bireylerin antropometrik dederleri dahil olmak
Uzere tum verilerin analizi IBM SPSS Statistics 21 paket programlari
kullanilarak yapildi. Veri analizleri hem {¢ grup icin ayri ayri hem de
calismaya dahil edilen 37 kisinin birlikte dederlendirildigi dérdiincl bir grup
olusturularak gergeklestirildi.

Bulgular: Vicut agirligi, yag kuitlesi ve bel gevresi uzunlugu her (g
grupta da istatistiksel olarak azaldi (p<0.001). Tedaviye katilan tim
bireylerin birlikte degerlendirildigi grupta aclik kan sekeri (p <0.05), aglk
insdlini (p<0.001), HOMA-IR dederi (p<0.001) ve trigliserit dizeyleri
(p<0.001) istatistiksel olarak anlamli azalma gdsterdi. Total kolesterol ve
LDL-K dederleri tedavi ile birlikte istatistiksel olarak anlamh dizeyde
degismezken (p>0.05), HDL-K dederleri ylkseldi (p<0.05). HsCRP
dederleri yalnizca 2. derece obez bireylerde tedavi ile birlikte azalma
gosterdi (p<0.001). Adiponektin degerlerinde her (¢ grupta da istatistiksel
olarak anlamli azalma meydana geldi (p<0.001). IL-6 dederleri her (g
grupta da artis gostermesine ragmen bu artislar anlamli degildi (p>0.05).
Tedaviye katilan tim bireylerin birlikte degerlendirildigi grupta serum IL-6
dederleri istatistiksel olarak anlamh artis gosterdi (p<0.05). Plazma irisin
degerlerinde hicbir grupta diyet ve egzersiz tedavisiyle istatistiksel olarak
anlamh bir fark meydana gelmedi (p<0.05). Serum adiponektin ve plazma
irisin duzeyleri arasinda hem tedavi 6ncesinde (r=-0.658, p=0.001) hemde
tedavi sonrasinda (r=-0.472, p=0.001) negatif korelasyon vardi. Sema-3E
dizeyleri yalnizca 1. derece obez bireylerde anlamli olarak artis gdsterirken
(p<0.05) pleksin-D1 degerleri hicbir grupta anlamh fark gostermedi
(p>0.05).

Sonug: Hem obez bireylerde hem de obez olmayan bireylerde sekiz
haftalik diyet ve egzersiz tedavisi hem antropometrik 6lcimlerde hem de
biyokimyasal parametrelerde iyilesme saglamistir. Irisin ve HOMA-IR
dizeyleri arasinda pozitif yonll, orta dlizeyde korelasyon olmasi irisinin,



insllin direnci ve obeziteye karsi koruyucu bir mekanizma araciigi ile
Uretildigini distndirmektedir.

Anahtar Sozciikler: obezite, kilo kaybi, sema-3E, pleksin-D1, irisin,
insulin direnci



SUMMARY

Objective: In this study, we aimed to investigate the effects of diet
and exercise therapy on some biochemical parameters, plasma irisin,
serum adiponectin, IL-6, semaphorin-3E and plexin-D1 levels in obese and
non-obese individulas.

Material and Methods: Thirty-seven patients who were admitted to
Eskisehir Special Fora Physiotherapy and Rehabilitation Center for obesity
treatment were included in the study. Individuals were divided into three
groups according to body mass index (BMI) as non-obese individuals, 1nd
degree obese individuals and 2nd degree obese individuals. Diet and
exercise therapy were applied to three groups for eight weeks. Fasting
blood glucose, fasting insulin, triglyceride, total cholesterol, HDL-C, LDL-C,
HsCRP, TSH, free-T3, free-T4, BUN and creatinine levels were measured.
Levels of semaphorin-3E, plexin-D1, adiponectin, IL-6 in serum and levels
of irisin in the plasma were measured by enzyme-linked immunosorbent
(ELISA). The analysis of all data including the anthropometric values of the
individuals was done by using IBM SPSS Statistics 21 package programs.
Data analysis was performed separately for three groups. In addition, data
analysis was repeated by forming the 4th group in which 37 people were
included in the study.

Results: Body weight, fat mass and waist circumference length
decreased statistically in all three groups (p<0.001). Fasting blood glucose
(p<0.05), fasting insulin (p<0.001), HOMA-IR value (p<0.001) and
triglyceride levels (p<0.001) showed a statistically significant decrease in
the group that evaluated all the participants. Total cholesterol and LDL-C
values did not change significantly with treatment (p>0.05), whereas HDL-
C values increased (p<0.05). HsCRP values decreased only in the second
degree obese individuals with treatment (p<0.001). Adiponectin values
were significantly decreased in all three groups (p<0.001). Although IL-6
values increased in all three groups, these increases were not significant
(p>0.05), whereas all IL-6 values were statistically increased in the group
that evaluated all the participants (p<0.05). There was no statistically
significant difference in plasma iris values with diet and exercise therapy
(p<0.05). There was a negative correlation between serum adiponectin and
plasma iris levels both before treatment (r=-0.658, p=0.001) and after
treatment (r=-0.472, p=0.001). Sema-3E levels increased significantly in
only the first degree obese individuals (p<0.05), whereas plexin-D1 values
did not change significantly in any group (p>0.05).

Conclusion: In both obese and non-obese individuals, eight week diet
and exercise therapy improved both anthropometric measurements and
biochemical parameters. A positive and moderate correlation between irisin
and HOMA-IR levels suggests that the irisin is produced by a protective
mechanism against insulin resistance and obesity.
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Keywords: obesity, weight loss, sema-3E, plexin-D1, irisin, insulin
resistance
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SIMGE ve KISALTMALAR DizINI

ADA Amerikan Diyabet Dernegi

AMPK Adenin monofosfat aktive protein kinaz
AST Aspartat aminotransferaz

BAT Kahverengi adipoz doku

BKI Beden kitle indeksi

BMH Bazal metabolizma hizi

CRP C-reaktif protein
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ELISA Enzim bagli immin sorbent test

GH Blylime hormonu

GLP-1 Glukagon benzeri peptit-1

HDL Yiksek yogunluklu lipoprotein
HOMA-IR  Homeostasis model assesment
HsCRP Yiksekhassasiyetli C-reaktif protein
HT Hipertansiyon

IGF-1 Insilin benzeri biyiime faktéri-1
IL-6 Interldkin 6

LDL Dusilk yogunluklu lipoprotein

MAb Monoklonal antikoru

MAPK Mitojen aktive protein kinaz

MCP-1 Monosit amonyum-gekici protein-1
p38 MAPK Mitojenlerin aktive ettigi protein kinaz
PAI-1 Plazminojen aktivator inhibitdr-1
PI3K Fosfoinositid 3-kinaz

PKA Protein kinaz A

PPAR-a Peroksizom proliferatdr-aktive reseptér -alpha
Sema-3E Semaforin- 3E

TNF TUmor nekroz faktor

TNF-a TUmor nekrosiz faktér-alpha

TSH Tiroit Situmulan Hormon

UCP-1 Uncoupling protein 1

WAT Beyaz adipoz doku

WHO/DSO Diinya Saglik Orguiti
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1. GIRIS ve AMAC

Obezite Diinya Saglik Orgitii (WHO) tarafindan; 'adipoz dokuda insan
saghdini bozacak dizeyde anormal ve asirn yad birikimi' olarak
tanimlamaktadir (Ozen & Pehlivan, 2013). XX. yizyilin son ¢ceyredinde 2-5
kat artan obezite 6zellikle gelismis ve gelismekte olan ulkeler icin ciddi bir
halk sagligi sorunu haline gelmistir (Yuca vd.,2010).

Obezite, insulin direnci, hipertansiyon ve dislipideminin olusturdugu
sorunlar toplulugu olan metabolik sendrom, obeziteye bagli gelisen en
onemli komplikasyondur. Ozellikle insiilin direnci obezite ile ilgili en sik
gorilen metabolik bir degisikliktir (Siklar, 2012).

Semaforinler baslangicta aksonal kilavuzluk molekdlleri olarak
tanimlanan (Pasterkamp & Kolodkin, 2003), sekiz siniftan olusan ve besi
(Sema3-Sema7) memeli dokularinda genis oranda ifade edilen sinyal
molekdlleridir (Tamagnone & Comoglio, 2000; Yazdani & Terman, 2006).
Sema-3E, hiicre sinyalini aktive etmek igin dogrudan primer reseptéri
pleksin-D1'e badlanabilir veya pleksin-D1 ve noéropilin-1' in bir
heterodimer kompleksine baglanabilir (Chauvet vd., 2007).

Sema-3E- pleksin-D1 ekseninin, sistemik insulin direnci ve diyabete
yol acan yag dokusu inflamasyonunun gelisiminde hayati 6nem tasidigi
son yillarda yapilan bir calismada gosterilmistir (Shimizu vd., 2013).
Sema-3E ifadesi adipositlerde p53 ile indlklenir ve salgisi, monosit tlrevi
makrofajlarin adipoz dokuya akmasini saglar. Bu yag dokusu makrofajlari,
insdlin direncine katkida bulunan timoér nekroz faktért alfa (TNF-a) ve
interlokin-6 (IL-6) gibi proinflamatuar mediatorleri salgilar. Buna ek
olarak, sema-3E, Akt fosforilasyonunu ve sinyalizasyonunu bloke ederek
dogrudan instlin direncine katkida bulunur (Schmidt & Moore, 2013).

Obezite ile birlikte adipoz doku artar. Son yillarda adipoz dokunun
enerji hemostazi ve metabolizmasinda, inflamatuar ve immuin yanitta
onemli rol oynadigi gosterilmistir. Bu sebeple yad dokusu aktif bir
endokrin organ olarak kabul edilmektedir. Adipoz dokudan salinan leptin,
adiponektin, rezistin, TNF-a ve IL-6 gibi ¢ok gesitli biyoaktif molekiller
olan adipokinlerin organlar arasindaki karsilikli iletisimi sagladigi cesitli
yayinlarda ifade edilmektedir (Kuo & Halpern, 2011). Obez bireylerde yag
dokusunda makrofajlar artar ve bu da TNF-a ve IL-6 artisina, adiponektin
ve interlékin-10" un (IL-10) azalmasina sebep olarak inflamasyona yol
acar (Kilig, 2010).

2012 yiinda Bostrom ve arkadaslarn tarafindan kesfedilen, kisiyi
metabolik hastaliklardan koruyan ve egzersiz sonrasi veya sogugun etkisi
ile iskelet kasindan salinan irisin UCP1 artisina sebep olur.
Mitokondrilerinde UCP1 pompalari artan beyaz yag dokusu hicreleri, bej
yag dokusu olarak adlandirihr. Bu hicreler kahverengi yag dokusu
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hicreleri gibi calisir ve termogenez saglarlar (Bostrom vd., 2012;
Ferrer-Martinez, Ruiz-Lozano & Chien, 2002).

UCP1' in ekspresyonunun artmasi isi Uretimini arttirir dolayisiyla bu
durum insidlin  direnci olan bireylerde ve obezlerde glikoz/yag
metabolizmasi agisindan enerji harcanmasini saglayan kazancgh bir olaydir
(Aydin, 2014). Ayni zamanda irisinin glikoz metabolizmasinda olasi bir rol
oynayabilecedini disinilmektedir. Irisinin, metabolik sendrom, insilin
direnci ve 10 yillik kardiyovaskiler hastalik riski artisi ile iliskili oldugu
ortaya konmustur (Hee Park vd., 2013).

Plazma irisin dizeyinin kilo kaybi veya egzersizle birlikte degistigini
gosteren calismalar olmasina ragmen calisma sayisi az ve sonuclar
celigkilidir. Benzer sekilde sema-3E ve pleksin-D1' in c¢esitli metabolik
anormalliklere yol acan yliksek kalorili bir diyet sonucunda yag dokusunun
inflamasyonuna ©6nemli derecede katkida bulundugu gosterilmistir
(Shimizu vd., 2013). Ancak literatlirde diyet ve egzersiz tedavisi ile birlikte
gbzlenen kilo kaybinin sema-3E ve pleksin-D1 ekspresyonunu nasil
degistirdigini gosteren herhangi bir calisma yoktur.

Bu calismanin amaci; sekiz haftalik diyet ve egzersiz tedavisi
sonucunda, kilo degisimleriyle beraber sema-3E, pleksin-D1, irisin,
adiponektin ve IL-6, AKS, aclik instllin, HSCRP diizeylerinin degisimini ve
diyet ve egzersiz tedavisinin lipit profili, tiroid ve boébrek fonksiyonlarina
etkisini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Obezite
2.1.1. Obezitenin tanimi

Obezite, Latincede iyi beslenmis anlamina gelen ‘obesus’
sOzclglnden tiremistir. WHO ise obeziteyi "viicutta sagligi bozacak olglide
anormal veya asiri yag birikmesi" olarak tanimlanmaktadir (Bas, 2013).
Obezite; besinlerle alinan enerjinin harcanan enerjiden fazla olmasi ve
fazla enerjinin vicutta yag olarak depolanmasi ile ortaya cikan, cevresel
ve genetik faktorlerinde etkili oldugu multi-faktériyel bir hastaliktir
(Monteiro, Moubarac, Cannon, Ng, & Popkin, 2013).

2.1.2. Obezitenin siniflandiriilmasi

Obezite WHO' nun obeziteyi tanimlamaya yonelik formile ettigi beden
kitle endeksine (BKI) gére siniflandiriimaktadir. Uygulanma kolayligindan
dolayl obezitenin siniflandirnimasinda yaygin olarak BKI tercih
edilmektedir. Bki vyashlar ve sporcular disinda ¢ogu vyetiskin igin
sismanligin saptanmasinda ucuz ve givenilir bir gostergedir. BKI olarak
adlandirilan bu indeks hastalarin kilogram cinsinden agirliklarinin metre
cinsinden boylarinin karesine bélinmesiyle hesaplanir (WHO, 1997).
Tablo 2.1’ de BKi’ye gére obezitenin siniflandiriimasi gdsterilmistir
(Bas,2013).

Tablo 2.1. WHOQO'ya gbre obezitenin siniflandirilmasi (Bas, 2013).

KATEGORI BKi(kg/m?)
ZAYIF <18,5
Normal 18,5-24,9
Fazla Kilolu 25,0-29,9
1. Derece Obez 30,0-34,9
2. Derece Obez 35,0-39,9
3. Derece Obez = 40,0

Vicuttaki yag dokusunun kitlesi kadar dagihmi da énemlidir. Insilin
direnci, diyabet (DM), hipertansiyon (HT), dislipidemi ve koroner arter
hastaliklarinin olusumunda obezitenin 6nemli bir rolG vardir. Yadin
abdominal bdlgede ve i¢ organlarda toplanmasi insulin direncine yol acar.
Yagin abdominal bdlgede toplandigi obezite tipine android tip obezite
(erkek tipi veya elma tipi), yagin ekstremitelerde, gluteofemoral bélgede
toplandigi obeziteye ise jineoid tip obezite (kadin tipi veya armut tipi
obezite) adi verilir. Android tip obezite insilin direnci ve kardiyovaskller
hastaliklar gibi durumlar igin yuksek risk sebebidir. Bu nedenle hastalik
riskinin dederlendirilmesinde bel/kalca orani énemlidir. Saglkh bir erkekte




bel kalga oraninin 0,95’ i, saglkh bir kadinda ise bel kalga oraninin 0,85’ i
asmamasi gerekir. Bu dederlerin asilmasi abdominal obeziteyi isaret eder.

Bel cevresi O6lcimu ele son gelen kaburganin alt siniri ile iliak Ust
sinirinin tam orta noktasindan yere paralel olarak yapilr. Kalca dlgimu ise
kalcanin en genis kismindan yere paralel olarak élgulir (Baysal, 2012).

2.1.3. Obezitenin tedavisi
2.1.3.1.Tibbi beslenme tedavisi

Obezite tedavisinde uygulanan zayiflama diyetlerinin temelini negatif
enerji dengesi yani kalori kisitlamasi olusturmaktadir.

Rehberlerde, obez kadinlara 1000-1200 kkal/glin, obez erkeklere ise
1200-1600 kkal/glin enerji iceren diyetler uygulanmasi gerektigi
belirtilmistir. Bu diyetlerin uygulanmasiyla birlikte haftada 0,5-1 kg
kaybedilmesi hedeflenir. Tibbi beslenme tedavisinde; toplam diyet
enerjisinin %50-55" i karbonhidratlardan ,%25-35’ i yaglardan, % 12-15"1i
ise proteinlerden gelmelidir (Bas, 2013).

Standart beslenme 6nerisi alan bireylere gore bireye 6zglu diyet
tedavisi alan obez bireylerin, agirlik ve yag dokusu kaybinin daha fazla
oldugu, bel gcevresindeki incelmenin de 6nemli 6lglide daha ylksek oldugu
yapilan calismalarda ortaya konmustur. Bu sebeple diyet tedavisinin kisiye
O0zel olmasi ve diyetin kisinin sosyal-kultirel yapisina gére dizenlenmesi
onemlidir (Bas, 2013).

2.1.3.2. Egzersiz tedavisi

Egzersiz tedavisi agirlik denetim programlarinin énemli bir ayagini
olusturur. Enerijisi kisitlanmis bir diyete ek olarak yaptirilan egzersiz yagsiz
dokunun korunmasini saglarken dinlenme metabolik hizinin distsini
engeller. Egzersiz, enerji icin yag dokusunun harcanmasinda da etkilidir.
Yag dokusunda énemli bir azalma saglanmasi igin egzersiz programinin en
az 2 ay devam etmesi gerekir. Egzersizle hipertrofik sismanlar,
hiperplastik sismanlara goére daha cok adirlik vyitirirler. Genellikle kilo
kaybini hedefleyen bireylere 150-180 dk/hafta aktiviteler 6nerilse de, uzun
vadede adirligi korumak igin, daha yogun programlar gerekebilir (Bas,
2013).

2.1.3.3. Davranis degisikligi tedavisi

Davranis degisikligi tedavisi obezite tedavisinde, fazla adirlik
kazanimina neden olan yemek yeme ile ilgili olumsuz davraniglari olumlu
yonde degistirmeyi veya azaltmayl amaclar. Ayni zamanda olumlu
davraniglar kazandirirken bu davranislarin yasam bicimi haline gelmesini
hedefler (Bas, 2013)



2.1.3.4. Farmakolojik tedavi

Obez bireylerde ilag tedavisi dncesi tibbi beslenme tedavisi ve imkan
varsa egzersiz tedavisi denenmelidir. Sonug¢ alinamayan bireylerin obezite
derecesi, viseral obezite durumu, metabolik ve hormonal tablosu, eslik
eden hastalik durumu ile obezite iliskili hastalik varligi degerlendirilmeli
ilac tedavisine baslanmasina karar verilmesi halinde bile ilag ile birlikte
diyet ve egzersiz tedavisine devam edilmelidir. Ilac tedavisine kisinin BKI
> 30 kg/m? olmasi, metabolik bir bozuklugun eslik etmesi veya BKI > 27
kg/m? ve 2 risk faktdri olmasi durumunda karar verilmelidir (Mancini &
Halpern, 2016). Farmakolojik tedavi icin en ¢ok kullanilan ilaglar orlistat,
metformin, fentermin, sibutramin, fluoksetin, bupropion ve lorcaserindir
(Baltaci, Unalacak, Kara, & Sariglizel, 2015).

2.1.3.5. Cerrahi tedavi

Bariatrik cerrahi, kalori alimini ve absorbsiyonu azaltmak igin
gastrointestinal sistemi degistirme islemleri olarak tanimlanir ve kisitlayici
veya malabsorptif olarak kilo kaybini destekleyici etki mekanizmasiyla
siniflandinlabilir. Kisitlayici islemler midenin hacmini veya kapasitesini
azaltir. Dolayisiyla erken doymayi desteklemenin yani sira kalori alimini da
sinirlar. Malabsorptif islemler ise besin emilimini azaltarak pankreatik
sekresyon ve safra asidi ile sinirli temas ve/veya duodenum ve proksimal
jejenumun emici alanini bypass ederek kalori miktarini azaltirlar.
Gunumuzde en vyaygin yodntemler gastrik bypass ve laporoskopik
ayarlanabilen gastrik bantlamadir (Gletsu-Miller, & Wright, 2013).

2.2.0bezite ve Inflamasyon

Son yillarda kronik inflamasyon ve bozulmus immun yanit obezitenin
onemli bilesenleri arasinda gorulmektedir ve basta insulin direnci olmak
Uzere obezite ile ilgili metabolik komplikasyonlarin gelisimine bilyuk
katkida bulunmaktadir. Bu katkinin en 6nemli sebebi adipoz dokunun
badisiklik sistemi ile yakin iliski icinde olmasidir. Nitekim obeziteye bagl
kronik sistemik inflamasyonun kdkeninde adipoz dokunun disfonksiyonu
yatar ve bu fenomeni destekleyen mekanizmalardan bazilari adipokin
sekresyonundaki degisiklikler, yag asitlerinin neden oldugu inflamasyon,
oksidatif stres, endoplazmik retikulum stresi ve adipoz doku hipoksisidir
(de Heredia, GOmez-Martinez & Marcos, 2012).

Baslangicta enerji depolamasi icin pasif bir depo olarak kabul edilen
beyaz adipoz dokunun metabolik homeostazin dliizenlenmesine yardimci
olan cesitli maddeleri salgiladigi bilinmektedir. Bunlar arasinda leptin,
adiponektin, resistin, timoér nekrosiz faktér-a (TNF-a), interlékin-6 (IL-6),
monosit amonyum-cgekici protein-1 (MCP-1; CCL2 olarak da bilinir),
plazminojen aktivatdér inhibitér-1 (PAI-1), anjiyotensinojen, visfatin,
retinol baglayici protein-4, serum amiloid A (SAA) ve daha bircogu yer



almaktadir (Fried, Bunkinnn& Greenberg, 1998; Fukuhara vd., 2005;
Shimomura vd.,1996; Steppan vd., 2001).

2.3. Obezite ve Insiilin Direnci

Insilin, iskelet kasi, kalp kasi ve yag dokusu gibi insiiline duyarl
dokularda glikoz alimini indukleyerek kan glukozunu azaltan bir
hormondur. Insiilin karaciger, bdbrek ve ince bagirsakta glukoz uretimini
inhibe ederek de kan glikozunu kontrol altinda tutar. Insilin direnci,
inslline duyarh dokularda glukoz aliminin bozuldugu bir durumdur.
Insilin direnci; acglik durumunda hiperinsiilinemi ve hiperglisemi, artmis
glikozile hemoglobin (HbA1lc), tokluk sonrasi hiperglisemi, bozulmus
glukoz toleransi, bozulmus insilin toleransi, azalmis glukoz inflizyon hiz,
artmis hepatik glikoz Uuretimi hiperlipidemi, hipoadiponektinemi ve
plazmada artmis enflamatuar belirtecler ile karakterizedir (Ye, 2013).

Hiperglisemi ve hipoinsulinemi sergileyen tip 1 diyabetin aksine, tip
2 diyabet genellikle hiperglisemi ve hiperinsiilinemi gésterir. Insiilin direnci
tip 2 diyabetin birincil nedenidir ve tip 2 diyabetin baslamasindan vyillar
6nce meydana gelir (Ye, 2013).

Insilin direncinin mekanizmalarini agiklamak icin énerilen faktérler
obezite, inflamasyon, mitokondriyal disfonksiyon, hiperinsulinemi,
lipotoksisite / hiperlipidemi, genetik yatkinlk, endoplazmik retikulum
stresi, yaslanma, oksidatif stres, yagli karaciger, hipoksi, lipodistrofi ve
hamileliktir. Bu faktorlerin ¢cogu temelde insllin direnci icin baslica risk
faktorleri olan obezite ve yaslanma ile iligkilidir (Ye, 2013).

Obezite ile birlikte meydana gelen endoplazmik retikulum gerilimi,
adiponektin ekspresyonunun azalirken leptinin yukselmesi, adiposit
Olimleri, makrofaj infiltrasyonu ve |lipoliz gibi durumlar kronik
inflamasyonun baslamasina katkida bulunur (Ye, 2009). Inflamasyon ise
adipositlerde ve hepatositlerde insllin  sinyal aktivitesini cesitli
mekanizmalarla inhibe eder ve insllin direncine yol agar (White, 2002).

Homeostasis Model Assesment (HOMA) insllin rezistansi (IR) indeksi
insdlin direncinin varligini saptamakta siklikla kullanilan bir hesaplama
yontemdir (Matthews vd., 1985). HOMA-IR aclik kan sekeri (nmol/It) x
aclik instlin(mIU/ml)/22,5 formullyle hesaplanir. HOMA-IR dederinin 2.5'
un Uzerinde olmasi insilin direncini géstermektedir (ADA, 2000).



2.4. Obezite, Inflamasyon ve Insiilin Direnci
Ekseninde Bazi Onemli Biyobelirtegler

2.4.1. Adiponektin

Obezite, adipositlerin sayisinin, blyukliginin ve sonug olarak toplam
yag kdtlesinin arttigi bir durumdur. Son yillarda adipoz dokunun yalnizca
bir enerji deposu oldugu fikri blylk o6lclide degismistir. Adipoz dokunun
birgok biyolojik fonksiyonun diizenlenmesinde rol oynadigi gésterilmistir ve
blylk bir metabolik aktif kisim olarak kabul edilmektedir. Adipoz doku ve
diger biyolojik sistemler arasindaki iletisim, toplu olarak adipokinler olarak
adlandirilan c¢ok sayida biyoaktif medyatorin ifadesi ile mUmkinddr.
Adiponektin 6nemli bir adipokin olarak bilinir ve insan vicudunda cgesitli
biyolojik sureclerde rol alir (Kuo & Halpern, 2011).

Obez bireylerde serum profilindeki adiponektin ve pro-inflamatuar
sitokinlerin  degisimi  adipokinlerin, kardiyometabolik degisikliklerin
gelisimine katkida bulundugunu distndlirmustir. Bununla birlikte her
obez birey bu degisiklikleri sergilemez (Kuo & Halpern, 2011).

Adiponektin, adipoz dokularin salgiladigi diger maddelerden farkl
olarak, kardiyovaskduler hastaliklar icin koruyucu bir faktdér olarak gérev
yapar, insidlin duyarlihdini artinr ve postprandiyal glukoz ve lipid
metabolizmasi Uzerinde yararh bir etkiye sahiptir (Frystyk vd., 2006).
Adiponektin esas olarak AMPK, p38 MAPK ve PPAR-a' yi iskelet kasi ve
karacigerde aktive ederek in vivo olarak glukoz ve lipit dlzeyini
disurmektedir (Kadowaki vd., 2003).

Viseral yag dokusu, deri alti yag dokusuna kiyasla adiponektinin
salgilanmasindan daha blUylUk o&lgide sorumludur. Bu durum o&zellikle
visseral obezite ve metabolik/ kardiyovaskiler hastalik arasindaki yakin
iliski nedeniyle ilgi gekmektedir (Bruun vd., 2003).

Tip 2 diyabet, metabolik sendrom ve koroner arter hastaligi olan
hastalarda gdzlenen plazma adiponektin dizeylerindeki dusis, insuilin
direncinin gelismesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Adiponektinin anti-
aterojenik ve anti-inflamatuar 6zellikleri vaskliler endotel tarafindan nitrik
oksit Uretimini uyarma vyetenegi ile iliskili olabilir (Antoniades,
Antonopoulos, Tousoulis & Stefanadis, 2009).

2.4.2. Interlékin-6

IL-6, obezite ve insilin direncinde rol alan ve birgok hicrenin yani
sira adipositler ve adipoz stromal hlcreleri tarafindan salgilanan bir
sitokindir (Crichton, Nichols, Zhao, Bulun &Simpson, 1996; Fried, Bunkin,
& Greenberg, 1998).



Dolasimdaki IL-6 22 ve 27 kDa adirigindadir ve dolasimdaki
miktarinin 1/3’ Gnin yag dokusundan salindigi bilinmektedir. Visseral yag
dokusunda, subkutan yag dokusuna gore 2-3 misli daha fazla IL-6
Uretilmektedir (Abbenhardt vd., 2013).

Beden kitle indeksindeki artisla birlikte, inflamasyon mediatorlerinin
salinimi artar ve bu sessiz inflamasyon obezitenin istenmeyen sonuglarina
neden olur (Jazet, Pijl & Meinders, 2003). Buna karsin kilo kaybi ile birlikte
IL-6 dizeylerinde dlsls gorilebilir (Fernandez-Real vd., 2001). Adipoz
dokudaki IL-6 udretimi ile dolasimdaki miktari obezite, bozulmus glukoz
toleransi ve insllin direnciyle pozitif korelasyon gostermektedir (Jazet,
2003).

2.4.3. Irisin

2012 yilinda kesfedilen irisin, beyaz adipoz dokusunu kahverengi
adipoz dokusuna cevirerek enerji harcanmasini arttiran termojenik bir
proteindir. Irisin proteini sistematik egzersiz yapildiginda iskelet kasindan
salinir ve Kkisiyi bazi metabolik hastaliklardan korumaktadir (Bostrém,
2012).

2.4.3.1.Irisinin biyokimyasi

Irisin, 112 amino asit iceren hormon benzeri bir polipeptittir ve
protein 5 (FNDC5) iceren, fibronektin tip III bélgesi olarak bilinen 196
amino asitli membran bazh bir proteinin karboksi terminalinden tiretilir
(Bostrom, 2012). Fibronektin tip III domeni ihtiva eden protein 5, klclk
bir sitoplazmik bdlgeden helisel transmembran bolimu ile ayrilmis ve
irisine proteolitik olarak ayrilan fibronektin tip III (FnIII) bélgesini iceren
hiicre disi bir bélgeden olusur (Schumacher, Chinnam , Ohashi , Sah &
Erickson,2013;Norheim vd., 2014). Fibronektin tip III alanlarn (FnIII)
genellikle beta ipliklerinin ve rastgele bobinlerin bir kombinasyonundan
olusur (Sekil 2.1). Irisin, iskelet kasi, karaciger, pankreas, kalp, yag ve
beyin gibi spesifik hicrelerin iglevini belirlemek icin sinyal génderen guigli
bir elgidir (Zhang vd., 2014; Liu vd. 2017; Bostrom vd., 2012).
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Sekil 2.1. Irisinin yapisi (Bostrém vd., 2012)

2.4.3.2.Irisinin sentezi ve salgilanmasi

Irisin sentezi ve salgillanmasi, egzersiz ve peroksizom proliferatdr-
aktive edilmis reseptor-y (PPAR-y) koaktivatéria 1-a (PGC1l-a) ile
indUklenir. Peroksizom proliferatdrle aktiflestirilen PPAR-y koaktivatéra 1-
a, iskelet kasi, kahverengi adipoz doku, karaciger ve kalp gibi asin
eksprese edilen dokularda beslenme ve fizyolojik sinyale yanit olarak ¢oklu
genleri dizenleyebilen, cok spesifik bir transkripsiyonel bir koaktivatordur.
Uzun sureli egzersiz, PGC1-a' nin esas olarak kalp ve iskelet kasindaki
ekspresyonunu arttirir ve daha sonra insilin duyarliidi ve sinyalleme gibi
farkli metabolik parametreleri gelistirir ve ayrica AMPK aktivasyonunu,
PGC1l-a fosforilasyonunu ve FNDC5 Uretimini takiben FNDC5' in
parcalanmasini takip eder (Sekil 2.2.). ( Norheim vd., 2014; Xu, 2013;
Moreno-Navarrete, 2013)
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Sekil 2.2. Irisinin sentezi ve salgilanmasi igin énerilen mekanizma
(Norheim vd., 2014; Xu, 2013)

2.4.3.3.Irisinin etki mekanizmasi

Irisin ekspresyonu ve aktivitesi ile ilgili mekanizmalarda tartismalar
halen sirmesine ragmen son yillarda yapilan bircok calisma, irisinin,
egzersize yanit olarak iskelet ve kalp kasi tarafindan salinan bir molekul
oldugunu, iskelet, kalp, karaciger, yag ve beyin dahil olmak Uzere bu
dokulara haberci olarak davrandigini éne stirmektedir ( Zhang vd., 2014;
Bostrém, 2012 , Chen, Li, Liu& Jia ,2016; Roca-Rivada, Castelao & Senin,
2013). Diger bircok yeni c¢alisma, irisinin, beyaz yad dokusunun
esmerlesmesini, iskelet kasi ve kalpte glikoz alimini tesvik ederek, hepatik
glukoz ve lipid metabolizmasini, pankreas hucre fonksiyonunu iyilestirerek
insllin direncinde ve tip 2 diyabette terapétik potansiyel etki gosterdigini
gbstermistir (Park vd., 2013; Liu vd., 2017). irisinin bu ve diger bircok
fizyolojik fonksiyonu, p38 MAPK' in aktivasyonu ile meydana gelir. ( Zhang
vd.,2014; Rizk, Elshweikh & Abd El-Naby, 2015)

2.4.3.4. Irisin ve iskelet kasi

Son deneysel calismalar, irisinin, iskelet kaslarinda glikoz alimini p38
MAPK ve kalsiyum / ROS aracili AMPK vyolu ile aktive ettigini gostermistir
(Sekil2.3.). Bu nedenle, irisin, AMPK ile iliskili yolla iskelet kaslarinda
faydall bir etkiye sahiptir. Ozet olarak, irisinin, muhtemelen p38 MAPK-
GLUT4 translokasyonunu iceren AMPK aktivasyon mekanizmasi ile iskelet
kasi icindeki glikoz alimini uyardigi gosterilmistir (Zhang vd., 2015;
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Rizk vd., 2016). Bu bulgular, irisinin iskelet kasi hucrelerinde glukoz
metabolizmasina katkisi konusunda yeni bilgiler saglamistir. Ayrica irisin
bu etkileri sayesinde diyabet ve obezite tedavisi icin gelecekteki
arastirmalarin odagi olabilir.

Irisin
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Sekil 2.3. Irisinin iskelet kasindaki fizyolojik etkileri (Gizaw, Anandakumar
& Debela, 2017)

2.4.3.5.Irisin ve adipoz doku

Irisinin kesfi ve beyaz adipositlerin kahverengilesmesine neden olma
potansiyeli son 5 yilda biylk ilgi géormustir. Genel olarak, yad dokusu,
lipitlerin depolanmasi icin baskin alan olarak islev géren beyaz yag dokusu
(WAT) ve termojenez islevi olan kahverengi yad dokusu (BAT) gibi iki
kissmdan olusur. WAT kaynakl adipositler, uniloktler lipid damlaciklarinin,
birkac mitokondrinin ve nispeten diisiik metabolik hizin ézellikleridir. Ote
yandan, BAT kaynakh adipositler multiloktler lipid damlaciklarinin, bol
miktarda mitokondrinin ve nispeten ylksek metabolik hizin &ézellikleridir
(Guilherme, Virbasius, Puri & Czec, 2008; Castillo-Quan, 2012).

Irisin esas olarak beyaz yad dokusu Uzerine etki eder ve yiiksek yag
tiketimi ile indiklenen insllin direncini azaltabilen gelismis enerji
tiketimini saglayarak islev gorir (Guilherme vd., 2008; Castillo-Quan,
2012; Roca-Rivada vd., 2013; Xiong vd., 2015; Yan vd.,2014). Gincel
calismalar, irisinin cAMP - PKA - HSL / perilipin yolu ile lipolizi
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artirabilecegini gostermistir (Sekil 2.4.) (Xiong vd., 2015). Genel olarak,
beyaz adipositlerin kahverengi adipositlere dénlstirilmesi, daha sonra
instlin duyarhliginin artmasi, vicut adirhdindaki diastsler ve farelerde
gelistirilmis glukoz toleransi ile enerji harcamasinda ve termogenezde
artisa yol acar (Xiong vd., 2015 ; Chen, Huang, Gusdon & Qu, 2015;
Kleiner vd., 2012)
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iger dokular direncinde iyilesme

Sekil 2.4. Irisinin, glikoz/lipit metabozlizmalarindaki diizensizlikleri
Onlemede etkisi (Xiong vd., 2015)

2.4.3.6.Irisin ve egzersiz iliskisi

Belli bir sire egzersiz yapan Kkisilerde irisin saliniminin egzersiz ile
uyarildigr goésterlmistir ancak dizenli fiziksel aktivite ve egzersizin, plazma
irisin seviyeleri Uzerine etkisiyle ilgili calismalar hem cocuklarda hem de
yetiskinlerde hala geliskilidir (Palacios-Gonzalez vd., 2015).

Egzersiz sonucu irisin seviyesindeki artislar egzersiz tipine bagdh
olarak da degismektedir. Direng egzersizleri dayanikhlik egzersizlerine
gbre irisin seviyelerinde anlaml oranda daha fazla artis meydana
getirmektedir (Tsuchiya, Ando, Takamatsu & Goto, 2015).
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Yani sira farkli siddette yapilan egzersiz sirasinda artan metabolik
ihtiyaca gore irisin seviyesinin artisinda dediskenlik oldugu bildirilmistir
(Daskalopoulou vd., 2014 ).

2.4.4. Semaforin-3E ve plexin-D1

Semaforinler ilk kez 1992 vyilinda California Berkeley Universitesi
Howard Hughes Tip Enstitlisti'nden Alex Kolodkin ve arkadaslar tarafindan
tanimlanmistir (Kolodkin vd., 1992). Kolodkin ve arkadaslari, cekirgenin
embriyonik gelisimi sirasinda akson rehberliginde yer alan “Fasciclin IV”
adli bir proteini tespit etmislerdir (Kolodkin, Matthes & Goodman, 1993).
Raper ve arkadagslari ise kiltirde néronal bluyime konilerini ¢okertmeye
neden olan embriyonik civciv beyninden bir biyokimyasal fraksiyonu izole
etmigler ve bu fraksiyondaki “coken faktdér” e Kollapsin adini vermislerdir
(Raper & Kapfhammer, 1990). Sekans karsilastirmasi yapildiginda sema
alaninin belirgin bir protein alani oldugu ve sirasiyla sema-3A ve Sema-1A
olarak bilinen Kollapsin ve Fasciclin IV' dir ve sema ailesinin tanimlanan
ilk Gyeleri Kollapsin ve Fasciclin IV olmustur (Kolodkin vd., 1992).

Semaforinler sinir sisteminin embriyonik gelisiminde rol oynayan
noéronal rehberlik proteinleridir. Bununla birlikte, ortaya c¢ikan kanitlar
kardiyovaskiler, endokrin, gastrointestinal, kas-iskelet sistemi, bagisiklik
ve solunum sistemleri gibi vicudun didger kisimlarinda da ifade edildigini
ve morfogenez, anjiyojenez, farklilasma, hlcre adezyonu ve hicre
cogalmasinin dizenlenmesine de katkida bulundugunu gdstermektedir
(Mirakaj & Rosenberger, 2017).

Semaforin ailesi 8 alt sinifan olugmaktadir. 1. ve 2. alt sinif
semforinler omurgasizlarda, 3-7. alt sinif semaforinler omurgalilarda, 8.
alt sinif semaforinler ise virldslerde bulunur. 3. sinif semaforinler sekretuar
proteinlerken, 4-6 siniflari transmembran proteinlerdir. Semaforin 7 sinifi
ise bir glikofosfatidilinositol (GPI) capasi araciliiyla plazma zarina siki bir
sekilde baglanmistir (Goodman, Kolodkin, Plischel & Raper 1999).

Tam semaforinler, dimerizasyon ve reseptdr baglanmasini diizenleme
gibi ayirici detaylara sahip 7-kanath B-propelleri konformasyonuna sahip
N-terminallerinde ~500 aminoasit kalintisindan olusan uzun ‘SEMA’
domeininden olusmaktadir. Sema domeni, hicre disi bdlgelerinde
pleksinler ve transkripsiyon faktérleri tarafindan paylasilan pleksin-
semaforin-integrin domeni ve Ig domeni adi verilen sistein bakimindan
zengin domene sikica baglanir (Sekil 2.5)( Yazdani & Termean, 2006;
Harvey,2016; Koppel, Feiner, Kobayashi & Raper, 1997; Gu vd.,2005).
Semaforinler rollerini homodimer formlarinda gdésterirler. Semaforinlerin
sema domeini, homodimerizasyondan ve reseptdér etkilesimden
sorumludur (Kumanogoh & Kikutani, 2013; Satoda, Takagi, Ohta, Hirata &
Fujisawa, 1995; Tamagnone vd., 1999; Worzfeld & Offermanns, 2014;
Tamagnone & Comoglio, 2000; Yazdani, 2006).
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Sekil 2.5. Semaforinlerin siniflari ve yapilar (Yazdani & Termean, 2006;

Harvey ,2016; Koppel, Feiner, Kobayashi & Raper, 1997; Gu vd.,2005)
Semaforinler sekiz sinifa ayrilmistir. Sema domeinleri hem semaforinleri, hem de
pleksinleri karakterize eder. Semaforin ve pleksinde bulunan ilave alanlar arasinda PSI
alanlari (pleksin, semafor ve integrin) ve immiuinoglobulin (Ig) benzeri alanlar
vardir. Sinif 7 semaforin (Sema-7), karboksil terminalinde zara badh bir
GPI(glikofosfatidilinositol) kismi igerir. Sinif V  (Sema-8) semaforlari, Sinif 7
semaforlarina ¢ok benzer ve DNA virlslerinde bulunur. Semaforinler, salgilanmis veya
zara bagl proteinler olabilir. Not: Sinif 4 semaforlarinin bazi Uyeleri gizlenmis bicimde
bulunabilirken sinif 3 semafinlerinin bazi Gyeleri hiicre ylzeylerinde bulunabilir.

Semaforinler, pleksin adi verilen reseptorlerine badlanarak islev
goOsterirler (Satoda, 1995). Pleksinler, ektodomainlerinin sekans benzerligi
temel alinarak dort alt aileye siniflandirilir (Tamagnone vd., 1999).
Pleksinler, akson rehberligi ve vaskller paternde son derece onemlidir.
Pleksinlerin fonksiyon kayiplari ve c¢esitli hastaliklarla iliskili oldugu
gosterilmistir (Worzfeld & Offermanns, 2014).

Sinif 3 semaphorinler ise bir pleksin ve ndéropilinden olusan reseptér
kompleksinin baglanma alanlari ile etkilesime giren bir alana sahiptir
(Tamagnone & Comoglio, 2000; Yazdani, 2006). Bir ndropilin ko-
reseptoriine baglanmayi gerektiren diger sinif 3 semaforinlerden farkl
olarak, sema-3E, hilcre sinyalini aktive etmek icin dodrudan primer
reseptérid olan pleksin-D1' e veya pleksin-D1 ve noropilin-1' in bir
heterodimer kompleksine baglanabilir (Chauvet, 2007).

Sema-3E, Kromozom 7' de bulunan SEMA3E geni tarafindan

kodlanan bir glikoproteindir. Sema-3E' nin tam uzunluktaki proteini 775
amino asit icerir ve 85-90 kDa' Ik bir molekiler adirliga sahiptir
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(Christensen vd., 2005). Pleksin-D1' in hicre ici kuyrugu, ylksek oranda
korunmus iki hticre ici domein igerir. Bunlar sex-pleksin ve sema/ pleksin
alanlarndir. Pleksin-D1'in sema/ pleksin alani, iki C bdlgesi RasGAP alani
icerir. Her RasGAP alani, kisa bir GTPaz aktiflestirici protein ve R-Ras alt
ailesinin monomerik GTPazlarini icerir. Iki C bdlgesi icinde bir monomerik
Rho GTPaz baglanma domeni (RBD) bulunur (Sekil 2.6.)(Uesugi, Oinuma,
Katoh, & Negishi, 2009). Pleksin-D1, hem bir integrin aracili hiicre hicre
matrisi (ECM) yapismasini saglar hem de hicrenin hayatta kalma, bliyime
ve go¢ sinyallesmesinin bir modilatdri olan PI3K' yI antagonize etmek icin
bir RasGAP olarak goérev yapar. Pleksin-D1' in RasGAP aktivitesinin
aktivasyonu icin Rho ailesi GTPaz 2 (Rnd2) gereklidir. Sema-3E -pleksin-
D1 stimulasyonu Uzerine o6nceden var olan pleksin-D1-Rnd2 / RLG
kompleksleri, farkl Plexin-D1 aktivitelerinin hicre igi bir gradyanina isaret
eden, hlcre disi sema-3E' nin konsantrasyonunu ve dagiiminda etkili olan
Rnd2 / RLG'ye bagh olarak hiicre iginde konformasyonel degisikliklere
ugrar (Guo & Vander, 2015; Gay, Zygmunt & Torres-Vazquez, 2011).

Semaforinlerin ¢ok yonli fonksiyonlarina, MAPK veya PI3K gibi diger
sinyal yollari da aracilik edebilir. Semaforinlerin baglanmasinin nasil bir
akis saglayarak sinyal agi olusturdugunun altinda yatan mekanizma
tamamen desifre edilmemistir (Alamri, Soussi Gounni & Kung, 2017)
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Sekil 2.6. Sema-3E- pleksin-D1 reseptéru sinyali (Uesugi, Oinuma,
Katoh, & Negishi, 2009)
Sema-3E, reseptori Pleksin-D1'i baglar. Bu etkilesim, hicre ici Pleksin-D1 RasGAP (Ras
GTPaz aktive edici protein) alaninin aktivasyonuna yol acar ve daha sonra R-Ras
aktivitesini azaltir. Sema-3E, pleksinlerin igsel R-Ras GAP aktivitesi ve dilzenleyici
molekillerin  alimi  yoluyla integrin fonksiyonlarini ve hicre iskeleti dinamiklerini
didzenleyebilir ve bdylece hicre yapismasini ve gdgund etkileyebilir. Bu etkiler bazen,
PI3K'nin aktivasyon / inhibisyonuna bagli olarak hiicre tipine 6zgl bir sekilde karsit
fonksiyonel tepkilere neden olabilir. NRP-1'in rollitam olarak belirlenememistir.
(+) Aktivasyon; (-) Inhibisyon; (?) Bilinmeyen.
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3.GEREC ve YONTEMLER

3.1. Arastirma Yeri, Zamani ve Orneklem Secimi

Calismaya 01.10.2017- 30.04.2018 tarihleri arasinda Eskisehir Fora
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Merkezi’ ne obezite tedavisi amaciyla
basvuran 25-65 yas arasindaki 39 kadin hasta dahil edildi. Calismadan
dislama kriterlerinden bir veya birden fazlasini tasiyan bireyler calismaya
dahil edilmedi. Katilimcillara calismaya baslamadan &6nce ‘Gonulli
Bilgilendirme Formu (EK-1) okutuldu ve génullilerden yazih onay alindi.

Calismadan Dislama Kriterleri

e Su anda kanser tedavisi géormek veya eskiden gecirilmis kanser
Oykuslune sahip olmak

Herhangi bir bobrek hastaligina sahip olmak

Diyabetli( Tip I, Tip II) olmak

Adir kardiyovaskiler hastaligi olmak

Sigara igmek

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Komisyonu tarafindan Al projesi olarak desteklenmistir (Proje
No: 2017-1776).

Bu galisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Klinik Arastirma Komitesi
tarafindan 10.08.2017 tarih ve 80558721/212 sayilh kararn ile
onaylanmigstir.

3.2. Cahisma Protokolii

BKI' ye gbére 3 deney grubu olusturuldu. Tium hastalara sekiz hafta
boyunca diyet ve egzersiz tedavisi uygulandi.

Grup 1 (Kontrol Grubu)(n=13) :18,5 <BKI 24,99 kg/m2(normal),
25 < BKI < 29.99 kg/m2 (hafif kilolu) olan ve obezite tedavisi programina
katilan 25-65 yas arasindaki bayanlar. (Kontrol grubu da obezite
tedavisine saghgini korumak icin katilan, bireysel 6zelliklerine uygun diyet
ve egzersiz tedavisi alan gruptur.)

Grup 2 (n= 11) :30 < BKiI <34,99 kg/m?2 ( 1. derece obez) olan ve
obezite tedavisi programina katilan 25-65 arasindaki bayanlar.
(Calismanin baslangicinda 13 hasta olmasina ragmen 2 hastanin kan
orneklerinden biyokimyasal o&lgcimler yapillamamis ve grup 11 Kkisiye
dismastir.)

Grup 3 (n=13) :35 < BKI < 39,99 kg/m2 (II. derece obez) olan
obezite tedavisi programina katilan 25-65 arasindaki bayanlar.
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Gondlldler obezite tedavisine baslatiimadan dnce i¢ hastaliklari uzman
hekimi tarafindan muayene edilip kan tahlilleri degerlendirilerek metabolik
acidan programa uygun olup olmadiklari saptandi. Ardindan bireylerin
fiziksel yeterliliklerinin belirlenmesi ve egzersiz programinin planlanmasi
icin hastalar bir fiziksel tip ve rehabilitasyon uzmani tarafindan muayene
edildi.

3.2.1. Tibbi beslenme tedavisi

Katilimcilara tedaviye basladiklari gln tedavi suresince
uygulayacaklari kisiye 6zel beslenme programlar diyetisyen tarafindan
hazirlandi. Bireylerin gunlik enerji gereksinimleri Harris- Benedict
denklemine gére hesaplandi (Tablo 2.1.) (Bas,2013). Obez bireylerin bazal
metabolizmma hizi hesaplanirken bireylerin formile (dlzeltilmis) agirhklari
(ideal agirhk + (kendi agirligi - ideal adirlik) x %?25)) kullanildi.
Katilimcilarin fiziksel aktivite durumlari g6z énidne alinarak glinlik toplam
enerji harcamalari hesaplandi ve hesaplanan toplam enerji harcamasindan
500-1000 kkal kisitlama vyapilarak zayiflama diyetinin toplam enerjisi
bulundu.

Tablo 2.1. Harris- Benedict Denklemi(Bas,2013).

Bazal Metabolizma Hizi Hesaplama (kcal)

BMH (Erkek)= 66,5+ (13,75 x A)+ (5,03 x B) x (6,75 x Y)

BMH (Kadin)= 655,1+ (9,56 x A)+ (1,85 x B) x (4,68 x Y)

BMH: Bazal metabolizma hizi, A: Adirlik(kg) B: Boy(cm) Y: Yas(yil)

Zayiflama diyetlerinin toplam enerjisi bulunduktan sonra makro
besinlerin enerjiyi karsilama yulzdeleri %55-60 karbonhidrat, %15-20
protein ve %?25-30 yag olacak sekilde planlandi. Bireylerin 6gin saatleri
kendi yasam sekillerine uyacak sekilde 3 ana 6gin ve 2 veya 3 ara 6gin
olarak planlandi. Zayiflamaya ydnelik herhangi bir ek Uriin veya madde
kullanilmadi. Hastalara gunlik besin tiketim kaydi tutturuldu ve diyete
uyum gdstermeyenler galismadan dislandi.

3.2.2. Egzersiz tedavisi

Hastalara fizyoterapist esliginde sekiz hafta boyunca haftada (g gin
60 dk egzersiz tedavisi uygulandi. Uygulanan egzersiz tedavisinin icerigi
10 dk yuruyus, 10 dk kondusyon bisikleti, 10 dk eliptik bisiklet ile yapilan
kardiyo egzersizleri idi. Kalan 30 dk ise katilimcilara fizyoterapist esliginde
pilates yaptirildi. Egzersiz tedavisini sekiz hafta siresince bir defadan daha
fazla aksatan katilimcilar calismanin disinda birakildi.
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3.3. Verilerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi
3.3.1.Kan orneklerinin toplanmasi

Calismaya dahil edilen bireylerden diyet ve egzersiz tedavisi
oncesinde ve sonrasinda 12- 14 saatlik aglhk sonrasi saglik kurulusunda
gorevli bir hemsire tarafindan 2 ml kan 6rnegi EDTA’ |1 tiplere, 5 ml kan
ornedi ise biyokimya tlplerine alindi. EDTA' I tiplerdeki kan ornekleri,
1.000 g, +49°C’" de 15 dakika santrifij edilerek plazmalar ayrildi.
Biyokimya tlplerine alinan kan o6rnekleri 4.000 g, +4 °C’ de 5 dakika
santrifij edilerek serumlari ayrildi. Ayrilan serum ve plazmalar uygun
kosullarda Eskisehir Osmangazi Universitesi Klinik Biyokimya Laboratuvar’
na getirildi ve analiz yapilincaya kadar da -80 °C derin dondurucuda
Eppendorf tliplerine konularak saklandi.

3.3.2. Biyokimyasal parametrelerin 6l¢ciimii

Alinan kanlardan aclk kan sekeri (AKS), acglik insulini, total kolesterol
(TC), HDL-K, LDL-K, trigliserit (TG), serbest T;, serbest T,, tiroit stimdile
edici hormon (TSH), BUN, kreatinin ve HsCRP o&lcimleri Eskisehir
Osmangazi Universitesi Klinik Biyokimya Laboratuvari’ nda Rosche COBAS
C501marka otoanalizérler ile yapildi.

Serum IL-6, serum adiponektin, serum sema-3E, serum pleksin-D1
ve plazma irisin degerleri ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay)
test kitleriyle olguldl. ELISA, enzimle isaretli antijen yada antikorun
serbest antijen yada antikorla reaksiyona girmesi ve olusan antijen-
antikor kompleksinin enzim aktivitesinin, enzime spesifik bir substrat
varliginda ortaya konulmasi esasina dayanan bir 6lgim ydntemidir.

3.3.2.1. Serum IL-6 dizeyinin 6lcimdu

Serum IL-6 6lcimuU igin, DIA-source IL-6-Elisa Kit 96 Test (Lot
No:KAP1261) kullanildi. DIA-source IL-6-ELISA, mikrotiter plaka Uzerinde
gerceklestirilen kati fazli enzim immuanoassaydir.

Yontem, IL-6' nin farkli epitoplarina karsi ydnlendirilen monoklonal
antikorlari (MAb) kullanir. Kalibratérler ve d&rnekler, mikrotitre kuyu
Uzerine kaplanmis monoklonal antikoru (MAb1l) ve horseradish peroksidaz
(HRP) ile etiketlenmis monoklonal antikor (MAb 2) ile reaksiyona girer.
Inkiibasyon sonucu MAb 1 - insan serum IL-6 - MAb 2 - HRP sandvici
olusur. Enzim etiketli serbest antikorlari uzaklastirmak igin mikrotiter
plaka yikanir. Enzim etiketli bagli antikorlar, kromojenik bir reaksiyonla
Olgulir. Kromojenik c¢ozelti (TMB) eklenir ve inklibe edilir. Reaksiyon,
durdurma solisyonu ilavesiyle durdurulur ve mikrotitre plakasi daha sonra
450nm = 10nm dalga boyunda okunur. Serum IL-6dederleri “pg/ml”
olarak hesaplanmistir.
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3.3.2.2. Serum adiponektin dlzeyinin élcimd

Serum adiponektin 6lcima icin, Cloud-Clone Corp. Human
Adiponektin Elisa Kit 96 Test (Lot No: SEA605Hu) kullanildi. Bu 6lgim,
“sandvi¢ enzim immunoassay” yéntemine dayanarak yapildi.

Kit icinde temin edilen mikroplaka adiponektine 6zgl bir antikorla
Onceden kaplanmistir. Standartlar ve érnekler, adiponektine 6zgl biyotin
konjuge antikorlu mikroplaka kuyularina eklendi. Ardindan Horseradish
Peroxidase (HRP) konjuge edilmis avidin her bir mikroplaka kuyusuna
eklendi ve inklbe edildi. TMB substrati eklendikten sonra sadece sema-3E,
biotin-konjuge antikor ve enzim-konjuge avidin iceren kuyular renk
degisikligi gosterir. Enzim-substrat reaksiyonu, sulftrik asit g¢ozeltisinin
eklenmesi ile sonlandirildi ve renk degisikligi, 450nm = 10nm dalga
boyunda spektrofotometrik olarak 6lcildi. Serum adiponektin degerleri
“Hg/ml” olarak hesaplanmistir.

3.3.2.3 Serum sema-3E dlzeyinin 6lcimdi

Serum Sema-3E 6lcimid icin, Cloud-Clone Corp. Human sema-3E
Elisa Kit 96 Test (Lot No: SEL920Hu) kullanildi. Bu dlgim, “sandvig enzim
immunoassay” yontemine dayan-Clone Corp. Human sema-3E Elisa Kit
arak yapildi.

Kit icinde temin edilen mikroplaka sema-3E' ye 6zgl bir antikorla
Onceden kaplanmisti. Standartlar ve 6rnekler, sema- 3E' ye 6zgl biyotin
konjuge antikorlu mikroplaka kuyularina eklendi. Ardindan Horseradish
Peroxidase (HRP) konjuge edilmis avidin her bir mikroplaka kuyusuna
eklenir ve inkube edilir. TMB substrati eklendikten sonra sadece Sema-3E,
biotin-konjuge antikor ve enzim-konjuge avidin iceren kuyular renk
degisikligi gosterir. Enzim-substrat reaksiyonu, silfirik asit cozeltisinin
eklenmesi ile sonlandirildi ve renk degisikligi, 450nm % 10nm dalga
boyunda spektrofotometrik olarak oOlgllmustir. Serum sema-3E degerleri
“ng/ml” olarak hesaplanmistir.

3.3.2.4. Serum pleksin-D1 dizeyinin élcimu

Serum pleksin-D1 6lgima igin, Cloud-Clone Corp. Human Pleksin-D1
Elisa Kit 96 Test (Lot No: SEH362Hu) kullanildi. Bu 6lgim, “sandvi¢ enzim
immunoassay” ydontemine dayanarak yapildi.

Kit icinde temin edilen mikroplaka pleksin-D1' e 6zgl bir antikorla
Onceden kaplanmisti. Standartlar ve 6rnekler, pleksin-D1' e 6zgl biyotin
konjuge antikorlu mikroplaka kuyularina eklendi. Ardindan Horseradish
Peroxidase (HRP) konjuge edilmis avidin her bir mikroplaka kuyusuna
eklendi ve inkube edildi. TMB substrati eklendikten sonra sadece pleksin-
D1, biotin-konjuge antikor ve enzim-konjuge avidin iceren kuyular renk
degisikligi gosterir. Enzim-substrat reaksiyonu, sulfiurik asit ¢dzeltisinin
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eklenmesi ile sonlandirildi ve renk degisikligi, 450nm = 10nm dalga
boyunda spektrofotometrik olarak o6lcildli. Serum pleksin-D1 dederleri
“ng/ml” olarak hesaplanmistir.

3.3.2.5 Plazma irisin dlzeyinin 6lcimd

Plazma irisin 8l¢iimi icin, BioVendor Irisin Elisa Kit 96 Test (Lot No:
RAGO018R) kullanildi. Bu tahlilde kullanilan yéntem, irisinin kantitatif tayini
icin rekabetci ELISA ydntemidir.

Dogal irisini tantyan bir poliklonal antikor, dnceden belirlenmis bir dizi
rekombinant irisin standart proteini veya irisin kaplh plakada rekabet
halinde olan bir dizi seri ile reaksiyona girer. Enzim-substrat reaksiyonu,
stop ¢ozeltisinin eklenmesi ile sonlandirilir ve renk degisikligi, 450nm =+
10nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak olgllir. Plazma dederleri
“Hg/ml” olarak hesaplanmistir.

3.3.3. Deneysel islemlerde kullanilan sarf malzemeler

e 10 - 1000 pL hacim aralikh pipetérler ve uglari (Nichiryo)
e 2,5-50 mL hacim aralikh pipetdrler ve uglart (Nichiryo)
e 3,3'-5,5'-Tetrametilbenzidin (TMB) (AL8615, Aldrich)
e Doku blok kaseti (Isolab)
e Eldiven (Steril Ameliyat Eldiveni, M boy)
e Eppendorf tip (1,5 ml)
e Ethylendiamine Tetraacetic Acid (EDTA) (SIE9884, Sigma)
e Kurutma kagidi, 40x40 cm (Isolab)
e Insan IL-6 ELISA Kit 96T (CSB-E04595r, Cusabio)
e Insan Adiponektin ELISA kit 96T
e Insan Irisin ELISA kit 96T
e Insan Semaforin-3E ELISA kit 96T
e Insan Pleksin-D1 ELISA kit 96T
e Serum fizyolojik (Polifarma)
3.1.4 Deneysel islemlerde kullanilan cihazlar
e BioTek ELx50 mikro plate yikayici
e Buzdolabi (Argelik)
e Derin Dondurucu, -80°C (Thermo, ULT 1386-5-V40)
e Distile su cihazi
e Eppendorf EDOS elektronik pipetleyici (Eppendorf EDOS 5222)
e Hassas terazi (Sartorius)
e Mikroplayt okuyucu (Perkin Elmer 2030 Multilabel reader, Victor X3)
e RocheCobas c¢501 otoanalizér cihazi (Roche Diagnostics GmbH,

Mannheim, Germany)

Santriftj (NGve NF800)

e Santrifiij, sogutmali (Jouan MR22)
e Shaker (WiseMax)
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e Spektrofotometre (Shimadzu, UV-1601)
e Su banyosu (Nive BM402)

3.3.5. Antropometrik olciimler

Bireylerin vicut kompozisyon 8lcimuU Tanita marka Body Composition
Analyzer BC- 418 modeli ile yapildi. Yontem; yadsiz doku kitlesi ile yagin
elektriksel gecirgenlik farkina dayalidir. Biyoelektrik impedans analizinde
(BIA) bireylere génderilen zayif elektriksel akim (800 pA; 50 Khz) ile
vlicut yag miktar, yagsiz vicut kitlesi, vicut su miktar ve diger bircok
veri elde edilebilmektedir (Bas, 2013).

Calismanin baslangicinda bireylerin yagsiz vicut kitlesi (kg), yagsiz
vicut kitlesi ylzdesi (%), vicut yag kutlesi (kg), vicut yag kitlesi
yuzdesi (%), vlcut su (L) ve vicut su ylzdesi (%) diyetisyen tarafindan
Olguldi. Vicut kompozisyonu olglimleri sekiz haftalik galisma sonunda
tekrar edildi.

Bel cevresi o6lgimu (cm), iliak kemidi cikintisi ile son kaburga
kemiginin tam orta noktasindan mezura yere paralel olacak sekilde yapildi.
Kalga gevresi 6lcimu (cm), kalgada en yuksek nokta belirlenerek mezura
ile yere paralel olacak sekilde yapildi.

3.3.6. Istatistiksel analiz

Surekli veriler Ortalama <+ Standart Sapma olarak verilmistir.
Kategorik veriler ise vylzde (%) olarak verilmistir. Verilerin normal
dagihma uygunlugunun arastirilmasinda Shapiro Wilk testinden
yararlanilmisve tim verilerin normal dagildidi belirlenmistir. Tekrarli
Olcumler icin iki yonlu tekrarh ANOVA (Tek Faktér Tekrarl) testi
kullaniimistir.

Degiskenler arasi iliskinin (korelasyon) yonid ve blyUkliginin
belirlenmesi icin ise Pearson korelasyon katsayilari hesaplanmistir.
Analizlerin uygulanmasinda IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM Corp. Released
2013. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) paket programindan yararlanilmistir. Istatistiksel dnemlilik igin
p<0.05 degeri kriter kabul edilmistir.
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4.BULGULAR

37 kadin birey Uzerinde yapilan bu calismada katilimcilarin ortalama
yaslari 47,91 + 13,16 yildir.

4.1. Antropometrik Olciimlerin Istatistiksel

Degerlendirmesi

Katilimcilarin  obezite tedavisi Oncesindeki ve sonrasindaki
antropometrik Olcim dederleri hem gruplara ayrilmis hem de gruplara
ayrilmadan tim katilimcilarin birlikte degerlendirildigi (n=37) sekliyle
Tablo 4.1’ de gosterilmigtir.

Tablo 4.1. Calisma gruplarinin antropometrik 6zelliklerinin istatistiksel
dederlendirmesi

Ortalama * Standart Sapma

Para- Olc.
metre Zam. 1. Grup 2. Grup 3. Grup Total p°
(n=13) (n=11) (n=13) (n=37)
.. T.0. 70,66+7,16 86,08+8,80 97,52+0,32 84,68+14,32
Vicut 0.04
agirhgs T.S. 67,62+6,41 81,88+8,07 93,64+10,10 81,00+13,72
(kg) p° 0.00 0.00 0.00 0.00
vag T.0. 25,34 +4,88 36,41 +£7,35 44,80 = 6,39 35,47+10,26 i
Kitlesi T-S. 23,60 4,25 33,24 +6,82 40,92 = 7,28 32,55+9,53 '
(kg) p° 0.002 0.00 0.00 0.00
Bel T.O. 91,23+5,52 100,63+7,07 112,84 +£6,30 101,62+11,05 58
Cevresi 1.S. 87,23+5,27 95,00+ 6,04 108,38 £6,35 96,97 +£10,74 '
(cm) p° 0.00 0.00 0.00 0.00
T.0. 107,30+ 6,39 115,81+4,30 126,23 +£7,79 116,48 £10,18
Kalga 0.21
Cevresi T1.S. 104,00 £5,44 111,45+3,95 123,15 +8,16 112,94+10,18
(cm) p° 0.00 0.00 0.00 0.00
T.O. 0,85 £ 0,05 0,85 + 0,06 0,85 + 0,07 0,87+0,5
Bel/ 0.8
Kalga T.S 0,84 + 0,05 0,84 + 0,06 0,84 + 0,07 0,85+0,6
Orani p° 0.05 0.06 0.07 0.001 -
T.0. 1388 + 124 1529 + 103 1642 + 181 1519 £ 175
BMH 0.86
(kcal) 1355 + 121 1491 + 100 1610 £ 177 1485 + 173
. 0.01 0.00 0.03 0.00 -
BMH : I§aza| metabolizma hizi
Ol¢. Zam. : Olgim zamani
T.O. : Tedavi 6ncesi
T.S. : Tedavi sonrasi
p? : Tedavi sonucu gruplarin kendi icindeki istatistiksel anlamlilik diizeyi
pP : Tedavi sonucu gruplar arasindaki farkin istatistiksel anlamlihk dizeyi
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37 kisi gruplara ayrilmadan dederlendirildiginde tedavi oncesindeki
ortalama vicut agirligi 84,68 +14,32 kg iken tedavi sonunda 81,00 =+
13,72 kg' dir. Sekiz haftalik diyet ve egzersiz tedavisi sonucu 1. grubun
vlicut agirhgi ortalamasi 70,66 + 7,16 kg’ den 67,62 * 6,41 kg’ a, 2.
grubun vicut agirligi ortalamasi 86,08 + 8,80 kg’ den 81,88 + 8,07 kg’
ye, 3. grubun vicut agirhg: ortalamasi 97,52 + 10,32 kg’ den 93,64 =+
10,10 kg’ ye diusmistir. Tedavi sonucu vicut adgirhgr ortalamalasinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmistir (p<0.001). Ayni zamanda
gruplar arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0.05).

Tam katilimcilarin  tedavi oncesindeki ortalama vicut yad kditlesi
35,47 £ 10,26 kg iken tedavi sonunda 32,55 + 9,53 kg' dir. Sekiz haftalik
diyet ve egzersiz tedavisi sonucu 1. grubun vicut yag kutlesi ortalamasi
25,34 + 4,88 kg’ den 23,60 = 4,25 kg’ ye, 2. grubun vicut yag kitlesi
ortalamasi 36,41 + 7,35 kg’ den 33,24 + 6,82 kg’ ye, 3. grubun vicut yag
kltlesi ortalamasi 44,80 + 6,39 kg’ den 40,92 £ 7,28 kg’ ye dismustair.
Tedavi sonucu vicut yad kitlesi ortalamalasinda istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmistir (p<0.01). Ayni zamanda gruplar arasinda da
istatistiksel olarak anlamli fark vardir(p<0.05).

Tam katihmcilarin tedavi 6ncesindeki bel gevresi uzunlugu ortalamasi
101,62 + 11,05 cm iken tedavi sonunda 96,97 * 10,74 cm' dir. Sekiz
haftalik diyet ve egzersiz tedavisi sonucu 1. grubun bel gevresi uzunlugu
ortalamasi 91,23 + 5,52 cm’ den 87,23 £+ 5,27 cm’ ye, 2. grubun bel
cevresi uzunlugu ortalamasi 100,63 + 7,07 cm’ den 111,45+ 3,95 cm’ ye,
3. grubun bel gevresi uzunlugu ortalamasi 112,84 + 6,30 cm’ den 108,38
+ 6,35 cm’ ye diusmdustir. Tedavi sonucu bel cevresi uzunluklarinin
ortalamasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmasina ragmen (p<0.001)
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0.05).

37 kisi gruplara ayrilmadan dederlendirildiginde tedavi Oncesindeki
kalca cevresi uzunlugu ortalamasi 116,48 + 10,18 cm iken tedavi sonunda
112,94 + 10,18 cm' dir. Sekiz haftalik diyet ve egzersiz tedavisi sonucu 1.
grubun kalga cevresi uzunlugu ortalamasi 107,30 = 6,39 cm’ den 104,00
+ 5,44 cm’ ye, 2. grubun kalga gevresi uzunlugu ortalamasi 115,81 + 4,30
cm’ den 111,45 + 3,95 cm’ ye, 3. grubun kalca cevresi uzunlugu
ortalamasi 126,23 + 7,79 cm’ den 123,15 * 8,16 cm’ ye dismdustur.
Tedavi sonucu kalca cevresi uzunluklarinin ortalamasinda istatistiksel
olarak anlamh fark olmasina ragmen (p<0.001) gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0.05).

Tum katilmcilarin tedavi 6ncesindeki bel/kalga orani ortalamasi 0,87
+ 0,5 iken tedavi sonunda 0,85 £+ 0,6' dir ve tedavi ile birlikte bel/kalca
oranlarinin ortalamasinda istatistiksel olarak anlamh fark vardir (p<0.01).
Sekiz haftalik diyet ve egzersiz tedavisi sonucu 1. grubun bel/kalga orani
ortalamasi 0,85 = 0,05’ ten 0,84 * 0,05" e, 2. grubun bel/kalca orani
ortalamasi 0,85 + 0,06’ dan 0,85 * 0,06’ ya, 3. grubun bel/kalca orani
ortalamasi 0,85 + 0,07’ den 0,84 + 0,07’ ye dismuls olmasina ragmen

24



tedavi ile birlikte her 3 grupta da bel/ kalca oranlarinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktur (p>0.05).

37 kisi gruplara ayrilmadan dederlendirildiginde tedavi ©ncesindeki
ortalama BMH’ 1 1519 + 175 kcal iken tedavi sonunda 1485 = 173 kcal'
dir. Sekiz haftalik diyet ve egzersiz tedavisi sonucu 1. grubun BMH
ortalamasi 1388 *+ 124 kcal’ dan 1355 £+ 121 kcal’ a (p<0.05), 2. grubun
BMH ortalamasi 1529 + 103 kcal’ dan 1491 £+ 100 kcal’ a (p<0.001), 3.
grubun BMH ortalamasi 1642 + 181 kcal’ dan 1610 £ 177 kcal’ a
(p<0.05) dasmdustir. Tedavi sonucu gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark yoktur (p>0.05).

4.2. Biyokimyasal Olciimlerin Istatistiksel
Degerlendirmesi

Katiimcilarin obezite tedavisi 6ncesi ve sonrasindaki biyokimyasal
6lcimlerinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi tablolar ile gdsterilmistir.
Biyokimyasal o6lgimleringruplarinkendi igindeki dedisimi "p®" seklinde,
gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak degerlendirilmesi ise "p°"

seklinde ifade edilmistir

4.2.1.AKS, aclik insiilini ve HOMA-IR degerlerinin istatistiksel
degerlendirmesi

Katilimcilarin obezite tedavisi 6ncesi ve sonrasindaki AKS, aghk

insdlini ve HOMA-IR degerlerinin istatistiksel olarak degerlendirmesi Tablo
4.2' de gosterilmigtir.
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Tablo 4.2. Calisma gruplarinin AKS, aclik insilini ve HOMA-IR dederlerinin
istatistiksel degerlendirmesi

e Blc. Ortalama = Standart Sapma

(n=13) (n=11) (n=13) (n=37)
T.O. 84,84+ 8,07 92,63+ 16,12 94,92 £10,25 90,70£12,20
?f/du) T.S. 80,76 £6,45 84,00 £12,88 96,53+14,65 87,27+13,45 003
< p? 0.11 0.00 0.5 0.03 -
T.0. 10,72 + 4,19 13,36 £ 6,78 15,17 £ 6,72 13,07 £ 6.11
insiilini T.S. 6,62 + 2,98 8,55 £ 4,82 13,26 £ 6,93 9,53 £5,82 '
(HIU/mL) p® 0.00 0.00 0.14 0,00 =
T.O. 2,29 £ 1,05 3,10 £ 1,75 3,58 + 1,84 2,98+1,63
HOMA-IR T.S. 1,32 £ 0,63 1,82 £ 1,17 3,25 £ 2.07 2,15+1,63 OFS
p? 0.00 0.00 0.29 0,00 =
AKS : Aclik kan sekeri
T.O. : Tedavi 6ncesi
T.S. : Tedavi sonrasi
Olg. Zam. : Olgim zamani
p? : Tedavi sonucu gruplarin kendi icindeki istatistiksel anlamlilik diizeyi

b

p : Tedavi sonucu gruplar arasindaki farkin istatistiksel anlamlilik diizeyi

Tam gruplar birlikte degerlendirildiginde (n=37) tedavi 6ncesindeki
ortalama AKS dederi 90,70 = 12,20 mg/d| iken tedavi sonunda 87,27 +
13,45mg/dl' dir. Ortalama AKS dederlerindeki azalma istatistiksel olarak
anlamhdir (p<0.05). Sekiz haftalik diyet ve egzersiz tedavisi sonucu 1.
grubun AKS degerleri 84,84 + 8,0 mg/dl’ den 80,76 = 6,45 mg/dl’ ye 2.
grubun AKS dederleri 92,63 + 16,12 mg/dl’ den 84,00 + 12,88" ye
dismuis olmasina ragmen 3. grubun AKS dederleri 94,92 + 10,25 mg/dl’
den 96,53 * 14,65 mg/dl’ ye yukselmistir. Ancak yalnizca 2. grubun AKS
dederlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001).

Aclik insilin dederleri diyet ve egzersiz tedavisi sonucu 1. grupta
10,72 £ 4,19 pIU/ml’ den 6,62 £ 2,98 puIU/ml’ ye, 2. grupta 13,36 £ 6,78
MIU/ml” den 8,55 + 4,82 pIU/ml’ ye 3. grupta 15,17 = 6,72 pIU/ml’ den
13,26 £ 6,93 pIU/ml’ ye dismustir. 3. grubun insilin dederlerindeki
degisim istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen (p>0.05) yalnizca
1. ve 2. gruptaki degisim istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.01). Tim
gruplar birlikte dederlendirildiginde aglik insilin degerleri 13,07 + 6.11
MHIU/ml” den 9,53 £ 5,82 pIU/ml” ye dismdustir (p<0.01). Tedavi ile
birlikte dedisen insllin dederlerinde gruplar arasinda anlamh fark
saptanmamistir (p>0.05).

HOMA-IR dederleri diyet ve egzersiz tedavisi sonucu 1. grupta 2,29 +
1,05 den 1,32 £ 0,63" ¢, 2. grupta 3,10 £ 1,75 ten 1,82 £ 1,17’ ye 3.
grupta 3,58 + 1,84’ ten 3,25 £ 2.07’ ye dismustir. Ancak yalnizca 1. ve
2. grubun HOMA-IR dederlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamhdir
(p<0.01). Tum gruplar birlikte degerlendirildiginde HOMA-IR dederleri
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2,98 £ 1,63" ten 2,15 + 1,63’ ye dismustiur (p<0.01). Tedavi ile birlikte
degisen HOMA-IR dedgerlerinde gruplar arasinda anlamh fark
saptanmamistir (p>0.05).

4.2.2. Tiroit ve bobrek fonksiyonlarinin istatistiksel
degerlendirmesi

Katilimcilarin obezite tedavisi 6ncesi ve sonrasindaki tiroit ve bobrek
fonksiyonlarinin istatistiksel olarak dederlendirmesi Tablo 4.3' te
gosterilmistir.

Tablo 4.3. Calisma gruplarinin tiroit ve bébrek fonksiyonlarinin
istatistiksel degerlendirmesi

Para- Olciim Ortalama * Standart Sapma

(n=13) (n=11) (n=13) (n=37)
T.0. 264+£198 1,18+£0,85 1,70+ 0,90 2,07+1,38 5
.(I-:‘TU/L) T.S. 2,06 £082 2,17+048 2,57 £2,70 2,28+1,68 el
p? 0,37 0,73 0,15 0,47 =
Serbest T.O. 293 +£0,31 3,07+043 2,87 £0,49 2,77 £0,45 0.95
T3 T.S. 2,77 £045 283+£0,39 2,72+0,35 2,77 £0,39 !
(mlu/L) p° 0,23 0,14 0,20 0,01 -
Serbest T.O. 1,13£ 0,16 1,21 £0,26 1,30 £ 0,23 1,22 £0,22 021
T4 T.S. 1,17 0,14 1,26 £ 0,20 1,19 +£0,16 1,20 0,16 !
(mlu/L) p° 0,57 0,57 0,1 0,88 -
Krea- T.0. 0,76 £ 0,05 0,75+0,06 0,70 %£0,10 0,73+0,08
E'“'“/dl_) T.S. 0,74 £0,08 0,74+0,16 0,74 +£0,13  0,74+0,12 0,41
m
& p 0,1 0,91 0,92 0,71 -
BUN T.0. 11,86+ 3,15 11,73+1,98 12,46 +1,91 12,03+2,39
(mg/dL) s 11,86 £4,68 11,20 + 3,01 13,61 +4,33  12,28+4,14 034
p? 0,98 0,46 0,18 0,22 -
T.0. : Tedavi 6ncesi
T.S. : Tedavi sonrasi
p® : Tedavi sonucu gruplarin kendi igindeki istatistiksel anlamlilik dizeyi
pP : Tedavi sonucu gruplarar asindaki farkin istatistiksel anlamhlik dizeyi

Hem gruplar tek tek incelendiginde hem de tim gruplar birlikte
degerlendirildiginde BUN ve kreatinin dlzeylerindeki degisimlerin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptanmistir (p>0.05).

Sekiz haftalik diyet ve egzersiz tedavisi ile birlikte tiroit
fonksiyonlarini gésteren TSH ve serbest T4 dlizeylerinde istatistiksel olarak
anlamh bir fark saptanmamistir (p>0.05). Tuim gruplar birlikte
dederlendirildiginde yalnizca serbest T3 dederlerindeki degisim (2,77 +
0,45- 2,77 £ 0,39 mlU/L) istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.05).
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4.2.3. Lipit profilinin istatistiksel degerlendirmesi

Katilimcilarin obezite tedavisi 6ncesi ve sonrasindaki lipit profilinin
istatistiksel olarak degerlendirmesi Tablo 4.4' te gosterilmistir.

Tablo4.4. Calisma gruplarinin lipit profilinin istatistiksel dederlendirmesi

Ortalama * Standart Sapma

Para- Olc. |
metre Zam. 1. Grup 2. Grup 3. Grup Total p°
(n=13) (n=11) (n=13) (n=37)
T.0. 102,46+49,26 132,18+26,72 143,84+49,80 125,83+46,48 .
'("ﬁg/dl_) T.S. 91,38 £ 19,49 87,63 £23,83 125,69+46,20 102,32+36,09 '
p? 0,36 0.00 0,12 0,00 =
T.0. 195,69+48,82 196,00+£26,06 205,76+31,77 199,32+36,64
'(";1'(‘/):'1) T.S. 192,92 + 39,09 182,81 + 28,33 208,61£30,41 195,43+33,97 %>
< p° 0,7 0,14 0,79 0,17 =
T.0. 137,00 £39,45 126,72 = 23,78 144,46+29,02 136,56+31,76
I(-r?‘\L-/If:II) T.S.  131,23+37,55 119,54%27,58 145,15+27,61 132,64+32,33 72
< p? 0,38 0,35 0,95 0,28 =
T.0. 52,46 £ 9,98 56,09 £ 13,34 49,61 £9,42 52,54 + 10,92
'("n'z'-;c'l(l) T.S. 55,84 £9,71 59,18 + 15,13 53,30 £ 11,84 55,94 12,15 O°
< p° 0,21 0,43 0,13 0,01 =
TG : Trigliserit
T-KOL : Total kolesterol
LDL-K : LDL- kolesterol
HDL-K : HDL- kolesterol
Olg. Zam. : Olgim zamani
T.O. : Tedavi 6ncesi
T.S. : Tedavi sonrasi
p® : Tedavi sonucu gruplarin kendi igindeki istatistiksel anlamlilik dizeyi
pP : Tedavi sonucu gruplar arasindaki farkin istatistiksel anlamhlik dizeyi
Diyet ve egzersiz tedavisi sonucu trigliserit dizeyleri 1. grupta

102,46 £+ 49,26 mg/dl’ den 91,38 £ 19,49 mg/dl' ye (p>0.05), 2. grupta
132,18 £ 26,72 mg/dl’ den 87,63 + 23,83" mg/dl' ye (p<0.001), 3. grupta
143,84 *+ 49,80 mg/dl’ den 125,69 £ 46,20 mg/dl’ ye(p>0.05)
dismustlr. Tedavi ile birlikte gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamistir (p>0.05). Tum gruplar  birlikte
degerlendirildiginde sekiz haftalik diyet ve egzersiz tedavisi sonucu
trigliserit dizeylerindeki degisim (125,83 * 46,48 - 102,32 *= 36,09
mg/dl) istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.001)

Diyet ve egzersiz tedavisi sonucu total kolesterol dizeyleri 1. grupta
(195,69 + 48,82 -192,92 + 39,09 mg/dl), 2. grupta (196,00 = 26,06 -
182,81 + 28,33 mg/dl) ve 3. grupta (205,76 + 31,77 - 208,61 + 30,41)
degisim goOstermesine ragmen bu dedisimler istatistiksel olarak anlamli
degdildir (p>0.05). Tum gruplar birlikte degerlendirildiginde ortalama total
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kolesterol dlzeyi 199,32 = 36,64 mg/dl’ den 195,43 + 33,97 mg/dl’ ye
dismustlr (p>0.05).

LDL-K dlzeyleri diyet ve egzersiz tedavisi sonucu 1. grupta 137,00
+ 39,45 mg/dl’ den 131,23 + 37,55 mg/dl’ ye, 2. grupta 126,72 + 23,78
mg/dl’ den 119,54 + 27,58 mg/dl' ye duserken 3. grupta LDL-K duzeyi
144,46 + 29,02’ den 145,15 £ 27,61’ e yukselmistir. Her 3 grubun da
ortalama LDL-K dizeylerinde degisim olmasina ragmen bu dedisimler
istatistiksel olarak anlamh degildir (p>0.05). Tum gruplar birlikte
degerlendirildiginde sekiz haftalik diyet ve egzersiz tedavisi sonucu LDL-K
dizeylerindeki degisimin (136,56 += 31,76 -132,64 + 32,33 mg/dl) de
istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptanmistir (p>0.05)

Diyet ve egzersiz tedavisi sonucu HDL-K dlzeyleri 1. grupta (52,46
+ 9,98 -55,84 + 9,71 mg/dl), 2. grupta (56,09 + 13,34 -59,18 + 15,13
mg/dl) ve 3. grupta (49,61 = 9,42 - 53,30 £ 11,84 mg/dl) degdisim
gOstermesine ragmen bu dedisimler istatistiksel olarak anlamh degildir
(p>0.05). Ancak tim gruplar birlikte degerlendirildiginde ortalama HDL-K
dizeyi 52,54 £ 10,92 mg/dl’ den 55,94 + 12,15 mg/dl’ ye ylUkselmistir ve
HDL-K dizeyindeki bu degisim istatistiksel olarak anlamlidir(p<0.05).

4.2.4. HsCRP diizeylerinin istatistiksel degerlendirmesi

Katilimcilarin obezite tedavisi oOncesi ve sonrasindaki HsCRP
dlzeylerinin  istatistiksel olarak degerlendirmesi Tablo 4.5' te
goOsterilmistir.

Tablo 4.5. Calisma gruplarinin HsCRP dlzeylerinin istatistiksel
degerlendirmesi
Ortalama * Standart Sapma

Para- Olgiim b
metre Zamani 1. Grup 2. Grup 3. Grup Total P
(n=13) (n=11) (n=13) (n=37)
Hscrp T-O- 2,74+ 3,59 4,09+ 2,37 5,06 + 3,73 3,96+3,39
0,02

(mg/L) T.S. 2,90 4,37 4,60 £ 2,04 3,53 +£2,34 3,63£3,14 !

p® 0,79 0,33 0,00 0,21 -
T.0. : Tedavi éncesi
T.S. : Tedavi sonrasi
p® : Tedavi sonucu gruplarin kendi igindeki istatistiksel anlamlilik dizeyi
pP : Tedavi sonucu gruplarbarasindaki farkin istatistiksel anlamllik diizeyi

HsCRP dlzeyleri diyet ve egzersiz tedavisi sonucu 1. grupta 2,74 %
3,59 mg/L’" den 2,90 + 4,37 mg/L’ ye, 2. grupta 4,09 = 2,37 mg/L’ den
4,60 £ 2,04 mg/L" yukselmistir. Ancak HsCRP dizeylerindeki bu
degisimler istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). 3. grupta ise
HsCRP dlizeyleri diyet ve egzersiz tedavisi sonucu 5,06 £ 3,73 mg/L' den
3,53 £ 2,34 mg/dL' ye dismduistir (p<0.001). Tum gruplar birlikte
degerlendirildiginde ortalama HsCRP dizeylerindeki degisim (3,96 + 3,39
- 3,63 £ 3,14 mg/L) istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).
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4.2.5. Serum sema-3E ve pleksin-D1 diizeylerinin istatistiksel
degerlendirmesi

Katiimcilarin obezite tedavisi 6ncesi ve sonrasindaki serum sema-3E
ve pleksin-D1 dizeylerinin istatistiksel olarak dederlendirmesi Tablo 4.6'
da gosterilmistir.

Tablo 4.6. Calisma gruplarinin serum sema-3E ve pleksin-D1 dizeylerinin

Para-

Olgiim

istatistiksel degerlendirmesi

Ortalama + Standart Sapma

(n=13) (n=11) (n=13) (n=37)

Sema-3E T.O. 0,45+ 0,13 0,36+ 0,11 0,46 £ 0,12 0,43+ 0,12 .
(ng/ml) T.S. 0,49+ 0,09 0,47 £ 0,06 0,53 £ 0,08 0,50 £ 0,8 !

p? 0,15 0,00 0,15 0,01 =
Pleksin-D1 T.O. 0,43 £ 0,16 0,36 £ 0,04 0,45 £ 0,13 0,42 £ 0,13 55
(ng/ml) T.S. 0,35+ 0,11 0,40 £ 0,04 0,42 £0,09 0,39 £ 0,09 !

p® 0,08 0,48 0,41 0,30 =
T.0. : Tedavi dncesi
T.S. : Tedavi sonrasi

p® : Tedavi sonucu gruplarin kendi igindeki istatistiksel anlamlilik dizeyi
pP : Tedavi sonucu gruplar arasindaki farkin istatistiksel anlamlilik diizeyi

Diyet ve egzersiz tedavisi sonucu sema-3E dlzeyleri 1. grupta (0,45
+ 0,13 - 0,49+ 0,09 ng/ml) ve 3. grupta (0,46 = 0,12 - 0,53 + 0,08
ng/ml) istatistiksel olarak anlamh bir fark goéstermemistir (p>0.05).
Yalnizca 2. gruptaki sema-3E dizeylerindeki degisim (0,36 + 0,11 - 0,47
+ 0,06 ng/ml) istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.01). Tam gruplar birlikte
degerlendirildiginde de ortalama sema-3E dlizeylerindeki degisim (0,43 +
0,12- 3,63 £ 3,14 ng/ml) istatistiksel olarak anlamlidir(p>0.05).

Sekiz haftalik diyet ve egzersiz tedavisinden sonrasi sema-3E' nin
pleksini olan pleksin-D1 dlizeylerinin degisimi hem tim gruplar birlikte
dederlendirildigindehem de ayr ayn dederlendirildiginde istatistiksel
olarak anlaml fark géstermemistir (p>0.05).

4.2.6. Serum adiponektin ve IL-6 diizeylerinin istatistiksel
degerlendirmesi

Katilimcilarin obezite tedavisi Oncesi ve sonrasindaki serum

adiponektin ve IL-6 dlzeylerinin istatistiksel olarak dederlendirmesi Tablo
4.7' de gosterilmigtir.
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Tablo 4.7. Calisma gruplarinin serum adiponektin ve IL-6 dizeylerinin
istatistiksel degerlendirmesi

Para- Olciim Ortalama * Standart Sapma

(n=13) (n=11) (n=13) (n=37)

. T.O. 11,48 £ 2,25 8,93 £ 1,86 6,04 £ 2,14 8,81 + 3,08
Adipo- 0,69
nektin T.S. 12,21+ 1,86 9,94 £ 1,85 7,26 £ 2,27 9,80 £+ 2,87 !
(ng/ml) p? 0,00 0,00 0,00 0,00 -
IL-6 T.O. 8,48 £ 4,47 12,48+ 5,13 13,49+ 6,41 11,43 +5,66 .G
(pg/ml) T.S. 10,85+ 5,86 14,91 +£5,11 15,65 +£10,63 13,74 £ 7,82 :

p? 0.16 0.19 0.20 0.02 =
IL-6 : Interlokin-6
T.0. : Tedavi 6ncesi
T.S. : Tedavi sonrasi
p® : Tedavi sonucu gruplarin kendi iginde istatistiksel anlamlilik dlzeyi

b : Tedavi sonucu gruplararasindaki farkin istatistiksel anlamlilik dizeyi

P

Serum adiponektin duzeyleri diyet ve egzersiz tedavisi ile birlikte 1.
grupta (11,48 £ 2,25 - 12,21 + 1,86 ug/ml) 2. grupta(8,93 + 1,86 - 9,94
+ 1,85 pg/ml) 3. grupta (6,04 £ 2,14 - 7,26 £ 2,27 pg/ml) istatistiksel
olarak anlamh degisim gostermistir (p<0.01). Tum gruplar birlikte
degerlendirildiginde de ortalama serum adiponektin dlzeylerindeki
degisim (8,81 + 3,08 - 9,80 + 2,87 ug/ml) istatistiksel olarak
anlamlidir(p<0.01).

Serum IL-6 dizeyleri diyet ve egzersiz tedavisi ile birlikte 1. grupta
(8,48 £ 4,47 - 10,85 + 5,86 pg/ml), 2. grupta(12,48 + 5,13 - 14,91 +
5,11 pg/ml), 3. grupta (13,49 + 6,41 - 15,65 * 10,63 pg/ml) dedisim
gostermesine ragmen IL-6 dlzeylerindeki degisim istatistiksel olarak
anlamli degildir (p>0.05). Ancak tim gruplar birlikte degerlendirildiginde
ortalamaserum IL-6 dizeylerindeki degisim (11,43 + 5,66 - 11,43 + 5,66
pg/ml) istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).

4.2.7. Plazma irisin diizeylerinin istatistiksel degerlendirmesi
Katilimcilarin obezite tedavisi 6ncesi ve sonrasindaki plazma irisin

dlzeylerinin istatistiksel olarak dederlendirmesi Tablo 4.8' de
goOsterilmistir.
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Tablo 4.8. Calisma gruplarinin plazma irisin dlzeylerinin istatistiksel
dederlendirmesi

Para- Olciim Ortalama * Standart Sapma

(n=13) (n=11) (n=13) (n=37)
irisi T.O. 8,83 + 3,15 12,18 £ 5,43 15,62 £8,11 12,21+6,46
risin 0.75
(ng/ml) T.S. 9,50 + 3,99 12,45+ 5,69 16,73+ 9,56 12,92+7,37
p? 0.38 0.74 0.15 0.13 -

T.0. : Tedavi dncesi

T.S. : Tedavi sonrasi

p? : Tedavi sonucu gruplarin kendi iginde istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi

b :Tedavi sonucu gruplararasindaki farkln istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi

p

Plazma irisin dlzeyleri diyet ve egzersiz tedavisi ile birlikte 1. grupta
(8,83 = 3,15- 9,50 + 3,99 ng/ml) 2. grupta (12,18 £ 5,43 - 12,45+ 5,69
ng/ml) ve 3. grupta (15,62 += 8,11 - 16,73 £ 9,56 ng/ml) degdisim
gOstermesine ragmen plazma irisin degerlerindeki degisim istatistiksel
olarak anlamli degildir (p>0.05). Tim gruplar birlikte degerlendirildiginde
de ortalama plazma irisin dederlerindeki degisim (12,21 + 6,46- 12,92 +
7,37 ng/ml) istatistiksel olarak anlamh degildir (p>0.05).

Tedavi 6ncesinde 1.grupta 6lgllen plazma irisin degerleri(8,83 + 3,15
ng/ml) ile 3.grupta Olglilen plazma irisin dederleri(15,62 + 8,11 ng/ml)
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark vardir (p<0.01). Tedavi
sonrasinda da 1.grupta 6lgiilen plazma irisin degerleri(9,50 £ 3,99 ng/ml)
ile 3.grupta o6lgllen plazma irisin degerleri(16,73+ 9,56 ng/ml) arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmistir (p<0.05)

4.2.8. Bazi fiziksel ve biyokimyasal parametrelerin birbirleri
arasindaki korelasyonlarin istatistiksel olarak
degerlendirilmesi

Bireylerin tedavi 6ncesi bazi fiziksel ve biyokimyasal parametrelerin
birbirleri arasindaki iliskilerine yoénelik bulgular Tablo 4.9' da, tedavisonrasi
bazi fiziksel ve biyokimyasal parametrelerin birbirleri arasindaki iliskilerine
yonelik bulgular ise Tablo 4.10' da go6sterilmistir.
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Tablo 4.9. Tedavi dncesi bazi fiziksel ve biyokimyasal parametrelerin arasindaki korelasyonlarin
istatistiksel degerlendirmesi

. Viicut Yag
BKI agirhgs kiitlesi

BKi 1
Viicut r=0.828**
agirhgn p=0.000
Yag r=0.828**  r=0.958** .
kiitlesi p=0.000 p=0.000
HOMA- r=0.323 r=0.460** r=0.406%*
IR p=0.051 p=0.004 p=0.013

r=0.003 r=-0.133 r=-0.104
Sema-3E

p=0.988 p=0.434 p=0.013
Pleksin- r=0.111 r=-0.047 r=-0.019
D1 p=0.512 p=0.782 p=0.909
e r=0.335* r=0.318 r=0.375*

p=0.043 p=0.055 p=0.022
. .. r=0.339% r=0.444** r=0.405%*
Irisin

p=0.040 p=0.006 p=0.013
Adipo- r=-0.687** r=-0.776** r=-0.771*%*
nektin p=0.000 p=0.000 p=0.000
Pearson Korelasyon
*x : Korelasyon 0.01 dizeyinde dnemlidir.
* : Korelasyon 0.05 diizeyinde 6nemlidir.

HOMA-IR Sema-3E

1

r=-0.102
p=0.550
r=-0.046
p=0.788
r=0.055
p=0.747
r=0.550*
p=0.000
r=-0.605**
p=0.000

r=-0.188
p=0.265
r=-0.293
p=0.078
r=-0.178
p=0.291
r=0.009
p=0.958
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Pleksin-

D1

r=0.057
p=0.735
r=-0.99

p=0.560
r=0.154
p=0.362

IL-6

1

r=0.261

p=0.119
r=-0.154
p=0.364

irisin

1

r=-0.658**
p=0.001

Adipo-
nektin



Tablo 4.10. Tedavi sonrasi bazi fiziksel ve biyokimyasal parametrelerin arasindaki korelayonlarin
istatistiksel olarak degelendirilmesi

BKI a\;";:fl‘:gtu kiiviﬁgsi

BKi

1
Viicut r=0,899**
agirhg: p=0,000
Yag r=0,879%* r=0,940%*
kiitlesi ~ ,_o 000 p=0,000 1
HOMA- r=0,554** r=0,649** r=0,615%*
IR p=0,000 p=0,000 p=0,000
Sema- r=0,154 r=0,180 r=0,176
3E p=0,362  p=0,286 p=0,297
Pleksin- r=0,235 r=-0,047 r=-0,019
D1 p=0,512  p=0,782 p=0,909
IL-6 r=0,292 r=0,307 r=0,316

p=0,079  p=0,065 p=0,056
irisin r=0,356* r=0,401% r=0,349*

p=0,031  p=0,014 p=0,034
Adipo- r=-0,771%* r=-0,813%* r=-0,794%%*
nektin p=0,000 p=0,000 p=0,000
Pearson Korelasyon
*x : Korelasyon 0.01 dizeyinde énemlidir.
* : Korelasyon 0.05 diizeyinde 6nemlidir.

HOMA-IR

r=-0,102
p=0,550
r=0,027
p=0,874
r=0,110
p=0,519
r=0,298
p=0,073
r=-0,700**
p=0,000

Sema-3E P'e[')‘i'“' IL-6 frisin ﬁ:;('m'
1

r=-0,305

p=0,066

r=-0,099  r=0,091

p=0,559 p=0,590

r=0,027  r=-0,008 r=0,012

p=0,874 p=0,963 p=0,944 =

r=-0,221 r=-0,202 r=-0,192 r=-0,472%*
p=0,189 p=0,231 p=0,256 p=0,001
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Tedavi 6ncesi BKI degeri, viicut agirhgr (r=0.828, p=0.000) ve yag
kltlesi (r=0.828, p=0.000) arasinda pozitif yonlu, ylksek dlzeyde ve anlamli
bir iliski vardir. BKI degeri ile adiponektin (r=-0.687, p=0.000) diizeyleri
arasinda negatif yonld, orta diizeyde ve anlamli bir iliski vardir. BKI dederi ve
IL-6 (r=0.335, p=0.043) arasinda ve BKI-irisin (r=0.339, p=0.040) diizeyleri
arasinda pozitif yonlt, zayif dlzeyde ve istatistiksel olarak anlaml iliski
oldugu saptanmistir.

Tedavi 6ncesi vicut agirligi ve yag kitlesi (r=0.958, p=0.000) arasinda
pozitif yonlli ve yuksek dizeyde, vicut agirhgi ve adiponektin dizeyleri (r=-
0.776, p=0.000) arasinda ise negatif yonll, yuksek dlizeyde ve anlaml
olarak iliski oldugu saptanmistir. Vicut adirhgi hem HOMA-IR (r=0.460,
p=0.004) hem de plazma irisin dlzeyleri (r=0.444, p=0.000) ile pozitif
yonll, zayif dizeyde ve anlamli olarak iligkilidir.

Tedavi oncesi yag kitlesi sirastyla HOMA-IR (r=0.406, p=0.013), IL-6
(r=0.375, p=0.022) ve irisin duzeyleri (r=0.405, p=0.013) ile pozitif yénlu,
zayIf dizeyde ve anlaml olarak iligkilidir. Yag kiitlesi ve adiponektin dlzeyleri
(r=-0.771, p=0.000) arasindaki iliski ise negatif yonll, yuksek duzeyde ve
anlamhdir.

Tedavi 6ncesi HOMA-IR degeri ile irisin dizeyleri (r=0.550, p=0.000)
arasinda pozitif yonlii, HOMA-IR dederi ile adiponektin dizeyleri (r=-0.605,
p=0.000) arasinda ise negaif yonll, orta dizeyde ve istatistiksel olarak
anlaml iligski vardir.

Tedavi Oncesi irisin duzeyleri ile adiponektin dlzeyleri (r=-0.658,
p=0.001) arasindaki iliskinin istatistiksel olarak anlamli, orta duzeyli ve
negatif yonli iliski oldugu saptanmistir.

Tedavi sonrasi BKI dederi, vicut agirhg (r=0,899, p=0,000) ve yag
kitlesi (r=0.879, p=0.000) arasinda pozitif yonll, ylksek dizeyde ve anlaml
iliski vardir. BKI degeri ile adiponektin (r=-0.771, p=0.000) diizeyleri
arasinda negatif yonll, yulksek dizeyde ve anlamh bir iliski oldugu
saptanmistir. BKI degeri ile HOMA-IR dederi (r=0.554, p=0.000) arasinda
pozitif yénli ve orta diizeyde ve anlaml bir iliski varken BKI dederi ile irisin
dizeyleri (r=0.356, p=0.031) pozitif yonll, zayif duzeyli ve anlaml iligki
saptanmistir.

Tedavi sonrasi vicut agirlhigi ve yag kitlesi (r=0.940, p=0.000) arasinda
pozitif yonlli ve ylksek dizeyde, vicut agirhdr ve adiponektin dizeyleri (r=-
0.813, p=0.000) arasinda ise negatif yoénll, yluksek dlizeyde ve istatistiksel
olarak anlaml iliski oldugu saptanmistir. Vicut agirligi ve HOMA-IR dederi
(r=0.649, p=0.000) arasindaki iliski pozitif yonli ve orta dlizeydedir. Bu iligki
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istatistiksel olarak anlamhdir (p<0,01). Vicut agirhgr ve plazma irisin
dizeyleri (r=0.401, p=0.014) arasinda pozitif yonli, zayif dizeyde ve
istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu belirlenmistir.

Tedavi sonrasi yag kutlesi, HOMA-IR degeri (r=0.406, p=0.013) ile
istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonll ve orta diizeyde iliskilidir. Yag kitlesi
irisin duzeyleri (r=0.405, p=0.013) ile pozitif yonld anlamh olarak iliskili
olmasina ragmen bu iliski zayif dizeydedir. Yag kitlesi ve adiponektin
dizeyleri (r=-0.794, p=0.000) arasindaki iliski ise negatif yonld, yulksek
dizeyde ve istatistiksel olarak anlamhdir.

Tedavi sonrasi HOMA-IR dedgeri ile adiponektin dizeyleri (r=-0.700,
p=0.000) arasinda negatif yonll, ylksek dizeyde ve istatistiksel olarak
anlamli iliski oldugu belirlenmistir.

Tedavi sonrasi irisin ve adiponektin dizeyleri (r=-0.472, p=0.001)
arasinda istatistiksel olarak anlamh, zayif dizeyli ve negatif yonll iliski
oldugu saptanmistir. Tedavi 6ncesine kiyasla irisin ve adiponektin dizeyleri
arasindaki korelasyonun biylkligi azalmistir.
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5.TARTISMA

Obezite genetik, metabolik, sosyal, davranigsal ve kultlrel bircok
faktorin etkilesimi sonucunda ortaya cikan kompleks bir hastaliktir ve bu
durum fazla kilolu veya obez bireylerin sagliginda dramatik bir etkiye
sahiptir. Hipertansiyon, koroner arter skleroz, ylksek kolesterol, tip 2
diyabet, felg, eklem problemleri ve bazi kanser tirleri obezite ile iliskili en
yaygin goérilen fiziksel problemlerdir. Ayni zamanda obezite kisinin benlik
algisini, 6z degerlendirmesini, 6z imajini negatif etkileyerek sayisiz psikolojik
probleme de yol acmaktadir. Sosyal olarak ise obez bireyler ayrimcilik ve
onyarglyla karsilasmaktadirlar. Genel olarak obezite bireylerin psikolojik,
fiziksel veya sosyal olarak tim yasam kalitesini azaltmaktadir (Blissmer vd.,
2006). Buna karsin vicut agirhdinin %10’ unun azalmasi obezite ile birlikte
ortaya c¢lkan kan basinci yilksekligi, diyabet, hiperlipidemi ve eklem
agrilarinin dizelmesine yarar sadlar (Low, Bouldin, Sumrall, Loustalot &
Land, 2006). Diyet ve egzersiz tedavisinin yaninda davranis degisikliklerini
hedefleyen yasam tarzi muidahaleleri, kisa vadede kilo kaybi saglamada
etkilidir (Douketis, Macie, Thabane & Williamson, 2005; Curioni & Lourenco,
2005). Dahasi, bu midahaleler cerrahi veya farmakolojik yontemler ile
karsilastirildiinda daha az invazivdir ve nispeten daha ucuzdur (Bogers,
2010). Bu nedenle, asin kilo ve obezite ydnetimi igin yayinlanmis kilavuzlar,
25-40 kg/m2 beden kitle indeksine sahip olan bireylerde kilo vermek igin
yasam tarzi middahalelerinin kullaniimasini 6nermektedir (Bogers vd.,2007)

Bununla birlikte, yasam tarzi mudahalelerinin etkileri kisiden kisiye
farklilik goéstermektedir. Ozellikle bireyin kilo alma déykusi, yasadigi cevre,
psikolojik ve davranissal degiskenler gibi 6zellikler BKi' si 25-40 kg/m? olan
hastalar icinde heterojen bir durum vyaratmaktadir. Daha o6nce diyet
denemelerinin yapilmis olmasi, 6zgiiven ve viicut imaji gibi BKI skorlar ile
iliskili olabilecek degiskenler de kilo vermedeki basari ile iliskilidir (Kiernan,
King, Kraemer, Stefanick & Killen, 1998; Bernier & Avard, 1986; Traverso,
Ravera, Lagattolla, Testa & Adami, 2000). Dogal olarak yasam tarzi
muidahaleleri farkl BKI' de olan hastalar igin farkli sonuglanabilir.

2005 yiinda yayimlanan 1995- 2005 vyillann arasinda yapiimis 16
calismanin dahil edildigi bir meta-analizde; alti calismada, calismaya baslama
BKI' si ve toplam kilo kaybi arasinda pozitif bir iliski, iki calismada ise negatif
yonlt bir iliski saptanmistir. Geriye kalan sekiz calismada ise calismaya
baslama BKI' si ve toplam kilo kaybi arasinda herhangi bir iligki
bulunamamistir (Abbenhardt vd., 2013). 2014 yilinda yayimlanan bir vyil
sureyle kilo kaybini hedefleyen 22 miudahaleden olusan ve 2.431 katilimci
iceren bir baska meta-analizde katilimcilar BKi' lerine gore asiri kilolu (25-
29.99 kg/m?), 1. derece obez (30-34.99 kg/m?) ve 2. derece obez (35-39.99
kg/m?) olarak (¢ gruba ayrimistir. Bu calismada kilo degisimi ve vicut
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agirhginin yuzdelik farki analiz edilmis ve farkli BKI gruplan arasinda
standartlastinimis ortalama farkliliklar hesaplanarak karsilastiriimistir. Bu
meta-analizde asin kilolu bireyler 1. derece obez olanlara goére ortalama 1,1
kg daha az ve 2. derece obez olanlara gére 1.5 kg daha az Kkilo
kaybetmislerdir. Yiuizde kilo dedisimi icin BKI siniflari arasinda anlamli bir
farklihlk bulunamamistir. Bu calismadaki en buylk eksiklik calismaya dabhil
edilen mudahaleler arasinda disik ve orta dlzeyde heterojenliklerin
olmasidir. Ancak meta-analizin sonucuna gére BKI 'leri 25-40 kg/m? olan
bireylerde yasam tarzi midahaleleri sirasindaki ortalama kilo degisimi
midahalelere baslangic BKI' leri ile cok kiiclik capta farkhlik gdstermektedir
(Barte, Veldwijk, Teixeira, Sacks & Bemelmans, 2014). Bizim calismamizda
ise BKI' ye gore siniflandirdiimiz 3 grup arasinda diyet ve egzersiz tedavisi
ile birlikte gb6zlenen kilo kaybinda istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmamistir (p>0.05).

Diyet ve egzersiz tedavileri gibi yasam tarzi miadahaleleri kilo Gzerindeki
etkilerin yani sira, kan basinci, lipit profilleri ve glukoz duzeylerinde de
iyilesmelere yol acabilir (Kromhout, Menotti, Kesteloot & Sans, 2002; Wylie-
Rosett, Herman & Goldberg, 2006; Pritchett, Foreyt, & Mann, 2005). Ancak
bu gine kadar yapilmis calismalarin bircogu kilo kaybini hedefleyen
tedavilerin birlerine karsi ustdnliklerini veya herhangi bir poptllasyonda
uygulanan kilo kaybr midahalelerinin sonuglarini saptamay! hedeflemistir.
Buna karsin obezite derecesi farklh olan gruplara uygulanan mudahalelerinin
sonuglar detaylica degerlendiriimemistir (Kromhout, 2002; Wylie-Rosett,
2006; Foreyt,2005; Abbenhardt, 2013; Straznicky vd., 2011; Osama &
Shehab, 2015; Mujica vd.,2010; Romero-Moraleda vd., 2015).

2013 yilinda Fayh ve arkadaslar tarafindan yapilan calismada diyet ile
birlikte uygulanan egzersiz tedavisinin vyalnizca diyet tedavisine karsi
Ustinligu degerlendirilmistir. BKI dederleri 30-39,99 kg/m? arasinda olan 18
bireye yalnizca diyet tedavisi, 17 bireye ise diyet tedavisine ek haftada g
kez 30'ar dk egzersiz tedavisi uygulanmis ve her birey igin %Y5"' lik kilo kaybi
saglanana kadar tedaviye devam edilmistir. Her iki grupta da kilo, BKi, bel
cevresi, kalca cevresi, aclik insilini, HOMA-IR ve Hs-CRP degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmistir. Ancak bu azalmalar gruplar
arasinda farkli degdildir. AKS dizeylerinde ise higbir dedisim olmamistir (Fayh,
Lopes, da Silva, Reischak-Oliveira & Friedman, 2013).

Straznicky ve arkadaslar tarafindan yapilan baska bir calismaya MetS
kriterlerini karsilan hafif kilolu veya obez (BKi<40 kg/m?) 38 hasta dahil
edilmistir. 12 hastaya herhangi bir tedavi uygulanmamis, 13 hastaya yalnizca
diyet tedavisi diger 13 hastaya ise 12 hafta sire ile diyet ve egzersiz tedavisi
uygulanmistir. Diyet tedavisi olarak anlamh kalori kisitlamasi ve DASH diyet
prosedurleri uygulanmistir. Diyet + egzersiz tedavisi alan grupta vicut
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agirhgi, bel cevresi uzunlugu ve toplam vicut yagi parametrelerindeki azalma
yalnizca diyet tedavisi alan grup ile karsilastirildifinda daha fazladir. Insiilin
duyarlihgr tedavi alan her iki grupta da artmistir. Hs-CRP dederleri diyet ve
egzersiz tedavisi alan grupta anlaml olarak azalmistir. BUN dlzeyleri hig bir
grupta degismezken serum kreatinin dlzeyleri diyet ve egzersiz tedavisi alan
grupta azalmistir (Straznicky vd., 2011).

Osama ve arkadaslarinin Tip 2 DM' li obez bireyler Gizerinde uyguladigi
12 haftalik diyet ve egzersiz tedavisi sonucunda kontrol grubuna kiyasla bel
cevresi, vicut agirligi, aclik kan sekeri, HOMA-IR, trigliserit dizeylerinde
anlamli azalmalar vardir (Osama vd., 2015). Mujica ve arkadagslar tarafindan
yapilan galismada kadin ve erkeklerden olusan 51 MetS' li bireyin 27' sine 18
hafta boyunca diyet ve egzersiz tedavi uygulanirken 24 kisiye herhangi bir
diyet ve egzersiz tedavisi uygulanmamistir. Total kolesterol, HDL-K, aclik kan
sekeri, her iki grupta da anlamli bir sekilde degismezken, trigliserit degerleri
diyet ve egzersiz tedavisi alan bireylerde anlamli dlizeyde dismustir (Osama
& Shehab, 2015).

Biz yaptigimiz calismada sekiz haftalik diyet ve egzersiz tedavisi
sonucunu BKI' ye gére (¢ gruba ayirmadan dederlendirdigimizde AKS
(p<0.05), aclik insdlini (p<0.01), HOMA-IR (p<0.01) ve trigliserit (p<0.01)
dlizeylerinin anlamli olarak azaldigini saptadik. 3 gruba ayirdigimizda tedavi
ile birlikte AKS dederinin degisimi gruplar arasinda anlamh fark
gostermekteydi(p<0.05). AKS degerleri 1. ve 3. grupta tedavi ile birlikte
anlamh degisim gostermezken (p<0.05), 2. grupta AKS dederlerinde anlamli
azalma vardi (p<0.01). Diyet ve egzersiz tedavisi ile birlikte AKS, achk
insdlini, HOMA-IR, trigliserit dederlerinde en anlamli dedisim (p<0.01) 1.
derece obez bireylerde yani 2. grupta olmustur.

Romero-Moraleda ve arkadaslari 18-50 yas arasi 180 (96 kadin ve 84
erkek) fazla kilolu veya obez (BKI 25-34.9 kg/m?) bireyde 22 haftalik diyet
ve egzersiz tedavisi ile birlikte lipit profilinin nasil etkiledigini ve lipit
profilinde fark varsa bu farkin cinsiyet faktord ile birlikte degisim gosterip
gostermedigini arastirmislardir. Calismanin sonucuna goére HDL-K cevabi
erkekler ve kadinlar arasinda degismistir. Kadinlarda HDL azalirken
erkeklerde artmistir. Midahale sonrasinda erkeklerin LDL dedgerlerleri
kadinlardan % 6.65 daha fazla dusus goéstermistir (p=0.01). TG
konsantrasyonlari icin baslangicta erkekler ve kadinlar arasinda anlaml
farklar vardir, ancak sadece erkekler egitim sonrasi dlglilen anlamh bir farka
sahiptir. Mudahale sonrasinda hem erkeklerin hem de kadinlarin total
kolesterol degerlerinde istatistiksel olarak anlamh dlslis mevcuttur.
Calismacilar bu bulgular 1siginda diyet ve egzersiz tedavisi ile birlikte
erkeklerin lipit profilinde kadinlara kiyasla daha olumlu bir degisiklik
saglandigini gostermislerdir. Ayni zamanda tedavi ile birlikte lipit profilindeki
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olumlu degisim yas arttikca azalmaktadir (Romero-Moraleda vd., 2015).
Yaptigimiz calismada diyet ve egzersiz tedavisi ile birlikte total kolesterol ve
LDL-K dederlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Bu
durumu tedavi siresinin kisa olmasina baglamaktayiz. Ancak HDL-K dederleri
tedavi ile birlikte anlamli dizeyde vyukselmistir (p<0.05). HDL-K' nin
yukselmesinde egzersiz tedavisinin etkisi muhtemeldir.

C-reaktif protein, sistemik inflamasyonun duyarlh fakat spesifik olmayan
bir biyokimyasal belirtecidir (Yilmaz & Ongen, 2009). Obez kisilerde adipoz
doku kaynakl inflamatuar sitokin salinimi artisina yanit olarak CRP
ylkselmesi saptanmistir (Brasil, Norton, Rossetti, Leao & Mendes, 2007).

Fayh ve arkadaslari, 48 obez bireyi dahil ettikleri calismada % 5' lik kilo
kaybinin inflamasyon ve endotel fonksiyonu Uzerine  etkilerini
degerlendirmislerdir. 2 gruba ayirdiklari obez bireylerin birine yalnizca diyet
tedavisi digerine ise diyet ve egzersiz tedavisi uygulanmistir. Bulgular klinik
olarak kardiyovaskuler hastalik icermeyen obez yetiskinlerde her iki grupta
da vicut agirhgindaki %5’ lik bir azalmanin HsCRP' deki faydali degisikliklerle
iliskili oldugunu gostermektedir. Ancak diyete eklenen egzersiz tedavisi
yalnizca diyet tedavisine gore anlaml bir Ustlnlik saglamamistir (Fayh,
Lopes, da Silva, Reischak-Oliveira & Friedman, 2013).

Belza ve arkadaslari, 30 obez hastada dort déneme boélinmis 20
haftalik kontrolli beslenme mudahalesi uygulamiglardir. Sekiz haftalik
kalori kisith diyet ardindan 4 haftalik bir kilo koruma programi, sonra 4
haftalik tekrar kalori kisith diyet ve ardindan 4 haftalik kilo koruma diyeti
uygulanmistir. HsCRP dlizeyleri sekiz haftalik kilo verme siresi ile dnemli
Olciide degismezken sonraki 4 haftalik kalori kisith diyet ile gbzlenen kilo
kaybi sonucunda % 35 oraninda belirgin sekilde azalmistir. HsCRP
dizeylerindeki azalma, 4 haftalik son kilo koruma programindan sonrada
devam etmistir. Ilk dlciimlere kiyasla son HsCRP diizeyi %29 oraninda
azalmistir. (Belza, Toubro, Stender & Astrup, 2009).

Van Gemert ve arkadaslari, 195 kiside 16 haftalik diyet veya egzersiz
tedavisinin inflamatuar belirtecler Uzerindeki etkilerini incelemislerdir. 48

kisiden olusan bir kontrol grubu calismaya dahil edilmistir.
Kontrol ile karsilastirildiginda, HsCRP diizeyleri egzersiz ve diyet tedavisi alan
grupta istatistiksel olarak anlamlh sekilde azalmistir. Egzersizin

dogrudan diyetle karsilastirildiginda anlamli derecede daha biylk bir etkisi
vardir. Bu calismada IL-6 seviyeleri her 2 grupta da degismezden
adiponektindeki degisim yalnizca egzersiz yapan grupta istatistiksel olarak
anlamh bulunmustur (Van Gemert vd., 2016). Biz calismamizda yalnizca 2.
derece obez bireylerin HsCRP dizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir
azalma saptadik. Bunun sebebi 2. derece obezlerde 1. derece obezlere ve
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normal kilolu olanlara goére vicuttaki kronik inflamasyon dlizeyinin daha
yuksek olmasi olabilir.

Son vyillarda, yag dokusunun cesitli adipositokinleri salgilayarak insilin
duyarlihgini aktif olarak etkiledigi gosterilmistir. Bircok bagimsiz calismada
artmis IL-6 ve azalmis adiponektin dizeylerinin insanlarda insuilin direnci,
obezite ve tip 2 diyabet gelisiminde rol oynadigi ortaya konmustur (Emral,
2006).

Daha o6nce, obezitenin ve tip 2 diyabetin, insan adipoz dokusunda
adiponektinin azalmis mRNA ekspresyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir (Hu,
Liang, & Spiegelman, 1996; Statnick, 2006). Yaptigimiz calismada hem
tedavi Oncesi ortalama adiponektin dederlerinde hem de tedavi sonrasi
ortalama adiponektin dederlerinde BKI' ye gére ayirdigimiz iic grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardir. Bu sonug¢ obezite ve adiponektin
arasindaki iliski oldugunu destekler niteliktedir.

Daha dnceki bir calismada serum adiponektin dizeylerini artirmak igin
en az %10 kilo kaybinin gerekli oldugu gostermis olmasina ragmen (Bastard,
2006), calismamizda 8 haftalik diyet ve egzersiz tedavisinin her ¢ grupta da
insllin direncini azalttigini ve adiponektin dizeylerini arttirdigini bulduk.
Ancak tedavi sonuglari agisindan Ug grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu. Aslinda bu durum bize kisinin BKI' si ne olursa olsun diyet ve
egzersiz tedavisinin  serum adiponektin  dizeylerini  arttirabilecegini
gostermistir.

Bircok calisma, egzersizin adiponektin dlzeylerini 6nemli d&lclde
degistirebilecedini gostermisken (Auerbach vd., 2013; Kim vd., 2015; Lee,
Kim & Kim, 2012), bazi calismalar bu sonuglari desteklememistir (Bhutani
vd. 2013; Abbenhardt vd., 2013; Beavers, Ambrosius, Nicklas & Rejeski,
2013). Calismamiz egzersizin kisinin BKI' sine bakilmaksizin adiponektin
dlzeylerini arttirabilecegi tezini desteklemektedir.

Obezite ile birlikte insan adipoz dokusundan IL-6 Uretimi artar
(Bastard, 2006). Bastard ve arkadaslari obez kadinlarda kilo kaybindan sonra
IL-6 dizeylerinin serum ve yag dokusunda azaldigini géstermislerdir (Bastard
vd., 2000).Ancak, calismamizin basinda 6lgllen serum IL-6 seviyelerinde 8
haftalik diyet ve egzersiz tedavisi sonucu her (¢ grupta da istatistiksel olarak
anlamh bir artis vardi. Kilo kaybina ragmen IL-6 seviyelerindeki artis,
bireylerin diyet tedavisine ek olarak egzersiz yapmalarina bagl olabilir.
CunkU uzun sureli egzersiz sirasinda, iskelet kasi tarafindan IL-6 sentezlenir
ve dolasima salinir. IL-6, salgilanan ilk sitokin olup diger sitokinlerden daha
fazla artis goOsterir. Ayrica egzersizden hemen sonra maksimum seviyesine
ulasir (Fischer, 2006). IL-6'daki ikincil artiglar, immun hicrelerin infiltre
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olmasi ve IL-6'nin iskelet kasi hasarinin onarimina yardimci olmasi igin
gerceklesir (Pedersen, Steensberg & Schjerling, 2001; Pedersen & Hoffman-
Goetz, 2000). Iskelet kasi zamanla egzersize uyum sadlayabilir ve uzun
dénemde IL-6 seviyelerinde tekrar dlisis meydana gelebilir. Bununla birlikte,
alisiimamis aktivitelerin tekrarlanan ndbetleri, uzun sureli egzersiz sonrasinda
dinlenme silresinin kisa tutulmasi hizlandirilmis kas proteolizi ve azalan besin
emilimi gibi istenmeyen fizyolojik etkilere neden olabilir (Hennigar, McClung
& Pasiakos, 2017).

Egzersiz ile birlikte kas glikojeni azalir, kontraksiyon kasindan IL-6
salinir ve sonugta IL-6' nin dolagsimdaki seviyelerinde bir artis olur. IL-6
hepatik glikojenoliz ve glukoneogenez igin sinyal verir. Uzun slreli egzersiz
ayrica yag dokusunda IL-6'nin up- reglilasyonunu ve lipolizde artis oldugunu
goOsterir. Dolasimdaki yag asitleri ve intramuskdler trigliseritlerin lipolizinden
salinan glikoz ve yag asitleri oksidasyon igin kas mitokondrilerine tasinir, bu
da kas egzersizi icin artan ATP ve enerji ile sonuglanir (Chan, McGee, Watt,
Hargreaves & Febbraio, 2004; Keller vd., 2001; Steensberg vd., 2001).

Egzersiz sonrasi kas doku sinyalleri ve kas dokusu igindeki bag dokusu
mikro-travmasi sonucu mikro vyapisal iskelet hasar, immuin hicre
infiltrasyonuna ve IL-6 da dahil olmak Uzere sitokinlerin sekresyonuna yol
acar. Bu durum doku yaralanmasi veya enfeksiyona verilen inflamatuar
yanita benzerdir. Kastan tiretilen IL-6 egzersizden hemen sonra ortaya ¢ikar
ve akut yanittir ancak immdun tirevli IL-6 hasarli dokuyu onarmak igin uzun
bir stre boyunca yuksek kalabilir ( Fischer, 2006; Pedersen vd, 2001;
Pedersen & Hoffman-Goetz, 2000 ).

Uzun stlreli (> 2 saat) ve yliksek bir yogunluktaki kosu ( Nehlsen-
Cannarella vd.,1997; Nieman vd., 2003; Robson-Ansley, Walshe & Ward,
2011; Nieman vd. 1998; Starkie vd. 2001) veya bisiklet sirme( Nieman vd.
1998; Starkie vd. 2001; Febbraio vd., 2003; Nieman vd., 2005; Scharhag,
Meyer, Auracher, Gabriel & Kindermann, 2006; Li & Gleeson, 2005)
antrenmani ile ilgili yapilan calismalarda egzersiz sirasinda veya dncesinde
verilen karbonhidrat takviyesinin kas kaynakli IL-6' daki artislarda bir azalma
sagladigi gozlenmistir. Bizim calismamizda tim bireylere ortalama 1-2 saat
oncesinde ya ara 6dgun ya da ana 6gun tiketmeleri 6nerilmistir. Bu 6glnler
ortalama 15-45 gram karbonhidrat icermektedir. Buna ragmen serum IL-6
seviyelerinde 8 haftalik diyet ve egzersiz tedavisi sonucu her ¢ grupta da
istatistiksel olarak anlamli bir artis saptanmistir. Bunun sebebi egzersiz
stresinin 1 saat olarak belirlenmesi olabilir. Clinkl egzersiz slresinin <2
saat slrdigld calismalar ( Sim vd., 2012; Ihalainen, Vuorimaa, Puurtinen,
Hamaldinen & Mero, 2014; Timmons, Tarnopolsky & Bar-Or, 2004; Cox,
Pyne, Cox, Callister & Gleeson, 2008; Starkie, Angus, Rolland, Hargreaves &
Febbraio, 2000) egzersiz O6ncesinde veya egzersiz sirasinda tlketilen
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karbonhidratin IL-6 konsantrasyonlari (zerine higbir etkisi olmadigini
gostermistir.

Sema-3' lerin ndronal ve kardiyovaskiler morfojenezlere, hicre
blylumesi, hayatta kalma, goc¢ ve proliferasyon Uzerindeki etkileri yoluyla
kansere katkida bulunduklari goésterilmistir(Kruger, Aurandt & Guan, 2005;
Roth vd., 2009; Tran, Kolodkin, Bharadwaj, 2007; Zhou, Gunput, &
Pasterkamp, 2008).

Sema-3E- pleksin-D1 ekseninin ayni zamanda kardiyovaskiler hastalik
ve timor blUyumesinin patogenezinde ve morfogenezde rolu kritik bir roll
olduguna dair kanitlar vardir (Casazza vd., 2010; Fukushima vd., 2011;
Gay, Zygmunt & Torres-Va  zquez, 2011; Gu vd.,2005; Moriya vd., 2010;
Roodink, 2008) ).

Moriya ve arkadaslari, yaptiklari bir calismada sema-3E'nin diyabetik
durumda yukar dogru dizenlendigini ve iskemik dokularda neoanjiyogenezi
inhibe ettigini géstermislerdir (Moriya vd., 2010).

Sema-3E ifadesi adipositlerde p53 ile indiklenir ve sema-3E monosit
tirevi makrofajlarin adipoz dokuya akmasini sadlar. Bu yag dokusu
makrofajlari, insilin direncine katkida bulunan TNF-a ve interlékin-6 gibi
proinflamatuar mediatérleri salgilar. In vitro bir galisma pleksin-D1 ve
Noropilin-1 UGzerinde hareket eden sema-3E' nin makrofaj migrasyonunun ve
proinflamatuar sitokin ekspresyonunun gigli bir indlkleyicisi oldugunu ayrica
sema-3E' nin, Akt fosforilasyonunu bloke ederek adipositlerde insilin
sinyalini inhibe ettigi gosterilmistir. Bununla birlikte bu bulgular genisleyen
adipoz dokudaki sekresyonun, insilin direncine katkida bulunan adiposit
patojenik fonksiyonlari destekledigini ortaya koymustur. Gergekten de,
Sema-3e' nin bir adiposit spesifik promoter kullanilarak asiri ekspresyonu,
yuksek kalorili diyetle beslenen farelerde ATM birikimini, instlin direncini ve
glikoz intoleransini indliklerken, sema-3E' nin delesyonunun, diyetle
indiklenen adipoz doku inflamasyonunu ve metabolik disfonksiyonu
iyilestirmistir (Schmidt vd., 2013;Shimizu vd., 2013).

Son yillarda sema-3E' nin obezite ve insulin direnci ile iligkisini ortaya
koyan calismalar olsa da diyet ve egzersiz tedavisiyle veya kilo kaybi ile
birlikte serum sema-3E ve pleksin-D1 seviyelerinin degisimini dlgen herhangi
bir calisma yoktur. Yaptigimiz calisma diyet ve egzersiz tedavisi ile birlikte
serum sema-3E ve plexin-D1 seviyelerinin dedisimini arastiran ilk calismadir.
Hafif kilolu bireyler ve 2. derece obez bireylerde diyet ve egzersiz tedavisi ile
birlikte sema-3E dizeyleri anlamli olarak degismezken (p>0.05) 1. derece
obez bireylerin serum sema-3E duzeyleri anlamh olarak yuUkselmistir
(p<0.01). Ancak sema-3E' nin pleksini olan pleksin-D1 seviyelerinde anlaml
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bir degisim saptanmamistir (p>0.05). Shimizu ve arkadaslari yliksek yagli bir
diyet ile beslenen farelerin serum sema-3E seviyelerine paralel olarak
visseral adipoz dokusunda sema-3E' nin ekspresyonunda artis
gbézlemlemislerdir. Ancak sema-3E ekspresyonu adipositlere lokalize olurken,
reseptdrid pleksin-D1 hem adipositlerde hem de toplanan makrofajlarda artis
gbstermistir (Shimizu vd., 2013). Bizim calismamizda sema-3E dlzeyleri
anlamli olarak degisirken plexin-D1 dizeylerinde fark olmamasi her ikisinin
eksprese oldugu bolgelerin farkli olmasindan kaynaklanabilir.

Obezite ve tip 2 diyabet basta olmak Uzere bircok hastaligin tedavisinde
kullanilabilecek FNDC5 proteininin kesfedilmesiyle, bu proteinin potansiyel bir
ajan olabilecegi umudu dogmustur. Ardindan bu proteinin yapisi ve yapisal
Ozellikleri arastiriimis ve aslinda aktif formunun FNDC5 proteininin proteolitik
arind olan irisin oldugu, bu molekilin de basta kas ve yag doku olmak
tzere bircok dokudan sentez edildigi bildirilmistir (Inci, 2016).

Belli bir slre egzersiz yapan Kkisilerde irisin saliniminin egzersiz ile
uyarildigi bulunmasina ragmen dizenli fiziksel aktivite ve egzersizin, plazma
irisin seviyeleri Uzerine etkisiyle ilgili calismalar hem cocuklarda hem de
yetiskinlerde hala celiskilidir (Palacios-Gonzalez vd., 2015). Timmons ve
arkadaslari da yapmis olduklari c¢alismalarin sonuglarina gére egzersiz
sonrasinda irisin diizeyinde artis olup olmadigi hakkinda genelleme yapmanin
dogru olmadigini rapor etmislerdir (Timmons,Baar, Davidsen & Atherton,
2012). GCalismamizda, irisin dlzeyleri diyet ve egzersiz tedavisi sonucunda
anlamli sekilde degismemistir. Bu durum tedavi slresinin kisa olmasina,
yaptirilan egzersizlerin tipine ve sliresine bagh olabilir.

Calismamizda tedavi 6ncesinde 1.grupta Olglilen plazma irisin dederleri
(8,83 = 3,15 ng/ml) ile 3.grupta olglilen plazma irisin dedgerleri(15,62 + 8,11
ng/ml) arasinda istatistiksel olarak anlamh fark vardi (p<0.01). Benzer
sekilde tedavi sonrasinda da 1.grupta 6lgllen plazma irisin degerleri (9,50 +
3,99 ng/ml) ile 3.grupta 6lglilen plazma irisin degerleri(16,73+ 9,56 ng/ml)
arasinda istatistiksel olarak anlamlh fark saptandi (p<0.05). Obez bireylerin
daha ylksek irisin seviyelerine sahip olmasi, metabolik homeostazinin telafi
edilmesinden kaynaklanmaktadir (Kurdiova vd. 2014). Yani irisin, artan vicut
agirligina bagh olarak ortaya cikan potansiyel glukoz metabolizmasina bagli
rahatsizliklari  énlemek igin  fizyolojik bir geri bildirim anlamina
gelebilir. Irisinin olumsuz metabolik durumlarda telafi edici ve tetikleyici bir
mekanizma gorevi goérerek arttigi didstntlmektedir. Diger yazarlar da,
obezite kosullar altinda irisindeki artisin, obez kisilerde siklikla bozulmus
glikoz toleransini gelistirmek igin fizyolojik bir adaptasyonu gdsterebilecegini
iddia etmislerdir (Stengel vd., 2013).
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Crujeiras ve arkadaslarinin 93 hastada sekiz haftalik kilo kaybini
hedefleyen calismasinda (BKi: 35.66+4.5 kg/m?) ( Crujeiras vd., 2014),
Huerta ve arkadaslarinin 79 kadin hastada 10 haftalik kilo kaybini hedefleyen
calismasinda (BKI: 27.5 to 39.9 kg/m? )( Huerta vd. 2015) ve de la Iglesia
ve arkadaslarinin 6 haftalik kilo kaybi muidahalesi sonucunda tim obez
hastalarda, serum irisin seviyeleri vicut agirligindaki azalma ile azalmistir
(de la Iglesia vd., 2014).

Fukushima ve arkadaslarinin 22 hasta Japon hastada ise (BKi: 36.9 +
5.0 kg / m; yas: 46.1 £ 16.0 yil) 6 ay boyunca kilo kaybini hedefleyen diyet,
egzersiz ve bilissel davraniscl terapiyi iceren c¢alismada irisin seviyeleri
anlamh olarak degismemistir (p>0.05) ancak irisin artisi olan hastalarda,
irisin seviyeleri azalmis olanlara kiyasla anlamli derecede viicut yag kitlesi
azalmig, TG, aclik glikozu, aclik insilini ve HOMA-IR dusis géstermistir. Bu
veriler, serum irisinin arttinlmasinin yag ve glukoz metabolizmasinin
iyilestirilmesi ve insllin direncinin iyilestiriimesi icin 6nemli olabilecegini
disindurmektedir (Fukushima, 2016).

Irisin, yag yakimini artiran ve sismanhda karsi etkisi olan bir anti-obezite
hormonudur (Bostrom vd., 2012; Elsen, Raschke & Eckel, 2014 ; Novelle,
Contreras, Romero-Pic6, Lépez & Diéguez, 2013). Bu nedenle, obez
hastalarda irisin yag kutlesi ile pozitif korelasyon géstermektedir (Hee Park
vd.,2013; Stengel vd., 2013; Pardo vd. 2014).

2013 yilinda Park ve arkadaslarinin yaptidi calismada MetS bulunmayan
deneklerle karsilastirildiginda, MetS olan kisilerde irisin dizeyleri anlamli
derecede yiksek bulunmustur. Irisin dizeyleri BKi, viicut yag kitlesi, bel
cevresi uzunludu ile pozitif korelasyon gostermistir. Calismamizda tedavi
oncesinde irisin dizeyleri sirasiyla BKI(r=0.339, p=0.04), vicut adirhd
(r=0.444, p=0.00), yag kiutlesi (r=0.405, p=0.01) ve HOMA-IR degeri
(r=0.550, p=0.00) ile pozitif iliskilidir. Tedavi sonrasinda ise durum benzer
olup irisin dlzeyleri ile BKI (r=0.356, p=0.03), vicut adirhgi
(r=0.401,p=0.01) ve yag kitlesi (r=0.349,p=0.01) arasinda pozitif yonde,
irisin ve adiponektin dlzeyleri arasinda (r=-0.400, p=0.000) ise negatif
yonde iliski oldugunu goéstermistir (Hee Park vd., 2013).

Ayni zamanda adiponektin dizeylerinin obezite ile ilgili antropometrik
Olcimler, aclik insidlini ve HOMA-IR ile yliksek dlzeyde negatif korelasyon
gostermesi 6nceki calismalardan elde edilen sonuclarla tutarhdir (Izadi,
Farabad & Azadbakht, 2013; Yamamoto vd.,2002)
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6.SONUC VE ONERILER

Calismamizda sekiz haftalik diyet ve egzersiz tedavisi sonucunda her Gg
grupta da vicut agirliklari, BKI degerleri, vicut yag kutleleri ve bel gevreleri
istatistiksel olarak anlaml sekilde azalmistir.

Uygulanan obezite tedavisinin acglik kan sekeri ve aclik insilin dizeylerini
dislirdigl dolayisiyla insllin  direncini iyilestirdigi gosterilmistir. Ayni
zamanda trigliserit dlzeyleri her U¢ grupta da istatistiksel olarak azalma
gbdstermistir. Diyet ve egzersiz tedavisi sonucunda total kolesterol, LDL-K ve
HDL-K degerleri her (¢ grupta da istatistiksel olarak fark gdstermemesine
ragmen calismaya dahil edilen 37 birey birlikte degerlendirildiginde HDL-K
dlizeylerinin istatistiksel olarak ytkseldigi saptanmistir. HDL-K seviyelerinin
yukselmesini diyet tedavisine ek olarak egzersiz tedavisi uygulamamiza
bagliyoruz.

Bireylerin yasam tarzlarina uygun olarak ve Akdeniz Diyeti temel
alinarak duzenlenen ve bireylere uygulanan diyet tedavisi sonucu tiroid ve
bébrek fonksiyonlarinda herhangi olumsuz bir gelisme meydana gelmemistir.

Obezitenin azalmasiyla birlikte HsSCRP ve serum IL-6 gibi inflamasyon
biyobelirteclerinin  seviyelerinde azalma beklememize ragmen HsCRP
dederleri yalnizca 2. derece obezlerde istatistiksel olarak anlamh sekilde
azalmistir. Serum IL-6 dizeylerinde ise her 3 grupta da artis meydana
gelmistir ancak bu artis anlaml olmamasina ragmen tedavi alan bireyler
gruplara ayrilmadan dederlendirildiginde serum IL-6 dlizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli bir artis vardir. Diyet tedavisi ve bireylerde kilo kaybi
meydana gelmesine ragmen serum IL-6 dlizeylerindeki artis egzersize verilen
bir inflamatuar yanit olabilir.

Insilin duyarliligini artiran, postprandiyal glukoz ve lipid metabolizmasi
Uzerinde etkili olan adiponektin, tedavi sonucunda kilo kaybi ile birlikte her 3
grupta da istatistiksel olarak anlamli bir artis gbstermistir. Yani sira hem
tedavi 6éncesinde hem de tedavi sonrasinda BKI'ye gére ayirdigimiz 3 grup
arasinda serum adiponektin dlzeyleri istatistiksel olarak anlaml fark
gostermistir.

Glncel literatir gbzden gecirildiginde obez bireylerin veya metabolik
sendroma sahip bireylerde plazma irisin diizeylerinin daha ylksek oldugunu
gbsteren calismalar vardir. Bizim calismamizda yalnizca 2. derece obez
bireyler obez olmayan bireylere istatistiksel olarak anlamli fark géstermistir
ve 2. derece obezlerin plazma irisin seviyeleri obez olmayanlara goére daha
yliksektir. Irisin diizeylerindeki bu yiiksekligin obeziteye ve &zellikle insilin
direncine karsl koruyucu etki gdstermesinden kaynaklandigini diisiiniyoruz.
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Egzersiz egitiminin kastan irisin Gretimini artirdigina yonelik calismalar
olmasina ragmen sonuglar celiskilidir. Calismamiza diyet ve egzersiz tedavisi
sonucu hicbir grupta plazma irisin seviyeleri istatistiksel olarak anlamh fark
gOstermemistir. Bunun sebebi egzersizin tipi, sltresi ve sikhgl olabilir. Ayni
zamanda calismamizin dezavantaji bireylere hem diyet hem de egzersiz
birlikte uygulanmis olmasidir. Ileri calismalarda diyet tedavisinin ve egzersiz
tedavisinin plazma irisin dlzeylerine etkisi ayri ayri arastiriimahdir.

Sema-3E, obezite ve vyad dokusu inflmasyonu arasindaki iliskiyi
goOsterebilir. Calisma sayisi sinirli olmasina ragmen bir galismada asiri kalori
aliminin yag dokusunda p53 kaynakli inflamasyona yol actigi ve p53
aktivasyonunun, sema-3E' nin neden oldugu makrofajlarin viseral yaga
infiltrasyonuna neden olarak adipoz doku inflamasyonuna ve obezite ile iliskili
metabolik anormalliklere sebep olabilecegi gosterilmistir. Bu calisma diyet ve
egzersiz tedavisi ile birlikte meydana gelen kilo kaybinin sema-3E dizeyleri
Uzerindeki etkisini inceleyen ilk calismadir. Calismamizda tim bireyler
gruplara ayrilmadan degerlendirildiginde diyet ve egzersiz tedavisi ile birlikte
serum sema-3E duzeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis vardir. Ayni
artis obez olmayan bireylerde ve 2. derece obez bireylerde gézlenmemisken
1. derece obezlerin serum sema-3E dilzeyleri yikselmistir. Diyet ve egzersiz
tedavisi sonucu yag dokusunda azalma meydana gelmesinden yag dokusu
inflamasyonunda ve serum sema-3E duzeylerinde bir azalma meydana
gelmesi beklenebilir. Ancak calismamizin slresinin kisa olusu ve egzersiz
tedavisinin de diyet tedavisi ile birlikte verilmesinin serum sema-3E
dlzeylerini artirmis olabilecegini disiinmekteyiz. Bu nedenle bireylerin viicut
agirliginin en az %10' unu kaybedecekleri daha uzun sireli ve insan adipoz
dokuda sema-3E ekspresyonunu da 6lgen ileri galismalara ihtiyag vardir.

Bu calismanin farkh bir yéniu BKI' si farkh olan gruplarin diyet ve
egzersiz tedavisine nasil yanit verdigini 6lgmesidir. Calismamizda her 3
grupta da vicut agirhdi, yag kutlesi, bel cevresi uzunlugu, aglik kan sekeri,
aclik insilini, HOMA-IR dederleri ve TG dlizeyleri istatistiksel olarak anlamli
sekilde azalmis, adiponektin dlzeyleri ise her 3 grupta da artmistir ve her 3
grup da diyet ve egzersiz tedavisinden benzer sekilde fayda gérmustir. Bu
sebeple Dlinya genelinde oldugu gibi Turkiye’de de sikligi giderek artan
obezitenin tedavisinde diyet ve egzersiz tedavisi ilk akla gelmesi gereken
tedavilerdir ve obezite tedavisi diyetisyen, doktor, fizyoterapist ve
psikologdan olusan multidisipliner bir ekip tarafindan yuaratdlmelidir.
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8.EKLER

8.1. Ek-1 (Gonillu Bilgilendirme Formu)

Dokiiman Adi: KADB-F 23-R.00

ASGARI BILGILENDIRILMIS — —
GONULLT OLUR FORMU ORNEG] | Y2y Tarihi: 18.042013

Sayfa No: 4/6

Onaylayan: Daire Bagkan:

VERSIYON TARIHI : 31.07.2017
VERSIYON NUMARASI 1

GONULLU BILGILENDIRME FORMU

“Bir arastirma projesine davet edilmektesiniz. Karar vermeden &nce
arastirmanin neden ve nasil yapilacagini anlamaniz ¢ok énemlidir. Litfen
biraz zaman ayirin ve asadidaki bilgileri dikkatlice okuyun, isterseniz
baskalariyla tartisin. Acik olmayan bir bélim varsa ya da daha ayrintili bilgiye
ihtiyac duyuyorsaniz lutfen bizi arayin. Ancak arastirmaya katilmak isteyip
istemediginize karar vermek igin lutfen biraz dtisinin.”

1. Arastirmanin adi nedir?

Obez bireylerde diyet ve egzersiz tedavisinin irisin ve semaphorin-3e
duzeylerine etkisi

2. Arastirmanin amaci nedir?

Obezite ve insllin direncinin toplumda goérilme sikhidi giderek
artmaktadir. Kilo kaybi ile birlikte bireylerin yasam kalitesinde artis
goézlenmekte yani sira insilin direnci de azalmaktadir. Insiilin direnci olusum
mekanizmasi oldukca karmasiktir. Insiilin direncinin azalmasina sebep olan
mekanizmalar da arastinlmalidir. Hem irisin hem de semphorin-3E son
yillarda kesfedilen obezite ve insllin direnci mekanizmalari ile iliskisi oldugu
dusunulen molekullerdir. Bu calismada obezite tedavisi ( diyet ve egzersiz
tedavisi) ile gbzlenen kilo kaybinin serum irisin ve semaphorin-3E dlzeylerini
nasil degistirdigi arastirilacaktir.

3. Neden ben secildim?
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Obezite tedavisi veya saglikli yasam icin(kontrol grubuna alinacak
hastalar) diyet ve egzersiz tedavisi almay! zaten kabul ettiniz ve Eskisehir
Fora Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Merkezine basvurdunuz. Calismamizdaki
dislama kriterlerinden herhangi birine sahip olmadiginiz icin bu calisma icin
secildiniz. Arastirmaya bu kriterlere uyan ve katilmay! kabul eden 39 Kkisi
katilacaktir. (3 grup, 13 er kisi)

4, Arastirmada bana uygulanacak bir tedavi var mi1?

Size arastirma boyunca obezite tedavisinin temel bilesenlerinden olan
tibbi beslenme tedavisi ve egzersiz tedavisi uygulanacaktir. Obez olmayan
ancak saglikli yasam icin programa katilan bir bireyseniz size de saglikli
yasam igin beslenme programiniz dlizenlenecek ve ayni egzersiz tedavisi
uygulanacaktir.

5. Bu arastirmaya katilmayr kabul edersem bana ne
yapilacak?

Arastirmaya katilmayi kabul ettiginiz taktirde size, obezite rehabilitasyon
programimizda yaptigimiz gibi kisiye 6zel beslenme programi dlizenlenecek,
haftanin 3 gunlt(glin asin olmak kosuluyla) glinde 1 saat egzersiz
yaptirilacaktir. Arastirmaya baslarken ve 8. Haftanin sonunda sizden 10 cc
kan O0rnedi alinacaktir.

Arastirmanin basinda ve sonunda 10 cc kan alinmasinin disinda Size
hicbir ek islem yapilmayacadi igin, bu calismaya 6zel herhangi bir risk ile
karsi karsiya kalmayacaksiniz.

6. Arastirmada benim herhangi bir sorumlulugum var mi?

Hayir, herhangi bir sorumlulugunuz bulunmamaktadir.
Size disen hicbir masraf olmayacaktir. Obezite tedavisi programimizda
yapilan uygulamalar haricinde bir sey yapmaniz kesinlikte istenmeyecektir.

7. Arastirmanin deneysel kisimlarinda bana bir islem
uygulanacak mi?

Arastirma boyunca size kisiye 6zel beslenme tedavisi ve haftanin 3 gini
1’er saat egzersiz tedavisi uygulanacaktir. Ancak bu calismaya katilmamis da
olsaniz obezite tedavisi icin ayni islemler uygulanacaktir. Arastirmanin
basinda ve sonunda 10 cc kan alinmasinin disinda bu saglik kurulusuna
gelme amaciniz disinda hicbir islem uygulanmayacaktir.
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8. Arastirmaya katilmanin olasi dezavantajlari ve riskleri
nelerdir?

Arastirma da size, sizin merkezimize gelme amaciniz disinda hicbir islem
yapilmayacadi icin, hicbir risk ile karsi karsiya kalmayacaksiniz. Herhangi bir
ilac kullanmaniz asla istenmeyecektir.

Arastirma; sizden alinan kan o6rnegi Uzerinde vyapilacaktir. Obezite
tedavisine baslarken ve 8 haftanin sonunda sizden 10cc kan alinacaktir.

9. Arastirmada herhangi bir masraf yapacak miyim?
Size dlsen hicbir masraf olmayacaktir.

10. Arastirmada ters giden bir sey olursa?

Egzersiz tedavisi icin uygun olup olmadiginiz i¢ hastaliklari uzmani ve
fiziksel tip ve rehabilitasyon uzmani tarafindan degerlendirilecek de olsa
egzersiz esnasinda tansiyon ve nabizda degisimler olabilir ve kisiyi rahatsiz
edebilir. Ancak egzersiz tedavisi de bir saglik kurulusunun(Eskisehir Fora
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Merkezi) igindeki spor salonunda
uygulanacagindan olumsuz bir durumla karsilasmaniz durumunda saglk
ekipleri hemen mudahale edebileceklerdir. Pilates egzersizleri hi¢c spor
yapmamis veya uzun suredir spor yapmayan Kkisilerde kisa streli kas
agrilarina neden olabilir. Ancak bu durumlar arastirmaya katilmamis da
olsaniz obezite tedavisi programinda yasanabilecek durumlardir. Arastirmaya
katilmanizla herhangi bir ilgisi yoktur.

11. Arastirmaya katilmanin olasi yararlar nelerdir?

Arastirmaya katilmanin size hemen ddnecek bir faydasi bulunmamakla
beraber, arastirma sonuglarimizin gelecekteki hastalara, kuruma, topluma ve
bilime faydasi olacak ve c¢esitli hastaliklarin tani ve tedavisinde
kullanilabilecek yeni yontemler gelistirilecektir.

12.Kimlik bilgilerim ve elde edilen verilerin gizliligi nasil
saglanacak?

Arastirma siresince elde edilen tim bilgiler ve kisisel detaylar gizli
kalacaktir.

Sizin kimliginizi ortaya cikaracak kayitlar gizli tutulacak, kamuoyuna
aciklanmayacak; arastirma sonuglarinin yayimlanmasi halinde dahi, sizin
kimliginiz gizli kalacaktir.

13. Arastirmaya devam etmem icin gereken siire nedir?
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Arastirmaya devam etmeniz gereken slre 8 haftadir.

14.Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini goniillii sayisi nedir?
Arastirmaya 39 kisi dahil edilecektir.
15. Benden alinacak kan 6rnegi hangi amagla kullanilacaktir?

Sizden alinacak kan ornegi diyet ve egzersiz tedavisinin bazi kan
parametreleri Gzerine etkilerini arastirmak amaciyla kullanilacaktir.

Sonuglariniz diger hastalarin sonuglariyla birlikte dederlendirilerek,
sonuglar kisisel gizlilik kurallari  gergevesinde, Dbilimsel dergilerde
yayinlanacaktir.

16. Benden alinacak kan ornegi yurtdisinda mi galisilacak?
Hayir, arastirmada higbir analiz yurtdisinda yapilmayacaktir.

17. Arastirmaya katilmak ya da bir kez katildiktan sonra, sonuna
kadar devam etmek zorunda miyim?

Hayir, arastirmaya katilmak zorunda degilsiniz ve istediginiz zaman
arastirmadan ayrilabilirsiniz. Katiim goénullidar, katilmayr reddetmek;
herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine
yol acmayacaktir.

Ayni sekilde, arastirmaya katilmayi kabul ettikten sonra da, arastirmanin
herhangi bir yerinde, hicbir neden gdstermeksizin, herhangi bir zarar ya da
elde edilmesi beklenen bir yarar kaybina yol acmadan, arastirmadan
cekilebilirsiniz.

Arastirmaya katilmamak veya arastirmadan cekilmek; katilimcinin
gelecek yasami, isi ya da akademik gelisiminde hicbir sekilde aksakliga
neden olmayacaktir.

18. 24 saat siire ile daha ayrintili bilgi igin kime basvurabilirim?

Dyt. Giilay SEZGIN
Adres : Eskisehir Fora Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Merkezi
Tel : 0538 574 3496

Tesekkiir: Bu calismaya verdiginiz katki igin size, bilim camiasl adina
tesekklr ederiz.
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Klinik Arastirmalar Etik Kurul Onayi:

Bu bilgilendirme formu “Eskisehir Osmangazi Universitesi Klinik
Arastirmalar EtikKurulu” tarafindan onaylanmistir.

Bilgilendirme Formu sizde kalabilir.
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8.2. Ek-2 (Etik Kurul Onayi)
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~ ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITEST
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU BASKANLIGI

GORUS FORMU

13 Nisan 2013 tarih ve 28617 sayili Resmi Gazete’de yayinlanan Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmeligin
“MADDE 26 — (1) Etik kurullar goniilliilerin haklari, giivenligi ve esenliginin korunmasi amaciyla aragtirma ile
ilgili diger konularin yan sira goniilliilerin bilgilendirilmesinde kullanilacak yontem ve belgeler ile bu Kisilerden
almacak olurlar hakkinda bilimsel ve etik yonden degerlendirme yapmak amaciyla, iiyelerinin gogunlugu
doktora veya tipta uzmanlik seviyesinde egitimli saghik meslek mensubu olan, en az yedi ve en ¢ok on bes
tiyeden olusturulur” ve “MADDE 26 — (4) Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu, biyoyararlamim-biyoegdegerlik
calismalar digindaki aragtirmalari bilimsel ve etik yonden degerlendirmek igin kurulur.” maddeleri geregi Etik
Kurul, caligmalar1 “bilimsel ve etik yonden” inceler.

“Obez Bireylerde Diyet ve Egzersiz Tedavisinin Irisin ve Semaphorin 3E Diizeylerine
Etkisi” bashkh proje ile ilgili etik kurulumuzun goriisii asagidadur.

Danisman: -

Aragtirma Projesinin Yiiriitiiciisii: Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dal1 - Prof.Dr.Sema USLU

Diger Cahsmacilar: Eskisehir Osmangazi Uniyersitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya
Anabilim Dali - Ars.Gor.Fatih KAR, Eskisehir Ozel Fora Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
Merkezi - Dyt.Giilay SEZGIN

ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU BASKANLIGI

KARAR FORMU

Karar Tarihi: 03 Agustos 2017

Karar Sayisi: 17

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
Prof.Dr.Sema USLU sorumlulugunda yiiriitilen “Obez Bireylerde Diyet ve Egzersiz
Tedavisinin Irisin ve Semaphorin 3E Diizeylerine Etkisi” baslikli ¢alhismanin yapilmasinin
uygun olduguna oy birligiyle karar verilmistir.

Calismanizda basarilar dileriz.




KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

“Obez Bireylerde Diyet ve Egzersiz Tedavisinin Irisin ve
Semaphorin 3E Diizeylerine Etkisi”
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