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OZET
Prediyabetli Bireylerde Egzersizin GDF-15 Diizeylerine Etkisi
Yildirim Ayaz, Elif
Doktora Tezi, Beslenme ve Metabolizma Anabilim Dali
Danisman: Prof. Dr. Banu Mesci

Amagc: GDF-15 (Growth differentiation factor-15), prediyabette artan inflamatuar
bir sitokindir ve anoreksijenik etkileriyle tanmir. Bu calisma, prediyabetli
bireylerde 12 haftalik egzersiz programumin GDF-15 tizerine etkilerini

degerlendirmeyi amaglamaktadir.

Metod: Bu cok merkezlj, ¢ift kor, paralel gruplu, randomize-kontrolli calismada,
08.04.2021-07.12.2022 tarihleri arasinda, 18-60 yas aras1 prediyabet tanis1 almis 64
hasta, 1:1 oraninda egzersiz (E) ve kontrol (K) gruplarina randomize edilmistir.
Metformin baslamas: planlanan 32 hasta da metformin (M) grubuna alinmustir.
Egzersiz grubundaki katilimcilara, 12 hafta boyunca haftanin 3 giinti, 60 dakika
stiresince, maksimum kalp hizlarmin %50-70'inde aerobik egzersiz yaptirilmistir.
Calismanin basinda ve 12. haftanin sonunda egzersiz, kontrol ve metformin

gruplarmin serum GDF-15 seviyeleri degerlendirilmistir.

Bulgular: Arastirmay1 tamamlayan 91 katilimcimin (E n:30, K n:30, M n:31) yas
ortalamast 46.13 + 8.52 olup, %23.1'i erkekti. Baslangictaki GDF-15 seviyeleri
gruplar arasinda benzerdi (E: 668.60+415.11, K: 651.84+352.45, M: 603.64+387.19,
p:0.466). On ikinci haftada, egzersiz grubunda kontrol grubuna gore daha duistik,
metformin grubunda ise kontrol grubuna gore daha ytiksek GDF-15 seviyeleri
tespit edildi (E: 383.06+215.63, K: 556.42+285.60, M: 810.80+497.97, p<0.0001).
Grup ici karsilastirmalarda, kontrol grubunda 0. ve 12. haftada anlamli bir
degisiklik olmamisken, egzersiz grubunda GDF-15 seviyeleri baslangica gore
azalmis (p<0.0001) ve metformin grubunda ise artmust1 (p<0.0001).

Sonug: Sonug olarak, 18-60 yas aras1 prediyabetli bireylerde, hem bir metabolik

bozukluk biyobelirteci olan hem de istah tizerinde negatif regtilator etkisi



bulunan GDF-15, 12 haftalik aerobik egzersiz uygulanmasi ile azalmus,
metformin verilmesi ile artmistir. Bu calisma, GDF-15'in prediyabet
yonetimindeki mekanizmalar1 aydinlatmaktadir. GDF-15'in  terapotik
potansiyelini belirlemek icin daha genis tabanli, uzun donemli calismalara

ihtiyac vardur.

Anahtar Kelimeler: Prediyabet, GDF-15, Egzersiz, Metformin, Diyabetes
Mellitus



ABSTRACT

The Effect of Exercise on GDF-15 Levels in Individuals with Prediabetes
Yildirim Ayaz, Elif

PhD Thesis, Nutrition and Metabolism Department
Advisor: Prof. Dr. Banu Mesci

Objective: Growth differentiation factor-15 (GDF-15) is an inflammatory
cytokine that increases in prediabetes and is known for its anorexigenic effects.
This study aims to assess the effects of a 12-week exercise program on GDF-15 in

prediabetic individuals.

Method: In this multicenter, double-blind, parallel group, randomized-
controlled study, between 08.04.2021-07.12.2022, 64 patients aged 18-60 years
diagnosed with prediabetes were randomized into exercise (E) and control (C)
groups in a 1:1 ratio. Additionally, 32 patients planned to start on metformin
were included in the metformin (M) group. Participants in the exercise group
were subjected to aerobic exercise at 50-70% of their maximum heart rate, three
days a week, for 60 minutes. Serum GDF-15 levels in the exercise, control, and
metformin groups were evaluated at the start of the study and at the end of the

12th week.

Results: Of the 91 participants who completed the study (E n:30, C n:30, M n:31),
the mean age was 46.13 + 8.52, and 23.1% were male. Initial GDF-15 levels were
similar across groups (E: 668.60+415.11, C: 651.84+352.45, M: 603.64+387.19,
p=0.466). At week 12, the exercise group had lower GDF-15 levels compared to
the control group, while the metformin group had higher levels compared to the
control group (E: 383.06+215.63, C: 556.42+285.60, M: 810.80+497.97, p<0.0001). In
intra-group comparisons, there was no significant change in the control group
between weeks 0 and 12, while GDF-15 levels decreased from baseline in the

exercise group (p<0.0001) and increased in the metformin group (p<0.0001).

Conclusion: In conclusion, in individuals aged 18-60 with prediabetes, GDF-15,

a biomarker of metabolic disorder and a negative regulator of appetite, decreased



with 12 weeks of aerobic exercise and increased with the administration of
metformin. This study illuminates the mechanisms of GDEF-15 in the
management of pre-diabetes and highlights the need for broader, longer-term

studies to determine the therapeutic potential of GDF-15.

Keywords: Prediabetes, GDF-15, Exercise, Metformin, Diabetes Mellitus
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GIRIS ve AMAC BOLUM 1

Prediyabetin global prevalansi, yasam tarzi faktorlerinin degismesiyle artmaktadir ve
Tip 2 Diyabet ile kardiyovaskiiler hastaliklar dahil olmak tizere diger metabolik
hastaliklara ilerleme riskini 6nemli 6l¢iide arttirmaktadir (1). Prediyabetin erken tani
ve yonetimi, diyabetin 6nlenmesi ve saglik sonuglarinin iyilestirilmesi i¢in 6nem arz
etmektedir. Giincel kilavuzlar prediyabetli eriskinler i¢in haftada 150-300 dakika orta
yogunlukta (3-6 MET) veya 75-150 dakika siddetli aerobik egzersiz (6-9 MET)
yapilmasini, egzersiz programinin hafta icerisinde giinlere boliinmesini ve 2 giinden
fazla egzersiz yapmadan gegirilmemesini onermektedir (2—4). Amerikan Diyabet
Cemiyeti (ADA) tiim prediyabetli hastalara egzersiz ve diyet degisikligi onerirken, 60
yas altindaki prediyabetliler i¢in metformin tedavisinin de diisiiniilmesini
onermektedir (5). Egzersizin metabolik saglik tizerindeki olumlu etkilerinin, hiicresel
diizeydeki degisimler ile iliskisi net olarak bilinmemektedir. “Growth differentiation
factor-15” (GDF-15) makrofaj aktivasyonunun diizenlenmesinde rol alan,
“Transforming Growth Faktor-B” (TGF - B) siiper ailesine ait dimerik bir sitokindir
(6). Apopotoz, sinyal iletimi, hiicre onarimi ve bilylimesinde rol alir ve fizyolojik
kosullarda organlarda diisiik oranda eksprese edilir (7,8). Anoreksijen etkileri olan
GDF-15'in kalp ve yag dokusu gibi gesitli organlarda koruyucu bir rol oynadigi
diistiniilmektedir (9). GDF-15’in gida alimini baskilayarak metforminin kilo kaybi
etkilerine aracilik ettigi gosterilmistir (10). Metformin, insiilin yolagindan bagimsiz
olarak barsak-beyin aksinda Onemli bir sitokin olan GDF-15’in salgilanmasini
arttirarak viicut agirh@imi azaltmaktadir (11). Prediyabetli hastalarda kilavuz tabanli
egzersiz programlariin uygulanmasinin GDF-15 iizerine etkisi bilinmemektedir. Bu
caligmanin amaci prediyabetli bireylerde 12 haftalik aerobik egzersiz programinin

uygulanmasinin GDF-15 {izerine etkisinin belirlenmesidir.



GENEL BILGILER BOLUM 2

2.1.PREDIYABET
2.1.1. Prediyabet Tanim ve Klinik Onemi

Prediyabet, glukoz homeostazinin bozuldugu, ancak heniiz diyabet kriterlerini
karsilamadig1 bir durumu tanimlar. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Amerikan Diyabet
Cemiyeti (ADA) gibi otoriteler, prediyabeti Tip 2 Diyabet’in potansiyel bir 6nciisii
olarak kabul ederler (12,13). Prediyabetin global prevalansi, yasam tarzi faktorlerinin
degismesiyle artmaktadir ve Tip 2 Diyabet ile kardiyovaskiiler hastaliklar dahil olmak
tizere diger metabolik hastaliklara ilerleme riskini 6nemli 6l¢iide arttirmaktadir (1). Bu
nedenle, prediyabetin erken tam1 ve yOnetimi, diyabetin Onlenmesi ve saglik

sonuclarinin iyilestirilmesi i¢in hayati dneme sahiptir.

Prediyabet, Tip 2 Diyabet gelisimi i¢in bir uyari isareti olarak kabul edilen metabolik
bir durumdur. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yapilan tanima gore, prediyabet; aglik
kan glukozu seviyesinin 100-125 mg/dL (BAG- Bozulmus Aglik Glukozu) veya 2
saatlik oral glukoz tolerans testindeki (OGTT) 2. saat kan glukoz seviyesinin 140-199
mg/dL araliginda olmasi (BGT- Bozulmus Glukoz Toleransi), veya HbA1C’nin
(glikolize hemoglobin) %5.7-6.4 arasinda olmas1 durumunu ifade eder (12). Tablo
1’de Diyabet, Prediyabet, Bozulmus Aglik Glukozu, Bozulmus Glukoz Toleransi tani

kriterleri gosterilmistir.



Tablo 1. Diyabet, Prediyabet, Bozulmus A¢lik Glukozu ve Bozulmus Glukoz
Tolerans1 Tan1 Kriterleri

Diyabet Prediyabet BAG BAG + BGT

100-125 100-125

APG >126 mg/dL 100-125 mg/dL ma/dL <100 mg/dL o

OGTT 2.st PG
140-199 140-199

S i
>200 mg/dL 140-200 mg/dL <140 mg/dL mg/dL mg/dL

(75 g glukoz)

>200 mg/dL +
Random PG Diyabet
semptomlari

2%6.5 %5.7-6.4

(=48 mmol/mol) | (39-47 mmol/mol)

BAG: Bozulmus A¢lik Glukozu, BGT: Bozulmus Glukoz Tolerasnsi, APG: Aglik
Plazma Glukozu, OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi, PG: Plazma Glukozu, HbAlc:

Glikolize Hemoglobin

2.1.2. Global Prevalans ve Risk Faktorleri

Diyabetin tiim diinyada prevalansi yliksektir ve ilerleyen yillarda bunun daha da
artmas1 beklenmektedir. Iki bin on dokuz yilinda 20-65 yaslar1 arasinda 351.7 milyon,
65-99 yaslar1 arasinda 135.6 milyon diyabetli vardir. Iki bin otuz yilinda bu sayilarin
sirasiyla 417.3 milyon ve 195.2 milyon olmasi beklenmektedir (14). Tip 2 Diyabet,
toplam diyabetin %90-95’ini olusturur ve 6nlenebilir bir hastaliktir.

Amerika’da toplam niifusun %10.5’inde diyabet, %34.5’inde ise prediyabet mevcuttur
(15). Tirkiyede yapilan TURDEP-2 (Tirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi-11) ¢aligmasinin verilerine gore 2010
yilinda diyabet prevalansi %13.7 iken, prediyabet prevalansit %28.7’dir (16). Tim
diinyada yaklasitk 720 milyon prediyabetli birey oldugunun tahmin edildigi
bildirilmistir (1,17). Bu yayginlik, toplumsal saglik politikalar1 ve bireysel miidahale

stratejilerinin 6nemini vurgulamaktadir.

Prediyabet ve diyabetin risk faktorleri ve tan1 yontemleri aynidir. Yas, obezite, fiziksel

inaktivite, yiiksek riskli etnik irk/kékene sahip olmak ve genetik yatkinlik Tip 2



Diyabet ve prediyabet riskini arttirir (18). Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA),
kilavuzunda 45 yasindan sonraki kisilere, gestasyonel diyabet Oykiisii olan kadinlara
ve prediyabeti olan bireylere diyabet taramasini 6nerir. Ayrica viicut Kitle indeksi >25
kg/m? olanlara su risk faktorlerinden en az birine sahiplerse tarama yapilmasi 6nerilir:
birinci derece akrabada diyabet, fiziksel inaktivite, kardiyovaskiiler hastalik,
hipertansiyon (tansiyonun >140/90 mmHg olmas1 veya hipertansiyon tedavisi aliyor
olmak), HDL (yiiksek dansiteli lipoprotein) kolesterol’iin 35 mg/dL altinda ve/veya
trigliserid diizeylerinin 250 mg/dL iizerinde olmasi, akantozis nigrikans gibi insiilin
rezistanst iligkili durumlar, yliksek riskli irk/etnik kdkene sahip olmak ve polikistik

over sendromu tanisi olmak (19).

2.1.3. Prediyabetten Tip 2 Diyabete Ilerleme

Prediyabeti olanlarin 3-5 yil igerisinde %25 ve tiim hayatlar1 boyunca %70 oraninda
asikar diyabet gelistirme riski vardir (20). Amerikan Diyabet Cemiyeti'ne gore,
prediyabetin Tip 2 Diyabet’e ilerleme olasilig1 yillik yaklasik %5-10 arasindadir (21).
Prediyabetli bireylerin kardiyovaskiiler hastalik, inme ve periferik vaskiiler hastalik
riskleri artmustir (22). Bu kisilerde siklikla abdominal obezite, hipertansiyon, HDL
diisikligi ve trigliserid yiiksekligi goriiliir. Tip 2 Diyabetin en 6nemli risk faktorii
olan prediyabet, saglik sistemi i¢in 6nemli bir yiik olusturabilir ve toplum sagligin
tehdit edebilir.

Prediyabetten Tip 2 Diyabet’e ilerleme siireci, metabolik bozukluklarin ve biyolojik
mekanizmalarin karmasik bir etkilesimini igerir. Bu siire¢ genellikle insiilin direnci ve
beta hiicrelerinin fonksiyon bozuklugu ile karakterize edilir. Insiilin direnci, viicudun
insiiline normalden daha az yanit vermesi ve pankreasin normalden fazla insiilin
tiretmesi gerektigi anlamina gelir. Zamanla, pankreas yeterince insiilin liretemez hale

gelir ve kan glukoz seviyelerinin kontrol altinda tutulmasi zorlasir.

Beta hiicre fonksiyon bozuklugu, prediyabetten Tip 2 Diyabet’e gegiste 6nemli bir rol
oynar. Insiilin, pankreasin beta hiicreleri tarafindan iiretilen bir hormondur ve
viicuttaki glukozun hiicrelere alinmasini saglar. Prediyabetin ilerlemesiyle, beta
hiicrelerinin insiilin tiretimindeki ve salimindaki bozulmalar, glukoz homeostazini

bozar ve glisemik kontroliin kaybina yol agar (23). Kontrolsiiz sekilde ilerleyen insiilin



direnci, beta hiicrelerinin siirekli olarak asir1 yiiklenmesine sebep olur ve bu durum,
zamanla beta hiicre yorgunlugu veya tiikenmesine yol acar (24). Bu asamada, beta
hiicrelerinin islev kayb1 ve apoptozisi, kan glukoz seviyelerinin daha da artmasi ve Tip

2 Diyabet’in gelismesiyle sonuglanir.

Prediyabetli bireylerde Tip 2 Diyabet’e ilerleme orani, yasam tarzi faktorleri ve
genetik yatkinlik gibi ¢esitli etkenlere baglidir. Erken tan1 ve etkili miidahalelerle, bu
ilerleme yavaslatilabilir veya tamamen Onlenebilir. Bu siirecte, diizenli egzersiz,
saglikli beslenme aligkanliklarini i¢eren yasam tarzi miidahaleleri ve farmakolojik

tedaviler 6nemli rol oynar.

2.1.4. Tip 2 Diyabetin Onlenmesine Yonelik Yapilmis Arastirmalar

Tip 2 Diyabet, 6nlenebilir bir hastalik olarak kabul edilir. Tip 2 Diyabet’in 6nlenmesi,
uzun yillardir arastirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir ve bu konuda bir¢ok bilimsel
calisma gergeklestirilmistir. Bu ¢alismalar sonucunda elde edilen veriler

dogrultusunda ¢esitli dneriler diizenlenmistir.

2.1.4.1.Diabetes Prevention Program (DPP)

Tip 2 Diyabet’in 6nlenmesinde 6nemli bir doniim noktasi teskil eden " Diabetes
Prevention Program" adli arastirma, 2002 yilinda yayimlanmistir. Bozulmus aglik
glukozu ve bozulmus glukoz toleransina sahip 3234 hasta iizerinde gerceklestirilen bu
calismada, hastalar ortalama 2.8 yil siireyle izlenmistir. Calisma, beklenen olumlu
sonucglara erken wulasilmasi sebebiyle oOnceden planlanandan daha erken
sonlandirilmistir. Katilimcilara ii¢ farklt miidahale uygulanmistir: bir gruba plasebo,
digerine giinliik 850 mg metformin (giinde iki defa) ve bir digerine yogun yasam tarzi
degisikligi Onerileri verilmistir. Yogun yasam tarzi miidahalesi grubunda, %7 veya
daha fazla kilo kayb1 hedeflenmis, katilimcilara haftada en az 150 dakika fiziksel
aktivite yapmalar1 tavsiye edilmis, diistik kalorili diyetler 6nerilmis ve 16 oturumdan
olusan egitim programimin ardindan kisisel danigsmanlik seanslari diizenlenmistir.
Arastirmanin troglitazon grubu da vardir fakat ilag yasaklandiktan sonra bu Kol

kapatilmigtir. Tiim katilimcilara, standart yasam tarzi degisikligi dnerileri yapilmistir.

Yasam tarzi miidahale grubunda, Tip 2 Diyabet’e ilerleme orani, plasebo grubuna gore

%58, metformin grubuna gore ise %31 oraninda daha diisiik bulunmustur (25). Bir



kiside diyabet gelisimini engellemek i¢in gereken kisi sayis1 (NNT — “number needed
to treat”) metformin i¢in 14, yasam tarzi miidahalesi i¢in ise 7 olarak tespit edilmistir.
Bir yil i¢inde, metformin grubunda ortalama 2.7 kg, yogun yasam tarzi miidahalesi
grubunda ise 6.7 kg agirlik kayb1 gozlemlenmistir. Hem metformin hem de yasam tarzi
degisikligi, aglik plazma glukozu iizerinde etkili olmus ve bu iki miidahale arasinda
aclik plazma glukozu diizeyleri acisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Bununla
birlikte, yasam tarzi degisikliklerinin, ikinci saat plazma glukozu ve HbA 1¢ iizerindeki

etkisi, metformininkinden daha biiyiik olmustur (25).

2.1.4.2.Diabetes Prevention Program Outcomes Study (DPPOS)

Diyabet Onleme Programi (DPP) kapsaminda 2779 birey izlem altina alinmis ve bu
izlemin 2024 yilina kadar devam ettirilmesi Ongdriilmiistiir. DPP arastirmasinin
tamamlanmasinin ardindan, tiim katilimcilara yasam tarzi degisikligine yonelik egitim
sunulmustur. Yasam tarzi miidahalesine tabi tutulan bireylere her ii¢ ayda bir yasam
tarz1 egitimi ve alti ayda bir Ozellestirilmis tavsiyeler saglanmaya baglanmistir.
Metformin grubu, ilact acik bir sekilde kullanmaya devam etmektedir, oysa plasebo

grubuna artik plasebo verilmemektedir.

DPPOS calismasin ait 2016 yilinda yayimlanan bir rapor, yasam tarzi miidahale
grubunda, diyabete ilerlemenin 15. yilda, plasebo grubuna kiyasla %27, metformin
grubuna gore ise %18 oraninda azaldigini bildirmistir (26). Uzun donem takibinde, ilk
donemde gozlenen kilo kaybinin korunamadigi tespit edilmistir. Ug grupta da
mikrovaskiiler komplikasyon oranlar1 benzer seyretmistir, ancak kadin katilimcilarda,
yasam tarzi miidahale grubunda, plasebo ve metformin gruplarina kiyasla %21-22
oraninda daha az mikrovaskiiler komplikasyon gdzlemlenmistir (26). Iki bin yirmi iki
yilinda yayimlanan raporda ise 21. yilda hala plaseboya gore metformin ve yasam tarzi
degisikligi gruplarinda daha az diyabet gelistigi bildirilmistir (sirastyla %60’e karsin
%55 ve %53) (27).

2.1.4.3.Finnish Diabetes Prevention Study

“Finnish Diabetes Prevention Study" adli calisma, Tip 2 Diyabet’i Onleme
stratejilerine odaklanarak 2001 yilinda yayimlanmistir. Bu arastirma, 40 ile 65 yas

araliginda, Viicut Kitle Indeksi (VKI) 25 kg/m? ve iizeri olan ve Bozulmus Glukoz



Tolerans1 (BGT) saptanan 522 bireyi i¢ermistir. Calismada, yogun yasam tarzi
degisiklikleri ile standart bakim yontemleri karsilastirllmigtir. Miidahale grubunda, lif
tiikketimi artirilirken, toplam kalori ve yag tiiketimi azaltilmigtir. Standart bakim alan
gruba kiyasla, miidahale grubunda diyabet gelisiminde %358 oraninda bir azalma
gozlenmistir. Miidahale grubunda ilk yilin sonunda ortalama 4 kg, ikinci y1lin sonunda
ise ortalama 3.5 kg daha fazla kilo rapor edilmistir. Ayrica, miidahale grubunda bel
cevresi, acglik plazma glukozu, 2. saat plazma glukozu, trigliserid seviyeleri ve kan

basinci anlamli derecede diisiik 6l¢tilmistiir (28).

2.1.4.4.Da Qing IGT and Diabetes Study

Bin dokuz yiiz doksan yedi yilinda yayimlanan "Da Qing IGT and Diabetes Study,"
Cin'de gergeklestirilmistir. Bozulmus Glukoz Toleransi’na (BGT) sahip 577 bireyi
kapsamistir. Arastirma dort farkli koldan olusmustur: bir gruba hem egzersiz hem de
diyet, digerine yalnizca egzersiz, bir digerine ise sadece diyet uygulanmis, kontrol
grubuna ise herhangi bir miidahalede bulunulmamistir. Altt yillik takip siiresince,
diyabet gelisim orani kontrol grubuna kiyasla egzersiz ve diyet kombinasyonu
uygulanan grupta %42, yalnizca egzersiz yapilan grupta %46 ve sadece diyet
uygulanan grupta %31 oraninda azalmistir (Pan & Al, 1997). Bu bulgular, yasam tarzi
miidahalelerinin Tip 2 Diyabet riskini azaltmada 6nemli etkilere sahip oldugunu

gostermektedir.

2.1.4.5.Stop-NIDDM

Iki bin iki yilinda yayimlanan The Study to Prevent Non-Insulin-Dependent Diabetes
Mellitus (Stop NIDDM) arastirmasi, uluslararasi ve ¢ok merkezli bir yapida, ¢ift kor,
randomize kontrollii bir ¢aligmadir. Calisma, 40 ila 79 yas aralifinda, Viicut Kitle
Indeksi (VKI) 25 ile 40 kg/m? arasinda olan ve Bozulmus Glukoz Tolerans: (BGT)
saptanan 1429 hastay1 kapsamis ve bu bireyler ortalama 3.9 yil siiresince takip
edilmistir. Katilimcilardan bir grup giinliik 100 mg akarboz (giinde ii¢ kez), diger grup
ise plasebo almistir. Oral Glukoz Tolerans Testi ile degerlendirilen diyabet gelisimi,
miidahale grubunda plasebo grubuna gore %25 oraninda azalmis ve miidahae
grubunda BGT'nin diizelmesinde bir artis gézlemlenmistir (30). Akarboz tedavisi ile
kardiyovaskiiler olaylar, koroner kalp hastaligi ve hipertansiyon risklerinde azalma

kaydedilmistir. Bununla birlikte, tedavi yan etkileri arasinda gaz ve ishal bildirilmistir.



Arastirma bulgulari, akarbozun postprandiyal glukoz seviyelerini diisiirerek glukozun
toksik etkilerine karsi koruma saglayabilecegini One siirmiistiir. Ancak, ilacin
kesilmesiyle birlikte diyabet insidansinda yeniden bir artis gdézlenmistir. Giincel
bilimsel kanitlar 1s18inda, akarboz Tip 2 Diyabet Onleme stratejilerinde

Onerilmemektedir.
2.1.4.6.Dream

"DREAM” (Diabetes REduction Assessment with ramipril and rosiglitazone
Medication) caligmasi, ¢ift kor, randomize kontrollii, 2x2 faktoriyel tasarimla
gerceklestirilmis bir arastirmadir. Bu c¢alismada, otuz yas {istli, Bozulmus Aclik
Glukozu (BAG) ve/veya Bozulmus Glukoz Toleransi (BGT) tanist almig 5269 hasta
ortalama tii¢ y1l siiresince takip edilmistir. Arastirmada, 15 mg ramipril ve plasebo ile

8 mg rosiglitazon ve plasebo karsilastirilmistir.

Ramipril grubunda, plasebo grubuna kiyasla Tip 2 Diyabet gelisimi ve oliimii
kapsayan kompozit sonlanimlar agisindan anlamli bir farklilik gézlenmemistir. Ancak,
ramipril alan hastalarda normoglisemiye doniis oranlari artmistir. Oral Glukoz
Tolerans Testi'nin (OGTT) ikinci saat plazma glukoz degerleri ramipril grubunda daha
diisiik bulunurken, aglik plazma glukozu ve kardiyovaskiiler sonuglar arasinda anlamli

bir fark saptanmamistir (31).

Diger yandan, rosiglitazon grubunda, plasebo grubuna gdre Tip 2 Diyabet gelisimi ve
olimii iceren kompozit sonlanimda %60 oraninda bir azalma gdzlemlenmistir.
Rosiglitazon ile tedavi edilen hastalarda normoglisemiye doniis oranlar1 daha yiiksek
olup, kardiyovaskiiler sonuglar arasinda benzerlik bulunmustur. Bununla birlikte,

rosiglitazonun plaseboya kiyasla kalp yetmezligi riskini artirdig1 belirlenmistir (31).

2.1.4.7.Navigator

"Navigator”" (Nateglinide And Valsartan in Impaired Glucose Tolerance Outcomes
Research) ¢aligsmasi, 2010 yilinda yayimlanmis, randomize, plasebo kontrolli, ¢ift kor,
ve 2x2 faktoriyel tasarima sahip bir arastirmadir. Bu calisma, Bozulmus Acglik
Glukozu ve/veya Bozulmus Glukoz Toleransi tanist almis ve yiiksek kardiyovaskiiler
risk tasiyan 9306 hastay1 ortalama bes yil siiresince izlemistir. Calisma kapsaminda,

valsartan 160 mg ve plasebo ile nateglinid 60 mg ve plasebo karsilastirilmistir. Diyabet



gelisimi ve kardiyovaskiiler olaylarin kompozit sonucu ac¢isindan her iki ilag
karsilagtirmasinda da anlamli bir fark bulunmamisti r(32). Ancak, nateglinid kullanimi1
hipoglisemi riskini artirmistir. Valsartan, plaseboya kiyasla diyabet insidansini %14
oraninda azaltmis olup, kardiyovaskiiler sonuglar agisindan herhangi bir farklilik tespit

edilmemistir (32).
2.1.5. Yonetim Stratejileri ve Miidahaleler

Gegmiste yapilmis ¢alismalar 1s18inda, prediyabetten Tip 2 Diyabet’e ilerleme riskini
azaltmak adina, yasam tarz1 degisiklikleri hayati 6nem tagimaktadir. Baz1 durumlarda,
metformin Tip 2 Diyabet’e ilerlemenin 6nlenmesine yardimci olabilir. Prediyabet
stirecinde, erken tani, uygun yasam tarzi degisiklikleri ve gerektiginde farmakolojik
miidahaleler etkili stratejiler arasinda yer alir. Baslangigtaki viicut agirliginin en az
%?7'si oraninda bir kilo kaybinin saglanmasi hedeflenmelidir (33). Bu stratejiler,
bireysellestirilmis yaklasimlar gerektirir ve multidisipliner bir ekip tarafindan

yonetilmelidir.

2.1.5.1. Yasam Tarz1 Degisikligi
2.1.5.1.1. Diyet

Beslenme tedavisi, hem diyabetli hem de prediyabetli bireyler i¢in tedavinin temel
bilesenlerinden biridir. Bu tedavinin 6ncelikli hedefleri arasinda ideal viicut agirligina
ulagilmas1 ve bu durumun korunmasini saglamak, diyabetin ortaya ¢ikisini 6nlemek
ve geciktirmek yer alir. Etkili bir diyet plani, ayn1 zamanda kan basinci ve lipid
diizeylerinin kontrol altina alinmasina katkida bulunur ve kardiyovaskiiler hastaliklara

kars1 koruma saglar (34).

Son donemde yapilam aragtirmalar, onceden varsayilan belirli protein, yag ve
karbonhidrat oranlarinin aksine, standart bir oranin herkes i¢in en iyi sonucu
vermedigini  gostermistir. Diyet uygulamalarinin  uzun siireli  izlenmesi,
genellestirilmis diyet listelerinin uzun vadede strdiiriilebilir olmadigini ortaya
koymustur. Bu nedenle, son zamanlarda kisiye 6zgii diyet planlarinin 6nemi artmistir.
Bireyin makronutrient ihtiyaglari belirlendikten sonra, bireylerin ekonomik durumlari,

yasam tarzlar1 ve kisisel tercihlerine uygun diyet programlari olusturulmalidir.



Karbonhidrat tiiketimi, saglikli kaynaklardan, yani sebzeler, meyveler, siit, yogurt,
baklagiller ve tam tahillar gibi besinlerden saglanmalidir (35). Diyette, nigasta
icermeyen sebzeler oncelikli olmali, rafine karbonhidratlar ve eklenmis sekerlerin
tilkketimi azaltilmalidir. Protein alimi, bireyin aliskanliklarima uygun sekilde
diizenlenmelidir. Akdeniz diyeti gibi, coklu ve tekli doymamis yaglar agisindan zengin
bir beslenme tercih edilirken, doymus yag ve trans yag tiiketimi kisitlanmalidir (36).
Omega-3 takviyeleri ile ilgili tartigmalar siirmekte olup, bazi arastirmalar bu
takviyelerin insiilin duyarliligmi ve lipid profillerini iyilestirdigini gosterse de,
prediyabet durumu i¢in yeterli kanit bulunmamaktadir (37,38). Iliml1 alkol tiiketiminin
prediyabet iizerinde bir etkisi olmadig1 ve yapay tatlandiricilarin kullaniminin glisemik

kontrolii olumsuz etkilemedigi, hatta karbonhidrat alimin1 azaltabilecegi belirlenmistir
2).
2.1.5.1.2. Egzersiz

2.1.5.1.2.1. Egzersizin Fizyolojik Etkileri ve Prediyabet Uzerindeki Rolii

Egzersiz, viicutta ¢cok sayida biyolojik yolak iizerinde etkili olarak metabolik sagligi
destekler. Ozellikle, kas dokusunun glukoz alimmi artirmasi ve yag asitlerinin
oksidasyonunu tesvik etmesi yoluyla kan glukoz seviyelerini diizenler (39). Egzersiz
ayrica, insiilin duyarliligini iyilestirir ve beta hiicrelerinin fonksiyonuna katkida
bulunur (40). Bu mekanizmalar, prediyabetin ilerlemesinin yavaslatilmasinda ve Tip

2 Diyabet’in 6nlenmesinde hayati rol oynar.

2.1.5.1.2.2. Giincel Kilavuzlarda Egzersiz Onerileri

Giincel kilavuzlar prediyabetli eriskinler i¢cin haftada 150-300 dakika orta yogunlukta
(3-6 MET) veya 75-150 dakika siddetli aerobik egzersiz (6-9 MET) yapilmasini,
egzersiz programinin hafta igerisinde giinlere boliinmesini ve 2 giinden fazla egzersiz
yapmadan gegirilmemesini 6nermektedir (2—4). Ayrica haftada iki veya daha fazla giin

yapilan kas giiclendirme egzersizlerinin 6nemini vurgulamaktadir (2—4).

Egzersiz regetesi, aerobik, direng, esneklik ve denge egzersizlerinin bir

kombinasyonunu icermelidir. Ozel éneriler sunlari igerir:
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e Aerobik Egzersizler: Haftada en az 150 dakika orta siddette veya 75 dakika
yogun aerobik aktivite Onerilir. Yiiriiyis, kosu, bisiklet slirme ve yiizme gibi

aktiviteler bu kategoriye girer.

o Direnc¢ Egzersizleri: Kas kuvvetini ve kiitlesini artirmaya yonelik egzersizler,
haftada en az iki giin yapilmalidir. Agirlik kaldirma veya viicut agirligina

dayal1 egzersizler bu kategoriye 6rnek olarak verilebilir.

o Esneklik ve Denge Egzersizleri: Yoga veya pilates gibi aktiviteler, esneklik
ve postiiral dengeyi gelistirmeye yardimci olur ve haftada en az bir veya iki

kez yapilmalidir.

“Diabetes Prevention Program” ¢alismasinda, prediyabeti olan hastalarda, haftada en
az 150 dakika fiziksel aktivite ve diisiik kalorili diyet dnerilerini iceren yogun yasam
tarz1 miidahalesi ile Tip 2 Diyabet’e ilerlemenin %58 oraninda azaldigi gosterilmistir
(26). Bu calismaya katilan hastalarin uzun dénem takiplerini inceleyen “Diabetes
Prevention Program Outcomes Study”de ise fiziksel aktivite diyetten bagimsiz olarak
degerlendirilmis ve haftada 6 MET fiziksel aktivite artisinin diyabet insidansint %6
oraninda azalttigi bulunmustur (41). Prediyabetli bireylerde diizenli egzersiz
programlarinin uygulanmasi ile HbA1C, insulin direnci, kan basinci, trigliserid ve
HDL gibi metabolik parametrelerin iyilestigi bilinmektedir (42). Intensif yasam tarzi
degisikligi miidahaleleri ile prediyabetli hastalarda hem diyabete ilerleme, hem de

kardiyovaskiiler hastaliklar dnlenebilmektedir.
2.1.5.2. Metformin

2.1.5.2.1. Metforminin Etki Mekanizmasi

Metformin, Tip 2 Diyabet tedavisinde yaygin olarak kullanilan biguanid simifi bir
antidiyabetik ilagtir. Etki mekanizmasi, karacigerdeki glukoneogenez siirecinin
inhibisyonu iizerinden kan glukoz seviyelerinin diisiiriilmesine dayanir. Metformin,
hepatik glukoz iiretimini azaltarak ve glukozun periferik kullanimini artirarak insiilin
duyarlhiligint iyilestirir (43). Ayrica, metformin intestinal glukoz emilimini azaltir ve
bdylece postprandiyal kan glukoz seviyeleri tizerinde olumlu bir etki yaratir (44).

Metforminin adipositler tizerindeki etkileri de insiilin duyarliliginin artmasina katkida
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bulunur, lipogenezi inhibe eder ve lipolizi artirir. Bu mekanizmalarin timii,
metforminin hiperglisemiyi etkili bir sekilde kontrol altina almasina yardimer olur.
[lave olarak, metformin tedavisinin kardiyovaskiiler faydalar1 da gozlemlenmistir (45).
Du da ilacin Tip 2 Diyabet hastalarinda sadece glukoz kontroliinii iyilestirmekle

kalmay1p, ayn1 zamanda kardiyovaskiiler riskleri de azaltabilecegini gdstermektedir.

2.1.5.2.2. Prediyabette Metformin Kullanimi

“American Diabetes Association” (ADA) 2021 yilinda yayinlanan kilavuzunda tiim
prediyabetli hastalara egzersiz ve diyet degisikligi onerirken, 60 yas altinda, VKI >35
kg/m2 olan, 6nceden gestasyonel diyabeti olan bireylerde metformin tedavisinin de
diistiniilmesini 6nermektedir(2). Giincel olarak 2024 yilinda yayinlanan kilavuzunda
bunlara ek olarak , daha yiiksek aglik plazma glukozu (6rn. >110 mg/dL) ve daha
yiiksek HbAI1C (6rn. >%6.0) degerleri olan bireylerde de metformin tedavisinin
diistiniilmesini onermektedir (33). Yasam tarzi degisiklikleri yoluyla kilo kaybinin
uzun vadede stirdiiriilmesinin zor olabilecegi ve farmakoterapiden yararlanabilecegi
belirtilmistir (33). Bu durumlar, hekim-hasta goriismelerinde bireysel diizeyde

degerlendirilmeli, hasta bazinda karar verilmelidir.

Metformin, Tip 2 Diyabet’in 6nlenmesine yonelik farmakolojik miidahaleler arasinda,
uzun siireli giivenlik verileri bakimindan 6ne g¢ikmaktadir. Metformin, Diabetes
Prevention Program (DPP) kapsaminda yasam tarzi degisikliklerine kiyasla genel
olarak daha diistik bir etkililik gostermis olmakla birlikte, “Diabetes Prevention
Program Outcomes Study” (DPPOS) siiresince gozlenen gruplar arasi etkililik
farkliliklar1 zaman i¢inde azalmistir (25-27). Ek olarak, metformin kullaniminin on

yillik bir siire zarfinda maliyet etkinligi saglayabilecegi belirlenmistir.

“Diabetes Prevention Program” (DPP) ¢alismasi1 kapsaminda, metformin tedavisinin,
ozellikle viicut kitle indeksi (VKI) 35 kg/m*'yi asan bireylerde ve 25-44 yas arasindaki
geng katilimcilarda, yasam tarzi modifikasyonlari kadar etkili oldugu gozlemlenmistir
(26). Gestasyonel Diyabet (GDM) &ykiisiine sahip olan katilimcilarda, metformin ve
yogun yasam tarzi modifikasyonlarinin uygulanmasi, diyabet riskini énemli dlgiide

azaltmig ve bu etkinin on yillik takip siiresince siirdiigii tespit edilmistir (27).
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On bes yillik “Diabetes Prevention Program Outcomes Study” (DPPOS) takip
stirecinde, baslangicta yliksek aglik glukoz seviyelerine (=110 mg/dL) ve yiiksek
HbA1C degerlerine (%6.0-%6.4) sahip olan bireyler ile gestastonel diyabet 6ykiisii
olanlarda metformin kullaniminin, diyabet riskinde daha belirgin bir azalma sagladigi
belirlenmistir (46). Bu bulgular, metformin tedavisinden en fazla fayda gorebilecek

spesifik alt gruplarin tanimlanmasina olanak saglamistir.

Hindistan Diyabet Onleme Programi'nda (IDPP-1) metformin ve yasam tarzi
miidahalesinin 30 ay icerisinde diyabet riskini benzer oranlarda azalttig1 gézlenmistir,
ancak bu miidahalenin yogunlugu DPP'ye kiyasla daha diistiktiir (47). Cin'de yapilan
bir arastirmada, metformin ile standart yasam tarzi miidahalesinin kombinasyonunun,
yalnizca yasam tarzi miidahalesine kiyasla iki y1l i¢inde diyabet gelisim riskini %17

oraninda daha fazla diisiirdiigii tespit edilmistir (48).

Metformin kullanimi sonrasinda, 6zellikle uzun dénem kullanimlarda, B12 vitamini
eksikligi ve bu eksikligin yol agabilecegi anemi ve periferik noropati gibi potansiyel
komplikasyonlar a¢isindan dikkatli bir degerlendirme yapilmasi gerektigi
vurgulanmaktadir. Metformin tedavisi goren bireylerde, tedavi siiresi ve kisinin diger
risk faktorleri (6rnegin, vegan diyet veya ge¢misteki gastrointestinal cerrahi
miidahaleler) dikkate alinarak, B12 vitamini eksikliginin yillik taramalarla izlenmesi

onerilmektedir.

2.2. GDF-15
2.2.1. GDF-15’in Tanimi ve Biyolojik Fonksiyonlari

Growth differentiation factor-15 (GDF-15), Transforming Growth Factor-f (TGF-p)
siiper ailesine ait olan ve 6zellikle makrofajlarin aktivasyonunu diizenleyici bir rol
tistlenen dimerik bir sitokindir (6). GDF-15, viicutta ¢ok ¢esitli biyolojik siireglerde
onemli islevlere sahiptir. Bu siiregler arasinda apopotoz, hiicresel sinyal iletimi, hiicre

onarimi ve bilylime yer alir (7,8).

GDF-15, normal fizyolojik kosullar altinda, ¢esitli dokularda ve organlarda genellikle
diisiik seviyelerde eksprese edilir. Ancak viicutta hasar, inflamasyon veya diger stres

kosullart meydana geldiginde, GDF-15 ekspresyonu artar ve hasarli dokularin onarimi,
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inflamatuar siireglerin modiilasyonu ve hiicre 6liimiiniin diizenlenmesi gibi siireglerde
GDF-15 kritik roller dstlenir (49). GDF-15"in hiicresel diizeydeki islevleri, hiicre
Oliimiinti engelleme ve hiicre biliyiimesini destekleme yetenegi ile iliskilendirilir. Bu
sitokin, hiicre i¢i sinyal yollarini etkileyerek hiicrelerin ¢evresel streslere yanit verme
bicimini modiile edebilir. Ayrica, inflamasyonun kontroliinde ve hiicresel stres

yanitlarinin diizenlenmesinde de 6nemli bir rol oynar (50).

Literatiirde GDF-15 ile ilgili yapilan caligmalar, bu proteinin viicuttaki ¢ok yonlii
islevlerinin 6nemini vurgulamaktadir. Ornegin, J. Liu ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
bir c¢alismada, GDF-15'in makrofaj aktivasyonunun diizenlenmesindeki roliine
odaklanilirken (6), Bootcov ve arkadaslarinin ¢alismasi ile Xu ve arkadaslarinin
arastirmalar1i, GDF-15'in hiicre onarimi ve biiytimesindeki islevlerini ele almistir (7,8).
Bu ve benzeri ¢alismalar, GDF-15'in biyolojik fonksiyonlarinin daha iyi anlagilmasina

katki saglamistir.

2.2.2. GDF-15’in Kardiyovaskiiler Hastaliklarla Tliskisi

Stres ve iskemi durumlarinda artan GDF-15’in kardiyovaskiiler hastaliklarda bir
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi c¢esitli g¢alismalarda bildirilmistir (51-53).
Bozulmus Glukoz Toleransi (54), kalp yetmezligi (51), artmis karotis intima media
kalinlig1 (55), koroner arter hastaligi (54), nonalkolik yagli karaciger hastaligi1 (56) ve
cesitli kanserlerde (6,57) GDF-15 diizeylerinin arttigi gosterilmistir. GDF-15’in
Bozulmus Glukoz Toleransi olan hastalarda arttig1 ve insiilin direnci ile pozitif yonde
korelasyon gosterdigi bulunmustur (58). Viicut kiitle indeksi (VKI) >35 kg/m? olan
bireylerde HbA1C, aglik insiilin, glukoz, yas ve bel-boy orani ile korele oldugu
belirlenmistir (59). Obez ve diyabeti olmayan hastalarin 4 yillik takibini i¢eren bir
calismada baslangictaki GDF-15 diizeylerinin insiilin direnci, prediyabet ve diyabete
ilerleme ile iliskili oldugu saptanmistir (60). Bununla birlikte, bu iligkinin ters-

nedensellik ve karistiric1 faktorler tarafindan yonlendirildigi 6ne siiriilmektedir (61).

2.2.3. GDF-15 ve Metabolizma Uzerine Etkileri

Anoreksijen etkileri olan GDF-15'in kalp ve yag dokusu gibi ¢esitli organlarda
koruyucu bir rol oynadigi diisiiniilmektedir (9). GDF-15’in kilo verdirici etkisi

ozellikle igtah1 azaltmasina dayanmaktadir ve tokluk hormonu olarak da anilmaktadir

14



(9,62). GDF-15 ayrica termojenik aktivasyonda salinan onemli bir adipokindir,
proinflamatuar genlerin ekspresyonunu baskilar ve enerji harcanmasini arttirir (63).
Hayvan c¢alismalarinda periferik dokularda glukoz kullanimini iyilestirdigi, GDF-
15’in baskilanmasinin kilo artisina sebep oldugu bulunmustur (64). Metabolik ve
toksik streslere yanit olarak area postrema ve niikleus traktus solitariusda bulunan
GFRAL (GDNF (glial hiicre kaynakli norotraofik faktor) ailesi reseptorii o benzeri)
reseptorleri, GDF-15 tarafindan aktive edilir ve bu sekilde gida alimi, enerji tiikketimi
ve viicut agirligr diizenlenir (65). GFRAL reseptorii olmayan farelerde diyete bagl
obezitenin ve insiilin direncinin arttig1 gosterilmistir (66). Kanser hastalarinda GDF-
15 artisinin anoreksiye neden olarak hem yagli hem yagsiz kiitle kaybina neden oldugu
bulunmustur (67). Bariyatrik cerrahi sonrasi hastalarda GDF-15 seviyelerinin arttig1
ve bu artisin kilo kaybi ile iliskili oldugu saptanmistir (68). Tiim bu ¢alismalara
dayanarak GDF-15 obezite tedavisinde terapdtik bir hedef olarak gosterilmistir (64).

2.2.4. GDF-15 ve Metformin Iliskisi

GDF-15, metformin tedavisi baglaminda viicut agirhigini ve enerji dengesini
diizenlemede oOnemli bir role sahiptir. Arastirmalar, metforminin GDF-15'in
dolasimdaki seviyelerini artirabildigini ve bunun da enerji dengesi ve viicut agirhig
yonetimini etkiledigini gostermistir (10,11). GDF-15, bu etkilerini beyin sapindaki
GFRAL reseptorti araciligiyla yiyecek alimini azaltarak ve viicut agirligini etkileyerek
gerceklestirir. Hayvan ¢aligmalarinda, metforminin GDF-15 seviyelerini yiikselttigi ve
bu durumun agirlik kazanimi ile enerji homeostaz1 iizerinde 6nemli etkileri oldugu

gozlemlenmistir (69).

Detayli bir ¢alismada, metformin uygulamasinin farelerde GDF-15 seviyelerini
artirdigr ve bu artisin agirlik kazanimini azalttigi ve enerji dengesini degistirdigi
belirlenmistir (69). Ancak, bu etki GDF-15 veya onun reseptori GFRAL eksik
farelerde gozlemlenmemistir, bu da GDF-15'in metforminin agirlik diizenleme
etkilerine aracilik etmedeki temel roliinii vurgulamaktadir. Onemli olarak, metformin
enerji alimi1 ve harcamasini GDF-15 araciligiyla etkilerken, GDF-15 aktivitesinden

bagimsiz olarak glukoz diisiiriicii yeteneklerini korumustur (11).
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Bu bulgular, metforminin etkisinin karmasikligini ve faydali etkilerini uygulamak igin
birden fazla yola bagvurdugunu vurgulamaktadir. Ayrica, GDF-15'in bu siireclerde ana
araci olarak potansiyelini ve metforminin mekanizmalari ile metabolik diizenleme ve
potansiyel terapotik uygulamalardaki daha genis etkilerine dair anlayisimiza katkida

bulunmaktadir.

2.2.5. GDF-15 ve Egzersiz iliskisi

Literatiirde, egzersizin, ozellikle yogun ve siirekli fiziksel aktivitenin, akut olarak
GDF-15 ekspresyonunu artirabilecegine dair kanitlar bulunmaktadir (70). Bu
fenomen, egzersizin akut etkilerinde enerji tiikketimini modiile ederek ve asir1 kalori
alimin1 azaltarak enerji dengesinin optimizasyonuna katki saglayabilir. Fiziksel
aktivitenin bu molekiiler diizeydeki regiilasyon mekanizmalari, metabolik

adaptasyonlar ve homeostatik denge acisindan merkezi 6nem tasimaktadir.

GDF-15 diizeylerindeki artis, enerji dengesini iyilestirerek ve istahi azaltarak
metabolik saglik iizerinde olumlu etkilere sahip olabilir (71). Ayrica artan GDF-15
seviyeleri, insiilin duyarliligimin ve glukoz homeostazinin iyilestirilmesine yardimei

olarak Tip 2 Diyabet riskinin azaltilmasinda rol oynayabilir (72).

Profesyonel ragbi oyunculari ile yapilmis bir ¢alismada yogun antrenmandan sonra
GDF-15 seviyelerinin énemli oranda arttigi saptanmistir (73). Erkek yiiziiciilerde
sedanter yasam tarzina sahip kontrol grubuna gére GDF-15 diizeylerinin artmis oldugu
bulunmustur (74). iki yiiz kirk alt1 kilometrelik kosu maratonuna katilan 15 erkek
sporcu ile yapilmis bir ¢aligmada, yarismacilarin GDF-15 seviyelerinin yarig sonunda

yiikseldigi ve 48 saat sonra da bu yiiksekligin devam ettigi goriilmistiir (75).

Profesyonel sporcu olmayan saglikli katilimcilarin dahil edildigi, egzersizin GDF-15
diizeyleri lizerine etkisini inceleyen ¢aligmalar azdir. Yedi saglikli erkegin katildigi bir
calismada, 1 saat boyunca VO2maks (maximum oksijen tiiketimi) degerlerinin
%67’sine ulasilan egzersiz (yiiksek yogunluklu) sonrast GDF-15 seviyelerinin hemen
egzersiz sonrasi %34 oraninda, egzersiz sonrasi 2. saatte ise %64 oraninda ytikseldigi
bulunmustur (76). Yalnizca obez katilimcilarin dahil edildigi bir ¢alismada 8 hafta
boyunca haftada 5 giin 1 saat aerobik egzersiz programinin uygulanmasindan sonra

katilimeilarin GDF-15 diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir (77).
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Ote yandan GDF-15’in obezite, kardiyovaskiiler hastaliksar, Tip 2 Diyabet ve
nonalkaolik karaciger hastaligi gibi durumlarla pozitif iligkili oldugu bilinmektedir
(54,56). GDF-15, metabolik senromun risk faktorleri ile olan baglantis1 nedeniyle bir
biyobelirteg olarak degerlendirilmektedir (51-53). Egzersizin kronik etkilerinde GDF-

15’in rolii acikliga kavugsmamustir.

Literatiirden elde edilen bilgiler 1s181nda prediyabetli bireylerde halihazirda GDF-15
seviyelerinin artmis olmasi beklenmektedir. Bununla birlikte prediyabetli bireylerde
kilavuz tabanli aerobik egzersiz programinin uygulanmasinin GDF-15 {izerine etkisi

bilinmemektedir.

GDF-15 ve egzersiz arasindaki iliskinin incelenmesi, metabolik hastaliklarin
Onlenmesi ve yonetimi i¢in potansiyel stratejilerin gelistirilmesine katkida bulunabilir.
Ozellikle, bu proteinin ve egzersizin etkilesiminin derinlemesine anlasilmasi, kronik

hastaliklarin tedavisinde yenilik¢i yaklagimlarin ortaya konulmasina yardimei olabilir.
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GEREC ve YONTEM BOLUM 3

3.1. CALISMA TASARIMI

Calisma 12 haftalik, ¢ok merkezli, yorumlayict kor, paralel gruplu, randomize-
kontrollii, prediyabetli hastalarda egzersiz grubu, kontrol grubu ve metformin
grubunun 0. Ve 12. Haftada olciilen GDF-15 diizeylerindeki degisim agisindan
karsilagtirilmast ¢aligmasiydi. Sultan 2. Abdiilhamid Han Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi, Prof. Dr. Siilleyman
Yal¢in Sehir Hastanesi’nde 08.04.2021- 07.12.2022 tarihleri arasinda 96 katilimci

calismaya alindu.

Calisma, “ (Beseri Ilaclarin Kaydi icin Teknik Gereksinimlerin Uyumlastirilmasi
Uluslararas1 Konseyi”ne (78) ve Helsinki Deklarasyonu Insanlar Uzerinde Yapilan
Klinik Arastirmalarla Ilgili Etik Ilkeleri’ne (79) uygun olarak yiiriitiildii. Arastirmaya
baslamadan once Istanbul Medeniyet Universitesi Gdztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirma’lar Etik Kurulu’ndan onay alindi (onay numarasi:
2021/0255, tarih: 07.04.2021). Bu galisma, NCT04799938 kayit numarasi ile Protokol
Kayit ve Sonug¢ Sistemi’ne (Clinicaltrials.gov PRS) kaydedildi. Katilimcilara
arastirmaya katilmadan Once calismanin amaglari, prosediirleri ve veri gizliligi
hakkinda bilgi verildi, katilimin istege bagli oldugu ve istedikleri zaman arastirmadan
cikabilecekleri sdylendi. Katilimeilar egzersizin risk ve faydalart hakkinda tam olarak
bilgilendirildi. Etik kurul onayli ayrintili bilgilendirilmis onam formu tiim katilimcilar
tarafindan imzalandi. Bu kohort ¢alismasi, Epidemiyolojide Gozlemsel Caligmalarin
Raporlanmasinin Giiglendirilmesi (STROBE) raporlama kilavuzuna uygun olarak

rapor edildi.

3.2. CALISMA HASTALARI

Calismaya 18-60 yas arasi, Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) ve/veya HbAIC ile
yeni prediyabet tanist almis, Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketi’ne gore fiziksel
inaktif (Seviye 1) olarak degerlendirilen, egzersiz programina katilmak igin yeterli
motivasyona sahip olan (arastirmacilar tarafindan yapilan birebir goriisme ile

degerlendirildi), kardiyoloji hekimi tarafindan yapilmis kardiyak muayene sonrasi
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(istirahat elektrokardiyogram ve kardiyak semptomlarin sorgulanmasi, gerektiginde
egzersiz elektrokardiyogram testi gibi ileri tetkikler ile) egzersiz programina katilmaya
uygun bulunan, ¢alismaya katilmadan once 6 aydir aynmi kiloya sahip olan (£2.5 kg)
hastalar dahil edildi. Calismadan hari¢ tutulma kriterleri ise sunlardi: kisinin egzersiz
calismasina katilmasini engelleyecek ciddi tibbi durum (6rnegin ileri malignite veya
major norolojik, psikiyatrik veya endokrin hastalik, solunum yetmezIligi vb.) olmasi,
calisma oncesinde 6 aydir metformin kullaniyor olmak, kardiyovaskiiler hastalik, kalp
yetmezligi, kanser hastaligina sahip olmak, VKIi< 19 kg/m? olmas1, hormon replasman
tedavisi almak, 1 yildan az yasam beklentisinin olmasi, HIV pozitifligi, madde
kullanimi, fonksiyonel bagimlilik, fiziksel aktivite yapmaya engel ortopedik hastalik
olmasi, bilissel zayiflik ve calisma sonucunu etkileyecek diger hastaliklarin olmasi
(respiratuar hastaliklar, kas hastaliklari, non-alkolik yaglh karaciger hastaligi vb.),
calisma sonucunu etkileyecek ila¢ veya takviye gida kullanimi. Tiim bu dahil edilme
ve hari¢ tutma Kriterlerine ek olarak doktoru tarafindan metformin baslanmasi
planlanan bireyler, metformin kullanmaya baslanmadan Once c¢alismaya alinip

metformin grubuna atandi.

3.3. RANDOMIZASYON VE MASKELEME

Prediyabet tanis1 konup doktoru tarafindan metformin baglanmasi plananan 32 hasta
metformin grubu olarak alindi. Metformin baslanmayacak olan 64 hastaya
“www.randomizer.org” tarafindan bilgisayar tarafindan olusturulan randomizasyon
kullanilarak 4’lii bloklar halinde 1:1 oraninda blok randomizasyon uygulandi. Tiim
katilimcilara (miidahale grubu, kontrol grubu ve metformin grubu) kilavuz tabanh
standart yasam tarzi Onerilerinde bulunululdu. Katilimecilar ve uygulayicilar tahsis
acisindan kor degildi. Kan 6rneklerinin ¢aligilmasi, istatistiksel analizlerin yapilmasi

ve sonuglarin degerlendirilmesinde korleme uygulandi.

Arastirmaya toplam 96 katilimci dahil edildi. Egzersiz grubunda 2 katilimc1 egzersiz
yapmaya devam etmek istemediginden, kontrol grubundaki 2 kisi 2. vizite
gelmediginden, metformin grubundaki 1 kisi dispeptik sikayetler sebebi ile ilaca
devam etmediginden, calismadan ¢ikarildi. Katilimcilara ait akis diyagrami Sekil 1°de

verilmistir.
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Sekil 1. Katilimcilara Ait Akis Diyagrami

arasinda, prediyabet tanili katiimcilar

inkltizyon kritelerini karsilayan, 18-60 yas }

v v
[ 64 metformin baglanmayacak hasta } 32 metformin baslanacak hasta }
v v v
™
32 katihmci egzersiz 32 katilimci kontrol 32 katilimci metformin
grubuna randomize edildi grubuna randomize edildi grubuna atandi
J
v ! v
N N
2 kigi calismaya devam 2 kisi 2. vizite gelmedi 1 kisi metformini birakti
etmek istemedi
v v v
s ™
Egzersiz grubu: Kontrol grubu: Metformin grubu:
30 katihme 30 katilimai 31 katiimai
J

3.4. TAKIP VIZITLERI

Arastirmaya dahil edilme kriterlerine uygun katilimecilar katilimcilarin sosyo-
demografik 6zellikleri, aligkanliklar1 kaydedildi. Uluslararast Fiziksel Aktivite
Degerlendirme Anketi (UFADA) ve Akdeniz Diyeti’ne Baglilik Olgegi (MEDAS)
uygulandi. Daha sonra tiim katilimcilar 1. vizite ¢agirildi. Kan ve idrar 6rnekleri alindi,
kan basinci 6l¢timleri yapildi, antropometrik ve viicut kompozisyon dl¢timleri yapildi,
serum Ornekleri alindi. Egzersiz grubundaki katilimcilar ilk vizitten 24-48 saat sonra
egzersiz  programina  baslatildi.  Egzersiz  programina  basladiklar1  giin
kardiyorespiratuar ve kas uygunluk testleri yapildi. Metformin grubundaki
katilimcilarin ilk vizitleri metformin recete edilen giiniin ertesi giini, ilk ilact igmeden
once yapildi. Ara vizitler herhangi bir komplikasyon gelismesi, hastanin istegine baglh
olarak hastanin bildirmek istedigi bir durum oldugunda yapildi. On iki haftanin
sonunda 2. vizitler yapildi. Egzersiz grubundaki katilimcilarin son egzersizinden 24-

48 saat sonra yapildi. 2. vizitte 1. vizitteki tiim olgtimler tekrarlandi.
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3.4.1. Kan Ornekleri

Caligmanin baslangicinda ve sonunda tiim prediyabetli bireylerden 8 saatlik bir gecelik
acligr takiben 6 ml periferik kan 6rnegi alindi. Kan 6rnekleri sar1 kapakli vakumlu
plastik jelli tiip igerisinde 10-20 dakika igerisinde laboratuvara ulastirildi. Kirk dakika
igerisinde, +4 °C’de, 2000-3000 RPM'de (dakikadaki devir sayis1), 20 dakika santrifiij
edilerek seruma ayrildi. Alinan serum 6rnekleri porsiyonlara ayrilarak ependorf iginde
saklandi. Analiz edilinceye kadar -80 °C’de muhafaza edildi. Elde edilen serum
orneginde GDF-15 diizeyi human ELISA kiti (BT Lab) ile 6lgiildii. Kit kullanilmadan
once 30 dakika oda sicakliginda bekletildi. Serum {izerine biyotinlenmis insan GDF15
antikoru kuyucuga eklenerek 37°C'de 1 saat inkiibe edildi. GDF-15 ELISA Kiti, human
GDF-15 antikoru ile kaplanmistir ve antikor numunedeki GDF-15'e baglanir.
Inkiibasyondan sonra baglanmams Streptavidin HRP (horseradish peroxidase)
yikanarak uzaklastirildi. Daha sonra substrat soliisyonu eklenecek ve GDF-15
miktartyla orantili olarak renk degisimi olustu. Reaksiyon, asidik soliisyonun
eklenmesiyle sonlandirildi ve 450 nm'deki absorbans 10 dakika i¢inde 6l¢iildii. Serum
orneginde ayrica, glukoz, insiilin, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL), trigliserid, ¢ peptid, HbA1C degerleri 6l¢iildii. HOMA-
IR (insiilin Direncinin Homeostatik Modeli Degerlendirmesi) degeri glukoz (mg/dL)

x ve insiilin (mU/ml) / 405 formiilii ile hesaplandi.

3.4.2. Olciimler
3.4.2.1. Kan Basmeai Ol¢iimii

Sistolik ve diyastolik kan basinci, standart yari otomatik tansiyon aleti (Omron M’
basic dijital tansiyon aleti) kullanilarak 6l¢iildii. Sessiz, rahat ve normal 1s1da bir odada
Ol¢tim yapildi. Katilimeilar en az 5 dakika oturur veya yatar pozisyonda dinlendirildi.
Katilimcilar kan basinct dlgiimiinden yarim saat Oonce egzersizden kaginma, birsey
yememe, kafein almama ve sigara igmemesi ve mesanesinin dolu olmamasi konusunda
bilgilendirildi. Bireyler oturtuldu, sirt1 sandalyeye yaslanarak ayaklari yere bastirildi.
Olgiim yapilacak kol kalp hizasinda tutuldu. Olgiim sirasinda kisinin yaninda saglik

personeli olmadan, refakatsiz otomatik ofis kan basinci l¢iimii yontemi uygulandi.
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3.4.2.2. Antropometrik Olciimler

Tiim katilimcilarin bel, kalga gevresi, boy ve kilo dlglimleri kaydedildi. Bel gevresi;
ayakta, kollar yana acik pozisyonda iken, 6nden umblikus, yanlarda subkostal bolge
hizasindan 6lciildii. Kalca ¢evresi; onde simfizis pubis, arkada gluteal bolgenin en
cikintili kismindan 6l¢iildii. Boy, katilimcilar sirtlar1 boy cetveline degecek sekilde
ayakta dururken standart boy cetveli ile santimetre cinsinden 6l¢iildii. Bel-kalga orani
bel ¢evresinin (cm), kalga ¢evresine (cm) orantyla; bel-boy orani, bel ¢evresinin (cm),
boya (cm) oraniyla hesaplandi. Kilo, biyoempedans viicut kompozisyon analizatorii

ile ol¢ildii.

3.4.2.3. Viicut kompozisyonu Ol¢iimii

Viicut kompozisyonu kavrami, genel olarak viicuttaki yag, kemik, kas, diger organik
maddeler ve viicut dis1 sivilarin orantil bir sekilde dagilimini ifade eder. Bu ¢alismada
viicut kompozisyonu, biyoimpedans viicut kompozisyon analizorii (TANITA BC 730)
kullanilarak degerlendirildi. Viicut kompozisyon analizi, el ve ayaklara temas eden
elektrotlar ile viicuda hafif elektriksel akim gondererek, yag dokusu, kas dokusu, viicut
su orani, yumusak doku kitlesi gibi Ol¢limleri viicut analiz cihazi kullanilarak
yapilmasi islemidir. Cihaz, 8 noktadan temasli tetrapolar elektrotlar kullanilarak
viicudun her pargasi i¢in ayr1 ayr1 yag ol¢limii yapmasinin yani sira kemik orani, viicut

suyu ve kas kiitlesini de bilyilik bir hassasiyetle 6l¢gmektedir (80).

3.5. EGZERSIiZ MUDAHALESI

Miidahale grubundaki katilimcilar, egzersiz uygunlugu acisindan uzman kardiyolog
tarafindan degerlendirildi. Istirahat elektrokardiyogram gekildi, kardiyak semptomlar
sorgulandi, gereklilik halinde egzersiz elektrokardiyogram, myokard perfiizyon
sintigrafisi gibi ileri tetkikler istendi. Katilimcilarin egzersiz uygunluklari kardiyolog
tarafindan onaylandi. Miidahale grubundaki katilimcilara Uskiidar Belediyesi Fatih
Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi Diyabet ve Obezite Spor Merkezi’de
12 hafta boyunca aerobik egzersiz yaptirildi. Katilimcilara uzman doktorlarin
denetiminde, spor egitmeni ve spor fizyoterapisti esliginde haftanin 3 giinii 60’ar
dakika maksimum kalp hizlarmmin %50-70’inde (orta agirlikli) aerobik egzersiz

yaptirildi. Maksimum kalp hizi karvonem formiilii (220-yas) ile hesaplanarak, egzersiz
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sirasinda parmak ucu nabiz oksimetresi ile nabiz takip edildi, orta agirlikli egzersize
denk gelen egzersiz ritmi belirlendi. Aerobik egzersizler ilk dort hafta maksimum kalp
hizinin %50'sinde, 4-8. haftalar arasinda maksimum kalp hizinin %60'inda ve 8-12
haftalar arasinda maksimum kalp hizinin %70'inde yapildi. Otuz dakika kosu
bandinda, 30 dakika bisiklet ergometresinde yaptirilan egzersiz fizyoterapistler
tarafindan takip edilerek, egzersiz aletlerinin c¢aligma hizlar1 ayarlandi. Egzersiz
seanslarindan once ve sonra kalp atim hizi, kan basinci ve satlirasyon Olglimleri
kaydedildi. Iyilesme déneminde katilimcilar vital belirtileri dinlenme degerlerine
donene kadar izlendi. Egzersiz giinlerinin aralarinda birer giin, 3. egzersiz giiniinden
sonra 2 giin bosluk birakildi. Egzersiz uyumu aragtirmacilar tarafindan kontrol ve takip
edildi. Katilimcilarin gelemedikleri gilinler igin mazeret belirtmeleri istendi. Bu
durumda, kosu bandinda veya a¢ik havada 1 saat spor merkezinde yaptiklar1 hiza yakin
bir tempoda yliriiyiis yapmalar1 istendi. Metformin grubunun ilaca uyumu bitirilen hap
sayist ile kontrol edildi. Miidahale grubu ile kontrol ve metformin grubu arasinda
doktor denetimi agisindan farklilik olmamasi icin, tiim katilimcilara uzman doktorla

siirekli birebir iletisim imkan1 sunuldu.

Tiim katilimcilara diyet ve egzersizle alakali yalnizca standart yagam tarzi 6nerilerinde
bulunuldu. Bu, poliklinik sartlarinda tiim prediyabetli bireylere standart yontemlerin
disina ¢ikilmadan verilen s6zlii 6nerileri igermektedir (haftada 150-300 dakika spor
yapilmasi, en az 3 giin spor yapilmasi ve egzersiz giinleri arasinda 2 giinden fazla
bosluk birakilmamasinin Onerilmesi, Akdeniz Diyeti’nin anlatilatak Onerilere
uyulmasinin sdylenmesi). Metformin kullanan tiim hastalar, ilag baslandiktan 1 hafta
sonra, 1. ayda, 2. ayda ve 3. ayda semptomlar sorgulanarak (bulanti, kusma, dispepsi,
kabizlik, ishal vb.) takip edildi.

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Arastirmada elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 25.0 programi kullanilarak analiz edildi. Verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metotlar (say1, yiizde, min-max degerleri, ortalama, standart
sapma) kullanildi. Arastirmada kullanilan siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu kontrol edildi. Bu arastirmada kullanilan verilerin normal dagilim

gostermesi Shapiro Wilk degerlerinin kontrolii ile saglandi.
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Normal dagilima sahip degiskenler icin istatistik degerlendirmelerde parametrik ve
non-parametrik testler kullanildi. Normal dagilima sahip degiskenlerde niceliksel
verilerin karsilastirilmasinda ii¢ grup karsilastirilmast ANOVA, normal dagilim
gostermeyen gruplarda ise Kruskal Wallis testi ile test edildi. Farklilik gosteren
gruplart tespit edebilmek i¢cin Bonferroni diizeltmesi yapilarak ¢oklu karsilastirma testi
yapildi. Her bir grubun kendi i¢indeki degisimi ise bagimli 6rneklem testi ile incelendi.
Bunun i¢in normal dagilim saglandig1r gruplarda bagimli 6rneklem t testi; normal
dagilim saglanmadig1 gruplarda Wilcoxon isaret testi kullanildi. Ayrica gruplarin
homojen dagilim gosterip gostermedigi Ki kare testi ile incelendi. Istatistiksel etki
biiyiikliigiinii belirlemek i¢in Cohen's d degeri ve %95 giiven araligi (CI) kullanildi,

orman grafigi ile gosterildi.

Literatiirde yapilmis ¢alismalara gore (81,82) plazma insulin, HbA1C ve HOMA-IR
verileri baz alinarak gii¢ analizi yapildiginda, deney ve kontrol grubuna 30’ar kisi dahil
edildiginde ¢alismanin gii¢ analizi sonuglar1 (G-POWER Analysis) %86' lik bir gii¢ ve
0.05'lik bir o riski varsayilarak, 6rneklem biiytikliigiiniin uygun oldugu belirlendi. Veri

kayiplarina kars1 6rneklem biiyiikliigii arttirilarak her gruba 32 kisi alinmasi planlandi.
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BULGULAR BOLUM 4

Arastirmay1 tamamlayan 91 katilimcinin yas ortalamasi 46.13 £ 8.52 olup %23.1°i
erkekti.

Tablo 2. Sosyo-demografik 6zelliklerin, fiziksel aktivite ve aligkanliklarin dagilimi

Calisma gruplari Test p

Kontrol Metformin Egzersiz degeri |degeri
n % n % n %

Cinsiyet Erkek 7 |233| 8 258 | 6 | 20,0 | 0,292 | 0,864
Kadin 23 |76,7| 23 74,2 | 24 | 80,0

Medeni Bekar 2 | 67 3 9,7 3 | 10,0 | 2,965 | 0,579
durum Evli 26 |86,7| 23 742 | 21 | 70,0
Dul 2 |67 5 16,1 6 20,0

Sigara Yok 23 |76,7| 23 742 | 19 | 63,3 | 1,483 |0,476
Var 7 1233 8 258 | 11 | 36,7

Alkol Yok 30 |100,| 30 | 96,8 | 27 | 90,0 | 3,049 | 0,218

0

Var 0 |00 1 3,2 3 | 100

Yas (y1l) Ort£SS 45,3349,11 | 47,74+7,55 45,23+8.9 0,849 | 0,431

UFADA 0,405F | 0,668
(MET- Or4SS 893,87+ 832,71+ 904,43+
dkihafta) 356,80 310,37 342,21

MEDAS Ort+£SS 7,70+1,82 7,68+1,62 7,57+1,52 0,056" | 0,946

FE: Fisher Exact ki kare testi; P:Pearson ki kare testi; F: Tek Yonlii ANOVA; KW: Kruskal
Wallis H testi

UFADA: Uluslararasi Fiziksel Aktivite Degerlendirme Anketi, MEDAS: Akdeniz Diyetine
Baglilik Olgegi

Tablo 2°de gruplara gore katilimcilarin demografik 6zelliklerinin dagilimi verilmistir.

Dagilimlar incelendiginde caligma gruplarina gore katilimcilarin cinsiyet, medeni
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durum, sigara, alkol kullanma durumu &zelliklerinin homojen bir dagilim gosterdigi
tespit edildi. Ayrica yasa, UFADA ile dlgiilen haftalik fiziksel aktivite diizeyine ve
MEDAS ile olgiilen Akdeniz diyetine baglilik durumuna goére gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 bir farklilik olmadigi tespit edildi (p>0,05).

Tablo 3. Gruplarin baglangi¢ ve 12. haftada GDF-15 diizeylerinin karsilastirmasi

Baslangi¢ 12. hafta z/t |pdegeri
Gruplar Ort Med Ort Med
+SS (Q25-Q75) +SS (Q25-Q75)
GDF- [Kontrol 651,84 536,02 556,42 505,37 -1,820% | 0,069
15 (1) +352,45 | (455,60-634,99) |+285,60 | (372,56-648,50)
(ng/L) |Metformin | 603,64 505,80 810,80 649,24 -3,998% (<0,0001
2 +387,19 | (396,68-613,53) |+497,97 | (514,52-825,77)
Egzersiz 668,60 531,71 383,06 327,52 -4,782% |<0,0001
(3) +415,11 | (409,16-731,34) |+215,63 | (243,29-405,43)
F /KW test 1,527 KW 28,271 KW
p degeri 0,466 <0,0001
3<1<2

F=Tek yonlii ANOVA testi; KW: Kruskal Wallis H testi; t=bagimli 6rneklem t testi; z:

Wilcoxon isaret testi

Tablo 3’ de gruplarin baslangi¢ ve 12. haftada GDF-15 diizeylerinin karsilastirmasi
gosterilmistir. Katilimcilarin - baslangic  GDF-15 degerlerinin  gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedigi tespit edilmistir (p>0,05). Ancak
12. Haftada katilimcilarin GDF-15 degerlerinin gruplara gore istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gésterdigi belirlenmistir (p<0,0001). Farklilik gdsteren gruplari
tespit edebilmek igin yapilan ¢oklu karsilastirma testine gore egzersiz grubu GDF-15
degerlerinin kontrol ve metformin gruplarina gore daha diisiik oldugu tespit
edilmistir. Metformin grubu GDF-15 degerlerinin kontrol ve egzersiz grubuna gore

daha yiiksek oldugu saptanmistir.
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Kontrol grubunun GDF-15 degerlerinin birinci 6lgiim ve ikinci dl¢iimleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir farklilik yoktur (p>0,05). Metformin grubunun GDF-
15 degerlerinin birinci 6l¢iim ve ikinci dl¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik vardir. Ikinci dlgiimdeki GDF-15 degerleri ilk dlgiime gore daha yiiksek
bulunmustur (p<0,0001). Egzersiz grubunun GDF-15 degerlerinin birinci 6lgiim ve
ikinci Ol¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p<0,0001).

Egzersiz grubunun ikinci 6l¢iimdeki GDF-15 degerleri ilk 6lglime gore daha diisiik
bulunmustur (Sekil 2).

Sekil 2. Gruplarin GDF-15 diizeylerindeki degisim

12, hafta GDF-15
W Baslangic GDF-15

500,00

400,00

Median (nGIL)

200,00

00

Kontrol Metformin Egzersiz
Grup
Kontrol p: 0,069
Metformin p <0,0001
Egzersiz p <0,0001
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Tablo 4. Gruplarin basglangi¢ ve 12. Haftada viicut kiitle indeksi ve antropometrik
Olgtimlerinin karsilastirmasi

Baslangic 12. hafta z/t |pdegeri
Degiskenler |Gruplar Ort Med Ort Med
+SS (Q25-Q75) +SS (Q25-Q75)
VKI (kg/m? |Kontrol 30,45 28,64 30,42 28,97 0,330t | 0,744
+557 | (26,84-34,04) | 45,51 | (26,76-33,64)
Metformin | 30,73 30,08 29,77 28,60 6,302¢ | <0,0001
+5,24 | (27,30-33,77) | 45,23 | (26,18-32,00)
Egzersiz 29,59 29,04 27,91 27,56 6,991' |<0,0001
+4,63 | (26,57-33,06) | £4,28 | (25,09-31,65)
F/ KW test 0,403F 2,009F
p degeri 0,669 0,140
Bel Cevresi  |Kontrol 98,00 98,50 98,95 99,50 -1,910' | 0,066
(cm) Q) +10,64 | (91,00-103,00) | £9,58 | (93,00-103,00)
Metformin | 99,90 102,00 97,6 97,00 2,905t | 0,007
2 +11,88 | (91,00-106,00) |+10,77 | (91,00-103,00)
Egzersiz 98,92 98,00 92,48 90,50 5,967t | <0,0001
3) +9,39 | (92,00-106,00) | £8,60 | (87,00-98,00)
F/ KW test 0,241F 3,737F
p degeri 0,786 0,028
Post-hoc 3<1=2
Kalga Kontrol 110,22 110,00 109,90 108,00 0,815t | 0,422
Cevresi (cm) +12,61 ((101,00-116,00) |+12,33 |(102,00-116,00)
Metformin |110,13 110,00 108,52 108,00 -1,677%2 | 0,094
+9,71 |(103,00-115,00) | £9,73 |(101,00-113,00)
Egzersiz 112,00 110,50 108,15 106,50 -4,098? | <0,0001
+9,40 |(105,00-117,00) | +£9,09 |(102,00-113,00)
F / KW test 0,296F 0,486
p degeri 0,745 0,784
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Bel-kalga Kontrol 0,89 0,90 0,90 0,91 -2,672t | 0,012
orant (1) £0,04 | (0,86-0,92) |+0,04 | (0,87-0,93)
Metformin | 0,91 0,92 0,90 0,91 1,925' | 0,064
2 +0,08 (0,82-0,97) +0,08 (0,82-0,96 )
Egzersiz 0,88 0,88 0,86 0,85 3,769 | 0,001
(3) +0,07 (0,83-0,94) +0,06 (0,81-0,88)
F test 1,037 5,295
p degeri 0,359 0,007*
Post-hoc 3<1=2
Bel-boy Kontrol 0,61 0,60 0,62 0,61 -1,902 | 0,067
orani 1) +0,07 (0,56-0,64) +0,06 (0,57-0,66)
Metformin | 0,63 0,63 0,61 0,62 2,766 | 0,010
) +0,08 (0,56-0,67) +0,07 (0,55-0,66)
Egzersiz 0,60 0,59 0,56 0,56 5,820 |<0,0001
©) £0,06 | (0,56-0,63) |0,06 | (0,52-0,60)
F test 0,792 6,744
p degeri 0,456 0,002*
Post-hoc 3<1=2

F= Tek yonlii ANOVA testi; KW: Kruskal Wallis H testi; t= Bagimli orneklem t testi;

z: Wilcoxon isaret testi

VKIi: Viicut kiitle indeksi

Tablo 4’de Gruplarin baslangi¢ ve 12. Haftada viicut kiitle indeksi ve antropometrik
dlgiimlerinin karsilastirmasi gosterilmistir. Katilimeilarin VKI degerlerinin birinci
Ol¢iimde ve ikinci Olglimde gruplara gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermedigi tespit edilmistir (p>0,05). Kontrol grubunun VKI degerlerinin birinci
Olctim ve ikinci Ol¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur

(p>0,05).
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Metformin ve egzersiz grubunun VKIi degerlerinin birinci 6lgiim ve ikinci dl¢iimleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p<0,0001, her ikisin igin de ).
Egzersiz grubunun da, metformin grubunun da 12. haftadaki VKI degerleri baslangica

gore daha diigiik bulunmustur (Sekil 3).

Katilimcilarin bel g¢evresi degerlerinin birinci dlgiimde gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli bir farkliik gostermedigi tespit edilmistir (p>0,05). Ancak
katilimcilarin bel ¢evresi degerlerinin ikinci 6lglimde gruplara gore istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gosterdigi saptanmustir (p:0,028). Farklilik gosteren gruplari tespit
edebilmek igin yapilan ¢oklu karsilastirma testine gore egzersiz grubu bel cevresi

degerlerinin kontrol gruplarina gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir.

Kontrol grubunun bel ¢evresi degerlerinin birinci 6l¢iim ve ikinci dlglimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05). Metformin grubunun bel
cevresi degerlerinin birinci Ol¢lim ve ikinci Olgiimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik vardir (p:0,007). On ikinci haftadaki bel g¢evresi degerleri
baslangica gore daha diigiik bulunmustur. Egzersiz grubunun bel ¢evresi degerlerinin
birinci 6l¢im ve ikinci Olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
vardir (p<0,0001). Egzersiz grubu i¢in 12. haftadaki bel gevresi degerleri baslangica
gore daha diisiik bulunmustur (Sekil 4).

Katilimcilarin kalga ¢evresi degerlerinin birinci 6l¢iimde ve ikinci 6l¢iimde gruplara
gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedigi tespit edilmistir (p>0,05).
Kontrol grubunun kalga ¢evresi degerlerinin birinci 6l¢iim ve ikinci 6l¢iimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05). Metformin grubunun kalca
cevresi degerlerinin birinci 6l¢iim ve ikinci Ol¢limleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik yoktur (p>0,05). Egzersiz grubunun kalca ¢evresi degerlerinin
birinci 6l¢im ve ikinci Olgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

vardir (p<0,0001). On ikinci haftaya ait degerin daha diisiik oldugu tespit edilmistir.

Katilimcilarin bel-kalga orani1 degerlerinin birinci dlglimde gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik goOstermedigi tespit edilmistir (p>0,05). Ancak
katilimcilarin bel-kalga orani1 degerlerinin ikinci 6l¢iimde gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gosterdigi saptanmistir (p:0,007). Farklilik gésteren

gruplar1 tespit edebilmek igin yapilan ¢oklu karsilagtirma testine gore 12. Haftada
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egzersiz grubunun bel kalca orani degerlerinin kontrol gruplarina gére daha diisiik
oldugu tespit edilmistir. Kontrol grubunun bel-kalga oran1 degerlerinin birinci 6l¢iim
ve ikinci Olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p=0,012).
On ikinci haftadaki bel kalga orani degerleri baslangica gore daha yiiksek bulunmustur.
Metformin grubunun bel-kalga oran1 degerlerinin birinci 6lgiim ve ikinci 6l¢iimleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05). Egzersiz grubunun
bel kalga orani degerlerinin birinci 6l¢iim ve ikinci 6l¢limleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik vardir (p<0,0001). On ikinci haftadaki bel kalga orani

degerleri baslangica gore daha diisiik bulunmustur.

Katilimcilarin bel-boy orani degerlerinin birinci 6lgiimde gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli bir farkliik gostermedigi tespit edilmistir (p>0,05). Ancak
katilimcilarin bel-boy orani degerlerinin ikinci 6lglimde gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gosterdigi saptanmistir (p:0,002). Farklilik goésteren
gruplari tespit edebilmek i¢in yapilan ¢oklu karsilastirma testine gore 12. Haftada
egzersiz grubunun bel-boy orani degerlerinin kontrol gruplarmna gore daha diisiik
oldugu tespit edilmistir. Kontrol grubunun bel-boy oran1 degerlerinin birinci 6lgiim ve
ikinci Ol¢timleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur. On ikinci
haftadaki bel boy orani degerleri baglangica gore daha yiiksek bulunmustur.
Metformin grubunun bel ¢evresi degerlerinin birinci 6lglim ve ikinci Olgtimleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p:0,010). On ikinci haftadaki
bel-boy oran1 degerleri baslangica gore daha diisiik bulunmustur. Egzersiz grubunun
bel-boy orani degerlerinin birinci 6lgim ve ikinci Olglimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik vardir (p<0,0001). On ikinci haftadaki bel boy orani

degerleri baslangica gore daha diisiik bulunmustur.
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Sekil 3. Gruplarin viicut kiitle indeksindeki degisim

M Baslangic VK
40,00 W12 hafta VKI
D
=
c
©
@D
=
Kontrol Metformin Egzersiz
Grup
Kontrol p: 0,744
Metformin p <0,0001
Egzersiz p <0,0001

Sekil 4. Gruplarin bel ¢evresi degerlerindeki degisim

E Baslangig bel gevresi
100,00 M 12. hafta bel cevresi

80,00

60,00

Mean (cm)

40,00

20,00

00

Kontrol Metformin Egzersiz
Grup
Kontrol p: 0,066
Metformin p: 0,007
Egzersiz p <0,0001
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Tablo 5. Gruplarin baglangi¢ ve 12. haftada viicut kompozisyonu agisindan

karsilastirmasi
Baslangi¢ 12. hafta z/t |p degeri
Degiskenler |Gruplar Ort Med Ort Med
1SS (Q25-Q75) EESS (Q25-Q75)
Agirlik (kg) [Kontrol 77,65 76,80 77,55 75,35 0,343 | 0,734
+15,56 | (66,80-86,00) | +15,47 | (69,00-88,00)
Metformin | 78,62 75,90 76,13 74,60 6,195' [<0,0001
+14,00 | (72,90-85,90) | +£13,70 | (66,70-83,30)
Egzersiz 79,90 77,00 75,32 73,05 6,754 |<0,0001
+13,10 | (71,00-89,00) | +£11,96 | (69,00-81,90)
F test 0,188 0,203
p degeri 0,829 0,817
Yag kiitlesi |Kontrol 23,82 22,50 24,32 21,45 -1,152% | 0,249
(kg) +9,69 | (17,20-26,70) | +9,86 | (18,90-28,40)
Metformin | 24,66 24,80 23,39 20,90 3,578' | 0,001
+8,14 | (19,60-29,70) | +8,48 | (19,00-29,90)
Egzersiz 25,59 25,70 22,22 21,55 8,508 |<0,0001
+7,92 | (21,00-32,40) | +7,93 | (16,50-28,90)
KW test 1,815 0,254
p degeri 0,404 0,881
Kas kiitlesi |Kontrol 50,06 47,00 50,00 47,95 0,201' | 0,842
(kg) +9,82 | (42,60-58,50) | +9,90 (43,10-58,50)
Metformin | 50,96 49,20 50,38 48,10 1,568' | 0,127
+10,03 | (43,40-57,00) | +9,36 (44,60-56,70)
Egzersiz 51,42 48,80 50,93 47,15 - 0,058
+8,80 | (44,00-57,00) | +8,65 | (46,00-55,80) | 1,898
KW test 0,376 0,144
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p degeri 0,828 0,930
Yag Oran1  |Kontrol 0,30 0,30 0,31 0,30 -1,634* | 0,113
+0,08 (0,24-0,34) + 0,08 (0,24-0,37)
Metformin | 0,31 0,34 0,30 0,30 1,936' | 0,062
+0,07 (0,26-0,35) + 0,08 (0,25-0,37)
Egzersiz 0,32 0,33 0,29 0,30 7,092t | <0,0001
+0,07 (0,28-0,38) + 0,08 (0,25-0,34)
F test 0,450 0,316
p degeri 0,639 0,730
Kas Oran1  |Kontrol 0,65 0,65 0,65 0,64 0,080 | 0,937
+0,07 (0,60-0,71) +0,07 (0,60-0,72)
Metformin | 0,65 0,63 0,67 0,66 -2,696' | 0,011
+0,07 (0,59-0,71) +0,07 (0,61-0,71)
Egzersiz 0,65 0,64 0,68 0,67 -4,307* | <0,0001
+0,09 (0,58-0,70) +0,10 (0,59-0,74)
F test 0,002 1,167
p degeri 0,998 0,316

F=tek yonlii ANOVA testi; KW: Kruskal Wallis H testi; t=bagimli orneklem t testi; z:
Wilcoxon isaret testi

Tablo 5’de gruplarin baslangic ve 12. haftada viicut kompozisyonu agisindan
karsilastirmas1 gosterilmistir. Katilimeilarin agirliklarinin degerlerinin birinci ve
ikinci Ol¢iimde gruplara gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gdstermedigi
tespit edilmistir (p>0,05). Kontrol grubunun agirliklarinin birinci 6l¢iim ve ikinci
Olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05). Metformin
grubunun agirliklarinin birinci 6l¢iim ve ikinci 6l¢timleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik vardir (p<0,0001). Metformin grubunun 12. haftadaki agirliklart
baglangica gore daha diisiik bulunmustur. Egzersiz grubunun agirliklarinin birinci

Olgtim ve ikinci Olgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir
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(p<0,0001). Egzersiz grubunun 12. haftadaki agirlik degerleri baslangica gore daha
diisiik bulunmustur (Sekil 5).

Katilimcilarin yag kiitlesi degerlerinin birinci ve ikinci Ol¢imde gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedigi tespit edilmistir (p>0,05). Kontrol
grubunun yag kiitlesi degerlerinin birinci 6l¢iim ve ikinci Olglimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05). Metformin grubunun yag
kiitlesi degerlerinin birinci 6l¢iim ve ikinci Olgiimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik vardir (p:0,001). Metformin grubunda 12. haftadaki yag kiitlesi
degerleri baslangica 6l¢ime gore daha diisiik bulunmustur. Egzersiz grubunun yag
kiitlesi degerlerinin birinci 6l¢lim ve ikinci Olglimleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik vardir (p<0,0001). Egzersiz grubunda 12. Haftadaki yag kiitlesi
degerleri baslangica 6l¢iime gore daha diisiik bulunmustur (Sekil 6).

Katilimcilarin kas kiitlesi degerlerinin birinci ve ikinci Ol¢iimde gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedigi tespit edilmistir (p>0,05). Kontrol
grubunun kas kiitlesi degerlerinin birinci &lglim ve ikinci Olglimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05). Metformin grubunun kas
kiitlesi degerlerinin birinci Ol¢lim ve ikinci Olgilimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05). Egzersiz grubunun kas kiitlesi degerlerinin
birinci 6l¢iim ve ikinci Ol¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

yoktur (p>0,05).

Katilimeilarin yag orani degerlerinin birinci ve ikinci 6l¢iimde gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedigi tespit edilmistir (p>0,05). Kontrol
grubunun yag degerlerinin birinci 6l¢iim ve ikinci Ol¢limleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05). Metformin grubunun yag orani
degerlerinin birinci 6l¢iim ve ikinci 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik yoktur (p>0,05). Egzersiz grubunun yag orani degerlerinin birinci dlgiim ve
ikinci Ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p<0,0001)
Egzersiz grubunun 12. haftadaki yag orani degerleri baslangica gore daha diisiik

bulunmustur.

Katilimcilarin kas orani degerlerinin 0. Ve 12. haftada gruplara gore istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik gostermedigi tespit edilmistir (p>0,05). Kontrol grubunun
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kas orani degerlerinin birinci 6l¢iim ve ikinci Olgiimleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik yoktur (p>0,05). Metformin grubunun kas orani degerlerinin
birinci 6l¢iim ve ikinci Ol¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
vardir (p: 0,011). Metformin grubunun 12. haftadaki kas orani degerleri baslangica
gore daha yiiksek bulunmustur. Egzersiz grubunun kas orani degerlerinin birinci
Olctim ve ikinci Olgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir
(p<0,0001). Egzersiz grubunun 12. haftadaki kas orani1 degerleri baslangica gore daha

ylksek bulunmustur.
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Sekil 5. Gruplarin agirliklarindaki degisim
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.Baglanglq adirhk
W 12. hafta agirik

Kontrol Metformin Egzersiz
Grup
Kontrol p: 0,734
Metformin p <0,0001
Egzersiz p <0,0001

Sekil 6. Gruplarin yag kiitlelerindeki degisim
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Kontrol Metformin Egzersiz
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Kontrol p: 0,249
Metformin p: 0,001
Egzersiz p <0,0001
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Tablo 6. Gruplarin baslangi¢ ve 12. haftada kan glukoz ve insiilin parametreleri

acisindan karsilagtirmasi

Baslangi¢ 12. hafta z/t |pdegeri
Degiskenler |Gruplar Ort Med Ort Med
+SS (Q25-Q75) +SS (Q25-Q75)
Glukoz Kontrol (1) | 96,70 95,00 97,9 97,40 -0,926* | 0,354
(mg/dL) +7,64 | (91,00-101,00) [+12,01 | (88,00-104,00)
Metformin | 99,42 99,00 90,84 91,00 4,214t | <0,0001
(2) +10,78 | (91,00-108,00) |+10,18 | (84,00-97,00)
Egzersiz 95,65 96,50 88,71 87,50 4,963 |<0,0001
(3) +8,23 | (91,00-101,00) |+8,30 | (84,10-92,00)
F /KW test 1,429° 10,354KW
p degeri 0,245 0,006
Post-hoc 1>3=2
Insiilin Kontrol 10,91 8,85 11,67 10,25 -1,1522 | 0,249
(uIU/mL) +7,13 (6,70-13,90) | £7,58 (6,50-17,00)
Metformin | 13,63 11,50 11,07 10,20 -3,055* | 0,002
+7,93 (8,70-16,30) | +6,33 (7,00-14,70)
Egzersiz 10,91 9,25 9,65 8,20 -2,130* | 0,033
+6,49 (6,50-12,10) | +8,17 (4,20-10,90)
KW test 5,196 2,506
p degeri 0,074 0,286
HOMA-IR  |Kontrol 2,61 2,08 2,86 2,50 -1,306* | 0,192
(mmol/L) +1,70 (1,46-3,73) +1,96 (1,44-4,07)
Metformin | 3,42 2,94 2,59 2,47 -3,233? | <0,0001
+2,25 (2,00-4,27) +1,59 (1,40-3,24)
Egzersiz 2,61 2,12 1,91 1,90 -3,198? | <0,0001
+1,66 (1,64-3,02) +1,02 (0,97-2,36)
KW test 4,859 1,605
p degeri 0,888 0,448
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HbAlc (%) |Kontrol (1) | 5,91 5,90 6,07 6,00 -3,925% | <0,0001
+0,13 (5,80-5,90) +0,22 (5,90-6,20)
Metformin | 5,99 5,90 5,64 5,60 -4,023% | <0,0001
(2) +0,22 (5,80-6,20) +0,39 (5,50-5,90)
Egzersiz 591 5,90 5,65 5,70 -4,479% | <0,0001
(3) +0,11 (5,80-5,90) +0,21 (5,50-5,80)
F /KW test 3,709 21,724F
p degeri 0,157 <0,0001
Post-hoc 2=3<1
C-peptid Kontrol 2,37 2,24 2,55 2,47 -1,480' | 0,150
(ng/mL) +1,02 (1,87-2,90) +0,97 (1,88-2,91)
Metformin | 2,83 2,59 2,59 2,44 -1,114* | 0,265
+1,18 (1,95-3,36) +0,85 (1,99-2,99)
Egzersiz 2,50 2,28 2,30 2,32 -1,5467 | 0,122
+0,83 (2,02-2,69) +0,96 (1,70-2,70)
KW test 2,944 2,453
p degeri 0,229 0,293

F=tek yonlii ANOVA testi; KW: Kruskal Wallis H testi; t=bagimli orneklem t testi; z:

Wilcoxon isaret testi

HbAlc: Glikolize Hemoglobin

Tablo 6°’da Gruplarin baglangi¢c ve 12. haftada kan glukoz ve insiilin parametreleri

acisindan karsilagtirmas: gosterilmistir. Katilimcilarin glukoz degerlerinin birinci

Ol¢iimde gruplara gore istatistiksel olarak anlaml bir farklilik gostermedigi tespit

edilmistir (p>0,05). Ancak glukoz degerlerinin ikinci Olglimde gruplara gore

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gosterdigi belirlenmistir (p:0,006). Farklilik

gosteren gruplar1 tespit edebilmek igin yapilan coklu karsilastirma testine gore

egzersiz ve metformin gruplarma ait glukoz degerleri kontrol grubu degerlerinden

daha diisiik bulunmustur.
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Kontrol grubunun glukoz degerlerinin birinci 6lgiim ve ikinci Olglimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05). Metformin grubunun glukoz
degerlerinin birinci 6l¢iim ve ikinci Ol¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik vardir (p<0,0001). Metformin grubunda 12. haftadaki glukoz degerleri
baslangica gore daha diisiik bulunmustur. Egzersiz grubunun glukoz degerlerinin
birinci 6l¢iim ve ikinci Olgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
vardir (p<0,0001). Egzersiz grubunda 12. haftadaki glukoz degerleri baslangica gore
daha disiik bulunmustur (Sekil 7).

Katilimcilarin insiilin degerlerinin birinci 6l¢imde gruplara gore istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik géstermedigi tespit edilmistir (p>0,05). Insiilin degerlerinin ikinci
Olciimde gruplara gore istatistiksel olarak anlamli bir farklihik gostermedigi
belirlenmistir (p>0,05). Kontrol grubunun insiilin degerlerinin birinci 6lgiim ve ikinci
Olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05). Metformin
grubunun insiilin degerlerinin birinci 6l¢iim ve ikinci 6lglimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik vardir (p:0,002). Egzersiz grubunun insiilin degerlerinin
birinci 6l¢iim ve ikinci Olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
vardir (p:0,033). Metformin ve egzersiz grubu igin 12. haftadaki insiilin degerleri

baslangica gore daha diisiik bulunmustur.

Katilimcilarin HOMA-IR degerlerinin birinci ve ikinci Ol¢limde gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedigi tespit edilmistir (p>0,05). Kontrol
grubunun  HOMA-IR degerlerinin birinci 6l¢iim ve ikinci Ol¢iimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05). Metformin grubunun da,
egzersiz grubunun da HOMA-IR degerlerinin birinci 6l¢iim ve ikinci Olgtimleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p<0,0001, her ikisi i¢in de).
Metformin grubunun da, egzersiz grubunun da 12. Haftadaki HOMA-IR degerleri
baslangic HOMA-IR degerlerine gore azalmistir (Sekil 8).

Katilimcilarin HbA1c degerlerinin birinci 6lgiimde gruplara gore istatistiksel olarak
anlamli bir farklihik gostermedigi tespit edilmistir (p>0,05). Ancak HbAlc
degerlerinin ikinci Olglimde gruplara gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gosterdigi tespit edilmistir (p<0,0001). Farklilik gosteren gruplari tespit edebilmek igin

yapilan ¢oklu karsilastirma testine gore metformin ve egzersiz grubuna ait HbAlc
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degerleri kontrol grubuna gore daha diisiikk bulunmustur. Kontrol grubunun HbAlc
degerlerinin birinci 6l¢iim ve ikinci 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklillk vardir (p<0,0001). Kontrol grubunda 12. Haftadaki HbAlc degerleri
baslangica gore artmustir. Metformin grubunun da, egzersiz grubunun da HbAlc
degerlerinin birinci 6l¢iim ve ikinci 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik vardir (p<0,0001, her ikisi i¢in de). Metformin grubunun da, egzersiz
grubunun da 12. Haftadaki HbAlc degerleri baslangic HbAlc degerlerine gore
azalmistir (Sekil 9).

Katilimeilarin - c-peptid degerlerinin birinci ve ikinci Olglimde gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermedigi tespit edilmistir (p>0,05). Kontrol
grubunun c-peptid degerlerinin birinci dl¢iim ve ikinci 6lgiimleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir farklilik yoktur (p>0,05). Metformin grubunun c-peptid degerlerinin
birinci Ol¢lim ve ikinci Ol¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
yoktur (p>0,05). Egzersiz grubunun c-peptid degerlerinin birinci 6lgiim ve ikinci

Olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05).

Sekil 7. Gruplarin glukoz seviyelerindeki degisim
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Kontrol p: 0,354
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Egzersiz p <0,0001
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Sekil 8. Gruplarin HOMA-IR degerlerindeki degisim

M Baslangic HOMA-IR
M 12. hafta HOMA-IR

Median (mmoliL)

Kontrol Metformin Egzersiz
Grup
Kontrol p: 0,192
Metformin p <0,0001
Egzersiz p <0,0001

Sekil 9. Gruplarin HbAlc degerlerindeki degisim

[ Baslangig HbAlC
W 12. hafta HbA1C

Median (%)

Kontrol Metformin Egzersiz
Grup
Kontrol p <0,0001 t
Metformin p <0,0001 ‘
Egzersiz p <0,0001 ‘
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Tablo 7. Gruplarin baslangi¢ ve 12. haftada kan lipidleri agisindan karsilastirmasi

Baslangic 12. hafta z/t p
Degiskenler |Gruplar ort Med Ort Med degeri
+SS (Q25-Q75) +SS (Q25-Q75)
Total Kontrol 195,31 197,00 201,88 192,50 -1,639' | 0,112
kolesterol +38,56 | (172,00-211,00) |+39,98 | (181,10-223,00)
(mg/dL) Metformin | 199,83 197,00 197,75 188,30 -0,5122 | 0,608
+33,98 | (175,00-218,00) |+35,19 | (172,00-218,00)
Egzersiz | 205,62 208,60 191,34 191,35 2,922 | 0,007
+45,30 | (175,20-236,00) |+41,74 | (162,10-213,00)
F /KW test 0,514F 0,694
p degeri 0,600 0,707
LDL Kontrol 118,33 117,44 122,26 117,64 -1,168' | 0,252
(mg/dL) +31,59 | (98,00-134,00) |+28,37 | (104,00-142,00)
Metformin | 116,27 118,00 114,39 108,00 0,436' | 0,666
+26,37 | (95,00-133,00) |+29,38 | (90,00-131,00)
Egzersiz 126,96 128,61 119,25 116,20 2,608t | 0,014
+38,00 | (95,00-157,00) [+33,80 | (99,00-140,46)
F test 0,935 0,515
p degeri 0,396 0,599
HDL Kontrol 53,39 51,00 54,11 53,50 -0,168 | 0,866
(mg/dL) +15,90 | (42,00-63,00) |+17,61 | (41,00-62,00)
Metformin | 56,05 53,00 55,80 53,00 -0,9022 | 0,367
+16,28 | (43,00-71,60) |+16,36 | (42,00-67,00)
Egzersiz 51,38 51,50 51,72 49,85 -1,286% | 0,198
+12,87 | (41,50-58,00) [+14,40 | (43,80-59,30)
KW test 1,296 0,795
p degeri 0,523 0,672
Trigliserid  |Kontrol 125,80 110,75 125,71 107,90 -,195% | 0,845
(mg/dL) +79,81 | (79,50-137,00) |[+71,02 | (83,00-145,00)
Metformin | 133,27 129,30 133,09 112,00 -,483% | 0,629
+67,90 | (74,20-175,20) |+73,82 | (84,00-154,00)
Egzersiz | 138,34 108,70 110,03 107,65 -3,2457 | 0,001
+91,74 | (89,80-157,40) |+47,70 | (70,00-128,70)
KW test 0,425 1,385
p degeri 0,809 0,500

F=tek yonlii ANOVA testi; KW: Kruskal Wallis H testi; t=bagimli orneklem t testi; z:
Wilcoxon isaret testi

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein
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Tablo 7°de gruplarin baslangi¢ ve 12. haftada kan lipidleri agisindan karsilagtirmasi
gosterilmistir. Katilimeilarin total kolesterol degerlerinin birinci ve ikinei Slglimde
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedigi tespit edilmistir
(p>0,05). Kontrol grubunun total kolesterol degerlerinin birinci 6l¢iim ve ikinci
Ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05). Metformin
grubunun total kolesterol degerlerinin birinci 6l¢iim ve ikinci Olglimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05). Egzersiz grubunun total
kolesterol degerlerinin birinci 6l¢iim ve ikinci dlgiimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik vardir (p:0,007). Egzersiz grubunun 12 haftadaki total kolesterol
degerleri baslangica gore azalmistir (Sekil 10).

Katilimcilarin LDL degerlerinin birinci ve ikinci 6l¢iimde gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gostermedigi tespit edilmistir (p>0,05). Kontrol grubunun
LDL degerlerinin birinci 6l¢iim ve ikinci 6l¢timleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik yoktur (p>0,05). Metformin grubunun LDL degerlerinin birinci 6l¢iim ve
ikinci Olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05).
Egzersiz grubunun LDL degerlerinin birinci 6l¢iim ve ikinci Ol¢limleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p:0,014). Egzersiz grubunun 12.
haftadaki LDL degerleri baglangica gore azalmistir (Sekil 11).

Katilimcilarin HDL degerlerinin birinci ve ikinci 6lglimde gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gostermedigi tespit edilmistir (p>0,05). Kontrol grubunun
HDL degerlerinin birinci 6l¢lim ve ikinci Ol¢limleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik yoktur (p>0,05). Metformin grubunun HDL degerlerinin birinci
Olctim ve ikinci Ol¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur
(p>0,05). Egzersiz grubunun HDL degerlerinin birinci 6l¢iim ve ikinci dlglimleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05).

Katilimcilarin trigliserid degerlerinin birinci ve ikinci Olglimde gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermedigi tespit edilmistir (p>0,05). Kontrol
grubunun trigliserid degerlerinin birinci 6l¢iim ve ikinci dl¢imleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05). Metformin grubunun trigliserid
degerlerinin birinci 6l¢iim ve ikinci 6l¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik yoktur (p>0,05). Egzersiz grubunun trigliserid degerlerinin birinci 6l¢tim ve
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ikinci Olgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p<0,0001).
Egzersiz grubunun 12. haftadaki trigliserid degerleri baslangica gore daha diisiik
bulunmustur (Sekil 12).

Sekil 10. Gruplarin total kolesterol seviyelerindeki degisim
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Sekil 11. Gruplarin LDL kolesterol seviyelerindeki degisim
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M 12 hafta LDL

12300 8 97 a7 64

100,00
75,00
50,00

25,00

00
Kontrol Metformin Egzersiz
Grup
Kontrol p: 0,252
Metformin p: 0,666
Egzersiz p: 0,014

Sekil 12. Gruplarn trigliserid seviyelerindeki degisim

Median (mgidL)

[ Baslangi trigliserid
W 12 hafta trigliserid
125,00
108,70 [l 107 65
100,00
75,00
50,00
25,00

00

Kontrol Metformin Egzersiz
Grup
Kontrol p:0,845
Metformin p:0,629
Egzersiz p:0,001
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Tablo 8. Gruplarin basglangi¢ ve 12. haftada kan basinci agisindan karsilagtirmasi

Baslangic 12. hafta z/t p degeri
Degiskenler |Gruplar Ort Med Ort Med
+5S (Q25-Q75) +SS (Q25-Q75)
Sistolik kan |Kontrol 125,13 126,00 127,37 126,50 -0,828' | 0,415
basinci (1) +18,05 | (111,00-139,00) |+18,04 |(111,00-143,00)
(mmHg) Metformin | 128,26 125,00 125,13 121,00 1,655' | 0,108
(2) +14,88 | (117,00-142,00) |+12,64 [(116,00-134,00)
Egzersiz 120,67 120,00 111,80 112,00 3,932 |<0,0001
(3) +15,93 | (111,00-129,00) |+10,38 |(105,00-117,00)
F test 1,663 13,924
p degeri 0,195 <0,0001
Post-hoc 3<1=2
Diastolik Kontrol 78,90 81,00 78,6 78,5 0,224'| 0,824
kan basinci +13,42 (70,00-91,00) |+11,7 | (68,00-87,00)
(mmHg) Metformin | 80,90 80,00 78,6 80,00 1,154t | 0,258
+8,27 (74,00-88,00) | +11,0 | (71,00-86,00)
Egzersiz 76,10 75,00 73,7 74,00 -1,596* | 0,110
+6,51 (72,00-80,00) | +7,30 | (70,00-78,00)
F /KW test 5,180%W 4,828 KW

F=tek yonlii ANOVA testi; KW: Kruskal Wallis H testi; t=bagimli 6rneklem t testi; z:

Wilcoxon isaret testi

Tablo 8’de gruplarin baslangi¢ ve 12. haftada kan basinci agisindan karsilagtirmasi
gosterilmistir. Katilimcilarin sistolik kan basincit degerlerinin birinci 6lglimde
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedigi tespit edildi
(p>0,05). Ancak sistolik kan basici degerlerinin ikinci dl¢limde gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gosterdigi tespit edilmistir (p<0,0001).
Farklilik gosteren grubu bulabilmek icin yapilan ¢oklu karsilastirma testine gore
egzersiz grubu sistolik kan basinct degerlerinin metformin ve kontrol grubunun
degerlerine gore daha diisiik oldugu belirlenmistir. Kontrol grubunun sistolik kan
basinct degerlerinin birinci 6l¢lim ve ikinci Olglimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05). Metformin grubunun sistolik kan basinci
degerlerinin birinci 6l¢iim ve ikinci 6lgilimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik yoktur (p>0,05). Egzersiz grubunun sistolik kan basinci degerlerinin birinci

Olgtim ve ikinci Olgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir
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(p<0,0001). Egzersiz grubunun 12 haftadaki sistolik kan basinci1 degerleri baslangica
gore azalmistir (Sekil 13).

Katilimcilarin diastolik kan basinci degerlerinin birinci 6lgiimde ve ikinci 6l¢limde
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gdstermedigi tespit edilmistir
(p>0,05). Kontrol grubunun diastolik kan basinci1 degerlerinin birinci 6lgiim ve ikinci
Olctimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05). Metformin
grubunun diastolik kan basinci degerlerinin birinci 6l¢iim ve ikinci dl¢limleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p>0,05). Egzersiz grubunun diastolik
kan basinci degerlerinin birinci 6l¢tim ve ikinci 6lglimleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik yoktur (p>0,05).

Sekil 13. Gruplarn sistolik kan basinci diizeylerindeki degisim

M Baslangig sistolik kan basinci
M 12. hafta sistolik kan basinci
125,00

100,00

75,00

Mean (mmHg)

50,00

25,00

00

Kontrol Metformin Egzersiz
Grup
Kontrol p: 0,415
Metformin p: 0,108
Egzersiz p <0,0001

Sekil 14’de egzersiz grubu ile kontrol grubunun, Sekil 15°de metformin grubu ile
kontrol grubunun tiim parametreler agisindan karsilastirilmasi gosterilmistir. Sekiller
katilimer sayist (N), ortalama (Mean) degerler ve standart sapma (SD) degerlerini

icermektedir. Istatistiksel etki biiyiikliigiinii belirlemek i¢in Cohen's d degeri ve %95
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giiven aralig1 (CI) kullanilmistir. Orman grafigi etki biiytlikliigliniin gorsel bir temsilini
saglayarak, her bir dl¢iimiin kontrol-egzersiz gruplar1 ve kontrol-metformin gruplae1
arasindaki karsilastirmalarinda etki biiytlikliigiiniin tahmini degerini ve bu tahminin
giiven araligini sunmaktadir. Giiven araliklarinin 0 degerini igermeyen Olgiimler,

istatistiksel olarak anlamli farkliliklar1 isaret etmektedir.

Sekil 14. Kontrol ve egzersiz gruplarinin 12. Haftadaki karsilagtirilmasi

Kontrol Egzersiz Cohen's d
N Mean SD N Mean SD with 95% CI
GDF-15 (ng/L) 30 556.42 2856 30 383.06 21563 N = 069[ 0.16, 1.21)
VKI (kg/m2) 30 3042 551 30 2791 428 N 0.51[ -0.01, 1.02]
Bel Gevresi (cm) 30 9895 958 30 0248 86 — 0.71[ 0.19, 1.23]
Kalga Gevresi (cm) 30 1099 1233 30 10815 9.09 N B 0.16[ -0.35, 0.67]
Bel-Kalga Orani 30 9 .04 30 86 06 = 0.78[ 0.26, 1.31]
Bel-Boy Orani (kg/cm) 30 62 .06 30 56 06 -B 1.00[ 0486, 1.54]
Agirlik (kg) 30 7755 1547 30 7532 1196 0.16( -0.35, 0.67)
Yag kitlesi (kg) 30 2432 986 30 2222 793 — 0.23[ -0.27, 0.74]
Kas kutlesi (kg) 30 50 99 30 5093 865 0.10[ -0.61, 041]
Yag Orani 30 31 .08 30 29 08 0.25( -0.26, 0.76)
Kas Orani 30 65 07 30 68 1 -0.35[ -0.86, 0.16]
Glukoz (ma/dL) 30 9795 1201 30 8871 83 R = 090[ 0.36, 1.43)
HOMA-IR (mmol/L) 30 28 196 30 191 102 N = 061[ 0.09, 1.13)
HbA1c (%) 30 607 22 30 565 21 —— | 195[ 134, 257]
LDL (mg/dL) 30 12226 2837 30 11925 338 0.10[ -0.41, 0.60)
HDL (mg/dL) 30 5411 1761 30 5172 144 0.15( -0.36, 0.66]
Toplam Kolesterol (mg/dL) 30 20188 3998 30 19134 4174 026[ -0.25, 0.77]
Trigliserid (mg/dL) 30 12571 7102 30 11003 477 0.26[ -0.25, 0.77)
Sistolik kan basinci (nmHg) 30 127.37 1804 30 1118 1038 = = 1.06[ 052, 1.60]
Diastolik kan basinci (mmHg) 30 7857 1175 30 737 73 ) S " 050[ -0.02, 1.01]

49



Sekil 15. Kontrol ve metformin gruplarinin 12. haftadaki karsilagtiritlmasi

Kontrol Metformin Cohen's d
N Mean SD N Mean SD . with 95% ClI
GDF-15 (ng/L) 30 55642 2856 31 8108 497.97 —— -0.62[ -1.14, -0.11]
VKIi (kg/im2) 30 3042 551 31 2977 523 0.12[ -0.38, 0.62]
Bel Gevresi (cm) 30 9895 958 31 9765 10.77 0.13[ -0.38, 0.63]
Kalca Gevresi (cm) 30 1099 1233 31 10852 973 0.12[ -0.38, 0.63]
Bel-Kalga Orani 30 9 04 3 9 .08 0.00[ -0.50, 0.50]
Bel-Boy Orani (kg/cm) 30 62 .06 31 61 .07 0.15[ -0.35, 0.66]
Agirlik (kg) 30 7755 1547 31 76.13 137 0.10[ -0.40, 0.60]
Yag ktlesi (kg) 30 2432 986 31 2339 848 0.10[ -0.40, 0.60]
Kas katlesi (kg) 30 50 99 31 5038 936 -0.04 [ -0.54, 0.46]
Yag Orani 30 31 .08 31 3 .08 0.12[ -0.38, 0.63]
Kas Orani 30 65 07 3 67 07 -0.29[ -0.79, 0.22]
Glukoz (mg/dL) 30 9795 1201 31 9084 10.18 —— 064 0.12, 1.15)
HOMA-IR (mmol/L) 30 286 196 31 2.59 1.59 0.15[ -0.35, 0.65]
HbA1c (%) 30 607 22 3 564 39 —l— | 135 080, 191]
LDL (mg/dL) 30 12226 2837 31 11439 2938 0.27[ -0.23, 0.78]
HDL (mg/dL) 30 5411 1761 31 558 16.36 -0.10[ -0.60, 0.40]
Toplam Kolesterol (mg/dL) 30 201.88 3998 31 197.75 35.19 0.11[ -0.39, 061]
Trigliserid (mg/dL) 30 12571 7102 31 133.09 73.82 -0.10[ -0.60, 0.40]
Sistolik kan basinci (mmHg) 30 127.37 1804 31 12513 1264 0.14[ -0.36, 0.65]
Diastolik kan basinci (mmHg) 30 7857 1175 31 7861 10.97 i i -0.00[ -0.51, 0.50]
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TARTISMA BOLUM 5

Prediyabetli bireylerde egzersiz ve metforminin GDF-15 iizerine etkisini inceleyen bu
calismada GDF-15’in 12 haftalik kilavuz tabanli aerobik egzersiz programinin
uygulanmast ile azaldigi, metformin kullanimi ile ise arttigrt bulunmustur.
Metforminle agirlik, VKI, bel gevresi ve ve bel-boy oranimin azaldig1, egzersizle hem
bu degerlerin hem de bunlara ek olarak kalca ¢evresi ve bel-kalga oranini degerlerinin
geriledigi belirlenmistir. Metformin ve egzersizle yag kiitlesi ve yag oraninin azaldigi,
kas oranmin da arttigi saptanmustir. Hem egzersiz hem de metformin ile HbA1C,
glukoz, insiilin, HOMA-IR degerlerinin geriledigi goriilmiistiir. Egzersizle total
kolesterol, LDL, trigliserid ve sistolik kan basincinin azaldigi, metforminle bunlarin
degismedigi belirlenmistir. Bu bulgular prediyabetin yonetiminde metformin ve
egzersizin faydali bulgularin1 gostermekte, egzersizin metformine gore daha fazla

metabolik faydalar1 oldugunu vurgulamaktadir.

Egzersiz ve metforminin GDF-15 iizerine olan farkli yonlerdeki etkisi ilgingtir.
Egzersizin GDF-15 {izerindeki azaltic1 etkisi, egzersizin anti-inflamatuar, metabolik
diizenleyici ve insiilin duyarliligini artirict rolleriyle uyumludur. Ote yandan,
metformin tedavisinin GDF-15 seviyelerini arttirmasinin mekanizmasi, ilacin enerji
homeostazi lizerindeki etkilerine baglanabilir. Metformin, glukoz iiretimini azaltarak
ve insiilin duyarliligini artirarak etki gostermekte, ayn1 zamnda igtah azalmast ile 1liml
seviyede bir kilo kayb1 saglamaktadir. GDF-15'in enerji dengesi ve istah kontrolii
tizerindeki etkileri goz Oniine alindiginda, metforminin bu sitokin tizerinden ek
metabolik faydalar saglamis olabilecegi one siiriilebilir. Cesitli organ ve dokulardan
GDF-15 ekspresyonu ve salgilanmasi, genellikle mitokondriyal strese bagli olarak
farkli fizyolojik ve patofizyolojik durumlarda indiiklenir ve dolagimdaki GDF-15
seviyelerinin olduk¢a degisken olmasma yol acar (83). GDF-15 sinyallemesinin
metabolik ve davranissal sonuglari, muhtemelen GDF-15 sinyalinin biiyiikliigiine ve

siiresine bagli olarak faydali veya zararl olabilir.

Myong-Won ve arkadaslarinin yaptig1 arastirmada sarkopenisi olan 12 kadina 16 hafta
boyunca direng egzersizi yaptirilmis, 10 kadin da kontrol grubuna atanmistir. Calisma

sonucunda kontrol grubunun GDF-15 seviyelerinde artis gozlemlenirken, egzersiz
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grubunda degisiklik gézlenmemistir (84). GDF-15 seviyelerinin yaglanma ile arttigi
bilinmektedir (85) . On alt1 hafta her ne kadar bu artigin beklenmesi igin kisa olsa da,
sarkopenisi olan bireylerde yaslanmanin daha hizli olmasi muhtemeldir ve egzersiz
grubunda artis olmamasi egzersizin bu artis1 yavaslattigini diisiindiirmektedir. On
polikistik over sendromu olan ve 9 saglikli bireyin dahil edildigi bir arastirmada kronik
egzersiz programinin uygulanmasi ile GDF-15 seviyelerinde sayisal olarak azalma
goriilmiis fakat bu azalma istatistiksel anlamliliga ulasmamistir (86). Perkiitan koroner
girisim yapilan 3 hastada, girisim sonrasi 30. dakikada GDF-15 artisi oldugu
goriilmiis, bu bireyler egzersiz ve kontrol grubuna atandiktan sonra kronik egzersiz
programi ile GDF-15 seviyelerinin degismedigi belirlenmistir (87). Giincel
calismamizda kronik egzersiz programi ile GDF-15 seviyelerinde azalma goriiliirken
bu c¢aligmalarda goriilmemesi dahil edilen hasta sayisinin az olmasina, verilerin
istatistiksel anlamliliga ulasmamasina baglanmistir. Arastirmamiza egzersiz ve
kontrol gruplarindan 30’ar kisi dahil edilerek, veriler giiglii analizlere tabi tutulmustur.
Katilimcilara detayli degerlendirmeler yapilarak standardize egzersiz programi
uygulanmis, aligkanliklar ve beslenme durumlart gibi karigtirict faktorlerde

gruplararasi esitlik saglanmistir.

Yasli bireylerde yapilan bir arastirmada, ¢oklu regresyon analizi yontemi ile bir yillik
fiziksel aktivite diizeyinin yiiksek olmasinin 1. yildaki diisiik GDF-15 seviyeleri ile
iligkili oldugu gosterilmistir (88). Ayrica daha yiikksek GDF-15 seviyeleri, yasa bagh
viicut agirhigt kaybimin hizli olmasiyla iliskilendirilmistir (88). Yine yash bireylerde
yapilan bir arastirmada bazal GDF-15 yiiksekliginin fiziksel fonksiyon azligir ile
iligkili oldugu bulunmustur (89). Hirano ve arkadaslar1 kronik obstriiktif akciger
hastalig1 olan bireylerde saglikli bireylere gore GDF-15’in daha yiiksek oldugunu,
ayrica sedanter yasayam siirenlerde GDF-15’in artmis oldugu , hatta GDF-15
yiiksekliginin bilissel kayipla iligkili oldugunu saptamistir (90).

GDF-15’in kronik inflamatuar hastaliklar, prediyabet, diyabet, kardiyovaskiiler ve
bobrek hastaliklarinin yani sira maligniteler gibi bir dizi farkli patoloji ve hastalikta
(¢ogu yasa bagli) arttigr bilinmektedir (83). GDF-15’in, ilerlemis hastalikla birlikte
artan ve tim nedenlere bagl oliimlerle iliskilendirilen genel bir hastalik belirteci
olarak diisiiniilecegi bildirilmistir (91). Prediyabetli bireylerdeki metabolik bozukluk

inflamatuar siiregleri tetiklemektedir ve glukoz metabolizmasinda ilk bozulmalarin
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meydana geldigi bu dénem, metabolik regiilasyonu saglamak i¢in kilit bir donemdir.
Bu periyotta yapilan egzersiz miidahaleleri ile bireyler saglikli metabolik duruma
donebilir ve durumun inflamatuar siireglerin gerilemesiyle sonu¢lanmasi beklenir.
Giincel c¢alismamizda prediyabetli bireylerde egzersizle GDF-15 seviyelerinin
azalmasi, metabolik sagligin iyilesmesi ve inflamatuar stireclerin gerilemesine

baglanmustir.

Egzersizin akut etkilerine bakildiginda yedi saglikli erkegin dahil edildigi bir
arastirmada 1 saat boyunca VOZmaks'larinin %67'sinde egzersiz yapilmasi ile GDF-
15’in egzersiz sonrasi %34 arttig1, egzersiz sonrasi 2. saatte bazal seviyeye gore %64
kadar arttig1 belirlenmistir (92). Profesyonel ragbi oyuncularinda 35 giinlik yogun
antrenmandan sonra GDF-15 seviyelerinin arttigi belirlenmistir (73). GDF-15
seviyelerinin saglikli sporcularda olan bu artis1 kardiyak strese bagli olabilir. Saglikli
erkeklerde egzersiz Oncesinde, sirasinda ve sonrasinda arteriyel-hepatik vendz GDF-
15 seviyelerinin degerlendirildigi bir ¢alismada GDF-15’in egzersiz sirasinda ve
sonrasinda arttigi; hatta GDF15 salgisinin dinlenme sirasinda glukagon tarafindan
uyarildig1 ve insiilin tarafindan inhibe edildigi gosterilmistir (93). Egzersizle salinan
onemli bir ekserkin olan GDF-15, iskelet kas1 kasilmasinin glukozla uyarilan insiilin
salgisina aracilik etmektedir (94). Invitro uyari verilerek egzersiz yaptirilmis insan
myotibiillerinden alinan 6rnekte , GDF-15 ile lipolizin aktive edildigi saptanmistir
(95) ve GDF-15 kas kasilmasi ile hizla salinan, egzersizle diizenlenen bir miyokin
olarak tanimlanmistir. Quist ve arkadaslart GDF-15’in egzersizde akut olarak
arttigini, kronik etkiye bakildiginda 6. Ayda degismedigini belirlemistir, ayn1 zamanda
daha yiiksek GDF-15 konsantrasyonlarini, daha olumsuz bir kardiyometabolik profille
iligkilendirmistir (96). Hipoplastik sol kalp sendromu ve fontan dolasimi olan
yetiskinlerde 4 haftalik egzersiz ile GDF-15 seviyelerinin arttigi belirlenmistir (97).
Maraton kosucularinda, egzersizle GDF-15’in akut olarak 1.8 kat arttig1 bildirilmis, bu
artig kas hasari ile iligskilendirilmistir (98). Tiim bu veriler, giincel ¢alismamizdan elde
edilen verilerle birlikte degerlendirildiginde egzersizin GDF-15 {izerindeki etkilerinin
akut ve kronik olarak farkli yonde olabilecegini gostermistir. Kardiyak ve muskuler
ile indiiklenen GDF-15 egzersiz sonrasi kisa donemde artarken, ayn1 zamanda glukoz
metabolizmasinin regiilasyonunda negatif etkileri oldugundan, metabolik bozuklugu

olan bireylerde metabolik profilin iyilesmesi ile birlikte azaldig1 diisiiniilmektedir.
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GDF-15 iskelet kas1 ve yag dokusu arasindaki periferik etkilesimi ¢ok yonlii olarak

diizenlemektedir.

GDF-15 seviyesi, tromboz, diyabetik nefropati, diyabetik noropati ve diyabetik
retinopati dahil olmak iizere diyabetik komplikasyonlarin ilerlemesi ile baglantili ve
iligkilidir (99). Egzersizin kronik etkilerinde GDF-15 seviyelerinin azaldiginin
belirlenmesi, ilerlemis diyabeti olan bireylerde komplikasyonlarin engellenmesi ile

iliskilendirilebilir. Bu alanda yapilmais ileri arastirmalara ihtiyag vardir.

Metformin, GDF-15 seviyelerini artirarak enerji dengesini ve kilo kontroliinii etkiler.
Metformin, endoplazmik retikulum stresi yoluyla entegre stres tepkisi transkripsiyon
faktorii 4 (ATF4) ve C-EBP homolog proteini (CHOP) gibi transkripsiyon faktorlerini
uyarir (11). Bu faktorler, GDF-15 gen ekspresyonunu ve dolayistyla GDF-15 protein
tretimini artirir (11). GDF-15 salgisindaki artiglara mitokondriyal stres ve ATF4
yolunun aktivasyonunun yaninda ve ayrica potansiyel olarak 5’-adenozin monofosfat
kinaz (AMPK) yolu aracilik etmektedir (71). GDF-15, beyin sapindaki GFRAL
reseptoriine baglanir ve bu etkilesim, enerji alimini azaltan ve doygunluk hissini artiran
noral aglari aktive eder (11). Bu siire¢, metforminin hem diyabetik hem de diyabetik
olmayan bireylerde kilo kaybina yol agmasini saglar (11). Literatiirde GDF-15

metformin biyobelirteci olarak tanimlanmaktadir (100).

Metforminin Tip 2 Diyabet’e ilerleme riskini azaltic1 etkisinin %601 kilo kaybina
atfedilmistir (69). Prediyabetli bireylerde yasam tarzi degisikligiyle elde edilen kilo
kaybinin siirdiiriilmesi, fizyolojik adaptasyonlarla enerji harcanmasinin bastirilmasi
sebebi ile zordur. Yiiksek yagl diyetle beslenen rodentlerde metformin ile artan GDF-
15'in, GFRAL-bagimli yemek alimin1 baskilayarak obeziteyi azalttigi ve glisemik
kontrolii iyilestirdigi bulunmustur (71). GDF-15'in enerji harcamasindaki diistisleri
engelledigi ve boylece yalnizca kalorik kisitlamaya kiyasla daha fazla kilo kaybini ve
metabolik iliskili yaglh karaciger hastaligindaki gerilemeyi tesvik ettigi kesfedilmistir
(71). GDF-15'in bu etkisi, iskelet kasinda yag asidi oksidasyonunu ve kalsiyum aracili
enerji dongiistinii artirarak enerji harcamasini destekleyen GFRAL—beta-adrenerjik
sinyal eksenine baglidir ve metforminle indiiklenmektedir (71) . Bu bulgular, terapotik
olarak GDF-15/GFRAL yolaklarinin hedeflenmesinin, kalorik kisitlama sirasinda

iskelet kasindaki enerji harcamasini slirdiirmede faydali olabilecegini gdstermektedir.
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Metforminin viicut agirhigi iizerindeki etkileri, iki bagimsiz randomize kontrollii klinik
calisma ile incelenmistir. Bu ¢alismalarin sonuglari gdstermektedir ki, metformin
vahsi tip farelere oral olarak verildiginde, GDF-15 ekspresyonunu &zellikle distal
bagirsak ve bobreklerde arttirmaktadir (69). Metformin, normal farelerde yiiksek yagh
diyetle alinan kiloyu 6nlerken, GFRAL eksikligi olan farelerde bu etki goriilmemistir
(69). Obez farelerde, metforminin kilo kaybi iizerindeki etkileri GFRAL antagonisti
bir antikor ile baskilanmistir (69). Metformin, enerji alimi1 ve harcamasi tizerinde
GDF-15'e bagl etkiler sergilese de, GDF-15 aktivitesi olmadan bile kan sekeri
seviyelerini diistirme kapasitesini stirdiirmiistiir (69). Yine obez ¢cocuklarda yapilan bir
arastirmaada metformin kullananlarda 6. Ve 12. Ayda GDF-15 artisinin oldugu,
ayrica GDF-15'in daha yiiksek artiglarinin, daha fazla viicut agirligi ve i¢ organ yagi
kaybiyla iliskili oldugu bulunmustur (101). Prediyabetli bireylerde yapilan giincel
calismamizda metformin kullanimu ile literatiire benzer sekilde GDF-15 seviyelerinin

arttig1 gorilmiistiir.

Metforminle GDF-15 artisinin istah azalmasi ile iligkili olmasi, egzersizle GDF-15
artiginin istah artisi saglayip saglamadigi sorusunu dogurmustur. Klein ve arkadaslari
yaptiklar1 aragtirmada farmakolojik GDF-15 artisinin istah azalmasi ile iliskili
olmasinin yaninda egzersizle baglantili fizyolojik GDF-15 degisimlerinin beslenme ve

egzersiz motivasyonu ile iligkili olmadigini saptamiglardir (102).

GDF15'in ¢esitli malign timorlerden salgilanmasi ve bunun tiimoérle iligkili kageksi ve
kilo kaybina aracilik etmesi 2007'de ortaya konmustur (103). Platin bazli kemoterapi
ile iligkili yan etkilerin yonetimi i¢in GDF-15 blokajinin potansiyel faydalar iizerine
yapilan ¢alismalar, bu tedaviye bagl anoreksi ve kilo kaybinin farelerde ve insan
olmayan primat modellerinde GDF-15 nétralizasyonu ile hafifletilebilecegini
gostermistir (104). Lu ve arkadaslart yaptiklar arastirmada ketojenik diyetin obezite
yonetimindeki etkisini, GDF1-5/GFRAL sinyal yolunun kritik rolii {izerinden
aciklamistir. Bu arastirmanin sonuglarina gore hepatik PPARy (peroksizom
proliferator aktive edici reseptor gama) aktivasyonu, keteojenik diyetin obezite
yonetimindeki etkisini GDF-15 iiretimini artirarak saglamakta ve PPAR-y'nin hepatik
ifadesinin baskilanmasi bu etkiyi azaltmaktadir (104). GDF-15, metabolik ve toksin
kaynakli streslere yanit olarak gida alimini, enerji harcamasini ve viicut agirligin

diizenlemektedir. GFRAL nakavt farelerin stresli kosullar altinda hiperfajik oldugu ve
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kemoterapinin neden oldugu anoreksiya ve viicut agirligi kaybina direngli oldugu
gosterilmistir (105). Gelistirilen yeni bir GLP-1(Glukagon benzeri protein 1)/GDF15
flizyon proteini olan QL1005, in vitro ortamda semaglutid'den daha tistiin performans
gostermistir (106). Obez fareler ve sinomolgus maymunlari iizerinde yapilan deneyler,
QL1005'in viicut agirhigl, gida alimi, insiilin ve glukoz seviyelerinde doza bagh
azalmalar sagladigini ve gastrointestinal yan etkilerinin az oldugunu ortaya koymustur

(106).

Yiiksek GDF-15 seviyeleri, epidemiyolojik calismalarda genellikle olumsuz saglik
sonuglarini 6ngdrmekte kullanilir ve bu durum arastirmacilarin GDF-15'in bu olumsuz
sonuclart dogrudan etkiledigini diislinmesine neden olmustur. Ancak, bu tiir
calismalarin yalnizca iliskisel oldugu ve nedensellik kuramadig1 unutulmamalidir. Bu
varsayim, hayvan modelleri lizerinde yapilan ¢alismalarla ¢elisir; bu ¢calismalar, GDF-
15'in asir1 ekspresyonunun saglik sonuglarini iyilestirebilecegini ve genin eksikliginin
sonuglar1 kotiilestirebilecegini gostermektedir. Bu nedenle, GDF-15'in yiiksek
seviyelerinin, fizyolojik stres, hastalik veya diger zararli uyaranlara karsi bazen
yetersiz kalabilen adaptif bir yanit olarak indiiklenmis olabilecegi daha makul bir
yorum olarak one siiriilebilir. Kronik olarak hiicre stresiyle yiikselmis olan GDF-15"in
metabolik iyilesmeler sonrasi geri-bildirim mekanizmasiyla onceki seviyelerine
donecegi bildirilmistir (91). Onceki ¢alismalarda akut egzersizde arttig1 belirlenmis
olan GDF-15’in kronik egzersiz programi ile ¢alismamizda seviyelerinin azaldiginin
gosterilmesi, disglisemiye bagli fizyolojik stresin azalmasina ve adaptif yanitin

azalmasina baglanmigtir.

Giincel arastirmamiz, metformin ve egzersizin agirlik, viicut kiitle indeksi (VKI), bel
cevresi ve bel-boy orani gibi antropometrik Ol¢limler {izerindeki olumlu etkilerini
rapor etmektedir. Bu bulgular, metformin tedavisiyle VKI, bel ¢evresi ve diger
metabolik sendrom bilesenlerinde beklenen diisiislerle uyumlu olup, kronik metformin
kullaniminin metabolik saglik izerinde modiilator etkileri olduguna isaret etmektedir.
Calismamiz, metforminin prediyabet yonetiminde terapotik bir ajan olarak
potansiyelini vurgulamaktadir ve literatiirle uyumludur (107). Ote yandan, diizenli
fiziksel aktivite de VKI ve bel cevresi gibi antropometrik degiskenlerde belirgin
diisiisler saglamaktadir. Bu calisma egzersizin 6nemli diger antropometrik dlgiimler

olan kalga gevresi ve bel-kalga oranini da iyilestirdigi gostermektedir, genel metabolik
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profili de olumlu yonde etkilemektedir. Bu, egzersizin kardiyometabolik risk
faktorlerinin modiilasyonunda etkili bir rol oynadigini gostermektedir ve yine

literatiire uyumlu olarak katki saglamaktadir (108).

Metformin ve egzersizin prediyabetli hastalarda yag kiitlesi ve yag oranini azaltma
etkisi, mevcut literatiirle uyumlu bir sekilde bulunmustur. Prediyabetli bireylerde
yapilan arastirmalarda, metformin kullaniminin, insiilin direncini diisiirmeye yardimci
olarak kilo kaybini destekledigi ve yag kiitlesinde anlamli bir azalma sagladigi
gozlemlenmistir (109). Bu etkilerin, metformin tarafindan glukoz homeostazinin
diizenlenmesi ve lipid metabolizmasinin iyilestirilmesi yoluyla gerceklestigi
bildirilmistir (110). Ozellikle prediyabetli bireylerde, bu metabolik diizenlemelerin
yag depolanmasini azalttig1 ve yag dokusunun islevini iyilestirdigi diisiiniilmektedir.
Egzersizin yag oranini azaltma ve kas oranini arttirma etkileri, prediyabetli bireyler
tizerinde de benzer sekilde rapor edilmistir. Hansen ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada direng ve aerobik egzersizlerin kombinasyonunun, prediyabetli bireylerde
viicut kompozisyonunu iyilestirdigi ve kas kiitlesini arttirdigi gosterilmistir (111).
Arastirmamizda yalnizca aerobik egzersiz uygulanmistir, direng egzersizleri ile
kombine edilmesi ile kas kiitlesindeki artislarin daha da yiiksek olmasi
beklenmektedir. Hem aerobik hem de direng egzersizleri, insiilin duyarliligini artirarak
ve enerji dengesini diizenleyerek kas kiitlesini arttirir, bu da 6zellikle prediyabet

durumundaki bireyler i¢in metabolik saglik acisindan 6nemlidir (112).

Caligmamizda hem metformin hem de egzersiz uygulamalarmin HbA1C, glukoz,
insiilin ve HOMA-IR degerlerinde gerileme sagladigi gozlemlenmistir. Bu sonuglar,
metformin ve egzersizin glisemik kontrol {izerindeki etkisini destekleyen mevcut
literatiirle uyumludur. Knowler ve arkadaslarinin biiyiik 6lgekli ¢aligmasinda, yagam
tarz1 degisikliklerinin ve metformin kullaniminin, prediyabeti olan bireylerde glukoz
toleransin1 iyilestirdigi ve HbAIC seviyelerini disiirdiigi belirlenmistir (113).
Egzersizin glisemik kontrolii iyilestirmedeki rolii Colberg ve arkadaslarinin yaptig
caligmada da vurgulanmistir, burada diizenli fiziksel aktivitenin, insiilin duyarliligini

artirarak ve glukoz kullanimini optimize ederek etkili oldugu gosterilmistir (114).

Calismamizda egzersizin total kolesterol, LDL, trigliserid ve sistolik kan basinci gibi

kardiyovaskiiler risk faktorlerini azalttig1 bulunurken, metformin ile bu parametrelerde
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anlamli bir degisiklik gozlenmemistir. Bu sonugclar, literatiirle benzer sekilde
egzersizin lipid profili ve kan basinci iizerindeki olumlu etkilerini yansitmaktadir
(115). Egzersizin, ozellikle aerobik aktivitenin, kardiyovaskiiler saglik tizerinde
dogrudan etkili oldugu ve lipid profilleri ile kan basincim iyilestirme kapasitesine
sahip oldugu bilinmektedir. Ote yandan, metforminin lipid profili ve kan basimci
tizerindeki etkisi daha az belirgindir. Baz1 ¢alismalarda bu parametreler iizerinde
minimal etkiler gosterdigi rapor edilmistir (116). Giincel ¢alismamizda bu etki

gozlenmemistir.

Arastirmamizin  birgok limitasyonu mevcuttur. Oncelikle 6rneklemin Istanbul
Tiirkiye'de sadece ii¢ hastane sinirli olmasi, ¢calisma sonuglarinin genellenebilirligini
kisitlamaktadir. ikincisi, egzersiz miidahalelerinde kérleme miimkiin degildir. Bu
calismada korleme yalnizca kan orneklerinin ¢aligilmasi, istatistiksel analizlerin
yapilmast  ve sonuglarin  degerlendirilmesinde  uygulanmistir.  Ugiinciisii,
kardiyovaskiiler hastalik, kalp yetmezligi gibi hastaliklar1 olanlarin hari¢ tutularak
gorece saglikli prediyabetlilerin arastirmaya dahil edilmis olmasi saglikli se¢im
yanliligina neden olmus olabilir. Dordiinciisti, 12 haftalik egzersiz siiresi egzersizin
uzun vadeli etkilerini gozlemleme yetenegini sinirlamaktadir. Besincisi, orta
yogunluklu aerobik egzersizler yapilmistir. Yiiksek yogunluklu egzersizle daha biiyiik
farklar elde edilip edilmeyecegi bilinmemektedir. Altincisi, arastirmanin sonuglari
tizerinde katilimcilarin baglangigtaki motivasyon seviyeleri etkili olabilir. Motivasyon
diizeyi yliksek olan bireyler, diisiik motivasyona sahip olanlara gore programi daha
diizenli takip edebilir ve bu da sonuglar etkileyebilir. Yedincisi, GDF-15 gibi
biyobelirteglerin dl¢limiinde kullanilan yontemlerin duyarlilik ve 6zgiilliik sinirlari,
sonuclarin  dogrulugunu etkileyebilir. Ayrica, farkli laboratuvarlarda yapilan

Olctimlerin standardizasyon eksikligi de verilerin karsilastirilabilirligini sinirlayabilir.

Bu arastirmanin en belirgin gii¢lii yanlarindan biri, multidisipliner yaklasimi ve genis
kapsamli veri toplama siiregleridir. Calismanin randomize-kontrollii tasarimi, egzersiz
miidahalesinin etkinligini objektif bir sekilde degerlendirmek igin ideal bir yontem
saglamaktadir. Bu, ¢aligmanin giivenilirligini ve bilimsel gecerliligini biiyiik 6l¢iide
artirmaktadir. Calismanin  kullanimi  kolay, anlasilir ve yeniden {iretilebilir
protokolleri, benzer ¢alismalarin diger arastirmacilar tarafindan yapilabilmesi i¢in bir

temel olusturmaktadir. Bu protokoller, arastirmanin metodolojik seffafligini
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saglarken, elde edilen bulgularin diger caligmalarla kolayca karsilagtirilmasini

mimkin kilmaktadir.

Bu arastirma, prediyabet yonetimindeki yasam tarzi degisiklikleri ve farmakolojik
miidahalelerin etkisini incelemektedir. Incelenen biyobelirteg olan GDF-15 diizeyleri
tizerinden, egzersiz ve metformin tedavisinin metabolik saglik tizerindeki etkilerinin
biyolojik temelleri ortaya konulmaktadir. Bu yaklasim, tedavilerin molekiiler diizeyde
nasil isledigini anlamaya yardimci olur ve spesifik biyolojik yolaklarin tedaviye
katkisini belirler. Daha da 6nemlisi bu ¢aligsma, prediyabetin yonetiminde kapsamli ve
etkili stratejiler gelistirilmesine katki saglamaktadir. Egzersiz ve metforminin hiicresel
diizeydeki etkilerini aydinlatmak, klinik uygulamalar igin degerli veriler sunmaktadir

ve literatiire katki saglamaktadir.

Sonug olarak, 18-60 yas arasi prediyabetli bireylerde hem bir metabolik bozukluk
biyobelirteci, hem de istah iizerinde negatif regiilator etkisi olan GDF-15’in, 12
haftalik aerobik egzersiz uygulanmasi ile azaldigi, metformin verilmesi ile de arttig
belirlenmistir. Bu ¢aligma, giincel bir biyobelirteg olan GDF-15’in prediyabet
yonetimindeki mekanizmalarin1 aydinlatmaktadir. GDF-15’in terapétik potansiyelini

belirlemek i¢in genis tabanli, uzun dénemli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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