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Anahtar Mesajlar

- Yasam tarzi degisikligi diyabet ve kardiyovaskdler riski iyilestirir;

- Hafif kilo kaybi ve hafif fiziksel aktivite insilin direncini 6nemli dlglide azaltir;

- Yeterli gida alimini ve egzersizi stirdirmede uzun vadeli basarn elde etmek igin davranissal
stratejiler gereklidir.

Copyright © by ESPEN LLL Programme 2021



1. Metabolik Sendromda Yasam Tarzi Degisikligi

Bircok otorite, gelecek nesillerde kronik hastaliklar igin bu risk faktoriini tersine gevirmek
icin acil eylem gerektiren kiresel bir obezite salginiyla karsi karsiya oldugumuzu
disinmektedir (1, 2). Abdominal obezite, metabolik sendrom (MS) gelisiminde ana
etiyolojik faktordir. Sendrom ilerledikce, birgok kisi tip 2 diyabet ve kardiyovaskdler
hastalik (KVH) gelisimi ve bunlarla iliskili komplikasyonlar gibi bir dizi olumsuz olayla karsi
karsiya kalmaktadir. MS, prediyabet ve makrovaskiler hastalik arasindaki baglanti gibi
goérinmektedir.

DSO, diinya capinda mortalite icin énde gelen birkag risk faktéri belirlemistir. Yiiksek
tansiyon, yliksek vicut kitle indeksi, ylksek kolesterol, yliksek kan sekeri, dlisik meyve ve
sebze alimi ve fiziksel hareketsizlik gibi sekiz risk faktéri kardiyovasktler élimlerin
%61'inden sorumludur. Ayni risk faktorlerinin toplami, diinya gapinda énde gelen 6lim
nedeni olan iskemik kalp hastaliginin dortte Gglinden fazlasini olusturmaktadir (3). Bu
faktorlerin cogu MS tanimina dahildir. MS ve bozulmus glukoz toleransi (IGT) diyabetten
daha yaygindir ve hem tip 2 diyabet hem de KVH gelisimi igin ylksek riskli durumlardir.

Beslenme aliskanliklar ve fiziksel aktivite, MS gelisiminde genetik bozukluklardan bile daha
onemli risk faktorleridir. Bu nedenle, MS'in dizeltilmesi igin birincil midahale yasam tarzi
tedavisidir (4). MS'li kisilerde siddeti azaltma, tim metabolik risklerin ilerlemesini
yavaslatma ve ilag tedavisi ihtiyacini geciktirme potansiyeline sahiptir. Kilo verme, fiziksel
aktivitenin artirlmasi, anti-aterojenik bir diyet uygulanmasi ve sigaranin birakilmasindan
olusur (5). Bir kiside sendrom oldugu tespit edildiginde, yasam tarzi énlemleri baslatilmali,
glclendirilmeli ve izlenmelidir. Mitevazi kilo kaybi (vicut agirhdinin %5-10'u) ve mutevazi
fiziksel aktivite (glinde 30 dakika) 6nerilen hedeflerdir (6).

2. Diyet

MS'li bireyler icin ideal diyet, instlin duyarlihdini artirmali ve iliskili metabolik ve
kardiyovaskiler anormallikleri 6nlemeli veya dlzeltmelidir. MS'li bireylerin gogu asiri
kiloludur ve obezite insulin direncinin ana nedenidir.

Etkili kilo verme, MS ile iliskili tim risk faktorlerini iyilestirir ve tip 2 diyabet riskini daha da
azaltir. Kilo kaybi, instlin duyarhiligini instlin duyarlilastirici ilaglarla elde edilenden daha
fazla oranda iyilestirir. Obezite tedavisi diyet degisikligi, egzersiz, davranis degisikligi ve
bazi hastalarda ilag veya ameliyattan olusur. Enerji alimini azaltmak icin diyet midahalesi
ve enerji harcamasini artirmak igin fiziksel aktivite, asin kilolu veya obez herhangi bir
hastada temel tedavi sekilleridir. Ilag tedavisi veya ameliyatin aksine, diyet ve fiziksel
aktivite yasam tarzi degisiklikleri ile degistirilebilir. Hem kilonun azaltilmasi hem de fiziksel
aktivitenin artirlmasinin diyabetin 6nlenmesinde bagimsiz ve tamamlayici etkileri olmasi
muhtemeldir.

Obezite tedavisi igin birgok farkli diyet énerilmistir (7). Bu diyet yaklasimlari toplam enerji
regetesi, makronutrient (yag, karbonhidrat ve protein) icerigi, glisemik indeks, enerji
yogunlugu ve porsiyon kontroli agisindan cesitlilik géstermektedir. Bugline kadar, tek bir
yaklasimin digerlerinden 6nemli 6lglide daha iyi oldugu gosterilememistir ve istenen
sonuglara ulasmada ana faktor strdirilebilir kilo azaltimidir (8).

2.1 Enerji Alimi

Bir diyetin eneriji icerigi, kilo kaybinin birincil belirleyicisidir. Diyetler su sekilde
siniflandinilabilir
- Dusuk Kalorili Diyetler (DKK): 12-20 kcal/kg ideal vicut agirhgi/gin (50-80 kl/kg),
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genellikle 800 ila 1500 kcal/glin arasinda
- Cok Dustik Kalorili Diyetler (VLCD): < 12 kcal/kg ideal vicut agirhdi/gin (< 50 kJ/kg),
genellikle 800 kcal/gin'den az

Bir LCD tipik olarak tedavinin 6. ayinda viicut agirhiginda yaklasik %8 kayba neden olur.
Buna karsilik, VLCD kullanimi genellikle 4 ay iginde %15 ila %20 oraninda kilo kaybina
neden olur. Bununla birlikte, VLCD'ler LCD'lere kiyasla daha zayif kilo kaybi idamesi ve daha
fazla kilo geri kazanimi ile iliskilidir, bu nedenle VLCD ile tedaviden 1 yil sonra kilo kaybi
LCD ile tedaviden farkl degildir.

CGogu otorite ve klinik kilavuz, obez kisiler igin 500 ila 1000 kcal/glin eksik diyet
Onermektedir; bu da baslangigta haftalik 0,45 ila

0,9 kg. Kilo kaybi ile zaman arasindaki iliskinin dogrusal olmadigini ve zaman gectikge
egrinin ediminin azaldigini unutmamak énemlidir (9).

Hastalarin ginlidk enerji gereksinimleri, Tip Enstitlisti'ntin Enerji icin Diyet Referans Alimlari
tarafindan obez bireyler icin 6énerilen denklemden tahmin edilebilir (10):
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Erkekler Igin

TEE= 1086 - (10,1 * yas [yil]) + AF * (13,7 * agirhik [kg] + 416 *boy
[m])

e TEE, Toplam Enerji Harcamasi anlamina gelir
e AF (aktivite faktori) fiziksel aktivite seviyesine (PAL)
baglidir:

e - Aktivite sedanter ise AF = 1'dir: PAL>1< 1,4

- Etkinlik hafifse AF = 1,12: PAL=1,4<1,6

- Faaliyet aktifse AF = 1,29'dur: PAL>1,6<1,9

- Faaliyet cok aktif ise AF = 1,59: PAL>1,9< 2,5

Kadinlar icin

TEE= 448 - (7,95 * yas [yil]) + AF * (11,4 * agirhk [kg] + 619 * boy[m])

AF (aktivite faktori) fiziksel aktivite seviyesine (PAL) baghdir:

- Aktivite sedanter ise AF = 1'dir: PAL>1< 1,4

- Etkinlik hafifse AF = 1,16: PAL>1,4<1,6
- Faaliyet aktifse AF = 1,27'dir: PAL>1,6<1,9
- Faaliyet cok aktifse AF = 1,44: PAL>1,9< 2,5
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Bazal enerji harcamasini tahmin etmek igin kullanilan WHO denklemleri, Owen,
Harris-Benedict, vb. gibi bircok baska denklem vardir. Obez kisilerde dogrulugu
degiskendir, ancak denklemde gergek ve ideal kilo arasinda bir ayarlama yapilmasi

genellikle gereklidir.
Bahsedilen AF'ler Tip Enstitlsu tarafindan oénerilenlerdir. Subjektif enerji eklemeleri
kanita dayali  degildir ve bunlar hakkinda tavsiyede bulunamam.
2.2 Makronutrient Dagilimi

Bir diyetin makronutrient bilesiminin kilo verme oranini etkilemedigi genel olarak
kabul edilmektedir. Bununla birlikte, obez hastalara ydnelik diyetlerde ana
makronutrient O6gelerine iliskin cesitli kavramlar onerilmistir (11):

Dusuk yagh diyet: Dustk yagh diyet, obezite tedavisi icin standart yaklasim olarak
kabul edilmektedir. Obezite diyetindeki makronutrient maddelerinin "klasik" dagilimi,
saglikh bir yasam tarzi icin Onerilere yakin olarak Sekil 1, sol sltunda
gosterilmektedir. Birgok hekimin bu diyetlere verdigi geleneksel destege ragmen,
distk yagl diyetler ve diger kilo azaltici diyetlerin neden oldudu kilo kaybi, 6zellikle
12 aylik takip sonrasinda benzer olmustur (12). Yuksek ve dislk yagh izokalorik
diyetler karsilastirildiinda, orta vadede MetS bilesenleri, vicut agirligi ve vicut
kompozisyonunda énemli bir fark gézlenmemistir (13). Ote yandan, bazi veriler uzun
vadeli kilo kaybini sirdiirmede basarili olan obez kisilerin yaglardan daha disik
oranda kalori tikettigini gostermektedir.

M Protein
B Carbohydrate
B Fat

30-35 % 35-40 %

General population Metabolic Syndrome

Fig. 1 Metabolik Sendrom igin Diyet

Disuk karbonhidrat diyeti: Son vyillarda, disik karbonhidrath diyetlerin kullanimi
birgok arastirmanin odadi haline gelmistir (14). Tum c¢alismalarda, dusik
karbonhidratl diyete randomize edilen deneklerdeki 3 ve 6 aylk kilo kaybi, disik
yagli gruba randomize edilenlerin yaklasik iki kati (4 ila 5 kg daha fazla kilo kaybi)
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olmustur. Bununla birlikte, hastalar 1 yil boyunca takip edildiginde, kilo kaybi gruplar
arasinda 6nemli 6lgtide farkh dedildi. Olumlu faydalarin karbonhidrat kisitlamasinin
kendisinden dedil, enerji aliminin azaltiimasindan kaynaklandigi goérilmektedir.
Diusuk karbonhidrath diyet serum trigliserit ve HDL-K konsantrasyonlarinda dlstk
yagli diyete kiyasla daha faydali olmustur, ancak dusik yagl diyet serum LDL-K
konsantrasyonunda daha faydali olmustur. Bu dedisikliklerin KKH (zerinde uzun
vadeli faydal etkilerle iliskili olup olmadigi bilinmemektedir. Duslk antioksidan
vitamin icerigi, diyet lifi ve ylksek toplam yag icerigi endise kaynagidir ¢ctinkl bunlarin
hem kiresel saglik hem de 6zellikle kardiyovaskiler saglik Gzerindeki uzun vadeli
etkileri dederlendirilmemistir (15).

Yuksek proteinli diyet: Proteinin karbonhidratlarla degistirilmesi de kilo kaybi icin bir
yontem olarak onerilmistir. Yagsiz vicut kitlesinin daha iyi korunmasi, daha dusik
postprandiyal insllin yaniti, daha ylksek doyurucu etki ve trigliserit seviyelerinde
azalma gibi cesitli avantajlara isaret edilmistir (16). Diogenes (Dlet, Obesity and
GENES) adl yeni bir calismada, protein icerigi ve glisemik indeks acisindan farkhlik
gosteren orta yadl diyetlerin, baslangigtaki kilo verme asamasini takiben kilo alimini
ve obeziteyle iligkili faktorleri dnlemedeki etkinligi arastiriimistir. Dlstk proteinli ve
distk GI'li gidalarin kombinasyonu, ylksek hassasiyetli C Reaktif Proteinin (hs CRP)
azaltilmasi agisindan en faydali olmustur (17). Bununla birlikte, izo-enerjetik yliksek
proteinli diyetlerin standart ylUksek karbonhidrath diyetlerle karsilastiriimasi kilo
kaybinda farklihklar goéstermemistir. Hasta tarafindan secgilen yliksek protein
durumunda, normal alim dlizenine daha iyi uydudu igin, bitki bazli protein besin
kaynaklan tesvik edilmektedir. Bu diyetler, lipid metabolizmasinin daha iyi kontrol
edilmesi ve gevresel slrdurilebilirligin iyilestiriimesi ile iliskilendirilmektedir (18). Bu
diyetlerin idrarla kalsiyum atilimini ve kemik doénglsini artirabilecedine dair bir
endise de vardir. Bu nedenle, MS'li bireylerin uzun siireli tedavisi igin savunulamazlar.

Toplam enerji aliminin ve dngoérilen beslenme tedavisine uyumun, makronutrient
ogelerinin belirli bir dagihmindan daha 6nemli oldugunu vurgulamak énemlidir (19).

2.3 Metabolik Sendrom icin Diyet Onerileri

MS'li bireyler icin spesifik tavsiyeler onerilmistir (Tablo 1). Bu O&nerilerin temel
ozellikleri sunlardir (20):
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Tablo 1
Metabolik Sendrom icin beslenme onerileri

Nutrientler Recommendations

Enerji | Energy alimini vicut agirliginin | % 5-10
veya istenen kilonun korunmasi

Karbonhidrat 1 Dusik Glisemik Indeks gidalar
1 Lif Ahmi

Patates, ekmek, makarna, piring, sekerli tahillar, alkolsliz
icecekler, sekerli meyve sularindan kaginin

Protein 1 Balik, disik siit ve bitkisel protein
Yag | Doymus yag (< %10 enerji) ve trans yag asitleri (< %2
enerji)

t Tekli doymamis yag asitleri
Temel yemeklik yag olarak sizma zeytinyadi kullanin

Digerleri | Tuz aliminin <6 g/gin olmasi
| Alkol aliminin < 2-3 igki/glin olmasi

Enerji: Enerji alimi, kabul edilebilir diizeydeyse hastalarin kilosunu korumasina, aksi
takdirde %S5 ila 10 oraninda azaltmasina izin vermelidir. Hastalarin distk enerji yogunluklu
gidalar gibi iyi gida segimleri yapmayi 6grenmeleri ve tiketilen gida miktarini azaltmak icin
servis edilen porsiyonlarin boyutunu kigultmeleri 6nemlidir.

Karbonhidratlar: Disiik Glisemik Indekse (GI) sahip gidalarin insiilin duyarliii ve lipid
seviyeleri UGzerinde olumlu etkileri olabilir. Distk GI'li bir diyet (sit Grinleri ve meyve
bakimindan ylUksek, patates ve tahil bakimindan dislk) instlin duyarlhihdi ve lipid
metabolizmasinin iyilesmesi ve kronik enflamatuar faktérlerin azalmasi ile iliskilendirilmistir.
Ancak, sistematik incelemeler bu faydalari kanitlayamamistir. Bir 6glintin parcasi olarak
alinan belirli bir gidaya verilen glisemik yanit, hazirlama yéntemi ve birlikte alinan gidalarin
badirsak hareketliligi Gzerindeki etkisi gibi bircok fakt6r tarafindan degistirilebilir. Bununla
birlikte, meyveler, sebzeler, baklagiller ve tam tahill gevrekler énerilen diyetin 6nemli
bilesenleri olarak kabul edilir. Buna karsilik, hepsi de yliksek GI dederine sahip olan ekmek,
patates, makarna ve rafine piring az miktarda tiketilmelidir (21). Sivi karbonhidratlar, kati
formda tiketilen karbonhidratlara kiyasla daha disik tokluk ile iliskilidir. Alkolsiiz icecekler
ve sekerli meyve sulari obezite salgininin ana suglulari olarak kabul edilir ve bunlardan
kacinilmali veya ortadan kaldinlmahdir (22).

Proteinler: Balik, az yagli st trinleri, bitkisel protein ve yagsiz etler 6nerilmektedir. Bazi
yazarlar, bu protein kaynaklarinin kirmizi ete kiyasla insilin direncini azalttigi hipotezini 6ne
strmektedir, ancak daha fazla kanit gereklidir.

Yag: Yadin kalitesi miktarindan daha énemlidir. Akdeniz diyeti tarzini takiben, tekli
doymamis yag asidi (MUFA) alimi toplam enerjinin %20-25'ini olusturmaldir. MS'li
bireylerde enerji aliminin %60-70'inin MUFA ile birlikte distk glisemik indeksli
karbonhidratlardan olusmasi en iyi segenek olmalidir. Bu yaklasim, toplam yag miktarinda
daha az ciddi bir azalmaya izin verdigi icin diyet énerilerine uyumu kolaylastirir. Ote
yandan, doymus yag ve trans yag asitleri enerji aliminin sirasiyla < %10 ve < %?2'si ile
sinirlandirilmalidir. Yakin tarihli bir sistematik inceleme ve meta-analizden gelen bir sinyal,
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doymus yadin tim nedenlere bagh 6lim, kardiyovaskdiler hastalik, inme veya tip 2 DM ile
iliskisinin olmadidina isaret etmektedir, ancak kanitlar metodolojik sinirlamalarla birlikte
heterojendir. w-3 yag asitlerinin trombotik etkileri vardir ve kardiyovaskdler riski azaltabilir.
Hastalar, bir gidanin enerji yogunlugunun yag icerigi ile dogrudan, su icerigi ile ters orantili
oldugunu unutmamalhdir. Disik enerji yogunluklu gidalarin kullanimi obezite tedavisinde
etkili bir yaklasim olabilir (23).
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Makronutrient dagilimi: Enerji kisitlamasi 6ngértldiginde, protein ylzdesi siklikla
toplam enerjinin %?20'sinden daha yuksektir. MUFA arti disik GI karbonhidratlar %60-70'e
kadar cikarsa, yag %35-40'a kadar ylkseltilebilir. Bu durumda karbonhidratlar toplam
enerjinin %40-45'ine dasardlir (Sekil 1). Bazi yazarlar MS ve tip 2 diyabet hastalan igin 30-
40-30 diyetini savunmustur. Bu diyete dahil edilen ve harig tutulan gidalar yukarida
Onerilenlere benzerdir.

Diger besinler: Hipertansiyonu Durdurmak icin Diyet Yaklasimlari (DASH) calismasina
gobre, tuz alimi ginde 6 g sodyum klorirden fazla olmamalidir. Alkol alimi erkeklerde 2-3
icki/gun (<30 g/glin) ve kadinlarda 1-2 (<20 g)'dan az olmalidir. Az miktarda alkol tiketimi
koroner kalp hastaligi riskinde azalma ile iliskili olsa da, alkol alimi steatohepatit veya
trigliserit seviyeleri gibi MS ile baglantili diger faktorleri kotllestirebilir.

2.4 Spesifik Beslenme Kaliplari

Bircok gida birlikte tiketilir ve bu da farkl besinler ve gidalar arasinda birgok potansiyel
etkilesime yol acar. Bunlardan herhangi birinin MS patogenezi ve tedavisindeki etkisi, genel
beslenme dlizeninin etkisinden daha az énemlidir (24). Bunlar dogrudan 6lgulebilir degdildir,
ancak farkli istatistiksel yontemlere gore ya diyet endeksleri ya da faktér ve kiime analizi ile
kategorize edilirler. Metabolik sendromun tedavisi icin ¢esitli diyet yaklasimlari
savunulmaktadir (25). Asadidaki spesifik diyet yaklasimlari 6nerilmistir: Akdeniz diyeti MS'li
bireyler icin faydah olabilir. Akdeniz diyetini (meyve, sebze, findik, tam tahillar ve
zeytinyadl bakimindan zengin) dustk yagli diyetlerle karsilastiran galismalarda, Akdeniz
diyeti grubundaki deneklerde daha fazla kilo kaybi, daha dislk kan basinci, daha iyi lipid
profilleri, daha iyi insllin direnci ve daha disuk inflamasyon ve endotelyal fonksiyon
belirtegleri gérulmustir (26, 27). PREDIMED Calismasinda, yliksek kardiyovaskiiler risk
altinda olan ancak kayit sirasinda KVH olmayan 7.447 katilimci, diyet yagini azaltma
tavsiyesi alan bir kontrol grubuna veya sizma zeytinyadi veya findik ile desteklenmis, enerji
kisitlamasi olmayan bir Akdeniz diyetine randomize edilmistir. Akdeniz Diyeti, major
kardiyovaskiler olay riskinde (miyokard enfarktlisli, inme veya kardiyovaskiler
nedenlerden 6lim) %30'luk géreceli bir azalma ile anlamh bir sekilde iliskilendirilmistir (28).
Bu tek klinik calismanin bulgularini destekleyen, 50.000'den fazla asiri kilolu ve obez denegi
iceren bir meta-analiz, dustk yagh bir diyetle karsilastirnildiginda, Akdeniz diyetinin
kardiyovaskdler risk faktérlerini ve vaskuler inflamatuar belirtecleri iyilestirdigini
gOstermistir (29). Daha yeni bir meta-analiz de bu olumlu sonuglari dogrulamaktadir (30).
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DASH diyeti (Hipertansiyonu Durdurmak icin Diyet Yaklasimlar), az yagl sat trinleri,
meyve ve sebze, diyet lifi ve tam tahil tiiketiminin artmasi ve rafine tahillar, doymus yag ve
toplam yag aliminin azalmasi ile karakterize edilir. Gunlik sodyum alimini 2400 mg ile
sinirlar ve sit Grinleri aliminda Akdeniz diyetinden daha yiksektir (31). DASH diyeti, kan
basincini tek basina besinlerle dedil, beslenme dlizeniyle dlistirmenin bir yolu olarak
gelistirilmistir (32). Saglikli gida segimlerini vurgulayan kilo azaltici bir diyetle
karsilastirldiginda, DASH diyeti kilo kaybini kontrol ettikten sonra bile trigliseritler, toplam,
LDL ve HDL kolesterol, diyastolik kan basinci ve aclik glikozunda daha fazla iyilesme
saglamistir (33). DASH diyeti T2DM olusumunu 0Onleyebilir. Bu nedenle, DASH diyeti MS ile
iliskili risk faktorlerini dnleyebilir ve tedavi edebilir (34).

Dusik glisemik indeksli gidalar iceren, rafine tahillari tam tahillar, meyve ve sebzelerle
degistiren ve ylksek glisemik indeksli icecekleri ortadan kaldiran bir diyet, metabolik
sendromlu hastalar igin 6zellikle faydali olabilir (35, 36).

Bitki temelli diyetler, hayvansal kaynakli gida aliminin azaltilmasi veya kisitlanmasi ve
meyve, sebze, kabuklu yemisler, baklagiller ve tahillar gibi bitkisel kaynakli gida aliminin
tesvik edilmesi ile karakterize edilir. Bitki temelli diyetlerin birkag alt tirl vardir: kati
vejetaryen veya vegan diyetler, lakto-vejetaryen diyetler ve lakto-ovo-vejetaryen diyetler.
Pesko-vejetaryen veya pescatarian diyetler lakto-ovo-vejetaryen diyetlere benzer ancak
balik icerir (37). Bitki temelli diyet tiketen kisilerde MS ve tim bilesenlerinin gelisme
riskinin daha dusik oldugu, tim nedenlere bagh 6lim oraninin daha dislik oldugu ve
obezite, T2DM ve KVH riskinin azaldigi gosterilmistir (38). Kavramsal agidan bakildiginda,
tim "bitki bazh" gida alimi saglikli kabul edilmemektedir. Bu durum, sekerle tatlandiriimis
icecekler, rafine tahillar, atistirmaliklar veya hamur isleri gibi bazi bitkisel kaynakli gidalar
icin gecerlidir (39). Ote yandan, bitki bazli diyetler disiik enerji yogunluguna ve yiiksek lif
icerigine sahiptir ve C ve E vitamini, B-karotenler ve polifenoller gibi antioksidanlar
acisindan zengindir (32). Iskandinav Diyeti sebze, meyve, balik, kiimes hayvanlari ve
kuruyemis alimina odaklanir ve sodyum, kirmizi et ve islenmis gidalar bakimindan disuktar
(40). Bu diyet ayni zamanda Metabolik Sendromlu hastalarda olumlu etkilerle
iliskilendirilmektedir (41).

Aralikh orucun farkli tirleri son yillarda ¢ok popller hale gelmistir. Toplam kalori alimini,
kiloyu, insilin direncini ve diger KVH risk faktérlerini azaltabilirler (42). Bununla birlikte,
orug sliresi veya protokoll, oruca uzun slreli baghlik, MS hastalarinda basarisi ve TRE'nin
insanlarda inflamatuar belirtegler Gizerindeki etkileri hakkinda bilgi veya fikir birligi eksikligi
vardir (43).

Farkh bir yaklasim da Metabolik Sendrom bilesenlerinin ve nihayetinde KVH prevalansini
artiran beslenme diizenlerini belirlemektir. INTERHEART galismasinda diyetler "Dogulu",
"Batili" veya "Ihtiyatli" olarak siniflandirilmistir. Cok basit bir sekilde, tofu ve soya ile cesitli
diger soslarin icerigi oryantal diyeti tanimlayabilir. Buna karsilik, bati diyetinde kizarmis
yiyecekler, tuzlu atistirmaliklar, yumurta ve et orani ylksektir. Son olarak, ihtiyath diyet
blytk miktarda meyve ve sebze igerir. Diyet ve KVH ile ilgili mevcut kavramlarimizi
dogrulayacak sekilde, bati diyetinin Akut Miyokard Enfarktis ile iliskili oldugu, dogu
diyetinin bununla bir iliskisi olmadigi ve ihtiyatli diyetin daha ylksek seviyelerde koruyucu
bir etkiye sahip oldugu goralmustir (44). Bati diyetinin MS insidansindaki rolline iliskin
benzer sonuglar ARIC galismasinda da gézlenmistir (45).
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Bireysel besinler ve spesifik diyet modelleri igin dnerileri tartistik. Ancak, yukarida da
belirttigimiz gibi, daha iyi uzun vadeli sonuglarla iliskili en énemli faktériin hastanin diyet
Onerilerini takip etme motivasyonu oldugunu vurgulamak énemlidir. Sonug olarak, basari
orani herhangi bir spesifik makronutrient icerigi veya kombinasyonundan ziyade yeni diyet
rejimine baghlikla orantilidir. Dort farkh diyet tlrint karsilastiran iki 6nemli calismada,
arastirmacilar, segilen spesifik diyetten bagimsiz olarak, kendi bildirdikleri diyete baghlik ile
global kilo kaybi arasinda gugli bir egrisel iliski bulmuslardir (16, 46).

3. Egzersiz

Fiziksel aktivite, obezite ve iligkili hastalik riskine katkida bulunan 6nemli bir degistirilebilir
faktor olarak goriilmektedir. Sedanter davranis, kisa sureli aktivitelerle dnlenemeyen ayri
bir 6nemli risk faktoradir (46). Artan sismanlik ve azalan zindelik, diger faktorler hesaba
katildiginda bile hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve MS igin artan risklerle iligkilidir.
Bununla birlikte, zindelikteki iyilesmeler, artan vicut kitle indeksi ve viicut yag yluzdesinin
etkilerini hafifletir ve bunun tersi de gecerlidir. Sonug olarak, MS'li hastalari sadece biri ya
da digeri icin degil, hem normal vicut agirhdini korumalar hem de zindelik diazeylerini
gelistirmeleri icin motive etmek ¢gok dnemlidir (47). Bir hastaya genel anlamda sadece
egzersiz recete etmek yetersiz bir rehberliktir ve istenen sonuglari elde etme olasihgi
dislktir. Hoffman ve arkadaslari, saglik hizmeti saglayicilarina egzersizin nasil regete
edilecegdi konusunda dederli tavsiyelerde bulunmaktadir (48).

3.1 Fiziksel Aktivitenin Faydalan

Modern yasam tarzlari, iste ve bos zamanlarda fiziksel aktivitenin azalmasi ile karakterize
edilir. MS'li birgok birey hareketsiz bir yasam siirmektedir. Fiziksel aktivitenin azalmasi
obezite, diyabet, 6limcul ve 6limcll olmayan koroner arter hastaligi (KAH) ve tim
nedenlere bagh 6lim riskini artirmaktadir. Buna karsilik, fiziksel olarak en aktif kisilerde
KAH insidansi azalir ve bu durum strekli ters bir korelasyon goésterir: aktivite dizeyi
arttikca KAH orani diser.

Cok sayida calisma, fiziksel aktivitenin bu hastaliklarin gelisimi tGzerindeki faydali sonuglarini
aciklayabilecek birden fazla mekanizma tanimlamistir. Bunlar arasinda anti-aterojenik, anti-
trombotik, anti-iskemik ve anti-disritmik etkiler yer almaktadir. Fiziksel aktivite, bircok
yerlesik aterosklerotik risk faktériini hem 6nler hem de tedavisine yardimci olur (50, 51).
Genel olarak, egzersizin bu risk faktoérleri Gzerindeki etkisi farmakolojik tedavilerle elde
edilenden 6nemli dlglide daha azdir. Bununla birlikte, kilo kaybi ve diyet bilesimindeki
iyilestirmelerle birlikte egzersizin etkisi daha anlamli olabilir (52, 53). Bu nedenle, Dliinya
Sadlhk Orgiti (WHO) 2020 Fiziksel Aktivite ve Hareketsiz Davranis Kilavuzlari, yas
spektrumunda, hamile ve dogum sonrasi kadinlarda ve kronik rahatsizliklari ve engelleri
olan kisilerde fiziksel aktivite miktari ve tirleri hakkinda dneriler sunmaya devam
etmektedir (54). ABD (55), Birlesik Krallik (56) ve Kanada'da (57) fiziksel aktivite
kilavuzlarinda glincellemeler yapilmistir. Fiziksel aktivite ve metabolik faydalar arasindaki
baglantilar Framingham Kalp Calismasi'ndan bir kohortta incelenmistir. Kisa bir bisiklet
egzersizinden (12 dakika) hemen sonra kan metabolitlerinin %80'inden fazlasi degismistir.
Insilin direnci, lipoliz ve nitrik oksit biyoyararlanimi ile ilgili metabolitlerde faydah dususler
gbdzlenmistir. Vicut kitle indeksi daha ylksek olan katilimcilarda daha az belirgin
degisiklikler goralmustur (58).
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Obezite

Fiziksel aktivitenin artirilmasi kilo kaybini destekler. Tek basina artan egzersizle énemli bir
kilo kaybi elde etmek zor olsa da, diyetle birlestirildiginde, bireyler tek basina diyete gore
daha fazla kilo kaybeder. Dahasi, bu kayip daha uzun stireler boyunca korunmaktadir (59,
60).

Egzersiz ayni zamanda vicut bilesiminde de faydal degisiklikler meydana getirir. Fiziksel
aktivitenin diyetle birlestirilmesiyle saglanan kilo kaybi, tek basina diyetle kilo kaybi
saglandiginda ortaya cikan Yagsiz Kitle kaybini iyilestirir. Fiziksel olarak aktif erkek ve
kadinlar, merkezi obezitenin azaldigini yansitacak sekilde, sedanter bireylere kiyasla daha
uygun bir bel-kalga oranina sahiptir.

Fiziksel aktivite, yeniden kilo alimini 6nlemek igin gok énemlidir. Cok sayida galisma, yasam
tarzi degisikliginden sonra artan fiziksel aktivitelerini daha uzun slre devam ettiren
hastalarin daha az kilo aldigini dogrulamaktadir, ancak tek basina egzersiz bazi kilolarin geri
alinmasini tamamen 6nleyememektedir. Aerobik ve direng antrenman programlarinin bir
arada uygulanmasi, tek basina uygulanmasindan daha etkilidir (61, 62).

Verilen kiloyu koruyan hastalarda fiziksel aktiviteler igin harcanan haftalik kalori miktari
daha ylksektir (8).

Lipidler

Fiziksel aktiviteyle ilgili epidemiyolojik galismalar trigliserit ve LDL-K'de ortalama %4-5'lik
bir azalma ve HDL-K'de benzer bir artis oldugunu gdstermistir. Bir meta-analiz

Codgu randomize kontrolli galisma olmayan 95 calisma, toplam kolesterolde %6,3, LDL
kolesterolde %10,1 ve toplam/HDL kolesterol oraninda %13,4 azalma ve HDL'de %5 artis
ile daha iyi sonuglar bildirmistir (63). Tablo 2, 5 aylik egzersiz egitimine katilan 675
normolipidaemik denegi iceren HERITAGE galismasinda gézlenen azalmalari gostermektedir
(64).

Tablo 2
HERITAGE Calismasi Baslangic¢ ve Egitim Sonrasi Diizeltilmis Plazma
Lipid Diizeyleri

Erkek Kadin
HDL-c, mg/dl + 1.1 (3 %) + 1.4 (3 %)
LDL-c, mg/dl - 0.9 (0.8 %) - 4.4 (4 %)
Trigliserid, mg/dl - 5.9 (2.7 %) - 0.6 (0,6%)

Kan basinci

Fiziksel aktivitenin istirahat halindeki kan basinci tizerinde de faydal etkileri vardir. Sistolik
ve diyastolik kan basincinda bildirilen ortalama dlisls sirasiyla 3,4 ve 2,4 mm Hg'dir. Kan
basincindaki disls hipertansif bireylerde daha belirgindir. Ortalama sistolik ve diyastolik
kan basinglari normotansif bireylerde sirasiyla 2,6 ve 1,8 mm Hg, hipertansif bireylerde ise
sirasiyla 7,4 ve 5,8 mm Hg azalmaktadir (65). Dlzenli egzersiz hipertansiyon insidansini
azaltir. Orta yogunlukta dinamik egzersiz, siddetli egzersize tercih edilir, glinkl orta
yogunlukta egzersiz kan basincini disirmede daha etkili gérinmektedir (66).

Diabetes Mellitus

Fiziksel aktivite instlin direncini ve glukoz intoleransini, yemek sonrasi hiperglisemiyi ve
muhtemelen hepatik glukoz cikisini azaltir (67). 14 yil boyunca takip edilen 6000 erkek
Uzerinde yapilan bir calismada, fiziksel aktivitedeki her 500 kcal/hafta artis, yasa gore
ayarlanmis diyabet riskini %6 oraninda azaltmistir (68). Birgok 6énleme galismasi, fiziksel
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aktivite ve kilo kaybinin bu hastalik igin ylksek risk tagiyan bireylerde tip 2 diyabetin
baslangicini azaltabilecegini kanitlamistir (asagiya bakiniz).

Son zamanlarda fiziksel aktivite ve instlin direnci arasindaki hormonal baglantiya iliskin
bilgilerde ilerlemeler kaydedilmistir. Anahtar molekil, kaslar tarafindan dretilen PGC1-
alfa'dir. Farede, kasta PGC1-a ekspresyonunun, yeni tanimlanan bir hormon olan irisin
olarak pargalanan ve salgilanan bir membran proteini olan FNDC5'in ekspresyonunda bir
artisi uyardigi gézlemlenmistir. Bu hormon deri alti beyaz yag hticrelerini kahverengi yag
hicrelerine déntstirir. Egzersiz yapmadan veya kalori alimini azaltmadan bile irisin
farelerde kilo kaybina neden olmus ve insilin direncini azaltmistir. Bu sekilde glikoz
homeostazi iyilestirilmistir. Insan kasi da egzersize yanit olarak irisin Uretir. Ilging bir
sekilde, insan ve fare irisinleri aynidir. Irisinin insanlarda terapétik kullanimi hala
kanitlanmamistir (69).
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3.2 Egzersizin Karakterizasyonu

Klinik bir bakis agisindan, herhangi bir fiziksel aktivite bes 6zellige gére degerlendirilmelidir:
yodunluk, siklik, slire, mod ve ilerleme. Ilk kavramla ilgili olarak, mutlak ve goreceli
yogunlugu birbirinden ayirmak faydali olacaktir:

Mutlak yogunluk: egzersiz sirasinda harcanan enerji orani. Genellikle MET cinsinden ifade
edilir, burada 1 MET ~3,5 mL O2 - kg-1 - dak-1 dinlenme metabolik hizina esittir. Bir MET,
televizyon izleme gibi dinlenme kosullarinda tiiketilen enerjidir ve yaklasik olarak saatte 1
kcal/kg viicut agirhigina esittir. Ote yandan, 4,8 km/saat (3 mil/saat) hizla yapilan tempolu
ylrtytsiun mutlak yogunlugu 4 MET'dir. Tablo 3 ve 4, glnlik yasam ve bos zamanlardaki
gesitli aktivitelerin enerji gereksinimlerini listelemektedir. MET'ler asadidaki formdlle
kilokaloriye donusturtlebilir: dakika basina kilokalori = [(MET x 3,5 x kilogram cinsinden
vlcut agirhgi)/200].

Tablo 3
Secilmis Giinliik Aktivitelerin Enerji Gereksinimleri, METs
- Bahge isleri (kaldirma yok) 4.4 + Cim bigme 4.0
- Evisleri, orta dizeyde efor 3,5 » Arag kullanma 1,0
« Sirekli esya kaldirma 4.0 « Oturma; hafif aktivite 1.5
« Araba yukleme/bosaltma 3,0 « CoOp clkarma 3,0
» Sessizce uzanma 1,0 -« Sdplrme 3,5
- Paspaslama 3,5 - Kopek gezdirme 3,0
+ Cim bigme (elektrikli gim bigme « Evden arabaya veya otoblse
makinesi) 4.5 yurime 2.5
- - Bitkileri sulamak 2,5
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Tablo 4
Secilmis Bos Zaman Aktivitelerinin Enerji Gereksinimleri, METs

- Bilardo 2.4 « Tepeyi tirmanma (yuksiiz) 6.9
- Dans (balo) 2.9 + Tepeyi tirmanma (5 kg yuk) 7.4
- Golf (arabaile) 2.5 « Jogging (10 min mile) 10.2
+ Golf (arabasiz) 4.4 - Bisiklet sirme (yavas) 3.5
- Ata binme (yldrime) 2.3 - Bisiklet sirme (orta) 5.7
+ Ylrime (2 mph) 2.5 + Kayak (Su veya yokus asadl) 6.8
« Yiurime (3 mph) 3.3  Yuzme (yavas) 4.5
« Yiurime (4 mph) 4.5 « Yuzme 7.0
» Tenis (ciftler) 5.0
« Squash 12.1

Goreceli yogunluk: egzersiz sirasinda korunan maksimal aerobik gliciin goreceli ylzdesi.
Maksimal kalp atis hizinin yizdesi (maksimum kalp atis hizi 220 eksi yasa esittir) veya
VO2max yulzdesi olarak ifade edilir.

Tablo 5'te aktivitelerin siniflandiriimasi ve bunlara karsilik gelen VO2max ve maksimum kalp
atis hizi ylzdelerinin yani sira MET'ler gdsterilmektedir. Gorilebilecedi gibi, farkli aktivite
siniflarina (hafif, orta, vb.) atfedilen MET'ler yaslilarda gencglere gére daha dlsuktir. Bu
nedenle, goreceli olarak, yogunluk kisinin yasina baghdir. Tempolu yuriyis 80 yasindaki bir
kisi icin siddetli bir egzersiz olarak kabul edilebilirken, 20 yasindaki bir birey icin hafif bir
aktivite olarak kabul edilebilir (70).

Tablo 5
Fiziksel Aktivite Yogunlugunun Siniflandiriimasi
Dayaniklilik Tipi Aktivite
Goreceli yogunluk Mutlak Yogunluk (yas) METs
Yogunluk Vo2 Maks Kalp Geng Orta yas Yasl Cok yaslh
max Hizi % (20-39) (40-64) (65-80) (80+)
%
Cok hafif < 20 < 35 <24 <2.0 < 1.6 < 1.0
Hafif 20-39 35-54 2.4-4.7 2.0-3.9 1.6-3.1 1.1-1.9
Orta 40-59 55-69 4.8-7.1 4.0-5.9 3.2-4.7 2.0-2.9
Zor 60-84 70-89 7.2- 6.0-8.4 4.8-6.7 3.0-4.25
10.1
Cok zor > 85 > 90 > 10.2 > 8.5 > 6.8 > 4.25
Maksimum 100 100 12.0 10.0 8.0 5.0

1.1 Egzersiz Recgetesi

Birinci basamakta ise alinan hareketsiz yetiskinlere fiziksel aktivitenin tesvik edilmesi, kendi
kendine raporlama ile 6lglildigu Gizere 12 ayda fiziksel aktivite seviyelerini 6nemli 6lglide
artirmaktadir (71). Egzersizle iliskili faydalar elde etmek icin egzersizin ylksek yogunlukta
olmasi gerekmez. Toplam aktivite miktari, yiksek yogunluklu egzersiz performansindan

daha énemlidir. Ote yandan, egitimsiz bireyler tarafindan yapilan siddetli egzersizler, bu
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bireyleri ortopedik yaralanmalara ve daha yliksek birakma oranlarina yatkin hale
getirmektedir (72).
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Mevcut yasam kosullarinda, bireylerin islerinde egzersiz yapmak igin ¢ok az firsatlari vardir.
Bu nedenle, bos zamanlarinda haftada en az 700 ila 1000 kcal hedefiyle fiziksel aktivitelere
yobnelmelidirler.

Daha 6nce agiklanan klinik faydalar elde etmek icin haftanin cogu gliniinde ve tercihen tim
glinlerinde tempolu ylrtyUs gibi en az 30 dakikalik orta yogunlukta fiziksel aktivitenin
gerekli oldugu konusunda fikir birligine varilmistir. Bu, asagidakilere esdegerdir

Ortalama biyuklikteki bir kisi icin glinde 150 kcal enerji maliyetiyle ginde =2,4 km (1,5
mil) tempolu ylriyus (8).

Diyabet Onleme Programinda (asagiya bakiniz) fiziksel egzersiz icin hedef, fiziksel
aktivitelerden en az 700 kcal/hafta harcanmasi olarak secilmistir. Bu hedef her hafta en az
150 dakika tempolu yurliylse benzer yogunlukta orta diizeyde fiziksel aktivite olarak
tanimlanmistir. Genellikle kabaca esdeder olan diger aktiviteler aerobik dans, bisiklete
binme ve ylzmedir (73).

Alternatif olarak, fiziksel kondisyonu iyilestirmek icin gereken aktivite yogunlugunun
haftada 3 kez 20 dakika boyunca VO2max'in %40" kadar dlslk olabilecegi bildirilmistir.
Bununla birlikte, fayda icin olasi bir aktivite esigi konusunda hala tartismalar vardir ve genel
Oneri her gin egzersiz yapilmasidir.

FITT ilkesine gbre egzersiz regetesinin ana bilesenlerinin bir 6zeti Tablo 6'da verilmistir
(74). Klinik kilavuzlarda acgiklandigi Uizere fiziksel aktivite yogunlugu ve siresinin kilo kaybi
Uzerindeki etkisi Tablo 7'de 6zetlenmistir (75). Bireyler fiziksel aktiviteyi programlarken bazi
genel kurallara uymalidir (Tablo 8).

Tablo 6
FITT Ilkesi
Bilesen Oneri
Sikhk Haftada 3-5 glin. Daha sik egzersiz arzu edilir,
ancak dizenli bir egzersiz aliskanhgi
edinildiginden emin olun
Yogunluk Dusiik ila orta yogunlukta baslayin ve birkag
hafta veya ay boyunca kademeli olarak
ilerleyin.

Vurgu, yogunluktan ziyade slirenin
artinlmasi tzerinde olmalidir

Zaman 30 ila 60 dakika, kademeli bir ilerleme
kullanarak Coklu kisa ndbetler, tek bir uzun
nobete benzer faydalar saglar ayni toplam
suredeki maglar

Tip Uygun, erisilebilir ve katimci tarafindan
edlenceli olarak algilanan dusuk etkili
aktiviteler (6rn. yUriyUs, bisiklet, diistk etkili
aerobik, su egzersizi)
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Tablo 7
Kilo Kaybi icin Fiziksel Miidahale Kilavuzlari

Amacg Aktivite Yogunlugu | Dakika/hafta

Kilo alimini ve mitevaz kilo kaybini Orta dlizeyde 150-250

Onleyin

Klinik olarak anlamli kilo kaybi Orta dizeyde > 250

Onemli dlglide kilo kaybi Orta diizeyde 225-420
Tablo 8

Bireysel Egzersiz Programlamasi icin Genel Kurallar

» Sadece fiziksel olarak iyi
hissettiginizde egzersiz
yapin

Yemekten hemen sonra
kuvvetli egzersiz yapmayin

- Kisisel sinirlamalari anlayin

- Uygun egzersizleri segin

«  Sivi tiiketin + Yokuslarda yavaslayin
» Egzersizi hava durumuna gore « Semptomlara karsi tetikte olun
ayarlayin

. * Asiri egzersiz
+ Uygun kiyafet ve ayakkabi giyin belirtilerine dikkat edin

» Yavas baslayin ve kademeli
olarak ilerleyin. Uyum
saglamak icin zaman taniyin

Son fiziksel aktivite kilavuzlari, planh ve yapilandirilmis egzersiz egitiminden ziyade gunlik
aktivitelerin bir pargasi olabilecek aktif yasami vurgulamaktadir. Bu anlamda, daha aktif bir
yasam tarzi giinltk aktivitelerin degistirilmesi yoluyla da gelistirilebilir (6rnegdin, binicilik
yerine yurime, ylriyen merdivenler/asansodrler yerine merdiven kullanma, sehirlerde 6zel
arag yerine toplu tasima araclarini kullanma). Bu rutinler, ek bir zaman yatirnmi veya
meslek olarak goérilmeden genel fiziksel aktivitenin artirllmasina givenilir bir sekilde
yardimci olur. Kosu bandi gibi ev egzersiz ekipmani kullanicilarinda da iyi egzersiz baglihgi
ve uzun vadeli kilo kaybi gézlemlenmistir.
Hobiler ve sporun yani sira, daha resmi egzersiz egitimi, ani aktivite baslangiciyla iliskili
yaralanma veya kardiyovaskiiler olay riskini azaltmak, fonksiyonel kapasiteyi ve kas gucuni
artirmak, glinlik yasam aktivitelerini siirdiirme yetenedini gelistirmek ve kisisel bagimsizligi
ve olumlu benlik imajini tesvik etmek igin yararl olabilir. Bu aktiviteler isinma ve soguma
periyotlari, dayaniklilik egzersizi, esneklik egzersizi ve direng antrenmanindan olusmaktadir
(52). Bir meta-analiz, aerobik egzersiz, direng egzersizi veya her ikisinin
kombinasyonundan olusan yapilandiriimis egzersiz egitiminin tip 2 diyabetli hastalarda
HbA1lc azalmasi ile iliskili oldugunu kanitlamistir. Faydalar, haftada 150 dakikadan fazla
yapilandiriimis egzersiz egitimiyle, haftada 150 dakika veya daha az egzersiz egitimine
kiyasla daha fazla HbA1lc disisu ile gézlenmistir. Buna karsilik, tek basina fiziksel aktivite
tavsiyesi daha distk HbA1c ile iliskilendirilmistir, ancak sadece diyet tavsiyesi ile
birlestirildiginde (76, 77). Mevcut egilim, olumlu saghk sonuglariyla iliskilendirileceginden,
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hareketsiz zamanin hafif yogunlukta bile olsa herhangi bir fiziksel aktivite slresiyle
degistirilmesidir (78).
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3.4 Egzersizin Riskleri

Egzersizin baglica riskleri kas-iskelet sistemi yaralanmalari, ani kardiyak 6lim ve
miyokard enfarktistdir (79). Bu komplikasyonlar genellikle fiziksel olarak aktif
olmayan, alisiimadik siddetli fiziksel aktiviteler yapan veya daha 6nce kardiyovaskiler
hastaligi olan kisilerde daha sik gorulir. Kas-iskelet sistemi lezyonlari inaktif kisilerde
yaygindir ve bunlardan muzdarip olan bireyler egzersiz yapmayi birakabilir. Genel
olarak, yaralanma riskini azaltmak igin egzersizin zaman icinde kademeli olarak
artirlmasi tavsiye edilir. Sedanter bireyler siddetli fiziksel aktiviteden kacinmalidir
(39). Amerikan Kalp Dernegi, bireyin kardiyovaskiler durumuna goére egzersizle
iliskili bir risk siniflandirmasi olusturmus (Tablo 9) ve kardiyovaskiler hastaligi olan
hastalar igin ihtiyath olan egzersiz tird ve tibbi gézetim igin 6éneriler sunmustur (52).

ABD Onleyici Hizmetler Gérev Giicii icin yapilan sistematik bir inceleme, diisik KAH
riski (10 yil icinde kardiyak olay riskinin <%10'u) olan asemptomatik bireylerde
iskemiyi tespit etmek igin stres testlerinin genellikle 6nerilmemesi gerektigi sonucuna
varmistir, ¢inkU yanhs pozitif testlerin tetikledigi sonraki invaziv testlerin riskleri,
daha dénce sltiphelenilmeyen iskeminin tespit edilmesinden beklenen faydalardan daha
agir basmaktadir (80, 81).

Tablo 9
Egzersiz Egitimi icin Risk Siniflandirmasi
Sinif Tanimlama
A Goruantste Saglikh Bireyler
B Bilinen, Stabil Kardiyovaskiler Hastalik Varliginda

Siddetli Egzersizle Komplikasyon Riski Dusuktir,
Ancak Goériuntste Saglikli Bireylere Gére Biraz Daha
Yiksektir

C Egzersiz Sirasinda Kardiyak Komplikasyonlar
Acisindan Orta ila Yuksek Risk Altinda Olanlar
ve/veya Aktiviteyi Kendi Kendine
Duzenleyemeyenler veya Onerilen Aktivite Diizeyini
Anlayamayanlar

D Unstable Disease with Activity Restriction

4. Yasam Tarzi Danismanhgi
Saglik profesyonellerinin, etkili yasam tarzi degisikliklerinin MS gelisimini 6nlemeye yardimci
olacagi konusunda hastalar ikna etmeleri gerekmektedir. Manson ve meslektaslari,
amaclanan kilo kaybi ve artan fiziksel aktivite icin davranis asamalarinin sunlar oldugunu 6ne
sirmustar:

1. Istenen davraniglarin gerceklesmedidi ve hastanin bunlar baslatma niyetinde olmadigi
disiinme éncesi; 2. Istenen davranislarin gerceklesmedigi ancak hastanin bunlar baslatma
niyetinde oldugu distinme;
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3. Hastanin secenekleri arastirdigi hazirhk;
4, eylem, hastanin yasam tarzi degisikligine basladigi ve
5. Hastanin yasam tarzi dedisikligini > 6 ay boyunca strdardiga idame (82).
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ATP III raporunda hastalar igin yasam tarzi degisikliginin dntindeki gesitli dis engeller
tanimlanmistir (83):

- Ev disinda hazirlanan gidalarin tiketiminin artmasi;

- Hem dogru beslenmek hem de egzersiz yapmak icin zaman eksikligi;

- Beslenme danismanhdi igin Gglincl taraf geri 6demesinin olmamasi;

- Kayith diyetisyenlere ve egzersiz editmenlerine yonlendirme igin yeterli stratejilerin
olmamasi;

- Ilac tedavisinin daha kolay ve her durumda daha etkili oldugu algisi.

Bu ve diger engellerin hastalar ve saglik hizmeti saglayicilari tarafindan asiimasi
gerekmektedir. Foreyt, hastalarin yasam tarzi dedisiklikleri yapmalarina yardimci olmak igin
kullanilabilecek stratejilerden olusan bir "alet kutusu" kavrami énermistir (84). Bu stratejiler
sunlari icerir:

Hedefler belirlemek: Ortalama kilo kaybi, baslangigtaki kilonun %8 ila %10'u kadardir.
Hastalar ve saglik uzmanlari, iki ay icinde mevcut kilolarindan %20'lik bir azalma elde
etmeye calismak gibi gercekci olmayan hedeflerden kacinmalhdir. Kisa vadeli kolay hedefler,
hastalarn tavsiyelere uyma konusunda etkili bir sekilde motive edebilir. Bu hedefler,
hastalarin yerine getirmeyi taahht ettikleri sézlesmeler seklinde formiile edilebilir. Hedefler
dlzenli olarak yeniden dederlendirilmeli ve hastanin basarilarina gére uyarlanmalidir.
Farkindalik yaratma: Hastalar yasam tarzlarini degistirmek istiyorlarsa, ne yediklerini ve ne
kadar egzersiz yaptiklarini bilmelidirler. GUnlik veya haftalik vicut agirligi kaydinin yani
sira bu bilgileri toplamak igin gida ve egzersiz glinlikleri gereklidir. Hastalara bu ginlukleri
nasil tutacaklar 6gretilmelidir. Hastalara yiyecekleri ve fiziksel aktiviteyi tiketilen ve
harcanan kalorilere nasil dontstureceklerini 6gretmek de faydali olabilir. Saglik uzmanlari,
hastalan bu ginlikleri tutmaya tesvik etmeli ve bunlarin uzun vadeli basar icin dnemli bir
arag olduguna ikna etmelidir. Enerji alimini eksik bildirenler, eksik bildirmeyenlere gore
daha ylksek MS prevalansina sahiptir (85).

Engellerle ylzlesmek: Saglik uzmanlari, hastalarin psikolojik stresle basa ¢ikma, evden
uzakta yemek yeme, seyahat ve tatil, program degistirme, kutlamalara katilma gibi
karsilasacaklari sorunlari ¢gozmek igin stratejiler gelistirmelerine yardimci olmahdir.

Yeme davraniglarinin ve rutinlerinin degdistirilmesi: Hastalarin sabit sayida 6gun iceren bir
plani olmalidir. Yavas yemek, kliglk tabaklar ve porsiyonlar kullanmak, yemek yerken TV
izlemekten kacinmak, acikmadan bir yemegi tekrarlamamak, daha saglikli olan yeni pisirme
bicimlerini benimsemek, gida etiketlerini okumak, 6gtnler ve atistirmaliklar sirasinda
porsiyon boyutunu ve enerji alimini anlamak gibi yeni aliskanlklar edinmeye calismalidirlar.
Destedin organize edilmesi: Aile Uyeleri, arkadaslar ve meslektaslar, hastalar yasam
tarzlarini degistirme cabalarinda sebat etmeye tesvik etmede ¢ok yardimci olabilirler.
Yiyecek ve igecekler icin akillica alisveris yapmak, cazip ve saglikli bos zaman etkinlikleri
dizenlemek gibi - sadece bu seferlik - giinah isleme 6nerilerinden kaginmahdirlar.
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Gidanin bulunabilirligi ve gelismis tlkelerdeki vatandaslara halihazirda sunulan temel
beslenme bilgileri ile bu vatandaslarin yaptiklari gida ve fiziksel aktivite segimleri
arasinda bir ayrisma vardir. Daha saglikli beslenmenin en iyi yollari konusunda halkin
farkindahdini artirmaya yonelik girisimler, gida satin alma ve tuketim kaliplarini
oénemli 6lclide degistirmemistir. Insanlarin  sadlikli  secimler yapmak icin
motivasyonlarini, yeteneklerini ve firsatlarini artirmanin yollarini bulmaya daha fazla
6nem verilmelidir. Bunu etkili bir sekilde yapabilmek icin, tiketicilerin neden belirli
tercihler yaptigini; gida hakkinda ne anladiklarini; ne tir bilgilerin eksik oldugunu; bu
bilgilerin en iyi nasil sunulabilecedini; bireyleri ve toplumlar saglikh bir yasam tarzi
benimsemekten alikoyan faktorlerin neler oldugunu ve gida ve beslenme ortamindaki
hangi degisikliklerin bizi daha saglkh tercihlere dogru 'itebilecegini' kesfetmeye
ybnelik arastirmalara ihtiyag vardir. Arastirmalar, bilginin genellikle yeme
davranisinin dogrudan belirleyicisi olmadigini goéstermistir. Bazi beslenme bilgileri
gerekli gériinse de, etkili saglik davranisi degisiklikleri daha kapsamli bir dizi 6nlem
gerektirir.

Yasam tarzi danismanhdi igin farkh yaklasimlar kullanilabilir. Bir yasam tarzi
degisikligi programi saghk hizmeti saglayicisinin zamani agisindan ne kadar zorsa, o
kadar pahali ve uygulanmasi da o kadar zordur. Bu nedenle, bu gereksinimleri
azaltmak icin farkli girisimler Gizerinde calisiimistir. Teknik yéntemlere érnek olarak
pedometreler, kendi kendini takip eden Web siteleri, Web tabanl editim, e-posta geri
bildirimi, telefon danismanhgi ve kisa mesajlar verilebilir. Genel olarak, insan temasi
iceren yontemler, basarili bir yasam tarzi degisikligi elde etmek icin teknoloji tabanh
bir yaklasima sahip olanlardan daha etkilidir. Grup danismanhgi seanslarina katilim
ve ekip yaklasimi, onerilen diyetten bagimsiz olarak kilo kaybi miktari ile giglu bir
sekilde iligkilidir (33). Teknolojiye dayal yéntemler arasinda bile, otomatik e-posta
danismanhdina karsi insan e-posta danismanligi veya e-posta iletisimine karsi telefon
muidahalesi gibi daha fazla insan katilimi olanlar, énemli 6élciide daha fazla kilo
kaybiyla sonuglanmistir.
Yasam tarzi degdisikligi programlarina yonelik en iyi yaklasimlarin bazi &zelliklerini
formlle etmek amaciyla, bu programlarin motivasyonel geri bildirim konusunda
egitimli multidisipliner bir ekip tarafindan yuritilmesi, bireysel hasta 6zelliklerine ve
tercihlerine gére ayarlanmasi, grup destedinden yararlanilmasi, insan temasinin
yerini almayan internet takibi veya pedometre kullanimi ve diizenli kisisel geri bildirim
saglanmasi Onerilebilir (59).

5. Kilo Vermenin Faydalan
Kasith kilo kaybi, hatta baslangig kilosunun %5'i gibi mitevazi bir eksiklik bile~
obezite ile iliskili risk faktorlerinin gogunu iyilestirebilir veya onleyebilir: insilin
direnci, MS ve tip 2 diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon, akciger hastaligi ve
inflamasyon. Kasith kilo kaybinin KVH mortalitesini etkileyip etkilemedigini inceleyen
randomize klinik calismalardan gelen bilgiler daha azdir (86). Ancak kilo kaybi bircok
kardiyovaskiler hastalik risk faktorint  degistirdiginden, kilo vermenin
kardiyovaskdiler olaylari veya mortaliteyi azaltacagi makul bir sekilde varsayilabilir.
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Birkag yil 6nce LOOK AHEAD (Diyabette Saglik igcin Eylem) calismasinin sonuglarini
o6grendik. Tip 2 diyabeti olan 5145 asiri kilolu veya obez erkek ve kadin lzerinde
gergeklestirilen cok merkezli bir calismaydi. Ana hedef, yasam tarzi degisikliginin bu
hastalarda major KVH olaylarinin gérilme sikligini azaltabilecedi hipotezini test etmekti.
Elbette bu calisma, yasam tarzi dedisikliginin DM gelisme riski tasiyan hastalar Gzerindeki
etkisini gézlemlemeyi amaglamiyordu, ¢linkli bu hastalar zaten bu hastaliga sahipti.

Yogun Yasam Tarzi Degisikligi grubu, Diyabet Destek ve Egitimi kontrol grubu ile
karsilastinlmistir. Aktif kola randomize edilen denekler 1. yilda yaklasik olarak haftalik grup
ya da bireysel tedavi gérmius; 2 ila 4. yillarda slrekli ancak daha az siklikta temas
saglanmistir. Standart diyabet destegi katilimcilari tim yillarda ¢ grup egitim seansi
almistir. Calismanin 13,5 yil sirmesi planlanmis, ancak KV olaylarin sayisi gruplar arasinda
farklihk géstermedidi igin ortalama 9,6 yillik bir takip sliresinden sonra galisma yarida
kesilmistir (87-91). Olumsuz bulgulari agiklamak igin gesitli nedenler 6ne strtlmustir. KVH
olay oranlari beklenenden ¢ok daha disuktid ve bu nedenle galismanin gruplar arasindaki
farklihklar gésterme glicinl azaltti. Bu disik KVH olay orani, galismaya katilan tip 2
diyabetli hastalarin nispeten distk KVH riski altinda olmasiyla agiklanabilir (92). Calismanin
basinda iyi glisemik kontrole sahip olan bu hastalar yliksek motivasyona sahipti ve bu
hastalarda LDL kolesterol seviyelerinin daha basarili bir sekilde disiriilmesiyle birlikte
kontrol grubunda daha ylksek statin kullanimi vardi. Kilo vermeyi amaclayan diyet
muidahalesi de yag alimini azalttidi ve 6gun yerine gegen gidalar kullandigdi igin elestirilmis,
ancak yag turleri, karbonhidratlar ve gida gruplarina iliskin spesifik degisikliklere
gidilmemistir.

Kilo kaybi, diyabet remisyonu, diyabet ve antihipertansif ilaglarin azaltiimasiyla kan basinci
kontroll, hepatik steatoz, obstriktif uyku apnesi, depresyon, kadinlarda idrar kagirma ve
erkeklerde erektil disfonksiyonda iyilesme, yliksek hassasiyetli C-reaktif protein,
plazminojen aktivatdr inhibitdri-a (PAI-1) ve HDL kolesterol konsantrasyonlarinda disis ve
nihayetinde daha iyi yasam kalitesi gibi diger birgok risk faktéri olumlu yonde etkilenmistir.
Bu degisiklikler, yasam tarzi degisikliklerinin takip edilmeye deder 6nemli saglik faydalarini
olusturmaktadir (93).

MS veya prediyabet hastalarinda yasam tarzi degisikligi ile KVH'nin azaltilmasi sorunu Look
Ahead calismasi tarafindan tam olarak tanimlanmamistir. Diger calismalar, prediyabetten
normoglisemiye dénis saglandiginda uzun sireli takip sirasinda KVH'de azalma oldugunu
gozlemlemistir (94).
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6. Yasam Tarzi Degisikliginin Etkinligine Iliskin Kanitlar

Bircok randomize kontrolli calisma, yasam tarzi degisikliginin veya glikoz districut ilaglarin
diyabeti 6nlemedeki etkinligini géstermistir (Tablo 10 ve 11). Diyet degisikligi, kilo kaybi ve
fiziksel aktivitenin artiriimasi, IGT'den tip 2 diyabete ilerlemeyi azaltmada ve miidahale
kolunda karsilastirma grubuna kiyasla belirli bir gdzlem siresi boyunca (3-6 yil) gesitli KVH
risk faktorlerini azaltmada etkilidir. Bununla birlikte, yasam tarzi degisikligi programlarinin
KVH olaylarini azaltmadaki etkinligi spesifik olarak kanitlanmamistir. Tium bu galismalardaki
ortak gozlem, kilo ve egzersizde sadece mutevazi dedisiklikler elde etmek igin dnemli
cabalarin gerekli oldugu, ancak bu degisikliklerin diyabet insidansinda 6nemli bir azalma
elde etmek igin yeterli oldugudur (95).
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Tablo 10

Diyabet Onleme Cali

malari: yagam tarzi degisiklikleri

Calisma Yas Poplilasyon/BM Sire Miidahale RRR %
(y) I
Da Qing 44 IGT/> 25 6y G-Diyeti £ 31-46
Egzersiz
FDPS 55 31 3,2y I-Diyet + 58
Egzersiz
DPP 51 IGT/34 3y I-Diyet + 58
Egzersiz
Metformin 31
Toranomon 55 IGT/24 4y I-Diyet + 67
Study Egzersiz
Indian DPP 46 IGT 2,5y I-Diyet + 29
Egzersiz
Look 59 DM 2/36 4y Diyet + Egzersiz
AHEAD
Tablo 11
Diyabet Onleme Calismalari: farmakolojik degisiklikler
Calisma Yas BMI Sire Miidahale RRR %
(y)
XENDOS 43 37 4y Orlistat 37
STOP- 54 IGT 3,2y Akarboz 25
NIDDM
DPP 51 IGT/34 3y Metformin 31
Indian DPP | 46 IGT 2,5y I-Diyet + Egzersiz 29
DREAM 55 IGT/IGF 3y Rosglitazone 8 mg 60
Voglibose 56 3y 3y Voglibose 0,2 mg 40

Diyet ve egzersizin ylksek riskli bireylerde diyabet gelisimi lizerindeki etkisini gdsteren ilk

blyik, randomize galisma Da Qing Galismasidir. Cin'in Da Qing sehrindeki 33 saglik
kliniginden 577 erkek ve kadin oral glukoz tolerans testleri (OGTT) ile taranmis ve

bozulmus glukoz toleransi (IGT) olanlar klinige goére bir kontrol grubuna veya Uc¢ aktif tedavi

grubundan birine randomize edilmistir: sadece diyet, sadece egzersiz veya diyet arti

egzersiz. Miidahale grubu igin 25 ila 30 kcal/kg'lik (%55-65 karbonhidrat, %25-30 yag ve

%10-15 protein) bir diyet tasarlanmistir. Katilmcilar gtinlik sebze alimini artirmaya ve

basit seker tiketimini azaltmaya tesvik edilmistir. Ganlik yasam aktivitelerini artirmalarn ve

glinde en az 30 dakika tempolu ylriylse esdeder orta yogunlukta egzersize katilmalari

istenmigtir.
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Denekler ilk 3 ay boyunca her 2 haftada bir, daha sonra her 3 ayda bir yerel doktorlar
tarafindan goérilmus ve ardindan arastirma personeli tarafindan yilda iki kez yeniden
muayene edilmistir. Ortalama 6 yillik takip sonrasinda, diyet, egzersiz ve diyet arti egzersiz
mudahaleleri, tip 2 diyabet gelisme riskinde sirasiyla %31, %46 ve %42 nispi azalma ile
iliskilendirilmistir (96). Bu klinik cahismanin énemli dzellikleri, ilk olarak diyet arti egzersizin
tek basina diyet veya egzersize ek bir etkisinin bulunmamasi ve ikinci olarak bu yasam tarzi
degisikligi degdisikliginin poliklinik ortaminda gergeklestirilebilmesidir. Grup ayrica bu
mudahalenin diyabet riski tizerinde uzun vadeli bir etkiye sahip oldugunu gdéstermistir: 6 yil
boyunca grup temelli yasam tarzi degisiklikleri, aktif midahaleden sonra 23 yila kadar
diyabeti 6nleyebilir veya geciktirebilir. Mlidahale ve kontrol gruplar arasinda ilk KVH
olaylari, KVH mortalitesi ve tim nedenlere bagl mortalite oranlarinda da anlamli farklar
bulunmustur (97).

Finlandiya Diyabet Onleme Calismasinda, IGT'li 522 orta yasl obez denek, kisa diyet ve
egzersiz danismanligi (kontrol grubu) veya kilo azaltmaya yo6nelik yogun bireysellestiriimis
talimat (hedef: en az 5 kilo) almak lzere randomize edilmistir.

vlcut agirhdginin %'si), gida alimi (sirasiyla yag ve doymus yag < %30 ve < %10 toplam
kalori, lif > 15 g/1000 kcal) ve fiziksel aktivitenin artiriilmasina yénelik rehberlik. Glinde 30
dakika tempolu ylriyus gibi orta dlizeyde egzersiz dnerilmistir. Gézetimli direng
antrenmani seanslari da 6nerilmistir. Diyet tavsiyeleri, egitimli diyetisyenler tarafindan Ug
ayda bir doldurulan 3 gunlik gida glnliklerine dayanarak her bir denek icin uyarlanmistir.
Her yil oral glukoz-tolerans testi yapilmis; diyabet tanisi ikinci bir testle dogrulanmistir.
Ortalama takip suresi 3,2 yil olmustur. Kontrol grubunda 0,8 kg'a karsilik midahale
grubunda 1 yilda ortalama 4,2 kg ve 2 yil sonra 3,5 kg kilo kaybi olmustur. Yasam tarzi
degisikligine baglilik ile diyabet insidansinin azalmasi arasinda dogrudan bir iliski vardi.
Ortalama 3,2 yillik bir takipten sonra, midahale grubunda diyabet insidansinda kontrol
grubuna kiyasla %58 oraninda goéreceli bir azalma gorilmdistir (98). Yasam tarzi
degisikliginin faydali etkileri calismanin sonlandiriimasindan sonra da devam etmis ve
medyan 3 yillik takip sonrasinda genel risk azalmasi %43 olmustur (99). Midahale sonrasi
dénemde diyabet igin 13 yillik takipten sonra karsilik gelen HR 0.672 (%95 CI 0.477,
0.947; p = 0.023) olmustur (100). Finlandiya protokolt, birinci basamak kliniklerine
basvuran Ispanyol hastalardan olusan bir kohortta da uygulanmistir. Bu yiksek riskli
Akdeniz populasyonunda grup temelli veya bireysel bir mtidahale (yogun takviyeli DE- PLAN
[Avrupa'da Diyabet-Yasam Tarzi, Fiziksel Aktivite ve Beslenme ile Onleme] miidahalesi) 4,2
yillik medyan takip sliresince diyabet insidansinda %36,5'lik bir géreceli risk azalmasina yol
agmistir (101).

En blyik ve en iyi tanimlanmis diyabet énleme galismasi Diyabet Onleme Programi (DPP)
olmustur. ABD'de yuritllen bu 3 yillik galismada 3234 denek, yodun beslenme ve egzersiz
danismanhgi ("yasam tarzi") grubunu ve iki maskeli ilag tedavisi grubunu iceren (g
miuidahale grubundan birine randomize edilmistir: ginde iki kez 850 mg metformin grubu
ve bir plasebo grubu. Ikinci miidahaleler standart diyet ve egzersiz 6énerileriyle
birlestirilmistir. Ginde 400 mg troglitazon kullanilan dérdiinct bir kol vardi, ancak bu ilagla
karaciger toksisitesi gozlenince durduruldu.
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Dislk yag (<%25 yag) alimi énerilmis; yadin azaltiimasi kilo verme hedefine ulasmazsa
kalori kisitlamasi da onerilmistir. Baslangigta 54-78 kg agirlidindaki katihmcilara 1.200
kcal/gun diyet (33 g yag), 79-99 kg olanlara 1.500 kcal/gin diyet (42 g yag), 100-113 kg
olanlara 1.800 kcal/gun diyet (50 g yag) ve > 114 kg olanlara 2.000 kcal/gun diyet (55 g
yag) uygulamalari talimati verilmistir. Yasam tarzi degdisikligi grubundaki katilimcilar ilk 24
hafta boyunca diyet, egzersiz ve davranis degisikligini kapsayan 16 derslik
bireysellestiriimis bir mifredat almistir. Daha sonra, bireysel oturumlar aylik olarak
gergeklestiriimis ve davranis dedisikliklerini pekistirmek igin grup oturumlar kullaniimistir.
Ortalama olarak, yasam tarzi grubunun %50'si %7 kilo azaltma hedefine ulasmis ve
%74'0 her hafta en az 150 dakika orta yogunlukta aktivite stirdiirmistir. Yasam tarzi
grubu 2 yilda ~5,5 kg ve 3 yilda 4,1 kg kaybetmistir (calisma slresi boyunca ortalama kilo
kaybi ~5,5 kg veya baslangigtaki vicut agirhiginin %6'sidir).

Ortalama 2,8 yillik bir takibin ardindan, kontrol deneklerine kiyasla yasam tarzi grubunda
diyabete ilerlemede %58, metformin grubunda ise %31 oraninda goreceli bir azalma
g6zlenmistir. Yasam tarzi dedisikliginin metformine gore faydasi daha yasli bireylerde ve
daha disik BMI'ye sahip olanlarda daha belirgindi. Ek veriler, metforminin etkisinin bir
kisminin aslinda diyabeti 6nlemekten ziyade bazi yerlesik diyabet vakalarini tedavi etmek
oldugunu gostermektedir (102). Kilo kaybi, diyabete ilerleme riskinin azalmasinda, yagdan
alinan diyet kalorilerinin ylzdesinin dislrilmesinden ve fiziksel aktivitenin artirlmasindan
daha iyi bir belirleyici olmustur. Bu 2 faktér kontrol edildikten sonra, kaybedilen her bir
kilogram kilo icin diyabet riski %16 oraninda azalmistir (103). Diyabet riskinin azalmasiyla
iliskili diger degiskenler karin igi yag oraninin azalmasi ve ileri yastir (>60 yas) (104, 105).
Diyabet riskindeki azalmanin yani sira, kan basinci ve lipid konsantrasyonlarinin
kontroliinde de iyilesme g6rilmis ve yogun yasam tarzi koluna atanan denekler arasinda
antihipertansif ve lipid disuricu ilaglara duyulan ihtiyag azalmistir.

MS'in dnlenmesinde DPP'nin faydasi ne olmustur? Baslangicta metabolik sendrom igin ATP-
III kriterlerini karsilamayan deneklerde, metformin tedavisi %17'lik bir risk azalmasiyla
sonuclanirken, yasam tarzi degisikligi plasebo veya metformin gruplarina gére énemli
6lglide daha fazla olan %41'lik bir risk azalmasi saglamistir. Ayrica, yasam tarzi degisikligi
programi, randomizasyon sirasinda metabolik sendroma sahip olan deneklerin %38'inde
metabolik sendromun tersine cevrilmesiyle sonuclanmistir (106).

DPP arastirmacilari, bulunan olumlu etkilerin uzun vadede kaliciligini incelemislerdir.
DPP'deki yogun yasam tarzi dedisikliginden elde edilen faydalar temelinde, her (i¢ gruba da
grup uygulamali yasam tarzi dedisikligi onerilmistir. Orijinal metformin grubunda metformin
tedavisine (tolere edildigi sekilde glinde iki kez 850 mg) devam edilmis, katilimcilarin
maskeleri gikarilmis ve orijinal yasam tarzi degisikligi grubuna ek yasam tarzi destegi
sunulmustur. DPP'ye randomizasyondan bu yana gegen 10 yillik takip stresince, orijinal
yasam tarzi grubu kilo vermis, ardindan kismen kilo almistir. Metformin ile mitevaz kilo
kaybi korunmustur. DPP randomizasyonundan sonraki 10 yil icinde diyabet insidansi
plaseboya kiyasla yasam tarzi grubunda %34, metformin grubunda ise %18 oraninda
azalmistir. Dolayisiyla, yasam tarzi degisikligi veya metformin ile diyabetin énlenmesi veya
geciktirilmesi en az 10 yil boyunca devam edebilir (107-109).
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Cok etnikli Amerikan, Fin ve Cin popilasyonlarinda yuritilen diyabetin birincil 6nlenmesine
yonelik bu galismalarin yani sira, Hintli arastirmacilar ayni hipotezi, yukaridaki
popllasyonlardan daha geng, daha zayif ve daha fazla insilin direnci olan IGT'li yerli Asya
yerlilerinde ileriye ddnik toplum temelli bir calismada test etmislerdir. Arastirmacilar 531
kisiyi kontrol, yasam tarzi midahalesi, metformin ve her ikisi olmak lzere dort gruba
ayirmiglardir. Diyabetin géreceli risk azalmasi, kontrol grubuna kiyasla her bir aktif grup igin
siraslyla %28,5, %26,4 ve %28,2 olmustur. Dolayisiyla, yasam tarzi degisikligi
metforminden biraz daha iyiydi ve her iki yaklasimin kombinasyonu tek yaklasimdan daha
iyi degildi (110).

Japonya'da farkli bir uluslararasi deneyim analiz edilmistir. Bir saglik tarama programindan
alinan IGT'li erkek denekler 4:1 oraninda standart midahale grubuna (kontrol grubu) ve
yodgun mudahale grubuna (miidahale grubu) rastgele atanmistir. Nihai denek sayilari
sirasiyla 356 ve 102 idi. Yasam tarzi degisikligi diger calismalara gére daha az yogundu:
mudahale grubunda yasam tarzina iliskin ayrintili talimatlar her 3-4 ayda bir hastane
ziyaretleri sirasinda tekrarlandi. Kimotlatif 4 yillik diyabet insidansi kontrol grubunda %9,3
iken mudahale grubunda %3,0'tl ve diyabet riskindeki azalma %67,4'tl. Vicut agirhgi
kontrol grubunda 0,39 kg azalirken, miidahale grubunda 2,18 kg azalmistir (111).

PREDIMED calismasi, kardiyovaskiler hastaligi olmayan yaklasik 7500 kisiyi ya ekstra findik
veya zeytinyadi iceren bir Akdeniz diyetine ya da standart bir diyete randomize etmistir.
Takip slresi yaklasik 5 yil olmustur. Diyetle alinan enerjinin azaltilmasina fazla vurgu
yapilmamistir. Bununla birlikte, kardiyovaskdiler olaylarin insidansi, miidahale grubunda,
ekstra zeytinyadi veya findik alan gruplar arasinda gok fazla fark olmaksizin, baslangig
Ozelliklerine gore dlizeltilmis tehlike orani 0,7 (CI 0,5-0,9) ile 6nemli dlclide azalmistir
(112).

Glikoz dusuricu ilaglarin kontrolli galismalari, diyabetin 6nlenmesinde de faydali
olabileceklerini gostermistir. STOP-IDDM calismasinda, IGT'li katiimcilar a-glukozidaz
inhibitéri akarboz ya da plasebo almak lzere cift kér bir sekilde randomize edilmistir.
Yasam tarzi degisikliginin yogunlugu az olmustur. Calisma sirasinda ortalama vicut agirligi
akarboz verilen hastalarda 87,6 kg'dan 87,1 kg'a dlismus, plasebo verilenlerde ise 87,0
kg'dan 87,3 kg'a ylkselmistir. Katilimcilara kilo azaltma veya kilo koruma diyeti talimati
verilmis ve dizenli egzersiz yapmalari tesvik edilmistir. Tim katilimcilar randomizasyon
Oncesinde ve sonrasinda yillik olarak bir diyetisyenle gériismustir. Hastalar ayrica yemek
yerken doldurduklari 3 glinlik bir beslenme giinligi doldurmus ve her yillik ziyaretten
Oonceki son ayda 3 giin boyunca (2 hafta ici, 1 hafta sonu ginu) fiziksel aktivitelerini
kaydetmislerdir. Ortalama bir takip sliresinden sonra

3,3 yil boyunca, akarboz ile tedavi edilen grupta plasebo grubuna kiyasla bir OGTT'ye dayall
olarak diyabete ilerlemede %25'lik bir rélatif risk azalmasi gézlenmistir. Bu taninin ikinci bir
OGTT ile dogrulanmasi durumunda, akarboz grubunda plasebo grubuna kiyasla %36'lik bir
goreceli risk azalmasi gézlenmistir. Akarboz tedavisi, kardiyovaskiler olaylarin gelisimi igin
%49'luk bir gbéreceli risk azalmasi ile iliskilendirilmistir (%2,5 mutlak risk azalmasi).
Bununla birlikte, bireylerin %25'i gastrointestinal advers olaylarin bir sonucu olarak
katilimlarini erken birakmistir (113). Yasam tarzi dedisikligine ek olarak bir baska a-
glukozidaz inhibitéri olan voglibozun, bozulmus glukoz toleransi olan ylksek riskli Japon
bireylerde tip 2 diyabet gelisimini azalttigi g6sterilmistir (114).
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XENDOS calismasinda (XENical in the prevention of Diabetes in Obese Subjects) orlistat,
IGT'si olan veya olmayan VKI =30 kg/m2 olan bir grupta yasam tarzi degisikligine
eklendiginde tip 2 diyabeti geciktirme kabiliyeti acisindan incelenmistir. 3.305 calisma
katilimcisi, orlistat arti yasam tarzi degisiklikleri (n = 1.650) veya plasebo arti yasam tarzi
degisiklikleri (n = 1.655) ile tedaviye randomize edilmistir. TUm hastalara, kalorilerin
%30'unu yadgdan alan ve giinde 300 mg'dan fazla kolesterol icermeyen dlstk kalorili bir
diyet (~800 kcal/giin acik) recete edilmistir. Ongériilen enerji ahmi, énceki aylarda
kaybedilen kilolari hesaba katmak icin her 6 ayda bir yeniden ayarlanmistir. Katilimcilar ilk
6 ay boyunca her 2 haftada bir ve daha sonra ayda bir diyet danismanlidi almistir. Hastalar
ayrica normal fiziksel aktivitelerine ek olarak giinde en az 1 kilometre daha yirimeye
tesvik edilmistir. TUm hastalar fiziksel aktivite gtinlikleri tutmustur.

Orlistat ile ortalama kilo kaybi 1 yilda plaseboya gére anlamli derecede daha fazlaydi
(10,6'ya karsi 6,2 kg) ve 4 yillik calismanin sonunda da anlamli derecede daha fazla olmaya
devam etti (5,8'e karsi 3,0 kg). Tedavinin 4 yilini tamamlayan hastalar icin (orlistat
hastalarinin %52'si ve baslangicta randomize edilen plasebo hastalarinin %34'G), orlistat ile
kilo kaybi 1. yilda (11,4'e kars! 7,5 kg) ve 4. yilda (6,9'a karsi 4,1 kg) plaseboya gére
onemli 6lglide daha fazlaydi. 4 yillik tedavi sliresince, orlistat arti yasam tarzi degisiklikleri,
plasebo arti yasam tarzi degisikliklerine kiyasla tip 2 diyabete ilerlemeyi 6nemli 6lglide
azaltmistir. Kimilatif insidans oranlari 4 yil sonra %6,2'ye karsi %9,0 olmustur. Tehlike
orani, plasebo ile karsilastirildiginda orlistat ile diyabet gelisme riskinde %37,3'lik bir
azalmaya karsilik gelmektedir. Orlistat ilavesinin etkisi IGT grubunda %45'lik bir risk
azalmasina karsilik gelirken, IGT olmayanlarda herhangi bir etki gézlenmemistir (115).

Insilin direncinin farmakolojik olarak azaltilmasi da tip 2 DM gelisimini énleyebilir.
Rosiglitazon ile 3 yil boyunca 8 mg/glin dozunda biylk bir randomize galisma yapilmistir.
IFG veya IGT ya da her ikisine birden sahip olan ve daha 6nce kardiyovaskuler hastaligi
bulunmayan 30 yas ve lzeri 5269 yetiskin

21 Ulkede 191 saha. Rosiglitazon ile rélatif risk azalmasinda %60'lik bir diisiis gdézlenmistir.
Ancak bu ilacin kardiyovaskiler yan etkileri Avrupa'da piyasadan gekilmesine neden olmus
ve diger ulkelerde kullanimini kisitlayarak DM'nin 6nlenmesi icin potansiyel bir ilag olmaktan
citkarmistir (116). Pioglitazon da tip 2 DM riskini azaltabilir (117).

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) glukoreglilatér ve insllinotropik etkiler gosterir. GLP-1
agonistleri ginimizde diabetes mellitus tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica bu ilaglar
kardiyoprotektif etkilere sahiptir. Vlicut agirhdi, kan basinci, kalp hizi ve lipid profilleri gibi
risk faktorlerinin yani sira aritmiler, kalp yetmezligi, miyokard enfarktist ve 6lim gibi
kardiyovaskdler olaylar tizerindeki potansiyel sonuglarini iyilestirebilirler. Bununla birlikte,
kanitlanmis hiperglisemik etkinliklerinin aksine, metabolik sendrom tedavisindeki rollerine
iliskin daha az kanit vardir, ancak bu bozuklukta da yararh olabilecekleri varsayilabilir. Tip 2
diyabeti olmayan ve viicut kitle indeksi en az 30 veya BMI en az 27 arti tedavi edilmis veya
edilmemis dislipidemi veya hipertansiyonu olan 3731 hastayi iceren 56 haftalik, gift kér bir
calismada, diyet ve egzersize ek olarak 3.0 mg liraglutid, vicut agirhdinda azalma ve
metabolik kontrolde iyilesme ile iliskilendirilmistir (118). Bu, obezite ve metabolik sendrom
icin etkili bir tedavi olabilir, ancak bu ajanlarin ylksek maliyeti klinisyenler tarafindan
dikkate alinmalidir. DM riski tasiyan 49.029 hastanin bir araya getirildigi bir meta-analizde,
yasam tarzi ve ilaglar DM tanisini basaril bir sekilde azaltmistir. Yasam tarzi degisikliginin
ilaglara g6re avantaji, ilaglarin etkisinin yillar boyunca yasam tarzi degisikligine kiyasla daha
az korunmasidir (119).
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Asirl yeme ve yetersiz fiziksel aktivite, gen ifadesinde degisikliklere ve epigenetik

degisikliklere yol acabilir. Yasam tarzi degisikligine iliskin klinik calismalardan birkagi, DM
gelisimini 6nlemek igin alinan 6nlemlerin etkinligi Gzerinde genetik varyantlarin etkisini de
incelemistir (120). Tumoér nekroz faktora alfa geni (TNF-a) (121), transkripsiyon faktéra 7

benzeri 2 (TCF7L2) geni (122) igin prediyabetten tip 2 diyabete ilerlemeyi 6ngdérmede
onemli gen-yasam tarzi etkilesimleri tespit edilmistir, ektoenzim niikleotid pirofosfataz

fosfodiesteraz 1 (ENPP1) geni (123), peroksizom proliferatérle aktive olan reseptér-gama
(PPAR-y) geni (124), yag kitlesi ve obezite ile iliskili bir gen (FTO) (125) ve Mitokondriyal
Translasyonel Baslatma Faktord 3 (MTIF3) (126). Bu calismalar, bu genlerin farkh alellerinin
tasiyicilarinda prediyabetten diyabete veya insilin sekresyonuna ilerlemenin farkh risklerini

arastirmaktadir. Ilging bir sekilde, yasam tarzi dedisikliginin etkisi bu alellerin tasiyicilari

arasinda farklihk géstermektedir. Ana bulgular Tablo 12'de 6zetlenmistir. Bu polimorfizmleri
klinik farkhliklara déntstiren mekanizmalar, vicut yaginin yasam tarzi degisikliklerine farkl
yanitlari, proglukagon gen ifadesinin modilasyonu, inkretin isleme ve insilin sekresyonu ile
iliskilidir. Bununla birlikte, Look AHEAD calismasi ve diger calismalar, T2DM riski ile iligkili
genetik yikin yasam tarzi degisikliginin etkisini zayiflatmadigini ortaya koymustur.
T2DM'ye yatkinlik lokuslarindan farkl olarak, kilo kaybini artirabilecek veya azaltabilecek ek
genomik bolgeler olabilir (127, 128). Bu, ABD Ulusal Saglk Enstitlisti tarafindan dizenlenen
bir konferansin ve diger incelemelerin amaci olmustur (129,130).

Tablo 12
Diyabet 6nleme calismalarinda gen/yasam tarzi etkilesimleri
Calis Gen iliski Risk azaltimi
ma
DPP TCF7L2 tip 2 diyabet 66 %
DPP ENPP1 tip 2 diyabet 55%
DPP PPARG (Pro12A1la obezite 20 %
genotype)
FDPS TNF-a (-308A allele vs. tip 2 diyabet -
G308G genotype)
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7. Bariatrik Cerrahi ve Metabolik Sendrom

Bariatrik cerrahinin KVH risk faktorlerini gesitli derecelerde ¢6zdigu veya iyilestirdigi
gOsterilmistir. Cogu calisma, hipertansiyon, diyabet, dislipidemi, ylksek C-reaktif protein ve
bozulmus endotelyal fonksiyon dahil olmak Gzere KV risk faktorlerinin prevalansinda
ameliyat sonrasi 6nemli disulsler bildirmistir. Framingham risk skoru ile belirlenen 10 yillik
koroner kalp hastaligi riski igin %40 rolatif risk azalmasi gézlenmistir (131). Bariatrik
cerrahi ile iyilesme goésteren klinik sonuglara (6rn. miyokard enfarktiist, inme, 6lim) iliskin
baska veriler de bulunmaktadir (132). Yakin zamana kadar dahil edilen verilerin énemli bir
kismi gastrik bypass veya biliopankreatik diversiyon calismalarindan gelmekteydi, bu
nedenle tip mide ve mide bandinin etkisi bu galismalardan tahmin edilememistir. Etkinlik
ve risklerde prosedire 6zgu farklliklar oldugu kabul edilmektedir. Gastrik bantlama, gastrik
bypass ve tip mide ameliyatindan daha diisiik oranda kilo azaltmis ve gastrik bypass ile
karsilastirildiginda daha kisa ameliyat sireleri, daha az ciddi komplikasyon, daha disuk kilo
kaybi etkinligi ve daha sik yeniden ameliyat ile sonuglanmistir. Sleeve gastrektomi ve
gastrik bypass benzer 6lclide kilo verdirmistir (133).

MS ile ilgili olarak, bariatrik cerrahinin takibinde bu sendromun sikliginin azaldigini, daha
invaziv (malabsorptif) cerrahi ve daha fazla kilo kaybi ile daha biytk azalmalar oldugunu
gbsteren calismalar olmustur. Bir cerrahi seride, yedi yillik takip sonrasinda, biliopankreatik
diversiyon grubundaki hastalarin %6'sinda, gastrik by-pass grubunun %30'unda ve vertikal
gastroplasti grubunun %41'inde metabolik sendrom mevcuttu (134). Benzer bir deneyim
Isvec Obezite Calismasi arastirmacilar tarafindan da rapor edilmistir. Cerrahi grupta,
medikal tedavi géren veya gérmeyen gruba kiyasla hem risk faktérlerinde bir iyilesme hem
de bariatrik cerrahi sonrasi 2 ila 10 yillik takipte bazi risk faktérlerinde belirgin bir
toparlanma tespit etmislerdir (135). MS ve siddetli obezitesi olan bireyler igin, hastalar
yasam tarzinda uzun yillar boyunca surdurilen 6nemli degisikliklere de bagh kalirsa, cerrahi
cok etkili bir tedavi segenegi olabilir (136). Bu nedenle, MS'li hastalarin hem tibbi hem de
cerrahi tedavisinde yasam tarzi degisikligi zorunludur. Bunu g6z ardi eden herhangi bir
cerrahi program, uzun vadede kismi veya tam basarisizliga dogru yol almaktadir (137).

8. Ozet

Yasam tarzi ve farmakolojik midahalelerin, bozulmus glukoz toleransi olan kisilerde tip 2
diyabete ilerleme oranini azalttigi sonucuna varabiliriz. Yasam tarzi degisikliklerinin en az
ilag tedavisi kadar etkili oldugu gértlmektedir (96).

Amerikan Diyabet Dernedi 2016 bakim standartlari, yasam tarzi degisikliginin diyabeti
onlemek veya geciktirmek igin ilk segenek olmasi gerektigini belirtmektedir. Tip 2 diyabetin
onlenmesi icin metformin tedavisi, 6zellikle yasam tarzi degisikliklerine ragmen
hipergliseminin (6rn. HbAlc =%6) ilerledigini géstermeleri halinde, birden fazla risk
faktériine sahip olanlar gibi diyabet gelisimi agisindan en ytliksek risk altinda olanlarda
dislnulebilir (138). Saglik hizmeti saglayicilari ve hastalar yasam tarzi degisiklikleri ve
ilaclar arasindaki tercihleri tartisabilirler.

Yasam tarzi degisikligi denemelerinin sonuglarinin gergek diinyadaki klinik uygulamalara
uygulanabilirligi konusunda bazi gekinceler bulunmaktadir. Gosterilen nedenler sunlardir:

Copyright © by ESPEN LLL Programme 2021
32



1) bu klinik calismalara alinan hastalar genel prediyabetik popllasyonu temsil etmeyebilir;
2) rutin uygulamada yasam tarzi dedisikliklerine bagllik daha dusuk olacaktir ve hastalar
daha az kararli olacak ve beslenme danismanligi ve egzersiz programlarina daha az
erisebilecektir; 3) hastalarin énceden tanimlanmis hedeflere ulagsmasina yardimci olmak igin
egitim cabalar standart bakimdan 6nemli 6lglide daha yUksektir. Ayrica, yasam tarz
degisikligi programlarinin KVH olaylarini azaltmadaki etkinligi hentiz yeterince
belirlenmemistir. Ve son olarak, yasam tarzi galismalarinda acgiklanan cesaret verici uzun
vadeli sonuclara ragmen, basarilar klinik ortamda daha az dikkat gekici olabilir.

MS siddetli obezite ile iliskili oldugunda, cerrahi iyi bir secenek olabilir. Uzun vadede,
yalnizca yasam tarzlarini gergekten degistiren hastalar kilo, kan basinci ve metabolizma
Uzerindeki baslangigtaki olumlu etkileri strdirecektir.

Bu nedenle, yasam tarzi degisikligi, gelecekte kanitlanabilecek ilave ilag tedavisinin
potansiyel faydalarindan bagimsiz olarak, MS tedavisinde ilk ve temel yaklasimdir. Klinik
uygulamalar, yasam tarzi degisikligi galismalarinin sonuclarina uyum saglamahdir. Saglhk
yetkilileri, hareketsiz asir kilolu yetiskinler igin 6nleyici programlarin gelistiriimesine olanak
saglamak Uzere mali kaynaklari ve insan kaynaklarini gézden gegirmelidir.

©
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