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1. GIRIS ve AMAC

Viicut yag miktarindaki artis olarak tanimlanan obezite, yeme davranisi,
fiziksel aktivite, ¢evresel kosullar ve genetik ozelliklerin ortak etkilesimi sonucu
gelisen ¢ok faktorlii 6nemli bir sorundur (1, 2). Son 20-30 yilda gocukluk c¢agi
obezitesi sikliginda 2-3 kata varan artiglar goriilmesi, giinimiizde ¢ocuk sagligi ile
ilgili tartisma konularinin basinda gelmesine neden olmustur (3). Eriskin
donemindeki obezitenin biiyiik g¢ogunlugunun kokleri ¢ocukluk donemine
dayanmakta ve bu durum, bu yas gurubunun en 6nemli kronik hastaligi olarak ifade

edilmektedir (4).

Obezitenin olusumunun ¢ok faktorlii olmasi, hem ortaya ¢ikisini 6nleme, hem
de uygulanacak tedavi yontemlerinin planlanmasinda biiyiikk giicliikklere yol
acmaktadir. Obezite psikolojik ve sosyal sosyal sorunlara neden olabilmesinin yani
sira, yol agtig1 cesitli saglik sorunlari nedeniyle ¢ok agir seyredebilen hastalik
tablolarina ve 6liime neden olabilmektedir (5). Obezite direkt olarak insiilin direncine
yol acarak kanda insiilin seviyesini yiikseltir. Insiilin direnci, abdominal obezite ile
birlikte tip 2 diyabet, aterosklerotik kalp hastaliklari, alkolik olmayan yagl karaciger

hastalig1, hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi metabolik sorunlara yol agmaktadir (6).

Obezite ile ilgili metabolik belirteglerin saptanmasi ve bu belirteglere yonelik
tedavi olasiliklarinin  belirmesi  gelecekte obezite 1ile miicadelede yarar
saglayabilecek, ilgi ¢ceken konulardan birisidir. Son zamanlarda kesfedilmis yeni bir
belirteg adayi; Fibroblast growth faktor (FGF) ailesinin bir tiyesi olan Fibroblast
growth faktor 21 (FGF21)’dir (7). FGF’ler farkli organizmalarda bulunabilen,
polipeptid yapidaki biiyiime faktorlerinin genis bir ailesini olusturur (8). FGF’ler
embriyonik gelisim siiresince hiicre proliferasyonu, migrasyonu, diferensiyasyonu ve
diizenlenmesinde degisik rollere sahip homeostatik faktorlerdir. Doku onariminda ve
yara iyilesmesinde gorev yaparlar. Uygunsuz bir sekilde eksprese edilen bazi
FGF’ler ise kanser patogenezine katkida bulunabilir. Baska bir deyisle FGF ailesinin
22 iyesinin ¢ogunlugu asil olarak mitozis, gelisme, transformasyon, anjiyogenezis

ile iliskilendirilir (8).



FGF21, 23 kDa agirliginda olup toplam 209 amino asitten olusan,
karbonhidrat ve lipid metabolizmasinin diizenlenmesinde 6zgiin rol oynayan,
karaciger tarafindan predominant olarak tretilen yeni bir metabolik faktordiir (8).
Yag hiicreleri icine seker girisini, termogenezi, enerji harcamasini, yag kullanimini
ve insiilin duyarliligini arttirdigt; ayn1 zamanda kan sekerini, lipid diizeyini azaltarak
metabolik saglik agisindan potansiyel yarar saglayabilecegi belirtilmektedir (9).
Insanlarda FGF21’in diizenleyici etkilerinin ¢ok az bilinmesine karsin, deneysel
caligmalarda FGF21 uygulamasinin, anlamli herhangi bir yan etki olmaksizin giiclii
bir anti-inflamatuvar, anti-diyabetik ve hipolipidemik etkileri gostermistir (10, 11).
Eriskinde yapilan yeni bir ¢alismada FGF21 diizeyi ile obezite ve insiilin direnci
arasinda iligski oldugu belirtilmistir. Cocuk ve adolesan yas grubunda obezite ve eslik
edebilecek insiilin direnci ile FGF21 diizeyinin iligkisi ortaya tam olarak

konulmamustir (12).

Bir diger bilinmeyen nokta ise obez ¢ocuklarda insiilin direncinin varligina
bagl olarak FGF-21 diizeyleri ile kemik mineral yogunlugu arasinda bir fark olup
olmadigidir. FGF-21in kas ve yag dokusu arasinda iki yonlii iletisim roliine sahip
olmakla birlikte son donemde “kemik dokusu” lizerine etkisi de dikkat ¢ekmeye
baglamistir. FGF-21’in mezenkimal kok hiicrelerden osteoblast yapimini azalttigi,
ayn1 zamanda yag hiicresi yapimin arttirdigi ve sonucta kemik yapimin azalttigi 6ne
stirilmektedir (13). Deney hayvanlarinda FGF-21 verimi ile kemik kaybi oldugu,
ozellikle de kemikte trabekiiler korteksde diistikliik yaptig1 bulunmustur. FGF-21’in

dogrudan kemik formasyonunu bozdugu diisiiniilmektedir (14).

Obez cocuk ve adolesanlarda FGF-21 diizeyi ile ilgili veriler ¢cok kisithdir.
Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada 7-12 yas aras1 kizlarda FGF-21 diizeyi ile
yagsiz kas kiitlesi arasinda ters orantili bir iliski oldugu belirtilmistir. Ayrica tim
olgularda kemik mineral icerigi ile FGF21 arasinda ters oranti oldugu belirlenmistir

(15).

Obezite ve kemik dokusunun olumsuz etkilenmesi aslinda son donemlerde
bilinen bir sorundur. Obezite ile ilgili metabolik bozukluga sahip adolesanlarda
kemik kiitle kazanimimin yetersiz olabildigi, bu donemdeki suboptimal pik kemik

kiitle kazaniminin ileri yaslarda osteoporoz riskini de beraberinde getirecegi ileri



stiriilmektedir. Obez adolesanlarda, 6zellikle hiperinsiilinizm ve kardiyometabolik
risk faktorlerinin sayis1 artikca kemik mineral yogunlugu (KMY)’nun azaldigi
goriilmiistir (16). FGF-21’in kemik metabolizmasindaki rolii ise paradoksik ve
kompleks goziikkmektedir. Hem metabolik saglig1 diizelttigi, hem de kemik yapimini
azaltigi bildiren ¢alismalar vardir. Obez adolesanlarda metabolik saglik

parametreleri ile iliskisi ortaya konulmamistir (17).

Hipotezimiz, obez c¢ocuk ve adolesanlarda FGF-21 diizeyinin farkh
olabilecegi ve bunun da kemik mineral yogunlugunu etkileyebilecegidir. Bu tez
calismasinda, onemli metabolik etkiye sahip oldugu ileri siiriilen FGF-21’in serum
diizeyinin obez ¢ocuk ve adolesanlarda kontrol grubuna gore farkli olup olmadiginin
saptanmasi, kan sekeri ve insiilin diizeyleri ile iliskisi, ayrica kemik mineral
yogunlugu ile bir iliskisinin olup olmadiginin saptanmasi, obezitede insiilin direnci
ve kemik metabolizmasinin durumunu belirlemede bir metabolik belirte¢ olarak

kullanilip kullanilmayacag1 konusunda veri saglanmasi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. OBEZITE
2.1.1. Obezitenin Tanim

Obezite, alinan enerji miktarinin, tiiketilen enerji miktarindan fazla oldugu
durumda ya da harcanan enerji miktar1 azaldiginda viicutta fazla miktarda yag
birikimi sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Cocukluk ¢aginda goriilen obezite, hem
erken yasta hem de erigkin donemde saglik i¢in 6nemli sorunlar dogurmaktadir.
Cocukluk donemindeki obezitenin yayginlagsmasi, gelismis lilkelerde ve gelismekte
olan {ilkelerde, bulasict olmayan kronik hastaliklarin yiikiinii arttirarak 6nemli bir

halk sagligi sorunu yaratmaktadir (18).

2.1.2. Obezitenin Ol¢iim Yontemleri

Viicut kompozisyonunu dlgmeye yarayan ¢ok cesitli yontemler mevcut olup
obeziteyle ilgili saha ¢alismalarinda Diinya Saghik Orgiitii (DSO) tarafindan viicut
kitle indeksi (VKI)’nin kullanilmas: 6nerilmektedir (Tablo 2.1) (19, 20).

Tablo 2.1: Obezitenin 6l¢liim yontemleri

OBEZITENIN OLCUM YONTEMLERI

1-Antropometik Ol¢iim 4-Hava Deplasmanli Pletismografi
e VKI 5-Magnetik Rezonans goriintiileme
e Bel gevre dlgiimii 6-DEXA (Cift enerjili X 1g1n1 absorbsiyometrisi)
o Bel-kalga orani 7-Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopi
e Bel-boy orani 8-Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli

2-Deri alt1 yag kalinlig1 6l¢timleri Tomografi
3-Bioelektrik empedans
e Coklu frekans

e Coklu viicut boliimleri

9- Pozitron Emisyon Tomografisi / Magnetik
Rezonans goriintiileme




2.1.2.1. Viicut Kitle indeksi

Gilinimiizde en sik kullanilan, en pratik ve en ¢ok kabul goren yontem olup
kilogram cinsinden viicut agirliginun metrekare cinsinden boya boliinmesiyle ortaya

cikan degerdir [VKI: Kilo(kg) / Boy(m)?](21).

Etnik gruplar arasinda farkliliklar olabileceginden her iilkenin kendi persentil
egrilerini kullanmas1 gerekmektedir. Ulkemiz i¢in ise Olcay Neyzi ve arkadaslarmin
hazirladiklar1 VKI persentilleri kullanilmaktadir (Sekil 2.1). Iki-18 yas arasindaki
cocuklar igin kullanilan VKI persentilleri igin %5-85 aralign normal kabul
edilmektedir (Tablo 2.2) (22).

Tablo 2.2: 2-18 Yas VKI persentil degerleri (13)

2-18 YAS VKi PERSENTIL DEGERLERI

Persentil

< %5 Zayif
%05-85 Normal
%085-95 Fazla kilolu
>%95 Obez

VKI sadece agirlik ve boya dayandigi igin, yiiksek bir VKI degeri ¢ogu
zaman vicuttaki artmis yag oramm1 gosterse de yagsiz kiitlesindeki artig

durumlarinda viicut sismanliginin yanlis bir gostergesi olabilmektedir (23).
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Sekil 2.1: Tiirk Cocuklarinin (2-18 yas) VK1 persentil egrileri kiz-erkek (22)




2.1.2.2. Rolatif Agirhigin (Boya Gore Agirlik) Olciimii

Cocuklar obezite agisindan degerlendirilirken 6zellikle boylart dikkate alinip,
cocugun agirhigi, ideal agirhigi ile karsilastirilmaktadir. Boyunun 50. persantilde
oldugu yasin 50. persantildeki agirligi, o cocugun ideal agirhigidir. Cocugun odlgiilen
agirliginin ayni1 boydaki normal ¢ocugun agirligina oranlanmasi ile rolatif agirlik

hesaplanir (24).

Rolatif agirligt 9%120-140 arasindakiler obez, %140’nin {izerindekiler ise
morbid obez olarak degerlendirilmektedir (24).

2.1.2.3. Bel ¢evresi dl¢iimii, Bel/Kal¢ca orami ve Bel/Boy orani

VKI, toplam viicut yag dokusu ile ilgili olmasina ragmen viicuttaki yag
dagilimi hakkinda bilgi vermemektedir. Viicut yaginin boélgelere gore dagiliminin

belirlenmesinde bel gevresi ve bel/kalga orani degerlerinin dogru sonuglar verdigi
kabul edilmektedir (25).

Ulkemizde Hatipoglu ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen bel/kalga orani
egrileri kullanilmaktadir (26, 27). Ancak ¢ok kisa ve uzun boylu bireylerde bel
cevresi Ol¢iimii santral obeziteyi eksik ya da fazla ongdrebilirken, agirlik kayb1 olan
bireylerde bel/kalca orani adipozite Ol¢iimiinii hatali yansitabilmektedir. Bel/boy
orani standart yontemlerle 6l¢iilen boy uzunlugunu kapsar ve bel ¢evresi 6l¢limiinden
kaynaklanabilecek hatalar1 tolere edebilir. Bu nedenle bel/ boy oranina bakilmasi
farkli etnik, yas ve cinsiyet gruplarinda yararl olabilir. Son yillarda, bel/boy oraninin
santral obezitenin saptanmasinda gecerli bir dl¢iim oldugunu gosteren ¢alismalarin
sayis1 artmaktadir (25). Farkli etnik gruplarla yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda
bel/boy oraniin bel cevresi ve VKi’'ne gore diyabetes mellitus (DM), dislipidemi,
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in her iki cinsiyet i¢in de daha iyi bir

risk faktorii gostergesi oldugu kabul edilmistir (28).



2.1.2.4. Deri Alt1 Yag Kalinhg Ol¢iimleri

Obezitede yagin bir kismi cilt altinda toplanir. Cilt alti yag dokusunu
belirlemek i¢in cilt kivrim kalinligi 6l¢timii yapilir. Triseps, biseps, subskapular ve
suprailiak bolgelerde 6lgiim yapilabilmektedir. Yaygin olarak kullanilan triseps cilt
kivrim kalinhginin dl¢iimiidiir. Olgiimiin dogruya yakin olmasi igin tecriibeli kisiler

tarafindan yapilmasi 6nerilmektedir (29).

2.1.3. Obezite Epidemiyolojisi

Cocukluk ¢ag1 obezitesinin prevalansi tiim iilkelerde artmaktadir. DSO 2016
yilinda 1980 yilina kiyasla obezite oraninin iki kati artis gosterdigini agiklamistir.
Onsekiz yas tizerindeki 1,9 milyar insan asir1 kilolu ve bu insanlarin 600 milyonu obez
olarak nitelenmistir. Cocukluk dénemi obezitesi, az ve orta gelirli iilkeler de dahil
olmak tizere tiim diinya iilkelerinde artmaktadir. Bu durumun iilkelerin zenginligi ya
da yoksullugu ile ilgili olmadigi gortilmistiir. Fazla kilolu veya obez ¢ocuk sayisinda
en hizli artis diistik-orta gelirli tilkelerde olup bu artis oran1 gelismis iilkelere gore %30
dan fazladir. Ornegin Afrika’da 1990 yilinda 5,4 milyon olan obez ¢ocuk sayis1, 2014
yilinda iki kat1 artis gostererek 10,6 milyona ¢ikmistir. Diinya genelinde 2016 yilinda
50 milyon kiz ve 74 milyon erkek obez olarak kabul edilmistir (30).

Ulkemizde de obezite sikligi hem yetiskin, hem de cocuk ve adolesanlarda
giderek artmaktadir. Ulkemizde 2009 yilinda yapilan bir arastirma projesi sonucunda
6-10 yas grubu g¢ocuklar arasinda kilolu olanlarin oran1 %14,3; obez olanlarin ise
%06,5 olarak tespit edilmistir. Bu arastirmadan elde edilen sonuglarda iilkemizde her
bes ¢ocuktan birinin kilolu olma ile iliskili hastaliklar agisindan risk altinda oldugu

belirtilmistir (31).

Tiirkiye Cocukluk Cagi (7-8 Yas) Sismanlik Arastirmasimin (COSI-TUR)
2014 yilindaki calismasinda Tiirkiye genelinde ilkokullarin 2. siniflarindaki 5600
cocuk iizerinde yapilan arastirmada g¢ocuklarm VKI degerlendirmeleri sonucunda

kilolu olma orani %14,2 ve obez olma oran1 %8,3 olarak tespit edilmistir (32).



Tirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi-Beslenme Durumu ve
Aligkanliklarinin - Degerlendirilmesi adimi tagiyan calismada 6-18 yas grubu
cocuklarin %8,2’si obez, %14,3’i kilolu olarak belirlenmis ve kilolu ¢ocuklarin
durumunun oldukc¢a 6nemli bir sorun oldugu ve gerekli 6nlemler alinmadiginda
obezite sorununa dogru kaymanin olabilecegi belirtilmistir. Alti-18 yas grubunda,
kentlerde ¢ocuklarin %15,7’si (Erkek: %16,2, Kiz: %15,3), kirsalda ise %10,8’inin
(Erkek: %8,9, Kiz: %12,5) fazla kilolu oldugu saptanmustir.

Obezite sorununun en fazla goriildiigii bolgeler Ege (%12,5) en az goriildigi
bolge ise Giineydogu Anadolu (%3,4) bolgeleridir. Fazla kilolu olma sorununun
bolgelere gore %8,8 (Dogu Marmara) ile %24,6 (Istanbul) arasinda bir dagilim gosterdigi

ve bolgesel olarak dikkate alinmasi gereken bir sorun oldugu vurgulanmustir (33).

2.1.4. Obezitenin Etyopatogenezi

Obezitenin etyopatogenezini olusturan nedenler sunlardir (29, 33, 34):
e Genetik faktorler

e Hormonal nedenler

e (Cevresel faktorler

e Intrauterin faktorler

e Ailesel ve etnik faktorler
e Beslenme sekli

o Fiziksel aktivite

e Tlaglar

e Psikolojik faktorler

e Yas

o Cinsiyet

e Endokrin ve metabolik bozukluklar



2.1.5. Obezitenin Neden Oldugu Sorunlar

Obezite, viicutta neredeyse her sistemi olumsuz etkileyen, cesitli kronik
hastalik riskini artiran proinflamatuar bir durumdur (35). Genel olarak, pediatrik
obezitenin  komorbiditeleri  fiziksel ~ve psikososyal kategoriler altinda
gruplandirilabilir. Cocukluk yas grubundaki obezitenin yaygmliginin artmasina

paralel olarak iliskili komorbiditelerin prevalansi da artmaktadir (36).

2.1.5.1. Metabolik Sendrom
2.1.5.1.1. Tamim ve Tam Kriterleri

Reaven ve arkadaslart 1988 yilinda, insiilin direnci ile hipertansiyon, tip 2
diyabet, dislipidemi ve diger metabolik bozukluklar arasindaki iligskiyi farkederek
erigkinlerde metabolik sendromu (MS) tanimlamuslardir (37, 38). Metabolik sendrom
terimi, genel olarak abdominal obezite, dislipidemi, glukoz intoleransi ve
hipertansiyon dahil olmak iizere kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorlerinin bir
araya gelmesini ifade eder. Cocukluk ¢aginda bu risk faktorlerinin varligi, eriskin
donemde metabolik sendrom, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik geligtirme
olasiligin1 arttirmaktadir. Metabolik sendrom i¢in en stk 2002 yilinda ABD Ulusal
Kolesterol Egitim programi Eriskin Tedavi Paneli (National Cholesterol Education
Program-NCEP, Adult Treatment Panel IlI-ATP III), DSO, Uluslararas1 Diyabet
Federasyonu (International Diabetes Federation-IDF), Avrupa Insiilin Direnci
Calisma Grubu (The European Group for Study of Insulin Resistance-EGIR)
tarafindan olusturulan metabolik sendrom tanimlamalart kullanilmaktadir (39).
Metabolik ve antropometrik olgiitler i¢cin ¢ocukluk ¢agina uygun sinirlar ve normlar
olmamasi, bu nedenle eriskin degerlerinin kullanilmasi; MS gostergelerindeki
bozukluklarin Kkimi zaman eriskinlerdeki kadar ¢arpici degerlerde olmamasi;
puberteye 6zgli gecici insiilin direnci, ¢cocukluk ¢aginda hiperinsiilinemi tanimi1 ya da
santral obeziteyi gostermek igin bel gevresine iliskin iyi tanimlanmis simnirlar
bulunmamasit ¢ocuklarda MS tanist koymak zorlastirmakta ve MS’un tanimi ig¢in

evrensel olarak uzlasi saglanamamasina neden olmaktadir (6, 40). MS igin standart
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tanimlamalarin olmamasi1 ¢alismalarin karsilastirilmasint  giiglestirmektedir (39).
Golley ve arkadaslarinin yaptigt ve farkli MS tanimlamalarimin kullanildigi bir

caligmada, MS siklig1 %0 ile %59 arasinda farkli oranlarda saptanmistir (41).

IDF, 2006 yilinda MS kriterlerini yayimlamis ve santral obeziteyi olmazsa
olmaz kriter olarak belirlemistir. Santral obezite bel c¢evresi ile tanimlanmaktadir
(42). Obezite diginda, hipertansiyon, aglik hipertrigliseridemisi, aglik yiiksek
dansiteli lipoprotein-kolesterol (HDL-K) diistikligii ve aglik hiperglisemisi

kriterlerinden en az 2 tanesinin olmast MS tanisi i¢in yeterlidir (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. IDF tarafindan 6nerilen gocuklar ve ergenler igin Metabolik Sendrom tanimi.

Obezite
Yas durumu Kan
gruplari (BC) basinci HDL-K | Trigliserid Kan sekeri
6-10 yas >90p
SKB
>130mmHg AKS>100mg/dL
10-16
veya <40mg/dL >150 mg/dL veya
yas* >90p .
DKB > 85 Tip2 DM varlig1
mmHg
SKB >
130mmHg
veya E: <40 AKS>100mg/dL
>16 E: >94cm DKB > 85 mg/dL
= g >150 mgdL veya
yas* K: >80cm mmHg K: <50 Tip 2 DM
veya mg/dL varligi
HT tedavisi
almak

BC: bel ¢evresi ; HT: hipertansiyon; HDL-K:yiiksek dansiteli lipoprotein-kolesterol; SKB: Sistolik
kan basinci ; DKB: Diastolik kan basinci; AKS: a¢lik kan sekeri; E:erkek; K: kiz,
*MS tanis1 igin, santral obezitenin yani sira diger dort faktorden en az ikisi olmali

2.1.5.1.2. Metabolik Sendrom Prevelans:

Tim toplumlar1 kapsayan 378 calismanin degerlendirildigi bir metaanalizde
ortalama metabolik sendrom prevelanst %3.3 (%0-%19,2), fazla kilolu ¢ocuklarda
%11,9 (%2,8-%29,3), ve obez cocuklarda %29,2 (%10-%66) bulunmustur (43).

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda ¢ocukluk caginda goriilen metabolik sendrom
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sikliginin 6nemli diizeylerde oldugu gosterilmistir. Marmara Pediatrik Endokrin
Grubu’nun ¢ok merkezli olarak yaptigi bir ¢alismada yaslar1 10-18 arasindaki 105
cocugun %14,2'sinde prediyabet (bozulmus aglik glukozu ve/veya OGTT'de ikinci saat
glukoz diizeyi 140-200 mg/dl arasinda) saptanmistir (44). Yaslar1 2-18 yil arasinda
degisen (81 kiz, 49 erkek) 131 obez vakada DSO kriterlerine gore yapilan calismada
metabolik sendrom prevalansi obez ¢ocuk ve adolesanlar arasinda %20 bulunmus (45).
Cizmecioglu ve arkadaslarimin 10-19 yas araligindaki c¢ocuklarda IDF Kriterlerini
dikkate alarak yaptiklar1 ¢alismada metabolik sendrom sikligin1 normal kilolularda

%2.3, kilo fazlalig1 olanlarda %5.5, obezlerde %28.1 bulunmustur (34).

2.1.5.1.3. Metabolik Sendrom Patofizyolojisi

Obez olgularin hepsi MS gelistirmez. MS gelisimini kolaylastiran bazi risk
faktorleri tanimlanmistir (Sekil 2.2). Bu risk faktorleri intrauterin donemden itibaren
taninmaya baglanmustir. Intrauterin biiyiime geriligi, insulin direnci ve MS agisindan
risk olusturan bir durumdur. Sorunun temelinde, fetal donemde besinlerin
transplasental gegisinin yetersiz olmasi ve buna bagli kas, karaciger ve yag
dokusunda insulin direnci olusturularak yasamin siirdiiriilmeye c¢aligilmasi yatar.

Buna *’fetal programlama’’ denir (39).

Bebeklik doneminde hizli kilo alimi; normalde 4-5 yasindan sonra goriilen
yag dokusu artisinin erkene kaymasi puberte doneminde goriilen insulin direncinin

artis1 metabolik sendrom igin risk olusturan faktorlerdir (46).

MS patogenezinde en 6nemli faktor insulin direncidir (39).
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Sekil 2.2: Obez ¢ocuklarda MS gelisimindeki risk faktorleri

2.1.5.1.3.1. insiilin Direnci

Insiilin, karbonhidrat ve lipit metabolizmasinin anahtar diizenleyici bir
hormonu olup, enerji dengesinin obezite lehine donistiiriilmesinde kritik bir rol
oynamaktadir. Temel islevi, kandan hiicrelere glikoz alimini arttirmaktir (47). Insiilin
direnci, normal konsantrasyondaki insiilinin normalden daha az biyolojik yanit
olusturmasi; bagka bir anlatimla glukoz kullanimini uyarma etkisinin azalmasidir.
Insiilinin biyolojik etkisini gdsterebilmesi icin, pankreas beta hiicrelerinden
salinmasi, hedef doku hiicrelerdeki 6zgiin reseptorlerle baglanarak hiicre iginde
etkisini gostermesi gerekmektedir. Bu basamaklarin herhangi birinde veya bir
kacinda gerceklesebilecek bir aksama, organizmanin insiiline normalin altinda yanit
vermesi ile sonuclanacaktir. Bu durumda olusan insiilin salgist artis1 ile metabolik
durum kompanse edilmeye calisilir. Boylelikle hipergliseminin Onlenebilmesi igin
beta hiicreleri siirekli olarak insiilin salgisin1 artirmaya yonelik bir ¢aba igine girer,
sonugta normoglisemi saglanirken, insiilin diizeyinde de normale gore 1,5-2 kat

yiiksek bir seviye olusur (48).

13



Eriskinlerdeki ¢aligmalar, metabolik sendroma giden siirecte temel
yonlendiricinin insiilin direnci oldugunu ve insiilin direnci derecesi ile metabolik
sendrom siklig1 arasinda korelasyon oldugunu gostermektedir. Bir baska deyisle,
obeziteye degisik olgiilerde instilin direnci eslik etmekte, fakat metabolik sendromda
ise insiilin direnci obeziteden bagimsiz olarak temel patofizyolojik mekanizmay1
olusturmaktadir. Bu vakalarda obezitenin insiilin direncine bagli olmasi daha
muhtemel goriinmektedir. Yag dokusunun, 6zellikle de viseral yag dokusunun artisi
ile insiilin direnci arasindaki yakin iligkinin yani sira, kas hiicreleri i¢indeki yag

birikiminin de insiilin duyarliliginda 6nemli rol oynadigi bilinmektedir (49, 50).

Insiilin direnci en yaygin olarak obezite ile iligkilidir. Ancak obez kisilerin
tamaminda diren¢ olmamakla beraber, obez olmayan ¢ocuklarda ve yetiskinlerde
insiilin direnci olusabilmektedir. Insiilin direnci hamilelik veya ergenlik gibi normal
fizyolojik durumlarda da ortaya ¢ikabilir. Cocuklarda insiilin direnci i¢in standartlar
olusturulmamaistir. Bunun nedeni, insiilin duyarliligini 6l¢mek i¢in gesitli tekniklerin
kullanilmasi, insiilin duyarliligi i¢in normatif dagilimlar olusturmak i¢in yeterli
kohort biiytikliigiiniin bulunmamas1 ve insiilin direnci i¢in uzun vadeli sonuglara
iligkin tanimlar iligskilendirmek igin yeterli genis calismalarin bulunmamasindan

kaynaklanmaktadir (51).

Genglerde insiilin direnci, viicut birikimini ve ergenlik gelisimini destekleyen
fizyolojik bir durumdur. Ergenlikte, insiilin direnci doruga ulasir ve daha sonra
prepubertal degerlere diiser. Yas, cinsiyet ve etnik kdken ¢cogunlukla insiilin direncini

etkiler (52).

Hiperinsulinemik &glisemik klemp, insiilin duyarliligimnin  6l¢iimii  igin
genellikle gegerli ve giivenilir (altin standart) olarak kabul edilir. Bununla birlikte,
zaman alict olmasi, intravendz inflizyon gerektirmesi, sik kan ornegi alinmasi ve
maliyetli olmas1 nedeniyle uygulanmasi zordur. Sadece arastirma i¢in kullanilacak

testlerdendir (51).

Insiilin duyarlik testlerinden biri olan homeostasis model assessment-insiilin
rezistans (HOMA-IR) klinik pratiginde kullanilan testlerden biridir. Hiperinsulinemik

Oglisemik klemp testi ile yiiksek korelasyon gostermektedir (53, 54). Pubertal
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donemde fizyolojik hiperinsiilinizm olmasi nedeniyle HOMA-IR degeri prepubertal
kizlarda >2,22, erkeklerde>2,67; pubertal kizlarda 3,82, erkeklerde >5,22 olan
olgularda insiilin direnci oldugu kabul edilebilir (55).

2.1.5.1.3.2. Hipertansiyon

Obez c¢ocuklardaki kan basmct (KB) degerlerinin, eriskin donemde
goriilebilecek kardiyovaskiiler sistem hastalik riskleri ag¢isindan 6nemli bir gosterge
oldugu bildirilmektedir. Cocuklarda hipertansiyon (HT), ortalama sistolik ve/veya
diyastolik KB’nin bir hafta ara ile en az {i¢ 6l¢iim sonrasi cinsiyet, yas ve boya gore
95 persentil veya iizerinde olmasi seklinde tanimlanmaktadir (56). Cocukluk ¢aginda
yaklasik %1-5 oraninda goriildiigli diisiiniilen HT nin siklig1 son yillarda hizla artig
gostermektedir (57). Hipertansiyon prevalansindaki artistan sorumlu tutulan en
onemli nedenlerden biri obezitedir. VKI >90. persentil olan ¢ocuklarda HT siklig
2,5-3,7 kat artmaktadir (56). Obez c¢ocuklarda HT prevalansinin %11-30 arasinda

degistigini bildiren ¢alismalar mevcuttur (58).

Obezite ile iligkili HT nin patofizyolojisinde rol oynayan mekanizmalar
arasinda otonomik fonksiyon bozuklugu, yiiksek insiilin ve leptin diizeyleri, vaskiiler
yap1 ve fonksiyonlarda degisiklikler, bobreklerde goriilen degisiklikler ve renin
anjiotensin aldosteron sisteminin aktivasyonu, diyette artmis fruktoz alimi, iirik asit
yiiksekligi sayilabilir. Tiim bu mekanizmalar arasinda en 6nemlisinin otonomik

fonksiyon bozukluklar1 oldugu diistiniilmektedir (59, 60).

Obezite ile HT iliskisi incelendiginde goze c¢arpan en Onemli hormonal
patolojilerin basinda insiilin direnci ve hiperinsiilinemi gelmektedir. Hiperinsiilinemi,
sempatik sinir sistem aktivasyonu ve vaskiiler diiz kas proliferasyonu araciligi ile total
periferik direnci arttirirken; renal sempatik sistem aktivasyonu ve aldosteron artisi

tizerinden sodyum reabsorbsiyonunu, dolayisiyla plazma hacmini arttirmaktadir (56).
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2.1.5.1.3.3. Dislipidemi

Obezitenin aterosklerozu kolaylastirict etkisi, dislipidemi ile birlikte
artmaktadir.  Ozellikle  hiperinsiilinizm  karacigerden trigliserid  yapimin
arttirmaktadir. Karacigerde lipojenik enzimler insiilin ile uyarilir. Cok diisiik
yogunluklu lipoproteinler-Kolesterol (VLDL-K) iiretimi artmakta, HDL-K diizeyi
azalmakta, aterojenik diisiik yogunluklu lipoproteinler-Kolesterol (LDL-K) diizeyi
artmaktadir (39). Serbest yag asitleri (SYA) hem kas dokusunda glikoz alimini
azaltmak hem de karacigerden glikoz ¢ikisini arttirmak yoniinde insiilin karsiti
etkiler sergilemekteler (61). Insiilin direnci ve dislipidemi varliginda endotelyal
disfonksiyon ¢ok erken yaglarda baslamakta, hatta ¢ocuklarda aterosklerotik plak
olusumu goriilebilmektedir (39).

2.1.5.1.3.4. Abdominal (Santral) Obezite

Viicut yag dagilimi, insiilin direnci i¢in 6nemli bir risk faktoridiir. Viseral
obezitenin insiilin direnci ile olan baglantist omental ve paraintestinal bdlgede
biriken yag dokusunun metabolik o6zelliklerinden kaynaklanmaktadir. Temelde,
viseral yag dokusu insiilin etkilerine daha direngli ve lipolitik enzimlere daha duyarl
oldugundan bunun sonucu olarak portal sisteme daha ¢ok SYA’nin gegcmesi ve
karacigerde artan trigliserid sentezi, insiilinin ilk gecis metabolizmasini bozabilir.
Viseral yag; agil CoA’nin Onemli bir kaynagi olmanmn yani sira, adiponektin

diizeyinin ayarlanmasinda da 6nemlidir (61).

2.1.5.2. Obezitenin yol a¢tig1 diger sorunlar

1- Karaciger Yaglanmasi ve Steatohepatit: Obezite ve insulin direncinin
onemli komplikasyonlarindan biridir. Yapilan bir ¢alismada obez ¢ocuk ve
adolesanlarin %58’inde karaciger yaglanmasi saptanmistir (62). Yag
dokusunda lipolizin artmasi, yag icerigi yiiksek diyet alinmasi ve lipid

oksidasyonunda azalma karacigere lipid girigini artiran faktorlerdir. Ayrica
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karacigerde de novo lipid sentezinin artmasi, VLDL-K saliniminin
azalmasi, trigliserid yapimminin artmasi karaciger yaglanmasini

artirmaktadir (63).

Solunum Bozukluklari: Solunum bozukluklarindan sayilan uyku-
solunum bozuklugu, yaslart 7-15 arasinda olan obez ¢ocuklarin ligte
birinde goriilmektedir (64). Obstriiktif apne ve hipopne donemleri en
onemli uyku-solunum bozuklugudur. Goriilme sikligt  obezitenin

derecesiyle iliskilidir (39).

Astim: Astimli obez ¢ocuklarinin %44 ’{iniin obez oldugu, bu ¢ocuklarda
atopi ve aile Oykiisii agisindan obez olmayan olgulara gore fark
bulunmadigi goriilmiis (65). Astim1 olan obez c¢ocuklarda, obez
olmayanlara gore iist hava yolu akiminda azalma ve proinflamatuar

degisiklikler oldugu gosterilmistir (66).

Ortopedik Sorunlar: Ayak tabani diizlesmesi, femur basi epifiz kaymasi
siklig1 obez ¢ocuklarda artmistir. Ayrica kilo artist ile dengenin daha az

saglanabildigi, bu nedenle travma ve kirik riskinin artigi belirtilmektedir

(39).

Hiperandrojenizm ve Polikistik Over Sendromu (PKOS): Overlerde
insulin reseptdrleri yogun olarak bulunur. Insiilin overlerde reseptorlere
baglanarak androjen iretimini uyarmaktadir. Obezite PKOS’un klinik
olarak ortaya c¢ikmasini kolaylastirir. Klinik olarak hiperandrojenizmli
olgularda ciltte akantozis nigrikans, erkek tipi sa¢ dokiilmesi, sabore, akne,

hirsutizm goriilebilmektedir (39, 67).

Psikososyal Komplikasyonlar: Obez c¢ocuklar genellikle toplumda
ayrimcilik yapilan, diglanabilen, 6z giliven sorunu yasayan bireyler

oldugundan sosyal ¢evreleri daha kisitli hale gelir (68).

Gastroozofageal Reflii (GOR), Kolelitiazis: Adolesan donemde obezite

derecesi ile GOR iliskisi gosterilmistir (69). Cocuk ve adolesanlarda safra

17



tag1 sikligini aragtiran bir ¢alismada en 6nemli risk faktorlerinden birisinin

obezite oldugu goriilmistiir (70).

8- Kronik inflamasyon: Obez olgularda koroner arter hastaligi riskini
artiran bir diger faktér ise metabolik sendromdaki ‘’proinflamatuar’’
durumun varh@gdir. Ozellikle visseral yag dokusundan salmin sitokinler

inflamatuar etkiye katkida bulunurlar (71).

Obezitenin yukarda bahsedilen sorunlar1 disinda yorgunluk, yalanci
jinekomasti, erkek dis genital yapinin kiigclik gdriiniimii, 1s1 intoleransi, cilt kivrim

yerlerinde intertrigo ve 1s1 rasi gibi sorunlarda goriilebilmektedir (39).

2.1.6. Obezitenin Kemik Gelisimi Uzerine EtKisi

Viicuttaki fazla yag dokusunun biiyiiyen kemik dokusuna yararli ya da zararh
olup olmadiginmi belirlemek zordur. Bazi arastirmalarda asiri kilolu ¢ocuklarda ve
ergenlerde normal kilolulara gore daha fazla kemik kiitlesi bildiritken (72-74),
digerleri sigmanligin daha az kemik kiitlesiyle iligkili oldugu sonucuna varmustir (75-
77). Cocukluk ¢agi kemik dokusu ve obezite ile ilgili bu arastirmalardaki
tutarsizliklar, kismen, ayni yastaki asir1 kilolu ve normal kilolu ¢ocuklar arasindaki
kemik kiitlesini karsilastirirken, kullanilan metodolojik sinirlamalara baglanabilir
(16). Obezitedeki daha biiyiikk kemik kiitlesi, fazla kilo veya asirt yag dokusu
tarafindan tiretilen hormonlar nedeniyle kemik tizerindeki daha fazla mekanik yiikten
kaynaklanabilir. Ayrica, bolgesel yag dagilimi, kemik kiitlesini obeziteden bagimsiz
olarak etkileyebilir.

Kemik dokusunun olgunlagsmasinin baslamasi igin zorunlu bir yag seviyesi
gereklidir. Bununla birlikte, asir1 yaglanma, artmis kemik biyiikligi ile iliskili
olmasina ragmen, kemik kalitesi iizerinde olumsuz bir etkiye sahip olabilmektedir.
Ergenlik yillarinda viicut yaglar erkeklerde daha biiyiik kemiklerle, kizlarda daha
biiyiik ve daha yogun kemiklerle iligskilendirilmistir (78). Ergenlik doneminde kemik
kiitlesi ve biiylikliigiindeki farkliliklar erkekler ve kadinlar arasinda belirgin oldugu

icin cinsiyet, obezite ve kemik sonuglar1 arasindaki iligkiyi etkileyebilir. Ergenlerin bir
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calismasinda, toplam viicut yag kiitlesi kadinlarda kemik kiitlesi ile iliskili iken,

erkeklerde ise bu iligki gosterilememistir (79, 80).

Pollock ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada prepubertal donemde
prediyabetik asir1 kilolu ¢ocuklarin kemik kiitlesinin normal kilolu ¢ocuklara gore
daha diisiik oldugu gorilmistiir (81). Bu ¢alisma bozulmus glukoz diizeylerinin
biiyiiyen iskelet iizerinde olumsuz bir etkisi oldugunu gdstermektedir. Insiilin
direncinin kemik gelisimi tizerindeki potansiyel olumsuz etki mekanizmalari
bilinmemekle beraber bazi hipotezler One siirilmistir: Azalmis osteoblast
fonksiyonu, artmis osteoklast ve osteosit fonksiyonlari, asirt nonenzimatik glikasyon
ve D vitaminin endokrin fonksiyonundaki degisiklikler bunlar arasindadir (16). Bir
baska calismada kardiyometabolik risk faktorlerinin sayis1 artikga kemik mineral
yogunlugunun azaldigi gorilmistir (16). Kemik kiitlesi ile toplam viicut yagi
arasinda pozitif, visseral yag ile negatif bir iligki saptanmistir. Bununla birlikte,
toplam viicut yagindan ziyade viseral yag miktarinin, kemik kiitlesinin nihai

bagimsiz belirleyicisi oldugu goriilmiistiir (81).

Dolasimdaki D vitamini diizeyleri, insiilin direnci ile ters orantilidir ve bir

calismada tip 2 diyabetli hastalarda anlamli derecede diisiik saptanmistir (16).

Hayvan calismalari, leptin tedavisi sirasinda, diisiik leptin dozlarinin kemik
olusumunu uyarabildigi ve kemik kaybini dnleyebildigi, ancak leptinin daha yiiksek
konsantrasyonlarda kemik olusumunu baskiladigi ve kemik rezorpsiyonunu
arttirdigt; bu da leptin tedavisine iki modlu yanitinin oldugunu gostermektedir. Bu
nedenle, yiiksek seviyelerde adipozitenin, biiylime sirasinda kemik kiitlesinin

birikmesini engelleyebilmesinin bir yolu, hiperleptinemidir (82).

2.2. KEMiK MINERAL YOGUNLUGU

KMY, kemik yogunlugunda azalmaya neden olan sistemik hastaliklarin tani
ve takibinde en O6nemli nesnel degerlendirme parametrelerinden biridir. Kemikteki

kirilganlik (veya dayaniklilik) kemigin yapisindaki matriks ve mineral madde miktar1
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ile orantilidir. Lokal bir patoloji veya sistemik bir hastalik sonucu kemigin birim

alanindaki mineral madde azlig1 fraktiir riskini artirmaktadir (83).

Kemik yogunlugu kemigin fizyolojik ve patofizyolojik durumunun énemli bir
gostergesi oldugundan KMY 6lgiimii kemikte kirik olusma riskinin saptanmasi
acisindan son derece onemlidir (83, 84). KMY &lgmek igin birgok teknik olup bu
teknikler i¢inde en uygun ve en yaygm kullanilani Dual (¢ift) enerjili x-151n1

absorpsiyometrisi (DEXA)’dir (84, 85).

2.2.1. Dual Enerjili X-RAY Absorbsiyometrisi (DEXA)

DEXA, 1988'de Amerika Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan klinik
kullanim i¢in onaylandiktan sonra, kemik mineral yogunlugunu 6l¢liimiinde 6nemli
bir yer edinmis ve giliniimiizde kemik yogunlugu Sl¢iimiinde en uygun, en yaygin
kullanilan yontem olmustur. Kemik kiitle dlgtimleri, 1998 yilinda, kimyasal analiz,
dogrudan diseksiyon, kantitatif USG ve daha sonra CT/MR goriintiilerine karsi diger
teshis yontemleri 1s181nda gecerliligini saglamlastirmistir. DEXA, daha kisa tarama
stireleri ve daha az radyasyona maruz kalma, nispeten ucuz olma, goriintiilerini
yorumlama kilavuzlari ile ilgili uzun siireden beri siiregelen bir fikir birliginin olmasi

nedeniyle diger goriintiileme segeneklerine kiyasla daha avantajlidir (84-87).

2.2.1.1. Uygulanma Prensibi

Tiim iskeletin veya vertebra, kalga gibi belirli bolgelerin KMY 6l¢iimii, X-
1511 absorpsiyometrisi kullanilarak, X-isinlarinin kemikteki kalsiyum kristalleri
tarafindan emilmesine dayanir. DEXA cihazi, hasta kemikleri boyunca iki farkh
enerji tepe noktast olan diisiik dozlu bir X-151mm1 gonderir. Bir tepe, temel olarak
yumusak doku, digeri kemik tarafindan emilir. KMY, kemik ve yumusak doku
arasindaki emilim farkindan hesaplanir. Bilgisayar yazilimi, goriintiideki kemigin
sayisal yogunlugunu hesaplar ve bunu saglikli gen¢ yetiskinlerin ortalamasiyla ve

referans popiilasyonunun yasa uygun kontrolii ile karsilastirir. Hasta tarafindan
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alinan radyasyon dozu, yiiksek uzaysal ¢oziiniirliik gerekmediginden gogiis rontgeni

dozunun beste biri ile yarisina esdegerdir (84).

DEXA sistemlerinde genel olarak L1-4 vertebralar posteriyor-anteriyor (PA)
veya anteriyor-posteriyor (AP) projeksiyonda tetkik edilirler. DEXA ¢ekimlerinde
amag¢ vertebra korpusunun KMY degerinin hesaplanmasidir. Lateral DEXA
incelemeleri kortikal kemigi olusturan vertebra olusumlarini ekarte ederek,
trabekiiler kemigi olusturan vertebra korpusunun yogunlugunun degerlendirilmesine

olanak vermektedirler (88-90).

2.2.1.2. DEXA’nin Yorumlanmasi i¢in Referans Standartlar

DEXA’nin referans standartlarindan olan t ve z skorlar teknige ve referans
popiilasyonlara gore degismektedir. T-skoru, geng (25-45 yas) yetiskinler igin
ortalama KMY'ndan standart sapma (SD) sayisidir. T-puan1 - 2.5, gen¢ yetiskinler
icin ortalama KMY'nin 2.5 SD altinda olan bir KMY degerini temsil eder. z-
skoru, ayni yas ve cinsiyetten insanlar i¢in ortalama KMY degerinden elde edilen SD

sayisidir.

2.2.1.3. DEXA’nin Cocuk ve Genclerde Endikasyonlari

Anormal KMY ile iligkili tibbi durumlart olan g¢ocuklar veya gengler igin
DEXA endikasyonlar1 sunlardir (85):

1- Ug aydan uzun siiredir glukokortikoid tedavisi alan (veya almasi beklenen)

bireyler
2- Maligniteler i¢in radyasyon veya kemoterapi alan bireyler

3- KMY'yi olumsuz etkiledigi bilinen endokrin bozuklugu olan kisiler
(6rn.,Hiperparatiroidizm, hipertiroidizm, biiyiime hormonu eksikligi veya

Cushing sendromu)
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4- Asin karik riski (osteogenezis imperfekta, osteopetroz) veya yiiksek kemik

yogunlugu oldugu bilinen kemik displazileri olan kisiler

5- KMY'yi degistirebilecek tibbi kosullar1 olan kisiler (a) Kronik bdbrek
yetmezligi b) Romatoid artrit ve diger inflamatuar artritler ¢) Anoreksiya
nervoza ve bulimiyi igeren yeme bozukluklar1 d) Organ nakli €) Uzun
stireli immobilizasyon f) Gastrointestinal malabsorpsiyon, inflamatuar
barsak hastaligi, malniitrisyon, osteomalazi, D vitamini eksikligi,
akromegali, siroz, HIV enfeksiyonu, floridlere uzun siire maruz kalma gibi

ikincil osteoporoz ile ilgili durumlar)

DEXA, osteopetroz veya uzun siire floride maruz kalma gibi patolojik olarak

artmis KMY ile sonuglanan kosullar1 olan bireylerin tanisinda, evrelemesinde ve

izlenmesinde kullanilabilir (85, 91).

2.3. FIBROBLAST GROWHT FAKTOR 21
2.3.1. FGF 21 ve FGF Siiper Familyasi

FGF'ler, 22 polipeptidden olusan, hiicre biiytimesi, farklilasmasi, anjiyogenez,
embriyonik gelisim, yara iyilesmesi-onarimi ve metabolik diizenlemeyi igeren sayisiz
biyolojik fonksiyonda kritik rol oynar. Her ne kadar tiim aile iiyeleri yapisal olarak
iligkili olsalar da, FGF'ler dizi homolojisi ve filogeni (evrimsel soy iliskisi) farkliliklart
temelinde altt homolog alt aile olarak gruplandirilmistir. Endokrin FGF'ler (FGF19,
FGF21 ve FGF23) dolasimda hormonlar gibi davranirlar. Heparin/heparan siilfat
varliginda bile, olduk¢a diisiik afiniteli FGF reseptor (FGFR)'lere baglamirlar. Ayni
kokten gelen FGFR'lerini baglamak, dimerize etmek ve aktive etmek i¢in koreseptorler
olarak tek a- ve fB-klotho olarak adlandirilan tek gegisli transmembran glikoproteinleri
gerektirir. FGF19, FGF21 ve FGF23, safra asidini, glikozu ve lipit metabolizmasi, D
vitamini-fosfat homeostazisinda rol alir. A¢lik esnasinda metabolitlerin adaptasyonunu
saglayan ve viicut homeostazininin korunmasinda Kritik rol oynayan organlar arasinda
endokrin sinyal akslarma katilirlar. Buna gore, endokrin FGF genlerinde olusan

mutasyonlar, otozomal dominant hipofosfatemik rasitizm ve tiimor kaynakli osteomalazi
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dahil olmak fizere gesitli konjenital hastaliklarin patogenezinde yer alirlar. Obezite, tip 2
diyabet, koroner arter hastaligi ve kanser gibi kronik hastaliklarda FGF'lerin dolagimdaki
konsantrasyonlarinda belirgin degisiklikler goriilebilmektedir. Dolayisiyla, endokrin
FGF'ler hastaliklarin ve risk faktorlerinin biyolojik belirtecleri olarak fonksiyon
gorebilmektedir (9).

2.3.2. FGF 21 Genel Ozellikleri

FGF21, ilk olarak 2000 yilinda tanimlanmis olup, insan FGF ailesine ait 181
amino asitten olusan bir peptiddir (7, 92). Esas olarak karacigerde olmak tizere
pankreas, iskelet kasi, yag dokusu ve plasenta gibi metabolik olarak aktif dokularda
tiretilir (93).

2.3.3. Gen regiilasyonu ve FGF-21 Sinyaline Ozgii Ozellikler

FGF21 transkripsiyonu, yag asidi duyarli peroksizom proliferator reseptorler
(PPARs), beslenme durumu (aclik ve yeniden besleme rejimleri) ve ilaglar
(metformin) ile kontrol edilir. Aclik, ketojenik ve yiiksek karbonhidrat diyetleri,
serbest yag asitleri ve niikleer reseptor agonistleri FGF21'in ana transkripsiyonel

indiikleyicileri olarak tanimlamustir (Sekil 2.3) (9).

1 <——= Diyet

SIRT
Serbest Yag PGC 1(1
Asidi Aclik Metformin
\@ AMPK (+ Soguk

Aktivasyon

A Temas
Butirat
l TRGFR21 | (

AR - PN FM TN FAFMIOAGNF N

Sekil 2.3: FGF 21'in transkripsiyonel diizenlemesi.
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Islevsel FGF21 reseptdr kompleksi, FGF21 sinyallesmesi icin gerekli olan
FGF reseptor (FGFR) ve bunun es reseptorii B-kKlotho'dan (KLB) olusur. FGF21'in
reseptor kompleksine baglanmasi, FGFRI'in dimerizasyonuna, otofosforilasyonuna
ve FGFR substrat 2 (FRS2)min fosforilasyonuna neden olur, bu daha sonra
ektraseliiler sinyal regiile eden kinaz (ERK) ve Akt (serin/treonin kinazi) sinyal
yollarint aktive etmek icin biiyiime faktorii reseptoriine bagh protein 2(Grb2) / Ras
guanin niikleotit degisim faktorii (Sos) ile bir kompleks olusturur. ERK de
cekirdekteki ve sitozoldeki hedef proteinleri fosforiller (Sekil 2.4) (93).

Ekstraseliiler

intraseliiler

FGFR1 dimerizasyon ve
otofosforilasyon

;
FRS2 | 1 FRS2

|

\

ERK Akt yollarinin
aktivasyonu

Sekil 2.4: FGF21 etki mekanizmasi (94).

ERK: Extracellular signal regulated kinase, FGFR, fibroblast biiyiime faktorii reseptorii, KLB: S
klotho, FRS:fibroblast biiyiime faktorii reseptorii substrati 2, Grb2:biiyiime faktorii reseptoriine bagh
protein 2, Sos: Ras guanin niikleotit degisim faktorii, Akt:serin/treonin kinazi

FGF21, etki mekanizmalarmin ¢ogunu FGFR1 (FGF reseptor-1) aracili ile
gerceklestirmesine ragmen, diger fibroblast biiyiime faktorii reseptorlerine (FGFR2-
4) de etki ederler. FGF21'in doku selektif metabolik etkileri, reseptor 6zgilinligii ile
kontrol edilir. FGF19 gibi, FGF21 de organizmada in vivo sinyal mekanizmalarinin
hayati bir bileseni olarak B-klotho gerektirir ve FGFR1c ile etkilesir (9). FGFR1c'nin,
FGF21'in biitiin in vivo fonksiyonlarina aracilik etmek i¢in yeterli olup olmadig:
bilinmemektedir. Bununla birlikte, hayvan calismalarinda FGFR1c'nin FGF21'in in
vivo etkileri i¢in Ozellikle 6nemli oldugunu gosterilmistir (95, 96). Ancak

FGFR1c'nin karacigerde eksprese edildigi diisiiniilmemektedir (97).
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FGF2l'in aglik nedeniyle uyarilmasi, PPARa'yr gerektirir (98). Son
zamanlarda yapilan bir ¢calisma, PPARa'nin FGF21 transkripsiyonunu uyarma igin
glukokortikoid reseptorii ile isbirligi yaptigimi gostermistir (99). Hepatik FGF21,
sodyum butirat, dioksinler ve metformin gibi ilaglar tarafindan diizenlenir. FGF21,
beyaz yag dokusunda (BYD) PPAR-y ile aglik ve yeniden besleme rejimleri ile
uyarilir (9).

FGF21, bir aktive edici transkripsiyon faktorii 4 (ATF4) bagimli mekanizma
ve otofaji yoluyla farkli stres tiirlerinin neden oldugu bir miyokin olarak da bilinir
(100). FGF2l'in iskelet kasindan salinmasi, artan BYD’nun esmerlesmesine
(browning) yol agar (101). Ayrica soguk havalarda deri alti yag gibi termojenik
potansiyele sahip kahverengi yag dokusu (KYD) tarafindan da indiiklenir (102, 103).

2.3.4. FGF-21’in Glikoz Metabolizmasi Regiilasyonundaki Rolii

FGF21, hipotalamik-hipofiz-adrenal aksi uyararak kortikosteron salinimini
saglar. Boylece hepatik glukoneogenezise yol agar (104). Ayrica sempatik sinir
aktivitesinin arttirilmasi yoluyla yag dokusuna sinyal gondererek lipolizi ve glikoz

alimini uyarir (9).

FGF21, karacigerde biiyiime hormonu sinyalalizasyonu inhibe ederken,
ketogenezi destekler (9). Uzun siireli aglikta yag asidi oksidasyonunu ve
glukoneogenezi uyarir (105). FGF21, hepatik glikoz salinimini azaltarak, BYD
esmerlesmesine ve kan glukoz diizeyinin normal araliklarda tutulmasina katki
saglamaktadir (106, 107). BYD’da lipolizi azaltir, termogenezi artirir. Hem BYD’da
hem de KYD’da glikoz alimimi uyararak ve BYD esmerlesmesini tetikleyen bir
adipokin gibi ¢aligir.

FGF21 pankreas adacik hiicrelerinde, insiilin sentezinin diizenlenmesine

katkida bulunarak f hiicre proliferasyonunu inhibe eder (Sekil 2.5) (9).

Uzun siire aglik sonrasi beslemede veya asir1 besleme sirasinda, FGF21 bir

insiilin duyarlilastirici olarak insiilin etkisini artirir ve glikoz tiretimini azaltir (108-110).
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FGF21 aracili B hiicrelerin korunmasinin en az iki mekanizmadan kaynaklandigi 6ne
stiriilmiistiir: 1-FGF21'in pankreas [-hiicre fonksiyonunu koruma kabiliyeti (serum
glukoz ve trigliserit seviyelerini diistirerek glikolipotoksisiteyi azaltmasi), 2-Apopitoz
oranin1 diisiiren AKT sinyal yolunu aktive etme kabiliyeti (11). Kharitonenkov ve
arkadaglart FGF21'in glisemik etkisinin, adipositlerdeki glikoz tasiyict GLUT 1'in artigina
bagli olabilecegini ortaya koymustur (10, 111). insanlarda, obezite ve tip 2 DM gibi
insiiline direngli durumlarda FGF21 seviyeleri artmustir (94). FGF21'in diyabetik
durumlar altinda glikolipotoksisite ve sitokin kaynakli apoptozise kars1 koruyucu bir rolii
varken, 3 hiicre fonksiyonunu ve sagkalimi arttirdigini gosterilmistir (112, 113). Ayrica,
epidemiyolojik calismalarda, yiiksek plazma FGF21 seviyesinin tip 2 DM'un bagimsiz
bir belirleyicisi oldugu goriilmistiir (114).
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Sekil 2.5: FGF21'in plorotropi* metabolik etkileri.

* Bir genin birden fazla fenotipik etkiye sahip olmasi
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2.3.5. FGF-21’in Achiga Adaptasyon Siirecine Etkisi

FGF21, glikoz ve lipit homoeostazi iizerinde yararli etkileri olan 6nemli bir
enerji metabolizmasi diizenleyicisidir (94). Hayvan calismalarinda, FGF21 kan
sekeri seviyesini diistirdiigii ve glukagon sekresyonunu inhibe ettigi goriilmistiir (9).
FGF21l'in lipolizde, karaciger ketogenezinde, biiyiime hormonu sinyalinin
inhibisyonunda  oynadigi  roller, viicudun aghk sirasinda  gelistirdigi
mekanizmalardandir. Bu nedenle, FGF21'in asir1 eksprese edildigi farelerde, uzun
stireli bir aglik sirasinda ana enerji kaynaklar1 haline gelen artmis karaciger
ketogenezi ve BYD lipolizisi goriilir. Bu da enerji kullanimmin diizenlenmesinde

oldukga 6nemli goriinmektedir (105, 114).

FGF21 asir1 eksprese edilen farelerde, viicut sicakliginda 10 © C'lik bir diisiis
olur ve uzun siire a¢ kalamazlar. FGF21 uygulamasi, acliga bagli halsizligi
diizenleyen hipotalamik ndropeptitin (NPY) gen ekspresyonunu arttirsa da, viicut
sicakligr tizerindeki etkisi olasilikla metabolik duruma ve FGF21l'e maruz kalan
dokuya baghdir. FGF21, karacigerdeki insiilin benzeri biiyime faktori 1 (IGF-1)
sinyalini baskilayan bir mekanizmayla kalori kisitlamasi ile goriilene benzer bir

sekilde dmriin uzamasini saglar (9, 115).

Hepatik FGF21, lipolizi inhibe etmek i¢in dogrudan beyaz adipositler
tizerinde etki eder. adipositik FGF21, BYD'nun esmerlesmesini uyarir ve soguga
cevap olarak kahverengi adipositleri aktive eder. Miyositik FGF21, diyete bagh
obeziteye, insiilin direncine ve kalp hipertrofisine karsi korur. Ek olarak, FGF21
polimorfizmi muhtemelen metabolik hastaliklar ile iligkili olup FGF21, metabolik
bozukluklarin biyobelirtecleridir. Bu bulgular FGF21'in metabolizma, viicuttaki
hasar onariminda ve hastaliklarda hepatokin, adipokin ve myokin olarak rol

oynadigimi gostermektedir (9, 116, 117).

2.3.6. FGF-21’in Termojenez Regiilasyonundaki Rolii

BYD'da iiretilen FGF21, hem BYD hem de KYD'da, bir otokrin/parakrin

etkiyle termogenezi ve adiponektin indiiksiyonunu diizenleyerek bir adipokin olarak
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islev gorebilir (9). BYD'da bir otokrin/parakrin faktor olarak islev goren FGF21’in
ekspresyonu, beslenme veya soguga maruz kalmayla uyarilabilmektedir (118, 119).
BYD'daki FGF21 artisina PPARy aracilik eder (120). PPARy aktivasyonu,
rekombinant FGF21l'in ana yan etkisinden, yani kemik kaybindan sorumludur.
Farelerde, FGF21'in farmakolojik dozlari, kemik iligi mezenkimal hiicrelerinin
osteoklastlar yerine adipositlere farklilasmasini tesvik ederek siddetli kemik kaybina
neden olur (121). FGF21 analoglarimin etkinligi, hem UCP1'e bagli termojenez hem
de UCP1'den bagimsiz termojenez araciligiyla gergeklesebilir (9).

2.3.7. FGF-21’in Noroendokrin Sistemindeki Rolii

FGF21'in diyet sirasinda sirkadiyen ritimleri diizenledigini ve bdylece
metabolizmayi, davranist ve iireme fonksiyonunu etkiledigini gostermistir (122, 123).
FGF21 beyin sirkadiyen ritmi ve endokrin sistemleri arasindaki iliskide 6nemli bir rol
oynar. Keton cisimciklerini ve glukokortikoidleri arttirma, biiylimeyi bastirma, disi
tireme ve sirkadiyen davranisim modiile eder (123, 124). Obez kemirgenlerde yapilan bir
caligmada, FGF21'in, kortikotropin salinim faktdriinii (CRF) uyardigini ve bunun da
KYD'da lipoliz ve glikoz alimini uyardig gosterilmistir (124).

2.3.8. FGF-21’in Oksidatif Strese Yaniti

Kalpte FGFR1c, B-klotho ve FGF21'in varligi, FGF21'in kalp fonksiyonunun
fizyolojik ve patofizyolojik yonlerinde belirli rollere sahip olabilecegini
gostermektedir (97, 125).

FGF21- hasarli fareler, diger farelere kiyasla kalpte daha erken ve daha
siddetli kardiyak fonksiyon bozuklugu, remodeling, oksidatif stres ve lipid birikimi
sergilerler (126).

Kardiyomiyositlerde FGF21 tedavisi, reaktif oksijen tiirlerinin tiretimini azalttir,
antioksidan yolaklar1 uyarir. Miyokardiyal iskemi, kalp hipertrofisi ve kalp yetmezligi

gibi oksidatif strese bagli durumlara kars1 korumaya aracilik eder (127-129).
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2.3.9. FGF-21’in Insanlarda ve Hastahklardaki Potansiyel Rolii

Insanlarda FGF21 seviyeleri gece yarisinda artar, sabahin erken saatlerinde
zirveye ¢ikar ve 0gleden sonra erken bazal seviyelerine diiser. Bu ritm kismen, 3-4
saat Once kanda doruga ulasan serbest yag asitlerinin dolasimini saglar (130-132).
FGF21 seviyeleri, gida alimina bagh farkliliklar gostermez ve pulsatil bir sekilde
sistemik dolagima salinir. Obezitenin serum FGF21 salinimlarindaki dalgalanmalarla

iliskili oldugu gorilmiistiir (133).

FGF21 uzun siireli a¢ kalma sirasinda insanlarda orta derecede yiikselir (134,
135). FGF21, glikoz, lipit ve enerji homeostazisini normallestirebildiginden, FGF21
mimetikleri, obezite, diyabet ve dislipidemi tedavisi i¢in potansiyel terapdtikler olarak
Onerilmistir (10, 136-138). FGF21 seviyelerinin tip 2 diyabet, non alkolik karaciger
yaglanmasi ve multipl sklerozu olan bireylerde yiikseldigi bildirildigi igin bir FGF21
mimetiginin terapdtik bir yaklasim olarak uygulanmasi celiskili goriinebilir (Tablo
2.4). Bununla birlikte, multipl skleroz ve obezitenin, bozulmus FGF21 sinyallerinin ve
FGF21 direnci ile iliskili oldugu, dolayisiyla bu artisin viicudu olumsuz metabolik

kosullardan korumaya yonelik oldugu ileri stiriilmiistiir (139).

Tablo 2.4: FGF-21"in fizyolojik rolii ve bazi hastaliklardaki degisiklikleri

FiZYOLOJIK ROL HASTALIKLARDAKI DEGISIKLiKLER
TKC’de yag asidi oksidasyonu | Metabolik Sendrom
tKetogenezis Tip 2 Diabet
1Glukoneogenezis Koroner Kalp Hastalig1 ARTAR
1Termogenezis Non alkolik karaciger
FGF-21 1BYD esmerlesmesi yaglanmasi
1Kilo Kaybt Multipl Skleroz
TBliyiime Hormonu direnci
{Ovulasyon Anoreksia Nervoza AZALIR
|Biiytime Hormonu
Sinyalizasyonu

2.3.10. FGF21 Kaynakh Tedavilerin Gelistirilmesi

FGF21'in kisa yar1 omrii ve diisik biyoyararlanimi, klinik kullanimim

olumsuz yonde etkilemistir. Bu dezavantajlarina ragmen FGF21'in potansiyel olumlu
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etkileri, tedaviler ile ilgili arastirmalarin siirmesini saglamistir. FGF21
analoglarindan faz 2 klinik deneylere ulasan ilk iki preperat LY2405319 ve
PF05231023"diir (9, 10, 140).

LY2405319, obezite ve tip 2 diyabetli hastalarda viicut agirligini ve aglik
insiilini azalttig1 ve dislipidemiyi diizelttigi gosterilmis oldugu bir Faz I klinik
caligmasina ulasan ilk FGF21 analogudur (141). LY2405319 calismasinin sonuglari,
FGF21 mimetiklerinin tip 2 diyabetin tedavisinde cazip bir secenek olabilecegi
yoniinde ilk klinik kanit1 teskil etse de, baz1 kaygilar ve cevaplanmamis sorularin ele
alimmasin gerekir. Ayrica, LY2405319'un LDL-K'y1 6nemli dlgiide azalttigi, HDL-K
konsantrasyonlarini arttirdigi (141) goriilmiis olup diyabetli hastalarda tekrarlayan
kardiyovaskiiler olaylar1 6nlemek i¢in FGF21 bazl bir tedavinin potansiyeline sahip
oldugu bulunmustur. Ayrica hiperkolesterolemi hastalarinda statinlerle yapilan ek bir
tedavi olarak degerlendirilebilir. FGF21'in yar1 dmriiniin uzatilmasina ve proteolitik

bozulmayi azaltmaya yonelik farmasotik arastirmalar da siirmektedir (9).
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3. GEREC VE YONTEM

Kesitsel ve tammlayic1 6zellikte olan arastirmamiz Haziran 2017-Eylil 2018
tarihleri arasnda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi (AUTF) Cocuk Endokrinolojisi ve
Adolesan poliklinigine bagvuran 8-18 yas arasindaki ¢cocuk ve addlesanlarin katilimiyla

yapild.
Hasta grubu i¢in ¢calismaya alinma kriterleri:
1. >8 ve <18 yas arasi olgular
2. Obezitenin saptanmas1 (VKI>95. persentil)

3. Kronik sistemik hastaligin (Diyabetes mellitus, kronik bobrek hastaligi,

konjenital kalp hastaligi, tiroid hastaliklar1 vb.) bulunmamasi
4. Herhangi bir ila¢ kullaniminin olmamasi
5. Calismaya alinmay1 kabul edenler
Calismadan dislama kriterleri:
1. <8 yas ve >18 yas olgular
2. Ek bir sistemik hastalig1 olan
3. Herhangi bir ila¢ kullanim1 olanlar
4. Caligmaya alinmay1 kabul etmeyenler
5. Sendromik olgular

Arastirmanin  etik onaytr AUTF Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Komisyonunda 24 Nisan 2017 tarihinde 08-418-17 no ile alindi. Cocuk
Endokrinoloji ve Diyabet Derneginden proje destegi alindi.
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Calismay1 kabul eden olgulardan onam formu alindiktan sonra, dykiide ailede
obezite, metabolik sendrom varlii, diyabet, ek sistemik hastalik varligi sorgulandi.
Olgularin fizik muayeneleri yapilarak akontozis nigrikans varligi, viicut agirligi, boy
ve diger antropometrik dlgtimleri belirlendi. Viicut agirhigi SECA® boy 6Slgerli baskiil
kullanilarak iizerlerinde hafif bir giysi kalacak sekilde; boy ol¢timleri ayakkabisiz
olarak topuklari, kalgasi ve basi duvara yaslanmis sekilde 1 mm aralikli sabit metre ile
Olciilerek, Olctimler yas ve cinsiyete uygun belirlenmis Tiirk cocugu normallerine gore
degerlendirildi (22). Boy SDS, VKI, %VKIi, VKI z skor, bel ¢evresi, kalga cevresi,

bel/kalca ¢evresi orani saptandi.

VKI, viicut agirligi (kg) / boy (m2) formiilii ile hesaplanarak, 5-85.
persentiller arasi normal kilolu, 85-95. persentiller arasi ¢ocuklar asir1 kilolu, 95.

persentil izerindeki ¢ocuklar ise obez olarak kabul edildi.

Bel c¢evresi cocuklar dik pozisyonda ayakta dururken karinlart serbest
birakilmis halde iken, 10. kaburga ve iliak krest arasindan belin en ince oldugu
yerden Olgiildii. Kalga ¢evresi ¢ocuklar dik pozisyonda ayakta dururken biiyiik
trokanterler etrafindan 6lciildii. Olgiimler Tiirk ¢ocuklarma gore belirlenmis kalca

cevresi normallerine gore degerlendirildi (26).

Kan basinci ol¢timleri, sabah, a¢ ve 30 dakikalik istirahat sonrasi oturur
pozisyonda iken sag iist koldan kolun iist 2/3 lilk kismini saracak boyutta uygun
mangona sahip kan basinci dl¢iim aleti ile yapilarak; hastalar yas,cinsiyet ve boya
gore uygun persentil egrisinde degerlendirildi. Hipertansiyonu olan olgular
belirlendi. Fizik muayenede sistem bulgularinin yani sira akantozis nigrikans varligi,

Tanner-Marshall siniflamasina gore puberte evrelendirilmesi yapildi (142, 143).

Laboratuvar degerlendirmeleri i¢in incelenecek kan Ornekleri gece 12 saat
acliktan sonra, sabah 08.00-9.00 aras1 alindi. Aclik kan sekeri, aglik insiilin, lipit profili,
alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), serbest T4 (sT4), Tiroid
stimiile edici hormon (TSH), 25-OH D3 (ng/ml) vitamini ayni giin ¢alisildi. Ayrica
FGF21 diizeyi i¢in kan 6rnegi alindiktan sonra en geg bir saat igerisinde serum ayrilarak
derin dondurucuda -80 °C’de saklandi. Biyokimyasal degerlendirmeler AUTF Merkez
Biyokimya ve Endokrinoloji laboratuvarlarinda yapildi. Glukoz, ‘glukoz hekzokinaz’
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yontemiyle; total kolesterol, ‘oksidaz’ yontemiyle enzimatik olarak; HDL-K direk non-

immunolojik yontemle; TG <400mg/dl ise Friedewald formiili ile, >400mg/dl ise

homojenik enzimatik yontemle Roche® Modiiler (Germany) otomatik biyokimya

analizorlerinde; Kreatinin ‘Jaffe rate blanked yontemi’ ile; aglik insiilin diizeyi ise

radioimmunoassay (RIA) yontemiyle ¢alisildi.

Metabolik saglik durumu hem MS hemde Kardiyometabolik Risk Faktorler
Toplulugu (KMRFT) ile degerlendirildi. Calisma grubunda metabolik metabolik
sendrom varligi 10-18 yas arasi ¢ocuklarda IDF kriterlerine gore arastirildi (42).

IDF kriterlerine gore:

e Obezite (bel ¢evresi persentili >90) ile beraber asagidakilerden en az ikisi:
¢ Dislipidemi: Trigliserid >150mg/dL veya HDL-K <40 mg /dL

e Kan basimcr: Sistolik > 130mmHg/ Diyastolik > 85mmHg

e Aclik kan sekeri » 100mg/dL veya bilinen tip 2 diyabet dykiisii Kriterlerini
karsilayan olgularda metabolik sendrom oldugu kabul edildi.

KMRFT varligi ise su kriterlere gore degerlendirildi..

Bel ¢evresi persentili >90

Trigliserid >150mg/dL

HDL-K <40 mg/dL

Kan basinci: Sistolik ve Diyastolik >90 - 95th olmasi

Aglik kan sekeri » 100mg/dL
>2 risk faktorii varsa KMRFT olarak degerlendirildi (144).

Serum FGF21 diizeyleri; Biovendor Research and Diagnostic Products marka
(antikor kapli 96-well plate human FGF21) ELISA kit (kit tretim yeri:Cek
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Cumbhuriyeti) kullanilarak Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) metodu ile
saptand1. Biomedical Tecnologies Inc. USA ELx800 (Bio-Tek Instruments, INC.)
microplate okuma cihazinda 450 nm’de absorbans Ol¢timleri gergeklestirildi. FGF21
ELISA kit prospektiisine gore FGF21 diizeylerinin Olgiimii i¢in serum oOrnekleri
analizden Once buffer diliisyonuyla 1:2 oraninda seyreltildi. Analiz igin standart egri
araligt 30-1920 pg/mL. Sensitivite 7 pg/mL, intraassay ve interassay degisim
sirasiyla %3,0-4,1 ve %3,6-3,9 idi.

KMY ol¢iimleri, AUTF Niikleer Tip Anabilim Dali Labratuarinda yapildi.
Olgiimler Hologic Discovery A cihaz1 ile DEXA Norland yontemi ile calisildi.
Cocuklar cihaza sirt tstii yatirildi. Fizyolojik lomber lordozu diizeltmek amaciyla
dizler hafif biikiildii. Kalga; yatay alanla 70-80° a¢1 yapacak pozisyona getirildi
(supine dekubitis pozisyonu). Ug¢ dakikada antero-posterior vertebral L2-4 bolgeden
dlciim yapildi. KMY =g/cm?, kemik mineral icerigi (KMI=g) ve uzunluk (cm) olarak
degerlendirildi. KMY’deki sapmalar ¢ocukluk yas grubunun her yas ve cins igin
referans degerlerine gore z skor ile degerlendirildi. Olgularin z skorlar1 asagidaki

formiile gore hesaplandi (145).

Olgiilen KMY — Yas ve cinsiyet uyumlu kontrol KMY

KMY z skor =

Yas ve cinsiyet uyumlu kontrol standart sapma

Bu formiile gore hesaplanan Z skoru (-2)’den kiigiik ‘diisik KMY” olarak
degerlendirildi.

Istatistiksel Yontem: Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social

Sciences) for Windows 20.0 paket programi kullanilarak yapildi.

Tanimlayicr istatistikler siirekli degigkenler i¢in ortalama + standart sapma,
ortanca (minumum-maksimum) olarak; nominal degisenler ise olgu sayisi ve
%bigiminde gosterildi. Gruplar arasi yilizdeler karsilastirilirken Chi-square/Fisher
Exact testi kullanildu.

Siirekli degiskenlerin iki grupta karsilagtirilmasinda verilerin normal dagilima

uygunlugu test edildikten sonra Man Whitney U testi yada T test, ikiden fazla grup
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karsilagtirllmasinda ise ANOVA yada Kruskal Wallis Varyans analizi kullanildu.
Farkliligin hangi grup yada gruplardan kaynaklandigiin incelenmesinde Tukey test
ve Kruskal Wallis ¢oklu karsilastirilma testi kullanildi.

Stirekli veriler arasindaki korelasyonun incelenmesinde Spearman Korelasyon

Katsayisindan faydalanildi.

Istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya obez gruptan 98 olgu (%69), kontrol grubundan 44 olgu (%31)
olmak tiizere toplam 142 olgu alindi. Caligsmaya alinan olgulardan obez grubun yas
ortalamast 13,34+2,24 yil (9-17.7), kontrol grubunun yas ortalamasi 13.48 + 2.87
(8,2-17,7) yil bulundu. Obez grubun %56,1’ini kizlar %43,9’unu erkekler; kontrol
grubunun ise 72,2’sini kizlar %27,3’iinii erkekler olusturmaktaydi. Obez ve kontrol

grubu olgular1 arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli fark yoktu (p>0.05).

Fizik inceleme bulgularina bakildiginda obez ve kontrol grubu arasinda
diyastolik, sistolik kan basinglar1, boy ve boy SDS degerleri arasinda anlamli fark

bulunmadi.

VA, VA SDS, VKI, %VKI, VKI persentil, VKi SDS, bel ¢evresi, kal¢a
cevresi ve bel/ kalga orani degerleri beklenildigi gibi obez olgu grubunda kontrol

grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p<0,001) (Tablo 4.1).

Veriler cinsiyet ve puberte durumlar1 disinda Ort.£SS (Ortalama + Standart

Sapma ve min-max (minumum — maksimum) olarak verilmistir.

Olgularin laboratuvar degerleri tablo 4.2°de gosterilmistir. Hasta grubunun
AKS, aglik insiilin, total kolesterol, trigliserid, VLDL-K, LDL-K, ALT degerleri
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p<0.05).
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Tablo 4.1: Tiim Olgularin Klinik Ozellikleri

Obez (n=98) Kontrol (n=44) p degeri
Cinsiyet (n %)
Kiz 55 (%56.1) 32 (%72.7) 0,060
Erkek 43 (%43.9 12 (%27.3) '
Puberte durumu
Prepubertal 9 (%9.2) 3 (%6.8) 0.754
Pubertal 89 (%90.8) 41 (%93.2) '
Yas (31l 13.34+2.24 13.48+2.87 0771
1 .
sy 13.13 (9.06-17.7) 14.08 (8.17-17.74)
. . 65.89+10.18 63.84+6.89
Diyastolik kan basinci (mmHg) 0471
60 (50-112) 60 (60-85)
s 101.59+15.81 103.25+14.70
Sistolik kan basinci 0.467
100 (80-162) 100 (80-135)
72.51+15.56 47.23+13.64
VA (kg) 0.000
71 (40-108) 46 (19-83)
160.20+10.43 156.79+14.04
Boy (cm) 0.109
161 (135-184) 159 (125-183)
0.78+1.18 0.59+1.23
Boy SDS 0.404
0.70 (-2.11-3.95) 0.61 (-1.69-3.88)
2.17+£0.97 -0.20+1.26
Agirhik SDS 0.000
2.09 (0.39-5.32) -0.41 (-2.55-3.12)
. 139.94+17.1 33+1
%VKi 39.94+17.17 95.33£1786 0.000
136.5 (107.4-200.36) 90.32 (67.74-152.69)
. 27.96+3.79 18.82+3.54
VKI (kg/m? 0.000
27.78 (20.9-38.27) 18.55 (12.16-29.05)

VK persentil (%) 96.02+5.12 36.16+33.89 0.000
P ’ 97.35 (64.43-99.98) 19.22 (0.18-99.06) '
VKi SDS 2.08+0.63 -0.55+1.28 0.000

1.94 (0.37-3.78) -0.87 (-2.91-2.35) '
Bel i (cm) 92.47+10.23 72.79+11.54 0.000
TeS1 (Cm .
e geviestie 93 (70-115) 75 (48-96)
. 104.59+10.49 86.14+10.89
Kalga gevresi (cm) 0.000
105 (80-130) 87.5 (60-104)
1.13+0.14 1.17+0.14
Bel /kalga orani 0.038

1.13 (0.10-1.36)

1.18 (0.58-1.47)
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Tablo 4.2: Tiim olgularin laboratuvar degerleri

Obez (98) Kontrol (44) p degeri
Ort.£SS Ort.£SS
Ortanca (min-max) Ortanca (min-max)
87.78+7.32 83.55+£5.71
AKS (mg/dl) 0.001
88 (60-104) 83 (68-95)
Aglik 25.19+£13.22 10.09+3.01
) 0.000
Insiilin (mIU/ml) 21.85 (10.1-112-4) 10.20 (4-16)
18.08+11.20 15.36+8.15
25(0H) Ds (ng/ml) 0.424
14.06 (5.12-49.29) 12.80 (5.20-40.40)
Total 169.50+£30.97 152.43+£25.82
0.002
Kolesterol (mg/dl) 171.5 (110-246) 146 (102-204)
108.69+45.02 74.52+1.77
Trigliserid (mg/dI) 0.000
102.5 (42-289) 70.5 (36-136)
45.57+12.99 49.64+10.13
HDL-K (mg/dl) 0.045
44 (30-129) 48.5 (31-75)
101.50+£24.71 89.66+24.45
LDL-K (mg/dl) 0.006
98.5 (46-165) 84 (55-154)
21.97+8.98 14.82+3.80
VLDL-K (mg/dl) 0.000
21 (8-58) 14 (7-27)
18.39+8.84 12.93+4.55
ALT (U/L) 0.000
17 (4-69) 12 (7-28)
21.26+7.86 20.48+5.19
AST (U/L) 0.815
20 (11-75) 19.5 (11-32)
12.06+2.49 11.61+£1.84
sT4 (pmol/L) 0.734
11.52 (7.35-19.82) 11.34 (4.91-15.03)
2.53+1.49 2.49+1.76
TSH (mIU/ml) 0.620

2.20 (0-11.25)

2.15 (0.91-11.92)

* Ort.£SS (Ortalama + Standart Sapma
** min-max (minumum — maksimum)
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FGF-21 diizeyleri obez grupta 193,54+139,62 mg/dl, kontrol grubunda
158,69+151,81 mg/dl bulunmustur. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p>0.05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Tiim Olgularin FGF21 degerleri

Obez (98) Kontrol (44) p degeri
Ort.£SS Ort.£SS
Ortanca (min-max) Ortanca (min-max)

FGF-21 (mg/dl) 193.54+139.62 158.69+151.81 0.064
147.66 (22.53-735.79) 102.31 (11.82-853.65)

KMY z skor diizeyleri obez grupta 1.19+1.48 (g/cm?), kontrol grubunda
0.48+1.75 (g/cm?) bulunmustur. Obez grubunda KMY z skor degerleri kontrol
grubuna gore anlaml diizeyde yiiksektir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Tiim olgularin KMY z skorlart

Obez (98) Kontrol (44) p degeri
Ort.£SS Ort.£SS
Ortanca (min-max) Ortanca (min-max)
KMY z skor 1.19£1.48 0.48+1.75 0.013
(g/cm?) 0.93 (-1.44 - 6.17) 0.13 (-2.67 —5.76) ’

Obez ve kontrol grubunda metabolik saghk parametrelerinden
degerlendirildiginde bel ¢evresi 6l¢limii ve Akantozis nigrikans (AN) varlig1 oranlar
arasinda fark bulunmustur (p<0.05). Obez olgularin 8’inde (%91,8) aile Oykiisii
mevcutken, kontrol grubunda aile dykiisii olan olgu bulunmamaktaydi. Aile dykiisii

varlig1 acisindan ise fark bulunamamistir (p>0.05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Tiim olgularda bel ¢evresi ve AN varligi

Obez Kontrol
n % n % p degeri

Bel gevresi persentile

>90 th 98 100 22 51.2 0.000

<9ot 0 0 21 48.8
Akantozis nigrikans

Yok 85 86.7 44 100 0.010

Var 13 13.3 0 0
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Obez ve kontrol grubunda metabolik saglik bulgular degerlendirildiginde MS
ve KMRFT oranlari arasinda fark bulunmustur (p<0.05). Obez grubunda MS varligi

ve KMRFT saptanma orani anlamli1 diizeyde fazladir.

Tablo 4.6: Tiim olgularda metabolik saglik bulgulari

Obez Kontrol
n % n % p degeri

MS

Yok 83 84.7 44 100 0.006

Var 15 15.3 0 0
KMRFT

Yok 42 42.9 38 86.4 0.000

Var 56 57.1 6 13.6

MS’u olan obezlerde MS’u olmayan ve kontrol grubunda cinsiyet ve puberte

dagilimlar1 arasinda fark bulunamamustir (p>0.05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: MS‘u olmayan obez, MS’u olan obez ve kontrol grubu olgularmin

cinsiyet dagilim1

Tim Obez MS’u olmayan MS’u  olan Kontrol p degeri
Olgular (98)  obezler (83) obezler (15) (n=44)
Cinsiyet
Kiz 55 (%56.1) 46 (%55.4) 9 (%60) 32(572.7)  0.162
Erkek 43 (%43.9) 37 (%44.6) 6 (%40) 12 (%27.3)

Puberte durumu

Prepubertal 9 (%9.2) 9 (%10.8) 0 (%0) 3 (56.8) 0.447
Pubertal 89 (%90.8) 74 (589.2) 15 (%100) 41 (%93.2)
Toplam 98 (%100) 83 (%100) 15 (%100) 44 (%100)

HT siklig1, tim obez olgularda %11,2 olup, MS’u olan obezlerde %46,7,
MS’u olmayann obezlerde %4,8, kontrol grubunda ise %4,5 oraninda bulunmustur.
Bel gevresi persentili ve AN dagilimlart MS’u olan obezlerde MS’u olmayan ve

kontrol grubuna gore anlamh diizeyde yiiksektir (p<0.001) (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8: MS‘u olmayan obez, MS’u olan obez ve kontrol grubu olgularinin bel

cevresi ve AN agisindan karsilastirilmast

VAR say1 (%)

Tiim Obez MS’uolmayan MS’u olan Kontrol degeri

Olgular (98)  obezler (83)  obezler (15)  (n=44) pdeg
Bel cevresi persentili 98 83 15 22

%100 %100 %100 %51,2 0.000
(>90) (%100) (%100) (%100) (%51,2)
o 13 9 4 0

Akantosis nigrikans (%13,3) (%10,8) (%26,7) 0.006

MS alim kriterleri i¢inde olan AKS, TG, HDL-K disinda aglik insiilin, total
kolesterol, LDL-K, VLDL-K degerleri MS‘u olmayan obez, MS’u olan obez ve

kontrol grubu olgular arasinda farkli bulunmustur.

Aclik insiilin, LDL-K ve VLDL-K degerleri MS’u olmayan ve MS’u olan
obez gruplarinda kontrol grubuna gore anlaml diizeyde yiiksektir (p<0,01).

Total kolesterol degerleri MS’u olmayan obez grubunda kontrol grubuna gore

anlamli diizeyde yiiksektir (p<0,01).

Tablo 4.9: MS‘u olmayan obez, MS’u olan obez ve kontrol grubu olgularinin

metabolik saglik parametreleri

MS’u olmayan obez MS’u olan obez (15)  Kontrol (44) p degeri
(83)
Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS
Ortanca (min-max)  Ortanca (min-max) Ortanca (min-max)
AKS (mg/dl) 87.18+6.93 91.07+£8.74 83.55+5.71 0.001
m .
& 88 (60-104) 89 (71-103) 83 (68-95)
Aclik Insiilin 24.58+13.20 28.55+13.29 10.09+3.01 0.000
(miU/ml) 20 (10.1-112.4) 22.7 (14.9-63.8) 10.20 (4-16) '
Total kolesterol 170.84+31.55 162.07+27.33 152.43425.82 0.004
(mgy/dl) 175 (110-246) 164 (114-214) 146 (102-204) '
104.65+43.61 131.07+47.64 74.52+1.77
TG (mg/dl) 0.000
99 (42-289) 127 (60-218) 70.5 (36-136)
47.96+13.54 40.32+6.62 49.64+10.13
HDL-K (mg/dI) 0.004
45 (30-129) 38.8 (33-59) 48.5 (31-75)
102.59+25.45 95.47+£19.68 89.66+24.45
LDL-K (mg/dI) 0.016
101 (46-165) 94 (63-134) 84 (55-154)
21.194£8.70 26.27+£9.57 14.82+3.80
VLDL-K (mg/dI) 0.000
20 (8-58) 25 (12-44) 14 (7-27)
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ALT degerleri MS’u olmayan obez, MS’u olan obez ve kontrol gruplari

arasinda farkli bulunmustur (p<0.001). ALT degerleri MS’u olmayan obez, MS’u

olan obez gruplarinda kontrol grubuna gére anlamli diizeyde yiiksektir (Tablo 4.10).

25(0H) Ds, AST, sT4, TSH degerleri MS’u olmayan obez, MS’u olan obez

ve kontrol gruplar1 arasinda farkli bulunamamistir (p>0.05).

Tablo 4.10: MS‘u olmayan obez, MS’u olan obez ve kontrol grubu olgularinin

laboratuvar parametreleri

MS’u olmayan obez (83) MS’u olan obez (15) Kontrol (44) p degeri
Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS
Ortanca (min-max) Ortanca (min-max) Ortanca (min-max)
25(OH) D3 17.54+11.63 22.01+£7.78 15.36+8.15 0.300
vit (ng/ml) 13.18 (5.12-49.29) 20.30 (15.22-30.50)  12.80 (5.20-40.40) '
17.98+7.54 20.67+14.22 12.93+4.55
ALT(U/L) 0.000
17 (4-46) 18 (8-69) 12 (7-28)
21.34+8.20 20.80+5.85 20.48+5.19
AST(UIL) 0.969
20 (11-75) 20 (12-34) 19.5 (11-32)
11.92+2.39 12.8442.93 11.61+1.84
sT4 (pmol/L) 0.455
11.44 (7.35-19.82) 12.48 (9.17-19.53)  11.34 (4.91-15.03)
TSH 2.59+1.57 2.22+0.94 2.49+1.76 067
(mIU/ml) 2.14 (0-11.25) 2.5 (0.62-4.36) 2.15 (0.91-11.92) '

FGF21 degerleri MS’u olmayan obez, MS’u olan obez ve kontrol gruplari

arasinda farkli bulunamamistir (p>0.05) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11: MS‘u olmayan obez, MS’u olan obez ve kontrol grubu olgularinin

FGF21 degerlerinin karsilastirilmasi

MS’u olmayan obez (83)  MS’u olan obez (15)

Kontrol (44) p
degeri

Ort.+SS

Ortanca (min-max)

Ort.£SS

Ortanca (min-max)

FGF21 196.69+140.09 176.08+£140.47
(mgy/dl) 149.57 (32.48-735.79) 141.92 (22.53-451.87)

158.69+151.81 0.135
102.31 (11.82-853.65)
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KMY z skor degerleri MS’u olmayan obez, MS’u olan ve kontrol gruplar
arasinda farkli bulunmustur (p<0.05). KMY z skor degerleri MS’u olmayan obez
grubunda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksektir (p<0.05) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12: MS‘u olmayan obez, MS’u olan obez ve kontrol grubu olgularinin

KMY z skor degerlerinin karsilastirilmasi

MS’u olmayan obez (83) MS’uolan obez (15)  Kontrol (44) p degeri
Ort.£SS Ort.+SS
Ortanca (min-max) Ortanca (min-max)

KMY zskor 1.22+1.53 1.09+1.25 0.48+1.75

(glcm?) 0.044
0.97 (-1.44 - 6.170) 0.56 (-0.13-3.31) 0.13 (-2.67 - 5.76)

Obez ve kontrol grubundaki kiz ve erkek ¢ocuklarin FGF21 ve KMY z skor
degerleri arasinda fark bulunamamstir (p>0.05) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13: Obez ve kontrol gruplarinda ayr1 ayri cinsiyete gore FGF-21(mg/dl),
KMY z skor (g/cm?) ve VKI SDS diizeylerinin karsilastiriimasi

Ort.£SS p degeri
Ortanca (min-max)

Kuiz 189.02+136.18

FGF21 145.75 (22.53-478.65) 0.626

(mg/dl) 199.32+145.31
Obes Erkek 152.64 (37.84-735.79)
Kiz 1.28+1.42
KMY z skor 0.95 (-1.30- 6.17) 0515
(g/cm?) Erkek 1.09+1.58 '
0.89 (-1.44-5.60)
Kiz 188.37+166.36
FGF-21 156.46 (11.82-460) 018
(mg/dl) Erkek 112.55+51.94 '
Kontrol 78.40 (19.47-187.07)
Kiz 0.68+1.71
KMYZZ skor 0.27 (-1.84-5.76) 0.195
(g/cm?) Erkek -0.05+1.81

-0.60 (-2.67-3.27)

Obez grubunda FGF-21 ile yas, VA, boy SDS, VA SDS, VKI, %VKI, VKI
persentil, VKI SDS, bel ¢evresi, kalga ¢evresi, AKS, aclik insiilin, 25(0OH) Ds, total
kolesterol, TG, HDL-K, LDL-K, VLDL-K, ALT, AST, KMY z skor, sT4 ve TSH
degerleri arasinda iligki bulunamamustir (p>0.05) (Tablo 4.14).
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Kontrol grubunda FGF21 ile yas, VA, boy, VA SDS, bel/ kal¢a oran1, %VKi,
VK1, VKI persentil, VKI SDS, bel ¢evresi, kalca ¢evresi, AKS, aclik insiilin, 25(OH)
D3 vit (ng/ml), total kolesterol, HDL-K, LDL-K, ALT, AST, KMY z skor, sT4 ve
TSH degerleri arasinda iligki bulunamamaistir (p>0.05).

Tablo4.14: Obez ve kontrol gruplarinda ayrt ayrt FGF21(mg/dl) degerleri ile
korelasyonlar

FGF21(mg/dl)

Obez Kontrol
va r 0.094 -0.033
} p 0.358 0.833
r 0.095 -0.031
VA D 0.353 0.841
8o r 0.005 -0.159
y D 0.963 0.304
r -0.051 -0.304
B D 0.616 0.0450+%)
r 0.006 -0.024
VA SDS b 0.955 0.875
- r 0.094 -0.087
HVKI D 0.356 0.576
: r 0.132 0.017
VKI 0 0.196 0.915
: . r 0.070 0.038
VKI persentil 0 0.493 0807
: r 0.074 0.038
VKISDS b 0.473 0.807
r -0.803 0.069
AKS (mg/dl) b 0.416 0.657
Aclik insilin r 0.056 0.053
(miU/ml) p 0.581 0.731
. r 0.025 -0.96
25(OH)D3 vit (ng/ml) 0 0.907 0.203
Total kolesterol r -0.096 0.066
(mg/dl) p 0.349 0.669
r -0.059 0.298
TG (mg/dl) D 0.562 0.0490+%%)
r 0.103 -0.024
HDL-K (mg/dl) 0 0.314 0.875
r -0.109 0.036
LDL-K (mg/di) 0 0.285 0.817
r -0.078 0.338
VLDL-K (mg/dl) b 0.446 0.0250%%)
r 0.115 -0.197
ALT (UL) D 0.260 0.200
r -0.108 -0.093
AST (UIL) D 0.288 0.550
KMY z skor r -0.151 0.003
(g/cm?) p 0.137 0.985
r -0.165 -0.026
sT4 (pmol/L) p 0.105 0.866
r 0.103 0.177
TSH(mMIU/mI) b 0.312 0.250
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FGF21 degerleri KMRFT olmayan obez, KMRFT olan obez ve kontrol

gruplart arasinda farkli bulunmamistir (p>0.05). KMY z skor degerleri ise KMRFT

olmayan obez, KMRFT olan obez ve kontrol gruplari arasinda farkli bulunmustur

(p<0.05). KMY z skor degerleri KMRFT olmayan obez grubunda kontrol grubuna

gore anlamli diizeyde yliksektir (Tablo 4.15).

Tablo 4.15: KMRFT (+) obez, KMRFT (-) obez ve kontrol grubu olgularinin
FGF21(mg/dl) ve KMY z skor (g/cm?) degerlerinin karsilastirilmasi

I;)I\(:IZR(IZ1 "12“)u olmayan él;/;RFT il olan obez Kontrol (44) zegeri
Ort.£SS Ort.£SS Ort.£SS
Ortanca (min-max) Ortanca (min-max) Ortanca (min-max)
FGF21 179.26£117.63 204.25+15.25 157.07+£159.75
(mg/dl) 143.45 (36.31-478.65)  156.46 (22.53-735.79)  100.01 (11.82-460) 015
KMY zskor 1.45+1.75 1.01+1.23 0.38+1.61
(g/cm?) 1.16 (-1.44-6.17) 0.82 (-1.19 —5.04) 0.13 (-2.67-3.27) i
FGF-21
3
2

Obez

kontrol

Grafik 4.1: Obez ve kontrol gruplarinda FGF21(mg/dl) diizeyleri
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KMY z skor

-

Obez kontrol

Grafik 4.2: Obez ve kontrol gruplarinda KMY z skor (g/cm?)

KMY z SKOR

FGF-21
196,69
MS'u olan obez MS'u olmayan obez Kontrol

Grafik 4.3: MS’u olmayan obez, MS’u olan obez ve kontrol gruplarinda
FGF21(mg/dl)

KMD Z SKOR

.

MS'u olan obez MS'u olanmayan obez Kontrol

0,48

Grafik 4.4: MS’u olmayan obez, MS ‘u olan obez ve kontrol gruplarinda KMY z
skor (g/cm?)
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FGF21

KMRFT (+) KMRFT (-) Kontrol

Grafik 4.5: KMRFT (+) obez, KMRFT (-) obez ve kontrol gruplarinda FGF-
21(mg/dl)

KMY z SKOR

KMRFT (+) KMRFT (-) Kontrol

Grafik 4.6: KMRFT (+) obez, KMRFT (-) obez ve kontrol gruplarinda KMY z skor
(g/cm?)
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5. TARTISMA

Obezite, viicutta fazla miktarda yag birikimi sonucu ortaya ¢ikan bir
sorundur. Cocukluk donemindeki obezitenin yayginlagsmasi, psikolojik ve sosyal
sosyal sorunlara neden olabilmesinin yani sira, kronik hastaliklarin ytlikiinii arttirarak
onemli bir halk sagligi sorunu yaratmaktadir (18). Eriskin donemindeki obezitenin
bliyiik ¢cogunlugunun koékeni ¢ocukluk dénemine dayanmakta ve diinya genelinde
siklig1 son 30 yilda iki kat artmaktadir (30). Ulkemizde ¢ocuklarda obezite sikligin
gosteren calismalar, bolgesel ve sirlt sayidadir. Tirkiye genelinde yapilan
calismalarda cocuklarin %6,5-8,3’linlin obez, %14,3’linlin fazla kilolu oldugu

saptanmustir (31-33).

Onemli metabolik etkiye sahip oldugu ileri siiriilen FGF-21’in serum
diizeyinin obez ¢ocuk ve adolesanlarda kontrol grubuna gore farkli olup olmadiginin
saptanmasi, kan sekeri ve insiilin diizeyleri ile iliskisi, ayrica kemik mineral
yogunlugu ile bir iligkisinin olup olmadiginin saptanmasi, obezitede insiilin direnci
ve kemik metabolizmasinin durumunu belirlemede bir metabolik belirte¢ olarak
kullanilip kullanilmayacagr konusunda veri saglanmasi amaclanmis olan bu
calismada obez ve kontrol grubu olgular degerlendirildi. Calismamiza obez (VKI
>95p) olan 98, saglikli kontrol grubu olarak 44 olgu alinmigtir. Obez grupta 43 erkek
(%43,9) ve 55 kiz (%56,1) olgu bulunmaktadir. Obez grubun yas ortalamasi
13,342,2 yil, boy SDS degerleri ortalamas1 0,78+1,18 dir. Her iki grup yas ve
cinsiyet olarak benzerdir. Olgularin pubertal durumlarini inceledigimizde, obez
olgularin %90,8’1, kontrol grubunun ise %93,2’1i pubertal evrede oldugu goriilmiistiir
(p<0.05). Yine her iki grupta boy SDS’leri arasinda fark bulunamamustir. Ailede

obezite dykiisii dagilimi da benzerdir.

Obez grupta beklenildigi gibi kontrol grubuna gore, VA, VA SDS, VKI, VKI
SDS, %VKI ve bel gevresi persentil dagilimi oranlari, bel/kalga oranlar istatistiksel
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,001). Obez grubun tamaminda (%100) bel
gevresi persentili >%95, kontrol olgu grubunda ise bu oran %51.1 bulunmustur.

Kontrol olgu grubundakilerin obez olmamasina ragmen bel cevresi persentilinin bu
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kadar yiiksek olmasi obezite degerlendirilme yontemi olarak sadece bel ¢evresini
Olctimiinii kullanilmamas1 gerektigini géstermesini agisindan dnemli bir sonug olarak

degerlendirdik.

Obez olgularimizda laboratuvar degerlerinden AKS degerleri ortalamalar
87.747 mg/dL iken kontrol grubunda 83,2+5,7 mg/dL, aclik insiilin degerleri
ortalamalari 25,2413 mIU/mL iken kontrol grubunda 10+£3 mIU/mL bulunmustur (Tablo
4.3). Beklenildigi iizere obez olgularda AKS, a¢lik insiilin, total kolesterol, trigliserid,
LDL-K, VLDL-K degerleri kontrol grubuna gdre anlamli olarak yliksek bulunmustur
(p<0.05). Obez olgularimizdaki HDL-K diizeyleri, kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli (p=0.045) diisiik bulundu. Bu degerler obezitede goriilen metabolik
degisiklikler ile uyumluydu. Glikoz metabolizmasindaki bozukluklar (hiperinsiilinizm,
kan sekerinde yiikselme, tip 2 diyabete gidis), dislipidemi (HDL-K diistikligii ve
trigliserid yiiksekligi) obez ¢ocuk ve adolesanlarda goriilebilmektedir (146).

Obez ¢ocuklarda metabolik saglik denetimi ¢ok dnemlidir. Metabolik saglik
parametreleri temel alinarak metabolik sendrom varligi uzun yillarda
tanimlanmaktadir (146, 147). MS, abdominal obezite, dislipidemi, glukoz intoleransi
ve hipertansiyon dahil olmak iizere kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorlerinin
bir araya gelmesini ifade eder. Cocukluk ¢aginda bu risk faktorlerinin varligi, eriskin
donemde MS, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik gelistirme olasiligim
arttirmaktadir. Ayrica son yillarda MS yani sira KMRFT tanimlamas da yapilmistir.
Bu tanim iginde KMRFT varligi ise su kriterlere gore degerlendirilmektedir: Bel
cevresi persentili >90, trigliserid >150mg/dL, HDL-K < 40 mg/dl, kan basinci:
Sistolik ve diyastolik >90-95" olmasi, AKS >100mg/dL olup, >2 risk faktorii varsa
KMRFT olarak degerlendirilmektedir (144).

MS icin en stk NCEP, ATP III, DSO, EGIR ve IDF tarafindan olusturulan
metabolik sendrom tanimlamalart kullanilmaktadir (34). Biz olgularimizda MS
varligimi saptamak icin IDF kriterlerini kullandik ve obezlerde %15,3 oraninda MS
oldugunu belirledik. Beklenildigi gibi obez olgu grubunda MS varligi kontrol olgu
grubuna gore anlamli diizeyde fazla saptandi (p<0,05). Bu oran obez kizlarda %16,3,
obez erkeklerde %14 olarak saptanmistir. MS’u olan obez olgularda, MS’u olmayan

obez ve kontrol grubundaki olgulara gore cinsiyet ve puberte dagilimlari arasinda da
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fark bulunmadi (p>0.05). Tiim toplumlar1 kapsayan 378 calismanin degerlendirildigi
bir metaanalizde ortalama MS prevelans: diinyada %3,3 (%0-%19,2), fazla kilolu
cocuklarda %11,9 (%2,8-%29,3), ve obez ¢ocuklarda %29.2 (%10-%66) olarak
bulunmustur (38). Ulkemizde yapilan galismalar obez ¢ocuk ve adolesanlarda MS
sikligmi %5,5 ile %28,1 arasinda degisen oranlarda vermektedirler. Bizim
arastirmamizda buldugumuz oranlar da literatiirle uyumlu ortalama bir degerdi
(29,39,40). Ayrica KMFRT agisindan da olgularimizi degerlendirdik. Obez grupta
daha yiiksek oranda KMRFT bulunmaktaydi.

Obez cocuklardaki kan basinci degerlerinin, eriskin donemde goriilebilecek
kardiyovaskiiler sistem hastalik riskleri ag¢isindan Onemli bir gosterge oldugu
bildirilmektedir (51). Cocukluk ¢aginda hipertansiyonun sikligi %1-5 oraninda iken,
VKI >90. persentil olan obez ¢ocuklarda bu siklik %11-30’a kadar gikabilmektedir.
MS ve KMRF komponentlerinden biri olmasinin yani sira kardiyovaskiiler sistem
hastalik riskleri agisindan O6nemli bir gosterge oldugu bildirilmektedir (51-53).
Caligmamizda tiim obez olgularda hipertansiyon goriilme sikligr %11,2, MS’u olan
obez olgularda %46,7, MS’u olmayan obezlerde siklig1 %4,8 saptandi. Obezitede HT
siklig1 literatiir ile uyumlu olup, MS varliginda beklenildigi gibi hipertansiyon siklig
daha yiiksek bulunmustur. MS’u olan obez olgularin diger MS bilesenleri agisindan
degerlendirildiklerinde; AKS yiiksekligi %25, hipertrigliseridemi %33, HDL-K
diisiikligli %86,6 bulunmustur.

Serum ALT diizeyi, karaciger fonksiyon bozuklugunu degerlendirmek i¢in
kullanilan bir parametredir ve olasi kronik karaciger hastaliginin saptanmasi i¢in bir
tarama araci olarak gorev yapar. Yiiksek ALT diizeyinin, non alkolik yagli karaciger
hastaligin1 kesin olarak belirlemede sinirlamalari olsa da, ergenlerde yagh karaciger
hastaligin1 tanimlamak i¢in kullanimin1 dogrulayan ve kardiyometabolik risk
faktorleri igin bir uyari isareti olarak kabul eden ¢ok sayida ¢alisma vardir. Obez
cocuk ve adolesanlarda yagli karaciger normal popiilasyona gore daha fazla
goriilmektedir (140).

Olgularimizda ALT degerleri obez olgularda, kontrol grubuna gdre anlamli
diizeyde yiiksek saptandi (p<0.001). Bu sonug¢ obez olgu gruplarinda non alkolik
yagl karaciger hastalig1 sikligina bagli oldugunu diisiindiirmektedir.
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Obezitede ozellikle yag dokusundan salgilanan adipokinler, diger dokulardan
salgilanan sitokin vb metabolizmada diizenleyici rolii olan maddeler {izerine son
yillarda ¢alismalar siirmektedir. Neredeyse her gegen giin yeni bir adipokin
bulunmakta ve obezite ile iligkisi ortaya konmakta, metabolik saglik denetimi
ve/veya tedavide yer alip almadigi incelenmektedir. Bu diizenleyicilerden birisi de
FGF21°dir. FGF ailesine ait bir peptid olan FGF21, ¢esitli fizyolojik ve patolojik
olaylarda yer alan, 209 amino asitten olusan, birden fazla fenotipik etkiye sahip
(pleiotropik) bir diizenleyicidir. Esas olarak karacigerde olmak iizere pankreas,
iskelet kasi, yag dokusu ve plasenta gibi metabolik olarak aktif dokularda iiretilir.
Ortaya c¢ikan deneysel ve klinik verilerde, FGF21'in kilo kaybi, insiilin duyarliligi,
glikoz ve lipit metabolizmasi tizerinde fizyolojik etkileri olan gii¢lii bir endokrin

regiilatorii oldugu goriilmiistiir (93, 127, 148).

FGF21'in ana transkripsiyonel indiikleyicileri olarak niikleer reseptor
agonistleri, serbest yag asitleri, aglik, ketojenik ve yiiksek karbonhidrat diyetleri
tanimlamistir (9). FGF21'in aglik nedeniyle uyarilmasi, PPARa'y1 gerektirir (98).
PPARo'min FGF21 transkripsiyonunu uyarma i¢in glukokortikoid reseptorii ile
isbirligi yaptig1 gosterilmistir (99). FGF21, BYD PPAR-y ile aglik ve aglik sonrasi
besleme ile uyarilir. Hepatik FGF21’in diizenlenmesinde, metformin, ve sodyum
butirat gibi ilaglar rol oynamaktadir (9). FGF21, farkli stres tiirlerinin neden oldugu
bir miyokin olarak da bilinir (100). FGF21'in iskelet kasindan salinmasi, artan
BYD’nun esmerlesmesine (browning) yol agar (101). Hepatik FGF21, lipolizi inhibe
etmek i¢in dogrudan beyaz adipositler iizerinde etki eder. adipositik FGF2I,
BYD'nun esmerlesmesini uyarir ve soguga cevap olarak kahverengi adipositleri

aktive eder (9,111).

Insiilin sentezinin diizenlenmesine katkida bulunan FGF21, pankreas
adaciklar hiicrelerinde B hiicre proliferasyonunu inhibe eder (9). FGF21, uzun aglik
sonrasi beslemede veya asir1 besleme sirasinda, bir insiilin duyarlilastiric1 olarak
insiilin etkisini artirir ve glikoz Ttretimini azaltir (108-110). Glukoz ve lipit
metabolizmasi lizerinde yararli etkileri olan FGF21, 6nemli bir enerji metabolizmasi
diizenleyicisidir (94). Hayvan c¢alismalarinda, FGF21’in kan sekeri seviyesini
diistirdiigii ve glukagon sekresyonunu inhibe ettigi goriilmistir (9). FGF21l'in
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lipolizde, karaciger ketogenezinde, biiyiime hormonu sinyalinin inhibisyonunda
oynadigi roller, viicudun aglik sirasinda gelistirdigi mekanizmalardandir. Bu nedenle,
FGF21'in asir1 eksprese edildigi farelerde, uzun siireli bir aclik sirasinda ana enerji
kaynaklar1 haline gelen artmis karaciger ketogenezi ve BYD lipolizisi goriiliir. Bu da

enerji kullaniminin diizenlenmesinde oldukg¢a 6nemli gériinmektedir (105, 114).

Obeziteye bagli metabolik bozukluk kosullar altinda, deneysel olarak FGF21
sistemik olarak uygulanmis ve kan glikozu diismiis, TG seviyeleri azalmis, kilo kaybi
gerceklesmis. Ayni1 zamanda insiilin duyarliligini, kahverengi yag miktarin1 ve HDL-
K’ artirmig; LDL-K’i azaltmustir. B hiicre fonksiyonunu ve hepatik steatozun
iyilestirilmesinde rol oynar. Ayrica su ana kadar FGF21 tedavisinin, hipoglisemi,
Odem, karaciger toksisitesi veya artmis mitojenite gibi ikincil etkilere neden oldugu
goriilmemektedir (117). Hayvan calismalari, FGF-21'in hiperglisemi, hiperlipidemi
ve insiilin direncini iyilestirdigini gostermis; bu nedenle tip 2 diyabet gelisimini

onleyebilecegi belirtilmistir (111).

FGF21'in koruyucu bir molekiil gérevi gormesine ragmen, yetiskinlerde
yapilan ¢alismalarin ¢ogu, artan FGF21 seviyelerinin artan obezite riski, MS ve tip 2
DM ile iliskili oldugunu gostermistir. Bu da insan metabolik bozukluklarinin
patogenezinde FGF21 direncinin rol oynama ihtimalini arttirmaktadir. Bununla
birlikte, bugiline kadar ¢ocuklara 6zgii veriler sinirli olup tartismali kalmaktadir (12).
Ornegin, literatiirde dolasimdaki FGF21 seviyelerinin viicuttaki yag doku miktari ile
iligkilendiren bazi ¢aligmalar oldugu gibi (149-151) bu iliskiyi saptamayan (15, 152)
caligmalar da mevcuttur. Benzer durum insiilin direnci i¢in de s6z konusudur (12).
Biz de obez cocuklarda FGF21 diizeylerinin kontrole gore farkli olup olmadigina
baktik. Ayrica MS varligi ve KMRFT varlig1 agisindan degerlendirdik.

Calismamizda serum FGF21 ortalama diizeyleri, obez olgu grubunda
193,54+139,62 mg/dl, kontrol olgu grubunda 158,7+151,8 mg/dl bulundu. Obez
grubunda FGF21 diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak farkli degildi.
Obez olgulart MS’u olan ve olmayan seklinde ayirdiktan sonra yaptigimiz
istatistiksel karsilagtirmada: FGF-21 degerleri MS’u olmayan obez olgu grubunda
196,7+140, MS’u olan obez olgu grubunda 176+140.5 ve kontrol olgu grubunda

158.7+151.8 bulundu. Aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
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(p>0.05). FGF-21 degerleri KMRFT olmayan obez, KMRFT olan obez ve kontrol
gruplar1 arasinda da farkli bulunmadi (p>0.05). Literatiirde MS’u olan ve olmayan
obez cocuklarda serum FGF21 diizeylerinin karsilagtirildigi calismalarda farkh
sonuglarin ¢iktig1r goriilmektedir. Reinher ve ark’larinin normal kilolu ¢ocuklarin ile
obez c¢ocuklarla karsilastirildigi calismasinda obez c¢ocuklarda FGF21 diizeylerinin
anlamli arttig1 goriilmiis, ancak bu anlamli artis MS’lu olgu grubunda goriilmemistir
(149). Korwutthikulrangsri ve ark’larinin yaptigi ¢alismada ise insiilin direnci veya
anormal glukoz toleranst olan obez c¢ocuklarda serum FGF21 diizeyi yiiksek
saptanmustir (153). Bir diger ¢alismada 9 yas tstiindeki 210 ¢ocuk degerlendirilmis
ve MS ile FGF21 diizeyleri arasinda iligki bulunmamistir (150). Calismalar
arasindaki bu farkliliklarin nedeni olarak kismen kiigiik 6rneklem biiyiikliikleri ve
FGF21 seviyeleri iizerinde pubertal etki olasiligini olarak agiklanabilir (12). Ek
olarak, yakin tarihli iki ¢alismada FGF21 seviyeleri ile MS arasinda anlaml1 bir iliski
olmadigi gortilmustir (149, 150).

Obez g¢ocuk ve eriskinlerdeki FGF21 diizeyleriyle normal kilolu g¢ocuk ve
erigkinlerle karsilagtirildigi ¢aligmalarda (149, 151) FGF21 diizeylerinin anlamli
arttigr goriilmiis. Calismamizda fark bulunmamasinin nedeni olarak obezite siiresinin
eriskin doneme gore daha kisa olmasi ve/veya FGF21 diizeyinin bu yas grubunda

metabolik saglik {izerine daha az etkin olabilecegini diislindiirmiistiir.

Calismamizda obez grupta FGF-21 diizeyi ile yas, VA, boy, boy SDS, VA
SDS, %VKI, VKI SDS, gibi antropometrik parametreler arasinda; ayrica AKS, aglik
insiilin, 25(OH) D3, total kolesterol, TG, HDL-K, LDL-K, VLDL-K, ALT, AST, sT4
ve TSH degerleri gibi labaratuvar verileri arasinda anlamli korelasyon
saptanmamustir. Kontrol grubunda da benzer sekilde FGF21 diizeyi ile klinik
antropometrik ve labaratuvar degerlendirmeleri arasinda istatistiksel anlamli bir

korelasyon bulunmamustir.

FGF21'in yar1 Omriintin kisa, biyoyararlaniminin diisiik olmast klinik
kullanima olumsuz yonde yansimistir. Bu dezavantajlarina ragmen FGF21'in
potansiyel olumlu etkileri, tedaviler ile ilgili aragtirmalarin siirmesini saglamistir.
FGF-21 analoglarindan faz 2 klinik deneylere ulasan ilk iki preperat LY2405319 ve
PF05231023’diir (9, 10, 140). LY2405319, obezite ve tip 2 diyabetli hastalarda viicut
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agirhgint ve aclik insiilini azalttigi ve dislipidemiyi diizelttigi (LDL-K'y1 6nemli
oOlgiide azalttigi, HDL-K konsantrasyonlarini arttirdigi) gosterilmistir (141). FGF21
kaynakli1 tedavilerin gelistirilmeleri heniiz deneysel ¢alismalar asamasindadir. Cocuk

ve adolesanlarda kullanim agisindan heniiz yeterli veri yoktur.

FGF21 metabolik etkilerinin yani sira kemik iizerine de etkili olabilecegi
diistintilen bir peptiddir. FGF21’in mezenkimal kok hiicrelerden osteoblast yapimini
azalttigi, ayn1 zamanda yag hiicresi yapimini arttirdigi ve sonugta kemik yapimini
azalttig1 one stiriilmektedir. Deney hayvanlarinda FGF21 uygulamasi ile kemik kaybi
oldugu, ozellikle de kemikte trabekiiler korteksde diisiiklik yaptigi bulunmustur.
FGF-21’in dogrudan kemik formasyonunu bozdugu disiiniilmektedir (14). Obez
cocuk ve adolesanlarda FGF-21 diizeyi ile ilgili veriler ¢ok kisithdir. Yakin zamanda
yapilan bir ¢alismada 7-12 yas arasi kizlarda FGF-21 diizeyi ile yagsiz kas kiitlesi
arasinda ters orantili bir iliski oldugu belirtilmistir. Ayrica tiim olgularda kemik

mineral igerigi ile FGF21 arasinda ters orant1 oldugu belirlenmistir (15).

Biz de obezitede goriilebilecek KMY degisiklikleri ile FGF21 diizeyi arasinda
bir iliski olup olmadigini arastirdik. Ancak obez ve kontrol grubu arasinda KMY
acisindan fark saptamakla birlikte, FGF21 diizeyini farkli bulamadik.

Obezitenin bir diger 6nemli bulgusu KMY iizerinedir. Ergenlik kemik
gelisimi i¢in kritik bir donem olup eriskin iskelet kalsiyumunun yaklasik %40, bu
donemde birikmektedir (154). Dolayisiyla bu siire zarfinda KMY’nu maksimum
diizeye c¢ikarmak yetiskin donemde daha az osteoporoz ve kirilmaya kars1 daha iyi
korunmaya neden olabilir. Kemik kiitlesinin %60-80'ine cinsiyet, irk, etnik kdken ve
genetik gibi degistirilemeyen faktorler, kalan %20—40"ma ¢evresel ve yasam tarzi
faktorleri katkida bulunur. Diyet ve fiziksel aktivite, KMY’nu en iist seviyeye
¢ikarmak i¢in en kapsamli ¢alisilan fakorlerdir (155).

Kemiklerin yeniden olusumu ve buna bagli olarak iskelet homeostazisi,
endokrin ve/veya humoral faktorler tarafindan yonetilmektedir. Antropometrik ve
metabolik faktdrler arasinda viicut agirligi kemik yogunlugunun temel belirleyicisidir
(156, 157). Viicuttaki fazla yag dokusunun biiyliyen kemik dokusuna etkisiyle ilgili

yapilan birgok ¢alismada farkli sonuglar elde edilmistir. Baz1 calismalar asir1 kilolu
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cocuklarda ve ergenlerde normal kilolulara gore daha fazla kemik kiitlesi bildirirken,
diger ¢alismalar daha az kemik kiitlesiyle iliskili oldugu sonucuna varmistir (72-77).
Bu galismalardaki farkliliklar kullanilan metodolojik sinirlamalara baglanabilir (16).
Obezitedeki daha biiyiik kemik kiitlesi, kemik tizerindeki daha fazla mekanik yiikten
kaynaklanabilir. Ayrica, bolgesel yag dagilimi, kemik kiitlesini obeziteden bagimsiz
olarak etkileyebilir.

Kemik dokusunun olgunlasmasi icin asgari bir yag seviyesi gerekli olmakla
birlikte, asir1 yaglanma, artmis kemik biyiikligii ile iliskilidir. Ancak bu durum,
kemik kalitesi ilizerinde olumsuz bir etkiye sahip olabilmektedir. Ergenlik yillarinda
viicut yaglar erkeklerde daha biiyiik kemiklerle, kizlarda daha biiyiik ve daha yogun
kemiklerle iliskilendirilmistir (78). Bu farklilik, cinsiyetin obezitede kemik kiitlesi ve
biiylikliigiinii etkiledigini gostermektedir. Erigkinlerde yapilan bir g¢alismasinda,
toplam viicut yag kiitlesi kadinlarda kemik kiitlesi ile iligkili iken, erkeklerde ise bu

iliski gosterilememistir (79, 80).

Calismamizda KMY z skor diizeyleri obez grupta 1.19+1.48 (g/cm?), kontrol
grubunda 0.48+1.75 (g/cm?) bulunmustur. Obez grubunda KMY z skor degerleri
kontrol grubuna gore anlamh diizeyde yiiksek saptanmistir. Bu sonug¢ obezitenin
KMY f{izerine olumlu etkisinin gostergesi olarak degerlendirilebilir. Literatiirde
obezite ile KMY iligkisini arastiran birbirinden farkli sonuclarin bulundugu cok

sayida ¢alisma bulunmaktadir (158-162).

On dort yasindan biiyiik erkeklerin, kizlardan daha belirgin KMY’u
degerlerine sahip oldugu goriilmiistiir (158). Bununla birlikte, Baxter-Jones ve ark.
tarafindan 8-19 yas arasindaki ¢ocuklarinda yapilan bir ¢alismada erkeklerde toplam
viicut, femur boynu KMY’u kizlara gore daha fazla saptanmis, ancak vertebra
KMY’da cinsiyet farkliliklart goriilmemistir (159). Singhal ve ark.’larinin yaptigi,
153 ergen kiz ¢ocugunun alindigr bir ¢caligmada ise normal agirlikli ergen kizlarda,
obez ergen kizlara gore obezitenin bolgesel kemik yogunlugu ve boyutuyla ilgili
parametreler daha yiiksek saptanmustir (160). Diger ¢caligmalarda 9-11 yas araliginda,
erkekler ve kizlar arasinda toplam KMY acisindan bir fark bulunmadigim

gosterilmistir (161, 162).
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Calismamizinda KMY z skor ortalama degerleri, MS’u olmayan obez
grubunda 1.22+1.53, MS’u olan obez grubunda 1.09+1.25, kontrol grubunda
0.48£1.75 saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p<0.05). KMY 2z skor degerleri MS’u olmayan obez grupta, kontrol grubuna gore
anlaml diizeyde yiiksek saptanmigtir. KMRFT olup olmamasina bakildiginda da
benzer sekilde KMRFT oldugunda KMY’ndaki artisin azaldigi goriilmiistiir. Bu
sonuglara gore MS’un veya KMRTF’nun heniiz olugsmadig1 basit obezitede KMY’de
belirgin artis goriilmektedir. Ancak MS veya KMRTF varliginda KMY’da azalma
baslamis gibi goriinmektedir. Obezitede baglayan metabolik bozuklularin KMY

uzerine olumsuz etkisinden s6z edilebilir.

Bu olumsuz etkilenmeye neden olacak en 6nemli faktor insiilin direncidir.
Bozulmus glukoz diizeylerinin biiyiiyen iskelet iizerinde olumsuz bir etki gdsterdigi
belirtilmistir (81). Insiilin direncinin kemik gelisimi iizerindeki potansiyel olumsuz
etki mekanizmalar1 bilinmemekle beraber bazi hipotezler 6ne siiriilmiistiir: Azalmis
osteoblast fonksiyonu, artmis osteoklast ve osteosit fonksiyonlari, asir1 nonenzimatik
glikasyon ve D vitaminin endokrin fonksiyonundaki degisiklikler bunlar arasindadir.
Ayrica kardiyometabolik risk faktorlerinin sayis1 artitkga kemik mineral
yogunlugunun azaldigi goriilmiistiir (16). Visseral yag miktarinin, kemik kiitlesinin
nihai bagimsiz belirleyicisi oldugu goriilmiistiir (81). Dolasimdaki D vitamini
diizeyleri, insiilin direnci ile ters orantilidir ve tip 2 diyabetli hastalarda anlamli
derecede diisiik saptanmistir (16). Bizim g¢alismamizda D vitamini diizeyi obez ve
kontrol grubunda benzer c¢ikmistir ve bu nedenle D vitamini diizeyindeki

degisikliklere bagl olas1 etkilenme en aza inmistir.

MS’un ana komponentlerinden olan insiilin direnci ve bel ¢evresi genisligi ile
ilgili ¢aligmalarin c¢ogu eriskin ve diabetes mellituslu hastalardan olusmaktadir.
Cocuklarda obeziteye bagli MS bulgularinin-insiilin direncinin KMY’u olumsuz
yonde etkileyebilecegi fikri ilk olarak Afghani ve ark taratindan ileri siiriilmiistiir. Bu

calismada instilin direnci olan asir1 kilolu ¢cocuklarda, KMY nun azaldig1 saptanmis
(163).

Viicut yag kiitlesi ve insiilin direnci, negatif kemik kiitlesi ile iliskilidir.

Insiilin direncinin kontrol altia alinmasi obeziteye bagli KMY yetersizligini azaltir
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(164). Viseral yag dokusu, ¢ocuklarda ve yetigkinlerde insiilin direnci ve suboptimal
kemik yogunlugu ile iliskili patojenik bir yag deposudur (165). Kindler ve ark.’1, 7-
15 yaglar1 arasindaki ¢ocuklarda yaptigi bir ¢alismada, viicut yag kiitlesi, bel ¢evresi
ve insiilin direnci ile total viicut ve vertebra KMY ’u arasinda negatif iliski saptanmis
(166). Kindler ve ark.’mnin yaptig1 baska bir ¢alismada insiilin direncinin IGF-I'ye
bagimli kortikal kemik gelisiminin potansiyel engelleyicisi oldugu gorilmistiir
(167). Pollock ve ark. prediyabetli prepubertal asir1 kilolu ¢ocuklardaki KMY nun,
normal glikoz diizeyi olan prepubertal kilolu ¢ocuklarinkinden daha diisiik oldugunu

saptamigtir (81).

Calismamizda ise gerek insiilin diizeyleri, gerekse FGF21 diizeyleri ile
KMY’deki degisiklikler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanamamustir. Ancak metabolik saglik denetimini gosteren MS ve KMRFT ile
KMY’ndaki degisiklikler belirginlesmistir. Bu da sadece insiilin diizeyindeki
yiikseklik veya FGF21 diizeyi degisikliklerinin belirgin olmasimi beklemeden,
metabolik degisikliklerin birlikte ele alinmasi gerektigini diislindiirmiistiir. Ayrica
obezitede FGF21 diizeyinin arttifin1 belirten bir ¢alismada, ayni zamanda, insiilin
direnci ve hiperiniilinizmde oldugu gibi, FGF 21 reseptorlerinin azaldigin1 ve FGF21
direnci oldugunu belirtmistir (168). Dolayisiyla obez olgularimizda goriilen
KMY’ndaki degisiklige etki eden faktorlerden birisi de FGF21 direnci olabilir.

Ancak bunu kanitlamak i¢in ek aragtirmalara gereksinim vardir.

Obezitenin metabolik etkileri kemik gelisimi iizerinde etkili olabilir. MS’lu
erigkinlerde KMY’u ile ilgili ¢alismalarin bazilarinda(169) daha fazla KMY’nun
artigr gorilmiigse de, baska calismalarda (170, 171) azaldigir gorilmiistiir. Bu
celiskili raporlar, kismen, incelenen heterojen numunelere (6rnegin yas, ko-morbid
hastalik durumu ve ilag kullanimi) bagli olabilmekle birlikte metabolik sagligin
bozulmaya baslamas1 ile KMY’deki artisin siirmedigini destekler niteliktedir.
Pollock ve ark’1 adolesanlarda yaptig1 calismada metabolik anormalliklerin, 6zellikle
insiilin direnci, diisik HDL-kolesterol ve visseral yag dokusu ile fazla kilolu
olmanin, ergen kemik kiitlesini olumsuz yonde etkileyebilecegini belirtmislerdir

(146).
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Yine metabolik sorunlardan birisi olan non alkolik karaciger yaglanmasi olan
obez ¢ocuklardaki KMY nun, normal obez ¢ocuklarla karsilastirildig: alt1 ¢alismanin
degerlendirildigi bir metaanalizde non alkolik yagli karacigeri olan obez ¢ocuklarin
kontrol grubundan daha diisik KMY’na ve z-skoruna sahip oldugunu ve bu
cocuklarin osteoporoza karsi daha hassas oldugu gosterilmistir (158). Biz de MS’u
olan ve olmayan obez gruplarinda ALT degerlerini kontrol grubuna gdre anlaml

diizeyde yiiksek bulduk (p<0.001).

Sonug olarak, obez ¢ocuk ve adolesanlarda yaptigimiz bu g¢alismada obez
grupta beklendigi gibi hiperinsiilinizm, dislipidemi gibi metabolik saglik
parametrelerindeki bozulmanin daha fazla oldugu, MS ve KMRFT sikliginin yiiksek
oldugunu gordiik. FGF21 diizeyi ise her iki grupta farkli bulunmadi. KMY obez
grupta, kontrol grubuna gore belirgin yiiksek olsa da, metabolik saglik durumunun

blozulmasi ile azalmaya basladigini belirledik.
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6. SONUCLAR

Calismaya obez gruptan 98 olgu (%69), kontrol grubundan 44 olgu
(%31) olmak iizere toplam 142 olgu alindi. Calismaya alinan olgulardan
obez grubun yas ortalamasi 13,34+2,24 yil (9-17.7) kontrol grubunun yas
ortalamast 13.48 + 2.87 (8.2-17.7) yildir. Obez grubun %56,1’ini kizlar
%43,9’unu erkekler; kontrol grubunun ise 72,2’sini kizlar %27,3’ilini
erkekler olusturmaktadir. Obez ve kontrol grubu olgular arasinda yas ve

cinsiyet agisindan anlamli fark yoktur (p>0,05).

Fizik inceleme bulgularina bakildiginda obez ve kontrol grubu arasinda
diyastolik, sistolik kan basinglari, boy ve boy SDS degerleri arasinda

anlamli fark bulunmada.

VA, VA SDS, %VKI, VKI, VKI persentil, VKI SDS, bel cevresi, kal¢a
cevresi ve bel/ kalca oran1 degerleri beklenildigi gibi obez olgu grubunda

kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p<0,001).

Hasta grubunun AKS, aclik insiilin, total kolesterol, trigliserid, VLDL-K,
LDL-K, ALT degerleri kontrol grubuna gore anlamh diizeyde yiiksek
saptand1 (p<0.05).

FGF-21 diizeyleri obez grupta 193,54+139,62 mg/dl, kontrol grubunda
158,69+151,81 mg/dl bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
degildi.

KMY z skor diizeyleri obez grupta 1,19+1,48 (g/cm?), kontrol grubunda

0,48+1,75 (g/cm?) bulunmustur. Obez grubunda KMY z skor degerleri
kontrol grubuna goére anlaml diizeyde ytiksekti.

Obez ve kontrol grubunda metabolik saglik parametrelerinden
degerlendirildiginde bel cevresi 0l¢limii ve AN varligi oranlar1 arasinda
fark bulundu (p<0,05). Obez olgularin 8’inde (%91,8) aile Oykiisii
mevcutken, kontrol grubunda aile 6ykiisii olan olgu bulunmamaktaydi.

Aile 6ykiisii varligi agisindan ise fark bulunamadi (p>0,05).
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17.

Obez ve  kontrol grubunda  metabolik  saglik  bulgular
degerlendirildiginde MS ve KMRFT oranlari arasinda fark bulundu
(p<0,05). Obez grubunda MS varligi ve KMRFT saptanma orani anlamli
diizeyde fazlaydi.

MS’u olan obezlerde MS’u olmayan ve kontrol grubunda cinsiyet ve

puberte dagilimlari arasinda fark bulunmadi (p>0,05).

HT siklig1, tiim obez olgularda %11,2 olup, MS’u olan obezlerde %46,7,
MS’u olmayann obezlerde %4,8, kontrol grubunda ise %4,5 oraninda
bulundu. Bel gevresi persentili ve AN dagilimlart MS’u olan obezlerde

MS’u olmayan ve kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiliksek saptandi

(p<0.001).

MS alim kriterleri i¢inde olan AKS, TG, HDL-K disinda aglik instilin,
total kolesterol, LDL-K, VLDL-K degerleri MS ‘u olmayan obez, MS’u

olan obez ve kontrol grubu olgular: arasinda farkli bulundu.

Aclik insiilin, LDL-K ve VLDL-K degerleri MS’u olmayan ve MS’u
olan obez gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksekti

(p<0,01).

Total kolesterol degerleri MS’u olmayan obez grubunda kontrol grubuna

gore anlaml diizeyde ytiksekti (p<0,01).

MS’u olan ve olmayan obez gruplarinda ALT degerleri kontrol grubuna

gore anlaml diizeyde yiiksek saptandi (p<0,001).

25(0H) D3, AST, sT4, TSH degerleri MS’u olmayan obez, MS’u olan
obez ve kontrol gruplari arasinda farkli bulunmadi (p>0,05).

FGF21 degerleri MS’u olmayan obez, MS’u olan obez ve kontrol
gruplari arasinda farkli bulunamadi (p>0,05).

KMY z skor degerleri MS’u olmayan obez, MS’u olan ve kontrol
gruplart arasinda farkli bulunmustur (p<0,05). KMY z skor degerleri
MS’u olmayan obez grubunda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde

yiiksek saptandi (p<0,05).
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18.

19.

20.

2l

Obez ve kontrol grubundaki kiz ve erkek ¢ocuklarin FGF21 ve KMY z

skor degerleri arasinda fark bulunamadi (p>0,05).

Obez grubunda FGF21 ile yas, VA, boy SDS, VA SDS, VKIi, %VKI,
VKI persentil, VKI SDS, bel cevresi, kal¢a ¢evresi, AKS, a¢lik insiilin,
25(0H) Ds, total kolesterol, TG, HDL-K, LDL-K, VLDL-K, ALT, AST,
KMY z skor, sT4 ve TSH degerleri arasinda iliski bulunamadi (p>0,05).

Kontrol grubunda FGF21 ile yas, VA, boy, VA SDS, bel/ kalga orani,
%VKI, VKI, VKI persentil, VKi SDS, bel cevresi, kal¢a cevresi, AKS,
aclik insiilin, 25(OH) D3 vit, total kolesterol, HDL-K, LDL-K, ALT,
AST, KMY z skor, sT4 ve TSH degerleri arasinda iliski bulunamadi
(p>0,05).

FGF21 degerleri KMRFT olmayan obez, KMRFT olan obez ve kontrol
gruplart arasinda farkli bulunmadi (p>0,05). KMY z skor degerleri ise
KMRFT olmayan obez, KMRFT olan obez ve kontrol gruplari arasinda
farkli bulundu (p<0,05). KMY z skor degerleri KMRFT olmayan obez

grubunda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu.
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7. OZET

Obez ¢ocuk ve adolesanlarda fibroblast growth factor (FGF) 21 diizeyinin

glukoz metabolizmasi ve kemik mineral yogunlugu ile iliskisinin arastirilmasi

Giris: Viicut yag miktarindaki artig olarak tanimlanan obezite, ¢ok faktorli
o6nemli bir sorundur. FGF21, karbonhidrat ve lipid metabolizmasinin
diizenlenmesinde 6zgiin rol oynayan yeni bir metabolik faktordiir. FGF21’in kemik
metabolizmasindaki rolii ise paradoksik ve kompleks goziikmektedir. Hem metabolik
sagligr diizelttigi, hem de kemik yapimini azalttig1 bildiren ¢alismalar vardir. Obez

adolesanlarda metabolik saglik parametreleri ile iliskisi ortaya konulmamaistir

Amagc: Bu calismada FGF21’in serum diizeyinin obez ¢ocuk ve adolesanlarda
kontrol grubuna gore farkli olup olmadiginin saptanmasi, kan sekeri ve insiilin
diizeyleri ile iliskisi, ayrica KMY ile bir iliskisinin olup olmadiginin saptanmasi

amaclanmustir.

Gere¢ ve yontem: Haziran 2017-Eylil 2018 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi (AUTF) Cocuk Endokrinolojisi ve Adolesan poliklinigine
bagvuran 8-18 yas arasindaki ¢ocuk ve adblesan galismaya alindi. Obez gruptan 98
olgu, kontrol grubundan 44 olgu olmak iizere toplam 142 olgu alindi. Rutin obezite
tetkiklerinin (aclik kan sekeri, aclik insiilin, lipit profili, karaciger enzimleri) yaninda
serum FGF-21degerlerine ve KMY’na bakildi. Metabolik sendrom(MS) tanimlamasi
yapilarak metabolik sendrom bilesenlerine gore ayr1 ayr1 degerlendirildi. Obezite,

metabolik sendrom, FGF21 ve KMY bilesenleri arasindaki iliski irdelendi.

Bulgular: FGF-21 diizeyleri obez grupta 193.54+139.62 mg/dl, kontrol
grubunda 158.69+151.81 mg/dl bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildir. Obez grubunda KMY z skor degerleri kontrol grubuna goére anlamli
diizeyde yiiksek saptandi (p<0.05). Obez ve kontrol grubunda metabolik saglik
bulgular1 degerlendirildiginde obez grubunda MS varligi ve KMRFT saptanma orani
anlaml diizeyde fazla saptandi. FGF21 degerleri MS’u olmayan obez, MS’u olan
obez ve kontrol gruplar1 arasinda farkli bulunmadi (p>0.05). KMY z skor degerleri

MS’u olan ve olmayan obez grubunda, kontrol grubuna gére anlaml diizeyde yiiksek
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saptandi (p<0.05). Obez ve kontrol grubundaki kiz ve erkek ¢ocuklarin FGF-21 ve
KMY z skor degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05). FGF-21 degerleri KMRFT
olmayan obez, KMRFT olan obez ve kontrol gruplar1 arasinda farkli bulunmadi
(p>0.05). KMY z skor degerleri KMRFT olmayan obez grubunda kontrol grubuna
gore anlamli diizeyde yliksekti (p<0.05).

Sonu¢: Bu calismada obez grupta beklendigi gibi hiperinsiilinizm,
dislipidemi gibi metabolik saglik parametrelerindeki bozulmanin daha fazla oldugu,
MS ve KMRFT sikliginin yiiksek oldugu goriildii. FGF21 diizeyi ise her iki grupta
farkli bulunmadi. KMY obez grupta, kontrol grubuna gore belirgin yiiksek olsa da,

metabolik saglik durumunun bozulmasi ile azalmaya basladigini belirledik.

Anahtar kelimeler: Obezite, Fibroblast growht faktér 21, Kemik mineral

yogunlugu
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8. SUMMARY

A study on the correlation between the fibroblast growth factor 21 (FGF21)
levels on glucose metabolism and bone density among obese children and

adolescents

Introduction: Obesity, which is defined as the increase in body fat, is a
multifactorial problem. FGF-21 is a new metabolic factor that plays a specific role in
the regulation of carbohydrate and lipid metabolisms. However, the role of FGF-21
in bone metabolism seems somewhat paradoxical and complex. There are studies on
FGF-21 that report it improves the metabolic health, and some report that it reduces
the bone health. The effect of FGF-21 on metabolical health parameters in obese

adolescents is still unknown.

Objective: This study aims to find how the FGF21 serum levels differ from
the control group compared to obese children and adolescent patients, its relationship

between blood sugar and insulin levels, and its effect on bone density.

Methods: Candidates for this study have been selected among the patients
who been registered at the pediatric endocrinology and adolescent clinic of Ankara
University Medical School (AUMS) between the ages of 8 to 18 duding the period of
June 2017 to September 2018. There were 92 participants for the obesity group, and
44 for the control group; a total of 142 patients. In addition to the routine obesity
workup, which includes fasting blood sugar, fasting insulin levels, lipid profile and
liver enzymes, serum FGF21 levels and bone density have also ben tested. After
determining the metabolic syndrome criteria, the participants were evaluated based
on metabolic syndrome components, and the correlation between metabolic

syndrome, FGF21 and bone density have been studied.

Results: The FGF-21 levels in the obese group is found to be 193,54+139,62
mg/dl and in the control group 158,69+151,81 mg/dl. The difference between the two
study groups are not statistically significant. Compared to the control group bone
density z-score is significantly elevated (p<0,05) in the obese group. It is found that
the presence of metabolic syndrome and frequency of cardio metabolic risk factors
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detected among the obese group participants are significantly higher compared to the
control group. FGF21 levels are not significantly different among the participants
who are obese with metabolic syndrome, obese without metabolic syndrome, and the
control group (p>0,05). Bone density z-score levels are significantly higher among
obese with or without metabolic syndrome compared to the control group (p<0,05).
There are no significant difference between the FGF21 levels and bone density z-
score levels among the male and female participants of obese and the control groups
(p>0,05). FGF-21 levels are not significantly different among obese with or without
cardio metabolic risk factors and the control group (p>0,05). Bone density z-score
levels are significantly elevated among the obese patients without cardio metabolic

risk factors compared to the control group (p<0,05).

Conclusion: In this study done on the obese children and adolescents,
metabolic health parameters abnormality such as hyperinsulism and dislipidemia are
found to be significantly higher as expected. Metabolic syndrome and Cardio
metabolic risk factor group are also elevated among obese patients studied. Even
though the bone density levels are significantly elevated among the obese group
compared to the control group, it is found that the bone density levels decline with
deteriorating metabolic health parameters.

Key Words: Obesity, fibroblast growth factor 21, bone density
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