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GLUKAGON STIMULASYON TESTI’NIN (GST) HIPOTALAMO - PITUITER
ADRENAL (HPA) VE GROWTH HORMON (GH) AKSINI UYARICI ETKISi
FIBROBLAST GROWTH FACTOR-21 (FGF-21) UZERINDEN Mi
GERCEKLESIYOR?

OZET

Amac: Hipofizer fonksiyon bozuklugu olan hastalarda hipotalamo- pitiiiter —adrenal
(HPA) aksi degerlendirmede kullanilan glukagon stimiilasyon testi (GST)’nin etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Bu ¢alismada HPA ve growth hormon (GH)
aksin1 uyaran glukagonun bu uyarty1 yapmada fibroblast biiytime faktorii 21 (FGF21)
tizerinden etkisinin olup olmadiginin ve obezlerde GST’ye 6zellikle GH yanitinin daha

az olmasinin varsa bu durumla iliskisinin belirlenmesi amaglandi.

Materyal ve metod: Calismaya VKI’si <25 kg/m? (normal kilolu) 15 géniillii (10
erkek, 5 kadin) ve VKI’si >30 kg/m? (obez) 11 goniillii (10 erkek, 1 kadim) olmak iizere
toplam 26 saglikli birey alinmistir. Goniilliillerden 8 saat aglik sonrasi sabah bazal kan
degerleri alind1 sonrasinda GST yapildi. 1 mg glukagon intramiiskiiler (L.M) yolla
verildikten sonra 90, 120, 150, 180, 210 ve 240 dakika sonra plazma GH, FGF21,

kortizol, insiilin, glukoz 6l¢limii i¢in kan 6rnekleri alindi.

Bulgular: Obez olan grupta LDL, total Kkolesterol, trigliserid yiiksek iken HDL
kolesterol diisiik bulunmustur. Normal kilolu grupta obez gruba gore pik GH, GH
E.A.K.A degerleri daha yiiksek en diisiik glukoz degeri ise daha diisiik bulundu. Bunun
disinda kortizol, FGF21 ve insiilin diizeyleri ne bazalde ne de GST sonrasi obez ve
normal kilolularda herhangi bir farklilik goéstermedi. Glukagon yapildiktan sonra
FGF21, glukoz, insiilin, kortizol ve GH degerlerinin anlamli olarak arttigi gozlendi.
Ancak yapilan korelasyon analizlerinde GST’ye GH ya da kortizol cevabiyla FGF21
arasinda bir iliski saptanmadi.

Sonug: Glukagona cevap olarak FGF21 diizeylerinde artis goriilmekte ancak bu artisin
GST’ye GH ve kortizol cevaplariyla herhangi bir iliskisi bulunmamaktadir. GST’de
normal kilolu grupta GH yanitinin daha belirgin olmasi hipogliseminin daha derin

olmasina bagli olabilir.

Anahtar Kelimeler: Glukagon stimiilasyon testi, hipotalamo- pitiiiter —adrenal aks,
growth hormon, FGF21, obez, normal kilolu, kortizol

Vi



DOES GLUCAGON STIMULATION TEST (GST) STIMULATE THE
HYPOTHALAMO - PITUITARY ADRENAL (HPA) AND THE GROWTH
HORMON (GH) AXIS VIA FIBROBLAST GROWTH FACTOR-21 (FGF-21)?

ABSTRACT

Aim: In patients with pituitary dysfunction the mechanism of action of the glucagon
stimulation test (GST) used to evaluate the hypothalamo-pituitary —adrenal (HPA) axis
is not completely understood. In this study, we aimed to determine if glucagon which
stimulates the HPA and growth hormone (GH) axis has an effect on fibroblast growth
factor 21 (FGF21) and if GH’s less response to GST in obese people is linked to this

situation.

Materials and methods: A total of 26 healthy individuals, 15 volunteers (10 men, 5
women) with BMI <25 kg / m? (normal weight) and 11 volunteers (10 men, 1 woman)
with BMI> 30 kg / m? (obese). Basal blood values were taken from the volunteers in the
morning after 8 hours of fasting, and then GST was performed. After 1 mg glucagon
intramuscularly (i.m) injection blood samples were taken to measure plasma level of
GH, FGF21, cortisol, insiilin and glucose in 90th, 120th, 150th, 180th, 210th and 240th

minutes.

Results: In the obese group, LDL, total cholesterol and triglycerides were high, while
HDL cholesterol was low. While the peak GH, GH A.U.C. values were higher, the
lowest glucose value was found to be lower in the group with normal weight. Apart
from that, cortisol, FGF21 and insulin levels did not differ either in basal blood level or
after GST application in obese and normal weight. After glucagon application, FGF21,
glucose, insulin, cortisol and GH values increased significantly. However, in the
correlation analysis, no relationship was found between GH or cortisol response to GST

with FGF21 response.

Conclusion: There is an increase in FGF21 levels in response to glucagon, but this
increase has no relation with GH and cortisol responses to GST. The higher GH
response to GST in normal weight group may at least partially explained by lower levels
of glycemia.

Key words: Glucagon stimulation test, hypothalamo- pituitary-adrenal axis, growth
hormone, FGF21, obese, normal weight, cortisol

vii



1. GIRIS ve AMAC

Hipotalamo-Pitiiiter-Adrenal (HPA) aksin bitiinliigii strese karst uygun kortizol
yanitinin verilmesinde 6nemlidir. HPA aksin degerlendirilmesinde sik kullanilan testler,
insiilin tolerans testi (ITT), Adrenokortikotropik hormon (ACTH) testi ve glukagon
stimiilasyon testleridir (1-5). Glukagon, pankreas a-hiicrelerinden hipoglisemiye cevap
olarak salgilanir ve eszamanl olarak glikojen sentezini inhibe ederken, glikojenoliz ve
glukoneogenezi artiran, insiilinin etkisine kars1 birincil hormonudur (6). Intramuskiiler
(i.m) ya da subkutan glukagon verilmesinin insanlarda growth hormon (GH) ve kortizol

sekresyonunda artisa neden oldugu yillardan beri bilinmektedir (7-9).

Glukagonun HPA ve GH aksi hipotalamo hipofizer diizeyde uyardigi diistiniilmekle
beraber tam olarak nasil etki ettigi bilinmemektedir (10,11). Glikoz ve lipid
metabolizmasinin temel bir diizenleyicisi olan glukagon ayrica, kismen fibroblast-

biiyiime faktorii 21 (FGF21) sekresyonu tizerinden kilo kaybini arttirir (12).

FGF21, insanlarda ti¢ peptid hormonu, yani FGF19, FGF21 ve FGF23 iceren FGF'lerin
endokrin alt ailesinin bir tliyesidir. FGF21, sadece ¢oklu organ enerji metabolizmasinin
koordinatorii degildir, ayn1 zamanda adaptif stres tepkilerini ortaya ¢ikarabilen bir stres
hormonudur. FGF21'in ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastaliklar ve metabolik sendrom
gibi bir¢ok metabolik bozuklugu hafifletebildigine dair kanitlar vardir. FGF21 viicut
hemostazinin diizenlenmesini saglar ve bdylece yasam beklentisini artirir. FGF21’in
asir1 ekspresyonunun farelerde yasa bagli degisiklikler ve yasam beklentisiyle iliskili
oldugu gosterilmistir (13). Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, dolasimdaki FGF21'in
1



ayrica hipotalamusu hedef alabildigini ve boylece HPA ekseni tarafindan indiiklenen

stres reaksiyonlarini aktive edebilecegini ortaya koydu (13, 14).

Bu calismada GST’nin HPA ve GH aksii uyarici etkisinin FGF21 iizerinden olup
olmadigmin ortaya konmasi ve bu etkisinin obezitede glukagonun daha az uyarici

etkisiyle iliskisinin belirlenmesi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hipofiz Bezi Ve Salgilanan Hormonlar

Hipofiz bezi beyin tabaninda sfenoid kemigin iist ylizeyindeki sella tursikada yer alir.
Hipofiz bezi, hipofiz sap1 ya da infundibulum araciligiyla hipotalamusta median
eminense baglhdir. Hipofiz bezi dura tabakasiyla ortiiliidiir ve sella tursikanin {ist
kisminda dura tabakasi, hipofiz sap1 igin siingerimsi diyafragma sellay1 olusturur (15).
Hipofiz bezinin boyutu oldukga degiskendir. Yaklasik olarak boyutu 15 x 10 x 6 mm ve
500-900 mg agirligindadir; gebelikte boyutlari iki katina ¢ikabilir (16).

Hipofiz bezi anterior ve posterior olmak tizere iki lobdan olusur. Anterior lob bezin
%380’nini olusturur ve buradan bes temel hormon salgilanir. Bunlar; adrenal bezleri
uyaran ACTH, tiroid bezini uyaran tirod stimiilan hormon (TSH), gonadlari kontrol
eden gonadotropinler (FSH ve LH), laktasyondan sorumlu prolaktin (PRL) ve temelde
biiylimeden ve ayrica birgok metabolik olaydan sorumlu GH’dur. Anterior hipofiz bezi
zengin vaskiilarizasyonu olan bir dokudur ve hipotalamik-hipofizer portal sistem
araciligiyla hipotalamik salgilatici veya inhibitor faktorler anterior hipofize ulagarak
hormon salinimini kontrol ederler. Ayrica hedef hiicrelerden salinan hormonlar da feed-
back uyarilarla hipofiz ve hipotalamusa ulasarak hormon salininminin regiilasyonunda
rol alirlar (17). Posterior lob, ndrohipofiz olarak adlandirilan islevsel bir birimdir ve
hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiiler ¢ekirdeklerinden; hipofiz sapin1 olusturan
noronal aksonlardan ve median eminens veya arka lobtaki noronal uglardan olusur.

Arjinin vazopressin ve oksitosinin salgilanmasindan sorumludur (18).



2.2 Hipotalamo — Pitiiiter — Adrenal Aks Ve Degerlendirilmesinde Kullanilan Testler

Organizma yasamin i¢inde her zaman homeostazis denen denge durumunu saglamaya
ve korumaya calismaktadir. Denge durumunu etkileyen bircok stresorle her zaman
karsilasmaktayiz. Stresle karsilasinca hormonal olarak c¢esitli sistemler aktive
olmaktadir. Bu sistemlerden birisi fizyolojik olarak aktif olan HPA aksin aktivitesinin
artirilmasidir (19). Hipotalamusun kontroliinde hipofizden salgilanan ACTH adrenalden

kortizol salinmasini saglar (20).

HPA aksin biitiinliigli strese karsi uygun kortizol yanitinin verilmesinde 6nemlidir (1).
HPA aks1 degerlendirmede bazal kortizol 6l¢iimii ilk basamaktir. ACTH nin dl¢iimiinde
metodolojik ve uygun kosullarda alinip (antikoagiilanli tiipe alinip hemen serum
ayristirilmali ve soguk zincirde laboratuvara ulastirilmalidir) ¢alisilmasi konusunda
sikintilar oldugu i¢in bazal ACTH Oolgiimii tanisal amagh sik kullanilmamaktadir.
Dehidroepiandrosteron / dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA/DHEAS) o6l¢iimii de
rutinde kullanilmamaktadir (21). Normal serum kortizolii 5-20 pg/dl arasindadir. Bazal
kortizol 6l¢limiine alternatif olarak idrar serbest kortizol ya da tiikriik kortizol’ii 6l¢iimii
onerilmektedir (22, 23). Dolasimdaki serbest kortizol toplam kortizol’iin % 1-3’i
kadardir. Son yillarda artan sekilde o6zellikle tiikriik kortizol’ii rutinde kullanilmaya

baslamistir.

Bazal degerlerin HPA aks degerlendirilmesinde yeterliligi sinirli oldugu i¢in genellikle

dinamik testler tan1 amagl kullanilmaktadir (Sekil 1).
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Sekil 1. HPA aks fonksiyonu ve dinamik testler (21).

2.3. Glukagon Stimiilasyon Testi

Glukagon, karacigerden glikoz salimimimi diizenleyerek normoglisemiyi saglayan,
pankreasin o adacik hiicrelerinden sekrete edilen, 29 aminoasitli bir peptidtir.
Glukagonun i.m. uygulanmasmin HPA akst CRH kadar gii¢lii uyardigi bildirilmistir.
Glukagon, intravendz verildiginde ACTH ve kortizol salgilanmasini uyarmaz (24).
GST, ITT nin ciddi komplikasyonlar1 olmasi, kontrendike oldugu durumlarmn varlig1 ve
growth hormon salgilatan hormon (GHRH) gibi diger alternatif testlerin
ulasilabilirliginde ~ sorun  olmasi  nedeniyle  gelistirilmistir. ~ Ulagilabilirligi,
tekrarlanabilirligi, giivenli olmasi ve kontrendike oldugu durumlarin az olmasi
nedeniyle iyi bir alternatif testtir (25). GST’nin GH ve ACTH rezervini géstermede
kullanilabilecegi ilk kez 1969 yilinda bildirilmistir (26). O zamandan sonra GST’nin
ACTH ve GH sekrete ettirme potansiyelinin ITT’ye yakin oldugu ya da hafif diisiik
oldugunu, arginin ve klonidin gibi klasik ajanlara gore GH eksikligi olan ve olmayanlari
daha iyi ayirt ettigini gosteren bir¢ok ¢alisma mevcuttur (27, 28). GST’de kortizol pik
yanit1 igin genellikle 18.0 pg/dl ve istii degerler yeterli cevap kabul edilmistir (8).
Tanriverdi ve ark. saglikli goniilliiler lizerinde yaptig1 bir ¢alismada GST’de yeterli

kortizol cevabr i¢in esik deger 10.7 pg/dl olarak bulunmustur (29). Erciyes Universitesi
5



Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Kliniginde saglikli popiilasyonda yapilan bir calismada
saglikli kisilerde GST’nin en diistiik Kortizol yanit1 9.1 pg/dl, en diisiik GH yanit1 ise
1,18 pg/L olarak bulunmustur (30). Hamrahian ve ark. yaptig1 bir ¢alismada glukagonu
sabit dozda (90 kg iizerindekilere 1,5 mg 90 kg altindakilere 1 mg) verilmesi ve agirlik
temelli dozda (0,03 mg/kg ) vererek yaptiklari calismada glukagon HPA aksini sabit
doza gore daha efektif uyarmistir (31).

GST genellikle iyi tolere edilir. Birkag rolatif kontrendike oldugu durum vardir. 48
saatten uzun sliren aglik, malniitrisyonu olanlarda uzamis hipoglisemiye yol
acabileceginden ve feokromositoma tanili hastalarda hipertansif krize neden
olabileceginden rolatif kontrendikedir (32). Test sirasinda gozlenen en sik yan etkiler
bulanti-kusma ve bas agrisidir ve bu semptomlarmm sikligt %10-34 arasinda

degismektedir (28, 33).

2.4. Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF) — 21 ve Gen Ailesi

Insan fibroblast biiyiime faktorii-21(FGF21), 19.kromozomda bulunan FGF21 geni
tarafindan kodlanan 209 aminoasitlik bir proteinden tiiretilip dolasima verilen 181
aminoasitlik bir proteindir (34, 35). FGF21’in metabolizmay1 diizenleyici etkileri ilk
kez 2005 yilinda Kharitonenkov ve arkadaslari tarafindan gosterilmistir (36). FGF21,
insan fibroblast biiyiime faktorii ailesine ait olan bir hormondur (37). FGF21
ekspresyonu basta karaciger, beyaz ve kahverengi adipoz dokuda olmaktadir ancak
pankreas, iskelet kasi, kalp, bobrekler ve testislerde de az oranda ekspresyon oldugu

goriilmiistiir (38, 39).

FGF21 terapétik etkilerini yag doku, karaciger, pankreas ve hipotalamusta gosteren bir
proteindir (14, 40, 41). FGF21 transkripsiyonu, yag asidi duyarli peroksizom
proliferator reseptorler (PPARS) ve beslenme durumu (aglik ve yeniden besleme
rejimleri) ile kontrol edilir. Aglik, ketojenik ve yliksek karbonhidrat diyetleri, serbest
yag asitleri ve niikleer reseptor agonistleri FGF21'in ana transkripsiyonel indiikleyicileri
olarak tanimlamustir (42). FGF21 ¢esitli  fizyolojik kosullar ile salinimi
diizenlenebilmektedir; adaptasyon ve korumayi kolaylastirabilecek stres kosullarinda

saliim1 uyarilmaktadir (43) (Sekil 2).
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Sekil 2. Cesitli beslenme ve hiicresel stresler, artmis serum FGF21 seviyesi ile
iligkilidir. Bu kosullarin ¢ogu, doku seviyelerinde FGF21'in gelisimini gosterir.
FGF21, insanlarda ve farelerde 24 saat iginde sirkadyen ritim sergiler. FGF21 diizeyleri
gece yarisinda yiikselmeye baglar, sabah saatlerinde pik yapar ve 6gleden sonra azalir
(44-46). FGF21 hiicresel seviyedeki etkilerini klasik 4 tane FGF reseptor (FGFR) 1-4
izotiplerinden olusmus hiicre yiizey reseptorleri araciligiyla gostermektedir (47). FGF21
temelde FGFRL1 ile etki etmektedir (48). Fonksiyonel FGF21 reseptoric FGFR ve -
klotho olmak iizere yapisal olarak iki bilesenden olusmaktadir (49). FGF21'in reseptor
kompleksine baglanmasi, FGFRI'in dimerizasyonuna, otofosforilasyonuna ve FGFR
substrat 2 (FRS2)'nin fosforilasyonuna neden olur, bu daha sonra ektraseliiler sinyal
regiile eden kinaz (ERK) ve Akt (serin/treonin kinazi) sinyal yollarini aktive etmek igin
biiylime faktorii reseptoriine bagl protein 2(Grb2) / Ras guanin niikleotit degisim
faktorii (Sos) ile bir kompleks olusturur. ERK de ¢ekirdekteki ve sitozoldeki hedef

proteinleri fosforiller (50) (Sekil 3).
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Sekil 3. FGF21 etki mekanizmasi

ERK: Extracellular signal regulated kinase, FGFR, fibroblast biiylime faktorii reseptorii, KLB: B klotho,
FRS:fibroblast biiylime faktorii reseptorii substrat1 2, Grb2:bitylime faktorii reseptoriine bagl protein 2,

Sos: Ras guanin niikleotit degisim faktorii, Akt:serin/treonin kinazi

B-klotho, karacigerde, beyaz (WAT) ve kahverengi yag dokularinda (BAT), pankreasta
ve glikoz ve lipid homeostazini kritik bir sekilde modiile eden merkezi sinir sisteminde

(SSS) ¢ok miktarda bulunmaktadir (51).

2.4.1. FGF21’in Metabolik Etkileri

FGF21, glikoz ve lipid homoeostazi lizerinde yararl etkileri olan dnemli bir enerji
metabolizmasi diizenleyicisidir (52). FGF21’ in enerji harcanmasini ve yag kullanimini
artirdigi ve bu duruma kilo kaybi, artmis viicut sicakligi ve oksijen tiiketiminin eslik
ettigi bildirilmistir (53, 54). FGF21'in ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
metabolik sendrom gibi birgcok metabolik bozuklugu hafifletebildigine dair kanitlar
vardir (55-58). FGF21 viicut hemostazinin diizenlenmesini saglar ve bdylece yasam

beklentisini artirir (59).

2.5. Glukagon ile FGF21 iliskisi

Glukagon glikoz ve lipid metabolizmasinin temel bir diizenleyicisi kismen, FGF21
sekresyonu tizerinden kilo kaybini arttirir (12). Yapilan ¢alismalar, glukagonun hepatik
8



FGF21 gen ekspresyonunu uyarmak ig¢in insiilinle etkilesime girdigini gostermistir.
Transfeksiyon analizleri, FGF21 transkripsiyonunun glukagon arti insiilin
indiiksiyonunun, FGF21 geninde iki aktiflestirici transkripsiyon faktorii 4 (ATF4)
baglanma bolgesi tarafindan saglandigini gdstermistir. Glukagon arti insiilinin, ATF4
ekspresyonunu uyararak FGF21 transkripsiyonunu arttirdigini ve cAMP / PKA ve PI3K
/ Akt / mTORCI1 aktivasyonunun, glukagon art1 insiilinin ATF4 ekspresyonu iizerindeki
etkisine aracilik ettigini gostermistir (60). Son zamanlarda yapilan c¢alismalar,
dolasimdaki FGF21'in ayrica hipotalamusu hedef alabildigini ve bdylece HPA aks1
tarafindan indiiklenen stres reaksiyonlarini aktive edebilecegini ortaya koymustur (14,
55, 61, 62). 2014 yilinda Liang ve ark. sistemik FGF21 uygulamasinin, hipotalamik
paraventrikiiler ¢ekirdekte (PVN) ERK1 / 2-CREB sinyalini aktive ederek CRH
tiretimini uyardigini géstermistir. Sonug olarak HPA aksini uyararak adrenal korteksten
kortizol salinimini saglamistir. Uzun siireli aglikta hepatik PPARa aktivasyonunu
FGF21'i artirarak HPA ekseninin stimiilasyonu ile kortikosteron salinimini saglayarak
glikoz homeostazinin kritik hormonal diizenleyicisi olarak goziikmektedir ve boylece

artmis hepatik glukoneogenezise yol agmaktadir (63).

FGF21'in aglik nedeniyle uyarilmasi, PPARa'y1 gerektirir (64).Biiyiime hormonu, 6n
hipofiz bezinden salinir, biiylime ve metabolizma dahil olmak iizere ¢oklu fizyolojik
stireglerin  diizenlenmesinde O6nemli rol oynar (65,66). FGF21 ve GH, lipid
metabolizmasinin iki 6nemli endokrin diizenleyicisidir. Her iki hormon da uzamis
aclikta uyarilir ve adipositler tizerindeki etkilerini gostererek lipolizi diizenler (67-69).
Dolasimdaki GH’nin, aglikta salinimi uyarilir ve sirkadyen ritmi, FGF21 ile benzerdir
(70, 71). FGF21’in somatotropik aksla yakin iligkisi vardir, biiyiime hormonu ve IGF-
I’in sinyali yolagiyla etkilesim i¢indedir (72). GH karacigerde IGF1 sekresyonunu
uyarir (13). FGF-21'in, STATS sinyalini inhibe ederek karacigerdeki GH sinyalini
korlestirdigini ve IGF-1 baglayict protein 1 (IGFBP1) ve sitokin sinyal 2 (SOCS2)
baskilayicisinin ifadesini arttirdigii = gdstermistir. Daha sonra, FGF-21'in asir
ekspresyonu, farelerin biliylimesini azaltirken, Omiirlerini uzatildigr gosterilmistir
(73,74). GH ve IGF1 yasamin diizenlenmesinde mMTORC1 {izerinden yaslanmayi artirir
(75). Hepatik mTORC1, FGF21 yoluyla davranist ve lipit metabolizmasini kontrol eder
(76) (Sekil 4).
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Sekil 4. Biiyiime hormonu ve FGF21 arasindaki sinyal baglantilari (13)

Glukagon FGF21 ekspresyonunu, aktive edilmis glukokortikoid reseptoriiniin (GR)
FGF21 geninin promotdriinde kanonik olmayan GR baglayici elemente baglanmasi
yoluyla uyarildigini bildirmislerdir (77). Chen ve ark. fareler ilizerinde yaptigi bir
caligmada farelere GH verilmesi ile FGF21’in arttig1 gosterilmistir (78).
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3. MATERYAL METOD

Bu arastirma Haziran 2019 tarihinden itibaren, Kayseri ilinde bulunan Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesi Endokrin Poliklinigi ve Dahiliye Poliklinigine
bagvuran 18 — 65 yas arasi bilinen herhangi bir hastaligi olmayan ve ilag kullanmayan
saglikli goniilliiler ve onlarin yakinlar1 viicut kiitle indeksi (VKI) >30 kg/m? (obez) 11
kisi ve kontrol grubu olarak da VKI’si <25 kg/m? (normal kilolu) 15 kisi ve toplamda
26 gonillii kisi tizerinde yiritillecek tanimlayici nitelikte bir ¢alismadir. Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanan (tarih: 17.04.2019, karar
no: 2019/263) ve Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu
tarafindan desteklenen (Proje no: TTU-2019-9216) bu ¢alisma, Temmuz 2019 ve Nisan
2020 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gevher Nesibe Hastanesi

Endokrinoloji kliniginde yapildu.
3.1. Gonilliilerin Dahil Edilme Kriterleri

Bu ¢alismaya VKI’si >30 kg/m? (obez) 11 kisi ve VKI’si <25 kg/m? (normal kilolu) 15
kisi dahil edildi. Birinci gruptaki kisiler Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesi
Endokrin Poliklinigi ve Dahiliye Poliklinigine basvuran VKi’si >30 kg/m? olan
herhangi bir kronik hastaligi olmayan ve ilag kullanmayan 18- 65 yas arasindaki
saglikli goniillii kisiler idi. Ikinci gruptaki VKI’si <25 kg/m? olan saglikli goniilliiler ise

hastane personelleri ve hasta yakinlarindan alindu.
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Birinci Grubun Dahil Edilme Kriterleri

I.  VKIi’si >30 kg/m? (obez) olan
Il.  18-65 yas aras1 saglikl bireyler
Ikinci Grubun Dahil Edilme Kriterleri

I.  VKIi’si <25 kg/m? (normal kilolu) olan
Il.  18-65 yas aras1 saglikl bireyler

3.2. Goniilliilerin Dislama Kriterleri

I.  Bilinen herhangi bir kronik hastaligi (Diyabetes mellitus, kronik
bobrek hastaligl, konjenital kalp hastalig, tiroid hastaliklari, hipofiz
hastaliklar1 vb.) bulunmasi

Il.  Bilinen herhangi bir ilag¢ kullanmasi

3.3. Yontem

Calismaya katilan tiim saglikli goniillillerin her birine yapilacak testler, bu testte
kullanilacak glukagon ve olabilecek yan etkiler hakkinda bilgi verildi. Biitiin
gontillillerde testlerin uygulanabilmesi i¢in goniillii onam formu seklinde yazili izin
belgesi alindi. Goniilliilerden isim, soyisim, dosya numarasi, yasi ve cinsiyeti takip
formuna kaydedildi. Goniillii kisilerden kilo, boy dl¢iimleri alindi. VKI kg/m? formiilii
ile hesaplandi. 18,5-24,9 arasi: normal Kilolu ve 30-39,9 arasi: obez olarak
degerlendirildi. Kisilerin bel ¢evreleri arkus kostaryum ve spina iliaka anterior superior
arast mesafenin orta noktasindan 6l¢iildii. Boy ve kilo dlgiimleri tiim 6l¢limlerde ayni

tart1 ve mezura kullanilarak yapildi.

Saglikli goniilliillerin test oncesi hipofiz hormonlarin1 degerlendirmek i¢in dnce sabah
saat 08.00°de bazal hipofiz hormonlari ve bunlarin hedef hormonlar1 sT4, TSH, kortizol,
ACTH, prolaktin, GH, IGF-1, FSH, LH, kadin hastalarda estradiol (E2), erkek
hastalarda total testosteron, acglik glukoz ve insiilin diizeylerinin 6l¢timii igin 5 cc kan
alindi. Sonra GST igin glukagon (1 mg glukagon: GlucaGen® hypokit, Novo Nordisk,
Danimarka) i.m olarak yapildiktan sonra 0.,90.,120.,150.,180.,210.,240. dakikalarda
GH, kortizol, insiilin, glukoz ve FGF21 igin her seferinde 2,5 cc olmak tizere toplam 20

cc kan alind1 ve test bitiminde GH, kortizol, insiilin ve glukoz kanlarin biyokimyasal
12



degerlendirilmesi  Erciyes  Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya
Laboratuvarinda yapildi. FGF21 i¢in alinan Ornekler santrifiij edilerek plazma kismi

eppendorf tiiplerine konularak derin dondurucuda -80 derecede saklandi.

Serum FGF21 diizeyleri ELISA (EnzymeLinked ImmunoSorbent Assay) yontemiyle
calisildi. Alinan kan ornekleri Sigma 2-16KI santrifiij cihazinda 3000rpm de 20 dk
santrifiij edilmistir. Santrifiij sonras1 kan 6rneklerinin listte kalan serum kismi 2ul lik
eppendorf tiiplere alinmistir. Serum orneklerinden 40 pl alinmis ve 96’lik plate igine

dagitilmistir.

Serum ornekleri dagitildiktan sonra asagidaki gibi standartlar hazirlanmistir.

1. Standartlar dikkatle bes farkl tiipe seyreltilmistir.
960 ng/L S5 : 120 pl standart + 120 pul Standart diliient

480 ng/L S4 : 120 ul S5+ 120 pl Standart diliient
240 ng/L S3: 120 ul S4 + 120 pl Standart diltient
120 ng/L S2 : 120 pul S3 + 120 ul Standart diliient

60 ng/L S1:120 ul S2 + 120 pl Standart diliient

Her kuyucuk tizerine 10 pl biyotin antibody eklenmistir. Daha sonra her kuyucuga 50 ul
streptovidin-HRP eklenmistir. Hazirlanan standartlar plate {izerine kendi kuyularina
yiiklenmistir. Plate seffaf kapatict membran ile kapatilmig ve 1 saat 37°C’de inkiibe
edilmistir. Bu siire sonunda plate iizerine Onceden hazirlanan 200 pl wash buffer
(yikama tamponu) dagitilmistir. Plate 1-2 dk bekletilmis ve sonra ters ¢evrilecek yikama
tamponu dokiilmiistiir. Kuyucuklar bu sekilde 5 kez yikanmistir. Yikama islemi
bittikten sonra plate kuyularinda kalan yikama soliisyonu pipet yardimiyla
temizlenmistir. Daha sonra her bir kuyuya 50 ul Chromogen A ve 50 pul Chromogen B
eklenmis ve plate lizeri seffaf kapatici ile kapatilmistir. Sonrasinda 10 dk 37°C’de
karanlikta bekletilmistir. Bu siire sonunda etiivden ¢ikan plate iizerine her bir kuyuya 50
ul stop soliisyonu eklenmis ve reaksiyon durdurulmustur. Stop soliisyon eklendikten

sonra 15 dk i¢inde 450 nm’ de 6l¢iim yapilmustir.
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Testler i¢in intramuskuler olarak yapilacak olan glukagon insan viicudunda normalde
bulunan bir hormondur ve insan sagligi icin herhangi bir zarar teskil etmemektedir.
Glukagonun en 6nemli yan etkileri bulanti ve kusmadir. Test esnasinda da saglikli
goniilli 4 kiside bulant1 ve 2 kiside bas agris1 gibi yan etkiler goriildii. Test hemsiresi

tarafindan mayi replasmaniyla miidahale edilmistir.

3.3.1. Biyokimyasal ve Hormonal Degerlendirmede Kullanilan Yontem ve Kitler

Hasta ve goniilliillerden alinan serum orneklerinde; AST, ALT, GGT, kreatinin, lipid
paneli, glukoz, Roche marka Cobas ¢702 otoanalizérde, uygun ticari kitler kullanilarak
olgiildii. Serum LDL-K diizeyleri, Friedewald formiilii ile hesaplandi: LDL-K = TK - [
HDL-K + TG/5]

HOMA skoru asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi: HOMA= (aclik kan sekeri x
insiilin diizeyi)/ 405

Serum FSH, LH, 6stradiol, total testosteron, prolaktin, growth hormon, IGF-1, kortizol,
insiilin, serbest T4 ve TSH diizeyleri Roche Cobas C8000 serisinden €602 modiiliinde
ECLIA (Elektro kemiluminesans immiinoanaliz) yontemiyle ticari kitler kullanilarak
calisildi. Hormonlar, ticari kitler ve intra ve inter assay varyasyon katsayilari sirasiyla;
sT4 (Roche Diagnostik, Mannheim, Germany, %1.8, %2.6), TSH (Roche Diagnostik,
Mannheim, Germany, %2.7, %3.2 ), PRL (Roche Diagnostik, Mannheim, Germany,
%0.8, %1.8), FSH (Roche Diagnostik, Mannheim, Germany, %2.6, %3.6), LH (Roche
Diagnostik, Mannheim, Germany, %1.2, %2.0), T.Testosteron (Roche Diagnostik,
Mannheim, Germany, %2.8, %3.2), Estradiol (Roche Diagnostik, Mannheim, Germany,
%3.5, %4.5), Insiilin(Roche Diagnostik, Mannheim, Germany, %0.9, %1.2),
kortizol(Roche Diagnostik, Mannheim, Germany, %1.7), GH(Roche Diagnostik,
Mannheim, Germany, %4.2, %6.6),IGF-1(Roche Diagnostik, Mannheim, Germany,
%5.4, %7.7).
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Tablo 1. Bazal hipofiz hormonlarinin referans araligi

HORMON REFERANS ARALIGI
TSH 0,27-4,2 plU/ml

sT4 0,93-1,97 ng/dl

Kortizol 6,24-18ug/dl

ACTH 0-46 pg/ml

Prolaktin 4,04-15,2 ng/ml

GH 0-2,47 ng/ml

IGF-1 117-329 ng/ml

FSH 3,5-12,5 mlU/ml; folikiiler faz

4,7-21,5 mliU/ml; midsiklus
1,7-7,7 mlU/ml; luteal faz
25,8-134,8 mlU/ml;
postmenopozal

1.9-18.9 mlU/ml; erkek

LH 2,4-12,6 mlU/ml; folikiiler faz
14-96 mIU/ml; midsiklus
1-11,4 mlU/ml; luteal faz
7,7-59 miU/ml; postmenopozal
1,7-8,6 mlU/ml; erkek

Estradiol (E2) 12,4-233 pg/ml; folikiiler faz
41-398 pg/ml; midsiklus
22,3-341 pg/ml; luteal faz
5-44 pg/ml; postmenopozal

Total Testosteron 280-800 ng/dl

3.4. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 22.0 programi ve

TURCOSA Analitik istatistiksel programi kullanilarak yapildi. Calisma verileri

degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, ortanca,

minimum, maksimum, yiizde) kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklari

Shapiro-Wilk testi ve varyans homojenligini kontrol etmek i¢inde Levene istatistiginden

yararlanildi. Tanimlayic1 analizler normal dagilmayan degiskenler icin ortanca ve
15



minimum, maksimum kullanildi. Normal dagilim gosteren degigkenler i¢in ortalama ve
standart sapma kullanildi. Normal dagilim gdsteren nicel degiskenlerin iki grup arasi
karsilastirmalarinda Student-t testi, normal dagilim gdéstermeyen nicel degiskenlerin iki
grup arasi karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Nicel degiskenler arasi
iligkilerin degerlendirilmesinde dagilimlarina goére Pearson korelasyon analizi ve
Spearman korelasyon analizi kullanildi. Paired T Testi ile glukagonun kortizol, GH,
FGF21, insiilin ve glukoz tlizerine etkisine bakildi. Ki kare testi ile iki grup arasinda pik
degerlerin olustugu zamanlara gore farklilik olup olmadigina bakildi. Analizler % 95

giiven araliginda yapildi ve anlamlilik derecesi p<0.05 kabul edildi.

Korelasyon katsayisi (r), 0,00- 0,24: zayif, 0,25-0,49: orta, 0,50-0,74: gii¢lii, 0,75-1,00:
cok giiclii bir iligki olarak degerlendirildi (79, 80).

Etki biiyiikliigii ise; d=Olgiim ortalamalari arasindaki fark / Fark puanlarmin standart
sapmast veya d=t/YN seklinde hesapland.

d>1 ise ¢ok biiyiik etki 0,8 <d <1 ise biiytik etki, 0,5 <d < 0,8 ise orta etki, 0,2 <d <
0,5 ise kiigtik etki olarak degerlendirildi (81, 82).
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4. BULGULAR

Calismaya VKI’si <25 kg/m? (normal kilolu) 15 géniillii (10 erkek, 5 kadm) ve VKI’si
>30 kg/m? (obez) (11 goniillii 10 erkek, 1 kadin) olmak {izere toplam 26 saglikli birey
alinmistir. Caligmaya alinan goniilliilerin yas ortalamasi 26.3+3.6 yil idi. Goniilliilerin
demografik 6zellikleri ve bazal hormon diizeyleri Tablo 2’de gosterilmistir. Gondllii iki

grupta da bazal hormon degerlerinin normal sinirlar igerisinde oldugu goriilmiistiir.

Obez olan grupta bel cevresi, viicut agirhg ve VKI degerleri normal kilolulara gore
daha yiiksek bulundu (Tablo 3). Yas, boy, Homa IR agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 3).

Obez olan grupta LDL, total kolesterol, trigliserid yiiksek iken HDL kolesterol diisiik
bulunmustur. AKS, bazal GH, bazal kortizol, insiilin, bazal FGF21, IGF-1 degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Biitiin goniillillerin IGF-1

diizeyleri yas ve cinsiyetine gore normal aralikta saptandi (Tablo 4).
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Tablo 2. Goniilliilerin demografik 6zellikleri ve bazal hormon diizeyleri

No | Yas | Ci | VKIi | ST4 | TSH | PRL | FSH LH TT/E2 Kort IGF-1
i) | ns | (kg/ | (PO | @IU/ | (ng/ | (mIU/ | (mIU/ (ng/dl/ (ng/dl) | (ng/mil)
m?) ml) ml) ml) ml) ml) pg/ml)
1 33 E |23.00| 131 1.89 | 13.60 | 8.19 7.09 514.00 11.29 159.00
2 24 E |19.75| 151 2.19 7.19 2.89 2.86 374.50 12.30 192.00
3 21 E | 2340 | 1.24 3.63 | 1191 | 2.89 5.20 430.10 14.83 208.00
4 23 E | 2280 | 148 2.03 | 1550 | 4.85 5.65 370.40 12.12 207.50
5 30 E | 2370 | 1.54 229 | 1950 | 3.89 9.47 433.70 17.10 127.00
6 24 E | 2440 | 1.27 1.02 5.73 2.54 3,36 539.00 5.81 275.70
7 24 E | 2428 | 112 2.21 9.15 8.86 9.92 600.00 10.96 242.00
8 23 E | 2420 | 1.77 148 | 16.48 | 2.49 8.36 603.50 10.06 240.50
9 29 E | 2490 | 1.34 146 | 11.61 | 12.85 | 8.25 267.50 14.68 123.20
10 28 E | 2470 | 1.39 250 | 16.28 | 3.06 2.69 632.50 15.10 168.20
11 23 K | 2128 | 1.04 1.79 | 11.20 | 5.40 7.81 46.40 15.50 163.00
12 25 K 2080 | 1.14 144 | 2058 | 5.86 23.5 336.10 12.83 191.00
13 23 K | 18.00 | 1.65 210 | 1437 | 8.36 8.36 39.20 20.60 224.00
14 23 K | 2400 | 1.21 1.88 255 | 11.89 | 50.2 276.20 19.05 183.20
15 25 K |2300 | 124 0.75 | 2250 | 3.31 5.72 38.30 14.20 255.40
16 29 E | 3044 | 1.29 3.14 9.42 1.85 5.57 564.00 18.10 169.00
17 30 E | 31.00 | 1.28 2.66 | 12.68 | 594 3.84 474.00 12.70 177.00
18 29 E |31.09| 136 3.1 8.81 1.55 4.57 460.40 16.20 130.00
19 31 E 31.7 | 1.36 1.77 | 16.99 | 4.13 7.95 550.00 17.23 185.20
20 27 E | 32.60 | 1.36 116 | 10.82 | 1.66 6.38 970.00 11.21 183.10
21 25 E | 30.60 | 1.39 1.24 9.13 2.66 5.45 788.00 8.73 288.00
22 35 E | 3240 | 1.20 1.76 | 11.03 | 3.08 3.88 227.00 12.71 192.70
23 26 E |35.00| 125 295 | 11.04 | 4.24 5.48 223.10 10.95 161.30
24 29 E | 3549 | 144 157 | 11.37 | 3.57 6.63 356.90 10.30 162.80
25 23 E |31.02| 1.04 3.84 | 28.00| 323 17.9 405.90 18.6 265.80
26 23 K | 3130 | 129 122 | 1711 | 513 17.4 53.5 10.90 193.00
Tablo 3. Goniilliilerin demografik 6zellikleri
Normal Kilolu (15 Goniillii) Obez (11Goniillii)
Yas (y1l) 25.2+3.29* 27.9 +3.59* p=0.058
Bel cevresi (cm) 80.13 + 7.33* 106.9 + 9.04* p=<0.001
Boy (cm) 174 (169.0-176.5) 172 (168.0-172.5) p=0.297
Viicut agirhg (kg) 72 (62.0-74.5) 92 (89-105.5) p=<0.001
Homa IR 1.72 (1.08-1.97) 1.39 (0.81-2.65) p=0.938
VKI Deger (kg/m?)  23.4 (22.3-24.2) 31.3(31.01-32.5) p=<0.001

Degerler ortanca (%25 - %75 ) olarak verilmistir, * ortalama+standart hata olarak verilmistir.
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Tablo 4. Bazal kan degerleri ve hormonlarin karsilagtiriimasi

["A¢hk Kan Sekeri (mg/dl) 1 71.46+7.8* 71.18+3.81* p=0.913
[ Trigliserid (mg/di) N 73 (66.0-115.5) 182 (142.0-200.5) p=0.015
_ 153.60 + 33.4* 183.72 + 36.6* p=0.039
[PHDE(mg/dl) I 48 (41.5-56.5) 38 (33.0-44.8) p=0.014
_ 87.35 + 24.98* 107.64 +22.3* p=0.043
[insiilin eU/mi) 9,7 (5.9-10.7) 7.83 (4.8-15.0) p=0.959
[[Bazal GH (ug/l) T 0.10 (0.04-0.31) 0.05 (0.03-0.11) p=0.182
['Bazal FGF 21 (pg/ml) | 1079,28 (938.5-1149.5) 886,28 (491.0-1097.4) p=0.287
PICFI(ng/ml) Y 197.3+45.1% 192.1445.9% p=0.721

Degerler ortanca (%25 - %75 ) olarak verilmistir, * ortalama+standart hata olarak verilmistir.

Obez grupta pik GH, GH E.A.K.A degerleri normal kilolu gruba gore daha diisiik iken
en diisiik glukoz degeri daha yiiksek saptandi. Bazal GH, pik kortizol, kortizol E.A.K.A,
bazal kortizol, insiilin, insiilin E.A.K.A, glukoz, pik glukoz, glukoz E.A.K.A, FGF21,
FGF21 E.A.K.A, pik FGF21, en yiiksek insiilin degerleri arasinda iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 5).

Tablo 5. Glukagon stimiilasyon testine glukoz ve hormon yanitlari

Bazal GH (ng/dl)
Pik GH (ng/dl)
GH E.A.K.A (ng/dl)
Bazal Kortizol (ng/dl)
Pik Kortizol (ug/dl)

Kortizol E.A.K.A (ng/dl)
Bazal FGF21 (pg/ml)
FGF21 E.A.K.A (pg/ml)

Pik FGF21 (pg/ml)

Glukoz (mg/dl)

Pik Glukoz (mg/dl)
En Diisiik Glukoz
(mg/dI)

Glukoz E.A.K.A (mg/dl)
Insiilin (uU/ml)

En Yiiksek Insiilin
(nU/ml)

Insiilin E.A.K.A (nU/ml)

0.10 (0.04-0.31)
7.04 £ 5.66*
373.80(173.6-895.2)
13.76+ 3.67*
16.1145.95%

2521.14+762.29%
1079,28 (938.5-1149.5)
267645.30 (241437.0-
288389.1)
1156.00 ( 1061.5-1285.4)

71.46 +7.82*
97.13+ 22.58*
53.03+10.3*

17669+2485.22*
9,7 (5.9-10.7)
18.70 (11.5-38.2)

2704.09+1369.68*

0.05 (0.03-0.11)
2.89 + 2.65*
169.20(33.0-253.9)
13.42 +3.47*
16.47+5.34*

2643.75+890.32*
886,28 (491.9-1097.4)
236513.70(111393.6-
267013.1)
1058.00 (575.5-1176.5)

71.18 +3.81*
100.36 + 19.58*
60.07+6.2*

18459.54+1757.00%
7.83 (4.89-15.0)
32.57 (23.2-47.3)

3544.82+1854.08*

p=0.182
p=0.034
p=0.027
p=0.813
p=0.874

p=0.709
p=0.287
p=0.223

p=0.287

p=0.913
p=0.707
p=0.039

p=0.377
p=0.959
p=0.392

p=0.195

Degerler ortanca (%25 - %75 ) olarak verilmistir, * ortalama+standart hata olarak verilmistir.
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Glukagon yapildiktan sonra FGF21, glukoz, insiilin, kortizol ve GH degerleri anlamli

olarak artmigtir. Glukoz degerlerinde glisemik dalgalanma goriilmiistiir ve en diigiik

glukoz degeri tablo ve grafiklerde gosterilmistir (Sekil 5A,B,C,D,E) (Tablo: 6, 7).

Tablo 6. Glukagon oncesi ve sonrast degisim

Glukagon Oncesi Glukagon Sonrasi Delta Degeri T Degeri
FGF21 0.dk Pik FGF21

906,2+382,7 998,3+376,5 0,24 <0.001
GH 0.dk Pik GH

1,34+3,6 5,28+5,01 0,89 <0.001
Kortizol 0.dk Pik kortizol

13,61+3,5 16,20+5,5 0,56 0,006
Glukoz 0.dk Pik glukoz

71,3+6,3 98,5+21,0 1,75 <0.001
Glukoz 0.dk En diisiik glukoz

71,3+6,3 56.28+9,5 1,86 <0.001
Insiilin 0.dk Pik insiilin

9,4+5,6 28,7+16,6 1,54 <0.001

Tablo 7. Normal kilolu ve obez grubun glukagon oncesi ve sonrasi degisimi

Glukagon Oncesi Glukagon Sonrast Delta Degeri T Degeri
Normal kilolu FGF21 Normal kilolu pik FGF21

969,6+325,0 1072,0+309,0 0,46 0.001
Obez FGF21 Obez pik FGF21

819,7+451,7 897,0+448,5 0,17 0.021
Normal kilolu GH Normal kilolu pik GH

2,09+4,7 7,0£5,6 2,6 0.002
Obez GH Obez pik GH

0,31+0,7 2,8+£2.,6 0,15 0,003
Normal kilolu kortizol 0.dk Normal kilolu pik kortizol

13,7+3,6 16,1+5,9 0,49 0,042
Obez kortizol 0.dk Obez pik kortizol

13,4+3,4 16,4+5.3 0,60 0,077
Normal kilolu glukoz 0.dk Normal kilolu pik glukoz

71,4+7,8 97,1422,5 1,52 <0.001
Normal kilolu glukoz 0.dk Normal Kilolu en diisiik glukoz

71,4478 53.03+10,37 2,00 <0.001
Obez glukoz 0.dk Obez pik glukoz

71,1+3,8 100,3+19,5 2,07 <0.001
Obez glukoz 0.dk Obez en diisiik glukoz

71,1+3,8 60,72+6,2 2,03 <0.001
Normal kilolu insiilin 0.dk Normal Kilolu pik insiilin

9,145.,0 25,4+15,2 1,44 <0.001
Obez insiilin 0.dk Obez pik insiilin

9,8+7,0 33,3+18,1 1,80 0.001

20




1>

(9]

Im

B
H BAZAL FGF-21 mPIKFGF-21 ®mBAZALGH m PiK GH
T 1300 I % 10
E 1100 998,3 = 5,28
= 9062 5
Q a0
o 900 ] 1,34 !
Q T
- 700 [C] 0
N 1
v 500
- Bazal FGF-21 ve Glukagon Bazal GH ve Glukagon yapildiktan
yapildiktan sonra pik FGF-21 sonra pik GH
D
HBAZAL KORTIZOL m PIK KORTIZOL B BAZAL INSULIN = PIK INSULIN
"?a 20 E 45
g 16,2 235 28,7
— 16 =
E 13,61 = )5
:laiJ.o '&]ﬂ
a 12 o 15 94
= £ 4
< 2 ﬁ
£ 8 . 2 ° .
S Bazal Kortizol ve Glukagon —  Bazal insiilin ve Glukagon yapildiktan
yapildiktan sonra pik Kortizol sonra pik insiilin

B BAZAL GLUKOZ ® PiK GLUKOZ ® EN DUSUK GLUKOZ

120
110 98,5
100

90

o 713

56,28

60

50

a0

Bazal Glukoz ve Glukagon yapildiktan sonra pik
Glukoz ve en disiik Glukoz

Glukoz Degeri (mg/dl)
~
o

Sekil 5. Bazal ve glukagon sonras1 pik FGF21, GH, kortizol, glukoz ve insiilin yanit

21



B Normal kilolu bazal FGF-21 8 Normal kilolu pik FGF-21 B Normal kilolu bazal GH B Normal kilolu pik GH
B Obez bazal FGF-21 M Obez pik FGF-21

B Obez bazal GH M Obez pik GH
1400
1300 12
T 1200 I 10 I
1072
® 1100 819,7 2 g
Z 969,6 =
= 1000 897,8 T .
900 80
o [
= 800 o 4 2 09
~ I
w700 v 2
U} O 31
= 600 0
500Glukagon oncesi ve sonrasi normal kilolu ve obez GIUkagO" Bncesi ve sonras| nour.n?al.kllolu veobez
gruplarda FGF-21 degisimi gruplarda GH degisimi

® Normal kilolu bazal kortizol B Normal kilolu pik kortizol mNormal kilolu bazal insiilin @ Normal kilolu pik instilin

B Obez bazal kortizol B Obez pik kortizol B Obez bazal insillin 1 Obez pik insiilin

.,';u 20 45 1

g 16,1 164 B 33,3

_E 235

gy 13,61 134 T 25 4

E., v 25

a1 2

- 515 9,1

N 7]

P~ c

€ s £ mim —

¥ Glukagon Gncesive sonrasi normal kilolu ve obez

Glukagon dncesi ve sonrasi normal kilolu ve gruplarda insiilin degigimi
obez gruplarda kortizol degisimi

B Normal kilolu bazal glukoz ~ ®Normal kilolu pik glukoz
mNormal kilolu en diigiik glukoz m Obez bazal glukoz

B Obez pik glukoz M Obez en diislik glukoz

110 103,3

97,1
1 mﬁ .

Glukagon dncesi ve sonrasinormal kilolu ve obez gruplarda glukoz
degisimi

60,72

Glukoz Degeri (mg/dl)

Sekil 6. Glukagon dncesi ve sonrasi normal kilolu ve obez gruplarda FGF21, GH,
kortizol, glukoz, insiilin yanitt

22



Korelasyon Analizleri

Goniillii iki grubun FGF21 ile yas, kilo, trigliserit, total kolesterol, LDL, HDL, ACTH,
glukoz, insiilin, Homa IR, IGF-1, AST, ALT, GGT, serbest T4, TSH, kreatinin, GFR,

degerleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

VKI1 ile bazal kortizol, FGF21, GH, IGF-1, insiilin, glukoz arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi. VKI ile pik GH arasinda negatif yonlii korelasyon saptand1 (p=0.007). VKI
ile pik FGF21, pik kortizol, pik insiilin, pik glukoz ve en diisiik glukoz arasinda

korelasyon saptanmadi.

Viicut agirhigr ile bazal kortizol, FGF21, GH, IGF-1, insiilin, glukoz arasinda anlaml
korelasyon saptanmadi. Viicut agirligt ile pik GH arasinda negatif yonlii korelasyon
saptandi (p<0.001). Viicut agirhigi ile pik FGF21, pik kortizol, pik insiilin, pik glukoz ve

en diisiik glukoz arasinda korelasyon saptanmada.

En diisiik glukoz ile bazal FGF21, GH, IGF-1, insiilin, kortizol, pik FGF21, pik GH, pik

kortizol ve pik insiilin arasinda korelasyon saptanmadi.

GST boyunca bakilan parametrelerin korelasyonlar: insiilin ve glukoz 0.dk, 90.dk ve
120. dakikalarda, kortizol ve glukoz 150.dk ve 240. dakikada, kortizol ve GH 180.
dakikada ve pik diizeyleri arasinda pozitif yonlii anlaml1 bir korelasyon saptandi. FGF21
ve insiilin arasinda 180. dakikada, GH ve FGF21 arasinda 240. dakikada negatif yonlii
anlamli bir korelasyon saptandi. FGF21 90. dk, 120.dk, 150.dk, 180.dk, 210.dk, 240.
dakikalar1 ile GH 240.dk arasinda negatif yonlii korelasyon saptandi. FGF21 ile
kortizol arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi (Tablo 8).

Obez olan grupta glukoz 90.dk, 120.dk, ile sirasiyla insiilin 90.dk, 120.dakikalar
arasinda, glukoz 150.dk, 180.dk, 210.dk ile sirasiyla kortizol 150.dk, 180.dk,
210.dakikalar arasinda, GH 120.dk ile kortizol 120.dakikalar arasinda, GH 180.dk ile

insiilin 180.dakikalar arasinda pozitif yonlii anlamli korelasyonlar saptandi (Tablo 9).

Normal kilolu grupta FGF21 0.dk ile yas ve GH 240.dakikalar arasinda, FGF21 90.dk,
120.dk, 150.dk, 180.dk, 210.dk, 240.dakikalar ile glukoz 90.dk, GH 210.dk, GH
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240.dakikalar arasinda, pik FGF21 ile pik glukoz arasinda negatif yonlii anlaml
korelasyon saptandi. Pik GH ile pik kortizol arasinda, kortizol 0.dk ile GH 0.dakikalar
arasinda, kortizol 180.dk ile GH 180.dakikalar arasinda, insiilin 90.dk ile glukoz

90.dakikalar arasinda pozitif yonlii anlamli korelasyon saptandi (Tablo 10).

Tablo 8. GST boyunca dakikalara gore korelasyon

1. Parametre 2. Parametre P R

VKI Pik GH p=0.007 r=-0.51
Viicut agirligi Pik GH p<0.001 r=-0.70
Insiilin 0. dk Glukoz 0.dk p =0.027 r=0,43
Insiilin 90. dk Glukoz 90.dk p =0.003 r=0,56
Insiilin 120. dk Glukoz 120.dk p =0.029 r=0,42
Kortizol 150. dk Glukoz 150.dk p =0.04 r=0,40
Kortizol 240. dk Glukoz 240.dk p =0.020 r=0,45
Kortizol 180. dk GH 180.dk p =0.005 r=0,52
Pik Kortizol Pik GH p =0.002 r=0,57
FGF21 180. dk Insiilin 180. dk p =0.045 r=-0,39
FGF21 90. dk GH 240.dk p =0.044 r=-0,39
FGF21 120. dk GH 240.dk p =0.036 r=-0,41
FGF21 150. dk GH 240.dk p =0.026 r=-0,43
FGF21 180. dk GH 240.dk p =0.018 r=-0,46
FGF21 210. dk GH 240.dk p =0.022 r=-0,44
FGF21 240. dk GH 240.dk p =0.035 r=-0,41

Tablo 9. GST boyunca obez grubun anlamli olan korelasyon ve R degerleri

1. Parametre 2. Parametre P R
Glukoz 90.dk Insiilin 90. dk p =0,046 r=0,61
Glukoz 120.dk Insiilin 120. dk p =0,023 r=0,67
Glukoz 150.dk Kortizol 150. dk p =0,010 r=0,73
Glukoz 180.dk Kortizol 180. dk p =0,048 r=10,60
Glukoz 210.dk Kortizol 210. dk p =0,012 r=0,72
GH 120.dk Kortizol 120. dk p =0,017 r=0,69
GH 180.dk Insiilin 180. dk p =0,014 r=0,71
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Tablo 10. GST boyunca normal kilolu grubun anlamli olan korelasyon ve R degerleri

1. Parametre 2. Parametre P R
FGF21 0. dk Yas p =0,038 r=-0,53
FGF21 0. dk GH 240.dk p =0,010 r=-0,63
FGF21 90. dk Glukoz 90.dk p =0,037 r=-0,54
FGF21 90. dk GH 240.dk p =0,030 r=-0,55
FGF21 90. dk GH 210.dk p =0,004 r=-0,69
FGF21 120. dk Glukoz 90.dk p =0,039 r=-0,55
FGF21 120. dk GH 210.dk p =0,033 r=-0,55
FGF21 120. dk GH 240.dk p =0,003 r=-0,71
FGF21 150. dk Glukoz 90.dk p =0,033 r=-0,53
FGF21 150. dk GH 210.dk p =0,035 r=-0,54
FGF21 150. dk GH 240.dk p =0,004 r=-0,70
FGF21 180. dk Glukoz 90.dk p =0,014 r=-0,61
FGF21 180. dk GH 210.dk p =0,025 r=-0,57
FGF21 180. dk GH 240.dk p =0,002 r=-0,73
FGF21 210. dk Glukoz 90.dk p =0,026 r=-0,57
FGF21 210. dk Glukoz 120.dk p =0,034 r=-0,54
FGF21 210. dk GH 210.dk p =0,013 r=-0,62
FGF21 210. dk GH 240.dk p =0,001 r=-0,74
FGF21 240. dk Glukoz 90.dk p =0,038 r=-0,53
FGF21 240. dk GH 210.dk p =0,022 r=-0,58
FGF21 240. dk GH 240.dk p =0,003 r=-0,71
Pik FGF21 Pik Glukoz p =0,018 r=-0,59
Pik GH Pik Kortizol p =0,001 r=0,74
Kortizol 0. dk GH 0.dk p =0,041 r=0,53
Kortizol 180. dk GH 180.dk p =0,007 r=0,66
Insiilin 90. dk Glukoz 90.dk p =0,047 r=0,51
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Asagidaki grafikte GST’de egri altinda kalan alanlarin (E.A.K.A) kortizol ile GH
korelasyonuna bakilmistir. Kortizol E.A.K.A ile GH E.A.K.A arasinda pozitif yonli
anlamli korelasyon saptandi (Sekil 7).

r=0.46 p=0.018
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Sekil 7. Kortizol ve GH E.A.K A ile korelasyon grafigi

26



GST Boyunca Pik Kortizol, Pik GH, Pik FGF21’in Olustugu Dakikalar ve Kisi
Sayisi

Glukagon testinde goniilliilerin 12’°sinde (%46) 0. dk’da, 2’sinde (%7) 90. dk’da, 1’inde
(%3) 120. dk’da, 6’sinda (%23) 180. dk’da, 4’iinde (%15) 210. dk’da, 2’sinde (%7)
240. dk’da pik kortizol cevaplar1 elde edildi. Glukagon testinde goniilliilerin 2’sinde
(%7) 0. dk’da, 3’iinde (%11,5) 90. dk’da, 1’inde (%3) 120. dk’da, 1’inde (%3) 150.
dk’da, 7’sinde (%26) 180. dk’da, 5’inde (%19) 210. dk’da, 8’inde (%30) 240. dk’da pik
GH cevaplan elde edildi. Glukagon testinde goniilliilerin 3 iinde (%11,5) 0. dk’da,
3’tinde (%11,5) 90. dk’da, 4’iinde (%15) 120. dk’da, 3’iinde (%11,5) 150. dk’da, 3’tinde
(%11,5) 180. dk’da, 4’tinde (%15) 210. dk’da, 6’sinda (%23) 240.dk’da pik FGF21
cevaplari elde edildi (Sekil 8).

GST Boyunca Pik FGF-21, Kortizol, GH Olustugu
Dakikalar ve Kisi Sayisi
14

12
10

Kisi Sayisi

0.dk 90.dk 120.dk 150.dk 180.dk 210.dk 240.dk
Siire (Dakika)

[T S LA ]

H PiK FGF-21 PIK KORTIZOL PIK GH

Sekil 8. GST boyunca pik FGF21, GH, kortizol olustugu dakikalar ve kisi sayis1

Ki kare testi ile normal kilolu ve obez grubu arasinda pik GH, pik FGF21, pik kortizol

olusum zamani agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunamadi.
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GST Boyunca Dakikalara Gore Ortalama Kortizol, GH, FGF21, Insiilin, Glukoz

Cevaplan

GST boyunca ortalama kortizol degerleri grafikte gosterilmistir. GST boyunca ortalama
kortizol cevaplari bazalde ve 180.dakikada her iki grupta da diger dakikalara gore
yiiksek bulundu (Sekil 9, 10).

GST Boyunca Ortalama Kortizol Cevaplari
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Sekil 9. Glukagona kortizol yaniti
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Sekil 10. Normal kilolu ve obez grupta glukagona kortizol yaniti
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GST boyunca ortalama GH cevab1 normal kilolularda 180.dakikada obez olan grupta
240.dakikada diger dakikalara gore daha yiiksek bulundu. Biitiin dakikalarda normal
kilolularda obezlere gore daha yiiksekti (Sekil 11, 12).

GST Boyunca Ortalama GH Cevaplari

GH Degerleri (LU/L)
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Sekil 11. Glukagona GH yaniti

GST Boyunca Ortalama GH Cevaplan
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Sekil 12. Normal kilolu ve obez grupta glukagona GH yaniti
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GST boyunca ortalama FGF21 cevabi normal kilolularda obez gruba gore daha yiiksek
bulundu. 240. dakikada da FGF21 cevabi diger dakikalara gore daha yiiksek bulundu
(Sekil 13, 14).

GST Boyunca Ortalama FGF-21 Cevaplari

990

970

| 94§,3
950 936 93P g3y

928,5

930 91,7
906,2

910

890

FGF-21 Degerleri (pg/ml)

870

850
0.dk 90.dk 120.dk 150.dk 180.dk 210.dk 240.dk
Siire (Dakika)

Sekil 13. Glukagona FGF21 yanit1

GST Boyunca Ortalama FGF-21 Cevaplari
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Sekil 14. Normal kilolu ve obez grupta glukagona FGF21 yaniti
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GST boyunca ortalama Insiilin cevabr 90. dakikada her iki grupta da yiiksek bulundu.

Biitiin dakikalarda obez olan grupta insiilin degeri daha yiiksek bulunmustur (Sekil 15,
16).

GST Boyunca Ortalama insiilin Cevaplari
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Sekil 15. Glukagona insiilin yaniti
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Sekil 16. Normal kilolu ve obez grupta glukagona insiilin yanit
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GST boyunca ortalama glukoz cevabir 90.dakikada diger dakikalara gore daha yiiksek
bulundu. Obez olan grupta biitiin dakikalarda ortalama glukoz degeri normal

kilolulardan yiiksek bulundu (Sekil 17, 18).

GST Boyunca Ortalama Glukoz Cevaplan
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Glukoz Degerleri (mg/dl)

0.dk 90.dk 120.dk 150.dk 180.dk 210.dk 240.dk
Siire (Dakika)

Sekil 17. Glukagona glukoz yaniti
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Sekil 18. Normal kilolu ve obez grupta glukagona glukoz yaniti
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5. TARTISMA

Glukagonun HPA ve GH-IGF-1 akslarini uyardigi uzun yillardir bilinmektedir (83).
GST’nin giivenli, kolay ve ulasilabilir olmasi, kortizol ve GH rezervini ayni anda
degerlendirmeye olanak saglamasi ITT’ye alternatif olarak kullanilabilecek bir test
olmasimi saglamaktadir (84). Glukagonun GH ve kortizol sekresyonunu hangi

mekanizmalarla uyardigi tam olarak bilinmemektedir (85).

FGF21 ¢esitli fizyolojik ve patolojik olaylarda yer alan, 209 amino asitten olusan,
birden fazla fenotipik etkiye sahip (pleiotropik) bir diizenleyicidir. Esas olarak
karacigerde olmak tiizere pankreas, yag dokusu, iskelet kas1 gibi metabolik olarak aktif
dokularda {iretilir. Ortaya ¢ikan deneysel ve klinik verilerde, FGF21'in kilo kaybi,
insiilin duyarliligi, glikoz ve lipid metabolizmas: iizerinde fizyolojik etkileri olan gii¢lii
bir endokrin diizenleyici oldugu goriilmistiir (50, 86, 87). FGF21 somatotropik eksen
ve HPA aksi1 ile birgok hormonal sistemin aktivitesini saglayarak stres yanitlarini ve

metabolizmay1 diizenler (13).

Bu caligmada HPA ve GH aksini uyaran glukagonun bu uyariyr yapmada FGF21
tizerinden etkisinin olup olmadiginin ortaya konmasi ve bu etkisinin obezitede

glukagonun GH aksini daha az uyarici etkisiyle iliskisinin belirlenmesi amaglandi.

Calismamizda obez grupta normal kilolu gruba gore beklenildigi gibi bel ¢evresi, viicut

agirh@ ve VKI degerleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Obez olan

grupta LDL, total kolesterol, trigliserid degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak
33



yiikksek bulunmustur. Obez olgularimizdaki HDL-K diizeyleri, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu. VKi’nin artmas1 TG, LDL ve total kolesterol
diizeylerinde artisa HDL-kolesterol diizeylerinde azalmaya neden olmaktadir (88-90).
Sonu¢ olarak artmis VKi’nin dislipidemiden dolayr metabolik sendrom ve

kardiyovaskiiler hastalik riskini artirabilecegi diistiniilebilir.

Calismamizda obez ve normal kilolu iki grup arasinda glukoz, bazal GH, bazal kortizol,
insiilin, bazal FGF21, IGF-1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaktadir. Wilson ve ark. hipofiz hastaligi olan obez 26 hasta ve non-obez 16
hasta iizerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada bazal GH, kortizol, glukoz degerleri arasinda

anlaml1 bir fark olmadigini1 géstermislerdir (91).

Bu calismada obez grupta pik GH, GH E.A.K.A degerleri normal kilolu gruba gore
daha diisiik bulundu. VKI ve viicut agirhgi ile pik GH arasinda negatif korelasyon
oldugu saptandi. Gomez ve ark. yaptigi ¢alismada VKI ile pik GH arasinda negatif
korelasyon oldugunu gostermislerdir (92). Obezite daha disik GH diizeyleriyle
iliskilidir (93-96). Bu sonuglar GST’de GH degerlendirirken VKI’nin de dikkate

alinmasi gerektigini ve VKI arttikca GH yanitinin azalacagim gostermektedir.

GST’de normal kilolu grupta GH en diisiik olarak 0,93 pg/L, ortalama olarak 7.04 +
5.66 pg/L bulunmustur. Ulkemizde yapilan ¢alismada GST’de GH kesim degerinin 1,18
pg/L lizeri olmast durumunda testin tanisal giicliniin belirgin bir sekilde arttig
gosterilmistir (29,30). Dichtel ve ark. yaptigi ¢alismada obez ve asir1 kilolu kisilerde
GST’nin etki degerinin daha iyi olmasi i¢gin GH kesim degeri 1 pg/L olarak kabul
etmislerdir (97). Bizim ¢alismamizda normal kilolu grupta 1 pg/L olarak kabul edildigi
zaman sensitivitesi %93 olarak bulunmustur. Bu sonuglar GST’de normal kilolu
kisilerde GH kesim degerinin 1 pg/L olarak kabul edilmesi, obezlerde daha diisiik GH
kesim degerleri kullanilmasi gerekebilecegini ortaya koymaktadir. Literatiirde en

azindan bildigimiz kadariyla VKI’ye 6zgii bir GH kesim degerine rastlanmamustir.

Normal kilolu grupta glukagona en diisiik pik kortizol yamiti 12,12 pg/dl olarak

bulundu. Obez olan grupta ise en diisiik pik kortizol yanit1 10,30 pg/dl olarak o6lgiildii.

Hamrahian ve ark. yaptig1 ¢calismada GST de kortizol kesim degerinin 9 pg/dl ve tizeri
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olmast durumunda testin tanisal giiciinlin yeterli oldugu Onerilmistir (31). Erciyes
Universitesi T1p Fakiiltesi Endokrinoloji Kliniginde saglikli popiilasyonda yapilan bir
calismada GST’de yeterli kortizol cevabi i¢in esik deger 9,1 pg/dl olarak bulunmustur
(30). Dolayistyla goniilliilerin hi¢ birinde kortizol eksikligi saptanmamustir.

Glukagon yapildiktan sonra GH, FGF21, kortizol, glukoz, insiilin degerleri anlamli
olarak artmaktadir. Normal kilolu grupta glukagonun FGF21, GH ve kortizol uyarici
etkisi daha belirginken obez grupta glukoz ve insiilini daha fazla artirmistir. Cyphert ve
ark. yaptiklar1 ¢alismada glukagonun translasyonel ve posttranslasyonel bir mekanizma
ile hepatik FGF21 sekresyonunu arttirdigini gostermislerdir (98). Glukagonun HPA ve
GH aksin1 uyarici etkisinin hipoglisemi tizerinden mi oldugu tartisilan bir durumdur
(85). Serum glukoz diizeyinin 50 mg/dl veya altina diismesi hipoglisemi olarak kabul
edilir (99). Calismamizda en diisiik glukoz degerleri 2 goniilliide 40 mg/dl’nin altinda, 3
goniilliide 40-50 mg/dl arasinda, 9 goniilliide 50-60 mg/dl arasinda, 12 goniilliide 60-70
mg/dl arasinda saptandi. Sonug olarak 50 mg/dl hipoglisemi i¢in esik deger olarak kabul
edildigi takdirde 5 goniilliilde hipoglisemi gelismistir, kalan 21 goniillide glukoz
seviyesi 50 mg/dI’nin iizerinde oldugu i¢in hipoglisemi olarak kabul edilmemistir.
GST’de hipoglisemi nadir olarak bildirilmektedir (26,100). Ancak kan glukoz degeri
baslangica gore artmakta ve sonra azalmaktadir. Obez grupta glukoz ve insiilin daha
fazla artmakta ve sonradan goriilen hipoglisemi de obezlerde daha az olmaktadir. Bu da
normal kilolu grupta GST’ye pik GH yanitinin ve GH E.A.K.A degerlerinin daha
yiiksek olmasina sebep olan faktorlerden biri olabilir. Fakat korelasyon analizlerinde
kan glukozu ve GH arasinda boyle bir iligki saptanmamistir. Kortizol, FGF21 degerleri
obez ve normal Kilolu gruplar arasinda anlamli farklilik gostermemistir. Ancak
obezlerde glukoz ve kortizol yaniti arasinda pozitif yonlii anlamli korelasyonlar
saptanmistir. Bu bulgular da kortizoliin uyarilmasinda kan glukozunun etkisinden
ziyade kortizoliin hiperglisemi yapici etkisiyle ve bu etkinin obezlerde daha belirgin

olmastyla izah edilebilir.

Calismamizda bazal FGF21 diizeyi normal kilolu grupta ortalama: 969,6 (198,7-1288,5)

pg/ml arasinda, obez grupta ortalama: 819,7 (134,2-1427,5) pg/ml arasinda saptanmis

olup, iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Jezdimirovic ve ark. yaptig

21 obez ve 21 normal agirlikta 42 kisi iizerinde yaptiklari ¢alismada serum FGF21
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ortalama diizeyleri, obez grupta 184,80+£99,20 pg/ml, normal kilolu grupta
153,70+£90,70 pg/ml bulundu. VKI ile FGF21 diizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark olmadigini gostermislerdir (101). Zhang ve ark. 232 kisi (105 VKI <25 kg /
m 2, 98 VKI 25-29.9 kg / m 2, 29 VKI >30 kg/ m ?) ile yaptig1 bir ¢alismada ise asir
sisman ve obez 127 kisinin FGF21 diizeylerini ortalama 291,8 (144,5-512,0) ng/ml,
normal kilolu 105 kisinin FGF21 diizeylerini ortalama 208,7 (94,4-325,7) ng/ml olarak
bulmuslardir. Asir1 sisman ve obez bireylerde normal kilolu gruba gore FGF21
seviyelerini anlamli olarak yiiksek oldugunu gostermislerdir (102). Mraz ve ark. normal
kilolu 32 kisinin FGF21 diizeyini 213423 pg/ml, obez 26 kisinin FGF21 diizeyini
323435 pg/ml olarak bulmuslardir. Obez bireylerde istatistiksel olarak anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Buna dayanarak obezlerde serum FGF21 diizeyinin yiiksek olmasi
visseral yagli dokuda FGF21 mRNA ekspresyonunu artmasiyla iliskili oldugu o6ne
stirmislerdir (103). Fazeli ve ark. 23 kisi (11 kisi Anoreksiya nervoza, 12 normal kiloda
saglikli goniillii) iizerinde yaptiklart calismada viicut yag yilizdesi ve insiilin direncinin
etkisinden bagimsiz olarak FGF21 diizeyinin Anoreksiya nervozali kisilerde daha
yiiksek oldugunu bulmuslardir (104). Bizim ¢alismamizda ise normal kilolu grupta
FGF21 diizeyi her dakikada hafifce yiiksek olup bu farklilik anlamli bulunmadi.
Calismamizda normal kilolu grupta yas ile FGF21 diizeyi arasinda negatif yonlii
korelasyon saptandi. Yapilan caligmalarda yaslandik¢a FGF21 diizeylerinin artti1
gosterilmistir (59, 67, 73). Anlamli fark olmamakla beraber normal kilolularda yas
ortalamasinin biraz daha diisiik olmast ve normal kilolu grupta FGF21 ile yas arasinda
negatif yonlii korelasyon olmas1 VKi’den ziyade yasin FGF21 diizeyleri iizerinde daha

etkili olabilecegini diisiindlirmektedir.

Calismamizda FGF21 diizeyi ile viicut agirhg, VKI, lipid diizeyleri, glukoz, insiilin,
Homa IR, AST, ALT, GGT, kreatinin, GFR, IGF-1, serbest T4, TSH degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi. Lin ve ark. 240 kisi ( 200 kronik
bobrek yetmezligi hastast ve 40 saglikli goniillii kontrol grubu ) {izerinde yaptigi
calismada bobrek yetmezliginin siddeti arttikga serum FGF21 diizeyinin de arttiginm
gostermiglerdir  (105). FGF21’in  temel eliminasyon yolunun renal oldugu
diistiniilmektedir (106). Sonu¢ olarak bobrek yetmezligi olmadikca GFR FGF21
diizeylerini etkilememektedir. Galman ve ark. saglikli popiilasyonunda yaptig1r bir
calismada serum FGF21 konsantrasyonlarinin 250 katlik bir aralikta degistigini ve yas,
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cinsiyet, viicut kitle indeksi, serum lipidleri veya plazma glikozu ile ilgili olmadigini
gostermistir (107). Kralisch ve ark. Almanya’da yaptigi calismada serum FGF21
seviyeleri ile yas, obezite parametreleri (agirlik, VKI, yag kiitlesi, bel gevresi, kalca
gevresi), insiilin, glikoz, HOMA-IR, dislipidemi (total kolesterol, LDL-kolesterol ve
TG), ALT, AST, GGT arasinda anlamli korelasyonlar gostermislerdir. Buna dayanarak
serum FGF21 diizeylerinin metabolik sendrom ve hepatoselliiler fonksiyon ile iliskili
oldugunu one stirmiislerdir (108). Dolasimdaki FGF21 seviyeleri; farkli dokulardan
uretilmesi ve salgilanmasi, hepatoselliiler fonksiyon, serbest yag asitleri, obezite,
metabolik stres ve FGF21 direnci gibi birgok durumdan etkilendigi gosterilmistir (55).
Tyynismaa ve ark. yaptigi c¢alismada genetik faktorlerinde dolasimdaki FGF21
seviyesine etki ettigini gostermislerdir (109). FGF21’in normal diizeylerinde de oldukca
genis bir varyasyon dikkati ¢cekmektedir (110,111). Mevcut calisgmamizda ise FGF21 ile
VKI, lipid diizeyleri, karaciger ya da bobrek fonksiyon testleri arasinda bir iliski
bulunmadigr gibi GST’ye FGF21 cevabi ile glukoz ve insiilin cevabi arasinda da bir
iliski saptanmadi. FGF21, hepatik glukoz salinimimi azaltarak kan glukoz diizeyinin
normal araliklarda tutulmasina katki saglamaktadir (112). Normal kilolu grupta pik
FGF21 ve pik glukoz arasinda negatif yonlii anlamli korelasyon saptandi. Pik FGF21’i
daha yiiksek olan normal kilolu grupta pik glukoz degeri daha diisiik bulunmustur. Bu
durum FGF21’in hepatik glukoz salinimini azaltmasi ile iligkili olabilir. Lee ve
arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada oral glukoz tolerans testinde glukoz ve FGF21
degisimi bakilmis ve aralarinda anlamli korelasyon goriilmemistir (113). Calismamizda
GST sirasinda insiilin ve glukoz 0.dk, 90.dk ve 120. dakikalarda, kortizol ve glukoz
150.dk ve 240. dakikada, kortizol ve GH 180. dakikada ve pik diizeyleri arasinda pozitif
yonlii anlamli korelasyonlar saptandi. Glukagon uygulamasindan 90 dakika sonra kan
glukozu ve insiilin artmakta sonra azalip tekrar artarak bazal seviyeye ulasmaktadir. En
diisiik glukoz diizeyi normal kilolu kisilerde obezlere gore daha diisiik bulunmustur.
Almanyada Arafat ve ark. yaptig1 bir calismada glukagonun FGF21 iizerine etkisine, bu
etkide insiilin ve glukoz degisimine bakilmis, insiilin ve glukoz ile iligkisi olmadigi
gosterilmistir. Kan glukoz seviyesinin baslangicta arttigi sonradan azaldigi ve bazal
seviyeye geldigi goriilmistiir (114). En diisik glukoz ile bazal FGF21, GH, IGF-1,
instilin, kortizol, pik FGF21, pik GH, pik kortizol ve pik insiilin arasinda korelasyon
saptanmadi. Bu sonuglar glukagonun HPA ve GH aksini uyarict etkisinin
hipoglisemiyle dogrudan ilgisinin olmadigin1 géstermektedir. Glukagon sonras1 GH ve
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kortizol en yiiksek diizeylerine genellikle 180.dakikada ulasmaktadir (115). Pik kortizol
ve pik GH arasinda anlamli korelasyon olmasi glukagonun kortizol ve GH’u es zamanl
bir sekilde uyardigimi disiindiirmekle beraber obezlerde muhtemelen glisemik
dalgalanmanin daha az olmasi sebebiyle GH cevabi artis1 240.dakikaya kadar devam
etmektedir.

Normal kilolularda FGF21 90. dk, 120.dk, 150.dk, 180.dk, 210.dk, 240. dakikalar ile
GH 240.dk arasinda negatif yonlii korelasyon saptandi1 ancak diger dakikalarla arasinda
bir korelasyon saptanmadi. FGF21 artis1 90. dakikadan itibaren ortaya ¢ikarken GH 150.
dakikadan itibaren artmakta ve 180. dakikaya kadar devam etmektedir. Bu bulgularla
glukagonun once FGF21 sonra GH diizeylerini artirdigi ancak GH uyarici etkisinin
FGF21 flzerinden olmadigi sOylenebilir. Literatiirde GH’nin FGF21 {izerine etkisini
degerlendiren az sayida deneysel ¢alismalar vardir. Chen ve ark. farelere tek doz bolus
GH verilmesinin karacigerde FGF21 mRNA ve protein ekspresyonunu artirdigint ve
ardindan serum FGF21 diizeylerini yiikselttigini gostermislerdir. Bir lipoliz inhibitorii
olan niasin verilmesi ise bu etkiyi ortadan kaldirmaktadir. Hepatosit veya karacigerin
GH ile direk inkiibasyonu ise FGF21 ekspresyonu iizerine etkili bulunmamistir (78).
GH eksikliginin FGF21 {izerine etkisinin degerlendirildigi bir ¢alismada 9 hasta ve 8
saglikli goniillide bazal FGF21 diizeyleri benzer bulunmus. Ancak tek bir doz bolus
GH enjeksiyonu sonrasinda da GH eksikligi olan hastalara bir yil boyunca GH
replasmani yapilip IGF-I diizeyleri arttiktan sonra da FGF21 diizeyinin degismedigi
gosterilmistir (116). Ote yandan FGF21’in de GH iizerine etkisi olabilecegine isaret
eden deneysel c¢alismalardan elde edilmis veriler bulunmaktadir. Farelerde aglikla
beraber artan FGF21 diizeyinin; GH direncine yol agtigi ve farelerde biiyiimeyi
durdurdugu gosterilmistir (117). Inagaki ve ark. fareler iizerinde yaptig1 bir calismada
farelere bir veya li¢ giin boyunca rekombinant FGF21 enjekte etmisler ve belirgin

sekilde biiylimeyi inhibe ettigini gostermislerdir (74).

Calismamizda GST boyunca pik GH ve pik Kortizoliin olustugu dakikalar ve Kkisi
sayilarina bakildiginda genel olarak 180.dakika ve sonrasinda pik olustugu goriildii.
Normal kilolu ve obez gruplar arasinda pik GH ve pik kortizol olusum zamani agisindan
istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi ancak obez grupta GH artisinin daha uzun siire

devam ettigi gozlendi. Baz1 ¢alismalarda GST’nin basitlestirilerek 3 saatlik bir test
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olarak yapilmasi Onerilmektedir (28,33). Ancak bu c¢alismada pik GH goniilliilerin
%50’sinde (13 kisi), pik kortizol goniilliilerin %23’iinde (6 kisi) 180.dakikadan sonra
olustu. Bu da ozellikle GH cevabi agisindan testin 4 saate uzatilmasini gerekli
kilmaktadir. Hamrahian ve ark. da yaptiklar1 calismada GST’de bazi hastalarda pik
degerlerin 240.dakikada olustugunu gostermislerdir (31).

Calismamizda GH normal kilolu grupta daha yiiksek iken insiilin ve glukoz obez olan
grupta daha yiiksekti. Glukoz ve insiilin 90.dakikada pik yaparken ayni dakikalarda
FGF21, GH, kortizol’de belirgin artis goriilmemistir. Hojman ve ark. insan iskelet
kasindan insiilin inflizyonun FGF21 ekspresyonunu uyardigini ve dolasimdaki FGF-21
seviyelerinde artisa neden oldugunu géstermislerdir (118). Mai ve ark. 14 saglikli erkek
tizerinde yaptiklar1 ¢alismada rastgele secilen kisilere lipid heparin infiizyonu ve salin
heparin infiizyonu 180 dakika boyunca sabit bir hizda vermislerdir. Baslangigta serbest
yag asitleri, glukoz, insiilin ve FGF21 diizeyleri farksizken, lipid infiizyonu alan grupta
serbest yag asitleri seviyesinin arttigini, heparin inflizyonu alan grupta serbest yag
asitlerinin degismedigini gostermislerdir. Glukoz ve insiilin seviyesinin ise degismedigi
goriilmiistiir. Heparin inflizyonu alan grupta ise FGF21 seviyesi artmazken lipid
inflizyonu olan grupta anlamli artig goriilmiistiir. Bu ¢aligmada insiilinden bagimsiz

olarak serbest yag asitlerinin degisimi ile FGF21 seviyesinin arttig1 gosterilmistir (119).

Galman ve ark. yaptiklar1 calismada saglikli bireylerde 25,5 saat boyunca 90 dakikalik
araliklarla serum FGF21 seviyeleri incelemis ve baslangic FGF21 degeri ile
kiyaslandiginda 25,5 saatlik siire boyunca herhangi bir 6nemli degisiklik olmadigimni
gostermiglerdir (107). Danimarkada yapilan bagka bir ¢alismada i.v glukagon infiizyonu
sirasinda 360 dakika boyunca FGF21 diizeyi bakilmis infiizyonla FGF21 diizeyinin
azaldig1 gosterilmistir (120). Bu ¢alismada ise i.v yol kullanilmamis olup glukagon i.m
yolla verilmis ve FGF21 diizeylerini hem normal kilolu ve hem de obez grupta anlaml
olarak artirmistir. Ghigo ve ark. yaptigi ¢alismada i.v glukagon yapilinca kortizol ve
GH’nun artmadigin1 gostermislerdir (100). Calismamizda FGF21 ile kortizoliin anlamli
korelasyonu gosterilememistir. Genel olarak grafiklerde de goriildiigii gibi kortizol
diizeyinde dalgalanma mevcut iken FGF21 diizeyinde dnce hafifce artma sonra bir plato

s0z konusudur.
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Caligmamizda obez olan grupta GH aksinin yeterince uyarilmadig: kisilerde de FGF21
diizeyinin anlamli olarak arttig1 goriildii. Glukagon GH aksin1 normal kilolu ve obez
grupta benzer sekilde uyarmamasina ragmen FGF21 diizeyleri glukagon yapildiktan
sonra iki grupta da benzer artmaktadir. Sonug olarak ¢alismamizda literatiirde ilk defa

glukagonun HPA ve GH aksini uyarmasinda ve obezitede GH’u daha az uyarici etkisi

ile FGF21’in iliskisinin olmadig1 gosterilmistir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda obez olan grupta LDL, total kolesterol, trigliserid degerleri yiliksek
HDL degeri diisiik bulunmustur. VKI degeri arttik¢a lipid degerinin artig

gorilmiistir.

Calismamizda obez ve normal kilolu iki grup arasinda glukoz, bazal GH, bazal
kortizol, insiilin, bazal FGF21, IGF-1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark saptanmadi.

GST’de normal kilolu grupta pik GH anlaml: olarak yiiksek olup, VKI arttik¢a pik
GH yanit1 azalmaktadir.

GST’de kortizol, insiilin, glukoz ve FGF21 degerleri iki grup arasinda istatiksel

olarak anlaml degildi.

Calismamizda bazal FGF21 diizeyi normal kilolu grupta ortalama: 969,6 (198,7-
1288,5) pg/ml arasinda, obez grupta ortalama: 819,7 (134,2—1427,5) pg/ml arasinda
saptanmig olup, iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Bireyler

arasinda FGF21 diizeylerinin genis bir varyasyon gosterdigi goriildii.
GST’de kortizol ve GH yanit1 korelasyon gostermektedir.

Glukagon yapildiktan sonra GH, FGF21, kortizol, glukoz, insiilin degerleri anlaml

olarak artmaktadir.
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10.

11.

12.

Glukagon sonrast GH ve kortizol en yiiksek degerini genellikle 180.dakikada

olusturdugu gorilmiistiir

Calismamizda GST sirasinda glukoz 90.dakikada artmakta sonra azalmaktadir. Bu
durum glisemik  dalgalanmayla HPA  aksin1  uyarabilecegi  teorisini

desteklemektedir.

Calismamizda GST’de normal kilolu grupta GH en diisiik olarak 0,93 pg/L,
ortalama olarak 7.04 + 5.66 pg/L bulunmustur. 1 pg/L kabul edildigi zaman

sensitivitesi %93 olarak bulunmustur.

Calismamizda en disiik kortizol 10,3 pg/dl ve ortalama olarak 16,2+5,5 pg/dl
olarak bulundu.

Sonug olarak calismamizda literatiirde ilk defa glukagonun HPA ve GH aksin
uyarmasinda ve obezitede GH’u daha az uyarici etkisi ile FGF21’in iliskisinin

olmadig1 gosterilmistir.
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