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OZET

COCUKLARDA SERUM NESFATIN-1, ADIPONEKTIN VE
FIBROBLAST GROWTH FAKTOR 21 SEVIYELERININ VUCUT KIiTLE
INDEKSLERINE BAGLI DEGISIMLERININ ARASTIRILMASI

Baran BINCAN
Yiiksek Lisans Tezi, Gaziantep Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
T1bbi Biyokimya Anabilim Dali
Tez Danismani: Prof. Dr. Hiilya CICEK
.. sayfa, Haziran 2021
Obezite ozellikle tip 2 diyabet ve metabolik sendrom gibi biiyiik saglik sorunlarina yol

acan bir olgudur. Viicuttaki yag oraninin fazlaligi olarak tanimlanan obezite siklikla insiilin
direnci, diyabet, metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastaliklara eslik etmesine ragmen,
bu hastaliklarla arasinda molekiiler diizeydeki baglantisi tam olarak aydinlatilamamistir.
Cocukluk ¢agi obezitesi giiniimiizde biiyiik bir problem teskil etmektedir. Obeziteye bagl
olusabilecek komplikasyonlar hayatin her doneminde morbidite ve mortaliteyi artirma
egilimindedir.

Nesfatin-1, Adiponektin ve Fibroblast Growth Faktor 21, yakin zamanda yetiskinlerde
obezite ile iliskili ve insiilin direncinin patogenezinde rol oynayan yeni peptitler olarak
tanimlanmustir. Ancak aralarindaki iliski heniiz aydinlatilamamistir ve obeziteli ¢ocuklarda
dolasimdaki seviyeleri yeterince c¢alisilmamistir. Bu nedenle, bu tezin amaci, ¢ocuklarda
viicut kitle indekslerine gore serum Nesfatin-1, Adiponektin ve Fibroblast Growth
Faktor 21 seviyelerindeki degisimlerinin arastirilmasi ve sonuglarimiza gore ¢ocuklarin viicut
kitle indeksi ile biyobelirteg iligkilerinin birbirleriyle, insiilin direnciyle ve diger biyokimyasal

parametrelerle korelasyonunu belirlemektir.

Bu ¢aligmaya yas ve cinsiyet dagilimlar1 benzer olan, viicut kitle indekslerine gore 48
normal kilolu (Grup 1), 41 fazla kilolu (Grup II) ve 44 obez (Grup III), olmak iizere toplam
133 ¢ocuk alinmigtir. Tiim deneklerin antropometrik parametreleri, klinik ve laboratuvar
verileri toplanmis ve dolasimdaki Nesfatin-1, Adiponektin ve Fibroblast Growth Faktor 21

seviyeleri ELISA yontemi kullanilarak 6l¢iilmiistiir.

Deneklerin  %62.,4’1 kiz, %37,6’s1 erkek ve yas ortalamalar1 11,78+1,3 (5-17) olarak
belirlenmigtir. Buna goére dzellikle adolesan ¢agda kiz ¢ocuklarinin poliklinik basvurusunun
daha fazla oldugu goriilmiistiir. Cocuklarin yas, boy, agirlik, agirlik SDS, VKIi, VKI SDS,
FGF-21, Adiponektin, insiilin, glukoz, HOMA-IR, TG, TKol, LDL ve ALT degerleri VKI
gruplarina istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p<0,05). Cocuklarin boy SDS,
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Nesfatin-1, HDL ve AST degerleri ise VKI gruplarima gore istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmemistir (p>0,05).

Sonug olarak elde edilen bulgular, obezite ile iligkili insiilin direncinde, Nesfatin-1,
Adiponektin ve FGF21 molekiillerinin énemli bir rolii oldugunu gostermektedir. Calismamiza
gore, sonuclarimizin ileride yapilacak olan caligmalarla desteklendiginde Olgtiigiimiiz
belirteglerin obezitenin tan1 ve tedavisinin takibinde kullanilabilecegi ve ileride ilag hedefi

olabilecegi diisliniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Viicut kitle indeksi, Cocukluk cag1 obezitesi, Nesfatin-1, Adiponektin,
Fibroblast Growth Faktor 21
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF ALTERATIONS IN SERUM NESFATIN-1, ADIPONECTIN
AND FIBROBLAST GROWTH FACTOR 21 LEVELS IN CHILDREN DEPENDING
ON BODY MASS INDEX
Baran BINCAN
Master Thesis, University of Gaziantep, Institute of Medical Sciences
Department of Medical Biochemistry
Thesis Supervisor: Prof. Dr. Hiilya CICEK
.. pages, July 2021

Obesity is a phenomenon that causes major health problems especially type 2 diabetes
and metabolic syndrome. Although obesity, which is defined as an excess of body fat, often
accompanies insulin resistance, diabetes, metabolic syndrome and cardiovascular diseases, its
connection with these diseases at the molecular level has not been fully elucidated. Childhood
obesity is a big health issue nowadays. Complications that may occur due to obesity tend to

increase morbidity and mortality in every period of lifetime.

Nesfatin-1, adiponectin and fibroblast growth factor 21 were recently identified as
novel peptides that are associated with obesity and play a role in the pathogenesis of insulin
resistance in adults.however, their relationship has not yet clarified, and their circulating
levels in children with obesity have not been adequately studied. Consequently, the aim of
this thesis is to investigate the changes in serum nesfatin-1, adiponectin and fibroblast growth
factor 21 levels in children according to body mass indexes, and to determine the correlation
of children's body mass index and biomarker relationships with each other, insulin resistance

and other biochemical parameters according to our results.

A total of 133 children, 48 normal weight (Group 1), 41 overweight (Group I1), and 44
obese (Group I11), according to body mass indexes, whose age and gender distributions were
similar, were included in this study. Anthropometric parameters, clinical and laboratory data
of all subjects were collected and circulating levels of nesfatin-1, adiponectin and fibroblast
growth factor 21 were measured using the ELISA method.

62.4% of the subjects were girls, 37.6% were boys, and their mean age was 11.78+1.3

(5-17). According to this, it was observed that the outpatient clinic applications of girls were
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higher, especially in adolescence. Statistically significant differences were observed in
children's age, height, height SD score weight, weight SD score, BMI, FGF21, adiponectin,
insulin, glucose, HOMA-IR, triglyceride, total cholesterol, LDL and ALT values according to
BMI groups (p<0,05). No statistically significant difference was observed in the children's
height SD score, nesfatin-1, HDL and AST values according to BMI groups (p>0,05). In
conclusion, the findings show that nesfatin-1, adiponectin and fibroblast growth factor-21
molecules have an important role in obesity-related insulin resistance. According to our study,
when our results are supported by future studies, it is possible that the markers we measure
can be used in the follow-up of the diagnosis and treatment of obesity and may be a drug

target in the future.

Keywords: Body mass index, Childhood obesity, Nesfatin-1, Adiponectin, Fibroblast growth
factor-21



1. GIRIS VE AMAC

Obezite sosyal davranislar, genetik ve cevresel faktorlerin etkisi sonucu saglik
durumunda bozukluk yaratan asir1 yag depolanmasi durumudur (1, 2). Artan morbidite riski
ile birlikte obezite, cocuklarda ve ergenlerde giderek yayginlagmaktadir (3). Son 20 yil
boyunca obezite hizlanarak kiiresel bir saglik problemi haline gelmistir. Amerika ve
Avrupa’dan gelen carpict veriler, popiilasyonun sirastyla ~%35 ve ~%20’ sinin obez

oldugunu géstermektedir (4, 5).

Agirlik, boyu kapsamadigi icin tek basina sismanligi belirlemek i¢in uygun bir endeks
degildir. VKI sismanhg belirlemek adina Diinya Saghk Orgiitii (WHO) ve Uluslararasi
Obezite Gorev Giicii (IOTF) tarafindan kabul goren tamimdir (6, 7). Agirligin, metre kare
cinsinden boya boliimiiyle hesaplanan ve 18,5-25 arasi normal aralik olarak kabul edilen bir
oleiimdiir. VKI diisiik maliyetle ve kolayca degerlendirilebilir, saglik riskleri ve viicut

yagliligiyla yiiksek korelasyonu vardir (8).

Gliniimiizde yag dokusunun onemli bir endokrin organ olarak hareket ettigi kabul
edilmektedir. Adiponektin, leptin ve retinol baglayici protein gibi ¢esitli adipokinleri sentezler
ve salgilar. Bu biyolojik olarak aktif bilesikler, adipogenez ve enerji metabolizmasinin
diizenlenmesinde kritik rol oynarlar. Buna karsilik, adipoz dokularin birikimi, 6zellikle asiri
visseral yag, bu adipokinlerin diizensizligine ve yiiksek inflamasyon ve insiilin direnci gibi
olumsuz metabolik tepkilere neden olur. Onceki calismalar, adipozite ile iliskili baz
biyobelirteglerin obezite ile iliskili oldugunu bildirmistir. Bu nedenle s6z konusu biyobelirte¢
seviyelerinin tespiti gelecekteki risklerin tahmininde bir ara¢ kullanilabilecektir. Obezite ile
iligkili biyobelirteclerin ¢esitli biyolojik fonksiyonlar1 géz oOniine alindiginda, obezitenin

metabolik sonuglarini ve biyobelirteglerle iligkilerini agiklamak miimkiin olacaktir (9).

Her ne kadar cesitli kesitsel ¢alismalar obezite ile iligkili biyobelirtecler arasinda giiclii
korelasyonlar bildirmis olsa da birkag¢ calisma biyobelirteglerdeki degisiklikler arasinda birkag
iligki oldugunu bildirmistir. Bu nedenle aralarindaki iliskilerin uzun vadeli yonii biiyiik ol¢lide
belirsizligini korumaktadir. Ornegin, artmis inflamasyonun insiilin direncindeki veya leptin
direncindeki degisikliklerle iliskili olup olmadigi bilinmemektedir. Yaglanma ile iliskili
biyobelirteglerin, kardiyometabolik hastalik ve kanser de dahil olmak iizere gelecekteki

obezite ile iliskili hastalik riskini tahmin ettigi gosterilmistir (10).



Adiponektin, adipositler tarafindan en fazla salgilanan en peptitdir, azalmasi insiilin
direnci/tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik gibi obezite ile iligkili hastaliklarda merkezi
bir rol oynar. Adipositlere ek olarak, iskelet ve kalp kas1 hiicreleri ve endotel hiicreleri gibi
diger hiicre tipleri de bu adipositokini tiretebilir. Adiponektin etkilerine, iki izoform (AdipoR1
ve AdipoR2) olarak ortaya cikan adiponektin reseptorleri aracilik eder. Adiponektinin

karaciger, iskelet kas1 ve damar sisteminde dogrudan etkileri vardir (11).

Nesfatin-1, prekiirsér niikleobindin-2 (NUCB2)'de kodlanan anoreksijenik bir
peptiddir, hipotalamik cekirdeklerde istah kontrolii ve gida aliminin diizenlenmesinde rol
oynar. Bu noropeptidin iireme, uyku, bilis, anksiyete veya stresle iliskili tepkiler gibi diger
onemli beyin fonksiyonlarinda rol almanin yani sira, gida alim1 ve viicut agirligin1 diizenleyen

hipotalamik yollarda 6nemli bir rol oynadigi goriilmektedir (12).

Hayvan modellerinde yapilan ¢ok sayida ¢alisma nesfatin-1'i gida alimi ve doygunluk
ile iliskilendirmistir. Bununla birlikte, beyni enerji diizenleyen bdlgelerde bulunan ndronlar
tarafindan salgilanan nesfatin-1, yag dokusu, kalp, gonadlar, pankreas, mide veya karaciger
gibi periferik dokularda da ifade edilir ve periferik hormon etkisi arastirilmaktadir. Nesfatin-
1'in periferik uygulanmasinin, leptinden bagimsiz bir mekanizma iginde farelerde gida alimini
inhibe ettigi bildirilmistir. Benzer sekilde, nesfatin-1'in kronik subkiitan infiizyonunun gida

alimini azalttig1 ve viicudu modiile ettigi gosterilmistir (13).

Fibroblast biiyiime faktorii 21 (FGF21), metabolik homeostazi diizenleyen ve
metabolik sendromun tedavisi i¢in potansiyel bir terap6tik hedef olan FGF siiper ailesinin bir
iyesidir. FGF21'in obez ve diyabetik hayvan modellerine farmakolojik uygulanmasi, artan
insiilin duyarlilig1 ve azaltilmis viicut agirligi yoluyla gelismis glikoz homeostazi dahil olmak
iizere bircok metabolik fayda saglar. FGF21’in pleiotropik etkileri FGFR1 ve zorunlu bir
reseptor, b-klotho (KLB) ifadesi ile belirlenir.

Ancak FGF21, FGFR3c ve KLB'yi de aktive edebilir. Yag dokusunda ve beynin belirli
bolgelerinde KLB'nin ekspresyonu, FGF21'in dokuya 6zgii etkilerini belirler. Birgok ¢alisma
yag dokusunun ve merkezi sinir sisteminin FGF21 biyolojisi i¢in 6dnemini ortaya koymustur.
Reseptor izotipi FGFR1 veya KLB'nin yag dokusundan delesyonu, FGF21'in insiilin
duyarlilagtiric1 etkilerini bozar ve FGFR1'1 hedefleyen antikorlarin etkileri lipodistrofik
farelerde bozulmustur. Bu bulgular FGF21’in metabolik hastaliklarin sagaltiminda terapdtik
potansiyeli olan bir hedef olabilecegini gostermektedir. Boylece bu hormonun gelecekteki

caligmalarda ayritili olarak arastirilmasi gerekmektedir (14). Bu tezin amaci, g¢ocuklarda



viicut kitle indekslerine gore serum Nesfatin-1, Adiponektin ve Fibroblast Growth
Faktor 21 seviyelerindeki degisimlerinin arastirilmasi ve sonuglarimiza gore ¢ocuklarin viicut
kitle indeksi ile biyobelirteg iliskilerinin birbirleriyle, insiilin direnciyle ve diger biyokimyasal

parametrelerle korelasyonunu belirlemektir.

2. GENEL BIiLGILER

2.1.0bezite Tanim

Obezite, genotipi ve ¢evrenin etkilesiminden gelisen karmasik, ¢cok faktorli kronik bir
hastaliktir. Obezitenin nasil ve neden gelistigine dair bir kesinlik mevcut degildir, ancak
sosyal, davranigsal, fizyolojik, metabolik ve genetik faktorlerin entegrasyonunu igerir (15).
Obezite viicuttaki fazla yag depolanmasini tanimlar ve diinyada ciddi bir halk saglig
sorunudur. Hipertansiyon, dislipidemi, Tip 2 diabetes mellitus ve koroner kalp hastaligi gibi
hastaliklara eslik edebilir (16).

Fazla kilo ve obezitenin saglik riskleri konusunda fikir birligi varken, tedavisinin
yonetimi konusu tartismalidir. Bazilari, uzun vadeli kilo kaybint siirdiirebilmedeki zorluk ve
obez deneklerde siklikla goriilen kilo alim-verimi durumunun potansiyel olarak olumsuz
sonuglarindan dolayr obezitenin tedavisine karsi ¢ikmiglardir. Tedavinin potansiyel
tehlikelerinin, obez olmanin bilinen tehlikelerinden daha agir basmadigin1 iddia edenler de

vardir (15).

Obeziteyi teshis etmek igin en sik kullanilan antropometrik yontem viicut Kitle
indeksidir; bireyin kilogram cinsinden agirliginin, metre kare cinsinden boyuna bdliinmesiyle

hesaplanir (17).

Viicut Agirligi(kg)
VKiI =

Boy(m?)

Normal biiyiime gelisme diizenine gore viicut sivi orami degistiginden VKI

standartlarinin yas ve cinsiyete gore diizenlenmesi gerekmektedir. 2000 yilinda Hastalik



Kontrol Ve Korunma Merkezi(CDC) ve National Center for Health Statistics (NCHS)
tarafindan 2-20 yas arasi cocuklar icin VKI referanslar1 yaymlannustir (18). Buna benzer
olarak DSO tarafindan da 0-5 yas aras1 ¢ocuklar icin VKI persentil degerleri belirlenmistir
(19). Buna gore 85-95 persentil arasi fazla kilolu, 95 persentil {izeri obez, 95 persentilin %120
fazlas1 ya da VKI 35 (kg/m?) iistii olanlar (hangisi daha diisiikse) ciddi obez olarak kabul
edilmektedir(18). Diinya Saghk Orgiitii popiilasyonun obezite prevelansinin viicut kitle
indeksi kullanilarak daima izlenmesini 6nermektedir (20). Eriskinlerde Viicut Kitle indeksi’ne
gore, zayif, normal kilolu, fazla kilolu ve obez smiflandirmasi Tablo 1’de gosterilmektedir
(WHO, 2004).

Tablo 1. Viicut Kitle Indeksi’ne gére eriskinlerde az kilolu, normal, fazla kilolu ve obez
smiflandirmasi (WHO, 2004).

Siniflandirma Sinir Deger Ek Simir Degerler
Az kiloluluk <18,50 <18,50
Asirt zayif <16,00 <16,00
Zayif 16,00-16,99 16,00-16,99
Az zayif 17,00-18,49 17,00-18,49
Normal aralik 18,50-24,90 18,50-22,99
23,00-24,99
Asirt kilolu >25,00 >25,00
Pre-obez 25,00-29,99 25,00-27,49
27,50-29,99
Obez >30,00 >30,00
Obez siif I 30-34,99 30-32,49
32,50-34,99
Obez smif 11 35-39,99 35,00-37,49
37,50-39,99
Obez sif 111 >40,00 >40,00

2.2.Cocuklarda Obezite

Cocukluk cagi obezitesinin diinya ¢apindaki yayginligi, son otuz yilda biyiik bir
olgiide artmustir. Cocuklarda tip 2 diyabet gibi hastaliklarin artmasinin, bu obezite salgininin
bir sonucu olduguna inamlmaktadir. Istah kontroliiniin genetigi ve fizyolojisinin
anlagilmasinda ve bu ilerlemelerden, bazi nadir obezite sendromlarinin nedenlerinin

aydinlatilmasinda ¢ok ilerleme kaydedilmistir (21).



Cocukluk ¢ag1 obezitesinin hem c¢ocukluk déneminde hem de daha sonraki yetiskin
yasaminda saglik ve esenlik i¢in énemli sonuglar1 vardir. Cocukluk ¢agi obezitesinin artan
yayginligi, kronik bulasict olmayan hastaliklarin yiikiinii artirarak gelismis ve de gelismekte
olan iilkelerde biiyiik bir halk sagligi problemi haline gelmistir (22).

Obez ¢ocuklarin, zayif yasitlarina gére obez yetiskinler olma ihtimalleri daha
yiiksektir. Yetiskin obezite etiyolojisinde ebeveyn agirligi, cocugun kilo durumu ile etkilesim
olusturabilir. Ebeveynleri obez olan obez ¢ocuklarin, zayif ebeveynleri olan obez ¢ocuklara

gore obez yetiskinler olma olasilig1 daha yiiksektir (23).

Standart deviasyon skoru cocuklarin boy, agirlik gibi antropometrik olgtimlerinin
tayininde ve izlenmesinde kullanilan yontemlerdir.
Cocuklarda obezite ile ilgili tanimlamalar Tablo 2’de gosterilmektedir (18, 19, 24).

Boy kisaliginin derecesini nicelik olarak tanimlayan boy SDS (SD skoru) hesaplamasi
ozellikle endokrinologlarin kullandig: bir degerlendirme yontemidir (25).

Olgiilen boy (cm) - O yas i¢in ortalama boy (cm)
Boy SDS=

O yas i¢in standart sapma (SD)

(Hesaplanan VKI degeri) — (Popiilasyonun ortalama dl¢iit degeri)
VKI SDS=

Referans popiilasyonun standart sapmasi

Bireyin yasina ve cinsiyetine gore hesaplanir.



Tablo 2. Obezite tanimlar1 (18, 19, 24).

CDC (2-20 yas) Fazla tart1: VKI 85-94 persentil
Obezite: VKI > 95 persentil
Morbid obezite: VKI 95p > %120 veya VKi > 35 kg/m? veya > 99p

veya SD > 2,3
DSO (0-2 yas) Boya gore agirlik > 97,7p
DSO (5-19 yas) Fazla tarti: > 1 SD (%385p - %94p)

Obezite: > 2 SD (>95p)

IOTF (2-18 yas) 2-18 yas arasi1 kiz ve erkekler i¢in yetiskinlerdeki fazla kiloluluk (25
kg/m?) ve obezite (30 kg/m?) smnir degerlerine karsilik gelen VKI

sinir degerleri belirlenmis

2.3.0bezitenin Epidemiyolojisi

2014 yilinda Diinya genelindeki 18 yas tstii yetiskinlerin %39u (%38 erkek, %40
kadin) fazla kiloluydu (BMI > 25). 1980 ve 2014 arasinda Diinya ¢apindaki obezite prevelansi
(erkeklerin %111, kadinlarin %151 toplamda yarim milyardan fazla yetiskin olmak iizere)
neredeyse ikiye katlandi. 2000 yilinda ¢ocuklarda fazla kilolu olma orani %5, 2010 yilinda
%6 ve 2013 yilinda %6.3 (yaklasik 42 milyon ¢ocuk) olarak bildirildi. Bu orandaki yiikselisin
en yiiksek oranlar1 Afrika ve Asya’da goriildii (26).

2003-2004'teki NHANES verilerine gore, 20-74 yas arasindaki ABD'li yetiskinlerin,
%33,4'1 fazla kilolu ve %32.9'u obezdi. NHANES'ten alinan daha yeni veriler, 2003—2004 ve
2005-2006 yillar1 arasinda hem erkekler hem de kadinlar i¢in obezite prevalansinda énemli

bir degisiklik olmadigin1 gostermektedir (27, 28).

Irk, etnik kdken ve sosyoekonomik sartlara bagimli olarak obezite sikligi cesitlilik
gosterebilmektedir. Gelir diizeyi diisiik olan iilkelerdeki obezite prevelansi daha yiiksektir.
Ailede obezite hikayesi de ¢cocuklarda obezite sikligini arttiran en énemli faktorlerden biridir.

Ebeveynlerde obezite goriilmesi gocukta da obezite goriilme riskini 2-3 kat arttirir (29).



Ulkemizde de diger diinya iilkelerinde oldugu gibi obezite goriilme siklig1 giin gegtikge
artmaktadir. 2010°da yapilan “Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi” on ¢alisma raporuna

gore Tiirkiye’de obezite sikligi erkeklerde %20,5 kadinlarda ise % 41,0 toplamda % 30,3

olarak bulunmustur. Toplamda fazla kilolu olanlar %34,6, fazla kilolu ve sisman olanlar

%64.,9, ¢ok sisman olanlarin orani %2,9 olarak bulunmustur (30).

Tiirkiye’de yillar ilerledik¢e cocukluk ¢agr obezitesinde de yiikselme goriilmektedir. 2011
yilindaki Tiirkiye’de Okul Cag Cocuklarinda Biiyiimenin izlenmesi projesi (TOCBI)
verilerine gére obez ¢ocuk(6-10 yas) orani 6,5% olarak saptanmustir (31). Yine 2013 yilindaki
Cocukluk Cagi Obezite Arastirmasit (COSI-TR) verilerine gore ¢ocuklardaki obezite orani
8,3% olarak rapor edilmistir (32).

2.4.0bezitenin Etyolojisi

Obezite etiyolojisinde gorev alan bir ¢ok faktor arasinda fazla enerji alimi, yetersiz
enerji tiiketimi, genetik yatkinlik, azalmis sempatik aktivite, psikolojik stres, sosyoekonomik
diizey distikligi gibi faktorler bulunmaktadir (33). Obezite yag doku artisi; genetik, istah,
beslenme aligkanliklari, fiziksel aktivite ve enerji harcanma diizeyi gibi bir ¢cok faktorden

etkilenen karmasik bir etkilesimin sonucudur (34).

Cevresel faktorlerin etkisiyle; alinan besinin niteligi, fiziksel aktivitenin derecesi ve
sekli belirlenir. Yiiksek kalori, basit karbonhidrat ve yag icerikli hazir yemekler 6zellikle
kalabalik ailelerin siklikla tiikettigi ana 6giinler haline gelmistir. Yiiksek fruktoz igerikli hazir
icecekler cocuklar tarafindan siklikla tiiketilmektedir. Fruktoz; glukozdan farkli olarak
malonil-coA sinyal yolundan istahi azaltmayarak obezite gelisime zemin hazirlamaktadir.
Ayrica c¢ocuklarin beslenme sekli ailelerinin beslenme seklinden, stres ve depresyondan

etkilenmektedir (34).

Viicut agirliginin genetik kontrol ile iligkili oldugunu gosteren ¢alismalar yapilmustir..
Bazal metabolizmada kisiden kisiye degisiklik gosteren genetik etkiler bulunmaktadir.
Dolayisiyla bazi insanlarda obeziteye yatkinlik bulunmaktadir. Obez ebeveynlerin
cocuklarinin obez olma olasilig1 %80 civarinda iken bu risk normal ebeveynlerin ¢ocuklarinda

%15'tir (33). Calisma sonuglarina gore; ailede obez bir kisinin bulunmasi, ebeveynlerin kilo



ve BMI degerleri, beslenme siiresi, fiziksel aktivite durumu, giinliik uyku saati ve atlanan

0glin sayist degerlerinin gruplar arasindaki farki istatistiksel olarak anlamliydi (35).

Obeziteye neden olan ¢esitli monogenik etkenler vardir. Bunlar, Melanokortin 4
reseptor, Sim 1 haploinsufficiency, leptin-leptin reseptdr, proopiomelanocortin ve proprotein
convertaz eksiklikleridir. Obeziteye neden olan sendromlar arasinda da Prader-Willi, Bardet-
Biedl, Cohen, Alstrom, Albert Herediter Osteodistrofisi, Beckwith-Wiederman, Carpenter

olarak tanimlanabilir.

Obeziteye neden olan endokrin nedenlere hipotiroidizm, steroid maruziyeti, biiyiime

hormonu eksikligi, pseudohipoparatiroidizm 6rnek gosterilebilir (36).

Cesitli ilaglar da obeziteye neden olan faktorler arasina girebilirler. Bu ilaglar arasinda;
glikokortikosteroidler, insiilin, siilfoniliireler, antidepresanlar, valproik asit ve metisergit gibi
merkezi sinir sistemi ilaglari, antihipertansifler, progesteron, fenotiazin, siproheptadin ve

lityum sayilabilir (33).

2.5.0bezite Komplikasyonlari

Obezite insan viicudunda bir¢cok sistemle iliskili olarak komplikasyonlara neden
olmaktadir. Bunlarin baslicalar1 endokrin, gastrointestinal, kardiyovaskiiler ve pulmoner
sistemler olarak gosterilebilir (37). Bir ¢ok organ sistemini negatif etkileyen
proinflamatuar bir durum oldugundan birtakim kronik hastaliklar i¢in risk faktoriini

artiran bir durumdur (38).

Obezitede HDL seviyesinde diisiikliik ve trigliserit yiiksekligi goriilmektedir ve bu
durum aterojenik dislipidemi olarak adlandirilir. Bel ¢evresi 6l¢iimii ve santral yaglanma

arttik¢a aterojenik dislipidemide artig goriillmektedir (39, 40).

Insiilin seviyesi aglik esnasinda oldugu gibi bazal durumda da diisiiktiir ve yag
asitlerinin ve gliseroliin yag dokusundan, aminoasitlerin de kastan gecisini kolaylastirir.
Insiilin sekresyonunun uyarilmasi, trigliserit sentezi, insiilin reseptdrlerinin down

regililasyonu insiilin direncini artuiran durumlardir (41, 42).

Bozulmus glukoz toleransini belirlemek i¢in insiilin direncinin tespiti 6nemlidir.
Hiperinsiilinemik 6glisemik klemp metodu insiilin direncinin saptanmasinda en 6nemli

standarttir. Hiperinsiilinemik bir ortam olusturularak, normoglisemi saglayabilmek i¢in
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verilen glukozun hizin1 belirlemektir. 120-180 dakika siiren bir testtir. Saglikli bireyde
glukozun kullanim hiz1 4,7 ve 8,8 mg/kg/dk olarak belirlenmistir. Insiilin direnci olan
kisilerde glukoz kullaniminda diisiikliik gdzlenir. Ozel ekipman ve bu konuda deneyimli
personel gerektirdiginden, rutin olarak degil de arastirma yapmak amaciyla kullanilan ¢ok
onemli bir testtir. Klinik uygulamasinin uzunlugu ve zorlugundan 6tiiri bu metod yerine
farkli metodlar kullanilmistir (43). Insiilin direncinin tespitinde HOMA ve QUICKI
metodlar1  kullanilmaktadir. Cocuklar ve yetigkinler i¢in en sik kullanilan HOMA

metodudur.

Metabolik sendrom bulgular1 olan bircok kiside, insiilin kaynakli glukoz
metabolizmasi bozuklugu oldugu bir¢ok calismada desteklenmistir. Ancak her obezite
vakasinda insiilin direnci olmadigi veya her insiilin direnci olan hastada metabolik
sendrom olgusunun degisik fenotiplerde olabildigi goriiliince, genetik faktorlerin
etkilerinin arastiritlmasi 6nemli hale gelmistir. Zira farkli etnik gruplar iizerinde yapilan

caligmalar bu durumu desteklemektedir (44).

Tip 2 diyabetin ortaya ¢ikma siirecinde Oncelikle goriilen, dokularin insiilin etkisine
kars1 direng gelistirmesi, sonrasinda hiperglisemi olusmasidir. Her bir dokunun instilin
duyarliliginin birbirinden farkli olmasindan 6tiirii, insiilin direnci basladiginda dncelikle
kas hiicrelerinde glikoz yikimi azalir ve bu durum postprandial hiperglisemiye yol acar.
Bu durumu daha baskin bir insiilin etkisizligi izler ve karacigerden glukoz {iretimi artar.
Boylece aclik hiperglisemisi ve giinlin tamamina yayilmis hiperglisemi saptanir hale gelir

(45).

Insiilin ve glukoz metabolizmas: bozukluklari, &zellikle abdominal obezite, lipit
bozukluklar1 ve hipertansiyon gibi risk faktorlerinin bir araya gelmesiyle Sendrom X
terimini ortaya koymustur (46). Insiilin direnci ve kompansatuar hiperinsiilinemi

metabolik sendromu olusturan nedenlerin arkasindaki en 6nemli mekanizmadir (47).

Tablo 3. insiilin direncini belirleme metodlar

Homeostasis model assessment (HOMA)

[Aclik Insulin diizeyi (microU/mL) x A¢lik glukoz diizeyi (mmol/L)] + 22,5



[Aclik Insulin diizeyi (milliunits/mL ) x A¢lik glukoz diizeyi (mg/dL)] + 405
Quantitative insulin sensitivity check index (QUICKI)

1 + [log (A¢lik insiilin diizeyi) (microU/mL) + log (aclik glukoz diizeyi) (mg/dL)]

Tablo 4. Obezite komplikasyonlari

Hipertansiyon
Kardiyovaskiiler Sol ventrikiil hipertrofisi
Ateroskleroz

Insulin direnci

Dislipidemi
Endokrin Prediyabet-Tip 2 DM

Metabolik sendrom

PKOS

Subklinik Hipotiroidi
Pulmoner Astim

Obstruktif uyku apne sendromu (OSAS)
Gastrointestinal NAFLD

Gastrointestinal Reflii
Ortopedik Tibia vara

Femur bas1 epifiz kaymasi
Dermatolojik Akantozis Nigrikans

Stria
Norolojik Pseudotumor Cerebri

Davranis bozukluklari

Depresyon
Psikososyal Soyutlanma

Fislenme

Marjinallesme

2.6.0bezite Tedavisi ve Onlemler

Obezitenin tedavisinde yeterli miktarda viicut agirligi kayb1 saglanarak, obezite ile alakali
mortalite ve morbidite riskini azaltmak, dengeli beslenme aliskanliklar1 kazandirmak ve

bireyin yasam kalitesini artirmak amaglanmaktadir (48).

Obezite tedavisinin en Onemli parcasi yasam tarzi degisikligidir. Cocugun yasina ve
sosyokiiltiirel durumuna uygun olarak beslenme diizeni ve fiziksel aktivitesinde degisiklikler

yapilmalidir (49).
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Enerji acig1 olusturularak kas ve organlarda kayip meydana gelmeden viicuttaki yag
depolarinin azalmasinin saglanmasiyla bireyin olmasi gereken kiloya ulagmasi ve bu kiloyu
korumasi obezitede saglikli beslenmenin amacidir (50). Tatlandirilmis, misir surubu, sodyum
iceren besinler ve yiiksek yag igerikli yiyeceklerin alimi kisitlanmali, fast food tiiketimi
engellenmelidir. Meyve, sebze ve lifli yiyecek tiikketimi tesvik edilmelidir. Bu sekilde
beslenme diizeninin 3.5 yasindan sonra uygulanmasi halinde 6-18 yas arasi obezite oraninin

%60 azalmasi beklenmektedir (49).

Fiziksel aktivite bireyin yasam tarzina entegre edilmelidir. Beslenme tedavisi ile birlikte
giinliik en az 30 dakikalik fiziksel aktivite obezite tedavisinde biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu

hususta ailelerinde bilinglendirilmesi ve desteklemesi biiyiik onem tagimaktadir.

2.7 .Nesfatin-1

On yi1l 6nce kesfedilen Nesfatin-1 birgok besin alimini inhibe eden bir ¢ok faktdrden
biri olmasina ragmen ¢ok ilgi gormiistiir. Bu durum obezitede besin aliminin azaltilmasi
ayrica uzun vadede viicut agirliginin diizenlenmesi acisindan NUCB2/nesfatin-1
iligkisinin  fizyolojik yapisinin karakterize edilmesine yol ag¢mustir. Ek olarak
NUCB2/nesfatin-1 iliskisinin  glukoz homeostazi, su tiikketimi, gastrointestinal
fonksiyonlar, sicaklik regiilasyonu, kardiyovaskiiler fonksiyonlar, ergenlik baglangici ve
uyku gibi birgok homeostatik fonksiyonlarda rol aldig1 yapilan ¢aligmalarda belirlenmistir

(51).

Nesfatin-1 yakin zamanda kesfedilen ve hem merkezi hem de periferal dokularda
bulunan enerji diizenleyici bir peptidtir. Hipotalamik-hipofizer-adrenal aks ve sempatik
sinir sisteminin uyarilmasi, viseral fonksiyonlarin devami, su alimi ile 1s1 ve duygularin
diizenlenmesi gibi farkli birtakim fonksiyonlarla arasinda iligski oldugu diisiiniilmektedir.
Anoreksijenik bir peptid olan Nesfatin-1, besin alimi ve termojenez ile iliskilendirilmistir
(12). Pankreas adaciklarindaki beta hiicrelerinin iizerinde glukoz bagimli insulinotropik
etkileri bulunmaktadir (52).

Hipotalamus, beslenme davranisinin diizenlenmesinde énem arz eden bazi salgilanan
molekiiller igerir. Shimizu H. Ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismalarda Tip 2 diyabet
hastalarinin verilerine gére (PPARY) agonisti olan troglitazone’ un ag¢ligi diizenleyebildigi

goriilmiistiir (53). Bunun tizerine PPARy tarafindan kodlanan aglik davranisini diizenleyen
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bir protein kesfetmeyi deneyen Shimizu H. Ve arkadaslari, nesfatin admi verdikleri
fonksiyonu bilinmeyen bir protein bulmuslardir. Nesfatin/NUCB2, 396 amino asit igeren
bir protein yapisindan olusur. Nesfatin-1 ise 9,7 kDa molekiil agirliginda 82 aminoasit

iceren bir peptit yapisina sahip olan bir molekiildiir (54, 55).

Nesfatin/NUCB2
24 1 82 85 163 166 396

KR RR

Nesfatin-1

Amino acid sequence

1 42
human VPIDIDKTKVQNIHPVESAKIEPPDTGLYYDEYLKQVIDVLE

rat VPIDVDKTKVHNVDPVESARIEPPDTGLYYDEYLKQVIEVLE

mouse VPIDVDKTKVHNTEPVENARIEPPDTGLYYDEYLKQVIEVLEE

43 82
human -TDKHFREKLQKADIEEIKSGRLSKELDLVSHHVRTKLDEL

rat -TDPHFREKLQKADIEEIRSGRLSQELDLVSHKVRTRLDEL
mouse .TDPHFREKLQKADIEEIRSGRLSQELDLVSHKVRTRLDEL

Nesfatin-1
1 23 53 82

—

N23 M30 C29

N23 VPIDVDKTKVHNTEPVENARIEP
M30 PDTGLYYDEYLKQVIEVLEETDPHFREKLQK

C29 ADIEEIRSGRLSQELDLVSHKVRTRLDEL
Sekil 1: Nesfatin-1/NUCB2 aminoasit dizisi.

Siganlar tizerinde yapilan ilk immiinohistokimyasal calismalar NUCB2 proteininin,
beslenme merkezi regiilasyonunda gérev alan hipotalamik ¢ekirdeklerden arkuat ¢ekirdek
(ARC), paraventrikiiler ¢ekirdek (PVN), supraoptik ¢ekirdek (SON) ve lateral hipotalamik
alanda (LHA) lokalize oldugunu gostermistir (54). NUCB2/nesfatin-1'in bu genis yerlesik
alanlarinda bulunmasindan dolayi, nesfatin-1’in besin alimi {izerindeki etkisinin de 6tesinde
olan fonksiyonlarda rol aldigini diistiniilmektedir (51).
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Sicanlarda yapilan doza bagimli ¢alismalarda, nesfatin-1’in tgiincii beyin ventrikiiliine
intraserebroventrikiiler (i.c.v.) enjeksiyonu ile yiyecek aliminda ve viicut agirhiginda azalma
gozlenmistir (54). NUCB2/nesfatin-1’in aglikta dolasimdaki miktarinin giderek azaldigi,
beslenmeden sonra nesfatin-1 diizeylerinin normale dondiigii bildirilmistir(56). 5 saat
boyunca siiren nesfatin-1’in devaml periferal infiizyonu, siganlarda besin aliminda azalmaya

neden oldugu gézlemlenmistir (57).

Nesfatin-1'in  biyiileyici bir 06zelligi, kardiyovaskiiler performansi modiile etme
yetenegidir. Bu durum bu petidin sadece kalori alim1 ve ve gastrointestinal sistemde degil
ayn1 zamanda kardiyovaskiiler sistemde de etkin oldugunu gostermektedir (58, 59). Nesfatin-
1 icv uygulamasindaki sonuglar arterlerde ortalama damar basincini yiikselttigini dolayl

olarak bu durumun merkezi kan basinct kontroliinde etkisinin oldugunu ortaya koymustur

(60).

Normotansif hayvanlarda icv nesfatin-1 enjeksiyonu, ortalama arter basincinda ve
bradikardik/tasikardik fazlar dahil kalp hiz1 yanitlarinda kisa siireli artiglara neden olmustur.
Mikrodiyaliz ¢alismalarinda gosterildigi nesfatin-1'in santral enjeksiyonu, arka hipotalamusta

asetilkolin ve kolin seviyelerini arttirdigi goriilmiistiir (61).

Yapilan bir ¢caligmada MS hastalarinin beyin omurlik sivilarinda nesfatin-1 diizeylerinin

anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir (62).

2.8.Adiponektin

Adiponektin veya (Acrp30), 30 kDa molekiil agirliginda olan adipositlerde
tiretilen bir proteindir (63). Adinopektin yag dokusundan salgilanir, adiponektini kodlayan
gen 3. kromozom iizerindedir. Bulundugu lokiis tip 2 diyabet ve viicut yaglanmasindan

sorumlu tutulan lokiise yakindir. AdipoR1, ve adipoR2 adinda 2 reseptdrii tanimlanmistir
(64).

Adiponektinin diisiik-molekiiler agirlikli (LMW) trimer, orta-molekiiler agirlikli
(MMW) heksamer ve yiiksekmolekiiler agirlikli (HMW) 12-18-mer adiponektin olmak {izere
ti¢ biiylik oligomerik formu bulunmaktadir (65, 66).
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Signal Variable Collagen-like
sequence domain domain

Globular domain

| |
1 1 4 Xy 107 244

kgactgwmagipghpghngapgrdgrdgtpgekgekgdpgligpkgdigetgvpgaegprgfpgiqgrkgepgeg

Monomer Trimer Examer Multimer Globular

(LMW) (MMW) (HMW)

Sekil 2. 244 aminoasitten olusan adiponektinin molekiiler yapisi.

Adiponektin yag asidi oksidasyonunda ve insiilin duyarliliginda artis etkisi olan bir
melokiildiir (67). Yapilan c¢alismalar adiponektinin enerji metabolizmasinda ve insiilin
duyarliliginda rol oynadigini gostermektedir (67, 68). Bu durumdan yola g¢ikilarak
adiponektin veya adiponektin sekresyonunu uyaran ilaglar, insiilin direncinin eslik ettigi tip 2
diyabet, metabolik sendrom ve obezite gibi durumlarda rol oynayabilir. Diisiikk adiponektin
konsantrasyonu insanlarda ve hayvan modellerinde yapilan c¢aligmalarda, insiilin direncinin

eslik ettigi lipoatrofi durumlariyla iliskilendirilmistir (69).

Obezite ve insiilin direnci olgularinda bir¢ok adipokinin aksine serum adiponektin
seviyelerinde diistis gozlenmistir(67). Adiponektin hepatik glukoz ¢ikisini azaltarak ve
karacigerde insiilinin etkilerini potansiyalize ederek insiilin duyarliliginda artis meydana
getirir(70). Adiponektin, yag asidi oksidasyonunu artirirken, glukoz-6fosfataz gibi glukojenik

enzimlerin aktivitelerini baskilar (71).
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Adiponektin, yag dokusundan salgilanan bir plazma proteinidir, plazmadan glikozun,
trigliseridlerin ve serbest yag asitlerinin uzaklasmasini kolaylastirir ve karacigerde glikoz

tiretimini inhibe eder (72).

Aym VKI degerlerine sahip tip 2 diyabetlilerdeki serum adiponektin diizeylerinin
kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu gozlenmistir (73). Tip 2 diyabet gelistirilen maymun
modelleri lizerinde yapilan bir ¢calismada serum adiponektin diizeylerinde diisiikliik oldugu
tespit edilmistir (74). Yapilan baska c¢alismalarda adiponektin takviyesinin farelerde
hiperglisemide azalma, viicut agirhiginda diisiise ve insiilin duyarliliginda artisa neden oldugu

bildirilmistir (75, 76).

Hem insiilin hem de IGF-1 beyaz yag dokusunda adiponektin sentezini artirir.
Adiponektinin sentezi ve salgilanmasi viicutta kalori alimindaki fazlalik durumunda diisiis

gostermektir. Bu durum muhtemelen leptin eksikligi ya da leptin direnci ile iliskilidir (77).

Adiponektin hasarlanmis damarlarin duvarinda birikerek, aterogenezde rol alan
inflamatuvar ajanlarin negatif etkilerini baskilar. Adiponektinin subkutan yag dokudan ziyade
omental yag dokuda regiile edildigi ve adiponektin diizeylerinin obez bireylerde daha diisiig

oldugu gozlenmistir (78).

Distik adiponektin seviyeleri metabolik sendrom, tip 2 diyabet, insiilin direnci,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve hipertansiyon ile iligskilendirilmistir. Cok sayida deneysel kanit,
meme, karaciger, pankreas, prostat, yumurtalik ve kolorektal kanserler dahil olmak {iizere
birgok kanserde obezite ve artan yaglanmanin roliinii desteklemektedir. Obezite, artan
onkojenik adipokin leptin iiretimi ve azalan adiponektin iiretimi dahil olmak {izere

adipositokinlerin diizensizligi yoluyla kanser ilerlemesi tizerindeki etkisine aracilik eder (79).

Diyabete bagli bobrek yetmezligine sahip hem tip 1 hem de tip 2 diyabetli hastalarda
serum adiponektin seviyelerinde yiikseklik goriilmiistiir. Serum adiponektin diizeyi son evre

bobrek hastaliklarinda prognostik bir faktordiir (80).
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2.9.Fibroblast Growth Faktor-21 (FGF-21)

Fibroblast biiylime faktorii (FGF)-21, son zamanlarda gii¢lii bir metabolik diizenleyici
olarak karakterize edilmistir (81).

FGF21 oOzellikle beslenme esnasinda ve aglik durumlarinda metabolik siirecleri
diizenleyen dolasyistyla da enerji tiretiminde biiyiik etkisi olan bir hormondur. FGF21 aglik
sirasinda karacigerde tiretilir, hem glukoz ve lipit metabolizmasinda biiyiik bir rol oynar hem
de enerji homeostazim siirdiiriir. Insiilin ve glukagon etkilerini gergeklestirdikten sonra
kullanildigr i¢in ge¢ etkili bir hormon olarak kabul edilir. Farkli bir ¢ok durumda aktive
olmasina ragmen diyabet, obezite, metabolik sendrom, kronik bdbrek yetmezligi ve
kardiyovaskiiler rahatsizliklar gibi patolojik durumlarda glukoz toleransini artirma, insiilin

duyarliliginda artig gibi genis islevsel durumlarda rol oynar (82).

Fibroblast growth faktor ailesi, karaciger ve beyaz yag dokuda bol miktarda eksprese
edilir ve biiylime-gelisme, anjiyogenez ve yara iyilesmesi gibi bir ¢ok fizyolojik fonksiyonda

gorev alir (83, 84).

FGF21’in bir bagka etkisi de B-hiicre fonksiyonlarinin korunmasidir. FGF21’in normal
ratlarin pankreas adaciklarinda bir etkisi olmamasina ragmen diyabetik adaciklarda insiilin
sekresyonunu artirir ve ERK1/2 yolakalrin1 aktive ederek B-hiicrelerini apoptozdan korur
(85). Farelerde FGF21’in adenoviral yikimi, yagh karaciger, lipemi, serum keton seviyesinde
azalma ve kolesterol seviyesinde yiikselmeye neden olur (86). FGF21’in farmakolojik etkisi
tam manasiyla aydinlatilamamistir ancak cok cesitli hiicresel yanitlar1 baglatarak, ligand

varliginda daha uzun siiren farmakodinamik etkileri oldugu goriillmektedir (87).

Insan FGF21 geni ilk olarak karacigerde PCR analizi yapilarak tanimlandi. FGF21 geni
insanda 209, farelerde 210 aminoasit igerir (83). Onceki ¢alismalar FGF21 in agirlikli olarak
karaciger ve adipoz dokularda, daha diisiik seviyelerde iskelet kasi kalp bobrekler ve

testislerde eksprese edildigini gostermistir (83, 88).

6 hafta boyunca giinliik FGF21 uygulanan diyabetli rhesus maymunlarinin aclik plazma
glukozu, fruktozamin, trigliserit, insiilin ve glukagon diizeylerinde ciddi oranda diisiis
gozlemlenmigtir. FGF21 uygulamasi esnasinda aclik insiilin diizeyindeki degisiklikler, insiilin
duyarliliginda iyilestirme olabilecegini diisiindiirmektedir (81). FGF21 in glukagon diizeyini
diistirmesinin de diyabet patofiyolojisine katkida bulundugu distiniilmektedir (89).
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Adiponektin de glukoz seviyesi diisiiriicii, instilin duyarliligin1 artiran ve antiaterosklerotik
oldugundan, FGF21 islevine aracilik ettigi diisiiniilebilir. Buna ek olarak FGF21 dolayisiyla

yiikselen adiponektin seviyesi glisemik ve lipit tablolarinda gelisme yansitabilir (81).

mouse FGF-21 MEWMRSRVGTLGLWVRLLLAVFLLGVYQAYPIPDSSPLLOFGGOVRORYLYTODDQDTEA &8

L] LLL L] B REE Kk BERKEEEERRREREFREAEEEFEERECRE ¥ kEkXk

human FGF-21 MDSDETGFEHSGLWYS-VLAGLLLGACQAHPIPDSSPLLOFGGOVRORYLYTODAQOTEA 59

HLEIREDGTVVGAAHRSPESLLELKALKPGVIQILGVKASRFLOQOPDGALYGSPHFDPE 120

S e B RN NEREREREERRERES RKEREEE AEXEEFEEE EREEE

HLEIREDGTVGGAADQSPESLLOLKALKPGVIQILGVKTSRFLOQRPDGALYGSLHFDPE 119

ACSFRELLLEDGYNVYQSEAHGLPLRLPQKDSPHODAT SWGPVRFLPMPGLLHEPQDOAG 188
& F 33 L

kkkE® ®¥x X *E Wk wEEW

ACSFRELLLEDGYNVY(QSEAHGLPLHLPGNKSPHROPAPRGPARFLPLPGLPPALPEPPG 179

FLPPEPPOVGSSDPLSMVEPLQGRSPSYAS 210

L N L L L L L L L L L L L

ILAPQPPOVGSSDPLSMVGPSOGRSPSYAS 209
Sekil 3: Fare ve insan FGF-21'in amino asit dizisi karsilastirmasi.

Asirt kilolu / obez kisilerde serum FGF21 seviyelerinin zayif bireylere gore dnemli 6l¢iide
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ayn1 zamanda Serum FGF21 yaglanma, aclik insiilini ve

trigliseridler ile pozitif korelasyon gostermistir (90).

3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma i¢in, Gaziantep Universitesi Tip fakiiltesi Etik Kurulu’ndan, 02.04.2020 tarih
ve 2020/99 nolu karartyla onay alinmis ve Helsinki Deklarasyon Kurallari’na uygun olarak
calisilmistir. Calismaya katilan tiim hastalar, ¢calisma hakkinda bilgilendirilmis ve yazili
onaylar1 alinmustir. Calisma, Gaziantep Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu
tarafindan TF.YLT.21.06 nolu proje ile desteklenmistir.

Gaziantep Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk Endokrinoloji
ve Metabolizma Poliklinigine obezite sikayeti ile bagvuran veya takip edilen VKI degerlerine
gore, fazla kilolu ve obez c¢ocuk hastalar ve normal kilolu saglikli cocuklar caligmaya
almmistir. Hasta dosyalar1 taranarak yas, cinsiyet, boy, viicut agirligi ve rutin laboratuvar
testleri gibi bilgiler retrospektif olarak elde edilmistir. Arastirmaya viicut kitle indekslerine

gore 48 normal kilolu, 41 fazla kilolu ve 44 obez olmak {izere toplam 133 ¢ocuk alinmistir.
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Calismaya 6 yas alt1 ve 18 yas Ustii olanlar, Tip 2 Diabetes Mellitus hastasi olanlar, kronik
karaciger hastaligi olanlar, romatolojik veya kollajendz hastaligi olanlar, Sendromik obezite
(Laurence Moon Biedl, Prader Willi Sendromu) olanlar, monogenik obezitesi olanlar, veya
herhangi bir genetik veya sistemik bir hastaligi olan ¢ocuklar dahil edilmemistir.

Gaziantep Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk Endokrinoloji
ve Metabolizma Poliklinigine bagvuran ¢ocuklardan 8 saatlik acliktan sonra 6n kol antekiibital
bolgeden %70 alkollii pamuk ile silinip sterilizasyon yapildiktan sonra rutin analizler igin 1’er
tip (5 ml) kan alinmistir. Calisma icin alinan kan numuneleri oda sicakliginda 20 dakika
bekletildikten sonra 10 dakika boyunca 4000 rpm de santrifiij edilip serum kismi ayrilmustir.
Elde edilen serumlar etiketlenmis olan ependorf tiiplere boliinerek calisma yapilacak giine
kadar -80°C'de dondurulup saklanmistir. Bu numuneler olgiimlerden bir gece 6nce 4°C
sicaklikta buzdolabinda bekletilmis, calismadan Once 1,5 saat siireyle oda sicakliginda
birakilmis, ¢oziinen serum Orneklerinde Nesfatin-1, Adiponektin ve FGF21 seviyelerinin
Olgtimii kantitatif olarak, sandvi¢ enzim immunoassay teknigi kullanilarak yapilmistir.
Testlerin tiim konsantrasyon ve absorbsiyon grafik egrileri ve sonuglarla ilgili hesaplamalar
Biotek ELx808 (Winooski, Vermont, ABD) cihazina ait olan program ile yapilmustir.

Hastalara ait kan lipid profili, insiilin, glukoz, ALT, AST gibi biyokimyasal veriler hasta
kayitlarindan elde edilmistir.

Cocuklarin agirlik ve boy olglimleri ¢ocuklarin iizerinde i¢ ¢amasirlart ve tek kat giysi
olacak sekilde ve ayakkabisiz olarak yapilmistir. Boy ol¢iimleri topuklari, kalgalar1 ve basi
duvara yaslanmis olarak 1 mm aralikli meziir, agirlik 6l¢iimleri ise 10 gr’a duyarl elektronik
tartt ile yapilmistir. Biitlin Olglimler ayni meziir ve tartt cihazi ile ayni ekip tarafindan

yapilacaktir. Elde verilerden ¢ocuklarin VKI [agirlik(kg)/boy2 (m)] hesaplanmustir.

Cocuklardan elde edilen viicut Kitle indeksleri kullanilarak yas gruplarina ve cinsiyete
gore 5, 10, 15, 50, 75, 85 ve 95. persentil degerleri hesaplanmistir. Ayrica her iki cinsiyet ve

yas i¢in VKI ortalamalari, standart sapmalar1 ve dagilimin sekli belirlenmistir.

Her ¢ocuk icin normal kilo, fazla kilo veya obeziteyi tanimlamak i¢in Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) biiyiime ¢izelgeleri kullanilmistir(18, 19, 24).

ALT, AST gibi karaciger fonksiyon testleri ve total kolesterol, trigliseritler ve yliksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol seviyelerini igeren lipid profili, Beckman Coulter
AU5800'de otoanalizdriinde spektrofotometrik yontem ile analiz edildi (Beckmann Coulter,

California/ABD). Diisiikk yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol ise Friedewald formiilii
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[LDL-K = Total kolesterol - (HDL-K+TG/5) ] ile hesaplanmustir. Orneklerimizin higbirinde
trigliserid diizeyinin 400 mg/dL nin iizerinde bulunmamustir.

Glukoz Beckman Coulter AU5800'de, insiilin ise Beckman Coulter Dx1800'de analiz
edilmistir(Beckmann Coulter, California/ABD).

Homeostaz modeli degerlendirmesi ile insiilin direncini tahmin etmek i¢in serum glukoz
ve insiilin seviyeleri kullanilmistir:

HOMA-IR= [ac¢lik kan sekeri (mg/dL) x a¢lik kan insiilini (uWU/mL)]/405 formiili ile
hesaplanmustir.

Glukoz Beckman Coulter AU5800'de, insiilin ise Beckman Coulter Dx1800'de analiz
edilmistir(Beckmann Coulter, California/ABD).

Nesfatin-1 seviyeleri Cloud Clone marka(USCN Life Science Inc., Wuhan, China),
kitlerle olgiilmiis, sensitivitesi 0,234 pg / mL ve tespit araligt 0, 617-50 pg/mL olarak
belirlenmistir. Intra-assay ve inter-assay presizyon varyasyon katsayilari sirastyla %8,7 ve
%6,3 bulunmustur.

Adiponektin seviyeleri Katalog Numarasi RD195023100 Bio Vendor marka (Bio Vendor
Research and Diagnostic Products, Brno Czech Republic), kitlerle 6l¢iilmiis, sensitivitesi
0,026 pg/ml ve tespit aralign 0.1-10 pg/ml olarak belirlenmistir. Intra-assay ve inter-assay
presizyon varyasyon katsayilar1 sirastyla %5,4 ve % 8,2 bulunmustur.

Fibroblast Growth Faktor 2 seviyeleri Katalog Numarasi DF2100 olan Quantikine
marka (R&D Systems, Minneapolis/ABD), kitlerle dl¢iilmiis, sensitivitesi 8,69 pg/mL ve
tespit arah@ 31.3 — 2000 pg/mL olarak belirlenmistir. Intra-assay ve inter-assay presizyon

varyasyon katsayilar1 sirasiyla %4,6 ve % 9,5 bulunmustur.

3.1 Nesfatin-1 ol¢iimii

1. Numuneler, Nesfatin-1 lciimiinden bir 6nceki gece 4 °C sicakliktaki buzdolabina
alinmustir.

2. Serum numuneleri ELISA yontemi ile ¢alisilmasindan once 1,5 saat siiresince oda
sicakliginda bekletildi. Sonrasinda numuneler vorteks yardimiyla karistirildi.

3. Tim reaktifler, numuneler ve standartlar hazirlandi.

4. Her kuyucuga 50uL standart veya numune eklendi.

5. Ardindan kisa bir siirede 50uL hazirlanmig saptama reaktifi A eklendi.
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10.

11.
12.

13.

Yavasca calkalanip karistirildiktan sonra ELISA plakanin tizeri kapatildi +37 °C’de
60 dakika boyunca inkiibasyon islemi yapildi.

Ik yikama: Plakanin iist kismu dikkatli bir sekilde ¢ikarild1 ve sivi uzaklastirildi. Her
bir kuyuya yikama tamponu eklenmesi i¢in plaka kurutuldu ve birakmadan 6nce 30
saniye bekletildi. Bu siire¢ 3 kez tekrarlanip sonrasinda tekrar Kkurutuldu ve
sonucunda yikama islemleri tamamlandi.

Daha sonra standart ve Ornek kuyularma 100uL hazirlanmig saptama reaktifi B
eklendi ve plaka kapatild1 37°C de 30 dakika inkiibasyon islemi yapildi.

Ilk yikamada yapilan islemler 5 kez tekrarlanip sonrasinda tekrar kurutuldu,
boylelikle ikinci yikama islemi tamamlandi.

Her kuyuya &nce 90 pl renkli substrat soliisyonu eklendi ve plaka kapatilip 37°C de
20 dakika inkiibasyon yapildu.

Reaksiyonu durdurabilmek igin her bir kuyuya 50 ul stop soliisyonu eklendi.

Sifir ayarinda blank kuyucugu kullanildi ve 450 nm dalga boyunda her bir
kuyucuktaki absorbans degerleri (OD degeri) 6lgiildii. Olgiim stop soliisyon
eklendikten sonraki 10 dakika iginde yapildi.

Konsantrasyon ve OD degerine gore standart egrinin regresyon denklemi hesaplandi.

3.2 Adiponektin 6l¢ciimii

. Ornekler, Adiponektin 6lciimiinden bir énceki gece 4 °C sicakliktaki buzdolabina

alinmustir.

. Serum numuneleri ELISA yontemi ile c¢alisilmasindan 6nce 1,5 saat siiresince oda

sicakliginda bekletildi. Sonrasinda numuneler vorteks yardimiyla karistirildi.

3. Tim reaktifler, numuneler ve standartlar hazirlandi.

. 2. Her kuyucuga 50 ul konjugat soliisyonu eklendi.
. Plaka 2 saat oda sicakliginda (yaklasik 25°C) inkiibe edildi.
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. Kuyucuklar 3 kez yikama soliisyonu (kuyu basina 0,35 ml) ile yikandi. Son yikamadan

sonra plaka ters ¢evrilerek ve kagit havluya kuvvetlice vurularak kurutuldu.
Her bir kuyucuga 200 ul substrat soliisyonu eklendi, plaka kapatildi ve oda sicakliginda
15 dakika inkiibasyon yapildi.

. Reaksiyonu durdurmak i¢in her kuyuya 50 ul stop soliisyonu eklendi.

. Absorbans okuma islemi stop soliisyon eklendikten sonra 5 dakika i¢inde yapildi. 450
nm'ye ayarlanmig bir mikroplaka okuyucu kullanarak, referans dalga boyu 630 nm'ye
ayarlanmis bir mikroplaka okuyucu kullanarak her kuyunun absorbansi belirlendi. 630
nm'deki okumalar1 450 nm'deki okumalardan ¢ikarilarak konsantrasyon ve OD degerine

gore standart egrinin regresyon denklemi hesaplandi.

3.3 Fibroblast Growth Faktor 21 ol¢iimii

1. Ornekler, Fibroblast Growth Faktdr 21 dlgiimiinden bir énceki gece 4 °C sicakliktaki
buzdolabina alinmistir.

2. Serum numuneleri ELISA yontemi ile ¢alisilmasindan 6nce 1,5 saat siiresince oda
sicakliginda bekletildi. Sonrasinda numuneler vorteks yardimiyla karigtirildi.

3. Tim reaktifler, numuneler ve standartlar hazirlandi.

4. Her kuyucuga 100 pL Assay Diluent RD1S eklendi.

5. Ardindan kisa bir siirede 50 pL standart, kontrol ve numuneler eklendi ve plakanin
tizeri kapatildi.

6. Oda sicakliginda 2 saat inkiibasyon yapildi.

7. Ik yikama: Plakanm istii dikkatlice ¢ikarildi ve sivi uzaklastirildi. Her kuyuya
yikama tamponu eklemek i¢in plaka kurutuldu ve birakmadan o6nce 30 saniye
bekletildi. Bu siire¢ 3 kez tekrarlandi ve kurutuldu bdylece yikama islemi
tamamlanda.

8. Her kuyucuga 200 pL Insan FGF-21 Konjugati eklendi, plakanin iizeri kapatildi ve
oda sicakliginda 2 saat inkiibe edildi.

9. llk yikamada yapilan islemlerin aymisi 5 kez tekrarland: ve kurutuldu bdylece ikinci
yikama islemi tamamlandi.

10. Her kuyuya once 200 pl renkli substrat soliisyonu eklendi ve plaka kapatilip oda
sicakliginda 30 dakika inkiibasyon yapildu.

11. Reaksiyonu durdurabilmek igin her bir kuyuya 50 pl stop soliisyonu eklendi.
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12. 450 nm'ye ayarlanmis bir mikroplaka okuyucu kullanarak her kuyunun absorbans
degeri (OD degeri) olciildii. Olgiimler stop soliisyon eklendikten sonra 10 dakika
icinde yapildi.

13. Konsantrasyon ve OD degerine gore standart egrinin regresyon denklemi hesaplandi.

istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen verilerin tanimlayici istatistikleri sayisal degiskenler i¢in ortalama,
standart sapma ile kategorik degiskenler icin frekans ve ylizde analizi ile verilmistir.
Biyokimyasal parametrelerin ve bazi demografik Ozelliklerin normal dagilim testi
Kolmogorov-smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile yapilmistir. Degiskenlerin normal dagilima
uygunluk gdstermedigi tespit edilmistir (p<0,05). Bu degiskenlerin VKI gruplarina gére
karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Yapilan Kruskal Wallis analizi
sonucunda belirlenen farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek igin posthoc (¢coklu
karsilastirma) testlerinden Dunn testi kullanilmistir. Buna ek olarak benzer degiskenlerin
cinsiyete gore karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanilmugtir. Ayrica sayisal
degiskenler arasindaki iligkiler Spearman korelasyon analizi ile incelenmistir. Analizler SPSS
istatistik yazilim paketi (Windows i¢in siiriim 22.0, SPSS Inc., ABD) programi yardimiyla

gerceklestirilmistir. p<0,05 anlamlilik seviyesi secilmistir.

22



4. BULGULAR

Calismaya viicut kitle indekslerine gére 48 normal kilolu (Grup 1), 41 fazla kilolu(Grup I1)
ve 44 obez (Grup I11), olmak tizere toplam 133 ¢ocuk alinmustir. Gruplar arasi yas ve cinsiyet
dagilimlari benzerdir. Hastalarin ortalama yasi 11.78+1.3 (Aralik 5-17) idi. Ancak degiskenler
normal dagilmadigi i¢in asagidaki ¢alismaya katilanlarin demografik bilgileri ve 6lgiilen
degerleri tablolarda medyan ve 1. ve 3. interquartil aralik (Q1-Q3)olarak ifade edilmistir. Ug
degerler Q0’1n basi ve Q4’iin sonunda bulunmaktadir. Cinsiyete gére degiskenlerin dagilimi

Tablo 5° de gosterilmektedir. VKI’ye gore degiskenlerin dagilimi ise Tablo 7° de

gosterilmektedir.

Tablo 5. Cinsiyete gore degiskenlerin dagilimi

Kadin (n=83) Erkek (n=50)
Degiskenler p
Median (Q1-Q3) Median (Q1-Q3)
13(10-14) 11,5(8-15) 0,146
Boy (cm) 154,5 (143,3-161) | 150,75 (129,5-163) | 0,288
Boy SDS 0,07 (-0,85-0,94) 0,27 (-0,64 -0,99 ) 0,470
Agirlik (kg) 62 (48,45 -83) 61,95 (35,3-78) 0,371
Agirlik SDS 2,21 (0,46 -3,23) 1,89 (0,52-2,6) 0,226
VKI (kg/m?) 28,12 (22,07 -32,31) | 26,68 (21,83-31,18) | 0,499
VKI SDS 2,37 (0,86 -2,97) 2,09 (1,25-2,8) 0,305
FGF21 pg/mi 73,13 (40,79-99,91) | 72,82 (45,83 -105,8) | 0,683
Nesfatin-1pg/mi 1,07 (0,62 -2,23) 1,35(0,72-2,19) 0,431
Adiponektin pg/ml 7,25 (6,47 -8,53) 6,64 (5,69 -7,9) 0,020*
Insiilin (mU/mL) 12,87 (9,61 -19,75) | 12,97 (8,06 -19,76) | 0,312
Glukoz (mg/dL) 87 (79-95) 89 (78-94) 0,876
HOMA-IR 2,74 (1,86 -4,46) 2,8 (1,68 -4,38) 0,511
TG (mg/dL) 104 (73 -136) 96 (71 -146) 0,996
T.Kol (mg/dL) 153 (132 -180) 158,5 (139 -183) 0,340
LDL (mg/dL) 90 (66 -108) 91,5 (77 -115) 0,403
HDL (mg/dL) 43 (38-49) 42,5 (37 -53) 0,843
ALT (U/L) 21 (14 -43) 25 (17 -41) 0,275
AST (U/L) 38(19-54) 43,5 (26 -56) 0,062
*p<0,05

Degiskenlerin cinsiyete gore dagilimima bakildiginda, sadece Adiponektin degerleri
cinsiyette istatistiksel olarak anlamli yiikseklik gostermektedir (p=0,02).

kadin
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Tablo 6. VKI’ye gére cinsiyet dagilimi

VKIi Grup
Grup 1l
Grup | . Grup 11
VKIi<25 (n=48) 25<Vf4<1§9’99 VKi>30 (n=44) | P
Say1 | Yiizde (%) | Sayr | Yiizde (%) | Say1 | Yiizde (%)
. Ikadm| 20 | 604 | 27 659 | 27 61,4
Cinstyet e ek 19 | 396 14 | 341 17 386 | 0o

VKIi’ye gore cinsiyet dagilimina bakildiginda, gruplar arasinda cinsiyet agisindan belirgin bir

farklilik olmadigr goriilmektedir, istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (Tablo 6)

(p=0,857).

Tablo 7. VKI’ye gore degiskenlerin dagilimi

Grup 1l
Grup | : Grup Il
: : 25<VKi<29,99 . !
Degiskenter | VKI<25 (n=48) (na1) VKi>30 (n=44) )
Median (Q1-Q3) Median (Q1-Q3) Median (Q1-Q3)

g/’;‘f) 10,5 (7 -14)° 12 (10-13)° 14 (13-15) 0,001*
Boy 139,25 (122,45- b ] a .

e 55,25 150,5 (140-161)° | 158,8 (153-167,05)* | 0,001

Boy SDS 20,07 (-0,89-0,72) | 0,55 (-0,52-1,15) | 0,16 (-0,77-0,77) | 0,091
Agirhik 41,03 (28,15 - b a -

a) 50.73) 62,9 (53,4-70) 89,6 (76,9-105,8)* | 0,001
Agrlk SDS | 029 (-09-1,2) | 23(166-2,96)b | 3,15 (2,49 -4,36)* | 0,001*
VKi(kg/m?) 19’52‘; (71;5)’}3 " | 27.99(26,54-28,76)" | 33,78 (31,69-9,55)° | 0,001*
VKi SDS 0,12 (-0,64-1,49) | 232(21-26)° | 3,03(273-354)° | 0,001*
FGF21 (pg/ml) | 37,4 (30,21 -43,31)° | 81,71(64,73-93,91) | 108,45(92,7-28,35) | 0,001*
N(e;;j‘:r']rl‘) 1 1,08(0,54-1,76) | 1,12(0,72-2,19) 1,46 (0,8-343) | 0,054
A‘]'(fg/rl‘lf;t'” 7,96 (7,06-895)" | 6,99 (6,44-842)° | 581(518-698)° | 0,001*
insilin(mU/mL) | 9,26 (7,43 -11,98 )° | 14,44 (9,8-18,27)° | 19,89 (15,04-4,3) | 0,001*
Glukoz(mg/dL) | 83,5 (68,5 -89,5)° 90 (86 -97)° 89,5 (84-955)* | 0,001*
HOMA-IR 1,72 (147 -2,4)° | 2,97 (2,21-4,09° | 4,43 (3,22-559)* | 0,001
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TG(mg/dL) 71 (68-79,5)° 128 (94 -172)° 123 (102,5-70,5)* | 0,001*
T.Kol(mg/dL) | 137,5(116-156,5)° | 157 (140-178)* | 166 (153-197,5)% | 0,001*
LDL(mg/dL) 76 (50 -100,5 )" 92 (72 -108)® 105 (83 -123)* | 0,001*
HDL(mg/dL) 45 (38,5 -53) 43 (39 -49) 42 (36 -48,5) 0,195
ALT(U/L) 16,5 (12 -23 )" 36 (20 -45)° 33,5(17,5-61,5)* | 0,001*
AST(U/L) 43,5 (30 -56) 39 (25 -52) 29,5 (20,5-56,5) | 0,298
*p<0,05; a,b: Farkli harfler gruplar arasindaki farkliligi simgelemektedir.
Tablo 8. Obezite siniflandirmasina gore degiskenlerin dagilimi.
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
VK SIF; s<1) (1<VKi (2<VKi (2,33<VKi
Desiskenl Normal SDS<2) SDS<2,33) SDS)
eglykenier Fazla kilolu Obez Morbid Obez | P
Median (Q1- Median (Q1- . Median (Q1-
Median (Q1-Q3
Q3) Q3) Q103 | ™ qg)
Yas 12 (7 -14) 11,5 (10 -13) 13 (12 -15) 13(9-14) | 0,371
148 (123,7- | 150,6 (139,7 - emal| 154,4 (142 - N
Boy 156.3)" 161) 156,3 (150,5 -166) 162)° 0,042
-0,52 (-1,09- | -0,15(-0,79 - N a5 namab| 04(-052- N
Boy SDS 0.44)° 0.75)" 0,33 (-0,32 -0,97) 1,07y 0,037
- 39,5 (22,8 - 56,45 (45,3 - v | 78(60,4- N
Agirlik 50,65)b 64)° 69,4 (61,9 -79) 100)° 0,001
- -0,7 (-1,25 - 1,38 (0,62 - o amab | 3,09 (2,46 - N
Agirlik SDS -0,0G)b 1,81)b 2,21 (1,93 -2,35) 372 ) 0,001
: 17,46 (1551 - | 24,8 (23,47 - 28,12 (27,38 - | 31,74 (28,98 - N
VKI 19,78 )° 263 )° 28,76 ) 3557) | 0001
FGF21 37,69 (30,69- | 58,77 (37,12- | 83,33(64,73- 995 (78,9 | 0g1»
pg/ml 42 84)" 80,21)" 89,94)* 120,37)? ’
Ne;;:;m-i 1,11 (0,54 -2,05) | 1,2 (082-1,62) | 091(0,62-1,7) |t (058 2191 0,335
Adiponectin | 7,93 (7,17 - 6,97 (6,29 - anme | 657 (5,25- N
L/l 8,97 8,10)" 7,86 (6,92 -9,06) 7.20) 0,001
. 9,4 (7,56 - 12,66 (6,82 - 12,51 (9,8 - 17,82 (12,26 - N
Insiilin 10,29)? 18,53)® 16,53)® 2414)> | 9001
Glukoz 78 (68 -86)" | 89,5 (77 -98)° 90 (86 -95)° 90 (84 -96)* | 0,001*
] 1,67 (1,43 - 2,57 (1,58 - gy | 384 (2,67 - N
HOMA-IR 2,10)" 3,03} 2,81 (2,08 -4,09) 5,45): 0,001
TG 71(68-75)" | 92(69-164)° | 138(102-173)* |122 (92 -144)* | 0,001*
b | 149 (139 - . | 167 (149 - N
T.Kol 132 (111 -152) 167} 159 (140 -189) 187)° 0,001
LDL 67 (47 -95)° | 79 (64 -105)® 86 (80 -98)" | 103 (84 -119) | 0,001*
HDL 46 (39-53) | 47,5(41-53) 42 (40 -49) 41 (36 -48) | 0,070
ALT 16 (12 -20)° | 26,5 (14 -37)® 39 (18 -53)° 31 (18 -49)* | 0,001*
AST 53 (41 -60)° 36 (21 -47)° 33 (17 -55)® 27 (21 -54)° | 0,001*
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Cocuklarin yas, boy, agirhik, agirlik SDS, VKIi, VKI SDS, FGF-21, Adiponektin,
insiilin, glukoz, HOMA-IR, TG, TKol, LDL ve ALT degerleri VKI gruplarma istatistiksel
olarak anlaml farklilik gostermektedir (p<0,05). Cocuklarin boy SDS, Nesfatin-1, HDL ve
AST degerleri ise VKI gruplarina gore istatistiksel olarak anlaml1 farklilik gostermemektedir

(p>0,05)(Tablo 9).

Sekil 4. VKI’ye gore serum FGF21 diizeyleri.
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Serum FGF-21 seviyeleri normal kilolularda 37,4 (30,21 -43,31), fazla kilolularda
81,71(64,73-93,91) ve obez grupta ise 108,45(92,7-28,35) olarak bulunmustur. Bu sonuglara
gore gruplar arast degerler istatistiksel olarak anlamli farkliblk gdstermektedir

(p=0,0001)(Sekil 4).
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Sekil 5. VKi’ye gore Serum Nesfatin-1 seviyeleri

Serum Nesfatin-1 seviyeleri normal kilolularda 1,08 (0,54 -1,76), fazla kilolularda
1,12 (0,72-2,19) ve obez grupta ise 1,46 (0,8-3,43) olarak bulunmustur. Bu sonuglara gore
gruplar aras1 degerler istatistiksel olarak anlaml farklilik gostermemektedir (p=0,054)(Sekil
5).
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Sekil 6. VKi’ye gore Serum Adiponektin seviyeleri
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Serum Adiponektin seviyeleri normal kilolularda 7,96 (7,06 -8,95), fazla kilolularda
6,99 (6,44 -8,42) ve obez grupta ise 5,81 (5,18-6,98) olarak bulunmustur. Bu sonuglara gére
normal kilolular ile fazla kilolu gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

goriilmedigi halde obez grupta ise istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmektedir

(p=0,0001)(Sekil 6).

Tiim degiskenler arasindaki iligkileri belirlemek i¢in Pearson korelasyon analizi

yapilmistir(Tablo 9), elde edilen bulgularin bazilari asagidaki gibidir:

VKI ile FGF21 arasinda pozitif yonde, yiiksek diizeyde ve istatistiksel olarak anlaml1
bir iliski bulunmustur(p=0,0; r=0,758).

VKI ile Nesfatin-1 arasinda pozitif yonde, ¢ok diisiik ve istatistiksel olarak anlaml
olmayan bir iliski bulunmustur (p=0,37; r=0,181).

VKI ile Adiponektin arasinda negatif yonde, orta diizeyde ve istatistiksel olarak
anlamli iligkili oldugu bulunmustur(p=0,0; r=-0,475).

VKI ile insiilin diizeyleri arasinda pozitif yonde, orta diizeyde ve istatistiksel olarak
anlaml bir iliski bulunmustur(p=0,0; r=0,567).

VKI ile glukoz arasinda pozitif yonde, diisiik ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmustur (p=0,0; r=0,334).

VKI ile HOMA-IR skoru arasinda pozitif yonde, yiiksek diizeyde ve istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmustur (p=0,0; =0,607).

VKI ile Trigliserid arasinda pozitif yonde, orta diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli
bir iligki bulunmustur (p=0,0; r=0,334).

VKI ile Total kolesterol arasinda pozitif yonde, orta diizeyde ve istatistiksel olarak
anlaml1 bir iligki bulunmustur (p=0,0; r=0,442).

VKI ile LDL kolesterol arasinda pozitif yonde, diisiik diizeyde ve istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunmustur (p=0,0; r=0,373).

VKI ile HDL kolesterol arasinda negatif yonde, diisiik diizeyde ve istatistiksel olarak
anlaml iligkili oldugu bulunmustur(p=0,007; r=-0,234).

VKI ile ALT arasinda pozitif yonde, orta diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmustur (p=0,0; r=0,434).

VKI ile AST arasinda negatif yonde, diisiik diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli
iliskili oldugu bulunmustur(p=0,02; r=-0,200).

28



Nesfatin-1 ile boy dl¢limleri arasinda pozitif yonde, ¢ok diisiik diizeyde ve istatistiksel
olarak anlamli olmayan bir iliski bulunmustur(p=0,253; r=0,1**).

Nesfatin-1 ile viicut agirligr arasinda negatif yonde, ¢ok diisiik diizeyde ve istatistiksel
olarak anlamli olmayan bir iliski bulunmustur (p=0,087; r=0,149**).

Nesfatin-1 ile Agirlik SDS arasinda pozitif yonde, ¢ok diisiik diizeyde ve istatistiksel
olarak anlamli olmayan bir iliski oldugu bulunmustur(p=0,44; r=0,067**).

Nesfatin-1 ile VKI SDS arasinda pozitif yonde, ¢ok diisiik diizeyde ve istatistiksel
olarak anlamli olmayan bir iligki bulunmustur(p=0,183; r=0,116**).

Nesfatin-1 ile Adiponektin arasinda negatif yonde, ¢ok diisiik diizeyde ve istatistiksel
olarak anlamli olmayan bir iligski bulunmustur (p=0,367; r=-0,079%).

Nesfatin-1 ile FGF21 arasinda pozitif yonde, diisiik diizeyde ve istatistiksel olarak
anlaml1 bir iligki oldugu bulunmustur(p=0,004; r=0,249).

Nesfatin-1 ile insiilin diizeyleri arasinda poz,tif yonde, diisiik diizeyde ve istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p=0,015; r=0,211**).

Nesfatin-1 ile glukoz diizeyleri arasinda pozitif yonde, ¢ok diisiik diizeyde ve
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir iligki bulunmustur (p=0,105; r=0,141).

Nesfatin-1 ile HOMA-IR skoru arasinda pozitif yonde, diisiik diizeyde ve istatistiksel
olarak anlamli olmayan bir iligski bulunmustur (p=0,006; 1=0,239).

Nesfatin-1 ile Trigliserid diizeyleri arasinda pozitif yonde, diisiik diizeyde ve
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir iliski bulunmustur (p=0,005; r=0,242).

Nesfatin-1 ile Total kolesterol arasinda negatif yonde, diisiik diizeyde ve istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmustur (p=0,001; r=-0,281).

Nesfatin-1 ile LDL kolesterol diizeyleri arasinda pozitif yonde, ¢ok diisiik diizeyde ve
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir iliski bulunmustur (p=0,644; r=0,04).

Nesfatin-1 ile HDL kolesterol diizeyleri arasinda negatif yonde, ¢ok diisiik diizeyde ve
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir iliski oldugu bulunmustur(p=0,374; r=-0,078).

Nesfatin-1 ile ALT diizeyleri arasinda pozitif yonde, ¢ok diisiik diizeyde ve
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir iliski bulunmustur (p=0,034; r=0,184).

Nesfatin-1 ile AST diizeyleri arasinda pozitif yonde, ¢ok diisiik diizeyde ve istatistiksel
olarak anlamli olmayan bir iliskili oldugu bulunmustur(p=0,432; r=0,069).
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Adiponektin ile boy 6l¢iimleri arasinda pozitif yonde, diisiik diizeyde ve istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmustur(p=0,012; r=-0,218).

Adiponektin ile viicut agirligr arasinda negatif yonde, orta diizeyde ve istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmustur (p=0,0; r=-0,423).

Adiponektin ile Agirlik SDS arasinda negatif yonde, diisiik diizeyde ve istatistiksel
olarak anlamli iligkili oldugu bulunmustur(p=0,0; r=0-,369).

Adiponektin ile VKI SDS arasinda negatif yonde, orta diizeyde ve istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunmustur(p=0,0; r=-0,402).

Adiponektin ile FGF21 arasinda negatif yonde, orta diizeyde ve istatistiksel olarak
anlamlr iligkili oldugu bulunmustur(p=0,007; r=-0,455).

Adiponektin ile insiilin diizeyleri arasinda negatif yonde, diisiik diizeyde ve
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p=0,0; r=-,365).

Adiponektin ile glukoz diizeyleri arasinda negatif yonde, ¢ok diisiik diizeyde ve
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir iliski bulunmustur (p=0,053; r=-0,168).

Adiponektin ile HOMA-IR skoru arasinda pozitif yonde, orta diizeyde ve istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmustur (p=0,0; r=-0,400).

Adiponektin ile Trigliserid diizeyleri arasinda negatif yonde, diisiik diizeyde ve
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p=0,003; r=-0,256).

Adiponektin ile Total kolesterol arasinda negatif yonde, diisiik diizeyde ve istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmustur (p=0,001; r=-0,281).

Adiponektin ile LDL kolesterol diizeyleri arasinda negatif yonde, diisiik diizeyde ve
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir iligki bulunmustur (p=0,012; r=-0,217).

Adiponektin ile HDL kolesterol diizeyleri arasinda pozitif yonde, ¢ok diisiik diizeyde
ve istatistiksel olarak anlamli olmayan bir iliski oldugu bulunmustur(p=0,562; r=0,051).

Adiponektin ile ALT diizeyleri arasinda negatif yonde, diisiik diizeyde ve istatistiksel
olarak anlamli olmayan bir iligski bulunmustur (p=0,005; r=-0,243).

Adiponektin ile AST diizeyleri arasinda pozitif yonde, ¢cok diisiik diizeyde ve
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir iliskili oldugu bulunmustur(p=0,23; r=0,105).
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FGF21 ile boy 6l¢iimleri arasinda pozitif yonde, diislik diizeyde ve istatistiksel olarak
anlaml bir iliski bulunmustur(p=0,0; r=0,324).

FGF21 ile viicut agirlig1 arasinda pozitif yonde, yliksek diizeyde ve istatistiksel olarak
anlaml bir iligki bulunmustur (p=0,0; r=0,659).

FGF21 ile Agirlik SDS arasinda pozitif yonde, orta diizeyde ve istatistiksel olarak
anlaml iligkili oldugu bulunmustur(p=0,0; =0,566).

FGF21 ile VKI SDS arasinda pozitif yonde, yiiksek diizeyde ve istatistiksel olarak
anlaml bir iliski bulunmustur(p=0,0; r=0,680).

FGF21 ile insiilin diizeyleri arasinda pozitif yonde, orta diizeyde ve istatistiksel olarak
anlaml bir iligki bulunmustur (p=0,0; r=0,575).

FGF21 ile glukoz diizeyleri arasinda pozitif yonde, orta diizeyde ve istatistiksel olarak
anlaml bir iliski bulunmustur (p=0,0; r=0,406).

FGF21 ile HOMA-IR skoru arasinda pozitif yonde, yiiksek diizeyde ve istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p=0,0; r=0,625).

FGF21 ile Trigliserid diizeyleri arasinda pozitif yonde, orta diizeyde ve istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmustur (p=0,0; =0,516).

FGF21 ile Total kolesterol arasinda pozitif yonde, diisiik diizeyde ve istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p=0,0; =0,342).

FGF21 ile LDL kolesterol diizeyleri arasinda pozitif yonde, diisiik diizeyde ve
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p=0,001; r=0,286).

FGF21 ile HDL kolesterol diizeyleri arasinda negatif yonde, diisiik diizeyde ve
istatistiksel olarak anlamli iligkili oldugu bulunmustur(p=0,036; r=-0,182).

FGF21 ile ALT diizeyleri arasinda pozitif yonde, diisiik diizeyde ve istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunmustur (p=0,0; r=0,346).

FGF21 ile AST diizeyleri arasinda negatif yonde, ¢ok diisiik diizeyde ve istatistiksel
olarak anlamli olmayan bir iliskili oldugu bulunmustur(p=0,122; r=-0,140).
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Tablo 9. Degiskenler arasindaki iliskileri gosteren Pearson korelasyon analizi

Agirhik VKi
DEGISKEN Boy |BoySDS|Agirhikl SDS | VKi | SDS |FGF 21| Nesfatin-1 Adiponektin insiilin Glukoz| HOMA-IR| TG | T.Kol | LDL | HDL | ALT | AST
Yas r ,809*%%-,300*%* |,691**|0,087 |,461%%0,126 |,246%%0,092 -0,162 ,266%*|0,103 |,288** ,265%%0,118 |0,091 |-,174%|0,112 (0,009
p 0 0 0 0,318 |0 0,147 0,004 |0,291 0,063 0,002 (0,24 |0,001 0,002 |0,175 |0,296 |0,045 |0,2 0,916
Boy r 1 0,168 ,804%%| 252%*| 409*%,179* | 324*40,1 -,218* ,384*%|,205*% | 411** ,348%%,173* 10,118 |-0,16 |,225*%-0,01
p . 0,053 0 0,003 |0 0,039 |0 0,253 0,012 0 0,018 |0 0 0,046 (0,178 |0,066 |0,009 |0,897
Boy SDS r 0,168 |1 0,118 |,413**|0,072 |,199* |0,143 |0,007 -0,062 0,103 |0,161 (0,107 0,09 |0,103 /0,072 |0,05 |,185* |-0,05
p 0,053 |. 0,177 |0 0,408 |0,022 |0,1 0,933 0,48 0,238 (0,064 |0,222 0,302 |0,236 0,409 |0,57 |0,033 |0,584
p 0 0,177 . 0 0 0 0 0,087 0 0 0 0 0 0 0,001 (0,006 |0 0,092
AgirlikSDS |r ,252%%,413*%* | 632%*|1 ,771%%,871%%,566%%0,067 -,369** LA43%%| 274%*| 466** ,437%%,363*%,330%%-,199*%|,320**-,229**
P 0,003 |0 0 . 0 0 0 0,44 0 0 0,001 |0 0 0 0 0,022 |0 0,008
VKi r ,499%%0,072 ,895%%|,771**|1 ,887%%,758%%,181* -, 475%* ,967%%|,334%*|,607** ,571%%,442%%,373%%-,234*(434*%-,200*
p 0 0,408 0 0 ' 0 0 0,037 0 0 0 0 0 0 0 0,007 |0 0,021
VKIi SDS r ,179* |,199* ,658%*|,871%*|,887%%1 ,680%%0,116 -, 402** L475%%|,336%*|,510** ,447%%,431%%,407%%-,200%|,359*%-,268**
p 0,039 |0,022 0 0 0 . 0 0,183 0 0 0 0 0 0 0 0,021 |0 0,002
FGF 21 r ,324%%0,143 ,659%*|,566%*|,758%%,680%%1 ,249%* -, 455** ,575%%|,406%**|,625** ,516%%,342*%%,286*%-,182*%|,346*%-0,14
p 0 0,1 0 0 0 0 . 0,004 0 0 0 0 0 0 0,001 /0,036 |0 0,122
Nesfatin-1 |r 0,1 0,007 0,149 |0,067 |,181* |0,116 |,249*%1 -0,079 ,211*% (0,141 [,239** ,242*%%0,088 |0,04 |-0,08 |,184* |0,069
p 0,253 |0,933 0,087 (0,44 |0,037 |0,183 |0,004 |. 0,367 0,015 |0,105 |0,006 0,005 |0,311 0,644 |0,374 |0,034 |0,432
Adiponektinr -,218%-0,062 |-,423*%-,369*%-,475*%[-,402*} -0,079 1 -,365%%-0,168 |-,400** -,256%[,281%%,217*|0,051 |-,243*10,105
p 0,012 |0,48 0 0 0 0 0 0,367 . 0 0,053 [0 0,003 |0,001 [0,012 |0,562 |0,005 |0,23
insiilin r ,384%%0,103 ,588%*|,443**| 567*%,475%%,575%%,211* -,365** 1 ,230%%|,968** ,424*%,206* (0,131 |-0,15 |,212* |-0,15
p 0 0,238 0 0 0 0 0 0,015 0 . 0,008 |0 0 0,017 {0,133 |0,09 |0,014 [0,08
Glukoz r ,205* (0,161 ,307%%|,274%%|,334%%,336%%,406%%0,141 -0,168 ,230%*|1 LA27** ,344%%,363%%,292*%0,005 [,275%*%-0,15
p 0,018 |0,064 0 0,001 |0 0 0 0,105 0,053 0,008 |. 0 0 0 0,001 |0,952 |0,001 |0,08
HOMA-IR |r ,411*%%0,107 ,624**|,466%*|,607%%,510%%,625%%,239** -,400** ,968%%|,427%* |1 ,478%%,268*%,183* |-0,15 |,268*%-,177*
p 0 0,222 0 0 0 0 0 0,006 0 0 0 . 0 0,002 |0,035 |0,085 |0,002 (0,042
TG r ,348%%0,09 ,577%%|,437%%|,571%%,447%%,516%%,242** -,256** LA24%%| 344%% | 478** 1 ,393%%,195* (-,215%|,363**-0,13
p 0 0,302 0 0 0 0 0 0,005 0,003 0 0 0 ' 0 0,024 0,013 [0 0,13
T.Kol r ,173* 0,103 ,359%%|,363*%*|,442%%,431%%,342*%%0,088 -,281%* ,206% | 363**|268** ,393*%%1 ,941*%%0,16 |,288**-0,16
p 0,046 |0,236 0 0 0 0 0 0,311 0,001 0,017 |0 0,002 0 ' 0 0,066 |0,001 |0,069
LDL r 0,118 |0,072 ,274%%|,330%*|,373*%%,407*%,286*%0,04 -,217* 0,131 |,292**|,183* ,195% |,941*41 0,026 |,181* |-,171*
p 0,178 |0,409 0,001 |0 0 0 0,001 |0,644 0,012 0,133 (0,001 |0,035 0,024 |0 . 0,765 |0,037 |0,05
HDL r -0,16 |0,05 -,235%4-,199* |- 234*F,200*|-,182*|-0,078 0,051 -0,148 (0,005 |-0,15 -,215*%/0,16 |0,026 |1 0,021 (0,115
p 0,066 |0,57 0,006 (0,022 (0,007 |0,021 (0,036 (0,374 0,562 0,09 (0,952 |0,085 0,013 |0,066 |0,765 |. 0,81 (0,186
ALT r ,225%%,185* ,394%*| 320*%*|,434*%,359%%,346%%,184* -,243** ,212% | 275%*| 268%* ,363%%,288%4,181* |0,021 |1 ,352*%
p 0,009 |0,033 0 0 0 0 0 0,034 0,005 0,014 (0,001 |0,002 0 0,001 |0,037 0,81 |. 0
AST r -0,01 |-0,048 |-0,147 |-,229*%-,200*|-,268*[:0,14 |0,069 0,105 -0,152 |-0,153 |-,177* -0,13 |-0,16 |-,171%|0,115 |,352*%1
p 0,897 |0,584 0,092 (0,008 |0,021 |0,002 |0,122 |0,432 0,23 0,08 (0,08 |0,042 0,13 |0,069 |0,05 |0,186 |0 .
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5. TARTISMA VE SONUC

Yapilan bir calismada nesfatin-1 konsantrasyonun ile VKI, viicut yag yiizdesi ve
viicuttaki yag agirligr ile arasinda negatif korelasyon oldugunu, aglik nesfatin-1
seviyesinin yiiksek VKI degerlerine sahip deneklerde obez olmayan deneklere gore ciddi
oranda diislik oldugunu ortaya koyulmustur(91). Ancak baska bir ¢alismada anoreksiya
nevroza hastalarimin serum nesfatin-1 diizeylerinin, kontrol grubuna gore daha diisiik

oldugu ve VKI degerleriyle arasinda pozitif kolerasyon oldugu goriilmiistiir(92).

Nesfatin-1 glukoz seviyesini diisiirticii etki gostererek glukoz homeostazinda rol oynar
ve termojenezi artirarak viicudun enerji sarfiyatina etki eden bir yer alir. Anksiyete
gelisiminde ve depresyonda yer almakla beraber, erkek ve kadinlardaki farkh
seviyelerinden dolayr da cinsiyet farkliliklarina goére c¢alismalara ihtiyag duyuldugu
goriilmustiir. Kardiyak kontraktilitede artig, aort genislemesi gibi etkilerinden dolay1 en

carpici etkilerinin kardiyovaskiiler sistem ilizerinde oldugu goriilmistiir(93).

Nesfatin-1 in yarilanma omriiniin 9-10 dakika oldugu rapor edilmistir(94, 95). Buna
ragmen Nesfatin-1 kan glukoz diizeyi yiiksek olan farelerde saatlerce siiren anti-
hiperglisemik etki gostererek hiicre i¢i etkilerinin  uzun siireli  oldugunu

diistindtirmistiir(96).

Sirkadiyen saatten bagimsiz olarak nesfatin-1 enjekte edildiginde 2 giin boyunca besin
alimimda azalma oldugunu gosteren caligmalar yapilmistir. Ayrica doza uygulanan
sitkadyen saate bagimli olarak ya hemen ya da ufak bir gecikmeyle viicut 1sisini
yiikselttigi ortaya koyulmustur. 48 saatlik gozlem esnasinda hafif faz uygulamasinda
viicut sicakligr yiiksekligi devam etmis, viicut sicakliginin saate bagli degisimleri olmadan
ayni seviyede kaldig goriilmiistiir. Hafif faz uygulamasindan sonra kalp atim hiz1 gegici

olarak artig gostermistir(97).

Nesfatin-1 farelerde giinlik besin alimini ve gastrointestinal motiliteyi baskilar(98).
Ayrica doza bagimli olarak gastrik asit salinimini bastirir(99). Sicanlarda nesfatin-1
enjeksiyonu gastrik bosalmayr azaltmistir(56). Nesfatin-1’in efferent vagal ndron
aktivasyonuna etki etmesine kanit olarak, nesfatin-1 uygulanan farelerin vagus sinirinin
dorsal motor ¢ekirdegindeki c-Fos-pozitif néronlarinda kontrol grubuna kiyasla 16 kat
artts gézlenmesinden ileri gelmektedir(99). Enerji alimi ve enerji harcanmasi arasindaki

karmagik denge viicut agirliginin kontroliinii saglamaktadir. Bu enerji dengesi beyinde
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hipotalamus tarafindan kontrol edilmektedir(100). NUCB2/Nesfatin-1’in eksprese edildigi

bolge, yeme davranigsindan sorumlu hipotalamik bolgede yer almaktadir(101).

Metabolik sendromu olan si¢anlarin serumlarindaki nesfatin-1 diizeyleri, kontrol
grubuna gore Onemli Olgiide diisiik oldugu goézlenmistir. Metabolik sendromu olan
sicanlarin reprodiiktif organ dokularindaki nesfatin-1 miktarlar1 ise kontrol grubuna gore

daha yiiksek oldugu bildirilmistir(102).

Nesfatin-1 son zamanlarda yetigkinlerde obeziteyle iliskili insiilin direnci
rahatsizliklarinda rol oynayan bir peptid olarak nitelendirilmistir. Calismada insiilin
direnci bagimli obezitesi olan ¢ocuklarda serum nesfatin-1 degerleri kontrol grubuna gore
onemli ol¢iide yiiksek bulunmustur. Ancak heniiz obezite ve nesfatin-1 arasindaki iligki
tam olarak aydinlatilamamis ve ¢ocuklarda obezitede yeterince caligiimamustir. (103).
Bizim calismamizda fazla kilolu ve obez ¢ocuklarin VKI degerleriyle normal VKI
araligina sahip c¢ocuklarin serum nesfatin-1 degerleri kiyaslandiginda anlamli, ¢ok diisiik

bir iligki oldugu ortaya ¢ikt1 (p<0,037; r=0,181).

Insanda azalmis adiponektin diizeylerinin tip 2 diyabet, obezite ve kardiyovaskiiler
hastaliklarmn  gelisiminde temel bir rol oynadigi diisiiniilmektedir. Insanlarda ve
kemirgenlerde yapilan caligmalar adiponektinin insiilin duyarliligi, glukoz ve lipit
metabolizmasinin yaninda kardiyovaskiiler homeostazda énemli bir rol oynadigini ortaya
koymustur. Obezite, diyabet ve ateroskleroz i¢in insan ve hayvan modellerinde yliriitiilen
giincel caligmalar, bu metabolik hastaliklarda adiponektin ve adiponektin reseptorlerinin

potansiyel roliinii bildirmistir(11).

Insanlar ve fareler iizerinde adiponektin genindeki genetik mutasyonlarla ilgili yapilan
bir ¢alismada, adiponektinin metabolik sendromda anahtar bir rol oynadig1 goriilmuistiir.
Obezitede, Ozellikle viseral yag birikimi olan obezitede hipoadiponektinemi, genetik

hipoadiponektinemiden daha sik gézlenmistir(104).

Adiponektin konsantrasyonlarinin kadinlarda erkeklere gore daha yliksek bulundugu
caligmalar yapilmistir(7,4+2,9 vs. 5,4+2,3 pg/ml, p<0.0001). Bu ¢aligmada adiponektin ve
VKI arasinda negatif korelasyon oldugu bulunmustur(r=-0,333).  (105). Bizim
calismamizda da adiponektin konsantrasyonlar1 kiz ¢ocuklarda erkek ¢ocuklara gére daha
yiiksek bulundu(7,38 + 1,45 vs. 6,77 + 1,43) ve adiponektin ve VKI arasinda negatif
korelasyon go6zlendi(r=-0,475).
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Omental adipositlerden salgilanan adiponektin diizeyleri {izerine yapilan bir ¢alismada
adiponektin diizeyleri ve VKI arasinda negatif yonde kuvvetli bir iliski oldugu
bulunmustur.(p=0,013, r=-0,78)(78).

Farkli etnik gruplari i¢eren, obezite ve tip 2 diyabetin diisiik adiponektin seviyeleri ile
iliskili oldugu ve hipoadiponektineminin viicut yag orani ve glukoz intéleransindan ziyade
insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ile ilgili oldugu bildirilmistir. Bu ¢caligmada adiponektin
ve insiilin seviyesi arasinda negatif korelasyon (r=-0,63) olarak bildirilmistir(106). Bizim
calisgmamizda da adiponektin ve insiilin seviyesi arasinda negatif korelasyon

saptanmustir(r=-0,365).

12°si metabolik sendromlu olan 78 c¢ocuk iizerinde yapilan bir ¢aligmada serum
FGF21 seviyeleri, metabolik sendroma sahip olan g¢ocuklarda obez ve fazla kilolu
olmayanlara gore yiiksek oldugu tespit edilmistir, yliksek FGF21 degerleri metabolik
sendromla iligkilendirilmistir. FGF21’in metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklarin erken
teshisinde potansiyel bir belirteg olabilmesi i¢in daha genis ¢apli arastirmalar

gerekmektedir(107).

Yapilan ¢aligmalarda, organizmanin adipoz dokularinda FGFR21’in FGF21’in
metaboilk etkilerinin ¢ogunlugunu baslatan anahtar bir rolii oldugu belirtilmistir. Bu
hipotezi destekleyen olgu lipodistrofik farelerin FGF21 tedavisine yanit vermemesine
iliskin bulgulardir(108) ve adipoz doku FGF21’inden yoksun farelerde metabolik
eksiklikler gozlenmistir(109).

FGF21’in sabah aglik diizeyleri, 76 saglikli obez olmayan denekte 21 pg/mL ve 5300
pg/mL arasinda yaklagik 250 kat kadar genis bir yelpazede bulunmustur. Ek olarak normal
deneklerde FGF21 ve serum kolesterol, TG, glukoz, VKI, yas ve cinsiyet arasinda bir
iliski saptanmamistir. (110). Farelerde de ortalama seviye 450 pg/mL olarak rapor
edilmistir(86).

FGF21 bir ¢cok metabolik yararlilik géstermesine ragmen, obezite ve obeziteye bagimli
kardiyometabolik sendromlarda dolasimda yiiksek seviyelerde gozlenmistir ve bu durum
FGF21 direnci gibi bir ifade diislindiirebilir. Obez siganlarda FGF21’in kardiyoprotektif
etkileri, zayif siganlara gore daha az etki gosterdigi bildirilmistir(111).
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FGF21, karbonhidrat ve lipid metabolizmasinin 6énemli bir diizenleyicisidir ve ayni
anda birka¢ metabolik sendromla iligkili kusuru tersine cevirdigi i¢in metabolik
hastaliklarin tedavisi i¢in umut verici bir ila¢ adayidir. FGF21, obez hayvanlarin
agirhiginin ve viicut yaglanmasinin yan sira hepatosteatoz, hiperglisemi ve dislipidemiyi

azaltir ve bu nedenle gelismis insiilin duyarlilig: ile iliskilidir(112, 113).

Onceki calismalar FGF21’in etki mekanizmasmin ozellikle karacigerde insiilin
duyarliligmmin artirilmast yoluyla gergeklestigini ileri stirmiistiir(114) Buna ek olarak
FGF21’in farmakolojik dozlarinin hipoglisemiye yol agmadan glukoz diizeylerinde diisiise
neden olmasi, insiiline benzemekten ziyade insiilin duyarliligini artirici oldugunu

diistindiirmtistiir(87).

Kalp FGF21 iiretiminde yer alan bir bolge veya hedef olmamasina ragmen son
zamanlardaki bulgular FGF21’in kardiyak fonksiyonlar {izerinde énemli etkileri oldugunu
Ozetleyen ¢alismalar yapilmistir. Bu calismalardaki bulgular patolojik kosullar acisindan
FGF21’in kalp tizerindeki olumlu etkilerini gdstermektedir. Bu acidan, patolojik kalp
rahatsizliklarinda Onleyici ve hatta tersine cevirici bir etki ve dolayisiyla kalp hastaligi

gelisimini yavaglatma olasilig1 biiyiik onem tasimaktadir(115).

FGF21-kemik etkilesimi arasindaki iliklerle ilgili hayvan biyolojiseinde yeni bilgiler
veren ¢aligmalar yapilmistir. Farmakolojik FGF21 uygulamalar1 veya FGF21’in fazla
eksprese edildigi durumlarda kemik kayb1 meydana gelirken, giincel ¢alismalar fizyolojik
kosullarda FGF21 ve kemik mineral dansitesi arasinda pozitif iliski oldugunu
gostermektedir. FGF21’in iskelet metabolizmasi1 {izerindeki etkilerinin dolasimdaki

FGF21 konsantrasyonuna dolayisiyla doku maruziyetine bagli olmast imkanlar
dahilindedir(116).

Glukoz yiikleme tahlillerinde ilk takipteki analizler, FGF21’in yeni ve benzersiz bir
mekanizmasi oldugunu ortaya c¢ikarmistir. Uygulama sonrasinda FGF21, insiilinden
bagimsiz ancak insiilin aktivitesine katki yapan bir etki gdstermistir. FGF21’in glukoz
aliminda giiclii bir yanit iiretmek icin hiicrelerde birkag¢ saat boyunca kalmasi gerekiyordu
ve bu etki, protein sentezi inhibitorii olan sikloheksimid tarafindan kayda deger bir dlgiide

baskilanmistir(87).

Bizim ¢alismamizda, fazla kilolu ve obez ¢ocuklardaki FGF21 degerlerinin VKI baz
alindiginda kontrol grubuna gore pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iliskisi oldugu

ortaya ¢ikt1(p<0,05, r=0,758).
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5.1. Sonug¢ ve Oneriler

Calismaniza Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saghign ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim dali poliklinigine obezite sikayeti ile bagvuran 41
fazla kilolu ve 44 obez cocuk alinmistir. Hastalarin % 63,7’°si kiz, % 34,3’1 erkek olarak
belirlenmistir. 48 birey iceren normal kilolu ¢ocuk grubu ise yas ve cinsiyet dagilimlar1 diger
cocuklarla uyumlu olan saglikli bireylerden olusturulmustur. Tiim deneklerin ortalama yasi
11.78+1.3 y1l (5-17) tespit edilmistir. Buna gore poliklinigine obezite sikayeti ile basvuran

cogunlugunu kiz ¢cocuklarin olusturdugu goriilmiistiir.

Degiskenlerin cinsiyete gore dagilimina bakildiginda ise sadece adiponektin degerleri kiz
cinsiyette istatistiksel olarak anlamli yiikseklik gdstermistir(p=0,02). VKI gruplarina gére
cocuklarin yas, boy, agirlik, agirhik SDS, VKI, VKI SDS, FGF-21, Adiponektin, insiilin,
glukoz, HOMA-IR, TG, TKol, LDL ve ALT degerleri istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermistir (p<0,05). Cocuklarin boy SDS, Nesfatin-1, HDL ve AST degerleri ise cocuklarin
boy SDS, Nesfatin-1, HDL ve AST degerleri ise VKI gruplarma gore istatistiksel olarak
anlaml farklilik géstermemistir (p>0,05).

Calismamizda serum nesfatin-1 seviyelerinde hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark saptanmamus, adiponektin ve FGF21 diizeyleri arasinda ise istatistiksel
olarak anlamli belirgin fark gozlenmistir.

Tiim degiskenler arasindaki iliskileri belirlemek i¢in Pearson korelasyon analizi yapilmistir.
VKI ile FGF21 ve HOMA-IR skoru arasinda pozitif yonde, yiiksek diizeyde ve istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmustur(p=0,0; r=0,758 ve p=0,0; r=0,607). VKI ile insiilin,
Trigliserid, Total kolesterol ve ALT diizeyleri arasinda pozitif yonde, orta diizeyde ve
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur(p=0,0; r=0,567, p=0,0; r=0,334, p=0,0;
=0,442 ve p=0,0; r=0,434). VKI ile glukoz ve LDL kolesterol diizeyleri arasinda pozitif
yonde, diisiik ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p=0,0; r=0,334 ve p=0,0;
r=0,373). VKI ile Nesfatin-1 arasinda pozitif yonde, ¢ok diisiik ve istatistiksel olarak anlamli
olmayan bir iliski bulunmustur (p=0,37; r=0,181). VKI ile HDL kolesterol, AST ve
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adiponektin seviyeleri arasinda negatif yonde, diisiik diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli
iliskili oldugu bulunmustur(p=0,007; r=-0,234, p=0,02; r=-0,200 ve p=0,0; r=-0,475).

Bu c¢alismanin kisitliliklarinin, neden ve sonug¢ arasinda ayrim yapmayan, kesitsel ve tek
merkezli bir ¢calisma olmasi, 6rnek sayilarimizin nispeten sinirli olmasi ve denek yaslarinin
daha dar bir aralikta tutulmamasi oldugu kanaatindeyiz. Ayrica insiilin direncini tespit
ederken altin standart olan 6glisemik klemp yonteminin uygulanmasi zor oldugundan daha
az duyarli olan HOMA-IR yontemini kullanmis olmamiz da ¢alismanin kisithiliklarindan
sayilabilir. Ancak bulgularimizin, gelecekteki obezite ile ilgili ¢alismalara 151k tutabilecegi ve
bizim ya da diger bilim insanlarinin yiliksek sayida popiilasyonlarda yapacag ilave
caligmalarla desteklenerek literatiire katki saglayacagimi diistinmekteyiz. Adiponektin ve
FGF21 obezitenin tan1 ve tedavisinde terapotik etkilerini aragtirmak i¢in yaptigimiz ¢aligma
fikir verici niteliktedir. Ancak daha net sonuclar alabilmek i¢in daha genis kapsaml

calismalar yapilmasi gerekmektedir.

38



6. KAYNAKLAR

1. Wright SM, Aronne LJJAR. Causes of obesity. 2012;37(5):730-2.

2. Friedman JMJN. Obesity in the new millennium. 2000;404(6778):632.

3. Reilly JJIC, Society. Childhood obesity: An overview. 2007;21(5):390-6.

4, Flegal KM, Carroll MD, Kit BK, Ogden CLJJ. Prevalence of obesity and trends in the distribution
of body mass index among US adults, 1999-2010. 2012;307(5):491-7.

5. Berghofer A, Pischon T, Reinhold T, Apovian CM, Sharma AM, Willich SNJBph. Obesity
prevalence from a European perspective: a systematic review. 2008;8(1):1-10.

6. Cole TJ, Bellizzi MC, Flegal KM, Dietz WHIB. Establishing a standard definition for child
overweight and obesity worldwide: international survey. 2000;320(7244):1240.

7. Deurenberg P, Weststrate JA, Seidell JCJBjon. Body mass index as a measure of body fatness:
age-and sex-specific prediction formulas. 1991;65(2):105-14.

8. Flodmark C-E, Lissau |, Moreno L, Pietrobelli A, Widhalm KJljoo. New insights into the field of
children and adolescents’ obesity: the European perspective. 2004;28(10):1189-96.

9. Baden MY, Hu FB, Huang TJO. Prospective Study of Long-Term Interrelationships Among

Adiposity-Associated Biomarkers in Women. 2020;28(2):452-9.

10. Arab LJTJon. Biomarkers of fat and fatty acid intake. 2003;133(3):9255-32S.

11. Achari AE, Jain SKlljoms. Adiponectin, a therapeutic target for obesity, diabetes, and
endothelial dysfunction. 2017;18(6):1321.

12. de Dios O, Herrero L, Gavela-Pérez T, Soriano-Guillén L, Garcés CJPo. Sex-specific association
of plasma nesfatin-1 concentrations with obesity in children. 2019;14(12):e12567.

13. Tekin T, Cicek B, Konyaligil NJTEjom. Regulatory peptide nesfatin-1 and its relationship with
metabolic syndrome. 2019;51(3):280.

14. Lewis JE, Monnier C, Marshall H, Fowler M, Green R, Cooper S, et al. Whole-body and adipose
tissue-specific mechanisms underlying the metabolic effects of fibroblast growth factor 21 in the
Siberian hamster. 2020;31:45-54.

15. Identification EPot, Overweight To, Adults Oi, Heart N, Lung, Institute B, et al. Clinical
guidelines on the identification, evaluation, and treatment of overweight and obesity in adults: the
evidence report: National Institutes of Health, National Heart, Lung, and Blood Institute; 1998.

16. islamoglu Y, Koplay M, Sunay S, Acikel MJTAD. Obezite ve metabolik sendrom. 2008;6(3):168-
74.

17. Eknoyan G. Adolphe Quetelet (1796—1874)—the average man and indices of obesity. Oxford
University Press; 2008.

18. Kuczmarski RJ. CDC growth charts: United States: US Department of Health and Human
Services, Centers for Disease Control and ...; 2000.

19. Group WMGRS, de Onis MJAp. WHO Child Growth Standards based on length/height, weight
and age. 2006;95:76-85.

20. Katzmarzyk PTJC. The Canadian obesity epidemic, 1985-1998. 2002;166(8):1039-40.

21. Han JC, Lawlor DA, Kimm SYJTI. Childhood obesity. 2010;375(9727):1737-48.

22. Lakshman R, Elks CE, Ong KKIC. Childhood obesity. 2012;126(14):1770-9.

23. Epstein LH, Wing RR, Valoski AIPCoNA. Childhood obesity. 1985;32(2):363-79.

24, Cole TJ, Lobstein TJPo. Extended international (IOTF) body mass index cut-offs for thinness,
overweight and obesity. 2012;7(4):284-94.

39



25. Gong EN, Ozon ZA, Alikasifoglu A, Kandemir NJCSVHD. Cocuklarda biiyiimenin
degerlendirilmesi ve boy kisaliginda tanisal yaklasim. 2015;58(2).

26. Bloom DE, Chisholm D, Jané-Llopis E, Prettner K, Stein A, Feigl A. From burden to" best buys":
reducing the economic impact of non-communicable disease in low-and middle-income countries.
Program on the Global Demography of Aging; 2011.

27. Ogden CL. Obesity among adults in the United States: no change since 2003-2004: US
Department of Health and Human Services, Centers for Disease Control and ...; 2007.

28. Ogden CL, Yanovski Sz, Carroll MD, Flegal KMJG. The epidemiology of obesity.
2007;132(6):2087-102.

29. Whitaker RC, Wright JA, Pepe MS, Seidel KD, Dietz WHINEjom. Predicting obesity in young
adulthood from childhood and parental obesity. 1997;337(13):869-73.

30. Tirkiye Beslenme Ve Saglk Arastirmasi, Beslenme Durumu Ve Aliskanliklarin
Degerlendirilmesi Sonug Raporu. 2010.

31. TC Saglhk Bakanlig:. Turkiye’de Okul Cagi Cocuklarinda (6-10 Yas Grubu) Biiyiimenin izlenmesi
(TOCBI) Projesi Arastirma Raporu, Ankara. 2011.

32. Tirkiye Cocukluk Cagi Sismanlik Arastirmasi COSI TUR, T.C. Saglik Bakanhgi. 2016.

33. Eker E, Sahin MISTED. Birinci basamakta obeziteye yaklasim. 2002;11(7):246.

34, Kliegman RM, Behrman RE, Jenson HB, Stanton BM. Nelson textbook of pediatrics e-book:
Elsevier Health Sciences; 2007.

35. ULUTAS A, Pinar A, Zileyha S, Erdal SJZKTB. Okul cagindaki 6-18 yas arasi obez ¢cocuklarda
obezite olusumunu etkileyen faktérlerin arastiriimasi. 2014;45(4):192-6.

36. Kumar S, Kelly AS, editors. Review of childhood obesity: from epidemiology, etiology, and
comorbidities to clinical assessment and treatment. Mayo Clinic Proceedings; 2017: Elsevier.

37. Kiess W, Wabitsch M, Maffeis C, Sharma AM. Metabolic syndrome and obesity in childhood
and adolescence: Karger Medical and Scientific Publishers; 2015.

38. Daniels SJljoo. Complications of obesity in children and adolescents. 2009;33(1):S60-S5.

39. Dietz WHIP. Health consequences of obesity in youth: childhood predictors of adult disease.
1998;101(Supplement 2):518-25.

40. Caprio S, Hyman LD, McCarthy S, Lange R, Bronson M, Tamborlane WVJTAjocn. Fat
distribution and cardiovascular risk factors in obese adolescent girls: importance of the
intraabdominal fat depot. 1996;64(1):12-7.

41. Wilcox GJCbr. Insulin and insulin resistance. 2005;26(2):19.

42. Kahn BB, Flier JSITJoci. Obesity and insulin resistance. 2000;106(4):473-81.

43, Y. A. insiilin direncinde tani testleri. . Journal

Clinic Medicine. 2005.

44, Gulven GS, Glrlek AJAM. Metabolik sendrom ve insilin direnci. 2004;35(2):96-9.

45, DEFRONZO RAJDr. Pathogenesis of type 2 diabetes: metabolic and molecular implications for
identifying diabetes genes. 1997;5:177-266.

46. Moloney F, Yeow T-P, Mullen A, Nolan JJ, Roche HMJTAjocn. Conjugated linoleic acid
supplementation, insulin sensitivity, and lipoprotein metabolism in patients with type 2 diabetes
mellitus. 2004;80(4):887-95.

47. Isomaa BJLs. A major health hazard: the metabolic syndrome. 2003;73(19):2395-411.

48. Avenell A, Broom J, Brown TJ, Poobalan A, Aucott L, Stearns S, et al. Systematic review of the
long-term effects and economic consequences of treatments for obesity and implications for health
improvement. 2004;8(21).

49, Asghari G, Yuzbashian E, Mirmiran P, Hooshmand F, Najafi R, Azizi FJTJop. Dietary approaches
to stop hypertension (DASH) dietary pattern is associated with reduced incidence of metabolic
syndrome in children and adolescents. 2016;174:178-84. el.

50. Greenway FL, Smith SRIN. The future of obesity research. 2000;16(10):976-82.

51. Stengel AJP. Nesfatin-1-More than a food intake regulatory peptide. 2015;72:175-83.

40



52. Akin S, Guilcicek N, Yazgan Aksoy D, Karakaya J, Usman A. Increased serum nesfatin-1 levels in
patients with impaired glucose tolerance. 2017.

53. Shimizu H, Tsuchiya T, Sato N, Shimomura Y, Kobayashi |, Mori MJDc. Troglitazone reduces
plasma leptin concentration but increases hunger in NIDDM patients. 1998;21(9):1470-4.

54, Oh S, Shimizu H, Satoh T, Okada S, Adachi S, Inoue K, et al. Identification of nesfatin-1 as a
satiety molecule in the hypothalamus. 2006;443(7112):709-12.

55. Goebel M, Stengel A, Wang L, Lambrecht NW, Taché YJNI. Nesfatin-1 immunoreactivity in rat
brain and spinal cord autonomic nuclei. 2009;452(3):241-6.

56. Stengel A, Goebel M, Wang L, Rivier J, Kobelt P, Monnikes H, et al. Central nesfatin-1 reduces
dark-phase food intake and gastric emptying in rats: differential role of corticotropin-releasing
factor2 receptor. 2009;150(11):4911-9.

57. Gonzalez R, Perry R, Gao X, Gaidhu M, Tsushima R, Ceddia R, et al. Nutrient responsive
nesfatin-1 regulates energy balance and induces glucose-stimulated insulin secretion in rats.
2011;152(10):3628-37.

58. Vona-Davis L, McFadden DJCtimc. NPY family of hormones: clinical relevance and potential
use in gastrointestinal disease. 2007;7(17):1710-20.
59. Pedrazzini T, Seydoux J, Kiinstner P, Aubert J-F, Grouzmann E, Beermann F, et al.

Cardiovascular response, feeding behavior and locomotor activity in mice lacking the NPY Y1
receptor. 1998;4(6):722-6.

60. Yosten GL, Samson WKJAJoP-R, Integrative, Physiology C. Nesfatin-1 exerts cardiovascular
actions in brain: possible interaction with the central melanocortin system. 2009;297(2):R330-R6.
61. Aydin B, Guvenc G, Altinbas B, Niaz N, Yalcin MJN. Modulation of nesfatin-1-induced
cardiovascular effects by the central cholinergic system. 2018;70:9-15.

62. Shimizu M, Manome T, Kumami M, Matsumura K, Kanai K, Shimomura K, et al. Detection of
NUCB2/nesfatin-1 in cerebrospinal fluid of multiple sclerosis patients. 2020;12(23):24134.

63. Combs TP, Berg AH, Rajala MW, Klebanov S, lyengar P, Jimenez-Chillaron JC, et al. Sexual
differentiation, pregnancy, calorie restriction, and aging affect the adipocyte-specific secretory
protein adiponectin. 2003;52(2):268-76.

64. Yamauchi T, Kamon J, Ito Y, Tsuchida A, Yokomizo T, Kita S, et al. Cloning of adiponectin
receptors that mediate antidiabetic metabolic effects. 2003;423(6941):762-9.

65. Pajvani UB, Du X, Combs TP, Berg AH, Rajala MW, Schulthess T, et al. Structure-function
studies of the adipocyte-secreted hormone Acrp30/adiponectin: implications for metabolic
regulation and bioactivity. 2003;278(11):9073-85.

66. Waki H, Yamauchi T, Kamon J, Ito Y, Uchida S, Kita S, et al. Impaired multimerization of
human adiponectin mutants associated with diabetes: molecular structure and multimer formation
of adiponectin. 2003;278(41):40352-63.

67. Yamauchi T, Kamon J, Waki H, Terauchi Y, Kubota N, Hara K, et al. The fat-derived hormone
adiponectin reverses insulin resistance associated with both lipoatrophy and obesity. 2001;7(8):941-
6.

68. Maeda N, Shimomura |, Kishida K, Nishizawa H, Matsuda M, Nagaretani H, et al. Diet-induced
insulin resistance in mice lacking adiponectin/ACRP30. 2002;8(7):731-7.

69. Ravussin E, Smith SRJAotNYAoS. Increased fat intake, impaired fat oxidation, and failure of fat
cell proliferation result in ectopic fat storage, insulin resistance, and type 2 diabetes mellitus.
2002;967(1):363-78.

70. Berg AH, Combs TP, Du X, Brownlee M, Scherer PEJNm. The adipocyte-secreted protein
Acrp30 enhances hepatic insulin action. 2001;7(8):947-53.

71. Yamauchi T, Kamon J, Minokoshi Ya, Ito Y, Waki H, Uchida S, et al. Adiponectin stimulates
glucose utilization and fatty-acid oxidation by activating AMP-activated protein kinase.
2002;8(11):1288-95.

72. Berg AH, Combs TP, Scherer PEJTIiE, Metabolism. ACRP30/adiponectin: an adipokine
regulating glucose and lipid metabolism. 2002;13(2):84-9.

41



73. Hotta K, Funahashi T, Arita Y, Takahashi M, Matsuda M, Okamoto Y, et al. Plasma
concentrations of a novel, adipose-specific protein, adiponectin, in type 2 diabetic patients.
2000;20(6):1595-9.

74. Hotta K, Funahashi T, Bodkin NL, Ortmeyer HK, Arita Y, Hansen BC, et al. Circulating
concentrations of the adipocyte protein adiponectin are decreased in parallel with reduced insulin
sensitivity during the progression to type 2 diabetes in rhesus monkeys. 2001;50(5):1126-33.

75. Tsao T-S, Lodish HF, Fruebis JJEjop. ACRP30, a new hormone controlling fat and glucose
metabolism. 2002;440(2-3):213-21.

76. Combs TP, Berg AH, Obici S, Scherer PE, Rossetti LJTJoci. Endogenous glucose production is
inhibited by the adipose-derived protein Acrp30. 2001;108(12):1875-81.

77. Saltiel ARJNm. You are what you secrete. 2001;7(8):887-8.

78. Motoshima H, Wu X, Sinha MK, Hardy VE, Rosato EL, Barbot DJ, et al. Differential regulation
of adiponectin secretion from cultured human omental and subcutaneous adipocytes: effects of
insulin and rosiglitazone. 2002;87(12):5662-7.

79. Parida S, Siddharth S, Sharma DJljoms. Adiponectin, obesity, and cancer: clash of the bigwigs
in health and disease. 2019;20(10):2519.

80. Zha D, Wu X, Gao PJE. Adiponectin and its receptors in diabetic kidney disease: molecular
mechanisms and clinical potential. 2017;158(7):2022-34.

81. Kharitonenkov A, Wroblewski VJ, Koester A, Chen Y-F, Clutinger CK, Tigno XT, et al. The
metabolic state of diabetic monkeys is regulated by fibroblast growth factor-21. 2007;148(2):774-81.
82. Zhang F, Yu L, Lin X, Cheng P, He L, Li X, et al. Minireview: roles of fibroblast growth factors 19
and 21 in metabolic regulation and chronic diseases. 2015;29(10):1400-13.

83. Nishimura T, Nakatake Y, Konishi M, Itoh NJBeBA-GS, Expression. Identification of a novel
FGF, FGF-21, preferentially expressed in the liver. 2000;1492(1):203-6.

84. Beenken A, Mohammadi MINrDd. The FGF family: biology, pathophysiology and therapy.
2009;8(3):235-53.

85. Wente W, Efanov AM, Brenner M, Kharitonenkov A, Koster A, Sandusky GE, et al. Fibroblast
growth factor-21 improves pancreatic B-cell function and survival by activation of extracellular
signal-regulated kinase 1/2 and Akt signaling pathways. 2006;55(9):2470-8.

86. Badman MK, Pissios P, Kennedy AR, Koukos G, Flier JS, Maratos-Flier EJCm. Hepatic fibroblast
growth factor 21 is regulated by PPARa and is a key mediator of hepatic lipid metabolism in ketotic
states. 2007;5(6):426-37.

87. Kharitonenkov A, Shiyanova TL, Koester A, Ford AM, Micanovic R, Galbreath EJ, et al. FGF-21
as a novel metabolic regulator. 2005;115(6):1627-35.

88. Fon Tacer K, Bookout AL, Ding X, Kurosu H, John GB, Wang L, et al. Research resource:
comprehensive expression atlas of the fibroblast growth factor system in adult mouse.
2010;24(10):2050-64.

89. Shah P, Vella A, Basu A, Basu R, Schwenk WF, Rizza RAJTjoce, et al. Lack of suppression of
glucagon contributes to postprandial hyperglycemia in subjects with type 2 diabetes mellitus.
2000;85(11):4053-9.

90. Zhang X, Yeung DC, Karpisek M, Stejskal D, Zhou Z-G, Liu F, et al. Serum FGF21 levels are
increased in obesity and are independently associated with the metabolic syndrome in humans.
2008;57(5):1246-53.

91. Tsuchiya T, Shimizu H, Yamada M, Osaki A, Oh-1 S, Ariyama Y, et al. Fasting concentrations of
nesfatin-1 are negatively correlated with body mass index in non-obese males. 2010;73(4):484-90.
92. Ogiso K, Asakawa A, Amitani H, Nakahara T, Ushikai M, Haruta |, et al. Plasma nesfatin-1
concentrations in restricting-type anorexia nervosa. 2011;32(1):150-3.

93. Schalla MA, Stengel AJJotES. Current understanding of the role of nesfatin-1.
2018;2(10):1188-206.

94, Price TO, Samson WK, Niehoff ML, Banks WAJP. Permeability of the blood—brain barrier to a
novel satiety molecule nesfatin-1. 2007;28(12):2372-81.

42



95. Pan W, Hsuchou H, Kastin Allp. Nesfatin-1 crosses the blood—brain barrier without
saturation. 2007;28(11):2223-8.

96. SuY, Zhang J, Tang Y, Bi F, Liu J-NJB, communications br. The novel function of nesfatin-1:
anti-hyperglycemia. 2010;391(1):1039-42.
97. Konczol K, Pintér O, Ferenczi S, Varga J, Kovacs K, Palkovits M, et al. Nesfatin-1 exerts long-

term effect on food intake and body temperature. 2012;36(12):1514-21.

98. Atsuchi K, Asakawa A, Ushikai M, Ataka K, Tsai M, Koyama K, et al. Centrally administered
nesfatin-1 inhibits feeding behaviour and gastroduodenal motility in mice. 2010;21(15):1008-11.

99. Xia Z-F, Fritze DM, Li J-Y, Chai B, Zhang C, Zhang W, et al. Nesfatin-1 inhibits gastric acid
secretion via a central vagal mechanism in rats. 2012;303(5):G570-G7.

100. Kuliczkowska-Plaksej J, Milewicz A, Jakubowska JIGE. Neuroendocrine control of metabolism.
2012;28(supl):27-32.

101. Foo K, Brismar H, Broberger CJN. Distribution and neuropeptide coexistence of nucleobindin-
2 mRNA/nesfatin-like immunoreactivity in the rat CNS. 2008;156(3):563-79.

102. Catak Z, Aydin S, Sahin i, Kuloglu T, Aksoy A, Dagli AFIN. Regulatory neuropeptides (ghrelin,
obestatin and nesfatin-1) levels in serum and reproductive tissues of female and male rats with
fructose-induced metabolic syndrome. 2014;48(3):167-77.

103. YinC, LiuW, Xu E, Zhang M, Lv W, Lu Q, et al. Copeptin and Nesfatin-1 Are Interrelated
Biomarkers with Roles in the Pathogenesis of Insulin Resistance in Chinese Children with Obesity.
2020;76(4):223-32.

104. Matsuzawa Y, Funahashi T, Kihara S, Shimomura lJA, thrombosis,, biology v. Adiponectin and
metabolic syndrome. 2004;24(1):29-33.

105. Cnop M, Havel PJ, Utzschneider K, Carr D, Sinha M, Boyko E, et al. Relationship of adiponectin
to body fat distribution, insulin sensitivity and plasma lipoproteins: evidence for independent roles of
age and sex. 2003;46(4):459-69.

106. Weyer C, Funahashi T, Tanaka S, Hotta K, Matsuzawa Y, Pratley RE, et al.
Hypoadiponectinemia in obesity and type 2 diabetes: close association with insulin resistance and
hyperinsulinemia. 2001;86(5):1930-5.

107. Domouzoglou EM, Vlahos AP, Cholevas VK, Papafaklis MI, Chaliasos N, Siomou E, et al.
Association of fibroblast growth factor 21 with metabolic syndrome and endothelial function in
children: a prospective cross-sectional study on novel biomarkers. 2021.

108.  Véniant MM, Hale C, Helmering J, Chen MM, Stanislaus S, Busby J, et al. FGF21 promotes
metabolic homeostasis via white adipose and leptin in mice. 2012;7(7):e40164.

109. Jonker JW, Suh JM, Atkins AR, Ahmadian M, Li P, Whyte J, et al. A PPARy—FGF1 axis is
required for adaptive adipose remodelling and metabolic homeostasis. 2012;485(7398):391-4.

110. Galman C, Lundasen T, Kharitonenkov A, Bina HA, Eriksson M, Hafstrom |, et al. The
circulating metabolic regulator FGF21 is induced by prolonged fasting and PPARa activation in man.
2008;8(2):169-74.

111. Gengl, Liao B, Jin L, Huang Z, Triggle CR, Ding H, et al. Exercise alleviates obesity-induced
metabolic dysfunction via enhancing FGF21 sensitivity in adipose tissues. 2019;26(10):2738-52. e4.
112.  XuJ, Lloyd DJ, Hale C, Stanislaus S, Chen M, Sivits G, et al. Fibroblast growth factor 21
reverses hepatic steatosis, increases energy expenditure, and improves insulin sensitivity in diet-
induced obese mice. 2009;58(1):250-9.

113. Coskun T, Bina HA, Schneider MA, Dunbar JD, Hu CC, Chen Y, et al. Fibroblast growth factor
21 corrects obesity in mice. 2008;149(12):6018-27.

114. Berglund ED, Li CY, Bina HA, Lynes SE, Michael MD, Shanafelt AB, et al. Fibroblast growth
factor 21 controls glycemia via regulation of hepatic glucose flux and insulin sensitivity.
2009;150(9):4084-93.

115.  Planavila A, Redondo-Angulo |, Villarroya FJFie. FGF21 and cardiac physiopathology.
2015;6:133.

116. Lee P, Linderman J, Smith S, Brychta R, Perron R, Idelson C, et al. Fibroblast growth factor 21
(FGF21) and bone: is there a relationship in humans? 2013;24(12):3053-7.

43



7. EKLER

7.1. GAUN Klinik Arastirmalar Etik Kurulu izin formu

GAZIANTEP UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI | Cocuklarda Serum Nesfatin-1, Adiponektin ve Fibroblast Growth |
Faktor 21 Seviyelerinin Viicut Kitle indekslerine Bagh Degisimlerinin Aragtirilmasi
VARSA ARASTIRMANIN 99
PROTOKOL KODU
ETIK KURULUN ADI Gaziantep Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Sz ACIK ADRES: Gaziantep Universitesi Hayvan Deneyleri Arastirma Merkezi Binasi
g o (GAUNDAM) Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 27310 Sehitkamil/Gaziantep
P TELEFON === ==="-)0-Dahili —= —=~
=
=i FAKS T e
E-POSTA etkKurui@gantep.edu.tr
KOORDINATOR/SORUMLU ARASTIRMACI . i
UNVANI/ADI/SOYADI Prof. Dr. Hiilya CICEK
KOORDINATOR/SORUMLU ARASTIRMACININ e .
UZMANLIK ALANI Tibbi Biyokimya
KOORDINATOR/SORUMLU ARASTIRMACININ . o e iems
BULUNDUGU MERKEZ Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
VARSA IDARI SORUMLU
UNVANI/ADI/SOY ADI
- DESTEKLEYICi
& PROJE YORUTUCUST
] UNVANI/ADI/SOYADI
3 (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan destek alanlar igin)
ﬁ DESTEKLEY!C'N'N VACAT ToAoi Hiod
g _—— — FAZ 1 O
~ FAZ2 O
E FAZ3 O
%} FAZ 4 O
==} ARASTIRMANIN FAZI VE Gozlemsel ilag galismasi O
TURU Tibbi cihaz klinik aragtirmasi | (]
In vitro tibbi tani cihazlar: ile
yapilan performans O
degerlendirme galigmalari
flag dis1 klinik aragtirma X
Diger ise belirtiniz :
TEK
ARASTIRMAYA KATILAN MERKEZLER MERKEZ | SOK MS‘KEZ” U"‘g“ ULUSL'&’]‘ARASI
X
Belge Adi Tarihi ;’:r':;yr‘;:' Dili
W —— ARASTIRMA PROTOKOLU Tarke (] ingilizce ] Diger []
BELGELER BILGILENDIRILMi§ GONULLU OLUR FORMU Tiirkge D lngilizcc O Diger 0O
) OLGU RAPOR FORMU Tirkge []  Ingilizee (] Diger (]
ARASTIRMA BROSURU Tirkee []  ingilizce[]  Diger[J
Belge Adi Ac¢iklama
SIGORTA [m]
ARASTIRMA BUTCES] O
BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER O
DEGERLENDIRILEN | FORMU
DIGER BELGELER | ILAN - ]
YILLIK BILDIRIM [m]
SONUC RAPORU ]
7 N

44



GAZIANTEP UNIVERSITES! KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN AGIK ADI | Cocuklarda Serum Nesfatin-_l, Adiponektin ve Fibroblast Growth
Fakt6r 21 Seviyelerinin Viicut Kitle indekslerine Bagl Degisimlerinin Arastirilmas:

VARSA ARASTIRMANIN

PROTOKOL KODU 99
= Karar No:2020/99 Tarih: 02.04.2020
=
Zd_:] Sorumlu Arastirmacisi Prof. Dr. Hiilya CICEK olan “Cocuklarda Serum Nesfatin-1, Adiponektin
B ve Fibroblast Growth Faktor 21 Seviyelerinin Viicut Kitle indekslerine Bagh Degisimlerinin
E Arastirilmasr” baslikli proje dneri dosyast ile ilgili belgeler incelenmis olup, etik ve bilimsel sakinca
3 bulunmadigina etik kurul iiye tam sayisinin salt cogunlugu ile karar verilmistir.
flag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Yonetmelik kapsaminda yer alan arasgtirmalar
igin Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan sahsen basvuru yoluyla izin alinmasi gerekmektedir.

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU j

P Ilag ve Biyolojik Urtinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Ynetmelik
ETIK KURULUN CALISMA ESASI Iyi Klinik Uygulamalan Kilavuzu
BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI: Prof. Dr.Aysun BARANSEL ISIR

Unvan/AdvSoyad Uzmanhk Alani Kurumu Cinsiyet A"?:;;’E' fle Katilim * F Imza
U r 4 p 4
Gaziantep Universitesi
Prof. Dr.Aysun BARANSEL ISIR | ADLI TIp Tip Fakiites E0D [K® (EO (HR [EO | HO
ProfDr. ; Gaziantep Universitesi
rof.Dr. Yasemin ZER MIKROBIYOLOJ! Tip Fakaltesi EQ KR |EO |HR (O | HO
FIZIK TEDAVI ve : PR
Gaziantep () t
Prof.Dr.Ozlem ALTINDAG REHABILITASYON Tip ;f:k:‘l’m;“"““ “1E0 |kx® |0 |HR | eO HO
: . Gaziantep Universitesi
Prof.Dr.Birgtl OZCIRPICI HALK SAGLIGI T;f;‘:k;‘l’us{“"m “e0 |x® |e0 |um | O HO
: TIBBI Gaziantep Universitesi -
Prof.Dr.Muradiye NACAK FARMAKOLOJ! Tip Fakultesi E0 |K® [EQ |HE® EQ | HO
Prof. Dr. Iik Gaziantep Universitesi
rof. Dr. llker SECKINER UROLOJI Tip Fakaltesi ER | kO [EO |H® |ED | HDO
Prof, Dr. Mehmet KESKIN COCUK  ENDOKRINOLOJI Gaziantep Universitesi
;‘:isTAL,K%ABOUZMA Tip Fakultesi ER kO |E O|H® |e0O (H ]
Prof. Dr. Sinan AKBAYRAM ggﬁ%‘%own ve | Geziantep Oniversitesi | o o
i Tip Fakultesi kO |E0 | R (O [HO
Prof. Dr. Geziantep Universitesi
rof. Dr. Ramazan BAL FlzyoLoi! Tip Fakaltesi ER |xO |E0 |HR |EO | HO
Gaziantep Universitesi
Dog. Dr. Umut ELBOGA NUKLEER TIP Tip ket |ER (k0O |eO [u X | eEO [HO
. Gaziantep Universitesi
Dr.Ogr.Uyesi Serkan GURGUL BIYOFIZIK Tip Fak(l’l,tcsi ER (kO [EO0 [HR |EO | HO
Gaziantep Universitesi
Dr.Og.Oyesi Eda Didem YALGIN | ASIZ DIS ve CENE Dis Hekimiig E0 | kB |0 |H® |e0 (O
al €S1
Uzm. Dr. Gonul KARATAS GOz Gaziantep Dr, Ersin
DURUSOY HASTALIKLARI | ArslanEg Ars. Host. | B0 [K® |EO [HR® |EO [HO
Emine Aybtken YILDIRIM E}i‘l']‘,ju'i'::) Gaziantep Barosu ED kR [e0 |HR [0 | O
Hasan KICIKOGLU gggé‘,g;gﬁsx Gaziantep Anaokulu ER |kO |eQ |H X0 [HO
*:Toplantida Bulunma




7.2 Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu Hasta Ve Saghkh Cocuklar I¢in

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bu calismaya katilmak tzere davet edilmis bulunmaktasiniz.Bu ¢alismada yer almayi

kabul etmeden o©nce calismanin ne amacla yapilmak istendidini anlamaniz ve
kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zglirce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi litfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar

CALISMANIN AMACI NEDIiR?

Calismamizda cocuklarda viicut agirligr ile iliskili olabilecek ve g¢ocugunuzun kaninda
bulunan Nesfatin-1, Adiponektin ve Fibroblast Growth Faktor 21 gibi bazi maddelerin
seviyeleri dl¢iilecektir. Elde edilen degerlerin, yas, cinsiyet, boy ve viicut agirligi kullanilarak
olusturulan bir hesaplama sonucu ortaya ¢ikan viicut Kitle indeksi dedigimiz bir olgiit ile
karsilastirilmas1 amaglanmaktadir.

KATILMA KOSULLARI NEDiR?

Bu ¢alismaya dahil edilebilmemiz i¢in ¢ocugunuzun 18 yas altinda olmasi gerekir. Ayrica
herhangi bir genetik veya sistemik hastaligr olmamalidir.

NEREDE-NASIL BIR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Sizin de bu aragtirmaya ¢ocugunuzun katilmasii oneriyoruz. Bu aragtirmaya ¢ocugunuzu
katip katmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim gondlliliik esasina dayalidir.
Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup
anladiktan sonra aragtirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu calismaya katilmaniz icin sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Calismaya
katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Eger arastirmaya ¢ocugunuzu katmayr kabul ederseniz, yukarida belirttigimiz ol¢iimleri
yapmak icin Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Egitim ve Arastirma Hastanesi
merkez laboratuvari kan alma birimi ¢ocuk kan alma bdoliimiinde ¢ocugunuzun kolundaki
toplardamardan oturur pozisyonda 1 tiip (5 ml) kan alinacaktir.

Bu ¢alismaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen istege baglidir ve
reddettiginiz takdirde ¢ocugunuzdan alinan kan 6rneginin derhal yok edilecegini ve hicbir
sekilde kullanilmayacagini taahhiit ederiz. Ayrica c¢alismanin herhangi bir asamasinda
onayinizi ¢ekmek hakkina da sahipsiniz. Arastirma ile ilgili olarak ¢ocugunuzun kan vermek
disinda higbir sorumlulugunuz bulunmamaktadir.

46



SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Arastirma ile ilgili olarak cocugunuzdan kan alinmasi disinda hi¢bir sorumlulugunuz
bulunmamaktadir.

KATILIMCI SAYISI NEDIR?

Arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 133’tiir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Ac olarak sabah saat 8:00-10:30 arasinda ¢ocugunuzun kamm verdikten sonra isleminiz

tamamlanmis olacaktir. Bu arastirmada cocugunuzun yer almasi icin ongoriilen siire 10
dk’dir.

CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Bu calisma yalnizca arastirma amachdir. Arastirmada dogrudan yarar gérmeniz
beklenmeyecektir. Ancak bu calismadan c¢ikarilan sonuglar baska insanlarin yararina
kullanilabilecektir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RISKLER NEDiR?

Bu calismada ¢ocugunuzun 6n kolundan kan alinacaktir. Bu durumdan dolay1 kan alma
islemiyle ilgili bayilma, agr1 ve/veya morarma riskler olabilir. Kii¢iik bir olasilikla igne
deliginin yerinde enfeksiyon ya da kiigiik bir kan pihtis1 olabilir. Olas1 bir soruna kars1 gerekli
tedbirler tarafimizdan alinacaktir.

GEBELIK

Gebelerde ¢alisilmayacaktir.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI
OLDUGU BILINEN iLACLAR/BESINLER NELERDIR?

(Caligsma siiresince birlikte kullaniminin sakincali oldugu ilag ve besinler yoktur.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Analiz edilen biyokimyasal parametrelerin istatiksel olarak grup disi olmasi durumunda
arastirma dis1 birakilabilirsiniz.
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DiGER TEDAVILER NELERDIR?

Herhangi bir tedavi uygulanmayacaktir.

HERHANGI BiR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK/SORUMLULUK
KiMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?

Aragtirmaya bagli bir zarar s6z konusu degildir.

YENi BULGULAR

Arastirma siirecinde yapilan tedavi/uygulamaya yonelik sizi ilgilendirebilecek herhangi bir
gelisme oldugunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR ICIN KiMi
ARAMALIYIM?

Uygulama siiresi boyunca, c¢ocugunuzun zorunlu olarak arastirma disi1 tedavi almak
durumunda kaldiginda Sorumlu Arastirictyr 6nceden bilgilendirmek i¢in, aragtirma hakkinda
ek bilgiler almak i¢in ya da ¢aligma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger
rahatsizliklariniz i¢in ——__-::::— ) dan Prof. Dr Hiilya CICEK ’e bagvurabilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflar size veya
gitvencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢cbir kurum veya kurulusa
odetilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?

Calismay: destekleyecek kurum Gaziantep Universitesi ve Bilimsel Arastirma Projeleri
Yo6netim Birimi (BAPYB)’ dir.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BiR ODEME YAPILACAK
MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size ve ¢ocugunuza hi¢bir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

48



Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme veya
vazge¢me durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir. Arastirici, uygulanan
tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, calisma programini aksatmaniz veya
tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle isteginiz disinda ancak bilginiz dahilinde sizi
arastirmadan ¢ikarabilir. Bu durumda da sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir.

Arastirmanin sonuglar1 bilimsel amacla kullanilacaktir; c¢alismadan ¢ekilmeniz ya da
arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel
amagla kullanilabilecektir.

KATILMAMA iLiSKiN BiLGILER KONUSUNDA GiZLIiLiK SAGLANABILECEK
MIDIiR?

Size ve g¢ocugunuza ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma
yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama
yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulagabilir. Siz de
istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baslanmadan once goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri gosteren 5 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim
sorular1 arastiriciya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla
anlamis bulunmaktayim. Cocugumu calismaya katmay isteyip istemedigime karar vermem
icin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, cocuguma ait tibbi bilgilerin gézden
gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve
s0z konusu arastirmaya iliskin ¢cocugum icin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve
baski olmaksizin biiylik bir goniilliilik igerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla
yerel yasalarin bana sagladigi haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

ADI &
SOYADI

ADRESI
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TEL. &
FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR ICIN

VELI VEYA VASININ

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS

TARIH

ADI &
SOYADI

TARIH

ADI &
SOYADI

GOREVI

TARIH
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“BU KISIM YALNIZCA KADIN GONULLULER TARAFINDAN
DOLDURULACAKTIR”

.............. tarafindan, arastirilmakta olan yeni bir ilact alacagim ve bu ilacin gebelik
durumunda 6zellikle ilk 3 ayda bebegin organ gelisimi sirasinda zararli olabilecegi nedeni ile
klinik aragtirma siiresince gebe kalmamam gerektigi bana etraflica agiklandi. Bu nedenle,

e Gebeysem ya da gebe kalmis olabilecegimi diisiiniiyorsam,

e Adet gormezsem ya da adetim gecikirse ya da normal adet diizenimde bir degisiklik
(6rnegin adet sirasinda fazla kanama veya iki adet donemi aras1 kanama) olursa,

e Dogum kontrol yontemimi degistirir ya da degistirmeyi planlarsam,

e Ya da arastirma ilac1 disinda herhangi bir ilac1 kullanmak zorunda kalirsam

mutlaka .........c.ccecenee ’a haber vermemin gerekli oldugunu biliyorum.

KADIN GONULLUNUN IMZASI

ADI &
SOYADI

TARIH
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7.3 EK: Arastirmaci Ozgecmisi

==== yilinda Gaziantep’te dogdu. Ilk ve orta dgrenimini Gaziantep’te tamamladiktan
sonra 2010-2014 yillar1 arasinda Giimiishane Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi’nde
Beslenme ve Diyetetik boliimiinde lisans egitimini tamamladi. 2018 yilinda Gaziantep
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Tibbi Biyokimya Anabilim dalinda yiiksek lisans

egitimine basladi.
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