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FGF21’in
Obezite ve Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri
ile Iligkisi
Relation Between FGF21 with
Obesity and Cardiovascular Risk Factors

OZET Amag: Fibroblast bityiime faktorii (FGF21), glukoz ve lipid metabolizmasi {izerine etkisi hay-
van modellerinde gosterilmis, yeni tanimlanmig bir metabolik diizenleyicidir. Caliymamizin amaci,
obez ve saglikh kisilerdeki FGF21 diizeylerinin obezite belirtegleri ve kardiyovaskiiler risk faktor-
leri ile iligkisini degerlendirmektir. Gereg ve Yontemler: Otuz sekiz [27 olgu beden kiitle indeksi
(BK1) 30-40 kg/m?, 11 olgu BKI > 40 kg/m?] obez ve 19 (BKI < 25 kg/m?) kontrol olguda aglik glu-
koz ve insiilin, tokluk glukoz, tirik asid, lipid profili (total kolesterol, trigliserid, LDL-kolesterol,
HDL-kolesterol), lipoprotein(a), fibrinojen, “insulin-like growth factor 1 (IGF-1)”, apolipoprotein
A-1 (apoA-1), apolipoprotein B (apoB), haptoglobin, al-antitripsin ve FGF21 diizeylerine bakildi.
Bulgular: FGF21 diizeyleri, obez olgularda kontrol grubu olgularina gore istatistiksel anlamli yiik-
sekti (p< 0.01). Ayrica, yapilan korelasyon analizinde FGF21’in kilo, HOMA-IR, trigliserid, LDL-
C, al-antitripsin (p< 0.05), total/HDL-C, apo B, apoB/apoA-1 (p< 0.01) ile pozitif korelasyon, fakat
IGF-1 (p< 0.05) ile negatif korelasyon gosterdigi bulundu. Sonug: FGF21 ile insiilin direnci ve kar-
diyovaskiiler risk faktorleri arasinda buldugumuz korelasyonlar, FGF21’in obezite ve obezite ilis-
kili metabolik komplikasyonlarin patogenezinde rolii olabilecegini diistindiirmektedir. Ayrica, bu
molekiiliin obez bireylerde anlaml yiiksekligi, adipositlerden derive bir adipokin olabilecegini akla
getirmektedir. Tiim bu 6ngoriilerin dogrulanabilmesi icin ileri calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: $ismanlik; kalp ve damar hastaliklari; fibroblast bitytime faktorii 21 (FGF21)

ABSTRACT Objective: Fibroblast growth factor (FGF21) is a novel metabolic regulator on glucose
and lipid metabolism in animal models. The aim of our study was to measure FGF21 level in patients
with obesity and healthy subjects, and to assess the relationship between obesity and cardiovascu-
lar risk factors with FGF21 in humans. Material and Methods: We measured fasting glucose and in-
sulin, postprandial glucose, uric acid, lipid profile (total cholesterol, triglyceride, LDL-cholesterol,
HDL-cholesterol), lipoprotein(a), fibrinogen, insulin-like growth factor 1 (IGF-1), apolipoprotein
A-1 (apoA-1), apolipoprotein B (apoB), haptoglobin, a1-antitrypsin and FGF21 in 38 obese patients
[27 subjects of body mass index (BMI) 30-40 kg/m?, 11 subjects of BMI= 40 kg/m?] and 19 control
subjects (BMI< 25 kg/m?). Results: FGF21 levels in obese subjects were significantly higher than in
control subjects. However, in correlation analysis was showed that FGF21 correlated positively
with weight, HOMA-IR, triglyceride, LDL-C, al-antitrypsin (p< 0.05), total/HDL-C, apo B,
apoB/apoA-1 (p< 0.01) but negatively with IGF-1 (p< 0.05). Conclusion: We consider that FGF21
may play a role in pathogenesis of obesity and obesity-related metabolic complication because of
our analysis was showed FGF21 between insulin resistance and cardiovascular risk factors correla-
tion. In addition, this molecule can be construed as an adipocyte-derived adipokine due to it has
been indicated significantly higher on the obese individuals. Further investigation are required to
clarify the metabolic effects of FGF21 in obese individuals.

Key Words: Obesity; cardiovascular diseases; fibroblast growth factor 21 (FGF21)
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FGF21'IN OBEZITE VE KARDIYOVASKULER RiSK FAKTORLERI ILE ILISKiSI

bezite giiniimiiz diinyasinin giderek yay-
O ginlasan bir problemidir. Sagligin olumsuz

gostergeleri olarak bilinen yetersiz bes-
lenme ve bulasici hastaliklarin yerini almaya bag-
lamistir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’ nde
niifusun 1/3’ii obez [beden kiitle indeksi (BKI) > 30
kg/m?] ve 2/3’ii fazla kilolu (overweight) olup, obe-
zite prevalansi epidemik oranlara ulagmigtir.! Ay-
rica, yine ABD’de yilda yaklagitk 300 bin kisi
obezite ile iligkili hastaliklardan 6lmektedir.? Sonug
olarak obezite, 6nlenmesi ve tedavisi i¢in etkin 6n-
lemlerin alinmasini gerektiren epidemik bir saghk
sorunudur.

Tim diinyada artan obezite prevalansi, obezi-
tenin eslik ettigi hastaliklar tizerine dikkati yogun-
lagtirmigtir. Obezitenin bir¢ok hastaligin gelisimine
ve/veya kotii prognozuna neden olan 6nemli bir
etyolojik ve prognostik faktor oldugu kesindir. En-
dokrin ve kardiyovaskiiler sistem basta olmak tizere
viicudun tiim sistemleri etkilenmektedir. Obezite
komplikasyonlar1 basinda, aterojenik dislipidemi,
glukoz tolerans bozuklugu, diyabet, protrombotik
ve proinflamatuar bozukluklar goriilmektedir.
Obezitenin ozellikle insiilin direnci, Tip 2 diabetes
mellitus ve kardiyovaskiiler olaylarin gelisiminde
6nemli bir faktor oldugu ve bu hastaliklarin yiik-
sek mortalite oranlarina ulagmasina katkida bulun-
dugu cesitli caligmalarla gosterilmistir. Sonug
olarak, diyabetin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
major bir risk faktorii oldugu, hatta koroner arter
hastalig1 ile es deger kabul edilebilecegi belirtil-
mektedir.?

Obezitedeki metabolik degisiklikler ve yag do-
kusu arasindaki en 6nemli bag insiilin direnci olus-
turmaktadir. Calismalar, yillar icinde tanimlanan
bircok inflamatuar belirtecin ve adipositokinin
obezite derecesi ve insiilin direnci ile korelasyonu
oldugunu gostermektedir. Her gecen giin, basta
adipoz doku olmak {izere bir¢ok organdan salgila-
nan yeni biyolojik regiilatorler bu gruba eklen-
mektedir.

Fibroblast biiyiime faktorleri, gesitli biyolojik
fonksiyonlar1 olan hormonal faktérlerdir. Insan
FGF ailesi 22 {iyeden olusmaktadir. Yapilan calis-
malarda en 6nemli metabolik etkiler FGF19, FGF21
ve FGF23'de gosterilmistir.*® FGF21, 6ncelikli ola-
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rak karacigerden, daha az adipoz doku ve pankrea-
tik beta hiicreleri tarafindan iiretilen, glukoz-lipid
homeostazisinde rol oynayan yeni bir metabolik
faktordiir.” Murin modeller ve insan dig1 primat-
lardan elde edilen verilerin c¢ogunlugunda,
FGF21’in adipoz doku ve pankreas iizerinden et-
kiyle, obezite iligkili hiperglisemi ve hiperlipide-
mide rol aldi: ileri siiriilmektedir.?

Caligmamizda, son yayinlarda glukoz-lipid
metabolizmas: iizerinde etkileri bildirilen FGF21
ile obezite belirtecleri ve kardiyovaskiiler olaylarda
rolii oldugu raporlanan bazi biyokimyasal belirtec-
ler arasindaki iligkinin belirlenmesi amaglan-
mistir.

I GEREC VE YONTEMLER
OLGULARIN SECiMi

Caligmamizda Saglik Bakanligi Ankara Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar: Poliklinigine, premenopozal dénemde
olan, kilo verme istegi ile bagvurmus obez kadin ol-
gular degerlendirildi. Calismaya obez gruba 38,
normal kilolu saglikli kontrol grubuna 19 olmak
iizere toplam 57 kadin olgu alindi. Caligma Helsinki
Deklarasyonu'na bagli kalinarak, hastanemiz etik
kurulunun onay ile katilan olgularin izinleri ali-
narak yapildi.

Obezite ile takibe alinan olgularin anamnez-
leri alind1. Biyokimyasal, hormonal ve metabolik
hastaliklar agisindan laboratuvar degerlendirilme-
leri yapildi. Bilinen kronik hastalig1 nedeni ile son
bir ay icerisinde (antihipertansif, antidiyabetik, an-
tihiperlipidemik, koroner arter hastalik tedavisi vs.)
ila¢ kullanimi hikayesi olanlar, bilinen endokrino-
lojik bir nedenle takip edilen (Cushing hastaligi, hi-
potiroidi, polikistik over sendromu vs.) ve tedavi
alanlar, yapilan laboratuvar degerlendirmede kara-
ciger veya bobrek fonksiyonlarinda yetmezlik
olanlar caligma dig1 birakildu.

VERILERIN TOPLANMASI VE
LABORATUVAR DEGERLENDIRME
Calismaya dahil edilen olgularin fizik muayene-

leri yapildi. “Tanita Body compositon analyzer”
(model TBF-300) ile 6lgiimleri yapilarak BKI'leri
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belirlendi. Kan alimi 6ncesinde son 30 dakika
icinde sigara ve kafein iceren herhangi bir yiye-
cek veya icecek almamalar1 ve en az 5 dakika din-
lenmis olmalari saglandi. Tiim hastalardan en az
8-10 saatlik aglig1 takiben 08:00-09:00 saatleri ara-
sinda aglik glukoz ve insiilin, irik asit, lipid pro-
fili (total kolesterol, trigliserid, LDL-kolesterol,
HDL-kolesterol), lipoprotein(a), fibrinojen, “insu-
lin like growth factor 1 (IGF-1)”, apolipoprotein
Al (apoAl), apolipoprotein B (apoB), haptoglobin,
ol-antitripsin ve FGF21 6l¢iimii i¢in kan 6rnegi
alindi. Standart bir 6giin alimindan 2 saat sonra
postprandial glukoz 6l¢iimii yapildi. Biyokimya-
sal ve hormonal parametreler hastanemiz labora-
tuvarinda c¢aligildi. FGF21 o6l¢timleri, 6rnekler
teste tabi tutuluncaya dek -80 °C’de bekletildi. Ca-
lisilma zamaninda FGF21 serum Orneklerinin
toplu halde analizleri, Ankara Diizen Laboratuva-
rinda yapildi.

Aclik ve postprandial glukoz, iirik asit, lipid
profili, enzimatik kolorimetrik assay metoduyla
Olympus AU 2700 otoanalizator ile dl¢tldi. Li-
poprotein(a), al-antitripsin, haptoglobin, apopro-
tein Al ve B, nefelometrik metotla analiz edildi
(Beckmann-Coulter System). Fibrinojen, Beck-
mann-Coulter system ile ¢alisildi. Homosistein,
HPLC yontemiyle Agilent 1100 series ile dlciildii.
Serum insiilin ve IGF-1 diizeyleri enzim immuno-
assay (ELISA) yontemiyle ALISEI sistemde 6l¢iildii.
FGF21, ELISA yo6ntemiyle 6lgiilerek degerlendi-
rildi (BioVendor Laboratory Medicine, Modrice,
Cek Cumhuriyeti).

Insiilin direnci, HOMA-IR= aclik plazma glu-
koz diizeyi (mmol/L) x aglik plazma insiilin diizey
(IU/mL)/22.5 denkleminden elde edilen Homeos-
tazis degerlendirme modeli (HOMA-IR) kullani-
larak hesaplandi. Olgiilen apoAl ve apoB ile
apoB/apoAl oran, total kolesterol (total) ve HDL-
kolesterol (HDL-C) ile total/HDL-C oran1 hesap-
landa.

I BULGULAR

Calismamizda obez ve saglikli kontrollerden olu-
san 57 olgunun verileri degerlendirildi. Otuz sekiz
obez ve 19 saglikli BKI < 25 kg/m? kontrol grubun
ozellikleri Tablo 1’de goriilmektedir. Kontrol gru-

FGF21'IN OBEZITE VE KARDIYOVASKULER RiSK FAKTORLERI ILE ILISKiSI

TABLO 1: Obez ve saglikli kontrol olgularin
bazal demografik ve biyokimyasal verileri.

Obez (n=38) Kontrol (n=19) p

BKi (kg/m?) 36.69 (7.76) 21.30 (3.00)

Yas (yil) 36.66 + 8.37 33.00+10.07  NS*
Kilo (kg) 92.00 (19.23) 53.00 (7.30) < 0.001
Aglik glukoz (mg/dL) 90.05+11.06  81.21£10.89 <0.01*
Postprandial glukoz {(mg/dL)  95.50 (22.00) 84.00(7.00) <0.001F
Aglik insiilin (ulU/mL) 15.07 (7.42) 849 (472)  <0.001t
HOMA-IR 3.38(1.38) 1.74(112) < 0.0011
Trigliserid (mg/dL) 12050 (67.25)  75.00 (51.00) < 0.01'
LBL-C {mg/dL) 113.53 £ 32.95 97.21£20.78 NS
Total/HDL-C 4.04+0.79 3.03+£0.50 <0.001*
Apolipoprotein A-1 {mg/L)  1730.00 (450.0)  1580.00 (370.0) NSt

Apolipoprotein B (mg/L) 103289 +298.77  800.11 + 134.46 <0.001*

ApoB/ApoA-1 0,59+ 0.15 050+0.09 <0.05
Urik asit (mg/dL) 4.60 +1.36 319+079 <0.001*
Lipoprotein{a) (mg/L) 200.00 (220.40)  105.00 {296.20) NS!

Fibrinojen (mg/dL) 368.80 +54.56  301.89 +45.63 <0.001*
IGF-1 {ng/mL) 31428+ 12772 434.85+159.49 <(0.01*
Haptoglobin (mg/L) 1680.00 (1177.50)  830.00 (695.00) < 0.001*

178,71+ 31.14
125.00 (215.75)

156,16+ 2620 < 0.01*
52,00 (84.00) <0.01f

o 1-antitripsin {mg/dL)
FGF21 (pg/mL)

BKi: Beden kiitle indeksi; HOMA-IR: Homeostasis model assessment of
insulin resistance; LDL-C: Dustik-dansite lipoprotein; HDL-C: Yiiksek dansiteli
lipoprotein; ApoA-1: Apolipoprotein A-1; ApoB: Apolipoprotein B;

IGF-1: Insulin-like growth factor 1; FGF21: Fibroblast growth factor 21
Degerler ortalama + SD ve median (interquartile range) olarak verildi;
*Student-t testi kullanildi; tMann-Whitney kullanildi.

bunun BKI’leri, 6ngoriilebilecegi gibi, obez gruba
gore anlaml diisiiktii. Yapilan istatistiksel deger-
lendirmede, benzer yas 6zelliklerine sahip obez ve
kontrol gruplarinda, LDL-C, apoAl ve lipopro-
tein(a) verilerinde istatistiksel anlamlilik bulun-
madi. Diger parametrelerden; apoB/apoAl (p<
0.05); aclik glukoz, trigliserid, al-antitripsin ve
FGF21 (p< 0.01); kilo, postprandial glukoz, aghk in-
stilin, HOMA-IR, total/HDL-C, apoB, iirik asit, fib-
rinojen ve haptoglobin (p< 0.001) kontrol grubunda
istatistiksel anlamh distiktii. IGF-1 ise kontrol gru-
bunda anlaml yiiksekti (p< 0.01) (Tablo 1).

Caligma grubunun BKI'lerine gére yapilan
gruplandirma ve istatistiksel analizinde, gruplarin
yas Ozellikleri benzerdi; aglik glukoz, apoB/apoAl,
ol antitripsin ve FGF21 (p< 0.05); postprandial glu-
koz, trigliserid ve apoB (p< 0.01); kilo, a¢lik insiilin,

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2011;6(1)
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HOMA-IR, total/HDL-C, iirik asit, fibrinojen ve
haptoglobin (p< 0.001) BKI < 25 kg/m? olan kontrol
grubunda diger gruplara gore anlamli dasiiktd.
IGF-1 diizeyi de kontrol grubu olgularinda anlamlh
yiiksekti (p< 0.01). Gruplar arasinda LDL-C, apoAl
ve lipoprotein(a) verilerinde istatistiksel anlamlilik
bulunmadi. (Tablo 2).

Tiim olgularda FGF21 ile bakilan parametre-
ler arasindaki korelasyon analizi verilerine gore;
FGF27’in kilo (r=0.284, p=0.033), LDL-C (r=0.275,
p= 0.038), trigliserid (r= 0.295, p= 0.026),
total/HDL-C (r= 0.431, p= 0.001), HOMA-IR (r=
0.275, p= 0.038), apoB (r= 0.379, p= 0.004),
apoB/apoAl (r = 0.347, p= 0.008), al-antitripsin (r
= 0.322, p= 0.015) ile pozitif; IGF-1 (r= 0.292, p=
0.027) ile negatif korelasyonu bulundu (Tablo 3).
Sekil 1’de logaritmik FGF21 ve HOMA-IR korelas-
yonu goriilmektedir.

Sitheyla GORAR ve ark.

BKI gruplari arasinda HOMA-IR diizeyleri yo-
niinden anlamli fark olup kontrol grubuna gore si-
rastyla; BKI 30-40 ve BMI=40 kg/m? grubunda
HOMA-IR diizeyinin 2.7’nin {izerinde olma orani
anlaml olarak daha yiiksek bulunmustur (p< 0.001
ve p< 0.001). Ayrica, BKI 30-40 grubu ile BKI > 40
gruplari arasinda FGF21 diizeyinde anlaml fark go-
riillmemistir (Sekil 2).

I TARTISMA

Aterosklerotik vaskiiler hastaliklarin patogenezi
multifaktdriyeldir. Yapilmis bircok popiilasyon ve
klinik calismada risk faktorleri belirlenmeye ¢ali-
silmistir. Yas, erkek cinsiyet, aile hikayesi, sigara,
diyabet, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, hi-
pertrigliseridemi klasik risk faktorleri olarak kabul
gormektedir. Obezite ve insiilin direnci, berabe-
rinde getirdigi metabolik problemler nedeni ile

TABLO 2: Olgularin BKi'lerine gére gruplandiriimasi ve gruplar arasindaki istatistiksel degderlendirme sonuglari.
BMI 30-40 kg/m? (n=27) BKi =40 kg/m? (n=11) Kontrol (BKi <25 kg/m?) (n=19) p

BMI (kg/m?) 34.30 (4.70) 42.60 (2.35) 21.30 (3.00)

Yas (yil) 35.78 + 8.03 38.82+9.17 33.00 + 10.07 NS*
Kilo {kg) 87.50 (14.00)2* 108.40 (21.10)¢ 53.00 (7.30) <0.0011
Aclik glukoz (mg/dL) 89.63 + 9.99° 91.09 = 13.82 81.21 £ 10.89° <0.05*
Postprandial glukoz {mg/dL) 96.0 (17.0)° 95.0 (29.0)¢ 84.0 {7.0)8¢ <0.011
Aglik insiilin (ulU/mL) 1457 (5.10)2 19.10 (10.5) 8.49 (4.72)p¢ <0.001
HOMA-IR 3.22 (1.11)eb 429 (2.47) 1.74 (1.12)p¢ <0.0011
Trigliserid (mg/dL) 108.0 (55.0)° 1410 (178.0)° 75.0 (51.0)°¢ <0.01
LDL-C (mg/dL) 112.15 £ 31.82 116.91  36.97 97.2120.78 NSt
Total/HDL-C 3.9410.79° 428+0.77° 3.03 £ 0.500¢ <0.001*
Apolipoprotein A-1 (mg/L) 1730.00 (380.0) 1730.00 (430.0) 1580.00 (370.0) NS
Apolipoprotein B (mg/L) 967.0 (430.0)2° 1190.0 (460.0)¢ 817.00 (155.0)°° <0.01f
ApoB/ApoA-1 0,57 +£0.14 0.63+1.17° 0.50 £ 0.09° <0.05*
Urik asit (mg/dL) 46(1.7p 55 (2.4)° 32 (1.1)be <0.001f
Lipoprotein(a) (mg/L) 199.0 (261.5) 207.0 (192.0) 105.00 (296.20) NSt
Fibrinojen (mg/dL) 366.74+50.64° 373.85 + 65.63° 301.89 + 45.63b¢ <0.001*
IGF-1 {hg/mL) 345.45 + 131.44 237.79 + 79.85° 434,85 + 159.49° <0.01*
Haptoglobin (mg/L) 1650.0 (940.0)° 1720.0 (1250.0)° 830.0 (695.0)> <0.001t
ai-antitripsin (mg/dL) 180.52 + 24.75¢ 174.27 + 44.32 156.16 + 26.20¢ <0.05*
FGF21 (pg/mL) 126.0 (229.0)° 118.0 (169.0)° 52.0 (84.0)°¢ <0.05

BKi: Beden kiitle indeksi; HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin resistance; LDL-C: Diisik dansiteli lipoprotein; HDL-C: Yiiksek dansiteli lipoprotein;

ApoA-1: Apolipoprotein A-1; ApoB: Apolipoprotein B; IGF-1: Insulin-like growth factor 1; FGF21: Fibroblast growth factor 21

Degerler ortalama =+ SD ve median (interquartile range); * One-way ANOVA kullanilds; t Kruskal-Wallis kullanildr; 2BMI 30-40 ve BKi =40 kg/m? gruplar arasindaki
istatistiksel anlamlilik (p< 0.05); ®BKi 30-40 kg/m? ve kontrol gruplan arasindaki istatistiksel anlamlilik (p<0,05); “BKi =40 kg/m? ve kontrol gruplan arasindaki

istatistiksel anlamlilik (p< 0.05).

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2011;6(1)
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TABLO 3: Demografik ve biyokimyasal parametrelerin
FGF21 diizeyleri ile korelasyon analiz verileri.
Korelasyon katsayisi p

BKi (kg/m?) 0.255 0.056
Yas (yil) 0.171 0.204
Kilo (kg) 0.284 0.033*
Aclik glukoz (mg/dL) 0.117 0.388
Postprandial glukoz (mg/dL) 0.060 0.657
Aclik instlin (ulU/mL) 0.246 0.065
HOMA-IR 0.275 0.038*
Trigliserid (mg/dL) 0.295 0.026*
LDL-C {mg/dL) 0.275 0.038*
Total/HDL-C 0.431 0.001**
Apolipoprotein A-1 (mg/L) 0.177 0.189
Apolipoprotein B (mg/L) 0.379 0.004*
ApoB/ApoA-1 0.347 0.008**
Urik asit (mg/dL) 0.087 0.519
Lipoprotein{a) (mg/L) -0.050 0.711
Fibrinojen (mg/dL) -0.047 0.729
IGF-1 {ng/mL) -0.292 0.027*
Haptoglobin (mg/L) 0.183 0.174
o 1-antitripsin (mg/dL) 0.322 0.015*

BKi: Beden kiitle indeksi; HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin
resistance; LDL-C: DUstik dansiteli lipoprotein; HDL-C: Yiksek dansiteli lipoprotein;
ApoA-1: Apolipoprotein A-1; ApoB: Apolipoprotein B; IGF-1: Insulin-like growth factor
1; FGF21: Fibroblast growth factor 21.

istatistiksel anlamlilik * p< 0.05, ** p< 0.01.

FGF21'IN OBEZITE VE KARDIYOVASKULER RiSK FAKTORLERI ILE ILISKiSI

kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in kusku gotiirmez
bir risk faktoriidiir. Bunlarin disinda, risk deger-
lendirmesinin yapilabilmesi, patogenezin daha iyi
anlasilabilirligi ve aterosklerozun tedavisine kat-
kis1 olabilecegi diisiiniilen bir¢ok yeni molekiiler
faktor tizerine ¢aligmalar araliksiz devam etmek-
tedir.

Caligmamizda degerlendirilen parametreler-
den lipid profili, lipoprotein(a), apoA1l ve apoB’nin
yapilmus caligmalarla, kardiyovaskiiler olaylarin ge-
lisiminde ve 6nlenmesinde kose tas1 faktorler ol-
dugu defalarca gosterilmistir. Lipid fraksiyon-
larinin kardiyovaskiiler risk tizerine etkilerinin tek
tek degerlendirilmelerinin diginda, lipid fraksiyon-
lar1 arasindaki bazi oranlarin kullanilabilirligi de
arastirilmig ve bazi Oneriler gelistirilmistir. Bu ko-
nuda Genest ve ark. ile Walldius ve ark. yayinla-
rinda, total/HDL-C ve ApoB/ApoAl oranlarinin
ayr1 birer parametre olarak diisiintilmeleri gerek-
tigi ve bu oranlarin aterojenik riski belirlemede
daha anlamli prediktiv degere sahip olduklarini bil-
dirmiglerdir.”!® Benzer sekilde, yiiksek lipopro-
tein(a) degerlerinin de kardiyovaskiiler riski
arttirdigini yapilan analizler gostermektedir." Yik-
sek iirik asit ve fibrinojenin, kardiyovaskiiler olay-
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SEKIL 1: Tiim grubun logaritmik FGF21 ve logaritmik HOMA-IR verilerinin ko-
relasyon iligkisi.
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SEKIL 2: Obez, morbid obez ve kontrol grubu kadinlarda FGF21 diizeylerinin
gosterilmesi.
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lar ve buna bagli ko-morbiditeler ile mortaliteden
sorumlu bagimsiz risk faktorlerinden olduklar
uzun yillardan beri yapilan ¢aligmalarla kanitlan-
mugtir.'>!3 Literatiirii inceledigimizde distik IGF-1,
yiiksek haptoglobin ve al-antitripsin diizeylerinin,
diger parametreler kadar popiilasyon-tabanh ¢a-
lisma verileri olmamakla birlikte, kardiyovaskiiler
riskleri belirleyen faktorlerden olabilecegi tizerine

veriler cogunluktadir.'*16

Obez ve saglikli kontrol olgularin incelendigi
calismamizin verilerine gére; BKi< 25 kg/m? olan
kontrol grubunda trigliserid, total/HDL-C ve
apoB/apoAl, obez gruba gore anlaml sekilde diisitk
bulundu. Lipoprotein(a), apoAl ve LDL-C, gruplar
arasinda anlaml farklilik géstermemekte idi, fakat
BKi< 25 kg/m*kontrol grubunda diger obez gruba
gore daha diisiik oldugu goriildii. Hem iirik asit
hem de fibrinojen diizeylerinin obezite derecesi
arttikca istatistiksel olarak anlamli artig gostermesi
de literatiir bilgilerimizle uyumludur. Obez ve
morbid obez gruplarinda IGF-1 diizeylerinin,
kontrol grubuna goére anlaml diisiikliigii, haptog-
lobin ve al-antitripsinin anlaml yiiksekligi, bu
faktorlerin kardiyovaskiiler risk faktorleri olabi-
lecegi yoniindeki bilgilere katki saglamaktadir.
Benzer yas grubu 6zelligindeki obez ve BKI < 25
kg/m? kontrol olgularinda LDL-C, lipoprotein(a)
ve apoAl disinda diger parametrelerde gosteril-
mis bu istatistiksel anlamliliklarin, literatiir bil-
gileriyle uyumlulugu desteklemesi agisindan,
obezite ve kardiyovaskiiler risk faktorleri arasin-
daki iligkiyi ortaya koymada yeterli oldugu ka-

naatindeyiz.!>1®

FGF21, son yillarda tizerinde ¢alisilan, obezite
ve metabolik komplikasyonlarin patogenezinden
sorumlu oldugu disiiniilen yeni bir molekildiir.
FGF271’in glukoz-lipid homeostazisi iizerine olumlu
etkileri tizerine ilk caligmalar Kharitonenkov ve
ark. tarafindan raporlanmigtir. Bu arastirmacilar
deneysel caligmalarinda FGF21’in, hem 3T3-L1
hem de insan preadipositlerinde GLUT-1 ekspres-
yonunu arttirarak insiilin-bagiml glukoz aliminm
arttirdigini gostermislerdir. Ayrica, ayni ¢aligmada,
FGF21’in murin modellere 6 haftalik diizenli veri-
limi sonrasinda kan sekeri ve trigliserid diizeyleri-
nin dastigi gozlenmistir.”” Bir diger deneysel
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calismada da; 3T3-L1 adipositlerin FGF21 ve
PPAR-y agonistleri ile kombine terapisinde,
GLUT1 ekspresyonunu arttirdig: ve glukoz trans-
portunun uyarildig: gésterilmigtir.”® FGF21’in di-
yabetik ve saglikli hayvan caligma verilerine gore
de, mitojenisite, hipoglisemi veya kilo alimi tize-
rine etkisinin olmadig vurgulanmistir.”” FGF21’in
bu potansiyel etkilerini, hiicresel GLUT1 ekspres-
yonunu diizenleyerek ve pankreatik a-hiicrelerden
glukagon salinimini inhibe ederek gosterdigi ileri
surtilmektedir."

FGF21, karaciger ve adipoz doku hiicreleri di-
sinda, insan, rat ve fare pankreatik islet hiicrele-
rinde de izole edilmistir. Diyabetik rodentlerden
izole edilen islet hiicrelerinde, FGF21, glukoz-
uyarimli insiilin sekresyonunu arttirdig: gosteril-
mesine ragmen saglikli ratlardan izole edilen
pankreas islet hiicrelerinde artis gézlenmemistir.
Fakat, her iki grupta da instilin mRNA’s1 ve i¢-
eriginin arttig1 bulunmustur. FGF21’in instlin bi-
yosentezini arttirma ve Oncii P-cell survival
yetenegi sayesinde, glukoz diizeylerini diisiire-
bildigi ve islet hiicrelerinin sayisim arttirdig: vur-
gulanmaktadir."

Ek olarak, FGF21’in, aclik ve beslenme du-
rumlarinda da énemli rolii olan bir adipokin oldugu
caligsmalarla desteklenmektedir. Farelerde yapilan
bir ¢alismada, aglik halinde FGF21’in giiclii bir se-
kilde uyarilarak artt1g1 ve beslenme ile hizla siip-
rese oldugu bildirilmistir. FGF21’in adipositlerde
lipolizi uyardig: ve karacigerde yag asitleri ve ke-
tonlarin salinimini arttirdigl gosterilmistir. Elde
edilen verilerin ¢ogunlugu, FGF21 ekspresyonunun
PPAR« yolag: tizerinden oldugu ileri siiriilmekte-
dir.2>22 Bir ¢aligmada, dislipidemik maymunlarda,
FGF21 verilmesinin, LDL-C’yi distirerek, HDL-
C’yi arttirarak ve insiilin sensitivitesini diizelterek
fibratlara benzer metabolik etkiler de gosterdigi ra-

porlanmigtir. 224

Bu haliyle, yapilan deneysel hayvan ¢aligma-
lar1, FGF271’in hiperlipidemi, obezite ve Tip 2 di-
yabet icin 6nemli bir terapétik ajan olabilecegi
yoniinde kuvvetli varsayimlar ileri stirmektedir.
Ama bu ongoriilerin insan ¢aligmalar: ile de des-
teklenmesi gerekir. Halen insan caligmalar1 ko-
nuyu aciklamakta, netlestirmekte yetersizdir.
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Bizim de ¢alismamizda temel amacimiz, obez ve
normal kilolu saglikli kisilerde FGF21 diizeyleri-
nin kargilagtirilmasi, ayrica FGF21’in kardiyovas-
kiiler risk faktorleri olarak bilinen parametrelerle
iligkisini ortaya koymaktir. Verilerimize gore;
FGF21 diizeyleri, normal kilolu kontrol olgula-
rinda obez gruba gore anlam diisiik bulunmustur.
Kontrol, obez ve morbid obez gruplandirmasina
gore yapilan analizde, obez ve morbid obez gruplar1
arasinda FGF21 acgisindan farklilik bulunmamaistar.
Bu iki grup arasinda istatistiksel anlamliligin gos-
terilememesinin nedenini, morbid obez olgulari-
nin yeterli sayida olmamasina baglamaktayiz. ilk
insan ¢aligmalarindan, Zhang ve ark.nin metabolik
sendrom tespit edilen olgularda FGF21 diizeylerini
arastirdiklar1 ¢alismalarinda, overweight ve obez
bireylerde zayif olanlara gére FGF21’in anlamlh
yliksekligi ve adiposite, a¢lik insiilin ve trigliserid
ile pozitif, HDL-C ile negatif korelasyonu oldugu
gosterilmigtir.”> Benzer sekilde; obez, diyabet ve
saglikli kontrol bireylerin degerlendirildigi diger
bir calismada da, obezlerde FGF21 anlaml yiiksek
bulunmustur. Ayni ¢aligmada obezlerde visseral
yagdaki FGF21 mRNA ekspresyonunun saglikli-
lara gore 2 kat fazla oldugu gosterilmis, fakat bu
tir iligki subkutan yag dokusunda bulunmamaig-
tir.26 Zhang ve ark.nin ¢aligma sonuglarinin yoru-
munda, 6ncelikle FGF21’in karacigerden eksprese
edildigi diisiiniilen hepatik bir hormon olmas: di-
sinda, obezlerde yiiksek FGF21’in baskin kaynagi-
nin adipoz doku olabilecegine dikkat ¢ekmeleri
onemli bir noktadir.”® Bizim verilerimizde de bu-
lunan, obez bireylerdeki yiiksek FGF21’in varhigy,
bu goriisii destekler niteliktedir. Ama, bu konu-
daki kesin agiklayici bilgiler ileri ¢aligmalarla elde
edilecektir.

Caligmamizin 6nemli tespitlerinden biri de,
FGF21 ile kilo ve HOMA-IR ile pozitif korelasyo-
nun varligidir. Obezitenin insilin direnci ve diya-
bet gelisimi i¢in risk olusturan bir faktor oldugu
diistiniiliirse; bu tespitle, obezite iligkili diyabet ge-
lisimi patogenezinde FGF21’in katkis: olabilecegi
yoniindeki 6ngoriileri destekledigini diisiinmekte-
yiz.

Yeni tespit Tip 2 diyabeti olan ve kontrol ol-
gularinin karsilagtirildigi bir calismada, diyabetik
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olgularda FGF21 diizeylerinin anlamh yiiksek ol-
dugu, aclik glukoz ile negatif korelasyon gosterdigi,
dolayisiyla insiilin direnci ve Tip 2 diyabet patoge-
nezinde rolii olabilecegi ifade edilmigtir.”” FGF21’in
diyabet patogenezindeki roliinii destekleyen baska
caligmalar da vardir.?#* Fakat Li ve ark. caligmala-
rinda bunun aksini, FGF21’in insiilin sekresyonu
ve duyarlilig1 iizerine etkisinin olmadigini ileri siir-
miiglerdir.3! Hayvanlarla yapilmis ¢aligma verileri,
FGF271’in obezite ve diyabet iizerine gii¢lii meta-
bolik etkilerini insiilin sensitivitesini diizelterek,
glukoz diizeylerini disiirerek terapotik bir faktor
olarak olumlu katk: saglayacag: ileri stiriilmekte-
dir. Buna gore, obez ve diyabetik olgularda
FGF21’in yiksekligi paradoksal bir durum gibi
goriilmektedir. Bu noktada da, FGF21-obezite-
diyabet iligkisi tizerine yapilacak daha ¢ok calis-
maya ihtiya¢ oldugu kesindir.

Caligmamizda FGF21 ile kardiyovaskiiler risk
faktorleri olarak 6ngoriilen parametrelerin kore-
lasyonlarina baktigimizda, LDL-C, trigliserid,
total/HDL-C, apoB, apoB/apoAl korelasyonun
varlig1 goriilmektedir. FGF21 ile kardiyovaskiiler
risk agisindan ¢ok 6nemli yeri olan lipid paramet-
releri arasindaki bu korelasyon dikkat ¢ekici bir
bulgudur. insan calisma 6érneklerinde, FGF21 ile
trigliserid, total kolesterol arasinda pozitif, HDL-
C ile negatif korelasyon oldugu raporlanmistir.
Sonug olarak, FGF21’in kardiyometabolik risk
olusturan yeni bir faktor oldugu ileri stirtilmekte-
dir.?3? Bizim sonucumuzun da bu 6ngoriiyi des-
tekledigini diisiinmekteyiz. Ek olarak, FGF21’in
ol-antitripsin ile pozitif; IGF-1 ile negatif kore-
lasyonun varligi, olas1 kardiyovaskiiler risklerle
iliskisini kuvvetlendirebilecek diger bulgumuz-
dur.

Obezite ve beraberinde gelen metabolik
komplikasyonlarin patogenezinde rolii olan fak-
torleri aydinlatmak ve bilinen risk faktorleri ile ilig-
kisini belirlemek, yeni tedavi yollarinm gelistirmede
6nemli bir basamaktir. Literatiirde, FGF21 ile kar-
diyovaskiiler risk faktorleri arasindaki iligkiyi or-
taya koyan veriler yetersizdir. Calismamizda,
FGF27’in obezite ve insiilin direnci arasindaki ilig-
kisini literatiir bilgileri ile karsilagtirmanin yani
sira, bilinen kardiyovaskiiler risk faktorleri ile de
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iligkisini ortaya koymamizin, bu molekiiliin meta-
bolik regiilasyondaki yerini biraz daha belirleye-
bildigini umuyoruz. Ayrica, 6ncelikle karacigerden
eksprese bir hepatik hormon oldugu diisiiniilen
FGF21’in, diger caligmalara paralel bigimde, bizim
calismamizda da obez bireylerde anlamli yiiksekli-
ginin gosterilmesine dayanarak, bu molekiiliin
adipositlerden salinan bir adipokin olarak yorum-

lanabilecegini diisiiniiyoruz.
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Calismamizda birkag kisitlayici durum vardir.
Birincisi, ¢aligma grubumuzun sayis: daha fazla
olabilirdi, bu istatistiksel anlamliliklarin ve kore-
lasyonlarin daha giiglii ortaya ¢ikmasini saglayabi-
lirdi. ikincisi, insiilin direnci altin standart olarak
bilinen 6glisemik-hiperinsiilinemik klemp testi ile
degerlendirilebilirdi. Ugiinciisii, FGF21 él¢iimleri
alinan serum 6rneklerinin biriktirilmesi ve retros-

pektif olarak ¢alisilmasidir.
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