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FGF21’in
Obezite ve Kardiyovasküler Risk Faktörleri

ile İlişkisi

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Fibroblast büyüme faktörü (FGF21), glukoz ve lipid metabolizması üzerine etkisi hay-
van modellerinde gösterilmiş, yeni tanımlanmış bir metabolik düzenleyicidir. Çalışmamızın amacı,
obez ve sağlıklı kişilerdeki FGF21 düzeylerinin obezite belirteçleri ve kardiyovasküler risk faktör-
leri ile ilişkisini değerlendirmektir. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr::  Otuz sekiz [27 olgu beden kütle indeksi
(BKİ) 30-40 kg/m2, 11 olgu BKİ ≥ 40 kg/m2] obez ve 19 (BKİ < 25 kg/m2) kontrol olguda açlık glu-
koz ve insülin, tokluk glukoz, ürik 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, α1-antitripsin ve FGF21 düzeylerine bakıldı.
BBuullgguullaarr::  FGF21 düzeyleri, obez olgularda kontrol grubu olgularına göre istatistiksel anlamlı yük-
sekti (p< 0.01). Ayrıca, yapılan korelasyon analizinde FGF21’in kilo, HOMA-IR, trigliserid, LDL-
C, α1-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 gösterdiği bulundu. SSoonnuuçç:: FGF21 ile insülin direnci ve kar-
diyovasküler risk faktörleri arasında bulduğumuz korelasyonlar, FGF21’in obezite ve obezite iliş-
kili metabolik komplikasyonların patogenezinde rolü olabileceğini düşündürmektedir. Ayrıca, bu
molekülün obez bireylerde anlamlı yüksekliği, adipositlerden derive bir adipokin olabileceğini akla
getirmektedir. Tüm bu öngörülerin doğrulanabilmesi için ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Şişmanlık; kalp ve damar hastalıkları; fibroblast büyüme faktörü 21 (FGF21)      

AABBSSTTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee:: 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. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss::  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, α1-antitrypsin and FGF21 in 38 obese patients
[27 subjects of body mass index (BMI) 30-40 kg/m2, 11 subjects of BMI≥ 40 kg/m2] and 19 control
subjects (BMI< 25 kg/m2). RReessuullttss:: 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, α1-antitrypsin (p< 0.05), total/HDL-C, apo B,
apoB/apoA-1 (p< 0.01) but negatively with IGF-1 (p< 0.05). CCoonncclluussiioonn:: 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. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Obesity; cardiovascular diseases; fibroblast growth factor 21 (FGF21)    
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bezite günümüz dünyasının giderek yay-
gınlaşan bir problemidir. Sağlığın olumsuz
göstergeleri olarak bilinen yetersiz bes-

lenme ve bulaşıcı hastalıkların yerini almaya baş-
lamıştır. Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde
nüfusun 1/3’ü obez [beden kütle indeksi (BKİ) > 30
kg/m2] ve 2/3’ü fazla kilolu (overweight) olup, obe-
zite prevalansı epidemik oranlara ulaşmıştır.1 Ay-
rıca, yine ABD’de yılda yaklaşık 300 bin kişi
obezite ile ilişkili hastalıklardan ölmektedir.2 Sonuç
olarak obezite, önlenmesi ve tedavisi için etkin ön-
lemlerin alınmasını gerektiren epidemik bir sağlık
sorunudur. 

Tüm dünyada artan obezite prevalansı, obezi-
tenin eşlik ettiği hastalıklar üzerine dikkati yoğun-
laştırmıştır. Obezitenin birçok hastalığın gelişimine
ve/veya  kötü prognozuna neden olan önemli bir
etyolojik ve prognostik faktör olduğu kesindir. En-
dokrin ve kardiyovasküler sistem başta olmak üzere
vücudun tüm sistemleri etkilenmektedir. Obezite
komplikasyonları başında, aterojenik dislipidemi,
glukoz tolerans bozukluğu, diyabet, protrombotik
ve proinflamatuar bozukluklar görülmektedir.
Obezitenin özellikle insülin direnci, Tip 2 diabetes
mellitus ve kardiyovasküler olayların gelişiminde
önemli bir faktör olduğu ve bu hastalıkların yük-
sek mortalite oranlarına ulaşmasına katkıda bulun-
duğu çeşitli çalışmalarla gösterilmiştir. Sonuç
olarak, diyabetin kardiyovasküler hastalıklar için
majör bir risk faktörü olduğu, hatta koroner arter
hastalığı ile eş değer kabul edilebileceği belirtil-
mektedir.3

Obezitedeki metabolik değişiklikler ve yağ do-
kusu arasındaki en önemli bağı insülin direnci oluş-
turmaktadır. Çalışmalar, yıllar içinde tanımlanan
birçok inflamatuar belirtecin ve adipositokinin
obezite derecesi ve insülin direnci ile korelasyonu
olduğunu göstermektedir. Her geçen gün, başta
adipoz doku olmak üzere birçok organdan salgıla-
nan yeni biyolojik regülatörler bu gruba eklen-
mektedir.

Fibroblast büyüme faktörleri, çeşitli biyolojik
fonksiyonları olan hormonal faktörlerdir. İnsan
FGF ailesi 22 üyeden oluşmaktadır. Yapılan çalış-
malarda en önemli metabolik etkiler FGF19, FGF21
ve FGF23’de gösterilmiştir.4-6 FGF21, öncelikli ola-

rak karaciğerden, daha az adipoz doku ve pankrea-
tik beta hücreleri tarafından üretilen, glukoz-lipid
homeostazisinde rol oynayan yeni bir metabolik
faktördür.7 Murin modeller ve insan dışı primat-
lardan elde edilen verilerin çoğunluğunda,
FGF21’in adipoz doku ve pankreas üzerinden et-
kiyle, obezite ilişkili hiperglisemi ve hiperlipide-
mide rol aldığı ileri sürülmektedir.8

Çalışmamızda, son yayınlarda glukoz-lipid
metabolizması üzerinde etkileri bildirilen FGF21
ile obezite belirteçleri ve kardiyovasküler olaylarda
rolü olduğu raporlanan bazı biyokimyasal belirteç-
ler arasındaki ilişkinin belirlenmesi amaçlan-
mıştır.  

GEREÇ VE YÖNTEMLER
OLGULARIN SEÇİMİ

Çalışmamızda Sağlık Bakanlığı Ankara Eğitim ve
Araştırma Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastalıkları Polikliniğine, premenopozal dönemde
olan, kilo verme isteği ile başvurmuş obez kadın ol-
gular değerlendirildi. Çalışmaya obez gruba 38,
normal kilolu sağlıklı kontrol grubuna 19 olmak
üzere toplam 57 kadın olgu alındı. Çalışma Helsinki
Deklarasyonu’na bağlı kalınarak, hastanemiz etik
kurulunun onayı ile katılan olguların izinleri alı-
narak yapıldı.

Obezite ile takibe alınan olguların anamnez-
leri alındı. Biyokimyasal, hormonal ve metabolik
hastalıklar açısından laboratuvar değerlendirilme-
leri yapıldı. Bilinen kronik hastalığı nedeni ile son
bir ay içerisinde (antihipertansif, antidiyabetik, an-
tihiperlipidemik, koroner arter hastalık tedavisi vs.)
ilaç kullanımı hikâyesi olanlar, bilinen endokrino-
lojik bir nedenle takip edilen (Cushing hastalığı, hi-
potiroidi, polikistik over sendromu vs.) ve tedavi
alanlar, yapılan laboratuvar değerlendirmede kara-
ciğer veya böbrek fonksiyonlarında yetmezlik
olanlar çalışma dışı bırakıldı.

VERİLERİN TOPLANMASI VE 
LABORATUVAR DEĞERLENDİRME

Çalışmaya dâhil edilen olguların fizik muayene-
leri yapıldı. “Tanita Body compositon analyzer”
(model TBF-300) ile ölçümleri yapılarak BKİ’leri
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belirlendi. Kan alımı öncesinde son 30 dakika
içinde sigara ve kafein içeren herhangi bir yiye-
cek veya içecek almamaları ve en az 5 dakika din-
lenmiş olmaları sağlandı. Tüm hastalardan en az
8-10 saatlik açlığı takiben 08:00-09:00 saatleri ara-
sında açlık glukoz ve insülin, ürik asit, lipid pro-
fili (total kolesterol, trigliserid, LDL-kolesterol,
HDL-kolesterol), lipoprotein(a), fibrinojen, “insu-
lin like growth factor 1 (IGF-1)”, apolipoprotein
A1 (apoA1), apolipoprotein B (apoB), haptoglobin,
α1-antitripsin ve FGF21 ölçümü için kan örneği
alındı. Standart bir öğün alımından 2 saat sonra
postprandial glukoz ölçümü yapıldı. Biyokimya-
sal ve hormonal parametreler hastanemiz labora-
tuvarında çalışıldı. FGF21 ölçümleri, örnekler
teste tabi tutuluncaya dek -80 oC’de bekletildi. Ça-
lışılma zamanında FGF21 serum örneklerinin
toplu halde analizleri, Ankara Düzen Laboratuva-
rında yapıldı.

Açlık ve postprandial glukoz, ürik asit, lipid
profili, enzimatik kolorimetrik assay metoduyla
Olympus AU 2700 otoanalizatör ile ölçüldü. Li-
poprotein(a), α1-antitripsin, haptoglobin, apopro-
tein A1 ve B, nefelometrik metotla analiz edildi
(Beckmann-Coulter System). Fibrinojen, Beck-
mann-Coulter system ile çalışıldı. Homosistein,
HPLC yöntemiyle Agilent 1100 series ile ölçüldü.
Serum insülin ve IGF-1 düzeyleri enzim immuno-
assay (ELISA) yöntemiyle ALISEI sistemde ölçüldü.
FGF21, ELISA yöntemiyle ölçülerek değerlendi-
rildi (BioVendor Laboratory Medicine, Modrice,
Çek Cumhuriyeti).

İnsülin direnci, HOMA-IR= açlık plazma glu-
koz düzeyi (mmol/L) x açlık plazma insülin düzey
(IU/mL)/22.5 denkleminden elde edilen Homeos-
tazis değerlendirme modeli (HOMA-IR) kullanı-
larak hesaplandı. Ölçülen apoA1 ve apoB ile
apoB/apoA1 oranı, total kolesterol (total) ve HDL-
kolesterol (HDL-C) ile total/HDL-C oranı hesap-
landı.

BULGULAR
Çalışmamızda obez ve sağlıklı kontrollerden olu-
şan 57 olgunun verileri değerlendirildi. Otuz sekiz
obez ve 19 sağlıklı BKİ < 25 kg/m2 kontrol grubun
özellikleri Tablo 1’de görülmektedir. Kontrol gru-

bunun BKİ’leri, öngörülebileceği gibi, obez gruba
göre anlamlı düşüktü. Yapılan istatistiksel değer-
lendirmede, benzer yaş özelliklerine sahip obez ve
kontrol gruplarında, LDL-C, apoA1 ve lipopro-
tein(a) verilerinde istatistiksel anlamlılık bulun-
madı. Diğer parametrelerden; apoB/apoA1 (p<
0.05); açlık glukoz, trigliserid, α1-antitripsin ve
FGF21 (p< 0.01); kilo, postprandial glukoz, açlık in-
sülin, HOMA-IR, total/HDL-C, apoB, ürik asit, fib-
rinojen ve haptoglobin (p< 0.001) kontrol grubunda
istatistiksel anlamlı düşüktü. IGF-1 ise kontrol gru-
bunda anlamlı yüksekti (p< 0.01) (Tablo 1).

Çalışma grubunun BKİ’lerine göre yapılan
gruplandırma ve istatistiksel analizinde, grupların
yaş özellikleri benzerdi; açlık glukoz, apoB/apoA1,
α1 antitripsin ve FGF21 (p< 0.05); postprandial glu-
koz, trigliserid ve apoB (p< 0.01); kilo, açlık insülin,
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Obez (n= 38) Kontrol (n= 19) p

BKİ (kg/m2) 36.69 (7.76) 21.30 (3.00) -

Yaş (yıl) 36.66 ± 8.37 33.00 ± 10.07 NS*

Kilo (kg) 92.00 (19.23) 53.00 (7.30) < 0.001†

Açlık 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) < 0.001†

Açlık  insülin (µIU/mL) 15.07 (7.42) 8.49 (4.72) < 0.001†

HOMA-IR 3.38 (1.38) 1.74 (1.12) < 0.001†

Trigliserid (mg/dL) 120.50 (67.25) 75.00 (51.00) < 0.01†

LDL-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) NS†

Apolipoprotein B (mg/L) 1032.89 ± 298.77 800.11 ± 134.46 < 0.001*

ApoB/ApoA-1 0,59 ± 0.15 0.50 ± 0.09 < 0.05*

Ürik asit (mg/dL) 4.60 ± 1.36 3.19 ± 0.79 < 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) 314.28 ± 127.72 434.85 ± 159.49 < 0.01*

Haptoglobin (mg/L) 1680.00 (1177.50) 830.00 (695.00) < 0.001†

α1-antitripsin (mg/dL) 178.71 ± 31.14 156.16 ± 26.20 < 0.01*

FGF21 (pg/mL) 125.00 (215.75) 52.00 (84.00) < 0.01†

TABLO 1: Obez ve sağlıklı kontrol olguların 
bazal demografik ve biyokimyasal verileri.

BKİ: Beden kütle indeksi; HOMA-IR: Homeostasis model assessment of 
insulin resistance; LDL-C: Düşük-dansite lipoprotein; HDL-C: Yüksek dansiteli 
lipoprotein; ApoA-1: Apolipoprotein A-1; ApoB: Apolipoprotein B; 
IGF-1: Insulin-like growth factor 1; FGF21: Fibroblast growth factor 21    
Değerler ortalama ± SD ve  median (interquartile range) olarak verildi; 
*Student-t testi kullanıldı; †Mann-Whitney kullanıldı.



HOMA-IR, total/HDL-C, ürik asit, fibrinojen ve
haptoglobin (p< 0.001) BKİ < 25 kg/m2 olan kontrol
grubunda diğer gruplara göre anlamlı düşüktü.
IGF-1 düzeyi de kontrol grubu olgularında anlamlı
yüksekti (p< 0.01). Gruplar arasında LDL-C, apoA1
ve lipoprotein(a) verilerinde istatistiksel anlamlılık
bulunmadı. (Tablo 2).

Tüm olgularda FGF21 ile bakılan parametre-
ler arasındaki korelasyon analizi verilerine göre;
FGF21’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/apoA1 (r = 0.347, p= 0.008), α1-antitripsin (r
= 0.322, p= 0.015) ile pozitif; IGF-1 (r= 0.292, p=
0.027) ile negatif korelasyonu bulundu (Tablo 3).
Şekil 1’de logaritmik FGF21 ve HOMA-IR korelas-
yonu görülmektedir.

BKİ grupları arasında HOMA-IR düzeyleri yö-
nünden anlamlı fark olup kontrol grubuna göre sı-
rasıyla; BKİ 30-40 ve BMI≥40 kg/m2 grubunda
HOMA-IR düzeyinin 2.7’nin üzerinde olma oranı
anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (p< 0.001
ve p< 0.001). Ayrıca, BKİ 30-40 grubu ile BKİ ≥ 40
grupları arasında FGF21 düzeyinde anlamlı fark gö-
rülmemiştir (Şekil 2). 

TARTIŞMA

Aterosklerotik vasküler hastalıkların patogenezi
multifaktöriyeldir. Yapılmış birçok popülasyon ve
klinik çalışmada risk faktörleri belirlenmeye çalı-
şılmıştır. Yaş, erkek cinsiyet, aile hikâyesi, sigara,
diyabet, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, hi-
pertrigliseridemi klasik risk faktörleri olarak kabul
görmektedir. Obezite ve insülin direnci, berabe-
rinde getirdiği metabolik problemler nedeni ile

BMI 30-40 kg/m2 (n= 27) BKİ≥40 kg/m2 (n= 11) Kontrol (BKİ <25 kg/m2) (n= 19) p

BMI (kg/m2) 34.30 (4.70) 42.60 (2.35) 21.30 (3.00) -

Yaş (yıl) 35.78 ± 8.03 38.82 ± 9.17 33.00 ± 10.07 NS*

Kilo (kg) 87.50 (14.00)a,b 108.40 (21.10)a,c 53.00 (7.30)b,c <0.001†

Açlık glukoz (mg/dL) 89.63 ± 9.99b 91.09 ± 13.82 81.21 ± 10.89b <0.05*

Postprandial glukoz (mg/dL) 96.0 (17.0)b 95.0 (29.0)c 84.0 (7.0)b,c <0.01†

Açlık insülin (µIU/mL) 14.57 (5.10)a,b 19.10 (10.5)a,c 8.49 (4.72)b,c <0.001†

HOMA-IR 3.22 (1.11)a,b 4.29 (2.47)a,c 1.74 (1.12)b,c <0.001†

Trigliserid (mg/dL) 108.0 (55.0)b 141.0 (178.0)c 75.0 (51.0)b,c <0.01†

LDL-C (mg/dL) 112.15 ± 31.82 116.91 ± 36.97 97.21 ± 20.78 NS†

Total/HDL-C 3.94 ± 0.79b 4.28 ± 0.77c 3.03 ± 0.50b,c <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)a,b 1190.0 (460.0)a,c 817.00 (155.0)b,c <0.01†

ApoB/ApoA-1 0,57 ± 0.14 0.63 ± 1.17c 0.50 ± 0.09c <0.05*

Ürik asit (mg/dL) 4.6 (1.7)b 5.5 (2.4)c 3.2 (1.1)b,c <0.001†

Lipoprotein(a) (mg/L) 199.0  (261.5) 207.0 (192.0) 105.00  (296.20) NS†

Fibrinojen (mg/dL) 366.74±50.64b 373.85 ± 65.63c 301.89 ± 45.63b,c <0.001*

IGF-1 (ng/mL) 345.45 ± 131.44 237.79 ± 79.85c 434.85 ± 159.49c <0.01*

Haptoglobin (mg/L) 1650.0 (940.0)b 1720.0 (1250.0)c 830.0 (695.0)b,c <0.001†

α1-antitripsin (mg/dL) 180.52 ± 24.75a 174.27 ± 44.32 156.16 ± 26.20a <0.05*

FGF21 (pg/mL) 126.0 (229.0)b 118.0 (169.0)c 52.0 (84.0)b,c <0.05†

TABLO 2: Olguların BKİ’lerine göre gruplandırılması ve gruplar arasındaki istatistiksel değerlendirme sonuçları.

BKİ: Beden kütle indeksi; HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin resistance; LDL-C: Düşük dansiteli lipoprotein; HDL-C: Yüksek dansiteli lipoprotein; 
ApoA-1: Apolipoprotein A-1; ApoB: Apolipoprotein B; IGF-1: Insulin-like growth factor 1; FGF21: Fibroblast growth factor 21
Değerler  ortalama  ± SD ve median (interquartile range); * One-way ANOVA kullanıldı; † Kruskal-Wallis kullanıldı; aBMI 30-40 ve BKİ ≥40 kg/m2 grupları arasındaki
istatistiksel anlamlılık  (p< 0.05); bBKİ 30-40 kg/m2 ve kontrol grupları arasındaki istatistiksel anlamlılık (p<0,05); cBKİ ≥40 kg/m2 ve kontrol grupları arasındaki 
istatistiksel anlamlılık (p< 0.05).
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kardiyovasküler hastalıklar için kuşku götürmez
bir risk faktörüdür. Bunların dışında, risk değer-
lendirmesinin yapılabilmesi, patogenezin daha iyi
anlaşılabilirliği ve aterosklerozun tedavisine kat-
kısı olabileceği düşünülen birçok yeni moleküler
faktör üzerine çalışmalar aralıksız devam etmek-
tedir.  

Çalışmamızda değerlendirilen parametreler-
den lipid profili, lipoprotein(a), apoA1 ve apoB’nin
yapılmış çalışmalarla, kardiyovasküler olayların ge-
lişiminde ve önlenmesinde köşe taşı faktörler ol-
duğu defalarca gösterilmiştir. Lipid fraksiyon-
larının kardiyovasküler risk üzerine etkilerinin tek
tek değerlendirilmelerinin dışında, lipid fraksiyon-
ları arasındaki bazı oranların kullanılabilirliği de
araştırılmış ve bazı öneriler geliştirilmiştir. Bu ko-
nuda Genest ve ark. ile Walldius ve ark. yayınla-
rında, total/HDL-C ve ApoB/ApoA1 oranlarının
ayrı birer parametre olarak düşünülmeleri gerek-
tiği ve bu oranların aterojenik riski belirlemede
daha anlamlı prediktiv değere sahip olduklarını bil-
dirmişlerdir.9,10 Benzer şekilde, yüksek lipopro-
tein(a) değerlerinin de kardiyovasküler riski
arttırdığını yapılan analizler göstermektedir.11 Yük-
sek ürik asit ve fibrinojenin, kardiyovasküler olay-

Korelasyon katsayısı p

BKİ (kg/m2) 0.255 0.056

Yaş (yıl) 0.171 0.204

Kilo (kg) 0.284 0.033*

Açlık glukoz (mg/dL) 0.117 0.388

Postprandial glukoz (mg/dL) 0.060 0.657

Açlık insülin (µIU/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**

Ürik 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

α1-antitripsin (mg/dL) 0.322 0.015*

TABLO 3: Demografik ve biyokimyasal parametrelerin
FGF21 düzeyleri ile korelasyon analiz verileri. 

BKİ: Beden kütle indeksi; HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin
resistance; LDL-C: Düşük dansiteli lipoprotein; HDL-C: Yüksek dansiteli lipoprotein; 
ApoA-1: Apolipoprotein A-1; ApoB: Apolipoprotein B; IGF-1: Insulin-like growth factor
1; FGF21: Fibroblast growth factor 21.
İstatistiksel anlamlılık   * p< 0.05, ** p< 0.01.

ŞEKİL 1: Tüm grubun logaritmik FGF21 ve logaritmik HOMA-IR verilerinin ko-
relasyon ilişkisi.

ŞEKİL 2: Obez, morbid obez ve kontrol grubu kadınlarda FGF21 düzeylerinin
gösterilmesi.
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lar ve buna bağlı ko-morbiditeler ile mortaliteden
sorumlu bağımsız risk faktörlerinden oldukları
uzun yıllardan beri yapılan çalışmalarla kanıtlan-
mıştır.12,13 Literatürü incelediğimizde düşük IGF-1,
yüksek haptoglobin ve α1-antitripsin düzeylerinin,
diğer parametreler kadar popülasyon-tabanlı ça-
lışma verileri olmamakla birlikte, kardiyovasküler
riskleri belirleyen faktörlerden olabileceği üzerine
veriler çoğunluktadır.14-16

Obez ve sağlıklı kontrol olguların incelendiği
çalışmamızın verilerine göre; BKİ< 25 kg/m2 olan
kontrol grubunda trigliserid, total/HDL-C ve
apoB/apoA1, obez gruba göre anlamlı şekilde düşük
bulundu. Lipoprotein(a), apoA1 ve LDL-C, gruplar
arasında anlamlı farklılık göstermemekte idi, fakat
BKİ< 25 kg/m2 kontrol grubunda diğer obez gruba
göre daha düşük olduğu görüldü. Hem ürik asit
hem de fibrinojen düzeylerinin obezite derecesi
arttıkça istatistiksel olarak anlamlı artış göstermesi
de literatür bilgilerimizle uyumludur. Obez ve
morbid obez gruplarında IGF-1 düzeylerinin,
kontrol grubuna göre anlamlı düşüklüğü, haptog-
lobin ve α1-antitripsinin anlamlı yüksekliği, bu
faktörlerin kardiyovasküler risk faktörleri olabi-
leceği yönündeki bilgilere katkı sağlamaktadır.
Benzer yaş grubu özelliğindeki obez ve BKİ < 25
kg/m2 kontrol olgularında LDL-C, lipoprotein(a)
ve apoA1 dışında diğer parametrelerde gösteril-
miş bu istatistiksel anlamlılıkların, literatür bil-
gileriyle uyumluluğu desteklemesi açısından,
obezite ve kardiyovasküler risk faktörleri arasın-
daki ilişkiyi ortaya koymada yeterli olduğu ka-
naatindeyiz.15,16

FGF21, son yıllarda üzerinde çalışılan, obezite
ve metabolik komplikasyonların patogenezinden
sorumlu olduğu düşünülen yeni bir moleküldür.
FGF21’in glukoz-lipid homeostazisi üzerine olumlu
etkileri üzerine ilk çalışmalar Kharitonenkov ve
ark. tarafından raporlanmıştır. Bu araştırmacılar
deneysel çalışmalarında FGF21’in, hem 3T3-L1
hem de insan preadipositlerinde GLUT-1 ekspres-
yonunu arttırarak insülin-bağımlı glukoz alımını
arttırdığını göstermişlerdir. Ayrıca, aynı çalışmada,
FGF21’in murin modellere 6 haftalık düzenli veri-
limi sonrasında kan şekeri ve trigliserid düzeyleri-
nin düştüğü gözlenmiştir.17 Bir diğer deneysel

çalışmada da; 3T3-L1 adipositlerin FGF21 ve
PPAR-γ agonistleri ile kombine terapisinde,
GLUT1 ekspresyonunu arttırdığı ve glukoz trans-
portunun uyarıldığı gösterilmiştir.18 FGF21’in di-
yabetik ve sağlıklı hayvan çalışma verilerine göre
de, mitojenisite, hipoglisemi veya kilo alımı üze-
rine etkisinin olmadığı vurgulanmıştır.17 FGF21’in
bu potansiyel etkilerini, hücresel GLUT1 ekspres-
yonunu düzenleyerek ve pankreatik α-hücrelerden
glukagon salınımını inhibe ederek gösterdiği ileri
sürülmektedir.19

FGF21, karaciğer ve adipoz doku hücreleri dı-
şında, insan, rat ve fare pankreatik islet hücrele-
rinde de izole edilmiştir. Diyabetik rodentlerden
izole edilen islet hücrelerinde, FGF21, glukoz-
uyarımlı insülin sekresyonunu arttırdığı gösteril-
mesine rağmen sağlıklı ratlardan izole edilen
pankreas islet hücrelerinde artış gözlenmemiştir.
Fakat, her iki grupta da insülin mRNA’sı ve iç-
eriğinin arttığı bulunmuştur. FGF21’in insülin bi-
yosentezini arttırma ve öncü β-cell survival
yeteneği sayesinde, glukoz düzeylerini düşüre-
bildiği ve islet hücrelerinin sayısını arttırdığı vur-
gulanmaktadır.19

Ek olarak, FGF21’in, açlık ve beslenme du-
rumlarında da önemli rolü olan bir adipokin olduğu
çalışmalarla desteklenmektedir. Farelerde yapılan
bir çalışmada, açlık halinde FGF21’in güçlü bir şe-
kilde uyarılarak arttığı ve beslenme ile hızla süp-
rese olduğu bildirilmiştir. FGF21’in adipositlerde
lipolizi uyardığı ve karaciğerde yağ asitleri ve ke-
tonların salınımını arttırdığı gösterilmiştir. Elde
edilen verilerin çoğunluğu, FGF21 ekspresyonunun
PPARα yolağı üzerinden olduğu ileri sürülmekte-
dir.20-22 Bir çalışmada, dislipidemik maymunlarda,
FGF21 verilmesinin, LDL-C’yi düşürerek, HDL-
C’yi arttırarak ve insülin sensitivitesini düzelterek
fibratlara benzer metabolik etkiler de gösterdiği ra-
porlanmıştır.23,24

Bu haliyle, yapılan deneysel hayvan çalışma-
ları, FGF21’in hiperlipidemi, obezite ve Tip 2 di-
yabet için önemli bir terapötik ajan olabileceği
yönünde kuvvetli varsayımlar ileri sürmektedir.
Ama bu öngörülerin insan çalışmaları ile de des-
teklenmesi gerekir. Halen insan çalışmaları ko-
nuyu açıklamakta, netleştirmekte yetersizdir.
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Bizim de çalışmamızda temel amacımız, obez ve
normal kilolu sağlıklı kişilerde FGF21 düzeyleri-
nin karşılaştırılması, ayrıca FGF21’in kardiyovas-
küler risk faktörleri olarak bilinen parametrelerle
ilişkisini ortaya koymaktır. Verilerimize göre;
FGF21 düzeyleri,  normal kilolu kontrol olgula-
rında obez gruba göre anlamlı düşük bulunmuştur.
Kontrol, obez ve morbid obez gruplandırmasına
göre yapılan analizde, obez ve morbid obez grupları
arasında FGF21 açısından farklılık bulunmamıştır.
Bu iki grup arasında istatistiksel anlamlılığın gös-
terilememesinin nedenini, morbid obez olguları-
nın yeterli sayıda olmamasına bağlamaktayız. İlk
insan çalışmalarından, Zhang ve ark.nın metabolik
sendrom tespit edilen olgularda FGF21 düzeylerini
araştırdıkları çalışmalarında, overweight ve obez
bireylerde zayıf olanlara göre FGF21’in anlamlı
yüksekliği ve adiposite, açlık insülin ve trigliserid
ile pozitif, HDL-C ile negatif korelasyonu olduğu
gösterilmiştir.25 Benzer şekilde; obez, diyabet ve
sağlıklı kontrol bireylerin değerlendirildiği diğer
bir çalışmada da, obezlerde FGF21 anlamlı yüksek
bulunmuştur. Aynı çalışmada obezlerde visseral
yağdaki FGF21 mRNA ekspresyonunun sağlıklı-
lara göre 2 kat fazla olduğu gösterilmiş, fakat bu
tür ilişki subkutan yağ dokusunda bulunmamış-
tır.26 Zhang ve ark.nın çalışma sonuçlarının yoru-
munda, öncelikle FGF21’in karaciğerden eksprese
edildiği düşünülen hepatik bir hormon olması dı-
şında, obezlerde yüksek FGF21’in baskın kaynağı-
nın adipoz doku olabileceğine dikkat çekmeleri
önemli bir noktadır.25 Bizim verilerimizde de bu-
lunan, obez bireylerdeki yüksek FGF21’in varlığı,
bu görüşü destekler niteliktedir. Ama, bu konu-
daki kesin açıklayıcı bilgiler ileri çalışmalarla elde
edilecektir.

Çalışmamızın önemli tespitlerinden biri de,
FGF21 ile kilo ve HOMA-IR ile pozitif korelasyo-
nun varlığıdır. Obezitenin insülin direnci ve diya-
bet gelişimi için risk oluşturan bir faktör olduğu
düşünülürse; bu tespitle, obezite ilişkili diyabet ge-
lişimi patogenezinde FGF21’in katkısı olabileceği
yönündeki öngörüleri desteklediğini düşünmekte-
yiz.

Yeni tespit Tip 2 diyabeti olan ve kontrol ol-
gularının karşılaştırıldığı bir çalışmada, diyabetik

olgularda FGF21 düzeylerinin anlamlı yüksek ol-
duğu, açlık glukoz ile negatif korelasyon gösterdiği,
dolayısıyla insülin direnci ve Tip 2 diyabet patoge-
nezinde rolü olabileceği ifade edilmiştir.27 FGF21’in
diyabet patogenezindeki rolünü destekleyen başka
çalışmalar da vardır.28-30 Fakat Li ve ark. çalışmala-
rında bunun aksini, FGF21’in insülin sekresyonu
ve duyarlılığı üzerine etkisinin olmadığını ileri sür-
müşlerdir.31 Hayvanlarla yapılmış çalışma verileri,
FGF21’in obezite ve diyabet üzerine güçlü meta-
bolik etkilerini insülin sensitivitesini düzelterek,
glukoz düzeylerini düşürerek terapötik bir faktör
olarak olumlu katkı sağlayacağı ileri sürülmekte-
dir. Buna göre, obez ve diyabetik olgularda
FGF21’in yüksekliği paradoksal bir durum gibi
görülmektedir. Bu noktada da, FGF21-obezite-
diyabet ilişkisi üzerine yapılacak daha çok çalış-
maya ihtiyaç olduğu kesindir.

Çalışmamızda FGF21 ile kardiyovasküler risk
faktörleri olarak öngörülen parametrelerin kore-
lasyonlarına baktığımızda, LDL-C, trigliserid,
total/HDL-C, apoB, apoB/apoA1 korelasyonun
varlığı görülmektedir. FGF21 ile kardiyovasküler
risk açısından çok önemli yeri olan lipid paramet-
releri arasındaki bu korelasyon dikkat çekici bir
bulgudur. İnsan çalışma örneklerinde, FGF21 ile
trigliserid, total kolesterol arasında pozitif, HDL-
C ile negatif korelasyon olduğu raporlanmıştır.
Sonuç olarak, FGF21’in kardiyometabolik risk
oluşturan yeni bir faktör olduğu ileri sürülmekte-
dir.25,32 Bizim sonucumuzun da bu öngörüyü des-
teklediğini düşünmekteyiz. Ek olarak, FGF21’in
α1-antitripsin ile pozitif; IGF-1 ile negatif kore-
lasyonun varlığı, olası kardiyovasküler risklerle
ilişkisini kuvvetlendirebilecek diğer bulgumuz-
dur.

Obezite ve beraberinde gelen metabolik
komplikasyonların patogenezinde rolü olan fak-
törleri aydınlatmak ve bilinen risk faktörleri ile iliş-
kisini belirlemek, yeni tedavi yollarını geliştirmede
önemli bir basamaktır. Literatürde, FGF21 ile kar-
diyovasküler risk faktörleri arasındaki ilişkiyi or-
taya koyan veriler yetersizdir. Çalışmamızda,
FGF21’in obezite ve insülin direnci arasındaki iliş-
kisini literatür bilgileri ile karşılaştırmanın yanı
sıra, bilinen kardiyovasküler risk faktörleri ile de



ilişkisini ortaya koymamızın, bu molekülün meta-
bolik regülasyondaki yerini biraz daha belirleye-
bildiğini umuyoruz. Ayrıca, öncelikle karaciğerden
eksprese bir hepatik hormon olduğu düşünülen
FGF21’in, diğer çalışmalara paralel biçimde, bizim
çalışmamızda da obez bireylerde anlamlı yüksekli-
ğinin gösterilmesine dayanarak, bu molekülün 
adipositlerden salınan bir adipokin olarak yorum-
lanabileceğini düşünüyoruz.

Çalışmamızda birkaç kısıtlayıcı durum vardır.
Birincisi, çalışma grubumuzun sayısı daha fazla
olabilirdi, bu istatistiksel anlamlılıkların ve kore-
lasyonların daha güçlü ortaya çıkmasını sağlayabi-
lirdi. İkincisi, insülin direnci altın standart olarak
bilinen öglisemik-hiperinsülinemik klemp testi ile
değerlendirilebilirdi. Üçüncüsü, FGF21 ölçümleri
alınan serum örneklerinin biriktirilmesi ve retros-
pektif olarak çalışılmasıdır.
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