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OZET

Fibroblast biiyiime faktor-21 (FGF-21) malabsorbsiyon veya uzun donem
aclikta bliylime hormonu direnci yaparak biiylimeyi etkiler. Colyak hastaligi (CH)
malabsorbsiyon yaparak boy kisaligina neden olmaktadir. Bu ¢alisma ile FGF-21
diizeylerini 6l¢iip boy, viicut agirligi, Insiiline benzer bilyiime faktor-1 (IGF-1), bazal
biiyiime hormonu (BH) diizeyleri ile iligkisini arastirmayi planladik.

Calismaya Firat Universitesi Hastahanesinde yeni tan1 alan toplam 30 ¢dlyak
hastas1 dahil edildi. Diyet programindan Once boy, kilo ol¢limleri ve sistemik
muayeneleri yapilip kayit edildi. Kronik hastaligi ve ¢olyak diyet uyumsuzlugu olan
hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Bu hastalardan diyet dncesinde ve sonrasinda FGF-21,
BH, IGF-1 diizeyleri icin 2 cc kan 6rnegi alinip 3500 devirde santrifiij edilip -80°C
de saklamip ELISA yontemi ile mikrobiyoloji laboratuvarinda ¢alistirilds.

Calismaya dahil edilen 30 hastanin 16’s1 (%53,3) kiz 14’1 (%46,7) erkek, yas
ortalamasi 9,3+3,8 (min=2-maks=16) saptandi. Colyak diyeti sonrast FGF-21 degeri
(p<0,001), BH degeri (p=0,022) anlamli sekilde diiserken, boy degeri (p=0,02) ve
BMI SDS (p=0,041) degeri anlamh artis tespit edildi. Boy SDS degerlerinde anlaml
bir degisiklik saptanmadi. FGF-21 diizeyindeki degisim ile IGF-1 (p<0,001, r= -
0,673) degisim arasinda negatif ve trigliserit (p=0,38, r=0,381) diizeylerinde degisim
arasinda pozitif yonlii anlamli iligki tespit edildi. FGF-21 diizeyi ile BMI, BMI SDS
degeri, insiilin, kolesterol ve BH diizeyleri arasinda anlamli bir iligki tespit edilmedi.

(Colyak hastalarinda FGF-21 ve bazal BH diizeylerinin yiiksek olusu, ¢olyak
diyeti sonras1 FGF-21’1n diisiisii ile beraber bazal BH degerlerinin azaligt BH direnci
lehine degerlendirildi. Her ne kadar FGF-21 diizeyleri ile BH diizeyleri arasinda
anlaml bir iligki olmasa da FGF-21 diizeyleri ile IGF-1 diizeyleri arasinda giiclii
negatif korelasyon FGF-21’in BH direnci etiyopatogenezinde rol almis olabilecegini
diistindiiriiyor. Colyak hastaligina bagl gelisen boy kisalig1 etiyolojisinde FGF-21’in
rol lizerine ¢alismalar yok denilecek kadar azdir. Bu konuda daha fazla hasta sayilar1
ile uzun donemli ve daha ayrintili ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: FGF-21, ¢olyak hastaligi, biiyiime, malniitrisyon, boy
kisalig1
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP OF FGF-21 LEVELS WITH GROWTH IN CELIAC
PATIENTS

Fibroblast growth factor-21 (FGF-21) affects growth by malabsorption or
growth hormone resistance in long-term fasting. Celiac disease (CD) causes short
stature by malabsorption. In this study, we planned to measure FGF-21 levels and
investigate their relationship with height, body weight, Insulin-like growth factor-1
(IGF-1), basal growth hormone (GH) levels.

A total of 30 celiac patients newly diagnosed in Firat University Hospital
were included in the study. Before the diet program, height, weight measurements
and systemic examinations were made and recorded. Patients with chronic disease
and celiac diet incompatibility were excluded from the study. Before and after the
diet, 2 cc blood samples were taken from these patients for FGF-21, GH, IGF-1
levels, centrifuged at 3500 rpm, stored at -80°C, and studied in the microbiology
laboratory by ELISA method.

Of the 30 patients included in the study, 16 (53.3%) were girls and 14
(46.7%) were boys, mean age was 9.3+3.8 (min=2-max=16). After celiac diet, FGF-
21 value (p<0.001) and GH value (p=0.022) decreased significantly, while height
value (p=0.02) and BMI SDS (p=0.041) values significantly increased. There was no
significant change in height SDS values. There was a negative correlation between
the change in FGF-21 level and the change in IGF-1 (p<0.001, r= -0.673) and a
positive correlation between the change in triglyceride (p=0.38, r=0.381) levels.
There was no significant relationship between FGF-21 level and BMI, BMI SDS
value, insulin, cholesterol and GH levels.

High FGF-21 and basal GH levels in celiac patients, decrease in FGF-21 after
celiac diet and decrease in basal GH values were evaluated in favor of GH resistance.
Although there is no significant relationship between FGF-21 levels and GH levels, a
strong negative correlation between FGF-21 levels and IGF-1 levels suggests that
FGF-21 may have a role in the etiopathogenesis of GH resistance. Studies on the role
of FGF-21 in the etiology of short stature due to celiac disease are scarce. Long-term

and more detailed studies with larger number of patients are needed on this subject.

Keywords: FGF-21, celiac disease, growth, malnutrition, short stature
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1. GIRIS VE AMAC

Beslenmenin biiyiime iizerine etkileri uzun doénemden beri bilinmektedir.
UNICEF-WHO’nun 2014 raporlarina gore o bolgenin ortalama boy degerlerine gore
-2 standart deviasyon skoru (SDS) altinda kalanlar kisa boylu olarak tanimlanir. Yine
bu raporda Diinya‘da ortalama 5 yas altindaki boy kisaliklarinin %24’ten (total
olarak 158,6 milyon ¢ocuk) malniitrisyon sorumludur. Malniitrisyon yalnizca
morfolojik yapiyr etkilemez ayni zamanda norokognitif fonksiyonlar1 da olumsuz
etkiler (1-3).

Normal sartlarda hipofizden salgilanan BH karacigerden IGF-1 salinimina
neden olur. Laron sendromu gibi durumlarda biiyiime hormonuna direng¢ vardir ve
IGF-1 diizeyleri diisiik kalir. Buna BH direnci denir. Gerek insanlarda gerekse
hayvanlarda protein eksikligi veya uzun siire aglikta organizma biiyiimeden feragat
eder. Uzun siire aglikta FGF-21 diizeyleri artar. Insanlarda yapilan ¢alismalarda 2
giinliik aclikta FGF-21 diizeylerinde degisiklik olmazken (4), 7 giinliik aclikta (5) ve
14 gilinliik protein kisitlanmasindan sonra (6) FGF-21 diizeyleri artmaya baslar. Artan
FGF-21 diizeyi karacigerden ketogenez ve glukoneogenezi artirarak adaptif
degisiklikleri indiikler. Kronik karaciger hastaligi, kronik bobrek yetmezligi, CH gibi
sekonder malniitrisyonlarda artan FGF-21 dilizeyi BH direncine neden olur ve
boylelikle IGF-1 diizeyleri diiser. Bu durum boy kisaligina neden olur (7).

Colyak hastaligr iilkemizde sik goriilen, malabsorbsiyona neden olan ve
sonug olarak boy kisaliginin énemli bir nedenidir. Bu ¢aligma ile malabsorbsiyon
beklenen ¢dlyak hastalarindaki FGF-21 diizeylerini 6l¢iip boy, viicut agirhigi, IGF-1,
bazal biliylime hormonu diizeyleri ile iligkisini arastirmay1 planladik. Ayrica ¢olyak
diyetinden sonra bu diizeylerdeki degisikliklerin incelenmesi planlandi. Malniitrisyon
ve malabsorbsiyon durumunda biiylime hormon direnci oldugu bilinmekte fakat

¢oOlyak hastalarinda FGF-21 diizeyleri ile iliskili bir ¢alisma heniiz bulunmamaktadir.



1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Normal Biiyiime

Biiyiime bir cocugun antenatal donemde baglayan ve yasam boyu devam eden
viicut hacmi ve kiitlesindeki artis durumudur. Hiicrelerin hacim ve kiitle olarak
artmasidir. Gelisme ise bu biiyiliyen viicudun islevsellik kazanmasidir (8,9).

Viicut kitlesinde ve boydaki biiyiime en ¢ok yasamin antenatal 2.
trimesterinde pik yapar. Sonraki zamanlarda ¢esitli etkenlere bagl olarak degiskenlik
gosterir (9). Ergenlik 6ncesinde tekrar bir biiylime atagi olur. Bu duruma prepubertal
biliylime atag1 denilir. Ergenlik sonunda gelisme olgunlagsma tamamlaninca biiyiime
de tamamlanmis sayilir (10).

Biiyiime takibi yapilan bir ¢ocukta persentil egrisinin altinda veya iistiinde
seyretmesi ve bunun erken fark edilmesi olasi bir hastaligin belirtisi olabilir (11,12).

Karlberg“in Infancy-childhood-puberty (ICP) biiylime modeline gore
cocuklarda boy biiylimesi 3 déonemde ele alinir ve bunlar siit ¢ocuklugu, ¢ocukluk ve

ergenlik donemidir (sekil 1).
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Sekil 1: ICP biiylime modeli

Neonatal donem gelisimin en hizli oldugu zamandir. Bu biiyiime ve gelismeyi
fetlis beslenmesi, annenin hastaliklari, kullandig1 ilaglar, plasental durum, genetik
hastaliklar, metabolik hastaliklar, hormonlar etkiler (13). Yenidogan doneminde
bliylimeyi en ¢ok etkileyen faktdr bebegin beslenmesidir. Alt1 aya kadar ¢ocukta

biiyiimeyi ve gelismeyi en ¢ok beslenme etkiler. Iki yasina kadar olan biiyiime



yetersizliginde genetik hastaliklar diisiinmek gerekir. iki yasindan ergenlik ortasina
kadar olan siirecte biiyiime hormonlari etkilidir (14).

Cocuklarda biiyiimede BH ve Insiiline benzer biiyiime faktdrlerinin temel
rolii vardir. Bu hormonlar disinda cinsiyet steroidleri, adrenal androjenler, tiroid
hormonu, glukokortikoid, leptin ve insiilin de biiylime {izerine etkilidir. Biiylime
hormonu biiyiimeye IGF-1 ve onu baglayan protein {izerinden etki eder. Biiyiime
hormonu protein yapida olan hipofizden salgilanan bir hormondur (15).

Insiilin benzeri biiyiime faktoér fetal donemde biiyiime ve gelismeyi esas
saglayan hormon olup hiicre artig1 ve farklilasmay1 saglar. Bu biiylime ve gelisme
IGF-1 ve bunu baglayan proteinlerle olmaktadir (16,17).

Cinsiyet hormonlar1 (androjenler) ve BH ergenlik doneminde biiyiimeyi esas
etkileyen iki 6nemli hormondur (18). Insiilin benzeri biiyiime faktor-1 androjenlerin
etkisi ile salinip hazir hale gelmektedir. Bununla birlikte normal biiyiime, gelisme ve

boy uzamasi i¢in tiroid hormonlar1 da normal deger araliginda bulunmalidir (19).
1.1.2. Biiyiimeyi Etkileyen Faktorler

Biiyiime ¢ocuklarda bircok neden ile iliskilidir. Intrauterin dénemde baslayip
eriskin doneme kadar olan bir siirectir. Beslenme, genetik, g¢evresel faktorler
biiylimede etkilidir. Cocukluk doneminde daha ¢ok beslenme etkili olurken genetik
durum hayatin tiim donemlerinde etkisini gosterir. Kronik hastaliklarda hastalik

boyunca ve sonrasinda biiyiime etkilenir (16,19).

1.1.2.1. Genel Durum

Cocuklarda genel durum degerlendirmesinde herhangi bir hastaliginin
olmamasi cocuk i¢in belirlenen hedef biiyiimeye ulagmasini saglayan en 6nemli
etkendir. Gastrointestinal sistemin kronik hastaliklarinda biiyiime daha ¢ok etkilenir.
Colyak hastaligi, crohn hastaligi, iilseratif kolit gibi hastaliklarda biiylime daha
geride kalir (31).

1.1.2.2. Cevresel Faktorler ve Genetik
Cocugun yasadig1 cografya, beslenme diizeni ve 6zellikle ailesinin ortalama
boyu biiyiime takibi agisindan ¢ok 6nemlidir. Bebeklik doneminden sonra biiyiime

farki daha belirgin hale gelir (30,31).



1.1.2.3. Dogum Agirhgi ve Dogum Boyu
Dogum agirligi ve boyu genellikle biiylime seyrinde degisiklige neden olmaz
ancak intrauterin gelisme geriligi, kromozom bozuklugu olan ¢ocuklarda biliyiime

siklikla etkilenmis olur (30).

1.1.2.4.Beslenme

Beslenme biiylimeyi cocukluk doneminde etkileyen onemli faktorlerden
biridir. Dengeli ve yeterli diizeyde beslenen cocuklarin biiylimesi herhangi bir
nedenden dolay1 beslenemeyen bir cocuga gore daha ilerde olur. Beslenmede

bozukluk olmas1 oncelikle viicut agirligini, uzun siirede boyu da etkilemektedir (31).

1.1.2.5. Psikolojik Faktorler
Iyi bir beden saghiginin olmasi kadar ruhsal durumunda biiyiime iizerinde
etkileri mevcuttur. Sevgi yoksunlugu gibi ruhsal stresin arttigi donemlerde beslenme

bozulur ve biiyliime gelisme etkilenir (32).

1.1.2.6. Kronik Hastahklar

Dogumdan sonra biiylimenin devam etmesi i¢in saglik durumunun iyi olmasi
gerekli kosullarin basindadir. Dogustan gelen ya da sonrasinda gelisen hastaliklar
biliylimeyi olumsuz yonde etkiler (22).

1.1.2.7. Endokrin Nedenler

Biiyiime hormonu hipofizden salinir ve cocukluk, ergenlik doneminde
biiyiimede esas rolii oynar. Salinim uyarma ve inhibe etme seklinde epizodik olarak
devam eder. En fazla uykuda salinir. Biiylime hormonu biiyiimeyi ¢ogunlukla IGF-1
araciligr ile saglar. Baz1 faktorler, ghrelin, tiroid hormonlar1 da biiylimeyi etkiler.
Biiylime hormonu etki mekanizmasindaki bozukluk biiytimeyi durdurur ve bu durum
boy kisalig1 ile sonuglanir (31,33).

Biiylimenin normal olarak devam edebilmesi i¢in hipotalamus, hipofiz ve
hedef organ ekseninin kusursuz sekilde ¢alismasi gereklidir. Bu eksende bulunan

hormon ve diger faktorlerin de birbirleri ile uyum i¢inde olmasi gereklidir (34,35).
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Hipoglisemi

Y=£ dokusu

\

Katabolizma

IGF-1
{otokrin/parzkrin)

Kas ve kemik

BUYUME

Sekil 2: Biiyiime Hormonu IGF-1 ekseni (26)

(BH: Biiyime hormonu, BHR: Biiyiime hormonu reseptori, SS:
Somatostatin, ALS: Asit labil subiinit, BHBP: Biiyiime hormonu baglayic1 protein)

1.1.2.8. Biiyiime Hormonu

1.1.2.8.1. Biiyiime Hormonu Yapisal ozellikleri

Biiylime hormonu 6n hipofizden fetal hayattan itibaren salgilanan bir
hormondur. Polipeptit yapidaki bu hormon 191 aminoasitten olusan tek zincirli 22
kDa (kilo dalton) agirligindadir. Prolaktin, koryonik somatomammotropin ve
plasental laktojen gibi protein yapidaki hormonlarla homolog bir yap1 igerir (35,36).
Biiyime hormonu 17. kromozom iizerinde bulunan 5 tane birbirine benzeyen gen

tarafindan kodlanir (37).



1.1.2.8.2. Biiyiime Hormonu Salgilanmasi

Biiytime hormonu 3-4 saat araliklarla daha ¢ok uyku déneminde olmak iizere
pulsatil olarak salgilanmaktadir (38,39,40). Hipotalamustan salgilanan biiyiime
hormonu salgilatict hormon (BHRH) hipofizden BH salinimini uyarir, somatostatin
ise baskilar. Mideden salgilanan ghrelin BH salgilanmasi iizerine pozitif yonde etkisi

biiyiiktiir (39,41).

Tablo 1: Biiyiime hormonu salinimini uyaran ve baskilayan etkenler (1,17).

Aclik Obezite
Alfa adrenerjik uyari Beta adrenerjik uyari
Derin uyku Glukokortikoidler
Asetilkolin Yiiksek serbest yag asitleri
Stres Hiperglisemi
Aminoasitler (arginin) Hipotiroidi
Cinsiyet hormonlar1 IGF-1
Ghrelin Emosyonel yoksunluk
BHRH
Hipoglisemi
Uremi
Glukagon

Hepatik siroz

1.1.2.8.3. Bilyiime Hormonu Direnci

Biiyiime hormon direnci BH-IGF-1 eksenindeki bazi bozukluklara bagl
olusur. Biiylime hormonu direncinde BH yiiksek bulunurken IGF-1 diizeyi diisiiktiir.
Klinik olarak bakildiginda bu hastalarda ciddi biiyiime geriligi bulunur ve IGF-1
jenerasyon testine yanit diigiiktiir (42).

Biiylime hormonu direnci ilk kez 1966’da Laron ve arkadaslarinin kisa boylu
cocuklarda bakilan biiylime hormonunun yiliksek olmasi {izerine tanimlanmis. Bu
hastalik genetik gecisli hipofizer kaynakli clicelik Laron sendromu olarak

tanimlanmuastir (42).



1.1.2.9. Biiyiime Hormonu Salgilatict Hormon

Biiylime hormonu sentezini ve salinimini etkileyen en énemli faktor BHRH
‘dir (42). GABA, dopamin, asetilkolin, gastrin, ndrotensin, vasopressin, kalsitonin,
tirotropin salgilatict hormon (TRH) hipotalamustan BHRH salinimini diizenleyen

norotransmitter ve noropeptitlerdir (43).

1.1.2.9.1. Biiyiime Hormonu Salgilatict Hormon Reseptorii

BHRH hormonunun somatotroplardaki baglanma bolgesidir. Gs proteinini
aktiflestirir. cAMP sentezi artirilir. Bunun sonucunda biiyiime hormonu salinimi olur

(44,45).

1.1.2.9.2. Somatostatin

Sinir sistemi ve endokrin sistem {izerine daha ¢ok inhibitor etkisi olan bir
hormondur. Merkezi sinir sisteminde hipotalamustan kaynaklanan BHRH dahil
bircok hormonun salinimini baskilar. Pankreastan salgilanan ise hem glukagon hem

de insiilinin salinimini inhibe eder (43).

1.1.2.9.3. Ghrelin

Ghrelin biiyiime hormonu salinimini uyaran peptit yapili bir hormondur.
Enerji metabolizmas1 kardiyovaskiiler sistem ve esas olarak gastrointestinal sistem
tizerine etkileri oldugu diisiiniilmektedir (26,27,28). Ghrelin ve biiylime hormonu
reseptorleri hipotalamus, mide, bobrek, kalp, bagirsak, testis ve overde bulunurlar

(27,29). Biiylime hormonu salgilamadaki etkisi BHRH’ye gore daha giicliidiir (43).

1.1.2.9.4. insiiline Benzer Biiyiime Faktorleri (IGF)

Biiyiime hormonu viicuttaki etkisini IGF denilen protein yapili hormonlarla
gostermektedir. Biiylime hormonunun anabolik ve metabolik etkilerine aracilik eder.
Ancak verilen IGF tedavisi sonucu BH’nun anabolik etkilerinin sadece IGF’ler ile
olmadig1 gorlilmiistiir. Daha ¢ok karacigerde olmak iizere kemik ve yag dokusunda
sentezlenmektedir (46,47).

Insiilin benzeri biiyiime faktor sistemi IGF-1 ve IGF-2 ve bunlari sistemde
tasiyan reseptorleri IGF-1R ve IGF-2R, IGF baglayici protein ailesi (IGFBP1-6) ve
ALS ‘den olusur (48).



Insiilin benzeri biiyiime faktdrlerden 6zelikle IGF-1 biiyiime iizerine etkisi
daha fazladir. Biiylime hormonu salimimini negatif feedback ile baskilar. Biiylime
hormonu eksikliginde IGF’ler ve baglayici proteinleri azalir (48).

Insiilin benzeri biiyiime faktorler molekiil yapisi birbirine ¢ok benzeyen
yaklasik 7 kDa agirliginda peptit hormonlardir. Insiilin ve proinsiilin ailesinden olan
IGF’ler daha ¢ok proinsiiline benzerlik gosterir (49).

Insiilin benzeri biiyiime faktdrler doku ve hiicre bilyiimesi igin endokrin etki
gostermektedir. Bu biliyiimeyi hem invitro hem de invivo ortamda yapabilme
kapasitesi oldugu goriilmiistiir. Prostat, beyin, karaciger, kemik, kas, meme dokusu

ve bazi organlarda lokal olarak salgilandig1 goriilmiistiir (48,50).

1.1.2.9.5. IGF Reseptor Yapisi ve Sinyal Yolu

Insiilin benzeri biiyiime faktor reseptdrleri iki tanedir. IGF-1R ve IGF-2R
IGF’lerin baglandig1 yerdir. IGF-1R dort pargali iki alfa(a) ve iki beta(P) alt iiniteden
olusur (35,51,52).

Insiilin benzeri biiyiime faktor-1 in biiyiime ile ilgili etkileri B alt iinitesinin
hiicre i¢i pargaya baglanmasi ile baglar. IGF-1R en ¢ok IGF-1’e baglanir (51,53).
Ancak diisiik oranda da olsa IGF-2’ye baglanir. Insiilin benzeri biiyiime faktor-2’nin
intrauterin ve dogum sonrasi hayatta biiyiime ile ilgili mitojen etkileri bu reseptore
baglanarak gosterdigi diisiiniilmektedir. Biiylime azda olsa bu sekilde desteklenmis

olur (34,43).

1.1.2.9.6. IGF Baglayic1 Proteinler (IGFBP’ ler)’in Yapisi

Insan viicudunda bulunan IGF’lerin viicutta tasmnmasmi, dokularda
dagilimini, yar1 dmriinii ve aktivitelerini IGFBP’ ler diizenler. IGFBP’ ler 6 adet olup
IGF’lere ilgisi en fazla olan IGFBP-3 tiir ve viicutta en fazla bulunan IGFBP’dir
(54,55).

IGFBP-3 en fazla karacigerde sentezlenir. Serum diizeyi biiyiime hormonu ile
saglanmaktadir. Bu dilizey yasa gore degisiklik gostermektedir (46). Agir
malniitrisyonda, kronik karaciger hastaliginda ve biiylime hormon eksikliginde diisiik

olur.



Erken ergenlik, obezite ve akromegali gibi durumlarda yiiksek diizeyde
seyreder. IGF-1 ergenlik doneminde pik yapar. Cocukluk donem ve eriskinlik
donemde diisiik diizeyde seyreder. Sex hormonlar1 ve tiroid hormonlarindan etkilenir
(46).

Dolasimda IGF-1 ve IGFBP-3 kompleksinin bir kismi ALS (asit labil
subunit) ile birlikte tasinir. Bu ii¢lii kompleks ikili yapidaki komplekse gore daha

uzun yar1 émre sahiptir (46).

1.2, Bilyiimenin Degerlendirilmesi

Cocuklarda biiylimenin degerlendirilmesi icin aralikli olarak yapilan
Olgiimlerin  karsilastirilmas: ~ gereklidir. Tek Ol¢lim  yapilmasit  biliylimenin
degerlendirilmesi acisindan hekime yeterli bilgi saglamamaktadir. Yapilan ol¢timler
bir toplumdaki ayn1 yas ve cinsiyetteki saglikli cocuklarin dl¢iimleri ile elde edilen
degerlerin karsilastirilmasiyla yapilir (20).

Biiylimenin degerlendirilmesinde cocuklarda viicut agirligi ve agirhik artis
hizi, boy uzunlugu ve boy uzama hizi, bas ¢evresi, bas ¢evresi artis hizi, kemik yast,
hedef boy ve viicudun diger bdliimlerinin birbirine oranlanmasina bakilir.
Olgiimlerin tek kisi tarafindan ve ayni olgiim aletleri ile yapilmasi &lgiimlerin
dogrulugunu arttirir (21).

Olgiimler icin hassas tarti, mezura, Prader orsidometresi, ¢ocuklarda el bilegi
grafisi, bebeklerde diz grafisi kullanilmaktadir. Ulkemizde Neyzi ve ark. Tarafinda
hazirlanan boy, kilo, bas cevresi ve viicut kitle indeksi egrileri kullanilmaktadir.
Cocuklarda bakilan dlglimler bu grafige isaretlenerek biiyiime takibi yapilmaktadir
(20,21) .

1.2.1. Viicut Agirhg:

Cocuklarda viicut agirligr i¢cin kullanilan teraziler hassas olmalidir. Dijital
olarak kullanilanlar diizenli olarak kalibre edilmelidir. Iki yasindan kiiciikler igin
kullanilan tartilar en fazla 10 gr daha biiyiikler i¢in olan teraziler ise en fazla 100 gr
hassasiyette olmalidir (57,58).

Olgiimler yapilmadan ©6nce bebeklerin tiim giysileri ¢ikarilmalidir.
Cocuklarda sadece i¢ ¢amasirt ile tartilmalidir. Tartma sirasinda terazinin herhangi

bir yerine temas olmamalidir (57,58).



1.2.2. Boy Uzunlugu

Boy oOlglimii mezura metre ile yapilabilir. En uygun ara¢ ise Harpenden
stadiyometresidir. Ol¢iim sirasinda bas, omuzlar, sirt, bel ve ayaklar ayni diizlemde
dik olarak bulunmalidir. Iki yas alt1 ¢ocuklarda boy yatarak olciiliir. Yatarak
dlgiimlerde ayakta dlgiime gore boy yaklasik 0,5 cm daha uzun élgiiliir. Olgiim yapan

kisi her zaman ayn1 ve egitimli biri olmalidir (57,58).
1.2.3. Beden Kitle indeksi (BMI)

Beslenme durumunun tam olarak degerlendirilmesi i¢in oldukc¢a Snemlidir.
Cocuklarda BMI normal degerleri yaslara gore degiskenlik gosterdigi i¢in o yas
persentil ¢izelgesine gore veya standart sapma skoru (SDS) degerine gore
degerlendirilmelidir (21).

Hesaplama:

VKI = Viicut Agirligi (kg)
Boy (cm)2

1.2.4. Biiyiime Hiz

Biiyiime hizinin hesaplanmasi i¢in basvuran hastanin farkli iki zamanda
ol¢iilmiis boy uzunlugu gereklidir. Iki 6lgiim arasindaki farkin gegen siireye
boliinmesi ile elde edilir. Genellikle boy kisalig1 ile getirilen hastalarda biiylime hiz1
olduk¢a 6nemlidir. Boyu 3 persentil altinda olmasina ragmen uzama hizi 25 persentil
ve lizerinde olan ¢ocuklar yeterli biiylime hizina sahip oldugu diistiniiliir (21).

Tiirk ¢ocuklarmin yasa gore uzama ve agirhik artig1 takibi Neyzi ve ark.

tarafindan yapilan egriler ile takip edilmektedir (sekil 3,4) (21).
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Viicut agirhg: persentil degerleri (kg)
Erkek
Yas 3 10 25 50 75 % 97 9%
Dogum 258 285 313 343 373 400 427 Dogum 114 122 127 137 146 152 161
3ay 475 526 579 638 699 754 810 3ay 144 153 158 169 180 186 197
6ay 621 679 741 812 885 954 1025 6ay 150 159 165 175 186 192 203
9ay 727 787 851 926 1006 1081 1158 9ay 151 160 165 175 186 193 204
12ay 796 861 932 1016 1105 1192 1282 = s 4ts 4 . i 143
1Say 861 928 1001 1089 1183 1275 1372 15 & 14‘3 1:' 1:; 17?) 1:; 1&6 fg'g
18ay 913 982 1058 1149 1248 1346 1449 a S : 84 ;
2yas 1012 1085 1166 1266 1376 1486 1605 18ay 145 153 157 167 177 183 193
25yas 1106 1184 1271 1380 1504 1629 1769 2yas 143 150 154 163 173 179 190
3yag 1181 1265 1361 1483 1624 1771 1939 25yas 142 148 153 162 17.2 17.7 188
35yas 126 135 146 159 174 189 206
ire T 45 Ase. s as a0 om0 3yas 139 146 150 159 170 176 187
45yas 140 150 162 177 195 213 233 35ya3 138 145 149 158 168 174 185
Syas 147 158 170 186 205 224 246 4yas 137 144 148 157 167 173 184
55yas 154 165 179 196 216 236 260 45yas 136 142 147 156 166 172 184
g yas :;f ol gg; by 2215;_:, - Syas 135 142 146 155 165 171 183
yas :
8yas 199 215 234 259 289 322 361 55yas 134 141 145 154 165 171 184
oyas 217 236 258 288 324 364 413 6yas 134 141 145 154 165 172 185
10yas 236 259 286 322 367 416 478 7yas 136 143 147 157 169 176 191
Tyas 266 296 331 378 436 500 578 8yas 138 145 150 161 174 182 199
g 3:: g“;'z gg'g :‘;; :;g g;:z ?,';'; ‘;';; 9yas 140 148 153 165 180 190 210
Yayas 391 440 494 562 639 716 801 0yas 141 151 157 171 189 201 225
15yas 453  50.1 554 62.1 69.7 774 859 Myas 146 158 165 182 204 217 245
16yas 499 545 597 662 736 812 896 12yas 152 165 174 193 217 231 260
17yas 532 578 628 692 765 840 924 3yas 156 170 180 199 223 237 265
Byas 561 605 655 718 790 864 947 l4yas 164 177 186 205 228 242 270
15yas 172 185 194 212 234 248 276
e . —_ o 16yas 180 193 201 219 241 254 282
Boy uzunlugu persentil degerleri (cm) 17yas 187 199 207 225 247 261 288
Erkek 18yas 192 205 213 231 252 266 294
Yas 310 25 50 75 90 97
Dogum 459 472 485 500 515 529 542
3ay 562 578 595 613 632 648 664
6ay 628 645 662 680 699 716 732
9ay 674 691 709 728 747 764 781 e N R e e A
12ay 708 727 747 769 791 811 830 ik i yasta bag gevresi persentil degerler
15ay 738 758 779 802 825 845 866 Erkek
18ay 764 785 807 831 85 877 898 -
2yas 810 833 86 882 908 932 955 i) 3 10 25 50 7 0 97
25yas 853 876 900 926 953 976 1000 Dogum 323 332 340 349 359 367 375
3yas 893 917 941 968 994 1018 1042 lay 353 361 370 379 389 397 405
35yas 928 952 977 1005 1032 1057 1082
4yas 960 986 1011 1040 1069 1095 1120 2ay 371 379 388 397 406 415 423
45yas 990 1017 1043 1073 1103 1130 1156 3ay 385 393 402 411 420 428 437
Syas 101.8 1045 1073 1104 1135 1162 1190 ]
55yas 1045 1073 1100 1133 1164 1193 1221 sy A3 A2 AL 0 W0 a9 467
6yas 1071 1100 1129 1161 1193 1222 1251 9ay 431 440 449 458 468 477 486
7yas 1121 1151 1182 1215 1249 1280 1310 12ay 443 452 461 471 480 489 498
8yas 1169 1200 1233 1269 1305 1337 1369
9yas 1216 1249 1283 1321 1359 1393 1427 ey 450 A3 468 4d M8 4y 09
10'yas 1264 1300 1336 1376 1416 1452 1487 18ay 456 465 474 484 494 503 512
s 17p 43 187 18 14 1w den || IY M M0 w3 & M R s
yas ] . : X ! ; 4
13 yas 1428 1476 1524 1577 1631 1679 1726 ey 484 413 483 493 W03 512 52
14 yas 1503 1550 1597 1649 170.1 1748 1795 27ay 467 476 486 496 506 516 525
15 yas 1569 1612 1655 1703 1751 1794 1837 0ay 469 478 488 498 508 518 527
16 yas 1609 1649 1689 1734 1779 1819 1859
17 yas 1630 1668 1707 1750 1793 1832 187.1 33ay 470 480 489 499 510 519 529
18 yas 1645 1682 1720 1762 1804 1842 187.9 36ay 471 480 490 500 511 520 529

Sekil 3: Erkek persentil degerleri
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Viicut agirhg persentil degerleri (kg) Viicut kitle indeksi persentil degerleri (kg/m?)
Kz Kiz
Yas 3 10 25 50 75 % 97 Yas 5 15 25 50 75 85 95
Dogum 252 276 301 329 358 384 410 Dogum 114 122 126 135 144 149 158
3ay 448 490 533 582 632 678 724 3ay 139 148 153 163 173 179 189
6ay 594 638 685 743 806 868 934 6ay 147 154 159 169 180 186 197
9ay 68 734 789 855 929 1002 1082 9ay 148 155 160 170 180 186 198

12ay 752 806 8.66 939 1020 1100 1187

12 146 153 157 166 17.7 182 194
15ay 809 867 931 1010 1096 1181 1273 A

1Bay 857 919 987 1071 1163 1255 1354 1Bay 145 151 156 164 174 180 191
2yas 949 1020 1099 1194 1299 1403 1515 18ay 142 149 153 162 171 177 188
25yas 1035 1117 1206 1312 1425 1533 1647 2yas 140 146 151 159 169 174 185
3yas 1119 1209 1305 1418 1537 1651 1768 25yas 139 146 150 158 167 173 183

35yas 119 128 139 151 165 178 193

4yas 127 137 148 161 177 192 208 3yas 138 144 148 155 164 17.0 179

45yas 135 145 158 173 190 207 225 35ya5 137 143 147 155 164 170 180
5yas 142 154 16.7 184 203 222 243 4 yas 136 14.2 146 154 164 170 181
55yas 149 162 177 195 216 237 261 45yas 135 142 146 154 165 171 182
6yas 157 170 186 206 229 253 279 Syas 134 141 145 154 165 172 185

Tyas 172 187 206 229 257 286 319

8yas 189 208 229 257 289 324 365 55yas 134 140 145 155 166 173 188
9yas 209 23.1 256 289 328 370 M8 6 yas 133 140 145 155 16.7 175 191
10yas 230 256 287 326 373 423 480 7yas 133 140 145 156 169 178 197
MNyas 264 296 334 382 437 495 559 8yas 134 142 147 159 174 184 204

12yas 320 358 399 45.1 509 56.8 63.1
13yas 374 411 45.1 500 55.5 608 66.6
l4yas 416 450 488 533 583 63.2 685

9 yas 136 145 151 164 18.1 192 215
10yas 139 149 156 171 19.0 202 226

15yas 440 473 509 553 60.1 648 698 1Myas 145 156 164 180 200 213 238
16yas 453 485 520 563 61.0 65.7 707 12yas 153 165 173 190 211 223 248
17yas 462 494 529 572 618 664 714 Byas 163 175 183 199 219 231 254

18yss 473 505 539 OBl 622 673 2722 l4yas 171 183 190 206 225 236 258

Syas 177 188 195 210 228 239 260
16yas 181 191 198 212 230 240 261
Roy uniigy persentl dederen tain) 7yas 185 195 201 215 231 242 262

Kiz 1Byas 190 199 205 218 233 243 261

Yas 3 10 25 50 75 90 97
Dogum 453 46.6 479 494 50.8 521 534
3 ay 55.3 56.8 58.2 59.9 61.5 63.0 64.5
6 ay 61.6 63.1 64.7 66.4 68.2 69.7 3
9 ay 66.0 67.7 69.3 7.2 730 746 76.3

12ay 697 714 732 751 771 788 805 lik tig yasta bas cevresi persentil degerleri (cm)

15ay 728 746 765 785 806 824 842 Kz

18ay 755 774 793 815 837 856 876

2yas 801 823 844 868 8.2 914 935 Y2y 3 10 25 50 75 2 97
25yas 840 863 886 912 938 961 984 Dogum 319 327 336 345 355 363 371

3yas 878 902 927 954 981 1006 1030 lay 348 355 363 371 380 387 395
35yas 911 936 962 990 1019 1045 107.0

4yas 943 969 996 1025 1055 1081 1107 2ay 365 372 380 388 396 403 410
45yas 974 1001 1028 1059 1089 1116 1143 3ay 377 384 391 400 408 416 423

5yas 1004 1032 1059 1091 1122 1149 1177
55yas 1036 1063 1090 1121 1153 1183 1212 Gay w04 ML 420 A5 A 8L 433
6yas 1062 1090 1119 1151 1184 1213 1241 9ay 421 429 437 446 455 463 471
7yas 1116 1146 1177 1211 1244 1275 1305 12ay 434 441 449 458 467 475 483

8yas 1167 1199 1231 1267 1303 1335 1367
9yas 1213 1247 1282 1321 1360 1395 1429 ey e B0 8 06 A 483 ARl

10 yag 1258 1296 1335 1379 1422 1461 1500 18ay 448 455 463 472 481 489 497
11 yag 1325 1366 1408 1454 1501 1542 1583 21ay 451 459 46.7 476 486 494 502
12 yas 14101 1449 1488 1531 1574 1612 165.

13 ;y/a; 1466 1502 1538 1578 1618 1655 169.0 24ay 454 462 471 480 490 498 507
14 yas 1493 1528 1564 1604 1643 1679 1714 27ay 455 464 473 482 492 501 510
15 yas 1507 1542 1578 1617 1657 1693 1728 0y 456 465 474 484 494 503 512
16 yas 1513 1548 1584 1624 1663 1699 1734

17 yas 1517 1552 1588 1627 1667 1703 1738 33ay 457 466 475 485 495 504 513
18 yas 1520 1556 1591 1631 167.1 1707 1742 36ay 458 467 476 487 497 506 515

Sekil 4: Kiz persentil degerleri
1.2.5. Standart Sapma Skoru (SDS)

Standart sapma skoru biiylime takibinde persentil degerden daha 6nemlidir.

Bir bireyin yasina gore ortalama toplum boyuna sapma degerini verir. 3-97 persentil
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arasinda olan bir ¢ocukta standart sapma kabaca +2 ve -2 arasindadir. Bu degerler

normal olarak kabul edilir (sekil 5)(21,59).

SDS (z skoru) = (glincel boy — ortalama boy)

Standart sapma (SD)

Sekil 5: Persentil egrisi, standart sapma skoru

1.3. Colyak Hastahig

Colyak hastaligi hayat boyu devam eden bir enteropatidir. Colyak sprue,
gluten duyarli enteropati, non tropikal sprue olarak da adlandirilir. Bugday, arpa,
cavdar gibi gluten iceren besinlerin yenmesi sonucu genetik olarak yatkin olan
kisilerde bagirsagin atrofisi ve kriptlerde hiperlazisi ile ortaya ¢ikar. Bagirsaktaki
lokal bagisiklik sistemi su¢lanmaktadir (60,61).

1.3.1. Epidemiyoloji

(Colyak hastaligi otoimmiin hastaliklar ile beraber veya tek goriilebilir.
Cocuklarda siklik normal topluma gore daha fazladir. Tarama ve erken teshis bu

orani arttirmaktadir (62,63,64).
1.3.2. Genetik

Yapilan c¢aligmalarda ¢dlyak hastaliginin ¢ok yonlii bir hastalik oldugu
gosterilmistir. Hastaligin temelinde genetik faktor olarak HLA-DQS8 ve HLA-DQ2
gen bolgelerinin rol aldig1 gosterilmistir (65,66). Colyak hastaligi tanisi almis bir

hastanin ailesinde hastaligin goriilme ithtimali %10 olarak raporlanmistir (67).
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1.3.3. Patogenez

Colyak hastaliginda intestinal hasar ve inflamasyon gelismesiyle olusur. Bu
durum glutene duyarli kisilerde gliadin iceren yulaf, arpa, bugday, cavdar gibi
besinleri yenmesi ile olusur. Gluten bagirsakta glutamik asite ¢evrildikten sonra
antijen sunan hiicrelerde ylizeyde bulunan HLA-DQ2 ve HLA-DQS8 resptorlerine
baglanir ve doku hedef haline gelir. Bagirsakta ki immiin mekanizmanin
tetiklenmesi bu olayda asil rol oynayici durumdur. Bu olay sonrasinda bagirsakta

inflamasyon, kriptlerde hiperplazi ve villoz atrofi gelisir (68).
1.3.4. Klinik

Colyak hastaligi her hastada ayni klinik bulgulari gdstermez. Besinlerin
malabsorbsiyonu villiis atrofisinden dolayr her hastada fakli derecede olmaktadir
(68). Folik asit, demir, B vitaminleri, yagda c¢Oziinen vitaminler ve kalsiyum
disiikligi gorilmektedir. Biiyiime bozuklugu, kilo kaybi, osteopeni ve anemi
siklikla eslik eder. Ayrica gecikmis ergenligi olan cocuklarda IGF-1 ve sex
steroidlerinin diisiik olmasida ostepeni gelisimine neden olur (70).

Klinik her hastada farklilik gostermektedir. Bundan dolay1 ¢6lyak hastaligi
Klasik, atipik, sessiz, latent ve potansiyel olarak bes ayri klinik tabloda ele alinir
(71).

Klasik colyak hastahigr klinigi: Genellikle 6-24 aylik bebeklerde baslar.
Klinikte kronik ishal, istahsizlik ve buna bagli biiyiime geriligi, huzursuzluk, karinda
siskinlik ve karmn agris1 goriiliir. Bu hastalarda serumda spesifik antikor pozitifligi,
ince bagirsaklarda hafif villus diizlesmesi vilus atrofisi gibi bozukluk goriilebilir
(73).

Atipik ¢olyak hastalhig klinigi: Bu hastalarda daha ziyade anemi, noropati,
boy kisaligi, dis gelisimi problemleri, artralji, kronik yorgunluk, gecikmis puberte,
dermatitis herpetiformis ve karaciger enzimlerinde artis gibi ekstraintestinal bulgular
vardir (73).

Sessiz ¢olyak hastaligi klinigi: Bu hasta grubunda herhangi bir klinik belirti
veya aktif sikayeti olmamasina ragmen yapilan taramalarda ¢6lyak hastaligina 6zgii

antikorlar saptanir. Ayrica HLA tiplendirmesi ve barsak biyopsisi sonuglart ¢olyak
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hastaligin1 destekler. Yapilan ¢aligmalarda 6zellikle Tip 1 DM, selektif IgA eksikligi,
otoimmiin hastaliklar ve aile dykiisii olanlarda siklikla karsilasilmaktadir (71,73).

Latent colyak hastahigr Kklinigi: HLA doku antijeni pozitif olan bazi
hastalarda hayatinin sadece bir doneminde glutene bagli enteropati bulgulari
saptanmig ancak histopatolojik olarak herhangi bir bulguya rastlanmamis olan hasta
grubudur. Bu hastalarda serumda ¢dlyak hastaligi spesifik antikorlar pozitif ya da
negatif olabilir (73).

Potansiyel colyak hastalhigi klinigi: Bu hastalarda ¢6lyak hastaliginin tipik
klinik belirtileri yoktur. Hastalik ile iligkili antikorlar ve HLA tiplendirmesi pozitiftir.
Bagirsakta histopatolojik herhangi bir bulgu yoktur. Bu hastalar genetik olarak
¢olyak hastaligina yatkin olduklari i¢in %50’den fazlasinda ¢olyak hastaligr klinigi
ilerleyen zaman icinde gelisebilmektedir (73,74).

1.3.5. Tam

(Colyak hastaliginin tanisi klinik, biyokimyasal ve serolojik parametreler ve
histopatoloji ile konulur. Spesifik antikorlar ve ince bagirsak biyopsisi tanida yeri
cok onemlidir (70,72). Anti endomisyum antikoru (EMA) ve dTG IgA ¢olyak i¢in iki
onemli antikordur. Antikor negatif olan hastalarda genetik aragtirma ve biyopsi
yapilabilir (75).

Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi'nin
(ESPGHAN) 6nerilerine gore, ¢olyak hastaligi tanisi i¢in klinikte tipik semptomlarin
varligi, seroloji testlerle spesifik otoantikorlarin saptanmasi veya yiiksek dTG IgA
(tist simirdan 10 kat daha yiiksek) seviyeleri ile saptanan genotip (HLA-DQ2/DQS)
varliginin olmasi1 durumunda bagirsak biyopsisine gerek duyulmuyor. Bunlarin
yaninda antikor titresinde azalma ve glutensiz diyete verilen klinik yanitin da taniy
dogruladig: belirtiliyor. Gluten provokasyon testleri ve tekrarlanan biyopsiler sadece
belirsiz tanist olan veya antikor yoklugunda hastalik olasilig1 yliksek olan bazi
hastalarda gereklidir. Ayrica ¢6lyak hastalig: riski yiiksek gruplarda tant miimkiinse
genetik testle konmalidir. Negatif sonucun ¢dlyak hastaligi tanisini diglayabildigi
belirtilmektedir. Buna karsilik pozitif bir sonug elde edildiginde dTG antikorlarinin
belirlenmesi Onerilir. Ancak yiiksek maliyeti nedeniyle bu tetkikler rutin uygulamada

cogunlukla yapilamamaktadir (73).
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ESPGHAN’ 1n 2012 rehberinde ¢olyak hastaligi tanisinin konmasi i¢in hasta
semptomlar;, serum antikorlari, HLA ve biyopsi bulgularinin birlikte
degerlendirilmesi Onerilmistir. Her biri i¢in puanlama yapilmis olup toplamda 4 puan
alan hastaya tani konabilecegini belirtmistir. > 4 puan alan hastalar i¢in hemen
glutensiz diyet baslanmali ve diyetle klinik bulgular1 diizelmeyen hastalar tekrar
degerlendirilmeli (Tablo 2) (73).

Tablo 2: ESPGHAN’1n 2012 rehberinde CH i¢in tan1 koyma kriterleri (73)

Kriter Puan
Semptomlar

Malabsorbsiyon sendromu 2
CH iliskili semptomlar/ Tip 1DM varligi/1.derece akrabalarda CH varlig 1
Asemptomatik 0
Serum antikorlari

EMA (+) ve/veya dTG IgA st limitin >10 kat1 2
Diistik titrede pozitif dTG IgA/ izole anti-DGP(+) 1
Seroloji sonucu olmayan hastalar 0
Tiim ¢olyak spesifik antikorlar ~ (-) -1
HLA

Tiim HLA DQ?2 ya da HLA DQ8 heterodimerleri (+) 2
HLA c¢alisiimamis ya da sadece HLA-DQB1 0202 (+) 1
HLA DQ2 ve DQ8 (-) -1
Histoloji

Subtotal villoz atrofi, villiislarda diizelesme 2
Orta derecede azalmis villus yiiksekligi / kript derinligi oran1 veya

bagirsak 1
dTG antikor varligi 1
Biyopsi yapilmadiysa 0

EMA: Endomisyal antikor; dTG: Doku transglutaminaz; IgA: Immunoglobulin A;
DGP: Gliadin peptid antikoru; HLA: Insan 16kosit antijen.
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(Colyak hastaligi histolojik degerlendirilmesi Marsh siniflamasima gore
yapilir. Bu siniflamaya gore lezyonlar infiltratif, hiperplastik ve atrofik yapilar icerir
(73,76).

Marsh 0: Normal histoloji vardir

Marsh 1: Villoz atrofi yok, Hastalarin %10’unda infiltratif degisiklikler
vardir. 100 epitelin hiicre 25’inde lenfosit varligi. Colyak hastalarinin birinci derece
yakinlarinda ortaya ¢ikar

Marsh 2: Marsh 1’e ilave olarak kriptlerde genisleme ve kript epitelinde
lenfosit infiltrasyon, orta derecede azalmis villus yiiksekligi / kript derinligi orani

Marsh 3: Colyak hastaligina ait tipik bulgu ve semptomlari icerir. Serumda
dTG titresinde artis vardir. Villiislarda atrofi ortaya cikar.

Marsh 3a: Parsiyel villoz atrofi

Marsh 3b: Subtotal villoz atrofi, villuslarda diizlesme

Marsh 3c: Total atrofi, villuslarda diizlesme
1.3.6. Tedavi

Bu hastalarda tedavi olarak yasam boyu gliitensiz diyet Onerilir. Diyet
sonrasinda ¢ocuklarda yaklasik iki yil sonra bagirsaklar tamamen diizelir. Diyete

uyum ve takip i¢in dTG 06l¢timii belirli araliklarla yapilir(71).

1.4. Fibroblast Growth Faktor-21 (FGF-21)

1.4.1.FGF-21 ve FGF Siiper Ailesi

Fibroblast growth faktorler hiicre bliylimesini, farklilasmasini, yara iyilesmesi
ve onarimini, anjiogenez, embriyonik gelisim ve metabolik diizenlemeyi igeren
bir¢ok sayidaki biyolojik fonksiyonda 6nemli gorevi vardir (77).

Fibroblast growth faktorler alti grup olarak degerlendirilir. Endokrin grup
FGF’ler insan viicudunda hormon gibi gorev yaparlar. En 6nemlileri FGF-19, FGF-
21, FGF-23 tiir. Fibroblast growth faktorler kendi 6zel reseptorleri (FGFR)
mevcuttur. Fibroblast growth faktor-21 biiylime, glikoz metabolizmas1 ve lipid
metabolizmasi basta olmak tizere birgok fonksiyonda gorev alir (77).

Tokluk ve aglik doneminde viicuttaki metabolitleri diizenler. Viicudun

homeostazin1 dengeleyen yolaklarda endokrin sinyal akslarina katilir. (77).
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Diyabet, obezite, ¢dlyak hastaligi, kanser gibi kronik hastaliklarda FGF-21
diizeyinde degisiklikler meydana gelir (77).

1.4.2. FGF-21 Genel Ozellikleri

2000 yilinda tanimlanmis olan FGF-21 endokrin FGF alt grubunun 181
aminoasitten olusan peptit yapili bir tiyesidir (78,79). Esas tiiretim yeri karaciger olan

FGF-21 kas, yag dokusu, pankreas gibi diger organlardan da sentezlenir (80).
1.4.3. FGF-21’in Sinyalizasyonu

FGF-21’in transkripsiyonu aclik, tekrar beslenme, yag asidi duyarh
peroksizom proliferator reseptor (PPARs), ilaglar ile kontrol edilmektedir. Ketojenik
diyet, uzun siire aglik, yiliksek karbonhidratli diyet ve serbest yag asitleri asil
indikator olarak gorev yaparlar (sekil 6) (77).

SIRT1 <——=== Diyet

Serbest Yag PGCla

Asidi Aclik Metformin
AMPK @ Soguk
Aktivasyon __ Temas

|
(@® ATF4 ’RLV hRB u QTF
Butirat
\ TRGF21 | f

W PPREM /. (AARE] v,y jROREy NBREY F A NN TN FOMHD AC3 {/ N

Sekil 6: FGF-21 transkripsiyon diizenlenmesi.

FGF-21 ‘in islevsel reseptor kompleksini FGF-21 sinyal olusturmasi igin
gerekli olan FGF reseptor (FGFR) ve buna es olan reseptorii B-klotho'dan (KLB)
olusur. FGF-21’in reseptor kompleksine baglanmasi sonrasinda FGFR-1’in
dimerizasyonu ve otofosforilasyonu meydana gelir. Sonrasinda FGFR substrat 2
(FRS2) fosforile olur. Daha sonra olusan bu kompleks ekstraseliiler sinyal regiile
eden kinaz (ERK) ve Akt (serin/treonin kinaz) sinyal yollarini aktive etmek icin
bliylime faktorii reseptoriine baglh protein s (Grb2)/ Ras guanin niikleotid degisim
faktorii (Sos) ile kompleks olusturur. Bunun sonucunda cekirdekteki ve sitozolde

bulunan hedef proteinler fosforillenmis olur (sekil 7) (80).
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Ekstraselluler

intraseluler

FGFR1 dimerizasyon ve
otofosforilasyon

ERK Akt yollarninin
aktivasyonu

Sekil 7: FGF-21 etki mekanizmasi (ERK: Extracellular signal regulated kinase,
FGFR, fibroblast biiylime faktorii reseptorii, KLB: B klotho, FRS2: fibroblast
biiyiime faktorii reseptorii substrat1 2, Grb2:biiyiime faktorii reseptoriine bagli protein

2, Sos: Ras guanin niikleotid degisim faktorii, Akt: serin/treonin kinazi)

Fibroblast biiyiime faktor-21 etki mekanizmalarini gergeklestirmede daha ¢ok
FGFR-1 iizerinden yapmasina ragmen azda olsa diger fibroblast biiylime faktor
reseptorleri (FGFR2-4) ile de etki etmektedir (80).

Fibroblast biiyiime faktor-21 aclik nedeniyle uyarilmas: i¢in PPARa
gereklidir. Yapilan bir ¢aligmada FGF-21 uyarimi i¢cin PPARa' nin glikokortikoid
reseptorii ile beraber ¢alistigi goriilmiistlir (81). Aclik ve yeniden beslenme diizeni
FGF-21 in beyaz yag dokusundan sentezlenmesini uyarir (77).

Fibroblast biiylime faktor-21 hepatik glukoneogenezisi, kortikosteroid
salinimin1 hipotalamus-hipofiz-adrenal aks iizerinden uyararak yapar. Ayn1 zamanda
sempatik sinir sistemini uyararak yag dokusunda lipolizi arttirir ve glikoz alimini
uyarir (80,82).

Fibroblast biiyiime faktor-21 karacigerde bulunan biiylime hormonunun
sinyal yolagini inhibe eder. Uzun siiren aclik durumunda glukoneogenezi ve yag

oksidasyonunu uyarmaktadir (83). Fibroblast biliylime faktor-21 karacigerde glikoz
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salmimin1 azaltir, beyaz yag dokusunu esmerlestirir ve bu sayede kan glikoz
diizeyinin normal aralikta tutulmasina katki saglar (84,85).

Fibroblast biiyiime faktor-21 pankreasta [ hiicre proliferasyonunu inhibe
ederek insiilin sentezinin diizenlenmesine katkida bulunur (77).

Asirt beslenme ya da uzun siiren aglik sonrasinda yeniden beslenme
durumunda FGF-21 insiilini duyarliligint arttirir. Diger organlardan glikoz salinimi

onemli derecede azaltir (86, 87, 88).
1.4.4.FGF-21’in Achik Durumunda Etkileri

Fibroblast biiyiime faktor-21 insan enerji homeostazi i¢in glikoz ve lipit
diizenlenmesi i¢in yararli etkisi olan bir metabolizma diizenleyicisidir (82). Aglik
durumunda FGF-21 lipoliz, hepatik ketogenez ve biiyiime hormonu inhibisyonu gibi
mekanizmalarda biiytik rol oynar (77).

Yapilan bir hayvan deneyinde FGF-21 asir1 iiretilen farelerde uzun siiren
aclik sirasinda viicuda enerji kaynagi saglayabilmek i¢in karacigerde ketogenez ve
beyaz yag dokusunda lipolizi arttirdigi goriilmiistiir. Fibroblast biiylime faktor-21
karacigerde IGF-1 uyarimini engelleyen bir fonksiyon ile kalori kisitlamasi yapar ve
metabolizmanin 6mriinii uzatir (77,89).

Tablo 3: FGF-21 in Enerji Dengesi, Karbonhidrat ve Lipid Metabolizmas1 Uzerine
Etkisi (90)

Etki FGF-21

Glukoz uptake 1
Trigliserit diizeyi
LDL diizeyi
HDL diizeyi

Lipogenez

- 5 5 —

Ketogenez
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Calisma Grubu

Bu calismaya Firat Universitesi Pediatrik Gastroenteroloji Bilim Dali’nda
yeni tanili ¢6lyak hastalari dahil edildi. Calisma 30 hasta ile planland1 ve hastalar
gontlliliik esasina gore secildi. Dahil edilen hastalar ve ailelerden sozlii ve yazih
onamlar1 alindi. Diyete uyum i¢inde olan ve diizenli olarak takiplerine gelen hastalar
calismaya dahil edildi. Dislama kriterlerinden birine uyan hasta caligma dist
birakildi.

Hastalar 6 aylik siirelerde takibe c¢agrildi. Cocuk gastroenteroloji
polikliniginde ¢dlyak hastaligi tanis1 alan hastalar cocuk endokrinoloji polikliniginde
degerlendirildi. Bu hastalarda diyet uyumu sorgulandi. Cocuk gastroenteroloji
polikliniginde 3 ay arayla bakilan rutin ¢dlyak seroloji degerleri diyet uyumu i¢in bir
Olciit olarak belirlendi. .

Calismadan dislanma kriterleri;

1-  Colyak diyetine uymadigini beyan edenler

2-  Ciddi kronik hastaligi olanlar. Orn: kronik karacier ve bdbrek

hastalar1, hipotiroidi

3-  Kironik ilag¢ kullanim1

4-  Ciddi anoreksik hastalar

5-  Izlemde ¢6lyak antikorlar: yiiksek seyreden, negatife ddSnmeyen vakalar

Diyet programina baslanmadan 6nce boy, kilo Olclimleri ve sistemik
muayeneleri yapilip kayit edildi. Bu hastalardan diyet 6ncesinde FGF-21, biiylime
hormonu, IGF-1 diizeyleri i¢in 2 cc kan 6rnegi alinip 3500 devirde santrifiyj edilip -
80°C de saklandi. Colyak diyeti baslandiktan 6 ay sonra tekrar 2 cc kan alimip BH,
FGF-21, IGF-1 diizeylerindeki degisim i¢in kan ornekleri alinip boy kilo 6l¢iimleri
ve muayenesi tekrar edildi.

Calisma sirasinda Cin menseli E1983Hu katalog numarali FGF-21 ve
E0103Hu katalog numarali IGF-1, BT LAB Bioassay Technology Laboratory marka

elisa kitleri kullanilmistir.
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Mikroplaka yikayict olarak USA menseli BIO-TEK marka, EL x 50 model
yikayicr kullanilmistir. Okumalar ise USA menseli BIO-TEK marka ELx800 model
mikroplaka okuyucuda yapilmistir. Tiim parametreler 450 nm dalga boyunda
okutulmus ve cihazdan alinan absorbans degerleri kalibrasyon grafiginde yerine
koyularak 6rneklerin sonuglari elde edilmistir.

Bilyiime hormonu igin ise Ingiltere menseli Recombinant 98/574 katalog
numarali Siemens marka elisa kiti kullanildi. Yikama ve okuma Siemens immulite

2000 marka cihazda kantitatif olarak oOl¢iildii.

2.2. Antropometrik Degerlendirme

Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi’'nde gorevli g¢ocuk endokrin hemsgiresi
tarafindan hastalarin poliklinik degerlendirmelerinde; ilk 2 yasta boy dl¢iimii sirt iistii
yatar pozisyonda bir kenarinda mezura bulunan, ayak kismi1 hareketli 6zel boy 6l¢iim
masasinda Slciilmektedir. Iki yas iizerinde boy 6lciimii ise ayakkabilar1 ¢ikartilarak,
topuklart birlesik, kalga ve omuzlari duvara dayali olarak 1mm aralikli SECA 216
model stadiyometre ile yapilmaktadir. Viicut agirligi iki yasindan kiigiik cocuklarda 5
grama duyarli standart elektronik tart1 (Freely marka), iki yasindan biiyiik ¢ocuklar
ise 5 grama duyarl standart elektronik tart1 (Seca marka) ile tek kat giysi birakilarak

Olctilmektedir.
2.3. Gii¢ Analizi: Yapilan Gii¢ Analizinde Evreni Belli Olmayan Orneklem

Hesabi1 Kullanilarak

n = [DEFF*Np(1-p))/ [(d2/Z21-0/2*(N-1)+p*(1-p)] %95 giliven araliginda,
Colyak hastaliginin Tiirkiye’deki prevalansi %1,3 olarak kabul edilmis ve en az 20
hastaya ulasilmasi gerektigi bulunmustur (Metin, S. (2016). Colyak hastaliginda
nutrisyon. Giincel Gastroenteroloji, 20(3), 259-262.).

2.4. Istatistiksel Analiz
Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc. , Chicago,
IL) 22 paket programinda degerlendirilmistir. Calismada tanimlayict veriler

kategorik verilerde n, % degerleri, siirekli verilerde ise ortalama + standart sapma

(Ort £ SS) degerleri ile gosterilmistir. Stirekli degiskenlerin normal dagilima
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uygunlugu Shapiro Wilk testi ile degerlendirilmistir. Tedavi Oncesi ve sonrasi
degerlerin karsilastirilmast i¢in normal dagilim gosterenlerde bagimli gruplarda t
testi, normal dagilim gostermeyenlerde ise Wilcoxon analizi yapilmistir. Siirekli
degiskenlerin birbiriyle iliskisinin incelenmesinde normal dagilim gosterenlerde
Pearson korelasyon testinden, normal dagilim gdstermeyenlerde ise Spearman
korelasyon testinden yararlanilmistir. Analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi
p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Hastalarin tedaviyle beraber antropometrik ve kan degerlerindeki degisimleri
son deger-ilk deger seklinde hesaplanmistir. Sonucun negatif ¢ikmasi parametrede

azalma, pozitif olmasi ise artma oldugunu gostermektedir.
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3. BULGULAR

Calismaya 16’s1 (%53,3) kiz ve 14’1 (%46,7) erkek olmak iizere toplam 30
¢Olyak hastasi dahil edilmistir (Sekil 8). Hastalarin yas ortalamast 9,3+3,8 (min=2-
maks=16) olarak tespit edilmistir. Hastalarin annelerinin boy ortalamast 161,3+8,3

olarak, babalarinin boy ortalamasi ise 174,2+7,2 olarak bulunmustur (Tablo 4).

Tablo 4: Hastalarin demografik 6zellikleri

Say1 %o
Kiz 16 53,3
Cinsiyet
Erkek 14 46,7
Yas, Ort£SS 9,3+£3.8
Anne boyu, Ort=SS 161,3+8,3
Baba boyu, Ort+SS 174,2+7,2

Cinsiyet

m Kiz = Erkek

Sekil 8: Hastalarin cinsiyetlerinin dagilimi

Hastalarin tedavi sonrasi kilo degeri (p<<0,001), boy degeri (p=0,002), BMI
degeri (p=0,017), kilo SDS degeri (p=0,016) ve BMI SDS degeri (p=0,041) anlaml
sekilde yiikselmistir (Tablo 5, Sekil 9-13).
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Tablo 5: Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrast antropometrik Olgiimlerinin

karsilastirilmast

Tedavi dncesi Tedavi sonrasi

Ort+SS Ort+SS P
Kilo 27,7+13,0 29,3+13,4 <0,001"
Kilo SDS -1,2+1,2 -1,0+1,1 0,016"
Boy 129,5+25,1 133,8+24,1 0,002
Boy SDS -5+1,1 -4+1,1 0,066
BMI 15,1£2,1 15,6+2,4 0,017
BMI SDS -1,4+1,1 -1,2+1,2 0,041"

* Wilcoxon testi, ~ Bagimli gruplarda t testi uygulanmustir.

Kilo
45
40
35
30
25
20
15

10

(6]

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi

Sekil 9: Hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi kilolarinin karsilastirilmasi
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Kilo SDS

0,5

0 T
-0,5
-1
12
-1,5
-2

-2,5

Sekil 10: Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi kilo SDS degerinin kargilagtirilmasi

Boy

180
160

140 12p,5 13p,8
120
100
80
60
40
20
0

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

Sekil 11: Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi boylariin karsilastirilmast
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BMI

20
18
16 191 15,6
14
12
10
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0

Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi

Sekil 12: Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasit BMI degerlerinin karsilagtirilmasi

BMI SDS

0,5
1,5 12
A, 14

-2,5

[N

N

Sekil 13: Hastalarin tedavi oncesi ve sonrast BMI SDS degerlerinin karsilastiriimasi

Hastalarin tedavi sonrast FGF-21 degeri (p<0,001), GH degeri (p=0,022) ve
DTGA degeri (p<0,001) anlamh sekilde diismiistiir (Tablo 6, Sekil 14-16). IGF-1,
insiilin, trigliserit, total kolesterol, HDL, glikoz ve HOMA-IR degerlerinde bir
farklilik tespit edilmedi (Tablo 6).
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Tablo 6: Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi kan degerlerinin karsilagtirilmasi

Tedavi dncesi Tedavi sonrasi

Ort£SS Ort£SS P
FGF-21 (pg/ml) 490,3+£312,7 464,8+362,1 0,043"
IGF-1 (ng/ml) 12,6+9,2 12,6£11,7 0,360
BH (ng/ml) 7,7+4,9 5,04£5,6 0,022"
Insiilin (uIU/ml) 8,6+5,9 8,313,4 0,829"
dTG IgA (U/ml) 95,0+48.6 6,9+5,2 <0,001*
Trigliserit (mg/dL) 79,7+49,3 77,2433 .4 0,304"
T.kolesterol (mg/dL) 133,3+27,1 135,1£24,5 0,613™
HDL (mg/dL) 52,1+11,0 54,4+12,5 0,187
Glikoz (mg/dL) 90,0+12,9 88,348,2 0,511™
HOMA-IR 1,9+1,4 1,8+,8 0,567

" Wilcoxon testi, ~ Bagiml1 gruplarda t testi uygulanmistir.

FGF-21

900
800
700
600
500
400
300
200
100

Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi

Sekil 14: Hastalarin tedavi dncesi ve sonrast FGF-21 degerlerinin karsilastiriimasi
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Sekil 116: Hastalarin tedavi dncesi ve sonras1 dTG IgA degerlerinin karsilagtirilmasi
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Sekil 17: Tedavi oncesi FGF-21 degeri ile tedavi sonrast FGF-21 degeri arasindaki

korelasyon

Tedavi oncesi FGF-21 degeri ile tedavi o6ncesi IGF-1 arasinda negatif yonde
anlamli bir korelasyon belirlenmistir. Tedavi sonras1 FGF-21 degeri ile tedavi sonrasi
IGF-1 degeri arasinda negatif yonde anlamli bir iligki tespit edilmistir. Degisim FGF-
21 degeri ile degisim IGF-1 degeri arasinda negatif yonde anlamli bir iliski
belirlenmistir (Tablo 7, Sekil 19).

Tablo 7: Hastalarin FGF-21 degerlerinin IGF-1 degeri ile korelasyonu

Tedavi 6ncesi  Tedavi sonras1  Degisim

FGF-21 FGF-21 FGF-21

r -911
Tedavi 6ncesi IGF-1

p ,0001

r -,930
Tedavi sonras1 IGF-1

p ,0001

r -,673
Degisim IGF-1

p ,0001
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FGF-21 degeri ile BMI SDS degerleri arasinda anlamli bir korelasyon
goriilmemistir (Tablo 8).
Tablo 8: Hastalarin FGF-21 degerlerinin BMI SDS degeri ile korelasyonu

Tedavi oncesi Tedavi sonras1 Degisim FGF-

FGF-21 FGF-21 21
r ,056 ,032 -,024
Tedavi 6ncesi BMI SDS
p ,769 ,868 ,900
,054 -,008 ,001
Tedavi sonrast BMI SDS
P ,178 ,966 ,631
r -,063 -,213 ,070
Degisim BMI SDS
p , 743 ,257 ,714

FGF-21 degeri ile BH degerleri arasinda anlamli bir korelasyon
goriilmemistir (Tablo 9).

Tablo 9: Hastalarin FGF-21 degerlerinin BH degeri ile korelasyonu

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi Degisim

FGF-21 FGF-21 FGF-21

r ,146 ,222 072
Tedavi 6ncesi BH

p ,440 ,238 ;706

r ,123 ,154 -,085
Tedavi sonras1t BH

p 518 417 ,654

r -,143 -,082 -, 110
Degisim BH

p ,449 ,6067 ,564

Tedavi oncesi FGF-21 degeri ile degisim HDL arasinda pozitif yonde anlamli
korelasyon tespit edilmistir. Tedavi oncesi FGF-21 degeri ile degisim trigliserit
arasinda ise negatif yonde anlamli bir korelasyon tespit edilmistir. Degisim FGF-21

degeri ile degisim trigliserit arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski vardir.
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Tablo 10: Hastalarin FGF-21 degerlerinin ¢esitli parametreler ile korelasyonu

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrast  Degisim
FGF-21 FGF-21 FGF-21
,420 ,225 381
Degisim trigliserit
,021 ,233 ,038
302 1 _,205 ,O 1 2
Degisim T. kolesterol
912 277 951
,364 ,242 -,076
Degisim HDL
,048 ,198 ,692
,069 ,019 0,000
Degisim HOMA-IR
,716 921 1,000
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4. TARTISMA

(Colyak hastaligi gibi malabsorbsiyon yapan hastaliklar BH direnci ile boy
kisaligina neden olabilmektedir. FGF-21’in artist BH direnci gelisimine katkida
bulunuyor olabilir. Yaptigimiz calismada hastalarinin bazal BH diizeyini yiiksek
saptadik ve 6 aylik ¢Olyak diyeti sonrasinda anlamli sekilde diistiigiinii tespit ettik.
Bu durum ¢dlyak hastaliginda biiylime hormonu direncini teyit etmekte.

Calismamizda ¢olyak diyeti sonrasinda FGF-21 diizeylerinde anlamli diisiis
tespit edildi. Diyetin 6.ayinda hastalarin boy degerlerinde anlamli artis tespit edildi
fakat boy SDS degerlerindeki artis anlamli degildi. Boy ve boy SDS degerlerindeki
degisim yasa, cinsiyete, izlem siiresine hatta mevsimsel durumlara gore degiskenlik
gosterdiginden FGF-21 ve boy iliskisini degerlendirmek zorluklar igeriyor. Bu
nedenle uzama hiz1 ile FGF-21 iliskisini degerlendirmedik.

Literatiirli taradigimiz an itibari ile daha 6nce ¢olyak tanisi konulan hastalarda
bliylimenin FGF-21 ile iligkisi iizerine bir ¢calismaya ulasamadik. Bizim ¢alismamiz
bu agidan farklidir.

Fazeli ve ark. eriskin saglikli insanlar ile yaptig1 ¢aligmada 10 giinliik aclik
sonrasinda FGF-21 diizeyinde anlamli artis oldugunu gdstermistir (91). Yapilan
baska ¢alismalarda aglik durumunda FGF-21 diizeyinin yiiksek oldugu gosterilmistir.

Guasti L. ve ark. Finlandiya’da 32 prematiir bebek iizerine yaptigi bir
calismada hastalar dogduktan sonra 5 hafta boyunca boy ve kilolar1 diizenli olarak
Olciilmiis ve FGF-21 diizeylerine 1, 3 ve 5. haftalarda bakilmistir. FGF-21 diizeyleri
yiiksek seyreden hastalarda boy uzamasi ayn1 oranda diisiik kaldig: tespit edilmistir.
FGF-21 diizeyi ile boy uzamasi arasinda negatif bir iliski oldugu tespit edilmistir
(93).

Hastalarin diyete baglamadan 6nceki viicut agirhigr ile diyet yaptiktan sonraki
viicut agirhig, viicut agirligt SDS, BMI SDS degerlerinde anlamli artis tespit edildi.
Colyak hastaliginda diyet sonrasinda hizli bir sekilde bagirsaktaki inflamasyon
azaldig1 i¢in kilo alimi1 boya gore daha erken diizelebilmektedir. Boydaki uzama kilo
alimindan sonra ilerleyen siirecte hizlaniyor olabilir. Boy uzamasimi degerlendirmek

i¢cin daha uzun soluklu biz izlem mantikli goriiniiyor.
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Hastalarimizda diyet oncesi ve sonrasi bakilan FGF-21 degerindeki degisim
ile viicut agirhigr degisimi arasinda anlamli fark bulunmadi. Ayni sekilde
hastalarimizda boy, BMI ve BMI SDS degerleri ile FGF-21 arasinda anlamli fark
bulunmadi.

Arndt MB ve ark. Banglades’te 6 ay | yas arasi yetersiz beslenen 120 ¢ocuk
ile yaptig1 bir calismada 5 ay boyunca diizenli gida takviyesi yapilmis. Hastalara
diizenli olarak viicut agirligi ve boy Olgiimleri yapilmistir. Calisma Oncesinde ve
diizenli beslenme sonrasinda hastalardan FGF-21 serum Ornekleri alinmustir.
Hastalarda belirgin kilo artisi oldugunu gormiistiir. Hastalarin kilo aldigi siire
icerisinde FGF21 diizeylerinde disiikliik oldugu ancak anlamli bir fark olmadigi
tespit etmistir (92).

(Colyak diyeti sonrasinda bazal biliylime hormon diizeylerinde diisiis tespit
etmigsken IGF-1 diizeylerinde anlamli bir artis tespit edilmedi. Bunun yaninda IGF-1
diizeylerindeki artis, FGF-21 diizeylerindeki diisiis ile anlaml1 negatif bir korelasyon
gosteriyordu. Gerek diyet oncesi gerek diyet sonrast FGF-21 diizeyleri ile IGF-1
diizeyleri arasinda giiglii negatif anlamli korelasyon dikkat ¢ekiciydi. Colyak diyeti
sonrasinda uzamanin hizlanmasi, bliylime hormon diizeylerinin disiisii, FGF-21
diizeylerinin baskilanmasi1 ve FGF-21 diizeyleri ile IGF-1 diizeyleri arasindaki giiglii
negatif korelasyon BH direnci agisindan anlamli bulgulardir. Bu durum FGF-21’in
¢olyak  hastaliginda biiyiime hormon aks1 iizerinde etkileri oldugunu
diistindiirmektedir.

Eichler L ve ark. ¢dlyak tanili hastalarla yaptigi calismada gliitene maruz
kalma siiresi ile IGF-1 diizeyi arasinda negatif iliski bulmustur. Bu hastalarda ¢olyak
hastaligina bagli olarak gelisen malabsorbsiyon sonrasinda BH direnci sonucu IGF-1
diizeyinde diisiikliik saptamistir (96).

Weile B. Ve ark. 8 colyak tanili ve 8 saglikli cocuk ile yaptig1 caligmada
¢olyak tanili hastalarin IGF-1 diizeyi ile saglikli cocuklarin IGF-1 diizeyinden daha
az oldugu goriilmiis. Colyak tanisi ile takip edilen hastalardan 5 tanesi diyet ile IGF-
1 diizeylerinde anlamli olmayan bir artig oldugunu tespit etmistir (97).

Wu ve ark. fareler ile yaptigi calismada uzun siireli gida kisitlamasi

durumunda FGF-21 diizeyinin yiiksek oldugunu ve bunun biiyiime hormonunu
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duyarsizlastirdigini  tespit etmislerdir. Bunun sonucunda biiyiime hormon
diizeylerinde artis oldugu gosterilmistir (94).

Calismamiza diyetine tam uyan ¢olyak hastalar ele alindigindan dolay1r dTG
tedavi Oncesi ve sonrasindaki anlamli degisiklik bekledigimiz gibi goriildi. Tim
hastalarin serolojik testleri negatiflesti dolayisi ile anlaml sekilde diistii.

FGF-21 pankreasta [ hiicre proliferasyonunu inhibe ederek insiilin
sentezlenmesinin diizenlenmesinde katkida bulunur. Asir1 beslenme ya da uzun siiren
aclik sonrasinda yeniden beslenme sirasinda FGF-21 diiser ve insiilin duyarlilig:
artar. Diger organlardan glikoz salinimi 6nemli derecede azaltir. Yaptigimiz
calismada insiilin ve glukoz degerinde anlamli bir degisiklik goriilmedi. FGF-21
diizeyindeki degisim ile HOMA-IR diizeyindeki degisim arasinda anlamli fark
goriilmedi.

Li ve ark. yaptig1 ¢aligmada ise Serum FGF-21 diizeyi ve insiilin direnci
arasindaki iligkiyi arastirilmis. FGF-21 diizeyi ile insiilin direnci arasinda anlamli bir
iliski saptamamustir (95).

Xu J. Ve arkadaslar insiilin direnci olan hayvan modeli ¢calismasinda fareleri
FGF-21 enjeksiyonu sonrasinda kan glukoz seviyelerinde hizli diisiis, glukoz
tolerans1 ve instilin duyarliliginda ani bir iyilesme ile sonuglandigini gosterilmistir
(98).

Bizim calismamizda diyet sonrasinda HDL, total kolesterol ve trigliserit
diizeyinde anlamli bir degisiklik tespit edilmedi. Colyak diyeti sonrasinda trigliserit
diizeylerindeki diisiis ile FGF-21"deki diisiis arasinda anlamli bir iligki tespit edildi.

Aleem M. ve arkadaslarinin 300 tip 2 diyabetes mellitus hasta ile yaptigi
calismada 3 ay ara ile hastalarin lipid profili ile FGF-21 diizeyleri alinmis. Serum
FGF-21, total kolesterol, trigliserit, serum LDL, kolesterol ve HDL kolesterol ile
pozitif iligkili oldugu gosterilmistir. Tip 2 diyabetik hastalarda FGF-21 ve anormal
lipid profili arasinda anlamli bir iliski oldugu sonucuna varilmistir (99).

Sonug olarak ¢dlyak hastalarinda FGF-21’in biiylime, viicut agirligi ve BH
aks1 {lizerine iligkilerini incelemeyi amacladigimiz bu ¢aligmada buldugumuz
sonuglarin yeni ¢alismalara yol gosterici olmasinm1 bekliyoruz. Literatiirde simdiye
kadar bu konuda calisma olmadigi i¢in katki saglayacagimi diisiinmekteyiz.

Biiylimenin bir¢ok faktdrden etkilenmesi, biiyiimenin degerlendirilmesi i¢in daha
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uzun zaman araliklarinin kullanilmasi gerekliligi, BH direncini degerlendirmek igin
BH uyar testleri gibi daha ayrintili testlerin ¢esitli zorluklar nedeniyle yapilamamasi
calismamizin bazi eksik yonleridir. FGF-21’in ¢dlyak ve malnutrisyonu olan
hastalarda biiylime iizerindeki etkileri i¢in genis ¢capl vaka sayilari ile uzun zamana

yayilmis, daha ayrintili caligmalara ihtiyag vardir.
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