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OZET

Alpaslan, A., Oru¢ Tutan Bireylerde Serum FGF21 Diizeylerinin, Beslenme
Durumunun ve Bazi Antropometrik Olciimlerin Incelenmesi, Hacettepe
Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii Toplum Beslenmesi Program Yiiksek
Lisans Tezi, Ankara, 2018. Bu galismanin amaci oOrug¢ tutan bireylerde agligin
serum Fibroblast Biiylime Faktorii 21 (FGF21) diizeyleri, beslenme durumu ve
bireylerin antropometrik Olglimleri tizerine etkilerinin incelenmesidir. Calismaya
oru¢ tutan, 18-35 yas arasinda, normal agirlikli, 12 saglikli erkek birey katilmistir.
Ramazan ayindan once bireylere genel 6zelliklerini, beslenme aligkanliklarini, sigara
ve alkol aligkanliklarini belirlemek amaciyla yiiz yiize goriisme teknigi ile anket
uygulanmistir. Bireylerden Ramazan aymdan once, Ramazan aymin 1 ve 3.
haftalarinda ve Ramazan ayindan 2 hafta sonra olmak iizere 4 kere antropometrik
Olctimleri, 24 saatlik geriye doniik besin tiiketim ve fiziksel aktivite kayitlar1 alinmig
ve kan Ornekleri toplanmistir. Bireylerin Ramazan aymin 1. haftasindaki viicut
agirhigl, beden kiitle indeksi ve viicut yag orani degerleri, Ramazan ay1 dncesine gore
azalmistir (p<0,05). Bireylerin Ramazan aymin 1. haftasindaki serum FGF21
seviyeleri (531,3£377,87pg/ml) Ramazan ay1 oncesine (297,5+229,45pg/ml) gore
artmis  (p=0,014), Ramazan aymndan sonraki serum FGF21 seviyeleri
(135,9£111,84pg/ml) ise Ramazan aymin 3.haftasina (347,5£289,17pg/ml) gore
azalmistir (p=0,007). Bireylerin Ramazan aymnimn 1. haftasindaki diyetle giinliik
enerji, protein, karbonhidrat, lif, By vitamini, folik asit, potasyum, magnezyum,
fosfor, demir ve ¢inko alimlar1 Ramazan ay1 oncesindeki alimlarina gére azalmistir
(p<0,05). Ramazan ay1 sirasindaki serum FGF21 seviyeleri ile yagsiz viicut kiitlesi,
toplam viicut suyu, diyetle alinan protein, B, vitamini ve fosfor miktar1 arasinda
pozitif iliski bulunmustur (p<0,05). Aclik ile serum FGF21 seviyesi artig gosterse de
Ramazan orucu gibi uzun siiren aglik doneminde FGF21 seviyeleri tekrar baslangi¢

seviyesine diisebildiginden bu donemdeki sonuglar1 dikkatli degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: FGF21, A¢lik adaptasyonu, Viicut kompozisyonu, Orug.

Bu ¢alisma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi

tarafindan desteklenmistir.
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ABSTRACT

Alpaslan, A., Assessment of Serum FGF21 Levels, Nutritional Status and Some
Anthropometric Measurements of Adult Males During Fasting, Hacettepe
University Institute of Health Sciences Community Nutrition Programme,
Master of Sciences Thesis, Ankara, 2018. The aim of this study was to determine
the effects of hunger on serum Fibroblast Growth Factor 21 (FGF21) levels,
nutritional status and anthropometric measurements of adult males during fasting.
FGF21 is a significant protein in the process of adaption to fasting due to its effects
on liver, adipose tissue, and brain. A total of 12 healthy individuals with normal body
mass index, between the ages of 18 to 35 participated to the study. A questionnaire
was administered in order to determine individuals’ general characteristics, nutrition
habits, and smoking and alcohol habits. Anthropometric measurements, 24 hours
dietary recall and physical activities were recorded and blood samples were taken
four times in following periods; before Ramadan, first week of Ramadan, third week
of Ramadan and two weeks after Ramadan. Mean body weight, body mass index,
and body fat percentages were significantly decreased in the 1% week of Ramadan
(p<0,05). While serum FGF21 levels in 1% week of Ramadan (531,3+£377,87pg/ml)
showed a decrease compared to before Ramadan (297,5+229,45pg/ml) (p=0,014),
serum FGF21 levels after Ramadan (135,9+111,84pg/ml) showed a decrease
compared to 3" week of Ramadan (347,5+289,17pg/ml) (p=0,007). Intake of energy,
protein, carbohydrate, fiber, vitamin Bi, folic acid, potassium, magnesium,
phosphorus, iron and zinc were decreased in the 1% week of Ramadan compared to
before Ramadan levels (p<0,05). There were positive correlations between serum
FGF21 levels during Ramadan and fat free mass, total body water, protein intake,
vitamin B intake and phosphorus intake (p<0,05). FGF21 serum levels may show an
increase during fasting, however in long term fasting periods like Ramadan it may
decrease back to the beginning levels therefore, FGF21 serum levels must be

evaluated carefully.
Key Words: FGF21, Adaptation to fasting, Body composition, Fasting.

This study was supported by Hacettepe University Scientific Research Project

Coordination Unit.
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1. GIRIS
1.1. Kuramsal Yaklasimlar

Fibroblast biiyiime faktorii 21 (FGF21), FGF15 ve FGF23 ile fibroblast
biiylime faktorlerinin alt gruplarindan birini olusturur ve agliga adaptasyonda énemli
rol oynamaktadir (1). Farelerde aglik durumunda veya ketojenik diyetle beslenmeyle
FGF21 ekspresyonunun arttigi gozlemlenmis ve aclia adaptasyondaki rolleri
arastirilmaya baslanmistir. Fibroblast bliylime faktorii 21°in, 3T3-L1 adiposit hiicre
hattinda glikoz aliminin artmasinda rol aldig1 gosterilmistir (2). Daha sonra yapilan
caligsmalarda FGF21’in GLUT1 (Glikoz tastyicisi 1) ekspresyonunu artirdigi boylece
insiilinden bagimsiz olarak glikozun hiicreye girisini uyardigi gosterilmistir (3, 4).
Sonrasinda farelerde ve insanlarda yapilan ¢alismalarda FGF21’in adipoz dokuda
lipolizi, karacigerde yag asidi oksidasyonunu, ketogenezi ve glikoneogenezi regiile
ettigi gosterilmistir (5-7). Ayrica FGF21’in bazal metabolizma hizin1 ve viicut
sicakligini diislirmesi, acliga noral adaptasyon gelistirilmesinde de gorevli oldugunu

gostermistir (1).

FGF21, karaciger, timus, adipoz doku ve pankreasin B hiicrelerinden ekspre
olmaktadir ve Akt (protein kinaz B) aktivasyonuna yanit olarak iskelet kasinda
ekspresyonu artabilmektedir (8). Yag asitleri tarafindan aktive edilen bir niikleer
reseptor olan peroksizom proliferator-aktive reseptér-a (PPAR a), hem fare
karacigerinde hem de insan hepatositlerinde FGF21’in transkripsiyonunu
artirmaktadir (1, 5). Peroksizom proliferator-aktive reseptor-a, retinoid x reseptor
(RXR) ile DNA cevap elementlerine heterodimer olarak baglanmaktadir boylece yag
asidi tasinmasinda ve oksidasyonundaki bir¢ok genin transkripsiyonunu regiile
etmektedir. Bu genler; acil-CoA oksidaz (ACOX1), karnitin palmitol transferaz 1la
(CPT1a), hidroksimetilglutaril-CoA sentaz 2 (HMGCS2)’dir (9).

e ACOXI: yag asitlerinin peroksizomal oksidasyonunda,
e CPT1a: yag asitlerinin dis mitokondri membranindan gegisinde,

e HMGCS2: keton cisimciklerin sentezinde katalizor gorevi gormektedir (9).

FGF21 o6zellikle CPT1a ve HMGCS2 protein seviyelerini posttranskripsiyon

mekanizmayla artirarak ketogenezi uyarmaktadir (10). Peroksizom proliferator-



aktive reseptor-o. olmayan (PPARa™) farelerde aghigin FGF21 iizerine etkisine
bakildiginda FGF21 mRNA'nin 5 kat arttigi goriilmiistiir (5). Bu nedenle aglikta
PPARa’ nin FGF21'i uyardigi ancak FGF21 seviyelerini diizenleyen baska yolaklarin

da oldugu diistintilmektedir.

Aglik, ketojenik diyet ile beslenme ve PPARa agonistleri karacigerdeki ve
serumdaki FGF21 diizeylerini artirmaktadir (11). Besin aliminin baglamasiyla serum
FGF21 diizeyleri zamanla baslangictaki seviyeye diismektedir. Ayrica FGF21’in
tokluktaki etkilerinin, agliktakiyle benzer oldugu diisiiniilmektedir.

Bir¢ok Miisliiman Ramazan siiresince giin dogumu-giin batimi arasinda gegen
stirede besin almamakta ve orug tutmaktadir (12). Ramazan ayinda orug tutulan siire
mevsimine gore degigsmekle birlikte yaz aylarinda 17-18 saate ¢ikabilmektedir. Orug
tutan bireylerin tiikettikleri besin miktarlari, 6giin sikliklari, besin tercihleri ve
fiziksel aktivite durumlart degismektedir. Orug¢ tutmak enerji kisitlamasi
gerektirmemektedir ancak beslenme ve yasam tarzindaki degisiklikler sonucu
kisilerin antropometrik Ol¢limlerinde ve bazi biyokimyasal parametrelerinde
degisiklikler gozlenebilmektedir (13-17). Orug¢ tutulan siire 28-30 giin arasinda
degismektedir. Orug tutulan ve yemek yenebilen siire ortalama 12 saat oldugu i¢in bu
donem aralikli aclik olarak da tanmimlanabilmektedir (18). Serum FGF21
seviyelerinin aclik-tokluk durumlarindan etkilenmesi, bu proteinin Ramazan ayinda

da degisebilecegini diisiindiirmektedir.

1.2. Amag ve Varsayimlar

Bu arastirmanin amaci; Ramazan orucu tutan bireylerde acligin serum FGF21
diizeylerine, beslenme durumu ve bireylerin antropometrik Ol¢limleri iizerine

etkilerinin incelenmesidir.
Varsayimlar:

e On iki saatlik aglik sonrasi serum FGF21 diizeyleri, Ramazan ay1 6ncesi

tokluk serum FGF21 diizeyine gore yiiksektir.



¢ On giinliik orug sonrasi serum FGF21 diizeyleri, Ramazan ay1 6ncesi tokluk
ve Ramazan aymnin ilk haftasi alinan 12 saatlik ac¢lik serum FGF21 diizeylerine gore
yiiksektir.

e Ramazan ayindan 15 giin sonraki tokluk serum FGF21 diizeyleri, Ramazan
ay1 oncesi tokluk serum FGF21 diizeylerine benzerdir.

e Ramazan ay1 oncesi, sirast ve sonrasinda bireylerin enerji ve besin Ogesi
alimi farklidir.

e Ramazan ay1 dncesi ve sonrasinda bireylerin viicut kompozisyonu farklidir.



2. GENEL BILGILER
2.1.  Achk Biyolojisi ve Achiga Adaptasyon

Aclik sirasinda, glikoz depo polimeri olan karaciger glikojeni, glikojenoliz ile
glikoza ayrilmakta ve boylece kan glikozu korunmaya calisilmaktadir (6). Aglik
uzadikca ve glikojen depolar1 azaldik¢a da viicutta daha biiylik degisimler meydana
gelmektedir. Ornegin, adipoz dokudaki depo trigliseritler, gliserol ve yag asitleri
olarak dolasima salinmaktadir (19). Gliserol, karacigerde glikoza doniismekte ve bu
olaya glikoneogenez denmektedir. Yag asitleri ise okside olarak karaciger ve kas gibi
dokularda direkt enerji kaynagi olarak kullanilmaktadir. Bunun yan sira, yag asitleri,
beyaz adipoz dokudan karacigere gegmekte ve karacigerde Asetil-CoA’ya okside
olmaktadir. Daha sonra Asetil-CoA’dan B-hidroksibiitirat ve Asetoasetat
olusmaktadir. Bu keton cisimler, dokular tarafindan kullanilmak tizere dolasima
salinmaktadir. Beyin, yag asitlerini enerji kaynagi olarak kullanamamasina ragmen
keton cisimleri kullanabilmektedir (20). Aglik uzadiginda viicudun total enerjisinin
yaklasik yarisi, beynin kullandigi enerjinin yaklasik %701 ketonlar tarafindan
karsilanmaktadir (21). Ayrica ketonlar karacigerde glikoneogenezle glikoza
dontismektedir. Aclik daha da uzadiginda ise kaslarda protein yikimi gerceklesmekte

ve alanin de yine karacigerde glikoneogenezle glikoza doniismektedir.

Enerji homeostazini saglayan baslica unsurlar insiilin, glukagon ve sempatik
sinir sistemidir ancak bunlarin disinda baska diizenleyici hormonlar da homeostazda
rol oynamaktadir (6, 22, 23). Ornegin leptin, adipoz doku tarafindan, viicudun agliga
ne kadar siire dayanabileceginin belirleyicisi olan adipoz trigliserit icerigine bagh
olarak salgilanmaktadir (24, 25). Trigliserit seviyeleriyle ilgili bu bilgi kronik enerji
homeostazini da kontrol etmektedir. Ayrica ghrelin, kolesistokinin, glukagon benzeri
peptit-1, polipeptit Y'Y, gastrin salgilatici peptit, néromedin U gibi bagirsak
hormonlar1 da beslenme durumuna gore degisiklik gostermektedir (26, 27).
Karacigerin glikojen veya trigliserit icerigine gore degisen ya da kastaki glikojen
depolarinin azalmasi, laktat iiretiminin artmasi ile uyarilan bagka hormonlar da enerji

homeostazinda rol almaktadir (6).



Besin 0gesi eksikliginde Substrat degisiminin yani sira birgok kiiciik
memelide aclik uzadikca enerjiyi korumak i¢in metabolizmanin ve tiim fizyolojik
aktivitelerin minimuma indigi, kis uykusu benzeri bir siire¢ olan torpor

goriilmektedir (5).
2.1.1. Peroksizom Proliferator-Aktive Reseptor-a

Yag asitleri tarafindan aktive edilen ve bir niikleer reseptdr olan PPARa,
acliga adaptasyon siirecinde gerekli bir etmendir (28). Peroksizom proliferator-aktive
reseptor-a, retinoid X reseptor (RXR) ile DNA cevap elementlerine heterodimer
olarak baglanmaktadir (29). Boylece, yag asidi tasinmasinda ve oksidasyonunda
gorevli Agil-CoA oksidaz 1 (ACOX1), karnitin palmitol transferaz la (CPT1a),
hidroksimetilglutaril-CoA sentaz 2 (HMGCS2) gibi bir¢ok genin transkripsiyonu
regiile edilmektedir. Bu genlerden ACOXI, yag asitlerinin peroksizomal f-
oksidasyonunda, CPTla, yag asitlerinin dis mitokondri zarindan gecisinde,

HMGCS2, keton cisimlerin sentezinde katalizor olarak gorev almaktadir (30).

Yapilan ¢alismalarda, PPARa”" farelerde kisa ve uzun siireli aglikta fazla
miktarda hepatik trigliserit birikimi, hipoketonemi ve hipoglisemi goriilmiistiir (9,
31, 32).

2.1.2. Fibroblast Biiyiime Faktorleri

Fibroblast biiylime faktorleri (FGF’ler), bir¢ok organizmada bulunan,
gelisme, onarim ve metabolizmada bir¢ok fonksiyonu olan proteinlerdir (33).
Fibroblast biiyiime faktorii ailesinin 2 prototipi vardir; bunlar FGF1 ve FGF2’dir.
Aym zamanda FGF1 asidik (aFGF), FGF2 ise bazik (bFGF) olarak bilinmektedir
(34).

Insan FGF gen ailesi FGF1-23 arasindadir, FGF15 ve FGF19 omurgalilarda
ortologdur ve FGF15 insanlarda tanimlanmamistir (35). Bu nedenle FGF gen
ailesinin insanda 22 iiyesi bulunmaktadir. Bu tiyelerin molekiil agirlig1 17 kDa ile 34
kDa arasinda degismektedir. Ayrica FGF ailesini filogenetik olarak 7’ye ayirmak ve

bunlart 3 grupta toplamak miimkiindiir (36). Bu gruplar; intraselliiler



FGF11/12/13/14 grup, hormon benzeri (endokrin) FGF19/21/23 grubu ve FGF1/2/5,
FGF3/4/6, FGF7/10/22, FGF8/17/18 ve FGF9/16/20’yi igeren standart gruptur.

Fibroblast biliyiime faktorleri hem omurgasiz hem omurgalilarda tanimlansa
da hormon benzeri FGF’ler yalnizca omurgalilarda tanimlanmistir (37). Fibroblast
biiylime faktorii 15/19, FGF21 ve FGF23 ¢ok benzer olmamasina ragmen filogenetik
ve gen konumu analizlerine gore hepsi FGF19/21/23 alt grubunda bulunmaktadir
(35). Fibroblast biiylime faktorii 15’in safra asidinin regiilasyonunda, FGF23’iin

fosfat metabolizmasinin regiilasyonunda 6nemli rolleri bulunmaktadir (5).
2.1.3. Fibroblast Biiyiime Faktorii 21

Fibroblast biiyiime faktorii 21, FGF15/19 ve FGF23 ile birlikte FGF’lerin
endokrin hormon benzeri alt grubunda bulunmaktadir (38). Insan FGF21 proteini
toplamda 209 amino asitten olusmaktadir ve FGF21 geni 19.kromozomda yer
almaktadir. Diger FGF’ler ile benzerligine bakildiginda ise %35 amino asit

benzerligi ile en cok FGF19’a benzemektedir.

Fibroblast biiylime faktorii 21 aglikta ve Kketojenik diyete metabolik
adaptasyonda, glikoneogenezde, ketogenezde ve yag asidi oksidasyonunda onemli
bir role sahiptir (39). Bunlarin yam1 siwra FGF21 adipoz dokuda lipit
metabolizmasinda, beyinde sirkadiyen ritmin diizenlenmesinde, kalpte oksidatif stres
ve hipertrofiye karsi korunmada, termogenezde ve kahverengi ve beyaz adipoz

dokuda kahverengilesmede rol almaktadir.

Fibroblast biiyiime faktorii 21 fare ve insanlarda 2000 yilinda yapilan PCR
analizleri sonucu tanimlanmistir (38). Daha sonra 2005’te insan FGF21’inin, 3T3-L1
adipositlerinde glikoz alimini diizenledigi bulunmustur ve bu fonksiyonundan dolay1
diyabetin tedavisinde kullanilabilecek potansiyel bir protein olarak goériilmistiir (2).
Ayni c¢alismada leptin eksikligi olan kemirgenlerde FGF21’in serum glikoz ve
trigliserit konsantrasyonunu diisiirdiigli, insiilin duyarlilign ve glikoz klirensini
artirdigr goriilmiistiir. Ayrica FGF21’in karacigerde fazla ekspre oldugu farelerde
diyetten kaynaklanan agirlik kazanimina direng olustugu da belirtilmistir.



Diyabetik maymunlarda yapilan baska bir calismada FGF21’in aglik serum
glikozunu, trigliseridini ve insiilin konsantrasyonunu diisiirdiigii ve az miktarda ama
anlamli agirlik kaybina neden oldugu goriilmiistiir (11). Ayrica bu maymunlarda
serum LDL-K (diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol) seviyelerinin diistiigii ve HDL-

K (yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol) konsantrasyonunun arttigi gorilmistiir.

Dolasimdaki FGF21 seviyeleri acliga, diyetin makro besin 06geleri
kompozisyonuna, fizyolojik ve g¢evresel strese bagli olarak obez, tip 2 diyabet ve

nonalkolik yagli karaciger hastalarinda artabilmektedir (40).
Rekombinant FGF21’in farmakolojik uygulanmasinin;

¢ Yag kullanimi ve enerji tiiketimini artirdigi,

e Beyaz ve kahverengi adipoz dokuda yag kahverengilesmesini artirdig,

e Termogenezi iyilestirdigi,

¢ Yag asidi oksidasyonunu uyardigi,

e Peroksizom proliferator-aktive reseptor-a ve PPARy aktivasyonunu, glikoz
toleransi ve insiilin duyarliligini uyardigi,

e Viicut agirhigmi, serum kolesteroliinii ve hepatik trigliserit seviyelerini

diistirdiigii gortilmustiir (41).
Insanda FGF21

Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda FGF21’in 6nemli metabolik etkileri oldugu
goriildiikten sonra arastirmacilar insanlar iizerinde c¢alismaya baglamigtir. Serum
FGF21 seviyelerinin analiz edildigi bir ¢alismaya 800 birey katilmistir (42). Bu
calismada FGF21’in yas, kan basinci, BKI, yag kiitlesi, bel/kal¢a orani, insiilin ve
glikoz metabolizmast gibi bircok parametre ile korelasyon gosterdigi goriilmiistiir.
Ayrica bu calismada FGF21 seviyelerinin karaciger transaminaz seviyeleriyle pozitif

iliskili, instilin benzeri biiylime faktorii ile ise negatif iliskili oldugu belirtilmistir.

Fibroblast bilyiime faktérii 21 ile BKI ve hepatik yag birikimi arasinda pozitif
iliski olsa da serum FGF21 ve ¢ocukluk obezitesi arasindaki iliski belirsizdir (43).
Bu durumu aydinlatmak amaciyla yapilan bir ¢caligmada ergenlik oncesi ve ergenlik

sirasinda FGF21 seviyeleri 6l¢iilmiis ve iliski bulunamamistir (43). Ancak bir baska



calismada obez cocuklarin FGF21 seviyeleri daha yiiksek bulunmus, FGF21’in

serbest yag asidi ve leptin seviyeleri ile korelasyon gosterdigi belirtilmistir (44).

Dolagimdaki FGF21’in sirkadiyen ritme sahip olup olmadig1 arastirildiginda,
2011 yilinda 36 kisi lizerinde yapilan bir ¢calismaya gore dolasimdaki FGF21 gece
yarisi yiikselmeye baglamis, sabah erken saatlerde pik yapmis ve 6gleden sonra bazal
konsantrasyonlara diismeye baslamistir. Dolasimdaki FGF21’in sirkadiyen ritminin
serbest yag asidi salinimi ile ilgili olabilecegi, FGF21’in bozulmus sirkadiyen ritmine
obezite ile iligkili bozulmus lipit profili ve insiilin direncinin neden olabilecegi
belirtilmistir. Saglikli bireylerde yapilan baska bir caligmada ise 25,5 saat boyunca
90 dakikalik araliklarla serum FGF21 seviyeleri incelenmis ve FGF21’in diurnal

ritme sahip olmadigi goriilmiistiir (45).

Hastaliklar ve serum FGF21 arasindaki iliskiye bakildiginda simdiye kadar
yapilan ¢alismalarda genel olarak serum FGF21 seviyelerinin tip 2 diyabet, obezite
ve Cushing Sendromu hastalarinda arttig1 (46, 47), anoreksiya nervoza hastalarinda

ise azaldig1 (48) goriilmistiir.

Bir ¢alismaya gore 30 dakika treadmill (kosu bandi) kosusu yapan saglikli
bireylerin serum FGF21 seviyelerinde kosudan 1 saat sonra 2-3 kat artis oldugu
saptanmistir ve kemirgenlerde egzersizin serum FGF21 seviyelerini artirdigi ve bu
artisa karacigerde artan ekspresyonun neden oldugu bulunmustur (49). Ayrica,
insanlarda 28 giinliik protein kisitlamasinin serum FGF21 seviyelerini yaklagik 1,5

kat artirdig1 da goriilmistiir.

Fruktoz alimi ve FGF21 arasindaki iligki arastirildiginda 75 gram fruktoz
alimimin 2 saat iginde serum FGF21 seviyelerinde giiglii bir artisa neden oldugu,
sonrasinda ise baslangi¢ seviyesine dondiigii bulunmustur (50). Fruktoz aliminin
neden oldugu bu artisin normal agirlikli bireylerde 2-10 kat arasinda degistigi
goriilmiistiir. Metabolik sendromlu bireylerin bazal serum FGF21 seviyeleri normal
bireylere gore yaklasik 4 kat fazladir ve fruktoz alimiyla metabolik sendromlu
bireylerde 2. saatte 4 kat artis oldugu gorilmiistiir. Glikoz alimmin ise FGF21’i
hemen uyarmadig, iistelik 60. dakikada FGF21 seviyelerinin diistiigli goriilmiistiir.

Glikoz alimimin 4 saat sonrasinda ise serum FGF21 seviyelerinde artis olmustur ve



bu durum aragtirmacilar tarafindan glikoz alimi sonrasi degisen insiilin ya da

glukagon seviyeleri ile iligskilendirilmistir.

Insanda serum FGF21 seviyelerinin ¢ok yiiksek olmasi mitokondriyal
miyopatiler ile iliskilendirilmistir (51). En yiiksek seviye ise mitokondriyal
norogastrointestinal ~ ensefalomiyopati  hastalarinda  gériilmistiir.  Birgok
mitokondriyal miyopatide serum FGF21 seviyelerinin énemli dl¢lide degismesinin

hastaligin tanisinda veya izlenmesinde kullanilip kullanilmayacagi belirsizdir.

Bir¢ok etken ve bu etkenlerin insanlarda serum FGF21’i {izerine etkileri

Tablo 2.1.’de 6zetlenmistir.

Tablo 2.1. insanlarda FGF21'in diizenlenmesi (51)

Etken FGF21 serum seviyeleri ~ Ekspre oldugu kaynak
Obezite ++ Karaciger ve yag
Nonalkolik yagh karaciger ++ Karaciger
hastalig1
Mitokondriyal miyopati ++++ Kas
Egzersiz + Karaciger
Fruktoz +++ Karaciger
Ketojenik diyet Degismemis Bilinmiyor
Lipit inflizyonu + Karaciger
Gece boyunca aclik Degismemis Bilinmiyor
Uzun siireli aglik (72 saat) - Bilinmiyor
Glukagon + Karaciger
Insiilin + Kas
Soguga maruziyet + Yag
FGF21 Sinyali

Fibroblast biiylime faktorleri, biyolojik aktivitelerini tirozin kinaz reseptorleri
ailesinden olan, yiiksek afiniteli fibroblast biiyiime faktorii reseptorleri (FGFR) ile
gostermektedir (52). FGFR aktivasyonu i¢in ise heparan siilfat proteoglikanlara
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gerek duymaktadir (37). Diger FGF’ler heparan siilfatlara yiiksek afinite gosterirken
FGF19, FGF21 ve FGF23 FGFR’lere oldukga diisiik afinite ile baglanmaktadir (53).

Bu durum FGF21’in bir nevi hormon gorevi gérmesine yardimel olmaktadir.

Fibroblast biiyiime faktorii 21 sinyali klasik hiicre i¢i FGFR sinyal yolagini
kullanir (54). Fibroblast biiyiime faktorii 21°in FGFR1 ve FGFR2 olmak iizere iki
reseptorii vardir ve FGFR1 daha ¢ok kullaniimaktadir. Ancak FGF21 diger FGF’lerin
aksine FGFR’ye direkt olarak baglanmamaktadir. Cilinkii diger bir¢cok FGF’lerde
bulunan heparin baglayici alan FGF21’de bulunmamaktadir (41). Fibroblast biiyiime
faktoric 21,  fonksiyonlarini  transmembran  reseptorii  B-Klotho ile
gerceklestirmektedir (39). B-Klotho; karacigerde, beyaz ve kahverengi adipoz
dokuda, kalpte ve beynin spesifik bolgelerinde ekspre olan bir FGFR kofaktoriidiir.
Bu nedenle FGF21’in etkinligi bu dokularda daha fazladir. Fibroblast biiylime
faktorii 21 sinyalleri B-Klotho ile FGFR kompleksini hiicre yiizey reseptorleri
araciligi ile olusturmaktadir (33). B-Klotho ekspresyonu, FGF21 sinyali igin elzemdir
ve FGF21’in dokuya 6zgii aktivitelerini belirleyen baslica etken B-Klotho’dur.

B-Klotho olmamasi durumunda glikoz toleransinda ve insiilin duyarliliginda
beklenmeyen artislar gibi birtakim gelisimsel defektler meydana gelmektedir (54).
Ayrica B-Klotho olmayan dokularda FGF21 etkileri goriilmezken, [-Klotho
verildiginde FGF21 bu dokularda tekrar etkin hale gelmektedir (11). Farelerin p-
Klotho olmayan kahverengi adipoz dokularinda uncoupling protein-1(UCP1)
seviyelerinin ve viicut sicakliginin diistiigii goriilmiistir (54). Bunun nedeni olarak da
B-Klotho eksikligi nedeniyle bu farelerde yabani tipe gore enerji harcamasinin daha
az olmasi gosterilmistir. Ancak FGF19 gibi diger FGF’ler de B-Klotho’yu
kullanabildiginden bu sonuglar yalnizca FGF21’in etkisinin olmamasindan degil,

diger FGF’lerin de aktivitesinin azalmasindan kaynaklandig: diistintilmektedir.
FGF21 Ekspresyonunun Diizenlenmesi

Fibroblast biiyiime faktorii 21 ekspresyonu basta karaciger, beyaz ve
kahverengi adipoz dokuda olmaktadir ancak pankreas, iskelet kasti, kalp, bobrekler ve

testislerde de az oranda ekspresyon oldugu goriilmiistiir (39, 41)
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Es zamanli kantitatif PCR (RT-gPCR) analizlerinde, FGF21 mRNA
seviyelerinin PPARa agonisti olan GW7647’ye yanit olarak karacigerde yaklagik 25
kat daha fazla uyarildigi gosterilmistir (55). Peroksizom proliferator-aktive reseptor-
a olmayan farelerde ise bazal FGF21 mRNA seviyelerinin yaklasik 5 kat azaldig

gorilmiistiir.

Peroksizom proliferator-aktive reseptor-a hem fare karacigerinde hem de
insan hepatositlerinde FGF21’i regiile etmektedir (49). Fibroblast biiyiime faktorii
21, pankreasta da ekspre olmasina ragmen FGF21 mRNA’nin, pankreasta GW7647

tarafindan artmadig1 goriilmiistiir.

Peroksizom proliferator-aktive reseptor-a agliga yanitta onemli bir rol
oynadig1 i¢in PPARa tarafindan uyarilan FGF21’in de acliga adaptasyonda rolii olup
olmadigr arastirilmaya baslanmistir. Yapilan bir calismada FGF21 mRNA
seviyelerinin 12 saatlik aglik sonrasinda yaklasik 28 kat arttigi ve 12 saatlik
refeeding ile aglik Oncesi miktara diistiigii goriilmiistir (5). Ayrica, PPARa™
farelerde a¢ligin FGF21 mRNA seviyelerinde 5 kat artisa neden oldugu belirtilmistir.

Esterlesmemis yag asitleri (NEFA), PPARa’ya baglanmakta ve aktive
etmektedir (1, 56). Peroksizom proliferatér-aktive reseptor-a ise RXR’ler ile FGF21
ekspresyonunu artirmaktadir. Aclik, adipositlerden salman NEFA miktarim
artirmaktadir, bu durumdan yola ¢ikilarak PPARa’nin FGF21°’1t NEFA araciligiyla
indiikledigi diisliniilmiistiir. Ancak 24 saat a¢ birakilan yabani tip farelerde yapilan
caligmalarda, aglik sirasinda hepatik FGF21 ekspresyonu artmigken serum NEFA
seviyelerinin degismedigi gorilmistir (56). Bu veriler FGF21’in aglikta PPARa
tarafindan uyarildigini ancak 24 saatlik aglikta NEFA’nin etkisinin olmadigini, baska
yollarin da FGF21 seviyelerine katkida bulundugunu gostermektedir.

Hepatik FGF21 ekspresyonu, retinoik asit reseptor B (RARP), retinoik asit
reseptorle iligkili orphan reseptor a (RORa), tiroid hormon reseptor B (TRP) ve siklik
AMP response-element baglayici protein H (CREBH) gibi birgok transkripsiyon
faktorii tarafindan diizenlenmektedir (39). Bu transkripsiyon faktorlerinin her biri,

karacigerde, farkli fizyolojik belirleyicilere verilen yanita aracilik etmektedir.
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Beyaz adipoz dokuda FGF21 ekspresyonu, yag asitlerine yanit olarak PPARYy
tarafindan diizenlenmektedir (57). Kalpte FGF21, kardiyak hipertrofi ve oksidatif
strese neden olan her tiirlii etmene yanit olarak ekspre olmakta ve tiretilmektedir
(58). Normal kosullarda iskelet kasinda FGF21 ekspresyonu gozlenmemistir ancak
mitokondriyal miyopatiler gibi disfonksiyonlarda FGF21’in iskelet kasindan da
yiiksek miktarda ekspre oldugu gosterilmistir (59).

FGF21 ve Ketogenez ve Lipoliz

Keton cisimler kisa ve uzun siireli aglikta ¢ok dnemli bir enerji kaynagidir ve
fazla tretimleri ketoasidoza, komaya ve 6liime neden olabilmektedir (60). Aglikta
ketogenezin diizenlenmesi PPARa araciligr ile olmaktadir (61). Peroksizom
proliferator-aktive reseptor-o HMGCS2, CPTla gibi yag asidi oksidasyonu ve
metabolizmasi igin gerekli olan birgok geni indiiklemektedir (61-63). Peroksizom
proliferator-aktive reseptor-o’nin FGF21°1 uyararak da ketogenezi indiiklemektedir
ancak FGF21, PPARa gibi CPTla, HMGCS2 ya da yag asidi oksidasyonunda yer
alan diger proteinlerin mMRNA kodlamasini artirarak ketogenezi stimiile
etmemektedir (5). Fibroblast biiyime faktérii 21’in transgenik farelerin
karacigerindeki HMGCS2 ve CPTla protein seviyelerinin anlamli olarak arttigi
goriilmistiir. Yani PPARa hem direkt hem de FGF21°1 indiikleyerek FGF21 aracilig

ile ketogenezi artirmaktadir.

Ketojenik enzimlerin aktivitesinde degisiklik yapmadan eksojen yag asidi
infizyonu ya da lipolizin uyarilmasi ketogenezi indiiklemeye yeterlidir (64).
Fibroblast biiyiime faktorii 21, lipolizi stimiile edip karacigere daha fazla serbest yag
asidi saglayarak da ketogenezi indiiklemektedir. Fibroblast biiyiime faktori 21
transgenik farelerin beyaz adipositleri yabani tipe gore belirgin bir sekilde kii¢tiktiir,
bu da adipositlerdeki lipidin azaldigini1 gostermektedir (2). Hem FGF21 transgenik
hem de yabani tip farelere rekombinant FGF21 uygulandiginda, lipolizin arttiginin
gostergesi olan serum serbest yag asitlerinin yiikseldigi goriilmistiir (5). Ayrica
FGF21’in 3T3-L1 adipositlerinde lipolizi artirdig1 goriilmiistiir ve bu da FGF21’in

direkt beyaz adipoz dokuda lipolizi stimiile ettigini gdstermektedir.
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Yapilan RT-qPCR ol¢timlerinde FGF21 transgenik farelerin karacigerindeki
FGF21 mRNA’nin, a¢ yabani tip farelere gore yaklagik 50 kat fazla oldugu ve
FGF21 transgenik farelerde serum kolesterol, glikoz ve insiilin diizeyleri anlamh
olarak azaldig1 goriilmistiir (2). Peroksizom proliferator-aktive reseptor-o. olmayan
farelerde ketogenezde sorun oldugu ve hepatik steatoz goriildiigii bildirilmistir (9, 32,
62). Fibroblast biiylime faktorii 21 transgenik ve yabani tip farelerde aglik ve
toklukta B-hidroksibiitirat ve hepatik trigliserit konsantrasyonlari arastirildiginda,
toklukta serum [-hidroksibiitiratin, FGF21 transgenik farelerde yabani tipe gore
yaklagik 5 kat daha fazla oldugu gorilmistiir (5). Keton cisimlerin artmasinin yani
sira serum ve hepatik trigliserit konsantrasyonlari anlamli olarak azalmistir. Ac¢likta
ise endojen FGF21’in yiikseldigi, sadece serum trigliserit konsantrasyonlarinin

yabani tip ve transgenik fareler arasinda farkli oldugu goriilmiistiir.

Toklukta FGF21 transgenik farelerde serum [-hidroksibiitiratin artmasi
FGF21’in ketogenezi uyardigini gostermektedir (31). Bu hipotezi degerlendirmek
icin yapilan bir ¢alismada yine FGF21 transgenik ve yabani tip fareler kullanilmis ve
bu farelerde toklukta karacigerdeki keton cisim firetimleri incelenmistir. Sonug
olarak, FGF21 transgenik farelerin karacigerinde ketogenez yaklasik %30 artmistir.

Bu verilerle FGF21’in agligin uyardigi ketogenezi artirdig1 gosterilmistir.

A¢ PPARa” farelerde FGF21’in, karacigerdeki trigliserit birikimini anlaml
olarak azalttigi goriilmistir (65). Ancak, FGF21’in aglik sonucu meydana gelen
hipoglisemiye etkisi olmadigi bildirilmistir. Fibroblast biiylime faktorii 21’in PPARo”
I farelerde aglik sirasinda olusan hipoketonemi ve hepatik steatozu tersine ¢evirdigi

gorilmiistiir.

Yapilan bir ¢aligmada FGF21’in 3T3-L1 adipositlerinde glikoz alimim
stimiile ettigi gosterilmistir (2). Ancak FGF21’in adipositlerde hem glikoz alimini
hem de lipolizi stimiile etmesi ilgingtir, ¢linkii bu iki metabolik islem insiilin ve
katekolaminler tarafindan zit yonde diizenlenmektedir (66). Glikoz aliminin ve
lipolizin uyarilmasiyla birlikte insiilin duyarliligi ve dolasimdaki serbest yag asidi
seviyeleri artmaktadir. Bir ¢alismada FGF21’in GLUT1 ekspresyonunu artirdigi
gosterilmistir (2). Bu durum glikoz alimimi agiklayabilmektedir ancak FGF21’in

lipolitik aktivitesi agiklanamamustir. Lipolizi uyaran adrenalin ve noradrenalinin
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idrardaki konsantrasyonlarmin FGF21 transgenik farelerde azaldigi goriilmiis, bu
sonuca bakilarak FGF21’in lipolizi katekolamin seviyelerini artirarak stimiile

etmedigi anlasilmistir (5).

Ketogenezde 6nemli rol oynayan CPT1la ve HMGCS2 genleri direkt olarak
PPARa tarafindan diizenlenmektedir (67). Fibroblast biiylime faktorii 21 transgenik
farelerde CPT1a mRNA ve HMGCS2 mRNA yabani tipe kiyasla anlamli bir degisim
gostermemistir ancak CPTla ve HMGCS2 protein konsantrasyonlart FGF21
transgenik farelerde anlamli olarak artmistir (5). Bu durum, FGF21’in CPT1la ve
HMGCS2 protein seviyelerini posttranskripsiyonal mekanizmayla artirarak

ketogenezi uyardigini gostermektedir.

Fibroblast biiyiime faktorii 21, pankreatik lipaz (PNLIP), pankreatik lipaz
iligkili protein 2 (PNLIPRP2), karboksil ester lipaz (CEL) gibi pankreatik lipazlari
kodlayan mRNA’larin karacigerdeki seviyelerini artirmaktadir (65). Fibroblast
biiylime faktorii 21 tarafindan indiiklenen bu lipazlar 6zellikle uzun siireli yetersiz
beslenme sirasinda, hepatik trigliserit depolarini1 verimli bir sekilde hidrolize edecek

mekanizmay saglayabilmektedir.

Biitiin bu veriler g6z Oniinde bulunduruldugunda, aclikta PPARo’nin
ketogenezi nasil artirdig1 soyle agiklanabilmektedir; karacigerde PPARa, DNA cevap
elementlerine baglanarak direkt olarak CPTla, HMGCS2 ve yag asidi alimi ve
katabolizmasinda gorevli diger genlerin transkripsiyonunu artirmaktadir (5). Ayrica
PPARa, karacigerde FGF21 ekspresyonunu artirmaktadir. Fibroblast biiylime faktorii
21 karacigerde CPTla, HMGCS2 ve pankreatik lipaz seviyelerini artirarak
otokrin/parakrin, beyaz adipoz dokuda lipolizi stimiile ederek de endokrin rol
oynamaktadir. Boylece karacigerde hem ketogenezde kullanilan serbest yag asitleri
hem de keton cisimlerin {iretimi i¢in gerekli olan proteinlerin konsantrasyonu

artmaktadir.
FGF21 ve Torpor

Torpor, metabolik hizda ve viicut sicaklifinda gecici diisiise neden olan,

bdylece toplam enerji tiikketimini diisiiren metabolik bir olaydir (68).
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Pankreatik lipaz iliskili protein 2 gibi pankreatik lipazlarin, torpor sirasinda
karacigerde ve diger dokularda indiiklendigi bilinmektedir (69). Fibroblast biiyiime
faktorii 21 de bu lipazlar1 uyaran bir etken oldugu igin yabani tip ve FGF21
transgenik farelerde FGF21’in torporla iliskisi aragtirilmistir. Yapilan bir ¢calismada
FGF21 transgenik farelerin bazal viicut sicakliginin, yabani tipe gore 1-2°C daha
diisiik oldugu ve 24 saatlik aclikta FGF21 transgenik farelerin torpora girdigi ancak
yabani tip farelerin girmedigi gézlenmistir (5). Ayrica ¢alismanin sonucunda FGF21
transgenik farelerde lokomotor aktivitenin bariz bir sekilde distiigii goriilmiistiir. Bu
verilere gore FGF21, enerjinin korunmasi igin viicut sicakligmin diismesi, fiziksel

aktivitenin azalmasi gibi baz1 davranigsal degisikliklere neden olmaktadir.

Torporda keton cisim konsantrasyonlarinin da arttigi gorilmiistiic (70).
Fibroblast biiylime faktorii 21, torporda da goriilen lipaz ekspresyonu, ketogenez ve
viicut sicakligi gibi 6nemli metabolik olaylar1 diizenledigi i¢in torpor ile FGF21

iliskisi hala arastirilmaktadir.

Torpor sirasinda pankreatik lipazlarin artis nedeni net olmasa da bu lipazlar,
karsilagilan zor kosullarda biyokimyasal ozellikleri sayesinde islevlerini yerine
getirebilmektedir (71). Ornegin PNLIP hormon duyarli lipaz (HSL)’a gore trigliserit
hidrolizinde 10 kat daha verimlidir ve 0°C gibi diisiik sicakliklarda da aktiftir (71,
72). Ayrica, PNLIP ve diger pankreatik lipazlar diisik sicakliklarda lipolizi
uyarmada etkisiz olan katekolaminlerden etkilenmemektedir (5). Bu nedenle
pankreatik lipazlarin FGF21 tarafindan indiiksiyonu, zor kosullarda da serbest yag

asitlerinin dokulara tasinmaya devam etmesini saglayabilmektedir (5).
2.2. Ramazan Orucu ve Metabolik Etkileri

Orug, her yil Hicri takvime goére Ramazan ayinda giin dogumundan giin

batimina kadar besin ve sivi alimindan kaginilmasidir (73).

Ramazan ayinda tutulan orug enerji kisitlamasini gerektirmemektedir (74).
Ancak besin ve sivi alimi daha az siklikta oldugu i¢in ve sadece gilin batimi- giin
dogumu arasinda oldugu i¢in viicut agirliginda ve bilesiminde degisiklikler olmasi

beklenebilmektedir. islami takvim, ay dongiisiine dayali oldugu i¢in Ramazan her yil
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11 giin dnce baglar ve aglik siiresi bulunulan sehrin cografi konuma bagl olarak 11-
18 saat arasinda degisir. Orug tutulan siire yaz aylarinda ve iliman bolgelerde daha

uzun olmaktadir (75).

Ramazan ayinda yilin diger aylarina gore, kisilerin beslenmesinde ve yasam
tarzinda degisiklikler olmaktadir. Ornegin 6giin siklig1, besin kompozisyonu, enerji
alimi1 ve uyku siiresinde degisiklikler gozlenmektedir (76). Bunlarin yani sira orug
tutmanin hem normal popiilasyonda hem de 6zel gruplarda yasam tarzi ve metabolik
endeksler tizerine degisik etkileri bulunmaktadir (74). Orug tutan bireyler Ramazan
aymda genellikle giinde 2 6giin tilketmektedir (77). Giin dogumundan once tiiketilen
Ogline sahur, giin batimindan hemen sonra tiiketilen 6giine iftar denmektedir. Genel
olarak oru¢ tutan kisilerin iftarda biiyiik bir 6gilin tiikettigi, sahurda daha hafif bir
6glin tercih ettigi, fiziksel aktivitelerinin ve uyku siirelerinin ise azaldig1 goriilmiistiir

(18, 78).

Beslenme aligkanliklar1 ve besin se¢imi kiiltiirler arasinda degisiklik
gostermektedir, bu nedenle alinan enerjinin karbonhidrat, yag ve proteinden gelen
yiizdeleri de tilkeler arasinda degigsmektedir (79). Ramazan sirasinda alinan enerjinin
makro besin ogelerinden gelen oranlari yilin diger aylari ile karsilagtirildiginda
Ramazan ayinda yagdan gelen oranin arttigi ve karbonhidrattan gelen oranin ise

azaldig: goriilmektedir (74).

Ramazan aymda orug tutan ¢ok biiyiik bir popiilasyon oldugu i¢in, 6zellikle
son 20 yidir bu alanda bircok c¢alisma yapilmistir ve yapilan calismalar
degerlendirildiginde orug¢ tutmanin kan sekeri, lipit profili, hematolojik parametreler
ve viicut agirhig gibi birgok metabolik durum iizerinde degisiklige neden oldugu
goriilmiistiir (13-17). Ancak bu degisimler kisilerin yeme aligkanliklari, cinsiyetleri,

yaslar1 ve etnik kdkenlerine bagli olarak farklilik gostermektedir (77).
2.2.1. Viicut Agirhgina Etkileri

Orug tutmanin enerji alimi ve viicut agirligia etkisi incelendiginde oldukga
farkli sonuglar goriilmiistiir. Baz1 ¢alismalarda Ramazan ay1 sirasinda ve sonrasinda

viicut agirliginda az bir artis oldugu (80-84), bazilarinda 6nemsiz bir azalis oldugu
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(85-88) gosterilirken, Ramazan ay1 sirasinda viicut agirliginda kesin bir azalig

oldugunu gosteren caligmalar da bulunmaktadir (89-95).

Yapilan bir ¢caligmada, Ramazan ay1 sirasinda viicut agirhiginin azaldigi, giin
iginde 6giin atlanmasina ragmen agirlik kazanimi olmadig1 belirtilmistir (74). Aym
calismada Ramazan sirasinda 1 kg’dan fazla agirlik kaybi olmasina ragmen,
Ramazan ayimin baslangicindan 6 hafta sonra bireylerin dnceki agirliklarina dondiigii
goriilmistiir. Ayrica erkeklerdeki agirlik kaybinin, kadinlara gére daha fazla oldugu,
bunun nedeninin kadinlarin regl donemlerinde oru¢ tutmaya ara vermesi oldugu
belirtilmistir. Kadinlar Ramazan ayindan sonra viicut agirliklarin1 korumay1 basarsa
da erkekler Ramazan’dan sonraki haftalarda yaklasik 1 kg almistir. Hem kadinlarin
hem de erkeklerin Ramazan aymndan onceki ve sonraki viicut agirliklari benzer

bulunmustur.

Yapilan bir ¢alismada, Ramazan boyunca katilimcilarda agirlik kaybi oldugu
ancak yalnizca genglerin ve erkeklerin viicut yag kiitlesinin azaldigi, diger bireylerin

ise yagsiz viicut kiitlesinde 6nemli bir azalma oldugu goériilmistiir (75).

Ramazan sirasindaki agirlik kaybina; orug¢ tutulan gilinlerin uzunlugu ve o
giinlerdeki hava sicakligi, 6giin zamanlar1 ve sikliklari, beslenme aligkanliklari,
tiikketilen besinin miktar1 ve kalitesi, siv1 tiikketimi, uyku siiresi, fiziksel aktivite ve yas
gibi etkenler neden olabilmektedir (96). Sadeghirad ve ark. (74)’nin yaptiklari meta-
regresyon modelinde; aglik siiresi, yas, baslangigtaki BKI, toplam enerji alimi ve
cografi konumun Ramazan sirasinda saglikli bireylerde meydana gelen agirlik

kaybina etkisi olmadig1 gosterilmistir.

Ramazan ayinda uyku saatlerindeki degisim serum leptin, insiilin ve kortizol
seviyelerinde degisiklige neden olabilmektedir (77, 97). Bu faktorler giinliik enerji
alimmi etkileyebilmekte ve Ramazan sirasinda ve sonrasindaki viicut agirligi

degisimlerinin bir kismini dolayli olarak agiklayabilmektedir.

Yapilan bir ¢alismada, bireylerde a¢ kalinan saatlerde dehidrasyon oldugu ve
Ramazan ayindaki viicut agirligi degisimine sivi alimindaki degisimin de neden

olabilecegi belirtilmistir (98).
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Gastrik bosalma ve kan akisi aksam saatlerine kiyasla giindiiz saatlerinde
daha fazladir, bu da besinlerin giindiiz saatlerinde gastrointestinal yoldan daha hizl
emildigini gostermektedir (99). Ramazan ayinda Ogiinler gece saatlerinde
tiikketildiginden, besinlerin daha az emilmesinin de agirlik kaybina neden olabilecegi

gosterilmistir (74).

Katilimeilarin Ramazan aymdan onceki ve sonraki viicut agirliklarinin
karsilastirildigr 21 calisma derlendiginde, orug¢ tutmanin erkekler iizerinde az ama
anlamli agirlik kaybina neden oldugu ancak kadinlarda anlamli bir fark gézlenmedigi
bulunmustur (77). Kadinlarin ¢ogunun ev hanimi olmasi, disarda g¢alismamasi,
dolayisiyla Ramazan ayinda erkeklerden daha az fiziksel aktiviteye sahip olmasi
ancak erkeklerin Ramazan aymda da giinliik rutinlerine ve aktivitelerine devam

etmesi bu durumu agiklayabilmektedir.

Bazi ¢alismalarda enerji aliminda anlaml bir degisiklik olmamasina ragmen
viicut agirhiginda anlaml bir diistis gorilmiistiir (85). Orug tutarken viicut yaglarinin
verimli kullanilmasinin, viicut agirligindaki bu azalmaya neden olan etkenlerden biri
olabilecegi disiiniilmektedir (85, 91, 92, 100).

Ramazan ayinda orug tutarken kaginilmasi gereken davranmiglardan biri de
sigara igmektir (101). Bu nedenle orug tutan kisilerin giinliik ictigi sigara sayis1 da
azalmaktadir. Sigara kullanimimin azalmasi ise bireylerde agirlik kazanimina neden

olabilmektedir.

Bireylerin yasi, cinsiyeti, fiziksel aktivite diizeyleri gibi 6zelliklerinin farkli
olmasi, y1l ve yasanilan bolgeden dolay1 orug tutulan saatlerin degismesi ve kiiltiirler
farkli oldugundan beslenme aligkanliklarinin da farkli olmasi nedeniyle orug

tutmanin viicut agirligina etkisi degisebilmektedir (74).
2.2.2. Biyokimyasal Parametrelere Etkileri

Bireylerin lipit profili, beslenme aliskanliklarindan, giinlik beslenmede
aliman yag oranindan, yag cesitlerinden, basit seker oranindan ve egzersizden

etkilenmektedir (14).
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Farkli beslenme aligkanliklari, sosyoekonomik statiiler ve saglik durumlari
gibi kisisel faktorlerin yani sira iilkeler arasindaki mevsim farki ve orug tutulan
stirenin degismesi nedeniyle de oru¢ tutmanin serum lipitlerine etkileri

degisebilmektedir (102).

Ramazan ayinda orug¢ tutmanin bazi biyokimyasal parametrelere etkilerinin
incelenmesi amaciyla yapilan bir meta analizde orucun total kolesterole etkisi
incelendiginde, 581°1 erkek, 225’1 kadin toplam 806 saglikl1 birey degerlendirilmistir
(77). Kadinlarin Ramazan ayindan 6nceki ve sonraki total kolesterol degerlerinde
anlamli bir degisim goriilmese de erkeklerde diislis oldugu goriilmistiir. Kadin ve
erkekler birlikte degerlendirildiginde ise, Ramazan aymdan sonraki total kolesterol

degerlerinin Ramazan ayindan 6ncekine gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir.

Literatiirde Ramazan ay1 sirasinda dolagimdaki total kolesteroliin istatistiksel
olarak anlamli sekilde azaldigini gosteren ¢aligmalarin (103-105) yani sira, arttigini

gosteren bir ¢alisma (106) da bulunmaktadir.

Oru¢ tutmanin bazi biyokimyasal parametrelere etkilerinin incelenmesi
amactyla yapilan bir meta analizde orucun HDL-K ve LDL-K iizerine etkisinin
arastirtlmasit i¢in 13 ¢alisma incelenmistir (77). Orug tutan erkeklerin HDL-K
degerlerinde anlamli bir degisim goriilmemistir. Ancak kadinlarin HDL-K
degerlerinde olduk¢a anlamli bir artis oldugu kaydedilmistir. Ayrica hem kadinlarda
hem de erkeklerde Ramazan ayindan sonraki LDL-K degerlerinin, Ramazan ayindan
oncekine gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Ayn1 meta analizde oru¢ tutmanin
trigliserit lizerine etkisi incelendiginde, erkeklerin trigliserit seviyelerini diistirdigii

ancak kadinlarda anlamli bir degisime neden olmadig1 goriilmiistiir.

Literatiirde oru¢ tutmanin HDL-K degerlerini artirdigin1 gosteren ¢alismalarin

(94, 104, 107) yani sira azalttigini gosteren ¢alismalar (79, 108) da bulunmaktadir.

Orug tutarken LDL-K degerlerinin azaldigin1 gosteren ¢aligmalarin (105, 107)

yani sira arttigini gosteren galismalar (14, 91) da bulunmaktadir.
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Yapilan ¢aligmalarda Ramazan sirasinda her giin biiyiik bir 6giin tiiketiminin,
saglikli bireylerde LDL-K/HDL-K oranimi disiiriirken, serum HDL seviyelerinde
anlamli artisa neden oldugu gortlmistir (79, 109-111).

Oru¢ tutmanin trigliseritlerde istatistiksel olarak anlamli diisise neden

oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (104, 105, 111).

Oru¢ tutmanin bazi biyokimyasal parametrelere etkilerinin incelenmesi
amactyla yapilan bir meta analizde, oru¢ tutmanin aglik kan sekeri iizerine etkisi
incelenmistir (77). Bu ¢alismaya gore hem kadinlarda hem de erkeklerde Ramazan
ayindan sonraki aglik kan sekeri degerleri, Ramazan ayindan oncekine gore daha

diisiik bulunmustur.

Ramazan orucunun viicutta bazi biyokimyasal parametreler {izerine etKisi
Tablo 2.2.’de 6zetlenmistir (112).

Tablo 2.2. Ramazan orucunun bazi biyokimyasal parametrelere etkisi (112)

Parametreler Orucun Etkisi

Hematolojik degisimler =~ WBC’de anlamli degisiklik gézlenmemis, Hemoglobin
artmig (Hb%).

Lipit profili Serum total kolesteroli, trigliserit, LDL-K, VLDL-K
azalmis. HDL-K’de anlamli artisa neden olmus.

Hormonlar Luteinizan hormon (LH), folikiil uyarict hormon
(FSH), estradiol (E2), testosteron ve prolaktinde
degisim gozlenmemis. Kan glikoz seviyesi azalmis.

Viicut agirligt ve yag Beden kiitle indeksi, viicut yagi ve bel ¢evresi azalmis.

Kardiyovaskiiler sistem  Sistolik ve diastolik kan basinci azalmis. Akut koroner
arter sendromu, atriyal fibrilasyon, akut dekompanse
kalp yetmezligi ve serebral inme insidansi degigsmemis.

Inflamatuvar markerlar ~ inflamasyon, pro-inflamatuvar sitokinler interlokin 1B
(IL-1B), interlokin-6 (IL-6), tiimor nekroz faktor o

(TNFa), kanser riskinde azalma.
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2.3. Achkta FGF21

Fibroblast biiyiime faktorii 21 ketogenez, lipoliz, fiziksel aktivite ve torpor
gibi aglik ve enerji korunmasi ile iliskili birgok siireci regiile etmektedir (Sekil 2.1.)
(5). Peroksizom proliferator-aktive reseptor-a-FGF21 sinyal yolag: aclik ya da bazi
diyet manipiilasyonlarindan kaynaklanan ketogenezi diizenlemektedir. Karaciger,
adipoz doku ve beyindeki etkileri nedeniyle FGF21 uzun siireli besin &gesi

eksikligine adaptif yanitta 6nemli bir endokrin regiilatordiir.

AGLIK

|

PPARa

\

‘(a@_asidi FGF21

oksidasyony iV\

— KETOGENEZ TORPOR

Sekil 2.1. PPARa ve FGF21'in aglik sirasinda etkileri (5).

Kemirgenlerde FGF21’in aclik ve ketozis ile regiile edildigi bilgisinin elde
edilmesiyle FGF21’in insan metabolizmasina etkisi arastirilmaya baslanmistir. Bu
alandaki ilk caligma 2008 yilinda yapilmistir (113). Bu g¢alismada hem saglikli
bireylerin hem de yeni tan1 almig ve heniiz tedavi gérmeyen tip 2 diyabet hastalarinin
dolasimindaki FGF21 seviyeleri bir gecelik aglik sonrasinda oSlgiilmistiir. Tip 2
diyabet hastas1 bireylerin agclik FGF21 seviyeleri hasta olmayanlara gore %20 daha
yiiksek bulunmustur. Ancak bu calismada beden kiitle indeksi (BKI) ile korelasyon
belirtilmemistir. Bagka bir ¢aligmada, bireylere 6 saatlik periyotlarla lipit inflizyonu
yapilmis ve serum FGF21 seviyelerinin yaklasik %20 arttigi gozlenmistir (114).
Plazma serbest yag asidi ve FGF21 seviyeleri arasindaki iliski hem lipit hem salin
inflizyonu sirasinda incelenmistir (115). Farelerdeki durumun aksine, insandaki
FGF21 seviyelerinin ne 48 saatlik aclikla ne de refeeding ile degismedigi
goriilmiistiir. Ayrica, 4 ay boyunca ketojenik diyetle beslenmenin dolasimdaki
FGF21 seviyelerinde 6nemli diislise neden oldugu goriilmiistiir. Bir¢ok aragtirmaci

serum FGF21 seviyelerinin BKI, metabolik sendrom ve diyabet riski ile korelasyon
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gosterdigini ve bu korelasyonun irk veya cinsiyetten bagimsiz oldugunu
savunmaktadir (46, 113, 116). Katilimcilara birtakim diyet manipiilasyonlarinin
uygulandig1 bir ¢alismada ketojenik diyet, akut ac¢lik veya akut refeedingin serum
FGF21 seviyelerini etkilemedigi, 72 saatlik aclhigin ise serum FGF21 seviyelerini

diistirdiigii gorilmistiir (117).

Yapilan bir ¢alismada insanlarda FGF21 seviyelerinin aglik, ketozis, glikoz
ya da karisik ogiinlerle beslenildiginde indiiklenmedigi ancak obezite, BKI ve

nonalkolik yagl karaciger ile pozitif iligkili oldugu gosterilmistir (118).

Orug tutulan ve yemek yenebilen siire ortalama 12 saat oldugu i¢in Ramazan
orucu aralikli aglik olarak da tanimlanabilmektedir (18). Serum FGF21 seviyelerinin
aclik-tokluk durumlarindan etkilenmesi, bu proteinin Ramazan aymnda da

degisebilecegini diisiindliirmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1.  Arastirma Yeri, Zamam ve Orneklem Secimi

Bu calisma Mayis-Temmuz 2017 tarihlerinde, Hacettepe Universitesi
Beslenme ve Diyetetik Bolimii’nde yiiriitilmistiir. Calismaya sosyal medya
duyurusu araciligi ile 18-35 yas arasi, normal agirlikta olan, saglikli ve Ramazan
ayinda orug tutan 12 erkek birey katilmistir. Orneklem saysi literatiir verisi 15131inda
giic analizi yapilarak belirlenmistir. Fibroblast Biiylime Faktorii 21’in Ostrojen
seviyesi ve menstruasyon dongiisiinden etkilenmesi nedeni ile sadece erkek bireyler
ile calistlmistir. Bu c¢alismanin yapilabilmesi igin; Hacettepe Universitesi Girigimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan 16969557-786 Sayi, 2017/13
Toplanti No ve GO 17/402-10 Karar No ile etik agidan uygun bulunduguna dair onay
almmistir (EK 1). Bu calisma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir.

Tanimlayici nitelikte tasarlanan bu arastirma, orug tutan bireylerde agligin
serum FGF21 diizeyleri, beslenme durumu ve bireylerin antropometrik 6lgtimleri
tizerine etkilerini incelemek amaciyla planlanmistir. Bu nedenle ¢alismamizda 2017
yilt Ramazan ay1 oncesinde, sirasinda ve sonrasinda veri toplanmistir (Sekil 3.1.).
Ramazan ay1 miladi takvime gore 27 Mayis 2017 tarihinde baglamis, son orug 24

Haziran 2017 tarihinde tutulmustur. Bu y1l i¢in toplam orug tutma siiresi 29 giindiir.

16 Mayis 2017 16 Haziran 2017
Orugtan 11 giin énce Orucun 21.gtinti

2 Haziran 2017 14 Temmuz 2017
Orucun 7.giinti Orugtan 20 giin sonra

Sekil 3.1. Akis semasi.
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3.2. Arastirmanin Genel Plam

Calismaya sosyal medya duyurusu araciligi ile 18-35 yas arasi, BKI degeri
18,5-24,9 kg/m? olan, saglikli ve Ramazan aymda orug tutan 12 erkek birey
katilmistir. Kadinlar, BKI degeri 18,5 kg/m?’den kiiciik ve 24,9 kg/m?’den biiyiik
olanlar, 18 yasindan kiigiikkler ve 35 yasindan biiyiikler, herhangi bir metabolik
hastaligi olanlar ve Ramazan aymda diizenli oru¢ tutmayanlar c¢alismaya dahil

edilmemistir.

Calismaya baglamadan Once, goniillii bireylere c¢aligma hakkinda bilgi

verilmis ve sonrasinda Aydinlatilmis Onam Formu (EK 2) imzalatilmigtir.

Ramazan aymdan 11 giin once yapilan 1. degerlendirmede bireylerden
calisma anketi (EK 3) yardimiyla genel bilgileri, 24 saatlik geriye doniik besin
tiketim kayitlar1 ve enerji harcamasi kayitlar1 yliz ylize goriisme teknigi ile
alinmigtir. Ayrica bireylerin viicut agirligi ve kompozisyonu gibi antropometrik
Olgimleri alimmugtir. Ayni giin 6gle yemeginden 2 saat sonra bireylerden tokluk

serum Ornegi toplanmugtir.

Ramazan aymin 7. giinii yapilan 2. degerlendirmede 24 saatlik geriye doniik
besin tiiketim ve enerji harcamast kayitlar1 ile antropometrik Olclimler

tekrarlanmigtir. Ayni giin bireylerden 12 saat aglik sonrasi serum 6rnegi toplanmustir.

Ramazan aymnin 21. giinii yapilan 3. degerlendirmede 24 saatlik geriye doniik
besin tliketim kayitlari, enerji harcama kayitlar1 ve antropometrik oOlgiimler

tekrarlanmistir. Ayn1 giin bireylerden 12 saat aclik sonrasi serum 6rnegi toplanmistir.

Ramazan ayindan 20 giin sonra yapilan 4. degerlendirmede 24 saatlik geriye
doniik besin tliketim kayitlari, enerji harcamasi kayitlar1 ve antropometrik dlglimler
tekrarlanmistir. Ayrica ayni giin 6gle yemeginden 2 saat sonra tokluk serum 6rnegi

toplanmustr.

3.3.  Verilerin Toplanmasi

Tim katilimcilara anket formu yiiz yiize uygulanmistir (EK 3). Uygulanan

anketin boltiimleri ile ilgili bilgiler asagida verilmistir.
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3.3.1. Genel Bilgiler

Bu bolimde bireylere yaslar, egitim diizeyleri, ¢alisma durumlari,
meslekleri, medeni durumlari, diizenli egzersiz yapma durumlari, diizenli egzersiz
yapanlarin yaptig1 egzersiz tiirli, siklig1 ve siiresi, hekim tarafindan tanisi konmus

saglik sorunu/hastalik durumu bilgileri sorulmustur.

Ayrica bu bdliimde katilimcilarin sigara kullanma durumu, kullananlarin
giinliik ictigi miktar, i¢ip birakan ve hala igenlerin toplam sigara igme siiresi, alkol
tilketim durumlari, tiiketenlerin tikketim siklig, tiikettikleri alkollii igecek miktart ve

tiiri sorgulanmigtir. Bireylerin genel bilgileri yalnizca 1. degerlendirmede alinmstir.

3.3.2. Beslenme Ahiskanhiklari

Bu boliimde bireylerin giinliik su ve diger sivi tiiketimleri, kisilerin genel
olarak beslenmelerini nasil degerlendirdigi, tliketilen Ogiin sayisi, ana Ogiinleri
atlama durumu, 6giin atlayanlarin genellikle hangi 6giinii atladig1, daha 6nce 6zel bir
diyet uygulanip uygulanmadigi, supleman kullanma durumu ve kullanan bireylerin
kullandig1 supleman tiirii ve kullanim siklig1 sorgulanmistir. Katilimcilarin beslenme

aligkanliklart bilgileri yalnizca 1. degerlendirmede alinmistir.
3.3.3. Antropometrik Olgiimler

Bu béliimde bireylerin boy uzunluguna, viicut agirhigina, BKI’sine, bazal
metabolik hizina (BMH), viicut yag yiizdesi ve viicut kas yiizdesine bakilmistir. Boy
uzunlugunun belirlenmesi i¢in stadiometre kullanilmistir, 6l¢timler ayakkabisiz ve
corapsiz, ayakta dik dururken, ayaklar yan yana ve bas Frankfort diizlemde (g6z ve
kulak kepgesi iistii ayn1 hizada) iken alinmistir. Viicut agirligi, BMH, viicut yag ve
kas yiizdesi degerleri, yagsiz doku kiitlesi ile yagin elektriksel geg¢irgenlik farkina
dayali bir yontem olan Biyoelektrik Impedans Analizi (BIA) cihaz1 olan TANITA
TBF 215 ile ol¢iilmiistiir. Ol¢iim 6ncesinde kisilerden 24-48 saat oncesinde agir
fiziksel aktivite yapilmamasi, 24 saat Oncesi alkol tiiketilmemesi, en az 2-4 saat
onceye kadar yemek yenilmemesi, test oncesi ¢cok su i¢ilmemesi, testten 4 saat 6ncesi
cay ve kahve icilmemesi, bireyin iizerinde metal bulunmamasi istenmis,

katilimeilarda kalp pili bulunmamasina dikkat edilmistir (119). Beden Kiitle Indeksi
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degerleri bireylerin viicut agirhginin (kg), boy uzunluklarmin karesine (m?)
boliinmesi ile hesaplanmustir. Goniilliilerin ¢alismaya dahil edilebilmesi icin BKI
degerlerinin normal olmas1 gerekmektedir. Normal BKI degerleri ise Tablo 3.1.’de
yer alan Diinya Saglik Orgiiti (WHO) kriterlerine gore belirlenmistir (120).

Katilimcilarin antropometrik 6l¢timleri her agamada tekrarlanmastir.

Tablo 3.1. Beden Kiitle Indeksi siniflamasi (120)

Simiflama BKI (kg/m?)
Zayif (diistik agirlikly) <18,50
Normal agirlikli 18,50-24,99
Hafif sisman 25,00-29,99
Sisman >30,00
Sisman 1. derece 30,00-34,99
Sisman 2. derece 35,00-39,99
Sisman 3. derece >40,00

3.3.4. Fiziksel Aktivite Kayit Formu

Bu boliimde bireylerden 24 saatlik geriye doniik fiziksel aktivite kaydi
alinmigtir (121). Bu amagla kullanilan formda aktiviteler uyku, uzanarak yapilan
isler, oturarak yapilan isler, ayakta yapilan hafif aktiviteler, ayakta yapilan orta
aktiviteler, ayakta yapilan agir aktiviteler, hafif egzersiz/spor faaliyetleri, orta
egzersiz/spor faaliyetleri ve agir egzersiz/spor faaliyetleri olmak iizere 9 kategoriye
ayrilmis ve bu aktiviteler kodlanmigtir. Bireylere onceki giin i¢inde 15 dakikalik
dilimler icerisinde yaptiklar1 aktiviteler hatirlatilmis ve bu aktiviteler formda
kodlanmigtir. Daha sonra her aktivitenin fiziksel aktivite katsayisi (PAR), dakika
cinsinden faaliyet siiresi ve dakikadaki BMH degeri ile ¢arpilmistir. Hesaplamada
FAO/WHO-2004 raporundaki PAR degerleri kullamilmistir (121). Elde edilen
degerler toplanarak toplam enerji harcamasi bulunmustur. Toplam enerji
harcamasinin BMH degerine boliinmesi ile bireylerin fiziksel aktivite seviyesi (PAL)
bulunmustur. Bireylerin PAL degerlerine gore yasam bicimi siniflandirmasi Tablo

3.2.de verilmistir. Bireylerin BMH’si hesaplanirken Harris-Benedict denklemi
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kullanilmigtir (Formil 3.1.) (121). Bireylerin giinlik toplam enerji harcamasini

belirlemek amaciyla uygulanan bu form, katilimcilara her asamada uygulanmustir.

Tablo 3.2. PAL degerine gore yasam bi¢imi siniflamasi (121)

PAL degeri Simiflama

1,40-1,69 Sedanter veya hafif aktivite yasam bi¢imi
1,70-1,99 Aktif veya orta diizeyde aktif yasam bi¢imi
2,00-2,40 Siddetli veya agir diizeyde aktif yasam bigimi

Erkekler i¢in Harris-Benedict BMH formiilii (122):
BMH(kkal/giin) = 66,5+ 13,75*Agirhik(kg) + 5,0*Boy(cm) — 6,77*Yas(yil)
(3.1)

3.3.5. Besin Tiiketim Kaydi

Bu boliimde bireylerin besin tiiketim durumlarinin saptanmasi, enerji ve besin
ogesi alimlarinin degerlendirilmesi ig¢in 24 saatlik geriye doniik besin tiikketim
kayitlar1 alinmistir (123). Bu boliimde, bireylerin bir giin boyunca ana ve ara
ogiinlerde tiikettikleri yemekler, yiyecekler ve igecekler, tiirleri ve miktarlari ile
ayrmtili sekilde kaydedilmistir. Bireylerin ev 6lgiisii cinsinden belirttigi yiyecek ve
iceceklerin agirliklarinin belirlenmesinde Yemek ve Besin Fotograf Katalogu (124)
ve Bilgisayar Destekli Beslenme Programi Beslenme Bilgi Sistemi (BEBIS)
programinin katalog kismi kullanmilmistir (125). Tiketim kaydindaki yemekler
BEBIS programmna girilirken yemeklerin igerikleri Toplu Beslenme Yapilan
Kurumlar Igin Standart Yemek Tarifeleri kitabmna gore belirlenmistir (126).
Bireylerin aldig1 enerji ve besin 6geleri miktarlari, besin gruplarinin giinliik tiiketim
miktarlar1 gibi bilgiler BEBIS programi kullanilarak hesaplanmistir. Katilimcilarin
24 saatlik geriye doniik besin tiiketim kayitlar1 her asamada alinmistir. Besin tiiketim
kayitlart BEBIS programi kullanilarak degerlendirilmis, tiiketilen besinlerin ortalama

enerji ve besin ogeleri degerleri hesaplanmustir (125).

3.3.6. Serumda FGF21 Analizi

Calismaya katilan tiim bireylerden 1 ve 4. degerlendirmelerde 6gle

yemeginden 2 saat sonra, 2 ve 3. degerlendirmelerde ise 12 saatlik aglik sonrasi kan
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ornekleri hemsireler tarafindan toplanmistir. Bu Ornekler aragtirmaci tarafindan 15

dakika santrifiij edilmis, daha sonra serumlar ayrilarak -80°C’de saklanmustir.

Serumlardaki FGF21 proteinin analizi i¢in FGF21 ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbant Assay) kitleri (BOSTER, Amerika Birlesik Devletleri) iiretici firma
protokollerine uygun sekilde ve ikili (duplike) calisiimistir (EK 4). Standart sandvig
ELISA yontemine dayanan bu analizde 96 kuyucuklu plaklarda bulunan FGF21
antikorlar1 tizerine FGF21 standartlar1 ve bireylerden alinan ve seyreltilen serum
ornekleri eklenmis ve antijen-antikor kompleksinin olusmasi i¢in inkiibe edilmistir.
Yikama islemi ile baglanmayan proteinler ortamdan uzaklastirilmig daha sonra ikinci
antikor plak kuyucuklarina eklenmis ve inkiibe edilmistir. Baglanmayan proteinler
tekrar yikama islemi ile ortamdan uzaklagtirilmigtir. Kuyucuklara uygun substrat
eklenip inkiibe edilmis boylece enzimatik reaksiyon baslamis ve kuyucuklarda
FGF21 konsantrasyonlari ile orantili renk degisimi gozlenmistir. Son olarak
durdurma soliisyonu eklenmis ve plaklar 30 dakika igerisinde Biotek Synergy HTX
mikroplak okuyucuda 450nm dalga boyunda okunmustur. Serumda FGF21 analizi
danmigman ve arastirmaci tarafindan Hacettepe Universitesi Beslenme ve Diyetetik

Boliimii’nde bulunan Besin Mikrobiyolojisi Laboratuvari’nda yapilmstir.

3.4.  Verilerin Degerlendirilmesi

Aragtirmadan elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesinde Sosyal
Bilimler I¢in Istatistik Paketi (SPSS) programi kullanilmistir. Verilere Levene's test
uygulanarak dagilimin normalitesi degerlendirilmistir. Veriler arasindaki korelasyon
hesaplamalar1 Pearson korelasyon testi ile yapilmistir. Ortalama veriler arasindaki
farkin anlamli olup olmadigi iki grup karsilastirilirken eslestirilmis 6rneklem t test ve
Wilcoxon testi kullanilarak analiz edilmistir. Elde edilen veriler; say1 (S), yiizde (%),
ortalama (x), standart sapma (SS), ortanca (M), geyrekler aras1 aralik (IQR), alt-iist
degerler seklinde sunulmustur. Sonuglar %95 giiven araliginda p degeri 0.05 altinda

oldugunda anlamli sayilmstir.
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4. BULGULAR
4.1. Bireylerin Genel Ozellikleri

Calismaya; dahil edilme kriterlerine uyan, tamami erkeklerden olusan, 12
saglikli birey goniillii olarak katilmistir. Tablo 4.1.’de bireylerin genel 6zellikleri
verilmigtir. Katilimcilarin yas1 26,8+3,56 yildir. Egitim diizeylerine bakildiginda
katilimeilarin =~ %75’inin  iniversite mezunu oldugu ve %75’inin ¢alistig1
goriilmektedir. Calisanlarin %55,6’s1 0zel sektdrde calismaktadir. Katilimeilarin

%66,7’s1 bekardir.

Tablo 4.1. Bireylerin genel 6zellikleri

x +SS Alt-Ust M (IQR)
Yas (y1l) 26,843,56 20,0-31,0 26,0 (6,50)
S %
Egitim Diizeyi
Lise 1 8,3
Universite 9 75,0
Lisansiistii 2 16,7
Toplam 12 100,0
Calisma Durumu
Caligryor 9 75,0
Calismiyor 3 25,0
Toplam 12 100,0
Meslek
Memur 1 111
Isci 3 33,3
Ozel sektor 5 55,6
Toplam 9 100,0
Medeni Durum
Bekar 8 66,7
Evli 4 33,3

Toplam 12 100,0
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Tablo 4.2.°de bireylerin sigara i¢cme durumlari ile ilgili bilgiler yer
almaktadir. Calismaya katilan bireylerin %66,7’si sigara icmektedir. Sigara igenlerin
giinliik ictigi sigara sayist 11,8+5,80°dir ve sigara igme stireleri toplam 8,8+5,28

yildir.

Tablo 4.2. Bireylerin sigara igme durumlari

S %

Sigara Igme Durumu

Hayir 4 33,3

Evet 8 66,7
Toplam 12 100,0

x £SS Alt-Ust M (IQR)

Giinde Igilen Sigara Sayis1 (adet) 11,8+5,80 1,0-20,0 11,0 (7,25)
Toplam Sigara Iigme Siiresi (y1l) 8,8+5,28 1,0-16,0 8,0 (9,75)

Tablo 4.3.’te bireylerin alkol tiiketimleri ile ilgili bilgiler yer almaktadir.
Buna gore bireylerin %25°1 alkol tiikketmektedir.

Tablo 4.3. Bireylerin alkol tiiketim durumlari

S %

Alkol Tiiketim Durumu

Evet 3 25,0

Hayir 9 75,0
Toplam 12 100,0
Alkollii icecek Miktar1 (mL/ay)

<330mL 1 33,3

330mL-1000mL 1 33,3

>1000mL 1 33,3
Toplam 3 100,0
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4.2.  Bireylerin Ramazan Oncesi Beslenme Ahskanliklar

Tablo 4.4.’te bireylerin beslenme aliskanliklart ile ilgili bilgiler yer
almaktadir. Tiketilen ana 6glin ve ara Ogiin sayilarina bakildiginda; katilimcilar
giinde 2,7+0,49 kez ana 08iin, 0,8+0,72 kez ara 6glin yapmaktadir. Katilimcilarin
%66,7°s1 ana Oglinleri bazen atladigini belirtmistir. Ana 6glin atlama durumuna
“bazen” veya “evet” yanitin1 veren 10 katilimcinin %60°1 6gle 6giiniinii atlamaktadir.
Katilimeilarin %75°1 beslenmelerini 1yi olarak degerlendirmistir. Higbir katilimci
daha once o©zel bir diyet uygulamamis ve 1 katilimeir supleman kullandigini

belirtmistir.
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Tablo 4.4. Bireylerin beslenme aliskanliklart ve supleman kullanma durumlari

dagimi
x £SS Alt-Ust M (IQR)

Ogiinler

Ana dglin say1si 274049  2,0-30 3,0 (1,00)

Ara 6giin say1st 0,840,72  0,0-20 1,0 (1,00)

S %

Ana 6giin atlama durumu

Evet 2 16,7

Hayr 2 16,7

Bazen 8 66,6
Topidg 12 100,0
Atlanan 6giin

Sabah 2 20.0

Ogle 6 60,0

g 2 20,0
Toplam 10 100,0
Beslenmelerini degerlendirme durumlar:

Iyi 9 75,0

Cok iyi 3 25,0
Toplam 12 100,0
Daha 6nce 6zel bir diyet yapma durumlari

Hayir 12 100,0
Toplam 12 100,0
Supleman kullanma durumlari

Evet 1 8,3

Hayir 11 91,7
Toplam 12 100,0
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Tablo 4.5.’te bireylerin su ve siv1 tiiketimleri ile ilgili bilgiler yer almaktadir.
Calismaya katilan bireyler giinde 1300,0+434,85 ml su, 1266,7+488,66 ml diger

sivilan tiketmektedir.

Tablo 4.5. Bireylerin su ve siv1 tiiketim miktarlari

X +SS Alt-Ust M (IQR)
Giinliik su tiiketimi (ml/giin)  1300,0+434,85  600,0-2000,0 1250,0 (500,00)
Diger sivilarin tiiketimi 1266,7+488,66  500,0-2500,0 1200,0 (500,00)

(ml/giin)

4.3. Bireylerin Fiziksel Aktivite Ahiskanhklar:

Tablo 4.6.’da bireylerin egzersiz yapma durumlari ile ilgili bilgiler yer almaktadir.
Katilimcilarin %75°1 egzersiz yapmadigini belirtmistir. Egzersiz yapan katilimcilarin
tercih ettikleri egzersiz tiirleri futbol ve ylriylistiir. Egzersiz yapanlar haftada
1,3+0,58 kez egzersiz yaptiklarini belirtmistir. Egzersiz yapma siireleri ise haftada

ortalama 60 dakikadir.

Tablo 4.6. Bireylerin egzersiz yapma durumuna gore dagilimi

S %

Egzersiz yapma durumu

Evet 3 25,0

Hayir 9 75,0
Toplam 12 100,0
Egzersiz tiirii

Futbol 2 66,7

Yiirtiyiis 1 33,3
Toplam 3 100,0

X £SS Alt-Ust M (IQR)

Egzersiz Siklig1 (kez/hafta) 1,3+0,58 1,0-2,0 1,0 (-)

Egzersiz Siiresi (dakika/hafta) 60,0+0,00 - -
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Calismadaki biitiin degerlendirmelerde alinan 24 saatlik enerji harcamasi
kaydina goére bireylerin fiziksel aktivitelere ayirdiklar1 siireler Tablo 4.7.°de
gosterilmistir. Buna gore katilimcilarin 4 ziyaretlerinde de vakitlerini en ¢ok oturarak
yapilan islere daha sonra ise uykuya ayirdigir goriilmiistiir. Yapilan eslestirilmis

orneklem t teste gore;

e Bireylerin 1. degerlendirme ile 2. degerlendirmede oturarak yapilan islere
ayirdiklari siire arasindaki fark,

e Yapilan 2. degerlendirme ile 3. degerlendirmede ayakta yapilan hafif
aktivitelere ayirdiklar siire arasindaki fark,

e Yapilan 1. degerlendirme ile 4. degerlendirmede oturarak yapilan islere
ayirdiklart siire arasindaki fark,

e Yapilan 1. degerlendirme ile 3. degerlendirmede oturarak yapilan islere,
ayakta yapilan hafif aktivitelere, ayakta yapilan orta aktivitelere ayirdiklar siire

arasindaki ~ fark  istatistiksel  olarak  anlamli  bulunmustur  (p<0,05).
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Tablo 4.8.’de bireylerin 24 saatlik enerji harcama kaydina gore hesaplanan
PAL degerlerinin dagilim1 yer almaktadir. Fiziksel aktivite seviyelerine bakildiginda
FAO/WHO siniflamasma (Bkz. Tablo 3.2.) gore 1. degerlendirmede katilimcilarin
%751 sedanter veya hafif aktif sinifina girmektedir. Bireylerin aktivitesi 4.
degerlendirmeye kadar artmistir ve 4. degerlendirmede bireylerin %75’1 aktif veya
orta diizeyde aktiftir. Ayrica bir katilimer 3. degerlendirmede siddetli veya agir

diizeyde aktif sinifina girmektedir.

Tablo 4.9.’da bireylerin 24 saatlik enerji harcama kaydina gore hesaplanan
PAL degerlerinin ortalama ve standart sapma degerleri bulunmaktadir. Katilimeilarin
1. degerlendirmedeki PAL degeri 1,6+0,11 iken 4. degerlendirmede 1,8+0,11
olmustur. Bireylerin degerlendirmelerdeki PAL degerleri farkina bakildiginda, 1.
degerlendirme ile 3. degerlendirme arasinda ve 1. degerlendirme ile 4. degerlendirme

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).
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4.4. Bireylerin BKI ve Antropometrik Ol¢iimleri

Tablo 4.10.°da bireylerden alinan antropometrik &lgiimlerin ve BKI
degerlerinin ortalama ve standart sapma degerleri verilmistir. Bireylerin zamanla
antropometrik  olgtimlerindeki  degisimlere bakildiginda yapilan eslestirilmis

orneklem t teste gore,

e Yapilan 1. degerlendirme ile 2. degerlendirmede bireylerin viicut agirligi,

BKIi, BMH ve viicut yag oram degerleri arasindaki fark,

e Yapilan 1. degerlendirme ile 3. degerlendirmede bireylerin viicut agirhgi,
BKI, BMH, viicut yag oranlari, yagsiz viicut kiitlesi ve total viicut suyu kiitlesi

arasindaki fark,

e Yapilan 1. degerlendirme ile 4. degerlendirmede bireylerin viicut agirhigi,
BKi, BMH ve viicut yag oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur (p<0,05).

Ayrica antropometrik Olclimlerdeki degisimler EK 5°te gosterilmistir.
Grafikte gosterilen harfler degerlendirmeler arasindaki istatistiksel farka
gostermektedir. Ayn1 harfi tagiyan degerlendirmelerde istatistiksel olarak anlamli bir
fark yokken, farkli harfleri tasiyan degerlendirmelerde istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmaktadir.
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4.5. Bireylerin Besin Tiiketim Kayitlar

Bireylerden alinan 24 saatlik geriye doniik besin tiiketim kayitlarina gore
enerji ve besin 0gesi alimlarinin ortalama ve standart sapma degerleri Tablo 4.11.’de

verilmistir.

Degerlendirmelerdeki enerji ve besin ogelerinin alim miktar1 ve enerjiyi
karsilama yiizdeleri arasindaki farkin anlamli olup olmadigmin belirlenmesi igin

eslestirilmis 6rneklem t test yapilmistir. Bu teste gore;

e Yapilan 1. degerlendirme ile 2. degerlendirmedeki diyetle enerji, protein,
karbonhidrat, lif, B1 vitamini, folik asit, potasyum, magnezyum, fosfor, demir ve
¢inko alimlar1 arasindaki fark,

e Yapilan 2. degerlendirme ile 3. degerlendirmedeki diyetle folik asit,
kalsiyum, fosfor alimlar1 ve enerjinin proteinden gelen yiizdesi arasindaki fark,

e Yapilan 3. degerlendirme ile 4. degerlendirmedeki diyetle potasyum
alimlar1 arasindaki fark,

e Yapilan 1. degerlendirme ile 4. degerlendirmedeki diyetle enerji, protein,
yag, karbonhidrat, ¢oklu doymamis yag asitleri, A vitamini, karoten, E vitamini,
potasyum, magnezyum, demir, ¢inko gibi bir¢ok besin dgesinin alimlari arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).
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Tablo 4.12.’de bireylerden alinan 24 saatlik geriye doniikk besin tiiketim
kayitlarina gore katilimcilarin RDA (Onerilen giinliik besin alim miktari) degerlerine
gore enerji ve besin Ogesi gereksinimlerini karsilama yiizdelerinin ortalama ve
standart sapma degerleri verilmistir. Buna gore katilimcilar 3  ve 4.
degerlendirmelerde enerji gereksinmelerini karsilayamamustir. Protein alimlarina
bakildiginda 3. degerlendirmede gereksinimin kargilanamadigi  goriilmiistiir.
Karbonhidrat alimlarina bakildiginda ise 2, 3 ve 4. degerlendirmelerde karbonhidrat

gereksiniminin karsilanamadigi goriilmustiir.

Degerlendirmelerdeki enerji ve besin 0Ogelerinin gereksinimi karsilama
yiizdeleri arasindaki farkin anlamli olup olmadiginin belirlenmesi i¢in eslestirilmis

orneklem t test yapilmistir. Bu teste gore,

e Yapilan 1. degerlendirme ile 2. degerlendirmedeki enerji, protein,
karbonhidrat, lif, B1 vitamini, folik asit, potasyum, magnezyum, fosfor, demir ve
¢inko alimlarmin RDA degerlerine gore enerji ve besin &gesi gereksinimlerini
karsilama yiizdeleri arasindaki fark,

e Yapilan 2. degerlendirme ile 3. degerlendirmedeki folik asit, kalsiyum ve
fosfor alimlarmmin RDA degerlerine gore enerji ve besin 6gesi gereksinimlerini

karsilama yiizdeleri arasindaki fark,

e Yapilan 1. degerlendirme ile 4. degerlendirmedeki enerji, protein, yag,
karbonhidrat, lif, coklu doymamis yag asitleri, A vitamini, B1 vitamini, E vitamini,
potasyum, magnezyum, demir, ¢inko gibi bir¢ok besin 6gesi alimlarinin RDA
degerlerine gore enerji ve besin 6gesi gereksinimlerini karsilama yiizdeleri arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Degerlendirmeler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunan enerji ve
besin Ogelerini karsilama yiizdeleri, EK 5’te gosterilmistir. Grafikte gosterilen
harfler, degerlendirmeler arasindaki istatistiksel farki gostermektedir. Ayni harfi
tasiyan degerlendirmelerde istatistiksel olarak anlamli bir fark yokken, farkli harfleri
tasiyan degerlendirmelerde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaktadir. EK
Sekil 17, Ek Sekil 18 ve Ek Sekil 21°deki isaretli alanlar, degerlendirmeler

arasindaki istatistiksel farki gostermektedir.
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Tablo 4.13.’te katilimcilarin toplam enerji harcamalarinin ve toplam enerji
alimlarinin ortalama ve standart sapma degerleri ve enerji alimi ile enerji harcamasi
arasindaki farkin ortalama ve standart sapma degerleri verilmistir. Dort
degerlendirmede de toplam enerji harcamalarinin, enerji alimlarindan daha fazla
oldugu goriilmiistiir. Ayrica enerji harcamalar1 degerlendirmelerde zamanla artarken,
enerji alim1 zamanla azalmistir. Bireylerin enerji alimi ile enerji harcamasi arasindaki
fark her degerlendirmede degisiklik gostermistir. Ancak bu degisikliklerden yalnizca
1. degerlendirme ile 2. degerlendirme arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmustur (p=0,003).
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4.6. Bireylerin Serum FGF21 Diizeyleri

Her degerlendirmede bireylerden alinan serum 6rneklerinde FGF21 proteini
calistlmistir. Bireylerin biitiin degerlendirmelerdeki serum FGF21 diizeylerinin
ortalama ve standart sapma degerleri Tablo 4.15.°te belirtilmistir. Yapilan

eslestirilmis 6rneklem t teste gore;

e Yapilan 1. degerlendirmedeki serum FGF21 seviyeleri ile 2.

degerlendirmedeki serum FGF21 seviyeleri arasindaki,

e Yapilan 3. degerlendirmedeki serum FGF21 seviyeleri ile 4.

degerlendirmedeki serum FGF21 seviyeleri arasindaki,

e Yapilan 1. degerlendirmedeki serum FGF21 seviyeleri ile 4.
degerlendirmedeki serum FGF21 seviyeleri arasindaki fark istatistiksel olarak

anlaml1 bulunmustur (p<0,05).

Bu teste gore aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunan
degerlendirmeler  Sekil 4.1.°de  gosterilmistir.  Grafikteki  isaretli alanlar

degerlendirmeler arasindaki istatistiksel farky gostermektedir.
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Sekil 4.1. Bireylerin serum FGF21 diizeyleri.

Tablo 4.15.°te bireylerin serum FGF21 diizeyleri ile besin tiiketimleri

arasindaki iliski gosterilmistir.

e Ugiincii degerlendirmedeki serum FGF21 seviyeleri ile iigiincii
degerlendirmede diyetle alinan protein miktari arasinda (r=0,596 p=0,041),

e Ugiincii degerlendirmedeki serum FGF21 seviyeleri ile iigiincii
degerlendirmede diyetle alinan B> vitamini miktar1 arasinda (r=0,597 p=0,040),

e Ugiincii degerlendirmedeki serum FGF21 seviyeleri ile iigiincii
degerlendirmede diyetle alinan fosfor miktar arasinda (r=0,629 p=0,028),

e Dordiincti degerlendirmedeki serum FGF21 seviyeleri ile dordiincii

degerlendirmede diyetle alman sodyum miktar1 arasinda (r=-0,631 p=0,028)

korelasyon bulunmustur.
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Tablo 4.16.’da bireylerin serum FGF21 diizeyleri ile antropometrik dl¢timleri

arasindaki iliski gosterilmistir.

o Ikinci degerlendirmedeki serum FGF21 seviyeleri ile ikinci
degerlendirmedeki yagsiz viicut kiitlesi arasinda (r=0,616 p=0,033),

o Ikinci degerlendirmedeki serum FGF21 seviyeleri ile ikinci
degerlendirmedeki toplam viicut suyu arasinda (r=0,616 p=0,033) korelasyon

bulunmustur.

Bireylerin serum FGF21 diizeyleri ile besin tiiketimleri ve antropometrik
Olctimleri arasindaki korelasyonlardan istatistiksel agidan anlamli olanlar Sekil 4.2.-

4.7. arasindaki korelasyon grafiklerinde gosterilmistir.
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Sekil 4.2. Bireylerin 2. degerlendirmedeki yagsiz viicut kiitlesi ile serum FGF21
seviyesi arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 4.3. Bireylerin 2. degerlendirmedeki toplam viicut suyu ile serum FGF21
seviyesi arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 4.4. Bireylerin 3. degerlendirmede diyetle aldig1 protein ile serum FGF21

seviyesi arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 4.5. Bireylerin 3. degerlendirmede diyetle aldigi B2 vitamini ile serum FGF21

seviyesi arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 4.6. Bireylerin 3. degerlendirmede diyetle aldig: fosfor ile serum FGF21
seviyesi arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 4.7. Bireylerin 4. degerlendirmede diyetle aldigi1 sodyum ile serum FGF21
seviyesi arasindaki korelasyon grafigi.
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5. TARTISMA
5.1.  Bireylerin Genel Ozellikleri

Calismaya, dahil edilme kriterlerini saglayan 12 goniillii erkek katilmustir.
Katilimcilarin yaslar1 26,83+3,56 yildir ve tamami Ramazan ayinda orug tutmaktadir.

Caligsma siiresince katilimcilar 29 giin orug¢ tutmustur.

Hem menstruasyon dongiisli nedeni ile daha az siire orug tuttuklari i¢in hem
de serum FGF21 seviyeleri ostrojenden etkilendigi i¢in bu ¢aligmaya kadinlar dahil
edilmemistir. Ancak daha once, oru¢ tutmanin bireylerin antropometrik dl¢iimlerine
ve besin tiiketimlerine etkisinin incelendigi ve kadinlarin da dahil edildigi ¢alismalar
yapilmistir (75, 87, 127). Bu c¢alismalarda bireylerin yas, cinsiyet gibi genel
Ozelliklerinin antropometrik Ol¢iimlerindeki, beslenme durumlarindaki ve serum

FGF21 seviyelerindeki degisiklikleri etkilemedigi gosterilmistir.

Bu ¢alismada katilimcilarin %66,7’si sigara ictigini, %25°1 alkol tiikettigini
belirtmistir. Sigara igenlerin giinliik ictigi sigara sayis1 11,8+5,80°dir ve sigara igme
stireleri toplam 8,8+5,28 yildir. Orug tutarken kaginilmasi gereken davraniglardan
biri de sigara igmektir (74). Sahurdan iftara kadar sigara i¢mekten kaginan
katilimcilarin giinde ictigi sigara sayist daha az oldugu i¢in, bu bireylerin Ramazan
sirasinda saglikla ilgili baz1 belirteglerinde de degisiklik oldugu disliniilmektedir
(18). Bu galismada sigara igen bireylerin Ramazan ay1 sirasinda viicut agirliginda
azalma oldugu ancak Ramazan aymdan sonra bu degisimi koruyamadiklari
goriilmiistiir. Sigara tliketiminin alkol tiiketimi, sedanter yasam bicimi, koti
beslenme aligkanliklar1 gibi sagliksiz davraniglar1 da beraberinde getirmesinin bu

duruma neden olabilecegi diisiintilmektedir.
5.2.  Bireylerin Beslenme Aliskanhklari

Bu caligmada katilmcilar giinde 2,7+0,49 kez ana 6giin, 0,8+0,72 kez ara
0giin yaptiklarin1 belirtmistir. Ana 6gilinleri atlama durumu sorgulandiginda
katilimeilarin %66,7’si bazen atladigini, %16,7’si ise atladigini belirtmistir. Ana
Ogtinleri atlama durumuna “bazen” veya “evet” yanitini veren 10 katilimcinin %60°1

6gle 6giiniinii, %20’si sabah 6glinilinii, %20’si aksam 0glinlinli atladigini1 belirtmistir.
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Yapilan bir calismada Ramazan ayi1 sirasinda tiiketilen 6glin sikliginin
azaldig1 ancak disarda yenen 6gilin sayisinin anlamli olarak arttigi goriilmiistiir (80).
Baska bir caligmada ise orug tutarken 6giin sayisinin azaldigir ancak orucun agildigi
iftar 6giintinde normalde tiiketilenden daha fazla miktarda besin alindig1 gorilmiistiir
(127). Ramazan ayinda yapilan 6giin sayisi ile ilgili bir kisitlama olmamasina
ragmen bu ayda genellikle giinde 2 ana 6giin tiiketilmektedir (18). Bu ¢alismada
alinan 24 saatlik geriye doniik besin tiiketim kayitlarina gére Ramazan ay1 sirasinda
bireylerin diyetle aldiklar1 enerji ve bir¢ok besin 6gesi miktar1 azalmistir (Bkz. Tablo
4.11.). Orug tutulan saatlerin uzun olmasi nedeniyle bireylerin ara 6giin yapmakta
zorlanmasinin ve 0giin sayisinin azalmasimin bireylerin aldig1r enerji ve besin

Ogelerinin azalmasina neden olan etkenlerden biri oldugu diisliniilmektedir.

Katilimcilarin  su ve sivi alimlar1 sorgulandiginda bireylerin  giinde
1300,0+434,85 ml su, 1266,7+488,66 ml diger sivilar tiikettigi goriilmiistiir. Bu
bilgiler bireylere uygulanan anket ile elde edilmistir ve calismaya katilan bireylerin
genel tiiketimlerini yansitmaktadir. Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi
(TBSA)-2010 raporuna gore Tiirkiye genelinde 19-30 yas arasindaki erkeklerin
giinliik ortalama su tiikketim miktar1 1055,51 ml, 31-50 yas arasindaki erkeklerin su
tiketimi ise 1098,88 ml’dir (128). Bu ¢alismadaki bireylerin genel su ve sivi
tiketimleri benzer yaslardaki erkeklere gore daha yiiksek olsa da Ramazan ayi
sirasindaki  degerlendirmelerde  bireylerin su  tiiketiminin azaldigit ve 3.
degerlendirmede 996,5+412,22 ml’ye kadar diistiigi goriilmistiir (Bkz. Tablo 4.11.).
Yapilan 4. degerlendirmede bireylerin su tiikketiminin tekrar artmasi orug tutulan
donemde su tiiketiminin azaldigini gdstermektedir. Ozellikle Ramazan aymin yaz
mevsimine denk geldigi yillarda su ve sivi tiketimi artirllmali bdylece
dehidrasyonun neden oldugu halsizlik, bas agris1 gibi olasi saglik sorunlarinin 6niine

gecilmelidir.
5.3.  Bireylerin Fiziksel Aktivite Ahskanhklar:

Calismaya katilan bireylerin %75°1 diizenli egzersiz yapmadigin belirtmistir.
Egzersiz yapan 3 katilimcinin tercih ettigi egzersiz tiirlerinin futbol ve yiirlyiis
oldugu goriilmiistiir. Egzersiz yapanlar haftada 1,3+0,58 kez egzersiz yaptiklarini

belirtmistir. Egzersiz yapma siireleri ise haftada ortalama 60 dakikadir. Tiirkiye
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Beslenme ve Saglik Arastirmasi 2010 raporuna gore 19-30 yas arasindaki erkeklerin
%69,5°1 egzersiz yapmadigini, %15,1°1 haftada 1-2 kez yaptigin1 belirtmistir (128).
Ayni raporda 31-50 yas arasindaki erkeklerin %73,2’si egzersiz yapmadigini,
%15,1’1 haftada 1-2 kez yaptigin1 belirtmistir.

Bireylerin Ramazan ay1 sirasindaki toplam enerji harcamalarinin, diger
zamanlara gore farklilik gosterebilecegi diisiiniilmektedir. Bu calismada bireylerin
toplam enerji harcamalar1 zamanla artmistir. Ramazan aymdan Once
2917,44309,29kkal ~ olan  enerji  harcamast Ramazan ay1  sonrasinda
3215,44233,46kkal’ye kadar yiikselmistir ve bu artig istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Degerlendirmelerde alinan enerji tiikketim kaydina gore calismaya
katilan bireylerden bazilar1 Ramazan ay1 sirasinda yliriiyiise basladigini belirtmistir.
Ayrica galismaya katilan bireylerden namaz kilanlar Ramazan ayinda teravih namazi
kildigin1 belirtmistir. Bu nedenle 2 ve 3. degerlendirmelerde bireylerin toplam enerji
harcamasi artmistir. Ramazan ay1 sonrasinda ise bazi katilimcilar futbol, basketbol
gibi agir egzersiz/spor aktiviteleri yaptiklarini belirtmistir. Bu durum da 4.

degerlendirmedeki toplam enerji harcamasi artisina neden olmustur.

Degerlendirmelerde 24 saatlik geriye doniik enerji harcamast kaydi
katilimcilarin beyanina gore alindigindan kisilerin yaptiklari aktiviteleri ve siirelerini
yanlis hatirlamasi, unutmasi gibi nedenlerle fiziksel aktivite kaydinda hatalar
yapilmis olabilir. Orug tutulan donemde besin tiiketimi aksam ve gece saatlerinde
oldugundan bu donemde fiziksel aktivitenin artirilmasi biiyliik 6nem tagimaktadir.
Yetersiz aktif olan bireylerde 6giin sonrast siskinlik, hazimsizlik gibi sindirim
sorunlar1 ve viicut agirliginda artis goriilebilmektedir. Toplam enerji harcamasi fazla
olan bireylerde ise artan enerji ve besin 6gesi gereksinimi mutlaka kargilanmali ve

Ramazan ayinda da uygun beslenme plan1 olusturulmalidir.
5.4. Bireylerin BKI ve Antropometrik Olciimleri

Calismaya katilan Dbireylerin  baglangigtaki  antropometrik 6l¢limlerine
bakildiginda viicut agirliklarinin 75,6+7,00 kg, beden kiitle indekslerinin 23,3+1,72
kg/m?, viicut yag oranlarmin %15,2+3,80 oldugu goriilmektedir. Bireylerin zamanla

antropometrik Ol¢timlerindeki degisimlere bakildiginda ise katilimcilarin viicut
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agirliklarmin, BKI’lerinin, BMH’lerinin, viicut yag oranlarinm, yagsiz viicut
kiitlelerinin ve total viicut sularinin 1. degerlendirmeden 3. degerlendirmeye kadar
azaldigi, 4. degerlendirmede ise tekrar arttigi gorilmistir. Bireylerin 1.
degerlendirme ile 2. degerlendirmedeki ve 1. degerlendirme ile 4. degerlendirmedeki
viicut agirliklar;, BKi’leri, BMH’leri ve viicut yag oranlar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Calisma siiresince bireylere
herhangi bir diyet ya da fiziksel aktivite miidahalesinde bulunulmamistir. Ancak her
degerlendirmede bireylerin toplam enerji harcamasinin, enerji alimlarindan daha
fazla oldugu goriilmektedir (Bkz. Tablo 4.13.). Harcanan enerji ile alinan enerji
arasindaki fark ise her degerlendirmede biraz daha artmistir. Bu durum bireylerin
viicut agirliklarinin azalmasina ve buna bagli olarak BKI ve BMH degerlerinin de
azalmasina neden olmustur. Alinan 24 saatlik geriye doniik besin tiikketim
kayitlarinda bireylerin i¢tigi su miktarinin 4. degerlendirmeye kadar azaldigi daha
sonra arttig1 goriilmektedir. Bireylerin total viicut suyunun diyetle alinan su miktari

ile paralellik gosterdigi goriilmektedir.

Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda Ramazan ayinda orug tutmanin viicut agirlig
ve kompozisyonu lizerinde farkli etkileri oldugu goriilmiistiir (80-82, 86, 87, 94).
Aralik 2002°de 81 tiniversite 6grencisinde yapilan bir caligmada orug tutmanin viicut

agirhgini ve BKI’yi anlamli olarak azalttigi goriilmiistiir (14).

Bu caligmada bireylerin 1. degerlendirmedeki viicut agirliklart ile 4.
degerlendirmedeki viicut agirliklart karsilastirildiginda  bireylerin - 1,2+1,61kg
kaybettigi bulunmustur. Katilimeilarin 4. degerlendirmedeki viicut yag oranlari ise 1.
degerlendirmeye gore %1,2+1,25 azalmistir. Bir ¢alismada Ramazan ayindan 6nce
ve sonra degerlendirmeler yapilmistir ve katilimcilarin ortalama 1,92kg kaybettigi ve
viicut agirliklarindaki bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu gosterilmistir
(93). Ayrica katilimcilarin yag oraninin %2,8 azaldigi ve yagsiz viicut kiitlesinin
degismedigi goriilmiistiir. Bireylerin viicut agirligindaki, viicut yag oranindaki ve

viicut kas oranindaki degisim bu ¢alisma ile benzerlik gostermistir.

Banglades’te 20 saglikli erkek fiizerinde yapilan bir ¢alismada Ramazan
aymda oru¢ tutmanin antropometrik Olglimler ve kan lipitleri tizerine etkileri

arastirtlmistir (94). Ramazan ayindan 1 giin 6nce, Ramazan ayinin 26.gilinlinde ve
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Ramazan ayindan 1 ay sonra ol¢iimler yapilmistir. Sonug¢ olarak, katilimcilarin
Ramazan ay1 sirasindaki viicut agirliklarinin ve BKI’lerinin Ramazan ay1 éncesi ve

sonrasiyla karsilastirildiginda anlamli bir sekilde azaldig1 goriilmiistiir.

fran’da yapilan bir calismada Eyliil 2008’de veriler toplanmistir (75).
Ramazan ayinda en az 20 giin orug tutan 158’1 erkek 82’si kadin toplam 240 saglikli
yetiskin ¢alismaya dahil edilmistir ve orug ile antropometrik Olglimler arasindaki
iligki aragtirllmistir. Calismaya katilan biitiin yaslardaki erkeklerin viicut yaginda ve
yagsiz vicut kiitlesinde istatistiksel olarak anlamli azalma goriilmiistiir. Bu
degisimlerin nedeni olarak ise total enerji ve besin 6gesi alimlarindaki degisim degil,
oru¢ sirasindaki besin Ogesi oksidasyonu ve enerji harcamasindaki degisimler
gosterilmistir (75). Bu c¢alismada ise bireylerin antropometrik oOlgiimlerindeki
degisim bireylerden alinan besin tiiketim kayitlar1 ve enerji harcama kayitlar ile

paralellik gostermektedir.

Bu ¢alismada 4. degerlendirmeye kadar katilimcilarin aldigi protein miktarlar
ve enerjinin proteinden gelen yiizdesi azalmis, son degerlendirmede ise artmistir. Bu
durumun vyagsiz viicut kiitlesindeki degisimin nedenlerinden biri oldugu

diistiniilmektedir.

Orug tutmanin viicut agirligini artirabilecegini de gosteren ¢alismalar vardir
(84, 87, 88, 95). Suudi bireyler iizerinde yapilan bir ¢aligmada, Ramazan ay1 boyunca
bireylerin enerji, yag, karbonhidrat ve protein alimlarinin arttigi goriilmiistiir (80). Bu
durumlarin Ramazan ay1 sirasinda viicut agirliginda istatistiksel olarak anlamli bir

artisa neden oldugu gosterilmistir.

Bir calismada orug¢ tutan 17’si kadin 21’1 erkek toplam 38 birey iizerinde
calistlmustir (87). Bel-kalga oranmi, BKI gibi 6lgiimlerin yani sira viicut yag dagilimi
icin tomografi yontemi kullanilmistir. Ramazan aymdan Once ve sonra yapilan
Olgtimler karsilastirildiginda hem kadinlarda hem de erkeklerde total, subkutan ve
viseral yag da dahil olmak iizere ol¢iimlerde istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamastir.
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Orucun antropometrik Sl¢ltimlere etkisinin farkli olmasina bireylerin yas,
fiziksel aktivite gibi Ozelliklerinin farkli olmasinin neden olabilecegi
distiniilmektedir (77). Ayrica orug tutulan siire giinde 11 saat ile 18 saat arasinda
degisebilmektedir (74) ve yaz aylarinda ve 1liman bolgelerde orug tutulan siire daha
uzun olmaktadir (75). Bu durum da farkli yerlerde ve yillarda yapilan ¢aligmalardaki

farkli sonuca neden olan etkenlerden biridir.

Bu calismada bireylerin antropometrik dl¢iimleri alinirken BIA cihazi olan
TANITA TBF 215 kullanilmigtir. Orug¢ siiresince giin i¢inde dehidrasyon
goriilmektedir (98) ve BIA oGlglimleri total viicut suyu miktarina dayanmaktadir. Bu
nedenle Ramazan ayi sirasindaki degerlendirmeler olan 2 ve 3. degerlendirmelerdeki
viicut kompozisyonunun degerlendirilmesinde bu durum gbz Oniinde

bulundurulmalidir.
5.5.  Bireylerin Besin Tiiketim Kayitlari

Bu ¢alismada enerji alimlar incelendiginde 1. degerlendirmedeki enerji alimi
2577,5£558,70kkal iken 2, 3 ve 4. degerlendirmelerde azalmigtir. Ramazan
sirasindaki enerji alimi 1902,8+447,19kkal bulunmustur. Yapilan bir ¢aligmada ise
bireylerin Ramazan sirasinda ortalama 1220kkal enerji aldigi belirtilmistir (93).
Ramazan sirasinda enerji aliminin degisimi ile ilgili farkli sonuglar bulan birgok
calisma vardir. Yapilan bir caligmada, 6giin sikliginin azalmasina ragmen enerji
alimimin orug tutulmayan giinlerle benzer oldugunu gosterilirken (75), bir ¢calismada
enerji aliminin arttigi (82), baska bir ¢alismada ise azaldig1 gosterilmistir (129). Bu
farklilik, c¢alismalarin  farkli {lkelerde yapilmasindan dolayr beslenme
aligkanliklarinin  farklt olmasi, katilimcilarin yas araliginin farkli olmasi gibi

nedenlerden kaynaklanabilir.

Bu calismada diyetle alinan yag miktarlarinin zamanla azaldigi gorilmiistiir.
Banglades’te 20 saglikli erkek iizerinde yapilan bir ¢aligmada Ramazan sirasinda
diyetle alinan yag miktarinin Ramazan sonrasina gore daha fazla oldugu
gosterilmistir (94). Bireylerin diyetle yag alimi zamanla azalsa da enerjinin yagdan
gelen orani 2. degerlendirmede 1. degerlendirmeye gore artmistir. Bireylerin besin

tiketim  kayitlarinda  aldiklar1  besin  gruplart1  degerlendirildiginde, 2.
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degerlendirmedeki tahil grubu tiiketiminin 1. degerlendirmeye gére daha az oldugu
goriilmektedir. Karbonhidrat alimindaki bu azalis nedeniyle enerjinin yagdan gelen

orani artmis olabilir.

Bu calismada diyetle alinan doymus yag asitlerinin 4. degerlendirmeye kadar
azaldig, 4. degerlendirmedeki alimin ise 3. degerlendirmeye yakin oldugu
goriilmistiir. Tekli doymamis ve ¢oklu doymamis yag asitleri aliminin ise 1.
degerlendirmeye gore azaldigi, 4. degerlendirmede de azalmaya devam ettigi
gOriilmiistiir. Literatlirde Ramazan’da doymus yag asitlerinin alimmmin Ramazan
oncesine gore azaldigini (130), arttigini (129) ve anlamli bir degisim olmadigin1 (85,
131) gosteren calismalar bulunmaktadir. Tekli doymamis yag asitlerinin alimindaki
degisimlere bakildiginda yine farkli sonuglar bulunmustur. Bazi ¢aligmalarda
Ramazan sirasindaki alimin arttigi goriiliirken (129, 130) baz1 ¢aligmalarda degisim
olmadigi (85, 131) gorilmistir. Coklu doymamis yag asitlerinin alimina
bakildiginda ise bir¢ok c¢alismada Ramazan sirasinda alimin degismedigi
goriilmistir (85, 129-131). Bu c¢alismada doymus, tekli doymamis ve c¢oklu
doymamis yag asitlerinin alimi miktar olarak azalsa da doymus yag asitlerinin
toplam  enerjiyt  karsilama  ylizdelerinin  yiiksek  oldugu = gOrilmiistiir
(degerlendirmelere gore sirasiyla enerjinin %12,6’s1, %15,7’s1, %14,3’1 ve %15,0°1).
Tiirkiye’ye Ozgii Beslenme Rehberi’nde enerjinin doymus yag asitlerinden gelen

oraninin en fazla %10 olmasi gerektigi belirtilmistir (132).

Bu caligmada A vitamini aliminin 2 ve 3. degerlendirmelerde azaldig1 ve 4.
degerlendirmede azalmaya devam ettigi gorilmiistir. Bz vitamini alim
incelendiginde ise 2 ve 3. degerlendirmedeki alimlarin, 1 ve 4. degerlendirmedekilere
gore daha az oldugu goriilmiistiir. Rakicioglu ve ark. (133)’nin yaptigi bir ¢alismada
Ramazan sirasinda vitamin ve mineral alimlarinin yilin diger zamanlariyla benzer
oldugu ancak A vitamini aliminin Ramazan ayinda arttig1 goriilmiistiir. Ayrica yine
ayni caligmada B vitamini aliminda anlamli bir diisiis oldugu gosterilmistir.
Bireylerin Ramazan sirasinda et, siit, yumurta gibi besinleri daha az tiikketmesinin B2
vitamini alimmin azalmasina neden oldugu ve Ramazan sirast ve sonrasinda RDA

degerlerine gore gereksinimin karsilanamadigi diisiintilmektedir.
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Bu calismada bireylerin Ramazan sirasinda sodyum alimlarinda degisiklik
olmadig1 ancak 2 ve 3. degerlendirmelerde lif aliminin 1. degerlendirmeye gore daha
az oldugu gorilmistiir. Daha Once yapilan ¢alismalar incelendiginde ise, sodyum
aliminin azaldigin1 gosteren c¢alisma (134) oldugu gibi degismedigini gésteren
calisma da bulunmaktadir (133). Benzer sekilde Ramazan’da lif alimin azaldigim
gosteren ¢aligmanin (129) yan sira degismedigini gosteren ¢alisma da vardir (133).
Bireylerin Ramazan sirasinda daha az 6giin yapmasi, meyve ve sebze tiiketiminin
azalmasi, diizenlenen iftar etkinliklerinde lif igceren besinlere az yer verilmesi

nedeniyle lif aliminin azaldig: diistintilmektedir.

Ramazan ayinda orug¢ tutan bireylerin besin alimlarin, 6giin sikliginin ve
diyetlerinde tercih ettikleri besin gruplarinin degisiminin incelendigi bir derlemede,
Ramazan ayinda orug¢ tutanlarin iftarda biiylik bir 6glin ve sahurda daha hafif bir
ogiin tiiketmeyi tercih ettikleri ancak bazi bireylerin uyumadan once ek bir 6giin
daha tiikettikleri belirtilmistir. (85). Ayrica yine ayni derlemeye goére Ramazan
sirasinda tiiketilen besin ¢esitliliginin, yilin diger aylarina gére daha fazla oldugu ve
sekerli yiyecek ve icecekler Ramazan sirasinda daha sik tiiketildigi gosterilmistir. Bu
caligmada da Ramazan sirasinda bireylerin gece saatlerinde atistirmalik tarzi

yiyecekleri ve iftar 6giliniinde siitlii veya serbetli tatlilari tercih ettigi goriilmistiir.

Degerlendirmelerde alinan 24 saatlik geriye doniik besin tiikketim kayitlarina
gore katilimcilarin RDA degerlerine gore enerji ve besin 0Ogelerini karsilama
yiizdeleri incelenmistir. Yapilan 2 ve 3. degerlendirmelerdeki enerji, protein,
karbonhidrat, lif, B1 vitamini, folik asit, potasyum, magnezyum, fosfor, demir ve
¢inko alimlarinin RDA degerlerini karsilama yiizdelerinin, 1. degerlendirmeye gore
anlaml bir diislis gosterdigi goriilmiistiir. Tiiketilen 6giin sayisinin azalmasi ile
bireylerin besin tiiketimleri azalmigtir. Makro besin dgelerine bakildiginda enerjinin
proteinden gelen yiizdesinin 3. degerlendirmede oldukca azaldigi goriilmektedir
(%12,7£1,15g) ve bu degerlendirmede RDA degerlerine gore protein gereksinimi

karsilanamamustir.

Calismaya katilan bireylerin kalsiyum alimlari incelendiginde higbir
degerlendirmede gereksinimin karsilanamadigi goriilmektedir. Diyetle siit ve siit

tirlinleri aliminin az olmasi nedeniyle kalsiyum gereksinimi karsilanamamastir.
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Bireylerin Ramazan sirasinda et, siit ve siit iiriinlerini yeterince tiiketmemesi
nedeniyle potasyum ve demir alimlarinin 1. degerlendirmede gereksinimlerini
karsilayabildigi ancak sonraki degerlendirmelerde yetersiz oldugu goriilmiistiir. C
vitamini kaynaklarinin az tiiketilmesi de diyetle alinan demir miktarinin gereksinimi

karsilayamamasina neden olmus olabilir.

Yapilan 3. degerlendirmedeki folik asit, kalsiyum ve fosfor alimlarinin 2.
degerlendirmeye gore daha az oldugu goriilmiistiir. Alinan besin tliketim kayitlari
incelendiginde bireylerin siit, et gibi besinleri Ramazan ayimin sonuna dogru daha az

tiikketmesinin bu duruma neden olabilecegi diigiiniilmektedir.

Degerlendirmelerde 1 giin dnce tliketilen besinlerin ve miktarlarinin dogru
hatirlanmamasi, o giinkii besin tiiketiminin normalden farkli olmasi ya da utanma,
¢ekinme gibi nedenlerle dogru bilgi verilmemesi enerji ve besin 6geleri ile ilgili

bulgularda hatalara neden olmus olabilir.
5.6. Bireylerin Serum FGF21 Diizeyleri

Kemirgenlerde ve insan disindaki bazi primatlarda FGF21’in bir metabolik
diizenleyici oldugu, glikoz ve lipit homeostazin1 kontrol ettigi ve farelerde hormon
benzeri aktiviteler ile a¢liga fizyolojik yanit gelistirilmesinde 6nemli bir rolii oldugu
bilinmektedir ancak insanlarda aglik ile serum FGF21 seviyeleri arasindaki iliski net
degildir (1, 5). Dolasimdaki FGF21 seviyelerinin aglik ile arttig1 ve FGF21’in glikoz
ve lipit metabolizmasinin diizenlenmesi gibi hormon benzeri fonksiyonlarinin oldugu
daha once farelerde gosterilmistir (135). A¢ligin insanda FGF21 gen ekspresyonunu
nasil etkiledigini incelemek amaciyla yapilan bir ¢alismada, hem aglik sinyalleri olan
PPARa ve glukagon-protein kinaz A’nin hem de tokluk sinyalleri olan glikoz ve
ksilitoliin insan FGF21 gen ekspresyonunu artirdigi goriilmiistiir. Buna gore,
insanlarda FGF21 gen ekspresyonu bir paradoks seklinde hem aglik hem de tokluk

sinyalleriyle diizenlenmektedir.

Bu c¢alismada  serum  FGF21  seviyeleri 1  degerlendirmede
297,5£229,45pg/ml, 2. degerlendirmede 531,3+377,87pg/ml, 3. degerlendirmede
347,54289,17pg/ml ve 4. degerlendirmede 135,9+111,84pg/ml bulunmustur (Bkz.
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Tablo 4.14.). Yapilan 1. degerlendirme ile 2. degerlendirmedeki serum FGF21
seviyeleri arasindaki fark, 3. degerlendirme ile 4. degerlendirmedeki serum FGF21
seviyeleri arasindaki fark ve 1. degerlendirme ile 4. degerlendirmedeki serum FGF21
seviyeleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu g¢alismada
katilimcilara herhangi bir diyet miidahalesinde bulunulmamis ve enerji kisitlamasi
yapilmamistir. Ancak bireylerin enerji alimi1 her degerlendirmede azalirken toplam
enerji harcamasi artmistir. Daha Once yapilan calismalarda fiziksel aktivitenin
artirtlmasinin ya da diizenli egzersiz yapilmasinin serum FGF21 seviyelerinde artiga
neden oldugu gosterilmistir (4, 49, 136). Tokluk serum FGF21 seviyeleri kendi
aralarinda karsilagtirlldiginda diyetle alinan enerji daha az olmasina ragmen 4.
degerlendirmedeki serum FGF21 seviyesinin 1. degerlendirmeye gore daha az
oldugu goriilmiistiir. Ag¢hk serum FGF21 seviyeleri kendi aralarinda
karsilastirildiginda ise enerji aliminin azalmasina ve enerji harcamasinin artmasina
ragmen 3. degerlendirmedeki serum FGF21 seviyeleri 2. degerlendirmedekine gore

daha diisiik bulunmustur.

Serum FGF21 seviyeleri bireyler arasinda oldukca farklilik gostermektedir
(1). Bu ¢alisgmada katilimecilar arasindaki serum FGF21 seviyeleri farkinin en fazla
oldugu degerlendirme 2. degerlendirmedir. Bu degerlendirmedeki aglik serum
FGF21 seviyeleri 79,46pg/ml ile 1140,18pg/ml arasindadir ve aralarinda yaklasik 14
kat fark vardir. Saglikli, obez olmayan 76 bireyde yapilan bir caligmada da sabah
aclik serum FGF21 seviyelerinin bireyler arasinda oldukga farklilik gosterdigi
goriilmiistiir (1). Aym c¢alisgmada katilimcilarin aglik serum FGF21 seviyelerinin
21pg/ml ile 5300pg/ml arasinda oldugu yani arada yaklasik 250 kat fark oldugu
goriilmistiir. Bu caligmadaki bireylerin yaslarinin birbirine yakin olmast bireyler

arasindaki serum FGF21 farkinin daha az olmasini saglamis olabilir.

Bu calismada serum FGF21 seviyeleri 7 giinliik orugla tokluk seviyelerine
gore istatistiksel olarak anlamli bir artis gostermistir. Daha Once yapilan bir
caligmada insanlarda 7-10 giinliik a¢liga kadar serum FGF21 seviyelerinde anlaml
bir artig gozlenmezken, farelerde aclifin yalnizca 6. saatinde dolasimdaki FGF21
seviyelerinin arttigi goriilmiistiir (7). Baska bir ¢alismada, giin boyunca besin

tilketiminden kaginmanin saglikli insanlarda FGF21 seviyelerini yiikseltmedigi, hatta
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FGF21°de daha sonra degisen bazi diisiislere neden oldugu goriilmistiir (45). Bu
calismada da serum FGF21 seviyeleri ile diyetle enerji alimi arasinda anlamli bir

iliski bulunamamustir.

Bu calismada 2. degerlendirmede katilimcilarin serum FGF21 seviyeleri ile
yagsiz viicut kiitleleri ve toplam viicut sular1 arasinda iliski oldugu goriilmiistiir
(swrasiyla 1=0,616 p=0,033, r=0,616 p=0,033). Yapilan 3. degerlendirmede serum
FGF21 seviyeleri ile diyetle alinan protein, B2 vitamini ve fosfor arasinda iligki
oldugu goriilmiistiir (sirasiyla r=0,596 p=0,041, r=0,597 p=0,040, r=0,629 p=0028).
Yapilan 4. degerlendirmede ise serum FGF21 seviyeleri ile diyetle alinan sodyum
miktar1 arasinda iliski oldugu goriilmistir (r=-0,631 p=0,028). Katilimcilarin diger
antropometrik 6l¢iimleri, enerji ve besin dgesi alimlari, aktivite durumlar1 ve genel
ozellikleri ile serum FGF21 seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmamuistir. Daha 6nce yapilan bir ¢alismada da serum FGF21 seviyelerinin yas,

BKI, serum lipitleri ya da plazma glikozuyla iliskili olmadig1 belirtilmistir (45).

Bu ¢alismada, katilimcilardan alinan 24 saatlik geriye doniik besin tiiketim
kayitlarina gore enerji ve besin ogeleri alimlar1 ile serum FGF21 seviyeleri
arasindaki iliski degerlendirilmistir. Yapilan 3. degerlendirmede diyetle protein alimi
ile serum FGF21 seviyesi arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif bir iligki
oldugu gosterilmistir (Bkz. Sekil 4.4.). Degerlendirmelerde enerjinin proteinden
gelen yiizdesinin %14,2+2,80 oldugu goriilmiistiir. Yapilan bir ¢aligmada insanlarda
28 giinliikk diisiik proteinli diyetle beslenme sonucunda dolasimdaki FGF21
seviyelerinin artti@i goriilmiistir (137). Baska bir ¢alismaya 5’i erkek 3’i kadin
toplam 8 saglikli birey katilmistir ve bireylere enerji alimlarinin %5’inin proteinden
karsilandig1 diyet miidahalesinde bulunulmustur. Diisiik proteinli beslenmeden
kaynaklanan FGF21 artisinin karacigerde elF2a (eukaryotic initiation factor 2a)

fosforilasyonunun artmasi ile iligkili oldugu belirtilmistir (138).

Bu c¢alismada serum FGF21 seviyeleri ile agirlik ya da beden kiitle indeksi
arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir. Daha 6nce yapilan bazi c¢alismalarda ise
obez ve normal agirlikli bireylerin dolasimdaki bazal FGF21 konsantrasyonlar
karsilastirilmis ve obez bireylerde normal agirlikli bireylere gore ¢cok daha yiiksek

oldugu goriilmiistiir (46, 139, 140).
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Serum FGF21 seviyelerinin aglik sirasinda arttifi gosterilse de Ramazan
orucu gibi uzun siiren aglik donemlerinde FGF21 seviyeleri tekrar baslangic
seviyesine donebilmektedir. Bu ¢alismadaki serum FGF21 seviyeleri ile ilgili elde
edilen sonuglar ile daha Onceki c¢alismalar arasindaki farklarin nedenleri olarak
calismalara katilan kisi sayisi, yas dagilimi, hastalik grubu ve kit protokollerinin

farkli olmasi gosterilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER
6.1. Sonuclar

Bu calisma orug tutan bireylerde agligin serum FGF21 diizeyleri, beslenme
durumu ve bireylerin antropometrik Olglimleri iizerine etkilerinin incelenmesi

amactyla planlanmis olup asagidaki sonuglar elde edilmistir;

1. Calismaya, dahil edilme kriterlerine uyan tamami erkeklerden olusan 12
saglikli birey goniillii olarak katilmigtir. Bireylerin yasi 26,8+3,56 yildir.
Egitim diizeylerine bakildiginda bireylerin %75’inin tniversite mezunu
oldugu ve %75’inin ¢alistig1 goriilmektedir. Calisanlarin %55,6’s1 6zel
sektorde calismaktadir. Katilimeilarin %66,7’si bekardir.

2. Bireylerin %66,7’si sigara i¢gmektedir. Sigara igenlerin giinliik ictigi

sigara sayist 11,8+5,80°dir ve sigara igme siireleri toplam 8,8+5,28 yildir.
3. Bireylerin %251 alkol tiiketmektedir.

4. Bireyler giinde 2,7+0,49 kez ana 6gin, 0,8£0,72 kez ara 06gin
yapmaktadir. Bireylerin  %66,7’si ana Ogiinleri bazen atladigin
belirtmistir. Ana 6giin atlama durumuna “bazen” veya “evet” yanitini
veren 10 katilimcinin %60°1 6gle 6giiniinii atlamaktadir. Bireylerin %75’
beslenmelerini iyi olarak degerlendirmistir. Hi¢bir katilimec1 daha 6nce
0zel bir diyet uygulamamis ve 1 katilimci supleman kullandigimi

belirtmistir.

5. Calismaya katilan bireyler giinde 1300,0+434,85 ml su, 1266,7+488,66

ml diger sivilar tilketmektedir.

6. Bireylerin 4 degerlendirmede de vakitlerini en ¢ok oturarak yapilan
islere, daha sonra ise uykuya ayirdig: goriilmiistiir. Yapilan eslestirilmis
orneklem t teste gore, bireylerin 2. degerlendirmedeki oturarak yapilan
islere ayirdiklar1 stirenin 1. degerlendirmeye gore azalmasi, 4.
degerlendirmede oturarak yapilan islere ayirdiklar1 siirenin 1.

degerlendirmeye gore azalmasi ve 3. degerlendirmede ayakta yapilan
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hafif aktivitelere ayirdiklari siirenin 2. degerlendirmeye gore artmasi
istatistiksel ~ olarak  anlamli  bulunmustur  (Swrasiyla  p=0,027,
p=0,024p=0,018).

Yapilan 1. degerlendirmede katilimcilarin %75°1 sedanter veya hafif aktif
smifina girmektedir. Bireylerin aktivitesi 4. degerlendirmeye kadar
artmistir ve 4. degerlendirmede bireylerin %75’inin aktif veya orta
diizeyde aktif smifina girdigi bulunmustur. Ayrica bir katilimer 3.

degerlendirmede siddetli veya agir diizeyde aktif sinifina girmektedir.

Katilimecilarin 1. degerlendirmedeki PAL degeri 1,6+0,11 iken 4.
degerlendirmede 1,8+0,11 olmustur. Bireylerin degerlendirmelerdeki
PAL degerleri farkina bakildiginda, 1. degerlendirme ile 3.
degerlendirme arasindaki artis ve 1. degerlendirme ile 4. degerlendirme

arasindaki artig istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla

p=0,016, p=0,004).

Katilimeilarin %75°1 egzersiz yapmadigini belirtmistir. Egzersiz yapan
katilimcilarin tercih ettikleri egzersiz tiirleri futbol ve yiirliylistiir.
Egzersiz yapanlar haftada 1,3+0,58 kez egzersiz yaptiklarini belirtmistir.

Egzersiz yapma siireleri ise haftada ortalama 60 dakikadir.

Antropometrik  Ol¢limlerdeki  degisimlere  bakildiginda, yapilan
eslestirilmis 6rneklem t teste gore, bireylerin 1. degerlendirmedeki viicut
agirhigi, BKi, BMH ve viicut yag orani degerlerinin 2. degerlendirmedeki
azalis1 istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0,037,
p=0,030, p=0,024, p=0,005). Ayrica bireylerin 1. degerlendirmedeki
viicut agirhg, BKI, BMH ve viicut yag orani degerlerinin 4.
degerlendirmedeki azalis1 da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(swrastyla p=0,029, p=0,037, p=0,028, p=0,006).

Degerlendirmelerdeki enerji ve besin 6gelerinin alim miktar1 ve enerjiyi
karsilama yiizdeleri arasindaki farkin anlamli olup olmadiginin

belirlenmesi i¢in eslestirilmis 6rneklem t test yapilmistir. Bu teste gore,
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2. degerlendirmedeki enerji, protein, karbonhidrat, lif, By vitamini, folik
asit, potasyum, magnezyum, fosfor, demir ve ¢inko alimlarinin 1.
degerlendirmeye gore azalmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05). Yapilan 3. degerlendirmedeki folik asit, kalsiyum, fosfor
alimlar1 ve enerjinin proteinden gelen yiizdesinin 2. degerlendirmeye
gore azalmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Yapilan
4. degerlendirmedeki potasyum alimlarinin 3. degerlendirmeye gore
artmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,035). Ayrica 4.
degerlendirmedeki enerji, protein, yag, karbonhidrat, ¢oklu doymamis
yag asitleri, A vitamini, karoten, E vitamini, potasyum, magnezyum,
demir, ¢inko gibi bircok besin dgesi aliminin 1. degerlendirmeye gore

azalmasi da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Alinan 24 saatlik geriye doniik besin tikketim kayitlarinda bireylerin 3 ve
4. Degerlendirmelerde RDA degerlerine gore enerji gereksinimlerinin
karsilanamadig  gorlilmiistiir. Protein alimlarma bakildiginda 3.
degerlendirmede  gereksinimin  karsilanamadigi  goriilmektedir.
Karbonhidrat alimlarina bakildiginda ise 2, 3 ve 4. degerlendirmelerde

karbonhidrat gereksiniminin karsilanamadig1 goriilmiistiir.

Degerlendirmelerdeki besin alimlarinin RDA degerlerine gore enerji ve
besin dgeleri gereksinimini karsilama yiizdeleri arasindaki farkin anlamli
olup olmadiginin belirlenmesi icgin eslestirilmis Orneklem t test
yapilmigtir. Bu teste gore, 2. degerlendirmedeki enerji, protein,
karbonhidrat, lif, B1 vitamini, folik asit, potasyum, magnezyum, fosfor,
demir ve ¢inko alimlarinin RDA degerlerine gore enerji ve besin 6gesi
gereksinimlerini karsilama yiizdelerinin 1. degerlendirmeye gore diisiik
olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Yapilan 3.
degerlendirmedeki folik asit, kalsiyum ve fosfor alimlarmin RDA
degerlerine gore enerji ve besin Ogesi gereksinimlerini kargilama
yiizdelerinin 1. degerlendirmeye gore diisiik olmas1 istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,05). Ayrica 4. degerlendirmedeki enerji,

protein, yag, karbonhidrat, 1if, coklu doymamis yag asitleri, A vitamini,
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B1 vitamini, E vitamini, potasyum, magnezyum, demir, ¢inko gibi birgok
besin O0gesi alimlarinin RDA degerlerine gore enerji ve besin Ogesi
gereksinimlerini kargilama yilizdelerinin 1. degerlendirmeye gore diisiik

olmasi da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Dort  degerlendirmede de toplam enerji harcamalarinin, enerji
alimlarindan daha fazla oldugu goriilmiistiir. Ayrica enerji harcamalari 1,
2, 3 ve 4. degerlendirmelerde zamanla artarken, enerji alimi zamanla
azalmistir.  Bireylerin enerji alimi ile enerji harcamasi arasindaki fark
her degerlendirmede degisiklik gostermistir. Ancak yapilan eslestirilmis
orneklem t teste gore bu degisikliklerden yalnizca 1. degerlendirme ile 2.
degerlendirme arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=0,003).

Bireylerin biitiin degerlendirmelerdeki serum FGF21 diizeylerine
bakildiginda yapilan eglestirilmis Orneklem t teste gore 2.
degerlendirmedeki serum FGF21 seviyelerinin 1. degerlendirmeye gore
istatistiksel olarak anlaml artig gosterdigi, 4. degerlendirmedeki serum
FGF21 seviyelerinin 1 ve 3. degerlendirmelere gore istatistiksel olarak
anlamli azalis gosterdigi goriilmiistiir (sirasiyla p=0,014, p=0,004,
p=0,007).

Bireylerin serum FGF21 diizeyleri ile besin tiiketimleri arasindaki
iliskiye bakildiginda 3. degerlendirmedeki serum FGF21 seviyeleri ile
diyetle alinan protein, B2 vitamini, fosfor ve sodyum miktarlar1 arasinda
korelasyon bulunmustur (sirasiyla r=0,956 p=0,041, r=0,597 p=0,040,
r=0,629 p=0,028, r=-0,631 p=0,028).

Serum FGF21 seviyeleri ile antropometrik olgiimler arasindaki iliskiye
bakildiginda 2. degerlendirmedeki serum FGF21 seviyeleri ile yagsiz
viicut kiitlesi ve toplam viicut suyu arasinda korelasyon bulunmustur

(swrastyla r=0,616 p=0,033, r=0,616 p=0,033).
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6.2.  Oneriler

Ramazan ayinda orug tutmak birgok bireyin yasam tarzinda, besin tercihinde,
o0giin sikliginda, fiziksel aktivitesinde degisikliklere neden olmaktadir. Bu
degisikliklerin saglik ac¢isindan olumlu sonuglarinin olmasi ancak kisilerin
bilinglenmesi ile miimkiindiir. Bu bilincin saglanabilmesi i¢in Saglik Bakanligi
tarafindan basta medya araciligi ile olmak iizere birgok yontemle bilgiler
verilmelidir. Orug tutan ergenlik ¢agindaki bireyler i¢in okullarda yeterli ve dengeli
beslenme ve saglikli yasam tarzi aligkanligi edindirme amaciyla egitimler

diizenlenmelidir.

Orug tutarken enerji ve besin 6gesi alimlarinin azalmasi, gereksinimlerin
karsilanmamas1 durumunda olusabilecek saglik sorunlarindan ka¢inmak i¢in yeterli
ve dengeli beslenilmelidir. Demir aliminin azalmasi demir eksikligi anemisine neden
olabileceginden bu donemde kirmizi et, yumurta, kuru meyveler, kuru baklagiller
gibi demir i¢in 1yi kaynak olan besinlerin uygun miktarlarda tiikketimi 6nerilmektedir.
Bu besinlerin aliminin yani sira demir emilimini artiran C vitamini kaynaklarinin
diizenli tiiketimi de 6nemlidir. Orug tutan bireylerde potasyum aliminin azalmasina
bagli kas yorgunlugunu oOnlemek icin potasyum iceren yesil sebzeler, kuru
baklagiller, findik gibi yagli tohumlar ve meyvelerin tiiketimine 6zen gosterilmelidir.
Ayrica posa orant diisiik besinlerin tercih edilmesi, iftar-sahur arasinda icilen su
miktarinin az olmasi ve 6giin sikliginin azalmasi nedeniyle konstipasyon gibi bazi
sindirim sorunlar1 olusabilmektedir. Bu nedenle 6zellikle orug tutulan siirenin uzun

oldugu yillarda ve bolgelerde giinliik posa ve sivi alimina dikkat edilmelidir.

Orug tutarken enerji kisitlamas1 gerekmemektedir. Bu nedenle giinliik enerji
ve besin 6gesi gereksinimlerinin karsilanabilmesi icin kisilere 6zgii beslenme planlar
olusturulmalidir. iftar ve sahur ogiinlerinde fazla miktarda besin tiiketmek yerine
uygun ara 6giinler diyete eklenerek gereksinimler karsilanmalidir. Ayrica Ramazan
Bayrami gibi 6zel giinlerde tiiketilen besinlere dikkat edilmeli, sekerli yiyecek ve

iceceklerin tiikketimi azaltilmalidir.
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Aglik ile serum FGF21 seviyesi artig gosterse de orug gibi uzun siiren aglik
doneminde FGF21 seviyeleri tekrar baslangic seviyesine diisebildiginden bu

donemdeki sonuglar1 dikkatli degerlendirilmelidir.



10.

11.

12.

13.

77

7. KAYNAKLAR

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

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

Tomlinson E, Fu L, John L, Hultgren B, Huang X, Renz M, et al. Transgenic
mice expressing human fibroblast growth factor-19 display increased metabolic
rate and decreased adiposity. Endocrinology. 2002;143(5):1741-7.

Cuevas-Ramos D, Almeda-Valdes P, Meza-Arana CE, Brito-Cordova G,
Gomez-Perez FJ, Mehta R, et al. Exercise increases serum fibroblast growth
factor 21 (FGF21) levels. PLoS One. 2012;7(5):e38022.

Inagaki T, Dutchak P, Zhao G, Ding X, Gautron L, Parameswara V, et al.
Endocrine regulation of the fasting response by PPARalpha-mediated induction
of fibroblast growth factor 21. Cell metabolism. 2007;5(6):415-25.

Reitman ML. FGF21: a missing link in the biology of fasting. Cell metabolism.
2007;5(6):405-7.

Fazeli PK, Lun M, Kim SM, Bredella MA, Wright S, Zhang Y, et al. FGF21
and the late adaptive response to starvation in humans. J Clin Invest.
2015;125(12):4601-11.

Beenken A, Mohammadi M. The FGF family: biology, pathophysiology and
therapy. Nat Rev Drug Discov. 2009;8(3):235-53.

Hashimoto T, Cook WS, Qi C, Yeldandi AV, Reddy JK, Rao MS. Defect in
peroxisome proliferator-activated receptor alpha-inducible fatty acid oxidation
determines the severity of hepatic steatosis in response to fasting. J Biol Chem.
2000;275(37):28918-28.

Nakagawa Y, Satoh A, Tezuka H, Han SI, Takei K, Iwasaki H, et al.
CREB3L3 controls fatty acid oxidation and ketogenesis in synergy with
PPARalpha. Sci Rep. 2016;6:39182.

Kharitonenkov A, Wroblewski VJ, Koester A, Chen YF, Clutinger CK, Tigno
XT, et al. The metabolic state of diabetic monkeys is regulated by fibroblast
growth factor-21. Endocrinology. 2007;148(2):774-81.

Salehi M, Neghab M. Effects of fasting and a medium calorie balanced diet
during the holy month Ramadan on weight, BMI and some blood parameters of
overweight males. Pak J Biol Sci. 2007;10(6):968-71.

Dewanti L, Watanabe C, Sulistiawati, Ohtsuka R. Unexpected changes in
blood pressure and hematological parameters among fasting and nonfasting
workers during Ramadan in Indonesia. Eur J Clin Nutr. 2006;60(7):877-81.



14.

15.

16.

17.

18.

19.
20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

78

Ziaee V, Razaei M, Ahmadinejad Z, Shaikh H, Yousefi R, Yarmohammadi L,
et al. The changes of metabolic profile and weight during Ramadan fasting.
Singapore Med J. 2006;47(5):409-14.

Sadiya A, Ahmed S, Siddieg HH, Babas 1J, Carlsson M. Effect of Ramadan
fasting on metabolic markers, body composition, and dietary intake in Emiratis
of Ajman (UAE) with metabolic syndrome. Diabetes Metab Syndr Obes.
2011;4:409-16.

Khafaji HA, Bener A, Osman M, Al Merri A, Al Suwaidi J. The impact of
diurnal fasting during Ramadan on the lipid profile, hs-CRP, and serum leptin
in stable cardiac patients. Vasc Health Risk Manag. 2012;8:7-14.

Savas E, Ozturk ZA, Tanriverdi D, Kepekci Y. Do Ramadan fasting
restrictions alter eating behaviours in obese women? J Relig Health.
2014;53(1):135-40.

Trepanowski JF, Bloomer RJ. The impact of religious fasting on human health.
Nutr J. 2010;9:57.

Rui L. Energy metabolism in the liver. Compr Physiol. 2014;4(1):177-97.

Frise CJ, Mackillop L, Joash K, Williamson C. Starvation ketoacidosis in
pregnancy. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2013;167(1):1-7.

Cahill GF, Jr. Fuel metabolism in starvation. Annu Rev Nutr. 2006;26:1-22.

Berg AH, Combs TP, Scherer PE. ACRP30/adiponectin: an adipokine
regulating glucose and lipid metabolism. Trends Endocrinol Metab.
2002;13(2):84-9.

Lee B, Shao J. Adiponectin and energy homeostasis. Rev Endocr Metab
Disord. 2014;15(2):149-56.

Anderlova K, Kremen J, Dolezalova R, Housova J, Haluzikova D, Kunesova
M, et al. The influence of very-low-calorie-diet on serum leptin, soluble leptin
receptor, adiponectin and resistin levels in obese women. Physiol Res.
2006;55(3):277-83.

Park HK, Ahima RS. Physiology of leptin: energy homeostasis,
neuroendocrine function and metabolism. Metabolism. 2015;64(1):24-34.

Goldstein JL, Zhao TJ, Li RL, Sherbet DP, Liang G, Brown MS. Surviving
starvation: essential role of the ghrelin-growth hormone axis. Cold Spring Harb
Symp Quant Biol. 2011;76:121-7.

Loh K, Herzog H, Shi YC. Regulation of energy homeostasis by the NPY
system. Trends Endocrinol Metab. 2015;26(3):125-35.

Pyper SR, Viswakarma N, Yu S, Reddy JK. PPARalpha: energy combustion,
hypolipidemia, inflammation and cancer. Nucl Recept Signal. 2010;8:e002.

Kersten S, Desvergne B, Wahli W. Roles of PPARs in health and disease.
Nature. 2000;405(6785):421-4.



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

79

Erol E, Kumar LS, Cline GW, Shulman GlI, Kelly DP, Binas B. Liver fatty acid
binding protein is required for high rates of hepatic fatty acid oxidation but not
for the action of PPARalpha in fasting mice. FASEB J. 2004;18(2):347-9.

Scholz R, Schwabe U, Soboll S. Influence of fatty acids on energy metabolism.
1. Stimulation of oxygen consumption, ketogenesis and CO2 production
following addition of octanoate and oleate in perfused rat liver. Eur J Biochem.
1984;141(1):223-30.

Leone TC, Weinheimer CJ, Kelly DP. A critical role for the peroxisome
proliferator-activated receptor alpha (PPARalpha) in the cellular fasting
response: the PPARalpha-null mouse as a model of fatty acid oxidation
disorders. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United
States of America. 1999;96(13):7473-8.

Kuro-o M. Endocrine FGFs and Klothos: emerging concepts. Trends
Endocrinol Metab. 2008;19(7):239-45.

Itoh N. Hormone-like (endocrine) Fgfs: their evolutionary history and roles in
development, metabolism, and disease. Cell Tissue Res. 2010;342(1):1-11.

Itoh N, Ornitz DM. Evolution of the Fgf and Fgfr gene families. Trends Genet.
2004;20(11):563-9.

Itoh N, Ornitz DM. Functional evolutionary history of the mouse Fgf gene
family. Dev Dyn. 2008;237(1):18-27.

Ornitz DM, Itoh N. Fibroblast growth factors. Genome Biol.
2001;2(3):REVIEWS3005.

Nishimura T, Nakatake Y, Konishi M, Itoh N. Identification of a novel FGF,
FGF-21, preferentially expressed in the liver. Biochim Biophys Acta.
2000;1492(1):203-6.

Giralt M, Gavalda-Navarro A, Villarroya F. Fibroblast growth factor-21,
energy balance and obesity. Mol Cell Endocrinol. 2015;418 Pt 1:66-73.

Iglesias P, Selgas R, Romero S, Diez JJ. Biological role, clinical significance,
and therapeutic possibilities of the recently discovered metabolic hormone
fibroblastic growth factor 21. Eur J Endocrinol. 2012;167(3):301-9.

Erickson A, Moreau R. The regulation of FGF21 gene expression by metabolic
factors and nutrients. Horm Mol Biol Clin Investig. 2016;30(1).

Kralisch S, Tonjes A, Krause K, Richter J, Lossner U, Kovacs P, et al.
Fibroblast growth factor-21 serum concentrations are associated with metabolic
and hepatic markers in humans. J Endocrinol. 2013;216(2):135-43.

Hanks LJ, Casazza K, Ashraf AP, Wallace S, Gutierrez OM. Fibroblast growth
factor-21, body composition, and insulin resistance in pre-pubertal and early
pubertal males and females. Clin Endocrinol (Oxf). 2015;82(4):550-6.

Reinehr T, Woelfle J, Wunsch R, Roth CL. Fibroblast growth factor 21 (FGF-
21) and its relation to obesity, metabolic syndrome, and nonalcoholic fatty liver
in children: a longitudinal analysis. J Clin Endocrinol Metab. 2012;97(6):2143-
50.



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

80

Galman C, Lundasen T, Kharitonenkov A, Bina HA, Eriksson M, Hafstrom 1,
et al. The circulating metabolic regulator FGF21 is induced by prolonged
fasting and PPARalpha activation in man. Cell metabolism. 2008;8(2):169-74.

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

Durovcova V, Marek J, Hana V, Matoulek M, Zikan V, Haluzikova D, et al.
Plasma concentrations of fibroblast growth factors 21 and 19 in patients with
Cushing's syndrome. Physiol Res. 2010;59(3):415-22.

Dostalova I, Kavalkova P, Haluzikova D, Lacinova Z, Mraz M, Papezova H, et
al. Plasma concentrations of fibroblast growth factors 19 and 21 in patients
with anorexia nervosa. J Clin Endocrinol Metab. 2008;93(9):3627-32.

Kim KH, Kim SH, Min YK, Yang HM, Lee JB, Lee MS. Acute exercise
induces FGF21 expression in mice and in healthy humans. PLoS One.
2013;8(5):e63517.

Dushay JR, Toschi E, Mitten EK, Fisher FM, Herman MA, Maratos-Flier E.
Fructose ingestion acutely stimulates circulating FGF21 levels in humans. Mol
Metab. 2015;4(1):51-7.

Fisher FM, Maratos-Flier E. Understanding the Physiology of FGF21. Annu
Rev Physiol. 2016;78:223-41.

Mohammadi M, Olsen SK, Goetz R. A protein canyon in the FGF-FGF
receptor dimer selects from an a la carte menu of heparan sulfate motifs. Curr
Opin Struct Biol. 2005;15(5):506-16.

Harmer NJ, llag LL, Mulloy B, Pellegrini L, Robinson CV, Blundell TL.
Towards a resolution of the stoichiometry of the fibroblast growth factor
(FGF)-FGF receptor-heparin complex. J Mol Biol. 2004;339(4):821-34.

Straub L, Wolfrum C. FGF21, energy expenditure and weight loss - How much
brown fat do you need? Mol Metab. 2015;4(9):605-9.

Brown PJ, Stuart LW, Hurley KP, Lewis MC, Winegar DA, Wilson JG, et al.
Identification of a subtype selective human PPARalpha agonist through
parallel-array synthesis. Bioorg Med Chem Lett. 2001;11(9):1225-7.

Hotta Y, Nakamura H, Konishi M, Murata Y, Takagi H, Matsumura S, et al.
Fibroblast growth factor 21 regulates lipolysis in white adipose tissue but is not
required for ketogenesis and triglyceride clearance in liver. Endocrinology.
2009;150(10):4625-33.

Muise ES, Azzolina B, Kuo DW, El-Sherbeini M, Tan Y, Yuan X, et al.
Adipose fibroblast growth factor 21 is up-regulated by peroxisome proliferator-
activated receptor gamma and altered metabolic states. Mol Pharmacol.
2008;74(2):403-12.

Planavila A, Redondo-Angulo I, Ribas F, Garrabou G, Casademont J, Giralt M,
et al. Fibroblast growth factor 21 protects the heart from oxidative stress.
Cardiovasc Res. 2015;106(1):19-31.



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

81

Tyynismaa H, Carroll CJ, Raimundo N, Ahola-Erkkila S, Wenz T, Ruhanen H,
et al. Mitochondrial myopathy induces a starvation-like response. Hum Mol
Genet. 2010;19(20):3948-58.

Vega GL, Clarenbach JJ, Dunn F, Grundy SM. Oxandrolone enhances hepatic
ketogenesis in adult men. J Investig Med. 2008;56(7):920-4.

Rodriguez JC, Gil-Gomez G, Hegardt FG, Haro D. Peroxisome proliferator-
activated receptor mediates induction of the mitochondrial 3-hydroxy-3-
methylglutaryl-CoA synthase gene by fatty acids. J Biol Chem.
1994;269(29):18767-72.

Kersten S, Seydoux J, Peters JM, Gonzalez FJ, Desvergne B, Wahli W.
Peroxisome proliferator-activated receptor alpha mediates the adaptive
response to fasting. J Clin Invest. 1999;103(11):1489-98.

Hsu MH, Savas U, Griffin KJ, Johnson EF. ldentification of peroxisome
proliferator-responsive human genes by elevated expression of the peroxisome
proliferator-activated receptor alpha in HepG2 cells. J Biol Chem.
2001;276(30):27950-8.

Avogaro A, Cryer PE, Bier DM. Epinephrine's ketogenic effect in humans is
mediated principally by lipolysis. Am J Physiol. 1992;263(2 Pt 1):E250-60.

Baar RA, Dingfelder CS, Smith LA, Bernlohr DA, Wu C, Lange AJ, et al.
Investigation of in vivo fatty acid metabolism in AFABP/aP2(-/-) mice. Am J
Physiol Endocrinol Metab. 2005;288(1):E187-93.

Krone W, Naegele H, Behnke B, Greten H. Opposite effects of insulin and
catecholamines on LDL-receptor activity in human mononuclear leukocytes.
Diabetes. 1988;37(10):1386-91.

Song S, Attia RR, Connaughton S, Niesen MI, Ness GC, Elam MB, et al.
Peroxisome proliferator activated receptor alpha (PPARalpha) and PPAR
gamma coactivator (PGC-lalpha) induce carnitine palmitoyltransferase 1A
(CPT-1A) via independent gene elements. Mol Cell Endocrinol. 2010;325(1-
2):54-63.

McAllan BM, Geiser F. Torpor during reproduction in mammals and birds:
dealing with an energetic conundrum. Integr Comp Biol. 2014;54(3):516-32.

Zhang J, Kaasik K, Blackburn MR, Lee CC. Constant darkness is a circadian
metabolic signal in mammals. Nature. 2006;439(7074):340-3.

Krilowicz BL. Ketone body metabolism in a ground squirrel during hibernation
and fasting. Am J Physiol. 1985;249(4 Pt 2):R462-70.

Fredrikson G, Stralfors P, Nilsson NO, Belfrage P. Hormone-sensitive lipase of
rat adipose tissue. Purification and some properties. J Biol Chem.
1981;256(12):6311-20.

Andrews MT, Squire TL, Bowen CM, Rollins MB. Low-temperature carbon
utilization is regulated by novel gene activity in the heart of a hibernating
mammal. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United
States of America. 1998;95(14):8392-7.



73.

74.

75.

76.

77.

78.
79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

82

Burke LM, King C. Ramadan fasting and the goals of sports nutrition around
exercise. J Sports Sci. 2012;30 Suppl 1:521-31.

Sadeghirad B, Motaghipisheh S, Kolahdooz F, Zahedi MJ, Haghdoost AA.
Islamic fasting and weight loss: a systematic review and meta-analysis. Public
Health Nutr. 2014;17(2):396-406.

Norouzy A, Salehi M, Philippou E, Arabi H, Shiva F, Mehrnoosh S, et al.
Effect of fasting in Ramadan on body composition and nutritional intake: a
prospective study. J Hum Nutr Diet. 2013;26 Suppl 1:97-104.

Toda M, Morimoto K. [Effects of Ramadan fasting on the health of Muslims].
Nihon Eiseigaku Zasshi. 2000;54(4):592-6.

Kul S, Savas E, Ozturk ZA, Karadag G. Does Ramadan fasting alter body
weight and blood lipids and fasting blood glucose in a healthy population? A
meta-analysis. J Relig Health. 2014;53(3):929-42.

Sakr AH. Fasting in Islam. J Am Diet Assoc. 1975;67(1):17-21.

Maislos M, Khamaysi N, Assali A, Abou-Rabiah Y, Zvili I, Shany S. Marked
increase in plasma high-density-lipoprotein cholesterol after prolonged fasting
during Ramadan. Am J Clin Nutr. 1993;57(5):640-2.

Frost G, Pirani S. Meal frequency and nutritional intake during Ramadan: a
pilot study. Hum Nutr Appl Nutr. 1987;41(1):47-50.

Maislos M, Abou-Rabiah Y, Zuili I, lordash S, Shany S. Gorging and plasma
HDL-cholesterol--the Ramadan model. Eur J Clin Nutr. 1998;52(2):127-30.

Lamine F, Bouguerra R, Jabrane J, Marrakchi Z, Ben Rayana MC, Ben Slama
C, et al. Food intake and high density lipoprotein cholesterol levels changes
during ramadan fasting in healthy young subjects. Tunis Med.
2006;84(10):647-50.

Haghdoost AA, Poorranjbar M. The interaction between physical activity and
fasting on the serum lipid profile during Ramadan. Singapore Med J.
2009;50(9):897-901.

Lamri-Senhadji MY, El Kebir B, Belleville J, Bouchenak M. Assessment of
dietary consumption and time-course of changes in serum lipids and
lipoproteins before, during and after Ramadan in young Algerian adults.
Singapore Med J. 2009;50(3):288-94.

el Ati J, Beji C, Danguir J. Increased fat oxidation during Ramadan fasting in
healthy women: an adaptative mechanism for body-weight maintenance. Am J
Clin Nutr. 1995;62(2):302-7.

Finch GM, Day JE, Razak, Welch DA, Rogers PJ. Appetite changes under
free-living conditions during Ramadan fasting. Appetite. 1998;31(2):159-70.

Yucel A, Degirmenci B, Acar M, Albayrak R, Haktanir A. The effect of fasting
month of Ramadan on the abdominal fat distribution: assessment by computed
tomography. Tohoku J Exp Med. 2004;204(3):179-87.

Haouari M, Haouari-Oukerro F, Sfaxi A, Ben Rayana MC, Kaabachi N,
Mbazaa A. How Ramadan fasting affects caloric consumption, body weight,



89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

83

and circadian evolution of cortisol serum levels in young, healthy male
volunteers. Horm Metab Res. 2008;40(8):575-7.

Muazzam MG, Khaleque KA. Effects of fasting in ramadhan. J Trop Med Hyg.
1959;62:292-4.

Fedail SS, Murphy D, Salih SY, Bolton CH, Harvey RF. Changes in certain
blood constituents during Ramadan. Am J Clin Nutr. 1982;36(2):350-3.

Hallak MH, Nomani MZ. Body weight loss and changes in blood lipid levels in
normal men on hypocaloric diets during Ramadan fasting. Am J Clin Nutr.
1988;48(5):1197-210.

Nomani MZ, Hallak MH, Siddiqui IP. Effects of Ramadan fasting on plasma
uric acid and body weight in healthy men. J Am Diet Assoc.
1990;90(10):1435-6.

Sweileh N, Schnitzler A, Hunter GR, Davis B. Body composition and energy
metabolism in resting and exercising muslims during Ramadan fast. J Sports
Med Phys Fitness. 1992;32(2):156-63.

Rahman M, Rashid M, Basher S, Sultana S, Nomani MZ. Improved serum
HDL cholesterol profile among Bangladeshi male students during Ramadan
fasting. East Mediterr Health J. 2004;10(1-2):131-7.

Al-Hourani HM, Atoum MF. Body composition, nutrient intake and physical
activity patterns in young women during Ramadan. Singapore Med J.
2007;48(10):906-10.

Roky R, Houti I, Moussamih S, Qotbi S, Aadil N. Physiological and
chronobiological changes during Ramadan intermittent fasting. Ann Nutr
Metab. 2004;48(4):296-303.

Roky R, Chapotot F, Hakkou F, Benchekroun MT, Buguet A. Sleep during
Ramadan intermittent fasting. J Sleep Res. 2001;10(4):319-27.

Leiper JB, Molla AM, Molla AM. Effects on health of fluid restriction during
fasting in Ramadan. Eur J Clin Nutr. 2003;57 Suppl 2:S30-8.

Sanders SW, Moore JG. Gastrointestinal chronopharmacology: physiology,
pharmacology and therapeutic implications. Pharmacol Ther. 1992;54(1):1-15.

Husain R, Duncan MT, Cheah SH, Ch'ng SL. Effects of fasting in Ramadan on
tropical Asiatic Moslems. Br J Nutr. 1987;58(1):41-8.

Hughes JR. Effects of abstinence from tobacco: valid symptoms and time
course. Nicotine Tob Res. 2007;9(3):315-27.

Mazidi M, Rezaie P, Chaudhri O, Karimi E, Nematy M. The effect of Ramadan
fasting on cardiometabolic risk factors and anthropometrics parameters: A
systematic review. Pak J Med Sci. 2015;31(5):1250-5.

Afrasiabi A, Hassanzadeh S, Sattarivand R, Mahboob S. Effects of Ramadan
fasting on serum lipid profiles on 2 hyperlipidemic groups with or without diet
pattern. Saudi Med J. 2003;24(1):23-6.



104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

84

Unalacak M, Kara IH, Baltaci D, Erdem O, Bucaktepe PG. Effects of Ramadan
fasting on biochemical and hematological parameters and cytokines in healthy
and obese individuals. Metab Syndr Relat Disord. 2011;9(2):157-61.

Nematy M, Alinezhad-Namaghi M, Rashed MM, Mozhdehifard M, Sajjadi SS,
Akhlaghi S, et al. Effects of Ramadan fasting on cardiovascular risk factors: a
prospective observational study. Nutr J. 2012;11:609.

Barkia A, Mohamed K, Smaoui M, Zouari N, Hammami M, Nasri M. Change
of diet, plasma lipids, lipoproteins, and fatty acids during Ramadan: a
controversial association of the considered Ramadan model with
atherosclerosis risk. J Health Popul Nutr. 2011;29(5):486-93.

Shehab A, Abdulle A, EI Issa A, Al Suwaidi J, Nagelkerke N. Favorable
changes in lipid profile: the effects of fasting after Ramadan. PLoS One.
2012;7(10):e47615.

Weiss EP, Fontana L. Caloric restriction: powerful protection for the aging
heart and vasculature. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2011;301(4):H1205-
19.

Streja DA, Boyko E, Rabkin SW. Changes in plasma high-density lipoprotein
cholesterol concentration after weight reduction in grossly obese subjects. Br
Med J. 1980;281(6243):770-2.

Murphy MC, Chapman C, Lovegrove JA, Isherwood SG, Morgan LM, Wright
JW, et al. Meal frequency; does it determine postprandial lipaemia? Eur J Clin
Nutr. 1996;50(8):491-7.

Afrasiabi A, Hassanzadeh S, Sattarivand R, Nouri M, Mahbood S. Effects of
low fat and low calorie diet on plasma lipid levels in the fasting month of
Ramadan. Saudi Med J. 2003;24(2):184-8.

Meo SA, Hassan A. Physiological changes during fasting in Ramadan. J Pak
Med Assoc. 2015;65(5 Suppl 1):S6-S14.

Chen WW, Li L, Yang GY, Li K, Qi XY, Zhu W, et al. Circulating FGF-21
levels in normal subjects and in newly diagnose patients with Type 2 diabetes
mellitus. Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2008;116(1):65-8.

Mai K, Andres J, Biedasek K, Weicht J, Bobbert T, Sabath M, et al. Free fatty
acids link metabolism and regulation of the insulin-sensitizing fibroblast
growth factor-21. Diabetes. 2009;58(7):1532-8.

Christodoulides C, Dyson P, Sprecher D, Tsintzas K, Karpe F. Circulating
fibroblast growth factor 21 is induced by peroxisome proliferator-activated
receptor agonists but not ketosis in man. J Clin Endocrinol Metab.
2009;94(9):3594-601.

Chavez AO, Molina-Carrion M, Abdul-Ghani MA, Folli F, Defronzo RA,
Tripathy D. Circulating fibroblast growth factor-21 is elevated in impaired
glucose tolerance and type 2 diabetes and correlates with muscle and hepatic
insulin resistance. Diabetes Care. 2009;32(8):1542-6.



117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.
126.

127.

128.

129.

130.

131.

85

Dushay J, Chui PC, Gopalakrishnan GS, Varela-Rey M, Crawley M, Fisher
FM, et al. Increased fibroblast growth factor 21 in obesity and nonalcoholic
fatty liver disease. Gastroenterology. 2010;139(2):456-63.

Habegger KM, Stemmer K, Cheng C, Muller TD, Heppner KM, Ottaway N, et
al. Fibroblast growth factor 21 mediates specific glucagon actions. Diabetes.
2013;62(5):1453-63.

Baysal A, Aksoy M, Besler T, Bozkurt N, Kegecioglu S, Mercanligil SM, et al.
Diyet El Kitab1. Ankara: Hatiboglu Basim ve Yayim San. Tic. Ltd. Sti.; 2011.

WHO. Obesity: preventing and managing the global epidemic. Geneva,
Switzerland: WHO; 2000.

FAO/WHO. Human energy requirements. Report of a joint FAO/WHO/UNU
expert consultation. Rome; 2004.

Harris JA, Benedict FG. A Biometric Study of Human Basal Metabolism.
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of
America. 1918;4(12):370-3.

Van Staveren WA, Ocke MC. Dietary assessment. ILSI, Present knowledge in
nutrition. 9th edition ed2006.

Rakicioglu N, Tek NA, Ayaz A, Pekcan G. Yemek ve besin fotograflari
katalogu-olcii ve miktarlar. Ankara: Ata Ofset Matbaacilik; 2009.

Beslenme Bilgi Sistemi - BeBiS, Versiyon 8; 2017, Istanbul [Internet].

Merdol TK. Toplu beslenme yapilan kurumlar igin standart yemek tarifeleri.
Ankara: Hatiboglu Yayinlari; 2003.

Yeoh EC, Zainudin SB, Loh WN, Chua CL, Fun S, Subramaniam T, et al.
Fasting during Ramadan and Associated Changes in Glycaemia, Caloric Intake
and Body Composition with Gender Differences in Singapore. Ann Acad Med
Singapore. 2015;44(6):202-6.

Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik
Boliimii. Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi 2010: Beslenme Durumu ve
Aligkanliklarinin Degerlendirilmesi Sonu¢ Raporu.: Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi. Ankara: Saglik Bakanligi Saglik Arastirmalart Genel
Midiirligi; 2014.

Khaled BM, Belbraouet S. Effect of Ramadan fasting on anthropometric
parameters and food consumption in 276 type 2 diabetic obese women. Int J
Diabetes Dev Ctries. 2009;29(2):62-8.

Adlouni A, Ghalim N, Benslimane A, Lecerf JM, Saile R. Fasting during
Ramadan induces a marked increase in high-density lipoprotein cholesterol and
decrease in low-density lipoprotein cholesterol. Ann Nutr Metab.
1997;41(4):242-9.

Ibrahim WH, Habib HM, Jarrar AH, Al Baz SA. Effect of Ramadan fasting on
markers of oxidative stress and serum biochemical markers of cellular damage
in healthy subjects. Ann Nutr Metab. 2008;53(3-4):175-81.



132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

86

Besler HT, Rakicioglu N, Ayaz A, Biiyiiktuncer-Demirel Z, Gékmen-Ozel H,
Eroglu-Samur G. Tiirkiye’ye 0zgli besin ve beslenme rehberi. 1 ed.
Ankara;2015.

Rakicioglu N, Samur G, Topcu A, Topcu AA. The effect of Ramadan on
maternal nutrition and composition of breast milk. Pediatr Int. 2006;48(3):278-
83.

Maughan RJ, Bartagi Z, Dvorak J, Zerguini Y. Dietary intake and body
composition of football players during the holy month of Ramadan. J Sports
Sci. 2008;26 Suppl 3:529-38.

Uebanso T, Taketani Y, Yamamoto H, Amo K, Ominami H, Arai H, et al.
Paradoxical regulation of human FGF21 by both fasting and feeding signals: is
FGF21 a nutritional adaptation factor? PLoS One. 2011,6(8):e22976.

Tanimura Y, Aoi W, Takanami Y, Kawai Y, Mizushima K, Naito Y, et al.
Acute exercise increases fibroblast growth factor 21 in metabolic organs and
circulation. Physiol Rep. 2016;4(12).

Bray GA, Smith SR, de Jonge L, Xie H, Rood J, Martin CK, et al. Effect of
dietary protein content on weight gain, energy expenditure, and body
composition during overeating: a randomized controlled trial. JAMA.
2012;307(1):47-55.

Laeger T, Henagan TM, Albarado DC, Redman LM, Bray GA, Noland RC, et
al. FGF21 is an endocrine signal of protein restriction. J Clin Invest.
2014;124(9):3913-22.

Mraz M, Bartlova M, Lacinova Z, Michalsky D, Kasalicky M, Haluzikova D,
et al. Serum concentrations and tissue expression of a novel endocrine
regulator fibroblast growth factor-21 in patients with type 2 diabetes and
obesity. Clin Endocrinol (Oxf). 2009;71(3):369-75.

Yu H, Xia F, Lam KS, Wang Y, Bao Y, Zhang J, et al. Circadian rhythm of
circulating fibroblast growth factor 21 is related to diurnal changes in fatty
acids in humans. Clin Chem. 2011;57(5):691-700.



8. EKLER

EK 1: Tez Calismas ile Tlgili Etik Kurul izni

Sayr : 16969557 — 386

Konu :
Toplanti Tarihi 1 16 MAYIS 2017 SALI
Toplanti No 12017113
Proje No
Karar No 1 GO 17/402- 10

T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
Girigimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

ARASTIRMA PROJESI DEGERLENDIRME RAPORU

: GO 17/402 (Degerlendirme Tarihi: 25,04.2017)

Universitemiz Saghk Bilimleri Fakiltesi Beslenme ve Diyetetik Bolimii dgretim Gyelerinden
Yrd. Dog. Dr. Zeynep GOKTAS' i sorumlu aragtirmaci oldugiu, Dyt. Aslihan ALPASLAN’
m yilksek lisans tezi olan, GO 17/402 kayit numaraly, “Orug Tutan Bireylerde Serum FGF21
Ditzeylerinin, Beslenme Durumunun ve Bazi Antropometrik Olgiimlerin fncelenmesi”
baglikli proje dnerisi aragtirmanin gerekee, amag, yaklagim ve ydntemleri dikkate alinarak

incelenmis olup, etik agidan uygun bulunmustur.

1.Prof. Dr. Nurten AKARSU m (Bagkan)

(Oye)

2. Prof. Dr. Sevda I, MU

3. Prof. Dr. M. Yildirim SA! (Oye)
4, Prof. Dr. Recd¥t S (Uye)
5, Prof. Dr. Hatice Dogan BUZOGL (Oye)
IZINLI ‘

6. Prof. Dr. R. Kksal OZGUL Uye)

7. Prof. Dr. Ayse Lale DOGAN yy (Uye)

8. Prof. Dr. Elmas Ebru YA (Uye)

9. Prof. Dr. Mintaze Kerem GUNEW\(UW)

10 Prof. Dr. Oya Nuran EMIROGN{E}M

11 Yed. Dog. Dr. Ozay GOKOZ (V) (Uye)
1ZINLL _
12. Dog. Dr. Gzde GIRGIN

13. Dog. Dr. Fatma Visal OKUR

14. Dog. Dr. Can Ebru KURT

15. Yrd, Dog. Dr. H. Hiisrev TURNAGOI

1ZINLI
16. Ogir. Gor. Dr. Miige DEMIR (Uye)
17. Opr. Gor. Meltem SENGELEN ye)
[ZINLI
18. Av. Meltem ONURLU (Uye)

Hacettepe Universitesi Girigimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

06100 Sihbiye-Ankara

Telefor: 0 (312) 305 1082 + Faks: 0 (212) 310 0580 + E-posta: goetik@h

Aynntih Bilgi igin:
pe.edutr




EK 2: Aydinlatilmis Onam Formu
ARASTIRMA AMACLI CALISMA ICIN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(Hekimin Aciklamast)

Orug tutan bireylerde aglik ile meydana gelen bazi degisiklikler ile ilgili yeni bir
arastirma yapmaktayiz. Arastirmanin ismi “Oru¢ Tutan Bireylerde Serum FGF21
Diizeylerinin, Beslenme Durumunun ve Bazi Antropometrik Olgiimlerin

Incelenmesi”dir.

Sizin de bu aragtirmaya katilmanizi Oneriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu
arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliikk esasina
dayalidir. Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu

bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalaymiz.

Bu arastirmayr yapmak istememizin nedeni, aglikta viicutta meydana gelen bazi
gelismeleri gozlemlemektir. Bu arastirmayla; oru¢ tutan bireylerde Ramazan
oncesinde, sirasinda ve sonrasinda serumdaki fibroblast biiyiime faktorii 21 (FGF21)
proteinindeki degisimi, bireylerin beslenme durumlarindaki degisimi ve yag, kas
oranlar1 gibi viicut kompozisyonlarindaki degisimi goézlemlemeyi amagliyoruz.
Hacettepe  Universitesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii’niin  katilmiyla

gergeklestirilecek bu calismaya katiliminiz arastirmanin basarisi i¢in 6nemlidir.

Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz sizden Hacettepe Universitesi Beslenme
ve Diyetetik Boliimiine 6 ziyaret yapmaniz istenecektir. Ramazan Oncesinde
yapacagmiz ilk ziyarette; genel bilgileri iceren bir ¢alisma anketi uygulanacak, 24
saatlik geriye doniik besin tiiketim ve enerji harcama kaydiniz Diyetisyen Aslithan
Alpaslan tarafindan yiiz yiize alinacaktir. Ayrica boy uzunlugu, viicut agirligi, bel,
kalga ve boyun ¢evresi ile viicut yag ve kas orani 6l¢timil yapilacaktir. Yine izniniz
dogrultusunda bu c¢aligmayr yapabilmek i¢in 06gle yemeginden 2 saat sonra
kolunuzdan 10-20 ml (1-2 tiip) kadar kan almamiz gerekmektedir. Ikinci ziyaretinizi
Ramazan’in ilk haftas1 12 saatlik aglik sonrasi yapmaniz istenmektedir. Bu
ziyaretinizde Diyetisyen Aslihan Alpaslan tarafindan 24 saatlik geriye doniik besin

tiiketim ve enerji harcama kaydiniz alinacak ve boy uzunlugu, viicut agirhig, bel,



kalca ve boyun c¢evresi ile viicut yag ve kas orami Olglimii yapilacaktir. Bu
ziyaretinizde kolunuzdan 10-20 ml kadar kan aliacaktir. Ugiincii ziyaretinizi, ikinci
ziyaretinizi yaptiginiz giiniin aksami iftardan 2 saat sonra yapmaniz istenmektedir.
Bu ziyaretinizde kolunuzdan 10-20 ml kadar kan alinacaktir. Dordiincii ziyaretinizi,
iki ve lclincii ziyaretinizden 10 giin sonra, 12 saatlik aclik sonrasi yapmaniz
istenmektedir. Bu ziyaretinizde Diyetisyen Aslihan Alpaslan tarafindan 24 saatlik
geriye doniik besin tiiketim ve enerji harcama kaydiniz alinacak ve boy uzunlugu,
viicut agirligl, bel, kalca ve boyun cevresi ile viicut yag ve kas orami Sl¢iimii
yapilacaktir. Bu ziyaretinizde kolunuzdan 10-20 ml kadar kan alinacaktir. Besinci
ziyaretinizi, dordiincii ziyaretinizi yaptifiniz giin aksami iftardan 2 saat sonra
yapmaniz istenmektedir, bu ziyaretinizde sizden yine 10-20 ml kadar kan alinacaktir.
Son ziyaret olan altinci ziyaretinizi Ramazan’dan en az 2 hafta sonra yapmaniz
istenmektedir. Bu ziyaretinizde 24 saatlik geriye doniik besin tiikketim ve enerji
harcama kaydiniz Diyetisyen Aslihan Alpaslan tarafindan yiiz yiize alinacaktir.
Ayrica boy uzunlugu, viicut agirligi, bel, kal¢a ve boyun ¢evresi ile viicut yag ve kas
orani Ol¢limii yapilacaktir. Ayrica 6gle yemeginden 2 saat sonra kolunuzdan 10-20

ml kadar kan alinacaktir. Alinan kanlarda FGF21 maddesinin miktar1 6l¢giilecektir.

Kan alinmas: swrasinda olusabilecek riskler: 1-) 1gne batmasina bagli olarak az bir
act duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin

uzamasi veya enfeksiyon riski vardir.

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir. Calismaya

katildiginiz icin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak calismanin kalitesini denetleyen

gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen istege
baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine ¢calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek hakkina da

sahipsiniz.



(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Saym Diyetisyen Aslithan Alpaslan tarafindan Hacettepe Universitesi Beslenme ve
Diyetetik Boliimii’nde tibbi bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir aragtirmaya

“katilimc1” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas1 gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiikk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inanityorum. Arastirma sonuclarmin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi1 sirasinda

kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli gliven verildi.

Projenin vyiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak i¢cin arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma

dis1 tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina

girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasidan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli gilivence verildi. (Bu tibbi

miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Diyetisyen Aslihan Alpaslan’1 0539 933 1394 (cep) no’lu telefondan veya Yrd. Dog.
Dr. Zeynep Goktag’t 0312 305 1094 (is) veya 0543 253 7108 (cep) no’lu
telefonlardan ve HUSBF Beslenme ve Diyetetik Boliimii adresinden arayabilecegimi

biliyorum.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Aragtirmaya katilmam

konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,



bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar

getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde ‘“katilimci”
olarak yer alma kararimi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiylik bir memnuniyet ve

goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilmcl Goriisme tanigi Katilimer ile goriisen hekim
Adi, soyadu: Adi, soyadi: Adi, soyadi, linvani:
Adres: Adres: Adres:

Tel: Tel: Tel:

Imza: Imza: Imza:



EK 3: Anket Formu

ORUC TUTAN BIREYLERDE SERUM FGF21 DUZEYLERININ,
BESLENME DURUMUNUN VE BAZI ANTROPOMETRIK OLCUMLERIN

INCELENMESI
Anket No:
A. GENEL BILGILER
1. Cinsiyetiniz: (1) Kadin (2) Erkek
2. Yasiniz: .............. yil
3. Egitim diizeyiniz:
(1) Okuryazar degil (2) Okuryazar 3) H.lgokul
(4) Ortaokul (5) Lise (6) Universite
(7) Lisansiistii
4. Calisma durumunuz: (1) Calistyor (2) Calismiyor
5. Mesleginiz: (1) Ogrenci (2) Emekli 3)
Ev hanimi
(4) Memur (5) Serbest meslek (6) Ciftei
(7) Isci (8) Issiz (9) Diger
(Belirtiniz) ...........
6.Medeni durumunuz: (1) Bekar (2) Evli (3) Dul/ Bosanmis

7. Dlizenli egzersiz yaptyormusunuz?
1. Evet (Trt:. .o , Sikligr: ... kez/hafta,

2. Hayir
8.Hekim tarafindan tanis1 konulmus kronik bir saglik sorununuz/hastaliginiz var mi?

(D) Evet (vevvveniiiii el (2) Hayir

B. BESLENME ALISKANLIKLARI
9. Glinliik su tiketiminiz: .............. ml

10. Genel olarak beslenmenizi nasil degerlendirirsiniz?
(1) Cok iyi (2)lyi (3) Kétii (4)Cok kotii

11.Giinde kag¢ 6giin yersiniz? (......... )Ana(.........) Ara

12.Ana 6glin atlar misiniz? (1) Hayir (2) Evet (3) Bazen



13.Yanit Evet veya Bazen ise; genellikle hangi 6glinii atlarsiniz?
(1) Sabah (2) Ogle (3) Aksam
14.Daha once 6zel bir diyet uyguladiniz mi? (1) Evet.......................... (2) Hayir

15.Supleman kullaniyor musunuz? 1) Evet.......................... (2) Hayir

16.Yamit Evet ise kullanim sikliginiz? PP

C. SIGARA VE ALKOL ALISKANLIGI
17.Sigara kullantyor musunuz?
1. Hayir hi¢ igmedim 2. igtim biraktim 3. Halen i¢iyorum
Adet........ adet/gilin Toplam sigara igme siiresi:....... yil (i¢ip birakan ve halen
icenler i¢in)
18.Alkol tiiketiyor musunuz? (Son 1 yila ve genelde olan duruma gore cevaplayiniz.)
1. Hayir 2. Evet

Cevabiniz ‘evet’ ise,

a) Ne siklikla tiiketiyorsunuz?

1. Her giin 2. Haftada 5-6 kez 3. Haftada 3-4 kez 4. Haftada
1-2 kez 5. 15 giinde 1 kez 6. Ayda 1 kez 7. Ayda
1’den az

b) Ne kadar tiiketiyorsunuz? ............ ml/ay

¢) Genellikle ne tiir alkol tiiketiyorsunuz?

1. Bira 2. Sarap 3. Viski 4. Cin
5. Raki 6.Votka 7. Tekila 8. Konyak
9. Likor 10.Diger (..cceevveenneee. )

D. ANTROPOMETRIK OLCUMLER

Baslangi¢c | 2.Degerlendirme | 3.Degerledirme | 4.Degerlendirme

Boy

Agirhk

BKi

BMH

Yag %

Kas %




E. FiZiKSEL AKTIVITE KAYIT FORMU

Sabah saat kacta uyandimiz? Bir gece once kacgta yatmistiniz? Uyandiktan sonra

sirastyla neler yaptiniz?
TARIH: ....../ocesicurcnnncns

FAALIYET KOD SAAT DAKIKA FAALIYET SAAT DAKIKA FAALIYET
UYKUe oo 1 : [00-14 ;] 00-14
. 00 15-29 12 11 15-29
Uzanarak yapilanisler.................cccooooiniiiiiiinn 2 30-44 -| 30-44
45-59 1| 45-59
(dinlenme, TV izleme, kitap-gazete okuma, -100-14 -] 00-14
miizik dinleme) - [15-29 15-29
Oturarak yapilan 3 01 30-44 13 .| 30-44
iSler. ..o, 45-59 -| 4559
Ofis igleri (daktilo, bilgisayar, masa bas isler) 00-14 :| 00-14
Ev isleri (sebze ayiklama, orgii 6rme, dikis 15-29 ;| 15-29
- o~ 02 14
dikme, 1itil) 30-44 1| 30-44
Diger (araba-traktor siirme, resim yapma, miizik )
aleti ¢alma, kagit oynama, hali dokuma, ayakkabi 45-59 1| 4559
boyama, balik tutma vb.)
Ayakta yapilan HAFIiF 4 00-14 1| 00-14
aktiviteler........cooveivniinenns .
03 15-29 15 15-29
Ev temizleme, ¢ocuk bakimi, yemek pisirme, camasir 30-44 1| 30-44
yikama, bulagik yikama vb 45-59 1| 45-59
Ayakta yapilan ORTA 5 00-14 -1 00-14
aktiviteler..........ococvveiicinnnn. .
Yiirtime orta hizda (yiiklii-yiiksiiz) , bahg¢e bostan 04 529 16 11529
isleri, mekanize tarla igleri, hayvan bakimi- 30-44 1] 30-44
besleme- timar, siit sagma, kuyudan su ¢ekme, 45-59 45-59
bovaisleri vb. : :
Ayakta yapilan AGIR aktiviteler............c.c.cccoe.... 6 00-14 -1 00-14
Tarla 1$}er1 (hasat, giibreleme, harman, kazma 15-29 | 15-29
vb.) Agag , odun kesme 05 17 -
Yiik tagima, hamallik, ingaat isleri 30-44 1] 30-44
. AL EQ -1 AE BEQ
HAFIF egzersiz/spor faaliyetleri..........ccccoocevnnne. 7 00-14 -1 00-14
Aerobik, hizli yiirtime 06 15-29 18 - 15-29
30-44 1] 30-44
45-59 ;| 45-59
ORTA egzersiz/spor faaliyetleri...........cccooccevneenn. 8 00-14 -1 00-14
Voleybol, tenis, dans, bilardo 07 15-29 19 52
30-44 ;| 30-44
45-59 1| 45-59
AGIR egzersiz/spor faaliyetleri............cooc.overvierennnne. 9 00-14 -1 00-14
. 15-29 1] 15-29
Basketbol, futbol, kiirek, yiizme, squash (duvar tenisi), 08 20
N . o 30-44 1| 30-44
uzun mesafe kosu,uzakdogu sporlari, viicut gelistirme
45-59 1| 45-59
00-14 11 00-14
09 15-29 21 1] 15-29
30-44 1] 30-44
45-59 ;| 45-59
DIKKAT: FAALIYET BOLUMUNDEKI TUM 00-14 :100-14
KUTULAR UYGUN OLAN FAALIYET KODLARI 10 15-29 9p 1529
ILE DOLDURULMALIDIR! 30-44 1] 30-44
BOS SATIR KALMAMALIDIR! 45-59 | 45-59
00-14 ;1 00-14
1 15-29 23 11 15-29
30-44 1| 30-44
45-59 1] 45-59




F. GUNLUK BESIN TUKETIM KAYDI

1.glin v o200

o Besin Yemekler ) Agirhik | ) Agirhik

OGUNLER veya | Hazirlanirken | )¢ icecekler | Olgii
Yemek I¢ine Konan (9) (9)
Adi Malzemeler

Sabah

Kusluk

Ogle

Ikindi

Aksam

Gece




EK 4: Kit Protokolii

BOSTER  smsmcs mome

3942 B Valley Ave, Pleasanton, CA 94566
antibody and ELISA experts

Phone: B88-466-3604 Fax: 925-215-2184 Email: boster@bosterbio.com Web: www.bosterbio.com

Human FGF21 PicoKine™ ELISA Kit

Catalog Number: EK0994
Size: 96wells/kit

Sandwich High Sensitivity ELISA kit for Quantitative Detection of Human FGF21 in cell
culture supernates, cell lysates, tissue homogenates, serum and plasma (heparin, EDTA).

Typical Data Obtained from Human FGF21

(TMB reaction incubate at 37°C for 20-25min)

Concentration{pg/ml) 0 31.2 B2.5 125 250 500 1000 2000
0.D. 0.017 0.063 0.103 0.195 [ 0.385 0.712 1.422 2.240

Typical Human FGF21 PicoKine™ ELISA Kit Standard Curve

This standard curve was generated at Boster for demonstration purpose only. A standard curve must
be run with each assay.

Human FGF21 ELISA Kit

g

=
a
1
nad
i} 100 1000 10000
Concentration{pg/mi)
Range 31.2pg/ml-2000pg/ml
Sensitivity <10pg/rml
Specificity Matural and recombinant Human FGF21

Cross-reactivity There is no detectable cross-reactivity with other relevant proteins.




Storage

Stere at 4°C for 6 months, at -20°C for 12 months. Avoid multiple freeze-thaw cycles{Shipped with
wet ice.)

Intra/Inter Assay Precision

Intra-Assay Precision (Precision within an assay) Three samples of known concentration were
tested on one plate to assess intra-assay precision.

Inter-Assay Precision (Precision between assays) Three samples of known concentration were
tested in separate assays to assess inber-assay precision.

Intra-Aszay Precision Inter-As=ay Precision
Sample 1 2 3 1 2 3
f 16 16 16 24 24 24
Mean{pg/ml) 256 645 1478 247 649 1426
Standard deviation [11.52 21.93 69.47 24.45 48.03 89.84
CW( %) 4.5 34 4.7 9.9 7.4 6.3

Assay Principle

Boster's Human FGF21 ELISA Kit was based on standard sandwich enzyme-linked immune-sorbent
assay technology. A monoclonal antibody from mouse specific for FGF21 has been precoated onto
96-well plates. Standards|Expression system for standard: E.coli; Immunogen seguence: H29-5209)
and test samples are added to the wells, a biotinylated detection polyclonal antibody from goat
specific for FGF21 is added subseguently and then followed by washing with PBS or TBS buffer.
Avidin-Biotin-Peroxidase Complex was added and unbound conjugates were washed away with PBS
or TBS buffer. HRP substrate TMB was used to visualize HRP enzymatic reaction. TME was catalyzed
by HRP to produce a blue color product that changed into yellow after adding acidic stop solution.
The density of yellow is proportional to the Human FGF21 amount of sample captured in plate.

Kit Components

Materials included in the kit

Catalog number Description Quantity

EKD994-CAP 96-well plate precoated with 1
anti-Human FGF21 antibody

EK0994-5T Iyophilized recombinant Human |10ng/tubex2
FGF21 standard

EKD994-DA biotinylated anti-Human FGF21 |[130ul{dilution 1:100)
antibody

AR1103 Avidin-Biotin-Peroxidase 130ul{diluticn 1:100)
Complex(ABC)

AR1106-1 sample diluent buffer 30mil

AR1106-2 antibody diluent buffer 12mil

AR1106-3 ABC diluent buffer 12ml

AR1104 TMB color developing agent 10ml

ARL105 TME stop solution 10mil

PLA-SEA Adhesive cover 4




Materials Required But Not Provided

1. Microplate reader in standard size.
2.
3. Adjustable pipettes and pipette tips. Multichannel pipettes are recommended in the condition

Automated plate washer.

of large amount of samples in the detection.

. Clean tubes and Eppendor! tubes.
. Washing buffer (neutral PBS or TBS).

¢ Preparation of 0.01M TBS: Add 1.2g Tris, 8.5g NaCl; 450ul of purified acetic acid or
700ul of concentrated hydrochloric acid to 1000ml distilled water and adjust pH to
7.2~T.6. Finally, adjust the total velume to 1L

+ Preparation of 0.01 M PBS: Add 8.5g sodium chloride, 1.4g9 Na;HPO, and 0.2g
NaH;PO, to 1000ml distilled water and adjust pH to 7.2~7.6. Finally, adjust the total
volume to 1L

MNotice Before Application

Please read the following instructions before starting the experiment.

1.

0 ==l LA & L Fed

To inspect the validity of experiment operation and the appropriateness of sample dilution
proportion, pilot experiment using standards and a small number of samples is
recammended.

. The TME Color Developing agent is colorless and transparent before using, contact us freely

if it is not the case.

. Before using the Kit, spin tubes and bring down all components to the bottom of tubes.

. Duplicate well assay is recommended for both standard and sample testing.

. Don't let 96-well plate dry, for dry plate will inactivate active components on plate.

. Don't reuse tips and tubes to avoid cross contamination.

. Avoid using the reagents from different batches together.

. In order ta avaid marginal effect of plate incubation due to temperature difference (reaction

miay be stronger in the marginal wells), it is suggested that the diluted ABC and TME solution
will be pre-warmed in 37°C for 30 min before using.

. Take precautionary measures to prevent operator contamination (such as saliva and other

body fluids) of kit reagents while running this assay.

Preparation

1.

Sample Preparation and Storage

Store samples to be assayed within 24 hours at 2-8°C. For long-term storage, aliguot and
freeze samples at -20°C. Avoid repeated freeze-thaw cycles.

Cell lysates: After sufficient splitting, there should be no cbvious cell sediment
.Centrifuge cell lysates at approximately 10000 X g for 5 min. Collect the cell lysate
supernates to go ahead.

Serum: Allow the serum to clot in a serum separator tube (about 4 hours) at room
temperature. Centrifuge at approximately 1000 X g for 15 min. Analyze the serum
immediately or aliguot and store samples at -20°C.

Cell culture supernates: Remowve particulates by centrifugation, assay immediately
or aliguot and store samples at -20°C.

Plasma: Collect plasma using heparin or EDTA as an anticoagulant. Centrifuge for 15
min at 1500 x g within 20 min of collection. Assay immediately or aliquot and store
samples at -20°C.

Tissue: Put the fresh tissues in prechill physiclogical saline quickly, rinse several
times. Take the tissues out, cut up and put them into homogenizer. Add lysate
solution to the tissues in 10:1 {lysate selution: tissue net weight = 10:1, i.e. Add 10mil



Iysate solution to 1g tissues), then, homogenize, centrifugate and collect the
supernatant (Ultrasounding if there is dope).

2. Sample Dilution Guideline

The user needs to estimate the concentration of the target protein in the sample and select a
proper dilution factor so that the diluted target protein concentration falls near the middle of
the linear regime in the standard curve. Dilute the sample using the provided diluent buffer.
The following is a guideline for sample dilution. Several trials may be necessary in practice.
The sample must be well mixed with the diluents buffer.

o High target protein concentration (20000pg/ml-200000pg/ml). The working
dilution is 1:100. i.e. Add 1pl sample into 99 yl sample diluent buffer.

» Medium target protein concentration (2000pg/ml-20000pg/mil). The working
dilution is 1:10. i.e. Add 10ul sample into 90 ul sample diluent buffer.

s Low target protein concentration (31.2pg/ml-2000pg/ml). The working dilution
is1:2. i.e. Add 50pl sample to 50 pl sample diluent buffer.

o Wery Low target protein concentration (Opg/ml-321.2pg/ml). No dilution
necessary, or the working dilution is 1:2.

3. Reagent Preparation and Storage

A, Reconstitution of the Human FGF21 standard: FGF21 standard solution should be
prepared no more than 2 hours prior to the experiment. Two tubes of FGF21 standard
{ per tube) are included in each kit. Use one tube for each experiment.

a. Opg/ml of Human FGF21 standard solution: Add 1ml sample diluent buffer into
one tube, keep the tube at room temperature for 10 min and mix thorouwghly.

b. 2000pg/ml of Human FGF21 standard selution: Add ml of the above FGF21
standard solution into 1 ml sample diluent buffer and mix thoroughly.

€. 1000pg/mi=31.25pg/ml of Human FGF21 standard solutions: Label &
Eppendor tubes with 1000pg/ml, 500pg/ml, 250pa/ml. 125pg/ml, 62.5pa/ml,
31.25pg/ml respectively. Aliquot 0.3ml of the sample diluent buffer into each
tube. Add 0.3ml of the above 2000pg/ml FGF21 standard solution into 1st
tube and mix. Transfer 0.3ml from 1st tube to 2nd tube and mix. Transfer
0.3ml from 2nd tube to 3rd tube and mix, and so on.

Note: The standard solutions are best used within 2 hours. The Opg/ml standard
solution should be stored at 4°C for up to 12 hours, or at -20°C for up to 48 hours.
Avoid repaated freeze-thaw cycles,

B. Preparation of biotinylated anti-Human FGF21 antibody working solution: The selution
should be prepared no more than 2 hours prior to the experiment.
a. The total volume should be: 0.1ml/well x (the number of wells). (Allowing
0.1-0.2 m| more than total velume)
b. Biotinylated anti-Human FGF21 antibody should be diluted in 1:100 with the
antibody diluent buffer and mixed thoroughly. {i.e. Add 1yl Biotinylated anti-
Human FGF21 antibody to 990l antibody diluent buffer.)
C. Preparation of Avidin-Biotin-Peroxidase Complex (ABC) working solution: The solution
should be prepared no more than 1 hour prior to the experiment.
a. The total volume should be: 0.1ml/well x (the number of wells). (Allowing
0.1-0.2 ml more than total volume)
b. Avidin- Biotin-Peroxidase Complex (ABC) should be diluted in 1:100 with the
ABC dilution buffer and mixed thoroughly. (i.e. Add 1pl ABC to 99ul ABC
diluent buffer.}

Assay Procedure




The ABC working solution TMB color developing agent and TMB stop solution must be kept warm at
37°C for 30 min before use. When diluting samples and reagents, they must be mixed completely
and evenly. Standard FGF21 detection curve should be prepared for each experiment. The user will
decide sample dilution fold by crude estimation of FGF21 amount in samples.

1.

10.

Aliguot 0.1ml per well of the 2000pg/ml, 1000pg/ml, 500pa/ml, 250pgiml, 125pa/ml,
62.5pg/ml, 31.25pg/ml| Hurman FGF21 standard solutions into the precoated 96-well plabe.
Add 0.1ml of the sample diluent buffer into the contral well (Zera well). Add 0.1ml of aach
properly diluted sample of Human cell eulture supernates, cell lysates, tissue homogenates,
serum or plasma (heparin, EDTA) to each empty well. See “Sample Dilution Guideline™
above for details. It is recommended that each Human FGF21 standard solution and each
sample be measured in duplicate.

. Seal the plake with a new adhesive cover provided and incubate ak 37°C for 90 min.
. Remove the cover, discard plate content, and blot the plate onto paper towels or other

absorbent material. Do NOT let the wells completely dry at any time.

. Add 0.1ml of biotinylated anti-Human FGF21 antibody working sclution into each well, seal

the plate with a new adhesive cover provided and incubate at 37°C for 60 min.

. Wash plate 3 times with 0.01M TBS or 0.01M PBS, and each time let washing buffer stay in

the wells for 1 min. Discard the washing buffer and blot the plate onto paper towels or other
absorbent material. (Plate Washing Method: Discard the solution in the plate without
touching the side walls. Blot the plate onto paper towels or other absorbent material. Soak
each well with at least 0.3 ml PBS or TBS buffer for 1~2 minutes. Repaat this process two
additional times for a total of THREE washes, Note: For autemated washing, aspirate all walls
and wash THREE times with PBS or TBS buffer, overfilling wells with PBS or TBS buffer. Blot
the plate onto paper towels or other absorbent material.)

. Add 0.1ml of prepared ABC working solution into each well, seal the plate with a new

adhesive cover provided and incubate at 37°C for 30 min.

. Wash plate 5 times with 0.01M TBS or 0.01M PBS, and each tirme let washing buffer stay in

the wells for 1-2 min. Discard the washing buffer and blot the plate onto paper towels or
other absorbent material. (See Step 5 for plate washing method.)

. Add 90yl of prepared TMB color developing agent into each well, seal the plate with a new

adhesive cover and incubate at 37°C in dark for 20-25min (Mote: For reference anly, the
optimal incubation time should be determined by end user. And the shades of blue can be
seen in the wells with the four most concentrated Human FGF21 standard solutions; the other
wells show no obvious calor).

. Add 0.1ml of prepared TMB stop solution into each well. The color changes into yellow

immediately.
Read the 0.0, absorbance at 450nm in a microplate reader within 30 min after adding the
stop solution.

For calculation, (the relative 0.0.450) = (the 0.0.450 of each well) - (the 0.0.450 of Zero well). The
standard curve can be plotted as the relative 0.D.450 of each standard salution (Y) vs. the
respective concentration of the standard solution (X). The Human FGF21 concentration of the
samples can be interpolated from the standard curve.

MNote: if the samples measured were diluted, multiply the dilution factor to the concentrations from
interpolation to obtain the concentration befare dilution.

Summary

1.
2.

3.

Add samples and standards and incubabe the plate at 37°C for 90 min. Do not wash.

Add biotinylated antibodies and incubate the plate at 37°C for 60 min. Wash plate 3 times
with 0.01M TBS.

Add ABC working solution and incubate the plate at 37°C for 30 min. Wash plate 5 times with
0.01M TBS.

. Add TMB color developing agent and incubate the plate at 37°C in dark for 20-25min.
. Add TMB stop solution and read.



Background

Fibraoblast growth factor 21 is a protein that in humans is encoded by the FGF21 gene. By genomic
sequence analysis, Nishimura et al (2000) identified the FGF21 gene within the 5-prime flanking
region of the FUT1 gene on chromosome 19. The protein encoded by this gene is a member of the
fibroblast growth factor(FGF) family. FGF family members possess broad mitogenic and cell survival
activities and are involved in a variety of biological processes including embryonic development, cell
growth, morphogenesis, tissue repair, tumor growth and invasion. FGF21 stimulates glucose uptake
in adipocytes but not in other cell types. This effect is additive to the activity of insulin. FGF21
treatment of adipocytes is associated with phosphorylation of FRS2, a protein linking FGF receptors
to the Ras/MAP kinase pathway. FGF21 injection in ob/ob mice results in an increase in Glutl in
adipose tissue, FGF21 also protects animals from diet-induced obesity when overexpressed in
transgenic mice and lowers blood glucose and triglyceride levels when administered to diabetic
rodents.



Toplam Enerji Harcamasi
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Enerji gereksinimini kargilama ylzdesi
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Protein gereksinimini kargilama ylzdesi

a0 a,b b

Yag gereksinimini kargilama yiizdesi

w

2 Degeriens e 3 Doepar berdrme
Degerlendirmeler

4 Defperhenrch s

Ek Sekil 9. Bireylerin protein gereksinimini karsilama yiizdeleri.
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Ek Sekil 10. Bireylerin yag gereksinimini karsilama yiizdeleri.
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Ek Sekil 11. Bireylerin karbonhidrat gereksinimini karsilama ytizdeleri.
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Ek Sekil 12. Bireylerin lif gereksinimini karsilama yiizdeleri.
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Ek Sekil 13. Bireylerin ¢oklu doymamis yag asidi gereksinimini kargilama yiizdeleri.
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Ek Sekil 14. Bireylerin A vitamini gereksinimini karsilama ytizdeleri.
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Ek Sekil 15. Bireylerin E vitamini gereksinimini kargilama yiizdeleri.
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Ek Sekil 16. Bireylerin By vitamini gereksinimini karsilama ytizdeleri.
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Ek Sekil 17. Bireylerin folik asit gereksinimini karsilama yiizdeleri.

*
180,00 l—*

é ——
=
i e
£ 10000+
£
£ —
g. L
E 5000
:
g
[+

Q.00

1 Dederiendrme 2 Deariendrme 3 Delberiendeme

Degerlendirmaler

4 Dedperieraiesne

Ek Sekil 18. Bireylerin potasyum gereksinimini karsilama yiizdeleri.
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Ek Sekil 19. Bireylerin kalsiyum gereksinimini karsilama ytizdeleri.
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Ek Sekil 20. Bireylerin magnezyum gereksinimini karsilama yiizdeleri.
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Ek Sekil 21. Bireylerin fosfor gereksinimini karsilama ytizdeleri.
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Ek Sekil 22. Bireylerin demir gereksinimini karsilama yiizdeleri.




Ginko gereksinimini kargilama ylizdesi

200,007

d
150,00

b
a,b b
100,00 .

50,001

0,00 T

1 Deferbendrme 2 Deferiendinme 3 Deferiendsme 4 Deferiendirme

Degerlendirmeler

Ek Sekil 23. Bireylerin ¢inko gereksinimini karsilama ytizdeleri.
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