Arastirma Makalesi
Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2021;14(3):585-593
doi: 10.26559/mersinsbd.982042

Obezite ve nesfatin-1 iliskisi: Bir meta analiz ¢calismasi
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Amag: Nesfatin-1, anoreksijenik etkiye sahip tokluk peptidi olarak tanimlanan yeni bir peptittir.
Calismalar nesfatin-1'in bir¢cok fizyolojik faaliyetin gerceklestirilmesinde gorev aldigini
gostermektedir. Ote yandan, nesfatin-1'in diyabet ve nérojenik hastaliklarin yan sira obezite de
rol oynadig1 bir¢ok calismada vurgulanmaktadir. Calismamizda, obez bireylerdeki plazma
nesfatin-1 seviyelerinin obez olmayan gruplara gore anlaml bir farka sahip olup olmadigini meta
analiz ile arastirmay1 amacladik. Yontem: Calismada, obez ve obez olmayan bireylerdeki plazma
nesfatin-1 seviyelerini gosteren 11 ¢alisma (12 bulgu) degerlendirilmistir. Tiim yas gruplarina
sahip calismalar ile yetiskin ve ¢ocuk gruplarinda meta analiz yapilmistir. Rasgele etki modeli
kullanilarak genel etki buyiikligi hesaplanmistir. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. Bulgular: Meta analiz sonuclari, tim yas gruplar1 bir arada degerlendirildiginde
nesfatin-1 seviyelerinin obez gruplarda obez olmayan gruplara goére anlaml bir azalmaya sahip
oldugunu gostermektedir (p<0.05). Yetiskin ve ¢ocuk gruplarinin da meta analiz ile ayr1 ayri
degerlendirilmesi sonucunda, yine obez bireylerin obez olmayan gruplara gore plazma nesfatin-
1 seviyelerinin anlamli olarak azaldig1 ortaya ¢ikmaktadir (p<0.05). Sonug: Sonug olarak, meta
analiz sonuglarimiz nesfatin-1'in yastan bagimsiz olarak sentez ve saliniminin viicut agirlik
artisina bagl degisim gosterebilecegine isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Nesfatin-1, obezite, meta-analiz

The relationship between obesity and nesfatin-1: A meta-analysis
study

Abstract

Aim: Nesfatin-1 is a new peptide defined as a satiety peptide with anorexigenic effect. Studies
show that nesfatin-1 is involved in the realization of many physiological activities. On the other
hand, it is emphasized in many studies that nesfatin-1 plays a role in obesity as well as diabetes
and neurogenic diseases. In our study, we aimed to investigate whether plasma nesfatin-1 levels
in obese individuals had a significant difference compared to non-obese groups with a meta-
analysis.
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Obezite ve Nesfatin-1

Method: In the study, 11 studies (12 findings) showing plasma nesfatin-1 levels in obese and non-
obese individuals were evaluated. Meta-analysis were conducted in studies with all age groups
and in adult and child groups. The overall effect size was calculated using the random effect model.
p<0.05 was considered statistically significant. Results: Meta-analysis results showed that when
all age groups were evaluated together, nesfatin-1 levels were significantly lower in obese groups
than non-obese groups (p<0.05). The separate evaluation of the adult and child groups with the
meta-analysis revealed that the plasma nesfatin-1 levels of obese individuals were significantly
lower than the non-obese groups (p<0.05). Conclusion: In conclusion, our meta-analysis results
indicated that the synthesis and release of nesfatin-1 may vary depending on body weight gain,

regardless of age.
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Giris

Obezite, 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedeni olarak diinyada pandemik
boyutlara ulasmistir.t2  Asir1  kilo ve
obezitenin kiiresel salginy, insiilin direnci, tip
2 diyabet, hipertansiyon ve koroner kalp
hastalig1 gibi kronik hastaliklarin riskini
artirdig1 icin cogu ulkede hizla 6nemli bir
halk sagligi sorunu haline gelmektedir.3
Enerji alimi ve harcamasi arasindaki
dengesizlik ve hareketsiz bir yasam tarzi,
obezitenin en yaygin nedenleridir.2
Hipotalamus, enerji dengesinin
diizenlenmesinde anahtar role sahip bir
merkezdir ve toklugu diizenleyen bol
miktarda peptit icermektedir.2 Bu peptitlerin
¢ogu, viicut agirhg homeostazi i¢in 6nemli
bolgeler olan ve insiilin direncinin
patogenezine, diyabet, dislipidemi,
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik
gibi metabolik rahatsizliklarin olusmasina
katkida bulunan bagirsak ve yag dokusu gibi
periferik bolgelerde bulunmaktadir.+6

Nesfatin-1, yakin zamanda
tanimlanmig anoreksijenik bir peptittir. Istah
diizenlemesi, kilo kaybi, yetersiz beslenme
ve enerji metabolizmasi modiilasyonunda
rol oynayan Oncii protein niikleobindin-
2'den (NUCB2) koken alir.7-8
NUCB2/nesfatin-1, hipotalamusun gida
alimim diizenlemede o6nemli rol oynayan
cesitli bolgelerinde yiiksek oranda eksprese
edilir” NUCB2Z mRNA ekspresyonu,
hipotalamusta aclikla 6nemli 6lciide azalir ve
yeniden beslenmeyle seviyelerinde artislar
meydana gelmektedir.? Ayrica calismalar,
nesfatin-1'in merkezi veya periferik olarak
uygulandiginda kemirgenlerde gida alimini
azalttigini géstermektedir.19.11 Yine, nesfatin-
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1’in intraserebroventrikiiler enjeksiyonunun
beyinde anoreksijenik etkiler gosterdigi de
rapor edilmektedir.” Bunlarin yani sira,
nesfatin-1'in sinirlama olmadan kan-beyin
bariyerini ¢ift yonli olarak gectigi
belirtilmektedir, bu durum periferik
nesfatin-1'in  merkezi sinir sistemine
gecebilecegini ve istahi1 diizenleyebilecegini
diisiindiirmektedir.11-13

Yakin zamanda yapilan ¢alismalar,
mide endokrin  hiicrelerinde = NUCB2
mRNA'sin1  tanimlayarak, periferik bir
nesfatin-1 kaynagini ortaya koymaktadir.14
Yine yag dokusu da toklugun merkezi
diizenlenmesinde  ¢ok  O6nemli  olan
adipokinler (6rnegin; leptin) basta olmak
tizere molekiillerle dolu bir endokrin
organdir.’>17 Ramanjaneya ve ark.lar
yaptiklar1 ¢alismalarda nesfatin-1’in yag
dokusu/adipositlerinde eksprese edilen yeni
bir depo-adipokin oldugunu
gostermislerdir.8 Bu bilgiler 1s1ginda, bu
calismada obezite ile baglantili olarak
plazma nesfatin-1 seviyelerindeki degisimi
meta analiz yontemi ile arastirmayi
amagladik.

Yontem
Calisma secimi

Bu c¢alismada “Pubmed” veri
tabaninda kaynak taramasi
gerceklestirilmistir.  Taramada  “obese,
obesity” ve “nesfatin-1, nesfatin” ifadeleri
anahtar kelime olarak kullanilmistir. Tarama
sonucunda, veri tabaninda Haziran 2021
yilina kadar olan toplam 146 c¢alisma
belirlenmistir. Bu c¢alismalar insan ve
hayvanlar tzerinde yapilan c¢alismalardi.

586



Insanlar iizerinde yapilan, obez ve obez
olmayan gruplara ait plazma nesfatin-1
diizeyi verilmis calismalar meta analize dahil
edilirken; hayvanlar tizerinde yapilan ve ilgili
bulgulari net olarak  raporlamayan
calismalar dislanmustir. Calismalarda
ortalamatstandart sapma yerine medyan
(minimum-maksimum) raporlayan
calismalar i¢in ilgili doniistimler kullanilarak
ortalama ve standart sapma degerleri elde
edilmistir.1® Calismalarin se¢imine ait ¢izelge
Sekil  1'de  verilmistir.  Calismalarin
ozelliklerine ait bilgiler ise, Tablo 1'de
gosterilmektedir.

PUBMED veritabam
aramasi yoluyla
tammmlanan 146 kayvit

Obezite ve Nesfatin-1

Verilerin meta analizinde, secilen
calismalarda obez ve obez olmayan gruplar
icin %95 gliven araliklan ile standardize
ortalama fark hesaplandi ve forest grafik ile
gosterildi. Calismalar arasi heterojenlik
Cochran Q testi ve [2 istatistigi ile; yayin
yanliligi Egger testi ile degerlendirildi.
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Yiiksek heterojenligin gostergesi
olarak [2>%50 kabul edildi.2® Leave-1-Out
analizi yapilarak gerekli calismalar dislandi.
Ortak etki buytikliigii hesabinda rastgele etki
modeli kullanildi. Meta analiz icin ise web
tabanli “metaHUN: a web tool for meta-
analysis” programi kullanildi.2t

Derleme sayis1; 33

Konu dis1 makale savisi; 57
Hayvan calismasi sayisi; 42
Veri eksigi olan calisma sayisi; 2

Meta analize uygun
makale savisi; 12
(13 Bulgu)

Leave-1-out analizine gore
dislanan makale sayisi; 1

Analiz edilen makale
sayisi; 11
(12 Bulgu)

Sekil 1. Calisma seciminin akis diyagrami
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Tablo 1. Meta analize dahil edilen ¢alismalarin 6zellikleri

Obezite ve Nesfatin-1

) Nesfatin-1
v Ornek sayis1
Yazar Yil Ulke a3 (Ortalamazss)
Grubu
Obez Kontrol Obez Kontrol
Birlesik o
Tan2 2011 Krallik Yetiskin 10 14 6.44+0.165 ng/mL  3.5+0.195 ng/mL
Celik27 2016 Turkiye Yetiskin 18 25 0.88+0.27 pg/mL  0.84+0.16 pg/mL
Guoz8 2014 Cin Yetiskin 64 58 2.81+x1.75ng/mL  3.78+2.36 ng/mL
Lopez-Aguilarz® 2018 Meksika Yetiskin 80 50 3.6£0.5 ng/mL 4.33+1.3 ng/mL
Samani30 2019 fran Yetiskin 30 30 1.13+#0.51 ng/mL  2.61%£0.92 ng/mL
Kravchun3! 2020 Ukrayna Yetiskin 46 52 6.95+x0.04 ng/mL  8.07+0.06 ng/mL
. : : 2.275%0,575 5.725+1.125
22 ’
Dios (1. Veri) 2019 Ispanya Cocuk 21 21 ng/ml. ng/ml.
Dios (2. Veri)22 2019 ispanya Cocuk 41 41 2.525£1.075 5.5%£1.75 ng/mL
ng/mL
Anwar23 2014  Misir Cocuk 40 40 249 +196 ng/mL 0.70 + 0.81 ng/mL
Yinzs 2020 Cin Cocuk 101 5o 1,687.34%£361.45 1,132.62+381.45
pg/ml pg/ml
Abaci33 2013 Turkiye Cocuk 37 31 1.53%£1.63 ng/mL 2.66x1.0 ng/mL
Kims3#4 2019 Kore Cocuk 42 36 3.4+2.65 ng/mL 6.025£4.975
ng/mL
Dokumacioglu3s 2020 Tiirkiye Cocuk 32 30 92.60£15.07 106.80+23.32
pg/ml pg/ml
Bulgular disarida birakilarak 11 g¢alisma ve 12 bulgu

Dahil edilme ve edilmeme kriterleri
uygulandiktan sonra toplam 12 ¢alisma elde
edildi. Bu ¢alismalardan, Dios ve ark.22 ayni
calismada farkli yas gruplarina sahip
¢ocuklarda obez ve obez olmayan gruplara
ait plazma nesfatin-1 seviyelerini iceren
verileri rapor ettiginden 12 ¢alismada 13
bulguya ulasildi. Ancak, Tan ve ark.?nin
calismasi  Leave-1-Out analizine gore
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ile meta analiz gergeklestirildi. Yapilan meta
analize ait sonuclar Sekil 2’de verilmistir.
Calismaya dahil edilen 12 bulgunun meta
analizi sonucu Sekil 2ZA’da verilmistir. Elde
edilen sonuca gore, plazma nesfatin-1
seviyelerinin obez ve obez olmayan gruplar

arasindaki farki anlamli olarak bulundu
(p=0.0202). Analize dahil edilen
calismalarda genis bir yas dagilimi

oldugundan, calismalar ayrica yetiskin ve
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cocuk gruplar1 olarak iki ayr1 alt grupta
analiz edildi. Yetiskinler i¢in yapilan analiz
sonuglari Tan ve ark.2’nin ¢alismasi Leave-1-
Out analizine gore dislanmis ve sonuclar
Sekil 2B’de verilmistir. Cocuklar i¢in yapilan

Obezite ve Nesfatin-1

analizine gore disarida birakilarak sonuglar
Sekil 2C'de verilmistir. Buna goére hem
yetiskinler hem de ¢ocuklar i¢in obez ve obez
olmayan gruplar arasindaki genel etki
anlamli bulunmustur (sirasiyla; p=0.0312,

analiz sonucunda ise Anwar ve ark.23 ile Yin p=0.0001).
ve ark.2#nin calismalari da yine Leave-1-Out
A
Abaci, 2013 —— -0.81[-1.31, -0.31]
Anwar, 2014 —a— 1.18[0.71, 1.68]
Guo, 2014 = -0.47 [-0.83, -0.11]
celik, 2016 —-— 0.18 [-0.42, 0.79]
Lopez-Aguilar, 2018 —a— -0.81[-1.18, -0.44]
Dios, 2019_1 _— -3.79 [-4.80, -2.78]
Dios, 2019_2 - -2.03[-2.56, -1.50]
Kim, 2019 —a— -0.67 [-1.12, -0.21]
Samani, 2019 —a— -1.96 [-2.58, -1.35]
Dokumacioglu, 2020 —a— -0.72 [-1.23, -0.21]
¥in, 2020 = 1.50[ 1.13, 1.87]
Kravchun, 2020 —a -3.05 [-3.64, -2.47]
DL Model (Q = 339.28, df = 11, p = 0.00; I* = 96.8%) e — -0.92 [-1.70, -0.14]
s ] > 0 .
standardized Mean Difference
Genel etki icin test sonucu Z=-2.3231 (p=0.0202)
Egger testi sonucu Z=1.5231 (p=0.1277) (6rneklem biiyiikliigi karekokii)
B
Guo, 2014 —a— -0.47 [-0.83, -0.11]
Gelik, 2016 —_— 0.18 [-0.42, 0.79]
Lopez-Aguilar, 2018 —— -0.81 [-1.18, -0.44]
Samani, 2019 —_—_ -1.96 [-2.58, -1.35]
DL Model (Q = 26.28, df = 3, p = 0.00; I = 88.6%) ———— -0.75 [-1.44, -0.07]
3 -2 -1 0 1
Standardized Mean Difference
Genel etki icin test sonucu Z=-2.1551 (p=0.0312)
Egger testi sonucu Z=-0.0792 (p=0.9369)
C
Abaci, 2013 —.—— -0.81[-1.31,-0.31]
Kim, 2019 —— -0.67 [-1.12, -0.21]
Dios, 2019_1 —_—_ -3.79 [-4.80, -2.78]
Dios, 2019_2 —— -2.03 [-2.56, -1.50]
Dokumacioglu, 2020 —a— -0.72 [-1.23, -0.21]
Kravchun, 2020 . -3.05 [-3.64, -2.47]
DL Model (Q = 79.58, df = 5, p = 0.00; I = 93.7%) ————— -1.79 [-2.70, -0.88]
: s s : : o
Standardized Mean Difference
Genel etki icin test sonucu Z=-3.8678 (p=0.0001), Egger testi sonucu Z=0.3739 (p=0.7085)

Sekil 2. Obez ve obez olmayan gruplarda plazma nesfatin-1 seviyelerine ait forest grafik ve meta
analiz sonuglar1. A; tlim yas gruplarina ait meta analiz sonuglarini, B; yetiskinlere ait meta analiz
sonuglarini, C; cocuklara ait meta analiz sonuglarini géstermektedir.
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Tartisma

Nesfatin-1, 2006 yilinda kesfedilen
ve obezite ile iligkilendirilen, gida ve su
alimini inhibe eden, etkisini leptin-bagimsiz,
melanokortin-bagimli  sistem iizerinden
gosteren anoreksijenik bir peptittir.7.25
Bunun yaninda, yapilan c¢alismalarda
paraventrikiler niikleusta yer alan nesfatin-
1’in leptin tarafindan direkt olarak uyarildig
ve leptinin nesfatin-1'in  anoreksijenik
etkilerine aracilik ettigi rapor edilmektedir.26
Nesfatin-1'in  merkezi sinir sisteminin
disinda, mide, bagirsak mukozasindal* ve
adipoz dokularda!® bulundugu ortaya
konmustur. Dahast immunhistokimyasal
calismalar ile serebrospinal siwvi (CSF)
icerisinde varlig1 da gosterilmistir.27 Ayrica,
nesfatin-1’in periferal yolla enjeksiyonlari
sonrasinda kan beyin bariyerini ¢ift tarafh
olarak hem kandan beyine hem de beyinden
kana gecebildigi yapilan calismalarda ortaya
konmaktadir.1213 Calismalar nesfatin-1’in
periferik  dokulardan da  saliniminin
oldugunu ve periferik nesfatin-1'in kan beyin
bariyerini gecerek merkezi etkilere katkida
bulunabilecegini desteklemektedir. Bunun
icin obeziteye bagl yag dokudan salinan
nesfatin-1’in de beslenmenin
diizenlenmesinin yaninda birgok fizyolojik
faaliyetin gerceklesmesini etkileyebilecegini
diisiinebiliriz.

Nesfatin-1'in obezite ile iliskisinin
sunuldugu bu ¢alismada, calismalar ayr1 ayri
degerlendirildiginde, Celik ve ark.2”’nin
calismasi disinda diger calismalarda obez
bireylerde yas fark etmeksizin nesfatin-1'in
plazma seviyelerinde anlamli farkhlar
olustugu gorilmektedir. Yaptigimiz meta
analizde, tim  bulgular bir arada
degerlendirildiginde plazma nesfatin-1
seviyelerinin, obez bireylerde obez olmayan
gruplara gore anlaml sekilde azaldig ortaya
¢cikmaktadir. Meta analize uygun ¢alismalar
degerlendirilirken Tan ve ark.2’nin ¢alismasi
disarida birakilmistir. Tan ve ark. yaptiklari
calismada plazma nesfatin-1'in anlamh
olarak obez bireylerde daha yiiksek
seviyelere sahip oldugunu rapor
etmektedir.2 Calismanin o6rneklem
biytikligiiniin diisiik olmasi elde edilen
sonuglarin  bulunmasina neden olmus
olabilir. Bunun yani sira, yapilan alt grup
meta analizinde yetiskinlere ait veriler
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incelendiginde, nesfatin-1 plazma
seviyelerinin yetiskin obezlerde, normal
viicut agirhigina sahip bireylere gore anlaml
sekilde azaldigi goriilmektedir. Cocuk
gruplarin meta analiz sonuglart da
yetiskinlere benzer sekilde, plazma nesfatin-
1 seviyelerinin kontrol gruplarina gore obez
gruplarda obeziteye baghh anlamli bir
azalmaya sahip oldugunu ortaya
koymaktadir.

Yetiskinlerde yapilan c¢alismalarda,
Guo ve ark.28, Lopez-Aguilar ve ark.29, Samani
ve ark.30, Kravchun ve ark.3! obez gruplarda
obez olmayan gruplara gore nesfatin-1
plazma  konsantrasyonlarinda  anlamh
disiisiin oldugunu ortaya koymustur. Celik
ve ark.?’ ise obez ve obez olmayan gruplar
arasinda plazma nesfatin-1 seviyelerinde
anlamli  bir farkin olmadigin1 rapor
etmislerdir. Daha o6nceki raporlarda,
NUCB2/nesfatin-1 merkezi ve periferik
diizenlemesinde cinsiyete 6zgii farkliliklarin
oldugunun belirtilmesi32 ve Celik ve
ark.2”larinin  yapmis oldugu c¢alismanin
yalnizca  kadinlarda  gerceklestirilmesi
plazma nesfatin-1 seviyelerinde anlaml
farkin olmamasini agiklayabilir. Ayrica, ayni
calismada dahil edilen obez ve obez olmayan
gruplarin 6rneklem sayisinin az olmasi da
plazma nesfatin-1 seviyelerinde anlamlh
farkin cikmamasinda etkili olmus olabilir.

Cocuklarda  yapilan  c¢alismalar
incelendiginde, Anwar ve ark.23 ile Yin ve
ark.25 obezitesi olan c¢ocuklarda plazma
nesfatin-1 diizeylerinin arttigim1 ve viicut
kitle indeksi ile nesfatin-1 diizeyleri arasinda
anlamli  bir pozitif iliski oldugunu
gosterirken, Abaci ve ark.34, Kim ve ark.3s
Dokumacioglu ve ark.3s ve Dios ve ark.22
obezitesi olan cocuklarda saglkli cocuklara
gore plazma nesfatin-1 diizeylerinin daha
diisiik oldugunu bildirmistir. Sonuglardaki
bu tutarsizliklarin nedenlerinden biri
calismalarin farkli 6rneklem biiytikliiklerine
sahip olmasi olabilir. Bunun yaninda,
calismalarda  kullanilan  ticari  ELISA
kitlerinin farkli olmasi, ek olarak
calismalarin farklh degerlendirme
yontemlerine ve deneysel kosullara sahip
olmast da bu tutarsizhiklara katkida
bulunabilir.
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Daha once gerceklestirilmis
calismalara bakildiginda, 17 hafta boyunca
yliksek yaghh diyetle beslenerek obezite
modeli olusturulan farelerde, obez olmayan
kontrol grubu farelerine kiyasla
NUCB2 /nesfatin-1 serum
konsantrasyonlarinin ve karaciger, mide ve
kalin bagirsakta NUCB2 mRNA
ekspresyonlarinin azaldig rapor
edilmistir.36  Insanlarda  gerceklestirilen
calismalarda, obez  bireylerin mide
dokularinda NUCB2 /nesfatin-1
immunekspresyonlarinda artisin  oldugu

gosterilmistir.37 Beyinde yapilan
immunhistokimyasal  c¢alismalarda ise,
normal viicut agirhgina sahip bireylere
kiyasla obez bireylerde, beyinde
beslenmenin kontroliinde rol oynayan
lateral hipotalamik bolgede

NUCB2/nesfatin-1'in seviyelerinde
azalmanin oldugu bildirilmistir.3® Nesfatin-
1’'in obeziteye baghh CSF’deki varliginin
arastirildigl bir ¢alismada, obez bireylerde
CSF'deki nesfatin-1 seviyelerinin kontrol
gruplarinda  anlamhi  sekilde  ytksek
bulundugu rapor edilmistir.2 Nesfatin-
1/NUCB-2'nin baglanacagi bir proteine sahip
olmas1 muhtemeldir ve obez ve zayif
kisilerde protein baglanmasindaki
farkliliklar ile obez bireylerde, muhtemelen
tasiyicilarin doygunluga ulasmasi, nesfatin-
1’in CSF’ye ve beyine gecisinde azalmalara
sebep olabilecegi miimkiindiir. Bu bulgular,
NUCB2 /nesfatin-1 ekspresyonunun viicut
agirhgindaki kronik degisiklikler tarafindan
degistirildigini acikca gdstermektedir. Ayni
zamanda bahsedilen calismalar
gerceklestirdigimiz meta analizi sonuclarini
da destekler 6zellige sahiptir.

Sonu¢ olarak, yaptigimiz meta
analizde, yas grubu fark etmeksizin yapilan
degerlendirmelerde obez gruplar ile obez
olmayan gruplar arasinda plazma nesfatin-1
seviyelerinde anlamli bir farkin ortaya ¢iktig1
goriilmektedir. Yine, yetiskin ve c¢ocuk
gruplarin kendi iclerinde yaptigimiz alt grup
meta analizinde yetiskin ve cocuk gruplarda
yer alan obez bireylerin plazma nesfatin-1
seviyelerinde normal viicut agirhgina sahip
bireylere gore anlamli farklarin olustugu
gorilmektedir. Calismalar, agirhik artisinin
nesfatin-1’in yas farketmeksizin sentez ve
saliniminda degisikliklere yol acabilecegini
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ve  homeostatik mekanizmalarin  bu
degisimlerden etkilenebilecegini ortaya
koymaktadir. Bununla birlikte, yapilan
calismalarin  klinik ortamda mi yoksa
deneysel ortamda mi1 daha fazla gozlendigini
ve cinsiyet, yas ve stres faktorlerinin kafa
karistirici  degiskenler olup olmadigini
incelemek icin daha fazla arastirma
yapilmasini gerektiren bazi tutarsizliklar da
mevcuttur.

Yazar katis1: Tiim yazarlar, ¢calismanin fikir
ve tasarim, veri toplama ve isleme, analiz ve
verilerin yorumlanmasi, makalenin 6nemli
boliimlerinin yazilmasina katki saglamistir.

Cikar catismasi: Yazarlar bu arastirma ve
makale icin herhangi bir c¢ikar catismasi
olmadigini beyan ederler.

Mali destek: Yok
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