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1.GĠRĠġ 

Obezite, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından sağlığı bozabilecek ölçüde 

anormal ve aşırı yağ birikimi olarak tanımlanır (1).  Çocuklarda obezite tanı 

ölçütleri vücut ağırlığının boya göre ideal ağırlığın %120‟si olması, boya göre 

vücut ağırlığı Z skorunun 2 ve üzerinde olması veya vücut kitle indeksi (VKİ)‟nin 

95‟inci persentilin üzerinde olmasıdır (2). Yaş, cinsiyet, puberte durumu ve ırk 

gibi pek çok faktörün büyüme üzerine olan  etkileri nedeniyle her ülkenin 

belirlediği farklı VKİ standartları bulunur (3). 

Prevalansı hızla artan çocukluk çağında obezite; erişkin hayatta diyabet, 

hipertansiyon, ateroskleroz gibi kronik hastalıklara yol açabilmektedir (4,5). Bu 

komplikasyonların önlenmesi, erken tanı ve tedavisi için patogenezi açıklamaya 

yönelik araştırmalar yapılmıştır ve yapılmaya devam etmektedir (6). 

İnflamasyon ve insülin direncinin obezite komplikasyonları ile ilişkisi ortaya 

koyulduktan sonra patogenezde yağ doku kaynaklı birçok nöroendokrin peptid ve 

sitokin tanımlanmıştır. Bu moleküllere adipokin adı verilir. Adipokinlerin 

inflamasyon, glukoz ve lipid metabolizmasının yanısıra kan basıncının 

düzenlenmesi ve hemostazda da rolleri vardır (7). 

Son keşfedilen adipokinlerden biri olan chemerin başlıca immün sistem 

fonksiyonlarının düzenlenmesinde rol alır. Tazarotene induced gene 2 (TIG2) ve 

retinoic acid receptor responder 2 (RARRES2) olarak da adlandırılır (8). 

Adipogenez ve adipositlerde metabolik dengenin sağlanmasında kritik rolü vardır 
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(9). Ayrıca parakrin etki ile perifer dokuların fonksiyonlarında değişikliklere 

neden olur. Erişkinlerde chemerin ile obezite, kan basıncı, insülin direnci, alkole 

bağlı olmayan karaciğer hastalığı arasındaki ilişkiyi gösteren çalışmalar mevcuttur 

(10,11,12). Ancak bu konuda çocuk ve adölesanlar üzerinde yapılmış bir çalışma 

bulunmamaktadır.  

Bu araştırmada obez ve sağlıklı çocuklarda chemerin düzeyleri 

belirlenecektir. Obez çocuklarda chemerin ile VKİ, insülin direnci, dislipidemi, 

alkole bağlı olmayan karaciğer hastalığı, hipertansiyon ilişkisi sorgulanacaktır. 

Çalışmanın amacı çocuklarda obezitenin bazı komplikasyonlarını öngörebilmek 

için chemerin düzeylerinin kullanılabilirliğini araştırmaktır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1 Obezitenin tanımı, sınıflandırması ve epidemiyolojisi 

Obezite, vücutta sağlığı bozabilecek ölçüde aşırı yağ birikimi olarak 

tanımlanmaktadır (1). Endokrin, genetik veya diğer başka nedenlere bağlı gelişen 

obeziteye “ endojen obezite” adı verilir. Ancak obezlerin büyük kısmında altta 

yatan bir neden bulunamaz ve bu durum  “eksojen obezite” olarak adlandırılır 

(Tablo 1) (13).  

Tablo 1. Çocuklarda Endojen Obezite Nedenleri (13) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Genetik Sendromlar 

Prader –Willi sendromu 

Laurence-Moon-Biedl sendromu 

Down sendromu 

Cohen sendromu 

Carpenter sendromu 

Alström sendromu 

Borjeson-Forssmann-Lehmann 

sendromu 

Beckwith Widemann sendromu 

 

 

 

Hipotalamik Bozukluklar 

Tümörler (kraniofaringioma) 

Enfeksiyon (ensefalit,tüberküloz) 

Travma 

İnfiltrasyon (lösemi,histiyositoz) 

Fröchlich sendromu 

 

 

Endokrin nedenler 
Cushing sendromu 

Hiperinsülinizm 

Büyüme hormonu eksikliği 

Hipotiroidi 

Psödohipoparatiroidizm 

Hipogonadal sendromlar 

(Turner sendromu, Klinefelter 

sendromu, Kallmann sendromu) 

 

 

Ġlaçlar 

Glukokortikoidler, östrojen, 

progesteron 

Trisiklik antidepresanlar, lityum 

Siproheptadin 

Antitiroid ilaçlar 

Fenotiyazin, sodyum valproat 
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Obezite, tüm yaş gruplarında yıllar içinde artan prevalansı nedeniyle 

önemli bir halk sağlığı sorunu haline gelmiştir. Endüstrileşmiş ülkelerin yanı sıra 

düşük ve orta gelirli pek çok ülke malnutrisyondan obeziteye geçişi 

deneyimlemektedir (2, 14, 15, 16). 

Ülkemizde obezite ile ilgili ilk araştırma 1990 yılında Türk Kardiyoloji 

Derneği tarafından yapılmıştır. Ellidokuz ili kapsayan bu çalışmada erişkinlerde 

obezite prevalansı %18,9 bulunmuştur (17).  Farklı illerde çocuklar üzerinde 

yapılmış epidemiyolojik çalışmalarda  bildirilen obezite prevalansları çok 

değişkendir. Olgu sayısının en fazla olduğu araştırmalardan biri olan Cinaz ve 

arkadaşlarının 6-14 yaş arası  okul çocuklarında yaptığı çalışmada obezite 

prevalansı  %7,5 olarak bildirmiştir (18-23). 

Obezite gelişiminde genetik ve çevresel faktörler rol oynar. Farklı çevresel 

etkenlere maruz kalan ikizlerin benzer beslenme davranışı ve yaşam tarzı 

göstermeleri, ebeveynleri obez olan çocuklarda obezite riskinin artması, annenin 

VKİ  ile çocuk VKİ arasında ilişki saptanması genetik faktörlerin obezitede rol 

oynadığını desteklemektedir (24-28).  

Gestasyonel yaşına göre iri ya da küçük doğan, intra-uterin dönemde 

diyabete maruz kalan, gebelikte annesi sigara kullanan, yaşamının ilk yılında hızlı 

kilo alan bebeklerin çocukluk çağında VKİ‟lerinin daha yüksek olduğu 

görülmüştür (29-34). Bebeğin doğum ağırlığı, annenin doğum öncesi vücut 

ağırlığı gibi pek çok faktör ortadan kaldırıldığında hiç anne sütü almayan 

çocuklarda obezite prevalansının daha yüksek olduğu görülmüştür (35). Anne sütü 
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ile çocukluk çağı obezitesi arasında ilişki olmadığını gösteren çalışmalar da 

mevcuttur (36,37). 

“Fast-food” yiyecekler ve yüksek kalorili, tatlandırılmış içeceklerle 

beslenme, sabah kahvaltısının atlanması,  gece atıştırmaları, televizyon karşısında 

yemek yeme alışkanlığı, süt, meyve, sebze, balık, yumurta ve tahıl tüketiminin az 

olması obezite için risk oluşturmaktadır (38,39). Eğitim düzeyi ve/veya gelir 

düzeyi düşük ailelerin çocukların “fast-food” tüketiminin daha fazla olduğu 

görülmüştür (40-42). 

Obezite için risk oluşturan diğer bir faktör de sedanter yaşam tarzıdır. 

Çocuklarda bu yaşam tarzının önemli bir parçası televizyon ve bilgisayar başında 

geçirilen süredir. Ekran başında geçirilen süre fiziksel aktivitede azalma ve 

yüksek kalorili yiyeceklerin tüketiminde artışa da yol açmaktadır (43,44). 

Düzenli fiziksel aktivite, adipoz doku ve iskelet kası metabolizmasının 

düzenlenmesinde önemli role sahiptir. Bu nedenle çocuk ve adölesanların günde 

en az 60 dakika fiziksel egzersiz yapmaları önerilir (45,46). 

Annenin çalışıyor olması, göçmen ailede yaşamak, anne ve babanın eğitim 

düzeyinin düşük olması da çocukluk çağı obezitesi ile ilişkilidir (47-50). 
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2.2 Obezitede tanı yöntemleri 

VKİ, kilogram (kg) birimde vücut ağırlığının metre (m) biriminde boyun 

karesine oranlanması ile bulunur. Yaşa ve cinsiyete göre belirlenmiş VKİ 

çizelgesinde 85.persentilin üzeri fazla tartılı, 95.persentilin üzeri obez olarak 

tanımlanmaktadır (14).  

Vücut yağ miktarının ölçümü için kullanılabilecek diğer yöntemler; su altı 

tartımı ile vücut yoğunluğunun hesaplanması, ultrasonografi, bilgisayarlı 

tomografi, manyetik rezonans görüntüleme, dual enerji X-ışını absorbsiyometre 

ve biyoelektriksel impedansdır. Kaliper ile triseps, biseps, subskapular, 

suprailiyak bölgelerden yapılan deri kıvrım kalınlığı ölçümü ve bel/kalça oranı  

ise bölgesel yağ dağılımını göstermede kullanılan yöntemlerdir (14, 51).  

 

2.3 Chemerin 

1994 yılında leptinin keşfedilmesi ile  adipoz dokuya endokrin bir organ 

gibi yaklaşılmaya başlanmıştır. Ardından “adipokin” adı verilen birçok molekül 

tanımlanmıştır (52).  

Yeni keşfedilen adipokinlerden biri olan chemerinin geni ilk olarak 

psöriatik deri lezyonlarında saptanmıştır. Bu gen 7q36.1 lokusunda yer alır ve 

“Tazarotene induced gene 2 (TIG2) ya da  retinoic acid receptor responder 2 

(RARRES 2)” adı verilir. Chemerin, 163 aminoasitten oluşan pre-pro-protein 

olarak sentezlenir. 20 aminoasitten oluşan hidrofobik sinyal peptidi yıkıma uğrar.  



7 

 

Sonuçta 143 aminoasitten oluşan ve 18 kDa ağırlığındaki inaktive pro-protein 

olarak hücre dışına salınır (53). Sentezi denek hayvanlarında başlıca adipoz doku, 

karaciğer, böbrekler olmak üzere akciğer, testis, overler, kalp, dalak, adrenal 

bezde gösterilmiştir (54). “Tumor necrosis factor α (TNFα)” ve IL-1β chemerinin 

salgılanmasını artırırken  diyabet tedavisinde  kullanılan “peroxisome proliferator-

activated receptor γ (PPARγ) agonistleri” ve metformin chemerin salgısını 

azaltırlar (55-57).  

Pro-chemerin katepsin G, elastaz, plazmin, triptaz gibi tek bir proteaz 

tarafından ya da birden çok proteaz tarafından seri bir şekilde işlenerek biyoaktif 

hale gelir. Chemerini biyolojik olarak inaktif hale dönüştüren “angiotensine 

converting enzyme” (ACE) ve “mast cell chymase“ gibi proteazlar da bulunur. 

Adipoz dokunun kendisinde bu proteazların birçoğu yer alır. Tablo 2‟de bazı 

proteazlar ve ortaya çıkardıkları chemerin molekülleri verilmiştir (58).  

Chemerinin 3 farklı reseptörü Şekil 1‟de gösterilmiştir (59). İlk tanımlanan 

reseptörü, “ chemokine-like receptor-1 (CMKLR-1/ ChemR23)” adı verilen G-

proteini bağlı reseptördür. Monosit, makrofaj, myeloid ve plazmasitoid dendritik 

hücreler, mikroglial hücreler,  natural killer (NK) hücreler, adipositler, 

osteoklastlar, kondrositler, iskelet kası hücreleri ve endotel hücrelerinde  yer alır.  

Chemerinin reseptöre bağlanmasıyla hücre içi cAMP azalırken kalsiyum artar ve 

“extracellular signal-regulated kinase-1 ve -2 (ERK-1 ve 2)” adı verilen sinyal 

molekülleri fosforile olur. Bu hücre içi sinyal iletimi yoluyla immün sistem 
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hücreleri üzerinde kemoatraktan etki gösterir. Bu haliyle pro-inflamatuvar  bir 

kemokindir (59). 

Tablo 2. Chemerinin proteazlarca bölünmesi (58) 

Proteaz Ortaya çıkardığı 

chemerin 

molekülü 

Chemerin aktivitesi 

Katepsin G Chemerin 21-156 Biyoaktif 

Elastaz Chemerin 21-157  

Chemerin 21-155 

Chemerin 21-152 

Biyoaktif 

Triptaz Chemerin 21-158 

Chemerin 21-155 

Biyoaktif 

Plazmin Chemerin 21-158 Biyoaktif 

Neutrophil-derived  

serine proteinase 3 (PR 3) 

 

Chemerin 21-155 

 

Biyoaktivitesi düşük 

Staphopain-B  

(S.aureus sistein protez) 

 

Chemerin 21-157 

 

Biyoaktivitesi yüksek 

Plazmin ve  

karboksipeptidazlar 

Chemerin 21-157 Biyoaktivitesi yüksek 

 

Cash ve ark.‟nın çalışmasında fare peritoneal makrofajlarına chemerin 

uygulandığında beklenenin tersine inflamatuar sitokin üretiminin azaldığı 

görülmüştür. Bu  etki farklı protezlarca parçalanma sonucu oluşan farklı chemerin 

moleküllerine bağlanmıştır. Ancak sonrasında yapılan çalışmalarda chemerinin 

anti-inflamatuvar etkilerinin ortaya çıkmasını sağlayan “C-C motif receptor-like 2 

(CCRL2)” adı verilen reseptörünün varlığı gösterilmiştir. CCRL2‟nin  geni 
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2.kromozomda diğer kemokin reseptörlerinin kodlandığı bölgeye yakın lokusta 

yerleşir. CCRL2 makrofajlar, monositler, dendritik hücreler, nötrofiller, T 

lenfositler, NK hücreleri, mast hücreleri ve CD34 kemik iliği prekürsör 

hücrelerinde  yer almaktadır. CCRL2‟ye bağlanma sonucu hücre içi kalsiyum 

mobilizasyonu gerçekleşmez ancak ChemR23 içeren hücrelerde kalsiyum akışı 

tetiklenir. Bu nedenle CCRL2‟nin kendisine bağlanan ligandı ChemR23‟e 

sunduğu düşünülmektedir. Chemerinin afinitesinin yüksek olduğu bilinen diğer 

bir reseptör de “G protein couple receptor 1 (GPR1)”dir. GPR1 santral sinir 

sistemi, iskelet kası, cilt, ve adipoz dokuda yer alır. Hücre içine sinyal iletimi çok 

zayıftır. CCRL2 ve GPR1‟in fonksiyonları henüz tam olarak bilinmemektedir  

(60-62).  

Şekil 1. Chemerin reseptörlerine genel bakış (59) 

Prekürsör hücrelerden adipositlere farklılaşma sırasında chemerin 

salgısının arttığı görülür. Chemerin ve CMKLR-1 geninin baskılanması 

preadipositlerin farklılaşmasını durdurmaktadır. Bu durum chemerinin 

adipogenezde önemli role sahip olduğunu gösterir. Ayrıca maturasyonunu 
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tamamlamış  adipositlerden salgılanan chemerinin iskelet kası gibi periferal 

dokularda insülin direncini arttırdığı ancak pre-adipositlerden salgılanan 

chemerinin tersi etki yarattığı görülmüştür. Bu durum chemerinin endokrin, 

parakrin ve otokrin olarak farklı etkiler ortaya çıkarabileceğini göstermektedir 

(52,63,64,65).  

 

2.4 Obezite, insülin direnci ve chemerin iliĢkisi 

İnsülin; karbonhidrat, lipid ve protein metabolizması ile hücresel 

büyümede rolü olan anabolizan bir hormondur. İnsülinin ilk moleküler sinyali 

tirozin kinaz reseptör  aktivasyonu ve insülin reseptör substratlardaki (IRSs) 

tirozin rezidülerinin fosforilasyonudur. Bunu takip eden iki farklı sinyal ileti yolu 

bulunur. PI3K (fosfatidilinositol 3 kinaz)-Akt yolu glucose transporter-4 

(GLUT4)‟ün hücre membranına transferini sağlayan proteinlerin fosforilasyonunu 

sağlar. Glukozun hücre içine alınması ile sonuçlanır. “Mitogen-activated protein 

(MAP)” kinaz yolu ise inflamatuvar ve mitojenik etkiden sorumludur (14, 66). 

İnsülinin hedef dokularda glukoz metabolizması üzerine olan etkilerine 

duyarlılığın azalması “insülin direnci” olarak tanımlanmaktadır.  Puberte ve 

gebelik gibi fizyolojik durumlarda insülin direnci ortaya çıkabilir. Sıklıkla obezite 

ile ilişkilidir ancak obez olmayan çocuklarda da insülin direnci görülebilir (7,67) 

İnsülin direnci varlığında PI3K-Akt yolu aktive olamaz (14,66). 
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Diyetteki karbonhidrat ve yağlar hiperinsülinizm, yağ asidi 

oksidasyonunda azalma ve hipertrigliseridemiye yol açar. İnsülinin artışı 

karaciğer ve adipoz dokuda serbest yağ asidi sentezini ve glukoz oksidasyonunu 

uyarır. Malonil CoA artışı ile yağ asitleri β oksidasyondan uzaklaşarak 

karaciğerde uzun zincirli yağ asidi ve trigliserid sentezine yönelirler. Malonil CoA 

aynı zamanda IRS serin fosforilasyonunda bozulma ve bunun sonucunda 

glukozun hücre içine taşınmasında azalmaya yol açar. Glukoz oksidasyonunun 

azalması sonucu pankreas adacık hücrelerinde kaspazlar aktive olur ve apoptozisi 

başlatır. Zaman içinde bozulmuş glukoz toleransı ve tip II diyabetes mellitus 

(DM) gelişir (14). 

Obezlerde insülin direncinin patogenezini açıklamaya yönelik çalışmalarda  

iskelet kası ve adipoz dokuda tirozin fosfatazlar adı verilen moleküllerin arttığı 

görülmüştür. Bu moleküller insülinin hücre içi sinyal ileti yolunda yer alan 

fosforilasyonu inhibe eder. Ayrıca obezlerde GLUT-4 içeren veziküllerin hücre 

membranına hareketinde ya da füzyonunda bozukluğu gösteren veriler 

bulunmaktadır (7, 66). 

Adipokinlerin de insülin direncinde rol oynadığı bilinmektedir. Chemerin 

salgısının baskılandığı farelerin pankreas adacık hücrelerinde insülin içeriği 

değişmez. Ancak intraperitoneal glukoz ve potasyum klorür infüzyonu sonrası 

insülin sekresyon kapasitesi ve “Glucose transporter-2 (GLUT-2)” ekspresyonu 

azalır (67). Chemerin ile inkübe edilen adiposit hücre kültüründe   insülinin hücre 

içi sinyal ileti yollarının güçlendiği ve glukozun insülin aracılı transportunun 
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arttığı görülmüştür (68). Tersine iskelet kası hücre kültürünün chemerin ile 

inkübasyonunda glukozun hücre içine alınması doz bağımlı olarak azalmaktadır 

(65).  Bu sonuçlar chemerinin farklı dokularda glukoz metabolizması üzerine 

farklı etkiler ortaya çıkardığını göstermektedir. Başka bir hayvan çalışmasında 

chemerinin obez farelerde kan glukoz seviyesini yükseltirken kan insülin 

seviyesini düşürdüğü, karaciğerde GLUT-2 aracılı glukoz transportunu 

yavaşlattığı  görülmüştür (69). Kısacası chemerinin glukoz metabolizması üzerine 

etkisi tam olarak bilinmemektedir. 

        İnsülin direncinin belirlenmesinde altın standart yöntem hiperinsülinemik-

öglisemik klemptir. Ancak invaziv ve pahalı bir yöntem olması nedeniyle pratikte 

kullanılmamaktadır. Bunun yerine oral glukoz tolerans testi (OGTT) 

uygulanmaktadır. Açlık insülin düzeyinin >15µU/ml, OGTT‟de tepe insülin 

düzeyinin >150µU/ml veya 120.dakikada insülin düzeyinin >75µU/ml olması 

insülin direnci olarak tanımlanır. Tanı için bazı matematiksel formüller de 

geliştirilmiştir. Bunlar; “Fasting insulin glucose ratio (FIGR)”, “Quantitative 

insulin sensitivity check index (QUICKI)” ve “Homeostatic model assessment of 

insulin resistance (HOMA-IR)”dir (Şekil 2) (66,71,72). 

 

 

 

 Şekil 2. İnsülin direnci hesaplama yöntemleri (66,71,72) 

FIGR = Açlık glukoz 0.dakika (mg/dl) 

(mg/dl) 
Açlık insülin  0.dakika (μU/ ml) 

QUICKI = 1 / log [ açlık insülin (μU/ ml) ]  + log [ açlık glukoz 

(mg/dl) 

HOMA-IR = Açlık glukoz (mmol/l)  x Açlık insülin (μU/ ml)  / 22,5 
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HOMA-IR‟nin güvenilirliği diğer yöntemlere göre daha yüksektir. 

HOMA-IR için Türk çocuklarında sınır değer 3.16 kabul edilmektedir, bu sınır 

değerin duyarlılığı %76, özgüllüğü  %66‟dır. FGIR için ise çocuklarda sınır değer 

6 olarak alınmaktadır  (66,70,71,72,73). 

Metabolik sendrom, insülin direncine eşlik eden bir süreçtir. Çocuklarda 

metabolik sendrom tanısında kullanılacak kriterler ile ilgili kesin bir fikir birliği 

yoktur. DSÖ tarafından belirlenen kriterlere göre; (1) Obezite (VKİ‟nin yaş ve 

cinsiyete göre  95. persentilin üzerinde olması), (2) Anormal glukoz dengesi (açlık 

hiperinsülinemisi, bozulmuş açlık glukozu, bozulmuş glukoz toleransı), (3) 

Dislipidemi (LDL-kolesterolün 10 yaşından küçüklerde >105mg/dl veya 10 

yaşından büyüklerde >136mg/dl olması, HDL-kolesterolün <35mg/dl olması, total 

kolesterol düzeyinin 95.persentilin üzerinde olması), (4) Hipertansiyon (sistolik 

kan basıncının boy, yaş ve cinsiyete göre 95.persentilin üzerinde olması) 

kriterinden üçünü karşılayan olgular metabolik sendrom tanısı almaktadır (74). 

Ayrıca Tablo 3 „te yer alan  “Modified Adult Treatment Panel III (ATP III) , 

National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III) ve 

International Diabetes Federation (IDF 2007)” kriterleri de çocuk ve adölesanlara 

uyarlanarak kullanılmaktadır (54,74-77). 

Metabolik sendrom, kardiyovasküler hastalıklar ve diyabet gibi kronik 

hastalıklar için predispozan bir durumdur. Farklı toplumlarda erişkinler üzerinde 
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yapılan araştırmalarda chemerinin metabolik sendrom parametreleri ile ilişkisi 

gösterilmiştir (54,78-80).  

Tablo 3. Çocuklarda metabolik sendrom tanı kriterleri 

        

          

2.5 Obezite, alkole bağlı olmayan karaciğer hastalığı ve chemerin iliĢkisi 

        Çocuklarda alkole bağlı olmayan karaciğer hastalığı, alkol tüketimi 

olmaksızın hepatositlerde makroveziküler yağ depolanması ile karakterizedir. 

Histopatolojik olarak steatozdan, balon dejenerasyon, perisellüler fibrozis ve 

siroza kadar değişen bir spektrumda görülebilir. Çoğunlukla asemptomatiktir 

ancak hepatomegali ya da aminotransferaz yüksekliği gibi bulgularla da kendini 

gösterebilir (81). Tedavide metformin ve vitamin E kullanılır (82). 

Parametre Modifiye ATPIII NHANESIII IDF 

VKI veya bel çevresi (BÇ) VKI>95 persentil BÇ>90 persentil BÇ>90 persentil 

Ek olarak aĢağıdaki 

ölçütlerden  bulunması 

>3 hepsi >2 

Trigliserid düzeyi >95persentil       

(yaşa göre) 

>110 mg/dl >150 mg/dl 

HDL düzeyi <5persentil      

(yaşa göre) 

<40 mg/dl <40 mg/dl 

Kan basıncı >95persentil    

(yaşa göre) 

>90persentil              

(yaşa göre) 

>130/85 mm/Hg 

Glukoz Bozulmuş glukoz 

toleransı 

Açlık >110 mg/dl >100mg/dl 
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        Patogenez ile ilgili çoğunlukla kabul gören “iki darbe” teorisidir. 

Hepatositlerde yağ depolanmasının oluşturduğu temel üzerine oksidatif yollardaki 

bozukluğun eklenmesi sonucu hepatosellüler apoptozis ve fibrozis gerçekleşir 

(81).  

        İnsülin direncine bağlı olarak karaciğerde biriken yağ asitlerini yıkmak 

için oksidatif  yollar harekete geçer. Oksidatif yolun aşırı çalışması durumunda 

serbest oksijen radikalleri ortaya çıkar. Oluşan serbest oksijen radikalleri ise 

karaciğer hücre hasarına yol açar (83). Adipokinlerin ortaya çıkardığı inflamasyon 

da hücre hasarına katkıda bulunur (82). 

        Alkole bağlı olmayan karaciğer hastalığı ve chemerin ilişkisi henüz tam 

olarak açıklanamamıştır. Buna yönelik yapılan çalışmalarda çok farklı sonuçlar 

elde edilmiştir. Erişkinlerde yapılan çalışmalarda alkole bağlı olmayan karaciğer 

hastalığı tanısı alanlarda chemerin düzeyi sağlıklı bireylere göre daha yüksek 

bulunmuştur Hayvan modelleri ve insanlardan elde edilen karaciğer dokusunda 

steatoz durumunda “transforming growth factor β (TGFβ)” artışının chemerin 

reseptörlerinin sayısını azalttığı görülmüştür. Chemerin reseptör sayısındaki 

azalmaya bağlı olarak dolaşımdaki düzeyinin arttığı düşünülebilir. (84,85). Kronik 

hepatit C hastalarında chemerin ile nekroinflamatuvar aktivite arasında negatif 

korelasyon saptanmıştır. Bu durum inflamasyonun aktif olduğu bölgede 

chemerinin makrofajlara bağlanması  sonucu kandaki düzeyinin rölatif olarak 

azalması ile açıklanmaktadır (86). 
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2.6 Obezite, hipertansiyon ve chemerin iliĢkisi 

        Sistolik ve diyastolik kan basıncının cinsiyet, yaş ve boya göre 95 persentil 

ve üzerinde olması hipertansiyon olarak tanımlanır (87,88).  

        Hipertansiyonun önemli nedenlerinden biri abdominal obezitedir (89). 

Obezitede hipertansiyonun etyopatogenezi 3 temel mekanizmaya dayanır; 

sempatik sinir sistemi aktivasyonunda artış, insülin direnci ve anormal vasküler 

yapı ve fonksiyon.  

Obez çocuklarda insülinin böbrekte sodyum retansiyonu yaratan etkisine 

karşı direnç olmadığı düşünülse de henüz insülin direnci ile hipertansiyon ilişkisi 

tam olarak aydınlatılamamıştır (90).  

Araştırmalarda chemerinin ERK1/2 sinyal ileti yolunu aktive ederek 

endotelin 1‟in reseptörüne bağlanmasını güçlendirdiği görülmüştür. Bu yolla 

vasküler kontraktiliteye katkıda bulunmaktadır (91). Bunların yanı sıra adipoz 

dokudan salınan TNFα ve IL1β gibi sitokinler hem chemerin ekspresyonunu 

arttırarak hem de inflamatuvar etkisiyle kontraktiliteyi arttırır (55,56,90). 

 

2.7 Obezitenin önlenmesi ve tedavisi 

               Yaşam tarzı değişiklikleri; beslenmenin düzenlenmesi ve fiziksel 

aktivitenin arttırılması, obezitenin önlenmesi ve tedavisinde ilk basamaktır. 

Beslenmedeki temel prensip alınan kalorinin azaltılmasıdır. Böylece yağ dokuda 
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aşırı enerji birikimine cevap olarak ortaya çıkan hiperinsülinemi engellenmiş olur. 

Bu amaçla yüksek kalorili, yüksek karbohidrat ve düşük lif içeren yiyecekler 

diyetten çıkarılır, öğünler arasında atıştırma önlenir, porsiyon boyutu azaltılırken 

sebze ve meyve tüketimi arttırılır. Yaşam tarzı değişikiliğinin diğer bir parçasını 

fiziksel aktivitenin arttırılması oluşturmaktadır. Haftanın beş gününde en az 30 

dakika düzenli egzersiz yapılması, yürümek-merdiven çıkmak gibi günlük 

aktivitelerin arttırılması, ebeveynlerin çocuğun yaptığı fiziksel aktivitelere 

katılımının sağlanması, okulda uygulanan fiziksel eğitim ile başarılı sonuçlar 

alınır (92). Erişkinlerde yapılan bir çalışmada 12 hafta düzenli egzersiz ve kalori 

kısıtlı diyet sonrası serum chemerin düzeylerinde azalma saptanmıştır (93). 

        Yaşam tarzı değişikliği sonrası başarısız olan obez çocuklara ilaç tedavisi 

uygulanır.  Günümüze kadar adölesanlarda vücut ağırlığı ve VKİ‟yi azalttığı 

bildirilmiş 3 ilaç bulunmaktadır; sibutiramin, orlistat ve metformin (94). 

        Çocuklarda sıklıkla kullanılan  metformin,  etkili bir oral anti-diyabetik 

ilaçtır. Hepatik glukoneogenez ve yağ asidi oksidasyonunu azaltır, insülin aracılı 

glukoz tüketimini arttırır ve gastrointestinal  glukoz emilimini azaltır. 10 yaşından 

büyük çocuklarda kullanımı onaylanmıştır. Laktik asidoz, kusma, karın ağrısı gibi 

yan etkilere yol açabilir (94). Yapılan çalışmalarda metforminin adipoz dokudan 

chemerin salınımını azalttığı görülmüştür (11,95,96). 

        Çocukluk çağında bariyatrik cerrahi sadece hayatı tehdit eden obezite 

ilişkili hastalık varlığında uygulanır (92). Obez erişkinlerde bariyatrik cerrahi 

sonrası chemerin düzeyinde belirgin azalma saptanmıştır (97,98). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 ÇalıĢma Grupları 

        2011 Mart-Ağustos ayları arasında Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk 

Endokrinoloji Polikliniği‟ne başvuran 7-16 yaş arası 60 obez çocuk çalışma 

grubu, genel çocuk polikliniğine başvuran 7-16 yaş arası 30 sağlıklı çocuk  ise 

kontrol grubu olarak çalışmaya dahil edildi. Çalışmaya akut ya da kronik 

enfeksiyonu olanlar, eşlik eden kronik ve/veya sendromik hastalığı olanlar,  

endojen obezite tanısı alanlar alınmadı. Olguların hiçbiri obezite için diyet, 

egzersiz programı ya da ilaç tedavisi almamıştı.  

        Tüm olguların vücut ağırlığı ve boy ölçümleri Çocuk Endokrinoloji 

Polikliniği‟nde yapıldı. Vücut ağırlığı elektronik tartıda  ayakkabıları çıkarılarak 

ve  en az giysi ile kilogram (kg) biriminde ölçüldü. Boy; ayaklar çıplak ve birleşik 

olarak Harpenden stadiometresine sırt, kalça, ayak topuklarının değmesi ve dik bir 

şekilde sabit dururken santimetre (cm) biriminde ölçüldü. 

        Vücut kitle indeksi kilogram biriminden vücut ağırlığının boyun metre 

biriminden karesine bölünmesi ile hesaplandı. VKİ yaşa ve cinsiyete göre   ≥ 

95.persentil olanlar obez kabul edildi (14) 

        Obez olguların sistolik ve diyastolik kan basıncı ölçümleri oturur durumda, 

10 dakika dinlenme sonrası sağ koldan uygun manşonlu manometre kullanılarak 

yapıldı. Kan basıncı değeri cinsiyet, yaş ve boya göre belirlenen 95.persentil ve 

üzerinde ise hipertansif kabul edildi (89). 
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3.2 Laboratuvar Ġncelemeleri 

        Kan örnekleri 12 saat açlık sonrasında antekübital bölgeden uygun 

sterilizasyon şartları sağlanarak alındı ve -60°C‟de saklandı. Tüm çocuklardan 

alınan kan örneklerinde açlık kan şekeri, AST, ALT düzeyleri ve Biovendor 

firmasının RD191136200R Cat numaralı  kiti kullanılarak prospektusa uygun 

şekilde “Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)” yöntemiyle chemerin 

düzeyleri çalışıldı. Obez çocuklarda bunların yanı sıra  insülin, total kolesterol, 

HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid düzeyleri ölçüldü. Tüm hastalara aynı 

kişi tarafından abdomen ultrasonografi (USG) yapılarak hepatosteatoz varlığı ve 

derecesi belirlendi. 

        Obez çocuklarda insülin direncini belirlemeye yönelik HOMA-IR, FGIR 

ve QUICKI değerleri hesaplandı. HOMA-IR ≥ 3,16, FIGR ≤ 6, ve QUICKI  ≤ 

0,33 olanlarda insülin direnci mevcut kabul edildi (66,70,71,72,73) 

       Obez çocuklarda total kolesterol düzeyi ≥200mg/dl, trigliserid düzeyi 10 

yaş altındakiler için ≥100mg/dl ve ≥10 yaş için ≥130mg/dl, LDL kolesterol düzeyi 

≥130mg/dl veya HDL kolesterol düzeyi ≤35mg/dl olması dislipidemi olarak kabul 

edildi (99).  

 

3.3 Etik kurul ve proje onayı 

         Çalışmaya başlamadan önce etik kurul onayı (23.03.2011 tarihli 13 no‟lu 

karar) alındı. Proje Ankara Gazi Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projesi 
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tarafından  (proje kodu 01/2011-101) desteklendi. Çocukların ailelerine çalışmaya 

katılmadan önce çalışma hakkında sözel ve yazılı olarak bilgi verildi, 

aydınlatılmış onam formu imzalatılarak izin alındı.  

 

3.4. Ġstatistiksel Analiz 

        Verilerin analizi SPSS 15.0 paket programında yapıldı. Sürekli 

değişkenlerin dağılımının normale uygun olup olmadığı Kolmogorov Smirnov 

testiyle araştırıldı. Normal dağılıma uymayan verilerin logaritması alındı. 

Tanımlayıcı istatistikler sürekli değişkenler için ortalama ± standart sapma veya 

ortanca (minimum – maksimum) olarak, kategorik değişkenler ise vaka sayısı ve 

yüzde olarak gösterildi. 

        Gruplar arasında ortalamalar yönünden fark bağımsız iki gurup için 

Student t test ile değerlendirildi. Ortanca değerlerde ise bağımsız iki grup için 

Mann Whitney U testi uygulandı. Sürekli değişkenler arasında korelasyon varlığı 

normal dağılıma uygun verilerde Pearson ve normal dağılıma uymayan verilerde 

Spearman‟ın korelasyon testiyle araştırıldı. p< 0,05 olan sonuçlar istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

       Çalışma ve kontrol grubunun yaş, cinsiyet ve antropometrik ölçümleri Tablo 

4‟te verilmiştir. Gruplar yaş, cinsiyet ve boy açısından benzerdi. Beklenilen 

şekilde çalışma grubunda vücut ağırlığı, VKİ ve VKİ SDS kontrol grubuna göre 

yüksekti (p<0,01).            

Tablo 4. Olguların yaş, cinsiyet ve antropometrik ölçümleri 

DeğiĢkenler ÇalıĢma grubu 

(n=60) 

Kontrol grubu 

(n=30) 

p değeri 

YaĢ (yıl) 11,4±2,7 10,4±3,4 0,15 

Cinsiyet 

Erkek 

Kız 

 

30 (%50) 

30 (%50) 

 

15 (%50) 

15 (%50) 

 

1,00 

1,00 

Vücut ağırlığı (kg) 65,7±19,6 36,6±12,8 <0,01 

Boy (cm) 150,4±15,5 142,8±17,8 0,05 

VKĠ (kg/m²) 28,3±4,6 17,4±2,0 <0,01 

VKĠ SDS 3,6±1,3 -0,2±0,5 <0,01 

        

        Çalışma grubunun %75‟i (n=45), kontrol grubunun ise %50‟si (n=15) 

pubertal dönemdeydi. Çalışma grubunda pubertede olan olgular daha fazlaydı. 

(p<0,05) 

Kontrol grubunda hipertansiyon, alkole bağlı olmayan karaciğer hastalığı, 

dislipidemi saptanmaz iken çalışma grubunun %38,3‟ünde (n=23) hipertansiyon, 



22 

 

%58,3‟ünde (n=35) alkole bağlı olmayan karaciğer hastalığı, %33,3‟ünde (n=20) 

dislipidemi tespit edildi. 

        Çalışma grubunda FIGR‟ye göre  %41,7 (n=25), QUICKI‟ya göre %58,3 

(n=35), HOMA-IR‟ye göre %50,0 (n=30) oranında insülin direnci görüldü.     

Çalışma grubunda vücut ağırlığı, VKİ, VKİ SDS, sistolik ve diyastolik kan 

basıncı, serum chemerin, ALT, AST düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede yüksekti (Tablo 5).        

Tablo 5. Çalışma ve kontrol grubu arasında anlamlı farklılık gösteren değişkenler.  

 

DeğiĢkenler 

ÇalıĢma grubu 

(n=60) 

Kontrol grubu 

(n=30) 

p değeri 

Vücut ağırlığı  (kg) 65,7±19,6 36,6±12,8 <0,01 

VKĠ (kg/m²) 28,3±4,6 17,4±2,0 <0,01 

VKĠ SDS 3,6±1,3 -0,2±0,5 <0,01 

Diyastolik kan basıncı (mmHg) 70 (50-110) 70 (50-80) <0,01 

Sistolik kan basıncı (mmHg) 116±18 100±12 <0,01 

Chemerin (ng/ml) 229,72±69,90 101,27±22,17 <0,01 

ALT (U/L) 19 (6-200) 14 (8-25) <0,01 

AST (U/L) 23 (12-102) 13 (8-25) <0,01 

 

        Çalışma grubu puberte öncesi ve pubertede olmak üzere iki gruba 

ayrıldığında insülin duyarlılığı ile ilişkili değişkenler (AKŞ/insülin, QUICKI 
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değerleri, HOMA-IR ve  insülinin logaritması) arasındaki fark  istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu. Ancak chemerin düzeyleri arasında anlamlı fark saptanmadı 

(Tablo 6) 

Tablo 6. Çalışma grubunda puberte öncesi ve pubertede değişkenlerin 

değerlendirilmesi 

 

DeğiĢkenler 

Puberte Öncesi 

(n=15) 

Puberte 

(n=45) 

p değeri 

Ġnsülin (µU/ml) 7,2 (4,4-19,8) 14,6 (6,0-75,0) <0,01 

log (insülin) 0,89±0,20 1,18±0,24 <0,01 

AKġ/insülin 12,0±4,7 6,4±3,1 <0,01 

QUICKI 0,35±0,03 0,32±0,03 <0,01 

HOMA-IR 1,54 (1,00-5,00) 3,07 (1,00-17,00) <0,01 

log (HOMA-IR) 0,23±0,22 0,51±0,25 <0,01 

Chemerin (ng/ml) 208,33±54,82 236,84±73,40 0,121 

       

        Çalışma grubu alkole bağlı olmayan karaciğer hastalığı varlığına göre iki 

alt gruba ayrıldığında alkole bağlı olmayan karaciğer hastalığı olanlarda AST, 

ALT, insülin değerleri ve her 3 parametreye göre insülin direncinin yüksek olduğu 

görüldü. Ancak chemerin düzeyleri arasında anlamlı fark saptanmadı (Tablo 7). 
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Tablo 7. Çalışma grubunda alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığı 

varlığına göre değişkenlerin değerlendirilmesi 

 

DeğiĢkenler 

Alkole bağlı 

olmayan 

karaciğer 

hastalığı 

saptananlar 

(n=25) 

Alkole bağlı 

olmayan 

karaciğer 

hastalığı 

saptanmayanlar 

(n=35) 

p değeri 

Ġnsülin (µU/ml) 17,0 

(4,7- 75,0) 

9,4 

(4,4- 28,0) 

<0,01 

log (insülin) 1,24±0,28 1,02±0,22 <0,01 

AKġ/insülin 6,0±3,3 9,1±4,4 <0,01 

QUICKI 0,31±0,03 0,34±0,03 <0,01 

HOMA-IR 3,83 (1,00-17,00) 2,00 (1,00-6,00) <0,01 

log (HOMA-IR) 0,57±0,29 0,35±0,22 <0,01 

AST (U/L) 25 (15-102) 22 (12-30) <0,01 

log (AST) 1,45±0,19 1,32±0,10 <0,01 

ALT (U/L) 29 (14-200) 16 (6-73) <0,01 

log (ALT) 1,54±0,27 1,20±0,22 <0,01 

Chemerin (ng/ml) 224,84±59,23 233,20±77,29 0,637 

 

        Çalışma grubu hipertansiyon varlığına göre iki alt gruba ayrıldığında  

HOMA-IR ve VKİ SDS değerleri hipertansiyonu olan grupta daha yüksek 

bulundu. Ancak chemerin düzeyleri arasında anlamlı fark saptanmadı (Tablo 8). 
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Tablo 8. Çalışma grubunda hipertansiyon varlığına göre değişkenlerin 

değerlendirilmesi 

 

DeğiĢkenler 

Hipertansiyon 

saptananlar 

(n=23) 

Hipertansiyon 

saptanmayanlar 

(n=37) 

p değeri 

Ġnsülin (µU/ml) 17,0 (4,4-75,0) 10,4 (4,4-27,7) <0,01 

log (insülin) 1,23±0,31 1,04±0,20 <0,01 

AKġ/insülin 6,3±4,0 8,8±4,2 <0,01 

HOMA-IR 3,48 (1,00-17,00) 2,41 (1,00-6,00) <0,01 

log (HOMA-IR) 0,56±0,32 0,37±0,21 <0,01 

VKĠ SDS 0,59±0,14 0,49±0,11 <0,01 

Chemerin (ng/ml) 237,74±78,63 224,73±64,53 0,509 

 

        Çalışma grubu AKŞ/ insülin, HOMA-IR ve QUICKI değerlerine bakılarak 

insülin direnci varlığına göre alt gruplara ayrıldığında chemerin düzeyleri arasında 

fark saptanmadı. İnsülin direnci varlığı HOMA-IR değerlerine göre 

belirlendiğinde insülin direnci olanların yaş, vücut ağırlığı, VKİ, VKİ SDS, 

sistolik ve diyastolik kan basıncı ve trigliserid düzeyleri daha yüksek bulundu  

(Tablo 9). 
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Tablo 9. Çalışma grubunda insülin direnci varlığına göre değişkenlerin 

değerlendirilmesi 

 

DeğiĢkenler 

Ġnsülin direnci 

olanlar* 

(n=30) 

Ġnsülin direnci 

olmayanlar 

(n=30) 

 

p değeri 

YaĢ (yıl) 12,6±2,1 10,2±2,7 <0,01 

Vücut ağırlığı (kg) 76,6±17,4 54,8±15,2 <0,01 

VKĠ (kg/m²) 30,5±4,9 26,2±3,0 <0,01 

VKĠ SDS 3,6 (2,2-7,3) 3,0 (2,2-6,8) <0,01 

Log (VKĠ-SDS) 0,57±0,14 0,50±0,11 <0,05 

Sistolik kan basıncı (mmHg) 122±15 111±20 <0,05 

Log (diyastolik kan basıncı) 1,88±0,07 1,83±0,07 <0,01 

Trigliserid (mg/dl) 127±59 91±44 <0,05 

Chemerin (ng/ml) 233,93±69,72 225,5±71,02 0,643 

*İnsülin direnci varlığı HOMA-IR ≥ 3,16 olarak kabul edildi  

        Çalışma grubu dislipidemi varlığına göre alt gruplara ayrıldığında chemerin 

düzeyleri arasında fark saptanmadı. Dislipidemisi olan olguların yaşlarının daha 

küçük olduğu görüldü (p<0,01) (Tablo 10). 
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Tablo 10. Çalışma grubunda dislipidemi varlığına göre değişkenlerin 

değerlendirilmesi 

 

DeğiĢkenler 

Dislipidemisi 

olanlar 

(n=20) 

Dislipidemisi 

olmayanlar 

(n=40) 

 

p değeri 

YaĢ 10,0±2,4 12,1±2,6 <0,01 

Chemerin 242,00±68,08 223,58±70,84 0,336 

 

Kontrol grubunda chemerin ile yaş, vücut ağırlığı, boy, VKİ, sistolik ve 

diyastolik kan basıncı, serum AST  değerleri arasında pozitif korelasyon bulundu. 

Bu değerlere lineer regresyon analizi yapıldığında vücut ağırlığı ve serum AST 

değerlerinin birbirinden bağımsız biçimde chemerin düzeyi ile pozitif korelasyon 

gösterdikleri saptandı. Sadece çalışma grubu değerlendirildiğinde ise chemerinin 

herhangi bir değişkenle korelasyonu bulunamadı. Obez ve kontrol grubu bir arada 

değerlendirildiğinde ise chemerin ile yaş, vücut ağırlığı, boy, VKİ, VKİ SDS, 

sistolik ve diyastolik kan basıncı, serum AST ve ALT değerleri arasında pozitif 

korelasyon bulundu. Bu değerlere lineer regresyon analizi yapıldığında yaş, vücut 

ağırlığı, boy, VKİ SDS, sistolik ve diyastolik kan basıncı, serum AST ve ALT 

değerlerinin birbirinden bağımsız biçimde chemerin düzeyi ile pozitif korelasyon 

gösterdikleri saptandı. 
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5.TARTIġMA 

        Obezite komplikasyonlarının oluşmasında yağ doku kaynaklı adipokinlerin 

rol oynadığı bilinmektedir. Bu adipokinlerden biri olan chemerinin obezite 

komplikasyonlarıyla ilişkisini açıklamaya yönelik denek hayvanları ve erişkin 

olgularda çok sayıda çalışma yapılmıştır. Ancak literatürde obez çocuklarda 

chemerinle ilgili çalışma bulunmamaktadır.  

        7-16 yaş arası çocuklarda chemerin düzeyini belirlemek üzere yapılan bu 

çalışmada sağlıklı kontroller ile karşılaştırıldığında obez çocuklarda chemerin 

düzeyi  yüksek bulunmuştur. Literatürde chemerin ile obezite ilişkisi ilk olarak 

hayvan deneylerinde ortaya konmuştur. Obez hayvan modellerinde yapılan 

çalışmalarda adipoz dokuda chemerin salgısının yüksek olduğu ve adiposit 

farklılaşması sırasında chemerin salgısının arttığı görülmüştür (54,69). Erişkin 

olgularda yapılan bir çalışmada VKİ normal olanlar ile karşılaştırıldığında obez 

olanlarda chemerin düzeyi anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (54). 

Araştırmalar obez olgularda gerek cerrahi gerekse egzersiz ve diyet ile kilo kaybı 

sağlandığında serum chemerin düzeyinde düşüş olduğunu göstermiştir (96,97). 

Tüm bu bulgular obezitede artan yağ dokuya bağlı olarak chemerin düzeylerinin 

arttığını desteklemektedir.  

Çalışmamızda obez olgular içinde insülin direnci olanlar ile olmayanlarda 

chemerin düzeyleri arasında anlamlı fark bulunmamıştır. Erişkinlerde yapılan bir 

çalışmada sağlıklı olgularla tipII DM tanısı alanlarda chemerin düzeyleri benzer 

bulunmuştur (54). Benzer şekilde farelerde yapılan bir çalışmada chemerin 
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tedavisi sonrası kan şekerinin yükselmesi ve insülin düzeyinin düşmesi 

chemerinin insülin direnci ile ilişkili olmadığını düşündürmektedir (69). 

Literatürde insülin direnci ve chemerin bağlantısını destekleyen çalışmalar da 

mevcuttur. Sağlıklı 20 erkek üzerinde yapılan bir çalışmada insülin duyarlılığı ile 

chemerin arasında negatif korelasyon saptanmıştır (100). Ancak bu çalışma 

obezlerde değil sadece sağlıklı erişkinlerde chemerin- insülin direnci ilişkisini 

göstermektedir. Tönjes ve arkadaşlarının 124 erişkinde  yaptığı bir çalışmada da 

OGTT‟de  insülin direnci saptananlarda serum chemerin düzeyi daha yüksek 

bulunmuştur. Ancak insülin direnci olan olguların VKİ‟lerinin de daha yüksek 

olması nedeniyle chemerin düzeylerindeki yüksekliği sadece insülin direncine 

bağlamak güçtür (101). Glukozun pankreasa insülin etkisinden bağımsız olarak 

taşınmasında GLUT-2 rol oynar. Glukozun pankreas hücresine taşınması sonucu 

insülin salgılanır. Chemerinin GLUT-2‟yi azaltarak insülin düzeyini düşürdüğü 

yani insülin direncine yol açmadığı düşünülmektedir (69). Ayrıca chemerin geni 

baskılandığında glukoz metabolizmasında yer alan leptin, adiponektin, GLUT-4 

gibi moleküllerin sentezinin azaldığı görülmüştür (9). Kısacası chemerin glukoz 

metabolizması üzerine etkileri farklı birçok mekanizma üzerinden açıklanabilirse 

de henüz tam olarak anlaşılamamıştır.   

Bu çalışmada obez çocuklarda alkole bağlı olmayan karaciğer hastalığı 

saptanan ve saptanmayan olguların chemerin düzeyleri benzer bulunmuştur. 

Chemerin ve alkole bağlı olmayan karaciğer hastalığı ilişkisini gösteren 

çalışmalar bulunmaktadır. Biyopsi ile alkole bağlı olmayan karaciğer hastalığı 

tanısı alan 41 erişkin hasta ve 10 sağlıklı kontrolün yer aldığı bir çalışmada; 
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kontrollerle karşılaştırıldığında hepatosteatit tanısı alanlarda chemerin 

düzeylerinin daha yüksek olduğu görülmüştür. Bu çalışmada hepatosteatit tanısı 

alan hastaların VKİ‟lerinin de daha yüksek olması chemerin yüksekliğinin sadece 

karaciğer hastalığı ile değil obezite ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir 

(102). Aynı literatürde insülin direncinin belirteçlerinden biri olan HOMA-IR ile 

karaciğerde fibrozis evresi ve inflamatuvar aktivite arasında ilişki saptanmıştır. 

Çalışmamızda da benzer şekilde obez olgular içinde alkole bağlı karaciğer 

hastalığı tanısı alanlarda insülin direncinin daha fazla olduğu görülmüştür.  Obez 

kadınlarda yapılan başka bir çalışmada 3 olguda alkole bağlı olmayan karaciğer 

hastalığı saptanmıştır. Bu olgularda chemerin düzeyinin yüksek olduğu 

belirtilmiştir. Yılmaz ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ise biyopsi ile alkole 

bağlı karaciğer hastalığı tanısı alan 99 erişkin hastada chemerin düzeyleri sağlıklı 

kontrollerden yüksek bulunmuştur (86). Literatürde yer alan bu erişkin 

çalışmalarına bakıldığında alkole bağlı olmayan karaciğer hastalığı tanısı biyopsi 

ile elde edilmiş olmasına rağmen çalışmamızda bu tanı sadece fizik muayene ve 

USG ile elde edilmiştir. Doku örneği ile alkole bağlı olmayan karaciğer hastalığı 

tanısı almış obez çocuklarda chemerin düzeylerinin tekrar değerlendirilmesi ile 

daha doğru sonuçlara ulaşılabilir.  

Çalışmamızda kontroller ile karşılaştırıldığında obez çocuklarda sistolik 

kan basıncı daha yüksek bulunmuştur. Çocuklarda hipertansiyonun önemli bir 

nedeninin obezite olduğu bilinmektedir. Yapılan çalışmalarda fazla tartılı ve obez 

çocuklarda  hipertansiyonun daha fazla görüldüğü saptanmıştır (103,104).  
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Bu çalışmada kontrol grubunda chemerin ile sistolik ve diyastolik kan 

basıncı pozitif korele bulunmuştur. Obez olgularda bu korelasyon 

gösterilememiştir. Benzer şekilde literatürde sağlıklı bireylerde chemerin 

düzeyinin diyastolik kan basıncı ile korele olduğunu gösteren bir çalışma 

bulunmaktadır (78). Stezjskal ve ark çalışmasında da chemerinin VKİ‟den 

bağımsız olarak sistolik ve diyastolik kan basıncı ile pozitif korelasyon göstermesi 

de bu bulguyu desteklemektedir (79). 

Obez çocuklarda önemli bir kardiyovasküler risk faktörü, metabolik 

sendrom tanı kriterleri içinde de yer alan  dislipidemidir. Çalışmamızda obez 

olgular içerisinde serum chemerin ve total kolesterol, LDL kolesterol, HDL 

kolesterol ve trigliserid düzeyleri arasında korelasyon saptanmamıştır. Literatürde 

obez çocuklarda chemerin-dislipidemi ilişkisini araştıran bir çalışma 

bulunmamaktadır. Ancak erişkinlerde yapılan çalışmalarda VKİ‟den bağımsız 

olarak chemerin ile trigliserid düzeyi arasında pozitif, HDL-kolesterol düzeyi 

arasında negatif korelasyon saptanmıştır (80,81). Obez erişkinlerde kilo kaybı 

sağlandığında chemerin düzeyindeki değişim ile HDL-kolesterol düzeyindeki 

değişimin paralel olduğu görülmüştür (96,97).   

İnsülin direnci- chemerin ilişkisini inceleyen çalışmalardan birinde 

chemerinin C-reaktif protein (CRP) ile korelasyon gösterdiği ve obeziteden çok 

inflamasyonla ilişkili olduğu belirtilmiştir. Bu çalışmada obez olmayan  olgularda 

kontroller ile karşılaştırıldığında tip II DM hastalarında chemerin ve CRP 

düzeyleri daha yüksek bulunmuştur. Chemerin ile CRP arasında pozitif 

korelasyon saptanmıştır (105). Bu durum Tip II DM hastalarında ortaya çıkan 
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inflamasyona bağlı olarak chemerin düzeyinin artması ile açıklanmıştır. Başka bir 

erişkin çalışmasında ise chemerin ile high sensitive CRP (hsCRP) arasında pozitif  

korelasyon saptanmıştır. Ancak bu ilişkinin VKİ‟den bağımsız olup olmadığı ve 

olgularda inflamasyona yol açabilecek enfeksiyöz bulguların var olup olmadığı 

belirtilmemiştir (101). Çalışmamızda öykü ve fizik muayene ile akut ve kronik 

enfeksiyon varlığı dışlanmış olsa da olguların CRP değerleri bilinmediği için 

chemerin, obezite ve inflamasyon ilişkisi hakkında yorum yapılamamıştır.  

Chemerin ile ilgili çalışmalarda kullanılan ELISA yöntemi hem aktif  hem 

de inaktif chemerin düzeyini ölçmektedir. Fakat Tango assay yöntemi ile 

değerlendirildiğinde biyoaktif chemerin düzeylerinin de obez farelerde daha 

yüksek olduğu görülmüştür. Western blot yöntemiyle doku bazında biyoaktivite 

ölçüldüğünde ise obez farelerde adipoz dokuda chemerin sentezi fazla olmasına 

rağmen biyoaktivitesinin düşük olduğu görülmüştür (69). Obez çocuklarda 

dokulardaki biyoaktivitesinin ölçülebilmesi komplikasyonların patogenezinde 

chemerinin erken dönemdeki rolünü gösterebilir.   

Sonuçta çocuklarda chemerin ile obezite komplikasyonları arasındaki 

ilişkinin ortaya koyulması için olgu sayısının daha fazla olduğu ve farklı 

yöntemlerin kullanıldığı çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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6.SONUÇLAR 

1. Çalışma grubunda chemerin düzeyi 229,72±69,90 ng/ml; kontrol grubunda 

101,27±22,17 ng/ml bulundu. İki grupta chemerin düzeyleri arasındaki 

fark istatistiksel olarak anlamlıydı. 

2. Çalışma grubu  puberte öncesi ve pubertede olmak üzere iki gruba 

ayrıldığında  pubertal dönemde insülin direncinin daha fazla olduğu 

görüldü. 

3. Çalışma grubunda alkole bağlı olmayan karaciğer hastalığı saptananlarda 

AST, ALT, insülin değerleri daha yüksek ve insülin direncinin daha fazla 

olduğu görüldü. 

4. Çalışma grubu hipertansiyon varlığına göre iki alt gruba ayrıldığında 

insülin duyarlılığı ile ilişkili değişkenlerden bazıları (AKŞ/insülin, 

HOMA-IR ve  insülinin logaritması) ve VKİ SDS değerleri arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu. 

5. Çalışma grubu AKŞ/ insülin, HOMA-IR ve QUICKI değerlerine bakılarak 

insülin direnci varlığına göre alt gruplara ayrıldığında chemerin düzeyleri 

arasında fark saptanmadı. 

6. Çalışma grubu eşlik eden alkole bağlı olmayan karaciğer hastalığı, 

hipertansiyon, insülin direnci ve dislipidemi varlığına göre iki alt gruba 

ayrıldığında bu alt gruplar arasında chemerin düzeyleri arasında anlamlı 

fark bulunmadı. 
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7. Tüm olgular değerlendirildiğinde chemerin ile yaş, vücut ağırlığı, boy, 

VKİ, VKİ SDS, sistolik ve diyastolik kan basıncı, serum AST ve ALT 

değerleri arasında pozitif  korelasyon saptandı.  

8. Sadece çalışma grubu değerlendirildiğinde ise chemerinin her hangi bir 

değişkenle korelasyonu bulunamadı. 

9. Obez çocuklarda chemerin ile insülin direnci, hipertansiyon, alkole bağlı 

olmayan karaciğer hastalığı ve dislipidemi arasındaki ilişkiyi göstermek 

için farklı yöntemlerin kullanıldığı ve olgu sayısının daha fazla olduğu 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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8.ÖZET 

        Çocukluk çağında obezite erişkin hayatta ortaya çıkardığı diyabet, 

hipertansiyon, aterosklerotik kalp hastalığı gibi birçok kronik süreç nedeniyle 

erken tanınması ve tedavi edilmesi gereken bir durumdur. Son yıllarda sıklığının 

hızla artmasıyla birlikte önemli bir halk sağlığı sorunu haline gelmiştir. 

Obezitenin birlikte getirdiği tip II diyabet, hepatosteatoz, hipertansiyon gibi 

kronik hastalıklar  için yağ dokudan salınan adipokinler suçlanmaktadır. Yeni 

moleküllerin keşfedilmesiyle sayısı giderek artan adipokinler arasında chemerin 

de yer almaktadır. Chemerin ve obezite ile ilgili yapılmış çok sayıda deney 

hayvanı ve insan çalışması bulunmaktadır. Bu çalışmalarda birbirinden farklı 

sonuçlar elde edilmesi nedeniyle chemerinin rolü henüz tam olarak 

anlaşılamamıştır. Bu çalışma obez çocuklarda chemerin düzeylerini ve insülin 

direnci, hipertansiyon, non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı, dislipidemi ile 

ilişkisini araştırmak üzere yapılmıştır. 

        Araştırma Mart-Ağustos 2011 tarihleri arasında 7-16 yaş arası 60 obez ve 

30 sağlıklı çocuk üzerinde yapılmıştır. Akut ya da kronik enfeksiyonu olanlar, 

eşlik eden kronik ve/veya sendromik hastalığı olanlar,  endojen obezite tanısı 

alanlar çalışmaya dahil edilmemiştir. Tüm çocuklardan alınan kan örneklerinde 

açlık kan şekeri, AST, ALT ve chemerin düzeyleri ; obez çocuklarda bunların 

yanı sıra  insülin, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid 

düzeyleri ölçümü yapılmıştır. Chemerin düzeyi obez çocuklarda 229,72±69,90 

ng/ml ve sağlıklı kontrollerden yüksek bulunmuştur. Ancak chemerin değerinin 
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insülin direnci, non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı, hipertansiyon ve dislipidemi 

ile ilişkisi olmadığı görülmüştür. Çocuklarda chemerinin obezite 

komplikasyonlarıyla ilişkisini saptanmak için olgu sayısının arttırıldığı  

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar kelimeler : çocukluk çağı obezitesi , chemerin 
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9.SUMMARY 

        Childhood obesity is a state that is supposed to diagnose and treat early 

because it reveals many chronic process like diabetes, hypertension and 

atherosclerotic heart disease. With the increasing incidence during recent years 

childhood obesity becomes a public health concern. Adipokines accuse for 

chronic process that comes with obesity like type II diabetes, non-alcholic fatty 

liver disease and hypertension.  Increasing number of adipokines along with 

discovering new molecules include chemerin. There are numerously animal and 

human study about chmerin and obesity. Role of chemerin is still not understood 

due to different results of these studies. This study was done in order to research 

chemerin levels and its relation with complications of childhood obesity. 

   Study was performed in March-August 2011 with 60 obese and 30 health 

children at 7-16 years old. Cases which had acute or chronic infection, chronic or 

syndromic disease and edogenous obesity, excluded from study. Fasting glucose, 

AST, ALT and chemerin levels  evaluated by blood samples that was taken from 

all cases;  in addition to these insulin, total cholesterol, HDL cholesterol, LDL 

cholesterol, triglyseride levels evaluated by bllod samples from obese cases. 

Serum chemerin level determined 229,72±69,90 ng/ml in obese cases and was 

higher than controls. But there was no relationship between chemerin and insuin 

resistance, non-alcholic fatty liver disease, hypertension, dyslipidemia. In 

conclusion increased number of cases are necessary in order to investigate the 

relationship between chemerin and obesity complications. 
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10.EKLER 

EK-1 

GAZĠ ÜNĠVERSĠTESĠ KLĠNĠK ARAġTIRMALAR ETĠK KURULU 

OKUL ÇAĞINDAKĠ ÇOCUK HASTALARDA YAPILACAK  

“GĠRĠġĠMSEL OLMAYAN KLĠNĠK ARAġTIRMALAR” DA  

YER ALACAK  “ÇOCUKLAR” ĠÇĠN  

BĠLGĠLENDĠRĠLMĠġ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU  

 

Sevgili……… 

Benim adım Dr.Anıl ER Senin şu andaki hastalığın olan obezite  konusunda bir 

araştırma yapıyoruz. Amacımız, bu hastalığın ileride yaratabileceği sorunları 

erken tahmin ve tadvi etmek ve senin gibi bu hastalığa sahip olan çocukların daha 

az canı yanarak hastanede izlenmesini sağlamaktır. 

 

Araştırmaya ben, Dr. Anıl ER ve bazı başka doktorlar katılacaklar. Eğer sen de bu 

araştırmaya katılmayı istersen, sana tedavin için yapılan işlemlerin dışında 

herhangi bir şey yapılmayacak. Sadece, tedavin sırasında zaten  alınacak olan 

kanda bu araştırma yürütülecektir.   

 

Bu araştırmanın sonuçlarını başka doktorlara da söyleyeceğiz ancak senin adın ve 

tahlil sonuçlarını kimseye açıklamayacağız. 

 

Bu araştırma hakkında anne ve babana bilgi vereceğiz ve senin de bu çalışmaya 

katılıp katılmaman için onlardan izin alacağız. Sen de bu konuyu anne ve/veya 

baban ile konuşabilirsin. Eğer katılmak istemezsen hiç kimse sana kızmaz veya 

küsmez. Doktorlar sana önceden olduğu gibi iyi davranacak, tedavini aynen 

sürdürecektir. 
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Aklına şimdi gelen veya daha sonra gelecek soruları bana sorabilirsin. Telefon 

numaram ve adresim aşağıda yazıyor. 

 

Bu araştırmaya katılmayı kabul ediyorsan lütfen aşağıya adını ve soyadını yazarak 

imzanı at. Daha sonra bu formun bir kopyası sana ve ailene verilecektir. 

 

Çocuğun adı- soyadı: 

 

Çocuğun imzası:      Tarih: 

 

Velisinin adı- soyadı: 

 

Velisinin imzası:      Tarih: 

 

Araştırıcının adı-soyadı, ünvanı : Arş.Gör.Dr.Anıl ER 

Adres: Gazi ÜniversitesiTıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 10.Kat 

Beşevler / ANKARA             

Tel: 0312 202 606                                                      

İmza: 
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EK-2  

GAZĠ ÜNĠVERSĠTESĠ TIP FAKÜLTESĠ KLĠNĠK ARAġTIRMALAR 

ETĠK KURULU 

ÇOCUK HASTALARDA YAPILACAK OLAN 

“GĠRĠġĠMSEL OLMAYAN KLĠNĠK ARAġTIRMALAR” 

ĠÇĠN “EBEVEYN” BĠLGĠLENDĠRĠLMĠġ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU  

  

Değerli anne ve babalar; 

Çocuğunuzun, kliniğimizde yapılması planlanan “Çocukluk Çağı Obezitesinde 

Chemerin Düzeylerinin Araştırılması” isimli bir çalışmada yer alabilmesi için 

sizden izin istiyoruz. Çocuğunuzun bu çalışmaya davet edilmesinin nedeni onda 

obezite hastalığının görülmüş olmasıdır. Bu çalışma, araştırma amaçlı olarak 

yapılmaktadır ve katılım gönüllülük esasına dayalıdır. Bu araĢtırma kapsamında 

çocuğunuza herhangi bir giriĢim yapılmayacaktır ancak; ona ait bazı bilgiler 

elde etmek istediğimiz için izninizi almak amacı ile bu form hazırlanmıştır. 

Çocuğunuza ait bu bilgilerin, kimliği açıklanmamak kaydı ile bilimsel amaçla 

kullanımını onaylar iseniz bu formu imzalamanız istenecektir. Bu araştırma 

hakkında çocuğunuza da bilgi vereceğiz ve ondan da bu çalışmaya katılması için 

izin alacağız. 

 

ÇalıĢmanın amaçları ve dayanağı nelerdir, çocuğumdan baĢka kaç kiĢi bu 

çalıĢmaya katılacak? 

 Araştırmanın amacı çocukluk çağı obezitesinin yol aöabileceği diyabet, 

kan lipidlerinde yükseklik gibi bazı hastalıkları tahmin etmede yol 

gösterebilecek bir belirteç bulabilmektir. 

 Bu konuyla ilgili erişkinlerde yapılmış birçok araştırma varken çocuklarda 

yapılan araştırmaların azlığı nedeniyle bu çalışmaya başlanmıştır. 

 Çalışmaya hastanemiz çocuk endokrinoloji polikilniğine başvuran 7-16 

yaş arası 40 obez çocuk alınacaktır. 

 

Çocuğum bu çalıĢmaya katılırsa ne yapması gerekiyor? 
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Bu  çalışmada çocuğunuzun tanı ve takip süresince ondan zaten alınacak olan kan 

örnekleri kullanılacaktır. Araştırma için rutin işlemler dışında herhangi bir girişim 

yapılmayacaktr.  

 

ÇalıĢmanın riskleri ve rahatsızlıkları var mıdır? 

Bu araştırmada rutin tanı ve takip süreci dışında herhangi bir girişim 

yapılamayacağı için risk oluşturmamakla birlikte araştırmadan dolayı görebileceği 

olası bir zarada gerekli her türlü tıbbi girişim tarafımızdan yapılacaktır.  

 

Çocuğumun bu çalıĢmada yer almasının yararları nelerdir? 

 Eğer çocuğunuzun bu araştırmaya dahil edilmesine izin verirseniz çocukluk çağı 

obezitesinin yol açabileceği bazı hastalıkların öngörülmesi ve erken tedavisine 

katkı sağlamışolacaksınız. 

             

Çocuğumun bu çalıĢmaya katılmasının maliyeti nedir?  

 Çalışmaya katılmakla parasal yük altına girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 

ödeme yapılmayacaktır. 

  

Çocuğumun kiĢisel bilgileri nasıl kullanılacak?  

Çalışma doktorunuz çocuğunuz ile ilgili kişisel bilgileri, araştırmayı ve istatiksel 

analizleri yürütmek için kullanacaktır ve çalışma sonuçları tıbbi literatürde 

yayınlanabilecektir ancak çocuğunuzun kimlik bilgileri gizli tutulacaktır. Yalnızca 

gereği halinde, çocuğunuz ile ilgili bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar 

inceleyebilir. Çalışmanın sonunda, sonuçlar hakkında bilgi istemeye hakkınız 

vardır. 

  

Daha fazla bilgi, yardım ve iletiĢim için kime baĢvurabilirim?  
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Çalışma ilacı ile ilgili bir sorununuz olduğunda ya da çalışma ile ilgili ek bilgiye 

gereksiniminiz olduğunuzda aşağıdaki kişi ile lütfen iletişime geçiniz.  

  

ADI:  Anıl ER          GÖREVİ : Araştırma Görevlisi Doktor       TELEFON : 0312 

202 6065 

  

 

GÜTF  Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim dalında, Dr.Anıl ER tarafından 

tıbbi bir araştırma yapılacağı belirtilerek bu araştırma ile ilgili yukarıdaki bilgiler 

bana aktarıldı ve ilgili metni okudum.  

Çocuğumun araştırmaya katılması konusunda zorlayıcı bir davranışla karşılaşmış 

değilim. Eğer çocuğumun çalışmaya katılmasını reddedersem, bu durumun 

çocuğumun tıbbi bakımına ve hekim ile olan ilişkime herhangi bir zarar 

getirmeyeceğini de biliyorum. Çalışmanın yürütülmesi sırasında herhangi bir 

neden göstermeden çocuğumu araştırmadan çekebilirim.  

Araştırma için yapılacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altına 

girmiyorum. Bana da bir ödeme yapılmayacaktır.  

İster doğrudan, ister dolaylı olsun araştırma uygulamasından kaynaklanan 

nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir sağlık sorununun ortaya çıkması 

halinde, her türlü tıbbi müdahalenin sağlanacağı konusunda gerekli güvence 

verildi. (Bu tıbbi müdahalelerle ilgili olarak da parasal bir yük altına 

girmeyeceğim). 

Araştırma sırasında bir sağlık sorunu ile karşılaştığımızda; herhangi bir saatte, 

Dr.Anıl ER,  0312 202 6065 numaralı telefon ve Anakara Gazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı„ndan arayabileceğimi 

biliyorum.  

Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Bu 

koşullarla, çocuğumun söz konusu klinik araştırmaya katılmasını gönüllülük 

içerisinde kabul ediyorum. 

İmzalı bu form kağıdının bir kopyası bana verilecektir. 

                                                                                                               

Tarih:15/03/2011 
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Velisinin adı- soyadı: 

 

Velisinin imzası:                                                                                    Tarih: 

15/03/2011 

 

Araştırıcının adı-soyadı, ünvanı : Arş.Gör.Dr.Anıl ER 

Adres: Gazi ÜniversitesiTıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 10.Kat 

Beşevler / ANKARA             

Tel: 0312 202 606                                                      

İmza: 
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EK-3 

GAZĠ ÜNĠVERSĠTESĠ TIP FAKÜLTESĠ ÇOCUK ENDOKRĠNOLOJĠ 

POLĠKLĠNĠĞĠNE BAġVURAN 7-16 YAġ ARASI OBEZ ÇOCUKLARDA 

CHMERĠN DÜZEYĠNĠN BELĠRLENMESĠ 

Adı,soyadı;                                                                 Anket tarihi: 

Dosya numarası:                                                       Anket no: 

Ev telefonu: 

Cinsiyet: 

Doğum tarihi: 

Obezite süresi: 

FĠZĠK MUAYENE: 

Yaş: …..yıl …..ay          VA:                 BOY:              VKİ: 

Kan basıncı: 

Puberte durumu: 

LABORATUVAR: 

AKŞ:                                                      İnsülin: 

AST:                                                      ALT: 
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Trigliserid:                                           HDL kolesterol: 

AKŞ/insülin:                                        HOMA-IR: 

QUICKI:                                      

Abdomen USG:  
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