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1.GIRIS

Obezite, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan saglig1 bozabilecek olgiide
anormal ve asir1 yag birikimi olarak tanimlanir (1). Cocuklarda obezite tam
Olciitleri viicut agirliginin boya gore ideal agirligin %120°si olmasi, boya gore
viicut agirlig1 Z skorunun 2 ve iizerinde olmasi veya viicut kitle indeksi (VKI)’ nin
95’inci persentilin {lizerinde olmasidir (2). Yas, cinsiyet, puberte durumu ve 1k

gibi pek cok faktoriin biiylime iizerine olan etkileri nedeniyle her iilkenin

belirledigi farkli VKI standartlar1 bulunur (3).

Prevalansi hizla artan c¢ocukluk caginda obezite; eriskin hayatta diyabet,
hipertansiyon, ateroskleroz gibi kronik hastaliklara yol agabilmektedir (4,5). Bu
komplikasyonlarin 6nlenmesi, erken tani ve tedavisi i¢in patogenezi agiklamaya

yonelik arastirmalar yapilmistir ve yapilmaya devam etmektedir (6).

Inflamasyon ve insiilin direncinin obezite komplikasyonlar ile iliskisi ortaya
koyulduktan sonra patogenezde yag doku kaynakli birgok néroendokrin peptid ve
sitokin tanimlanmigtir. Bu molekiillere adipokin adi verilir. Adipokinlerin
inflamasyon, glukoz ve lipid metabolizmasinin yanisira kan basincinin

diizenlenmesi ve hemostazda da rolleri vardir (7).

Son kesfedilen adipokinlerden biri olan chemerin baslica immiin sistem
fonksiyonlarinin diizenlenmesinde rol alir. Tazarotene induced gene 2 (TIG2) ve
retinoic acid receptor responder 2 (RARRES2) olarak da adlandirilir (8).

Adipogenez ve adipositlerde metabolik dengenin saglanmasinda Kritik rolii vardir



(9). Ayrica parakrin etki ile perifer dokularin fonksiyonlarinda degisikliklere
neden olur. Eriskinlerde chemerin ile obezite, kan basinci, insiilin direnci, alkole
bagli olmayan karaciger hastalig1 arasindaki iliskiyi gosteren ¢alismalar mevcuttur
(10,11,12). Ancak bu konuda ¢ocuk ve addlesanlar tizerinde yapilmis bir ¢alisma

bulunmamaktadir.

Bu aragtirmada obez ve saglikli ¢ocuklarda chemerin diizeyleri
belirlenecektir. Obez ¢ocuklarda chemerin ile VKI, insiilin direnci, dislipidemi,
alkole bagli olmayan karaciger hastaligi, hipertansiyon iliskisi sorgulanacaktir.
Calismanin amaci ¢ocuklarda obezitenin bazi komplikasyonlarini dngdrebilmek

icin chemerin diizeylerinin kullanilabilirligini aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Obezitenin tanimi, siniflandirmasi ve epidemiyolojisi

Obezite, viicutta sagligi bozabilecek Olgiide asir1i yag birikimi olarak
tanimlanmaktadir (1). Endokrin, genetik veya diger bagska nedenlere bagh gelisen
obeziteye “ endojen obezite” adi verilir. Ancak obezlerin biiyiik kisminda altta
yatan bir neden bulunamaz ve bu durum “cksojen obezite” olarak adlandirilir

(Tablo 1) (13).

Tablo 1. Cocuklarda Endojen Obezite Nedenleri (13)

Genetik Sendromlar
Prader ~Willi sendromu

Laurence-Moon-Biedl sendromu
Down sendromu

Cohen sendromu

Carpenter sendromu

Alstrom sendromu

Borjeson-Forssmann-Lehmann
sendromu

Beckwith Widemann sendromu

Hipotalamik Bozukluklar

Tiimérler (kraniofaringioma)
Enfeksiyon (ensefalit,tiiberkiiloz)
Travma

Infiltrasyon (16semi,histiyositoz)

Frochlich sendromu

Endokrin nedenler
Cushing sendromu

Hiperinsiilinizm

Biiyiime hormonu eksikligi
Hipotiroidi
Psoddohipoparatiroidizm
Hipogonadal sendromlar

(Turner sendromu, Klinefelter
sendromu, Kallmann sendromu)

Ilaclar

Glukokortikoidler, dstrojen,
progesteron

Trisiklik antidepresanlar, lityum
Siproheptadin

Antitiroid ilaglar




Obezite, tim yas gruplarinda yillar i¢inde artan prevalansi nedeniyle
onemli bir halk saglig1 sorunu haline gelmistir. Endiistrilesmis iilkelerin yani sira
disiik ve orta gelirli pek c¢ok iilke malnutrisyondan obeziteye gecisi

deneyimlemektedir (2, 14, 15, 16).

Ulkemizde obezite ile ilgili ilk arastirma 1990 yilinda Tiirk Kardiyoloji
Dernegi tarafindan yapilmistir. Ellidokuz ili kapsayan bu calismada eriskinlerde
obezite prevalansi %18,9 bulunmustur (17). Farkli illerde c¢ocuklar iizerinde
yapilmis epidemiyolojik c¢alismalarda  bildirilen obezite prevalanslar1 ¢ok
degiskendir. Olgu sayisinin en fazla oldugu arastirmalardan biri olan Cinaz ve
arkadaglarinin 6-14 yas arast okul cocuklarinda yaptigi calismada obezite

prevalanst %7,5 olarak bildirmistir (18-23).

Obezite gelisiminde genetik ve gevresel faktorler rol oynar. Farkli ¢evresel
etkenlere maruz kalan ikizlerin benzer beslenme davranisi ve yasam tarzi
gostermeleri, ebeveynleri obez olan ¢ocuklarda obezite riskinin artmasi, annenin
VKI ile gocuk VKI arasinda iliski saptanmasi genetik faktorlerin obezitede rol

oynadigini desteklemektedir (24-28).

Gestasyonel yasina gore iri ya da kiigiik dogan, intra-uterin dénemde
diyabete maruz kalan, gebelikte annesi sigara kullanan, yasaminin ilk yilinda hizl
kilo alan bebeklerin ¢ocukluk c¢aginda VKI’lerinin daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir (29-34). Bebegin dogum agirligi, annenin dogum O&ncesi viicut
agirhgr gibi pek cok faktdr ortadan kaldirildiginda hi¢ anne siitii almayan

cocuklarda obezite prevalansinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (35). Anne siiti
4



ile cocukluk c¢ag1 obezitesi arasinda iliski olmadigin1 gosteren c¢alismalar da

mevcuttur (36,37).

“Fast-food” vyiyecekler ve yiiksek Kkalorili, tatlandirilmis igeceklerle
beslenme, sabah kahvaltisinin atlanmasi, gece atistirmalari, televizyon karsisinda
yemek yeme aligkanligi, siit, meyve, sebze, balik, yumurta ve tahil tiiketiminin az
olmasi obezite i¢in risk olusturmaktadir (38,39). Egitim diizeyi ve/veya gelir
diizeyi diisiik ailelerin ¢ocuklarin “fast-food” tiiketiminin daha fazla oldugu

goriilmiistiir (40-42).

Obezite icin risk olusturan diger bir faktor de sedanter yasam tarzidir.
Cocuklarda bu yasam tarzinin 6nemli bir pargasi televizyon ve bilgisayar basinda
gecirilen siiredir. Ekran basinda gegirilen siire fiziksel aktivitede azalma ve

yiiksek kalorili yiyeceklerin tiiketiminde artisa da yol agmaktadir (43,44).

Diizenli fiziksel aktivite, adipoz doku ve iskelet kasi metabolizmasinin
diizenlenmesinde 6nemli role sahiptir. Bu nedenle ¢cocuk ve adolesanlarin giinde

en az 60 dakika fiziksel egzersiz yapmalari 6nerilir (45,46).

Annenin ¢alistyor olmasi, gogmen ailede yasamak, anne ve babanin egitim

diizeyinin diisiik olmas1 da gocukluk ¢agi obezitesi ile iliskilidir (47-50).



2.2 Obezitede tam yontemleri

VKI, kilogram (kg) birimde viicut agirligimimn metre (m) biriminde boyun
karesine oranlanmasi ile bulunur. Yasa ve cinsiyete gore belitlenmis VKI
cizelgesinde 85.persentilin lizeri fazla tartili, 95.persentilin tizeri obez olarak

tanimlanmaktadir (14).

Viicut yag miktarmin 6l¢imii i¢in kullanilabilecek diger yontemler; su alt1
tartimi1 ile viicut yogunlugunun hesaplanmasi, ultrasonografi, bilgisayarli
tomografi, manyetik rezonans goriintiileme, dual enerji X-1s1n1 absorbsiyometre
ve biyoelektriksel impedansdir. Kaliper ile triseps, biseps, subskapular,
suprailiyak bolgelerden yapilan deri kivrim kalinligi 6l¢timii ve bel/kal¢a orani

ise bolgesel yag dagilimini gostermede kullanilan yontemlerdir (14, 51).

2.3 Chemerin

1994 yilinda leptinin kesfedilmesi ile adipoz dokuya endokrin bir organ
gibi yaklasilmaya baslanmigtir. Ardindan “adipokin” adi1 verilen birgok molekiil

tanmimlanmustir (52).

Yeni kesfedilen adipokinlerden biri olan chemerinin geni ilk olarak
psoriatik deri lezyonlarinda saptanmistir. Bu gen 7q36.1 lokusunda yer alir ve
“Tazarotene induced gene 2 (TIG2) ya da retinoic acid receptor responder 2
(RARRES 2)” adi verilir. Chemerin, 163 aminoasitten olusan pre-pro-protein

olarak sentezlenir. 20 aminoasitten olusan hidrofobik sinyal peptidi yikima ugrar.
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Sonugta 143 aminoasitten olusan ve 18 kDa agirhigindaki inaktive pro-protein
olarak hiicre disina salinir (53). Sentezi denek hayvanlarinda baslica adipoz doku,
karaciger, bobrekler olmak iizere akciger, testis, overler, kalp, dalak, adrenal
bezde gosterilmistir (54). “Tumor necrosis factor a (TNFa)” ve IL-1B chemerinin
salgilanmasini artirirken diyabet tedavisinde kullanilan “peroxisome proliferator-
activated receptor y (PPARy) agonistleri” ve metformin chemerin salgisini

azaltirlar (55-57).

Pro-chemerin katepsin G, elastaz, plazmin, triptaz gibi tek bir proteaz
tarafindan ya da birden ¢ok proteaz tarafindan seri bir sekilde islenerek biyoaktif
hale gelir. Chemerini biyolojik olarak inaktif hale doniistiren “angiotensine
converting enzyme” (ACE) ve “mast cell chymase* gibi proteazlar da bulunur.
Adipoz dokunun kendisinde bu proteazlarin birgogu yer alir. Tablo 2’de bazi
proteazlar ve ortaya ¢ikardiklar1 chemerin molekiilleri verilmistir (58).

Chemerinin 3 farkl reseptorii Sekil 1°de gosterilmistir (59). Ik tanimlanan
reseptori, “ chemokine-like receptor-1 (CMKLR-1/ ChemR23)” adi verilen G-
proteini bagh reseptordiir. Monosit, makrofaj, myeloid ve plazmasitoid dendritik
hiicreler, mikroglial hiicreler,  natural Kkiller (NK) hiicreler, adipositler,
osteoklastlar, kondrositler, iskelet kas1 hiicreleri ve endotel hiicrelerinde yer alir.
Chemerinin reseptore baglanmasiyla hiicre i¢i cAMP azalirken kalsiyum artar ve
“extracellular signal-regulated kinase-1 ve -2 (ERK-1 ve 2)” adi verilen sinyal

molekiilleri fosforile olur. Bu hiicre i¢i sinyal iletimi yoluyla immiin sistem



hiicreleri {izerinde kemoatraktan etki gosterir. Bu haliyle pro-inflamatuvar bir
kemokindir (59).

Tablo 2. Chemerinin proteazlarca boliinmesi (58)

Proteaz Ortaya cikardig | Chemerin aktivitesi
chemerin
molekiilii

Katepsin G Chemerin 21-156 Biyoaktif

Elastaz Chemerin 21-157 Biyoaktif

Chemerin 21-155
Chemerin 21-152

Triptaz Chemerin 21-158 Biyoaktif
Chemerin 21-155

Plazmin Chemerin 21-158 Biyoaktif

Neutrophil-derived
serine proteinase 3 (PR 3) Chemerin 21-155 | Biyoaktivitesi diigiik

Staphopain-B

(S.aureus sistein protez) Chemerin 21-157 Biyoaktivitesi yiiksek

Plazmin ve Chemerin 21-157 | Biyoaktivitesi yiiksek
karboksipeptidazlar

Cash ve ark.’nin caligmasinda fare peritoneal makrofajlarina chemerin
uygulandiginda beklenenin tersine inflamatuar sitokin {retiminin azaldig1
goriilmiistiir. Bu etki farkli protezlarca par¢calanma sonucu olusan farkli chemerin
molekiillerine baglanmistir. Ancak sonrasinda yapilan calismalarda chemerinin
anti-inflamatuvar etkilerinin ortaya ¢ikmasini saglayan “C-C motif receptor-like 2

(CCRL2)” adi1 verilen reseptoriiniin varligi gosterilmistir. CCRL2’nin  geni



2.kromozomda diger kemokin reseptorlerinin kodlandigi bolgeye yakin lokusta
yerlesir. CCRL2 makrofajlar, monositler, dendritik hiicreler, nétrofiller, T
lenfositler, NK hiicreleri, mast hiicreleri ve CD34 kemik iligi prekiirsor
hiicrelerinde yer almaktadir. CCRL2’ye baglanma sonucu hiicre i¢i kalsiyum
mobilizasyonu gergeklesmez ancak ChemR23 igeren hiicrelerde kalsiyum akisi
tetiklenir. Bu nedenle CCRL2’nin kendisine baglanan ligandi ChemR23’e
sundugu diisiiniilmektedir. Chemerinin afinitesinin yiiksek oldugu bilinen diger
bir reseptor de “G protein couple receptor 1 (GPR1)”dir. GPR1 santral sinir
sistemi, iskelet kasi, cilt, ve adipoz dokuda yer alir. Hiicre igine sinyal iletimi ¢ok

zayiftir. CCRL2 ve GPRI’in fonksiyonlar1 heniiz tam olarak bilinmemektedir

(60-62).
Chemerin
[) o
@ e ©
/ e > \

D, CCRL2
Yiiksek afinite Yiiksek afinite Yiiksek afinite
Zayif sinyal iletimi Etkili sinyal iletimi Sinyal iletimi yok

ChemR23'e sunum

Sekil 1. Chemerin reseptorlerine genel bakis (59)
Prekiirsor hiicrelerden adipositlere farklilasma sirasinda chemerin
salgisinin  arttigt  goriilir. Chemerin ve CMKLR-1 geninin baskilanmasi
preadipositlerin ~ farklilasmasin1 ~ durdurmaktadir. Bu durum chemerinin

adipogenezde Onemli role sahip oldugunu gosterir. Ayrica maturasyonunu
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tamamlamis adipositlerden salgilanan chemerinin iskelet kasi gibi periferal
dokularda insiilin direncini arttirdifi ancak pre-adipositlerden salgilanan
chemerinin tersi etki yarattigi goriilmistiir. Bu durum chemerinin endokrin,
parakrin ve otokrin olarak farkli etkiler ortaya gikarabilecegini gostermektedir

(52,63,64,65).

2.4 Obezite, insiilin direnci ve chemerin iliskisi

Insiilin; karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasi ile hiicresel
biiyiimede rolii olan anabolizan bir hormondur. Insiilinin ilk molekiiler sinyali
tirozin kinaz reseptor aktivasyonu ve insiilin reseptor substratlardaki (IRSS)
tirozin rezidiilerinin fosforilasyonudur. Bunu takip eden iki farkli sinyal ileti yolu
bulunur. PI3K (fosfatidilinositol 3 kinaz)-Akt yolu glucose transporter-4
(GLUTA4)’iin hiicre membranina transferini saglayan proteinlerin fosforilasyonunu
saglar. Glukozun hiicre i¢ine alinmasi ile sonuglanir. “Mitogen-activated protein

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

Insiilinin hedef dokularda glukoz metabolizmas: iizerine olan etkilerine
duyarliligin azalmasi “insiilin direnci” olarak tanimlanmaktadir. Puberte ve
gebelik gibi fizyolojik durumlarda insiilin direnci ortaya ¢ikabilir. Siklikla obezite
ile iligkilidir ancak obez olmayan ¢ocuklarda da insiilin direnci goriilebilir (7,67)

Insiilin direnci varliginda PI3K-Akt yolu aktive olamaz (14,66).

10



Diyetteki  karbonhidrat ve yaglar hiperinsiilinizm, yag asidi
oksidasyonunda azalma ve hipertrigliseridemiye yol acar. Insiilinin artisi
karaciger ve adipoz dokuda serbest yag asidi sentezini ve glukoz oksidasyonunu
uyarir. Malonil CoA artis1 ile yag asitleri B oksidasyondan uzaklasarak
karacigerde uzun zincirli yag asidi ve trigliserid sentezine yonelirler. Malonil CoA
ayn1 zamanda IRS serin fosforilasyonunda bozulma ve bunun sonucunda
glukozun hiicre igine tasinmasinda azalmaya yol acar. Glukoz oksidasyonunun
azalmasi sonucu pankreas adacik hiicrelerinde kaspazlar aktive olur ve apoptozisi
baslatir. Zaman i¢inde bozulmus glukoz toleransi ve tip II diyabetes mellitus

(DM) gelisir (14).

Obezlerde insiilin direncinin patogenezini agiklamaya yonelik ¢calismalarda
iskelet kas1 ve adipoz dokuda tirozin fosfatazlar adi verilen molekiillerin arttig:
goriilmistiir. Bu molekiiller insiilinin hiicre i¢i sinyal ileti yolunda yer alan
fosforilasyonu inhibe eder. Ayrica obezlerde GLUT-4 igeren vezikiillerin hiicre
membranina hareketinde ya da flizyonunda bozuklugu gosteren veriler

bulunmaktadir (7, 66).

Adipokinlerin de insiilin direncinde rol oynadigi bilinmektedir. Chemerin
salgisinin  baskilandig1 farelerin pankreas adacik hiicrelerinde insiilin igerigi
degismez. Ancak intraperitoneal glukoz ve potasyum kloriir inflizyonu sonrasi
insiilin sekresyon kapasitesi ve “Glucose transporter-2 (GLUT-2)” ekspresyonu
azalir (67). Chemerin ile inkiibe edilen adiposit hiicre kiiltiiriinde insiilinin hiicre
ici sinyal ileti yollarimin giiclendigi ve glukozun insiilin aracili transportunun

11



artigr gortilmistiir (68). Tersine iskelet kasi hiicre kiiltiiriiniin chemerin ile
inkiibasyonunda glukozun hiicre i¢ine alinmasi doz bagiml olarak azalmaktadir
(65). Bu sonuglar chemerinin farkli dokularda glukoz metabolizmasi {izerine
farkli etkiler ortaya ¢ikardigini gostermektedir. Baska bir hayvan ¢alismasinda
chemerinin obez farelerde kan glukoz seviyesini yiikseltirken kan insiilin
seviyesini  diistirdiigii, karacigerde GLUT-2 aracili glukoz transportunu
yavaglattigr goriilmiistiir (69). Kisacasi chemerinin glukoz metabolizmasi {izerine

etkisi tam olarak bilinmemektedir.

Insiilin direncinin belirlenmesinde altin standart yéntem hiperinsiilinemik-
oglisemik klemptir. Ancak invaziv ve pahali bir yontem olmasi nedeniyle pratikte
kullanilmamaktadir. Bunun yerine oral glukoz tolerans testi (OGTT)
uygulanmaktadir. Aglik insiilin diizeyinin >15pU/ml, OGTT’de tepe insiilin
diizeyinin >150uU/ml veya 120.dakikada insiilin diizeyinin >75uU/ml olmasi
insiilin direnci olarak tanimlanir. Tani i¢in bazi matematiksel formiiller de
gelistirilmistir. Bunlar; “Fasting insulin glucose ratio (FIGR)”, “Quantitative
insulin sensitivity check index (QUICKI)” ve “Homeostatic model assessment of

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

FIGR = _Aclik glukoz 0.dakika (mg/dl)
Aclik insiilin 0.dakika (uU/ ml)

QUICKI = 1 /log [ aglik insiilin (uU/ ml) ] + log [ aglik glukoz

HOMA-IR =  Aglik glukoz (mmol/I) x Aglik insiilin (uU/ ml) /22,5

Sekil 2. Insiilin direnci hesaplama yontemleri (66,71,72)
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HOMA-IR’nin giivenilirligi diger yontemlere gore daha ylksektir.
HOMA-IR i¢in Tirk c¢ocuklarinda simir deger 3.16 kabul edilmektedir, bu smnir
degerin duyarlilig1 %76, ozgilligi %66’dir. FGIR i¢in ise ¢ocuklarda sinir deger

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

Metabolik sendrom, insiilin direncine eslik eden bir siirectir. Cocuklarda
metabolik sendrom tanisinda kullanilacak kriterler ile ilgili kesin bir fikir birligi
yoktur. DSO tarafindan belirlenen kriterlere gore; (1) Obezite (VKi’nin yas ve
cinsiyete gore 95. persentilin tizerinde olmasi), (2) Anormal glukoz dengesi (aglik
hiperinsiilinemisi, bozulmus aglik glukozu, bozulmus glukoz toleransi), (3)
Dislipidemi (LDL-kolesteroliin 10 yasindan kiigiiklerde >105mg/dl veya 10
yasindan biiyiiklerde >136mg/dl olmasi, HDL-kolesteroliin <35mg/dl olmasi, total
kolesterol diizeyinin 95.persentilin iizerinde olmasi), (4) Hipertansiyon (sistolik
kan basincinin boy, yas ve cinsiyete gore 95.persentilin iizerinde olmasi)
kriterinden tg¢iinii karsilayan olgular metabolik sendrom tanisi almaktadir (74).
Ayrica Tablo 3 ‘te yer alan “Modified Adult Treatment Panel 11l (ATP 1II) ,
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES I1Il) ve
International Diabetes Federation (IDF 2007)” kriterleri de ¢ocuk ve addlesanlara

uyarlanarak kullanilmaktadir (54,74-77).

Metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabet gibi kronik

hastaliklar i¢in predispozan bir durumdur. Farkli toplumlarda eriskinler tizerinde
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yapilan arastirmalarda chemerinin metabolik sendrom parametreleri ile iligkisi

gosterilmistir (54,78-80).

Tablo 3. Cocuklarda metabolik sendrom tan1 kriterleri

Parametre Modifiye ATPIIT | NHANESIII IDF

VKI veya bel ¢evresi (BC) | VKI>95 persentil | BC>90 persentil BC>90 persentil

Ek olarak  asagidaki | >3 hepsi >2

olgiitlerden bulunmasi

Trigliserid diizeyi >95persentil >110 mg/dl >150 mg/dl
(yasa gore)

HDL diizeyi <5persentil <40 mg/dI <40 mg/dI
(yasa gdre)

Kan basinci >95persentil >90persentil >130/85 mm/Hg
(yasa gore) (yasa gore)

Glukoz Bozulmus glukoz | A¢lik >110 mg/dl >100mg/dI
toleransi

2.5 Obezite, alkole bagh olmayan karaciger hastaligi ve chemerin iliskisi

Cocuklarda alkole bagli olmayan karaciger hastaligi, alkol tiiketimi
olmaksizin hepatositlerde makrovezikiiler yag depolanmasi ile karakterizedir.
Histopatolojik olarak steatozdan, balon dejenerasyon, periselliiler fibrozis ve
siroza kadar degisen bir spektrumda goriilebilir. Cogunlukla asemptomatiktir
ancak hepatomegali ya da aminotransferaz yiiksekligi gibi bulgularla da kendini

gosterebilir (81). Tedavide metformin ve vitamin E kullanilir (82).
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Patogenez ile ilgili ¢ogunlukla kabul goren “iki darbe” teorisidir.
Hepatositlerde yag depolanmasinin olusturdugu temel {izerine oksidatif yollardaki
bozuklugun eklenmesi sonucu hepatoselliiler apoptozis ve fibrozis gergeklesir

(81).

Insiilin direncine bagh olarak karacigerde biriken yag asitlerini yikmak
igin oksidatif yollar harekete geger. Oksidatif yolun asir1 ¢alismasi durumunda
serbest oksijen radikalleri ortaya ¢ikar. Olusan serbest oksijen radikalleri ise
karaciger hiicre hasarina yol acar (83). Adipokinlerin ortaya ¢ikardigi inflamasyon

da hiicre hasarina katkida bulunur (82).

Alkole bagli olmayan karaciger hastaligi ve chemerin iligkisi heniiz tam
olarak agiklanamamistir. Buna yonelik yapilan ¢alismalarda ¢ok farkli sonuglar
elde edilmistir. Eriskinlerde yapilan ¢aligmalarda alkole bagli olmayan karaciger
hastalig1 tanisi alanlarda chemerin diizeyi saglikli bireylere gore daha yliksek
bulunmustur Hayvan modelleri ve insanlardan elde edilen karaciger dokusunda
steatoz durumunda “transforming growth factor B (TGFp)” artisinin chemerin
reseptOrlerinin sayisin1 azalttigir gorilmiistiir. Chemerin reseptér sayisindaki
azalmaya bagli olarak dolagimdaki diizeyinin arttig1 diisiiniilebilir. (84,85). Kronik
hepatit C hastalarinda chemerin ile nekroinflamatuvar aktivite arasinda negatif
korelasyon saptanmistir. Bu durum inflamasyonun aktif oldugu bolgede
chemerinin makrofajlara baglanmasi sonucu kandaki diizeyinin rolatif olarak

azalmasi ile agiklanmaktadir (86).
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2.6 Obezite, hipertansiyon ve chemerin iliskisi

Sistolik ve diyastolik kan basincinin cinsiyet, yas ve boya gore 95 persentil

ve lizerinde olmasi hipertansiyon olarak tanimlanir (87,88).

Hipertansiyonun 6nemli nedenlerinden biri abdominal obezitedir (89).
Obezitede hipertansiyonun etyopatogenezi 3 temel mekanizmaya dayanir;
sempatik sinir sistemi aktivasyonunda artis, insiilin direnci ve anormal vaskiiler

yap1 ve fonksiyon.

Obez ¢ocuklarda insiilinin bobrekte sodyum retansiyonu yaratan etkisine
kars1 diren¢ olmadig1 diisiiniilse de heniiz insiilin direnci ile hipertansiyon iliskisi

tam olarak aydinlatilamamistir (90).

Aragtirmalarda chemerinin ERK1/2 sinyal ileti yolunu aktive ederek
endotelin 1’in reseptoriine baglanmasint giiclendirdigi gorilmistiir. Bu yolla
vaskiiler kontraktiliteye katkida bulunmaktadir (91). Bunlarin yani sira adipoz
dokudan salinan TNFo ve IL1B gibi sitokinler hem chemerin ekspresyonunu

arttirarak hem de inflamatuvar etkisiyle kontraktiliteyi arttirir (55,56,90).

2.7 Obezitenin onlenmesi ve tedavisi

Yasam tarz1 degisiklikleri; beslenmenin diizenlenmesi ve fiziksel
aktivitenin arttirilmasi, obezitenin dnlenmesi ve tedavisinde ilk basamaktir.

Beslenmedeki temel prensip alinan kalorinin azaltilmasidir. Boylece yag dokuda
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asir1 enerji birikimine cevap olarak ortaya ¢ikan hiperinsiilinemi engellenmis olur.
Bu amagla yiiksek kalorili, yiiksek karbohidrat ve diisiik lif igeren yiyecekler
diyetten ¢ikarilir, 6glinler arasinda atistirma Onlenir, porsiyon boyutu azaltilirken
sebze ve meyve tiikketimi arttirilir. Yasam tarzi degisikiliginin diger bir pargasini
fiziksel aktivitenin arttirilmasi olusturmaktadir. Haftanin bes giintinde en az 30
dakika diizenli egzersiz yapilmasi, yiirimek-merdiven ¢ikmak gibi giinliik
aktivitelerin arttirilmasi, ebeveynlerin cocugun yaptigi fiziksel aktivitelere
katiliminin saglanmasi, okulda uygulanan fiziksel egitim ile basarili sonuglar
alinir (92). Erigkinlerde yapilan bir ¢alismada 12 hafta diizenli egzersiz ve kalori
kisith diyet sonrasi serum chemerin diizeylerinde azalma saptanmstir (93).
Yasam tarzi degisikligi sonrasi basarisiz olan obez cocuklara ilag tedavisi
uygulanir.  Giiniimiize kadar addlesanlarda viicut agirhign ve VKI'yi azalttigi

bildirilmis 3 ilag bulunmaktadir; sibutiramin, orlistat ve metformin (94).

Cocuklarda siklikla kullanilan metformin, etkili bir oral anti-diyabetik
ilagtir. Hepatik glukoneogenez ve yag asidi oksidasyonunu azaltir, insiilin aracili
glukoz tiiketimini arttirir ve gastrointestinal glukoz emilimini azaltir. 10 yasindan
bliyiik cocuklarda kullanim1 onaylanmistir. Laktik asidoz, kusma, karin agris1 gibi
yan etkilere yol agabilir (94). Yapilan ¢alismalarda metforminin adipoz dokudan

chemerin salinimini azalttigi gériilmiistiir (11,95,96).

Cocukluk caginda bariyatrik cerrahi sadece hayati tehdit eden obezite
iligkili hastalik varliginda uygulanir (92). Obez eriskinlerde bariyatrik cerrahi
sonrast chemerin diizeyinde belirgin azalma saptanmistir (97,98).
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3.GEREC VE YONTEM
3.1 Calisma Gruplarn

2011 Mart-Agustos aylar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Endokrinoloji Poliklinigi’ne basvuran 7-16 yas arast 60 obez cocuk calisma
grubu, genel ¢ocuk poliklinigine basvuran 7-16 yas arast 30 saglikli ¢ocuk ise
kontrol grubu olarak caligmaya dahil edildi. Calismaya akut ya da kronik
enfeksiyonu olanlar, eslik eden kronik ve/veya sendromik hastaligi olanlar,
endojen obezite tanisi alanlar alinmadi. Olgularin higbiri obezite i¢in diyet,

egzersiz programi ya da ilag tedavisi almamusti.

Tim olgularin viicut agirlign ve boy Ol¢iimleri Cocuk Endokrinoloji
Poliklinigi’nde yapildi. Viicut agirligi elektronik tartida ayakkabilari ¢ikarilarak
ve en az giysi ile kilogram (kg) biriminde 6lgtildii. Boy; ayaklar ¢iplak ve birlesik
olarak Harpenden stadiometresine sirt, kalga, ayak topuklarinin degmesi ve dik bir

sekilde sabit dururken santimetre (cm) biriminde 6lgtildii.

Viicut kitle indeksi kilogram biriminden viicut agirliginin boyun metre
biriminden karesine boliinmesi ile hesaplandi. VKI yasa ve cinsiyete gore >

95.persentil olanlar obez kabul edildi (14)

Obez olgularin sistolik ve diyastolik kan basinci 6lgtimleri oturur durumda,
10 dakika dinlenme sonrasi sag koldan uygun mansonlu manometre kullanilarak
yapildi. Kan basinci degeri cinsiyet, yas ve boya gore belirlenen 95.persentil ve

tizerinde ise hipertansif kabul edildi (89).
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3.2 Laboratuvar incelemeleri

Kan ornekleri 12 saat aglik sonrasinda antekiibital bdlgeden uygun
sterilizasyon sartlar1 saglanarak alindi ve -60°C’de saklandi. Tiim ¢ocuklardan
aliman kan Orneklerinde aglik kan sekeri, AST, ALT diizeyleri ve Biovendor
firmasinin RD191136200R Cat numarali kiti kullanilarak prospektusa uygun
sekilde “Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)” yontemiyle chemerin
diizeyleri calisildi. Obez ¢ocuklarda bunlarin yani sira insiilin, total kolesterol,
HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid diizeyleri dl¢iildii. Tiim hastalara ayni
kisi tarafindan abdomen ultrasonografi (USG) yapilarak hepatosteatoz varligi ve

derecesi belirlendi.

Obez cocuklarda insiilin direncini belirlemeye yonelik HOMA-IR, FGIR
ve QUICKI degerleri hesaplandi. HOMA-IR > 3,16, FIGR < 6, ve QUICKI <

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

Obez cocuklarda total kolesterol diizeyi >200mg/dl, trigliserid diizeyi 10
yas altindakiler i¢in >100mg/dl ve >10 yas i¢in >130mg/dl, LDL kolesterol diizeyi
>130mg/dl veya HDL kolesterol diizeyi <35mg/dl olmas1 dislipidemi olarak kabul

edildi (99).

3.3 Etik kurul ve proje onay1

Calismaya baslamadan once etik kurul onayr (23.03.2011 tarihli 13 no’lu

karar) alindi. Proje Ankara Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi
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tarafindan (proje kodu 01/2011-101) desteklendi. Cocuklarin ailelerine ¢alismaya
katilmadan oOnce calisma hakkinda soézel ve yazili olarak bilgi verildi,

aydinlatilmis onam formu imzalatilarak izin alindi.

3.4. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 15.0 paket programinda yapildi. Siirekli
degiskenlerin dagiliminin normale uygun olup olmadigi Kolmogorov Smirnov
testiyle arastirildi. Normal dagilima uymayan verilerin logaritmasi alindi.
Tanimlayict istatistikler siirekli degiskenler icin ortalama + standart sapma veya
ortanca (minimum — maksimum) olarak, kategorik degiskenler ise vaka sayisi ve

yiizde olarak gosterildi.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden fark bagimsiz iki gurup igin
Student t test ile degerlendirildi. Ortanca degerlerde ise bagimsiz iki grup igin
Mann Whitney U testi uygulandi. Siirekli degiskenler arasinda korelasyon varligi
normal dagilima uygun verilerde Pearson ve normal dagilima uymayan verilerde
Spearman’in korelasyon testiyle arastirildi. p< 0,05 olan sonuglar istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.

20



4. BULGULAR

Calisma ve kontrol grubunun yas, cinsiyet ve antropometrik 6lgtimleri Tablo

4’te verilmistir. Gruplar yas, cinsiyet ve boy agisindan benzerdi. Beklenilen

sekilde ¢alisma grubunda viicut agirligi, VKIi ve VKI SDS kontrol grubuna gore

yiiksekti (p<0,01).

Tablo 4. Olgularin yas, cinsiyet ve antropometrik 6lgiimleri

Degiskenler Calisma grubu Kontrol grubu p degeri
(n=60) (n=30)
Yas (yil) 11,4427 10,4+3,4 0,15
Cinsiyet
Erkek 30 (%50) 15 (%50) 1,00
Kiz 30 (%50) 15 (%50) 1,00
Viicut agirh@ (kg) 65,7+19,6 36,6+12,8 <0,01
Boy (cm) 150,4+15,5 142,8+17,8 0,05
VKIi (kg/m?) 28,3+4.6 17,442,0 <0,01
VKIi SDS 3,6+1,3 -0,2+0,5 <0,01

Calisma grubunun %75’1 (n=45), kontrol grubunun ise %50’si (n=15)

pubertal donemdeydi. Calisma grubunda pubertede olan olgular daha fazlaydi.

(p<0,05)

Kontrol grubunda hipertansiyon, alkole bagli olmayan karaciger hastaligi,

dislipidemi saptanmaz iken ¢alisma grubunun %38,3’tinde (n=23) hipertansiyon,
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%S58,3’tinde (N=35) alkole bagli olmayan karaciger hastaligi, %33,3iinde (n=20)

dislipidemi tespit edildi.

Calisma grubunda FIGR’ye gore %41,7 (n=25), QUICKI’ya gore %58,3

(n=35), HOMA-IR’ye gore %50,0 (n=30) oraninda insiilin direnci goriildii.

Calisma grubunda viicut agirhigi, VKi, VKI SDS, sistolik ve diyastolik kan
basinci, serum chemerin, ALT, AST diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli

derecede yiiksekti (Tablo 5).

Tablo 5. Caligsma ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik gosteren degiskenler.

Calisma grubu | Kontrol grubu p degeri

Degiskenler (n=60) (n=30)

Viicut agirhg (kg) 65,7+19,6 36,6+12,8 <0,01
VKI (kg/m?) 28,3+4,6 17,4+2,0 <0,01
VKIi SDS 3,6+1,3 -0,2+0,5 <0,01
Diyastolik kan basinci (mmHgQ) 70 (50-110) 70 (50-80) <0,01
Sistolik kan basinc1 (MmHQ) 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

Calisma grubu puberte Oncesi ve pubertede olmak iizere iki gruba

ayrildiginda insiilin duyarlihigr ile iligkili degiskenler (AKS/insiilin, QUICKI
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degerleri, HOMA-IR ve insiilinin logaritmasi) arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulundu. Ancak chemerin diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi

(Tablo 6)
Tablo 6. Calisma grubunda puberte Oncesi ve pubertede degiskenlerin
degerlendirilmesi

Puberte Oncesi Puberte p degeri
Degiskenler (n=15) (n=45)
insiilin (@U/ml) 7.2 (4,4-19,8) 14,6 (6,0-75,0) <0,01
log (insiilin) 0,89+0,20 1,18+0,24 <0,01
AKS/insiilin 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

Caligma grubu alkole bagl olmayan karaciger hastaligi varligina gore iki

alt gruba ayrildiginda alkole bagli olmayan karaciger hastaligi olanlarda AST,

ALT, insiilin degerleri ve her 3 parametreye gore insiilin direncinin yiiksek oldugu

goriildii. Ancak chemerin diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 7).

23




Tablo 7. Calisma grubunda alkole bagli olmayan yagli karaciger hastaligi
varligina gore degiskenlerin degerlendirilmesi

Alkole bagh Alkole bagh p degeri
olmayan olmayan
Degiskenler karaciger karaciger
hastalig hastalig
saptananlar saptanmayanlar
(n=25) (n=35)
Insiilin (uU/ml) 17,0 9,4 <0,01
(4,7- 75,0) (4,4- 28,0)
log (insiilin) 1,24+0,28 1,02+0,22 <0,01
AKS/insiilin 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

Calisma grubu hipertansiyon varhigina gore iki alt gruba ayrildiginda

HOMA-IR ve VKI SDS degerleri hipertansiyonu olan grupta daha yiiksek

bulundu. Ancak chemerin diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 8).
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Tablo 8. Calisma grubunda

hipertansiyon varligina gore degiskenlerin

degerlendirilmesi
Hipertansiyon Hipertansiyon p degeri
saptananlar saptanmayanlar
Degiskenler
(n=23) (n=37)

Insiilin (uU/ml) 17,0 (4,4-75,0) 10,4 (4,4-27,7) <0,01
log (insiilin) 1,23+0,31 1,04+0,20 <0,01
AKS/insiilin 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
VKI SDS 0,59+0,14 0,49+0,11 <0,01
Chemerin (ng/ml) 237,74+78,63 224,73+64,53 0,509

Calisma grubu AKS/ insiilin, HOMA-IR ve QUICKI degerlerine bakilarak
instilin direnci varligina gore alt gruplara ayrildiginda chemerin diizeyleri arasinda
fark saptanmadi. Insiilin direnci varhigt HOMA-IR degerlerine gore
belirlendiginde insiilin direnci olanlarin yas, viicut agirhg, VKI, VKI SDS,
sistolik ve diyastolik kan basinc1 ve trigliserid diizeyleri daha yiiksek bulundu

(Tablo 9).
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Tablo 9. Calisma grubunda insiilin direnci varligina gore degiskenlerin
degerlendirilmesi

Insiilin direnci | Insiilin direnci
olanlar* olmayanlar
Degiskenler p degeri
(n=30) (n=30)
Yas (yil) 12,6+2,1 10,2+2,7 <0,01
Viicut agirhgi (kg) 76,6£17.4 54,8+15,2 <0,01
VKI (kg/m?) 30,5+4.,9 26,2+3,0 <0,01
VKi SDS 3,6 (2,2-7,3) 3,0 (2,2-6,8) <0,01
Log (VKIi-SDS) 0,57+0,14 0,50+0,11 <0,05
Sistolik kan basinc1 (mmHg) 122415 111420 <0,05
Log (diyastolik kan basinci) 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

*Insiilin direnci varligt HOMA-IR > 3,16 olarak kabul edildi

Caligma grubu dislipidemi varligina gore alt gruplara ayrildiginda chemerin
diizeyleri arasinda fark saptanmadi. Dislipidemisi olan olgularin yaslarinin daha

kiiciik oldugu goriildii (p<0,01) (Tablo 10).
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Tablo 10. Calisma grubunda dislipidemi varligina gore degiskenlerin
degerlendirilmesi

Dislipidemisi Dislipidemisi

olanlar olmayanlar
Degiskenler p degeri

(n=20) (n=40)
Yas 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 yas, viicut agirhgi, boy, VKI, sistolik ve
diyastolik kan basinci, serum AST degerleri arasinda pozitif korelasyon bulundu.
Bu degerlere lineer regresyon analizi yapildiginda viicut agirligir ve serum AST
degerlerinin birbirinden bagimsiz bi¢imde chemerin diizeyi ile pozitif korelasyon
gosterdikleri saptandi. Sadece ¢alisma grubu degerlendirildiginde ise chemerinin
herhangi bir degiskenle korelasyonu bulunamadi. Obez ve kontrol grubu bir arada
degerlendirildiginde ise chemerin ile yas, viicut agirhgi, boy, VKI, VKI SDS,
sistolik ve diyastolik kan basinci, serum AST ve ALT degerleri arasinda pozitif
korelasyon bulundu. Bu degerlere lineer regresyon analizi yapildiginda yas, viicut
agirh@i, boy, VKI SDS, sistolik ve diyastolik kan basinci, serum AST ve ALT
degerlerinin birbirinden bagimsiz bigimde chemerin diizeyi ile pozitif korelasyon

gosterdikleri saptandi.
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5.TARTISMA

Obezite komplikasyonlarinin olusmasinda yag doku kaynakli adipokinlerin
rol oynadig1 bilinmektedir. Bu adipokinlerden biri olan chemerinin obezite
komplikasyonlariyla iliskisini agiklamaya yonelik denek hayvanlar1 ve erigkin
olgularda ¢ok sayida calisma yapilmistir. Ancak literatiirde obez c¢ocuklarda
chemerinle ilgili calisma bulunmamaktadir.

7-16 yas aras1 ¢ocuklarda chemerin diizeyini belirlemek {izere yapilan bu
caligmada saglikli kontroller ile Karsilastirildiginda obez ¢ocuklarda chemerin
diizeyi yliksek bulunmugtur. Literatiirde chemerin ile obezite iliskisi ilk olarak
hayvan deneylerinde ortaya konmustur. Obez hayvan modellerinde yapilan
calismalarda adipoz dokuda chemerin salgisinin yiiksek oldugu ve adiposit
farklilagmasi sirasinda chemerin salgisinin arttigi gorilmistiir (54,69). Eriskin
olgularda yapilan bir ¢alismada VKI normal olanlar ile karsilastirildiginda obez
olanlarda chemerin diizeyi anlamli derecede yiiksek bulunmustur (54).
Arastirmalar obez olgularda gerek cerrahi gerekse egzersiz ve diyet ile kilo kaybi
saglandiginda serum chemerin diizeyinde diisiis oldugunu gostermistir (96,97).
Tiim bu bulgular obezitede artan yag dokuya bagli olarak chemerin diizeylerinin
arttigini desteklemektedir.

Calismamizda obez olgular i¢inde insiilin direnci olanlar ile olmayanlarda
chemerin diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamuistir. Erigskinlerde yapilan bir
calismada saglikli olgularla tipIl DM tanisi alanlarda chemerin diizeyleri benzer

bulunmustur (54). Benzer sekilde farelerde yapilan bir ¢alismada chemerin
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tedavisi sonrast kan sekerinin yiikselmesi ve insiilin diizeyinin diigsmesi
chemerinin insilin direnci ile iligskili olmadigm diisiindiirmektedir (69).
Literatiirde insiilin direnci ve chemerin baglantisin1 destekleyen ¢alismalar da
mevcuttur. Saglikli 20 erkek tizerinde yapilan bir ¢alismada instilin duyarlilig1 ile
chemerin arasinda negatif korelasyon saptanmistir (100). Ancak bu c¢alisma
obezlerde degil sadece saglikli eriskinlerde chemerin- insiilin direnci iligkisini
gostermektedir. Tonjes ve arkadaslarinin 124 eriskinde yaptig1 bir ¢alismada da
OGTT’de insiilin direnci saptananlarda serum chemerin diizeyi daha yiiksek
bulunmustur. Ancak insiilin direnci olan olgularm VKI’lerinin de daha yiiksek
olmasi nedeniyle chemerin diizeylerindeki yiiksekligi sadece insiilin direncine
baglamak giictiir (101). Glukozun pankreasa insiilin etkisinden bagimsiz olarak
tasinmasinda GLUT-2 rol oynar. Glukozun pankreas hiicresine taginmasi sonucu
insiilin salgilanir. Chemerinin GLUT-2’yi azaltarak insiilin diizeyini diislirdiigii
yani insiilin direncine yol agmadig1 disiiniilmektedir (69). Ayrica chemerin geni
baskilandiginda glukoz metabolizmasinda yer alan leptin, adiponektin, GLUT-4
gibi molekiillerin sentezinin azaldig1 goriilmiistiir (9). Kisacasi chemerin glukoz
metabolizmas: {izerine etkileri farkli birgok mekanizma {izerinden agiklanabilirse
de heniiz tam olarak anlagilamamustir.

Bu calismada obez cocuklarda alkole bagli olmayan karaciger hastalig
saptanan ve saptanmayan olgularin chemerin diizeyleri benzer bulunmustur.
Chemerin ve alkole bagli olmayan karaciger hastalif1 iligkisini gosteren
caligmalar bulunmaktadir. Biyopsi ile alkole bagli olmayan karaciger hastaligi

tanis1 alan 41 eriskin hasta ve 10 saglikli kontroliin yer aldigi bir ¢alismada;
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kontrollerle karsilastirildiginda  hepatosteatit tanis1  alanlarda  chemerin
diizeylerinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu calismada hepatosteatit tanisi
alan hastalarin VKI’lerinin de daha yiiksek olmasi chemerin yiiksekliginin sadece
karaciger hastalig1 ile degil obezite ile iliskili olabilecegini diistindiirmektedir
(102). Ayni literatiirde insiilin direncinin belirteglerinden biri olan HOMA-IR ile
karacigerde fibrozis evresi ve inflamatuvar aktivite arasinda iligki saptanmustir.
Calismamizda da benzer sekilde obez olgular icinde alkole bagli karaciger
hastalig1 tanis1 alanlarda insiilin direncinin daha fazla oldugu goriilmistiir. Obez
kadinlarda yapilan baska bir calismada 3 olguda alkole bagli olmayan karaciger
hastaligi saptanmistir. Bu olgularda chemerin diizeyinin yiiksek oldugu
belirtilmistir. Yilmaz ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ise biyopsi ile alkole
bagli karaciger hastalig1 tanis1 alan 99 eriskin hastada chemerin diizeyleri saglikli
kontrollerden yiiksek bulunmustur (86). Literatiirde yer alan bu eriskin
caligmalarina bakildiginda alkole bagli olmayan karaciger hastaligi tanis1 biyopsi
ile elde edilmis olmasina ragmen calismamizda bu tanmi sadece fizik muayene ve
USG ile elde edilmistir. Doku 6rnegi ile alkole bagli olmayan karaciger hastaligi
tanis1 almis obez ¢ocuklarda chemerin diizeylerinin tekrar degerlendirilmesi ile
daha dogru sonuglara ulasilabilir.

Calismamizda kontroller ile karsilastirildiginda obez g¢ocuklarda sistolik
kan basinct daha yiiksek bulunmustur. Cocuklarda hipertansiyonun 6nemli bir
nedeninin obezite oldugu bilinmektedir. Yapilan ¢alismalarda fazla tartili ve obez

cocuklarda hipertansiyonun daha fazla goriildiigii saptanmistir (103,104).
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Bu calismada kontrol grubunda chemerin ile sistolik ve diyastolik kan
basinct  pozitif korele bulunmustur. Obez olgularda bu korelasyon
gosterilememistir. Benzer sekilde literatiirde saglikli bireylerde chemerin
diizeyinin diyastolik kan basinci ile korele oldugunu gosteren bir ¢alisma
bulunmaktadir (78). Stezjskal ve ark calismasinda da chemerinin VKIi’den
bagimsiz olarak sistolik ve diyastolik kan basinci ile pozitif korelasyon gostermesi
de bu bulguyu desteklemektedir (79).

Obez cocuklarda onemli bir kardiyovaskiiler risk faktorii, metabolik
sendrom tani kriterleri i¢inde de yer alan dislipidemidir. Calismamizda obez
olgular igerisinde serum chemerin ve total kolesterol, LDL kolesterol, HDL
kolesterol ve trigliserid diizeyleri arasinda korelasyon saptanmamaistir. Literatiirde
obez c¢ocuklarda chemerin-dislipidemi iligkisini arastiran bir c¢aligma
bulunmamaktadir. Ancak eriskinlerde yapilan ¢aligmalarda VKI’den bagimsiz
olarak chemerin ile trigliserid diizeyi arasinda pozitif, HDL-kolesterol diizeyi
arasinda negatif korelasyon saptanmistir (80,81). Obez erigkinlerde kilo kaybi
saglandiginda chemerin diizeyindeki degisim ile HDL-kolesterol diizeyindeki
degisimin paralel oldugu goriilmistiir (96,97).

Insiilin direnci- chemerin iliskisini inceleyen ¢alismalardan birinde
chemerinin C-reaktif protein (CRP) ile korelasyon gosterdigi ve obeziteden ¢ok
inflamasyonla iliskili oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismada obez olmayan olgularda
kontroller ile karsilastirildiginda tip II DM hastalarinda chemerin ve CRP
diizeyleri daha yiliksek bulunmustur. Chemerin ile CRP arasinda pozitif

korelasyon saptanmistir (105). Bu durum Tip II DM hastalarinda ortaya ¢ikan
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inflamasyona bagl olarak chemerin diizeyinin artmasi ile agiklanmistir. Baska bir
erigskin caligmasinda ise chemerin ile high sensitive CRP (hsCRP) arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir. Ancak bu iliskinin VKI’den bagimsiz olup olmadig1 ve
olgularda inflamasyona yol agabilecek enfeksiyoz bulgularin var olup olmadigi
belirtilmemistir (101). Calismamizda Oykii ve fizik muayene ile akut ve kronik
enfeksiyon varligi dislanmis olsa da olgularin CRP degerleri bilinmedigi i¢in
chemerin, obezite ve inflamasyon iliskisi hakkinda yorum yapilamamastir.

Chemerin ile ilgili ¢aligmalarda kullanilan ELISA ydntemi hem aktif hem
de inaktif chemerin diizeyini Olgmektedir. Fakat Tango assay yontemi ile
degerlendirildiginde biyoaktif chemerin diizeylerinin de obez farelerde daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Western blot yontemiyle doku bazinda biyoaktivite
olgtildiigiinde ise obez farelerde adipoz dokuda chemerin sentezi fazla olmasina
ragmen biyoaktivitesinin diisik oldugu goriilmistir (69). Obez c¢ocuklarda
dokulardaki biyoaktivitesinin 6lgiilebilmesi komplikasyonlarin patogenezinde
chemerinin erken donemdeki roliinii gdsterebilir.

Sonugta ¢ocuklarda chemerin ile obezite komplikasyonlari arasindaki
iliskinin ortaya koyulmasi i¢in olgu sayisinin daha fazla oldugu ve farkh

yontemlerin kullanildig1 calismalara ihtiyag vardir.



6.SONUCLAR

1.

Calisma grubunda chemerin diizeyi 229,72+69,90 ng/ml; kontrol grubunda
101,27+22,17 ng/ml bulundu. iki grupta chemerin diizeyleri arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi.

Calisma grubu puberte Oncesi ve pubertede olmak flizere iki gruba
ayrildiginda  pubertal donemde insiilin direncinin daha fazla oldugu
gorildi.

Calisma grubunda alkole bagli olmayan karaciger hastaligi saptananlarda
AST, ALT, insiilin degerleri daha yiiksek ve insiilin direncinin daha fazla
oldugu goriildii.

Calisma grubu hipertansiyon varhigina gore iki alt gruba ayrildiginda
insiillin duyarliligi ile iliskili degiskenlerden bazilart (AKS/insiilin,
HOMA-IR ve insiilinin logaritmas1) ve VKI SDS degerleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Calisma grubu AKS/ insiilin, HOMA-IR ve QUICKI degerlerine bakilarak
insiilin direnci varligina gore alt gruplara ayrildiginda chemerin diizeyleri
arasinda fark saptanmadi.

Caligma grubu eslik eden alkole bagli olmayan karaciger hastaligi,
hipertansiyon, insiilin direnci ve dislipidemi varligina gore iki alt gruba
ayrildiginda bu alt gruplar arasinda chemerin diizeyleri arasinda anlaml

fark bulunmadi.
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7. Tim olgular degerlendirildiginde chemerin ile yas, viicut agirligi, boy,
VKI, VKI SDS, sistolik ve diyastolik kan basinci, serum AST ve ALT

degerleri arasinda pozitif korelasyon saptandi.

8. Sadece c¢alisma grubu degerlendirildiginde ise chemerinin her hangi bir

degiskenle korelasyonu bulunamadi.

9. Obez cocuklarda chemerin ile insiilin direnci, hipertansiyon, alkole bagl
olmayan karaciger hastaligi ve dislipidemi arasindaki iligskiyi gostermek
icin farkli yontemlerin kullanildigi ve olgu sayisinin daha fazla oldugu

calismalara ihtiya¢ vardir.
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8.0ZET

Cocukluk caginda obezite eriskin hayatta ortaya ¢ikardigi diyabet,
hipertansiyon, aterosklerotik kalp hastalig1 gibi bir¢ok kronik siire¢ nedeniyle
erken taninmasi ve tedavi edilmesi gereken bir durumdur. Son yillarda sikliginin
hizla artmasiyla birlikte Onemli bir halk sagligt sorunu haline gelmistir.
Obezitenin birlikte getirdigi tip II diyabet, hepatosteatoz, hipertansiyon gibi
kronik hastaliklar i¢in yag dokudan salinan adipokinler su¢lanmaktadir. Yeni
molekiillerin kesfedilmesiyle sayist giderek artan adipokinler arasinda chemerin
de yer almaktadir. Chemerin ve obezite ile ilgili yapilmis ¢ok sayida deney
hayvani ve insan c¢alismast bulunmaktadir. Bu calismalarda birbirinden farkli
sonuglar elde edilmesi nedeniyle chemerinin rolii heniiz tam olarak
anlagilamamistir. Bu ¢alisma obez ¢ocuklarda chemerin diizeylerini ve insiilin
direnci, hipertansiyon, non-alkolik yagli karaciger hastaligi, dislipidemi ile

iligkisini aragtirmak tlizere yapilmistir.

Arastirma Mart-Agustos 2011 tarihleri arasinda 7-16 yas aras1 60 obez ve
30 saglikli ¢ocuk tizerinde yapilmistir. Akut ya da kronik enfeksiyonu olanlar,
eslik eden kronik ve/veya sendromik hastaligi olanlar, endojen obezite tanisi
alanlar ¢alismaya dahil edilmemistir. Tiim c¢ocuklardan alinan kan 6rneklerinde
aclik kan sekeri, AST, ALT ve chemerin diizeyleri ; obez ¢ocuklarda bunlarin
yani sira insiilin, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid
diizeyleri olgtimii yapilmistir. Chemerin diizeyi obez g¢ocuklarda 229,72+69,90
ng/ml ve saglikli kontrollerden yiiksek bulunmustur. Ancak chemerin degerinin
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instilin direnci, non-alkolik yagl karaciger hastaligi, hipertansiyon ve dislipidemi
ile iligkisi  olmadigi  goriilmiistiir.  Cocuklarda  chemerinin  obezite
komplikasyonlariyla iliskisini saptanmak i¢in olgu sayisinin arttirildigi

caligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler : cocukluk ¢ag1 obezitesi , chemerin

52



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 Il 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

GAZIi UNIVERSITESI KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
OKUL CAGINDAKI COCUK HASTALARDA YAPILACAK

“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR” DA
YER ALACAK “COCUKLAR” iCIN

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Sevgili.........

Benim adim Dr.Anil ER Senin su andaki hastaligin olan obezite konusunda bir
arastirma yapiyoruz. Amacimiz, bu hastaliin ileride yaratabilecegi sorunlari
erken tahmin ve tadvi etmek ve senin gibi bu hastaliga sahip olan ¢ocuklarin daha
az can1 yanarak hastanede izlenmesini saglamaktir.

Arastirmaya ben, Dr. Anil ER ve baz1 baska doktorlar katilacaklar. Eger sen de bu
aragtirmaya katilmayr istersen, sana tedavin i¢in yapilan islemlerin disinda
herhangi bir sey yapilmayacak. Sadece, tedavin sirasinda zaten alinacak olan
kanda bu arastirma yiiriitiilecektir.

Bu arastirmanin sonuglarini bagka doktorlara da sdyleyecegiz ancak senin adin ve
tahlil sonuclarin1 kimseye agiklamayacagiz.

Bu arastirma hakkinda anne ve babana bilgi verecegiz ve senin de bu ¢alismaya
katilip katilmaman i¢in onlardan izin alacagiz. Sen de bu konuyu anne ve/veya
baban ile konusabilirsin. Eger katilmak istemezsen hi¢ kimse sana kizmaz veya
kiismez. Doktorlar sana onceden oldugu gibi iyi davranacak, tedavini aynen
stirdiirecektir.
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Aklina simdi gelen veya daha sonra gelecek sorulari bana sorabilirsin. Telefon
numaram ve adresim asagida yaziyor.

Bu arastirmaya katilmayi kabul ediyorsan liitfen asagiya adin1 ve soyadini yazarak
imzani at. Daha sonra bu formun bir kopyasi sana ve ailene verilecektir.

Cocugun adi- soyadi:

Cocugun imzast: Tarih:

Velisinin adi- soyadi:

Velisinin imzast: Tarih:

Aragtiricinin adi-soyadi, tinvani : Ars.Gor.Dr.Anil ER

Adres: Gazi UniversitesiTip Fakiiltesi Cocuk Sagh§ ve Hastaliklari 10.Kat
Besevler / ANKARA

Tel: 0312 202 606

Imza:
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EK-2

GAZi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR
ETIK KURULU

COCUK HASTALARDA YAPILACAK OLAN

“GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR”
ICIN “EBEVEYN” BILGILENDIRiLMi$S GONULLU OLUR FORMU

Degerli anne ve babalar;

Cocugunuzun, klinigimizde yapilmasi planlanan “Cocukluk Cagi Obezitesinde
Chemerin Diizeylerinin Arastirilmasi” isimli bir ¢alismada yer alabilmesi icin
sizden izin istiyoruz. Cocugunuzun bu ¢alismaya davet edilmesinin nedeni onda
obezite hastalifinin goriilmiis olmasidir. Bu c¢aligma, arastirma amagl olarak
yapilmaktadir ve katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Bu arastirma kapsaminda
cocugunuza herhangi bir girisim yapilmayacaktir ancak; ona ait bazi bilgiler
elde etmek istedigimiz ig¢in izninizi almak amaci ile bu form hazirlanmistir.
Cocugunuza ait bu bilgilerin, kimligi aciklanmamak kaydi ile bilimsel amagla
kullanimin1 onaylar iseniz bu formu imzalamaniz istenecektir. Bu arastirma
hakkinda ¢ocugunuza da bilgi verecegiz ve ondan da bu ¢aligmaya katilmasi igin
izin alacagiz.

Calismanin amaclar1 ve dayanag: nelerdir, cocugumdan baska kac¢ Kisi bu
calismaya katilacak?

e Arastirmanin amaci ¢ocukluk cagi obezitesinin yol adabilecegi diyabet,
kan lipidlerinde yiikseklik gibi bazi hastaliklar1 tahmin etmede yol
gosterebilecek bir belirteg bulabilmektir.

e Bu konuyla ilgili erigkinlerde yapilmis bir¢ok aragtirma varken ¢ocuklarda
yapilan arastirmalarin azlig1 nedeniyle bu ¢alismaya baglanmigtir.

e Calismaya hastanemiz ¢ocuk endokrinoloji polikilnigine basvuran 7-16
yas aras1 40 obez ¢ocuk alinacaktir.

Cocugum bu calismaya katilirsa ne yapmasi gerekiyor?
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Bu calismada ¢cocugunuzun tani ve takip siiresince ondan zaten alinacak olan kan
ornekleri kullanilacaktir. Aragtirma icin rutin islemler disinda herhangi bir girisim
yapilmayacaktr.

Calismanin riskleri ve rahatsizhiklar: var mdir?

Bu arastirmada rutin tami ve takip siireci disinda herhangi bir girisim
yapilamayacagi icin risk olusturmamakla birlikte arastirmadan dolay1 gérebilecegi
olasi1 bir zarada gerekli her tiirlii tibbi girisim tarafimizdan yapilacaktir.

Cocugumun bu ¢alismada yer almasinin yararlari nelerdir?

Eger ¢cocugunuzun bu arastirmaya dahil edilmesine izin verirseniz ¢cocukluk ¢agi
obezitesinin yol acabilecegi bazi hastaliklarin 6ngoriilmesi ve erken tedavisine
katki saglamisolacaksiniz.

Cocugumun bu ¢alismaya katilmasinin maliyeti nedir?

Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir
0deme yapilmayacaktir.

Cocugumun Kisisel bilgileri nasil kullanilacak?

Calisma doktorunuz ¢ocugunuz ile ilgili kisisel bilgileri, aragtirmay1 ve istatiksel
analizleri ylriitmek i¢in kullanacaktir ve calisma sonuglari tibbi literatiirde
yayinlanabilecektir ancak ¢ocugunuzun kimlik bilgileri gizli tutulacaktir. Yalnizca
geregi halinde, ¢cocugunuz ile ilgili bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar
inceleyebilir. Calismanin sonunda, sonuglar hakkinda bilgi istemeye hakkiniz
vardir.

Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim i¢in kime basvurabilirim?
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Calisma ilaci ile ilgili bir sorununuz oldugunda ya da calisma ile ilgili ek bilgiye
gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geginiz.

ADI: Anil ER GOREVI : Arastirma Gérevlisi Doktor ~ TELEFON : 0312
202 6065

GUTF Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim dalinda, Dr.Aml ER tarafindan
tibbi bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler
bana aktarildi ve ilgili metni okudum.

Cocugumun arastirmaya katilmasi konusunda zorlayic1 bir davranigla karsilasmis
degilim. Eger cocugumun c¢alismaya katilmasini reddedersem, bu durumun
cocugumun tibbi bakimma ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum. Calismanin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir
neden gostermeden ¢ocugumu arastirmadan ¢ekebilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayll olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununun ortaya cikmasi
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence
verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiikk altina
girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastifimizda; herhangi bir saatte,
Dr.Aml ER, 0312 202 6065 numarali telefon ve Anakara Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklart Anabilim Dali‘ndan arayabilecegimi
biliyorum.

Bana yapilan tiim acgiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu
kosullarla, ¢ocugumun so6z konusu klinik arastirmaya katilmasini gontlliiliik
igerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Tarih:15/03/2011
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Velisinin adi- soyadi:

Velisinin imzast: Tarih:
15/03/2011

Aragtiricinin adi-soyadi, tinvani : Ars.Gor.Dr.Anil ER

Adres: Gazi UniversitesiTip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 10.Kat
Besevler / ANKARA

Tel: 0312 202 606

Imza:
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EK-3

GAZiI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI COCUK ENDOKRINOLOJI
POLIKLINIGINE BASVURAN 7-16 YAS ARASI OBEZ COCUKLARDA

CHMERIN DUZEYININ BELIRLENMESI

Adi,soyadi; Anket tarihi:
Dosya numaras: Anket no:

Ev telefonu:

Cinsiyet:

Dogum tarihi:

Obezite stiresi:

FiZiK MUAYENE:

Yas: ....yil .....ay VA: BOY: VKI:

Kan basinci:

Puberte durumu:

LABORATUVAR:
AKS: Insiilin:
AST: ALT:
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Trigliserid:

AKS/insiilin:

QUICKI:

Abdomen USG:

HDL kolesterol:

HOMA-IR:
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