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Abstract

Chemerin is a protein found in the liver, lung, placenta, and many tissues, mainly white adipose
tissue. Chemerin acts by binding to ChemR23 or CMKLRI1 receptors. Chemokine receptor-
like 2 is the receptor of the third chemerin receptor discovered in recent years. Chemerin mainly
causes inflammation in adipose tissue by binding to the ChemR23 receptor. In addition, it causes
rheumatoid arthritis in the joints, non-alcoholic fatty liver disease in the liver, melanoma of the
skin and deterioration of healthy skin functions, allergic asthma in the respiratory tract, polycystic
ovary syndrome in women, and preterm birth. Since chemerin identified as an adipokine involved
in the chemotaxis of leukocytes in adipose tissue in obese individuals, it is recognized as a
link between obesity and inflammation, but this role has not been fully specified. The autocrine
response of the chemerin in adipose tissue is to activate the metabolic pathways of lipolysis, glucose
uptake, and lipostatic signaling. The paracrine response activates the release of inflammatory
agents involved in the pathogenesis of obesity. Suppressing these effects of chemerin on adipose
tissue can be considered as a new approach in the prevention of obesity, which is an endocrine
disease. In this study, the metabolic effects of chemerin on obesity were tried to be revealed.

Oz

Kemerin basta beyaz adipoz doku olmak tizere karaciger, akciger, plasenta ve bir¢ok dokuda bulunan
bir proteindir. Kemerin ChemR23 veya CMKLRI1 reseptorlerine baglanarak etki géstermektedir.
Kemokin reseptor benzeri 2 son yillarda kesfedilen tigiincii kemerin reseptoriidiir. Kemerin, 6zellikle
ChemR23 reseptoriine baglanarak temel olarak adipoz dokuda inflamasyona neden olmaktadur.
Ek olarak eklemlerde romatoid artrite, karacigerde non-alkolik yagh karaciger hastaligina, deride
melonoma ve saglikli deri fonksiyonlarinin bozulmasina, solunum yollarinda alerjik astima, kadinlarda
polikistik over sendromuna ve erken dogumlara neden olmaktadir. Kemerin obez bireylerde adipoz
dokuda bulunan lokositlerin kemotaksisinde gorevli bir adipokin olarak tanimlandig i¢in, obezite
ve inflamasyon arasinda bir baglanti olarak kabul edilmis, ancak bu rolii tam olarak belirtilmemistir.
Adipoz dokuda kemerinin otokrin cevab: lipoliz, glikoz alimi ve lipostatik sinyalleme metabolik
yollarini aktive etmektir. Parakrin cevabi ise obezitenin patogenezinde yer alan inflamatuvar
ajanlarin salinimini aktive etmektir. Kemerinin adipoz dokudaki bu etkilerinin baskilanmasi,
endokrin bir hastalik olan obezitenin 6nlenmesinde yeni bir yaklasim olarak dasiinilebilir.
Bu c¢alismada, kemerinin obezite {zerine metabolik etkileri ortaya konmaya c¢alisilmistir.
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GIRIS

Kiresel obezite prevalansi, 1970’lerden bu yana
yetiskinlerde neredeyse ¢ katina ¢ikmistir.
Cocuk ve ergenlerde de obezite prevalansi ¢arpici
bir sekilde yiikselmektedir (1-3). Artan obezite
prevalansi ile beraber kardiyovaskiiler hastaliklar,
Tip 2 Diyabet ve bazi kanser tiirleri dahil olmak
tizere bulasici olmayan hastaliklardan kaynaklanan
6lim oranlari1 da artmaktadir (4). Dinya Saglik
Orgiiti'ne (WHO) gére obezite, saglik icin risk
olusturan anormal veya asir1 yag birikimi olarak
tanimlanmaktadir (5). Obezitenin hastaliklar
icin sadece bir risk faktortt oldugu goriisiiniin
aksine, Diinya Obezite Federasyonu obeziteyi
kronik, niikseden ve ilerleyen bir hastalik olarak
ilan etmistir. Bu durum, hedeflenen viicut agirlik
kaybi miidahalelerine karsi bile giiglii endokrin
mekanizmalarin diren¢ gostermesi nedeniyle
obezitenin bir karardan ¢ok bir hastalik olmasi
ile aciklanmaktadir (6). Istahi, hormonlar1 ve
enerji tlketimini kontrol etmekle ilgili cesitli
mekanizmalar viicut agirliglt artisina neden
olmaktadir. Bu nedenle, diyet, egzersiz, ilag
ve cerrahi miidahaleler gibi vicut agirhigini
kontrol etmek veya azaltmak igin farkls stratejiler
gelistirilmeye  ¢alisilmaktadir (7).  Obezite
pandemisini kontrol altina almak i¢in uygulanan
cesitli tedavi stratejilerine ragmen, obezitenin
hala bir halk sagligi sorunu olmasi etkili yeni
stratejilere gereksinim oldugunu gostermektedir
(8). Obezitede viseral yag dokusunun kendine
6zgl bir inflamatuvar hiicre infiltrasyonuna ve
spesifik bir adipokin ve adipositokin sekresyon
modeline sahip oldugu yaygin olarak gosterilmistir
(9). Bu nedenle, obezite tedavisinde inflamatuvar
belirteglerin daha iyi anlasilmasi, proinflamatuvar
adipokin ve sitokinlerlerin obezite iizerine
etkilerini anlamada daha etkili olacaktir (10).
Kemerin, adipoz dokudaki etkileri son yillarda
ortaya konan bir adipokindir (11). Bu ¢aligmada
da, adipoz doku tzerinde etkili olan kemerin
ve obezite ile iliskisi agiklanmaya calisilmistir.

Kemerin

Kemerin, immiin hicrelerin kemotaksisinde,
adipositlerin farklilasmasinda, metabolik islevlerin
diizenlenmesinde ve glikoz homeostazinda rol
oynayan 18 kilodalton (kDa) agirliginda ¢ok
fonksiyonlu bir proteindir (12-14). Plazma ve
serumdaki aktif kemerin konsantrasyonlarinin
insanlarda sirasiyla 3,0 ve 4,4 nanometre (nM),
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farelerde 0,6 ve 0,5 nM oldugu tahmin edilmektedir
(15). Ayrica, tazarotene bagli gen 2 (TIG2) veya
retinoik asit reseptor cevaplayict 2 (RARRES2)
olarak da bilinen kemerin, salindig1 hiicrelerde
giiclii bir kimyasal baglayicidir (16, 17). Insanda,
mRNA, karaciger, yag, plasenta, pankreas, akciger
ve deri dahil bircok dokuda bulunmaktadir (17).
Kemerin, pro-chem163S’in prokiirsérii olarak
bulunmakta ve 143 aminoasit iceren bir bilesik
olarak salgilanmaktadir. Primer yapisinda 2 sistin
aminoasidi olmasi ve buna bagli olarak fazladan
bir disiilfiir bag1 icermesi nedeniyle diger sistatin
benzeri peptidlerden farklidir (18). Bu proteinin
kimyasal baglayict 6zellik kazanabilmesi igin
C-Terminal ucunun proteolitik olarak islenmesi
gerekmektedir. Fakat C-Terminal ucunda 6
aminoasitin eksikligi sonucu chem157S olugsmakta
ve bu formu, immin hiicre fonksiyonu icin en
aktif form olarak bilinmektedir (19). Kemerinin
leptin ve adiponektin gibi sitokinlerin salinmasi,
glikoz tasiyicisi olan GLUT4 ve trigliserit
sentezini uyarmas: gibi karbonhidrat ve yag
metabolizmasindaki etkilerinden dolay1 olgun
adiposit islevlerini diizenledigi bildirilmistir (20).

Diger adipokinlerin aksine, serum kemerin
seviyelerinin ~ cinsiyete = goére  degismedigi
belirtilmektedir. Hem kadinlardahem de erkeklerde
kemerin seviyeleri subkutan adipoz dokuda (SAT)
daha yiiksek miktarda bulunmaktadir. Fakat obez
kadinlarda zayif kadinlara ve obez erkeklere
kiyasla daha fazla kemerin salgilanmaktadir (21).
Obez bireylerde de gluteal SAT’tan daha fazla
kemerin salgilanmaktadir. Ayrica, dolasimdaki
kemerin seviyesi, visseral adipoz dokuda (VAT)
ve dolasimda yiiksek Ostradiol konsantrasyonlari
ile pozitif iligkili bulunmustur (22). Polikistik over
sendromu olan kadinlarda da erkeklere kiyasla daha
yiiksek kemerin seviyeleri tespit edilmistir (23).

Kemerin Reseptorleri

Kimyasal baglayici ajan olmasinin yani sira
kemerin, son yillarda adipogenez ve adiposit
metabolizmasini  diizenleyen  bir  adipokin
olarak bilinmektedir (24). Bu islevi, kemerinin
ve reseptorii olan ChemR23in adipositler
tarafindan eksprese edilmesi ile aciklanmaktadir
(25). Mezenkimal kok hiicrelerinin veya 3T3-
L1 hiicrelerinin farklilasmas: esnasinda kemerin
reseptoriiniin, kemerinin adiposit hiicrelerine
girmesini diizenledigi ve adiposit farklilagsmasinda
bu islevin 6nemli bir rol oynadig1 saptanmustur.
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Bu islev ayni zamanda adipogenezin temel
diizenleyicisi olan peroksizom proliferator aktive
edici reseptor gama (PPARg) ile korelasyon
gostermektedir (24). Yapilan calismalarda Timor
Nekrozis Faktor Alfa (TNF-a) ve Interlokin- 1
Beta (IL-1p), in vivo ortamda Niukleer Faktor
Kappa B (NFkB) ve Ekstraseller Sinyal Diizenleyici
Kinaz (ERK) 1 ve ERK2Yi igeren bir metabolik yol
boyunca insan ve fare 3T3-L1 adipositleri tarafindan
kemerin sentezini ve salinimini arttirmaktadir
(26, 27). Ayrica, adipositler tarafindan kemerin
ekspresyonunun, transkripsiyon faktorii olan sterol
diizenleyici element baglayici protein reseptorii 2
(SREBR2) aracilig ile serbest yag asitleri tarafindan
dakemerin sentezinin gergeklestigi bildirilmistir (28).

ChemR23 veya CMKLR1 in vivo ¢alismalar da dahil
olmak {izere kemerinin biyolojik aktivitelerinin
gerceklesmesinde yer alan kemerin reseptorleridir.
Fakat G protein bagl reseptér 1 (GPR1) ve
Kemokin reseptor benzeri 2 (CCRL2) reseptorleri
de kemerinin baglandig1 diger reseptorler olarak
bilinmektedir (12). ChemR23 ayn: zamanda GPR1 ve
alt tniteleri gibi diger kimyasal baglayici reseptorler
ile yapisal olarak benzemektedir. ChemR23, cesitli
lokosit popiilasyonlarinda, o6zellikle monositler ve
makrofajlar, miyeloid ve plazmasitoid dendritik
hiicreler, mikroglial hiicreler ve natiirel killer
hiicreleri dahil olmak {izere bircok monositik gende
eksprese edilmektedir (29, 30). ChemR23’tin salinimi
ozellikle plazmasitoid dendritik hiicrelerde yiiksektir.
Bu nedenle kemerin, antiviral immiin yanita katilan
onemli bir adipokin olarak kabul edilmektedir
(19,31). Makrofajlarda, ChemR23 proinflamatuar
sitokinler ve Toll Benzeri Reseptor (TLR) ligandlar1
tarafindan baskilanmakta, ancak Donustiiriicit
Biiyiime Faktorii-Beta (TGF-P) tarafindan salinimi
arttirlmaktadir. Bu durumun, yara iyilesmesinin
inflamasyon ve proliferatif fazi sirasinda onarim
gerektiren doku bolgelerine makrofaj lokalizasyonu
ile tutarli oldugu belirtilmektedir (15). ChemR23
ekspresyonu,  preadipositler ~ ve  adipositler,
osteoklastlar, kondrositler, iskelet kasi hiicreleri ve
endotel hiicrelerde de bulunmaktadir (11, 32, 33).

ChemR23’tin kemerinin reseptérii olmasinin yani
sira esansiyel yag asitlerinden eikosapentaenoik
asitin okside Uranii olan Resolvin E1 (RvEl) icin
bir ligand oldugu disiiniilmektedir. Resolvin E1’in
TNF-a’ya yanit olarak lékosit salinimini inhibe
ederek antiinflamatuvar  Ozellikler  sergiledigi
bulunmustur (34). Yapilan bir calismada HEK293
hiicrelerinde ChemR23’tin, Resolvin E1 tarafindan
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aktive edilmesi ile TNF-a tarafindan uyarilmis
NEF-kB aktivasyonunu inhibe ettigi saptanmustir.
Bununla birlikte, RvE1 ve kemerin turevli
peptitlerin, ChemR23'(i eksprese eden ayni hiicreler
tzerinde farkli yollar1 uyardigi gosterilmistir (35).

GPR1 kemerinin yiiksek afinite ile baglandig: diger
G protein bagl reseptor olarak tanimlanmistir (36).
GPR 1, yapisal olarak ChemR23%e benzedigi i¢in
ikinci bir kemerin reseptorii olarak distnilmis
ancak yapilan bir ¢calismadaki kalsiyum mobilizasyon
deneyinde negatif sonug alinmistir. Aslinda kemerin
GPR 1’ farelerde ytiksek afinite ile baglanmaktadur,
fakat klasik G protein aracili yollarda zayif
sinyal vermektedir (12). GPR1 eksprese eden
hiicre ¢izgileri zayif agonist baglanmasinin bir
sonucu olarak kalsiyum mobilizasyon ve ERK1/2
aktivasyonu ile kemerine yanit vermektedir. Ancak
GPR 1, kemerin igin bozucu bir reseptor gibi
davranmaktadir. GPR 1'in merkezi sinir sistemi,
iskelet kasi, deri ve adipoz dokusunda da kemerin
aktivitesini diizenleyebildigi bildirilmistir  (36).

Kemokin reseptor benzeri 2 (CCRL2) son yillarda
kesfedilen tigtincii kemerin reseptorii olup, kemokin
reseptor ailesinin bir dyesidir (37). CCRL2'nin

insanlarda monositler, makrofajlar, nétrofiller,
T hiicreleri, natiirel killer hiicreleri ve kemik
iligi prekiirsorlerinde bulundugu bildirilmistir

(38). Bu reseptor lipopolisakkarit veya TNF-a
tarafindan hiicrelerin uyarilmas: ile up regile
olmaktadir (39). Fakat CCRL2 reseptoriine
baglanan kemerin hiicrelerde herhangi bir
sinyale neden olmamaktadir. Sonug¢ olarak bu
reseptoriin, kemerinin lokal konsantrasyonunu
artirdigt  ve  boylece ChemR23  reseptoriine
baglanmasini kolaylastirdig1 dusiiniilmektedir (37).

Metabolik Etkileri

Kemerin, 6zellikle ChemR23 reseptoriine baglanarak
temel olarak adipoz dokuda etkilerini gostermekte,
bunabagliolarakobezitevemetaboliksendromaneden
olabilmektedir. Bunun yani sira, eklemlerde romatoid
artrite, hiperglisemiye, hiperinsiilinemiye ve non-
alkolik yagl karaciger hastaligina, deride melanoma
ve saghkli deri fonksiyonlarinin bozulmasina,
solunum vyollarinda alerjik astima, kadinlarda
polikistik over sendromuna, erken dogumlara,
pre-eklemsi gelismesine ve over kanserlerine,
gastrointestinal sistemde Crohn hastaligina ve mide
kanserine, kardiyovaskiiler hastaliklara ve renal
fonksiyonlarin bozulmasina neden olmaktadir (40).
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Kemerinin Obezite ile Iligkisi

Obezite genellikle kronik sistemik inflamasyon
durumu olarak ortaya ¢ikmaktadir (41). Adiposit
biiytimesi ise kanda TNF-a ve IL-6 gibi sitokinlerin
sekresyonunda artis ile iliskilidir (12). Adipositler
ve makrofajlar tarafindan salgilanan proinflamatuar
sitokinler insiilin sinyalini engellemekte ve insiilin
direncini artirmaktadir. Kemerin obez bireylerde
adipoz dokuda bulunan lokositlerin kemotaksisinde
gorevli bir adipokin olarak tanimlandigi icin, obezite
ve inflamasyon arasinda bir baglanti olarak kabul
edilmistir,ancakburoliitamolarakbelirtiimemistir (24).

Erken adiposit farklilasmasinda, fizyolojik miktarda
kemerin salgilandig1 gosterilmistir. Normal fizyolojik
sartlarda, adipositlerdekikemerin,adipogenezin temel
fonksiyonlarini dtizenlemektedir (24). Bu nedenle,
pre-adipositlerdeki kemerinin veya CMKLR1'in
inhibe edilmesi, olgun adipositlerde farklilasmayi
biiytik ol¢iide inhibe etmektedir (42). Olgun adipoz
dokusunda kemerinin otokrin cevabi lipolizi,
lipostatik sinyalleme metabolik yollarini aktivite
etmek ve glikoz alimini uyarmaktir Parakrin cevabi
ise obezitenin patogenezinde yer alan inflamatuvar
ajanlarin salinimini aktive etmektir (43). Ozellikle
adipoz dokuda asir1 yag birikimi hipoksiye neden
olmakta ve serbest yag asitlerinin ve adipokinlerin
salinimiartmaktadir (20). Bunaekolarak, beyaz adipoz
doku (WAT) da muhtemelen kemerini aktif hale
getirmek icin 6nemli bir kapasiteye sahiptir. Ornegin,
WAT’da bulunan katepsin G ve triptaz adipoz dokuda
eksprese edilmektedir. Bu da chemerin-155, -156 ve-
158in, tiim biyoaktif proinflamatuar formlarinin,
bu dokuda iiretilebilecegini gostermektedir (44, 45).

Yapilan bir ¢aligmada obezite, inflamasyon markerlar:
ve glikoz homeostaz ile serum kemerin seviyeleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml farkhliklar
bulunmustur. Yiiksek kemerin seviyeleri ile TNF-a
IL-6 gibi inflamatuvar sitokinlerin yiiksek korelasyon
gosterdigi belirtilmistir (20). Obez bireylerde kemerin
aktivitesi {izerine yapilan bagka bir calismada da
diistik viicut agirligina sahip bireyler ile obez bireyler
karsilastirilmis ve obez bireylerin serum kemerin
seviyeleri 6nemli diizeyde yiiksek bulunmustur (46).
Yapilan in vitro bir calisgmada kemerinin anjiogenetik
yollar1 etkileyerek anjiyogenezi indiikledigi, bu
durumun da adipoz dokuda vaskilarizasyona
neden olarak obezitenin gelismesine yol acgabilecegi
belirtilmistir (47). Serum kemerin seviyeleri ile
obezite iliskisinin degerlendirildigi ¢alismalarda
insiillin direncine neden olan IL-1pB, 3T3-L1, NEF-
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kB ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin
aynt zamanda kemerin ekspresyonuna da neden
oldugu, bu nedenle obez bireylerde serum kemerin
seviyelerinin saglikli gruba gore oOnemli Ol¢tde
yiiksek oldugu belirtilmistir (26, 27, 48). Kemerinin
uzun doénem fizyolojik etkilerinin arastirildig
bir ¢alismada 28 giin boyunca yiiksek kemerin
infiizyonunun hipotalamusta retinoik asitin etkisini
baskilayarak besin alimini artirdigi saptanmistir.
Ayni zamanda akut kemerin inflizyonunun besin
alimi zerine etkili olan noropeptidler tzerine
etkisi incelenmis ve kisa donemde besin alimini
baskiladig1 saptanmistir. Bunun nedeni ise kisa
donemde serum kemerin seviyesinin Ghrelin
hormonunun hipotalamik yanitini  baskilamasi
ile agiklanmistir (49). Yapilan bir bagka c¢alismada
da yas, cinsiyet ve Beden Kiitle Indeksi (BKI)nin
etkileri kontrol edilerek serum kemerin seviyelerinin
obezite ve metabolik sendrom parametrelerine
etkisi incelenmis; serum kemerin seviyelerinin
viicut yag ylizdesi ve serum trigliserit seviyeleri
ile pozitif korelasyon gosterirken, adiponektin ve
Yiiksek Dansiteli Lipoprotein (HDL) kolesterol ile
negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Disiik,
orta ve yiiksek kemerin seviyelerine sahip gruplar
karsilastirildiginda ytiksek kemerin seviyesine sahip
grubun daha dusiik HDL kolesterol seviyelerine
sahip oldugu bildirilmistir. Bu c¢alismada kemerin
ile adiponektinin metabolik sendrom parametreleri
lzerine karsit etkileri oldugu gosterilmistir (50).

SONUC ve ONERILER

Kemerin  erken  adipositlerin  farklilagmasina
neden olan bir adipokindir. Adipoz dokuda hem
proinflamatuvar sitokinlerin artisina yol agmakta
hem de artmig proinflamatuvar sitokinler ile
eksprese edilerek adipoz dokunun inflamasyonuna,
obezite ve insilin direncine neden olmaktadir.
Akut infizyonu hipotalamik bolgede besin alimini
baskilayici etki gosterse de kronik infiizyonu
besin alimini artirici yondedir. Sonugta plazma ve
serumdaki kemerin konsantrasyonlarinin artisi
obeziteye neden olmakta ve obezite varliginda
da kemerin seviyeleri yiikselmektedir. Bu durum
kisir dongii olarak devam etmekte ve obezite
etiyolojisine negatif katki saglamaktadir. Kemerin ve
obezite iligkisinin kesin mekanizmasi bilinmemekle
beraber, obezitenin tedavisinde kemerinin veya

kemerin  reseptorlerinin ~ baskilanmasi  yeni
tedavi stratejileri olarak distnilebilir. ~ Fakat
obezitenin  glincel tedavisinde multidisipliner

bir yaklasim olmasi gerektigi unutulmamalidir.
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