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Obezitenin inflamasyon ile iliskisi

Betiil KOCAK?, Basak ONEY"

OZET

Diinya Saglik Orgiitii’ne gore obezite; saghk i¢in risk durumu olusturan anormal veya asir1 yag birikimi olarak tanimlamaktadir.
Inflamasyon ise, immiinolojik veya immiinolojik olmayan her tiirlii zararl, yabanc1 etkene kars1 organizmanin verdigi dogal
savunma yanitidir. Eger inflamasyon, kisinin kendi dokularina kars1 gelisip, yeterince kontrol edilemezse kronik inflamasyona
doniisiir bu da diyabet, obezite ve kanserin de i¢inde bulundugu gesitli patolojileri ortaya ¢ikarir Leptin immiin yanitt farkli
diizeylerde etkiler. Adiponektin antiinflamatuar bir hormondur. Leptin ile ters immiin yanitlara sahiptir. Antiinflamatuar
interlokin’ler olan IL-10 ve IL-1 reseptdr agonisti salinimini stimiile eder. Bu iki temel adipokinin seviyelerindeki degisiklikler
obezitede insiilin direnci ve sistemik inflamasyonun gelismesine ve siirdiiriilmesine neden olabilir. Diyetin yag asidi
Oriintlisiiniin  inflamasyon {izerine farkli etkilerinin oldugu, doymus yag asitlerinin hastalik gelisimini tetikleyici
proinflamatuvar etki gosterirken, omega-6 coklu doymamis yag asitlerinin hastalik olusumundaki ara basamaklar1 inhibe ettigi
gosterilmistir. Inflamasyon ve degismis immiin yamit obezitenin iki onemli bilesenidir. Obezite ile iliskili metabolik
hastaliklarin olusumunda biiyiik rol oynarlar. Bu derlemede obezitenin inflamasyon ve bagisiklik sistemi lizerinde olusturdugu
etkilerin, giincel veriler 15181inda incelenmesi amaglanmstir.
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Relationship of obesity with inflammation
ABSTRACT

The World Health Organization defines obesity as abnormal or excessive fat accumulation that poses a risk to health.
Inflammation, on the other hand, is the natural defense response of the organism against all kinds of harmful, foreign factors,
whether immunological or non-immunological. In cases where inflammation develops against one's own tissues and cannot be
adequately controlled, various pathologies including diabetes, obesity, and cancer occur. Leptin affects the immune response
at different levels. Adiponectin is an anti-inflammatory hormone. It has adverse immune responses with leptin. It stimulates
the release of I1L-10 and IL-1 receptor agonists, which are anti-inflammatory interleukins. Changes in the levels of these two
basic adipokinins may lead to the development and continuity of insulin resistance and systemic inflammation in obesity. It
has been shown that the fatty acid pattern of the diet has different effects on inflammation, that saturated fatty acids have a
proinflammatory effect that triggers disease development, while omega-6 polyunsaturated fatty acids inhibit steps in disease
formation. Inflammation and altered immune response are two important components of obesity. They play a major role in the
formation of metabolic diseases associated with obesity. This review, it is aimed to examine the effects of obesity on
inflammation and the immune system in light of current information.
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GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii’ne gore (DSO) obezite; saglik
icin risk durumu olusturan anormal veya asir1 yag
birikimi olarak tanimlamaktadir. Bircok hastaliga ve
soruna yol acan obezitenin prevalansi son yillarda
cevresel degisiklikler ile biiyiik Olgiide artmustir.
Obezite basta diyabet olmak tiizere birgok kronik
hastalik igin &nemli bir risk faktoriidiir.*

Inflamasyon ise, immiinolojik veya immiinolojik
olmayan her tiirli yabanci ve yikict etkene karst
viicudun vermis oldugu dogal bir savunma yanitidir.
Bu biyolojik yanit, 6nce hiicre hasarinin nedenlerini
ortadan kaldirip, zararli etkenleri oldugu yerde sinirli
tutarak kontrol saglar ardindan hiicre hasar1 sonucu
olusan nekrotik hiicreleri ve dokular1 ortamdan
uzaklastirarak dokunun yeniden yapilanmasini ve
iyilesmesini baglatir. Eger inflamasyon, kisinin kendi
dokularina kars1 gelisip, yeterince kontrol edilemezse
kronik inflamasyona doniisiir bu da diyabet, obezite ve
kanserin de i¢inde bulundugu ¢esitli patolojileri ortaya
cikarir.?

Fazla kilolu ve obez yetiskinlerde dolasimdaki
inflamatuar sitokin seviyelerinin (TNFa, IL-6 veya C-
reaktif protein (CRP) gibi) degisiklik gosterdigi
bildirilmistir.> Obezitede inflamasyon adipoz doku
araciligi ile meydana gelmektedir. Viicut yag orani
fazla olan bireylerde adipoz dokudan yiiksek oranda

TNF-0, IL-6  gibi inflamatuvar  sitokinler
salgilannaktadir. Bu sitokinler karacigerde CRP’yi
uyarir ve bu durumda kronik inflamasyonun

olusmasina neden olur.* Beden kiitle indeksinin (BKI)
yiikselmesiyle birlikte Inflamasyon mediyatorlerinin
salmmmi da artar, bunun sonucunda inflamasyon
mediyatorleri obeziteye bagl olumsuz sonuglara neden
olur.® Daha spesifik olarak, viicut yag miktarmin,
inflamatuar proteinlerin serum seviyeleri ile pozitif
olarak iligkili oldugu gosterilmistir ve abdominal
obezite Dbelirteglerinin  (6rnegin  bel  gevresi),
inflamatuar belirteglerle BKI veya total viicut yagindan
daha giiclii bir sekilde iliskisi bulunmaktadir. Ayni
zamanda, bu iligkiler saglikli bireyler icin de bu
sekildedir.® Ornegin Hermsdorff ve ark. toplam ve
abdominal yag i¢in pro-inflamatuvar belirtecler
arasindaki iligkileri analiz etmiglerdir. Bel gevresi ve
bel/kalca orani dl¢liimiine gore abdominal yag birikimi
fazla olmasmin CRP, kompleman faktorii C3, IL-6 ve
retinol baglayict protein 4 konsantrasyonlari iizerine
etkisi oldugu bulunmustur. Toplam viicut yaginin ise
sadece IL-6 iizerine etkisi oldugu bulunmustur.” Obez
olmayan saglikl1 hastalarda yapilan bir ¢aligmada yine
abdominal yaglanma ile CRP arasinda pozitif iligki
bulunmustur.®

Inflamasyon ile iliskili hastaliklar yaslilarda daha
yaygin olmasina ragmen, inflamasyon yaglanmanin
sonucunda  gelismemektedir.  Yetigkinler  hatta
¢ocuklarda bile bu hastaliklar goriilebilmektedir.
Giiniimiizde cocuklarin, yetiskinlik doneminde daha

sik rastlanilan, obezite ile iliskilendirilen metabolik
hastaliklarin tamisini almasi yayginlagmgtir.®

CRP seviyesinin viicut yagi ile iliskili olduguna dair
son yillarda c¢ocuklar ve ergenler iizerinde yapilan
genis capta calismalar vardir.'® Fazla kilolu pediatrik
populasyonda CRP, IL-6 ve TNFa gibi enflamasyon ile
iligkili proteinler dolasimda daha yiiksek seviyelerde
tespit edilmistir.? Fazla kilolu ve obez ¢ocuklar igin
yiriitillen bir yil boyunca her bir katilimer ile 20
goriisme  gerceklestirilen  miidahale  calismast
EVASYON (beslenme ve fiziksel aktivite egitimi)
sonucunda serum leptin diizeylerinde diisiis ve ayni
zamanda enflamasyon iligkili proteinlerde (IL-8, IL-
10, TNFa) diisiis gdzlenmistir. Bu diisiisiin daha ¢ok
fiziksel  aktivite diizeyi 1ile iliskili oldugu
goriilmiistiir.*?

Viseral Yag ve Toplam Yag Arasindaki Fark

Adipoz dokunun karakteristik 6zellikleri lokasyonuna
gore degisiklik gostermektedir. Bu degisiklik; viseral
yagin insulin direnci, kardiyovaskiiler risk, metabolik
bozukluklar gibi klinik durumlarda subkutan yaga
kiyasla daha iligkili bulunmasidir.™®

Viicuttaki adipoz dokunun dagilimi da obezitenin
belirlenmesinde etken rol oynamaktadir. Makrofajlarin
sizmast viseral yag dokuda subkutana gore daha fazla
goriilmiistiir.  Antiinflamatuar adiponektinin  gen
ekspresyonu viseralde subkutana goére daha disiik
bulunmustur.

Yakin zamanda viseral yagdan ayristirilmis endotel
hiicrelerinin anjiyogenesis ve inflamasyon ile iliskili
gen ekspresyonunun subkutan viseral hiicrelerine
kiyasla daha fazla oldugu bulunmustur.®

Adipoz Dokuda Inflamatuar Yamtin Gelismesi ve
Mekanizmasi

Yag dokusu fibroblast, endotel ve genis cesitlilikte
immiin hiicre igerir. Bu nedenle de hem endokrin hem
de immiin organ olarak bilinir. Hipertrofik yag
dokusunca  indiiklenen  inflamasyon  insiilin
duyarliliginin kaybolmasina, dolasimda serbest yag
asidi ve TG artisina sebep olur. Ayrica karaciger, kas,
pankreasta disfonksiyonel ektopik yag depolanmasina
neden olur. Metabolik sendromda kanda artan
proinflamatuar sitokinler CRP artisina sebep olur.
Siirecin uzamasi lipid metabolizmasinin ve immiin
sistemin daha fazla bozulmasina neden olur ve bunun
sonucunda da kronik low-grade inflamasyon tablosu
ortaya ¢ikar.’®  Sitokinler gen ekspresyonunu
diizenleyen kimyasal mesajcilardir. Obezitede artmis
sitokin {iretimi vardir. Yiiksek besin aliminin ve
depolanmasinin oldugu bir durumda hiicre igerisinde
homeostazi saglamak igin sitokinler daha fazla
tiretilir.!’
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IL-6 ve TNFa gibi baz: sitokinlerin insulin direncini
indiikleyici etkileri vardir. Bu sitokinlerin iiretimi
hiicre bazinda bakildiginda hiicrenin daha fazla
hipertrofiye ugramasini engelleyecek ve homeostazi
saglayacak bir yanit olsa da obezite durumu devam
ettigi slirece bu inflamatuar yanitlar bolgesel bir
reaksiyondan sistemik kronik bir duruma doniismeye
baslayacaktir.'®

Adipoz Doku inflamasyonunun Mekanizmasi

Adipokinler inflamatuar sitokinlerin {iretilmesini ve
salmimini diizenler. Adipoz doku biiyiik miktarlarda
biyoaktif molekiil salgilar, bunlara genel olarak
adipokinler denilir ve immiin etkileyici faliyetleri
vardir. Leptin kesfedilen ilk adipokindir. Immiin yaniti
farkli diizeylerde etkiler; TNFa, IL-6, IL-12’yi
indiiklemekte bunlardan biridir.® Viicut yag oramnin
artmastyla dolagimdaki leptin diizeyi de artis gosterir.
Ancak bilindigi gibi obezite durumunda korelmis
leptin yanit1 vardir ve bu durumu hiperleptinemi izler.

Adiponektin antiinflamatuar bir hormondur. Leptin ile
ters immun yanitlara sahiptir. Antienflamatuar IL’ler
olan IL-10 ve IL-1 reseptdr agonisti salinimini stimiile
eder. Leptinin aksine adiponektin konsantrasyonu
viicut agirligi ile ters oranda iliski gosterir. Bu iki temel
adipokinin seviyelerindeki degisiklikler obezitede es
zamanlt bulunan insulin direnci ve sistemik
inflamasyonun gelismesine ve siirdiiriilmesine neden
olabilir.®

Yag Asitlerinin inflamasyon Uzerine Etkisi

Anormal kan lipid seviyeleri yiikselisi obezitede
yaygin bir tablodur. Bu yiikselis hakkinda farkli
senoryolar vardir. Bunlardan biri adipoz doku
geniglemesi hipotezidir. Bu hipoteze gore adipoz
dokunun genislemek ve enerji depolamak igin sinirli
kapasitesi vardir. Bu limitin asilmasiyla lipoliz
gerceklesir ve kana NEFA (esterlenmemis yag asidi)
salmimi olur. NEFA diger organlar ve dokulara ulasir.
Bunlar iizerinde zehirli etkilere sahiptir. Bu zehirli
etkilerden birine 6rnek olarak lipotoksisite olarak
bilinen insulin aktivitesine direng gosterilebilir.?

asitleri linoleik ve linolenik asit
tirevlerinden olusan eikozanoidler inflamatuvar
yanitta rol oynamaktadir. Diyetin yag asidi
Oriintiisliniin inflamasyon {izerine farkli etkilerinin
oldugu, doymus yag asitlerinin hastalik gelisimini
tetikleyici proinflamatuvar etki gosterirken, omega-6
¢oklu doymamis yag asitlerinin hastalik olusumundaki
ara basamaklar1 inhibe ettigi gosterilmistir.*

Elzem yag

Farkli kilolardaki ikizler arasinda yapilan ¢alismalarda
obez olan ikizlerde insulin direncine eslik eden
inflamatuar yamit oldugu tespit edilmistir. ikizlerin
adipoz  doku  yag asitleri ~ kompozisyonu
kiyaslandiginda obez ikizde normal agirliktaki ikize
gore stearik, linoleik, a-linolenik asitler diigiik

diizeylerde bulunurken, palmitoleik ve arasidonik asit
seviyelerinin yiiksek oldugu goriilmiistiir.??

Doymus yag asitleri tiimor nekroz faktorii alfa (TNFa)
ve IL-6 salimmmim stimiile ettikleri i¢in 6nemlidir.
Buna karsilik omega-3 yag asitleri antiinflamatuar etki
gosterirler. Omega-3 yag asitleri; arasidonik asit tiirevi
olan  eikozanoidlerin  inflamatuvar  etkilerini
azaltmakta, EPA (Eikosa Pentaenoik Asit) kaynakli
eikozanoidleri (arasidonik asit kaynakli olanlara gére
daha az inflamatuvar olan) artirmakta, EPA ve DHA
(Dokosa  Heksaenoik  Asit) tiirevi olan ve
antiinflamatuvar etkili rezolvinleri arttirmaktadir.
Ayrica NF-kB aktivasyonunu azaltip PPAR-y
aktivasyonu yoluyla ¢esitli sitokinlerin (TNF-a, IL-1,
IL-6 ve IL-8) iiretimini azaltmaktadir. Bir yandan da
adezyon molekiilleri ve reaktif oksijen tiirlerinin
olusumunu azaltmaktir.?®

SONUC

Sonug olarak inflamasyon ve degisime ugramis immiin
yanit obezitenin iki 6nemli bilesenidir. Bu bilesenler
obezite ile iliskili metabolik hastaliklarin olusumunda
biiyiik rol oynarlar. Obezite ile iliskili kronik sistemik
inflamasyonun kaynag1 adipoz dokunun
disfonksiyonudur. Immiin sistem ve adipoz doku
arasindaki iliski bu sorunun agiklamasi olabilir.
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