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Obezite Kaynakl Inflamasyon ve Kardiyovaskiiler Olaylar
Obesity-Induced Inflammation and Cardiovascular Events
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OZET

Obezite, hastalik ve 6liim oranlarinin artmasina neden olan bir rahatsizliktir. Bu rahatsizlik, kardiyovaskiiler hastaliklar basta
olmak {izere tip 2 diyabet, kanser ve birgok hastalikla iliskilidir. Ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklar, obez bireylerde 6liim
nedenlerinin baginda gelmektedir. Ayrica enfeksiyon, obezite ve diyabetinde i¢cinde bulundugu birgok hastalik inflamasyon ile
baglantilidir. Obezite interlokin-6, tiimor nekroz faktdrii-o ve C-reaktif protein gibi inflamatuar sitokinlerin artmasi ile
iligkilidir. Inflamasyonun ateroskleroz, hipertrofik kalp yetmezligi ve miyokard enfarktiisii gibi kalp hastaliklarinda da artis
gosterdigi bilinmektedir. Leptin, resistin, retinol baglayici protein 4 gibi adipokinler ile interlokin-1p, interlokin-6, CRP, timor
nekroz faktor-alfa, plazminojen aktivator inhibitor-1, vb. inflamasyon medyatérleri kronik inflamasyonda yer alir. inflamatuar
sitokinler esas olarak immiin sistemi hiicreleri tarafindan salinsa da iskemik ya da hipertrofik stres sonrasinda endotel hiicreler,
kardiyomiyositler ve kardiyak fibroblastlar tarafindan da sentezlenmektedir. Kalbin, meydana gelen inflamasyonu en aza
indirgeyebilmek i¢in endojen kokenli tabii kaynaklar bulunmaktadir. Kardiyak inflamasyonu azaltmak i¢in ya anti-inflamatuar
medyatorlerin yogunlugunu fazlalastirmak ya da proinflamatuar medyatorlerin yogunlugunu azaltmak gerekir. Bu yiizden
kalpte bulunan endojen kokenli tabii mekanizmalar devreye girerek kardiyak islevi olumlu yonde diizenler. Sonug olarak;
sistemik inflamasyonun azaltilmasi, inflamatuar immiin hiicrelerinin etkinliginin minimum seviyeye indirgenmesi kardiyak
inflamasyon bakimindan olumlu yonde biiyiik katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, Obezite ve Inflamasyon, Obezite ve Kardiyovaskiiler Olaylar.
ABSTRACT

Obesity is a condition that leads to increased morbidity and mortality. It is associated with cardiovascular diseases, type 2
diabetes, cancer and many other diseases. Cardiovascular diseases are the leading cause of death in obese individuals. In
addition, many diseases including infection, obesity and diabetes are linked to inflammation. Obesity is associated with an
increase in inflammatory cytokines such as interleukin-6, tumor necrosis factor-a and C-reactive protein. Inflammation is also
known to be increased in heart diseases such as atherosclerosis, hypertrophic heart failure and myocardial infarction.
Adipokines such as leptin, resistin, retinol binding protein 4 and inflammation mediators such as interleukin-1p, interleukin-6,
CRP, tumor necrosis factor-alpha, plasminogen activator inhibitor-1, etc. are involved in chronic inflammation. Inflammatory
cytokines are mainly released by cells of the immune system but are also synthesized by endothelial cells, cardiomyocytes and
cardiac fibroblasts after ischemic or hypertrophic stress. The heart has natural resources of endogenous origin to minimize the
inflammation that occurs. To reduce cardiac inflammation, it is necessary either to increase the concentration of anti-
inflammatory mediators or to decrease the concentration of pro-inflammatory mediators. Therefore, natural mechanisms of
endogenous origin in the heart come into play to positively regulate cardiac function. In conclusion, reducing systemic
inflammation and minimizing the activity of inflammatory immune cells will make a major positive contribution to cardiac
inflammation.

Keyswords: Obesity, Obesity and Inflammation, Obesity and Cardiovascular Events.

GIiRiS

Obezite, hastalik ve Oliim oranlarinin artmasina neden olan bir rahatsizliktir (1,2). Bu rahatsizlik,
kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) basta olmak iizere tip 2 diyabet, kanser ve bir¢ok hastalikla iligkilidir.
Ozellikle KVH’ ler, obez bireylerde 6liim nedenlerinin basinda gelmektedir. Cesitli KVH’ lerin obez
bireylerde biiyiik risk olusturmasinin altinda yatan faktorler arasinda hipertansiyon, tip 2 diyabet, insiilin
direnci vb. bulunmaktadir. Ayn1 zamanda obezite inflamasyonla da iliskilidir ve bu iliski KVH’ nin risk
faktorlerinin tetiklenmesine sebep olur. (1). Yaygin olarak viicut Kitle Indeksi (VKI), bir bireyin saglikli
bir kilo araliginda bulunup bulunmadigim tespit etmek igin kullamlan bir dl¢iimdiir. VKI' nin

hesaplanmasi1; VKI = Agirlik (kg)/boy2 (m2) (2). Bu 6l¢iim kardiyovaskiiler (KV) risk altinda bulunan
hastalar1 ayn1 kategoride gruplandirmaz. Bu yiizden, VKI hesaplamalarina karsin bel gevresi ve bel-
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kalca orani hesaplamalarindan miyokard enfarktiisii ve metabolik rahatsizliklarin tespitine yonelik daha
iyl sonuglar elde edilebilir. (1). Ciinkii bel cevresi ve bel-kalca orani viicut yag dagilimi ve merkezi
obezite ile baglantilidir. Bu baglant1 ayn1 zamanda morbidite ile iligkili olmasinin sebebidir (2).

Inflamasyon ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Enfeksiyon, obezite ve diyabetinde i¢inde bulundugu birg¢ok hastalik inflamasyon ile baglantilidir (3).
Ozellikle obezite interldkin-6 (IL-6), tiimor nekroz faktorii-o (TNF-o)) ve C-reaktif protein (CRP) gibi
inflamatuar sitokinlerin artmasi ile iliskilidir (4). Inflamasyonun ateroskleroz (5), hipertrofik kalp
yetmezligi (6) ve miyokard enfarktiisii (7) gibi kalp hastaliklarinda da artig gdsterdigi bilinmektedir.
Leptin, resistin, retinol baglayici protein 4 (RBP4) (8) gibi adipokinler ile (9) interlokin-18 (IL-1p), IL6,
CRP, TNFa, plazminojen aktivatér inhibitér-1 (PAI-1), vb. inflamasyon medyatorleri kronik
inflamasyonda yer alir (3) omentum-1 ve adiponektin ise anti-aterojenik ve anti-inflamatuar etkinlik
gosteren adipokinler grubundadir (9).

Inflamatuar sitokinler esas olarak immiin sistemi hiicreleri tarafindan salinsa da iskemik ya da
hipertrofik stres sonrasinda endotel hiicreler (10), kardiyomiyositler (11) ve kardiyak fibroblastlar (8)
tarafindan da sentezlenmektedir. Kalbin, meydana gelen inflamasyonu en aza indirgeyebilmek ic¢in
endojen kokenli tabii kaynaklari bulunmaktadir. Kardiyak inflamasyonu azaltmak i¢in ya anti-
inflamatuar medyatorlerin - yogunlugunu fazlalagtirmak ya da proinflamatuar medyatorlerin
yogunlugunu azaltmak gerekir. Bu yiizden kalpte bulunan endojen kdkenli tabii mekanizmalar devreye
girerek kardiyak islevi olumlu yonde diizenler (12).

Bagisiklik hiicrelerinden dolasima aktarilan 6zellikle IL-1f, IL-6 (13) ve TNFa gibi (14) inflamatuar
sitokinler KV sistemdeki inflamasyon ile iligkili olup, diizeylerinde yiikselme goriilmektedir. Buna
karsin, Interlokin-10 (IL-10) ve transforme edici biiyiime faktdr-beta’ yida (TGFB) igeren (15) bazi anti-
inflamatuar sitokinlerde ise diisiis meydana gelir. Bu durum ateroskleroz basta olmak {izere bir takim
KVH’ lerin meydana gelmesi ile beraber lipid yogunlugunun artisina neden olur. Ornegin, MI
hastalarinda obezitenin de eslik etmesiyle birlikte IL-1B, IL-6 ve TNFa gibi inflamatuar sitokinlerde
yiikselme gozlenirken; obezitesi bulunmayan MI hastalarima gore IL-10 diizeyinde ise diisiis
gorilmiistiir (3).

inflamasyonda Rol Oynayan Adipokinler
Leptin

Leptin, inflamasyonun baslamasi ve gelisiminde yer alan 6nemli adipokinler arasinda bulunmaktadir
(16). inflamasyonun ateroskleroza kadar uzanabilen siirecinde rol oynar. Obez olan hastalarda miyokard
ve damar yapist leptinin inflamatuar fonksiyonlarina karsi dayanikli degildir (11). Leptin; IL-6, TNFa
ve monosit kemotaktik proteinin (MCP-1) daha fazla salgilanmasini saglar. Bu artis: endoteliyal-
selektin (E-selektin), vaskiiler hiicre adezyon molekiili 1 (VCAM-1) ve hiicreler arasi adezyon
molekiilii 1 (ICAM-1) gibi adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu fazlalastirarak inflamasyonu
tetikler. Bu durum monositlerin vaskiiler endotel hiicre ¢eperlerine dogru yonelmesine neden olur.
Sonucunda ise, vaskiiler endotel hiicre baglantilarinin gegirgenliginin olmasi gerekenden daha fazla
olmasina ve ateroma sebep olur (10). Ayrica leptin, serbest radikallerin (6zellikle reaktif oksijen tiirleri)
sentezini ve endotel hiicrelerin proliferasyonunu tetikler. Bu durum nitrik oksit (NO) bagimh
vazorelaksasyona zarar vererek vazokonstriksiyon ve tromboz olusumuna katki saglar. Endotel
fonksiyon bozukluguna ve aterosklerozun gelisimine neden olur (12).

Retinol baglayici protein 4

RBP4, fazla oranda visseral yag bulunan kisilerde ciddi seviyede ylikselir. RBP4’ iin serum
konsantrasyonunun artmasi demek trigliserit ve kolesteroliin yiikselmesi, HDL’ nin diismesi, metabolik
sendrom, hipertansiyon ve VKI’ nin ylikselerek aterosklerozla iligkili olmas1 demektir (17).
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Inflamasyonda Rol Oynayan Inflamatuar Sitokinler
Interlokin-1p

IL-1pB; hasarli endotel hiicrelerden, bagisiklik hiicrelerinden ve kardiyak hiicrelerden salinmaktadir.
Ozellikle kardiyak inflamasyon ile baglantilidir. Ornegin akut miyokard enfarktiisii, kaspaz-3
araciligryla gerceklesen apoptozdan dolayi kardiyak hiicrelerde hasar olusturan IL-1B’ nin aracilik ettigi
kardiyak inflamasyonu tetikler. (18). IL-1B' yi durdurmak kardiyovaskiiler inflamasyonu ciddi oranda
hafifletse de inflamasyonu tam anlami ile bloke edemeyebilir (19).

interlokin-6

Interlokinler icerisinde KV inflamasyon ile ilgili en fazla ¢alisilan, proinflamatuar bir sitokin olan I1L-6’
dir. Akut iskemiden sonra kardiyak dokuda olusan hasarda etkinligi bulunmaktadir. Organ yetmezligi
ve doku hasarina neden olan proteinler akut faz proteinleridir ve bu proteinlerin sentezinin
gerceklesmesi |L-6" nin salgilanmasina baghdir. IL-6 ile beraber CRP seviyelerinin artmasi akut
iskemik bir durumun oldugunu gosterir. Kalp yetmezligi (KY) yinelenmesinin belirtecidir. IL-6 diizeyi,
obez ve KV riskleri bulunan hastalarda incelendiginde yilikselmis oldugu goriiliir. Ek olarak, yiikselmis
IL-6 seviyeleri endotel fonksiyon bozuklugunun da habercisidir. IL-6 seviyesi kalp ameliyati olan
hastalarda yiikseldigi zaman mortalitenin 6énemli bir habercisidir (3).

Tiimor Nekroz Faktor-a

TNF-o, makrofaj ve mast hiicrelerinden dolasima aktarilmaktadir. Bir¢ok inflamatuar sitokini
tetikleyerek KV inflamasyonda yer almaktadir. Miyokardit hastaligina sahip hasta kalbinde, TNF-o’ nin
RNA ve protein miktarlart ile reseptor I ve reseptor II” de artis gézlemlenmektedir. Kronik KY bulunan
hastalarda da yine TNF-a ve reseptorlerinde artig sz konusudur. Ayrica, TNF-a araciligiyla matriks
metalloproteinaz-3 (MMP-3) sinyal yolunun etkinligi kardiyak remodeling’ de rol oynar (3).

Tablo 1. Kardiyovaskiiler Hastalikta ve Obezitede Inflamasyonun Diizenleyicileri (20)

Ateroskleroz iizerindeki etkisi Metabolik fonksiyon iizerindeki etkisi

IL-6 Ateromlardaki enflamasyonu daha da artirmak icin | Genetik analizde insiilin duyarliligini bozar ve
makrofajlar tarafindan salgilanir T2D riskini artirir

TNF-a -Mendelian randomizasyon analizinde KVH ile | Yag dokusundaki makrofajlar tarafindan
nedensel olarak iligkilendirilmistir salgilanir.  hayvan  modellerinde insiilin

-Ateromlardaki makrofajlar ve enflamatuar hiicreler | Sinyalinin azalmasinda rol oynar
tarafindan salgilanarak enflamasyonu daha da artirir

PAI-1 tPA'y1 inhibe ederek ve fibrinoliz ve aterotromboza | Serbest yag asidi, abdominal yag birikimi olan
katkida bulunarak intravaskiiler trombiis ve KVH | bireylerde bulunan yiiksek seviyelerde tiretimi
riskini artirir artirir

Serbest yag | Makrofajlarda NLRP3 inflamazoma ve TLR4'i | Ektopid lipid birikimine, insiilin direncine ve tip

asidi aktive eder 2 diyabete katkida bulunur

IL: Interldkin, PAI-1: Plazminojen aktivatiér inhibitér-1, TNF-o: Tiimdr nekroz faktor alfa, tPA: Doku plazminojen aktivatorii.
Anti-inflamatuar Sitokin: Interlékin-10

IL-10, sitokin grubu igerisinde bulunan pleyotropik anti-inflamatuar sitokindir. B hiicreleri, makrofaj /
monosit hiicreleri, Th2 hiicreleri, Treg hiicreleri ve mast hiicrelerini de igeren ¢esitli bagisiklik
hiicrelerinden salgilanmaktadir. IL-10'un KV fonksiyonlarda anti-inflamatuar 6zelligi ile taninmaktadir.
Diyabetik bireylerde kardiyak inflamasyon, IL-10 sentezinin azalmas ile gergeklesir. Bu azalmanin
nedeni IL-10 promotor dizisinin —1082 pozisyonundaki bir polimorfizmdir (21). IL-10 destegi ile
gerceklestirilen tedavilerde kardiyak inflamasyon hafifletilir. Bu diizelme saglanirken IL-10 destegi; IL-
1, IL-6 vb. inflamasyona neden olan sitokinlerin azaltilmasinda rol oynar (22). Ayrica MI sonrasi kalbe
kok hiicrelerin gegisini saglar. Bu kok hiicreler kemik iliginden aktarilan hiicrelerdir (23).

Kisacasi, IL-10, kardiyak inflamasyon baglaminda kapsamli bir sekilde incelenen ve stromal hiicre
kaynakli faktor-1 (SDF1) ve sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyon aktivatérii 3’ i (STAT3)
etkinlestirirken HuR ve mikroRNA-21 ve mikroRNA-375" i engelleyerek kardiyak inflamasyonun
azaltilmasim saglayan anti-inflamatuar bir sitokindir. IL-10" un aktivasyonu ile fibr6z ile baglantili
kardiyak hipertrofi ve MI siddeti disiirtiliir (3) (Sekil 1).
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Sekil 1. IL-10’ un Kalbin Rejenerasyonuna Nasil Yardimer Oldugunun Sematik Gosterimi (24)

TARTISMA

VKI, bir bireyin saglhkli bir kilo araliginda bulunup bulunmadigim tespit etmek igin kullanilan bir
ol¢iimdiir. (2). VKI hesaplamalarina karsin bel cevresi ve bel-kalga orani hesaplamalarindan miyokard
enfarktiisii ve metabolik rahatsizliklarin tespitine yonelik daha iyi sonuclar elde edilebilir (25). Ciinkii
bel ¢evresi ve bel-kalca orani viicut yag dagilimi ve merkezi obezite ile baglantilidir. Bu baglant1 ayni
zamanda morbidite ile iliskili olmasinin sebebidir (2). Enfeksiyon, obezite ve diyabetinde icinde
bulundugu bir¢ok hastalik inflamasyon ile baglantilidir (3). Leptin, resistin, retinol baglayici protein 4
(RBP4) (16) gibi adipokinler ile (9) interlokin-1p (IL-1f), interlokin-6 (IL6), CRP, timor nekroz faktor-
alfa (TNFa), plazminojen aktivatér inhibitér-1 (PAI-1), vb. inflamasyon medyatorleri kronik
inflamasyonda yer alir (3) omentum-1 ve adiponektin ise anti-aterojenik ve anti-inflamatuar etkinlik
gosteren adipokinler grubundadir (9). EI-Wakkad ve arkadaslar1 86 obez hastada, merkezi obezite ile
anti-inflamatuar sitokinler arasindaki iligskiyi degerlendirdi. Hastalar iki gruba ayrildi. Bel-kalg¢a orani
0,8’ in iistiinde olan 43 hasta ¢aligma grubu olurken, bel-kalga orani 0,8' in altinda olan 43 hastada da
kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi. Calisma sonucunda, bel-kal¢a orani 0,8’ in {istiinde olan
calisma grubunda IL-1B, TNF-a, leptin ve proinflamatuar sitokinlerde ylikselmelerin oldugu
goriilmistiir. Buna karsin adiponektin seviyelerinde ise diisiis tespit edilmistir (26). 2015° de Larsson
ve arkadaslarinin yaptigi calismada, TNF-a ve IL-6 'nin obezitenin neden oldugu inflamasyonda 6nemli
etkinliklerinin bulundugu ve yogunluklarinin da VKI ile ayn1 dogrultuda arttigin1 ortaya koymuslardir
(27). Diyabet ve/veya metabolik sendromlu ve KY bulunan obez hastalar tizerinde yapilan bagka bir
aragtirmada, leptin ve CRP arasindaki baglanti kanitlanmigtir (28). Obez bireyler ile obez olmayan
bireylerin KVH riski yoniinden karsilagtirildigi Framingham Saglik aragtirmasinda, aterosklerotik riskin
obez bireylerde daha fazla oldugu rapor edilmistir (30). Bunun aksine, diizenli sekilde statin ilaglar
kullanan veya diyetine dikkat eden bireylerde IL-6, TNF-a ve CRP gibi inflamatuar sitokinlerde diisiis
gbzlenirken adiponektin seviyelerinde ise yiikselme oldugu goriilmiistiir. Bu durum aterosklerotik
hastaligin azalmasim1 saglamistir (31). Ayrica, izoproterenol miidahelesi ile kardyak hipertrofi
olusturulan farelerde IL-1f ve TNF-a inflamatuar sitokin seviyelerinin kardiyomiyositlerde
fazlalastigini, TL-10 uygulamasi ile [STAT-3 vasitasiyla niikleer faktér-kappaB (NF-xB) inhibisyonu
yolu ile] bu sitokinlerin seviyelerinde azalma oldugu agiklanmustir (32).

Yapilan bir ¢ok calismada elde edilen kanitlara gore, kronik inflamasyonun obezite ile baglantili
metabolik disfonksiyonun patogenezinde yer aldigini ortaya koymustur. Buna ilaveten, aterosklerotik
lezyonlar ve bunun gibi ¢esitli KV olaylar1 indiikleyen yiiksek proinflamatuar sitokin seviyeleri arasinda
kesin bir iligki oldugu kanitlanmistir (33).

224
Acta Medica Ruha - International Journal of Medicine and Health Sciences



Obezite Kaynakli inflamasyon ve Kardiyovaskiiler Olaylar Hacanl1 Y.

Bilim adamlar1 obezitenin yan etkilerini minimuma indirgeyebilmek i¢in ¢ok sayida arastirma yapmustir.
Bu amagla; deneysel arastirmalar i¢in kemirgenleri (fareler) tercih etmislerdir ve kemirgenler iizerinde
farkli obezite protokolleri uygulamiglardir. Bu obezite protokolleri arasinda; %10, %45 ve %60 yag
iceren beslenme sekilleri yer almaktadir. Olmas1 gereken bir kemirgen diyeti yaklasik %10 yag ihtiva
etmektedir. Bunun disindaki %45 ve %60 yagli besinler kemirgenler igin yliksek yagli diyet olarak
adlandirilmaktadir. %45 yag oranm1 bulunan beslenme seklinde, farelerde obezite olusturulurken; %60
yag igeren beslenme seklinde ise daha ¢abuk ve daha fazla obez fareler elde edilmektedir. Calisma
zamaninin kisalmasi ve obezitenin arttirilmis olmasi arastirmacilar i¢in 6nemli bir avantajdir. Clinkii bu
durum hem maliyetin diisliriilmesini saglamakta hemde c¢aligma siiresini kisaltmaktadir. Bu yiizden
birgok bilim insaninin tercihi, %60 yliksek yagh diyet ile beslenme sekli olmaktadir (34).

Yag dokusunun inflamasyonu, immiin sistemin bozulmasina neden olur. Bu durum TNF-a, IL-18, IL-
6, MCP-1 ve PAI-1 ve gibi proinflamatuar sitokin diizeylerinin artmasi ile sonuglanir (35). Yiiksek yagh
diyetle ile beslenen farelerde epididimal beyaz yag dokusu inflamasyonu, TNF-o ve IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerde yiikselme gozlemlenmistir (36). Yiiksek yagl diyet ile beslenen fareler
tizerinde yapilan baska bir ¢aligmada, hem IL-10 nakavt farelerde hem de vahsi tip farelerde sol atriyum
fibrozisinin olustugu, nakavt farelerde ise atriyal fibrozun daha fazla meydana geldigi goriilmiistiir.
Obez ve IL-10 nakavt farelerde makrofaj ve monosit seviyelerinde artma goriiliirken; TNF-o ve IL-1p’
da da aym sekilde yiikselme goriilmistiir. Ayrica, yine IL-10 nakavt farelerde MCP-1 diizeyleride de
artis bulunurken; vahsi tip farelerde proinflamatuar sitokinlerin dolagima aktarilmasi daha az olmustur.
IL-10 uygulamasi ile yiiksek yagl diyet kaynakli obeziteden dolayr meydana gelen atriyal fibrilasyona
kars1 hassasiyet ve sol atriyum remodeling’ i ciddi diizeyde iyilestirdigi kanitlanmistir (37).

SONUC

Yapilan c¢aligmalar sonucunda obezitenin, KVH’ lerin riskinin artmasinda etken oldugu ortaya
konulmustur. Ciinkii yag dokusu inflamasyonunun KVH’ lerin patolojik kaynagini olusturan bir endotel
degisikligine sebep olabilecegi rapor edilmistir (29). Ayrica sistemik inflamasyonun indirgenmesinin de
kardiyak fonksiyonlarin muhafazasinda 6nemli rolii bulunmaktadir. Bu koruma baz1 patolojik kosullarin
engellenerek olumsuz kardiyak remodeling’ in azaltilmasi ile miimkiindiir. Sistemik inflamasyonun
azaltilmasi, inflamatuar immiin hiicrelerinin etkinliginin minimum seviyeye indirgenmesi kardiyak
inflamasyon bakimindan olumlu yonde biiyiik katki saglayacaktir (3).
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