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Obezite Kaynaklı İnflamasyon ve Kardiyovasküler Olaylar 

Obesity-Induced Inflammation and Cardiovascular Events 
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ÖZET 

Obezite, hastalık ve ölüm oranlarının artmasına neden olan bir rahatsızlıktır. Bu rahatsızlık, kardiyovasküler hastalıklar başta 

olmak üzere tip 2 diyabet, kanser ve birçok hastalıkla ilişkilidir. Özellikle kardiyovasküler hastalıklar, obez bireylerde ölüm 

nedenlerinin başında gelmektedir. Ayrıca enfeksiyon, obezite ve diyabetinde içinde bulunduğu birçok hastalık inflamasyon ile 

bağlantılıdır. Obezite interlökin-6, tümör nekroz faktörü-α ve C-reaktif protein gibi inflamatuar sitokinlerin artması ile 

ilişkilidir. İnflamasyonun ateroskleroz, hipertrofik kalp yetmezliği ve miyokard enfarktüsü gibi kalp hastalıklarında da artış 

gösterdiği bilinmektedir. Leptin, resistin, retinol bağlayıcı protein 4 gibi adipokinler ile interlökin-1β, interlökin-6, CRP, tümör 

nekroz faktör-alfa, plazminojen aktivatör inhibitör-1, vb. inflamasyon medyatörleri kronik inflamasyonda yer alır. İnflamatuar 

sitokinler esas olarak immün sistemi hücreleri tarafından salınsa da iskemik ya da hipertrofik stres sonrasında endotel hücreler, 

kardiyomiyositler ve kardiyak fibroblastlar tarafından da sentezlenmektedir. Kalbin, meydana gelen inflamasyonu en aza 

indirgeyebilmek için endojen kökenli tabii kaynakları bulunmaktadır. Kardiyak inflamasyonu azaltmak için ya anti-inflamatuar 

medyatörlerin yoğunluğunu fazlalaştırmak ya da proinflamatuar medyatörlerin yoğunluğunu azaltmak gerekir. Bu yüzden 

kalpte bulunan endojen kökenli tabii mekanizmalar devreye girerek kardiyak işlevi olumlu yönde düzenler. Sonuç olarak; 

sistemik inflamasyonun azaltılması, inflamatuar immün hücrelerinin etkinliğinin minimum seviyeye indirgenmesi kardiyak 

inflamasyon bakımından olumlu yönde büyük katkı sağlayacaktır. 

Anahtar Kelimeler: Obezite, Obezite ve İnflamasyon, Obezite ve Kardiyovasküler 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-α 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-1β, 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. 

GİRİŞ 

Obezite, hastalık ve ölüm oranlarının artmasına neden olan bir rahatsızlıktır (1,2). Bu rahatsızlık, 

kardiyovasküler hastalıklar (KVH) başta olmak üzere tip 2 diyabet, kanser ve birçok hastalıkla ilişkilidir. 

Özellikle KVH’ ler, obez bireylerde ölüm nedenlerinin başında gelmektedir. Çeşitli KVH’ lerin obez 

bireylerde büyük risk oluşturmasının altında yatan faktörler arasında hipertansiyon, tip 2 diyabet, insülin 

direnci vb. bulunmaktadır. Aynı zamanda obezite inflamasyonla da ilişkilidir ve bu ilişki KVH’ nın risk 

faktörlerinin tetiklenmesine sebep olur. (1). Yaygın olarak vücut Kitle İndeksi (VKİ), bir bireyin sağlıklı 

bir kilo aralığında bulunup bulunmadığını tespit etmek için kullanılan bir ölçümdür. VKİ' nin 

hesaplanması; VKİ = Ağırlık (kg)/boy2 (m2) (2). Bu ölçüm kardiyovasküler (KV) risk altında bulunan 

hastaları aynı kategoride gruplandırmaz.  Bu yüzden, VKİ hesaplamalarına karşın bel çevresi ve bel-
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kalça oranı hesaplamalarından miyokard enfarktüsü ve metabolik rahatsızlıkların tespitine yönelik daha 

iyi sonuçlar elde edilebilir. (1). Çünkü bel çevresi ve bel-kalça oranı vücut yağ dağılımı ve merkezi 

obezite ile bağlantılıdır. Bu bağlantı aynı zamanda morbidite ile ilişkili olmasının sebebidir (2). 

İnflamasyon ve Kardiyovasküler Hastalıklar 

Enfeksiyon, obezite ve diyabetinde içinde bulunduğu birçok hastalık inflamasyon ile bağlantılıdır (3). 

Özellikle obezite interlökin-6 (IL-6), tümör nekroz faktörü-α (TNF-α) ve C-reaktif protein (CRP) gibi 

inflamatuar sitokinlerin artması ile ilişkilidir (4). İnflamasyonun ateroskleroz (5), hipertrofik kalp 

yetmezliği (6) ve miyokard enfarktüsü (7) gibi kalp hastalıklarında da artış gösterdiği bilinmektedir. 

Leptin, resistin, retinol bağlayıcı protein 4 (RBP4) (8) gibi adipokinler ile (9) interlökin-1β (IL-1β), IL6, 

CRP, TNFα, plazminojen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1), vb. inflamasyon medyatörleri kronik 

inflamasyonda yer alır (3) omentum-1 ve adiponektin ise anti-aterojenik ve anti-inflamatuar etkinlik 

gösteren adipokinler grubundadır (9). 

İnflamatuar sitokinler esas olarak immün sistemi hücreleri tarafından salınsa da iskemik ya da 

hipertrofik stres sonrasında endotel hücreler (10), kardiyomiyositler (11) ve kardiyak fibroblastlar (8) 

tarafından da sentezlenmektedir. Kalbin, meydana gelen inflamasyonu en aza indirgeyebilmek için 

endojen kökenli tabii kaynakları bulunmaktadır. Kardiyak inflamasyonu azaltmak için ya anti-

inflamatuar medyatörlerin yoğunluğunu fazlalaştırmak ya da proinflamatuar medyatörlerin 

yoğunluğunu azaltmak gerekir. Bu yüzden kalpte bulunan endojen kökenli tabii mekanizmalar devreye 

girerek kardiyak işlevi olumlu yönde düzenler (12). 

Bağışıklık hücrelerinden dolaşıma aktarılan özellikle IL-1β, IL-6 (13) ve TNFα gibi (14) inflamatuar 

sitokinler KV sistemdeki inflamasyon ile ilişkili olup, düzeylerinde yükselme görülmektedir. Buna 

karşın, İnterlökin-10 (IL-10) ve transforme edici büyüme faktör-beta’ yıda (TGFβ) içeren (15) bazı anti-

inflamatuar sitokinlerde ise düşüş meydana gelir. Bu durum ateroskleroz başta olmak üzere bir takım 

KVH’ lerin meydana gelmesi ile beraber lipid yoğunluğunun artışına neden olur. Örneğin, MI 

hastalarında obezitenin de eşlik etmesiyle birlikte IL-1β, IL-6 ve TNFα gibi inflamatuar sitokinlerde 

yükselme gözlenirken; obezitesi bulunmayan MI hastalarına göre IL-10 düzeyinde ise düşüş 

görülmüştür (3).  

İnflamasyonda Rol Oynayan Adipokinler 

Leptin 

Leptin, inflamasyonun başlaması ve gelişiminde yer alan önemli adipokinler arasında bulunmaktadır 

(16). İnflamasyonun ateroskleroza kadar uzanabilen sürecinde rol oynar. Obez olan hastalarda miyokard 

ve damar yapısı leptinin inflamatuar fonksiyonlarına karşı dayanıklı değildir (11). Leptin; IL-6, TNFα 

ve monosit kemotaktik proteinin (MCP-1) daha fazla salgılanmasını sağlar. Bu artış: endoteliyal-

selektin (E-selektin), vasküler hücre adezyon molekülü 1 (VCAM-1) ve hücreler arası adezyon 

molekülü 1 (ICAM-1) gibi adhezyon moleküllerinin ekspresyonunu fazlalaştırarak inflamasyonu 

tetikler. Bu durum monositlerin vasküler endotel hücre çeperlerine doğru yönelmesine neden olur. 

Sonucunda ise, vasküler endotel hücre bağlantılarının geçirgenliğinin olması gerekenden daha fazla 

olmasına ve ateroma sebep olur (10). Ayrıca leptin, serbest radikallerin (özellikle reaktif oksijen türleri) 

sentezini ve endotel hücrelerin proliferasyonunu tetikler. Bu durum nitrik oksit (NO) bağımlı 

vazorelaksasyona zarar vererek vazokonstriksiyon ve tromboz oluşumuna katkı sağlar. Endotel 

fonksiyon bozukluğuna ve aterosklerozun gelişimine neden olur (12). 

Retinol bağlayıcı protein 4 

RBP4, fazla oranda visseral yağ bulunan kişilerde ciddi seviyede yükselir. RBP4’ ün serum 

konsantrasyonunun artması demek trigliserit ve kolesterolün yükselmesi, HDL’ nin düşmesi, metabolik 

sendrom, hipertansiyon ve VKİ’ nin yükselerek aterosklerozla ilişkili olması demektir (17). 
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İnflamasyonda Rol Oynayan İnflamatuar Sitokinler 

İnterlökin-1β  

IL-1β; hasarlı endotel hücrelerden, bağışıklık hücrelerinden ve kardiyak hücrelerden salınmaktadır. 

Özellikle kardiyak inflamasyon ile bağlantılıdır. Örneğin akut miyokard enfarktüsü, kaspaz-3 

aracılığıyla gerçekleşen apoptozdan dolayı kardiyak hücrelerde hasar oluşturan IL-1β’ nın aracılık ettiği 

kardiyak inflamasyonu tetikler. (18). IL-1β' yi durdurmak kardiyovasküler inflamasyonu ciddi oranda 

hafifletse de inflamasyonu tam anlamı ile bloke edemeyebilir (19). 

İnterlökin-6 

İnterlökinler içerisinde KV inflamasyon ile ilgili en fazla çalışılan, proinflamatuar bir sitokin olan IL-6’ 

dır. Akut iskemiden sonra kardiyak dokuda oluşan hasarda etkinliği bulunmaktadır. Organ yetmezliği 

ve doku hasarına neden olan proteinler akut faz proteinleridir ve bu proteinlerin sentezinin 

gerçekleşmesi IL-6’ nın salgılanmasına bağlıdır. IL-6 ile beraber CRP seviyelerinin artması akut 

iskemik bir durumun olduğunu gösterir. Kalp yetmezliği (KY) yinelenmesinin belirtecidir. IL-6 düzeyi, 

obez ve KV riskleri bulunan hastalarda incelendiğinde yükselmiş olduğu görülür. Ek olarak, yükselmiş 

IL-6 seviyeleri endotel fonksiyon bozukluğunun da habercisidir. IL-6 seviyesi kalp ameliyatı olan 

hastalarda yükseldiği zaman mortalitenin önemli bir habercisidir (3). 

Tümör Nekroz Faktör-α 

TNF-α, makrofaj ve mast hücrelerinden dolaşıma aktarılmaktadır. Birçok inflamatuar sitokini 

tetikleyerek KV inflamasyonda yer almaktadır. Miyokardit hastalığına sahip hasta kalbinde, TNF-α’ nın 

RNA ve protein miktarları ile reseptör I ve reseptör II’ de artış gözlemlenmektedir. Kronik KY bulunan 

hastalarda da yine TNF-α ve reseptörlerinde artış söz konusudur. Ayrıca, TNF-α aracılığıyla matriks 

metalloproteinaz-3 (MMP-3) sinyal yolunun etkinliği kardiyak remodeling’ de rol oynar (3). 

Tablo 1. Kardiyovasküler Hastalıkta ve Obezitede İnflamasyonun Düzenleyicileri (20) 

 Ateroskleroz üzerindeki etkisi Metabolik fonksiyon üzerindeki etkisi 

IL-6 Ateromlardaki enflamasyonu daha da artırmak için 

makrofajlar tarafından salgılanır 

Genetik analizde insülin duyarlılığını bozar ve 

T2D riskini artırır 

TNF-α -Mendelian randomizasyon analizinde KVH ile 

nedensel olarak ilişkilendirilmiştir 

-Ateromlardaki makrofajlar ve enflamatuar hücreler 

tarafından salgılanarak enflamasyonu daha da artırır 

Yağ dokusundaki makrofajlar tarafından 

salgılanır. hayvan modellerinde insülin 

sinyalinin azalmasında rol oynar 

PAI-1 tPA'yı inhibe ederek ve fibrinoliz ve aterotromboza 

katkıda bulunarak intravasküler trombüs ve KVH 

riskini artırır 

Serbest yağ asidi, abdominal yağ birikimi olan 

bireylerde bulunan yüksek seviyelerde üretimi 

artırır 

Serbest yağ 

asidi 

Makrofajlarda NLRP3 inflamazoma ve TLR4'ü 

aktive eder 

Ektopid lipid birikimine, insülin direncine ve tip 

2 diyabete katkıda bulunur 

IL: İnterlökin, PAI-1: Plazminojen aktivatiör inhibitör-1, TNF-α: Tümör nekroz faktör alfa, tPA: Doku plazminojen aktivatörü. 

Anti-inflamatuar Sitokin: İnterlökin-10 

IL-10, sitokin grubu içerisinde bulunan pleyotropik anti-inflamatuar sitokindir. B hücreleri, makrofaj / 

monosit hücreleri, Th2 hücreleri, Treg hücreleri ve mast hücrelerini de içeren çeşitli bağışıklık 

hücrelerinden salgılanmaktadır. IL-10'un KV fonksiyonlarda anti-inflamatuar özelliği ile tanınmaktadır. 

Diyabetik bireylerde kardiyak inflamasyon, IL-10 sentezinin azalması ile gerçekleşir. Bu azalmanın 

nedeni IL-10 promotör dizisinin −1082 pozisyonundaki bir polimorfizmdir (21). IL-10 desteği ile 

gerçekleştirilen tedavilerde kardiyak inflamasyon hafifletilir. Bu düzelme sağlanırken IL-10 desteği; IL-

1, IL-6 vb. inflamasyona neden olan sitokinlerin azaltılmasında rol oynar (22). Ayrıca MI sonrası kalbe 

kök hücrelerin geçişini sağlar. Bu kök hücreler kemik iliğinden aktarılan hücrelerdir (23). 

Kısacası, IL-10, kardiyak inflamasyon bağlamında kapsamlı bir şekilde incelenen ve stromal hücre 

kaynaklı faktör-1 (SDF1) ve sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon aktivatörü 3’ ü (STAT3) 

etkinleştirirken HuR ve mikroRNA-21 ve mikroRNA-375’ i engelleyerek kardiyak inflamasyonun 

azaltılmasını sağlayan anti-inflamatuar bir sitokindir. IL-10’ un aktivasyonu ile fibröz ile bağlantılı 

kardiyak hipertrofi ve MI şiddeti düşürülür (3) (Şekil 1). 
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Şekil 1. IL-10’ un Kalbin Rejenerasyonuna Nasıl Yardımcı Olduğunun Şematik Gösterimi (24) 

TARTIŞMA 

VKİ, bir bireyin sağlıklı bir kilo aralığında bulunup bulunmadığını tespit etmek için kullanılan bir 

ölçümdür. (2). VKİ hesaplamalarına karşın bel çevresi ve bel-kalça oranı hesaplamalarından miyokard 

enfarktüsü ve metabolik rahatsızlıkların tespitine yönelik daha iyi sonuçlar elde edilebilir (25). Çünkü 

bel çevresi ve bel-kalça oranı vücut yağ dağılımı ve merkezi obezite ile bağlantılıdır. Bu bağlantı aynı 

zamanda morbidite ile ilişkili olmasının sebebidir (2). Enfeksiyon, obezite ve diyabetinde içinde 

bulunduğu birçok hastalık inflamasyon ile bağlantılıdır (3). Leptin, resistin, retinol bağlayıcı protein 4 

(RBP4) (16) gibi adipokinler ile (9) interlökin-1β (IL-1β), interlökin-6 (IL6), CRP, tümör nekroz faktör-

alfa (TNFα), plazminojen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1), vb. inflamasyon medyatörleri kronik 

inflamasyonda yer alır (3) omentum-1 ve adiponektin ise anti-aterojenik ve anti-inflamatuar etkinlik 

gösteren adipokinler grubundadır (9). El-Wakkad ve arkadaşları 86 obez hastada, merkezi obezite ile 

anti-inflamatuar sitokinler arasındaki ilişkiyi değerlendirdi. Hastalar iki gruba ayrıldı. Bel-kalça oranı 

0,8’ in üstünde olan 43 hasta çalışma grubu olurken, bel-kalça oranı 0,8' in altında olan 43 hastada da 

kontrol grubu olarak çalışmaya dahil edildi.  Çalışma sonucunda, bel-kalça oranı 0,8’ in üstünde olan 

çalışma grubunda IL-1β, TNF-α, leptin ve proinflamatuar sitokinlerde yükselmelerin olduğu 

görülmüştür. Buna karşın adiponektin  seviyelerinde ise düşüş tespit edilmiştir (26). 2015’ de Larsson 

ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, TNF-α ve IL-6 'nın obezitenin neden olduğu inflamasyonda önemli 

etkinliklerinin bulunduğu ve yoğunluklarının da VKİ ile aynı doğrultuda arttığını ortaya koymuşlardır 

(27). Diyabet ve/veya metabolik sendromlu ve KY bulunan obez hastalar üzerinde yapılan başka bir 

araştırmada, leptin ve CRP arasındaki bağlantı kanıtlanmıştır (28). Obez bireyler ile obez olmayan 

bireylerin KVH riski yönünden karşılaştırıldığı Framingham Sağlık araştırmasında, aterosklerotik riskin 

obez bireylerde daha fazla olduğu rapor edilmiştir (30). Bunun aksine, düzenli şekilde statin ilaçları 

kullanan veya diyetine dikkat eden bireylerde IL-6, TNF-α ve CRP gibi inflamatuar sitokinlerde düşüş 

gözlenirken adiponektin seviyelerinde ise yükselme olduğu görülmüştür. Bu durum aterosklerotik 

hastalığın azalmasını sağlamıştır (31). Ayrıca, izoproterenol müdahelesi ile kardyak hipertrofi  

oluşturulan farelerde IL-1β ve TNF-α  inflamatuar sitokin seviyelerinin kardiyomiyositlerde 

fazlalaştığını, IL-10 uygulaması ile [STAT-3 vasıtasıyla nükleer faktör-kappaB (NF-κB) inhibisyonu 

yolu ile] bu sitokinlerin seviyelerinde  azalma olduğu açıklanmıştır (32).  

Yapılan bir çok çalışmada elde edilen kanıtlara göre, kronik inflamasyonun obezite ile bağlantılı 

metabolik disfonksiyonun patogenezinde yer aldığını ortaya koymuştur. Buna ilaveten, aterosklerotik 

lezyonlar ve bunun gibi çeşitli KV olayları indükleyen yüksek proinflamatuar sitokin seviyeleri arasında 

kesin bir ilişki olduğu kanıtlanmıştır (33). 
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Bilim adamları obezitenin yan etkilerini minimuma indirgeyebilmek için çok sayıda araştırma yapmıştır. 

Bu amaçla; deneysel araştırmalar için kemirgenleri (fareler) tercih etmişlerdir ve kemirgenler üzerinde 

farklı obezite protokolleri uygulamışlardır. Bu obezite protokolleri arasında; %10, %45 ve %60 yağ 

içeren beslenme şekilleri yer almaktadır. Olması gereken bir kemirgen diyeti yaklaşık %10 yağ ihtiva 

etmektedir. Bunun dışındaki %45 ve %60 yağlı besinler kemirgenler için yüksek yağlı diyet olarak 

adlandırılmaktadır. %45 yağ oranı bulunan beslenme şeklinde, farelerde obezite oluşturulurken; %60 

yağ içeren beslenme şeklinde ise daha çabuk ve daha fazla obez fareler elde edilmektedir. Çalışma 

zamanının kısalması ve obezitenin arttırılmış olması araştırmacılar için önemli bir avantajdır. Çünkü bu 

durum hem maliyetin düşürülmesini sağlamakta hemde çalışma süresini kısaltmaktadır. Bu yüzden 

birçok bilim insanının tercihi, %60 yüksek yağlı diyet ile beslenme şekli olmaktadır (34). 

Yağ dokusunun inflamasyonu, immün sistemin bozulmasına neden olur. Bu durum TNF-α, IL-1β, IL-

6, MCP-1 ve PAI-1 ve gibi proinflamatuar sitokin düzeylerinin artması ile sonuçlanır (35). Yüksek yağlı 

diyetle ile beslenen farelerde epididimal beyaz yağ dokusu inflamasyonu, TNF-α ve IL-6 gibi 

proinflamatuar sitokinlerde yükselme gözlemlenmiştir (36). Yüksek yağlı diyet ile beslenen fareler 

üzerinde yapılan başka bir çalışmada, hem IL-10 nakavt farelerde hem de vahşi tip farelerde sol atriyum 

fibrozisinin oluştuğu, nakavt farelerde ise atriyal fibrozun daha fazla meydana geldiği görülmüştür. 

Obez ve IL-10 nakavt farelerde makrofaj ve monosit seviyelerinde artma görülürken; TNF-α ve IL-1β’ 

da da aynı şekilde yükselme görülmüştür. Ayrıca, yine IL-10 nakavt farelerde MCP-1 düzeyleride de 

artış bulunurken; vahşi tip farelerde proinflamatuar sitokinlerin dolaşıma aktarılması daha az olmuştur. 

IL-10 uygulaması ile yüksek yağlı diyet kaynaklı obeziteden dolayı meydana gelen atriyal fibrilasyona 

karşı hassasiyet ve sol atriyum remodeling’ i ciddi düzeyde iyileştirdiği kanıtlanmıştır (37). 

SONUÇ 

Yapılan çalışmalar sonucunda obezitenin, KVH’ lerin riskinin artmasında etken olduğu ortaya 

konulmuştur. Çünkü yağ dokusu inflamasyonunun KVH’ lerin patolojik kaynağını oluşturan bir endotel 

değişikliğine sebep olabileceği rapor edilmiştir (29). Ayrıca sistemik inflamasyonun indirgenmesinin de 

kardiyak fonksiyonların muhafazasında önemli rolü bulunmaktadır. Bu koruma bazı patolojik koşulların 

engellenerek olumsuz kardiyak remodeling’ in azaltılması ile mümkündür. Sistemik inflamasyonun 

azaltılması, inflamatuar immün hücrelerinin etkinliğinin minimum seviyeye indirgenmesi kardiyak 

inflamasyon bakımından olumlu yönde büyük katkı sağlayacaktır (3). 
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