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Is Obesity an Infectious Disease?
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OzET

Dinyada yayginhgi giderek artmakta olan obezite, yag kitlesinin yag-
siz kitleye gore daha fazla olmasidir ve gesitli hastaliklari berabe-
rinde getirmesi nedeniyle endise verici bir hale gelmistir. Obezitede
adipoz doku miktarinin artmasi sonucunda salinan inflamatuar sito-
kinler kronik inflamasyonu tetiklemektedir. Inflamatuar sitokinlerin ce-
sitliligi ve hasara yol actiklar dokular sonucu diyabet ve kardiyovas-
kiler hastaliklar gibi kronik hastaliklarin artigi gérilmektedir. Bu der-
lemede; kronik bir hastalik olarak kabul edilen obezitenin inflamatuar
sitokinler ve son dénem ¢aligilan leptin, lipoprotein iligkili fosfolipaz A2
gibi biyomarkerlarin kronik inflamasyonu tetikleme surecinin incelen-
mesi amaglanmaktadir.
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ABSTRACT

Obesity, the prevelance of which is increasing in the world, has be-
come a concernbecause of the fat mass is higher than the lean mass
and It brings with it various diseases. Inflammatory cytokines released
as a result of the increase in the amount of adipose tissue in obesity
trigger chronic inflammation. As a result of the diversity of inflamma-
tory cytokines and the tissues they cause damage, an increase in
chronic diseases such as diabetes and cardiovascular diseases is ob-
served. In this review; it is aimed to examine the chronic inflammation
triggering process of obesity, which is accepted as a chronic disease,
by inflammatory cytokines and biomarkers such as leptin, lipoprotein-
related phospholipase A2, which have been studied recently.
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GiRiS

Diinya Saglik Orgiiti'ne (DSO) gére obezite, viicudun
yag kutlesinin yagsiz kutlesine gore asiri artmasiyla
karakterize metabolik bir hastalhiktir (WHO, 2022).
Genellikle insilin direnci basta olmak Uzere Tip 2 di-
yabet (DM), kardiyovaskiler hastalik gibi bir dizi
metabolik hastalik ile iligkilendirilir (Chen ve digerleri,
2022). Bati toplumlarinda, ¢ocukluk ¢agi obezitesinde
onemli derecede artis gézlenmekte, giinimiz gocukluk
¢agl obezitesi, neredeyse salgin oranlarina yak-
lasmakta ve en yaygin halk saghgdi sorunlarindan biri
haline gelmektedir. Cocukluk ¢agindaki vicut agirhgi
artigl yetiskinlikte devam etmekte ve asir agirlik
artisinin patofizyolojisi genetik faktorler, cevre ve biy-
olojik faktorler arasindaki etkilesimlerle karmasik bir
hale gelmektedir (Kumar ve Kaufman, 2018).
inflamasyon, organizmaya karg! her tiirlii zararli, tahri-
bata yol agici, yabanci ve yikici etkene, etkiye kargi or-
ganizma tarafindan verilen dogal savunma yanitidir ve
bu yanit immun sistemin dogal bir bilesenidir (Kiss ve
digerleri, 2022). Doku ve organlarin homeostazini
korumak igin tasarlanmis olan biyolojik olaylar dizisidir.
Vucudun vermis oldugu bu biyolojik yanit, éncelikle
hicre hasarina yol agan etkenleri ortadan kaldirir ve
hasara yol acan zararli etkenleri oldugu yerlerde elver-
issiz tutarak kontrol altina alir. Sonrasinda hicrenin
hasari sonucu olusan nekroz hcreleri ve atik dokulari
uzaklastirir ve dokunun yeniden yapilanmasini saglar
(Kogak ve digerleri, 2021). Bunlarla birlikte inflamasyon
hem zararl antijenleri hem de hasarli dokulari seyrelt-
meye veya yok etmeye yarayan hiicrelerin yaralanmasi
ve tahrip olmasina kargi koruyucu bir tepki olusturmak-
tadir. inflamasyonun; akut ve kronik inflamasyon olmak
Uzere iki ana tipi bulunmaktadir. Akut inflamasyon; in-
flamasyonun kisa sureli, 6demin eglik ettigi ve I6kosit-
lerin rol oynadidi tiridudr. Kronik inflamasyon ise uzun

sure devam eden, lenfosit ve makrofajlarin rol oynadigi,

ERU Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dergisi 2023;10(1):56-65
Gonderilme Tarihi: 09.12.2022, Kabul Tarihi: 16.05.2023

ERU Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dergisi 2023;10(1):56-65

kan damarlarinin ve bag dokusunun g¢ogalmasi ile
karakterize olan turidur (Mehrzad ve digerleri, 2023).
Genellikle akut inflamasyon, zararli uyaranlari gidererek
ve organizmanin normal saglikl durumunu geri kazan-
dirmaya yardimci olur. Ancak inflamasyon, organiz-
mada kisinin kendi var olan dokularina karsi olugsmaya
basladiginda ve gelisip kontrolstiiz bir hal aldiginda
kronik inflamasyon olugsmaktadir. Ayni zamanda kronik
inflamasyon, hucrelerin kendilerinden ¢ok farkli htcre
veya doku gruplarina dénisebilme yetenedini indikley-
erek cgesitli ciddi hastaliklarin temelini olusturabilmekte-
dir (Rohm ve digerleri, 2022). Organizmada kronik in-
flamasyon gelistigi zaman kanser, diyabet, obezite gibi
komplikasyonlar ortaya ¢ikmaktadir. inflamasyon
mekanizmasi; interlokinler, interferonlar, timor nekroz
faktor-alfa (TNF-a), mitojen aktif protein kinazlar (MAP-
kinazlar), toll-like reseptorler, nukleer faktor kappa B
(NF-kB) gibi kemokin, kemokin reseptorleri ve
sitokinlerden olusan ¢ok sayida énemli diizenleyici fak-
tort igermektedir (Ozbayer ve digerleri, 2018).

Multifaktoriyel nedenlere bagli olarak olusabilen obezite
Uzerinde beslenme aligskanliklari da kilit bir rol oynamak-
tadir. Yagsam tarzinda var olan degisiklikler, yerlesik bir
yasam tarzina gegisin olmasi, yiksek oranda islenmis,
yuksek yag igerigine sahip olan veya besin 0Ogesi
bakimindan yetersiz olan yiyeceklerin tiketimi; adipoz
doku artisina, hafif sismanlik ve obezitenin gelismesine
zemin hazirlamaktadir (Parikh ve digerleri, 2022).
Yeterli ve dengeli beslenme aligkanhgi hafif
sisman/obezite riskini azaltirken, basit karbonhidrattan
zengin yiyeceklerin (6rnegin sekerli icecekler) tiketimi
genellikle obezite riskinin artmasiyla iligkilidir (Rubio-To-
mas ve digerleri, 2022). Obezitenin, Tip 2 DM ve
ateroskleroz dahil beslenme ligkili hastaliklari
tanimlayan sub-akut kronik inflamasyonun metaboliz-
masini bozdugu, burada hicre aracilarinin, 6zellikle

sitokinlerin, insilin sinyalleri gibi bir dizi metabolik yolu
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engelledigi ileri sirilmektedir. inflamatuar siireglerin
metabolik suregler Uzerine olan olumsuz etkisi
arastinilmis ve adipoz, kas, karaciger, pankreas ve
beyin dahil birgok metabolik doku ile iligkilendiriimistir.
Bu sebeple sub-akut kronik inflamasyon, obezite basta
olmak Uzere Tip 2 DM ve kardiyovaskuler hastaliklarin
karakteristik 6zelligi olmaktadir (Roche, 2019). in-
flamasyon ve metabolizma arasinda dinamik, kompleks
ve karsihkl etkilesim igeren bir iligki bulunmaktadir ve
obezite veya obeziteye bagdh komorbiditeler kronik in-
flamasyon, enerji dengesinde bozulma ve bagirsak
mikrobiyota disbiyozu ile yakindan iligkilidir (Sekil 1). Bu
derlemede, obezitenin inflamatuar sitokinler ve kronik

inflamasyonla iligkisinin incelenmesi amacglanmaktadir.
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GENEL BILGILER

Adipoz Doku

Adipoz doku, enerji metabolizmasinda énemli rol Us-
tlenen tek tip hucreleri, adipozitleri, iceren bag dokudur.
Gunlik enerji aliminin degisiklik gdstermesi ile organiz-
manin ihtiyacini  karsilayabilmek amaciyla enerji
trigliserit formunda depolamaktadir. Trigliseritlerin
iceriginde su bulunmadigindan dolayi enerji icerikleri
daha fazladir, bu nedenle depolanma agisindan karbon-
hidrat ve proteinlere gore daha avantajlidirlar ve adi-
pozitlerde depolanirlar. Obezite ile iliskili inflamasyonda
oldukga 6nemli olan adipoz dokunun; islevsel olarak

beyaz ve kahverengi olarak iki tipi vardir.
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Sekil 1. Obezitenin Yol A¢tigi Metabolik Sorunlar (Biorender programinda hazirlanmistir.)

58 |
ERU Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dergisi 2023;10(1):56-65

Gonderilme Tarihi: 09.12.2022, Kabul Tarihi: 16.05.2023



Beyaz adipoz doku yetigkinlerdeki ana adipoz doku olup
enerjiyi  depolayan, hormonlari ve adipokinleri
salgilayan, metabolizma ve insulin direncinin kontrolin(
sa@layan ve inflamasyon ile iligski halinde bulunan tiptir
(Eley ve digerleri, 2021; Kojta ve digerleri, 2020).
Kahverengi adipoz doku; 6zellikle kiigik memelilerde ve
yenidoganlarda bulunur ve dogumdan sonraki 10 yilda
azalir, termojenez yoluyla bazal ve indiklenebilir enerji
kullanimini etkilemektedir (Eley ve digerleri, 2021).
Beyaz adipoz doku birgok farkli hiicre tiplerinden
olusmaktadir. Bunlara fibroblastlar, preadipositler, ol-
gun adipositler ve makrofajlar érnek verilebilir. Beyaz
renkli adipoz dokusu viseral ve deri alti bolgelerinde de-
polanmaktadir. Enerjiyi trigliserit formunda depolayan
beyaz adipoz doku, sistemik homeostazi diizenlemek
icin adipokin isimli biyolojik aktif peptitleri salgilar (Rana
ve Neeland, 2022). Obezitede, hiperplazi ve hipertrofi
kaynakli beyaz adipoz doku hucrelerinde artis olmak-
tadir. Bu durum metabolik olarak diizensizlige, adiposit-
lerin hipertrofisine ve pro-inflamatuar sitokinler olan
TNF-a ve interldkin-6 (IL-6) salgillanmasina neden
olmaktadir (Sleigh ve digerleri, 2022). Beyaz renkli adi-
poz doku endokrin, parakrin ve otokrin etki g0steren ad-
ipokin ve adipositokin olarak adlandirilan biyoaktif pep-
titter de salgilamaktadir. Bu maddelerin arasinda
plazminojen aktivator inhibitort-1 (PAI-1), TNF-a, resis-
tin, leptin ve adiponektin yer almaktadir (Yousefirad,
2020). Obezitede adipoz dokunun hiperplazisine adipoz
dokudaki inflamatuar degisiklikler eslik ederek
dolasimdaki sitokinlerin, kemokinlerin ve akut faz reak-
tanlarinin gen ekspresyonunun artmasina bagli olarak
hafif derecede yiikselen diizeyleri ile karakterize kronik
dislik dereceli sistemik inflamasyona katkida
bulundugu 6ne surilmektedir (Chait ve Hartigh, 2020;
Magkos ve digerleri, 2016). Magkos ve ark. (2016) yap-
mis  olduklari  randomize kontrolli  g¢alismada

katihmcilarin %5 vicut agirlik kaybindan sonra vicut
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adipoz doku kutlesinde azalma, karin igi adipoz doku
hacminde ve intrahepatik trigliserit iceriginde azalma ile
leptin ve C reaktif protein (CRP) plazma konsantrasyon-
larinda anlamh dusis go6rilmus ancak bu agirlhik
kaybinin adiponektin konsantrasyonunu etkilemedigi
bulunmustur (Magkos ve digerleri, 2016). Fisk ve ark.
(2022) yaptiklari bir midahale galismasinda ise normal
vicut agirhiginda olan bireyler ile obez bireylere 12 hafta
boyunca anti inflamatuar etkinligi bulunan omega-3 yag
asitleri takviyesi verilmistir. Calisma sonucunda yapilan
beyaz adipoz doku biyopsisinde, obezitenin in-
flamasyon ve immiin yanitta rol oynayan genlerin ek-
spresyonunu degistirdigi goralmustir. Midahale sonu-
cunda normal vicut agirhdindaki bireylerde immiin ve
inflamatuar yanitta rol oynayan genlerin ekspersyonu
obez bireylere gbre daha buyik etki ile azalmistir (Fisk
ve digerleri, 2022).

Kronik inflamasyon

Obezite, kronik inflamasyon stirecinde rol oynamaktadir
ve inflamasyon ayni zamanda c¢oklu uyaranlarin etkisi
altinda kalarak genigletilmis ve geri dénusu olmayan bir
durum olan hicre yaglanmasini da tetiklemektedir (Cai-
ado ve digerleri, 2021). inflamasyon lokal veya sistemik
olsa da enerjinin immin sistemde kullaniimasini
saglayarak metabolik, endokrinolojik ve noro-
endokrinolojik degisikliklere sebep olmaktadir (inkaya,
2021). Inflamatuar siregler sirasinda meydana gelen
6nemli olaylarin basinda vaskiler sistemlerde
gecirgenligin artisi, I6kositlerin artigi ve birikmesi, in-
flamatuar mediyatorlerin salinmasi yer almaktadir. in-
flamasyon sebebiyle olusabilen doku hasarlarinin
iyilegtirilmesi igin kimyasal sinyal yolaklari baglatilir.
Sinyal yolaklarinin  GUrtnleri, I6kositlerin  genel
dolasimdan hasara ugrayan alana dogru yonelimini ak-
tiflestirmektedir. inflamatuar tepkileri stimiile eden
sitokinleri Ureten aktif 16kositler inflamasyon yanit si-

recini baglatmis olmaktadir (Yousefirad, 2020).
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— Sitokinler

IL-6

MAKROFAJLAR

Sekil 2. inflamasyon Hipotezi (Biorender programinda hazirlanmistir.)

Metabolik komplikasyonlar vicut agirhiginin artigi duru-
munda, anormal inflamatuar yanit ve reaktif oksijen tu-
rlerinin Uretiminin artmasiyla daha da kétilesebilir. Pro-
inflamatuar yanitin toksik reaktif oksijen turlerinin
olusumu ve ardindan oksidatif stres olusumu ile iligkili
oldugu bilinmektedir. Obez bireylerde bulunan adiposit-
ler, TNF-a ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin ek-
spresyonunu aktive eder ve sekresyonunu artirir, bu du-
rum adipokin profilinin degisiklik géstermesine yol acar
(Dludla ve digerleri, 2019). Obez bireylerde inflamasyon
oncelikli olarak adipoz dokular aracihigi ile meydana ge-
lir. Vicut adipoz doku miktari fazla olan kisilerde adipoz
doku tarafindan asiri miktarlarda TNF-a ve IL-6 gibi in-
flamatuar sitokinler salgilanir ve bu sitokinler kara-
cigerde C reaktif protein (CRP) Uretimini uyararak kronik

inflamasyonu tetikler. Vicuttaki adipoz dokuda olan
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artig ile inflamasyon mediyatorlerinin salinimi da art-
makta ve obezitenin istenmeyen sonuglarina neden olur
(Kawai ve digerleri, 2020). Enerji metabolizmasinin
diizenlemesinde rol oynayan proinflamatuar sitokin IL-
6'nin obez bireylerde plazma konsantrasyonu yiksektir.
IL-6'nin ylksek olmasi lipit metabolizmasinda lipolizi ve
yag asidi oksidasyonunu uyarir. Wedell-Neegard ve ark.
(2019) yaptiklari midahale ¢alismasinda, egzersiz ile
viseral adipoz doku kutlesi azalan obez bireylerde IL-6
seviyelerinin azaldidi ve egzersizle birlikte IL-6
blokajinin ortadan kalktigi gortlmustir (Wedell-Nee-
gard ve digerleri, 2018). Kronik inflamasyonun ilerleyis
siirecinde (i¢ farkl hipotez bulunmaktadir. ilk olarak in-
flamasyon hipotezinde obezitenin, adipoz dokuda mak-
rofajlarin gecisini saglayarak inflamatuar molekilleri

Urettigi insuline duyarhh dokular ve [ hcrelerinde
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patolojik degisikliklere neden olarak kronik inflamasy-
ona neden oldugunu ileri suridlmektedir (Sekil 2).

ikinci hipotez ise, kronik olarak bireyin giinliik almasi
gerekenden daha fazla miktarda besin alimi obez birey-
lerde pro-inflamatuar siireci tetikler. iceriginde yiiksek
miktarda glukoz, doymus serbest yag asidi ve lipit
iceren diyetle beslenmenin kemokin ve sitokin Uretimini
indukleyerek inflamasyon gelisimine paralel bir strece
neden oldugu bildirilmigtir. Organizmaya potansiyel
olarak zararli olan lipit bilesenleri ve metabolitleri, kara-
ciger ve B-hucreleri gibi periferik hiicreler izerinde si-
totoksik  etkiler gosterebilir. Bdylece dokularin
fonksiyonlarini, hayatta kalma yetenegini ve rejenera-
syonlarini zayiflatabilir (Ozbayer ve digerleri, 2018).
Gen¢ obez bireylerde anti inflamatuar diyet (dusuk
glisemik indeksli, tam tahilli Urlnlerin, renkli sebze ve
meyvelerin, yagh tohumlarin, balik, zeytinyadi, si-
yah/yesil cayin, cok fazla baharat ve otlarin bulundugu
diyet c¢esididir) ile yapilan randomize kontrolli
calismada mudahale grubundaki bireylerin kontrol grub-
una gore vucut adipoz doku yuzdesinde ilk élgime gore
CRP, IL-6 ve TNF-a dizeylerinde anlamli derecede
azalma oldugu gorulmustir (Jovonovic ve digerleri,
2020). Beyaz adipoz doku huicrelerinin endokrin bir or-
gan gibi islev gérmesi, otokrin ve parakrin fonksiyonu
olan cesitli hormonlarin salgilamasi “adipokin hipotezi”
denilen Gglncl bir hipotez ile agiklanmaktadir. Obez bi-
reylerdeki adipoz dokunun genislemesiyle bu endokrin
faktorlerin sekresyonunun islevsizligine neden olmasi,
instlinin  fonksiyon gosterecegdi hedef dokulardaki
metabolik islevinin bozulmasina ve nihayetinde insulin
ureten B hucrelerinde islev bozukluguna yol agmaktadir.
Obezitede gorilen kronik inflamasyonun; 8 hiicrelerinin
bulundugu adaciklardaki makrofajlarin artigi ile pank-
reatik endokrin fonksiyonunu etkiledigi gorulmustar.
Adacik hicrelerinde proinflamatuar makrofajlar ar-
tarken anti inflamatuar makrofajlarin azaldigi gorul-

mustur (Ying ve digerleri, 2019).
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inflamatuar Sitokinler

Monositler, makrofajlar ve lenfosit gibi immun hicrel-
erden yiiksek oranda sitokinler salgilanmaktadir. in-
flamatuar sitokinler; interlokinler, koloni uyarici faktorler
(CSF), interferonlar (IFN), timdr nekroz faktorler, trans-
forme edici buyume faktérleri (TGF) ve kemokinler
olarak siniflandiriimaktadirlar. immiin hiicrelerde
Uretilen sitokinlerin salgilanma nedenleri |6kositleri en-
feksiyon veya yaralanma bdlgesine alinmasini sagla-
maktir. Bdylece sitokinler inflamasyona ve enfeksiyona
karsi verilen immun yaniti dizenlerler. Bununla birlikte,
fazla miktarda Uretilen inflamatuar sitokinler doku
hasarina, hemodinamik degisikliklere, organ yetmezli-
klerine ve sonug olarak élime yol agabilir (Wu ve Bal-
lantyne, 2020).

Hafif sisman ve obez yetiskinlerde dolasimdaki inflam-
atuar sitokinlerden olan TNF-a, IL-6 ve CRP seviye-
lerinin degisiklik gdsterdidi bildiriimektedir. Metabolik
fonksiyon degisikliklerine neden olan beden kutle in-
deksinin (BKI) yiikselmesiyle inflamasyon araci mad-
delerin salinimi da artar, bunun sonucunda inflamasyon
urtinleri obeziteye bagl olumsuz sonuglara neden
olmaktadir. Ornegin Hermsdorff ve ark. (2011) yaptiklari
calismada; bel gevresi ve bel/kalga orani élgimine
g6re abdominal adipoz doku birikiminin fazla olmasinin;
CRP, kompleman faktoéri C3, IL-6 ve retinol baglayici
protein-4 konsantrasyonlari Uzerine etkisi oldugunu
bulmustur (Hermsdorff ve digerleri, 2011). Obez olma-
yan saglikli bireylerde yapilan bir ¢calismada yine ab-
dominal yaglanma ile CRP arasinda pozitif iliski bulun-
mustur (Stranahan, 2022).

Yetiskinlerde daha sik gdrilen inflamatuar sitokinlerin
rol oynadigi otoimmiin hastaliklar cocuklarda da gortle-
bilmektedir. Ginimulzde c¢ocuklarin, yetiskinlik done-
minde daha sik rastlanan ve obezite ile iligkili bulundu-

rulan metabolik hastaliklarin ~ tanisini almasi
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yayginlagsmistir. CRP seviyesinin viicut adipoz doku ile
iliskili olduguna dair son yillarda gocuklar ve ado-
lesanlar Gzerinde yapilan genis ¢apta ¢alismalar bulun-
maktadir. Bir midahale ¢alismasinda, obez adolesan
ve c¢ocuklara 9 ay sliresince haftada 3 gin 60 dakika
aerobik egzersiz yaptiriimistir. Calisma sonucunda BKi,
vicut yag yuzdesi, aglik insilin, TNF-a ve IL-6'da an-
lamli dususler goriimustir (Lee, 2021). Yapilan baska
bir calismada hafif sisman cocuklarda CRP, IL-6 ve
TNF-a gibi inflamasyon ile iliskili proteinler dolasimda
daha yiksek diizeylerde tespit edilmigtir. Hafif sisman
ve obez ¢ocuklar igin ydrutdlen bir yil boyunca her bir
katihmci ile 20 goérisme gergeklestirilen muidahale
calismasi (beslenme ve fiziksel aktivite egitimi) sonu-
cunda serum leptin diizeylerinde disls ve ayni za-
manda inflamasyon iliskili proteinlerde (IL-8, IL10, TNF-
a) dusis gézlenmistir. Bu disitsin daha ¢ok fiziksel ak-
tivite dizeyi ile iliskili oldugu gortlmustir (Console ve
digerleri, 2019). Tirkiye'de 5-16 yas arasi 59 obez
hasta ve 40 normal vicut agirligindaki kontrol grubu
cocukta yapilan ¢alismada cocukluk ¢agi obezitesinin
demir eksikligine etkisi ve inflamasyon ile baglantisi
arastiriimistir. inflamasyon biyobelirtegleri olarak CRP,
leptin ve IL-6 kullaniimistir. Hasta ve kontrol grubu
arasinda leptin ve CRP diizeyleri agisindan anlamli fark
(p<0,001) bulunurken IL-6 ile anlamli bir fark bulun-
mamistir (Seyrek ve digerleri, 2016). Adipositler tarafin-
dan salgilanan leptin genellikle obezitede degisikligi
gérulen ve besin alimi ve metabolizmasinda gorevli ad-
ipoz doku miktari ile orantili olarak degisen sitokin ben-
zeri bir peptittir. Leptinin, enerji homeostazinin dizen-
lenmesinde ve obezitenin dizenlenmesinde roli vardir.
Adipoz doku miktari arttikga serum leptin dizeylerinin
de arttigi ve bunun kan-beyin bariyeri seviyesinde
diren¢ gelismesine yol agabilecedi 6ne surilmustir. Bu
durum, daha az miktarda leptinin beyne ulasacagini ve

bdylece vicut agirliginin diizenlenmesi igin sinyal yolu-
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nun aktivasyonunun azalmasina yol agacagini be-
lirtmektedir (Obradovic ve digerleri, 2021). Cesitli
calismalar, obez farelerin intraserebro-ventrikilere duy-
arli oldugunu, ancak deri alti veya intraperitoneal veya
leptin uygulamasina duyarli olmadigini gdstermistir.
Leptin  aktivitesinin  eksikliginin kan beyin-bariyeri
gecirgenliginde %35 azalmaya bagh oldugunu
gOstermektedir. Kan beyin bariyerinden gecen leptin
dizeyleri azalirken vicut agirhdinin kontroli de zor-
lasmaktadir. Bozulmus olan bu leptin aktivitesi yagsiz
dokularda fazla miktarda adipoz doku birikimine yol
agmaktadir. Ayrica obez bireylerde beyin-omurilik
sivisi/serum leptin orani 4-5 kat daha disuktir. Bu ver-
iler, leptinin beyine erisiminin azalmasinin obezitede
leptin direncinin kaynagi oldugunu ve vucut agirhginda
daha fazla artis oldugunu gdstermektedir (Izquierdo ve
digerleri, 2019; Sahin ve Tozcu, 2022)

Metabolik degisiklikler makrofaj aktivasyonunu ve mak-
rofajlarin fonksiyonlarinin kazanilmasini diizenlemeye
yardimci  olur. inflamasyona kargi makrofajlarin
olusumu viseral adipoz dokuda subkutan dokuya gére
daha fazla gérulmustir. Anti-inflamatuar adiponektinin
gen ekspresyonu viseral adipoz dokuda subkutan
dokuya goére daha disik bulunmustur. Yakin zamanda
viseral yagdan ayristirlmis endotel hucrelerinin an-
jiyogenez ve inflamasyon ile iligkili gen ekspresyonunun
subkutan dokudaki hucrelerin viseral hicrelerine
kiyasla daha fazla oldugu bulunmustur (Yan ve Harng,
2020).

Lipoprotein ile iligkili fosfolipaz A2 (Lp-PLA2); lizofosfa-
tidilkolin ve oksitlenmis yag asitleri gibi proinflamatuar
mediatorlerin Ureticisi olan oksitlenmis LDL'nin (oxLDL)
olusumunu destekleyen fosfolipaz A2 enzim ailesinin bir
tyesidir (Jackisch ve digerleri, 2018). inflamatuar
biyobelirte¢ olan Lp-PLA2 esasen plazma trombosit ak-
tive edici faktor (PAF) asetilhidrolaz olup metabolik has-

tallk durumlarinda artmakta ve vaskuller sistem in-
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flamasyonunda énemli bir rol oynamaktadir. insan adi-
poz doku adipositleri, LDL-kolesterol ve oxLDL tarafin-
dan indiiklenen ekspresyon ile aktif Lp-PLA2 kaynaklari
gibi gérinmektedir. Lp-PLAZ2 hlicre zarlarina ve lipopro-
tein icindeki fosfolipit bilesenlerin bitinligine tehdit
olusturmadan oxLDL tdrlerini bozma yetenegine sahip
oldugu belirtiimektedir. inflamasyon ve aterogenezde
onemli rol oynayan bir enzim olarak gérev yapmaktadir.
Lp-PLA2 plazmada, yiksek yogunlukta apolipoprotein
B ve LDL ile iligkiliyken bir kismi da HDL ile iligkilidir.
Koroner kalp hastaliklarinda bu sebeple énemli bir yeri
vardir, plazmada seviyeleri artmistir. Lp-PLA2'nin ¢esitli
lipoproteinlere baglamasi ile farkli fizyolojik tepkiler tret-
tigi; LDL ile iligkili Lp-PLA2 proinflamauar ve aterojenik
aktiviteler sergilerken, HDL ile iligkili Lp-PLA2 anti-
inflamatuvar ve antiaterojenik etkiler gosterebilmektedir
(Huang ve digerleri, 2019). Fakat farkli lipoproteinlere
bagh Lp-PLAZ2 biyolojik aktiviteleri calisiimamistir. Obe-
zite durumunda adipoz doku artisi ve plazma LDL
duzeylerinin artigi ile adipositlerden artan Lp-PLA2 pro-
teini dolagsimdaki oxLDL seviyelerinin artmasina katkida
bulunabilir. Bu durumda inflamasyonun daha fazla art-
masina yol acgabilir ve aterosklerotik riski artirabilir (Kur-
niawan ve digerleri, 2021). Tzotzas ve ark. (2008)
yaptiklari caligmada obez olup DM ve herhangi bir
kardiyovaskiler hastaliyi kendisinde ve/veya ailesinde
bulunmayan kadin katihmcilara 4 ay suresince tibbi
beslenme tedavisi uygulanmis ve c¢alisma sonucunda
katilimcilarin BKi, viicut agirliklari, bel gevreleri, viicut
yag yuzdeleri ile apolipoprotein B ve Lp-PLA2 diizeyle-
rinin anlamli derecede azalma gorulmustir (Tzotzas ve
digerleri, 2008).

SONUG VE ONERILER

Sonug olarak prevalansi gittikge artan obezite, organiz-
mada proinflamatuar sireci tetiklemektedir. Cocukluk-
tan yaslliga kadar olan tim dénemlerde adipoz doku
miktari ile orantili olarak bu durum artig gostermektedir.

inflamatuar sitokinlerin dokularda ve plazmada artisi
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cesitli metabolik hastaliklarin da goérilmesine neden
olmaktadir. Adipoz dokunun sahip oldugu ve endokrin,
parakrin ve otokrin fonksiyonlari nedeniyle lokal veya
sistemik vlcudun herhangi bir béliminde gdzlenen
hastaliklarin yaninda kronik bulasici olmayan bir has-
talik olarak tanimlanan obezite, insan viicudunda gesitli
inflamasyon mediyatdrlerinin  salinmasina neden
olmaktadir. Cocukluk c¢agindan itibaren artan yag
dokusundan salinan sitokinler ve diger inflamatuar be-
lirteglerin yarattiy1 sonuglar gelecekte gesitli hastaliklara
sebep olarak gosterilece@i dislnilmektedir. Obezite
iliskisi hala arastirma asamasinda olan bazi mediyator-
lerin, leptin Lp-PLA2, c¢esitli biyomarkerlerin ve mak-
rofajlarin arastirmalari devam etmekte olup konu ile ilgili
daha fazla arastirma yapilmasina ihtiyag duyulmaktadir.
Cikar gatismasi: Yazarlar ¢ikar ¢atismasi olmadigini
beyan ederler.

TESEKKUR

Makalenin  goérsel sekillerinin  hazirlanmasindaki
desteginden dolay! istanbul Medipol Universitesi Ec-
zacilik Fakiltesi Dr. Ogr. Uyesi Muhammet Davut

Arpa’ya tesekkur ederiz.

KAYNAKLAR

Caiado, F., Pietras, E. M., & Manz, M. G. (2021). Inflammation as a
regulator of hematopoietic stem cell function in disease, aging,
and clonal selection. Journal of Experimental Medicine, 218(5).
https://doi.org/10.1084/jem.20201541

Chait, A., & den Hartigh, LJ. (2020). Adipose tissue distribution, in-
flammation and its metabolic consequences, including diabetes
and cardiovascular disease. Frontiers Cardiovascular Medicine,
7(22). https://doi.org/10.3389/fcvm.2020.00022

Chen, Q., Wang, D., Gu, Y., Jiang, Z., & Zhou, Z. (2022). Tangeretin
prevents obesity by modulating systemic inflammation, fat brow-
ing, and gut microbiota in high-fat diet-induced obese C57BL/6
mice. The Journal of Nutritional Biochemistry,101.
https://doi.org/10.1016/j.jnutbio.2022.108943

Console, L., Scalise, M., & Indiveri, C. (2019). Exosomes in inflamma-
tion and role as biomarkers. Clinica Chimica Acta, 488, 165-171.
https://doi.org/10.1016/j.cca.2018.11.009

63 |


https://doi.org/10.1016/j.cca.2018.11.009

Dludla, P. V., Nkambule, B. B., Jack, B., Mkandla, Z., Mutize, T., Sil-
vestri, S., Orlando, P., Tiano, L., Louw J., & Mazibuko-Mbeje S.
E. (2019). Inflammation and oxidative stress in an obese state and
the protective effects of gallic acid. Nutritiens, 11(23), 1-29.
https://doi.org/10.3390/nu11010023

Eley, V. A, Thuzar, M., Navarro, S., Dodd, B. R., & Zundert, A. A.
(2021). Obesity, metabolic syndrome, and inflammation: An up-
date for anaesthetists caring for patients with obesity. Anaesthe-
sia Critical Care & Pain Medicine, 40. https://doi.org/10.1016/j.ac-
cpm.2021.100947

Fisk, H. L., Childs, C. E., Miles, E. A., Ayres, R., Noakes, P. S., Paras-
Chavez, C., Kuda, O., Kopecky, J., Antoun, E., Lillycrop, K. A.,
Calder, P. C. (2022). Madification of subcutaneous white adipose
tissue inflammation by omega-3 fatty acids is limited in human
obesity-a double blind, randomised clinical trial. eBioMedicine, 77.
https://doi.org./10.1016/j.ebiom.2022.103909

Hermsdorff, H. M., Zulet, M. A., Abete, |., Martinez, J. A. (2011). A
legume-based hypocaloric diet reduces proinflammatory status
and improves metabolic features in overweight/obese subjects.
European Journal of Nutrition, 50(1), 9-61.

https://doi.org./ 10.1007/s00394-010-0115-x

Izquierdo, A. G., Crujeiras, A. B., Casanueva, F. F., & Carreira, M. C.
(2019). Leptin, obesity, and leptin resistance: Where are we. Nu-
trients, 11-22. https://doi.org/10.3390/nu11112704

inkaya, A. C. (2021). HIV enfeksiyonu ve inflamasyon. Tirkiye Klin-
ikleri, 1, 6-12.

Jackisch, L., Kumsaiyai, W., Moore, J. D., Al-Daghri, N., Kyrou, 1.,
Barber. T. M., Randeva, H., Kumar, S., Tripathi, G., & McTernan,
P. G. (2018). Differential expression of Lp-PLA2 in obesity and
type 2 diabetes and the influence of lipids. Diabetologia, 61, 1155-
1166. https://doi.org/10.1007/s00125-018-4558-6

Kawai, T., Autieri M. V., & Scalia, R. (2020). Adipose tissue inflamma-
tion and metabolic dysfunction in obesity. American Journal of
Physiology, 3(320), C375-C391. https://doi.org/10.1152/aj-
pcell.00379.2020.

Kiss, A. L. (2022). Inflammation in focus: The beginning and the end.
Budapeste. Pathology & Oncology Research, 4(27).
https://doi.org/10.3389/pore.2021.1610136

Kogak, B., & Oney, B. (2021). Obezitenin inflamasyon ile iligkisi.
Sagllk ve Yasam Bilimleri Dergisi, 3(3), 174-177.
https://doi.org/10.33308/2687248X.202133226

Kojta, I., Chacinska, M., & Btachnio-Zabielska, A. (2020). Obesity, bi-
oactive lipids, and adipose tissue inflammation in insulin re-
sistance. Nutrients, 12(1305).
https://doi.org/10.3390/nu12051305

Kumar, S., & Kaufman, T. (2018). Childhood obesity. Panminevra
Medica, 60(4), 200-212. https://doi.org/10.23736/S0031-
0808.18.03557-7

ERU Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dergisi 2023;10(1):56-65
Gonderilme Tarihi: 09.12.2022, Kabul Tarihi: 16.05.2023

ERU Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dergisi 2023;10(1):56-65

Kurniawan, L. B., Rampo, H., Soraya, G. V., Adnan, E., Esa, T., &
Widaningsih, Y. (2021). Effect of obesity, glucose control, lipid
profiles, and blood pressure on Lp-PLA2 levels in type 2 diabetes
mellitus patients. Obesity Medicine, 22(4).

https:/doi.org./ 10.1016/j.obmed.2021.100318

Lee, J. (2021). Influences of exercise interventions on overweight and
obesity in children and adolescents. Public Health Nursing, 38(3),
502-516. https://doi.org/10.1111/phn.12862

Magkos, F., Fraterrigo, G., Yoshino, J., Luecking, C., Kirbach, K., Kel-
ley, S. C., de Las Fuentes, L., He, S., Okunade, A. L., Patterson,
B. W., & Klein, S. (2016). Effects of moderate and subsequent
progressive weight loss on metabolic function and adipose tissue
biology in humans with obesity. Cell Metabolism, 23(4), 591-601.
https://doi.org/10.1016/j.cmet.2016.02.005

Mehrzad, R. (2023). Introduction to obesity and inflammation (1nd edi-
tion). Inflammation and obesity. https://doi.org/10.1016/B978-0-
323-90960-0.00007-2

Obradovic, M., Sudar-Milanovic, E., Soskic, S., Essack, M., Arya, S.,
Stewart, A. J., Gojobori, T., & Isenovic, E. R. (2021). Leptin and
obesity: Role and clinical implication. Frontiers in Endocrinology,
12. https://doi.org/10.3389/fendo.2021.585887

Ozbayer, C., Yagcl, E., & Kurt, H. (2018). Obezite, tip 2 diyabet ve
insiilin direnci arasindaki baglanti: inflamasyon. Tip Fakiiltesi
Klinikleri, 1(2), 27-36.

Parikh, R., Tariqg, S. M., Marinac, C. R., & Shah, U. A. (2022). A com-
prehensive review of the impact of obesity on plasma cell disor-
ders. Leukemia, 36(2), 301-314. https://doi.org/10.1038/s41375-
021-01443-8

Rana, M. N., & Neeland, I. J. (2022). Adipose tissue inflammation and
cardiovasacular disease: An update. Current Diabetes Reports,
22(1), 27-37. https://doi.org/10.1007/s11892-021-01446-9

Roche, H. M. (2019). Dietary modulation of energy homoeostasis and
metabolic-inflammation. The Proceedings of the Nutrition Society,
78(3), 313-318. https://doi.org/10.1017/S0029665118002872

Rohm, T. V., Meier, D. T., Olefsky, J. M., & Donath, M. Y. (2022).
Inflammation in obesity, diabetes, and related disorders. Immun-
ity, 55(1), 31-55. https://doi.org/10.1016/j.immuni.2021.12.013

Rubio-Tomas, T., Rueda-Robles, A., Plaza-Diaz, J., & Alvarez-Mer-
cadoc, A. (2022). Nutrition and cellular senescence in obesity-re-
lated disorders. Journal of Nutritional Biochemistry, 99.
https://doi.org/10.1016/j.jnutbio.2021.108861

Sleigh, B. C., & Manna, B. (2022). Lymphedema. StatPearls.
https://europepmc.org/article/nbk/nbk537239

Stranahan, A. M. (2022). Visceral adiposity, inflammation, and hippo-
campal function in obesity. Neuropharmacology, 205.
https://doi.org/10.1016/j.neuropharm.2021.108920

64 |



Sahin, T. & Tozcu, D. (2022). Leptin, mikrobiyota ve obezite iligkisi.
Turkiye Diyabet ve Obezite Dergisi, 6(1), 77-84.
https://doi.org/10.25048/tudod.1005455

PLA2) activity in healthy obese women. Nutrition, Metabolism and
Cardiovascular Diseases, 18(7), 477-482.
https://doi.org/10.1016/j.numecd.2007.04.004

Wedell-Neegaard, A., Lehrskov, L.L., Christensen, R. H., Legaard, G.
E., Dorph, E., Larsen, M. K., Launbo, N., Fagerlind, S. R., Seide,
S. K., Nymand, S., Ball, M., Vinum, N., Dahl, C. N., Henneberg,
M., Ried-Larsen, M., Nybing, J. D., Christensen, R., Rosenmeier,
J. B., Karstoft, K., ...Krogh-Madsen, R. (2019). Exercise-induced
changes in visceral adipose tissue massa re regulated by IL-6 sig-
naling: A rondomized controlled trial. Cell Metabolism, 29(4), 844-
855. https://doi.org/10.1016/j.cmet.2018

World Health Organization. (2023, Nisan). Obesity definition.
https://www.who.int/health-topics/obesity#tab=tab_1

Wu, H., & Ballantyne,C. M. (2020). Metabolic inflammation and insulin
resistance in obesity. Texas.
https://doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.119.315896

ERU Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dergisi 2023;10(1):56-65
Gonderilme Tarihi: 09.12.2022, Kabul Tarihi: 16.05.2023

ERU Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dergisi 2023;10(1):56-65

Tzotzas, T., Flippatos, T.D., Triantos, A., Brucket, E., Tselepis, A. D.
& Kiortsis, D. N. (2008). Effects of a low-calorie diet associated
with weight loss on lipoprotein-associated phospholipase A2 (Lp-

Yan, J., & Horng, T. (2020). Lipid metabolism in regulation of macro-
phage functions. Trends in Cell Biology, 11-22.
https://doi.org/10.1016/j.tch.2020.09.006

Ying, W., Lee, Y. S,, Dong, Y., Seidman, J. S., Yang, M., Isaac, R.,
Seo, J. B, Yang, B., Wollam, J., Riopel M., McNelis J., Glass C.
K., Olefsky, J. M. & Fu, W. (2019). Expansion of islet-resident
macrophages leads to inflammation affecting B cell proliferation
and function in obesity. Cell Metabolism, 29(2), 457-474.
https://doi.org/10.1016/j.cmet.2018.12.003

Yousefirad, N. (2020). Yiksek protein diyeti alan siganlarda antioksi-
dan ve inflamasyon biyobelirtegleri ile obezite gelisimi arasindaki
iliskinin nesillere bagl degisiminin incelenmesi. [Doktora Tezi]. is-
tanbul Medipol Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii.

65 |



