
Obezite, harcanan enerjiden daha fazlasının 
uzun süreli olarak vücuda alınmasından kaynaklanan 
ve bu enerji rezervlerinin yağ deposu olarak depo-
lanması nedeni ile vücut ağırlığındaki aşırı artış ola-
rak tanımlanmaktadır.1 Genetik, hormonal, metabolik 
ve davranışsal bileşenleri içeren ve kronik bir hasta-
lık olarak kabul görülen obezitenin, özellikle geliş-

miş ülkelerde prevalansı giderek artmaktadır.2,3 
Dünya Sağlık Örgütü, dünya genelinde toplam 650 
milyon insanın obez [beden kitle indeksi ((BKİ)>30 
kg/m2] ve 1,9 milyar insanın ise aşırı kilolu (BKİ>27 
kg/m2) olduğunu tahmin etmektedir.4 Günümüzde 
küreselleşme, özellikle işlenmiş ve fast-food gıdala-
rın tüketimindeki artışlar sebebiyle diyet ve yaşam 
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ÖZET Obezite prevalansının artış göstermeye devam etmesiyle bir-
likte, bulaşıcı hastalık üzerindeki rolü konusunda farkındalık artmaya 
başlamıştır. H1N1 influenza A (2009) pandemisi ile obezite ilk kez has-
talık şiddeti ve mortalite için risk faktörü olarak tanımlanmıştır. Aynı 
şekilde bugün obezite, COVID-19 pandemisi için de bağımsız bir risk 
faktörü olarak değerlendirilmektedir. Aşırı beslenme sonucu gelişen 
obezite, vücutta sistemik etkileri olan düşük düzeyde kronik inflamas-
yona neden olmaktadır. Bu durum obez bireylerde kronik metabolik 
hastalıkları ve enfeksiyonlara karşı duyarlılığı artırmaktadır. Obez bi-
reyler enfeksiyonlara karşı geç ve etkin olmayan antiviral immün ya-
nıtlar sergilemektedir. Ayrıca obez bireylerde tedavide kullanılan ilaç 
ve aşıların etkinliği azalmakta ve bu durum şiddetli hastalık dönemle-
rine ve daha az iyileşme oranına neden olmaktadır. Hubei eyaletinin 
Wuhan kentinde ortaya çıkan pandemik SARS-CoV-2 virüsü de özel-
likle obezitenin fazla olduğu Kuzey Amerika ve Avrupa ülkeleri başta 
olmak üzere dünya genelinde yayılmaya devam etmektedir. İnsanlarda 
ve hayvan modellerinde yapılan çalışmalar, obezitenin alt solunum yol-
larına viral yayılımı artırabileceğini ve sekonder enfeksiyonlara neden 
olarak hastalık şiddetini ve mortaliteyi artırabileceğini vurgulamakta-
dır. Artık çocukluk çağında dahi artış gösteren obezite, gelecek jene-
rasyon için sağlık riskini artıran önemli bir halk sağlığı sorunu olarak 
karşımıza çıkmaktadır. Obezitede gün geçtikçe hızlanan bu yükseliş 
trendinin bulaşıcı hastalıklar üzerine etkisi, ilerleyen yıllarda sağlık har-
camalarının artması ile birlikte küresel çapta daha önemli bir sorun ola-
rak karşımıza çıkacaktır.  
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ABS TRACT As the prevalence of obesity continues to increase, 
awareness of its role on infectious disease has begun to increase. With 
H1N1 influenza A (2009) pandemic, obesity was first defined as a risk 
factor for disease severity and mortality. Similarly, obesity is consid-
ered an independent risk factor for COVID-19 pandemic today. Obe-
sity due to overfeeding causes low levels of chronic inflammation with 
systemic effects on the body. This situation increases the susceptibility 
to chronic metabolic diseases and infections in obese individuals. Obese 
individuals show late and ineffective antiviral immune responses to in-
fections. In addition, the effectiveness of drugs and vaccines used in 
the treatment of obese individuals decreases and this causes severe dis-
ease periods and less recovery rate. The pandemic SARS-CoV-2 virus, 
which occurs in Wuhan, Hubei province, continues to spread world-
wide, especially in North America and European countries where obe-
sity is high. Studies in humans and animal models emphasize that 
obesity can increase viral spread to the lower respiratory tract and in-
crease disease severity and mortality by causing secondary infections. 
Obesity, which is now increasing even in childhood, is an important 
public health problem that increases health risk for the next generation. 
The effect of this rising trend, which has been accelerating day by day 
in obesity, will be a more important problem on a global scale with the 
increase in health expenditures in the following years. 
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tarzı alışkanlıklarının değişmesine bağlı olarak aşırı 
enerji tüketimine yol açmaktadır.5 Bunun yanında 
kentleşmenin artması ile birlikte sedanter yaşam tarzı 
yaygınlaşarak enerji harcanması da azalmaktadır.6 
Sedanter  yaşam tarzı ve sağlıksız beslenme alışkan-
lıklarının kombinasyonu, aşırı kilo ve obezitenin en 
önemli nedenlerinden biri olarak gösterilmektedir.7 

Obezite, adipoz dokudaki adipositlerde hipert-
rofi ve hiperplaziye sebep olan enerji dengesizliği ile 
karakterizedir. Aşırı adipozite artışı, preadipositler ve 
makrofajlardan sitokin üretiminin artmasına neden 
olarak inflamatuar yanıt oluşturmaktadır.8 Ayrıca adi-
ponektin ve leptin gibi glukoz ve lipid metabolizma-
sının düzenlenmesini sağlayan adipoz doku kaynaklı 
hormonların sekresyon dengesini bozmaktadır. Adi-
ponektin, makrofaj aktivasyonu ve proinflamatuar si-
tokin üretimini azaltırken, leptin ise proinflamatuar 
sitokin üretimini artırmaktadır. Dolayısıyla obez bi-
reylerde, proinflamatuar ve antiinflamatuar medya-
törlerin geri bildirim eksikliğine bağlı olarak sistemik 
etkileri olan ‘’kronik inflamasyon’’ oluşmakta ve bu 
durum olası “sitokin fırtınasına” zemin hazırlamak-
tadır. Bu durum, kronik metabolik bozuklukların 
oluşmasına zemin hazırlamakla birlikte konak hücre-
nin, enfeksiyona karşı yanıtını da azaltmaktadır.8,9 

Obezite prevalansının artmasıyla birlikte, obezi-
tenin bulaşıcı hastalıklar üzerindeki etkisine yönelik 
farkındalık giderek artmaktadır. H1N1 Influenza A 
(2009) virüsü salgınının sonucunda, obezite ilk kez 
virüs ile enfekte olan bireylerde artan hastalık şiddeti 
ve artan mortalite için bir risk faktörü olarak tanım-
lanmıştır. Obez bireylerde, obezitenin şiddeti ile 
doğru orantılı olarak influenza virüsüne karşı immün 
yanıt gecikmekte, yoğun bakımda kalma süresi ve 
mekanik ventilasyon ihtiyacı artmaktadır.10-12 Ayrıca 
obez bireylerde influenza virüsüne karşı antiviral 
ilaçların ve aşıların etkinliği de azalmaktadır.13 Aynı 
şekilde, şiddetli obezite (BKİ>40 kg/m2), diabetes 
mellitus ve hipertansiyonun şiddetli solunum sendro-
muna yol açan yeni koronavirüs şiddetli akut solu-
num sendromu-koronavirüs-2 [severe acute 
respiratory syndrome -coronavirus-2 (SARS-CoV-2)] 
pandemisinde de yüksek komplikasyon ve ölüm ris-
kinde artışa neden olduğu bildirilmektedir.14 Bu se-
beple, bu derlemenin amacı obezitenin koronavirüs 
disease-2019 [coronavirus disease-2019 (COVID-

19)] patogenezi üzerindeki etkileri, virüse karşı 
immün yanıtlar ve COVID-19 bulaşma dinamikleri 
hakkında güncel literatürü analiz etmektir. 

 DOĞUŞTAN VE ADAPTİF İMMÜN YANITIN 
KOORDİNASYONU 

İmmün sistem, doğuştan ve adaptif olmak üzere 2 
farklı kola ayrılmaktadır. Doğuştan immün sistem 
monositler, mast hücreleri, granülositlerden oluşan 
miyeloid kökenli hücrelerden ve doğal öldürücü [na-
tural killer (NK)] hücrelerden oluşmaktadır. Bu hüc-
reler doku hasarı ve patojenlere karşı hızlı yanıtın 
gerçekleşmesinde konak savunmasının ilk hattını 
oluşturmaktadır. Doku hasarı veya enfeksiyon esna-
sında granülositler (nötrofil, eozinofil, bazofil) ve 
monositler hızlı bir şekilde hedef bölgeye göç ederek 
aktive olmaktadır. Monositler hedef dokuda farklıla-
şarak dokuda denge hâlinde kalan makrofajları ve 
lenfoid dokulara göç edebilen dendritik hücreleri 
oluşturmaktadır.15 

İmmün sistemin diğer kolu olan adaptif immün 
sistem T ve B lenfositlerinden oluşmaktadır. Çoğun-
lukla lenfoid dokularda bulunan lenfositler, spesifik 
bir antijene maruz bırakıldıktan sonra aktive olmakta 
ve immünolojik hafıza oluşturmaktadır. T ve B len-
fositlerinin aktivasyonu, doğuştan immün sistemin 
antijen sunan hücreleri (dendritik hücreler ve makro-
fajlar) ile etkileşimi sonucu oluşmaktadır. Dolayı-
sıyla, adaptif immün sistem daha yavaş ve daha 
spesifik yanıt oluşturmaktadır.16 İmmün sistem akti-
vitesinin her aşamasının özenle düzenlenmesi gerek-
mektedir. Doğuştan ve adaptif immün sistemin 
koordinasyonunda, patojenik antijen ortadan kaldı-
rıldıktan sonra akut inflamasyon zamanla yerini doku 
onarımı ve sağlıklı doku homeostazisine bırakması 
gerekmektedir.17 

 OBEZİTE İLE İLİŞKİLİ İNFLAMATUAR VE  
İMMÜNOLOJİK SORUNLAR 

Aşırı enerji alımı ile oluşan adipozitede artış, doğuş-
tan ve adaptif immün yanıt arasındaki koordinasyo-
nun bozulmasına neden olmaktadır. Obezite 
proinflamatuar ve antiinflamatuar medyatörlerin geri 
bildirim eksikliğine neden olmakta ve dolayısıyla 
akut inflamatuar yanıt baskılanamamaktadır. Akut in-
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flamatuar yanıt etkin bir şekilde yerini doku onarı-
mına bırakamadığı için doku stresi artmakta ve kro-
nik inflamasyon oluşmaktadır. Sonuçta obezite 
kaynaklı lenfoid doku bütünlüğünün bozulması, lö-
kosit popülasyonu ve fenotiplerinin değişmesi, pato-
jene karşı oluşan immün yanıt fonksiyonunun 
bozulması ve doku homeostazisinin sağlanamaması 
ile metabolik bozukluklar artmış ve enfeksiyon du-
yarlılığı ortaya çıkmaktadır.18 

OBEZİTENİN DOĞUŞTAN İMMÜN SİSTEM VE  
ENFEKSİYON DUYARLILIĞI ÜZERİNE ETKİSİ 

Obezite birçok dokuda inflamasyon ve metabolik 
hastalıklara neden olan aktif makrofaj fenotipi ile iliş-
kili bulunmaktadır. Yüksek yağlı diyet ile indükle-
nen obezite modellerinde, hem kök hücreden 
farklılaşan miyeloid progenitör hücrelerin sayısında 
hem de antijen sunan hücrelerin inflamasyon potan-
siyelinde artış gözlenmiştir.19,20 Benzer şekilde Fri-
edrich ve ark.  BKİ, bel çevresi ve yağ kütlesi ile 
dolaşımdaki total monosit sayısı arasında pozitif bir 
ilişki olduğunu ve obez bireylerde proinflamatuar 
monosit sayısının arttığını göstermiştir.21 Ayrıca Fa-
rahi ve ark., astım hastası olan obez kişilerin akci-
ğerlerine eozinofilik inflamasyon belirteci olarak 
daha fazla eozinofil göçünün olduğunu ifade etmiş-
tir.22 

Artan miyeloid hücre sayısının tersine, yüksek 
yağlı diyet ile indüklenen obezite modelinde, kemik 
iliğinde lenfosit gelişiminin önemli bir uyarıcısı olan 
IL7 baskılanmakta ve lenfoid hücre sayısı anlamlı öl-
çüde düşmektedir.23 Bu yüzden inflamasyon potansi-
yeli artarken, enfeksiyonlara karşı yanıt azalmaktadır. 
Bunun yanında LPS ile indüklenen enfeksiyon mo-
delinde, obez farelerin akciğerine nötrofil infiltras-
yonun arttığı ancak alveoler boşluğa nötrofil göçünde 
bozulmalar gözlendiği bildirilmiştir.24 Doğuştan 
immün hücreler tarafından erken IFN-γ üretimi, vi-
rüsler gibi intrasellüler patojenlere karşı savunma 
aşamasında kritik rol oynamaktadır. Doğuştan 
immün yanıtın majör IFN-γ kaynağı doğal öldürücü 
(NK) hücrelerdir. Son zamanlarda yapılan bir çalış-
mada, obez ratlarda NK hücre sayısının azaldığı ve 
enfeksiyon duyarlılığının arttığı saptanmıştır.25 Aynı 
şekilde SARS-CoV-2 ile enfekte olan hastalarda da 
NK sayısının ve NK kaynaklı granzim-B ve IFN-γ 

salgısının azaldığı belirtilmiştir. Ayrıca NK hücrele-
rindeki etkinliğin azaldığını gösteren inhibitör resep-
tör NKG2A ekspresyonunun arttığı tespit edilmiştir.26  

Adaptif immün yanıtın başlatılabilmesi için do-
ğuştan immün yanıtın elemanları olan makrofajlar ve 
dendritik hücreler tarafından antijen sunumu gerek-
mektedir. Dendritik hücreler, patojenlere karşı 
immün yanıtın başlatılmasında ve özellikle viral pa-
tojenlerin T hücrelerine sunumunda kritik rol oyna-
maktadır.27 Pizzola ve ark., yüksek yağlı diyet ile 
obezite modeli oluşturarak obez ratlarda ovalbumine 
karşı dendritik hücre yanıtının azaldığını bildirmiş-
tir.28 İnsan kohort çalışmalarında, obez bireylerin do-
laşımdaki dendritik hücre sayısının daha az olduğu 
ve TLR liganları ile ex-vivo stimulasyonu sonucuda 
dendritik hücrelerde daha az yanıt oluştuğu rapor 
edilmiştir.29 Ayrıca SARS-COV ile enfekte olan den-
dritik hücrelerde IFN-α, IFN-β, IFN-γ gibi antiviral 
sitokinlerin ekspresyonunun azaldığı ve CCR7 eks-
presyonunun anlamlı ölçüde artmadığı saptanmıştır.30 
Tek başına insan koronavirüsü enfeksiyonunun den-
dritik hücre yanıtını azaltması, obez hastalarda 
SARS-CoV-2 enfeksiyon şiddetinin artabileceğini 
düşündürmektedir. 

OBEZİTENİN ADAPTİF İMMÜN SİSTEM VE  
ENFEKSİYON DUYARLILIĞI ÜZERİNE ETKİSİ 

Obezite ile kemik iliğinde adiposit birikimi ve dola-
yısıyla hematopoietik sürecin ve kemik rejenerasyo-
nunun zarar görebileceği ifade edilmektedir.31 
Yüksek yağlı diyet ile beslenen obez ratların kemik 
iliğinde IL7 üretimi baskılanarak miyeloid hücre sa-
yısına oranla lenfoid hücre sayısı artışında anlamlı öl-
çüde azalmalar görüldüğü saptanmıştır.23 Bununla 
birlikte, obezitenin timus ve sekonder lenfoid doku 
yapısını da olumsuz etkileyerek lenfosit maturasyo-
nuna zarar verdiği rapor edilmiştir.32,33 Uzun süreli 
immün yanıtın oluşturulmasında, antijene özgü len-
fositler ve antikorlar görev almaktadır. Özellikle viral 
enfeksiyonların kontrol edilmesinde T hücre aracılı 
immün yanıt merkezi rol üstlenmektedir. B hücreleri 
ise antijene özgü antikor üreterek ve T hücrelerine 
antijen sunarak patojenlere karşı immün yanıtın oluş-
turulmasına katkı sağlamaktadır.16 Yapılan çalışmalar 
nötrofil/lenfosit oranının obezite ile anlamlı ölçüde 
arttığını ve CRP ile nötrofil/lenfosit oranı arasında 
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pozitif yönlü bir ilişki olduğunu bildirmektedir.34,35 
Benzer şekilde SARS-COV-2 ile enfekte olan hasta-
larda, hastalık şiddeti arttıkça nötrofil/lenfosit oranı-
nın arttığı bildirilmiştir.26 Bununla birlikte, obez 
bireylerde Th17/Treg oranının bozulmasına bağlı ola-
rak respiratuar sorunlar görülebilmektedir.36,37 Bu 
durum obezitenin kronik inflamasyonu şiddetlendi-
rebileceğini, viral enfeksiyon duyarlılığını artırabile-
ceğini ve enfekte olan hastaların seyrini 
şiddetlendirebileceğini düşündürmektedir. 

Obez bireylerden alınan CD4+ ve CD8+ T hüc-
relerinin pandemik H1N1 influenza A virüsüne karşı 
yanıt olarak daha az CD69, CD28 ve CD40 eksprese 
ettiği, üretilen IFN-γ ve Granzim-B seviyesinin daha 
düşük olduğu saptanmıştır.38 Akimova ve ark., obez 
bireylerden alınan Treg hücrelerinin IL18 stimulas-
yonu ile inflamatuar yanıtı baskılayıcı özelliğinin 
azaldığını göstermiştir.39 Ayrıca primer H3N2 enfek-
siyonundan sonra sekonder H1N1 enfeksiyonu ile en-
fekte edilen obez C57BL/6 farelerin akciğerlerinde, 
influenza spesifik bellek T hücre sayısının ve etkin-
liğinin anlamlı ölçüde azaldığı saptanmıştır.40 Obezi-
tenin enfeksiyon süresince B hücre aracılı humoral 
immüniteyi de olumsuz etkilediği bildirilmektedir. 
Farnswot ve ark, obez farelerde Staphylococcus au-
reus enfeksiyonuna karşı B hücre yüzeyinde CD19 
ve CD69 ekspresyonunun ve IgG üretiminin azaldı-
ğını saptamıştır.41 Aynı şekilde bir başka çalışmada 
ise obez genç ve yaşlı bireylerde influenza aşısı son-
rasında antikor üretiminin azaldığı rapor edilmiştir.42  

SARS ve COVID-19 hastalarında, hastalığın 
erken evresinde, total lökosit sayısının normal olduğu 
ancak lenfosit sayısının azaldığı gözlenmiştir.43 Bazı 
çalışmalar özellikle CD3+, CD4+ ve CD8+ T lenfosit 
sayısındaki azalmanın artan mortalite ile ilişkili ola-
bileceğini bildirmiştir.44 Hastalıkla ilişkili başlıca in-
flamatuar sitokin olan IL6 seviyesinin arttığı ve bu 
artışın hastalığın 7 ile 14 günü arasında şiddetlenme-
sine neden olduğu bulunmuştur.45 Akut fazda (pnö-
moni fazı) hastaların immün fonksiyonları etkin ise 
enfeksiyonun kontrol edilebildiği ancak herhangi bir 
sebeple bozulmuş immün fonksiyonuna sahip kişi-
lerde hastalığın giderek şiddetlendiği belirtilmiştir.45 
Obezitenin immün sistem üzerine hem doğrudan hem 
de kronik metabolik hastalıklara yol açarak dolaylı 
yönden olumsuz etkilerinin olduğuna dair yayınlar 

mevcuttur. Bu bağlamda, önceki pandemi tabloların-
dan yola çıkarak obezitenin COVID-19 hastalık şid-
deti üzerine olası etkilerini dikkate almak ve 
değerlendirmek gerekmektedir. 

 OBEZİTE İLE İLİŞKİLİ KRONİK HASTALIKLAR  
 COVID-19 İÇİN RİSK FAKTÖRÜDÜR 

Viral pnömoni ve sekonder bakteriyel enfeksiyonla-
rının akut akciğer hasarı, akut solunum sıkıntısı sen-
dromu [acute respiratory distress syndrome (ARDS)] 
ve nihayetinde ölüme yol açabileceği önceden beri 
bilinmektedir.46 Obezitenin alt solunum yolu enfek-
siyonu ve şiddetli doku hasarları ile ilişkili olduğu ve 
artan mortalite için bağımsız bir risk faktörü olduğu 
ile ilgili yayınlar mevcuttur.10,12 Yüksek BKİ (>28 
kg/m2) ve diabetes mellitus aynı şekilde COVID-19 
şiddeti ile de ilişkili olan 2 farklı bağımsız risk fak-
törü olarak tanımlanmıştır.47 Çin Halk Cumhuriyeti 
Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi raporlarına göre 
kardiyovasküler hastalıklar, kronik respiratuar hasta-
lıklar, hipertansiyon, diabetes mellitus ve kanser 
COVID-19 tanısı alan hastalarda ölüm riskini artır-
maktadır.48 Yayınlanan raporda anılan bu hastalıkla-
rın adipoz doku, karaciğer, pankreas ve damarlarda 
kronik immün aktivasyon sonucu oluştuğu bilinmek-
tedir.18 İmmün aktivasyon sonucu inflamatuar belir-
teçlerin artışına obezitenin katkısı oldukça önemlidir. 
Hipertansiyon, kardiyovasküler hastalık, diabetes 
mellitus ve respiratuar hastalık patogenezinin obezite 
ile olan ilişkisi de bu ifadeyi destekler niteliktedir.49-

51  

RİSK FAKTÖRLERİNİN OLUŞUMUNDA OBEZİTE  
VE ADİPOZ DOKUNUN ROLÜ 

Adipoz doku (özellikle beyaz adipoz doku) enerji de-
posunun majör organıdır. Diyetle alınan fazla enerji 
adipositlerde trigliserid formunda depo edilmektedir. 
Bu durum adipositlerde hipertrofi ve hiperplaziye 
neden olarak, trigliseridlerin diğer organlarda biriki-
mini engellemektedir. Ancak aşırı trigliserid birikimi 
sonucu adipoz doku kapasitesinin aşılması ile serbest 
yağ asitleri, lipoperoksitler, reaktif oksijen türlerinin 
oluşumu ve kan dolaşımına salınımı artmaktadır.52 
Adipoz dokuda artan serbest yağ asitleri ve reaktif 
oksijen türleri preadipositlerden ve olgun adiposit-
lerden artmış sitokin sekresyonuna (TNF-α, MCP-1, 
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IL6, Leptin vs.) ardından hipoksi, nekroz ve immün 
hücre infiltrasyonuna neden olmaktadır.8 Böylece  
inflamatuar yanıt sürekli hâle gelerek düşük düzeyde 
sistemik inflamasyon meydana gelmektedir.53 Siste-
mik inflamasyon, genelde kronik inflamatuar belir-
teç olan C-reaktif protein (CRP) ile ölçülmektedir. 
Obez bireylerde CRP seviyesinin normal insanlardan 
daha yüksek seyrettiği bildirilmiştir.54 Sistemik in-
flamasyon sonucu adipoz dokudan dolaşıma salınımı 
artan serbest yağ asitleri karaciğer gibi farklı doku-
larda birikerek zamanla endotel disfonksiyonu ve in-
sülin direnci gibi metabolik sorunlara zemin 
hazırlamaktadır. Bu durum diabetes mellitus, kardi-
yovasküler hastalıklar, respiratuar hastalıklar ve hi-
pertansiyon gibi birbiri ile bağlantılı hastalıklara ve 
çoklu organ yetmezliklerine neden olabilmektedir.53,55  

COVID-19 İçin Risk Faktörü Olan Diabetes Mellitusun  
Patogenezinde Obezite ve Adipoz Dokunun Rolü 

Obez bireylerde adipositlerden TNF-α, MCP-1, IL6, 
leptin gibi adipokinlerin salınımı ve proinflamatuar 
yanıt oluşturan klasik olarak aktive edilmiş makrofaj 
(M1) polarizasyonu artmaktadır. Adipoz dokuda pro-
inflamatuar yanıtın majör sebebi makrofajlar olsa da 
bu süreçte nötrofiller, T hücreleri, B hücreleri ve NK 
hücrelerinin de rol oynadığı gösterilmiştir.56 Artan 
proinflamatuar sitokinlerin insülin sinyalizasyonunu 
engellediği ve dolayısıyla insülin tarafından baskıla-
nan lipolitik etki şiddetlenerek, adipoz dokuda artan 
serbest yağ asitlerinin sistemik dolaşıma salınımı art-
maktadır. Dolaşımda artan serbest yağ asitleri iske-
let kası, karaciğer gibi birçok organda birikerek doku 
hasarı oluşturmaktadır. Karaciğer, iskelet kası ve adi-
poz dokuda biriken yağ asitleri bu dokularda insülin 
direnci ve hiperglisemi ile karakterize diabetes mel-
litus riskini artırmaktadır.57 Obez bireylerde adipoz 
doku inflamasyonunun, insülin direnci ve diabetes 
mellitus için anahtar rol oynadığı bildirilmektedir.58  

Hiperglisemi ve Tip 2 diabetes mellitus, SARS 
ile enfekte olan hastalarda morbidite ve mortalitenin 
bağımsız prediktörü olarak kabul edilmiştir.59 Morra 
ve ark.  özellikle Suudi Arabistan’da görülen MERS 
salgınında, diabetes mellitusun mortalite riskini ar-
tırdığını rapor etmiştir.60 Hiperglisemi, solunum yolu 
sekresyonlarında glukoz konsantrasyonunun artma-
sına ve alveoler epitelyal bariyer hasarına neden ol-

maktadır.61 Ayrıca pulmoner epitelyal hücrelerin art-
mış kan glukozuna maruz kalması virüs enfeksiyo-
nunu ve viral replikasyonu artırmaktadır.62 Son 
zamanlarda diyabetik hastalarda NK hücre aktivas-
yonunun azaldığı ve akciğerde azalan IFN-γ salgısı-
nın virüslere karşı duyarlılığı artırdığı 
bildirilmiştir.63,64 Önceki çalışmalardan elde edilen 
verilere paralel olarak Muniyappa ve ark., COVID-
19 ile enfekte olan diyabetik obez hastalarda yüksek 
komplikasyon ve ölüm riskinin arttığını bildirmiştir.14  

COVID-19 için Risk Faktörü Olan Hipertansiyonun  
Patogenezinde Obezite ve Adipoz Dokunun Rolü 

Adipoz doku kütlesindeki artış, sempatik sinir siste-
minin aşırı aktivasyonuna neden olmaktadır. Obezi-
tede, sempatik aktivitedeki artışın nedeni olarak 
dolaşımda serbest yağ asitleri, anjiyotensin, leptin ve 
insülin seviyesinin artışı gösterilmektedir. Dolaşımda 
artan serbest yağ asitlerinin α-adrenerjik duyarlılığı 
artırdığı ve endotel membranındaki Na+, K+ ATPaz 
ve sodyum pompası inhibisyonu ile vasküler düz kas 
tonusunu artırdığı belirtilmektedir. Adipoz dokuda 
rennin, anjiyotensinojen, anjiyotensin-II  reseptörleri 
bol miktarda bulunmaktadır. Artmış yağ kütlesinin 
sonucu olarak adipoz dokudan artan anjiyotensinojen 
salınımı ile sistemik vazokonstrüksiyon ve sod-
yum/su retansiyonunda artış gözlenmektedir.65 Dola-
şımda sıvı hacminin artmasına yanıt olarak sempatik 
aktivasyon ile artan kalp debisi sonucu böbreğe giden 
kan akımı artmakta ve kademeli olarak basınca bağlı 
nefron kaybı gerçekleşmektedir.66 Obezite ile birlikte 
görülen hiperleptinemi ve hiperinsülinemi de sempa-
tik aktiviteyi uyararak vazokonstrüksiyonu artırmak-
tadır. Bununla birlikte dolaşımda artan serbest yağ 
asitleri, lipoperoksitler, insülin ve leptin seviyeleri 
vasküler inflamasyona bağlı endotel disfonksiyona 
neden olmaktadır.65 Dolayısıyla hipertansiyon pato-
genezinde obezite önemli bir faktör olarak karşımıza 
çıkmaktadır. 

Yapılan çalışmalar obezitenin hipertansiyon pa-
togenezinde en yüksek risk faktörü olduğunu göster-
mektedir.67 Bununla birlikte, yüksek kan basıncı ile 
kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) ve astım 
arasında ilişki rapor edilmektedir.68,69 Artan kan ba-
sıncı alveoler epitelyal bariyer hasarı oluşturmakta ve 
pulmoner ödeme sebep olabilmektedir.70 Aynı şekilde 
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viral enfeksiyonlarda da viral replikasyon ve proinf-
lamatuar immün yanıt, respiratuar epitelyum hasarına 
ve pulmoner ödeme neden olabilmektedir.10 Dolayı-
sıyla hipertansiyon, viral enfeksiyonlarda gelişen şid-
detli akut akciğer hasarı ve ARDS için önemli bir 
risktir. H1N1 Influenza A pandemisinde obezite ve 
hipertansiyonun, hastalığın şiddeti ve artan mortali-
teden sorumlu olduğu unutulmamalıdır. Bugün, 
COVID-19 enfeksiyonuna bağlı en yüksek ölüm ora-
nının hipertansif hastalarda olduğu bildirilmektedir.14 
Hipertansiyon patogenezinde obezitenin önemli risk 
faktörü olması ve COVID-19 pnömonisine bağlı 
ölüm oranının en yüksek hipertansif hastalarda ol-
ması gerçeği göz önüne alınarak obez hastalarda daha 
şiddetli hastalık seyri öngörülmektedir.71  

COVID-19 İçin Risk Faktörü Olan Kardiyovasküler Hastalık-
ların Patogenezinde Obezite ve Adipoz Dokunun Rolü 

Obezite ile ilişkili metabolik bozuklukların oluşması 
nedeni ile kardiyovasküler hastalık (KVH) riskinin an-
lamlı ölçüde arttığı bilinmektedir. Ancak yapılan çalış-
malar çoğunlukla, insülin direnci veya metabolik 
sendrom varlığı ile birlikte artan BKİ değerlerinin kar-
diyovasküler riski artırdığını göstermektedir.72,73 Bunun 
yanında 43 adet follow-up çalışmanın meta-analiz so-
nuçları, metabolik olarak sağlıklı kişilerde artan BKİ 
ile kardiyovasküler riskin de artabileceğini göstermek-
tedir.74 Dolayısıyla obezite tek başına dahi kardiyovas-
küler hastalık açısından risk faktörü olarak 
değerlendirilmektedir. Obezite ile ilişkili kronik infla-
masyon, lipotoksisite ve endotel disfonksiyonu doğru-
dan kardiyak hasar oluşturabilmekte veya dolaylı olarak 
insülin direnci, dislipidemi ve hipertansiyon bileşenleri 
üzerinden kardiyovasküler riski artırabilmektedir.75  

Solunum yolu enfeksiyonuna neden olan bakte-
riyel ve viral ajanlar ayrı ayrı veya birlikte ateroskle-
roz, anormal elektrokardiyogram, miyokardit veya 
miyokardial infarktüse sebep olabilmektedir.76 Kalp 
ve akciğerlerde yüksek düzeyde anjiyotensin dönüş-
türücü enzim 2 (ACE2) proteini eksprese edilmekte-
dir. SARS-CoV ve SARS-CoV-2 benzer şekilde 
ACE2 sinyal yolağında değişikliklere neden olarak 
doğrudan miyokard hasarı oluşturabilmektedir. Şid-
detli enfeksiyon vakalarında, akut sistemik inflama-
tuar yanıt ve sitokin fırtınası oluşarak kalp gibi birçok 
organda hasar meydana gelebilmektedir. Ayrıca en-

feksiyonun neden olduğu akut respiratuar hastalığa 
bağlı olarak gelişen hipoksi de miyokard hasarına 
neden olabilmektedir.77 Respiratuar hastalıklar özel-
likle iskemik kalp hastalıkları ve kalp yetersizliği 
başta olmak üzere kardiyovasküler hastalıklar ile iliş-
kilidir.78 Bu nedenle obezite, COVID-19 tanısı alan 
hastalar için hem doğrudan hem de respiratuar hasta-
lıklarla ilişkili olarak kardiyovasküler hastalık şidde-
tinin artması açısından risk oluşturabilmektedir. 

COVID-19 İçin Risk Faktörü Olan Respiratuar Hastalıkların 
Patogenezinde Obezite ve Adipoz Dokunun Rolü 

Obezite ilişkili diabetes mellitus veya obezite ilişkili 
hipertansiyonun akut akciğer hasarı kaynaklı respira-
tuar hastalıklara neden olabileceği bilinmektedir.79,80 
Bunun yanında obezite tek başına da akciğer hasta-
lıkları için bağımsız bir risk faktörü olarak gösteril-
mektedir.51 Obez bireylerde sistemik inflamasyon 
belirteçlerinin yüksek olmasının, pulmoner kapiller 
endoteline inflamatuar hücre infiltrasyonunu artıra-
rak solunum yolu hasarına neden olabileceği ifade 
edilmektedir.81 Ayrıca ön karın duvarında ve karın içi 
viseral dokuda artan yağ kütlesi diyafragmatik hare-
keti engellemekte, soluk alma sırasında bazal akciğer 
genişlemesini azaltmakta ve dolayısıyla perfüzyon 
anormalliklerine ve arteriyel hipoksemiye neden ol-
maktadır.82 Beden Kitle İndeksi artışının KOAH, 
astım ve obstrüktif uyku apnesi riski ile ilişkili ol-
ması, obezitenin respiratuar hastalıklardaki anahtar 
rolünü doğrulamaktadır.83-85 Respiratuar hastalıklar 
ile obezite arasındaki ilişkide muhtemel mekanizma-
nın aşırı enerji alımı ile asetil-KoA karboksilaz enzim 
aktivasyonuna bağlı Th17 farklılaşması ve Th17/Treg 
oranının artması olduğu düşünülmektedir.36,37,86 

Viral pnömoni ve sekonder bakteriyel enfeksi-
yonlarının akut akciğer hasarı, ARDS ve nihayetinde 
ölüme yol açabileceği önceki çalışmalarda belirtilmiş-
tir.46 Viral replikasyon etkinliği hücre tipine göre de-
ğişkenlik göstermektedir ve insanlarda respiratuar 
epitelyum, enfeksiyöz virüs partiküllerini oluşturmak 
üzere hemaglutinin molekülünün etkin bir şekilde ay-
rıldığı tek yerdir. Virüs bulaşması, enfekte bir bireyin 
aerosolleri veya solunum fomitleri ile temas edildi-
ğinde ortaya çıkmaktadır.87 Viral enfeksiyon modeli 
geliştirilen ratlarda obezitenin viral yükü artırmadığı, 
ancak ilerleyen zamanlarda obez farelerde viral yükün 
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sağlıklı farelere göre daha fazla olduğu belirtilmiştir.88 
Obezite tek başına viral yükü artırmasa bile, şiddeti ile 
doğru orantılı olarak influenza virüsüne karşı immün 
yanıtı geciktirmekte, yoğun bakımda kalma süresini ve 
mekanik ventilasyona olan ihtiyacı artırmaktadır.10 Son 
günlerde, yeni koronavirüs COVID-19 pandemisinde 
de obezite bağımsız bir risk faktörü olarak tanımlan-
mıştır.47 Ancak viral yükün obezite ile arttığını söyle-
mek için daha fazla çalışmaya gereksinim 
duyulmaktadır. Bu bağlamda, obezitenin COVID-19 
pnömonisinde hastalık şiddetini ve sekonder enfeksi-
yon gelişme riskini artırabileceği ihtimalini göz 
önünde bulundurmak gerekmektedir. 

 SONUÇ 

Aralık (2019) ayında, Çin’in Hubei eyaletinin Wuhan 
kentinde ortaya çıkan ve yeni tip koronavirüs olarak 
tanımlanan SARS-CoV-2, insanlarda şiddetli solu-
num sendromuna neden olmaktadır. H1N1 influenza 
A (2009) pandemisi ile ilk kez hastalık şiddeti ve 
mortalite için risk faktörü olarak tanımlanan obezite, 
bugün COVID-19 pandemisi için de bağımsız bir risk 
faktörü olarak değerlendirilmektedir. Obez bireylerde 
proinflamatuar ve antiinflamatuar medyatörlerin geri 
bildirim eksikliğine bağlı oluşan düşük düzeyde kro-
nik inflamasyon, obezite ile ilişkili kronik metabolik 
hastalıklara neden olmakla beraber enfeksiyon du-
yarlılığını da artırmakta ve olası bir patojen saldırısı 
durumunda sitokin fırtınasına zemin hazırlamaktadır. 
Bu durum efektif immün hücre yanıtının azalmasına 
dolayısıyla obez bireylerde enfeksiyon yayılımının 

artmasına ve hastalık seyrinin şiddetlenmesine neden 
olmaktadır. Hipertansiyon, diabetes mellitus, kardi-
yovasküler ve respiratuar hastalıklar gibi obezite ile 
ilişkili olan kronik hastalıklarda COVID-19 enfeksi-
yon şiddet ve mortalite riskinin arttığı ifade edilmek-
tedir. Bu bağlamda, obezitenin bulaşıcı hastalık 
üzerindeki rolü konusunda farkındalığın daha çok art-
ması gerekmektedir. Aksi durumda, gün geçtikçe 
yükseliş gösteren obezite trendinin bulaşıcı hastalık-
lar üzerine etkisi ilerleyen yıllarda küresel çapta daha 
önemli bir sorun olarak karşımıza çıkacaktır. 
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