Tirkiye Klinikleri Saglik Bilimleri Dergisi
Turkiye Klinikleri Journal of Health Sciences

Turkiye Klinikleri J Health Sci. 2020;5(2):313-22

I DERLEME REVIEW

DOI: 10.5336/healthsci.2020-75675

Obezite, COVID-19 Pandemisinde Risk Faktori mudiur?
Is Obesity a Risk Factor in COVID-19 Pandemic?
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OZET Obezite prevalansinin artis gostermeye devam etmesiyle bir-
likte, bulasici hastalik {izerindeki rolii konusunda farkindalik artmaya
baslamustir. HIN1 influenza A (2009) pandemisi ile obezite ilk kez has-
talik siddeti ve mortalite i¢in risk faktorii olarak tanimlanmistir. Ayni
sekilde bugiin obezite, COVID-19 pandemisi i¢in de bagimsiz bir risk
faktori olarak degerlendirilmektedir. Asir1 beslenme sonucu gelisen
obezite, viicutta sistemik etkileri olan diisiik diizeyde kronik inflamas-
yona neden olmaktadir. Bu durum obez bireylerde kronik metabolik
hastaliklar1 ve enfeksiyonlara karsi duyarliligr artirmaktadir. Obez bi-
reyler enfeksiyonlara karsi ge¢ ve etkin olmayan antiviral immiin ya-
nitlar sergilemektedir. Ayrica obez bireylerde tedavide kullanilan ilag
ve asilarin etkinligi azalmakta ve bu durum siddetli hastalik donemle-
rine ve daha az iyilesme oranina neden olmaktadir. Hubei eyaletinin
Wuhan kentinde ortaya ¢ikan pandemik SARS-CoV-2 viriisii de 6zel-
likle obezitenin fazla oldugu Kuzey Amerika ve Avrupa iilkeleri basta
olmak iizere diinya genelinde yayilmaya devam etmektedir. Insanlarda
ve hayvan modellerinde yapilan ¢calismalar, obezitenin alt solunum yol-
larina viral yayilimi artirabilecegini ve sekonder enfeksiyonlara neden
olarak hastalik siddetini ve mortaliteyi artirabilecegini vurgulamakta-
dir. Artik ¢ocukluk ¢aginda dahi artis gosteren obezite, gelecek jene-
rasyon i¢in saglik riskini artiran énemli bir halk saglig1 sorunu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Obezitede giin gegtikce hizlanan bu yiikselis
trendinin bulasici hastaliklar tizerine etkisi, ilerleyen yillarda saglik har-
camalarinin artmas ile birlikte kiiresel ¢apta daha 6nemli bir sorun ola-
rak kargimiza ¢ikacaktir.

Anahtar Kelimeler: Obezite; enfeksiyon; immiin sistem;
COVID-19; SARS-CoV-2

ABSTRACT As the prevalence of obesity continues to increase,
awareness of its role on infectious disease has begun to increase. With
HINI 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.

Keywords: : Obesity; infection; immun system;
COVID-19; SARS-CoV-2

Obezite, harcanan enerjiden daha fazlasinin
uzun siireli olarak viicuda alinmasindan kaynaklanan
ve bu enerji rezervlerinin yag deposu olarak depo-
lanmas1 nedeni ile viicut agirhigindaki asir1 artis ola-
rak tanimlanmaktadir.! Genetik, hormonal, metabolik
ve davranigsal bilesenleri igeren ve kronik bir hasta-
lik olarak kabul goriilen obezitenin, dzellikle gelis-

mis iilkelerde prevalansi giderek artmaktadir.>?
Diinya Saglik Orgiitii, diinya genelinde toplam 650
milyon insanin obez [beden kitle indeksi ((BKI)>30
kg/m?] ve 1,9 milyar insann ise agir1 kilolu (BKI>27
kg/m?) oldugunu tahmin etmektedir.* Gilinlimtizde
kiiresellesme, 6zellikle islenmis ve fast-food gidala-
rin tiikketimindeki artiglar sebebiyle diyet ve yasam
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tarzi aligkanliklarinin degismesine bagh olarak asir1
enerji tiikketimine yol agmaktadir.” Bunun yaninda
kentlesmenin artmasi ile birlikte sedanter yagsam tarzi
yayginlagarak enerji harcanmasi da azalmaktadir.®
Sedanter yasam tarzi ve sagliksiz beslenme aligkan-
liklarmin kombinasyonu, asir1 kilo ve obezitenin en
onemli nedenlerinden biri olarak gosterilmektedir.’

Obezite, adipoz dokudaki adipositlerde hipert-
rofi ve hiperplaziye sebep olan enerji dengesizligi ile
karakterizedir. Asir1 adipozite artisi, preadipositler ve
makrofajlardan sitokin iiretiminin artmasina neden
olarak inflamatuar yanit olusturmaktadir.® Ayrica adi-
ponektin ve leptin gibi glukoz ve lipid metabolizma-
sinin diizenlenmesini saglayan adipoz doku kaynakli
hormonlarin sekresyon dengesini bozmaktadir. Adi-
ponektin, makrofaj aktivasyonu ve proinflamatuar si-
tokin iiretimini azaltirken, leptin ise proinflamatuar
sitokin tiretimini artirmaktadir. Dolayisiyla obez bi-
reylerde, proinflamatuar ve antiinflamatuar medya-
torlerin geri bildirim eksikligine bagli olarak sistemik
etkileri olan “’kronik inflamasyon’” olugsmakta ve bu
durum olas1 “sitokin firtinasina” zemin hazirlamak-
tadir. Bu durum, kronik metabolik bozukluklarin
olusmasina zemin hazirlamakla birlikte konak hiicre-
nin, enfeksiyona karsi yanitin1 da azaltmaktadir.®’

Obezite prevalansinin artmasiyla birlikte, obezi-
tenin bulasict hastaliklar {izerindeki etkisine yonelik
farkindalik giderek artmaktadir. HIN1 Influenza A
(2009) virlisti salginiin sonucunda, obezite ilk kez
viriis ile enfekte olan bireylerde artan hastalik siddeti
ve artan mortalite i¢in bir risk faktorii olarak tanim-
lanmigtir. Obez bireylerde, obezitenin siddeti ile
dogru orantili olarak influenza viriisiine karsi immiin
yanit gecikmekte, yogun bakimda kalma siiresi ve
mekanik ventilasyon ihtiyaci artmaktadir.'"!> Ayrica
obez bireylerde influenza viriisiine karsi antiviral
ilaglarmn ve asilarin etkinligi de azalmaktadir.'> Aym
sekilde, siddetli obezite (BKi>40 kg/m?), diabetes
mellitus ve hipertansiyonun siddetli solunum sendro-
muna yol acan yeni koronaviriis siddetli akut solu-
num sendromu-Koronaviriis-2  [severe acute
respiratory syndrome -coronavirus-2 (SARS-CoV-2)]
pandemisinde de yliksek komplikasyon ve 6liim ris-
kinde artisa neden oldugu bildirilmektedir.'* Bu se-
beple, bu derlemenin amaci obezitenin koronaviriis

disease-2019 [coronavirus disease-2019 (COVID-
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19)] patogenezi ilizerindeki etkileri, viriise karsi
immiin yanitlar ve COVID-19 bulasma dinamikleri
hakkinda giincel literatiirii analiz etmektir.

I DOGUSTAN VE ADAPTIF IMMUN YANITIN
KOORDINASYONU

Immiin sistem, dogustan ve adaptif olmak {izere 2
farklh kola ayrilmaktadir. Dogustan immiin sistem
monositler, mast hiicreleri, graniilositlerden olusan
miyeloid kokenli hiicrelerden ve dogal 6ldiiriicii [na-
tural killer (NK)] hiicrelerden olusmaktadir. Bu hiic-
reler doku hasar1 ve patojenlere karst hizli yanitin
gergeklesmesinde konak savunmasiin ilk hattini
olusturmaktadir. Doku hasar1 veya enfeksiyon esna-
sinda graniilositler (notrofil, eozinofil, bazofil) ve
monositler hizli bir sekilde hedef bolgeye go¢ ederek
aktive olmaktadir. Monositler hedef dokuda farklila-
sarak dokuda denge halinde kalan makrofajlar1 ve
lenfoid dokulara go¢ edebilen dendritik hiicreleri
olusturmaktadir.'

Immiin sistemin diger kolu olan adaptif immiin
sistem T ve B lenfositlerinden olusmaktadir. Cogun-
lukla lenfoid dokularda bulunan lenfositler, spesifik
bir antijene maruz birakildiktan sonra aktive olmakta
ve immiinolojik hafiza olugturmaktadir. T ve B len-
fositlerinin aktivasyonu, dogustan immiin sistemin
antijen sunan hiicreleri (dendritik hiicreler ve makro-
fajlar) ile etkilesimi sonucu olugmaktadir. Dolay1-
styla, adaptif immiin sistem daha yavas ve daha
spesifik yanit olusturmaktadir.' Immiin sistem akti-
vitesinin her agamasinin dzenle diizenlenmesi gerek-
mektedir. Dogustan ve adaptif immiin sistemin
koordinasyonunda, patojenik antijen ortadan kaldi-
rildiktan sonra akut inflamasyon zamanla yerini doku
onarimi ve saglikli doku homeostazisine birakmasi
gerekmektedir.!”

) OBEZITE ILE ILISKILI INFLAMATUAR VE
IMMUNOLOJIK SORUNLAR

Asirt enerji alimi ile olusan adipozitede artis, dogus-
tan ve adaptif immiin yanit arasindaki koordinasyo-
Obezite
proinflamatuar ve antiinflamatuar medyatorlerin geri
bildirim eksikligine neden olmakta ve dolayisiyla
akut inflamatuar yanit baskilanamamaktadir. Akut in-

nun bozulmasina neden olmaktadir.
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flamatuar yanit etkin bir sekilde yerini doku onari-
mina birakamadig1 i¢in doku stresi artmakta ve kro-
nik inflamasyon olusmaktadir. Sonugta obezite
kaynakli lenfoid doku biitlinliigiiniin bozulmasi, 16-
kosit popiilasyonu ve fenotiplerinin degismesi, pato-
jene karsi olusan immiin yanit fonksiyonunun
bozulmas1 ve doku homeostazisinin saglanamamasi
ile metabolik bozukluklar artmis ve enfeksiyon du-
yarlilig1 ortaya ¢ikmaktadir.'®

OBEZITENIN DOGUSTAN IMMUN SiSTEM VE
ENFEKSIYON DUYARLILIGI UZERINE ETKISI

Obezite bir¢ok dokuda inflamasyon ve metabolik
hastaliklara neden olan aktif makrofaj fenotipi ile ilis-
kili bulunmaktadir. Yiiksek yagli diyet ile indiikle-
nen obezite modellerinde, hem kok hiicreden
farklilasan miyeloid progenitdr hiicrelerin sayisinda
hem de antijen sunan hiicrelerin inflamasyon potan-
siyelinde artis gozlenmistir.'*?° Benzer sekilde Fri-
edrich ve ark. BKI, bel gevresi ve yag kiitlesi ile
dolagimdaki total monosit sayis1 arasinda pozitif bir
iligki oldugunu ve obez bireylerde proinflamatuar
monosit sayisinin arttigini gostermistir.>! Ayrica Fa-
rahi ve ark., astim hastasi olan obez kisilerin akci-
gerlerine eozinofilik inflamasyon belirteci olarak
daha fazla eozinofil goc¢iiniin oldugunu ifade etmis-
tir.??

Artan miyeloid hiicre sayisinin tersine, yliksek
yagli diyet ile indiiklenen obezite modelinde, kemik
iliginde lenfosit gelisiminin 6nemli bir uyaricisi olan
IL7 baskilanmakta ve lenfoid hiicre sayis1 anlamli 61-
¢iide diigmektedir.” Bu yiizden inflamasyon potansi-
yeli artarken, enfeksiyonlara kars1 yanit azalmaktadir.
Bunun yaninda LPS ile indiiklenen enfeksiyon mo-
delinde, obez farelerin akcigerine nétrofil infiltras-
yonun arttig1 ancak alveoler bosluga nétrofil goglinde
bozulmalar go6zlendigi bildirilmistir.* Dogustan
immiin hiicreler tarafindan erken IFN-y tiretimi, vi-
rlisler gibi intraselliiler patojenlere kars1 savunma
asamasinda kritik rol oynamaktadir. Dogustan
immiin yanitin major [FN-y kaynagi dogal 6ldiiriicti
(NK) hiicrelerdir. Son zamanlarda yapilan bir ¢alis-
mada, obez ratlarda NK hiicre sayisinin azaldigi ve
enfeksiyon duyarliliginin arttigi saptanmigtir.® Ayni
sekilde SARS-CoV-2 ile enfekte olan hastalarda da
NK sayisinin ve NK kaynakli granzim-B ve IFN-y
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salgisinin azaldig: belirtilmistir. Ayrica NK hiicrele-
rindeki etkinligin azaldigin1 gésteren inhibitor resep-

26

tor NKG2A ekspresyonunun arttigi tespit edilmistir.

Adaptif immiin yanitin baslatilabilmesi i¢in do-
gustan immiin yanitin elemanlar1 olan makrofajlar ve
dendritik hiicreler tarafindan antijen sunumu gerek-
mektedir. Dendritik hiicreler, patojenlere karsi
immiin yanitin baglatilmasinda ve 6zellikle viral pa-
tojenlerin T hiicrelerine sunumunda kritik rol oyna-
maktadir.’” Pizzola ve ark., yiiksek yaglh diyet ile
obezite modeli olusturarak obez ratlarda ovalbumine
kars1 dendritik hiicre yanitinin azaldigimi bildirmis-
tir.2® Insan kohort galismalarinda, obez bireylerin do-
lasimdaki dendritik hiicre sayisinin daha az oldugu
ve TLR liganlar1 ile ex-vivo stimulasyonu sonucuda
dendritik hiicrelerde daha az yanit olustugu rapor
edilmistir.”® Ayrica SARS-COV ile enfekte olan den-
dritik hiicrelerde IFN-a, IFN-f, IFN-y gibi antiviral
sitokinlerin ekspresyonunun azaldigi ve CCR7 eks-
presyonunun anlamli l¢iide artmadigi saptanmigtir.*
Tek basina insan koronaviriisii enfeksiyonunun den-
dritik hiicre yanitin1 azaltmasi, obez hastalarda
SARS-CoV-2 enfeksiyon siddetinin artabilecegini
diisiindiirmektedir.

OBEZITENIN ADAPTIF iMMUN SISTEM VE
ENFEKSIYON DUYARLILIGI UZERINE ETKiSi

Obezite ile kemik iliginde adiposit birikimi ve dola-
yistyla hematopoietik siirecin ve kemik rejenerasyo-
nunun zarar gorebilecegi ifade edilmektedir.’!
Yiiksek yagl diyet ile beslenen obez ratlarin kemik
iliginde IL7 tiretimi baskilanarak miyeloid hiicre sa-
yisina oranla lenfoid hiicre sayis1 artisinda anlamli 61-
clide azalmalar goriildiigii saptanmigtir.”> Bununla
birlikte, obezitenin timus ve sekonder lenfoid doku
yapisini da olumsuz etkileyerek lenfosit maturasyo-
nuna zarar verdigi rapor edilmistir.*>** Uzun siireli
immiin yanitin olusturulmasinda, antijene 6zgii len-
fositler ve antikorlar gérev almaktadir. Ozellikle viral
enfeksiyonlarin kontrol edilmesinde T hiicre aracili
immiin yanit merkezi rol iistlenmektedir. B hiicreleri
ise antijene 6zgi antikor iireterek ve T hiicrelerine
antijen sunarak patojenlere karsi immiin yanitin olus-
turulmasina katki saglamaktadir.'® Yapilan ¢aligmalar
noétrofil/lenfosit oraninin obezite ile anlamli 6l¢ilide
arttigin1 ve CRP ile nétrofil/lenfosit oran1 arasinda
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pozitif yonlii bir iligki oldugunu bildirmektedir.**

Benzer sekilde SARS-COV-2 ile enfekte olan hasta-
larda, hastalik siddeti arttik¢a notrofil/lenfosit orani-
nin arttigl bildirilmistir.* Bununla birlikte, obez
bireylerde Th17/Treg oraninin bozulmasina bagli ola-
rak respiratuar sorunlar goriilebilmektedir.’*” Bu
durum obezitenin kronik inflamasyonu siddetlendi-
rebilecegini, viral enfeksiyon duyarliligini artirabile-
enfekte
siddetlendirebilecegini diisiindiirmektedir.

Obez bireylerden alinan CD4" ve CD8&" T hiic-
relerinin pandemik HIN1 influenza A virlisiine kars1
yanit olarak daha az CD69, CD28 ve CD40 eksprese
ettigi, liretilen IFN-y ve Granzim-B seviyesinin daha

cegini  ve olan hastalarin  seyrini

diisiik oldugu saptanmustir.*® Akimova ve ark., obez
bireylerden alinan Treg hiicrelerinin IL18 stimulas-
yonu ile inflamatuar yanit1 baskilayict 6zelliginin
azaldigini gostermistir.®* Ayrica primer H3N2 enfek-
siyonundan sonra sekonder HIN1 enfeksiyonu ile en-
fekte edilen obez C57BL/6 farelerin akcigerlerinde,
influenza spesifik bellek T hiicre sayisinin ve etkin-
liginin anlamli 6l¢tide azaldig1 saptanmustir.** Obezi-
tenin enfeksiyon siiresince B hiicre aracili humoral
imminiteyi de olumsuz etkiledigi bildirilmektedir.
Farnswot ve ark, obez farelerde Staphylococcus au-
reus enfeksiyonuna kars1 B hiicre yiizeyinde CD19
ve CD69 ekspresyonunun ve IgG tiiretiminin azaldi-
gin1 saptamustir.*! Ayni sekilde bir bagka ¢alismada
ise obez geng ve yasl bireylerde influenza asis1 son-
rasinda antikor tiretiminin azaldigi rapor edilmistir.**

SARS ve COVID-19 hastalarinda, hastaligin
erken evresinde, total 16kosit say1sinin normal oldugu
ancak lenfosit sayisinin azaldigi gozlenmistir.** Bazi
calismalar 6zellikle CD3*, CD4" ve CD8" T lenfosit
sayisindaki azalmanin artan mortalite ile iliskili ola-
bilecegini bildirmistir.** Hastalikla iligkili baslica in-
flamatuar sitokin olan IL6 seviyesinin arttig1 ve bu
artisin hastaligin 7 ile 14 giinii arasinda siddetlenme-
sine neden oldugu bulunmustur.* Akut fazda (pno-
moni fazi) hastalarin immiin fonksiyonlar1 etkin ise
enfeksiyonun kontrol edilebildigi ancak herhangi bir
sebeple bozulmus immiin fonksiyonuna sahip kisi-
lerde hastaligin giderek siddetlendigi belirtilmigtir.*
Obezitenin immiin sistem {izerine hem dogrudan hem
de kronik metabolik hastaliklara yol agarak dolayli
yonden olumsuz etkilerinin olduguna dair yayinlar
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mevcuttur. Bu baglamda, 6nceki pandemi tablolarin-
dan yola ¢ikarak obezitenin COVID-19 hastalik sid-
deti tzerine olas1 etkilerini dikkate almak ve

degerlendirmek gerekmektedir.
)] OBEZITE ILE ILISKILI KRONIK HASTALIKLAR
COVID-19 ICIN RISK FAKTORUDUR

Viral pndmoni ve sekonder bakteriyel enfeksiyonla-
rinin akut akciger hasart, akut solunum sikintist sen-
dromu [acute respiratory distress syndrome (ARDS)]
ve nihayetinde 6liime yol agabilecegi dnceden beri
bilinmektedir.** Obezitenin alt solunum yolu enfek-
siyonu ve siddetli doku hasarlar1 ile iliskili oldugu ve
artan mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu
ile ilgili yayinlar mevcuttur.''? Yiiksek BKI (>28
kg/m?) ve diabetes mellitus ayn1 sekilde COVID-19
siddeti ile de iligkili olan 2 farkli bagimsiz risk fak-
torii olarak tamimlanmustir.*” Cin Halk Cumhuriyeti
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi raporlarina gére
kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik respiratuar hasta-
liklar, hipertansiyon, diabetes mellitus ve kanser
COVID-19 tanist alan hastalarda 6liim riskini artir-
maktadir.*® Yayinlanan raporda anilan bu hastalikla-
rin adipoz doku, karaciger, pankreas ve damarlarda
kronik immiin aktivasyon sonucu olustugu bilinmek-
tedir.'® Immiin aktivasyon sonucu inflamatuar belir-
teglerin artigina obezitenin katkisi olduk¢a 6nemlidir.
Hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik, diabetes
mellitus ve respiratuar hastalik patogenezinin obezite

ile olan iligkisi de bu ifadeyi destekler niteliktedir.*-
51

RiSK FAKTORLERININ OLUSUMUNDA OBEZITE
VE ADIPOZ DOKUNUN ROLU

Adipoz doku (6zellikle beyaz adipoz doku) enerji de-
posunun major organidir. Diyetle alinan fazla enerji
adipositlerde trigliserid formunda depo edilmektedir.
Bu durum adipositlerde hipertrofi ve hiperplaziye
neden olarak, trigliseridlerin diger organlarda biriki-
mini engellemektedir. Ancak asir1 trigliserid birikimi
sonucu adipoz doku kapasitesinin agilmas ile serbest
yag asitleri, lipoperoksitler, reaktif oksijen tiirlerinin
olusumu ve kan dolasimina salinimi artmaktadir.>?
Adipoz dokuda artan serbest yag asitleri ve reaktif
oksijen tiirleri preadipositlerden ve olgun adiposit-
lerden artmis sitokin sekresyonuna (TNF-a, MCP-1,
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IL6, Leptin vs.) ardindan hipoksi, nekroz ve immiin
hiicre infiltrasyonuna neden olmaktadir.® Boylece
inflamatuar yanit siirekli hale gelerek diisiik diizeyde
sistemik inflamasyon meydana gelmektedir.>* Siste-
mik inflamasyon, genelde kronik inflamatuar belir-
te¢ olan C-reaktif protein (CRP) ile dl¢iilmektedir.
Obez bireylerde CRP seviyesinin normal insanlardan
daha yiiksek seyrettigi bildirilmigtir.>* Sistemik in-
flamasyon sonucu adipoz dokudan dolagima salinimi
artan serbest yag asitleri karaciger gibi farkli doku-
larda birikerek zamanla endotel disfonksiyonu ve in-
siilin direnci gibi metabolik sorunlara zemin
hazirlamaktadir. Bu durum diabetes mellitus, kardi-
yovaskiiler hastaliklar, respiratuar hastaliklar ve hi-
pertansiyon gibi birbiri ile baglantili hastaliklara ve
coklu organ yetmezliklerine neden olabilmektedir.>*>

COVID-19 igin Risk Faktrii Olan Diabetes Mellitusun
Patogenezinde Obezite ve Adipoz Dokunun Rolii

Obez bireylerde adipositlerden TNF-a, MCP-1, IL6,
leptin gibi adipokinlerin salinimi ve proinflamatuar
yanit olusturan klasik olarak aktive edilmis makrofaj
(M1) polarizasyonu artmaktadir. Adipoz dokuda pro-
inflamatuar yanitin major sebebi makrofajlar olsa da
bu siirecte notrofiller, T hiicreleri, B hiicreleri ve NK
hiicrelerinin de rol oynadigi gosterilmistir.’® Artan
proinflamatuar sitokinlerin insiilin sinyalizasyonunu
engelledigi ve dolayisiyla insiilin tarafindan baskila-
nan lipolitik etki siddetlenerek, adipoz dokuda artan
serbest yag asitlerinin sistemik dolagima salinimi art-
maktadir. Dolagimda artan serbest yag asitleri iske-
let kast, karaciger gibi bir¢ok organda birikerek doku
hasar1 olugturmaktadir. Karaciger, iskelet kas1 ve adi-
poz dokuda biriken yag asitleri bu dokularda instilin
direnci ve hiperglisemi ile karakterize diabetes mel-
litus riskini artirmaktadir.’” Obez bireylerde adipoz
doku inflamasyonunun, insiilin direnci ve diabetes
mellitus i¢in anahtar rol oynadigi bildirilmektedir.>®

Hiperglisemi ve Tip 2 diabetes mellitus, SARS
ile enfekte olan hastalarda morbidite ve mortalitenin
bagimsiz prediktorii olarak kabul edilmistir.’* Morra
ve ark. Ozellikle Suudi Arabistan’da gériilen MERS
salgininda, diabetes mellitusun mortalite riskini ar-
tirdigini rapor etmistir.®” Hiperglisemi, solunum yolu
sekresyonlarinda glukoz konsantrasyonunun artma-
sina ve alveoler epitelyal bariyer hasarina neden ol-
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maktadir.®' Ayrica pulmoner epitelyal hiicrelerin art-
mis kan glukozuna maruz kalmasi viriis enfeksiyo-
nunu ve viral replikasyonu artirmaktadir.> Son
zamanlarda diyabetik hastalarda NK hiicre aktivas-
yonunun azaldig1 ve akcigerde azalan IFN-y salgisi-
nin  virlislere  karst  duyarliligin  artirdigi
bildirilmistir.>** Onceki ¢alismalardan elde edilen
verilere paralel olarak Muniyappa ve ark., COVID-
19 ile enfekte olan diyabetik obez hastalarda yiiksek

komplikasyon ve 6liim riskinin arttigini bildirmistir.'

COVID-19 icin Risk Faktdrii Olan Hipertansiyonun
Patogenezinde Obezite ve Adipoz Dokunun Rolii

Adipoz doku kiitlesindeki artig, sempatik sinir siste-
minin agir1 aktivasyonuna neden olmaktadir. Obezi-
tede, sempatik aktivitedeki artigin nedeni olarak
dolasimda serbest yag asitleri, anjiyotensin, leptin ve
insiilin seviyesinin artis1 gosterilmektedir. Dolagimda
artan serbest yag asitlerinin a-adrenerjik duyarliligi
artirdig1 ve endotel membranindaki Na*, K* ATPaz
ve sodyum pompasi inhibisyonu ile vaskiiler diiz kas
tonusunu artirdig1 belirtilmektedir. Adipoz dokuda
rennin, anjiyotensinojen, anjiyotensin-II reseptorleri
bol miktarda bulunmaktadir. Artmis yag kiitlesinin
sonucu olarak adipoz dokudan artan anjiyotensinojen
salinimi ile sistemik vazokonstriiksiyon ve sod-
yum/su retansiyonunda artis gozlenmektedir.% Dola-
stmda s1vi hacminin artmasina yanit olarak sempatik
aktivasyon ile artan kalp debisi sonucu bobrege giden
kan akimi artmakta ve kademeli olarak basinca bagli
nefron kayb1 gergeklesmektedir.®® Obezite ile birlikte
goriilen hiperleptinemi ve hiperinsiilinemi de sempa-
tik aktiviteyi uyararak vazokonstriiksiyonu artirmak-
tadir. Bununla birlikte dolasimda artan serbest yag
asitleri, lipoperoksitler, insiilin ve leptin seviyeleri
vaskiiler inflamasyona bagli endotel disfonksiyona
neden olmaktadir.®® Dolayisiyla hipertansiyon pato-
genezinde obezite dnemli bir faktor olarak karsimiza
¢ikmaktadir.

Yapilan ¢alismalar obezitenin hipertansiyon pa-
togenezinde en yiiksek risk faktorii oldugunu goster-
mektedir.®” Bununla birlikte, yiiksek kan basinct ile
kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve astim
arasinda iliski rapor edilmektedir.®®® Artan kan ba-
sinct alveoler epitelyal bariyer hasar1 olusturmakta ve
pulmoner 6deme sebep olabilmektedir.” Ayni sekilde
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viral enfeksiyonlarda da viral replikasyon ve proinf-
lamatuar immiin yanit, respiratuar epitelyum hasarina
ve pulmoner 6deme neden olabilmektedir.'” Dolayi-
styla hipertansiyon, viral enfeksiyonlarda gelisen sid-
detli akut akciger hasar1 ve ARDS i¢in énemli bir
risktir. HINT Influenza A pandemisinde obezite ve
hipertansiyonun, hastaligin siddeti ve artan mortali-
teden sorumlu oldugu unutulmamalidir. Bugiin,
COVID-19 enfeksiyonuna bagl en yiiksek 6liim ora-
nini hipertansif hastalarda oldugu bildirilmektedir.'
Hipertansiyon patogenezinde obezitenin dnemli risk
faktorli olmast ve COVID-19 pnémonisine baglh
6liim oraninin en yiiksek hipertansif hastalarda ol-
mas1 ger¢egi gdz Oniine alinarak obez hastalarda daha
siddetli hastalik seyri ongoriilmektedir.”!

COVID-19 icin Risk Faktorii Olan Kardiyovaskiiler Hastalik-
larin Patogenezinde Obezite ve Adipoz Dokunun Rolii

Obezite ile iliskili metabolik bozukluklarin olugmasi
nedeni ile kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskinin an-
lamli 6lgtide arttig1 bilinmektedir. Ancak yapilan ¢alis-
malar ¢ogunlukla, insiilin direnci veya metabolik
sendrom varlig1 ile birlikte artan BKI degerlerinin kar-
diyovaskiiler riski artirdigini gostermektedir.”>”* Bunun
yaninda 43 adet follow-up ¢aligmanin meta-analiz so-
nuglari, metabolik olarak saglikl kisilerde artan BKI
ile kardiyovaskiiler riskin de artabilecegini gostermek-
tedir.” Dolay1siyla obezite tek bagina dahi kardiyovas-
kiiler risk faktorii olarak
degerlendirilmektedir. Obezite ile iligkili kronik infla-
masyon, lipotoksisite ve endotel disfonksiyonu dogru-

hastalik  agisindan

dan kardiyak hasar olusturabilmekte veya dolayl olarak
insiilin direnci, dislipidemi ve hipertansiyon bilesenleri
tizerinden kardiyovaskiiler riski artirabilmektedir.”

Solunum yolu enfeksiyonuna neden olan bakte-
riyel ve viral ajanlar ayr1 ayr1 veya birlikte ateroskle-
roz, anormal elektrokardiyogram, miyokardit veya
miyokardial infarktiise sebep olabilmektedir.”® Kalp
ve akcigerlerde yiiksek diizeyde anjiyotensin doniis-
tiiriicli enzim 2 (ACE2) proteini eksprese edilmekte-
dir. SARS-CoV ve SARS-CoV-2 benzer sekilde
ACE2 sinyal yolaginda degisikliklere neden olarak
dogrudan miyokard hasar1 olusturabilmektedir. Sid-
detli enfeksiyon vakalarinda, akut sistemik inflama-
tuar yanit ve sitokin firtinasi olusarak kalp gibi bir¢ok
organda hasar meydana gelebilmektedir. Ayrica en-
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feksiyonun neden oldugu akut respiratuar hastaliga
bagl olarak gelisen hipoksi de miyokard hasarina
neden olabilmektedir.”” Respiratuar hastaliklar 6zel-
likle iskemik kalp hastaliklar1 ve kalp yetersizligi
basta olmak iizere kardiyovaskiiler hastaliklar ile ilis-
kilidir.”® Bu nedenle obezite, COVID-19 tanis1 alan
hastalar i¢cin hem dogrudan hem de respiratuar hasta-
liklarla iligkili olarak kardiyovaskiiler hastalik sidde-
tinin artmasi agisindan risk olusturabilmektedir.

COVID-19 icin Risk Faktdrii Olan Respiratuar Hastaliklarin
Patogenezinde Obezite ve Adipoz Dokunun Rolii

Obezite iliskili diabetes mellitus veya obezite iligkili
hipertansiyonun akut akciger hasar1 kaynakli respira-
tuar hastaliklara neden olabilecegi bilinmektedir.”*
Bunun yaninda obezite tek basina da akciger hasta-
liklar1 i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak gosteril-
mektedir.’! Obez bireylerde sistemik inflamasyon
belirteclerinin yiiksek olmasinin, pulmoner kapiller
endoteline inflamatuar hiicre infiltrasyonunu artira-
rak solunum yolu hasarina neden olabilecegi ifade
edilmektedir.! Ayrica 6n karin duvarinda ve karn i¢i
viseral dokuda artan yag kiitlesi diyafragmatik hare-
keti engellemekte, soluk alma sirasinda bazal akciger
genislemesini azaltmakta ve dolayistyla perfiizyon
anormalliklerine ve arteriyel hipoksemiye neden ol-
maktadir.®? Beden Kitle indeksi artisinin KOAH,
astim ve obstriiktif uyku apnesi riski ile iliskili ol-

masi, obezitenin respiratuar hastaliklardaki anahtar
roliinii dogrulamaktadir.®3-*> Respiratuar hastaliklar
ile obezite arasindaki iliskide muhtemel mekanizma-
nin asir1 enerji alimi ile asetil-KoA karboksilaz enzim
aktivasyonuna bagl Th17 farklilasmasi ve Th17/Treg
oraninin artmasi oldugu diigtintilmektedir.*¢375¢

Viral pndmoni ve sekonder bakteriyel enfeksi-
yonlarinin akut akciger hasari, ARDS ve nihayetinde
oliime yol agabilecegi 6nceki ¢alismalarda belirtilmis-
tir.* Viral replikasyon etkinligi hiicre tipine gore de-
giskenlik gostermektedir ve insanlarda respiratuar
epitelyum, enfeksiyoz viriis partikiillerini olugturmak
lizere hemaglutinin molekiiliiniin etkin bir sekilde ay-
rildigr tek yerdir. Viriis bulagsmasi, enfekte bir bireyin
aerosolleri veya solunum fomitleri ile temas edildi-
ginde ortaya ¢ikmaktadir.®” Viral enfeksiyon modeli
gelistirilen ratlarda obezitenin viral yiikii artirmadigi,
ancak ilerleyen zamanlarda obez farelerde viral yiikiin
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saglikli farelere gore daha fazla oldugu belirtilmistir.®
Obezite tek basina viral yiikii artirmasa bile, siddeti ile
dogru orantil olarak influenza viriisiine kars1 immiin
yanit1 geciktirmekte, yogun bakimda kalma siiresini ve
mekanik ventilasyona olan ihtiyaci artirmaktadir.' Son
glinlerde, yeni koronaviriis COVID-19 pandemisinde
de obezite bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlan-
mustir.”’ Ancak viral yiikiin obezite ile arttigim soyle-
mek icin daha fazla calismaya gereksinim
duyulmaktadir. Bu baglamda, obezitenin COVID-19
pnomonisinde hastalik siddetini ve sekonder enfeksi-
yon gelisme riskini artirabilecegi ihtimalini g6z
oniinde bulundurmak gerekmektedir.

0 SONUG

Aralik (2019) ayinda, Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan
kentinde ortaya ¢ikan ve yeni tip koronaviriis olarak
tanimlanan SARS-CoV-2, insanlarda siddetli solu-
num sendromuna neden olmaktadir. HIN1 influenza
A (2009) pandemisi ile ilk kez hastalik siddeti ve
mortalite i¢in risk faktorii olarak tanimlanan obezite,
bugiin COVID-19 pandemisi i¢in de bagimsiz bir risk
faktorii olarak degerlendirilmektedir. Obez bireylerde
proinflamatuar ve antiinflamatuar medyatorlerin geri
bildirim eksikligine bagli olusan diisiik diizeyde kro-
nik inflamasyon, obezite ile iliskili kronik metabolik
hastaliklara neden olmakla beraber enfeksiyon du-
yarliligimi da artirmakta ve olasi1 bir patojen saldirisi
durumunda sitokin firtinasina zemin hazirlamaktadir.
Bu durum efektif immiin hiicre yanitinin azalmasina
dolayisiyla obez bireylerde enfeksiyon yayiliminin

artmasina ve hastalik seyrinin siddetlenmesine neden
olmaktadir. Hipertansiyon, diabetes mellitus, kardi-
yovaskiiler ve respiratuar hastaliklar gibi obezite ile
iligkili olan kronik hastaliklarda COVID-19 enfeksi-
yon siddet ve mortalite riskinin arttig1 ifade edilmek-
tedir. Bu baglamda, obezitenin bulasict hastalik
tizerindeki rolii konusunda farkindaligin daha ¢ok art-
mast gerekmektedir. Aksi durumda, giin gectikge
yiikselis gosteren obezite trendinin bulasici hastalik-
lar lizerine etkisi ilerleyen yillarda kiiresel ¢apta daha
O6nemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikacaktir.
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