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Giris

Ozet

Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriis-2 (SARS-CoV-2), Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tarafindan Koronavirus Hastaligi 2019 (COVID-19) olarak adlandirilan hastaligin
etkeni olan yeni tip koronaviristur. ilk olarak Cin'in Wuhan sehrinde ortaya cikmis ve tim
diinyaya hizla yayilmistir. insandan insana cok hizli bulasabilen COVID-19, yas ile iliskili
olmakla birlikte hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar vb. komorbiditesi
olan bireylerde daha siddetli seyretmektedir. GlUnliimuzin 6nemli bir halk saghg
sorunu olan obezite; bulasici olmayan kronik hastaliklarin olusma riskini arttirmakta
ve solunum yolu hastaliklarinin gelismesine neden olmaktadir. Obezite ile COVID-19
arasindaki iliskiyi ortaya koyacak mekanizma net olarak bilinmemesine ragmen yapilan
cahismalarla, viicut agirhgindaki artisin COVID-19 enfeksiyonu siddetini de arttigini
gosterilmistir. Sonug olarak tim diinyada ve tlkemizde 6nemli bir saglk sorunu olan
COVID-19 hastaliginin tedavisinde; diyabet, hipertansiyon vb hastaliklarin yani sira
hastaligin seyrinin hafifletiimesi ve yogun bakimdaki hasta sayisinin ve kalis stresinin
azaltilmasi amaciyla obeziteye de dikkat edilmesi gerekmektedir. Bu derlemede obezite
ve COVID-19 arasindaki iligski ve olasi mekanizmalar tartisilmistir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, beden kiitle indeksi, COVID-19, inflamasyon.

Abstract

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2), a new type of
coronavirus which is the cause of disease named the Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) by the World Health Organization (WHO), first appeared in Wuhan, China
and spread all over the world rapidly. COVID-19, which can be transmitted rapidly from
person to person, is age-related; however, it is more severe in people with comorbidities
such as hypertension, diabetes, cardiovascular disease, etc. Being one of the serious
health issues today, obesity increases the risk of non-communicable diseases and causes
the development of respiratory diseases. Although the mechanism between obesity
and COVID-19is not clearly known, studies have shown that the increase in body weight
is positively associated with the severity of COVID-19 infection, the need for treatment
in the intensive care unit, and the rates of mechanical ventilation. Consequently, obesity
should be considered in the prevention and treatment of COVID-19 disease, which is a
critical health issue across the world and in our country, in addition to chronic diseases,
to reduce the course of the disease and complications. In this study, the relationship and
possible mechanisms between obesity and COVID-19 are discussed.

Keywords: Obesity, body mass index, COVID-19, inflammation.

Cin'in Wuhan kentinde 31 Aralik 2019 tarihinde etiyolojisi
bilinmeyen 27 pndmoni vakasi tespit edilmistir. Cin
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi tarafindan 7 Ocak
2020'de bu hastaligin etkeni Siddetli Akut Solunum
Sendromu  Koronavirlise (SARS-CoV) benzerliginden
dolayi SARS-CoV-2, hastalik ise Diinya Saghk Orgiitii
tarafindan Koronavirus Hastaligi 2019 (COVID-19) olarak
adlandinlmistir (Sohrabi vd., 2020). Yeni tip koronaviris,
bulasicihg ¢ok yiksek olan ve ciddi solunum yolu
enfeksiyonlarina neden olan RNA tipi bir virstir.
Enfeksiyonun damlacik yoluyla, virlis iceren ylizeylere
dokunma ve sonrasinda ellerin agiz, burun ve goz

mukozasina temasi ile bulastigr belirtiimektedir. Hastaligin
bulastiricilik siiresi tam olarak bilinmemesine ragmen
semptomatik dénemden 1-2 giin 6ncesinden baslayarak,
hastalik bulastiktan sonra 14. gline kadar devam edebildigi
dustinilmektedir. Hastaligin hafif vakalarinda oksurik,
ates, solunum gu¢ligu gibi semptomlar gordlirken; agir
vakalarda agir akut solunum yolu enfeksiyonu ve mortalite
gorilebilmektedir (FDA, 2020).

Yeni tip koronaviris; ozellikle yash bireyler basta olmak
Uzere diyabet, hipertansiyon, solunum ve bdbrek hastahg
gibi kronik hastaligi olan bireyleri tehdit etmektedir.
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Son glinlerde obezitenin de COVID-19 icin 6nemli bir risk
faktori oldugu, Amerika'da artan COVID-19 mortalitesinin
Ulkedeki obezite prevalansinin yiiksek olmasindan
kaynaklandigi dustintlmektedir (Petrilli, vd. 2020).
Obezite ile COVID-19 arasindaki iliskiyi ortaya koyacak
mekanizma net olarak bilinmemektir. Fakat daha 6nceki
yillarda influenza A viriis HIN1 pandemisinde yurittlen
retrospektif calismalarda, hastaligin seyrinde ve mortalite
riskinde obezitenin 6nemli oldugunu vurgulanmistir
(Sun vd., 2016; Morgan vd., 2010).

“Obezite 6nemli bir halk sagligi problemidir”

Sonvyillarda bircok sanayilesmis ve gelismis tlkede yaklasik
her iki bireyden birinin obez veya hafif sisman oldugu
belirtiimektedir. Diinya Saglik Orgiitii 2016 yilinda 18 yas
ve Ustu yetiskinlerin %39'unun (1.9 milyar) hafif sisman ve
%13’Unun (650 milyon) sisman oldugunu bildirmektedir
(WHO, 2016). Amerika'da yetiskin bireylerde obezite
prevalansinin %34 oldugu (Caspard vd., 2018), tlkemizde
ise Tirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi-2010 verilerine
gore ise obezite gorilme sikhginin %30.3 oldugu rapor
edilmistir (TBSA, 2014). Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi tarafindan (Center for Disease Control and
Prevention - CDC) astim, kronik akciger hastahgi, diyabet,
kalp ve kronik bobrek hastaligi olan bireylerin baska bircok
hastalik icin risk altinda oldugu ve obezitenin belirtilen
bu kronik hastaliklarin (diyabet, kalp hastaliklari, astim
vb.) patogenezinde kilit rol oynadigi bildirilmektedir.
Bu durum obezitenin COVID-19 hastalarinda da artmis
mortalite riski icin 6nemli faktorlerden biri oldugunu
distindirmektedir (Petrakis vd., 2020). Bu bilgilerden
yola ¢ikarak bu derlemede, tim diinyayl etkisi altina
alan COVID-19 salgini ve obezite arasindaki iliski ve olasi
mekanizmalar glincel veriler 1s1§inda tartisiimistir.

Obezite ve COVID-19 arasindaki iliskiyi belirlemek
amaciyla yapilan c¢alismalar oldukga sinirli olmasina
ragmen, bu calismalarda benzer sonuclar elde edilmistir.
Calisma sonuglarina gore COVID-19 vakalarinin beden
kiitle indeksi (BKI) arttikca hastaliga yakalanma oranlarinin
ve hastaligin siddetinin arttigi, daha fazla yogun bakim
tedavisine ve mekanik ventilasyona baglanma ihtiyacinin
oldugu belirtilmektedir (Petrilli vd., 2020; Zheng vd., 2020;
Cai, Huang vd., 2020; Cai, Chen vd., 2020; Mahase 2020;
Lighter vd., 2020; Simonnet vd., 2020)

Obezite ve COVID-19 tanisi alarak hastaneye vyatis
durumunun  degerlendirildigi  arastirmada, morbid
obezlerde COVID-19 nedeniyle hastaneye yatis riskinin
6.2 kat daha fazla oldugu belirtilmistir (Petrilli vd., 2020).
Cinde yuritilen baska bir calismada ise, BKi'deki her
bir birimlik artisin COVID-19 hastaliginin daha siddetli
gegirme riskini %12 arttirdigi ve obez bireylerin normal
vicut agirhgma sahip bireylere gore hastanede kalis
stirelerinin daha uzun oldugu gosterilmistir (Zheng vd.,
2020).

Cin'in Shenzen sehrinde COVID-19 enfeksiyonu tedavisi
goren 298 bireyin dahil edildigi bir calismada, virls
bulasan bireylerin BKi ortalamasinin 23.2 kg/m? (21.1-
25.6 kg/m?) oldugu ve BKi arttik¢a hastaligin siddetinin de
arttig belirlenmistir (OR 1.17, %95 GA 1.03-1.34, p=.020).
(Cai, Huang vd., 2020).
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Benzer bir baska arastirmada (n=383), bireylerin obezite
durumu BKi siniflamasi yapilarak degerlendiriimistir ve
BKi'si <18.5 kg/m? ise zayif, 18.5-23.9 kg/m? ise normal
agirhkh, 24.0-27.9 kg/m? hafif sisman ve =28 kg/m?
ise obez olarak tanimlamistir. Obez bireylerde normal
viicut agirligina sahip bireylere gére 6ksiiriik ve ates gibi
semptomlarin daha fazla goéraldigu belirtilmistir. Agir
vakalarin BKi'si 18.5 kg/m? (izerinde oldugu ve viicut
agirhidgr ile hastahdin siddeti arasinda pozitif korelasyon
oldugu gosterilmistir. Hatta herhangi bir kronik hastaligi
olmayan hafif sisman bireylerin normal vicut agirhgina
sahip bireylere gore COVID-19 enfeksiyonunu siddetinin
1.84 (OR 1.84, %95GA 0.99-3.43, p=.050), obez bireylerde
ise bu riskin 3.40 kat daha ylksek oldugu saptanmistir
(OR 3.40, %95GA 1.40-2.86, p=.007) (Cai, Chen vd., 2020).

Yeni tip koronavirtise bagh mortalitenin yliksek oldugu
iilkelerden biri olan ingiltere'de yapilan bir calismada,
COVID-19'a bagl yogun bakim Unitesinde tedavi almakta
olan bireylerin %72'sinin hafif sisman veya obez oldugu
belirlenmistir. Calismaya dahil edilen 196 bireyden
%32'sinin BKi'si 25-30 kg/m? %33'Gnin 30-40 kg/m?
%7'sininise 40kg/m?ve lizeri oldugu saptanmistir (Mahase,
2020). Amerika'da ydriitiilen bir calismada ise BKi<30kg/
m?2 olan bireylerin BKi =30 kg/m? ve lizeri olan bireylere
gore da az yogun bakim tedavisine ihtiya¢ duydugu
gosterilmistir (p<.001) (Lighter vd. 2020). Fransada
yuritilen benzer bir calismada ise (n=124), yogun bakim
Unitesinde tedavi goéren COVID-19 vakalarinin % 48'inin
obez (BKi>30 kg/m?), % 28'inin ise birinci derece obez
(BKi>35 kg/m?) oldugu tespit edilmistir. Bireylerin obezite
durumu yas, diyabet ve hipertansiyondan bagimsiz olarak
degerlendirildiginde; BKi arttikca COVID-19 hastalarinin
mekanik ventilasyona baglanma oranlarinin daha yiiksek
oldugu saptanmistir (p<0.050). Ayrica birinci derece
obez bireylerin normal viicut agirhgindaki bireylere gore
mekanik ventilasyona baglanma oranlarinin 7.36 kat daha
yuksek oldugu tespit edilmistir (Simonnet vd., 2020).

“Obezite COVID-19 siddetini arttirmaktadir”

Obezite ve COVID-19 Arasindaki iliskiyi Aciklayan
Olasi Mekanizmalar

Obezite sehirlesme, ekonomik gelisme ve yasam
bicimindeki degisiklikler nedeniyle tim diinyada gittikce
artmakta ve epidemik bir saglik sorunu olarak kabul
edilmektedir (WHO/Food and Agriculture Organization
of the United Nations[FAO], 2004). Obezitenin en 6nemli
nedenlerinden biri olan bati tarzi beslenme modeli
ile rafine karbonhidratlarin, ytksek glisemik indeksli
besinlerin, doymus yag asitlerinin, islenmis besinlerin,
kirmizi etin tiketiminin artmasi proinflamatuar etki
gOstermektedir. Ayrica antioksidan olarak gorev
alan vitamin ve minerallerin yeteri kadar viicuda
alinmamasina bagl olarak antimikrobiyal ajanlar yeterli
islev. gorememekte ve makrofajlarin aktivasyonunu
engellenmektedir. Obezitede artan adipoz dokuya bagh
olarak leptin hormonu salinimi artmakta, inflamatuar
yanittan sorumlu olan T lenfositlerin regtlasyonu
bozulmaktadir (De Rosa vd., 2006).

Leptin adipoz dokudan salgilanan bir hormondur. Viicut
yag dokusu artisi ile kandaki leptin dizeyi de artis
gOstermektedir. Son zamanlarda yapilan calismalarda
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leptinin organizmada bircok sistem Uzerinde etkilerinin
bulundugu, bunlardan birinin de immin sistem oldugu
ortaya cikariimistir. Leptin eksikliginin immun ve inflamatuar
yanitta degisikliklere neden olacagr belirtiimektedir.
Leptin dlzeyinin dusiik veya yetersiz oldugu durumlarda
timus hacimce kiiclilmekte, lenfosit sayisi ile monosit ve
makrofajlarin  proliferasyonu azalmaktadir. Obezitede,
leptin direncine bagli sekonder leptin yetmezIligi ortaya
¢tkmaktadir.  Bu nedenle obez bireylerde leptinin
immunmodulatér  etkisinin - azalmasina  bagl  olarak
obez bireylerin enfeksiyonlara karsi duyarli olabilecegi
distinilmektedir (Ozbala & Sahin, 2009). COVID-19
enfeksiyonu da obez bireylerde leptin hormonu yetersizligi
veya eksikliginden dolayr daha sik gorulebilir veya daha
siddetli seyredebilir.

Obezitede interlokin-6 (IL-6), timor nekrozis faktor- o (TNF-a)
ve C reaktif protein (CRP) dlizeyinin artmasi obezitenin
distik dizeyli kronik inflamatuar bir durum oldugunu
gostermektedir. Obezitede adipoz doku tarafindan
salgilanan amiloid-A sonucu artan adipokinler (TNF-q,
IL-6 ve rezistin vb.), obezite ile iliskili kronik hastaliklarin
patogenezinde anahtar role sahip olmakla birlikte, bireylerin
yasam kalitesinin azalmasina ve mortalite oranlarinin
artmasina neden olmaktadir. Obezite sonucu olusan dusuk
diizeydeki kronik inflamasyon l6kositlerin ve makrofajlarin
islevini olumsuz etkileyerek immun yaniti degistirmekte ve
viicudun enfeksiyonlara karsi direncini azaltmaktadir (Green
& Beck, 2017). Obez bireylerde azalan viicut direncine bagh
olarak glinlimiizde bulasiciligi ¢cok yiiksek olan COVID-19
enfeksiyonuna yakalanma riskinin normal viicut agirhgindaki
bireylere gore daha fazla olacagi distiniilmektedir.

Miyokardin metabolik ve mekanik is ylkinin obezitede
artmasina  bagh olarak, oksijen tuketiminde artis
goriilmektedir. Oksijen tiiketimdeki bu artis, obez bireylerde
reaktif oksijen turlerinin olusmasinda artisa neden olarak
oksidatif stresi olusturmaktadir. Oksidatif stres ile sitokin
derisimi dogru orantilidir. Buna ek olarak obezitede artan
viicut kiitlesinden kaynaklanan basing, hiicre zedelenmesine
yol acarak TNF-a gibi sitokinlerin sekresyonu sonucu reaktif
oksijen tirlerinin agiga ¢ctkmasina da neden olabilmektedir
(Kiig, 2010). Ayrica obezitede, oksidan ve antioksidan
savunma sistemleri arasindaki dengesizlik sonucu artan lipit
peroksidasyonu hiicresel hasara yol agmaktadir (Wang &
Trayhurn, 2006). Hiicresel yikimda viicut daha savunmasiz
hale gelmektedir. Bu durum obez bireylerin enfeksiyon
hastaliklarina yakalanma riskini arttirabilir. Hatta COVID-19
teshisi konulan obez hastalarin tedavisinde oksidan ve
antioksidan savunma sistemi arasindaki dengenin korunmasi
amaciyla tedavi protokoliinde tibbi beslenme tedavisine
ayrica 6nem verilmelidir. Dipeptidil peptidaz 4 (DPP-4)
daha ¢ok viseral adipoz dokusundan eksprese olan, obezite
ve tip-2 diyabet ile iliski bir transmembran proteinidir.
Dipeptidil peptidaz 4, glukoz toleransini saglayan glukagon
benzeri peptid-1 (GLP-1), glukagon benzeri peptid-2 (GLP-
2) ve glukoz bagiml insulinotropik peptit gibi inkretin
peptitlerini parcalayarak, bu peptidlerin insilinotrofik
etkilerinin azalmasina neden olmaktadir. Bunun sonucunda
GLP-1%e bagh artmis makrofaj infiltrasyonu, antiinflamatuar
sitokinleri salgilayan makrofajlarin  (M2) proinflamatuar
sitokinleri salgilayan makrofajlara (M1) donlismesinin
sonucu artmis inflamasyon dulzeyi gorllebilmektedir.
Koronaviriis enfeksiyonu olan tip 2 diyabet vakalarinda
DPP4'Gn immun yaniti olumsuz etkilemesine bagh olarak,
bu vakalarda daha yiiksek komplikasyon ve mortalite

oranlarinin artmis DPP4 dizeyi ile iliskili olabilecegi
distnllmektedir.  Diyabet tedavisinde kullanilan DPP-
4 inhibitorlerinin de IL-6 ve interlokin 10 (IL-10) gibi
proinflamatuar sitokinleri azaltarak COVID-19a karsi etkin rol
oynayabilecegi belirtiimektedir (lacobellis, 2020). Obeziteye
bagl olarak ortaya cikan insilin direnci Tip 2 diyabet
hastaligini tetiklemekte ve diyabet hastalarinin biyik bir
cogunlugunu obez bireyler olusmaktadir. Buna bagl olarak
obez bireyler diyabete bagl dolayl olarak da COVID-19
enfeksiyonuna karsi savunmasiz hale gelebilmektedir.

“Obezite COVID-19a bagh komplikasyonlari
siddetlendirmektedir”

Solunum yetmezligi COVID-19 hastalarinda siklikla gortlen
bir semptomdur. Diger koronaviriis tiplerinde oldugu gibi
SARS-CoV-2'de akcigerlere giris icin anjiotensin donustirtci
enzim (ACE-2) reseptort kullanilmaktadir. VirlGsin ACE-
2 reseptoriine baglanarak akcigerlerde yaptigi invazyon
sonucunda, alveol hasari geliserek Oksuriik vb. solunum
problemleri gorilmektedir. Renin-anjiyotensin  sistemi
obezitenin de 6nemli bir risk faktdri olup hipertansiyon
veya metabolik sendrom gibi hastaliklarda bozulmaktadir.
Bu nedenle diyabet, hipertansiyon ve metabolik sendrom
gibi obezite ile iliskili kronik hastaliklarda hem inflamasyona
bagli artan sitokin diizeyleri hem de renin-anjiotensin
metabolizmasindaki degisimler COVID-19 sonucu meydana
gelen respituar disfonksiyonun ilerlemesine neden
olabilmektedir (Bornstein, Dalan, Hopkins, Mingrone &
Boehm, 2020).

intestinal mikrobiyotanin patojen mikroorganizmalarin
viicuda girisini 6nlemesi veya patojen mikroorganizmalara
kars! toksin salgilamasi gibi immun sistem fonksiyonlarinda
onemli gorevleri bulunmaktadir (O'Hara & Shanahan, 2006).
Obezite bireylerin intestinal mikrobiyota kompozisyonunu
da olumsuz etkiledigi bilinmektedir. Obez bireylerde
barsakta artan gram negatif bakteriler lipopolisakkaritlerin
Uretimini arttirarak metobolik endotoksemi sonucu viicutta
inflamasyon olusmasina neden olmaktadir (Tekin, Cicek &
Konyaligil, 2018). Obez bireylerde intestinal mikrobiyotadaki
degisiklikler hem inflamasyonu tetikleyerek hem de patojen
mikroorganizma artisina neden olarak immun yanitin
azalmasina neden olabilecegi dustinilmektedir (Tekin vd,
2018). intestinal mikrobiyata da meydana gelen degisiklere
bagliolarakimmun yanittin azalmasi da yeni tip koronaviriise
yakalanma riskini arttirabilmektedir.

Sonug

Sonugolarak obeziteyleiliskilendirilen leptin direnci ve dlistik
dizeyde kronik inflamasyon, adipoz dokudan salgilanan
bazi sitokin ve proteinler ile intestinal mikrobiyotadaki
degisiklikler obez bireylerde immun yanitin degismesine ve
enfeksiyonlara olan yatkinligi artmasina neden olmaktadir.
Dinya Saghk Orgiiti tarafindan pandemi olarak kabul
edilen COVID-19 ile ilgili yapilan ¢alismalar incelendiginde
obezitenin hastaligin seyrinde 6nemli bir faktdr oldugu,
beden kiitle indeksi arttik¢a hastalik siddetinin, yogun bakim
Unitesinde tedavi veya mekanik ventilasyona baglanma
gibi komplikasyonlarin arttigi gérilmustir. Tim bu bilgiler
1siginda, COVID-19 hastaligina yakalanma riskini dnlemek ve
hastaligin seyrini hafifletmek icin obezite 6nlenmeli ve bu
alanda calismalar yapilmasi gerekmektedir.
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Aralik 2019 tarihinden itibaren tiim diinyada kiiresel bir
saglik sorunu haline gelen COVID-19'un obezite ile iliskisi
ilgili literatlrde sinirll sayida calisma bulunmaktadir.
Bu calismalarda olasi mekanizmalar tartisilmistir. Bu
derlemede obezitenin COVID-19 ile iliskili oldugu ve
obezitenin sadece kronik hastaliklar icin degil COVID-19
ve buna benzer viral hastaliklarin seyrinin hafifletiimesi
ve komplikasyonlarinin 6nlenmesi agisindan da onemli
oldugunu vurgulamaktadir.

Cikar Catismasi

Bu makalede herhangi bir nakdi/ayni yardim alinmamistir.
Herhangi bir kisi ve/veya kurum ile ilgili ¢ikar catismasi
yoktur.
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