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Obezite  

• Vücutta fazla miktarda yağ birikimi sonucu ortaya çıkan bir 

sağlık durumu 

• Alınan kalori> Yakılan Kalori  

• WHO’ ya göre VKİ 30 veya daha yüksekse, kişi obez olarak 

kabul edilir. 

 
Global Burden of Disease 

• 2016 yılında 18 yaş ve üzeri kişilerin %13’ ü obez 

• Bir matematiksel analize göre 2030 dek popülasyonun %51 

obez olacak 

• 2017 yılında 4.7 milyon kişi obezite nedeniyle erken ölmüş 

• 2017 yılında ölümlerin %8’ i obesite kaynaklı 

• Aynı yıl trafik kazasından ölenlerin 4, HIV/AIDS ilişkili 

ölümlerin 5 katı 

 



• Meta-inflamasyon 

• Kronik düşük dereceli bir iltihap durumu 

• Obezite ve obeziteye bağlı hastalıklarla ilişkilendirilir. 

• Tip 2 diyabet, kalp hastalıkları, metabolik sendrom gibi 

• İmmünite ve inflamasyon ile ilişkili proinflamatuar sitokinlerin 

salınımı 

• Adipokinler, TNFa, İL-1b, İL-6, MCP-1 

• RA, PsA gelişimi için risk faktörü  

• Anti-romatizmal ilaçların etkinliklerinde azalma (?) 





 

Odds of obese patients attaining remission at any time point 

Odds of obese patients attaining sustained remission. 



• Plos One, 19372 hasta 

 



 



Romatoid Artrit 

TNFi tedavileri 

Obezite tedavi üzerine negatif etki ediyor 

Obezite tedaviye etkili değil 

Obezitenin tedaviye etkisi olmadığı düşünülüyor 

Obezitenin tedaviye etkisi şu an için bilinmiyor 





 



• DANBIO ve ICEBIO 

• PsA, TNFi, 6 ay 

• 1271 hasta 

• %32 obez 

 



• Plos One, 19372 hasta 

 



Psöriatik artrit 

TNFi tedavileri 

Obezite tedavi üzerine negatif etki ediyor 

Obezite tedaviye etkili değil 

Obezitenin tedaviye etkisi olmadığı düşünülüyor 

Obezitenin tedaviye etkisi şu an için bilinmiyor 



 



• 100 PsA, SEK 

• 6. Ay DAPSA 

• VKİ 25< vs. ≥ 

Obezlerde PsA hastalarında SEK tx daha iyi yanıt (?) 



Psöriatik artrit 

TNFi tedavileri 

İL-17 tedavileri 

Obezite tedavi üzerine negatif etki ediyor 

Obezite tedaviye etkili değil 

Obezitenin tedaviye etkisi olmadığı düşünülüyor 

Obezitenin tedaviye etkisi şu an için bilinmiyor 





• Kilo ile hastalık 

aktivitesi ilişkili mi? 

 

Forest plot for the standardized mean difference in the ASDAS comparing obese 

or overweight/obese BMI to normal BMI in cross-sectional and cohort studies. 
Forest plot for the standardized mean difference in the BASDAI comparing obese or 

overweight/obese BMI to normal BMI in cross-sectional and cohort studies. 



• Plos One, 19372 hasta 

 



 

• TNFi 

• BASDAI 50 



SpA/AkSpA 

TNFi tedavileri 

Obezite tedavi üzerine negatif etki ediyor 

Obezite tedaviye etkili değil 

Obezitenin tedaviye etkisi olmadığı düşünülüyor 

Obezitenin tedaviye etkisi şu an için bilinmiyor 



 



Author, year 

(Country) 

Study type 

RoB 

Disease (N)  

Population 

Follow-up 

BMI/weight, groups  

Treatment (N) 

(Concurrent drugs) 

Measures of response to treatment 

Results 

Armagan 2022 

(Turkey) 

Observational 

(retrospective cohort) 

Intermediate  

  

r-AxSpA (147) 

bDMARD-naïve (n=23) 

bDMARD-experienced (n=124) 

12 months 

Binary BMI (<30 vs. ≥30) 

SEC 150mg 

- 

  

Drug survival 
-SEC discontinuation rate (12m): 29% (obese) vs 50% 
(non-obese), p = 0.013 
-obesity had significantly lower risk of SEC 
discontinuation: HR (95% CI): 0.45 (0.27–0.90) p=0.008 



SpA/AkSpA 

TNFi tedavileri 

İL-17i tedavileri 

Obezite tedavi üzerine negatif etki ediyor 

Obezite tedaviye etkili değil 

Obezitenin tedaviye etkisi olmadığı düşünülüyor 

Obezitenin tedaviye etkisi şu an için bilinmiyor 





• Yağ dokusu özelleşmiş bir bağ dokusudur 

• %35 ila 70 kadarı adipositler 

• Adipositler stromal vasküler yapıyla uyumlu çalışır  

• İmmün hücreler 

• İnnate (Mo, No, Dendritik..) ve Adaptif (T ve B hc) 

• Epitelyal hücreler, fibroblastlar… 

• 2 tip yağ doku mevcut 

• Beyaz: 

• Obesitede esas artan doku (SC ve viseral adipoz) 

• Enerji depolama, ısı izolasyonu ve endokrin fonksiyonlar (mikroRNA, lipid, adipokin, sitokin, kemokin) 

• Kahverengi:  

• Daha az, yaşla azalır 

• Boyun, sırt, göğüs kafesi çevresi, omurga etrafı, böbrek üstü, kemik iliği 

• Termogenez (ısı metabolizması, metabolizma artışı, enerji harcanması) 

 

 



• Obesite  

• Adipositler hipertrofiye uğrar, sınırlı anjiogenez 

nedeniyle hipoksi, adiposit ölümü ve makrofajların 

ortama çekilmesi, sitokinlerin salınması…. 

•  Makrofajlar ölü adipositlerin olduğu alanlarda kümelenir ve 

taç benzeri yapılar 

 

 

• Adipositlerin metabolik sağlığı, makrofaj sayısı ve 

aktivasyon durumu ile ilişkilendirilmiştir  

• Zayıf bireylerde yağ dokusunda yerleşik makrofajlar 

%10'un altında; obez bireylerde ise makrofaj içeriği 

%50'ye kadar artabilir  
• Proliferasyon ve dolaşımdaki monositlerden dokuya 

göç 

• Kemik iliği uyarımı 

• MCP-1/CCR2  

• Genetik defekt: yağ dokusuna makrofaj birikimini, obesite 

ilişkili inflamasyonu azaltır 



Klasik aktivasyon Alternatif aktivasyon 

Makrofaj polarizasyonu 

• Proinflamatuar sinyaller, TLR4 gibi sinyal yolakları aracılığıyla inflamasyonu 

daha da teşvik eder. 



mikrobiata 

mukus 

Tek katlı 
epitel 

Lamina 
propria 

İmmün 
hücreler 

Bariyer: 
• Zonula oklüdens 
• Oklüdin 
• Paneth 
• Goblet 
• sIgA 

• Normalde barsak immun hücreleri barsak mikrobiatası 

antijenlerine toleran. 

• Disbiyozda immun tolerans bozulur 

• Normalde barsak epitel hücreleri ve konak immun hücreleri 

TLR’ ler vasıtasıyla mukoza yüzeyindeki bakterileri tarar  

• LPS gibi yapılar varsa PAMP ile IS hücreleri aktive olur 

• TLR4 ve onun ligandı LPS arasındaki denge barsak homestazını 

sürdürür 

Obesite 

Disbiyoz 

Barsak permeab 
artımı 

TLR4 ekspresyonu 
artar 

Barsak IS hc aktive 

Mo ve Lenfosit 
sitokin salınımı 

TLR4 



• Kronik yüksek yağ asidi seviyelerine 

maruz kalma hematopoetik hücreler 

üzerine etki yaparak miyelopoezi 

teşvik eder 

• IL-1β, TNF-α, IL-6 ve TLR ligandları HKH 

havuzunu etkiler 

• Yağ dokusu kaynaklı, araşidonik asitten 

türetilen PGE2, B lenfopoezi baskılar 



• IL-17A temel sitokin 

• IL-17F ile homo veya heterodimer oluşturur ve IL-17RA/IL-

17RC heterodimerik komplekse bağlanarak sinyal iletir 

• Sinyalizasyon için 

• APC tarafından salgılanan IL-6 ve TGF-β gibi sitokinlerin 

kombinasyonu 

• Sonrasında IL-6, STAT3 yolu ile ROR transkripsiyon 

faktörünün aktivasyonunu başlatır  

• Th17 gelişimi için gereklidir 

• Daha sonra TGF-β, naif T hücrelerini IL-23'e hassas hale 

getirir ve IL-23 reseptörünün ekspresyonunu artırır. 

• IL-21, Th17 hücre genişlemesine katılırken, IL-23, Th17 

hücre fenotipini sabitler  

 

 

 

Th17 hücreleri IL-17 salgılayan tek hücreler değildir.  

• gdγδT17 hücreleri: çoğunlukla epitelyal dokuların mukozal yüzeylerinde 

ve lenfoid olmayan dokularda bulunur (özellikle bağırsak) 

• iNKT hücreleri: akciğer ve deri gibi dokusal bariyerlerde 

• ILC: bağırsak, yağ dokuları ve mezenterik lenf düğümleri  



• Obez bireylerde, zayıf bireylerle 

karşılaştırıldığında, dolaşan IL-17 ve IL-23 

sitokinlerinde önemli bir artış gözlemlenmiştir  

• Obezite, insanda ve kemirgen modellerinde, 

yağ doku veya periferide IL-17 üreten T 

hücrelerinin genişlemesini teşvik etmektedir.  

• Diyetle tetiklenen obezite (DIO) fare 

modelinde, dalak IL-17A+ CD4+ T hücre 

havuzlarının seçici olarak teşvik edildiğini, Th1 

ve Th2 havuzlarının ise değişmediği 

gösterilmiştir 

• M1 yağ dokusu makrofajları, obez yağ dokusunda IL-17 

salgılayan CD4+ Th17 hücrelerini teşvik eder ve bundan 

salınan sitokinler bu hücrelerin teşviki ve sürdürülmesini 

sağlar  



• Leptin 

• LEP geni, reseptörü LEPR 

• Hemen tüm immün hücrelerde LEPR  

• İL-6 ile yapısal benzerliği var 

• Dolaşımdaki düzeyi adipoz doku ile korele 

• Adipoz dokunun il-1b ve tnfa ile karşılaşması da leptin 

salınımına neden olur 

• Artmış leptin seviyeleri, Th1, Th17 ve CD8+ T hücre 

yanıtlarını uyarırken Th2 ve Treg hücre yanıtlarını baskılar  

• Leptin sinyalleri hemapoetik kök hücre proliferasyonunu ve 

farklılaşmasını arttırır 



• Obezlerde Th17 yolağı aktif halde ve başta İL-17 olmak üzere Th17 ilişkili 

sitokinlerde artış mevcut 

• İL-17 blokerleri obesiteden kaynaklanan aşırı sitokin salınımını azaltarak 

inflamasyon üzerine ek katkıda bulunuyor olabilir 
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