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OZET

Obezite ve iliskili metabolik hastaliklar, her gegen giin stklig1 artan, 6nemli halk sagligi problemleridir. Obezite kas-iskelet sitemini et kilemekte ve
cesitli enflamatuar ve non-enflamatuar romatizmal hastaliklann sikligim ve siddetini artirmaktadir. Ek olarak, eslik eden obezite romatizmal hastalik-
larmin tedavisinde beklenilen tedavi yanitin azaltabilmektedir. Tersine, bir kisim enflamatuar romatizmal hastaliklar ve bu hastaliklann tedavilerinde
kullanilan ilaglar obezite ve iliskili metabolik hastaliklarin riskini artirmak tadir.

Anahtar Sozciikler: Obezite, Kas-Iskelet Sitemi, Romatizmal Hastaliklar.
ABSTRACT

O besity and Musculoskleteal System

Obesity and related metabolic disorders are important public health problems with gradually increasing prevalences. Obesity affects musculoskeletal
system. Itincreases the frequency and severity of several inflammatory and non -inflammatory rheumatic diseases. Moreover,comorbid obesity may
decrease the anticipated responses to treatment by rheumatic diseases. On the other hand, some of inflammatory rheumatic diseasesandtheir thera-

peutic agents may increase the frequencies of obesity and related metabolic diseases.

Keywords: Obesity, Musculoskeletal System, Rheumatic Diseases.

Ovezite cagmmizin hastaligi olup yasam bigimindeki
degisiklikler nedeniyle son dekatlarda insidans ve pre-
valans1 6nemli oranda artis gostermektedir (1). Diinya
saglik orgiitii metabolik sendrom ve iligkili hastahklar
agisindan risk altinda olan kisileri tanimlamak igin
viicut kitle indeksi (body mass index=BMI)’ni kullan-
maktadir. BMI’ya gore bireyler; diisiik kilolu (<18.5
kg/m?), normal kilolu (18.5-25 kg/m?), fazla kilolu (25-
30 kg/m?) ve obez (> 30 kg/m?) olarak smiflandiril-
maktadir (2).

Son zamanlarda adipoz dokunun noro-humoral ve
immun sistem tiizerine etkileri anlasildik¢a, obezitenin
farklh doku ve organ sistemleri iizerine etkileri dikkat
¢ekmistir. Obezitenin kas-iskelet sistemi iizerine etkile-
ri morbidite ve fonksiyonel yetersizlik olusumuna katki
saglamaktadir. Obezitenin kas-iskelet sistemi iizerine
etkileri osteoartrit, osteoporoz ve sistemik enflamatuar
romatizmal hastaliklar iceren genis bir yelpazeyi kap-
samaktadir. Kas-iskelet sistemi {izerine yakinmalarla
ugrasan hekim ve saglik personellerinin obezite hak-
kinda kendi alanlarma yonelik bilgilendirilmesi, bu
hastaliklarm morbidite ve mortalitesi iizerine olumlu
katkilar saglayacaktir. Derlememizde obeztenin kas-
iskelet sistemi iizerine etkilerinin, giincel veriler 15131n-
da incelenmesi amaglanmustir.

Obezite ve Osteoartrit

Obezitenin osteoartritin  ana belirleyicilerinden biri
oldugu iizerine gii¢lii kanitlar mevcut olup, bu iligki iyi
tanimlanmistir. Obezite yiik tasiyan eklemlerde meka-
nik stresi artirarak kondrositleri aktive edip, Kkartilaj
destiiriksiyonuna sebep olmaktadir. Ayrica, sasirtict
sekilde sistemik pro-enflamatuar adipokinlerin etkileri
ile dejeneratif siirece Onemli katkilar saglamaktadir.
Obezitenin indiikledigi osteoartrit fiziksel aktivitede
azalma sebebiyle kilo ahminda artisa yol acarak bir
kisir dongii olusturur. Kilo kayb1 stratejileri osteoartrit
gelisimini dnlemek i¢in dnemli terapotik segeneklerden
olup fiziksel aktivitenin artiilabilmesine de izin ver-
mesi agisindan Onem arz etmektedir. Her yasta ideal
viicut agirhgmmi korumak American College of Rheu-
matology (ACR) ve European League Against Rheu-
matism (EULAR) osteoartrit tedavi kilavuzlarinda ana
onerilerdendir (3-5).

Obezite, gelismis yiiksek gelirli lilkeler basta olmak
iizere tim diinya genelinde osteoartritin baslamasi,
progresyonu iizerine etkili major bir risk faktoriidiir.
Obezite diz osteoartriti iligkisi riskin belirgin sekilde
goriildiigii hastaliklardan biridir. BMI < 25 ve 30-35
kg/m? arasmdaki kisiler karsilagtmildigmmda; diz osteo-
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artriti gelisme riski obez kadnlarda 4 kat, obez erkek-
lerde 4.8 kat daha yiiksektir. BMI > 27 kg/m? iizerin-
deki degerler i¢in her bir birimlik artis ile diz osteoart-
riti gelisme riski % 15 oranmda artis gostermektedir.
Bu iliski diger ¢aliymalarla da desteklenmistir ve ka-
dinlarda riskin daha yiiksek oldugu gorilmistir (6).
Ayrica, diz osteoartriti i¢in total diz artroplastisi uygu-
lanan hastalarda yapilan bir calismada, artnus BMI'nin
daha koti pre-operatif agri ve fonksiyon skorlar ile
iliskili oldugu ve her ne kadar aksini s6yleyen gahgma-
lar olsa da ameliyat sonrasi ilk 3 aylik donemde bu
skorlar agisindan daha yiiksek oranda iyilesme goster-
dikleri saptanmstir (7).

Diz ve el osteoartriti agismdan obezite 6nemli ve agik
bir risk olugtursa da kalga osteoartriti agisindan yayin-
larda c¢eliskili sonuglar bulunmaktadr. BMI artis1 ile
kalga osteoartriti bazi ¢aligmalarda iligkisiz bulunsa da
bunun aksini sOyleyen yaymlar da bulunmaktadir.
Ayrica, kilo kaybmm fonksiyonel kapasitede artis ve
agn skorlarinda diizelmeyle iligkili oldugu gdosterilmis-
tir (8, 9).

Obezite ve Osteoporoz

Osteoporoz kemik kitlesinde azalma ve frajilitesinde
artma ile tanimlanmig bir hastaliktir. Osteoporoz frak-
tiirlerle morbidite ve mortaliteye yol acan onemli bir
saghk problemidir. Obezite kemik yapimni artrmasi
ve rezorbsiyonunun azaltmasiyla total kemik metabo-
lizmast1 iizerine olumlu etkiler saglamaktadwr. Ayrica,
eriskinlikte ve yaslanmada total kemik kitlesinin sag-
lanmasmda olumlu etkiler saglamaktadir. Post-
menapozal donemde ise yavas kemik kitlesi kaybi ile
olumlu katkilar saglamaktadir.

Obezite endojen veya egzojen Cushing sendromu gibi
sekonder osteoporoz sebepleri ile birlikte goriilebil-
mektedir. Obezitenin, yapilan ¢alhigmalarda bazi bolge-
lerde, kirik riskini artirirken diger kesimlerde ise koru-
yucu etkileri bulunmaktadir. Diisiik BMI artnus kalca
kg1 riski ile birliktelik gostermektedir. Ayrica, post-
menopozal fraktiirler obezite ile birlikte artnus preve-
lansta goriilmektedir. Proksimal femur ve vertebral
fraktiirler obez hastalarda daha az siklikla goriilmekte-
dir. Fakat proksimal humerus, iist bacak ve ayak bilegi
kirk riski obez hastalarda artmugtir (10-13).

Obezite ve Bel Agrisi

Bel agris1 hastalar ve toplum i¢in dnemli etkileri olan
yaygin bir saglik problemidir. Obezite i¢in bagimsiz bir
risk faktorii olan sedanter yasam veya yetersiz fiziksel
aktivite bel agris1 insidansinda artig ile iligkilidir. Yiik-
sek kilo ve BMI degerlerine sahip hastalarda iki kat
daha fazla bel agris1 goriilmektedir. Bel agris1 obez
popiilasyonda %80.6 oraninda goriilmesine ragmen,
diisiik BMI degerlerine sahip hastalarda %60’dan daha
az oranda gorilmektedir. Obez ve sedanter yasam
sitiline sahip hastalar bel agris1 gelistirme agismdan en
hassas grubu olugturmaktadir. Obezitenin mekanik yiik
etkisi diginda leptin ve adiponektin gibi adipositokinler
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yoluyla enflamasyona katkida bulunarak, intervertebral
disk dejenerasyonunu artirdig1 ve kronik bel agrisma
yol agtigi gosterilmistir (14-17).

Obezite ve Enflamasyon

Son zamanlarda yapilan c¢ahgmalarda, fazla kilolu ol-
mak veya obezite; metabolik, neoplastik ve kardiyo-
vaskiiler hastalik riskinde artiga sebep faktorler olma-
nm yani swa, enflamatuar aktivitenin arttigi durumlar
olarak adlandirilmaya baglanmistir. Obez veya fazla
kilolu hastalarda aktive hipertrofik adipositlerden adi-
positokin veya adipokin olarak adlandmlan solubl
mediatorler salmmaktadir. Pro-enflamatuar aktiviteleri
acisindan en Oonemli adipokinler leptin, visfatin, inter-
16kin (IL)-1 ve tiimdr nekroz faktor (TNF)-o’dir. Beyaz
yag doku sadece metabolizma iizerine degil ayni za-
manda ¢ok sayida pro-enflamatuar sitokin ve adipokin
araciligiyla enflamatuar ve immun siiregte etkili aktif
bir endokrin organ olarak tanmmlanmstir. Adipoz do-
kunun enflamatuar rolleri anlagildikga ilgi, kronik oto-
immun hastaliklar ve obezite iligkisi lizerine yonelmis-
tir (18, 19).

Obezite ve Enflamatuar Romatizmal Hastahklar

1. Romatoid Artrit (RA); RA’da obezite prevelanst %
18-31 arasinda olup, normal popiilasyondan biraz daha
yiksektir. Ayrica, RA hastalarmmn % 60’1 fazla kilolu
olup, bu oran da normal popiilasyona oranla daha yiik-
sektir. Yapilan bir ¢aliymada fazla kilolu veya obez
olmann seropozitif ve/veya seronegatif RA gelisimi ile
anlamh iliskisi gosterilmigtir. Bu iliski ozellikle 55
yasmdan Once tani almis kadm hastalarda daha kuvvetli
olup % 35 oranmnda RA gelisim riskini ve ayrica %50
oraninda seropozitif RA gelisim riskini artrmaktadir.
Bununla birlikte, 55 yagindan gen¢ kadnlarda 10 y1l ve
daha uzun siire obez olmanin RA geligim riskini %37
oraninda artwrdig1 tespit edilmigtir (20). Viicut yagmni
karekterize eden yontemler kullanilarak yapilan bir
caligmada RA hastalarmm, benzer BMI degerlerine
sahip saglikli kontroller ile kiyaslandiginda, daha fazla
viicut yagma sahip olduklar goriilmiigtiir. Ayrica,
erkek RA hastalarmin daha fazla visseral yag dokuya
ve kadin RA hastalarmmn daha fazla subkutandz yag
dokuya sahip olduklari goriilmiistiir. Bu verilerin aksi-
ne unutulmamalidir ki kronik enflamatuar hastaliklarda
obezite ve fazla kilolu olma prevalanst hastaligin siire-
si, tipi ve uygulanan tedavilerin viicut kitlesini ve kom-
pozisyonunu modifiye edebilmesi sebebiyle g¢eligkilidir
(21, 22).

Yapilan bir hayvan deneyinde, kollajen ile indiiklenen
artrit olusturulan obez farelerde, normal kilolu fareler
ile kiyaslandiginda, artritin daha erken gelistigi ve daha
ciddi seyrettigi goriilmiistiir. Her ne kadar artritin ge-
lismesinde patojenik rol oynamasa da enflamasyonun
amfilipikasyonu, progresyonu ve siddetli eklem hasart
olusmasinda artan adipoz dokunun 6nemi goriilmiistiir
(23).
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Yaymlanmig veriler incelendiginde RA’da yiiksek
BMI'nin hastalik aktivitesi {lizerine olumsuz etkileri
oldugu anlasiimaktadir. Genis bir kohort {izerine yap1-
lan prospektif bir caismada RA tanist ile 9.5 yil takip
edilen benzer bazal Disease Activity Score 28 joints
(DAS28) ve sistemik enflamasyon (CRP, ESH) deger-
lerine sahip obez ve non-obez hastalar kiyaslandiginda,
bazalde obez olan hastalarda daha yiiksek Visual Ana-
log Scale (VAS), Health Assessment Questionnaire
(HAQ) ve global health score saptanmustir. Ayrica,
obez hastalarda daha ciddi ve aktif hastalik gdzlenmis,
remisyonuna ulasan hastalarin orani ve remisyonu
devam ettiren hastalarm orani diigiik tespit edilmigtir
(24-26).

Obezite, genel populasyonda oldugu gibi, RA hastala-
rinda da fonksiyonel kapasitede azalma ve hayat kalite-
sinde kotiilesme ile iligkilidir (27). Neredeyse yayin-
lanmug tiim serilerde obezite diisiik tedavi yanit1 ve
remisyon saglanmasmda diisiik oran ile iligkili bulun-
mustur. 12 ay boyunca takip edilen uzun siireli RA
hastalarinda birinci basamak anti-TNF tedavi sonrasi,
doz ayan yapilabilen infiliksimab gibi anti-TNF ajanlar
dahil, obez hastalarda %50 oraninda daha az remisyon
saglandig1 gorilmiistiir (28). Klasik ve biyolojik tedavi
ajanlar1 ile daha diisiik remisyon ihtimali agismmdan
benzer sonuglar, obez ve fazla kilolu hastalarda erken
RA’da da goriilmiistiir. Bu tedavi direncinin adipoz
dokunun ila¢ farmakokinetigini degistirmesi, TNF-a ve
IL-6 gibi sitokinlerin sekresyonunu artrmasiyla ger-
¢eklestigi diisliniilmiistiir (29, 30).

2. Spondilartritler (SpA); SpA ankilozan spondilit
(AS), psoriatik artrit (PSA), enflamatuar barsak hastali-
g1 ile iliskili spondilartrit (enteroSpA) ve undiferansiye
spondilartrit (USpA)’den olusan, ortak klinik &zellikle-
ri paylasan, heterojen bir grup hastaliktan olusmakta-
dir. Obezite ile SpA arasindaki iligkiyi aragtiran az
sayida c¢alisma vardir. Yiizellibes hastadan olusan bir
kohortta 6 ay takip sonras1 AS hastalarinda infliksimab
tedavisinde obez hastalarda normal kilolu hastalara
nazaran anlamh gekilde daha diisiik tedavi yanit1 sap-
tanmuistir. Baska bir ¢ahsmada ise ilk anti-TNF tedavi
srrasinda 12 aylik takipte aksiyel SpA hastalarinda
tedavi yanitmm BMI artigiyla negatif korelasyon gos-
terdigi ve obez hastalarda daha az tedavi yanit1 alindig:
saptanmistir (31, 32).

3. Psoriatik Artrit; PSA, SpA grubunda bulunan hasta-
liklardan, metabolik sendrom ve metabolik bozuklukla-
rin en fazla goriileni olmas1 sebebiyle farkl bir yer alir.
Psoriazis ve PsA’da, obezite ve fazla kilolu olma nor-
mal popiilasyona gore daha fazla goriilmektedir. Yapi-
lan bir meta-analiz sonucunda PsA hastalarmm genel
popiilasyona gore artmug obezite riski ile karsi karsiya
kaldig1 gosterilmistir. Psoriazis ve RA hastalarmda
normal populasyona nazaran BMI degerlerinde yiiksek-
lik ve artmig obezite sikhgi goriilmesine ek olarak, PSA
hastalarmda BMI degeri her iki hastaliktan daha yiik-
sektir. Obezite prevelanst PsA’da %37, psoriazisde
%29 ve RA’da %27 olarak saptanmugtir (33, 34).
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Obezite psoriazis ve PsA igin predispozan bir faktor
gibi diisiiniilmesine ragmen, bir kisim yazar obezitenin
bir sonu¢ oldugunu diisiinmektedir. Buna ragmen,
obezite psoriazis ve PsA i¢in iyi tanmmlanmus bir risk
faktoriidiir. Genis bir psoriazis hasta serisinde yapilan
bir ¢caliymada obezitenin PsA gelisimi i¢in yiliksek bir
risk faktorii oldugu saptanmugtir. Yirmidort ay takip
sonras1 PsA hastalarinda obezitenin anti-TNF tedavisi-
ne diigiik yanttla iliskili oldugu gosterilmistir. Baska bir
calismada ise kullanilan biyolojik veya non-biyolojik
tedaviden bagmmsiz olarak, PsA’da obezite ve fazla
kilolu olmanm diigiik remisyon oranlar ile ilgili oldugu
gosterilmistir. Ayrica, kilo vermenin kardiyovaskiiler
riskte iyilesmenin yani sira psoriazis ve PsA siddetinde
iyilesme ile iliskili oldugu gosterilmistir. Kilo kaybmm
anti-TNF tedavi yanitinda iyilesme ile ilgili oldugu
gosterilmigtir (35-37).

4. Sistemik Lupus Eritematoz (SLE); SLE’de obezite
prevelanst %28-50 arasinda degismektedir. Farkli ko-
hortlardan toplanan veriler incelendiginde SLE hastala-
rinin 2/3’ ya obez ya da fazla kiloludur. SLE hastala-
rnda hastalik aktivitesi ile obezite ve/veya fazla kilolu
olma arasinda zt iligki bulunmaktadir. Diger taraftan,
artmig BMI, SLE hastalarmda diisiik sosyal destek,
depresyon ve halsizlik ile iligkilidir (38, 39). SLE tanih
kadm hastalarda obezite ve yliksek bel ¢evresi, artmisg
kardiyovaskiiler ve tromboembolizm riski ile birliktelik
gostermektedir. Ayrica, artnus BMI'nin lupus nefriti ve
hipertansiyonile anlamh iliskisi bulunmaktadir (40).

5. Sistemik Skleroz (SSk); SSk’de obezite prevelansi
% 9-18 arasindadir. Ancak, bu veriler yaygm cilt tutu-
lumlu kadm hastalardan elde edilmis ve smirh cilt
tutulumlu SSk hastalann dahil edilmemistir. Genis po-
piilasyon tabaniyla yapimus bir calismada yash erkek
ve kadin SSk hastalarinda abdominal yag dokunun
kardiyovaskiiler hastalik riski artis1 ve akciger fonksi-
yonlarn ile iligkili oldugu gosterilmigtir. SSk makro-
mikro vaskulopati ile karakterizedir ve obezite, kardi-
yovaskiiler hastalik agisindan aditif bir risk faktordiir.
Erken SSk’de ise bu bulgularin aksine diisitk BMI,
artmug mortalite ile iligkili goriilmektedir (41, 42).

6. Diger Romatizmal Enflamatuar Hastaliklar; Pri-
mer Sjogren sendromu (pSS) okiiler ve oral kuruluk
semptomlar1 ile karakterize, egzokrin bezlerin fonksi-
yonlarinda progresif azalma goriilen sistemik enflama-
tuar hastaliktir. Obezite, metabolik sendrom ve pSS
arasmdaki iligkiyi arastiwran c¢alisma sonuglan celiskili
olsa da, bazi ¢aliymalarda BMI, bel ¢evresi, viicut yag
kitlesi ve adiponektin diizeyinin arttig1 gosterilmigtir
(43).

Idiopatik enflamatuar miyopatiler yiiksek morbidite ve
fonksiyon kaybma yol acan kronik enflamasyon ve kas
gligsiizliigli ile karekterize bir hastalktir. Obezite ve
metabolik sendrom hastalarda enflamatuar siirece kat-
kida bulunur. Yapilan c¢ahgsmalarda, polimiyozit
(%45.7) ve dermatomiyozit (DM) (%41.7) hastalarinda
metabolik sendromun yiiksek prevelansla bulundugunu
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gosterilmistir. Gen¢ kadin DM hastalarindan olusan
kohortta yapilan arastrmada adiponektin, resistin dii-
zeylerinde artig ve yiiksek metabolik sendrom goriilme
oran1 saptanmugtir (44, 45).

Gut, sinovial eklemlerde monosodyum iirat kristalleri
birikimi ile karakterize, eriskinlerde ¢ok yaygin gorii-
len oto-enflamatuar bir hastaliktir. Hastalk klasik ola-
rak metabolik sendromun da icinde oldugu obezite,
hipertansiyon ve lipit metabolizma bozukluklar1 ile
yakindan iligkilidir. Gut ile obezite arasmndaki iligki
M.O. 5. yiizyila kadar dayanmaktadir. Adipoz doku gut
hastaliginda 6nemli rol oynamakta ve obez olma ba-
gims1z bir risk faktérii olusturmaktadir. Visseral yag-
lanma obezite olmadan da gut i¢in 6nemli bir risk fak-
toriidir. Yag doku depolanmasi gut gelisimi ve hiperii-
risemi ile yakm iligkilidir. Serum {irik asit konsantrans-
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