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Ozet: Obezite ve diyabet prevalansinin artisi ile paralel olarak metabolik sendromun prevalansi da giin gectike
artmaktadir. Bozulmus glukoz toleransi, dislipidemi ve hipertansiyon gibi metabolik sendrom bilesenlerinin diisiik dereceli
sistemik enflamasyon ile iligkili oldugu pek ¢ok deneysel ve klinik ¢alisma ile kanitlanmistir. Metabolik sendromda
enflamatuar sinyal yolaklari aktive olarak, proenflamatuar ve antienflamatuar sitokinlerin salinimi degismekte ve metabolik
sendroma atfedilen biyokimyasal ve klinik bozukluklara yol agmaktadir. Bu derlemenin amaci, metabolik sendromda rol alan
sitokinler ve degisiklikleri hakkinda bilgi sunmaktir.

Anahtar Kelimeler: Metabolik sendrom, obezite, sitokin

Cytokine Response in Metabolic Syndrome and its Components

Abstract: In parallel with the increasing prevalence of obesity and type 2 diabetes, the prevalence of metabolic syndrome
increases day by day. The metabolic syndrome components such as impaired glucose tolerance, dyslipidemia and
hypertension to be associated with systemic inflammation has been proven by many experimental and clinical studies. In
metabolic syndrome, activated inflammatory signaling pathways triggers the release of proinflammatory cytokines which
leads to biochemical and clinical abnormalities. The aim of this review is to present current information on the role of
cytokines in the metabolic syndrome.
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Giris

Metabolik sendrom, insiilin direnci, bozulmus 1997; Xu ve ark., 2003). Oncil yag hicrelerinin
glukoz dengesi, dislipidemi, obezite, hipertansiyon makrofaj benzeri hucreler oldugunun kanitlanmig
parametrelerinin bir kisminin ya da hepsinin olmasi, yag dokusunun enflamatuar siregler ile
birlikte bulundugu biyokimyasal ve klinik bulgularla iliskili ~ oldugu  gérusiini  desteklemektedir
karakterize bir metabolik bozukluktur. insiilin (Charriéreve ark., 2003; Cousin ve ark., 1999).
direnci,  diabetes  mellitus, hipertansiyon, Saglikli yag dokuda, T-hiicreleri, eozinofiller ve M2
dislipidemi, obezite, koroner arter hastaligi, non- makrofajlar interlékin (IL )-10, IL-4 ve IL-13
alkolik yagli karaciger, polikistik over sendromu, sentezleyerek antienflamatuar ortam saglayip yag
subklinik enflamasyon, endotel disfonksiyonu ve dokunun insuline duyarli kalmasini saglamaktadir.
hiperkoagiilabilite metabolik sendromun Obezitede, yag dokuda M1 makrofajlar,
bilesenleridir (Bonora ve ark., 2003; Cartier ve ark., proenflamatuar sitokinleri sentezleyerek
2008; Chan ve ark., 2002; Ginsberg ve ark., 2006; enflamasyonun gelismesine ve insilin direncine
Pickup ve ark., 1997; Sung ve ark., 2015; katkida bulunmaktadir. Proenflamatuar vyanita
Zachurzok-Buczyniska ve ark., 2011). Metabolik katkida bulunan diger degisiklikler; eozinofillerin ve
sendrom bilesenleri, insan saghgini oldugu kadar regulator ~ T-hicrelerinin  sayisinda  azalma
basta at, kopek ve kedi olmakla birlikte hayvanlarin notrofillerin, B hicrelerin, mast hucrelerinin ve
saghgini da olumsuz etkilemektedir (Bailey ve ark., interferon-y (IFN-y) salgilayan T yardimci (Th) 1 ve
2008; Caltabilota ve ark., 2010; Edney ve Smith, sitotoksik CD8* T hiicrelerinin sayisinda artistir
1986; Frank ve ark., 2006; German, 2006; Johnson, (Sekil 1) (Samad ve Ruf, 2013). Bilimsel galismalar,
2002; Lund ve ark., 2005; 2006; Mehlman ve ark., metabolik sendromla ve metabolik sendromun
2013; Zoran, 2010). bilesenleri ile iliskili baslica sitokinlerin timor

Deneysel modeller ile metabolik sendromlu nekroz faktér alfa (TNF-a), IFN-y, IL-1a, IL-1B, IL-6,
insanlardan ve hayvanlardan elde edilen bilimsel IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, IL-18, IL-21 ve IL-33
sonuglar, metabolik sendromun  etiyopato- oldugunu géstermektedir.
genezinde sitokinlerin rol oynadigini
gostermektedir. Enflamatuar sitokinlerin, insilin Tiimor Nekroz Faktér-a
direnci ve plazma serbest yag asidi artisindan
sorumlu oldugu ileri strtilmektedir (de Alvaro ve Tumér nekroz faktor-o, MAPK ve NFkB sinyal
ark., 2004; Ghanim ve ark., 2004; Hotamisligil ve yolaklarinin aktivasyonu ile myeloid hiicrelerden
ark., 1993; Lorenzo ve ark., 2008; Stephens ve ark., salgilanan gi¢ll  bir proinflamatuar sitokindir

(Locksley ve ark., 2001). Timor nekroz faktor-a, IL-
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1B ve IL-6 salinimini aktive etmektedir (Chen ve
Goeddel, 2002). insiilin direncinin olusumuna TNF-
a’nin aracilik ettigine dair pek ¢ok bilimsel ¢alisma
bulunmaktadir (de Alvaro ve ark., 2004; Lorenzo ve
ark., 2008; Stephens ve ark., 1997). Atlarda yiksek
serum TNF-a konsantrasyonunun dusik insdlin
duyarlligi ile iliskili oldugu bilinmektedir. (Vick ve
ark., 2007). Timor nekroz faktér-a’nin insdlin
direncine neden olarak, insllinin kan glukozu
Gzerindeki etkinligini azalttigi, yag dokusu
hicrelerine glukozun alinmasini ve depolanmasini
artirdigi ileri srtGlmastir (Brindley ve ark., 1999;
Liu ve ark., 1998). Hotamisligil ve ark. (1996), TNF-
a’nin insilin reseptérindn tirozin kinaz aktivitesini
azaltarak obezitede ve diyabette insilin direncine
aracihk ettigini, Kanty ve ark. (1995) da TNF-a’nin,

insilin reseptor substrat-1'in serin
fosforilasyonunu uyararak serin fosfatazlarin
aktivasyonuna, serin kinazlarin inhibisyonuna

neden olarak insilin direncine yol actigini rapor
etmislerdir. Kopeklerde diyabetin serum TNF-a
konsantrasyonunda artisa neden oldugu
bildirilmistir (Kim ve ark., 2015). Tip 1 ve tip 2
diyabetli hastalarda serum TNF-a dizeyinin
yukseldigi, bu sitokinin diyabetin kontroliinde ve
diyabette gelisen proenflamatuar  bagisikhk
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cevaplarinin degerlendirilmesinde kullanilabilecegi
one silirilmastar (Foss-Freitas ve ark., 2006).

Obez insanlarin ve deneysel diyabet ve
obezite modellerinin yag dokusunda TNF-a
ekspresyonunun artmis oldugu pek cok bilimsel
calisma ile ortaya konulmustur. Glukoz toleransinin
bulundugu obez kadinlarda yag dokusunda TNF
reseptorleri olan TNFR60 ve TNFR80 mRNA
ekspresyonlarinin artmis oldugu bildirilmistir (Hube
ve ark., 1999). Monositler ve makrofajlar
tarafindan salgilanan TNF-a’nin, obezitede insilin
direncinin  olusumunda rol oynadigi  6ne
surtlmistir (Yamakawa ve ark., 1995). Timor
nekroz faktor-a’nin, o6ncil yag hicrelerinden
makrofaj benzeri bir fenotipi tesvik ettigi (Isakson
ve ark., 2009) ve obeziteli insanlarin yag
dokusunda  TNF-a  ekspresyonunun  arttig
saptanmistir (Hotamisligil ve ark., 1993). Obez
ergenlerde metabolik sendromun bilesenleri ile
iliskili yiksek TNF-a konsantrasyonu belirlenmistir
(Moon ve ark., 2004). Obez kopeklerde kilo
kaybindan sonra insilin direncinin hafifledigi ve
plazma TNF-a dizeyinin distiigl (German ve ark.,
2009), obez kedilerde de adipoz dokudaki TNF-a
mMRNA ekspresyonunun normal agirliktaki kedilere
gore artmis oldugu rapor edilmistir (Van de Velde
ve ark., 2013).

OBEZITEDE YAG DOKUSU
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Sekil 1. Obezitede yag dokusu enflamasyonu (Samad ve Ruf, 2013).

interferon-y

interferon-y, dogal oldiiriicii (NK) ve dogal
oldaricia T hicreler tarafindan salgilanan, dogal ve

kazanilmis bagisiklik cevaplarinda rol alan bir
sitokindir ~ (Schoenborn ve  Wilson, 2007).
interferon-y, tip 1 diyabetin  otoimmiin

patogenezinde 6nemli rol almaktadir (Suk ve ark.,

2001; Wachlin ve ark., 2003). Bu interferon tird,
JAK-STAT1 yolaginin aktivasyonuna aracilik ederek
adipositlerin farklilasmasini baskilamakta ve insdlin
duyarliligini azaltmaktadir (McGillicuddy ve ark.,
2009). Wada ve ark. (2011) da adipositlerde IFN-
y'nin sitokin sinyal stipresor izoformlarini uyararak
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instlin  direncini  artirdigini  bildirmislerdir.
Obezitede gelisen enflamatuar yanitin
dizenlenmesinde IFN-y rol almaktadir (Rocha ve
ark., 2008). Wong ve ark. (2011), IFN-y eksik
fareleri dasiik yag icerikli standart fare yemi ile
besleyerek deneme boyunca glukoz metabolizmasi
ve vicut agirhginin diizenlenmesi (zerine etkisini
incelemisler ve farelerde negatif enerji dengesi,
glukoz toleransi ve hepatik instlin duyarliligi ile
iliskili azalmis vicut agirhgini  gozlemislerdir.
Arastirmacilar, IFN-y’nin glukoz metabolizmasinin
ve kilo aliminin diizenlenmesinde 6nemli bir rol
oynadigini belirtmislerdir. Obez IFN-y-knockout
farelerin, saglkli farelere gore daha hafif insilin
direnci, azalmis adiposit boyutu ve yag dokuda M2
iliskili sitokin ekspresyonu sergiledigi anlasiimis ve
IFN-y'nin glukoz homeostazisi, adipogenezis ve yag
dokudaki sitokin ekspresyonu ile iliskili oldugu
ifade edilmistir (O'Rourke ve ark., 2012). Obez
kedilerin adipoz doku IFN-y mRNA ekspresyonunun
normal agirliktaki kedilerden yiksek oldugu
belirlenmis olup, kedilerde de insanlardaki ve
kemirgenlerdeki gibi obezitenin yag dokuda
proenflamatuar sirecgle iliskili oldugu ifade
edilmistir (Van de Velde ve ark., 2013). Serum IFN-y
konsantrasyonunun metabolik sendromda arttig
bildirilmistir (Mirhafez ve ark., 2015). Obez
cocuklarda, IFN-y salgilayan CD4* T hicrelerin
yuzdesi normal kilolu saglikli gocuklara gore yiksek
bulunmustur (Pacifico ve ark., 2006).

interldkin Ailesi

Metabolik sendromla iliskili olan baslica
interlokin ailesi Gyelerinin; IL-1a, IL-1B, IL-6, IL-7, IL-
8, IL-10, IL-12, IL-18, 1l-21 ve IL-33 oldugu rapor
edilmektedir. interldkinler, kemokin, nitrik oksit
sentaz ve matriks metalloproteinaz gibi pek c¢ok
protein ekspresyonunu indikleyerek, bagisiklik
fonksiyonlarinin diizenlenmesinde ve enflamatuar
sureclerde 6nemli rol oynamaktadir (Dinarello,
2002).

1. interldkin-1a

interlékin-1a, hiicre ici  transkripsiyonel
dizenleyici bir sitokin olup, proenflamatuar etkiye
sahiptir (Barksby ve ark., 2007). interlékin-1a gen
ekspresyonu, lipid metabolizmasi ve aterogenezle
iliskilidir (Kamari ve ark., 2007). Artmis serum IL-1a
konsantrasyonunun metabolik sendromun 6nemli
bir belirteci oldugu 6ne siridlmustir (Mirhafez ve
ark., 2015). Interldkin-1a, adipositlerde insiilin
reseptdr substrat-1 fosforilasyonu ile insdlin
sinyalizasyonunu inhibe etmektedir (He ve ark.,
2006). Obez kadinlardan elde edilen periferik kan
mononikleer hicre kiltirinde IL-1a Uretiminin
normal agirliktaki kadinlara gore daha fazla oldugu

rapor edilmistir (Raymond ve ark., 2000). Farelerde
aterojenik diyet ile olusturulan steatohepatitiste
karaciger IL-1a mRNA diizeyinin on alti kat arttig
belirlenmistir (Kamari ve ark., 2011).

2. interl6kin-1B

Proenflamatuar etkili bir sitokin olan IL-1B,
endotel hicrelerinde adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu artirmakta ve akut faz yaniti
tetiklemektedir (Barksby ve ark., 2007). interldkin-
1B, yag doku enflamasyonunu modile ederek
obezitedeki  karaciger yaglanmasi  {zerinde
diizenleyici rol almaktadir. Kim ve ark. (2015),
diyabetli kopeklerde serum IL-1B
konsantrasyonunun saglkli kopeklere gore artmis
oldugunu bildirmislerdir. interl6kin-1B, ERK bagimli
bir mekanizma ile insllin reseptor substart-1
ekspresyonunu azaltarak, insilin sinyalizasyonunun
etkisini bozarak adipositlerde insiilin direncinin
gelismesinde diger sitokinler ile birlikte rol
almaktadir (Jager ve ark., 2007). Uzun sireli IL-1B
uygulamasi insllin  duyarhhginda pozitif etki
gosteren bir spesifik protein olan adiponektin
sentezini azaltarak insilin direncini tetiklemektedir
(Lagathu ve ark., 2006).

3. interldkin-6

interlékin-6 proenflamatuar ve antienflama-
tuar etkili bir sitokin olup monositlerin
makrofajlara farkhlasmasini saglamaktadir
(Chomarat ve ark., 2000). Deri alti yag dokusundaki
adipositler ve makrofajlar, endokrin karakterde
proenflamatuar etkili bir sitokin olan IL-6'nin
onemli bir kaynagidir (Mohamed-Ali ve ark., 1997;
Weisberg ve ark., 2003). interl6kin-6’nin, farelerde
adipoz dokudaki lipoprotein lipaz aktivitesini
azalttig ve bu sekilde yag doku kaybi ile iliskili
oldugu gosterilmistir (Greenberg ve ark., 1992).
Plazma IL-6 artisinin diyabet riski ile iligkili
oldugunun belirlenmis olmasi, diyabet gelisiminde
enflamasyonun rol oynadigini  gostermektedir
(Pradhan ve ark., 2001). Metabolik sendromlu
insanlarin (Pickup ve ark., 1997) ve diyabetli
kopeklerin ~ serum IL-6  konsantrasyonunun
saglikhilara oranla 6nemli dizeyde artmis oldugu
saptanmigstir (Kim ve ark., 2015).

Ratlarda IL-6 uygulamasinin, glukoneogenezi
uyardigi, hiperglisemi ve hiperinsilinemiye yol
actigl rapor edilmistir (Stith ve Luo, 1994).
Subkutan rekombinant IL-6 uygulamasi yapilan
insanlarda da benzer metabolik etkiler gbzlenmistir
(Tsigos ve ark.,, 1997). interlokin-6, vyag
hicrelerinde insulin direncini artirmaktadir (Rotter
ve ark., 2003). Diyetle indiklenmis metabolik
sendrom modelinde IL-6, metabolik sendrom risk
faktorleri ve kardiyovaskiiler hastalik arasinda
korelasyon oldugu ortaya konulmustur (Bao ve
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ark., 2015). Serum IL-6 O&lgiminin diyabetli
hastalarda gelisen proenflamatuar bagisiklik
cevaplarinin izlenmesinde o6nemli oldugu rapor
edilmistir (Foss-Freitas ve ark., 2006).

4. interlokin-7

Proenflamatuar etkili olan IL-7, T ve B
hicrelerinin ~ blylimesini  ve  farkhlasmasini
saglamaktadir  (Henney, 1989). interlékin-7,
monosit ve makrofajlardan TNF-a ve IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerin salinimini uyarmaktadir
(Alderson ve ark., 1991). Adipoz dokudaki IL-7
ekspresyonunun obez bireylerde artmis oldugu
belirlenmistir (Maury ve ark., 2007). interlékin-
7’nin yuksek yagl diyet ile beslenen farelerde yag
dokusu kitlesini ve insilin duyarliligini diizenledigi
(Lucas ve ark., 2012), monosit ve makrofajlarin
endotele goc¢linl uyararak ateroskleroza katkida
bulundugu (Li ve ark., 2012) ileri strilmastar.
Kopeklerde kilo kaybi ile birlikte yag yizdesi ile
iliskili olarak plazma IL-7 konsantrasyonunun
distigl rapor edilmistir (Bastien ve ark., 2015).
Yiksek yagh diyet uygulanan IL-7 reseptor eksik
farelerde, saglikli farelere goére insilin duyarlihginin
bozulmadigi, vicut agirlik artisinin ve viseral
adipozitenin distk oldugu belirlenmis ve IL-7
reseptoriin farelerde yagh diyetle indiklenmis
adipogenez ve insilin direncinin uyarilmasinda
onemli bir rol oynadigi ifade edilmistir (Lee ve ark.,
2015a).

5. interlokin-8

Baslica kaynagi makrofajlar ve monositler olan
ve vyangisal siregte rol oynayan IL-8 vyag
dokusundaki olgun adipositler tarafindan da
salgilanmaktadir (Bruun ve ark., 2000). Notrofil
kemotaksisini saglayan bir sitokin olan IL-8
proenflamatuar etki gosterir (Barksby ve ark.,
2007). Diyabet hastalarinda artmis serum IL-8
diizeyi bildirilmistir (Zozulifiska ve ark., 1999). insan
aortik  endotel hicre  kiltirine  glukoz
uygulamasinin, IL-8 artisina yol agtigl saptanmistir
(Temaru ve ark., 1997). Arastirmacilar, yuiksek
glukoz konsantrasyonunun diyabetik
makroanjiyopatiye zemin hazirlayan  6nemli
faktorlerden biri olabilecegini ifade etmislerdir.
interlkin-8’in arter i¢c duvari kalinlasmasinin ve
aterosklerozun patogenezinde rol aldig
bildirilmistir (Terkeltaub ve ark., 1998; Yue ve ark.,
1993). Diyabetli kopeklerde, saglikli képeklere
gore, artmis serum IL-8 diizeyi rapor edilmistir
(O'Neill ve ark., 2012).

Dolasim IL-8 duzeyi ile viicut kitle indeksi, bel
cevresi Olglisii, IL-6 ve HDL-kolesterol gibi
karakteristik obezite parametreleri arasinda
korelasyon oldugu ve IL-8in ateroskleroz ve
diyabet gibi metabolik komplikasyonlara aracilik

ettigi ileri surilmektedir (Kim ve ark., 2006).
interlokin-8, aterosklerotik plak bdlgelerinde
matriks  metalloproteinaz  doku inhibitori
ekspresyonunu  inhibe  ederek,  potansiyel
aterojenik etki gostermektedir (Moreau ve ark.,
1999). Obez bireylerde artmis plazma IL-8
konsantrasyonunun, yag kiitlesi ve TNF-a sistemi
ile iligkili oldugu ve kardiyovaskiler hastaliklar igin
buyuk risk olan obezitede rol aldigi belirlenmistir
(Straczkowski ve ark., 2002).

6. interlokin-10

interlékin-10, Th1 ve Th2 hiicre cevaplarini
baskilayan, NK hiicrelerin sitotoksik etkisini artiran
antienflamatuar bir sitokindir (Del Prete ve ark.,
1993). interlékin-10'un, insilin duyarliliginda ve
ateroskleroz gelisiminde rol oynadigi (Opal ve
DePalo, 2000), élimcil obezlerde obstriktif uyku
apnesinin siddeti ve insilin direnci ile iliskili oldugu
bildirilmistir (Leon-Cabrera ve ark., 2015). Tip 1
diyabet riskinin fazla oldugu c¢ocuklarin periferik
kandaki mononikleer hiicrelerinde IL-10 diizeyinin
saglikh cocuklara gore yiiksek oldugu (Stechova ve
ark., 2007) ve saglikli geng bireylerde plazma IL-10
konsantrasyonunun insllin duyarliigi ile pozitif
iliskili oldugu saptanmistir (Straczkowski ve ark.,
2005). Yash insanlarda dusik IL-10 salgilanma
kapasitesinin  yani  proenflamatuar durumun
metabolik sendrom ve tip 2 diyabet ile iliskili
oldugu gosterilmistir (van Exel ve ark., 2002).

Obez kadinlarda plazma IL-10 diizeyinin obez
olmayanlara gore daha ytksek oldugu bildirilmistir
(Esposito ve ark., 2003). Obez insanlarda kalori
kisitlamasi ve egzersiz programi kilo kaybindan
sonra plazma IL-10 dizeyinin yikseldigi rapor
edilmistir (Jung ve ark., 2008). interldkin-10’un
insllin duyarhhgini artirdigi ve iskelet kaslarini
obezite-iliskili makrofaj infiltrasyonundan
korudugu ileri strtlmustir (Hong ve ark., 2009).
Obez cocuklarda, ayni yas grubundaki normal kilolu
cocuklara kiyasla viicut kitle indeksi ve viicut yagi
ylzdesi ile negatif iliskili olarak diisik serum IL-10
konsantrasyonunun metabolik risk belirteci oldugu
ifade edilmistir (Chang ve ark., 2014).

7. interlokin-12

interldkin-12, Thl hiicre bagisiklik
reaksiyonlarini  uyaran  proenflamatuar  bir
sitokindir (Trinchieri, 1995). insilin-bagimh ve
insllin-bagimli olmayan diyabette plazma IL-12
konsantrasyonunun (Winkler ve ark., 1998),
diyabetik nefropatili hastalarda serum IL-12
dizeyinin arttigi belirlenmistir (Anand ve ark.,
2014). Ayrica tip-2 diyabetli hastalarda saghkh
insanlara gore vicut kitle indeksi, insdlin,
proinsilin ve HDL-kolesterol ile iliskili olarak artmis
serum IL-12 dizeyleri rapor edilmistir (Wegner ve

Harran Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi Cilt 5, Say1 1, 2016 93



Harran Univ Vet Fak Derg, 5 (1) 90-99; 2016

Derleme

ark., 2008). Hipergliseminin fare makrofajlarinda
IL-12 gen ekspresyonunu artirdigl éne stridlmastir
(Wen ve ark., 2006).

Obezitede insilin duyarlligl ve IL-12 arasinda
iliski oldugu bildirilmistir (Straczkowski ve ark.,
2007). Obez bireylerde, vicut kitle indeksi, viicut
yag yuzdesi, serum glukoz, trigliserid ve TNF-a
dizeyleri gibi obezite belirtecleri ile iliskili olarak
artmis IL-12 konsantrasyonu rapor edilmistir
(Sudrez-Alvarez ve ark., 2013). interlékin-12 ailesi
sitokinlerin  obezite ile iliskili enflamasyonun
ilerlemesinde rol oynadigi bildirilmistir (Nam ve
ark., 2013). Obez bireylerde IL-12'nin lipid
anormallikleri ile iliskili oldugu ileri strtlmustir
(Nikofajuk ve ark., 2015). Aterosklerozun erken
doneminde bagisiklik yanitlarinin diizenlenmesinde
IL-12'nin rol oynadigl ortaya konulmus (Lee ve ark.,
1999) ve IL-12 fonksiyonunun bloke edilmesinin
aterosklerozu baskiladigi ifade edilmistir (Hauer ve
ark., 2005). Aterosklerotik plaklarda IL-12 p40
MmRNA ve IL-12 p70 protein dizeylerinin arttigi
anlasiimistir (Uyemura ve ark., 1996).

8. interlokin-18

Dogal ve kazanilmis bagisiklik reaksiyonlarinda
rol oyanayan IL-18, notrofil gocini ve
aktivasyonunu, Thl hicre farklilasmasini ve IFN-y
salgilanmasini uyarmaktadir (Gracie ve ark., 2003).
Kronik enflamasyon ile iliskili (Mclnnes ve ark.,
2000) olan IL-18, proenflamatuar ve proaterojenik
bir sitokin olup insilin direnci ile ilgili oldugu
bilimsel ¢alismalar ile ortaya konulmustur. Tip 1 ve
tip 2 diyabetin patogenezinde ylksek IL-18 serum
dizeylerinin yer aldigi, diyabetli hastalarda
nefropati gelisiminde IL-18in  rol oynadigl
bildirilmistir (Mahmoud ve ark., 2004). insilin
direnci olan bireylerin, plazma IL-18
konsantrasyonlarinin anlamli  diizeyde yiksek
bulundugu (Martinez-Hervas ve ark., 2015) gibi
diyabetli kopeklerde de serum IL-18 dizeyinin
sagliklilara gore artmis oldugu rapor edilmistir (Kim
ve ark, 2015). interldkin-18'in obezite ve
metabolik sendromu o6nledigi rapor edilmistir
(Murphy ve ark., 2015). Lee ve ark. (2015b)’nin
gerceklestirdigi  bir meta analiz ¢alismasinin
sonuglari, IL-18 polimorfizminin tip 1 diyabete
yatkinlikla iliskili olabilecegini gostermektedir. IL-
18/IL-18 baglayic protein yolaginin
deregiilasyonunun, diyabette aterosklerotik plak
olusumunu hizlandirdigi ileri strdlmustir (Durpés
ve ark., 2015). Polikistik over sendromlu kadinlarda
enflamasyon ve insilin direnci ile baglantili olarak
artmis serum IL-18 diizeyi rapor edilmistir (Zhang
ve ark., 2006).

9. interlokin-21

Dendritik, CD8" T, B ve NK hicrelerin
¢ogalmasini  ve farkhilasmasini  uyaran IL-21,
proenflamatuar etkili bir sitokindir (Barksby ve ark.,
2007; Pelletier ve Girard, 2007). Bagisikhk
reaksiyonlarini hem uyardigi hem de baskiladigi igin
IL-21'in biyolojik rolii karmasiktir (Mehta ve ark.,
2004). interl6kin-21’in, tip 1 diyabet gelisiminde rol
aldigi bildirilmektedir (Spolski ve ark., 2008;
Sutherland ve ark., 2009).

10. interl6kin-33

interl6kin-33, Th2 sitokin ifadesini uyaran,
endotel hicrelerinin hicre ici transkripsiyonel
dizenleyicisi olan hem proenflamatuar hem
antienflamatuar etki gosteren bir sitokindir
(Barksby ve ark., 2007; Miller, 2011). Insan
preadipositlerinde ve adipositlerinde IL-33 gen
ekspresyonu rapor edilmistir (Wood ve ark., 2009).
Obezitede siklikla  sekillenen yag dokusu
enflamasyonunun 6nlemesinde IL-33’(in koruyucu
rol oynadigi (Miller ve ark., 2010) ve ateroskleroz
riskini azalttigi rapor edilmistir (Miller ve ark.,
2008). Viicut kitle indeksi ile negatif iliskili oldugu
anlasilan IL-33'in, ateroskleroz riskinin
belirlenmesinde  yeni  bir  belirte¢  olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir (Hasan ve ark., 2014).
Yiksek yagli diyetle beslenen apolipoprotein E
eksik farelere IL-33 takviyesinin aterosklerotik
plaklarda makrofaj-tiirevli kopik hicre birikimini
6nemli Olclide azalttigi anlasiimistir (Mclaren ve
ark., 2010).

Siddetli obezite, adipoz dokuda IL-33 ve
reseptdrii ST2 ekspresyonunun artisina neden
olmaktadir (Zeyda ve ark., 2013). interlkin-33'lin
viseral yag dokusunda obezite ile indiklenmis ST2+
T regiilatér hiicre acigini tersine dondirerek yag
dokusu enflamasyonunu ve insilin direncini
iyilestirdigi ortaya konulmustur (Han ve ark., 2015).
Diyabetik nefropatili hastalarda insilin direnci ve
mikroalbumindri ile iliskili olarak serum IL-33
diizeyinin arttig1 belirlenmistir (Anand ve ark.,
2014).

Sonug

Metabolik sendrom, insulin direnci, diabetes
mellitus, dislipidemi, obezite, hipertansiyon,
koroner arter hastaligli, non-alkolik yagh karaciger
ve endotel disfonksiyonu gibi bilesenlerinin
birbirini tetikledigi, tim doku ve sistemleri olumsuz
etkileyen bir bozukluk olup yasam Kkalitesini
disuren, siresini kisaltarak bireyleri ve dolayisi ile
toplum saghigini tehdit eden 6nemli bir risktir. Tim
dinyada prevalansi giderek artan metabolik
sendrom, 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir.
Metabolik  sendromda  enflamatuar  sinyal
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yolaklarinin  aktivasyonu, proenflamatuar ve
antienflamatuar sitokinlerin dolasim ve doku
dizeylerinde degisime neden olarak sistemik
enflamasyona ve doku hasarina neden olmaktadir.
Metabolik sendrom gelisiminin 6nlenmesinde ve
metabolik  sendromun  tedavi edilmesinde
enflamasyona aracilik eden sitokin yanitlarinin
degistirilmesi iyi bir hedef olarak goériilmektedir.
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