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ÖNSÖZ 

       Dünya’da yaşlanmaya bağlı gelişen komplikasyonlarda artış gözlenmektedir. 

Yaşam kalitesini etkileyen yaşlanma ve yaşlanmaya bağlı gelişen hastalık 

durumlarının anlaşılması ve araştırılması önem arz etmektedir. Bu 

komplikasyonlardan metabolik sendrom ile immünite arasındaki ilişkinin incelendiği 

bu çalışma ile bilimsel verilere katkı sağlamak hedeflenmiştir. 
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CD Cluster of Differentiation 
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MCP-1 Monocyte chemoattractant protein-1 
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1. GİRİŞ 

 

1.1. Makrofaj 

       Makrofajlar, kanda dolaşan monositlerin dokulara göç ederek farklılaşan, 

olgunlaşmış formudur. Temel özelliği fagositoz olan makrofajlar, vücuda giren 

patojen mikroorganizmaların yok edilmesini sağlamaktadır. Doğal ve adaptif 

immünitede etkili rol aldığı bilinmektedir (Murphy ve Weaver, 2012, s:11).  Ayrıca 

aktive olan makrofajlar, sitokin ve kemokin salgılayarak diğer immün sistem 

hücrelerinin aktivasyonunu sağlar ve inflamasyonu tetikler. Makrofajların, antijen 

sunucu hücre olarak T hücrelerinin aktifleşmelerinde rol almak ve apopitoza uğramış 

ölü hücreleri ve hücre kalıntılarını temizlemek diğer görevleri arasında yer 

almaktadır (Abbas ve ark., 2015, s:19). Vücutta dalak, akciğer, deri, karaciğer, 

merkezi sinir sistemi gibi çeşitli doku tiplerinde makrofaj bulunmakta ve bulunduğu 

ortamın koşuluna göre uygun forma dönüşmektedir. 

 

1.1.1. Makrofaj Polarizasyonu 

       Makrofajlar, patofizyolojik ve mikroçevresel koşullara göre, çeşitli fenotipik 

polarizasyon yolu ile farklı fonksiyonel alt tiplere ayrılmaktadır (Liu ve Yang, 2013). 

Bu alt tipleri, klasik yolla aktive edilen M1 makrofajları ve alternatif yolla aktive 

olan M2 makrofajları oluşturmaktadır. M2 makrofajlarının ayrıca, indüksiyon ve 

fonksiyonlarına bağlı olarak M2a'ya (IL-4 (İnterlökin-4) ve IL-13 (İnterlökin-13) 

tarafından indüklenen), M2b'ye (immün kompleksler veya TLR (Toll like receptor) 

agonisti tarafından aktive edilen) ve M2c'ye (IL-10 veya glukokortikoid hormonlar 

tarafından indüklenen) ayrıldığı bilinmektedir. M2b ve M2c makrofajları düzenleyici 

makrofajlar olarak tanımlanmaktadır (Mantovani ve ark., 2004). Genel olarak 

makrofajlar proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinleri modüle ederek 

homeostazı korumaktadır. 
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1.1.1.1. M1 Makrofaj Polarizasyonu 

       Klasik olarak aktive olan M1 makrofajları güçlü mikrobisidal ve tümörisidal 

etkiye sahip pro-inflamatuvarlardır. M1 makrofajları genellikle IFN-ɣ (interferon 

gama) gibi T-helper 1 (Th1) tipinde sitokinler veya LPS (lipopolisakkarit) gibi 

patojen ile ilişkili moleküler paternlerin (PAMP), TNF-α (Tümör Nekrozis Faktör-α) 

gibi sitokinlerin kombinasyonu veya GM-CSF (Granülosit makrofaj koloni uyarıcı 

faktör) ile uyarılmaktadır. M1 makrofajları IL-1β (İnterlökin-1 beta), IL-6, IL-12, 

TNF-α  ve IL-23 sitokinlerini, CXCL13 (C-X-C motif ligand 13), CXCL10, CCL15 

(C-C motif kemokin ligand 15) ve CCL20 kemokinlerini, hücre içi patojenlerin yok 

edilmesine katkı sağlayan nitrik oksit ve reaktif oksijen ara ürünlerini salgıladığı ve 

yüzeyinde MHC-II (Majör histokompabilite kompleks II), CD86 (cluster of 

differentiation) eksprese ettiği bulunmuştur. Ayrıca IL-12 aracılı Th1 yanıtını 

uyardığı bildirilmektedir (Gordon 2003 ve Liu ve Yang 2013).  

 

1.1.1.2. M2 Makrofaj Polarizasyonu 

       Alternatif yolla aktive olan M2 makrofajları anti-inflamatuvar etki 

göstermektedir. İmmünosupresif özelliklere ve M1 makrofajlarına kıyasla daha 

yüksek fagositik özelliğe (Mulder ve ark., 2014) sahip M2 makrofajları, anjiyogenez 

ve doku onarımını sağlamakta ve düzenlemektedir. M2 makrofajları, Tip 1 

inflamatuvar yanıtları inhibe etmekte olup alt türlerinden IL-10 ile uyarılan M2b 

makrofaj hücrelerinde, inflamasyonun inhibe edilmesi ve düzenlenmesi diğer alt 

gruplara göre daha yüksektir. M2 makrofajlarının; IL-10, TGF-β (transforming 

growth factor beta) gibi büyüme faktörlerini, hücre dışı patojenleri etkisiz hale 

getirmede önemli olan Arjinaz 1 (Arg-1) ve CCL17, CCL24 gibi kemokinleri 

salgıladığı, hücre yüzey moleküllerinden CD206 eskprese ettiği bilinmektedir 

(Mantovani ve ark., 2004 ve Martinez ve ark., 2009).  
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       Makrofajlar M1 polarizasyonundan M2 polarizasyonuna veya M2’den M1 

polarizasyonuna geçiş yapabilir. Bu değişim çevresel uyaranlara bağlı olarak 

gözlenmektedir. Obezite durumunda; M2 polarizasyonundan M1 polarizasyonuna 

değişim (Lumeng ve ark., 2007), ateroskleroz regresyonunda M2 polarizasyonundaki 

artış (Rahman ve ark., 2017), böbrek dokusunda hasarın akut döneminde M1 profili 

sergilerken, hasarın ileri dönemlerinde M2 polarizasyonuna değişimi (Lee ve ark., 

2011) gibi farklı koşullarda dönüşüm mevcuttur. 

 

1.1.2. Dalak Dokusunda Makrofaj ve Makrofaj Polarizasyonu 

       Midenin arkasında karın boşluğunun sol üst kadranında yer alan (Mahadevan, 

2016) damarlanması yoğun karın boşluğundaki sekonder lenfoid organ olan dalak, 

kan kökenli antijenlere karşı immün yanıt oluşturur. 

 Kırmızı pulpa 

 Beyaz pulpa  

 Marjinal bölge  

Olmak üzere üç farklı morfolojik ve işlevsel yapıdan oluşmaktadır. Bu bölgelerde 

farklı yüzey antijenleri ile işaretlenebilen makrofaj alt grupları yer almaktadır (den 

Haan ve Kraal, 2012) . 

 

       Demir metabolizmasında önemli etkiye sahip kırmızı pulpa makrofajları, 

eritrosit döngüsü için önemli olan yaşlanmış eritrositleri fagosite ederek içerdiği 

demirin geri döngüsünü sağlamaktadır (Kohyama ve ark., 2009). Ayrıca hasar 

görmüş trombositlerin ve apopitotik hücrelerin uzaklaştırılmasından sorumludur. 

Monosit içeriği fazla (Swirski ve ark., 2009) olan kırmızı pulpa kanın filtrelenmesini 

sağlar. Baskılayıcı sitokinlerden IL-10, TGF-β salgılayarak T hücreleri immün 

yanıtının düzenlenmesinde rol aldığı tespit edilmiştir (Kurotaki ve ark., 2011).  
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       Yapısal olarak lenf noduna benzeyen, T hücre bölgesi (PALS-Periarteriolar 

lenfoid kılıf) ve B hücre foliküllerinden oluşan beyaz pulpada farklı makrofaj 

grupları bulunmaktadır. Kemokin aracılığıyla dalağın beyaz pulpasına giren 

lenfositlere sinyal verilerek antijene özgü yanıt için gerekli koşullar oluşturularak 

lenfositlerin kendi bölgelerine geçmeleri sağlanır. CXCR5 (C-X-C motif reseptör) 

kemokin reseptörü eksprese eden B hücreleri, CXCL13 kemokini ile B hücre 

foliküllerine (Ansel ve ark., 2000) ve C-C kemokin reseptör 7 ‘yi (CCR7)  barındıran 

T hücreleri CCL19 ve CCL 21 kemokinleri ile T hücre bölgesine çekildiği 

belirtilmiştir (Förster ve ark., 1999). 

 

       Marjinal bölge makrofajları (MBM) ile marjinal metallofil makrofajlar (MMM) 

olarak alt gruptan oluşan marjinal bölgede, yavaşlayan kan akımı ile dolaşımdaki 

virüs, bakteri ve parazitler temizlenmektedir (Seiler ve ark., 1997 ve Aichele ve ark., 

2003). Bu makrofajlar, tip I interferon gibi sitokinler üreterek virüslerin yayılımını 

önlemektedir (Eloranta ve Alm, 1999). Ayrıca marjinal metallofilik makrofajlarının 

CD8 + T (sitotoksik T hücrelerinin) hücrelerinin aktivasyonunda rol aldığı 

görülmüştür (Backer ve ark., 2010). 

 

       İmmün sistemde bağışıklık homeostazı için önemli bir organ olan dalak hem 

doğal immünite hem de adaptif immünitede önemli bir yere sahiptir. Beyaz pulpa 

içerdiği T hücre bölgesi ve B hücre folikülleri ile adaptif immünitede etkili iken; 

marjinal bölge, spesifik makrofaj popülasyonları ile doğal immünitede, indirekt 

etkiyle sitotoksik T hücre aktivasyonuna katkısı ile adaptif immünitede etkilidir. 

 

1.1.3. Karaciğer Dokusunda Makrofaj ve Makrofaj Polarizasyonu 

       Karaciğerde farklılaşarak Kupffer hücreleri adını alan makrofajlar, doku 

makrofajlarının %80-90’ını oluşturmaktadır. Vücuttaki en büyük sabit doku 

makrofajları olan Kupffer hücreleri karaciğer boyunca sinüzoid lümeni içerisinde yer 

alır ve karaciğer sinüslerinin farklı bölgelerinde bulunarak doğal ve adaptif 
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immünitede etkilidirler (Bilzer ve ark., 2006).  F4/80+ (Makrofaj belirteci)  Kuppfer 

hücrelerinin iki alt tipinden CD68+ hücreler daha yüksek fagositik etki gösterirken, 

CD11b+ hücreleri daha yüksek sitokin üretimi ile ilişkilendirilmiştir (Kinoshita ve 

ark., 2010). Kupffer hücreleri gastrointestinal sistemden gelen bakteriler, portal ven 

ile karaciğere alınan bakteriyel ürünlerle ilk olarak karşılaşmakta ve diğer enfeksiyöz 

ajanlara karşı yanıt vermekte (Shi ve ark., 2004), uyarılan Kuppfer hücreleri yüksek 

proinflamatuvar sitokin üretimi ile karşı koymakta (Valatas ve ark., 2004), doku 

onarımı, yeniden şekillenmesi, apopitoza uğramış yaşlı hücrelerin temizlenmesi ile 

doku homeostazında (Abshagen ve ark., 2007) etkin rol aldığı bilinmektedir (Liaskou 

ve ark., 2012). Karaciğer ile ilişkili farklı hastalık durumlarında M2 Kuppfer 

hücrelerinin M1 Kuppfer hücre apopitozunu uyararak dengeyi sağladığı da 

anlaşılmıştır (Wan ve ark., 2014). 

 

1.1.4. Böbrek Dokusunda Makrofaj ve Makrofaj Polarizasyonu 

       Böbrek dokusunda yer alan makrofajlar böbrekteki inflamasyon ve hasara göre 

değişmektedir. Akut ve kronik durumda mikroçevreye göre polarize olan 

makrofajlar, akut böbrek hasarında M1 klasik yol ile aktive olan makrofaj sayısı ilk 

olarak artarken daha sonra doku tamirinde etkili olan M2 alternatif yol ile aktive olan 

makrofajların sayısı artarak daha baskın hale gelir. Böylece doku hasarı tamirine 

katkıda bulunur. Bunu destekler nitelikte, Lee ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, 

iskemi/perfüzyon sonrası M1 makrofaj belirteçlerinde artma, antiinflamatuvar M2 

belirteçlerinde daha sonraki günlerde artış gözlenmiştir (Lee ve ark., 2011). Hasar 

öncesi makrofaj popülasyonunda azalma böbrek hasarını azaltırken hasar sonrası 

günlerde azalma onarımı yavaşlatmıştır. Ancak kronik böbrek hasarında, M1 

fenotipinde makrofajlar kalıcı duruma geçebilmektedir ve M2 fenotip makrofajları 

yeteri kadar etkin olamamaktadır (Cao ve ark., 2015a). Böbrekte makrofajlar 

bölgeler arası farklı dağılım göstermektedir. F4 / 80 + CD11c + hücreleri böbrekte 

makrofaj özelliği sergilediği bu makrofaj hücreleri kortekste bulunduğu ancak 

böbreğin medullasında bulunmadığı tespit edilmiştir. F4 / 80+ CD11c- makrofajları 

ise böbrekte dağılmış halde bulunmuştur. (Cao ve ark., 2015b). Böylece 
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makrofajların böbrek hastalıklarında koruyucu veya yıkıcı görevleri için bölgeye 

özgü fonksiyonlara sahip olabileceği görülmüştür. 

 

1.2. Yaşlanma ve Prevalansı 

       Hücrelerde doku ve organlarda oluşan geri dönüşümü olmayan yapısal ve 

fonksiyonel değişiklikler ve moleküler, hücresel hasar birikimi olarak tanımlanan, 

doğum ile başlayıp hayat boyu devam eden yaşlanma süreci metabolik ve immün 

sistemde oluşan değişikliklerin önemli etkenlerinden biri olarak kabul edilmektedir. 

Yaşlanma ile birlikte hastalık gelişme riski artmaktadır. Yaşlanma hızı kişiye ve 

çevresel etmenlere bağlı olarak değişiklik göstermektedir. Organların yaşlanma 

hızları da farklı düzeylerde olabilmektedir (Steves ve ark., 2012 ve Taffet, 2017). 

 

       Dünya’da yaşlı birey sayısı giderek artmakta böylece toplumların büyük 

yüzdesini yaşlılar oluşturmaktadır. World Population Ageing, 2013 Yılı verilerine 

göre dünya nüfusunun 1950’de 60 yaş ve üzeri nüfus yüzdesi 8 (202 milyon) iken, 

2013 yılında 4 kat artarak yüzde 12’ye (841 milyon) yükseldiği ve 2050 

perspektifinde daha yüksek hızda bir artış ile yüzde 21’e (iki milyarı aşması) 

ulaşması beklenmektedir (Nations, 2013). Dünya Sağlık Örgütüne (WHO)  göre 

2015 ile 2050 yılları arasında 60 yaş üzeri birey sayısının yaklaşık iki katına, 

%12’‘den %22’ye çıkacağı öngörülmektedir (World Health Organization, 2015). 

 

       Doğum ile beklenen yaşam süresinin artması ile birlikte 2012 yılında Dünyada, 

nüfusunun yaklaşık %30’u 60 yaş ve üzeri olan tek ülke Japonya iken, bu durumun 

2050 yılında Kuzey Amerika ve Avrupa ülkelerinde de görülmesi beklenmektedir 

(World Health Organization, 2015). 80 yaş ve üzeri grubun en yüksek bulunduğu 

ülke 2013 yılında Çin ve daha sonra Amerika Birleşik Devletleri iken, cinsiyet 

dağılımına bakıldığında, yaşlı popülasyonun çoğunluğunu kadınların oluşturduğu 

gözlenmiştir. Erkeklere oranla yaşlı kadın nüfusu Avrupa’da, Asya ve Afrika’ya 

kıyasla daha yüksek bulunmuştur. (Nations, 2013). Ülkemizde ise Türkiye İstatistik 
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Kurumunun yayınladığı veriye göre yaşlı nüfus oranı son 5 yılda %17 artış 

göstermiştir. Şu anda %8,3 olan yaşlı nüfus oranının, 2040 yılında %16’‘ya ulaşacağı 

öngörülmektedir (TÜİK, 2017). 

 

1.2.1. Yaşlanma ile İmmün Sistemde Oluşan Değişiklikler 

       Bağışıklık sisteminin etkinliğinin yaşla birlikte azalması, patojenlere karşı 

immünolojik yanıtta eksiklikler immün sensitivite olarak adlandırılmaktadır. 

Yaşlılarda bu durumun enfeksiyonlara, kanser ve otoimmün hastalıklara karşı immün 

cevabın azalması ve dolayısı ile mortalite ve morbidite artışına yol açtığı 

düşünülmektedir (Pawelec, 1999). Yaşlanma ile adaptif immünitede oluşan 

değişiklikler açısından yapılan araştırmalarda yaş artışı ile lenf dokusundaki naif T 

hücre sayısında azalma ile T hücre/B hücre etkileşimlerinin olumsuz etkilendiği 

(Lazuardi ve ark., 2005), dalakta naif CD4+ T (yardımcı T hücreleri) hücreleri 

azalırken bellek CD4+T hücrelerinde artış gözlendiği çalışmalar sonucu anlaşılmıştır 

(Connoy ve ark., 2006). B hücre proliferasyonunda azalma, Pro-B ve Pre-B hücre 

prekürsörlerinde yaşlanma ile düşüş gözlenmiştir (Van der Put ve ark., 2003). T 

hücrelerinin yaşlanmadan daha çok etkilendiği düşünülmektedir. Tüm lenfosit alt 

gruplarında yaş artışı ile düşme eğiliminde olduğu (Huppert ve ark., 1998) 

görülürken, Yan ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, yaşlanma ile naif T 

hücrelerinde ve CD8 + T hücrelerinin yüzdesinde önemli bir düşüş olduğu, efektör 

bellek hücrelerinin, CD4 + T hücrelerinin ve NK (doğal öldürücü hücre) hücrelerinin 

yüzdesinde bir artış olduğu bulunmuştur (Yan ve ark., 2010). 

 

       İnsanda yaşlanma ile doğal immünite hücrelerinde oluşan değişikliğin 

incelendiği çalışmalarda;  

       Yaşlanma ile NK hücrelerinin sayısında artış, sitotoksisitesinde azalma (Vitale 

ve ark., 1992), IL-2 uyarımı ile üretilen IFN-ɣ seviyesinde azalma (Krishnaraj ve 

Bhooma, 1996), miyeloid dendritik hücrelerin sayısında ve IL-12 üretiminde azalma 

(Della Bella ve ark., 2007), periferal kan mononükleer hücrelerde IFN-ɣ üretiminde 
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azalma (Shodell ve Siegal, 2002), makrofajlarda fagositoz kapasitesinde azalma 

(Wong ve ark., 2017), LPS ile uyarıldığında makrofajlarda sitokin üretiminde artma 

(Starr ve ark., 2009) veya azalma (Mahbub ve ark., 2012), yaşlı grup monositlerde 

TLR1/2 uyarımı ile IL-6 ve TNF-α üretiminde azalma (van Duin ve ark., 2007) 

olduğu görülmüştür. 

 

1.3. Metabolik Sendrom Tanımı ve Prevalansı 

       Metabolik sendrom, Dünya Sağlık Örgütünün (WHO) tanımına göre abdominal 

obezite ile birlikte insülin direnci, glukoz intoleransı (Tip 2 DM (Tip 2 Diabates 

Mellitus), bozulmuş glukoz toleransı veya bozulmuş açlık glukozu), hipertansiyon, 

dislipidemi şeklinde görülen patolojik bir durumdur.  Ayrıca NCEP- ATP III 

(National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III, 2001) ve IDF 

(International Diabetes Foundation)  metabolik sendrom tanımı için kullanılan 

kılavuzlardır. WHO, NCEP-ATPIII ve IDF için glukoz intoleransı, obezite, 

dislipidemi ve hipertansiyon ortak kriter bileşenleridir ancak kriter detayları arasında 

farklılıklar bulunmaktadır (Expert Panel on Detection, 2001, Alberti ve ark., 2005). 

Bu farklılıklar çizelge 1.1’de gösterilmiştir. 
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Çizelge 1.1. Metabolik Sendrom Tanı Kriterleri 

 WHO (1998) NCEP-ATPIII (2001) IDF (2005) 

Gerekli bulgular  Diyabet veya bozulmuş 

glukoz toleransı veya 

bozulmuş açlık glukozu 

veya insülin direnci  

(hiperinsülinemi altında 

ve öglisemik koşulda, 

açlık kan glukozu ≥ 110 

mg/dl; 2. Saat kan 

glukozu ≥ 140 mg/dl) 

Ve diğer bulgulardan en 

az ikisinin varlığı; 

Aşağıdaki bulgulardan 

en az üçünün varlığı 

Bel çevresi  

≥ 94 cm-erkek 

≥ 80cm-kadın 

Ve  

Aşağıdaki bulgulardan 

en az ikisinin varlığı 

Açlık kan glukozu ≥ 110 mg/dl ≥ 110 mg/dl   

 

≥ 100 mg/dl 

veya Tip 2 DM tanısı 

almış olmak 

HDL (High density 

lipoprotein) Kolesterol                          

-Erkek 

-Kadın 

 

 

˂ 35 mg/dl 

˂ 39 mg/dl 

 

 

˂ 40 mg/dl 

˂ 50 mg/dl 

 

 

˂ 40 mg/dl 

˂ 50 mg/dl 

Veya Trigliserid ≥ 150 mg/dl ≥ 150 mg/dl ≥ 150 mg/dl 

Obezite  BMI ≥ 30kg/m2 

Ve/veya 

Bel/Kalça oranı 

˃ 0,9-erkek 

˃ 0,85-kadın 

Bel Çevresi 

˃102 cm-erkek 

˃ 88 cm-kadın 

Bel Çevresi  

≥ 94 cm-erkek 

≥ 80cm–kadın 

 

Hipertansiyon ˃ 140/90 mmHg veya 

Antihipertansif kullanıyor 

olmak 

≥130/85 mmHg veya 

Antihipertansif 

kullanıyor olmak 

≥ 130/85 mmHg veya 

Antihipertansif 

kullanıyor olmak 

Mikroalbüminüri 

 

İdrarda albümin atımı ˃ 

20mcg/dk veya 

Albümin/kreatinin oranı ˃ 

30mg/g 

  

 

       Yapılan prevalans çalışmaları kullanılan kriterlere bağlı olarak değişiklik 

göstermekle birlikte metabolik sendrom prevalansının yaşlanma ile arttığı, 20-29 yaş 

arası prevalans %6,7 iken 60-69 yaş arası bireylerde %43,5’lere ulaştığı bildirilmiştir 

(Ford ve ark., 2002). WHO tarafından kullanılan tanım kriterleri ile 65 yaş ve üzeri 

farklı kohort çalışmalarının MetS (Metabolik sendrom) prevalans yüzdeleri %11 ile 

%43 ve NCEP kriterleri ile prevalans yüzdeleri %23 ile %55 arasında bulunmuştur 

(Denys ve ark., 2009). Japonya’da yapılan prevalans araştırmasında, kadınlarda 60-

69 yaş aralığında en yüksek MetS prevalansı gözlenirken, erkeklerde 50-59 yaş 

aralığında en yüksek prevalans gözlenmiştir (Kuzuya ve ark., 2007). Tanı kriteri 

olarak IDF kullanıldığında MetS prevalansı kullanılan diğer kriterlere kıyasla 

artmaktadır (Saad ve ark., 2014). 
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       Türkiye’de yapılan METSAR (Türkiye Metabolik Sendrom Sıklığı Araştırması) 

çalışmasına göre %33,9 bulunan prevalans cinsiyete ve yaşa bağlı değişiklik 

göstermiştir. Kadınlarda 20-29 yaş aralığında %9,6 olan prevalans 60-69 yaş 

aralığında %74,6, erkeklerde 20-29 yaş aralığında %10,7 iken 60-69 yaş aralığında 

%49 bulunmuştur. 70 yaş ve üzerinde erkeklerde prevalans artış gösterirken 

kadınlarda azalma görülmüştür (Kozan ve ark., 2007). TEKHARF (Türk 

Erişkinlerinde Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri) çalışmasına göre 60-69 yaş 

aralığında kadınlarda MetS görülme sıklığı %56 iken erkeklerde 40-49 yaş aralığında 

%44 ile gruplar içerisinde en yüksek prevalansa ulaştığı yaş aralıklarıdır, yine bu 

çalışmaya göre ülkemizde 30 yaş üzeri 9,2 milyon kişiye metabolik sendrom tanısı 

konmuştur (Onat ve ark., 2017). 

 

1.3.1. Metabolik Sendrom Bileşenleri ve Sitokinler 

       Obezite, insülin direnci ve immün sistem arasındaki ilişkinin incelendiği 

derlemede (Lackey ve Olefsky, 2016); metabolik sendromun temel bileşenlerinden 

olan obezitenin metabolik sendromun diğer bileşenlerinden, insülin direnci ve Tip 2 

Diyabet gelişmesine yol açan temel faktörlerden olduğu bildirilmiştir. Yüksek kalori 

alımı, fiziksel inaktivite, çevresel ve genetik faktörlere bağlı gelişen obezite ile artan 

adipoz dokuda, lokal hipoksi gelişmekte ve ilerleyen dönemde adiposit hücre 

ölümüne yol açmaktadır. Hipoksi ile Jun-N-Terminal-Kinaz (JNK), NF-kB (Nükleer 

Faktör Kapa-B) ve Hipoksi İndüklenebilir Faktör (HIF) yolakları aktifleşmektedir. 

Bu yolakların aktivasyonu ile kemokin salgısı artmakta ve adipoz dokuya makrofaj 

infiltrasyonun artması ile adipoz dokuda M1 profile sahip sitokin sekresyonu 

artmaktadır. Ayrıca obezite ile serbest yağ asidi miktarındaki artış dokuya makrofaj 

infiltrayonunun artmasına yol açmaktadır (Meshkani ve Vakili, 2016). Pro-

inflamatuvar sitokin sekresyonunun artması ve serbest yağ asitlerindeki artış ile 

insülin siyal yolakları etkilenmektedir. İnsülin Reseptör Substrat (IRS-1, IRS-2) 

fosforilasyonu değişmekte, serin/treonin bölgelerinin fosforilasyonu ile 

fosfotidilinositol-3 kinaz (PI3 kinaz) aktivitesi azalmakta ve GLUT-4(Glukoz 
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transporter tip 4) hücre yüzey ekspresyonu azalmakta, glukoz taşınımı etkilenerek 

insülin direnci geliştiği bildirilmiştir (Shulman, 2000). 

 

       Yağ dokusunun artışı ile hepatosit hücrelerinde proinflamatuvar sitokin üretimi 

artmakta, makrofaj infiltrasyonunun artmasıyla hepatik insülin direnci ve steatosis 

gelişmektedir. Proinflamatuvar sitokin artışı ile Kupffer hücreleri aktifleşmektedir. 

M1 profiline sahip makrofajlar MCP-1’e (Monocyte chemoattractant protein-1) bağlı 

monosit alımını artıran sitokinleri salgılayarak NAFLD (alkolik olmayan yağlı 

karaciğer hastalığı) oluşumuna yol açtığı tespit edilmiştir (Dey ve ark., 2014). 

Karaciğer dokusuna gelen serbest yağ asitlerindeki artış ile VLDL (Very low density 

lipoprotein) kolesterol sentezi artmakta, HDL kolesterol seviyesi azalmakta, LDL 

(Low density lipoprotein) kolesterol seviyesi dolaşımda artarak dislipidemiye yol 

açmaktadır  (Eckel ve ark., 2005). 

 

       İnsülin direnci ile insülinin böbreklerde vazodilatör etkisi azalmakta, serbest yağ 

asitlerindeki artış, sempatik sinir sisteminin aktivasyonu, proinflamatuvar sitokin 

seviyesinin artışı ile vazokonstrüksiyon etki artmakta ve metabolik sendrom 

bileşenlerinden hipertansiyon gelişmektedir (Eckel ve ark., 2005). 

 

       Yapılan çalışma ile Th2 (T helper 2) hücre sitokini IL-4, obez olmayan diyabetik 

farelere rekombinant formda verildiğinde diyabet gelişiminde iyileşme olduğu 

gözlenmiştir (Rapoport ve ark., 1993). 

 

       Th1 hücre sitokinlerinden IL-2 Treg (T düzenleyici hücre) yüzeyinde yüksek 

seviyede ekspre edilmektedir. IL-2 sinyal yolu, hem in vitro hem de in vivo olarak 

STAT5'in aktivasyonu ile farelerde ve insan T hücrelerinde FOXP3'ün gen / protein 

ekspresyonunu indükler. Diyabette Treg hücrelerinde azalmış FOXP3 mRNA 

ekspresyonu ve pSTAT5 gözlenmiştir. Hücre içi IL-2 yolağındaki değişiklikler ile 

Treg hücrelerinin fonksiyonel kapasitenin azaldığı bildirilmiştir (Wang ve ark., 

2018). 
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       Bu tez çalışması ile yaşlanmaya bağlı spontan gelişen metabolik sendrom 

durumuna makrofaj polarizasyonun etkisini belirlemek amaçlanmıştır. Yaşlanma, 

metabolik sendrom bileşenleri ile makrofaj polarizasyonu arasındaki ilişkiyi 

değerlendiren çalışmalar bulunmaktadır. Ancak yaşlanma ile gelişen metabolik 

sendrom durumunu ortaya koyan çalışma bulunmamaktadır. Bu çalışma ile 

yaşlanmaya bağlı dokularda değişen makrofaj polarizasyonu, genç kontrol grubu ile 

karşılaştırılarak ortaya konmuştur. Yaşlı sağlıklı ve yaşlı metabolik sendrom gelişen 

durum karşılaştırılarak değişim gözlemlenmiştir. Elde edilen çıktıların ileri 

düzeydeki çalışmalara katkı sağlaması planlanmıştır. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

2. 1. Çalışmada Kullanılan Hayvanların Temini  

       Bu çalışmada kullanılan hayvanlar için Ankara Üniversitesi Hayvan Deneyleri 

Yerel Etik Kurul’undan 2018-15-97 sayılı karar numarası ile onay alınmıştır. Bu 

karar doğrultusunda Prof. Dr. Belma Turan’ın Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Biyofizik Anabilim Dalında yürüttüğü ‘Çinko Taşıyıcıları ve Mitokondri İlişkisinin 

Yaşlanmaya Bağlı Kalp Fonksiyon Bozukluğundaki Rolünün İncelenmesi’ isimli 

çalışmadan 6 aylık sağlıklı Wistar türü erkek sıçan ve 24 aylık yaşlı Wistar türü 

erkek sıçan kullanılmıştır. Hayvanlara uygulanan OGTT (Oral Glukoz Tolerans 

Testi) testi ile kan glukoz düzeyi 100 mg/dl üzerinde olan yaşlı sıçanlar, metabolik 

sendrom gelişen grup olarak değerlendirilmiştir.  

 

       Çalışma prosedürü kapsamında,  

 6 aylık sağlıklı genç Wistar türü erkek sıçan  

 24 aylık sağlıklı yaşlı Wistar türü erkek sıçan 

 24 aylık metabolik sendrom gelişen yaşlı Wistar türü erkek sıçan  

Olmak üzere üç grup oluşturulmuştur. 

 

2.2. Hayvan Bakımı 

       6 aylık sıçanlara ve 24 aylık sıçanlara 12 saatlik aydınlık ve karanlık ortamda, 

oda sıcaklığında, ad libitum beslenme (kısıtlama olmaksızın beslenme) ile pellet yem 

ve içme suyu verilmiştir.  
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2.3. Kan Glukoz Düzeyinin Belirlenmesi 

       Hayvanlar bir gece öncesinden aç bırakılarak OGTT testi uygulanmıştır. Açlık 

kan glukoz ölçümü, On-Call Advanced kan glukoz ölçüm cihazı ile yapılmıştır. 

Hayvanlara 1gr/kg glukoz olacak şekilde hazırlanan solüsyon gavaj yöntemi ile 

verilmiştir. 0.,-15.,-30.,-60. ve -120. dakikalarda kan glukoz seviyeleri kan glukoz 

ölçüm cihazı ile değerlendirilmiştir. 

 

       Daha önce planlanan ve devam eden proje kapsamındaki ölçümler 

doğrultusunda 24 aylık yaşlı hayvanların %40’ında yaşlanma süreci ile spontan 

insülin direnci geliştiği gözlenmiştir. İnsulin direnci gelişen ve gelişmeyen sıçanların 

6 sı çalışmaya randomize dahil edilerek doku örnekleri çıkarılmıştır. 

 

2.4. Doku İzolasyonu  

       Deney sonlandırılması ve doku örneklerinin alınması Ankara Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Biyofizik Anabilim Dalında yer alan laboratuvarda yapılmıştır. Ağırlık 

tartımından sonra hayvanlara intraperitoneal 30mg/kg tiyopental anestezik ajan 

verilmiştir. Anestezi altında kalp dokusu çıkarılarak sakrifiye edilen hayvanlardan 

dalak, karaciğer ve böbrek dokuları uygun koşullarda izole edilmiştir. Dokular, 

analizler yapılana kadar -80°C’de muhafaza edilmiştir. 

 

2.5. Doku Sitokin Düzeyinin Belirlenmesi  

       Hayvanlardan elde edilen karaciğer, dalak ve böbrek dokuları, Elisa yöntemi için 

RİPA solüsyonu (Radioimmunoprecipitation assay buffer, Sigma, ABD) kullanılarak 

homojenize edilmiştir. TNF-α, IL-6, IL-10, IL-4 ve IL-2 sitokin düzeyleri ticari kit 

kullanım koşullarına uygun olarak ölçülmüştür (Thermo Fisher Scientific, 

eBioscience, ABD). 
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2.6. İstatistiksel Yöntemler 

       İstatistiksel analizler için IBM SPSS-25 kullanılmıştır. Doku sitokin 

düzeylerinin dağılımı normal bulunmuştur. Gruplar arası değerlendirme için One-

Way Anova, anlamlılığın hangi gruptan olduğunu belirlemek için Post-Hoc testi 

uygulanmıştır. Parametreler arasındaki ilişki düzey ve şiddetini belirlemek için 

korelasyon analizi pearson testi ile yapılmıştır. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p değeri 

˂0,05 olarak belirlenmiştir, sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 

Grafikler için GraphPad Prism 6. programı kullanılmıştır. 
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3. BULGULAR 

 

       Çalışmada OGTT uygulanarak kan glukoz düzeyleri belirlenen hayvanların 

ağırlıkları tartılarak ötanazi yapılmıştır. Hayvan gruplarının ağırlık bilgileri Çizelge 

3.1’de, kan glukoz düzeyleri Şekil 3.1’de verilmiştir.   

 

Çizelge 3.1. Denek gruplarının ağırlık ortalamaları ± standart sapmaları. 

Gruplar Ağırlık Ortalamaları ±ss  

Kontrol Grubu (n=6) 325,25 ± 58,26  

p=0,47 Yaşlı MetS (-) Grubu (n=6) 350,56 ± 25,30 

Yaşlı MetS (+) Grubu (n=6) 351,67 ± 46,76 

 

       Sağlıklı genç hayvanların ağırlık ortalaması 325,25 ± 58,26 iken yaşlı metabolik 

sendrom gelişmeyen (MetS (-)) ratların 350,56 ± 25,30 ve yaşlı metabolik sendrom 

gelişenlerin (MetS (+)) ise 351,67 ± 46,76 bulunmuştur. Çalışmaya dahil edilen 

ratların ağırlık ortalamaları gruplar arasında anlamlı farklılık göstermemesine karşın 

yaşlanma ile arttığı görülmüştür (p=0,47).  

 

       Şekil 3.1’de verilen kan glukoz düzeylerine göre kan glukoz düzeyi 100 mg/dl 

üzerinde olan yaşlı hayvanlar Yaşlı MetS(+) grubu olarak belirlenmiştir.  
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Şekil 3.1. Grupların kan glukoz düzeyleri. 



 
 

17 
 

 

       Kontrol grubu, yaşlı MetS(-) ve yaşlı MetS(+) grubundaki ratların karaciğer, 

dalak ve böbrek dokularındaki TNF-α sitokin düzeyleri Şekil 3.2’de verilmiştir.  
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Şekil 3.2. Dokularda gruplar arası TNF-α sitokin sonuçlarının değerlendirilmesi (*p˂0,05). 

 

       Elisa testi sonucunda, karaciğer dokusunda TNF-α sitokininin yaşlanmaya bağlı 

gelişen metabolik sendrom grubunda kontrol grubuna (p˂0,000) ve yaşlı metabolik 

sendrom gelişmemiş gruba (p˂0,003) kıyasla anlamlı düzeyde yüksek olduğu 

görülmüştür. Dalak dokusunda ise yaşlanma ile doku TNF-α düzeyinde azalma 

(p=0,003), metabolik sendrom gelişen grupta gelişmeyen yaşlı gruba kıyasla 

(p=0,013) artış gözlenmiştir. İnflamatuvar sitokinlerden TNF-α, böbrek dokusunda 

yaşlı MetS(+) (p=0,000) ve yaşlı MetS(-) (p=0,000) grubunda kontrol grubuna 

kıyasla anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. 
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Şekil 3.3. Dokularda gruplar arası IL-6 sitokin sonuçlarının değerlendirilmesi (*p˂0,05). 

 

       İnflamatuar sitokin IL-6 seviyesi karaciğer (p=0,000) ve böbrek (p=0,000) 

dokularında yaşlı MetS(+) grupta kontrol grubuna kıyasla anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuştur. Böbrek dokusunda IL-6 seviyesi yaşlı MetS(-) grupta kontrol grubuna 

(p=0,000) kıyasla yüksek bulunurken dalak dokusunda gruplar arasında istatistiksel 

açıdan farklılık saptanmamıştır (Şekil 3.3.).  
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Şekil 3.4. Dokularda gruplar arası IL-10 sitokin sonuçlarının değerlendirilmesi (*p˂0,05). 

 

       Şekil 3.4’te gösterildiği üzere antiinflamatuvar sitokinlerden IL-10 seviyesi 

karaciğer (p=0,009) ve böbrek (p=0,000) dokularında yaşlanmaya bağlı gelişen 

metabolik sendrom grubunda kontrol grubuna kıyasla anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuştur. Karaciğer dokusunda yaşlı MetS(+) ile yaşlı MetS(-) grupları arasında 

p=0,036 düzeyinde anlamlılık bulunurken, böbrek dokusunda yaşlı MetS(-) grubu 

kontrol grubuna (p=0,001) göre daha yüksek düzeyde ölçülmüştür. Ancak dalak 

dokusunda yaşlanmaya ve metabolik sendrom gelişme durumuna bağlı anlamlı 

farklılık tespit edilememiştir. 

 

       IL-4 sonuçlarının değerlendirilmesi ile dalak dokusunda yaşlanma ile azalma 

olmasına karşın bu azalmanın istatistiki olarak anlamlı olmadığı tespit edilmiştir. 

Aynı şekilde böbrek dokusunda da IL-4 sitokini gruplar arasında anlamlı düzeyde 

farklılık göstermemiştir. Analiz sonucunda sadece karaciğer dokusunda kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında yaşlı MetS(+) grubunda anlamlı düzeyde azalma olduğu 

tespit edilmiştir (p=0,022). Ancak bu azalma yaşlı MetS(-) grubunda anlamlı 

düzeyde bulunamamıştır. Sonuçlar Şekil 3.5’te gösterilmiştir. 
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Şekil 3.5. Dokularda gruplar arası IL-4 sitokin sonuçlarının değerlendirilmesi (p˂0,05). 

 

       Karaciğer ve dalak dokularında IL-2 sitokini gruplar arasında anlamlı düzeyde 

farklılık göstermemiştir. Ancak böbrek dokusunda yaşlı MetS(+) grubunda kontrol 

(p=0,035) ve yaşlı MetS(-) grubuna (p=0,012) kıyasla daha düşük seviyede 

bulunmuştur. Sonuçlar Şekil 3.6’ da verilmiştir. 
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Şekil 3.6. Dokularda gruplar arası IL-2 sitokin sonuçlarının değerlendirilmesi (p˂0,05). 
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       Şekil 3.7’ de TNF-α sitokin düzeyinin tek grupta farklı dokular arasındaki farkı 

gösterilmektedir. Kontrol grubunda TNF-α düzeyi en yüksek karaciğer dokusunda 

tespit edilmiştir. Karaciğer ile dalak (p=0,037) ve karaciğer ile böbrek dokuları 

(p=0,04) arasında anlamlı düzeyde fark bulunmuştur. Yaşlı MetS(-) grubunda 

karaciğer (p=0,000) ve böbrek (p=0,000) dokularında TNF-α seviyesi dalak 

dokusundan anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur. Yaşlı metabolik sendrom 

gelişen grupta da sitokin seviyesi karaciğer ve böbrekte dalak dokusuna kıyasla daha 

yüksek bulunmuştur (p=0,000). 
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Şekil 3.7. Gruplarda dokular arası TNF-α sitokin sonuçlarının değerlendirilmesi (p˂0,05). 

 

       IL-6 sitokin yanıtlarının dokular arası değerlendirilmesi Şekil 3.8’ de 

gösterilmiştir. Kontrol grubunda IL-6 sitokin düzeyi karaciğer dokusunda dalak 

(p=0,013) ve böbrek (p=0,012) dokularına kıyasla yüksek bulunmuştur. Yaşlı MetS 

(-) grubunda IL-6 yanıtı karaciğer (p=0,000) ve böbrek (p=0,000) dokularında dalak 

dokusu ile karşılaştırıldığında daha yüksek bulunmuştur (p=0,000). Benzer şekilde, 

metabolik sendrom gelişen grupta sitokin yanıtı karaciğer (p=0,000) ve böbrek 

(p=0,000) dokularında dalak dokusuna kıyasla daha yüksek tespit edilmiştir. 

 



 
 

22 
 

K
o

n
tr

o
l

Y
a
ş
lı
 M

e
tS

(-
)

Y
a
ş
lı
 M

e
tS

(+
)

0

1

2

3

4

IL
-6

 (
p

g
/m

l)

K a ra c iğ e r

D a la k

B ö b re k

*

*

*
* *

*

Şekil 3.8. Gruplarda dokular arası IL-6 sitokin sonuçlarının değerlendirilmesi (p˂0,05). 
 

       Dokular arası IL-10 sitokin cevabın değerlendirilmesi ile kontrol grubunda 

karaciğer yanıtının diğer dokulara kıyasla daha yüksek olduğu gözlenmiştir 

(p=0,001). Diğer dokuların sitokin yanıtı kendi aralarında anlamlı düzeyde fark 

göstermemiştir. Yaşlı metabolik sendrom gelişmeyen ve metabolik sendrom gelişen 

gruplarda karaciğer (p=0,000) ve böbrek (p=0,000) sitokin cevabının dalak dokusuna 

kıyasla daha yüksek olduğu, ancak karaciğer ve böbrek dokuları arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı farkın oluşmadığı gözlenmiştir. Sonuçlar Şekil 3.9’ da gösterilmiştir. 
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Şekil 3.9. Gruplarda dokular arası IL-10 sitokin sonuçlarının değerlendirilmesi (p˂0,05). 
 



 
 

23 
 

       IL-4 sitokin cevabı tüm gruplarda karaciğer dokusunda daha yüksek 

bulunmuştur. Kontrol grubunda karaciğer dokusunda IL-4 seviyesi dalak (p=0,03) ve 

böbrek (p=0,002) dokularına kıyasla anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. Yaşlı 

MetS(-) ve yaşlı MetS(+) gruplarında karaciğer dokusunda dalak (sırasıyla p=0,021, 

p=0,002) dokusuna kıyasla yüksek tespit edilirken, yaşlı MetS(+) grubunda karaciğer 

ile böbrek (p=0,03) dokuları arasında anlamlı seviyede fark gözlenmiştir (Şekil 

3.10.).  
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Şekil 3.10. Gruplarda dokular arası IL-4 sitokin sonuçlarının değerlendirilmesi (p˂0,05). 
 

       Dokular arasında IL-2 sitokin düzeyinin değerlendirilmesi ile yaşlı MetS(-) 

grubunda dalak (p=0,003) ve böbrek (p=0,001) dokularında sitokin cevabının 

karaciğer dokusundan daha yüksek olduğu bulunmuştur. Yaşlı MetS(+) grubunda ise 

dalak dokusunda sitokin düzeyinin karaciğer (p=0,004) dokusundan anlamlı olarak 

daha yüksek olduğu, böbrek dokusunda ise yüksekliğin istatistiki açıdan önem ifade 

etmediği tespit edilmiştir. Kontrol grubunda sitokin cevabının en yüksek böbrek 

dokusunda olduğu gözlenmiş ancak istatistiki açıdan dokular arası anlamlı seviyede 

fark gözlenememiştir. Bu durum Şekil 3.11 ’de gösterilmiştir. 
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Şekil 3.11. Gruplarda dokular arası IL-2 sitokin sonuçlarının değerlendirilmesi (p˂0,05). 
 

       Karaciğer dokusunda sitokin düzeylerinin birbiri ile korelasyonunda TNF-α ile 

IL-6 (p:0,000, R:0,918) ve IL-10 (p:0,000, R:0,771) aralarında pozitif ilişki 

saptanmıştır. IL-6 ile IL-10 arasında (p:0,000, R:0,818) anlamlı düzeyde pozitif 

korelasyon (p:0,00,R:-0,844) tespit edilirken IL-4 ve IL-2 ile korelasyon 

bulunamamıştır. Ancak IL-4 ve IL-2 kendi aralarında (p:0,005, R:0,551)  pozitif 

korelasyon bulunmuştur. Veriler Çizelge 3.2’ de gösterilmiştir. 

 

Çizelge 3.2. Karaciğer dokusu sitokin verilerinin korelasyon analizi (** p˂0,05). 

Karaciğer TNF-α IL-6 IL-10 IL-4 IL-2 

TNF-α R 1 0,918** 0,771** -0,338 -0,064 

p  0,000 0,000 0,107 0,767 

IL-6 R 0,918** 1 0,818** -0,242 -0,092 

p 0,000  0,000 0,255 0,670 

IL-10 R 0,771** 0,818** 1 -0,343 -0,317 

p 0,000 0,000  0,101 0,132 

IL-4 R -0,338 -0,242 -0,343 1 0,551** 

p 0,107 0,255 0,101  0,005 

IL-2 R -0,064 -0,092 -0,317 0,551** 1 

p 0,767 0,670 0,132 0,005  
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Çizelge 3.3. Dalak dokusu sitokin verilerinin korelasyon analizi(*p˂0,01, ** p˂0,05).  

 

Dalak TNF-α IL-6 IL-10 IL-4 IL-2 

TNF-α R 1 0,702** 0,256 -0,300 -0,089 

p  0,000 0,227 0,155 0,680 

IL-6 R 0,702** 1 0,350 -0,483* -0,008 

p 0,000  0,094 0,017 0,972 

IL-10 R 0,256 0,350 1 0,058 0,311 

p 0,227 0,094  0,788 0,140 

IL-4 R -0,300 -0,483* 0,058 1 -0,08 

p 0,155 0,017 0,788  0,711 

IL-2 R -0,089 -0,008 0,311 -0,08 1 

p 0,680 0,972 0,140 0,711  

 

       Dalak dokusunda sitokinler arası korelasyon analizi ile TNF-α ile IL-6 arasında 

pozitif korelasyon (p:0,000, R:0,702) gözlenirken, IL-6 ile IL-4 arasında negatif 

korelasyon (p:0,017, R:-0,483) gözlenmiştir. Ancak diğer sitokinler arasında anlamlı 

düzeyde korelasyon tespit edilememiştir (Çizelge 3.3). 

 

Çizelge 3.4. Böbrek dokusu sitokin verilerinin korelasyon analizi(p˂0,05 ). 

 

Böbrek TNF-α IL-6 IL-10 IL-4 IL-2 

TNF-α R 1 0,987** 0,905** 0,009 -0,532** 

p  0,000 0,000 0,968 0,007 

IL-6 R 0,987* 1 0,902** 0,045 -0,545** 

p 0,000  0,000 0,833 0,006 

IL-10 R 0,905* 0,902** 1 0,179 -0,538** 

p 0,000 0,000  0,403 0,007 

IL-4 R 0,009 0,045 0,179 1 0,346 

p 0,968 0,833 0,403  0,098 

IL-2 R -0,532** -0,545** -0,538** 0,346 1 

p 0,007 0,006 0,007 0,098  

 

       Çizelge 3.4’te gösterilen böbrekte sitokinler arası korelasyonda TNF- α ile IL-6 

(p:0,000, R:0,987) ve IL-10 (p:0,000, R:0,905) arasında pozitif, IL-2 (p:0,007, R:-

0,532) ile negatif korelasyon bulunmuştur. IL- 6 ile IL-10 (p:0,000, R:0,902) 

arasında anlamlı düzeyde pozitif korelasyon tespit edilirken IL-2 ile negatif 

korelasyon (p:0,006, R:-0,545) tespit edilmiştir. Ayrıca IL-10 ile IL-2 arasında 

negatif korelasyon bulunmuştur (p:0,007, R:-0,538). IL-4 sitokini ile diğer sitokinler 

arasında ilişki saptanamamıştır. 
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4. TARTIŞMA 

 

       Yaşlanmaya bağlı gelişen metabolik sendrom durumunda doku makrofaj 

polarizasyonun değerlendirildiği çalışmamızda, doku sitokin düzeyleri tayin 

edilmiştir. Buna göre yaşlanmaya bağlı gelişen metabolik sendrom durumunda 

karaciğer dokusunda M1 polarizasyonunu gösteren proinflamatuvar TNF-α, IL-6 

sitokin düzeylerinde artış, IL-4 sitokin seviyesinde azalma ve buna ek IL-10 

düzeyinde artış ile inflamasyonun ve polarizasyonun M1 yönünde olduğu 

düşünülmektedir. Metabolik sendromun hepatik bileşenlerinden olarak görülen 

alkolik olmayan karaciğer yağlanması hastalığına yaşlanmanın etkisinin incelendiği, 

proinflamatuvar sitokin gen ekspresyonu ölçümü yapılan çalışmada, TNF-α yüksek 

yağlı beslenen yaşlı hayvan gruplarında (22 aylık ve 12 aylık) genç hayvan 

gruplarına (6 aylık) kıyasla anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. Alkolik olmayan 

karaciğer yağlanması hastalığının patogenezinde yer alan proinflamatuvar sitokin 

MCP-1 yüksek yağlı beslenme ile tüm yaş gruplarında çalışma sonucuna göre artış 

gösterdiği görülmüştür. Aynı çalışmada karaciğerde, makrofaj spesifik marker F4 / 

80 değerlendirildiğinde, yaşlı hayvan gruplarında genç gruba kıyasla F4 / 80 seviyesi 

anlamlı düzeyde yüksek olduğu tespit edilmiştir. M1 belirteçlerinden NOS2 (nitrik 

oksit sentaz) seviyesi yüksek yağlı beslenen yaşlı gruplarda (12 ve 22 aylık) genç 

gruba (6 aylık) kıyasla daha yüksek, M2 belirteci arjinaz-1 ise diyete ve yaşa bağlı 

anlamlı farklılık göstermediği tespit edilerek yaşlanma ile makrofaj yanıtının 

proinflamatuvar etkili olan M1 polarize fenotipe kaydığı gözlenmiştir (Fontana ve 

ark., 2013). Başta belirttiğimiz üzere çalışmalarda metabolik sendrom 

komponentlerinden obezite, insülin direnci ile makrofaj polarizasyonu arasında ilişki 

incelenmiştir. Buna göre, yüksek yağlı beslenme ile M1 makrofaj profilini gösteren 

TNF-α, MCP-1, CD11c ve M1/M2 oranında artış saptanmıştır. IL-10 ise yüksek 

yağlı beslenme grubunda kontrol grubuna göre daha yüksek bulunmuştur (Fujisaka 

ve ark., 2009). Bizim bulgularımızda da TNF-α sitokin seviyesi; karaciğer, dalak ve 

böbrek dokularında, IL-10 sitokin düzeyi ise karaciğer ve böbrek dokularında 

yaşlanmaya bağlı olarak artış göstermiştir. Lumeng ve arkadaşlarının (2007), yaptığı 

çalışmada, obezite oluşturulan fare adipoz dokularında F4/80+CD11c+ makrofaj 
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hücresi tespit edilirken zayıf farelerde bu profil bulunamamıştır. Normal diyet ile 

beslenen zayıf fareler IL-10, Ym1 (Ym1 proteini) ve arjinaz 1 gen ekspresyonları ile 

alternatif aktive olan M2 profilini sergilemiştir. Metabolik sendromun temel faktörü 

olan obezitede çalışmamıza benzer M1 profili gösteren sitokin düzeylerinde artış 

görülmüştür.  

 

       Bulgularımızda, dalak dokusunda yaşlanma ile doku TNF-α sitokin düzeyinde 

azalma gerçekleşirken yaşlanmaya bağlı metabolik sendrom durumunda artış 

gözlenmiştir. Ancak Kohut ve arkadaşlarının 2004 yılında yaptığı çalışmada, farklı 

yaş grubundaki (2 aylık, 12 aylık ve 21 aylık) BALB/c farelerinde LPS+IFN-ɣ ile 

indüklenen splenik makrofajlarında yaşlı hayvandan elde edilenlerde TNF-α, IL-12, 

nitrik oksit üretimi genç hayvanlardan elde edilen makrofajlara kıyasla daha yüksek 

bulunmuştur. Çalışmamızda dalak dokusunda IL-6 seviyesinde anlamlı fark tespit 

edilememiştir.  

 

       Dalak yerleşik makrofajları ve peritoneal makrofajlarına, yaşlanmanın ve çeşitli 

TLR’lerin fonksiyonlarının ve ekspresyonlarının etkisinin incelendiği çalışmada, 

yaşlı farelerden elde edilen dalak ve peritoneal makrofaj yüzeylerinde TLR4 genç 

farelere kıyasla daha düşük bulunmuştur. Ayrıca splenik ve peritoneal makrofajlarda 

TLR’lerin farklı şekilde eksprese edildiği ve yaş ile ekspresyonunun düştüğünü 

göstermiştir. Yaşlı fare splenik makrofajlarının genç farelere kıyasla anlamlı düzeyde 

düşük IL-6 salgıladığı anlaşılmıştır (Renshaw ve ark., 2002). Yaşlanma ile makrofaj 

polarizasyonunda değişme olduğu ve konakçıyı bulaşıcı hastalıklara duyarlı hale 

getirdiği yapılan çalışmalarla tespit edilmiştir. Mahbub ve arkadaşlarının (2012), 

yaptığı çalışmada, yaşlı splenosit dokularında LPS ve interferon -ɣ ve TNF-α veya 

IL-4'ün kombinasyonu ile uyarılınca IL-6 mRNA’da genç hücrelere kıyasla azalma 

olduğu kaydedilmiştir. IL-4 ile kültürlenme işleminde, yaşlı fare splenositlerinde 

genç farelere göre M2 belirteçlerinde azalma görülmüştür. Bulgularımızda dalak 

dokusunda IL-10 ve IL-4 seviyeleri yaşlanma ve yaşlı MetS(+) gruplarında 

azalmıştır ancak istatistiki açıdan anlamlı bulunamamıştır. 
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       Çalışmamızda IL-6 seviyesi yaşlanma ile karaciğer ve böbrek dokusunda artış 

gösterirken diğer dokularda anlamlı farklılık bulunamamıştır. Starr ve arkadaşlarının 

(2009), yaptığı çalışmada ise yaşla birlikte sistemik inflamasyona karşı 

savunmasızlığın artmasının kısmen de olsa, adipoz doku tarafından artmış IL-6 

üretimine bağlı olduğu ve LPS enjeksiyonundan sonra, yaşlı farelerde, sistemik 

inflamasyonun ciddiyeti ile korelasyon gösteren IL-6'nın, genç farelere kıyasla 

önemli oranda artış sergilediği gösterilmiştir. Aynı çalışmada yaşlılarda LPS uyarım 

ile IL-6 sekresyonunun en çok yağ dokusu, kalp, böbrek ve dalak dokularında olduğu 

belirtilmiştir. Verilerimizde yaşlı MetS(-) ve yaşlı MetS(+) gruplarında IL-6 

seviyesinin en çok karaciğer ve böbrek dokularında olduğu gözlenmiştir. 

 

       Antiinflamatuvar sitokin IL-10, bulgularımızda yaşlanmaya ve yaşlanmaya bağlı 

metabolik sendromda karaciğer ve böbrek dokularında artış gösterirken dalak 

dokusunda bu artışı göstermemiştir. 2003 yılında, 50 obez kadından 26’sında (%52) 

ve 50 obez olmayan kadından 8’ inde (%16) metabolik sendrom geliştiği 

gözlemlenen çalışmada serum IL-10 seviyeleri incelendiğinde MetS+ obez ve obez 

olmayan grupta IL- 10 seviyeleri MetS-  gruba kıyasla düşük bulunmuştur. Obez 

MetS+ kadınların yaş ortalamalarının obez MetS- kadınlara kıyasla anlamlı olarak 

daha yüksek tespit edildiği çalışmada, obez bireylerin bulunduğu grupta IL-10 

seviyesi obez olmayan bireylerin grubuna kıyasla yüksek bulunmuştur (Esposito ve 

ark., 2003). Yaşlılıkta düşük IL-10 üretiminin Tip 2 diyabet ve metabolik sendrom 

ile ilişkisinin incelendiği diğer bir araştırmada 85 yaşlarında 553 bireyin serum 

örneklerinde IL-10 üretme kapasitesi artarken serum total kolesterol, LDL kolesterol, 

trigliserid, glukoz ve HbA1C (Hemoglobin A1C) seviyelerinin azaldığı ve HDL 

kolesterolün kademeli artış gösterdiği gözlenmiştir. IL-10 üretme kapasitesi ile beden 

kütle indeksi arasında anlamlı bir ilişkinin saptanamadığı çalışmada, IL-10 üretme 

kapasitesinin kadınlarda erkeklere kıyasla daha düşük olduğu bulunmuştur. Tip 2 

diyabet için odds oranı (OR) IL-10 üretim kapasitesi en düşük ve en yüksek olanla 

karşılaştırıldığında 2,7 (CI 1,5-4,9) olarak tespit edilmiştir (van Excel ve ark., 2002). 

Bu oran ile IL-10 üretim kapasitesinin düşük olması ile Tip 2 diyabet gelişme 

riskinin daha yüksek olduğu bulunmuştur. 
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       Diyabetik nefropati gelişen rat dokularında M1 polarizasyonunu ifade eden 

yüzey moleküllerinde (CD68) ve sitokinlerden TNF-α, iNOS (indüklenebilir nitrik 

oksit sentaz) seviyelerinde artış gözlenirken, M2 polarizasyonunun göstergelerinden 

IL-4 ve IL-10 seviyelerinde azalma görülmüştür (Ji ve ark., 2019). Çalışmamızda ise 

böbrek dokusunda yaşlı MetS(-) ve yaşlı MetS(+) gruplarında TNF-α, IL-6 ve IL-10 

düzeyinde artış gözlenmiştir. IL-4 ve IL-2 seviyesinin azaldığı tespit edilmiştir. 

 

       Tip2 DM hastalarında PBMC (periferal kan mononükleer hücre) kültüründen 

salgılanan IL-2 seviyesi sağlıklı bireyler ile kıyaslandığında anlamlı farkın 

gözlenmediği bildirilmiştir (Wang ve ark., 2018). Bulgularımızda IL-2 karaciğer ve 

dalak dokularında gruplar arasında anlamlı fark göstermemiş iken, böbrekte 

yaşlanma ve MetS durumunda azalmıştır. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

       Çalışma sonucunda yaşlanma ve yaşlanmaya bağlı metabolik sendrom 

gelişiminde dokularda sitokin yanıtın değişimi ile makrofaj polarizasyonunun bu 

süreçte etkili olabileceği bulunmuştur. Yaşlanma ile gelişen metabolik sendrom 

durumunda karaciğer, dalak ve böbrek dokularında proinflamatuvar TNF-α 

seviyesinde artış ile birlikte karaciğer ve böbrek dokularında IL-6 ve IL-10 

seviyelerinde de artış gözlenmiştir. Th-2 hücre sitokini IL-4 karaciğer dokusunda 

metabolik sendrom gelişimi ile azalmıştır. Bu sitokin cevapları ile yaşlanmaya bağlı 

gelişen metabolik sendrom durumunda M1 polarizasyonunu ifade eden sitokin 

sekresyonu tespit edilmiştir. Yaşlanma ile böbrek dokusunda IL-6 ve IL-10 

seviyelerinde artış gözlenirken, dalak dokusunda yaşlanma ile TNF-α düzeyinin 

azaldığı bulunmuştur. Literatür çalışmalarında da farklılık gösteren doku sitokin 

seviyeleri yaşlanma ile değişmiştir. Bu süreçte en çok etkilenen dokuların karaciğer 

ve böbrek olduğu bulunmuştur. Dokularda sitokin yanıtları birbiri ile korelasyon 

göstermiştir. Bu sitokin cevap değişimlerinin, yaşlanma ve enerji alımından bağımsız 

olarak oluşan MetS gelişiminde değerlendirilmesi gerektiği düşünülmektedir. 

Yaşlanma ile değişen ve metabolik sendrom gelişimine etki eden mekanizmaların 

anlaşılması için ileri düzeyde çalışmalara ihtiyaç vardır. Bu açıdan makrofaj 

polarizasyonunda etkili olan yolakların ve reseptörlerin değerlendirilmesi ile 

yaşlanmaya bağlı MetS gelişiminin anlaşılmasına katkı sağlanabilir. 
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ÖZET 

Yaşlı Sıçanlarda Metabolik Sendrom Gelişme Sürecinde Makrofaj Polarizasyonun 

Etkisinin Belirlenmesi 

       Doğal immün sistem elemanlarından makrofajlar, yerel çevreye ve uyaranlara karşı 

farklı fenotipte polarize olabilmektedir. Metabolik sendrom gibi hastalık durumlarında 

polarizasyon değişmektedir. Dünya’da ve Türkiye’de yaşlı nüfusu ve yaşlı nüfusta görülen 

hastalık prevalansları artış göstermektedir. Yaşlanma ile gelişen immün yetersizliğin 

metabolik sendrom gelişme sürecine etkisi olduğu bilinmektedir. Bu çalışma ile yaşlanma ve 

yaşlanmaya bağlı gelişen metabolik sendrom durumunda doku makrofaj polarizasyonundaki 

değişimin değerlendirilmesi ve bu değişimin hastalık sürecine katkısının incelenmesi 

hedeflenmiştir. Bu doğrultuda sağlıklı genç kontrol hayvan (6 aylık ), 24 aylık yaşlı sağlıklı 

hayvan ve 24 aylık metabolik sendom gelişen hayvan grupları çalışmada kullanılmıştır 

(n=6/grup). Hayvanlardan karaciğer, dalak ve böbrek dokuları izole edilerek dokularda TNF-

α, IL-6, IL-10, IL-2, IL-4 yanıtları ELİSA kiti kullanılarak belirlenmiştir. Sonuçta 

yaşlanmaya bağlı gelişen metabolik sendrom durumunda karaciğer ve böbrek dokularında 

inflamatuvar TNF-α (p˂0,000), IL-6 (p=0,000) ve anti-inflamatuvar IL-10 düzeyleri 

artarken, karaciğer dokusunda IL-4 (p=0,022), böbrek dokusunda IL-2 seviyesinde azalma 

(p=0,035) gözlenmiştir. Dalak dokusunda TNF-α düzeyleri yaşlanma ile azalıp(p=0,003), 

yaşlanmaya bağlı metabolik sendrom durumunda artış (p=0,013) gösterirken diğer sitokin 

yanıtları anlamlı düzeyde bulunamamıştır. Dokularda sitokin yanıtların korelasyonunda 

karaciğer, böbrek ve dalak dokularında TNF-α ile IL-6 arasında pozitif korelasyon 

bulunmuştur. Çalışmamız ile yaşlanma süreci ve yaşlanmaya bağlı spontan gelişen metabolik 

sendromda doku sitokin düzeylerinde değişme olduğu ve M1 profiline sahip makrofaj 

polarizasyonunu ifade ettiği gözlenmiştir. 

 

Anahtar Sözcükler: Makrofaj Polarizasyonu, Metabolik Sendrom, Yaşlanma  
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SUMMARY 

Determination of the Effect of Macrophage Polarization in the Developmental Process 

of Metabolic Syndrome in Elderly Rats    

       Macrophages, which are elements of the natural immune system, can be polarized in 

different phenotypes against the local environment and stimuli. Polarization changes in 

disease states such as metabolic syndrome. elderly population in the world and Turkey and 

the prevalence of diseases of the elderly population is increasing. Immune deficiency with 

aging has an effect on the process of metabolic syndrome occurrence. The aim of this study 

was to evaluate the change in tissue macrophage polarization in aging and metabolic 

syndrome due to aging. In this context, healthy young control animals (6 months), 24 months 

old healthy animals and 24 months old metabolic syndrome were used in the study (n = 6 / 

group). Liver, spleen and kidney tissues were isolated from the animals and TNF-α, IL-6, IL-

10, IL-2, IL-4 cytokine responses in tissues were determined using ELISA kit. As a result, 

the accumulation of inflammatory TNF-α (p˂0,000), IL-6 (p = 0,000) and anti-inflammatory 

IL-10 in liver and kidney tissues increased in the case of metabolic syndrome due to aging, 

while IL-4 in liver tissue increased (p = 0.022), a decrease in IL-2 levels in renal tissue (p = 

0.035) was observed. It is found that there is a positive correlation between TNF-α - IL-6 in 

liver, kidney and spleen tissues in correlation of cytokine responses in tissues. In our study, it 

was observed that tissue cytokine levels change in aging and metabolic syndrome due to 

aging and it expresses macrophage polarization with M1 profile. 

 

Keywords: Aging, Macrophage Polarization, Metabolic Syndrome  
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