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ONSOZ

Diinya’da yaslanmaya bagli gelisen komplikasyonlarda artis gozlenmektedir.
Yasam kalitesini etkileyen yaslanma ve yaslanmaya bagh gelisen hastalik
durumlarinin  anlasilmasi  ve arastirilmasit  Onem arz etmektedir. Bu
komplikasyonlardan metabolik sendrom ile immiinite arasindaki iliskinin incelendigi

bu caligma ile bilimsel verilere katki saglamak hedeflenmistir.

Calismanin her agsamasinda bilgi, birikim ve desteklerini esirgemeyen saygideger
Danisman Hocam Prof. Dr. Nuray Yazihan’a, ¢calismanin yapilmasina 6nemli katkida
bulunan Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dali Baskani Prof.
Dr. Belma Turan Hocamiza ve Boliim Arastirma Gdorevlilerine, Disiplinleraras1 Gida,
Metabolizma ve Klinik Beslenme Anabilim Dali’nin Ogretim Uyelerinden Degerli
Prof. Dr. Pelin Aribal Ayral Hocama, tiim boliim Ogretim Uyelerine ve galisanlarina,
boliim arkadaglarima, bu silirecte her zaman yanimda olan ve yardimlarini

esirgemeyen aileme ve dostlarima desteklerinden dolay1 ¢ok tesekkiir ederim.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Arg-1 Arjinaz 1

CCL C-C motif kemokin ligand

CCR C-C kemokin reseptor

CD Cluster of Differentiation

CD4+T Yardimci T hiicreleri

CD8+T Sitotoksik T hiicreleri

CXCL C-X-C motif ligand

CXCR C-X-C motif reseptor

F4/80 Makrofaj belirteci

GLUT-4 Glukoz transporter tip 4

GM-CSF Graniilosit makrofaj koloni uyarici faktor

HbA1C Hemoglobin A1C

HDL High density lipoprotein

HIF Hipoksi Indiiklenebilir Faktor

IDF International Diabetes Foundation

IFN-y Interferon gama

IL Interlokin

IRS Insiilin Reseptdr Substrat

IL-1B Interldkin-1 beta

iINOS Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz

JNK Jun-N-Terminal-Kinaz

LDL Low density lipoprotein

LPS Lipopolisakkarit

M1 Klasik yolla aktive olan makrofaj

M2 Alternatif yolla aktive olan makrofaj

MBM Marjinal bolge makrofajlar

MCP-1 Monocyte chemoattractant protein-1

MetS Metabolik Sendrom

MetS- Metabolik sendrom gelismeyen

MetS+ Metabolik sendrom gelisen

METSAR Tiirkiye Metabolik Sendrom Siklig1
Arastirmasi

MHC-1I Major histokompabilite kompleks 11

MMM Marjinal metallofil makrofajlar

NAFLD Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi

NCEP-ATPIII National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel 111

NF-kB Niikleer Faktor Kapa B

NK-Natural killer Dogal oldiiriicii hiicre

NOS Nitrik oksit sentaz

OGTT Oral glukoz tolerans testi
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TNF-a
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VLDL
WHO
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1. GIRIS

1.1. Makrofaj

Makrofajlar, kanda dolasan monositlerin dokulara go¢ ederek farklilagan,
olgunlagmis formudur. Temel 6zelligi fagositoz olan makrofajlar, viicuda giren
patojen mikroorganizmalarin yok edilmesini saglamaktadir. Dogal ve adaptif
immiinitede etkili rol aldig1 bilinmektedir (Murphy ve Weaver, 2012, s:11). Ayrica
aktive olan makrofajlar, sitokin ve kemokin salgilayarak diger immiin sistem
hiicrelerinin aktivasyonunu saglar ve inflamasyonu tetikler. Makrofajlarin, antijen
sunucu hiicre olarak T hiicrelerinin aktiflesmelerinde rol almak ve apopitoza ugramis
Oli hiicreleri ve hiicre kalintilarin1 temizlemek diger gorevleri arasinda yer
almaktadir (Abbas ve ark., 2015, s:19). Viicutta dalak, akciger, deri, karaciger,
merkezi sinir sistemi gibi gesitli doku tiplerinde makrofaj bulunmakta ve bulundugu

ortamin kosuluna gore uygun forma doniismektedir.

1.1.1. Makrofaj Polarizasyonu

Makrofajlar, patofizyolojik ve mikrogevresel kosullara gore, ¢esitli fenotipik
polarizasyon yolu ile farkli fonksiyonel alt tiplere ayrilmaktadir (Liu ve Yang, 2013).
Bu alt tipleri, klasik yolla aktive edilen M1 makrofajlar1 ve alternatif yolla aktive
olan M2 makrofajlar1 olusturmaktadir. M2 makrofajlarinin ayrica, indiiksiyon ve
fonksiyonlarina bagli olarak M2a'ya (IL-4 (Interlokin-4) ve IL-13 (Interlokin-13)
tarafindan indiiklenen), M2b'ye (immiin kompleksler veya TLR (Toll like receptor)
agonisti tarafindan aktive edilen) ve M2c'ye (IL-10 veya glukokortikoid hormonlar
tarafindan indiiklenen) ayrildigi bilinmektedir. M2b ve M2¢ makrofajlar1 diizenleyici
makrofajlar olarak tanimlanmaktadir (Mantovani ve ark., 2004). Genel olarak
makrofajlar proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinleri modiile ederek

homeostaz1 korumaktadir.



1.1.1.1. M1 Makrofaj Polarizasyonu

Klasik olarak aktive olan M1 makrofajlar1 giicli mikrobisidal ve tiimdrisidal
etkiye sahip pro-inflamatuvarlardir. M1 makrofajlar1 genellikle IFN-y (interferon
gama) gibi T-helper 1 (Th1) tipinde sitokinler veya LPS (lipopolisakkarit) gibi
patojen ile iligkili molekiiler paternlerin (PAMP), TNF-a (Tiimor Nekrozis Faktor-o)
gibi sitokinlerin kombinasyonu veya GM-CSF (Graniilosit makrofaj koloni uyarici
faktdr) ile uyarilmaktadir. M1 makrofajlar1 IL-18 (Interlokin-1 beta), 1L-6, IL-12,
TNF-0 ve IL-23 sitokinlerini, CXCL13 (C-X-C motif ligand 13), CXCL10, CCL15
(C-C motif kemokin ligand 15) ve CCL20 kemokinlerini, hiicre i¢i patojenlerin yok
edilmesine katki saglayan nitrik oksit ve reaktif oksijen ara iiriinlerini salgiladig1 ve
yiizeyinde MHC-II (Major histokompabilite kompleks I1), CD86 (cluster of
differentiation) eksprese ettigi bulunmustur. Ayrica IL-12 aracili Thl yanitini
uyardigi bildirilmektedir (Gordon 2003 ve Liu ve Yang 2013).

1.1.1.2. M2 Makrofaj Polarizasyonu

Alternatif yolla aktive olan M2 makrofajlart anti-inflamatuvar etki
gostermektedir. Immiinosupresif 6zelliklere ve M1 makrofajlarmna kiyasla daha
yiiksek fagositik 6zellige (Mulder ve ark., 2014) sahip M2 makrofajlari, anjiyogenez
ve doku onarmmini saglamakta ve diizenlemektedir. M2 makrofajlari, Tip 1
inflamatuvar yanitlar1 inhibe etmekte olup alt tiirlerinden IL-10 ile uyarilan M2b
makrofaj hiicrelerinde, inflamasyonun inhibe edilmesi ve diizenlenmesi diger alt
gruplara gore daha yiiksektir. M2 makrofajlarinin; 1L-10, TGF-B (transforming
growth factor beta) gibi biiylime faktorlerini, hiicre digi patojenleri etkisiz hale
getirmede onemli olan Arjinaz 1 (Arg-1) ve CCL17, CCL24 gibi kemokinleri
salgiladig, hiicre yiizey molekiillerinden CD206 eskprese ettigi bilinmektedir
(Mantovani ve ark., 2004 ve Martinez ve ark., 2009).



Makrofajlar M1 polarizasyonundan M2 polarizasyonuna veya M2’den Ml
polarizasyonuna gegis yapabilir. Bu degisim c¢evresel uyaranlara bagli olarak
gozlenmektedir. Obezite durumunda; M2 polarizasyonundan M1 polarizasyonuna
degisim (Lumeng ve ark., 2007), ateroskleroz regresyonunda M2 polarizasyonundaki
artis (Rahman ve ark., 2017), bobrek dokusunda hasarin akut déneminde M1 profili
sergilerken, hasarin ileri donemlerinde M2 polarizasyonuna degisimi (Lee ve ark.,

2011) gibi farkli kosullarda doniisiim mevcuttur.

1.1.2. Dalak Dokusunda Makrofaj ve Makrofaj Polarizasyonu

Midenin arkasinda karin boslugunun sol iist kadraninda yer alan (Mahadevan,
2016) damarlanmasi yogun karin boslugundaki sekonder lenfoid organ olan dalak,

kan kokenli antijenlere kars1 immiin yanit olusturur.

e Kirmizi pulpa
e Beyaz pulpa
e Marjinal bolge

Olmak tizere ti¢ farkli morfolojik ve islevsel yapidan olusmaktadir. Bu bolgelerde
farkli ylizey antijenleri ile isaretlenebilen makrofaj alt gruplar1 yer almaktadir (den

Haan ve Kraal, 2012) .

Demir metabolizmasinda o6nemli etkiye sahip kirmizi pulpa makrofajlari,
eritrosit dongiisli i¢in Onemli olan yaslanmis eritrositleri fagosite ederek igerdigi
demirin geri dongiisiinii saglamaktadir (Kohyama ve ark., 2009). Ayrica hasar
gormiis trombositlerin ve apopitotik hiicrelerin uzaklastirilmasindan sorumludur.
Monosit icerigi fazla (Swirski ve ark., 2009) olan kirmizi pulpa kanin filtrelenmesini
saglar. Baskilayict sitokinlerden IL-10, TGF-B salgilayarak T hiicreleri immiin

yanitinin diizenlenmesinde rol aldig tespit edilmistir (Kurotaki ve ark., 2011).



Yapisal olarak lenf noduna benzeyen, T hiicre bolgesi (PALS-Periarteriolar
lenfoid kilif) ve B hiicre folikiillerinden olusan beyaz pulpada farkli makrofaj
gruplar1 bulunmaktadir. Kemokin araciligiyla dalagin beyaz pulpasina giren
lenfositlere sinyal verilerek antijene 6zgii yanit i¢in gerekli kosullar olusturularak
lenfositlerin kendi bolgelerine gegmeleri saglanir. CXCR5 (C-X-C motif reseptor)
kemokin reseptorii eksprese eden B hiicreleri, CXCL13 kemokini ile B hiicre
folikiillerine (Ansel ve ark., 2000) ve C-C kemokin reseptor 7 ‘yi (CCR7) barindiran
T hiicreleri CCL19 ve CCL 21 kemokinleri ile T hiicre bolgesine c¢ekildigi
belirtilmistir (Forster ve ark., 1999).

Marjinal bolge makrofajlari (MBM) ile marjinal metallofil makrofajlar (MMM)
olarak alt gruptan olusan marjinal bolgede, yavaslayan kan akimi ile dolasimdaki
viriis, bakteri ve parazitler temizlenmektedir (Seiler ve ark., 1997 ve Aichele ve ark.,
2003). Bu makrofajlar, tip | interferon gibi sitokinler iireterek viriislerin yayilimini
onlemektedir (Eloranta ve Alm, 1999). Ayrica marjinal metallofilik makrofajlarinin
CD8 + T (sitotoksik T hiicrelerinin) hiicrelerinin aktivasyonunda rol aldig

goriilmistiir (Backer ve ark., 2010).

Immiin sistemde bagisiklik homeostazi igin énemli bir organ olan dalak hem
dogal immiinite hem de adaptif immiinitede 6nemli bir yere sahiptir. Beyaz pulpa
icerdigi T hiicre bolgesi ve B hiicre folikiilleri ile adaptif immiinitede etkili iken,;
marjinal bolge, spesifik makrofaj popiilasyonlar1 ile dogal immiinitede, indirekt

etkiyle sitotoksik T hiicre aktivasyonuna katkisi ile adaptif immiinitede etkilidir.

1.1.3. Karaciger Dokusunda Makrofaj ve Makrofaj Polarizasyonu

Karacigerde farklilasarak Kupffer hiicreleri adini alan makrofajlar, doku
makrofajlarinin - %80-90’ 11 olusturmaktadir. Viicuttaki en biiylik sabit doku
makrofajlart olan Kupffer hiicreleri karaciger boyunca siniizoid liimeni icerisinde yer

alir ve karaciger siniislerinin farkli bolgelerinde bulunarak dogal ve adaptif



immiinitede etkilidirler (Bilzer ve ark., 2006). F4/80+ (Makrofaj belirteci) Kuppfer
hiicrelerinin iki alt tipinden CD68+ hiicreler daha yliksek fagositik etki gosterirken,
CD11b+ hiicreleri daha yiiksek sitokin iiretimi ile iliskilendirilmistir (Kinoshita ve
ark., 2010). Kupffer hiicreleri gastrointestinal sistemden gelen bakteriler, portal ven
ile karacigere alinan bakteriyel tirinlerle ilk olarak karsilagmakta ve diger enfeksiyoz
ajanlara kars1 yanit vermekte (Shi ve ark., 2004), uyarilan Kuppfer hiicreleri yiiksek
proinflamatuvar sitokin iiretimi ile karsi koymakta (Valatas ve ark., 2004), doku
onarimi, yeniden sekillenmesi, apopitoza ugramis yaslh hiicrelerin temizlenmesi ile
doku homeostazinda (Abshagen ve ark., 2007) etkin rol aldig1 bilinmektedir (Liaskou
ve ark., 2012). Karaciger ile iligkili farkli hastalik durumlarinda M2 Kuppfer
hiicrelerinin M1 Kuppfer hiicre apopitozunu uyararak dengeyi sagladigi da
anlasilmistir (Wan ve ark., 2014).

1.1.4. Bobrek Dokusunda Makrofaj ve Makrofaj Polarizasyonu

Bobrek dokusunda yer alan makrofajlar bobrekteki inflamasyon ve hasara gore
degismektedir. Akut ve kronik durumda mikrogevreye gore polarize olan
makrofajlar, akut bobrek hasarinda M1 klasik yol ile aktive olan makrofaj sayist ilk
olarak artarken daha sonra doku tamirinde etkili olan M2 alternatif yol ile aktive olan
makrofajlarin sayist artarak daha baskin hale gelir. Boylece doku hasari tamirine
katkida bulunur. Bunu destekler nitelikte, Lee ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada,
iskemi/perfiizyon sonrast M1 makrofaj belirteglerinde artma, antiinflamatuvar M2
belirteglerinde daha sonraki giinlerde artis gézlenmistir (Lee ve ark., 2011). Hasar
Oncesi makrofaj popiilasyonunda azalma bdbrek hasarini azaltirken hasar sonrasi
giinlerde azalma onarimi yavaslatmistir. Ancak kronik bobrek hasarinda, M1
fenotipinde makrofajlar kalici duruma gegebilmektedir ve M2 fenotip makrofajlar
yeteri kadar etkin olamamaktadir (Cao ve ark., 2015a). Bobrekte makrofajlar
bolgeler arasi farkli dagilim gostermektedir. F4 / 80 + CD11c + hiicreleri bobrekte
makrofaj ozelligi sergiledigi bu makrofaj hiicreleri kortekste bulundugu ancak
bobregin medullasinda bulunmadig tespit edilmistir. F4 / 80+ CD11c- makrofajlar
ise bobrekte dagilmis halde bulunmustur. (Cao ve ark., 2015b). Boylece



makrofajlarin bobrek hastaliklarinda koruyucu veya yikict gorevleri igin bolgeye

0zgl fonksiyonlara sahip olabilecegi goriilmiistir.

1.2. Yaslanma ve Prevalansi

Hiicrelerde doku ve organlarda olusan geri donilisimii olmayan yapisal ve
fonksiyonel degisiklikler ve molekiiler, hiicresel hasar birikimi olarak tanimlanan,
dogum ile baslayip hayat boyu devam eden yaslanma siireci metabolik ve immiin
sistemde olusan degisikliklerin 6nemli etkenlerinden biri olarak kabul edilmektedir.
Yaslanma ile birlikte hastalik gelisme riski artmaktadir. Yaslanma hizi kisiye ve
cevresel etmenlere bagli olarak degisiklik gostermektedir. Organlarin yaslanma

hizlar1 da farkli diizeylerde olabilmektedir (Steves ve ark., 2012 ve Taffet, 2017).

Diinya’da yash birey sayist gidereck artmakta bdylece toplumlarin biiyiik
yiizdesini yashlar olusturmaktadir. World Population Ageing, 2013 Yili verilerine
gore diinya niifusunun 1950°de 60 yas ve iizeri niifus ylizdesi 8 (202 milyon) iken,
2013 yilinda 4 kat artarak ylzde 12’ye (841 milyon) yiikseldigi ve 2050
perspektifinde daha yliksek hizda bir artig ile ylizde 21°e (iki milyar1 asmasi)
ulagsmas1 beklenmektedir (Nations, 2013). Diinya Saglik Orgiitiine (WHO) gore
2015 ile 2050 willar1 arasinda 60 yas iizeri birey sayisinin yaklasik iki katina,
%12’*den %22’ye ¢ikacagi ongoriilmektedir (World Health Organization, 2015).

Dogum ile beklenen yasam siiresinin artmasi ile birlikte 2012 yilinda Diinyada,
niifusunun yaklasik %30’u 60 yas ve tizeri olan tek tilke Japonya iken, bu durumun
2050 yilinda Kuzey Amerika ve Avrupa iilkelerinde de goriilmesi beklenmektedir
(World Health Organization, 2015). 80 yas ve tizeri grubun en yiiksek bulundugu
tilke 2013 yilinda Cin ve daha sonra Amerika Birlesik Devletleri iken, cinsiyet
dagilimma bakildiginda, yasli popiilasyonun cogunlugunu kadinlarin olusturdugu
gozlenmistir. Erkeklere oranla yasli kadin niifusu Avrupa’da, Asya ve Afrika’ya

kiyasla daha yiiksek bulunmustur. (Nations, 2013). Ulkemizde ise Tiirkiye Istatistik



Kurumunun yaymladigi veriye gore yasl niifus orani son 5 yilda %17 artig
gostermistir. Su anda %8,3 olan yasli niifus oraninin, 2040 yilinda %16’ “ya ulasacagi

ongoriilmektedir (TUIK, 2017).

1.2.1. Yaslanma ile immiin Sistemde Olusan Degisiklikler

Bagisiklik sisteminin etkinliginin yasla birlikte azalmasi, patojenlere karsi
immiinolojik yanitta eksiklikler immiin sensitivite olarak adlandirilmaktadir.
Yaslilarda bu durumun enfeksiyonlara, kanser ve otoimmiin hastaliklara kars1 immiin
cevabin azalmasi ve dolayisi ile mortalite ve morbidite artisina yol agtigi
distiniilmektedir (Pawelec, 1999). Yaslanma ile adaptif immiinitede olusan
degisiklikler agisindan yapilan arastirmalarda yas artisi ile lenf dokusundaki naif T
hiicre sayisinda azalma ile T hiicre/B hiicre etkilesimlerinin olumsuz etkilendigi
(Lazuardi ve ark., 2005), dalakta naif CD4+ T (yardimci T hiicreleri) hiicreleri
azalirken bellek CD4+T hiicrelerinde artis gozlendigi ¢aligmalar sonucu anlagilmigtir
(Connoy ve ark., 2006). B hiicre proliferasyonunda azalma, Pro-B ve Pre-B hiicre
prekiirsorlerinde yaslanma ile diistis gézlenmistir (Van der Put ve ark., 2003). T
hiicrelerinin yaglanmadan daha ¢ok etkilendigi diisiiniilmektedir. Tiim lenfosit alt
gruplarinda yas artist ile diisme egiliminde oldugu (Huppert ve ark., 1998)
goriiliirken, Yan ve arkadaslarinin yaptigi calismada, yaslanma ile naif T
hiicrelerinde ve CD8 + T hiicrelerinin yiizdesinde énemli bir diisiis oldugu, efektor
bellek hiicrelerinin, CD4 + T hiicrelerinin ve NK (dogal 6ldiiriicii hiicre) hiicrelerinin

yiizdesinde bir artig oldugu bulunmustur (Yan ve ark., 2010).

Insanda yaslanma ile dogal immiinite hiicrelerinde olusan degisikligin

incelendigi calismalarda;

Yaslanma ile NK hiicrelerinin sayisinda artis, sitotoksisitesinde azalma (Vitale
ve ark., 1992), IL-2 uyarimu ile iretilen IFN-y seviyesinde azalma (Krishnaraj ve
Bhooma, 1996), miyeloid dendritik hiicrelerin sayisinda ve IL-12 iiretiminde azalma

(Della Bella ve ark., 2007), periferal kan mononiikleer hiicrelerde IFN-y iiretiminde



azalma (Shodell ve Siegal, 2002), makrofajlarda fagositoz kapasitesinde azalma
(Wong ve ark., 2017), LPS ile uyarildiginda makrofajlarda sitokin iiretiminde artma
(Starr ve ark., 2009) veya azalma (Mahbub ve ark., 2012), yasli grup monositlerde
TLR1/2 uyarimi ile IL-6 ve TNF-o tiretiminde azalma (van Duin ve ark., 2007)

oldugu goriilmiistiir.

1.3. Metabolik Sendrom Tanimi ve Prevalansi

Metabolik sendrom, Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) tanimima gore abdominal
obezite ile birlikte insiilin direnci, glukoz intoleransi (Tip 2 DM (Tip 2 Diabates
Mellitus), bozulmus glukoz toleransi veya bozulmus aglik glukozu), hipertansiyon,
dislipidemi seklinde goriilen patolojik bir durumdur. Ayrica NCEP- ATP Il
(National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111, 2001) ve IDF
(International Diabetes Foundation) metabolik sendrom tanimi i¢in kullanilan
kilavuzlardir. WHO, NCEP-ATPIII ve IDF i¢in glukoz intoleransi, obezite,
dislipidemi ve hipertansiyon ortak kriter bilesenleridir ancak kriter detaylar1 arasinda
farkliliklar bulunmaktadir (Expert Panel on Detection, 2001, Alberti ve ark., 2005).
Bu farkliliklar ¢izelge 1.1°de gosterilmistir.



Cizelge 1.1. Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

WHO (1998)

NCEP-ATPIII (2001)

IDF (2005)

Gerekli bulgular

Diyabet veya bozulmus
glukoz toleransi veya
bozulmus achik glukozu
veya insiilin direnci
(hiperinsiilinemi altinda
ve oglisemik kosulda,
achk kan glukozu > 110
mg/dl; 2. Saat kan
glukozu > 140 mg/dl)
Ve diger bulgulardan en
az ikisinin varhg;

Asagidaki bulgulardan
en az li¢iiniin varhgi

Bel ¢evresi

> 94 cm-erkek

> 80cm-kadin

Ve

Asagidaki bulgulardan
en az ikisinin varhg:

Aclik kan glukozu > 110 mg/dI > 110 mg/dl > 100 mg/dl
veya Tip 2 DM tanist
almig olmak
HDL (High density
lipoprotein) Kolesterol
-Erkek <35 mg/dI <40 mg/dl <40 mg/dI
-Kadin <39 mg/di <50 mg/dl <50 mg/dl
Veya Trigliserid > 150 mg/dl > 150 mg/dI > 150 mg/dl
Obezite BMI > 30kg/m2 Bel Cevresi Bel Cevresi
Velveya >102 cm-erkek > 94 cm-erkek
Bel/Kalga orani > 88 cm-kadin > 80cm-kadin
> 0,9-erkek
> 0,85-kadin
Hipertansiyon > 140/90 mmHg veya >130/85 mmHg veya > 130/85 mmHg veya

Antihipertansif kullaniyor
olmak

Antihipertansif
kullaniyor olmak

Antihipertansif
kullaniyor olmak

Mikroalbiiminiiri

Idrarda albiimin atimi >
20mcg/dk veya
Albiimin/kreatinin orani >
30mg/g

Yapilan prevalans c¢alismalar1 kullanilan kriterlere baghi olarak degisiklik
gostermekle birlikte metabolik sendrom prevalansinin yaglanma ile arttigi, 20-29 yas
aras1 prevalans %6,7 iken 60-69 yas arasi bireylerde %43,5’1ere ulastig1 bildirilmistir
(Ford ve ark., 2002). WHO tarafindan kullanilan tanim kriterleri ile 65 yas ve tizeri
farkli kohort galismalarinin MetS (Metabolik sendrom) prevalans yiizdeleri %11 ile
%43 ve NCEP kriterleri ile prevalans yiizdeleri %23 ile %55 arasinda bulunmustur
(Denys ve ark., 2009). Japonya’da yapilan prevalans arastirmasinda, kadinlarda 60-
69 yas araliginda en yiiksek MetS prevalanst gozlenirken, erkeklerde 50-59 yas
araliginda en yiiksek prevalans gézlenmistir (Kuzuya ve ark., 2007). Tani1 kriteri
olarak IDF kullanildiginda MetS prevalans: kullanilan diger Kriterlere kiyasla
artmaktadir (Saad ve ark., 2014).



Tiirkiye’de yapilan METSAR (Tiirkiye Metabolik Sendrom Siklig1 Arastirmasi)
calismasina gore %33,9 bulunan prevalans cinsiyete ve yasa bagh degisiklik
gostermistir. Kadinlarda 20-29 yas araliginda %9,6 olan prevalans 60-69 yas
araliginda %74,6, erkeklerde 20-29 yas araliginda %10,7 iken 60-69 yas araliginda
%49 bulunmustur. 70 yas ve iizerinde erkeklerde prevalans artig gosterirken
kadinlarda azalma gorilmiistir (Kozan ve ark., 2007). TEKHARF (Tirk
Erigkinlerinde Kalp Hastali§i ve Risk Faktorleri) c¢alismasina gore 60-69 yas
araliginda kadinlarda MetS goriilme siklig1 %56 iken erkeklerde 40-49 yas araliginda
%44 ile gruplar icerisinde en yiiksek prevalansa ulastigi yas araliklaridir, yine bu
calismaya gore ililkemizde 30 yas iizeri 9,2 milyon kisiye metabolik sendrom tanisi

konmustur (Onat ve ark., 2017).

1.3.1. Metabolik Sendrom Bilesenleri ve Sitokinler

Obezite, insiilin direnci ve immiin sistem arasindaki iliskinin incelendigi
derlemede (Lackey ve Olefsky, 2016); metabolik sendromun temel bilesenlerinden
olan obezitenin metabolik sendromun diger bilesenlerinden, insiilin direnci ve Tip 2
Diyabet gelismesine yol agan temel faktorlerden oldugu bildirilmistir. Yiiksek kalori
alimi, fiziksel inaktivite, cevresel ve genetik faktorlere bagl gelisen obezite ile artan
adipoz dokuda, lokal hipoksi gelismekte ve ilerleyen donemde adiposit hiicre
oliimiine yol agmaktadir. Hipoksi ile Jun-N-Terminal-Kinaz (JNK), NF-kB (Niikleer
Faktor Kapa-B) ve Hipoksi Indiiklenebilir Faktor (HIF) yolaklar1 aktiflesmektedir.
Bu yolaklarin aktivasyonu ile kemokin salgis1 artmakta ve adipoz dokuya makrofaj
infiltrasyonun artmasi ile adipoz dokuda M1 profile sahip sitokin sekresyonu
artmaktadir. Ayrica obezite ile serbest yag asidi miktarindaki artis dokuya makrofaj
infiltrayonunun artmasina yol agmaktadir (Meshkani ve Vakili, 2016). Pro-
inflamatuvar sitokin sekresyonunun artmasi ve serbest yag asitlerindeki artis ile
insiilin siyal yolaklari etkilenmektedir. Insiilin Reseptér Substrat (IRS-1, IRS-2)
fosforilasyonu  degismekte, serin/treonin  bolgelerinin  fosforilasyonu ile

fosfotidilinositol-3 kinaz (P13 kinaz) aktivitesi azalmakta ve GLUT-4(Glukoz
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transporter tip 4) hiicre yiizey ekspresyonu azalmakta, glukoz tasinimi etkilenerek

insiilin direnci gelistigi bildirilmistir (Shulman, 2000).

Yag dokusunun artisi ile hepatosit hiicrelerinde proinflamatuvar sitokin {iretimi
artmakta, makrofaj infiltrasyonunun artmasiyla hepatik insiilin direnci ve steatosis
gelismektedir. Proinflamatuvar sitokin artisi ile Kupffer hiicreleri aktiflesmektedir.
M1 profiline sahip makrofajlar MCP-1’e (Monocyte chemoattractant protein-1) bagh
monosit alimini artiran sitokinleri salgilayarak NAFLD (alkolik olmayan yagh
karaciger hastaligl) olusumuna yol agtig1 tespit edilmistir (Dey ve ark., 2014).
Karaciger dokusuna gelen serbest yag asitlerindeki artis ile VLDL (Very low density
lipoprotein) kolesterol sentezi artmakta, HDL kolesterol seviyesi azalmakta, LDL
(Low density lipoprotein) kolesterol seviyesi dolasimda artarak dislipidemiye yol
acmaktadir (Eckel ve ark., 2005).

Insiilin direnci ile insiilinin bobreklerde vazodilatr etkisi azalmakta, serbest yag
asitlerindeki artis, sempatik sinir sisteminin aktivasyonu, proinflamatuvar sitokin
seviyesinin artis1 ile vazokonstriiksiyon etki artmakta ve metabolik sendrom

bilesenlerinden hipertansiyon gelismektedir (Eckel ve ark., 2005).

Yapilan ¢alisma ile Th2 (T helper 2) hiicre sitokini IL-4, obez olmayan diyabetik
farelere rekombinant formda verildiginde diyabet gelisiminde iyilesme oldugu

gozlenmistir (Rapoport ve ark., 1993).

Th1 hiicre sitokinlerinden IL-2 Treg (T diizenleyici hiicre) yiizeyinde yiiksek
seviyede ekspre edilmektedir. 1L-2 sinyal yolu, hem in vitro hem de in vivo olarak
STATS5'in aktivasyonu ile farelerde ve insan T hiicrelerinde FOXP3'iin gen / protein
ekspresyonunu indiikler. Diyabette Treg hiicrelerinde azalmis FOXP3 mRNA
ekspresyonu ve pSTATS gozlenmistir. Hiicre i¢i IL-2 yolagindaki degisiklikler ile
Treg hiicrelerinin fonksiyonel kapasitenin azaldigir bildirilmistir (Wang ve ark.,
2018).
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Bu tez calismasi ile yaslanmaya bagli spontan gelisen metabolik sendrom
durumuna makrofaj polarizasyonun etkisini belirlemek amaglanmistir. Yaslanma,
metabolik sendrom bilesenleri ile makrofaj polarizasyonu arasindaki iliskiyi
degerlendiren c¢alismalar bulunmaktadir. Ancak yaslanma ile gelisen metabolik
sendrom durumunu ortaya koyan c¢alisma bulunmamaktadir. Bu c¢alisma ile
yaslanmaya bagli dokularda degisen makrofaj polarizasyonu, geng kontrol grubu ile
karsilastirilarak ortaya konmustur. Yash saglikli ve yasli metabolik sendrom gelisen
durum karsilastirilarak  degisim g6zlemlenmistir. Elde edilen ¢iktilarin ileri

diizeydeki ¢aligmalara katki saglamasi1 planlanmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

2. 1. Cahiysmada Kullanilan Hayvanlarin Temini

Bu c¢alismada kullanilan hayvanlar i¢in Ankara Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurul’undan 2018-15-97 sayili karar numarasi ile onay alinmistir. Bu
karar dogrultusunda Prof. Dr. Belma Turan’m Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyofizik Anabilim Dalinda yiiriittiigii ‘Cinko Tastyicilar1 ve Mitokondri Iliskisinin
Yaslanmaya Bagl Kalp Fonksiyon Bozuklugundaki Roliiniin Incelenmesi’ isimli
calismadan 6 aylik saglikli Wistar tiirii erkek sican ve 24 aylik yasli Wistar tiirii
erkek sigan kullanmilmistir. Hayvanlara uygulanan OGTT (Oral Glukoz Tolerans
Testi) testi ile kan glukoz diizeyi 100 mg/dl lizerinde olan yasl si¢anlar, metabolik

sendrom gelisen grup olarak degerlendirilmistir.

Calisma prosediirii kapsaminda,

e 6 aylik saglikli geng Wistar tiirii erkek sigan
e 24 aylik saglkli yagh Wistar tiirii erkek sigan
e 24 aylik metabolik sendrom geligsen yasli Wistar tiirii erkek sican

Olmak tizere ii¢ grup olusturulmustur.

2.2. Hayvan Bakim
6 aylik siganlara ve 24 aylik sicanlara 12 saatlik aydinlik ve karanlik ortamda,

oda sicakliginda, ad libitum beslenme (kisitlama olmaksizin beslenme) ile pellet yem

ve igme suyu verilmistir.
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2.3. Kan Glukoz Diizeyinin Belirlenmesi

Hayvanlar bir gece oncesinden ag birakilarak OGTT testi uygulanmistir. Aglik
kan glukoz 6l¢iimii, On-Call Advanced kan glukoz 6l¢liim cihazi ile yapilmustir.
Hayvanlara Igr/kg glukoz olacak sekilde hazirlanan soliisyon gavaj yontemi ile
verilmistir. 0.,-15.,-30.,-60. ve -120. dakikalarda kan glukoz seviyeleri kan glukoz

6l¢iim cihazi ile degerlendirilmistir.

Daha once planlanan ve devam eden proje kapsamindaki Olgiimler
dogrultusunda 24 aylik yash hayvanlarin %40’inda yaslanma siireci ile spontan
insiilin direnci gelistigi gdzlenmistir. Insulin direnci gelisen ve gelismeyen sicanlarin

6 s1 galigmaya randomize dahil edilerek doku drnekleri ¢ikarilmistir.

2.4. Doku izolasyonu

Deney sonlandirilmast ve doku drneklerinin alinmasi Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dalinda yer alan laboratuvarda yapilmistir. Agirlik
tartimindan sonra hayvanlara intraperitoneal 30mg/kg tiyopental anestezik ajan
verilmistir. Anestezi altinda kalp dokusu c¢ikarilarak sakrifiye edilen hayvanlardan
dalak, karaciger ve bobrek dokulari uygun kosullarda izole edilmistir. Dokular,

analizler yapilana kadar -80°C’de muhafaza edilmistir.

2.5. Doku Sitokin Diizeyinin Belirlenmesi

Hayvanlardan elde edilen karaciger, dalak ve bobrek dokulari, Elisa yontemi igin
RIPA soliisyonu (Radioimmunoprecipitation assay buffer, Sigma, ABD) kullanilarak
homojenize edilmistir. TNF-a, IL-6, IL-10, IL-4 ve IL-2 sitokin diizeyleri ticari kit
kullanim kosullarina uygun olarak Olclilmiistiir (Thermo Fisher Scientific,

eBioscience, ABD).
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2.6. istatistiksel Yontemler

Istatistiksel ~analizler i¢in IBM SPSS-25 kullanilmistir. Doku sitokin
diizeylerinin dagilimi normal bulunmustur. Gruplar arasi degerlendirme i¢in One-
Way Anova, anlamliligin hangi gruptan oldugunu belirlemek i¢in Post-Hoc testi
uygulanmistir. Parametreler arasindaki iliski diizey ve siddetini belirlemek igin
korelasyon analizi pearson testi ile yapilmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p degeri
<0,05 olarak belirlenmistir, sonuglar ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

Grafikler i¢in GraphPad Prism 6. programi kullanilmistir.
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3. BULGULAR

Calismada OGTT uygulanarak kan glukoz diizeyleri belirlenen hayvanlarin
agirliklan tartilarak 6tanazi yapilmistir. Hayvan gruplarimin agirlik bilgileri Cizelge

3.1°de, kan glukoz diizeyleri Sekil 3.1°de verilmistir.

Cizelge 3.1. Denek gruplarinin agirlik ortalamalart + standart sapmalari.

Gruplar Agirhik Ortalamalari +ss
Kontrol Grubu (n=6) 325,25 £ 58,26
Yagli MetS (-) Grubu (n=6) 350,56 +25,30 p=0,47
Yaglt MetS (+) Grubu (n=6) 351,67 £46,76

Saglikli geng hayvanlarin agirlik ortalamasi 325,25 + 58,26 iken yasli metabolik
sendrom gelismeyen (MetS (-)) ratlarin 350,56 + 25,30 ve yash metabolik sendrom
gelisenlerin (MetS (+)) ise 351,67 + 46,76 bulunmustur. Calismaya dahil edilen
ratlarin agirlik ortalamalari gruplar arasinda anlaml farklilik géstermemesine karsin

yaslanma ile arttig1 gorillmustiir (p=0,47).

Sekil 3.1°de verilen kan glukoz diizeylerine gore kan glukoz diizeyi 100 mg/dl

izerinde olan yasli hayvanlar Yaghh MetS(+) grubu olarak belirlenmistir.

150 1
=@~ Kontrol

- YasliMetS(-)

1004 —&— Yasli MetS(+)

g

OGTT(mg/dl)
[3,]
o
L

0 T T T T
0 15 30 60 120

Zaman(Dakika)

Sekil 3.1. Gruplarin kan glukoz diizeyleri.
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Kontrol grubu, yasli MetS(-) ve yasli MetS(+) grubundaki ratlarin karaciger,

dalak ve bobrek dokularindaki TNF-a sitokin diizeyleri Sekil 3.2°de verilmistir.

TNF-@ (pg/ml)

*

.- — —
. .
" — Bl Karaciger
I I Dalak
3-
I Bobrek
21 I_*I
i
! T
e
T
0- T T 1
» N A N N A N N A
& o O g N &° o8 oY
ORI O ORI
N \é N \é AN \@s
S S R
4% 42 4% 4° Ky 4?

Sekil 3.2. Dokularda gruplar arast TNF-a, sitokin sonuglarinin degerlendirilmesi (*p<0,05).

Elisa testi sonucunda, karaciger dokusunda TNF-a sitokininin yaslanmaya bagl

gelisen metabolik sendrom grubunda kontrol grubuna (p<0,000) ve yasl metabolik

sendrom gelismemis gruba (p<0,003) kiyasla anlamli diizeyde yiiksek oldugu

gorilmistiir. Dalak dokusunda ise yaslanma ile doku TNF-a diizeyinde azalma

(p=0,003), metabolik sendrom gelisen grupta gelismeyen yash gruba kiyasla

(p=0,013) artis gdzlenmistir. inflamatuvar sitokinlerden TNF-a, bdbrek dokusunda
yasli MetS(+) (p=0,000) ve yash MetS(-) (p=0,000) grubunda kontrol grubuna

kiyasla anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur.
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Sekil 3.3. Dokularda gruplar arasi IL-6 sitokin sonuglarinin degerlendirilmesi (*p<0,05).

Inflamatuar sitokin IL-6 seviyesi karaciger (p=0,000) ve bdbrek (p=0,000)
dokularinda yasli MetS(+) grupta kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde ytiksek
bulunmustur. Bobrek dokusunda IL-6 seviyesi yasli MetS(-) grupta kontrol grubuna
(p=0,000) kiyasla yiiksek bulunurken dalak dokusunda gruplar arasinda istatistiksel
acidan farklilik saptanmamustir (Sekil 3.3.).
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Sekil 3.4. Dokularda gruplar arasi IL-10 sitokin sonuglarinin degerlendirilmesi (*p<0,05).

Sekil 3.4’te gosterildigi lizere antiinflamatuvar sitokinlerden IL-10 seviyesi
karaciger (p=0,009) ve bobrek (p=0,000) dokularinda yaslanmaya bagli gelisen
metabolik sendrom grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur. Karaciger dokusunda yasli MetS(+) ile yasli MetS(-) gruplar1 arasinda
p=0,036 diizeyinde anlamlilik bulunurken, bobrek dokusunda yasli MetS(-) grubu
kontrol grubuna (p=0,001) gore daha yiiksek diizeyde Ol¢iilmiistiir. Ancak dalak
dokusunda yaslanmaya ve metabolik sendrom gelisme durumuna bagli anlaml

farklilik tespit edilememistir.

IL-4 sonuglarmin degerlendirilmesi ile dalak dokusunda yaslanma ile azalma
olmasma karsin bu azalmanin istatistiki olarak anlamli olmadig: tespit edilmistir.
Ayn1 sekilde bobrek dokusunda da IL-4 sitokini gruplar arasinda anlamli diizeyde
farklilik géstermemistir. Analiz sonucunda sadece karaciger dokusunda kontrol
grubu ile karsilastirildiginda yasli MetS(+) grubunda anlamli diizeyde azalma oldugu
tespit edilmistir (p=0,022). Ancak bu azalma yasli MetS(-) grubunda anlamh

diizeyde bulunamamistir. Sonuglar Sekil 3.5°te gosterilmistir.
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Sekil 3.5. Dokularda gruplar arasi IL-4 sitokin sonuglarinin degerlendirilmesi (p<0,05).

Karaciger ve dalak dokularinda IL-2 sitokini gruplar arasinda anlamli diizeyde

farklilik gostermemistir. Ancak bobrek dokusunda yasli MetS(+) grubunda kontrol

(p=0,035) ve yasli MetS(-) grubuna (p=0,012) kiyasla daha diisiikk seviyede

bulunmustur. Sonuclar Sekil 3.6’ da verilmistir.
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Sekil 3.6. Dokularda gruplar arasi IL-2 sitokin sonuglarmimn degerlendirilmesi (p<0,05).
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Sekil 3.7° de TNF-a sitokin diizeyinin tek grupta farkli dokular arasindaki farki
gosterilmektedir. Kontrol grubunda TNF-a diizeyi en yliksek karaciger dokusunda
tespit edilmistir. Karaciger ile dalak (p=0,037) ve karaciger ile bobrek dokulari
(p=0,04) arasinda anlamli diizeyde fark bulunmustur. Yashh MetS(-) grubunda
karaciger (p=0,000) ve bobrek (p=0,000) dokularnda TNF-o seviyesi dalak
dokusundan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Yasli metabolik sendrom
gelisen grupta da sitokin seviyesi karaciger ve bobrekte dalak dokusuna kiyasla daha

yiiksek bulunmustur (p=0,000).

s . . Il Karaciger
I I | || | Dalak
3-
* |—|* I Bobrek

TNF-g (pg/ml)
\ ]}
Ly
o
4
4

Sekil 3.7. Gruplarda dokular aras1 TNF-a sitokin sonuglarinin degerlendirilmesi (p<0,05).

IL-6 sitokin yanitlarinin dokular arasi degerlendirilmesi Sekil 3.8° de
gosterilmistir. Kontrol grubunda IL-6 sitokin diizeyi Karaciger dokusunda dalak
(p=0,013) ve bobrek (p=0,012) dokularina kiyasla yiiksek bulunmustur. Yasli MetS
(-) grubunda IL-6 yanit1 karaciger (p=0,000) ve bobrek (p=0,000) dokularinda dalak
dokusu ile karsilastirildiginda daha yiiksek bulunmustur (p=0,000). Benzer sekilde,
metabolik sendrom gelisen grupta sitokin yaniti karaciger (p=0,000) ve bobrek
(p=0,000) dokularinda dalak dokusuna kiyasla daha yiiksek tespit edilmistir.
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Sekil 3.8. Gruplarda dokular aras1 IL-6 sitokin sonuglarinin degerlendirilmesi (p<0,05).

Dokular arasi IL-10 sitokin cevabin degerlendirilmesi ile kontrol grubunda
karaciger yanitinin diger dokulara kiyasla daha yiiksek oldugu gozlenmistir
(p=0,001). Diger dokularin sitokin yaniti kendi aralarinda anlamli diizeyde fark
gostermemistir. Yash metabolik sendrom gelismeyen ve metabolik sendrom gelisen
gruplarda karaciger (p=0,000) ve bobrek (p=0,000) sitokin cevabinin dalak dokusuna
kiyasla daha ytiksek oldugu, ancak karaciger ve bobrek dokular1 arasinda istatistiksel

acidan anlamli farkin olugsmadig1 gozlenmistir. Sonuglar Sekil 3.9° da gosterilmistir.
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Sekil 3.9. Gruplarda dokular aras1 IL-10 sitokin sonuglarinin degerlendirilmesi (p<0,05).
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IL-4 sitokin cevabi tiim gruplarda karaciger dokusunda daha yiiksek
bulunmustur. Kontrol grubunda karaciger dokusunda IL-4 seviyesi dalak (p=0,03) ve
bobrek (p=0,002) dokularma kiyasla anlamli diizeyde yiliksek bulunmustur. Yaslh
MetS(-) ve yasli MetS(+) gruplarinda karaciger dokusunda dalak (sirasiyla p=0,021,
p=0,002) dokusuna kiyasla yiiksek tespit edilirken, yasli MetS(+) grubunda karaciger
ile bobrek (p=0,03) dokular1 arasinda anlamli seviyede fark gozlenmistir (Sekil
3.10.).
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Sekil 3.10. Gruplarda dokular aras1 IL-4 sitokin sonuglarinin degerlendirilmesi (p<0,05).

Dokular arasinda IL-2 sitokin diizeyinin degerlendirilmesi ile yasli MetS(-)
grubunda dalak (p=0,003) ve bobrek (p=0,001) dokularinda sitokin cevabinin
karaciger dokusundan daha yiiksek oldugu bulunmustur. Yashh MetS(+) grubunda ise
dalak dokusunda sitokin diizeyinin karaciger (p=0,004) dokusundan anlamli olarak
daha ytiksek oldugu, bobrek dokusunda ise yiiksekligin istatistiki agidan 6nem ifade
etmedigi tespit edilmistir. Kontrol grubunda sitokin cevabmin en yiiksek bobrek
dokusunda oldugu gézlenmis ancak istatistiki agidan dokular arasi anlamli seviyede

fark gozlenememistir. Bu durum Sekil 3.11 *de gosterilmistir.
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Sekil 3.11. Gruplarda dokular arasi IL-2 sitokin sonuglarinin degerlendirilmesi (p<0,05).

Karaciger dokusunda sitokin diizeylerinin birbiri ile korelasyonunda TNF-a ile
IL-6 (p:0,000, R:0,918) ve IL-10 (p:0,000, R:0,771) aralarinda pozitif iliski
saptanmigtir. IL-6 ile IL-10 arasinda (p:0,000, R:0,818) anlamli diizeyde pozitif
korelasyon (p:0,00,R:-0,844) tespit edilirken IL-4 ve IL-2 ile korelasyon
bulunamamistir. Ancak IL-4 ve IL-2 kendi aralarinda (p:0,005, R:0,551) pozitif

korelasyon bulunmustur. Veriler Cizelge 3.2” de gosterilmistir.

Cizelge 3.2. Karaciger dokusu sitokin verilerinin korelasyon analizi (** p<0,05).
g g Y/ p

Karaciger TNF-a IL-6 IL-10 IL-4 IL-2
TNF-o | 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

24



Cizelge 3.3. Dalak dokusu sitokin verilerinin korelasyon analizi(*p<0,01, ** p<0,05).

Dalak TNF-a IL-6 IL-10 IL-4 IL-2
TNF-a | 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 arasi korelasyon analizi ile TNF-a ile IL-6 arasinda
pozitif korelasyon (p:0,000, R:0,702) gézlenirken, IL-6 ile IL-4 arasinda negatif
korelasyon (p:0,017, R:-0,483) g6zlenmistir. Ancak diger sitokinler arasinda anlamli
diizeyde korelasyon tespit edilememistir (Cizelge 3.3).

Cizelge 3.4. Bobrek dokusu sitokin verilerinin korelasyon analizi(p<0,05 ).

Bobrek TNF-a IL-6 IL-10 IL-4 IL-2
TNF-a | 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

Cizelge 3.4’te gosterilen bobrekte sitokinler arasi korelasyonda TNF- o ile 1L-6
(p:0,000, R:0,987) ve IL-10 (p:0,000, R:0,905) arasinda pozitif, IL-2 (p:0,007, R:-
0,532) ile negatif korelasyon bulunmustur. IL- 6 ile IL-10 (p:0,000, R:0,902)
arasinda anlamli diizeyde pozitif korelasyon tespit edilirken IL-2 ile negatif
korelasyon (p:0,006, R:-0,545) tespit edilmistir. Ayrica IL-10 ile IL-2 arasinda
negatif korelasyon bulunmustur (p:0,007, R:-0,538). IL-4 sitokini ile diger sitokinler

arasinda iliski saptanamamustir.
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4. TARTISMA

Yaslanmaya bagli gelisen metabolik sendrom durumunda doku makrofaj
polarizasyonun degerlendirildigi calismamizda, doku sitokin diizeyleri tayin
edilmistir. Buna gore yaslanmaya bagli gelisen metabolik sendrom durumunda
karaciger dokusunda M1 polarizasyonunu gosteren proinflamatuvar TNF-a, IL-6
sitokin diizeylerinde artis, IL-4 sitokin seviyesinde azalma ve buna ek IL-10
diizeyinde artis ile inflamasyonun ve polarizasyonun M1 yoniinde oldugu
diistiniilmektedir. Metabolik sendromun hepatik bilesenlerinden olarak goriilen
alkolik olmayan karaciger yaglanmasi hastaligina yaglanmanin etkisinin incelendigi,
proinflamatuvar sitokin gen ekspresyonu olgiimii yapilan ¢alismada, TNF-a yiiksek
yagli beslenen yasli hayvan gruplarinda (22 aylhik ve 12 aylik) genc¢ hayvan
gruplarina (6 aylik) kiyasla anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Alkolik olmayan
karaciger yaglanmasi hastaliginin patogenezinde yer alan proinflamatuvar sitokin
MCP-1 yiiksek yagl beslenme ile tiim yas gruplarinda ¢alisma sonucuna gore artis
gosterdigi gortilmistiir. Ayni ¢alismada karacigerde, makrofaj spesifik marker F4 /
80 degerlendirildiginde, yash hayvan gruplarinda gen¢ gruba kiyasla F4 / 80 seviyesi
anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit edilmistir. M1 belirteglerinden NOS2 (nitrik
oksit sentaz) seviyesi yiiksek yagli beslenen yasli gruplarda (12 ve 22 aylik) geng
gruba (6 aylik) kiyasla daha yiiksek, M2 belirteci arjinaz-1 ise diyete ve yasa bagl
anlamli farklilik gostermedigi tespit edilerek yaslanma ile makrofaj yanitinin
proinflamatuvar etkili olan M1 polarize fenotipe kaydigi gozlenmistir (Fontana ve
ark., 2013). Basta belirttigimiz {izere ¢alismalarda metabolik sendrom
komponentlerinden obezite, insiilin direnci ile makrofaj polarizasyonu arasinda iligki
incelenmistir. Buna gore, yiiksek yagli beslenme ile M1 makrofaj profilini gdsteren
TNF-a, MCP-1, CD11c ve M1/M2 oraninda artig saptanmistir. IL-10 ise yiiksek
yagl beslenme grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (Fujisaka
ve ark., 2009). Bizim bulgularimizda da TNF-a sitokin seviyesi; karaciger, dalak ve
bobrek dokularinda, IL-10 sitokin diizeyi ise karaciger ve bobrek dokularinda
yaslanmaya bagli olarak artis gostermistir. Lumeng ve arkadaslariin (2007), yaptig
caligmada, obezite olusturulan fare adipoz dokularinda F4/80+CDI11c+ makrofaj
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hiicresi tespit edilitken zayif farelerde bu profil bulunamamistir. Normal diyet ile
beslenen zayif fareler IL-10, Ym1 (Ym1 proteini) ve arjinaz 1 gen ekspresyonlart ile
alternatif aktive olan M2 profilini sergilemistir. Metabolik sendromun temel faktorii
olan obezitede ¢alismamiza benzer M1 profili gosteren sitokin diizeylerinde artis

gorilmistir.

Bulgularimizda, dalak dokusunda yaslanma ile doku TNF-a sitokin diizeyinde
azalma gerceklesirken yaslanmaya bagli metabolik sendrom durumunda artis
gozlenmistir. Ancak Kohut ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptigi ¢alismada, farkli
yas grubundaki (2 aylik, 12 aylik ve 21 aylik) BALB/c farelerinde LPS+IFN-y ile
indiiklenen splenik makrofajlarinda yasli hayvandan elde edilenlerde TNF-a, 1L-12,
nitrik oksit iiretimi geng hayvanlardan elde edilen makrofajlara kiyasla daha yiiksek
bulunmustur. Calismamizda dalak dokusunda IL-6 seviyesinde anlamli fark tespit

edilememistir.

Dalak yerlesik makrofajlar1 ve peritoneal makrofajlarina, yaslanmanin ve ¢esitli
TLR’lerin fonksiyonlarinin ve ekspresyonlarinin etkisinin incelendigi g¢alismada,
yasl farelerden elde edilen dalak ve peritoneal makrofaj yiizeylerinde TLR4 geng
farelere kiyasla daha diisiik bulunmustur. Ayrica splenik ve peritoneal makrofajlarda
TLR’lerin farkl sekilde eksprese edildigi ve yas ile ekspresyonunun diistiiglinii
gostermistir. Yasl fare splenik makrofajlarinin geng farelere kiyasla anlamh diizeyde
diisiik IL-6 salgiladigi anlasilmistir (Renshaw ve ark., 2002). Yaslanma ile makrofaj
polarizasyonunda degigsme oldugu ve konakgiy1 bulasici hastaliklara duyarli hale
getirdigi yapilan caligmalarla tespit edilmistir. Mahbub ve arkadaglarmin (2012),
yaptig1 calismada, yaslt splenosit dokularinda LPS ve interferon -y ve TNF-a veya
IL-4'lin kombinasyonu ile uyarilinca IL-6 mRNA’da geng hiicrelere kiyasla azalma
oldugu kaydedilmistir. IL-4 ile kiiltiirlenme isleminde, yash fare splenositlerinde
geng farelere gore M2 belirteclerinde azalma goriilmiistiir. Bulgularimizda dalak
dokusunda IL-10 ve IL-4 seviyeleri yaslanma ve yash MetS(+) gruplarinda

azalmistir ancak istatistiki agidan anlamli bulunamamustir.
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Calismamizda IL-6 seviyesi yaslanma ile karaciger ve bobrek dokusunda artig
gosterirken diger dokularda anlamli farklilik bulunamamuistir. Starr ve arkadaslarinin
(2009), vyaptigi calismada ise yasla birlikte sistemik inflamasyona Kkarsi
savunmasizligin artmasinin kismen de olsa, adipoz doku tarafindan artmis IL-6
tiretimine bagl oldugu ve LPS enjeksiyonundan sonra, yagh farelerde, sistemik
inflamasyonun ciddiyeti ile korelasyon gosteren IL-6'nin, geng farelere kiyasla
onemli oranda artig sergiledigi gosterilmistir. Ayni ¢alismada yaslilarda LPS uyarim
ile IL-6 sekresyonunun en ¢ok yag dokusu, kalp, bobrek ve dalak dokularinda oldugu
belirtilmistir. Verilerimizde yasli MetS(-) ve yasli MetS(+) gruplarinda IL-6

seviyesinin en ¢ok karaciger ve bobrek dokularinda oldugu gézlenmistir.

Antiinflamatuvar sitokin IL-10, bulgularimizda yaslanmaya ve yaslanmaya bagl
metabolik sendromda karaciger ve bobrek dokularinda artis gosterirken dalak
dokusunda bu artis1 géstermemistir. 2003 yilinda, 50 obez kadindan 26’sinda (%52)
ve 50 obez olmayan kadindan 8’ inde (%16) metabolik sendrom gelistigi
gozlemlenen calismada serum IL-10 seviyeleri incelendiginde MetS+ obez ve obez
olmayan grupta IL- 10 seviyeleri MetS- gruba kiyasla diisitk bulunmustur. Obez
MetS+ kadinlarin yas ortalamalarinin obez MetS- kadinlara kiyasla anlamli olarak
daha yiiksek tespit edildigi calismada, obez bireylerin bulundugu grupta IL-10
seviyesi obez olmayan bireylerin grubuna kiyasla yiiksek bulunmustur (Esposito ve
ark., 2003). Yaslilikta diisiik IL-10 diretiminin Tip 2 diyabet ve metabolik sendrom
ile iligkisinin incelendigi diger bir arastirmada 85 yaslarinda 553 bireyin serum
orneklerinde IL-10 tiretme kapasitesi artarken serum total kolesterol, LDL kolesterol,
trigliserid, glukoz ve HbA1C (Hemoglobin A1C) seviyelerinin azaldigi ve HDL
kolesteroliin kademeli artig gdsterdigi gozlenmistir. IL-10 {iretme kapasitesi ile beden
kiitle indeksi arasinda anlamli bir iliskinin saptanamadigi ¢alismada, IL-10 {iretme
kapasitesinin kadinlarda erkeklere kiyasla daha diisiik oldugu bulunmustur. Tip 2
diyabet i¢in odds oran1 (OR) IL-10 iiretim kapasitesi en diisiik ve en yiiksek olanla
karsilagtirildiginda 2,7 (CI 1,5-4,9) olarak tespit edilmistir (van Excel ve ark., 2002).
Bu oran ile IL-10 iretim kapasitesinin diisiik olmasi ile Tip 2 diyabet gelisme

riskinin daha ytiksek oldugu bulunmustur.
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Diyabetik nefropati gelisen rat dokularinda M1 polarizasyonunu ifade eden
yiizey molekiillerinde (CD68) ve sitokinlerden TNF-a, iNOS (indiiklenebilir nitrik
oksit sentaz) seviyelerinde artis gozlenirken, M2 polarizasyonunun gostergelerinden
IL-4 ve IL-10 seviyelerinde azalma goriilmiistiir (Ji ve ark., 2019). Calismamizda ise
bobrek dokusunda yaslhi MetS(-) ve yasli MetS(+) gruplarinda TNF-a, IL-6 ve 1L-10
diizeyinde artis gozlenmistir. IL-4 ve IL-2 seviyesinin azaldig tespit edilmistir.

Tip2 DM hastalarinda PBMC (periferal kan mononiikleer hiicre) kiiltiirtinden
salgilanan IL-2 seviyesi saglikli bireyler ile kiyaslandiginda anlamli farkin
gozlenmedigi bildirilmistir (Wang ve ark., 2018). Bulgularimizda IL-2 karaciger ve
dalak dokularinda gruplar arasinda anlamli fark gostermemis iken, bobrekte

yaslanma ve MetS durumunda azalmistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Calisma sonucunda yaslanma ve yaslanmaya bagli metabolik sendrom
gelisiminde dokularda sitokin yanitin degisimi ile makrofaj polarizasyonunun bu
siirecte etkili olabilecegi bulunmustur. Yaslanma ile gelisen metabolik sendrom
durumunda karaciger, dalak ve bobrek dokularinda proinflamatuvar TNF-a
seviyesinde artis ile birlikte karaciger ve bobrek dokularinda IL-6 ve IL-10
seviyelerinde de artis gbzlenmistir. Th-2 hiicre sitokini IL-4 karaciger dokusunda
metabolik sendrom gelisimi ile azalmistir. Bu sitokin cevaplari ile yaglanmaya bagh
gelisen metabolik sendrom durumunda M1 polarizasyonunu ifade eden sitokin
sekresyonu tespit edilmistir. Yaslanma ile bobrek dokusunda IL-6 ve IL-10
seviyelerinde artis gozlenirken, dalak dokusunda yaslanma ile TNF-a diizeyinin
azaldigr bulunmustur. Literatiir ¢aligmalarinda da farklilik gdsteren doku sitokin
seviyeleri yaslanma ile degismistir. Bu siirecte en ¢ok etkilenen dokularin karaciger
ve bobrek oldugu bulunmustur. Dokularda sitokin yanitlart birbiri ile korelasyon
gostermistir. Bu sitokin cevap degisimlerinin, yaslanma ve enerji alimindan bagimsiz
olarak olugan MetS gelisiminde degerlendirilmesi gerektigi diigiiniilmektedir.
Yaslanma ile degisen ve metabolik sendrom gelisimine etki eden mekanizmalarin
anlasilmas1 i¢in ileri diizeyde ¢alismalara ihtiyag vardir. Bu agidan makrofaj
polarizasyonunda etkili olan yolaklarin ve reseptorlerin degerlendirilmesi ile

yaslanmaya bagli MetS gelisiminin anlagilmasina katki saglanabilir.
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OZET

Yash Sicanlarda Metabolik Sendrom Gelisme Siirecinde Makrofaj Polarizasyonun

Etkisinin Belirlenmesi

Dogal immiin sistem elemanlarindan makrofajlar, yerel cevreye ve uyaranlara karsi
farkl1 fenotipte polarize olabilmektedir. Metabolik sendrom gibi hastalik durumlarinda
polarizasyon degismektedir. Diinya’da ve Tiirkiye’de yash niifusu ve yash niifusta goriilen
hastalik prevalanslar1 artis gostermektedir. Yaslanma ile gelisen immiin yetersizligin
metabolik sendrom gelisme siirecine etkisi oldugu bilinmektedir. Bu ¢alisma ile yaslanma ve
yaslanmaya bagl gelisen metabolik sendrom durumunda doku makrofaj polarizasyonundaki
degisimin degerlendirilmesi ve bu degisimin hastalik siirecine katkisinin incelenmesi
hedeflenmistir. Bu dogrultuda saglikli gen¢ kontrol hayvan (6 aylik ), 24 aylik yasl saglikli
hayvan ve 24 aylik metabolik sendom gelisen hayvan gruplari ¢alismada kullanilmistir
(n=6/grup). Hayvanlardan karaciger, dalak ve bobrek dokulari izole edilerek dokularda TNF-
o, IL-6, IL-10, IL-2, IL-4 yanitlar ELISA kiti kullanilarak belirlenmistir. Sonucta
yaslanmaya bagli gelisen metabolik sendrom durumunda karaciger ve bobrek dokularinda
inflamatuvar TNF-a (p<0,000), IL-6 (p=0,000) ve anti-inflamatuvar IL-10 diizeyleri
artarken, karaciger dokusunda IL-4 (p=0,022), bobrek dokusunda IL-2 seviyesinde azalma
(p=0,035) gozlenmistir. Dalak dokusunda TNF-a diizeyleri yaslanma ile azalip(p=0,003),
yaglanmaya bagli metabolik sendrom durumunda artig (p=0,013) gosterirken diger sitokin
yanitlar1 anlamli diizeyde bulunamamistir. Dokularda sitokin yanitlarin korelasyonunda
karaciger, bobrek ve dalak dokularinda TNF-o ile IL-6 arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur. Calismamiz ile yaslanma siireci ve yaglanmaya bagli spontan gelisen metabolik
sendromda doku sitokin diizeylerinde degisme oldugu ve M1 profiline sahip makrofaj
polarizasyonunu ifade ettigi gézlenmistir.

Anahtar Sézciikler: Makrofaj Polarizasyonu, Metabolik Sendrom, Yaglanma
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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-a, 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-a (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-o, - 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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