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Özet: Obezite ve diyabet prevalansının artışı ile paralel olarak metabolik sendromun prevalansı da gün geçtikçe 
artmaktadır. Bozulmuş glukoz toleransı, dislipidemi ve hipertansiyon gibi metabolik sendrom bileşenlerinin düşük dereceli 
sistemik enflamasyon ile ilişkili olduğu pek çok deneysel ve klinik çalışma ile kanıtlanmıştır. Metabolik sendromda 
enflamatuar sinyal yolakları aktive olarak, proenflamatuar ve antienflamatuar sitokinlerin salınımı değişmekte ve metabolik 
sendroma atfedilen biyokimyasal ve klinik bozukluklara yol açmaktadır. Bu derlemenin amacı, metabolik sendromda rol alan 
sitokinler ve değişiklikleri hakkında bilgi sunmaktır. 
Anahtar Kelimeler: Metabolik sendrom, obezite, sitokin 

 
Cytokine Response in Metabolic Syndrome and its Components 

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

glukoz dengesi, dislipidemi, obezite, hipertansiyon 
parametrelerinin bir kısmının ya da hepsinin 
birlikte bulunduğu biyokimyasal ve klinik bulgularla 
karakterize bir metabolik bozukluktur. İnsülin 
direnci, diabetes mellitus, hipertansiyon, 
dislipidemi, obezite, koroner arter hastalığı, non-
alkolik yağlı karaciğer, polikistik over sendromu, 
subklinik enflamasyon, endotel disfonksiyonu ve 
hiperkoagülabilite metabolik sendromun 
bileşenleridir (Bonora ve ark., 2003; Cartier  ve ark., 
2008; Chan ve ark., 2002; Ginsberg ve ark., 2006; 
Pickup ve ark., 1997; Sung ve ark., 2015; 
Zachurzok-Buczyńska ve ark., 2011). Metabolik 
sendrom bileşenleri, insan sağlığını olduğu kadar 
başta at, köpek ve kedi olmakla birlikte hayvanların 
sağlığını da olumsuz etkilemektedir (Bailey ve ark., 
2008; Caltabilota ve ark., 2010; Edney ve Smith, 
1986; Frank  ve ark., 2006; German, 2006; Johnson, 
2002; Lund ve ark., 2005; 2006; Mehlman  ve ark., 
2013; Zoran, 2010). 

Deneysel modeller ile metabolik sendromlu 
insanlardan ve hayvanlardan elde edilen bilimsel 
sonuçlar, metabolik sendromun etiyopato- 
genezinde sitokinlerin rol oynadığını 
göstermektedir. Enflamatuar sitokinlerin, insülin 
direnci ve plazma serbest yağ asidi artışından 
sorumlu olduğu ileri sürülmektedir (de Alvaro ve 
ark., 2004; Ghanim ve ark., 2004; Hotamisligil ve 
ark., 1993; Lorenzo ve ark., 2008; Stephens ve ark.,  

 
 
1997; Xu ve ark., 2003). Öncül yağ hücrelerinin 
makrofaj benzeri hücreler olduğunun kanıtlanmış 
olması, yağ dokusunun enflamatuar süreçler ile 
ilişkili olduğu görüşünü desteklemektedir 
(Charrièreve ark., 2003; Cousin ve ark., 1999). 
Sağlıklı yağ dokuda, T-hücreleri, eozinofiller ve M2 
makrofajlar interlökin (IL )-10, IL-4 ve IL-13 
sentezleyerek antienflamatuar ortam sağlayıp yağ 
dokunun insüline duyarlı kalmasını sağlamaktadır. 
Obezitede, yağ dokuda M1 makrofajlar, 
proenflamatuar sitokinleri sentezleyerek 
enflamasyonun gelişmesine ve insülin direncine 
katkıda bulunmaktadır. Proenflamatuar yanıta 
katkıda bulunan diğer değişiklikler; eozinofillerin ve 
regülatör T-hücrelerinin sayısında azalma 
nötrofillerin, B hücrelerin, mast hücrelerinin ve 
interferon-γ (IFN-γ) salgılayan T yardımcı (Th) 1 ve 
sitotoksik CD8+ T hücrelerinin sayısında artıştır 
(Şekil 1) (Samad ve Ruf, 2013). Bilimsel çalışmalar, 
metabolik sendromla ve metabolik sendromun 
bileşenleri ile ilişkili başlıca sitokinlerin tümör 
nekroz faktör alfa (TNF-α), IFN-γ, IL-1α, IL-1β, IL-6, 
IL-7, IL-8,  IL-10, IL-12, IL-18, IL-21 ve IL-33 
olduğunu göstermektedir. 
 
Tümör Nekroz Faktör-α 

 
Tümör nekroz faktör-α, MAPK ve NFkB sinyal 

yolaklarının aktivasyonu ile myeloid hücrelerden 
salgılanan güçlü bir proinflamatuar sitokindir 
(Locksley ve ark., 2001). Tümör nekroz faktör-α,  IL-
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1β ve IL-6 salınımını aktive etmektedir (Chen ve 
Goeddel, 2002). İnsülin direncinin oluşumuna TNF-
α’nın aracılık ettiğine dair pek çok bilimsel çalışma 
bulunmaktadır (de Alvaro ve ark., 2004; Lorenzo ve 
ark., 2008; Stephens ve ark., 1997). Atlarda yüksek 
serum TNF-α konsantrasyonunun düşük insülin 
duyarlılığı ile ilişkili olduğu bilinmektedir. (Vick ve 
ark., 2007). Tümör nekroz faktör-α’nın insülin 
direncine neden olarak, insülinin kan glukozu 
üzerindeki etkinliğini azalttığı, yağ dokusu 
hücrelerine glukozun alınmasını ve depolanmasını 
artırdığı ileri sürülmüştür (Brindley ve ark., 1999; 
Liu ve ark., 1998).  Hotamisligil ve ark. (1996), TNF-
α’nın insülin reseptörünün tirozin kinaz aktivitesini 
azaltarak obezitede ve diyabette insülin direncine 
aracılık ettiğini, Kanty ve ark. (1995) da TNF-α’nın, 
insülin reseptör substrat-1'in serin 
fosforilasyonunu uyararak serin fosfatazların 
aktivasyonuna, serin kinazların inhibisyonuna 
neden olarak insülin direncine yol açtığını rapor 
etmişlerdir. Köpeklerde diyabetin serum TNF-α 
konsantrasyonunda artışa neden olduğu 
bildirilmiştir (Kim ve ark., 2015). Tip 1 ve tip 2 
diyabetli hastalarda serum TNF-α düzeyinin 
yükseldiği, bu sitokinin diyabetin kontrolünde ve 
diyabette gelişen proenflamatuar bağışıklık 

cevaplarının değerlendirilmesinde kullanılabileceği 
öne sürülmüştür (Foss-Freitas ve ark., 2006). 

Obez insanların ve deneysel diyabet ve 
obezite modellerinin yağ dokusunda TNF-α 
ekspresyonunun artmış olduğu pek çok bilimsel 
çalışma ile ortaya konulmuştur. Glukoz toleransının 
bulunduğu obez kadınlarda yağ dokusunda TNF 
reseptörleri olan TNFR60 ve TNFR80 mRNA 
ekspresyonlarının artmış olduğu bildirilmiştir (Hube 
ve ark., 1999). Monositler ve makrofajlar 
tarafından salgılanan TNF-α’nın, obezitede insülin 
direncinin oluşumunda rol oynadığı öne 
sürülmüştür (Yamakawa ve ark., 1995). Tümör 
nekroz faktör-α’nın, öncül yağ hücrelerinden 
makrofaj benzeri bir fenotipi teşvik ettiği (Isakson 
ve ark., 2009) ve obeziteli insanların yağ 
dokusunda TNF-α ekspresyonunun arttığı 
saptanmıştır (Hotamisligil ve ark., 1993). Obez 
ergenlerde metabolik sendromun bileşenleri ile 
ilişkili yüksek TNF-α konsantrasyonu belirlenmiştir 
(Moon ve ark., 2004). Obez köpeklerde kilo 
kaybından sonra insülin direncinin hafiflediği ve 
plazma TNF-α düzeyinin düştüğü (German ve ark., 
2009), obez kedilerde de adipoz dokudaki TNF-α 
mRNA ekspresyonunun normal ağırlıktaki kedilere 
göre artmış olduğu rapor edilmiştir (Van de Velde 
ve ark., 2013). 

 
 

 

 
Şekil 1. Obezitede yağ dokusu enflamasyonu (Samad ve Ruf, 2013). 

 
İnterferon-γ 

 
İnterferon-γ, doğal öldürücü (NK) ve doğal 

öldürücü T hücreler tarafından salgılanan, doğal ve 
kazanılmış bağışıklık cevaplarında rol alan bir 
sitokindir (Schoenborn ve Wilson, 2007). 
İnterferon-γ, tip 1 diyabetin otoimmün 
patogenezinde önemli rol almaktadır (Suk ve ark.,  

 
 
2001; Wachlin ve ark., 2003). Bu interferon türü, 
JAK-STAT1 yolağının aktivasyonuna aracılık ederek 
adipositlerin farklılaşmasını baskılamakta ve insülin 
duyarlılığını azaltmaktadır (McGillicuddy ve ark., 
2009). Wada ve ark. (2011) da adipositlerde IFN-
γ'nın sitokin sinyal süpresör izoformlarını uyararak 
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insülin direncini artırdığını bildirmişlerdir. 
Obezitede gelişen enflamatuar yanıtın 
düzenlenmesinde IFN-γ rol almaktadır (Rocha ve 
ark., 2008). Wong ve ark. (2011), IFN-γ eksik 
fareleri düşük yağ içerikli standart fare yemi ile 
besleyerek deneme boyunca glukoz metabolizması 
ve vücut ağırlığının düzenlenmesi üzerine etkisini 
incelemişler ve farelerde negatif enerji dengesi, 
glukoz toleransı ve hepatik insülin duyarlılığı ile 
ilişkili azalmış vücut ağırlığını gözlemişlerdir. 
Araştırmacılar, IFN-γ’nın glukoz metabolizmasının 
ve kilo alımının düzenlenmesinde önemli bir rol 
oynadığını belirtmişlerdir. Obez IFN-γ-knockout 
farelerin, sağlıklı farelere göre daha hafif insülin 
direnci, azalmış adiposit boyutu ve yağ dokuda M2 
ilişkili sitokin ekspresyonu sergilediği anlaşılmış ve 
IFN-γ'nın glukoz homeostazisi, adipogenezis ve yağ 
dokudaki sitokin ekspresyonu ile ilişkili olduğu 
ifade edilmiştir (O'Rourke ve ark., 2012). Obez 
kedilerin adipoz doku IFN-γ mRNA ekspresyonunun 
normal ağırlıktaki kedilerden yüksek olduğu 
belirlenmiş olup, kedilerde de insanlardaki ve 
kemirgenlerdeki gibi obezitenin yağ dokuda 
proenflamatuar süreçle ilişkili olduğu ifade 
edilmiştir (Van de Velde ve ark., 2013). Serum IFN-γ 
konsantrasyonunun metabolik sendromda arttığı 
bildirilmiştir (Mirhafez ve ark., 2015). Obez 
çocuklarda, IFN-y salgılayan CD4+ T hücrelerin 
yüzdesi normal kilolu sağlıklı çocuklara göre yüksek 
bulunmuştur (Pacifico ve ark., 2006). 
 
İnterlökin Ailesi 

 
Metabolik sendromla ilişkili olan başlıca 

interlökin ailesi üyelerinin; IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-7, IL-
8, IL-10, IL-12, IL-18, Il-21 ve IL-33 olduğu rapor 
edilmektedir. İnterlökinler, kemokin, nitrik oksit 
sentaz ve matriks metalloproteinaz gibi pek çok 
protein ekspresyonunu indükleyerek, bağışıklık 
fonksiyonlarının düzenlenmesinde ve enflamatuar 
süreçlerde önemli rol oynamaktadır (Dinarello, 
2002). 

 
 1. İnterlökin-1α 

İnterlökin-1α, hücre içi transkripsiyonel 
düzenleyici bir sitokin olup, proenflamatuar etkiye 
sahiptir (Barksby ve ark., 2007). İnterlökin-1α gen 
ekspresyonu, lipid metabolizması ve aterogenezle 
ilişkilidir (Kamari ve ark., 2007). Artmış serum IL-1α 
konsantrasyonunun metabolik sendromun önemli 
bir belirteci olduğu öne sürülmüştür (Mirhafez ve 
ark., 2015). İnterlökin-1α, adipositlerde insülin 
reseptör substrat-1 fosforilasyonu ile insülin 
sinyalizasyonunu inhibe etmektedir (He ve ark., 
2006). Obez kadınlardan elde edilen periferik kan 
mononükleer hücre kültüründe IL-1α üretiminin 
normal ağırlıktaki kadınlara göre daha fazla olduğu 

rapor edilmiştir (Raymond ve ark., 2000). Farelerde 
aterojenik diyet ile oluşturulan steatohepatitiste 
karaciğer IL-1α mRNA düzeyinin on altı kat arttığı 
belirlenmiştir (Kamari ve ark., 2011). 
 
2. İnterlökin-1β 

Proenflamatuar etkili bir sitokin olan IL-1β, 
endotel hücrelerinde adezyon moleküllerinin 
ekspresyonunu artırmakta ve akut faz yanıtı 
tetiklemektedir (Barksby ve ark., 2007). İnterlökin-
1β, yağ doku enflamasyonunu modüle ederek 
obezitedeki karaciğer yağlanması üzerinde 
düzenleyici rol almaktadır. Kim ve ark. (2015), 
diyabetli köpeklerde serum IL-1β 
konsantrasyonunun sağlıklı köpeklere göre artmış 
olduğunu bildirmişlerdir. İnterlökin-1β, ERK bağımlı 
bir mekanizma ile insülin reseptör substart-1 
ekspresyonunu azaltarak, insülin sinyalizasyonunun 
etkisini bozarak adipositlerde insülin direncinin 
gelişmesinde diğer sitokinler ile birlikte rol 
almaktadır (Jager ve ark., 2007). Uzun süreli IL-1β 
uygulaması insülin duyarlılığında pozitif etki 
gösteren bir spesifik protein olan adiponektin 
sentezini azaltarak insülin direncini tetiklemektedir 
(Lagathu ve ark., 2006). 
 
3. İnterlökin-6 

İnterlökin-6 proenflamatuar ve antienflama- 
tuar etkili bir sitokin olup monositlerin 
makrofajlara farklılaşmasını sağlamaktadır 
(Chomarat ve ark., 2000). Deri altı yağ dokusundaki 
adipositler ve makrofajlar, endokrin karakterde 
proenflamatuar etkili bir sitokin olan IL-6’nın 
önemli bir kaynağıdır (Mohamed-Ali ve ark., 1997; 
Weisberg ve ark., 2003). İnterlökin-6’nın, farelerde 
adipoz dokudaki lipoprotein lipaz aktivitesini 
azalttığı ve bu şekilde yağ doku kaybı ile ilişkili 
olduğu gösterilmiştir (Greenberg ve ark., 1992). 
Plazma IL-6 artışının diyabet riski ile ilişkili 
olduğunun belirlenmiş olması, diyabet gelişiminde 
enflamasyonun rol oynadığını göstermektedir 
(Pradhan ve ark., 2001). Metabolik sendromlu 
insanların (Pickup ve ark., 1997) ve diyabetli 
köpeklerin serum IL-6 konsantrasyonunun 
sağlıklılara oranla önemli düzeyde artmış olduğu 
saptanmıştır (Kim ve ark., 2015). 

Ratlarda IL-6 uygulamasının, glukoneogenezi 
uyardığı, hiperglisemi ve hiperinsülinemiye yol 
açtığı rapor edilmiştir (Stith ve Luo, 1994). 
Subkutan rekombinant IL-6 uygulaması yapılan 
insanlarda da benzer metabolik etkiler gözlenmiştir 
(Tsigos ve ark., 1997). İnterlökin-6, yağ 
hücrelerinde insülin direncini artırmaktadır (Rotter 
ve ark., 2003). Diyetle indüklenmiş metabolik 
sendrom modelinde IL-6, metabolik sendrom risk 
faktörleri ve kardiyovasküler hastalık arasında 
korelasyon olduğu ortaya konulmuştur (Bao ve 
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ark., 2015). Serum IL-6 ölçümünün diyabetli 
hastalarda gelişen proenflamatuar bağışıklık 
cevaplarının izlenmesinde önemli olduğu rapor 
edilmiştir (Foss-Freitas ve ark., 2006). 
 
4. İnterlökin-7 

Proenflamatuar etkili olan IL-7, T ve B 
hücrelerinin büyümesini ve farklılaşmasını 
sağlamaktadır (Henney, 1989). İnterlökin-7, 
monosit ve makrofajlardan TNF-α ve IL-6 gibi 
proinflamatuar sitokinlerin salınımını uyarmaktadır 
(Alderson ve ark., 1991). Adipoz dokudaki IL-7 
ekspresyonunun obez bireylerde artmış olduğu 
belirlenmiştir (Maury ve ark., 2007). İnterlökin-
7’nin yüksek yağlı diyet ile beslenen farelerde yağ 
dokusu kitlesini ve insülin duyarlılığını düzenlediği 
(Lucas ve ark., 2012), monosit ve makrofajların 
endotele göçünü uyararak ateroskleroza katkıda 
bulunduğu (Li ve ark., 2012) ileri sürülmüştür. 
Köpeklerde kilo kaybı ile birlikte yağ yüzdesi ile 
ilişkili olarak plazma IL-7 konsantrasyonunun 
düştüğü rapor edilmiştir (Bastien ve ark., 2015). 
Yüksek yağlı diyet uygulanan IL-7 reseptör eksik 
farelerde, sağlıklı farelere göre insülin duyarlılığının 
bozulmadığı, vücut ağırlık artışının ve viseral 
adipozitenin düşük olduğu belirlenmiş ve IL-7 
reseptörün farelerde yağlı diyetle indüklenmiş 
adipogenez ve insülin direncinin uyarılmasında 
önemli bir rol oynadığı ifade edilmiştir (Lee ve ark., 
2015a). 
 
5. İnterlökin-8 

Başlıca kaynağı makrofajlar ve monositler olan 
ve yangısal süreçte rol oynayan lL-8 yağ 
dokusundaki olgun adipositler tarafından da 
salgılanmaktadır (Bruun ve ark., 2000). Nötrofil 
kemotaksisini sağlayan bir sitokin olan IL-8 
proenflamatuar etki gösterir (Barksby ve ark., 
2007). Diyabet hastalarında artmış serum lL-8 
düzeyi bildirilmiştir (Zozuliñska ve ark., 1999). İnsan 
aortik endotel hücre kültürüne glukoz 
uygulamasının, IL-8 artışına yol açtığı saptanmıştır 
(Temaru ve ark., 1997). Araştırmacılar, yüksek 
glukoz konsantrasyonunun diyabetik 
makroanjiyopatiye zemin hazırlayan önemli 
faktörlerden biri olabileceğini ifade etmişlerdir. 
İnterlökin-8’in arter iç duvarı kalınlaşmasının ve 
aterosklerozun patogenezinde rol aldığı 
bildirilmiştir (Terkeltaub ve ark., 1998; Yue ve ark., 
1993). Diyabetli köpeklerde, sağlıklı köpeklere 
göre, artmış serum IL-8 düzeyi rapor edilmiştir 
(O'Neill ve ark., 2012). 

Dolaşım IL-8 düzeyi ile vücut kitle indeksi, bel 
çevresi ölçüsü, IL-6 ve HDL-kolesterol gibi 
karakteristik obezite parametreleri arasında 
korelasyon olduğu ve IL-8’in ateroskleroz ve 
diyabet gibi metabolik komplikasyonlara aracılık 

ettiği ileri sürülmektedir (Kim ve ark., 2006). 
İnterlökin-8, aterosklerotik plak bölgelerinde 
matriks metalloproteinaz doku inhibitörü 
ekspresyonunu inhibe ederek, potansiyel 
aterojenik etki göstermektedir (Moreau ve ark., 
1999). Obez bireylerde artmış plazma IL-8 
konsantrasyonunun, yağ kütlesi ve TNF-α sistemi 
ile ilişkili olduğu ve kardiyovasküler hastalıklar için 
büyük risk olan obezitede rol aldığı belirlenmiştir 
(Straczkowski ve ark., 2002). 
 
6. İnterlökin-10 

İnterlökin-10, Th1 ve Th2 hücre cevaplarını 
baskılayan, NK hücrelerin sitotoksik etkisini artıran 
antienflamatuar bir sitokindir (Del Prete ve ark., 
1993). İnterlökin-10’un, insülin duyarlılığında ve 
ateroskleroz gelişiminde rol oynadığı (Opal ve 
DePalo, 2000), ölümcül obezlerde obstrüktif uyku 
apnesinin şiddeti ve insülin direnci ile ilişkili olduğu 
bildirilmiştir (Leon-Cabrera ve ark., 2015). Tip 1 
diyabet riskinin fazla olduğu çocukların periferik 
kandaki mononükleer hücrelerinde IL-10 düzeyinin 
sağlıklı çocuklara göre yüksek olduğu (Stechova ve 
ark., 2007) ve sağlıklı genç bireylerde plazma IL-10 
konsantrasyonunun insülin duyarlılığı ile pozitif 
ilişkili olduğu saptanmıştır (Straczkowski ve ark., 
2005). Yaşlı insanlarda düşük IL-10 salgılanma 
kapasitesinin yani proenflamatuar durumun 
metabolik sendrom ve tip 2 diyabet ile ilişkili 
olduğu gösterilmiştir (van Exel ve ark., 2002). 

Obez kadınlarda plazma IL-10 düzeyinin obez 
olmayanlara göre daha yüksek olduğu bildirilmiştir 
(Esposito ve ark., 2003). Obez insanlarda kalori 
kısıtlaması ve egzersiz programı kilo kaybından 
sonra plazma IL-10 düzeyinin yükseldiği rapor 
edilmiştir (Jung ve ark., 2008). İnterlökin-10’un 
insülin duyarlılığını artırdığı ve iskelet kaslarını 
obezite-ilişkili makrofaj infiltrasyonundan 
koruduğu ileri sürülmüştür (Hong ve ark., 2009). 
Obez çocuklarda, aynı yaş grubundaki normal kilolu 
çocuklara kıyasla vücut kitle indeksi ve vücut yağı 
yüzdesi ile negatif ilişkili olarak düşük serum IL-10 
konsantrasyonunun  metabolik risk belirteci olduğu 
ifade edilmiştir (Chang ve ark., 2014). 
 
7. İnterlökin-12 

İnterlökin-12, Th1 hücre bağışıklık 
reaksiyonlarını uyaran proenflamatuar bir 
sitokindir (Trinchieri, 1995). İnsülin-bağımlı ve 
insülin-bağımlı olmayan diyabette plazma IL-12 
konsantrasyonunun (Winkler ve ark., 1998),  
diyabetik nefropatili hastalarda serum IL-12 
düzeyinin arttığı belirlenmiştir (Anand ve ark., 
2014). Ayrıca tip-2 diyabetli hastalarda sağlıklı 
insanlara göre vücut kitle indeksi, insülin, 
proinsülin ve HDL-kolesterol ile ilişkili olarak artmış 
serum IL-12 düzeyleri rapor edilmiştir (Wegner ve 
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ark., 2008). Hipergliseminin fare makrofajlarında 
IL-12 gen ekspresyonunu artırdığı öne sürülmüştür 
(Wen ve ark., 2006).  

Obezitede insülin duyarlılığı ve IL-12 arasında 
ilişki olduğu bildirilmiştir (Straczkowski ve ark., 
2007). Obez bireylerde, vücut kitle indeksi, vücut 
yağ yüzdesi, serum glukoz, trigliserid ve TNF-α 
düzeyleri gibi obezite belirteçleri ile ilişkili olarak 
artmış IL-12 konsantrasyonu rapor edilmiştir 
(Suárez-Álvarez ve ark., 2013). İnterlökin-12 ailesi 
sitokinlerin obezite ile ilişkili enflamasyonun 
ilerlemesinde rol oynadığı bildirilmiştir (Nam ve 
ark., 2013). Obez bireylerde IL-12’nin lipid 
anormallikleri ile ilişkili olduğu ileri sürülmüştür 
(Nikołajuk ve ark., 2015). Aterosklerozun erken 
döneminde bağışıklık yanıtlarının düzenlenmesinde 
IL-12’nin rol oynadığı ortaya konulmuş (Lee ve ark., 
1999) ve IL-12 fonksiyonunun bloke edilmesinin 
aterosklerozu baskıladığı ifade edilmiştir (Hauer ve 
ark., 2005). Aterosklerotik plaklarda IL-12 p40 
mRNA ve IL-12 p70 protein düzeylerinin arttığı 
anlaşılmıştır (Uyemura ve ark., 1996). 
 
8. İnterlökin-18 

Doğal ve kazanılmış bağışıklık reaksiyonlarında 
rol oyanayan IL-18, nötrofil göçünü ve 
aktivasyonunu, Th1 hücre farklılaşmasını ve IFN-γ 
salgılanmasını uyarmaktadır (Gracie ve ark., 2003). 
Kronik enflamasyon ile ilişkili (McInnes ve ark., 
2000) olan IL-18, proenflamatuar ve proaterojenik 
bir sitokin olup insülin direnci ile ilgili olduğu 
bilimsel çalışmalar ile ortaya konulmuştur. Tip 1 ve 
tip 2 diyabetin patogenezinde yüksek IL-18 serum 
düzeylerinin yer aldığı, diyabetli hastalarda 
nefropati gelişiminde IL-18’in rol oynadığı 
bildirilmiştir (Mahmoud ve ark., 2004). İnsülin 
direnci olan bireylerin, plazma IL-18 
konsantrasyonlarının anlamlı düzeyde yüksek 
bulunduğu (Martinez-Hervas ve ark., 2015) gibi 
diyabetli köpeklerde de serum IL-18 düzeyinin 
sağlıklılara göre artmış olduğu rapor edilmiştir (Kim 
ve ark., 2015). İnterlökin-18’in obezite ve 
metabolik sendromu önlediği rapor edilmiştir 
(Murphy ve ark., 2015). Lee ve ark. (2015b)’nın 
gerçekleştirdiği bir meta analiz çalışmasının 
sonuçları, IL-18 polimorfizminin tip 1 diyabete 
yatkınlıkla ilişkili olabileceğini göstermektedir. IL-
18/IL-18 bağlayıcı protein yolağının 
deregülasyonunun, diyabette aterosklerotik plak 
oluşumunu hızlandırdığı ileri sürülmüştür (Durpès 
ve ark., 2015). Polikistik over sendromlu kadınlarda 
enflamasyon ve insülin direnci ile bağlantılı olarak 
artmış serum IL-18 düzeyi rapor edilmiştir (Zhang 
ve ark., 2006). 
 
 
 

9. İnterlökin-21 
Dendritik, CD8+ T, B ve NK hücrelerin 

çoğalmasını ve farklılaşmasını uyaran IL-21, 
proenflamatuar etkili bir sitokindir (Barksby ve ark., 
2007; Pelletier ve Girard, 2007). Bağışıklık 
reaksiyonlarını hem uyardığı hem de baskıladığı için 
IL-21’in biyolojik rolü karmaşıktır (Mehta ve ark., 
2004). İnterlökin-21’in, tip 1 diyabet gelişiminde rol 
aldığı bildirilmektedir (Spolski  ve ark., 2008; 
Sutherland ve ark., 2009). 
 
10. İnterlökin-33 

İnterlökin-33, Th2 sitokin ifadesini uyaran, 
endotel hücrelerinin hücre içi transkripsiyonel 
düzenleyicisi olan hem proenflamatuar hem 
antienflamatuar etki gösteren bir sitokindir 
(Barksby ve ark., 2007; Miller, 2011). İnsan 
preadipositlerinde ve adipositlerinde IL-33 gen 
ekspresyonu rapor edilmiştir (Wood ve ark., 2009). 
Obezitede sıklıkla şekillenen yağ dokusu 
enflamasyonunun önlemesinde IL-33’ün koruyucu 
rol oynadığı (Miller ve ark., 2010) ve ateroskleroz 
riskini azalttığı rapor edilmiştir (Miller  ve ark., 
2008). Vücut kitle indeksi ile negatif ilişkili olduğu 
anlaşılan IL-33’ün, ateroskleroz riskinin 
belirlenmesinde yeni bir belirteç olarak 
kullanılabileceği bildirilmiştir (Hasan ve ark., 2014). 
Yüksek yağlı diyetle beslenen apolipoprotein E 
eksik farelere IL-33 takviyesinin aterosklerotik 
plaklarda makrofaj-türevli köpük hücre birikimini 
önemli ölçüde azalttığı anlaşılmıştır (McLaren ve 
ark., 2010). 

Şiddetli obezite, adipoz dokuda IL-33 ve 
reseptörü ST2 ekspresyonunun artışına neden 
olmaktadır (Zeyda ve ark., 2013). İnterlökin-33'ün 
viseral yağ dokusunda obezite ile indüklenmiş ST2+ 
T regülatör hücre açığını tersine döndürerek yağ 
dokusu enflamasyonunu ve insülin direncini 
iyileştirdiği ortaya konulmuştur (Han ve ark., 2015). 
Diyabetik nefropatili hastalarda insülin direnci ve 
mikroalbuminüri ile ilişkili olarak serum IL-33 
düzeyinin arttığı belirlenmiştir (Anand ve ark., 
2014). 
 
Sonuç 

 
Metabolik sendrom, insülin direnci, diabetes 

mellitus, dislipidemi, obezite, hipertansiyon, 
koroner arter hastalığı, non-alkolik yağlı karaciğer 
ve endotel disfonksiyonu gibi bileşenlerinin 
birbirini tetiklediği, tüm doku ve sistemleri olumsuz 
etkileyen bir bozukluk olup yaşam kalitesini 
düşüren, süresini kısaltarak bireyleri ve dolayısı ile 
toplum sağlığını tehdit eden önemli bir risktir. Tüm 
dünyada prevalansı giderek artan metabolik 
sendrom, önemli morbidite ve mortalite nedenidir. 
Metabolik sendromda enflamatuar sinyal 
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yolaklarının aktivasyonu, proenflamatuar ve 
antienflamatuar sitokinlerin dolaşım ve doku 
düzeylerinde değişime neden olarak sistemik 
enflamasyona ve doku hasarına neden olmaktadır. 
Metabolik sendrom gelişiminin önlenmesinde ve 
metabolik sendromun tedavi edilmesinde 
enflamasyona aracılık eden sitokin yanıtlarının 
değiştirilmesi iyi bir hedef olarak görülmektedir. 
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