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Oz

Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM), obezite ve fiziksel inaktiviteye bagli olarak siklikla g6zlemlenen,
periferik dokularda insiilin direnci ve pankreatik p hiicresi disfonksiyonu ile karakterize olan
kronik metabolik bir hastaliktir. Insiilin direnci, pankreas tarafindan salgilanan insiilinin yag,
kas ve karaciger hiicrelerinde gerekli veya yeterli tepkiyi olusturamamasi durumudur. Obezite,
siklikla insiilin direnci ve T2DM’nin de eslik ettigi yag dokunun asir1 artistyla karakterize
metabolik bir hastaliktir. Yag doku nedenli inflamasyon da, obezite ve insiilin direncini birbirine
baglar ve bdylece T2DM’nin erken evresinde anahtar rol oynar. Inflamasyon, immiin sistemin
dogal bir bileseni olup, her tiirlii zararli, yabanci ve yikici etkene karst organizmanin verdigi
dogal savunma yanitidir. Ancak inflamasyon, kisinin kendi dokularma karsi gelistiginde,
yeterince kontrol edilemedigi durumlarda veya kronik inflamasyon gelistiginde diyabet, obezite
ve kanserin de icinde bulundugu gesitli patolojiler ortaya ¢ikmaktadir. inflamasyon mekanizmast;
interlokinler, interferonlar, TNF-a, MAP-kinazlar, Toll-like reseptorler, NF-kB gibi kemokin,
kemokin reseptorleri ve sitokinlerden olusan ¢ok sayida anahtar diizenleyiciyi igerir.

Inflamasyonun, insiilin direnci iizerine olan 6nemli etkisi bilinmekle birlikte giiniimiizde
inflamasyonun T2DM ve obezite lizerine etkisi heniiz aydinlatilamamistir. Derlememizde
insiilin direnci, obezite, T2DM hastaliklarinin inflamasyonla iliskisi incelenecek ve inflamatuvar
siirecte gorev alan temel genler ayrintili olarak ele alinacaktir.
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The Link Between Obesity, Type 2 Diabetes and Insulin Resistance: Inflammation

Abstract

Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) is a chronic metabolic disease characterized by insulin
resistance and pancreatic B cell dysfunction in peripheral tissues, frequently observed due to
obesity and physical inactivity. Insulin resistance is the inability of insulin secreted by the
pancreas to produce the necessary or sufficient response in fat, muscle and liver cells. Obesity is a
metabolic disease characterized by an excessive increase in fat tissue and frequently accompanied
by insulin resistance and T2DM. Fatty tissue-induced inflammation also links obesity and insulin
resistance and thus plays a key role in the early phase of T2DM. Inflammation is a natural
component of the immune system and is the natural defensive response of the organism to all
kinds of harmful, foreign and destructive effects. However, when inflammation develops against
one’s own tissues, when it is not adequately controlled, or when chronic inflammation develops,
a variety of pathologies, including diabetes, obesity and cancer, are develop. The inflammatory
mechanism includes a number of key regulators including chemokine, chemokine receptors
and cytokines such as interleukins, interferons, TNF-a, MAP kinases, Toll-like receptors, NF-
kB. Inflammation is known to have an important effect on insulin resistance, but the effects of
inflammation on T2DM, obesity and insulin resistance has not yet been elucidated.

Inflammation is known to have an important effect on insulin resistance, but the influence
of inflammation on T2DM, obesity and insulin resistance has not yet been elucidated. In our
review, insulin resistance, obesity, T2DM diseases will be examined in relation to inflammation
and basic genes involved in the inflammatory process will be discussed in detail.
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Obezite, Tip 2 Diyabet ve Insiilin Direnci Arasindaki Baglanti: inflamasyon

Giris

Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM), siklikla obezite
ve fiziksel inaktiviteye bagl olarak gozlemlenen,
temel olarak genetik yatkinligi olan kisilerde
yasam tarzi ile tetiklenen ve giderek artan insiilin
direnci ve zamanla azalan insiilin saliniminin séz
konusu oldugu kronik metabolik bir hastaliktir.
Diinya niifusunun yaklasik %5-10"u tip 2 diyabet
hastasidir. Son yayimlanan Uluslararast Diyabet
Federasyonu (IDF) Diyabet Atlasi’na gore iilkemiz
Avrupa tllkeleri arasinda diyabet prevalansinin en
yiiksek oldugu tilkedir (1).

Obezite diyabetin de dahil oldugu birgok kronik
hastalik i¢in temel bir risk faktoridir (2).
Tiirkiye’de obezite diizeyi 1998 ve 2010 yillar
arasinda %22’den %31’e¢ c¢ikmistir. Su anda
yetiskin poptilasyonunun iicte ikisi ya fazla kilolu
ya da obezdir (3).

Kentlesme ve sehir yasami gergevesinde gelisen
yasam tarzi degisiklikleri diger etkenlerle beraber
fazla kilolu ve obez bireylerin sayisinda artisa neden
olmakta ve bu artig da global diyabet sorununa
belirgin olarak katkida bulunmaktadir (1).

Yedi milyondan fazla bireyi etkileyen T2DM ve
iligkili metabolik hastaliklar (4) i¢in yeni tani ve
tedavi yontemlerinin gelistirilmesini hedefleyen
molekiiler yolaklarin belirlenmesi iilkemiz igin
biiyiik 6nem arz etmektedir.

Bu bolimde; immiin siireglerin ve 6zellikle sistemik
inflamasyonun insiilin direncini etkileyerek T2DM
ve obezite gelisimine neden olabilecegi goz
Oniinde bulundurularak, T2DMe-insiilin direnci-
inflamasyon ve obezite arasindaki iligki ile ilgili
veriler sunulmustur.

Tip 2 Diyabet — insiilin Direnci

T2DM periferik dokularda insiilin direnci ve
pankreatik {3 hiicresi disfonksiyonu ile karakterizedir
(5). Insiilin direnci sendromu; santral obezite,
hipertansiyon, dislipidemi, hiperinsiilinemi igeren
ve biiylik damarlarda hastalik gelisme riskini artiran
bir metabolik bozukluktur ve tip 2 diyabetin birincil
karakteristik 6zelligidir (6).

Besin alimina bagli olarak artan kan glukoz

seviyesi, pankreasin [ hiicrelerinden salinan
insiilin ~ hormonunun  glukozun  hiicrelere
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alinmasin1  saglamasiyla diiser. Insiilin direnci,
pankreas tarafindan salgilanan insiilinin yag, kas
ve karaciger hiicrelerinde gerekli veya yeterli

tepkiyi olusturamamasi durumudur. Normalde
insiillinin  baglica gorevi kan dolasgimidaki
glukoz seviyesini diistirmektir. Ancak insiilin

direnci sendromunda viicut hiicrelerinin insiiline
verdigi cevabin azalmasi veya cevabin olmamasi
nedeniyle kan glukozu diisiiriilemez. Insiilin
direncini telafi etmek icin, [ hiicreleri, ¢ok
fazla miktarda insiilin tretir (hiperinsiilinemi)
ve kan sekeri disiirilmeye calisilir  (5).

Insiilin direnci varliginda, pB-hiicrelerinin insiilin
sekresyon yetenegi azaldikca insiilin yetmezligi
gelisir, once glukoz toleranst bozulur daha sonra
tip 2 diyabet gelisir. Organizma {irettigi instiline
yanit veremez ya da kullanamaz. Insiilin direncinin
mi yoksa B-hiicre defektinin mi 6ncelikli olduguna
dair tartigmalar bulunsa da son zamanlarda yapilan
epidemiyolojik  caligmalar insiilin  direncinin
oncelikli anormallik oldugunu gostermektedir(7-9).

Insiilin Direnci ve inflamasyon

Insiilin direncinin ana nedeni defektli insiilin salgist
olmasma ragmen gliniimizde inflamasyonun
insiilin direncini etkileyen dnemli nedenlerden biri
oldugu rapor edilmistir (10,11).

Normal siireglerde inflamasyon, immiinolojik veya
immiinolojik olmayan her tiirlii zararli, yabanci
ve yikict etkene karsi organizmanin verdigi
dogal savunma yanitidir. Bu biyolojik yanit,
hiicre hasarinin nedenlerini ortadan kaldirmak
ve zararl etkenleri oldugu yerde sinirh tutarak
kontrol sagladiktan sonra, hiicre hasar1 sonucu
olusan nekrotik hiicreleri ve dokular1 ortamdan
uzaklastirarak dokunun yeniden yapilanmasini
ve iyilesmesini baglatir (12). Ancak inflamasyon,
kisinin kendi dokularina karsi gelistiginde,
yeterince kontrol edilemedigi durumlarda veya
kronik inflamasyon gelistiginde diyabet, obezite
ve kanserin de iginde bulundugu ¢esitli patolojiler
ortaya ¢ikmaktadir (13-15).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda inflamasyon ve
insiilin direnci arasindaki iligkiye yapilan vurgu
dikkati ¢ekmekte olup, tip 2 diyabet ve obezite
patogenezinde aktive olmus inflamatuvar cevabin
onemli yere sahip oldugu, pro-inflamatuvar
sitokinlerin ve kemokinlerin B hiicre 6liimiine ve



kronik hiperglisemiye neden oldugu belirtilmektedir
(16,17).

Molekiiler Temelleri

Normal siiregte insiilin sinyal yolaginda insiilin,
insiilin reseptoriinii aktiflestirerek etki eder. Insiilin
reseptOrii, reseptor tirozin kinaz ailesindendir.
Insiilinin baglanmasiyla once otofosforilasyona
ugrar, daha sonra insiilin reseptor substrat (IRS)-1
proteinini tirozinler iizerinden fosforiller. Bu yolla
aktiflesen IRS-1 insiiline 6zgii sinyal yollarim
uyararak hiicresel yanitlarin ortaya ¢ikmasini saglar.

Kronik  inflamasyon = meydana  geldiginde,
dokulardan agsir1 miktarda TNF-o salinir ve bu
da hedef dokulardaki NF-kB ve MAPK gibi
inflamatuvar kinazlar1 aktiflestirir. Bu kinazlar,
IRS-1’in serin fosforilasyonuna neden olarak
tirozin fosforilasyonunu engeller. Tirozinlerden
degil serinlerden fosforillenen IRS-1 aktiflesemez
ve bu yolla sinyal iletimini baskilar. Dolayisiyla
dolasimda normal seviyede insiilin olmasina
ragmen, insiilin reseptorlerde cevapsizlik meydana
geldiginden insiilin direnci gelisir (Sekil 1) (18).
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Inflamasyon ve insiilin direnci arasindaki en 6nemli
bag adipoz dokudur. Bilindigi gibi adipoz doku
aslinda endokrin bir organdir ve pro-inflamatuvar
sitokinlerin ~ ve  kemokinlerin  salinimindan
sorumludur. Bu sitokin ve kemokinler insiilin
hassasiyetini ve insiilin etkisini engeller. Bu nedenle
obezite ve yliksek yagli beslenme inflamasyonun
tetiklenmesinde onemli rol oynar. Ozetle, yiiksek
yag kitlesi veya yiiksek yagli diyet ile beslenme
inflamasyon ile iliskili olarak insiilin direnci ve tip
2 diyabete neden olur (16,20-22).

Ayrica insiilinin, insanlarda TNF-o, IL-6, MCP-1
ve C reaktif protein (CRP) gibi 6nemli inflamatuvar
diizenleyici seviyelerini onemli 6lgiide azalttigi
ve insiilinin anti-inflamatuvar etki gosterdigi
bildirilmistir (23). Bu ¢alismalar, anti-inflamatuvar
mekanizmanin, antidiyabetik  stirecte  rol
oynayabilecegini, ayrica T2DM’nin inflamatuvar
bir hastalik oldugunu gostermistir (22,23).

Obezite ve inflamasyon
Obezite, viicutta bircok endokrin ve metabolik
fonksiyonu bulunan yag dokusunun normalden fazla
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Sekil 1. inflamasyonda insiilin direnci, hiicre cogalmasi ve sagkaliminin es zamanli indiiklenmesi.
Bagisiklik sisteminin aktive edilmig hiicreleri, NF-kB aracilifiyla hiicre ¢ogalmasi ve sagkalimini, JNK
aracilifyla insiilin direncini indiikleyen sitokinler ve ROS’ un salinmasini saglar. Pozitif etkiler oklarla ve
Onleyici etkiler biten ¢izgilerle gosterilmistir (19).
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Obezite, Tip 2 Diyabet ve Insiilin Direnci Arasindaki Baglanti: inflamasyon

olmast sonucu ortaya ¢ikan, fizyolojik, organik,
sistemik, hormonal, metabolik, estetik, psikolojik
ve sosyal sorunlara yol agabilen bir hastaliktir (24).

Obezite ile meydana gelen inflamasyon, insiilin
duyarliliginda degismeye neden olarak diyabet i¢in
sorumlu bir baslangi¢ faktorii olabilir (25).

Obezitede inflamasyon oncelikle adipoz doku
araciligl ile meydana gelir. Beden yag miktari
asir1 olan kisilerde adipoz doku tarafindan fazla
miktarlarda TNF-a ve IL-6 gibi inflamatuvar
sitokinler salgilanir ve bunlar karacigerde CRP
liretimini uyararak kronik inflamasyonu tetikler
(25,26). Artan viicut kitle indeksi ile beraber
artan  inflamasyon mediyatorlerinin  salinimi
da, obezitenin istenmeyen sonuglarina neden
olmaktadir (25).

“Inflamasyon hipotezi”, ayn1 zamanda obezitenin,
yag dokusunda makrofajlarin gegisini saglayarak
inflamatuvar molekiiller irettigi, insiiline duyarl
dokular ve P hiicrelerinde patolojik degisiklikler
yaptig1 ve bu sayede kronik inflamasyona neden
oldugunu ileri siirmektedir (Sekil 2) (27).

inflamasyon Hipotezi

;f‘

Ikinci bir durum ise, kronik makro besin alimimin
obezitede pro-inflamatuvar siireci tetiklemesidir.
Asirt miktarda glukoz, doymus serbest yag asidi ve
lipid iceren diyetle beslenmenin kemokin ve sitokin
tiretimini  indiikleyerek inflamasyon gelisimine
neden oldugu bildirilmistir (16).

Potansiyel olarak zararli lipid bilesenleri ve
metabolitleri, karaciger ve B-hiicreleri gibi periferik
hiicreler {izerinde sitotoksik etkiler gosterebilir,
boylece fonksiyon, hayatta kalma yetenegi ve
rejenerasyonlarini zayiflatabilir.

“Adipokin hipotezi” olarak adlandirilan {iiglincii
bir durum da, beyaz yag hiicrelerinin bir endokrin
organ olarak islev gérmesini, otokrin ve parakrin
fonksiyonlu ¢esitli hormonlar salgilamasini ifade
eder. Obezitedeki yag depolarinin genisletilmesinin
bu endokrin faktorlerin islevsiz sekresyonuna
neden olmasi, insiilin hedef dokularin metabolik
olarak bozulmasina ve nihayetinde instilin lireten 3
hiicrelerinin islev bozukluguna yol agar (27).

Obezite durumlarinda, yag dokusu siirekli bir
metabolik stres halindedir; bu durum, makrofajlarin
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Sekil 2. “Inflamasyon hipotezi”. Obeziteye bagli kronik inflamasyonun patofizyolojisi ve periferik insiilin
direnci. DAG, diacilgliserol; IL-1, interlokin-1; MCP-1, monosit kemotaktik protein-1;
TNF-q, tiimor nekroz faktorii alfa; Toll benzeri reseptor 4, TLR-4 (27).
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birikmesine yol agan stres ve inflamasyon yanitinin
aktivasyonuyla sonuglanir.

Bu durumda, adipositler adipoz dokudaki
proinflamatuvar durumu artirmak ve lokalize instilin
direncine neden olabilmek i¢in parakrin veya otokrin
sekilde hareket edebilen sitokinler, adipokinler ve
serbest yag asitlerini serbest birakirlar. Yag dokusu,
ayni zamanda bu sitokinler, adipokinler ve serbest
yag asitlerinin karaciger ve kaslara gittiklerinde
insiilin duyarhiligini diisiirebilecekleri bir endokrin
organ olarak hizmet eder. Yag dokusundan tiireyen
faktorlere ek olarak, stres ve inflamatuvar sinyaller,
karaciger ve kas i¢inde bagimsiz olarak ortaya
cikabilir ve bu organlarda lokal insiilin direncine
neden olabilir (Sekil 3) (28).

Aynit zamanda c¢aligmalarda, obezitede artan
insiilin direncinden de adipoz doku tarafindan
salgilanan inflamatuvar sitokinlerin sorumlu oldugu
belirtilmekte ve obezitenin kronik inflamatuvar bir
patoloji oldugu da dogrulanmaktadir (29,30).
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Ozetle kronik inflamasyon;
1) Insiilin direncinin olusumuna neden olur.

2) Insiilin direnci varhiginda, B-hiicrelerinin insiilin
sekresyon yetenegi azaldikc¢a insiilin yetmezligi
gelisir, once glukoz toleransi bozulur daha sonra tip
2 diyabet gelisir.

3) Obezitede yag dokusundan makrofajlarin gegisi
kolaylasir ve inflamatuvar molekiiller iiretilir, bu da
insiiline duyarli dokular ve P hiicrelerinde patolojik
degisiklikleri tetikleyerek kronik inflamasyona
neden olur.

Bu bilgilere dayanarak bu béliime kadar instilin
direnci, tip 2 diyabet ve obezitenin kronik
inflamasyondan ve ayni zamanda birbirlerinden
direkt olarak etkilenen patolojiler oldugu ile iliskili
literatiir verileri sunulmus olup, derlememizin
bundan sonraki boliimiinde bu siireglere etki eden
fonksiyonel genler ve protein aileleri hakkindaki
verilere yer verilecektir.

Asin beslenme

v

Makrofaj % oy Parakrin ve
}: ')gffl :) otokrin
Endokrin ff'}":ﬁ\f?{b:; inflamasyon
inflamasyon A sinyalleri
sinyalleri Yag doku
insiilin
C direnci :)
I(ilrf.-lciﬁlkIh / Kas insiilin
insiilin Sistemik direnci
direnci insiilin direnci

Sekil 3. Obezite indiiklii inflamasyon ve streste sistemik insiilin direncinin gelisimi.
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Temel inflamasyon Uyeleri

Kemokinler

Kemokinler, 8-12 kD molekiiler agirligina sahip
protein yapida molekiiller olup inflamasyonda ve
infeksiyonlara kars1 konake1 cevabinda l6kositlerin
dokulara yerlesimini kontrol etmektedir. Ayrica
kemokinler, inflamasyonda ve homeostazda
l16kositlere ve kok hiicrelere kemotaksi yaptiran
sitokinlerdir. Kemokinler ayrica, 16kosit-endotelyal
hiicre iligkilerinde, T ve B hiicre matiirasyonunda,
immiin  denetim, tolerans ve immiinitenin
olusumunda, T-B hiicre iletisiminde ve primer
immiin cevabin olusmasinda etkin olmaktadirlar.

Inflamasyon siirecinde kemokinlerin sekresyonunda
artis gdzlenmektedir. Inflamasyonda bircok dokuda
(deri, beyin, eklem, akciger, kan damarlari, bobrek
ve gastrointestinal sistem) kemokinlerin arttig
belirlenmistir. Kemokin iretimi i¢in en Onemli
uyart proinflamatuvar sitokinlerdir (IL-1, LPS,
TNF-a, IFN-y, IL-4 ve viral infeksiyonlar).

Inflamasyonla seyreden hastaliklarda kemokinlerin
onemli gorevleri bulunmaktadir. Kemokinler,
l6kositlerin kandan dokuya geg¢isini ve l6kositlerin
inflamasyonlu bolgede birikerek aktive olmalarimi
saglar (31,32).

Normal fizyolojik yanitta I6kositlerin bu bolgeye
gelmesiyle, toksik reaktif nitrojen ve oksijen ara
dirtinleri ile matrix metalloproteinazlar (MMPs),
serin ve sistein proteazlar gibi ¢esitli proteazlarin
salinmasmna neden olurlar. Bu molekiiller
enfeksiyon ajanlarint yok eder ve zedelenen
dokularin uzaklagtirilmasini saglayarak zedelenme
bolgesini tamir i¢in temizlerler. Ancak inflamatuvar
mekanizmalarin uyarilmasinin uzamasi ciddi doku
hasarina neden olur (13).

Sitokinler

Sitokinler hiicresel diizenleyici proteinlerdir. Cesitli
uyarilara karsi cevap olarak 6zel hiicreler tarafindan
salgilanir ve hedeflenen hiicrelerin davranigini
etkilerler. Sitokinlerin etkileri sistemik veya
lokaldir. Bazilart klasik hormon gibi davranir ve
belli hiicreler tarafindan kana veya cesitli hiicresel
stvilara salgilanip viicudun diger bolgelerindeki
hiicresel reseptorlerine baglanirlar. Diger sitokinler
daha lokalize olmus etkiler gosterirler. Bunlar
otokrin (bir hiicre tarafindan salgilanan sitokinin
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ayn1 hiicre lizerine etkisi) ve parakrin (belli bir hiicre
tarafindan salgilanan sitokinin yakindaki komsu
hiicreye etkisi) etkilerdir. Sitokinlerin tanimlanmasi
ve karakterize edilmesi g¢esitli isimlendirme ve
smiflandirma  sistemine gore yapilmistir. Bu
smiflandirma sitokinler arasindaki fonksiyonel
benzerliklere etki mekanizmalarina dayanmaktadir.
Sitokinler baslica su ana gruplara ayrilmaktadir:

1) Biiylime faktorleri (Epidermal biiylime faktorii,
EGF; Platelet orijinli bliyime faktori, PDGF;
insiilin benzeri biiyiime faktorii-1, IGF-1; Insiilin
benzeri biiylime faktorii-2, IGF-2; Sinir biiylime
faktori, NGF vb.)

2) Lenfokinler (interlokin-lo, IL-1a; II-1B; IL-2;
IL-3; IL-4; IL-5; IL-6; IL-7; IL-8; IL-9; IL- 10; IL-
11; IL-12; IL-13; IL-14; IL-15)

3) Koloni sitimiile eden faktorler (Graniilosit/
makrofaj koloni sitimiile eden faktdér, GM-CSF;
Grantilosit-CSF; Multi-CSF; Eritropoietin, EPO;
Losemi inhibitor faktor, LIF)

4) Transforme edici biiyiime faktorleri (TGF-o;
TGF-B)

5) Timor nekroz faktorleri (TNF-a; TNF-B)
6) interferonlar (IFN-a; IFN-B; IFN-y) [33].

Interlokinler
Asagida inflamasyonla iliskili rolleri oldugu bilinen
baz1 interlokin ailesi liyeleri tanimlanmigtir:

Interlokin-1 (IL-1) ailesi ii¢ farkli proinflamatuvar
sitokin igerir. Bunlar; IL-1 alfa (IL-1A), IL-1B
ve IL-1 reseptor antagonistidir. IL-1A kodlayan
gen, kromozom 2’de (ql4.2) lokalize olmustur.
IL-1 inflamatuvar ozelliklere sahiptir ve akut
inflamasyonda gorev alirlar [34]. Bu nedenle;
T2DM ve obezite gibi inflamatuvar hastaliklarda
rol oynayabilir. IL-1A, niikleer faktdr kB (NFkB)
ve aktivator protein-1 (AP-1) gibi transkripsiyon
faktorlerinin aktivasyonunu saglayan diizenleyici
bir sitokindir (35).

Interlokin 6  (IL-6), B-hiicresi farklilasma
faktorii olarak da tanmimlanir ve bagisiklik yaniti,
hematopoez ve inflamasyonu diizenleyen ¢ok
fonksiyonlu bir sitokin olarak bilinmektedir. IL-6,
diger sitokinlere benzer sarmal bir yapiya sahiptir.
IL-6 reseptorii ve diger pek ¢ok sitokin reseptorii



yapisal olarak benzerdir ve sitokin reseptdrii siiper
ailesini olustururlar. IL-6 iretiminin artmasinin
cesitli otoimmun hastaliklarin patofizyolojisinde
ve kronik inflamatuvar proliferatif hastaliklarda rol
oynayabilecegi belirtilmektedir (36).

Sitokinlerin IL-10 ailesi dokuz tiyeden olusur.
Bunlar; IL-10, IL-19, IL-20, IL-22, IL-24, IL-
26 ve daha uzaktan iliskili IL-28A, IL-28B ve
IL-29°dur. Bu sitokinler, gesitli enfeksiyonlar
sirasinda, Ozellikle epitelyal hiicrelerden, ¢esitli
konak¢i  savunma  mekanizmalarini  ortaya
cikarmaktadir. IL-10 familyasi sitokinleri, doku
epitel tabakalarinin biitiinligiinii ve homeostazini
korumak i¢in gereklidir. Bu ailenin iiyeleri, viral
ve bakteriyel enfeksiyonlarin neden oldugu hasari
sinirlandirmak i¢in doku epitelinden dogustan gelen
bagisiklik yanitin1 destekleyebilir. Bu sitokinler,
enfeksiyon veya enflamasyonun yol a¢tig1 yaralarda
doku iyilestirme islemini kolaylastirabilirler. Son
olarak, IL-10’un kendisi proinflamatuvar yanitlari
bastirabilir ve inflamasyonun neden oldugu doku
hasarlarini ~ sinirlayabilir. Bu nedenle, IL-10
ailesindeki sitokinler bircok bulasici ve inflamatuvar
hastalikta dnemli islevlere sahiptir (37).

interferonlar

Interferonlar, 3 alt kategoriye ayrilabilir. Tip I
interferonlar, insanlarda 13 homolog alt tiire sahip
IFN-a, tek bir IFN-B, ve diger daha az karakterize
edilmis interferon alt tipleri (IFN-¢, IFN-t, IFN-k,
IFN-v, IFN-d ve IFN-z). Bunlardan IFN-a ve IFN-f3
en iyi tanmimlanmis interferonlardir. Enfeksiyon
sonucu ¢ok sayidaki hiicre tipinde indiiklenirler
(38).

IFN-y, tek tip II interferondur, yapisal olarak
tip I ve III interferonlardan farklidir ve IFN-y
reseptorii olarak tanimlanan farkli bir reseptor
araciligiyla uyarilir  (38). IFN-y, antiviral
aktivite, major histokompatibilite kompleksinin
(MHC) ekspresyonunun giiglendirilmesi, T ve
natural killer (NK) hiicrelerin stimiilasyonu
gibi pleiotropik fonksiyonlara sahip tipik bir
proinflamatuvar sitokindir. IFN-y, ¢esitli organlarin
kronik inflamatuvar hastaliklarinda 6nemli roller
oynamaktadir (39).
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Diger inflamasyon {iiyelerine ait bilgiler de bu
bdlimde sunulmaktadir:

MAP-kinazlar

Mitojenle aktive protein kinazlar (MAPK),
inflamatuvar cevaplarin, dogal immiin yanitlarin
onemli modiilatorleridir. Inflamatuvar sinyallere
yanit olarak MAPK yolagi, TNF-a ile aktive
oldugu bilinen ve NF-kB’nin aktivasyonunda yer
alan 6nemli sinyal molekiilleri olan p38, ERK ve
JNK’nin fosforilasyonu yoluyla aktive edilir (40).

Bakteriyelenfeksiyonakarsisavunmada, bakterilerin
tipik molekiillerini Toll benzeri reseptorler (TLR)
ve Model (Pattern) tanima reseptorleri (PRR) tanir.
TLR4, reseptor dimerizasyonu yoluyla MAPK’lar1
ve NF-kB ‘yi baglar ve bunlarla baglanti kurar.
Aktive edilmis MAPK’lar ve NF-kB sinyal yolunun
bilesenleri, IL-1p, IL-6, TNF-a ve diger pro-
inflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu artirarak
inflamasyonu diizenler (41).

Toll-like Reseptorler

Toll-like reseptorler (TLR), birgok patojene karsi
dogal immiin cevabin olusmasini saglayan bir grup
transmembran proteinidir. Insanlarda interldkin-1
reseptoriiniin - (IL-1R) homologudur ve ayni
zamanda adaptif immiin cevabin da aktive olmasini
saglayarak konak immiinitesinde ¢ok Snemli role
sahiptir (42,43).

TLR’ler ayrica, hiicre hasari ve nekroz iizerine
salinan ve birgok otoimmiin hastalikta varlig
gosterilen endojen molekiilleri taniyabilmektedir.
Bu nedenle, inflamasyon sirasinda endojen TLR
ligandlariin salinmast ve dolayisiyla TLR sinyal
yollarinin  aktivasyonu, otoimmiin hastaliklari
baglatan ve siirdiiren bir mekanizma olabilir.
TLR’lerin temel gorevi, enfeksiyonlar tanimak ve
inflamatuvar mediyatdrlerin sentezlenmesine ve
bir bagisiklik tepkisinin indiiklenmesine yol agan
sinyal yollarint uyandirmaktir (44).

Giuinimiizde insanlarda TLR1, 2, 3,4,5,6,7, 8,9 ve
10 olmak tizere 10 adet TLR geni tanimlanmistir.
TLR3, 7 ve 8 viral kaynakli RNA’lari, TLR9 viral
kaynaklt DNA’y1; bakteriyel lipoproteinleri TLR1,
2 ve 6, lipopolisakkaritleri TLR4 ve flagellinleri
TLRS tanir (44).
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Adipositlerde TLR4 sinyalinin uzun zincirli yag
asitleri ve LPS tarafindan aktive edilmesi, NF-kB
aktivasyonu ve dolayisiyla TNF-a , IL-1, IL-6,
iNOS ve MCP-1 gibi inflamatuvar diizenleyici
genlerin ekspresyonuna neden olur (45,46). Pro-
inflamatuvar yolagim aktivasyonu da insiilin
direncine neden olur. Kronik inflamasyon, insiilin
sinyal yolaginin anahtar bilesenleri ile dogrudan
iligkili olan sinyal yolaklariin aktivasyonu yoluyla
insiilin duyarliligim1 engeller. inflamasyon, TLR
ailesinin, ozellikle TLR4’iin aktivasyonu yolu ile
insiilin hassasiyetini bozar (47).

TLR4, bir dizi kinaz yolagimi ve transkripsiyon
faktor aktivasyonunu indiikleyerek patojenlere karsi
dogal immiin cevabin olusmasint saglar. TLR 4
sinyalizasyonunda MyD88 (myeloid differentiation
protein 88) bagimli yolak ve MyD88 bagimsiz
yolak olmak iizere 2 yolak tanimlanmis olup,
MyD88 bagimli yolaklardaki sinyal kaskadlari,
pro-inflamatuvar sitokinlerin, kemokinlerin,
eikosanoidlerin ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) gibi
dogal immiinite etkenlerinin olusumuna neden olur
(47).

NF-kB (Niikleer Faktor kappa B)

NF-kB/Rel ailesinde NF-kB1 (p50/ p105), NF-kB2
(p52 / p100), p65 (RelA), RelB ve c-Rel bulunur.
Bu ailenin ¢ogu iiyesi homodimerize olabildigi
gibi birbiriyle heterodimerler de olusturabilirler.
NF-kB’nin en yaygin bulunan aktif formu, gen
indiiksiyonu i¢in gerekli transaktivasyon alanlarimni
iceren, bir p5S0 veya p52 alt biriminden ve p65°den
olusan bir heterodimerdir. Hem p50 hem de
po65, fibroblastlarda yapisal IL-6 iiretiminde rol
oynamaktadir. P50 ve p65 heterodimerleri, insan
monositlerinde IL-1 veya TNF-a ile inflamatuvar
genlerin aktivasyonunda rol oynar ve bu etkiler,
anti-inflamatuvar sitokin IL-10 tarafindan bloke
edilir. Ayrica, ¢esitli NF-kB proteinleri konakg¢ilarin
bazi1 patojenlere kargi korunmasinda énemli bir rol
oynamaktadir (48).

NF-kB yolagi, sitokinler, kemokinler ve adezyon
molekiilleri de dahil olmak {izere proinflamatuvar
genlerin  sentezlenmesindeki rolii  nedeniyle
prototipik bir proinflamatuvar sinyal yolagi olarak
diisiiniilmektedir (49).
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Sonuc¢

Ulkemiz, Avrupa iilkeleri arasinda diyabet
prevalansimnin en yiiksek oldugu iilkedir. Ayrica
obezite insidanst her gegcen yil Onemli artig
gostermektedir. Diinya c¢apinda oldugu gibi
diyabet ve obeziteyi azaltmak ve dnlemeye yonelik
stratejilerin gelistirilmesi hem hasta maliyetleri
hem de yasam kalitesi agisindan biiylik 6nem arz
etmektedir.

Son yillarda immiinite ve inflamasyon ile insiilin
direnci, T2DM ve obezite arasindaki iligkinin
vurgulandigi tekil ¢aligmalar bulunmakla birlikte
bu alanda kapsamli olarak temel immiinite ve
inflamasyon iiyelerinin birlikte degerlendirilmesi
literatiire katk: saglayacaktir.

Ayrica her toplumun genetik alt yapisi, gevresel
maruziyetleri ve sosyo ekonomik durumu
(egitim durumu, beslenme aliskanliklari  ve
besin kalitesindeki farkliliklar) birbirinden farkli
ortintiiler icerisinde olacagindan iilkemiz bazinda
da bu hastaliklarla ilgili yapilacak ¢aligmalara
ihtiyag vardir.

Sonug olarak, molekiiler temelleri benzer oldugu
diisiniilen bu hastaliklar arasindaki  temel
baglantinin kurulmasi, potansiyel hedef genlerin
hastaliklardaki roliiniin belirlenmesi 6nem arz
etmektedir.
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