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oğal immün yanıt karmaşık insan bağışıklık sisteminin bir dalını
oluşturmaktadır ve yabancı patojenlerle tetiklendiğinde başlangıç
savunmasının başlatılmasından sorumludur.1• Doğal bağışıklığın in-

san vücudundaki çok yönlülüğü düşünüldüğünde, normalde koruyucu olan

Doğal Bağışıklık Yolaklarının
Tip 1 Diyabet Patogenezindeki Rolü

ÖÖZZEETT  DDeerrlleemmeenniinn  aammaaccıı::  Tip 1 diyabet (T1D) genel olarak oto-reaktif T hücrelerinin
aktivasyonuyla sonuçlanan adaptif immün yanıt sinyal yolaklarındaki bozukluklara bağlı bir
otoimmün hastalıktır. Bununla birlikte, yakınlarda yapılan araştırmalar T1D’deki  otoimmün
sürecin başlatılmasında doğal immün yanıt bileşenlerinin anahtar rol oynadığını göstermiştir. Bu
derlemede doğal immün yanıt sinyal yolakları ve bunun T1D patogeneziyle bağlantısını inceleyen
son çalışmalar üzerinde durulacaktır. SSoonn  bbuullgguullaarr::  Araştırmalar inflamasyon ve Çan benzeri
reseptör sinyali gibi doğal immünite bileşenlerinin pankreas adacık infiltrasyonu ve insülitde rol
oynadığını göstermektedir. T1D gelişiminde viral infeksiyonların rolünü inceleyen son çalışmalar
da hastalık patogenezinde doğal immün yanıtı suçlamaktadır. ÖÖzzeett::  Güncel araştırmalar T1D
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sonuçlanan otoimmün yanıtın başlatılmasında rol oynadığını göstermektedir. Araştırmacıların doğal
bağışıklığın T1D gelişimiyle ilişkili moleküler yolaklarını ortaya çıkarmaya yönelik sürekli çabaları,
potansiyel olarak bu otoimmün hastalığı önleyebilecek ve tedavi edebilecek yöntemler
geliştirilmesini sağlayabilir.
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AABBSS  TTRRAACCTT  PPuurrppoossee  ooff  rreevviieeww:: Type 1 diabetes (T1D) is an autoimmune disease typically believed
to result from malfunctions in adaptive immune response signaling which result in activation of sel-
freactive T cells. However, recent research has indicated components of the innate immune re-
sponse as having a key role in the initiation of the autoimmune process of T1D. This review will
highlight recent studies which examined the role of innate immune response signaling and the con-
nections to T1D pathogenesis. RReecceenntt  ffiinnddiinnggss::  Investigations indicate that components of innate
immunity, including inflammation and Toll-like receptor signaling, are involved in pancreatic islet
infiltration and insulitis. Recent studies examining the role of viral infections in T1D development
also implicate innate immune response signaling in disease pathogenesis. SSuummmmaarryy::  Current re-
search indicates that components of innate immune response signaling are involved in the initia-
tion of the autoimmune process which results in the eventual destruction of b cells during T1D
pathogenesis. Continuing efforts by researchers to uncover the molecular pathways of innate im-
munity linked to T1D development could potentially lead to therapeutics capable of preventing
and curing the autoimmune disease.
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bu me ka niz ma nın çe şit li bi le şen le ri nin oto im mün
has ta lık la rın ge li şi miy le iliş ki li ol ma sı şaşır tı cı de-
ğil dir.2 İnsü li ne ba ğım lı di a be tes mel li tus ya da ju-
ve nil di ya bet ola rak da bi li nen tip 1 di ya bet (T1D)
do ğal im mün ya nıt sin ya lin de ki bo zuk lu ğun has-
ta lık ge li şi miy le iliş ki len di ril di ği böy le bir oto im -
mün has ta lık tır.3 T1D, Lan ger hans ada cık la rın da ki
pan kre as b hüc re le ri nin oto im mün tah ri bi ne bağ lı
ola rak ge liş mek te dir ve ge nel ola rak im mün sis te -
min çev re sel ve ge ne tik fak tör ler den olu şan gi rift
bir ağ la et ki le şi mi nin so nu cu ol du ğu na ina nıl mak -
ta dır.4 Ya kın lar da; do ğal im mü ni te de ki anor mal -
lik le rin T1D pa to ge ne zin de po tan si yel ola rak
anah tar ro lü ol du ğu na da ir ka nıt lar el de edil miş -
tir.5 T1D gi bi ba ğı şık lık ara cı lı ğıy la ge li şen has ta -
lık lar dan ko run mak için, öne çı kan bu
araş tır ma la rın yo rum lan ma sı ve an la şıl ma sı do ğal
im mün ya nı tı dü zen le yen ye ni te da vi le rin ge liş ti -
ril me si ni sağ la ya bi lir. 

DOĞAL BAĞIŞIKLIĞIN BİLEŞENLERİ VE
T1D PATOGENEZİNDEKİ ROLLERİ

Do ğal ba ğı şık lık ya nı tı vü cu du iş gal eden çev re sel
pa to jen le re kar şı baş lan gıç ko ru ma sı sağ la mak üze -
re in san im mün sis te mi içe ri sin de iş lev gör mek te -
dir. Bu gö rev, pa to jen le iliş ki li mo le kü ler pa tern ler
(PİMP ler) ola rak bi li nen, bü yük mik ro or ga niz ma
grup la rı ta ra fın dan pay la şı lan ko run muş ya pı la rın
ta nın ma sıy la ye ri ne ge ti ril mek te dir.6•• Ya ban cı pa-
to jen le rin par ça cık la rı na kar şı bir im mün bel lek
oluş tu ra bi len adap tif ba ğı şık lık sis te mi nin ter si ne,
do ğal ba ğı şık lık an ti je nik uya rı la rı ha tır la ma ye te -
ne ği ne sa hip de ğil dir.3,7 Bu nun ye ri ne, do ğal ba ğı -
şık lık tüm vü cut ta or ta ya çı kan inf la ma tu ar
ya nıt la rın bü yük ço ğun lu ğu na baş lı ca kat kı yı yap-
mak ta ve in san im mün ya nı tın da ki ro lü nü ye ri ne
ge ti re bil mek için bir çok hüc re ler den ve hüc re sel
me ka niz ma lar dan ya rar lan mak ta dır.8 Do ğal ba ğı -
şık lı ğın ba ğı şık lık sis te mi için de ki et ki si ne de niy le,
ba zı im mün ya nıt la rın  ken di ne ait olan ve ol ma -
ya nın ayırt edi le me me si yü zün den oto im mün ya nıt
baş lat tı ğı na ina nıl mak ta dır. Bu der le me de, özel lik -
le T1D üze rin de odak la nı la cak ve oto im mün has ta-
lık pa to ge ne zi ile iliş ki len di ril miş do ğal ba ğı şık lık
bi le şen le ri ni in ce le yen ye ni araş tır ma lar üze rin de
du ru la cak tır.

İNF LA MA TU AR YA NIT

Do ğal im mün ya nıt mo del ta nı ma re sep tör le ri
(PTRler) ola rak bi li nen ve hüc re içi kom part man -
lar da bu lu nan, tüm vü cut ta do ku sı vı la rı ile ka na
sal gı la nan ve hüc re yü zey le rin de bu lu nan bir grup
hüc re sel re sep tö rü içer mek te dir.9 Bu PTRler ara-
sın da PİMP ler le olan et ki le şim ara cı lı ğıy la pa to -
jen le ri ta nı yan Çan ben ze ri re sep tör ler (ÇBRler),
nük le o tit oli go me ri zas yon böl ge ben ze ri re sep tör -
ler (NBR’ler), ve re ti no ik asit le uya rı la bi lir gen I
ben ze ri he li kaz lar var dır.9,10 PİMP ’le rin ken di le -
riy le iliş ki li PTR’ye bağ lan ma sı üze ri ne, inf la ma tu -
ar yo lak lar dan so rum lu si to kin ve ke mo kin le rin
sa lın ma sı gi bi çe şit li sa vun ma me ka niz ma la rı ha re -
ke te ge çi ril mek te dir.10 Ge nel lik le, inf la ma tu ar ya -
nıt ya ban cı pa to jen le rin do ku ya da ha faz la za rar
ver me si ni ön le ye rek vü cu dun ko run ma sı ama cı na
hiz met eder ve do ku lar da uy gun iyi leş me nin sağ la-
na bi le ce ği bir du rum oluş tur ma yı he def ler.11 Bu-
nun la bir lik te, aşı rı ya da ha ta lı inf la ma tu ar
sin ya lin kö tü so nuç la rı ola bi lir ve T1D gi bi oto im -
mün has ta lık la rın ge liş me ris ki ni art tı ra bi lir.11,12•

Pan kre as ada cık la rın da ki in sü lit ola rak ad lan -
dı rı lan inf la mas yo nun in sü lin üre ti mi nin iler le yi ci
kay bıy la so nuç la nan β hüc re ha sa rı na yol aç tı ğı
gös te ril miş tir.13 Ya kın za man da, di ya be ti ye ni ge-
liş miş 29 tip 1 di ya be tik has ta dan post mor tem el de
edil miş pan kre as ör nek le rin de ada cık inf la mas yo -
nu nun im mü no pa to lo jik ana li zi ya pıl mış, im mün
hüc re le rin T1D ge li şi mi nin de ği şik aşa ma la rın da
has sas bir za man la may la  top lan dı ğı nı ve ev re le ri
ta nım lan mış bir in sü lit se kan sı var lı ğı nı dü şün dü -
ren so nuç lar el de edil miş tir.14 Ve ri ler, in sü lit sı ra -
sın da top la nan hüc re ler ara sın da bu lu nan CD8+
si to tok sik hüc re le rin ve mak ro faj la rın b hüc re le rin
er ken kay bı na kat kı da bu lun du ğu nu, CD20+ hüc-
re le rin ise in sü li tin son ra ki ev re le rin de ar tan rol-
le ri ol du ğu nu dü şün dür mek te dir.14 İnf la ma tu ar
pro te in gös ter ge le ri nin uzun sü re li tip 1 di ya bet te
art tı ğı nın ve nef ro pa ti gi bi T1D komp li kas yon la -
rıy la ko re las yon gös ter di ği nin baş ka ça lış ma lar da
da sap tan mış ol ma sı, inf la mas yo nun T1D pa to ge -
ne zin de rol oy na dı ğı na işa ret et mek te dir.15-18 Bir-
lik te ele alın dık la rın da, bu ça lış ma lar do ğal
ba ğı şık lı ğın te tik le di ği inf la ma tu ar yo lak la rın uy -
gun bir şekil de dü zen len me si nin T1D ge li şi mi nin
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ön len me sin de anah tar bir un sur ol du ğu nu ak la ge-
tir mek te dir.

ÇAN BEN ZE Rİ RE SEP TÖR LER

Do ğal ba ğı şık lık ya nı tın da mer ke zi rol oy na yan bir
di ğer un sur, top lu ca ÇBRler ola rak ad lan dı rı lan bir
grup PTR pro te i ni dir. ÇBRler ya ban cı pa to jen le rin
kom po nent le ri nin ta nın ma sın dan ve bu şekil de do -
ğal ba ğı şık lık ya nı tı nın ha re ke te ge çi ril me sin den
so rum lu dur lar.19 Bu re sep tör pro te in ler, çe şit li hüc-
re sel sin yal yo lak la rın da ki önem le ri ve has ta lık ge-
li şi mi ile ön len me sin de ki rol le ri ne de niy le yo ğun
bir şekil de in ce le nen bir pro te in ler ai le si ola rak
kal ma ya de vam et mek te dir ler. Hay van mo del le ri
ve in san ça lış ma la rın dan el de edi len ve ri ler ÇBRler
ve bun la rın de va mın da bu lu nan inf la ma tu ar si to -
kin le rin ha re ke te ge çi ril me si ve adap tif im mün ya-
nıt la rın ak ti vas yo nu gi bi sin yal yo lak la rı nın T1D
pa to ge ne zin de doğ ru dan rol oy na dı ğı nı dü şün dür -
mek te dir.4,20,21

ÇBRler ’in do ğal ba ğı şık lık ta oy na dık la rı kri tik
rol ve oto im mün has ta lık la rın ge li şi min de bil di ril -
miş olan et ki le ri ne de niy le eks pres yon la rı tip 1 di-
ya be tik has ta lar da sağ lık lı kon trol ler le kı yas la na rak
in ce len miş tir.22• ÇBR2 ve ÇBR4’ün her iki si nin de
eks pres yo nu tip 1 di ya be tik has ta lar dan el de edi-
len mo no sit ler de art mış tır.22• Da ha sı, tip 1 di ya be -
tik has ta lar da ÇBR2 ve ÇBR4’ün ak ti vi te le ri nin,
ÇBR sin yal ile ti mi nin ge ri sin de yer alan MyD88,
nük le er fak tör-kB (NF-kB) ve TIR böl ge içe ren
adap tör uya rı cı IFN-b gi bi he def ler le hep bir lik te
an lam lı ola rak yu ka rı ya dü zen len miş ol du ğu gö rül -
müş tür.22• Tip 1 di ya bet li has ta lar da hem ÇBR2
hem de ÇBR4’ün li gan dı nın in ce len di ği bir iz lem
ça lış ma sın da her iki li gan dın da dü zey le ri nin has-
ta lar da yük sel miş ol du ğu bu lun muş tur.23 Bu ça lış -
ma lar dan el de edi len ve ri ler ÇBR2 ve ÇBR4 ile
baş la tı lan inf la ma tu ar ya nı tın T1D ge li şi min de
önem li so nuç la rı ola bi le ce ği ni gös ter mek te dir.

İnsan lar da araş tır ma yap ma nın çe şit li zor luk -
la rı ol du ğun dan, ÇBRler ’in T1D pa to ge ne zin de rol
oy na ma sı na yol açan hüc re sel me ka niz ma la rın an-
la şıl ma sın da hay van mo del le ri bi lim sel bir araç ola-
rak da ha ya rar lı ol muş lar dır.4 Araş tır ma cı lar,
hay van mo del le ri kul la na rak in san lar da müm kün
ol ma yan de rin le me si ne ana liz ler le kli nik göz lem -

le ri da ha iyi an la ya bil miş ler dir.4,24 Çe şit li hay van
mo del le rin de ya pı lan son araş tır ma lar ÇBRler ve
T1D ara sın da ki bağ lan tı nın çe şit li yön ler den kav-
ran ma sı nı sağ la mış tır. ÇBR3 ya da ÇBR9’dan yok-
sun obez ol ma yan di ya be tik (OOD) fa re ler üre ten
araş tır ma cı lar OOD mo de lin de ÇBR3’ün oto im -
mün di ya be tin baş la ma sı için ge rek me di ği ni, bu na
kar şı lık ÇBR9’dan yok sun fa re ler de di ya bet in si -
dan sı nın ÇBR9 he te ro zi got la ra gö re an lam lı ola rak
azal mış ol du ğu nu gös te re bil miş ler dir.25 ÇBR3,
TRIF adap tör mo le kü lü ara cı lı ğıy la sin yal ve ren ve
dsRNA vi rüs le ri ni sap ta yan bir hüc re içi re sep tör -
dür, ÇBR9 sin ya liy se MyD88 yo la ğı üze rin den ger-
çek leş mek te dir ve bak te ri yel CpG DNA’ sı nı
ta nı mak ta dır.26,27 Bu ve ri ler ÇBRler ’in T1D ge li şi -
min de fark lı rol le ri ol du ğu nu gös te ri yor ola bi lir.

Bu nun la bir lik te, hay van mo del le ri ara sın da
ÇBR sin ya li in ce len di ğin de de ğiş ken lik yok tur.28•

ÇBR3 eks pres yon ve iş lev sel li ği pan kre a tik b hüc-
re le rin de doğ ru lan mış tır29 ve ya kın lar da ya pı lan bir
ça lış ma po li i no zi nik:po li si ti di lik asit (po li I:C) gi bi
ÇBR3 li gand la rı nın b hüc re apop to tik yo la ğı nı
uyar dı ğı nı gös ter miş tir.30 Son ça lış ma lar ay rı ca
mik ro or ga niz ma la rın li po po li sak ka rit le ri ni ta nı yan
bir mem bran re sep tör pro te i ni olan ÇBR2’nin31

hem T1D’yi alev len dir di ği ni hem de T1D’nin baş-
la ma sı nı ön le di ği ni gös ter miş tir.32,33 Do ğal im mün
ya nıt ta ki ro lün den baş ka, son za man lar da bir ÇBR2
gen po li mor fiz mi nin in san lar da aler jik as tım ve
T1D ge li şi mi ile an lam lı iliş ki gös ter di ği an la şıl -
mış tır.34• O hal de, bu ye ni ça lış ma lar ÇBR sin ya -
lin de rol oy na yan çe şit li me ka niz ma la rı ve
bun la rın in sü lit ge li şi mi ve T1D ge li şi miy le olan
bağ lan tı la rı nı açı ğa çı kart mış tır. İkin ci ça lış ma ay-
rı ca in san lar da yük sek T1D ge li şi miy le iliş ki li bir
ge ne tik var yant sap ta mış tır.

Vİ RAL EN FEK Sİ YON LAR

Vi ral en fek si yon lar, ge ne tik yat kın lı ğı olan in san -
lar da T1D’nin te tik len me sin den kuv vet le so rum lu
tu tul mak ta dır.4,35 Vi rüs ler, ay rı ca, ÇBRler ’in çe şit -
li vi rüs tip le riy le iliş ki li mo le kü ler mo del le ri sap ta-
ya rak sen sör ler ola rak et ki et ti ği ÇBR sin ya li nin
güç lü te tik le yi ci le ri dir ler.36 Ha len, vi ral en fek si -
yon la rın han gi me ka niz may la T1D’ye yol aç tı ğı ke -
sin ola rak an la şıl ma mış tır, an cak bir çok ça lış ma
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do ğal ba ğı şık lık ya nıt sin ya li gi bi çe şit li me ka niz -
ma la rın rol oy na dı ğı na da ir ka nıt lar sun mak ta -
dır.4,28• Ka ba ku lak, kı za mık, en te ro vi rüs ler,
si to me ga lo vi rüs ve DNA ro ta vi rü sü gi bi bir çok tip -
te vi rüs T1D pa to ge ne zi ne kat kı da bu lun mak la suç-
lan mış tır.3,37-40 Bu vi rüs le rin bi le şen le ri ÇBR li gan dı
ola rak iş gör dük le rin den, do ğal ba ğı şık lık ya nı tı nın
T1D ge li şi min de kri tik bir rol oy na dı ğı şek lin de
man tık sal bir var sa yım or ta ya çık mak ta dır. Ger çek-
ten, vi ral en fek si yon la rın in san da ki T1D’de han gi
ke sin ro lü oy na dık la rı nın ne den ha la bi li ne me di -
ği ni açık la ma ya gi ri şen pek çok id di a var dır.4

Ge çen yıl bo yun ca  do ğal ba ğı şık lık ya nı tı nın
ro lü nü ve bu nun T1D pa to ge ne ziy le bağ lan tı sı nı
araş tı ran önem li sa yı da ça lış ma ya yın lan mış tır.
T1D has ta la rın da post mor tem ola rak pan kre as ke-
sit le rin de vi ral RNA ve pro te in le rin sap tan ma sıy la
en te ro vi rüs ler ola rak bi li nen vi rüs sı nı fı nın ada cık
tro piz mi gös ter di ği or ta ya kon muş tur.41-43 Ya kın -
lar da ki bir ça lış ma da hem ye ni T1D ta nı sı kon muş
has ta lar da ya pı lan otop si de, hem de kon trol ler de
pan kre as ta vi rüs var lı ğı araş tı rıl mış tır.42,44•• İmmü -
no his to kim ya sal yön tem le, ye ni T1D ta nı sı al mış
72 has ta nın 44’ün de en te ro vi ral kap sid pro te i ni
olan vp1 sap tan mış tır.44•• Ça lış ma, vp1 bo yan ma sı -
nın ada cık lar la sı nır lı ol du ğu nu ve pro te in ki naz R
(PKR) ile kuv vet li ko re las yon gös ter di ği ni de or ta -
ya koy muş tur. İlginç ola rak, tip 2 di ya bet li (T2D)
has ta la rın ada cık la rın da ya pı lan vp1 ana li zi 25 has-
ta nın 10’un da po zi tif bo yan ma gös ter miş tir.44•• Bu
ça lış ma, da ha ik na edi ci tek nik ler kul la na rak post-
mor tem tip 1 di ya be tik le rin be ta hüc re le rin de en-
te ro vi rüs en fek si yo nu bil di ren ön ce ki ça lış ma la rı
doğ ru la mış ve b hüc re le rin en te ro vi ral en fek si yo -
nu nun ge ne tik ola rak yat kın bi rey ler de T1D ile so-
nuç la nan oto im mün ya nıt ta rol oy na dı ğı şek lin de ki
hi po te ze ek ka nıt lar sağ la mış tır.

Ya kın lar da ki bir ol gu ça lış ma sı, en te ro vi rüs le -
rin T1D pa to ge zin de yer al dı ğı fik ri ni da ha da kuv-
vet le des tek le miş tir.45 Hi perg li se mi, ke to a si doz, ve
b hüc re le ri nin hız la ha rap ol du ğu bir di ya bet for -
mu olan ful mi nan T1D46 ta nı sı kon muş 39 ya şın da -
ki bir ka dı nın plaz ma sın da Cox sac ki e B4
en te ro vi rü sü nü nöt ra li ze edi ci an ti kor dü ze yi nin 8
kat art mış ol du ğu bil di ril miş tir.45 İnsan lar da Cox-
sac ki e B4 vi rü sü nün han gi me ka niz may la oto im -

mü ni te ye yol aç tı ğı nı araş tır mak müm kün ol ma dı -
ğın dan, ya kın lar da ki bir ça lış ma da bu yo lak lar
OOD fa re ler de in ce len miş tir.47 Bu ça lış ma da ya zar-
lar Cox sac ki e B4 vi rü sü ne kar şı ge li şen ba ğı şık lık
ya nı tı nın ÇBR3 sin ya li ne ba ğım lı ol du ğu nu or ta ya
koy muş lar dır, çün kü ÇBR3’ten yok sun fa re ler en-
fek si yon dan sağ çı ka ma mak ta dır.47 Cox sac ki e B4
vi ral en fek si yo nu son ra sın da ÇBR3 yok lu ğun da
pro inf la ma tu ar si to kin le rin üre ti min de azal ma ol-
mak ta, bu da  kon trol süz vi ral rep li kas yon ile so-
nuç lan mak ta dır. Ko na ğın ko run ma sın da
mak ro faj la rın da önem li rol oy na dı ğı gös te ril miş -
tir.47 Bu ça lış ma Cox sac ki e B4 vi ral in fek si yo nun da
rol oy na yan hüc re sel me ka niz ma la ra da ir ka nıt lar
sun mak ta ve vi rüs ler le do ğal ba ğı şık lık ara sın da
kar ma şık bir et ki le şim ol du ğu nu gös ter mek te dir.

Vi rüs le rin, do ğal ba ğı şık lık ya nıt la rı nın ha re -
ke te ge çi ril me sin de ki ve T1D ge li şi min de ki rol le -
ri ni araş tır mak için baş ka hay van mo del le ri de
kul la nıl mış tır. Di ya be te di renç li Bi oB re e ding
(DRBB) rat la rı T1D pa to ge ne zi nin in ce len me sin de
1980’ler den be ri önem li bir mo del ol ma ya de vam
et mek te dir.48 Son za man lar da ki bir ça lış ma da
DRBB fa re le rin de Kil ham rat vi rü sü (KRV) in fek -
si yo nu nu ta ki ben özel lik le ÇBR9’a ba ka rak do ğal
ba ğı şık lık ya nı tı nın ro lü araş tı rıl mış tır. DRBB fa-
re le rin KRV ile en fek te ol ma sı so nu cun da de ğiş -
mez bir şekil de rat la rın %25-40’ın da T1D
ge liş miş tir.4,35,49 Araş tır ma cı lar KRV in fek si yo nu -
nun ÇBR9 sin yal yo la ğı üze rin den sin yal dö nüş tü -
rü cü sü ve trans krip si yon fak tö rü ak ti va tö rü nü
(sig nal trans du cer and ac ti va tor of trans crip ti on -
fac tor; STAT-1) uyar dı ğı nı gös ter miş ler dir.35 Ya-
zar lar, bu sin yal yo la ğı ile T1D ara sın da, an ti jen
su nu cu hüc re le rin (APC) ol gun laş ma sıy la pan kre -
a tik lenf dü ğüm le rin de uya rı lan pro inf la ma tu ar bir
ya nıt üze rin den ger çek le şen po tan si yel bir bağ lan -
tı yı da tar tış mış lar dır.35 Bu inf la ma tu ar do ğal ba ğı -
şık lık ya nı tı po tan si yel ola rak an ti jen su nu cu
hüc re le ri uyar ma ve ada cık an ti jen le ri ni oto re ak tif
T hüc re le ri ne  sun ma po tan si ye li ne sa hip tir, bu da
T1D’de b hüc re ha ra bi ye ti ne yol aç mak ta dır.35

Yu ka rı da tar tı şıl dı ğı ve ye ni araş tır ma la rın
gös ter di ği üze re,35 do ğal im mün ya nı tın vi rüs in-
fek si yo nu nun ar dın dan baş lat tı ğı inf la mas yon oto-
re ak ti vi te ye yol aça bil me özel li ği ne sa hip tir. DRBB
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fa re le rin de ki KRV in fek si yo nu nun ar dın dan ge li -
şen inf la ma tu ar ya nı tın bi le şen le ri ni araş tır mak
için, araş tır ma cı lar DNA mik ro ar ray ana li zi yön te -
mi ni kul lan mış ve pan kre as lenf dü ğüm le rin de 569
ge nin çok ak tif ol du ğu nu bul muş lar dır.50 Bu ak tif
gen le rin ana li zi, si to kin ve ke mo kin le rin üre ti min -
den so rum lu gen le rin bas kın ol du ğu nu gös ter miş -
tir.50 Önem li ola rak, di ya be to je nik ol ma yan bir
KRV ho mo lo ğu olan H-1 par vo vi rüs en fek si yo nu
böy le bir pro inf la ma tu ar ya nıt uyar ma mak ta dır.50

Pro inf la ma tu ar sin yal yo lak la rı nı b hüc re ha ra bi -
ye ti ne bağ la yan ke sin me ka niz ma lar he nüz an la -
şıl ma mış ol mak la bir lik te, bu so nuç lar vi ral
in fek si yo nu ta ki ben ge li şen T1D pa to ge ne zi nin
pan kre as ada cık la rın da ki pro inf la ma tu ar bir mik-
ro çev re ile bağ lan tı lı ola bi le ce ği ni dü şün dür mek -
te dir.28•,50

SONUÇ
Do ğal im mün ya nıt in san vü cu du nu ya ban cı pa to -
jen ler den ko ru mak üze re ta sa rım lan mış çe şit li hüc-
re sel bi le şen ler den oluş mak ta dır. Do ğal ba ğı şık lı ğın
ge nel ola rak ba ğı şık lık sis te min de oy na dı ğı vaz ge -
çil mez rol ne de niy le, bu ba ğı şık lık ya nı tı nın bi le -

şen le rin de ki ak sa ma lar ko nak üze rin de za rar lı et ki
gös ter mek te dir ve has ta lık ge li şi mi ne yol aç ma po-
tan si ye li ne sa hip tir. Son araş tır ma lar do ğal im mün
ya nı tın T1D ge li şi min de ki ro lü ne iliş kin bir çok so-
ru yu ce vap la mak la bir lik te, oto im mün sü re ci baş-
la tan sin yal yo lak la rı ha la tam ola rak
an la şı la ma mış tır. Araş tır ma cı la rın do ğal ba ğı şık lı -
ğın hüc re sel bi le şen le ri ni in ce le me ye yö ne lik sü-
re ge len ça ba la rı T1D’de ki oto im mün sü re cin
baş la tıl ma sın dan so rum lu me ka niz ma la rı açık lı ğa
ka vuş tu ra bi lir. T1D ge li şi mi ni ön le mek ama cıy la
bu mo le kü ler me ka niz ma la rı ma ni pü le ede rek do -
ğal ba ğı şık lık ya nı tı nı mo dü le et me ye te ne ği ne sa -
hip ye ni te da vi ler keş fe di le bi lir.
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