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Dogal Bagisiklik Yolaklarinin
Tip 1 Diyabet Patogenezindeki Roli

The Role of Innate Immune Pathways in
Type 1 Diabetes Pathogenesis

OZET Derlemenin amaci: Tip 1 diyabet (T1D) genel olarak oto-reaktif T hiicrelerinin
aktivasyonuyla sonucglanan adaptif immiin yanit sinyal yolaklarindaki bozukluklara baglh bir
otoimmiin hastaliktir. Bununla birlikte, yakinlarda yapilan arastirmalar T1D’deki otoimmiin
stirecin baglatilmasinda dogal immiin yanit bilesenlerinin anahtar rol oynadigini gostermistir. Bu
derlemede dogal immiin yanit sinyal yolaklar1 ve bunun T1D patogeneziyle baglantisini inceleyen
son ¢aligmalar iizerinde durulacaktir. Son bulgular: Arastirmalar inflamasyon ve Can benzeri
reseptor sinyali gibi dogal immiinite bilesenlerinin pankreas adacik infiltrasyonu ve insiilitde rol
oynadigim gostermektedir. T1D gelisiminde viral infeksiyonlarin roliinii inceleyen son ¢aligmalar
da hastalik patogenezinde dogal immiin yaniti su¢lamaktadir. Ozet: Giincel arastirmalar T1D
patogenezi sirasinda dogal immiin yanit sinyal bilesenlerinin 8 hiicrelerinin nihai harabiyetiyle
sonuglanan otoimmiin yanitin baglatilmasinda rol oynadigim gostermektedir. Aragtirmacilarin dogal
bagisikligin T1D gelisimiyle iligkili molekiiler yolaklarini ortaya ¢ikarmaya yonelik stirekli ¢abalari,
potansiyel olarak bu otoimmiin hastaligi 6nleyebilecek ve tedavi edebilecek yoéntemler
gelistirilmesini saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Dogal bagisiklik, ¢an benzeri reseptorler, tip 1 diyabet

ABSTRACT Purpose of review: 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. Recent findings: 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. Summary: 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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ogal immiin yanit karmasik insan bagisiklik sisteminin bir dalini
olusturmaktadir ve yabanci patojenlerle tetiklendiginde baslangic

savunmasinin baglatilmasindan sorumludur.” Dogal bagisikligin in-
san viicudundaki ¢ok yonliltgii disiintildiigiinde, normalde koruyucu olan
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bu mekanizmanin cesitli bilesenlerinin otoimmiin
hastaliklarin gelisimiyle iligkili olmasi sasirtic: de-
gildir.” Insiiline bagimli diabetes mellitus ya da ju-
venil diyabet olarak da bilinen tip 1 diyabet (T1D)
dogal immiin yanit sinyalindeki bozuklugun has-
talik gelisimiyle iligkilendirildigi boyle bir otoim-
miin hastaliktir.? T1D, Langerhans adaciklarindaki
pankreas b hiicrelerinin otoimmdiin tahribine bagh
olarak gelismektedir ve genel olarak immdiin siste-
min gevresel ve genetik faktorlerden olusan girift
bir agla etkilesiminin sonucu olduguna inanilmak-
tadir.* Yakinlarda; dogal immiinitedeki anormal-
liklerin T1D patogenezinde potansiyel olarak
anahtar rolii olduguna dair kanitlar elde edilmis-
tir.> T1D gibi bagisiklik aracihigiyla gelisen hasta-
liklardan korunmak i¢in, ©ne c¢ikan bu
aragtirmalarin yorumlanmas: ve anlagilmas: dogal
immiin yaniti diizenleyen yeni tedavilerin gelisti-
rilmesini saglayabilir.

JJ DOGAL BAGISIKLIGIN BILESENLERI VE
T1D PATOGENEZINDEKi ROLLERI

Dogal bagisiklik yanit1 viicudu isgal eden cevresel
patojenlere kars: baslangic korumas: saglamak tize-
re insan immiin sistemi icerisinde iglev gérmekte-
dir. Bu gorev, patojenle iligkili molekiiler paternler
(PIMPler) olarak bilinen, biiyiikk mikroorganizma
gruplarn tarafindan paylasilan korunmus yapilarin
taninmasiyla yerine getirilmektedir.®* Yabanci pa-
tojenlerin parcaciklarina karsi bir immiin bellek
olusturabilen adaptif bagisiklik sisteminin tersine,
dogal bagisiklik antijenik uyarilar: hatirlama yete-
negine sahip degildir.>” Bunun yerine, dogal bag:-
siklik tim viicutta ortaya c¢ikan inflamatuar
yanitlarin biiyiik cogunluguna baglica katkiy: yap-
makta ve insan immiin yanitindaki roliinii yerine
getirebilmek i¢in bir¢ok hiicrelerden ve hiicresel
mekanizmalardan yararlanmaktadir.® Dogal bag:-
sikhigin bagisiklik sistemi icindeki etkisi nedeniyle,
bazi immiin yanitlarin kendine ait olan ve olma-
yanin ayirt edilememesi yiiziinden otoimmiin yanit
baslattigina inanilmaktadir. Bu derlemede, 6zellik-
le T1D iizerinde odaklanilacak ve otoimmiin hasta-
Iik patogenezi ile iligkilendirilmis dogal bagisiklik
bilesenlerini inceleyen yeni arastirmalar {izerinde
durulacaktir.
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INFLAMATUAR YANIT

Dogal immiin yanit model tanima reseptorleri
(PTRIler) olarak bilinen ve hiicre i¢i kompartman-
larda bulunan, tiim viicutta doku sivilar ile kana
salgilanan ve hiicre yiizeylerinde bulunan bir grup
hiicresel reseptorii igermektedir.” Bu PTRler ara-
sinda PIMPlerle olan etkilesim araciligiyla pato-
jenleri taniyan Can benzeri reseptorler (CBRler),
niikleotit oligomerizasyon bolge benzeri reseptor-
ler (NBR’ler), ve retinoik asitle uyarilabilir gen I
benzeri helikazlar vardir.>'® PIMP’lerin kendile-
riyle iliskili PTR’ye baglanmas iizerine, inflamatu-
ar yolaklardan sorumlu sitokin ve kemokinlerin
salinmasi gibi gesitli savunma mekanizmalari hare-
kete gecirilmektedir.!® Genellikle, inflamatuar ya-
nit yabanci patojenlerin dokuya daha fazla zarar
vermesini dnleyerek viicudun korunmas: amacina
hizmet eder ve dokularda uygun iyilesmenin sagla-
nabilecegi bir durum olusturmay: hedefler.!! Bu-
nunla birlikte, asir1 ya da hatali inflamatuar
sinyalin koétii sonuglar olabilir ve T1D gibi otoim-

miin hastaliklarin gelisme riskini arttirabilir.'*

Pankreas adaciklarindaki instlit olarak adlan-
dirilan inflamasyonun insiilin iiretiminin ilerleyici
kaybiyla sonuglanan $ hiicre hasarina yol ac¢tig1
gosterilmigtir.”® Yakin zamanda, diyabeti yeni ge-
ligmis 29 tip 1 diyabetik hastadan postmortem elde
edilmis pankreas 6rneklerinde adacik inflamasyo-
nunun immiinopatolojik analizi yapilmis, immiin
hiicrelerin T1D gelisiminin degisik asamalarinda
hassas bir zamanlamayla toplandigini ve evreleri
tanimlanmig bir insiilit sekans: varligini disiindi-
ren sonuclar elde edilmistir.'* Veriler, insiilit sira-
sinda toplanan hiicreler arasinda bulunan CD8+
sitotoksik hiicrelerin ve makrofajlarin b hiicrelerin
erken kaybina katkida bulundugunu, CD20+ hiic-
relerin ise insiilitin sonraki evrelerinde artan rol-
leri oldugunu diisiindiirmektedir.’* Inflamatuar
protein gostergelerinin uzun siireli tip 1 diyabette
arttiginin ve nefropati gibi T1D komplikasyonla-
riyla korelasyon gosterdiginin bagka ¢alismalarda
da saptanmis olmasi, inflamasyonun T1D patoge-
nezinde rol oynadigina isaret etmektedir.">® Bir-
likte ele alindiklarinda, bu c¢aligmalar dogal
bagisikligin tetikledigi inflamatuar yolaklarin uy-
gun bir sekilde diizenlenmesinin T1D gelisiminin
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o6nlenmesinde anahtar bir unsur oldugunu akla ge-
tirmektedir.

CAN BENZERi RESEPTORLER

Dogal bagisiklik yanitinda merkezi rol oynayan bir
diger unsur, topluca CBRler olarak adlandirilan bir
grup PTR proteinidir. CBRler yabanc patojenlerin
komponentlerinin taninmasindan ve bu sekilde do-
gal bagisiklik yanitinin harekete gecirilmesinden
sorumludurlar.’ Bu reseptor proteinler, gesitli hiic-
resel sinyal yolaklarindaki 6nemleri ve hastalik ge-
lisimi ile 6nlenmesindeki rolleri nedeniyle yogun
bir sekilde incelenen bir proteinler ailesi olarak
kalmaya devam etmektedirler. Hayvan modelleri
ve insan ¢aligmalarindan elde edilen veriler CBRler
ve bunlarin devaminda bulunan inflamatuar sito-
kinlerin harekete gecirilmesi ve adaptif immiin ya-
nitlarin aktivasyonu gibi sinyal yolaklarinin T1D
patogenezinde dogrudan rol oynadigini diistindiir-

mektedir.4202!

CBRler’in dogal bagisiklikta oynadiklar: kritik
rol ve otoimmiin hastaliklarin gelisiminde bildiril-
mis olan etkileri nedeniyle ekspresyonlar: tip 1 di-
yabetik hastalarda saglikli kontrollerle kiyaslanarak
incelenmigtir.”> CBR2 ve CBR4’tin her ikisinin de
ekspresyonu tip 1 diyabetik hastalardan elde edi-
len monositlerde artmigtir.”* Dahast, tip 1 diyabe-
tik hastalarda CBR2 ve CBR4’iin aktivitelerinin,
CBR sinyal iletiminin gerisinde yer alan MyD88,
niikleer faktor-kB (NF-kB) ve TIR bolge iceren
adaptor uyarict IFN-b gibi hedeflerle hep birlikte
anlamh olarak yukariya diizenlenmis oldugu goriil-
miistiir.”” Tip 1 diyabetli hastalarda hem CBR2
hem de CBR4’iin ligandinin incelendigi bir izlem
calismasinda her iki ligandin da diizeylerinin has-
talarda yiikselmis oldugu bulunmusgtur.”® Bu ¢alig-
malardan elde edilen veriler CBR2 ve CBR4 ile
baglatilan inflamatuar yanmitin T1D gelisiminde
o6nemli sonuglari olabilecegini gostermektedir.

Insanlarda aragtirma yapmanin cesitli zorluk-
lar1 oldugundan, CBRler’in T1D patogenezinde rol
oynamasina yol acan hiicresel mekanizmalarin an-
lasilmasinda hayvan modelleri bilimsel bir arag ola-
rak daha yararli olmuglardir.* Aragtirmacilar,
hayvan modelleri kullanarak insanlarda miimkiin
olmayan derinlemesine analizlerle klinik gozlem-
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leri daha iyi anlayabilmislerdir.*** Cesitli hayvan
modellerinde yapilan son arastirmalar CBRler ve
T1D arasindaki baglantinin ¢esitli yonlerden kav-
ranmasini saglamistir. CBR3 ya da CBR9’dan yok-
sun obez olmayan diyabetik (OOD) fareler tireten
aragtirmacilar OOD modelinde CBR3’iin otoim-
miin diyabetin baslamasi i¢in gerekmedigini, buna
karsihik CBR9’dan yoksun farelerde diyabet insi-
dansinin CBRY heterozigotlara gére anlaml olarak
azalmig oldugunu gosterebilmislerdir.”®> CBR3,
TRIF adaptor molekiilii araciligiyla sinyal veren ve
dsRNA viriislerini saptayan bir hiicre i¢i reseptor-
diir, CBRY sinyaliyse MyD88 yolag1 iizerinden ger-
ceklesmektedir ve bakteriyel CpG DNA’simi
tanimaktadir.?%” Bu veriler CBRler'in T1D gelisi-
minde farkl rolleri oldugunu gosteriyor olabilir.

Bununla birlikte, hayvan modelleri arasinda
CBR sinyali incelendiginde degiskenlik yoktur.”
CBR3 ekspresyon ve islevselligi pankreatik b hiic-
relerinde dogrulanmigtir® ve yakinlarda yapilan bir
CBR3 ligandlarinin b hiicre apoptotik yolagini
uyardigini gostermistir.®® Son caligmalar ayrica
mikroorganizmalarin lipopolisakkaritlerini taniyan
bir membran reseptdr proteini olan CBR2’nin®!
hem T1D'yi alevlendirdigini hem de T1D’nin bas-
lamasini 6nledigini gostermigtir.?*33 Dogal immiin
yanittaki roliinden bagka, son zamanlarda bir CBR2
gen polimorfizminin insanlarda alerjik astim ve
T1D gelisimi ile anlaml iligki gosterdigi anlasil-
mustir.>* O halde, bu yeni ¢aligmalar CBR sinya-
linde rol oynayan c¢esitli mekanizmalar1 ve
bunlarin insiilit gelisimi ve T1D gelisimiyle olan
baglantilarini agiga cikartmustir. Ikinci ¢alisma ay-
rica insanlarda yiiksek T1D gelisimiyle iliskili bir
genetik varyant saptamistir.

VIRAL ENFEKSIYONLAR

Viral enfeksiyonlar, genetik yatkinlig: olan insan-
larda T1D’nin tetiklenmesinden kuvvetle sorumlu
tutulmaktadir.*3 Viriisler, ayrica, CBRler’in gesit-
li viriis tipleriyle iligkili molekiiler modelleri sapta-
yarak sensorler olarak etki ettigi CBR sinyalinin
giclu tetikleyicileridirler.®® Halen, viral enfeksi-
yonlarin hangi mekanizmayla T1D’ye yol agtig1 ke-
sin olarak anlagilmamistir, ancak bir¢cok ¢aligma
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dogal bagisiklik yanit sinyali gibi gesitli mekaniz-
malarin rol oynadigina dair kanitlar sunmakta-
dir.#?®  Kabakulak, kizamik,
sitomegaloviriis ve DNA rotaviriisii gibi bir¢ok tip-

enterovirusler,

te viriis T1D patogenezine katkida bulunmakla sug-
lanmigtir.>¥4 Bu viriislerin bilesenleri CBR ligand1
olarak ig gordiiklerinden, dogal bagisiklik yanitinin
T1D gelisiminde kritik bir rol oynadig: seklinde
mantiksal bir varsayim ortaya ¢ikmaktadir. Gergek-
ten, viral enfeksiyonlarin insandaki T1D’de hangi
kesin rolii oynadiklarinin neden hala bilinemedi-
gini aciklamaya girisen pek ¢ok iddia vardar.*

Gegen y1l boyunca dogal bagisiklik yanitinin
roliinii ve bunun T1D patogeneziyle baglantisini
arastiran Onemli sayida ¢alisma yayinlanmistir.
T1D hastalarinda postmortem olarak pankreas ke-
sitlerinde viral RNA ve proteinlerin saptanmasiyla
enterovirisler olarak bilinen viriis sinifinin adacitk
tropizmi gosterdigi ortaya konmustur.** Yakin-
lardaki bir calismada hem yeni T1D tanisi konmusg
hastalarda yapilan otopside, hem de kontrollerde
pankreasta viriis varlif1 aragtirnlmigtir. 2+ Immii-
nohistokimyasal yontemle, yeni T1D tanis1 almig
72 hastanin 44’iinde enteroviral kapsid proteini

olan vpl saptanmigtir.**

Calisma, vpl boyanmasi-
nin adaciklarla sinirli oldugunu ve protein kinaz R
(PKR) ile kuvvetli korelasyon gosterdigini de orta-
ya koymustur. Ilging olarak, tip 2 diyabetli (T2D)
hastalarin adaciklarinda yapilan vp1 analizi 25 has-
tanin 10’unda pozitif boyanma gostermistir.*** Bu
caligsma, daha ikna edici teknikler kullanarak post-
mortem tip 1 diyabetiklerin beta hiicrelerinde en-
teroviriis enfeksiyonu bildiren 6nceki ¢aligmalar:
dogrulamis ve b hiicrelerin enteroviral enfeksiyo-
nunun genetik olarak yatkin bireylerde T1D ile so-
nuglanan otoimmiin yanitta rol oynadig: seklindeki
hipoteze ek kanitlar saglamistir.

Yakinlardaki bir olgu ¢alismast, enterovirtisle-
rin T1D patogezinde yer aldig: fikrini daha da kuv-
vetle desteklemistir.* Hiperglisemi, ketoasidoz, ve
b hiicrelerinin hizla harap oldugu bir diyabet for-
mu olan fulminan T1D* tanis1 konmus 39 yasinda-
Coxsackie B4
enteroviriisiinii notralize edici antikor diizeyinin 8

ki bir kadinin plazmasinda

kat artmis oldugu bildirilmistir.”> Insanlarda Cox-
sackie B4 viriistiniin hangi mekanizmayla otoim-
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miiniteye yol a¢tigini arastirmak miimkiin olmadi-
gindan, yakinlardaki bir ¢aligmada bu yolaklar
OOD farelerde incelenmigtir. Bu ¢aligmada yazar-
lar Coxsackie B4 viriisiine kars1 gelisen bagisiklik
yamitinin CBR3 sinyaline bagimli oldugunu ortaya
koymuslardir, ¢inkiit CBR3’ten yoksun fareler en-
feksiyondan sag ¢ikamamaktadir.*” Coxsackie B4
viral enfeksiyonu sonrasinda CBR3 yoklugunda
proinflamatuar sitokinlerin iiretiminde azalma ol-
makta, bu da kontrolsiiz viral replikasyon ile so-
nuclanmaktadir. Konagin korunmasinda
makrofajlarin da 6nemli rol oynadig1 gosterilmis-
tir.*’ Bu ¢aligma Coxsackie B4 viral infeksiyonunda
rol oynayan hiicresel mekanizmalara dair kanitlar
sunmakta ve virtislerle dogal bagisiklik arasinda

karmasik bir etkilesim oldugunu gostermektedir.

Viriislerin, dogal bagisiklik yanitlarinin hare-
kete gecirilmesindeki ve T1D gelisimindeki rolle-
rini aragtirmak i¢in bagka hayvan modelleri de
kullanilmistir. Diyabete direngli BioBreeding
(DRBB) ratlar1 T1D patogenezinin incelenmesinde
1980’lerden beri 6nemli bir model olmaya devam
etmektedir.*® Son zamanlardaki bir c¢alismada
DRBB farelerinde Kilham rat viriisii (KRV) infek-
siyonunu takiben 6zellikle CBR9’a bakarak dogal
bagisiklik yanitinin rolii arastirilmistir. DRBB fa-
relerin KRV ile enfekte olmasi sonucunda degis-
%25-40'inda T1D
gelismistir.*34 Aragtirmacilar KRV infeksiyonu-

mez bir sekilde ratlarin
nun CBRY sinyal yolag: {izerinden sinyal doniistii-
riicisi ve transkripsiyon faktorii aktivatoriini
(signal transducer and activator of transcription-
factor; STAT-1) uyardigimi gostermislerdir.®® Ya-
zarlar, bu sinyal yolag: ile T1D arasinda, antijen
sunucu hiicrelerin (APC) olgunlagmasiyla pankre-
atik lenf diigtimlerinde uyarilan proinflamatuar bir
yanit tizerinden gercgeklesen potansiyel bir baglan-
tiy1 da tartigmiglardir.® Bu inflamatuar dogal bag-
siklik yanit1 potansiyel olarak antijen sunucu
hiicreleri uyarma ve adacik antijenlerini otoreaktif
T hiicrelerine sunma potansiyeline sahiptir, bu da
T1D’de b hiicre harabiyetine yol agmaktadir.®
Yukarida tartisildigl ve yeni arastirmalarin
gosterdigi tizere, dogal immiin yanitin viris in-
feksiyonunun ardindan baglattig: inflamasyon oto-
reaktiviteye yol agabilme 6zelligine sahiptir. DRBB
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farelerindeki KRV infeksiyonunun ardindan geli-
sen inflamatuar yanitin bilesenlerini aragtirmak
icin, aragtirmacilar DNA mikroarray analizi yonte-
mini kullanmis ve pankreas lenf diigiimlerinde 569
genin ¢ok aktif oldugunu bulmuslardir.>® Bu aktif
genlerin analizi, sitokin ve kemokinlerin iiretimin-
den sorumlu genlerin baskin oldugunu gostermis-
tir.”® Onemli olarak, diyabetojenik olmayan bir
KRV homologu olan H-1 parvoviriis enfeksiyonu
boyle bir proinflamatuar yanit uyarmamaktadir.”
Proinflamatuar sinyal yolaklarini b hiicre harabi-
yetine baglayan kesin mekanizmalar hentiz anla-
silmamig olmakla birlikte, bu sonuglar viral
infeksiyonu takiben gelisen T1D patogenezinin
pankreas adaciklarindaki proinflamatuar bir mik-
rogevre ile baglantili olabilecegini diisiindiirmek-
tedir.28*>0

0 SONUC

Dogal immiin yanit insan viicudunu yabanci pato-
jenlerden korumak iizere tasarimlanmis gesitli hiic-
resel bilesenlerden olugsmaktadir. Dogal bagisikligin
genel olarak bagisiklik sisteminde oynadig: vazge-
¢ilmez rol nedeniyle, bu bagisiklik yanitinin bile-
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senlerindeki aksamalar konak tizerinde zararl etki
gostermektedir ve hastalik gelisimine yol agma po-
tansiyeline sahiptir. Son aragtirmalar dogal immiin
yanitin T1D gelisimindeki roliine iligkin bir¢ok so-
ruyu cevaplamakla birlikte, otoimmiin siireci bas-
hala
anlagilamamigtir. Arastirmacilarin dogal bagisikli-

latan sinyal yolaklan tam olarak
gin hiicresel bilegenlerini incelemeye yonelik sii-
regelen cabalari T1D’deki otoimmiin siirecin
baslatilmasindan sorumlu mekanizmalar: agikliga
kavusturabilir. T1D gelisimini 6nlemek amaciyla
bu molekiiler mekanizmalar1 manipiile ederek do-
gal bagisiklik yanitin1 modiile etme yetenegine sa-

hip yeni tedaviler kesfedilebilir.
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