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Tip 2 DM ve İnsülitis 

• Tip 1 DM……otoimmunite 

• Tip 2 DM……. insülin direnci ve β hücre disfonksiyonu…..β hücre ölümü 

• Veriler her iki  diyabet tipinin adacık inflamasyonuyla karakterize 
olduğunu göstermekte. 

 

• Tip 2 DM: aşırı beslenme ve insülin direnci  β hücrelerinin 
proinflamatuvar  mediatörlerin  üretimine neden olur. β hücre fonksiyon 
bozukluğuna, yaşamının kısalmasına ve hatta immün hücrelerin 
adacıklara yerleşmesine  ve inflmasyonun artmasına neden olur. 

 

• Tip 2 DM kronik inflamatuvar bir hastalık olarak düşünülebilir. Tip 1 DM 
ve Tip 2 DM de patogenezde ortak  noktalar- benzer mekanizmalar 
olduğu düşünülmektedir.  

 



Bağışıklık Sistemi  

• Doğuştan gelen bağışıklık sistemi (Innate immunity ) 
• Edinilmiş bağışıklık sistemi (adaptive immunity) 

 
• Doğuştan gelen bağışıklık sistemi: 

– Non-spesifik savunma mekanizması 
– Hücreler 

 
– Hücreler, değişken olmayan motifler için değişken olmayan 

reseptörler eksprese ederler. 

– Memelilerde çok sayıda reseptör ailesi var (pattern-recognition 
receptors [PRRs]) ,  örneğin membrana bağlı Toll-like receptors 
(TLRs) veya sitoplazmik  nucleotidebinding oligomerization 
domain receptors, kısaca, NOD-like receptors (NLRs). 
 

– Çoğu PRR, özellikle TLR ler nükleer faktör- factor-κB (NF-κB) 
ve  interferon-releasing factor’lerin (IRFs) aktivasyonunu 
sağlar ve  edinilmiş bağışıklık sisteminin aktivasyonu ile 
direk bir bağlantı kurulmasını sağlar. Bu  durum sitokinlerin 
(örn. İnterfreonların veya interlökinlerin), kemokinlerin 
üretimlerine ve bunların reseptörlerinin ekspresyonlarına 
neden olur. 
 
 



Tip 2 DM de otoinflamasyon  

• Kronik inflamasyon: patofizyolojik faktör….obezite,hiperglisemi ve insülin direnci 

 

• Tip 2 DM li hastaların pankreaslarının immün hücrelerle infiltre olduğu gösterildi.  
Metabolik stres ve obezite  β- hücrelerini direk etkilerler ve bu hücreler proinflamatuar 
yanıtla karşı karşıya kalırlar. Bu durum insülin üretim ve salınımını bozar.  

• Viseral adipoz dokunun kronik inflamasyonu …proinflamatuar mediatör üretimi…adipoz 
hücre ve pankreatik adacık hücre etkilenimi 

• Bu inflamasyon proinflamatuar proteinlerin  (C-reactive protein (CRP), TNF-α, IL-6 ve IL-1β 
gibi) aşırı eksperyonuna neden olur. 

• Bu proinflamatuar moleküller  doğal bağışıklık sistemi hücrelerini aktive ederler…pankeas 
adacıklarında monosit ve makrofaj populasyonunda  artış…doku hasarı..pankreas, adipoz 
doku ve vasküler yapı da  

•  Tip 2 DM hayvan modellerinde  ve Tip 2 DM li insan  pankreas adacıklarında histolojik 
çalışmalarda  T  hücre ve B hücre belirgin değildir.   

• Brooks-Worrell  ve ark.  Fenotipik Tip 2  DM hastalarında adacık proteinlerine  T hücre 
reaktivitesi tesbit etmişler. Bozulmuş β- hücre fonksiyonu ile çok güçlü korelasyon tesbit 
etmişler ( otoantikor pozitif ). 

Brooks-Worrell B, Palmer JP.. Clin Exp Immunol. 2012;167:40-46 



TİP DİYABETTE İNSULİTİS 

İnsan pankreası 

Tİp 2 diyabet Kontrol 

CD68 insulin 

J. Ehses et al. Diabetes 56: 2356-2370  







TİP 2 DM ADACIKLARINDA MAKROFAJ 
POLARİTESİ 

 

M2 FENOTİP M1 FENOTİP 





Tip 2 DM’de inflamasyonda  rol oynayan aktörler:  

• Adipoz dokunu rolü 
• Endoplazmik retikulum stresi adacık 

inflamasyonunu indükler. 
• IL-6 ve ekzersiz: bir miyokinin pro – ve 

antiinflamatuar özellikleri ile rolü 
• IL-1: bir master sitokindir ve inflamatuar yanıtı 

tetikler ve arttırır. 
• NF-κB nin santral rolü 
• Lipoksijenaz, sitokine maruziyet üzerine stresin 

potansiyel mediatörüdür 
 
 
 



ADİPOZ DOKUNUN ROLÜ 

• Adipositte obezite ilişkili metabolik değişiklikler kronik inflamasyonla ilişkili.. 

• İmmünolojik mediatör oluşumu, immün hücre aktivasyonu ve  göçü 

• İnflame  adipoz doku  proinflamatuvar adipokinlerin üretimini arttırır ( TNF, 
leptin, IL-6, CC-kemokin  ligand2 ve diğerleri.) 

• MCP-1  makrofajların  dokuya göçüne neden olur ve  makrofaj infiltrasyonu olur.  
M1 makrofajlar , TNF, IL-6 ve  NO üretirler. 

• Proinflamatuar CD4+T hücreleri adipoz dokuda CD8+ T hücre gelişimini stimule 
eder ve hücre ve yabancı maddelerin lizizine neden olur. 

• Antiinflamatuar sitokinlerin ( IL-10 ve SCRP-5) düzeyleri azalır. 

• IL-10  ve SCRP-5 , TNF-α yı inhibe eder, NF-κB aktivasyonunu azaltır ve makrofaj 
köpük hücre gelişimini geciktirir  Bu antiiflamatuar sitokinlerin azalması patolojik 
duruma karşı korunmayı engeller. 

• Sonuç olarak adipoz doku inflamasyonu  adacıklarda metabolik strese neden olur 
ve  immün hücrelerin bu bölgeye göçü adacık inflamasyonuna neden olur. 
 

 

 



Obezitede adipoz dokunun fonksiyonel bozukluğu  
B-hücre inflamasyonunu ve Tip 2 DM’i tetikler 



Endoplazmik retikulum stresi adacık 
inflamasyonunu indükler 

• Pankreatik  β-hücresi fizyolojik olarak  endoplazmik retikulum stresi ile karşı karşıya kalır  bu 
durum insülin sentez ve sekresyonunda fluktasyon gösteren  ihtiyaç  durumunda 
endoplazmik retikulumun kapasitesini ayarlamak için gereklidir.  

 

• Bu stresi ortadan kaldırmak için ER  bir sinyal kaskadını (unfolded protein response (UPR) 
tetikler. ER fonksiyonunun adaptasyonunu ve yeniden kazanılmasını sağlar. 

• Üç farklı UPR sensörü var: 

– protein kinase RNA (PKR)-like ER kinase (PERK)…global protein sentezini azaltır. ER’ un iş 
yükü azalır 

– inositol-requiring enzyme-1α (IRE1α)…. 

– activating transcription factor 6 (ATF6)……ER biyogenezinde hatalı protein yıkımında  
görev alır. 

• Eğer bu sistem  bozulursa apopitoz  tetiklenir. 

• Artan glikoz,  FFA  ve  insülin sentez  ihtiyacı  β-hücre ve adipositlerde oksidatif  ve ER stresine  
neden olur. Bu durum adacıklarda inflamasyona ve insülin direncine neden olur. 

 

• Uzun süreli ve aşırı  β-hücre UPR  si  Tip 2 DM de  β-hücre disfonksiyonuna ve hücre ölümüne 
neden olur. 

 



İNFLAMASYONU BAŞLATANLAR 



Figure 3 The unfolded protein response—a hormetic response to endoplasmic 
reticulum stress 

Kolb, H. & Eizirik, D. L. (2011) Resistance to type 2 diabetes mellitus: a matter of hormesis? 
Nat. Rev. Endocrinol. doi:10.1038/nrendo.2011.158 



Pankreatik β-hücrede  unfolded protein response 
(UPR) ve inflamasyon arasındaki ilişki 



IL-1: bir master sitokin olarak 
inflamatuar yanıtı tetikler ve arttırır-1 

• Düşük  dozlarda IL-1β , pankreatik adacıklarda insülin sekresyonu 
iyileştirir ve   β hücre replikasyonunu  arttırır ve β-hücre apopitozunu 
azaltır.  

• Metabolik strese bağlı olarak yüksek seviyede IL-1β     β hücre 
proliferasyonunu bozar ve β hücre disfonksiyonuna neden olur. 

 

• Sature yağ asiti palmitat insan pankreatik hücrelerinde ER stresini , NF-κB 
aktivasyonunu ve sitokinlerin upregülasyonunun (IL-1β, TNF, ve IL-6 ) 
ekspresyonunu indükler. 

 

• Doğal bağışıklık sistemindeki  pek çok stimulus (örn. sitokinler.. TNF-α, 
IL1-α, IL-1β ) veya TLR ligandları  ile fagositik hücrelerin stimulasyonu NF-
κB  nın aktivasyonunu ve pro-IL-1β’ nin  upregülasyonunu indükler. 

 
 





IL-1: bir master sitokin olarak 
inflamatuar yanıtı tetikler ve arttırır-2 

• IL-1β,  NF-κB aktivasyonu ile çok sayıda sitokin ve kemokinlerin (CC-
chemokine ligand 2 (CCL2), CCL3, and CXC-chemokine ligand 8 
(CXCL8) ) üretimini indükler. 

 

• FFA’ lerin  indüklediği  Toll-like receptor 2 (TLR2)  veya TLR4 
aktivasyonu  ile bu durum desteklenir ve  makrofajların ilgili bölgeye  
göçüne neden olur. 

 

• FFA’ler NLRP3 inflamazomunu direk olarak aktive edebilir. 

 

• Adacık kökenli amiloid göç ile gelen makrofajları aktive edebilir ve 
bunu NLRP3 inflamazomu aracılığı ile yapar. IL-1β  üretimini arttırır. 
IL-1β,  IL-1 receptor type 1 (IL-1R1) ile   otostimülasyon döngüsünü 
arttırır.  

 
 



IL-1: bir master sitokin olarak 
inflamatuar yanıtı tetikler ve arttırır-3 

• İnflamazom çok sayıda proteinin bir araya gelmesi ile oluşan 
kompleks bir yapıdır ve doğal bağışıklık sisteminin aktivasyonunun 
yönlendirilmesinde anahtar bir rol oynar; çeşitli metabolik 
bozukluklar ile aktive olabilir(pankreatik adacıklarda glikoz ve 
hIAPP ve adipoz dokuda lipopolysakkarit, FFA ve 
seramidler..diyabetik hastada ) 
 

• Β hücresinde  thioredoxin-interacting protein (TXNIP),  ER stresi ve 
inflamasyon arasında kritik bir bağdır.  , ER stresorleri ile aktive 
olur ve NLRP3  ile  IL-1β üretimi tetiklenir.  

 
• Bir kez sekrete edildikten sonra IL-1β hedef hücrede,   IL-1 

receptor I (IL-1R1)’ e bağlanır.  Bu proçes doğal antagonisti  IL-1Ra 
(IL-1F3) ile inhibe olur. 



TİP 2 DİYABETTE ADACIK  
İNFLAMASYONU 
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Primary endpoint:  
change in HbA1c at 13 weeks 
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Diyet ve fiziksel aktivitenin inflamasyon ve 
hastalık üzerine etkisi 



OBEZİTE EGZERSİZ 

IL-6 



Egzersizin  indüklediği GLP-1  

 IL-6 bağımlıdır.  
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Ellingsgaard et al. Nat Med  2011; 17:1481-9.  



Proglukagon  işlenmesi… 

Prohormoneconvertase 2 (PC2) 
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IL-6 insan α hücrelerinde  GLP-1 i arttırır. 

Ellingsgaard et al. Nat Med  2011; 17:1481-9.  



Toll-like reseptör 2 ve 4 ve NLRP3 

 

• Toll-like reseptör 2 ve 4 ve NLRP3 (Nucleotide-
binding oligomerization domain, Leucine-rich 
Repeat and Pyrin domain containing 3) 
inflamasom’u Tip2 DM de adacık inflamasyonunu 
tetiklerler ve bu tetikleyicilerin makrofajları aktive 
etmesi adacık hücrelerinin disfonksiyonuna 
aracılık eder. 

• Bu reseptörleri hedef alan terapotik yaklaşımlar 
hiperglisemiyi düzeltebilir ve beta hücrelerini 
koruyabilir. 

Immunology and Cell Biology , (4 February 2014) | doi:10.1038/icb.2014.4 



Figure 1 Hormetic response to signaling via TLR4 

Kolb, H. & Eizirik, D. L. (2011) Resistance to type 2 diabetes mellitus: a matter of hormesis? 
Nat. Rev. Endocrinol. doi:10.1038/nrendo.2011.158 



NLRP3 

 

• Yapılan bir çalışmada adacık hücrelerinde  NLRP3, ASC ve 
caspase-1 ekspresyonu gösterildi. NLRP3-knockout adacık 
hücrelerinde IL-1β  salınımının azaldığı gösterildi. NLRP3-
knockout farelerde yüksek yağlı diyet sonrası glikoz 
profillerinin iyi olduğu ve bunun azalmış IL-1β salınımına 
bağlı olduğu  ileri sürülmüş. 

 

• Bir çalışmada  NLRP3’ ün insan adacık amiloid polipeptid 
(IAPP) tarafından aktive edildiği gösterilmiş. İnsan IAPP si 
amiloidojenik fakat farelerin IAAP si değil ( amino asit 
dizilimi farklı). 

 
Zhou R, Tardivel A, Thorens B,  et al. Nat Immunol 2010;11:136–140. 
Masters SL, Dunne A, Subramanian SL  et al. Nat Immunol 2010;11:897–904  
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Current mechanisms of IL-1-targeted therapy.  

Doherty T A et al. J Leukoc Biol 2011;90:37-47 
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