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Global olarak beslenme gibi yasam tarzindaki hizli degisim ile birlikte insiilin direnci ve
diyabet prevalansi hizla artis gostermis ve gliniimiizde Tip II diabetes mellitus (Tip II
DM) epidemik bir sorun haline gelmistir. Yasam tarzi miidahalelerinden en 6nemlisi olan
diyetin diizenlenmesi ise tip II DM’nin ortaya ¢ikmasmnin engellenmesinde,
geciktirilmesinde, komplikasyonlarin olusmasinda ve Onlenmesinde Onemli bir role
sahiptir. Son yillarda yapilan calismalarda Tip II DM gelisimine neden olan patolojik
faktorler arasinda yer alan insiilin aktivitesi ve insiilin sekresyonunun diyabet nedenini
belirlemek agisindan tek basina yetersiz kaldigr ele alinmaktadir. Buna ek olarak diyabet
etiyolojisinde multi-faktoriyel nedenlerin, insiilinin yani sira farkli reseptorlerin yer aldigt
ve bu durumu genetik ¢aligmalarin destekledigi bilinmektedir. Bu reseptorlerden biri olan
CD36 reseptorii ise, kardiyovaskiiler saglik ve hastaliklar, kanser, diyabet, insiilin direnci,
tat alma duyusu ve besin se¢iminde Onemli rol oynamaktadir. Yapilan calismalarda
yiiksek kan CD36 diizeylerinin tip II DM patogenezinde yeni bir belirtec olarak katki
saglayabilecegi yer almaktadir. Ayrica giincel veriler CD36 reseptoriiniin yagli besin
secimi agisindan farkh tat ve kokularda gorev alabildigini gostermektedir. Bu derlemede
CD36 reseptorii ile insiilin direnci ve diyette yagli besin se¢imi arasinda iliski
incelenmistir.
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Globally, increase of insulin resistance and diabetes prevalence with rapid change in
lifestyle like nutrition results in Type Il diabetes mellitus (Type Il DM) which has
become an epidemic problem. Modification of the diet, which is one of the most
important lifestyle interventions, plays a crucial role in preventing and delaying of the
type 2 diabetes mellitus, and also preventing or delaying the disease related
complications. Recent studies have addressed insulin activity and insulin secretion,
among the pathologic factors leading to the development of Type Il DM, which alone are
insufficient to determine the cause of diabetes. In addition to this, it is known that
multifactorial causes of diabetes etiology involve different receptors as well as insulin,
which is supported by genetic studies. One of these receptors, CD36 receptor, plays an
important role in cardiovascular health and diseases, cancer, insulin resistance, taste and
food choice. Studies have indicated that high blood CD36 levels may contribute as a new
biomarker in the pathogenesis of type Il DM. Furthermore, current literature have shown
that the CD36 receptor might have role in different taste and smells in terms of fatty food
selection. Thus, in this review, the relationship between the CD36 receptor, insulin
resistance and the fatty food selection in the diet was examined.
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Giris

Her yil tim dinyada 8-14 milyon insan kronik
hastaliklar nedeniyle yasamini kaybetmektedir (Akbudak,
2011; TC. Saghk Bakanlig, 2011a). Gelismis ve
gelismekte olan toplumlarin tiimiinde ise beslenme gibi
yasam tarzindaki hizli degisim ile birlikte insiilin direnci
ve diyabet prevalansi hizla artig gostermektedir (TC.
Saghik  Bakanlhgi, 2011b). Uluslararas1 Diyabet
Federasyonu’nun verilerine gore 2009 yilsonu itibar ile
tiim diinyadaki diyabet niifusu 285 milyon iken bu saymin
2030 yilinda 438 milyona ulagmasi beklenmektedir (IDF,
2009; Ozougwu, 2013).

Diabetes mellitus kronik hiperglisemi ile karakterize,
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozukluga
neden olan metabolik bir hastaliktir (Baysal ve ark., 2011;
Gautam ve Banerjee, 2011). Bu kronik ve metabolik
hastalik temelde yiiksek kan glukoz diizeyleri ile
iligkilidir ve bunun sonucunda hiperglisemi, glukoziiri,
dislipidemi, disiik diisiik yogunluklu lipoprotein (HDL)
diizeyi, yiiksek kolesterol diizeyi, insiilin direnci ve
glukoz toleransi gibi istenmeyen durumlar olusmaktadir
(Gautam ve Banerjee, 2011). Tip Il Diabetes Mellitus
(Tip II DM) ise, diyabet tanisi alan kisiler arasmda %90-
95 oraninda goriilen en yaygin diyabet formudur (Gautam
ve Banerjee, 2011; Ozougwu, 2013). Tip Il DM
patogenezinde karaciger ve kas dokusunda olusan insiilin
direnci ve pankreastaki insiilin {iretiminin azalmasma
bagli olarak olusan hiperglisemi yer almaktadir (Baysal
ve ark., 2011; Boada ve Martinez-Moreno, 2013; Phielix
ve Mensink, 2008) Hipergliseminin ortaya g¢ikmasini
kolaylastiran etmenler ise; genetik yatkinlik, obezite,
gebelik, uzun siire ila¢ kullanimi (diiiretik, kortikosteroid
vb.), enfeksiyonlar, fiziksel ve psikolojik travmalar, bazi
pankreas hastaliklari (pankreatit, pankreas tiimorii)
seklindedir (Baysal ve ark., 2011). Bunlarm diginda
yasglilik, fazla enerji alimi, alkol, sigara ve stres gibi
etkenler de Tip II DM’nin patogenezinde yer alan
bagimsiz risk faktorleri arasinda yer almaktadir (Kaku,
2010; Ozougwu, 2013).

Giiniimiizde insiilin direnci ile Tip II DM olusumunu
engellemek ve azaltmak ic¢in kullanilan en O6nemli
yaklagimlardan biri yasam tarzi miidahalesidir. Buna gore
viicut agirligr artist 6nlenmesi, toplam ve doymus yag
asitleri tiikketiminin azaltilmasi, fiziksel aktivite diizeyinin
arttirilmast ve gerekli durumda uygun farmakoterapiye
bagvurulmasi rehberlerde yer alan onerilerdir (Canadian
Diabetes Association, 2013; Nettleton ve Katz, 2005;
Redmon ve ark., 2014; Rivellese ve Lilli, 2003). Halk
saghigt agisindan bakildiginda ise obeziteyi azaltmak,
egzersizi artirmak ve beslenmeyi diizenlemek Tip II
DM’nin ekonomik yiikiinii hafifletmek acisindan birincil
ve uzun vadeli bir strateji olarak goriilmektedir (Nettleton
ve Katz, 2005).

Yasam tarzi miidahaleleri icerisinde yer alan makro
besin dgelerinin yeterli ve dengeli dagilimini iceren diyet,
Tip II DM hastalarinda tedavinin 6nemli bir pargasini
olusturmaktadir. Beslenmede yer alan yag asitleri ise
sadece Oonemli bir enerji kaynagi degil, ayn1 zamanda
cesitli hiicresel stireclerde sinyal molekiilleri olarak da
gorev almaktadirlar. Yapilan giincel g¢alismalara gore
yalnizca yag asitleri degil ayrica yag asit reseptorleri ve
hiicresel diizeyde yag asitleri tastyicilarmi da diyabet

olusumu ve gelisiminde 6nemli bir role sahip olabilir (Liu
ve ark., 2010; Wenjuan Xu ve ark., 2012).

Tip II diabetes mellitus ile ilgili yapilan ¢aligmalarda
genellikle insiilin aktivitesi ve insiilin sekresyonu ele
alinmasma ragmen son yapilan c¢aligmalarda diyabet
etiyolojisinde multifaktoriyel nedenlerin, insiilinin yani
sira farkli peptidlerin de yer aldigi ve bu durumu genetik
calismalarm  da  destekledigi sonucuna varilmistir
(Bergman ve Ader, 2000). Sahip oldugu multi-
fonksiyonel ozelliklerden dolayt ise CD36 reseptorii
lizerinde yapilan ¢alismalar son zamanlarda artig
gdstermistir. {1k olarak plateletler iizerinde glikoprotein 4
(GPIV) olarak tanmimlanan CD36, daha sonra
makrofajlarda okside olmus diisiik yogunluklu lipoprotein
(oxLDL) reseptorii ve adipozitlerde (yag hiicrelerinde)
yag asit tasiyicist olarak tanimlanmigtir (M. Febbraio ve
Silverstein, 2007). Yapilan son ¢aligmalarda, CD36’nin
genis bir ekspresyonunun oldugu ve bir¢ok fonksiyonda
yer aldig1 bildirilmektedir (Maria Febbraio ve ark., 2001;
M. Febbraio ve Silverstein, 2007; Lynes ve Widmaier,
2011). Son 10 y1l igerisinde yapilan ¢aligmalara gore ise
CD36 reseptoriiniin, kardiyovaskiiler  (kalp-damar)
fonksiyon ve hastaliklar, diyabet ve besin seciminde
gorev aldig bildirilmektedir (Cetinkaya ve Yilmaz, 2009;
Maria Febbraio ve ark., 2001; Nicholson ve Hajjar, 2004;
Thorne ve ark., 2007). Insiilin direnci ile CD36 reseptorii
ve diyette yagli besin secimi arasinda iliski bu derleme
yazida incelenmistir.

insiilir!' Direnci, Enerji Dengesi ve Diyetin Makro
Besin Ogesi Oriintiisii

Insiilin direncinin neden oldugu tip II DM 6nemli ve
onlenebilir bir hastalik olmakla birlikte giin gegtikge artan
kronik (miizmin) bir hastaliktir (Salas-Salvado ve ark.,
2011). Yapilan calismalara gbore yasam tarzi
miidahalelerinden olan yeterli ve dengeli beslenme
diyabetin ortaya ¢ikmasinin engellenmesinde,
geciktirilmesinde, komplikasyonlarin olusmasinda ve
6nlenmesinde onemli bir role sahiptir (Martin, Chevrot,
ve ark., 2011; Yildiz, 2008).

Viicut Agirlig1 ve Enerji Dengesi

Uygun viicut agirhgmin saglanmasi ve siirdiriilmesi
diyabetin kontroliinde biiyiikk 6nem tagimaktadir. Enerji
dengesi, viicut agirhgmin korunmasini saglamaktadir
(Yildiz, 2008). Ulusal ve uluslararasi rehberler saglikl
yeme modelinin devamlihigini ve agirlik kaybini saglamak
amactyla fazla kilolu ya da obez olan tip II DM
hastalarinda, gereksinim degerlendirilerek enerji aliminin
azaltilmasmi oOnermektedir (kanit diizeyi A) (Evert ve
ark., 2013).

Obezitenin hem gelismis hem de gelismekte olan
iilkelerde artmakta olan bir saglik sorunu oldugu goz
ontine alindiginda prospektif epidemiyolojik c¢aligmalar
fazla kilo veya obezitenin kronik hastalik kaynakli
morbidite (hastalik) ve mortalite (6lim) ile iliskili
oldugunu gostermektedir. Ayrica fazla viicut agirhgs,
yiikselmis kan basmeci, glukoz intoleransi, tip II diyabet,
insiilin direnci ve dislipidemi (kanda lipid profili
bozuklugu) gibi énemli kardiyovaskiiler risk faktorleri ile
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de kuvvetli bir korelasyon gostermektedir. Serbest yag
asitlerinin  (NEFA, FFA) artmig viicut yag dokusu
kiitlesinden kaynaklandigi ve bu yag asitlerinin artmis
seviyesinin insiilin direncine aracilik ettigi bilinmektedir
(Karpe wve ark, 2011). Serbest yag asitlerine
baglanabilmesi ve bunlarin hiicre icine tasinmasini
kolaylagtirmast nedeniyle CD36, kasin lipit kullanimi,
adipoz dokuda enerji depolanmasi ve bagirsaklarda yag
emilimi gibi DM ve obezitede yer alan metabolik
sorunlarn  patogezinde (ilerleyisinde) yer aldig
diistiniilmektedir. CD36 kaynakli inflamatuar parakrin
dongiiniin ise adipozitler ve makrofajlar arasindaki kronik
inflamasyonu artirarak obezitede yer alan insiilin direnci
olusumuna etki ettigi goriisii mevcuttur (Christiaens ve
ark., 2012).

Karbonhidrat

Giinliik enerji  ihtiyacinin  belirli bir miktarini
karbonhidrat igeren besinlerden karsilamak kan glukoz
kontrolii lizerinde etkiye sahiptir (Evert ve ark., 2013;
Giizel, 2014). Diyabet tedavisindeki Onerilerine gore
yasam tarzi degisikligini igeren diisiik yagl, disiik
karbonhidrathi ve enerji kisith diyetler kardiyovaskiiler
hastalik riskinin azalmasi ve insiilin duyarliligmnin artmasi
tizerinde etki gostermektedir (Castafieda-Gonzalez ve
ark., 2011). Diisiik karbonhidratl diyetlerin standart bir
tanimlamasinin olmayisi nedeniyle metabolik gostergeler
tizerinde kullanilan karbonhidrat miktar1  farklilik
gostermektedir. Yapilan calisma ve degerlendirmelerde
glukozun beyin ve santral sinir sisteminin enerji kaynagi
olmasinin yaninda suda ¢6ziinen vitamin ve mineraller
icinde gerekli olmasi nedeniyle giinlilk karbonhidrat alim
miktarmin 130 gram altina diismemesi gerektigini
onerilmektedir (Accurso ve ark., 2008; Castafeda-
Gonzalez ve ark., 2011). Ancak, toplam karbonhidrat
alimi yerine alinan karbonhidratin tiirli, viicutta glukoz
seviyelerini artirma ve insiilin sinyalizasyonunu etkileme
durumunu belirleme agisindan son derece 6nemli bir yere
sahiptir. (Salas-Salvado ve ark., 2011).

Glisemik Indeks ve Glisemik Yiik

Son yirmi yil igerisinde yapilan arastirmalarda
karbonhidrat igeren besinlerin glisemik yanit ya da kan
glukoz konsantrasyonu iizerindeki artiricit egilimlerinin
tanmimlamasi1  ve simiflandirilmasi  amacglanmaktadir.
Karbonhidrat alimina yonelik 6giin planlamada ve/veya
hastalik riski ile iligkisinin degerlendirilmesinde glisemik
indeks (GI) ve glisemik yik (GY) olmak iizere iki
degerlendirme metodu yer almaktadir (Sheard ve ark.,
2004).

Hayvan ve insanlar iizerinde yapilan g¢alismalarda,
karbonhidratlarin  hizli ve yiiksek postprandiyal kan
glukozuna neden olarak tip 1l DM patofizyolojisinde yer
aldigr ileri siiriilmektedir (Simild, 2012). Yiksek Gl
iceren karbonhidrat alimindan sonra yiiksek glukoz
yanitlar1 olusmaktadir ve bu durum insiilin direnci ve beta
hiicre  disfonksiyonuna  katkida  bulunabilmektedir
(glikotoksisite) (Akbulut ve ark., 2013; Ludwig, 2002;
Memis ve Sanlier, 2009; Simild, 2012). Olusan yiiksek
glukoz yanitlarmi stimule edebilmek i¢in daha fazla
instilin ~ salmmm1  gerceklesmekte ve artan insiilin
konsantrasyonlar1 da insiilin direnci olusumuna neden
olabilmektedir. Bunlarmn disinda yiiksek glisemik indeksli

0giin sonrasi geg postprandiyal (yemek sonrasi) periyotta
kanda serbest yag asitleri konsantrasyonunun artig
gostererek  pankreasta beta hiicre fonksiyonunda
bozulmaya neden oldugu da ileri siiriilmektedir
(lipotoksisite) (Ludwig, 2002; Simild, 2012).

Metabolik ve epidemiyolojik kanitlardan elde edilen
sonuglara gore yiiksek GI’li karbonhidrat kaynaklari
yerine, diisiik GI’l1 karbonhidrat alimi tip II DM riskinde
azalma ile iliski igerisinde bulunmaktadir. Diyabet
hastalarinda ise yliksek GI’li karbonhidrat kaynaklari
yerine diigsilk GI'li karbonhidrat alimi glisemik kontrolii
gelistirici etki ve insiilin ile tedavi edilen hastalarda
hipoglisemik (kan glukoz diisiisii) ataklarda azalma
saglayabilmektedir (Willett ve ark., 2002). Bu beslenme
stratejisi ayni zamanda total kolesterol, post prandiyal
glisemi ve yiiksek duyarlilikli C reaktif protein (hsCRP)
gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri {izerinde de gelistirici
etkilere sahiptir (Dworatzek ve ark., 2013).

Diyet Posasi

Diyet posasi; besinlerin bir bileseni olarak insan
viicudunun  sindiremedigi veya kismen fermente
edebildigi kompleks karbonhidratlar olarak
tanimlanmaktadir (Samur ve Mercanhgil, 2012).

Gozlemsel calismalardan elde edilen verilerde posa ve
posadan zengin tam tahilli besinlerin fazla alimmin,
azalmis obezite ve diyabet riski ile iliskili oldugu
belirtilmistir (Burger ve ark., 2012; Fujii ve ark., 2013;
Salas-Salvado ve ark., 2011). Diyet posasi diyabetin
beslenme yonetiminde yer alarak, yararli etkilerini
glisemik kontrol, HDL kolesterol, LDL kolesterol,
triasilgliserol ve beta hiicre fonksiyonu iizerinde
gostermektedir (Dworatzek ve ark., 2013; Folorunso ve
Oguntibeju, 2013).

Yapilan ¢alismalarda ¢oziiniir viskoz posanin sindirim
sistemi lizerindeki etkilerini tespit etmek siklikla daha
kolaydir. Bu tiir posanin diyete ilave edilmesiyle teorik
olarak, kandaki glukoz olusum hiz1 yavaslamakta, insiilin
salgist da buna bagh azalis gostermektedir. Kan glukozu
ve insiilin konsantrasyonlar1 iizerindeki bu yararl etkiler
diyabete sahip bireyler igin son derece 6nemlidir (ADA,
2008). Coziiniir viskoz posa ayni zamanda postprandiyal
glisemik ve insilin cevabinda, doygunluk, mide
bosalimmin gecikmesi ve intestinal (bagirsakta) besin
Ogesi emiliminin kontroliinde 6nemli bir role sahiptir
(ADA. 2008; Dworatzek ve ark., 2013; Salas-Salvado ve
ark., 2011). Son zamanlarda artan diyet posasi ozellikle
de ¢oziiniir posa alimi, tip I DM’ye sahip bireylerde tiim
nedenlere ve kardiyovaskiiler hastaliklara  6zgii
mortalitede azalma ile iliski igerisinde bulunmaktadir
(Fujii ve ark., 2013).

Yapilan ¢ogu prospektif calismada ¢éziinmez posanin
da diyabet insidanstyla (sikligiyla) ters iligkili oldugu yer
almaktadir (Babio ve ark., 2010; Lattimer ve Haub, 2010;
Maki ve Rains, 2011; Otles ve Ozgoz, 2014; Salas-
Salvado ve ark., 2011). Tam tahil embriyosu ve diger
tohumlar (tahil, baklagil ve sert kabuklu yemigler) saglik
acisindan yarart olan birgok biyoaktif fitokimyasal
icermektedir (Salas-Salvado ve ark., 2011). Kisa ve orta
stireli randomize klinik ¢aligmalarda tam tahil ve rafine
edilmis tahillar karsilastirilmis ve saglikli bireylerdeki
postprandiyal glisemik (kanda glukoz varlig1) cevabu,
obez bireylerdeki insiilin duyarliligi ve diyabetik
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bireylerdeki glikoz kontrolii {izerindeki etkisi incelenmis
sonucta tam tahil tliketimin insiilin direnci ve diyabet
tizerindeki yararh etkileri vurgulanmigtir (Babio ve ark.,
2010; Lattimer ve Haub, 2010; Maki ve Rains, 2011;
Nuttall, 1993; Otles ve Ozgoz, 2014; Salas-Salvado ve
ark., 2011). Mekanizmalar {izerinde kesinlik olmamasina
ragmen gastrik inhibitdr polipeptit (GIP) diizeyinin
artmasi, antiinflamatuar etkiler ve bagirsak mukozasinda
meydana gelen degisiklikler insiilin duyarliligin artmasi
iizerinde etkili olarak kabul edilmektedir (Salas-Salvado
ve ark., 2011).

Fruktoz

Yapilan ¢esitli ¢aligmalarda  fruktozun glukoz
metabolizmasi ve insiilin duyarhilig1 iizerindeki olumsuz
etkileri bildirilmistir (Evert ve ark., 2013). Fruktoz
meyvelerde dogal olarak bulunabilen bir monosakkarit
olmakla birlikte ayn1 zamanda tatlandiricili icecekler ve
islenmis besinlere eklenen sekerin bileseni olarak da yer
almaktadir (Evert ve ark., 2013). Ince bagirsaklardan
emilen fruktozun emiliminden sonra fruktoz 1-fosfata
fosforile olarak karacigerde yag asitlerine
dontstiiriilmektedir. Fruktoz; glikolizin kontrol edildigi
fosfofruktokinaz basamagni atlaylp metabolik yola
sonraki basamaktan katildig1 icin doza ve siireye baglh
olarak alman fruktozun ¢ogu metabolize edilerek de novo
(viicutta) lipit sentezine katilabilmektedir (Livesey ve
Taylor, 2008). Fruktoz insiiline bagimli olarak hiicre i¢ine
alinmazken bazi ¢aligmalarda fruktozun plazma glukoz ve
insiilin diizeylerini arttirarak insiilin direncine yol actigi
bildirilmistir. Orta ya da uzun vadeli fruktoz tiiketiminin
insiilin sinyal yolaklarmi bozarak hiperglisemiye (kanda
glukoz artis1) ve sonrasinda hiperinsiilinemiye (kanda
insiilin artig1) yol agabildigi de yaymlanmustir (Litherland
ve ark., 2004).

Yapilan caligmalarda meyve ve sebzelerde bulunan
fruktoz, lipit ve kan glukozu iizerinde artan bir etkiye
neden olmamaktadir. Bunun nedeni olarak ise meyve ve
sebzelerde yer alan posa, fitokimyasal ve antioksidan
icerigi gibi faktorler gosterilmektedir (Bazzano ve ark.,
2003). Ancak son zamanlarda ilave seker ve Ozellikle
yiksek fruktozlu misir surubu igeren yiyecek ve
igeceklerin  kullanimi1  dramatik  bir  sekilde artis
gostermistir (Cozma Ve ark., 2012). Yapilan ¢aligmalarda
sebze ve meyve tiketiminden ziyade fruktoz ile
tatlandirilmis besin ve igecekleri tiiketme aligkanligi olan
bireylerde uzun vadede glukoz toleransinin bozuldugu,
insiilin direncinin gelisebildigi ve boylece diyabet riskinin
arttigr bildirilmistir (Bazzano ve ark., 2003; Cozma ve
ark., 2012).

Protein
Proteinler glikolitik enzimlerin ve insiilin gibi
hormonlarin  sentezi, viicut sivilarinin olusumu ve

inflamasyon siireglerinde medyatorlerin yapisinda yer
almasi nedeniyle diyabette ve insiilin direncinde onemli
rollere sahiptir (Aksoy, 2008). Yeterli insiilin olmasi
durumunda 6giin sirasinda alman proteinler postprandiyal
kan glukozu iizerinde minimal diizeyde artisa neden
olmaktadir (Kaya ve Ozel, 2014). Yiiksek proteinli
diyetlerde lipit aliminin da artmasi ve viicutta enerji elde
edilmesi sirasinda yag asitlerinin kullanilmasi ile keton
cisimlerinin arttig1 ve total kolesterol ve LDL kolesterolde

istenmeyen bir artisin goriilebilecegi bildirilmektedir
(Lepe ve ark., 2011). Yiiksek proteinli diyetlerin insiilin
duyarlilig: {izerindeki etkileri tartismali sonuglara neden
olabilmektedir. 20. ylizyilin basinda yiiksek proteinli
diyetler insiilinotropik (insiilini arttirici) etkiye sahip
olmasi ve insiilin sekresyonunu tesvik ederek kandaki
fazla glukozun ortadan kaldirilmasina neden olmasiyla
insiillin ~ duyarhihigin1  gelistiren  bir  strateji  olarak
goriilmekte iken uzun vadede yiiksek bir protein alimi
artig tip II diyabet riskiyle iliskilendirilmistir (Rietman ve
ark., 2014).

Lipid

Diyetin yag asitleri bilesimi, farkli metabolik
aktivitelere sahip bazi yag asitlerinin oksidasyonu,
birikimi, viicut kompozisyonu ve viicut agirligi gibi
faktorler lizerindeki yag asitine 6zel rolleri nedeniyle
obezitenin gelisimini etkilemektedir (Coelho ve ark.,
2011). Yaglar, ozellikle abdominal (karin igi, iist bolge)
obezite, insiilin direnci ve tip Il DM gelisiminde yer alan
onemli belirleyicilerden biridir.  Yiksek oranda yag
iceren beslenme modeli obezite ve viicut yag
lokalizasyonundan bagimsiz olarak kétiiye giden insiilin
duyarlilign ve artan diyabet riski ile iliski igerisinde
bulunmaktadir (Ble-Castillo ve ark., 2012; Coelho ve ark.,
2011; Riccardi ve ark., 2004; Siri-Tarino ve ark., 2010;
Vessby, 2000). Metabolik hedefler ve kardivaskiiler
hastalik riski iizerindeki etkilerinden dolayi, toplam yag
tikketiminden ziyade tiiketilen yag tirii ¢ok daha
onemlidir (Evert ve ark., 2013; Salas-Salvado ve ark.,
2011). Yapilan calismalarda diyabetli bireylerde, yiiksek
miktarda yag, doymus yag asitleri ve diisiik miktarda
karbonhidrat alimi, egzersiz ve beden kiitle indeksinden
bagimsiz olarak kotih  glisemik  indeksle  iliskili
bulunmustur (Kaya ve Gékmen Ozel, 2014; Rivellese ve
Lilli, 2003).

Beslenmede yer alan yag asitleri sadece 6nemli bir
enerji kaynag degil, ayni zamanda c¢esitli hiicresel
sireclerde  sinyal molekiilleri olarak da gorev
almaktadirlar. Yapilan c¢aligmalara gore yag asitleri
diyabet olusumu ve gelisiminde &nemli bir role sahiptir
(Liu ve ark., 2010; Wenjuan Xu ve ark., 2012). Diyabet
ve insiilin direnci iizerinde yapilan c¢aligmalarda serbest
yag asidi diizeylerinin arttiima yonelik veriler
bulunmaktadir ve daha da énemlisi doymus ve doymamis
yag asitlerinin goreceli miktarlar1 da insiilin direnci ve
diyabet gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir (Haag ve
Dippenaar, 2005; Liu ve ark., 2010; Wenjuan Xu ve ark.,
2012). Diyetle alim ve kanda yag asitleri tiir ve diizeyleri
hiicre membran1 yag asit bilesimini belirleyen
faktorlerdir. Membran doymus yag asit diizeyinin yiiksek
olmas: insiilin aktivasyonu fiizerinde olumsuz -etkilere
sahip iken ¢oklu doymamis yag asitlerinin (n-3 ve n-6)
miktar ve oranmin (n-3/n-6) azalisi insilin duyarliligt
iizerinde artirict etkiye sahip olabildigi diistiiniilmektedir.
Ancak giincel calismalarda ¢esitli yag asitlerinin insiilin
sinyal yollar1 iizerindeki olasi rolleri hala tartisilmaktadir
(Haag ve Dippenaar, 2005).

Uzun siireli fazla miktarda toplam lipid ve doymus
yag asitleri alimmimn kanda serbest yag asit diizeylerini
artirarak periferal insiilin duyarliligini azalttigi, hepatik
glukoz iiretimini artirdigi ve glikolize protein (HbAlc)
diizeylerinde artisa yol agarak glisemik kontrolii olumsuz
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etkiledigi ve kotl glukoz kontrolii i¢in 6nemli bir faktor
oldugu belirtilmektedir (Kaya ve Gékmen Ozel, 2014).
Doymus yag asitlerinin asir1 alimi beyaz adipozitlerinde
fonksiyon bozuklugu ve lipotoksisiteye bagli olarak
diistik dereceli inflamasyona neden olabilmektedir. Bu
durum adipoz dokuda sadece insiilin sinyallerinin
bozulmasma yol agmamakta ayni zamanda periferdeki
insiilin sinyalizasyonunu da etkileyerek insiilin direncine
neden olmaktadir. Doymus yag asitleri tarafindan
tetiklenen lipotoksisite ise obezite ve tip 2 diyabetin
altinda yatan patofizyolojik mekanizmalardan biri olarak
goriilmektedir (Funaki, 2009; Vessby, 2000). Doymus
yag asitleri alimi, adipoz dokuda proinflamatuar gen
ekspresyonu profili ile insiilin duyarliliginin azalmasinda
onemli bir faktor olarak goriilmektedir. Artmis yag asidi
diizeylerinin iskelet kaslarinda glukoz tasiyicisi olan
GLUT-4 gen ekspresyonunu da bozarak kas igine glukoz
girigini sinirladig1 ve artmig yag asidi diizeylerinin insiilin
sinyallerinde bozulmaya yol agarak hiperglisemiye yol
actig1 bilinmektedir (Coelho ve ark., 2011; Funaki, 2009;
Vesshy, 2000).

Genis prospektif kohort ¢alismalar, klinik ¢aligmalar
ve randomize kontrolli  ¢alismalarin  sistematik
derlemelerinden elde edilen verilere gore yiiksek tekli
doymamis yag asitleri (MUFA) iceren diyetler gelismis
glisemik kontrol ve kardiyovaskiiler risk veya risk
faktorlerindeki gelisme ile iliski icerisindedir (Evert ve
ark., 2013; Yerlikaya ve Mehmetoglu, 2014). Akdeniz
tarz1 beslenme modelinin bir bileseni olarak MUFA’dan
zengin beslenme son on yilda yogun olarak calisilan
konular arasinda yer almaktadir (Evert ve ark., 2013).

Epidemiyolojik calismalardan elde edilen raporlara
gore uzun zincirli ¢oklu doymamis n-3 yag asitlerinin
(LC-PUFA) fazla tiiketildigi toplumlarda bozulmus
glukoz toleransi ve Tip II DM prevalansi daha az
gorilmekle birlikte n-3 PUFA yag asidi eksikligi insiilin
direnci iizerinde etki gostermektedir (Akinkuolie ve ark.,
2011; Liu ve ark., 2010; Olalla ve ark., 2009; Nettleton ve
Katz, 2005). Coklu doymamis yag asitleri diyabetin
gelisimi ve kontroliinde ¢esitli mekanizmalar yoluyla
yararli etkiler gosterebilmektedir. PUFA, pre-adipozitlerin
adipozitlere  farklilagsmasini  uyaran ve  insilin
reseptorlerinde artisa neden olmasiyla insiilin direncinde
azalma saglayan peroksizom proliferatér aktive reseptor
gamma (PPARY) aktivatori olarak faaliyet
gostermektedir. Diger mekanizma ise diyabette tiretimi
artan serbest radikallerin pankreas beta hiicrelerindeki
hasara karst PUFA'mm koruyucu etki gostermesidir
(Guadarrama-Lopez ve ark., 2014).

CD36 Reseptorii, Insiilin Direnci ve Yagh Besin
Secimi Iliskisi

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda insiilin aktivitesi ve
insiilin sekresyonu Tip II DM gelisimine neden olan
patolojik  faktérler  arasinda  yer aldigt  igin
incelenmektedir. Ancak sadece insiilin direncinin yer
almas1 diyabet nedenini belirlemek agisindan yetersiz
kalmistir (Bergman ve Ader, 2000). Bu yetersizlik daha
sonraki yapilan ¢alismalar tarafindan da desteklenmis ve
fareler tlizerinde yapilan bir ¢aligmada iskelet kaslarmdaki
insiilin reseptor yokluguna ragmen diyabet gelismedigi
gozlenmistir (Briining ve ark., 1998). Elde edilen

caligmalara gore diyabet etiyolojisinde multifaktoriyel
nedenlerin, insiilinin yani swra farkli reseptdr ve
peptidlerin de yer aldigt ve bu durumu genetik
calismalarin destekledigi sonucuna varimistir (Bergman
ve Ader, 2000).

Sahip oldugu multi-fonksiyonel ozelliklerden dolayi
ise CD36 reseptorii lizerinde yapilan c¢aligmalar son
zamanlarda artis gostermistir. Ik olarak plateletler
(trombositler) tizerinde glikoprotein 4 (GPIV) olarak
tanimlanan CD36, daha sonra makrofajlarda oxLDL
reseptorii ve adipositlerde ve kardiyomiyositlerde yag asit
tasiyicist  (FAT) olarak tanimlanmistir (Febbraio ve
Silverstein, 2007). Yapilan son ¢alismalarda, CD36’nin
genis bir ekspresyonunun oldugu ve bir¢ok fonksiyonda
yer aldigi bildirilmektedir (Febbraio ve ark., 2001;
Febbraio ve Silverstein, 2007; Lynes ve Widmaier, 2011).
Son 10 yil igerisinde yapilan ¢aligmalara gore ise CD36
reseptoriiniin, kardiyovaskiiler fonksiyon ve hastaliklar,
Alzheimer hastaligi, inme, kanser, anjiyogenez, diyabet,
homeostaz, kas fonksiyon ve metabolizmasi ve yagl
besin se¢iminde gérev aldigi bildirilmektedir (Cetinkaya
ve Yilmaz, 2009; Febbraio ve ark., 2001; M. Febbraio ve
Silverstein, 2007; Nicholson ve Hajjar, 2004; Thorne ve
ark., 2007). Bunun yanmda genetik olarak CD36
eksikligi/yetersizligi olan bireylerde diyabet ve insiilin
direnci arasindaki iligkiyi gOsteren caligmalar da
mevcuttur (Furuhashi ve ark., 2003; Gautam ve ark.,
2011; Kuwasako ve ark., 2003; Love-Gregory ve ark.,
2008; Nergiz-Unal ve ark., 2011).

CD36 Reseptoriiniin Yapisi

CD36 ilk olarak plateletlerin {izerinde tanimlanmis ve
GPIV olarak adlandirilmistir. Daha sonra oxLDL igin bir
makrofaj reseptdrii (CD36) ve bir yag asit tasiyicisi (FAT)
oldugu kesfedilmistir (Febbraio ve Silverstein, 2007,
Nergiz-Unal ve ark., 2011). CD36, 88 kDa agirliginda
ditopik konfigiirasyona sahip N bagli glikozillenmis bir
membran glikoproteinidir (Febbraio ve Silverstein, 2007;
Chevrot ve ark., 2011; Nergiz-Unal ve ark., 2011; Sun ve
ark., 2010). CD36, ¢opgii reseptor smif B tip I (SR-BI) ve
lizozomal integral zar protein Il (LIMP-II) reseptorleriyle
birlikte, smif B ¢Opgii reseptor ailesini olusturmaktadir
(Nergiz-Unal ve ark., 2011; Yazgan, 2009). insan CD36
geni 7q kromozomu iizerinde 28 kb uzunlugunda olmakla
birlikte kodladig1 protein 471 amino asitten olusmaktadir,
tahmini agirhigi ise 52.922 Da seklindedir (Maki ve Rains,
2011; Memis ve Sanlier, 2009). Insan CD36’s1 10 tane N-
bagli glikozilasyon alanina sahip olmakla birlikte iki
sitoplazmik ve bir bilyilk hiicre disi alana sahiptir ve
hiicre dig1 alanin ger¢ek molekiiler agirligi 80-90 kDa
arasinda  degisiklik  gostermektedir  (Febbraio ve
Silverstein, 2007; Nergiz-Unal ve ark., 2011; Yazgan,
2009) (Sekil 1).

Ekstraseliiler (hiicre dis1) CD36, plazma membranina
uzanan bir hidrofobik alan ile karakterize olmakla birlikte
184-204 amino asitleri arasinda lokalize olmus sekildedir
(Febbraio ve Silverstein, 2007; Yazgan, 2009). CD36 ayni
zamanda potansiyel olarak plazma zari, 242-333 amino
asitleri arasinda lokalize olan prolin icerigi yiiksek zengin
bir alan igermektedir. 155-183 amino asitleri arasinda
lokalize olan bir bdlgeye, oxLDL, apoptotik hiicreler,
ilerlemis glikasyon son iiriinleri (AGE), apoptozis olmus
hiicreler ve biiylime hormonu  salgilatici peptidler
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(GHRP) olan hekzarelinin baglandig1 gdsterilmistir.
CD36 iizerinde bulunan diger oxLDL baglanma bolgeleri
olarak, 23-93 ve 120-155 arasindaki amino asitleri i¢eren
bolgelerinde olabilecegi rapor edilmistir. 93-110 ve 139-
155 amino asit bolgeleri ise trombospondin baglayici
bolgeler olarak yer almaktadir. Diger taraftan, 97-110
amino asitleri iceren bdlge, CD36’nin P. falciparum-
enfekte olmus eritrositlerle baglandigi alan olarak
tamimlanmistir (Chevrot ve ark., 2011; Nergiz-Unal ve
ark., 2011; Yazgan, 2009).

Ekstraseliiler

Membran

Intraselller

Hucre igi
C-terminal
Sitoplazmik kuyruk

Hucre igi
N-terminal
Sitoplazmik kuyruk

Sekil 1 CD36 Reseptoriiniin transmembran yapisi
(Chevrot ve ark., 2011)

CD36 reseptoriiniin intraseliiler bolgeleri ¢ok kisa
sitoplazmik kuyruga sahiptir ve N terminali kuyrugunda
ayrilmayan bir sinyal peptidi bulunmaktadir. Caligmalar
her iki sitoplazmik kuyruk tarafinda amino ve karboksil
uclarinin ~ sistein  residuelerinden  palmitoilatlanmis
durumda oldugunu gostermektedir ve bu durum CD36
reseptoriiniin  lipit tabakasi icerisinde yerlesmesinde
onemli rol oynamaktadir (Yazgan, 2009). CD36’nin C-
terminal sitoplazmik alani 10 aminoasitten olusur ve ayni
ailede bulunan SR-BI’nin sitoplazmik alanina gore ¢ok
kisadir. Bunun sonucu olarak, SR-BI’de sinyal proteinleri
icin etkilesim alan1 oldugu diigiintilen potansiyel
fosforilasyon  alanlarinin  ¢ogu  CD36’da  yer
almamaktadir. CD36’nin C-terminal kism1 sadece bir
ortak fosforilasyon alanina (Thr-lle-Liz), sahiptir. Ligand
baglanmasmin bu fosforilasyon alani tizerindeki kanitlar
ise glnimiizde yetersizdir. CD36’nin  A-terminal
sitoplazmik alani ise SR-BI ile benzer boyutlardadir 7-8
aminoasit ve ortak fosforilasyon alanlar1 icermemektedir
(Nergiz-Unal ve ark., 2011).

CD36 Reseptoriiniin Fonksiyonlart

CD36, ilk baglarda ¢cogu aragtirmaci tarafindan oxLDL
gibi ligandlara baglanmasi ile endositozda rol oynayan bir
¢Opeli reseptdr olarak tanimlanmigtir. Yapilan diger
arastirmalarda ise yag asit transport proteini (FAT/CD36)
roliine dikkat ¢ekilmistir. Ancak CD36 ligandlarinin ve
ligand baglanmasmin sinyalizasyon sonuclar1 hakkinda
elde edilen yeni bilgiler ile bu proteinin reseptdr benzeri
islevi oldugu kesinlik kazanmustir (Nergiz-Unal ve ark.,
2011). CD36, oxLDL ve makrofajlar {izerinde apoptozise
ugramis hiicreler i¢in ¢Opgii reseptdr olarak gorev alirken,
kas ve adipositlerde yag asit tasiyicist olarak yer
almaktadir. Ayrica CD36 kollajene baglanabilme
ozelligine sahip olan bir adhezyon protenidir (Handberg
ve ark., 2009).

CD36 reseptorii memelilerde adipoz doku, iskelet ve
kalp kasi, ince bagirsak ve meme bezleri gibi yag dokusu

acisindan onemli olan dokularda yer almaktadir. Ayrica
CD36 cesitli hematopoietik hiicreleri igeren
monosit/makrofajlarda, platelet ve megakaryositlerde de
saptanmistir. Bunlarin yaninda CD36 ayni zamanda
retinanin duyusal hiicreleri {izerinde, tat tomurcuklarinda
ve Dbirkag hipotalamus noéronlar1  iizerinde de
tamimlanmistir (Chevrot ve ark., 2011; Nergiz-Unal ve
ark., 2011; Park, 2014).

CD36, hidrofobik ligandlar1 genis bir aralikta tanima
ozelligine sahiptir. Bunlardan bagimsiz sekilde bulunanlar
trombospontin, kollojen ya da LCFA (uzun zincirli yag
asitleri) iken viicut sivisi i¢inde degisime ugrayanlar
oxLDL ve AGE ile mikro partikiiller seklindedir (Chevrot
ve ark., 2011). Genis spesifik baglanma durumuna gore,
CD36’nin gesitli fizyolojik ve patolojik olaylarda gorev
aldig1 diisiiniilmektedir. Ornegin trombospondin-1 (TSP-
1) ve Kkollojene olan afinitesi nedeniyle CD36,
anjiyogenez ve tromboz olaylarinda rol oynamaktadir
(Chevrot ve ark., 2011; Park, 2014). Trombospondinler,
tam olarak agiklanmamis hiicre adezyon ve sinyal
fonksiyonlarina sahip modiiler glikoprotein ailesinin bir
tiyesidir. TSP-1 reseptorii olduguna dair kanitlar, TSP-1
aracili platelet aktivasyonunu baskilayan CD36’nin 93-
110 ve 139-155 amino asit sekanslarma karsilik gelen
rekombinanat CD36 peptidleri kullanilan calismalardan
elde edilmistir (Nergiz-Unal ve ark., 2011).

Uzun zincirli yag asitlerinin hiicre membrani boyunca
transportunun  uzun  zamandwr pasif  diflizyonla
gerceklestigi diistiniilmekteydi. Ancak son zamanlarda
yapilan ¢alismalara gore hiicre membraninda gerceklesen
yag asit transportunda protein aracili mekanizmalarin (yag
asit tasiyicilari) yer aldigi gosterilmektedir. Bu yag asit
tastyicilar1 sadece tasinmasinda gérev almamakta bunun
yaninda hiicresel yag asidi alimmi da diizenleyerek
insiilin direnci, diyabet gibi metabolik hastaliklarda da
iligkili oldugu bilinmektedir (Hirano ve ark., 2003;
Schwenk ve ark., 2010). Yapilan ¢aligmalarda adipozit ve
miyositler (kas hiicreleri) tarafindan LCFA’nin aliminda,
CD36’nin  enerji dengesinin ayarlanmasina katki
saglayarak obezite gelisim riskine etki edebildigi yer
almaktadir (Chevrot ve ark., 2011). CD36 geninden
yoksun fareler iizerinde yapilan bir calismada adipoz
dokuda azalma goriilmiistiir. Yapilan bir bagka ¢alismada
makrofajlar tarafindan apoptozise ugramis hiicrelerin
taninmasinda ve fagositozunda CD36 geninin rol aldigt
belirlenmistir (Chevrot ve ark., 2011). CD36’nmn direkt
veya indirekt olarak, yag asit alimim diizenleyerek
vaskiiler kontraksiyon, yeni damar olusumu (anjiyogenez)
ve doku glukoz metabolizmasi gibi cesitli fizyolojik
yanitlar1 kontrol ettigi diisiiniilmektedir. Uzun zincirli yag
asitleri icin CD36’nin bir reseptor olarak gorev aldigr ve
yag asit alimi i¢in gerekli oldugu goriilmiistiir (Nergiz-
Unal ve ark., 2011). Tim bu durumlar ise CD36’nin
aterosklerozis, Alzheimer hastaligi, retinal dejenerasyon
ve sitma gibi bir ¢ok hastalikta yer aldifma isaret
etmektedir (Febbraio ve ark., 2001; Chevrot ve ark., 2011;
Nergiz-Unal ve ark., 2011; Ohgami ve ark., 2002).

CD36 ¢ogu omurgalinin hiicre yiizeyinde bulunan en
6nemli molekiillerden biridir ve makrofajlar igerisinde yer
alan oxLDL’ye baglanma ve endositoz yapabilme
ozelligine sahiptir (Gautam ve Banerjee, 2011; Hirano ve
ark., 2003; Mine ve ark., 2006; Ohgami ve ark., 2002).
Yapilan c¢aligmalara gére CD36’nin, makrofajlarin kopiik
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hiicre olusturmasini kolaylagtirma ve oxLDL ile baglanma
yetenegine sahip olmasi nedeniyle aterosklerozun
baglangicinda ve ilerlemesinde Gnemli bir role sahip
oldugu diistiniilmektedir (Gautam ve Banerjee, 2011;
Liani ve ark., 2012; Chevrot ve ark., 2011; Mine ve ark.,
2006; Ohgami ve ark., 2002; Park, 2014). CD36
ekpresyonun artmasi monosit aktivasyonu ve inflamasyon
acisindan bir biyo gosterge olarak kabul edilmektedir. Bu
durum ise diyabet ile iligkili olan kardiyovaskiiler hastalik
riski i¢in yarar saglayabilmektedir (Gautam ve Banerjee,
2011; Liani ve ark., 2012).

CD36 Reseptorii ve Insiilin Direnci

Adiponektin, TNF-o, leptin, CRP ve resistin,
ateroskleroz ve Tip Il DM’de daha ¢ok klinikte kullanilan
biyo gostergeler olarak yer almaktadir. CD36
reseptoriniin - bu molekiillerle etkilesime girebilme
Ozelligine sahip oldugu bildirilmistir (Collot-Teixeira ve
ark., 2007; Gautam ve Banerjee, 2011; Xu ve ark., 2006).
Adiponektin adipoza 6zgili bir protein olup, kromozom
3927°de yer almaktadir (Phielix ve Mensink, 2008).
Plazma adiponektin diizeyi ile insiilin duyarlilig1 arasinda
bir iligki bulunmaktadir. Diyabetik olmayan bireylerle
karsilastirildiginda diyabetik olan bireylerde adiponektin
diizeyi daha disiiktiir ve adiponektin diyabet {izerinde
koruyucu bir etkiye sahiptir (Gautam ve Banerjee, 2011,
Lepretre ve ark., 2004). Adiponektin PPAR-a
ekspresyonunu  indiikleyerek  serbest yag  asidi
transportunu  saglayan CD36 ekspresyonunda dolayl
olarak artisa neden oldugu yaymlanmistir. Ayrica bazi
tekli niikleotid polimorfizmlerinin (SNPs) insiilin direnci
ve diyabet gelistirme riskinin olduguna dair ¢aligmalar da
mevcuttur (Gautam ve Banerjee, 2011). Bunun diginda
yapilan baz1 ¢alismalarda da diyabetli bireylerde periferik
mononiikleer kan hiicrelerindeki (monosit, makrofaj,
lenfosit) artan CD36 ekspresyonu ile plazma adiponektin
diizeyi ters iliskili olarak bulunmaktadir (Sun ve ark.,
2010).

Kemirgenler ve insanlar iizerinde yapilan ¢aligmalara
gore obezitede adipoz doku hiicrelerinde makrofajlarin
sayis1 artig gostermekte ve bu artig TNF- o ve MCP-1 gibi
proinflamatur faktorlerin artigiyla paralellik
gostermektedir (Cai ve ark., 2012; Gautam ve Banerjee,
2011). TNF-q insiilin reseptorlerinin tirozin aktivitesini
azaltic1 etki gostermektedir ve adipoz dokuda iiretimi
artmaktadir bu nedenle tip II DM’de meydana gelen
insiilin  direncinde bir aract olarak olas1 gorev
alabilmektedir. TNF-a, makrofajlar tarafindan vaskiiler
hiicre adezyon molekiillerinin ve matris
metalloproteinazlarin ekspresyonunu artirarak
atesrosklerozda yer alan plak olusumuna neden
olmaktadir. TNF-a aynm1 zamanda IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi
proinflematur sitokinlerin tiretimini artirmaktadir (Cai ve
ark., 2012; Gautam ve Banerjee, 2011). CD36’nin
makrofajlar tizerindeki gii¢li ekspresyonu ile aterom
plaklarda (damarda biriken yagli plaklar) yer alan TNF-
o’nin anahtar roli, ikisi arasinda bir iliskinin oldugunu
gostermektedir. Doz tedavisi sonrasi yapilan ¢alismalarda
TNF-o membranda yer alan CD36 ekspresyonunun
azalmasindan sorumlu olarak bulunmustur. TNF-a gen
polimorfizmleri tiizerinde yapilan ¢alismalarda da bu
genlerin tip Il DM, obezite ve aterosklerozis gibi
hastaliklar ile iligkisi bulunmustur (Cai ve ark., 2012;

Gautam ve Banerjee, 2011). Yapilan c¢alismalarda
yiikselmis IL-6 diizeyi makrofaj aktivasyonuna, obezitede
yer alan yag dokusunun infiltrasyonuna ve karaciger
hiicrelerinde yag birikimine neden olmakta ve bu durum
sistemik diisiik dereceli inflamasyona katkida bulunarak
iskelet kasi ve diger organlarda insiilin direnci olusumuna
neden olmaktadir (Handberg ve ark., 2009).

Leptin glikoz metabolizmast ve insiilin duyarlilig
iizerinde Snemli bir role sahiptir. Adipozit kokenli bir
sinyal molekiilii olan leptin ile artan tip II DM riski
arasinda bir iliski bulunmaktadir. Leptin diizeyinin
artmasi  sonucunda, bozulmus glukoz toleransmnin
olustugu ve obezite riskinin bel g¢evresi ve plazma CRP
diizeylerinin arttigi yer almaktadir. Yapilan caligmalara
gore plazma leptin ve CD36 diizeyi ters iligkilidir, yani
CD36 ekspresyonunun arttigi durumlarda leptin diizeyi
azalig gosterebilmektedir (Gautam ve Banerjee, 2011).

Yapilan gesitli ¢calismalara gére CRP diizeyi, koroner
kalp hastaliklar1 ve diyabet gelisme riski ile iligki
igerisindedir (Gautam ve Banerjee, 2011; Knosgaard ve
ark., 2014). CRP insiilin direnci ve tip Il DM gelisimi ile
iliski  igerisindedir. =~ CRP  aterosklerotik  lezyon
olusumunda vaskiiler intiba tabakasmda yer alan
monositler, monosit tiirevli makrofajlar ve lipoproteinler
ile aterosklerotik siirece katkida bulunmaktadir. CRP,
CD36’nin LDL ye baglanmasmda dogrudan etkili oldugu
icin CD36 ile etkilesim igerisinde bulunmakla birlikte
oxLDL ile sinerjik olarak hareket ederek monoasitlerin
inflamatuar ~ 6zelliklerini  artirabilmektedir.  (Collot-
Teixeira ve ark., 2007; Gautam ve Banerjee, 2011). Tim
bu durumlar ise tip II DM gelisimi ile iligkili olarak
degerlendirilmektedir.

Elde edilen verilere gére AGE ve olusan bu iiriinlerin
reseptorleri, diyabetik vaskiiler hasar olusumunda araci
olarak goérev alabilmektedir (Phielix ve Mensink, 2008;
Willett ve ark., 2002). Pek ¢ok in vitro ¢alismada hemen
hemen tiim ¢6pcii reseptorlerin AGE modifiye proteinleri
tanidigt ve bu proteinlerin makrofajlar tarafindan
fagositozunun ve yikiminin saglandigr gosterilmis ve
insan CD36 geninin asir1 ekspresyonu sonucunda,
diyabetik vaskiiler komplikasyonlar ve ateroskleroziste
yer alan intraseliler AGE olusumuna aracilik ettigi
bulunmustur (Cetinkaya ve Yilmaz, 2009; Gautam ve
Banerjee, 2011; Kuniyasu ve ark., 2003; Mine ve ark.,
2006; Ohgami ve ark., 2002; Park, 2014). Bu bilgiler ise,
diyabet hastalarinda AGE modifiye proteinlerin ¢opgii
reseptorler tarafindan taninarak diyabetin
komplikasyonlarma  yol acacak immin  yaniti
uyarabilecegini gostermektedir (Cetinkaya ve Yilmaz,
2009). Yapilan bir ¢alismada hiperglisemi hikayesi olan
hastalarin endarterektomi lezyonlarinda ve tip II DM
hastasi bireylerin monoasitlerinde CD36 ekspresyonunun
arttigr gozlenmistir (Collot-Teixeira ve ark., 2007). Bazi
gincel calismalarda ise tip II DM’li hastalarin
plazmalarinda CD36 varligr tespit edilmis ve CD36
reseptorii insiilin direncinde yeni bir biyo-gdsterge olarak
onerilmistir (Collot-Teixeira ve ark., 2007; Liani ve ark.,
2012). Insiilin direnci disginda yapilan calismalarda,
yiiksek ¢oziinebilir diizeylerdeki CD36 formunun, plak
instabilitesi olan diyabetli hastalarda ve internal karotis
stenozu olan bireylerde de biyo gosterge olarak kabul
edilebilecegi de yer almaktadir (Stephen ve ark., 2010).
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CD36 Reseptorii ve Yagh Besin Secimi

CD36 reseptorii bahsedilen ozellikleri disinda ayni
zamanda temel fizyolojik fonksiyonlarda, enerji
dengesinin ayarlanmasinda ve dogustan gelen immiinitede
(bagisiklikta) lipit algilayici olarak rol aldigr hipotezi giin
gectikce kabul gormektedir (Chevrot ve ark., 2011). Elde
edilen son verilere gore ise CD36 reseptoril yagli besin
secimi  agisindan farkli tat ve kokularda gorev
alabilmektedir ~ (Chevrot ve ark., 2011).Yapilan
calismalarda rat ve farelerin kendiliginden lipitten zengin
besinleri tercih ettikleri goriilmektedir. Diyet yaglarinin
¢ogunlugunu trigliseritler olusturmasmna ragmen, yagh
besinlerin tercih edilmesinde LCFA’nin sorumlu oldugu
goriilmektedir (Laugerette ve ark., 2005; Chevrot ve ark.,
2011). Kemirgenler iizerinde yapilan ¢aligmalarda lingual
lipaz enzimi, trigliseritlerden LCFA salinimmda gorev
alarak, oral olarak yag algisinda dnemli rol oynamaktadir
(Laugerette ve ark., 2005; Chevrot ve ark., 2011). Yine
yapilan c¢alismalarda bu enzimin farmakolojik olarak
inhibasyonu sonucunda farelerde belirgin diizeyde yag
alimmin azaldig1 goriilmektedir. Tat algisi, tat algilayici
hiicrelerin apikal tarafinda bulunan spesifik kemo duyarl
proteinler tarafindan saglandigi i¢in lipitlerin oro-duyusal
algist da  spesifik  lipit sensorlerinin = varligini
gerektirmektedir ve bu sensorler tat papillalarindaki (dilde
tat alma bolgeleri) LCFA ile yiiksek afinite (baglanma)
egilimi gostermektedir (Chevrot ve ark., 2011).

Tat tomurcugu hiicrelerinde, tat yogunlugunu artiric
bir madde (tath bir tat olusumu icin siikroz gibi) ile
spesifik tat reseptorleri arasinda olan etkilesim, hiicre ici
iyonize kalsiyum diizeylerinin kademeli olarak artisina
neden olmaktadir. Bu degisiklik ise tat sinyallerinin
kokeni olan tat tomurcugu hiicreleri tarafindan
norotransmitterlerin salimimimi indiiklemektedir (Chevrot
ve ark., 2011; Passilly-Degrace ve ark., 2011). Yapilan bir
calismada LCFA varliginda, tat tomurcugu hiicrelerinde
CD36 bagimli noérotransmitter (Ozellikle serotonin)
salimm oldugu gosterilmistir (Chevrot ve ark., 2011,
Passilly-Degrace, ve ark, 2011). Ozetle fare
papillalarinda yer alan CD36 yoluyla tat tomurcugu
hiicreleri aktive olabilmektedir. CD36 geninin inhibe
edilme durumunda is yag tercihi ve oral LCFA
birikimiyle sindirimin tetikledigi sefalik faz ortadan
kalkmaktadir (Chevrot ve ark., 2011; Passilly-Degrace, ve
ark., 2011). Yapilan c¢alismalarda CD36'nin diyet
lipidlerinin oro-duyusal olarak algilanmasinda yer aldigi
vurgulanmakta, obezite riskini azaltmak ve yagl besinlere
yonelik ilgiyi degistirmek i¢in CD36 reseptorii yeni
farmakolojik bir strateji olarak onerilmektedir (Passilly-
Degrace ve ark., 2011).

Sonug ve Oneriler

Diabetes Mellitus gelismis ve gelismekte olan
iilkelerde baslica 6liim sebeplerinden birini olugturmasi ve
tedavi giderlerinin olduk¢a yiiksek olmasi nedeniyle
onemli bir saglik sorunu olarak goriilmektedir. Bu
nedenle tedavisi ve metabolik kontroliiniin saglanmasi
biiyiikk 6nem tasimaktadir. Yasam tarzi miidahalelerinden
en onemlisi olan diyetin diizenlenmesi ise insiilin direnci
ve diyabetin ortaya c¢ikmasmin engellenmesinde,
geciktirilmesinde, komplikasyonlarin olugsmasinda ve
onlenmesinde 6nemli bir role sahiptir.

Son yillarda yapilan c¢alismalarda Tip II DM
gelisimine neden olan patolojik faktorler arasinda yer alan
inslilin  aktivitesi ve insiilin sekresyonunun diyabet
nedenini belirlemek agisindan tek basina yetersiz kaldigi
ele alinmaktadir. Buna ek olarak diyabet etiyolojisinde
multifaktoriyel nedenlerin, insiilinin yam1 sira farklh
reseptorlerin yer aldigi ve bu durumu genetik ¢aligmalarin
destekledigi bilinmektedir. Bu reseptorlerden biri olan
CD36 reseptorii ise, kardiyovaskiiler fonksiyon ve
hastaliklar, kanser, anjiyogenez, diyabet, insiilin direnci
platelet olusumu, kas fonksiyon ve metabolizmasi ve
besin se¢iminde gorev almaktadir. Yapilan c¢alismalarda
yiiksek kan CD36 diizeylerinin tip II DM ve insiilin
direnci patogenezinde yeni bir biyo gosterge olarak katki
saglayabilecegi yer almaktadir. Ayrica kan CD36 diizeyi
ve yagli besin tercihine yonelik de ¢alismalar bulunmakla
birlikte bu konuda da daha kapsamli g¢aligmalarin
yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonugta kan CD36 reseptorii diizeyi, Tip 11 DM tanisi
almis bireyler i¢in 6nemli bir parametre olmakla birlikte
verilen literatiir bilgisi 1518mda Tip II DM’li bireylerde
kan CD36 yag asit reseptorii ve insiilin direnci ile diyette
yag asit Orlintlisii ve yagli besin se¢imi arasinda iligkiyi
inceleyen ve bu siireci insan beslenmesi agisindan
irdeleyen galismalara gereksinim duyulmaktadir.
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