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DERLEME / REVIEW

Diyabet ve Aterosklerozda İnflamasyon: Makro ve 
Mikro Besin Ögeleri ile NLRP3 İnflamazomu İlişkisi
Inflammation in Diabetes and Atherosclerosis: Relationship Between Macro/Micronutrients 
and the NLRP3 Inflammasome
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ABSTRACT
Chronic diseases, such as type II diabetes and cardiovascular 
diseases, have become an increasingly health problem in soci-
ety. In recent years, mortality of chronic diseases has also been 
increased. Type II diabetes and cardiovascular diseases have 
been caused or resulted from many factors. In generally, inflam-
mation is most common factor that links with these diseases. 
It is known that inflammation develops chronic diseases, and 
vice versa. In this case, NOD-like receptor family pyrin domain 
containing 3 (NLRP3) which is a sensor molecule involved in 
development of inflammation is thought to be associated with 
chronic diseases. Infammasomes are induced or suppressed by 
pathogen-associated or damage-associated molecules such as 
nutrients. Since type II diabetes and atherosclerosis are associ-
ated with inflammation, it is also thought to be related to infam-
masomes and dietary components. Therefore, nutrition is seen 
as an important factor that can modulate inflammation through 
NLRP3. Dietary content, micro and macronutrients affect the 
formation of inflammation or affect prognosis of the diseases. 
Dietary factors (hyperglycemia, high levels of fatty acids, choles-
terol and ATP), changes in cell signaling, toxins, oxidative stress, 
endoplasmic reticulum stress, mitochondria and lysosome dys-
function can regulate NLRP3 inflammasome. Multiple studies 
have been shown that nutrients like fatty acids, cholesterol, fruc-
tose, sodium are stimuli in terms of inflammation and disease. 
This review presents a brief overview of the possible effects of 
macro and micronutrients on NLRP3 inflammasome and chronic 
diseases.
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ÖZET
Tip II diyabet ve kardiyovasküler hastalıklar gibi kronik hastalık-
lar, toplumda giderek artan temel sağlık sorunları haline gelmiştir. 
Son yıllarda kronik hastalıklarla birlikte bunlara bağlı mortalitenin 
arttığı bildirilmiştir. Kronik hastalıkların nedenleri ve sonuçları araş-
tırıldığında çeşitli etmenler ile birlikte genel olarak inflamasyonun 
bu hastalıklara eşlik ettiği ve kronik hastalıkların da hücresel veya 
metabolik inflamasyon oluşturduğu bildirilmektedir. Ancak bunun 
tam tersinin, yani inflamasyonun da kronik hastalık oluşumuna ve 
ilerlemesine etki ettiği düşünülmektedir. Bu sebeple, inflamatuar 
yanıtta görevli hücre içi reseptörlerden biri olan NLRP3 (NOD-like 
receptor family pyrin domain-containing protein 3) ve oluşturduğu 
inflamazom kompleksin hastalıklarla ilişkili olduğu düşünülmekte-
dir. İnflamatuar yanıt oluşumunda patojen ile ilişkili uyarılar veya 
patojen dışı uyarılar NLRP3 inflamazomunu indüklenmekte veya 
baskılanmaktadır. Patojen dışı hücresel uyarılar olarak nitelendiri-
len, hücre sinyalizyonundaki değişimler, toksinler, oksidatif stres, 
endoplazmik retikulm stresi, mitokondri fonksiyon bozukluğu, lizo-
zom fonksiyon bozukluğu ve hiperglisemi, lipotoksisite, hücresel 
ATP gibi diyetsel etmenler NLRP3 inflamazomunu regüle eden ve 
beslenme ile ilişkilendirilen nedenlerden biri olarak gösterilmek-
tedir. Bu sebeple tip II diyabet ve ateroskleroz gibi hastalıklarda 
NLRP3 aracılı inflamasyonun modüle edilmesinde beslenmenin 
rolü olduğu düşünülmektedir. Dolayısıyla diyetin içeriği, makro ve 
mikro besin ögesi gibi etmenlerin hücresel inflamatuarı etkilediği 
düşünülmektedir. Bu bağlamda yapılan çalışmalarda yağ asitleri, 
kolesterol, fruktoz ve sodyum gibi besin ögelerinin, NLRP3 infla-
mazomu ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. Bu nedenle bu derleme di-
yetin temel bileşimi olan makro ve mikro besin ögelerinin NLRP3 
inflamazomuna etkisine ve kronik hastalıklarla olan ilişkisine genel 
bir bakış açısı sunmak amacıyla yazılmıştır. 

Anahtar kelimeler: besin ögeleri; kronik hastalıklar; inflamasyon; inflamazom; 
NLRP3
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Giriş
Kronik diğer bir adıyla bulaşıcı olmayan hastalıklar, 
tüm dünyada başlıca ölüm nedenleri arasında yer alan 
sağlık sorunlarındandır1. Dünya Sağlık Örgütü son 
verilerine göre her yıl 30–69 yaş arası 15 milyon kişi 
kronik hastalık sebebiyle hayatını kaybetmektedir2,3. 
Dünya genelinde erken yaşlardan itibaren kronik 
hastalıklara bağlı ölümlerin artması, bu hastalıkların 
önlenmesi ve tedavisi için yapılan araştırılmaların 
gündeme gelmesine neden olmuştur. Tip II diyabet 
(T2DM), kardiyovasküler hastalıklar ve obezite gibi 
küresel ölüm oranı yüksek hastalıklar, beslenme ve 
yaşam tarzı değişiklikleriyle önlenebilmektedir. Bu 
hastalıkların patogenezine etki eden mekanizmalar 
tam olarak açıklığa kavuşmamış olsa da hastalıkların 
temelinde veya ilerlemesinde inflamasyonun yer aldı-
ğı bildirilmektedir2,3.

Nükleotid bağlayıcı oligomerizasyon domain benzeri 
reseptör (NLR) ailesi alt sınıfında yer alan: NACHT, 
LRR ve PYD domain içeren protein 3 (NOD-like 
receptor family pyrin domain-containing protein 3) 
(NLRP3)’ün önemli bir inflamasyon mediyatörü ola-
rak kronik hastalıklar ile ilişkili ve diyet bileşenlerinin 
bu molekül üzerinde etkili olduğu düşünülmekte-
dir4–10. Besin ögelerinin doğrudan veya dolaylı olarak; 
hücresel olaylarda, inflamazom aracılı inflamatuar sü-
reçte, kronik hastalıklar ve beslenme ile ilişkili olaylar-
da etkili olduğu bildirilmekmektedir4–10. Bu sebeple, 
bu derlemede tip II diyabet ve aterosklerozda makro 
ve mikro besin ögelerinin NLRP3 inflamazom aracılı 
inflamasyonla olan ilişkisi incelenmiştir.

İnflamasyon ve NLRP3 İnflamazomu
Geçmiş yıllarda inflamasyonun sadece doku yaralan-
masına veya patojenlere bağlı olarak geliştiği düşü-
nülürken son yıllarda bu kanı değişerek; herhangi bir 
yaralanmaya veya patojene bağlı olmaksızın klinik 
belirti göstermeden meydana geldiği gösterilmekte-
dir11–13. Sadece homeostatik dengenin bozulmasıyla 
dahi inflamasyonun oluşabileceği bildirilmiştir11–13. 
Metabolik stres, glukoz yoksunluğu veya fazlalığı, int-
raluminal kalsiyum seviyelerinin değişimi, hücrede 
değişen redoks durumu, hipoksi, toksinler, sitokinler, 
virüsler, protein kaçağında artış, besin ögesi eksikliği 
veya fazlalığı gibi etkenler hücrede homeostatik stres 
oluşmaktadır4. Fizyolojik ve metabolik stres, hücresel 
fonksiyonlarda ve homeoztazıda bozulmalara neden 
olduğu için inflamasyon oluşmakta ve normal denge-
nin tekrar sağlanması için bazı mediyatör molekülleri 

uyarmaktadır11. Hücreleri uyaran ve sistemleri düzen-
leyen mediyatör moleküller (Toll-benzeri reseptörler 
(TLR) gibi), homeostazı bozan etkilere yanıt olarak; 
çeşitli genleri, proteinleri ve bunları uyaran nükleer 
faktör kappa B (NF-κB) gibi transkripsiyon faktörleri-
ni aktive etmektedir11. İnterlökin (IL)-1β, IL-18, IL-6, 
tümör nekroz faktör (TNF-α), histamin, bradikinin, 
prostaglandinler, lökotrienler, trombositler, adezyon 
molekülleri ve inflamazomlar; inflamatuar sürece katı-
lan düzenleyici moleküllerdir11,14.
İnflamazom; hücre içi patojenlerin tanınması ile birlik-
te proinflamatuar bağışıklık yanıtını düzenleyen, orga-
nizmanın immün savunma mekanizmasının temelini 
oluşturan bileşendir15. Sadece hücrede patojen varlığı 
ile değil aynı zamanda hücresel stres ile de aktifleşerek 
doğuştan gelen bağışıklık savunmasında görevli IL-1b 
ve IL-18 gibi proinflamatuar sitokinlerin olgunlaş-
masını sağlamaktadır5. Hücresel stres ile aktive olan 
inflamazomların temel amacı; homeostatik dengeyi 
yeniden kurmak ve homeostatik dengenin normale 
dönmesi için, artmış veya azalmış protein translasyon-
larının normal seviyelere dönmesi için uyarmaktır11. 
Ancak inflamazomların regüle edilememesi, kalıtsal ya 
da sonradan kazanılmış birçok inflamatuar hastalığın 
oluşumuna sebep olmaktadır5.
İnflamazom, ilk kez 2002 yılında tanımlanmış bir hüc-
re bileşenidir15,16. Yapısında genellikle; bir sensör pro-
teini (PRR), bir adaptör protein (ASC) ve inflamatuar 
bir proteazdan (örn.; kaspaz-1) oluşan multi protein 
kompleksidir17. Tanımlanan birçok inflamazom türü 
vardır ve bir kısmı; IL-1b ve IL-18’in gibi sitokinlerin 
aktivasyonuna ve/veya inflamasyona bağlı hücre ölü-
müne neden olmaktadır6.
İnflamazom komplekste hangi tür molekülün kullanıla-
cağı ya da adaptör proteinin kullanılıp kullanılmayaca-
ğı; uyaranın türüne (patojen kaynaklı veya patojen dışı 
uyaran) ve ortamın koşullarına göre değişmektedir18,19.
Uyarı türleri açısından bakıldığında; hücreler için teh-
like sinyalleri olarak adlandırılan iki tür uyarı vardır 
ve bunlar inflamazomları indükleyebilmektedir6,18,20. 
Bunlardan biri enfekte yani patojen kaynaklı uyarı türü 
olan, patojen ile ilişkili moleküler paterndir (PAMP) 
18,19. Diğeri ise, hücre dışı matrikste hasar tanıyan hücre-
lerden türetilen ve patojen dışı uyarıcılar olarak nitelen-
dirilen; hasarla ilişkili moleküler paterndir (DAMP)6. 
Patojen ile ilişkili moleküler patern, adından da anla-
şılacağı üzere genellikle; bakteri, virüs gibi patojenler 
ve bunların oluşturduğu metabolitlerden meydana gel-
mektedir. Hasarla ilişkili moleküler patern ise, endojen 
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ve ekzojen olmak üzere (genellikle hücre dışı) hücre 
hasarı ile ilişkili olan ve hücresel homeostazı bozan 
(adenozin trifosfat (ATP), kolesterol, inflamatuar si-
tokinler vb.) uyarılardan meydana gelmektedir6,7. Her 
iki tip uyarı da hücrede bulunan ve inflamazomun bir 
parçası olan PRR sensör reseptörlerini uyarmaktadır6.

İnflamazom komplekste genellikle görev alan PRR, inf-
lamazomun bulunduğu lokasyona göre değişmektedir. 
Nükleotid bağlayıcı oligomerizasyon domain (NOD) 
benzeri reseptörler (NLR); inflamasyon sürecinde hüc-
re içinde görev alan reseptörlerdendir. İnsanlarda bu 
reseptörlerden sorumlu 22, farelerde ise 34 gen olduğu 
düşünülmektedir21.

Nükleotid bağlayıcı oligomerizasyon domain benze-
ri reseptörler (NLR) ailesinin alt sınıfında bulunan 
NLRP (diğer adıyla NALP), NLRP1’den NLRP14’e 
kadar reseptör barındırmaktadır5. Bu ailede en çok 
bilinen ve incelenen reseptör; kriyopirin, CIAS1 
veya NALP3 gibi isimlerle adlandırılan; yapısında 
LRR, NATCH ve PYD bölgelerini içeren NLRP3 
(NOD-like receptor family pyrin domain-containing 
protein 3)’tür22,23. Hücre sitoplazmasında çeşitli inf-
lamazomlar yer alsa da bunlardan sadece NLRP3‘ün 
iki uyarı türüne de (PAMP ve DAMP) yanıt olarak 

inflamazom oluşturduğu bilinmektedir5,18,24. Reseptör 
NLRP3 ve oluşturduğu inflamazomun yapısı Şekil 1’de 
gösterilmektedir22,23,25.

Pro-kaspaz-1 ve ASC moleküllerini içeren NLRP3 inf-
lamazomu inflamatuar bir komplekstir ve tek bir uyarı 
türüne bağlı kalmaksızın çeşitli enfeksiyonlara ve stres 
uyarılarına yanıt vermektedir25. Bu nedenle NLRP3 
inflamazomu hiperglisemi, seramit, yağ asitleri, pro-
tein agregatları (β-amiloid, islet amiloid polipeptid), 
kristaller (kolesterol, sodyum ürat, asbest, silika, kalsi-
yum pirofosfat, alum), hücre dışı ATP, hiyalüronik asit, 
hemozoin, bakteriyel ve viral nükleik asitler, bakteriyel 
toksinler (nigerisin), lipopolisakkaritler ve lipooligo-
sakkaritler gibi çok sayıda çeşitli PAMP ve DAMP ta-
rafından aktive edilmektedir22,26. Bu gibi uyarılara yani 
sitozolik strese bağlı yanıt oluşturan inflamatuar resep-
tör, NLRP3’tür22. Bu sebeple, farklı uyarıcılara cevap 
oluşturduğundan IL-1b ve IL-18 inflamasyon yolağı-
nın kilit bileşeni olarak kabul edilmektedir19.

Sitoplazmada NLRP3 inflamazom aktivitesi, astarla-
ma (priming) ve aktivasyon basamağı olmak üzere iki 
aşamadan oluşmaktadır6,10,23,27–29. Ancak aktivasyonun 
iki basamak şeklinde gerçekleşmediği durumlar da var-
dır ve bu durumlarda astarlama aşaması atlanmaktadır. 

Şekil 1. NLRP3 ve inflamazom yapısı22,23,25 (ASC, CARD içeren apoptoza bağlı speck-benzeri protein; CARD, c-terminal kaspaz uyaran domain (bölge); LRR, löysin-
den zengin tekrarlı c-terminal domain; NATCH, nükleotid bağlayıcı domain; NLRP3, NACHT ve LRR ve PYD domain içeren protein 3 [NOD-like receptor family pyrin 
domain-containing protein 3]; PYD, n-terminal pirin domain).
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(Cl-) ve kalsiyum (Ca+2) akışı, mitokondrinin lokasyo-
nu ve fonksiyonu, reaktif oksijen türlerinin (ROS) üre-
timi, lizozom fonksiyon bozukluğu, endojen ATP du-
rumu, endoplazmik retikulum (ER) stresi ve metabolik 
değişiklikler gibi etmenlerin NLRP3 aktivasyonunu 
uyardığı düşünülmektedir20,28,32. Ayrıca, hücre volümü-
nün değişmesi, kalsiyum sinyalizasyonu ve lizozomal 
değişimler NLRP3 seviyesini arttırmak için gereken 
kritik sinyalizasyonları oluşturmaktadır32. Bu yüzden, 
yapılan inflamasyon çalışmalarında NLRP3’ün araş-
tırılmasının en büyük nedeni; patojen dışı uyaranlara 
(fiziksel, kimyasal, metabolik, genomik, besin ögesi, 
endoplazmik retikulum (ER) stresi vb.) yanıt olarak 
inflamazom oluşturması ve kronik hastalıklarla ilişkili 
olabileceği düşüncesidir19,33.

Kronik Hastalıklar ve NLRP3 İlişkisi

Tip II Diabetes Mellitus ve NLRP3
Tip II diyabet, genetik ve çevresel faktörlerin neden 
olduğu kronik inflamasyonun eşlik ettiği yüksek kan 
glukozu ve insülin direnci ile karakterize olan kronik 

Astarlama basamağında; transkripsiyon modüle edici 
PRR reseptörleri ve/veya proinflamatuar sitokin re-
septörleri, NF-κB’ye bağımlı olarak hem pro-IL-1β 
ekspresyonunu hem de NLRP3 ekspresyonunu indük-
lemektedir30,31. Ayrıca bu basamak da NF-κB’ye ihtiyaç 
duyulmaksızın pro-IL-18 uyarılmaktadır23. Çekirdekte 
ekspresyonları başlatılan NLRP3 ve pro-IL-1β ile akti-
vasyon basamağının ilk aşaması olan astarlama gerçek-
leşmektedir23,28. Aktivasyon basamağında ise; NLRP3 
inflamazom kompleks konformasyonel değişiklikler ile 
birden fazla inflamazom bloklarını oluşturarak kaspaz-
1’i tetiklemektedir. Böylece pro-IL-1β ve pro-IL-
18’lerden, IL-1β ve IL-18 sekresyonu gerçekleşmekte-
dir17,30,31. Ek olarak, hücre ihtiyaç duyarsa inflamasyona 
bağlı olarak programlanmış hücre ölümü de meydana 
gelmektedir6. Tüm bu NLRP3 aktivasyonu Şekil 2’de 
gösterilmektedir6,10,23,27–29.
Kesin mekanizmalar net olarak bilinmese de yapılan 
çalışmalarda çoklu hücresel uyarıcıların NLRP3 infla-
mazom aktivasyonunda yer aldığını göstermektedir32. 
Bu sebeple, NLRP3 aktivasyonu ile ilgili çeşitli hipo-
tezler sunulmuştur. Hücredeki potasyum (K+), klor 

Şekil 2. NLRP3 sinyalizasyonu6,10,23,27–29 (ATP, adenozintrifosfat; DAMP, hasarla ilişkili moleküler patern; ER, endoplazmikretikulm; IL-1β, interlökin-1b; MSU, mono-
sodyum ürat; NF-κB, nükleer faktör-κB; NLRP3, NACHT ve LRR ve PYD domain içeren protein 3; oxLDL, okside düşük yoğunluklu lipoprotein; PAMP, patojenle ilişkili 
moleküler patern; pro-IL-18, prointerlökin-18; pro-IL-1β, prointerlökin-1β; ROS, reaktif oksijen türleri; SFA, doymuş yağ asitleri; TLR, toll-benzeri reseptör; TNF, tümör 
nekroz faktörü; USFA, doymamış yağ asitleri.
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Sonuç olarak, çalışmalar incelendiğinde T2DM ve 
NLRP3 aracılı inflamasyon arasında ilişki olduğu 
görülmektedir.

Ateroskleroz ve NLRP3

Ateroskleroz, çeşitli lipit moleküllerinin birikimi so-
nucu oluşan aterosklerotik lezyonlar ile karakterize 
ve bağışıklık sistemi hücrelerinin süreçte rol aldığı 
inflamatuar kardiyovasküler bir hastalıktır9,48. Diyet 
değişiklikleri başta olmak üzere yaşam tarzı değişiklik-
leri ve lipit profillerinin iyileştirilmesi kardiyovasküler 
hastalık riskini azaltmada en temel yöntemlerdendir49. 
Bu nedenle aterosklerozda inflamasyon ve diyetin bir 
arada değerlendirilmesi gerekmektedir.

Aterosklerotik lezyonlarda, bağışıklık hücrelerinin 
(lökositler, makrofajlar, lenfositler vb.) ve aracı mo-
leküllerin (sitokinler, kemokinler, büyüme faktörleri 
vb.) yer alması, aterogenez oluşumunda inflamatuar 
yanıtlı bir mekanizma olduğunu göstermektedir50. 
Ateroskleroz oluşumunun inflamatuar sebeplerinden 
biri olan vasküler hücre duvarındaki lipoprotein oksi-
dasyonu ve kolesterol birikimi, var olan inflamasyonu 
şiddetlendirmektedir51. Ancak ateroskleroz oluşumun-
da okside lipitlerin yanı sıra proinflamatuar sitokinleri 
de rol aldığı bidirilmektedir9,52. Vasküler duvar hücre-
lerinde sitokin ve inflamasyona ait aracı proteinlerin 
üretilmesi, ateroskleroz oluşumunda inflmazomun da 
bir faktör olabileceğini göstermektedir48. Bu konuda 
yapılan bir çalışmada, inflamazom ve kaspaz-1 genleri 
susturulmuş (knock-out) farelerde aterogenezin azaldı-
ğı bulunmuştur53. Ancak NLRP3 ile ateroskleroz geli-
şimi arasında ilişki olmadığını gösteren çalışmalar da 
bulunmaktadır54,55.

NLRP3 inflamazomu ve uyardığı sitokinler; endotel 
hücrelerde, düz kas hücrelerinde, dendritik hücrelerde, 
monositlerde, makrofajlarda ve T hücreleri gibi immün 
sistem hücrelerinde eksprese edilebilmektedir. Ancak 
ateroskleroz üzerine yapılan çalışmaların çoğu hastalı-
ğın patogenezinde etkili olan; monositler/makrofajlar 
hücreleri, kolesterol ve bunların inflamasyona olan et-
kileri üzerine yoğunlaşmaktadır56. Bunlardan özellikle 
makrofaj hücreleri ve kolesterolün NLRP3 inflamazo-
munu ve IL-1β salımını aktive ettiği ve böylece aterosk-
lerotik inflamasyon oluşturduğu bildirilmiştir9. Ayrıca, 
in-vitro olarak insan ve fare makrofajlarında yapılan bir 
çalışmada kolesterolün NLRP3’e bağlı kaspaz-1, IL-1β 
ve IL-18’i aktive ettiği bildirilmiştir57. Sonuç olarak li-
teratüre bakıldığında, NLRP3 ve besin ögelerinin ate-
rosklerozla ilişkili olduğu görülmektedir.

bir hastalıktır34,35. Tip II diyabette; TNF, interlökin 
ve adipoz dokudan salgılanan adipokinler gibi sito-
kinler dolaşımda yüksek oranda seyretmektedir36. 
Yapılan çalışmalarda hem T2DM’nin hem de diya-
betin indüklediği kardiyovasküler komplikasyonların 
vücutta metabolik inflamasyon oluşturduğu bilin-
mektedir34,37. TipII diyabetin inflamasyon ile ilişkisi 
fare modelleri ile gösterilerek pro-infalamatuar sto-
kinlerin (IL-1b, IL-6 vb.) ve TNF-a ekspresyonları-
nın adipoz dokuda arttığı ve bunun insülin direncini 
indüklediği gösterilmiştir38,39.

Tip II diyabetin inflamasyona ya da inflamasyonun 
T2DM’ye sebep olduğunu gösteren çeşitli mekaniz-
malar öne sürülmektedir40. Bu mekanizmalardan ba-
zıları düşük derecede kronik inflamasyonun sitokin 
salınımını arttırması, sitokin artışına bağlı insülin 
sinyalizasyonunun bozulması ve ROS üretimi, artan 
ROS ile oksidatif stresin proinflamatuar sitokin olu-
şumunu arttırması; lipotoksisite, glukotoksisite gibi 
durumların pankreas b-hücre harabiyetine sebep ol-
ması, inflamasyon şiddetinin artmasına bağlı olarak 
mitokondri fonksiyonlarının değişmesi, insülin diren-
cinin oluşması ve hipergliseminin DNA metilasyonu-
nu, histon asetilasyonunu etkileyerek proinflamatuar 
sitokin ekspresyonunu indüklemesidir34,40,41. Bu me-
kanizmalar inflamasyon ile T2DM’nin birbirini te-
tiklediğini göstermektedir. Bu sebeple inflamasyonun 
önemli bir bileşeni olan NLRP3 iflamazomunun da bu 
mekanizmalar aracılığı ile T2DM’ye sebep olabileceği 
düşünülmektedir42.

NLRP3’ün hastalıkların patogenizindeki rolünü be-
lirlemek için; NLRP3 ve ASC genlerisusturulmuş 
(knock-out) fare çalışmalarında, T2DM ve obez fa-
relerin inflamasyondan korunduğu bildirilmiştir43,44. 
Ayrıca NLRP3 infalamazomunun uyardığı kaspaz-1 
aktivasyonunun adipoz doku farklılaşmasında ve adi-
pozitleri etkileyen insülin salınımı üzerinde etkili oldu-
ğu düşünülmektedir43,45. Bunlara ek olarak; genellikle 
T2DM’li hastaların pankreasında görülen islet amilo-
id polipeptidin (IAPP veya amilin), makrofajlarda veya 
dendritik hücrelerde NLPR3 lipopolisakkarit (LPS) 
astarlama (priming) yoluyla IL-1β üretimini tetikle-
diği bulunmuştur46. Ayrıca, sadece pankreas ve adipoz 
doku değil aynı zamanda kasta da NLRP3’e bağlı insü-
lin mekanizmasının değiştiği rapor edilmiştir9. Tedavi 
amaçlı yaklaşımlar açısından metformin kullanan 
T2DM tanısı almış bireylerde NLRP3 inflamazomu-
nun etkilendiği ve proinflamatuar sitokin seviyelerinin 
düştüğü bildirimiştir47.
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NLRP3 ile olan ilişkisindeki mekanizma, fazla fruk-
toz (enerjinin %60’ı) alımısonucunda karaciğerde 
oluşan trigliseritlerin birikimiyle hücrelerde meydana 
gelen ER stres veya β-oksidasyonun NLRP3’ü indük-
lemesi olarak bildirilmektedir67,98. Bu sebeple fruktoz 
alımının NLRP3 üzerine olan etkisinin büyük oran-
da hepatik hücrelerde var olduğu belirtilmektedir62,67. 
Ayrıca fruktoz ile ilgili literatürde yer alan çalışmaların 
bir kısmında; yüksek fruktoza (enerjinin %20–60’ı) 
ek olarak doymuş yağ asitleri veya yüksek yağ (enerji-
nin %35–59’u) alımının eşlik ettiği ve bunların adipoz 
doku, karaciğer, kalp ve böbrek gibi dokularda NLRP3 
aracılı inflamatuar oluşturduğu bildirilmiştir64–68,99.

Fruktoz dışında diğer karbonhidratlar değerlendirildi-
ğinde, glukozu tek başına inceleyen çalışma sayısı çok 
azdır. Glukozun doğrudan inflamazoma olan etkisini 
değerlendiren bir çalışmada, glukozun glikoliz yolağın-
daki metabolizması sonucunda NLRP3 ile ilişkili ola-
bileceği bildirilmiştir10. Buna göre, glukoz oksidasyonu 
sırasında oluşan NADPH’ların indüklediği ROS’lar 
ve makrofajlar NLRP3’ü aktive edebilmektedir10,100. 
Sonuç olarak karbonhidratların oluşturduğu hiperg-
lisemik ortam veya oksidasyon sürecinde ortaya çıkan 
ROS gibi etkenler, NLRP3’ü indükleyen faktörler ara-
sında düşünülmektedir.

Makro besin ögeleri ile NLRP3 ilişkisine genel olarak 
bakıldığında; diyetin lipit profilinin (toplam yağ, yağ 
asitleri türü/miktarı/oranı) etkisini inceleyen çalış-
maların, sayıca çok olduğu dikkat çekmektedir64–90. 
Çalışmalarda; lipitlerin oluşturduğu lipotoksik or-
tam, lipit stresi, lipit oksidasyonu ile oluşan lizozom 
fonksiyon bozukluğu gibi hipotezler NLRP3’ü in-
dükleyen mekanizmalar olarak bildirilmiştir49,64–90,101. 
Çalışmalara göre alınan diyetteki toplam yağın artma-
sıyla oluşan lipotoksik ortam veya lizozom fonksiyo-
nundaki bozulma NLRP3 inflamazomunu ve inflama-
zom kompanentlerini (NLRP3, ASC ve prokaspaz-1) 
etkileyerek inflamasyon oluşturmaktadır92,102. Buna 
göre, kemirgenlerde yüksek yağlı diyetle (enerjinin 
%35–59’u) indüklenen obezite modelinde NLRP3 
inflamazomu, kaspaz-1 ve adaptör ASC protein eks-
presyonlarının arttığı bildirilmiştir102. Başka bir fare 
çalışmasında NLRP3ve adaptör ASC genleri sustu-
rulduğunda (knock-out) glukoz toleransının arttığı ve 
pankreas β-hücrelerinin inflamasyondan korunduğu 
bildirilmiştir103. Bu çalışmalara göre diyetle alınan li-
pitlerin miktarı veya lipitlerin oksidasyonu, hücrede 
ve organallerdeki homeostazı değiştirerek NLRP3 ile 
inflamasyon oluşturmaktadır.

Besin Ögeleri ve NLRP3 İlişkisi

Makro Besin Ögeleri ve NLRP3

Karbonhidrat, lipit ve proteinler hücrede enerji subs-
tratı olarak kullanılmalarının yanı sıra; gen ekspresyo-
nu, protein ekspresyonu ve bunlara bağlı inflamatuar 
yanıt gibi süreçlerde yer almaktadırlar58–60. Bu sebeple 
besin ögelerinin inflamazomların indüklenmesi veya 
inhibisyonunda yer alan faktörlerin başında geldiği 
düşünülmektedir59. Yapılan çalışmalarda makro besin 
ögelerinin enerji substratı olarak kullanımları sonu-
cunda hücresel enerji homeostazını değiştirmeleri, 
tek olarak veya diğer besin ögeleri ile etkileşimleri so-
nucunda NLRP3 inflamazomu uyaracısı olarak görev 
almaları, hücredeki metabolik yolların ve orgenellerin 
işleyişine etki ederek homeostazıyı değiştirmeleri gibi 
etkilerle NLRP3’ü regüle ettiği düşünülmektedir61–94. 
Bu sebeple makro besin ögeleri ve NLRP3 ile ilgili ya-
pılan birçok çalışma vardır ve bu çalışmalar Tablo 1 ‘de 
özet olarak verilmiştir.

Makro besin ögelerinin enerji substratı olarak kul-
lanılması sonucunda hücrede ATP miktarının veya 
enerji alımının artması, miktokondri fonksiyonunu 
ve hücresel enerji düzenlenmesinde rol alan adenozin 
monofosfat aktive edici protein kinaz (AMPK) fonk-
siyonunu etkileyebilmektedir59,92,95,96. Hücresel enerji 
metabolizmasındaki değişimle birlikte meydana gelen 
mitokondri fonksiyonundaki değişim ROS oluşumu-
na veya AMPK ekspresyonunda azalmalara neden 
olarak NLRP3 inflamazomunu indükleyebilmekte-
dir59,95,97. Bu yüzden, diyabet ve obezitede görüldüğü 
gibi gereksinmenin üzerindeki enerji ile hücresel ATP 
düzeyindeki değişimlerin mitokondri bütünlüğünü 
bozduğu böylece NLRP3 uyardığı bildirilmektedir96. 
Hangi besin ögesinin hangi dokuda NLRP3 ile ilişkili 
olduğu kesin olarak bilinmese de hücresel ATP artı-
şının, makrofaj hücrelerinde NLRP3 inflamazomu-
nu aktivite ettiği gösterilmektedir59,92. Artan hücresel 
enerjiye zıt olarak, bir çalışmada aralıklı açlık (24 saat) 
ve açlığı takiben alınan kısıtlı enerjinin (500 kkal/
öğün) mitokondri aracılığı ile NLRP3’ü baskıladığı 
bildirilmiştir61. Bu bağlamda yapılan çalışmalar değer-
lendirildiğinde, NLRP3’ün hücresel enerji metaboliz-
masındaki homeostazı sağlamada görevli olduğu ve 
mitokondri, ER gibi organellerin işlevlerinden etkilen-
diği görülmektedir.

Karbonhidratların NLRP3 üzerine olan etkisi incelen-
diğinde çoğunlukla fruktoz alımı ile ilgili çalışmaların 
literatürde yer aldığı görülmektedir62–68,94. Fruktozun 
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Tablo 1. Makro besin ögeleri ile NLRP3 ilişkisinin incelendiği çalışmaların özeti

Diyet Bileşeni Süre Örneklem NLRP3 üzerine etkisi Kaynak

Toplam enerji 
(aralıklı açlık, açlığı takiben 500 kkal tek öğün)

Açlık: 
24 saat

Sağlıklı bireyeler (n=19) Monositte
Açlık: ↓
Öğün sonrası: ↑

61

Fruktoz (%20 en) 9 hafta Wistar sıçan (n=9/grup) Karaciğerde ↔ 62
Fruktoz (%10 en) ve dehidrasyon (6 ml/gün su) 5 hafta C57BL/6J fare (n=7/grup) Renal hücrede

Fruktoz ve rehidrasyon: ↑
63

Fruktoz (%32 en) ve toplam yağ (%45 en) 15 hafta C57BL/6J, NLRP3−/− fare (n=6-8/grup) Kardiyak hücrede ↑ 64
Fruktoz (%35 en) ve toplam yağ (%45 en) 12 hafta C57BL/6, NLRP3−/− fare (n=4-6/grup) Karaciğer ve böbrekte ↑ 65
Fruktoz (%25 en) ve toplam yağ (%45 en) 12 hafta C57BL/6J fare (n=12/grup) Kardiyak hücrede ↑ 66
Fruktoz (%60 en) ve toplam yağ (%45 en SFA) 12 hafta C57BL/6 fare (n=10/grup) Karaciğerde ↑ 67
Toplam yağ (%52,5 en), yağ asitleri (360 mg EPA ve 180 
mg DHA) ve fruktoz (%25en)

9 hafta Sprague Dawley sıçan (n=8/grup) Hepatik hücrede
Yağ ve fruktoz diyetle : ↑
EPA+DHA diyetle: ↓

68

Toplam yağ (%45 en) 10 hafta Wistar sıçan (n=7/grup) Serabral kortekste ↑ 69
Toplam yağ (%35 en) ve akdeniz diyeti
(<%30 en yağ)

3 yıl 
(156 hafta)

Korener olay geçirmiş bireyler (n=1002) İki diyette de: ↔ 70

Toplam yağ (%40 en) ve 
Yağ asitleri (palmitat 500 µM, oleat 500 µM)

Fare: 12 hafta 
Hücre: 24 saat 

C57BL/6, NLRP3−/−, Pycard−/− fare (n=5/grup) 
Hücre kültürü: palmitat, oleat

Makrofajda ↑ 71

Toplam yağ (%45 en) ve yağ asitleri 
(Palmitik, linoleik asit)

16 hafta C57BL/6 fare (n=8)
Hücre kültürü: palmitik ve linoleik asit

Kemik iliği dendritik hücrede ↑ 72

Yağ asitleri (Palmitik, stearik, oleik etil emülsiyon) 24 saat C57BL/6J, NLRP3−/−, IL-1β−/− fare makrofaj 
hücresi (n=7-9/grup)

 Makrofajda ↑ 73

Toplam yağ (%21,2 en) ve yağ asitleri 
(%12,8 en SFA) 

4 hafta C57BL/6J, Ldlr−/−, NLRP3−/− fare (n=3-5/grup) 
İnsan monosit (n=122)

Monositlerde
Fare ve insan: ↑

74

Yağ asitleri 
(%45 en palmitik, oleik asit)

24 hafta C57BL/6J fare
(n=7-8/grup) 

Adipoz dokuda
Palmitik: ↑
Oleik: ↔

75

Yağ asitleri
(2,5 mM stearik, palmitik, oleik, linoleik asit)

8 saat İnsan makrofajları Stearik, palmitik: ↑
Oleik, linoleik: ↓

76

Yağ asitleri (%4,3 en linoneik, %17 en linoleik,
%4 en okside linoleik asit metaboliti)

8 hafta C57BL/6J fare (n=8/grup) Karaciğerde
Okside linoleik asit: ↑
Linoleik asit: ↓

77

Yağ asitleri (500mg/kg asetat, propionat, bütirat solüsyon) 4 hafta C57BL/6J, ASC−/− fare (n=5/grup) Arteriyer endotel hücre 
Bütirat: ↓
Asetat, propiyonat: ↑

78

Toplam yağ (%34 en) ve
yağ asitleri (%3- 8 en n-3 PUFA)

4-12 hafta C57BL/6 fare
(n=6-8/grup)

Makrofaj ve adipozitte
Yağ: ↑
PUFA: ↓

79

Toplam yağ (%59 en) ve yağ asitleri (%45 en PUFA) 14 hafta C57BL/6 fare (n=5/grup) SFA: hepatik hücrede ↑
PUFA: hepatik hücrede ↓

80

Yağ asitleri 
(250 μM palmitat, stearik, araşidonik ve DHA)

 90 dk İnsan makrofaj hücresi SFA: ↑
PUFA: ↓

81

Yağ asitleri (%70 en SFA, %72 en n-6 PUFA) 1 gün-1 öğün Obez ve non-obez astımlı birey (n=12/grup) Obez beyaz kan hücresi
SFA: ↑

82

Yağ asitleri
(%7 en soya, %6,4 en balık yağı)

6 hafta Sprague-Dawley sıçan (n=5/grup)
İnsan beyin hücresi

Beyin hücrelerinde
Sıçan: n-3 PUFA: ↓
İnsan: ↑

83

Yağ asitleri (%10 en palmiye, %0,2 en kolesterol, %10 en 
balık, %10 en echium, %10 en hodan yağı)

8-16 hafta C57BL/6, Ldlr−/−, LysMcre ve Atg5 flox/flox fare 
(n=4 /grup)

Makrofajda 
PUFA: ↓

84

Yağ asitleri (DHA, EPA, DHA ve EPA metaboliti) 40 dk C57BL/6 fare kalp hücreleri Kardiyak hücrede 
DHA metaboliti: ↓ 

85

Yağ Asitleri (60 mg/kg DHA, EPA, EPA-fosfatidilkolin, EPA- 
etil ester, DHA-etil ester)

3 hafta Sprague Dawley sıçan (n=7/grup) Beyinde EPA-PC: ↓ 86

Toplam yağ (%58 en) ve yağ asitleri 
(n-3 100 mg/kg, 2kez/hafta)

10 hafta C57BL/6, NLRP3−/− fare (n=6-9/grup) Makrofajda ↓ 87

Kolesterol (%0,2 en) Fare: 12 saat 
Balık:
6 saat-10gün

Balb/c fare (n=12/grup)
Transgenik zebra balık (n=15/grup)

İntestinal hücrede
Fare ve Balık: ↔ 

88

Kolesterol (%3 en) 16 hafta C57BL/6, NLRP3−/− fare (n=10/grup) Makrofajda ↑ 89
Kolesterol ve toplam yağ (%46 en yağ +kolesterol) 18 hafta C57BL/6J, ApoE −/− fare (n=12) Arterde ↑ 90
Protein (soya proteini %6-12 en) 1 hafta CF-1 fare (n=10/grup) Kolon hücrede

Soya protein: ↓
91

Aminoasit (glutamin eksikliği) ve yağ asitleri 
(250 µM palmitik asit)

16 saat C57BL/6J fare Makrofajda glutamin eksiklği ve 
SFA: ↔

92

Aminoasit türevi (62,5;125;250 mg/kg/gün betain) ve 
fruktoz (%10 en) 

4 hafta Sprague Dawley sıçan (n=8/grup) Hepatik hücrede
Betain: ↓
Fruktoz: ↑

94

DHA, dokozahekzaenoik asit; EPA, eikozapentaenoik asit; MUFA, monounsaturated fatty acids (tekli doymamış yağ asitleri); PC, fosfotidilkolin; PUFA, polyunsaturated fatty acids (çoklu doymamış yağ asitler); 
SFA, saturated fatty acids (doymuş yağ asitleri); ↑, artış; ↓, azalış; ↔, değişiklik yok.
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indüklediği inflamatuar uyarıları engellediği; böylece 
mitokondri fonksiyon bozukluğunu ve sitokin oluşu-
munu azaltarak NLRP3 üzerine olumlu etki meydana 
getirdiği gösterilmiştir10,76. Yapılan çalışmalarda n-3 
PUFA takviyesinin (60–180 mg/kg) patojenik uyarı-
larıazalttığıbildirilmiştir10,68,86,87. Buna ek olarak diyetle 
indüklenen T2DM ve obezite fare modellerinde, n-3 
PUFA yağ asitlerinden DHA takviyesinin (100 mg/
kg, iki kez/hafta) insülin duyarlılığını geliştirdiği ve 
NLRP3 kaynaklı inflamasyonu azalttığı bildirilmiş-
tir10,44,107. Birçok deneysel çalışmanın bulduğu ben-
zer sonuçlara göre özellikle n-3 PUFA’ların NLRP3 
aracılı inflamasyonun baskılanmasında etkili olduğu 
söylenebilmektedir.

Yağ asidi transport reseptörleri açısından NLRP3’e ba-
kıldığında, CD36 reseptörünün NLRP3 ile ilişkili ol-
duğu düşünülmektedir7,10. NLRP3 inflamazomu tara-
fından indüklenen aterosklerozda oxLDL ve kolesterol 
oluşumunun CD36 tarafından regüle edildiğidüşünül-
mektedir7,10. Ancak buna zıt olarak, CD36 knock-out 
farelerde yapılan çalışmada başka uyarılara yanıt olarak 
da IL-1β üretildiği gösterilmiştir10,108. Bu sebeple yağ 
asidi transport reseptörü CD36 ile NLRP3 arasında-
ki ilişki net olarak değerlendirilemediği için daha fazla 
araştırmaya gereksinim vardır.

Yağlarla ilişkili moleküllerden biri olan keton cisim-
ciklerinin de inflamatuar süreçle ilişkili olabileceği 
hipotezi literatürde yer almaktadır109. Keton cisim-
cikleri ile ilgili yapılmış sınırlı sayıda çalışma olmasına 
rağmen bir fare çalışmasında, keton cisimciklerinden 
β-hidroksibutiratın (BHB) in-vitro olarak NLRP3 
infalamazomunu bloke ettiği, IL-1b sekresyonunu 
azalttığı ve in-vivo olarak inflamatuar yanıtı azalttığı 
bulunmuştur10. Bu bağlamda, daha fazla çalışmaya ihti-
yaç duyulsa da BHB’nin NLRP3 ilişkili inflamasyonda 
olumlu etkisi olabileceğini gösteren bir yayın literatür-
de yer almaktadır.

Yağlar kadar olmasa da diyet proteinleri ve NLRP3 inf-
lamazomunu inceleyen araştırmalar literatürde mev-
cuttur. Bu çalışmalarda soya proteini, glutamin amino 
asiti ve betain gibi amino asit türevlerinin NLRP3 
inflamazomu üzerine olan etkisi incelenmiştir91,92,94. 
Soya proteinlerinin bazı hücre kültürü çalışmalarında 
anti inflamatuar aktivite göstermesi bu proteinlerin 
NLRP3 açısından incelenmesine neden olmuştur110,111. 
Yapılan bir fare çalışmasında, soya proteinlerine maruz 
(enerjinin %6–12’si) bırakılan kolon hücrelerinde, 
NLRP3 inflamazomu ve kaspaz-1 enzimi aktivitesinin 
düşük olduğu bildirilmiştir. Bu çalışmaya göre, soya 

Diyetle toplam yağ alımını inceleyen çalışmaların bü-
yük bir kısmında, yağlar ile fruktoz bir arada incelen-
miştir64–68. Yüksek yağ (enerjinin %35–59’u) ve yüksek 
früktozun (enerjinin %20–60’ı) bir arada incelendiği 
çalışmalarda; insülin direncinin, pro-inflamatuar sito-
kinlerin, hücresel ROS’un ve düşük seviye inflamasyo-
nun indüklendiği bildirilmiştir34,66. Genellikle insülin 
direnci, diyabet, kalp yetmezliği, renal bozukluk ve 
hepatik steatoz çalışmalarında yüksek yağ ve yüksek 
fruktozlu diyet pro-inflamatuar sitokinleri (IL-1β, IL-
18) aşırı indükleyerek; insülini, insülin reseptörlerini 
ve anti-ROS molekülleri inhibe etmekte ve böylece 
NLRP3’e bağlı inflamatuar yanıt oluşturmaktadır 65–67. 
Bunu destekler nitelikte yapılan NLRP3 knock-out 
fare modelinde, fruktoz ve yağ içeriği yüksek diyetin 
NLRP3’e bağlı insülin direnci oluşturmadığı bildiril-
miştir65. Dolayısıyla, toplam yağ açısından bakıldığında 
yüksek yağ ve yüksek fruktoz içeren diyetlerin diyabet 
ve diğer kronik hastalıklardaki inflamasyon oluşumun-
da NLRP3 ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir.

Yağ asitleri açısından bakıldığında; yağ asitelerinin 
türüne göre hücrenin fazla lipotoksik çevreye maruz 
kalması, lipit stresi, lizozom fonksiyonunda bozulma, 
insülin sinyalizasyonunda bozulma, yağ asitlerinin 
TLR ve NLR reseptörleri için ligand görevi görerek 
hücredeki ER ve oksidatif stresi oluşturması gibi fak-
törler NLRP3 uyaran etmenler olarak görülmekte-
dir10,37,44,92,104. Ayrıca yapılan çalışmalarda yağ asitleri-
nin türü, zincir uzunluğu ve doymuşluk durumu gibi 
etkilerin de NLRP3 aktivitesini değiştirdiği gözlenmiş-
tir78,81,84. Bu kapsamda yapılan bir çalışmaya göre ser-
best yağ asitlerinin artması hücrede lipotoksik bir çev-
re oluşturmakta böylece insülin direnci, hücresel ROS 
meydana gelerek NLRP3 ve kaspaz-1 ekpresyonunu 
uyarmaktadır71. Bu faktörlerden lizozomda meydana 
gelen değişikliğin temel mekanizması bilinmemekle 
birlikte yüksek miktarda doymuş yağ asitlerinin (SFA) 
(enerjinin %15–45’i) bu duruma sebep olduğu düşü-
nülmektedir92,105. Özellikle de doymuş yağ asitlerinden 
palmitik ve stearik asidin lizozom fonksiyonundaki 
bozulmalara neden olduğu ve NLRP3 inflamazomu-
nu indüklediği bildirilmiştir105,106. Genel olarak yapı-
lan çalışmalar değerlendirildiğinde SFA’nın (enerjinin 
%15–45’i) NLRP3’ü indükleyen bir uyarı türü oluş-
turduğu düşünülmektedir7,75,76,80,81.

Doymuş yağ asitlerinin aksine, çoklu doymamış yağ 
asitlerinin (PUFA) genellikle inflamazomu inhibe etti-
ği yönüde sonuçlar bildirilmiştir68,79–81,83–87. PUFA’nın 
hücresel ATP’nin oluşturduğu veya palmitik asidin 
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Mikro Besin Ögeleri ve NLRP3

Mikro besin ögeleri, NLRP3 ve kronik hastalıklar iliş-
kisi az sayıda çalışma tarafından ele alınmıştır113–121. 
NLRP3’ün mikro besin ögeleri ile olan bağlantısı ge-
nellikle; hücresel homeostatik dengenin bozulması, 
hipoksi, hiperozmotik stres, reaktif oksijen türleri gibi 
hücresel stres oluşumu ile ilişkilendirilmektedir116. 
Buna göre, hücresel stres ile kronik inflamasyon mey-
dana gelerek, T2DM ve ateroskleroz gibi çeşitli kronik 
hastalıklarda inflamasyon oluştuğu düşünülmekte-
dir116. Bu sebeple, NLRP3 inflamazom ve mikro besin 
ögeleri ile ilgili araştırmaların sayısı son yıllarda artış 
göstermektedir. Bu kapsamda yapılan bazı çalışmalar 
Tablo 2 ‘de özet olarak verilmiştir.

Vitaminler ile NLRP3 incelendiğinde; C ve E vita-
minlerinin antioksidan etkiye sahip olması NLRP3 
ilişkisini gündeme getirmektedir. Bir NLRP3 uya-
ranı olan ROS oluşumları C vitamini tarafından 
bloke edildiğinden, vitamin C’nin inflamasyonu da 
inhibe ettiği düşünülmektedir113. Yapılan bir çalış-
maya göre; in-vitro olarak inflamasyon oluşturulan 
insan makrofaj hücrelerinde C vitamini takviyesinin 
(300µM) NLRP3 ekspresyonunu azalttığı bildiril-
miştir113. Antioksidan etkiye sahip bir başka vitamin 
olan E vitamininin, makrofaj ve pankreas hücrele-
rinde anti inflamatuar etki göstermesi NLRP3 ile 
ilişkili olabileceğini düşündürmektedir114. Bir fare 
çalışmasında; E vitamini izomerlerinden gama-to-
kotrienolün (0,1 g gama-tokotrienol/100 g) T2DM 

proteinleri ile NLRP3 inflamazomu arasında zıt bir 
ilişki olabileceği ileri sürülmüştür91.

Amino asitlerden glutamin incelendiğinde; immün 
yanıtla birlikte aktif makrofaj hücrelerinde glutamin 
kullanımının artmış olduğu gözlenmiş, böylece gluta-
minin inflamasyon ve NLRP3 süreçleri ile ilişkili ola-
bileceği fikri ortaya çıkmıştır112. Bu gözlemden yola 
çıkılarak yapılan bir fare çalışmasında, in-vitro olarak 
hücrelerde oluşturulan inflamasyon ve glutamin ek-
sikliğinin; mitokondri aktivasyonunu, lizozom fonk-
siyon bozukluğunu ve IL-1baktivasyonunu azalttığı 
gözlenmiş böylece glutamin ile NLRP3 arasında bir 
etkileşim olabileceği bildirilmiştir92. Amino asit türe-
vi moleküllerden biri olan ve metilasyonda önemli bir 
bileşen olarak yer alan betain, sıçanlarda yapılan bir 
çalışmada takviye (62,5; 125; 250 mg/kg/gün) edilmiş 
böylece hepatik NLRP3 seviyelerinde azalmaya neden 
olduğu bildirilmiştir94. Bulardan yola çıkarak, çalışma 
sayılarının sınırlı olması nedeniyle, glutamin ve betai-
nin NLRP3 üzerindeki etkisine dair bir yargıya varmak 
henüz mümkün görünmemektedir.

Tüm makro besin ögeleri ile NLRP3 ilişkisi incelendi-
ğinde, inflamazom kompleksin oluşumu ve inflamas-
yon ile kronik hastalıkların besinlerle ilişkili olduğunu 
gösteren çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Buna göre makro 
besin ögeleri; toplam enerji alımı, besin ögelerinin di-
yetteki diğer ögelerle etkileşimleri ve besin ögesi bazın-
da oluşturdukları uyarılar gibi etkiler ile NLRP3 yola-
ğını aktive etme potansiyeline sahiptir.

Tablo 2. Mikro besin ögeleri ile NLRP3 ilişkisinin incelendiği çalışmaların özeti

Diyet Bileşeni Süre Örneklem NLRP3 üzerine etkisi Kaynak

C vitamini (300µM Askorbik asit) ve quersetin (20µM) 
ve 5 mM fruktoz

12-24 saat İnsan makrofaj U937 ve THP-1 
hücreleri

Makrofajda ↓ 113

E vitamini 
(%0,1 w/w gama-tokotrienol)

8 hafta db/db fare (n=6/grup) Makrofajda ↓ 114

E vitamini ve toplam yağ
(%60 en)

12 hafta C57 BL/6 fare (n=9/grup) Adipoz dokuda
Yağ içeren diyet: ↑
Tokoferol içeren diyet: ↓ 

115

Sodyum (%4 NaCl) 4 hafta C57BL/6, IL-1R-/-, NLRP3-/, ASC-/-, 
casp1-/- fare (n=4/grup)

Makrofajda ↑ 116

Sodyum (50,100 mM NaCl) 2-24 saat İnsan kornea hücreleri Retina epitel hücrede ↑ 117

Sodyum (%8 NaCl) 4 -12 hafta Sprague Dawley Sıçan (n=6-8/grup) Hipotalamik paraventriküler nükleus ↑ 118

Sodyum (3g/gün, 18g/gün NaCl) ve potasyum 
(4,5 g/gün KCl)

1 hafta Sağlıklı bireyler (n=50/grup)
makrofaj THP-1 hücre hattı 

Makrofajda
Yüksek Na içeren diyet: ↑ 
Yüksek Na ve K içeren diyet: ↓

119

Demir (%2 Karbonil Fe) 8 hafta db/db fare
(n=5-8/grup)

Hepatik doku 
Fe birikimi: ↑

120

Çinko (10µM ZnSO4 veya 1 µM Zn şelatör (TPEN)) 24 saat İnsan peritonel mezotelyal hücre hattı ZnSO4: ↓
Zn şelatör: ↑

121

↑, artış; ↓, azalış; ↔, değişiklik yok.
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Sonuç ve Öneriler
Tip II diyabet ve ateroskleroz gibi kronik hastalıklarda, 
diyette yer alan besin ögeleri çeşitli uyarlar sonucun-
da inflamatuar yanıt oluşturabilmektedir. Oluşan bu 
yanıtta NLRP3’ün önemli bir aracı molekül olduğu 
düşünülmektedir. Hiperglisemi, oksidatif stres, endop-
lazmik retikulum stresi, hücresel yağ asitlerinin sevi-
yesi/oranı, hücrede ATP durumu, lizozom fonksiyon 
bozukluğu, hücre içi potasyum değişimleri, kalsiyum 
sinyalizasyonu, toksinler, patojenler gibi birçok uyaran 
NLRP3 inflamazomunu indüklemekte bu sebeple di-
yet bileşenlerinin de doğrudan veya dolaylı olarak uya-
rıcı olabileceği bildirilmektedir.

Diyet örüntüsünün veya enerjisinin metabolik stre-
si uyararak inflamatuar yanıt oluşturabildiği veya 
inhibe edebildiği yapılan çalışmalarda gözlenmiş-
tir. Çalışmalarda makro besin ögelerinden yağların 
NLRP3 üzerine olan etkisi diğer besin ögelerine göre 
daha çok araştırılmıştır. Özellikle SFA’nın NLRP3 
inflamazomunu indüklediği, PUFA’nın ise inhi-
be ettiği bildirilmiştir. Karbonhidratlardan früktoz 
NLRP3’ü indükleme açısından ön plana çıkmıştır. 
Glutamin gibi amino asitler, diyet proteinleri ve mik-
ro besin ögeleri ile yapılan çalışmalar ise NLRP3 açı-
sından bir sonuca ulaşmak için ciddi anlamda sayıca 
yetersizdir. Bu çalışmalarda; soya proteinleri ve betai-
nin NLRP3’ü inhibe ettiği, glutaminin ise indükledi-
ği belirtilmiştir. Mikro besin ögelerine bakıldığında, 
sodyum diğer mikro besin ögelerine kıyasla daha çok 
incelenmiş ve genellikle tuz alımı ve potasyum açı-
sından bakılarak NLRP3’ü indüklediği bildirilmiştir. 
Sodyumun indükleme, potasyumun ise inhibe etme 
özelliği olabileceği bildirilmiştir. Diğer minerallerden 
demirin NLRP3’ü indüklediği, çinkonun ise inhibe 
ettiği bildirilmiştir. Vitaminlerden C ve E, antioksi-
dan yapıları sebebiyle, NLRP3 kompleks yapısının 
oluşumunu inhibe edebileceği belirtilmiştir. Tüm 
bunlarla birlikte, besinlerden gelen enerjinin, açlık 
gibi hücresel ATP’yi değiştiren faktörlerin NLRP3’ü 
etkileyebileceği gözlenmiştir.

Tüm bunlarla birlikte, besin ögeleri ile ilgili yapılan 
çalışmaların büyük bir kısmının hayvan ve hücre kül-
türü çalışması olması dikkat çekmektir. Bu sebeple 
besin ögeleri ve NLRP3 ilişkisini gösteren mekaniz-
malar hala belirsizliğini korumaktadır. Dolayısıyla, 
NLRP3 aracılı inflamasyona bağlı bir beslenme mo-
deli geliştirmek henüz mümkün görünmemektedir. 
Ancak, inflamasyondan ve kronik hastalıklardan 
korunmada etkili olduğu bilinen yeterli ve dengeli 

gelişimini yavaşlattığı ve NLRP3 aracılı inflamas-
yon oluşumunu inhibe ettiği bildirilmiştir114. Bu 
sonucu destekler nitelikteki bir başka fare çalışma-
sında da yüksek yağlı diyetler (enerjinin %60’ı) ile 
birlikte tokoferol (0,01 mL/g/gün rosa mosqueta 
yağı) verilmesinin adipoz dokudaki NLRP3 infla-
mazom ekspresyonunu baskılandığı bildirilmiştir115. 
Dolayısıyla C ve E vitamini gibi antioksidan vita-
minlerin NLRP3 inflamazomunu baskılamada gö-
rev alabileceği düşünülmektedir.

Mikro besin ögelerinden mineraller ile ilgili çalış-
malar incelendiğinde, diyetle tuz alımına bağlı ola-
rak yüksek miktarda sodyum alımı (50–100 mM 
in-vitro; 18 g/gün in-vivo), ozmotik dengenin bo-
zulması ve hücresel stresin oluşumuna bağlı olarak 
NLRP3’ü indüklemektedir116–119. Farelerde yapılmış 
bir çalışmada, diyet sodyumunun hiperozmotik etki 
yaptığı ve inflamazomu etkilediği gösterilmiştir116. 
İnsan ve sıçanlarda tuz ile in-vitro yapılan çalışma-
larda ise; dokularda NLRP3 ekspresyonunun arttığı 
gözlenmiştir117,118. Diyetteki yüksek ve düşük tuz tü-
ketimlerinin araştırıldığı bir insan çalışmasında ise; 
sodyumun makrofaj hücrelerinde NLRP3 aktivas-
yonunu arttırdığı, potasyumun ise azalttığı bulun-
muştur119. Dolayısıyla çalışmalarda, hücresel ozmotik 
dengeye olan etkileri sebebiyle sodyumun NLRP3 
inflamazomu indükleyici, potasyumun ise baskılayıcı 
olabileceği düşünülmektedir.

İnflamazom oluşumuna etki edeceği düşünülen bir 
başka mineral ise demirdir. Demir metabolizmasın-
daki bozulmalar oksidatif strese katkı sağladığından 
NLRP3 ile ilişkili olduğu düşünülmektedir120. Bu bağ-
lamda diyabetik farelerle yapılan bir çalışmada, demir 
takviyesinin (%2 karbonil Fe) hepatik dokularda oksi-
datif stresi arttırarak inflamatuar sitokinleri ve NLRP3 
ekspresyonunun indüklendiği bildirilmiştir120.

Önemli bir mineral olan çinko; vücutta apoptozis, 
hücresel farklılaşma, sinyal iletimi, transkripsiyon 
ve çoğalma gibi sayısız işlevde rol aldığı için NLRP3 
açısından da ele alınmıştır. Çinkonun diyet bileşeni 
olarak incelendiği çalışmalar sayıca fazla olmasa da 
NLRP3 açısından yapılan in-vitro insan çalışmasında, 
çinko takviyesinin (10µM ZnSO4) peritonel mezotel-
yoma hücrelerinde IL-1β, IL-18 ve NLRP3 seviyelerini 
azalttığı bildirilmiştir121. Sonuç olarak vitamin ve mi-
nerallerle ilgili yapılan çalışmalar henüz hücre kültürü 
ve hayvan modelleri düzeyinde ve sayıca yetersiz olma-
sına rağmen NLRP3 ile mikro besin ögeleri arasında 
bir ilişki olabileceği görülmektedir.
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