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Diinyadaki baslica sadlik sorunlarindan biri olan tiiberkiiloz, her yil ¢ok sayida éliime neden
olmaktadir. Diinya Saglik Orgiiti’niin (DSG) 2018 raporuna gére 2017 yilinda 6.7 milyon yeni
tiiberkiiloz olgusu bildirilmistir. Hastalik etkeni, kisileri enfekte ettikten sonra ¢ok uzun siire
latent evrede kalabilmektedir. Enfekte olan kisilerden bazilari hasta olurken, bazi kisilerde ise
hastalik hi¢bir zaman gelismemekte hatta bunlarin yaklasik %901 badisiklik sisteminin verdigi
yanitla kendiliginden iyilesmektedir. Bir¢cok enfektif hastalikta oldugu gibi, enfekte olan kisi
sayisi ve hasta olan kisi sayisi arasindaki farkliiga konakg¢r savunmasi ve organizmanin viriilan-
si arasindaki denge farkliliklari neden olmaktadir. Yapilan ¢alismalarda, bu farkliligin nedeni
cogunlukla, konadin bagdisiklik sisteminin durumu ile iliskilendirilmis ancak yeterli bir yanit
olarak gériilmemistir. Bu durumda, enfektif hastaliklarla konak arasindaki iliskiyi anlayabilmek
icin enfektif ajanlara verilen yanitin genetik temellerinin arastiriimasi gerekmektedir. Bu derle-
mede Mycobacterium tuberculosis’e immun yanitta ya da yatkinlikta séz konusu olan TLR
genlerindeki polimorfizmlerin etkisini inceleyen ¢alismalar 6zetlenmistir.

Anahtar kelimeler: Tiiberkiiloz, TLR, genotipleme
ABSTRACT

Tuberculosis, one of the major health problems in the world, causes many deaths every year.
According to the 2018 World Health Organization (WHO) report, 6.7 million new tuberculosis
cases were reported in 2017. The disease can remain in the latent phase for a very long time after
infecting the affected individual. While some of the infected people contract the disease, while
the others never develop the disease; even about 90% of the contracted people improve and get
well by the immune system’s response. As in many infectious diseases, the difference between the
number of infected people and the number of people with the disease is due differences in
balance between the host defense and the virulence of the organism. In the studies conducted;
this difference was mostly attributed to the state of the immune system of the host, but this is not
accepted as an adequate response. With these terms, the genetic basis of the response to
infectious agents needs to be investigated in order to understand the relationship between
infectious diseases and the host. In this review we have summarized the studies on the effect of
polymorphisms of TLR genes which are involved in the immune response and the susceptibility to
Mycobacterium tuberculosis.
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GiRIS

kisi) latent TB enfeksiyonuna sahiptir ve dolayisiyla
yasamlari siresince TB hastaligini gelistirme riski

Tuberkiloz (TB), diinya gapindaki 6ltiimlerin en 6nem-
li nedenlerinden biridir. Mycobacterium tuberculosis
(MTB) tiberkiloz hastaliginin etkenidir ve Dinya
Saghk Orgiiti'niin (DSO) 2018 raporuna gore; diinya
nifusunun yaklasik olarak %23’U (yaklasik 1.7 milyar

tasimaktadirlar. Kiresel olarak yaklasik 10 milyon
insan TB hastaligina yakalanmakta ve bu 10 milyo-
nun 5.8 milyonunu erkekler, 3.2 milyonunu kadinlar
ve 1 milyonunu ¢ocuklar olusturmaktadir. Tuberkiloz,
MTB’nin neden oldugu granilomatoéz bir enfeksiyon
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hastaligidir. M. tuberculosis 90’dan fazla antijen ve
cesitli virtilans faktérlerini icerir®.

Dunya nifusunun 1/3°i tiberkiiloz ajani ile enfekte
olmasina ragmen, enfeksiyon genellikle aktif hastali-
ga donusmemektedir. Patojen, hastaligin klinik 6zel-
liklerini gdstermeyen enfekte kisilerin yaklasik olarak
%90’Inda latent halde kalmaktadir®. Klinik 6nemine
ragmen, MTB patogenezi ve enfekte olanlarin yakla-
stk olarak %10‘unun hastaligi gelistirmesini engelle-
yen konak¢l mekanizmalari tam olarak anlasilabilmis
degildir. Enfeksiyonun baslangi¢ ve birincil yeri oldu-
gu icin akcigerin mikro cevresi, patojen ve konakgl
arasindaki dinamik etkilesim hakkinda fikir sahibi
olmamizi saglamaktadir®,

Biyoloji ve tip alanlarinin temel hedeflerinden birisi,
enfeksiyon ajanlari ile insan iliskilerini anlamaktir.
Bakterilerin etkilesimini ve insan konak fenotipik
cesitliligini genetik temelli incelemek esastir. insan
genom projesinin sonuglari, insan konakgl genetigi
hakkinda ipuglari vermistir. Fakat yine de bireylerin
ve populasyonlarin fenotipik degisimlerinden
sorumlu olan genomlar arasindaki, dogal olarak
ortaya c¢ikan genetik degisimler hakkinda belirli bir
bilgiye ulasilamamistir. Yeni gelistirilmis teknolojile-
rin yardimiyla degisik cografi bolgelerde farkh etnik
kokene sahip genom dizilerinin tamamini ve farkh
popllasyonlar arasindaki varyasyonlari karsilastir-
mak kolaydir. Boylece dogal olarak insan genomun-
da meydana gelen ¢esitli varyasyonlari ve hastalik-
larla olan iliskilerini anlamamiz da ayni 6lgtde
kolaylasmistir. Dolayisiyla, popilasyonlarin gegmis-
lerini, go¢ orlintllerini ve iklim degisikliklerini, bes-
lenme kaynaklarini ve patojen baskilarini iceren bu
degisen gevresel kosullar Homo sapiens’in adaptas-
yonunun altinda yatan genetik mekanizmalari anla-
mamiza yol agmistir. Sonug olarak, insan genetiginin
hastaliga karsi duyarliligi, hastalik siddeti ve tedavi-
ye vyanit Uzerindeki etkileri buylk olcide
¢ozllecektir®. Konakgl igin bulasici hastaliktaki
cesitlilik onemli oldugu kadar hastaligin yayilmasi
ve yayginlastiriimasi da 6nemlidir. Bu gesitlilik tam
olarak anlasilamamistir. Ozgiil tek nikleotid poli-
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morfizmleri (SNP’ler-single nucleotide polymorp-
hisms) yardimiyla hasta bireylerde ve saglikli birey-
lerde hastalikla iliskili genomik boélgelerin karsilasti-
rilmasi olasidir®,

Tek Niikleotid Polimorfizmleri

Genomda en yaygin dizi varyasyonlarindan biri tek
nikleotid polimorfizmleridir. Bunlar birgok hastaliga
yatkinlik icin degerli belirteclerdir. SNP’ler, isimlerin-
den anlasilacagi lGzere, tek bir baz gifti degisimi tGre-
ten degisimlerin sonucudur. Her varyasyon belirli bir
derecede poptlasyonda bulunabilir. Kompleks 6zel-
liklerde genetik etkileri ve SNP’lerin hastaliklarla ilis-
kisini anlamak icin Genom Boyu iliski Calismalari
(GWAS-Genome-wide association study) kullaniimis-
tir®. Popllasyonlarda SNP varyasyonlarinin siklig
disuk olsa da bazi durumlarda ¢ok 6nemli rol oyna-
maktadir. Genetik alaninda ¢alisan bircok arastirma-
c1, hastaliga 6zgl olan SNP’leri bulmaya ¢alismakta-
dir. SNP’ler, fenotipik olarak, kodlayici olmayan bol-
gelerin SNP’leri ve kodlayici bolgelerin SNP’leri olarak
siniflandirilabilir. Kodlamayan boélgeler, kodlayici bol-
gelere gore daha fazla SNP icerir. SNP’ler genomda
heterojen olarak dagilmakta ve genellikle evrim galig-
malarinda ve populasyon genetigi calismalarinda
belirte¢ olarak kullanilmaktadir. Kodlama bolgesin-
deki SNP’ler genetik koddaki dejenerasyona bagh
olarak, ¢ogunlukla amino asit diziliminde 6nemli
degisikliklere neden olmazlar. Protein yapisini degis-
tiren SNP’ler, ilag metabolizmasi ve dolayisiyla far-
makogenetik ¢alismalarda kullanilir. Kodlama bdlge-
sinde bulunan SNP’ler 2 alt tiptir; protein aktivitesini
etkileyen fakat protein dizisini etkilemeyen bazi
synonymous SNP’ler ve protein amino asit dizisinde
degisiklige neden olan
SNP’lerdir®®).

nonsynonymous

SNP veri tabanlari, GWAS (izerinde ¢alisan arastirmaci-
lar arasinda ¢ok popiilerdir. Giniimiizde yaygin olarak
kullanilan veri tabani, 6 milyondan fazla insan SNP’i
iceren dbSNP’dir. Buna ek olarak, insan Gen Mutasyon
Veri Tabani, insan OMIM (Cevrimici Mendel Mirasi),
Swiss-Prot ve Insan Genom Varyasyon Veri Tabani
sikga kullanilan diger veri tabanlardir®.
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Genomlarda SNP’lerin yaygin olarak bulunmasi gene-
tik taramalarda baskin bir belirte¢ olarak kullanilabi-
lirligini saglamakta ve bu da etkin taramalarin genis-
lemesine yol agmaktadir. Yeni ilag kesif projeleri cok
sayida SNP ve birey icerdiginden dolayi, SNP’ler, tara-
ma ve genotiplendirme igin yeni teknolojilerin gelis-
tirilmesinde 6nemli rol oynamigtir®,

Mycobacterium tuberculosis

Tuberkiiloz patogenezini anlamak igin yapilan galis-
malar Teophile Laennec ile 19. ylzyilda baslamistir
ve daha sonra 1865 yilinda Jean-Antoine Villemin,
MTB enfeksiyonunun bulasabilirligini gostermistir.
1882 yilinda Robert Koch, tiiberkil basilini etiyolojik
ajan olarak tanimlamistir®.

Mycobacterium tuberculosis, akciger tuberkiilozu
(PTB) hastalarinin hapsirma, 6ksiirme ve konusmala-
ri yoluyla yayilir ve bagisikhigi zayif insanlarin enfekte
olmasina neden olur. Bu durum, hastaligin yayilma-
sinda tek dogal kaynagin insan oldugunu gdsterir®?,

Mikobakteriyel Hiicre Duvari

Bir hiicre igi patojeni olan MTB yavas urer ve konakgl
makrofajlarin icinde canli kalabilme yetenegine
sahiptir. Hidrofobik mikolik asitler hiicre duvarinda
bulunur (kuru agirhigin %50’si) ve aside direngli bir
bakteridir. Mycobacteria’nin yavas Uremesi, besin
alimini zorlastiran kalin mikolik asit katmanindan
kaynaklanmaktadir. Diger bir yandan kalin olan bu
tabaka, lizozomal enzimlere karsi bakteriye direng
kazandirir. Cogunlukla hicre duvarinin dis kisminda
mikolik asitleri tasir ve i¢ kisimda ise esas olarak
fosfatidil-miyo-inositol mannozidaz (PIM’ler), arabi-
nogalaktan ve peptidoglikan tasimaktadir. Dis kismin
altinda mannoz iceren molekdller bulunur. Bu biyo-
molekiller mannoglikoproteinler, ilgili lipomannan
(LM) ve mannoz kaph lipoarabinomannan (Man-
LAM) olabilir. Bakterilerin dis kapstli hem arabino-
mannan hem de hiicre ylizeyinde bulunan mannan
tarafindan olugmaktadir. Hiicrenin yiizeyinde, en bol
bulunan mannozlardan biri Man-LAM’dir ve énemli
bir virlilans faktorudir. TUm patojen bakteriler, hizli
Greyen mikobakteriyel suslarda bulunmayan mannoz

kapl motiflerin 6zelliklerini daha az patojenik olanlar
ile paylasir®. MTB ve insanlar arasindaki konak-
patojen etkilesimleri detayl olarak incelenmis olsa
da tamamen ¢6zilmis degildir. Dogal bagisiklik yani-
tinin aktivasyonunda, ilk asama patojenin kalip tani-
masi ile baslar. MTB’nin patojen ile iliskili molektler
motifleri (Pathogen associated molecular patterns-
PAMP), 6zgil kalip tanima reseptorleri (Pattern
recognition receptors-PRR) tarafindan saptanir.
Tanima yapildiktan sonra, proinflamatuar sitokinler
ve kemokinlerin Gretimi; fagositoz, bakteri yok etme
ve antijen sunumu gibi olaylar tetiklenir*?.

Toll-benzeri Reseptérler (TLR’ler)

Toll-benzeri reseptorler kalip tanima reseptor ailesi-
ne aittir. Memelilerde, bu aileden on iki Giye bulunur.
Dendritik hicreler (DC’ler) ve makrofajlar gibi bagi-
siklik hiicrelerinin hiicre zar ylzeyinde veya endositik
vezikil zarlarinda belirtilirler. 1985 yilinda Christiane
Nisslein-Volhard, Drosophila Toll proteinin homo-
loglarinin mikrobik enfeksiyona karsi savunmada
onemli olduklarini ve evrimsel olarak korunmus yapi-
lar olduklarini kesfetmistir*?. Toll benzeri reseptorler
cok cesitli patojenlere karsi bagisiklik gosterirler.
N-terminal ektodomeynleri (ECD) ve |6sin zengini
tekrar (LRR) ile karakteristik diizlemsel atnal sekline
sahiptirler. Toll benzeri reseptorlerin ligand etkile-
simleri belirgin olmasina ragmen, hepsi dis tarafta N
terminalleri ve orta kisimda C terminalleri ile karak-
teristik  bir m-seklinde dimerik kompleks
olusturmaktadir®, Olen hiicrelerden veya mikrobi-
yal patojenlerden gelen endojen molekiiller, oldukga
korunmus yapisal motifler olan patojen ile iliskili
molekuler kahplari gosterir. Tehlike ile iliskili molek-
ler kaliplar (Danger Associated Molecular Patters-
DAMP’lar) hiicre kaynakhdirlar. Patojenik enfeksiyo-
nun varhiginda, travma, iskemi ve doku hasarina yanit
olarak bagisikhgi baslatir ve surdlrirler. Ayrica
TLR’ler tarafindan taninmaktadirlar®. PAMP’lar,
hlcre duvari bilesenlerini icerir. Bu bilesenler, lipo-
peptidler, lipopolisakkarid (LPS) ve peptidoglikan
(PGN) olarak listelenebilir. Ote yandan viral cift sar-
malli RNA, bakteri DNA’sI ve flagellin PAMP olarak
siniflandirilabilir. TLR ailesi tarafindan algilanan



PAMP’lar, lipidlerden lipopeptidlere, proteinlere ve
niikleik aside kadar degisir. Tehlikeye bagh molekdler
modeller, 1si soku proteinleri gibi hiicreler arasi pro-
teinlerin yani sira hicre disi matristen alinan protein
parcalarini da icerir®™. Toll-benzeri Reseptorleri,
PAMP veya DAMPIar ile indiikleme, AP-1 ve Niikleer
faktor kapa-p (NF-kB) aktivasyonuna, aktarim faktor-
leri gibi interferon diizenleyici faktorlere (IRF’lere)
yol acan sinyal basamaklarini tetikler. Pro-
inflamatuvar sitokin, efektdr sitokin ve interferon
(IFN) Gretimini yonlendiren uyarlanabilir bagisiklik
tepkisi, TLR sinyalizasyonunun sonuglarini olusturan
cesitli hicresel tepkilerdir. TLR reseptor ailesinin
Toll/ Interldkin-1 reseptér (TIR) domeynli adaptorleri
olan bes molekil (My-D88, TRIF, Mal, TRAM ve
SARM) bu ailenin tim uyeleri ile etkilesime girer.
TLR’ler esas olarak bagisiklikta dnemli bir rol oyna-
yan dalak ve periferik kan |okositlerinde belirtilir.
Buna ek olarak, akcigerler ve gastrointestinal sistem-
de agiklanir®),

Arastirmacilar, TLR’leri hiicresel konumlarina gore iki
gruba ayirmislardir. Farkh noktalardaki TLR’ler farkli
belirteglerin tanimlanmasinda énemli bir rol oyna-
maktadir. ilk grup TLR ailesinden 1, 2, 4, 5, 6'nin
hepsi hiicre ylizeyi lizerinde sentezlenir ve lipit yapi-
larini tanimaktadirlar. TLR5, flagellin proteinin tanin-
masinda yasamsal bir role sahiptir. ikinci grup, Toll-
benzeri Reseptorler 3, 7, 8, 9 bakterilerin ve virisle-
rin genomundan tilretilen nikleik asitleri tanir ve
hiicrelerarasi bolgelerde bulunmaktadirlar. Bu mole-
killere erisim, hiicrenin ge¢ endozomlari ya da lizo-
zomlari icinde bir miktar bozulma gerektirir.
Hicredeki bu reseptorlerin lokalizasyonu ve trafigi-
nin, ligand tespitine izin vermek icin 6nemli bir
mekanizma oldugu giderek daha belirginlesmistir.
Onemli olarak, sinyalizasyon sirasinda bazi TLR’lerin
hareketi, TLR sinyal yollarinin asiri aktiflesmesini
onleyebilir®®”), TLR ailesinden 2, 4, 6, 9 ve olasilikla
8, MTB’nin taninmasiyla ilgilidir. Ayni zamanda, TLR2
ya TLR1 ya da TLR6 ile heterodimer olusturur ve bu
heterodimerler, LAM, LM, 38-kDa ve 19-kDa miko-
bakteriyel glikoprotein ve fosfatidilinositol manozu
(PIM), triagillenmis (TLR2/TLR1) veya diagillenmis
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(TLR2/TLR®6) lipoproteinler gibi mikobakteriyel hiicre
duvari  glikolipidlerinin ~ taninmasinda rol

oynarlar&19),

Asagida MTB ile baglantil TLR molekulleri hakkinda
bilgiler verilmektedir.

TLR1

TLR1, 6zgll patojen iliskili molekuler paterniile Gram
pozitif bakterileri tamir?, TLR1 ayni zaman CD281
olarak adlandirilir. TLR1, TLR2 (bir heterodimer ola-
rak) ile birlikte peptidoglikan ve lipoproteinleri tanir
ve makrofaj ve notrofillerin yiizeyinde bulunurlar?y,

TLR2

TLR2, CD282 olarak adlandirilmaktadir. TLR2, bakte-
riyel lipoproteinler, lipomannanlar ve lipoteikoik asit-
ler dahil olmak lizere Gram-pozitif bakterilerin gesitli
PAMP’larin taninmasinda 6nemli rol oynar®?, TLR2,
sirasiyla triagile veya diagile lipopeptitleri tanimak
icin TLR1 veya TLR6 ko-reseptorlerini kullanir. TLR1
ve 6, TLR2 gibi plazma membraninda belirtilir?),
TLR2, lipoteikoik asit ve di- ve tri-asetillenmis sistein
iceren lipopeptitler gibi lipit iceren PAMP’lara plaz-
ma membranindan yanit verir. Bunu, plazma memb-
raninda TLR1 veya TLR6 ile dimerik kompleksler
olusturarak yapar?®, Barbalat ve ark/nin®) yapmis
oldugu c¢alismada, enflamatuar monositlerde,
TLR2'nin bakteri ile degil virls tarafindan aktivasyon
gosterdigi ve Tip 1 IFN Uretimine yol actig1 gosteril-
migtir. Ligandlarin taninmasinda sinyal olusumunda
TLR2’nin  diger TLR’ler ile dimerize olmasi
gerekmektedir®®),

TLR4

TLR4, insanlardaki TLR4 geni tarafindan kodlanan ve
kromozom 9¢g-32-33 {izerinde bulunan bir proteindir.
Yaklasik uzunlugu 13 kb’dir. 222 amino asitlik bir pro-
teini kodlayan 3 eksonu vardir®®?”), TLR4, MTB enfek-
siyonuna dogustan gelen bir bagisiklik tepkisinin
ortaya ¢ikmasinda yasamsal bir rol oynamaktadir. Bu
bakteriyel lipopolisakkaritlerin (LPS) taninmasi ile
ilgilidir. Ayni zamanda gram negatif bakterilerden
lipopolisakkariti algilar ve dogustan gelen bagisiklik
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sisteminin aktivasyonuna izin verir®®, TLR4, CD284
olarak da adlandirilir ve MD-2 olarak bilinen baska
bir LRR proteini ile kompleks olustururlar. LPS ve
TLR4 arasinda direkt etkilesim yoktur, ancak TLR4-
MD-2 kompleksinde MD-2, LPS baglanmasi igin bir
kopri gibi davranir. Diger lipid turlerinin de aktifles-
tirme yeteneginde oldugu gosterilmistir2®),

TLR6

TLR6, insanlarda TLR6 geni tarafindan kodlanan bir
proteindir ve 2.391 baz ciftinden olusur. TLR6, mono-
sit, monosit tlirevi olgunlasmamis dendritik hiicreler
(ibC) ve nétrofillerin hiicre yuzeyinde belirtilir?,
N-terminal sinyal peptidi, on dokuz tandem yinele-
nen hiicre disi LRR motifleri ve sitoplazmik bolgede
bir Toll/IL-1R homoloji alanindan olusur. Bulasici
ajanlar Uzerinde belirtilen PAMP’lari tanir ve etkin
bagisikhgin gelisimi icin gerekli sitokinlerin tGretimine
aracilik eder. Fonksiyon, agirlikli olarak fare hiicrele-
rinde incelenmistir. NF-kB ve Jun N-terminal kinaz
(JNK) yolaklari, TLR6’nin temel séylemi ile aktive edi-
lir. Insan hiicrelerindeki arastirmalar, TLR6 ve TLR2’nin
monosit plazma zarinda yer aldigini gostermistir. Bazi
popilasyonlarda, kodlanmis proteinin hicre disi ala-
nindaki Ser249Pro polimorfizmi artmis astim riski ile
iliskili olabilmektedir®-3?. Ote yandan, farkl patojen-
lerin taninmasindaki, insan TLR6’nin spesifik rolQ,
TLR1 ve TLR2'ye gore daha az anlasiimistir®®), Son
zamanlardaki ¢alismalar, TLR6’daki ender SNP’lerin,
bazi etnik gruplarda degisen NF-kB sinyali ve artmis
tuberkiloz riski ile iliskili oldugunu gostermistir®,

TLR8

TLRS, filogenetik olarak TLR7’ye ¢ok benzemektedir.
TLR8, genel olarak, HIV, VSV (Vezikiler Stomatitis
Virlis) ve influenza A virisiinden elde edilen R-848,
bakteriyel RNA ve ssRNA’yi tanir. TLR8, monositlerde
ylksek olmak Gzere gesitli dokularda belirtilir ve bak-
teri enfeksiyonu sonucu ifade dizeyi artar. Ayrica
sitokin salinimini saglar®s.

TLR9
TLR9, insanlarda TLR9 geni tarafindan kodlanan bir
proteindir. Ayrica, CD289 olarak da tanimlanmistir®®,

TLR9, orijinal olarak, bakterilerde siklikla bulunan,
ancak omurgalilarda ender goriilen, metillenmemis
2’-deoksiribo sitidin fosfat-guanosin (CpG) DNA
motiflerini tanimaktadir®”., Sentetik CpG oligodeok-
sinukleotitleri (ODN’ler) TLR9 ligandlari olarak islev
gorir ve DNA'nin TLR9 taninmasi, baz dizisinden
bagimsiz olarak gergeklesir. pDC’lerin DNA virls
enfeksiyonu veya belirli CoG ODN’lerine karsilk ola-
rak buyldk miktarda tip | IFN Urettikleri gz oniline
alindiginda, pDC'’ler tarafindan belirtilen TLR9, virUs
enfeksiyonu icin bir sensor olarak gérev yapar®”:39),

MTB-TLR iliskisi

Dogal bagisiklik sistemi MTB’ye karsi konak savun-
masinda dnemli bir rol oynamaktadir. ilk asamada
dogustan bagisiklik sistemi hiicreleri MTB'yi tanir.
Toll-benzeri Reseptorleri, Nod-benzeri Reseptorleri
ve C-tipi lektin reseptorlerini iceren bircok PRR sinif-
lari MTB’i tanimada rol oynamaktadir. Tuberkiloza
bagisikhk tepkisinin basinda, adaptér molekdlleri ile
TLR4 ve TLR6 en baskin islevlere sahip olanlaridir.
MTB’i tanimada, TLR4’in 6nemi, fare makrofajlari ve
transfekte CHO hiicreleri ile yapilan ¢alismalarla gos-
terilmistir. TLR6, TLR2 ile heterodimer olusturmakta-
dir. Mikobakteriler de bulunan hiicre duvari glikoli-
pidleri, bu heterodimerler tarafindan taninmaktadir.
Bu bilgiler 1s1ginda birgok bilim insani TLR ailesinin
tiberkiloz Gzerindeki etkisini arastirmistir®™, Cogu
arastirmaci, farkli popilasyonlarda genotiplendirme
yaparak, TLR ailesinin sdylemine bakmis ve sonuglar
elde edilmistir. Bununla birlikte HapMap verileri fark-
Il gruplara uygulanarak meta-analizler de yapilmistir.

Selvaraj ve ark.®, Guney Hindistan’daki saghkh ve
hasta populasyonunda TLR1, TLR2, TLR4, TLR6, TIRAP
ve TLR9 polimorfizmlerinin PTB direnci ve yatkinhgi-
na etkisini arastirmislardir. TLR1 polimorfizminin allel
ve genotip frekanslari, PTB hastalari ve kontroller
arasinda anlamli olarak farkli degildir. Hem kontrol
hem de hasta gruplarinda minor allel icin homozigot
genotipi bulunmadigini géstermislerdir. Bununla bir-
likte, TLR4 polimorfizmlerinin allelleri ve genotip
frekanslari, kontrol ve PTB hastalari arasinda anlamli
olmadigini bulmuslardir. TLR9 polimorfizmleri ile



iliskili olarak, allellerin ve genotiplerin frekanslari
saglikh kisilerde ve hastalarda benzerdir. T allel sikh-
g1, hastalar arasinda saglkli kisilerle karsilastirildigin-
da anlamli derecede yiiksektir.

Hindistan’da Najmi ve ark.?®, TLR4 Asp299Gly ve
Thr399lle polimorfizmleriile hastaligin siddetli bigim-
de PTB’ye duyarhhigini bildirmislerdir.

Randhawa ve ark.“?, TLR varyasyonlarinin, BCG
(Bacillus Calmette-Guérin) asilarina yonelik degisen
in vivo immiin yanitlarla iliskili oldugunu bildirmistir.
BCG ile asilanan Giiney Afrika’daki bebekleri incele-
mis ve in-vivo BCG asilamasindan 10 hafta sonra TLR
polimorfizmlerinin IL-2 veya IFN-y yanitlari indlksi-
yonu ile iliskili oldugunu bulmuslardir. Ayrica TLR6’nin
C745T ve G1083C’sinin, sitokin deneyleri tarafindan
gosterilen lipopeptit uyarisina tepki olarak bir IL-6
azalmasiyla iliskili oldugunu da bulmuglardir.
Transfekte edilmis HEK hicreleri diagillenmis lipo-
peptit veya MTB hiicre lizati ile uyarildiklarinda
C745T varyant aracili NF-k sinyali diisiktir. Bu aras-
tirmalardan saglanan tiim veriler incelendiginde,
dogal bagisiklikta, gen kusurlarinin T hiicreleri tara-
findan BCG kaynakli sitokinlerin Gretimini degistire-
rek patojene bagli adaptor yanitlarini dizenledigi
One surilmektedir.

TLR genleri TB dahil olmak lizere gesitli bulasici has-
tahklara duyarllikta 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu
amagla Baker ve ark.“Y, Uganda ve Gliney Afrika
popilasyonlarinda TLR genlerinde genetik varyas-
yonlar Gzerinde calismislardir. Gliney Afrika ve
Uganda’dan elde edilen 6rneklerde TLR yolunda 4
gende (TLR2, TLR4, TLR6 ve TIRAP) tam ekson dizile-
me gergeklestirmiglerdir. TLR2 ve TLR6'da Uganda
popilasyonlari ile HapMap popilasyonlari arasinda-
ki haplotip sikliginda belirgin farkliliklar gozlemlen-
mistir. Calismanin 6énemli bulgularindan biri de TIRAP
ve TLR6’da yeni bir polimorfizm grubudur. Pek cok
¢alisma, genel olarak, dérdiinci ekson iginde kodla-
nan TLR4 varyantinin (Asp299Gly ve Thr399lle) siner-
jik etkisini gostermistir.
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Jahantigh ve ark.?”, iran popiilasyonundaki akciger
TB enfeksiyonu ve TLR4 ve TLR9 genlerindeki potan-
siyel iliskiyi incelemis ve anlamli bir iliski bulamamis-
lardir. Buna karsilik, Zhang ve ark.“?, TLR1, TLR2 ve
TLR6 polimorfizmlerinin PTB duyarliligina iliskin bir
meta-analiz yapmislar ve TLR6 ve TLR2 ile arasinda
anlamli iliski oldugunu goéstermislerdir.

Zhao ve ark.“?, 16 olgu kontrol ¢calismasi tizerinde bir
meta-analiz yaparak TLR4 rs4986791 ve TLR9
rs352139 polimorfizmlerinin sirasiyla Afrikalilar ve
Asyalilarda artmis PTB riski ile iliskili olabilecegini
gostermislerdir. Yapilan diger bir meta analizinde
18907 kisi dahil edilmis ve TLR6 ile ilgili bilgiler,
rs5743810 i¢in anlamli bir iliski oldugunu gostermis-
tir. Tim etnik gruplarda bu polimorfizm hastaliga
karsi koruma ile ilgilidir. TLR4 rs4986791’in T alelinin
Asya alt grubunda TB riskini arttirdigi da bulunmus-
tur. Ancak, s6zi edilen meta-analizde, diger TLR var-
yantlarinin tiberkiloz ile iliskili oldugu bulunma-
mistirt4,

Shey ve ark.®!, TLR6 SNP’lerinin lipopeptidlere ve
tim mikobakterilere karsi degisen immun yanitlarla
iliskili olup olmadigini belirlemislerdir. Polimorfizm
ve lipopeptid ile indiklenen IL6 Uretiminin baglanti-
sini anlamak amaciyla genin kodlayan bolgesinin dizi
analizini yapmislardir. C745T ve G1083C polimor-
fizmlerinin, degistirilmis IL6 salinimu ile iliskili oldugu-
nu bulmuslardir. Sonug olarak, TLR6 polimorfizmleri,
degismis lipopeptid ile indiiklenen sitokin yanitlari ve
MTB’nin taninmasinda yer alabilir.

TARTISMA ve SONUG

MTB’nin enfeksiyona neden oldugu molekiler meka-
nizmalar tam olarak agiklanamamistir; bu nedenle
hastalikla etkili terapilerle miicadele etmek veya
dnleme igin strateji gelistirmek zordur. Onceki ¢alis-
malar, enfekte olmus bazi bireylerin enfeksiy6z ajan
icin gliclu bir bagisiklik yaniti sergiledigini ve bunun
da hastaligin sonucunu belirledigini géstermistir,
Dogal bagisikhk tepkisinin baslangi¢ noktasinin oda-
ginda PAMP’lar bulunur. Bunlar, hiicre ylizeylerinde
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veya hiicre ici bélmelerinde veya doku sivilarinda
bulunan PRR tarafindan taninir ve kan dolasiminda
dolanirlar. Bu PRR’ler tarafindan taninan PAMP’lar
konakgl bagisikhk yanitini baslatir ve dizenlerler.
MTB’nin taninmasi, TLR, konakgidaki NLR ve C-tipi
Lektin reseptdri gibi PRR’ler ile saglanirt®),

TLR polimorfizmleri TB’ye yatkinhk Gzerinde buyuk
bir etkiye sahiptir. TLR’ler i¢in belirli genotipi olan
poplilasyon {(yelerinin, MTB ligandlarina afinitesi
farklihk gosterebilir, bu nedenle sinyal iletiminde
degisiklikler meydana gelebilir®®. TLR’ler, bircok
patojene dogal bir bagisiklik tepkisi uyandiran trans-
membran proteinlerdir. TLR’ler tarafindan taninan
mikobakteriyel ligandlar lipoarabinomannan, lipo-
mannan, fosfatidilinositol manozu ve 19 kDa lipopro-
teindir. Bu ligandlarin reseptorler tarafindan tanin-
masindan sonra TLR sinyal yolu, TIR alaninin MyD88
adaptor proteine baglanmasiyla aktive edilir.
inflamatuvar sitokinlerin, 6zellikle de TNF-a seviyele-
rinin artmasi, bu durumda bakterilere karsi dogal
bagisiklik tepkisini baslatirte-48),

Buna ek olarak, bagisiklik sisteminde konakgi-patojen
birlikteliklerinde TLR’lerden farkli bircok molekiil
vardir. Pek cok calisma, MTB’nin taninmasinda
TLR4’(in kritik rolii oldugunu gdstermistir®?),

Schurz ve ark.“, TLR1, 2, 4, 6 ve 9 varyantlarda

yaptiklari  meta-analiz sonucunda, TLR1
rs4833095’in TB’ye karsi direngle iliskili oldugunu
gostermislerdir. Bu SNP bir serin-asparajin donu-
simuddir. Bu, TLR’lerin katlanmasini ve liganda
baglanma verimliligini etkiler ve ayrica TLR2 ile
heterodimer olusumunu yok eder. TLR2, TLR1 ve
TLR6 ile heterodimerler olusturur. Bu yolla gesitli
ligandlari tanirlar. ClinkG polimorfizmler, bozuk
TLR2 aktivasyonuna neden olursa, birden fazla
PRR’yi etkileyebilir ve bagisiklik yaniti Gzerinde

bilesik bir negatif etkiye neden olabilir.

Asya popllasyonun da TB’ye vyatkinlik TLR4
iligkilendirilmistir®. Najmi ve ark.?® 135 PTB hastasi
ve 250 saglkli birey ile Asya Hint popilasyonun da

TLR4 polimorfizmleri tizerinde ¢alismis ve hastalarda
TLR4 Asp299Gly mutasyonunun belirgin olarak yuk-
sek frekansa sahip oldugu gorilmustir.

Wu ve ark.®®, TLR’leri Cin nifusunda belirte¢ olarak
kullanmiglardir. TLR2, 4, 8 ve 9’un, TB bagisikliginin
ve dogal imminitenin aktivasyonunda TLR yolaklari-
nin aktivasyonunda rol oynadigini 6ne sirmdslerdir.
DeFranco ve ark.®, Thr399Ile mutasyonunun TLR4
yapisinin hicre disi alanini degistirebilecegini ve
bunun da ligandlarin TLR4 ile etkilesimini modiile
edebilecegini 6nermektedir. Bu da bozulmus bagisik-
lik tepkisine neden olabilir.

Ote yandan, birgok arastirmaci tarafindan yapilan
calismalarda tlberkiloz ve TLR SNP’leri arasinda
herhangi bir iliski bulunamamistir. Bunun nedeni
olarak TLR’lerin sinyal yolunda birgok molekdliin yer
aldig1 g6z onlinde bulundurulmalidir ve iliski bulmak
icin bircok aday gen arastinimahdir®?,

En ¢ok calisilan gen, “Dogal Dirence Bagh Makrofaj
Protein 1” geni (NRAMP1) olarak bilinen Chr2g35'teki
SLC11A1 genidir®®. Enfeksiyon hastaliklarinda da
Chrép21.3'deki “histokompatibilite 16kosit antijeni”
(HLA) genleri dnemli rol oynamaktadir®®. IFN-y
reseptor genleri mutasyonlari, mikobakteri enfeksi-
yonu igin 6zgil ve hayatidir. Yapilan diger calismalar-
da, IL12, IL10 ve TNF-a polimorfizmlerinin tiiberkiloz
hassasiyeti ile iliskili oldugu gosterilmistir®¥. Bunun
yani sira D vitamini MTB enfeksiyonlarina karsi dogal
immuniteye aracilik eder. Literatlirde, bir¢ok calisma
vitamin D reseptori gen varyasyonlari ve tiiberkilo-
zun birlikteligini bildirmektedir®>%9),

PubMed veritabaninda TLR polimorfizmleri ve tiiber-
kiloz ile ilgili 62 yayinlanmis makale bulunmaktadir.
Bu calismalardan yalnizca ikisi ilkemizdeki merkez-
lerde yapilmistir ve bu arastiricilar TLR2 ve TLR4
polimorfizmlerine sinirli sayida hastada bakmislar-
dir525758)_ Jlkemizde tiiberkiiloz énemli bir halk sag-
lig1 sorunu oldugundan, artan sayida hasta ve kont-
rolle yapilan bu galismalar, bélgedeki literatire katki-
da bulunacaktir.
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