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ÖZ

Dünyadaki başlıca sağlık sorunlarından biri olan tüberküloz, her yıl çok sayıda ölüme neden 
olmaktadır. Dünya Sağlık Örgütü’nün (DSÖ) 2018 raporuna göre 2017 yılında 6.7 milyon yeni 
tüberküloz olgusu bildirilmiştir. Hastalık etkeni, kişileri enfekte ettikten sonra çok uzun süre 
latent evrede kalabilmektedir. Enfekte olan kişilerden bazıları hasta olurken, bazı kişilerde ise 
hastalık hiçbir zaman gelişmemekte hatta bunların yaklaşık %90’ı bağışıklık sisteminin verdiği 
yanıtla kendiliğinden iyileşmektedir. Birçok enfektif hastalıkta olduğu gibi, enfekte olan kişi 
sayısı ve hasta olan kişi sayısı arasındaki farklılığa konakçı savunması ve organizmanın virülan-
sı arasındaki denge farklılıkları neden olmaktadır. Yapılan çalışmalarda, bu farklılığın nedeni 
çoğunlukla, konağın bağışıklık sisteminin durumu ile ilişkilendirilmiş ancak yeterli bir yanıt 
olarak görülmemiştir. Bu durumda, enfektif hastalıklarla konak arasındaki ilişkiyi anlayabilmek 
için enfektif ajanlara verilen yanıtın genetik temellerinin araştırılması gerekmektedir. Bu derle-
mede Mycobacterium tuberculosis’e immun yanıtta ya da yatkınlıkta söz konusu olan TLR 
genlerindeki polimorfizmlerin etkisini inceleyen çalışmalar özetlenmiştir.
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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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GİRİŞ

Tüberküloz (TB), dünya çapındaki ölümlerin en önem-

li nedenlerinden biridir. Mycobacterium tuberculosis 

(MTB) tüberküloz hastalığının etkenidir ve Dünya 

Sağlık Örgütü’nün (DSÖ) 2018 raporuna göre; dünya 

nüfusunun yaklaşık olarak %23’ü (yaklaşık 1.7 milyar 

kişi) latent TB enfeksiyonuna sahiptir ve dolayısıyla 

yaşamları süresince TB hastalığını geliştirme riski 

taşımaktadırlar. Küresel olarak yaklaşık 10 milyon 

insan TB hastalığına yakalanmakta ve bu 10 milyo-

nun 5.8 milyonunu erkekler, 3.2 milyonunu kadınlar 

ve 1 milyonunu çocuklar oluşturmaktadır. Tüberküloz, 

MTB’nin neden olduğu granülomatöz bir enfeksiyon 
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hastalığıdır. M. tuberculosis 90’dan fazla antijen ve 

çeşitli virülans faktörlerini içerir(1). 

Dünya nüfusunun 1/3‘i tüberküloz ajanı ile enfekte 

olmasına rağmen, enfeksiyon genellikle aktif hastalı-

ğa dönüşmemektedir. Patojen, hastalığın klinik özel-

liklerini göstermeyen enfekte kişilerin yaklaşık olarak 

%90’ında latent hâlde kalmaktadır(2). Klinik önemine 

rağmen, MTB patogenezi ve enfekte olanların yakla-

şık olarak %10‘unun hastalığı geliştirmesini engelle-

yen konakçı mekanizmaları tam olarak anlaşılabilmiş 

değildir. Enfeksiyonun başlangıç ve birincil yeri oldu-

ğu için akciğerin mikro çevresi, patojen ve konakçı 

arasındaki dinamik etkileşim hakkında fikir sahibi 

olmamızı sağlamaktadır(3).

Biyoloji ve tıp alanlarının temel hedeflerinden birisi, 

enfeksiyon ajanları ile insan ilişkilerini anlamaktır. 

Bakterilerin etkileşimini ve insan konak fenotipik 

çeşitliliğini genetik temelli incelemek esastır. İnsan 

genom projesinin sonuçları, insan konakçı genetiği 

hakkında ipuçları vermiştir. Fakat yine de bireylerin 

ve popülasyonların fenotipik değişimlerinden 

sorumlu olan genomlar arasındaki, doğal olarak 

ortaya çıkan genetik değişimler hakkında belirli bir 

bilgiye ulaşılamamıştır. Yeni geliştirilmiş teknolojile-

rin yardımıyla değişik coğrafi bölgelerde farklı etnik 

kökene sahip genom dizilerinin tamamını ve farklı 

popülasyonlar arasındaki varyasyonları karşılaştır-

mak kolaydır. Böylece doğal olarak insan genomun-

da meydana gelen çeşitli varyasyonları ve hastalık-

larla olan ilişkilerini anlamamız da aynı ölçüde 

kolaylaşmıştır. Dolayısıyla, popülasyonların geçmiş-

lerini, göç örüntülerini ve iklim değişikliklerini, bes-

lenme kaynaklarını ve patojen baskılarını içeren bu 

değişen çevresel koşullar Homo sapiens’in adaptas-

yonunun altında yatan genetik mekanizmaları anla-

mamıza yol açmıştır. Sonuç olarak, insan genetiğinin 

hastalığa karşı duyarlılığı, hastalık şiddeti ve tedavi-

ye yanıt üzerindeki etkileri büyük ölçüde 

çözülecektir(4). Konakçı için bulaşıcı hastalıktaki 

çeşitlilik önemli olduğu kadar hastalığın yayılması 

ve yaygınlaştırılması da önemlidir. Bu çeşitlilik tam 

olarak anlaşılamamıştır. Özgül tek nükleotid poli-

morfizmleri (SNP’ler-single nucleotide polymorp-

hisms) yardımıyla hasta bireylerde ve sağlıklı birey-

lerde hastalıkla ilişkili genomik bölgelerin karşılaştı-

rılması olasıdır(4).

Tek Nükleotid Polimorfizmleri

Genomda en yaygın dizi varyasyonlarından biri tek 

nükleotid polimorfizmleridir. Bunlar birçok hastalığa 

yatkınlık için değerli belirteçlerdir. SNP’ler, isimlerin-

den anlaşılacağı üzere, tek bir baz çifti değişimi üre-

ten değişimlerin sonucudur. Her varyasyon belirli bir 

derecede popülasyonda bulunabilir. Kompleks özel-

liklerde genetik etkileri ve SNP’lerin hastalıklarla iliş-

kisini anlamak için Genom Boyu İlişki Çalışmaları 

(GWAS-Genome-wide association study) kullanılmış-

tır(5). Popülasyonlarda SNP varyasyonlarının sıklığı 

düşük olsa da bazı durumlarda çok önemli rol oyna-

maktadır. Genetik alanında çalışan birçok araştırma-

cı, hastalığa özgü olan SNP’leri bulmaya çalışmakta-

dır. SNP’ler, fenotipik olarak, kodlayıcı olmayan böl-

gelerin SNP’leri ve kodlayıcı bölgelerin SNP’leri olarak 

sınıflandırılabilir. Kodlamayan bölgeler, kodlayıcı böl-

gelere göre daha fazla SNP içerir. SNP’ler genomda 

heterojen olarak dağılmakta ve genellikle evrim çalış-

malarında ve populasyon genetiği çalışmalarında 

belirteç olarak kullanılmaktadır. Kodlama bölgesin-

deki SNP’ler genetik koddaki dejenerasyona bağlı 

olarak, çoğunlukla amino asit diziliminde önemli 

değişikliklere neden olmazlar. Protein yapısını değiş-

tiren SNP’ler, ilaç metabolizması ve dolayısıyla far-

makogenetik çalışmalarda kullanılır. Kodlama bölge-

sinde bulunan SNP’ler 2 alt tiptir; protein aktivitesini 

etkileyen fakat protein dizisini etkilemeyen bazı 

synonymous SNP’ler ve protein amino asit dizisinde 

değişikliğe neden olan nonsynonymous 

SNP’lerdir(6-8).

SNP veri tabanları, GWAS üzerinde çalışan araştırmacı-

lar arasında çok popülerdir. Günümüzde yaygın olarak 

kullanılan veri tabanı, 6 milyondan fazla insan SNP’i 

içeren dbSNP’dir. Buna ek olarak, İnsan Gen Mutasyon 

Veri Tabanı, İnsan OMIM (Çevrimiçi Mendel Mirası), 

Swiss-Prot ve İnsan Genom Varyasyon Veri Tabanı 

sıkça kullanılan diğer veri tabanlarıdır(8).
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Genomlarda SNP’lerin yaygın olarak bulunması gene-

tik taramalarda baskın bir belirteç olarak kullanılabi-

lirliğini sağlamakta ve bu da etkin taramaların geniş-

lemesine yol açmaktadır. Yeni ilaç keşif projeleri çok 

sayıda SNP ve birey içerdiğinden dolayı, SNP’ler, tara-

ma ve genotiplendirme için yeni teknolojilerin geliş-

tirilmesinde önemli rol oynamıştır(7).

Mycobacterium tuberculosis

Tüberküloz patogenezini anlamak için yapılan çalış-

malar Teophile Laennec ile 19. yüzyılda başlamıştır 

ve daha sonra 1865 yılında Jean-Antoine Villemin, 

MTB enfeksiyonunun bulaşabilirliğini göstermiştir. 

1882 yılında Robert Koch, tüberkül basilini etiyolojik 

ajan olarak tanımlamıştır(9).

Mycobacterium tuberculosis, akciğer tüberkülozu 

(PTB) hastalarının hapşırma, öksürme ve konuşmala-

rı yoluyla yayılır ve bağışıklığı zayıf insanların enfekte 

olmasına neden olur. Bu durum, hastalığın yayılma-

sında tek doğal kaynağın insan olduğunu gösterir(10). 

Mikobakteriyel Hücre Duvarı

Bir hücre içi patojeni olan MTB yavaş ürer ve konakçı 

makrofajların içinde canlı kalabilme yeteneğine 

sahiptir. Hidrofobik mikolik asitler hücre duvarında 

bulunur (kuru ağırlığın %50’si) ve aside dirençli bir 

bakteridir. Mycobacteria’nın yavaş üremesi, besin 

alımını zorlaştıran kalın mikolik asit katmanından 

kaynaklanmaktadır. Diğer bir yandan kalın olan bu 

tabaka, lizozomal enzimlere karşı bakteriye direnç 

kazandırır. Çoğunlukla hücre duvarının dış kısmında 

mikolik asitleri taşır ve iç kısımda ise esas olarak 

fosfatidil-miyo-inositol mannozidaz (PIM’ler), arabi-

nogalaktan ve peptidoglikan taşımaktadır. Dış kısmın 

altında mannoz içeren moleküller bulunur. Bu biyo-

moleküller mannoglikoproteinler, ilgili lipomannan 

(LM) ve mannoz kaplı lipoarabinomannan (Man-

LAM) olabilir. Bakterilerin dış kapsülü hem arabino-

mannan hem de hücre yüzeyinde bulunan mannan 

tarafından oluşmaktadır. Hücrenin yüzeyinde, en bol 

bulunan mannozlardan biri Man-LAM’dır ve önemli 

bir virülans faktörüdür. Tüm patojen bakteriler, hızlı 

üreyen mikobakteriyel suşlarda bulunmayan mannoz 

kaplı motiflerin özelliklerini daha az patojenik olanlar 

ile paylaşır(11). MTB ve insanlar arasındaki konak-

patojen etkileşimleri detaylı olarak incelenmiş olsa 

da tamamen çözülmüş değildir. Doğal bağışıklık yanı-

tının aktivasyonunda, ilk aşama patojenin kalıp tanı-

ması ile başlar. MTB’nin patojen ile ilişkili moleküler 

motifleri (Pathogen associated molecular patterns-

PAMP), özgül kalıp tanıma reseptörleri (Pattern 

recognition receptors-PRR) tarafından saptanır. 

Tanıma yapıldıktan sonra, proinflamatuar sitokinler 

ve kemokinlerin üretimi; fagositoz, bakteri yok etme 

ve antijen sunumu gibi olaylar tetiklenir(11).

Toll-benzeri Reseptörler (TLR’ler)

Toll-benzeri reseptörler kalıp tanıma reseptör ailesi-

ne aittir. Memelilerde, bu aileden on iki üye bulunur. 

Dendritik hücreler (DC’ler) ve makrofajlar gibi bağı-

şıklık hücrelerinin hücre zar yüzeyinde veya endositik 

vezikül zarlarında belirtilirler. 1985 yılında Christiane 

Nüsslein-Volhard, Drosophila Toll proteinin homo-

loglarının mikrobik enfeksiyona karşı savunmada 

önemli olduklarını ve evrimsel olarak korunmuş yapı-

lar olduklarını keşfetmiştir(12). Toll benzeri reseptörler 

çok çeşitli patojenlere karşı bağışıklık gösterirler. 

N-terminal ektodomeynleri (ECD) ve lösin zengini 

tekrar (LRR) ile karakteristik düzlemsel atnalı şekline 

sahiptirler. Toll benzeri reseptörlerin ligand etkile-

şimleri belirgin olmasına rağmen, hepsi dış tarafta N 

terminalleri ve orta kısımda C terminalleri ile karak-

teristik bir m-şeklinde dimerik kompleks 

oluşturmaktadır(13). Ölen hücrelerden veya mikrobi-

yal patojenlerden gelen endojen moleküller, oldukça 

korunmuş yapısal motifler olan patojen ile ilişkili 

moleküler kalıpları gösterir. Tehlike ile ilişkili molekü-

ler kalıplar (Danger Associated Molecular Patters-

DAMP’lar) hücre kaynaklıdırlar. Patojenik enfeksiyo-

nun varlığında, travma, iskemi ve doku hasarına yanıt 

olarak bağışıklığı başlatır ve sürdürürler. Ayrıca 

TLR’ler tarafından tanınmaktadırlar(14). PAMP’lar, 

hücre duvarı bileşenlerini içerir. Bu bileşenler, lipo-

peptidler, lipopolisakkarid (LPS) ve peptidoglikan 

(PGN) olarak listelenebilir. Öte yandan viral çift sar-

mallı RNA, bakteri DNA’sı ve flagellin PAMP olarak 

sınıflandırılabilir. TLR ailesi tarafından algılanan 
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PAMP’lar, lipidlerden lipopeptidlere, proteinlere ve 

nükleik aside kadar değişir. Tehlikeye bağlı moleküler 

modeller, ısı şoku proteinleri gibi hücreler arası pro-

teinlerin yanı sıra hücre dışı matristen alınan protein 

parçalarını da içerir(15). Toll-benzeri Reseptörleri, 

PAMP veya DAMPlar ile indükleme, AP-1 ve Nükleer 

faktör kapa-β (NF-κβ) aktivasyonuna, aktarım faktör-

leri gibi interferon düzenleyici faktörlere (IRF’lere) 

yol açan sinyal basamaklarını tetikler. Pro-

inflamatuvar sitokin, efektör sitokin ve interferon 

(IFN) üretimini yönlendiren uyarlanabilir bağışıklık 

tepkisi, TLR sinyalizasyonunun sonuçlarını oluşturan 

çeşitli hücresel tepkilerdir. TLR reseptör ailesinin 

Toll/ Interlökin-1 reseptör (TIR) domeynli adaptörleri 

olan beş molekül (My-D88, TRIF, Mal, TRAM ve 

SARM) bu ailenin tüm üyeleri ile etkileşime girer. 

TLR’ler esas olarak bağışıklıkta önemli bir rol oyna-

yan dalak ve periferik kan lökositlerinde belirtilir. 

Buna ek olarak, akciğerler ve gastrointestinal sistem-

de açıklanır(16).

Araştırmacılar, TLR’leri hücresel konumlarına göre iki 

gruba ayırmışlardır. Farklı noktalardaki TLR’ler farklı 

belirteçlerin tanımlanmasında önemli bir rol oyna-

maktadır. İlk grup TLR ailesinden 1, 2, 4, 5, 6’nın 

hepsi hücre yüzeyi üzerinde sentezlenir ve lipit yapı-

larını tanımaktadırlar. TLR5, flagellin proteinin tanın-

masında yaşamsal bir role sahiptir. İkinci grup, Toll-

benzeri Reseptörler 3, 7, 8, 9 bakterilerin ve virüsle-

rin genomundan türetilen nükleik asitleri tanır ve 

hücrelerarası bölgelerde bulunmaktadırlar. Bu mole-

küllere erişim, hücrenin geç endozomları ya da lizo-

zomları içinde bir miktar bozulma gerektirir. 

Hücredeki bu reseptörlerin lokalizasyonu ve trafiği-

nin, ligand tespitine izin vermek için önemli bir 

mekanizma olduğu giderek daha belirginleşmiştir. 

Önemli olarak, sinyalizasyon sırasında bazı TLR’lerin 

hareketi, TLR sinyal yollarının aşırı aktifleşmesini 

önleyebilir(16,17). TLR ailesinden 2, 4, 6, 9 ve olasılıkla 

8, MTB’nin tanınmasıyla ilgilidir. Aynı zamanda, TLR2 

ya TLR1 ya da TLR6 ile heterodimer oluşturur ve bu 

heterodimerler, LAM, LM, 38-kDa ve 19-kDa miko-

bakteriyel glikoprotein ve fosfatidilinositol manozu 

(PIM), triaçillenmiş (TLR2/TLR1) veya diaçillenmiş 

(TLR2/TLR6) lipoproteinler gibi mikobakteriyel hücre 

duvarı glikolipidlerinin tanınmasında rol 

oynarlar(18,19).

Aşağıda MTB ile bağlantılı TLR molekülleri hakkında 

bilgiler verilmektedir. 

TLR1

TLR1, özgül patojen ilişkili moleküler paterni ile Gram 

pozitif bakterileri tanır(20). TLR1 aynı zaman CD281 

olarak adlandırılır. TLR1, TLR2 (bir heterodimer ola-

rak) ile birlikte peptidoglikan ve lipoproteinleri tanır 

ve makrofaj ve nötrofillerin yüzeyinde bulunurlar(21).

TLR2

TLR2, CD282 olarak adlandırılmaktadır. TLR2, bakte-

riyel lipoproteinler, lipomannanlar ve lipoteikoik asit-

ler dâhil olmak üzere Gram-pozitif bakterilerin çeşitli 

PAMP’ların tanınmasında önemli rol oynar(22). TLR2, 

sırasıyla triaçile veya diaçile lipopeptitleri tanımak 

için TLR1 veya TLR6 ko-reseptörlerini kullanır. TLR1 

ve 6, TLR2 gibi plazma membranında belirtilir(23). 

TLR2, lipoteikoik asit ve di- ve tri-asetillenmiş sistein 

içeren lipopeptitler gibi lipit içeren PAMP’lara plaz-

ma membranından yanıt verir. Bunu, plazma memb-

ranında TLR1 veya TLR6 ile dimerik kompleksler 

oluşturarak yapar(24). Barbalat ve ark.’nın(25) yapmış 

olduğu çalışmada, enflamatuar monositlerde, 

TLR2’nin bakteri ile değil virüs tarafından aktivasyon 

gösterdiği ve Tip 1 IFN üretimine yol açtığı gösteril-

miştir. Ligandların tanınmasında sinyal oluşumunda 

TLR2’nin diğer TLR’ler ile dimerize olması 

gerekmektedir(26).

TLR4

TLR4, insanlardaki TLR4 geni tarafından kodlanan ve 

kromozom 9q-32-33 üzerinde bulunan bir proteindir. 

Yaklaşık uzunluğu 13 kb’dir. 222 amino asitlik bir pro-

teini kodlayan 3 eksonu vardır(19,27). TLR4, MTB enfek-

siyonuna doğuştan gelen bir bağışıklık tepkisinin 

ortaya çıkmasında yaşamsal bir rol oynamaktadır. Bu 

bakteriyel lipopolisakkaritlerin (LPS) tanınması ile 

ilgilidir. Aynı zamanda gram negatif bakterilerden 

lipopolisakkariti algılar ve doğuştan gelen bağışıklık 
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sisteminin aktivasyonuna izin verir(28). TLR4, CD284 

olarak da adlandırılır ve MD-2 olarak bilinen başka 

bir LRR proteini ile kompleks oluştururlar. LPS ve 

TLR4 arasında direkt etkileşim yoktur, ancak TLR4-

MD-2 kompleksinde MD-2, LPS bağlanması için bir 

köprü gibi davranır. Diğer lipid türlerinin de aktifleş-

tirme yeteneğinde olduğu gösterilmiştir(29).

TLR6

TLR6, insanlarda TLR6 geni tarafından kodlanan bir 

proteindir ve 2.391 baz çiftinden oluşur. TLR6, mono-

sit, monosit türevi olgunlaşmamış dendritik hücreler 

(iDC) ve nötrofillerin hücre yüzeyinde belirtilir(30). 

N-terminal sinyal peptidi, on dokuz tandem yinele-

nen hücre dışı LRR motifleri ve sitoplazmik bölgede 

bir Toll/IL-1R homoloji alanından oluşur. Bulaşıcı 

ajanlar üzerinde belirtilen PAMP’ları tanır ve etkin 

bağışıklığın gelişimi için gerekli sitokinlerin üretimine 

aracılık eder. Fonksiyon, ağırlıklı olarak fare hücrele-

rinde incelenmiştir. NF-κβ ve Jun N-terminal kinaz 

(JNK) yolakları, TLR6’nın temel söylemi ile aktive edi-

lir. İnsan hücrelerindeki araştırmalar, TLR6 ve TLR2’nin 

monosit plazma zarında yer aldığını göstermiştir. Bazı 

popülasyonlarda, kodlanmış proteinin hücre dışı ala-

nındaki Ser249Pro polimorfizmi artmış astım riski ile 

ilişkili olabilmektedir(31,32). Öte yandan, farklı patojen-

lerin tanınmasındaki, insan TLR6’nın spesifik rolü, 

TLR1 ve TLR2’ye göre daha az anlaşılmıştır(33). Son 

zamanlardaki çalışmalar, TLR6’daki ender SNP’lerin, 

bazı etnik gruplarda değişen NF-κβ sinyali ve artmış 

tüberküloz riski ile ilişkili olduğunu göstermiştir(34).

 

TLR8

TLR8, filogenetik olarak TLR7’ye çok benzemektedir. 

TLR8, genel olarak, HIV, VSV (Veziküler Stomatitis 

Virüs) ve influenza A virüsünden elde edilen R-848, 

bakteriyel RNA ve ssRNA’yı tanır. TLR8, monositlerde 

yüksek olmak üzere çeşitli dokularda belirtilir ve bak-

teri enfeksiyonu sonucu ifade düzeyi artar. Ayrıca 

sitokin salınımını sağlar(35).

TLR9

TLR9, insanlarda TLR9 geni tarafından kodlanan bir 

proteindir. Ayrıca, CD289 olarak da tanımlanmıştır(36). 

TLR9, orijinal olarak, bakterilerde sıklıkla bulunan, 

ancak omurgalılarda ender görülen, metillenmemiş 

2’-deoksiribo sitidin fosfat-guanosin (CpG) DNA 

motiflerini tanımaktadır(37). Sentetik CpG oligodeok-

sinükleotitleri (ODN’ler) TLR9 ligandları olarak işlev 

görür ve DNA’nın TLR9 tanınması, baz dizisinden 

bağımsız olarak gerçekleşir. pDC’lerin DNA virüs 

enfeksiyonu veya belirli CpG ODN’lerine karşılık ola-

rak büyük miktarda tip I IFN ürettikleri göz önüne 

alındığında, pDC’ler tarafından belirtilen TLR9, virüs 

enfeksiyonu için bir sensör olarak görev yapar(37,38).

MTB-TLR İlişkisi

Doğal bağışıklık sistemi MTB’ye karşı konak savun-

masında önemli bir rol oynamaktadır. İlk aşamada 

doğuştan bağışıklık sistemi hücreleri MTB’yi tanır. 

Toll-benzeri Reseptörleri, Nod-benzeri Reseptörleri 

ve C-tipi lektin reseptörlerini içeren birçok PRR sınıf-

ları MTB’i tanımada rol oynamaktadır. Tüberküloza 

bağışıklık tepkisinin başında, adaptör molekülleri ile 

TLR4 ve TLR6 en baskın işlevlere sahip olanlarıdır. 

MTB’i tanımada, TLR4’ün önemi, fare makrofajları ve 

transfekte CHO hücreleri ile yapılan çalışmalarla gös-

terilmiştir. TLR6, TLR2 ile heterodimer oluşturmakta-

dır. Mikobakteriler de bulunan hücre duvarı glikoli-

pidleri, bu heterodimerler tarafından tanınmaktadır. 

Bu bilgiler ışığında birçok bilim insanı TLR ailesinin 

tüberküloz üzerindeki etkisini araştırmıştır(11). Çoğu 

araştırmacı, farklı popülasyonlarda genotiplendirme 

yaparak, TLR ailesinin söylemine bakmış ve sonuçlar 

elde edilmiştir. Bununla birlikte HapMap verileri fark-

lı gruplara uygulanarak meta-analizler de yapılmıştır.

Selvaraj ve ark.(39), Güney Hindistan’daki sağlıklı ve 

hasta populasyonunda TLR1, TLR2, TLR4, TLR6, TIRAP 

ve TLR9 polimorfizmlerinin PTB direnci ve yatkınlığı-

na etkisini araştırmışlardır. TLR1 polimorfizminin allel 

ve genotip frekansları, PTB hastaları ve kontroller 

arasında anlamlı olarak farklı değildir. Hem kontrol 

hem de hasta gruplarında minor allel için homozigot 

genotipi bulunmadığını göstermişlerdir. Bununla bir-

likte, TLR4 polimorfizmlerinin allelleri ve genotip 

frekansları, kontrol ve PTB hastaları arasında anlamlı 

olmadığını bulmuşlardır. TLR9 polimorfizmleri ile 
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ilişkili olarak, allellerin ve genotiplerin frekansları 

sağlıklı kişilerde ve hastalarda benzerdir. T allel sıklı-

ğı, hastalar arasında sağlıklı kişilerle karşılaştırıldığın-

da anlamlı derecede yüksektir.

Hindistan’da Najmi ve ark.(28), TLR4 Asp299Gly ve 

Thr399Ile polimorfizmleri ile hastalığın şiddetli biçim-

de PTB’ye duyarlılığını bildirmişlerdir.

Randhawa ve ark.(40), TLR varyasyonlarının, BCG 

(Bacillus Calmette-Guérin) aşılarına yönelik değişen 

in vivo immün yanıtlarla ilişkili olduğunu bildirmiştir. 

BCG ile aşılanan Güney Afrika’daki bebekleri incele-

miş ve in-vivo BCG aşılamasından 10 hafta sonra TLR 

polimorfizmlerinin IL-2 veya IFN-γ yanıtları indüksi-

yonu ile ilişkili olduğunu bulmuşlardır. Ayrıca TLR6’nın 

C745T ve G1083C’sinin, sitokin deneyleri tarafından 

gösterilen lipopeptit uyarısına tepki olarak bir IL-6 

azalmasıyla ilişkili olduğunu da bulmuşlardır. 

Transfekte edilmiş HEK hücreleri diaçillenmiş lipo-

peptit veya MTB hücre lizatı ile uyarıldıklarında 

C745T varyant aracılı NF-κβ sinyali düşüktür. Bu araş-

tırmalardan sağlanan tüm veriler incelendiğinde, 

doğal bağışıklıkta, gen kusurlarının T hücreleri tara-

fından BCG kaynaklı sitokinlerin üretimini değiştire-

rek patojene bağlı adaptör yanıtlarını düzenlediği 

öne sürülmektedir.

TLR genleri TB dahil olmak üzere çeşitli bulaşıcı has-

talıklara duyarlılıkta önemli bir rol oynamaktadır. Bu 

amaçla Baker ve ark.(41), Uganda ve Güney Afrika 

popülasyonlarında TLR genlerinde genetik varyas-

yonlar üzerinde çalışmışlardır. Güney Afrika ve 

Uganda’dan elde edilen örneklerde TLR yolunda 4 

gende (TLR2, TLR4, TLR6 ve TIRAP) tam ekson dizile-

me gerçekleştirmişlerdir. TLR2 ve TLR6’da Uganda 

popülasyonları ile HapMap popülasyonları arasında-

ki haplotip sıklığında belirgin farklılıklar gözlemlen-

miştir. Çalışmanın önemli bulgularından biri de TIRAP 

ve TLR6’da yeni bir polimorfizm grubudur. Pek çok 

çalışma, genel olarak, dördüncü ekson içinde kodla-

nan TLR4 varyantının (Asp299Gly ve Thr399Ile) siner-

jik etkisini göstermiştir. 

Jahantigh ve ark.(27), İran popülasyonundaki akciğer 

TB enfeksiyonu ve TLR4 ve TLR9 genlerindeki potan-

siyel ilişkiyi incelemiş ve anlamlı bir ilişki bulamamış-

lardır. Buna karşılık, Zhang ve ark.(42), TLR1, TLR2 ve 

TLR6 polimorfizmlerinin PTB duyarlılığına ilişkin bir 

meta-analiz yapmışlar ve TLR6 ve TLR2 ile arasında 

anlamlı ilişki olduğunu göstermişlerdir.

Zhao ve ark.(43), 16 olgu kontrol çalışması üzerinde bir 

meta-analiz yaparak TLR4 rs4986791 ve TLR9 

rs352139 polimorfizmlerinin sırasıyla Afrikalılar ve 

Asyalılarda artmış PTB riski ile ilişkili olabileceğini 

göstermişlerdir. Yapılan diğer bir meta analizinde 

18907 kişi dâhil edilmiş ve TLR6 ile ilgili bilgiler, 

rs5743810 için anlamlı bir ilişki olduğunu göstermiş-

tir. Tüm etnik gruplarda bu polimorfizm hastalığa 

karşı koruma ile ilgilidir. TLR4 rs4986791’in T alelinin 

Asya alt grubunda TB riskini arttırdığı da bulunmuş-

tur. Ancak, sözü edilen meta-analizde, diğer TLR var-

yantlarının tüberküloz ile ilişkili olduğu bulunma-

mıştır(44).

Shey ve ark.(31), TLR6 SNP’lerinin lipopeptidlere ve 

tüm mikobakterilere karşı değişen immün yanıtlarla 

ilişkili olup olmadığını belirlemişlerdir. Polimorfizm 

ve lipopeptid ile indüklenen IL6 üretiminin bağlantı-

sını anlamak amacıyla genin kodlayan bölgesinin dizi 

analizini yapmışlardır. C745T ve G1083C polimor-

fizmlerinin, değiştirilmiş IL6 salınımı ile ilişkili olduğu-

nu bulmuşlardır. Sonuç olarak, TLR6 polimorfizmleri, 

değişmiş lipopeptid ile indüklenen sitokin yanıtları ve 

MTB’nin tanınmasında yer alabilir.

TARTIŞMA ve SONUÇ

MTB’nin enfeksiyona neden olduğu moleküler meka-

nizmalar tam olarak açıklanamamıştır; bu nedenle 

hastalıkla etkili terapilerle mücadele etmek veya 

önleme için strateji geliştirmek zordur. Önceki çalış-

malar, enfekte olmuş bazı bireylerin enfeksiyöz ajan 

için güçlü bir bağışıklık yanıtı sergilediğini ve bunun 

da hastalığın sonucunu belirlediğini göstermiştir(11). 

Doğal bağışıklık tepkisinin başlangıç noktasının oda-

ğında PAMP’lar bulunur. Bunlar, hücre yüzeylerinde 
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veya hücre içi bölmelerinde veya doku sıvılarında 

bulunan PRR tarafından tanınır ve kan dolaşımında 

dolanırlar. Bu PRR’ler tarafından tanınan PAMP’lar 

konakçı bağışıklık yanıtını başlatır ve düzenlerler. 

MTB’nin tanınması, TLR, konakçıdaki NLR ve C-tipi 

Lektin reseptörü gibi PRR’ler ile sağlanır(45). 

TLR polimorfizmleri TB’ye yatkınlık üzerinde büyük 

bir etkiye sahiptir. TLR’ler için belirli genotipi olan 

popülasyon üyelerinin, MTB ligandlarına afinitesi 

farklılık gösterebilir, bu nedenle sinyal iletiminde 

değişiklikler meydana gelebilir(46). TLR’ler, birçok 

patojene doğal bir bağışıklık tepkisi uyandıran trans-

membran proteinlerdir. TLR’ler tarafından tanınan 

mikobakteriyel ligandlar lipoarabinomannan, lipo-

mannan, fosfatidilinositol manozu ve 19 kDa lipopro-

teindir. Bu ligandların reseptörler tarafından tanın-

masından sonra TLR sinyal yolu, TIR alanının MyD88 

adaptör proteine bağlanmasıyla aktive edilir. 

İnflamatuvar sitokinlerin, özellikle de TNF-α seviyele-

rinin artması, bu durumda bakterilere karşı doğal 

bağışıklık tepkisini başlatır(46-48).

Buna ek olarak, bağışıklık sisteminde konakçı-patojen 

birlikteliklerinde TLR’lerden farklı birçok molekül 

vardır. Pek çok çalışma, MTB’nin tanınmasında 

TLR4’ün kritik rolü olduğunu göstermiştir(27).

Schurz ve ark.(44), TLR1, 2, 4, 6 ve 9 varyantlarda 

yaptıkları meta-analiz sonucunda, TLR1 

rs4833095’in TB’ye karşı dirençle ilişkili olduğunu 

göstermişlerdir. Bu SNP bir serin-asparajin dönü-

şümüdür. Bu, TLR’lerin katlanmasını ve liganda 

bağlanma verimliliğini etkiler ve ayrıca TLR2 ile 

heterodimer oluşumunu yok eder. TLR2, TLR1 ve 

TLR6 ile heterodimerler oluşturur. Bu yolla çeşitli 

ligandları tanırlar. Çünkü polimorfizmler, bozuk 

TLR2 aktivasyonuna neden olursa, birden fazla 

PRR’yi etkileyebilir ve bağışıklık yanıtı üzerinde 

bileşik bir negatif etkiye neden olabilir.

Asya popülasyonun da TB’ye yatkınlık TLR4 

ilişkilendirilmiştir(49). Najmi ve ark.(28) 135 PTB hastası 

ve 250 sağlıklı birey ile Asya Hint popülasyonun da 

TLR4 polimorfizmleri üzerinde çalışmış ve hastalarda 

TLR4 Asp299Gly mutasyonunun belirgin olarak yük-

sek frekansa sahip olduğu görülmüştür.

Wu ve ark.(50), TLR’leri Çin nüfusunda belirteç olarak 

kullanmışlardır. TLR2, 4, 8 ve 9’un, TB bağışıklığının 

ve doğal immünitenin aktivasyonunda TLR yolakları-

nın aktivasyonunda rol oynadığını öne sürmüşlerdir.

DeFranco ve ark.(51), Thr399Ile mutasyonunun TLR4 

yapısının hücre dışı alanını değiştirebileceğini ve 

bunun da ligandların TLR4 ile etkileşimini modüle 

edebileceğini önermektedir. Bu da bozulmuş bağışık-

lık tepkisine neden olabilir.

Öte yandan, birçok araştırmacı tarafından yapılan 

çalışmalarda tüberküloz ve TLR SNP’leri arasında 

herhangi bir ilişki bulunamamıştır. Bunun nedeni 

olarak TLR’lerin sinyal yolunda birçok molekülün yer 

aldığı göz önünde bulundurulmalıdır ve ilişki bulmak 

için birçok aday gen araştırılmalıdır(52).

En çok çalışılan gen, “Doğal Dirence Bağlı Makrofaj 

Protein 1” geni (NRAMP1) olarak bilinen Chr2q35’teki 

SLC11A1 genidir(53). Enfeksiyon hastalıklarında da 

Chr6p21.3’deki “histokompatibilite lökosit antijeni” 

(HLA) genleri önemli rol oynamaktadır(49). IFN-γ 

reseptör genleri mutasyonları, mikobakteri enfeksi-

yonu için özgül ve hayatidir. Yapılan diğer çalışmalar-

da, IL12, IL10 ve TNF-α polimorfizmlerinin tüberküloz 

hassasiyeti ile ilişkili olduğu gösterilmiştir(54). Bunun 

yanı sıra D vitamini MTB enfeksiyonlarına karşı doğal 

immüniteye aracılık eder. Literatürde, birçok çalışma 

vitamin D reseptörü gen varyasyonları ve tüberkülo-

zun birlikteliğini bildirmektedir(55,56).

PubMed veritabanında TLR polimorfizmleri ve tüber-

küloz ile ilgili 62 yayınlanmış makale bulunmaktadır. 

Bu çalışmalardan yalnızca ikisi ülkemizdeki merkez-

lerde yapılmıştır ve bu araştırıcılar TLR2 ve TLR4 

polimorfizmlerine sınırlı sayıda hastada bakmışlar-

dır(52,57,58). Ülkemizde tüberküloz önemli bir halk sağ-

lığı sorunu olduğundan, artan sayıda hasta ve kont-

rolle yapılan bu çalışmalar, bölgedeki literatüre katkı-

da bulunacaktır.
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