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Dermatolojide Toll-Benzeri Reseptörler

ÖÖZZEETT  Toll-benzeri reseptörler [Toll-like receptors (TLR)], pek çok değişik patojen mikroorganizmaya
karşı konakçı savunmasında önemli olan model tanıyıcı reseptörler (MTR)’dir. TLR’ler, Tip-1 transmem-
bran protein ailesinden olup lösinden zengin tekrar alanları içermektedir. Ayrıca TLR’ler  interlökin-1 re-
septörü ile homolog bir transmembran alan ile sitoplazmik kuyruk alanı içermektedir. TLR’lerin
aktivasyonu doğal ve kazanılmış immün yanıtta yer alan sitokinlerin, kemokinlerin, antimikrobiyal pep-
tidlerin üretimini, kostimülatör ve adhezyon moleküllerinin upregülasyonunu sağlar. TLR’ler deride epi-
dermiste keratinositler ve Langerhans hücreleri, dermiste bulunan ve görev yapan makrofajlar, dendritik
hücreler, T ve B hücreleri, mast hücreleri gibi immün sistem hücrelerinden, deri mikrovaskülarizasyo-
nundaki endotelyal hücreler, fibroblastlar ve adipositler gibi stromal hücreleri içeren pek çok hücre tip-
lerince eksprese edilirler. Giderek artan birçok bildiride TLR’lerin kutanöz konakçı defansında bakteriyel,
fungal ve viral patojenlere karşı mekanizmalarda anahtar rol oynadığı gösterilmiştir. Deri mikrobiyal in-
vazyona karşı inflamasyonla sonuçlanan sitokin salınımından önce antimikrobiyal peptidler ve diğer an-
timikrobiyal aracılar üreterek hızlı bir cevap gösterir. Mikrobiyal invazyonun temizlenmesi için gerekli
maksimum immün yanıta ulaşılması, seçilmiş MTR’lerin aktivasyonu sonrasında dentritik hücrelerin ak-
tivasyonu ve T hücre alt tiplerinin devreye sokulmasına kadar uzanan adaptif immün yanıtların başla-
ması ve şekillenmesi ile olur. Önemli olarak, TLR’lerin birbirleri arasındaki çarpraz etkileşimler sistemde
immün yanıtının artması ya da baskılanmasını kapsayan pek çok yolu etkileyebilirler. TLR’ler doğal ba-
ğışıklık cevabının anahtar komponentleridir. Ek olarak, TLR’ler çeşitli inflamatuar deri hastalıklarının
patofizyolojisinde de yer almaktadır. Son zamanlarda TLR’ler dermatolojide oldukça önem kazanmış olup,
bu konudaki yeni gelişmeler üzerine bir değerlendirme yapılmıştır.
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AABBSSTTRRAACCTT  Toll-like receptors (TLRs) are important pattern-recognition receptors (PRR) involved in
host defense against a variety of pathogenic microorganisms. TLRs represent of family of type 1 trans-
membrane proteins characterized by an extracellular leucine-rich repeat domain. TLRs also contain a
transmembrane domain and a cytoplasmic tail domain that is homologous to the interleukin-1 receptor.
Activation of TLRs leads to the production of cytokines, chemokines, antimicrobial peptides, and upreg-
ulation costimulatory and adhesion molecules involved in innate and adaptive immune responses. TLRs
are expressed on a variety of cell types found in the skin, including keratinocytes and Langerhans cells in
the epidermis, resident and trafficking immunesystem cells such as macrophages, dendritic cells, T and B
cells, and mast cells in the dermis, endothelial cells of the skin microvasculature, and skin stromal cells such
as fibroblasts and adipocytes. There have been an increasing number of reports demonstrating that TLRs
play a key role in cutaneous host defense mechanisms against bacterial, fungal, and viral pathogens. The
skin responds rapidly to invading microbes by producing antimicrobial peptides or other antimicrobial in-
termediates before cytokine release results in inflammation. To achieve maximal immune responses for
clearing invading microbes, the activation of select PRRs in skin then initiates and shapes adaptive immune
responses through the activation of dendritic cells and recruitment of T cell subsets. Importantly, cross-
talk between TLRs can influence this system in several ways including augmenting or suppressing the
immune response. They are key components of the innate immune response. In addition, TLRs have also
been implicated in the pathophysiology of various inflammatory skin diseases. Recently, Toll-like recep-
tors has gained considerable importance in dermatology and an evaluation was made on the new devel-
opments on this issue.
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nsan epidermisi çok katlı stratifiye epitelden
oluşmuştur ve konak için ilk savunma bariye-
rini oluşturur. Epidermiste; epitelyal orijinli

keratinositler, kemik iliğinden köken alan Lan-
gerhans hücreleri ve nöroektodermal orijinli me-
lanositler olmak üzere üç ana hücre popülasyonu
mevcuttur. Epidermiste majör hücre popülasyo-
nunu oluşturan keratinositler hem fiziksel bariyer
olarak hem de ilk immün yanıtın oluşmasında rol
alırlar.1

Patojenlere karşı konakçı savunmasında doğal
ve adaptif olmak üzere iki tip immünite rol alır.
Doğal immünite, patojenlerin algılanması ve yok
edilmesinde rol oynaması yanı sıra, adaptif immü-
nitenin de ortaya çıkmasına katkıda bulunur. Bu
fonksiyonlarını ağırlıklı olarak “model tanıyıcı
reseptörlere” bağlı olarak gerçekleştirmektedir.
Model tanıyıcı reseptörlerden bir transmembran
protein grubu olan Toll-benzeri reseptörler [Toll-
like receptors (TLR)], bu görevi potent immünoad-
juvan yetenekleri ve antijen sunan hücreleri aktive
etmeleri ile gerçekleştirirler.2

Doğal immün yanıt hücreleri periferde bulu-
nurlar ve hızlı yanıt oluştururlar. Antijene özgü ol-
mayan bu yanıt sitokin salgılanması, kompleman
aktivasyonu, fagositoz ve yüzey savunma mekaniz-
malarından ibarettir. Adaptif immün yanıt ise se-
konder lenfoid organlar tarafından yönetilir; daha
yavaş gelişir, uzun süreli olup antijene özgüdür.2

Konak immün hücrelerinin, patojen ajanları
tanıma ve ajana özgü immün yanıtı oluşturma 
sürecindeki mekanizmalar özellikle son yıllarda
daha ayrıntılı anlaşılmaya başlanmıştır. İmmün
hücreler üzerinde bulunan ve patojeni tanıyan
reseptörler ilk kez 1996 yılında “Drosophila me-
lanogaster” türü sinekte keşfedilerek “Toll” adı ve-
rilmiştir.3 Toll ve diğer model tanıyıcı reseptörler,
patojen için hayati önem taşıyan yapılardan birini
tanıma yeteneğindedirler.4 Günümüzde insanlarda
interlökin-1-reseptör-I’in homoloğu olan bu mo-
leküllere, “Toll-benzeri reseptörler” denilmektedir.
İnsan Toll’u ekstraselüler ve intraselüler özellik-
leriyle sinek Toll’unun homoloğudur. İnsanlarda
11 tane TLR tanımlanmış olup bunlardan TLR1-10
arası fonksiyoneldir.5 TLR patojene spesifik immün

yanıtın oluşmasını sağlamakta ve bu özellik gene-
tik olarak belirlenmektedir.6-9 TLR’lerin keşfi,
konak-patojen etkileşiminde hücresel ve humoral
yanıtların uyarılma ve oluşma mekanizmalarının
anlaşılmasında çok büyük katkılar sağlamıştır.10

TLR mikrobiyal bir komponent ile aktive olur
ve intraselüler kısmı aracılığıyla nuklear faktör-
kappa beta (NF-ĸB) veya mitojenle aktive edilen
protein kinaz ailelerini uyarır.6 NF-ĸB; tümör nek-
rozis faktör (TNF)-α, IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi sitokin
ve proinflamatuar ürünlerin genlerini aktive eder.
Bu süreç konağın doğal immün yanıtıdır.11 Model
tanıyıcı reseptörleriyle, patojendeki patojen ilişkili
moleküler modelleri tanıyan dendritik hücreler ma-
türe olurlar; periferden lenf nodlarına taşınarak T
hücrelerine antijen sunarlar; T ve B hücrelerin ak-
tivasyon sürecinde rol alırlar. TLR, dendritik hücre-
lerin T hücrelerini daha etkin bir şekilde uyarmasını
sağlayan ko-stimülan moleküllerin seviyelerini de
arttırır; sitokinlerin üretimini ve salınmasını düzen-
ler. Bu olaylar sırasında T hücrelerinin hangi tip
yanıt oluşturacağını belirleyen dominant sitokin
profili, mikrobiyal enfeksiyonların temizlenme-
sinde kritik roldedir (Şekil 1).12

Doğal immün sistem önceleri non-spesifik ola-
rak değerlendirilmekte ve fagositoz, kompleman
aktivasyonu ile antimikrobiyal peptid üretimi gibi
görevlere sahip olduğu, yabancı maddeler arasında
ayrım yapamadığı düşünülmekteydi. Ancak günü-
müzde, TLR’lerin doğal immün sistemin spesifikli-
ğini ortaya koyduğu ve adaptif immün sistemin
aktivasyonunu kontrol ettiği kesin olarak anlaşıl-
mıştır.13

Doğal immün yanıtta esas olarak dendritik
hücreler, monositler, doğal öldürücü hücreler (NK
hücreleri), lenfositler ve epitel hücrelerinin rol al-
dıkları ve bunların değişik oranlarda TLR eksprese
ettikleri gösterilmiştir.6,7,12,14,15 TLR’ler mikrobiyal
ürünlerin primer sensörleri gibi davranarak immün
ve inflamatuar genlerin sentezini başlatacak meka-
nizmaları ve adaptif yanıtları etkilerler.4,6 TLR’lerin
aktivasyonu ile bulunduğu hücrenin ihtiyacı ve
fonksiyonuna yönelik (örneğin; epitelyal hücreler
tarafından antimikrobiyal peptidlerin salınımı,
dentritik hücreler tarafından sunucu moleküllerin
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ekspresyonlarında artış ve makrofajlar tarafından
intraselüler patojenlere karşı direkt antimikrobiyal
aktivite gibi) olaylar ortaya çıkar.5

Bugüne kadar 11 çeşit TLR tanımlanmıştır.5

TLR10 haricindeki tüm TLR’lerin ligandları bi-
linmektedir.15,16 TLR-2 ve 4’ün çok sayıda ligandı 
tanımlanmıştır.17 TLR’ler amino asit sıralarında
benzerlikler ve intraselüler sinyallerine göre

TLR2 ailesi (TLR1, TLR2, TLR6) ile TLR3, TLR4,
TLR5 ve TLR 9 (TLR7, TLR8, TLR9) aileleri olarak
gruplanırlar (Tablo 1).16,18

İnsan keratinositlerinde eksprese edilen
TLR’ler içinde, TLR2 ve TLR4’ün ayrı bir yeri var-
dır. TLR4 gram-negatif bakterilerdeki lipopolisak-
karitlerin sinyal reseptörüdür. TLR4 aynı zamanda
gram-pozitif bakterilerin lipoteik asitlerini de bağ-

ŞEKİL 1: TLR’lerin aktivasyonu ile immün yanıtın düzenlenmesi.
TLR’ler pek çok mikrobiyal komponenti tanıyarak bunu MyD88 adaptör molekül ailesine iletir. MyD88 adaptörleri, interlökin-1 reseptör-ilişkili kinaz  (IRAK) ve tümör
nekrozis faktör reseptör-ilişkili faktör  (TRAF) ile nükleer faktör kappa-beta (NF-κB), aktivatör protein-1 (AP-1) ve interferon düzenleyici faktörler 3 ve 7 (IRF3/7)
gibi transkripsiyon faktörlerini de içeren başlangıç sinyal komplekslerini aktive ederek sinyal yolağını başlatır. Bu sinyal yolları genetik farklılıklar ile farklı doğal
ve kazanılmış immün yanıtların ortaya çıkmasından sorumludur.

Mikrobik komponent

Toll-benzeri reseptörler

Doğan İmmünite
Fagositoz
Antimikrobiyal aktivite

Kazanılmış immün cevap
Hücre aracılı immünite
Antikor aracılı immünite

Doku zedelenmesi
Sepsis
Otoimmünite
Apopitozis

MyD88 ailesi ve adaptörleri

IRAK

TRAF

nükleus

NF-κκB AP-1 IRF3/7
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layabilir.19 TLR2 lipoprotein, lipopeptid,  peptidog-
likan, lipoteikoik asit, lipoarabinomannan, glikoi-
nositolfosfolipid, glikolipid ve zimosan gibi farklı
hücre yapılarındaki molekülleri tanır. LPS’ler
TLR2 için ligand değildirler. TLR2’nin bazı çalış-
malarda kullanılan ticari LPS’ler ile uyarılması,
ürün içerisindeki fenole duyarlı bir içeriğe bağlan-
maktadır.20

Deri, mikroorganizmaların ilk karşılaştığı ba-
riyerdir, patojenlerin dolaşıma ve dokulara geçi-
şine izin vermez. Deride belli bir lokalizasyon için
spesifik olan TLR ekspresyonu bulunmamıştır.21

TLR’ler monositler, makrofajlar, dendritik hücre-

ler ve granülositler gibi erken immün sistem  hüc-
relerince eksprese edilir.6 Bu hücreler, konak-
patojen etkileşimi olan bölgelerde yoğun olarak bu-
lunurlar.21

Hücrelerde TLR ekspresyonu dinamiktir. Bazı
ligandların farklı dokularda farklı TLR alt tipleri-
nin aktivasyonuna neden olduğu gösterilmiştir.9,16 

İn vitro ve in vivo koşullarda normal insan ke-
ratinositlerinin TLR2 ve 4 eksprese ettikleri sap-
tanmıştır.17,20,22-24 Mempel ve ark., polimeraz zincir
reaksiyonu ile kültüre primer insan keratinositle-
rinde TLR1, TLR2, TLR3, TLR5 ve TLR9 eksprese
edildiğini, TLR4, TLR6, TLR7, TLR8 ve TLR10’nun
ise eksprese edilmediğini göstermişlerdir.25

Primer keratinositler ile HaCaT hücreleri ara-
sında TLR ekspresyonları yönünden farklılıklar
vardır. TLR1 sadece primer keratinositlerde, TLR4
ise sadece HaCaT hücrelerinde bulunur. TLR2,
TLR3 ve TLR5 her iki hücre grubunda da bulun-
maktadır.26

Çalışmalarda epidermisin farklı tabakaların-
daki keratinositlerde, farklı TLR’lerin  ekspres-
yonları saptanmıştır.6 Baker ve ark. sağlıklı meme
derisinden alınan biyopsilerin antikor boyama-
sında bazal tabaka keratinositlerinde TLR2 ve 5,
epidermisin diğer tabakalarında değişik oranda
TLR1 ve 2 ekspresyonu görmüşlerdir.22 Her bir
TLR’nin ligandı da farklıdır. Bu  nedenle TLR’lerin
dağılımındaki bu değişikliklerin anlamı ve önemi
araştırılmaktadır. Keratinositler epidermisin bazal
tabakasından yukarı doğru çıktıkça matüre olurlar;
TLR ekspresyonlarındaki farklılıkların bu matü-
rasyon süreciyle ilişkili olduğu iddia edilmektedir.6

Keratinosit TLR5 ve TLR9 seviyelerinin TGF-α
etkisiyle artması, TLR ekspresyonunun immüno-
regulatuvar sitokinlerin etkileri doğrultusunda şe-
killendiğini düşündürmektedir.25

Keratinosit TLR’leri kutanöz immünolojide
NF-ĸB aktivasyonuyla etkili olur.21 TLR, kerati-
nositlere etkileriyle adaptif immün yanıtı da be-
lirleyebilir. Bir çalışmada TLR süpernatanları ile
uyarılan keratinositler, immatür dendritik hüc-
relerin matür dendritik hücrelere dönüşmesini
sağlamışlardır.27 İnflamatuar deri hastalıklarında
TLR’lerin bu etkisi önemli olabilir, çünkü dendri-

TLR Ligandları
TLR1 Tri-açil lipopeptidler (bakteri, mikobakteri)

Solubl faktörler (Neisseria meningitidis)
TLR2 Lipoprotein/lipopeptidler

Peptidoglikan (Gram-pozitif bakteri)

Lipoteikoik asit (Gram-pozitif bakteri)

Lipoarabinomannan (Mikobakteri)

Fenol solubl modulin (Staphylococcus epidermidis)
Glikoinositolfosfolipidler (Trypanosoma cruzi)
Glikolipidler (Treponema maltophilum)
Porinler (Neisseria)
Zimosan (Fungi)

TLR3 Çift sarmal RNA (virüs)

TLR4 Lipopolisakkaridler (Gram-negatif bakteri)

Taxol

Füzyon ve proteinleri

Fibronektin EDA domain

Hyalüronik asit oligosakkaridleri

Heparan sülfatın polisakkarid fragmanları

Fibrinojen

TLR5 Flagellin

TLR6 Di-açil lipopeptidler (mikoplazma)

Isı-labil solubl faktör (Grup B streptokoklar)

Fenol solubl modulin (Stafilokoklar)

TLR7 Tek sarmal viral RNA

İmidazokinolinler (Sentetik bileşikler)

Laxoribin (Sentetik bileşikler)

Broprimin (Sentetik bileşikler)

TLR8 Tek sarmal RNA

TLR9 CpG DNA (bakteri)

Kromatin-IgG bileşikleri

TLR10 Bilinmiyor

TLR11 Üropatojenik bakteriye ait faktörler

TABLO 1: Toll-benzeri reseptörler ve ligandları.
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tik hücrelerin T hücrelerini TH1 yönünde matü-
rasyon için uyardığı bilinmektedir.21

TLR’de mutasyonlar ya da TLR gen polimor-
fizmi, konağı çeşitli enfeksiyonlara yatkın hale ge-
tirir.24 Her bir TLR’de aminoasit sıralarındaki
değişikliklere bağlı olarak iki tane anlamlı tek nuk-
leotid polimorfizmi bulunmuştur.28 TLR2 için ilk
mutasyon, R753Q, reseptörün intraselüler kısmın-
dadır, bu mutasyon Staphylococcus aureus enfek-
siyonlarıyla ilişkilidir.28,29 İkinci mutasyon, R677W,
intraselüler mikobakteriyel iletimle ilişkilidir ve
bu mutasyon lepramatöz lepra gelişiminde rol
oynar.28,30 TLR4 için D299G ve T399I mutasyonları
tanımlanmıştır. Bu mutasyonlar ekstraselüler kı-
sımda olup, gram-negatif ajanlarla septik şok geli-
şen hastalarda tespit edilmiştir.28,31 TLR4 polimor-
fizmi, LPS’lere karşı oluşturulan immün yanıtın
azalmasına neden olmuştur.32 Atopik dermatitli
hastalarda %23,5 oranda TLR polimorfizm taşıyı-
cılığı saptanmıştır. Bu hastalarda TLR2 R753Q po-
limorfizmi %11,5 (9/78) oranda tespit edilmiş;
ayrıca bu kişilerde hastalığın daha şiddetli seyret-
tiği ve sekonder enfeksiyonların sıklığının arttığı
gösterilmiştir.33

TOLL BENZERİ RESEPTÖRLER 
VE DERMATOLOJİK HASTALIKLAR

Mikrobiyal ajanların tamamının yapısal kompo-
nentleri bilinmediğinden, memelilerdeki tüm TLR
ligandları ve etkileşim biçimleri tanımlanamamış-
tır.14 Pek çok dermatolojik hastalık TLR sinyali ile
ilişkilidir ve buradaki bir defekt ile belirli deri has-
talıklarına yatkınlığın arttığı gösterilmiştir. 

AKNE

İnflamatuar aknede pilosebase follikülerdeki Pro-
pionibacterium acnes miktarı belirgin olarak art-
mıştır. Kim ve ark., aknedeki lokal inflamatuar
yanıtın, P. acnes ile uyarılan TLR2+  monositler-
den salınan sitokinlerle oluştuğunu iddia etmiş-
lerdir.34 Bu çalışmada akne lezyonlarında ve
pilosebase folliküllerin çevrelerinde TLR2+ mak-
rofajlar bulunmuş ve sayılarının hastalığın seyri sı-
rasında arttığı tespit edilmiştir.34 Jugeau ve ark.,
yüzeyel inflamatuar aknede epidermal keratinosit-

lerde TLR2 ve TLR4 ekspresyonlarının yüksek ol-
duğunu göstermişlerdir. Bu çalışmada epidermal
keratinositlerde TLR2 seviyeleri, normal deride-
kine benzer şekilde TLR4’ten yüksek bulunmuş-
tur. Aynı şekilde TLR2 dağılımıyla keratinosit
matürasyonu da ilişkili bulunmuştur.19 Çeşitli P.
acnes ekstreleriyle muamele edilen bu keratino-
sitlerde in vivo koşullarda, TLR2 ve  TLR4 eks-
presyonları artış göstermiştir. TLR2 ve TLR4 ile
uyarılan keratinositte, akne matriks metallopro-
teinaz 16, IL-8 ve b-defensin-2 ekspresyonlarının
arttığı gösterilmiştir.35 Akne tedavisinde kullanılan
retinoik asit türevleri keratinositlerdeki TLR2 eks-
presyonunu azaltarak anti-inflamatuar etki göster-
mektedirler.36

PSÖRİYAZİS

Deride bulunan mikroorganizmaların psöriyazis
gelişimindeki rolü uzun süredir tartışılmaktadır.
Psöriyazisin A grubu beta hemolitik streptokokal
boğaz enfeksiyonlarından sonra başlayabildiği ya
da alevlendiği bilinmektedir.37 Baker ve ark. ça-
lışmalarında sağlıklı kişilerin derisi ile lezyonlu ve
lezyonsuz psöriyatik derideki, keratinosit TLR
ekspresyonlarını karşılaştırmışlar; psöriyatik de-
ride, üst epidermis keratinositlerinde TLR2 eks-
presyonunun bazal tabakadan daha fazla olduğunu
ve sağlıklı deride bulunmayan nükleer TLR1 bo-
yanmanın, lezyonlu ve lezyonsuz psöriyatik deride
epidermis üst kısımlarında bulunduğunu tespit et-
mişlerdir.23 Bu çalışmada, sağlıklı deride bazal ta-
bakada ve prolifere hücrelerde yoğun olan TLR2,
lezyonlu deride epidermisin en üst kısmında ve
prolifere olmayan keratinositlerde belirgin olarak
eksprese edildiği gösterilmiştir.23 Psöriyatik lez-
yonlu deride bazal tabakadaki keratinositlerin
TLR5 ekspresyonun da azaldığı saptanmıştır. Üst
epidermisteki TLR2 ekspresyonunun fazla olması
hastalığa özgü bir bulgu olarak kabul edilmiştir.
Başka bir çalışmada ise TLR5’in psöriyazisli has-
taların bazal keratinositlerinde down-regüle ol-
duğu, TLR3 ve TLR4’ün ise sağlıklı ve psöriyatik
deride zayıf eksprese edildikleri bildirilmiştir.38

Psöriyazisli hastalarda TLR9 ekspresyonunun art-
tığı da bildirilmektedir.39 Psöriyatik deri, TLR eks-
presyonu bakımından sağlıklı deriden farklıdır,
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ancak bu farklılığın anlamı ve hastalık patogene-
zindeki yeri henüz anlaşılamamıştır.

LEISHMANIA MAJOR

Kutanöz Leishmaniaziste TLR4’ün doğal ve adaptif
immün yanıtı düzenlediği gösterilmiştir. Bir çalış-
mada; TLR4 mutant farelerde, lokal enfeksiyon
bölgesinde parazit büyümesinin erken dönemde
(1-5 gün) daha zor kontrol altına alındığı gösteril-
miştir. TLR4+ sağlam farelerde ise, enfeksiyon ilk
gün kontrol altına alınmış ve lokal enfeksiyon ye-
rinde nitrik oksit sentetaz  miktarında artış gö-
rülmüştür. TLR4 sinyalinin, intraselüler bir parazit
olan Leishmania major’un öldürülmesini kolaylaş-
tırdığı düşünülmektedir.40 On iki hastalık başka bir
çalışmada kutanöz leishmaniazisli hastalarda TLR2,
TLR4 ve TLR9 ekspresyonlarının normal deriye
göre daha zayıf olduğu bildirilmiştir.41

LEPRA

Hayvan modellerinde mikobakterilere karşı oluş-
turulan immün yanıtın TLR’lerle düzenlendiği
gösterilmiştir.42 Makrofajların mikobakterileri ta-
nıması için TLR2 gereklidir.43 Leprada konağın
adaptif immün yanıtı, hastalığın tipini belirler. Tü-
berküloid lepralı hastaların deri örneklerinde TLR1
ve TLR2 seviyeleri, lepramatöz lepralı hastalardan
daha yüksektir. Lepramatöz lepralılarda TLR2 eks-
presyonunu azaltan Th2 sitokinleri, tüberküloid
lepralılarda ise TLR2 ekspresyonunu uyaran Th1
sitokinleri daha fazladır. Bu nedenle hastalığın
hangi formunun gelişeceği, lezyonlardaki sitokin
dağılımı ile ilişkilidir.44

IL-12, intraselüler patojenlere yanıt olarak
makrofajlardan salınır. IL-12 effektör T hücrelerini
Th1 yönünde farklılaşmaya zorlar.24 IL-12 salını-
mının TLR ile düzenlendiği ve TLR2 mutasyonu
olanlarda, IL-12 ve TNF-α eksikliğine bağlı ola-
rak Mycobacterium lepra enfeksiyonuna yatkın-
lık olduğu iddia edilmiştir.45,46 TLR2 Arg677Trp
mutasyonu olanlarda M. lepra’ya karşı NF-kB
uyarımının sağlanamadığı gösterilmiştir.47,48 Bir
çalışmada lepramatöz lepralı olguların %22
(10/45)’sinde Arg677 Trp TLR2 mutasyonu sap-
tanmıştır. Bu mutasyon tüberküloid lepralılarda ve

sağlıklı insanlarda bulunmamıştır.30 Mycobacte-
rium tuberculosis’e karşı vücut savunmasında da
TLR2 gerekir, bu nedenle TLR2 mutasyonu
TLR2’nin diğer ligandlarının immün yanıtlarını da
bozabilir.47,48

Sinir hasarı: Konak savunmasını düzenlemek
amacıyla aktive olan TLR aracılı immün yanıt, bazı
durumlarda dokuya zarar verebilir ya da apopitozu
indükleyebilir.42 Leprada sinir hasarı M. lepra’ya
karşı geliştirilen doğal immün yanıttır.6 Oliveira ve
ark. M. lepra’nın 19kDa bir lipoproteininin sente-
tik bir peptidi ile Schwann hücrelerini uyardıkla-
rında, apopitotik Schwann hücre sayısında artış
tespit etmişlerdir. Aynı çalışmada, insan Schwann
hücre kültürlerinde TLR2 ekspresyonlarının ol-
duğu ve TLR2+ schwann hücrelerinin apopitoza
uğradığı gösterilmiştir.42 Bu nedenle Schwann
hücrelerinde TLR2 aktivasyonu, lepramatöz lepralı
hastalardaki duyu kayıplarından sorumlu tutul-
maktadır.44

LYME  HASTALIĞI

Hastalığın etkeni olan Borrelia burgdorferi’nin ya-
pısında bulunan lipoproteinin, TLR ilişkili meka-
nizmalarla proinflamatuar sitokin salgısını uyar-
dığı gösterilmiştir. Bu nedenle de ajanın inflama-
tuar etkilerinin lipoprotein kısmından kaynak-
landığı düşünülmektedir. MyD88 bulunmayan in
vivo koşullarda, B. burgdorferi inflamasyona neden
olmamaktadır.49 Bir çalışmada B. burgdorferi ile en-
feksiyonda TLR 1, TLR2, TLR4 ve TLR5 aracılı me-
kanizmaların rol aldığı tespit edilmiştir.50 

KUTANÖZ SİFİLİTİK LEZYONLAR

Sifiliz başlangıç lezyonunda (Şankr) dermal infilt-
ratta başlıca lenfosit, makrofaj ve plazma hücreleri
bulunmaktadır ve lezyon çevresi belirgin olarak
Th1 hakimiyeti ile karakterizedir.51 Dentritik hücre
yabancı cismi yakaladığında maturasyon programını
aktive eder ve hücrenin bölgesel lenf nodlarına mig-
rasyonu sağlanarak antijen spesifik T hücrelerinin
uyarılması sağlanır. Bu fenotipik düğme; hücrenin
optimal şekilde antijeni yakalayıp, antijenin sunumu
ve kostimülasyonu ile adaptif immün sistemin akti-
vasyonu için uygun transformasyonu sağlamakta-
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dır. Bununla ilgili olarak Hertz ve ark. tarafından,
Treponema pallidum’dan derive edilmiş lipopro-
tein (LP) kullanılarak, bu sürecin başlangıcında
TLR2’nin rolü açık bir şekilde gösterilmiştir.52 Bu
araştırmada lipopeptidlerle immatür dentritik hüc-
relerin stimülasyonuyla maturasyon için gerekli
değişik dentritik hücre yüzey markırlarının uyarıl-
dığı ve T hücre aktivitesini arttırdığı gösterilmiştir.
Sifiliz hastalarında, polimerize flagellin subuniti
içeren T. pallidum’un flagellin-bağımlı nitrik oksit
üretiminde TLR2, TLR4 ve TLR5’in rol oynadığı da
belirtilmiştir.36

ULTRAVİYOLE MARUZİYETİ

Ultraviyole (UV) radyasyonun pekçok biyolojik et-
kilerinden birisi de immün sistemin lokal ve siste-
mik olarak supresyonudur. Memeli hücreleri UV
radyasyon, ağır metal maruziyeti, sıcak gibi ekzojen
stresörlere karşı “Isı şok proteinleri (HSP)” denen
sitoprotektif molekülleri upregüle ederler. Oldukça
koruyucu olan bu moleküller fonksiyonlarını in-
traselüler “moleküler şaperonlar” olarak gösterirler
ve yanlış katlanmış veya mutant proteinlerin elve-
rişli olanlarını yeniden katlamada ve fonksiyonla-
rını yeniden kazandırmada rol alırlar. Ancak, bu
sırada immünregülatuvar etki de gösterirler. Bazı
HSP’ler (örn. HSP60 ve HSP70), TLR’lere (2 ve 4)
bağlanarak dentritik hücreler ile Toll/IL-1 yolunu
aktive edebilirler.53 Ayrıca TLR 4 negatif farede
UVB maruziyeti sonrası TNF-α üretiminin yetersiz
olduğu ve kontakt hipersensitivitenin UVB ile bas-
kılanmadığı gösterilmiştir.54 Başka bir çalışmada UV
maruziyeti sonrası insan derisinden elde edilen
kültüre pürifiye Langerhans hücrelerinden TLR2,
TLR4, TLR5 ve TLR9 kodlayan mRNA ekspres-
yonları tespit edilmiştir.55

KANDİDİYAZİS

Memelilerde Candida albicans’a karşı savunmada,
antijen sunan hücrelerden özellikle makrofajlar
merkezi rol alır. Bunlar fagositik reseptörleri ile or-
ganizmayı tanıyıp, içine alır ve kemokinlerin sal-
gılanmasını sağlayarak inflamatuar sitokinlerin,
mikrobisidal efektör moleküllerin ve nötrofiller
gibi diğer immün hücrelerin mobilizasyonu ger-
çekleşir.

Mayalara karşı immün yanıtla ilgili çalışma-
larda ağırlıklı olarak “Zymosan” kullanımı üze-
rinde durulmuştur. “Zymosan” çözünmemiş bir
fungal hücre duvarı preparatıdır ve mayanın alkali
pH’da kaynatılmasına ek olarak tripsin ile sindiril-
mesi sonucu oluşur, yüksek miktarda β-glukan ve
mannan içerir. Zymosan kullanımı ile, Underhill
ve ark. fagositik reseptörler ile TLR’ler arasında
anahtar bir keşif yapmışlardır ve TLR’lerin mik-
roorganizmaların fagositozunda köprü rolü üst-
lendiğini ve sitokin üretimi ile ilişkili olduğunu
göstermişlerdir.56 Zymosan makrofajlar tarafından
mannoz reseptörleri ile içeri alındığında fago-
zomlarda TLR 2 aracılığı ile NF-ĸB yolu ile TNF-
α upregülasyonu olur. C. albicans’a karşı immün
yanıtta proinflamatuar sitokinlerin uyarılması için
fagositozdan sorumlu reseptörler (örn. Mannoz re-
septörü) ile TLR’ler arasında bir iş birliği olması
gerekir.

Sonuç olarak, TLR 2 ve 4, C. albicans aracılı
çeşitli enfeksiyonlarda memeli savunmasında majör
reseptörlerdir. Bu reseptörlerin C. albicans’ın 
yüzey polisakkarid deriveleri ile aktivasyonu so-
nucu proinflamatuar sitokinlerin uyarılması, kan-
disidal efektör moleküllerin ve kemokinlerin
diğer inflamatuar hücreleri enfeksiyon bölgesine
çekmesi gerçekleşir.

AKTİNİK KERATOZ

Sağlıklı deri ve aktinik keratoz lezyonu arasında IL-
6, TLR7 ve TLR8 ekspresyon düzeyleri farklılık
gösterir. Aktinik keratoz tedavisinde kullanılan
imiquimodun TLR7’yi etkilediği düşünülmekte-
dir.57,58 Bir çalışmada imiquimod uygulanan aktinik
keratoz lezyonunda sağlıklı deriye göre IFN-α, IL-
6 ve TLR7 seviyelerinin daha yüksek olduğu sap-
tanmıştır. Proinflamatuar sitokinlerdeki artış,
imiquimod tarafından tetiklenen ve kinik olarak
gözlenen lokal inflamasyonla uyumlu bulunmuş-
tur.57

ATOPİK DERMATİT

TLR 4 allerjik hastalıklarla ilişkilidir ve mast hüc-
releri TLR4 ile uyarıldıklarında çeşitli sitokinler
salgılarlar.59 Bir çalışmada atopik dermatitli olgula-
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rın %11’inde TLR4 polimorfizmi tespit edilmiştir.37

TLR6’da insan mast hücrelerinde eksprese edilir
ancak TLR6 Ser249Pro polimorfizmi çocuklarda
astım ve kronik obstrüktif akciğer hastalığı gelişme
riskinin arttığı gösterildiği halde, atopik dermatit
gelişme riski ile ilişkili bulunmamıştır.59 TLR2 ve
TLR9 polimorfizmleri atopik dermatitli hastalarda
belirlenmiştir. Gelecekte gen-gen etkileşimleri ile
TLR’in bu hastalıktaki kesin rollerini ortaya çıka-
racaktır.36

SİSTEMİK LUPUS ERİTEMATOZUS 
VE ROMATOİD ARTRİT

Özellikle son beş yıldır sistemik lupus eritemato-
zus (SLE)’un nedenine yönelik, spesifik olarak
direk RNA ve DNA ilişkili antijenlere karşı geli-
şen immünite konusunda yeni görüşler ortaya
atılmıştır. Bu paradigmada temel, RNA ve/veya
DNA’yı karşı gelişen immün komplekslerin en-
dojen olarak TLR7, TLR8 ve/veya TLR9’u tetik-
lemesidir, bu da potansiyel bir otoreaktivite ile
SLE ya da romatoid artrit (RA) gibi sistemik oto-
immün hastalıkların gelişimine neden olabilmek-
tedir.60,61 Asya populasyonunda TLR9 polmorfizmi
lupus insidansı ile korele seyretmektedir.62 Başka
bir çalışmada, endozomal yerleşimli TLR’lerin 
(3, 7, 8 ve 9) otoimmün hastalığı başlatabileceği
veya tekrarlatabileceği belirtilmiştir.36 Lupus eri-
tematozus tedavisinde kullanılan antimalaryal
ilaçların endozomal TLR9 inhibisyonu yaptıkları
tespit edilmiştir.63 Yine yapılan çalışmalarda da
RA, inflamatuar bağırsak hastalığı gibi kronik in-
flamatuar hastalıklara sahip kişilerde, sağlıklı
kontrollere göre monositlerde TLR2 ve TLR4 eks-
presyonunun daha yüksek olduğu gösterilmiş-
tir.64,65

BEHÇET HASTALIĞI

Mikoplazma ve streptokok enfeksiyonlarına hassa-
siyet, HSP 60 ile immünolojik çarpraz reaksiyon
Behçet hastalığı (BH)’nın başlaması ve ilerleme-
sinde “tehlike sinyalleri”ni oluşturmaktadır.66

HSP60 ve enfeksiyöz ajanlar, monositler üzerin-
deki TLR2 ve TLR4 ekspresyonlarını etkileyerek
inflamasyonun başlangıcı ve sürdürülmesinde po-

tansiyel intrinsik aktivasyondan sorumlu olabi-
lir.67 Yapılmakta olan çalışmalarda BH’nin pato-
genezinde Th1 hücresinin aşırı fonksiyonu
üzerinde durulmaktadır.68 Bununla birlikte BH’de
cevaplanmamış nedenlerin çoğu TLR’lerin “pato-
jen aracılı moleküler paternler” ve T-hücre akti-
vasyonunda intraselüler sinyal transdüksiyonu ile
ilişkileri üzerine yoğunlaşmıştır.

Türkiye’den yapılan bir çalışmada BH’lerinde
TLR 2 Arg753Gln polimorfizmi sağlıklı kontrol ile
karşılaştırılmış ve etiyopatogenezde rolünün olma-
dığı bildirilmiştir.69

Yapılan başka bir çalışmada ise BH’lerinde
CD14+ monositlerdeki TLR2 ve TLR4 düzeyleri
akım sitometrik analiz ile incelenmiş ve TLR2 ve
TLR4 düzeyleri aktif BH’lerinde, inaktif BH ve
kontrol grubuna göre belirgin olarak yüksek bu-
lunmuş ve düzeylerinin hastalığın şiddeti ile kor-
relasyon gösterdiği saptanmıştır.70

SARKOİDOZ

Sarkoidoz, virüsler ya da intraselüler bakteriler 
gibi patojenlerle neden olduğu düşünülen güçlü
hücre aracılı immün reaksiyonla karakterize bir
hastalıktır. P. acnes ve M. tuberculosis’in de hasta-
lığın patogenezinde rol oynayabileceğine dair pek
çok çalışma mevcuttur.71-73 Tüm bunlar birlikte de-
ğerlendirildiğinde, hastalığın patogenezinde TLR
aracılı doğal immünite etkili olabileceği anlaşıl-
maktadır. 

Bununla ilgili bir çalışmada aktif sarkoidoz
hastaları ile remisyon döneminde olanlar arasında
bir ilişki bulunamamıştır.74

MYCOSIS FUNGOIDES

Yapılan bir çalışmada; Mycosis fungoides (MF) has-
taları ile kontrol grubu olarak sağlıklı bireyler ile
atopik dermatitli ve psöriyazisli hastalardaki TLR2,
TLR4 ve TLR9 ekspresyonları araştırılmış ve MF’li
deride kontrol grubuna göre her üç TLR’nin de be-
lirgin olarak daha yoğun olduğu gözlenmiştir. MF
lezyonlarındaki bu artışın, derideki T lenfositlerin
kronik aktivasyonundan kaynaklanabileceği belir-
tilmiştir.75
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TÜBERKÜLOZ

TLR2, TLR4, TLR9 ve muhtemel olarak TLR8 
M. tuberculosis (MTB)’in tanınmasında rol al-
maktadırlar.76 TLR2, TLR1 ya da TLR6’dan biri
ile heterodimer şeklini alır. Bu heterodimerlerin,
mikobakteriyel hücre duvarındaki glikolipid ben-
zeri lipoarabinomannan, lipomannan, 38-kD ve 
19-kD mikobakteriyel glikoprotein ve fosfotidili-
nositol mannozu tanıdıkları tespit edilmiştir.77

KIRIM-KONGO KANAMALI ATEŞİ

İnsanlarda Kırım-Kongo Kanamalı Ateşi (KKKA)’nın
klinik seyri ve ortaya çıkışı farklılıklar göstermek-
tedir. Engin ve ark.nın yapmış olduğu 85 KKKA’lı
olgunun TLR8 Met1Val, TLR8-129C/G, TLR9-
1486T/C ve TLR9 2458G/A polimorfizmlerinin
kontrol grubu ile karşılaştırmalı çalışmasında,
TLR8-129G/G genotipinin fatal seyreden KKKA
hastalarında non-fatal seyredenlere kıyasla belir-
gin olarak daha yüksek seyrettiği tespit edilmiş
veTLR8 Met1Val, TLR8-129C/G ve TLR9-1486T/C
polimorfizmlerinin KKKA’nın klinik seyrinde
önemli oldukları bildirilmiştir.78

IMIQUIMOD: 
TOLL-BENZERİ RESEPTÖR 7 AGONİSTİ

İlk tanımlanan ekzojen TLR7 ligandı imiquimod,
bir imidazoquinolinamindir.79 İn vitro çalışmalarda
erken immünitede rol aldığı, keratinositlerden si-
tokin gen ekspresyonunu ve üretimini etkilediği
gösterilmiştir. Etkisini IFN-α, IFN-γ, TNF-α ve IL-
12’yi de içeren çeşitli proinflamatuar sitokinleri

uyararak gösterir ve lenfositlerin proliferasyonu ile
maturasyonunu sağlar.80 Bu sitokinler konağın
immün yanıtını, periferik kanda monositlerde IL-4
ve IL-5 üretimini suprese ederek Th1 fenotipi 
yönünde değiştirerek gösterir. İmmün yanıtta bu
yaptığı yönlendirmenin sitotoksik antiviral ve an-
titümöral etkilerinden sorumlu olduğu düşünül-
mektedir. Ek olarak imiquimod, Langerhans
hücrelerinin lenf nodlarına drenajını sağlayarak T
hücrelerine antijen sunumunu ve allerjik kontakt
hipersensitivitenin gelişmesine etki eder.81 Imiqui-
modun antitümöral aktivitesi de yoğun bir şekilde
araştırılmıştır ve aktinik keratoz tedavisi ile bazal
hücreli karsinomda etkili olduğu gösterilmiştir.
Imiquimod  aktinik keratozda TLR7 ekspresyo-
nunu artırmaktadır.82

Sonuç olarak, TLR’lerin keşfi ile doğal immün
sisteme yepyeni bir bakış açısı getirilmiş ve immü-
noloji alanında önemli bir keşif yapılmıştır. TLR bi-
yolojisi hakkında bilinenler henüz çok azdır ve bu
kompleks yapı giderek daha ayrıntılı anlaşılabile-
cektir. Pek çok dermatolojik hastalık TLR sinyali
ile ilişkilidir ve buradaki bir defekt ile belirli deri
hastalıklarına yatkınlığın arttığı gösterilmiştir.

TLR’ler konusundaki  bilgilerimiz  arttıkça,
kutanöz immünobiyolojide mikrobiyal yapılara
yanıt olarak oluşan immün reaksiyonların nasıl
düzenlendiğini anlamak da mümkün olacaktır.
TLR yanıtını düzenleyecek ya da baskılayacak
ajanlarla viral ve bakteriyel hastalıklardan, kansere
kadar uzanan geniş spektrumda pek çok deri has-
talığının önlenmesi veya tedavisi sağlanabilecek-
tir.
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