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Dermatolojide Toll-Benzeri Reseptorler

Toll-Like Receptors in Dermatology:
Review

OZET Toll-benzeri reseptorler [Toll-like receptors (TLR)], pek cok degisik patojen mikroorganizmaya
kars1 konake1 savunmasinda 6nemli olan model taniyici reseptorler (MTR)’dir. TLR ler, Tip-1 transmem-
bran protein ailesinden olup l6sinden zengin tekrar alanlar1 icermektedir. Ayrica TLR ler interlokin-1 re-
septoril ile homolog bir transmembran alan ile sitoplazmik kuyruk alami igermektedir. TLR’lerin
aktivasyonu dogal ve kazanilmis immiin yanitta yer alan sitokinlerin, kemokinlerin, antimikrobiyal pep-
tidlerin tiretimini, kostimiilatér ve adhezyon molekiillerinin upregiilasyonunu saglar. TLR’ler deride epi-
dermiste keratinositler ve Langerhans hiicreleri, dermiste bulunan ve gérev yapan makrofajlar, dendritik
hiicreler, T ve B hiicreleri, mast hiicreleri gibi immiin sistem hiicrelerinden, deri mikrovaskiilarizasyo-
nundaki endotelyal hiicreler, fibroblastlar ve adipositler gibi stromal hiicreleri iceren pek ¢ok hiicre tip-
lerince eksprese edilirler. Giderek artan bir¢ok bildiride TLR lerin kutan6z konakg¢1 defansinda bakteriyel,
fungal ve viral patojenlere kars: mekanizmalarda anahtar rol oynadig: gosterilmistir. Deri mikrobiyal in-
vazyona karg1 inflamasyonla sonuglanan sitokin salinimindan 6nce antimikrobiyal peptidler ve diger an-
timikrobiyal aracilar tireterek hizh bir cevap gosterir. Mikrobiyal invazyonun temizlenmesi igin gerekli
maksimum immiin yanita ulagilmasi, se¢ilmis MTR’lerin aktivasyonu sonrasinda dentritik hiicrelerin ak-
tivasyonu ve T hiicre alt tiplerinin devreye sokulmasina kadar uzanan adaptif immiin yanitlarin basla-
masi ve sekillenmesi ile olur. Onemli olarak, TLRlerin birbirleri arasindaki ¢arpraz etkilesimler sistemde
immiin yanitinin artmasi ya da baskilanmasini kapsayan pek ¢ok yolu etkileyebilirler. TLR’ler dogal ba-
gisiklik cevabinin anahtar komponentleridir. Ek olarak, TLR’ler gesitli inflamatuar deri hastaliklarinin
patofizyolojisinde de yer almaktadir. Son zamanlarda TLR’ler dermatolojide olduk¢a 6nem kazanmus olup,
bu konudaki yeni gelismeler tizerine bir degerlendirme yapilmistir.

Anahtar Kelimeler: Toll-benzeri reseptérler, dermatoloji

ABSTRACT 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.

Key Words: Toll-like receptors, dermatology
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= nsan epidermisi ¢ok katl stratifiye epitelden
Iolugmugtur ve konak i¢in ilk savunma bariye-
rini olusturur. Epidermiste; epitelyal orijinli
keratinositler, kemik iliginden koken alan Lan-
gerhans hiicreleri ve néroektodermal orijinli me-
lanositler olmak {izere {i¢ ana hiicre popiilasyonu
mevcuttur. Epidermiste major hiicre popiilasyo-
nunu olusturan keratinositler hem fiziksel bariyer
olarak hem de ilk immiin yanitin olusmasinda rol

alirlar.!

Patojenlere kars: konak¢1 savunmasinda dogal
ve adaptif olmak tizere iki tip immiinite rol alir.
Dogal immdinite, patojenlerin algilanmasi ve yok
edilmesinde rol oynamas: yani sira, adaptif immii-
nitenin de ortaya ¢ikmasina katkida bulunur. Bu
fonksiyonlarini agirlikli olarak “model taniyici
reseptorlere” bagh olarak gerceklestirmektedir.
Model taniyici reseptorlerden bir transmembran
protein grubu olan Toll-benzeri reseptorler [Toll-
like receptors (TLR)], bu gorevi potent immiinoad-
juvan yetenekleri ve antijen sunan hiicreleri aktive
etmeleri ile gerceklestirirler.

Dogal immiin yanit hiicreleri periferde bulu-
nurlar ve hizli yanit olustururlar. Antijene 6zgii ol-
mayan bu yanit sitokin salgilanmasi, kompleman
aktivasyonu, fagositoz ve yiizey savunma mekaniz-
malarindan ibarettir. Adaptif immiin yanit ise se-
konder lenfoid organlar tarafindan yonetilir; daha
yavas gelisir, uzun siireli olup antijene 6zgidiir.?

Konak immiin hiicrelerinin, patojen ajanlari
tanima ve ajana 0zgii immiin yanit1 olusturma
stirecindeki mekanizmalar 6zellikle son yillarda
daha ayrintili anlagilmaya baglanmigtir. immiin
hiicreler iizerinde bulunan ve patojeni taniyan
reseptorler ilk kez 1996 yilinda “Drosophila me-
lanogaster” tiirii sinekte kegfedilerek “Toll” ad1 ve-
rilmistir.? Toll ve diger model taniyici reseptorler,
patojen icin hayati 6nem tasiyan yapilardan birini
tanima yetenegindedirler.* Giiniimiizde insanlarda
interlokin-1-reseptor-I'in homologu olan bu mo-
lekiillere, “Toll-benzeri reseptorler” denilmektedir.
Insan Toll'u ekstraseliiler ve intraseliiler 6zellik-
leriyle sinek Toll'unun homologudur. Insanlarda
11 tane TLR tanimlanmis olup bunlardan TLR1-10
arasi fonksiyoneldir.> TLR patojene spesifik immiin
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yanitin olusmasini saglamakta ve bu 6zellik gene-
tik olarak belirlenmektedir.®® TLR’lerin kesfi,
konak-patojen etkilesiminde hiicresel ve humoral
yanitlarin uyarilma ve olugsma mekanizmalarinin
anlagilmasinda ¢ok biyiik katkilar saglamigtir.!

TLR mikrobiyal bir komponent ile aktive olur
ve intraseliiler kismi araciligiyla nuklear faktor-
kappa beta (NF-kB) veya mitojenle aktive edilen
protein kinaz ailelerini uyarir.¢ NF-xB; tim6r nek-
rozis faktor (TNF)-a, IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi sitokin
ve proinflamatuar tiriinlerin genlerini aktive eder.
Bu siire¢ konagin dogal immiin yanitidir.!! Model
taniyici reseptorleriyle, patojendeki patojen iligkili
molekiiler modelleri tantyan dendritik hiicreler ma-
tlire olurlar; periferden lenf nodlarina taginarak T
hiicrelerine antijen sunarlar; T ve B hiicrelerin ak-
tivasyon siirecinde rol alirlar. TLR, dendritik hiicre-
lerin T hiicrelerini daha etkin bir sekilde uyarmasini
saglayan ko-stimiilan molekiillerin seviyelerini de
arttirir; sitokinlerin {iretimini ve salinmasini diizen-
ler. Bu olaylar sirasinda T hiicrelerinin hangi tip
yanit olusturacagini belirleyen dominant sitokin
profili, mikrobiyal enfeksiyonlarin temizlenme-
sinde kritik roldedir (Sekil 1).12

Dogal immiin sistem &nceleri non-spesifik ola-
rak degerlendirilmekte ve fagositoz, kompleman
aktivasyonu ile antimikrobiyal peptid tiretimi gibi
gorevlere sahip oldugu, yabanci maddeler arasinda
ayrim yapamadig diisiiniilmekteydi. Ancak giinii-
miizde, TLR’lerin dogal immiin sistemin spesifikli-
gini ortaya koydugu ve adaptif immiin sistemin
aktivasyonunu kontrol ettigi kesin olarak anlagil-
mugtir.'3

Dogal immiin yanitta esas olarak dendritik
hiicreler, monositler, dogal 6ldiiriicii hiicreler (NK
hiicreleri), lenfositler ve epitel hiicrelerinin rol al-
diklari ve bunlarin degisik oranlarda TLR eksprese
ettikleri gosterilmistir.®”1#!41> TLR’ler mikrobiyal
iirinlerin primer sensorleri gibi davranarak immiin
ve inflamatuar genlerin sentezini baslatacak meka-
nizmalari ve adaptif yanitlar etkilerler.*® TLRlerin
aktivasyonu ile bulundugu hiicrenin ihtiyaci ve
fonksiyonuna yonelik (6rnegin; epitelyal hiicreler
tarafindan antimikrobiyal peptidlerin salinimi,
dentritik hiicreler tarafindan sunucu molekiillerin



Nezih KARACA ve ark. DERMATOLOJIDE TOLL-BENZERI RESEPTORLER

Mikrobik komponent

Toll-benzeri reseptérler

( MyD88 ailesi ve adaptdrleri >
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$EKiL 1: TLR'lerin aktivasyonu ile immun yanitin dizenlenmesi.
TLR'ler pek cok mikrobiyal komponenti taniyarak bunu MyD88 adaptdr molekdl ailesine iletir. MyD88 adaptdrleri, interlokin-1 reseptér-iliskili kinaz (IRAK) ve timér
nekrozis faktor reseptor-iligkili faktor (TRAF) ile nikleer faktdr kappa-beta (NF-kB), aktivatér protein-1 (AP-1) ve interferon diizenleyici faktorler 3 ve 7 (IRF3/7)
gibi transkripsiyon faktérlerini de igeren baslangic sinyal komplekslerini aktive ederek sinyal yolagini baslatir. Bu sinyal yollari genetik farkliliklar ile farkli dogal
ve kazanilmig immiin yanitlarin ortaya gikmasindan sorumludur.

ekspresyonlarinda artig ve makrofajlar tarafindan TLR2 ailesi (TLR1, TLR2, TLR6) ile TLR3, TLR4,
intraseliiler patojenlere karg: direkt antimikrobiyal TLR5 ve TLR 9 (TLR7, TLR8, TLRY) aileleri olarak
aktivite gibi) olaylar ortaya ¢ikar. gruplanirlar (Tablo 1).1618

Bugtine kadar 11 gesit TLR tamimlanmigtir.” Insan keratinositlerinde eksprese edilen
TLR10 haricindeki tim TLR’lerin ligandlar: bi- TLR’ler icinde, TLR2 ve TLR4’iin ayr1 bir yeri var-
linmektedir.”>!'® TLR-2 ve 4’tin ¢ok sayida ligand: dir. TLR4 gram-negatif bakterilerdeki lipopolisak-
tanimlanmigtir.'”” TLR’ler amino asit siralarinda  karitlerin sinyal reseptortidiir. TLR4 ayn1 zamanda
benzerlikler ve intraseliiler sinyallerine gore gram-pozitif bakterilerin lipoteik asitlerini de bag-

10 Turkiye Klinikleri ] Dermatol 2012;22(1)
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TABLO 1: Toll-benzeri reseptorler ve ligandlari.

TLR Ligandlari

TLR1 Tri-agil lipopeptidler (bakteri, mikobakteri)
Solubl faktérler (Neisseria meningiticlis)

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 Gift sarmal RNA {viriis)

TLR4 Lipopolisakkaridler (Gram-negatif bakteri)
Taxol
Fiizyon ve proteinleri
Fibronektin EDA domain

HyalUronik asit oligosakkaridleri
Heparan silfatin polisakkarid fragmanlari

Fibrinojen
TLRS Flagellin
TLR6 Di-acil lipopeptidler (mikoplazma)

Isi-labil solubl faktdr (Grup B streptokoklar)
Fenol solubl modulin (Stafilokoklar)

TLR? Tek sarmal viral RNA
imidazokinolinler (Sentetik bilesikler)
Laxoribin {Sentetik bilesikler)
Broprimin (Sentetik bilesikler)

TLR8 Tek sarmal RNA
TLRY CpG DNA (bakteri)
Kromatin-lgG bilesikleri
TLR10 Bilinmiyor
TLR11 Uropatojenik bakteriye ait faktérler

layabilir." TLR2 lipoprotein, lipopeptid, peptidog-
likan, lipoteikoik asit, lipoarabinomannan, glikoi-
nositolfosfolipid, glikolipid ve zimosan gibi farkh
hiicre yapilarindaki molekiilleri tanir. LPS’ler
TLR2 icin ligand degildirler. TLR2’nin baz1 ¢alis-
malarda kullanilan ticari LPS’ler ile uyarilmasi,
iiriin igerisindeki fenole duyarh bir ierige baglan-
maktadir.”’

Deri, mikroorganizmalarin ilk karsilastig1 ba-
riyerdir, patojenlerin dolagima ve dokulara geci-
sine izin vermez. Deride belli bir lokalizasyon i¢in
spesifik olan TLR ekspresyonu bulunmamigtir.!
TLR’ler monositler, makrofajlar, dendritik hiicre-
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ler ve graniilositler gibi erken immiin sistem hiic-
relerince eksprese edilir.® Bu hiicreler, konak-
patojen etkilesimi olan bolgelerde yogun olarak bu-
lunurlar.”!

Hiicrelerde TLR ekspresyonu dinamiktir. Bazi
ligandlarin farkli dokularda farkli TLR alt tipleri-

nin aktivasyonuna neden oldugu gosterilmistir.!

In vitro ve in vivo kosullarda normal insan ke-
ratinositlerinin TLR2 ve 4 eksprese ettikleri sap-
tanmigtir.'72%2224¢ Mempel ve ark., polimeraz zincir
reaksiyonu ile kiiltiire primer insan keratinositle-
rinde TLR1, TLR2, TLR3, TLR5 ve TLR9 eksprese
edildigini, TLR4, TLR6, TLR7, TLR8 ve TLR10'nun
ise eksprese edilmedigini gostermislerdir.”>

Primer keratinositler ile HaCaT hiicreleri ara-
sinda TLR ekspresyonlar1 yoniinden farkliliklar
vardir. TLR1 sadece primer keratinositlerde, TLR4
ise sadece HaCaT hiicrelerinde bulunur. TLR2,
TLR3 ve TLR5 her iki hiicre grubunda da bulun-
maktadir.?

Caligmalarda epidermisin farkli tabakalarin-
daki keratinositlerde, farkli TLR’lerin ekspres-
yonlar: saptanmigtir.® Baker ve ark. saglikli meme
derisinden alinan biyopsilerin antikor boyama-
sinda bazal tabaka keratinositlerinde TLR2 ve 5,
epidermisin diger tabakalarinda degisik oranda
TLR1 ve 2 ekspresyonu gormiislerdir.”? Her bir
TLR’nin ligand1 da farkhidir. Bu nedenle TLR’lerin
dagilimindaki bu degisikliklerin anlami ve 6nemi
arastirilmaktadir. Keratinositler epidermisin bazal
tabakasindan yukar1 dogru ¢iktik¢a matiire olurlar;
TLR ekspresyonlarindaki farkliliklarin bu mati-
rasyon siireciyle iligkili oldugu iddia edilmektedir.®
Keratinosit TLR5 ve TLR9 seviyelerinin TGF-«
etkisiyle artmasi, TLR ekspresyonunun immiino-
regulatuvar sitokinlerin etkileri dogrultusunda se-
killendigini diisiindiirmektedir.”

Keratinosit TLR’leri kutan6z immiinolojide
NF-xB aktivasyonuyla etkili olur.?! TLR, kerati-
nositlere etkileriyle adaptif immiin yaniti: da be-
lirleyebilir. Bir caligmada TLR stipernatanlar ile
uyarilan keratinositler, immatiir dendritik hiic-
relerin matiir dendritik hiicrelere doniismesini
saglamiglardir.”’ Inflamatuar deri hastaliklarinda
TLR’lerin bu etkisi 6nemli olabilir, ¢iink{i dendri-

11
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tik hiicrelerin T hiicrelerini TH1 ydniinde matii-
rasyon i¢in uyardig: bilinmektedir.?!

TLR’de mutasyonlar ya da TLR gen polimor-
fizmi, konag cesitli enfeksiyonlara yatkin hale ge-
tirir.* Her bir TLR’de aminoasit siralarindaki
degisikliklere baglh olarak iki tane anlaml tek nuk-
leotid polimorfizmi bulunmustur.?® TLR2 i¢in ilk
mutasyon, R753Q, reseptoriin intraseliiler kismin-
dadir, bu mutasyon Staphylococcus aureus enfek-
siyonlariyla iliskilidir.** Tkinci mutasyon, R677W,
intraseliiler mikobakteriyel iletimle iliskilidir ve
bu mutasyon lepramatdz lepra gelisiminde rol
oynar.?¥ TLR4 i¢in D299G ve T399I mutasyonlar1
tanimlanmistir. Bu mutasyonlar ekstraseliiler ki-
simda olup, gram-negatif ajanlarla septik sok geli-
sen hastalarda tespit edilmigtir.?®3! TLR4 polimor-
fizmi, LPS’lere kars: olusturulan immiin yanitin
azalmasina neden olmustur.3? Atopik dermatitli
hastalarda %23,5 oranda TLR polimorfizm tasiy1-
cil1g1 saptanmistir. Bu hastalarda TLR2 R753Q po-
limorfizmi %11,5 (9/78) oranda tespit edilmis;
ayrica bu kisilerde hastaligin daha siddetli seyret-
tigi ve sekonder enfeksiyonlarin sikliginin arttig
gosterilmigtir.®

I TOLL BENZERi RESEPTORLER
VE DERMATOLOJIK HASTALIKLAR

Mikrobiyal ajanlarin tamaminin yapisal kompo-
nentleri bilinmediginden, memelilerdeki tiim TLR
ligandlar: ve etkilesim bigimleri tanimlanamamig-
tir."* Pek ¢cok dermatolojik hastalik TLR sinyali ile
iligkilidir ve buradaki bir defekt ile belirli deri has-
taliklarina yatkinligin arttig gosterilmistir.

I AKNE

Inflamatuar aknede pilosebase follikiilerdeki Pro-
pionibacterium acnes miktar1 belirgin olarak art-
migtir. Kim ve ark., aknedeki lokal inflamatuar
yanmitin, P. acnes ile uyarilan TLR2+ monositler-
den salinan sitokinlerle olustugunu iddia etmis-
lerdir.®* Bu c¢aligmada akne lezyonlarinda ve
pilosebase follikiillerin ¢evrelerinde TLR2+ mak-
rofajlar bulunmus ve sayilarinin hastaligin seyri si-
rasinda arttig1 tespit edilmigtir.3* Jugeau ve ark.,
yiizeyel inflamatuar aknede epidermal keratinosit-

12
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lerde TLR2 ve TLR4 ekspresyonlarinin yiiksek ol-
dugunu gostermiglerdir. Bu ¢alismada epidermal
keratinositlerde TLR2 seviyeleri, normal deride-
kine benzer sekilde TLR4’ten yiiksek bulunmus-
tur. Ayni sekilde TLR2 dagilimiyla keratinosit
matiirasyonu da iligkili bulunmustur.! Cesitli P.
acnes ekstreleriyle muamele edilen bu keratino-
sitlerde in vivo kosullarda, TLR2 ve TLR4 eks-
presyonlar: artig gostermistir. TLR2 ve TLR4 ile
uyarilan keratinositte, akne matriks metallopro-
teinaz 16, IL-8 ve b-defensin-2 ekspresyonlarinin
arttig gosterilmigtir.® Akne tedavisinde kullanilan
retinoik asit tiirevleri keratinositlerdeki TLR2 eks-
presyonunu azaltarak anti-inflamatuar etki goster-
mektedirler.*

N psonivazis

Deride bulunan mikroorganizmalarin psoriyazis
gelisimindeki rolii uzun siiredir tartisilmaktadir.
Psoriyazisin A grubu beta hemolitik streptokokal
bogaz enfeksiyonlarindan sonra baglayabildigi ya
da alevlendigi bilinmektedir.’” Baker ve ark. ¢a-
lismalarinda saglikli kisgilerin derisi ile lezyonlu ve
lezyonsuz psoriyatik derideki, keratinosit TLR
ekspresyonlarimi karsilastirmiglar; psoriyatik de-
ride, lst epidermis keratinositlerinde TLR2 eks-
presyonunun bazal tabakadan daha fazla oldugunu
ve saglikli deride bulunmayan niikleer TLR1 bo-
yanmanin, lezyonlu ve lezyonsuz psoriyatik deride
epidermis tist kisimlarinda bulundugunu tespit et-
miglerdir.”® Bu ¢aligmada, saglikli deride bazal ta-
bakada ve prolifere hiicrelerde yogun olan TLR2,
lezyonlu deride epidermisin en {iist kisminda ve
prolifere olmayan keratinositlerde belirgin olarak
eksprese edildigi gosterilmigtir.”® Psoriyatik lez-
yonlu deride bazal tabakadaki keratinositlerin
TLR5 ekspresyonun da azaldig1 saptanmigtir. Ust
epidermisteki TLR2 ekspresyonunun fazla olmasi
hastaliga 6zgii bir bulgu olarak kabul edilmistir.
Bagka bir calismada ise TLR5’in psoriyazisli has-
talarin bazal keratinositlerinde down-regiile ol-
dugu, TLR3 ve TLR4’tin ise saglikli ve psoriyatik
deride zayif eksprese edildikleri bildirilmigtir.*
Psoriyazisli hastalarda TLR9 ekspresyonunun art-
t1g1 da bildirilmektedir.* Psoriyatik deri, TLR eks-
presyonu bakimindan saglikli deriden farkhidir,

Turkiye Klinikleri ] Dermatol 2012;22(1)
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ancak bu farkliligin anlami ve hastalik patogene-
zindeki yeri hentiz anlagilamamistir.

I LEISHMANIA MAJOR

Kutano6z Leishmaniaziste TLR4’{in dogal ve adaptif
immiin yamit1 diizenledigi gosterilmistir. Bir calis-
mada; TLR4 mutant farelerde, lokal enfeksiyon
bolgesinde parazit biiylimesinin erken donemde
(1-5 giin) daha zor kontrol altina alindig1 gosteril-
mistir. TLR4+ saglam farelerde ise, enfeksiyon ilk
gin kontrol altina alinmis ve lokal enfeksiyon ye-
rinde nitrik oksit sentetaz miktarinda artig go-
rilmiistiir. TLR4 sinyalinin, intraseliiler bir parazit
olan Leishmania major’un 6ldiiriilmesini kolaylas-
tirdig1 diigiintilmektedir.** On iki hastalik bagka bir
caligmada kutanoz leishmaniazisli hastalarda TLR2,
TLR4 ve TLRY ekspresyonlarinin normal deriye
gore daha zayif oldugu bildirilmistir.*

I LEPRA

Hayvan modellerinde mikobakterilere kars: olus-
turulan immiin yanitin TLR’lerle diizenlendigi
gosterilmistir.*> Makrofajlarin mikobakterileri ta-
nmimasi i¢in TLR2 gereklidir.** Leprada konagin
adaptif immiin yaniti, hastaligin tipini belirler. Tii-
berkiiloid lepral hastalarin deri 6rneklerinde TLR1
ve TLR2 seviyeleri, lepramattz leprali hastalardan
daha yiiksektir. Lepramatoz lepralilarda TLR2 eks-
presyonunu azaltan Th2 sitokinleri, tiiberkiiloid
lepralilarda ise TLR2 ekspresyonunu uyaran Thl
sitokinleri daha fazladir. Bu nedenle hastaligin
hangi formunun gelisecegi, lezyonlardaki sitokin
dagilimu ile iligkilidir.*

IL-12, intraseliiler patojenlere yanit olarak
makrofajlardan salinir. IL-12 effektor T hiicrelerini
Th1 y6niinde farklhilagmaya zorlar.?* IL-12 salini-
minin TLR ile diizenlendigi ve TLR2 mutasyonu
olanlarda, IL-12 ve TNF-« eksikligine bagl ola-
rak Mycobacterium lepra enfeksiyonuna yatkin-
lik oldugu iddia edilmistir.*>*¢ TLR2 Arg677Trp
mutasyonu olanlarda M. lepra’ya karsi NF-kB
uyariminin saglanamadigi gosterilmigtir.*’-*® Bir
caligmada lepramatdz leprali olgularin %22
(10/45)’sinde Arg677 Trp TLR2 mutasyonu sap-
tanmugtir. Bu mutasyon tiiberkiiloid lepralilarda ve
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saglikli insanlarda bulunmamigstir.® Mycobacte-
rium tuberculosis’e kars1 viicut savunmasinda da
TLR2 gerekir, bu nedenle TLR2 mutasyonu
TLR2'nin diger ligandlarinin immiin yanitlarini da

bozabilir.4748

Sinir hasarr: Konak savunmasini diizenlemek
amaciyla aktive olan TLR aracili immiin yanit, bazi
durumlarda dokuya zarar verebilir ya da apopitozu
indiikleyebilir.** Leprada sinir hasar1 M. lepra’ya
kars: gelistirilen dogal immiin yanittir.® Oliveira ve
ark. M. lepranin 19kDa bir lipoproteininin sente-
tik bir peptidi ile Schwann hiicrelerini uyardikla-
rinda, apopitotik Schwann hiicre sayisinda artis
tespit etmiglerdir. Ayni ¢aligmada, insan Schwann
hiicre kiiltiirlerinde TLR2 ekspresyonlarinin ol-
dugu ve TLR2+ schwann hiicrelerinin apopitoza
ugradif1 gosterilmistir.*> Bu nedenle Schwann
hiicrelerinde TLR2 aktivasyonu, lepramattz leprali
hastalardaki duyu kayiplarindan sorumlu tutul-
maktadir.*

ILYME HASTALIGI

Hastaligin etkeni olan Borrelia burgdorfersnin ya-
pisinda bulunan lipoproteinin, TLR iligkili meka-
nizmalarla proinflamatuar sitokin salgisini uyar-
dig1 gosterilmistir. Bu nedenle de ajanin inflama-
tuar etkilerinin lipoprotein kismindan kaynak-
landig: diisiiniilmektedir. MyD88 bulunmayan in
vivo kosullarda, B. burgdorferi inflamasyona neden
olmamaktadir.* Bir calismada B. burgdorferiile en-
feksiyonda TLR 1, TLR2, TLR4 ve TLR5 aracili me-
kanizmalarin rol aldig tespit edilmisgtir.*

I KUTANOZ SIFILITIK LEZYONLAR

Sifiliz baglangi¢ lezyonunda (Sankr) dermal infilt-
ratta baslica lenfosit, makrofaj ve plazma hiicreleri
bulunmaktadir ve lezyon cevresi belirgin olarak
Th1 hakimiyeti ile karakterizedir.>' Dentritik hiicre
yabanci cismi yakaladiginda maturasyon programini
aktive eder ve hiicrenin bolgesel lenf nodlarina mig-
rasyonu saglanarak antijen spesifik T hiicrelerinin
uyarilmasi saglanir. Bu fenotipik diigme; hiicrenin
optimal sekilde antijeni yakalayip, antijenin sunumu
ve kostimiilasyonu ile adaptif immdiin sistemin akti-
vasyonu i¢in uygun transformasyonu saglamakta-
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dir. Bununla ilgili olarak Hertz ve ark. tarafindan,
Treponema pallidum’dan derive edilmis lipopro-
tein (LP) kullanilarak, bu siirecin baslangicinda
TLR2’nin roli agik bir sekilde gosterilmistir.>? Bu
aragtirmada lipopeptidlerle immatiir dentritik hiic-
relerin stimiilasyonuyla maturasyon icin gerekli
degisik dentritik hiicre ylizey markirlarinin uyaril-
dig1 ve T hiicre aktivitesini arttirdig: gosterilmisgtir.
Sifiliz hastalarinda, polimerize flagellin subuniti
iceren T. pallidumun flagellin-bagimh nitrik oksit
iiretiminde TLR2, TLR4 ve TLR5’in rol oynadig1 da
belirtilmistir.3

I ULTRAVIYOLE MARUZIYETI
Ultraviyole (UV) radyasyonun pekcok biyolojik et-

kilerinden birisi de immiin sistemin lokal ve siste-
mik olarak supresyonudur. Memeli hiicreleri UV
radyasyon, agir metal maruziyeti, sicak gibi ekzojen
stresorlere karsi “Is1 sok proteinleri (HSP)” denen
sitoprotektif molekiilleri upregiile ederler. Oldukc¢a
koruyucu olan bu molekiiller fonksiyonlarim in-
traseliiler “molekiiler saperonlar” olarak gosterirler
ve yanlis katlanmis veya mutant proteinlerin elve-
rigli olanlarini yeniden katlamada ve fonksiyonla-
rin1 yeniden kazandirmada rol alirlar. Ancak, bu
sirada immiinregiilatuvar etki de gosterirler. Bazi
HSP’ler (6rn. HSP60 ve HSP70), TLR’lere (2 ve 4)
baglanarak dentritik hiicreler ile Toll/IL-1 yolunu
aktive edebilirler.® Ayrica TLR 4 negatif farede
UVB maruziyeti sonrast TNF-a iiretiminin yetersiz
oldugu ve kontakt hipersensitivitenin UVB ile bas-
kilanmadig1 gosterilmigtir.>* Bagka bir calismada UV
maruziyeti sonrasi insan derisinden elde edilen
kiiltiire pirifiye Langerhans hiicrelerinden TLR2,
TLR4, TLR5 ve TLRY kodlayan mRNA ekspres-
yonlari tespit edilmistir.>

I KANDIDIYAZIS

Memelilerde Candida albicans’a kars1 savunmada,
antijen sunan hiicrelerden 6zellikle makrofajlar
merkezi rol alir. Bunlar fagositik reseptdrleri ile or-
ganizmay1 taniyip, i¢ine alir ve kemokinlerin sal-
gilanmasini saglayarak inflamatuar sitokinlerin,
mikrobisidal efektér molekiillerin ve nétrofiller
gibi diger immiin hiicrelerin mobilizasyonu ger-
ceklesir.
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Mayalara kars1 immiin yanitla ilgili ¢aligma-
larda agirlikli olarak “Zymosan” kullanimi iize-
rinde durulmustur. “Zymosan” ¢6ziinmemis bir
fungal hiicre duvar: preparatidir ve mayanin alkali
pH’da kaynatilmasina ek olarak tripsin ile sindiril-
mesi sonucu olusur, yitksek miktarda -glukan ve
mannan igerir. Zymosan kullanimi ile, Underhill
ve ark. fagositik reseptorler ile TLR’ler arasinda
anahtar bir kesif yapmislardir ve TLR’lerin mik-
roorganizmalarin fagositozunda koprii rolii iist-
lendigini ve sitokin iiretimi ile iligkili oldugunu
gostermiglerdir.>® Zymosan makrofajlar tarafindan
mannoz reseptorleri ile igeri alindiginda fago-
zomlarda TLR 2 aracilig1 ile NF-xB yolu ile TNF-
o upregiilasyonu olur. C. albicans’a kars1 immiin
yanitta proinflamatuar sitokinlerin uyarilmasi i¢in
fagositozdan sorumlu reseptorler (6rn. Mannoz re-
septorit) ile TLR’ler arasinda bir is birligi olmasi
gerekir.

Sonug olarak, TLR 2 ve 4, C. albicans aracili
cesitli enfeksiyonlarda memeli savunmasinda major
reseptorlerdir. Bu reseptorlerin C. albicans’in
ylizey polisakkarid deriveleri ile aktivasyonu so-
nucu proinflamatuar sitokinlerin uyarilmasi, kan-
disidal efektor molekiillerin ve kemokinlerin
diger inflamatuar hiicreleri enfeksiyon bolgesine
¢ekmesi gerceklesir.

I AKTINIK KERATOZ

Saglikl1 deri ve aktinik keratoz lezyonu arasinda IL-
6, TLR7 ve TLRS8 ekspresyon diizeyleri farklilik
gosterir. Aktinik keratoz tedavisinde kullanilan
imiquimodun TLR7’yi etkiledigi diistintilmekte-
dir.>”"® Bir caligmada imiquimod uygulanan aktinik
keratoz lezyonunda saglikli deriye gore IFN-a, IL-
6 ve TLR7 seviyelerinin daha yiiksek oldugu sap-
tanmigtir. Proinflamatuar sitokinlerdeki artis,
imiquimod tarafindan tetiklenen ve kinik olarak
gozlenen lokal inflamasyonla uyumlu bulunmus-
tur.”’

I ATOPIK DERMATIT

TLR 4 allerjik hastaliklarla iligkilidir ve mast hiic-
releri TLR4 ile uyarildiklarinda gesitli sitokinler
salgilarlar.® Bir ¢caligmada atopik dermatitli olgula-

Turkiye Klinikleri ] Dermatol 2012;22(1)



DERMATOLOJIDE TOLL-BENZERI RESEPTORLER

rin %]11’inde TLR4 polimorfizmi tespit edilmigtir.
TLR6’da insan mast hiicrelerinde eksprese edilir
ancak TLR6 Ser249Pro polimorfizmi ¢ocuklarda
astim ve kronik obstriiktif akciger hastalig1 gelisme
riskinin arttig1 gosterildigi halde, atopik dermatit
gelisme riski ile iligkili bulunmamigtir.® TLR2 ve
TLRY polimorfizmleri atopik dermatitli hastalarda
belirlenmistir. Gelecekte gen-gen etkilesimleri ile
TLR’in bu hastaliktaki kesin rollerini ortaya ¢ika-
racaktir.

I SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS
VE ROMATOID ARTRIT

Ozellikle son bes yildir sistemik lupus eritemato-
zus (SLE)un nedenine yonelik, spesifik olarak
direk RNA ve DNA iligkili antijenlere kars1 geli-
sen immiinite konusunda yeni goriisler ortaya
atilmistir. Bu paradigmada temel, RNA ve/veya
DNA’y1 kars: gelisen immiin komplekslerin en-
dojen olarak TLR7, TLR8 ve/veya TLR9u tetik-
lemesidir, bu da potansiyel bir otoreaktivite ile
SLE ya da romatoid artrit (RA) gibi sistemik oto-
immiin hastaliklarin gelisimine neden olabilmek-
tedir.%¢! Asya populasyonunda TLR9 polmorfizmi
lupus insidansi ile korele seyretmektedir.®> Bagka
bir caligmada, endozomal yerlesimli TLR’lerin
(3,7, 8 ve 9) otoimmdiin hastalig1 baslatabilecegi
veya tekrarlatabilecegi belirtilmistir.*® Lupus eri-
tematozus tedavisinde kullanilan antimalaryal
ilaglarin endozomal TLR9 inhibisyonu yaptiklari
tespit edilmistir.®® Yine yapilan ¢aligmalarda da
RA, inflamatuar bagirsak hastalig: gibi kronik in-
flamatuar hastaliklara sahip kisilerde, saglikli
kontrollere gére monositlerde TLR2 ve TLR4 eks-

presyonunun daha yiiksek oldugu gosterilmis-
tir.646

0 BEHCET HASTALIGI

Mikoplazma ve streptokok enfeksiyonlarina hassa-
siyet, HSP 60 ile immiinolojik ¢arpraz reaksiyon
Behget hastaligi (BH)'nin baglamas: ve ilerleme-
sinde “tehlike sinyalleri’ni olusturmaktadir.®
HSP60 ve enfeksiy6z ajanlar, monositler {izerin-
deki TLR2 ve TLR4 ekspresyonlarini etkileyerek
inflamasyonun baglangic1 ve siirdiiriilmesinde po-
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tansiyel intrinsik aktivasyondan sorumlu olabi-
lir.*” Yapilmakta olan ¢aligmalarda BH nin pato-
genezinde Thl hiicresinin asir1 fonksiyonu
tizerinde durulmaktadir.®® Bununla birlikte BH'de
cevaplanmamis nedenlerin ¢ogu TLR’lerin “pato-
jen aracili molekiiler paternler” ve T-hiicre akti-
vasyonunda intraseliiler sinyal transdiiksiyonu ile
iligkileri izerine yogunlagmistir.

Tiirkiye’den yapilan bir ¢calismada BH’lerinde
TLR 2 Arg753Gln polimorfizmi saglikli kontrol ile
kargilastirilmis ve etiyopatogenezde roliiniin olma-
dig bildirilmisgtir.®

Yapilan bagka bir ¢alismada ise BH’lerinde
CD14+ monositlerdeki TLR2 ve TLR4 diizeyleri
akim sitometrik analiz ile incelenmis ve TLR2 ve
TLR4 diizeyleri aktif BH’lerinde, inaktif BH ve
kontrol grubuna gore belirgin olarak yiiksek bu-
lunmus ve diizeylerinin hastaligin siddeti ile kor-
relasyon gosterdigi saptanmigtir.”

I SARKOIDOZ

Sarkoidoz, viriisler ya da intraseliiler bakteriler
gibi patojenlerle neden oldugu dustiniilen giiclii
hiicre aracili immiin reaksiyonla karakterize bir
hastaliktir. P. acnes ve M. tuberculosis'in de hasta-
ligin patogenezinde rol oynayabilecegine dair pek
¢ok calisma mevcuttur.”” Tiim bunlar birlikte de-
gerlendirildiginde, hastaligin patogenezinde TLR
aracili dogal immiinite etkili olabilecegi anlasil-
maktadir.

Bununla ilgili bir ¢aligmada aktif sarkoidoz
hastalar ile remisyon déneminde olanlar arasinda
bir iliski bulunamamagtir.”*

I MYCOSIS FUNGOIDES

Yapilan bir ¢calismada; Mycosis fungoides (MF) has-
talar1 ile kontrol grubu olarak saglikli bireyler ile
atopik dermatitli ve psoriyazisli hastalardaki TLR2,
TLR4 ve TLRO ekspresyonlar: arastirilmis ve MFli
deride kontrol grubuna gére her ii¢ TLR’nin de be-
lirgin olarak daha yogun oldugu gozlenmistir. MF
lezyonlarindaki bu artisin, derideki T lenfositlerin
kronik aktivasyonundan kaynaklanabilecegi belir-
tilmigtir.”
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ITUBERKULOZ

TLR2, TLR4, TLR9 ve muhtemel olarak TLRS8
M. tuberculosis (MTB)’in taninmasinda rol al-
maktadirlar.”® TLR2, TLR1 ya da TLR6’dan biri
ile heterodimer seklini alir. Bu heterodimerlerin,
mikobakteriyel hiicre duvarindaki glikolipid ben-
zeri lipoarabinomannan, lipomannan, 38-kD ve
19-kD mikobakteriyel glikoprotein ve fosfotidili-
nositol mannozu tanidiklar: tespit edilmistir.”

I KIRIM-KONGO KANAMALI ATESI

Insanlarda Kirim-Kongo Kanamal Atesi (KKKA)'nin
klinik seyri ve ortaya ¢ikig: farkliliklar gostermek-
tedir. Engin ve ark.nin yapmis oldugu 85 KKKA’h
olgunun TLR8 MetlVal, TLR8-129C/G, TLRO9-
1486T/C ve TLR9 2458G/A polimorfizmlerinin
kontrol grubu ile karsilagtirmali ¢aligmasinda,
TLR8-129G/G genotipinin fatal seyreden KKKA
hastalarinda non-fatal seyredenlere kiyasla belir-
gin olarak daha yiiksek seyrettigi tespit edilmis
veTLR8 Met1Val, TLR8-129C/G ve TLR9-1486T/C
polimorfizmlerinin KKKA'nmin klinik seyrinde
onemli olduklar bildirilmistir.”®

I IMIQUIMOD:
TOLL-BENZERI RESEPTOR 7 AGONISTI

Ik tanmimlanan ekzojen TLR7 ligand: imiquimod,
bir imidazoquinolinamindir.” In vitro caligmalarda
erken immiinitede rol aldig, keratinositlerden si-
tokin gen ekspresyonunu ve iiretimini etkiledigi
gosterilmigtir. Etkisini IFN-a, IFN-y, TNF-a ve IL-
12’yi de iceren c¢esitli proinflamatuar sitokinleri

DERMATOLOJIDE TOLL-BENZERI RESEPTORLER

uyararak gosterir ve lenfositlerin proliferasyonu ile
maturasyonunu saglar.® Bu sitokinler konagin
immiin yanitini, periferik kanda monositlerde IL-4
ve IL-5 {iretimini suprese ederek Th; fenotipi
yoniinde degistirerek gosterir. Immiin yamitta bu
yaptig1 yonlendirmenin sitotoksik antiviral ve an-
titimoral etkilerinden sorumlu oldugu disiintl-
mektedir. Ek olarak imiquimod, Langerhans
hiicrelerinin lenf nodlarina drenajini saglayarak T
hiicrelerine antijen sunumunu ve allerjik kontakt
hipersensitivitenin gelismesine etki eder.®' Imiqui-
modun antitiimdral aktivitesi de yogun bir sekilde
aragtirilmistir ve aktinik keratoz tedavisi ile bazal
hiicreli karsinomda etkili oldugu gosterilmistir.
Imiquimod aktinik keratozda TLR7 ekspresyo-
nunu artirmaktadir.®?

Sonug olarak, TLR’lerin kesfi ile dogal immiin
sisteme yepyeni bir bakis agis1 getirilmis ve immii-
noloji alaninda 6nemli bir kesif yapilmistir. TLR bi-
yolojisi hakkinda bilinenler heniiz ¢ok azdir ve bu
kompleks yap1 giderek daha ayrintili anlagilabile-
cektir. Pek cok dermatolojik hastalik TLR sinyali
ile iligkilidir ve buradaki bir defekt ile belirli deri
hastaliklarina yatkinligin arttig: gosterilmistir.

TLR’ler konusundaki bilgilerimiz arttikga,
kutan6z immiinobiyolojide mikrobiyal yapilara
yanit olarak olusan immiin reaksiyonlarin nasil
diizenlendigini anlamak da mimkiin olacaktir.
TLR yanitin1 diizenleyecek ya da baskilayacak
ajanlarla viral ve bakteriyel hastaliklardan, kansere
kadar uzanan genis spektrumda pek ¢ok deri has-
taliginin 6nlenmesi veya tedavisi saglanabilecek-
tir.
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