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Toll-like reseptörler (TLR), birçok patojene karşı doğal immün cevabın oluşma-
sını sağlayan bir grup tip 1 transmembran proteinidir. Aynı zamanda adaptif

immün cevabın da aktive olmasını sağlayarak konak immünitesinde çok önemli
role sahiptirler.

İmmün sistem, doğal (nonspesifik) ve adaptif olarak ayrılan iki kısımda incele-
nebilen bir savunma sistemidir. Bu iki sistem birbiriyle çok hassas bir denge içeri-
sinde ve yardımlaşma ile çalışarak konağı patojenlere karşı korumaktadır.

Doğal immünite, bir patojenle karşılaşınca ilk cevabı doğumdan itibaren oluş-
turabilen ve konağın kendisine ait olan ve olmayan antijenik yapıyı tanıma kapa-
sitesine sahip olan savunma sistemidir. Adaptif immün sistem, spesifik ve antijen-
le tekrarlayan karşılaşmalarda daha hızlı ve güçlü cevap oluşturma gibi üstünlük-
lere sahiptir. Ancak adaptif immün sistem sadece omurgalı canlılarda mevcutken,
canlılar bitki ve hayvan ailesine ayrışmadan önce de var olan doğal immün sistem
son zamanlarda hak ettiği ilgiyi bulabilmiştir.

Doğal immün sistem, hücreleri ve çeşitli molekülleri içerir. Hücresel elemanlar
polimorfonükleer lökosit, monosit, makrofaj, eozinofil, mast hücre ve bazofiller,
çözünür faktörler ise sitokinler, akut faz reaktanları ve kompleman sisteminden
oluşur [1].

Organizmanın infeksiyonlarla mücadelesinde hem evrimsel olarak eski hem de
oldukça evrensel olan doğal immün sistem, spesifik immüniteyle kıyaslandığında
patojenleri tanıyan reseptörler açısından daha kısıtlı bir repertuara sahiptir. Adap-
tif immün sistemin, antijen tanıma kapasitesi çok geniş bir reseptör repertuarıyla
spesifisiteyi sağlarken, doğal immün sistem patojenlerde ortak olan bir dizi mole-
küler yapıyı tanıyabilmekte ve böylece konağa ait olan ve olmayanı belirleyerek
savunmayı başlatabilmektedir. Patojenler üzerinde bu evrimsel olarak korunmuş
moleküler yapılara “hastalık etkenlerine eşlik eden moleküler yapılar (PAMP)” de-
nilmektedir. Doğal immün sistem hücreleri üzerinde bunları tanıyan reseptörlere
de “Pathogen Recognition Receptor (PRR)” adı verilmektedir. Bu reseptörler, endo-
sitik, sekrete edilen ve sinyal ileten olmak üzere üç gruba ayrılır. Sinyal ileten re-
septör grubunu TLR ailesi oluşturmaktadır [2]. TLR’ler, mikrobiyal ajanlar tarafın-
dan üretilen PAMP’ları tanırlar. Bakteriyel hücre duvarı gibi yapıları oluşturan
PAMP’lar mikrobiyal sağkalım için kritik önem taşımaktadır ve bu nedenle bu tür
molekülleri taşıyan mikroorganizmalar mutasyon ile doğal immün sistemden ka-
çamamaktadır.

İlk kez Drosophila türünde, embriyonal gelişim basamaklarında rol aldığı bili-
nen bir reseptör olarak tanımlanan ve daha sonra mutant olan sineklerde fungal
infeksiyonlara yatkınlık oluştuğu fark edilerek, immün sistem cevabında önemli
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fonksiyonu olduğu düşünülen reseptöre “toll” adı veril-
miştir. Ancak 1997 yılında insan homoloğu tariflenmiş
ve şaşırtıcı bir şekilde doğal immün sistemin parçası ol-
duğu görülmüştür. Bir grup PRR olan ve patojen tanın-
masında, inflamatuvar ve immün sistem cevabının baş-
latılmasında oldukça önemli bir role sahip olan TLR,
karakteristik olarak ekstraselüler lösinden zengin tekrar
bölgeleri (LRR) ve intraselüler toll/interlökin (IL)-1 re-
septör (TIR) domainden oluşur. TLR, PAMP ile bağlan-
dığında, intrasitoplazmik TIR domaini aracılığı ile bir
dizi sinyal iletim yolağı aktive olur. Bunun sonucu ola-
rak antimikrobiyal protein ve inflamatuvar sitokinler
sentezlenmektedir. Bunlara ek olarak dendritik hücrele-
rin matürasyonu ve antijen sunum kapasitesindeki ar-
tış neticesinde, doğal immün sistem adaptif immün sis-
temi bir tehlikeye işaret edercesine işaret ederek yön-
lendirmektedir.

Günümüzde, insan ve farede 10 tane TLR tanımlan-
mıştır. İlk tanımlanan TLR-1 olmasına rağmen, bu resep-
törlerden fonksiyonu ilk belirlenen TLR-4 olmuştur. An-
cak her bir TLR’nin ligand spesifisitesi farklıdır (Tablo 1).

TLR’ler hem lenfoid hem de nonlenfoid dokuda
eksprese olmaktadır. Northern blot analizi ve mRNA
ekspresyonuna bakılarak, TLR-1’in ağırlıklı olarak mono-
sit, nötrofil, B-hücreleri ve natural killer (NK) hücrelerin-
de, TLR-2’nin monosit, nötrofil ve dendritik hücreler-
de, TLR-3’ün dendritik hücrelerde, TLR-4’ün endotelyal
hücreler, monosit, nötrofil ve dendritik hücrelerde,

TLR-5’in ise monosit ve dendritik hücrelerde eksprese
olduğu gösterilmiştir [3,4]. Ancak tüm bu veriler mRNA
ekspresyonu esasına dayandığı için, fonksiyonel prote-
ininin kesin olarak varlığını gösterdiğini söylemek
mümkün değildir. Ayrıca, mRNA ekspresyonu, hücre
içinde mi yoksa hücre yüzeyinde mi bulunduğu ayrımı-
nı yapamamaktadır. Kısıtlı sayıda TLR antikoru bulun-
duğu için yüzey ekspresyonları hakkındaki bilgiler ye-
terli değildir [5].

İnsan tlr genlerinin, kromozom 4p14 (TLR-1), 4q32
(TLR-2), 4q35 (TLR-3), 9q32-33 (TLR-4), 1q33.3 (TLR-5),
4p16.1 (TLR-6), Xp22.3 (TLR-7), Xp22 (TLR-8) ve
3p21.3 (TLR-9) üzerinde olduğu gösterilmiştir [6].

TLR-4
İnsanda en çok araştırılan ve fonksiyonu aydınlatı-

lan TLR olan TLR-4 lipopolisakkaridler (LPS)’in tanın-
masında rol almaktadır. TLR-4’ün bir LPS reseptörü ol-
duğu ortaya çıkarılmıştır [7]. TLR-4 fonksiyonel olarak
hücre yüzeyinde CD14, MD-2 ve LPS-bağlayıcı proteini
içeren bir molekül kompleksini oluşturmakta ve bu mo-
leküllerden herhangi birisi eksik olan farelerde LPS ce-
vabının da eksik olduğu gözlenmektedir. İzleyen değer-
lendirmelerde, gram-negatif bakterilerin oluşturduğu
ağır infeksiyonlarla TLR-4 mutasyonlarının (Asp299Gly
ve Thr399Ile) birlikteliği dikkat çekmiştir. Prematürite
ve graft versus host hastalığı (GvHH)’nın özellikle gram-
negatif infeksiyonlarla ilişkili olabileceği dikkate alına-
rak yapılan çalışmalarda, her iki antitenin de TLR-4

Tablo 1. TLR ailesi ve ligandları*

TLR Ekzojen ligandlar Endojen ligandlar

TLR-1 (TLR-2 ile birleşebilir) Mikobakteriyel lipoprotein Bilinmiyor
Triaçile lipopeptidler

TLR-2 LPS, zimosan, peptidoglikan, HSP60, sürfaktan protein A
Lipoproteinler, tripanozoma cruzi
(GPI ankor)

TLR-3 Poli (I:C) (viral dsDNA) Bilinmiyor

TLR-4 LPS, RSV HSP60, HSP70, doymuş ve doymamış yağ asitleri,
hiyalüronik asit, sürfaktan protein A

TLR-5 Flagellin Bilinmiyor

TLR-6 (TLR-2 ile birleşebilir) Mikoplazma lipoproteinleri, Bilinmiyor
lipoteikoik asit, peptidoglikan

TLR-7 Bilinmiyor; sentetik bileşikler Bilinmiyor
(resiquimod, imiquimod)

TLR-8 Bilinmiyor; sentetik bileşikler Bilinmiyor
(resiquimod, imiquimod)

TLR-9 CpG DNA daDNA

TLR-10 Bilinmiyor Bilinmiyor

* 5 no’lu kaynaktan alınmıştır.



mutasyonları ile ilişkisine dair sonuçlar elde edilmiştir.
Lorenz ve arkadaşları, TLR-4’te Asp2999Gly polimorfiz-
mi ile Finli toplumdaki prematüre doğum riskinde artış
şeklinde bir ilişki göstermişlerdir. Yine aynı grup, TLR-4
mutasyonları ile HLA uygun kardeşten kemik iliği nak-
li yapılmış vakalarda akut GvHH riskinde artışın para-
lellik gösterdiğini saptamışlardır. Bu konudaki en çarpı-
cı sonuç Agnese ve arkadaşları tarafından yoğun bakım
ünitesinde sistemik inflamatuvar sendromu olan vaka-
larda yapılan çalışmada belirlenmiştir. TLR-4 mutasyo-
nu olan vakalarda gram-negatif infeksiyon insidansı
anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur [8]. Kiehl ve ar-
kadaşları tarafından sunulan diğer bir çalışmada ise
TLR-4 polimorfizmi ile aterogenez riskinin azalması
arasında bir bağlantı gözlenmiştir [9].

CD14, TLR-4’ü ve ekstraselüler aksesuar bir protein
olan MD-2’yi içeren bir kompleksle birleşmektedir (Şe-
kil 1). Hem TLR-4 hem de MD-2’nin LPS yapılarının ay-
rımında önemli olduğu bilinmektedir. TLR-4’ün LPS dı-
şında, konağa ait olan veya olmayan birçok molekülü
tanıyabildiği bilinmektedir [10]. TLR-4 tarafından tanı-
nan diğer bir yabancı molekül respiratuar sinsityal virü-
sün füzyon proteini (F protein)’dir [11]. Hem endojen
hem de mikrobiyal kaynaklı “Heat-Shock Protein 60
(HSP60)”ın da TLR-4’ün tanıması sonucunda inflama-
tuvar sinyal oluşturduğu gösterilmiştir [12]. TLR-4 üze-
rinden sinyal ileten bir başka endojen ürün fibronekti-
nin ekstra domain A (EDA) bölgesidir [13]. Çok net ol-
mamakla birlikte fibrinojen, bakteriyel fimbriae, teiku-
ronik asit ve Mycobacterium tuberculosis’in TLR-4 tarafın-
dan tanındığı öne sürülmektedir.

TLR-2
Hem gram-negatif hem de gram-pozitif bakteriler üze-

rinde bulunan lipoproteinlerin TLR-2’nin tanıması sonu-
cunda hücreleri aktive ettiği gösterilmiş ve TLR-2’nin
ağırlıklı olarak lipoproteinleri tanıyan reseptör olduğu
düşünülmüştür [14]. Ancak LPS’nin bazı varyantları
da TLR-2 aracılığı ile tanınabilmektedir. TLR-2 pepti-
doglikan, lipoteikoik asit, gram-pozitif LPS ve bir
grup gram-pozitif makromolekül ile bağlanıp cevap
verebilmektedir. Tek bir TLR nasıl bu kadar geniş yel-
pazede molekülü tanıyabilmektedir? TLR-2’nin li-
gandları tanıması ve sinyal iletimi oluşturabilmesi
için diğer TLR’ler ile dimerize olması gerekmektedir.
Peptidoglikan, TLR-2 ve TLR-6’nın dimer oluşturduğu
reseptör aracılığı ile sinyal iletirken, lipoproteinler,
TLR-6’ya ihtiyaç duymadan TLR-2’yi aktive edebil-
mektedir. Benzer şekilde TLR-2 ve TLR-6 birlikte mi-
koplazma lipoproteinin tanınması için gereklidir.
Gram-negatif ve gram-pozitif bakterilerin lipoprote-
inleri tek başına TLR-2 ile tanınmaktadır [15]. Yine
TLR-2 ile TLR-1’in dimerizasyonu ile Neisserria resep-
törü oluşmaktadır. Sadece TLR-2, TLR-1 ve TLR-6 ile
heterodimerize olarak farklı molekülleri tanıma kapa-
sitesini arttırırken, aktive olmak için heterodimeri-
zasyon gerekmeyen TLR-4 için bu görevi muhtemelen
MD-2 ve CD14 gibi diğer yardımcı moleküller yürüt-
mektedir [16].
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Şekil 1. TLR sinyal kompleksi (2 no’lu kaynaktan alınmıştır).
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TLR-5
TLR-2, TLR-4 ve TLR-6 birçok farklı mikrobiyal aja-

na cevap verebilirken, TLR-5 ve TLR-9 tek bir yapıyı
spesifik olarak tanıyan reseptörlerdir. TLR-5 bakteriyel
flagellanın temel yapısal bir komponenti olan bakteri-
yel flagellini tanımaktadır [17]. Flagellin, karbonhidrat
veya lipid içermeyen saf bir protein yapıya sahiptir.
TLR-5’in ligandı olan flagellin ile bağlanması sonucu
tümör nekroz faktörü (TNF)-α gibi inflamatuvar sinyal
oluşur.

TLR-9
Mikrobiyal DNA’da memeli DNA’sına kıyasla çok

yüksek oranda metile olmamış CpG yapıları bulunmak-
tadır. Akira ve arkadaşları, bu yapılar için insandaki re-
septörün TLR-9 olduğunu göstermişlerdir [18].

Her bir TLR mikroorganizmalardaki farklı yapılara
cevap vermektedir. TLR-2 gram-pozitif bakterilerin
peptidoglikan kısmını tanıyabilirken, TLR-4 gram-ne-
gatif bakterilerin LPS yapısına cevap oluşturmaktadır.
Henüz tanımlanmamış TLR’ler (TLR-X) ise belki de
farklı mikroorganizmalara bağlanabilmektedir. Böyle-
likle mikroorganizma aynı anda farklı TLR’ler ile tanı-
narak doğal immün sistem tarafından daha detaylı ta-
nımlanabilmektedir. TLR-5’in TLR-4 ile birlikte gram-
negatif flagellalı mikroorganizmaları tanıması veya
TLR-5’in TLR-2 ve TLR-6 ile birlikte flagellalı gram-po-
zitif mikroorganizmaları tanımasını buna örnek olarak
gösterebilmekteyiz (Şekil 2).

Sonuç olarak, şu ana kadar bu 10 TLR’nin fonksiyon-
ları belirlenebilmesine rağmen TLR’lerin inflamasyon ve
doğal immün cevapta merkezi bir rol oynarken, adaptif
immünitenin önemli düzenleyicileri olduğu konusunda

şüphe yoktur. Bu bulgular, doğal immün sistemin ken-
disinden olmayanı tanımada kullandığı mekanizmala-
rın detaylarını, yeni ligand ve sinyal iletim yolaklarının
da keşfiyle ortaya çıkarılabileceğini göstermektedir.
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Şekil 2. TLR’nin mikroorganizmaları tanıması (2 no’lu kaynaktan alınmıştır).
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