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OZET

Toll benzeri reseptorler (toll-like receptors, TLR) dogal immin
sistemin patojenler ile ilk karsilasma asamasinda kilit rol oynayan
protein yapilardir. Bu reseptorler sayesinde dogal immin sistem
patojenlerin yapisini tanir ve inflamatuar yaniti baslatir. Bu
reseptorler ayni zamanda dogal immin sistem ile edinilmis immin
sistem arasinda da kopri gorevi gortrler. TLR'lerden dzellikle TLR2
ve TLR4'Un sepsis patogenezinde oénemli gorev Ustlendikleri
bilinmektedir. Bu reseptorlerin hiicre igi inflamatuar sinyal yolaklarini
harekete gecirme mekanizmalari ile ilgili bilgiler arttikga bu yolaklarin
moddlasyonu énemli bir tedavi hedefi haline gelmistir. Son yillarda
TLR'lerin enfeksiydz olaylar disinda yogun bakim hastalarini siklikla
ilgilendiren iskemi reperflzyon hasari ve travma gibi enfeksiyoz
olmayan olaylarda da 6énemli gérev oynadiklari gésterilmistir. TLR2
ve TLR4'in 1sI sok proteinleri ve serbest oksijen radikalleri tarafindan
da aktive olabildikleri ve bu aktivasyon mekanizmasinin enfeksiyoz
mekanizmalardan farkli oldugu da ortaya konmustur. Bu derlemede
TLR'lerin enfeksiyoz ve enfeksiyoz olmayan aktivasyonlari ve hicre
ici yolaklari ile ilgili bilgi verildikten sonra yogun bakim hastalarini
siklikla ilgilendiren bazi 6zel durumlarda bu reseptorlerin Gstlendikleri
rol ve olasi gelecek tedavi yaklasimlarina deginilecektir. (Tlrk Yogun
Bakim Dernegi Dergisi 2012; 10: 63-73)

Anahtar Kelimeler: Toll benzeri reseptorler

SUMMARY

Toll-like receptors (TLR) are a class of proteins that play a key role
during the first step of interaction between the pathogens and innate
immune system. TLRs help innate immune system to recognize
microbial ligands and initiate inflammatory response. Toll-like
receptors are also an important link between innate and adaptive
immunity through their presence in dendritic cells. The central role of
TLR2 and TLR4 in the pathogenesis of sepsis has been clearly
demonstrated. As our insight into the mechanisms that induce TLR-
associated intracellular pathways increases, the modulation of these
pathways turns to be an interesting therapeutic target in septic
patients. Recently there has been increasing evidence that TLRs play
an important role in commonly encountered non-infectious problems
in critically patients such as ischemia reperfusion injury and trauma.
It has also been demonstrated that comparing with microbial ligands,
heat shock proteins and reactive oxygen species may also activate
TLR2 and TLR4 through a different mechanism. In this review, the
infectious and non-infectious activation mechanisms of TLRs, their
intracellular pathways, and the potential therapeutic approaches that
use TLRs or their pathways will be discussed. (Journal of the
Turkish Society Intensive Care 2012; 10: 63-73)
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Giris

Immiin sistem, dogal ve edinilmis olmak Uzere iki ana
bolimde incelenir. Evrim sirasinda gelisen ve tUm hayvan
ve bitki siniflarinda var olan dogal immidnite patojenlerin
taninmasi icin toll benzeri reseptoérler (toll like receptors,
TLR) ailesini kullanir. Toll genleri, protein yapisinda olan
TLR'leri kodlar. Toll geni ilk defa 1985te Nobel odulli
Christiane  NuUsslein-Volhard, Eric Weischaus ve
arkadaslari tarafindan bir meyve sinegi olan Drosophila
melanogaster'de tanimlanmistir. Ik olarak toll geninin bu
sineklerin dorsal-ventral akslarinin embriyogenezinde
onemli rol oynadigi ortaya konulmustur. Takip eden yillarda
bu genin memelilerde de var oldugu ve hem memeliler hem
omurgasizlarda dogal immudinite icin gerekli oldugu
anlasiimistir. Bu gen ve reseptor ailesinin adi 1985'te bu
geni ilk bulan ekipten olan Nusslein-Volhard'in meyve
sinegi larvasinin dorsal vicut bolimine gore az gelismis
olan ventral bolgesini fark ettiginde hayretini dile getirmek
icin soyledigi “Das ist ja toll” cUmlesinden gelmektedir.
Almanca’da toll “inanilmaz” veya “harika” demektir.

TLR'ler dogal immuUnitenin pargalar olan makrofaj ve
dendritik hdcreler tarafindan eksprese edilen tip 1
transmembran proteinleridir. Bu reseptorler ligandlarin
tanimasindan sorumlu ekstraseldler bolim, transmembran
heliks bolimuU ve sinyal yolaklarinin baslangici olan intraseltler
toll-like/interlokin-1 reseptdr (TIR) bolimi olmak Gzere 3
bélimden olusmaktadir. Insanlarda TLR ilk Nomura ve
arkadaslar tarafindan 1994'te tanimlanmistir. Ancak o zaman
meyve sinegindeki toll'in  immdn  sistemdeki  roll
bilinmediginden bu reseptorin memelilerin gelisiminde rol
oynadigl disunudlmastdr (1,2). TLR'Gn insanlarda edinilmis
imman sistemi de harekete gegirebilecegi 1997'de Janeway
ve Medzhitov tarafindan gosterilmistir (3). TLR4'Un
lipopolisakkaritleri algilayan bir reseptor olarak islev
gorduguni gosteren Dr. Beutler ve Dr. Hoffmann 2011'de bu
kesifleri ile Nobel ¢ddllne layik gérlimistirler. GUnimuzde
insanlarda 12 adet fonksiyonel TLR ve bu reseptorler igin
bircok ligand tanimlanmistir. TLR 1, 2, 4, 5, 6 ve 10 cogunlukla
hiicre yiizeyinde lokalize olup patojenlere spesifik molekdleri
tanirlar. TLR 3, 7, 8 ve 9 ise intraselller organellerin icinde
lokalize olurlar. TLR iliskili sinyal yolaklarinin uyariimasi
sonucunda interlokin (IL)-1, IL-6, tUmor nekroz faktorl (TNF)-
o ve diger proinflamatuar sitokinlerin Uretimi ile birlikte
edinilmis immUn sistemin aktive olmasinda rol oynayan “es
zamanli uyari (costimulatory) molekdllerinin” ekspresyonu da
gerceklesmis olur. Bdylece hem dogal hem de edinilmis
bagisiklik sistemleri aktive edilmis olur.

TLRler immin savunma sisteminin ik basamaginda rol
oynarlar. Patojenlerde konakta bulunmayan ve “patojen
iliskili molekdler kaliplar” (pathogen associated molecular
patterns, PAMPs) olarak adlandirilan bilesenler bulunmaktadir
(4). Enfeksiyon sirasinda makrofajlar PAMPs'I TLR'ler araciligi
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ile tanirlar. TLR sinyal mekanizmasi ile proinflamatuar sitokin
ve nitrik oksit gibi antimikrobiyal kUlctk molekillerin
dretimi indlklenir ve makrofaj aktivasyonu ortaya cikar.
Boylece enfeksiyonun erken asamasinda makrofajlar
mikroorganizmalarin eliminasyonu icin aktive olurlar. Ancak
dogal immiln sistem aktivasyonunun patojenlerin yok
edilmesinde sinirl roll vardir. Edinilmis immin sistem
aktivasyonu ile daha efektif bir konak yaniti olusur. TLR'lerin
uyarilmasl sonucunda, perifer dokular ile lenfoid dokular
arasindaki iletisimi saglayan dendritik hlcre aktivasyonu
baslar ve bu olaylarin sonucunda edinilmis immUn sistemin en
onemli bileseni olan T-hiicre aktivasyonu gerceklesir (5-10).

Baslangicta, TLR'lerin bakteriyel ligandlar ile olan
etkilesimleri ve enfeksiyon ve sepsisin  hlcresel
aktivasyondaki rolleri tanimlanmistir. Ancak son calismalarda,
TLR ailesinden TLR2 ve TLR4'Un PAMPs disinda belli
endojen molekulleri de ligand olarak taniyabildikleri
gobsterilmistir. Bu ligandlar arasinda “tehlike iliskili molekuler
kaliplar” (danger associated molecular patterns, DAMP) ve
inflame dokudaki diger molekdller de yer almaktadir. C)megin
farelerde 1si sok proteini 60 (Hsp60) ile TLR4 Uzerinden
inflamasyonun tetiklendigi gosterilmistir (11). TLR'ler icin
tanimlanan PAMPs ve PAMPs-olmayan ligandlar sadece TLR
aktivasyonu ve konak savunma yaniti icin degil, cesitli
inflamatuar slreclerin olusmasinda da 6nemli rol oynarlar.
Son hayvan calismalarinda, kanama ve iskemi/reperflizyon
hasari gibi bakteriyel olmayan olaylarda da TLR2 ve TLR4
aktivasyonunun, énemli rol oynadigr gosterilmistir (Tablo 1).

1998'de TLR4-mutant farelerde lipopolisakkarite (LPS)
karsi yanitlarin yetersiz oldugu genetik analizlerle gosterilmistir
(12,13). Leptospira ve Porfiromonas’a ait LPS'in TLR2 yoluyla
inflamatuar yanita neden olurken, gram negatif bakterilerin
LPS’inin genel olarak TLR4 yoluyla inflamatuar yaniti baslattig
kabul edilmektedir (14,15). Gram pozitif bakterilerin hiicre
duvarinda bulunan peptidoglikan (PGN), LPS ile olusan
immUn yanita benzer reaksiyonlar ortaya cikarr. TLR2-mutant
farelerde, PGN'a karsi yanit olusturmak igin TLR2'nin gerekli
oldugu gosterilmistir (16). TLR2 ayni zamanda Mycoplasma,
Mycobacteria ve Neisseria’lar gibi diger mikroorganizmalara
ait ligandlar yoluyla da aktive olabilmektedir (17,18).
TLR2'nin bu kadar c¢ok cesitli PAMP’I taniyabilmesinin
sebebi, diger TLR'ler ile olusturabildigi heterodimerlerdir
(TLR1/TLR2, TLR2/TLR®6 gibi).

Yogun bakimda sepsis basta olmak Uzere bircok olayda
TLR'lerin dneminin anlasiimasi ile bu reseptdrler hem ilgi
gbren bir arastirma konusu hem de 6nemli bir tedavi hedefi
haline gelmistir. Bir anti-TLR4 olan eritoran ile sepsisli
hastalarda gergeklestirilen gok merkezli ACCESS calismasi
bu saptamanin en onemli kanitlarindandir
(www.clinicaltrials.gov, NCT00334828). Bu derlemede
TLR'ler ile ilgili temel bilgilere yer verilerek bu konuya ilgi
duyanlar icin bir baslangic kaynagi olusturulmasi amaclandi.
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TLR4 ve Lipopolisakkaritler (Sekil 1)

LPS'ler, gram negatif bakterilerin dis membraninda
bulunan PAMPs'dir.  LPS'lerin 3 parcasi vardir: Lipid A,
oligosakkarit cekirdek ve distal polisakkarit (O antijeni) (19).
Hdicre ylzeyine gdmuld olan Lipid A parcasi, tek basina dogal
immUn sistemi aktive etmede yeterlidir. Lipid A, IL-12 ve nitrik
oksit gibi molekdllerin Gretimini indtkler. Yeterli miktardaki
LPS, klinik olarak hayati tehdit eden endotoksemiye sebep
olabilir. CD14 adi verilen, LPS'i hilcre yizeyinde tutan bir
glikozilfosfatidilinositol (GPI) protein tanimlanmistir. Lipid A'nin
CD14’e baglanmasi ile in vivo olarak septik sok sendromunun
ortaya ciktigi gosterilmistir (20,21).

TLR'ler, kendi ligandlar ile etkileserek sinyal transdiksiyon
kaskadini aktive eder ve sonugta immin yanittan sorumiu

tanimasl her zaman onlara dogrudan baglanmak seklinde
olmamaktadir. TLR4 diger TLR'lerden farkli olarak ligandlarina
dogrudan baglanmaz. TLR4 ile ekspresyonu gerceklesen MD2
adi verilen molekul, TLR4'Un ekstraseltler kismi ile baglanarak,
TLR4'Un ligandlar ile etkilesime girmesini kolaylastinr (22,23).
TLR2 ve TLR4'Un kendi ligandlar ile etkilesimi hicresel
aktivasyona neden olur. Bu aktivasyon “myeloid differentiation
primary response gene” (MyD88) ve MyD88 adapter-like (Mal)
molekdllerini igeren ortak bir yolak ile ortaya cikar.

Aksesuar molekdiller olan lipid baglayici protein (LBP) ve
CD14, LPS’leri bakteri membranindan ayirarak, ligandin
MD2'ye transferini saglarlar. TLR'lerin intraselller kismi IL-1
resptorinidn  (IL-1R) intraselller kismina  benzerlik
gostermektedir. Bu sebeple Toll-like/interlokin 1 reseptdr

genlerin ekspresyonunu saglarlar. TLR'lerin ligandlarini (TIR) olarak isimlendirilmistir (24). TLR'UGn ekstraselller

Hiicre digi Hicre ici Niikleus
>
Y%

TRIF

NF-kB

inflamasyon
Proinflamatuvar sitokinler
Es zamanli uyari molekiilleri
(edinilmis immiinitenin uyariimasi)

Sekil 1. Toll-benzeri reseptorler ve yolaklari. TLR'lerden TLR1, 2, 4, 5, 6 ve 10'un transmembran yerlesim gdsteren ekstra-ve intraselller
bélimleri bulunurken TLR3, 7, 8 ve 9 hiicre icinde endozoma yerlesiktirler. Dolasimda bulunan LBP ile hiicre ylzeyinde bulunan CD14 ve
MD?2 yardimci proteinlerdir ve TLR4'Un LPS’e baglanmasini saglarlar. LPS veya DAMPs ile TLR4'in etkilesimi sonucunda intraselller yolaklar
aktive olur. Bu asamadan sonra hiicresel aktivasyon iki farkli yol ile gerceklesebilir. TIR, MyD88 ve MAL Uzerinden gerceklesen yolda IRAK
ve TRAF6 aktivasyonu ile NIK ve IKK fosforilasyonu ortaya ¢ikar. Bu sekilde NF-kB sitoplazmada bagl bulundugu inhibitér proteinden (I-kB)
kurtularak nikleusa geger ve orada kB bagimli genleri aktive ederek inflamasyon, proinflamatuar sitokinlerin saliveriimesi ve edinilmis
immuUn sistemin uyarilmasina neden olur. Alternatif bir yol olarak, TLR4 ve LPS etkilesimi sonrasi TIR, TRAM ve TRIF aktivasyonu ile IRF3
dimerizasyonu gerceklesir. Dimerize olan IRF3 sitoplazmadan nikleusa gecerek ISRE ile baglanir ve yine benzer etkileri olan genlerin tran-
skripsiyonunu baslatir. TLR2'nin TLR1 veya TLR6 ile olusturdugu heterodimer ise PAMPs ile etkilesime girdikten sonra TLR4'Un kullandigr ilk
yol tizerinden NF-kB aktivasyonuna neden oldugu bilinmektedir. DAMPs hiicre icinde endozomda bulunan TLR3, 7, 8 ve 9 ile etkilesime gire-
bilir. Bu etkilesim sirasinda TLR3 gen aktivasyonunu IRF3 yolagi tGzerinden gerceklestirirken TLR7, 8 ve 9 IRAK ve TRAF6 Uzerinden ilerleyen
yolagi harekete gecirirler. TLR, toll-like receptor; LBR lipoprotein binding protein; LPS, lipopolisakkarit; DAMP danger-associated molecular
patterns; TIR, toll-like/interleukin-1 receptor; MyD88, myeloid differentiation primary response gene 88; MAL, MyD88 adapter-like; IRAK,
interleukin-1 receptor associated kinase; TRAF6, TNF receptor associated factor 6; NIK, nuclear factor-kB inducing kinase; IKK, 1k-B kinase;
TRIF, TIR-domain-containing adapter-inducing interferon-B; TRAM, TRIF-related adapter molecule; IRF3, interferon regulatory factor 3; ISRE,
interferon sensitive response element; PAMP pathogen-associated molecular pattern.
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kisminin aktivasyonu, TIR dimerizasyonuna neden olur ve
MyD88, Mal, TIR iliskili yapi iskeleti proteinlerinden olan IFN-
B (TRIF) ve TRIF iliskili adaptor molekilin (TRAM) baglanmasi
icin konformasyonel degisiklikler olur. Bu komplekslerin bir
araya gelmesi ile sinyal yolaklar aktive olur ve IL-1R-iliskili
kinaz (IRAK) fosforilasyonu ve TNF-reseptor iliskili faktor 6
(TRAF6) aktivasyonu gerceklesir. TRAF6 aktivasyonu, NF-kf3
iliskili kinazin (NIK) ve I-kB kinaz (IKK) aktivasyonuna neden
olur. Bu olaylarin sonucunda NF-kB'nin nikleusa
translokasyonu gerceklesir ve kB bagimli genler aktive olur.
Bu genler arasinda proinflamatuar sitokinler ile inflamatuar ve
immUn yanitlarin diger mediatorleri ile beraber edinilmis
immUn sistemin aktivasyonunu saglayan “es zamanl uyari
(costimulatory) molekdllerinin” gen ekspresyonu da vyer
almaktadir (1-4). Boylece edinilmis bagisikligin aktivasyonu
saglanmis olur. TLR4'Un asin ekspresyonu sonucu NF-kB
aktivasyonu ve sitokin Uretimi artar.

TLR2 ve TLR4 tarafindan aktive edilen sinyal yolaklar ile
ilgili son calismalara ek olarak, TLR2 ve TLR4 ile aksesuar
molekdllerin ve bunlarin ligandlar ve antagonistleri arasindaki
molekdler etkilesimleri de anlasiimaya calisiimaktadir.

Bir sitoplazmik protein olan MyD88, tim IL-1R ve TLR
ailesi ile etkilesime gecebilir ve TLR ailesinin sinyal
mekanizmasi icin MyD88'in gerekli oldugu gosterilmistir (25-
28). MyD88, IL-1R-iliskili kinaz (IRAK) ve TNF-reseptor iliskili
faktor 6 (TRAF6) arasinda olusan kompleks sonucu NF-kB ve
mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) kaskadi aktive olur
(26,29). Ancak MyD88 olmayan farelerde, LPS ile ortaya ¢ikan
NF-kB ve MAPK kaskadi aktivasyonunun gec¢ baslamasi,
TLR4'Un bu kaskadlar aktive etmede MyD88'den bagimsiz
bir sekilde de hareket edebildigini gdstermektedir (30). MyD88
eksik olan makrofajlarda, LPS'e karsi olusan sitokin yanitinin
bozulmasina ragmen, NF-kB aktivasyonu korunmaktadir.
Bunun yaninda MyD88 eksik olan farelerde nitrik oksit Gretimi,
B hicre formasyonu ve endotoksemik sok yaniti da bozulmus
olur (30). TLR4 ve MyD88 eksik olan dendritik hiicrelerde de
sitokin  dretimi  bozulmus olur. Ancak kostimulator
molekullerin ekspresyonu MyD88 eksik olan farelerde
korunmustur. Tdm bu veriler TLR4'Un hem MyD88 bagmli
hem de MyD88 bagimsiz yolaklarda 6nemli rol oynadigini
gostermektedir. IRAK aktivasyonu MyD88 bagmsiz yolakta
bozulmustur. IRAK aktivasyonu olmayan durumlarda da NF-
kKB ve MAPK kaskadlarinda gecikmis aktivasyon soz
konusudur (31). TRAF6 eksik olan embriyonik fibroblastlarda
da bozulmus ancak saptanabilir miktarlarda NF-kB
aktivasyonu gecikmis olarak ortaya ¢ikabilmektedir.

LPS sinyal transduksiyon kaskadinda yer alan molekdiller,
sepsisin  Onlenmesi ve tedavisinde potansiyal hedef
molekdllerdir. TLR antagonistleri ile zararli proinflamatuar
sitokinlerin etkileri azaltilabilir. TLR2 ve TLR4 inhibisyonu,
kritik hastalikta klinikte kullanlmak Uzere olasi terapotik
yaklasimlar saglamistir. Sepsis ve septik sok tedavisi icin,
Lipid A'nin bir cok sentetik tirevi Uretilmistir. Eritoran (E5564),
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Rhodobacter sphaeroides’in patojenik olmayan LPS'sinin bir
komponenti olan Lipid A'nin sentetik bir ttrevidir. Bu bilesik,
TLR4-MD2 kompleksinin antagonisti olarak rol oynamaktadir
ve faz 3 klinik calismasi devam etmektedir (32,33). TLR2 ve
TLR4'Un non-septik akut organ hasarindaki potansiyel rolleri
ve non-bakteriyel kosullarda, TLR2 ve TLR4 iliskili hiicresel
aktivasyonun inhibisyonunun kritik hastalikta sonuclar
iyilestirmesinin  potansiyel yeri de son calismalarda
incelenmeye baslanmistir.

TLR2 ve TLR4'Un sinyal yolaklar (Sekil 1)

TLR2/TLR1 veya TLR2/TLR6 heterodimerinin veya TLR4
homodimerinin ligandlarn ile etkilesimi intraselller sinyal
yolaklarinin aktivasyonuna neden olur. Burada toll
benzeri/interlokin 1 reseptor (TIR), MyD88 ve “MyD88 adapter
like” (Mal) molekdullerinin etkilesimi ve IkBa kinaz (IKK)
kompleksinin aktivasyonu sonucunda 26S proteozomda
bulunan NF-kB inhibitorl IkBo parcalanir (34-36). IkBa
sitoplazmik konsantrasyonlarinin azalmasi ile NF-kB
sitoplazmadan nukleusa girerek, kB bagimli genleri aktive
eder. Bu genler arasinda proinflamatuar sitokinler ve
inflamatuar ve immdin vyanitlarin diger mediatorleri yer
almaktadir (34-37).

TLR2 ve TLR4'Un kendi ligandlari ile etkilesimi hlicresel
aktivasyona neden olur. Bu aktivasyon myeloid differentiation
primary response gene-88 (MyD88) ve MyD88 adapter-like
(Mal) molekdillerini iceren ortak bir yolak ile ortaya cikar (34).
TLR4 iliskili mekanizma, alternatif bir yol ile de olusabilir. Bu
yolda Toll/IL-1 reseptor (TIR) birimi, diger TIR iliskili yapi
iskelesi proteinlerinden olan IFN-B (TRIF) ve TRIF iliskili
adaptor molekdl (TRAM) indUksiyonu yapar ve bu da
interferon dizenleyici faktor 3 (interferon regulatory factor 3,
IRF3) dimerizasyonu ve aktivasyonuna neden olur. Sonug
olarak interferon-y gibi IRF-3 bagimli genlerin transkripsiyonu
gerceklesir (34,38) (Sekil 1).

CD14, TLR spesifik ligandlardan olan peptidoglikan veya
lipoteikoik asitlerin TLR2'ye ve LPS’lerin TLR4'e baglanmasini
saglayarak TLR2 ve TLR4 aktivasyonunu kolaylastirir (Sekil 1).
TLR4 tek basina hlcrelerin LPS’e olan yanitindan sorumlu
degildir. Bunun icin MD2 adinda TLR4 ile kompleks olusturan
ek bir proteine ihtiyag vardir (23). Hayvan calismalarinda MD2
mutant farelerde LPS’e yanit olusmadigi ve endotoksemi
iliskili mortaliteden korunduklari gosterilmistir (39).

iskemi-Reperfiizyon Hasarinda TLR2 ve TLR4

Inme, miyokard enfarktisii ve solid organ
transplantasyonunda ortaya c¢ikan iskemi reperflizyon
hasarinin TLR2 ve TLR4 Uzerinden artabilecegi ile ilgili kanitlar
giderek artmaktadir. TLR4 veya TLR4 iliskili yapisal iskelet
proteini MyD88 eksikligi olan transgenik farelerde, hemoraji,
miyokard enfarktlsi veya bobrek iskemi reperfliizyon hasarini
takiben gelisen organ disfonksiyonlarinin azaldigi in vivo olarak
gosterilmistir (Tablo 1) (40-42). Bu inflamasyon modellerinde,
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Tablo 1. TLR2 ve TLR4'iin enfeksiy6z olmayan ligandlar ile aktivasyonu

Patoloji Uyaran/ligand TLR Kofaktorler Sinyal mekanizmasi
ve gen aktivasyonu
iskemi reperfiizyon Ksantin oksidaz veya TLR2 MyD88 bagimli TNF-&x, MIP2, IL6,
NADPH oksidaz TLR4 IL1B, MCP1, IL12, KC
bagimli stiperoksit
Hemoliz, travma, Hem TLR4 MD2 bagimsiz TNF-a, KC
hematom, rabdomiyoliz,
hemoraji
Travma Hiyaltronik asit TLR2 MD2, MyD88 ve TNF-x , MIP2, IL6, CXCL-2,
fragmanlari TLR4 CD44 bagimli MMP13, TGFB
CD14 bagimsiz
Travma HMGB1 TLR2 IL-1B, DNA, LPS, TNF@, IL1 «, IL1B, IL1Ra,
TLR4 IL-1R, TLR9, TLR4 IL6, IL8, MIP1B, MIP2
MyD88, TIRAP IRAKT,
IRAK2, IRAK4
iskemi reperfiizyon, Isi sok proteinleri TLR2 MD2, MyD88 ve gen aktivasyon paterni her
travma, egzersiz, stres TLR4 TRAF6 (Hsp60) HSP icin farklidir

TLR, tolHike receptor; LPS, lipopolisakkarit; TIR, tolHike/interleukin-1 receptor; MyD88, myeloid differentiation primary response gene 88; MAL, MyD88 adapter-like; IRAK,
interleukin-1 receptor associated kinase; TRAF6, TNF receptor associated factor 6; HSR heat shock protein; MIR macrophage inhibitory protein;

dolasimda LPS yer almamakta ve LPS'in TLR4 aktivasyonuna
neden olduguna dair kanit da bulunmamaktadir. Ornegin,
TLR4'Gn notrofil aktivasyonu, akcigerde artmis TNF-«
konsantrasyonlarn ve dolasimda ksantin oksidaz seviyelerinin
artmasl ve reaktif oksijen radikallerinin artmis Uretimi ile iliskili
olarak ortaya cikan kanamaya sekonder akut akciger hasar
gelisiminde anahtar reseptor oldugu gosterilmistir (40). Buna
benzer olarak, kanama ve resUsitasyonu takiben ortaya cikan
mezenterik endotelyal disfonksiyonda da TLR4'lin yeri oldugu
gosterilmistir (43). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
nonfonksiyonel TLR4'U olan C3H/HedJ farelerde koroner
ligasyon sonrasi enfarkt alani daha kiclk bulunmustur. Bu
bulguya dayanarak TLR4'ln miyokard iskemisi ile ortaya gikan
hiicresel sinyallerin aktivasyonunun transduksiyonu igin
gerekli oldugu ortaya konmustur (41).

Benzer sekilde, TLR2 yoklugunda, sol 6n inen koroner
arterin baglandigl kardiyak iskemi reperflizyon modelinde,
daha kiguk enfarkt alani ve azalmis endotel disfonksiyonu ile
I6kosit infiltrasyonu oldugu gdsterilmistir (44). TLR2, TLR4 ve
MyD88 renal iskemi reperfiizyona bagli renal disfonksiyona
da katkida bulunurlar (42,45-47).

Siperoksit gibi oksijen radikalleri, akut inflamatuar
vanitlarin baslatiimasi ve artmasinda rol oynarlar (48-50). In
vivo calismalarda, sUperoksit Gretiminin proinflamatuar
oldugu gosterilmisti.  Ornegin, siperoksit dismutaz
inhibisyonu veya ksantin oksidaz ile sliperoksitin asiri Gretimi
sonucu ¢ok daha ciddi kanama iliskili organ disfonksiyonlari
gosterilmistir (51,52). Bunun tersine, stperoksit dismutazin
asir Uretimi nedeniyle, stperoksitin ortamda bulunmamasi
farelerde, kanama veya diger iskemik olaylarla iliskili organ
disfonksiyonlarinda daha iyi sonuclar dogurmustur (53,54).
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Iskemi reperfiizyon hasarinda ksantin oksidaz ve NADPH
oksidaz ekstraselller superoksitin onemli kaynaklaridir.
Ksnatin oksidaz ile ortaya cikan ekstraselller stperoksitin
notrofilleri  aktive ettigi ve indlklenen notrofil iliskili
proinflamatuar yanitin TLR4 bagimli mekanizmalarla ortaya
ciktigr gosterilmistir (55). Ksantin oksidazin sUperoksit
olusumundaki katalitik aktivitesi, TLR4 iliskili sinyal
yolaklarinin ve proinflamatuar yanitlarin aktive olmasi igin
gereklidir (55). Buna goére ksantin oksidaz ve NADPH
oksidaza gdre sUperoksitin proinflamatuar yanitlar igin major
bir mediator oldugu sdylenebilir. Ksantin oksidazin TLR4'e
baglanabildigi ve sUperoksitin notrofilleri aktive etmesi icin
ksantin oksidaz tarafindan hemen TLR4 komsulugunda
olusmasi gerektigi gosterilmistir (55). Benzer olarak, NADPH
alt grubu olan NOX4 (gp 47phox) TLR4’e baglanabilir ve
NOX2 (gp91phox) ise TRL2 ile iliskilidir (56,57).

Ekstraselller superoksitin TLR4 Uzerinden indukledigi
hicresel aktivasyonun kesin mekanizmasi henliz tam olarak
bilinmemektedir. Intraselller sinyal yolaklarinin baslamasi icin
gerekli olan TLR4 dimerizasyonunu direkt olarak
saglayabilmek ile beraber, superoksit TLR4 iliskili sinyal
yolaklarini indirekt olarak da etkileyebilir. Ornegin,
indUklenebilir nitrik oksit sentazin (iINOS) artmis aktivasyonu
ve bunun sonucunda aciga c¢ikan nitrik oksit, septik sok ve
diger kritik hastalik streclerinde s6z konusudur (58). CUnki
sliperoksit NO ile etkilesime girerek, peroksinitrit olusturur.
TLR4 ve peroksinitrit arasindaki etkilesimler ile de
sUperoksitin TLR4 ile direkt iliskisi s6z konusu olmadan da
hicresel aktivasyon indklenmis olur.

Superoksit disindaki diger reaktif oksijen radikalleri de
TLR4 bagl mekanizmalar ile inflamatuar slrecleri dizenler.
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Ornegin slperoksitin dismutasyonu ile olusan hidrojen
peroksitin hemorajik sokta, TLR4'in membran lipidlerindeki
lokalizasyonunu artirdigi gosterilmistir (59). Son calismalarda,
hiperoksi veya intestinal iskemi reperfiizyon ile ortaya ¢cikan
akut akciger hasarinda, inflamasyonun TLR3 bagml
oldugunun gosterilmesi ile beraber, diger TLR'lerin de ROS
iliskili inflamasyonda &nemli olabilecegi dusunutlmektedir
(60,61).

Travmada TLR2 ve TLR4

Travma sonrasi kanama iliskili sistemik veya bdlgesel
hipoperflizyona bagl doku hasar, nekrotik hlcrelerden
endojen TLR4 ligandlarinin (DAMPs) saliverilmesini inddkler.
Bu endojen nonbakteriyel mediatorler ile etkilesim sonucu
TLR4'Un aktivasyonu inflamasyona ve akut akciger hasari ve
diger organ hasarlarinin gelisimine katkida bulunur.

Hemoglobinin yapisinda bulunan hem, TLR4'G LPS'in
kullandigindan farkli bir mekanizma ile aktive edebilir. Hemoliz
veya yaygin doku hasar ile iliskili olan patofizyolojik
durumlarda dolasimda ylksek miktarda serbest hem ortaya
cikar. Ornegin travma, iskemi reperfizyon hasari,
hemoglobinopatiler, hematomlar, kanama veya kas hasari
sonucu olusan rabdomiyoliz ile dolasimda artmis miktarda
serbest hem ve hem iliskili molekUller bulunur (62,63). Artmis
hem, ROS'un artmis Uretimi ile iliskilidir (64). Makrofajlarin
hem ile karsilasmasi sonucu, MyD88, CD14 ve TLR4 aracilli
mekanizmalar ile proinflamatuar sitokinler ve timdr nekroz
faktor-a'nin (TNF-&) artmis Uretimi s6z konusu olur (65).
TLR4'Gn hem ile aktive olabilmesi icin demir ve porfirin
halkasinin vinil gruplarina ihtiyag vardir (65).

Hem ile ortaya c¢ikan TLR4 iliskili sinyal yolaklarinin
aktivasyonu, TLR4/MD2 ve LPS arasindaki etkilesim
mekanizmalarindan farkli  bir mekanizma ile ortaya
cikmaktadir. Clnkd antiTLR4/MD2 antikorlar LPS iliskili TNF-
o sekresyonunu inhibe eder ama makrofaj-hem etkilesimi ile
ortaya cikan TNF-a sekresyonunu etkilemez (Tablo 1) (65).

Ekstraselller matriksin major glikozaminoglikanlarindan
olan hiyaltronik asitin (HA), inflamasyon ve doku hasarinda
kiiclk parcalar halinde ortamda bulundugu gdsterilmistir
(66,67). Yuksek molekdl agiriklh HA (2-6x106 Da) in vivo
hiyaluronidaz B-glukuronidaz ve heksozaminidaz ile
polimerize oldugunda kigtk molekll agirlikli (0.2x106 Da)
parcalara donUsebilir.  Travma sonrasi ekstraselller
matriksten bu klcik molekdl agirhklh HA parcalarinin
saliverildigi gosterilmistir (68). In vivo olarak kigtk molekl
agirhkl - HA'nin  aktif inflamatuar olaylarla iliskisinin
gosterilmesinin yaninda, ayni zamanda HA klirensinin CD44
bagimli olarak azalmasi da akcigerde inflamasyon ve hasara
katkida bulunur (Tablo 1) (69-71). Distk molekll agirlikli HA
fragmanlarinin, makrofajlardan inflamatuar sitokinlerin Gretimi
icin MD2, MyD88, TLR2 ve TLR4'e ihtiyac duyduklan fare
calismalarinda gosterilmistir (66,72).
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DisUk molekdl agirlikli HA fragmanlart TLR4 iliskili sinyal
yolak aktivasyonunu LPS iliskili mekanizmalardan farkli olarak
gerceklestirir. TLR4 iliskili sinyal yolak aktivasyonu igin, distk
molekdl agirlikl HA fragmanlari MD2'ye ihtiyac duyarken
CD14'e ihtiyac duymazlar (Tablo1). Distk molekdl agirlikli HA
fragmanlari hiicre membraninda, TLR4 ve CD44 arasinda
etkilesime neden olarak sinyal yolaklarinin aktivasyonuna
neden olur (68). Ayrica HA fragmanlar ile gerceklesen
monositlerdeki gen aktivasyonunun da LPS etkilesimi sonrasi
ortaya gikandan farkli oldugu gosterilmistir (Tablo 1) (68). NF-
kKB bagml molekillerden TNF-&, MIP-2 ve monocyte
chemottractant protein 1 (MCP-1) gibi bazi molekdller HA ve
LPS tarafindan benzer sekilde eksprese olurken granulocyte
colony-stimulating factor (G-CSF), granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor (GM-CSF) ve IL-1x gibi diger
molekdller ise LPS’e gére HA ile farkli sekilde eksprese olurlar
(68). Bu bulgular, steril TLR4 aktivasyonundaki gen
ekspresyonunun sepsisteki TLR aktivasyonununkinden farkli
oldugunu gostermektedir.

Geg inflamasyonda TLR4

TLR4, high mobility group box-1 protein'in (HMGB1)
katkida bulundugu gec inflamatuar yanita da katkida bulunur.
Nukleer nonhiston DNA baglayici protein olarak tanimlanan
HMGB1, 0zellikle IL-1B, LPS veya DNA gibi proinflamatuar
mediatorlere baglandiginda ekstraselller inflamasyonda rol
oynar (73-76). Farelerde endotoksinle karsilasmadan sonra,
ge¢ doénemde serumda HMGB1 seviyelerinin arttigi
gosterilmistir (73,77). Insanlarda travmadan 6 saat sonra
HMGB1 seviyelerinin arttigi gosteriimistir (78). HMGB1'in
proinflamatuar etkileri farelerde intratrakeal enjeksiyonu
sonrasl akut akciger hasari gelistirmesi ile gdsterilmistir (79).
Tedavide gecikme olmasina ragmen ve erken proinflamatuar
yanitlarin ortaya ¢ikmasindan sonra verildiginde antiHMGB1
antikorlarinin farelerde LPS ile indUklenmis mortaliteyi azalttig
gbsterilmistir (73). LPS’in indUkledigi akut akciger hasar
modelinde anti-HMGB1 verilmesi ile IL.-1B ve TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinlerin akciger konsantrasyonlari
degismezken akciger hasarinin ciddiyeti azalmistir (79).
Benzer olarak, peritoniti olan septik farelerde, cekal ligasyon
perforasyonuna bagl enfeksiyonun baslangicindan sonraki
24 saat icinde anti-HMGB1 antikorlar verildiginde
mortalitenin azaltilabildigi gdsterilmistir (80).

Gegici transfeksiyon yapilan immortalize insan embriyonik
bdébrek 293 hicrelerinde HMGB1'in TLR2 ve TLR4 (zerinden
hicresel aktivasyon ve NF-kB bagmli transkripsiyonu
indUkledigi gosterilmistir (81). Calismalarda HMGB1'in
TLR4'ten baska TLR2 ile olan etkilesimleri de gosterilmistir.
HMGB1'in TLR2 ve TLR4 ile olan etkilesimleri, HMGB1'in LPS
ile ortaya cikan hiicresel aktivasyona ve inflamatuar yanitlarina
benzer etkilerini aciklayabilmektedir (81). Buna ragmen,
HMGB1'in kendisinin proinflamatuar etkisi yoktur. Sitokin
dretimini makrofajlar ve diger hiicrelerde DNA'ya baglandiktan
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sonra ve IL-1 B gibi proinflamatuar sitokinler yoluyla
gerceklestirir (Tablo 1) (75). Bu bulgular HMGB1 ile TLR2 ve
TLR4 arasindaki etkilesimlerin dogrudan degil, HMGB1'e bagl
kofaktorler araciligl ile saglandigini distndUrmektedir. Bu
konuda yeni calismalara gereksinim vardrr.

TLR2, TLR4 ve Heat Shock Proteinleri

Hsp60, Hsp70, Hsp72, Hsp90 ve gp96 gibi isi sok protein
(HSP) ailesinin Gyeleri, CD14/TLR2 ve CD14/TLR4 reseptor
kompleksleri araciligi ile proinflamatuar sitokinlerin Gretimini
indtkleyebilmektedirler (82). Hsp60, TLR2 Uzerinden TNF-«
ekspresyonunu indUkler ve TNF-a ekspresyonunu TLR4 ve
MD2 ile MyD88 ve TNF reseptor iliskili faktor 6 (TRAF6) ile
etkilesime girerek artinr (Tablo 1) (83). HSP'ler primer olarak
olgunlasmamis polipeptid zincirlerini ve kismen katlanmis
protein ara Urtnlerini taniyip onlara baglanirlar ve boylece bu
tip proteinlerin agregasyonunu 6nleyen molekiler saperonlar
gibi rol oynarlar (84-86).

HSP'ler esas olarak patofizyolojik durumlarda artmis
seviyelerde eksprese edilirler. Ornegin nekrotik hiicre dlimu
sonucu, HSP'ler ekstraselller kompartimana sizarlar (87).
Buna ek olarak, HSP’ler nekrotik hicre 6liminden bagimsiz
olarak iskemi reperflizyon hasari (82-88), travma (89) ve agir
egzersiz (90) gibi durumlarda ekstraselller olarak da
saliverilebilmektedirler. Buna ragmen, HSP'lerin TLR aracili
mekanizmalar ile hlcre aktivasyonunu nasil sagladigi tam
olarak anlasilamamistir. HSP'ler ve TLR'ler arasindaki
etkilesimlerin onemi tartismali bir konudur (91,92).

Son calismalarda HSP'lerin  hiicresel aktivasyon
mekanizmasinin incelenmesi icin LPS icermeyen rekombinan
HSP’ler kullanilmistir. Hicrelerin HSP'lere maruz kalmasi
sonucu LPS ile gergeklesen proinflamatuar sitokin
ekspresyonundan farkli ve TLR4-bagmli olan spesifik bir
dizen olustugu gosterilmistir. Ornegin, hepatik iskemi
reperfizyonda hicreler tarafindan Hsp72 saliverildigi
gosterilmistir (93). Bu hepatositlerin saflastiriimis insan
rekombinan Hsp72 ile uyariimasi ile TNF-a veya IL-6 Uretimi
olmazken, MIP-2 Uretiminde doz bagimli artis gosterilmistir.
TLR-4 eksik olan farelerde, hepatositlerin  MIP-2 Uretimi
belirgin olarak azalmistir (93). Bir diger calisma ise, Hsp72'nin
iskemi reperflizyon hasarinda TLR4 bagimli bir mekanizma ile
rol oynadigini ve rekombinan Hsp72 ile NF-kB aktivasyonunun
gerceklestigini ve yine TLR4 bagimli mekanizma ile TNF-«, IL-
1B ve IL-6 ekspresyonlarinin arttugini ve miyokardial
kontraktilitenin deprese oldugunu gostermistir (94).

Olasi Tedavi Yaklagimlar

Giderek artan miktarda veri, TLR2 VE TLR4'Un kritik
hastalikla iliskili deneysel dizeyde organ disfonksiyonuna
neden oldugunu gostermektedir. Bunlar icinde sepsis,
travma, hiperoksi ve iskemi reperflizyon hasari yer almaktadir.
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Ancak bazi temel sorular cevapsiz kaldigindan TLR2 veya
TLR4 moddlasyonu Uzerinden etki gOsterecek tedavi
seceneklerinin gelistirilmesi su anda mudmkdn gdéztkmuyor.
Artan sayida nonmikrobiyal ligandin TLR2 ve TLR4 yoluyla
hlicresel aktivasyonu baslattigr gosterilmistir. Calismalarda bu
tip ligandlarin TLR2 ve TLR4 ile yaptigi komplekslerin yapisi ve
bu etkilesimler ile indUklenen proinflamatuar sinyallerin en
etkili sekilde durdurulmasi Uzerinde durulmaktadir.
Hemoglobinin icindeki hem molekilinin TLR4 ile
etkilesimi sonrasi ortaya cikan inflamasyon MD-2'den
bagimsiz iken hiyaltronik asitin kicUk fragmanlari ile olusan
inflamasyon ise CD14 bagimsizdir (Tablo 1). Bu tip bulgular
TLR4 ve muhtemelen TLR2'nin, PAMP’lar tarafindan
kullanilan  mekanizmalardan farkli  sekillerde aktive
olabildiklerini gostermektedir. Hucresel etkilesimin bu
yolaklari Uzerine spesifik farmakolojik girisimler kritik
hastaliklara yol acan patolojik inflamatuar slrecleri azaltirken,
TLR2 ve TLR4'Gn immln sistemdeki vyararl etkilerini
degistirmeyecektir. Septik olmayan TLR2 veya TLR4 bagimli
organ disfonksiyonu modulasyonunda etkili olabilecek
terapotik  stratejiler  reseptér agonistleri,  reseptor
antagonistleri ve sinyal transdUksiyon inhibitorlerini icerir.
iskemi reperfiizyon veya travma ile TLR4'Un indikledigi
organ disfonksiyonu arasindaki iliski, TLR4 iliskili hicresel
aktivasyonun baskilanmasinin klinik sonuglari
iyilestirebilecegini dtstndurtmektedir. TLR2 ve TLR4'Gn rol
oynadigi septik olmayan kritik hastaliklarda, TLR2 ve TLR4 ile
indtklenen vyolaklarin erken evrelerini hedef alan ligand
spesifik girisimler tedavide faydali olabilir. Ornegin TLR'lerin
tanimlanmasindan 6nce bile gram negatif sepsis ve
endotoksemi  tedavisinde lipid A  antagonistleri
gelistiriimekteydi. TLR4 aktivasyonunu inhibe eden ve bir lipid
A analogu olan E5564'Un (eritoran) ginimuzde sepsis ile ilgili
klinik calismalarda etkinligi arastinimaktadir (32). Farelerde
miyokardiyal iskemi reperflizyon modelinde E5564 kullanimi,
enfarkt boyutunu azaltmis ve transkripsiyonu NF-kB bagimli
olan proinflamatuar sitokinlerin Uretimini de baskilamistir (95).
EB564 ayni zamanda TLR4 ile fibronektin EDA arasindaki
etkilesimi de antagonize eder (96). Bu calismalar E5564'Gn
TLR4'Un rol oynadigi sepsis ve endotoksemi disindaki diger
klinik durumlarda da kullanilabilecegini ortaya koymaktadir.
Lipid A analoglarina benzer sekilde, Lactobacillus
plantarum lipoteikoik asit gibi lipoteik asit analoglarn da TLR2
iliskili sinyal transdUksiyonunu inhibe eder. Lactobacillus
plantarum lipoteikoik asit ayni zamanda Staphylococcus
aureus ile karsilasan hicrelerde TLR2 Uzerinden ortaya gikan
TNF-a Uretimini de bozmaktadir (97). Benzer sekilde TLR2
antagonisti olan yeni sentetik fosfolipidler sentezlenmistir,
ancak bunlarnn kritik hastaliklarda kullaniimasina iliskin
deneysel calisma verileri bulunmamaktadir (98). Spesifik
peptidler, kiiclk molekdller veya antikorlar kullanarak ligand
ve reseptor arasindaki iliskinin bozulmasi, sinyal iletiminin ve
hlicresel aktivasyonun bozulmasi igin klasik bir yoldur. Hlcre
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membrani ve TLR4 iliskisi ile ksantin oksidaz saliverilmesine
neden olan heparinin, TLR4 iliskili intraselller sinyal
mekanizmalarinin stperoksit bagimli aktivasyonunu azalttigi
gdsterilmistir. Bu bulgular, heparinin, hemoraji veya intestinal
iskemi gibi dolasimda ve hicre iginde artmis miktarlarda
bulunan ksantin oksidazin  bulundugu patofizyolojik
durumlarda, inflamasyon ve organ disfonksiyonunu azalttigini
gostermektedir. Heparinin, ksantin oksidaz iliskili TLR4
aktivasyonunu azaltabilmesi, antikoagilan etkilerinden
bagimsiz olarak, heparinin sepsiste faydal olabilecegini
gostermektedir (55). Buna ek olarak, hlcre ylzeyine ksantin
oksidaz heparan stlfat zincirleri yoluyla baglandigindan,
ksantin oksidazin glikozaminoglikanlara baglandigi bdlgeyi
bloke eden peptidler, ayni zamanda TLR4 ile ksantin oksidaz
arasindaki etkilesimi de bozabilmektedir. Bu tip peptidlerin
potansiyel yarari, bakteriyel enfeksiyonlara karsi konak
savunmasini bozmadan, ksantin oksidaz iliskili stiperoksitin
proinflamatuar etkilerini bloke edebilmesidir. Benzer olarak,
TLR4'Un TIR parcasi ile NADPH oksidaz alt Unitelerinin
etkilesimlerinin bloke edildigi spesifik tedaviler sonucunda,
iskemi reperflizyonda TLR4 bagimli inflamasyonda azalma
gerceklesebilir. Hemoglobinin icindeki hem molekuli gibi
MD-2 olmadan TLR4 iliskili hiicresel aktivasyonu aktive eden
ligandlar, protoporfirin IX gibi kigUk molekUller araciligr ile
TLR4'den ayrilabilmektedir. Boylece, enfeksiyona karsi yararli
immuln yanitlart inhibe etmeden, proinflamatuar etkileri
azaltabilmektedirler (65).

TLR2'nin ekstraselliler pargasina karsi olusan antikorlarin,
TLR2 ligandlari ile karsilasmis farelerde mortaliteyi
azaltabildigi gosterilmistir (99). Bu antikorlardan T2.5,
lipoteikoik asidin TLR2'ye baglamasina engel olur. Bu
bulgular, anti-TLR2 antikorlarinin, TLR2 bagmli septik
olmayan inflamasyon ve organ disfonksiyonunda vyararl
olabilecegini ortaya koymaktadir.

TLR2 wveya TLR4 iliskili intraselller yolaklarin
moddlasyonunu hedef alan molekdler yaklasimlar
glinimUizde arastirma asamasindadir. Ornegin, sikloheksen
tUreviolan TAK-242, TLR4'Un kiguk sentetik bir inhibitoridar.
TLR4'Un intraselller parcasindaki Cys747 molekUline
baglanarak bu inhibisyonu gerceklestirir (100). TAK-242,
TLR4 iliskili TRIF yolagini ve MyD88 bagimli yolagi inhibe eder
(100). TRAM'in yeni bir varyanti olan TAG (TRAM adapter with
gold domain), MyD88 bagimsiz sinyal yolagini TRIF ve TRAM
arasindaki iliskiyi bozarak spesifik olarak inhibe eder (101).

TLR2/TLR6 heterodimerinin ve MD2 ile eslesmis TLR4
homodimerinin kristal yapisinin ayrintili bir sekilde anlasilmasi
ile, mikrobiyal olmayan ligandlarn TLR2 ve TLR4'e nasll
baglandiklarini aciklamak mimkin olmustur. Bu dimerlerin
mikrobiyal ve mikrobiyal olmayan ligandlar ile etkilesiminin
tam anlasiimasi ile TLR2 ve TLR4'Un aktivasyonu ve bu
reseptorler yoluyla asiri sinyal yolaklarinin inhibisyonu ile ilgili
yeni bakis acilar ortaya konmaktadir. Kristallografi ve iliskili
fonksiyonel calismalar, DAMPs ve diger mikrobiyal olmayan
TLR2 veya TLR4 ligandlar ile gerceklesen hicresel
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aktivasyonun, konak savunma mekanizmalarini bozmadan
nasil dizenlenebilecegi ile ilgili yeni yaklasimlar sunmaktadir.

Bu derlemede bahsedilen ligandlar disinda, kritik
hastalarda TLR2 ve TLR4 aracili septik olmayan inflamasyona
katkida bulunabilen baska ligandlar da vardir. Oregin, etanol
ve asetaminofen iliskili karaciger hasarinda, ventilator iliskili ve
aspirasyon iliskili akciger hasarinda ve hayati tehdit eden astim
alevlenmesinde de TLR2 ve TLR4'Gn rol oynadigi
bilinmektedir.

Sonuc

Bu derlemede tartisilan veriler, TLR2 ve TLR4'(in sadece
bakteriyel enfeksiyonlar ile degil, ayni zamanda kritik hastalik
patofizyolojisindeki mekanizmalarla da aktive olabilecegini
gostermektedir. TLR2 ve TLR4'in ROS ve enfeksiyon ile iliskili
olmayan diger mekanizmalar ile aktive olmasi, enfeksiyoz
nedenler ile iliskili olan mekanizmalardan farklidir. Ayrica farkli
gen aktivasyonlari  ve proinflamatuar mediatorlerin
saliverilmesi s6z konusudur. TLR2, TLR4 ve diger TLR'ler ile
enfeksiy6z olmayan mediatorler arasindaki iliskiler ve bunlarin
kritik hastalardaki patofizyolojik &nemlerini anlamak igin
gelecekte yeni calismalara ihtiyac duyulmaktadir.

TLR2 ve TLR4 yoluyla, ROS, hiyallronik asit fragmanlari,
HMGB1 ve diger enfeksiydz olmayan mediatorlerin akut
inflamatuar slrecgler ve organ disfonksiyonuna katkida
bulunabilmesi, yogun bakim hastalarindaki tedavi yaklasimlar
icin dnemlidir. TLR2 veya TLR4 ile spesifik ligandlar arasinda
olusan kompleksler veya TLR2 veya TLR4 iliskili intraseltler
sinyal mekanizmalarini hedef alan terapétik yaklasimlar,
sadece sepsiste degil, ayni zamanda travma, kanama gibi
enfeksiyonun rol oynamadigi patofizyolojik durumlarda da
yararli olabilir. Gelecekte yapilacak olan yeni deneyler ve klinik
calismalar bu hipotezlerin tedaviye yansitiimasi icin gereklidir.
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