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Öz

İntestinal kanal, mikrobiyota ile simbiyotik bir ilişkinin oluşmasına izin veren ve mikroorganizmaların invazyonunu kısıtlayan çeşitli stratejiler 
geliştirmiştir. Toll benzeri reseptörler (TLR), makrofajlar, dendritik hücreler (DC'ler), T lenfositler ve bağırsak epitel hücreleri dahil olmak üzere 
çeşitli hücre tiplerinde ifade edilen reseptörlerdir. Patojenlere özgü ve hayatta kalmaları için gerekli olan patojen ilişkili moleküler modelleri (MAMP) 
tanıyan patojen tanıma reseptörleri (PRR'ler) olarak görev yapmaktadırlar. İnsanda bağırsak mikrobiyotası ile bağırsak epitel hücreleri ve bağışıklık 
hücreleri üzerindeki TLR'ler arasındaki etkileşimler, bağışıklık sisteminin homeostazının korunmasına destek olmaktadırlar. TLR ilişkili yolaklar 
enerjiyi bağışıklık yanıtına ayırmak için bağışıklık hücrelerindeki içsel metabolizmayı düzenlemektedir. TLR2 aktivasyonu ile anti-in$ amatuar 
yanıt sonrası kommensal bakteriler “patojenik olmayan” olarak tanınmaktadır. TLR4 gen ifadesi, obez veya tip 2 diyabet hastalarının adipoz doku, 
periferik kan veya kas dokusu örneklerinde ve obez farelerin adipoz dokularında artmakta ve insülin direnci ile ilişkili olmaktadır. TLR5 yoksun 
farelerin mikrobiyota kompozisyonlarındaki değişikliklerle ilişkili olan insülin direnci ve artan adipozite dahil olmak üzere metabolik sendrom 
geliştirmeye eğilimli oldukları bildirilmiştir. Ayrıca TLR antagonistlerinin kullanımı ile immünosupresyonun sağladığı faydalı etkiler metabolik 
ve kardiyovasküler hastalıklar için araştırılmaya devam etmektedir. Genetik ve çevre etkisiyle bağırsak mikrobiyotasındaki değişiklikler, sorunlu 
konak bağışıklık tepkisine neden olabilmekte ve mikrobiyota manipülasyonları ile hastalarda mikrobiyotanın yeniden programlanması erişilebilir 
ve ümit verici tedavi şekilleri sunabilmektedir. Bu nedenle, mikrobiyota ve bağışıklık sistemi arasındaki ilişkinin metabolik parametreleri nasıl 
düzenleyeceğini anlamak, metabolik hastalıkların tedavisinde ilerlemeler sağlayabilecektir.
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Öz

! e intestinal tract has developed various strategies that allow a symbiotic relationship with the microbiota and restrict the invasion of microorganisms. Toll-like 
receptors (TLRs) are expressed in a variety of cell types, including macrophages, dendritic cells (DCs), T lymphocytes, and intestinal epithelial cells. TLRs act 
as pathogen recognition receptors (PRRs) that recognize pathogen-associated molecular patterns (MAMP) specific to pathogens and essential for their survival. 
Interactions between intestinal microbiota in humans and TLRs on intestinal epithelial cells and immune cells support the maintenance of the homeostasis of the 
immune system. TLR-related pathways regulate intrinsic metabolism in immune cells to allocate energy to immune response. Commensal bacteria are recognized 
as “non-pathogenic” a# er anti-in$ ammatory response with TLR2 activation. TLR4 expression is increased in adipose tissue, peripheral blood or muscle tissue 
samples of obese or type 2 diabetes patients and in adipose tissues of obese mice and is associated with insulin resistance. TLR5-deficient mice have been reported 
to be prone to developing the metabolic syndrome including insulin resistance and increased adiposity, which is associated with changes in microbiota composition. 
In addition, the beneficial e% ects of immunosuppression with the use of TLR antagonists continue to be investigated for metabolic and cardiovascular diseases. ! e 
intestinal microbiota changes due to genetics and environmental in$ uences can cause host immune response problems and certain microbiota manipulations and 
reprogramming of microbiota in patients can o% er accessible and promising treatment options. ! erefore, it is important to understand how the relationship between 
the microbiota and the immune system will regulate metabolic parameters which could lead to advances in the treatment of metabolic diseases.
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GİRİŞ
Gastrointestinal kanal insanda bakteri, fungus ve virüs-
ler gibi farklı mikrobiyal popülasyonların kolonilerinden 
oluşmaktadır.1 Bakteriler, 500-1000 farklı tür ile mikrobi-
yotadaki en büyük popülasyona sahip grubu oluşturmak-
tadır.1,2 Bu çeşitliliğin neden olduğu antijenik yük, konak 
ile bakteri arasındaki simbiyotik ilişki ve istilacı enterik 
patojenlere karşı koruyucu in$ amatuar yanıt sağlayabilen 
bağırsak tarafından tolere edilmektedir.

İntestinal kanal, mikrobiyota ile simbiyotik bir ilişkinin 
oluşmasına izin veren ve mikroorganizmaların bağırsak 
epitel bariyeri yoluyla invazyonunu kısıtlayan çeşitli strate-
jiler geliştirmiştir. Bu simbiyotik ilişki, bağırsaktaki zararlı 
bakteri sayısının minimumda kalmasını sağlamaktadır. 
Kommensal mikrobiyota üyeleri ise patojenlerle mücadele 
ederek, bağırsaktaki kolonizasyonlarını sınırlandırmak-
tadır.3 Buna ek olarak, Goblet hücrelerinden salgılanan 
musin glikoproteinleri, kalın bir mukus tabaka oluştura-
rak bakteri $ orası ile bağırsak epitel hücrelerini birbirin-
den ayıran fiziksel bir bariyer oluşturmaktadır.4 Mukoza 
hücreleri tarafından salgılanan birçok antibakteriyel faktör 
doğrudan mikrobiyotanın gelişimini düzenlemektedir.
 
Salgılanan immunoglobulin A’lar (IgA), intestinal mikro-
organizmalara bağlanmakta ve epitel hücre tabakalarından 
invazyonlarını önleyerek kommensal bakterileri kontrol 
etmektedir. Antijene özgü IgA havuzu,5 Peyer plaklarından 
göç eden plazma hücreleri ya da epitelyal sinyallere cevap 
veren diğer mukoza-ilişkili lenfoid dokular tarafından üre-
tilmektedir. Sağlıklı insan bağırsağında, mikrobiyal yükün 
düzenlenmesi ile sabit bir homeostaz sağlanmakta ve den-
genin bozulması bağırsaklarda çeşitli patolojik durumlara 
neden olmaktadır. Bağırsak $ orasının patolojik bakteriler-
le homeostazının değişmesi “disbiyoz” adı verilen duruma 
neden olmaktadır. Bağırsak disbiyozu, normalde vitamin 
salgılayan, sindirime destek olan, bağırsak bariyerinin ge-
çirgenliğini düzenleyen, enfeksiyonlardan koruyan ve pa-
tojenlerin çoğalmasını önleyen normal bakteri $ orasında-
ki değişiklik ile karakterize olan patolojik bir durumdur.6 

Sonuç olarak, homeostazın disbiyoz veya immün yanıtla-
rın düzensizliği ile bozulması, in$ amatuar bağırsak hasta-
lıklarına (IBD) duyarlılığı arttırabilmektedir.7

Toll benzeri reseptörler (TLR), makrofajlar, dendritik hüc-
reler (DC’ler), T lenfositler, kanser ve bağırsak epitel hüc-
releri dahil olmak üzere çeşitli hücre tiplerinde ifade edilen 
tip I transmembran reseptörlerdir ve ligandları ile uyarıl-
msı ile aşağı yönlü bir sinyal iletimi başlatılarak bağışıklık 
sistemi ile ilgili genlerin ifadesini arttırmaktadırlar.8 Pato-
jenlere özgü ve hayatta kalmaları için gerekli olan patojen 
ilişkili moleküler modelleri (MAMP) tanıyan patojen ta-
nıma reseptörleri (PRR’ler) olarak görev yapmaktadırlar.9  
İnsanda bağırsak mikrobiyotası ile bağırsak epitel hücrele-
ri ve bağışıklık hücreleri üzerindeki TLR’ler arasındaki et-
kileşimler, bağışıklık sisteminin homeostazının korunma-
sına destek olurken hepatositler ve adipositlerde de ifade 
edilmektedirler.10 TLR’lerin etkinlikleri in$ amatuar mole-
küller üretebilmelerine rağmen, karaciğer ve yağ dokusun-
da bulunan bağışıklık hücrelerine kıyasla düşük kalmakta 
ve bu hücrelerdeki TLR’lerin işlevini zorlaştırmaktadır.11 
TLR aktivasyonunun aracılık ettiği in$ amasyon, yağ doku-
su ve karaciğerdeki metabolizma ile ilgili genlerin ifadesi-
nin azalmasına yol açmaktadır.12 Düşük dereceli in$ amas-
yon, artan bağırsak geçirgenliğine bağlı olarak obezite ve 
metabolik hastalıklarda sıklıkla görülmekte ve muhteme-
len bağırsak mikrobiyotası tarafından üretilen moleküller 
periferik TLR’leri aktive etmektedir.13 TLR ilişkili yolaklar 
enerjiyi bağışıklık yanıtına ayırmak için bağışıklık hücre-
lerindeki içsel metabolizmayı düzenlemektedir. Bu tür bir 
enerji yer değiştirmesinin hücreler arası seviyede mi yoksa 
organlar arası seviyede mi gerçekleştiği bilinmemektedir. 
Doğuştan gelen ve adaptif bağışıklıkta TLR’lerin işlevi ve 
TLR’lerin bağırsak mikrobiyotası ile etkileşim yoluyla ko-
nakçı bağışıklığını nasıl düzenlediği araştırma konuları 
arasında ilgi çekici olarak yer almaktadır. 

Bu kapsamda bu derlemenin amacı, doğuştan gelen bağı-
şıklık sistemi hücrelerinin önemli bir bileşeni olan TLR’le-
rin bağırsak mikrobiyotası ile etkileşiminin bağışıklık ve 
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metabolizma anlamında ele alınarak, TLR aktivasyonu-
nun konakçı bağışıklığı üzerindeki rolünün metabolizma 
ile ilişkisinin ve mikrobiyota profili ile TLR’ler arasındaki 
bağlantının incelenerek literatüre bu konuda katkı sağlan-
masıdır.

Toll-Benzeri Reseptörler (TLR’ler)
TLR’ler, 1985 yılında Drosophila’da tanımlanan Toll geni 
tarafından kodlanan proteine olan benzerliklerinden dola-
yı bu adı almışlardır. İnsanlarda toplam 10 adet TLR ifade 
edilirken; her TLR, belirli sinyal yolunun aktivasyonuna 
yol açan farklı MAMP’lere yanıt vermektedir. Yapısal ola-
rak ise TLR’ler, hücre dışı bir adet lösin açısından zengin 
tekrar alanı (LRR) ve bir adet hücre içi Toll/IL-1 resep-
törü (TIR) alanının varlığı ile karakterize edilmektedir.14 
LRR’ler çok sayıda proteinde bulunmakta ve ligand tanıma 
ve sinyal iletiminde rol oynamaktadırlar.15 TLR’nin TIR 
alanı, hücre içi sinyalleşme ve aktivasyon için gereklidir ve 
bu alan, TLR ailesine dahil olan reseptörler arasında deği-
şen derecelerde dizi benzerliğine sahip olan yaklaşık 200 
amino asit içermektedir. Bunun yanı sıra, TIR alanlarının 
üç alt grubu bulunmaktadır. Bu alt gruplardan birincisi, 
alt grup l’in proteinleri, makrofaj monositleri tarafından 
üretilen interlökinler tarafından kullanılan reseptörlerdir 
ve DC’lerin tümü, hücre dışı İmmünoglobulin (Ig) alan-
larına sahiptir. Alt grup 2’nin proteinleri, klasik bir TLR 
tipi olarak kabul edilmekte ve doğrudan veya dolaylı ola-
rak mikrobiyal moleküllere bağlanmaktadır. Son olarak alt 
grup 3’ün proteinleri, alt grup 1 ve 2’nin proteinlerinden 
gelen sinyallere aracılık eden TLR’lerin üreme hücrelerin-
de kodlanan tip I transmembran reseptörlerinin sitosolik 
adaptör proteinleri olarak görev yapmaktadır.15

TLR’lerin ligandları tarafından aktivasyonu, birkaç dend-
ritik hücre (DC), T lenfositini ve bağırsak epitelyal hücre 
içi sinyal yolaklarını indüklemektedir ve indüklenen sin-
yal yolları aracılığıyla sitokinlerin ve kemokinlerin sentezi 
ve enfeksiyonun kontrolü için önemli olan diğer genlerin 
transkripsiyonunun başlamasını sağlamaktadır. TLR’lerin 
ligandları tarafından aktivasyonu ile başlayan iki ana sin-

yal yolu bulunmaktadır. Çoğu TLR tarafından aktive edi-
len ana ve birinci yol, transkripsiyon faktörü NF-Kß’nin 
ve mitojenle aktive olan protein (MAP) kinazlar, p38 ve 
JNK’nın aktivasyonuna yol açmaktadır. Bu sinyal yolağı ile 
birçok proin$ amatuar genin ekspresyonunu artmaktadır. 
İkinci yol sadece TLR3 ve TLR4’ün ligandları tarafından 
uyarılmasıyla aktive edilmektedir ve hem NF-Kß hem 
de bir transkripsiyon faktörü olan interferon düzenleyici 
faktör 3’ün (IRF3) aktivasyonuna yol açmakta ve inter-
feron-beta gibi antiviral genlerin ekspresyonunu başlat-
maktadır.15 TLR sinyal yolaklarında merkezi ve en önemli 
role sahip olan adaptör proteinler; MyD88, MAL (TIRAP 
olarak da bilinir), TRIF (TICAM1 olarak da bilinir) ve 
TRAM’dır (TICAM2 veya TIRP olarak da bilinir). MyD88 
adaptör proteini TLR3 dışındaki tüm TLR’ler tarafından 
kullanılmaktadır. MyD88, MAP3 kinazların aktivasyonu-
na yol açan IRAK’ları (IL-1R ile ilişkili kinaz ailesi) uya-
rarak sinyalin aşağı yönlü iletimini sağlamaktadır. MAP3 
kinazlarından ikisi MEKK3 ve TAK1 olarak tanımlanmış-
tır ve bunlar NF-KB, MAP kinazlar, p38 ve JNK’yi akti-
ve etmektedir15. MyD88-yoksun fareler üzerine yapılan 
çalışmalar, TLR’ler aracılığıyla sinyal iletiminin bağırsak 
homeostazında önemli bir rol oynadığını göstermektedir. 
Bu sinyal, antimikrobiyal ürünlerin mikrobiyal tanıma in-
düksiyonundan ve adaptif immün yanıtın modülasyonun-
dan sorumlu tutulmaktadır. Ayrıca, MyD88’e bağımlı bir 
kommensal mikrobiyotanın tanınmasının epitel hücre ho-
meostazı, yaralanma yanıtı ve antimikrobiyal peptidlerin 
indüksiyonu için gerekli olduğu gösterilmiştir.16

Hücrelerde TLR Yolu İlişkili Metabolik Düzenlenme
Glikolizin, makrofaj polarizasyonunda ve dendritik hücre 
aktivasyonunda çok önemli bir rol oynadığı iyi bilinmekte-
dir. Dinlenme durumunda, dendritik hücreler β-oksidas-
yon ve oksidatif fosforilasyon yoluyla enerji kaynağı olarak 
lipitleri kullanmaktadırlar11. TLR’nin ligandı ile bağlanma-
sı, PI3K/Akt yolunu aktive etmekte ve ATP üretmek için 
glikolize doğru metabolik bir değişime yol açmaktadır.17 
TLR’nin ligandına bağlanması üzerine aşağı yönlü kinazlar 
olan TBK1 ve IKKy’nin aktivasyonu, Akt’nin fosforilasyo-
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nunu indüklemekte ve Akt’nin aktivasyonu, mitokondri-
deki glikolizde heksokinaz-II için hız sınırlayıcı enzimin 
zenginleşmesini tetikleyerek aktivitesini arttırmaktadır.18 
M1 makrofaj polarizasyonu sırasında, 6-fosfofrukto-2-ki-
naz / fruktoz-2,6-bifosfatazın (PFK2) karaciğer tipin-
den (L-PFK2) daha aktif ve her yerde bulunan bir tipine 
(u-PFK2) dönüşümü TLR (TLR2, 3, 4 ve 9) sinyal yolu-
nun aktivasyonuna bağlı olmaktadır.19 Bunun tam tersine 
helmint enfeksiyonunda makrofajın M2 polarizasyonu sı-
rasında, MAPK kaskadının TLR2 ve TLR4’e bağlı aktivas-
yonu ve CREB, IL-10 üretimine ve akonitaz ve ADP’ye ba-
ğımlı glukokinaz dahil olmak üzere bir dizi metabolizma 
ile ilişkili genin eş zamanlı değişimine yol açmaktadır.20

Viral ve bakteriyel enfeksiyonlarda TLR3 ve TLR4’ün ak-
tivasyonu, makrofajlarda kolesterol akışını düzenleyen 
karaciğer X reseptörüne (LXR) bağımlı genlerin ifadelen-
mesini baskılamaktadır. Tutulan kolesterol, makrofajların 
fagositik süreci için bir rezerv görevi görmekte, ancak ate-
roskleroz durumunda “köpük hücre” oluşumunu destek-
lemektedir.21 Viral enfeksiyonlara yanıt olarak aşağı yönlü 
akışta etkili ve önemli bir çekirdek faktörü olan IRF3’ün 
TLR3 sinyali ile aktivasyonu, bir yandan interferon üretimi 
yoluyla antiviral yanıtı uyarmakta ve diğer yandan retinoid 
X reseptörü-α’yı (RXRα) aşağı doğru düzenleyerek meta-
bolik yanıtı baskılamaktadır.22 RXRa, metabolizma ile ilgi-
li genleri düzenleyen bir nükleer ağ oluşturan peroksizom 
proliferatör ile aktive edilmiş reseptör-γ (PPARy), LXR ve 
farnesoid X reseptörü (FXR) dahil olmak üzere diğer nük-
leer faktörlerle birlikte heterodimer oluşturmaktadır.23 Vi-
rüsler kendi replikasyonlarını kolaylaştırmak için konak-
çının lipitlerini kullanabildiğinden, bu tür bir baskılama 
viral birleşmeyi önlemek için anahtar rol oynamaktadır.24 
Hepatit B virüsü taşıyan transgenik farelerde TLR3, TLR4, 
TLR5, TLR7 veya TLR9 ligandının enjeksiyonunun viral 
replikasyonu inhibe ettiği gösterilmiştir.25 Bununla birlik-
te, depolamayı inhibe eden ve enerji harcamasını arttıran 
akut yanıtın aksine, makrofajlarda LPS’nin subenfeksiyöz 
dozu ile TLR4’ün kronik aktivasyonu, lipoliz ve β-oksidas-
yonda paralel bir azalma ile trigliserit formunda yağ asidi 

alımını ve depolanmasını kolaylaştırmaktadır.26 Triglise-
ritlerin uyarılmış alımı ve depolanması, obezite sırasında 
yağ dokusu makrofajlarında da gözlenmekte ve lipit bi-
rikimi, lipozomal biyogenez ile ilgili olmaktadır. Ancak, 
düşük dereceli in$ amasyon devam ettiğinde glikolizden 
lipit depolamaya geçişin nedeni ve bunun fizyolojik ve/
veya patofizyolojik bir fenotip olup olmadığı belirsizliğini 
sürdürmektedir. Bu durum muhtemelen in$ amatuar veya 
antimikrobiyal tepkileri sürdürmek, bakterilerin büyüme-
leri için piruvat ve asetil-CoA kullanmasını önlemek ve 
böylece büyümelerini sınırlamak için harici bir enerji kay-
nağı elde etmek için uyarlanabilir bir mekanizma olarak 
kullanılmaktadır.27

Hücrelerde TLR Yolu ile Mikrobiyal Ürün Duyarlılığı
Bağışıklık sisteminin görevlerinden biri, bir mikroor-
ganizmanın kommensal mi yoksa istilacı ve potansiyel 
olarak patojen mi olduğuna karar vermektir. Bu neden-
le öncelikle doğuştan gelen bağışıklık sistemi, her iki tür 
yabancıyı da “kendine-ait” ya da “kendine-ait olmayan” 
kalıpları içerip içermediğini belirlemektedir. Bu durum, 
özellikle doğru bağırsak homeostazisini sağlamak için bü-
yük önem taşımaktadır.28 TLR’leri içeren PRR ailesi bu tür 
kalıpları tanıyan bir molekül sınıfıdır. Bu tür reseptörlerin 
aktivasyonu, çoğu zaman sitokin ekspresyonunun indük-
siyonu ile sonuçlanan akış-aşağı sinyalleme kaskadlarını 
başlatmaktadır. Bu sitokinler, diğer bağışıklık hücrelerini 
daha fazla etkilemekte ve buna göre bir bağışıklık tepkisi-
nin seviyesi belirlenmektedir.28

Toll benzeri reseptör 2 (TLR2), TLR1 veya TLR6 ile bir he-
terodimer olarak sinyal iletmekte ve mantarlar ve bakteri-
ler üzerindeki çok çeşitli sinyalleri tanımaktadır. TLR2’nin 
bir ligandı, anti-in$ amatuar tepkileri indükleyen Bactero-
ides fragilis’ten polisakkarit A’dır (PSA) ve TLR2’nin PSA 
ile uyarılması CD4+ T hücrelerinin plazmasitoid dendritik 
hücreler tarafından interlökin 10 (IL-10) üretmesini, Treg 
hücrelerinin klonal çoğalmasını ve indüksiyonunu teşvik 
etmekte ve bağırsakta ) 17 üretimini baskılamaktadır 
(Şekil 1).29 Bu durumun, in$ amasyonun iyileştirilmesine 
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potansiyel olarak katkıda bulunduğu PSA uygulamasın-
dan sonra deneysel otoimmün ensefalomiyelit ve kolit gibi 
hayvan modellerinde gösterilmiştir. Bu modellerde TLR2 
aktivasyonu üzerine anti-in$ amatuar yanıt sonrası kom-
mensal bakterilerin “patojenik olmayan” olarak tanındığı 
gösterilmiştir. Bu durum bize spesifik mikrobiyal türevli 
mekanizmaların, simbiyotik bakterilere karşı immünolo-
jik toleransı aktif olarak teşvik ettiğini göstermektedir.29,30 
Bunun aksine Lactobacillus plantarum teikoik asit d-alani-
lasyonun saptanması üzerine TLR2 sinyallemesinin ayrıca 
proin$ amatuar tepkilere de yol açtığı gösterilmiştir.31 Mik-
roorganizmalar ve bağışıklık hücrelerinin karşılaşma ihti-
malleri en yüksek bağırsakta olsa da mikrobiyal ürünlerin 
sistemik ve metabolik etkileri periferal bölgelerde TLR’ler 
tarafından tespit edilebilmektedir. TLR2 gen ifadesi, nor-
mal yemek diyetine kıyasla yüksek yağlı diyet (HFD) ile 

beslenen farelerde viseral adipoz dokusunda artmakta, bu 
da tümör nekroz faktörü alfa (TNF-α) ekspresyonuna ne-
den olmaktadır ve böylece obezite için tipik olan dokular-
daki düşük dereceli bir in$ amasyonu desteklemektedir.32 
Bu bulgular, TLR2’nin metabolik semptomların proin$  
amatuvar bir aracı olması rolünü desteklemektedir.

Toll benzeri reseptör 4 (TLR4), esas olarak gram negatif 
bakteriyel hücre duvarı bileşeni lipopolisakkariti (LPS) 
tanımaktadır. Kandaki LPS seviyeleri obezitede veya yük-
sek kalorili diyet (HCD) ile beslenme sonrası artmakta ve 
artan Firmicutes/Bacteroidetes oranları ile ilişkili olmak-
tadır.33 TLR4 ekspresyonu, obez veya tip 2 diyabet hasta-
larının adipoz doku, periferik kan veya kas dokusu örnek-
lerinde ve obez farelerin adipoz dokularında artmakta ve 
insülin direnci ile ilişkili olmaktadır.34 Ayrıca LPS, TLR4 

Şekil 1. Mikrobiyal ürünlerin, sistemik bağışıklık ve metabolizmayı etkilemek için bağırsaktaki ve periferdeki toll benzeri reseptörler tarafından 
algılanma diyagramı Spiljar ve ark., (57)’dan uyarlanmıştır
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yoluyla adipoz doku in$ amasyonunu indüklemekte ve 
adipositler üzerinde CCL2 ifadesini arttırmaktadır. Bu ke-
mokin (CCL2), domuz yağı ile beslenen farelerde mikro-
biyota kaynaklı makrofaj birikimine ve WAT in$ amasyo-
nuna katkıda bulunmaktadır (Şekil 1).35 TLR4 fonksiyon 
kaybı mutasyonu veya TLR4 delesyonu, adipoz dokuya 
makrofaj infiltrasyonunu azaltmakta, anti-in$ amatuar 
M2 polarizasyonunu teşvik etmekte, doku ve dolaşımda-
ki in$ amatuar belirteç seviyelerini azaltmasına ek olarak 
tip 1 diyabet için streptozotosin (STZ) ile indüklenen fare 
modelinde in$ amasyonu azaltmaktadır.36 IRF3 kaybı, in-
sülin duyarlılığını arttırarak anti-in$ amatuar fenotipe 
aracılık etmekte ve beyaz yağ dokusunun esmerleşmesini 
arttırmaktadır.37 LPS’nin yanı sıra yağ asitleri, adipositler 
ve makrofajlar dahil olmak üzere çeşitli hücre tiplerinde 
TLR4 sinyalini arttırabilmekte ve viseral obezite ve insülin 
direncini indüklemektedir.38 Ayrıca adiposit spesifik TLR4 
yoksun fareler, TLR4’ün adipoz doku üzerinde iki farklı 
etkisini göstermektedir. Spesifik olarak bu fareler, HFD 
ile beslendikten sonra artan tüm vücut ve kas insülin di-
renci göstermekte, ancak aynı zamanda hiperinsülinemik 
öglisemik klemp sırasında akut lipit yüklemesinden sonra 
gelişmiş insülin duyarlılığı da göstermektedir.39 Adiposite 
özgü TLR4 delesyonu ayrıca peritoneal makrofajlarda ve 
karaciğerde TLR4 ekspresyonunu azalttığı için diğer do-
kulardaki TLR4 ekspresyonunu da değiştirmektedir. Ka-
raciğerde TLR seviyelerinin değişmesi, önemli sistemik 
metabolik etkilere neden olmaktadır. Hepatosite özgü 
TLR4 delesyonu, HFD ile beslenen obez farelerde glikoz 
toleransı, insülin duyarlılığı ve hepatik steatozu (karaciğer 
yağlanması) iyileştirmektedir.40

Toll benzeri reseptör 5 (TLR5), bakteriyel hareket siste-
minin bir bileşeni olan bakteriyel $ agellini tanımaktadır. 
Bu sinyal yolu, interlökin 1 reseptör antagonist sekresyo-
nunu indükleyerek ve IL-1β ve in$ amazom aktivitesini 
azaltarak bir anti-in$ amatuar tepkiye neden olmaktadır.41 
TLR5 yoksun farelerin ilk olarak, mikrobiyota kompo-
zisyonlarındaki değişikliklerle ilişkili olan insülin direnci 
ve artan adipozite dahil olmak üzere metabolik sendrom 

geliştirmeye eğilimli oldukları bildirilmiştir.42 Bu fenotip 
ayrıca epitelyal hücreye özgü TLR5’ten yoksun farelerde de 
gösterilmiş ve düşük dereceli in$ amasyon ile ilişkilendi-
rilmiştir.43 Hepatositlerde spesifik TLR5 delesyonu, diyetle 
indüklenen karaciğer patolojisine yatkınlık kazandırmak-
tadır. Bu yatkınlığa proin$ amatuar sitokinlerin artan ifa-
desi eşlik etmekte ve Nod benzeri reseptör C4 in$ amazo-
muna bağlı olarak mikrobiyota çeşitliliğinin azalması ile 
durum düzeltilebilmektedir.44 Bu gözlemler, hepatositler-
deki TLR5’in karaciğerin korunmasında ve diyetle indük-
lenen karaciğer hastalığının önlenmesinde rol oynadığını 
göstermektedir.

Bağırsak Mikrobiyotası ve TLR Yolu Arasındaki 
İlişkinin Klinik Anlamı

Bağışıklık ve metabolizma arasındaki enerjinin yer değiş-
tirmesi kavramı, besin veya enerji kıtlığı durumuna dayan-
maktadır. Ancak günümüzde yaşanan güncel sorun, aşırı 
beslenmeden kaynaklanan kronik tıbbi problemlerdir. 
Obezite sıklıkla, lokal ve sistemik in$ amasyonu uyaran ve 
sonunda metabolik disfonksiyonu ve kardiyovasküler risk-
leri ağırlaştıran bir hastalıktır.45,46 Sonuç olarak, in$ amas-
yonun kontrol edilmesi, obezite ile ilişkili hastalıklar için 
terapötik bir seçenek olarak görülmektedir. Bununla bir-
likte, anti-in$ amatuar ilaç kullanımı, kardiyovasküler has-
talık riskini de arttırabilmektedir.46 Ek olarak, TLR-yoksun 
hayvan modellerinde metabolik fonksiyonlar üzerinde 
gözlenen tutarlı ve faydalı etkilere rağmen, mevcut insan 
verilerinden TLR polimorfizmi ile metabolik hastalıklar 
arasında kesin bir ilişki gösterilememiştir.47,48 Akut miyo-
kard enfarktüs geçirmemiş, koroner anjiyografi ile 1894 
hastanın incelendiği bir çalışmada, doğal tip allele kıyasla 
TLR4 (Asp299Gly) varyant alleli olanlarda diyabet preva-
lansının %7 daha düşük olduğu bildirilmiştir.48 Buna kar-
şılık, 2000’de 722 denekten oluşan bir alt popülasyonunun 
incelendiği bir başka çalışmada, heterozigot ve homozigot 
TLR4 varyant alelleri ile tip 2 diyabet, bozulmuş glukoz to-
leransı veya metabolik sendromun diğer bileşenleri ile hiç-
bir ilişki bulunamadığı belirtilmiştir.49 Öte yandan ilişki-
siz bir TLR5 polimorfizminin kilo alımını önlediği ancak 
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diyabet için riski arttırdığı belirtilmiştir.50 TLR2 polimor-
fizminin (rs3804100, 1350 T / C) tip 1 diyabetle ilişkisini 
inceleyen iki çalışma çelişkili sonuçlar ortaya koymuştur.51

Bağırsak mikrobiyotası üzerindeki bu bireysel farklılıkla-
rın nedenlerinin, coğrafi, sosyo ekonomik veya epigenetik 
etkiler olabileceğini düşündürmektedir. Benzer şekilde, ba-
ğırsak mikrobiyotasındaki değişikliğin obeziteye ve meta-
bolik işlev bozukluğuna katkıda bulunabileceği belirtilmiş 
olsa da farklı laboratuvarlardan alınan sonuçların biribiri-
ni desteklememediği görülmektedir. Bağırsak mikrobiyo-
tasının evrimsel gelişiminin, konakçıda enerjiyi arttırmak 
ile ilgili olduğu belirtilmektedir ve antibiyotik kullanımı 
ile mikrobiyotanın ortadan kaldırılması durumunda beyaz 
yağ dokunun kahverengi yağ dokusuna dönmeye başladığı 
ve obeziteye karşı koruyucu olduğu belirtilmektedir.52 Son 
yıllarda kilo artışı sağlamak amacıyla hayvancılıkta antibi-
yotik kullanımı yaygınlıkla artmıştır.53 Yaşamın erken dö-
nemlerinde antibiyotik kullanımı çocukluk çağı obezitesi 
ile ilişkilendirilmektedir. Ayrıca, aynı cinse ait Lactobacil-
lus’lar içinde; Lactobacillus plantarum kilo kaybını arttı-
rırken, Lactobacillus ingluiviei ve Lactobacillus acidophilus 
kilo alımını arttırmaktadır.54 Vücut ağırlığı ve metaboliz-
mayı düzenlemek için bağırsak mikrobiyotasının manipü-
le edilmesi, konakçı ve bağırsak mikrobiyotası arasındaki 
karmaşık ilişkinin daha ayrıntılı araştırmasının gereklili-
ğini ortaya koymaktadır. Bağırsak mikrobiyotası diyetle 
şekillendirilebilmektedir ve etoburlarda, omnivorlarda ve 
otoburlar arasında önemli farklılıklar gözlenmektedir.55 

Yüksek yağlı diyetin neden olduğu düşük dereceli sistemik 
iltihaplanma, özellikle çapraz enfeksiyonun yüksek oran-
da mümkün olduğu hayvan yağlarının sindirilmesinden 
kaynaklanan gıda kaynaklı patojenlere karşı evrimsel bir 
koruyucu mekanizma olabilmektedir. 

Modern tıpta, TLR antagonistleri, immünosupresyonun 
sağladığı faydalı etkiler nedeniyle metabolik ve kardiyo-
vasküler hastalıklar için araştırılmıştır.56,57 Bununla bir-
likte, bu kronik hastalıklarda bağırsak mikrobiyotasından 
türetilen moleküller TLR’leri aktive edebilirse, konakçıda-
ki katabolizma ortaya konabilecektir. Böyle bir senaryo-

da TLR yolağının engellenmesi, enerji depolamayı teşvik 
edecektir; bununla birlikte, bakteri ürünlerinin çeşitliliği 
ve TLR’lerin farklı organ ve hücre tiplerindeki ifadesi dik-
kate alındığında, belirli bir yerde metabolik disfonksiyonu 
şiddetlendirici istenmeyen anabolik olaylar ortaya çıkabi-
lecektir. Aynı zamanda bir diğer tıbbi sorun olarak enfek-
siyona karşı savunmasızlığı arttırdığı için konakçının TLR 
aktivitesini bastırması söz konusu olabilmektedir. TLR yo-
lunun işlevleri ve TLR’ler ile bağırsak mikrobiyotası ara-
sındaki etkileşim üzerine kapsamlı bir araştırma, kronik 
hastalıklarda TLR’lerin agonizm/antagonizminin klinik 
uygulamasının daha iyi değerlendirmesini sağlayacaktır.58

SONUÇ
İnce bağırsak, sürekli olarak diyet ve mikrobiyal antijen-
lere maruz kalan geniş bir yüzey alanına sahiptir. Bu an-
tijenlerin, homeostazı sürdürmek için bağışıklık sistemi 
tarafından tolere edilmesi gerekmektedir. Bu önemli rol, 
TLR’ler gibi bağışıklık sensörleri tarafından gerçekleşti-
rilmekte ve bazı durumlarda doğuştan gelen bağışıklık 
sisteminin konağı korumada başarısız olmasına ek olarak 
kronik iltihaplanma ve diğer bozukluklar ortaya çıkabil-
mektedir. Çevre, genetik ve konakçı bağışıklığının, bağır-
sak mukozasında TLR işlevini kontrol eden çok boyutlu ve 
oldukça etkileşimli bir düzenleyici üçlü oluşturmaktadır. 
Bu üçlü içinde dengenin bozulması, akut ve kronik bağır-
sak iltihaplanma süreçlerine kritik olarak katkıda bulunan 
anormal TLR sinyalini teşvik edebilmektedir. Genetik ve 
çevre etkisiyle bağırsak mikrobiyotasındaki değişiklikler, 
sorunlu konak bağışıklık tepkisine neden olabilmektedir 
Mikrobiyota manipülasyonları ile hastalarda mikrobi-
yotanın yeniden programlanması erişilebilir ve ümit ve-
rici tedavi şekilleri sunabilir (anti-obezite tedavisi gibi). 
Bu nedenle, mikrobiyota ve bağışıklık sistemi arasındaki 
karmaşık ve karşılıklı etkileşimi ve bu ilişkinin metabolik 
parametreleri nasıl düzenleyeceğini anlamak, metabolik 
hastalıkların tedavisinde ilerlemeler sağlayabilecektir.
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