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ÖZET 

Giriş: TLR4 makrofaj, endotel hücreleri ve düz kas hücreleri tarafından arter 

duvarında eksprese edilir ve arter duvarındaki inflamatuar olayların başlangıcında önemli rol 

oynar. Koroner arter hastalığının nedeni olan ateroskleroz lipidle indüklenen inflamatuvar bir 

hastalıktır. Doğal ve kazanılmış immün sistemin bir mödülatörü olan “Toll like” reseptörleri 

ile kronik inflamatuvar bir hastalık olan ateroskleroz arasında ilişki olduğu düşünülmektedir.   

Amaç: Koroner anjiyografi ile koroner arter hastalığının varlığı ve yokluğu 

doğrulanmış gruplarda TLR4-Thr399Ile polimorfizminin koroner arter hastalığı ile ilişkisini 

ortaya koymaktır. 

Materyel ve Metod: Koroner anjiografi yapılan 200 hasta çalışmaya alındı (150 

koroner arter hastası ve 50 normal koroner arterli kontrol grubu). Koroner arter hastaları 

tutulan damar sayılarına göre  gruplara ayrıldılar. Hastalardaki TLR4-Thr399Ile 

polimorfizmleri Real-time PCR yöntemiyle çalışılarak tespit edildi. 

Sonuçlar: TLR 4 Thr399Ile polimorfizmindeki genotip dağılımı ile koroner arter 

hastalığı (p=1,00) ve yaygınlığı arasında ilişki bulunmadı (p=0,941). TLR 4 Thr399Ile 

polimorfizmi ile hiperlipidemi (p=0,374), diyabetes mellitus (p=0,353), obezite (p=0,912) ve 

aile öyküsü (p=0,142) arasında ilişki bulunmamıştır. Hipertansiyonu olanlarda TLR 4 

Thr399Thr genotipi daha fazla olarak tespit edilmiştir (p=0,028).  

Tartışma: Yapılan çalışmalarda TLR4 Asp299Gly polimorfizmi ile ateroskleroz 

arasındaki ilişki birçok çalışmada gösterilmesine rağmen Thr399Ile polimorfizmi ile 

ateroskleroz arasındaki ilişki tartışmalıdır. Bizim çalışmamızda türk toplumunda TLR4 

Thr399Ile polimorfizmi ile koroner arter hastalığı arasında ilişki tespit edilememiştir. 
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ABSTRACT 

Introduction:  TLR4 is expressed by macrophage, endothelial cells and smooth 

muscle cells on arterial wall and it takes an important role on the initation of inflammatuary 

processes. Inflammation plays a major role in the pathophsiology of atherosclerosis which is 

the main cause of CAD. In the previosus studies a relationship was assumed between 

atherosclerosis process and Toll like receptor polymorphism. 

Purposes : To defining the relationship between TLR4 Thr399Ile polymorphism and 

coronary artery disease diagnosed by coronary angiography.  

Material and methods : Two hundred patients who hed coronary angiography were 

received in the study. 150 patients had coronary artery disease and 50 were normal. Subgrup  

analysis was performed according to the severity of coronary artery disease. The presence of 

polymorphism of TLR4 Thr399Ile in patients  was defined with a Real-time PCR method. 

Results : Neither the presence  (p=0,794) nor the severity (p=0,941) of coronary artery 

disease were related with TLR 4 Thr399Ile polymorphism. Hyperlipidemia (p=0.374), 

diabetes mellitus (p=0.353) and obesity (p=0.912) were also not associated with a TLR4 

Thr399Ile polymorphism, but the freguencyof the  polymorphism was lower in patients with 

hypertension (p=0.028). 

Conclusion : The presence of TLR4 Asp299Gly polymorphism with coronary artery 

disease was caused in previous studies, but the relationship of  TLR4 Thr399Ile 

polymorphism and coronary artery disease is controversial. In our study we were could not 

find any relationship  between TLR4 Thr399Ile polymorphism and coronary artery disease.  
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1.GİRİŞ  

Bin dokuz yüz yılından önce enfeksiyöz hastalıklar ve beslenme bozukluğu en sık 

görülen ölüm nedenleri arasında sayılmaktaydı. Gelişmiş birçok ülkede beslenmenin 

iyileşmesi ve kamu sağlığı önlemleri sayesinde bu tip ölüm nedenlerinin yerini 

kardiyovasküler hastalık (KVH) gibi kronik hastalıklar ve kanser almıştır. İki bin yirmi yılına 

gelindiğinde KVH‟ın yılda 25 milyon ölüme yol açacağı ve koroner kalp hastalığının (KKH) 

dünyada bir numaralı ölüm ve sakatlık nedeni olan enfeksiyöz hastalıkları geçeceği tahmin 

edilmektedir (1). 

          KVH, 2000 yılınnda, Avrupa‟daki 4 milyonu aşkın ölümun doğrudan nedenidir 

ve her yaştan erkeklerde bütün ölümlerin %43‟ünden, kadınlarda ise %55‟inden sorumludur. 

KVH mortalite oranları yaş, cinsiyet, sosyoekonomik durum, etnik köken ve coğrafi bölgeye 

göre değişmektedir. Avrupa ülkeleri arasında KVH morbidite ve mortalitesi açısından büyük 

sosyoekonomik farklılıklar vardır ve bunlar kısmen, sigara, kan basıncı, kan kolesterolü ve 

glukoz gibi geleneksel risk faktörlerindeki sosyoekonomik farklılıklarla açıklanabilmektedir 

(2).  

Moleküler biyoloji ve genetik, son yirmi yıl içinde tıbbın tüm alanları içine girerek 

hastalıkları anlamamızda önemli rol oynamıştır. Bilim insanları, kardiyovasküler hastalıklar 

hakkındaki hipotezleri sınamak ve hastaların tedavisi için yeni yaklaşımlara ulaşmak amacıyla 

bir dizi moleküler ve genetik araçlara başvurmuşlardır (3). 

Yaygın koroner arter hastalığı çoğunlukla poligenik yatkınlığın bulunduğu bir 

zeminde ortaya çıkmaktadır. Ateroskleroz, zamana bağlı, çok sayıda faklı kilit biyokimyasal 

yolağın etkileşimini, lipoprotein metobolizmasını, koagülasyon ve inflamasyonu kapsayan 

çok basamaklı bir süreçtir. Bu metabolik yolakların herhangi birindeki gen varyantları kilit 

proteinlerin fonksiyonunun değişmesine ve hemostazın hassas dengesinin bozulmasına yol 

açabilir. Kendileri de poligenik özellikte olan hipertansiyon, diyabet ve obezite gibi ara 

fenotipler etkileşerek riski değiştirmektedir (4). 

Ateroskleroz lipidle indüklenen inflamatuvar bir hastalıktır (5). Romatoid artrit, 

inflamatuvar barsak hastalıkları, astım, sistemik lupus eritomatozis ve aterosklerozis gibi 

kronik inflamatuvar hastalıklar bağışıklık sisteminenin işleyişindeki disregülasyon ile 

ilişkilidir. Doğal ve kazanılmış immün sistemin bir mödülatörü olan “Toll like” reseptörleri 

ile kronik inflamatuvar bir hastalık olan ateroskleroz arasında ilişki olduğu düşünülmektedir 

(6). 
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TLR‟ler bakteri, virüs, mantar ve protozoa gibi patojenlere karşı immün sistemin 

oluşmasını sağlayan PRR (patojen tanıyıcı reseptör)‟lerdir. TLR‟lerin ekstraselüler lösin-

zengin sahaları ve intraselüler Toll/İnterlökin (IL)-1 reseptör (TIR) sahaları vardır. TLR 

sinyalizasyonu farklı tip patojen aktivasyonu ile başlar ve reseptörün etkileştiği farklı tip 

adaptör proteinlerin aktive ettiği transkripsiyon faktörler ile farklı tipte sitokinlerin yapımı 

gerçekleşir (7). TLR aktivasyonu hematopoitik kök hücrelerin farklılaşmasında da önemli rol 

oynamaktadır. B ve T hücre proliferasyonu ve farklılaşması üzerine   TLR aktivasyonunun 

etkisi vardır. Nötrofiller infeksiyon bölgesine ulaşan ilk immün hücrelerdir. Nötrofillerin kısa 

bir yaşam süreleri vardır, fakat bazı faktörler tarafından yaşam sürelerinin uzatılması 

patojenlere karşı daha etkin bir mücadele sağlar. Patojenlerin invazyonunu takiben TLR 

aktivasyonunun nötrofil apopitozunu önlediği ve daha uzun bir yaşam süresi sağlandığı çeşitli 

çalışmalarda gösterilmiştir (8).  

İnsanlarda toplam 10 farklı tip TLR eksprese edilir. En fazla çalışılan TLR‟lerden biri 

olan TLR4, gram negatif bakterilerin lipopolisakkarit komponentine ve mikobakteri, mantar 

ve malarya parazitlerinin yapılarına karşı immün sistemin anahtar reseptörlerinden biridir (9). 

TLR4,  makrofalar ve  dendritik hücreler gibi APC (antijen sunucu hücreler)‟de eksprese olan 

ve insanlarda ilk olarak   tanımlanan TLR‟dür. TLR sinyalizasyon bozukluklarının sepsis, 

malarya, mantar hastalıkları, sistemik lupus eritramatosus (SLE), diyabet, kardiyomiyopati, 

astım, kronik tıkayıcı pulmoner hastalık gibi farklı hastalıkların patogenezi ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. Ayrıca TLR genlerindeki SNP (tek nükleotid polimorfizmi)‟lerin bu hastalıklar 

ile ilişkileri de gösterilmiştir (10,11).  

Ateroskleroz  kronik inflamatuar bir hastalık olarak tanımlanabilir. TLR4 makrofaj, 

endotel hücreleri ve düz kas hücreleri tarafından arter duvarında eksprese edilir ve arter 

duvarındaki inflamatuar olayların başlangıcında önemli rol oynar (12). Bu nedenle koroner 

aterosklerozun gelişmesi ile ilişkili olabilir.  

TLR4 ekspresyonu, eksojen faktörler dışında fibrinojen, ısı şoku proteini (hsp60) gibi  

endojen faktörler tarafından da uyarılabilir (13). LDL‟nin makrofajlardaki TLR4 ekspresyon 

artışını önlediği bildirilmiştir (14). Çeşitli uyaranlar ile başlatılan sinyalizasyonda 

intraselülerik adaptör moleküller (MyD88 veya TRIF) aktive olarak proinflamatuar 

sitokinlerin (tümör nekroz faktör, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12) sentezi gerçekleşir (7,9). TLR4  ile 

başlayan sinyalizasyonun aterosklerotik plakta tümör nekroz faktör kapa B‟yi uyardığı 

gösterilmiştir (15).   
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TLR4 geninde birçok polimorfizm tanımlanmıştır. Thr399Ile SNP‟si ise genin 1196.cı 

pozisyondaki sitozin  nükleotidinin yerine timinin geçmesinden kaynaklanmaktadır (15). Bu 

değişim treonin (Thr) yerine izolösin (Ile) amino asidinin geçmesine yol açar. Beyaz ırkdaki 

TLR4 399I allel sıklığının ise % 1.3 ile % 11 arasında olduğu tespit edilmiştir (17). TLR4 

polimorfizmi ile koroner arter hastalığı arasındaki ilişki daha önce yapılan birkaç çalışmada 

ortaya konmuştur (18-19). 
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2.AMAÇ 

       Çalışmamızın amacı koroner anjiyografi ile koroner arter hastalığının varlığı ve 

yokluğu doğrulanmış gruplarda TLR4 Thr399Ile polimorfizminin koroner arter hastalığı ile 

ilişkisini ortaya koymaktır. 

       TLR4 Thr399Ile polimorfizmi ile  koroner arter hastalığı arasındaki ilişkiyi belirlemek 

hastalığın moleküler temellerinin anlaşılmasına, yeni tedavilerin geliştirilmesine ve 

hastalıktan korumaya yönelik önlemler almaya olanak sağlayacaktır. 

        Bizim çalışmamızın diğer benzer çalışmalardan farkı, hasta popülasyonunun 

toplumumuza özgü olması, bu alandaki çalışmaların daha çok  TLR4 Asp299Gly 

polimorfizmi ile gerçekleştirilmiş olması ve TLR4 Thr399Thr ile ilgili çalışmaların fazla 

olmamasıdır. Çalışmamızda ayrıca koroner arter hastalığı için risk  faktörlerinden  olan 

hipertansiyon, diabet gibi faktörlerin polimorfizm ile olan ilişkisi de değerlendirilecektir. 
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3.GENEL BİLGİLER 

3.1-ATEROSKLEROZ 

Aterogenezin güncel görünümü zedelenmeye-yanıt hipotezi ile açıklanmaktadır. Bu 

model aterosklerozu arter duvarının endotel zedelenmesine verdiği kronik inflamatuvar bir 

yanıt olarak gösterir. Lezyonun ilerlemesi modifiye lipoproteinler, monosit kaynaklı 

makrofajlar, T lenfositler ve arter duvarının normal hücresel elemanları arasındaki 

etkileşimler ile oluşur. İntimada lipid içeren makrofajların birikmesi “yağlı çizgilenmelere” 

neden olur. İlerlemenin devam etmesiyle çoğalmış düz kas hücreleri, köpüksü hücreler, 

ekstraselüler lipid ve  hücre dışı matriks‟ten oluşan fibro-yağlı aterom oluşur.  

İnflamatuvar hücreler ve medyatörler ateroskleorik lezyonların başlangıcı, ilerlemesi 

ve komplikasyonlarında rol oynarlar. Normal damarlar inflamatuvar hücreleri bağlamazken, 

aterogenezin erken döneminde disfonksiyonel arter endotel hücreleri, lökosit adezyonunu 

artıran adezyon moleküllerini eksprese eder; özellikle vasküler hücre adezyon molekülü 

(VCAM-1) monositleri ve T hücrelerini bağlar. Bu hücreler endotele yapıştıktan sonra lokal 

olarak üretilmiş kemokinlerin etkisi altında intimaya göç ederler. 

Ateroskleroz esas olarak elastik arterleri (örn. aort, karotis ve iliak arterler), büyük ve 

orta çaplı müsküler arterleri (örn. koroner ve popliteal arterler) etkiler. Aterosklerozdan  

azalan sıraya göre, en yaygın olarak etkilenen arterler alt abdominal aort, koroner arterler, 

popliteal arterler, karotis internalar ve Willis poligonu damarlarıdır. Üst ekstremitelerin 

damarları genelde tutulmaz, mezenterik ve renal arterler de, ostiumları hariç, böyledir. Yine 

de bir kişinin bir arterindeki aterosklerozun şiddeti başka bir arterdeki şiddetin göstergesi 

değildir. Herhangi bir damardaki farklı evrelerdeki lezyonlar sıklıkla beraber bulunur. 

Aterosklerotik plakların üç ana bileşeni vardır: 

1. Hücreler; bunlar düz kas hücreleri, makrofajlar ve T lenfositlerdir. 

2. Hücre dışı matriks; kollajen, elastik lifler ve proteoglikanları içerir 

3. Hücre içi ve dışı lipid 

Semptomatik aterosklerotik hastalık en sık kalbi, beyni, böbrekleri ve alt ekstremiteleri 

besleyen arterleri tutar. Myokard infarktüsü, serebral infarktüs, aort anevrizmaları ve periferik 

damar hastalığı aterosklerozun mayor sonuçlarıdır. Bireyler ve gruplar arasında ateroskleroz 

ve iskemik kalp hastalığının yaygınlığı ve şiddeti birçok risk faktörüyle ilişkilidir: bunların 

bazıları yapısaldır (bu yüzden daha az denetlenebilir), ama diğerleri kazanılmış ya da 
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davranışlar ile ilişkilidir ve potansiyel olarak idare edilmeye yatkındırlar (20). Koroner arter 

hastalığı risk faktörleri: 

A-Değiştirilemeyen Risk Faktörleri  B-Değiştirilebilen Risk Faktörleri  

-Yaş -Dislipidemi 

-Cinsiyet -Hipertansiyon 

-Genetik faktörler  -Sigara 

(ailede erken koroner kalp hastalığı öyküsü) -Diyabetes Mellitus 

 
-Obezite 

 
-Fiziksel inaktivite 

 
-Aterojenik diyet (21) 

3.2-“TOLL  LİKE”  RESEPTÖR 

       Vücuda giren patojenler immün sistemin birbiriyle bağlantılı iki yolu tarafından 

karşılanmaktadır. Bunlar, doğal ve edinsel bağışıklıktır. Makrofajlar, dendritik hücreler, mast 

hücreleri, nötrofiller, eozinofiller, doğal öldürücü hücreler (NK) ve doğal öldürücü T (NKT) 

hücrelerinin sorumluluğunda gerçekleşen doğal bağışıklık; bir patojenle karşılaşınca ilk 

cevabı doğumdan itibaren oluşturabilen, konağın kendisine ait olan ve olmayan antijenik 

yapıyı tanıma kapasitesine sahip savunma sistemidir. Doğal immün sistem, bunu yaparken 

patojenlerde ortak olan bir dizi moleküler yapıyı tanımaktadır. Bu moleküler yapılara 

“hastalık etkenlerine eşlik eden moleküler yapılar (pathogen associated moleculer patterns, 

PAMP)” denir. Doğal immün sistem hücreleri üzerinde bunları (PAMP) tanıyan reseptörlere 

de “patojen kalıplarını tanıyan reseptör (pattern recognition receptor, PRR)” adı 

verilmektedir. Bu reseptörler; endositik, sekrete edilen ve sinyal ileten olmak üzere üç gruba 

ayrılırlar. Sinyal ileten reseptör grubunu “Toll like” reseptör ailesi oluşturmaktadır. İlk olarak 

1991 yılında Drosophila melanogaster adlı meyve sineğinde keşfedilen ve immün sistem 

cevabında önemli fonksiyonu olduğu ortaya konulan reseptöre “Toll geni”ne olan 

benzerliğinden dolayı Toll benzeri reseptör adı verilmistir.  Günümüzde insanlarda İnterlökin-

1 reseptör (IL-1R)‟ün homologu olan bu moleküllere “Toll-like” reseptörler denilmektedir 

(22). 

Endojen ve eksojen ligandlara bağlanan ve 10‟u insanda bulunan 13 farklı “Toll like” 

reseptör memelilerde tespit edilmiştir. Bazıları hücre yüzeyinde (1, 2, 4, 5, 6, 10, 11), bazıları 

hücre içinde bulunmaktadır (3, 7, 8, 9) (5). Memelilerde saptanan ilk “Toll like” reseptörü 

TLR4‟dür (6) (Tablo-1).  
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Toll like reseptör Ligand Lokalizasyon 

TLR1 tri-açil peptit Hücre yüzeyi 

  mikobakteriyel lipoarabinomannan   

  solübl faktörler   

TLR2 peptidoglikan  Hücre yüzeyi 

  lipoteikoik asid  

  zymosan   

  HSP70   

  glikolipidler   

  lipopeptitler/lipoproteinler   

  atipik LPS   

  fenol solubl modulin   

  mannuronik asit polimerleri   

  mikobakteriyel lipoarabinomannan   

  diğer membran proteinleri (porinler)   

TLR3 çift sarmallı RNA Hücre içi 

TLR4 lipopolisakkarit   

  ısı şok proteinleri   

  fibronektin-DNA   

  heparan sülfat   

  hialuronik asit   

  fibrinojen   

  minimal modifiye LDL   

  taksol   

  mannuronik asid polimeraz   

  kaplama proteinleri   

  nötrofil elastaz   

  klamidya pnomonia HSP60   

TLR5 flajellin Hücre yüzeyi 

TLR6 di-açil lipopeptitler  Hücre yüzeyi 

  fenol solübl modulin   

  zymosin   

  lipoteikoik asid   

  solübl tüberküloz faktör   

TLR7 imiquimod, resiquimod (imidazquinoline) Hücre içi 

  laxoribin (guanosin anoloğu)   

  bromopirimin (pirimidinon)   

  tek sarmal RNA   

TLR8 tek sarmal RNA Hücre içi 

  küçük yapay karışımlar   

  imiquimod, resiquimod (imidazquinoline)   

TLR9 metillenmemiş CpG DNA Hücre içi 

TLR10 bilinmiyor Hücre yüzeyi 

TLR11 profilin Hücre yüzeyi 

TLR12 bilinmiyor ? 

TLR13 bilinmiyor ? 

 

        Tablo-1. “Toll like” reseptörleri (5) 
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           IL-1R‟nin sitoplazmik kesimi ile Drosophila Toll‟unun sitoplazmik kesimi birbirine 

benzerlik gösterir. Bu alana TIR (Toll/Interlökin-1 reseptör) alanı denir. Toll ailesinin çoğu 

üyesi transmembran proteinidir. Ekstraselüler alanlarında ise lösinden zengin tekrarlara 

(leucine-rich repeats, LRR) sahiptirler. Toll ailesi proteinlerinin ekstraselüler kısmı geniş 

(550-980 aminoasit) olup birden çok bağlayıcı (ligand) alana sahiptir. Aynı zamanda bu 

ekstraselüler alan, sistinden zengin küçük alanları da içerir. LRR‟ler, 20-29 aminoasitlik kısa 

protein modülleridirler. TLR‟ler, sitoplazmik bölgelerinde yaklaşık 200 aminoasitten oluşan 

ve IL-1R ile benzer TIR alanına sahiptirler (22). Toll/IL-1R (TIR) olarak tanımlanan bu 

kısımda ve hücre içi signal sisteminin parçası olan 3 bölge saklıdır (5) (Şekil-1). 

 

Şekil-1. MyD88 bağımlı ve MyD88 bağımsız TLR sinyalizasyonunun şematik olarak 

gösterilmesi (5) 

3.3-TLR4 

İnsanda en çok araştırılan ve fonksiyonu aydınlatılan “Toll like” reseptörlerden olan 

TLR4, gram(-) bakterilerin lipopolisakkaritlerini (LPS) tanır (22). TLR4 geni 9. kromozomda 

(9q33.1) bulunur (Şekil-2). 
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 Şekil-2. TLR4 geninin 9. kromozomdaki lokalizasyonu 

TLR4‟ün bir LPS reseptörü olduğu ortaya çıkarılmış ve bu reseptörün fonksiyonel 

olarak hücre yüzeyinde; CD14, MD-2 ve LPS bağlayıcı proteini içeren bir molekül 

kompleksini oluşturduğu, bu moleküllerden herhangi birinin eksik olduğu farelerde LPS 

cevabının da eksik olduğu gözlenmiştir. TLR4‟ün LPS dışında konağa ait olan ve olmayan 

birçok molekülü tanıyabildiği bilinmektedir. TLR4 tarafından tanınan diğer bir yabancı 

molekül respiratuvar sinsityal virüs (RSV)‟ün füzyon proteini (F-protein)‟dir. Hem endojen 

hem de mikrobiyal kaynaklı “ısı sok protein 60 (HSP60)”ın da TLR4 tarafından tanınması 

sonucu inflamatuvar sinyal oluşturduğu gösterilmiştir. TLR4 sinyalizasyonunu başlatan bir 

başka endojen ürün de, fibrinonektinin ekstra domain A (EDA) bölgesidir.  

“Toll like” reseptör sinyal yolu; MyD88 bağımlı sinyal yolu (erken yanıt) ve MyD88 

bağımsız sinyal yolu olmak üzere iki yoldan oluşmaktadır. MyD88 bağımlı yolakta; TLR‟ün 

aktivasyonu MyD88 adaptör proteinin  TLR‟ün hücre içindeki TIR sahasına bağlanmasına yol 

açar. MyD88 bağlanması IRAK-4‟ün IRAK-1‟i fosforile ederek aktivasyonuna ve pro-

inflamatuvar sitokinlerin yapımına neden olur. Myd88 bağımsız yolakta; TLR‟ün aktivasyonu 

TICAM-1 olarak bilinen TRIF adaptör proteininin TLR‟ün hücre içindeki TIR sahasına 

bağlanmasına yol açar. TRIF, IRF3 aktivasyonu üzerinden tip 1 interferonların gen 

ekspresyonunu başlatır. Yapılan çalışmalarda üçüncü bir TIR domain içeren adaptör (TRIF) 

bulunmuştur. Bu adaptör, TLR3 ve TLR4 ile etkileşimde bulunarak IRF3 (IFN regulatory 

faktör 3)‟ü aktive eder ve IFN- β‟nın ekspresyonunu gerçekleştirir. 

TLR‟ler, mikrobiyal ürünlerin primer sensörleri gibi davranır. İmmün ve inflamatuvar 

genlerin sentezini başlatacak mekanizmaları devreye sokarak T ve B lenfositlerden oluşan 

kazanılmış (adaptif) immün yanıtı başlatırlar. TLR, liganda bağlanınca aktive olur ve 

intraselüler kısmı aracılığı ile nüklear faktör-kapa beta (NF-κB) ve mitojenle aktive edilen 

protein kinaz ailelerini uyarır. NF-κB; TNF-α, IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi sitokin ve 

proinflamatuvar ürünlerin genlerini aktive eder. Bu süreç konağın dogal immun cevabıdır.  
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Patojen ile PAMP (patojen ilişkili moleküler patternler) „ın etkileşimi dendritik hücreleri 

olgunlaştırır ve periferden lenf yumrularına taşınarak T hücrelerine antijen sunarlar. Böylece 

T ve B hücrelerin aktivasyon sürecinde rol alırlar. TLR, dendritik hücrelerin T hücrelerini 

daha etkin bir şekilde uyarmasını sağlayan ko-stimülan moleküllerin de seviyelerini artırır, 

hücre ürünlerinin (TNF-α, IL-1, IL-6, IL-12, IL-18) üretimini ve salınmasını düzenler. TLR 

ile uyarılan dendritik hücreler, IL-12 ile IL-18 salgılar ve TH1 (yardımcı T hücre) hücrelerin 

gelişmesini sağlar. IL-10 ve IL- 4 fazla salındığında ise TH2 immün yanıtı gelişir. B hücreleri 

uyarılır ve antikor sentezi başlar. 

TLR ilişkili NF-κB‟nin aktivasyonu ile salınan enzimler, sitokinler ve mediyatörler 

konağın antimikrobiyal savunmasını uyarır ve inflamatuvar olayları tetiklerler. Bu süreç 

patojenin ortadan kaldırılmasını sağlar. İnflamatuvar reaksiyon sınırlandırılamazsa, konak 

hücrelerinin harabiyetine neden olabilir. TLR aktivasyonu, patojenlerin konak hücrelerinin 

fagositozu için gereklidir. TLR, patojenlerin fagositozunu uyarır, fagozom içeriğine karşı 

gelişen inflamatuvar yanıtı güçlendirir ve fagozomun olgunlaşmasına yardımcı olur. 

Böylelikle fagosite edilmiş bakterinin öldürülmesi kolaylaşır (28). 

Farklı memelilerin TLR4‟leri arasındaki genetik varyasyon, ekstraselüler LRR 

bölgesinde en yüksektir. İnsanlarda TLR4 varyasyonlarının çoğu LRR‟i kodlayan üçüncü 

eksonda yer almaktadır (23). İnsanlarda TLR4 ekson 3‟de 299 cu (Asp299Gly) ve 399 cu 

(Thr399Ile) olmak üzere iki yerleşimde aminoasit değişimine yol açan iki tek tükleotid 

polimorfizmi tanımlanmıştır. Bunlar TLR4 yapısının  hücre dışı kısmında  299Gly and 399Ile 

farklılığı ile ortaya çıkar. Bu polimorfizmlerin fonksiyonel önemi son zamanlarda 

anlaşılmıştır (24). 

Özet olarak TLR4 kardiyomyositlerde, makrofajlarda, endotel hücrelerinde, düz kas 

hücrelerinde eksprese edilir ve daha önemlisi bu reseptörlerin uyarılması antimikrobiyal 

peptidlerin ve sitokinlerin salgılanmasını uyararark doğal ve kazanılmış immün sistemi 

başlatır. İnflamasyon  sadece erken aterosklerozun başlagıcında rol almaz, ayrıca 

aterosklerozun progresyonu, plak stabilitesi ve rüptüründe de önemli rol oynar (25). 

3.4-TLR4  ve  ATEROSKLEROZ 

Fibronektin büyük molelül ağırlıklı ekstraselüler matriks glikoproteinidir ve hücre 

yüzeyindeki reseptörlere bağlanarak ekstarselüler matriks yapısını düzenler. Aterosklerotik 

arterlerdeki yeni-intimada, aterosklerotik olmayan arterlerde bulunmayan, varyant bir 

fibronektin olan ekstradomain A (fibronektin-EDA) ile örülü belirgin bir fibronektin atrışı 
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görülmektedir. Tan ve arkadaşları, fibronektin-EDA delesyonunun muhtemelen makrofajların 

LDL alımındaki azalmaya bağlı olarak farelerde aterosklerozda azalmaya yol açtığını 

göstermişlerdir. Fibronektin-EDA‟nın TLR4‟ü aktive etmenin yanında ekspresyonunu da 

artırdığı primer doku kültürlerinde gösterilmiştir. Yapılan çalışmalar göstermiştir ki, 

fibronektin-EDA aterosklerotik plaktaki makrofaj ve mast hücrelerinde TLR4 sinyalizasyonu 

için potansiyel proaterojenik liganttır. 

Lipidler ateroskleroz patogenezinde önemli rol oynar. Subendotelyal lipid birikmi ve  

bunların makrofajlar tarafından alınması ki bu durum  köpük hücrelerinin oluşumuna yol açar, 

yağlı çizgiler oluşumunda (fatty streaks) önemli rol oynar. Lipidlerin makrofajlar tarafından 

fagosite edilmeden önce okside olduğu düşünülmektedir. TLR4 ekspresyon ve 

aktivasyonunda, okside lipidlerin farklı etkileri rapor edilmiştir. Xu ve arkadaşları nativ 

LDL‟ye kıyasla okside-LDL‟nin insan monositinden türeyen makrofaj kültüründe TLR4 

mRNA ekspresyonunu artırdığını göstermişlerdir. Aksine, TLR4 stimülasyonu sonrası, 

proinflamatuar sitokin üretimi, hiperlipidemik dokudan  köken alan dendritik hücrelerde 

inhibe edilmektedir. Muhtemelen, okside-LDL birikimi, çekirdeğe NFkB translokasyonu 

inhibe etmektedir. Keza okside-LDL‟nin önemli biyoaktif komponenti olan okside 1-

palmitoyl-2-arachidonoyl-sn-glycero-3-phosphorylcholin (Ox-PAPC)  proinflamatuvar 

sitokin yapımını ve dendritik hücre matürasyonunu inhibe etmektedir. Okside-LDL‟nin erken 

formu olan minimal okside-LDL, aktin polimerizasyonunun artmasına ve makrofajların 

yayılmasına (dağılımına) neden olmaktadır ki, bunun TLR4 aktivasyonuna  bağlı olduğu 

gösterilmiştir. İlave olarak Miller ve arkadaşları da, minimal okside-LDL‟nin indüklediği 

makrofaj sitokin salgılanmasının kısmen TLR4 bağımlı olduğunu göstermişlerdir. Okside-

LDL, aktin polimerizasyonuna ve makrofajların yayılmasına yol açabilmektedir, ancak bunun 

TLR4 yolu ile kısıtlı olup olmadığı net değildir. Veriler yeterli olmadığından TLR4 sinyal 

yolu ile okside lipidlerin aterosklerozdaki kesin rolü tartışmalıdır. 

Ateroskleroz sürecinde çeşitli ısı şok proteinleri (HSP) tanımlanmıştır. HSP‟ler 

şaperonlardır ve protein-protein etkileşiminde önemli rol oynarlar. HSP‟ler birçok hücre 

tarafından eksprese edilir ve ekspresyonları inflmasyon, hipertermi, hipoksi gibi hücrenin 

çeşitli stres durumlarına maruz kalması ile regüle edilir. Doksanlı yılların başında HSP60 ve 

HSP70 insanlarda aterosklerotik lezyonların gelişmesinde rol aldığı söylenmiştir fakat, 

mekanizması aydınlatılamamıştır. TLR4 aktivasyonu ile ilişkili birçok endojen ligand 

tanımlanmıştır. Fakat ateroskleroz sürecinde TLR4‟ün aktivasyonunu sağlayan aday endojen 

ligand henüz tespit edilememiştir. 
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TLR4 aterosklerotik plakta bir dizi farklı tip hücrede eksprese edilir. TLR4 non-

aterosklerotik arterlerdeki endotel hücrelerinde düşük düzeyde eksprese edilir, ancak 

aterosklerotik lezyonlarda ekspresyonunda artış görülür. Endotel hücreleri arter duvar 

bütünlüğünün korunmasında asıl rolü üstlenirler ve endotel hücre disfonksiyonu 

aterosklerozun ilk tezahürüdür.  

İnsan ve fare monositlerinde TLR4 ekspresyonu gösterilmiştir ve bu ekspresyon 

aterosklerotik hastalıkta artar. Makrofajların farklılaşmasından sonra da, TLR4 aktivasyonu 

devam eder. Monosit aktivasyonu ve makrofajlara dönüşümünü okside-LDL‟nin fagositozu 

takip eder ve köpük hücreleri oluşur. HMG-CoA redüktaz inhibitörleri ve kolesterol düşürücü 

ilaçlardan olan statinler, vasküler düz kas hücreleri, monositler gibi çeşitli hücrelerde NFkB 

aktivasyonunu inhibe ederler. Methe ve arkadaşları monositlerdeki NFkB inhibisyonunun 

protein prenilasyon inhibisyonunu üzerinden TLR4 down-regülasyonu ile gerçekleştiğini 

göstermişlerdir. Bu etki kolesterol düzeyinden bağımsızdır. Tedavi edilmeyen 

hiperkolesterolemik hastalar ile normal kolesterol düzeyine sahip kontrol bireylerde de, statin 

tedavisi TLR4 yüzey ekspresyonunda benzer düzeyde azalma yapar.  

Nötrofiller aterosklerotik plakta düşük düzeyde bulunmuştur ancak, uzun zaman 

boyunca ateroskleroz patogenezinde rolü tam olarak analaşılamamıştır. Nötrofiller TLR4 

eksprese eder ve TLR4 aktivasyonu nötrofil migrasyonunda artışa neden olur. 

Kardiyovasküler hastalıklarda TLR4 ile nötrofillerin uyarılmasının yeri henüz tam olarak 

anlışılamamıştır. Nötrofil elastaz nötrofillerden salınan bir serin proteazdır. Düz kas hücreleri 

ve makrofajlar gibi çeşitli hücreler TLR4 aracılığıyla NFkB yolu ile nötrofil elastaz 

salgılanmasını uyarır.  

Mast hücreleri geniş spektrumlu biyoaktif maddeler sekrete eder, bunlar sitokinler 

(örn. IL-6  ve TNFα, monositlerin göçü ve endotel hücresinin aktivasyonu), kimaz 

(remodelling ve proteinlerin degredasyonu), triptaz (endotel aktivasyonu, fibrinojen 

bölünmesi) ve histamindir (endotel hücre aktivasyonu). Bu maddeler inflamasyon ve  

aterosklerozda önmeli rol oynayan mediyatörlerdir. Bot ve arkadaşları fare modelinde mast 

hücrelerinin uyarılması ve adventisyal alana göçü ile plak insitabilitesi için karakteristik olan 

plak içi kanamada önemli artış olduğunu göstermişlerdir. İlave olarak mast hücreleri, 

makrofaj apopitozunun indüksiyonu, mikrovasküler alana sızıntı ve monosit adezyonunun 

aktivasyonu ile plak insitabilitesine neden olur. TLR4‟ün fare mast hücre yüzeyinde ekprese 

edildiği gösterilmiş ancak, mast hücrelerinin TLR4 yolu üzerinden ateroskleroza katkısını 

araştıran in-vivo çalışma yapılmamıştır. 
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Dendritik hücreler antijen sunan hücrelerdir. Her ne kadar dendritik hücreler sağlam 

arterlerde seyrek saptansa da,  aterosklerotik lezyonlarda birikirler ve TLR4 eksprese ederler. 

Yakın bir tarihte Wang ve arkadaşları, akut koroner sendromlu hastalarda sağlıklı kontrol ve 

stabil anginalı bireyler ile karşılaştırıldığında dendritik hücrelerde TLR4 ekspresyonunun 

arttığını göstermişlerdir.  

Stoll ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada insan aterosklerotik arterlerinin medyal düz 

kas hücrelerinde TLR4 ekspresyonunun arttığı tespit edilmiştir. Otsei ve arkadaşlarının 

hipotezine göre; akut koroner sendromu olan ve olmayan hastalar arasında düz kas 

hücrelerinden TLR4 ekspresyonunda fark olamamasından dolayı,  TLR4 plak 

instabilitesinden ziyade aterosklerozun başlaması ile ilgili olabilir. Bu düşünce plak 

insitabilitesine katkıda bulunan birçok hücre (dendritik hücreler, monosit ve makrofajlar, 

endotel hücreleri) gibi TLR4‟ün rolünü dışlamaz. Bununla beraber Otsei‟nin verileri, plak 

destabilizasyonu sırasında vasküler düz kas hücrelerinde TLR4 sinyalizasyonunun sınırlı bir 

rolünü işaret etmektedir. 

Adventisyal tabakada bol miktarda bulunan fibroblastlar,  insan aterosklerotik 

arterlerinde TLR4 eksprese ettikleri gösterilmiştir. İn-vivo fare deneylerinde TLR4 ile 

uyarılma  fibroblastların intimal hiperplaziye yol açmasına neden olmuştur. 

Birlikte ele alındığında aterosklerozun farklı oluşum aşamalarında çok çeşitli hücreler 

tarafından TRL4 bol mikrtada eksprese edilir. Şu ana dek ateroskleroz gelişiminde ve plak 

destabilizasyonunda TLR4 ekpresyonunun hangi hücre tipinde  daha önemli olduğu tam 

olarak bilinmemektedir. 

Hollestelle ve arkadaşları,  yeni intima oluşumunda LPS stimülasyonunun TLR4 

noksan fareler ile kıyaslandığında dışa doğru remodellinge neden olduğunu göstermişlerdir. 

Kırılgan bir aterosklerotik plağın özelikleri; 65µm‟den daha ince fibröz şapka, az vasküler 

düz kas hücresi, lipidden zengin nekrotik çekirdek ve fazla makrofaj ihtiva etmesidir. Kırılgan 

plağın rüptürü trombojenik nekrotik çekirdeğin ortaya çıkmasına ve trombüs oluşumu ile 

koroner arterin tıkanmasına neden olur. Makrofajların fibröz şapkaya infiltrasyonu MMP-9 ve 

diğer proteolitik enzimleri içeren metalloproteinazların salgılanmasına ve ekstraselüler 

matriks yıkılmasına neden olur. Vasküler düz kas hücreleri aterosklerotik plakta baskın 

matriks üreten hücredir ve bu nedenden dolayı düz kas hücrelerinin apopitozisi ekstraselüler 

matriks yapımında azalmaya yol açar. TLR4 sinyalizasyonu düz kas hücrelerinde apopitozisi 

başlatabilir. Akut koroner sendromlu hastalarda rüptüre plağın yanındaki monositlerde 
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sistemik dolaşımdaki monositler ile karşılaştırıldığında daha fazla TLR4 eksprese edildiği 

saptanmıştır (5,6).  

Kiechl ve arkadaşları  Asp299Gly TLR4 polimofizminin akut ağır enfeksiyon riskinde  

artış fakat karotis ve femoral arterlerdeki aterosklerozda ve kardiyovasküler nedenlerden 

dolayı  ölüm riskinde azalma ile ilişkili olduğunu belirtmişlerdir. Bu  muhtemelen kuvvetle 

sistemik pro-inflamatuvar sitokinlerin, solübl adezyon moleküllerin ve akut faz reaktanlarının 

düzeyindeki düşümeye bağlıdır (5). 

Düşük düzeyde enfeksiyon uyaranına sistemik inflamatuvar yanıt, ateroskleroz 

progresyonunda önemli rol oynar. TLR4 Asp299Gly ve Thr399Ile polimorfizmleri bu yanıtı 

etkiliyerek (azaltarak) arter duvarındaki inflamasyon ve sonucunda oluşan ateroskleroz 

üzerinde etkili olur. Bu polimorfizmlere bağlı olarak ortaya çıkan inflamatuvar cevapta 

azalma, enfeksiyöz  ajanların ortadan kaldırılmasında yetersizliğe ve progresif inflamatuvar 

cevabın uzamasına neden olur. Uzun süreli bu yanıt aterosklerotik plakta zararlı olabilir. 

Hipoteze göre böyle bir inflamatuvar  yanıt  aterosklerotik plaktaki hücreleri ve makrofajları 

aktive eder.  Yapılan deneylerde bu durumun sitokinlerin gen ekspresyonunda artmaya neden 

oluduğu gösterilmiştir.  Özetle inflamasyonun uzaması ile plak rüptürüne neden olabilen 3 

faktör: (1) TLR4 aktivasyonuna neden olan inflamatuvar tetikleyicinin miktarı; (2) Damar 

duvarında mevcut TLR4  miktarı; (3) TLR4‟ün lokal inflamatuvar cevaba yol açma 

etkinliğidir (25). 

TLR4  polimorfizmi ile  ateroskleroz arasındaki ilişkiyi araştıran birçok çalışma 

yapılmıştır ve  Asp299Gly polimorfizmi ile ateroksleroz arasındaki ilişki ortaya konmuştur 

(Tablo-2.)  

TLR4 dışında TLR2 ile ateroskleroz arasında ilişki olduğunu gösterilmiştir. TLR2 

sinyalizasyonu aterosklerozun ve stent implantasyonu sonrası restenoz gelişimine katılıyor 

(6). Hamann ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada TLR4 Asp299Gly polimorfizmi ile restenoz 

arasında ilişki bulunmazken TLR2 Arg753Gln polimorfizminde restenozun arttığı 

saptanmıştır (26). Shishido ve arkadaşları hasarlı damarda vasküler inflamasyonun yanı sıra 

sonrasında yeni intima oluşumunun regülasyonunda da endojen TLR2 aktivasyonunun rolünü 

fare ler üzerinde yaptığı çalışmada göstermiştir (6). 

Sistemik lupus eritomatozus riskinde artışa neden olan TLR9 polimorfizmi ile 

aterogenez ve restenoz arasında ilişki saptanamamıştır (6,27). 
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Çalışma Yıl Polimorfizm Sonuç 

Kiechl ve 

ark. 2002 Asp299Gly 

polimorfizm ile ateroskleroz ve karotis intima 

kalınlığında azalma 

Ameziane ve 

ark. 2003 Asp299Gly polimorfizm ile akut koroner olaylarda azalma 

Boekholdt ve 

ark. 2003 Asp299Gly 

koroner arter hastalığı progresyonu arasında ilişki 

saptanmadı ancak statin kullanan hastalarda düşük 

olay riski 

Yang ve ark. 2003 Asp299Gly 

polimorfizm ile koroner arter hastalığı 

progresyonu arasında ilişki saptanmadı 

Netea ve ark. 2004 Asp299Gly 

polimorfizm ile ateroskleroz progresyonu arasında 

ilişki saptanmadı 

Edfeldt ve 

ark. 2004 

Asp299Gly 

Thr399Ile 

polimorfizm ile erkeklerde myokard 

infarktüsünde artma 

Morange ve 

ark. 2004 Asp299Gly 

polimorfizm ile koroner arter hastalığı 

progresyonu arasında ilişki saptanmadı 

Reisman ve 

ark. 2004 

Asp299Gly 

Thr399Ile 

polimorfizmler ile serebral iskemi arasında ilişki 

bulunmamıştır 

Norata ve 

ark. 2005 

Asp299Gly 

Thr399Ile 

polimorfizm ile karotis intima-medya kalınlığı 

arasında ilişki görülmedi 

Hamann ve 

ark 2005 Asp299Gly polimorfizm ile restenoz arasında ilişki görülmedi 

Holloway ve 

ark. 2005 Asp299Gly 

statin kullanan hastalarda myokard infarktüsünde 

azalma 

Zee ve ark. 2005 Asp299Gly 

polimorfizm ile myokard infaktüsü ve inme 

arasında ilişki görülmedi 

Saskia ve 

ark. 2005 

Asp299Gly 

Thr399Ile polimorfizm ile restenoz arasında ilişki görülmedi 

Koch ve ark. 2006 

Asp299Gly 

Thr399Ile 

polimorfizm ile myokard infaktüsü ve inme 

arasında ilişki görülmedi 

Hernesniemi 

ve ark. 2006 Asp299Gly 

polimorfizm ile myokard infarktüsü arasında ilişki 

bulunmamıştır 

Labrum ve 

ark. 2007 

Asp299Gly 

Thr399Ile 

polimorfizm ile karotis intima-medya kalınlığı 

arasında ilişki görülmedi 

Hommels ve 

ark. 2007 Asp299Gly 

polimorfizm ile aortik ateroskleroz arasında ilişki 

bulunamamıştır 

Jussi ve ark.  2008 Asp299Gly 

polimorfizm ile karotis intima-medya kalınlığı 

arasında ilişki görülmedi 

Berg ve ark. 2009 Asp299Gly 

polimorfizm ile koroner arter hastalığı arasında 

ilişki saptanmadı 

Yuan ve ark 2010 

Asp299Gly 

Thr399Ile 

polimorfizm ile karotis intima-medya kalınlığı 

arasında ilişki görülmedi 

Beijk ve ark. 2010 

Asp299Gly 

Thr399Ile 

polimorfizmler ile restenoz ve hedef damar 

revaskülarizasyonu arasında anlamlı ilişki 

bulunmamıştır  

 

   Tablo-2. TLR4 ve ateroskleroz arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmaların özeti (26,28-32) 
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TLR4-Thr399Ile polimorfizmi ile yapılan çalışmalar genellikle Asp299Gly 

polimorfizmi birlikte yapılmıştır ve inhale lipopolisakkaridlere düşük cevap, gram negatif 

bakteriyel enfeksiyon, erkeklerde myokard infaktüsü, diyabetik nöropatinin ve allogreft 

rejeksiyonunun düşük insidansı ile ilişkili bulunuştur (23). TLR4-Thr399Ile polimorfizmi ile 

ateroskleroz arasındaki ilişkiyi araştıran birçok çalışma yapılmıştır (33-34). 

Manolakis ve arkadaşlarının koroner arter hastalığının mayor risk faktörlerinden olan 

diyabetes mellitus ile TLR4 polimorfizmleri arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmasında 

diyabetik ve non-diyabetik iskemik kalp hastalarında TLR4 Asp299Gly ve Thr399Ile 

polimorfizmleri benzer bulunmuştur (35). Solübl P-selektin ve von Willebrand faktörler 

kardiyovasküler olay riskinde artma ile ilişkilidir.  Di Nisio ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada TLR4-Asp299Gly ve Thr399Ile polimorfizmleri hiperkolesterolemik hastalarda 

Solübl P-selektin ve von Willebrand faktör düzeylerinin daha düşük olması ile ilişkili 

bulunmuştur (36). 
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4.MATERYAL ve METOD 

Çalışmaya 2011 yılında Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Kadiyoloji Anabilim Dalı, Kalp ve 

Damar Kateterizasyon Laboratuvarı‟na başvuran ve koroner anjiografi yapılan 200 hasta 

alındı. Onamı alınan hastaların risk faktörleri sorgulandı.  

Koroner arter hastalığı olarak üç damarın (sol ön inen, sol sirkumfleks, sağ koroner 

arter) ve sol ana koroner arterin bir veya birden fazlasında %50‟yi aşkın stenozu olarak 

tanımlandı (37). Biz çalışmamızda koroner arter hastalarını sol ön inen arter, sirkumfleks arter 

ve sağ koroner arterdeki anlamlı darlıklara göre 1 damar, 2 damar, 3 damar koroner arter 

hastası olarak gruplandırdık. Sol ana koronerde analamlı darlığı olan hastaları ayrı bir grup 

olarak değerlendirdik. Sadece yan dallarda %50‟yi aşkın stenozu olan ve %50‟in altında 

koroner arterde darlığı olanlar çalışmaya alınmadı. 

Çalışmaya katılan hastaların yaşları, cinsiyetleri, diğer faktörleri sorgulandı ve risk 

faktörünün mevcudiyetine aşağıdaki kriterlere göre karar verildi: 

-Hipertansiyon: kan basıncı ≥140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi görüyor 

 olmak  

- Hiperkolesterolemi: total kolesterol ≥200 mg/dl, LDL kolesterol ≥130 mg/dl  

- Diyabetes mellitus: açlık kan glukozunun 126 mg/dL‟in üzerinde olması veya DM    

  tedavisi görüyor olması 

-Obezite: beden kitle indeksinin 30 kg/m
2
‟in üzerinde olması 

- Aile öyküsü: birinci derece akrabalardan erkekte 55, kadında 65 yaşından önce 

  koroner arter hastalığı bulunması 

- Sigara içiyor olmak (21). 

Tablo-3‟de çalışmaya alınan hastaların tutulan koroner arter sayısı, risk faktörleri ve 

yaş ortalamasına göre dağılımı gösterilmiştir. 

Çalışmaya alınan 15 sol ana dal hastasının 6‟sı kadın ve 9‟u erkek idi. 9 erkeğin 7‟si 3 

damar ve 2‟si 2 damar koroner arter  hastası idi. 6 kadın hastanın tamamı 3 damar koroner 

arter hastası idi. Tablo-4‟de sol ana koroner arter hastalığı olanların risk faktörleri ve yaş 

ortalamasına göre dağılımı gösterilmiştir. 
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hasta 

grubu 

hasta 

sayısı hipertansiyon diyabet hiperlipidemi obezite 

aile 

öyküsü sigara 

yaş 

ortalaması 

normal 

koroner 

erkek 24 16 (%67) 

8 

(%33) 5 (%21) 

11 

(%46) 

3 

(%13) 

7 

(%29) 57 

normal 

koroner 

kadın 26 20 (%77) 

11 

(%42) 9 (%35) 

15 

(%58) 2 (%8) 

3 

(%12) 57 

toplam 

normal 

koroner 50 36 (%72) 

19 

(%38) 14 (%28) 

26 

(%52) 

5 

(%10) 

10 

(%20) 57 

1 damar 

erkek 23 16 (%70) 

8 

(%35) 4 (%17) 

6 

(%26) 2 (%9) 

9 

(%39) 60 

1 damar 

kadın 27 24 (%89) 

13 

(%48) 11 (%41) 

16 

(%59) 

10 

(%37) 

2 

(%7) 60 

toplam 1 

damar 50 40 (%80) 

21 

(%42) 15 (%30) 

22 

(%44) 

12 

(%24) 

11 

(%22) 60 

2 damar 

erkek 22 15 (%68) 

9 

(%41) 7 (%32) 

5 

(%23) 

4 

(%18) 

11 

(%50) 58 

2 damar 

kadın 22 18 (%82) 

8 

(%36) 6 (%27) 

10 

(%45) 

5 

(%23) 

0 

(%0) 65 

toplam 2 

damar 44 33 (%75) 

17 

(%39) 13 (%30) 

15 

(%34) 

9 

(%20) 

11 

(%25) 62 

3 damar 

erkek 31 27 (%87) 

9 

(%29) 6 (%19) 

7 

(%23) 

6 

(%19) 

12 

(%39) 59 

3 damar 

kadın 25 19 (%76) 

16 

(%64) 14 (%56) 

14 

(%56) 

8 

(%32) 

8 

(%32) 63 

toplam 3 

damar 56 46 (%82) 

25 

(%45) 20 (%36) 

21 

(%38) 

14 

(%25) 

20 

(%36) 61 

toplam 

KAH 

erkek 76 58 (%76) 

26 

(%34) 17 (%22) 

18 

(%24) 

12 

(%16) 

32 

(%42) 59 

toplam 

KAH 

kadın 74 61 (%82) 

37 

(%50) 31 (%42) 

40 

(%54) 

23 

(%31) 

10 

(%14) 63 

toplam 

KAH 150 119 (%79) 

63 

(%42) 48 (%32) 

58 

(%39) 

35 

(%23) 

42 

(%28) 61 

toplam 200 155 (%78) 

82 

(%41) 62 (%31) 84 (42) 

40 

(%20) 

52 

(%26) 60 

 

Tablo-3. Çalışmaya alınan bireylerin koroner arter hastalığının yaygınlığı ve risk faktörlerine 

göre dağılımı 

Cinsiyet 

hasta 

sayısı hipertansiyon diyabet hiperlipidemi obezite 

aile 

öyküsü sigara 

yaş 

ortalaması 

erkek 9 6 (%67) 5 (%56) 6 (67) 

4 

(%44) 3 (%33) 

3 

(%33) 67 

kadın 6 6 (%100) 1 (%17) 3 (%50) 0 (%0) 1 (%17) 

2 

(%33) 58 

toplam 15 14 (%93) 6 (%40) 9 (%60) 

4 

(%27) 4 (%27) 

5 

(%33) 63 

 

Tablo-4. Sol ana koroner hastalığı olanların risk faktörlerine göre dağılımı 
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TLR4 genotiplemesi:  Hastaların TLR4-Thr399Ile polimorfizmleri Real-time PCR 

(Polimeraz zincir reaksiyonu) yöntemiyle çalışılarak tespit edildi. Thr399Ile varyantlarının 

tespiti  Lightcycler (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) spesifik hibridizasyon probları 

ile gerçekleştirildi (38). PCR reaksiyonu ve melting curve 20 μl‟lik bir final volümünde 

LightCycler kapillerlerde  (Roche Diagnostics) gerçekleştirildi; 10 ng genomik DNA, her bir 

primerden 0.5 μM, her bir hibridizasyon probundan  0.15 μM, 1× LightCycler DNA Master 

Hybridisation Prob (Roche Molecular Biochemicals, Mannheim, Germany) ve 3 mM MgCl2. 

TLR4 primerleri: 5‟ GTTTAGAAGTCCATCGTTTG-3‟ (forward)  5‟ 

TAAGCCCAAGAAGTTTGAA-3‟ (reverse)                          

Thr399Ile için hibridizasyon probu : 

CTTGAGTTTCAAAGGTTGCTGTTCTCAAAG-fluorescein  LC Red705-

ATTTTGGGACAACCAGCCTAAAGTAT 

İstatistik: Sürekli değişkenler ortalama, süreksiz değişkenler oran olarak belirtildi. 

İstatiksel değerlendirmede SPSS for Windows 10,0 istatistik paket programı kullanıldı. 

Karşılaştırmada Chi-Square testi kullanıldı. p değeri <0,05 değerinde anlamlı kabul edildi. 
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5.SONUÇLAR 

Kontrol ve hasta grubunun TLR 4 Thr399Ile polimorfizmi ile ilgili genotip ve allel 

sıklıklarının dağılımı Tablo 5‟te görülmektedir. Hasta (p=0.80) ve kontrol (p=1.0) grubunda  

gözlemlenen genotip sıklıklarının Hardy-Weinberg dengesinde olduğu tespit edildi. 

 Kontrol (n=50) KAH (n=150) 

Thr/Thr Genotipi 44 (%88) 134 (%89) 

Thr/Ile Genotipi 6 (%12) 14 (%9) 

Ile/Ile Genotipi 0 (%0) 2 (%1) 

Thr  Allel Sıklılğı 0.94 0.94 

Ile  Allel Sıklılğı 0.06 0.06 

Tablo-5. Kontrol ve hasta grubunun TLR 4 Thr399Ile polimorfizmi ile ilgili genotip ve allel 

sıklıklarının dağılımı 

Çalışmaya aldığımız 200 hastanın 178 (%89)‟sinde Thr/Thr genotipi, 20 (%10)‟sinde  

Thr/Ile genotipi ve 2 (%1)‟sinde Ile/Ile  genotipi tespit edilmiştir. Kontrol grubunda ise 

Thr/Thr genotipi 44 (%88) kişide, Thr/Ile genotipi 6 (%12) kişide gözlenirken, Ile/Ile  

genotipi görülmemiştir. Ile/Ile  genotip sıklığı çok düşük olduğu için grupların 

karşılaştırılmasında  Ile/Ile genotipi Thr/Ile ile birlikte değerlendirilmiştir. İstatiksel 

değerlendirmede hasta ve kontrol grupları arasında genotip (OR=0.87, %95 CI=0.30-2.69; 

P=1.0)  ve allel sıklıklarının (OR=1.0, %95 CI=0.27-3.65; P=0.77) dağılımı açısından anlamlı 

bir fark tespit edilmemiştir. 

TLR4 Thr399Ile polimorfizmi ile koroner arter hastalarında tutulan damar sayısı 

açısından da herhangi bir anlamlı ilişki tespit edilmemiştir (p=0,941). 15 sol ana dal tutulumu 

olan hastada polimorfizm görülmedi (Tablo-6). 

Çalışmamızda TLR 4 Thr399Ile polimorfizmi ile koroner arter risk faktörleri 

arasındaki ilişkiye bakılmış olup, polimorfizm ile hiperlipidemi (p=0,374), diyabetes mellitus 

(p=0,353), aile öyküsü (p=0,142) ve obezite (p=0,912) arasında ilişki bulunmamıştır. 

Hipertansiyonu olanlarda TLR 4 Thr399Thr genotipi daha fazla olarak tespit edilmiştir 

(p=0,028) (Tablo-7). 
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 Thr/Thr Genotipi Thr/Ile Genotipi Ile/Ile Genotipi 

Konrol Grubu 

(Normal koroner arter) 

44 (%88) 6 (%12) 0 (%0) 

KAH Grubu     

1 damar  45 (%90) 5 (%10) 0 (%0) 

2 damar 40 (%91) 3 (%7) 1 (%2) 

3 damar 49 (%88) 6 (%11) 1 (%2) 

Sol  ana dal tutulumu 15 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 

Tablo-6. Hastaların TLR4 polimorfizmi ve koroner hastalığı mevcudiyeti ve yaygınlığına 

göre dağılımı 

 

 

  

Thr/Thr Thr/Ile+Ile/Ile Toplam P değeri 

Hipertansiyon Var 142 (%92) 13 (%8) 155 0,028 

  Yok 36 (%80) 9 (%20) 45   

Hiperlipidemi Var 57 (%92) 5 (%8) 62 0,374 

  Yok 121 (%88) 17 (%12) 138   

Diyabetes mellitus Var 75 (%91) 7 (%9) 82 0,353 

  Yok 103 (%87) 15 (%13) 118   

Aile öyküsü Var 33 (%82) 7 (%18) 40 0,142 

  Yok 145 (%91) 15 (%9) 160   

Obezite Var 75 (%89) 9 (%11) 84 0,912 

  Yok 103 (%89) 13 (%11) 116   

Tablo-7. TLR4 Thr399Ile polimorfizmi ile risk faktörleri arasındaki ilişki 
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Kontrol ve hasta grubunun TLR 4 Thr399Ile polimorfizmi sonuçlarını genotip (Erkek 

P=0.46; Kadın P= 0.65) ve allel sıklığı (Erkek P=0.79; Kadın P= 0.64)  açısından cinsiyet 

faktörüne göre düzenlediğimizde de, istatiksel açıdan anlamlı bir fark tespit edilmemiştir 

(Tablo-8). 

 Erkek Kadın 

 Kontrol Hasta Kontrol Hasta 

     

Thr/Thr Genotipi 
20 (%83) 66 (%87) 24 (%92) 68 (%92) 

Thr/Ile Genotipi 
4 (%17) 10 (%13) 2 (%1) 4 (%5) 

Ile/Ile Genotipi 
0 (%) 0 (%) 0 (%0) 2 (%1) 

Thr  Allel Sıklılğı 
0,92 0,93 0,96 0,97 

Ile  Allel Sıklılğı 
0,08 0,07 0,04 0,03 

Tablo-8. Cinsiyet faktörüne göre kontrol ve hasta grubunun TLR 4 Thr399Ile polimorfizmi 

ile ilgili genotip ve allel sıklıklarının dağılımı 
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6.TARTIŞMA 

Çalışmamızda TLR4 Thr399Ile polimorfizmi ile  koroner arter hastalığı ve yaygınlığı 

arasındaki ilişki araştırılmış ve herhangi bir ilişki tespit edilmemiştir. Literatürde KAH ile 

TLR4 Thr399Ile polimorfizmi arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmaya rastlanmamıştır. 

Bununla beraber TLR4 Thr399Ile polimorfizmi ile ateroskleroz ve kardiyovasküler 

parametreler arasındaki ilişkiyi araştıran birçok çalışma mevcuttur.  

Bu çalışmaların bazılarında KAH‟larındaki MI riski araştırılmıştır; Edfeldt ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada TLR4 299Gly ve 399Ile polimorfizmleri ile MI arasındaki 

ilişki araştırılmış ve TLR4 299Gly ve 399Ile genotiplerinin kombine bulunduğu erkeklerde 

MI riskinde artma saptanmıştır (39). Bununla beraber, Koch ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada TLR4 Asp299Gly ve  Thr399Ile polimorfizmleri ile MI arasında ilişki  tespit 

edilmemiştir (33). 

Bu çalışmaların bazılarında ise statin kullanan KAH‟larında   TLR4 

polimorfizmlerinin MI riskine olan etkisi incelenmiştir; Boekholdt ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada, TLR4 Asp299Gly ve Thr399Ile genotip kombinasyonları ile KAH risk faktörleri 

ve tedavive verilen yanıt arasında ilişki  araştırılmış ve her iki genotip ile KAH risk faktörleri 

arasında herhangi bir ilişkisi tespit edilmemiş fakat statin kullanan 299Gly alleline sahip 

hastaların kardiyovasküler olaylar açısından daha düşük bir riske sahip oldukları tespit 

edilmiştir (25). Benzer şekilde, Holloway ve ark. yaptığı çalışmada da KAH‟ları MI riski 

açısından TLR4 Asp299Gly polimorfizmi yönünden değerlendirilmiş ve  Boekholdt ve 

arkadaşlarının   çalışmasındaki gibi sadece statin kullanan 299Gly alleline sahip hastaların MI 

için düşük risk taşıdığı tespit edilmiştir (26).  

Çalışmaların bazılarında TLR4 polimorfizmlerinin KAH‟larındaki restenoz riskine 

olan etkisi incelenmiştir; Beijk ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada TLR4-Asp299Gly ve 

Thr399Ile polimorfizmleri ile restenoz ve hedef damar revaskülarizasyonu arasında anlamlı 

ilişki bulunmamıştır (30). Rittersma ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada TLR4 Asp299Gly ve  

Thr399Ile polimorfizmleri ile restenoz ve kan sitokin düzeyleri (IL-1β, IL-6, TNFα, ve IL-10) 

arasında ilişki saptanmamıştır. Bu çalışma da  lezyonun total oklüde olması, erkek cinsiyet, 

hipertnasiyon ve stabil olmayan angina pektoris restenoz için tahmin edici bulunmuştur (34).  

TLR4 polimorfizmlerinin serabral iskemi ve karotis intima medya kalınlığına olan 

etkisini inceleyen çalışmalarda; Reisman ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada Asp299Gly ve  
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Thr399Ile polimorfizmleri ile serebral iskemi arasında ilişki tespit edilmemiştir (28). Norata 

ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada TLR4 Asp299Gly ve Thr399Ile polimorfizmleri ile 

karotis intima-medya kalınlığı arasında ilişki görülmemiştir (40). Yuan ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada TLR4 Asp299Gly ve Thr399Ile polimorfizmleri ile karotis intima-medya 

kalınlığı arasında ilişki tespit edilmemiştir (29). Labrum ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

TLR2 ve TLR4 Asp299Gly ve Thr399Ile polimorfizmleri ile karotis intima-medya kalınlığı 

arasında ilişki görülmemiştir (41).  

Yapılan diğer çalışmalarda  farklı ateroskrlerotik bulgular ile TLR4 Asp299Gly 

polimorfizmi arasında ilişki incelenmiştir. Bu çalışmaların bazılarında TLR4 Asp299Gly 

polimorfizmin etkisi tespit edilmiştir; Kiechl ve ark. yaptığı çalışmada Asp299Gly 

polimorfizminine ateroskleroza ve karotis intima kalınlığına etkisi tespit edilmiştir (26). 

Ameziane ve ark. yaptığı çalışmada ise Asp299Gly polimorfizmi ile akut koroner olaylar 

arasında ilişki tespit edilmiştir (42). 

TLR4 Asp299Gly polimorfizmi ile yapılan diğer  çalışmalarda ise bu polimorfizmin 

herhangi bir etkisi tespit edilmemiştir. Zee ve ark. yaptığı çalışmada Asp299Gly polimorfizmi 

ile MI ve inme arasında ilişki görülmemiştir (26). Hernesniemi ve ark. yaptığı çalımada da 

Asp299Gly polimorfizmi ile MI arasında ilişki bulunamamıştır (32). Haman ve ark. yaptığı 

çalışmada Asp299Gly polimorfizmi ile restenoz arasında ilişki görülmemiştir. Yang ve ark. 

çalışmada Asp299Gly polimorfizmi ile koroner arter hastalığı progresyonunu arasında ilişki 

saptanmamıştır. Morange ve ark. yaptığı çalışmada da  Asp299Gly polimorfizmi ile koroner 

arter hastalığı progresyonu arasında ilişki görülmemitir (26). Berg ve ark. yaptığı çalışmada 

TLR4 Asp299Gly polimorfizmi ile koroner arter hastalığı arasındaki ilişki saptanmamıştır 

(43). Netea ve ark. yaptığı çalışmada Asp299Gly polimorfizmi ile ateroskleroz progresyonu 

arasında ilişki saptanmamıştır (26). Hommels ve ark. 140 hipertansif bireyi abdominal aorta 

ve renal arterlere yapılan dijital subtraction anjiografi ile aterosklerotik lezyonların varlığı 

yönünden değerlendirmiştir. Hastalığın yaygınlığına abdominal aorta sınırlı olması, tek taraflı 

renal arter stenozu ve çift taraflı renal arter stenozu olmasına göre karar verildiği   çalışmada 

Asp299Gly polimorfizmi ile aortik ateroskleroz arasında ilişki görülmemiştir (44). Jussi ve 

ark. yaptığı çalışmada Asp299Gly polimorfizmi ile karotis intima-medya kalınlığı arasında 

ilişki gösterilememiştir(31). 

Çalışmamızda TLR4 Thr399Ile polimorfizminde varyant allel sıklığı (399Ile)  normal 

koroner arterli kontrol grubunda % 6 oranında saptandı. Yapılan çalışmalarda TLR4 

Thr399Ile polimorfizmlerindeki varyant allel sıklığı  %5-10 sıklığında görülmektedir (45,46). 
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Türk toplumunda ise çeşitli çalışmalardaki kontrol gruplarında  varyant allel sıklığı  %2-%5 

sıklığında görülmektedir (47-49). Çalışmamızın kontrol grubu koroner arter risk faktörleri 

olan ve non-invaziv testlerde iskemi saptanan hastalar olduğu için türk toplumunu tam olarak 

yansıtmayabilir.  

Çalışmamızda hipertansiyon dışındaki KAH risk faktörleri ile TLR4 Thr399Ile 

polimorfizmi arasında herhangi bir ilişki tespit edilmemiştir. Hipertansiyonu olanlarda TLR 4 

Thr399Thr genotipi daha fazla olarak tespit edilmiştir (p=0,028). Hasta sayımızın az olması, 

çoğunluğunun koroner arter hastaları olması ve kontrol grubumuzun risk faktörleri olan, 

invaziv olmayan değerlendirmede iskemisi olan bireyler olmasından dolayı bu bulgunun ek 

hastalığı olmayan bireyler üzerinde yapılan başka bir çalışmayla doğrulanması gerekmektedir. 
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