
COVID-19 ile TLR9 -1486T/C ve 2458G/A 
polimorfizmleri arasındaki  ilişkinin 

araştırılması

Nil ÖZBİLÜM ŞAHİN1 , Sevgi BALTACI2, Burcu BAYYURT ³ , Serdal ARSLAN4 ,  Mehmet BAKIR4

Sivas Cumhuriyet Üniversitesi Moleküler Biyoloji ve Genetik1

Sivas Cumhuriyet Üniversitesi Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji 2
Sivas Cumhuriyet Üniversitesi Tıbbi Biyoloji ³
Mersin Üniversitesi Tıbbi Biyoloji 4 

Sivas Cumhuriyet Üniversitesi Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mİkrobiyoloji4



GİRİŞ-AMAÇ
• Şiddetli akut solunum sendromu koronavirüs-2 (SARS-CoV-2)'nin birçok farklı 

mekanizma ile hücre içine girebildiği gösterilmiştir.

• Koronavirus infeksiyonuna karşı çeşitli mekanizmalarla immün yanıt oluşmaktadır ve 
doğal immün yanıtın oluşmasında virüsün lipid, protein ve nükleik asit formundaki 
(pathogen-associated molecular pattern- PAMP) yapıları önemli rol oynamaktadır. 

• Bu yapıların toll-benzeri reseptörler (TLR) tarafından tanınması önemlidir.

• TLR, birçok patojene karşı doğal immün cevabın oluşmasını sağlayan bir transmembran proteindir.

• Aynı zamanda adaptif immün cevabın da aktive olmasını sağlayarak konak immünitesinde çok 
önemli role sahiptir. Enfeksiyonların gelişmesinde genetik yatkınlıkta belirleyici olduğu düşünülen 
moleküllerdir.

Cell, 2006; 124(4):783–801 ; Nat. Rev, 2007; 7(3):179-190 ;  Cell, 2006; 124(4):849-863. 
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GİRİŞ-AMAÇ

• Tek bir TLR, tek bir mikrobiyolojik yapıya değil birden çok hatta farklı türdeki 
mikroorganizmalara karşı da reseptör görevi görür. TLR’ lerdeki bu çeşitlilik, belli bir 
enfeksiyöz etkene karşı değişik olguların farklı yanıtlar vermesini de açıklayabilir.

• TLR’ lar NF-kB yolağını tetikleyip, aracı moleküller sayesinde IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, TNF gibi 
sitokin ve kemokin salınımını sağlarlar.

• Mikrobiyal DNA’ da memeli DNA’ sına kıyasla çok yüksek oranda metile olmamış CpG
(sitozin-fosfat-guanozin) yapıları bulunmaktadır. Bağıșıklık sistemi hücreleri tarafından 
“tehlike sinyali” olarak algılanan bu yapılar, antijen sunumunda rol alan hücreleri 
uyarmaktadır. Hemmi ve arkadaşları, bu yapılar için insandaki reseptörün TLR-9 olduğunu 
göstermişlerdir.

J Immunol, 2000; 164:5998-6004, Crit Care Med, 2002; 30(Suppl):1-11.



GİRİŞ-AMAÇ
• Yapılan çalışmalarda,TLR-9’ da polimorfizmin HIV de hızlı progresyona neden olduğu saptanmıştır. 

Başka bir çalışmada romatoid artritte gelişen inflamasyona bağlı olarak sentezlenen ve salınan 
endojen TLR ligandları, hastalığın hasar verici ve kalıcı etkisiyle ilişkilendirilmiştir.

• TLR9, akciğer ve burun mukozasındaki epitel hücreleri, kaslar, beyin, dendritik
hücreler, B hücreleri, monosit, makrofaj, nötrofil, megakaryosit, trombosit, T 
lenfositleri ve NK hücreleri dahil olmak üzere farklı hücre tiplerinde eksprese edilir.

• TLR9 reseptörünün, COVID-19 patogenezinde önemli bir rolü olabileceği 
düşünülmektedir.

• TLR9 aktivasyonu ile oluşan inflamasyon solunum yollarında akut solunum sıkıntısı 
sendromunun ve sepsisin gelişmesinde önemli rol oynar. 

AIDS 21, 2007; 441-446, 2006; 28(2):131-43
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GİRİŞ-AMAÇ

• Bu çalışmada COVID-19 ve TLR9 -1486T/C ve 2458G/A 
polimorfizmleri arasındaki ilişkinin araştırılması 
amaçlanmıştır.



YÖNTEM

• Çalışmaya Eylül 2020-Aralık 2020 tarihleri arasında Sivas 
Numune Hastanesi’nde takip edilen ve COVID-19 PCR testi pozitif 
olan 18 yaş ve üzeri 150 kişi alındı.
• Kontrol grubu olarak ise 18 yaş ve üstü COVID-19 için PCR testi 

negatif sağlıklı 171 kişi alındı. 
• Alınan kan örneklerinden genetik materyal DNA izole edildi, daha 

sonra BIORAD PCR cihazında polimeraz zincir reaksiyonu -
restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi (PCR-RFLP) yöntemi 
kullanılarak TLR9 -1486T/C ve 2458G/A polimorfizmleri incelendi.
• Sonuçlar Ki-kare testi ile değerlendirildi.



BULGULAR
COVID-19 hastalarında ve sağlıklı kontrollerde TLR9 (-1486T/C ve 2458G/A) polimorfizmleri için 
alel ve genotip frekansları

• TLR9 -1486T/C polimorfizminin
COVID-19 hastalığı ile ilişkili olduğu 
gözlendi.
• Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında hasta 

olgularda TLR9 -1486T/C TC genotip
(p=0,001) ve CC genotip (p=0,021) 
frekanslarının istatistiksel olarak anlamlı 
olduğunu bulundu.

• TLR9 -1486T/C polimorfizminde C allel
frekansı istatistiksel olarak anlamlı tespit 
edilirken, TLR9 2458G/A polimorfizminde
istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 
gözlenmemiştir.

*: p<0.05



TARTIŞMA ve SONUÇ
• TLR 9’un SARS-CoV2’ye karşı savunmadaki rolü ve 

ağır COVID-19 patolojisinde abartılı TLR 9 
aktivasyonu

• COVID-19'da TLR 9 aktivasyonu ile hastalığın 
ilerlemesi arasındaki bağlantı doğrudan açık değil

• İnsanda TLR9 fonksiyon artşına yol açan genetik 
mutasyonlar immün aracılı hastalık ve yoğun bakım 
kaynaklı enfeksiyon görülme sıklığı daha yüksek

• TLR9'un COVID-19 patolojisinde konumu, çoklu 
organ komplikasyonlarını açıklayabilir 

• Yüksek TLR9 ekspresyon düzeyleri genetik yatkınlıktan 
kaynaklanabilir

• Covid-19'un etnik gruplar arasındaki olumsuz sonuçlarına 
ilişkin farklılıklar da kısmen genetik yatkınlıktan 
kaynaklanabilir.

• TLR9'un ARDS ve ALI'nin gelişimine katkıda 
bulunabileceğine dair kanıtlar vardır
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TARTIŞMA ve SONUÇ

• TLR 9 olarak adlandırılan patojen tanıma reseptörünün, COVID-19 
patogenezinde çok önemli bir rolü olduğu düşünülmektedir.
• TLR 9’un şiddetli COVID-19 ‘lu hastalarda gözlemlenen belirtileri 

açıklayabilecek bir etki mekanizmasının olduğu bildirilmektedir.
• Ayrıca TLR 9’un, COVID-19’un geç evrelerini geliştirme riski taşıyan 

hassas hastalarda hiperinflamasyonu ve trombotik komplikasyonları 
azaltmayı amaçlayan bir ‘’inhibisyon’’ hedefi olarak kabul edilebileceği 
önerilmektedir.
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TARTIŞMA ve SONUÇ

• Bulgularımız COVID-19 karşı duyarlılık ve hastalık seyri 
üzerine TLR9 -1486T/C polimorfizminin önemli rolünün 
olabileceğini düşündürmektedir. 
• Bulguların daha da aydınlatılabilmesi için çok daha fazla 
hasta popülasyonunu içeren çalışmalara ihtiyaç olduğu 
düşünülmektedir.
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