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OZET
ADENOID HIPERTROFIST OLAN COCUKLARDA TLR4 GENETIK
VARYANTININ KLINIiK ETKISININ ARASTIRILMASI

Kislalioglu, Pakize
Yiiksek Lisans, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
Tez Danmigsmant: Dr. Ogr. Uyesi Nejmiye AKKUS
Aralik 2025, xii + 69 sayfa

Calismamizda, Adenoid Hipertrofi (AH) tanist almis 2-15 yas grubu ¢ocuklarda TLR4
genine ait Asp299Gly (rs4986790) ve Thr399Ile (rs4986791) polimorfizmlerinin sikligi
aragtirtlmis ve bu varyantlarin hastaligin klinik bulgular ile iligkisi incelenmistir.
Calismaya, 47 kiz ¢cocuk ve 49 erkek ¢ocuk toplam 96 AH tanili ¢ocuk ile 45 kiz ¢ocuk
ve 51 erkek ¢ocuk toplam 96 AH tanisi almamis kontrol grubu olmak iizere toplam 192
goniillii birey dahil edilmistir. AH tanis1 KBB uzmani degerlendirmesi ve endoskopik
bulgulara dayandirilmistir. Genetik analizler i¢in kan 6rneklerinden DNA izolasyonu
yapilmis ve PCR-RFLP yontemi kullanilarak TLR4 Asp299Gly ve Thr399Ile
polimorfizmleri belirlenmistir. Elde edilen genotip dagilimlari Fisher - Freeman - Halton
Exact Test, allel frekanslari, Fisher’s Exact Test ile istatistiksel olarak degerlendirilmistir.
Ayrica AH hastalarmin  klinik 6zellikleri, genotiplerle iliskilendirilmistir. TLR4
Asp299Gly i¢in AH grubunda AA: 87,5% (n=84), AG: 7,3% (n=7), GG: 5,2% (n=5),
kontrol grubunda ise AA: 94,8% (n=91), AG: 5,4% (n=5), GG: 0% olarak saptanmistir
(p=1,000). TLR4 Thr399Ile varyantinda hasta grubunda CC (%89,6, n=86), CT (%6,3,
n=6) ve TT (%4,2, n=4) iken, kontrol grubunda CC (%96,9, n=93), CT (%3,1, n=3) ve
TT (%0, n=0) olarak bulunmustur. (p=1,000). TLR4 Asp299Gly ve Thr399lle allel
frekanslar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak onemli farkliliklar sergiledigini
gostermektedir (p< 0,05).

Anahtar Kelimeler: Adenoid Hipertrofisi, Asp299Gly, PCR-RFLP, Polimorfizm,
Thr3991le, TLR4



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE CLINICAL EFFECT OF TLR4 GENETIC VARIANT IN
CHILDREN WITH ADENOID HYPERTROPHILIA

Kislalioglu, Pakize
Master’s Thesis, Department of Medical Biology
Advisor: Dr. Ogr. Uyesi Nejmiye AKKUS
December 2025, xii + 69 pages

In our study,the frequency of the TLR4 gene polymorphismsAsp299Gly (rs4986790) and
Thr3991le (rs4986791) polymorphisms in children aged 2-15 years diagnosed with
Adenoid Hypertrophy (AH)and the relationship of these variants with the clinical findings
of the diseasewas investigated. The study included a total of 192 volunteers: 47 girls and
49 boys, for a total of 96 children diagnosed with AH, and 45girls and 51 boys, for a total
of 96 children in the control group who were not diagnosed with AH. The AH diagnosis
was based on the evaluation of an ENT specialistand endoscopic findings. For genetic
analysis, DNA was isolated from blood samples and the TLR4 Asp299Gly and Thr399lle
polymorphisms were determined using the PCR-RFLP method. The obtained
genotypedistributions were statistically evaluated using the Fisher-Freeman-Halton Exact
Test, allele frequencies, and Fisher's Exact Test. Furthermore, the clinical characteristics
of AH patients were correlated with genotypes. For TLR4 Asp299Gly, in the AHgroup,
AA: 87.5% (n=84), AG: 7.3% (n=7), GG: 5.2% (n=5), and in the control group,AA:
94.8% (n=91), AG: 5.4% (n=5), GG: 0% (p=1.000). For the TLR4Thr399lle variant, the
patient group had CC (89.6%, n=86), CT (6.3%, n=6), and TT(4.2%, n=4), while in the
control group, CC (96.9%, n=93), CT (3.1%, n=3), and TT (0.n=0) were found.
(p=1.000). The TLR4 Asp299Gly and Thr399lle allele frequencies showed statistically
significant differencescompared to the control group (p< 0.05).

Keywords: Adenoid Hypertrophy, Asp299Gly, PCR-RFLP, Polymorphism, Thr399lle,
TLR4



ICINDEKILER Sayfa

ETIK SOZLESME ... .ottt e e et e e e s nbbe e e e s snnreea s I
JURI KABUL VE ONAY SAYFASL....ociieiteeteteeteeeete ettt ii
ONSOZ ...ttt bttt s e iii
OZET oottt bttt s e iv
TABLOLAR LISTESI....coitiiictitctctcectcteesteseeteteteteteresess st ssrs st ees st sssesesesns viii
SEKILLER LISTEST ...ocviiiiieceeee ettt iX
KISALTMALAR LISTESI ...ttt Xi
L.GIRIS VE AMAC ....oiiiiececeeeteeeeee ettt es st en sttt en st s s st tas s s neeses 1
2. GENEL BILGILER ..ottt 3
2.1. Adenoid Hipertrofi Tanimi .........uveiiieiiiiiiiiiiiiiiiie it 3
2.2. Adenoid Hipertrofi MarfolojiSi..........ccceeeeeiiiiiiiiiiiii e 3
2.3 Adenoid Hipertrofi EpidemiyolojiSi ........ccoooiiiiiiiiiiiiiieeiiiiiiiecce e 5
2.4. Adenoid Hipertrofi Patogenezi ...........evveeeeiiiiiiiiiiiicciee e 6
2.5. Adenoid Hipertrofiye Sebep Olan Faktorler ...........cccocvveeeiiiiiiiiiiiiiie 7
2.6. Adenoid Hipertrofi Anatomisi Ve FIzyOlOJiSi........cooovvviiiiiiiiieiiiiiiceei 8
2.7. Toll Benzeri Reseptdrler (TLR)....c.uuvviiiiiiiiiiiiiiiicce e 10
2.8. Toll Benzeri ReseptOrlerin Yapist «.occcvvvvvveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee 11
2.9. TLR Ailesi, Lokalizasyonu ve Ligandlarti...........cccocociiiiiiiiiiiiis 13
2.10. TLR’lerin Sinyal Iletim YOlagl........cccovevieriiriiririieiiicreiee e, 15
2.11. TLR 4 (Toll-Like ReCepPtor 4) ....cuuvveiiieeeiiiiiiiiieeee e 16
2.12. TLR4 Geni PolMOrfizmi......ceeiiiiiiiiiiice e 18

3. GEREC VE YONTEM ....ooitioieoeoeoeeeeeeeeeee e eeeeeees e eeeee oo 20
R D 251 41 R 20
3.2. Calismada Kullanilan OrnekKIer ..........ccoevieeiiccieiiececeeeeeee e 20
3.3. Calismada Kullanilan Cihaz Ve Kimyasallar............cccccvvvviiiiniiiiiiiiiiiinnnn. 22
3.3.1 Aletler Ve CINAzIar........c.coveieie e 22
:3.3.2. Kimyasal Maddeler............ooveiiiiiiiiiecce e 22
I IO TR O V<) 151 1<) PSR PR 24

3.4 DNA IZOIaSYONU...c..cviiiviiiiiiiiieteeietc ettt 24
3.5 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ..., 25

3.5, 1 PCR KOSUILAIT ...t 26



vii

3.6 Restriksiyon Par¢a Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) Analizi................uvvvnnn. 28
3.6.1 A§p299Gly A>G ve Thr399Ile C>T Kesimi i¢in Kullanilan Restriksiyon
Enzimleri ve OzelliKIeri......ccocoiiiiiiiiiici s 28
3.7 PCR-RFLP Yontemiyle D299G ve T3991 SNP’lerinin Molekiiler Tespiti .. 29
3.8 Jel EIEKrOfOrezi ....cccvviiiiiiiiic e 29
3.9 Istatiksel DeFerlendirme.........cc.ceiviveiveriiriiereieeeeiee ettt 32
4. SONUGC VE BULGULAR .....oiiitiiiiieie ettt 33
5. TARTISMA .ottt b e bbbt eenne st e b e 42
0. KAYNAKGCA . ..ottt ettt nb et be et sne s be b e 49

7. OZGECMIS ..o Hata! Yer isareti tanimlanmamus.



viii
TABLOLAR LISTESI

Tablo 3.1. AH Hastalarindaki ve Kontrol Grubundaki Bireylerin Calismaya Dahil Edilme

ve Dislanma Kriterleri.. .. ... 21

Tablo 3.2. Hibrigen Genomic DNA Isolation Kit (Hibrigen, Tiirkiye) ve GeneAll Exgene

Blood SV Mini Kit (GeneAll, Seoul, Korea) ile DNA izolasyonu.......................... 24
Tablo 3.3. PCR Icin Kullanilan Primerler. ... ........ooiuienieii i 26
Tablo 3.4. PCR Reaksiyon Karisim Bilesenleri (Toplam hacim: 25 ul).................... 27
Tablo 3.5. PCR Sicaklik, Siire Ve DOngll Sayisi.........ocveieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieaanns 27
Tablo 3.6. TLR4 Asp299Gly ve Thr399Ile polimorfizmleri i¢gin RFLP tablosu........... 28
Tablo 3.7. RFLP reaksiyon bilesenleri ve miktarlari.......................ooooiiiiinn, 29

Tablo 4.1. TLR4 Asp299Gly ve TLR4 Thr3991le Gen Polimorfizminin AH Hastas1 ve
Kontrollerdeki Genotip StkliKlart..... ... 39

Tablo 4.2. Calismaya Dahil Edilen AH Hastalarinm Klinik Ozellikleri..................... 40



SEKILLER LISTESI
SEKIIINO cueiniieiieiiiiiiieiiiiiiiiieeeeenteateecescnsansessesensansossessnsansossnssnsansens Sayfa
Sekil 2.1 Adenoid Hipertrofisinin Ust Solunum Yolundaki Lokalizasyonu................ 4

Sekil 2.2. Adenoid Hipertrofisi’nin Endoskopik Muayene Gorlintlisii................ccceeeee.d

Sekil 2.3 TLR'NIN TemsSili YapISI.....ouviuiiritiiiii e e, 13
Sekil 2.4 TLR Ailesi, Lokalizasyonu ve Ligandlari...................ooooiiiiiiii i, 14
Sekil 2.5 TLR’lerin Sinyal {letim YOlagl...........ocevviiineiieiieiiieeie e, 16
Sekil 2.6 TLR 4 Bagisiklik Yaniti.........ooviiuiiiiiniiiiiii i e 18
Sekil 2.7 TLR4 Geninin Genomik Konumu..............coooiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e, 19
Sekil 3.1 Jel Elektroforezi Dokiim Alani ve Yerlestirilmis Taraklar........................ 30
Sekil 3.2 UV Transilluminator Cihazi.............coooviiiiiiiiiii e 31

Sekil 4.1 Calismaya Dahil Edilen Adenoid Hipertrofi Hastalar1 Ve Kontrol Grubundaki
Bireylerin Cinsiyet Daglimi...........oooiiiiiii 33

Sekil 4.2 TLR4 Asp299Gly (D299G) PCR-RFLP Restriksiyon Uriinlerinin Agaroz Jel

EleKtrOTOrEZ GOTUNTUSTL ... eeeieeeretne s e e e eeteeete et e e e e et eeese s eeeeeseee s st teeeeeseesssbanrreeeeseesnsnnnnes 34

Sekil 4.3 TLR4 Asp299Gly Gen Polimorfizminin AH Hastasi ve Kontrollerdeki Genotip
FreKansIars.. ... ..ot e 35

Sekil 4.4. TLR4 Asp299Gly Gen Polimorfizminin AH Hastas1 ve Kontrollerdeki Allel
Frekanslart.. ... ..o 35

Sekil 4.5. TLR4 T3991 PCR-RFLP Restriksiyon Uriinlerinin Agaroz Jel Elektroforez

GOTUNTUSU. -ttt et e e, 37

Sekil 4.6 TLR4 Thr3991le Gen Polimorfizminin AH Hastas1 ve Kontrollerdeki Genotip
Frekanslari. ... ... 38



X

Sekil 4.7 TLR4 Thr399Ile Gen Polimorfizminin AH Hastas1 ve Kontrollerdeki Allel
FreKanslart. ... ..oooiii e 38



KISALTMALAR LISTESI
AH : Adenoid Hipertrofi
bp : Base Pair
ClI : Confidence Interval
DNA : Deoksiriboniikleik Asit
Enz : Enzim
ERK : Extracellular Signal-Regulated Kinase
FET : Fisher’s Exact Test
FFHET : Fisher-Freeman-Halton Exact Test
Het : Heterozygous
Hom : Homozygous
IFN-B : Interferon beta
IKK : IxB Kinase
IKKze : IxB Kinase epsilon
IxB : Inhibitor of NF-kB
IRF3 : Interferon Regulatory Factor 3
IRAK1 / IRAK4 : IL-1 Receptor-Associated Kinase 1/ 4
MAPK : Mitogen-Activated Protein Kinase
MAF : Minor Allele Frequency

MyD88 : Myeloid Differentiation Primary Response 88

NF-«B : Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells

OSA : Obstructive Sleep Apnea

Xi



Xii
OR : Odds Ratio
PCR : Polymerase Chain Reaction
p : p-degeri
RFLP : Restriction Fragment Length Polymorphism
SNP : Single Nucleotide Polymorphism
SPSS : Statistical Package for the Social Sciences
TAK1 : TGF-B-Activated Kinase 1
TBK1 : TANK-Binding Kinase 1
TLR : Toll-Like Receptor

TLR1/TLR2/TLR3/TLR4/TLR5/TLR6/TLR7/TLR8/TLR9/TLR10: Toll-
Like Receptor 1-10

TRAM : TRIF-Related Adaptor Molecule

TRIF : TIR-domain-containing Adapter-Inducing Interferon-f
TRAF6 : TNF Receptor-Associated Factor 6

WT : Wild Type

JNK : c-Jun N-terminal Kinase

p38 : p38 MAP Kinase

LPS: Lipopolisakkarit

PRR: Pattern Recognition Receptor

PAMP : Pathogen-Associated Molecular Pattern

LRR : Leucine-Rich Repeat

IL-1R : Interleukin-1 Receptor



Xiii
TIR : Toll/IL-1 Receptor
NF-kB : Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
DAMP : Damage-Associated Molecular Pattern

NALT: Nasal-Associated Lymphoid Tissue

TBE: Tris-Borat-EDTA

EtBr: Etidyum Bromiir



1.GIRIS VE AMAC

Adenoidler (nazofarenks bademcikleri), Waldeyer halkasinin bir pargasi olarak,
nazofarenksin tavani ile arka duvarinin birlesim noktasinda bulunan lenfoid doku
kitleleridir. Adenoidler, bagisiklik sisteminin gelisiminde 6nemli bir rol oynar ve
solunum ve sindirim antijenleriyle ilk temas eden organlar olarak enfeksiyonlara kars1 bir
savunma gorevi goriirler (Niedzielski ve ark., 2023). Adenoid hipertrofisi (AH), adenoid
dokusunun (farenks tonsili) bliylimesi durumudur ve genellikle nazofarenkste meydana
gelen mekanik tikaniklik ile kronik iltihabi siireglerle iliskilidir (Ahmad ve ark., 2023).
Cocuklar ve ergenler arasindaki iist solunum yolu tikanikliginin en yaygin nedeni AH’
dir. Bu durum, yagsamin erken donemlerinde artan immiinolojik aktiviteye dogal bir tepki
olarak ortaya ¢ikar (Pereira ve ark., 2018). AH cocuklarda yaygin olarak goriilen bir
durumdur ve belirtileri burun tikanikligindan obstriiktif uyku apne sendromuna kadar
farklilik gdsterebilir (Alp, 2011). Immiinolojik yanit: etkileyen faktorlerin belirlenmest,

AH'nin patogenezi hakkinda 6nemli bilgiler sunacaktir (Babademez ve ark., 2016).

Toll benzeri reseptorler (TLR), bagisiklik sisteminde 6nemli bir rol iistlenen bir
PRR (pattern recognition receptor) olarak one ¢ikar. TLR aktivasyonu, konak¢inin
enfeksiyonlar ile doku hasarma karsi koruyucu bir savunma mekanizmasi olarak islev
goriir. Bu siireg, inflamatuar sitokinlerin salgilanmasi ve bagisiklik hiicrelerinin
aktivasyonu ile sonug¢lanan bir sinyal iletim kaskadini tetikler (Kim ve ark., 2023). Toll-
like reseptor 4 (TLR4), dogustan gelen bagisiklik yanitinin énemli bir diizenleyicisi
olarak, bagisiklik sisteminde kritik bir rol iistlenmektedir. Dogustan gelen bagisiklik
sistemi, patojenlere 6zgili molekiiler yapilar1 taniyarak aktive olur ve bu siirecte TLR4,
Gram-negatif bakterilerin dis zarinin bir bileseni olan ve septik soka neden olabilen

bakteriyel lipopolisakkarit (LPS)'e yanit veren reseptor olarak tanimlanmistir (Kawai ve
Akira, 2010).

TLR4’in o6nemi, yalmizca enfeksiyon hastaliklariyla sinirli kalmayip; kronik

inflamasyon, otoimmiin hastaliklar ve kanser gibi cesitli patofizyolojik siireclerde de



2

derinlemesine incelenmistir. Bu ¢alismadaki amacimiz, AH tanis1 almis ¢ocuklarda TLR4
geninde yer alan Asp299Gly ve Thr399Ile genetik varyantlari incelemek ve bu
varyantlarin hastaligin klinik seyri iizerindeki olas1 etkilerini ortaya koymaktir. Bu
kapsamda, TLR4 genetik polimorfizmlerinin AH olusumuna ve siddetine katkisinin

degerlendirilmesi hedeflenmektedir.

Ayrica, genetik varyasyonlarin tekrarlayan iist solunum yolu enfeksiyonlari,
horlama, agizdan solunum ve uyku apnesi gibi klinik bulgularla iliskisi incelenecektir.
Elde edilen veriler, AH’nin genetik altyapisina dair literatiire katkida bulunmay1

amaclamaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Adenoid Hipertrofi Tanimi

AH, adenoidlerin boyutunun artisiyla ilgili obstriiktif bir durumdur ve ¢ocukluk
doneminde st hava yolu obstriiksiyonuna en sik sebep olan patolojiler arasinda yer
almaktadir (Erakman, Atas ve Giiven, 2022). Adenoid dokusu bagisiklik sisteminin
onemli bir parcasi olarak enfeksiyonlarla miicadelede rol oynar (Kili¢ ve Giirkan, 2019).
Ancak, adenoid dokusunun asir1 biiyiimesi bazi1 saglik sorunlarina yol agabilir. Bu
sorunlar arasinda burun tikanikligi, horlama, uyku apnesi, agizdan nefes alma, kulak
enfeksiyonlart ve isitme sorunlari sayilabilir (Bluestone ve Klein, 2018). AH, genellikle
¢ocuklarda yaygindir ¢iinkli 2—-6 yas aras1 ¢ocuklarda adenoid dokusu daha aktif olup
bliylime egilimi gosterir (De Benedictis ve Bush, 2018). Bu durum, enfeksiyonlar,
alerjiler veya genetik faktorler gibi cesitli nedenlerden kaynaklanabilir. Tedavi
secenekleri arasinda medikal yaklagimlar, 6rnegin burun spreyleri ve cerrahi miidahale,

yani adenoidektomi bulunmaktadir (Kili¢ ve Giirkan, 2019).

2.2. Adenoid Hipertrofi Marfolojisi

Adenoid, nazofarenks i¢inde yer alan ve yiizeyi oluklarla boliinmiis 6-8 kivrimdan
olusan bir dokudur. Sekil 2.1.’de nazofarenkste yer alan adenoid dokusunun hipertrofik

goriiniimii ve anatomik konumu gosterilmektedir.
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Sekil 2.1 Adenoid Hipertrofisinin Ust Solunum Yolundaki Lokalizasyonu

(https://app.biorender.com).

AH, iki sekilde ortaya c¢ikabilir: fizyolojik (geri donilisiimlii olan) ve patolojik
(kalict olan). Hipertrofik siirecin baslangicinda, adenoid ile damak boslugu arasindaki
alan, faringeal tonsilin arka-alt kismi tarafindan daraltilir. Bu durumda, 6n hipertrofi ve
adenoid-koanal boslugunun kapanmasi izlenir (Sekil 2.2). AH yasayan bireylerde, burun
acikliginda bozulma, agizdan solunumda degisiklikler (adenoid yiiz), malokliizyon, ses
tonunda degisiklikler, gece horlamasi ve uyku apnesi gibi sorunlar gézlemlenir. Ayrica,

Ostaki borusunun tikanmasi eksiidatif orta kulak iltihabina yol agabilir ve bu da isitme

kaybina neden olabilir (Niedzielski ve ark., 2021).


https://app.biorender.com/

Sekil 2.2. Adenoid Hipertrofisi’nin Endoskopik Muayene Goriintiisii.
(Not: Gorsel, Dog. Dr. Elif Kaya Celik’in izniyle kullanilmisgtir.)

2.3 Adenoid Hipertrofi Epidemiyolojisi

AH, cocuklar ve ergenlerde %34,46 oraninda bir yayginlik gdéstermektedir. Bu
durum, iist solunum yolu tikaniklig1 ile sikga iliskilendirilen yaygin bir rahatsizlik olarak
kabul edilmektedir (Alzahrani ve ark., 2023). Epidemiyolojik arasgtirmalar, adenoid
hipertrofisinin g¢ocuklarin %20-50'sinde bir dereceye kadar goriilebilecegini, ancak bu
durumun klinik belirtilerle ortaya ¢ikan vakalarinin oraninin %10-20 civarinda oldugunu
ortaya koymaktadir (Di Francesco ve ark., 2008). Pereira ve ekibinin (2018) yaptigi
kapsamli sistematik inceleme ve meta-analiz caligmasinda, 17 ayr1 arastirmadan elde
edilen toplam 4. 778 kisinin verileri incelenmis ve AH’nin genel yaygimliginin %49,7
(95% GA: %39,9-59,5) olarak tespit edildigi bildirilmistir. Ayn1 arastirmada, rastgele
ornekleme dayali popiilasyon alt gruplarinda bu oran %34,5 olarak bulunmustur (Pereira
ve ark., 2018).
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Cinsiyet agisindan AH’nin erkeklerde biraz daha sik goriildiigi (erkek/kiz orani
1.2-1.5:1) bildirilmekle birlikte, baz1 ¢alismalarda bu farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadig belirtilmistir. (Zhang ve ark., 2010, Wang, ve ark., 1997).

Retrospektif bir kohort ¢aligmasinda, 1-14 yas arasi 795 c¢ocukta adenoid
hipertrofisi (AH) ile klinik semptomlar arasindaki iligski incelenmistir. Bulgular, AH
hacminin yasla anlamli sekilde degistigini (p < 0.0001) ve alerji duyarliligt olan 8—14 yas
cocuklarda patolojik AH oraninin daha yiiksek oldugunu gostermistir (p = 0.0043). Nazal
obstriiksiyon, AH varligini giiclii bicimde 6ngoriirken (OR = 3.27), yasin patolojik AH
tahminindeki rolii sinirli bulunmustur (OR = 0.81) (Pagella ve ark.,2015).

Cografi ve sosyoekonomik faktorler de AH prevalansinda Onemli rol
oynamaktadir. Gelismekte olan {ilkelerde, kalabalik yasam kosullari, pasif sigara
dumanina maruziyet, yetersiz hijyen ve sik solunum yolu enfeksiyonlar1 gibi faktorler
nedeniyle AH oranlar1 daha yiiksek bulunmustur (Kapusuz ve ark., 2012). Ayrica alerjik
hastalik dykiisii ve gevresel irritanlara maruziyetin de AH gelisiminde etkili olabilecegi

bildirilmektedir (Modrzynski ve Zawisza, 2007).

2.4. Adenoid Hipertrofi Patogenezi

AH’nin patogenezi multifaktoriyel olup, enfeksiyonlar, genetik yatkinlik, ¢cevresel
maruziyetler ve immiinolojik tepkilerin bir kombinasyonu sonucu gelismektedir.
(Arambula ve ark., 2021). Deneysel calismalar, adenoidin NALT (Nasal-Associated
Lymphoid Tissue) sisteminde en erken immiinolojik rolii oynadigini gostermektedir
(Kuper ve ark,1992). Waldeyer halkasi, iist solunum yollarina giris yapan mikroplara
kars1 konak savunmasinda Onemli bir islev distlenir. Adenoid epiteli, lenfoepitel
baridiran psddostratifiye kolumnar bir yapidadir ve palatin ile lingual bademciklerin
stratifiye epitellerinden farklilik gosterir. Lenfepitel, siki baglantilar ve TLR
mekanizmalar1 sayesinde bagisiklik yanitlart arasinda koprii gérevi goriir (Ogasawara ve
ark., 2011). Adenoid epitelinde bulunan M hiicreleri (Microfold cells), antijenleri

ornekleyip tasir ve dendritik hiicrelere sunarak mucosal bagisiklik yanitinin
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baslatilmasini saglar. Bu yapi, adenoidin stirekli olarak dis antijenlere kars1 bir savunma

hatt1 olusturmasini ve epitel bariyerinin biitiinliigiini korumasini saglar (Ogasawara ve

ark., 2011).

Bagisiklik bozukluklart arasinda sitokin iiretiminin degismesi de tanimlanmistir.
Ornegin, adenoid dokusunda interlokin (IL)-32'nin artmis ekspresyon gosterilmistir ve
bu, NOD1/2/TLR4/NLRP3 yolu (niikleotid baglayici oligomerizasyon alani iceren
protein/toll benzeri reseptor/niikleotid baglayici oligomerizasyon alani, 16sin agisindan
zengin tekrar ve pirin alani igceren proteinler) araciligiyla insan burun epitel hiicrelerinde
proinflamatuar sitokin iiretiminin uyarilmasi ve piroptoz yoluyla AH ilerlemesi tizerinde
potansiyel bir etkiye sahip olabilir (Zhang ve ark.,2021). Ayrica, AH'li cocuklarda yiiksek
duyarlilikli C reaktif protein, IL-1 ve IL-10, interferon-y (IFN-y), TNF-a (timor nekroz
faktorii o) ve hiicreler arasi adhezyon molekiilii-1 gibi proinflamatuar sitokinlerin

seviyelerinin yiikseldigi gézlemlenmistir (Marcano-Acuiia ve ark., 2019).

Genetik faktorler arasinda, SCGB1D4 (bagisiklik hiicrelerinin kemotaksisini
diizenleyen IFN-y uyarili sitokin), TLR2 ve TLR4 patojenlerde yaygin olarak bulunan
molekiiler kaliplarin taninmasi yoluyla bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde énemli bir

rol oynar. (Niedzielski ve ark., 2023).

2.5. Adenoid Hipertrofiye Sebep Olan Faktorler

Tekrarlayan iist solunum yolu enfeksiyonlari, kronik bademcik iltihaplari, alerjik
rinit, astim ve genetik yatkinlik gibi durumlar, bagisiklik sisteminin gelisim siirecini
etkileyen Onemli faktorlerdir. AH enfeksiydz ve enfeksiyoz olmayan etiyolojiler
nedeniyle ortaya ¢ikabilir. AH’nin enfeksiydz nedenleri arasinda hem viral hem de
bakteriyel patojenler bulunur. Gastro6zofageal reflii, alerjiler ve sigara dumanina maruz
kalma gibi AH’nin birden fazla enfeksiyon dis1 nedeni de 6ne siiriilmiistiir (Geiger &
Gupta, 2023).
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Cocuklarda AH gelisiminde en Onemli risk faktorlerinden biri alerjik rinit
varhigidir; ayrica pasif sigara dumanina maruziyet, adenoid dokuda inflamasyonu

artirarak hipertrofik biiytimeyi desteklemektedir (Evcimik ve ark., 2015).

Cocuklarda alerjik rinit ile adenoid hipertrofisi arasindaki onemli iligski ve bu
durumlarin hastaliin klinik seyrine etkileri gosterilmistir. Alerjik rinit ile birlikte adenoid
hipertrofisi bulunan ¢ocuklarda (ana grup), burun tikaniklig1 (%100), yorgunluk (%100)
ve gece uyanmalart (%95) gibi semptomlar, yalnizca alerjik riniti olan g¢ocuklara
(karsilastirma grubu) gore daha yogun olarak gozlenmistir. Bu bulgular, alerjik
cocuklarin adenoid hipertrofisi agisindan riskli olabilecegini ve epidemiyolojik
degerlendirmelerde alerji durumunun 6nemli bir degisken oldugunu ortaya koymaktadir

(Nurmukhamedova ve Erkinova, 2025).

2.6. Adenoid Hipertrofi Anatomisi ve Fizyolojisi

Adenoid, embriyonik yagsamda nispeten erken, 12—14. gebelik haftasinda gelisir.
Tamamen olgunlastiginda, 1,5 ila 3,3 gram agirliginda, yuvarlak kenarli dértgen bir sekle
sahiptir. Yiizey alani, bazal bag dokusu kilifindan biiyliyen ve lenf dokusu i¢in destek
olusturan oluklarla ayrilan 3—6 kivrima sahip olarak genisler. Adenoidin ylizeyini drten
epitel, psodostratifiye silyali kolumnar epitelden olusur ve hiicresel ve humoral tipte
bagisiklik yaniti olusturmak icin gerekli hiicre tiplerini iceren solunum yolunun
karakteristigidir. Lenfoid folikiiller (esas olarak B hiicreleri ve daha az sayida T hiicresi
ve dendritik hiicrelerle ¢evrili iltihapli hiicre kiimelerini igeren kii¢lik doku kitleleri) bu
mukozal kivrimlar boyunca diizenlenmistir (Regauer, 2006). Adenoid dokusunun
kriptleri tiibiiler divertikiillere benzer. Fibrovaskiiler ¢ekirdegi lenfoid doku ile ¢evrilidir
ve epitel yiizeyi, epitelin limen yiizeyi boyunca uzanan keratinize olmayan ¢ok katli yassi
epitelden olusur. Kriptler, ¢cok katli yassi epitel ve retikiile kript epiteli ile kaplidir.
Retikiile epitel hem epitel hem de epitel olmayan hiicreler, 6zellikle lenfoid hiicreler igerir

(Isaacson & Parikh, 2008).
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Ucg ana lenfoid hiicre tiirii vardir: B hiicreleri, T hiicreleri ve dogal 6ldiiriicii (NK)
hiicreler. B hiicreleri (veya B lenfositleri) kemik iliginde ortaya ¢ikar ve olgunlagir.
Antijenler tarafindan ¢ogalip efektor hiicrelere donlismek lizere aktive edildiklerinde,
immiinoglobulin salgilayan plazma hiicreleri olustururlar. T hiicreleri (veya T lenfositleri)
olgunlagmalarini timusta gergeklestirir. Bir T hiicresi sinifi, virlislerle enfekte olmus
hedef hiicreleri 6ldiiren sitotoksik T hiicrelerine farklilasir. Ikinci T hiicresi smifi
(yardimc1 T hiicreleri), makrofajlar, B hiicreleri ve sitotoksik T hiicreleri gibi diger
hiicrelerin aktive olmasina yardimci olur. Efektdr yardimer T hiicreleri, yerel aracilar
olarak gérev yapan sinyal proteinleri olan sitokinleri salgilar. Ugiincii bir lenfoid hiicre
tiirii olan NK hiicreleri, bazi anormal hiicreleri, yani virilisle enfekte olmus hiicreleri tespit
edip saldirabilir. Antijene 6zgii reseptorlerden yoksun olduklari i¢in, hiicre i¢i patojenlere
kars1 dogustan gelen bagisiklik savunmasinin 6nemli bir pargast olduklar

diistinilmektedir (Niedzielski ve ark.,2023).

Nazofarenks mukozasindaki yaygin lenf diigiimleriyle birlikte adenoid, solunum
ve sindirim antijenleriyle ilk temas noktast NALT sisteminin bir pargasini olusturur.
Saglikli bir bireyde birinci basamak savunmadan sorumlu olan lenfositler, plazma
hiicreleri, makrofajlar ve dendritik hiicrelerden olusur; mikrobiyal istilaya karsi koruma
saglar ve otoimmiiniteyi onler. Bu lenfoid doku hiicreleri, adenoidin antijenleri tanimasini

ve boylece bir bagisiklik tepkisi olugturmasini saglar (Surjan, 1988).

Apoptozis veya programlanmis hiicre 6liimii, adenoidlerin siirekli olarak yeni
antijenlerle temas etmesiyle homeostazin korunmasina yardimci olan 6nemli bir olgudur.
Bu siire¢ aynt zamanda organlardaki otoreaktif veya spesifik olmayan bagisiklik
hiicrelerini ortadan kaldirmayr da amaglar. Normal kosullarda apoptozis, otoimmiin
hastaliklardan veya patolojik lenfoid organ hiperplazisinden korur. Lenfoepitelyal
dokunun anormal immiin aktivasyonu veya regiilasyonu, potansiyel olarak cesitli tibbi
komplikasyonlara yol agabilir. Baz1 hastalarda kronik adenoidit veya rinosiniizit gibi
patolojik immiin sistemle iligkili stirecler gelisir. Diger hastalarda ise obstriiktif uyku
apnesi gibi nazofarenksin anatomik tikanikligina neden olan adenoid biiyiimesiyle iligkili

durumlar ortaya ¢ikar. Biiyiimiis adenoid dokusu ayrica Ostaki borusu agzini mekanik
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olarak tikayabilir ve bu da orta kulakta negatif basinca yol agabilir. Ayrica, patojenler
adenoid ylizeyinden orta kulak bosluguna goc¢ edebilir. Bu durum, efiizyonlu otitis media

(OME) gibi ciddi orta kulak rahatsizliklarina neden olabilir (Niedzielski ve ark.,2023).

Adenoid dokusundaki inflamatuar hiicreler ve medyatorler {izerine birgok
arastirma gergeklestirilmistir. Bu ¢aligmalarda, mast hiicrelerinin ve histaminin
inflamasyon siirecinde énemli bir rol oynadigi 6ne siiriilmistiir (Faruk Oktay ve ark.,
2007). Immiinolojik yanitlarda 6nemli rol oynayan sitokinler, inflamasyon siirecini
etkileyebilir. Ayrica, sitokinlerdeki belirli geninde tek niikleotid polimorfizmi (SNP,
single nucleotide polymorphism) atopik hastaliklara yatkinliga katkida bulundugu
diistiniilmektedir (Huntiirk Atilla ve ark., 2017).

Adenoid dokusu, tist solunum yolu epiteli ve lenfoid hiicrelerden olusur ve burada
Toll-Like Reseptorler (TLR), ozellikle TLR4, patojenleri taniyarak inflamatuar
sitokinlerin tiretimini tetikler. TLR4 aktivasyonu NF-«kB ve diger sinyal yollarini aktive
ederek IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasini artirir; bu
durum lenfosit proliferasyonu ve adenoid dokuda hipertrofik biiylimeye yol acar (Zhang
ve ark., 2021). TLR4'lin 896A/G (rs4986790) polimorfizminin enfeksiyon hastaliklari ile
iliskisini meta-analiz yontemiyle inceleyen bir ¢alisma gergeklestirilmistir. TLR4’{in ana
ligand1 olan LPS ile etkilesimi, Gram-negatif bakterilere kars1 duyarlilig1 artiran 6nemli

bir mekanizma olarak dikkat gekmektedir ((Jessé Abrahao Silva ve ark., 2022).

2.7. Toll Benzeri Reseptorler (TLR)

Bagisiklik sistemi, zararli patojen mikroplari inceleyerek kendine ait olanlarla
olmayanlar1 ayirt edip ortadan kaldirmaktadir. Bagisiklik sistemi, "dogustan gelen immiin
sistem" ve "adaptif immiin sistem" olarak ayrilmaktadir (Hoffman ve ark. 1999). Adaptif
Immiin sistem, B ve T hiicrelerinin yiizeyinde bulunan antijen reseptorleri araciligiyla
peptit antijenlerini tantyarak yabanci olanlari belirlemektedir. B ve T hiicreleri, ¢cok ¢esitli
potansiyel antijenlere yanit verebilmek amaciyla immiinoglobulin ve T hiicresi reseptor

genlerini tekrar diizenleyerek binlerce farkli antijen reseptori tiirii tiretmektedir. Antijen
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reseptOrlerinin uygun antijenle etkilesimi, lenfositlerin klonal ¢ogalmasini ve antijene
Ozgii antikorlarin iiretimini bagslatmaktadir. Bu olduk¢a karmasik sistem yalnizca
omurgalilarda bulunmaktadir ve mikrobiyal enfeksiyonlara karsi giiclii bir savunma
mekanizmasi olusturur. Diger yandan, yaklasik bir asir 6nce tanimlanan dogustan gelen
bagisiklik sistemi ise filogenetik olarak korunmus olup neredeyse tiim ¢ok hiicreli

canlilarda mevcuttur (Hoffman ve ark., 1999).

TLR’ler, dogal bagisiklik sisteminin patojen tanimasini saglayan antijen tanima
reseptorleri olarak kritik bir rol oynar (Takeda ve Akira, 2005). TLR'ler, baglandiklar1
ligandlara ve hiicre i¢indeki konumlarina gore siniflandirilabilir. TLR1, 2, 5 ve 6, hiicre
yiizeyinde bulunur ve genellikle patojenlerin zarindaki belirli molekiilleri tanir. Diger
taraftan, TLR3, 7, 8 ve 9 hiicre ici b6lmelerde yer alarak mikrobiyal niikleik asitleri tespit
eder. TLR4 hem plazma zarinda hem de endozomal bdlmelerde ifade edilmesi nedeniyle
TLR'ler arasinda 6zel bir konuma sahiptir. TLR4'lin hiicre i¢indeki konumu, etkilesime
girdigi farkli sinyal yollarini belirler ve sonug olarak ortaya ¢ikan sitokin profilini etkiler

(Regina Ferreira Gongalves, 2017).

2.8. Toll Benzeri Reseptorlerin Yapisi

Biitiin TLR’ler, hastalik etkenlerine eslik eden molekiiler yapilar (PAMP-
Pathogen-Associated Molecular Pattern) ve hasarla iligkili molekiiler yapilar1 (Damage
associated moleculer pattern, DAMP) taniyan at nali bigimindeki proteinlerdir. Molekiiler
agirliklart 90 ile 115 kDa arasinda degisen, 16-28 hiicre dis1 16sin zengin tekrarlardan
(LRR- Leucine-Rich Repeat) olusan bir ektodomaine sahip olmalari ve IL-1 reseptoriine
benzerlikleri nedeniyle TIR (toll like/Interleukin1) adi verilen bir sinyal iletimine katilan
transmembran boliimleri bulunmaktadir. TLR’lerin transmembran alfa-heliks boliimleri
ile korunan i¢ kisimlari, insanlardaki interlokin reseptor 1 (IL-1R) ve interlokin reseptor
18 (IL-18R) ile homologdur. TLR’ler, homodimer olarak kendileri arasinda veya ko-

reseptodrler ve yardimer molekiillerle heterodimer olarak yer alirlar (Ozbek ve ark.,2017).
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TLR'ler, korunmus PAMP'ler, patojenlerin korunmus yapilarini veya patojenlerin
konakg1 i¢inde neden oldugu hasar1 tanima yetenekleri nedeniyle patojenlere karsi ilk
savunma hattinda kilit bir konuma sahiptir (Behzadi ve ark., 2021). Motif tanima
reseptorleri (PRR'ler, Pattern recognition receptors), enfeksiyona maruz kalmay: ilk
olarak algilama ve patojeni ve enfekte olmus hiicreyi nihai olarak ortadan kaldirmak i¢in
hiicre i¢i sinyal kaskadini tetikleme yetenekleri nedeniyle dogustan gelen bagisikligin
onemli bir bilesenini olusturur (Takeuchi ve Akira, 2010). Tim PRR'ler, patojenlerde
yaygin olarak bulunan ancak konakg¢i molekiillerinden farkli olan ¢ok c¢esitli yabanci
molekiilleri (6rnegin, lipit, karbonhidrat, peptit ve niikleik asit) taniyabilen germ hatti
kodlu proteinlerdir ve bu nedenle genellikle PAMP'ler olarak adlandirilirlar. PRR'lerin
aktivasyonu, downstream transkripsiyon aktivasyonu ve ¢ok sayida inflamatuar
mediatdriin ekspresyonuna yol agar. Ek olarak, PRR sinyallesmesi, otofaji, hiicre 6liimii,
sitokin isleme ve fagositoz ile ilgili gesitli siireglerin tetiklenmesine de yol agar (Sameer

ve Nissar, 2021).

Patern/motif tanima reseptorleri (PRR'ler, Pattern recognition receptors):
Mikroorganizmalar, dogal bagisiklik sistemine ait hiicreler tarafindan taninabilen genis
bir PAMP yelpazesi meydana getirir. "Kendine ait olmayan" unsurlarin bu bi¢imde
taninmasi, konakg¢i tarafindan PRR'ler araciligiyla gerceklesir. Bu durum, mikrobiyal
kokenli isaretlerin, dogal bagisikligin kendine ve yabanciya ayrim yapmasi i¢in uygun
isaretler oldugunu ileri stirmektedir. Bu patojenlerin tespit edilmesi hizli bir sekilde
gerceklesir. TLR'ler; PRR ailesinin bir iiyesidir ve mikrobiyal enfeksiyonlara karsi
konagin savunmasinda dnemli rol oynadiklar1 i¢in dogal bagisiklik tepkisini meydana
getirirler. Doku yikimindan kaynaklanan hem PAMP'leri hem de DAMP'leri
taniyabilirler. TLR'nin temsili yapist Sekil 2.3’te goriilmektedir. TLR ligandlari,
hidrofilik niikleik asitlerden hidrofobik lipidlere ve kiigiik molekiillerden biiyiik
makromolekiillere kadar ¢esitli bir yelpazeye sahiptir (EI-Zayat ve ark., 2019).
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Sekil 2.3 TLR'nin temsili yapist (El-Zayat ve ark. 2019) : Tiim TLR'lerin korunan yapisal
ozellikleri ii¢ kritik bilesenden olusur: (1) 16sinden zengin tekrar (LRR) motifi; (2)
transmembran heliks; (3) hiicre i¢i “toll benzeri—interlokin 1 (IL-1) reseptoér (TIR)”
domaini. LRR yapisi, TLR1-TLR2 heterodimer modeline dayanmaktadir. Toll benzeri—
interlokin 1 (IL-1) reseptor (TIR)

2.9. TLR Ailesi, Lokalizasyonu ve Ligandlar

Toll-like reseptor (TLR) ailesi, 10 farkli alt tiire (TLR1-TLR10) sahiptir ve her
bir alt tip, 6zgiin mikrobiyal bilesenleri tanima yetenegine sahiptir. Bu reseptorler,
konumlarina gore iki ana gruba ayrilir: TLR1, TLR2, TLR4, TLRS, TLR6 ve TLR10 gibi
reseptOrler plazma membraninda bulunurken, TLR3, TLR7, TLR8 ve TLRY ise
endozomal membranlarda yer alir. Bu yapisal dagilim, tanityacaklart PAMP'ler hiicresel
giris yollarina gore belirlenmektedir. Ornegin, TLR4 bakteriyel lipopolisakkaritleri
(LPS), TLRS bakteriyel flagellinleri ve TLR3 cift sarmalli viral RNA’y1 tanimaktadir.

Her bir TLR’nin spesifik ligandi, reseptdriin bulundugu hiicresel bolge ile dogrudan
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baglantilidir; bu iliski Sekil 2.4’te gosterilmistir. Bu etkilesim sonucunda, MyD88 veya
TRIF gibi adaptér proteinler araciligiyla sinyal iletimi baslatilir ve bdylece
proinflamatuvar sitokinlerin iiretimi gerceklesir. Bu farkliliklar, TLR ailesinin genis bir
patojen yelpazesine karsi etkili bir savunma olusturmasinin yani sira, immiin yanitin

tiiriine gore sekillenmesine de olanak tanir (Sameer & Nissar, 2021).
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Sekil 2.4 TLR Ailesi, Lokalizasyonu ve Ligandlari.
(Takeda & Akira, 2004)

TLR'ler ii¢ ana boliimden olusur: ligand1 algilayan bir ekstraseliiler alan (ECD),
TLR'yt membranlar i¢inde sabit tutan bir transmembran alan (TM) ve sinyallemeyi
baglatmak amaciyla diger TIR igeren adaptorlerle etkilesime giren Toll/interlokin-1 (IL-
1) reseptor (TIR) alani. TLR'lerin sinyallesmesi, dimer birlesimine baglidir ve herhangi
bir ligandin yoklugunda TLR'ler, sinyallemeyi baslatamayan monomerik veya zayif
dimerik formlarda bulunurlar. Ligandin baglanmasi, dimerin stabilitesini artirirken TIR
alaninda bir yeniden yonlendirme gerceklestirir ve bu da sinyallemeyi baslatan bir
konformasyonel degisiklige yol acar. TLR' ler, hem bilinen modiilatdrler olarak hem de
terapotik potansiyele sahip olmasindan dolayr bagisiklik modiilasyon stratejileri icin

oldukga uygun hedeflerdir (Ayaz Anwar ve ark., 2018).
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2.10. TLR’lerin Sinyal fletim Yolag

Ligandlarin TLR'lere baglanmasi ile konakgida savunma reaksiyonlarini baslatan
spesifik hiicre i¢ci downstream sinyal iletim kaskadlar1 uyarilir. Bu sekildeki PAMP-PRR
etkilesimleri, bagisiklik yaniti  belli mikroorganizmalara karsi  yonlendiren

proenflamatuvar sitokinler ile tip 1 interferon iiretimine yol agar (El-Zayat, ve ark., 2019).

Sekil 2.5’te bir ligand bir TLR ile etkilesime girdiginde, 6rnegin LPS ile TLR4,
reseptor dimerlesir ve bu da MyD88, IRAK ve TRAF6 tarafindan aracilik edilen
sitoplazmik tarafta bir fosforilasyon kaskadini baslatir ve TRAF6, 2 E3 ubikuitin ligaz,
UevlA (Ubiquitin conjugating enzyme variant 1A) ve Ubcl3 (Ubiquitin conjugating
protein 13) ile 3 diger protein, TAB1, TAB2 ve TAK1 (TGF-beta activated kinase 1)
iceren bir kompleksin olusmasina yol agar. Bu kompleks, IKKa, IKKf ve IKKy (IxkB
kinaz i¢in) olmak iizere 3 proteinden olusan baska bir kompleksi fosforile eder ve bu
kompleks de IkB ile iliskili NF-xB'yi fosforile ederek onun ¢ekirdege translokasyonunu

saglar (Varin, 2014).
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Sekil 2.5 TLR’lerin Sinyal Iletim Yolag: (Varin, 2014)

2.11. TLR 4 (Toll-Like Receptor 4)

Insanda TLR4, &riintii tanima reseptdrleri grubunun bir iiyesi olan TLR4 geni

tarafindan kodlanan bir transmembran proteindir. Aktivasyonu, dogustan gelen bagisiklik

tepkisini tetiklemekten sorumlu olan hiicre i¢i bir sinyallesme zinciri ve inflamatuar

sitokin ¢ikisi ile sonu¢lanmaktadir (Korneev ve

ark., 2017).

TLR4'ln islevinin merkezinde, bakteriyel enfeksiyonlara karsi erken bir uyari

sinyali olarak gorev yapan Gram-negatif bak

tanima yetenegi bulunmaktadir. Bu etkilesim

terilerden gelen lipopolisakkarit (LPS)

siireci, liganda bagli olan reseptdriin

homodimerlesmesiyle karmagik bir sekilde baglantilidir ve MD-2 ile CD14 qgibi

kofaktorlerin yer almasimi gerektirir ve MD-2'nin LPS

ile etkilesimini nasil
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kolaylagtirdigini ortaya koymaktadir. Bu, NF-kB'nin aktive olmasima ve ardindan ve
inflamatuar sitokinlerinin tiretilmesine yol agan downstream sinyal kaskadlarini baslatan
onemli bir asamadir. TLR4'lin aktivasyonunun etkileri, yalnizca patojenlerin
taninmastyla sinirli kalmaz; ayn1 zamanda septik sok gibi ciddi enflamatuvar tepkileri de
tetikleyebilir ve bu durum, reseptoriin konak savunma mekanizmalarindaki ve

patolojideki ¢ift yonlii roliinti gdsterir (Loes, 2019).

TLR4, ii¢ ana boélimden meydana gelen bir transmembran proteini olarak
tanimlanir: dis hiicre alani, zar i¢i alan ve sitoplazma bolgesi. Dis hiicre alani, her biri 20-
29 amino asitten olusan LRR (Leucine-Rich Repeat) barindirarak ligand ile etkilesim i¢in
0zel bolgeler sunar (Kim ve ark., 2007). Gram negatif bakterilerden elde edilen LPS,
TLR4 i¢in belirgin bir ligand rolii Gistlenir. LPS, TLR4 ile dogrudan etkilesim yapmadigi
icin, bu baglanma adaptor proteini miyeloid farklilasma faktorii-2 (MD-2) araciligiyla
gergeklesir. Sonrasinda, LPS/TLR4/MD-2 birlesimi bir dimer forma getirerek hiicre
icindeki sinyal iletimini baslatir (Sekil 2.6). LPS disinda, TLR4, bakteri, viriis ve mantar
tirevli farkli PAMP'ler tarafindan da aktive edilir. Hiicrelerden salinan DAMP (Damage
associated moleculer pattern)’ler, hiicre dist matris bilesenlerini ve HMGBI1 (High
Mobility Group Box 1) gibi DNA'ya baglanan proteinlerle, hiicresel HSP (Heat Shock
Proteins)'leri de igerebilir. Bazi DAMP'ler i¢in TLR4 ile kesin baglanma mekanizmalari
heniliz ortaya konmamis olsa da, TLR4 aracilifiyla bagisiklik yaniti olusturduklar
bilinmektedir. (Kim ve ark., 2023)
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PAMPs DAMPs
TLR4
TIRAP
- MyD88 TRAM
l TRIF
IRAK1 l
TRAF6
IRAK4 TBK1
IRF3

Hiicre cekirdegi

P‘roin_flamatuar IRF3 ' ™
sitokinler ——— Tip-1 interferoniar

Sekil 2.6 TLR 4 Bagisiklik Yanit
(Kim ve ark., 2023).

2.12. TLR4 Geni Polimorfizmi

DNA polimorfizmi, ayni tiiriin bireyleri arasindaki niikleotid dizisindeki bir
varyasyondur. Bu varyasyonlar; DNA dizisinde tek baz cifti degisiklikleri, eklemeler,
silmeler ve hatta baz cifti ve kopya sayisindaki degisiklikler olabilir. SNP'ler, insanlarda
en sik goriilen DNA polimorfizmidir. Bir polimorfik gen varyanti, anormal bir ifade
diizeyine veya anormal bir gen tipinin gelisimine katkida bulunabilir. Bu hastaliga neden

olabilir veya hastalikla ilgili olabilir (Jin ve ark., 2018).

TLR4 geni, 9931 kromozom bdlgesinde yer alir ve dort ekzondan olusur. Insan

TLR4 proteini 624 amino asitten olusur ve hiicre disina bakan kisminda bazi SNP’ler
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bulunur; bu SNP’ler genellikle hafif etkiler gosterir. TLR4 polimorfizmleri, 6zellikle
reseptoriin ligand tanima bolgesindeki konumlar1 nedeniyle enfeksiyonlarin duyarliligi
tizerinde bir etkiye sahiptir (Vaure ve ark., 2014). Sekil 2.7. TLR4 geninin genomik

konumunu gostermektedir (Silva ve ark., 2022).

Chr 9

q34.11
q34.3

q22.31
q22.32
§22.33
g33.2
g33.3

921.11
q21.13
q21.31
q21.32
q21.33

Ilq31.1

p24
p24
p24
p23
p22.3
p21.3
p21.2
p21.1
p13.3
pi1.2
g1z
913

{011

Sekil 2.7 TLR4 geninin genomik konumu.

(Silva ve ark., 2022).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik izin

Calisma igin gerekli izin Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 20.10.2023 tarihli
toplantisinda 23-KAEK-160 proje numarasi ile alindi. Bu ¢alisma Tokat Gaziosmanpasa
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Baskanlhigi'nca 2023/89 proje no ile

desteklenmistir.

3.2. Cahsmada Kullanilan Ornekler

Bu arastirma, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tibbi Biyoloji, Tibbi Genetik ve
Kulak Burun Bogaz Hastaliklari Anabilim Dallarinda yiriitilmiistiir. Calismaya,
akrabalik iligkisi bulunmayan 47 kiz ¢ocuk ve 49 erkek ¢ocuk toplam 96 AH tanili ¢cocuk
ile 45 kiz ¢ocuk ve 51 erkek ¢ocuk toplam 96 AH tanis1 almamis kontrol grubu olmak
tizere toplam 192 goniillii birey dahil edilmistir. AH hastalarindaki ve kontrol grubundaki
bireylerin ¢alismaya dahil edilme ve diglanma Kriterleri Tablo 3.1.°de gosterilmistir.
Katilimcilara aragtirmanin amaci ve kapsami hakkinda ayrintili bilgi verilmis, ardindan
bilgilendirilmis goniilli onam formu alimmugtir. Hasta ve kontrol gruplarindaki
cocuklardan alinan kan oOrnekleri ile TLR4 Asp299Gly (rs4986790) ve Thr399lle

(rs4986791) gen polimorfizmleri incelenmistir.



Tablo 3.1. AH Hastalarindaki ve Kontrol Grubundaki Bireylerin Calismaya Dahil
Edilme ve Diglanma Kriterleri.
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Kriter Tiirii

Hasta Grubu

Kontrol Grubu

Dahil Edilme

* Klinik olarak adenoid hipertrofisi
tanis1 konmug olmas1 (endoskopi
veya radyolojik goriintiileme ile
dogrulanmus).

* Saglikl birey olmasi, adenoid
hipertrofisi, kronik tonsillit veya
tekrarlayan tist solunum yolu
enfeksiyonu oykiisii bulunmamasi.

* Yas araligi: 215 yas.

* Yag araligi: 2-15 yas.

* Ebeveyn/vasi yazili onami alinmig

* Ebeveyn/vasi yazili onami alinmig

Kriterleri olmas. olmas.
» Kan 6rnegi alinmasina uygun genel | * Kan 6rnegi alinmasina uygun genel
saglik durumu. saglik durumu.
* Demografik ve klinik bilgilerin » Demografik bilgilerin eksiksiz
eksiksiz kaydedilmesi. kaydedilmesi.
* Son 2—4 hafta icinde akut solunum | ¢ sik akut solunum yolu enfeksiyonu
yolu enfeksiyonu ge¢irmis olmasi. | veya atesli hastalik dykiisii.
* Son 4 hafta i¢inde antibiyotik veya |+ Son 4 hafta i¢inde antibiyotik veya
sistemik kortikosteroid kullanimu. sistemik kortikosteroid kullanimu.
* Bilinen bagisiklik yetmezIligi veya | ¢ Alerjik rinit, astim veya kronik
otoimmiin hastalik varligi. immiinolojik hastalik dykiisii.
* Down sendromu veya + Onceden
Disl kraniofasiyal anomaliler gibi adenoidektomi/tonsillektomi gegirmis
Klrsi tiﬁgﬁi konjenital/genetik sendromlar. olmast.

* Son 3 ay i¢inde kan transfiizyonu
Oykiisii.

* Son 3 ay i¢inde kan transfiizyonu
Oykiisii.

* Kronik sistemik hastalik (kalp,
bobrek, karaciger vb.).

* Kronik sistemik hastalik veya ilag
kullanimu.

* Kan alma i¢in tibbi
kontrendikasyon varligi.

* Ebeveyn/vasinin onam vermemesi.

* Ebeveyn/vasinin onam vermemesi.
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3.3. Calismada Kullamilan Cihaz Ve Kimyasallar

3.3.1 Aletler ve Cihazlar

1. PCR Cihaz1 (BIOER, TC-96/G/H/(b)C, CIN)

2. Manyetik Karistirict (HANDK, EXD, CIN)

3. Bilgisayar Monitérii (LG, 22M38A, GUNEY KORE)

4. Derin Dondurucu (VESTEL, PULI KA/321F, TURKIYE)

5. Buzdolab1 (VESTFROST, PULI AK/453-FLN, DANIMARKA)
6. Su Banyosu (MICROTEST,CIN)

7. Manyetik Karistirict (NEVATION, I Stir MS10, HINDISTAN)
8. Isitic1 Blok (THERMOSTAT GNOME, TURKIYE)

9. Mini Santrifiij (ALLSHENG, iCEN-24, CiN)

10. Giig Kaynag1 (CLEAVER, BIRLESIK KRALLIK)

11.Jel Goriintiilleme Sistemi (MAESTRO GEN, ITALYA)

12. Jel Gériintiileme Sistemi (FISHER SCIENTIFIC,ABD)

13. Pipet (0.5-10 pl, 2-20 pl, 10-100 ul, 100-1000 pl) (SMART, ACCUMAX,
HINDISTAN)

14. Mikrodalga Firin (Argelik Intellowave, MD 554, TURKIYE)

3.3.2. Kimyasal Maddeler

1. 1 OneTag® 2X Master Mix with Standard Buffer (NEB)
2. Hinfl ve Ncol Restriksiyon Enzimi (NEB)
3. Primerler (BiOligo)
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Agaroz (MCLAB)

Loading dye (NEB.)

10XTBE Buffer (NewBioscience)
Etidyum Bromiir (NEB)

Ethanol

DNA izolasyon kiti

GeneAll Exgene Blood SV Mini Kit (GeneAll, Seoul, Korea)

@)

(o]

o

©]

(o]

Proteinaz K
Buffer JBL (Lysis / Digestion Buffer)
Buffer JBW (J Blood Wash):
o 63 mL konsantre JBW + 77 mL %96—-100 etanol — 140 mL ¢alisma
¢Ozeltisi
Buffer NW (Wash Buffer 2):
o 50 mL konsantre NW + 200 mL %96-100 etanol — 250 mL ¢alisma
¢ozeltisi
Buffer AE (Elution Buffer)
Niikleaz-Free Water
DNA Saflastirma Kolonlar1 (Toplama tiipleri ile)

Hibrigen Genomic DNA Isolation Kit (Hibrigen, Tiirkiye)

o

o

o

Proteinaz K

DP (DNA Precipitation Buffer)
DA (DNA Adsorption Buffer)
DB (Digestion Buffer)

DY (DNA Wash Buffer)
Elution Buffer
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3.3.3. Cozeltiler

1XTBE (Tris-Borat-EDTA) Tamponu: 10XTBE tamponundan distile su ile seyreltme
yapilarak 1XTBE hazirlandi.

3.4 DNA izolasyonu

Calismaya katilan hasta ve kontrol grubundaki bireylerden 2 mL periferik vendz
kan, antikoagiilan olarak EDTA igeren vakumlu tiiplere alinmigtir. Kan numuneleri, DNA
izolasyonu gercgeklestirilene kadar 4 °C'de muhafaza edilmistir. Genomik DNA'nin
izolasyonu, Hibrigen Genomic DNA Isolation Kit (Hibrigen, Tiirkiye) ve GeneAll
Exgene Blood SV Mini Kit from GeneAll (Seoul, Korea) izolasyon kiti kullanilarak,

tiretici firmanin talimatlarina uygun sekilde yapilmistir (Tablo 3.2).

Tablo 3.2. Hibrigen Genomic DNA Isolation Kit (Hibrigen, Tiirkiye) ve GeneAll Exgene
Blood SV Mini Kit from GeneAll (Seoul, Korea) izolasyon Kiti.

Hibrigen Genomic DNA Isolation Kit

GeneAll Exgene Blood SV Mini

Asama (Hibrigen, Tiirkiye) Kit (GeneAll, Seoul, Korea)
?r&;selgrilglg 200 pl koagiile olmamuis total kan 200 pl kan 6rnegi tiipe alinir.

Lizis asamasi

600 ul DP (DNA Precipitation)
Tamponu eklenir, vortekslenir, 7600
xg’de 5 dk santrifiyj edilir.

Her tiipe 20 ul Proteinaz K eklenir.

Pellet islemi

Siipernatant atilir, pellet iizerine 200 ul
DA (DNA Adsorption) Tamponu
eklenir, vortekslenir.

200 pl Buffer JBL(Lysis /
Digestion Buffer) eklenir, vorteks
yapilir.

Sindirim
(digestion)

20 pl Proteinaz-K ve 220 pl DB
(Digestion Buffer) eklenir, 65°C’de 20
dk inkiibe edilir.

56°C 1sitict blokta 10 dk bekletilir.

Etanol ekleme

220 pl onceden sogutulmus etanol
eklenir, vortekslenir, kolona aktarilir.

200 pl etanol eklenir, tiip alt-iist
edilir (vorteks 30 sn, spin down 10
sn).
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Tablo 3.2.(Devami) Hibrigen Genomic DNA Isolation Kit (Hibrigen, Tiirkiye) ve
GeneAll Exgene Blood SV Mini Kit from GeneAll (Seoul, Korea) izolasyon Kiti.

500 ul DY (DNA Wash Buffer) eklenir, | <oloniara aktarihr, 1 dk- santriftj
Yikama 10.900 xg’de 1 dk santrifiij edilir (iki kez | SSir (13.000 rpm).500 pl Buffer
adimlari tek'rarlamr) JBW(I Blood Wash) eklenir,
’ santrifiij edilir. (iki kez tekrarlanir).
s gt 700 ul Buffer NW(Wash Buffer 2
Kurutma Kolon bos santrifij edilir (10.900 xg, 1| (1% 5 santrif(‘uj edilir (13.00())
dk).
rpm).
edilir. > edilir (15.000 rpm, 3 dk).
Kolon kapakli Eppendorf tiipiine
konulur, 100 ul Buffer AE(Elution
Elde edilen | Saf genomik DNA, ependorf tiipte |Buffer) eklenir, 2 dk oda
tirtin saklanir. sicakliginda bekletilir, 1 dk full
speed santrifiij edilir (15.000 rpm).
DNA kullanima hazirdir.

3.5 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

PCR, DNA orneklerinin ¢ogaltilmas1 amaciyla kullanilan hassas ve hizli bir

yontemdir. Islem ii¢ temel asamadan olusur: denatiirasyon, baglanma (annealing) ve

uzama (extension). Denatiirasyon asamasinda DNA 95°C’ye kadar 1sitilarak ¢ift zincirli

yapidaki hidrojen baglari kirilir. Baglanma asamasinda, primerler 55-72°C araliginda tek

zincirli DNA’ya baglanir ve DNA sentezi i¢in baslangic noktasi saglar. Uzatma

asamasinda, DNA polimeraz 5'—3’ yoniinde yeni zincirler sentezler; bu siire¢ 75—

80°C’de enzim aktivitesini optimize eder. PCR dongiileri termal dongii cihazi ile

tekrarlanir ve her dongiide hedef DNA’nin ¢ok sayida kopyasi tiretilir. Cogaltim sonrasi

DNA, agaroz jel elektroforezi ile etidyum bromiir kullanilarak gorsellestirilir. PCR, az

miktarda niikleik asitten (1-100 ng) 10°~10° kopya DNA iiretme kapasitesine sahiptir ve
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kisa siirede sonug verir. Ayrica terminal uglara restriksiyon bolgeleri eklenerek klonlama

ve ekspresyon calismalari i¢in uygun hale getirilebilir (Khehra ve ark., 2025).

3.5.1 PCR Kosullart

Hasta ve kontrol grubuna ait DNA o6rnekleri, TLR4 Asp299Gly (rs4986790, A>G)
ve TLR4 Thr399Ile (rs4986791, C>T) polimorfizmlerinin tespiti amaciyla Polimeraz
Zincir Reaksiyonu (PCR) yontemi ile gogaltilmistir.. PCR reaksiyonlari, OneTaq® 2X
Master Mix with Standard Buffer (New England Biolabs, ABD) kullanilarak
gerceklestirilmistir. Primerler BiOligo (Tiirkiye) tarafindan sentezlenmistir (Tablo 3.3).
PCR reaksiyonlart BIOER TC-96/G/H/(b)C cihazinda yiiriitiilmiistiir. PCR reaksiyon
karisim bilesenleri Tablo 3.4’te verilmistir. PCR sicaklik, siire ve dongii sayis1 Tablo

3.5’te verilmistir

Tablo 3.3. PCR I¢in Kullanilan Primerler.

Polimorfizm Niikleotid Dizisi (5-3) bp

TLR4- D299G 896 A>G F:5-ATT AGC ATACTT AGA CTA CTA CCT CCA 249

R: 5-GAT CAACTT CTG AAA AAG CAT TCC CAC-3°

TLR4-T3991 1196 F:5"-GGT TGC TGT TCT CAA AGT GAT TTT GGG AGA A3 406

C>T R:5’- ACC TGA AGA CTG GAG AGT GAG TTA AAT GCT-3’

bp = baz ¢ifti.
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Tablo 3.4. PCR Reaksiyon Karigim Bilesenleri (Toplam Hacim: 25 pl)

Bilesen Hacim (ul) Konsantrasyon / Tedarikei / Ulke
Ozellik
OneTaq® 2X 12,5 2X NEB, ABD

Master Mix with
Standard Buffer

Forward primer 1 ul 10 pmol/ul BiOligo, Tiirkiye
Reverse primer 1 ul 10 pmol/pul BiOligo, Tiirkiye
DNA 6rnegi 2 ul 50-100 ng/ul —

Niikleaz icermeyen 8,5 pl — —

su

Toplam 25 — —

F = Ileri primer; R = geri primer

Tablo 3.5. PCR Sicaklik, Siire ve Dongii Sayist

PCR Doéngiileri Sicaklik (°C) Siire Dongii sayisi
On denatiirasyon 94 30 sn -
Denatiirasyon 94 30 sn

Baglanma 61 45 sn 30 Dongii
(Annealing)

Uzama 68 1dk

Son uzama 68 5dk -

Reaksiyon sonras1 4 0 -

saklama
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3.6 Restriksiyon Parca Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) Analizi

Restriksiyon enzimleri vasitasiyla DNA'nin ¢esitli boyutlardaki kesimi ve bu
DNA kesim iriinleri jel elektroforez yontemi ile tespit edilmesi islemi RFLP
(Restriksiyon Parca  Uzunluk

Fragment Length Polymorphism/Restriksiyon

Polimorfizmi) olarak adlandirilir (Koloren ve ark.,2017).

TLR4 Asp299Gly ve Thr399l1le polimorfizmleri i¢in kullanilan restriksiyon enzimleri
Tablo 3.6’da verilmistir.

3.6.1 Asp299Gly A>G ve Thr3991le C>T Kesimi I¢in Kullanilan Restriksiyon Enzimleri

ve Ozellikleri

Tablo 3.6. TLR4 Asp299Gly ve Thr3991le Polimorfizmleri I¢in RFLP Tablosu

Ozellik / Varyant Asp299Gly (A>G) Thr399lle (C>T)
dbSNP ID rs4986790 rs4986791
Niikleotid Degisimi A—>G C—>T
Amino Asit Degisimi Aspartik Asit — Glisin Treonin — izol&sin
PCR Uriinii Uzunlugu 249 bp 406 bp
Restriksiyon Enzimi Ncol Hinfl
Mutasyon Etkisi G alleli: Ncol kesim bolgesi T alleli: Hinfl kesim bolgesi
olusur. olusur.
Buffer rCutSmart™ Buffer (1X) rCutSmart™ Buffer (1X)
Enzim Miktari 0,5 ul 0,5l
Inkiibasyon Sicaklig 37°C 37°C
Inkiibasyon Siiresi Gece boyu 4 saat
Kesim Uriinleri AA: 249 bp CC: 406 bp
AG: 249, 223, 26 bp CT: 406, 377,29 bp
GG: 223, 26 bp TT: 377,29 bp
Agaroz Jeli %?2 agaroz %2 agaroz
Boyama Y 6ntemi EtBr EtBr

Goruntuleme Sistemi

UV Transilliminator

UV Transilliminator
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3.7 PCR-RFLP Yontemiyle D299G ve T399I SNP’lerinin Molekiiler Tespiti

Restriksiyon islemi sonrasinda olusan DNA iiriinleri, agaroz jel elektroforezi
kullanilarak analiz edilmistir. TLR4 Asp299Gly (D299G) polimorfizmi i¢in 249 bp’lik
bir PCR iiriinii amplifiye edilmis ve 37 °C’de bir gece boyunca Ncol enzimi (NEB, ABD)
ile kesilmistir. Polimorfizmin varligi, PCR iirliniiniin 226 bp ve 23 bp’lik fragmanlara
ayrilmasi ile belirlenmistir. TLR4 Thr3991le (T399I) polimorfizmi i¢in ise 406 bp’lik bir
PCR iirlinii ¢ogaltilmis ve 37 °C’de 4 saat boyunca Hinfl enzimi (NEB, ABD) ile
kesilmistir. Polimorfizmin varligi, PCR {irlinliniin 377 bp ve 29 bp’lik fragmanlara
ayrilmasi ile belirlenmistir. RFLP reaksiyon bilesenleri ve miktarlar1 Tablo 3.7°de

verilmigtir.

Tablo 3.7. RFLP Reaksiyon Bilesenleri ve Miktarlart.

RFLP Bileseni (Stok) Miktar (ul)
PCR f{iriinii 10 pl
Restriksyon enzimi 0,5ul
rCutSmart Buffer(10x) 2 ul

ddH-0 7,5 ul
TOPLAM 20 ul

3.8 Jel Elektroforezi

%?2’ltik Agaroz Jel (100ml) i¢in; 2 gram agaroz ve 100 mililitre 1XTBE bir
erlenmayer i¢ine konuldu ve mikrodalga firinda 2 dakika boyunca karisim homojen olana

kadar 1sitildi. Sicakligin yaklasik 65 santigrat dereceye diismesi beklendikten sonra 1
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mikrolitre etidyum bromiir ilave edilerek hizli bir sekilde iyice karistirildi. Taraklari

takilmis olan kasetin i¢ine hazirladigimiz karisim ilave edildi (Sekil 3.1).

Sekil 3.1 Jel Elektroforezi Dokiim Alani ve Yerlestirilmis Taraklar.
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PCR ve kesim iirtinleri, %2 oraninda hazirlanmig Tris-Borat-EDTA (TBE) agaroz
jellerinde calisilmistir. Jeller, etidyum bromid (EtBr) ile boyanarak UV transilliiminator
cihazi ile gorsellestirilmistir (Sekil 3.2).

JOMAES TROG =R

Sekil 3.2 UV Transilluminator Cihaz:.
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3.9 Istatiksel Degerlendirme

[statistiksel analizler icin IBM SPSS Istatistik Paket Versiyon 27.0.1 programi
kullanild1. TLR4 geni Asp299Gly (A>G) ve Thr399lle (C>T) polimorfizmlerinin genotip
ve allel dagilimlarinda Hardy—Weinberg dengesinden (HWE) sapma olup olmadigini
belirlemek i¢in Ki-kare testi uygulandi. Adenoid hipertrofisi bulunan ¢ocuklar ve kontrol
grubunun allel frekanslarini karsilastirmak igin Fisher’s Exact Test, genotip frekanslarini
karsilastirmak i¢in Fisher-Freeman-Halton Exact testi kullanildi. Genotip dagilimlari
cinsiyete gore degerlendirilmesi Ki-kare testi testi ile yapildi. P degerleri <0,05 anlamli
kabul edildi. G*Power 3. 1. 9. 4 yazilim1 araciligiyla gerceklestirilen gii¢ analizinde,
bagimsiz gruplar arasinda iki 6rnekleme modeline dayanarak %80 gii¢, %5 hata pay1 ve
0,05 etki biiytikligii ile ¢alismak i¢in toplam 192 kisi (96 hasta, 96 kontrol) gerekli oldugu

belirlendi.
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4. SONUC VE BULGULAR

Calismamizda, TLR4 genindeki Asp299Gly ve Thr399lle polimorfizmlerinin
adenoid hipertrofisi ile olan iligkisini incelemek amaciyla, yas ortalamasi 6,58 (min 2,
max 15) olan, 47 kiz ¢ocuk ve 49 erkek ¢ocuktan olusan 96 adenoid hipertrofisi bulunan
hasta grubu ile yas ortalamasi 6,61 (min 3, max 13) olan, 44 kiz ¢ocuk ve 52 erkek
cocuktan olugsan 96 AH tanis1 almamis kontrol grubu degerlendirildi. Calismaya dahil
edilen adenoid hipertrofi hastalar1 ve kontrol grubundaki bireylerin cinsiyet dagilimi sekil

4.1’ de gosterilmistir.

Hasta Grubu Cinsiyet Yuzde% Kontrol Grubu Cinsiyet Yiizde%

49,00% 51,00%

%45,8 % 54,2

= ERKEK = KIZ = ERKEK = KIZ

Sekil 4.1 Calismaya Dahil Edilen Adenoid Hipertrofi Hastalar1 ve Kontrol Grubundaki

Bireylerin Cinsiyet Dagilimi.

Hasta ve kontrol gruplarinda TLR4 Asp299Gly ve Thr3991le genotip dagilimlari
cinsiyete gore degerlendirildiginde, Ki-kare testi ile anlamli fark saptanmamistir (p >
0,05).

TLR4 geninin Asp299Gly (D299G) polimorfizmi, PCR-RFLP yontemi ile analiz
edilmis ve elde edilen restriksiyon iirlinleri agaroz jel elektroforezi ile gorsellestirilmistir
(Sekil 4.2). PCR-RFLP analizinin sonuglarina gore, TLR4 Asp299Gly varyanti i¢in hasta
grubunda (n=96) homozigot dominant (AA) olarak 84 kisi (%87,5), heterozigot (AG)
olarak 7 kisi (%7,3) ve homozigot resesif (GG) olarak 5 kisi (%5,2) tespit edilmistir.
Kontrol grubunda (n=96) ise homozigot dominant (AA) 91 kisi (%94,8), heterozigot
(AG) 5 kisi (%b5,4) tespit edilmistir ve homozigot resesif (GG) bulunmamaktadir (Sekil
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4.3). TLR4 Asp299Gly varyanti icin allel frekanslar1 degerlendirildiginde, hasta
grubunda toplam 192 allelden 175’1 (%91,1) A alleli, 17’si (%8,9) G allelidir. Kontrol
grubunda ise toplam 192 allelden 187’si (%97,4) A alleli, 5’1 (%2,6) G allelidir (Sekil
4.4).

Hasta ve kontrol gruplarinda TLR4 Asp299Gly genotip dagilimlarinin
karsilagtiritlmasinda Fisher-Freeman-Halton Exact Test uygulanmis; analiz sonucunda iki
grup arasinda genotip frekanslar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
belirlenmemistir (p=1,000). Bununla birlikte, Hasta ve kontrol gruplarindaki TLR4
Asp299Gly allel frekanslarinin karsilastirilmast Fisher’s Exact Test ile degerlendirilmis
ve iki grup arasinda allel diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p <
0,001). Bu da G allelinin AH’ye potansiyel bir risk faktorii olabilecegini

diistindiirmektedir.

249 bp
223 bp

Sekil 4.2 TLR4 D299G PCR-RFLP Restriksiyon Uriinlerinin Agaroz Jel Elektroforez
Gorlintlisii. M: 100 Bp DNA Lader, Serit 1: AA Genotipi (249 Bp), Seritler 2 ve 4 AG
Genotipi (249 + 223 + 26 Bp), Serit 5: GG Genotipi (223 + 26 Bp)
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TLR4 Asp 299Gly Genotip Frekansi
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Sekil 4.3. TLR4 Asp299Gly Gen Polimorfizminin AH Hastas1 ve Kontrollerdeki Genotip

Frekanslari.
TLR4 Asp299Gly Allel Frekansi
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Sekil 4.4. TLR4 Asp299Gly Gen Polimorfizminin AH Hastas1 ve Kontrollerdeki Allel

Frekanslari.
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TLR4 geninin Thr399lle (T3991) polimorfizmi, PCR—RFLP yontemi ile analiz
edilmis ve restriksiyon iiriinleri agaroz jel elektroforezi ile gorsellestirilmistir (Sekil 4.5).
TLR4 Thr399lle varyant: i¢in hasta grubunda homozigot dominant (CC) olarak 86 kisi
(%89,6), heterozigot (CT) 6 kisi (%6,3) ve homozigot resesif (TT) 4 kisi (%4,2) tespit
edilmistir. Kontrol grubunda homozigot dominant (CC) 93 kisi (%96,9), heterozigot (CT)
3 kisi (%3,1) ve homozigot resesif (TT) yoktur (Sekil 4.6). Allel frekanslari
degerlendirildiginde hasta grubunda toplam 96 bireyden elde edilen 192 allelin 178’1 C
alleli (%92,7) ve 14’1 T alleli (%7,3) olarak saptanmistir; buna karsin kontrol grubunda
toplam 96 bireyden elde edilen 192 allelin 189°u C alleli (%98,4) ve yalnizca 3’ T alleli
(%]1,6) olarak tespit edilmistir (Sekil 4.7).

Hasta ve kontrol gruplarinda TLR4 Thr399lle genotip dagilimlarinin
karsilastirilmasinda Fisher-Freeman-Halton Exact Test uygulanmis; analiz sonucunda iki
grup arasinda genotip frekanslari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
belirlenmemistir (p=1,000). Bununla birlikte, Hasta ve kontrol gruplarindaki TLR4
Thr399lle allel frekanslarinin karsilastirilmasi Fisher’s Exact Test ile degerlendirilmis ve
iki grup arasinda allel diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p <
0,001). Bu da T allelinin AH’ye potansiyel bir risk faktorii olabilecegini

diistindiirmektedir.
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406

377

Sekil 4.5 TLR4 T3991 PCR-RFLP Restriksiyon Uriinlerinin Agaroz Jel Elektroforez
Goriintiisii. M: 100 Bp DNA Merdiveni, Serit 1,24,6,7,9,10 : CC Genotipi (406 Bp),
Serit 3 ve 5: CT Genotipi (406 + 377 + 29 Bp), Serit 8: TT Genotipi (377 + 29 Bp)
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Sekil 4.6. TLR4 Thr3991le Gen Polimorfizminin AH Hastasi ve Kontrollerdeki Genotip

Frekanslari.
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Sekil 4.7. TLR4 Thr399Ile Gen Polimorfizminin AH Hastas1 ve Kontrollerdeki Allel

Frekanslari.



39

TLR4 Asp299Gly ve TLR4 Thr3991le gen polimorfizmlerinin AH hastalar1 ve kontrol

grubundaki genotip dagilimlari, ylizdeleri ve p degerleri Tablo 4.1°de sunulmustur.

Tablo 4.1. TLR4 Asp299Gly ve TLR4 Thr399Ile Gen Polimorfizminin AH Hastasi ve
Kontrollerdeki Genotip Sikliklari.

Varyant Hasta (n=96) % Kontrol (n=96) % P
/Genotip degeri
TLR4 1,000
Asp299Gly

AA 84 87,5 91 94,8

AG 7 7,3 5 54

GG 5 5,2 0 0

TLR4 1,000
Thr3991le

CC 86 89,6 93 96,9

CT 6 6,3 3 3,1

TT 4 4,2 0 0

Calismaya dahil edilen AH hastalarinin klinik 6zellikleri Tablo 4.2’de verilmistir.
AH tanili 96 hastanin 25’inde (%26,0) uyku apnesi gozlenmistir. Asp299Gly
polimorfizmi agisindan degerlendirildiginde, bu hastalarin 5’1 (%5,2) heterozigot (AG)
genotipe sahiptir. Toplam 96 hastanin 45’inde (%46,9) horlama saptanmistir. Bu
hastalarin 7’si (%7,3) AG, 3’1 (%3,1) homozigot mutasyon (GG) genotipine sahiptir.
Burunda nefes alamama yakinmasi 15 hastada (%15,6) tespit edilmistir. Bu grubun 3’1
(%3,1) AG, 1’1 (%]1,0) GG genotipindedir. Seropiiriilan akint1 6 hastada (%6,3) goriilmiis
olup yalnizca 1 hasta (%1,0) AG genotipine sahiptir. A1z agik uyuma klinigi 29 hastada
(%30,2) saptanmistir. Bu hastalarin 4’4 (%4,2) AG genotipine sahip olup, digerleri
homozigot normal (AA) genotipindedir. Serdz otitis media (SOM) 10 hastada (%10,4)
gbzlenmis, bunlardan 2’sinin (%2,1) GG genotipine sahip oldugu belirlenmistir. Isitmede
azalma sikayeti 14 hastada (%14,6) tespit edilmistir. Bu hastalarin 2’si  genotipine
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sahiptir. Son olarak, stk bogaz enfeksiyonu 22 hastada (%22,9) gozlenmistir. Bu grubun
1’1 (%1,0) AG, 1’1 (%1,0) GG genotipindedir.

Tablo 4.2. Calismaya Dahil Edilen AH Hastalarmmn Klinik Ozellikleri.

Klinik Bulgular Hasta Sayisi(n) Yiizde%
Uyku Apnesi 25 %26
Horlama 45 %46
Burundan Nefes Alamama 15 %15,6
Seropiiriilan Akint1 6 %6,3
Ag1z Acik Uyuma 29 %30,2
SOM 10 %10,4
Duyma Problemleri 14 %14,6
Sik Bogaz Enfeksiyonu 22 %22,9

TLR4 Thr3991le (C>T) genotipleri ile klinik bulgulari incelendiginde, bazi
semptomlarla mutant allellerin dagiliminda egilimler gézlenmistir. Ozellikle uyku apnesi
bulunan 25 hastanin 4’i (%16) heterozigot (CT), 3’ (%12) homozigot mutant (TT)
genotipine sahiptir. Benzer sekilde, horlama yakinmasi olan 45 hastada 5 hasta CT
(%11,1), 3 hasta TT (%6,7) genotipine sahip bulunmustur. Ag1z a¢ik uyuma olgularinda
2 hasta CT (%6,9) ve 2 hasta TT (%6,9) genotipine sahiptir. Isitmede azalma bulunan 14
hastadan 1’1 CT (%7,1), 2’si TT (%14,3) genotipindedir. Buna karsin burunda nefes
alamama, seropiiriilan akinti, SOM ve sik bogaz enfeksiyonu olgularinda mutant genotip

oranlar1 oldukga diisiik olup, ¢ogunlukla normal (CC) genotipi gézlenmistir.

TLR4 Asp299Gly (A>G) ve Thr399lle (C>T) genotipleri ile fenotipleri
karsilastirildiginda, her iki varyantin bazi semptomlarla iligkili olabilecegi gézlenmistir.
Uyku apnesi bulunan 25 hastada Asp299Gly i¢in 5 hasta (%20) heterozigot (AG)
genotipe sahipken, Thr3991le’de 4 hasta (%16) CT ve 3 hasta (%12) TT genotipindedir.
Horlama yakinmasinda Asp299Gly tasiyicilarinin oran1 AG 7 (%15,6), GG 3 (%6,7) iken,
Thr3991le’de CT 5 (%11,1), TT 3 (%6,7) olarak gézlenmistir. Burunda nefes alamama

ve seroplriilan akint1 olgularinda her iki varyant i¢in mutant genotip tasiyici sayilari
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disiiktiir; Asp299Gly’de 3 AG ve 1 GG, Thr3991Ile’de yalnizca 1 CT hastas1 bulunurken,
diger olgular normal genotipe sahiptir. Agiz agik uyuma semptomunda Asp299Gly’de 4
AG (%13,8), Thr3991le’de 2 CT (%6,9) ve 2 TT (%6,9) genotipi gézlenmistir. SOM ve
isitmede azalma olgularinda ise Asp299Gly mutant genotipleri GG seklinde daha sik
goriiliirken, Thr3991le’de TT genotipi baskin olup, her iki varyantin bu semptomlarla
iligkisi hasta sayist nedeniyle sinirli kalmaktadir. Son olarak, sik bogaz enfeksiyonu
olgularinda her iki varyantin mutant genotip tasiyici oranlart diisiiktiir ve ¢ogunlukla
homozigot normal genotip hakimdir. Genel olarak, her iki polimorfizmde de baz1 klinik
bulgularla egilim diizeyinde bir iliski gozlenmesine ragmen, mutant allel tasiyici sayisinin
siirlt olmasi ve drneklem biiytlikliigliniin kii¢iik olmasi nedeniyle bu farklar istatistiksel

olarak anlamlilik gostermemistir.
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5. TARTISMA

Adenoid hipertrofisi, ¢ocuklarda sik goriilen bir durumdur ve bu hastaligin
olusumunda genetik etkenlerin biiylik bir éneme sahip oldugu diisiiniilmektedir. Bu
kapsamda, TLR4 genindeki genetik degisikliklerin etkileri tizerine yapilan incelemeler,
AH yasayan c¢ocuklarin bagisiklik ve endokrin sistem tepkilerini anlamak adina 6nemli
bir zemin saglamaktadir. TLR4 genindeki polimorfizmler, kardiyovaskiiler hastaliklardan
otoimmiin hastaliklara, ¢esitli kanser tiirlerinden enfeksiyonlara ve inflamatuvar bagirsak
hastaliklarina kadar bir¢ok klinik durumla iliskilendirilmis olup, bu varyantlar hem
hastalik duyarliligin1 hem de bagisiklik ve inflamatuvar yanitlart etkileyebilmektedir
(Cheng ve ark., 2015; Ding ve ark., 2017; Koch ve ark., 2011; Pandey ve ark., 2019; Silva
ve ark., 2022; Zhang ve ark., 2021).

Babademez ve arkadaslarinin 2016 yilinda yaptig1 ¢alisma, AH gelisiminde TLR
genlerindeki genetik varyantlarin roliinii incelemistir. Arastirma, 3—10 yas aras1 110
cocuk tizerinde gergeklestirilmis ve AH tanis1 konan 60 hasta ile saglikli 50 kontrol ile
TLR2-R753Q, TLR4-D299G ve TLR4-T399I polimorfizmalart PCR-RFLP yontemiyle
analiz edilmistir. Bulgular, TLR4-D299G polimorfizminin G alleli tasiyan ¢ocuklarda
AH riskini anlamli sekilde artirdigin1 gostermistir; AG ve GG genotipleri AH ile
iliskilendirilmistir. TLR4-T3991 polimorfizminin CT genotipi, 0Ozellikle alerjik
cocuklarda AH ile iliskilendirilmis ve bu iliskinin erkek ¢ocuklarda daha belirgin oldugu
bulunmustur. TLR2-R753Q polimorfizmi ile AH arasinda anlamli bir iligki
gozlenmemistir. Coklu genetik etkilesimler agisindan yapilan MDR analizi, TLR4-
D299G ve TLR4-T399I polimorfizmalarinin alerji ile etkileserek AH riskini yaklagik dort
kat artirdigimi gostermistir. Sonug olarak, ¢alisma TLR4 genindeki D299G ve T3991
polimorfizmalarinin, &zellikle alerjik yatkinligi olan g¢ocuklarda adenoid hipertrofi
gelisiminde 6nemli rol oynayabilecegini ve genetik varyantlarin cinsiyet ve alerji durumu
ile etkilesime girerek AH riskini artirabilecegini ortaya koymaktadir (Babademez ve ark.
2016).
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Cai ve arkadaglarmin (2015) gerceklestirdigi meta-analiz ¢alismasinda, TLR4
genindeki A299G (1rs4986790) polimorfizmi ile pndmoni gelisme riski arasindaki iliski
degerlendirilmistir. Cesitli elektronik veri tabanlarindan segilen sekiz vaka-kontrol
calismasinin dahil edildigi analizde, toplam 658 pnomoni hastasi ve 1.862 kontrol birey
incelenmistir. Calisma sonucunda, A299G polimorfizmini tasiyan bireylerde pndmoni
gelisme riskinin anlamli sekilde arttigi (OR = 1,74; %95 GA = 1,19-2,53; p = 0,004)
bildirilmistir. Bu iligskinin 6zellikle eriskin bireylerde ve toplum kaynakli pndmoni
olgularinda daha belirgin oldugu vurgulanmistir. Bu bulgular, TLR4 A299G varyantinin
konak immiin yanitin1 degistirerek solunum yolu enfeksiyonlarina yatkinlig
artirabilecegini gostermektedir (Cai ve ark.2015). Benzer sekilde, bizim ¢alismamizda da
TLR4 genindeki Asp299Gly (A299G) ve Thr399lle polimorfizmlerinin, tst solunum

yolu mukozasinda baz1 degisiklikler ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Li ve arkadaslarinin (2015) gergeklestirdigi meta-analiz ¢alismasinda, TLR4
genindeki +1196C/T (Thr3991le) ve +896A/G (Asp299Gly) polimorfizmleri ile astim
riski arasindaki iliski incelenmistir. Analize dahil edilen 14 vaka-kontrol ¢alismasinda
toplam 2.873 astim vakasi ve 3.110 kontrol birey degerlendirilmistir. Caligmanin
sonuglarma gore, +1196C/T polimorfizmi tasiyan bireylerde T alleli ve CT+TT
genotipleri astim gelisimine kars1 koruyucu bir etki gostermektedir (T vs C: OR = 0,79;
95% CI = 0,63-0,99; p = 0,04). Alt grup analizlerinde bu koruyucu etkinin 6zellikle
Asyal1 popiilasyonunda belirgin oldugu, ancak Beyaz (Caucasian) bireylerde istatistiksel
olarak anlamli b ir iligki bulunmadig: bildirilmistir. Bu bulgular, TLR4 varyantlarinin
etnik gruplar ve spesifik alleller bazinda solunum yolu hastaliklar1 iizerindeki etkilerinin

farklilik gosterebilecegini gostermektedir (Shaojun Li ve ark. 2015).

TLR ile ilgili baska bir g¢alismada, periapikal patozis gelisiminde TLR
genlerindeki polimorfizmlerin roliinii degerlendirmistir. Calismada TLR2 (Arg753Gln),
TLR3 (c.1377C/T) ve TLR4 (Asp299Gly, Thr399lle) polimorfizmleri, PCR-RFLP
yontemi ile analiz edilmis ve 50 hasta ile 50 kontrol bireyi karsilastirilmistir. Sonuglar,
TLR2 ve TLR4 polimorfizmlerinde hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir fark

gostermemistir; buna karsin TLR3 genindeki CC allelinin hasta grubunda %74 oraninda
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bulunmast istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p < 0.005). Aragtirmacilar, TLR3’iin
viral ve bakteriyel ajanlara karsi erken bagisiklik yanitinda kritik rol oynadigini ve bu
polimorfizmin inflamatuvar siirecleri degistirerek periapikal patozis gelisiminde bireysel
duyarlilig1 artirabilecegini vurgulamislardir. Ayrica, TLR2 ve TLR4 polimorfizmlerinde
anlamhi fark gozlemlenememis olmasinin, smirli 6rneklem biiyiikligi veya etnik
farkliliklardan kaynaklanabilecegi belirtilmistir. Bu bulgular, TLR3 polimorfizmlerinin
periapikal patozisin genetik yatkinlik faktorleri arasinda 6nemli bir aday oldugunu
gostermekte ve TLR genlerinin inflamatuvar hastaliklardaki potansiyel etkilerini

arastiran calismalar igin referans teskil etmektedir (Ozan ve ark, 2016).

Isvecli bireylerde yapilan galismada, alerjik rinit gelisiminde TLR genlerindeki
genetik varyasyonlarin rolii degerlendirilmistir. Calismada 288 alerjik rinit hastasinda
TLR1’den TLR10’a kadar olan genlerin promotor ve kodlama bdlgeleri, Sanger dizileme
ve yliksek gecirgenlikli dizileme yontemleriyle analiz edilmistir. Sonuglarda promotor
bolgelerinde 37, kodlama bolgelerinde ise 119 farkli polimorfizm tespit edilmistir.
Ozellikle TLR10, TLR1, TLR6, TLR7 ve TLR9 genleri alerjik rinit grubunda kontrol
poplilasyonuna gore belirgin olarak artmis bulunmugstur. TLR10 promotor bdlgesindeki
varyasyonlarin istatistiksel olarak anlaml farklilik gostermesi (p = 0.00009), bu genin
alerjik rinit patogenezinde oOnemli olabilecegini gostermektedir. Arastirmacilar hem
yaygin hem de nadir varyantlarin bireyler arasi genetik duyarlilig1 belirleyerek hastalik
gelisiminde etkili olabilecegini vurgulamislardir. Bu bulgular, TLR genlerinin immiin
yanitin diizenlenmesinde ve inflamatuvar siireclerdeki genetik cesitliligin alerjik hastalik
riskini etkileyebilecegini ortaya koymaktadir. Bu acidan bakildiginda, TLR gen
ailesindeki varyasyonlarin farkli inflamatuvar hastaliklarin gelisiminde benzer
mekanizmalarla rol oynayabilecegi diistiniilebilir (Henmyr ve ark, 2017). Caligmamizda
TLR4 genindeki Asp299Gly ve Thr399lle polimorfizmlerinin AH ile iliskisini
arastirmamiz, list solunum yolu hastaliklarinda TLR4’{in genetik etkilerini ortaya koyan
simirli sayidaki bulguya yeni veriler eklemekte ve Ozellikle ¢ocukluk ¢agi lenfoid
hiperplazilerinde TLR4 varyantlarinin olas1 roliine iliskin literatiire 6zgiin bir katki

saglamaktadir.
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Kurowski ve arkadaglarinin (2011) calismasinda, dogustan bagisiklik sistemine
ait genlerdeki polimorfizmler (6zellikle TLR4, TLR9 ve CD14) ile alerjik hastalik
fenotipleri arasindaki iligkilerin, ev tozu akar1 (HDM) maruziyeti tarafindan nasil
etkilendigi arastirllmistir. Polonya’da yasayan 12—16 yas arasi 326 c¢ocuk {iizerinde
yapilan bu ¢alismada, ¢cocuklarin yasadiklari ¢cevre (kirsal veya kentsel), ev tozlarindaki
HDM alerjen miktarlari, spesifik IgE diizeyleri ve genotipleri degerlendirilmistir.
Sonuglar, sehirde yasayan ¢ocuklarda alerjik rinit ve astim sikliginin daha fazla oldugunu,
ancak HDM maruziyetinin kirsal bolgelerde daha yiiksek oldugunu gostermistir. Ilging
sekilde, genetik varyantlarin maruziyetle etkilesimi, duyarlanma riskini degistirmistir.
Omegin CD14 (-159) CC veya TLR4 (Asp299Gly) AG genotipine sahip bireylerde,
yilksek HDM maruziyetinin alerjik duyarlanma riskini azalttigit bulunmustur. Bu
bulgular, bazi dogustan bagisiklik geni polimorfizmlerinin ¢evresel maruziyetlerle
etkilesime girerek alerjik hastalik gelisiminde koruyucu veya artirici rol oynayabilecegini

gostermektedir. (Kurowski ve ark., 2011).

Lauriello ve arkadaslar1 (2012), farkli rinit tlirlerinde TLR4 ve TLR9
ekspresyonunu degerlendirmistir. Caligmada, saglikli bireyler ile alerjik rinit, kronik
rinosiniizit ve vazomotor rinit tanisi olan hastalardan alinan inferior turbinate biyopsileri
kullanilmistir. TLR ekspresyonlart konfokal mikroskopi ve densitometrik analiz ile
Olciilmiistlir. Sonugclar, saglikli mukozada her iki TLR’nin hem epitel hem de stromal
dokuda belirgin sekilde ifade edildigini gdstermistir. Alerjik rinit hastalarinda ise TLR4
ve TLR9 ekspresyonu stromal dokuda yaklasik %4749 oraninda azalmistir. Kronik
rinosiniizit olgularinda TLR4 ekspresyonu artarken TLR9 ekspresyonu azalmais;
vazomotor rinitte ise her iki TLR ekspresyonunda belirgin diigiis gézlemlenmistir. Bu
veriler, rinit fenotipine bagli olarak TLR4 ve TLR9 ekspresyonlarinin degistigini ve bu
degisimlerin hastaligin tipi ve siddetiyle iliskili olabilecegini gdstermektedir (Lauriello

ve ark., 2012).

Hafrén ve arkadaslar1 (2015), ¢cocuklarda orta kulak iltihabi (OM) riskinin TLR4
genindeki polimorfizmlerle iliskisini incelemislerdir. Calismada, 6zellikle rs5030717,
rs1329060 ve rs1329057 gibi TLR4 SNP’lerinin, siddetli veya tekrar eden OM fenotipine
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sahip ¢cocuklarda daha sik goriildiigii ve bagisiklik yanitini etkileyebilecegi gosterilmistir.
TLR4 varyantlarina sahip bireylerde dendritik hiicrelerin TNF-a saliniminin azaldigi,
bunun da immiin yanitin zayiflamasina yol agabilecegi bulunmustur. Bulgular, TLR4
polimorfizmlerinin OM riskini artirabilecegini ve genetik varyasyonlarin bagisiklik

yanitin etkiledigini gostermektedir (Hafrén ve ark., 2015).

Yaptigimiz literatiir taramasinda TLR4 Asp299Gly ve Thr3991le genetik
varyasyonlarint kardiyak cerrahi hastalarinda etkilerini incelemislerdir. Calismada, 51
hastanin TLR4 geninde SNP tasidigi, 274 hastanin ise tasiyici olmadigr belirlenmistir.
Adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kortizol yanitlari, cerrahi siire¢ 6ncesi, sonrasi
ve ilk postoperatif giinde 6l¢iilmiistiir. Tiim gruplarda cerrahi sirasinda gegici bir kortizol
artis1 gozlemlenmis, ancak yalnizca TLR4 SNP tasiyicisi olmayan hastalarda bu artis
ACTH artisiyla birlikte gergeklesmistir. TLR4 SNP tasiyicilari, ACTH, interlokin-8 (IL-
8), interlokin-10 (IL-10) ve graniilosit-makrofaj koloni uyarict faktor (GM-CSF,
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) diizeylerinde anlamli derecede diisiik
seviyelerde goriilmiistiir. Bu bulgular, immiin-endokrin yanitin genetik varyasyonlar
tarafindan modiile edilebilecegini  gostermektedir. Caligma, TLR4 genetik
varyasyonlarinin  kardiyak cerrahi hastalarinda immiin-endokrin stres yanitini
etkileyebilecegini ortaya koymaktadir (Koch ve ark., 2011). Bizim ¢alismamizda AH
tanist almig ¢ocuklarda TLR4 Asp299Gly ve Thr3991le varyantlarinin incelenmesi, bu
polimorfizmlerin lokal inflamatuvar siirecler (adenoid dokusunda meydana gelen
bolgesel bagisiklik yanit1) ve immiin regiilasyon iizerindeki etkilerini anlamak agisindan

onemlidir.

Yapilan bagka bir ¢caligmada, astimin ¢cocuklarda yaygin olarak goriilen ve kronik
eozinofilik hava yolu iltihabi ile karakterize bir hastalik olduguna dikkat ¢cekmektedir.
CD14 ve TLR astim patogenezindeki roliinii degerlendirmek icin 1990-2012 yillar
arasinda yayimlanan literatiirii taramis ve toplamda 15 calismay1 analiz etmislerdir.
Bulgular, CD14 genindeki belirli polimorfizmlerin, 6zellikle -159C/T varyantinin astim
gelisimiyle iligkili olabilecegini gostermistir. TLR2 ve TLR4 genlerindeki

polimorfizmler de astim riskini etkileyebilmekle birlikte, calismalar arasinda degiskenlik
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gostermistir. Ayrica, astim gelisiminde genetik faktorlerin yani sira gevresel etmenlerin
de oOnemli oldugu; enfeksiyonlar ve alerjenlere maruziyetin bagisiklik sisteminin
gelisimini ve astim riskini etkileyebilecegi belirtilmistir. Sonug olarak, CD14 ve TLR’ler
astimin potansiyel biyomarkerleri olarak degerlendirilebilir, ancak iligkilerin daha fazla

aragtirmaya ihtiya¢ duydugu vurgulanmistir (MM Klaassen ve ark., 2013).

Vuononvirta (2015) tarafindan yapilan ¢alisma, gen¢ ¢ocuklarda nazofarengeal
patojenik  bakteri kolonizasyonu ile dogustan gelen bagisiklik genlerindeki
polimorfizmler arasindaki iliskiyi incelemektedir. Arastirma, 3 ayhik saglikli Finli
bebekler tlizerinde gerceklestirilmis ve toplamda 489 nazofarengeal siiriintii ile 412 kan
Ornegi toplanmistir. Mannoz baglayict lektin (MBL), TLR2 ve TLR4 genlerindeki
Asp299Gly (rs4986790) polimorfizmleri niikleotid dizileme (sequencing) yontemiyle
incelenmistir. Sonuglar, genetik varyasyonlarin c¢ocuklarin iist solunum yollarinda
patojenik bakterilerle kolonize olma riskini artirabilecegini ve bunun ilerleyen yaslarda
solunum yolu enfeksiyonlari, astim veya alerji gelisimiyle iliskili olabilecegini

gostermektedir (MVuononvirta, 2015).

TLR4 genindeki 896A/G (rs4986790) polimorfizminin enfeksiyon hastaliklariyla
iligkisini inceleyen ¢alismada 11 vaka-kontrol ¢alismasi dahil edilerek toplamda 5599
hasta ve 5871 kontrol verisi analiz edilmistir. Genel sonuglar, TLR4 rs4986790
polimorfizmi ile enfeksiyon riski arasinda anlamli bir iliski olmadigimi gostermistir.
Ancak alt grup analizlerinde, viral enfeksiyonlar s6z konusu oldugunda bu polimorfizmin
enfeksiyon riskini artirdigi (OR = 2,16; %95 GA: 1,09-4,30; p = 0,03) bulunmus,
bakteriyel enfeksiyonlarda anlamli bir iligki saptanmamis (OR = 0,86; %95 GA: 0,56—
1,30; p = 0,47) ve parazitik enfeksiyonlar i¢in yeterli veri bulunmamaistir. Bu sonugclar,
TLR4 rs4986790 polimorfizminin ozellikle viral enfeksiyonlara yatkinlik {izerinde
potansiyel bir etkisi olabilecegini, ancak bakteriyel ve parazitik enfeksiyonlarla iligkisi
konusunda kesin bir sonuca varilamadigini gostermektedir. Sonuglar, TLR4’{in bagisiklik
tepkisindeki islevinin enfeksiyonun ¢esidine bagl olarak farklilik gosterebilecegini ve bu
genetik cesitliligin enfeksiyon hastaliklarinin genetik risk analizlerinde g6z Oniinde

bulundurulmasinin faydali olabilecegini gostermektedir (Silva ve ark.2022).
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Bizim arasgtirmamiz AH ile ilgili yapilan diger ¢aligmalara gdre hasta sayisi
artirtlmis olup TLR4 Asp299Gly ve Thr3991le polimorfizmleri incelenmistir. Ayrica,
uyku Apnesi, horlama, burundan nefes alamama, seropiiriilan akinti, agiz agik uyuma,
seroz otitis media (SOM), duyma problemleri ve sik bogaz enfeksiyonu gibi klinik
belirtiler ile gen varyantlar1 arasindaki genotip-fenotip iliski de degerlendirililmistir.
Babademez ve arkadaglarinin 2016 yilinda yaptigi ¢alismada TLR4-D299G
polimorfizminin G alleli tasiyan ¢ocuklarda AH riskini anlamli sekilde artirdigini
gostermistir.  Bizim  verilerimiz  bu sonucu desteklemektedir. Genel olarak
degerlendirildiginde, Asp299Gly varyanti ile adenoid hipertrofisine eslik eden bazi klinik
bulgular arasinda egilim diizeyinde bir iligki izlenmis, ancak drneklem biiyiikliigiiniin
sinirli olmasi nedeniyle bu farklar istatistiksel anlamliliga ulagmamistir. Thr399lle
varyantinin bazi {ist solunum yolu bulgularinda (uyku apnesi, horlama, agiz a¢ik uyuma)
egilim diizeyinde artis gosterebilecegini diisiindliirmektedir. Ancak Orneklem
biiyiikliigiiniin kiigiik olmast nedeniyle, bu bulgular istatistiksel olarak anlamlilik
gostermemistir. Bu nedenle daha genis 6rneklemli ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Literatiirde
TLR4 varyantlarinin solunum yolu inflamasyonu, alerjik duyarlilik ve obstriiktif uyku
apnesi ile iligkisini bildiren ¢alismalarla (Babademez ve ark., 2016, Kurowski ve ark.,
2011, Li ve ark., 2015) kismen paralellik gostermektedir. Calismamiz, AH ile ilgili 6nceki
caligmalarin alt grup sinirlamalarini agarak literatiire katki saglamis ve gelecekte, daha
biiyiikk Orneklemli, ¢ok merkezli ve klinik ozellikleri daha kapsamli degerlendiren

arastirmalar i¢in yol gostermektedir.
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