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Doğal  Bağışıklık                                   Adaptif  Bağışıklık

Bakteriyle İlk Karşılaşma

TLR→Fagositoz →Ag sunumu → Antikor

İkinci karşılaşma

Antikor ile opsonize bakteri 

FcγR1  ile bağlanıp → fagositoz

Abbas Cellular and Molecular Immunology 2017



Mikropların Girişi
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• Defensin-Lizozim-Katelisidin

• Pentraksinler
• C-reaktif protein

• Serum amiloid protein

• PTX3

• Kollektin ve Fikolinler
• MBL

• Sürfaktan A ve D

• Kompleman Sistemi
• Klasik yol, Alternatif yol

• Lektin yolu (MBL)

DOĞAL BAĞIŞIKLIK MEDYATÖRLERİ

Kollektin = Kollajen + Lektin

Katelisidin



Kısa zincirli pentraksinlerden

IL-6 ve IL-1’e yanıt olarak hızla yükselir

Bakteri, mantar ve apopitotik hücre 

yüzeyindeki fosforilkolin’e bağlanır

C1q üzerinden klasik kompleman yolunu 

aktive eder

Enflamasyon başlangıcında 4-6 saat 

içinde yükselir, 36-50 saatte zirveye çıkar, 

yarı ömrü 18-24 saat



Mukozaların antikoru IgA

Abbas Cellular and Molecular İmmunology, 2017

Mantis, N. Secretory IgA's complex roles in immunity and mucosal homeostasis in the gut. Mucosal Immunol 4, 603–611 (2011)



Doğal 
Bağışıklığın 

Lenfositleri*

T lenfositler

iNKT hücreler MAIT hücreler
Ɣζ (Gama-Delta)

T hücreler

İntra-epitelyal T 
hücreler (α-β)

B lenfositler

B-1 hücreleri
Marjinal zon B 

hücreleri

Çok sınırlı sayıdadırlar, çok sınırlı antijen çeşitliliğine sahiptirler

(*Doğal Lenfoid hücreler değil)



Doğal antikorların

2 hücresel kaynağı

ve

7 fonksiyonu →

Doğal antikorlar
Doğal bağışıklık ile

Adaptif bağışıklığı birbirine bağlar

Natural Antibodies Bridge 
Innate and Adaptive Immunity

Saswati Panda and Jeak L. Ding
http://www.jimmunol.org/content/194/1/13

doi: 10.4049/jimmunol.1400844
J Immunol 2015; 194:13-20; ;



Bakteriyi nasıl tanırız?

• DNA’sındaki tekrarlı metillenmemiş 
CpG nükleotid dizilerinden

• Proteinlerinin N-formil metyonin ile 
başlamasından

• LPS, teikoik asit gibi yüzey 
karbonhidratlarından

• Mannozdan zengin glikanlardan

• Fosforilkolinden

• İşte CRP bu yapıya bağlanır!



PATERN TANIMA  RESEPTÖRLERİ

CARD9 mutasyonu → Sistemik ve rekürren mantar enfeksiyonu TLR 3 Defekti → Rekürren Herpes Ensefaliti



AKUT PYOJENİK ENFEKSİYON ve ENFLAMASYON

http://vet.uga.edu/ivcvm/courses/VPAT5200/03_inflammation/02_acute/inflamm02.htm
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Acil Uyarı Sistemleri : 
3 proteolitik kaskad:

➢ Kinin-Kallikrein

▪ Vasküler geçirgenliği ayarlar

➢ Koagulasyon

➢ Kompleman





ACE inhibitörü kullanımı → kuru öksürük

Vasküler hasar



KOMPLEMAN SİSTEMİ
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İnaktif prekürsör enzimler (zimojen) → Aktif proteaza dönüşür → Bir sonraki proteinin klivajını sağlayarak proteolitik 

hale getirir. 2-3 dakika içinde milyonlarca C3b molekülü mikrobiyal yüzeylerde birikir.

Bol miktarda C3a ve C5a üretilir = Kemotaksi, vazodilatasyon: Nötrofil göçü!



Nötrofil Cevabı Nasıl Durdurulur?

Nötrofillerin dolaşımdaki yarı ömrü yaklaşık 6,5 saat iken dokuda bu süre 4-5 güne uzayabilir. Yaşlı hücreler doku makrofajları 

tarafından temizlenmeden önce spontan olarak apoptoza uğrayabilirler. Apoptotik nötrofiller doku makrofajlarınca tanınıp yok edilir.



Hücre dışı mikroplara (Ör. bakteri ve toksinlerine) karşı adaptif immün yanıt:

A. B hücre → Nötralizan antikor üretimi

B. Dendritik hücre → Enflamasyon, makrofaj aktivasyonu, B hücre yanıtı 



Hücre içi 

Bakteriye 

Yanıt 

Sınırsız güç Güç değildir

Lepramatöz lepra

Tüberküloid lepra



Makrofaj Aktivasyonu

• Klasik aktivasyon → M1 makrofaj → Etkin mikrop öldürücü 
• Th1 yanıtı= IL-12, IL-15, IL-18 → NK, T ile B hücrelerinde INFγ yapımı artar

• INFγ ve GCSF → Makrofaj, DH ve PNL’de FcγR1(CD64) üretimini artırır 

• FcγR1 → IgG1 ve IgG3’ü güçlü bağlar

• Opsonize patojenin fagositozu artar, iltihap alevlenir

• Alternatif aktivasyon → M2 makrofaj → Doku onarımı → Daha fazlası var…

• Aktive Makrofajlar gelen Mikrobiyal uyarıya göre şekil değiştirebilir:

• Epiteloid hücreler → Epitel hücresi gibi dizilim → Dev sitoplazma

• Multinükleer dev hücreler → Aktive makrofajlar birleşir →Mikobakteriye, 
sindirilemeyen yabancı cisimlere yanıt : GRANÜLOM! 



M. tuberculosis
Fagozom maturasyonunu bozar

ESAT-6 aracılığı ile M1 tipi makrofaj yanıtını indükler

Th1 + M1 + dev hücreler → Kazeöz granülom

ESAT-6 : M1 → M2 polarizasyonu

Non-kazeöz granülom: Enfekte M2 + Treg + B hücreler + 

Apopitotik makrofajlar

KFL4 (transkripsiyon faktörü) → fagozom – lizozom 

füzyonunu bozar, otofajiyi önler ve M. tuberculosis 

kronikleşir / latent kalır

J. Ferluga, et al. Natural and trained innate immunity against Mycobacterium tuberculosis. Immunobiology 225 (2020

BCG Aşısı = TLR 7 ve 9’u uyarır → NFkB → Kromatin yeniden programlanır → Doğal Bağışık yanıt «farklı solunum   

enfeksiyonlarına karşı» Eğitimli hale gelir: Trained Innate Immunity. Rekombinant Mtb aşı çalışmaları…



Virüse Karşı İmmün Yanıt 

Tip 1 INF: Virüs, tümöral protein… barındıran 

hücrelerin çoğalmasını «interfere» edip engeller

INFα → virüsle enfekte hücreyi doğrudan durdurur

INF β → makrofaj ve B lenfositleri savaşa hazırlar

Tip I Interferon Yanıtı



Virüs

INFγ → Hedef hücrede FAS antijen 

(CD95) yapımını artırır

CD8’ler FasL ile bağlanıp öldürür

ADCC

Th1 yanıtı= IL-12, IL-15, IL-18 → 

NK, T ile B hücrelerinde INFγ 

yapımı artar



EBV, CMV : Proteozom aktivitesini bozar

HSV : TAP Transportunu bozar

CMV : MHC-I’in ER içinde kaybına neden olur

IL-10 benzeri protein ile CD8 aktivitesine engel olur

Bazı HLA alelleri

Enfeksiyonun ilerlemesini durdurur



ANTİJEN SUNUMU

Antijen Sunumunda Nihai Amaç:

Nötralizan ve Opsonizan Antikorlar 

CD40L – CD40 birleşmesi ile

İzotip IgM → IgG’ye değişir



IgG’nin yarı ömrü 

neden uzundur?

IgG Anneden bebeğe 

nasıl geçer?

Endotel

hücresi



Viral Enfeksiyonda İmmün Yanıt

Örnek: Influenza

Nguyen T.H.O. et al. Defining the balance between optimal immunity and immunopathology in influenza virus infection. Nat Rev Immunol (2024).

H7N9 Kuş gribi  (2013, Şangay, Çin)→ 

Yüksek IL-6, IL-8 ve IL-10 

seviyelerinin yol açtığı 

hipersitokinemi, enfeksiyondan 

ölümle ilişkilendirilirken, düşük 

sitokin seviyeleri ve belirgin CD8+ T 

hücresi yanıtları, iyileşmeyle 

ilişkilidir. 

COVID ile Influenza benzer.

Viruses 2019, 11, 762



Apopitoz ile nekroz arasındaki en temel 

fark apoptotik hücrenin sitoplazma zarı 

bozulmadan önce, komşu sağlıklı 

hücrelerden farklı olarak ve vücutta 

yabancı (non-self) olarak algılanmasına 

yol açacak morfolojik değişiklikler 

geçirmesidir.

Piropitoz, enflamatuar kaspaz 1 'ın agresif 

şekilde aktivasyonunu takiben hücre lizisi 

ile pro-enflamatuvar programlanmış bir 

hücre ölümüdür. 

Bu, apopitoz ile piropitoz arasındaki 

temel farktır.

Apopitoz versus Piropitoz

HIV enfeksiyonunda enfekte olmayan hücrelerin ölüm sebebi: 

Enfekte hücrelerin piropitozu



Maria K. Smatti et al. Viruses 2019

Virüs ilişkili otoimmünite
[Otoreaktif T lenfositler var!]
➢ Moleküler benzerlik : Çapraz reaksiyon

➢ Bystander Aktivasyon: Non-spesifik aşırı 

➢ immün yanıta bağlı doku hasarı → 

 self antijen ve enflamatuvar sitokinler

➢ Epitop saçılımı: Viral hasara veya 

 Non-nötralizan antikorların yol açtığı hasara 

 bağlı epitop saçılımı

Getts et al. Immunol Rev. 2014

Timüstan kaçan Oto-reaktif T Hücreler



Maria K. Smatti et al. Viruses 2019.
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Viral Enfeksiyonlar ile İlişkilendirilen Oto-immün Hastalıklar



Maria K. Smatti et al. Viruses 2019.
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Schmitt SK. Reactive Arthritis. 

Infect Dis Clin North Am. 2017 García-Kutzbach A, Chacón-Súchite J, García-Ferrer H, Iraheta I. Reactive 

arthritis: update 2018. Clin Rheumatol. 2018 

HLA –B27: %50-80 Pozitiftir

Post-Enfeksiyöz İmmün Hastalıklara Örnek: REAKTİF ARTRİT



Mantarlara İmmün Yanıt 



Mantar 

Nötralizasyon, opsonizasyon, ADCC

HIV önce Th17’yi hedef alır… → Yüzeyel Mantar Enfeksiyonları

Romani, L. Immunity to fungal infections. Nat Rev Immunol (2004)



Patojen olarak tanınma:

Dendritik hücrelerde farklı TLR'lere bağlanma → 

pro-enflamatuvar sitokinler 

IL-6 eksik farelerde 

antifungal TH1-hücre yanıtları aktive edilemiyor, 

IL-10 üretimi baskın 

Kolonizasyon:

Treg hücreleri toleranstan sorumlu

İMMÜNOTERAPİ

TH1/TH2-hücre dengesi, immünoterapinin hedefi 

olabilir. TH2-tipi sitokinlerin inhibisyonu veya TH1-

tipi sitokinlerin eklenmesi, polienler ve azoller gibi 

antifungal ilaçların etkinliğini deneysel mantar 

enfeksiyonlarında artırabilir.

AŞI

DH'ler, enfeksiyon sahasından aldığı mantar 

antijenlerini → Lenf düğümüne taşır → Farklı 

mantar morfotiplerine karşı farklı Th-hücre 

yanıtlarını başlatır

Mantar RNA'sı ile transfekte edilmiş DH'lerin 

allogeneik kemik iliği nakilli fare modelinde 

koruyucu antifungal bağışıklık geri getirilmiştir: 

Mantar aşıları için DH’ler kullanılabilir

ÖZET



Parazite Karşı İmmün  Yanıt 

• Th1 yanıtı
• CD4 → Th1 → IL-2, INF-γ (Tip 1 sitokinler)

• Makrofaj aktivasyonu
• Sitotoksik CD8 T hücrelerin aktivasyonu
• Opsonizan antikorlar
• Protozoonlar için çok önemli

• Th2 yanıtı
• CD4 → Th2→ IL-4, IL-5, IL-13 (Tip 2 sitokinler)

• B hücre aktivasyonu
• Non-opsonizan antikorlar
• Alerjik reaksiyonlar
• Hücre dışı parazitin atılması (dokudan, 

bağırsaktan)
• Helmintler için çok önemliSıtmada

Eğitilmiş

Doğal 

Bağışıklık
(Trained Innate Immunity)



İnvaziv Helmintlere Eozinofil Yanıtı

Sistein

Proteaz TH2

IL-5

Kemik İliği

Ascaris

Trichinella

Strongiloides

Toxocara

Fasciola

…



Enfektif Larva

(Nöromedin U)



Helmint enfeksiyonlarının endemik olduğu bölgelerde (Ör. Sahra-altı Afrika):

Şiddetli atopik hastalıkların sıklığı oldukça düşüktür

Şiddetli COVID-19 sıklığı oldukça düşüktür

Olası sebep: TH2 regülatuvar yanıt

Dahası var:

Heligmosomoides polygyrus ile kronik enfeksiyon modeli:

➢ Astım enflamasyonunda

➢ Deneysel oto-immün ensefalomyelit bulgularında

➢ Kontakt hipersensitivitede DÜZELME SAĞLANDI

Helmintler konağın enflamatuvar yanıtını modüle ediyorsa:

➢ Crohn Hst, Çöliak hst, Astım, Multipl Skleroz tedavisinde kullanabilir miyiz?

Fasciola hepatica erişkin formları monosit ve makrofajların anti-enflamatuvar fenotipe 

dönüşmesini uyarıyor: Eğitilmiş Doğal Bağışıklık (Trained İnnate İmmunity) 

 

DİKKAT : OLGUN BİR PARAZİT, HAYATI KOLAYLAŞTIRABİLİR

Lerner A ET AL. Microbes and Viruses Are Bugging the Gut in Celiac Disease. Are They Friends or Foes? Front Microbiol. 2017



SONUÇ: 

Mikroplar, taşıdıkları ortak paternler ile 

DH’ler üzerindeki TLR’ler tarafından algılanır ve 

T hücre yanıtı uygun şekilde Yoluna Devam Eder



İmmün-Yaşlanmaİmmün-Denge
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