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Virüslerin indüklediği immunopataloji nedir?
Dar bir yolda durup geniş bir 
manzaraya bakarken, yüzeyin 

altında çok daha fazlasının 
saklı olduğu gerçeği
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• İnsanlar sürekli olarak birçok virusa maruz kalır, ancak enfeksiyonun sonuçları bireyler arasında 
farklılık gösterir. 

• Konak-virüs etkileşimi; enfeksiyonun dozu ve yolu, virusun virulans özellikleri, doğal ve adaptif
immüniteyi içeren çeşitli konakçı faktörlerine bağlıdır. 

• Hücrede çoğalırken belirgin doku hasarına neden olmayan birçok virüs genellikle kronikleşerek 
doku hasarına neden olabilir (İMMUNOPATOLOJİK).
• Bu lezyonlar büyük ölçüde konağın enfeksiyona verdiği immun yanıtın sonucudur 
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Rouse BT et al. Nat Rev Immunol. 2010;10(7):514-26. 



• İmmunopatoloji; COVID-19 pandemisi ile son zamanlarda önem kazanmıştır

• SARS-CoV-2 enfeksiyonunda görülen alt solunum yolu ve sistemik tutulum sonucunda ciddi klinik 
tablolarda güçlü bağışıklık yanıtının doku hasarının ana nedeni olduğu anlaşılmıştır
üBu dönemde en etkili tedaviler virüse yönelik tedaviler değil, immüniteyi baskılayan 

tedavilerdir

• Virusların indüklediği immunopatolojilerde doku hasarına neden olan durumların ve koruyucu 
faktörlerin bilinmesi, bu doğrultuda tedavide dengeleyici yolakların kullanımı ile viral inflamatuar
lezyonların etkisini azaltılabilir

Berber, E et al. Int. J. Mol. Sci. 2024, 25, 3935
Mulik S, et al. Front. Immunol. 2023;14:1257192.
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• İmmünopatolojik reaksiyonlar, ilk olarak LCMV 
patogenezi ile ilgili yapılan çalışmalarda ortaya 
koyulmuştur 

• İmmünopatolojik olarak; 
• CD8+ T hücrelerin öncülüğünde koryomenenjit

gelişimi
• İmmün kompleks birikimine bağlı 

glomerulonefrit gelişimi

• İmmunsuprese/timektomize farelerde hastalık 
gelişimi olmaması
• Virüsün kendisine bağlı değil , enfeksiyona karşı 

gelişen immün yanıta bağlı doku hasarı
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1996
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İmmunopatolojik reaksiyonlarda doğal ve 
adaptif immunite
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• Aktive olmuş makrofajlar (özellikle M1 alt tipi) doku hasarında rolü önemlidir

• İnnate lenfoid hücrelerinin bariyer yüzeylerde koruyucu immüniteyi desteklemesi

• IFN yanıtının uygun şekilde düzenlenememesi doku hasarına neden olabilir
• Tip I IFN 𝛼 aşırı ekspresyonu SARS-CoV-2 bağışıklığını etkileyebilir
• Persistant IFN yanıtı kronik enfeksiyonlara neden olabilir
• İnfluenza’da IFN-α/IFN-β oranının artışı ağır hastalık ile ilişkili

Mulik S,. Front. Immunol. 2023;14:1257192.
Berber, E et al.. Int. J. Mol. Sci. 2024, 25, 3935
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Doğal immünitenin enfeksiyon sonlanımını etkileyen temel bileşenleri



• Viral immünopatolojik reaksiyonlarının çoğu, adaptif immünitenin elemanları T hücre alttipleri
tarafından düzenlenir
üAna rolde CD8+ T hücreler

üCD4+ T hücre alttipleri (Th1 , Th17, Th2)
o İmmünitenin enfeksiyonu hızla kontrol altına alamadığı veya virüsün kalıcı hale 

geldiğinde, lezyonlar kronikleşir

üTreg yanıtının eksikliği ya da olmaması
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Adaptif immünitenin enfeksiyon sonlamını etkileyen temel bileşenleri

Mulik S,. Front. Immunol. 2023;14:1257192.
Berber, E et al.. Int. J. Mol. Sci. 2024, 25, 3935



İmmün yanıtın doku hasarına neden olduğu viral enfeksiyonlara örnekler
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COVID-19



Dhama K, et al.. Travel Med Infect Dis. 2020;37:101755. 
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Sitokin üretimi

Hastalık şiddeti

Nötrofil artışı
Diğer tüm hücre serilerinde düşüş
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Lamers MM et al. Nature reviews microbiology, 2022, 20.5: 270-284.

Alveolar ve interstisyel MQ ilk yanıt veren hücreler

TNF, IL-6, IL-1β ve CCL2 gibi sitokinlerin salınımı

Lokal inflamasyonu artışı ve monosit, nötrofiller

enfekte bölgeye çekilir

IL-1β --- patolojik fibroblastların çoğalması---fibrozis

Trombosit ve nötrofil aktivasyonu

Pıhtılaşma faktörlerinin salınımı---pıhtılaşma

Plazminojen aktivatör inhibitörü 1, fibrinolizi engeller 

ve pıhtılaşmayı artırır

Nötrofil ekstraselüler tuzak (NETs)---inflamasyon

Alveol yapısının bozulması ve fibrin birikimi



• Ağır COVID-19 hastalarındaki immunopatoloji;
üSitokin fırtınası
üTh1 ve M1 tipi MQ ağırlıklı

• Epitelyal hücrelerde viral replikasyon---yüksek düzey piropitozis---IL-1𝛽 salınım---hiperinflamasyon
üProinflamatuvar sitokin salınımı

IL-6, IFN-𝛾,MCP-1, MIP-1, IP-10, CXXL-4
üSitokinler tarafından aktive MQ ve T hücrelerin enfeksiyon alanına çekilmesi--- inflamasyonun

tetiklenmesi --- AC parankim destrüksiyonu
üLokal ve sistemik inflamatuvar yanıtın uyarılması---immunopatolojik reaksiyonlar

Vasküler geçirgenlikte ciddi artış, mikrotrombüs oluşumu, sistemik semptomlar; Olfaktor
disfonksiyonu , GI semptomlar, Kardiyak, hepatobiliyer ve renal disfonksiyonlar
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Wong, LY. et al. Nat Rev Immunol. 2022;22, 47–56
Lamers MM et al. Nat Rev Microbiol, 2022;20(5), 270-284.
Merad M et al. Science. 2022;375(6585):1122-1127.



Hipotezler
1. Dokularda kalıcı virüs, viral antijenler veya RNA'nın kronik 
inflamasyonu tetiklemesi
2.  Akut viral enfeksiyon sonrasında otoimmünitenin
tetiklenmesi
3. Mikrobiyom veya virom disbiyozisi
4. Onarılmamış doku hasarı 
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İNFLUENZA



• İmmündisregülasyona bağlı immunpatoloji---- hipersitokinemi

• Şiddetli enfeksiyon—ARDS, solunum komplikasyonları

• AC dışı komplikasyonlar;
• Myokardit, iskemik kalp hastalıkları, inme
• İnfluenza ile ilişkili ensefalit, Guillain–Barre sendromu

• H1N1 influenza virüsü;
• Şiddetli hastalık--- CXCL8, CXCL10, IL-6 ve IL-1β'nin aşırı salınımı ile karakterize

• IL-6, IL-8, IP-10 ve (MIP1β) gibi sitokinler, yüksek derecede patojenik kuş gribi virüsü suşlarında
(H5N1 ve H7N9) 
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Nguyen THO et al. Nat Rev Immunol. Published online May 2, 2024.
Gu Y, et al. Viruses. 2021;13(7):1362.

• Nötrofiller ---granüler mediatörler
salınımı, NET üretimi--- viral
kelerens

• Şiddetli---aşırı ve nötrofillerin
baskın olduğu immün yanıt
• NET üretimi, şiddetli 

enfeksiyon- akciğer hasarı, 
pnömoni

• Nötrofiller rehberliğinde T 
hücrelerin solunum yollarına 
ulaşması

• Kontrolsüz nötrofil çoğalması--
-aşırı T hücre infiltrasyonunu
ve immün hücre aktivasyonu



Enfeksiyona konak aşırı yanıtı, 

• Akut inflamatuvar yanıt (MQ, 
nötrofil, dentritik hücreler, 
sitokin fırtınası)

• CD4 and CD8 T hücreler, 
• AC remodeling

• Bakteriyel süperenfeksiyon

AĞIR AC İMMUNOPATOLOJİSİ
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RSV



Acosta PL. Et al. Clin Vaccine Immunol. 2015;23(3):189-195

• 1960’larda, RSV’ye karşı formalinle inaktive edilmiş aşı ile aşılanan çocuklarda, vahşi tip virüsle 
enfekte olduklarında yüksek ateş, bronkopnömoni ve hırıltı ile karakterize şiddetli RSV hastalığı 
görülmüştür
• Hastaneye yatışlar sık
• Aşılanmış olmasına rağmen iki çocuk, vahşi tip RSV’ye bağlı kaybedilmiş
• Sitoplazmada işlenmeyen antijenlerle yapılan aşılama sonrası koruyucu antikor ve CTL'lerin

oluşmaması---CD4+ Th2 hücrelerinin aktivasyonu
• Bu aşıya verilen yanıt, akciğerlerde mononükleer hücre, nötrofil ve eozinofil birikimi 
• RSV enfeksiyonu sonrasında akciğerde immün kompleks birikimi 
• Sonuç CD4+Th2 hafıza yanıtı ile ortaya çıkan immunopatolojik olay

• .
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• 1960’daki aşı deneyimleri; RSV’ye konak immün yanıtı, RSV’nin koruyucu yanıt üzerindeki olası 
immünmodulatuar etkileri ve immunopatolojik etkilerini inceleyen çalışmaları beraberinde 
getirmiştir 

• Etkili ve dengeli immün yanıt, RSV ile ilişkili hastalıkların kontrolünde temel faktör

• RSV immün sistem hücrelerinin aktivitesini ve farklılaşmasını etkileyerek;
• Hücresel ve humoral immün yanıt üzerine etki eder
• İmmün hafızayı gelişimini engelleyerek zayıf ve kısa ömürlü immüniteye neden olabilir
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• İlk olarak RSV F proteinin TLR-4’e bağlanması--- AC’e nötrofil toplanması---immünopatoloji
• İlk raporlar, immünopatolojiyi eosinofili ilişkili olduğunu öne sürmüş, son analizler  

nötrofilinin artmış solunum hastalığı ile ilişkili olduğunu göstermektedir
• NETozis ile birlikte, nötrofiller TNFα gibi pro-inflamatuvar sitokinler üretimi 

• Konvansiyonel dendritik hücrelerde artmış IL-4Rα ekspresyonu
• NK hücrelerinin sitotoksik aktivitesi

• M1 tipi MQ predominansı

• Yetersiz DC ve IFNα/β yanıtı ---Th2 sitokin artışı---Treg aktivitesi etkilenir --- Gecikmiş ya da aşırı 
immün hücre toplanması sonucunda aşırı immün yanıt gelişir. 
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J Exp Med. 2000 Nov 6;192(9):1317-26.
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HSV



HSV
• Sitolitik bir virüs olan HSV hızlı bir bağışıklık yanıtı, periferik sinir ganglionlarında latent, 

reaktivasyonu ile yüzeyde tekrarlayan lezyonlar

• Aktivasyon ataklarında korneal tutulumu ile tekrarlayan birkaç ataktan sonra kronik inflamasyon
ve görme kaybı gelişebilir
• İnflamatuvar hücrelerin bölgeye çekilmesi, sitokin, kemokin salınımı ve normalde avasküler

olan korneanın neovaskülarizasyonu
• CD4+ T hücreleri ve lenfoid olmayan inflamatuar hücrelerin istilası ile neovaskülarizasyon

artar ve reaksiyon kronik hale gelir
• Tedavide antiviral ilaçlar ile birlikte anti-inflamatuar ilaçlar 
• Herpetik stromal keratit reaksiyonu, T hücre temelli bir immünopatolojik durum 
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Chentoufi, A.A. et al. Clin. Dev. Immunol. 2012, 2012, 149135. 
Cunningham, A.L. Et al.. J. Infect. Dis. 2006, 194 (Suppl. S1), S11–S18 
Wang Li. Front. Immunol. 2020; 11:766. 
Hussain S, et al. Reviews in Medical Virology 34.1 (2024): e2491
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HBV-HCV



• HBV ve HCV; Kronik enfeksiyonun tetiklediği CD8+ T hücre aracılı inflamasyon --- KC hasarı

• Farklı CD4+ T hücre türlerinin enfekte hücrelere verdiği yanıtlar ile inflamasyon ve persistan
virüslere karşı kronik hale gelir. 
• Çoğu zaman, Th1  ilişkilidir
• Th17 hücreleri, HCV enfeksiyonunda katılabilir

• Virüslerin kalıcı olduğu ve zayıf nötralize edici IgG üretildiği durumlarda immün kompleks birikimi 
–kronik inflamasyon
• Nefrit, poliarterit, artrit

• TGF-𝛽 artan düzeyleri –kronik enfeksiyon
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Irshad, M et al. Viral Immunol. 2019, 32, 112–120.
Rouse BT et al. Nat Rev Immunol. 2010 Jul;10(7):514-26. 
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KONAK BAĞIŞIKLIK MODİFİKASYONLARI
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Doğal immün yanıtın dengeleyerek 
inflamasyonu baskılamak

M1 tipi baskınlığından M2’ye 
değiştirilmesi Antiinflamatuar ilaçlar Proinflamatuar sitokinlere

karşı mAb

Adaptif immün yanıtın 
dengeleyerek inflamasyonu

baskılamak

Mikrobiyom
manipülasyonları

Düzenleyici mekanizmaların 
aktivitesini arttırmak Treg yanıtının arttırılması

Kaybedilen efektör hücre 
fonksiyonlarını geri kazandırılması Checkpoint inh.

MikroRNA ortamını değiştirerek 
tepkileri dengelemek

Metabolik yolakların dengelenmesi Diyet manipülasyonları

Mulik S et al. Front. Immunol. 2023;14:1257192.



• Virüslerin indüklediği immünopatoloji konak immün yanıt modifikasyonları üzerinden ilaç 
geliştirilmesi açısından önemli fırsatlar sunmakta; 
• SARS-CoV-2 enfeksiyonlarında doku hasarına neden olan faktör immünopatolojik reaksiyonlar

üKortikosteroid
ü IL-6 inhibitörleri (tocilizumab ve sarilumab) 
üProinflamatuar T hücrelerini inhibe eden mTOR inhibitörleri, metformin, statin ve 2-deoksi-

glukoz 
üGemfibrozilin (PPAR yolağını)

• İnfluenza ile enfekte farelerde gemfibrozil tedavisinin mortaliteyi düşürmesi
• Diyet manipülasyonu

üKısa zincirli yağ asitlerinin (propiyonat ve bütirat) artırılması
üBağırsak mikrobiyomunu etkileyerek Th17 hücrelerinin üretimini azaltma

• Checkpoint inhibitörleri
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Viral enfeksiyonların neden olduğu inflamatuar lezyonları kontrol altına 
almak için yeni stratejiler !!!



Glukagon-like peptide I inhibitörü; 
Semaglutide
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