
ÖZET

Virüsler hücre içine girerek uzun süre saklanabilen ve ço¤alabilen mikroorganizmalard›r. Virüsler, canl› organizma-
lar için çok kuvvetli antijenik özellikler tafl›rlar ve organizmaya girdikten sonra hümoral ve hücresel olmak üzere iki türde im-
mün yan›t olufltururlar. Hümöral immün yan›t virüslerin infektivitesini bloke ve nötralize eder. Virüslere karfl› oluflan IgM
ve IgG türü antikorlar viremi sonucu geliflen viral infeksiyonlar› kontrol etmeyi amaçlarken, IgA s›n›f›ndaki antikorlar da
mukozadaki viral infeksiyonlar› s›n›rlayarak yay›l›mlar›n› durdurmaktad›r. Buna karfl›n, virüslerle infekte hücreleri ortadan
kald›rmay› amaçlayan ve hücresel immün cevapta rol alan sitotoksik hücreler ise virüslerin zarf proteinlerine veya kor prote-
inlerine yönelik aktivite gösterirler. Viral infeksiyonlarda geliflen immün reaksiyonlar, virüslerin yap›lar›na ve bireyin gene-
tik yap›sal biyolojik özelliklerine ba¤l›d›r. 
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SUMMARY

Overview on Viral Immunology

In recent years, there have been very exciting advances in viral immunity include the increased understanding of the
role of innate immune mechanisms, interaction between innate and adaptive immunity, pathogen manipulation of host res-
ponses and activation of immune responses as well as generation of immune memory. Basic mechanisms of anti-viral immu-
nity in chronic infections are not well understood. It will be highly critical to understand immunological memory to develop
effective anti-viral vaccines. 

Acute viral infections include two types of memmory; namely humoral immunity and cellular immunity. In cellular
immunity, T-cells activated by specific viral antigens kill the virus-infected cells and produce cytokines. The immune system
has several diverse mechanisms which can attack the virus in both these phases of its life cycle, and which involve both non-
specific and specific effector mechanisms. Both humoral and cell mediated arms of the immune response play a role as speci-
fic effector mechanisms in anti-viral immunity.
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Virüsler, küçük ve hücre içine yerleflim
gösteren mikroorganizmalard›r. Hücre içinde
ço¤ald›ktan sonra vücuda yay›l›rlar ve fakl› do-
kulara yerleflirler. ‹mmün sistem virüsleri de¤i-
flik fazlar›nda atake ederek yaflam siklüslerini
bloke ederler. Virüsler canl› organizmalar için
çok kuvvetli antijenik özellikler tafl›rlar. Virüs-
ler organizmaya girdikten sonra hümoral ve
hücresel olmak üzere iki türde immün yan›t
olufltururlar. Hümöral immün yan›t virüslerin
infektivitesini bloke ve nötralize eder. Virüslere
karfl› oluflan IgM ve IgG türü antikorlar viremi
sonucu geliflen viral infeksiyonlar› kontrol et-
meyi amaçlarken, IgA s›n›f›ndaki antikorlar da

mukozadaki viral infeksiyonlar› s›n›rlayarak
yay›l›mlar›n› durdurmaktad›r. Buna karfl›n, vi-
rüslerle infekte hücreleri ortadan kald›rmay›
amaçlayan ve hücresel immün cevapta rol alan
sitotoksik hücreler ise virüslerin zarf proteinle-
rine veya kor proteinlerine yönelik aktivite gös-
terirler. Viral infeksiyonlarda geliflen immün re-
aksiyonlar, virüslerin yap›lar›na ve bireyin ge-
netik yap›sal biyolojik özelliklerine ba¤l›d›r. 

Özgül-olmayan mekanizmalar

‹nterferonlar: Viral infeksiyon sürecinde
hücre içine giren virüsler interferon ad› verilen
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önemli bir mediatörün sentezine ve sal›nmas›na
neden olurlar. Tip 1 interferonlar viral infeksi-
yon sonras›nda özgül-olmayan bir biçimde de-
¤iflik hücrelerden sentezlenir. Tip 1 interferon-
lar, antijenik uyar›lar sonucu CD4+ ve CD8+ T
lenfositlerinden sentezlenen gama interferon-
dan farkl›d›rlar. Tip 1 interferonlar hücrelerde
“anti-viral durum” yarat›rlar. Anti-viral du-
rumda hücrenin proliferasyonu ve replikasyo-
nu inhibe olur ve do¤al öldürücü hücreler tara-
f›ndan virüsle infekte olan hücrelerin lizis ile
yok edilmeleri kolaylafl›r. 

Do¤al öldürücü hücreler (NK-cells): Do-
¤al öldürücü (Natural killer) hücreler lenfositle-
rin kan ve dokularda bulunan bir alt grubudur.
NK hücreleri T-hücre reseptörü veya immün-
globulin reseptörü gibi antijene özgül yüzey re-
septörleri tafl›mazlar. Fenotipik olarak NK hüc-
releri, T lenfositleri veya B lenfositleri gibi çok
özgül yüzey iflareti tafl›mazlar. Bu nedenle NK
hücreleri insanlarda periferik kandaki lenfosit-
lerin % 2-5’i büyük granüler lenfositler (LGL)
olarak tan›mlanan NK-hücreleridir. LGL’ler ile
K-hücreleri aras›nda baz› hücreler ortak fonksi-
yonlara sahiptirler. NK-hücrelerinin Fc resep-
törleri litik süreçte yer almaz. ‹nterferon-gama
ve IL-2 sitokinleri, NK-hücrelerinin potent uya-
ranlar›d›r. NK-hücreleri, virüs ile infekte hücre-
leri lizise u¤ratman›n yan›s›ra alfa-interferon (al-
fa-IFN) da sentezleyerek viral immünite de gö-
rev al›rlar.

NK-hücrelerinin hedef molekülleri tam
olarak tan›mlanmam›fl olmakla birlikte baz› he-
def antijenler her hücrede s›kl›kla bulunurken,
di¤erlerinin da¤›l›m› çok k›s›tl›d›r (restricted).
NK-hücre duyarl›l›¤›n›n MHC antijenleri gibi
baz› önemli hücre yüzey antijenlerinin kayb›na
ba¤l› olabilece¤ine de inan›lmaktad›r. Özellikle
fare sistemlerinde NK-hücrelerinin deplesyonu
sonucunda CMV infeksiyonlar›n›n art›fl› izlen-
mektedir. Hücreler üzerinde “self MHC” anti-
jenlerin bulunmas› durumunda NK-hücre ata-
¤›ndan korundu¤u kabul edilmektedir. Anti-vi-
ral immünitenin gerçekleflmesinde NK-hücrele-
rinin virüsle infekte hücreleri gördükten sonra
klonal ço¤alma için bir “lag” faz›ndan geçme-
meleri antijene-özgül lenfositlere göre önemli

bir avantajd›r. Böylece NK-hücreleri efektör gö-
revlerini daha h›zl› ve etkin bir flekilde yerine
getirirler. Buna karfl›n antijene özgül T- ve B-
lenfositleri viral antijenleri tan›d›ktan sonra klo-
nal ço¤alma dönemine geçene kadar uzunca bir
“lag” faz›n› tamamlamak zorundad›rlar.

Viral infeksiyon bafllad›ktan hemen sonra
NK-hücreleri en erken harekete geçen efektör
hücrelerdir ve infeksiyonun yay›l›m›n› önemli
oranda s›n›rlamaktan sorumludurlar; ve sonra-
s›nda T- ve B- lenfositlerinin devreye girmeleri
beklenir.

Özgül mekanizmalar

Hücresel immünite
Sitotoksik T-hücreleri: Viral infeksiyonla-

r›n lokalizasyonu, kontrolü, eliminasyonlar›nda
ve iyileflme döneminde hücresel immünite
(CMI) çok önemli bir yere sahiptir. Viral infeksi-
yonlardan ortalama 6 gün içinde primer sitotok-
sik T-hücreleri ortaya ç›karlar ve infeksiyon geç-
tikten sonra kaybolurlar. Ancak, haf›za T-hücre-
leri (Memory T-Cells) sürekli kal›rlar. Sitotoksik
T-hücreleri (CTL) hücre yüzeylerinde virüslerin
zarf, kor ve non-virion proteinlerine karfl› geli-
flebilmektedir. Hümöral immünitede oldu¤u gi-
bi CTL’ler tipe-özgül veya grup-özgül olarak
ortaya ç›kabilirler. 

Viral infeksiyonlar› etkin bir süreç sonun-
da ortadan kald›rabilen hücreler sitotoksik T-
lenfositleri (Cytototoxic T-Lymphocytes).
CTL’ler hücre içine girerek çekirdek veya sito-
zole yerleflen virüslerin degredasyonu sonucun-
da aç›¤a ç›kan antijenik parçac›klar› kolayl›kla
tan›makta ve özgül=spesifik hücresel immün
yan›t oluflturmaktad›r. CTL’ler hücre yüzeyinde
self-S›n›f I MHC ile beraber k›sa peptidlerin
oluflturdu¤u “kompleks” yap›lar› tan›yarak öz-
gül T-lenfosit yan›t›n› bafllatmaktad›r. Bu ne-
denle CD8+ T-lenfosit yan›t› CD4+ T-lenfosit ce-
vab›ndan daha farkl› bir flekilde oluflmaktad›r. 

Viral infeksiyon sonras›nda virüslerin
hücre-içinde oluflturduklar› antijenik yap›lar
yaln›zca S›n›f I MHC molekülleri ile birlikte yü-
zeyde eksprese olduklar› için CD8+ CTL’ler
MHC S›n›f I k›s›tl›l›k (restriction) gösterirlerken,
CD4+ T-lenfositleri MHC S›n›f II ile sunulan an-
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tijenik yap›lara karfl› immün yan›t gösterirler.
MHC S›n›f I molekülleri tüm somatik hücreleri-
mizde yayg›n olarak bulunur.

‹naktive virüsler ve non-infeksiyöz virüs-
ler de viral zarflar›n, virüs penetrasyon sonra-
s›nda hücre plazma membran›yla füzyonu so-
nucunda anti-viral hücresel yan›t ortaya ç›kara-
bilirler. Makrofajlar›n virionlar› fagositozu son-
ras›nda ortaya ç›kan internal virion proteinlerin
ve non-virion proteinlerin CTL’ler taraf›ndan
tan›nmas›yla hücresel immün yan›t›n geliflimi-
ne yol açarlar. Viral yüzey proteinlerine karfl›
geliflen antikorlar CTL’lerin reaksiyona girdi¤i
viral antijenleri bloke etmezler, çünkü hümöral
ve hücresel immün yan›tlar farkl› epitoplar› ta-
n›maktad›rlar.

Antikora-ba¤›ml› hücresel sitotoksisite
(ADCC): Virüslere karfl› etkin rol alan Killer
Hücreler (K-cells) ADCC reaksiyonunun efek-
tör hücreleridir. ‹n-vitro sistemlerde, K-hücrele-
ri immün donörlerden elde edilen IgG ile du-
yarl› hale getirilmifl virüs-infekte hücreleri ko-
layca lizise u¤ratmaktad›r. ADCC, herpes simp-
leks ve VZV ile infekte hücreleri ortadan kald›r-
makta ve komflu hücrelere yay›lmalar›nda çok
etkin rol oynar. K-hücreleri, vaccinia infeksiyo-
nunda geliflen immünitede temel yan›t› olufltu-
rur.

Antikorlar
Virüslere karfl› özgül antikorlar, viral anti-

jenik yap›lara karfl› yüksek duyarl›l›k ve özgül-
lükte plazma hücreleri taraf›ndan IgG, IgM ve-
ya IgA izotiplerinden birinde sentezlendikleri
için viral infeksiyonlarda çok önemli bir korun-
ma mekanizmas›d›r. Virüslere karfl› sentezlenen
en etkin antikorlar “nötralizan” türdeki antikor-
lard›r. Özellikle afl›lamalar sonras›nda dolafl›m-
da bulunan “pre-formed nötralizan” antikorlar
virüslerin hücreyi infekte etmesinden önce virü-
sü bloke etti¤i için çok etkin bir koruma meka-
nizmas›d›r. Virüs hücreye girdikten sonra anti-
jenik epitopu tan›yarak iflleme bafllayan B-lenfo-
sitleri plazma hücrelerine dönerler ve “lag” fa-
z›n› tamamlayarak uygun izotipte (örne¤in
IgM) antikor molekülünü sentezlerler. Beklene-
ce¤i üzere arada geçen sürede virüs infeksiyonu
yay›labilir veya patojenitesini artt›rabilir. Bu ne-

denle günümüzde viral infeksiyonlara karfl› en
ideal korunma yöntemi anti-viral antikor sente-
zini temin etmek amac›yla kullan›lan afl›lard›r.
Hepatit-B afl›s›n›n sa¤lad›¤› anti-HbSAg’ye kar-
fl› etkin immün cevap buna en güzel örnektir. 

Anti-viral antikorlar intakt virionlar›n in-
ternal parçalar›na, hücre yüzeyindeki proteinle-
re veya hücrelerden sal›nan proteinlere karfl›
sentezlenmektedir. Antikorlar, virüsleri ortadan
kald›rmakta, Nötralizasyon, Reversible Nötrali-
zasyon veya Stabil Nötralizasyon görevlerini
yerine getirmektedir. ‹mmünitede önemli bir
sorun ise zamanla virüslerin antijenik determi-
nantlar›n›n mutasyonlar›n›n ortaya ç›kmas› ile
antikorlar›n etkinliklerinin azalmas›d›r. Böylece
viral infeksiyonlarda virüslerin orijinal yap›lar›-
n›n giderek de¤iflmesi ve baz› antijenik epitop-
lar›n›n ayn› kal›rken baz› antijenik bölgelerinin
mutasyonu, hümöral immün yan›t›n etkinli¤ini
önemli ölçüde de¤ifltirmektedir. Viral antijenik
variasyonlar›n en s›k görüldü¤ü türler ise lenti-
virüsler ve influenza virüsleridir. Virüslere kar-
fl› oluflan antikorlar›n çeflitlili¤i afla¤›daki tip
farkl›l›klar yaratabilir:

- Öldürülmüfl virüs preparasyonlar› viri-
onlar›n do¤rudan yüzeylerine karfl› anti-
korlar›n oluflmas›na yol açar. Viral zarf›n
antijenlerine karfl› presipitan ve komple-
man fikse edici antikorlar olarak ortaya
ç›kan antikorlar nötralize edici görevler
de yapabilirler.

- Canl› virüs preparasyonlar› virüslerin
bütün internal ve eksternal antijenlerine
karfl› antikor oluflumunu sa¤lar.

- Virionlar›n internal komponentleri ile ya-
p›lan immünizasyonlarda kompleman-
fiksasyonu yapan ve presipite edici anti-
korlar›n sentezi sa¤lan›r.

- Virion proteinlerinin segmental protein-
leri ile indüklenen immünizasyonlar da
proteinlerin yap›sal ve sekans nitelikleri-
ne ba¤l› olarak anti-viral antikorlar sen-
tezlenir.
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